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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Το αντικείµενο της παρούσας διδακτορικής διατριβής αφορά την 

µελέτη συµπλόκων ενώσεων του χαλκού, του ψευδαργύρου, του 

µολυβδαινίου και του βαναδίου µε µόρια βιολογικής και φαρµακολογικής 

σηµασίας. Συγκεκριµένα µελετάται η σύνθεση, ο χαρακτηρισµός και η 

ταυτοποίηση συµπλόκων ενώσεων του χαλκού, ψευδαργύρου, 

µολυβδαινίου και βαναδίου µε τους υποκαταστάτες λεβοφλοξασίνη,1.10-

φαινανθρολίνη, 2.2΄-διπυριδίνη, καρνιτίνη, µαλονικό οξύ και καφεϊκό οξύ. Οι 

υποκαταστάτες αυτοί είναι σηµαντικοί διότι εµπλέκονται σε βιολογικές 

διεργασίες και έχουν φαρµακολογικές εφαρµογές. Τα προαναφερθέντα 

στοιχεία µετάπτωσης, είναι απαραίτητα για τον άνθρωπο και τα φυτά, 

συµµετέχοντας σε πολλές βιολογικές δράσεις. 

 Οι κινολόνες είναι µια κατηγορία συνθετικών φαρµάκων, τα οποία 

είναι παράγωγα της 4-κινολόνης, και είναι γνωστά για την αντιβακτηριακή 

τους δράση κυρίως λόγω της παρεµπόδισης σχηµατισµού του 

δεοξυριβονουκλεικού οξέος. Στο πλαίσιο αυτό αναφέρεται η σύνθεση, η 

µελέτη και ο χαρακτηρισµός µε στοιχειακή ανάλυση και διάφορες 

φασµατοσκοπικές µεθόδους (IR, UV-Vis, EPR, NMR, TGA) των 

συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης.  Παρασκευάσθηκαν σύµπλοκες 

ενώσεις της τρίτης γενεάς φθοροκινολόνης, λεβοφλοξασίνης, παρουσία και 

µη υποκαταστατών δοτών ετεροκυκλικών ατόµων αζώτου όπως 2.2- 

διπυριδίνης και 1.10-φαινανθρολίνης. Σε ορισµένα από αυτά 

πραγµατοποιήθηκε η επίλυση της δοµής µε περίθλαση ακτίνων Χ. 

Μελετήθηκε περαιτέρω ο τρόπος αλληλεπίδρασης των συµπλόκων αυτών 

µε DNA καθώς και η δράση τους έναντι τριών διαφορετικών 

µικροοργανισµών, των Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginosa και 

Staphylococcus Aureus. Πραγµατοποιήθηκε επίσης προσδιορισµός της 

κυτταροτοξικής τους δράσης έναντι της κυτταρικής σειράς, MCF-7. 

Περαιτέρω στα σύµπλοκα της λεβοφλοξασίνης µε τον ψευδάργυρο 

πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα µικροσκοπικής φθορισµοµετρίας (confocal 

fluorescent). 



 4 

 Η καρνιτίνη, είναι ένα µόριο που εµπλέκεται σε βιολογικές 

οξειδώσεις. Επιπλέον είναι γνωστή για την αντικαρκινική και αντιδιαβητική 

της δράση όπως και τα µόρια µαλονικό και καφεϊκό οξύ. Στο πλαίσιο αυτό 

αναφέρεται η σύνθεση, η µελέτη και ο χαρακτηρισµός µε στοιχειακή 

ανάλυση και διάφορες φασµατοσκοπικές µεθόδους (IR, UV-Vis, NMR, TGA) 

συµπλόκων ενώσεων των προαναφερθέντων υποκαταστατών. Σε 

ορισµένα από αυτά πραγµατοποιήθηκε επίλυση της κρυσταλλικής δοµής 

µε περίθλαση ακτίνων Χ. Περαιτέρω πραγµατοποιήθηκε προσδιορισµός 

της αντικαρκινικής και εν µέρει της αντιδιαβητικής τους δράσης in vitro και  

in vivo. Στα σύµπλοκα της καρνιτίνης πραγµατοποιήθηκαν επίσης 

πειράµατα µικροσκοπικής φθορισµοµετρίας (confocal fluorescent). 

 

ΘΕΜΑΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ: Σύµπλοκες ενώσεις της λεβοφλοξασίνης, 

καρνιτίνης, του µαλονικού και του καφεϊκού οξέος µε τα µεταλλικά ιόντα 

χαλκού, ψευδαργύρου, µολυβδαινίου και βαναδίου.   

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙ∆ΙΑ: λεβοφλοξασίνη, 1.10-φαινανθρολίνη, 2.2΄-διπυριδίνη, 

αντιµικροβιακή δράση, αντικαρκινική δράση, καρνιτίνη, 

αντιδιαβητική δράση, µαλονικό οξύ, καφεϊκό οξύ, DNA, 

MIC, κυτταροτοξικότητα, φαινανθρολίνη, διπυριδίνη, 

µικροσκοπία φθοριµού.  
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ABSTRACT 
 

The subject of the present doctoral thesis concerns the study of 

some transition metals with chelating agents that are of biological and 

pharmacological interest. Particularly, the reaction of copper, zinc, 

molybdenum and vanadium with the ligands levofloxacin,1.10 

phenanthroline, 2.2’-bipyridine, carnitine, malonic acid and caffeic acid is 

investigated. These ligands are very important because of their therapeutic 

applications. In addition the aforementioned transition metals are essential 

nutrients for humans and plants participating in many biological functions. 

Quinolones are a class of synthetic drugs which are derivatives of 

the 4-quinolone, and are known for their antibacterial activity mainly due to 

the inhibition of formation of deoxyribonucleic acid. In this context is 

referred, the study and characterization by elemental analysis and various 

spectroscopic methods (IR, UV-Vis, EPR, NMR, TGA) of complexes of 

levofloxacin. Complexes of the third generation fluoroquinolone, 

levofloxacin, were prepared in the presence and absence of heterocyclic 

substituents donor nitrogen atoms such as 2.2’-bipyridine and 1.10-

phenanthroline. In some of them analysis of their structure by X-ray 

diffraction, was followed. Furthermore it was studied the interaction of 

these complexes with DNA and the antibacterial activity against three 

different microorganisms, Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginosa and 

Staphylococcus Aureus. In addition their cytotoxic activity was evaluated 

against MCF-7 cell line. Furthermore, experiments of confocal fluorescent 

were performed for the zinc complexes of levofloxacin. 

Carnitine is a molecule involved in biological oxidations. Furthermore, 

it is known for its anticancer and antidiabetic activity like malonate and 

caffeic acid molecules. In this context, the synthesis, study and 

characterization by elemental analysis and various spectroscopic methods 

(IR, UV-Vis, NMR, TGA) of complexes of the above ligands is refered. In 

some of them crystal structure analysis was performed, by X-ray diffraction 

while determination of their anticancer and antidiabetic activity was 

performed. Furthermore, experiments of confocal fluorescent were 

performed for the complexes of carnitine. 
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SUBJECT AREA : Complexes of levofloxacin, carnitine, malonic acid and 

caffeic acid  

KEYWORDS: levofloxacin, 1.10-phenanthroline, 2.2’-bipyridine, 

antimicrobial activity, anticancer activity, carnitine, 

antidiabetic activity, malonic acid, caffeic acid, DNA, MIC, 

cytitoxicity, phenanthroline, bipyridine, confocal fluorescent. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Αντικείµενο της παρούσας διατριβής αποτελεί η σύνθεση νέων 

ενώσεων µε υποκαταστάτες που παρουσιάζουν φαρµακευτικό-ιατρικό 

ενδιαφέρον, όπως οι κινολόνες, η καρνιτίνη, το µαλονικό οξύ και το καφεϊκό 

οξύ, ενώσεις οι οποίες λειτουργούν είτε ως µεταφορείς φαρµάκων εκλεκτικά 

µέσα στον οργανισµό, είτε παρουσιάζουν αντικαρκινική ή αντιδιαβητική 

δράση. Κρίνεται λοιπόν απαραίτητο να προηγηθεί µια σύντοµη περιγραφή 

των όσων παρασκευάσθηκαν, χαρακτηρίστηκαν και µελετήθηκαν από 

άποψη βιολογικής δράσης. 

Η παρούσα διατριβή αποτελείται από τέσσερις θεµατικές ενότητες, οι 

οποίες σκοπεύουν στην σύνθεση φαρµάκων µε βελτιωµένη διαλυτότητα και 

δράση. 

Η πρώτη θεµατική ενότητα αφορά µια κατηγορία φαρµάκων ήδη 

χρησιµοποιούµενων στον χώρο της ιατρικής, τις κινολόνες. 

Πραγµατοποιήθηκε σύνθεση ενός αριθµού συµπλόκων ενώσεων µε την 

κινολόνη τρίτης γενεάς τη λεβοφλοξασίνη µε τα µεταλλικά ιόντα χαλκού και 

ψευδαργύρου. Ακολούθησε η κρυστάλλωση και ο χαρακτηρισµός των 

ενώσεων αυτών, ενώ παράλληλα µελετήθηκε και η βιολογική τους δράση. 

Τα βιολογικά πειράµατα που πραγµατοποιήθηκαν είναι η µελέτη της 

αλληλεπίδρασης των ενώσεων αυτών µε DNA, η µελέτη της 

αντιµικροβιακής δράσης, και της κυτταροτοξικότητας ενώ παράλληλα 

έγιναν και πειράµατα παρατήρησης του φθορισµού που παρουσιάζουν οι 

ενώσεις αυτές εφόσον εισαχθούν στα κύτταρα. 

Η µελέτη της αλληλεπίδρασης µε το DNA πραγµατοποιήθηκε µε την  

χρήση της φασµατοσκοπίας απορρόφησης (UV) ενώ για τα πειράµατα 

αντιµικροβιακής δράσης χρησιµοποιήθηκαν τρεις µικροοργανισµοί: E.Coli, 

Pseudomonas (Gram negative) και Staphylococus Aureus (Gram positive) 

και µελετήθηκε η ελάχιστη συγκέντρωση της αναπτυξης αυτών (MIC). 

Η δεύτερη ενότητα αφορά την σύνθεση συµπλόκων ενώσεων της 

καρνιτίνης, ένωσης γνωστής στην ερευνητική κοινότητα για την 

αντιδιαβητική της δράση. Ακολούθησε κρυστάλλωση και χαρακτηρισµός 

των ενώσεων αυτών, µελετήθηκαν δε και από βιολογικής άποψης. 
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Συγκεκριµένα, πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα µελέτης της αντικαρκινικής 

και αντιδιαβητικής δράσης των ενώσεων αυτών. 

Η τρίτη ενότητα αφορά την σύνθεση συµπλόκων ενώσεων του 

µαλονικού οξέος και η τέταρτη την σύνθεση συµπλόκων ενώσεων του 

καφεικού οξέος, ενώσεις γνωστές επίσης στην ερευνητική κοινότητα για την  

αντιδιαβητική τους δράση. 

.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

                                            ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ-ΚΑΤΑΤΑΞΗ-Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ ΚΑΙ ΛΕΒΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗ 

 

1.1           Κατάταξη κινολονών 

Οι κινολόνες είναι συνθετικά µόρια τα οποία αναπτύχθηκαν κατά την 

διάρκεια δοµικών τροποποιήσεων του σκελετού των 4-κινολονών [1].   Η 

πρώτη κινολόνη που µελετήθηκε ήταν το ναλιδιχικό οξύ, το έτος 1962, η 

οποία είχε περιορισµένη δράση έναντι των Gram-αρνητικών οργανισµών. Τα 

επόµενα χρόνια, σε µια προσπάθεια να διευρυνθεί το φάσµα δράσης των 

κινολονών, επακολούθησαν δοµικές τροποποιήσεις της πρώτης γενεάς.  

 

 

 

 

Σχήµα 1.1: Ο σκελετός της 4-κινολόνης. 

 

Έτσι λοιπόν, οι κινολόνες ανάλογα µε το εύρος και τις παρενέργειες της 

αντιµικροβιακή τους δράσης ταξινοµήθηκαν σε τέσσερις γενεές: [2]     

1. Πρώτη γενεά: η οποία είναι η λιγότερο συχνά χρησιµοποιούµενη 

σήµερα και έχει δράση κατά των Gram αρνητικών βακτηρίων. 

2. ∆εύτερη γενεά: Οι κινολόνες δεύτερης γενεάς παρουσιάζουν 

εκτεταµένη Gram αρνητική δράση και ασυνήθιστη κάλυψη, έναντι των 

παθογόνων οργανισµών, αλλά περιορισµένη Gram θετική δράση. 
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Επιπλέον είναι περισσότερο ενεργές έναντι αερόβιων Gram αρνητικών 

βακίλλων. Η σιπροφλοξασίνη (ciprofloxacin) παραµένει η πιο δραστική 

κινολόνη έναντι της Pseudomonas aeruginosa: [2]  Οι πιο µεγάλες 

βελτιώσεις όσον αφορά την Gram αρνητική κάλυψη, παρατηρήθηκαν 

µε την υποκατάσταση της R7 θέσης του πιπεραζινικού δακτυλίου. 

Παρά το ότι παρατηρήθηκε µια επέκταση στην αντιβακτηριακή δράση, 

η χρήση των κινολονών δεύτερης γενιάς παρέµεινε περιορισµένη 

εξαιτίας της ανεπαρκούς βιοδιαθεσιµότητας τους και της νεφρικής 

τοξικότητας που επεδείκνυαν [1].   

3. Τρίτη γενεά: Οι κινολόνες αυτής της κατηγορίας προήλθαν µέσω 

φθορίωσης της R6 θέσης του πιπεραζινικού δακτυλίου δίνοντας 

αφορµή για την µελλοντική ταξινόµηση των ενώσεων αυτών ως 

φθοροκινολόνες. Οι εκπρόσωποι αυτής της γενιάς, διατήρησαν την 

εκτεταµένη Gram αρνητική και άτυπη ενδοκυτταρική δράση τους αλλά 

συγχρόνως βελτίωσαν την Gram θετική τους κάλυψη [2].   Η 

νορφλοξασίνη (norfloxacin), ήταν η πρώτη κινολόνη η οποία 

χρησιµοποιήθηκε στην θεραπεία οφθαλµικών µολύνσεων καθώς 

εισήχθη αρχικά για την θεραπεία της βακτηριακής επιπεφυκίτιδας. 

Υποκατάσταση άνθρακα στην θέση του αζώτου σε συνδυασµό µε 

τροποποιήσεις στις θέσεις R1 και R8 οδήγησαν στην ανάπτυξη κλινικά 

βελτιωµένων κινολονών τρίτης γενιάς. Η προσθήκη επιπλέον ενός 

κυκλοπρόπυλ-δακτυλίου στην R1 θέση και ενός εξαµελούς δακτυλίου 

ανάµεσα στην R1 και R8 θέση οδήγησαν στην ανάπτυξη της 

οφλοξασίνης (ofloxacin), η οποία προσέφερε βελτιωµένη Gram 

αρνητική δράση καθώς επίσης εκτεταµένη δράση έναντι των Gram 

θετικών οργανισµών σε οφθαλµικές µολύνσεις [1].  

4. Και τέλος η τέταρτη γενεά: Στις κινολόνες αυτής της γενίας 

πραγµατοποιήθηκε προσθήκη µιας µεθόξυ πλευρικής αλυσίδας στην 

R8 θέση η οποία οδήγησε στην ανάπτυξη των φθοροκινολονών 

τέταρτης γενιάς όπως είναι η γκατιφλοξασίνη (gatifloxacin) και η 

µοξιφλοξασίνη (moxifloxacin) [1].  Οι εκπρόσωποι αυτής της 

κατηγορίας παρουσίασαν βελτιωµένη Gram θετική δράση ενώ 

παράλληλα διατήρησαν την Gram αρνητική και αύξησαν την 

αναερόβια δράση. 
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Σχήµα 1.2: ∆οµική εξέλιξη των φθοροκινολονών. 

 

1.2           Μηχανισµός δράσης των κινολονών 

 Οι φθοροκινολόνες όπως και άλλα αντιβακτηριακά φάρµακα έχουν 

ενδοκυτταρικές θέσεις στόχους. Το ευρύ φάσµα δράσης τους οφείλεται στην 

ικανότητα τους να διαπερνούν τους βακτηριακούς φακέλους και την 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη µε άµεση συνέπεια η αντιβακτηριακή δράση 

τους να προέρχεται από έναν συνδυασµό τόσο της διείσδυσης στην κυτταρική 

µεµβράνη όσο και από την αναστολή της δράσης της DNA γυράσης.  

Οι πρωτεΐνες  της εσωτερικής µεµβράνης παίζουν ένα πολύ σηµαντικό 

ρόλο στην εισαγωγή των φθοροκινολονών στα Gram-αρνητικά βακτήρια δια 

µέσω της εξωτερικής µεµβράνης. Εν τω µεταξύ, η µεταφορά δια µέσω της 

εσωτερικής µεµβράνης λαµβάνει χώρα µέσω παθητικής διάχυσης και στα δυο, 
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στα Gram αρνητικά βακτήρια και στην µεµβράνη των Gram θετικών 

οργανισµών. Πρόσφατες µελέτες έδειξαν ότι το 80% των φθοροκινολονών 

διαπερνά την µεµβράνη παθητικά ενώ µόνο το 20% την διαπερνά δια µέσου 

των πόρων. Αυτό είναι φυσιολογικό εάν λάβει κανείς υπόψιν του τις δυο 

καταστάσεις ιοντισµού που συνυπάρχουν στα µόρια αυτά σε φυσιολογικά pH 

[3]. 

 Οι φθοροκινολόνες επιπλέον δρουν αναστέλλοντας δυο ένζυµα τα 

οποία εµπλέκονται στην σύνθεση του βακτηριακού DNA. Πρόκειται για DNA 

τοποϊσοµεράσες οι οποίες είναι απαραίτητες για την αντιγραφή του 

βακτηριακού DNA. Οι τοποϊσοµεράσες αυτές είναι υπεύθυνες για τον 

διαχωρισµό των ελίκων του βακτηριακού DNA, εισάγοντας µια επιπλέον έλικα 

και έπειτα σφραγίζουν τις αρχικά διαχωρισµένες έλικες. 

 

 

 
 

Σχήµα 1.3 : ∆οµή και λειτουργία της DNA γυράσης και της τοποισοµεράσης IV. 

 

Πιο συγκεκριµένα οι φθοροκινολόνες αναστέλλουν την DNA γυράση και 

την τοποϊσοµεράση ΙV. Η DNA γυράση εισάγει αρνητικά υπερσπειράµατα 

στην διπλή έλικα του βακτηριακού DNA µπροστά από την διχάλα αντιγραφής, 

καταλύοντας µε αυτό τον τρόπο τον διαχωρισµό των θυγατρικών 

χρωµοσωµάτων. Η δραστηριότητα αυτή είναι απαραίτητη για την έναρξη της 
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αντιγραφής του DNA και επιτρέπει την σύνδεση των πρωτεϊνών έναρξης. Η 

DNA γυράση αποτελείται από δυο υποµονάδες την GyrA και την GyrB οι 

οποίες κωδικοποιούνται από τα γονίδια gyrA και gyrB αντίστοιχα. Η 

τοποϊσοµεράση IV από την άλλη είναι υπεύθυνη για την απαλυσίδωση 

δηλαδή αποµακρύνει τα διασυνδεόµενα χρωµοσώµατα επιτρέποντας έτσι τον 

διαχωρισµό σε δύο θυγατρικά κύτταρα στο τέλος της αντιγραφής. Η 

τοποισοµεράση IV συνίσταται από τέσσερις υποµονάδες δυο ParC και δυο 

ParE. Η δοµή καθώς και η δράση της DNA γυράσης και της τοποϊσοµεράσης 

IV φαίνεται στο ακόλουθο σχήµα. 

Οι φθοροκινολόνες αλληλεπιδρούν µε το σύµπλοκο που σχηµατίζεται 

µεταξύ του ενζύµου και του DNA προκειµένου να δηµιουργήσουν αλλαγές 

στην διαµόρφωση οι οποίες καταλήγουν στην αναστολή της κανονικής 

δράσης του ενζύµου. Με αποτέλεσµα το νέο σύµπλοκο που σχηµατίζεται 

µεταξύ φαρµάκου, ενζύµου και DNA να µπλοκάρει την αλληλουχία στην 

διχάλα της αντιγραφής, αναστέλλοντας έτσι την κανονική αντιγραφή του 

βακτηριακού DNA και αναπόφευκτα καταλήγοντας σε βακτηριακό θάνατο. 

 

 
 

Εικόνα 1.1:Τρόπος δράσης των φθοροκινολονών στο βακτηριακό DNA 

 

 Οι παλαιότερες φθοροκινολόνες παρουσίαζαν ένα παρόµοιο µοτίβο 

όσον αφορά την αναστολή του ενζύµου στους διάφορους τύπους των 
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βακτηρίων. Παρά τα κοινά χαρακτηριστικά, η DNA γυράση τείνει να είναι ο 

πρωταρχικός στόχος των φθοροκινολονων στους Gram αρνητικούς 

οργανισµούς ενώ η τοποϊσοµεράση IV στους Gram θετικούς [1].   

 

1.3           Μηχανισµοί ανάπτυξης αντίστασης 

Οι κινολόνες και οι φθοροκινολόνες είναι τα περισσότερο 

χρησιµοποιούµενα φάρµακα για την θεραπεία βακτηριακών µολύνσεων τόσο 

στους ανθρώπους όσο και στα ζώα. ∆υστυχώς όµως η ευρεία χρήση τους 

οδήγησε στην ανάπτυξη µηχανισµών αντίστασης από τα βακτήρια. Η 

συνεπαγόµενη ανάπτυξη της βακτηριακής αντίστασης στις φθοροκινολόνες 

προήλθε από χρωµοσοµικές µεταλλάξεις οι οποίες καταλήγουν σε 

διαφοροποιήσεις στα ένζυµα στόχους (δηλαδή την DNA γυράση και την 

τοποϊσοµεράση IV), στα κανάλια πουρινών της κυτταρικής µεµβράνης καθώς 

και αλλαγές όσον αφορά την είσοδο και την εκροή του φαρµάκου. Η πρώτη 

από τις προαναφερθείσες είναι η πιο συχνά απαντώµενη µετάλλαξη. 

Οι διαφοροποιήσεις αυτές εµφανίζονται στην Gyr A υποµονάδα και πιο 

συγκεκριµένα σε µια περιορισµένη περιοχή που ονοµάζεται ‘’προσδιορισµένη 

περιοχή αντίστασης στην κινολόνη’’. Η πιο συνήθης µετάλλαξη εµφανίζεται 

στην ακολουθία Ser83leu και asp87asn του γονιδίου gyrA του βακτηρίου E. 

Coli. Το επίπεδο της αντίστασης ποικίλει και εξαρτάται τόσο από την 

µετάλλαξη όσο και από το βακτηριακό είδος. 

Η αναστολή της γυράσης από την κινολόνη επέρχεται δια µέσου του 

σχηµατισµού ενός σταθερού συµπλόκου µεταξύ της κινολόνης, της γυράσης 

και του DNA το οποίο µπλοκάρει την ακολουθία της αντιγραφής του DNA. Η 

γυράση είναι το ένζυµο στόχος της κινολόνης. Παρόλα αυτά οι µοριακές 

λεπτοµέρειες της αλληλεπίδρασης µεταξύ κινολόνης και γυράσης δεν έχουν 

πλήρως αποσαφηνισθεί. Μεταλλάξεις που οδηγούν σε ανάπτυξη µηχανισµών 

αντίστασης στις κινολόνες συχνά εµφανίζονται στα κατάλοιπα Ser83 και 

Asp87 της GyrA υποµονάδας, έτσι είναι λογικό πως αυτά τα κατάλοιπα 

εµπλέκονται στην σύνδεση του φαρµάκου [4]. 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο gyrA επιτρέπει στην υποµονάδα Α της 

γυράσης να έχει χαµηλότερη συγγένεια σύνδεσης στις κινολόνες. 

Συνακόλουθα, το φάρµακο είναι ανίκανο να συνδεθεί στον υποδοχέα  µε 
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αποτέλεσµα η δράση του να αναστέλλεται. Αυτού του είδους οι χρωµοσοµικές 

µεταλλάξεις εµφανίζονται και στους Gram θετικούς αλλά και Gram αρνητικούς 

οργανισµούς. Στους περισσότερους όµως, Gram αρνητικούς οργανισµούς, 

µια απλή µετάλλαξη στο γονίδιο gyrA δεν είναι αρκετή προκειµένου να 

αναπτυχθεί µηχανισµός αντίστασης στην κινολόνη. ∆ιαφοροποιήσεις έχουν 

παρατηρηθεί και στην υποµονάδα Β της γυράσης σε βακτήρια όπως η 

Escherichia Coli. 

 Ο µηχανισµός βάση του οποίου εισέρχονται οι φθοροκινολόνες στην 

βακτηριακή µεµβράνη είναι πολύπλοκος και δεν είναι εντελώς κατανοητός. Οι 

ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις φθοροκινολόνης εξαρτώνται από την 

ισορροπία µεταξύ της εισροής του φαρµάκου µέσω των καναλιών της 

πουρίνης, της µεταφοράς του κατά µήκος της κυτταροπλασµατικής 

µεµβράνης και της εκροής του από το κυτταρόπλασµα και το κύτταρο. 

Αλλαγές στα κανάλια της πουρίνης και ιδιαίτερα ελαττωµένη έκφραση από την 

πρωτεϊνη της εξωτερικής µεµβράνης OmpF µπορεί να επηρεάσει τη διείσδυση 

του φαρµάκου εντός του κυττάρου ή ακόµη και συσσώρευση του φαρµάκου 

στο κύτταρο. Βέβαια οι κλινικές περιπτώσεις αυτού του είδους είναι ελάχιστες. 

 Τέλος ένα χρωµοσωµικά κωδικοποιηµένο σύστηµα εκροής µπορεί να 

είναι υπεύθυνο για την εκροή των φθοροκινολονων από την βακτηριακή 

µεµβράνη. Το nor A γονίδιο το οποίο απαντάται σε είδη σταφυλόκοκκου, έχει 

συσχετιστεί µε αποβολή του φαρµάκου και µε υψηλότερες τιµές MIC (ελάχιστη 

συγκεντρώση αναστολής). Η ανάπτυξη αντίστασης σε είδη σταφυλόκοκκου 

ως προς το φάρµακο πιθανόν να προέρχεται από υπερέκφραση του γονιδίου 

nor A.  

 

1.4           Λεβοφλοξασίνη 

Η λεβοφλοξασίνη (levofloxacin) είναι το L-ισοµερές του D,L-ρακεµικού 

µίγµατος της οφλοξασίνης (ofloxacin). Το L-ισοµερές είναι περισσότερο 

ενεργό από το D-ισοµερές και αποτελεί το δραστικό συστατικό της 

οφλοξασίνης. ∆εδοµένου ότι η λεβοφλοξασίνη δεν περιέχει το ανενεργό D-

ισοµερές, η  εντός του σωλήνα (in vitro) δράση της είναι γενικά καλύτερη από 

της οφλοξασίνης έναντι των περισσοτέρων οργανισµών. Πιο συγκεκριµένα 

συγκρινόµενη µε την οφλοξασίνη και την σιπροφλοξασίνη, η λεβοφλοξασίνη 
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εµφανίζει βελτιωµένη in vitro δράση έναντι των περισσοτέρων Gram θετικών 

αερόβιων οργανισµών. Η MIC90 έναντι Staphylococcus aureus και στα δύο 

στελέχη στα ανθεκτικά και µη στην µεθισιλίνη (methicillin), είναι 2 εώς 4 φορές 

µικρότερη από την αντίστοιχη της σιπροφλοξασίνης και της οφλοξασίνης. 

Παρόµοια δράση της λεβοφλοξασίνης έχει αναφερθεί και για το 

Staphylococcus epidermitis. Επιπλέον και πάλι συγκρινόµενη µε την 

σιπροφλοξασίνη, η λεβοφλοξασίνη εµφανίζει βελτιωµένη δράση έναντι 

στελεχών του γένους S. Pneumoniae, τα οποία είναι και ανθεκτικά αλλά και 

µη-ανθεκτικά στην πενικιλίνη. Ο George και ο Morrissey κατά την διάρκεια 

έρευνας την οποία διεξήγαγαν όσον αφορά την δράση της λεβοφλοξασίνης, 

(levofloxacin) οφλοξασίνης, (ofloxacin) σιπροφλοξασίνης (ciprofloxacin) και 

σπαρφλοξασίνης (sparfloxacin) κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η 

λεβοφλοξασίνη είναι η πιο βακτηριοκτόνος από τις κινολόνες. Σε πρόσφατη 

έρευνα από τον Thornberry και τους συνεργάτες του αναφέρθηκαν δεδοµένα 

ευαισθησίας για 11368 στελέχη S pneumoniae, Haemophilus influenzae,και 

Moraxella catarrhalis από 434 ινστιτούτα σε 45 πολιτείες καθώς και από την 

περιοχή της Κολούµπια. Από τα 9190 στελέχη του S pneumoniae, το 33.5 % 

δεν ήταν ευαίσθητα στην πενικιλίνη. Από τους εκπροσώπους των κινολονών 

που χρησιµοποιήθηκαν η λεβοφλοξασίνη είχε υψηλότερη τοξικότητα έναντι 

του S. Pneumoniae, (97.3%), ακολουθούσε η σεφτριαξόνη (ceftriaxone), 

(87.1%) και η αµοξισιλίνη (amoxicillin/clavulate) (81.7%). Ενώ µόνο 248 µόλις 

το (2.7%) από τα 9190 στελέχη βρέθηκαν ανθεκτικά στην λεβοφλοξασίνη. 

Οι φθοροκινολόνες είναι γνωστές για την in vitro και in vivo δράση τους 

έναντι ενός ευρέως φάσµατος Gram-αρνητικών οργανισµών. Τα περισσότερα 

εντεροβακτήρια αναστέλλονται από χαµηλές συγκεντρώσεις λεβοφλοξασίνης. 

Η λεβοφλοξασίνη επιδεικνύει άριστη in vitro δράση µε MIC90 περίπου 50% 

χαµηλότερα από τα αντίστοιχα της οφλοξασίνης. Τα περισσότερα 

αποµονωµένα είδη P. aeruginosa αναστέλλονται από θεραπευτικές 

συγκεντρώσεις λεβοφλοξασίνης. Τα Neisseria gonorrhoeae, και M. catarrhalis 

είναι ευαίσθητα στην λεβοφλοξασίνη. Επιπροσθέτως η λεβοφλοξασίνη 

παρουσιάζει εξαιρετική δράση έναντι στελεχών του H. influenzae. 

 Η σιπροφλοξασίνη καταδεικνύει φτωχή δράση έναντι του Bacteroides 

fragilis. Η MIC90 της λεβοφλοξασίνης βρέθηκε 2 εώς 3 φορές λιγότερη από την 

αντίστοιχη της σιπροφλοξασίνης και της οφλοξασίνης. Επιπλέον η 
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λεβοφλοξασίνη είναι 2 εώς 3 φορές περισσότερο δραστική από τις 

προαναφερθείσες φθοροκινολόνες έναντι του Clostridium perfringens. Παρά 

την ενδιάµεση δράση της λεβοφλοξασίνης έναντι Bacteroides fragilis και 

άλλων αναερόβιων οργανισµών, η χρήση της στην θεραπεία αναερόβιων 

οργανισµών είναι περιορισµένη. 

 Η λεβοφλοξασίνη απορροφάται ταχύτατα από τον γαστρεντερικό 

σωλήνα αµέσως µετά την χορήγηση της από του στόµατος. Βρέθηκε ότι τα 

επίπεδα συγκέντρωσης της λεβοφλοξασίνης στο πλάσµα είναι παρόµοιο είτε 

χορηγηθεί από του στόµατος είτε ενδοφλέβια, για τον λόγο αυτό οι δυο 

διαδροµές µπορούν να θεωρηθούν εναλλάξιµες. Όσον αφορά τώρα την 

κατανοµή της, ο µέσος όγκος κατανοµής της ποικίλει από 1,09 σε 1,26 L/Kg 

έπειτα από απλή ή πολλαπλή χορήγηση δόσεων των 500mg, υποδεικνύοντας 

ευρεία διείσδυση στον ιστό. Συγκεντρώσεις της λεβοφλοξασίνης στον ιστό του 

πνεύµονα αναφέρεται να είναι 2 εώς 5 φορές µεγαλύτερη από ότι στον ορό. Η 

ελάχιστη διείσδυση της λεβοφλοξασίνης στο κεντρικό νευρικό σύστηµα 

περιορίζει την χρήση της στην θεραπεία της µηνιγγίτιδας καθώς επίσης και 

άλλων λοιµώξεων του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 

 Ο χρόνος ηµίσειας ζωής είναι µεταξύ 4 και 8 ωρών. Ο χρόνος ηµίσειας 

ζωής παραµένει αµετάβλητος µε την επαναλαµβανόµενη χορήγηση. 

 Επιπλέον είναι στερεοχηµικά σταθερή και δεν µετατρέπεται στο 

λιγότερο ενεργό ισοµερές της. Η λεβοφλοξασίνη χρησιµοποιείται σε 

περιπτώσεις: χρόνιας βρογχίτιδας, οξείας ιγµορίτιδας, οξείας πυελονεφρίτιδας 

καθώς επίσης και σε σύνθετες λοιµώξεις του ουροποιητικού συστήµατος [5].   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΦΘΟΡΟΚΙΝΟΛΟΝΩΝ ΜΕ DNA 
 

2.1           Εισαγωγή - DNA 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρούµε την εξέλιξη της γονιδιακής ιατρικής, 

µε σκοπό την ανάπτυξη θεραπευτικών ουσιών για µια ποικιλία ανθρώπινων 

διαταραχών. Πολυάριθµα πρωτότυπα βιοφαρµακευτικά µε βάση το DNA, 

µπορούν να ελέγξουν πλέον την εξέλιξη της νόσου µε επαγωγή ή και 

αναστολή των γονιδίων. Το µόριο του DNA είναι µια από τις σηµαντικότερες 

πηγές όχι µόνο για την κατανόηση της θεµελιώδους βάσης της ανθρώπινης 

ζωής αλλά επίσης και για την ανάπτυξη µιας νέας οµάδας θεραπευτικών [6].  

Αποτελεί τον ενδοκυτταρικό στόχο µιας ποικιλίας τόσο φυσικών όσο και 

τεχνητών σκευασµάτων που διαφέρουν αρκετά µεταξύ τους ως προς την 

δοµή και το µέγεθος. 

Η µελέτη της δοµής και του τρόπου σύνδεσης του συµπλόκου 

φαρµάκου µε το DNA έχει διττό ρόλο: Να διευκρινίσει τις ιδιότητες του 

φαρµάκου καθώς και να εξετάσει την αλληλεπίδραση του <µορίου υποδοχέα> 

δηλαδή του DNA µε αυτή του φαρµάκου<υποδοχέα-φιλοξενούµενου>. 

Η αλληλεπίδραση µεταξύ φαρµάκου-κινολόνης και DNA µπορεί να 

ταξινοµηθεί σε δύο µεγάλες κατηγορίες: 

� Παρεµβολή 

� ∆έσµευση στις Αύλακες  

 

2.2           Παρεµβολή 

Η παρεµβολή περιλαµβάνει την εισαγωγή ενός επίπεδου µορίου 

ανάµεσα στα ζευγάρια βάσεων του DNA, η οποία καταλήγει σε µείωση της 

ελικοειδούς περιστροφής του DNA και κατά συνέπεια στην επιµήκυνση του. 

Πιο συγκεκριµένα η παρεµβολή προκαλεί στο µόριο του DNA τις ακόλουθες 

µεταβολές: 

� Αποέλιξη και επιµήκυνση της διπλής έλικας. Οι αλλαγές αυτές 

είναι συνέπεια της αποµάκρυνσης των ζευγών βάσεων αλλά και 
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της επιµήκυνσης του σκελετού σακχάρου-φωσφορικού 

προκειµένου να δεχτει τον παρεµβολέα. 

� Αλληλεπίδραση του παρεµβολέα µέσα στην διπλή έλικα του 

DNA. Το επίπεδο αρωµατικό σύστηµα του µορίου παρεµβολέα 

τοποθετείται παράλληλα στα επίπεδα των διαδοχικών ζευγών 

βάσεων. Η τοποθέτηση αυτή επιτρέπει το στοίβαγµα των π 

νεφών των βάσεων και του παρεµβολέα  µε αποτέλεσµα την 

δηµιουργία αλληλεπιδράσεων διπόλου-διπόλου. 

� Τέλος προκαλείται ακαµψία και προσανατολισµός του 

παρεµβολέα µέσα στην διπλή έλικα. Πιο συγκεκριµένα 

δηµιουργείται µια δοµική επικάλυψη µεταξύ των βάσεων και του 

µορίου που παρεµβάλεται. Έτσι το µόριο του φαρµάκου γίνεται 

άκαµπτο και το επίπεδο αρωµατικό σύστηµα που διαθέτει 

προσανατολίζεται κάθετα ως προς τον άξονα της διπλής έλικας. 

Παρά το γεγονός ότι υπάρχει ένα σηµαντικό ενεργειακό κόστος για την 

δηµιουργία της κοιλότητας παρεµβολής, ευνοϊκές εισφορές από (υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις, δεσµούς υδρογόνου και δυνάµεις Van der waals) οδηγούν 

σε σταθερές σύνδεσης της τάξης 105-1011Μ-1 Παρόλο που η παρεµβολή έχει 

παραδοσιακά συνδεθεί µε µόρια τα  

 

 

 
 

Σχήµα 2.1: ∆οµή τυπικών παρεµβολέων, άτυπων παρεµβολέων και µόρια που 

συνδέονται στην αύλακα. 

 

 



 41 

οποία περιέχουν δι- και τρικυκλικούς δακτυλίους, άτυπα, παρεµβολείς µε 

συστήµατα µη συντηγµένων δακτυλίων µπορεί να είναι επικρατέστερα. Αν και 

οι παρεµβολείς στο DNA χρησιµοποιήθηκαν εκτενώς σαν αντικαρκινικά, 

αντινεοπλασµατικα, αντιελονοσιακά, αντιβιοτικά και αντιµυκητιακά, δεν είναι 

όλοι οι παρεµβολείς γονοτοξικοί (αυτό ορίζεται από την ικανότητά τους να 

µεταβάλλουν το γενετικό υλικό ενός κυττάρου ως ένα µέσο παρακίνησης 

τοξικής επίδρασης). Η παρουσία πολλές φορές βασικών, κατιονικών ή και 

ηλεκτρόφιλων λειτουργικών οµάδων είναι συχνά απαραίτητο για 

γονοτοξικότητα [7].   

 

2.3           ∆έσµευση στις αύλακες 

Η δέσµευση στις αύλακες δεν προκαλεί µεγάλες διαµορφωτικές 

αλλάγες στο DNA σε αντίθεση µε την παρεµβολή και µπορεί να θεωρηθεί 

παρόµοια µε το µοντέλο κλειδαρίας και κλειδιού για την σύνδεση 

υποκαταστάτη-µακροµορίου. Τα µόρια τα οποία δεσµεύονται στις αύλακες 

είναι συνήθως σε σχήµα ηµισελήνου, τα οποία δεσµεύονται στην µικρή 

αύλακα του DNA. Η µικρή αύλακα είναι περισσότερο εκτεθειµένη σε 

προσβολή επειδή πιθανώς δεν είναι κατειληµένη από κάποιο άλλο µόριο. Τα 

µόρια αυτά σταθεροποιούνται µε ενδοµοριακές αλληλεπιδράσεις και τυπικά 

έχουν µεγαλύτερες σταθερές σύνδεσης από τους παρεµβολέις (περίπου 1011 

Μ-1), µιας και δεν απαιτείται ενεργειακό κόστος για την δηµιουργία της 

δέσµευσης. Όπως και οι παρεµβολείς τα µόρια αυτά χρησιµοποιούνται ως 

αντικαρκινικά και αντιµικροβιακά. Για παράδειγµα η µιτοµυκίνη ( η οποία είναι 

ένας παράγοντας σταυρωτής σύνδεσης µε το DNA). Στο σηµείο αυτό αξίζει να 

αναφέρουµε πως οι ανθρακυκλίνες (anthracyclines) µια τάξη πολύ 

σηµαντικών ενώσεων, οι οποίες χρησιµοποιούνται ως αντινεοπλασµατικά και 

αντιβακτηριακά παρουσιάζουν τα πλεονεκτήµατα και των δύο τρόπων 

σύνδεσης, µιας και κατέχουν µια οµάδα παρεµβολέα αλλά και µια οµάδα 

δέσµευσης στην αύλακα [7].    
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Εικόνα 2.1: Στην αριστερή εικόνα φαίνεται η δέσµευση στην µικρή αύλακα του DNA και 

στην δεξιά εικόνα ένας παρεµβολέας. 

 

Περιοχές στην διπλή έλικα πλούσιες σε ακολουθία γουανίνης κυτοσίνης 

εµφανίζουν µεγαλύτερη στερεοχηµική παρεµπόδιση σε σχέση µε περιοχές οι 

οποίες είναι πλούσιες σε ακολουθία αδενίνης θυµίνης εξαιτίας της ογκώδους 

άµινο οµάδας της γουανίνης. Επιπρόσθετα το αρνητικό ηλεκτροστατικό 

δυναµικό σε περιοχές πλούσιες σε αδενίνη-θυµίνη είναι µεγαλύτερο. Αυτός 

είναι και ο λόγος που τα φάρµακα της κατηγορίας αυτής φέρουν θετικό φορτίο 

καθώς  προτιµούν να δεσµεύονται σε περιοχές πλούσιες σε αδενίνη-θυµίνη. 

 

2.4           Αλληλεπίδραση µετάλλων µε το DNA 

 Το δεσοξυριβονουκλεϊκό οξύ (DNA) αποµονώθηκε για πρώτη φορά το 

έτος 1868 από τον γιατρό Swiss Friderich Misch. Τότε το µόριο αυτό δεν είχε 

καµία σηµασία µιας και κανείς δεν γνώριζε ότι περιέχει την γενετική 

πληροφορία η οποία χρησιµοποιούταν στην ανάπτυξη και λειτουργία σχεδόν 

όλων των ζωντανών οργανισµών. Μετά την ανακάλυψη της τρισδιάστατης 

δοµής του από τους Watson και Crick, το µόριο του DNA έγινε το κέντρο 

απεριόριστου αριθµού µελετών καλύπτοντας πολλά διαφορετικά πεδία. Η πιο 

συνήθης διαµόρφωση του DNA εντός οργανισµού είναι η Β, η οποία 

αποτελείται από δυο µεγάλες πολυµερικές αλυσίδες από απλές µονάδες οι 
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οποίες καλούνται νουκλεοτίδια. Τα νουκλεοτίδια αποτελούνται από τις 

νουκλεοβάσεις (αδενίνη, γουανίνη, θυµίνη και κυτοσίνη), την δεσοξυριβόζη και 

την φωσφορική οµάδα. Οι αυτοσυναρµολογούµενες συµπληρωµατικές 

νουκλεοβάσεις συνδέονται µέσω δεσµών υδρογόνου και αποτελούν το 

εσωτερικό του µορίου του DNA ενώ η οµοιοπολική ραχοκοκαλιά αποτελείται 

από δεσόξυριβόζες.  

Το δίκλωνο DNA είναι ένα αρνητικά φορτισµένο πολυµερές µε 

πυκνότητα φορτίου -2e/0,34 nm η οποία αντιστοιχεί σε δύο ηλεκτρόνια ανά 

ζευγάρι βάσεων. Το αρνητικό φορτίο µπορεί να αντισταθµιστεί από ανόργανα 

κατιόντα, αλλά επίσης και από θετικά φορτισµένα οργανικά µόρια (π.χ 

αµινοξέα και πολυαµίνες). Είναι εξίσου σηµαντικό να υπενθυµίσουµε πως το 

DNA µπορεί να εµφανίζεται στο κύτταρο ή σε ένα ιϊκό καψίδιο. Όπως 

γνωρίζουµε το DNA είναι ένα πολύ µεγάλο µόριο το οποίο όµως έχει την 

εντυπωσιακή ιδιότητα να πακετάρεται σε ένα πολύ µικρό χώρο στο εσωτερικό 

ενός κυττάρου ή ενός ιϊκού καψιδίου. Μπορεί για παράδειγµα να συµπιεστεί 

540 φορές. Στην πραγµατικότητα η συµπύκνωση του DNA εκτός οργανισµού 

µπορεί να συµβεί αυθόρµητα µε την προσθήκη χαµηλής συγκέντρωσης 

πολυσθενών ιόντων. 

 
 

 
 

Εικόνα 2.2: ∆ιαστάσεις της Β-µορφής του DNA 
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Όπως αναφέραµε και παραπάνω η παρουσία µεταλλικών ιόντων 

επηρεάζει σηµαντικά την λειτουργία του DNA. Πολλά µεταλλικά ιόντα 

ελέγχουν απαραίτητες βιολογικές διεργασίες των ζωντανών οργανισµών και 

κατά συνέπεια χωρίς την παρουσία τους πολλές βιολογικές αντιδράσεις δεν 

θα λάβαιναν χώρα. Ιόντα όπως Na+, K+, Mg2+, Ca2+ είναι νευροδιαβιβαστές 

ενώ ο Zn2+ συµµετέχει στην ρύθµιση της µεταγραφής και αντιγραφής του DNA 

µέσω των zinc finger πρωτεϊνών. Επιπρόσθετα η σύνδεση µεταλλικών ιόντων 

στο DNA σταθεροποιεί ή αποσταθεροποιεί την δευτεροταγή δοµή του, καθώς 

επίσης µπορεί να αλλάξει την διαµόρφωσή του. 

Θετικά φορτισµένα µεταλλικά ιόντα µπορούν να αλληλεπιδράσουν µε 

δότες/δέκτες οµάδες των νουκλεοβάσεων ή ακόµη και µε αρνητικά 

φορτισµένες φωσφορικές οµάδες. Η σύνδεση στις υδροξυλοµάδες των 

σακχάρων είναι εξαιρετικά σπάνιες. 

Τα τελευταία 50 χρόνια οι µελέτες επικεντρώθηκαν στην αλληλεπίδραση 

των µετάλλων µετάπτωσης µε το DNA. Αυτού του είδους η αλληλεπίδραση 

µπορεί να οδηγήσει σε µη αντιστρεπτή βλάβη των κυττάρων ακόµη και σε 

απόπτωση και αυτό γιατί όταν συνδέονται στα νουκλεϊκά οξέα επηρεάζουν τα 

ζευγάρια των βάσεων [8].   

