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ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εθπνλήζεθε ζην εξγαζηήξην Βηνρεκείαο ηνπ 

Σκήκαηνο Κηεληαηξηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Θεζζαιίαο θαηά ηελ πεξίνδν 2011-2014. 

Έρεη ζπγρξεκαηνδνηεζεί απφ ηελ Δπξσπατθή Έλσζε (Δπξσπατθφ Κνηλσληθφ Σακείν - 

ΔΚΣ) θαη απφ εζληθνχο πφξνπο κέζσ ηνπ Δπηρεηξεζηαθνχ Πξνγξάκκαηνο «Δθπαίδεπζε 

θαη Γηα Βίνπ Μάζεζε» ηνπ Δζληθνχ ηξαηεγηθνχ Πιαηζίνπ Αλαθνξάο (ΔΠΑ) – 

Δξεπλεηηθφ Υξεκαηνδνηνχκελν Έξγν: Ζξάθιεηηνο ΗΗ. Δπέλδπζε ζηελ θνηλσλία ηεο 

γλψζεο κέζσ ηνπ Δπξσπατθνχ Κνηλσληθνχ Σακείνπ. 

Καηαξρήλ ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ επηβιέπνληα θαζεγεηή κνπ, 

αλαπιεξσηή θαζεγεηή θ. Γεψξγην Κνληνπίδε, πνπ κνπ εκπηζηεχζεθε ηελ εθπφλεζε ηεο 

δηαηξηβήο απηήο. Σνλ επραξηζηψ ηδηαίηεξα γηα ηελ άξηζηε ζπλεξγαζία πνπ είρακε φια 

απηά ηα ρξφληα, γηα ηελ ζπλερή επηζηεκνληθή ηνπ επίβιεςε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

εθπφλεζεο θαη ηεο ζπγγξαθήο απηήο ηεο εξγαζίαο. Δπίζεο, ηνλ επραξηζηψ γηα ηηο 

πνιχηηκεο ζπκβνπιέο θαη ππνδείμεηο ηνπ ηφζν ζην επηζηεκνληθφ θνκκάηη φζν θαη γηα 

φιεο ηηο ζπδεηήζεηο καο πνπ κε βνήζεζαλ λα ζπλερίζσ λα πξνρσξψ θαη λα δεκηνπξγψ.  

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηελ αλαπιεξψηξηα θαζεγήηξηα, θα. ιγα 

Γθνξηδή θαη‟ αξρήλ γηα ηελ ηηκή λα είλαη κέινο ηεο ηξηκεινχο επηζηεκνληθήο επηηξνπήο 

ηεο απηήο δηαηξηβήο αιιά θαη γηα ηελ άςνγε ζπλεξγαζία καο θαη ηελ θαζνξηζηηθή 

ζπκβνιή θαη θαζνδήγεζή ηεο ζηελ επηηπρή νινθιήξσζε ηεο δηαηξηβήο απηήο, γηα ηνλ 

πνιχηηκν ρξφλν πνπ κνπ αθηέξσζε θαζ‟φιε ηελ δηάξθεηα εθπφλεζεο ηεο κειέηεο απηήο 

θαζψο θαη γηα ηηο θαίξηεο ζπκβνπιέο ηεο.  

Δπηπιένλ, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ αλαπιεξσηή θαζεγεηή, θν Ησάλλε 

Παππά, γηα ηελ ηηκή λα είλαη κέινο ηεο ηξηκεινχο επηζηεκνληθήο επηηξνπήο ηεο απηήο 

δηαηξηβήο αιιά θαη γηα ηελ θαζνξηζηηθή θαη πνιχηηκε βνήζεηά ζηελ πξαγκαηνπνίεζε 

ησλ in vivo πεηξακάησλ, γηα ηελ δηάζεζε ηνπ εξγαζηεξίνπ ηνπ, θαζψο θαη ηελ άξηζηε 
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ζπλεξγαζία καο θαη ηηο θαίξηεο ζπκβνπιέο ηνπ γηα ηελ επηηπρή νινθιήξσζε ηεο 

κειέηεο απηήο. 

Δπραξηζηψ ηνλ θαζεγεηή θν ηαχξν Λαιά, γηα ηελ δηάζεζε ηνπ εξγαζηεξίνπ 

ηνπ θαζψο θαη ηελ άξηζηε ζπλεξγαζία καο θαη ηηο θαίξηεο ζπκβνπιέο ηνπ γηα ηελ 

επηηπρή νινθιήξσζε ηεο δηαηξηβήο απηήο. 

Δπραξηζηψ ηνλ επίθνπξν θαζεγεηή θν Αλδξέα Σζαθάισθ γηα ηηο πνιχηηκεο 

ζπκβνπιέο ηνπ φζνλ αθνξά ην πξσηφθνιιν πνπ αθνξνχζε ηελ εμαγσγή ηεο ξεηηλφιεο 

απφ ην αίκα ησλ πεηξακαηνδψσλ, πξηλ ηνλ πνζνηηθφ ηεο πξνζδηνξηζκφ, θαζψο επίζεο 

θαη γηα ηελ επγεληθή δηάζεζε ηνπ εξγαζηεξίνπ.  

Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ φινπο ηνπο θαζεγεηέο ηεο επηακεινχο κνπ 

επηηξνπήο γηα ηελ ηηκή πνπ κνπ έθαλαλ λα ζπκκεηάζρνπλ θαη γηα ηηο γφληκεο 

παξαηεξήζεηο ηνπο.  

Θεξκά επραξηζηψ φια ηα παηδηά απφ ην εξγαζηήξην ηεο Βηνρεκείαο, ηεο 

Κηεληαηξηθήο ρνιήο γηα ηελ πνιχηηκε βνήζεηα ηνπο. Ηδηαίηεξα ζα ήζεια λα 

επραξηζηήζσ ηνπο κεηαδηδαθηνξηθνχο εξεπλεηέο θαη θίινπο Υξίζην Παπαλενθχηνπ, 

Αζηέξε Γξεγνξνχδε θαη Κψζηα Καηζνχιε γηα ηελ πνιχηηκε βνήζεηα ηνπο ζε πνιιά 

θνκκάηηα ηεο δηαηξηβήο απηήο θαζψο θαη γηα ηηο ππέξνρεο ζπδεηήζεηο καο θαη ηηο 

σξαίεο ζηηγκέο πνπ πεξάζακε εληφο θαη εθηφο ηνπ εξγαζηεξίνπ. Σνπο ζπλππνςήθηνπο 

δηδάθηνξεο ηνπ εξγαζηεξίνπ Βηνρεκείαο ηεο Κηεληαηξηθήο ρνιήο θαη θίινπο πηα, 

Αλζή Μέηηνπ θαη Βάην Νηθνιφπνπιν γηα ηελ ππέξνρε «ζπγθαηνίθεζε» ζην εξγαζηήξην 

Βηνρεκείαο, γηα ηελ βνήζεηα ηνπο, ην επράξηζην θιίκα θαη ηελ άςνγε ζπλεξγαζία καο. 

Δπραξηζηψ πνιχ επίζεο ηνλ Βαζίιε Αζαλαζηάδε απφ ην εξγαζηήξην Δλφξγαλεο 

Αλαιπηηθήο Υεκείαο ηνπο Σκήκαηνο Σερλνινγίαο Σξνθίκσλ ηνπ ΣΔΗ Θεζζαιίαο γηα 

ηελ πνιχηηκε βνήζεηα ηνπ ζε πνιιά πεηξάκαηα πνπ δηεμήρζεζαλ εθεί θαη γηα φιε ηελ 

άςνγε ζπλεξγαζία καο.  
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Υίιηα επραξηζηψ κέζα απφ ηελ θαξδηά κνπ, ζηνπο αδειθηθνχο θίινπο κνπ: 

Δηξήλε, ηέιια, Λίηζα, Γηάλλε, Εσή, Βάζσ, Μπξηψ θαη Αληηγφλε πνπ κε ζηήξηδαλ 

αθνχξαζηα φια απηά ηα ρξφληα θαη ε αγάπε ηνπο θαη ε πίζηε ηνπο ζε κέλα ήηαλ 

θηλεηήξηνο δχλακε γηα λα πξνρσξψ. Σελ «νηθνγέλεηα» κνπ απφ ην Θεζζαιηθφ 

Υνξνζηάζη πνπ κε βνήζαγαλ λα γεκίδσ ηηο κπαηαξίεο κνπ θαη λα ζπλερίδσ κε θέθη θαη 

φξεμε λα πξνζπαζψ. 

Σέινο, αλ θαη δελ κπνξεί έλα επραξηζηψ λα απνηππψζεη ηελ επγλσκνζχλε κνπ, 

επραξηζηψ πάξα πνιχ ηελ νηθνγέλεηά κνπ, ηνπο γνλείο κνπ Γεκήηξε θαη Καηεξίλα θαη 

ηνλ αδειθφ κνπ Υξήζην, ρσξίο ηελ δηθή ηνπο πνιχπιεπξε βνήζεηα ηίπνηα δελ ζα είρε 

γίλεη. Σνπο επραξηζηψ γηαηί πηζηεχνπλ ζε κέλα. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Αληηθείκελν ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηαηξηβήο είλαη ε κειέηε ηεο ζχλδεζεο ησλ 

ηεζζάξσλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ κε πξσηετληθά θαη ιηπηδηθά κφξηα.  

Οη βηηακίλεο απνηεινχλ κία ηάμε νξγαληθψλ ρεκηθψλ ελψζεσλ, απαξαίηεηεο γηα 

ηνλ νξγαληζκφ. Οη ιηπνδηαιπηέο βηηακίλεο (A, D, E θαη Κ) είλαη επαίζζεηα κφξηα θαη 

εμαξηψληαη απφ ηα δηαηξνθηθά ιηπαξά γηα ηελ απνξξφθεζε θαη κεηαθνξά ηνπο.  

Έλα πξφβιεκα ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ απνηειεί ε κεησκέλε απνξξφθεζή 

ηνπο ζε ηξφθηκα κε ρακειά ιηπαξά ιφγσ ηεο απνπζίαο ησλ θαηάιιεισλ θνξέσλ ηνπο, 

ησλ ιηπνπξσηετλψλ. Γηα ηνλ ιφγν απηφ, ε πξφζιεςε θαη απνξξφθεζε ησλ ιηπφθηισλ 

βηηακηλψλ απφ ηα ηξφθηκα απηά είλαη αηζζεηά κεησκέλε κηαο θαη ε δηαιπηφηεηά ηνπο ζε 

πδαηηθά δηαιχκαηα είλαη εμαηξεηηθά ρακειή. 

Ζ αλάγθε δεκηνπξγίαο ελφο θνξέα κέζσ ηνπ νπνίνπ ζα επηηεπρζεί αχμεζε ηεο 

πξφζιεςεο αιιά θαη ηεο απνξξφθεζεο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζε πδαηηθά κέζα 

απνηειεί επηηαθηηθή αλάγθε. Ζ ρξήζε πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη ακθίθπισλ ιηπηδηθψλ 

ππεξδνκψλ (ιηπνζσκάησλ) κπνξεί λα απνβεί ρξήζηκε αθνχ απμάλεη ηελ δηαιπηφηεηά 

ησλ βηηακηλψλ, ρσξίο λα αιιάδεη ηνλ πδξφθηιν ραξαθηήξα ηνπ κέζνπ. Ζ κειέηε δπν 

δηαθνξεηηθψλ θνξέσλ δίλεη ηελ δπλαηφηεηα επηινγψλ ζρεηηθά κε: ην κέγεζνο ηνπ 

θνξέα, ηελ θχζε (ιηπφζσκα ή πξσηετληθφ κφξην), ην είδνο (θπζηθφ πξντφλ ή 

θαηαζθεπαζκέλν) θαη θπζηθά ην θφζηνο. 

ηα πιαίζηα ινηπφλ ηεο κειέηεο ηεο ζχλδεζεο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ κε 

ιηπηδηθέο ππεξδνκέο, έγηλε ε αλάπηπμε θαη ε εθηίκεζε ελφο λένπ ιηπηδηθνχ θνξέα 

(ιηπφζσκα/β-Lg) πνπ πξνζνκνηάδεη κε ηελ δνκή ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο αθνχ 

πεξηέρεη εθηφο ησλ ιηπηδίσλ θαη ηελ πξσηεΐλε β-γαιαθηνζθαηξίλε (β-Lg). 

Σα ιηπνζψκαηα έρνπλ ήδε αμηνινγεζεί σο απνδνηηθνί θνξείο γηα ηελ 

πξνζηαζία, ηελ κεηαθνξά θαη ηελ ειεγρφκελε δηάζεζε επαίζζεησλ κνξίσλ. Ζ β-Lg έρεη 
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επηιερζεί σο πξσηεΐλε κνληέιν εμαηηίαο ηεο ηθαλφηεηάο ηεο λα πξνζδέλεη ιηπφθηια 

κφξηα. Γηάθνξεο ηερληθέο ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αμηνιφγεζε ηφζν ηεο απφδνζεο 

φζν θαη ηεο ζηαζεξφηεηαο ηνπ λένπ απηνχ θνξέα.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο έδεημαλ φηη ην λενδεκηνπξγεζέλ 

ζχζηεκα εγθισβηζκνχ ζην νπνίν ζπλδπάδνληαη ν ιηπνζσκηθφο θνξέαο θαη ε β-Lg (θαη 

ηα νπνία είλαη θπζηθήο πξνειεχζεσο) παξνπζίαζε πςειφ πνζνζηφ εγθισβηζκνχ γηα ηηο 

βηηακίλεο Α, Δ θαη D θαη κία βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα. Καη‟ επέθηαζε κπνξεί λα 

παξέρεη απμεκέλε πξνζηαζία γηα ην εγθισβηδφκελν κφξην. Σα ραξαθηεξηζηηθά απηά 

ππνδειψλνπλ φηη ν λένο θνξέαο απνηειεί έλα πνιιά ππνζρφκελν ζχζηεκα 

εγθισβηζκνχ θαη κεηαθνξάο. 

Γηα λα αμηνινγεζεί πεξαηηέξσ ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ λένπ θνξέα, 

πεηξάκαηα βηνδξαζηηθφηεηαο ηεο βηηακίλεο Α έγηλαλ ζε πεηξακαηφδσα, δείρλνληαο κία 

ηθαλνπνηεηηθή βηνδηαζεζηκφηεηα ζην αίκα, φηαλ απηή ρνξεγήζεθε ζε πδαηηθφ κέζν, 

εγθισβηζκέλε ζηνλ λέν θνξέα.  

Δπηπιένλ, ε ζχλδεζε ησλ βηηακηλψλ κε ηελ πξσηεΐλε- θνξέα β- Lg κειεηήζεθε 

εθηελψο. Δθηηκήζεθε πφζν ηζρπξά ζπλδένληαη νη ηέζζεξηο ιηπφθηιεο βηηακίλεο ζηελ 

ζέζε πξφζδεζεο πνπ θέξεη κε κία εμαηξεηηθά επαίζζεηε ηερληθή πξνζδηνξηζκνχ 

(Θεξκηδνκεηξία Ηζφζεξκεο Σηηινδφηεζεο). Τπνινγίζηεθε κία ζηαζεξά ζχλδεζεο 

αξθεηά ηθαλνπνηεηηθή θαη γηα ηηο ηέζζεξηο βηηακίλεο, θαζηζηψληαο έηζη ηελ β-Lg έλαλ 

ηζρπξφ θαη απνηειεζκαηηθφ πξσηετληθφ θνξέα. 

Δλ θαηαθιείδη, ε ηξνπνπνηεκέλε ζπγθέληξσζε, αληηνμεηδσηηθή πξνζηαζία θαη 

βηνδηαζεζηκφηεηα ησλ βηηακηλψλ κεηά απφ ηνλ εγθισβηζκφ ή ζχλδεζε κε ηνπο 

ζπγθεθξηκέλνπο ιηπηδηθνχο θαη πξσηετληθνχο θνξείο πνπ κειεηήζεθαλ ζε απηή ηελ 

εξγαζία, αλακέλεηαη λα έρεη άκεζεο εθαξκνγέο ζε ηξφθηκα ή/θαη θαξκαθεπηηθά 

ζθεπάζκαηα. 
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ABSTRACT 

Σhe aim of this thesis is the association and bioactivity studies of lipophilic 

vitamins' binding to proteins and lipid mνlecules. 

Vitamins are organic compounds, vital for an organism. Fat-soluble vitamins (A, 

D, E and K) are sensitive molecules, fat dependent for their adequate absorption. As a 

consequence, fat soluble vitamins have limited intake and absorption in low fat food due 

to absence of their natural carriers (lipoproteins), which are removed from these foods 

and due to their low solubility in aqueous solutions. 

Encapsulation systems [use of specific proteins and lipidic vehicles (liposomes)] 

are a promising approach to preserve encapulated lipophilic vitamins' native properties 

over time and increase their concentration in aqueous media but also enhance absorption 

and bioavailability. Protein molecules which possess carrier properties and lipid 

structures such liposomes can efficiently entrap and deliver-release the encapsulated 

sensitive molecules. 

Studying two different carries provides the advandage of choice, regarding size, 

type (liposome and protein), origin (synthetic or natural molecule) and of course cost. 

In order to evaluate the encapsulation of lipophilic vitamins within a new lipid 

carrier, a liposome-protein complex was developed. This new formulation contained 

both lipidic and protein molecules [beta-Lactoglobulin (β-Lg)], and simulates structure 

of cell membrane. 

Liposomes have been assessed as efficient carriers for protection, controlled 

delivery and performance of sensitive molecules. The β-Lg has been selected as a model 

protein because of its own ability to bind lipophilic molecules. Various different 

techniques were used to evaluate this new formulation. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Organic_compound
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The results of this study showed that the newly synthesized delivery system 

(liposome/ β-Lg) presents high encsapsulation efficiency of vitamins A, E and D. and a 

promising stability behavior. This could be an important factor, regarding its use as a 

carrier for sensitive molecules. 

To further evaluate the effectiveness of this new carrier, in vivo experiments of 

vitamin A were carried out in laboratoty animals (mice). According to the results, 

vitamin A proved to have an efficient bioavailability profile in serum when it was 

encapsulated into the new carrier and administered in aqueous media.  

The binding properties of the four vitamins with β-Lg (the selected model carrier 

protein) were also studied. The binding affinity of the fat soluble vitamins with the β-Lg 

was evaluated by using a highly sensitive technique (Isothermal Titration Calorimetry- 

ITC). Satisfactory binding constants were measured for all vitamins, thus making β-Lg 

a powerful and effective protein carrier. 

In conclusion, the results of this study can be used as a model for assessing the 

actual behavior of lipid and protein carriers, in various applications such as foods and/or 

biological systems. The modified concentration, bioavailability and antioxidant 

protection of vitamins, after their encapsulation or binding with specific lipidic and/or 

protein carriers which studied under this thesis, are expected to have applications in 

food and pharmaceutical formulations. 
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1 ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

1.1 Οη βηηακίλεο 

H ιέμε «βηηακίλε» είλαη έλαο ζρεηηθά λένο φξνο. Καηαγξάθεθε γηα πξψηε θνξά 

ζηα ιεμηθά ην 1912 ελψ επηλνήζεθε γηα λα πεξηγξάςεη νξγαληθέο νπζίεο πνπ 

πεξηέρνληαη ζηηο ηξνθέο θαη είλαη απαξαίηεηεο γηα ηηο πεξηζζφηεξεο ρεµηθέο δηεξγαζίεο 

ηνπ νξγαληζµνχ. 

Οη βηηακίλεο απνηεινχλ κία ηάμε νξγαληθψλ ρεκηθψλ ελψζεσλ, νη νπνίεο είλαη 

απαξαίηεηεο γηα ηελ θαλνληθή αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία  ελφο δσληαλνχ νξγαληζκνχ, ν 

νπνίνο δελ είλαη ζε ζέζε λα ηηο ζπλζέζεη. Λεηηνπξγνχλ σο ζπζηαηηθά ζπλελδχκσλ ή 

ελδχκσλ ζε δηάθνξεο ρεκηθέο αληηδξάζεηο πνπ ιακβάλνπλ ρψξα ζηνλ νξγαληζκφ. 

Απαηηνχληαη ζε πνιχ κηθξέο πνζφηεηεο θαη εκπιέθνληαη ζε βαζηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

νξγαληζκνχ, φπσο ε αλάπηπμε θαη ν κεηαβνιηζκφο (Combs Jr, 2012b). 

Απηφ ππνδειψλεηαη θαη απφ ηελ εξκελεία ηεο ιέμεο αθνχ βηηακίλεο ζεκαίλεη 

ακίλεο ηεο δσήο (vital amines). Οη βηηακίλεο δηαθξίλνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο, ζηηο 

πδαηνδηαιπηέο πνπ δηαιχνληαη ζην λεξφ (ε βηηακίλε C θαη νη βηηακίλεο ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο Β) θαη ζηηο ιηπνδηαιπηέο πνπ δελ δηαιχνληαη ζην λεξφ (νη βηηακίλεο A, 

D, E θαη K) (εηθφλα 1.1).  

Με εμαίξεζε ηηο βηηακίλεο D, K θαη B3, ην αλζξψπηλν ζψκα δελ κπνξεί λα 

ζπλζέζεη βηηακίλεο θαη γηα ην ιφγν απηφ είλαη απαξαίηεηε ε ιήςε ηνπο κε ηελ ηξνθή, 

ελψ φιεο νη βηηακίλεο δξνπλ αθφκε θαη ζε πνιχ κηθξέο πνζφηεηεο, ελψ δελ έρνπλ 

ζεξκηδηθή αμία (Zempleni J., 2013). 
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Δηθόλα 1.1: Καηεγνξηνπνίεζε βηηακηλώλ κε βάζε ηελ δηαιπηόηεηά ηνπο 

 

Ζ έλλνηα ηεο βηηακίλεο δηαηππψζεθε πξψηε θνξά απφ ηνλ Οιιαλδφ ηαηξφ 

Christiaan Eijkman, ν νπνίνο ηηκήζεθε κε Βξαβείν Νφκπει ην 1929 φηαλ αλαθάιπςε 

φηη ε αζζέλεηα κπέξη-κπέξη νθεηιφηαλ ζηε ρξήζε απνθινησκέλνπ ξπδηνχ (ιφγσ ηεο 

έιιεηςεο βηηακίλεο Β1), ελψ κε ην πιήξεο ξχδη (ην νπνίν πεξηείρε ηελ βηηακίλε) δελ 

εκθαληδφηαλ. Παξνπζίαζε έλα πείξακα κε εθρχιηζκα πιήξνπο ξπδηνχ θαηά ηεο λφζνπ 

θαη ε ηδηφηεηα απηή απνδφζεθε ζε κία αδσηνχρν έλσζε. Σν 1912, ν Πνισλφο 

βηνρεκηθφο Kazimierz Funk πξφηεηλε ηνλ φξν βηηακίλε, ν νπνίνο θαη πηνζεηήζεθε, αιιά 

απνδείρζεθε κάιινλ αηπρήο, θαζψο πνιιέο ελψζεηο ηεο ηάμεο ησλ βηηακηλψλ δελ 

πεξηέρνπλ άδσην. Οη βηηακίλεο ζπκβνιίζηεθαλ κε ιαηηληθά γξάκκαηα ζχκθσλα κε ηελ 

ζεηξά αλαθάιπςεο θάζε κίαο απφ απηέο, ελψ ζηε πνξεία ηνπ ρξφλνπ ηνπο δφζεθαλ 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CF%81%CE%B1%CE%B2%CE%B5%CE%AF%CE%BF_%CE%9D%CF%8C%CE%BC%CF%80%CE%B5%CE%BB
http://el.wikipedia.org/wiki/1896
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θαηάιιειεο νλνκαζίεο πνπ έρνπλ λα θάλνπλ κε ηε ρεκηθή ηνπο δνκή. ήκεξα είλαη 

γλσζηέο κε έλα γξάκκα ηνπ ιαηηληθνχ αιθαβήηνπ ή κε ηελ εκπεηξηθή ηνπο νλνκαζία 

(Combs Jr, 2012a).  

Ζ δξάζε ηνπο έγθεηηαη ζηελ ξχζκηζε δηαθφξσλ κεηαβνιηθψλ αληηδξάζεσλ θαη 

ελεξγεηαθψλ κεηαηξνπψλ πνπ ζπκβαίλνπλ ζηνλ νξγαληζκφ, ελψ κεηαβνιίηεο φπσο ηα 

ιίπε, νη πδαηάλζξαθεο θαη νη πξσηεΐλεο ρξεζηκνπνηνχληαη σο πξψηε χιε απηψλ ησλ 

αληηδξάζεσλ. Έιιεηςε κηαο βηηακίλεο ζηακαηάεη ηηο εηδηθέο κεηαβνιηθέο εξγαζίεο θαη 

κπνξεί λα αιιάμεη ηε κεηαβνιηθή ηζνξξνπία ζηνλ νξγαληζκφ (Bender, 2003). 

Οη πδαηνδηαιπηέο βηηακίλεο [ε βηηακίλε C θαη ην ζχκπιεγκα ησλ βηηακηλψλ Β 

(Β1/ζεηακίλε, B2/ξηβνθιαβίλε, B3/ληαζίλε, B5/παληνζεληθφ νμχ, B6/ππξηδνμίλε, 

Β12/θνκπαιακίλε)] ζπκκεηέρνπλ ζηε κεηαθνξά ελέξγεηαο θαη ζην κεηαβνιηζκφ ησλ 

πξσηετλψλ, ησλ πδαηαλζξάθσλ θαη ησλ ιηπψλ. Δίλαη απιά κφξηα πνπ πεξηέρνπλ 

πδξνγφλν, νμπγφλν θαη άλζξαθα ελψ κεξηθά ζείν, άδσην θαη θνβάιηην. Ζ δηαιπηφηεηα 

ηνπο ζην λεξφ είλαη δηαθνξεηηθφο θαη απηή ε ηδηφηεηα επεξεάδεη ηελ απνξξφθεζε ηνπο 

απφ ην έληεξν θαη ζηε ζπλέρεηα ηελ απέθθξηζε ηνπο ή ηελ απνζήθεπζε ηνπο ζηνπο 

ηζηνχο ηνπ νξγαληζκνχ. ηελ ειεχζεξε κνξθή ηνπο νη πδαηνδηαιπηέο βηηακίλεο είλαη 

αλελεξγέο θαη ελεξγνπνηνχληαη φηαλ ζπλδεζνχλ ελδπκηθά. Αθνχ ζρεκαηηζηεί έλα 

ελεξγφ ζπλέλδπκν πξέπεη λα ζπλδεζεί κε ην θαηάιιειν ζπζηαηηθφ πξσηεΐλεο έηζη ψζηε 

λα κπνξέζνπλ λα πξαγκαηνπνηεζνχλ νη δηάθνξεο αληηδξάζεηο (Stanger O., 2012). 

Οη ιηπνδηαιπηέο βηηακίλεο εμαξηψληαη απφ ηα δηαηξνθηθά ιηπαξά γηα ηελ 

απνξξφθεζε θαη κεηαθνξά ηνπο. Καηαλέκνληαη ζε 4 νκάδεο: Α,D, E θαη Κ. Οη 

βηηακίλεο απηέο δελ πξνζθέξνληαη φιεο απφ ηξνθηθέο πεγέο ελψ κεξηθέο 

δεκηνπξγνχληαη θαη ζπληίζεληαη απφ ηνλ νξγαληζκφ. Ζ απνξξφθεζε θαη ε κεηαθνξά 

ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ απνξξφθεζε θαη ηελ κεηαθνξά 

ησλ ιηπηδίσλ. Γηα ηελ απνξξφθεζε ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ απαηηείηαη ε παξνπζία 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9B%CE%AF%CF%80%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A5%CE%B4%CE%B1%CF%84%CE%AC%CE%BD%CE%B8%CF%81%CE%B1%CE%BA%CE%B5%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B5%CF%82
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ρνιηθψλ αιάησλ θαη ε κεηαθνξά ηνπο γίλεηαη απφ ηα ρπινκηθξά. ε αληίζεζε κε ηηο 

πδαηνδηαιπηέο βηηακίλεο, νη ιηπνδηαιπηέο απνζεθεχνληαη ζηνλ νξγαληζκφ ζε 

δηαθνξεηηθά βέβαηα πνζνζηά γηα ηελ θάζε κία απφ απηέο (Combs Jr, 2012b).  

Μεξηθέο απφ ηηο ιηπνδηαιπηέο βηηακίλεο απνηεινχλ βαζηθφ ηκήκα ησλ 

βηνινγηθψλ κεκβξαλψλ θαη παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηαηήξεζε ηεο ιεηηνπξγηθήο 

ηνπο αθεξαηφηεηαο. Οξηζκέλεο δξνπλ ζε γελεηηθφ επίπεδν θαη ειέγρνπλ ηε ζχλζεζε 

νξηζκέλσλ ελδχκσλ. πλδεδεκέλεο κε ηα δηαηξνθηθά ιηπαξά, απνξξνθψληαη ζηνλ 

γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα. ηε ζπλέρεηα θπθινθνξνχλ κέζσ ηνπ ιεκθηθνχ ζπζηήκαηνο, 

ελζσκαησκέλεο ζηηο ιηπνπξσηεΐλεο. Παληειήο ή κεξηθή ζηέξεζε κίαο ή πεξηζζφηεξσλ 

βηηακηλψλ απφ ηνλ νξγαληζκφ πξνθαιεί δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο 

(αβηηακίλσζε ή ππνβηηακίλσζε) (Zempleni J., 2013). 

ην πίλαθα 1.1 αλαγξάθνληαη νη εκεξήζηεο αλάγθεο ζηηο ιηπνδηαιπηέο βηηακίλεο, 

αλάινγα κε ην θχιν, ηελ ειηθία, θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο θχεζεο θαη ηνπ ζειαζκνχ. 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%B1%CF%83%CF%84%CF%81%CE%B5%CE%BD%CF%84%CE%B5%CF%81%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CF%83%CF%8D%CF%83%CF%84%CE%B7%CE%BC%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9B%CE%B5%CE%BC%CF%86%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CF%83%CF%8D%CF%83%CF%84%CE%B7%CE%BC%CE%B1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9B%CE%B9%CF%80%CE%BF%CF%80%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7&action=edit&redlink=1
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Πίλαθαο 1.1 Ηκεξήζηεο αλάγθεο ησλ ιηπνδηαιπηώλ βηηακηλώλ, αλάινγα κε ην θύιν, ηελ ειηθία, θαηά 

ηελ δηάξθεηα ηεο θύεζεο θαη ηνπ ζειαζκνύ 

 

ε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο παξαηεξνχληαη δηαηαξαρέο ηνπ νξγαληζκνχ, εμαηηίαο 

πνιχ κεγάισλ δφζεσλ βηηακηλψλ (ππεξβηηακηλψζεηο) πνπ είλαη αληίζηνηρεο κε ηηο 

δηαηαξαρέο ηεο παληεινχο έιιεηςεο.  

 

1.1.1 Βηηακίλε Α 

Με ηνλ φξν βηηακίλε Α αλαθεξφκαζηε ζε κία ζεηξά ελψζεσλ πνπ βξίζθνληαη ζε 

κεγάιε πνηθηιία ηξνθίκσλ. ηα δσηθά ηξφθηκα, ε βηηακίλε Α βξίζθεηαη θπξίσο σο 

ξεηηλφιε ή ξεηηλάιε. ηα θπηηθά ηξφθηκα, ε βηηακίλε Α βξίζθεηαη κε ηε κνξθή ηνπ β-

θαξνηέληνπ, πνπ είλαη κία πξνβηηακίλε (εηθφλα 1.2). Ζ ξεηηλφιε βξίζθεηαη θπξίσο ζηα 

ηρζπέιαηα, ελψ ε ξεηηλάιε βξίζθεηαη θπξίσο ζηα απγά (Loveday & Singh, 2008). 
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Δηθόλα 1.2 Οη ρεκηθέο δνκέο ησλ δύν βαζηθώλ κνξθώλ ηεο βηηακίλε Α  

 

Σα θαξνηελνεηδή ζπληίζεληαη απφ κία πνηθηιία θπηψλ, ησλ νπνίσλ απνηεινχλ 

ρξσζηηθέο. Βξίζθνληαη θπξίσο ζηα θίηξηλα, θφθθηλα θαη πξάζηλα ιαραληθά θαη θξνχηα. 

εκαληηθά πνζά θαξνηελνεηδψλ πεξηέρεη ε ληνκάηα, ην θαξφην θαη ε θίηξηλε θνινθχζα. 

Ζ πεξηεθηηθφηεηα ησλ ιαραληθψλ ζε θαξνηελνεηδή εμαξηάηαη απφ ηνλ βαζκφ 

σξίκαλζήο ηνπο. Γεληθά, ηα ψξηκα θξνχηα θαη ιαραληθά πεξηέρνπλ κεγαιχηεξα πνζά 

θαξνηελνεηδψλ. Καξνηελνεηδή κπνξνχλ επίζεο λα απνζεθεπηνχλ ζε φξγαλα δψσλ 

(ζπθψηη) θαη ηνλ θξφθν ηνπ απγνχ (Ross, 2010). 

Ζ βηηακίλε Α είλαη απφ ηηο αζηαζέζηεξεο ιηπνδηαιπηέο βηηακίλεο (Ko & Lee, 

2010). Δίλαη επαίζζεηε ζην αηκνζθαηξηθφ νμπγφλν θαη ηελ ππεξηψδε αθηηλνβνιία. 

Δίλαη ζρεηηθά ζηαζεξή ζηε ζέξκαλζε, αιιά παξαηεηακέλε έθζεζή ηεο ζε πςειέο 

ζεξκνθξαζίεο νδεγεί ζε θαηαζηξνθή ηεο. Ζ ζηαζεξφηεηα ησλ θαξνηελνεηδψλ είλαη 

παξφκνηα κε απηή ηεο βηηακίλεο Α σο πξνο ηελ επαηζζεζία ζην νμπγφλν θαη ζην θσο 

(Sauvant, Cansell, Hadj Sassi, & Atgié, 2012). 

Σα θαξνηελνεηδή βξίζθνληαη ζηηο εμσηεξηθέο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο θαη ζηηο 

ιηπνπξσηεΐλεο θαη δξνπλ αληηνμεηδσηηθά (Biesalski, 1997). Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην 

β- θαξνηέλην δξα ζπλεξγηζηηθά κε ηε βηηακίλε Δ ζηε δέζκεπζε ειεχζεξσλ ξηδψλ θαη 

άξα ζηελ απνθπγή ηεο νμείδσζεο ησλ ιηπηδίσλ. Σα θαξνηελνεηδή ιεηηνπξγνχλ 
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πξνζηαηεπηηθά έλαληη ησλ θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ θαη ηνπ θαξθίλνπ. 

Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη άηνκα πνπ θαηαλαιψλνπλ κεγάιεο πνζφηεηεο 

θξνχησλ θαη ιαραληθψλ (πνπ πεξηέρνπλ πςειά πνζνζηά θαξνηελνεηδψλ) παξνπζηάδνπλ 

κηθξφηεξε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ησλ παξαπάλσ αζζελεηψλ (Alizadeh, Bolhassani, 

Khavari, Bathaie, Naji, & Bidgoli, 2014). 

Σα θπξηφηεξα ζπκπηψκαηα έιιεηςεο βηηακίλεο Α πεξηιακβάλνπλ αλνξεμία, 

θαζπζηέξεζε ηεο αλάπηπμεο, απμεκέλε επαηζζεζία ζε κνιχλζεηο, λπθηαισπία θαη 

μεξνθζαικία (Tanumihardjo, 2004). 

1.1.1.1  Ηκεξήζηα αλάγθε 

Δίλαη δχζθνιν λα θαζνξηζηεί ε απαηηνχκελε πνζφηεηα ζε βηηακίλε Α. ηηο 

δσηθέο ηξνθέο ππάξρεη σο ξεηηλφιε ελψ ζηηο θπηηθέο σο β-θαξνηέλην, κνξθή ε νπνία 

είλαη ιηγφηεξε απνδνηηθή ζηελ παξαγσγή βηηακίλεο Α. Γηα ηνλ ιφγν απηφ νη πνζφηεηεο 

πνπ ζπληζηψληαη δίλνληαη σο ηζνδχλακα ξεηηλφιεο (retinol equivalents, RE). Ζ 

πνζφηεηα πνπ ζπλίζηαηαη ζε βηηακίλε Α είλαη 1000 κg RE ηελ εκέξα γηα ηνπο άλδξεο 

θαη 800 κg γηα ηηο γπλαίθεο. 

1.1.1.2  Καιύηεξεο πεγέο 

Σα ιαραληθά θαη ηα θξνχηα είλαη νη πινπζηφηεξνη θνξείο ηεο βηηακίλεο Α. Σα 

πεξηζζφηεξα ηξφθηκα πνπ πεξηέρνπλ βηηακίλε Α εκθαλίδνπλ έληνλν ρξψκα (ρσξίο λα 

ζεκαίλεη φηη φια ηα έληνλα ζε ρξψκα ηξφθηκα πεξηέρνπλ βηηακίλε Α). Λαραληθά 

πινχζηα ζε βηηακίλε Α είλαη ηα θαξφηα, νη γιπθνπαηάηεο, ην ζπαλάθη θαη ηα πεπφληα 

cantaloupe. Σν γάια, ην ηπξί, ην βνχηπξν θαη ηα απγά επίζεο πεξηέρνπλ βηηακίλε Α. 

1.1.1.3  Λεηηνπξγίεο 

Ζ βηηακίλε Α είλαη ζεκαληηθή γηα ηε δηαηήξεζε ηνπ θεξαηνεηδνχο ρηηψλα θαη 

ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ζπλεπψο γηα ηελ φξαζε. Βνεζά επίζεο ζηελ αλάπηπμε 
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θαη ηελ αλαπαξαγσγή ησλ νζηψλ θαη ησλ δνληηψλ. Παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζχλζεζε 

θαη ξχζκηζε ησλ νξκνλψλ θαη πξνζηαηεχεη έλαληη ηνπ θαξθίλνπ. Δπηδξά θαη ζην 

αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα. Πηζηεχεηαη φηη είλαη απαξαίηεηε γηα ηε ιεηηνπξγία ησλ Σ- 

ιεκθνθπηηάξσλ θαη γηα ηελ αληίδξαζε ζε βαθηεξηαθέο ινηκψμεηο. 

1.1.1.4  Σπκπηώκαηα έιιεηςεο 

Ζ έιιεηςε ηεο βηηακίλεο Α κπνξεί λα έρεη πνιχ ζνβαξέο επηπηψζεηο. πλήζσο 

ζπλνδεχεηαη απφ έιιεηςε ςεπδαξγχξνπ θαη πξσηετλψλ. ην ζψκα κπνξεί λα 

απνζεθεπηεί πνζφηεηα ίζε γηα λα θαιπθζνχλ νη αλάγθεο γηα έλα ρξφλν. Απηφ ζεκαίλεη 

φηη ηα ζπκπηψκαηα έιιεηςεο δελ εκθαλίδνληαη άκεζα. κσο ζε πεξίπησζε πνπ ηα 

ζπκπηψκαηα εκθαληζηνχλ κεηά απφ κεγάιν δηάζηεκα κε ιήςεο ηεο βηηακίλεο, απηά 

είλαη πνιχ ζνβαξά. Έλα απφ ηα πξψηα ζπκπηψκαηα είλαη ε αδπλακία φξαζεο ζην 

ζθνηάδη. Αλ ε έιιεηςε ζπλερηζηεί, κπνξεί λα πξνθαιέζεη βιάβε ηνπ θεξαηνεηδνχο 

ρηηψλα πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηχθισζε. Μπνξεί επίζεο λα εκπνδίζεη ηελ αλάπηπμε 

ησλ νζηψλ ή λα πξνθαιέζεη αιινίσζε ηνπ ζρήκαηφο ηνπο, θαζψο επίζεο κπνξεί  λα 

νδεγήζεη θαη ζηελ απνζχλζεζε ησλ δνληηψλ. Άιιε κία ζπλέπεηα είλαη ε αλαηκία. 

Σέινο, επεξεάδεη ην λεπξηθφ θαη κπτθφ ζχζηεκα θαη κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παξάιπζε. 

1.1.1.5  Τνμηθόηεηα 

Σνμηθφηεηα δελ πξφθεηηαη λα παξαηεξεζεί απφ ηελ θαζεκεξηλή ιήςε ηεο 

βηηακίλεο Α απφ ηελ δηαηξνθή, αιιά κπνξεί λα ζπκβεί απφ ηε ιήςε ζπκπιεξσκάησλ. 

Σα ζπκπηψκαηα είλαη λαπηία, έκεηνο, πφλνο ζηελ θνηιηά, δηάξξνηα θαη απψιεηα βάξνπο. 

Σν λεπξηθφ θαη κπτθφ ζχζηεκα κπνξνχλ επίζεο λα επεξεαζηνχλ πξνθαιψληαο 

ζπκπηψκαηα φπσο αλνξεμία, λεπξηθφηεηα, θφπσζε, αυπλία, πνλνθεθάινπο θαη κπτθή 

αηνλία. 
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1.1.2  Βηηακίλε D 

Με ηνλ φξν βηηακίλε D θαινχληαη κία ζεηξά ελψζεσλ, κε θχξηεο ηελ 

εξγνθαιζηθεξφιε θαη ηελ ρνιεθαιζηθεξφιε (εηθφλα 1.3). Ζ βηηακίλε D βξίζθεηαη 

θπξίσο ζε ηξφθηκα δσηθήο πξνέιεπζεο, φπσο ην ζπθψηη, ηα απγά, ηα γαιαθηνθνκηθά 

πξντφληα (γάια, βνχηπξν θαη ηπξί) θαη ζε θάπνηα ςάξηα ηνπ αικπξνχ λεξνχ, φπσο ν 

ζνινκφο, ε ζαξδέια θαη ν ηφλνο. Σα θξνχηα θαη νη μεξνί θαξπνί είλαη ηξνθέο πνιχ 

θησρέο ζε βηηακίλε D (Van Den Berg, 1997).  