 

2.5           Μορφές του DNA Α, Β και Ζ 

Στο µόριο του DNA, οι δύο κλώνοι δεν είναι παράλληλοι αλλά 

συµπλέκονται µεταξύ τους έτσι ώστε ο κάθε κλώνος µοιάζει µε µία έλικα. Οι 

δύο κλώνοι σχηµατίζουν µια διπλή έλικα, η οποία αρχικά ανακαλύφθηκε από 

τους James D. Watson and Francis Crick το έτος 1953. Σε αυτή την δοµή, η 

οποία είναι γνωστή και ως Β-µορφή του DNA, η έλικα κάνει µια στροφή κάθε 

3.4 nm και η απόσταση ανάµεσα σε δύο γειτονικές βάσεις είναι 0.34 nm. Ως 

εκ τούτου υπάρχουν περίπου 10 ζεύγη βάσεων ανά στροφή. Ανάµεσα στους 

περιπλεγµένους κλώνους σχηµατίζονται δύο αύλακες διαφορετικού πλάτους, 

γνωστές ως η µεγάλη αύλακα και η µικρή αύλακα, οι οποίες διευκολύνουν την 

σύνδεση µε συγκεκριµένες πρωτεΐνες . 
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Εικόνα 2.3: Η κανονική δεξιόστροφη διπλή έλικα του DNA, γνωστή και ως Β µορφή. 
 
 

Σε ένα διάλυµα τώρα µε υψηλή συγκέντρωση αλάτων ή µε προσθήκη 

αλκοόλης, η δοµή του DNA µπορεί να αλλάξει στην Α µορφή. Η Α-µορφή 

συγκριτικά µε την Β-µορφή έχει µια κοντόχοντρη δοµή, εξακολουθεί να είναι 

δεξιόστροφη, αλλά κάθε 2.3 nm κάνει µια στροφή µε 11 ζεύγη βάσεων σε 

κάθε πλήρη στροφή.  

Είναι όµως δυνατή η ύπαρξη και µιας τρίτης µορφής του DNA, η Ζ. Η 

µορφή αυτή υιοθετεί µια αριστερόστροφη ελικοειδή διαµόρφωση. Επιπλέον 

είναι πιο επιµήκης και λεπτή µε 12 ζεύγη βάσεων σε κάθε στροφή και βήµα 

έλικας 45 Α.  
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Εικόνα 2.4: Σύγκριση µεταξύ της Β και Ζ µορφής. 

 

Η µετάπτωση στην Ζ µορφή απαιτεί υψηλές συγκεντρώσεις άλατος και 

εναλλασσόµενη ακολουθία γουανίνης-κυτοσίνης [9].   

 

2.6           Μετουσίωση του DNA 

Η µετουσίωση του DNA αναφέρεται στο ξεδίπλωµα της διπλής έλικας 

του DNA έτσι ώστε να δηµιουργηθούν δύο µονοί κλώνοι. Αυτό προυποθέτει 

το σπάσιµο των δεσµών υδρογόνου ανάµεσα στις βάσεις. Από 

θερµοδυναµικής άποψης, η πιο σηµαντική συνεισφορά στην σταθερότητα της 

έλικας του DNA είναι η τοποθέτηση  των βάσεων η µια πάνω στην άλλη κατά 

στοιβάδες. Επιπλέον, για να µετουσιωθεί το DNA, το κύριο εµπόδιο που 

πρέπει να ξεπερασθεί είναι οι ενέργειες «στοιβάγµατος» που παρέχουν 

συνοχή µεταξύ των γειτονικών ζευγών βάσεων. Γενικά οι ενέργειες αυτές είναι 

ισχυρότερες για τα βήµατα πυριµιδίνης-πουρίνης και πιο αδύναµες για τις 

πλούσιες σε αδενίνη-θυµίνη περιοχές. Έτσι η αλληλουχία θυµίνη-αδενίνη 

αναµένεται να σπάσει αρκετά εύκολα όπως και πράγµατι συµβαίνει τόσο σε 

δοκιµαστικό σωλήνα όσο και στο εσωτερικό του κυττάρου. 
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Εικόνα 2.5: Μετουσίωση και επανουσίωση του DNA 

 

 Υπάρχουν πολλοί τρόποι για να µετουσιωθεί το DNA. Ο πιο απλός 

τρόπος που χρησιµοποιείται στο εργαστήριο είναι να θερµάνουµε το DNA 

πάνω από το σηµείο τήξεως. Ο διαχωρισµός των ζευγών βάσεων του DNA 

παρακολουθείται φασµατοφωτοµετρικά. Το DNA απορροφά ισχυρά στα 260 

nm και καθώς λιώνει, η απορρόφηση θα αυξάνει εώς την πλήρη τήξη του 

DNA οπότε η απορρόφηση θα παραµείνει σταθερή µε επιπλέον θέρµανση. Η 

διαδικασία αυτή είναι αντιστρεπτή και ο χρόνος επανουσίωσης του DNA 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί προκειµένου να εκτιµηθεί η σύσταση των βάσεων 

καθώς επίσης η παρουσία επαναλαµβανόµενων κλασµάτων µέσα στην 

ακολουθία. Αυτή η µέθοδος χρησιµοποιήθηκε το 1960 για να παρακολουθήσει 

αλλαγές στην σύσταση των βάσεων σε DNA από διαφορετικούς οργανισµούς 

καθώς επίσης για να καταδείξει ότι το ευκαριωτικό DNA περιέχει ένα µεγάλο 

κλάσµα από επαναλαµβανόµενες ακολουθίες. 

 
 
Εικόνα 2.6: Η διπλή έλικα του DNA 

 
 Η πραγµατική θερµοκρασία τήξης ενός δοθέντος κοµµατιού DNA 

εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως είναι το µήκος της αλληλουχίας 
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του DNA (µικρότερα κοµµάτια DNA λιώνουν πιο εύκολα από τα µακρύτερα), 

την σύσταση των βάσεων του DNA (γενικά περιοχές µε εναλλασσόµενα 

τµήµατα πυριµιδίνης πουρίνης και περιοχές πλούσιες σε αδενίνη θυµίνη 

λιώνουν ευκολότερα), η τοπολογική κατάσταση του DNA (π.χ εάν είναι ένας 

κλειστός κύκλος που είναι χαλαρός, ή υπερσπείραµα, ή ένα γραµµικό κοµµάτι) 

καθώς επίσης και η σύνθεση του ρυθµιστικού διαλύµατος (από πλευράς 

περιεκτικότητας αλατιού καθώς και πιο ιόν είναι παρόν). ∆εδοµένου των 

παραπάνω παραµέτρων είναι πολύ δύσκολο να προβλεφθεί η ακριβής 

θερµοκρασία τήξεως µιας δεδοµένης ακολουθίας αν και είναι γενικά εύκολο να 

πούµε ποια περιοχή µέσα σε ένα µεγάλο κοµµάτι του DNA θα µετουσιωθεί. 

 
Σχήµα 2.2: Η καµπύλη θερµικής τήξης του DNA 

 

Υπάρχουν δύο τουλάχιστον βασικοί βιολογικοί λόγοι για  την 

µετουσίωση του DNA µέσα στο κύτταρο. Η αντιγραφή και η µεταγραφή του 

DNA. Και στις δύο περιπτώσεις, οι πρωτεΐνες  δεσµεύονται σε συγκεκριµένες 

αλληλουχίες του DNA και έπειτα ασκώντας ροπή  αναγκάζουν το δίκλωνο 

DNA να ανοίξει σε συγκεκριµένο σηµείο. 

 

2.7           Απόπτωση-Κυτταρικός Θάνατος 

Τα κύτταρα ενός πολυκύτταρου οργανισµού είναι µέλη µιας πολύ καλά 

οργανωµένης κοινότητας. Ο αριθµός των κυττάρων σε αυτή την κοινότητα 

ρυθµίζεται όχι απλώς µε έλεγχο του ρυθµού της κυτταρικής διαίρεσης αλλά 

επίσης και µε έλεγχο του ρυθµού του κυτταρικού θανάτου. Στην περίπτωση 
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που τα κύτταρα δεν είναι πλέον αναγκαία οδηγούνται σε εκουσιο θάνατο 

ενεργοποιώντας ένα ενδοκυτταρικό πρόγραµµα θανάτου. Αυτή η 

προγραµµατισµένη διαδικασία καλείται προγραµµατισµένος κυτταρικός 

θάνατος ή απόπτωση. Το ποσοστό της απόπτωσης στους ενήλικους 

οργανισµούς είναι εκπληκτικό. Στο αναπτυσσόµενο νευρικό σύστηµα για 

παράδειγµα περισσότερα από τα µισά νευρικά κύτταρα πεθαίνουν αµέσως 

µετά τον σχηµατισµό τους. Σε έναν υγιή ενήλικα, δισεκατοµµύρια κύτταρα 

πεθαίνουν στον µυελό των οστών και το έντερο κάθε µια ώρα. Φαίνεται 

εξαιρετική σπατάλη τόσα πολλά κύτταρα να πεθαίνουν ειδικά καθώς η 

συντριπτική τους πλειοψηφία είναι απόλυτα υγιής την στιγµή που 

αυτοκτονούν [10].    

 Τα κύτταρα τα οποία πεθαίνουν εξαιτίας µίας οξείας βλάβης 

διογκώνονται και έπειτα διαρύγνυνται. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα να 

διοχετευθεί το περιεχόµενο τους στα γειτονικά κύτταρα οδηγώντας σε µια 

φλεγµονώδη αντίδραση. Αντίθετα ένα κύτταρο το οποίο υφίστανται 

απόπτωση πεθαίνει χωρίς να βλάψει τα γειτονικά του κύτταρα. Πιο 

συγκεκριµένα το κύτταρο συρρικνώνεται και συµπυκνώνεται. Ο 

κυτταροσκελετός καταρρέει, ο πυρηνικός φάκελος αποσυναρµολογείται και το 

πυρηνικό DNA διασπάται σε θραύσµατα. Αλλά το σηµαντικότερο όλων είναι 

ότι η κυτταρική επιφάνεια εναλλάσσεται µε αποτέλεσµα το κύτταρο που 

πεθαίνει να καταναλώνεται µε φαγοκυτταρική δράση είτε από ένα γειτονικό 

κύτταρο είτε από ένα µακροφάγο, πριν από οποιαδήποτε διαρροή του 

εσωτερικού του περιεχοµένου. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα όχι µόνο να 

αποφευχθούν οι βλαβερές συνέπειες της νέκρωσης των κυττάρων αλλά 

επιτρέπει στα οργανικά συστατικά των νεκρών κυττάρων να ανακυκλωθούν 

από το κύτταρο που τα καταναλώνει [10].  

 

 

 

Εικόνα 2.7: Στην παραπάνω εικόνα παρουσιάζονται κύτταρα τα οποία έχουν πεθάνει Α) 

µε νέκρωση Β) και Γ) µε απόπτωση.  
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2.8           Προκαρυωτικοί και ευκαριωτικοί µικροοργανισµοί 

Οι µικροοργανισµοί χωρίζονται από άποψη κυτταρικής οργάνωσης σε 

δύο µεγάλες κατηγορίες: 

� Τους προκαρυωτικούς και τους 

� Ευκαριωτικούς. 

Οι προκαρυωτικοί οργανισµοί είναι µια οµάδα οργανισµών των οποίων 

τα κύτταρα δεν έχουν πυρήνα. Αντίθετα οι οργανισµοί των οποίων τα κύτταρα 

έχουν πυρήνα λέγονται ευκαρυωτικοί. Οι περισσότεροι προκαρυωτικοί 

οργανισµοί είναι µονοκύτταροι, αν και λίγοι όπως τα µυκοβακτήρια 

παρουσιάζουν πολυκυτταρικά στάδια στους κύκλους ζωής τους ή ακόµη 

δηµιουργούν εκτεταµένες αποικίες όπως τα κυανοβακτήρια. Οι 

προκαρυωτικοί οργανισµοί δεν έχουν πυρήνα, µιτοχόνδρια ή άλλα κυτταρικά 

οργανίδια συνδεδεµένα στην µεµβράνη. Με άλλα λόγια όλα τα ενδοκυτταρικά 

υδατοδιαλυτά συστατικά τους (πρωτεΐνες , DNA και µεταβολίτες) εδρεύουν 

όλα στην ίδια περιοχή εσώκλειστα από την κυτταρική µεµβράνη, παρά να 

βρίσκονται διαχωρισµένα σε διαφορετικά κυψελοειδή τµήµατα. Ο 

διαχωρισµός ανάµεσα σε προκαρυωτικούς και ευκαρυωτικούς οργανισµούς 

αναπαριστά δύο διακριτά επίπεδα κυτταρικής διαίρεσης από ότι µια βιολογική 

ταξινόµηση των ειδών.  

 

 

 

Εικόνα 2.8: Κυτταρική δοµή ενός βακτηρίου. 

 

Οι προκαρυωτικοί οργανισµοί περιλαµβάνουν δύο µεγάλες 

κατηγορίες:Τα βακτήρια και τα αρχαιοβακτήρια.  
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Τα βακτήρια, τυπικά έχουν µήκος µόλις µερικά µικρόµετρα, το δε σχήµα τους 

ποικίλει από σφαιρικό, ραβδόµορφο ή σπειροειδές. Τα βακτήρια ήταν η 

πρώτη µορφή ζωής που εµφανίστηκε πάνω στην Γη και υπάρχουν παντού, 

στο έδαφος, στα νερά, στα ραδιενεργά απόβλητα ακόµη και στον εσωτερικό 

φλοιό της Γης. Χωρίζονται σε δύο µεγάλες κατηγορίες ανάλογα µε το 

αποτέλεσµα µιας χρωστικής αντίδρασης που δίνουν κατά την βαφή µε την 

µέθοδο Gram: τα Gram-θετικά και τα Gram-αρνητικά. Από άποψη 

σπουδαιότητας διαδραµατίζουν έναν πολύ σηµαντικό ρόλο µιας και πολλά 

από αυτά ευθύνονται για πολλές ασθένειες [11].   

 

 

 

Εικόνα 2.9: Επισκόπηση των βακτηριακών µολύνσεων. 

 

2.9           Ανάπτυξη των βακτηρίων 

Τα βακτήρια αναπαράγονται µε την µέθοδο της δυαδικής διάσπασης 

όπως φαίνεται και στο ακόλουθο σχήµα, καταλήγοντας σε δύο θυγατρικά 

κύτταρα ίδιου µεγέθους. Το κύτταρο αυξάνει σε µέγεθος, ενώ κατά την 

διάρκεια αυτή κάθε νέο κυτταρικό στοιχείο για παράδειγµα, πρωτεΐνες  RNA, 

κ.λ.π διπλασιάζεται και το γονιδίωµα αντιγράφεται. Η κυτταρική διαίρεση 

ξεκινά από εσωτερική αύξηση του κυτταρικού τοιχώµατος και τελικά έχουµε 
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τον σχηµατισµό ενός εγκάρσιου διαφράγµατος. Η κυτταρική διαίρεση 

επέρχεται µε κόψιµο του διαφράγµατος οπότε και σχηµατίζονται δύο 

θυγατρικά κύτταρα [12].      

 

 

 

Σχήµα 2.3: ∆ιαδικασία δυαδικής διάσπασης και δηµιουργία κυτταρικού τοιχώµατος σε 

ένα Gram-θετικό είδος Streptococcus και σε ένα Gram-αρνητικό είδος Salmonella. Οι 

σκουρόχρωµες περιοχές είναι το παλιό κυτταρικό τοίχωµα ενώ οι ανοιχτόχρωµες είναι 

το νεοσυντεθέν. 

 

2.10  Η καµπύλη ανάπτυξης 

Η παρακολούθηση της ανάπτυξης των µικροοργανισµών γίνεται µέσω 

της καµπύλης ανάπτυξης. Στην περίπτωση που οι µικροοργανισµοί 

καλλιεργούνται σε υγρά θρεπτικά µέσα, συνήθως σε κλειστά συστήµατα 

ασυνεχούς λειτουργίας, δεν υπάρχει προσθήκη θρεπτικού µέσου µε 

αποτέλεσµα η συγκέντρωση των προϊόντων µεταβολισµού να αυξάνει 

συνεχώς. Η ανάπτυξη των µικροοργανισµών οι οποίοι πολλαπλασιάζονται 

συνεχώς µπορεί να παρασταθεί ως ο λογάριθµος του αριθµού των κυττάρων 

σε σχέση µε τον χρόνο. 
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Σχήµα 2.4: Γραφική παράσταση τυπικής µορφής καµπύλης ανάπτυξης 

µικροοργανισµών. 

 

Η µορφή της καµπύλης που προκύπτει παρουσιάζει τέσσερις διακριτές 

περιοχές. 

α) Φάση προσαρµογής  

Κατά την διάρκεια της φάσης αυτής και ενώ οι µικροοργανισµοί 

προστίθενται σε νέο θρεπτικό µέσο, δεν παρατηρείται αύξηση του αριθµού 

τους για κάποιο χρονικό διάστηµα. Το στάδιο αυτό ονοµάζεται φάση 

προσαρµογής. Τα κύτταρα στην φάση αυτή συνθέτουν τα νέα τους συστατικά. 

Η διάρκεια της φάσης προσαρµογής, εξαρτάται από την κατάσταση στην 

οποία βρίσκονται τα κύτταρα δηλαδή στην φύση και την θερµοκρασία του 

θρεπτικού υλικού, τον όγκο του εµβολίου κ.ο.κ. Η φάση προσαρµογής µπορεί 

να είναι µεγαλύτερη και αυτό συµβαίνει στην περίπτωση που το εµβόλιο που 

χρησιµοποιείται είναι γερασµένο ή ακόµη και όταν το θρεπτικό υλικό 

αποτελείται από καθαρά χηµικές ενώσεις. Σε αντίθετη περίπτωση όταν το 

εµβόλιο προέρχεται από καλλιέργεια που βρίσκεται σε εκθετική φάση 

ανάπτυξης και η σύνθεση του µέσου καλλιέργειας είναι όµοια µε αυτή του 

εµβολίου τότε η φάση προσαρµογής είναι µικρότερη σε διάρκεια. 
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β) Φάση εκθετικής ανάπτυξης 

Κατά την διάρκεια της εκθετικής φάσης οι µικροοργανισµοί αναπτύσσονται 

και πολλαπλασιάζονται µε έναν µέγιστο σταθερό ρυθµό ανάπτυξης σε 

προκαθορισµένα χρονικά διαστήµατα.  

γ) Φάση στασιµότητας  

Μετά το πέρας της εκθετικής φάσης η ανάπτυξη των κυττάρων σταµατά 

και η καµπύλη ανάπτυξης καθίστανται παράλληλη ως προς τον οριζόντιο 

άξονα. Στην φάση αυτή, ο αριθµός των ζωντανών κυττάρων παραµένει 

σταθερός µε εξισορρόπηση των ρυθµών ανάπτυξης και θανάτου.  Ο 

µικροβιακός πληθυσµός εισέρχεται στην φάση της στασιµότητας για 

διάφορους λόγους. Ένας προφανής λόγος είναι η έλλειψη θρεπτικών 

συστατικών από το µέσο καλλιέργειας ή η µείωση ενός σηµαντικού θρεπτικού 

παράγοντα. Στις περιπτώσεις αερόβιας καλλιέργειας για παράδειγµα το 

διαλυµένο οξυγόνο είναι ο περιοριστικός παράγοντας της ανάπτυξης και αυτό 

δε διότι το οξυγόνο έχει χαµηλή διαλυτότητα στο νερό και δεν επαρκεί για να 

διατηρήσει την µικροβιακή καλλιέργεια σε ρυθµούς εκθετικής ανάπτυξης. 

Ένας εξίσου σηµαντικός λόγος για να σταµατήσει η ανάπτυξη είναι αυτός της 

συσσώρευσης τοξικών µεταβολικών προϊόντων στο µέσο ανάπτυξης.  

δ) Η φάση θανάτου. 

Κατά την διάρκεια της φάσης αυτής, η αύξηση των τοξικών συστατικών 

στο µέσο ανάπτυξης οδηγούν την καλλιέργεια στην φάση θανάτου. Ο θάνατος 

των κυττάρων όπως και η ανάπτυξή τους είναι λογαριθµική [13]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ ΣΤΗΝ ΙΑΤΡΙΚΗ 
 

3.1           Εισαγωγή 

Η Ανόργανη Βιοϊατρική αποτελεί έναν ταχέως αναπτυσσόµενο τοµέα 

της χηµείας. Παρέχει την δυνατότητα για τον σχεδιασµό νέων θεραπευτικών 

και διαγνωστικών µέσων και για αυτό χρησιµοποιείται στην θεραπεία 

ασθενειών που προς το παρόν δεν έχουν µελετηθεί εκτενώς. Τα ανόργανα 

στοιχεία παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στις βιοϊατρικές διεργασίες µιας και 

πολλές οργανικές ενώσεις που χρησιµοποιούνται στην ιατρική 

ενεργοποιούνται από τα µεταλλικά ιόντα. 

 

3.2           Η δράση του χαλκού στα βιολογικά συστήµατα 

Ο χαλκός δείχνει µια αξιοσηµείωτη βιοχηµική δράση είτε ως 

απαραίτητο ιχνοστοιχείο είτε ως βασικό συστατικό πολλών εξωγενών 

ενώσεων που χορηγούνται στον άνθρωπο. Συνδέεται µε τις 

σερουλοπλασµίνες, αλβουµίνες και άλλες πρωτεΐνες.   

Ο χαλκός είναι απαραίτητο στοιχείο στον ανθρώπινο µεταβολισµό. 

Βρίσκεται στους ιστούς µε την µορφή συµπλόκων του µε οργανικούς 

υποκαταστάτες, όπως πρωτεΐνες  και ένζυµα. Μερικά σύµπλοκα του χαλκού 

διευκολύνουν την αποθήκευσή του, άλλα την µεταφορά του και άλλα παίζουν 

σηµαντικό ρόλο σε βασικές κυτταρικές και µεταβολικές διεργασίες. Μελέτες 

όσον αφορά τον ρόλο των συµπλόκων του χαλκού καθώς επίσης και των 

µηχανισµών δράσης του και των διαδικασιών στις οποίες  εµπλέκεται, έχουν 

επιβεβαιώσει, ότι ο χαλκός ευθύνεται για την  αποκατάσταση αρκετών 

ασθενειών. Όπως θα δούµε και στην συνέχεια το κλειδί για την 

αποτελεσµατική χρήση του χαλκού σαν φάρµακο, είναι υπό την µορφή 

ανόργανων ενώσεων ή µέταλλο οργανικών ενώσεων του ή χηλικών του 

σύµπλοκων. Το βασικό πλεονέκτηµα των χηλικών συµπλόκων είναι ότι 

µπορούν λόγω της σταθερότητας και της διαλυτότητας τους να διαπεράσουν 

το εντερικό τοίχωµα και έτσι να περάσουν στο κυρίως ρεύµα ροής των 

θρεπτικών συστατικών [15].  
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Το πρόσφατο ενδιαφέρον που εκδηλώθηκε για τα σύµπλοκα του 

χαλκού απορρέει από το ότι µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως αντιµικροβιακά, 

αντιϊικά, αντιφλεγµονώδη και αντικαρκινικά φάρµακα, επιπλέον ως αναστολείς 

ενζύµων ή ως χηµικές νουκλεάσες ή περιοριστικές ενδονουκλεάσες. 

Πολυάριθµα είναι τα σύµπλοκα του χαλκού µε το NSAIDS τα οποία δείχνουν 

βελτιωµένη αντιφλεγµονώδη δράση καθώς και δράση ενάντια στο έλκος σε 

συνδυασµό πάντα µε ελαττωµένη τοξικότητα σε σύγκριση µε το ελεύθερο 

φάρµακο. Αποτελούν δε, µια τάξη αντιφλεγµονωδών φαρµάκων µε µειωµένες 

παρενέργειες ενώ ένας τρόπος δράσης τους έγκειται στο ότι µπορούν να 

µιµηθούν την δράση του ενζύµου υπεροξειδική δισµουτάση (SOD). Άλλες 

µελέτες έχουν εστιαστεί τόσο στις χηµειοθεραπευτικές ιδιότητες των 

συµπλόκων ενώσεων του χαλκού όσο και στις αντιβακτηριακές. Για 

παράδειγµα βρέθηκε πως η µολυσµατικότητα του ιού influenza ελαττώθηκε 

µετά την έκθεση του σε επιφάνειες χαλκού  [14].   

 

3.3    Θεραπευτική δράση των συµπλόκων του χαλκού έναντι του 

έλκους και των πληγών. 

Έχει αποδειχθεί ότι τα σύµπλοκα του χαλκού, αυξάνουν σηµαντικά το 

ποσοστό επούλωσης πληγών γενικά άλλα και του έλκους ειδικότερα. Είναι 

γεγονός, η θεραπεία του γαστρικού έλκους από σύµπλοκα του χαλκού σε 

διάστηµα πέντε µόλις ηµερών, σε σύγκριση µε άλλα φάρµακα. Περαιτέρω έχει 

αποδειχθεί π.χ ότι ενώ τα µη στερεοειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα, όπως 

είναι το ιµποπρουφέν (ibuprofen) και το ενεφεναµικό οξύ (enefenamic acid), 

καταστέλλουν την επούλωση των πληγών, τα σύµπλοκα του χαλκού µε τα 

αντίστοιχα φάρµακα προωθούν την επούλωση των πληγών ενώ παράλληλα 

διατηρούν την αντιφλεγµονώδη δράση τους [15].  

 

3.4           Αντιεπιληπτική δράση των συµπλόκων του χαλκού. 

Ο εγκέφαλος περιέχει τον περισσότερο χαλκό από οποιοδήποτε άλλο 

όργανο του ανθρώπινου σώµατος, εκτός από το συκώτι. Το παραπάνω 

γεγονός, υποδηλώνει ότι ο χαλκός διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην 
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λειτουργία του εγκεφάλου. Επιπρόσθετη απόδειξη του ρόλου του χαλκού στην 

λειτουργία του εγκεφάλου, αποτελεί το ότι η παρατεταµένη κατανάλωση 

τροφών οι οποίες είναι ελλιπείς σε χαλκό οδήγησε σε επιληπτικές κρίσεις 

τόσο στους ανθρώπους όσο και στα ζώα. Στη συνέχεια ανακαλύφθηκε ότι 

οργανικές ενώσεις οι οποίες δεν έχουν από µόνες τους αντι-επιληπτική δράση, 

όταν συµπλεχθούν µε τον χαλκό παρουσιάζουν σπασµολυτική δράση. 

Βρέθηκε δε, ότι τα σύµπλοκα του χαλκού σε σύγκριση µε όλα τα αντι-

επιληπτικά φάρµακα, είναι περισσότερο αποτελεσµατικά και συνάµα λιγότερο 

τοξικά από ότι τα αντίστοιχα  φάρµακα-υποκαταστάτες [15].  

 

3.5  Προστασία και αποκατάσταση από την ακτινοβολία µε σύµπλοκα 

του χαλκού. 

Ιοντίζουσα ακτινοβολία, όπως είναι αυτή που χρησιµοποιείται στην 

θεραπεία του καρκίνου, έχει αποδειχθεί ότι καταστρέφει τα κύτταρα. Στην 

καλύτερη περίπτωση η ακτινοβολία αυτή προκαλεί τραυµατισµό ο οποίος 

µπορεί να βελτιωθεί από µηχανισµούς χηµικής επανόρθωσης του 

ανθρώπινου οργανισµού. Έτσι απαιτούνται φαρµακολογικές εφαρµογές για 

την αποκατάσταση των κατεστραµµένων ιστών από την ακτινοβολία. Ήδη 

από το 1984, ανακαλύφθηκε ότι σύµπλοκα του χαλκού µε οργανικούς 

υποκαταστάτες παρέχουν προστασία από τις ακτινοβολίες ενώ παράλληλα 

συντελούν στην αποκατάσταση των βλαβών που προκλήθηκαν στους ιστούς.     

Ο µηχανισµός της εν λόγω δράσης φαίνεται να συνδέεται µε την δυνατότητα 

των συµπλόκων του χαλκού να απενεργοποιούν υπεροξείδια ή τις ελεύθερες 

ρίζες που ελευθερώνονται από την ιοντίζουσα ακτινοβολία. Επιπλέον, 

δεδοµένου ότι η ακτινοβολία έχει την ικανότητα να σπάζει τους δεσµούς των 

φυσικά απαντώµενων ενζύµων του χαλκού στο σώµα, η συµπλήρωση αυτών 

µε µη τοξικές δόσεις φαρµακευτικών συµπλόκων του χαλκού επαναφέρει την 

χαµένη ικανότητα επανόρθωσης του ιστού. Το γεγονός ότι τα σύµπλοκα αυτά 

παρουσιάζουν αντικαρκινική δράση, προτείνεται να χρησιµοποιηθούν τα 

συµπλόκα αυτά για την θεραπεία του καρκίνου, και ειδικότερα σε ασθενείς 

που υποβάλλονται σε θεραπεία ιοντίζουσας ακτινοβολίας [20].  
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3.6          Καρδιακές παθήσεις και σύµπλοκα του χαλκού. 

Πολυάριθµες είναι οι µελέτες οι οποίες έχουν εστιάσει την προσοχή τους 

στην σχέση µεταξύ έλλειψης χαλκού και καρδιακών παθήσεων. Πρώτα 

παρατηρήθηκε σε αρουραίους το έτος 1936, σήµερα αυτό έχει αποδοθεί σε 

έναν συνδυασµό ανεπάρκειας χαλκού και διατάραξης της ισορροπίας στην 

σχέση χαλκού-ψευδαργύρου στον ανθρώπινο οργανισµό. Έρευνα του δρ. 

Klevay από το κέντρο Ανθρώπινων Ερευνών (Human research Center) το 

1973 οδήγησε στην διαπίστωση ότι ο χαλκός επιδρά και στον έλεγχο της 

χοληστερόλης. Συνεχίζοντας την ερευνά του στην εργασία που δηµοσιεύθηκε 

το έτος 1975, θεώρησε ότι µια µεταβολική ανισορροπία µεταξύ ψευδαργύρου 

και χαλκού, οδηγεί στην δηµιουργία στεφανιαίας νόσου [15].   

 

3.7        Αντικαρκινική δράση των συµπλόκων του χαλκού. 

Ήδη από το 1912, ασθενείς στην Γερµανία υποβλήθηκαν σε θεραπεία 

για επιθυλίωµα του προσώπου µε ένα µίγµα από χλωριούχο χαλκό και 

λεκιθίνη. Η επιτυχία αυτής της θεραπείας υποδήλωσε ότι τα σύµπλοκα του 

χαλκού παρουσιάζουν αντικαρκινική δράση. Έρευνα του Πανεπιστηµίου του 

Λίβερπουλ από το 1913 έδειξε ότι υποδόριες και ενδοφλέβιες ενέσεις αλάτων 

του χαλκού καθώς και κολλοειδούς χαλκού, µαλάκωναν και εκφύλιζαν 

καρκινώµατα που είχαν µεταµοσχευθεί σε ποντίκια. Πρόσφατη έρευνα στις 

Ηνωµένες Πολιτείες Αµερικής έδειξαν ότι πράγµατι, η θεραπεία στερεών 

όγκων µε µη τοξικές δόσεις οργανικών συµπλόκων του χαλκού ελάττωσαν 

την ανάπτυξη όγκων καθώς και την µετάσταση µε άµεσο αποτέλεσµα την 

αύξηση του ποσοστού επιβίωσης. Στην πραγµατικότητα αυτά τα σύµπλοκα 

του χαλκού δεν σκότωναν τα καρκινικά κύτταρα άλλα επιβράδυναν τον 

πολλαπλασιασµό τους [15].  

Αρκετά είναι και τα σύµπλοκα των κινολονών τα οποία παρουσιάζουν 

αξιοσηµείωτη αντικαρκινική δράση. Η σύµπλεξη µε µέταλλα παίζει έναν πολύ 

σηµαντικό ρόλο στην αντικαρκινική δράση των κινολονών. Οι Ε. Ευθυµιάδου 

και οι συνεργάτες της παρουσίασαν το έτος 2008 την αντικαρκινική δράση δύο 

νέων συµπλόκων του χαλκού µε την κινολόνη σπαρφλοξασίνη (sparfloxacin) 

έναντι ανθρώπινων λευχαιµικών κυττάρων της σειράς HL-60. Τα 

απότελέσµατα παρουσίαζαν ιδιαίτερο ενδιαφέρον µιας και έδειξαν ότι τα 
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σύµπλοκα αυτά προκαλούσαν µείωση της επιβίωσης των κυττάρων κατά ένα 

χρονοεξαρτώµενο τρόπο [16]. Ο Padhye και οι συνεργάτες του περιέγράψαν 

ένα διµερές σύµπλοκο της σπαρλοφλοξασίνης µε σπουδαία αντικαρκινική 

δράση έναντι της σειράς BT20 (καρκινικών κυττάρων του µαστού). Οι Li και οι 

συνεργάτες του εξέτασαν την αντικαρκινική δράση των τετραµερών 

συµπλόκων του χαλκού µε οφλοξασίνη και λεβοφλοξασίνη αντίστοιχα έναντι 

της σειράς HL-60 (καρκινικά κύτταρα µε οξεία µυελοειδή λευχαιµία) [17].   

 

3.8    Αντιβακτηριακή-Αντιµικροβιακή δράση των συµπλόκων του 

χαλκού. 

Τα αντιµικροβιακά φάρµακα του χαλκού µε τις κινολόνες περιλαµβάνουν 

είτε καθαρές κινολόνες ή συνδυασµό αυτών µε άλλα φάρµακα. Οι Ε. 

Ευθυµιάδου και οι συνεργάτες της ανέφεραν το 2006 την σύνθεση και 

αντιβακτηριακή δράση τόσο του µονοπυρηνικού συµπλόκου του χαλκού µε 

την κινόλονη σπαρφλοξασίµη όσο και την σύνθεση και µέλετη της 

αντιµικροβιακής δράσης συµπλόκων του χαλκού µε τις κινολόνες οξολινικό 

οξύ (oxolinic acid) και ερνοφλοξασίνη (ernofloxacin) παρουσία των 

ετερουποκαταστατών 2.2΄-διπυριδίνη (2.2΄-bipyridine) και 1.10-φαινανθρολίνη 

(1.10-phenanthroline) [18,19].  ∆ύο χρόνια µετά, η ίδια ερευνητική οµάδα 

παρουσιάζει την σύνθεση και µελέτη της αντιβακτηριακής δράσης τριών νέων 

µονοπυρηνικών συµπλόκων του χαλκού µε το αντιβακτηριακό φάρµακο 

σπαρφλοξασίνη (sparfloxacin), παρουσία των ετερουποκαταστατών 2.2’-

διπυριδίνης και 1.10-φαινανθρολίνης [20]. Ένας άλλος σηµαντικός 

υποκαταστάτης που σχηµατίζει αντιµικροβιακά σύµπλοκα µε τον χαλκό είναι η 

λεβοφλοξασίνη (levofloxacin) [21]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΨΕΥ∆ΑΡΓΥΡΟΥ ΣΤΗΝ ΙΑΤΡΙΚΗ 
 

4.1           Ο Ψευδάργυρος-Εισαγωγή 

Ο ψευδάργυρος είναι το 23ο πιο άφθονο στοιχείο που απαντάται στον 

στερεό φλοιό της Γης ενώ είναι το δεύτερο µέταλλο στον ανθρώπινο 

οργανισµό µετά τον σίδηρο και το τέταρτο σε σειρά περισσότερο 

χρησιµοποιούµενο µέταλλο στον κόσµο µετά τον σίδηρο, το αλουµίνιο και τον 

χαλκό. Ο ψευδάργυρος είναι γνωστός από την εποχή των αρχαίων Αιγυπτίων, 

όπου χρησιµοποιούνταν για την επούλωση τραυµάτων, µε την µορφή του 

οξειδίου του ψευδαργύρου. Στην ∆ύση, η ανακάλυψη του ψευδαργύρου έγινε 

από τον Γερµανό χηµικό Andrea Marggraf [22].   

Ο ψευδάργυρος βρίσκεται σε όλους τους βιολογικούς οργανισµούς, και 

έχει ρόλο καταλυτικό, δοµικό και ρυθµιστικό. Απαιραίτητο για την δράση 

περισσότερων των 300 ένζυµων, τα οποία εµπλέκονται σε µεταβολικά 

µονοπάτια, συµπεριλαµβανοµένου και του νευρικού κεντρικού συστήµατος 

αλλά και σαν δοµικό στοιχείο των ειδικού τύπου πρωτεϊνών (zinc finger) που 

ρυθµίζουν την µεταγραφή του DNA. Συνεπώς ο ψευδάργυρος είναι 

απαραίτητος σε ένα ευρύ φάσµα βιοχηµικών και ανοσολογικών λειτουργιών 

[26].  Επιπρόσθετα, ο ψευδάργυρος βρίσκεται σε όλους τους ιστούς και τα 

υγρά των ιστών. Σε έναν άνθρωπο µέσου βάρους 70 κιλών, η συνολική 

ποσότητα ψευδαργύρου υπολογίζεται να είναι 2,3 g καθιστώντας τον έτσι ως 

το πιο διαδεδοµένο στοιχείο που βρέθηκε ποτέ σε ιστό. Πάνω από το 75% 

του ψευδαργύρου βρίσκεται στους σκελετικούς µυς και στα κόκαλα. 

Επιπρόσθετα, ο ψευδάργυρος είναι το µόνο στοιχείο εκτός από τον σίδηρο 

για τον οποίο έχουν θεσπιστεί θρεπτικές απαιτήσεις [22].   

Σε περίπτωση ανεπάρκειας ψευδαργύρου, εµφανίζονται πολλαπλές 

διαταραχές όπως µειωµένη ανάπτυξη, ανωµαλίες στο ανοσολογικό σύστηµα, 

δερµατίτιδα, διάρροια, καθυστερηµένη σεξουαλική ωρίµανση καθώς και 

καθυστερηµένη ανάπτυξη των οστών, εξασθενηµένη οξύτητα γεύσης και 

αλλαγές στην συµπεριφορά. 
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4.2           Ο Ψευδάργυρος στα βιολογικά συστήµατα 

Ο Ψευδάργυρος βρίσκεται στους περισσότερους ιστούς του ανθρώπινου 

σώµατος µε µεγαλύτερη αναλογία στο πάγκρεας, ακολουθεί το συκώτι και τα 

οστά. Σε µοριακό επίπεδο ο ψευδάργυρος είναι πολύ σηµαντικός εφόσον είναι 

απαραίτητος σε περισσότερες από 300 ενζυµικές αντιδράσεις και αποτελεί 

τµήµα περισσότερων από 2000 παραγόντων αντιγραφής και άλλων 

πρωτεϊνών. Βρίσκεται στον πυρήνα των κυττάρων, στον πυρηνίσκο, και στα 

χρωµοσώµατα. Παίζει ζωτικό ρόλο στην σύνθεση του DNA και του RNA, 

διαµέσου των µεταλλοενζύµων του ψευδαργύρου, όπως οι RNA 

πολυµεράσες, οι αντίστροφες µεταγραφάσες και ο µεταγραφικός παράγοντας 

ΙΙΑ. Επιπροσθέτως έχει σταθεροποιητικό ρόλο στην δοµή του DNA, του RNA 

και των ριβοσωµάτων. Ο ψευδάργυρος σχηµατίζει συγκεκριµένες δοµές µε τα 

µεταλλοένζυµα. Η πιο κοινή είναι οι ειδικού τύπου πρωτεΐνες  (zinc finger) 

στην οποία ο ψευδάργυρος σχηµατίζει έναν βρόγχο στην πολυπεπτιδική 

αλυσίδα δηµιουργώντας µια γέφυρα ανάµεσα στα κατάλοιπα κυστείνης και 

ιστιδίνης. Η Zinc finger περιοχή σε αυτά τα ένζυµα βρέθηκε να είναι 

απαραίτητη για την σύνδεση των ευκαριωτικών ρυθµιστικών πρωτεϊνών σε 

ειδική αλληλουχία του DNA. Πρόσφατα, βρέθηκε ότι οι ειδικού τύπου 

πρωτεΐνες  (zinc finger) προσδένονται στο RNA καθώς και ότι εµπλέκονται σε 

αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης µε πρωτεΐνη.  

 Ο έλεγχος της οµοιόστασης του ψευδαργύρου πραγµατοποιείται από 

πρωτεΐνες όπως η µεταλλοθειονίνη. Οι µεταλλοθειονίνες είναι πρωτεΐνες  

µικρού µοριακού βάρους, πλούσιες σε κυστείνη, και µε µεγάλη χηµική 

συγγένεια για δισθενή βαρέα µέταλλα όπως ο ψευδάργυρος,  ο λευκόχρυσος, 

ο υδράργυρος και το κάδµιο. Βρίσκονται κυρίως στο συκώτι στο πάγκρεας και 

στα νεφρά και προστατεύουν τα κύτταρα και τους ιστούς από τα βαρέα 

µέταλλα. Επίσης προστατεύουν τα κύτταρα έναντι των ελεύθερων ριζών, οι 

οποίες µπορούν να προκαλέσουν οξειδωτικό στρες οδηγώντας σε κυτταρική 

απόπτωση. Οι µεταλλοθειονίνες παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την διαφοροποίηση καθώς και στην εναλλαγή 

µετάλλων µε ένζυµα εξαρτηµένα από τον ψευδάργυρο, όπως είναι η 

καρβονική ανυδράση. Έτσι η καρβονική ανυδράση και κατά συνέπεια ο 

ψευδάργυρος εµπλέκονται σε ζωτικές διεργασίες όπως η αναπνοή, η 
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µεταφορά διοξειδίου του άνθρακα, διτανθρακικού ανάµεσα στους πνεύµονες 

και τους ιστούς, στο pH και στην ισορροπία διοξειδίου του άνθρακα και τέλος 

στην γλυκογένεση και λιπογένεση. 

Εκτός από τις µεταλλοθειονίνες υπάρχουν και άλλες πρωτεΐνες, οι 

οποίες εµπλέκονται στην ρύθµιση των επιπέδων του ψευδαργύρου στα 

κύτταρα όπως οι Znt. και οι Zips. Οι Znts µεταφέρουν τον ψευδάργυρο είτε 

µέσα στην κοιλότητα των ενδοκυτταρικών οργανιδίων είτε στο εξωτερικό των 

κυττάρων ενώ οι Zips  µεταφέρουν τον εξωκυτταρικό ψευδάργυρο στο 

κυτταρόπλασµα. Αξιοσηµείωτος είναι και ο ρόλος των ZnT8 οι οποίες 

µεταφέρουν τον ψευδάργυρο από το κυτταρόπλασµα στα κυστίδια. Σε µια 

γονιδιακή µελέτη αναφέρεται ότι υπάρχει συσχέτιση ανάµεσα στην τελευταία 

πρωτεΐνη και στον διαβήτη τύπου 2 ενώ σε άλλες δηµοσιεύσεις αναφέρεται ότι 

δυσλειτουργία αυτής της πρωτεΐνης παρεµποδίζει την έκκριση της ινσουλίνης 

σε διαβητικά ποντίκια [25].   

 

4.3            Ψευδάργυρος και διαβήτης 

Τα επίπεδα του κυτταρικού ψευδαργύρου ρυθµίζονται µε µεγάλη 

ακρίβεια και οι διαταραχές στην οµοιόσταση του ψευδαργύρου έχουν 

συσχετισθεί µε σακχαρώδη διαβήτη, µια ασθένεια η οποία χαρακτηρίζεται από 

υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης στο αίµα, αποτέλεσµα της µειωµένης έκκρισης 

(διαβήτης τύπου Ι) ή µειωµένης δράσης (διαβήτης τύπου ΙΙ) της ινσουλίνης. Η 

δυσλειτουργία του οµοιοστατικού µεταβολισµού του ψευδαργύρου µέσα στο 

πάγκρεας, διαταράσσει έναν µεγάλο αριθµό διαδικασιών 

συµπεριλαµβανοµένου και του γλυκαιµικού ελέγχου. Έτσι η δυσλειτουργία της 

οµοιόστασης του ψευδαργύρου τόσο συστεµικά όσο και στο πάγκρεας 

διαδραµατίζει έναν περίπλοκο ρόλο στην παθολογία του σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 1 και 2. Η ανεπάρκεια ψευδαργύρου παρακινεί υπεργλυκαιµία και 

υπερινσουλιναιµία, οδηγώντας στο συµπέρασµα της άµεσης εµπλοκής του 

ψευδαργύρου στην ρύθµιση της γλυκόζης. Το γεγονός αυτό, σε συνδυασµό 

µε το ότι ο ψευδάργυρος αποθηκεύεται αλλά και εκκρίνεται στο πάγκρεας µαζί 

µε την ινσουλίνη, οδήγησε τους επιστήµονες να µελετήσουν την αντιδιαβητική 

και ινσουλινοµιµητική δράση του ψευδαργύρου τόσο in vitro όσο και in vivo. 
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Έτσι λοιπόν η πρώτη αναφορά που δηµοσιεύτηκε το 1980 έδειξε ότι ο 

ψευδάργυρος µπορεί να µιµηθεί την ινσουλίνη [25].   

 

4.4            Ψευδάργυρος και κινολόνες 

Ο ρόλος του ψευδαργύρου στα βιολογικά συστήµατα είναι αρκετά 

σηµαντικός, µιας και αποτελεί το κύριο ρυθµιστικό ιόν στον µεταβολισµό των 

κυττάρων και συµµετέχει σε πολυάριθµες κυτταρικές διεργασίες. Στην 

βιβλιογραφία γίνεται λόγος για διάφορα σύµπλοκα του ψευδαργύρου µε 

υποκαταστάτες µε αξιοσηµείωτη βιολογική δράση. Πιο συγκεκριµένα 

σύµπλοκα του ψευδαργύρου µε διάφορα φάρµακα, χρησιµοποιούνται για την 

θεραπεία του Αλτζχάϊµερ, ως αντιδιαβητικά, αντιφλεγµονώδη, αντιµικροβιακά 

και αντικαρκινικά [25α]. 

Οι κινολόνες από την άλλη πλευρά χρησιµοποιούνται για την θεραπεία 

πολλών λοιµώξεων, µιας και δρουν σαν αντιβακτηριακά φάρµακα, τα οποία 

αναστέλλουν αποτελεσµατικά την αντιγραφή του DNA των βακτηρίων. Αρκετά 

είναι τα σύµπλοκα του ψευδαργύρου µε κινολόνες που αναφέρονται στην 

βιβλιογραφία: Χαρακτηριστικά αναφέρουµε τα ακόλουθα: Το 2007 η Ε. 

Ευθυµιάδου και οι συνεργάτες της, συνέθεσαν και µελέτησαν την 

αντιµικροβιακή δράση, έναντι τριων διαφορετικών µικροοργανισµών, 

συµπλόκων του ψευδαργύρου µε την κινολόνη νορβλοξασίνη (norfloxacin). 

[24]   Το 2009 η Α. Ταρούση και οι συνεργάτες της µελέτησαν την βιολογική 

δράση µονοπυρηνικών συµπλόκων του ψευδαργύρου µε την κινολόνη 

οξολινικό οξύ (oxolinic acid), παρουσία και απουσία ετεροκυκλικών 

υποκατασταστατών όπως η διπυριδίνη (2.2΄-bipyridine) και η φαινανθρολίνη 

(1.10-phenanthroline) [25β]. Την επόµενη χρονιά η ίδια ερευνητική οµάδα 

παρουσιάζει την σύνθεση µονοπυρηνικών συµπλόκων του ψευδαργύρου µε 

την κινολόνη δεύτερης γενεάς ερνοφλοξασίνη (ernofloxacin), παρουσία και 

πάλι ετεροκυκλικών υποκαταστατών όπως η διπυριδίνη και η φαινανθρολίνη. 

Η βιολογική δράση των συµπλόκων αυτών αξιολογήθηκε από την ικανότητα 

τους να δεσµέυονται στο θύµου αδένα µόσχου (Ct-DNA) [26].  Την ίδια 

χρονική περίοδο στο Πανεπιστήµιο Sardar Patel στην Ινδία, ο Patel και οι 

συνεργάτες του µελέτησαν την σύνθεση και την βιολογική δράση συµπλόκων 

του ψευδαργύρου µε την δέυτερης γενεάς κινολόνη σιπροφλοξασίνη 
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(ciprofloxacin). Επιπρόσθετα µελέτησαν και την ικανότητα δέσµευσης των 

συµπλόκων αυτών στο DNA καθώς και τα χαρακτηριστικά διάσπασης τους. 

Με την πάροδο των χρόνων η µέλέτη των συµπλόκων του ψευδαργύρου µε 

υποκαταστάτες κινολόνες επεκτάθηκε ακόµη περισσότερο [27,28].  Έτσι το 

2013 η Α. Ταρούση και οι συνεργάτες της µελετούν την αλληλεπίδραση 

ισοµοριακών ποσοτήτων χλωριούχου ψευδαργύρου µε τα αντιβακτηριακά 

φάρµακα φλουµεκίνη (flumequine), οξολινικό οξύ (oxolinic acid) και 

ερνοφλοξασίνη (ernofloxacin) απουσία και παρουσία ετεροκυκλικών δοτών 

αζώτου όπως η διπυριδίνη (2.2΄-bypyridine) και η φαινανθρολίνη (1.10-

phenanthroline) [33] . Όλα τα προαναφερθέντα σύµπλοκα εµφανίζουν 

σηµαντική τάση σύνδεσης µε τις ανθρώπινες πρωτεΐνες  και δείχνουν υψηλές 

σταθερές σύνδεσης, ενώ παράλληλα παρουσιάζουν αξιοσηµείωτη 

αντιµικροβιακή δράση έναντι πέντε διαφορετικών µικροοργανισµών. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 4.1: ∆οµή του συµπλόκου [Zn(oxo)(phen)Cl]MeOH ( πάνω αριστερά), 

[Zn(flmq) 2(phen)]2 MeOH ( πάνω δεξιά), [Zn(flmq)(phen)Cl] ( κέντρο) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟ∆ΟΙ-ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΤΗΡΙΑ 
 

5.1 Αντιδραστήρια-Πρώτες Ύλες 

Η φθοροκινολόνη λεβοφλοξασίνη (Levofloxacin) αγοράστηκε από την 

Sigma-Aldrich όπως επίσης και η 1.10-φαινανθρολίνη (1.10-phenanthroline) 

και η 2.2΄-διπυριδίνη (2.2΄-dipyridine). Όλοι οι διαλύτες και τα αντιδραστήρια 

χρησιµοποιήθηκαν χωρίς περαιτέρω καθαρισµό. Σε όλες τις αντιδράσεις 

χρησιµοποιήθηκε µαγνητική ανάδευση. Οι αντιδράσεις πραγµατοποιήθηκαν 

σε γυάλινα σκεύη, τα οποία είχαν απαλλαγεί από την υγρασία, σε 

προθερµαινόµενο φούρνο στους 100οC . 

 

5.2 Μικροσυσκεύες 

Ζυγός: Για τις ζυγίσεις χρησιµοποιήθηκε ζυγός  Acculab µε ακρίβεια 4ου 

δεκαδικού. 

∆ευτερωµένοι διαλύτες: Οι δευτερωµένοι διαλύτες που χρησιµοποιήθηκαν 

ήταν καθαρότητας 99.95%. 

Κυψελίδες: Οι κυψελίδες που χρησιµοποιήθηκαν για τα πειράµατα 

ηλεκτρονικών φασµάτων ήταν guarzglas Spectrosil, κατάλληλης κάθε φορά 

οπτικής διαδροµής. 

Πιπέτες: Για την προσθήκη διαλυτών συγκεκριµένου όγκου 

χρησιµοποιήθηκαν πιπέτες ακριβείας Labopette των 100µl. 

 

5.3 Πειραµατικές µέθοδοι χαρακτηρισµού δοµής 

Οι στοιχειακές αναλύσεις C, N, και H πραγµατοποιήθηκαν σε 

στοιχειακό αναλυτή Perkin-Elmer 240B.  

Τα φάσµατα υπερύθρου ελήφθησαν στην περιοχή 4000-200 cm-1 σε 

φασµατοφωτόµετρο a Perkin Elmer 880. Όλα τα φάσµατα ελήφθησαν σε 

µορφή δισκίου µε KBr. 

Τα ηλεκτρονικά φάσµατα των διαλυµάτων των συµπλόκων σε H2O, 

DMSO, MEOH σε συγκεντρώσεις 1*10-3-10-5 Μ ελήφθησαν σε 
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φασµατοφωτόµετρο Cary 3E µε χρήση κυψελίδας κατάλληλης κάθε φοράς 

οπτικής διαδροµής. 

Τα φάσµατα ηλεκτρονικού παραµαγνητικού συντονισµού (EPR) 

ελήφθησαν σε φασµατοφοµετρο Buker ER 200D εφοδιασµένο µε σύστηµα 

ελέγχου µεταβλητών θερµοκρασιών µε κρυοστάτη Oxford instruments 

ESR900 και µετρητή συχνότητας µικροκυµάτων Anritsu. 

Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (NMR) ελήφθησαν σε 

φασµατόµετρο Bruker Avance 500MHz σε διάλυµα. 

Τα φάσµατα θερµικής ανάλυσης (TGA) ελήφθησαν σε όργανο Mettler Stare 

SW9.30. 

Η αντιµικροβιακή δράση των συµπλόκων εξετάστηκε ως προς την 

αναστολή ανάπτυξης των µικροοργανισµών E.Coli, Staphylococcus Aureus 

και Pseudomonas Aurugenosa στο µέσο καλλιέργειας MMS και LB. Οι 

δοκιµές εκτελέστηκαν για τον προσδιορισµό της ελάχιστης συγκέντρωσης 

αναστολής MIC (=minimum inhibitory concentration) σε µg/ml. Τα διαλύµατα 

που χρησιµοποιήθηκαν είχαν συγκεντρώσεις 1600, 800, 400, 200, 100, 50 και 

προσδιορίστηκε η  MIC για κάθε σύµπλοκη ένωση. 

 

5.4 Καλλιέργειες κυττάρων 

Χρησιµοποιήθηκαν οι κυτταρικές σειρές MCF-7. Οι συνθήκες ανάπτυξης 

εξαρτώνται από τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της κάθε σειράς. 

Α:Υλικά κυτταροκαλλιεργειών. 

� Θρεπτικό διάλυµα ανάπτυξης κυττάτων: DMEM εµπλουτισµένο 

µε 2mM γλουταµίνης, 0.85 g/L NaHCO3, 25mM HEPES, 10% 

FBS , 6.8<pH<7.2. 

� ∆ιάλυµα διαχωρισµού κυττάρων: 0.02% EDTA, 0.2% w/v 

στρεπτοµυκίνη και 2*103 U/ml πενικιλλίνη σε PBS. 

Χρησιµοποιείται για την αποκόλληση και τον διαχωρισµό των 

µονόστιβων καλλιεργειών. 

Β: Ανακαλλιέργεια κυττάρων 

Εναιωρήµατα 
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� Αραίωση της καλλιέργειας µε φρέσκο θρεπτικό διάλυµα, σε 

τελική συγκέντρωση 2-4 *105 κύτταρα/ml, ανάλογα µε την 

κυτταρική σειρά και διατήρησή τους στους 37οC. 

Γ. Μονοστίβες 

� Αφαίρεση θρεπτικού υλικού από την καλλιέργεια. 

� Προσθήκη διαλύµατος διαχωρισµού κυττάρων  (4ml/φιάλη 75 

cm3) και επώαση στους 37 οC για 4 λεπτά. 

� Αποµάκρυνση του διαλύµατος. 

� Προσθήκη εκ νέου 0.4 ml διαλύµατος διαχωρισµού κυττάρων και  

επώαση στους 37 οC για 15-20 λεπτά, προκειµένου να γίνει 

αποκόλληση του ταπητίου και διαχωρισµός των κυττάρων. 

� Προσθήκη θρεπτικού διαλύµατος DMEM και ανάπτυξη των  

κυττάρων στους 37 οC. 

∆. ∆ιατήρηση κυττάρων σε υγρό άζωτο. 

Οι κυτταρικές σειρές µπορούν να υποστούν ανεξέλεγκτες αλλαγές που 

αφορούν τόσο την µορφολογία τους, την ανάπτυξη, την ζωτικότητα και τον 

καρύοτυπο τους λόγω παρατεταµένων ανακαλλιεργειών ή τυχόν άτυχων 

επιµολύνσεων. Ο κίνδυνος αυτός αποφεύγεται µε την δηµιουργία µιας 

ανανεώσιµης τράπεζας κυτταρικών σειρών, µετά από ψύξη των κυττάρων και 

διατήρηση τους σε υγρό άζωτο για µεγάλα χρονικά διαστήµατα. Σε ψύξη 

οδηγούνται τα κύτταρα που βρίσκονται σε λογαριθµική φάση ανάπτυξης. Η 

µεθοδολογία που ακολουθείται συνοψίζεται πάρακάτω: 

� Εµφύτευση κυττάρων σε συγκέντρωση 4*105 κύτταρα/ ml. 

� Σε 48 ώρες, όπου τα κύτταρα βρίσκονται στην ολοκλήρωση της 

λογαριθµικής φάσης ανάπτυξης, φυγοκέντρηση σε 1000rpm για 5 λεπτά. 

� Επαναδιάλυση των κυττάρων σε DMEM παρουσία 20% FBS 

και 10% DMSO (που λειτουργεί ως κρυπροστατευτική ουσία) 

σε τελική συγκέντρωση  4*106-10*106 κύτταρα /ml. 

� Μεταφορά σε αµπούλες οι οποίες στη συνέχεια υφίστανται 

βαθµιαία κατάψυξη, έτσι ώστε να αποφευχθεί η δηµιουργία 

κρυστάλλων στο εσωτερικό των κύτταρων και συνεπώς 

κυτταρική λύση. 

� Τέλος τοποθετούνται σε υγρό άζωτο για αρκετά χρόνια. 
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Ζ. Επαναφορά τώρα των κυττάρων που ήταν αποθηκευµένα σε υγρό άζωτο, 

σε τρέχουσα καλλιέργεια. 

� Γρήγορη απόψυξη της αµπούλας στους 37 οC. 

� Φυγοκέντρηση για την αποµάκρυνση του κρυοπροστατευτικού 

DMSO 

Υλικού από την καλλιέργεια. Η γρήγορη αποµάκρυνση του DMSO είναι πολύ 

σηµαντική διότι δρα ανασταλτικά στην ανάπτυξη του πολλαπλασιασµού των 

κυττάρων και σε ορισµένες περιπτώσεις ενεργοποιεί την διαφοροποίηση, την 

απόπτωση ή ακόµα και την νέκρωση ανάλογα βέβαια µε τον κυτταρικό τύπο. 

� Επαναδιάλυση των κυττάρων σε θρεπτικό διάλυµα και 

ανάπτυξη των καλλιεργειών στους 37 οC. 

� Συχνές ανακαλλιέργειες των κυττάρων στην αρχή είναι 

απαραίτητες για την πλήρη επαναφορά του φυσιολογικού 

ρυθµού ανάπτυξης της καλλιέργειας. 

 

5.5 ∆ιερεύνηση της επιβίωσης των κυττάρων 

  Η διερεύνηση της ζωτικότητας των κυττάρων αποτελεί χαρακτηριστικό 

δείκτη και αναγκαία προϋπόθεση σε περιπτώσεις µελέτης της 

κυτταροστατικής και κυτταροτοξικής δράσης φαρµάκων. Πραγµατοποιείται 

προσδιορίζοντας ζωτικής σηµασίας λειτουργίες των κυττάρων. 

 

Ζωτικότητα των κυττάρων 

Η ζωτικότητα των κυττάρων αναφέρεται στο ποσοστό των υγιών κυττάρων 

σε µια καλλιέργεια. Ο δείκτης αυτός, εξορισµού ασαφής, προσδιορίζεται 

ελέγχοντας ζωτικής σηµασίας λειτουργίες όπως: 

1. Τη µεταβολική δραστηριότητα των κυττάρων (MTT) 

 

Ι. Αρχή µεθόδου 

Η χρωµατοµετρική µέθοδος ΜΤΤ µετράει την µεταβολική 

δραστηριότητα των µιτοχονδρίων, βασισµένη στην µετατροπή του ΜΤΤ (3-

(4,5-διµεθυλιειαζολ-2-υλ)2,5-διφαινυλ τετραζόλιο) σε φορµαζάνη, από το 

ένζυµο υδρογενάση στα µιτοχόνδρια. Η φορµαζάνη απορροφά σε 

διαφορετικό µήκος κύµατος (550-570 nm) από το ΜΤΤ (400 nm, κίτρινο). Οι 
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διαφορές στα επίπεδα φορµαζάνης αντανακλούν την µεταβολική 

δραστηριότητα των µιτοχονδρίων παρουσία-απουσία  φαρµάκου και 

επιτρέπουν να εκτιµήσουµε το ποσοστό (%) ζωντανών κυττάρων στην 

καλλιέργεια σε σχέση µε τον µάρτυρα. Θεωρείται ο ακριβέστερος δείκτης, µε 

υψηλή ευαισθησία, ποιότητα αλλά και επαναληπτικότητα. 

∆ιαλύµατα 

� Παρασκευάζεται διάλυµα (5mg/ml σε PBS pH=7.5): ∆ιατήρηση του 

διαλύµατος στους 4οC, για σύντοµη χρήση, σε σκουρόχρωµη φιάλη. 

Κατάψυξη του διαλύµατος σε µικρές ποσότητες, προκειµένου να διατηρηθεί 

µεγαλύτερα χρονικά διαστήµατα. 

� ∆ιάλυµα λύσης κυττάρων (DMF): 12.5% SDS, 45% διµεθυλφορµαµίδιο, 

ρύθµιση pH=4.7 µε HCl. 

 

Πειραµατική διαδικασία 

� Επώαση κυττάρων στους 37 οC παρουσία φαρµάκου για µεγάλα  

χρονικά διαστήµατα. 

� Προσθήκη 50µl διαλύµατος ΜΤΤ, το οποίο αποκτά κίτρινο 

χρωµατισµό και επώαση στους 37 οC για 4 ώρες. Στο τέλος της 

4ώρης επώασης τα δείγµατα έχουν αποκτήσει ιώδη χρωµατισµό 

(λόγω µετατροπής του ΜΤΤ σε φορµαζάνη) 

� Φυγοκέντρηση στις 3000 rpm και αφαίρεση του υπερκείµενου 

υγρού. 

� Προσθήκη διαλύµατος λύσης (DMF) και επώαση στους 37 οC 

όλη την νύχτα µε ήπια ανάδευση. 

� Φυγοκέντρηση και φωτοµέτρηση σε ELIZA reader  στα 570 nm 

µε µήκος κύµατος αναφοράς στα 630nm. 

� ∆είκτης ζωτικότητας ΜΤΤ: OD δείγµατος φαρµάκου / OD 

µάρτυρα αντίστοιχου χρόνου*100. 
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5.6 Μελέτη της αντιδιαβητικής δράσης της καρνιτίνης και των 

συµπλόκων της in vivo. 

 

Τα αρσενικά ποντίκια C57BL/6 παρέµειναν σε εργαστηριακά κλουβιά σε 

θερµοκρασία 25οC, για 12 µερόνυχτα. Τα ποντίκια τα καταστήσαµε διαβητικά, 

µε ενδοπεριτοναική ένεση στρεπτοζωτοκίνης (STZ) των 65 mg/kg (η οποία 

είχε πρόσφατα παρασκευασθεί σε ρυθµιστικό διάλυµα 50 mM κιτρικού 

νατρίου, pH=4.5) για 3 διαδοχικές ηµέρες. Εν συνεχεία ελήφθει αίµα από την 

ουρά των ποντικών και µετρήθηκαν τα επίπεδα γλυκόζης µε ένα όργανο 

τύπου (ACCU-CHEKAviva). Επιπρόσθετα υπήρχαν και οι οµάδες αναφοράς, 

στις οποίες συµµετείχαν ποντίκια τυχαία επιλεγµένα, τα οποία ακολουθούσαν 

κανονική δίαιτα. Το βάρος αυτών µετριόταν εβδοµαδιαίως. Τα ποντίκια 

θανατώθηκαν µε αυχενική εξάρθρωση και οι ιστοί τους τοποθετήθηκαν σε 

ξηρό πάγο και έπειτα στους -80ο C. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΗΣ ΛΕΒΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗΣ 
ΜΕ ΧΑΛΚΟ- ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ ∆ΡΑΣΗΣ-ΤΗΣ 
ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗΣ ΜΕ ΤΟ DNA ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ 

∆ΡΑΣΗΣ 
 

6.1 Σύνθεση απλών και µικτών συµπλόκων ενώσεων της 

λεβοφλοξασίνης µε χαλκό. 

Η σύνθεση των συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης µε χαλκό 

πραγµατοποιήθηκε ως ακολούθως: 

 

{[Cu 2 (levo) 4] ×1.6 MeOH •1.2 H2O}n (1) 

 

Σε υδατικό διάλυµα (5ml) της λεβοφλοξασίνης (0,28mmol, 100,0 mg) το 

οποίο έχει αποπρωτονιωθεί παρουσία διαλύµατος NH3 (2M), προστίθενται 

υδατικό διάλυµα (5ml) από CuCl2•2H2O (0,28 mmol, 48,0 mg) και το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται σε συνθήκες επαναρροής για τουλάχιστον τρεις ώρες. 

Λαµβάνεται ένα άµορφο πράσινο προϊόν, το οποίο διηθείται, εκπλύνεται µε 

κρύο νερό και στη συνέχεια ξηραίνεται σε ξηραντήρα κενού. Ανακρυστάλλωση 

του στερεού από µεθανόλη και αργή εξάτµιση στους 4οC έδωσε πράσινους 

κρυστάλλους, κατάλληλους για ανάλυση µε κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. Από 

την στοιχειακή ανάλυση προέκυψε: CuC37.6H46.8F2N6O10.8 Θεωρητική: C: 

52.69 H: 5.50 N: 9.81 Πειραµατική: C: 51.40, H: 5.08, N: 9.88  

 

 [Cu2 (levo) 2 (bipy) 2 Cl2] •10.84 H2O (2) 

 

Σε µεθανολικό διάλυµα (5ml) της λεβοφλοξασίνης (0,14mmol, 50,0 mg) 

το οποίο έχει αποπρωτονιωθεί παρουσία µεθανολικού διαλύµατος CH3ONa, 

προστίθενται στάγδην µεθανολικό διάλυµα (5ml) CuCl2•2H2O (0,14 mmol, 

23,9 mg) και διπυριδίνη (0.14mmol, 21.9 mg,) και το µίγµα της αντίδρασης 

αναδεύεται περίπου για µισή ώρα σε θερµοκρασία βρασµού. Ένα άµορφο 

πράσινο προϊόν λαµβάνεται το οποίο διηθήται και εκπλένεται µε ψυχρή 

µεθανόλη, ενώ ανακρυστάλλωσή του έδωσε πράσινους κρύσταλλους που 
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χαρακτηρίστηκαν µε κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. Από την στοιχειακή 

ανάλυση προέκυψε: Cu2C56H75.68F2N10O18.44Cl2 Θεωρητική:C:47.37, H: 5.37 

N:9.87 Πειραµατική: C:48,27, H: 5,25, N:10,04  

 

 {[Cu 2 (levo) 2 (phen) 2 Cl2] •20 H2O} (3) 
 

Σε µεθανολικό διάλυµα (5ml) της λεβοφλοξασίνης (0,14mmol, 50,0 mg) 

το οποίο έχει αποπρωτονιωθεί παρουσία µεθανολικού διαλύµατος CH3ONa, 

προστίθενται στάγδην µεθανολικό διάλυµα (5ml) CuCl2•2H2O (0,14 mmol, 

23,9 mg) και φαινανθρολίνη (0.14mmol, 27.8 mg,) και το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται για περίπου µισή ώρα σε θερµοκρασία βρασµού. Ένα 

άµορφο πράσινο προϊόν λαµβάνεται το οποίο διηθήται και εκπλένεται µε 

ψυχρή µεθανόλη. Από την στοιχειακή του ανάλυση προέκυψε: 

Cu2C60H94F2N10O28Cl2. Θεωρητική: C:43.96, H: 5.77 N:8.54 Πειραµατική: 

C:43.28, H: 4.46, N:9.04  

 

6.2   Χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης µε 

χαλκό. 

 

6.2.1 Χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων µε φασµατοσκοπία 

υπερύθρου  (IR) 

Ο δοµικός χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων του χαλκού 

πραγµατοποιήθηκε φασµατοσκοπικά, µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR). 

Στα φάσµατα υπερύθρου των συµπλόκων, η περιοχή που παρέχει τις 

περισσότερες πληροφορίες για την δοµή τους είναι η περιοχή 1750-1350 cm-1, 

όπου παρουσιάζονται αρκετές ισχυρές δονήσεις τάσης των διπλών κυρίως 

δεσµών. Χρήσιµες βέβαια συµπληρωµατικές πληροφορίες σχετικά µε την 

δοµή του συµπλόκου µας παρέχουν και άλλες περιοχές των φασµάτων.  

Έτσι, στο φάσµα υπερύθρου, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν δύο 

ισχυρές κορυφές που αποδίδονται σε δονήσεις τάσης της καρβοξυλικής 

οµάδας και είναι ενδεικτικές του τρόπου συναρµογής. Πρόκειται για την 

ασύµµετρη vασυµ (C-O) και την συµµετρική vσυµ (C-O) δόνηση τάσης. Η 
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ασύµµετρη δόνηση τάσης vασυµ (C-O) γενικά εµφανίζεται σε υψηλότερες τιµές 

συχνότητας περίπου στα 1500-1730 cm-1 σε σχέση µε την συµµετρική vσυµ (C-

O) που εµφανίζεται στα 1360-1430 cm-1. Πιο συγκεκριµένα η χαρακτηριστική 

ταινία στα 1720 cm-1, η οποία υπάρχει στο φάσµα της ελεύθερης 

λεβοφλοξασίνης και αποδίδεται στην ελεύθερη καρβοξυλική οµάδα  v (C=O), 

απουσιάζει από τα φάσµατα των συµπλόκων ενώσεων του χαλκού (ΠΙ.1-3) 

και µάλιστα έχει αντικατασταθεί από δύο ισχυρές ταινίες στα 1586 cm-1 και 

στα 1365 cm-1 όσον αφορά το σύµπλοκο (1), στα 1579 cm-1 και στα 1385 cm-1 

όσον αφορά το µικτό σύµπλοκο του χαλκού µε την διπυριδίνη και τέλος στα 

1581 cm-1και στα 1380 cm-1 για το µικτό σύµπλοκο του χαλκού µε την 

φαινανθρολίνη, οι οποίες αποδίδονται στην ασύµµετρη και συµµετρική 

δόνηση τάσης, αντίστοιχα. Οι χαρακτηριστικές κορυφές απορρόφησης των 

φασµάτων (IR) των συµπλόκων ενώσεων του χαλκού παρουσιάζονται στον 

παρακάτω πίνακα: 

 

Πίνακας 6.1:Χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης των συµπλόκων ενώσεων του 

χαλκού. 

 

 

Επιπρόσθετα, η συχνότητα δόνησης  του πυριδινικού καρβονυλίου v 

(C=O) πυρ µετατοπίζεται στα 1617 cm-1 για το πρώτο σύµπλοκο, στα 1614 cm-1 

για το δεύτερο και στα 1631 cm-1 για το τρίτο. Σύµφωνα λοιπόν µε τα 

προαναφερθέντα µπορούµε να πούµε ότι η λεβοφλοξασίνη συνδέεται µε το 

µεταλλικό ιόν δια µέσου ενός πυριδινικού και ενός καρβοξυλικού οξυγόνου. 

Επιπρόσθετα η ισχυρή ταινία στα 724 cm-1 αποδίδεται στην εκτός επιπέδου 

δόνηση του ετεροκυκλικού δακτυλίου της φαινανθρολίνης ενώ η 

χαρακτηριστική ταινία στα 774 cm-1 αποδίδεται στον ετεροκυκλικό δακτύλιο 

της διπυριδίνης. Η ταινία στα 3421 cm-1, στην οποία εµφανίζονται µέτριας 

έντασης κορυφή θα µπορούσε να αποδοθεί στην δόνηση τάσης του δεσµού 

 V(C=O)p V(C=O)asym V(C=O)sym ∆a Cu-O Cu-N 
       
Hlevo 1614 1720 -  - - 
1 1617 1586 1365 221 520 - 
2 1614 1579 1385 194 515 554 
3 1631 1581 1380 201 511 549 
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O-H του µορίου του νερού [29].  Επιπροσθέτως ο παραπάνω τρόπος ένταξης 

υποστηρίζεται και από τις δονήσεις του δεσµού (Cu-O) και (Cu-N) οι οποίες 

παρατηρούνται στα 520, 515, και 511 cm-1 για τα σύπµλοκα (1, 2 και 3) και 

στα 554 και 549 για τα σύµπλοκα (2, 3) αντίστοιχα [30].  

Η διαφορά τώρα µεταξύ της συµµετρικής και της ασύµµετρης δόνησης τάσης 

της καρβοξυλικής οµάδας κυµαίνεται από 194-221 cm-1 και αποτελεί ένδειξη 

ότι η καρβοξυλική οµάδα εντάσεται µονοσχιδώς. 

 

6.2.2 Χαρακτηρισµος των συµπλόκων ενώσεων µε φασµατοσκοπία 

ορατού υπεριώδους (UV-vis) 

Τα φάσµατα υπεριώδους των συµπλόκων του χαλκού ελήφθησαν σε 

διάλυµα µεθανόλης µε σκοπό την διερεύνηση της δοµής τους.  

Τα φάσµατα απορρόφησης των συµπλόκων είναι ενδεικτικά των θέσεων 

συναρµογής του µετάλλου µε το πυριδινικό και το καρβοξυλικό οξυγόνο του 

υποκαταστάτη. Στην περιοχή του ορατού εµφανίζονται οι χαρακτηριστικές 

ταινίες που αφορούν d-d µεταπτώσεις, του συµπλεγµένου χαλκού. Αναλυτικά, 

το φάσµα υπεριώδους του µορίου της λεβοφλοξασίνης σε µεθανολικό διάλυµα 

εµφανίζει δυο χαρακτηριστικές ταινίες στα 297 και 325 nm. Τα ηλεκτρονικά 

φάσµατα των συµπλόκων του χαλκού είναι παρόµοια µε αυτό της 

λεβοφλοξασίνης ελαφρώς όµως µετατοπισµένα, γεγονός που είναι ενδεικτικό 

της σύµπλεξης.  

Πιο συγκεκριµένα, το σύµπλοκο (1) του χαλκού µε την λεβοφλοξασίνη 

εµφανίζει ταινία απρρόφησης εσωτερικής µεταφοράς του υποκαταστάτη 

(intra-ligand) στην περιοχή 302 και 332 nm ενώ η d-d µετάπτωση στα 670 nm 

είναι χαρακτηριστική για σύµπλοκα Cu2+ µε επίπεδη τετραγωνική γεωµετρία. 

Όσον αφορά τώρα τα µικτά σύµπλοκα του χαλκού µε τους ετεροκυκλικούς 

υποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη εµφανίζουν την d-d µετάπτωση 

στα 630 nm που είναι αντίστοιχα χαρακτηριστική για δοµές παραµορφωµένης 

τετραγωνικής πυραµίδας [30,31].  

Επιπλέον ελήφθησαν τα φάσµατα σε nujol των παραπάνω ενώσεων. 

(Π ΙΙ.1)  
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6.2.3 Χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων µε φασµατοσκοπία 

ηλεκτρονικού παραµαγνητικού συντονισµού, (EPR). 

Προκειµένου να µελετηθεί η ηλεκτρονική διαµόρφωση των µονοµερών 

µονάδων του δισθενούς χαλκού, µελετήσαµε τα σύµπλοκα (2) και (3) σε 

µεθανολικά διαλύµατα συγκέντρωσης 2×10-3 Μ, στους 0οC. Το EPR των 

συµπλόκων του χαλκού παρουσιάζεται στο παρακάτω σχήµα (σχήµα 6.1) και 

παρουσιάζει καλά καθορισµένη γεωµετρία. Η χαµηλού πεδίου περιοχή και 

των δύο φασµάτων εµφανίζει καλά διαχωρισµένες υπέρλεπτες δοµές του 

υποκαταστάτη µε ένταση 1:2:3:2:1, υποδεικνύοντας έτσι την αλληλεπίδραση 

µε δυο µαγνητικά ισοδύναµους πυρήνες I=1. Αυτό το τµήµα του φάσµατος 

µπορεί να προσοµοιωθεί θεωρώντας δυο πυρήνες αζώτου µε τιµές |A||| ≈ 31 ± 

2 MHz για το σύµπλοκο (2) ή  |A||| ≈ 30 ± 2 MHz για το σύµπλοκο (3) και 

λαµβάνοντας υπόψιν την υπέρλεπτη µετατόπιση σύζευξης που οφείλεται στα 

δύο ισότοπα 63Cu και 65Cu. Παρατηρείται ότι και στα δύο σύµπλοκα το ιόν του 

δισθενούς χαλκού συνδέεται µε δύο άτοµα αζώτου, πιθανώς µε επίπεδη 

τετραγωνική γεωµετρία. Η διαπίστωση αυτή ενισχύεται περαιτέρω από την 

τιµή του g και τις τιµές του 63Cu που καθορίζονται από την προσοµοίωση του 

CW EPR φάσµατος: (gx, gy, gz) = (2.061, 2.061, 2.276) ± 0.005 και |A⊥|= 30 ± 

10 MHz, |A|||= 535 ± 5 MHz (για το σύµπλοκο 2), και (gx, gy, gz) = (2.061, 

2.061, 2.269) ± 0.005 και |A⊥|= 30 ± 10 MHz, |A|||= 540 ± 5 MHz (για το 

σύµπλοκο 3). Οι gz και Az τιµές βρίσκονται σε συµφωνία µε το ασύζευκτο 

ηλεκτρόνιο στο 2 2x y
d

−
 και τον ισηµερινό τρόπο σύνδεσης µε δύο άζωτα (N) και 

δύο οξυγόνα (O) [32].   

Στην συνέχεια, προκειµένου να µελετήσουµε την πιθανή ύπαρξη 

διµερών µονάδων στο σύµπλοκο (3) (στο οποίο δεν καταφέραµε να κάνουµε 

ανάλυση κρυσταλλικής δοµής), πραγµατοποιήθηκε EPR διπλής ακτινοβολίας 

σε δείγµα άµορφης σκόνης του συµπλόκου (3), σε θερµοκρασία δωµατίου 

(σχήµα 6.2). Η πλειοψηφία των σηµάτων, έδειξε πως πρόκειται για διµερές 

[33].  Πιο συγκεκριµένα, ο ισχυρός συντονισµός σε g≈2, αποδίδεται στις 

επιτρεπόµενες µεταπτώσεις ∆Ms = ±1  ενός διµερούς. Πιο προσεκτική 

εξέταση του φάσµατος αποκαλύπτει ένα ασθενέστερο σήµα σε g≈4 το οποίο 

βρίσκεται σε συµφωνία µε την απαγορευµένη µετάπτωση ∆Ms = ±2. Αυτό θα 

µπορούσε να επιβεβαιωθεί τρέχοντας τα EPR φάσµατα παράλληλα. Στην 
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περίπτωση αυτή οι µεταπτώσεις ∆Ms = ±1  καταστέλλονται, ενώ οι 

µεταπτώσεις ∆Ms = ±2 βελτιώνονται [34].  Πράγµατι, τα παράλληλα φάσµατα 

επιδεικνύουν ένα παράγωγο χαρακτηριστικό στο g≈4 παρέχοντας απόδειξη 

για την θέση της µετάπτωσης από  αυτή την τιµή g σε µια ∆Ms = ±2 

απαγορευµένη µετάπτωση από ένα σύστηµα µε δυο χαλκούς. Αναλύσαµε το 

διπλής δέσµης X-band EPR µε βάση την ακόλουθη Χαµιλτονειανή: 

 

  

H  = βS1 g1 B0 + βS2 g2B0 + I1 A1 S1 + I2 A2 S2 + S1 J S2 
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Σχήµα 6.1: EPR φάσµα του συµπλόκου (2) και του συµπλόκου (3) σε µεθανολικά 

διαλύµατα T=120 K. Με µαύρο χρώµα απεικονίζεται το πείραµα ενώ µε γκρί χρώµα η 

προσοµοιώση. Τα βέλη δηλώνουν την συνεισφορά από τις προσµίξεις των διµερών 

του Cu(II). Στο ένθετο απεικονίζεται η χαµηλού πεδίου περιοχή στην οποία φαίνεται η 

υπέρλεπτη σύζευξη του αζώτου. Οι πειραµατικές συνθήκες που χρησιµοποιήθηκαν 

ήταν οι ακόλουθες: συχνότητα µικροκυµάτων (mw) 9.426 GHz mw, ισχύς στην 

κοιλότητα 1.74 mW, συχνότητα διαµόρφωσης 100 kHz, διαµόρφωση εύρους 0.2 mT.  
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Στην παραπάνω εξίσωση το J είναι ένας τελεστής που αποτελείται  

από ισοτροπικούς και ανισότροπικούς όρους [35].  Το φάσµα του σχήµατος 

6.1 εξαρτάται µόνο από το ανισοτροπικό τµήµα και στην παρούσα περίπτωση 

υποθέτουµε ότι αυτός ο όρος αντανακλά κυρίως αλληλεπιδράσεις διπόλου. 

Στις συνθήκες αυτές η ανάλυση του φάσµατος µπορεί να καθορίσει την (inter-

spin) απόσταση. Στο σχήµα που ακολουθεί µε γκρι χρώµα παριστάνονται οι 

προσοµοιώσεις των πειραµατικών δεδοµένων υποθέτωντας περαιτέρω ότι οι 

τελεστές gi και Ai είναι γραµµικοί και το διάνυσµα είναι παράλληλο στον ζ 

άξονα του g τελεστή. Οι παράµετροι που προήλθαν από την προσοµοίωση 

ήταν g1,2|| = 2.25(±0.02), g1,2⊥ = 2.07(±0.02) και r = 4.3 (±0.1) Å. Παρά το 

γεγονός ότι δεν αναλύθηκαν υπέρλεπτες γραµµές στο πειραµατικό φάσµα του 

σχήµατος 6.1, κρίθηκε απαραίτητο να συµπεριλάβουµε αυτούς τους όρους  

(A1,2|| = 550(±50) MHz, A1,2⊥ = 50(±10) MHz) ώστε να ερµηνευθούν σωστά το 

σχήµα και η σχετική ένταση των µεταπτώσεων.  

1 0 0 1 5 0 2 0 0 2 5 0 3 0 0 3 5 0 4 0 0

7 5 1 5 0 2 2 5 3 0 0 3 7 5

B
0
 /m T

x 1 0
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Σχήµα 6.2: EPR φάσµα του συµπλόκου (3) σε θερµοκρασία δωµατίου. Με µαύρο 

χρώµα απεικονίζεται το πείραµα και µε γκρί χρώµα η προσοµοίωση. Το βέλος 

δηλώνει την συνεισφορά από την πρόσµιξη του µονοµερούς χαλκού Cu(II). Οι 

πειραµατικές συνθήκες είναι οι ακόλουθες Κάθετη λειτουργία: συχνότητα 

µικροκυµάτων 9.60 GHz, διαµόρφωση εύρους 0.1 mT, ισχύς µικροκυµάτων 2 mW, 

Παράλληλη λειτουργία: συχνότητα µικροκυµάτων 9.35 GHz, διαµόρφωση εύρους 0.1 

mT, ισχύς µικροκυµάτων, 50 mW.   
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Η µελέτη του φάσµατος EPR σε θερµοκρασία δωµατίου διπλής 

ακτινοβολίας, δείχνει ότι στην στερεή κατάσταση ο χαλκός οργανώνεται σε 

διµερή. Η απόσταση ανάµεσα στα ίοντα χαλκού όπως καθορίστηκε από την 

προσοµοίωση του φάσµατος (4.3 Å) βρέθηκε παρόµοια µε του µικτού 

συµπλόκου (2) (4.208 Å) που προέκυψε από την κρυσταλλογραφική ανάλυση 

καθώς και µε άλλες δοµικά χαρακτηρισµένες ενώσεις που σχηµατίζουν διµερή. 

 

6.2.4 Χαρακτηρισµός των συµπλόκων µε θερµοσταθµική ανάλυση (TGA)  

Η θερµοσταθµική ανάλυση και των τριών συµπλόκων του χαλκού 

προσδιορίστηκε µε σκοπό να εξακριβωθούν τα στάδια διάσπασης των 

συµπλόκων του χαλκού. Σύµφωνα µε το θερµογραφηµα του συµπλόκου (1), 

η πρώτη απώλεια βάρους (πειραµατική:6.9 %, θεωρητική:8.5 %)  συµβαίνει 

στην περιοχή θερµοκρασίας (25-120 οC), και αντιστοιχεί στην αποµάκρυνση 

από το δείγµα των µορίων νερού και µεθανόλης. Η δεύτερη κύρια απώλεια 

βάρους (πειραµατική:84.1 %, θεωρητική:86.0 %) συµβαίνει στην περιοχή 

(220-550 οC) και προέρχεται από την διάσπαση των δύο µορίων του 

υποκαταστάτη. Το τελικό υπόλειµµα οφείλεται στο οξείδιο του χαλκού [30].  

 Όσον αφορά το δεύτερο σύµπλοκο τώρα, η διάσπαση του λαµβάνει 

χώρα σε τρία αυστηρά καθορισµένα στάδια. Κατά την διάρκεια του πρώτου 

σταδίου, στην περιοχή (28-116 οC) η πρώτη απώλεια βάρους 

(πειραµατική:11.7 θεωρητική: 13.7 %) αντιστοιχεί στην αποµάκρυνση των 

κρυσταλλικών µορίων νερού ενώ η απώλεια βάρους που πραγµατοποιείται 

κατά την διάρκεια του δεύτερου και τρίτου σταδίου (πειραµατική:74.4% %, 

θεωρητική:72.4 %) αντιστοιχεί στην διάσπαση τόσο της διπυριδίνης όσο και 

του υποκαταστάτη της λεβοφλοξασίνης. Το τελικό υπόλειµµα αποτελείται από 

οξείδιο του χαλκού. 

 Το θερµοσταθµικό προφίλ του τρίτου συµπλόκου αποτελείται από 

τέσσερα ευδιάκριτα στάδια. Κατά την διάρκεια των δύο πρώτων σταδίων, η 

απώλεια βάρους (πειραµατική:19.6%, θεωρητική:21.9%)  προέρχεται από 

την αποµάκρυνση 20 µορίων νερού, ενώ κατά την διάρκεια των δύο 

επόµενων σταδίων η απώλεια βάρους (πειραµατική:64.4%, 

θεωρητική:66.1%) προέρχεται από την αποσύνθεση των δύο 
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υποκαταστατών, της φαινανθρολίνης και της λεβοφλοξασίνης, αφήνοντας 

οξείδιο του χαλκού. 

 

6.2.5 Προσδιορισµός της δοµής των συµπλόκων του χαλκού µε 

κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. 

 

6.2.5.1 Περιγραφή της δοµής του συµπλόκου (1) 

Σύµφωνα µε την κρυσταλλογραφική ανάλυση, το απλό σύµπλοκο του 

χαλκού µε τον υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη, κρυσταλλώνεται στην 

ορθοροµβική Οµάδα Συµµετρίας Χώρου (ΟΣΧ) F 2 2 2 και στην ασύµµετρη 

µονάδα της  κυψελίδας υπάρχουν τα δύο µισά από δυο ουδέτερες συµµετρικά 

ανεξάρτητες µονάδες [Cu(levo)2] και 1.6 µόρια µεθανόλης και 1.2 µόρια νερού 

ως διαλύτες πλέγµατος, κατανεµηµένα σε τρείς και πέντε διαφορετικές θέσεις 

αντίστοιχα. Όλες οι θέσεις είναι µερικώς κατειληµµένες από τα αντίστοιχα 

µόρια διαλυτών. Τα δύο συναρµοσµένα µόρια λεβοφλοξασίνης είναι 

αποπροτονιοµένα και τα κατιόντα χαλκού είναι δισθενή. Η σχετική διάταξη τον 

δύο συµπλόκων στην κρυσταλλική δοµή και επιλεγµένα µήκη δεσµών 

παρουσιάζονται στην Εικόνα 6.1 και στον Πίνακα 6.2 αντίστοιχα.   
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Εικόνα 6.1: α) Αρίθµηση και διευθέτηση των µονάδων χαλκού [Cu (levo)  2] του 

συµπλόκου (1) σε αλυσίδες. Οι Levo1 και Levo1 ΄ είναι οι υποκαταστάτες που 

αναφέρονται στο κείµενο και αποτελούνται από O(1), O(2), O(3), O(4), N(1), N(2),N(3) 

και C(1)….C(18) άτοµα αντίστοιχα. Επίσης οι Levo2 and Levo2 ΄΄ υποκαταστάτες 

αποτελούνται από O(21), O(22), O(23), O(24), N(21), N(22), N(23) και C(21)….C(38) 

άτοµα αντίστοιχα. Κώδικας συµµετρίας: (΄):1-x,-y,z ; ( ΄΄): 1.5-x,0.5-y,z; (*):0.5+x, 0.5+y, z 

; (**):-0.5+x, -0.5+y, z. Οι κόκκινες διακεκοµµένες γραµµές αναπαριστούν ασθενείς 

δεσµούς κατιόντων χαλκού Cu(II) µε άτοµα οξυγόνου τα οποία ανήκουν σε γειτονικούς 

υποκαταστάτες λεβοφλοξασίνης β) Οι zigzag αλυσίδες [Cu (levo)  2] του συµπλόκου 1 

εκτείνονται κατά µήκος της [110] κρυσταλλογραφικής διεύθυνσης. Στο Σχήµα 

παρουσιάζονται  όπως φαίνονται κοιτώντας προς τον αρνητικό c κρυσταλλογραφικό 

άξονα.  

 

 
Πίνακας 6.2: <Επιλεγµένες αποστάσεις δεσµών (Å) και γωνίες (Ο) για το σύµπλοκο (1). 
 

 
Κώδικας συµµετρίας: (') 1-x, -y, z; ('') 1.5-x, 0.5-y, z. 
 

 

 

Αποστάσεις 
Cu(1)-O(2) 1.891(4) Cu(2)-O(23) 1.908(4) 
Cu(1)-O(3) 1.894(4) Cu(2)-O(22) 1.905(4) 
Cu(1)-O(2') 1.891(4) Cu(2)-O(23'') 1.908(4) 
Cu(1)-O(3') 1.894(4) Cu(2)-O(22'') 1.905(4) 

Γωνίες 
O(2)-Cu(1)-O(2') 88.9(2) O(22)-Cu(2)-O(22'') 89.3(2) 
O(2')-Cu(1)-O(3') 92.9(2) O(23'')-Cu(2)-O(22'') 92.9(2) 
O(2)-Cu(1)-O(3') 171.9(2) O(23)-Cu(2)-O(22'') 175.7(2) 
O(2')-Cu(1)-O(3) 171.9(2) O(23'')-Cu(2)-O(22) 175.7(2) 
O(2)-Cu(1)-O(3) 92.9(2) O(23)-Cu(2)-O(22) 92.9(2) 
O(3)-Cu(1)-O(3') 86.3(2) O(23)-Cu(2)-O(23'') 85.1(2) 
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Κάθε σύµπλοκο Cu(levo)2 έχει συµµετρία στροφής άξονα 2ης τάξης και 

ο άξονας στροφής  είναι  παράλληλος στον c κρυσταλλογραφικό άξονα και 

περίπου παράλληλος προς το µέσο επίπεδο των δύο υποκαταστατών. Τα 

κατιόντα του χαλκού βρίσκονται πάνω  στον άξονα στροφής και τα δύο µόρια 

λεβοφλοξασίνης που είναι συναρµοσµένα σε κάθε κατιόν χαλκού είναι 

συµµετρικά ισοδύναµα µέσω της συµµετρίας στροφής άξονα δεύτερης τάξης  

µε αποτέλεσµα να διευθετούνται σε cis διάταξη  γύρω από κάθε κατιόν.  