 

Δηθόλα 1.3 Οη ρεκηθέο δνκέο ησλ δύν βαζηθώλ κνξθώλ ηεο βηηακίλεο D 

 

ε αξθεηέο ρψξεο, θάπνηα ηξφθηκα εκπινπηίδνληαη κε ηε βηηακίλε απηή. ηηο 

Ζλσκέλεο Πνιηηείεο θαη ζε θάπνηεο ρψξεο ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο εκπινπηίδνληαη 

θπξίσο ην γάια, ηα δεκεηξηαθά, ε καξγαξίλε θαη ην ςσκί (Lamberg-Allardt, 2006). Ζ 

βηηακίλε D πνπ ιακβάλεηαη απφ ηελ ηξνθή απνξξνθάηαη απφ ηα εληεξηθά θχηηαξα ζε 

πνζνζηφ 50%. Ο κεηαβνιηζκφο ηεο βηηακίλεο D ζπλδέεηαη άκεζα κε ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο ηεο κε ην αζβέζηην, ην θψζθνξν θαη ηε βηηακίλε Κ. Αλεπαξθήο 

πξφζιεςε ζηδήξνπ πξνθαιεί ειαηησκέλε απνξξφθεζε ηεο βηηακίλεο D. ηα βξέθε θαη 

ζηα παηδηά, ε έιιεηςε βηηακίλεο D πξνθαιεί ξαρίηηδα. Ζ ξαρίηηδα ραξαθηεξίδεηαη απφ 

αδπλακία ελαπφζεζεο αζβεζηίνπ θαη θσζθφξνπ ζηα νζηά. ηελ πεξίπησζε ησλ 

βξεθψλ, νη ρφλδξνη ησλ ππνθχζεσλ απμάλνπλ ρσξίο λα γίλεηαη νζηενπνίεζε ή 
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κεηαιινπνίεζε (Barba, Esteve, & Frígola, 2011). Σα νζηά γίλνληαη καθξηά θαη καιαθά, 

γεγνλφο πνπ δπζθνιεχεη ηελ θίλεζε θαη ηε ζηάζε. Ζ ζπνλδπιηθή ζηήιε θάκπηεηαη θαη 

παξνπζηάδνληαη δηάθνξεο δπζκνξθίεο. ηνπο ελήιηθεο, ε έιιεηςε βηηακίλεο D νδεγεί 

ζε κεησκέλε απνξξφθεζε αζβεζηίνπ θαη πηζαλψο θσζθφξνπ. Ζ νκνηφζηαζε ηνπ 

αζβεζηίνπ ηνπ νξνχ δηαηεξείηαη ελ κέξεη ιφγσ ηεο δξάζεο ηεο παξαζνξκφλεο . ηαλ ε 

πξφζιεςε θσζθφξνπ είλαη ζε νξηαθά επίπεδα θαη ππάξρεη έιιεηςε βηηακίλεο D, είλαη 

δχζθνιν λα δηαηεξεζεί ην πνζνζηφ ηνπ θσζθφξνπ ζε απνδεθηά επίπεδα, 

δηαθηλδπλεχνληαο έηζη πεξεηαίξσ ηε κεηαιινπνίεζε ησλ νζηψλ. Απνηέιεζκα ηεο 

δηαηαξαρήο ηνπ πνζνζηνχ ησλ κεηάιισλ ησλ νζηψλ είλαη νη πφλνη ζηα νζηά θαη ε 

νζηενκαιάθπλζε. 

πλήζσο, ε έθζεζε ζηνλ ήιην παξέρεη ηθαλνπνηεηηθά πνζά βηηακίλεο D γηα ην 

κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηνπ πιεζπζκνχ. Δληνχηνηο, ππάξρνπλ θάπνηεο νκάδεο ηνπ 

πιεζπζκνχ θαη παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο πνπ εγθπκνλνχλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

αλεπάξθεηαο βηηακίλεο D. Αηηίεο ηεο πξφθιεζεο αλεπάξθεηαο βηηακίλεο D είλαη ε 

αλεπαξθείο έθζεζε ζηνλ ήιην θαη ε ειηθία. Οη ειηθησκέλνη εθηίζεληαη γηα κηθξά 

δηαζηήκαηα ζηνλ ήιην θαη εμαηηίαο ηεο γήξαλζεο δελ κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί ε 

δξαζηηθή κνξθή ηεο βηηακίλεο D. Σα βξέθε βξίζθνληαη ζε πςειφ θίλδπλν εκθάληζεο 

αλεπάξθεηαο εμαηηίαο δχν ιφγσλ: ην κεηξηθφ γάια είλαη ζρεηηθά θησρφ ζε βηηακίλε D 

θαη εθηίζεληαη ειάρηζηα ζηνλ ήιην (Dixon & Mason, 2009). 

1.1.2.1  Ηκεξήζηα αλάγθε 

Ζ βηηακίλε D έρεη έλα ραξαθηεξηζηηθφ πνπ ηελ μερσξίδεη απφ φιεο ηηο άιιεο 

βηηακίλεο, ην γεγνλφο φηη κπνξεί λα παξαρζεί απφ ην ειηαθφ θσο. Απηφ ζεκαίλεη φηη κε 

ζπρλή έθζεζε ζην ειηαθφ θσο δε ρξεηάδεηαη επηπιένλ ιήςε βηηακίλεο D. H απαξαίηεηε 

πνζφηεηα ηεο βηηακίλεο D ζχκθσλα  κε ηελ ζπληζηψκελε εκεξήζηα πξφζιεςε είλαη 5 

mg. Παξά ην γεγνλφο φηη ε πνζφηεηα ηεο βηηακίλεο D πνπ ζπληίζεληαη απμάλεη κε ηελ 
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αχμεζε ηνπ ρξφλνπ έθζεζεο ζηνλ ήιην, ην ειηαθφ θσο απφ κφλν ηνπ δελ κπνξεί λα 

θάλεη ηε βηηακίλε D λα θηάζεη ηα φξηα ηνμηθφηεηάο ηεο. 

1.1.2.2  Καιύηεξεο πεγέο 

Σξφθηκα πινχζηα ζε βηηακίλε D είλαη ηα απγά, ην ζπθψηη, ηα ςάξηα, θαζψο 

επίζεο θαη ην εκπινπηηζκέλν γάια θαη ε εκπινπηηζκέλε καξγαξίλε. 

1.1.2.3  Λεηηνπξγίεο 

Ζ βηηακίλε D ξπζκίδεη ην κεηαβνιηζκφ ηνπ αζβεζηίνπ θαη ηνπ θσζθφξνπ. 

Απηφο αθνξά ηελ απνξξφθεζή ηνπο, ηελ ελζσκάησζή ηνπο ζηα νζηά, ηε δηαηήξεζε ηεο 

ζηάζκεο ηνπο ζην αίκα θαη ηειηθά ηελ απνβνιή ηνπο απφ ηα λεθξά. 

1.1.2.4  Σπκπηώκαηα έιιεηςεο 

Έιιεηςε ηεο βηηακίλεο D πξνθαιεί ηα ίδηα ζπκπηψκαηα κε απηά ηεο έιιεηςεο 

αζβεζηίνπ. Σα νζηά κπνξνχλ λα γίλνπλ ηφζν αδχλακα, ψζηε λα ιπγίδνπλ απφ ην 

ζσκαηηθφ βάξνο. Έιιεηςε ηεο βηηακίλεο D κπνξεί επίζεο λα πξνθαιέζεη 

παξακφξθσζε ησλ άθξσλ, ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο, ηνπ ζψξαθα θαη ηεο ιεθάλεο. 

Μπνξεί επίζεο λα πξνθαιέζεη βιάβεο ζην λεπξηθφ θαη κπτθφ ζχζηεκα πξνθαιψληαο 

ζπαζκνχο ησλ κπψλ. 

1.1.2.5  Τνμηθόηεηα 

Τπεξβνιηθή ιήςε βηηακίλεο D πξνθαιεί πςειή ζπγθέληξσζε αζβεζηίνπ ζην 

αίκα. Σν αζβέζηην κπνξεί λα ζρεκαηίζεη πέηξεο ζηα λεθξά. Τςειή ζπγθέληξσζε 

αζβεζηίνπ ζην αίκα κπνξεί επίζεο λα πξνθαιέζεη αζβεζηνπνίεζε ζηα αγγεία, γεγνλφο 

πνιχ επηθίλδπλν γηα ηηο αξηεξίεο ηεο θαξδηάο θαη ησλ πλεπκφλσλ θαη κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη αθφκα θαη ην ζάλαην. Δπηπιένλ ζπκπηψκαηα είλαη ε αλνξεμία, 

πνλνθέθαινη, αδπλακία, θφπσζε, αθπδάησζε, λεπξηθφηεηα θαη απάζεηα. 
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1.1.3 Βηηακίλε Δ 

Ζ βηηακίλε Δ είλαη γλσζηή σο κεκβξαληθφο ζηαζεξνπνηεηήο εμαηηίαο ηεο 

ηζρπξήο ηεο ζπγγέλεηαο κε ηηο βηνκεκβξάλεο κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ κε ηα κεκβξαληθά 

θσζθνιηπίδηα (Gonnet, Lethuaut, & Boury, 2010). Ζ «βηηακίλε Δ» είλαη ην γεληθφ 

φλνκα γηα έλα κείγκα ηεζζάξσλ δηαθνξεηηθψλ ηχπσλ κνξθψλ: ηηο α-, β-, γ- θαη δ- 

ηνθνθεξφιεο πνπ απαληψληαη ζηα ηξφθηκα (Dwiecki, Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & 

Polewski, 2007) θαη νη νπνίεο δηαθέξνπλ ζηνλ αξηζκφ θαη ηελ ζέζε ησλ κεζπινκάδσλ 

ζην κφξηφ ηνπο (Liolios, Gortzi, Lalas, Tsaknis, & Chinou, 2009) (εηθφλα 1.4). Ζ α-

ηνθνθεξφιε είλαη ε πεξηζζφηεξν ελεξγή κνξθή ηεο βηηακίλεο Δ, απνηειεί ην 90% ηεο 

ζπλνιηθήο βηηακίλεο Δ ζηνπο ηζηνχο (Gortzi, Lalas, Chinou, & Tsaknis, 2006) θαη ζηελ 

νπνία απνδίδεηαη ε ζεκαληηθφηεξε βηνινγηθή ελεξγφηεηα (Liolios, Gortzi, Lalas, 

Tsaknis, & Chinou, 2009). 

 

Δηθόλα 1.4 Οη ρεκηθέο δνκέο ησλ ηεζζάξσλ βαζηθώλ κνξθώλ ηεο βηηακίλεο Δ 

 

Ζ βηηακίλε Δ είλαη έλα ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα αληηνμεηδσηηθνχ (Lalas, 

Athanasiadis, Gortzi, Bounitsi, Giovanoudis, Tsaknis, et al., 2011). Παξφια απηά, έρεη 

ρακειή απνξξφθεζε θαη βηνδηαζεζηκφηεηα, ραξαθηεξηζηηθά πνπ πεξηνξίδνπλ ηελ 

θιηληθή εθαξκνγή ηεο (Colletier, Chaize, Winterhalter, & Fournier, 2002; Dwiecki, 

Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & Polewski, 2007).  
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Ο θχξηνο βηνινγηθφο ξφινο ηεο βηηακίλεο Δ είλαη λα πξνζηαηεχεη ηα 

πνιπαθφξεζηα ιηπαξά νμέα (polyunsaturated fatty acids- PUFAs)  θαη άιια ζπζηαηηθά 

ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ απφ ηελ νμείδσζε απφ ειεχζεξεο ξίδεο. Απμεκέλα επίπεδα 

απφ πξντφληα ιηπηδηθήο ππεξνμείδσζεο ζρεηίδνληαη κε δηάθνξεο αζζέλεηεο. Ζ βηηακίλε 

Δ θπξίσο βξίζθεηαη ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο θαη ηηο κεκβξάλεο ησλ νξγαληδίσλ φπνπ 

κπνξεί λα  αζθήζεη ηελ κέγηζηε πξνζηαηεπηηθή ηεο δξάζε ζε ζπγθέληξσζε πνπ δελ 

μεπεξλά ην έλα κφλν κφξην γηα θάζε 2000 θσζθνιηπηδηθά κφξηα. Απηφ ππνδειψλεη φηη 

αθνχ αιιειεπηδξάζεη κε ηηο ειεχζεξεο ξίδεο, αλαγελλάηαη ηαρέσο πηζαλψο κέζσ άιισλ 

αληηνμεηδσηηθψλ παξαγφλησλ (X. Zhang & Keiderling, 2006).  

1.1.3.1  Ηκεξήζηα αλάγθε 

Ζ ζπληζηψκελε εκεξήζηα πξφζιεςε βηηακίλεο Δ είλαη 10 mg  γηα ηνπο άλδξεο 

θαη 8 mg ηελ εκέξα γηα ηηο γπλαίθεο. 

1.1.3.2  Καιύηεξεο πεγέο 

Ζ βηηακίλε Δ ππάξρεη ζε κεγάιε πνζφηεηα ζηα ιαραληθά θαη ηα ζπνξέιαηα πνπ 

ππάξρνπλ, ζηε καξγαξίλε θαη ζηηο θξέκεο δαραξνπιαζηηθήο. Σν ζνγηέιαην θαη ην ιάδη 

απφ ηηο θχηξεο ζηηαξηνχ έρνπλ ηδηαίηεξα πςειή πεξηεθηηθφηεηα ζε βηηακίλε Δ. Σν 

ειηέιαην θαη ην θαιακπνθέιαην θαηαιακβάλνπλ ηε δεχηεξε ζέζε. Έλα θνπηάιη ζνχπαο 

απφ ηα παξαπάλσ πξντφληα παξέρεη ηελ κηζή εκεξήζηα αλάγθε ηνπ νξγαληζκνχ ζε 

βηηακίλε Δ. Αληηζέησο, δσηθά ιίπε, φπσο ην βνχηπξν θαη ην ιίπνο ηνπ γάιαθηνο, δελ 

πεξηέρνπλ ζρεδφλ θαζφινπ βηηακίλε Δ. Δπεηδή ε βηηακίλε Δ θαηαζηξέθεηαη απφ ηελ 

ζέξκαλζε ησλ ηξνθίκσλ, είλαη πξνηηκφηεξν λα ιακβάλεηαη απφ θξέζθα ηξφθηκα. 

1.1.3.3  Λεηηνπξγίεο 

Ζ βηηακίλε Δ, φπσο θαη ε βηηακίλε C, εκθαλίδεη αληηνμεηδσηηθή δξάζε. Βνεζά 

ζηελ ζηαζεξνπνίεζε ηεο µεµβξάλεο ησλ θπηηάξσλ, ξπζµίδεη ηηο νμεηδσηηθέο 



 

- 29 - 

αληηδξάζεηο θαη πξνζηαηεχεη ηε βηηαµίλε A, ηελ θαξνηίλε, ηηο νξµφλεο πνπ παξάγνληαη 

απφ ην βιελλνγφλν, ηα επηλεθξίδηα, ηηο νξµφλεο ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ ζπζηήκαηνο θαη 

δηάθνξα αθφξεζηα ιηπαξά νμέα, απφ ηελ νμείδσζε. Ζ πην ζεµαληηθή ηεο ιεηηνπξγία σο 

αληηνμεηδσηηθφ, είλαη ην γεγνλφο φηη έρεη πνιχ ζεµαληηθή επίδξαζε ζηα ιεπθά θαη 

εξπζξά αηµνζθαίξηα πνπ πεξλνχλ µέζα απφ ηνπο πλεχκνλεο. 

1.1.3.4  Σπκπηώκαηα έιιεηςεο 

ηαλ ηα επίπεδα ηεο βηηακίλεο Δ ζην αίκα είλαη πνιχ ρακειά, κπνξεί λα 

πξνθιεζεί θαηαζηξνθή ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ. Θεξαπεία κε ρνξήγεζε βηηακίλεο 

Δ κπνξεί λα ζεξαπεχζεη απηφ ην ζχκπησκα. Έιιεηςε βηηακίλεο Δ κπνξεί επίζεο λα 

επεξεάζεη ην λεπξηθφ θαη κπτθφ ζχζηεκα, λα  πξνθαιέζεη ζηεηξφηεηα, αδπλακία, 

δπζθνιία ζην πεξπάηεκα θαη πφλν ζηηο γάκπεο. 

1.1.3.5  Τνμηθόηεηα 

Σνμηθφηεηα κπνξεί λα πξνθιεζεί κφλν απφ ηε ιήςε ζπκπιεξσκάησλ ζε κεγάιε 

πνζφηεηα, αιιά δε ζπκβαίλεη ην ίδην εχθνια φπσο κε ηηο βηηακίλεο Α θαη D. 

πκπηψκαηα ηεο ηνμηθφηεηαο είλαη νη πνλνθέθαινη, ε αδπλακία, ε δάιε, ε θφπσζε θαη 

νη νπηηθέο δπζιεηηνπξγίεο. 

 

1.1.4 Βηηακίλε Κ 

Ζ βηηακίλε Κ είλαη θπξίσο γλσζηή γηα ηνλ ξφιν ηεο ζηελ νξζή πήμε ηνπ 

αίκαηνο (Booth & Rajabi, 2008). Ο γξάκκα «Κ» πξνέξρεηαη απφ ην γεξκαληθφ ηεο 

φλνκα «Koagulations vitamin» πνπ ζεκαίλεη βηηακίλε ηεο πήμεο. Δπηπιένλ ε βηηακίλε 

Κ είλαη έλα ζεκαληηθφ κφξην γηα ηελ πγεία ησλ νζηψλ, κηαο θαη είλαη απαξαίηεηε γηα 

ηελ κνλαδηθή κεηακεηαθξαζηηθή ρεκηθή ηξνπνπνίεζε ζε κία κηθξή νκάδα πξσηετλψλ 

κε ηδηφηεηεο δέζκεπζεο αζβεζηίνπ γλσζηέο σο πξσηεΐλεο εμαξηψκελεο απφ ηελ 
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βηηακίλε Κ ή Gla πξσηεΐλεο (Bügel, 2008). Οη εμαξηεκέλεο απφ ηελ βηηακίλε Κ 

πξσηεΐλεο ηεο πήμεσο ζπληίζεληαη ζην ήπαξ θαη πεξηιακβάλνπλ ηνπο παξάγνληεο II, 

VII, IX, θαη X, νη νπνίνη έρνπλ αηκνζηαηηθφ ξφιν (π.ρ. είλαη παξάγνληεο πνπ 

αλαζηέιινπλ θαη απνηξέπνπλ ηελ αηκνξξαγία) θαη  ηηο πξσηεΐλεο C θαη S πνπ έρνπλ 

έλαλ αληηπεθηηθφ ξφιν (π.ρ. αλαζηέιινπλ ηελ δηαδηθαζία πήμεο) (Wilson, Rashid, 

Durie, Tsang, Kalnins, Andrew, et al., 2001).  

Ο φξνο βηηακίλε Κ αληηπξνζσπεχεη κία νηθνγέλεηα κνξίσλ κε θνηλή ρεκηθή 

δνκή. Ζ θπιινθνπïλφλε ή βηηακίλε Κ1 είλαη κία νπζία πνπ ππάξρεη ζε φια ηα 

θσηνζπλζέηνληα θπηά (Gross, Won, Lezhneva, Falk, Krupinska, Shinozaki, et al., 

2006).  

ηελ δίαηηα ηνπ αλζξψπνπ ε θπιινθνπτλφλε είλαη ε θπξίαξρε κνξθή ηεο 

βηηακίλεο Κ πνπ ιακβάλεη ν άλζξσπνο κέζσ ηεο δηαηξνθήο. Γεληθά, ηα ιαραληθά κε 

πξάζηλα θχιια πεξηέρνπλ ηελ κεγαιχηεξε γλσζηή πνζφηεηα θπιινθνπτλφλεο θαη 

ζπλεηζθέξνπλ πεξίπνπ ην 60% ηεο ζπλνιηθήο πνζφηεηαο θπιινθνπτλφλεο πνπ 

ιακβάλνπκε κε ηελ ηξνθή (McKeown, Jacques, Gundberg, Peterson, Tucker, Kiel, et 

al., 2002). Ζ κελαθνπτλφλε (ή βηηακίλε Κ2 ) είλαη θπξίσο βαθηεξηαθήο πξνέιεπζεο 

κνξθή ηεο βηηακίλεο Κ θαη δηαθέξεη απφ ηελ θπιινθνπτλφλε ζηελ δνκή ησλ 3-

ππνθαηεζηεκέλσλ ιηπφθηισλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ (εηθφλα 1.5).  

 

Δηθόλα 1.5 Οη ρεκηθέο δνκέο ησλ δύν βαζηθώλ κνξθώλ ηεο βηηακίλεο Κ 
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1.1.4.1  Ηκεξήζηα αλάγθε 

Μεγάιε πνζφηεηα απφ ηελ εκεξήζηα αλάγθε ηνπ νξγαληζκνχ ζε βηηακίλε K 

ζπληίζεληαη απφ βαθηήξηα ζηελ πεξηνρή ησλ εληέξσλ. Σξφθηκα πινχζηα ζε βηηακίλε Κ 

είλαη ην ζπθψηη, γεληθά ηα πξάζηλα θπιιψδε ιαραληθά θαη ην γάια. 

1.1.4.2  Καιύηεξεο πεγέο 

Σν έληεξν πεξηέρεη βαθηήξηα πνπ ζπλζέηνπλ ηε βηηακίλε Κ, ε νπνία 

απνξξνθάηαη κεξηθψο θαη απνζεθεχεηαη ζην ζπθψηη. Ο αλζξψπηλνο νξγαληζκφο δελ 

ρξεηάδεηαη ηε ιήςε επηπιένλ πνζφηεηαο βηηακίλεο Κ απφ ηε δηαηξνθή. 

1.1.4.3  Λεηηνπξγίεο 

Ζ βηηακίλε Κ είλαη πνιχ ζεκαληηθή γηα ηε ζχλζεζε νξηζκέλσλ πξσηετλψλ πνπ 

βνεζνχλ ηελ θαλνληθή πήμε ηνπ αίκαηνο. Δπίζεο, είλαη απαξαίηεηε γηα ηε ζσζηή 

αλάπηπμε ησλ νζηψλ. 

1.1.4.4  Σπκπηώκαηα έιιεηςεο 

ε πεξίπησζε έιιεηςεο ηεο βηηακίλεο Κ, ην αίκα δελ κπνξεί λα πήμεη. Απηφ 

κπνξεί λα πξνθαιέζεη αηκνξξαγίεο. Ζ έιιεηςε βηηακίλεο Κ είλαη πνιχ ζπάληα, κφλν ηα 

βξέθε είλαη επαίζζεηα ζε απηήλ, δηφηη ην έληεξφ ηνπο δελ πεξηέρεη ηα βαθηήξηα πνπ ηελ 

ζπλζέηνπλ. Δπίζεο, ην γάια ηνπ ζειαζκνχ πεξηέρεη κφλν κηθξέο πνζφηεηεο θαη γηα ην 

ιφγν απηφ, ζηα βξέθε γίλεηαη ρνξήγεζε βηηακίλεο Κ κε ηε γέλλεζή ηνπο. 

1.1.4.5  Τνμηθόηεηα 

Σνμηθφηεηα απφ βηηακίλε Κ κπνξεί λα πξνθιεζεί κφλν ζε άηνκα πνπ παίξλνπλ 

πδαηνδηαιπηά ζπκπιεξψκαηα βηηακίλεο Κ. Σα ζπκπιεξψκαηά ηεο είλαη ε αηκφιπζε 

ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ, ίθηεξνο θαη εγθεθαιηθέο βιάβεο (Nestle, 1987; 

Εεξθπξίδεο, 1998). 
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1.2  Σα ιηπνζώκαηα 

Σα ιηπνζψκαηα πεξηγξάθεθαλ γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ Bangham θαη ηνπο 

ζπλεξγάηεο ηνπ ην 1965 ζην Παλεπηζηήκην ηνπ Κέκπξηηδ (Bangham, Standish, & 

Watkins, 1965), απφ ηφηε ζεκαληηθέο εμειίμεηο έρνπλ ιάβεη ρψξα ζηελ παξαζθεπή, ηνλ 

ραξαθηεξηζκφ θαη ηελ ρξεζηκνπνίεζή ηνπο σο θνξείο βηνελεξγψλ νπζηψλ . 

Σα ιηπνζψκαηα είλαη θνιινεηδή ζσκαηίδηα ζθαηξηθνχ ζρήκαηνο ηα νπνία 

απνηεινχληαη απφ κία ή πεξηζζφηεξεο δηπινζηνηβάδεο ιηπηδίσλ πνπ ελαιιάζζνληαη κε 

πδαηηθά ηκήκαηα (εηθφλα 1.6).  

 

Δηθόλα 1.6 Σρεκαηηθή απεηθόληζε ελόο ιηπνζώκαηνο ζε δηαηνκή 

 

Μπνξνχλ λα ζπληεζνχλ ρξεζηκνπνηψληαο ακηγψο θπζηθά βηνκφξηα ή βηνκφξηα 

πνπ απαηψληαη ζην ζψκα καο, θαη ηα νπνία θαη΄επέθηαζε είλαη βηνζπκβαηά θαη 

απνδεθηά γηα αλζξψπηλε θαηαλάισζε (Mozafari, Johnson, Hatziantoniou, & Demetzos, 

2008) (Goldberg & Klein, 2012; Rao, Chawan, & Veeramachaneni, 1995). πλήζσο 
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απνηεινχληαη απφ θπζηθά ή/θαη ζπλζεηηθά ιηπίδηα (θσζθν- θαη ζθίγγν-ιηπίδηα) θαη 

κπνξνχλ λα πεξηέρνπλ θαη άιια ζπζηαηηθά, φπσο ρνιεζηεξφιε θαη πδξφθηια πνιπκεξή 

(Mozafari, Reed, Rostron, Kocum, & Piskin, 2002).  

Σα ιηπνζψκαηα ζρεκαηίδνληαη απζφξκεηα, φηαλ ηα θσζθνιηπίδηα δηαζπαξνχλ 

ζε ζεξµνθξαζία πάλσ απφ ηελ ζεξµνθξαζία µεηάπησζήο ηνπο (Σm) ζε πινχζην 

πδαηηθφ πεξηβάιινλ, κε ην κέγεζνο ηνπο λα θπκαίλεηαη απφ ηάμεηο δεθάδσλ λαλνκέηξσλ 

έσο δεθάδσλ κηθξνκέηξσλ ζε δηάκεηξν (C. K. Kim, Chung, Lee, Choi, & Kim, 1999). 

Σα ιηπνζψκαηα κειεηψληαη γηα ηελ απφδνζε βηνινγηθά δξαζηηθψλ νπζηψλ θπξίσο 

ιφγσ: 1) ηεο αδπλακίαο απηψλ ησλ νπζηψλ λα επηηχρνπλ ηελ επηζπκεηή ζπγθέληξσζε 

ζηελ επηζπκεηή πεξηνρή, 2) ηεο θπηηαξνηνμηθφηεηάο ηνπο, θαη 3) ησλ πξνβιεκάησλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ρνξήγεζή ηνπο (γηα παξάδεηγκα ρακειή δηαιπηφηεηά ηνπο ζε 

θαηάιιειν θνξέα).  

Σα ιηπνζψκαηα κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ φπσο ζα δνχκε θαη παξαθάησ 

αλαιπηηθφηεξα, κε δηαθφξνπο ηξφπνπο (κέγεζνο, ζχζηαζε, θνξηίν επηθάλεηαο, δνκή), 

θπξίσο φκσο ηαμηλνκνχληαη κε βάζε ηε ζχζηαζή ηνπο θαη κε βάζε ην κέγεζνο ηνπο 

(Tan, Choong, & Dass, 2010). 

Αλάινγα κε ην κέγεζφο ηνπο θαη ηνλ αξηζκφ ησλ δηπινζηνηβάδσλ ηνπο ηα 

ιηπνζψκαηα κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε ηξεηο θαηεγνξίεο: 1) πνιπθπζηηδηαθά 

ζσκαηίδηα (Multilamellar Vehicles- MLVs), 2) κεγάια κνλνθπζηηδηαθά ζσκαηίδηα 

(Large Unilamellar Vehicles- LUVs) θαη 3) κηθξά κνλνθπζηηδηαθά ζσκαηίδηα (Small 

Unilamellar Vehicles- SUVs). Σν κέγεζφο ηνπο θπκαίλεηαη γεληθά απφ πνιχ κηθξά 

(0.025 κm) κέρξη κεγάια ζσκαηίδηα (2.5 κm) θαη απνηειεί θξίζηκν παξάγνληα φζνλ 

αθνξά ην ρξφλν εκηδσήο ηνπο ζην θπθινθνξηθφ ζχζηεκα θαη ηελ έθηαζε ηνπ 

εγθιεηζκνχ ζε απηά (Elizondo, Moreno, Cabrera, Córdoba, Sala, Veciana, et al., 2011; 

S. Kim, Turker, Chi, Sela, & Martin, 1983; Zawada, 2004). 
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Με βάζε ηε ζχζηαζή ηνπο θαη ηνλ κεραληζκφ ηεο απφδνζεο ηεο εγθιεηζκέλεο 

νπζίαο εληφο ηνπ θπηηάξνπ ηα ιηπνζψκαηα κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε: 1) ζπκβαηηθά 

(conventional) ιηπνζψκαηα (CL), 2) θαηηνληθά ιηπνζψκαηα, 3) αλνζνιηπνζψκαηα θαη 

4) ιηπνζψκαηα ζηαζεξνπνηεκέλα ζηεξενρεκηθά/ καθξάο παξακνλήο ζην θπθινθνξηθφ 

(Stealth liposomes/ LCL, long-circulating liposomes ). 

Σα ιηπνζψκαηα ιφγσ ηνπ ακθίθηινπ ραξαθηήξα ηνπο κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ ηφζν σο θνξείο ιηπφθηισλ φζν θαη πδξφθηισλ νπζηψλ (Laridi, 

Kheadr, Benech, Vuillemard, Lacroix, & Fliss, 2003). Αλάινγα κε ηε δηαιπηφηεηα θαη 

ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο θαηαλνκήο ηεο εγθισβηδφκελεο νπζίαο, απηή κπνξεί λα 

εληνπηζηεί ζε δηαθνξεηηθά ζεκεία ηνπ θπζηηδίνπ ησλ ιηπνζσκάησλ θαη λα έρεη 

δηαθνξεηηθή παγίδεπζε θαη ηδηφηεηεο απειεπζέξσζεο (Mozafari, Khosravi-Darani, 

Borazan, Cui, Pardakhty, & Yurdugul, 2008).  

Οη ηζρπξά ιηπφθηιεο νπζίεο παγηδεχνληαη ζρεδφλ απνθιεηζηηθά ζηε ιηπηδηθή 

δηπινζηηβάδα ησλ ιηπνζσκάησλ επεηδή είλαη ειάρηζηα δηαιπηέο ζην λεξφ, έηζη ηα 

πξνβιήκαηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ απψιεηα ηεο εγθισβηζκέλεο νπζίαο ζην πδαηηθφ 

πεξηβάιινλ ησλ ιηπνζσκάησλ θαηά ηελ απνζήθεπζε, είλαη ακειεηέα. 

Πνιπάξηζκεο είλαη νη πηζαλέο εθαξκνγέο ηεο ρξήζεο ησλ ιηπνζσκάησλ θαη ησλ 

λαλνιηπνζσκάησλ ζηελ βηνκεραλία ηξνθίκσλ, πεξηιακβάλνληαο ηελ πξνζηαζία 

επαίζζεησλ ζπζηαηηθψλ κε ζηφρν ηελ αχμεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ησλ ηξνθηθψλ 

πξφζζεησλ. (Mozafari, Khosravi-Darani, Borazan, Cui, Pardakhty, & Yurdugul, 2008)  

Σα ηειεπηαία ρξφληα, ε ηερλνινγία ησλ ιηπνζσκάησλ βξίζθεηαη ζην επίθεληξν 

ηνπ εξεπλεηηθνχ ελδηαθέξνληνο, σο θνξείο βειηησµέλεο µεηαθνξάο γηα έλα επξχ 

θάζµα παξαγφλησλ φπσο θαξκάθσλ θαη βηνινγηθά δξαζηηθψλ νπζηψλ φπσο πξσηετλψλ, 

ελδχκσλ, βηηακηλψλ, αληηνμεηδσηηθψλ θαη γεχζεσλ (Chavhan, Petkar, & Sawant, 2011; 
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da Silva Malheiros, Daroit, & Brandelli, 2010; Shanmugam & Banerjee, 2011; 

Todorova, 2011).  

 

1.2.1 Ληπίδηα ωο ζπλζεηηθέο κνλάδεο ηωλ ιηπνζωκάηωλ 

Σα ιηπνζψκαηα κπνξνχλ λα παξαζθεπαζηνχλ απφ πνηθηιία ιηπηδίσλ θαη 

κηγκάησλ ιηπηδίσλ. Έλα απφ ηα βαζηθά είδε κεκβξαληθψλ ιηπηδίσλ πεξηιακβάλνπλ ηα 

θσζθνιηπίδηα. Σα θσζθνιηπίδηα είλαη κηα κεγάιε νκάδα εμαηξεηηθά ζχλζεησλ κνξίσλ 

πνπ ζπλαληψληαη εθηεηακέλα ζηηο βηνινγηθέο κεκβξάλεο θαη έρνπλ κηα θσζθνξηθή 

εζηεξνκάδα, σο θνηλφ γλψξηζκα. πγθεθξηκέλα απνηεινχληαη απφ κηα πνιηθή θεθαιή 

θαη δχν πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο. 

Τπάξρνπλ δχν είδε θσζθνιηπηδίσλ: ηα θσζθνγιπθεξίδηα θαη ηα ζθηγγνιηπίδηα, 

καδί κε ηα αληίζηνηρα πξντφληα πδξφιπζήο ηνπο (Antimisiaris, 2008)). 

Αλαπαξάζηαζε ηεο δνκήο ελφο θσζθνιηπηδίνπ κε ηηο πνιηθέο θαη κε πνιηθέο 

πεξηνρέο ηνπ παξνπζηάδεηαη ζηελ εηθφλα 1.7. Οη πδξφθνβεο νπξέο έιθνληαη κεηαμχ 

ηνπο, ελψ νη πδξφθηιεο θεθαιέο ζπλδένληαη κε ην πδαηηθφ κέζν (πδξφθηιεο 

αιιειεπηδξάζεηο, πδξφθνβε επίδξαζε) εμσηεξηθά θαη εζσηεξηθά ηεο ιηπνζσκηθήο 

επηθάλεηαο. Με ηνλ ηξφπν απηφ ζρεκαηίδνληαη δηπιέο ιηπηδηθέο ζηνηβάδεο νη νπνίεο 

ζθξαγίδνπλ θαη δεκηνπξγνχλ κηθξά ζσκαηίδηα παξφκνηα κε ηα ζσκαηηθά θχηηαξα θαη 

ηα νξγαλίδηά ηνπο (εηθφλα 1.6).  
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Δηθόλα 1.7 Αλαπαξάζηαζε δνκήο θσζθνιηπηδίνπ 

 

Οη δπλάκεηο πνπ αλαπηχζζνληαη θαη ζηαζεξνπνηνχλ ηα ιηπνζψκαηα 

ηαμηλνκνχληαη σο εμήο: 

1. Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ ιηπηδίσλ: πδξφθηιεο αιιειεπηδξάζεηο αλάκεζα 

ζηηο πνιηθέο νκάδεο θαη αιιειεπηδξάζεηο Van der Waals αλάκεζα ζηηο 

πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο θαη 

2. Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ιηπηδίσλ θαη λεξνχ: πδξφθηιεο αιιειεπηδξάζεηο, 

(πδξφθνβε επίδξαζε). Σν αθξαίν ηκήκα ησλ ιηπηδίσλ πνπ μεθηλά κε θαηηνλ 

ηεηαξηνηαγνπο ακκσλίνπ ζηα θσζθνιηπίδηα είλαη ε πνιηθή νκάδα (ή πνιηθή θεθαιή). 

πλδέεηαη κέζσ ηεο γιπθεξφιεο κε δχν ιηπαξέο αιπζίδεο. Μηα απφ ηηο αιπζίδεο είλαη 

επζεία ιηπαξή αιπζίδα (θνξεζκέλε), ελψ ε άιιε παξνπζηάδεη θπξηφηεηα ιφγσ cis 

δηπινχ δεζκνχ (κε θνξεζκέλε). Απηφ επεξεάδεη ην παθεηάξηζκα θαη ηελ θίλεζε ζην 

πιεπξηθφ επίπεδν ηεο κεκβξάλεο. 

Σα πην θνηλά θσζθνιηπίδηα είλαη ηα κφξηα θσζθαηηδπινρνιίλεο (PC), ακθίθηια κφξηα 

ζηα νπνία κηα γέθπξα γιπθεξφιεο ζπλδέεη έλα δεχγνο πδξφθνβσλ πδξνγνλαλζξαθηθψλ 
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αιπζίδσλ κε κηα πδξφθηιε πνιηθή θεθαιή, ηε θσζθνρνιίλε (K. A. Edwards & 

Baeumner, 2006).  

Σα κφξηα απηά είλαη αδηάιπηα ζην λεξφ θαη ζε πδαηηθφ κέζν, δηαηάζζνληαη 

επζχγξακκα ζε δηπινζηνηβάδεο κε κνξθή επίπεδσλ θχιισλ ψζηε λα κεησζνχλ νη 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηεο ιηπαξήο αιπζίδαο ησλ πδξνγνλαλζξάθσλ θαη ηνπ πδαηηθνχ 

πεξηβάιινληνο. (Crommelin, Daemen, Scherphof, Vingerhoeds, Heeremans, Kluft, et 

al., 1997). 

Δθηφο απφ ηε θσζθαηηδπιoρνιίλε, ιηπηδηθέο δηπινζηνηβάδεο κπνξνχλ λα 

ζρεκαηηζηνχλ θαη κε ζθηγγνκπειίλε ή κε αλάινγα αιθπι-αηζέξσλ ηεο ιεθηζίλεο. ηε 

ζθηγγνκπειίλε, ε παξνπζία ακηδίνπ θαη πδξνμπινκάδσλ πξνθαιεί ηε δεκηνπξγία 

δεζκψλ πδξνγφλνπ νη νπνίνη κπνξεί λα εμεγνχλ ηελ θαιχηεξα δηαηεηαγκέλε θάζε 

γέιεο ζε ζρέζε κε ηε θσζθαηηδπιρνιίλε.  

Έλα άιιν νπδέηεξν θσζθνιηπίδην πνπ απαληάηαη ζε θπζηθέο κεκβξάλεο είλαη ε 

θσζθαηηδπιαηζαλνιακίλε (PE). Tν ιηπίδην απηφ δηαθέξεη απφ ην PC ζην φηη ε 

ραξαθηεξηζηηθή νκάδα είλαη κηθξφηεξε θαη επίζεο κπνξεί λα ζρεκαηίζεη δεζκνχο 

πδξνγφλνπ κε γεηηνληθά κφξηα ζηε κεκβξάλε. ηα αξλεηηθά θνξηηζκέλα ιηπίδηα 

αλήθνπλ ε θσζθαηηδπιγιπθεξφιε (PG), ε θσζθαηηδπιηλνζηηφιε (PI) θαη ε 

θσζθαηηδπιζεξίλε (PS) (εηθφλα 1.8). 
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Δηθόλα 1.8 Οη δνκέο ησλ θπξηόηεξσλ ιηπηδίσλ πνπ κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα ηελ παξαζθεπή 

ιηπνζσκάησλ 

 

Οη αιπζίδεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηα θσζθνιηπίδηα θαη ηα γιπθνιηπίδηα 

ζπλήζσο πεξηέρνπλ έλαλ άξηην αξηζκφ αηφκσλ άλζξαθα, ζπλήζσο κεηαμχ 14 θαη 24. 

Πην ζπρλά βξίζθνπκε ηα ιηπαξά νμέα κε 16 θαη 18 άηνκα άλζξαθα. Σα ιηπαξά νμέα 

κπνξεί λα είλαη αθφξεζηα ή θνξεζκέλα. Σν ηζνκεξέο πνπ αλεπξίζθεηαη ζηα αθφξεζηα 

ιηπαξά είλαη ζρεδφλ πάληα ζηε cis κνξθή. Έλα θεθνξεζκέλν ιηπαξφ νμχ πεξηέρεη κφλν 

απινχο δεζκνχο ελψ ηα αθφξεζηα ιηπαξά νμέα έρνπλ δηπινχο δεζκνχο ζηελ 

πδξνγνλαλζξαθηθή αιπζίδα ηνπο. Οη δηπινί δεζκνί ησλ πνιπαθφξεζησλ ιηπαξψλ νμέσλ 

ρσξίδνληαη απφ κηα ηνπιάρηζηνλ κεζπιεληθή νκάδα. Ζ δηακφξθσζε θαη ν αξηζκφο 

απηψλ ησλ δηπιψλ δεζκψλ θαζψο θαη ην κήθνο ηεο αιπζίδαο επηδξά ζην ζεκείν ηήμεο 

θαη ζηα ραξαθηεξηζηηθά ξεπζηφηεηαο ηεο κεκβξάλεο. Σα πεξηζζφηεξα θπζηθά 

θσζθνιηπίδηα είλαη κηθηά, δειαδή ηα ιηπαξά νμέα πνπ πεξηέρνπλ δηαθέξνπλ ην έλα απφ 



 

- 39 - 

ην άιιν (Hsieh, Chen, Wang, Chang, & Chang, 2002). πλήζσο, ην ιηπαξφ νμχ πνπ 

ζπλδέεηαη ζηελ ζέζε 1 ηνπ θνξκνχ ηεο γιπθεξφιεο δελ πεξηέρεη αθφξεζηνπο δεζκνχο, 

ελψ ην ιηπαξφ νμχ πνπ ζπλδέεηαη ζηελ ζέζε 2 πεξηέρεη έλαλ ή πεξηζζφηεξνπο 

αθφξεζηνπο δεζκνχο. ηνλ πίλαθα 1.2 παξνπζηάδνληαη νη ρεκηθέο δνκέο θαη νλνκαζίεο 

ησλ βαζηθψλ θπηηαξηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ 

 

ΥΖΜΗΚΖ ΓΟΜΖ ΟΝΟΜΑΗΑ 

Κνξεζκέλν ιηπαξό νμύ  

CH3(CH2)10COOH Λανπξηθφ 

CH3(CH2)12COOH Μπξηζηηθφ 

CH3(CH2)14COOH Παικηηηθφ 

CH3(CH2)16COOH ηεαξηθφ 

CH3(CH2)18COOH Αξαρηδηθφ 

CH3(CH2)22COOH Ληλνζεξηθφ 

Αθόξεζην ιηπαξό νμύ  

CH3(CH2)5CH=CH(CH2)7COOH Παικηηνιετθφ 

CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH Οιετθφ 

CH3(CH2)4CH=CHCH2CH=CH(CH2)7COOH Ληλνιετθφ 

CH3(CH2)4(CH=CHCH2)3CH=CH(CH2)3COOH Αξαρηδνληθφ 

CH3CH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)7COOH Ληλνιεληθφ 

 

Πίλαθαο 1.2 Κπηηαξηθά ιηπαξά νμέα 

1.2.1.1  Φσζθαηηδπινρνιίλε  

Σν πην θνηλά απαληψκελν θσζθνιηπίδην είλαη ε θσζθαηηδπινρνιίλε, γλσζηή 

θαη σο „ιεθηζίλε‟, έλα ακθίθηιν κφξην, ν θνξκφο ηνπ νπνίνπ, ε γιπθεξφιε, ζπγθξαηεί 

δχν  πδξφθνβεο πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο (ιηπαξά νμέα) θαη κηα πδξφθηιε θεθαιή, 

ηελ θσζθνρνιίλε (θσζθνξηθφ νμχ θαη ρνιίλε) (εηθφλα 1.9).  
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Δηθόλα 1.9 Γνκή θσζθνιηπηδίνπ θαη ραξαθηεξηζηηθέο νκάδεο 

 

Σα κφξηα ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο δελ είλαη πδαηνδηαιπηά θαη φηαλ βξεζνχλ ζε 

πδαηηθφ κέζν παξαηάζζνληαη ζε επίπεδα δηπινζηηβαδηαθά θχιια, έηζη ψζηε νη 

πδξφθνβεο αιπζίδεο ηνπο λα απνθεχγνπλ ηελ επαθή κε ην πδαηηθφ κέζν (Vemuri & 

Rhodes, 1995). Κάηη ηέηνην επηηπγράλεηαη πιήξσο ζηε ζπλέρεηα κε ηνλ ζρεκαηηζκφ 

θιεηζηψλ, ζθαηξηθψλ θπζηηδίσλ. Απηή είλαη θαη ε θχξηα δηαθνξά ησλ κνξίσλ ηεο 

θσζθαηηδπινρνιίλεο απφ άιια ακθηπαζεηηθά κφξηα, πνπ πξνηηκνχλ λα ζρεκαηίδνπλ 

δνκέο κηθθπιίνπ. Ζ εμήγεζε γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ απηφλ είλαη ε χπαξμε ησλ δχν 

πδξνγνλαλζξαθηθψλ αιπζίδσλ, νη νπνίεο πξνζδίδνπλ ζην κφξην έλα θπιηλδξηθφ ζρήκα, 

θαηαιιειφηεξν γηα ζρεκαηηζκφ δηπινζηνηβάδσλ ζε αληίζεζε π.ρ. κε κφξηα 

απνξξππαληηθψλ, ησλ νπνίσλ ε κνλή αιπζίδα θαη ην θσληθφ ζρήκα ηνπο ηαηξηάδεη 
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θαιχηεξα ζηελ ζθαηξηθή δνκή ηνπ κηθθπιίνπ (εηθφλα 1.10). Μφξηα 

επηθαλεηνδξαζηηθψλ, πνπ πεξηέρνπλ δπν πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο, κπνξνχλ επίζεο, 

θάησ απφ νξηζκέλεο ζπλζήθεο, λα ζρεκαηίζνπλ ζθαηξίδηα κε δηπινζηηβαδηαθή 

κεκβξάλε.  