Το κατιόν Cu(1) του πρώτου συµπλόκου συνδέεται µε ένα καρβοξυλικό 

O(2) και ένα κετονικό άτοµο οξυγόνου O(3) από τον υποκαταστάτη levo1, τα 

οποία µαζί µε τα αντίστοιχα άτοµα O’(2) και O’(3) από τον συµµετρικά 

ισοδύναµο υποκαταστάτη levo1’ [κωδικός συµµετρίας (‘)¨: 1-x, -y, z], 

συµπληρώνουν τη σφαίρα συναρµογής του Cu(1) που είναι ελαφρά 

παραµορφωµένη επίπεδη τετραγωνική διάταξη. Το κατιόν Cu(2) βρίσκεται 

επίσης σε ένα ισοδύναµο περιβάλλον συνδεόµενο µε τα αντίστοιχα 

καρβοξυλικά O(22) και O(22)’ και κετονικά O(23)’’ και O (23)’’ άτοµα οξυγόνου 

των συµµετρικά ισοδύναµων υποκαταστατών levo2 και levo2’ [κωδικός 

συµµετρίας (‘‘)¨: 1.5-x, 0.5-y, z]. Τα µήκη δεσµών Cu(1)-O(2), Cu(1)-O(3) και 

Cu(2)-O(22), Cu(2)-O(23) είναι 1.891 1.894 καθώς και 1.905, 1.909 Å 

αντίστοιχα. Οι τετράδες των ατόµων O(2), O(3), O’(2), O’(3) και O(22), O(23), 

O’’(22), O’’(23) βρίσκονται προσεγγιστικά στο ίδιο επίπεδο και έχουν ελαφρώς 

παραµορφωµένη τετραεδρική γεωµετρία. Γειτονικά σύµπλοκα 

[Cu(1)(levo1)((levo1)’] και [Cu(2)(levo2)((levo2)’’]  στην κρυσταλλική δοµή της 

ένωσης είναι διατεταγµένα µε τέτοιο τρόπο ώστε άτοµα οξυγόνου από 

γειτονικά σύµπλοκα διευθετούνται πάνω και κάτω από το επίπεδο που 

σχηµατίζουν τα  τέσσερα άτοµα οξυγόνου που βρίσκονται γύρω από κάθε 

κατιόν Cu(II)  ώστε να σχηµατίζεται ένα επίµηκες οκτάεδρο CuO6 και τελικά η 

σφαίρα ένταξης να διαµορφώνεται σε 4+2. Συγκεκριµένα, δύο άτοµα 

οξυγόνου από τους δακτυλίους βενζοξαζίνης των δύο συµµετρικών 

υποκαταστατών, O(24)’’ και O(24)** για το άτοµο Cu(1) και O(4)’, O(4)* για το 

άτοµο Cu(2) σχηµατίζουν δυο επιµήκεις δεσµούς µε τιµές 3.410 Å για Cu(1)-

O(24)’’ [=Cu(1)-O(24)**, κώδικας συµµετρίας (**):-0.5+x, -0.5+y, z] και 2.918 Å 

για Cu(2)-O(4)’ [=Cu(1)-O(24)*, κώδικας συµµετρίας (*):0.5+x, 0.5+y, z]. 

Παρόλο που οι αποστάσεις αυτές είναι οι µεγαλύτερες που έχουν 

παρατηρηθεί για Cu(II) µε σφαίρα ένταξης οκταεδρική µε αξονική 
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παραµόρφωση, αναφέρονται γιατί µαζί µε την επικάλυψη των γειτονικών 

υποκαταστατών αποτελούν τα κυρίαρχα χαρακτηριστικά της διάταξης των 

µορίων σ’ αυτή τη  δοµή.  

Ένα ενδιαφέρον χαρακτηριστικό των υποκαταστατών λεβοφλοξασίνης 

είναι ο στερεοισοµερισµός της µεθυλικής οµάδας της οξαζίνης στο 

χειρόµορφο κέντρο π.χ C(18) για τον υποκαταστάτη levo1 και τον C(38) για 

τον υποκαταστάτη levo2 που συνδέονται στα ασύµµετρα άτοµα άνθρακα C(7) 

και C(27) αντίστοιχα. Ο µεν C(18) βρίσκεται στην ισηµερινή θέση ενώ ο C(38) 

είναι στην αξονική θέση δηλαδή στα ιόντα Cu(1) έχει συναρµοσθεί ο 

υποκαταστάτης  levo1  µε τη µεθυλική οµάδα της οξαζίµης στο χειρόµορφο 

κέντρο σε θέση ισηµερινή ενώ  στα ιόντα Cu(2) έχει συναρµοσθεί ο 

υποκαταστάτης  levo2  µε τη µεθυλική οµάδα της οξαζίµης στο χειρόµορφο 

κέντρο σε θέση αξονική.  Επίσης στην παρούσα δοµή όπως και σε αυτήν της 

αναφοράς [26] οι υποκαταστάτες όπως αναφέρθηκε, είναι συναρµοσµένοι σε 

διάταξη cis ενώ σε όλες τις άλλες περιπτώσεις είναι σε διάταξη trans.  

Ένα ακόµη χαρακτηριστικό της δοµής αυτής καθώς και δοµών που περιέχουν 

ουδέτερους ή αποπρωτονιωµένους ή πρωτονιωµένους υποκαταστάτες levo, 

είναι ο σχηµατισµός διµερών ή εκτεταµένων σχηµατισµών από οµάδες 

λεβοφλοξασίνης που βασίζονται σε π-π διαµοριακές αλληλεπιδράσεις. Η 

απόσταση των επιπέδων που ορίζονται από τους φαινιλικούς και τους 

πυραζινικούς δακτυλίους των γειτονικών µορίων levo1’ και levo1’’ (Εικόνα 6-

1α) είναι 3.099Å. Η τάση αυτή του υποκαταστάστη levo να αναπτύσει τις 

συγκεκριµµένες π-π διαµοριακές αλληλεπιδράσεις καθορίζει και τη διάταξη 

των συµπλόκων Cu(levo)2 στη δοµή της ένωσης 1. Όπως φαίνεται στις 

Εικόνες 6.1α και 6.1β τα σύµπλοκα Cu(levo)2  σχηµατίζουν αλυσίδες µε 

διαµόρφωση Zig-Zag παράλληλα στη κρυσταλλογραφική διεύθυνση  [110]. 

Στη συνέχεια αυτές οι αλυσίδες οι οποίες είναι σε αρκετά µεγάλη απόσταση 

διατάσονται σε στρώσεις παράλληλα προς το (001) επίπεδο και στα 

ενδιάµεσα κενά-κανάλια διευθετούνται τα µόρια των διαλυτών. Η τριδιάστατη 

διάταξη των αλυσίδων γίνεται µε επανάλυψη διαδοχικών στρώσεων κατά 

µήκος του άξονα c µε στροφή της κάθε στρώσης σε σχέση µε την 

προηγούµενη κατά 90ο. Στην Εικόνα 6-2α παρουσίαζεται η σχετική διάταξη 

δύο διαδοχικών στρώσεων των αλυσίδων που είναι παράλληλες στα 

κρυσταλλογραφικά επίπεδα (001), όπως διευθετούνται κατά µήκος του άξονα 
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c όπου είναι σαφής η σχετική στροφή κατά 90ο των δύο διαδοχικών 

στρώσεων. Επίσης παρουσιάζονται και οι σχετικές θέσεις των καναλιών και 

τα κενά που καταλαµβάνονται από τα µόρια των διαλυτών πλέγµατος. Στην 

Εικόνα 6-2β παρουσίαζεται η σχετική τρισδιάστατη διάταξη πολλών 

διαδοχικών στρώσεων αλυσίδων κατά µήκος του άξονα c. 

 

 
 
Εικόνα 6.2: α) ∆ιευθέτηση των γειτονικών στρωµάτων των zigzag αλυσίδων. Οι 

αλυσίδες µε το κόκκινο χρώµα αντιστοιχούν στην κάτω στρώση ενώ οι πορτοκαλί 

αλυσίδες αντιστοιχούν στην ακριβώς από πάνω στρώση. Τα στρώµατα των αλυσίδων 

είναι κάθετα στον c-άξονα. Οι κόκκινες και πορτοκαλί παχιές γραµµές δείχνουν τα 

κανάλια που σχηµατίζονται ανάµεσα στις αλυσίδες. Οι γαλάζιες και µοβ σφαίρες  

δείχνουν την θέση των διάκενων στην δοµή του συµπλόκου (1) β) 3D διευθέτηση των 

αλυσίδων του (1).  

 

6.2.5.2 Περιγραφή της δοµής του συµπλόκου (2) 

Η δοµή του συµπλόκου (2) περιγράφεται στην ΟΣΧ P1 και η κυψελίδα 

η οποία στη συγκεκριµµένη περίπτωση είναι η ασύµµετρη µονάδα, 

αποτελείται από δύο ουδέτερα σύµπλοκα (τα οποία περιέχουν τα άτοµα Cu 

(1) και Cu (2) αντίστοιχα) µε τύπο Cu(Levo)(Bipy)Cl και 10.84 µόρια νερού. Τα 

επτά από αυτά τα µόρια νερού  βρίσκονται σε θέσεις πλήρως κατειληµµένες 

και τα εναποµείναντα  βρίσκονται διαµοιρασµένα σε έξι διαφορετικές θέσεις µε 

µερική κάλυψη. Η διευθέτηση των δύο συµµετρικών ανεξάρτητων 

συµπλεγµάτων Cu(Levo)(Bipy)Cl που βρίσκονται στην κυψελίδα, 

παρουσιάζονται στην εικόνα 6.3α και επιλεγµένα µήκη δεσµών και γωνίες 

παρατίθενται στον πίνακα 6.3. Σύγκριση των χαρακτηριστικών γεωµετρικών 
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παραµέτρων του συµπλόκου (2) και ανάλογων ενώσεων παρατίθενται στον 

πίνακα 6.4. Σύγκριση των χαρακτηριστικών γεωµετρικών παραµέτρων του 

συµπλόκου (2) και ανάλογων ενώσεων παρατίθενται στον παρακάτω πίνακα 

(πίνακας 6.4). Είναι φανερό πως οι τιµές των παραµέτρων του συµπλόκου (2) 

µοιάζουν µε αυτές των άλλων ενώσεων. Και τα δύο άτοµα χαλκού είναι  

συναρµοσµένα µε πέντε άτοµα, δύο άτοµα αζώτου από το µόριο της 

διπυριδίνης, δύο άτοµα οξυγόνου (ένα καρβοξυλικό και το άλλο κετονικό από 

τον υποκαταστάτη της λεβοφλοξασίνης) και ένα άτοµο χλωρίου σε αξονική 

θέση. Το πολύεδρο ένταξης είναι παραµορφωµένη τετραγωνική πυραµίδα. 

Στην πραγµατικότητα το περιβάλλον κάθε ατόµου χαλκού είναι 5+1, µε το 

έκτο άτοµο, O(7) για τον Cu(1) και O(3) για το Cu(2), να είναι ένα άτοµο 

οξυγόνου από τον υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη  o οποίος προέρχεται από 

το δεύτερο σύµπλοκο της κυψελίδας να είναι ασθενώς συνδεδεµένο στο 

αντίστοιχο άτοµο χαλκού (εικόνα 6.3α). Αυτοί οι ασθενείς δεσµοί έχουν σαν 

αποτέλεσµα το σχηµατισµό διµερών όπως φαίνεται στην Εικόνα 6.3α. Αξίζει 

να σηµειωθεί, ότι η µεθυλική οµάδα στο χειρόµορφο κέντρο και για τους δυο 

υποκαταστάτες που παρουσιάζονται στην κυψελίδα είναι σε αξονική θέση 

(C(18) και C(46) άτοµα, εικόνα-6.3α).  

Στον πίνακα 6.4 δίνονται οι παράµετροι για αντίστοιχα σύµπλοκα  που 

βρέθηκαν στην βάση δεδοµένων του Cambridge (CSD έκδοση 5.34, [36] ). 

Συγκεκριµµένα εντοπίσθηκαν όλα τα σύµπλοκα µε τα ίδια χαρακτηριστικά στη 

σφαίρα συναρµογής στα άτοµα Cu όπως και αυτά της ένωσης (2), δηλαδή  

στη βάση της τετραγωνικής πυραµίδας να συµµετέχουν άτοµα Ν από 

χηλικούς Ν-Ν υποκαταστάτες που σχηµατίζουν πενταµελείς δακτύλιους, 

άτοµα Ο από O-O χηλικοί υποκαταστάτες που σχηµατίζουν εξαµελείς 

δακτύλιους και µε ένα άτοµο χλωρίου στην αξονική θέση. Ένας ακόµη 

περιορισµός κατά την αναζήτηση ήταν η παρουσία της οµάδας καρβοξυλίου, 

στο ένα άκρο του O-O χηλικού υποκαταστάτη. Με τους περιορισµούς αυτούς 

που τέθηκαν κατά την έρευνα προέκυψε µια οικογένεια ενώσεων µε κοινά 

χαρακτηριστικά όχι µόνο ως προς  τον πυρήνα των συµπλόκων αλλά και του 

τρόπου  διάταξης τους  στη κρυσταλλική δοµή. Ο σχηµατισµός των διµερών 

είναι ένα κοινό χαρακτηριστικό για όλα τα σύµπλοκα που εντοπίσθηκαν εκτός 

από αυτό που αναφέρεται στην αναφορά [45]. Η παρουσία διµερών στην 

κρυσταλλική δοµή επηρεάζει τα χαρακτηριστικά του φάσµατος EPR και η 
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µέθοδος αυτή µπορεί να χρησιµοποιηθεί σαν ισχυρή ένδειξη  για την 

παρουσία διµερών σε ανάλογα σύµπλοκα.  

Ακόµη ένα χαρακτηριστικό της δοµής αυτής είναι οι ένδο- και δια-

διµερείς διαµοριακές αλληλεπιδράσεις τύπου  π-π, οι οποίες ρυθµίζουν τη 

διάταξη  των αντίστοιχων συµπλόκων στη  δοµής τους [37].  

Οι ενδο-διµερείς π-π αλληλεπιδράσεις προκύπτουν από  την 

επικάλυψη των γειτονικών υποκαταστατών λεβοφλοξασίνης και διπυριδίνης οι 

οποίες και σχηµατίζουν τα διµερή. Γειτονικά διµερή αλληλεπιδρούν µέσω π-π 

αλληλεπιδράσεων των µορίων διπυριδίνης (κόκκινες εστιγµένες γραµµες στην 

Εικόνα 6.3-β)  µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη  των διµερών  σε διάταξη 

κλίµακας. Γειτονικά διµερή σε διάταξη κλίµακας πακετάρονται µε τον τρόπο 

που παρουσιάζεται στην εικόνα 6.3β και σχηµατίζουν στρώσεις παράλληλα 

στο επίπεδο (001). Τα µόρια των διαλυτών πλέγµατος, στη συγκεκριµµένη 

περίπτωση µόρια νερού, πακετάρονται ανάµµεσα στις στρώσεις των διµερών. 

Το πακετάρισµα των  διµερών που φαίνονται στην εικόνα 6.3β, είναι όµοιο για 

όλα τα συµπλόκά που δίνονται στον Πίνακα 6.4. 
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Εικόνα 6.3: α) ∆ιµερή των [Cu (Levo) (Bipy) Cl] συµπλόκων που παρουσιάζονται στο 

σύµπλοκο (2) και αρίθµηση. Οι µπλε διακεκοµµένες γραµµές δείχνουν τις 

αλληλεπιδράσεις των ατόµων Cu στα διµερή. 

 β) ∆ιάγραµµα πακεταρίσµατος των διµερών της δοµής του συµπλόκου (2). Οι 

τυρκουάζ και κόκκινες διακεκοµµένες γραµµές δείχνουν τις ένδο- και δια-διµερείς 

αλληλεπιδράσεις των διµερών αντίστοιχα τύπου π-π. Οι δια-διµερείς αλληλεπιδράσεις 

των διµερών είναι µεταξύ των µορίων διπυριδίνης, των γειτονικών διµερών. 

  

 

Πίνακας 6.3: Επιλεγµένες αποστάσεις δεσµών (Å) και γωνίες (o) για το σύµπλοκο (2). 
 

Αποστάσεις 
Cu(1)-Cl(1) 2.531(3) Cu(2)-Cl(2) 2.545(3) 
Cu(1)-O(2) 1.936(7) Cu(2)-O(6) 1.923(7) 
Cu(1)-O(3) 1.947(7) Cu(2)-O(7) 1.929(7) 
Cu(1)-N(2) 1.982(9) Cu(2)-N(6) 1.971(8) 
Cu(1)-N(1) 2.038(8) Cu(2)-N(7) 2.009(8) 

Γωνίες 
O(2)-Cu(1)-O(3) 92.5(3) O(6)-Cu(2)-O(7) 91.9(3) 
O(2)-Cu(1)-N(2) 90.3(3) O(7)-Cu(2)-N(6) 92.0(3) 
O(3)-Cu(1)-N(2) 167.8(3) O(6)-Cu(2)-N(6) 165.1(4) 
O(2)-Cu(1)-N(1) 165.6(4) O(7)-Cu(2)-N(7) 166.6(4) 
O(3)-Cu(1)-N(1) 93.1(3) O(6)-Cu(2)-N(7) 92.1(3) 
N(2)-Cu(1)-N(1) 81.6(3) N(6)-Cu(2)-N(7) 81.0(3) 
O(2)-Cu(1)-Cl(1) 95.2(3) O(6)-Cu(2)-Cl(2) 95.4(2) 
O(3)-Cu(1)-Cl(1) 93.2(2) O(7)-Cu(2)-Cl(2) 93.3(2) 
N(2)-Cu(1)-Cl(1) 98.4(3) N(6)-Cu(2)-Cl(2) 98.8(3) 
N(1)-Cu(1)-Cl(1) 97.8(3) N(7)-Cu(2)-Cl(2) 99.0(3) 
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Πίνακας 6.4: Χαρακτηριστικές γεωµετρικές παράµετροι για το τµήµα πυραµίδας της 

ένωσης (2), για τα διµερή και τα αλληλεπιδρώντα διµερή της παρούσας εργασίας και 

ανάλογων συµπλόκων. 

 

 

Cu1-
Σύµπλεγµα 
Παρούσα 
εργασία 

 

Cu2-
Σύµπλεγµα 
Παρούσα 
εργασία 

[37] [38] [39] 

Θερµοκρασία (K) 160  160 200 293 293 
Υποκαταστάτες BIPYi  BIPYi BIPYii BIPYiii BIPYiv 

Cu1-O2 *(Å) 1.936(7) Cu2-O6*(Å) 1.923(7) 1.913(2) 1.923(3) 1.910(3) 
Cu1-O3 *(Å) 1.947(7) Cu2-O7*(Å) 1.929(6) 1.904(19 1.976(3) 1.892(4) 
Cu1-N1**(Å) 2.038(8) Cu2-N6**(Å) 1.971(8) 2.003(3) 2.020(4) 1.995(4) 
Cu1-N2**(Å) 1.982(9) Cu2-N7**(Å) 2.009(9) 1.996(3) 1.992(4) 2.013 
Cu1-Cl     (Å) 2.531(3) Cu2-Cl2(Å) 2.545(3) 2.5229(9) 2.506(2) 2.658(1) 

O2-Cu1-O3 (o) 92.5(3) O6-Cu2-
O7(o) 

91.9(3) 94.03(9) 91.1(6) 92.0(1) 

N1-Cu1-N2 (o) 81.6(3) N6-Cu2-
N7(o) 

81.0(3) 80.80(11) 80.1(2) 80.7(1) 

Τετραγωνικότητα 
[45]  0.781  0.769 0.778 0.789 0.735 

∆είκτης 
τριγωνικότητας 

[46]  
0.036  0.025 0.052 0.058 0.0 

Απόσταση Cu-
Βάση επιπέδου  

(Å) 
0.220 (1)  0.222(1) 0.2497(4) 0.2404 0.2143(6) 

Cu1···O7 (Å) 
Cu2···O3 (Å) 
Cu1···Cu2 (Å) 

 

3.232 
3.249 
4.208 

 - - 
3.310(3) 

- 
4.182(1) 

- 

Ενδο-∆ιµερείς 
απόσταση*** (Å) 

3.497  - - 3.562 - 

∆ια-∆ιµερείς 
απόσταση*** (Å) 

3.629  - - 3.667 - 

 

 [40] [41] [42]  [43]  [44]  [45]  
Θερµοκρασία (K) 298 200 200 293 298 298 
Υποκαταστάτες BIPYv PHENvi PHENvii PHENvii PHENix PHENx 

Cu1-O2 (Å) 1.897(4) 1.9143(13) 1.9402(17) 1.923(4) 1.923(4) 1.931(7) 
Cu2-O3 (Å) 1.901(4) 1.9454(12) 1.9440(17) 1.921(4) 1.940(4) 1.957(7) 
Cu1-N1 (Å) 1.983(5) 2.028(2) 2.0151(19) 2.008(5) 2.017(5) 2.029(8) 
Cu2-N2 (Å) 1.987(4) 2.008(2) 2.0060(18) 2.006(5) 2.021(5) 2.021(8) 
Cu-Cl  (Å) 2.597(2) 2.6064(5) 2.5667(8) 2.505 2.506(2) 2.501(3) 

O2-Cu1-O3 92.5(2) 93.67(5) 92.51(7) 92.7(2) 92.6(2) 91.9(3) 
N1-Cu1-N2 80.0(2) 81.99(6) 81.89(8) 82.4(2) 81.8(2) 81.1(3) 

Τετραγωνικότητα 0.746 0.757 0.770 0.784 0.788 0.792 



 88 

[44] 
∆είκτης 

Τριγωνικότητας 
[45] 

0.0167 0.087 0.027 0.08 0.075 0.047 

Απόσταση Cu-Βάση 
επιπέδου (Å) 

0.2066 0.166 0.2481(3) 0.2188(8) 0.2330  

Cu1···O7(Å) 
Cu1···O3 (Å) 
Cu1···Cu2 (Å) 

 

3.428(4) 
- 

4.157(2) 

3.362 
- 

4.220 

3.288 
- 

4.203 

3.295 
- 

4.170 

3.289 
- 

4.107 

4.491 
- 

5.839 

Ένδο-∆ιµερείς 
Απόσταση ***   (Å) 

3.622 3.468 3.458 3.441 - 3.445 

∆ια-∆ιµερείς 
Απόσταση *** (Å) 

3.747 4.775 4.130 4.123 - 3.627 

 

*: Τα O2 και O3 άτοµα οξυγόνου αντιστοιχούν στα οξυγόνα µε αριθµούς 24 
και 22 στο σχήµα 1 
**: N1 και N2 βρίσκονται σε αντίθετες πλευρές στα O2 και O3 αντίστοιχα 
***: αυτές οι αποστάσεις είναι ανάµεσα στο κέντρο βαρύτητας των δυο 
γειτονικών µορίων 
i: 2.2’-bipyridine, levofloxacin (S-) (παρούσα εργασία) 
ii: 2.2’-bipyridine, ciprofloxacin 
iii: 2.2’-bipyridine , cip- (Hcip: 1-cyclopropyl-6-fluoro-7-chloro-1,4-dihydro-4-
oxo-3-quinolinecarboxylic acid)iv: 2.2’-bipyridine, 4-pyridoxato 
v: 2.2’-bipyridine, pr-norfloxacin-, (Hpr-norf = 1-ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-
oxo-7-(4-propyl-1-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid) 
vi: 1.10-phenanthroline, ciprofloxacin (1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-
oxo-7-(piperazin-4-ium- 
1-yl)-3-quinolinecarboxylate-κ2 O3,O4) 
vii: 1.10-phenanthroline, Ciprofloxacin 
viii: 1.10-phenanthroline, Ciprofloxacin 
ix: 1.10-phenanthroline, Oxolinic acid, (Hoxo:5,8-dihydro-5-ethyl-8-oxo-1,3-
dioxolo[4,5-g]quinoline-7-carboxylic acid) 
x: 1.10-phenanthroline, Enrfloxacin, (Herx: 1-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-piperazin-
1-yl)-6-fluoro-4-oxo-1,4-dihydro-quinoline-3-carboxylic acid) 
 

6.3 Μελέτη της αντιµικροβιακής δράσης των συµπλόκων του χαλκού µε 

την λεβοφλοξασίνη. 

Η δραστικότητα των συµπλόκων του χαλκού εξετάστηκε έναντι τριών 

µικροοργανισµών, δύο Gram αρνητικών, όπως είναι ο Escherichia Coli ATCC 

25922 και ο Pseudomonas Aeruginosa ATCC 27853 και ενός Gram θετικού, 

του Staphylococcus Aureus ATCC 29213. Τα αποτελέσµατα της 

αντιµικροβιακής δράσης παρουσιάζονται στον πίνακα που ακολουθεί: 
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Όπως γίνεται αντιληπτό από τα αποτελέσµατα που παρατίθενται στον 

ακόλουθο πίνακα (πίνακας 6.5), τα σύµπλοκα του χαλκού µε την 

λεβοφλοξασίνη είναι λιγότερο ενεργά από την ελεύθερη λεβοφλοξασίνη.  

 
Πίνακας 6.5: Χαρακτηριστικές τιµές MIC (µg/mL) για τα σύµπλοκα του χαλκού  

 

Πιο συγκεκριµένα το σύµπλοκο (3) είναι περισσότερο ενεργό έναντι 

των Gram αρνητικών και θετικών µικροοργανισµών από ότι τα άλλα δυο 

σύµπλοκα. Τα σύµπλοκα (1) και (2) είναι και τα δύο δραστικά σύµπλοκα 

συγκρίνοντας τα µε άλλα κινολονικά σύµπλοκα παλαιότερων κινολονών. 

Όπως προκύπτει από τον παραπάνω πίνακα η σειρά αντιµικροβιακής δράσης 

των συµπλόκων είναι η ακόλουθη: 1< 2< 3< LVX. Η διαφορά ανάµεσα στα 

σύµπλοκα (2) και (3) µπορεί να αποδοθεί στον διαφορετικό ετεροκυκλικό 

δακτύλιο της σφαίρας ένταξης. Βασιζόµενοι στην βιβλιογραφία η 1.10- 

φαινανθρολίνη είναι πιο δραστική από την 2.2΄-διπυριδίνη γεγονός το οποίο 

βρίσκεται σε συµφωνία µε τα παραπάνω αποτελέσµατα. 

Η λεβοφλοξασίνη όπως και οι άλλες φθοροκινολόνες, διαπερνούν την 

βακτηριακή κυτταρική µεµβράνη δηµιουργώντας λιπόφοβα λυσοσώµατα από 

τις αλληλεπιδράσεις των καρβόνυλ- και καρβοξυλ-οµάδων της 

λεβοφλοξασίνης µε τα µεταλλικά ιόντα του µαγνησίου. Σε γενικές γραµµές οι 

φθοροκινολόνες διαπερνούν την εξωτερική µεµβράνη δια µέσω των 

µονοπατιών πουρίνης ή δια µέσω παθητικής διάχυσης. Στην παρούσα 

περίπτωση η λεβοφλοξασίνη έχει ήδη καλύψει τις δραστικές της οµάδες λόγω 

της συµµετοχής τους στην σύµπλεξη µε τον χαλκό, σχηµατίζοντας µε αυτόν 

τον τρόπο ένα νέο µη πολικό σύµπλοκο. Για τον λόγο αυτό τα ιόντα 

µαγνησίου δεν παίζουν τον ρόλο του µεσολαβητή αλλά ο πιθανός µηχανισµός 

δράσης βασίζεται σε ουδέτερα σύµπλοκα, τα οποία διαπερνούν την κυτταρική 

µεµβράνη ευκολότερα από τον ελεύθερο υποκαταστάτη. 
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6.4 Μελέτη της αλληλεπίδρασης µε DNA 

 

6.4.1 Μελέτη της αλληλεπίδρασης των συµπλόκων µε DNA µέσω 

µελέτης της κινητικής και προσδιορισµού της σταθεράς 

σταθερότητας των συµπλόκων του χαλκού. 

Το DNA παρουσιάζει τρεις πιθανές θέσεις δέσµευσης µε τα κινολονικά 

σύµπλοκα των µετάλλων όπως: 

�  δέσµευση στις αύλακες 

�  δέσµευση στις φωσφορικές οµάδες και 

�  παρεµβολή ανάµεσα στις βάσεις του DNA.  

Ο προσδιορισµός της συµπεριφοράς ενός συµπλόκου ως προς το 

DNA είναι σηµαντικός παράγοντας για την κατανόηση του µηχανισµού 

δράσης αυτού. Τα φάσµατα απορρόφησης της αλληλεπίδρασης των 

συµπλόκων µε το DNA, ελήφθησαν  διατηρώντας σταθερή τη συγκέντρωση 

του συµπλόκου και αυξάνοντας την ποσότητα του προστιθέµενου ( Ct-DNA). 

 

 
Σχήµα 6.3: α) Ηλεκτρονικό φάσµα του απλού συµπλόκου του χαλκού µε την 

λεβοφλοξασίνη, β) του µικτού συµπλόκου µε λεβοφλοξασίνη και την φαινανθρολίνη, 

και γ) του µικτού συµπλόκου του χαλκού µε λεβοφλοξασίνη και την διπυριδίνη.  



 91 

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα παραπάνω φάσµατα απορρόφησης, η 

προσθήκη αυξανόµενων ποσοτήτων  από θύµο αδένα µόσχου (Ct-DNA) για 

το απλό σύµπλοκο, αλλάζει την θέση της ταινίας στα 288 nm προκαλώντας 

υποχρωµισµό γύρω στο 13 % επιδεικνύοντας έτσι ισχυρή αλληλεπίδραση µε 

το DNA πιθανόν δια µέσου παρεµβολής. Η ταινία στα 332 nm παρουσιάζει 

επίσης υποχρωµισµό σε χαµηλότερη έκταση δηλαδή περίπου 5% σε σχέση 

µε την προαναφερθείσα καθώς και µετατόπιση στην περιοχή του υπερύθρου 

(red shift). Το µικτό τώρα σύµπλοκο του χαλκού µε την διπυριδίνη 

παρουσιάζει παρόµοια συµπεριφορά µε το απλό δηλαδή, υποχρωµισµό 

περίπου 5% για την ταινία 290 nm και 4% για την ταινία στα 311 nm ενώ για 

την ταινία στα 332 nm παρουσιάζεται και υποχρωµισµός και µετατόπιση στην 

περιοχή του υπερύθρου (red shift) στα 335 nm. 

Τέλος όσον αφορά το µικτό σύµπλοκο της λεβοφλοξασίνης µε την 

φαινανθρολίνη παρουσιάζεται υποχρωµισµός γύρω στο 6% για την ταινία στα 

274 nm, 2% για την ταινία στα 332 nm ενώ η ταινία στα 288 nm παρουσιάζει 

υποχρωµισµό  5% που συνοδεύεται από µετατόπιση στην περιοχή του 

κυανού (blue shift) στα 286 nm. 

 Η σταθερά σχηµατισµού Kb των συµπλόκων του χαλκού µε το (Ct-

DNA), παρουσιάζει την σταθερά δέσµευσης του συµπλόκου ανά ζεύγος 

βάσεων, η οποία µπορεί να προσδιοριστεί µε τον έλεγχο των µεταβολών της 

απορρόφησης στο µέγιστο, µε την αύξηση της συγκέντρωσης του (Ct-DNA), 

σε σχέση µε την συγκέντρωση του DNA και δίνεται από την κλίση της ευθείας 

της ακόλουθης εξίσωσης: 

 

[DNA]/ (εa-εf) = [DNA]/ (εb-εf) +1/Kb (εb-εf) 
 
 

Όπου εa=Aobsd/[(1), (2), (3)], εf=ο συντελεστής απόσβεσης για το ελέυθερο 

σύµπλοκο και εb=ο συντελεστής απόσβεσης για το σύµπλοκο που έχει 

δεσµευτεί. 

Όπως παρατηρούµε από τις τιµές των Kb, είναι ξεκάθαρο ότι όλα τα 

σύµπλοκα του χαλκού και τα απλά και τα µικτά, µε τους ετερουποκαταστάτες 

φαινανθρολίνη και διπυριδίνη αλληλεπιδρούν µε το DNA, πιθανότατα µέσω 

ενός τρόπου που περιλαµβάνει αλληλεπίδραση µεταξύ ενός αρωµατικού 

χρωµοφόρου και των ζευγών βάσεων του DNA [46].  Οι υψηλές τιµές Kb των 
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συµπλόκων του χαλκου (1) (=5.71×107 M-1), (2) (=3.33×106 M-1) και (3) 

(=1.00×107 M-1), σε σχέση µε την Kb του ελεύθερου υποκαταστάτη (=4.36×104 

M-1) σηµαίνει ότι η σύµπλεξη του υποκαταστάτη µε τον χαλκό βελτιώνει 

σηµαντικά την ικανότητα δέσµευσης µε το DNA. Στο σηµείο αυτό αξίζει να 

αναφέρουµε ότι η υψηλότερη συγγένεια σύνδεσης, οφείλεται πιθανώς στην 

επέκταση του π-π συστήµατος του παρεµβαλόµενου υποκαταστάτη, η οποία 

οδηγεί επιπλέον σε µία επίπεδη επιφάνεια µεγαλύτερη από αυτή του 

ελέυθερου υποκαταστάτη. Αποτέλεσµα ο συνδεδεόµενος υποκαταστάτης να 

διεισδύει πιο βαθιά και να διευθετείται ισχυρότερα µεταξύ των ζευγών βάσεων 

[47,29].  

 

6.4.2 Μελέτη της µεταβολής του σηµείου τήξεως (Tm)  

 Τόσο ο υποκαταστάτης λεβοφλοξασίνη, όσο και τα σύµπλοκα του µε 

τον χαλκό µελετήθηκαν µε σκοπό την διερεύνηση του πιθανού µηχανισµού 

δράσης τους. Για τον λόγο αυτό µελετήθηκαν οι καµπύλες µεταβολής του 

σηµείου τήξεως του DNA και των συµπλόκων του µε χαλκό, ακολουθώντας 

τις µεταβολές της απορρόφησης στα 260 nm συναρτήσει της θερµοκρασίας. 

Στο σχήµα που ακολουθεί φαίνονται τα σχετικά διαγράµµατα. 

 

 
Σχήµα 6.4: Καµπύλες µεταβολής του σηµείου τήξεως των συµπλόκων του χαλκού. 
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Συγκρίνοντας τις καµπύλες µεταβολής του σηµείου τήξεως των 

συµπλόκων του χαλκού µε αυτή του ελεύθερου υποκαταστάτη, παρατηρείται 

µια ελαφριά µετατόπιση της θερµοκρασίας σε υψηλότερες τιµές, ένδειξη του 

σχηµατισµού ενός νέου συµπλόκου µε το µόριο του DNA, το οποίο συνδέεται 

περισσότερο ισχυρά µε τα ζεύγη βάσεων του DNA. Το γεγονός αυτό αποτελεί 

ισχυρή ένδειξη της αλληλεπίδρασης των συµπλόκων του χαλκού µε το DNA, 

που οδηγεί σε σταθεροποίηση της διπλής έλικας. Σύµφωνα µε την 

βιβλιογραφία, το σηµείο τήξεως του (Ct-DNA)  είναι περίπου 65οC, τα σηµεία 

τήξεως τόσο του υποκαταστάτη όσο και των συµπλόκων αυξάνουν σε LVX 

(85.0oC), (1), 89.9 oC, (2) 87.7 oC (3) 88.2oC. Οι τιµές αυτές υποδηλώνουν ότι 

υπάρχει µια επιπλέον σταθεροποίηση της διπλής έλικας του DNA έπειτα από 

την κατεργασία µε τα σύµπλοκα αυτά. Η συµπεριφορά αυτή µπορεί να 

αποδοθεί στην δηµιουργία ενός νέου συµπλόκου, του συµπλόκου µε το DNA. 

Οι αρωµατικοί δακτύλιοι του συµπλόκου του χαλκού παρεµβάλλονται µεταξύ 

των ζευγών βάσεων του DNA αναπτύσσοντας τοιουτοτρόπως υδροφοβικές 

και π-π αλληλεπιδράσεις. 

 

6.4.3 Μελέτη της σταθερότητας των συµπλόκων του χαλκού µε 

λεβοφλοξασίνη εκτός οργανισµού (in vitro).   

Σύµφωνα πάντα µε την βιβλιογραφία οι πρωτεΐνες  του ορού του 

αίµατος παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο στην µεταφορά των συµπλόκων στην 

πάσχουσα περιοχή. Προκειµένου να µελετήσουµε την συµπεριφορά των 

συµπλόκων του χαλκού µε τον υποκάταστάτη λεβοφλοξασίνη καθώς και µε 

τους ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη σε προσοµοιωµένα 

υγρά ανθρώπινου σώµατος, τα σύµπλοκα κατεργάστηκαν µε διάλυµα (PBS) 

το οποίο περιέχει 10 % (FBS). Απορροφήσεις λαµβάνονταν κάθε 30 λεπτά για 

συνολικό χρονικό  διάστηµα 24 ωρών. Παρακολουθώντας τις αλλαγές της 

απορρόφησης  συναρτήσει του χρόνου, συµπεραίνουµε ότι κατά την διάρκεια 

των πέντε πρώτων ωρών τα σύµπλοκα παραµένουν σταθερά. Μετά την 

πάροδο των πέντε ωρών  παρατηρείται µια αύξηση στην ένταση της 

απορρόφησης η οποία πιθανότατα να οφείλεται στην σταδιακή υδρόλυση των 

συµπλόκων του χαλκού [48].   



 94 

 

 
Σχήµα 6.5: Ηλεκτρονικό φάσµα α) του απλού συµπλόκου του χαλκού, β) του µικτού 

συµπλόκου του χαλκού µε φαινανθρολίνη, γ) του µικτού συµπλόκου του χαλκού µε 

διπυριδίνη και τέλος δ) του υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη σε διάλυµα  PBS. 

 

6.4.4 Αντικαρκινική δράση των συµπλόκων του χαλκού µε 

λεβοφλοξασίνη. 

 

6.4.4.1 Κυτταροτοξική Αξιολόγηση 

Για την αξιολόγηση της κυτταροτοξικότητας των συµπλόκων του 

χαλκού χρησιµοποιήθηκαν MCF-7 (ανθρώπινα κύτταρα αδενοκαρκινώµατος 

του µαστού). Η συγκεκριµένη κυτταρική σειρά αναπτύχθηκε σε διάλυµα 

DMEM το οποίο περιέχει επιπλέον 10% FBS, 2 mM L-γλουταµίνη, 100 units / 

mL πενικιλίνης και 100 µg / mL στρεπτοµυκίνη. Όλα αυτά διατηρήθηκαν σε 

διάλυµα DMEM υψηλής περιεκτικότητας σε γλυκόζη στους 37οC και σε 

ατµόσφαιρα 5% ως προς διοξείδιο του άνθρακα. Στη συνέχεια τα κύτταρα 

αυτά τοποθετούνται ανά 5×105 σε πλάκες των 95 φρεατίων και έπειτα από 

επώαση 24 ωρών και ενώ βρίσκονται στην φάση της εκθετικής ανάπτυξης, 

υποβάλλονται σε θεραπεία µε τον υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη και τα 

σύµπλοκα του µε τον χαλκό. 

Η χρωµατοµετρική µέθοδος του ΜΤΤ χρησιµοποιείται προκειµένου να 

διερευνηθεί η ζωτικότητα των κυττάρων µετά από 24 ωρη επώαση µε τον 

υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη και τα συµπλοκά του µε τον χαλκό σε 
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διαφορετικές συγκεντρώσεις τους. Είναι γνωστό ότι η χρωµατοµετρική 

µέθοδος του ΜΤΤ µετράει την µεταβολική δραστηριότητα των µιτοχονδρίων, 

βασισµένη στην µετατροπή του ΜΤΤ σε φορµαζάνη, από το ένζυµο 

υδρογενάση. 

Αρχικά τοποθετούνται 5×105 κύτταρα στην πλάκα των 96 φρεατίων και 

υποβάλλονται σε θεραπεία για ένα 24 ωρο µε διαλύµατα συγκεντρώσεων 

100, 50, 25, 10 και 5 µg/mL της κάθε ένωσης ενώ επωάζονται στους 37οC και 

σε ατµόσφαιρα 5% ως προς διοξείδιο του άνθρακα. Εν συνεχεία προστίθενται 

διάλυµα ΜΤΤ συγκέντρωσης 0.5 µg/mL και τα κύτταρα επωάζονται στις ίδιες 

ακριβώς συνθήκες για επιπλέον τέσσερις ώρες, στοχεύοντας στην µέτρηση 

της µετατροπής του ΜΤΤ (κίτρινο χρώµα) σε κρυστάλλους φορµαζάνης (µοβ 

χρώµα) από τα ζωντανά κύτταρα.  

Οι κρύσταλλοι φορµαζάνης διαλύθηκαν µετά την προσθήκη του DMSO 

και επωάστηκαν στους 37 οC για τέσσερις ώρες. Η απορρόφηση του 

διαλύµατος µετρήθηκε στα 520 nm (µήκος κύµατος αναφοράς 640 nm). Τα 

αποτελέσµατα από την δοκιµασία ΜΤΤ παρουσιάζονται µε βάση τις 

απορροφήσεις στα 520 ± SD, χρησιµοποιώντας δεδοµένα από δύο 

διαφορετικά πειράµατα (πειράµατα εις τριπλούν) [52-54]. 

Όπως παρατηρείται από το ακόλουθο διάγραµµα (σχήµα 6.6), η % 

επιβίωση όλων των συµπλόκων µειώνεται συναρτήση της συγκέντρωσης. Η 

λεβοφλοξασίνη ακόµη και σε υψηλές συγκεντρώσεις δεν είναι τοξική. Εν 

αντιθέση τα σύµπλοκα του χαλκού µε την λεβοφλοξασίνη, δίνουν µια εντελώς 

διαφορετική εικόνα µιας και εµφανίζονται πιο δραστικά από την ελεύθερη 

λεβοφλοξασίνη. Τα σύµπλοκα (1-3) είναι πολύ τοξικά στην περιοχή 

συγκεντρώσεων 25-100 µg/mL, στην συγκεκριµένη κυτταρική σειρά και το 

σύµπλοκο (3), τοξικότερο, γεγονός το οποίο βρίσκεται σε συµφωνία µε την 

βιβλιογραφία [49, 50, 51]. 
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Σχήµα 6.6: % Επιβίωση των MCF-7 κυττάρων µε τα σύµπλοκα του χαλκού, α) 

λεβοφλοξασίνη (κόκκινο χρώµα), β) µικτό σύµπλοκο του χαλκού µε φαινανθρολίνη 

(πράσινο χρώµα), γ) µικτό σύµπλοκο του χαλκού µε διπυριδίνη (µοβ χρώµα) και δ) 

απλό σύµπλοκο του χαλκού (γαλάζιο χρώµα). 
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6.5 Συµπεράσµατα 

         Σε αυτήν την ενότητα µελετήθηκε η σύνθεση, ο χαρακτηρισµός και η 

βιολογική δράση τριών συµπλόκων του χαλκού µε τον υποκαταστάτη τρίτης 

γενιάς λεβοφλοξασίνη. 

         Η κρυσταλλική δοµή τόσο του απλού όσο και του µικτού συµπλόκου µε 

διπυριδίνη προσδιορίστηκε µε κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. Βάση της 

κρυσταλλογραφίας ακτίνων Χ καθώς και της φασµατοσκοπικής µελέτης των 

συµπλόκων, ο υποκαταστάτης λεβοφλοξάσινη συνδέεται µε το µεταλλικό ιόν 

του χαλκού µε ένα καρβοξυλικό και ένα κετονικό οξυγόνο. 

         Πιο συγκεκριµένα, βρέθηκε ότι το απλό σύµπλοκο του χαλκού έχει 

επίπεδη τετραγωνική  γεωµετρία ενώ το µικτό µε διπυριδίνη (σύµπλοκο 2) 

έχει γεωµετρία παραµορφωµένης τετραγωνικής πυραµίδας.  Το EPR 

διαλυµάτων σε µεθανόλη στους Τ=120 Κ υποστηρίζει την δοµή του 

συµπλόκου (2). Επιπλέον υποστηρίζει ότι τα σύµπλοκα (2) και (3) µε τους 

υποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη αντίστοιχα, έχουν παρόµοιες 

µαγνητικές παραµέτρους, υποδεικνύοντας ότι τα µονοµερή είδη αυτών, σε 

κανονική θερµοκρασία παρουσιάζουν παρόµοιους τρόπους ένταξης. Ακόµη η 

µελέτη EPR του συµπλόκου (3) έδειξε ότι τα κέντρα χαλκού διευθετούνται 

κυρίως σε διµερή όπως έδειξε η κρυσταλλογραφική µελέτη για το µικτό 

σύµπλοκο µε διπυριδίνη.  

          Μελατήσαµε επίσης την αλληλεπίδραση των τριών συµπλόκων του 

χαλκού καθώς και της λεβοφλοξασίνης µε το  (Ct-DNA). Οι µελέτες 

ηλεκτρονικού φάσµατος αποκάλυψαν ότι τα σύµπλοκα του χαλκού 

εµφανίζουν υψηλότερες σταθερές σύνδεσης µε το DNA σε σχέση µε τον 

ελεύθερο υποκαταστάτη.∆ιαπιστώθηκε επίσης ότι η συµπλοκοποίηση του 

υποκαταστάτη στο µεταλλικό ιόν ενισχύει την αντικαρκινική δράση έναντι της 

κυτταρικής σειράς MCF-7. Επιπλέον, η φύση του Ν-δότη επηρεάζει την 

αντιβακτηριακή δράση κατά την ακόλουθη σειρά phen>bipy ενώ η καλύτερη 

αναστολή µεταξύ των συµπλοκών χαλκού καθώς και του ελεύθερου 

υποκαταστάτη παρέχεται από το µικτό σύµπλοκο του χαλκού µε phen. 

Αξιοσηµείωτα είναι τα αποτελέσµατα της µελέτης των συµπλοκών µε PBS τα 

οποία έδειξαν πως η σταθερότητα των συµπλοκών του χαλκού µε την 

λεβοφλοξασίνη σε διάλυµα, µεταβάλλεται µε τον χρόνο.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7 

ΣΥΝΘΕΣΗ ∆ΥΟ ΜΙΚΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΗΣ 
ΛΕΒΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗΣ ΜΕ ΨΕΥ∆ΑΡΓΥΡΟ ΜΕ 

ΕΤΕΡΟΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΤΕΣ ∆ΙΠΥΡΙ∆ΙΝΗ ΚΑΙ ΦΑΙΝΑΝΘΡΟΛΙΝΗ-
ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΗΣ ∆ΡΑΣΗΣ-ΤΗΣ 

ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΗΣ ΜΕ ΤΟ DNA ΚΑΙ ΤΗΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ 
∆ΡΑΣΗΣ ΤΟΥΣ 

7.1  Σύνθεση συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδάργυρο. 