 

 

Δηθόλα 1.10 Σρεκαηηθή δνκή ελόο κηθθπιίνπ θαη ελόο ιηπνζώκαηνο 

 

Ζ θσζθαηηδπινρνιίλε κπνξεί λα ιεθζεί ηφζν απφ θπζηθέο, φζν θαη ζπλζεηηθέο 

πεγέο. Λακβάλεηαη εχθνια απφ ηνλ θξφθν ησλ απγψλ, ηελ ζφγηα θαη ιηγφηεξα ζπρλά 

απφ θαξδηά ή λσηηαίν κπειφ βννεηδνχο (Hsieh, Chen, Wang, Chang, & Chang, 2002). 

Δθηφο ηνπ φηη απνηειεί ην θχξην ιηπίδην ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, ν ιφγνο γηα ηνλ 

νπνίν ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο ζε πνιιέο θαξκαθεπηηθέο εθαξκνγέο, είλαη θαη ην 

ρακειφ ηεο θφζηνο ζε ζρέζε κε άιια θσζθνιηπίδηα, ην νπδέηεξν θνξηίν ηεο θαη ε 

ρεκηθή ηεο αδξάλεηα (Lis, McAlister, Fuller, Rand, & Parsegian, 1982). Ζ ιεθηζίλε πνπ 

πξνέξρεηαη απφ θπζηθέο πεγέο είλαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα έλα κίγκα απφ κφξηα 

θσζθαηηδπινρνιίλεο κε δηάθνξεο παξάπιεπξεο πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο, θαζεκηά 

απφ ηηο νπνίεο δηαθέξεη σο πξνο ην κέγεζνο θαη ηνλ αξηζκφ αθφξεζησλ δεζκψλ. 

πλήζσο, ε θσζθαηηδπινρνιίλε πνπ πξνέξρεηαη απφ θπηηθέο πεγέο έρεη κεγαιχηεξν 

αξηζκφ αθφξεζησλ δεζκψλ ζηηο αιπζίδεο ηεο, απφ φηη ε θσζθαηηδπινρνιίλε πνπ 

πξνέξρεηαη απφ δσηθέο πεγέο.  



 

- 42 - 

1.2.1.2  Θεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο (Phase transition temperature- Tm) 

Oη κεκβξάλεο πνπ απνηεινχληαη απφ κφξηα θσζθαηηδπινρνιίλεο κπνξεί λα 

βξεζνχλ ζε δηαθνξεηηθέο θάζεηο φηαλ βξίζθνληαη ζε δηαθνξεηηθέο ζεξκνθξαζίεο. Ζ 

κεηάβαζε απφ ηε κία θάζε ζηελ άιιε κπνξεί λα δηαπηζησζεί κε θπζηθέο κεζφδνπο 

θαηά ηελ αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο. Ζ πιένλ δηαδεδνκέλε ηερληθή γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηεο ζεξκνθξαζίαο κεηάπησζεο είλαη ε ζεξκηδνκεηξία (Pentak, 2014). 

Οη πην ζπρλά παξαηεξνχκελεο αιιαγέο θάζεο ζπκβαίλνπλ ζηελ ζεξκνθξαζία 

κεηάπησζεο θάζεο πνπ νξίδεηαη σο ε πςειφηεξε ζεξκνθξαζία, ζηελ νπνία ε κεκβξάλε 

αλαδηαηάζζεηαη απφ ηελ νξγαλσκέλε κνξθή ηεο γέιεο (gel) ή ηνπ ζηεξενχ (solid) θαη 

κεηαβαίλεη ζε πγξή θξπζηαιιηθή δνκή θαηά ηελ νπνία νη βαζκνί ειεπζεξίαο ησλ 

κνξίσλ είλαη πεξηζζφηεξνη. Απηφ θαίλεηαη επθξηλψο ζηελ εηθφλα 1.11. ε γεληθέο 

γξακκέο, αχμεζε ηνπ κήθνπο ηεο ιηπαξήο αιπζίδαο ή αχμεζε ηνπ θνξεζκνχ ηεο 

αιπζίδαο νδεγεί ζε αχμεζε ηεο Tm.  

 

Δηθόλα 1.11 Σρέζε αλάκεζα ζηε θάζε ηεο κεκβξάλεο θαη ηε ζεξκνθξαζία 
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Ζ ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο γηα ηα θσζθνιηπίδηα πνπ πξνέξρνληαη απφ θξφθν 

απγνχ πνηθίιιεη κεηαμχ -15°C ( πςειφο βαζκφο αθνξεζηφηεηαο) έσο πάλσ απφ 50°C 

γηα πιήξε θεθνξεζκέλα θσζθνιηπίδηα φπσο είλαη ε δηζηεαξνυιν- 

γιπθεξνθσζθαηηδπινρνιίλε (DSPC) (Chen, Han, Cai, & Tang, 2010). (Πίλαθαο 1.3) 

ΣΤΠΟ ΤΝΣΜΖΖ ΦΟΡΣΗΟ 
ΘΔΡΜΟΚΡΑΗΑ 

ΜΔΣΑΠΣΧΖ ΦΑΖ, 

Σm (
oC) 

ΟΤΓΔΣΔΡΑ ΦΧΦΟΛΗΠΗΓΗΑ    

Φωζθαηηδπινρνιίλε PC 0 35 

Γηζηεαξόπιν- θωζθαηηδπινρνιίλε (C 14) DMPC 0 23 

Γηζηεαξόπιν- θωζθαηηδπινρνιίλε (C 16) DPPC 0 41 

Γηζηεαξόπιν- θωζθαηηδπινρνιίλε (C 18) DSPC 0 58 

θηγθνκπειίλε SM 0 32 

Φωζθαηηδπιν-αηζαλνιακίλε PE 0 - 

Γηκπξηζηόπιν-θωζθαηηδπιναηζαλνιακίλε DMPE 0 48 

Γηπαικηηόπιν-θωζθαηηδπιναηζαλνιακίλε DPPE 0 60 

ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΦΧΦΟΛΗΠΗΓΗΑ    

Φωζθαηηδπινζεξίλε PS <0 6 έσο 8 

Γηπαικηηόπιν-θωζθαηηδπινζεξίλε DPPS -1 51 

Φωζθαηίδπιν-ηλνζηηόιε PI -1 - 

Γηκπξηζηόπιν-θωζθαηηδπινγιπθεξόιε DMPG -1 23 

Γηπαικηηόπιν-θωζθαηηδπινγιπθεξόιε DPPG -1 41 

Γηπαικηηόπιν-θωζθαηηδηθό νμύ DPPA -1 67 
 

Πίλαθαο 1.3 Τν θνξηίν θαη ε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο δηαθόξσλ θσζθνιηπηδίσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ παξαζθεπή ησλ ιηπνζσκάησλ. 

 

1.2.2 Ζ ρνιεζηεξόιε θαη ν ξόινο ηεο 

Ζ ρνιεζηεξφιε απνηειεί βαζηθφ ζπζηαηηθφ ησλ βηνινγηθψλ κεκβξαλψλ 

επηηειψληαο ζεκαληηθέο ιεηηνπξγίεο (McIntosh, 1978; Radhakrishnan & McConnell, 

1999). Ζ ρεκηθή δνκή ηεο απεηθνλίδεηαη ζηελ εηθφλα 1.12.  
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Δηθόλα 1.12 Φεκηθή δνκή ηεο ρνιεζηεξόιεο, όπνπ θαίλεηαη ε πνιηθή θαη ε κε πνιηθή πεξηνρή 

 

Δίλαη έλα απφ ηα πην ζεκαληηθά, θπζηνινγηθψο ελεξγά, ζηεξνεηδή, πνπ 

ζπληίζεηαη ζην ήπαξ απφ αηζαληθφ νμχ, κέζσ κεβαινληθνχ νμένο θαη ζθνπαιελίνπ. 

Βξίζθεηαη ζε φινπο ηνπο ηζηνχο, ηδηαίηεξα ζηνλ εγθέθαιν. Πεξηέρεη ηέζζεξηο 

ζπκππθλσκέλνπο δαθηπιίνπο, ηξεηο εμακειείο θαη έλαλ πεληακειή. Ζ πδξφθηιε πεξηνρή 

ηεο ρνιεζηεξφιεο είλαη αξθεηά κηθξή, απνηεινχκελε απφ κία εληαία νκάδα αιθνφιεο. 

ην αληίζεην άθξν ηεο δνκήο ησλ δαθηπιίσλ ππάξρεη κηα κηθξήο αιπζίδαο 

πδξνγνλαλζξαθηθή νπξά. Ζ ρνιεζηεξφιε δελ ζρεκαηίδεη απφ κφλε ηεο δηπινζηηβάδεο, 

αιιά ελζσκαηψλεηαη ζε θσζθνιηπηδηθέο κεκβξάλεο επηθέξνληαο αιιαγέο ζηηο 

ηδηφηεηέο ηνπο π.ρ. ζηε ξεπζηφηεηα θαη δηαπεξαηφηεηά ηνπο. 

ηα ιηπνζψκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη σο κνληέια πνπ πξνζνκνηάδνπλ 

θπηηαξηθέο κεκβξάλεο, ζπλήζσο πξνζηίζεηαη ρνιεζηεξφιε γηα δηάθνξνπο ιφγνπο. 

Αξρηθά, είλαη γλσζηφ φηη ε ρνιεζηεξφιε πξνζδίδεη ζηαζεξφηεηα ζηηο δηπινζηνηβάδεο 

ησλ ιηπνζσκάησλ, ηδίσο φηαλ πξφθεηηαη γηα αζηαζή ιηπνζψκαηα (PC). πγθεθξηκέλα, ε 

ρνιεζηεξφιε ελζσκαηψλεηαη ζε θσζθνιηπηδηθέο κεκβξάλεο (εηθφλα 1.13) επηθέξνληαο 

αιιαγέο ζηηο ηδηφηεηέο ηνπο π.ρ. ζηε ξεπζηφηεηα θαη δηαπεξαηφηεηά ηνπο. Απηφ 

νθείιεηαη ζηε κεηαβνιή ηεο θάκςεο ηεο αιπζίδαο ηνπ θσζθνιηπηδίνπ κε απνηέιεζκα 
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λα ζρεκαηίδνληαη πην ζπκπαγείο κεκβξάλεο ζε ζχγθξηζε κε ιηπνζψκαηα ησλ νπνίσλ νη 

κεκβξάλεο δελ πεξηέρνπλ ρνιεζηεξφιε (Vemuri & Rhodes, 1995).  

 

Δηθόλα 1.13 Ληπνζσκηθή δηπινζηηβάδα πνπ πεξηέρεη θαη κόξηα ρνιεζηεξόιεο 

 

Άιινη ιφγνη πξνζζήθεο ρνιεζηεξφιεο ζε ιηπνζψκαηα κπνξεί λα είλαη νη εμήο:  

• Ζ παξνπζία ρνιεζηεξφιεο ζηε κεκβξάλε ησλ ιηπνζσκάησλ νδεγεί ζε 

ζεκαληηθή αχμεζε (ή κείσζε) ηεο ζεηξάο πξνζαλαηνιηζκνχ ησλ 

πδξνγνλαλζξαθηθψλ αιπζίδσλ πάλσ (ή θάησ) απφ ηε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο 

θάζεο θαη κείσζε ηεο γσλίαο θιίζεο ηεο θσζθνιηπηδηθήο αιπζίδαο ζηε ξεπζηή 

θάζε. 

• Ζ ρνιεζηεξφιε κεηαβάιιεη ηε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο ησλ 

ιηπνζσκηθψλ κεκβξαλψλ, αλάινγα κε ηελ θαηάζηαζε ηνπ ιηπηδίνπ. 

πγθεθξηκέλα, φηαλ ην ιηπίδην βξίζθεηαη ζε ζεξκνθξαζίεο πςειφηεξεο απφ ηελ 

ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο, ε ρνιεζηεξφιε ζπκβάιιεη ζηε κείσζε ηεο 

ειεπζεξίαο ησλ αλζξαθηθψλ αιπζίδσλ θαη ηε ζπκπχθλσζε ηειηθά ηεο 

κεκβξάλεο θαη κείσζε ηεο ξεπζηφηεηάο ηεο. Αληίζεηα, ρακειφηεξα απφ ηελ 

ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο, ε απφζηαζε κεηαμχ ησλ θσζθνιηπηδίσλ 

απμάλεηαη, ε νξγάλσζε ησλ πνιηθψλ θεθαιψλ εμαζζελεί θαη ε ξεπζηφηεηα ηεο 

κεκβξάλεο απμάλεη (Hjort Ipsen, Karlström, Mourtisen, Wennerström, & 

Zuckermann, 1987; Johnson, 1973). 
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1.2.3 Πιενλεθηήκαηα – κεηνλεθηήκαηα ιηπνζωκάηωλ 

Σα ιηπνζψκαηα εθηφο απφ ην φηη είλαη βηναπνηθνδνκήζηκα ιφγσ ησλ θπζηθψλ 

ηνπο ζπζηαηηθψλ, είλαη ηδηαίηεξα θηιηθά ηφζν γηα ιηπφθηια φζν θαη γηα πδξφθηια κφξηα. 

Λφγσ ηνπ ακθίθηινπ ραξαθηήξα ησλ ιηπηδίσλ ηνπο, κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ 

πδαηνδηαιπηά θαη κε πιηθά θαη ηαπηφρξνλα λα ηα πξνθπιάζζνπλ απφ απνηθνδφκεζε, 

νμείδσζε θαη άιιεο ρεκηθέο δηεξγαζίεο, παξνπζία ελδχκσλ, πξσηετλψλ, θηι (Lim, 

Banerjee, & Önyüksel, 2012). Έλα επηπιένλ πιενλέθηεκα πνπ πεγάδεη απφ ηελ θπζηθή 

δνκή ησλ ιηπνζσκάησλ είλαη ην γεγνλφο φηη δελ είλαη ηνμηθά ή αληηγνληθά, αθξηβψο 

επεηδή απνηεινχληαη θπξίσο απφ θσζθνιηπίδηα. Αθφκε, ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα ησλ 

ιηπνζσκάησλ ζεσξείηαη ην φηη ε ιηπηδηθή ηνπο επηθάλεηα απνηειεί θαηάιιειν έδαθνο 

γηα πνιιψλ εηδψλ ηξνπνπνηήζεηο, απαξαίηεηεο γηα εμεηδηθεπκέλε ρξήζε ησλ 

ιηπνζσκάησλ, γηα παξάδεηγκα ζηελ επηθάλεηα ηνπο κπνξνχλ λα πξνζδεζνχλ αληηγφλα, 

πξσηεΐλεο, αληηζψκαηα, κφξηα πνιπκεξνχο θαη πνιιά άιια είδε κνξίσλ αλάινγα πάληα 

κε ηνλ ζθνπφ ηεο ιηπνζσκηθήο παξαζθεπήο. 

Δπίζεο, κε ηξνπνπνίεζε ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο ηνπο, κέζσ ξχζκηζεο ηεο 

ζχζηαζεο ηνπο, ηνπ κεγέζνπο ηνπο θαη άιισλ παξαγφλησλ, πξνζθέξνπλ έιεγρν ηεο 

απειεπζέξσζεο θαη ηνπ ρξφλνπ παξακνλήο ησλ ελψζεσλ πνπ θέξνπλ ζηνλ νξγαληζκφ. 

ηελ πεξίπησζε ηεο ρξήζεο ησλ ιηπνζσκάησλ ζε θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα, απηφ 

ζπλεπάγεηαη βειηίσζε ηνπ θαξκαθεπηηθνχ ζρήκαηνο, αθνχ κεγαιχηεξνη ρξφλνη 

παξακνλήο κεηψλνπλ ηελ ζπρλφηεηα ησλ ρνξεγήζεσλ (Kulkarni & Vargha-Butler, 

1995). 

Απφ ηελ πξψηε έγθξηζε ηνπ Ακεξηθαληθνχ Οξγαληζκνχ Φαξκάθσλ ηνπ πξψηνπ 

ιηπνζσκηθνχ ζπζηήκαηνο κεηαθνξάο θαξκάθνπ, ηεο ιηπνζσκηθήο ακθνηεξηζίλεο Β ην 

1990, πεξηζζφηεξα απφ 10 ζθεπάζκαηα ιηπνζσκηθψλ θαξκάθσλ έρνπλ γίλεη εκπνξηθά 

δηαζέζηκα γηα λα ζεξαπεχζνπλ δηάθνξεο αζζέλεηεο, απφ ηνλ θαξθίλν θαη ηηο 
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κπθεηηζηαθέο ινηκψμεηο έσο κπτθέο εθθπιίζεηο. Έηζη ηα ιηπνζσκηθά ζπζηήκαηα 

κεηαθνξάο θαξκάθσλ έρνπλ σθειήζεη πάλσ απφ 10 εθαηνκκχξηα αζζελψλ. Σν κέζν 

θφζηνο θαη ν κέζνο ρξφλνο πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ αλάπηπμε ελφο λένπ θαξκάθνπ ζε 

ιηπνζσκηθφ θνξέα (πεξίπνπ 20-50 εθαηνκκχξηα δνιάξηα θαη 3-4 ρξφληα αληίζηνηρα) 

είλαη ζεκαληηθά ρακειφηεξα απφ ηελ αλάπηπμε ελφο λένπ ζπκβαηηθνχ θαξκάθνπ 

(πεξίπνπ 500 εθαηνκκχξηα δνιάξηα θαη πάλσ απφ 10 ρξφληα). Έηζη ινηπφλ δελ απνηειεί 

έθπιεμε ην γεγνλφο φηη ζηελ ακεξηθαληθή αγνξά ηα πξνεγκέλα ιηπνζσκηθά θάξκαθα 

έρνπλ απμεζεί απφ 75 εθαηνκκχξηα δνιάξηα ην 2001 ζε 121 εθαηνκκχξηα ην 2010 (Y. 

Zhang, Chan, & Leong, 2013) (πίλαθαο 1.4). 

Σν ιηπνζσκηθφ ζχζηεκα κεηαθνξάο θαξκάθσλ δηαζέηεη έλα κεγάιν 

πιενλέθηεκα έλαληη άιισλ θνιινεηδψλ ζπζηεκάησλ κεηαθνξάο: Δπηηξέπεη ζρεδφλ 

άπεηξεο πηζαλφηεηεο κεηαβνιήο ησλ δνκηθψλ θαη θπζηθνρεκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Απηφ ην ραξαθηεξηζηηθφ ηεο επειημίαο επηηξέπεη ζηνπο επηζηήκνλεο λα ηξνπνπνηνχλ 

ηελ in vivo ζπκπεξηθνξά ησλ ιηπνζσκάησλ. 

 

Product name and 

category 

Year of 

approval 
Technology Indication 

➢ Doxil 1995 PEGylated liposomal doxorubicin Various types of cancer 

➢ Daunoxome 1996 Liposomal daunorubicin 
Advanced HIV-associated 

Kaposi's sarcoma 

➢ Ambisome 1997 Liposomal amphotericin B Fungal infections 

➢ Depocyt 1999 Liposomal cytarabine Lymphomatous meningitis 

➢ Visudyne 2000 Liposomal verteporfin 
Age-related macular 

degeneration 

➢ DepoDur 2004 Liposomal morphine sulfate Postoperative pain 

, 

Πίλαθαο 1.4 Δλδεηθηηθή ιίζηα κε θάξκαθα πνπ βαζίδνληαη ζην ιηπνζσκηθό ζύζηεκα κεηαθνξάο 

εγθεθξηκέλα από ηνλ Ακεξηθαληθό Οξγαληζκό Φαξκάθσλ (Πεγή: Ιζηνζειίδα ηνπ Ακεξηθαληθνύ 

Οξγαληζκνύ Φαξκάθσλ: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda). 
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ηα κεηνλεθηήκαηα ησλ ιηπνζσκάησλ ζπγθαηαιέγεηαη ην γεγνλφο φηη κφιηο 

εηζέιζνπλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ηείλνπλ λα ζπζζσξεχνληαη θη έηζη 

πξνζιακβάλνληαη γξήγνξα απφ ηα θαγνθχηηαξα ηνπ δηθηπνελδνζειηαθνχ ζπζηήκαηνο 

(ΓΔ), γεγνλφο πνπ ζεσξείηαη πιενλέθηεκα αλ ε ρνξήγεζε ησλ ιηπνζσκάησλ ζηνρεχεη 

ηα καθξνθάγα, ην ΓΔ ή ηα επαηηθά θχηηαξα Kuppfer, αιιά κεηνλέθηεκα αλ ζθνπφο 

ηεο ρνξήγεζεο είλαη ε θαηαλνκή ησλ ιηπνζσκάησλ θαη ησλ ελψζεσλ πνπ κεηαθέξνπλ 

ζε άιια ζεκεία θαη ηζηνχο ηνπ νξγαληζκνχ (Torchilin, 2005). Άιιν κεηνλέθηεκα ησλ 

ιηπνζσκάησλ είλαη ε απειεπζέξσζε ηνπ πδαηηθνχ ηνπο πεξηερνκέλνπ κεηά απφ 

απνζηαζεξνπνίεζε θαη δηάξξεμε ηεο ιηπηδηθήο ηνπο κεκβξάλεο, ιφγσ αιιειεπίδξαζεο 

κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, θπξίσο ηηο πςειήο ππθλφηεηαο ιηπνπξσηεΐλεο (HDL) 

θαη ηηο νςσλίλεο. Δπίζεο, αλάινγα κε ηελ ιηπηδηθή ηνπο ζχζηαζε θαη ηηο ρεκηθέο ηνπο 

ηδηφηεηεο, ηα ιηπνζψκαηα κπνξεί λα ραξαθηεξηζζνχλ απφ κηθξή ηθαλφηεηα θφξησζεο 

ελψζεσλ, κε ηθαλήο λα πξνθαιέζεη ηελ επηζπκεηή θαξκαθεπηηθή απφθξηζε. 
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1.2.4 Σαμηλόκεζε ηωλ ιηπνζωκάηωλ 

 

 

Δηθόλα 1.14 Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο θύξηαο ηαμηλόκεζεο ησλ ιηπνζσκάησλ βάζε κεγέζνπο ή βάζε 

ηεο ζύζηαζεο θαη ησλ εθαξκνγώλ ηνπο 

 

1.2.4.1  Ταμηλόκεζε κε βάζε ην κέγεζνο 

Με βάζε ην κέγεζνο θαη ηνλ αξηζκφ ησλ ζηηβάδσλ ηνπο, ηα ιηπνζψκαηα 

δηαθξίλνληαη ζε ηξεηο θχξηεο θαηεγνξίεο: 1) Μεγάια πνιπζηηβαδηαθά ζσκαηίδηα 

(Multilamellar vesicles- MLVs), 2) Μεγάια κνλνζηηβαδηαθά ζσκαηίδηα (Large 

Unilamellar Vesicles- LUVs) θαη 3) Μηθξά κνλνζηηβαδηαθά ιηπνζψκαηα (Small 

Unilamellar Vesicles-SUVs) 

1.2.4.1.1 Μεγάια πνιπζηηβαδηαθά ζσκαηίδηα (Multilamellar vesicles- MLVs) 

Πξφθεηηαη γηα ηνλ απινχζηεξν ηχπν ιηπνζσκάησλ φζνλ αθνξά ηελ παξαζθεπή 

ηνπο. Σα MLVs ιηπνζψκαηα απνηεινχληαη απφ έλαλ κεγάιν αξηζκφ παξάιιεισλ, 
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νκφθεληξσλ θσζθνιηπηδηθψλ δηπινζηηβάδσλ. Ζ θπξηφηεξε κέζνδνο παξαζθεπήο MLV 

ιηπνζσκάησλ είλαη ε κέζνδνο ηνπ Bangham (κέζνδνο εμάηκηζεο ηνπ δηαιχηε- solvent 

evaporation method) (Bangham, Standish, & Watkins, 1965). Φάξκαθα, θαζψο θαη 

άιιεο δηαιπηέο ελψζεηο κπνξνχλ λα εγθισβηζηνχλ ζηα πδαηηθά κεζνδηαζηήκαηα 

αλάκεζα ζηηο κεκβξάλεο, ελψ ηα πδξφθνβα ηκήκαηά ηνπο ή πδξφθνβα θάξκαθα 

κπνξνχλ λα δηαιπηνπνηεζνχλ ζην εζσηεξηθφ ηεο δηπινζηηβάδαο. 

Σα ιηπνζψκαηα απηά έρνπλ κεγάιεο θαη εηεξνγελείο δηακέηξνπο (1-10κm), 

ρακειή ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ φγθνπ αλά κφξην ιηπηδίνπ θαη παξνπζηάδνπλ πνιιαπιά 

εζσηεξηθά δηακεξίζκαηα (εηθφλα 1.15). Ζ απφζηαζε κεηαμχ ησλ δηαδνρηθψλ 

δηπινζηηβάδσλ θαζνξίδεηαη απφ ηελ ηζνξξνπία ησλ ειθηηθψλ δπλάκεσλ Van der Waals, 

ειεθηξνζηαηηθψλ θαη άιισλ δπλάκεσλ άπσζεο. ια απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά 

θαζηζηνχλ ηε ρξήζε ηνπο σο θνξείο θαξκάθσλ θαη κεκβξαληθά κνληέια αξθεηά 

πνιχπινθε. ηελ εηθφλα 1.15 παξνπζηάδεηαη έλα πνιπζηηβαδηαθφ ιηπφζσκα ζε 

δηαηνκή. 

 

 

Δηθόλα 1.15 Σρεκαηηθή απεηθόληζε πνιπζηηβαδηαθνύ ιηπνζώκαηνο ζε δηαηνκή 
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1.2.4.1.2 Μεγάια κνλνζηηβαδηαθά ζσκαηίδηα (Large Unilamellar Vesicles- LUVs) 

Σα ιηπνζψκαηα απηά έρνπλ δηάκεηξν ηεο ηάμεο ησλ 1000 nm θαη είλαη 

κνλνζηηβαδηαθά (εηθφλα 1.16). Αλάινγα κε ην επηζπκεηφ κέγεζνο, ηα LUVs κπνξνχλ 

λα παξαζθεπαζζνχλ κε δηάθνξεο κεζφδνπο, φπσο είλαη ε απνκάθξπλζε 

απνξξππαληηθνχ, ε κεραληθή δηαζπνξά θαη ηα δηθαζηθά ζπζηήκαηα.  

 

Δηθόλα 1.16 Γηαηνκή ελόο κνλνζηηβαδηαθνύ ιηπνζώκαηνο.  

 

Σα ιηπνζψκαηα απηά ζεσξνχληαη θαηάιιεια γηα εγθισβηζκφ πδαηνδηαιπηψλ 

πιηθψλ, αλ θαη ε παξνπζία κηαο κφλν ιηπηδηθήο κεκβξάλεο έρεη σο ζπλέπεηα κηθξφηεξε 

κεραληθή ζηαζεξφηεηα θαη ζπγθξάηεζε ηεο νπζίαο ζε ζρέζε κε ηα MLVs. Χζηφζν, 

απηφο ν ηχπνο ιηπνζσκάησλ θξίλεηαη αξθεηά θαηάιιεινο γηα ηελ ελεξγή θφξησζε 

ηνληηδφκελσλ κνξίσλ. 

1.2.4.1.3  Μηθξά κνλνζηηβαδηαθά ιηπνζώκαηα (Small Unilamellar Vesicles-SUVs) 

Σα SUVs ιηπνζψκαηα απνηεινχληαη κφλν απφ κηα δηπινζηηβάδα θαη έρνπλ 

δηάκεηξν 20-100nm. Γηαζέηνπλ ην κηθξφηεξν δπλαηφ κέγεζνο ζην νπνίν έλα 

θσζθνιηπίδην κπνξεί λα ζρεκαηίζεη ιηπνζσκηθή κνξθή (εηθφλα 1.17).  
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Δηθόλα 1.17 Καηάηαμε ιηπνζσκάησλ κε βάζε ην κέγεζνο θαη ηνλ αξηζκό ησλ ζηνηβάδσλ ηνπο 

 

Ζ δπλαηφηεηα απηή εμαξηάηαη απφ ηελ ηνληθή ηζρχ ηνπ δηαιχκαηνο 

θσζθνιηπηδίνπ θαη απφ ηε ιηπηδηθή ζχζηαζε ησλ κεκβξαλψλ. Πξφθεηηαη γηα 

ζεξκνδπλακηθά αζηαζή ιηπνζψκαηα πνπ είλαη επηξξεπή ζε ζπζζσκάησζε θαη ζχληεμε, 

ηδίσο θάησ απφ ηε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο. Οη κέζνδνη παξαζθεπήο SUV 

ιηπνζσκάησλ είλαη (i) ε θαηεξγαζία κε ππέξερνπο θαη (ii) ε κέζνδνο δηαδνρηθψλ 

θχθισλ ςχμεο - απφςπμεο (freeze - thaw). 

1.2.4.2  Ταμηλόκεζε κε βάζε ηε ζύζηαζε θαη ηηο εθαξκνγέο ηνπο 

Με βάζε ηε ζχλζεζε θαη ηελ επηζπκεηή in vivo εθαξκνγή, ηα ιηπνζψκαηα 

δηαθξίλνληαη ζε ηέζζεξηο κεγάιεο θαηεγνξίεο (εηθφλα 1.18): πκβαηηθφ (Conventional) 

ιηπφζσκα, Καηηνληθφ (Cationic) ιηπφζσκα, ηεξενρεκηθά ζηαζεξνπνηεκέλν (Stealth) 

ιηπφζσκα, Αλνζνιηπφζσκα (Immunoliposome) (εηθφλα 1.18) (Safinya & Ewert, 2012; 

Storm & Crommelin, 1998).  
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Δηθόλα 1.18 Καηάηαμε ιηπνζσκάησλ κε βάζε ηε ζύζηαζε θαη ηηο εθαξκνγέο ηνπ. 

 

1.2.4.2.1 Σπκβαηηθά ιηπνζώκαηα 

ηελ θαηεγνξία απηή κπνξνχλ λα ζπκπεξηιεθζνχλ ιηπνζψκαηα πνπ 

απνηεινχληαη κφλν απφ θσζθνιηπίδηα (νπδέηεξα ή/θαη αξλεηηθά θνξηηζκέλα) ή/θαη 

ρνιεζηεξφιε. Πξφθεηηαη γηα ηελ πιένλ ρξεζηκνπνηνχκελε θαηεγνξία ιηπνζσκάησλ ζηε 

κεηαθνξά θαξκάθσλ. Γηαθέξνπλ σο πξνο ηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο, φπσο ην 

κέγεζνο, ηε ιηπηδηθή ζχζηαζε, ην επηθαλεηαθφ θνξηίν θαη ηνλ αξηζκφ θαη ξεπζηφηεηα 

ησλ ιηπηδηθψλ δηπινζηoηβάδσλ. 

Σα ζπκβαηηθά ιηπνζψκαηα ραξαθηεξίδνληαη απφ ζρεηηθά κηθξφ ρξφλν 

θπθινθνξίαο ζην αίκα. ηαλ ρνξεγνχληαη in vivo (ζπρλά ελδνθιέβηα) έρνπλ ηελ ηάζε 

λα ζπζζσξεχνληαη γξήγνξα ζηα θαγνθχηηαξα ηνπ κνλνππξεληθνχ ζπζηήκαηνο 
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θαγνθπηηάξσλ, γλσζηφ επίζεο θαη σο δηθηπνελδνζειηαθφ ζχζηεκα 

(Reticuloendothelial system- RES). Tα θχξηα φξγαλα ζπζζψξεπζεο είλαη ην ήπαξ θαη ν 

ζπιήλαο. Σν γεγνλφο απηφ έρεη απνηειέζεη ζηφρν γηα δηάζεζε θαξκάθσλ κέζσ 

ιηπνζσκάησλ ζε κνιπζκέλα καθξνθάγα. Δπηπιένλ, ηα ζπκβαηηθά ιηπνζψκαηα έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα κεηαθνξά αληηγφλσλ. Ληπνζσκηθά εκβφιηα έρνπλ απνδεηρζεί 

απνηειεζκαηηθά θαηά ηηθψλ, βαθηεξηαθψλ θαη παξαζηηηθψλ κνιχλζεσλ θαζψο επίζεο 

θαη ελαληίνλ φγθσλ (Alving, 1991; Arias, 2013; Ghaffar, Giddam, Zaman, 

Skwarczynski, & Toth, 2014). 

1.2.4.2.2  Σηεξενρεκηθά ζηαζεξνπνηεκέλα ιηπνζώκαηα (Stealth liposomes) 

Σα καθξάο δηαξθείαο ή ζηεξενρεκηθά ζηαζεξνπνηεκέλα ιηπνζψκαηα (Stealth, 

Long Circulating, Sterically stabilized liposomes), νλνκάδνληαη θαη ιηπνζψκαηα 

δεχηεξεο γεληάο θαη ρξεζηκνπνηνχληαη επί ρξφληα σο θνξείο θαξκάθσλ θαη ζηφρεπζεο 

ηζηψλ. Έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα βγαίλνπλ εθηφο θπθινθνξίαο ζε πεξηνρέο φπνπ ε 

δηαπεξαηφηεηα ηνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο είλαη απμεκέλε, ιφγσ ηνπ φηη νη πεξηνρέο 

απμεκέλεο ηξηρνεηδηθήο δηαπεξαηφηεηαο πεξηιακβάλνπλ παζνινγηθέο πεξηνρέο, φπσο 

ζηέξενπο φγθνπο θαη πεξηνρέο κνιχλζεσο θαη θιεγκνλήο. Ο πην δεκνθηιήο ηξφπνο 

παξαγσγήο ηέηνησλ ιηπνζσκάησλ είλαη ε νκνηνπνιηθή ζχλδεζε ηνπ πνιπκεξνχο 

πνιπαηζπιελνγιπθφιε (PEG) ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα 

1.2.4.2.3  Αλνζνιηπνζώκαηα 

Σα αλνζνιηπνζψκαηα δηαζέηνπλ εηδηθά αληηζψκαηα ή θιάζκαηα αληηζσκάησλ 

(Fab ή αληηζψκαηα κνλήο αιπζίδαο) ζηελ επηθάλεηά ηνπο πξνθεηκέλνπ λα εληζρχζνπλ 

ηε ζηνρεπκέλε εληφπηζε. πσο θαη άιια ζσκαηίδηα ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, 

είλαη δχζθνιν ζηα αλνζνιηπνζψκαηα λα εγθαηαιείςνπλ ηελ θπθινθνξία ζε άιια 

δηακεξίζκαηα πιελ ηνπ ήπαηνο θαη ηνπ ζπιήλα. Γη‟ απηφ, πξνθεηκέλνπ λα εμαζθαιηζηεί 
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ε πξνζέγγηζε ησλ ππνδνρέσλ, επηρεηξείηαη ηνπηθή ρνξήγεζε ησλ ιηπνζσκάησλ ζηηο 

ζσκαηηθέο θνηιφηεηεο.  

1.2.4.2.4  Καηηνληθά ιηπνζώκαηα 

Σα θαηηνληθά ιηπνζψκαηα απνηεινχληαη απφ θαηηνληθά ιηπίδηα φπσο ε 

δηνιεπινθσζθαηηδπιναηζαλνιακίλε (DOPE). Σα ζπζηαηηθά ησλ ιηπνζσκάησλ απηψλ 

αληηδξνχλ κε ην DNA, παξνπζηάδνπλ κεγάιε ζπγγέλεηα ζχλδεζεο κε ηηο θπηηαξηθέο 

κεκβξάλεο θαη ρξεζηκνπνηνχληαη σο ζπζηήκαηα κεηαθνξάο γελεηηθνχ πιηθνχ ζηνλ 

ππξήλα. 

 

1.2.5  Μέζνδνη παξαζθεπήο ιηπνζωκάηωλ  

Τπάξρνπλ δηάθνξεο ηερληθέο παξαζθεπήο ιηπνζσκάησλ πνπ επηιέγνληαη 

αλάινγα κε ηελ πξνο εγθισβηζκφ βηνδξαζηηθή έλσζε, ην επηζπκεηφ πνζνζηφ 

εγθισβηζκνχ θαη ηελ ηειηθή κνξθή ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ ζέινπκε λα 

παξαζθεπάζνπκε. Πνηθίιεο κειέηεο έρνπλ δεκνζηεπηεί γηα λα πεξηγξάςνπλ θαη λα 

ζπγθξίλνπλ δηάθνξεο κεζφδνπο γηα ηελ παξαζθεπή ησλ ιηπνζσκάησλ (Akbarzadeh, 

Rezaei-Sadabady, Davaran, Joo, Zarghami, Hanifehpour, et al., 2013; Mozafari, 2005; 

Patil & Jadhav, 2014). 

1.2.5.1  Μεραληθή δηαζπνξά 

Με απηή ηελ ηερληθή, πνπ είλαη θαη ε πην απιή, ζρεκαηίδεηαη ιεπηφ πκέλην (thin 

film) θαηά ηελ εμάηκηζε νξγαληθνχ ή κείγκα νξγαληθψλ δηαιπηψλ, ζηνπο νπνίνπο έρεη 

πξνεγνπκέλσο δηαιπζεί ην ιηπίδην. Ζ ζεξκνθξαζία θαηά ηελ εμάηκηζε ηνπ δηαιχηε 

πξέπεη λα παξακέλεη πάλσ απφ ην Tm θαη αθνχ ζρεκαηηζηεί ην ιεπηφ πκέλην γηα ηελ 

πηζηνπνίεζε ηεο απνκάθξπλζεο φινπ ηνπ φγθνπ ηνπ δηαιχηε θαη γηα λα απνθεπρζεί ε 
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ρεκηθή απνηθνδφκεζε ηνπ ιηπηδίνπ π.ρ. νμείδσζε, ην εζσηεξηθφ ηεο ζθαηξηθήο θηάιεο 

ζην νπνίν ζρεκαηίδεηαη ην ιεπηφ πκέλην, εθαξκφδεηαη ξεχκα αδψηνπ. 

Ζ ελπδάησζε (hydration) ηνπ πκελίνπ πνπ αθνινπζεί πξαγκαηνπνηείηαη κε λεξφ 

ή κε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ή κε δηάιπκα ηεο πξνο εγθισβηζκφ βηνδξαζηηθήο νπζίαο. Καη 

ζε απηφ ην ζηάδην, φπσο θαη ην ζηάδην ηεο εμάηκηζεο ησλ δηαιπηψλ, ε ζεξκνθξαζία 

πξέπεη λα παξακέλεη πάλσ απφ ηελ Tm. Γηα απηφλ ηνλ ιφγν ην δηάιπκα πνπ 

πξννξίδεηαη γηα ηελ ελπδάησζε έρεη πξνζεξκαλζεί ζε απηή ηε ζεξκνθξαζία θαη ε 

πξνζζήθε απηνχ ζηε ζθαηξηθή θηάιε γίλεηαη εληφο πδαηφινπηξνπ. Με κεραληθή 

αλάδεπζε ηεο θηάιεο (vortex) ην πκέλην απνθνιιάηαη απφ ηα ηνηρψκαηά ηεο, νπφηε 

ιακβάλεηαη κηα ζνιεξή δηαζπνξά κε πνιπζηηβαδηαθά ιηπνζψκαηα κεγάινπ κεγέζνπο 

MLV. Ζ κείσζε ηνπ κεγέζνπο ησλ MLVs ιηπνζσκάησλ θαη ε δεκηνπξγία νκνηνγελνχο 

ζε αλαθνξά κε ην κέγεζνο πιεζπζκνχ, πινπνηείηαη κε ηε ρξήζε θπξίσο ινπηξνχ 

ππεξήρσλ (bath sonicator),  αιιά θαη δηαθφξσλ άιισλ ηερληθψλ, φπσο εμψζεζε κέζσ 

θίιηξσλ ή κεκβξαλψλ (extrusion), κηθξνγαιαθηνπνίεζε (microemulcification). ην 

ηειεπηαίν ζηάδην πξαγκαηνπνηείηαη ε δηαδηθαζία ηεο νκαινπνίεζεο (annealing), θαηά 

ηελ νπνία ηα ιηπνζψκαηα ηνπνζεηνχληαη ζε πδαηφινπηξν θαη πάληα ζε ζεξκνθξαζία 

πςειφηεξε απηήο ηεο κεηάπησζεο ηνπ ιηπηδίνπ, φπνπ παξακέλνπλ γηα κία πεξίπνπ ψξα 

ψζηε λα νινθιεξσζεί θαη λα νκαινπνηεζεί ε κνξθνπνίεζε ηεο δνκήο ηνπο. Ζ 

δηάκεηξνο ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ ιακβάλνληαη κε ηελ κέζνδν απηή θπκαίλεηαη απφ 5 

έσο 6 κm. 

1.2.5.2  Υπεξήρεζε 

Σα ιηπνζψκαηα πνπ ιακβάλνληαη κεηά απφ ηελ ελπδάησζε ηνπ θηικ είλαη MLV 

θαη γηα ηελ κεηαηξνπή ηνπο ζε SUV γίλεηαη ρξήζε αθίδαο ππεξήρσλ. Γεδνκέλνπ φηη 

απηά ηα ζσκαηίδηα ζα ζπάζνπλ νινθιεξσηηθά ζηελ πνξεία, δελ είλαη απαξαίηεην λα 

ιεθζεί ηδηαίηεξε πξνζνρή ζρεηηθά κε ην αξρηθφ κέγεζνο ησλ MLV ιηπνζσκάησλ, ην 
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πνζνζηφ εγθισβηζκνχ θαη ην πάρνο ηνπ ιηπηδηθνχ πκελίνπ. Ζ αθίδα ππεξήρσλ 

πξνηηκάηαη γηα δηαζπνξέο πνπ απαηηνχλ πςειή ελέξγεηα ζε κηθξφ φγθν (π.ρ. πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο ιηπηδίνπ, ή παρχξεπζηε πδαηηθή θάζε), ελψ ην ινπηξφ ππεξήρσλ είλαη 

πεξηζζφηεξν θαηάιιειν γηα κεγάινπο φγθνπο δηαιπκέλνπ ιηπηδίνπ θαη γηα πεξηπηψζεηο 

πνπ δελ είλαη απαξαίηεηε ε απφδνζε νξηαθνχ κεγέζνπο ζσκαηηδίσλ. Μεηά ηελ 

εθαξκνγή ηεο αθίδαο ππεξήρσλ, αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 15.000 g γηα δέθα ιεπηά 

πξνθεηκέλνπ λα απνκαθξπλζνχλ ηα ξηλίζκαηα ηηηαλίνπ πνπ απνθνιιήζεθαλ απφ ηελ 

αθίδα ππεξήρσλ ιφγσ ηξηβήο ηεο ζηε δηαζπνξά θαη φζε πνζφηεηα αδηάζπαξηνπ 

ιηπηδίνπ θαη MLV. 

1.2.5.3  Παξαζθεπή αθπδαησκέλσλ – ελπδαησκέλσλ ζσκαηηδίσλ (DRVs) 

Σα αθπδαησκέλα- ελπδαησκέλα ιηπνζψκαηα (dried-rehydrated vesicles-DRVs) 

ηα νπνία αλαπηχρζεθαλ αξρηθά απφ ηνπο Kirby & Gregoriadis ην 1984 (Kirby & 

Gergoriadis, 1984), είλαη ηθαλά λα εγθισβίδνπλ κεγάιεο πνζφηεηεο πδαηνδηαιπηψλ 

κνξίσλ θάησ απφ ήπηεο ζπλζήθεο (π.ρ. ζπλζήθεο πνπ δελ πξνθαινχλ απνηθνδφκεζε ή 

απψιεηα ελεξγφηεηαο ησλ ππφ εγθισβηζκφ νπζηψλ). 

χκθσλα κε ηελ ηερληθή απηή, πξαγκαηνπνηείηαη ιπνθηινπνίεζε (freeze - 

drying) δηαζπνξάο άδεησλ SUV ιηπνζσκάησλ παξνπζία δηαιχκαηνο ηεο πξνο 

εγθισβηζκφ νπζίαο. Δδψ, ζε αληίζεζε κε ηελ θιαζηθή παξαζθεπή κέζσ εμάηκηζεο ηνπ 

δηαιχηε φπνπ ηα κφξηα ηνπ ιηπηδίνπ είλαη ζε ηπραία θαηαλνκή, ην ιηπίδην ην νπνίν 

βξίζθεηαη ζηα θελά SUV είλαη πνιχ θαιά νξγαλσκέλν ζηε δνκή ηεο κεκβξάλεο. Έηζη, 

θαηά ηελ πξνζζήθε ηνπ πδαηηθνχ κέζνπ ζρεκαηίδνληαη ιηπνζψκαηα κε πςειή 

ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ θαη δηάκεηξν απφ 400 nm κέρξη κεξηθά κm.  

Μεξηθά απφ ηα πιενλεθηήκαηα ηεο κεζφδνπ είλαη: ε απιφηεηα ζηε ρξήζε, νη 

ήπηεο ζπλζήθεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη (ζεκαληηθέο γηα επαίζζεηα κφξηα), θαη ε πςειή 

ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ γηα κεγάιε πνηθηιία νπζηψλ. Ζ απιφηεηα ηεο κεζφδνπ θαζηζηά 
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ηδηαίηεξα δπλαηή ηελ δηαδηθαζία scale-up πξνθεηκέλνπ γηα εθαξκνγή ζηε θαξκαθεπηηθή 

βηνκεραλία. Ζ πηζαλφηεηα δηαθνπήο ηεο δηαδηθαζίαο κεηά ην ζηάδην ηεο αθπδάησζεο 

θαη ε απνζήθεπζε θάησ απφ εηδηθέο ζπλζήθεο απνηειεί έλα επηπιένλ πιενλέθηεκα. ε 

αληίζεζε κε ηε δηαζπνξά ελφο ζηεγλνχ ιηπηδηθνχ πκελίνπ, ε αλαζχζηαζε ηνπ 

ιπνθηινπνηεκέλνπ πξντφληνο είλαη εμαηξεηηθά ηαρεία. Ζ DRV κέζνδνο δηαθέξεη απφ ηηο 

πεξηζζφηεξεο άιιεο κεζφδνπο πςειήο ηθαλφηεηαο εγθισβηζκνχ ζην φηη παξάγεηαη 

κεγάιε αλαινγία φιηγν- θαη πνιπζηηβαδηαθψλ ιηπνζσκάησλ.  

Ζ χπαξμε ιηπνζσκάησλ κε πνιιέο ζηνηβάδεο έρεη ην πιενλέθηεκα φηη κεηψλεη 

ην ξπζκφ απψιεηαο ηεο εγθισβηζκέλεο νπζίαο παξνπζία πξσηετλψλ νξνχ. Ο θχξηνο 

πεξηνξηζκφο ηεο κεζφδνπ, ν νπνίνο είλαη θνηλφο θαη ζε άιιεο κεζφδνπο πνπ παξάγνπλ 

κεγάια ιηπνζψκαηα είλαη ην γεγνλφο φηη ηα DRV ιηπνζψκαηα ηείλνπλ λα 

παξνπζηάδνπλ εηεξνγέλεηα φζνλ αθνξά ην κέγεζνο. Ζ νκνηνγέλεηα ζην κέγεζνο κπνξεί 

λα κε ζεσξείηαη απαξαίηεηε γηα θαξκαθεπηηθνχο ζθνπνχο, αιιά είλαη ζεκαληηθή γηα 

ηελ επαλαιεςηκφηεηα πεηξακάησλ. Tα DRVs κπνξνχλ λα κεηαηξαπνχλ ζε πην 

νκνηνγελείο παξαζθεπέο αλ ρξεηαζηεί, ρξεζηκνπνηψληαο ζπλδπαζκφ θίιηξσλ θαη 

δηαπίδπζεο (Rodriguez-Nogales, 2004). 

Ζ παξαζθεπή DRV ιηπνζσκάησλ είλαη ε κέζνδνο εθινγήο φηαλ επηζπκνχκε λα 

παξαζθεπάζνπκε ιηπνζψκαηα γηα εγθισβηζκφ επαίζζεησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ ή 

ελδχκσλ. Ζ απμεκέλε ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ απηνχ ηνπ ηχπνπ ιηπνζσκάησλ έγθεηηαη 

ζην γεγνλφο φηη ε δεκηνπξγία «θελψλ» κηθξψλ κνλνθπζηηδηαθψλ ζσκαηηδίσλ 

απνδηαηάζζνληαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηνπ ζηαδίνπ ςχμεο- απφςπμεο παξνπζία ηνπ 

δηαιχκαηνο πνπ ιακβάλεη ρψξα ν εγθισβηζκφο. πλεπψο, θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

ειεγρφκελεο επαλελπδάησζεο, ε νπνία ιακβάλεη ρψξα ζην επηζπκεηφ πδαηηθφ δηάιπκα 

γηα ηνλ εγθισβηζκφ, ηα ζσκαηίδηα ζπληήθνληαη ζε κεγάια κνλνθπζηηδηαθά ζσκαηίδηα 
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πνπ έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα εγθισβίδνπλ κεγάιεο πνζφηεηεο πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

(Ntimenou, Mourtas, Christodoulakis, Tsilimbaris, & Antimisiaris, 2006).  

1.2.5.4  Μέζνδνο Χύμεο-Απόςπμεο (Freeze-Thaw)  

Ζ πξνεγνχκελε DRV κέζνδνο είλαη παξαιιαγή κίαο άιιεο παξφκνηαο κεζφδνπ 

πνπ αλαπηχρζεθε λσξίηεξα απφ ηνλ (Pick, 1981), θαηά ηελ νπνία ην πξνο εγθισβηζκφ 

πιηθφ εηζάγεηαη ζηα ιηπνζψκαηα επίζεο κεηά ην ζρεκαηηζκφ ηνπο. ε απηή ηελ 

πεξίπησζε αθνινπζείηαη κία πνξεία επαλαιακβαλφκελεο ςχμεο – απφςπμεο γηα ηε 

δηάξξεμε ησλ SUV ιηπνζσκάησλ, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο νπνίαο ε δηαιπκέλε νπζία 

εμηζνξξνπείηαη κεηαμχ εζσηεξηθνχ θαη εζσηεξηθνχ, ελψ ηα ιηπνζψκαηα ζπληήθνληαη 

θαη απμάλνπλ ζε κέγεζνο. Έηζη επηηπγράλνληαη πνζνζηά εγθισβηζκνχ κέρξη θαη 30%. 

Σα ιηπνζψκαηα πνπ παξάγνληαη κε ηε κέζνδν απηή παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθά 

κεηνλεθηήκαηα ζε ζχγθξηζε κε ηα DRV ιηπνζψκαηα. Σν θπξηφηεξν είλαη φηη δελ 

κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ νπδέηεξα ιηπίδηα θαη εηδηθά ην PC, γηαηί πηζαλψο ε 

παξνπζία θνξηίνπ απαηηείηαη γηα ην ζρεκαηηζκφ ησλ θξπζηάιισλ θαηά ηε δηαδηθαζία 

ηεο ςχμεο, πνπ βνεζνχλ ζηε ζπλέρεηα ηελ πνξεία ζξαχζε/ ζχληεμε. Γηα παξφκνηνπο 

ιφγνπο ε ζαθραξφδε, δηζζελή κεηαιιηθά ηφληα (πνπ κπνξνχλ λα εμνπδεηεξψλνπλ ην 

επηθαλεηαθφ θνξηίν) θαη πςειήο ηνληθήο ηζρχνο δηαιχκαηα αιάησλ δελ κπνξνχλ λα 

εγθισβηζηνχλ απνηειεζκαηηθά. Χζηφζν, ε κέζνδνο είλαη πνιχ απιή, ηαρεία, ήπηα θαη 

θαηαιήγεη ζε κεγάια κνλνζηηβαδηαθά ζσκαηίδηα, ρξήζηκα γηα ηε κειέηε θαηλνκέλσλ 

κεηαθνξάο κέζσ κεκβξαλψλ. 

1.2.5.5  Δμώζεζε MLV θαη SUV ιηπνζσκάησλ κέζσ θίιηξσλ  

Ζ κείσζε ηνπ κεγέζνπο ζην επηζπκεηφ κέγεζνο επηηπγράλεηαη κε ηε ρξήζε 

θίιηξσλ ησλ νπνίσλ νη πφξνη έρνπλ ζπγθεθξηκέλε δηάκεηξν. Αλάινγα κε ην επηζπκεηφ 

ηειηθφ κέγεζνο επηιέγεηαη θαη ην θίιηξν κε ην αλάινγν κέγεζνο πφξσλ. Ζ κέζνδνο 
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παξέρεη επαλαιήςηκα απνηειέζκαηα θάηη πνπ απνηειεί θαη ην πιενλέθηεκά ηεο έλαληη 

άιισλ κεζφδσλ, ελψ ην ιηπίδην δελ πθίζηαηαη θάπνηα ζεκαληηθή κεηαβνιή. Δπηπιένλ 

κπνξεί λα δηπιαζηαζηεί ην πνζνζηφ εγθισβηζκνχ δηαθφξσλ νπζηψλ. Ζ εμψζεζε κέζσ 

θίιηξσλ δηακέηξνπ 0,2 κm νδεγεί ζε εμαηξεηηθά νκνηνγελείο πιεζπζκνχο ιηπνζσκάησλ 

δηακέηξνπ 270 nm (Morton, Saludes, & Yin, 2012; Olson, Hunt, Szoka, Vail, & 

Papahadjopoulos, 1979). 

1.2.5.6  Φξήζε κηθξνγαιαθησκαηνπνηεηή 

Γηα ηελ παξαζθεπή ιηπνζσκάησλ κπνξνχλ επίζεο λα ρξεζηκνπνηεζνχλ 

γαιαθησκαηνπνηεηέο. (Mayhew, Lazo, Vail, King, & Green, 1984) Οη 

κηθξνγαιαθησκαηνπνηεηέο είλαη ζπζθεπέο πνπ αληινχλ ηα ιηπνζψκαηα κε πνιχ πςειέο 

πηέζεηο (κέρξη θαη 1000 p.s.i., 600-700 bar) κέζα απφ θίιηξα δηακέηξνπ 5 κm. Σα 

ιηπίδηα εηζάγνληαη ζην κηθξνγαιαθησκαηνπνηεηή κε ηελ κνξθή ελαησξήκαηνο κεγάισλ 

ιηπνζσκάησλ MLV ή κε ηε κνξθή κε ελπδαησκέλνπ ιηπηδίνπ εληφο πδαηηθνχ κέζνπ. 

Με ηελ ηερληθή απηή παξαζθεπάδνληαη κηθξά ζε κέγεζνο ιηπνζψκαηα κε θαιή 

θαηαλνκή κεγέζνπο 100-200 nm (micro-emulsification liposomes- MEL). Οη 

γαιαθησκαηνπνηεηέο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ θαη ζηε βηνκεραληθή παξαγσγή γηα 

ηελ παξαζθεπή κεγάισλ πνζνηήησλ ιηπνζσκάησλ (Vemuri & Rhodes, 1995). 

1.2.5.7  Δμώζεζε κε ζάιακν εθαξκνγήο πςειήο πίεζεο 

Ζ ηερληθή πεξηιακβάλεη ηελ εηζαγσγή πξνζρεκαηηζκέλσλ κεγάισλ 

ιηπνζσκάησλ ζε ζάιακν ππφ πςειή πίεζε (20000-40000 p.s.i.) θαη απνδίδεη νκνγελείο 

κφλν- ή φιηγν- ζηηβαδηαθέο ιηπνζσκηθέο δηαζπνξέο ελδηάκεζσλ κεγεζψλ (30-80 nm ζε 

δηάκεηξν αλάινγα κε ηελ εθαξκνδφκελε πίεζε) (Barenholzt, Amselem, & D, 1979). Σα 

ιηπνζψκαηα πνπ ιακβάλνληαη κε ηε κέζνδν απηή ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε κεηαθνξά 



 

- 61 - 

επαίζζεησλ καθξνκνξίσλ θαη είλαη ζηαζεξά απφ ηα θαηεξγαζκέλα κε ππεξήρνπο 

ιηπνζψκαηα. 

1.2.5.8  Έλεζε ιηπηδίσλ 

Πεξηιακβάλεη κεζφδνπο θαηάιιειεο γηα ηελ παξαζθεπή SUV θαη LUV 

ιηπνζσκάησλ. Γηάιπκα ιηπηδίνπ ζε νξγαληθφ δηαιχηε ελίεηαη ηαρέσο ζε πεξίζζεηα 

πδαηηθνχ κέζνπ πνπ πεξηέρεη ηελ νπζία πνπ πξφθεηηαη λα εγθισβηζηεί ζηα ιηπνζψκαηα. 

ηε δηεπηθάλεηα κεηαμχ λεξνχ θαη νξγαληθνχ δηαιχηε, ηα θσζθνιηπίδηα 

απηνδηαηάζζνληαη ζε ιηπνζψκαηα κηθξήο δηακέηξνπ. Σα πιενλεθηήκαηα ησλ κεζφδσλ 

απηψλ είλαη ε εχθνιε εθαξκνγή ηνπο θαη ν πεξηνξηζκέλνο θίλδπλνο απνηθνδφκεζεο ησλ 

ιηπηδίσλ. Μεηνλέθηεκα ησλ κεζφδσλ απηψλ είλαη ην ρακειφ πνζνζηφ εγθισβηζκνχ γηα 

πδαηνδηαιπηέο νπζίεο. 

 

1.2.6 Υαξαθηεξηζκόο ιηπνζωκάηωλ  

Ο ραξαθηεξηζκφο ησλ ιηπνζσκάησλ ηφζν κεηά ηελ παξαζθεπή ηνπο φζν θαη 

θαηά ηελ απνζήθεπζή ηνπο είλαη απαξαίηεηνο πξνθεηκέλνπ λα εμαζθαιηζηεί ν έιεγρνο 

ηεο πνηφηεηαο ηνπ παξαζθεπάζκαηνο. Οη κέζνδνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ 

ραξαθηεξηζκφ πξέπεη λα είλαη ζρεηηθά θζελέο, γξήγνξεο θαη επαλαιήςηκεο. 

Οη θπζηθέο ηδηφηεηεο ησλ ιηπνζσκάησλ καο βνεζνχλ λα ραξαθηεξίζνπκε ηελ  

ζπκπεξηθνξά ηνπο. Οη ηδηφηεηεο πνπ κειεηψληαη θπξίσο είλαη:  

1. Πξνζδηνξηζκφο ηνπ πνζνζηνχ ηνπ εθγισβηζκέλνπ θαξκάθνπ ζην ιηπφζσκα. 

2. Σν κέγεζνο θαη ε θαηαλνκή απηνχ  
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1.2.6.1  Πξνζδηνξηζκόο ηνπ πνζνζηνύ ηνπ εθγισβηζκέλνπ κνξίνπ ζην 

ιηπόζσκα. 

Ο βαζκφο εγθισβηζκνχ ελφο κνξίνπ ζηα ιηπνζψκαηα κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί 

κε ηερληθέο ρξσκαηνγξαθίαο ζηήιεο ή κε άιιεο ηερληθέο αλάινγα κε ηελ θχζε ηεο 

εγθισβηδφκελεο νπζίαο. Σν ιηπνζσκηθφ παξαζθεχαζκα είλαη έλα κίγκα θιαζκάησλ 

εγθισβηζκέλνπ θαη κε εγθισβηζκέλνπ κνξίνπ. Σν θιάζκα ηεο κε εγθισβηζκέλεο 

νπζίαο αλαθέξεηαη σο ¨ειεχζεξε νπζία¨. ηελ πιεηνςεθία ησλ ηερληθψλ ν δηαρσξηζκφο 

ηεο ειεχζεξεο απφ ηελ εγθισβηζκέλε νπζία γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ πνζνζηνχ 

εγθισβηζκνχ απνηειεί ην πξψην πεηξακαηηθφ βήκα. ηε ζπλέρεηα ζην θιάζκα πνπ 

πεξηέρεη ηελ εγθισβηζκέλε νπζία πξνζηίζεληαη έλα απνξξππαληηθφ ή έλαο νξγαληθφο 

δηαιχηεο (εάλ πξφθεηηαη γηα ιηπφθηιε νπζία) πξνθεηκέλνπ λα δηαζπαζηνχλ ηα 

ιηπνζψκαηα θαη αθνχ ε εγθισβηδφκελε νπζία απειεπζεξσζεί, κπνξεί έπεηηα λα 

πνζνηηθνπνηεζεί κε δηάθνξεο ηερληθέο, κία απφ ηηο νπνίεο είλαη ε πγξή ρξσκαηνγξαθία  

πςειήο πίεζεο (High-performance liquid chromatography- HPLC).  

Σν πνζνζηφ ηνπ εγθισβηδφκελνπ κνξίνπ κπνξεί λα ππνινγίζζεη θαη έκεζα σο 

ην πνζνζηφ ηεο πνζφηεηαο ηνπ κνξίνπ πνπ δελ εγθισβίζηεθε ζηα ιηπνζψκαηα ζε 

ζρέζε κε ηελ νιηθή πνζφηεηα ηνπ κνξίνπ πνπ πξνζηέζεθε θαηά ηελ παξαζθεπή θαη ηελ 

δηαδηθαζία εγθισβηζκνχ. ηαλ πξφθεηηαη γηα πξσηετληθφ κφξην ν πξνζδηνξηζκφο ηνπ 

ειεχζεξνπ κνξίνπ κπνξεί λα ιάβεη ρψξα κε ηελ ηερληθή ηεο θαζκαηνζθνπίαο 

θζνξηζκνχ (Ntimenou, Mourtas, Christodoulakis, Tsilimbaris, & Antimisiaris, 2006). 

Σέινο ν εγθισβηζκφο, φρη πνζνζηηθά αιιά πνηνηηθά, ελφο κνξίνπ ζε έλαλ 

ιηπνζσκηθφ θνξέα κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί θαη λα εθηηκεζεί θαη κε ηηο επηπξφζζεηεο 

ηερληθέο φπσο είλαη: ε θαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ κε κεηαζρεκαηηζκφ Fourier (Fourier 

transform infrared spectroscopy-FT-IR) (Mady, Shafaa, Abbase, & Fahium, 2012) θαη ε 

ζεξκηδνκεηξία δηαθνξηθήο ζάξσζεο ππφ αδξαλείο ζπλζήθεο (Differential Scanning 
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Calorimetry- DSC) (Gokce, Korkmaz, Tuncay-Tanriverdi, Dellera, Sandri, Cristina 

Bonferoni, et al., 2012). 

1.2.6.2  Μέηξεζε κεγέζνπο ιηπνζσκάησλ 

Σν κέζν κέγεζνο θαη ε θαηαλνκή ηνπ κεγέζνπο ησλ ιηπνζσκάησλ απνηεινχλ 

ηδηαίηεξα ζεκαληηθέο παξακέηξνπο φηαλ ηα ιηπνζψκαηα πξννξίδνληαη γηα ζεξαπεπηηθή 

ρξήζε θαη ηδηαίηεξα φηαλ ρνξεγνχληαη παξεληεξηθά ή κε εηζπλνή. Γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ηνπ κεγέζνπο ησλ ιηπνζσκάησλ ππάξρεη κηα πνηθηιία ηερληθψλ πνπ 

δηαθέξνπλ κεηαμχ ηνπο ηφζν ζηελ πνιππινθφηεηα φζν θαη ζηηο βαζηθέο αξρέο ηνπο κε 

ηηο βαζηθφηεξεο λα είλαη νη:  

 Ζιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία άξσζεο (Scanning Electron Microscopy, SEM) (Park, 

Choi, Davaa, & Park, 2011) 

 Γπλακηθή ζθέδαζε θσηφο (Dynamic Light Scattering-DLS) (Nasrollahi, Sharifi, & 

Barahoie, 2014)  

 

1.2.7 ηαζεξόηεηα ιηπνζωκάηωλ  

Σα ιηπνζψκαηα είλαη εηεξνγελή ζην κέγεζφο ηνπο θαη παξνπζηάδνπλ 

πξνβιήκαηα ρεκηθήο θαη θπζηθήο ζηαζεξφηεηαο. Ζ θαηαλνκή κεγέζνπο ησλ 

ιηπνζσκάησλ γηα παξάδεηγκα κεηαβάιιεηαη θαηά ηελ απνζήθεπζή ηνπο, ελψ ηείλνπλ λα 

ζπληήθνληαη θαη λα ζρεκαηίδνπλ κεγαιχηεξα ζσκαηίδηα. Ζ ζχληεμε θαη ε 

απνηθνδφκεζε ησλ ιηπνζσκάησλ θαηά ηελ απνζήθεπζή ηνπο δεκηνπξγεί ζνβαξά 

πξνβιήκαηα ιφγσ δηαθπγήο ηνπ θαξκάθνπ απφ ην ιηπφζσκα. Δπίζεο ε αιιειεπίδξαζε 

ηνπ θαξκάθνπ κε ην ιηπφζσκα δεκηνπξγεί επηπιένλ πξνβιήκαηα ρεκηθήο 

ζηαζεξφηεηαο. Απφ ρεκηθήο πιεπξάο είλαη ηδηαίηεξα επαίζζεηα ζε πδξνιπηηθέο θαη 

νμεηδσηηθέο αληηδξάζεηο. Άιινη παξάγνληεο πνπ πξέπεη λα ιακβάλνληαη ππφςε πξηλ 
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απφ ην μεθίλεκα κηαο κειέηεο ζηαζεξφηεηαο είλαη νη ζπλζήθεο παξαζθεπήο ησλ 

ιηπνζσκάησλ, αιιά θαη νη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο πνπ ελδερνκέλσο λα 

επεξεάζνπλ ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ παξαζθεπάζκαηνο. ηηο ζπλζήθεο παξαζθεπήο ησλ 

ιηπνζσκάησλ πεξηιακβάλνληαη ην pH, ην είδνο ηνπ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο, ε ηνληθή 

ηζρχο θαη ην ζχζηεκα δηαιπηψλ. Ζ επίδξαζε ησλ πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ φπσο ε 

ζεξκνθξαζία, ην θσο, ην νμπγφλν θαη δηάθνξσλ κεηαιιηθψλ ηφλησλ απφ ηελ άιιε 

πιεπξά κπνξεί λα πξνθαιέζεη ρεκηθέο ή θπζηθέο αληηδξάζεηο. Οη αληηδξάζεηο απηέο 

πεξηιακβάλνπλ αιιαγέο ζην κέγεζνο ησλ ζσκαηηδίσλ, νμείδσζε θαη πδξφιπζε ησλ 

ιηπηδίσλ. 

1.2.7.1  Φεκηθή ζηαζεξόηεηα  

Ζ βαζηθή κνλάδα ησλ ιηπνζσκάησλ, ην ιηπίδην πξνέξρεηαη απφ θπζηθέο ή 

ζπλζεηηθέο πεγέο θσζθνιηπηδίσλ. Σα θσζθνιηπίδηα ηα νπνία πεξηέρνπλ κε θνξεζκέλα 

ιηπαξά νμέα είλαη γλσζηφ φηη πθίζηαληαη ζπρλά νμεηδσηηθή αληίδξαζε. Σα πξντφληα 

ηεο αληίδξαζεο απηήο κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ αιιαγέο ζηε δηαπεξαηφηεηα ηεο 

δηπινζηηβάδαο ησλ ιηπνζσκάησλ. Έρεη βξεζεί φηη ε ππεξνμείδσζε θαη ε πδξφιπζε ησλ 

ιηπηδίσλ είλαη βαζηθή αηηία γηα ηελ απνηθνδφκεζε ησλ ιηπνζσκάησλ. Ζ νμεηδσηηθή 

απνηθνδφκεζε ησλ ιηπνζσκάησλ κπνξεί λα απνθεπρζεί κε ηελ πξνζηαζία ησλ 

ιηπηδηθψλ παξαζθεπαζκάησλ απφ ην θσο, κε ηελ πξνζζήθε αληηνμεηδσηηθψλ φπσο ε 

ηνθνθεξφιε, κε ηελ πξνζζήθε EDTA γηα ηελ απνκάθξπλζε βαξέσλ κεηάιισλ ή κε ηελ 

παξαζθεπή ησλ ιηπνζσκάησλ ζε πεξηβάιινλ αδψηνπ ή αξγνχ. Δπίζεο ε πδξφιπζε ησλ 

ιηπηδίσλ νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ιπζν-θσζθαηηδπινρνιίλεο, ε παξνπζία ηεο νπνίαο 

απμάλεη ηε δηαπεξαηφηεηα ησλ ιηπνζσκάησλ. Γη‟ απηφ πξέπεη ε ζπγθέληξσζε ηεο λα 

δηαηεξείηαη ζε ρακειά επίπεδα. Ο έιεγρνο ηεο ρεκηθήο ζηαζεξφηεηαο κπνξεί λα 

επηηεπρζεί κε ηελ ηερληθή ηεο δηαθνξηθήο ζεξκηδνκεηξίαο ζάξσζεο ππφ νμεηδσηηθέο 
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ζπλζήθεο (Differential Scanning Calorimetry- DSC) (Gortzi, Lalas, Chinou, & Tsaknis, 

2006). 

1.2.7.2  Φπζηθή ζηαζεξόηεηα 

Ζ ζχληεμε ησλ ιηπνζσκάησλ θαη ε δηαξξνή ησλ εγθισβηζκέλσλ ζ‟ απηά 

νπζηψλ, κπνξεί λα νθείιεηαη ζε θάπνηα ειαηηψκαηα ζηε ηνπνζέηεζε ησλ ιηπηδίσλ ηεο 

κεκβξάλεο, ηα νπνία πξνθαινχληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο παξαζθεπήο ηνπο. Απηφ 

κπνξεί λα απνθεπρζεί κε ηε δηαδηθαζία ηνπ «annealing», ε νπνία απνηειεί ηελ επψαζε 

ησλ ιηπνζσκάησλ ζε ζεξκνθξαζία κεγαιχηεξε απφ ηε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο ηνπ 

ιηπηδίνπ γηα ρξνληθφ δηάζηεκα δηάξθεηαο 1 ψξαο. Με ηνλ ηξφπν απηφ εμηζνξξνπνχληαη 

νη δηαθνξέο ηεο ππθλφηεηαο ησλ ιηπηδίσλ θαηά ηελ ηνπνζέηεζε ηνπο ζηηο κεκβξάλεο. Ζ 

ζπζζσκάησζε θαη θαζίδεζε νπδέηεξσλ ιηπνζσκάησλ νθείιεηαη ζε αλάπηπμε 

δπλάκεσλ Van der Waals πνπ είλαη ηζρπξφηεξεο ζηελ πεξίπησζε ησλ ιηπνζσκάησλ 

κεγάινπ κεγέζνπο. Ο απινχζηεξνο ηξφπνο γηα ηελ παξεκπφδηζε ηέηνησλ θαηλνκέλσλ 

είλαη κε ηε ρξεζηκνπνίεζε ζηε ιηπηδηθή ζχζηαζε κηθξήο πνζφηεηαο θνξηηζκέλνπ 

ιηπηδίνπ (π.ρ 10% θσζθαηηδπινγιπθεξφιε). Σν θαηλφκελν ηεο ζχληεμεο είλαη ζχλεζεο 

ζηα SUV ηα νπνία ηείλνπλ λα κεηψζνπλ ηηο δπλάκεηο πνπ αλαπηχζζνληαη ιφγσ ηεο 

κεγάιεο θπξηφηεηαο ηεο κεκβξάλεο ηνπο. Παξαηεξείηαη κάιηζηα ζε ζεξκνθξαζίεο πνιχ 

θνληά ζηελ Tm ηνπ ιηπηδίνπ θαη έηζη ελδείθλπηαη ε θχιαμή ηνπο ζε ζεξκνθξαζίεο 

ρακειφηεξεο απηήο ή θαη ε πξνζζήθε θαηάιιειεο πνζφηεηαο ρνιεζηεξφιεο ε νπνία 

θαηαξγεί ηελ επίδξαζε ηεο ζεξκνθξαζίαο κεηάβαζεο ηνπ ιηπηδίνπ. Ζ δηαπεξαηφηεηα 

ησλ ιηπνζσκηθψλ κεκβξαλψλ εμαξηάηαη θαηά πνιχ απφ ηε ιηπηδηθή ηνπο ζχζηαζε θαη 

ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο εγθισβηζκέλεο νπζίαο. Γεληθά ε ιηπνζσκηθή κεκβξάλε είλαη 

ζηαζεξφηεξε φηαλ είλαη άθακπηε, δειαδή φηαλ απνηειείηαη απφ πεξηζζφηεξα 

θνξεζκέλα ιηπίδηα θαη κεγάιε πνζφηεηα ρνιεζηεξφιεο. Ο έιεγρνο ηεο θπζηθήο 
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ζηαζεξφηεηαο κπνξεί λα αμηνινγεζεί κε ηελ ηερληθή ηεο ζνιεξνκεηξίαο (turbidity 

measurements) (Dwiecki, Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & Polewski, 2007). 

  

1.2.8  Μεηαβνιηθή πνξεία ηωλ ιηπνζωκάηωλ ζηνλ νξγαληζκό  

Σα ιηπνζψκαηα πξνζηαηεχνπλ ηα εγθισβηζκέλα κφξηα απφ απνζχλζεζε θαη 

κπνξνχλ παζεηηθά λα ζηνρεχζνπλ ηζηνχο ή φξγαλα πνπ έρνπλ αζπλερέο ελδνζήιην, 

φπσο ην ήπαξ, ν ζπιήλαο, θαη ν κπειφο ησλ νζηψλ. ηελ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε, ηα 

ιηπνζψκαηα πξνζιακβάλνληαη γξήγνξα απφ ην κνλνπχξελν ζχζηεκα θαγνθχηηαξσλ 

(MPS) θαη αθαηξνχληαη απφ ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο (Allen & Cullis, 2013). Απηή 

ε ζπκπεξηθνξά έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ απνηειεζκαηηθή ρνξήγεζε 

αληηπαξαζηηηθψλ θαη αληηκηθξνβηαθψλ βηνδξαζηηθψλ νπζηψλ γηα κνιχλζεηο πνπ 

εληνπίδνληαη ζην κνλνπχξελν θαγνθπηηαξηθφ ζχζηεκα. Δληνχηνηο, φηαλ ε πεξηνρή 

ζηφρεπζεο είλαη κεηά απφ ην MPS, ε απνδνηηθή ιήςε ησλ ιηπνζσκάησλ απφ ηα 

καθξνθάγα, θαη ε θαηά ζπλέπεηά αθαίξεζε ηνπο απφ ηελ θπθινθνξία, είλαη έλα απφ ηα 

θχξηα κεηνλεθηήκαηα γηα ηελ πηζαλή ρξήζε ησλ ιηπνζσκάησλ σο ζπζηήκαηα 

παξάδνζεο βηνδξαζηηθψλ νπζηψλ. Ζ ζχλδεζε ησλ πξσηετλψλ ηνπ νξνχ (νςνλίλεο) είλαη 

ην πξψην ζήκα γηα ηελ αθαίξεζε ησλ ιηπνζσκάησλ, κηαο θαη ην MPS δελ αλαγλσξίδεη 

ηα ίδηα ηα ιηπνζψκαηα αιιά, κάιινλ, αλαγλσξίδεη ηηο νςνλίλεο, πνπ είλαη ζπλδεδεκέλεο 

ζηελ επηθάλεηα ησλ ιηπνζσκάησλ. 

Ζ αζηάζεηα ησλ ιηπνζσκάησλ ζην πιάζκα νθείιεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο 

κε ηηο πςειήο (HDL) θαη ρακειήο (LDL) ππθλφηεηαο ιηπνπξσηεΐλεο θάηη πνπ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ γξήγνξε απειεπζέξσζε ηεο εγθισβηζκέλεο βηνδξαζηηθήο νπζίαο ζην 

πιάζκα. Οη θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ιηπνζσκάησλ, φπσο ην επηθαλεηαθφ θνξηίν, ε 

πδξνθνβηθφηεηα, ην κέγεζνο, ε ξεπζηφηεηα, θαη ε δηεπζέηεζε ησλ ζηνηβάδσλ ησλ 

ιηπηδίσλ, επεξεάδεη ηε ζηαζεξφηεηά ηνπο θαη ηνλ ηχπν πξσηετλψλ πνπ ηα δεζκεχνπλ 
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(Oja, Semple, Chonn, & Cullis, 1996). Oη πξψηεο πξνζπάζεηεο γηα λα ππεξληθεζνχλ ηα 

πξνβιήκαηα απηά, ζηξάθεθαλ ζηα ζπζηαηηθά ηεο ιηπηδηθήο κεκβξάλεο πξνθεηκέλνπ λα 

ηξνπνπνηεζεί ε ξεπζηφηεηα ησλ ζηνηβάδσλ. Οη (Fang, Lin, Hsu, & Tsai, 1997) έδεημαλ 

φηη ε ελζσκάησζε ηεο ρνιεζηεξφιεο (CH), πξνθαιψληαο ην απμαλφκελν παθεηάξηζκα 

ησλ θσζθνιηπηδίσλ ζηελ ζηνηβάδα, κεηψλεη ηε κεηαθνξά ησλ θσζθνιηπηδίσλ απφ ηηο 

HDL. Ο (Senior, 1990) έδεημε φηη ηα ιηπνζψκαηα απφ θσζθαηηδπινρνιηλε (PC) κε 

θνξεζκέλα ιηπαξά νμέα (κε πςειή ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο) ή απφ ζθηγγνκπειίλε 

(SM) είλαη ζηαζεξφηεξα ζην αίκα απφ ιηπνζψκαηα πνπ πξνεηνηκάδνληαη απφ PC κε 

αθφξεζηα ιηπαξά νμέα. Γηάθνξεο πξνζεγγίζεηο έρνπλ ιάβεη επίζεο ππφςηλ ην κέγεζνο 

θαη ην θνξηίν ησλ ιηπνζσκάησλ, ψζηε λα κεησζεί ε πξφζιεςε απφ ην MPS. Γεληθά, ηα 

κεγαιχηεξα ιηπνζψκαηα απνβάιινληαη απφ ην αίκα γξεγνξφηεξα απφ ηα κηθξφηεξα 

(Senior, 1990). Σα SUV έρνπλ ρξφλν εκηδσήο κεγαιχηεξν απφ ηα πνιπζηηβαδηαθά 

ιηπνζψκαηα (MLVs) (500–5000 nm). Απηφ θαλεξψλεη φηη ηα θαγνθχηηαξα κπνξνχλ λα 

δηαθξίλνπλ ηα κεγέζε ησλ μέλσλ κνξίσλ. Με βάζε απηέο ηηο παξαηεξήζεηο, είλαη 

εκθαλέο φηη ε ζχλδεζε ησλ νςνληλψλ ζηα ιηπνζψκαηα εμαξηάηαη απφ ην κέγεζφο ησλ 

ιηπνζσκάησλ, θαη απηφ θαηά ζπλέπεηα δείρλεη φηη ε εληζρπκέλε πξφζιεςε ησλ 

ιηπνζσκάησλ απφ ην MPS θαζψο θαη απφ ην ήπαξ είλαη εμαξηψκελε απφ ην κέγεζνο 

(Ai, Biazar, Jafarpour, Montazeri, Majdi, Aminifard, et al., 2011; Harashima, Sakata, 

Funato, & Kiwada, 1994). 
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1.3 Ζ ζπκβνιή ηεο λαλνηερλνινγίαο ζηελ πξνζηαζία ηωλ 

ιηπόθηιωλ βηηακηλώλ 

Οη ιηπφθηιεο βηηακίλεο είλαη επαίζζεηα κφξηα. Λφγσ ηηο πςειήο επαηζζεζίαο 

ηνπο, φηαλ βξίζθνληαη ζε ζπλζήθεο πεξηβάιινληνο, απνηθνδνκνχληαη ηαρχηαηα θαη 

ράλνπλ θαη‟ επέθηαζε ηελ ελεξγφηεηά ηνπο ή γίλνληαη επηθίλδπλα ιφγσ νμεηδσηηθψλ 

αιιαγψλ πνπ ζπκβαίλνπλ ζε απηά. Έηζη είλαη εμαηξεηηθά αλαγθαία ε πξνζηαζία ηνπο 

απφ νμεηδσηηθά ζηνηρεία πνπ ζα κπνξνχζαλ λα έρνπλ επίδξαζε ζηελ ρεκηθή ηνπο 

αθεξαηφηεηα θαη λα κεηψζνπλ, κε ηνλ ηξφπν απηφ, ηα θπζηνινγηθά ηνπο νθέιε.  

Έλα επηπιένλ πξφβιεκα ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ απνηειεί ε κεησκέλε 

απνξξφθεζή ηνπο ζηελ πεξίπησζε θαηαλάισζεο ηξνθίκσλ κε ρακειά ιηπαξά (φπσο ην 

απνβνπηπξσκέλν γάια), αθφκα θαη φηαλ έρνπλ πςειή πεξηεθηηθφηεηα ζε ιηπνδηαιπηέο 

βηηακίλεο ιφγσ ηεο απνπζίαο ησλ θαηάιιεισλ θνξέσλ ηνπο, ησλ ιηπνπξσηετλψλ, νη 

νπνίεο αθαηξνχληαη απφ ηα ηξφθηκα ζηα πιαίζηα κείσζεο ηνπ πνζνζηνχ ιίπνπο πνπ 

θέξνπλ. Γηα ηνλ ιφγν απηφ, ε πξφζιεςε θαη απνξξφθεζε ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ 

απφ ηα ηξφθηκα πνπ έρνπλ ππνζηεί επεμεξγαζία απνκάθξπλζεο πνζνζηνχ ιίπνπο είλαη 

αηζζεηά κεησκέλε, κηαο θαη ε δηαιπηφηεηα ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ ζε πδαηηθά 

δηαιχκαηα είλαη εμαηξεηηθά ρακειή. 

Έηζη ινηπφλ ε αλάγθε δεκηνπξγίαο ελφο θνξέα κέζσ ηνπ νπνίνπ ζα επηηεπρζεί 

αχμεζε ηεο πξφζιεςεο αιιά θαη ηεο απνξξφθεζεο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζηα 

ηξφθηκα ρακειψλ ιηπαξψλ, αιιά θαη γεληθφηεξε αχμεζε ηεο πξνζηαζίαο θαη ηεο 

δηαιπηφηεηαο ηνπο ζε πδαηηθά κέζα, απνηειεί επηηαθηηθή αλάγθε. 