Η σύνθεση των συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδάργυρο πραγµατοποιήθηκε ως ακολούθως: 

 

[Zn (levo) bipy Cl] •2CH3OH (1) 

Σε µεθανολικό διάλυµα (5ml) της λεβοφλοξασίνης (0.28mmol, 100.0 

mg) το οποίο έχει αποπρωτονιωθεί παρουσία µεθανολικού διαλύµατος 

CH3ONa, προστίθενται στάγδην µεθανολικό διάλυµα (10ml) ZnCl2 (0.28 mmol, 

38.2 mg) και διπυριδίνη (0.28mmol, 43.7 mg,) και το διάλυµα αναδεύεται 

περίπου για µισή ώρα σε θερµοκρασία βρασµού ενώ παράλληλα 

συµπυκνώνεται στο µισό του όγκο. Ένα άµορφο κίτρινο προϊόν λαµβάνεται το 

οποίο διηθείται και εκπλένεται µε ψυχρή µεθανόλη, και τέλος ξηραίνεται σε 

ξηραντήρα κενού. Η στοιχειακή του ανάλυση έδωσε:ZnC30H35FN5O6Cl 

(Μ.Β=681.404) Θεωρητική:C:52.88, H: 5.17 N:10.28 Πειραµατική: C:52.23, 

H: 4.50, N:10.35  

 

[Zn (levo) (phen) Cl] •CH3OH (2) 

Σε µεθανολικό διάλυµα (5ml) της λεβοφλοξασίνης (0.28mmol, 100.0 

mg) το οποίο έχει αποπρωτονιωθεί παρουσία µεθανολικού διαλύµατος 

CH3ONa, προστίθενται στάγδην µεθανολικό διάλυµα (10ml) ZnCl2 (0.28 mmol, 

38.2 mg) και φαινανθρολίνη (0.28mmol, 55.0 mg,) και το µίγµα της 

αντίδρασης αναδεύεται περίπου για µισή ώρα σε θερµοκρασία βρασµού 

συµπυκνώνοντας το στο µισό του όγκο. Ένα άµορφο κίτρινο προϊόν 

λαµβάνεται το οποίο διηθήται και εκπλένεται µε ψυχρή µεθανόλη ενώ 

ξηραίνεται σε ξηραντήρα κενού. Η στοιχειακή του ανάλυση έδωσε: 
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ZnC31H31FN5O5Cl. (Μ.Β=673.393) Θεωρητική:C:55.29, H: 4.64, N:10.40 

Πειραµατική: C:55.21, H: 4.41, N:10.30.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 7.1: Πιθανή δοµή των συµπλόκων [Zn (levo) (phen) Cl] CH 3OH ή [Zn (levo) (bipy) 

Cl] 2CH 3OH. 

 

7.2  Χαρακτηρισµός των µικτών συµπλόκων ενώσεων της 

λεβοφλοξασίνης µε ψευδάργυρο. 

 

7.2.1 Χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων µε υπέρυθρη 

φασµατοσκοπία (IR) 

Στα φάσµατα υπερύθρου των συµπλόκων, η περιοχή που παρέχει τις 

περισσότερες πληροφορίες για την δοµή τους είναι η περιοχή 1750-1350 cm-1, 

από όπου παρουσιάζονται αρκετές ισχυρές δονήσεις τάσης των διπλών 
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κυρίως δεσµών. Χρήσιµες βέβαια συµπληρωµατικές πληροφορίες σχετικά µε 

την δοµή του συµπλόκου µας παρέχουν και άλλες περιοχές των φασµάτων.  

Έτσι λοιπόν, στο φάσµα υπερύθρου, ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζουν δύο ισχυρές ταινίες που αποδίδονται σε δονήσεις τάσης της 

καρβοξυλικής οµάδας και είναι ενδεικτικές του τρόπου συναρµογής της. 

Πρόκειται για την ασύµµετρη vασυµ (C-O) και την συµµετρική vσυµ (C-O) 

δόνηση τάσης. Η ασύµµετρη δόνηση τάσης vασυµ (C-O) γενικά εµφανίζεται σε 

υψηλότερες τιµές συχνότητας περίπου στα 1500-1650 cm-1 σε σχέση µε την 

συµµετρική vσυµ (C-O) που εµφανίζεται στα 1360-1430 cm-1. Πιο συγκεκριµένα 

η χαρακτηριστική ταινία στα 1720 cm-1, η οποία υπάρχει στο φάσµα της 

ελεύθερης λεβοφλοξασίνης και αποδίδεται στην ελεύθερη καρβοξυλική οµάδα  

v (C=O), απουσιάζει από τα φάσµατα των συµπλόκων ενώσεων του 

ψευδαργύρου (ΠΙ.4-5) και έχει αντικατασταθεί από δύο ισχυρές ταινίες στα 

1617 cm-1 και στα 1468 cm-1 και αφορούν το σύµπλοκο (1), και στα 1618 cm-1 

και στα 1462 cm-1 το µικτό σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε την φαινανθρολίνη, 

οι οποίες αποδίδονται στην ασύµµετρη και συµµετρική δόνηση τάσης, 

αντίστοιχα. Οι χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης των φασµάτων 

υπερύθρου (IR) των συµπλόκων ενώσεων του ψευδαργύρου παρουσιάζονται 

στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 7.1): 

 

Πίνακας 7.1: Χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης των συµπλόκων ενώσεων του 

ψευδαργύρου στην περιοχή του υπερύθρου. 

 

 

Η συχνότητα δόνησης τώρα του πυριδονικού καρβονυλίου v (C=O) πυρ 

µετατοπίζεται από τα 1614 cm-1στα 1585 cm-1 για το σύµπλοκο (1), και στα 

1574 cm-1 για το σύµπλοκο (2). Σύµφωνα λοιπόν µε τα προαναφερθέντα 

µπορούµε να πούµε ότι η λεβοφλοξασίνη συνδέεται µε το µεταλλικό ιόν δια 

 V(C=O)p V(C=C) V(C=O)asym  V(C=O)sym  V(C=N) Out 
of 
plane 

∆a Zn-O Zn-N 

Hlevo 1614 - 1720 - -  - - - 
Phenanthroline - 1498 - - 1418 733 - - - 
[Zn(levo)phenCl]CH 3OH 
(2) 

1574 1512 1618 1462 1427 728 156 504 423 

Bipyridine - 1573 - - 1450 756 - - - 
[Zn(levo)bibyCl]2CH 3OH 
(1) 

1585 1514 1617 1468 1427 774 149 504 417 
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µέσου ενός πυριδινικού και ενός καρβοξυλικού οξυγόνου. Επιπρόσθετα η 

ισχυρή ταινία στα 728 cm-1 του συµπλόκου (2) αποδίδεται στην εκτός 

επιπέδου δόνηση του ετεροκυκλικού δακτυλίου της φαινανθρολίνης ενώ η 

χαρακτηριστική ταινία στα 774 cm-1 του συµπλόκου (1) αποδίδεται στον 

ετεροκυκλικό δακτύλιο της διπυριδίνης. Ο παραπάνω τρόπος ένταξης 

υποστηρίζεται και από τις δονήσεις Zn-O οι οποίες παρατηρούνται στα 504 

cm-1 και για τα δύο σύµπλοκα (1 και 2) αντίστοιχα ενώ οι ταινίες στα 417 και 

423 cm-1 αποδίδονται στην δόνηση του δεσµού Zn-N. Τέλος οι ταινίες στα 320 

και 316 στο φάσµα Raman, αντιστοιχούν στην (Zn-Cl) (ΠΙΙ.2). 

Μετατοπίσεις τώρα των ταινιών της ελέυθερης φαινανθρολίνης στην 

περιοχή των 1400-1560 cm-1 καθώς επίσης και στην περιοχή 600-800 cm-1 

εµφανίζονται στο φάσµα του συµπλόκου (2). Πιο συγκεκριµένα οι κορυφές 

που αντιστοιχούν στην δόνηση του δακτυλίου v (C=C), και v (C=N) στους 

1498 και 1418 cm-1 µετατοπίζονται στους 1512 και 1427 cm-1 ένδειξη της 

ένταξης της 1.10-φαινανθρολίνης στο µεταλλικό ιόν, ενώ οι εκτός επιπέδου 

δονήσεις κάµψης των υδρογόνων της ελεύθερης φαινανθρολίνης 

µετατοπίζονται από τους 845 και 733 cm-1 στους 844 και 728 αντίστοιχα. 

Επίσης η µετατόπιση της ταινίας από τους 756 στους 774 cm-1 του 

υποκαταστάτη της διπυριδίνης είναι ενδεικτική της σύµπλεξης του µορίου της 

διπυριδίνης στο µεταλλικό κέντρο του ψευδαργύρου. 

Η διαφορά τώρα µεταξύ της συµµετρικής και της ασύµµετρης δόνησης τάσης 

της καρβοξυλικής οµάδας κυµαίνεται στα 150 cm-1 και αποτελεί ένδειξη ότι η 

καρβοξυλική οµάδα συναρµόζεται µονοσχιδώς [29,52,53].  

 

7.2.2 Χαρακτηρισµος των συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδάργυρο µε ηλεκτρονική φασµατοσκοπία (UV-vis). 

Τα φάσµατα υπεριώδους των συµπλόκων του ψευδαργύρου 

ελήφθησαν σε διάλυµα διµεθυλσουλφοξειδίου (DMSO). Οι απορροφήσεις των 

ταινιών δίνονται στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 7.2). 

Τα φάσµατα απορρόφησης των συµπλόκων είναι ενδεικτικά των 

θέσεων συναρµογής του µετάλλου µε το πυριδινικό και το καρβοξυλικό 

οξυγόνο του υποκαταστάτη. Στην περιοχή του ορατού οι χαρακτηριστικές 

ταινίες που αφορούν d-d µεταπτώσεις, εµφανίζονται µόνο για τα σύµπλοκα 
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των µετάλλων µετάπτωσης. Αναλυτικά, το φάσµα υπεριώδους του µορίου της 

λεβοφλοξασίνης σε διάλυµα (DMSO) εµφανίζει τρεις χαρακτηριστικές ταινίες 

στα 259, 300 και 330 nm. Τα ηλεκτρονικά φάσµατα των συµπλόκων του 

ψευδαργύρου είναι πανοµοιότυπα µε αυτό της λεβοφλοξασίνης ελαφρώς 

όµως µετατοπισµένα, γεγονός που είναι ενδεικτικό της σύµπλεξης. Πιο 

συγκεκριµένα, το σύµπλοκο (1) του ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη 

εµφανίζει (intra)-ligand (IL) απορροφήσεις στα 253, 297, 335 nm και έναν ώµο 

στα 363 nm ο οποίος µπορεί να αποδοθεί στην µεταφορά φορτίου από τον 

υποκαταστάτη στο µέταλλο (CT). Όσον αφορά τώρα τo µικτό σύµπλοκο του 

ψευδαργύρου µε την φαινανθρολίνη εµφανίζει ταινίες στα 265, 300, 333 και 

έναν ώµο στα 361 nm.Το γεγονός ότι και τα δύο σύµπλοκα παρουσιάζουν 

όµοια φάσµατα τόσο σε nujol όσο και σε διάλυµα, σηµαίνει ότι τα σύµπλοκα 

διατηρούν την δοµή τους σε διάλυµα [54].  

 

Πίνακας 7.2: Χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης των συµπλόκων ενώσεων του 

ψευδαργύρου. 

 

 

 

 
 
 
 
IL : Intra ligand 
CT : Charge transfer 

 

7.2.3 Χαρακτηρισµός των µικτών συµπλόκων ενώσεων της 

λεβοφλοξασίνης µε ψευδάργυρο µε θερµική ανάλυση (TGA)  

Η θερµοσταθµική ανάλυση των µικτών συµπλόκων πραγµατοποιήθηκε 

χρησιµοποιώντας συσκευή Mettler Stare SW9.30, η οποία λειτουργούσε µε 

ρυθµό θέρµανσης 10 οC ανά λεπτό σε ατµόσφαιρα N2, µε σκοπό να 

εξακριβωθούν τα στάδια διάσπασης. 

 Οι καµπύλες των θερµογραφηµάτων των συµπλόκων φαίνονται στο 

ακόλουθο (σχήµα 7.2). Σύµφωνα µε το θερµογράφηµα του συµπλόκου (1), η 

πρώτη απώλεια βάρους (πειραµατική:9.2 %, θεωρητική:9.4 %)  συµβαίνει 

στην περιοχή θερµοκρασίας (25-130 οC), και αντιστοιχεί στην αποµάκρυνση 

 
 

 IL  CT 

Hlevo 259 300 330 - 
[Zn(levo)phenCl]CH 3OH 265        300  333 361 
[Zn(levo)bibyCl]2CH 3OH 253        297 335 363 
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από το σύµπλοκο δυο µορίων µεθανόλης. Η δεύτερη κύρια απώλεια βάρους 

(πειραµατική:75.8 %, θεωρητική:75.9 %) συµβαίνει στην περιοχή (130-800 
οC) και προέρχεται από την αποσύνθεση των δύο µορίων υποκαταστάτων 

δηλαδή ενός µορίου διπυριδίνης και ενός µορίου λεβοφλοξασίνης. Το τελικό 

υπόλειµµα οφείλεται στο οξείδιο του ψευδαργύρου (πειραµατική:14.0 %, 

θεωρητική:12.0 %) [52]. 

 Όσον αφορά το δεύτερο σύµπλοκο, η αποσύνθεσή του λαµβάνει χώρα 

σε τρία αυστηρά καθορισµένα στάδια. Κατά την διάρκεια του πρώτου σταδίου, 

στην περιοχή (25-130 οC) η πρώτη απώλεια βάρους (πειραµατική:4.4 

θεωρητική: 4.8 %) αντιστοιχεί σε ένα µόριο µεθανόλης ενώ η απώλεια 

βάρους που πραγµατοποιείται κατά την διάρκεια του δεύτερου και τρίτου 

σταδίου (πειραµατική:81.3% %, θεωρητική:84.0 %) αντιστοιχεί στην 

αποσύνθεση τόσο του υποκαταστάτη της φαινανθρολίνης όσο και του 

υποκαταστάτη της λεβοφλοξασίνης. Το τελικό υπόλειµµα αποτελείται από 

οξείδιο του ψευδαργύρου. (πειραµατική:11.2 %, θεωρητική:12.0 %) 

 

 

 

Σχήµα 7.2: Θερµογράφηµα των συµπλόκων (Α) [Zn (levo) phen Cl] CH 3OH και (Β) [Zn 

(levo) bipy Cl] 2CH 3OH   

 

7.2.4 Χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδάργυρο µε φασµατοσκοπία πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού, (1H-NMR). 

Ο υποκαταστάτης λεβοφλοξασίνη καθώς επίσης τα µικτά συµπλοκά 

της µε ψευδάργυρο και τους ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και 
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φαινανθρολίνη χαρακτηρίστηκαν σε διάλυµα δευτεριωµένου (DMSO), µε 

φασµατοσκοπία πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1H-NMR)  και (13C-

NMR). Η αποτίµηση του φάσµατος πραγµατοποιήθηκε µετά από σύγκριση 

των φασµάτων NMR των ελέυθερων υποκαταστατών µε εκείνα των 

σύµπλοκων. Έτσι λοιπόν συγκρίνοντας τα φάσµατα των συµπλόκων µε αυτά 

της ελεύθερης λεβοφλοξασίνης καθώς και των ετερουποκαταστατών, φαίνεται 

η µετατόπιση των πρωτονίων που επιβεβαιώνει την σύµπλεξη τους. 

 

 

 
Σχήµα 7.3: Σχήµατα µε αρίθµηση του υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη και των 

ετερουποκαταστατών (2.2΄-διπυριδίνης και 1.10-φαινανθρολίνης). 

 

 

Πίνακας 7.3: 1H-NMR Χαρακτηριστικές χηµικές µετατοπίσεις των συµπλόκων ενώσεων 

του ψευδαργύρου. 
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Πίνακας 7.4: 13C-NMR Χαρακτηριστικές χηµικές µετατοπίσεις των συµπλόκων 

ενώσεων του ψευδαργύρου. 
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Σχήµα 7.4: 1Η-NMR του υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη σε DMSO. 
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Σχήµα 7.5: 1Η-NMR του µικτού συµπλόκου του ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη και τον 

ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη σε DMSO. 

 

0.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.511.011.5
f1 (ppm)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

ZnlevophenAnstHNMRDMSO
STANDARD 1H OBSERVE 1

.2
4

1
.4

5

2
.2

7

2
.5

2

3
.3

0

3
.5

2

4
.3

5

4
.3

7

4
.3

9

4
.5

2
4
.5

8

4
.8

9

7
.5

8

7
.7

9
8
.0

9

8
.2

8

8
.8

8

8
.9

1
9
.1

3

9
.2

7

 
Σχήµα 7.6: 1Η-NMR του µικτού συµπλόκου του ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη και τον 

ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη σε DMSO. 
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Σχήµα 7.7: 13C-NMR του υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη σε DMSO. 
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Σχήµα 7.8: 13C-NMR του µικτού συµπλόκου του ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη και 

τον ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη σε DMSO. 
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Σχήµα 7.9: 13C-NMR του µικτού συµπλόκου του ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη και 

τον ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη σε DMSO. 

 

7.3  Μελέτη της αντιµικροβιακής δράσης των µικτών συµπλόκων του 

ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη και τους ετερουποκαταστάτες 

διπυριδίνη και φαινανθρολίνη. 

Η δραστικότητα των µικτών συµπλόκων του ψευδαργύρου εξετάστηκε 

έναντι τριών µικροοργανισµών, δύο Gram αρνητικών, όπως είναι ο 

Escherichia Coli και ο Pseudomonas Aeruginosa και ενός Gram θετικού, του 

Staphylococcus Aureus. Τα αποτελέσµατα της αντιµικροβιακής δράσης 

παρουσιάζονται στον πίνακα που ακολουθει (πίνακας 7.5): 

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα αποτελέσµατα που παρατίθενται στον 

ακόλουθο πίνακα, τα δύο σύµπλοκα (1,2) είναι περισσότερο δραστικά από το 

ελεύθερο φάρµακο. Πιο συγκεκριµένα, τα δύο σύµπλοκα είναι 8 φορές 

δραστικότερα έναντι της E. Coli, αλλά δρούν παρόµοια έναντι του P. 

Aeruginosa. Επιπλέον και τα δύο σύµπλοκα είναι 4 φορές δραστικότερα 

έναντι του S. Aureus, σε σχέση µε την ελεύθερη λεβοφλοξασίνη. Βάση των 

παραπάνω µπορούµε να πούµε ότι µε την συµπλοκοποίηση, αυξάνει η 
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αντιβακτηριακή δράση και το γεγονός αυτό αποδίδεται στην συνεργιστική 

επίδραση των υποκαταστατών. 

 

Πίνακας 7.5: Χαρακτηριστικές τιµές MIC (µg/mL)  για τα σύµπλοκα του ψευδαργύρου. 

 

 

Η λεβοφλοξασίνη όπως και οι άλλες φθοροκινολόνες, διαπερνούν την 

βακτηριακή κυτταρική µεµβράνη µέσω των αλληλεπιδράσεων των καρβόνυλ- 

και καρβοξυλ-οµάδων της λεβοφλοξασίνης µε τα µεταλλικά ιόντα του 

µαγνησίου. Σε γενικές γραµµές οι φθοροκινολόνες διαπερνούν την εξωτερική 

µεµβράνη δια µέσω των µονοπατιών πουρίνης ή δια µέσω παθητικής 

διάχυσης. Η αύξηση της βιολογικής δράσης των συµπλόκων µπορεί να 

αποδοθεί στην βελτιωµένη διείσδυση των συµπλόκων στις λιπιδικές 

µεµβράνες. Ένας πιθανός µηχανισµός δράσης, είναι ότι η πολικότητα του 

µεταλλικού ιόντος µειώνεται  λόγω του µερικού διαµοιρασµού του θετικού του 

φορτίου µε τις οµάδες δότες και λόγω αποσταθεροποίησης των π-

ηλεκτρονίων στον χηλικό δακτύλιο. Ετσι βελτιώνεται ο λιπόφιλος χαρακτήρας 

του κεντρικού µεταλλικού ιόντος καθώς και η διείσδυση διαµέσου ηµιπερατών 

λιπόφιλων στρωµάτων του κυττάρου. 

 

7.4 Μελέτη της αλληλεπίδρασης των µικτών συµπλόκων του 

ψευδαργύρου µε τον υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη και τους 

ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη µε DNA 
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7.4.1 Μελέτη της αλληλεπίδρασης του DNA µέσω µελέτης κινητικής και 

προσδιορισµού της σταθεράς σταθερότητας των συµπλόκων του 

ψευδαργύρου. 

Το DNA παρουσιάζει όπως αναφέραµε και προτύτερα τρεις πιθανές 

θέσεις δέσµευσης µε τα κινολονικά σύµπλοκα των µετάλλων: 

� δέσµευση στις αύλακες 

�  δέσµευση στις φωσφορικές οµάδες και 

�  παρεµβολή ανάµεσα στις βάσεις του DNA.  

Η συµπεριφορά αυτή έχει σηµαντική επίδραση στον βιολογικό ρόλο 

των κινολονών στα ζωτικά συστήµατα. Η συγκέντρωση του DNA µετρήθηκε 

από το συντελεστή απόσβεσης στα 260 nm. Η καθαρότητα του DNA 

ελέγχθηκε µετρώντας τις απορροφήσεις στα 260 και 280 nm. Ο λόγος των 

δύο απορροφήσεων βρέθηκε 1.8, ένδειξη ότι το  DNA είναι ελεύθερο 

πρωτεϊνών. Τα φάσµατα απορρόφησης της αλληλεπίδρασης των συµπλόκων 

µε το DNA ελήφθησαν  διατηρώντας µια σταθερή συγκέντρωση του 

συµπλόκου και αυξάνοντας την ποσότητα του προστιθέµενου (Ct-DNA). 

 

 
 

Σχήµα 7.10: α) Ηλεκτρονικό φάσµα του µικτού συµπλόκου της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδαργύρου µε τον ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη, β) του µικτού συµπλόκου 

της λεβοφλοξασίνης  µε ψευδαργύρου µε τον ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη.  

 

 Η σταθερά σχηµατισµού Kb των µικτών συµπλόκων του ψευδαργύρου 

µε το DNA θύµου αδένα µόσχου (CT), παρουσιάζει την σταθερά δέσµευσης 

του συµπλόκου ανά ζεύγος βάσεων, η οποία µπορεί να προσδιοριστεί από 

την κλίση της ευθείας που δίνεται από την ακόλουθη εξίσωση: 
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[DNA]/ ( εa-εf) = [DNA]/ ( εb-εf) +1/Kb (εb-εf) 
 
 

Όπου εa=Aobsd/[(1), (2)], εf=ο συντελεστής απόσβεσης για το ελέυθερο 

σύµπλοκο και ε b=ο συντελεστής απόσβεσης για το σύµπλοκο που έχει 

δεσµευτεί. 

Όπως παρατηρούµε από το παραπάνω διάγραµµα και στα δύο 

σύµπλοκα η προσθήκη DNA καταλήγει σε υποχρωµισµό και σε µετατόπιση 

προς την περιοχή του κυανού. Αυτό σηµαίνει ότι και τα δύο σύµπλοκα 

αλληλεπιδρούν µε το DNA πιθανότατα δια µέσω ενός τρόπου ο οποίος 

περιλαµβάνει αλληλεπίδραση ανάµεσα στο αρωµατικό χρωµοφόρο και τα 

ζευγάρια βάσεων του DNA [55].  Η µεγάλη τιµή του Kb (=1,35×106 M-1) για το 

σύµπλοκο (1) και (=1,14×106 M-1) για το σύµπλοκο (2) υποδηλώνει ισχυρή 

δέσµευση των συµπλόκων του ψευδαργύρου µε το DNA. Πράγµατι η τιµή του 

Kb, των συµπλόκων είναι πολύ µεγαλύτερη από αυτή του ελεύθερου 

υποκαταστάτη (=6.67×105 M-1), τονίζοντας µε αυτό τον τρόπο ότι η σύµπλεξη 

του υποκαταστάτη στο µεταλλικό κέντρο βελτιώνει σηµαντικά την ικανότητα 

δέσµευσης των συµπλόκων στο DNA. Στο σηµείο αυτό αξίζει να αναφέρουµε 

ότι η υψηλότερη συγγένεια σύνδεσης, οφείλεται πιθανώς στην επέκταση του 

π-π συστήµατος του παρεµβαλλόµενου υποκαταστάτη, η οποία οδηγεί 

επιπλέον σε µία επίπεδη επιφάνεια µεγαλύτερη από αυτή του ελεύθερου 

υποκαταστάτη, µε αποτέλεσµα ο συνδεδεµένος υποκαταστάτης να διεισδύει 

πιο βαθιά και να στοιβάζεται ισχυρότερα µεταξύ των ζευγών βάσεων [47]. 

Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία υπάρχουν δύο τρόποι για έναν αρωµατικό 

δακτύλιο να συνδεθεί στο DNA. Είτε µέσω ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης 

είτε µέσω υπο φοβικής επίδρασης. Σε κάθε περίπτωση η αλληλεπίδραση 

ανάµεσα στο φάρµακο και το DNA θα βελτιωθεί. Επιπρόσθετα θα λάβει χώρα 

και πακετάρισµα µεταξύ των αρωµατικών δακτυλίων µε αποτέλεσµα οι π-π 

αποστάσεις στο εσωτερικό του µορίου να έρθουν τόσο κοντά σε αυτές των 

ζευγών βάσεων του DNA υποδηλώνοντας αλληλεπίδραση τόσο µέσω 

παρεµβολής όσο και µέσω ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων [29]. 
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7.4.2 Μελέτη µεταβολής του σηµείου τήξεως (Tm)  

 Τόσο ο υποκαταστάτης λεβοφλοξασίνη, όσο και τα µικτά σύµπλοκα του 

µε τον ψευδάργυρο µελετήθηκαν µε σκοπό την διερεύνηση του πιθανού 

µηχανισµού δράσης τους. Για τον λόγο αυτό µελετήθηκαν οι καµπύλες 

µεταβολής του σηµείου τήξεως του DNA και των συµπλόκων του µε 

ψευδάργυρο, ακολουθώντας τις µεταβολές της απορρόφησης στα 260 nm 

συναρτήσει της θερµοκρασίας [56].  Στο σχήµα που ακολουθεί φαίνονται τα 

σχετικά διαγράµµατα. 

 

 

 

Σχήµα 7.11: Καµπύλες µεταβολής του σηµείου τήξεως των µικτών συµπλόκων του 

ψευδαργύρου α). µε τον ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη σύµπλοκο (2),  β) µε τον 

ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη σύµπλολο (1) και γ) του υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη. 

 

Συγκρίνοντας τις καµπύλες µεταβολής του σηµείου τήξεως των 

συµπλόκων του ψευδαργύρου µε αυτή του ελεύθερου υποκαταστάτη, 

παρατηρείται µια ελαφρά µετατόπιση της θερµοκρασίας σε υψηλότερες τιµές, 

ένδειξη του σχηµατισµού ενός νέου συµπλόκου µε το µόριο του DNA, το 

οποίο συνδέεται περισσότερο ισχυρά µε τα ζεύγη βάσεων του DNA. Σύµφωνα 
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µε τα αποτελέσµατα που προκύπτουν, τα µικτά συµπλοκά του ψευδαργύρου 

µε την λεβοφλοξασίνη αλληλεπιδρούν µε το DNA, και η αλληλεπίδραση αυτή 

οδηγεί σε σταθεροποίηση της διπλής έλικας [57]. Η συµπεριφορά αυτή 

µπορεί να εξηγηθεί θεωρώντας ότι οι αρωµατικοί δακτύλιοι των συµπλόκων 

του ψευδαργύρου παρεµβάλλονται µεταξύ των ζευγών βάσεων του DNA 

αναπτύσσοντας τοιουτοτρόπως υδροφοβικές και π-π αλληλεπιδράσεις.  

Είναι γνωστό πως η θερµοκρασία τήξεως του DNA είναι περίπου 60 οC. 

Όπως φαίνεται από το παραπάνω σχήµα η θερµοκρασία τήξεως και για τα 

δύο σύµπλοκα του ψευδαργύρου αλλά και για τον ελεύθερο υποκαταστάτη 

αυξάνει στους 87.1 για το σύµπλοκο (1), στους 89.0 για το σύµπλοκο (2) και 

στους 86.9 οC  για τον ελεύθερο υποκαταστάτη. Οι προαναφερθείσες τιµές 

µας οδηγούν στο συµπέρασµα ότι υπάρχει µια επιπρόσθετη σταθεροποίηση 

της διπλής έλικας του DNA έπειτα από κατεργασία µε τα µικτά σύµπλοκα του 

ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη. 

 

7.4.3 Μελέτη της σταθερότητας των µικτών συµπλόκων του 

ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη και τους ετερουποκαταστάτες 

διπυριδίνη και φαινανθρολίνη εκτός οργανισµού.  

Προκειµένου να µελετήσουµε την συµπεριφορά των συµπλόκων του 

ψευδαργύρου µε τον υποκάταστάτη λεβοφλοξασίνη καθώς και µε τους 

ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη σε προσοµοιωµένα υγρά 

ανθρώπινου σώµατος, τα σύµπλοκα (1,2) κατεργάστηκαν µε διάλυµα (PBS) 

το οποίο περιέχει 10 % (FBS). Οι απορροφήσεις των διαλυµάτων λαµβανόταν 

κάθε 30 λεπτά για χρονικό διάστηµα 24 ωρών. Παρακολουθώντας τις 

µεταβολές της απορρόφησης  συναρτήσει του χρόνου, συµπεράναµε ότι κατά 

την διάρκεια των πέντε πρώτων ωρών τα σύµπλοκα παραµένουν σταθερά. 

Μετά όµως την πάροδο των πέντε ωρών  παρατηρείται µια αύξηση στην 

ένταση της απορρόφησης η οποία πιθανότατα να οφείλεται στην σταδιακή 

υδρόλυση των συµπλόκων του ψευδαργύρου [57].  
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Σχήµα 7.12: Ηλεκτρονικό φάσµα α) του µικτού συµπλόκου του ψευδαργύρου µε την 

λεβοφλοξασίνη και τον ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη, β) του µικτού συµπλόκου 

του ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη και τον ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη γ) του 

υποκαταστάτη λεβοφλοξασίνη σε διάλυµα  PBS. 

 

7.4.4 Αντικαρκινική δράση των µικτών συµπλόκων του ψευδαργύρου µε 

την λεβοφλοξασίνη και τους ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και 

φαινανθρολίνη. 

Τα αποτελέσµατα της αντικαρκινικής δράσης των µικτών συµπλόκων 

του ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη και τους ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη 

και φαινανθρολίνη, φαίνονται στο ακόλουθο σχήµα (σχήµα 7.13) Σύµφωνα µε 

αυτό, η % επιβίωση και των δύο συµπλόκων µειώνεται συναρτήσει της 

συγκέντρωσης µε ανάλογο τρόπο µε τους ελεύθερους υποκαταστάτες. Η 

υψηλότερη επίδραση παρατηρείται κατά την εφαρµογή του συµπλόκου (2). 

Βρέθηκε ότι στην συγκεκριµένη περιοχή συγκεντρώσεων 50-150 µg/ml 

και οι δυο ετερουποκαταστάτες, 1.10-φαινανθρολίνη και 2.2΄-διπυριδίνη 
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παρουσιάζουν τοξικότητα στην συγκεκριµένη κυτταρική σειρά και πιο 

συγκεκριµένα η 1.10-φαινανθρολίνη είναι η πιο τοξική. Όσον αφορά τώρα τα 

δύο σύµπλοκα, το συµπλοκο (2) είναι πιο τοξικό από το (1) το οποίο δεν 

φαίνεται να είναι τοξικό σε συγκεντρώσεις χαµηλότερες των 50 µg/ml. Το 

γεγονός αυτό σε συνδυασµό µε τα αντιµικροβιακά αποτελέσµατα µας 

επιτρέπει να τονίσουµε την χρησιµότητα του συµπλόκου (1) κυρίως σαν 

αντιµικροβιακό φάρµακο παρά σαν αντικαρκινικό. Στο σηµείο αυτό αξίζει να 

αναφέρουµε ότι η λεβοφλοξασίνη δρα συνεργιστικά καθώς αυξάνει την 

τοξικότητα και στις δυο περιπτώσεις. Αυτό είναι πολύ εµφανές στο ακόλουθο 

σχήµα (σχήµα 7.13). Σύµφωνα µε αυτό το σύµπλοκο (2) στην συγκέντρωση 

150 µg/ml περιέχει το 1/3 της φαινανθρολίνης. Αυτό σηµαίνει ότι το σύµπλοκο 

(2) θα έπρεπε να παρουσιάζει 65% επιβίωση αντ’αυτού όµως παρουσιάζει 

58%. Κατά συνέπεια λοιπόν, η επιπλέον µείωση προέρχεται από την 

επίδραση του µορίου της λεβοφλοξασίνης. 

 

 

 
 
 
Σχήµα 7.13.  Κυτταροτοξικότητα των µικτών συµπλόκων της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδαργύρο και τους ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη στην MCF-7 

κυτταρική σειρα και συγκεντρώσεις 50-150 µg/ml. 
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7.4.5   Μελέτη της µικροσκοπίας φθορισµού των µικτών συµπλόκων του 

ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη και τους 

ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και φαινανθρολίνη. 

Η κυτταρική σειρά MCF-7 επεξεργάστηκε µε τα νεοσυντιθέµενα 

σύµπλοκα (1) και (2), για 2 ώρες στους 37οC, σε δύο διαφορετικές 

συγκεντρώσεις, στοχεύοντας να διερευνηθεί ο πιθανός µηχανισµός δράσης 

τους. Οι παρακάτω εικόνες µικροσκοπίας φθορισµού παρουσιάζουν τα 

αποτελέσµατα της κατεργασίας των κυττάρων µε τα µικτά σύµπλοκα του 

ψευδαργύρου. 

Οι εικόνες 7.1 και 7.2 παρουσιάζουν τα κύτταρα µετά από κατεργασία µε τα 

µικτά σύµπλοκα του ψευδαργύρου, σε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις 75 

και 150 µg/ml. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα µας το µικτό σύµπλοκο του 

ψευδαργύρου µε λεβοφλοξασίνη µε τον ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη 

διαπερνά πιο αποτελεσµατικά την κυτταρική µεµβράνη και εισέρχεται µέσα 

στο κύτταρο. Παρόµοια αποτελέσµατα προκύπτουν µετά από κατεργασία των 

κυττάρων µε το συµπλόκο (1), του µικτού δηλαδή συµπλόκου του 

ψευδαργύρου µε τον ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη, κάτω από τις ίδιες 

συνθήκες. Η διείσδυση και στις δυο περιπτώσεις φαίνεται να εξαρτάται από 

την συγκέντρωση, από το γεγονός ότι καθώς η συγκέντρωση αυξάνει, τα 

κύτταρα γίνονται περισσότερο ανιχνεύσιµα. Σύγκριση µεταξύ των δύο 

συµπλόκων µας οδηγεί στο ότι το µικτό σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε 

λεβοφλοξασίνη και ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη είναι καλύτερος 

ανιχνευτής φθορισµου από το αντίστοιχο σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε 

λεβοφλοξασίνη και ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη.  

Η σύµπλεξη του ψευδαργύρου µε ετερουποκαταστάτες, πλούσιους σε 

ηλεκτρόνια, οδηγεί στην δηµιουργία του επιθυµητού ανιχνευτή φθορισµού 

[58,59,60].  Επίσης είναι γνωστό ότι το φάρµακο λεβοφλοξασίνη δρα ως 

αναστολέας της αντιγραφής του DNA στον πυρήνα [50].  Ο συνδυασµός 

αυτών των δεδοµένων µε τα κυτταροτοξικά αποτελέσµατα [61,62,63,64]  

καθώς και την µελέτη φθορισµού δίνει την ευκαιρία να εξάγουµε µια 

συσχέτιση µεταξύ τους. Λαµβάνοντας υπόψιν τα παραπάνω διαγράµµατα 

κυτταροτοξικότητας, παρατηρείται ότι µε την αύξηση της συγκέντρωσης των 

συµπλόκων, µειώνεται η % επιβίωση των κυττάρων. Το φαινόµενο αυτό 
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µπορεί να αποδοθεί στην µεγαλύτερη διείσδυση του συµπλόκου στα κύτταρα 

στις υψηλότερες αυτές συγκεντρώσεις.  Τα αποτελέσµατα αυτά βρίσκονται σε 

συµφωνία µε τα αποτελέσµατα και για το σύµπλοκο (2). Το σύµπλοκο (2) 

επιδεικνύει υψηλότερη κυτταροτοξικότητα από το σύµπλοκο (1) και η 

διείσδυση του στο κύτταρο µοιάζει να είναι περισσότερο αποτελεσµατική. Το 

γεγονός ότι και τα δυο σύµπλοκα διεισδύουν στην κυτταρική µεµβράνη και 

παρατηρούνται στο εσωτερικό, δείχνει ότι ο µηχανισµός δράσης παραµένει 

όµοιος µε αυτόν του ελέυθερου υποκαταστάτη. Η συµπεριφορά αυτή είναι 

επιθυµητή για αναστολή της αντιγραφής του DNA διαµέσου παρεµβολής. 

Επιπρόσθετα τα σύµπλοκα του ψευδαργύρου δεν διίστανται µε την πάροδο 

του χρόνου εξαιτίας του θερµοδυναµικά σταθερού τους χαρακτήρα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7.1: Εικόνα φθορισµού της κυτταρικής σειράς MCF-7 έπειτα από κατεργασία µε 

το µικτό σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη και τον 

ετερουποκαταστάτη διπυριδίνη σύµπλοκο (1) σε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις α) 

75 µg/ml β) 150 µg/ml 

          

 

Εικόνα 7.2: Εικόνα φθορισµού της κυτταρικής σειράς MCF-7 έπειτα από κατεργασία µε 

το µικτό σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη και τον 

ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη σύµπλοκο (2) σε δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις 

α) 75 µg/ml β) 150 µg/ml 

A B 
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7.5   Προσδιορισµός της δοµής του απλού συµπλόκου µε 

λεβοφλοξασίνη που αποµονώθηκε µετά από παραµονή  και των δύο 

µικτών συµπλόκων του ψευδαργύρου µε τους ετερουποκαταστάτες 

φαινανθρολίνη αφενός και διπυριδίνη αφετέρου. 

 
Η παρακάτω κρυσταλλική δοµή προέκυψε µετά από παραµονή και των 

δύο µικτών συµπλόκων του ψευδαργύρου σε διάλυµα DMSO, για µεγάλο 

χρονικό διάστηµα. Πιθανολογούµε ότι στο DMSO σχηµατίστηκε και το 

σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε DMSO, (το ιόν ψευδαργύρου σχηµατίζει 

σύµπλοκα εξωτερικής σφαίρας µε µαλακές και σκληρές βάσεις κατά Lewis). 

Το σύµπλοκο αυτό µε παραµονή και παρουσία περίσσειας λεβοφλοξασίνης 

(από τον υποκαταστάτη που αποµακρύνθηκε από το αρχικό σύµπλοκο, 

έδωσε το απλό σύµπλοκο του ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη, το οποίο 

ως σχετικά αδιάλυτο στο  DMSO καταβυθίστηκε σε κρυσταλλική µορφή.   

 

 

 

 

Εικόνα 7.3 ∆οµή του συµπλόκου  [Zn (Levo) 2 (H2O)] που αποµονώθηκε µετά από 

παραµονή των µικτών συµπλόκων του ψευδαργύρου. 
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7.6 Συµπεράσµατα  

Σε αυτή την ενότητα µελετήθηκε η σύνθεση, ο χαρακτηρισµός και η 

βιολογική δράση δύο συµπλόκων του ψευδαργύρου µε τον υποκαταστάτη 

τρίτης γενιάς λεβοφλοξασίνη και τους ετερουποκαταστάτες διπυριδίνη και 

φαινανθρολίνη. Βάση της φασµατοσκοπικής µελέτης, στα σύµπλοκα αυτά, ο 

υποκαταστάτης λεβοφλοξασίνη συνδέεται µε το µεταλλικό ιόν του 

ψευδαργύρου µε ένα καρβοξυλικό και ένα κετονικό οξυγόνο και µε δυο άζωτα 

των ετερουποκαταστάτων φαινανθρολίνη και διπυριδίνη. 

 Επιπρόσθετα µελετήσαµε την αλληλεπίδραση των συµπλόκων του 

ψευδαργύρου αλλά και της λεβοφλοξασίνης µε το (Ct-DNA). Οι µελέτες 

αποκάλυψαν ότι τα µικτά σύµπλοκα του ψευδαργύρου µε την λεβοφλοξασίνη 

επιδεικνύουν υψηλότερες σταθερές σύνδεσης µε το DNA σε σχέση µε τον 

ελεύθερο υποκαταστάτη. 

 Επιπλέον διαπιστώθηκε ότι η συµπλοκοποίηση του υποκαταστάτη  

αλλά και των ετερουποκαταστατών στο µεταλλικό ιόν, ενισχύει την 

αντιβακτηριακή δράση του φαρµάκου. ∆ιαπιστώθηκε για ακόµη µια φορά ότι η 

φύση του Ν-δότη επηρρεάζει την αντιβακτηριακή δράση. 

Ακόµη µελετήθηκε η αντικαρκινική δράση των συµπλόκων του 

ψευδαργύρου έναντι της MCF-7 κυτταρικής σειράς και διαπιστώθηκε ότι η 

κυτταροτοξικότητα είναι αποτέλεσµα συνεργίας του κάθε υποκαταστάτη. 

 Τέλος, πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα µικροσκοπίας φθορισµού στην 

κυτταρική σειρά MCF-7, οπότε και διαπιστώθηκε ότι η διείσδυση των 

συµπλόκων στην κυτταρική µεµβράνη είναι συνάρτηση της συγκέντρωσης 

καθώς αυξάνοντας την συγκέντρωση των συµπλόκων, αυτά γίνονται 

περισσότερο ανιχνεύσιµα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8 

ΚΑΡΝΙΤΙΝΗ 
 

8.1 Εισαγωγή 

Η καρνιτίνη είναι ένα τριµεθυλιωµένο αµινοξύ, µε το χηµικό όνοµα γ-τριµέθυλο-

β-υδρόξυ-βουτυρο-βεταίνη ή R-(-)-3-υδρόξυ-4-τριµεθυλαµινο-βουτυρικό οξύ (σχήµα 

8.1)  Η δοµή της είναι παρόµοια µε της χολίνης, που είναι ο απαιτούµενος 

συµπαράγοντας για τον µετασχηµατισµό των ελεύθερων λιπαρών οξέων σε µόρια 

άκυλο-καρνιτίνης και στη συνέχεια την µεταφορά τους στην µιτοχονδριακή µήτρα, 

όπου υποβάλλονται σε βήτα οξείδωση για την παραγωγή κυτταρικής ενέργειας. 

Πρόκειται για µια άκρως υγροσκοπική ένωση που διαλύεται εύκολα στο νερό. Για 

πρώτη φορά αποµονώθηκε από το κρέας (carnus) από όπου πήρε και το ονοµά της. 

Η σηµαντικότερη πηγή της καρνιτίνης είναι το κρέας, αν και ο ανθρώπινος 

οργανισµός µπορεί να την συνθέσει και από αµινοξέα που λαµβάνει από την 

διατροφή του. Ονοµάστηκε και βιταµίνη ΒΤ, καθώς δρα ως βιταµίνη σε ένα γένος 

κάµπιας (Tenebrio molitor). Ο χαρακτηρισµός της ως βιταµίνη άρχισε να 

παρεξηγείται όταν οι επιστήµονες ανακάλυψαν ότι άλλοι ανώτεροι οργανισµοί 

συµπεριλαµβανοµένου και του ανθρώπου, µπορούν να την συνθέσουν. Υπό 

συγκεκριµένες συνθήκες η απαίτηση του οργανισµού για καρνιτίνη υπερβαίνει την 

ποσότητα που συνθέτει,  κάνοντάς την έτσι απαραίτητο θρεπτικό υλικό, όπως 

συµβαίνει και µε πολλές άλλες ενώσεις. Το D-ισοµερές της είναι λιγότερο δραστικό ή 

βιολογικά αδρανές αναλόγως του οργανισµού [65, 65α]. 

 

 

 

 

Σχήµα 8.1 Τα µόριο της καρνιτίνης. 

 



 121 

8.2 Πηγές της L-καρνιτίνης 

Οι τροφές και τα φάρµακα επηρεάζουν τις βιοχηµικές διεργασίες στον 

ανθρώπινο οργανισµό. Οι επιδράσεις λόγω των φαρµάκων λέγονται 

φαρµακολογικές. Όσον αφορά τα τρόφιµα τώρα, οι επιδράσεις από τις ουσίες που 

περιέχουν θεωρούνται ως φυσιολογικές. Η διάκριση µεταξύ των φυσιολογικών και 

των φαρµακολογικών επιδράσεων έχει γίνει λόγος πολλών αντιπαραθέσεων ως 

προς την ταξινόµηση διαφόρων προϊόντων. Οι βασικοί παράµετροι που 

λαµβάνονται υπόψιν έχουν να κάνουν µε την ύπαρξη της ένωσης στο σώµα και την 

διατροφή, την ένταση και τον τύπο των προκυπτόντων αντιδράσεων, την εµφάνιση 

παράλληλων επιδράσεων κ.α. Η καρνιτίνη έχει διατροφική αξία ανάλογη των 

βιταµινών. Το κόκκινο κρέας είναι η καλύτερη πηγή της καρνιτίνης (περιέχει 500-

1200 mg/kg) και ακολουθούν το ψάρι, το κοτόπουλο και τα γαλακτοκοµικά προϊόντα 

(16-64 mg/kg). Τα λαχανικά, τα φρούτα και τα δηµητριακά περιέχουν πολύ µικρή 

ποσότητα καρνιτίνης  <0.5 mg/kg. Ο ανθρώπινος οργανισµός συνθέτει περίπου 20-

25 mg. Μια επιπρόσθετη ποσότητα των 10-300 mg ανά ηµέρα µπορεί να ληφθεί 

µέσω της διατροφής µας. Από µελέτες έχει βρεθεί ότι µια δοσολογία γύρω στα 20 

mg ανά  kg σωµατικού βάρους είναι ασφαλής για τον οργανισµό. Το LD50 της 

καρνιτίνης στα ποντίκια φτάνει τα 9000 mg/kg [66] . 

Αναφορές περί διατροφικής ανεπάρκειας της είναι πολύ σπάνιες. Κατά την 

διάρκεια των πρώτων σταδίων της ζωής, η καρνιτίνη που παράγει ο οργανισµός δεν 

επαρκεί να καλύψει τις αυξηµένες απαιτήσεις του, που σχετίζονται  µε την γρήγορη 

ανάπτυξη [67] . 

Η ανεπάρκεια της καρνιτίνης συνεπάγεται ότι η οξείδωση των λιπαρών οξέων 

ελαττώνεται και τα λιπαρά οξέα µετατρέπονται σε τριακυλογλυκερόλη, µε την 

διαδικασία αυτή να λαµβάνει χώρα κυρίως στο συκώτι. Επίσης η έλλειψή της 

προκαλεί βλάβη στο µιτοχόνδριο. Οι τοξικές αυτές ποσότητες επηρεάζουν τον κύκλο 

του κιτρικού οξέος, την γλυκονεογένεση και την οξείδωση των λιπαρών οξέων. Οι 

διαδικασίες αυτές επανέρχονται µε την λήψη επαρκών ποσοτήτων καρνιτίνης. 

 Παθήσεις που φαίνεται να δρα ευεργετικά η εξωγενής χορήγηση καρνιτίνης 

είναι η ανορεξία, η χρόνια κούραση, η ηπατίτιδα, η υπογλυκαιµία, ο 

υπερθυρεοειδισµός, η αρσενική στειρότητα, η νεφρική ανεπάρκεια, η αναιµία, οι 

µυϊκές δυσλειτουργίες και το σύνδροµο (Rett). Επίσης τα πρόωρα µωρά όπως και οι 
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φορείς του ιού (HIV) φαίνεται να είναι επιρρεπείς  σε ανεπάρκεια καρνιτίνης ενώ 

επωφελούνται από την χορήγησή της [65,68-72]. 