Σα ζπζηήκαηα εγθισβηζκνχ είλαη κία πνιιά ππνζρφκελε πξνζέγγηζε γηα λα: α) 

δηαηεξεζνχλ κέζα ζην ρξφλν νη θπζηθέο ηδηφηεηεο επαίζζεησλ κνξίσλ φπσο είλαη νη 

ιηπφθηιεο βηηακίλεο, β) λα απμεζεί ε ζπγθέληξσζή ηνπο ζε πδαηηθά κέζα αιιά θαη γ) λα 
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απμεζεί ε απνξξφθεζε θαη δ) ε βηνδηαζεζηκφηεηά ηνπο (Nacka, Cansell, Méléardb, & 

Combe, 2001). Δπηπιένλ ν εγθισβηζκφο απνηειεί έλα κέζν γηα λα βειηησζνχλ νη 

βηνινγηθέο ηδηφηεηεο ησλ εγθισβηδφκελσλ νπζηψλ, φπσο ε εκίζεηα δσή ηνπο, λα 

ξπζκηζηεί απνηειεζκαηηθά ε ελεξγή κεηαθνξά ησλ νπζηψλ θαη λα απνηξαπεί ε 

εκθάληζε παξελεξγεηψλ. 

Σα θιαζηθά ζπζηήκαηα πνπ αλαπηχζζνληαη γηα λάλν- ή κηθξνεγθσβηζκφ 

βαζίδνληαη ζηελ δεκηνπξγία δεμακελψλ ή ζσκαηηδηαθψλ πιεγκάησλ. Απηά ηα 

ζπζηήκαηα κπνξεί λα απνηεινχλ έλαλ θπζηθνρεκηθφ θξαγκφ ελάληηα ζε 

πξννμεηδσηηθνχο παξάγνληεο φπσο νη ειεχζεξεο ξίδεο, ην νμπγφλν θαη ηε αθηηλνβνιία 

UV (Gonnet, Lethuaut, & Boury, 2010).  

Πην ζπγθεθξηκέλα, ν εγθισβηζκφο κεηψλεη: α) ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ ππφ 

εγθισβηζκφ κνξίνπ (ζηελ ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε ηεο ιηπφθηιεο βηηακίλεο) κε ην 

πεξηβάιινλ (λεξφ, νμπγφλν, θσο), β) ηελ ηνμηθφηεηά ηνπ, γ) ηελ απνηθνδφκεζή θαη δ) 

εληζρχεη ηελ βηνδηαζεζηκφηεηα θαη ηελ πξνζηαζία ηνπ (Mozafari, Khosravi-Darani, 

Borazan, Cui, Pardakhty, & Yurdugul, 2008; Perrie, Frederik, & Gregoriadis, 2001). 

Γηα λα βειηησζεί ε βηνδηαζεζηκφηεηα ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ (ε πνζφηεηα ησλ 

ελεξγψλ ρνξεγνχκελσλ κνξίσλ) πνπ εγθισβίδνληαη ζε έλαλ θνξέα, ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ησλ ζσκαηηδίσλ πνπ απνηεινχλ ηνλ θνξέα πξέπεη λα πξνζαξκνζηνχλ ζηελ νδφ ηεο 

ρνξήγεζήο  πνπ ζα αθνινπζεζεί θαη ε νπνία κπνξεί λα είλαη ρνξήγεζε απφ ην ζηφκα, 

ηνπηθή ρνξήγεζε, παξεληεξηθή ρνξήγεζε ή ρνξήγεζε κε ηνπηθή έλεζε. 

Ο εγθισβηζκφο κε ηελ κνξθή ησλ ιηπνζσκάησλ (απνηεινχκελα θπξίσο απφ 

δηπινζηηβάδεο ιηπηδίσλ ή/θαη θσζθνιηπηδίσλ) παξνπζηάδεη πιενλεθηήκαηα ζε ζρέζε κε 

άιια ζπζηήκαηα κεηαθνξάο θαη/ή παξάδνζεο νπζηψλ, αθνχ είλαη βηναπνηθνδνκήζηκα, 

κε ηνμηθά, θαη κε αλνζνγφλα (Mozafari, Reed, Rostron, Kocum, & Piskin, 2002; Park, 

Choi, Davaa, & Park, 2011). Σν γεγνλφο φηη ηα ιηπνζψκαηα απνηεινχληαη απφ θπζηθά 
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ζπζηαηηθά ή ελδνγελή βηνκφξηα επηηξέπεη ηελ ρξήζε ηνπο γηα ηελ δεκηνπξγία 

βηνζπκβαηψλ θαη απνδεθηψλ απφ ηνλ νξγαληζκφ δηαζπνξψλ γηα αλζξψπηλε 

θαηαλάισζε, απνηειεί έλα εμαηξεηηθφ ραξαθηεξηζηηθφ θαη πιενλέθηεκα ηεο ρξήζεο 

ιηπνζσκάησλ γηα ηελ πξνζηαζία απφ ην πεξηβάιινλ θαη απφ ρεκηθέο κεηαβνιέο θαη ηελ 

ρνξήγεζε δηαθφξσλ κνξίσλ φπσο είλαη θαη νη ιηπφθηιεο βηηακίλεο (Mozafari, Khosravi-

Darani, Borazan, Cui, Pardakhty, & Yurdugul, 2008). 

Γηάθνξνη ηχπνη ιηπνζσκηθψλ δηαζπνξψλ έρνπλ γίλεη δηαζέζηκνη πξνο εγθισβηζκφ 

επαίζζεησλ κνξίσλ, θαζέλαο απφ ηνπο νπνίνπο δηαθέξεη ζηηο δηαζηάζεηο (Muthu, 

Kulkarni, Xiong, & Feng, 2011), ζηε ζχλζεζε, ζην επηθαλεηαθφ θνξηίν θαη ζηε δνκή, 

ελψ θάπνηνη απφ ηνπο νπνίνπο είλαη ζρεδηαζκέλνη κε βάζε έλαλ ζπλδπαζκφ 

δηαθνξεηηθψλ ηχπσλ ιηπνζσκάησλ (Balkina, Selischeva, & Larionova, 2009; K. A. 

Edwards & Baeumner, 2006; Hǎdǎrugǎ, Hǎdǎrugǎ, Lǎzǎu, Raţiu, Crǎciun, & Grozescu, 

2010; L. Zhang & Granick, 2006).  

Έλαο ηχπνο ιηπνζσκάησλ, ηα αθπδαησκέλα-επαλπδαησκέλα ζσκαηίδηα (DRVs) 

έρεη αλαθεξζεί φηη έρεη πνιιά πιενλεθηήκαηα ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηελ αξθεηά 

πςειή ηθαλφηεηα εγθισβηζκνχ θαη ηελ κηθξή πηζαλή θαηαζηξνθήο ηεο επαίζζεηεο 

εγθισβηδφκελεο νπζίαο (Chen, Han, Cai, & Tang, 2010). 

Σα θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ ιηπνζσκάησλ επεξεάδνληαη απφ ηελ 

κέζνδν ηεο παξαζθεπήο ηνπο θαη απφ ηνλ ηχπν ησλ ιηπηδίσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη. 

Δπηπξφζζεηα, θαη ε ρνιεζηεξφιε κπνξεί λα κεηαβάιιεη ηα θπζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

ιηπνζσκηθήο κεκβξάλεο (Ohtake, Schebor, Palecek, & De Pablo, 2005) θαη λα 

βειηηψζεη ηελ ζηαζεξφηεηά ηνπο (Varnier Agasøster, Halskau, Fuglebakk, Frøystein, 

Muga, Holmsen, et al., 2003). 

Σν κείγκα θσζθαηηδπινρνιίλεο/ ρνιεζηεξφιεο (PC/CH) είλαη ην πην επξέσο 

δηαδεδνκέλν κείγκα γηα ηελ παξαζθεπή ιηπνζσκάησλ ζχκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία 
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(Kawano, Takayama, Nagai, & Maitani, 2003; Rodríguez-Nogales & López, 2006; 

Zaru, Mourtas, Klepetsanis, Fadda, & Antimisiaris, 2007). 

Ο εγθισβηζκφο ζε ιηπνζψκαηα έρεη αλαθεξζεί φηη εληζρχεη ηελ απνξξφθεζε θαη 

ηελ βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο βηηακίλεο Δ (Nacka, Cansell, Méléardb, & Combe, 2001; 

Rovoli, Gortzi, Lalas, & Kontopidis, 2014), ηεο βηηακίλεο Α (Lee, Lee, Kim, & Lim, 

2005; Singh & Das, 1998) θαη ηεο βηηακίλεο D (Khrestovaya, Apukhovskaya, & 

Gurina, 1990; Tian & Holick, 1999).  

Παξφιε ηελ πιεζψξα ησλ ζπζηεκάησλ εγθισβηζκνχ πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί 

γηα ηνλ εγθισβηζκφ ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ αιιά θαη γεληθφηεξα επαίζζεησλ κνξίσλ 

έσο ζήκεξα, ε αλάγθε δεκηνπξγίαο ελφο απνδνηηθφηεξνπ θαη ζηαζεξφηεξνπ θνξέα 

απνηεινχκελνπ απφ θπζηθά ζπζηαηηθά, κέζσ ηνπ νπνίνπ ζα επηηεπρζεί αχμεζε ηεο 

πξφζιεςεο αιιά θαη ηεο πξνζηαζίαο- απνξξφθεζεο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζε 

πδαηηθά κέζα απνηειεί επηηαθηηθή αλάγθε. 
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1.4 Πξωηεϊληθά κόξηα κε ζέζε πξόζδεζεο ιηπόθηιωλ κνξίωλ: 

H β-γαιαθηνζθαηξίλε 

Ζ β-γαιαθηνζθαηξίλε (β-lactoglobulin-β-Lg) απνηειεί ηελ θχξηα πξσηεΐλε ηνπ 

νξνχ ηνπ γάιαθηνο, ν νπνίνο απνηειεί θαη ηελ θχξηα θπζηθή πεγή πξνκήζεηάο ηεο. 

Δπηπιένλ ζηνλ νξφ ηνπ γάιαθηνο απαληψληαη θαη νη πξσηεΐλεο: α-ιαθηαιβνπκίλε (α-

lactalbumin), ε αιβνπκίλε ηνπ νξνχ (bovine serum albumin, BSA), αλνζνζθαηξίλεο 

(immunoglobulins, Ig) (θπξίσο IgG, IgM, IgA), έλδπκα φπσο ε ιπζνδχκε, ιηπάζεο, 

πξσηεάζεο, πξσηεφδεο-πεπηφλεο (proteose-peptones, PP), πξσηεΐλεο πνπ δεζκεχνπλ 

ζίδεξν (iron-binding proteins) (lactoferrin & transferrin), πξσηεΐλεο πνπ δεζκεχνπλ 

βηηακίλεο, θ.α. (Fox & Kelly, 2003) 

H β-Lg αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ιηπνθαιηλψλ ή ιηπνθαιηζηλψλ. Οη 

ιηπνθαιίλεο (lipocalins) απνηεινχλ κία εθηεηακέλε νηθνγέλεηα κηθξψλ (160-180 

ακηλνμηθά θαηάινηπα) εμσθπηηάξησλ πξσηετλψλ, επθαξπσηηθψλ αιιά θαη 

πξνθαξπσηηθψλ νξγαληζκψλ. Ζ νλνκαζία ηνπο πξνέξρεηαη απφ ηηο ειιεληθέο ιέμεηο 

ιίπνο θαη θάιπθαο ιφγσ ηνπ θνηλνχ ραξαθηεξηζηηθνχ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ιηπνθαιηλψλ, 

πνπ είλαη ε παξνπζία ελφο ζηαζεξνχ θάιπθα κέζα ζηνλ νπνίν εγθισβίδνληαη πδξφθνβα 

κφξηα, κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ κεηαθνξά, απνζήθεπζε ή/θαη πξνζηαζία ηνπο. Έρνπλ 

έλα επξχ θάζκα ιεηηνπξγηψλ θαη πεξηιακβάλνπλ πξσηεΐλεο δέζκεπζεο γεχζεο θαη 

νζκήο, έλδπκα, γιπθνπξσηεΐλεο ζρεηηδφκελεο κε αλνζνζθαηξίλεο, θσηνδξαζηηθέο 

πξσηεΐλεο, ρξσκνθφξα θ.α. θαη γηα ηνλ ιφγν απηφ είλαη ηδηαίηεξα πνιχηηκεο ζηε 

βηνκεραλία ηξνθίκσλ σο γαιαθησκαηνπνηεηέο θαη γηα ηηο ηδηφηεηέο ηνπο σο 

ζηαζεξνπνηεηέο γαιαθηψκαηνο.  

H β-Lg απνηειεί ηελ θχξηα πξσηεΐλε ηνπ νξνχ γάιαθηνο ησλ κεξπθαζηηθψλ, 

φπσο ε αγειάδα θαη ην πξφβαην θαη νη ηδηφηεηέο ηεο έρνπλ εθηελψο κειεηεζεί  
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(Chanasattru, Decker, & McClements, 2007; Ge, Zhang, & Keiderling, 2010; Hansted, 

Wejse, Bertelsen, & Otzen, 2011; J. I. Loch, Bonarek, Polit, Riès, Dziedzicka-

Wasylewska, & Lewiński, 2013; Sawyer, Kontopidis, & Wu, 1999). Δπηπιένλ έρεη 

αληρλεπζεί ζην γάια ησλ κνλνγαζηξηθψλ φπσο ην γνπξνχλη, ην άινγν, ηνλ ζθχιν, ηελ 

γάηα θαη αιιά θαη ζηα καξζηπνθφξα αιιά απνπζηάδεη απφ ην γάια ησλ ηξσθηηθψλ, ησλ 

ιαγφκνξθσλ θαη ησλ αλζξψπσλ (εηθφλα 1.19).  

 

Δηθόλα 1.19 Η παξνπζία ηεο β-Lg ζην γάια δηαθόξσλ εηδώλ ( πξνζδηνξηζκόο ηεο ύπαξμεο ηεο 

πξσηεΐλεο,  δηαζέζηκεο θάπνηεο πιεξνθνξίεο από ηελ αθνινπζία ηεο πξσηεΐλεο) (Sawyer, 2013) 
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Αληίζεηα κε ηελ άιιε θχξηα πξσηεΐλε ηνπ νξνχ ηνπ γάιαθηνο, ηελ α-

γαιαθηαιβνπκίλε (α-LA) ε νπνία έρεη κία μεθάζαξε ελδπκηθή επαγσγηθή ελεξγφηεηα 

ζηελ ζχλζεζε ηεο ιαθηφδεο, ε β-Lg δελ έρεη κία ζαθψο αλαγλσξίζηκε ιεηηνπξγία 

(Kontopidis, Holt, & Sawyer, 2004). Τπάξρνπλ ελδείμεηο φηη ε β-Lg επζχλεηαη ελ κέξεη 

γηα ηελ αιιεξγία ησλ βξεθψλ ζην αγειαδηλφ γάια (Sawyer, 2013). O φξνο αιιεξγία 

ζην γάια αγειάδαο αλαθέξεηαη ζηηο αλεπηζχκεηεο εθδειψζεηο πνπ πξνθαινχληαη κε ηε 

κεζνιάβεζε αλνζνινγηθψλ κεραληζκψλ έλαληη ησλ πξσηετλψλ ηνπ αγειαδηλνχ 

γάιαθηνο. 

Ζ β-Lg απφ βννεηδή είλαη ε πεξηζζφηεξν κειεηεκέλε πξσηεΐλε ηνπ γάιαθηνο 

θαη κπνξεί λα απνκνλσζεί εχθνια απφ απηφ (Hansted, Wejse, Bertelsen, & Otzen, 

2011; Papiz, Sawyer, & Eliopoulos, 1986; Sawyer, Brownlow, Polikarpov, & Wu, 

1998; Stojadinovic, Burazer, Ercili-Cura, Sancho, Buchert, Velickovic, et al., 2012; 

Taheri-Kafrani, Bordbar, Mousavi, & HaertlΓ©, 2008; X. Zhang, Ge, & Keiderling, 

2007). 

In vitro κειέηεο πξφζδεζεο πνπ έρνπλ ιάβεη ρψξα ζηελ β-Lg ησλ βννεηδψλ, 

έρνπλ δείμεη φηη είλαη ηθαλή λα πξνζδέλεη κία πνηθηιία πξνζδεηψλ, νη πεξηζζφηεξνη απφ 

ηνπο νπνίνπο είλαη κηθξά πδξφθνβα κφξηα φπσο ιηπαξά νμέα ή βηηακίλεο. Ζ β-Lg 

πθίζηαηαη δηάθνξεο αιιαγέο ζηεξενδηακφξθσζεο θάησ απφ ζπλζήθεο pH κεηαμχ 2 θαη 

9, κε πηζαλψο ηελ πην ζεκαληηθή λα είλαη ε αιιαγή N     R ή γλσζηή σο κεηαηξνπή 

Tanford, ε νπνία ζπκβαίλεη ζε θπζηνινγηθφ εχξνο ηηκψλ pH. H β-Lg ησλ 

κεξπθαζηηθψλ είλαη, θάησ απφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, έλα δηκεξέο, ελψ ε ίδηα 

πξσηεΐλε άιισλ εηδψλ θαίλεηαη λα απαληάηαη θαη ζε κνλνκεξή κνξθή. 
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1.4.1  Βηνζύλζεζε 

Ζ β-Lg ζπληίζεηαη ζηα εθθξηηηθά επηζειηαθά θχηηαξα ηνπ καζηηθνχ αδέλα θάησ 

απφ ηνλ έιεγρν ηνπ ελδνθξηληθνχ ζπζηήκαηνο θαη εηδηθά ηεο πξνιαθηίλεο, απφ ηα κέζα 

πεξίπνπ ηεο εγθπκνζχλεο. Ζ πξψηκε κνξθή ηεο β-Lg έρεη 180 ακηλνμέα κεηά ηε 

κεηάθξαζε ηνπ mRNA πνπ θσδηθνπνηεί ηελ β-Lg. 

Σν πεπηίδην νδεγφο εκθαλίδεηαη πςειά ζπληεξεκέλν κεηαμχ ησλ εηδψλ θαη 

πεξηέρεη πνιιά θπξίσο πδξφθνβα ακηλνμέα. Μεηά ηελ απνθνπή ηνπ πεπηηδίνπ νδεγνχ, ε 

ψξηκε πξσηεΐλε κπνξεί λα ππνβιεζεί ζε κέηα-κεηαθξαζηηθή ηξνπνπνίεζε ζην αδξφ 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, αθνινπζνχλ ε κεηαθνξά ζην ζχζηεκα Golgi θαη ε 

ελζσκάησζε ζηα εθθξηηηθά θπζηίδηα θαη ηέινο ε έθθξηζε ζηνλ απιφ ηεο αδελνθπςέιεο, 

φπνπ ζπζζσξεχεηαη ζην γάια θαη απνκαθξχλεηαη κε ην ζειαζκφ (Vilotte, Whitelaw, 

Ollivier-Bousquet, & Shennan, 2003). 

 

1.4.2  Γνκή 

Ζ β-γαιαθηνζθαηξίλε είλαη κία δηκεξήο ζθαηξηθή πξσηεΐλε (εηθφλα 1.20) κε 

162 ακηλνμηθά θαηάινηπα (εηθφλα 1.21 α) θαη κνξηαθφ βάξνο θάζε κνλνκεξνχο πεξίπνπ 

18.400 Da. Απφ ηα 162 ακηλνμέα απφ ηα νπνία απνηειείηαη, ζπκπεξηιακβάλνληαη 5 

θαηάινηπα θπζηεΐλεο θαη δχν δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο, νη νπνίεο απαληψληαη, ε κία 

αλάκεζα ζηελ θπζηεΐλε 106 θαη ηελ θπζηεΐλε 119 θαη ε δεχηεξε αλάκεζα ζηελ 

θπζηεΐλε 66 θαη ηελ θπζηεΐλε 160. Μία ειεχζεξε θπζηεΐλε εληνπίδεηαη ζηελ ζέζε 121. 

(H. C. Liu, Chen, & Mao, 2007)  
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Δηθόλα 1.20 Τν δηκεξέο ηεο β-Lg 

 

 

Δηθόλα 1.21 α: Η πξσηνηαγήο δνκή ηεο β-Lg β: Η ηξηηνηαγήο δνκή ηεο β-Lg 
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Μπνξεί λα ππάξμεη ζε δηάθνξεο νιηγνκεξείο κνξθέο ζαλ απνηέιεζκα ηνπ pH, 

ηεο ζεξκνθξαζίαο, ηεο ζπγθέληξσζεο θαη ηεο γελεηηθήο παξαιιαγήο απφ ηελ νπνία 

πξνέξρεηαη. Ζ δεπηεξνηαγήο δνκή ηεο β-Lg  απνηειείηαη απφ 15% α-έιηθα, 50% β-

πηπρσηή επηθάλεηα θαη 15-20% ζηξνθή (Creamer, Parry, & Malcolm, 1983). H β-Lg 

έρεη κία πνιχ ζπκπαγή ζθαηξηθή δνκή. Κάζε κνλνκεξέο ππάξρεη πεξίπνπ σο ζθαίξα κε 

δηάκεηξν πεξίπνπ 3,6 nm. H δνκή ηεο είλαη άλσ- θαη θάησ- β-πηπρσηή επηθάλεηα ή 

βαξέιη (εηθφλα 1.21 β). ηελ θπζηθή ηεο κνξθή, ε β-Lg έρεη θαηά θχξην ιφγν κία α- 

δνκή, απνηεινχκελε απφ κία α-έιηθα θαη ελλέα β- αληηπαξάιιεια θχιια, νη νπνίνη 

δεκηνπξγνχλ έλα πεπιαηπζκέλν ππξήλα (θάιπθα) ζην β-βαξέιη, ν νπνίνο παξέρεη κία 

ζέζε πξφζδεζεο γηα κία κεγάιε πνηθηιία ακθίθηισλ θαη πδξφθνβσλ πξνζδεηψλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ επηθαλεηνδξαζηηθψλ νπζηψλ, ιηπαξψλ νμέσλ,  πνιιψλ κηθξψλ 

αιθαλψλ, αιηθαηηθψλ θεηνλψλ θαη έλαλ αξηζκφ απφ απιά θαη πνιχπινθα ηφληα (εηθφλα 

1.22) (Lefèvre & Subirade, 2000).  

 

 

Δηθόλα 1.22 Γνκή β-Lg κε ιηπαξό νμύ πξνζδεκέλν ζηνλ θάιπθα ηεο πξσηεΐλεο 
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α.  

β.  

Δηθόλα 1.23 α. Ο θεληξηθόο θάιπθαο ηεο β- Lg ζε ηξηζδηάζηαηε δνκή.  

   β. Τν κνλνκεξέο ηεο β-Lg A. (Sawyer, 2013) 

 

Ζ δνκή ηνπ θάιπθα δεκηνπξγείηαη φηαλ νθηψ απφ ηα ελλέα αληηπαξάιιεια θχιια  

θακππιψλνληαη θαη ηπιίγνληαη έηζη ψζηε δεκηνπξγείηαη έλα πεπιαηπζκέλν θσληθφ 

βαξέιη. Σν θχιιν Α θάκπηεηαη θαηά 90
ν 

πεξίπνπ γχξσ απφ ηα θαηάινηπα 21-22 θαη 

επηηξέπεη θαη΄απηφλ ηνλ ηξφπν λα δεκηνπξγείηαη κία αληηπαξάιιειε αιιειεπίδξαζε κε 

ην θχιιν Ζ θαη έηζη λα νινθιεξψλεηαη ε δνκή ηνπ θάιπθα. Ο θάιπθαο είλαη πεξίπνπ 



 

- 79 - 

θπιηλδξηθνχ ζρήκαηνο θαη έρεη φγθν 3,15 Å θαη κήθνο ηεο ηάμεο ησλ 15 Å. Έρεη 

πξνηαζεί φηη ν θάιπθαο είλαη άδεηνο εθηφο θαη αλ θαηαιακβάλεηαη απφ θάπνηνλ 

πξνζδέηε (Qvist, Davidovic, Hamelberg, & Halle, 2008). 

Ζ ζέζε πξφζδεζεο κέζα ζηνλ θάιπθα- βαξέιη ηεο β-Lg απαξηίδεηαη απφ πδξφθνβα 

θαηάινηπα πνπ παξέρνπλ έλα πδξφθνβν πεξηβάιινλ γηα ηα ιηπφθηια κφξηα-πξνζδέηεο. 

Σν έλα άθξν ηνπ βαξειηνχ είλαη αλνηρηφ ζην δηαιχηε , ελψ ην άιιν άθξν είλαη θιεηζηφ 

εμαηηίαο ελφο θαηάινηπνπ ηξππηνθάλεο (Trp 19) (Δηθφλα 1.23 α,β).  

Ζ β-Lg απνηειεί κία απφ ηηο εθηελέζηεξα κειεηεκέλεο πξσηεΐλεο (Sawyer, 

Kontopidis, & Wu, 1999) θαη ε αθζνλία ηεο ζηνλ νξφ ηνπ γάιαθηνο, ε επθνιία ηνπ 

θαζαξηζκνχ ηεο θαη ε ζεκαληηθφηεηά ηεο γηα ηελ βηνκεραλία ηξνθίκσλ εμεγεί ελ κέξεη 

ηελ ηεξάζηηα βηβιηνγξαθία πνπ ηελ θαιχπηεη. Σξηζδηάζηαηεο δνκηθέο πιεξνθνξίεο γηα 

κία πξσηεΐλε κπνξνχλ λα ζπιιερζνχλ πεηξακαηηθά είηε κε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 

αθηίλσλ-Υ είηε κε θαζκαηνζθνπία ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (NMR). Ζ 

θξπζηαιινγξαθία πξσηετλψλ απνηειεί κηα ηζρπξή ηερληθή κε ηελ νπνία έρεη 

πξνζδηνξηζηεί ε πιεηνςεθία ησλ πξσηετληθψλ δνκψλ ηεο πνπ είλαη γλσζηέο σο ζήκεξα 

(Sawyer, 2013). 

 

1.4.3  Γελεηηθή πνηθηιόηεηα 

Ζ πξσηεΐλε πνπ απνκνλψζεθε απφ ηνλ Palmer ην 1934 απφ γάια αγειάδαο 

εκθάληδε εηεξνγέλεηα θαηά ηελ αλάιπζή ηεο κε θάπνηεο θπζηθνρεκηθέο ηερληθέο. Ζ 

αηηία απνθαιχθζεθε απφ ηνπο Aschaffenburg & Drewry ην 1955 (Aschaffenburg & 

Drewry, 1955) θαη ήηαλ ε χπαξμε δχν αιιεινκφξθσλ, πνπ νλνκάζηεθαλ β-Lg Α θαη β-

Lg Β. Ζ πξψηε ακηλνμηθή αθνινπζία ηεο β-Lg αλαθέξζεθε απφ ηνπο Braunitzer et al, 

ην 1972 (Braunitzer, Chen, Schrank, & Stangl, 1972) θαη απφ ηφηε νη αθνινπζίεο ησλ β-
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Lgs απφ πνιιά κεξπθαζηηθά θαζψο θαη απφ άιια είδε έρνπλ θαζνξηζηεί πιήξσο 

(Sawyer, 2013) (εηθφλα 1.24) 

   

Δηθόλα 1.24 Η παξαιιαγέο ηεο ακηλνμηθήο αιιεινπρίαο ηεο β-Lg  αλάκεζα ζηα είδε ησλ 

κεξπθαζηηθώλ ζε ζρέζε κε ην αιιειόκνξθν Β ηεο βόεηαο β-Lg.(Sawyer, 2013) 

 

Μεηαμχ ησλ αιιειφκνξθσλ Α θαη Β ηεο β-Lg ε αιιαγή Val/Ala ζηε ζέζε 118 δελ 

πξνθαιεί θακία αληρλεχζηκε ηξνπνπνίεζε ζηε ζηεξενδηάηαμε, αιιά έρεη σο 

απνηέιεζκα ν πδξφθνβνο ππξήλαο ηνπ αιιειφνκνξθνπ Β λα είλαη ιηγφηεξν ζπκπαγήο 

θαη κπνξεί λα επζχλεηαη γηα ηε ρακειφηεξε ζεξκηθή ζηαζεξφηεηα ηνπ αιιειφκνξθνπ 

Β. Ζ απνζηαζεξνπνίεζε απηή ζην αιιειφκνξθν Β ζε ζρέζε κε ην Α έρεη εθηηκεζεί 

πεξίπνπ ζηα 5 kJ/mol πνπ είλαη κία ηηκή πνπ έρεη βξεζεί θαη αιινχ γηα ηελ απψιεηα ησλ 

δχν νκάδσλ κεζπιίνπ (Sawyer, 2013).  

1.4.4  Λεηηνπξγία 

Ζ β-γαιαθηνζθαηξίλε πεξηέρεη θαη ηα 20 ακηλνμέα γεγνλφο πνπ ηελ θαζηζηά 

πνιχηηκε γηα ηελ ζξεπηηθή ηεο αμία (Hambræus & Lönnerdal, 2003). Βηνελεξγά 

πεπηίδηα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηελ β-Lg βξίζθνληαη ζην ζηάδην εληαηηθψλ κειεηψλ. 
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Απνηειεί εμαηξεηηθή πεγή ηέηνησλ πεπηηδίσλ γηα ηα νπνία νη κειέηεο πξνηείλνπλ έλα 

επξχ θάζκα βηνινγηθήο δξάζεο φπσο αληηππεξηαζηθή, αληηκηθξνβηαθή, αληηνμεηδσηηθή, 

αληηθαξθηληθή θαη αλνζνξξπζκηζηηθή. Οη έξεπλεο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαη ζξεπηηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηεο, αλαθέξνπλ πηζαλή ρξήζε ηεο ζε βηνιεηηνπξγηθά ηξφθηκα θαη γηα 

βηνρεκηθέο εθαξκνγέο (Livney, 2010) 

Παξά ηνλ κεγάιν αξηζκφ κειεηψλ ν θπζηνινγηθφο ξφινο ηεο δελ είλαη αθφκε 

πιήξσο γλσζηφο. Γηάθνξα έρνπλ πξνηαζεί γηα ηελ βηνινγηθή ιεηηνπξγία απηήο ηεο 

αηληγκαηηθήο πξσηεΐλεο ηνπ γάιαθηνο (Sawyer, 2013). To 1987 oη Farrell et al 

πξφηεηλαλ φηη πηζαλά παίδεη ξφιν ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ θσζθφξνπ ζην καζηηθφ αδέλα 

(Farrell Jr, Behe, & Enyeart, 1987). Σν 1986 νη Papiz et al. πξφηεηλαλ φηη ιεηηνπξγεί σο 

κία κεηαθνξηθή πξσηεΐλε ξεηηλνεηδψλ (Papiz, Sawyer, & Eliopoulos, 1986), φπσο ε 

βηηακίλε Α, απφ ηε κεηέξα ζην λενγλφ, θαζψο κπνξεί λα δεζκεχεη ηε ξεηηλφιε ζε κία 

πδξφθνβε ζέζε πξφζδεζεο, πξνζηαηεχνληάο ηελ απφ ηελ νμείδσζε θαη λα ηε κεηαθέξεη 

κέζσ ηνπ ζηνκάρνπ ζην ιεπηφ έληεξν, απφ φπνπ ε ξεηηλφιε κπνξεί λα κεηαθεξζεί ζηε 

πξσηεΐλε δέζκεπζεο ηεο ξεηηλφιεο (retinol binding protein, RBP) κε ηελ νπνία ε β-Lg 

έρεη δνκηθή νκνηφηεηα. Δλψ ην 1989 νη Perez et al, πξφηεηλαλ έλαλ εμεηδηθεπκέλν ξφιν 

πνπ ζπλδέεηαη κε ηε δηεπθφιπλζε ηεο πέςεο ηνπ ιίπνπο ηνπ γάιαθηνο θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο λενγληθήο πεξηφδνπ ησλ βννεηδψλ, δηεγείξνληαο ηε δξάζε ηεο ιηπάζεο κέζα απφ 

ηελ ηθαλφηεηα ηεο β-Lg λα δεζκεχεη ιηπαξά νμέα (Perez, Diaz de Villegas, Sanchez, 

Aranada, Ena, & Calvo, 1989). 

Πηζαλνινγείηαη φηη κία παξφκνηα ιεηηνπξγία πξέπεη λα είλαη θαη ν θπζηνινγηθφο 

ιφγνο γηα ηηο ζεκαληηθέο πνζφηεηεο ηεο πξσηεΐλεο απηήο ζην γάια (ε νηθηαθή αγειάδα 

παξάγεη 2 κε 3 gr/ ιίηξν, πνζφηεηα πνπ εμαξηάηαη απφ δηάθνξνπο παξάγνληεο φπσο, ε 

θπιή, ε δηαηξνθή θαη ην ζηάδην ηεο γαινπρίαο), ελψ έρεη ζπζρεηηζζεί ιεπηνκεξψο κε 
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θαηλφκελα ζπζζσκάησζεο θαη κεηνπζίσζεο πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ 

επεμεξγαζία ηνπ γάιαθηνο (Kontopidis, Holt, & Sawyer, 2004). 

Οη κνξηαθέο ηδηφηεηεο ηεο θαη ηδηαίηεξα ε αλζεθηηθφηεηά ηεο ζε νμχ θαη πεςίλε 

(Guo, Fox, Flynn, & Kindstedt, 1995; Miranda & Pelissier, 1983) θαη ε δέζκεπζε 

ππνζηξσκάησλ νδεγνχλ ζηελ ππφζεζε φηη ππάξρνπλ άιιεο πην εμεηδηθεπκέλεο 

ιεηηνπξγίεο. Ζ β-γαιαθηνζθαηξίλε βξέζεθε λα δεζκεχεη ιηπαξά νμέα, θαηά ην 

δηαρσξηζκφ ηεο ππφ ήπηεο ζπλζήθεο θαη ε δέζκεπζε ηνπ ππνζηξψκαηνο είρε σο 

απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο ζηαζεξφηεηαο ηεο πξσηεΐλεο. (Creamer, 1995; 

Shimoyamada, Yoshimura, Tomida, & Watanabe, 1996) 

πσο ήδε έρεη αλαθεξζεί, ε β-Lg παξνπζηάδεη εμαηξεηηθή νκνηφηεηα ζηελ 

ηξηηνηαγή δνκή κε ηελ RBP (εηθφλα 1.25). 

 

α. β.  

Δηθόλα 1.25 Η νκνηόηεηα ηεο ηξηηνηαγνύο δνκήο (α) ηεο RBP θαη (β) ηεο β-Lg 

 

Οη Papiz et al (1986) αλέθεξαλ εηδηθνχο ππνδνρείο ηεο β-Lg ζην έληεξν ηνπ 

λενγλνχ κφζρνπ πξνηείλνληαο έλαλ πηζαλφ ξφιν ζηε κεηαθνξά ή πξφζιεςε ξεηηλφιεο 

(Papiz, Sawyer, & Eliopoulos, 1986). Οη Wang et al. (1997) επηζεκαίλνπλ φηη ε 

βηηακίλε D2 δεζκεχεηαη ζηελ β-Lg ηζρπξφηεξα απφ ηε ξεηηλφιε (Wang, Allen, & 
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Swaisgood, 1997). Ίζσο έηζη γεληθεχεηαη ν ξφινο ηεο ζηε δηεπθφιπλζε πξφζιεςεο 

βηηακηλψλ. Δπίζεο έρεη πξνηαζεί κία γεληθή ιεηηνπξγία ηεο β-Lg σο αλαζηαιηηθφο 

παξάγνληαο, ηξνπνπνηεηήο ή εληζρπηήο δξάζεο ελδχκσλ (Perez et al, 1995).  

Χζηφζν ε έξεπλα γηα ηε ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο ζην λενγλφ ελδέρεηαη λα είλαη 

απαηειή, δηφηη ε β-Lg δελ είλαη παξνχζα ζην γάια φισλ ησλ εηδψλ. Δπηπξφζζεηα έλα 

αθφκε εξψηεκα πνπ πξνθχπηεη είλαη αλ ε πξαγκαηηθή ηεο ιεηηνπξγία ζπλδέεηαη κε 

θάπνηα δηαδηθαζία ζηε κεηέξα. Αλ θαη ε β-Lg απνπζηάδεη απφ ην αλζξψπηλν γάια, δχν 

άιιεο εθθξηηηθέο ιηπνθαιίλεο παξνπζηάδνπλ πεξηνξηζκέλε νκνηφηεηα ζηελ αθνινπζία 

ηνπο αιιά θνληηλή δνκηθή νκνηφηεηα κε ηελ αγειαδηλή β-Lg. Ζ γιπθνδειίλε 

(glycodelin), κία γιπθνδπιησκέλε ιηπνθαιίλε πνπ ζρεηίδεηαη πην ζηελά εμειηθηηθά κε 

ηελ β-γαιαθηνζθαηξίλε θαη ζπγθεθξηκέλα κεηά απφ θπινγελεηηθή κειέηε πξνθχπηεη φηη 

είλαη πην ζηελά ζπζρεηηζκέλε κε ηε β-γαιαθηνζθαηξίλε απφ ην γάια κπακπνπίλνπ. Έρεη 

πξνηαζεί φηη ε β-Lg πξνέθπςε απφ δηπιαζηαζκφ ηνπ γνληδίνπ ηεο γιπθνδειίλεο. Ζ 

γιπθνδειίλε είλαη κία πξσηεΐλε πνπ δεζκεχεη ξεηηλφιε θαη εθθξάδεηαη θαηά ην πξψην 

ηξίκελν ηεο αλζξψπηλεο θχεζεο ζην ελδνκήηξην ελψ ε ιεηηνπξγία ηεο παξακέλεη 

αζαθήο. Ζ ξεηηλφιε είλαη ζεκαληηθφο δηακνξθσηήο ηεο δηαθνξνπνίεζεο. Έηζη ζα 

κπνξνχζε λα ππνηεζεί φηη ε β-Lg έρεη εμειηρζεί απφ κία πξσηεΐλε ηνπ ελδνκεηξίνπ 

απαξαίηεηε ζηε κεηέξα ζηελ αξρή ηεο εγθπκνζχλεο, αιιά ππάξρεη ζηελ έθθξηζε ηνπ 

καζηνχ ιφγσ ηεο ζξεπηηθήο ηεο αμίαο (Kontopidis, Holt, & Sawyer, 2004).  

Γνκηθέο θαη ιεηηνπξγηθέο κειέηεο δείρλνπλ φηη ε  «tear lipocalin», ε θχξηα 

πξσηεΐλε ζηα δάθξπα, δεζκεχεη έλα επξχ θάζκα πδξφθνβσλ κνξίσλ φπσο ε β-Lg 

(Glasgow, Abduragintov, Farahbakhsh, Faull, & Hubbell, 1995). Δκθαλίδεηαη 

ζεκαληηθή ε δηαηήξεζε φρη κφλν ηεο Glu89 ζε φιεο ηηο αθνινπζίεο ησλ β-Lgs πνπ 

βξέζεθαλ κέρξη ζήκεξα αιιά θαη ε δηακφξθσζε ηεο EF ζηξνθήο πνπ επάγεηαη απφ ην 

pH, φπσο ησλ β-Lgs (θαη κάιηζηα θαη ηεο tear lipocalin). Απηή ε δηαηήξεζε δελ 
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ζπλάδεη κε έλαλ απνθιεηζηηθφ ζξεπηηθφ ξφιν ηεο β-Lg, αλ θαη ε θαηαγσγή ηνπ γνληδίνπ 

ηεο β-Lg απφ ηελ γιπθνδειίλε παξακέλεη κία ελδηαθέξνπζα πηζαλφηεηα (Kontopidis, 

Holt, & Sawyer, 2004). 
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1.5 Ζ β-Lg ωο θνξέαο πξνζηαζίαο ηωλ ιηπόθηιωλ κνξίωλ 

Ζ β-Lg έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα δεζκεχεη κεγάιν αξηζκφ κηθξψλ κνξίσλ αλ θαη ε 

ζέζε πνπ δεζκεχεηαη ην ππφζηξσκα ζπλερίδεη λα παξάγεη δηακάρεο! Τπάξρνπλ ζηνηρεία 

γηα ηξεηο δπλεηηθά ζέζεηο πξφζδεζεο ηεο β-Lg. Ζ θχξηα ζέζε ζην εζσηεξηθφ ηνπ 

θάιπθα, απνηειεί ηελ πξσηαξρηθή ζέζε δέζκεπζεο.  

ηε β-Lg έρεη δεηρζεί φηη πξνζδέλνληαη δηάθνξα πδξφθνβα κφξηα φπσο ηα ιηπαξά 

νμέα (π.ρ. νθηαλντθφ, δεθαλντθφ, ιαπξηθφ, κπξηζηηθφ, παικηηηθφ, βξσκνδεθαλντθφ, 

ζηεαηηθφ, νιετθφ, ιηλνιετθφ νμχ θ.α), ην ξεηηλντθφ νμχ, ην κε ηνληθφ απνξξππαληηθφ 

DDM (n-Dodecyl-β-D-maltoside) θαζψο θαη πξνζδέηεο ιαθηφδεο αιιά θαη ε βηηακίλε 

Α, ε βηηακίλε D2, ε βηηακίλε D3. Σελ ηειεπηαία δεθαεηία έγηλαλ 111 εηζαγσγέο δνκψλ 

ηεο ζπγθεθξηκέλεο πξσηεΐλεο ζηελ ηξάπεδα ησλ πξσηετληθψλ δνκψλ, κε 76 

δηαθνξεηηθνχο πξνζδέηεο (Sawyer, 2013). Σα ειεχζεξα ιηπαξά νμέα έρεη δεηρζεί λα 

πξνζδέλνληαη ζηελ βφεηα β-Lg κε έλαλ ηξφπν εμαξηψκελν απφ ην κήθνο ηεο 

αλζξαθηθήο ηνπο αιπζίδαο, κε ηζρπξφηεξε πξφζδεζε λα έρεη παξαηεξεζεί γηα ην 

παικηηηθφ νμχ. Δμέηαζε ηεο θνηιφηεηαο ηνπ θάιπθα δείρλεη φηη ππάξρεη ιίγνο ρψξνο 

πξνζδεζεο γηα ιηπνθηια κνξηα κε κήθνο κεγαιχηεξν απφ απηφ ηνπ παικηηηθνχ νμένο. 

Δπηπιένλ νη δνκέο ηεο πξσηεΐλεο κε ηα θνξεζκέλα ιηπαξά νμέα C12, C14, C16, C18  

δεκνζηεχζεθαλ πξφζθαηα απφ ηνπο Loch et al (J. I. Loch, Polit, Bonarek, Olszewska, 

Kurpiewska, Dziedzicka-Wasylewska, et al., 2012). 

Ζ πξνζβαζηκφηεηα ησλ πξνζδεηψλ ζηνλ θάιπθα είλαη pH-εμαξηψκελε. Αλάιπζε NMR 

θαη αθηίλσλ X έδεημε φηη ην αλνηρηφ άθξν ηνπ θάιπθα ειέγρεηαη απφ ηελ επθίλεηε EF 

ζειηά. ιεο νη δνκέο ηεο πξσηεΐλεο πνπ έρνπλ πεξηγξαθεί θαη θέξνπλ πξνζδέηε ζηνλ 

θάιπθα εκθαλίδνπλ κηα αλνηρηή EF ζειηά, πξνηείλνληαο φηη ν θάιπθαο είλαη 

πξνζβάζηκνο ζε νπδέηεξν pH. Ζ εμάξηηζε ηεο πξφζδεζεο απφ ην pH δείρλεη φηη ε 
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πξφζδεζε βειηηψλεηαη φηαλ απμάλεηαη ην pH ζε ζπκθσλία κε ηελ θίλεζε ηεο EF ζειηάο 

πνπ δξα σο «πψκα» ζηελ θνηιφηεηα. Μειέηεο NMR έρνπλ δείμεη φηη δελ κπνξεί λα 

πξνζδεζεί θαλέλα κφξην παικηηηθνχ ζε pH θάησ απφ 3.  

ηελ εηθφλα 1.22 θαίλεηαη ε δέζκεπζε ελφο ιηπαξνχ νμένο ζην εζσηεξηθφ ηνπ 

θάιπθα ηεο β-Lg. Σν πδξφθηιν άθξν ηεο ιηπαξνχ νμένο (κία νπξά OH) βξίζθεηαη ζην 

αλνηρηφ άθξν ηνπ βαξειηνχ. Σν πδξφθνβν ηκήκα ηνπ κνξίνπ ηνπ παθεηάξεηαη ζηνλ 

ππξήλα ηνπ βαξειηνχ καδί κε πδξφθνβεο πιεπξηθέο νκάδεο απφ ηα β-θχιια.  

Δπηπιένλ, έρεη αλαθεξζεί θαη κία δεχηεξε ζέζε πξφζδεζεο πνπ ζπκκεηέρνπλ ηα 

θαηάινηπα Trp19, Tyr20, Tyr42, Glu44, Gln59, Gln68, Leu156, Glu157, Glu158 θαη 

His161 θαη κία ηξίηε ζέζε κε ηε ζπκκεηνρή ησλ θαηαινίπσλ Tyr102, Leu104 θαη 

Asp129 (P. B. Edwards, Creamer, & Jameson, 2008). 

Πξφζθαηεο κειέηεο NMR πνπ αθνξνχλ ηε δέζκεπζε ηνπ παικηηηθνχ νμένο, ζην 

δηκεξέο ηεο βφεηαο β-Lg κε ηε «θηιηθή» γηα NMR Ala34Cys κεηάιιαμε, έδεημαλ φηη 

παξφιν πνπ κία ζηαζεξή ζχλδεζε δηακνξθψλεηαη απφ ηελ πξσηεΐλε γηα ην ππφζηξσκα 

ζην θάησ κέξνο ηνπ θάιπθα, ε αιιειεπίδξαζε ζην αλνηρηφ άθξν (open end) ηνπ 

θάιπθα είλαη πην δπλακηθή (Konuma, Sakurai, & Goto, 2007). Απηέο νη παξαηεξήζεηο 

ζπκπιεξψλνπλ εθείλεο ησλ (Ragona, Fogolari, Catalano, Ugolini, Zetta, & Molinari, 

2003) θαζψο θαη ησλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ κε αθηίλεο-Υ γηα ηε δέζκεπζε 

ιηπαξψλ νμέσλ, πνπ έδεημαλ ηελ θαξβνμπιηθή νκάδα ηεο θεθαιήο λα είλαη ζεκαληηθά 

ιηγφηεξν θαιά δηαηεηαγκέλε, απφ φηη ε πδξφθνβε νπξά (J. I. Loch, et al., 2012; Wu, 

Pérez, Puyol, & Sawyer, 1999). Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ησλ Konuma et al 

(Konuma, Sakurai, & Goto, 2007) κε ηε κεηάιιαμε Ala34Cys πξνηείλνπλ φηη είλαη ε 

πιαζηηθφηεηα ηνπ D-θιψλνπ θαη νη EF θαη GH ζειηέο πνπ επηηξέπνπλ ζηε β-Lg λα 

θηινμελεί έλα ηφζν επξχ θάζκα ππνζηξσκάησλ. Με εμαίξεζε ηηο αιιαγέο ζηε 

δηακφξθσζε ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ησλ Phe105 θαη Met107, κειέηεο αθηίλσλ-Υ θαη 
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NMR δείρλνπλ φηη ν ππξήλαο ηεο δνκήο ηεο ιηπνθαιίλεο παξακέλεη αλαιινίσηνο κεηά 

ηε δέζκεπζε ηνπ ππνζηξψκαηνο. Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο θαηαδεηθλχνπλ ζαθψο 

φηη ηφζν ηα ιηπαξά νμέα φζν θαη ε ξεηηλφιε (Kontopidis, Holt, & Sawyer, 2002; J. 

Loch, Polit, Gõrecki, Bonarek, Kurpiewska, Dziedzicka-Wasylewska, et al., 2011; 

Sawyer, Brownlow, Polikarpov, & Wu, 1998) δεζκεχνληαη ζηνλ θάιπθα. 

Μεκνλσκέλα, ε β-Lg κπνξεί λα παξάγεη απμεκέλεο ζηαζεξφηεηαο αησξήκαηα- 

δηαζπνξέο παξφια απηά φκσο, νη ηξνθέο πεξηέρνπλ θαη άιιεο νπζίεο, π.ρ. 

θσζθνιηπίδηα, νη νπνίεο είλαη παξφληεο ζηηο θπζηθέο ηξνθέο φπσο είλαη ε ιηπηδηθή 

ζθαηξηθή κεκβξάλε ηνπ γάιαθηνο (milk fat globule membrane (MFGM)) θαη άιινη 

ζηαζεξνπνηεηέο πνπ πξνζηίζεληαη εμσγελψο. 

Απηνί νη δηαθνξεηηθνί ηχπνη πξφζζεησλ κπνξνχλ λα αιιειεπηδξάζνπλ θαη λα 

ζρεκαηίζνπλ ζχκπινθα κε ηελ πξσηεΐλε κε βειηησκέλε ζηαζεξνπνηεηηθή  

ζπκπεξηθνξά ζε ζρέζε κε ηελ ζηαζεξνπνίεζε ηεο δηαζπνξάο πνπ πξνζδίδεη ε 

παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο απφ κφλε ηεο (Lefèvre & Subirade, 2000). 

Έρνπλ πξνηαζεί δηάθνξνη κέζνδνη παξαζθεπήο ζθαηξηθψλ θνξέσλ-θπζηηδίσλ κε 

ζηφρν ηνλ εγθισβηζκφ ηεο πξσηεΐλεο ζε απηά (κίμε νξγαληθψλ δηαιπηψλ/ πδαηηθνχ 

δηαιχκαηνο ή ελπδάησζε ιηπηδηθνχ πκελίνπ).  Ζ κέζνδνο ελπδάησζεο ιηπηδηθνχ 

πκελίνπ επηηξέπεη ηνλ εγθισβηζκφ ζθαηξηθψλ πξσηετλψλ ζηελ ιεηηνπξγηθή ηνπο κνξθή 

θαη γηα ηνλ ιφγν απηφ ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο (B. Liu, Mazouchi, & Gradinaru, 2010). 

Με pI 5.3, ε β-Lg ζα είλαη θνξηηζκέλε αξλεηηθά ζε pH 7.4 νπνχ γίλεηαη ε 

παξαζθεπή ησλ ιηπνζσκάησλ. Απηέο νη ζπλζήθεο επλννχλ ηελ δέζκεπζε (πξφζδεζε) 

αξλεηηθά θνξηηζκέλσλ ζσκαηηδίσλ φπσο ε β-Lg ζηελ επηθάλεηα (εμσηεξηθή θαη 

εζσηεξηθή) ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ ππάξρνπλ ζεηηθά θνξηηζκέλεο νκάδεο φπσο ε 

ηεηαξηνηαγήο ακίλε ηεο PC. 
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1.6 ηόρνο ηεο παξνύζαο κειέηεο 

Ζ ρακειή δηαιπηφηεηα ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ ζε πδαηηθά δηαιχκαηα, 

απνηειεί ζεκαληηθφ πξφβιεκα γηα ηελ επαξθή βηνδηαζεζηκφηεηα ηνπο. Ζ ρξήζε 

πξσηετληθψλ κνξίσλ θαη ακθίθηισλ ιηπηδηθψλ ππεξδνκψλ (ιηπνζσκάησλ) κπνξεί λα 

απνβεί ρξήζηκε αθνχ απμάλεη ηελ δηαιπηφηεηά ηνπο, ηξνπνπνηεί ηελ ζηαζεξφηεηα  

ρσξίο λα αιιάδεη ηνλ πδξφθηιν ραξαθηήξα ηνπ κέζνπ. 

Ο ζηφρνο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο είλαη:  

1) ε παξαζθεπή θνξέσλ (ιηπηδηθήο θαη πξσηετληθήο θχζεσο) γηα ηνλ εγθισβηζκφ 

θαη θαη΄επέθηαζε ηελ πξνζηαζία επαίζζεησλ κνξίσλ φπσο είλαη νη ιηπφθηιεο 

βηηακίλεο, 

2) ε θαηαλφεζε ησλ κνξηαθψλ κεραληζκψλ κε ηνπο νπνίνπο απηφ επηηπγράλεηαη, 

κε ηελ εθαξκνγή βηνθπζηθψλ θαη βηνρεκηθψλ ηερληθψλ, ζα ρξεζηκεχζεη ψζηε λα 

επηηεπρζεί νμεηδσηηθή πξνζηαζία ησλ βηηακηλψλ απφ ην ρεκηθφ ηνπο 

πεξηβάιινλ, 

3) ν έιεγρνο ηνπ ξπζκνχ απνδέζκεπζεο απφ ηνλ θνξέα ηνπ πξνζδέηε (ligand) κε 

απνηέιεζκα απνδνηηθφηεξε κεηαθνξά-απνκάθξπλζε θαη ζηαζεξφηεηα ησλ 

ζπκπιφθσλ πνπ δεκηνπξγνχληαη, 

4) ν έιεγρνο ηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο ιηπνδηαιπηψλ νπζηψλ θαη βηηακηλψλ 

εηδηθφηεξα. Ζ ηξνπνπνηεκέλε βηνδξαζηηθφηεηα-βηνδηαζεζηκφηεηα ησλ 

εγθισβηζκέλσλ ή ζπλδεδεκέλσλ βηηακηλψλ ζρεηίδεηαη κε ηηο ηξνπνπνηεκέλεο 

θπζηθνρεκηθέο ηνπο ηδηφηεηεο κεηά ηνλ εγθισβηζκφ ηνπο θαη θαη‟επέθηαζε κε 

ηελ δηαθνξνπνηεκέλε ηθαλφηεηα δηαπέξαζεο θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ. 
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2 ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ 

2.1 Τιηθά θαη κέζνδνη 

2.1.1 Όξγαλα  

(ηα εηδηθά φξγαλα θαη ζπζθεπέο, πεξηγξάθνληαη ζηηο πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο ησλ 

επηκέξνπο κειεηψλ) 

 pH-κεηξν WTW pH 522 

 Yδαηφινπηξν θαη ινπηξφ ππεξήρσλ ξπζκηδφκελεο ζεξκνθξαζίαο Ultrasonic 

Elmasonic SH075EL 

 Αθίδα Τπεξήρσλ (Labsonic M) Sartorius Stedim 

 Ζιεθηξνληθφο δπγφο αθξηβείαο Scaltec SBC 31  

 Μαγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ζεξκαηλφκελε πιάθα Heidolph MR 30001 

 Αλαδεπηήξαο (vortex) Mixer Uzusio LMS Model VTX-3000L  

 Πεξηζηξεθφκελνο Eμαηκηζηήξαο (Rotary Evaporator) BÜCHI RE 111 

 ξγαλν κέηξεζεο ηεο δπλακηθήο ζθέδαζεο θσηφο Malvern Nanosizer ZS, 

Malvern Instruments (UK), εμνπιηζκέλν κε έλα 4 mW He-Ne ιέηδεξ 

 Φαζκαηνθσηφκεηξν (Spectrophotometer UV-VIS) Shimadzu UV–1205 

 Φαζκαηνθσηφκεηξν θζνξηζκνχ Hitachi F-2500 (Hitachi Ltd., Tokyo, Japan) 

 Φπγφθεληξνο Biofuge 28 RS (HERAEUS SEPATECH) 

 χζηεκα πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο (CBM-20A, Shimadzu) απνηεινχληαλ απφ:  

Αληιία (LC-20AD, Shimadzu)  

Απηφκαηνο δεηγκαηνιήπηεο (SIL-20AC, Shimadzu)  

Θεξκνζηαηνχκελνο θιίβαλνο (CTO-20A, Shimadzu).  

 Θνιεξφκεηξν (Hanna Instruments, USA) 
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 ξγαλν δηαθνξηθήο ζεξκηδνκεηξία ζάξσζεο Perkin-Elmer Diamond-DSC 

(Perkin Elmer Corp., Norwalk, USA) 

 ξγαλν θαζκαηνζθνπίαο ππεξχζξνπ κε κεηαζρεκαηηζκφ Fourier Shimadzu IR 

Prestige-21 (Shimadzu, Tokyo, Japan) 

 Ζιεθηξνληθφ κηθξνζθφπην ζάξσζεο Jeol JSM 5600 SEM (Jeol Ltd, Tokyo, 

Japan) 

 ξγαλν ζεξκηδνκεηξίαο ηζφζεξκεο ηηηινδφηεζεο Nano ITC instrument (TA 

Instruments, USA) 

2.1.2 Τιηθά 

 Φσζθαηηδπινρνιίλε απφ θξφθν απγνχ 99% (Purified egg yolk 

phosphatidylcholine) απφ ηελ εηαηξεία Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο. 

  Υνιεζηεξφιε (Cholesterol) θαζαξφηεηαο 90% ζε κνξθή ζθφλεο απφ ηελ 

εηαηξία Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο. 

 β-γαιαθηνζθαηξίλε (β-lactoglobulin) θαζαξφηεηαο 90% ζε κνξθή ζθφλεο απφ 

ηελ εηαηξία Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο. 

 Βηηακίλε Α (retinol) θαζαξφηεηαο 97,5% ζε κνξθή ζθφλεο απφ ηελ εηαηξία 

Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο. 

 Βηηακίλε E (a-tocopherol) θαζαξφηεηαο 96% ζε κνξθή ζθφλεο απφ ηελ 

εηαηξία Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο. 

 Βηηακίλε D (cholecalciferol) θαζαξφηεηαο 98% ζε κνξθή ζθφλεο απφ ηελ 

εηαηξία Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο 

 Βηηακίλε K (phylloquinone) θαζαξφηεηαο 99% ζε κνξθή ζθφλεο απφ ηελ 

εηαηξία Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο 
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 Σα ρεκηθά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ φια αλαιπηηθήο θαζαξφηεηαο απφ ηελ 

εηαηξεία Serva (Γεξκαλίαο) θαη  ηελ Sigma-Aldrich Γεξκαλίαο 

 ινη νη δηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ HPLC θαζαξφηεηαο απφ ηε 

εηαηξεία Serva (Γεξκαλίαο) θαη Merck KGaA (Γεξκαλίαο).  
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2.2 Μέζνδνη 

2.2.1 Παξαζθεπή ιηπνζωκηθώλ δηαζπνξώλ πνπ πεξηέρνπλ ηελ 

πξωηεΐλε β-γαιαθηνζθαηξίλε  

Ζ θσζθαηηδπινρνιίλε (ΦΓ) θαη ε ρνιεζηεξφιε (ΥΟ) ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε 

κνξηαθέο αλαινγίεο ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1 γηα ηελ παξαζθεπή ησλ ιηπνζσκάησλ. 

Σα αθπδαησκέλα-επαλπδαησκέλα ζσκαηίδηα (DRVs) ζηα νπνία εγθισβίζηεθε 

ε β-Lg παξαζθεπάζηεθαλ ζχκθσλα κε ηελ κέζνδν ησλ Kim et al (C. K. Kim, Chung, 

Lee, Choi, & Kim, 1999) κε θάπνηεο ηξνπνπνηήζεηο κε ζηφρν ηελ δεκηνπξγία ελφο 

ζηαζεξφηεξνπ θνξέα γηα ηνλ εγθισβηζκφ ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ. Δλ ζπληνκία, 

κίγκαηα ησλ ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1 (ΦΓ/ΥΟ 2/1: ΦΓ= 100 mg, ΥΟ= 27,6 mg, 

ΦΓ/ΥΟ 3/1: ΦΓ= 100 mg, ΥΟ= 18,4 mg).δηαιχζεθαλ ζε 10 mL ρισξνθνξκίνπ ην θάζε 

κείγκα, ην νπνίν κεηά απφ αλάδεπζε γηα ηελ πιήξε δηάιπζε ησλ ιηπηδίσλ ζε απηφ, 

εμαηκίζηεθε (ρξεζηκνπνηψληαο πεξηζηξεθφκελν εμαηκηζηήξα ππφ θελφ) ζε 

ζεξκνθξαζία πςειφηεξε απφ ηε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο ηνπ ιηπηδίνπ, πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε (35
o
C) κέρξη λα ζρεκαηηζηεί ζηα ηνηρψκαηα ηεο ηεο θηάιεο έλα θηικ 

ιεπηνχ πκελίνπ. Έπεηηα ε θηάιε ηνπνζεηήζεθε ζε ξεχκα αδψηνπ γηα λα 

απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ ίρλε δηαιχηε, αιιά θαη γηα ηελ απνθπγή ρεκηθήο απνηθνδφκεζεο 

ηνπ ιηπηδίνπ  
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Δηθόλα 2.1 Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε παξαζθεπήο SUV ιηπνζσκάησλ 

 

Σν θηικ ηνπ ιεπηνχ πκελίνπ έπεηηα επαλπδαηψλεηαη κε 10 mL ξπζκηζηηθνχ 

δηαιχκαηνο Tris Buffered Saline, pH 7.4 (TBS). Μηθξά κνλνζηηβαδηαθά ιηπνζσκηθά 

ζσκαηίδηα (SUV liposomes) δεκηνπξγνχληαη  ππνβάιινληαο ηελ επαλπδαησκέλε 

παξαζθεπή γηα 30 ιεπηά ζηελ αθίδα ππεξήρσλ. Μεηά ην πέξαο ηεο ππεξήρεζεο 

αθνινχζεζε θπγνθέληξεζε ηεο παξαζθεπήο ζηηο 15.000 g γηα δέθα ιεπηά, έηζη ψζηε λα 

απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ ζπζζσκαηψκαηα ιηπνζσκάησλ πνπ δελ κεηψζεθε ην κέγεζνο 

ηνπο θαζψο θαη ηα  ππνιείκκαηα ηηηαλίνπ πνπ απνθνιιψληαη απφ ηελ αθίδα ιφγσ ηεο 

κεγάιεο ηξηβήο ηεο κε ην δείγκα. Σέινο ν κηζφο φγθνο ηεο ιηπνζσκηθήο παξαζθεπήο (5 

mL) αλακεηγλχεηαη κε 5 mL δηαιχκαηνο β-Lg ζε TBS (1 mg/mL). Μεηά απφ αλάδεπζε 

γηα πιήξε νκνγελνπνίεζε ηφζν ην κείγκα ησλ ιηπνζσκάησλ ζην νπνίν πξνζηέζεθε β-

Lg φζν θαη ησλ θελψλ ιηπνζσκάησλ, αθνχ ςπρζεί ζηνπο -80 
o
C, ηνπνζεηείηαη ζην 

ιπνθηινπνηεηή γηα 24 ψξεο (εηθφλα 2,1). 

Σν ιπνθηινπνηεκέλν δείγκα επαλπδαηψζεθε ειεγρφκελα σο εμήο : α. 

Πξνζηίζεηαη ζην δείγκα 250 κl TBS, αθνινπζεί έληνλε κεραληθή αλάδεπζε (vortex) 

θαη έπεηηα ην δείγκα αθήλεηαη ζε εξεκία γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία πάλσ απφ ηελ 

ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο ηνπ ιηπηδίνπ (35
o
C). β. Αθνινπζεί επηπιένλ πξνζζήθε 250κl 
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TBS θαη επαλαιακβάλεηαη αθξηβψο ε παξαπάλσ δηαδηθαζία θαη γ. Πξνζηίζεηαη ζην 

δείγκα 9,5 mL TBS (έσο φηνπ θηάζεη ζηνλ αξρηθφ φγθν ηνπ δείγκαηνο, 10 mL), ην 

δείγκα αλαδεχεηαη κεραληθά θαη αθήλεηαη ηειηθά ζε εξεκία γηα κηζή ψξα. Σα δχν 

πξψηα βήκαηα ηεο επαλπδάησζεο είλαη θαη ηα πιένλ θαζνξηζηηθά γηα ηνλ εγθισβηζκφ 

ηεο β-Lg εληφο ησλ ιηπνζσκάησλ. Σέινο ην δείγκα θπγνθεληξείηαη γηα 30 ιεπηά ζηηο 

24.000 g ζηνπο 25
ν
C γηα ηελ απνκάθξπλζε ηεο κε εγθισβηζκέλεο πξσηεΐλεο. 

Απνκαθξχλεηαη ην ππεξθείκελν κε ηελ κε εγθισβηζκέλε πξσηεΐλε θαη ην ίδεκα 

επαλαησξείηαη κε TBS ζηνλ αξρηθφ φγθν. Ζ δηαδηθαζία απηή επαλαιακβάλεηαη δχν 

αθφκε θνξέο. Σν ηειηθφ δείγκα ςχρεηαη ζηνπο -80
 ν

C, ηνπνζεηείηαη γηα 24 ψξεο γηα ηελ 

ηειηθή ιπνθηινπνίεζή ηνπ. Σν ιπνθηινπνηεκέλν δείγκα ζπιιέγεηαη θαη αθνχ δπγηζηεί, 

ππφ κνξθή ζθφλεο, θπιάζζεηαη γηα πεξαηηέξσ κειέηε ζηνπο -80
 ν
C. 

 

2.2.2  Δθηίκεζε ηνπ πνζνζηνύ εγθιωβηζκνύ ηεο β-Lg ζηα ιηπνζώκαηα  

2.2.2.1 Γηαρσξηζκόο ειεύζεξεο από ηελ εγθισβηζκέλε ζηα ιηπνζώκαηα β-

γαιαθηνζθαηξίλεο.  

Ο θαζαξηζκφο ησλ ιηπνζσκάησλ απφ ηε κε εγθισβηζκέλε ζ‟ απηά β-

γαιαθηνζθαηξίλε είλαη απαξαίηεην βήκα πξηλ ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ πνζνζηνχ 

εγθισβηζκνχ ηεο ζηα ιηπνζψκαηα.  

Ο θαζαξηζκφο κπνξεί λα επηηεπρζεί φπσο πεξηγξάθεθε ήδε παξαπάλσ, κε 

δηαδνρηθέο επαλαηψξεζεηο θαη θπγνθεληξήζεηο δηάξθεηαο 30 ιεπηψλ ζηηο 25.000 g θαη 

ζε ζεξκνθξαζία 10
ν
C. Καηά ηηο θπγνθεληξήζεηο απνκαθξχλεηαη ην ππεξθείκελν θαη ην 

ίδεκα επαλαησξείηαη κε πξνζζήθε ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο TBS (pH=7,4) θαη 

κεραληθή αλάδεπζε (vortex). Οη θπγνθεληξήζεηο επαλαιακβάλνληαη ηξεηο θνξέο ψζηε 

ηειηθά λα είκαζηε ζίγνπξνη φηη ην ιηπνζσκηθφ δείγκα έρεη θαζαξηζηεί πιήξσο απφ ηε 
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κε-εγθισβηζκέλε β-γαιαθηνζθαηξίλε. Σν ίδεκα πνπ πεξηέρεη ηα θαζαξά πιένλ 

ιηπνζψκαηα επαλαησξείηαη κε TBS (pH=7,4).  

2.2.2.2  Φαζκαηνζθνπία Φζνξηζκνύ  

Ζ θζνξηζκνκεηξία ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ζπγθέληξσζεο 

ηεο πξσηεΐλεο, κέζσ ηεο κέηξεζεο ηνπ θζνξηζκνχ ησλ θαηαινίπσλ: ηξππηνθάλεο θαη 

ηπξνζίλεο, ηα νπνία έρνπλ ηελ ηάζε λα θζνξίδνπλ φηαλ αθηηλνβνιεζνχλ κε 

κνλνρξσκαηηθή αθηίλα ζπγθεθξηκέλνπ κήθνπο θχκαηνο (Schwedt, 1998). 

Σν πνζνζηφ ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο β-Lg πνπ εγθισβίζηεθε ζηα ιηπνζψκαηα 

ππνινγίζηεθε κε θαζκαηνζθνπία θζνξηζκνχ ρξεζηκνπνηψληαο ην θαζκαηνθσηφκεηξν 

θζνξηζκνχ Hitachi F-2500 (Hitachi Ltd., Tokyo, Japan) (κήθνο θχκαηνο δηέγεξζεο: 295 

nm, κήθνο θχκαηνο εθπνκπήο: 336 nm, εγθνπή δηέγεξζεο: 5 nm, εγθνπή εθπνκπήο: 5 

nm). 

Σν πνζνζηφ εγθισβηζκνχ (ΔΔ%) ππνινγίζζεθε έκεζα σο ην πνζνζηφ ηεο 

πνζφηεηαο ηεο β-Lg πνπ δελ εγθισβίζηεθε ζηα αθπδαησκέλα-επαλπδαησκέλα 

ζσκαηίδηα ζε ζρέζε κε ηελ νιηθή πνζφηεηα β-Lg πνπ πξνζηέζεθε θαηά ηελ παξαζθεπή 

θαη ηελ δηαδηθαζία εγθισβηζκνχ (Ntimenou, Mourtas, Christodoulakis, Tsilimbaris, & 

Antimisiaris, 2006) ζχκθσλα κε ηελ παξαθάησ εμίζσζε: 

 
 

100
mg  

 mg  ]   - [
%][ 









 

2.2.2.3  Ηιεθηξνθόξεζε ζε πεθηή πνιπαθξπιακίδεο κε ρξήζε SDS  

Ζ παξνπζία ηεο β-Lg ζηα ιηπνζψκαηα αθνχ απηά δηαξξαγνχλ κε κεζαλφιε, 

εθηηκήζεθε θαη κε ηελ κέζνδν ηεο ειεθηξνθφξεζεο ζε πεθηή πνιπαθξπιακίδεο κε 

ρξήζε SDS (Badiee, Jaafari, Khamesipour, Samiei, Soroush, Kheiri, et al., 2009) Πην 

εηδηθά ηα δείγκαηα ησλ ιπνθηινπνηεκέλσλ ιηπνζσκηθψλ δεηγκάησλ: α) θελά 
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ιηπνζψκαηα κε κνξηαθή αλαινγία ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1 θαη β) ιηπνζψκαηα κε ηηο 

ίδηεο αλαινγίεο πνπ φκσο πεξηέρνπλ θαη β-Lg δηαζπάζηεθαλ κε δηάιπκα κεζαλφιεο (ζε 

1 mg δείγκαηνο πξνζηέζεθαλ 2 mL κεζαλφιεο). Σν δείγκα αθνχ αλαθηλήζεθε πνιχ 

θαιά γηα λα επηηεπρζεί πιήξε δηάζπαζε ησλ ιηπνζσκάησλ, εμαηκίζηεθε ε κεζαλφιε 

θαη ην δείγκα ηέινο ππνβιήζεθε ζε ειεθηξνθφξεζε πεθηήο πνιπαθξπιακίδεο κε 

ρξήζε SDS έηζη ψζηε λα εθηηκεζεί ε παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο. Σα δείγκαηα ησλ 

ιηπνζσκάησλ, θαζαξή κνξθή ηεο β-Lg θαζψο θαη δείθηεο κνξηαθνχ βάξνπο 

θνξηψζεθαλ ζε 12% πεθηή πνιπαθξπιακίδεο- SDS θαη ειεθηξνθνξήζεθαλ ζε 

ζπζθεπή  Mini-Protean II (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, CA). Ζ 

ειεθηξνθφξεζε δηεμήρζε θάησ απφ ζηαζεξή ηάζε 120 V γηα 45 ιεπηά. Σφζν ε 

ειεθηξνθφξεζε φζν θαη νη δψλεο ησλ πξσηετλψλ νπηηθνπνηήζεθαλ κε ηελ ρξήζε 

Coomassie Brilliant Blue R-250 (Sigma-Aldrich) φπσο πεξηγξάθεηαη απφ ηνπο 

Sambrook et al (Sambrook & Russell, 2001). 

2.2.2.4  Θεξκηδνκεηξία Γηαθνξηθήο Σάξσζεο (Differential Scanning 

Calorimetry- DSC) ππό αδξαλείο ζπλζήθεο (Ν2) 

Ζ δηαθνξηθή ζεξκηδνκεηξία ζάξσζεο (DSC), ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε κειέηε ησλ 

κεηαβάζεσλ απφ κηα θάζε ζε άιιε (π.ρ. απφ πγξφ ζε αέξην). Απηφ ζπκβαίλεη θαηά ηελ 

ζέξκαλζε ή ςχμε, επξέσο θάζκαηνο πιηθψλ φπσο θεξακηθά, πνιπκεξή, 

πγξνθξπζηαιιηθά πιηθά θαη ζπζηήκαηα φπσο νη ιηπηδηθέο δηπινζηηβάδεο.  

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ ζεξκηδφκεηξνπ ππάξρεη ζηαζεξή ξνή 

μεξνχ αεξίνπ Ν2 ψζηε λα είλαη αδξαλέο ην πεξηβάιινλ ησλ δεηγκάησλ. 

Λπνθηινπνηεκέλε β-Lg, θελά ιηπνζψκαηα (ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1) θαζψο 

θαη ιηπνζψκαηα κε ηηο ίδηεο κνξηαθέο αλαινγίεο πνπ έρνπλ εγθισβίζεη β-Lg 

αλαιχζεθαλ κε ηελ κέζνδν ηεο ζεξκηδνκεηξίαο δηαθνξηθήο ζάξσζεο έηζη ψζηε λα 

εθηηκεζεί ν εγθισβηζκφο ηεο β-Lg. Σα δείγκαηα (~3 mg) ηνπνζεηήζεθαλ ζε εηδηθά 
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ζθξαγηζκέλα ζθεχε αινπκηλίνπ θαη ε αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ έιαβε ρψξα ζε φξγαλν 

Perkin-Elmer Diamond-DSC (Perkin Elmer Corp., Norwalk, USA). Ζ αλάιπζε ησλ 

δεηγκάησλ έγηλε ππφ ξνή αδψηνπ (20 mL/ιεπηφ) θαη ζε έλα εχξνο ζεξκνθξαζηψλ απφ 

25 έσο 250 °C (Gokce, et al., 2012). 

2.2.2.5  Φαζκαηνζθνπία ππεξύζξνπ κε κεηαζρεκαηηζκό Fourier (Fourier 

transform infrared spectroscopy-FT-IR) 

Ζ θαζκαηνζθνπία ππεξχζξνπ είλαη ζηελ νπζία ε κειέηε ηεο αιιειεπίδξαζεο ηνπ 

ππέξπζξνπ θσηφο κε ηελ χιε. ηαλ ε ππέξπζξε αθηηλνβνιία αιιειεπηδξά κε ηελ χιε 

είλαη δπλαηφ λα απνξξνθεζεί πξνθαιψληαο ηε δφλεζε ησλ ρεκηθψλ δεζκψλ ελφο 

πιηθνχ.  

Οη πξνθχπηνπζεο δνλήζεηο αλήθνπλ ζηηο βαζηθέο θαηεγνξίεο ηεο ηάζεο (stretching) θαη 

ηεο θάκςεο (bending) (εηθφλα 2.2). 

 

 

Δηθόλα 2.2 Καηεγνξίεο κνξηαθώλ δνλήζεσλ (ην + ππνδεηθλύεη θίλεζε από ην επίπεδν ηεο ζειίδαο 

πξνο ηνλ αλαγλώζηε, ην – δείρλεη θίλεζε πξνο ηελ αληίζεηε θαηεύζπλζε) 
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Ο ραξαθηεξηζκφο ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο β-Lg κε ηα ιηπνζψκαηα 

θαζνξίζηεθε κε ηελ ηερληθή ηεο FTIR ρξεζηκνπνηψληαο ην φξγαλν Shimadzu IR 

Prestige-21 (Shimadzu, Tokyo, Japan). 

ια ηα δείγκαηα πξνο αλάιπζε πνπ βξίζθνληαλ ππφ κνξθή ζθφλεο, 

αξαηψζεθαλ 1:100 κε βξσµηνχρν θάιην (KBr) θαη αθνχ νκνγελνπνηήζεθαλ κε ηελ 

ζθφλε ηνπ KBr, ηνπνζεηήζεθαλ ζε εηδηθή ζπζθεπή ππφ πίεζε 10 ηφλσλ γηα ηελ 

δεκηνπξγία ησλ εηδηθψλ γηα αλάιπζε ζην  FT-IR, δηζθίσλ (παζηίιηαο). Σα δηζθία 

ζαξψζεθαλ ππφ αδξαλήο ζπλζήθεο ζε έλα εχξνο κήθνπο θχκαηνο απφ 4000-1000 cm
-1

  

κε ηαρχηεηα ζάξσζεο 2 mm/ιεπηφ θαη κε αλάιπζε 4 cm
-1 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

(Mady, Shafaa, Abbase, & Fahium, 2012). 

 

2.2.3 Δθηίκεζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ηωλ ιηπνζωκηθώλ παξαζθεπώλ ζηα 

νπνία εγθιωβίζηεθε ε β-Lg  

2.2.3.1  Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο 

Θνιεξφηεηα είλαη νπηηθή ηδηφηεηα θαη εθθξάδεη ηνλ βαζκφ ζθέδαζεο απφ επζεία 

δηαδξνκή ηνπ θσηφο πνπ δηέξρεηαη κέζα απφ έλα δείγκα. Τπάξρεη κία ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ησλ νιηθψλ αησξνχκελσλ ζσκαηηδίσλ ζην πγξφ θαη ηεο έληαζεο ηνπ θσηφο 

ιφγσ ηεο δηαζπνξάο ησλ ζσκαηηδίσλ  

Γηα λα πξνζδηνξηζηεί ε θπζηθή ζηαζεξφηεηα ησλ ζσκαηηδίσλ, εθηηκήζεθε ε 

ζνιεξφηεηα ησλ ιπνθηινπνηεκέλσλ ιηπνζσκάησλ (αθνχ επαλπδαηψζεθαλ ζε TBS ή 

λεξφ) ζε ζπγθεθξηκέλα ρξνληθά δηαζηήκαηα (0 ψξεο, 24 ψξεο, 48 ψξεο θαη 72 ψξεο). Σα 

επαλπδαησκέλα ιηπνζψκαηα δηαηεξνχληαλ ζηνπο 4 
o
C ζην ζθνηάδη θαη πξηλ θάζε 

κέηξεζε ηεο ζνιεξφηεηαο, ηνπνζεηνχληαλ γηα εμηζνξξφπεζε γηα 30 ιεπηά ζηνπο 25 
o
C. 

Ζ ζνιεξφηεηα κεηξήζεθε ζηα 450 nm ρξεζηκνπνηψληαο έλα HI 83414 ζνιεξφκεηξν 
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(Hanna Instruments, USA) (Dwiecki, Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & Polewski, 

2007). 

2.2.3.2  Θεξκηδνκεηξία Γηαθνξηθήο Σάξσζεο (Diferential Scanning 

Calorimetry- DSC) ππό νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο (O2) 

ηε δηαθνξηθή ζεξκηδνκεηξία ζάξσζεο (DSC), ππφ νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο, θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ ζεξκηδφκεηξνπ ππάξρεη ζηαζεξή ξνή μεξνχ αεξίνπ Ο2 

γηα λα είλαη ην πεξηβάιινλ ησλ δεηγκάησλ νμεηδσηηθφ.  

Ζ αληηνμεηδσηηθή δξάζε ηφζν ησλ θελψλ ιηπνζσκάησλ (ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη 

ΦΓ/ΥΟ 3/1) φζν θαη ησλ ιηπνζσκάησλ κε ηηο ίδηεο κνξηαθέο αλαινγίεο πνπ έρνπλ 

εγθισβίζεη β-Lg αιιά θαη ε ζπκπεξηθνξά ζε νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο ηεο β-Lg ζε 

θαζαξή κνξθή εθηηκήζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο έλα φξγαλν DSC (Perkin-Elmer 

Diamond-DSC, Perkin Elmer Corp., Norwalk, USA). Ζ κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε 

αλαπξνζαξκφζηεθε απφ ηνπο (Gortzi, Lalas, Chinou, & Tsaknis, 2006), εξνή νμπγφλνπ 

(20 mL/ιεπηφ) θαη ζε έλα εχξνο ζεξκνθξαζηψλ απφ 180 έσο 580 °C (σο ζεξκνθξαζία 

ηεο νμείδσζεο ηνπ δείγκαηνο πξνζδηνξίδεηαη ε ζεξκνθξαζία έλαξμεο ηεο νμεηδσηηθήο 

θνξπθήο 

 

2.2.4  Μνξθνινγηθόο πξνζδηνξηζκόο ηωλ ιηπνζωκηθώλ παξαζθεπώλ 

ζηα νπνία εγθιωβίζηεθε ε β-Lg  

2.2.4.1  Ηιεθηξνληθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο (Scanning Electron Microscopy-

SEM) 

Ζ Ζιεθηξνληθή Μηθξνζθνπία άξσζεο (SEM) είλαη κία απφ ηηο πην ζχγρξνλεο 

κεζφδνπο αλάιπζεο γηα ηελ κειέηε ηεο πθήο ησλ πιηθψλ, φπσο ην κέγεζνο θαη ην 

ζρήκα ησλ ζσκαηηδίσλ, επηθαλεηαθά ραξαθηεξηζηηθά, αζπλέρεηεο ηεο επηθάλεηαο. 
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Σν ειεθηξνληθφ κηθξνζθφπην ζάξσζεο είλαη έλα φξγαλν πνπ ιεηηνπξγεί φπσο 

πεξίπνπ θαη έλα νπηηθφ κηθξνζθφπην κφλν πνπ ρξεζηκνπνηεί δέζκε ειεθηξνλίσλ 

πςειήο ελέξγεηαο αληί γηα θσο, γηα λα εμεηάζεη αληηθείκελα ζε ιεπηνκεξή θιίκαθα θαη 

κε κεγάιε δπλαηφηεηα εζηίαζεο. Ζ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο ζπλδπάδεη 

κεγάιε κεγέζπλζε θαη κεγάιν βάζνο πεδίνπ, παξάγνληεο νη νπνίνη είλαη πνιχ 

πεξηνξηζκέλνη ζηελ νπηηθή κηθξνζθνπία. Ζ εηθφλα ζρεκαηίδεηαη απφ ειεθηξηθφ ζήκα 

ρσξίο ηε ρξήζε κεγεζπληηθψλ θαθψλ, θαη έηζη απνθεχγνληαη ηα ζθάικαηα ησλ θαθψλ 

(Reimer, 2000). 

Ζ κνξθνινγία ησλ παξαζθεπαζζέλησλ ιηπνζσκάησλ εθηηκήζεθε κε έλα φξγαλν 

Jeol JSM 5600 SEM (Jeol Ltd, Tokyo, Japan) κεηά απφ ηελ επγεληθή ηνπ παξαρψξεζε 

απφ ηνλ Καζεγεηή θν. Πνκψλε Φίιηππν, ζην Σκήκα Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Ησαλλίλσλ. Σα ιπνθηινπνηεκέλα δείγκαηα αθνχ επηθαιχθζεθαλ κε ρξπζφ κε ηελ ρξήζε 

ελφο εμαηκηζηήξα θελνχ ηέζεθαλ ππφ παξαηήξεζε κε ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία 

ζάξσζεο ππφ ηάζε επηηάρπλζεο 20 kV (Park, Choi, Davaa, & Park, 2011). 

2.2.4.2  Γπλακηθή ζθέδαζε θσηόο (Dynamic Light Scattering-DLS)  

Σν ειεθηξηθφ δπλακηθφ ησλ ιηπνζσκάησλ κεηξάηαη κε ηελ δπλακηθή ζθέδαζε 

θσηφο (Dynamic Light Scattering- DLS) ή αιιηψο θαζκαηνζθνπία ζπζρέηηζεο 

θσηνλίσλ (Photon  correlation spectroscopy- PCS). Ζ δπλακηθή ζθέδαζε ηνπ θσηφο 

είλαη κηα πνιχ θαιή κέζνδνο γηα ηε κέηξεζε ησλ δηαζηάζεσλ ησλ καθξνκνξίσλ. Με 

απηή ηε κέζνδν κπνξνχκε λα ππνινγίζνπκε ηελ πδξνδπλακηθή αθηίλα RΖ γηα 

ζθεδάδνληα ζσκαηίδηα, ε νπνία γηα άπεηξε αξαίσζε ζρεηίδεηαη κε ην ζπληειεζηή 

δηάρπζεο ηνπο. 

Ζ δπλακηθή ζθέδαζε θσηφο (γσλία κέηξεζεο, 173
ν
) πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ 

ρξήζε ηνπ νξγάλνπ Malvern Nanosizer ZS, Malvern Instruments (UK), κεηά απφ ηελ 

επγεληθή ηνπ παξαρψξεζε απφ ηνλ Δπίθνπξν Καζεγεηή θν. Φαηνχξν Γεκήηξην, ζην 
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Σκήκα Φαξκαθεπηηθήο ηνπ Αξηζηνηειείνπ Παλεπηζηεκίνπ Θεζζαινλίθεο. Σν 

ζπγθεθξηκέλε φξγαλν είλαη εμνπιηζκέλν κε έλα 4 mW He-Ne ιέηδεξ σο πεγή θσηφο 

πνπ ιεηηνπξγεί ζε κήθε θχκαηνο  633 nm θαζψο θαη κε έλα ζπζρεηηζηή θσηνλίσλ. Οη 

αλαθεξφκελεο ηηκέο ηνπ δείθηε πνιπδηαζπνξάο (polydispersity index- PDI), 

θπκαίλνληαη απφ 0, γηα έλα ηδαληθφ δείγκα ρσξίο θαζφινπ δηαζπνξά κέρξη θαη 1, γηα 

πνιχ κεγάινπ κεγέζνπο δηαζπνξέο. Οη ηηκέο απηέο πξνθχπηνπλ απφ ηελ εμίζσζε PDI= 

σ
2
/ Dh

2
, φπνπ ζ είλαη ε ηππηθή απφθιηζε ηεο θαηαλνκήο (nm) θαη Dh είλαη ε κέζε 

πδξνδπλακηθή δηάκεηξνο. Οη ειεθηξνθνξεηηθέο θηλεηηθφηεηεο ηφζν ησλ θελψλ 

ιηπνζσκάησλ φζν θαη ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ έρνπλ εγθισβίζεη β-γαιαθηνζθαηξίλε 

κεηξήζεθαλ ζηνπο 25
 o

C αθνχ επαλπδαηψζεθαλ κε απεζηαγκέλν λεξφ (Nasrollahi, 

Sharifi, & Barahoie, 2014). 
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2.3 Παξαζθεπή ιηπνζωκηθώλ δηαζπνξώλ γηα ηνλ 

εγθιωβηζκό ηωλ ιηπόθηιωλ βηηακηλώλ Δ, D θαη Α 

Ζ θσζθαηηδπινρνιίλε (ΦΓ) θαη ε ρνιεζηεξφιε (ΥΟ) ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε 

κνξηαθή αλαινγία ΦΓ/ΥΟ 2/1. 