 

8.3 Η βιοχηµεία της L-καρνιτίνης 

Η σύνθεση της L-καρνιτίνης αρχίζει µε την µεθυλίωση  του αµινοξέος L-λυσίνη 

από την S-αδενοσυλµεθειονίνη. Το µαγνήσιο, η βιταµίνη C, ο σίδηρος, οι βιταµίνες 

Β3 και Β6, το άλφα-κετογλουταρικό οξύ και η νιασίνη µε την µορφή του νικοτάµιδο-

αδενινο-νουκλεοτιδίου (NAD), µαζί µε τους συµπαράγοντες που είναι υπεύθυνοι για 

την παρασκεύη της S-αδενοσυλµεθειονίνης (µεθειονίνη, φολικό οξύ, βιταµίνη Β12 

και βεταϊνη) είναι όλα εκείνα τα µεταλλικά στοιχεία και βιολογικά µόρια που 

απαιτούνται για την ενδογενή σύνθεση της καρνιτίνης (σχήµα 8.2). Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι τα τελευταία συµπτώµατα της ανεπάρκειας βιταµίνης C είναι η 

κόπωση, η οποία σχετίζεται µε µείωση της παραγωγής της καρνιτίνης. Στην 

βιοσύνθεση της, βρέθηκε ότι τα µεθύλια της καρνιτίνης προέρχονται από την 

µεθειονίνη (και όχι την χολίνη)  και ότι η γ-βουτυροβεταϊνη (και όχι το γ-

αµινοβουτυρικό ή το γ-διµέθυλο αµινοβουτυρικό οξύ) µετατρέπεται σε καρνιτίνη. 

Βρέθηκε επίσης ότι η λυσίνη µετατρέπεται σε καρνιτίνη µε ενδιάµεσο προιον την 6-Ν 

τριµεθυλολυσίνη. Ο ενδογενής σχηµατισµός της καρνιτίνης στα σπονδηλωτά 

λαµβάνει χώρα κυρίως στο συκώτι όπως και στα νεφρά και τον εγκέφαλο, καθώς 

εκεί υπάρχει το ένζυµο της υδροξυλάσης της 4-βουτυροβεταίνης. Η σύνθεση της 

καρνιτίνης καταλύεται από την συνεργική δράση πέντε διαφορετικών ενζύµων. 

 Αφού συντεθεί η καρνιτίνη πρέπει να µεταφερθεί σε άλλους ιστούς. Κυρίως 

συγκεντρώνεται σε ιστούς που χρησιµοποιούν λιπαρά οξέα ως κύρια διατροφική 

τους πηγή όπως οι σκελετοί και οι καρδιακοί ιστοί. Ο σηµαντικός ρόλος της 

καρνιτίνης εστιάζεται στην παραγωγή ενέργειας µε την µεταβίβαση των ενωµένων 

σε αυτή ενεργοποιηµένων λιπαρών οξέων (άκυλο –CoA) στην µιτοχονδριακή µήτρα 

και την αποµάκρυνση ενδιάµεσων προϊόντων από αυτή προς αποφυγή 

συσσώρευσής τους [73] . 
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Σχήµα 8.2 Η βιοσύνθεση της L-καρνιτίνης. 

 

Η βιοχηµική διεργασία διάσπασης των µακράς αλυσίδας λιπαρών οξέων στην 

οποία συµµετέχει η L-καρνιτίνη αποτελείται από πέντε βασικά στάδια (σχήµα 8.3).  
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Σχήµα 8.3 O βιοχηµικός ρόλος της καρνιτίνης στα µιτοχόνδρια. CPT-I: Παλµιτική 

Μεταφοράση της Καρνιτίνης Ι, CPT-II: Παλµιτική Μεταφοράση της Καρνιτίνης ΙΙ, CAT: 

Ακετυλο-Μεταφοράση της Καρνιτίνης, CoASH: Συνένζυµο Α 

 

α) κατά το πρώτο στάδιο, τα ελεύθερα λιπαρά οξέα διαπερνούν το κύτταρο και 

µετατρέπονται σε ακυλο-CoA µε την συνθετάση του ακυλο-CoA, στην εξωτερική 

µεµβράνη του µιτοχονδρίου, β) κατά το δεύτερο στάδιο, λόγω του µεγάλου µεγέθους 

του άκυλο-CoA, αυτό µετατρέπεται σε ακυλο καρνιτίνη από το ένζυµο τρανσφεράση 

Ι της ακυλο καρνιτίνης γ) κατά το τρίτο στάδιο, η άκυλο καρνιτίνη µεταφέρεται στην 

εσωτερική µεµβράνη του µιτοχονδρίου από το ένζυµο τρανσλοκάση της καρνιτίνης, 

δ) κατά το τέταρτο στάδιο, η άκυλο καρνιτίνη επαναµετατρέπεται σε άκυλο-CoA από 

την τρανσφεράση ΙΙ της ακυλο καρνιτίνης ε) κατά το τελευταίο στάδιο, µέσα στο 

µιτοχόνδριο το ακυλο CoA µετατρέπεται σε ακέτυλο συνένζυµο Α (ακέτυλο CoA) 

µέσω β-οξείδωσης. Το  ακέτυλο CoA εισέρχεται στον κύκλο του Krebs, από τον 

οποίο παράγεται ωφέλιµη για τον οργανισµό ενέργεια µε την µορφή τριφωσφορικής 

αδενοσίνης (ATP).  

 Η κύρια δράση του συνενζύµου Α είναι να µεταφέρει οµάδες ακυλίων όπως οι 

ακέτυλο οµάδες όπου µετονοµάζεται τότε σε ακέτυλο CoA ή θειεστέρας (σχήµα 8.4). 

Μπορεί επίσης να µεταφέρει ενεργοποιηµένα υποστρώµατα σε πολλές µεταβολικές 

πορείες κλειδιά του ανθρώπινου οργανισµού όπως ο κύκλος του τρικαρβοξυλικού 

οξέος, η σύνθεση της χοληστερόλης και των λιπιδίων καθώς και η τροποποίηση των 

µεταφερόµενων πρωτεϊνών ή και για µηχανισµούς αποτοξίνωσης. 
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Σχήµα 8.4 Η µοριακή δοµή του ακέτυλο-CoA.  

 

Η τρανσλοκάση της καρνιτίνης/ακυλο καρνιτίνης είναι υπεύθυνη για την 

µεταφορά της καρνιτίνης και των εστέρων στο εσωτερικό της µεµβράνης του 

µιτοχονδρίου. Το σύστηµα της καρνιτίνης αποτελείται από πρωτεΐνες οι οποίες την 

µεταφέρουν στις µεµβράνες και τα ένζυµα, τις ακυλο-τρανσφεράσες, που καταλύουν 

την αµφίδροµη αντίδραση. 

 

Ακυλο-CoA+L-καρνιτίνη <=>CoA + ακυλο-L- καρνιτίνη 

 

Σύµφωνα µε τα ανωτέρω η καρνιτίνη είναι ένα φυσιολογικό συστατικό των 

ιστών και του πλάσµατος των ζώων, το οποίο απαιτείται για την µεταφορά των 

µεγάλης αλυσίδας οργανικών οξέων από τα µιτοχόνδρια, µε σύγχρονη ελευθέρωση 

του ενδοκυτταρικού συνενζύµου Α ώστε αυτό να συµµετέχει στους κύκλους της β-

οξείδωσης και του τρικαρβοξυλικού οξέος. Τέλος, είναι ένα υπόστρωµα για τις 

παλµιτοτρανσφεράσες Ι και ΙΙ καθώς και της ακυλο τρανσφεράσες της καρνιτίνης, 

ενζύµων που επίσης συµµετέχουν και ρυθµίζουν την περαιτέρω αξιοποίηση των 

λιπαρών οξέων από τον οργανισµό [74] . 

 Η ακέτυλο-τρανφεράση της καρνιτίνης βρίσκεται στα µιτοχόνδρια των 

θηλαστικών, στα υπεροξυσώµατα και το ενδοπλασµατικό ιστό.  Στα θηλαστικά, 

τουλάχιστον σε καρδιές ποντικών, η ακετυλοτρανσφεράση δεν είναι ένα 

κυτταρολυµατικό ένζυµο. Μεταφρασµένη ως µια πρόδροµος ένωση 626 αµινοξέων η 

ανθρώπινη µιτοχονδριακή ακέτυλο-τρανφεράση περιέχει ένα µιτοχονδριακό σήµα 
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στόχο αποτελούµενο από 28 ή 29 κατάλοιπα µε ακραίο άτοµο αζώτου, το οποίο 

αποκόπτεται κατά την διάρκεια της µετάθεσης από την εσωτερική µεµβράνη του 

µιτοχονδρίου. Η παλµιτοτρανφεράση της καρνιτίνης  I (CPT I)  βρίσκεται στην 

εξωτερική µεµβράνη και καταλύει την µεταφορά των ακυλοµάδων από το ακυλο-CoA 

στην καρνιτίνη προς σχηµατισµό ακυλο-καρνιτίνης και παραγωγή ελεύθερου 

συνενζύµου Α. Το ένζυµο τρανσλοκάση της ακυλο-καρνιτίνης/καρνιτίνης βρίσκεται 

στην εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη και ανταλλάσει την ακυλο-καρνιτίνη του 

κυτταροπλάσµατος µε ελεύθερη καρνιτίνη. Η παλµιτοτρανφεράση της καρνιτίνης ΙΙ 

(CPT ΙΙ), η οποία βρίσκεται στην µητρική πλευρά της εσωτερικής µεµβράνης του 

µιτοχονδρίου, καταλύει µια αντίδραση που είναι αντίστροφη της CPT ΙΙ, 

επαναµετατρέποντας την άκυλο καρνιτίνη σε ακυλο-CoA προς την β-οξείδωση, ενώ 

παράγεται ελεύθερη καρνιτίνη. Οι δυο παλµιτοτρανφεράσες βρίσκονται σε τέτοια 

θέση στην εσωτερική και εξωτερική µεµβράνη ώστε η µεταξύ τους απόσταση είναι η 

κοντύτερη (4nm) Αυτό συνεπάγεται ότι η κατανοµή τους στην µεταφορά των 

λιπιδίων στο τµήµα µεταξύ του κυταρροσώµατος και του ενδοχώρου του 

µιτοχονδρίου είναι σηµαντική καθώς τα µόρια ακυλο καρνιτίνης που σχηµατίζονται 

από την (CPT Ι) οδηγούνται αποκλειστικά στην (CPT ΙΙ). Η δράση της (CPT Ι) έχει 

παρατηρηθεί ότι επηρεάζεται από την ρευστότητα της µεµβράνης συµπεραίνοντας 

έτσι ότι τα κινητικά χαρακτηριστικά της (CPT Ι) εξαρτώνται άµεσα από  τυχόν 

µεταβολές της σύστασης των λιπιδίων στον οποίο ανήκει η (CPT  I). Από την άλλη η 

τρανσλοκάση της ακυλο καρνιτίνης (CT) δεν βρίσκεται µόνο στα σηµεία επικοινωνίας 

των (CPT) αλλά είναι και οµοιόµορφα κατανεµηµένοι εντός της κυτταρικής 

µεµβράνης. Η ευρεια κατανοµή της (CT) υποδεικνύει έναν ειδικό ρόλο αυτού του 

ενζύµου στην ρύθµιση των επιπέδων ελεύθερης καρνιτίνης  εντός και εκτός 

µιτοχονδρίου καθώς και του λόγου της στο κυτταρόπλασµα και το µιτοχόνδριο [75].  

 Οι φυσιολογικοί ρόλοι της καρνιτίνης συνοψίζονται στον παρακάτω πίνακα.  

Ένας άλλος ρόλος της σχετίζεται µε την ικανότητα της να δρα ως αντιοξειδωτικό. Η 

καρνιτίνη και η παλµιτοτρανσφεράση της καρνιτίνης µπορούν να θεωρηθούν ως 

δοµικά ανταγωνιστικές ενώσεις στην αναδιοργάνωση των φωσφολιπιδίων των 

λιπαρών οξέων στα ανθρώπινα κύτταρα. Καθώς η διαδικασία αυτή σχετίζεται µε 

δευτερεύουσα αντιοξειδωτική απόκριση στα κατεστραµµένα λόγω οξείδωσης 

φωσφολιπίδια της µεµβράνης, µπορεί να θεωρηθεί ότι η καρνιτίνη συµµετέχει στο 

αντιοξειδωτικό σύµπλεγµα ως µέλος της δευτερευούσης αµυντικής ζώνης. Επιπλέον, 

η καρνιτίνη και η παλµιτοτρανφεράση της καρνιτίνης ρυθµίζουν την διακύµανση των 
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ακυλίων στην µεµβράνη των ερυθροκυττάρων για ασθενείς που πάσχουν από 

ουραιµία. Στην περίπτωση αυτή παρατηρείται µια αξιοσηµείωτη αύξηση του 

σχηµατισµού ελευθέρων λιπαρών οξέων και αυτό έχει ως επακόλουθο ότι η 

κυτταρική µεµβράνη υπεροξειδώνεται. Για να αποφευχθεί αυτό πρέπει να γίνει η 

κατάλληλη επιδιόρθωση των φωσφολιπιδίων της µεµβράνης. Χορήγηση της 

καρνιτίνης είχε ως αποτέλεσµα την ενίσχυση της αναδιαρθωσης στα φωσφολιπίδια 

των λιπαρών οξέων, αποδεικνύοντας τον ενεργό της ρόλο [76] . 

 

8.4 L-καρνιτίνη και µεταλλικά ιόντα 

Το δισθενές ασβέστιο Ca2+ είναι υπεύθυνο για την διόγκωση των µιτοχονδρίων, 

και τα λιπαρά οξέα συµβάλλουν σε αυτή την ιδιότητα του µε µία διαδικασία  που είναι 

ακόµα αδιευκρίνιστη. Η διόγκωση εξαρτάται από την ενεργοποίηση της 

φωσφολιπάσης Α2 η οποία εξαρτάται από το ποσοστό συγκέντρωσης των ιόντων 

Ca2+  και ο κύριος ρόλος έχει εστιαστεί στα λυσο-φωσφολιπίδια. Έχει επίσης 

διαπιστωθεί ότι η άµεση προσθήκη Ca2+ και ολεϊκού οξέος εκτός της διόγκωσης που 

προκαλεί, δρα ανασταλτικά κατά της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης λόγω αύξησης 

της διαπερατότητας της εσωτερικής µεµβράνης. Η συµβολή στη διόγκωση από τα 

λιπώδη παράγωγα του άκυλο CoA δίνει στην καρνιτίνη έναν προστατευτικό ρόλο 

έναντι αυτού του φαινοµένου [77] . 

Στα νεφρά η καρνιτίνη, επαναρροφάται από ένα µηχανισµό εξαρτώµενο από 

την συγκέντρωση Na+  και την ενέργεια του συστήµατος. Ο µεταφορέας της 

καρνιτίνης έχει διερευνηθεί σε µοριακό επίπεδο και ονοµάζεται (OCTN2). Η 

εξαρτώµενη από το Na+  µεταφορά καρνιτίνης έχει επίσης παρατηρηθεί σε 

διάφορους κυτταρικούς τύπους. Ωστόσο, όσον αφορά τον µηχανισµό µεταφοράς της 

L-καρνιτίνης στο έντερο οι γνώµες διίστανται. Η µεταφορά της καρνιτίνης στα 

κύτταρα εξαρτάται από την συγκέντρωση των κατιόντων Na+, την τάση της 

µεµβράνης και το pH [78] . 

 Μελέτες πάνω στις επιπλοκές της λειτουργίας του µυοκαρδίου που 

συνοδεύονται µε την ισχαιµία, έχουν αποδείξει την ανάµειξη των δραστικών 

ελευθέρων ριζών του οξυγόνου και αυτή η εξακρίβωση γίνεται µε α) απευθείας 

µεθόδους όπως µετρήσεις ESR (Electron spin resonance) της ρίζας του 

σουπεροξειδίου και της υδροξυλικής ρίζας καθώς και συγκεκριµένων προϊόντων 

οξείδωσης χηµικών δεικτών που αλληλεπιδρούν µε ρίζες, β) µε έµµεσες 
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πληροφορίες στην µερική προστασία της καρδίας κατά της ισχαιµίας, από εξωγενή 

αντιοξειδωτικά ένζυµα, δεσµευτές ελευθέρων ριζών και υποκαταστάτες που 

συµπλέκονται µε τα στοιχεία µετάπτωσης. Σε σχετική µελέτη έχει βρεθεί ότι ένα 

παράγωγο της L-καρνιτίνης, η προπιονυλ-καρνιτίνη αναστέλλει την παραγωγή 

δραστικών ενώσεων που περιέχουν ρίζα. Σε πείραµα όπου µετράται µε ESR η 

χαρακτηριστική ρίζα του υδροξυλιωµένου προϊόντος της ένωσης 5,5-dimethyl-1-

pyrroline-1-oxide (DMPO) που προκύπτει από την αντίδραση Fenton του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου και των ιόντων Fe(II), αποδεικνύεται ότι µε προσθήκη 

της προπιονυλ-καρνιτίνης το σήµα µειώνεται αισθητά (σχήµα 8.5) [79,80] . 

 

 

 

Σχήµα 8.5 Φάσµα ESR της χαρακτηριστικής ρίζας DMPO-OH που παράγεται µέσω της 

αντίδρασης Fenton δισθενούς σιδήρου µε H2O2, απουσία (Α) και παρουσία (Β) L-προπιονυλ-

καρνιτίνης. 

 

  Τα µόνα σύµπλοκα της καρνιτίνης µε µεταλλικά ιόντα που έχουν 

χαρακτηρισθεί εώς τώρα και αναφέρονται στην βιβλιογραφία είναι ένα του δισθενούς 

ψευδαργύρου [81] , Zn(II) και µετά δυο του δισθενούς χαλκού Cu(II) τα οποία 

προήλθαν από την οµάδα της κ. Α. Καραλίωτας, µε την µοναδική κρυσταλλική δοµή 

για σύµπλοκο καρνιτίνης που έχει αποµονωθεί παγκοσµίως [82] .Το σύµπλοκο του 

ψευδαργύρου έχει µοριακό τύπο Zn(L-carnitine)2Cl2 και παρασκευάστηκε από την 

ανάµειξη της καρνιτίνης σε υδατικό διάλυµα, L-καρνιτίνης και ZnCl2, σε αναλογία 

(2:1), αντίστοιχα. Η προτεινόµενη δοµή φαίνεται στο ακόλουθο σχήµα ( σχήµα 8.6).  
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Σχήµα 8.6  Προτεινόµενη δοµή του συµπλόκου Zn(L-καρνιτίνη)2Cl2. 

 

Τα σύµπλοκα της καρνιτίνης µε Cu(II) έχουν µοριακό τύπο [Cu2(L-

carnitine)2Cl2(H2O)2]Cl2 (1) και [Cu2(L-carnitine)4(H2O)2](ClO4)4H2OCH2Cl2 (2) και 

παρασκευάσθηκαν όσον αφορά το σύµπλοκο (1) µε ανάµειξη αιθανολικού 

διαλύµατος καρνιτίνης µε αιθανολικό διάλυµα CuCl2
•2H2O σε αναλογία (1:1) (σχήµα 

8.7) και όσον αφορά το σύµπλοκο (2) µε ανάµειξη υδατικού διαλύµατος της 

καρνιτίνης µε υδατικό διάλυµα  Cu(ClO4)2
•6H2O σε αναλογία (2:1). Το σύµπλοκο (2) 

µάλιστα αποτελεί την µοναδική κρυσταλλογραφικά επιβεβαιωµένη δοµή συµπλόκου 

της καρνιτίνης (σχήµα 8.8). 

Το άχρωµο σύµπλοκο του ψευδαργύρου όπως και τα έγχρωµα σύµπλοκα του 

χαλκού χαρακτηρίστηκαν µε στοιχειακή ανάλυση, ενώ στο φάσµα υπερύθρου (IR) η 

συχνότητα δόνησης του διπλού δεσµού C=O της καρβοξυλικής οµάδας της 

καρνιτίνης µετατοπίσθηκε από τα 1601 cm-1 που είναι η αντίστοιχη της ελεύθερης 

καρνιτίνης, στα 1610 cm-1 για το σύµπλοκο του ψευδαργύρου, στα 1619 cm-1 για το 

σύµπλοκο [Cu2(L-carnitine)2Cl2(H2O)2]Cl2 και στα 1620 cm-1 για το σύµπλοκο [Cu2(L-

carnitine)4(H2O)2](ClO4)4H2OCH2Cl2. Στη δοµή που προτείνεται τόσο για το 

σύµπλοκο του ψευδαργύρου όσο και για το σύµπλοκο του  [Cu2(L-

carnitine)2Cl2(H2O)2]Cl2, καθένα από τα δύο µόρια της καρνιτίνης συνδέεται µε το 

µεταλλικό κέντρο χηλικά µε την συµµετοχή ενός ατόµου οξυγόνου του καρβοξυλίου 

και της υδροξυλικής οµάδας της αλειφατικής αλυσίδας του µορίου. Όσον αφορά 
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τώρα το σύµπλοκο [Cu2(L-carnitine)4(H2O)2](ClO4)4H2OCH2Cl2, η δοµή του είναι 

κεντροσυµµετρική, τα άτοµα Cu(II) βρίσκονται σε πολύ κοντινή απόσταση της τάξης 

των 2.5957 Α. Τέσσερα µόρια καρνιτίνης γεφυρώνουν τα µεταλλικά ιόντα µέσω της 

καρβοξυλικής οµάδας, ενώ δύο µόρια νερού κατάλαµβάνουν τις αξονικές θέσεις. 

 Η ινσουλινοµιµητική και αντιδιαβητική δράση του συµπλόκου του 

ψευδαργύρου όσο και του συµπλόκου [Cu2(L-carnitine)2Cl2(H2O)2]Cl2 εξετάσθηκαν 

σε πειράµατα που πραγµατοποιήθηκαν σε ποντίκια στα οποία έγινε χορήγηση της 

ένωσης από το στόµα. Και τα δύο σύµπλοκα έδειξαν τάση να κατεβάζουν τα υψηλά 

επίπεδα γλυκόζης στο αίµα που συνδέονται µε τον διαβήτη τύπου 2. 

 

 

 

Σχήµα 8.7  Προτεινόµενη δοµή του συµπλόκου [Cu2(L-carnitine) 2Cl2(H2O)2]Cl 2 (1) [82] . 
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Σχήµα 8.8 Κρυσταλλογραφική δοµή του συµπλόκου [Cu 2(L_carnitine) 4(H2O)2](ClO 4)4H2OCH2Cl2 

(2) [82] . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9 

ΜΟΛΥΒ∆ΑΙΝΙΟ 
 

 9.1 Βιολογική δράση του µολυβδαινίου 

Το µολυβδαίνιο, που απαντάται στο ανθρώπινο σώµα ανέρχεται σε ποσότητα 

ίση µε 9 mg και αποτελεί γενικά απαραίτητο στοιχείο των οργανισµών στο 

ανθρώπινο σώµα. Βρίσκεται κυρίως στο ήπαρ και στο αίµα ενώ ίσως απορροφάται 

από τα έµβια συστήµατα υπό την µορφή του τετραεδρικού ανιόντος ΜοΟ4
2-. Η 

ποσότητα µολυβδαινίου η οποία λαµβάνεται από τα τρόφιµα και η οποία µπορεί να 

αφοµοιωθεί ανέρχεται στο 50% ενώ η υπόλοιπη αποβάλλεται µε τα ούρα. Το 

µολυβδαίνιο υπάρχει στα φυτά και στα ζώα σε ποσότητα µόλις µερικών ppm.  Ο 

βασικός ρόλος του στα ζώα είναι η συµµετοχή του στις αντιδράσεις διάσπασης της 

πουρίνης και ο σχηµατισµός του ουρικού οξέος [83,84] . 

 Η έλλειψη του µολυβδαινίου, µπορεί να οδηγήσει σε ορισµένες µορφές 

καρκίνου. Ενώ η περίσσεια του, έχει παρατηρηθεί ότι οδηγεί σε προβλήµατα 

µεταβολισµού του χαλκού (είναι γνωστή η ανταγωνιστική δράση των δύο ιόντων) 

καθώς επίσης σε δυσµορφίες ακόµη και σε θάνατο. Η παρουσία του στα βιολογικά 

συστήµατα είναι συνήθης  και αυτό οφείλεται στην διαλυτότητα των οξειδίων του 

εξασθενούς ιόντος του στο νερό. Η σπουδαιότητα του µολυβδαινίου έγκειται στην 

βιολογική του διαθεσιµότητα καθώς επίσης στην συµµετοχή του σε συγκεκριµένες 

ενζυµατικές διαδικασίες. Τα πολλαπλά οξειδωτικά κέντρα που καταλύουν την 

µεταφορά του οξυγόνου είναι χαρακτηριστικά των ενζύµων που περιέχουν άτοµα 

µολυβδαινίου. Το µολυβδαίνιο το συναντάµε σε δύο κυρίως οµάδες ενζύµων, τις 

νιτρογενάσες και τις µολυβδοπτερίνες. Οι νιτρογενάσες βρίσκονται στα βακτήρια και 

συµµετέχουν στις αντιδράσεις µετατροπής του µοριακού αζώτου σε ενεργές µορφές 

του π.χ (αµµωνία, νιτρικά και νιτρώδη ανιόντα) [85-88] .  Η δεύτερη οµάδα ενζύµων 

εµπλέκεται σε µια ποικιλία διαδικασιών, όπως στον κύκλο του θείου, του αζώτου και 

του άνθρακα και γενικά σχετίζονται µε την µεταφορά ενός ατόµου οξυγόνου ως 

µέρος της διαδικασίας. Ακολουθεί πίνακας µε ένζυµα του µολυβδαινίου και την 

αντίδραση που καταλύουν. 
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Πίνακας 9.1: Ένζυµα µολυβδαινίου και αντιδράσεις που καταλύουν. 

 

 

 

 Τα περισσότερα ένζυµα περιέχουν την οµάδα (Μο=Ο) στο ενεργό τους 

κέντρο για τον λόγο αυτό αναφέρονται και ως όξο-µολύβδαινο ένζυµα. Στις 

αντιδράσεις που καταλύονται από τα ένζυµα αυτά πραγµατοποιείται 

µεταφορά δύο ηλεκτρονίων και πρωτονίων. Επιπλέον σε πολλά από αυτά 

υπάρχουν δυο άτοµα µολυβδαινίου ανά µόριο, ενώ άλλα περιέχουν 

συµπαράγοντες που συµµετέχουν στις οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις, όπως 

κέντρα σιδήρου ή θείου, οµάδες αίµης ή φλαβόνες.  

Υπάρχουν δυο κατηγορίες µολυβδαινοενζύµων ανάλογα µε το είδος της 

καταλυόµενης αντίδρασης: 

  Η πρώτη περιλαµβάνει αυτά τα οποία καταλύουν την οξειδωτική 

υδροξυλίωση των αλδεύδων και των αρωµατικών ενώσεων σε αντιδράσεις 

που περιλαµβάνουν την διάσπαση ενός C-H δεσµού. Αυτά θεωρούνται 

υδροξυλάσες παρά το ότι στα προϊόντα τους επικρατεί πολλές φορές η κέτο 

µορφή έναντι της ενολικής [89,90,91] . 
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Σχήµα 9.1 Τα ενεργά κέντρα των µονοµεταλλικών ενζύµων του µολυβδαινίου. 

 

Η δεύτερη κατηγορία περιλαµβάνει τα ένζυµα που καταλύουν την µεταφορά 

ατόµου οξυγόνου και αποκαλούνται οξοτρανφεράσες, ενώ και αυτά µε την σειρά 

τους χωρίζονται σε δύο υποκατηγορίες: Στην πρώτη ανήκουν τα ένζυµα όπως η 

οξειδάση της ξανθίνης και η νιτρική αναγωγάση. Η οµάδα cis -ΜoO2 
2+ υπάρχει σε 

ορισµένα ένζυµα, όπως η οξειδωµένη µορφή της οξειδάσης των θειωδών και η 

δεϋδρογονάση της ξανθίνης. Η δραστικότητα της οµάδας µελετάται σε σχέση µε τις 

αντιδράσεις µεταφοράς οξυγόνου, περιγράφοντας έτσι την λειτουργία του ενεργού 

κέντρου Μο στα µολυβδαινοένζυµα. Τα µολυβδαινοένζυµα καταλύουν µια ποικιλία 

αντιδράσεων οξειδοαναγωγής δύο ηλεκτρονίων, ανταλλάσσοντας ένα άτοµο 

οξυγόνου µεταξύ υποστρώµατος Υ και Η2Ο: 

 

Υ+Η2Ο→ΥΟ+2Η++ 2e- 

 

Το νερό παρέχει άτοµο Ο στο υπόστρωµα Υ ενώ το µολυβδαίνιο που 

συµµετέχει στο ενεργό κέντρο του ενζύµου περνά από διάφορες οξειδωτικές 

καταστάσεις σε διάφορα στάδια µεταφοράς ηλεκτρονίου [92] . 

 Η δεύτερη κατηγορία περιλαµβάνει ένζυµα όπως η αναγωγάση του (DMSO) 

και η βιοτινο-αναγωγάση που µετέχουν σε διαδικασίες αναπνοής [93] . 
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Σχήµα 9.2 Μηχανισµοί για τις υδροξυλάσες του µολυβδαινίου στις αλδεύδες (πάνω) και 

στην ξανθίνη (κάτω). 

 

9.2 Σύµπλοκα του µολυβδαινίου 

Το µολυβδαίνιο το συναντάµε σε ένα µεγάλο εύρος συµπλόκων από µονοµερή 

ολιγοµερή ως και πολυµερή [94-95] . Τα πιο συχνά απαντώµενα σύµπλοκα στην 

χηµεία του µολυβδαινίου είναι αυτά που περιέχουν την οµάδα (cis-ΜoO2
2+). Τα 

περισσότερα από αυτά είναι εξαϋποκατεστηµένα και έχουν οκταεδρική δοµή. 

Μελέτες όσον αφορά τα σύµπλοκα αυτά έχουν δείξει ότι µετέχουν σε διάφορα 

οξειδοαναγωγικά συστήµατα [90,96] . Για παράδειγµα, το σύµπλοκο ανιόν 

MoO2(cat)2
2- (όπου cat=κατεχόλη=1,2-διοξο-βενζόλιο) σε ελαφρώς όξινα διαλύµατα 

υπόκεινται σε διαδοχικές αναγωγές ενός και δύο ηλεκτρονίων που οδηγούν σε Mo(V) 

και Mo(III). Κατά την αναγωγή, ο αριθµός των όξο-οµάδων ανά άτοµο µολυβδαινίου 

µειώνεται, γεγονός που µπορεί να συσχετιστεί µε την λειτουργία των 

οξοµολυβδαινικών κέντρων στα ένζυµα. 

Το µονοµερές κατεχολικό σύµπλοκο του µολυβδαινίου έχει χαρακτηρισθεί 

κρυσταλλογραφικά (n-BuN)3 [MoO2(C6H4O2)2] (σχήµα 9.3). Στο σύµπλοκο υπάρχει η 

οµάδα (cis -ΜoO2 
2+) µε το µολυβδαίνιο να βρίσκεται στην οξειδωτική κατάσταση +5, 

κάτι ασυνήθιστο για σύµπλοκα που περιέχουν αυτήν την οµάδα. Πιθανώς αυτό 

µπορεί να αποδοθεί στην ύπαρξη ενός υποκαταστάτη  σε µορφή σεµικινόνης [97] . 
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Σχήµα 9.3 Η κρυσταλλική δοµή του ανιόντος [MoO2(C6H4O2)2] 
3- 

 

Εξαιρετικού ενδιαφέροντος είναι και η χηµεία των πολυοξοµεταλλικών 

ανιόντων. Τα ανιόντα αυτά ενδιαφέρουν την επιστηµονική κοινότητα εξαιτίας των 

πολλών και σηµαντικών εφαρµογών τους: Εφαρµογές στην κατάλυση, στην 

τεχνολογία στερεάς κατάστασης, ακόµη και στα φάρµακα (αντικαρκινική τους δράση) 

[98-100] . Η κ. Καραλιώτα και οι συνεργάτες της σε πρόσφατη εργασία αναφέρθηκαν 

σε πολυοξοµολυβδαινικά σύµπλοκα µε διυδρόξοβενζοϊκά οξέα, τα οποία 

λειτουργούν ως αναστολείς της µεταλλαξογένεσης και καρκινογένεσης [101-104].  

Τα παράγωγα των πολυοξοµεταλλικών ανιόντων µπορούν να ορισθούν σαν οµάδες 

που µερικοί οξο-υποκαταστάτες έχουν αντικατασταθεί από άλλους ανόργανους ή και 

οργανικούς υποκαταστάτες. Από πλευράς ηλεκτρονικής δοµής θα ήταν εφικτό να 

αντικατασταθεί ένας όξο-υποκαταστάτης από ισοηλεκτρονιακούς υποκαταστάτες π.χ  

F-, HO-, HN2-, N3-. Οι υποκαταστάτες αυτοί είναι π-δότες µε αποτέλεσµα να 

σταθεροποιούν την υψηλή οξειδωτική κατάσταση του µετάλλου [105] . 
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Σχήµα 9.4 Η κρυσταλλική δοµή του τετραµερούς µολυβδαινικού συµπλόκου µε κατεχόλη 

[Mo 4O10(OCH3)2(catechol) 2] 
2- 

 

Ένα τετραµερές µολυβδαινικό σύµπλοκο κατεχόλης έχει χαρακτηριστεί µε 

κρυσταλλογραφία και η δοµή του παρατίθενται στο παραπάνω σχήµα (σχήµα 9.3). 

Υπάρχουν δυο µεγάλες κατηγορίες πολυοξοµεταλλικών ανιόντων: Τα 

ισοπολυοξοµεταλλικά και τα ετεροπολυοξοµεταλλικά. Τα πρώτα περιέχουν µόνο το 

ίδιο d0 µεταλλικό κατιόν µε ανιόντα οξυγόνου ενώ τα δεύτερα περιέχουν ένα ή 

περισσότερα ετεροάτοµα. Πιο συγκεκριµένα για το µολυβδαίνιο, το µολυβδαινικό ιόν 

απαντάται στην µονοπυρηνική του δοµή σε διαλύµατα µε τιµές pH ανώτερες του 7. 

Σε τιµές κάτω του 6 λαµβάνουν χώρα οι παρακάτω ισορροπίες και δηµιουργούνται 

τα αντίστοιχα πολυοξοανιόντα [106].  

 

7[MoO 4]2-+8H+<=>[Mo 7O24]6-+4H2O 

 

 

8[MoO 4]2-+12H+<=>[Mo8O26]4-+6H2O 

 

 

36[MoO 4]2-+64H+<=>[Mo36O12]8-+32H2O 
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Η τετραεδρική δοµή του Mo(VI) στα παραπάνω πολυµερή µετατρέπεται σε 

οκταεδρικές όπου τα γειτονικά άτοµα Μο συνδέονται µε γέφυρες οξυγόνου µε 

επικρατέστερες δοµές, αυτές του παραµολυβδαινικού επταµερούς [Mo7O24]
6- και του 

οκταµερούς  [Mo8O26]
4-. Οι περόξο Ο2 

2- υποκαταστάτες είναι επίσης π-δότες όπως 

οι όξο-υποκαταστάτες και έτσι οι Μο(Ο2) και Μο(Ο2)2  οµάδες είναι ανάλογες µε τις 

cis-(δι-όξο) και (τρι-όξο) οµάδες. Γι’ αυτό περόξο σύµπλοκα του µολυβδαινίου 

κατέχουν µια ξεχωριστή θέση στην κατηγορία των πολυοξοµεταλλικών παραγώγων. 

Προσθήκη υπεροξειδίου σε υδατικά διαλύµατα πολυοξοµολυβδαινικών οδηγεί στον 

σχηµατισµό πολυπυρηνικών περόξο-συµπλόκων όταν η συγκέντρωση του 

υπεροξειδίου είναι χαµηλή [105-106] . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10 

ΒΑΝΑ∆ΙΟ 
 

 

10.1 Ο ρόλος του βαναδίου στα βιολογικά συστήµατα 

 Το βανάδιο υπάρχει σε πολλούς οργανισµούς και χρησιµοποιείται από αυτούς 

σαν ενεργό κέντρο των ενζύµων. Οι σύµπλοκες ενώσεις του βαναδίου µε τους 

κατάλληλους κάθε φορά υποκαταστάτες (µπορεί να είναι ενώσεις χαµηλού αλλά και 

υψηλού µοριακού βάρους) έχει αποδειχθεί ότι κατέχουν χαµηλή τοξικότητα, καλά 

ποσοστά απορρόφησης και υψηλή ινσουλινοµιµητική δραστικότητα [107]. 

Είναι γνωστό ότι οι ενώσεις του βαναδίου έχουν προταθεί σαν νέα 

αντιδιαβητικά φάρµακα εξαιτίας της ινσουλινο-µιµητικής τους δράσης, µε 

βελτιωµένες επιδράσεις τόσο (in vivo)  όσο και (in vitro). Η σηµαντικότητα των 

ενώσεων του βαναδίου σαν ινσουλινο-µιµητικοί παράγοντες όταν λαµβάνονται από 

το στόµα, έχει περιγραφεί από τους Heyliger, Tahiliani και Mcneil το 1985. Αρκετές 

είναι οι αναφορές που υποστηρίζουν ότι η θεραπεία µε βανάδιο ελαττώνει τα 

επίπεδα της γλυκόζης στο πλάσµα σε διαφορετικά µοντέλα, τα οποία πάσχουν τόσο 

από διαβήτη τύπου 1 όσο και διαβήτη τύπου 2 [108]. 

Από την άλλη πάλι πλευρά τα πολυοξοβαναδικά αποτελούν µια 

ενδιαφέρουσα κατηγορία ανόργανων υλικών µε εφαρµογές σε διάφορους τοµείς 

όπως είναι η βιολογία, η ιατρική και η επιστήµη των υλικών. Τα πολυοξοβαναδικά 

παρότι είναι απίθανο να είναι παρόντα σε φυσιολογικές συνθήκες, ο σχηµατισµός 

τους ωστόσο, σε περιπτώσεις υψηλής συγκέντρωσης µετάλλων, θα µπορούσε να 

αποτελέσει έναν σηµαντικό µηχανισµό αποτοξίνωσης. Επιπλέον όντας σε θέση, να 

διασχίσουν αποτελεσµατικά την κυτταρική επιφάνεια, εµφανίζουν αντιϊική και αντι–

HIV δράση. Σε ασθενώς όξινο διάλυµα, τα κυριότερα είδη πολυοξοβαναδικών είναι 

τα πορτοκαλί δεκαβαναδικά (decavanadate) ανιόντα. Ο Ε. Κιοσέογλου και ο Α. 

Σαλίφογλου αποµόνωσαν ένα σύµπλεγµα δεκαβαναδικού µε τριγγολείνη και ένα µε 

γλυκίνη και βεταίνη (εικόνα 10.1) [107]. 
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Εικόνα 10.1  α) ∆οµή του δεκαβαναδικού µε την τριγγολείνη και β) δοµή του 

συµπλόκου της V(V)-(Gly-Bet) 
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Το βανάδιο χρησιµοποιείται ευρέως σήµερα τόσο στον αβιοτικό όσο και στον 

βιολογικό κόσµο. Η εµπλοκή του σε ζώντες οργανισµούς καλύπτει ένα ευρύ φάσµα 

βιοχηµικών διεργασιών, στις οποίες το µέταλλο, επιδεικνύει ενεργό ρόλο στις 

διάφορες οξειδωτικές καταστάσεις του. Έτσι λοιπόν, το βανάδιο α) ενεργεί σαν 

ανόργανος συµπαράγοντας στις αλοϋπεροξειδάσες και εναλακτικά στις 

νιτρογενάσες, β) εµφανίζει ινσουλινο-µιµητική δράση έναντι του σακχαρώδους 

διαβήτη, γ) παρουσιάζει αντικαρκινική δράση έναντι αρκετών κυτταρικών σειρών µε 

µόρια στόχους όπως ο πυρηνικός παράγοντας-ΚΒ, Akt, ο ενεργοποιητής πρωτεΐνης 

-1, η κυκλοοξυγενάση-2, η λιποξυγενάση, η συνθάση του οξειδίου του αζώτου κοκ. 

[109].  

Μεταξύ αρκετών ενώσεων του βαναδίου, τα δεκαβαναδικά έχουν εµφανίσει 

µεγάλη βιολογική συγγένεια προς συγκεκριµένες κινάσες, φωσφορυλάσες, και 

αντίστροφες τρανσκριπτάσες, και είναι πολύ χρήσιµα για την διευκόλυνση της 

κρυστάλλωσης πρωτεϊνών, καθώς επίσης παρέχουν µοντέλα ενώσεων για την 

κατανόηση της αλληλεπίδρασης πολυοξοµετάλλων-πρωτεϊνών. Πρόσφατα 

διεξήχθησαν ορισµένες ενδιαφέρουσες µελέτες αλληλεπίδρασης δεκαβαναδικών µε 

οργανικούς υποκαταστάτες. Συντέθηκαν αρκετά ανιοντικά σύµπλοκα δεκαβαναδικών 

ενώ παράλληλα µελετήθηκε η αντιδιαβητική  και αντιµικροβιακή τους δράση [110]. 

Όπως προαναφέραµε τα δεκαβαναδικά αλληλεπιδρούν µε αρκετές πρωτεΐνες  και 

παρουσιάζουν βιολογική δράση κυρίως (in vitro) (σχήµα 10.1).  

 

 
Σχήµα 10.1 Σχήµα προτεινόµενων κυτταρικών στόχων των δεκαβαναδικών. 

Πρόσληψη του V10 µέσω ανιονικών καναλίων. Το βανάδιο µπορεί να αλληλεπιδρά µε 
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πρωτεϊνικές µεµβράνες. Σχηµατισµός δεκαβαναδικού έπειτα από ενδοκυτταρική 

οξίνιση βαναδίου στο κυτταρόπλασµα καθώς και σε άλλα όξινα οργανίδια. Αναγωγή 

των µονοµερών βαναδικών από αντιοξειδωτικούς παράγοντες. Σύνδεση των 

δεκαβαναδικών σε πρωτεΐνες στόχους. Έχει προταθεί ότι τα δεκαβαναδικά 

συσσωρεύονται στα κυτταρικά οργανίδια, όπως τα µιτοχόνδρια, επηρρεάζοντας 

τοιουτοτρόπως την λειτουργία τους. 

 

Το πρώτο ένζυµο που αναφέρθηκε ότι αναστέλλεται από τα 

δεκαβαναδικά είναι η αδενυλική κινάση του µυός. Άλλα ένζυµα είναι η 

εξοκινάση, η φωσφοφρουκτοκινάση κλπ. Την τελευταία δεκαετία, βρέθηκε ότι 

τα δεκαβαναδικά αλληλεπιδρούν µε την ΑΤPαση του ασβεστίου, την ακτίνη 

και την µυοσίνη, προτείνεται ότι µπορούν να επηρεάσουν βιολογικές 

διαδικασίες όπως είναι η κατασκευή των µυών, ο πολυµερισµός της ακτίνης 

και η οµοιόσταση του ασβεστίου. Πιστεύεται ότι στις περισσότερες εργασίες 

που χρησιµοποιούν βαναδικά, σχηµατίζονται τα δεκαβαναδικά τα οποία µε 

την σειρά τους συνεισφέρουν στις βιολογικές διεργασίες [111]. Παρακάτω 

παρουσιάζονται χαρακτηριστικές δοµές δεκαβαναδικών ανιόντων (σχήµα 10.2, 

10.3). 

 
 
Σχήµα 10.2  ∆οµή του δεκαβαναδικού [V10O28H2]

4- [110].  
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Σχήµα 10.3 α) ∆οµή του δεκαβαναδικού µε ιόντα Ν,Ν,Ν’,Ν’ 
τετραµεθυλοαιθυλενοδιαµµωνίου και αιθυλενοδιαµµωνίου (H2tmen) 3 V10O28 6H2O και β) 
(H2en)3V10O282H2O [110].  
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10.2 Τοξικότητα του βαναδίου 

Μέσα από έναν αριθµό πειραµατικών ερευνών πάνω σε θηλαστικά, βρέθηκε 

ότι ο βαθµός της τοξικότητας του βαναδίου εξαρτάται από µια σειρά παραγόντων 

όπως είναι: η χηµική µορφή της συγκεκριµένης ένωσης του βαναδίου (π.χ 

ορθοβαναδικά έναντι µεταβαναδικών, οργανικών έναντι ανόργανων υποκαταστατών 

κ.λ.π), η οξειδωτική κατάσταση του βαναδίου, ο τρόπος έκθεσης  δηλαδή αν η 

χορήγηση του φαρµάκου είναι στοµατική, παρεντερική κ.ο.κ, η περίοδος έκθεσης και 

τέλος η δόση που χορηγείται. 

Οι πιο αξιοσηµείωτες τοξικές επιδράσεις βαναδικών σε ποντίκια, 

συνοψίζονται στον ακόλουθο πίνακα: 

 

Πίνακας 10.1: Παρενέργειες της δράσης των βαναδικών στα ποντίκια 

Επιδράσεις Συµπτώµατα 
Αιµατολογικές και βιοχηµικές αλλαγές 
 
 
 
 
 
 
 
Αναπαραγωγή και ανάπτυξη 
 
 
 
Νευροσυµπεριφορά 
 
Νεφροτοξικότητα 
 
 
Άλλα 

Υπεροξειδωτικές αλλαγές στην µεµβράνη 
των ερυθροκυττάρων, αιµόλυση. 
Μείωση στον αριθµό των ερυθροκυττάρων, 
στα επίπεδα αιµογλοβίνης, και στον 
αιµατοκρίτη. Αναιµία. 
Μείωση των επιπέδων ασκορβικού στο 
πλάσµα. Μείωση των επιπέδων των AST, 
ALT, LDH και ALP. 
Μειωµένη γονιµότητα, εµβρυοτοξικότητα και 
τερατογένεση. 
Μείωση του αριθµού των σπερµατοζωαρίων 
χωρίς να επηρεάζει την κινητικότητα. 
Σηµαντική µείωση στην καθηµερινή 
δραστηριότητα και µάθηση 
Αναστολή των ενζύµων Να+-Κ+ ATPάση. 
∆ιούρηση. Νεφρική συσσώρευση του 
βαναδίου. 
Καταστροφή των οστών. Μυελοτοξικότητα.  
Ανοσοτοξικότητα 
 
 

Έχουν αναφερθεί θάνατοι που προήλθαν από απώλεια βάρους και  αύξηση 

των συγκεντρώσεων ουρίας και κρεατινίνης σε διαβητικά ποντίκια, έπειτα από 

χορήγηση µεταβαναδικού νατρίου σε µορφή πόσιµου υδατικού διαλύµατος 

συγκέντρωσης (0.15 mg/ml) για 28 ηµέρες ή για δύο εβδοµάδες (1.1 mg/ml). 

Από την άλλη πάλι πλευρά σε αντίθεση µε τα βαναδικά, η χορήγηση θειϊκού 

βαναδυλίου (vanadyl sulfate) (0.5-1.5 mg/ml) δεν παρουσίασε τοξικότητα 

[112].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΗΣ ΚΑΡΝΙΤΙΝΗΣ-
ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗΣ ΚΑΙ ΑΝΤΙ∆ΙΑΒΗΤΙΚΗΣ 

∆ΡΑΣΗΣ 
 

11.1         Σύνθεση ενώσεων της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο και βανάδιο. 

Στο κεφάλαιο αυτό µελετάται η αντίδραση του µεταλλικού Μο και του 

βαναδίου µε τον υποκαταστάτη καρνιτίνη (σχήµα 11.1), ένα πολύ σηµαντικό 

βιολογικό µόριο. ‘Όπως αναφέρουµε η αντίδραση του µολυβδαινίου 

πραγµατοποιήθηκε σε υδατικό διάλυµα υπεροξειδίου και  εν συνεχεία 

προσθήκη αιθανολικού διαλύµατος καρνιτίνης, που οδήγησαν στην 

αποµόνωση ενός διµερούς περόξο συµπλόκου, [Mo2O4(OH)2(O2)( Me3N-CH2-

CH (OH)-CH2-COO-)] (σύµπλοκο 1). 

Μια πολυβαναδική ένωση µε καρνιτίνη αποµονώθηκε σε υδατικό διάλυµα σε 

αναλογία µετάλλου-υποκαταστάτη (1:2) και η µετέπειτα προσθήκη µεθανόλης 

οδήγησαν στην αποµόνωση του {(Me3N-CH2-CH(OH)-CH2-COOH)2} 

{Na4(H2O)16[V10O28]}
.MeOH (σύµπλοκο 2). Το σύµπλοκο (1) χαρακτηρίστηκε 

σε στερεή κατάσταση µε στοιχειακή ανάλυση, θερµική ανάλυση (TGΑ), 

φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR) καθώς και σε διάλυµα µε φασµατοσκοπία 

πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1H-NMR). Από την ένωση (2) 

αποµονώθηκαν κρύσταλλοι, οι οποίοι χαρακτηρίστηκαν µε κρυσταλλογραφία 

ακτίνων Χ, στοιχειακή ανάλυση και φασµατοσκοπίες (IR, 1H-NMR, TGA και 

UV-Vis). Η σύνθεση των ενώσεων της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο και βανάδιο 

πραγµατοποιήθηκε ως ακολούθως: 

 

 

 

Σχήµα 11.1  Η δοµή της καρνιτίνης µε αριθµηµένα τα άτοµα άνθρακα. 
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11.1.1 Σύνθεση του συµπλόκου [Mo2O4(OH)2(O2)( Me3N-CH2-CH (OH)-

CH2-COO-)] (1) 

Σε διάλυµα πυκνού υπεροξειδίου του υδρογόνου  H2O2 30 % (5 ml) 

διαλύονται (95.7 mg, 1 mmol) µεταλλικού µολυβδαινίου, αραιώνεται στα 50 ml 

µε απεσταγµένο νερό, και προστίθενται σε αιθανολικό διάλυµα (5 ml) 

καρνιτίνης (0.3953 g, 2 mmol). Ένα κίτρινο άµορφο προϊόν λαµβάνεται µετά 

από παραµονή µιας εβδοµάδας, µε προσθήκη εξανίου (layering). Στοιχειακή 

ανάλυση: Mo2O11H15NC7. (Μ.Β=481.003) Θεωρητική: C: 17.48 H: 3.14 N: 

2.91 Πειραµατική: C: 17.22, H: 3.41, N: 2.85  

 

11.1.2 Σύνθεση της ένωσης {(Me3N-CH2-CH(OH)-CH2-COOH)2} 

{Na4(H2O)16[V10O28]} .MeOH (2) 

 

Σε διάλυµα ορθοβαναδικού νατρίου Na3VO4 (1.8391 g, 10 mmol) σε (50 

ml) Η2Ο, προστίθενται υδατικό διάλυµα καρνιτίνης (3.9532 g, 20 mmol) (50 

ml). Το προκύπτον διάλυµα αναδεύεται για τουλάχιστον µισή ώρα. Έπειτα 

από προσθήκη µεθανόλης (layering) καιπαραµονή µιας εβδοµάδας µε αργή 

εξάτµιση σε θερµοκρασία δωµατίου, αποµονώθηκαν πορτοκαλί κρύσταλλοι, 

κατάλληλοι για ανάλυση µε κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. Από την στοιχειακή 

ανάλυση προέκυψαν: Στοιχειακή ανάλυση: V10O51C15Na4N2H68. 

(M.B=1693,717) Θεωρητική: C: 10.64 H: 4.04 N: 1.65 Πειραµατική: C: 

10.13, H: 3.89, N: 1.67  Όλες οι κρυσταλλογραφικές πληροφορίες για την 

ανάλυση της ένωσης (2) σε cif µορφή έχουν κατατεθεί στο Κέντρο 

Κρυσταλλογραφικών ∆εδοµένων του Cambridge. 

 

11.2           Αποτελέσµατα και συζήτηση 

Το σύµπλοκο (1) παρασκευάσθηκε αναµειγνύοντας αιθανολικό διάλυµα 

καρνιτίνης και υδατικό διάλυµα µεταλλικού µολυβδαινίου σε µοριακή αναλογία 

(2:1). Η ένωση (2) παρασκευάσθηκε µε ανάµειξη υδατικού διαλύµατος 

καρνιτίνης µε υδατικό διάλυµα ορθοβαναδικού νατρίου σε µοριακή αναλογία 

(2:1), αντίστοιχα. Οι αποµονοθέντες κρύσταλλοι προέκυψαν µετά από 
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προσθήκη µεθανόλης στο αρχικό διάλυµα (layering) και µετά από αργή 

εξάτµιση σε θερµοκρασία δωµατίου. 

 Η προτεινόµενη δοµή του συµπλόκου (1) παρουσιάζεται στο ακόλουθο 

σχήµα (σχήµα 11.2).  

 

 

Mo

C

O O

H2
C

HC

OH

C
H2

N

CH3

CH3

Mo

O O

O O
O O

H3C

O O

 

 

Σχήµα 11.2 Προτεινόµενη δοµή του συµπλόκου (1). 

 

Όπως φαίνεται και στο σχήµα ο υποκαταστάτης συµπλέκεται στο 

µεταλλικό κέντρο γεφυρωτικά από το καρβοξύλιο, ενώ τα δύο κέντρα 

µολυβδαινίου συνδέονται επίσης µε περόξο γέφυρες. Καθένα από τα δύο 

κέντρα µολυβδαινίου έχουν  από µια οµάδα cis -ΜoO2 
2+. 

Στο φάσµα υπερύθρου (IR) της καρνιτίνης, η πιο χαρακτηριστική 

συχνότητα είναι η ασύµµετρη δόνηση της οµάδας του καρβοξυλίου της 

v(COOH) (σχήµα 11.3), η οποία βρίσκεται στα 1725 cm-1.  Στο φάσµα 

υπερύθρου (IR) του συµπλόκου (1) (σχήµα 11.4), η ασύµµετρη δόνηση του 

καρβοξυλίου [v(CO2)ασυµ] µετατοπίζεται στα 1578 cm-1 καθώς και η συµµετρική 

στα 1432 cm-1   [v(CO2)συµ] µε αριθµητική διαφορά (∆ν)=146 cm-1 [∆= 

v(CO2)ασυµ- v(CO2)συµ], που είναι ενδεικτική του γεφυρωτικού τρόπου ένταξης 

της καρβοξυλικής οµάδας του υποκαταστάτη [113].  
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Σχήµα 11.3 Το φάσµα υπερύθρου (IR) της καρνιτίνης. 
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Σχήµα 11.4 Το φάσµα υπερύθρου (IR) του συµπλόκου (1). 

 

Οι κορυφές που εµφανίζονται στα 962 και 933 cm-1 αποδίδονται  στις 

δονήσεις της οµάδας (ΜοΟ2
2+), ενώ η κορυφή στα 916 cm-1 αποδίδεται στην 

δόνηση του δεσµού (Ο-Ο) της περόξο οµάδας. Αξίζει να σηµειωθεί στο σηµείο 

αυτό ότι τα µονοπερόξο  σύµπλοκα παρουσιάζουν την v(O-O) κάτω από τα 

900 cm-1 ενώ τα διπερόξο πάνω από τα 900 cm-1. 
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  Οι ταινίες που εµφανίζονται στην περιοχή 2900-3100 cm-1, αποδίδονται 

στην δόνηση C-H των µέθυλο- και µεθυλενο-οµάδων του 

υποκαταστάτη.Τέλος οι κορυφές στα 617 και 563 και 526 cm-1, µπορεί να 

αποδοθούν στην ασύµµετρη και συµµετρική δόνηση της Μο-Ο(Ο2). 

 Όσον αφορά το σύµπλοκο (2), το φάσµα υπερύθρου (IR) δίνεται στο  

(σχήµα 11.5). Στο φάσµα εµφανίζονται δύο ισχυρές ταινίες στα 958 και 982 

cm-1, οι οποίες µπορούν να αποδοθούν στην δόνηση τάσης των τερµατικών 

(V=O). Η ασύµµετρη δόνηση της (V-O-V) γέφυρας πιθανόν να αντιστοιχεί στις 

ταινίες 750 και 833 cm-1, ενώ η συµµετρική στις ταινίες 559 και 592 cm-1. 

  

 
 

Σχήµα 11.5 Το φάσµα υπερύθρου (IR) του άλατος του βαναδίου µε την καρνιτίνη (2). 

 

11.2.1 Χαρακτηρισµός των ενώσεων της καρνιτίνης µέσω 

θερµοσταθµικής ανάλυσης (TGA). 

 

Στα ακόλουθα σχήµατα (σχήµα 11.6, 11.7 και 11.8) παρατίθενται τα 

θερµογραφήµατα της καρνιτίνης, του συµπλόκου (1) και της ένωσης (2). 
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Σχήµα 11.6 Θερµοσταθµική ανάλυση (TGA) της καρνιτίνης 

 

 
 

Σχήµα 11.7 Θερµοσταθµική ανάλυση (TGA) του συµπλόκου (1). 
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Σχήµα 11.8 Θερµοσταθµική ανάλυση (TGA) του άλατος του βαναδίου µε την καρνιτίνη 

(2). 

 

Τα θερµογραφήµατα ελήφθησαν σε συσκευή διαφορικής θερµικής 

ανάλυσης  Mettler Stare SW9.30, µε ρυθµό θέρµανσης 10οC ανά λεπτό από 

τους (25-800οC) σε ατµόσφαιρα αζώτου, µε σκοπό να καθορίσουµε και τα 

στάδια αποσύνθεσης των συµπλόκων της καρνιτίνης. Σύµφωνα λοιπόν, µε τις 

καµπύλες των θερµογραφηµάτων, η απώλεια βάρους για το σύµπλοκο (1) 

(πειραµατικη:14.5 %, θεωρητική:13.3 %) (σχήµα 11.7) που συµβαίνει στην 

περιοχή (200-270 oC), αποδίδεται στην διάσπαση των περόξο οµάδων (–O–

O–). Η δεύτερη απώλεια βάρους (πειραµατική:21.6 %, θεωρητική:24.3 %) 

στην περιοχή (270-560oC) αποδίδεται στην διάσπαση της καρνιτίνης. 

Σύµφωνα µε την βιβλιογραφία, η διαφορά που παρατηρείται µεταξύ 

θεωρητικής και πειραµατικής τιµής οφείλεται στο ότι λαµβάνει χώρα µια 

διαδικασία αποσύνθεσης του συµπλόκου  κατά την διάρκεια της διάσπασης 

των περόξο οµάδων µε ταυτόχρονη δηµιουργία ενός νέου δεσµού Mo=O ή 

µιας νέας γέφυρας –Mo-O-Mo–  και εκποµπή διοξειδίου του άνθρακα  που 

προέρχεται από την επίδραση οξυγόνου που απελευθερώνεται από την 

διάσπαση των περόξο οµάδων και τον σχηµατισµό µιας ανθρακικής ένωσης 

του µολυβδαινίου. Το τρίτο και τελευταίο βήµα αντιστοιχεί στην ολική 
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διάσπαση του υποκαταστάτη και των ανθρακικών, αφήνωντας υπόλειµµα 

2MoO2. (πειραµατική:51.5 %, θεωρητική: 53.2 %) [114-115].  

Όσον αφορά τώρα, το δεκαβαναδικό άλας µε την καρνιτίνη, η 

θερµοσταθµική ανάλυση (σχήµα 11.8) έδειξε ότι ο κρύσταλλος παρουσιάζει 

µια απώλεια βάρους της τάξης του (πειραµατική:17.04%, 

θεωρητική:17.33%) στην θερµοκρασιακή περιοχή από (31-127 οC). Αυτή 

βρίσκεται σε συµφωνία µε τον αριθµό των συνδεόµενων µορίων νερού. 

Περαιτέρω ερµηνεία του θερµογραφήµατος απεδείχθη αδύνατη λόγω της 

εκρηκτικής συµπεριφοράς του άλατος. 

 

11.2.2 Χαρακτηρισµός του άλατος της καρνιτίνης µε  βανάδιο µε 

ηλεκτρονική  φασµατοσκοπία (Uv-Vis). 

 

Το ηλεκτρονικό φάσµα του δεκαβαναδικού άλατος της καρνιτίνης 

ελήφθη σε υδατικό διάλυµα. Στο φάσµα εµφανίζονται δυο χαρακτηριστικές 

ταινίες, µια στα 360 nm και µια στα 400 nm οι οποίες αποδίδονται στα 

δεκαβαναδικά. Αυτές οι απορροφήσεις είναι υπεύθυνες για το τυπικό κίτρινο ή 

ανοικτό πορτοκαλί χρώµα των διαλυµάτων του βαναδίου. Εάν ένα διάλυµα 

βαναδίου χρωµατιστεί κίτρινο, αυτό αποτελεί ξεκάθαρη απόδειξη της ύπαρξης 

δεκαβαναδικών ειδών στο διάλυµα [116 ].  
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Σχήµα 11.9 Το ηλεκτρονικό φάσµα του δεκαβαναδικού άλατος µε την καρνιτίνη (2). 

 

11.2.3 Χαρακτηρισµός του συµπλόκου της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο 

και του άλατος της καρνιτίνης µε βανάδιο µε φασµατοσκοπία 

πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1H-NMR). 

 

Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1H-NMR) 

επιβεβαίωσαν τον τρόπο σύµπλεξης του υποκαταστάτη και ακολούθως την 

προτεινόµενη δοµή όσον αφορά το περόξο σύµπλοκο του µολυβδαινίου µε 

την καρνιτίνη καθώς επίσης την αλληλεπίδραση του δεκαβαναδικού άλατος µε 

την καρνιτίνη. Το σύµπλοκο του µολυβδαινίου µε την καρνιτίνη ελήφθει σε 

διευτεριωµένο διάλυµα DMSO, ενώ το δεκαβαναδικό άλας της καρνιτίνης 

καθώς και η καρνιτίνη ελήφθησαν σε δευτεριωµένο D2O. 

Η αποτίµηση του φάσµατος διεξήχθη έπειτα από σύγκριση των 

φασµάτων του ελεύθερου υποκαταστάτη µε τα αντίστοιχα των ενώσεων (1) 

και (2). Αναλυτικά παρατίθενται οι κορυφές στον ακόλουθο πίνακα.  
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Πίνακας 11.1 1H-NMR Χηµικές µετατοπίσεις της καρνιτίνης, του περόξο  συµπλόκου 

της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο καθώς επίσης και του δεκαβαναδικού άλατος της 

καρνιτίνης. 

 1 
(-COO) 

2 
(-CH2COOH) 

3 
(-CHOH) 

4 
(-CH2N) 

5 
[-(CH3)3N+] 

      
Καρνιτίνη (D2O) - 2.27 4.40 3.26 3.07 

Σύµπλοκο (1) (DMSO) - 1.25 4.63 - 3.34- 

Σύµπλοκο (2) (D2O) - 2.40 4.52 3.36 3.16 

      

 

 

 

Σχήµα 11.10  Αριθµηµένος συντακτικός τύπος του µορίου της καρνιτίνης. 

 

Σύγκριση του περόξο συµπλόκου της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο µε τον 

ελεύθερο υποκαταστάτη έδειξε µια σηµαντική µετατόπιση των πρωτονίων H2 

και H3.  Τα H2 και H3 πρωτόνια αναµενόταν να είναι τα περισσότερο 

επηρεασµένα µιας και βρίσκονται πλησιέστερα στο σηµείο πρόσδεσης του 

υποκαταστάτη. Έτσι λοιπόν τα πρωτόνια H3 µετακινούνται σε τιµές χαµηλού 

πεδίου. Τα πρωτόνια H4 και H5 σαν περισσότερα αποµακρυσµένα, 

επηρεάζονται λιγότερο. 

Όσον αφορά τώρα, το δεκαβαναδικό άλας της καρνιτίνης δεν υπάρχει 

µετατόπιση, παρά µόνο µια ελάχιστη των πρωτονίων H2 και H3. Αυτό είναι 

άλλωστε και αναµενόµενο µιας και το µόριο της καρνιτίνης δεν συνδέεται στο 

µεταλλικό ιόν, παρά µόνο αλληλεπιδρά µέσω δεσµών υδρογόνου µε την 

καρνιτίνη. Στα σχήµατα που ακολουθούν παρατίθενται τα φάσµατα της 
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καρνιτίνης, του περόξο συµπλόκου της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο και του 

δεκαβαναδικού άλατος της καρνιτίνης . 
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Σχήµα 11.11 H1-NMR φάσµα της καρνιτίνης σε δευτεριωµένο D2O. 
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Σχήµα 11.12 H1-NMR φάσµα του δεκαβαναδικού άλατος της καρνιτίνης σε 

δευτεριωµένο D2O. 
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Σχήµα 11.13 H1-NMR φάσµα του περόξο συµπλόκου της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο σε 

DMSO. 

 

11.3 Προσδιορισµός της δοµής του δεκαβαναδικού άλατος της 

καρνιτίνης µε κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ [V10O28] (Me3N-CH2-CH 

(OH)-CH2-COOH)2 (Na)4 (H2O)16  . 

 

Η ένωση (2) κρυσταλλώνεται στη κεντροσυµµετρική τρικλινή ΟΣΧ P-1 

και στην µοναδιαία κυψελίδα βρίσκονται δύο κατιόντα καρνιτίνης, (Me3N
(+)-

CH2-CH(OH)-CH2-COOH), τέσσερα κατιόντα νατρίου, ένα δεκαβαναδικό 

ανιόν, [V10O28]
6-, δεκαέξι µόρια νερού και ένα µόριο µεθανόλης. Το 

δεκαβαναδικό ανιόν έχει κέντρο συµµετρίας και η δοµή του είναι παρόµοια µε 

την δοµή ‘’κλουβιού’’ στην οποία τα δεκαβαναδικά ιόντα διευθετούνται στον 

χώρο σε τρία στρώµατα (εικόνα 11.1). Στο επάνω στρώµα υπάρχουν  δύο 

ιόντα (VV), στο µεσαίο έξι ιόντα (VV), τα οποία είναι διευθετηµένα σε δύο 

παράλληλες και κεντροσυµµετρικές σειρές, που βρίσκονται στις δύο πλευρές 

του µορίου και η κάθε µια από αυτές περιέχει τρια ιόντα βαναδίου, ενώ στο 

κάτω τµήµα υπάρχουν δύο ιόντα (VV) τα οποία είναι κεντροσυµµετρικά σε 
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σχέση µε τα αντίστοιχα του πάνω στρώµατος. Το κάθε ιον βαναδίου 

περιβάλλεται από έξι άτοµα οξυγόνου τα οποία σχηµατίζουν οκτάεδρα και τα 

δέκα οκτάεδρα VO6 που απαρτίζουν το µόριο του δεκαβαναδίου µοιράζονται 

ανα δύο ακµές οκταέδρων και διευθετούνται σε διάταξη που προσοµοιάζει 

αυτής της δοµής  του NaCl. 

Τα άτοµα οξυγόνου χωρίζονται σε τέσσερις οµάδες σύµφωνα µε τον 

αριθµό ένταξης, τον τύπο του δεσµού µε το βανάδιο και την θέση τους σε 

σχέση µε τα στρώµατα. Υπάρχουν δυο οξυγόνα σε θέσεις (µ6-O) γέφυρας στο 

µεσαίο στρώµα. Καθεµία από αυτές γεφυρώνει τέσσερα ιόντα (VV) του 

µεσαίου στρωµατος µε ένα µεταλλικό ιόν από το επάνω και ένα από το κάτω 

στρώµα. Τέσσερα σε θέσεις (µ3-O) γέφυρας, οι δύο από αυτές στο επάνω 

στρώµα και οι άλλες δυο στο κάτω στρώµα αντίστοιχα, µε την καθεµία να 

γεφυρώνει δύο ιόντα (VV) από το αντίστοιχο στρώµα (πάνω ή κάτω), µε ένα 

από το µεσαίο στρώµα. Ακόµη υπάρχουν δεκατέσσερα σε θέσεις (µ2-O) 

γέφυρας, έξι εκ των οποίων γεφυρώνουν τα ιόντα (VV)  του µεσαίου 

στρώµατος και οκτώ εκ των οποίων συνδέουν κάθε ιόν (VV) από το επάνω και 

κάτω τµήµα µε ένα από το µεσαίο. Τέλος υπάρχουν οκτώ άτοµα οξυγόνου σε 

τερµατικές θέσεις τα οποία συνδέονται στα αντίστοιχα ιόντα (VV).  

Τα δέκα ιόντα (VV) χωρίζονται σε τρείς οµάδες σύµφωνα µε την θέση 

τους στο στρωµα και το περιβάλλον τους. Υπάρχουν τέσσερα µεταλλικά ιόντα 

στο πάνω και κάτω στρώµα καθένα εκ των οποίων συνδέεται µε µια (οxo-O), 

µια (µ6-O), δύο (µ2-O) και δύο (µ3-O) γέφυρες. Υπάρχουν ακόµη τέσσερα 

ιόντα (VV)  στον εξωτερικό χώρο του µεσαίου στρώµατος καθένα εκ των 

οποίων συνδέεται σε µια (oxo-O), µια (µ6-O), και τέσσερις (µ2-O) γέφυρες. 

Τέλος τα εναποµείναντα δύο ιόντα (VV)  στο κέντρο του µεσαίου στρώµατος 

συνδέονται σε δύο (µ6-O), δυο (µ2-O) και δύο (µ3-O) γέφυρες. Οι αποστάσεις 

του δεσµού (V=O) είναι της τάξης 1.601(3)-1.608(3) Å και οι µέσες τιµές για τις 

(µ2-O) γέφυρες είναι 1.855 Å, για τις (µ3-O) είναι 1.973 Å και για τις  (µ6-O) 

είναι 2.226 Å (πίνακας 11.2). 

Τα τέσσερα κατιόντα νατρίου συνδέονται µε τα δεκαέξι µόρια νερού, 

σχηµατίζοντας τετραπυρικά κατιόντα [Na4(H2O)16]
4+ (εικόνα 11.1β). Καθένα 

από τα ιόντα νατρίου συνδέεται µε έξι άτοµα οξυγόνου, µε παραµορφωµένη 

οκταεδρική γεωµετρία. Το Na(1) συνδέεται µε πέντε νερά και µέσω του έκτου 
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ατόµου οξυγόνου, το O(5) (ένα oxo-O) συνδέεται στο V(2) του δεκαβαναδικού 

ανιόντος. Οι αποστάσεις των δεσµών (Na-O) για το Na(2) κιµαίνονται από 

2.411(4) έως 2.453(4) Å. Για το Na(2), που συνδέεται µε έξι νερά οι  

αποστάσεις των δεσµών κυµαίνονται από 2.368(4) έως 2.521(4) Å. Τα 

κεντρικά ιόντα νατρίου, Na(2) και Na(2''), συνδέονται δια µέσου ζευγών (µ-

H2O), O(6w)/O(6w''). Οµοίως κάθε ένα από τα τερµατικά ιόντα νατρίου, Na(1) 

και Na(1''),συνδέεται µε το κεντρικό γειτονικό ιόν διαµέσου ζευγών (µ-H2O), 

O(7w)/O(8w). Το ολικό τετραπυρινικό κατιόν αποτελείται από τρείς ροµβικές 

µονάδες {Na2(µ-H2O)2} σε (zig-zag) διευθέτηση. Τα τετραπυρινικά κατιόντα 

[Na4(H2O)16]
4+ συνδέουν τα δεκαβαναδικά ανιόντα [V10O28]

6-, εξαιτίας του 

δεσµού Na(1)-O(5) που αναφέρθηκε παραπάνω, και σχηµατίζουν 

µονοδιάστατες αλυσίδες που εκτείνονται παράλληλα στην διεύθυνση [1-11] 

(εικόνα 11.2).  Η δοµή του πλέγµατος της ένωσης βασίζεται σε 

αλληλεπιδράσεις δεσµών υδρογόνου.  Η καρνιτίνη (εικόνα 11.3) και τα µόρια 

της µεθανόλης είναι µόρια πλέγµατος και συνεισφέρουν στην αρχιτεκτονική 

της δοµής, διαµέσου αλληλεπιδράσεων των δεσµών υδρογόνου. Αυτές οι 

αλληλεπιδράσεις χωρίζονται σε τέσσερις κατηγορίες ανάλογα µε το τµήµα της 

δοµής που γεφυρώνουν: αλληλεπιδράσεις εντός των αλυσίδων, 

αλληλεπιδρασεις µεταξύ των  αλυσίδων που οδηγούν στο σχηµατισµό 

στρώσεων αλυσίδων, και διαµοριακών αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στα µόρια 

της καρνιτίνης και της µεθανόλης και των στρώσεων των (πίνακας 11.3). Στην 

εικόνα 11.4, απεικονίζεται ένα τµήµα της δοµής πλέγµατος. Σε αυτή την 

εικόνα τα άτοµα και οι δεσµοί που σχηµατίζουν τις αλυσίδες, τα άτοµα και οι 

δεσµοί που σχηµατίζουν την καρνιτίνη και τα µόρια µεθανόλης, απεικονίζονται 

µε κόκκινες, µπλε και τιρκουάζ συνεχόµενες γραµµές αντίστοιχα. Οι 

αλληλεπιδράσεις των δεσµών υδρογόνου που αναπτύσονται εντός των 

αλυσίδων δεν παρουσιάζονται σε αυτή την εικόνα. Οι αλληλεπιδράσεις των 

δεσµών υδρογόνου  µεταξύ των αλυσίδων, χωρίζονται περαιτέρω σε δύο 

αλλές κατηγορίες, τις ενδοστρωµατικές και τις διαστρωµατικές, το πρώτο είδος 

(φαίνονται σαν παχιές διακεκοµµένες κίτρινες γραµµές στην εικόνα 11.4) 

συνεισφέρει στο σχηµατισµό στρώσεων αλυσίδων παράλληλα στο (110) 

επίπεδο και το δεύτερο είδος (παχιές διακεκοµµένες πορτοκαλί γραµµές στην 

εικόνα 11.4) συνεισφέρει στις αλληλεπιδράσεις µεταξύ των στρωµάτων. Η 
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καρνιτίνη και τα µόρια µεθανόλης συνεισφέρουν επίσης  στις µεταξύ των 

στρωµάτων αλληλεπιδράσεις, διαµέσου αλληλεπιδράσεων δεσµών 

υδρογόνου οι οποίες παρουσιάζονται µε παχιές διακεκοµµένες µπλε και 

τιρκουάζ γραµµές αντίστοιχα.  

 

  

  (α)      (β) 

Εικόνα 11.1. ∆οµή των [V10O28]
6- ανιόντων (α) και των [Na4(H2O)16]

4+κατιόντων (β). 

∆ιεργασίες συµµετρίας: (') -x, 2-y, -z; ('') = 1-x, 1-y, 1-z. 

 

 

 

Εικόνα 11.2. Ενά µικρό τµήµα της µονοδιάστατης δοµής της ένωσης (2). 

 

 
Εικόνα 11.3. Αριθµηµένη δοµή του κατιόντος της καρνιτίνης. 
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Εικόνα 11.4. Τµήµα της τρισδιάστατης δοµής της ένωσης (2). 

 

Πίνακας 11.2: Επιλεγµένες αποστάσεις δεσµών (Å) και γωνιών (o)της ένωσης (2). 

Αποστάσεις 

V(1)-O(10) 1.684(3) V(3)-O(6) 1.971(3) 

V(1)-O(2') 1.694(3) V(3)-O(14) 2.004(3) 

V(1)-O(14') 1.921(3) V(3)-O(11') 2.262(3) 

V(1)-O(6) 1.945(3) V(4)-O(1) 1.607(3) 

V(1)-O(11') 2.070(3) V(4)-O(8) 1.815(3) 

V(1)-O(11) 2.150(3) V(4)-O(12) 1.864(3) 

V(2)-O(5) 1.601(3) V(4)-O(3') 1.926(3) 

V(2)-O(3) 1.772(3) V(4)-O(2) 2.004(3) 

V(2)-O(4) 1.898(3) V(4)-O(11') 2.326(3) 

V(2)-O(6) 1.972(3) V(5)-O(13) 1.608(3) 

V(2)-O(14) 2.024(3) V(5)-O(12) 1.811(3) 

V(2)-O(11) 2.233(3) V(5)-O(9) 1.842(3) 

V(3)-O(7) 1.603(3) V(5)-O(4') 1.926(3) 
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V(3)-O(9) 1.818(3) V(5)-O(10) 2.065(3) 

V(3)-O(8) 1.848(3) V(5)-O(11') 2.313(3) 

Γωνίες 

O(10)-V(1)-O(2') 107.2(2) O(8)-V(3)-O(14) 88.6(1) 

O(10)-V(1)-O(14') 98.9(1) O(6)-V(3)-O(14) 76.9(1) 

O(2')-V(1)-O(14') 96.8(1) O(7)-V(3)-O(11') 175.1(1) 

O(10)-V(1)-O(6) 97.0(1) O(9)-V(3)-O(11') 80.2(1) 

O(2')-V(1)-O(6) 95.3(1) O(8)-V(3)-O(11') 79.9(1) 

O(14')-V(1)-O(6) 156.1(1) O(6)-V(3)-O(11') 76.4(1) 

O(10)-V(1)-O(11') 88.1(1) O(14)-V(3)-O(11') 76.2(1) 

O(2')-V(1)-O(11') 164.6(1) O(1)-V(4)-O(8) 104.1(1) 

O(14')-V(1)-

O(11') 

81.3(1) O(1)-V(4)-O(12) 102.3(2) 

O(6)-V(1)-O(11') 81.7(1) O(8)-V(4)-O(12) 92.3(1) 

O(10)-V(1)-O(11) 166.5(1) O(1)-V(4)-O(3') 101.2(2) 

O(2')-V(1)-O(11) 86.1(1) O(8)-V(4)-O(3') 154.1(1) 

O(14')-V(1)-O(11) 80.7(1) O(12)-V(4)-O(3') 87.7(1) 

O(6)-V(1)-O(11) 79.7(1) O(1)-V(4)-O(2) 101.6(1) 

O(11)-V(1)-O(11') 78.5(1) O(8)-V(4)-O(2) 86.3(1) 

O(5)-V(2)-O(3) 104.8(2) O(12)-V(4)-O(2) 155.7(1) 

O(5)-V(2)-O(4) 100.9(1) O(3')-V(4)-O(2) 83.3(1) 

O(3)-V(2)-O(4) 94.5(1) O(1)-V(4)-O(11') 175.5(1) 

O(5)-V(2)-O(6) 100.7(1) O(8)-V(4)-O(11') 78.7(1) 

O(3)-V(2)-O(6) 91.8(1) O(12)-V(4)-O(11') 80.9(1) 

O(4)-V(2)-O(6) 155.1(1) O(3')-V(4)-O(11') 75.7(1) 

O(5)-V(2)-O(14) 98.7(1) O(2)-V(4)-O(11') 74.9(1) 

O(3)-V(2)-O(14) 155.4(1) O(13)-V(5)-O(12) 103.6(2) 

O(4)-V(2)-O(14) 88.1(1) O(13)-V(5)-O(9) 103.8(1) 

O(6)-V(2)-O(14) 76.4(1) O(12)-V(5)-O(9) 93.2(1) 

O(5)-V(2)-O(11) 173.8(1) O(13)-V(5)-O(4') 99.4(1) 

O(3)-V(2)-O(11) 81.1(1) O(12)-V(5)-O(4') 91.2(1) 

O(4)-V(2)-O(11) 80.1(1) O(9)-V(5)-O(4') 154.6(1) 

O(6)-V(2)-O(11) 77.1(1) O(13)-V(5)-O(10) 100.5(1) 
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O(14)-V(2)-O(11) 75.2(1) O(12)-V(5)-O(10) 155.8(1) 

O(7)-V(3)-O(9) 103.5(1) O(9)-V(5)-O(10) 83.7(1) 

O(7)-V(3)-O(8) 102.9(1) O(4')-V(5)-O(10) 82.1(1) 

O(9)-V(3)-O(8) 93.3(1) O(13)-V(5)-O(11') 173.5(1) 

O(7)-V(3)-O(6) 100.2(1) O(12)-V(5)-O(11') 82.4(1) 

O(9)-V(3)-O(6) 91.8(1) O(9)-V(5)-O(11') 78.3(1) 

O(8)-V(3)-O(6) 154.5(1) O(4')-V(5)-O(11') 77.5(1) 

O(7)-V(3)-O(14) 99.7(1) O(10)-V(5)-O(11') 73.4(1) 

O(9)-V(3)-O(14) 155.7(1)   

∆ιεργασίες συµµετρίας: (') –x, 2-y, -z. 

 

Πίνακας 11.3: ∆εσµοί υδρογόνου ένωσης (2). 

Αλληλεπίδραση D...A 

(Å) 

H...A 

(Å) 

D-H...A 

(o) 

∆ιεργασίες 

Συµµετρίας 

Αλληλεπιδράσεις εντός 

των αλυσίδων 

    

O(6w)-H(6wB)...O(3w) 2.808 1.902 157.3 x, y, z 

O(4w)-H(4wA)...O(6) 2.871 1.676 157.3 x, y, z 

O(7w)-H(7wA)...O(7) 2.927 2.009 160.0 x, y, z 

Ενδοστρωµατικές(µεταξύ 

των αλυσίδων) 

    

O(2w)-H(2wA)...O(3) 2.731 1.636 162.2 -x, 2-y, 1-z 

O(3w)-H(3wB)...O(12) 2.799 1.729 163.4 x, y, 1+z 

O(6w)-H(6wA)...O(13) 2.957 1.954 177.9 x, y, 1+z 

O(8w)-H(8wA)...O(4) 2.992 1.949 164.0 -x, 2-y, 1-z 

O(8w)-H(8wB)...O(2w) 2.901 1.969 160.1 -x, 2-y, 1-z 

∆ιαστρωµατικές  

(µεταξύ των αλυσίδων) 

    

O(3w)-H(3wA)...O(1w) 2.827 1.982 150.4 -x, 1-y, 1-z 

∆ιαστρωµατικές 

(καρνιτίνης -αλυσίδων) 

    

O(24)-H(24o)...O(4) 2.542 1.469 152.7 x, y, z 

O(1w)-H(1wA)...O(23) 2.747 1.999 150.3 x, y, z 
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O(5w)-H(5wA)...O(24) 2.769 1.664 174.7 -x, 2-y, 1-z 

O(5w)-H(5wB)...O(25) 2.831 1.961 155.4 1+x, y, z 

O(4w)-H(4wB)...O(25) 2.966 2.004 171.3 1+x, y, z 

O(2w)...O(25) 2.944   -1-x, 2-y, 1-z 

∆ιαστρωµατικές 

(Μεθανόλης-αλυσίδων) 

    

O(1w)-H(1wB)...O(1m) 2.652 2.141 121.7 -x, 1-y, 1-z 

O(5w)...O(1m) 2.570   1-x, 1-y, 1-z 

O(7w)...O(1m) 2.847   x, y, z 

O(1m)...O(1) 2.855   -x, 1-y, -z 

 

11.4 Αντικαρκινική δράση του περόξο συµπλόκου του µολυβδαινίου µε 

την καρνιτίνη (1) και του δεκαβαναδικού άλατος της καρνιτίνης 

[V10O28] (Me3N-CH2-CH (OH)-CH2-COOH)2 (Na)4 (H2O)16 (2). 

 

Σύµφωνα µε τα παρακάτω αποτελέσµατα της κυτταροτοξικής ανάλυσης, 

το περόξο σύµπλοκο του µολυβδαινίου µε καρνιτίνη [Mo2O4(OH)2(O2)( Me3N-

CH2-CH (OH)-CH2-COO-)], βρέθηκε µη τοξικό σε όλες τις κυτταρικές σειρές 

που χρησιµοποιήθηκαν στο πείραµα αυτό, ακόµη και σε υψηλές 

συγκεντρώσεις. Στο σηµείο αυτό αξίζει να αναφέρουµε ότι ακόµη και σε 

συγκέντρωση (200 µM) του συµπλόκου (1), το 35% των κυττάρων παραµένει 

ζωντανό και µεταβολικά ενεργό.  

Επειδή ήταν δύσκολο να υπολογίσουµε µε ακρίβεια τις καµπύλες IC50 

λόγο της χαµηλής τοξικότητας, επιλέξαµε να παρουσιάσουµε την µέση τιµή 

επιβίωσης τριων ανεξάρτητων πειραµάτων χρησιµοποιώντας τις ακόλουθες 

συγκεντρώσεις (0, 0.5, 1.5, 10, 50, 100, 200 και 500 µΜ) (πίνακας 11.4). Τα 

δεδοµένα αυτά δείχνουν ότι το σύµπλοκο (1) εκτός της χαµηλής τοξικότητας 

δεν επιδεικνύει και εξειδίκευση στις παρακάτω κυτταρικές σειρές.  
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Πίνακας 11.4: Μέση τιµή επιβίωσης (%) και τυπική απόκλιση της ένωσης (1) σε 

διαφορες καρκινικές σειρές και πρωταρχικά κύτταρα 

 

 

Σε αντίθεση τώρα µε το περόξο σύµπλοκο της καρνιτίνης µε 

µολυβδαίνιο (1), το δεκαβαναδικό άλας της καρνιτίνης, [V10O28] (Me3N-CH2-

CH (OH)-CH2-COOH) 2 (Na)4 (H2O)16 (2) παρουσίασε ένα τελείως διαφορετικό 

προφίλ. Όπως φαίνεται και στον πίνακα 11.5, η µέση τιµή επιβίωσης έδειξε 

ξεκάθαρη σχέση µεταξύ τοξικότητας και δόσης.  

 

Πίνακας 11.5: Μέση τιµή επιβίωσης (%) και τυπική απόκλιση της ένωσης (2) σε 

διαφορες καρκινικές σειρές και πρωταρχικά κύτταρα 

 

Έτσι λοιπόν για πρώτη φορά υπολογίσθηκαν οι καµπύλες του IC50, και 

τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι το δεκαβαναδικό άλας της καρνιτίνης επιδεικνύει 

όχι µόνο εξαρτώµενη από την συγκέντρωση τοξικότητα, αλλά επιπλέον 

παρουσιάζει εξειδίκευση έναντι συγκεκριµένων καρκινικών σειρών. Όπως 

φαίνεται στο (σχήµα 11.14), η τιµή του IC50 για τα υγιή κύτταρα ήταν 187.30 

µM ενώ η αντίστοιχη τιµή IC50 για τις υπόλοιπες καρκινικές σειρές ήταν 

σηµαντικά χαµηλότερες. Πιο συγκεκριµένα, τα IC50s ήταν 0.72, 1.798, 0.8614, 

και 1.485µM για την κυτταρική σειρά αδενοκαρκίνωµα του πνεύµονα, για το 

ανθρώπινο αδενοκαρκίνωµα µαστού, για το αδενοκαρκίνωµα του µαστού 
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ποντικού και για το µελάνωµα ποντικού, αντιστοίχως. Οι p=0.09, 0.03, 0.05, 

και 0.04 για τον καρκίνο του πνεύµονα, του µαστου, µελάνωµα και την 

καρκινική σειρά µαστού σε ποντίκια. 

 

       

 
Σχήµα 11.14: Στο σχήµα απεικονίζεται η % επιβίωση ποικίλων καρκινικών σειρών 

συναρτήσει της συγκέντρωσης του δεκαβαναδικού άλατος, [V10O28] (Me3N-CH2-CH 

(OH)-CH2-COOH) 2 (Na)4 (H2O)16 σαν IC50 καµπύλη. 

 

Βασιζόµενοι στα παραπάνω αποτελέσµατα και προκειµένου να 

εκτιµήσουµε περαιτέρω την εξειδικευµένη τοξικότητα της ένωσης (2), 

καλλιεργήσαµε κύτταρα του µελανώµατος ως θετικό σηµείο αναφοράς και 

ανθρώπινους ινοβλάστες ως αρνητικό σηµείο αναφοράς, παρουσία της 

ένωσης (2) σε συγκέντρωση 20µM για 48 ώρες. Όπως φαίνεται στην εικόνα 

11.5 α) και β) η ένωση (2) επιδρά στα κύτταρα του µελανώµατος τα οποία 

καθίστανται αποπτωτικά πολύ γρήγορα. Εν αντιθέση οι ανθρώπινοι 

ινοβλάστες είναι ανεκτικοί στην ασκούµενη τοξικότητα. 

Περαιτέρω, πραγµατοποιήσαµε πειράµατα ανοσοκυτταροχηµείας 

προκειµένου να προσδιοριστεί η διάσπαση της κασπάσης 3, ενός µοριακού 

δείκτη επαγόµενης απόπτωσης. ‘Όπως βλέπουµε στην (εικόνα 11.5), η 

χρωµατισµένη διασπώµενη κασπάση είναι άφθονη στα κύτταρα µελανώµατος 

και σχεδόν ανύπαρκτη στους ανθρώπινους ινοβλάστες. Και τα δύο πειράµατα 
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έδειξαν πως η ένωση (2) επιδεικνύει εξειδικευµένη αντικαρκινική δράση, η 

οποία πυροδοτεί απόπτωση, µε την διάσπαση της κασπάσης 3. 

 

 
Εικόνα 11.5 Κύτταρα µελανώµατος (α) και ανθρώπινοι ινοβλάστες (β) οι οποίοι 

καλλιεργήθηκαν παρουσία του συµπλόκου του βαναδίου. Το βέλος στο (α) δείχνει 

αποπτωτικά κύτταρα τα οποία βρισκόταν σε αφθονία έπειτα από την κατεργασία τους 

µε τη ένωση (2) για 48 ώρες. Επιπλέον στην (γ) η αφθονία της διάσπασης της 

κασπάσης (caspase) 3 σε σύγκριση µε την εικόνα (ζ) όπου είναι σπάνια (κατεργασία 

µε ανθρώπινους ινοβλάστες) δείχνει ότι η ένωση παρουσιάζει συγκεκριµένη 

τοξικότητα. Στις εικόνες (δ) και (η) βρίσκονται οι πυρήνες κυττάρων που 

χρωµατίστηκαν µε (DAPI) ενώ στις εικόνες (ε) και (θ) φαίνονται τα συγχωνεµένα 

κανάλια. 

11.5 Μελέτη της αντιδιαβητικής δράσης της καρνιτίνης 

Προκειµένου να µελετηθεί η αντιδιαβητική δράση τόσο της καρνιτίνης 

όσο και των συµπλόκων αυτής, χρησιµοποιήθηκαν αρσενικά ποντίκια τύπου 

C57BL/6 τα οποία παρέµειναν σε εργαστηριακά κλουβιά, θερµοκρασίας 25οC, 

για ένα χρονικό διάστηµα 12 ηµερών. Τα ποντίκια, µέσου βάρους 25-26 g τα 

καταστήσαµε διαβητικά µε ενδοπεριτονιακές ένεσεις στρεπτοζωτοκίνης των 

65 mg/kg, που έγιναν για τρεις συνεχόµενες ηµέρες. Έπειτα από ένα 

διάστηµα έξι ηµερών και εφόσον πλεόν τα ποντίκια ήταν διαβητικά, ξεκίνησαν 

οι ενέσεις τόσο της καρνιτίνης όσο και του περόξο µολυβδαινικού συµπλόκου 
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της για ένα διάστηµα έξι ηµερών, στις συγκεντώσεις του σχήµατος (σχήµα 

11.15). Ενώ σε µια άλλη οµάδα, η οποία χρησιµοποιήθηκε ως οµάδα 

αναφοράς δεν πραγµατοποίηθηκε ένεση µε την καρνιτίνη και το σύµπλοκο της. 

Κάθε βράδυ λαµβάνοταν αίµα από την ουρά των ποντικίων και τα δείγµατα 

µετρήθηκαν µε ένα χειροκίνητο µετρητή γλυκόζης, (ACCU-CHEK AVIVA). Με 

βάση τις τιµές αυτές δηµιουργήθηκαν τα διαγράµµατα του σχήµατος 11.15. 

 

Ποντίκια τύπου C57BL/6_ DOB 
01.2013

2η ένεση STZ

17.4.2013

3η ένεση STZ

18.4.2013

1η ένεση STZ

 16.4.2013

-3          -2          -1            1                2                3               4               5             6              7           8           9            10       11          12

Οµάδα 1: Αναφοράς (5 ποντίκια)

Οµάδα 2:STZ /Καρνιτίνη  (10mg/30g  κάθε µέρα για έξι ηµέρες   (II) (4 ποντίκια)

Οµάδα 3: STZ /Σύµπλοκο 1   (3mg/30g (III) (4 ποντίκια)

STZ (65mg/ kg κάθε µέρα, από την ηµέρα -3 στην ηµέρα -1)

Ηµέρα 6η( το ποντίκι έχει γίνει διαβητικό):έναρξη των ενέσεων µε την καρνιτίνη και το σύµπλοκο 

ηµέρες

Ρόλος της καρνιτίνης και του συµπλόκου της µε 
µολυβδαίνιο στην ρύθµιση του διαβήτη τύπου Ι

Έναρξη των ενέσεων 
24.4.2013

 
 

 
Σχήµα 11.15: Αποτελέσµατα αντιδιαβητικής δράσης της καρνιτίνης. 
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Σύµφωνα µε τα παραπάνω διαγράµµατα, καταλήξαµε στο 

συµπέρασµα ότι ενώ το πρωτόκολλο πραγµατοποιήθηκε µε επιτυχία, γεγονός 

το οποίο φαίνεται από το ότι τα ποντίκια αναφοράς στα οποία είχε γίνει µόνο 

ένεση στρεπτοζωτοκίνης καθίσταντο διαβητικά, C=200mg/dl (µπλέ γραµµή 

σχήµατος 11.15), τόσο η καρνιτίνη όσο και το περόξο µολυβδαινικό σύµπλοκό 

της δεν παρουσιάσαν αντιδιαβητική δράση C=200mg/dl στις συγκεκριµένες 

συγκεντρώσεις. 