Σα αθπδαησκέλα-επαλπδαησκέλα ζσκαηίδηα ζηα νπνία εγθισβίζηεθε ηφζν ε 

βηηακίλε Α, φζν θαη ε βηηακίλε Δ θαη ε βηηακίλε D θαη ηα νπνία πεξηείραλ θαη ηελ β-Lg, 

παξαζθεπάζηεθαλ κε ηελ κέζνδν ησλ αθπδαησκέλσλ επαλπδαησκέλσλ ζσκαηηδίσλ 

(Dehydrated Rehydrated Vehicles-DRVs). Δλ ζπληνκία, κίγκαηα ησλ ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη 

βηηακηλψλ (δηαιχζεθαλ ζε 10 mL αηζαλφιεο ην νπνίν κεηά απφ αλάδεπζε γηα ηελ 

πιήξε δηάιπζε ησλ ιηπηδίσλ ζε απηφ, εμαηκίζηεθε (ρξεζηκνπνηψληαο πεξηζηξεθφκελν 

εμαηκηζηήξα ππφ θελφ) ζε ζεξκνθξαζία πςειφηεξε απφ ηε ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο 

ηνπ ιηπηδίνπ, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε (35
o
C) κέρξη λα ζρεκαηηζηεί ζηα ηνηρψκαηα ηεο 

θηάιεο έλα θηικ ιεπηνχ πκελίνπ. Οη βηηακίλεο πξνζηέζεθαλ ζηα θσζθνιηπίδηα ζε 

αλαινγία 0,01:1 (w/w) (ΦΓ/ΥΟ 2/1: ΦΓ= 100 mg, ΥΟ= 27,6 mg, βηηακίλε:1 mg). 

Έπεηηα ε θηάιε ηνπνζεηήζεθε ζε ξεχκα αδψηνπ γηα λα απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ ίρλε 

δηαιχηε, αιιά θαη γηα ηελ απνθπγή ρεκηθήο απνηθνδφκεζεο ηνπ ιηπηδίνπ. 

Σν θηικ ηνπ ιεπηνχ πκελίνπ ζηε ζπλέρεηα επαλπδαηψλεηαη κε 10 mL 

ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο TBS, pH 7.4. Μηθξά κνλνζηηβαδηαθά ιηπνζσκηθά ζσκαηίδηα 

(SUV liposomes) δεκηνπξγνχληαη ππνβάιινληαο ηελ επαλπδαησκέλε παξαζθεπή γηα 30 

ιεπηά ζηελ αθίδα ππεξήρσλ. Μεηά ην πέξαο ηεο ππεξήρεζεο αθνινχζεζε 

θπγνθέληξεζε ηεο παξαζθεπήο ζηηο 15.000 g γηα δέθα ιεπηά, έηζη ψζηε λα 

απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ ζπζζσκαηψκαηα ιηπνζσκάησλ, ηα νπνία δελ κεηψζεθε ην 

κέγεζφο ηνπο, θαζψο θαη ηα  ππνιείκκαηα ηηηαλίνπ πνπ απνθνιιψληαη απφ ηελ αθίδα 

ιφγσ ηεο κεγάιεο ηξηβήο ηεο κε ην δείγκα. Σέινο ν κηζφο φγθνο ηεο ιηπνζσκηθήο 
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παξαζθεπήο ρσξίο ηελ παξνπζία βηηακίλεο (5 mL) αλακεηγλχεηαη κε 5 mL δηαιχκαηνο 

β-Lg ζε TBS (1 mg/mL) φπσο θαη ν κηζφο φγθνο ηεο ιηπνζσκηθήο παξαζθεπήο πνπ 

πεξηείρε βηηακίλε. Μεηά απφ αλάδεπζε γηα πιήξε νκνγελνπνίεζε φια ηα ππφ κειέηε 

δείγκαηα, αθνχ ςπρζνχλ ζηνπο -80 
o
C, ηνπνζεηνχληαη ζην ιπνθηινπνηεηή γηα 24 ψξεο. 

Σν ιπνθηινπνηεκέλν δείγκα επαλπδαηψλνληαη ειεγρφκελα σο εμήο: α) 

Πξνζηίζεηαη ζην δείγκα 250 κL TBS, αθνινπζεί έληνλε κεραληθή αλάδεπζε (vortex) 

θαη έπεηηα ην δείγκα αθήλεηαη ζε εξεκία γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία πάλ απφ ηελ 

ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο ηνπ ιηπηδίνπ (35
o
C). β) Αθνινπζεί πξνζζήθε 250κl TBS θαη 

επαλαιακβάλεηαη αθξηβψο ε παξαπάλσ δηαδηθαζία θαη γ). Πξνζηίζεηαη ζην δείγκα 9,5 

mL TBS (έσο φηνπ θηάζεη ζηνλ αξρηθφ φγθν ηνπ δείγκαηνο, 10 mL), ην δείγκα 

αλαδεχεηαη κεραληθά θαη αθήλεηαη ηειηθά ζε εξεκία γηα κηζή ψξα. Σα δχν πξψηα 

βήκαηα ηεο επαλπδάησζεο είλαη θαη ηα πιένλ θαζνξηζηηθά γηα ηνλ εγθισβηζκφ ηεο β-

Lg εληφο ησλ ιηπνζσκάησλ. Σέινο ην δείγκα θπγνθεληξείηαη γηα 30 ιεπηά ζηηο 24.000 g 

ζηνπο 25
ν
C γηα ηελ απνκάθξπλζε ηεο κε εγθισβηζκέλεο πξσηεΐλεο. Απνκαθξχλεηαη ην 

ππεξθείκελν κε ηελ κε εγθισβηζκέλε πξσηεΐλε θαη ην ίδεκα επαλαησξείηαη κε TBS 

ζηνλ αξρηθφ φγθν. Ζ δηαδηθαζία απηή επαλαιακβάλεηαη δχν αθφκε θνξέο. Σν ηειηθφ 

δείγκα ςχρεηαη ζηνπο -80
 ν

C θαη ηνπνζεηείηαη γηα 24 ψξεο γηα ηελ ηειηθή 

ιπνθηινπνίεζή ηνπ. Σν ιπνθηινπνηεκέλν δείγκα ζπιιέγεηαη θαη αθνχ δπγηζηεί, ππφ 

κνξθή ζθφλεο, θπιάζζεηαη γηα πεξαηηέξσ κειέηε ζηνπο -80
 ν
C. 
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2.3.1 Δθηίκεζε ηνπ πνζνζηνύ εγθιωβηζκνύ ηωλ βηηακηλώλ A, D & E 

ζηα ιηπνζώκαηα 

2.3.1.1  Υγξή ρξσκαηνγξαθία  πςειήο πίεζεο (High-performance liquid 

chromatography- HPLC)  

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ πνζνζηνχ εγθισβηζκνχ ησλ ηξηψλ ιηπφθηισλ 

βηηακηλψλ ζηα ιηπνζψκαηα παξνπζία θαη απνπζία ηεο β-Lg ρξεζηκνπνηήζεθε ε ηερληθή 

HPLC θαλνληθήο θάζεο ζε ζπλδπαζκφ κε αληρλεπηή θζνξηζκνχ (βηηακίλε E) θαη ε 

HPLC αλάζηξνθεο θάζεο ζε ζπλδπαζκφ κε αληρλεπηή ππεξηψδνπο – νξαηνχ (βηηακίλε 

A & D).  

Σν ζχζηεκα πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο (CBM-20A, Shimadzu) απνηεινχληαλ απφ:  

 Αληιία (LC-20AD, Shimadzu)  

 Απηφκαηνο δεηγκαηνιήπηεο (SIL-20AC, Shimadzu)  

 Θεξκνζηαηνχκελνο θιίβαλνο (CTO-20A, Shimadzu).  

Σν πνζνζηφ εγθισβηζκνχ (ΔΔ%) θαη γηα ηηο ηξεηο ππφ κειέηε πξσηεΐλεο 

ππνινγίζζεθε σο ην πνζνζηφ ηεο πνζφηεηαο ηεο  θάζε βηηακίλεο πνπ εγθισβίζηεθε 

ζηα αθπδαησκέλα-επαλπδαησκέλα ζσκαηίδηα ζε ζρέζε κε ηελ νιηθή πνζφηεηά ηεο πνπ 

πξνζηέζεθε θαηά ηελ παξαζθεπή θαη ηελ δηαδηθαζία εγθισβηζκνχ ζχκθσλα κε ηελ 

παξαθάησ εμίζσζε: 

 
 

100
mg _

 mg  _
%][ 










 

2.3.1.1.1 Πξνζδηνξηζκόο βηηακίλεο E  

Ζ κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ηεο βηηακίλεο E (α- ηνθνθεξφιε) βαζίζηεθε ζηελ 

κέζνδν ηνπ Lalas et al (Lalas, et al., 2011). (Shimadzu RF-10AXL fluorescence 

detector) 
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2.3.1.1.2 Πξνζδηνξηζκόο βηηακίλεο Α  

Ζ κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ηεο βηηακίλεο Α πξνέθπςε απφ ηξνπνπνηήζεηο επί 

ηνπ πξσηνθφιινπ ηεο κεζφδνπ ησλ Rodas Mendoza et al (Rodas Mendoza, Morera 

Pons, Castellote Bargalló, & López-Sabater, 2003). Πην ζπγθεθξηκέλα, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε αλαιπηηθή ζηήιε Luna C
18

, 250 x 4.6 mm, 5κm (phenomenex, 

Torrance, USA). Ζ θηλεηή θάζε απνηεινχληαλ απφ 100% κεζαλφιε, κε ηαρχηεηα ξνήο 

1ml/min. Δπηπιένλ ε ζεξκνθξαζία ηεο αλαιπηηθήο ζηήιεο δηαηεξνχληαλ ζηαζεξή θαζ‟ 

φιε ηελ δηάξθεηα ηεο αλάιπζεο ζηνπο 30
o
C. Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο all trans ξεηηλφιεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ ρξήζε ηνπ αληρλεπηή UV-DAD κε κήθνο θχκαηνο 325 nm.  

2.3.1.1.3 Πξνζδηνξηζκόο βηηακίλεο D  

Ζ κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ηεο βηηακίλεο D πξνήιζε απφ ηξνπνπνηήζεηο επί ηεο 

κεζφδνπ ηνπ Byrdwell et al (Byrdwell, 2009). Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο βηηακίλεο D, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε αλαιπηηθή ζηήιε Luna C
18

, 250 x 4.6 mm, 5κm (phenomenex, 

Torrance, USA). Ζ έθινπζε ήηαλ ηζνθξαηηθή κε κείγκα δηαιπηψλ αθεηνληηξηιίνπ : 

κεζαλφιεο κε αλαινγία φγθσλ 55:45. Γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο νπζίαο ρξεζηκνπνηήζεθε ν 

αληρλεπηήο UV-DAD κε κήθνο θχκαηνο 265 nm.  

 

2.3.2 Δθηίκεζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ηωλ ιηπνζωκηθώλ παξαζθεπώλ ζηα 

νπνία εγθιωβηζηήθαλ νη ιηπόθηιεο βηηακίλεο A, D & E 

2.3.2.1  Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο 

Γηα λα πξνζδηνξηζηεί ε θπζηθή ζηαζεξφηεηα ησλ ζσκαηηδίσλ ζηα νπνία 

εγθισβίζηεθαλ νη ηξεηο ιηπφθηιεο βηηακίλεο, εθηηκήζεθε ε ζνιεξφηεηα ησλ 

ιπνθηινπνηεκέλσλ ιηπνζσκάησλ (αθνχ επαλπδαηψζεθαλ ζε TBS ή λεξφ) ζε 
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ζπγθεθξηκέλα ρξνληθά δηαζηήκαηα (0 ψξεο, 24 ψξεο, 48 ψξεο θαη 72 ψξεο). Σα 

επαλπδαησκέλα ιηπνζψκαηα απνζεθεχζεθαλ ζηνπο 4 
o
C ζην ζθνηάδη θαη πξηλ θάζε 

κέηξεζε ηεο ζνιεξφηεηαο, ηνπνζεηνχληαλ γηα εμηζνξξφπεζε γηα 30 ιεπηά ζηνπο 25 
o
C. 

Ζ ζνιεξφηεηα κεηξήζεθε ζηα 450 nm ρξεζηκνπνηψληαο έλα HI 83414 ζνιεξφκεηξν 

(Hanna Instruments, USA) (Dwiecki, Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & Polewski, 

2007). 

2.3.2.2  Θεξκηδνκεηξία Γηαθνξηθήο Σάξσζεο (Diferential Scanning 

Calorimetry- DSC) ππό νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο (O2) 

Ζ αληηνμεηδσηηθή δξάζε ηφζν ησλ ΦΓ/ΥΟ 2/1 θελψλ ιηπνζσκάησλ φζν θαη ησλ 

ιηπνζσκάησλ κε ηελ ίδηα κνξηαθή αλαινγία πνπ έρνπλ εγθισβίζεη βηηακίλε Α ή D ή Δ 

αιιά θαη β-Lg αιιά θαη ε ζπκπεξηθνξά ζε νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο ησλ ιηπφθηισλ απηψλ 

βηηακηλψλ ζε θαζαξή κνξθή εθηηκήζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο έλα φξγαλν DSC (Perkin-

Elmer Diamond-DSC, Perkin Elmer Corp., Norwalk, USA). Ζ κέζνδνο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε αλαπξνζαξκφζηεθε απφ ηνπο Gortzi et al (Gortzi, Lalas, Chinou, & 

Tsaknis, 2006), κε ξνή νμπγφλνπ (20 mL/ιεπηφ) θαη ζε έλα εχξνο ζεξκνθξαζηψλ απφ 

180 έσο 580 °C (σο ζεξκνθξαζία ηεο νμείδσζεο ηνπ δείγκαηνο πξνζδηνξίδεηαη ε 

ζεξκνθξαζία έλαξμεο ηεο νμεηδσηηθήο θνξπθήο). 

2.3.3  Μνξθνινγηθόο πξνζδηνξηζκόο ηωλ ιηπνζωκηθώλ παξαζθεπώλ 

ζηα νπνία εγθιωβηζηήθαλ νη ιηπόθηιεο βηηακίλεο 

2.3.3.1  Ηιεθηξνληθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο (Scanning Electron Microscopy-

SEM) 

Ζ κνξθνινγία ησλ παξαζθεπαζζέλησλ ιηπνζσκάησλ πνπ είραλ εγθισβίζεη 

ηφζν ηελ β-Lg φζν θαη ηελ βηηακίλε Δ, εθηηκήζεθε κε έλα φξγαλν Jeol JSM 5600 SEM 

(Jeol Ltd, Tokyo, Japan). Σα ιπνθηινπνηεκέλα δείγκαηα αθνχ επηθαιχθζεθαλ κε ρξπζφ 
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κε ηελ ρξήζε ελφο εμαηκηζηήξα θελνχ ηέζεθαλ ππφ παξαηήξεζε κε ειεθηξνληθή 

κηθξνζθνπία ζάξσζεο ππφ ηάζε επηηάρπλζεο 20 kV (Park, Choi, Davaa, & Park, 2011). 
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2.4  Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ πεξηβάιινληνο θαη ηνπ 

κέζνπ ζηελ ηθαλόηεηα ζύλδεζεο θαη επηινγή ηωλ ζπλζεθώλ 

κέζα ζηηο νπνίεο νη πξωηεϊληθνί θνξείο παξνπζηάδνπλ ηελ 

κέγηζηε απόδνζε. 

ηα πιαίζηα ηεο θαηαλφεζεο ηφζν ηεο επίδξαζεο ηνπ πεξηβάιινληνο αιιά θαη 

ηνπ κέζνπ ζηελ ηθαλφηεηα ζχλδεζεο, φζν θαη ηεο επηινγήο ησλ θαηάιιεισλ ζπλζεθψλ 

κέζα ζηηο νπνίεο νη πξσηετληθνί θνξείο παξνπζηάδνπλ ηελ κέγηζηε απφδνζε, έγηλαλ 

πεηξάκαηα θξπζηάιισζεο ηεο πξσηεΐλεο β-Lg κε πξνζζήθε σο πηζαλφ πξνζδέηε ην 

ζπλζεηηθφ ιηπαξφ νμχ, ηξηδεθαλντθφ νμχ (tridecanoic acid, C13), θαζψο θαη ζπιινγή 

θξπζηαιινγξαθηθψλ δεδνκέλσλ αθηίλσλ-Υ θαη πξνζδηνξηζκφ ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο 

ηεο β-Lg θαη ηεο αθξηβήο ζέζεο  πξφζδεζεο ηνπ ιηπαξνχ νμένο. Δπηπιένλ εθηελή 

πεηξάκαηα ζεξκηδνκεηξίαο ηζφζεξκεο ηηηινδφηεζεο (Isothermal Titration Calorimetry-

ITC) ηεο β-Lg κε ζπγθεθξηκέλνπο πξνζδέηεο έιαβαλ ρψξα γηα ηελ ζεξκνδπλακηθή 

κειέηε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ πξσηεΐλεο θαη πξνζδέηε ζε πξαγκαηηθφ ρξφλν 

θαη αμηνιφγεζε ηνπ βαζκνχ ζχλδεζήο ηνπο. 

 

2.4.1 Κξπζηάιιωζε πξωηεϊλώλ 

Ο πξνζδηνξηαζκφο κηαο πξσηετληθήο δνκήο κπνξεί λα επηηεπρζεί κε 

θξπζηάιισζε ηεο πξσηείλεο θαη αλάιπζε ηεο θξπζηαιιηθήο απηήο δνκήο. Γηα ηελ 

αλάιπζε ησλ δνκψλ απαηηνχληαη κεγάινη θαη θαινζρεκαηηζκέλνη θξχζηαιινη. Μία 

επξέσο δηαδεδνκέλε ηερληθή κε ηελ νπνία επηηπγράλεηαη θξπζηάιισζε πξσηεηληθψλ 

κνξίσλ είλαη ε ηερληθή ηεο θξεκάκελεο ζηαγφλαο (εηθφλα 2.3).  
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Δηθόλα 2.3 Η κέζνδνο ηεο θξεκαζηήο ζηαγόλαο ζρεκαηηθά 

 

Κξχζηαιινη απφ ην ζχκπιεγκα β-Lg-C13 δεκηνπξγήζεθαλ κε ηελ κέζνδν ηεο 

θξεκάκελεο ζηαγφλαο. Ζ ζηαγφλα απνηεινχληαλ απφ 4κL ηεο β-Lg (20 mg/mL), C13 

(10 mM), 20 mM Tris-HCl buffer, pH 8 αλακίρζεθαλ κε 4 κL ηνπ δηαιχκαηνο 

θξπζηάιισζεο. Οη ζηαγφλεο εμηζνξξφπεζαλ κε 1000 κL ηνπ δηαιχκαηνο 

θξπζηάιισζεο πνπ πεξηείρε 1.43 M Sodium Citrate & 0.1 M Hepes, pH 7.5. Οη 

θαιχηεξεο πνηφηεηαο θξχζηαιινη απνθηήζεθαλ φηαλ ε ζπγθέληξσζε ηνπ πξνζδέηε 

(C13) ήηαλ 10 mM ζε 100% αηζαλφιε. Κξχζηαιινη ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο β-Lg κε ηνλ 

πξνζδέηε εκθαλίζηεθαλ κεηά απφ 48 ψξεο θαη έθηαζαλ ζην κέγηζην κέγεζφο ηνπο (έσο 

0.3 mm) κεηά απφ πεξίπνπ έμη κέξεο. 

2.4.1.1  Σπιινγή Κξπζηαιινγξαθηθώλ Γεδνκέλσλ 

Ζ ζπιινγή ησλ δεδνκέλσλ αλάιπζεο ηνπ θξπζηάιινπ έγηλε ζηνπο -153,15
 o

C 

(120 K) κε κία γελλήηξηα παξαγσγήο αθηίλσλ Υ Oxford Diffraction, εμνπιηζκέλε κε 

κηθξνεζηίαζε Cu Kα (1.54 Å) ζην Δζληθφ Ίδξπκα Δξεπλψλ κεηά απφ ηελ επγεληθή 

παξαρψξεζε ησλ εγθαηαζηάζεψλ ηνπ. Ζ γελλήηξηα ησλ αθηίλσλ Υ ιεηηνπξγεί ζηα 50 

kV θαη 1 mA θαη 135 mm CCD. Έλαο θξχζηαιινο κήθνπο 0.2-0.3 mm ζπιιέρζεθε κε 

ηελ ρξήζε ελφο εηδηθνχ βξφγρνπ (Cryoloop) δηακέηξνπ 0.4 mm (Hampton Research 



 

- 110 - 

Inc.), εκβαπηίζηεθε γηα ειάρηζην ρξφλν ζε έλα θξπνπξνζηαηεπηηθφ δηάιπκα (10% 

glycerol in 1.34 M Sodium Citrate in 0.1 M Tris Buffer, pH 8), θαη έπεηηα κεηαθέξζεθε 

ζε έλαλ εηδηθφ καγλεηηθφ γσληφκεηξν, αθέζεθε λα παγψζεη ππφ ξεχκα N2 ζηνπο 100 K 

(Cryostream; Oxford Cryosystems). Σα δεδνκέλα επεμεξγάζηεθαλ κε ηα πξνγξάκκαηα 

CRYSALISPro (Agilent, 2010 ) θαη SCALA απφ ην παθέην CCP4.  

2.4.1.2  Λύζε θαη βειηηζηνπνίεζε ηεο δνκήο  

Ο ππνινγηζκφο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηελ βειηηζηνπνίεζε ηεο θξπζηαιιηθήο 

δνκήο ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο β-Lg κε ην C13 έιαβε ρψξα κε ρξήζε επαλαιακβαλφκελσλ 

θχθισλ ησλ πξνγξακκάησλ REFMAC & COOT (Emsley & Cowtan, 2004; Murshudov, 

Vagin, & Dodson, 1997), ελψ ηα κφξηα ηνπ λεξνχ πξνζηέζεθαλ ζηε δνκή κε ην 

πξφγξακκα COOT (Emsley & Cowtan, 2004). 

 

2.4.2 Θεξκηδνκεηξία Ηζόζεξκεο Σηηινδόηεζεο (Isothermal Titration 

Calorimetry-ITC) 

H Θεξκηδνκεηξία Ηζφζεξκεο Σηηινδφηεζεο (Isothermal Titration Calorimetry-

ITC) απνηειεί κία ζεκαληηθή κέζνδν γηα ην ραξαθηεξηζκφ ησλ κνξηαθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ θαζψο θαη γηα ηελ θαηαλφεζε ηεο ζεξκνδπλακηθήο ηεο πξφζδεζεο 

βηνινγηθψλ κνξίσλ θαη βηνινγηθψλ ζπζηεκάησλ.  

Οη αιιειεπηδξάζεηο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ κε ηελ β-Lg κειεηήζεθαλ κε ηελ 

ηερληθή ITC ζηνπο 25
o
C (298 K) ρξεζηκνπνηψληαο ην κεράλεκα Nano ITC (TA 

Instruments, USA) (εηθφλα 2.4). 
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α.   β.  

Δηθόλα 2.4 α) Κάζεηε δηαηνκή ηνπ γηα ηελ ζρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο εζσηεξηθήο ηνπ δνκήο  

β) Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο εζσηεξηθήο δηάηαμεο ηνπ κεραλήκαηνο ITC 

 

Παξαζθεπάζηεθε κεηξηθφ δηάιπκα ηνπ ιηπαξνχ νμένο  20-40 mM ζε 100% 

αηζαλφιε θαη αξαηψζεθε πξηλ ηελ κέηξεζε ζε δηάιπκα 50 mM Tris–HCl (pH 7.5) ζε 

ηειηθή ζπγθέληξσζε αηζαλφιεο 10%. Ζ δηαιπηφηεηα ζην δηάιπκα 50 mM Tris–HCl 

(pH 7.5) πξνζδηνξίζηεθε κε πξφηππα δηαιχκαηα ιηπαξψλ νμέσλ ζε 100% αηζαλφιε.  

ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο πξνζηέζεθε αηζαλφιε ζε ίδην πνζνζηφ κε απηφ πνπ 

πεξηέρεηαη ζην δηάιπκα ηνπ ιηπαξνχ νμένο. Λφγσ πνιχ ρακειήο δηαιπηφηεηαο ηνπ 

ζπλζεηηθνχ ιηπαξνχ νμένο ζε πδαηηθά δηαιχκαηα, ππήξρε δπζθνιία αλίρλεπζεο ηεο 

ζεξκφηεηαο απφ ηελ αληίδξαζε πξφζδεζεο ηνπ ιηπαξνχ νμένο κε ηελ πξσηεΐλε. ε κηα 

πξνζπάζεηα λα απμεζεί ε ζπγθέληξσζε ηνπ ιηπαξνχ νμένο θαη έσο εθ ηνχηνπ ην ζήκα, 

ε ηηηινδφηεζε έγηλε κε αλεζηξακκέλε δηάηαμε. ην θειί ηνπ δείγκαηνο ηνπνζεηήζεθε 

ην δηάιπκα ηνπ ιηπαξνχ νμένο ελψ ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο ηνπνζεηήζεθε ζηελ 

ζχξηγγα ε νπνία πξαγκαηνπνηεί ηηο ελέζεηο (εηθφλα 2.4).  

ε έλα ηππηθφ πείξακα, πξαγκαηνπνηήζεθαλ 25 ελέζεηο απφ 5-10 κL ηνπ δηαιχκαηνο 

ηεο πξσηεΐλεο, ε νπνία πξνζηίζεληαη ζην θειί ηνπ δείγκαηνο πνπ πεξηείρε ηνλ πξνζδέηε 

(θάζε πείξακα πξαγκαηνπνηήζεθε ηνπιάρηζηνλ 3 θνξέο). 
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Γηα λα ειαρηζηνπνηήζνπκε ηελ ζπκκεηνρή ηεο ζεξκφηεηαο ιφγσ ηεο δηάρπζεο ζηελ 

κέηξεζε ηεο αιιαγήο ηεο ζεξκνθξαζίαο ηνπ δείγκαηνο, ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο θαη 

ην δηάιπκα ηνπ ιηπαξνχ νμένο είραλ αθξηβψο ηελ ίδηα ζχζηαζε. Οη πξνζζήθεο 

πξσηεΐλεο ζην δηάιπκα ιηπαξψλ νμέσλ ζπλερίζηεθαλ γηα 5-6 θνξέο αθφκε κεηά ηνλ 

θνξεζκφ έηζη ψζηε ε ζεξκφηεηα πνπ εθιχεηαη απφ ην δηάιπκα ηνπ πξνζδέηε (απιή 

δηάρπζε) λα είλαη εθηθηφ λα πξνζδηνξηζηεί απφ ηελ ελέξγεηα πνπ δίλνπλ νη 

επηπξφζζεηεο απηέο θνξπθέο.  

Ζ ζηαζεξή ηαρχηεηα αλάδεπζεο (300 rpm) δηαηεξήζεθε θαηά ηελ δηάξθεηα φισλ ησλ 

πεηξακάησλ έηζη ψζηε λα δηαζθαιηζηεί ε ζσζηή αλάκημε κεηά απφ θάζε έλεζε. Ζ 

αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην πξφγξακκα NanoAnalyze scientific 

plotting software ζχκθσλα κε ην κνληέιν ησλ αλεμάξηεησλ ζέζεσλ πξφζδεζεο.  
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2.5  Δθηίκεζε ηεο ζύλδεζεο ηωλ ιηπόθηιωλ βηηακηλώλ A, E 

& D  ζηελ πξωηεΐλε β-γαιαθηνζθαηξίλε (β-Lg) 

Ζ εθηίκεζε ηεο ζχλδεζεο ησλ ηεζζάξσλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ κε ηελ β-Lg έγηλε κε 

ηελ ρξήζε ηεο ηερληθήο ITC ζηνπο 25 
o
C (298 K) ρξεζηκνπνηψληαο ην κεράλεκα Nano 

ITC (TA Instruments, USA), φπσο πεξηγξάθεηαη παξαπάλσ γηα ηελ πξφζδεζε ιηπαξψλ 

νμέσλ ζηελ β-Lg. 

Παξαζθεπάζηεθε κεηξηθφ δηάιπκα ηεο θάζε κίαο βηηακίλεο 20-40 mM ζε 100% 

αηζαλφιε θαη αξαηψζεθαλ πξηλ ηελ κέηξεζε ζε δηάιπκα 50 mM Tris–HCl (pH 7.5) ζε 

ζπγθέληξσζε ρακειφηεξε ηεο θξίζηκεο ζπγθέληξσζεο κηθπιίνπ (critical micelle 

concentration- CMC). ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο πξνζηέζεθε αηζαλφιε ζε ίδην 

πνζνζηφ κε απηφ πνπ πεξηέρεηαη ζην δηάιπκα ηεο βηηακίλεο. Λφγσ πνιχ ρακειήο 

δηαιπηφηεηαο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζε πδαηηθά δηαιχκαηα, ε ηηηινδφηεζε έγηλε κε 

αλεζηξακκέλε δηάηαμε. ην θειί ηνπ δείγκαηνο ηνπνζεηήζεθε ην δηάιπκα ηεο βηηακίλεο 

ελψ ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο ηνπνζεηήζεθε ζηελ ζχξηγγα ε νπνία πξαγκαηνπνηεί ηηο 

ελέζεηο. ε έλα ηππηθφ πείξακα, πξαγκαηνπνηήζεθαλ 17 ελέζεηο απφ 5-15 κL ηνπ 

δηαιχκαηνο ηεο πξσηεΐλεο, ε νπνία πξνζηίζεληαη ζην θειί ηνπ δείγκαηνο πνπ πεξηείρε 

ηελ βηηακίλε (θάζε πείξακα πξαγκαηνπνηήζεθε ηνπιάρηζηνλ 3 θνξέο). 

Γηα λα ειαρηζηνπνηήζνπκε ηελ ζπκκεηνρή ηεο ζεξκφηεηαο ιφγσ ηεο δηάρπζεο 

ζηελ κέηξεζε ηεο αιιαγήο ηεο ζεξκνθξαζίαο ηνπ δείγκαηνο, ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο 

θαη ην δηάιπκα ηεο βηηακίλεο είραλ αθξηβψο ηελ ίδηα ζχζηαζε. Οη πξνζζήθεο πξσηεΐλεο 

ζην δηάιπκα ησλ βηηακηλψλ ζπλερίζηεθαλ γηα αξθεηέο θνξέο αθφκε κεηά ηνλ θνξεζκφ 

έηζη ψζηε ε ζεξκφηεηα πνπ εθιχεηαη απφ ηε δηάρπζε ηνπ δηαιχκαηνο ηνπ πξνζδέηε λα 

είλαη εθηθηφ λα πξνζδηνξηζηεί απφ ηελ ελέξγεηα πνπ δίλνπλ νη επηπξφζζεηεο απηέο 

θνξπθέο.  
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Ζ ζηαζεξή ηαρχηεηα αλάδεπζεο (300 rpm) δηαηεξήζεθε θαηά ηελ δηάξθεηα 

φισλ ησλ πεηξακάησλ έηζη ψζηε λα δηαζθαιηζηεί ε ζσζηή αλάκημε κεηά απφ θάζε 

έλεζε. Ζ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην πξφγξακκα NanoAnalyze 

scientific plotting software ζχκθσλα κε ην κνληέιν ησλ αλεμάξηεησλ ζέζεσλ 

πξφζδεζεο.  
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2.6 Έιεγρνο ηεο βηνδξαζηηθόηεηαο ηεο βηηακίλεο Α- In vivo 

κειέηε ηεο βηνθαηαλνκήο ηεο βηηακίλεο ζην αίκα πνληηθηώλ. 

Μειεηήζεθε ε βηνθαηαλνκή ηεο ξεηηλφιεο ζην αίκα 72 πνληηθηψλ. 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ ελήιηθα (10-12 εβδνκάδσλ) αξζεληθά πνληίθηα γελνηχπνπ 

CBA/C57, βάξνπο θαηά κέζν φξν 20 γξ. (εηθφλα 2.5). Ζ πξνκήζεηα ησλ 

πεηξακαηνδψσλ ήηαλ κία επγεληθή πξνζθνξά ηεο εηαηξίαο Biomedcode Hellas SA.  

 

 

 

Δηθόλα 2.5 Τα πεηξακαηόδσα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ έιεγρν ηεο βηνθαηαλνκήο ηεο ξεηηλόιεο 

ζην αίκα. 

 

Καηά ηε δηεμαγσγή ησλ πεηξακάησλ, ηα πεηξακαηφδσα θξαηήζεθαλ ζε 

θαηάιιειεο ζπλζήθεο, ζχκθσλεο κε ηνπο δηεζλείο θαλνληζκνχο θξνληίδαο θαη 

δηαρείξηζεο εξγαζηεξηαθψλ δψσλ (“Guideline on the Care and Use of Laboratory 

Animals”). πγθεθξηκέλα θπιάζζνληαλ ζε θισβνχο νκαδηθήο ζηέγαζεο, ππφ 

ειεγρφκελεο ζπλζήθεο ζεξκνθξαζίαο θαη πγξαζίαο κε ελαιιαζζφκελνπο θχθινπο 

θσηφο/ ζθφηνπο 12 h, ελψ δηαηξέθνληαλ κε ηππνπνηεκέλε ηξνθή θαη λεξφ βξχζεο. 

\ 
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2.6.1 Υνξήγεζε δπν δηαθνξεηηθώλ κνξθώλ βηηακίλεο Α (ξεηηλόιεο) 

δηα ηνπ ζηόκαηνο (Oral Gavage) ζε πνληίθηα 

Καζψο ε βηηακίλε Α (ξεηηλφιε-ROH) είλαη ιηπφθηιε, δηαιπηνπνηήζεθε ε 

θαζαξή κνξθή ηεο (Sigma Aldrich, 95144) ζε ζνγηέιαην έηζη ψζηε λα δεκηνπξγεζεί ην 

δηάιπκα κε ηελ βηηακίλε ζε ειεχζεξε κνξθή, ελψ παξαζθεπάζηεθαλ θαη ιηπνζσκηθέο 

δηαζπνξέο (ΦΥ/ΥΟ 2/1 + β-Lg) πνπ πεξηείραλ βηηακίλε ίδηαο ζπγθέληξσζεο κε ην 

δηάιπκα ηεο ειεχζεξεο κνξθήο. Οη ιηπνζσκηθέο παξαζθεπέο κε ηελ εγθισβηζκέλε 

βηηακίλε δηαιπηνπνηήζεθαλ ζε λεξφ (πδαηηθφ κέζν) γηα λα ζπγθξηζεί ε θαηαλνκή ηεο 

βηηακίλεο ζηα δχν δηαθνξεηηθά κέζα (ην ιάδη θαη ηα ιηπνζψκαηα πνπ 

δηαιπηνπνηήζεθαλ ζε πδαηηθφ κέζν). 

Σα πνληίθηα ηέζεθαλ ζε λεζηεία γηα 16 ψξεο πξηλ ηελ ρνξήγεζε ηεο βηηακίλεο Α 

(Kane, Folias, & Napoli, 2008) θαη ζηε ζπλέρεηα ηνπο ρνξεγήζεθε δηα ηνπ ζηφκαηνο 

(per os) 200 κL ηνπ δηαιχκαηνο βηηακίλεο 0,5 mg/ml (πνπ αληηζηνηρνχζε ζε 5 mg/kg 

βάξνπο ζψκαηνο δψνπ ) (Gao, Maeda, Okano, & Palczewski, 2012) ζε κνξθή ζχκθσλα 

κε ηελ νκάδα ζηελ νπνία άλεθε ην θάζε πεηξακαηφδσν (πίλαθαο 2.1). ε ζπγθεθξηκέλεο 

ρξνληθέο ζηηγκέο κεηά ηελ ρνξήγεζε (πίλαθαο 2.1) ηα δψα ζπζηάζηεθαλ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 2.1 Τν ρξνλνδηάγξακκα ηεο ρνξήγεζεο ησλ δύν δηαθνξεηηθώλ κνξθώλ βηηακίλεο Α ζηα 

πεηξακαηόδσα 

 

πγθέληξσζε ξεηηλφιεο 

ζην αίκα θαη ζην ήπαξ 

Οκάδα A: ειεχζεξε 

ROH ζε έιαην 

Οκάδα B: 

ROH+ιηπνζψκαηα 

t=0 ψξεο *6 πνληίθηα *6 πνληίθηα 

t=2 ψξεο *6 πνληίθηα *6 πνληίθηα 

t=5 ψξεο *6 πνληίθηα *6 πνληίθηα 

t=8 ψξεο *6 πνληίθηα *6 πνληίθηα 

t=12 ψξεο *6 πνληίθηα *6 πνληίθηα 

t=24 ψξεο *6 πνληίθηα *6 πνληίθηα 

 36 36 

πλνιηθφο αξηζκφο 

πεηξακαηνδψσλ 
72 
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Ζ ρνξήγεζε ησλ δχν δηαθνξεηηθψλ δηαιπκάησλ βηηακίλεο έγηλε κε ρξήζε 

εηδηθήο βειφλαο γηα per os ρνξήγεζε πγξψλ ζε πνληίθηα (εηθφλεο 2.6,  2.7), ε νπνία 

δηαζέηεη κηα ζηξνγγπιή άθξε ψζηε θαηά ηελ εηζαγσγή ηεο ζηνλ νηζνθάγν ηνπ πνληηθνχ 

λα απνθεπρζεί ηπρφλ ηξαπκαηηζκφο.  

 

Δηθόλα 2.6 Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο δηαδηθαζίαο πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ ρνξήγεζε θαη ηνλ 

έιεγρν ηεο βηνδξαζηηθόηεηαο ηεο βηηακίλεο Α ζε πνληίθηα 

 

 

 

Δηθόλα 2.7 Φσηνγξαθία από ηελ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ ρνξήγεζε ηεο 

βηηακίλεο Α ζηα πνληίθηα 
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Μεηά ηελ ρνξήγεζε ηεο βηηακίλεο ζε θάζε πεηξακαηφδσν, έγηλε ιήςε αίκαηνο 

ζε ζπγθεθξηκέλα ρξνληθά δηαζηήκαηα κεηά ηελ ρνξήγεζε (πίλαθαο 2.1) θαη 

αθνινχζεζε πξνζδηνξηζκφο ησλ επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο Α ζην πιάζκα. Σα 

απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ αλαιχνληαη ζε γξαθηθή παξάζηαζε ζε ζπλάξηεζε κε 

ην ρξφλν.  

Αλαιπηηθά ε δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ ιήςε ηνπ αίκαηνο ήηαλ ε 

εμήο: Αθνχ ηα πνληίθηα αλαηζζεηνπνηνχληαλ ζε θιεηζηφ δνρείν κε εκπνηηζκέλν 

βακβάθη απφ δηαηζπιαηζέξα, πνζφηεηα αίκαηνο, πεξίπνπ 500 κL, απνκνλσλφηαλ απφ 

ηελ θαξδηά ζε εηδηθά ζσιελάξηα πνπ πεξηείραλ επαξίλε (lithium heparin 68 I.U.) σο 

αληηπεθηηθφ παξάγνληα  (BD Vacutainer Lithium Heparin 4ml-368884). Σν αίκα, 

ακέζσο κεηά ηε ιήςε, αλαθηλνχληαλ ειαθξψο γηα λα αλακηρζεί κε ηελ επαξίλε θαη ελ 

ζπλερεία δηαηεξνχληαλ ζε πάγν. 

ηε ζπλέρεηα, ηα λαξθσκέλα πνληίθηα ππνβάιινληαλ ζε επζαλαζία κε ζπνλδπιηθή 

κεηαηφπηζε. Σέινο, κεηά ηελ ζπιινγή ηνπ, ην αίκα θπγνθεληξήζεθε ζηηο 3.000 g γηα 15 

ιεπηά ζε κίλη-θπγφθεληξν, ψζηε λα δηαρσξηζηεί ην πιάζκα απφ ηα θπηηαξηθά ζηνηρεία 

ηνπ αίκαηνο. Σέινο, ην πιάζκα ζπιιέρζεθε ζε θηαιίδηα ηχπνπ eppendorf 0.5 mL θαη 

θπιάρζεθε ζηνπο -80ºC εσο φηνπ ιάβεη ρψξα ε πεξαηηέξσ αλάιπζή ηνπ (Manolescu, 

Sima, & Bhat, 2010; Wassef, Spiegler, & Quadro, 2013). 

 

2.6.2 Πξνζδηνξηζκόο ηεο βηνθαηαλνκήο ηεο βηηακίλεο Α (ξεηηλόιεο) 

ζην αίκα ηωλ πνληηθηώλ (Oral Gavage) 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο βηνθαηαλνκήο ηεο βηηακίλεο Α ζην αίκα ησλ 

πεηξακαηνδψσλ έγηλε κε ηελ ηερληθή HPLC αλάζηξνθεο θάζεο ζε ζπλδπαζκφ κε 

αληρλεπηή ππεξηψδνπο – νξαηνχ.  
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Ζ κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ηεο βηηακίλεο Α πξνέθπςε απφ ηξνπνπνηήζεηο επί 

ηνπ πξσηνθφιινπ ηεο κεζφδνπ ησλ Mendoza et al (Rodas Mendoza, Morera Pons, 

Castellote Bargalló, & López-Sabater, 2003). Πην ζπγθεθξηκέλα, ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

αλαιπηηθή ζηήιε Luna C
18

, 250 x 4.6 mm, 5κm (phenomenex, Torrance, USA). Ζ 

θηλεηή θάζε απνηεινχληαλ απφ 100% κεζαλφιε, κε ηαρχηεηα ξνήο 1 ml/min. Δπηπιένλ 

ε ζεξκνθξαζία ηεο αλαιπηηθήο ζηήιεο δηαηεξνχληαλ ζηαζεξή θαζ‟ φιε ηελ δηάξθεηα 

ηεο αλάιπζεο ζηνπο 30
o
C. Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο all trans ξεηηλφιεο, θαζψο θαη ηνπ 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ πννπ ρξεζηκνπνηήζεθε (retinyl acetate), πξαγκαηνπνηήζεθε κε 

ηελ ρξήζε ηνπ αληρλεπηή UV-DAD κε κήθνο θχκαηνο 325 nm.  