Επιπρόσθετα καθόλη την διάρκεια των πειραµάτων, πραγµατοποιούταν 

ζύγιση των ποντικιών. Όπως βλέπουµε από το διάγραµµα του βάρους τους 

συναρτήσει των ηµερών, δεν παρατηρείται καµία επίδραση στο σωµατικό 

βάρος των ποντικών. 
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11.6 Συµπεράσµατα 

 

Σε αυτή την ενότητα µελετήθηκε η σύνθεση, ο χαρακτηρισµός και η 

βιολογική δράση δύο ενώσεων της καρνιτίνης: ενός περόξο µολυβδαινικού 

συµπλόκου της καρνιτίνης (1) και του δεκαβαναδικού άλατος της καρνιτίνης 

(2). Βάση της φασµατοσκοπικής µελέτης που πραγµατοποιήθηκε για τα 

σύµπλοκα αυτά,  στο σύµπλοκο (1) η καρνιτίνη συµπλέκεται στο µεταλλικό 

κέντρο γεφυρωτικά από το καρβοξύλιο ενώ τα δύο άτοµα µολυβδαινίου 

ενώνονται επίσης µέσω περόξο γέφυρας. Ενώ όσον αφορά το δεκαβαναδικό 

άλας της καρνιτίνης, η καρνιτίνη δεν συνδέεται άµεσα µε το δεκαβαναδικό 

άλλα αλληλεπιδρά µε το δεκαβαναδικό ιόν µέσω δεσµών υδρογόνου, όπως 

δείχνει και η κρυσταλλογραφική ανάλυση. 

Επιπρόσθετα µελετήθηκε η αντικαρκινική δράση των ενώσεων αυτών 

έναντι τεσσάρων καρκινικών σειρών και διαπιστώθηκε ότι το δεκαβαναδικό 

άλας της καρνιτίνης παρουσιάζει εξειδικεύµενη κυτταροτοξικότητα σε αντίθεση 

µε το περόξο µολυβδαινικό σύµπλοκο της καρνιτίνης το οποίο δεν είναι 

καθόλου τοξικό. 

Τέλος, µελετήθηκε η αντιδιαβητική δράση του µη τοξικού περόξο 

συµπλόκου της καρνιτίνης µε µολυβδαίνιο έναντι ποντικίων τύπου (C57BL/6) 

τα οποία εµφανίζουν διαβήτη τύπου Ι έπειτα από ενδοπεριτονιακές ενώσεις 

στρεπτοζωτοκίνης των 65mg/Kg. Παρατηρήθηκε πως στις συγκεντρώσεις του 

σχήµατος 11.15 τόσο η καρνιτίνη όσο και το σύµπλοκό (2) δεν παρουσίασαν 

αντιδιαβητική δράση. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12 

ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΜΕ ΜΑΛΟΝΙΚΟ ΟΞΥ 
 

12.1 Μαλονικό οξύ-Εισαγωγή 

 

Το µαλονικό οξύ είναι ένα δικαρβοξυλικό οξύ µε µοριακό τύπο 

CH2(COOH)2. Η ιοντισµένη µορφή του µαλονικού οξέος, όπως επίσης οι 

ιοντισµένοι εστέρες και τα άλατα του, είναι γνωστοί σαν µηλονικά. Το όνοµα 

προέρχεται από την ελληνική λέξη ‘’µήλον’’ που σηµαίνει µήλο.  

Το άλας του µαλονικού οξέος εµφανίζεται σε υψηλές συγκεντρώσεις 

στις ρίζες των τεύτλων. Υπάρχει στην φυσική του κατάσταση µε την µορφή 

λευκών κρυστάλλων. Το µαλονικό οξύ είναι το κλασσικό παράδειγµα 

ανταγωνιστικού αναστολέα. Ενεργεί έναντι της ηλεκτρικής δεϋδρογονάσης, 

στην αλυσίδα µεταφοράς ηλεκτρονίων στο αναπνευστικό σύστηµα. 

Η παραγωγή του µαλονικού οξέος ξεκινά από το χλωροξικό οξύ 

(chloroacetic acid). Σύµφωνα µε την ακόλουθη ανίδραση (σχήµα 12.1) το 

ανθρακικό άλας του νατρίου δηµιουργεί το αντίστοιχο άλας του, το οποίο 

αντιδρά µε το κυανίδιο του νατρίου και παράγει το άλας του κυανοοξικού 

οξέος δια µέσου µιας νουκλεόφιλης υποκατάστασης. Εν συνεχεία η οµάδα 

νιτριλίου µπορεί να υδρολυθεί µε υδροξείδιο του νατρίου στο µαλονικό νάτριο 

και έπειτα από οξίνιση δηµιουργείται το µαλονικό [117].   

 

 

 

Σχήµα 12.1: Η αντίδραση σύνθεσης του µαλονικού οξέος [76 117].  
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12.2 Μαλονικό οξύ, σύµπλοκα µε µεταλλικά ιόντα και βιολογική δράση 

τους. 

 

Τις τελευταίες δεκαετίες, το ενδιαφέρον των επιστηµόνων έχει στραφεί 

στα µικτά σύµπλοκα των διβασικών οξέων και των αµινών τους, θεωρώντας 

την πλειονότητα αυτών ως βιολογικά µόρια. Οι συντιθέµενες χηµικές ενώσεις  

χρησιµοποιούνται στην θεραπεία µολυσµατικών ασθενειών, καθώς επίσης και 

ως χηµειοθεραπευτικοί παράγοντες. Κάθε χρόνο χιλιάδες ενώσεις συντίθενται 

προκειµένου να βρεθεί η χηµειοθεραπευτική δράση έναντι των παθογόνων 

µικροοργανισµών. Εν προκειµένω, οι ετεροκυκλικές βάσεις παρουσιάζουν 

τεράστιο βιολογικό και βιοµηχανικό ενδιαφέρον. Είναι γνωστό ότι οι 

περισσότερες από αυτές, χρησιµοποιούνται σαν αναστολείς και τα σύµπλοκά 

τους µε λευκόχρυσο και χαλκό δοκιµάζονται για τις αντικαρκινικές και 

αντιβακτηριακές τους ιδιότητες. Έτσι λοιπόν, µικτά σύµπλοκα µεταλλικών 

ιόντων που περιέχουν διβασικά οξέα όπως το µαλονικό οξύ, το µαλεϊκό και το 

φθαλικό, µε ετεροκυκλικές βάσεις αναφέρονται στην βιβλιογραφία για τις 

αντιβακτηριακές και αντικαρκινικές τους ιδιότητες [118].  

Επιπρόσθετα, σε προηγούµενες µελέτες έχει βρεθεί ότι τα σύµπλοκα 

[Cu(phen)2(mal)]2H2O, [Mn(phen)2(mal)]2H2O και  [Ag2(phen)3(mal)[ 2H2O, 

όπου mal=το µαλονικό οξύ, αναστέλλουν την ανάπτυξη του µύκητα του 

γένους (Candida albicans) γύρω στο 95% σε µια συγκέντρωση 1.25-5.0 µg/ml. 

Παρατηρήθηκε ακόµη ότι τα παραπάνω σύµπλοκα προξένησαν εκτεταµένες 

αλλαγές στην εσωτερική δοµή των κυττάρων, περιλαµβάνοντας τη συστολή 

του κυτταροπλάσµατος, τον κατακερµατισµό του πυρήνα και διαταραχή των 

µιτοχονδρίων. Βάση µηχανιστικών µελετών απεδείχθη ότι τα σύµπλοκα αυτά 

επηρεάζουν την λειτουργία των µιτοχονδρίων, καθυστερούν την σύνθεση των 

κυτοχρωµάτων b και c και εµποδίζουν την κυτταρική αναπνοή [119].  

Παράγωγα του µαλονικού οξέος όπως είναι η διυδραζίνη του 

µαλονικού οξέος και τα σύµπλοκά της έδειξαν βιολογικές δραστηριότητες. Πιο 

συγκεκριµένα, επέδειξαν καλύτερη κυτταροτοξική δράση έναντι των 

κυτταρικών σειρών HeLa (ανθρώπινα κύτταρα του καρκίνου της µήτρας) και 

Β16 (µελανώµατος ποντικιού). Για παράδειγµα το επταϋποκατεστηµένο 

διπυρηνικό σύµπλοκο του καδµίου επέδειξε πολύ καλή κυτταροτοξική δράση, 
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στην µικρογραµµοµοριακή ακόµα περιοχή. Η δράση αυτή ήταν συνέπεια της 

ισχυρής σύνδεσης του µε το DNA [120]. Μόλις το 1990, οι Hiromu Sakurai, 

Yoshitate Kojima κ.α πρότειναν ότι τα σύµπλοκα 

δις(µεθυλκυστεινατο)[VO(cysm)2]
-, δις(οξαλάτο) [VO(ox)2]

-, δις (µαλονάτο) 

[VO(mal)2]
-, δις (σαλικυλαλδευδη) [VO(sal)2]

- και δις (κιτράτο) [VO(tar)2]
- που 

πρόκειται για οξοβαναδικά σύµπλοκα µε τρόπο ένταξης VO(S2N2) και VO(O4), 

επέδειξαν υπογλυκαιµική επίδραση σε διαβητικά ποντίκια µε διαβήτη τύπου 1 

και µάλιστα η σειρά της δράσης ήταν η ακόλουθη. 

VO(mal)2>VO(cysm)2>VO(tar)2>VO(sal)2> VO(ox)2 [121].  

Ένα ακόµη κρίσιµο βήµα στην σύνθεση ενώσεων του βαναδίου για την 

θεραπεία του σακχαρώδους διαβήτη, ήταν η τροποποίηση έπειτα από 

σύµπλεξη µε κατάλληλο οργανικό υποκαταστάτη, ο οποίος µπορούσε να 

βελτιώσει την βιοδιαθεσιµότητα και ανεκτικότητα των απλών οργανικών 

ενώσεων των συµπλόκων του βαναδίου στους διαβητικούς ασθενείς. Μέχρι 

και σήµερα το πιο αποτελεσµατικό αντιδιαβητικό µε βανάδιο φάρµακο είναι το 

bis-maltolatooxivanadium (IV) σύµπλοκο. Τα ευρήµατα αυτά τόνισαν την 

σηµαντικότητα του οξυγόνου-δότη και παράλληλα ώθησαν την επιστηµονική 

κοινότητα να µελετήσει τα οξοβαναδικά συµπλόκα του µαλονικού οξέος. Έτσι 

συντέθηκαν σύµπλοκα του τύπου [M2(H2O)n][VO(mal)2(H2O)n], τα οποία 

µελετήθηκαν (in vivo) σε διαβητικά ποντίκια τα οποία ανέπτυξαν διαβήτη µε 

ένεση στρεπτοζωτοκίνης. Η κρυσταλλογραφική δοµή των συµπλόκων αυτών 

καθώς και τα αποτελέσµατα της δράσης τους παρατίθενται στις (εικόνα 12.1, 

12.2, 12.3 ) και (σχήµα 12.2) αντίστοιχα. 
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Εικόνα 12.1: Το σύµπλοκο [Li 2(H2O)3.5][VO(mal) 2(H2O)].  

 

 
Εικόνα 12.2: Το σύµπλοκο [Na2(H2O)][VO(mal) 2(H2O)].  
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Εικόνα 12.3: Το σύµπλοκο [K 2(H2O)3][VO(mal) 2(H2O)]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 12.2:Αποτελέσµατα της αντιδιαβητικής δράσης των συµπλόκων (1, 2 και 3).  

 

Σύµφωνα µε τα παραπάνω αποτελέσµατα, είναι ξεκάθαρο ότι τα 

σύµπλοκα (1, 2 και 3) παρουσιάζουν αξιοσηµείωτη ελάττωση των επιπέδων 

γλυκόζης σε διαβητικά ποντίκια στα οποία προκλήθηκε διαβήτης έπειτα από 

ένεση µε στρεπτοζωτοκίνη. Η σειρά σύµφωνα µε την οποία ελαττώνεται η 

γλυκόζη είναι η ακόλουθη: [Na2(H2O)][VO(mal)2(H2O)]> 

[K2(H2O)3][VO(mal)2(H2O)]> [Li2(H2O)3.5][VO(mal)2(H2O)] [122 ].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 13 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗΣ ΤΟΥ ΜΑΛΟΝΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ ΜΕ 
ΜΟΛΥΒ∆ΑΙΝΙΟ ΠΑΡΟΥΣΙΑ Η2Ο2 

13.1 Σύνθεση  

13.1.1 Σύνθεση του περόξο-συµπλόκου (gu)4[Mo4O12(O2)2] (1) 

∆ιαλύονται (0.4 g ή 4.2 mmol) µεταλλικού µολυβδαινίου σε 16 ml H2O 

και 9 ml H2O2 και το µίγµα αναδεύεται εώς ότου µετατραπεί σε κίτρινο διαυγές 

διάλυµα. Εν συνεχεία προστίθενται (0.825 g ή 8.0 mmol) µαλονικού οξέος. Το 

διάλυµα παραµένει µια νύχτα στο ψυγείο και την επόµενη ηµέρα προστίθενται  

(0.901 g ή 5.0 mmol) ανθρακικής γουανιδίνης. Έπειτα από προσθήκη εξανίου 

(layering) και αργή εξάτµιση σε θερµοκρασία δωµατίου, αποµονώθηκαν 

κίτρινοι κρύσταλλοι µετά από περίπου µια εβδοµάδα, κατάλληλοι για ανάλυση 

µε κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ. Στοιχειακή ανάλυση: Mo4O14H24N12C4. 

(Μ.Β=884.001) Θεωρητική: C: 9.51 H: 2.73 N: 19.01 Πειραµατική: C: 9.48, 

H: 2.81, N: 19.15  

 

 

13.1.2 Σύνθεση του περόξο-συµπλόκου του µολυβδαινίου µε οξαλικό 

ανιόν που προέκυψε από την αντίδραση µαλονικού οξέος-

ανθρακική γουανιδίνης παρουσία Η2Ο2 (2) 

∆ιαλύονται (0.4 g ή 4.2 mmol) µεταλλικού µολυβδαινίου σε 16 ml H2O 

και 9 ml H2O2 και το µίγµα αναδεύεται εώς ότου µετατραπεί σε κίτρινο διαυγές 

διάλυµα. Εν συνεχεία προστίθενται (0.825 g ή 8.0 mmol) µαλονικού οξέος. Το 

διάλυµα παραµένει µια νύχτα στο ψυγείο και την επόµενη ηµέρα προστίθενται  

(0.901 g ή 4.0 mmol) ανθρακικής γουανιδίνης. Ένα κίτρινο άµορφο προϊόν 

λαµβάνεται αµέσως, το οποίο εκπλύνεται µε απεσταγµένο νερό. Στοιχειακή 

ανάλυση: Mo2O11H7N3C3. (Μ.Β=420.928) Θεωρητική: C: 7.96 H: 1.56 

N:9.28 Πειραµατική: C: 8.11, H: 1.66, N: 9.08  
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13.2           Αποτελέσµατα και συζήτηση 

Μελετήθηκε η αντίδραση του µαλονικού οξέος σε µεταλλικό µολυβδαίνιο 

παρουσία Η2Ο2 µε στόχο τον σχηµατισµό περόξο συµπλόκων µε µαλονικό, 

για να µελετηθεί η αντικαρκινική και αντιδιαβητική τους δράση. 

Από την ερευνητική µας οµάδα στα πλαίσια της µελέτης της βιολογικής 

δράσης ανάλογων χηλικών συµπλόκων του µολυβδαινίου (Μο) έχει 

παρατηρηθεί ο σχηµατισµός τέτοιων συµπλόκων. 

Το τετραµερές περόξο-σύµπλοκο του µολυβδαινίου (1) 

παρασκευάσθηκε αναµειγνύοντας υδατικό διάλυµα µαλονικού οξέος, υδατικό 

διάλυµα ανθρακικής γουανιδίνης παρουσία µεταλλικού µολυβδαινίου σε 

διάλυµα H2O2 και µοριακή αναλογία (8:5:4), το σύµπλοκο (2) 

παρασκευάσθηκε αναµειγνύοντας υδατικό διάλυµα µαλονικού οξέος, υδατικό 

διάλυµα ανθρακικής γουανιδίνης παρουσία µεταλλικού µολυβδαινίου σε 

διάλυµα H2O2 σε µοριακή αναλογία (8:4:4), αντίστοιχα.  

Οι προκύπτοντες κρύσταλλοι του τετραµερούς περόξο συµπλόκου του 

µολυβδαινίου (1) προέκυψαν έπειτα από προσθήκη εξανίου (layering) στο 

αρχικό διάλυµα,  και έπειτα από αργή εξάτµιση σε θερµοκρασία δωµατίου. 

 Η κρυσταλλική δοµή του διπερόξοτετραµολυβδαινικού συµπλόκου (1) 

παρουσιάζεται στο ακόλουθο σχήµα (σχήµα 13.1), ενώ επιλεγµένα µήκη 

δεσµών παρουσιάζονται στον πίνακα 13.1.  

Το διπερόξοτετραµολυβδαινικό σύµπλοκο (1) αποτελείται από τέσσερα 

Mo(VI). Το κάθε µολυβδαίνιο περιβάλλεται από έξι άτοµα οξυγόνου, 

οδηγώντας σε παραµορφωµένη οκταεδρική γεωµετρία. Επιπρόσθετα η 

κρυσταλλική δοµή του διπερόξοµολυβδαινικού συµπλόκου αποτελείται από 

δύο περόξο οµάδες. Αυτές οι περόξο οµάδες συνδέονται και στα τέσσερα 

άτοµα µολυβδαινίου, ενώ οκτώ τερµατικά και τέσσερα γεφυρωτικά οξυγόνα 

συµπληρώνουν την κρυσταλλική δοµή του συµπλόκου. 
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Σχήµα 13.1: Κρυσταλλική δοµή του περόξο συµπλόκου (1). 
 

Πίνακας 13.1: Πίνακας µε επιλεγµένα µήκη δεσµών του περόξο συµπλόκου (1). 

 

Αριθ. Άτοµ1 Άτοµ2    Μήκος  

 

1 Mo1 O1  1.723 Å 

2 Mo1 O2  1.731 Å 

3 Mo1 O10  1.904 Å 

4 Mo1 O11  1.933 Å 

5 Mo1 O14  2.242 Å 

6 Mo1 O16  2.245 Å 

7 Mo2 O3  1.716 Å 

8 Mo2 O4  1.726 Å 

9 Mo2 O11  1.931  Å 
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10 Mo2 O12  1.930 Å 

11 Mo2 O14  2.244 Å 

12 Mo2 O15  2.226 Å 

13 Mo3 O5  1.729 Å 

14 Mo3 O6  1.717 Å 

15 Mo3 O9  1.925 Å 

16 Mo3 O12  1.925 Å 

17 Mo3 O13  2.251 Å 

18 Mo3 O15  2.205 Å 

19 Mo4 O7  1.727 Å 

20 Mo4 O8  1.716 Å 

21 Mo4 O9  1.952 Å 

22 Mo4 O10  1.912 Å 

23 Mo4 O13  2.220 Å 

24 Mo4 O16  2.249 Å 

25 O13 O14  1.473 Å 

26 O15 O16  1.485 Å 

27 C1 N1  1.348 Å 

28 C1 N2  1.334 Å 

29 C1 N3  1.317 Å 

30 C2 N4  1.325 Å 

31 C2 N5  1.312 Å 

32 C2 N6  1.347 Å 

33 N4 H4B  1.018 Å 

34 N4 H4A  0.816 Å 

35 C3 N7  1.345 Å 

36 C3 N8  1.326 Å 

37 C3 N9  1.319 Å 

38 N7 H7B  0.851 Å 

39 N7 H7A  0.992 Å 

40 C4 N10  1.341 Å 

41 C4 N11  1.317 Å 

42 C4 N12  1.334 Å 

43 N11 H11A  0.910 Å 
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13.2.1 Χαρακτηρισµός των συµπλόκων ενώσεων µε φασµατοσκοπία 

υπερύθρου  (IR). 

 

Στο φάσµα (IR) του µαλονικού οξέος (σχήµα 13.2), η πιο 

χαρακτηριστική συχνότητα είναι η ασύµµετρη δόνηση της οµάδας του 

καρβοξυλίου v(COOH), η οποία βρίσκεται περίπου στα 1725 cm-1 [122].  
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Σχήµα 13.2: Φάσµα υπερύθρου (IR) του µαλονικού οξέος. 

 

Στο φάσµα υπερύθρου του τετραµερούς περόξο συµπλόκου του 

µολυβδαινίου, η ταινία στα 1639 cm-1 αποδίδεται στην δόνηση της ανθρακικής 

γουανιδίνης, ενώ η ταινία στα 890 cm-1 αποδίδεται στην δόνηση ν(Ο-Ο) της 

περόξο οµάδας. Οι ταινίες στα 678 και 528  cm-1 αποδίδονται στις νασυµ και 

vσυµ της Μο-Ο(Ο2). Οι ταινίες τώρα που οφείλονται στο ν(Μο=Ο) πιθανόν να 

επικαλύπτονται από την ταινία των περόξο οµάδων ν(Ο-Ο). 

Όσον αφορά τώρα το φάσµα υπερύθρου (IR) του  συµπλόκου που 

προέκυψε από την επίδραση µαλονικού οξέος σε µεταλλικό µολυβδαίνιο 

(σχήµα 13.4), οι ταινίες στα 1746, 1654, 1576  και 1561 cm-1 αντιστοιχούν στις 

δονήσεις του CO [123 ].  
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Σχήµα 13.3: Φάσµα υπερύθρου (IR) της καρβοξυλικής γουανιδίνης. 

 

Ενώ οι χαρακτηριστικές ταινίες της δόνησης ν(Μο=Ο) εµφανίζονται στα 

952 και 922 cm-1. Τέλος η ταινία στο σύµπλοκο (2) στα 890 cm-1 αποδίδεται 

στην δόνηση της χαρακτηριστική οµάδα v(Ο-Ο). 
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Σχήµα 13.4: Φάσµα υπερύθρου (IR) του συµπλόκου του µολυβδαινίου που προέκυψε 

από την επίδραση µαλονικού οξέος σε µεταλλικό µολυβδαίνιο παρουσία Η2Ο2 (2). 
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13.2.2 Χαρακτηρισµός της συµπλόκου ένωσης (2) του µολυβδαινίου που 

προέκυψε από την επίδραση του µαλονικού οξέος σε µεταλλικό 

µολυβδαίνιο παρουσία Η2Ο2, µε φασµατοσκοπία υπεριώδους 

ορατού (Uv-Vis). 

 

Στο φάσµα εµφανίζονται τρεις χαρακτηριστικές ταινίες, µια στα 209 nm, 

µια στα 227nm και τέλος µια στα 308 nm. Αυτές οι απορροφήσεις είναι 

υπεύθυνες για το τυπικό κίτρινο ή ανοικτό πορτοκαλί χρώµα των υπερόξο 

συµπλόκων του µολυβδαινίου σε υδατικό διάλυµα.  
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Σχήµα 13.5 Το ηλεκτρονικό φάσµα του αρχικού διαλύµατος που προέκυψε από την 

επίδραση µαλονικού οξέος σε µεταλλικό µολυβδαίνιο παρουσία Η2Ο2 (2). 

13.2.3 Χαρακτηρισµός της συµπλόκου ένωσης (2) του µολυβδαινίου που 

προέκυψε από την επίδραση του µαλονικού οξέος σε µεταλλικό 

µολυβδαίνιο παρουσία Η2Ο2, µε φασµατοσκοπία πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού (1H-NMR). 

 

Τα φάσµατα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1H-NMR) 

επιβεβαίωσαν τον τρόπο σύµπλεξης του υποκαταστάτη και ακολούθως την 
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προτεινόµενη δοµή όσον αφορά το σύµπλοκο (2). Και τα δύο φάσµατα 

ελήφθησαν σε διευτεριωµένο διάλυµα DMSO. 

Η αποτίµηση του φάσµατος διεξήχθη έπειτα από σύγκριση των 

φασµάτων (1H-NMR) του ελεύθερου µαλονικού οξέος µε το αντίστοιχό του 

συµπλόκου (2).  
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Σχήµα 13.6 Το 1H-NMR του συµπλόκου του µολυβδαινίου µε οξαλικό οξύ (σύµπλοκο 2), 

το οποίο προέκυψε από την επίδραση µαλονικού οξέος σε µεταλλικό µολυβδαίνιο 

παρουσία Η2Ο2. 

  

Όπως φαίνεται και από το παραπάνω σχήµα το σύµπλοκο (2) του 

µαλονικού οξέος µε το µολυβδαίνιο δεν περιέχει την χαρακτηριστική ταινία 

των πρωτονίων της µεθυλενοµάδας στα 3.1 ppm. Αυτό επιβεβαιώνει την 

στοιχειακή ανάλυση και το γεγονός ότι το µαλονικό µετατρέπεται σε οξαλικό 

σύµφωνα µε την δηµοσίευση στο περιοδικό [123], ότι δηλαδή το µαλονικό 

µετατρέπεται σε οξαλικό µέσω καταλυτικής δράσης του µολυβδαινίου. 

Επιπλέον η ταινία στα 1.2 ppm πιθανολογείται ότι βασίζεται σε προϊόν της 

οξειδοαναγωγικής αντίδρασης του DMSO, εξαιτίας της ύπαρξης της περόξο 

οµάδας. 
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Σχήµα 13.7 Προτεινόµενη πιθανή δοµή του συµπλόκου του µολυβδαινίου µε οξαλικό 

οξύ, σύµπλοκο (2), το οποίο προέκυψε από την επίδραση µαλονικού οξέος σε 

µεταλλικό µολυβδαίνιο παρουσία Η2Ο2. 
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13.3 Συµπεράσµατα 
 
Στην παρούσα ενότητα µελετήθηκε η επίδραση του µαλονικού οξέος σε 

µεταλλικό µολυβδαίνιο παρουσία H2O2. Από τα πειραµατικά δεδοµένα 

προκύπτει ότι αναλόγως των συνθηκών λαµβάνονται: 

 1. τετραµερές περόξο σύµπλοκο του Mo(VI) µε αντισταθµιστικό γουανιδίνη  

  2. σύµπλοκο σύµπλοκο του Mo(VI) µε οξαλικό οξύ από την µετατροπή του 

µαλονικού σε οξαλικό, παρουσία H2O2 και µε την καταλυτική δράση του 

Mo(VI). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 



 185 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 14 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗΣ ΚΑΦΕΪΚΟΥ ΟΞΕΟΣ ΜΕ ΙΟΝΤΑ 
ΨΕΥ∆ΑΡΓΥΡΟΥ ΣΕ Υ∆ΑΤΙΚΟ ∆ΙΑΛΥΜΑ-ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΚΑΙ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΟΣ 
 

14.1 Εισαγωγή 

Το καφεϊκό οξύ, ή τρανς-3,(3,4-διυδροξυφαινυλ-) προπενοϊκό οξύ, 

απαντάται στην φύση σε πολλά φυτά µαζί µε άλλους φαινολικούς 

υποκαταστάτες. Εκκρίνεται από τις ρίζες των φυτών, ενώ συµµετέχει στις 

διαδικασίες µεταφοράς των µεταλλικών ιόντων, που υπάρχουν στο χώµα. Οι 

εστέρες του µε κινικό οξύ, το οποίο είναι γνωστό και ως χλωρογονικό οξύ, 

υπάρχουν όχι µόνο για να βελτιώνουν τα τραύµατα των φυτών αλλά και για να 

εµποδίζουν τους παθογόνους µικροοργανισµούς να εισβάλλουν στα φυτά. 

Επίσης δρουν στην ανάπλαση κατεστραµµένων ιστών των φυτών. Το καφεϊκό 

οξύ αποτελεί την πρώτη γραµµή άµυνας των φρούτων έναντι στην επιδροµή 

των µυκήτων [124].  

Από την άποψη της χηµικής συµπεριφοράς του το µόριο αυτό, κατέχει 

δύο ανταγωνιστικές θέσεις δέσµευσης στον σχηµατισµό συµπλόκων µε 

µεταλλικά ιόντα, όπως φαίνεται και στο ακόλουθο σχήµα, µία την κατεχόλη και 

µία την καρβοξυλική οµάδα (σχήµα 14.1) [125].  

 

 
Σχήµα 14.1: ∆οµή του καφεϊκού οξέος µε τις δυο ανταγωνιστικές θέσεις δέσµευσης. 
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Αυτές οι δύο οµάδες είναι οι καλύτεροι υποκαταστάτες των οργανικών 

ενώσεων, ικανές να συνδεθούν µε µεταλλικά ιόντα. Ορισµένα χαρακτηριστικά 

σύµπλοκα του καφεϊκού οξέος µε τα µεταλλικά ιόντα του χαλκού, του 

κοβαλτίου και του µολύβδου φαίνονται στα ακόλουθα σχήµατα: 

 

 
Σχήµα 14.2: Σύµπλοκα του καφεϊκού οξέος µε τα µεταλλικά ιόντα του κοβαλτίου και του 

χαλκού [127].  

 

 
Σχήµα 14.3: Σύµπλοκο του καφεϊκού οξέος µε το µεταλλικά ιόν µολύβδου και 

θειοσεµικαρβαζόνη [Pb (Thz) (Caf)] [127].  
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14.2 Βιολογική δράση του καφεϊκού οξέος 

Από άποψη βιολογικής δράσης, το καφεϊκό οξύ ανήκει στην κατηγορία 

των φυσικών ενώσεων, η οποία έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον της 

επιστηµονικής κοινότητας την τελευταία δεκαετία, εξαιτίας των βιολογικών του 

ιδιοτήτων. Τα παράγωγα του, κατέχουν τόσο αντικαρκινικές, αντιϊικές, 

αντιφλεγµονώδεις όσο και αντιοξειδωτικές ιδιότητες [126].  

Έτσι λοιπόν, οι φαινολικές ενώσεις οι οποίες είναι διαδεδοµένες στα 

βρώσιµα φυτά και λειτουργούν σαν αντιοξειδωτικά, είναι πολύ χρήσιµες για 

την βελτίωση ή ακόµη και την παρεµπόδιση ενός µεγάλου αριθµού χρόνιων 

παθήσεων. Πέρα όµως από τις αντιοξειδωτικές τους ιδιότητες, υπάρχει 

αυξηµένο ενδιαφέρον και γενικότερα για τις βιολογικές ιδιότητες των 

φαινολικών ενώσεων. Έτσι, ανάµεσα στις ποικίλες φαινολικές ενώσεις, το 

καφεϊκό, έχει δείξει  αξιοσηµείωτη φαρµακολογική δράση και ως  αντικαρκινικό 

και αντιµεταλλαξογόνο. 

Πιο συγκεκριµένα, σε πρόσφατη έρευνα από τον Afsoon Jarrah και των 

συνεργατών του, βρέθηκε ότι σύµπλοκα του καφεϊκού οξέος µε τα µεταλλικά 

ιόντα του χαλκού και του κοβαλτίου, εµφανίζουν αξιοσηµείωτη αντικαρκινική 

δράση έναντι των κυτταρικών σειρών MCF-7 και AGS, συγκρινόµενα µε τον 

ελεύθερο υποκαταστάτη [127].  

 

14.3 Αντιδιαβητική δράση του καφεϊκού οξέος 

Το καφεϊκό οξύ επιδεικνύει αντιδιαβητική δράση σε διαβητικά ποντίκια 

τα οποία ανέπτυξαν διαβήτη έπειτα από ένεση µε στρεπτοζωτοκίνη. 

Σηµαντικό είναι επίσής στο σηµείο αυτό να αναφέρουµε την έρευνα του Un Ju 

Jung  ο οποίος έδειξε ότι το καφεϊκό επιδεικνύει αξιοσηµείωτη δράση ως 

αντιδιαβητικός παράγοντας καταστέλλοντας τον διαβήτη τύπου 2 [126] . 

Ο διαβήτης τύπου 2, χαρακτηρίζεται από δυσλειτουργία των β-

παγκρεατικών κυττάρων, η οποία συνοδεύεται από αντίσταση στην ινσουλίνη. 

Τα κανονικά παγκρεατικά β-κύτταρα αντισταθµίζουν την αντίσταση στην 

ινσουλίνη, αυξάνοντας την έκκριση ινσουλίνης. Ωστόσο εκτεταµένη έκθεση 

των β-κυττάρων του παγκρέατος σε υψηλά επίπεδα γλυκόζης προκαλεί 

δυσλειτουργία των β-κυττάρων που σχετίζεται µε διαταραχή της έκκρισης και 

της βιοσύνθεσης της ινσουλίνης. 
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Η αντίσταση στην ινσουλίνη συµβάλλει στην αύξηση της παραγωγής  

γλυκόζης στο ήπαρ και µείωση της πρόσληψης γλυκόζης στο λιπώδη ιστό. 

Συγκεκριµένα, το ήπαρ είναι ένας ιστός ευαίσθητος στην ινσουλίνη και παίζει 

σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση της οµοιόστασης της γλυκόζης ρυθµίζοντας 

την αλληλεπίδραση ανάµεσα στην χρησιµοποίηση της γλυκόζης και την 

γλυκονεογένεση. Πράγµατι, η αντίσταση στην ινσουλίνη, η οποία διεγείρει την 

µεταφορά γλυκόζης στον λιπώδη ιστό, είναι µια από τις παρενέργειες σε 

καταστάσεις αντίστασης στην ινσουλίνη, όπως η παχυσαρκία και ο τύπου 2 

διαβήτης. Έτσι, ένας κατάλληλος αντιδιαβητικός παράγοντας θα πρέπει να 

βελτιώσει την υποκινούµενη από την γλυκόζη έκκριση ινσουλίνης, τον ηπατικό 

µεταβολισµό της γλυκόζης και την περιφερειακή  ευαισθησία στην ινσουλίνη. 

Αρκετές είναι οι αναφορές οι οποίες ισχυρίζονται ότι το οξειδωτικό στρες που 

παράγεται από την υπεργλυκαιµία µπορεί να προκαλέσει ή να οδηγήσει σε 

αντίσταση στην ινσουλίνη καθώς και σε επιπλοκές του διαβήτη. Αρκετές 

µελέτες έχουν δείξει ότι τα αντιοξειδωτικά, βελτιώνουν έναν αριθµό 

εναλλασσόµενων φυσιολογικών και µεταβολικών παραµέτρων οι οποίες 

εµφανίζονται ως αποτέλεσµα του διαβήτη τύπου 2 [126] . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 15 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΟΥ ΤΟΥ ΨΕΥ∆ΑΡΓΥΡΟΥ ΜΕ ΤΟ 
ΚΑΦΕΪΚΟ ΟΞΥ 

 

15.1   Σύνθεση συµπλόκου του ψευδαργύρου µε το καφεϊκό οξύ.  

Στο κεφάλαιο αυτό µελετάται η αντίδραση του Zn(II) µε τον 

υποκαταστάτη καφεϊκό οξύ, ένα σηµαντικό βιολογικό µόριο, όπως  αναφέραµε. 

Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε υδατικό  διάλυµα από όπου 

αποµονώθηκε ένα σύµπλοκο του ψευδαργύρου  µε πιθανή δοµή η οποία 

δίνεται στο (σχήµα 15.7). Το σύµπλοκο χαρακτηρίστηκε σε στερεή κατάσταση 

µε στοιχειακή ανάλυση, θερµική ανάλυση (TGΑ), φασµατοσκοπία υπερύθρου 

(IR) καθώς και σε διάλυµα µε φασµατοσκοπία: πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού (1H-NMR). Η σύνθεση της συµπλόκου ένωσης του καφεϊκού 

οξέος µε ψευδάργυρο πραγµατοποιήθηκε ως εξής: 

Σε υδατικό διάλυµα (10 ml) διαλύονται (0.180 g, 1.0 mmol) καφεϊκού 

οξέος και το pH=6 ρυθµίζεται µε NΗ3 2Μ, στην συνέχεια προστίθενται (0.136 

g, 1.0 mmol) χλωριούχου ψευδαργύρου, οπότε προκύπτει  κίτρινο άµορφο 

προϊόν, το οποίο εκπλένεται µε ψυχρό ύδωρ. Στοιχειακή ανάλυση: 

ZnC9H11O6 (Μ.Β=280.520) Θεωρητική: C:38.54  H:3.95  Πειραµατική: C: 

39.20, H: 3.29 
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15.2           Αποτελέσµατα και συζήτηση 

15.2.1 Χαρακτηρισµός του συµπλόκου του ψευδαργύρου µε καφεϊκό, µε 

φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR). 
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Σχήµα 15.1: Φάσµα υπερύθρου (IR) του συµπλόκου του ψευδαργύρου µε καφεϊκό οξύ. 

 

Ο δοµικός χαρακτηρισµός της συµπλόκου ένωσης του ψευδαργύρου 

µε καφεϊκό οξύ, πραγµατοποιήθηκε µε φασµατοσκοπία υπερύθρου (IR). Το 

φάσµα υπερύθρου του καφεϊκού οξέος (σχήµα 15.2) δείχνει µια ισχυρή ταινία 

στους 1632 cm-1, η οποία αποδίδεται στην ελεύθερη καρβοξυλική οµάδα 

v(COOH). Η ταινία αυτή δεν µετατοπίζεται στο φάσµα IR του συµπλόκου 

(σχήµα 15.1). Το γεγονός αυτό δείχνει ότι η συµπλοκοποίηση δεν 

πραγµατοποιείται από την καρβοξυλική οµάδα. 
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Σχήµα 15.2: Φάσµα υπερύθρου (IR) του καφεϊκού οξέος. 

 

Επιπρόσθετα, στο φάσµα υπερύθρου του καφεϊκού οξέος υπάρχουν 

δύο ισχυρές ταινίες στους 3398 και 3217 cm-1, που αποδίδονται στα 

φαινολικά υδροξύλια v(OH). Οι ταινίες αυτές εξαφανίζονται όπως βλέπουµε 

στο φάσµα υπερύθρου του συµπλόκου του καφεϊκού οξέος, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι η ένταξη του υποκαταστάση στο µεταλλικό ιόν 

πραγµατοποιείται από τα φαινολικά υδροξύλια. Αυτό υποστηρίζεται ακόµη, 

από την ύπαρξη ταινίας στα 1215 cm-1στο φάσµα του καφεϊκού οξέος, η 

οποία αποδίδεται στην δόνηση του δεσµού v(C-O) των κατεχολικών 

υδροξυλίων και η οποία µετακινείται στους 1116 cm-1 στο φάσµα του 

συµπλόκου. Τέλος στο φάσµα υπερύθρου του συµπλόκου του καφεϊκού 

οξέος µε ψευδάργυρο είναι εµφανής ασθενή ταινία στα 545 cm-1 που µπορεί 

να αποδοθεί στον δεσµό v(Zn-O) [127].  

 

15.2.2 Χαρακτηρισµός του συµπλόκου του ψευδαργύρου µε καφεϊκό µε 

φασµατοσκοπία πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού (1Η-NMR). 

 

Ο υποκαταστάτης καφεϊκό οξύ καθώς και το σύµπλοκό του χαρακτηρίστηκαν 

µε φασµατοσκοπία πυρηνικόυ µαγνητικού συντονισµού 1HNMR, σε διάλυµα 
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δευτεριωµένου DMSO. Τα φάσµατα δίνονται στα ακόλουθα σχήµατα (σχήµα 

15.3 και 15.4). 
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Σχήµα 15.3 Το 1H-NMR του καφεϊκού οξέος. 
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Σχήµα 15.4 Το 1H-NMR του συµπλόκου καφεϊκού οξέος µε ψευδάργυρο. 

  

 Η αποτίµηση του φάσµατος πραγµατοποιήθηκε µετά από σύγκριση του 

ελεύθερου υποκαταστάτη µε το σύµπλοκο. Έτσι, συγκρίνοντας το φάσµα του 

συµπλόκου µε αυτό του ελεύθερου καφεϊκού οξέος, φαίνεται ότι οι ταινίες στα 

9.1 και 9.5 ppm, που εµφανίζονται στο φάσµα πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού του ελεύθερου καφεϊκού οξέος και αποδίδονται στα δύο 

φαινολικά υδροξύλια, δεν υπάρχουν στο φάσµα του συµπλόκου. Αυτό 

υποστηρίζει επιπλέον ότι το καφεϊκό συνδέεται µε το µεταλλικό ιόν του 

ψευδαργύρου δια µέσω των φαινολίκων υδροξυλοµάδων [128].  

 

15.2.3 Χαρακτηρισµός του συµπλόκου του ψευδαργύρου µε καφεϊκό 

µέσω θερµοσταθµικής ανάλυσης (TGA). 

 

Παρακάτω παρατίθενται το διάγραµµα θερµικής ανάλυσης του συµπλόκου 

του καφεϊκού οξέος µε ψευδάργυρο. 

Το ακόλουθο θερµογράφηµα ελήφθη σε συσκευή διαφορικής θερµικής 

ανάλυσης  Mettler Stare SW9.30, µε ρυθµό θέρµανσης 10οC ανά λεπτό από 

τους (25-800οC) σε ατµόσφαιρα αζώτου, µε σκοπό να καθορίσουµε τα στάδια 

αποσύνθεσης του συµπλόκου του καφεϊκού. Σύµφωνα λοιπόν, µε την 

ακόλουθη καµπύλη, η απώλεια βάρους για το σύµπλοκο του καφεϊκού µε 

ψευδάργυρο, (σχήµα 15.5) που συµβαίνει στην περιοχή (25-156 οC), 

προέρχεται από την απώλεια δύο µορίων νερού ενώ η απώλεια µεταξύ (157-

800οC) (πειραµατική:54.6 %, θεωρητική:52.3 %) οφείλεται στην απώλεια 

ενός µορίου C7H6O3. Το τελικό υπόλειµµα αποτελείται από ZnO 

(πειραµατική:22.5 %, θεωρητική:23.3 %).  
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Σχήµα 15.5 ∆ιάγραµµα (TGA) του συµπλόκου του καφεϊκού οξέος µε ψευδάργυρο. 
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15. 3 Συµπεράσµατα 

 Σε αυτή την ενότητα µελετήθηκε η σύνθεση και ο χαρακτηρισµός ενός 

συµπλόκου του καφεϊκού οξέος µε το µεταλλικό ιόν του ψευδαργύρου. 

Βάση όλων των πειραµατικών αποτελεσµάτων, στοιχειακής ανάλυσης, 

θερµοσταθµικής ανάλυσης (TGA) αλλά και φασµατοσκοπίας πυρηνικού 

µαγνητικού συντονισµού (1Η-NMR) και φασµατοσκοπίας υπερύθρου (IR) 

που πραγµατοποιήθηκαν στο σύµπλοκο αυτό, ο υποκαταστάτης καφεϊκό 

οξύ συνδέεται µε το µεταλλικό ιόν του ψευδαργύρου µέσω των φαινολικών 

υδροξυλίων σύµφωνα µε την προτεινόµενη δοµή:  

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 15.6 Προτεινόµενη δοµή του συµπλόκου του καφεϊκού οξέος µε ψευδάργυρο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΟΡΟΛΟΓΙΑΣ 

 

Πίνακας 16.1: Πίνακας ορολογίας µε τις αντιστοιχίσεις των ελληνικών και 

ξενόγλωσσων όρων 

Ξενόγλωσσος όρος Ελληνικός Όρος 

Ciprofloxacin Σιπροφλοξασίνη 

levofloxacin Λεβοφλοξασίνη 

Moxifloxacin Μοξιφλοξασίνη 

Amoxicillin Αµοξισιλίνη 

Salmonella Σαλµονέλλα 

Streptococcus Στρεπτόκοκκος 

Lag Phase Φάση Προσαρµογής 

Exponential Growth Phase Φάση Εκθετικής Ανάπτυξης 

Stationary Phase Φάση Στασιµότητας 

Death Phase Φάση Θανάτου 

Human Research Center Κέντρο Ανθρώπινης Έρευνας 

Gatifloxacin Γκατιφλοξασίνη 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ – ΑΡΚΤΙΚΟΛΕΞΑ – ΑΚΡΩΝΥΜΙΑ 

 Ακρωνύµια και ανάπτυξή τους 

Levo  levofloxacin  

Phen phenanthroline 

Bipy bipyridine 

CT-DNA Calf-thymus DNA 

DNA Deoxyribonucleic acid 

RNA Ribonucleic acid 

IR Infra-Red 

TGA Thermogravimetric analysis 
1H-NMR Nuclear magnetic Resonance 

EDTA Ethylenodiaminotetraacetic acid 

FBS Fetal Bovine serum 

PBS Phosphate Buffer Saline 

DMSO Dimethyl sulfoxide 

DMF Dimethyl Formamide 

RPMI media Media which developed at Roswell Park Memorial Institute 

EPR Electron Paramagnetic Resonance 

ESR Electron spin resonance 

MIC Minimum Inhibitory Concentration 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι 
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ΠΙ.1: Φάσµα υπερύθρου (IR) του απλού συµπλόκου (1) 
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 ΠΙ.2: 

Φάσµα υπερύθρου (IR) του µικτού συµπλόκου της λεβοφλοξασίνης µε χαλκό, 

σύµπλοκο (2) 
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ΠΙ.3: Φάσµα υπερύθρου (IR) του µικτού συµπλόκου της λεβοφλοξασίνης µε χαλκό και 

φαινανθρολίνη, σύµπλοκο (3) 
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ΠΙ.4: Φάσµα υπερύθρου (IR) του µικτού συµπλόκου της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδάργυρο και φαινανθρολίνη, σύµπλοκο (2) 
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ΠΙ.5: Φάσµα υπερύθρου (IR) του µικτού συµπλόκου της λεβοφλοξασίνης µε 

ψευδάργυρο και διπυριδίνη, σύµπλοκο (1) 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 

 
 

 

ΠΙΙ.1 Πίνακας µε χαρακτηριστικές ταινίες απορρόφησης του ηλεκτρονικού φασµατος 
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ΠΙΙ.2 Φάσµα Raman  του µικτού συµπλόκου της λεβοφλοξασίνης µε ψευδάργυρο και 

ετερουποκαταστάτη φαινανθρολίνη, σύµπλοκο (2). 
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