Σν πξσηφθνιιν πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ εμαγσγή ηεο ξεηηλφιεο απφ ην αίκα 

πξνέθπςε απφ κηθξέο ηξνπνπνηήζεηο επί ηνπ πξσηνθφιινπ ηεο κεζφδνπ ησλ Kim θαη 

Quadro (Y. K. Kim & Quadro, 2010) (εηθφλα 2.8). 

Σέινο νη βαζηθέο θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

απνξξφθεζε, θαηαλνκή θαη απνκάθξπλζε ηεο ξεηηλφιεο απφ ην πιάζκα ηνπ αίκαηνο 

ησλ πεηξακαηνδψσλ ζε ζρέζε κε ηελ ρνξεγνχκελε δφζε ππνινγίζηεθαλ κε ην 

πξφγξακκα WinNonlin version 4.0.1 (Pharsight Corp., Mountain View, CA, USA). 
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Δηθόλα 2.8 Γηαγξακκαηηθή απεηθόληζε ηνπ πξσηνθόιινπ πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ εμαγσγή ηεο 

ξεηηλόιεο από ην αίκα ησλ πεηξακαηνδώσλ 

+ 2 mL εμάλην 
(Γηαρσξηζκφο θάζεσλ) 

-1ν βήκα εθρχιηζεο- 

Πιάζκα 
(~100 κL) 

+ Δζσηεξηθφ πξφηππν (ΔΠ) 
[5 κL of 20 κΜ retinyl acetate] 

Πιάζκα 

+ ΔΠ 

Πιάζκα + αηζαλφιε 

+ 400 κL 

κεζαλφιεο 

 

Ηζρπξή αλάδεπζε (30 sec *2) θαη θπγνθέληξεζε 

3000 g for 3 min 

1ν 

δείγκα 

Γεκηνπξγία δηθαζηθνχ 

ζπζηήκαηνο 
Απνκάθξπλζε 

νξγαληθήο θάζεο 

Καηψηεξε θάζε 

Έλσζε ησλ 

δεηγκάησλ ζε 

έλα 

Δμάηκηζε ηνπ 

εμαλίνπ ππφ 

ξεχκα αδψηνπ  

Δθρχιηζε 

ξεηηλφιεο (ROL) 

+ Αηζαλφιε ζε αλαινγία κε 1/4 

Δάλ πιάζκα 100 κL=> 400 κL αηζαλφιε 

Φηιηξάξηζκα 

δείγκαηνο 

HPLC 

πξνζδηνξηζκόο 

ξεηηλόιεο 

+ 2 mL εμάλην 
(Γηαρσξηζκφο θάζεσλ) 

-2ν βήκα εθρχιηζεο- 

Ηζρπξή αλάδεπζε (30 sec *2) θαη θπγνθέληξεζε 

3000 g for 3 min 

Γεκηνπξγία δηθαζηθνχ 

ζπζηήκαηνο 

2ν 

δείγκα 

Απνκάθξπλζε 

νξγαληθήο θάζεο 

ΠΛΑΜΑ 
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2.7 Δπηθύξωζε κεζόδωλ 

Ζ αλάγθε γηα επηθχξσζε ησλ αλαιπηηθψλ κεζφδσλ (Analytical Method 

Validation) γίλεηαη φιν θαη εληνλφηεξε ηα ηειεπηαία ρξφληα, πξνθεηκέλνπ λα απνδεηρζεί 

φηη ε θάζε κέζνδνο δίλεη αμηφπηζηα απνηειέζκαηα. Οπζηαζηηθά κε ηνλ φξν 

«επηθχξσζε» νξίδεηαη ε επηβεβαίσζε πνπ πξνθχπηεη κεηά απφ ηελ εμέηαζε ζεηξάο 

πξφηππσλ θαη εκβνιηαζκέλσλ δεηγκάησλ θαη ηε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ 

απνηειεζκάησλ ηνπο. Οπφηε ε επηθχξσζε αλαιπηηθήο κεζφδνπ είλαη κηα δηαδηθαζία, κε 

ζθνπφ λα απνδεηρζεί φηη ε αλαιπηηθή δηαδηθαζία πνπ έρεη επηιεγεί γηα κία 

ζπγθεθξηκέλε δνθηκαζία, είλαη ηειηθά θαηάιιειε γηα ην ζθνπφ ηεο.  

Γεληθά ε επηθχξσζε κηαο αλαιπηηθήο κεζφδνπ πεξηιακβάλεη κειέηεο γηα ηελ 

εμεηδίθεπζε ηεο κεζφδνπ, ηε γξακκηθφηεηα, ηελ αθξίβεηα, ηελ επαλαιεςηκφηεηα, ην 

εχξνο, ηα φξηα αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνχ πξνζδηνξηζκνχ θαη ηελ αλζεθηηθφηεηά ηεο.  

Χο νξηζκνί ησλ παξαπάλσ κειεηψλ δίλνληαη:  

Ζ γξακκηθφηεηα (linearity), δηεξεπλάηαη κε ηελ θαηαζθεπή θακππιψλ αλαθνξάο 

θαη ιακβάλνληαη κεηξήζεηο ζε ηνπιάρηζηνλ πέληε επίπεδα ζπγθεληξψζεσλ 

ρξεζηκνπνηψληαο δηαιχκαηα κηγκάησλ ησλ πξνζδηνξηδφκελσλ ελψζεσλ.  

Χο αθξίβεηα (accuracy), λνείηαη ε εγγχηεηα ηνπ απνηειέζκαηνο κηαο δνθηκήο θαη 

ηεο απνδεθηήο ηηκήο αλαθνξάο. Πξνζδηνξίδεηαη κε ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο νξζφηεηαο 

θαη ηεο πηζηφηεηαο. Ζ νξζφηεηα νξίδεηαη σο ε εγγχηεηα κεηαμχ ηεο ηηκήο ηνπ κέζνπ 

φξνπ πνπ ιακβάλεηαη απφ κηα κεγάιε ζεηξά απνηειεζκάησλ δνθηκψλ θαη ηεο 

απνδεθηήο ηηκήο αλαθνξάο. Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο νξζφηεηαο ρξεζηκνπνηείηαη έλα 

πηζηνπνηεκέλν πιηθφ αλαθνξάο (CRM), ελψ ζηελ πεξίπησζε πνπ δελ ππάξρεη CRM, 

αληί γηα ηελ νξζφηεηα πξνζδηνξίδεηαη ε αλάθηεζε. Χο πηζηφηεηα (precision) λνείηαη ε 
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εγγχηεηα κεηαμχ ησλ απνηειεζκάησλ αλεμαξηήησλ δνθηκψλ ππφ ξεηά θαζνξηζκέλεο 

ζπλζήθεο.  

Χο επαλαιεςηκφηεηα (repeatability), λνείηαη ν έιεγρνο ηεο πηζηφηεηαο ππφ 

ζπλζήθεο επαλαιεςηκφηεηαο, νη νπνίεο νξίδνληαη σο νη ζπλζήθεο εθείλεο ππφ ηηο νπνίεο 

ηα απνηειέζκαηα αλεμάξηεησλ δνθηκψλ απνθηψληαη κε ηελ ίδηα κέζνδν επί 

ηαπηφζεκσλ ηεκαρίσλ δνθηκήο ζην ίδην εξγαζηήξην, κε ηνλ ίδην ρεηξηζηή πνπ 

ρξεζηκνπνηεί ηνλ ίδην εμνπιηζκφ.  

Χο ξην Αλίρλεπζεο (Limit of Detection- LOD) ή Aλαιπηηθή επαηζζεζία 

(Analytical Sensitivity) κηαο κεζφδνπ είλαη ε ειαρίζηε ζπγθέληξσζε κηαο παξακέηξνπ 

πνπ κπνξεί λα αληρλεπζεί «αμηφπηζηα» απφ ηε κέζνδν απηή. Ή αιιηψο κπνξνχκε λα 

νξίζνπκε φηη ην ξην Αλίρλεπζεο ελφο ζπζηαηηθνχ κε κία κέζνδν είλαη ε ζπγθέληξσζε 

γηα ηελ νπνία ε απφθξηζε ηεο κεζφδνπ δηαθέξεη απφ ηελ απφθξηζε ηνπ ηπθινχ θαηά ην 

δηπιάζην ηεο ηππηθήο απφθιηζεο (standard deviation-SD) ηνπ κέζνπ φξνπ ηνπ ηπθινχ.  

(LOD)=2 x SD, γηα ζηάζκε εκπηζηνζχλεο 95%. 

Χο ξην Πνζνηηθνπνίεζεο (Limit of Quantitation- LOQ) ή Λεηηνπξγηθή 

επαηζζεζία (Functional Sensitivity) είλαη ε ειαρίζηε ζπγθέληξσζε ηεο κεηξνχκελεο 

παξακέηξνπ, πνπ κπνξεί λα πνζνηηθνπνηεζεί (λα πξνζδηνξηζζεί πνζνηηθά) κε απνδεθηή 

αθξίβεηα θαη επαλαιεςηκφηεηα. LOQ=10 x SD (Γειεγηαλλάθεο, 2010).  
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2.8 ηαηηζηηθή αλάιπζε 

ινη νη πξνζδηνξηζκνί έιαβαλ ρψξα εηο ηξηπινχλ γηα θάζε δείγκα θαη γηα ηξία 

ηαπηφζεκα δείγκαηα θάζε θνξά θαη νη ηηκέο παξνπζίαδνληαη σο κέζεο ηηκέο ± ηππηθή 

απφθιηζε (εθηφο απφ ηηο πεξηπηψζεηο ηνπ FTIR θαη ηνπ DLS). Γηα ηελ ζηαηηζηηθή 

ζχγθξηζε φπνπ απηφ ήηαλ απαξαίηεην, ρξεζηκνπνηήζεθε unpaired two tailed t-test  

θαζψο θαη ην πξφγξακκα ANOVA (one-way layout and randomized blocks designs). 

Γηα φινπο απηνχο ηνπο ιφγνπο ζεσξήζεθε ζεκαληηθή κία ηηκή P<0.05. 
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3  ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ-ΤΕΖΣΖΖ 

 

3.1  Δθηίκεζε ηνπ εγθιωβηζκνύ ηεο β-Lg ζε δηαθνξεηηθέο 

ιηπνζωκηθέο παξαζθεπέο 

Οη παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ εγθισβηζκνχ ζηα 

ιηπνζψκαηα κπνξνχλ λα δηαηξεζνχλ γεληθψο ζε δχν θαηεγνξίεο, ηελ δηαδηθαζία 

παξαζθεπήο θαη ηα ζπζηαηηθά ηνπ παξαζθεπάζκαηνο. Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ 

εγθισβηζκνχ ησλ πξσηετλψλ εμαξηάηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο πξσηεΐλεο 

θαη ηεο ιηπηδηθήο δηπινζηηβάδαο θαη ν εγθισβηζκφο κπνξεί λα απμεζεί κε ηελ 

ηξνπνπνίεζε ηεο ζχζηαζεο ηεο ιηπηδηθήο δηπινζηηβάδαο ή κε αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ησλ ιηπηδίσλ έηζη ψζηε λα επλνεζνχλ νη ειεθηξνζηαηηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο (Colletier, Chaize, Winterhalter, & Fournier, 2002). 

Σέζζεξηο δηαθνξεηηθέο ηερληθέο ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ κειέηε ηνπ 

εγθισβηζκνχ ηεο β-Lg ζηα ιηπνζψκαηα, ηξεηο γηα λα επηβεβαηψζνπλ πνηνηηθά ηνλ 

εγθισβηζκφ ηεο πξσηεΐλεο (DSC, SDS-PAGE & FTIR) θαη κία ηερληθή γηα ηνλ 

πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ηνπ πνζνζηνχ εγθισβηζκνχ (θαζκαηνζθνπία θζνξηζκνχ) 

(Gortzi, Rovoli, Lalas, & Kontopidis, 2015). 

 

3.1.1  Πξνζδηνξηζκόο ηνπ πνζνζηνύ εγθιωβηζκνύ ηεο β-Lg ζηα 

ιηπνζώκαηα  

3.1.1.1  Φαζκαηνζθνπία θζνξηζκνύ 

Γχν δηαθνξεηηθέο κνξηαθέο αλαινγίεο θσζθνιηπηδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

(ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1) γηα ηελ δεκηνπξγία ιηπνζσκάησλ πνπ ζα εγθιψβηδαλ ηελ 

β-Lg. Σν κείγκα ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο κε ηελ ρνιεζηεξφιε είλαη έλαο επξέσο 
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ρξεζηκνπνηνχκελνο ζπλδπαζκφο γηα ηελ παξαζθεπή ιηπνζσκάησλ ζχκθσλα κε ηελ 

βηβιηνγξαθία (Rodríguez-Nogales & López, 2006).  

Πην ζπγθεθξηκέλα, ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ εγθισβηζκνχ πξνζδηνξίζηεθε κε 

κία έκκεζε κέζνδν πξνζδηνξηζκνχ, ππνινγίδνληαο ηελ κε εγθισβηζκέλε πξσηεΐλε πνπ 

παξέκεηλε ζην ππεξθείκελν (ζην δηάιπκα TBS, pH 7.4) θαηά ηελ παξαζθεπή ησλ 

ιηπνζσκάησλ. Ο πξνζδηνξηζκφο έγηλε ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε πνπ πξνέθπςε (y= 

335.86x + 5.25, R
2
= 0.9957) απφ ηελ πξφηππε θακπχιε πνπ δεκηνπξγήζεθε απφ 

δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο β-Lg (0- 1.75 κM) ζε TBS 

 

Δηθόλα 3.1 Πξόηππε θακπύιε δηαθόξσλ ζπγθεληξώζεσλ β-γαιαθηνζθαηξίλεο κε ηελ ηερληθή ηεο 

θαζκαηνζθνπίαο θζνξηζκνύ 

 

Σα απνηειέζκαηα ηνπ εγθισβηζκνχ ηεο β-Lg ζηα DRV ιηπνζψκαηα 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα 

 

Ληπηδηθή ζύζηαζε 

ιηπνζώκαηνο 

Μέζν πνζνζηό (%) 

εγθιωβηζκνύ β-Lg 

ΦΥ/ΥΟ 2/1 97.93 ± 0.35 % 

ΦΥ/ΥΟ 3/1 97.1 ± 1.3 % 

 

Πίλαθαο 3.1 Πνζνζηό εγθισβηζκνύ (%) ηεο β-Lg ζε ΦΦ/ΦΟ ιηπνζώκαηα (n = 3) 

 

β-Lg (μM) Intensity

0 6

0.25 91.5

0.5 188

0.75 246

1 328.5

1.25 429

1.5 490.5

1.75 613.5
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Καη ζηηο δχν ιηπνζσκηθέο παξαζθεπέο, ην πνζνζηφ εγθισβηζκνχ ηεο πξσηεΐλεο 

είλαη πςειφηεξν απφ απηά πνπ έρνπλ θαηαγξαθεί ζηελ βηβιηνγξαθία γηα άιιεο 

πξσηεΐλεο πνπ εγθισβίζηεθαλ ζε ιηπνζψκαηα ηεο ίδηαο ζχζηαζεο (Ntimenou, Mourtas, 

Christodoulakis, Tsilimbaris, & Antimisiaris, 2006; Park, Choi, Davaa, & Park, 2011). 

Απηφ κπνξεί κεξηθψο λα εμεγεζεί απφ ηελ ηθαλφηεηα ηεο β-Lg λα πξνζδέλεη κία 

πνηθηιία πδξφθνβσλ κνξίσλ (Kontopidis, Holt, & Sawyer, 2004). 

πσο ππνδεηθλχεηαη απφ ηα απνηειέζκαηα, ην πνζνζηφ εγθισβηζκνχ ηεο β-Lg 

ζηα DRV ιηπνζψκαηα κε κνξηαθή αλαινγία ΦΥ/ΥΟ 2/1 είλαη παξφκνηα (κεγαιχηεξε 

ρσξίο ζεκαληηθή δηαθνξά) απφ απηφ ζηα ιηπνζψκαηα κε κνξηαθή αλαινγία ΦΥ/ΥΟ 

3/1. Γεληθά, κία πςειφηεξε ιηπηδηθή ζπγθέληξσζε νδεγεί ζε πςειφηεξα πνζνζηά 

εγθισβηζκνχ ηεο βηνελεξγήο νπζίαο κε ηελ ζπζρέηηζε απηή λα πηάλεη πιαηφ πάλσ απφ 

κία ζπγθεθξηκέλε ηηκή (Zaru, Mourtas, Klepetsanis, Fadda, & Antimisiaris, 2007). 

Δπηπιένλ ε κεγαιχηεξε ζπγθέληξσζε ρνιεζηεξφιεο κπνξεί λα νδεγεί ζε πςειφηεξα 

πνζνζηά εγθισβηζκνχ θαζψο ε παξνπζία ηεο βειηηψλεη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο 

ιηπηδηθήο δηπινζηηβάδαο θαη πξνζδίδεη κεγαιχηεξε ζηαζεξφηεηα ζην ζχζηεκα (Vemuri 

& Rhodes, 1995). 

Απηφ κπνξεί λα εμεγήζεη ηα απνηειέζκαηά καο, ζχκθσλα κε ηα νπνία ηα 

ιηπνζψκαηα κε κνξηαθή αλαινγία ΦΥ/ΥΟ 3/1 είραλ ήδε έλα πνιχ πςειφ πνζνζηφ 

εγθισβηζκνχ ηελ πξσηεΐλεο (97,1%) ελψ αιιάδνληαο ηελ κνξηαθή αλαινγία ζε ΦΥ/ΥΟ 

2/1 ην πνζνζηφ απηφ δελ κπνξνχζε λα απμεζεί πνιχ παξαπάλσ (97.7%). 

Οη ζπγθεθξηκέλεο ιηπηδηθέο κνξηαθέο αλαινγίεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ 

εγθισβηζκφ ηεο β-Lg, είλαη απφ ηηο πεξηζζφηεξν επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελεο αλαινγίεο 

πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε βηβιηνγξαθία (Ntimenou, Mourtas, Christodoulakis, 

Tsilimbaris, & Antimisiaris, 2006; X. Zhang & Keiderling, 2006). 
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3.1.1.2  Ηιεθηξνθόξεζε ζε πεθηή πνιπαθξπιακίδεο κε ρξήζε SDS  

Ζ ειεθηξνθφξεζε ζε πεθηή πνιπαθξπιακίδεο κε ρξήζε SDS είλαη κία απφ ηηο 

πην ζπλήζεηο ηερληθέο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ πξσηετλψλ ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο 

(Jagannadham & Chowdhury, 2012; G. Li & Young, 2012). Ζ παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο 

ζηα ιηπνζψκαηα αληρλεχζεθε κε ηελ ηερληθή απηή. Ζ εθηίκεζε ηεο β-Lg έγηλε κεηά ηελ 

δηάζπαζε ησλ ιηπνζσκάησλ κε κεζαλφιε. Οη πεθηέο πνπ ειήθζεζαλ κε ηελ κέζνδν 

απηή παξνπζηάδνληαη ζηελ εηθφλα 3.2 παξαθάησ: 

 

Δηθόλα 3.2 Πεθηή πνιπαθξπιακίδεο κε ρξήζε SDS ηεο β-Lg πνπ εμάρζεθε από ηα ιηπνζώκαηα κε 

κνξηαθή αλαινγία ΦΓ/ΦΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΦΟ 3/1 

α. Γηαδξνκέο: M: Γείθηεο κνξηαθνύ βάξνπο, 1: β-Lg ζε θαζαξή κνξθή. 

Β. Γηαδξνκέο: M: Γείθηεο κνξηαθνύ βάξνπο, 1: ΦΓ/ΦΟ 2/1 ιηπνζώκαηα, 2. β-Lg κεηά από ηελ 

δηάζπαζε ΦΓ/ΦΟ 2/1 ιηπνζσκάησλ 3: ΦΓ/ΦΟ 3/1 ιηπνζώκαηα, 4: β-Lg κεηά από ηελ δηάζπαζε 

ΦΓ/ΦΟ 3/1 ιηπνζσκάησλ. 

πσο αλακέλνληαλ, νη δηαδξνκέο 1 θαη 3 (θελά ιηπνζψκαηα) ζηελ εηθφλα 3.2β, δελ 

παξνπζηάδνπλ θακία πξσηετληθή παξνπζία. ηηο δηαδξνκέο 2 θαη 4, πξσηετληθέο 

κπάληεο παξνπζηάδνληαη ζε χςνο 18 kDa πνπ αλαινγεί ζην κνξηαθφ βάξνο ηεο β-Lg 

(18,4 kDa) . 
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Δπηπιένλ, θαζαξή κνξθή ηεο β-Lg ππνβιήζεθε ζε κία δηαθνξεηηθή πεθηή 

πνιπαθξπιακηδίνπ κε ρξήζε SDS (εηθφλα 3.2α, δηαδξνκή 1) θαη φπσο αλακελφληαλ 

εκθαλίδεηαη κία κπάληα ζην χςνο πνπ αλαινγεί ζε κνξηαθφ βάξνο πεξίπνπ ζηα 18,4 

kDa. 

Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα επηβεβαηψλνπλ ηελ παξνπζία ηεο β-Lg ζηηο ιηπνζσκηθέο 

παξαζθεπέο. 

 

3.1.1.3  Θεξκηδνκεηξία Γηαθνξηθήο Σάξσζεο (Differential Scanning 

Calorimetry- DSC) ππό αδξαλείο ζπλζήθεο (Ν2) 

Ζ κειέηε κε DSC ππφ αδξαλείο ζπλζήθεο κπνξεί λα πξνζδηνξίζεη εάλ ε 

πξσηεΐλε είλαη εγθισβηζκέλε ζηα ιηπνζψκαηα. ηελ εηθφλα 3.3 παξνπζηάδνληαη ηα 

ζεξκνγξαθήκαηα ησλ ιπνθηινπνηεκέλσλ θελψλ ιηπνζσκάησλ κε κνξηαθή αλαινγία 

ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1 θαη ιηπνζσκάησλ ίδηαο ζχζηαζεο πνπ έρνπλ εγθισβίζεη β-

Lg, θαζψο επίζεο θαη ην ζεξκνγξάθεκα ηεο θαζαξήο β-Lg θάησ απφ αδξαλείο 

ζπλζήθεο. 

 

Δηθόλα 3.3 DSC ζεξκνγξαθήκαηα ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ παξνπζία θαη απνπζία ηεο β-Lg ππό 

αδξαλείο ζπλζήθεο 
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Οη ελδφζεξκεο θνξπθέο πεξηγξάθνπλ ηελ πξν- θαη ηελ θχξηα- κεηάπησζε θάζεο 

θαη είλαη θαινί δείθηεο ηεο πνηφηεηαο ησλ ιηπνζσκηθψλ ιηπηδίσλ θαη ηεο παξνπζίαο 

αιιειεπηδξάζεσλ θάπνηαο νπζίαο κε ηελ δηπινζηηβάδα (Samuni, Crommelin, Zuidam, 

& Barenholz, 1998). 

Ζ θχξηα ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο ησλ ιηπνζσκάησλ κε κνξηαθέο 

αλαινγίεο ΦΓ/ΥΟ 2/1 θαη ΦΓ/ΥΟ 3/1 ζε αθπδαησκέλε κνξθή (ρσξίο ηελ παξνπζία ηεο 

β-Lg), είλαη πεξίπνπ ζηνπο 147 
o
C. 

Ζ θχξηα ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο θάζεο έδεημε πνιχ κηθξέο αιιαγέο γηα φια 

ηα δείγκαηα. Απηή ε ζεξκνηξνπηθή ζπκπεξηθνξά ησλ ιηπνζσκάησλ (θαη γηα ηηο δχν 

ιηπηδηθέο αλαινγίεο πνπ εμεηάζηεθαλ) νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη ε θχξηα 

ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο παξέκεηλε ζρεδφλ ζηαζεξή κεηά ηνλ εγθισβηζκφ ηεο β-Lg. 

Απηά ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ζεξκηδνκέηξεζεο απνδεηθλχνπλ φηη θακία 

ζεκειηψδεο δνκηθή αιιαγή (φπσο π.ρ. ε δεκηνπξγία εμαγσληθψλ δηεπζεηήζεσλ ) δελ 

παξαηεξήζεθε ζηε δνκή ησλ ιηπνζσκάησλ φηαλ ε β-Lg ελζσκαηψζεθε ζε απηά. 

Δπηπιένλ, νη ζεξκνδπλακηθέο παξάκεηξνη ηξνπνπνηήζεθαλ ειάρηζηα κε ηελ παξνπζία 

ηεο πξσηεΐλεο (Bermúdez, Martinez, Mora, Sagristá, & De Madariaga, 1999). 

Δπηπξφζζεηα, ε θνξπθή ηεο ζεξκνθξαζίαο πξν-κεηάπησζεο ηφζν γηα ηα ΦΓ/ΥΟ 

2/1 φζν θαη γηα ηα ΦΓ/ΥΟ 3/1 ιηπνζψκαηα εμαθαλίζηεθε ζηα ζεξκνγξαθήκαηα ησλ 

ιηπνζσκηθψλ δεηγκάησλ πνπ είραλ εγθισβίζεη β-Lg, παξαηήξεζε πνπ νδεγεί ζην 

ζπκπέξαζκα φηη ε παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο αιιειεπηδξά κε ηα θσζθνιηπίδηα 

(Heywang, Chazalet, Masson, Garnier-Suillerot, & Bolard, 1996). 

Ζ εμαθάληζε ηεο θνξπθήο ηεο ζεξκνθξαζίαο πξν-κεηάπησζεο είλαη έλα 

επαίζζεην θξηηήξην γηα ηελ ελζσκάησζε νπζηψλ ζηε ιηπηδηθή δηπινζηηβάδα 

(Bernsdorff, Reszka, & Winter, 1999). Απηφ ην γεγνλφο εξκελεχεηαη ζαλ απνηέιεζκα 

ηεο ελζσκάησζεο ηεο πξσηεΐλεο ζηελ δηπινζηηβάδα, θάηη πνπ πξνθαιεί κεηαβνιέο ζηηο 
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πδξνθνβηθέο αιιειεπηδξάζεηο ησλ ιηπηδηθψλ κνξίσλ. Ζ ελζσκάησζε ηεο πξσηεΐλεο 

κεηαμχ ησλ πνιηθψλ θεθαιψλ ησλ ιηπνζσκάησλ κπνξεί λα επλνεί ηελ δεκηνπξγία κίαο 

ιηγφηεξν ζπκπαγνχο πγξήο θξπζηαιιηθήο δνκήο απφ φηη ε θάζε γέιεο θαη λα απμάλεη 

έηζη ειαθξψο ηελ ζεξκνθξαζία κεηάπησζεο απφ ηελ κνξθή γέιεο ζηελ πγξή-

θξπζηαιιηθή κνξθή φπσο απηή παξαηεξείηαη κε ηελ ηερληθή DSC (Fa, Ronkart, 

Schanck, Deleu, Gaigneaux, Goormaghtigh, et al., 2006). 

Ζ παξαπάλσ παξαηεξήζεηο ζπκθσλνχλ κε πξνεγνχκελα δεδνκέλα (Mady, 

Shafaa, Abbase, & Fahium, 2012) φζνλ αθνξά ην γεγνλφο φηη ε αιιειεπίδξαζε ηεο 

εγθισβηδφκελεο νπζίαο κε ηα ιηπηδηθά ζπζηαηηθά κπνξεί λα αιιάμνπλ ηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ιηπνζσκάησλ.  

Δπηπξφζζεηα, ην ζεξκνγξάθεκα ηεο θαζαξήο ιπνθηινπνηεκέλεο β-Lg 

παξνπζηάδεη έλα πιαηφ ηήμεο πεξίπνπ ζηνπο 83
 o

C. Απηφ ην πιαηφ ηεο β-Lg δελ 

παξαηεξείηαη ζε θαλέλα απφ ηα ζεξκνγξαθήκαηα ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ εγθιψβηζαλ 

ηελ πξσηεΐλε. Γεγνλφο πνπ ππνδεηθλχεη φηη δεκηνπξγείηαη κηα θαιή αιιειεπίδξαζε κε 

ηα ππφινηπα ζπζηαηηθά. Λφγσ ηεο πδξφθηιεο θχζεο ηεο, ε β-Lg, είλαη πηζαλφ λα έρεη 

εγθισβηζηεί κία πνζφηεηά ηεο θαη ζηνλ πδαηηθφ ππξήλα ησλ ιηπνζσκάησλ (Gokce, et 

al., 2012). 

3.1.1.4  Φαζκαηνζθνπία ππεξύζξνπ κε κεηαζρεκαηηζκό Fourier (Fourier 

transform infrared spectroscopy-FT-IR) 

Ο ραξαθηεξηζκφο ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ησλ DRV ιηπνζσκάησλ κε ηελ β-Lg 

έιαβε ρψξα κε FT-IR. Οη κεηαπηψζεηο ηφζν ζηελ δεπηεξνηαγή δνκή ηεο πξσηεΐλεο φζν 

θαη ζηελ δνκή ηνπ ζσκαηηδίνπ θσζθαηηδπινρνιίλεο κπνξεί λα κειεηεζεί κε ηελ 

παξαπάλσ ηερληθή (Fidorra, Heimburg, & Seeger, 2009). 

Ζ εηθφλα 3.4 δείρλεη φια ηα θάζκαηα ησλ ΦΓ/ΥΟ 2/1 (εηθφλα 3.4α) θαη ΦΓ/ΥΟ 

3/1 (εηθφλα 3.4β) ιηπνζσκηθψλ δεηγκάησλ. Οη ζπκκεηξηθέο θαη αζχκκεηξεο δνλήζεηο 
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ηεο νκάδαο P=O 1051 θαη 1232 cm
-1 

ησλ ΦΓ/ΥΟ 2/1 ιηπνζσκάησλ θαη ησλ ΦΓ/ΥΟ 

2/1+β-Lg κεηαθέξζεθαλ ζηα κήθε θχκαηνο 1043 and 1234 cm
-1 

αληίζηνηρα. 

 

Δηθόλα 3.4 α. FTIR θάζκα από: Καζαξή β-Lg (πξάζηλν), ΦΦ/ΦΟ 2/1 θελά ιηπνζώκαηα (καύξν) θαη 

ΦΦ/ΦΟ 2/1 + β-Lg ιηπνζώκαηα (θόθθηλν) 

β. FTIR θάζκα από: Καζαξή β-Lg (πξάζηλν), ΦΦ/ΦΟ 3/1 θελά ιηπνζώκαηα (καύξν) θαη ΦΦ/ΦΟ 3/1 + 

β-Lg ιηπνζώκαηα (θόθθηλν) 

γ. Μόξηα ρνιεζηεξόιεο θαη θσζθαηηδπινρνιίλεο. 

 

Ζ θσζθνξηθή νκάδα (ηεο νπνίαο νη δνλήζεηο θαηαγξάθεθαλ ζην FTIR) είλαη 

κέξνο ηνπ κνξίνπ ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο κηαο θαη νχηε ε β-Lg αιιά νχηε θαη ε 

ρνιεζηεξφιε έρεη θσζθνξηθή νκάδα ην κφξηφ ηνπο (Δηθφλα 3.4γ). Ζ παξαπάλσ 

κεηαβνιή ζην θάζκα ππνδεηθλχεη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηεο θσζθνξηθήο νκάδαο ηεο 

θσζθαηηδπινρνιίλεο θαη ηεο εγθισβηζκέλεο β-Lg.  

Δπηπξφζζεηα, ε δφλεζε (ηέλησκα) ηνπ δεζκνχ C-N  ηεο ακίλεο (1144 cm
-1

), πνπ 

απνηειεί νκάδα ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο εμαθαλίδεηαη ζηα ιηπνζψκαηα πνπ πεξηέρνπλ 

ηελ πξσηεΐλε. Γεγνλφο πνπ πηζηνπνηεί επηπξφζζεηα ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο πξσηείλεο 

θαη κε ηελ πνιηθή θεθαιή ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο. Λφγσ ηνπ pI, ε β-Lg είλαη 
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θνξηηζκέλε αξλεηηθά ζε pH 7.4 πνπ έιαβε ρψξα ε παξαζθεπή ησλ ιηπνζσκάησλ. Τπφ 

απηέο ηηο ζπλζήθεο, ε β-Lg αιιειεπηδξά κε ηελ πδξφθηιε επηθάλεηα ησλ ιηπνζσκάησλ 

πνπ ππάξρνπλ ζεηηθά θνξηηζκέλεο ακηλνκάδεο. Απηά ηα απνηειέζκαηα (πίλαθαο 3.2) 

ζπκθσλνχλ κε ηα δεδνκέλα πνπ δίλεη θαη ε βηβιηνγξαθία (Mady, Shafaa, Abbase, & 

Fahium, 2012). 

Όλνκα 

ιεηηνπξγηθήο 

νκάδαο 

Σύπνο 

δόλεζεο 

ΦΥ/ΥΟ 2/1 

θελά 

ιηπνζώκαηα 

ΦΥ/ΥΟ 2/1 

+ β-Lg 

ιηπνζώκαηα 

ΦΥ/ΥΟ 3/1 

θελά 

ιηπνζώκαηα 

ΦΥ/ΥΟ 3/1 

+ β-Lg 

ιηπνζώκαηα 

β-Lg 

(θαζαξή 

πξωηεΐλε) 

Αιθνφιε 

O-H 

ηέλησκα 
3352 3354 3352 3360 3289 

O-H 

ιχγηζκα 
1398 1398 1398 1398 1396 

Αιθάληα 

Λχγηζκα 

αιπζίδαο  

(-(CH2)n)  

1464 1464 1464 1464 1450 

πκκεηξηθφ 

ηέλησκα 

αιπζίδαο  

(-(CH2)n)  

2857 2857 2857 2857 2878 

Αζχκκεηξν 

ηέλησκα 

αιπζίδαο  

(-(CH2)n)  

2926 2926 2926 2926 2963 

Φσζθνξηθή 

νκάδα 

Αζχκκεηξν 

ηέλησκα 

νκάδαο 

P=O 

1233 1234 1233 1234 1242 

πκκεηξηθφ 

ηέλησκα 

νκάδαο 

P=O 

1051 1043 1051 1049 - 

Αηζέξαο 

C-O 

ηέλησκα 
1051 1043 1051 1049 1117 

C=O 

ηέλησκα 
1736 1736 1736 1736  

Ακίλεο 

C-N 

ηέλησκα 
1144 - 1144 - 1165 

N-H 

ιχγηζκα 
1632 1630 1632 1630 1639 

N-H 

ιχγηζκα 
3352 3354 3352 3360 3289 

   

Πίλαθαο 3.2 Σπγθεληξσηηθά απνηειέζκαηα από ηηο θύξηεο θνξπθέο πνπ ειήθζεζαλ από ηα θάζκαηα 

FTIR θάζε δείγκαηνο 
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Αθφκε, απφδεημε πνπ ππνζηεξίδεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηεο 

εγθισβηζκέλεο β-Lg θαη ησλ ιηπνζσκάησλ, πξνέξρεηαη απφ ηηο αιιαγέο ζηηο δνλήζεηο 

ηνπ ηεληψκαηνο ηνπ δεζκνχ O-H  (3354 cm
-1

). Απηφ ην κήθνο θχκαηνο είλαη 

ραξαθηεξηζηηθφ γηα ηελ O-H  νκάδα ηνπ κνξίνπ ηεο ρνιεζηεξφιεο, ελψ απηφ ηεο 

νκάδαο O-H  ηεο πξσηεΐλεο παξαηεξείηαη ζηα 3289 cm
-1

. Σν ζπγθεθξηκέλν κήθνο 

θχκαηνο κεηαβιήζεθε απφ ηα 3354 cm
-1 

ζηα 3360 cm
-1

 κεηά ηελ πξνζζήθε ηεο β-Lg 

ζην ζχζηεκα. 

Σφζν νη αιιειεπηδξάζεηο πνπ ιακβάλνπλ ρψξα ζηελ θσζθνξηθή νκάδα (P=O) 

θαη ζηελ ακηλνκάδα (C-N) ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο φζν θαη ζηελ πδξνμπινκάδα (OH) 

ηεο ρνιεζηεξφιεο ηνπνζεηνχληαη ζηελ πνιηθή θεθαιή θαη ησλ δχν κνξίσλ, θάηη πνπ 

ππνδειψλεη φηη ε β-Lg ηνπνζεηείηαη εθεί θαη έηζη αιιειεπηδξά κε ην πδξφθηιν θνκκάηη 

(πνιηθή θεθαιή) ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο (Cong, Liu, Liang, Wang, & Luo, 2009). 

Απηφ επίζεο επηβεβαηψλεηαη απφ ην γεγνλφο φηη δελ παξαηεξείηαη θακία αιιαγή ζηελ 

ζπρλφηεηα ησλ δσλψλ εθπνκπήο ηεο θαξβνμπιηθήο αιπζίδαο (-CH2-)n (ζπκκεηξηθέο 

2857 cm
-1

, αζχκκεηξεο 2926 cm
-1

 stretch or bending 1463 cm
-1

) θάηη πνπ ππνδεηθλχεη 

απνπζία αιιειεπηδξάζεσλ ηεο β-Lg κε ηηο αιθαιηθέο αιπζίδεο φπσο ήηαλ 

αλακελφκελν. Δπηπξφζζεηα απηφ ππνδειψλεη φηη ε β-Lg δελ κεηαβάιιεη ηελ δνκή ηεο 

δηπινζηηβάδαο αθνχ θακία αιιαγή δελ παξαηεξείηαη ζην ιηπφθηιν θνκκάηη ηνπ 

ιηπνζψκαηνο (πιεπξηθέο αιπζίδεο ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο). 

Απηέο νη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηεο β-Lg θαη ηνπ ιηπνζψκαηνο ππνζηεξίδνπλ 

ηελ δεκηνπξγία κηαο λέαο δνκήο (ιηπνζψκαηνο- β-Lg) θαη θαη‟ επέθηαζε ηελ 

βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα πνπ παξαηεξείηαη, φπσο ζα δεηρζεί παξαθάησ, γηα ην ΦΥ/ΥΟ 

ιηπφζσκα κεηά ηελ πξνζζήθε ηεο πξσηεΐλεο. 
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3.1.2  Μειέηεο ηεο ζηαζεξόηεηαο ηνπ ζπκπιόθνπ ιηπόζωκα- β-Lg 

3.1.2.1  Μεηξήζεηο ζνιεξoκεηξίαο 

Ζ ζηαζεξφηεηα ησλ ιηπνζσκάησλ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο απνζήθεπζεο 

εμεηάζζεθε, αθνχ απνηειεί έλαλ ζεκαληηθφ παξάγνληα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο 

ηθαλφηεηαο ηνπ ζπζηήκαηνο λα πξνζηαηεχεη ην εγθισβηδφκελν κφξην (Park, Choi, 

Davaa, & Park, 2011). 

Οη κεηξήζεηο ζνιεξφηεηαο απνηεινχλ ζπρλά έλα εξγαιείν γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

ηνπ κεγέζνπο θαη ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ δηαζπεηξφκελσλ ζσκαηηδίσλ (Dwiecki, 

Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & Polewski, 2007). ηελ πεξίπησζε ησλ ιηπνζσκάησλ, 

κία αχμεζε ηεο ζνιεξφηεηαο εξκελεχεηαη σο αχμεζε ηεο ζπζζσκάησζεο ησλ 

ζσκαηηδίσλ θαηλφκελν πνπ παξαηεξείηαη σο απφξξνηα ηεο κείσζεο ηεο ζηαζεξφηεηαο 

ησλ δνκψλ. Ζ αχμεζε ηεο νπηηθήο ππθλφηεηαο ζπλδέεηαη ζηελά κε αχμεζε ηεο 

ζνιεξφηεηαο θαη θαηά ζπλέπεηα απηή ε παξάκεηξνο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ 

παξαθνινχζεζε ησλ αιιαγψλ ζηελ ζηαζεξφηεηα ηνπ δείγκαηνο. Σα δεδνκέλα πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηελ εηθφλα 3.5 βαζίδνληαη ζηα απνηειέζκαηα ηξηψλ δηαθνξεηηθψλ ζεη 

πεηξακάησλ.  
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Δηθόλα 3.5 Δθηίκεζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ησλ ιηπνζσκάησλ: 

α. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε ddH2O 

β. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε TBS. 

 

Οη ηηκέο ζθέδαζεο ησλ θελψλ ιηπνζσκάησλ ππνδεηθλχνπλ φηη ε ζηαζεξφπηεηα ησλ 

ζσκαηηδίσλ θσζθαηηδπινρνιίλεο εμαξηάηαη απφ ην αξρηθφ επίπεδν ηεο ρνιεζηεξφιεο 

α. α. α. α. 

α. 

β. 
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πνπ πεξηιακβάλεηαη ζε απηά. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη θαη ζηα δχν πδαηηθά κέζα 

πνπ κειεηήζεθαλ [ddH2O (εηθφλα 3.5α) θαη TBS (εηθφλα 3.5β)] ηα ιηπνζψκαηα κε 

κνξηαθή αλαινγία ΦΥ/ΥΟ 2/1 παξνπζηάδνπλ κία βειηησκέλε ζπκπεξηθνξά φζνλ 

αθνξά ηελ ζηαζεξφηεηά ηνπο ζε ζρέζε κε απηά κε κνξηαθή αλαινγία ΦΥ/ΥΟ 3/1. 

Απηφ κπνξεί λα εμεγεζεί απφ ην γεγνλφο φηη ηα ΦΥ/ΥΟ 2/1 ιηπνζψκαηα 

πεξηέρνπλ κία ζρεηηθά πςειφηεξε πνζφηεηα ρνιεζηεξφιεο. πσο είλαη επξέσο 

απνδεδεηγκέλν, ε ρνιεζηεξφιε φηαλ ελζσκαηψλεηαη ζηελ ιηπηδηθή δηπινζηηβάδα, 

βειηηψλεη ηελ ζηαζεξφηεηα ηεο δνκήο ηεο θαζψο θαη ηελ πδξνθνβηθφηεηα θαη κεηψλεη 

ηελ δηαπεξαηφηεηα (Rodríguez-Nogales & López, 2006). 

Ζ πξνζζήθε ηεο ρνιεζηεξφιεο απμάλεη ηελ ζηαζεξφηεηα ησλ ιηπνζσκάησλ 

φηαλ απηά επαλπδαηψλνληαη ηφζν ζε ddH2O φζν θαη ζεTBS. Σν ειάρηζην κέγεζνο ησλ 

ζσκαηηδίσλ πνπ δεκηνπξγνχληαη παξνπζία ηεο β-Lg κέζα ζε TBS, βξέζεθε λα είλαη 

αλεμάξηεην απφ ηελ αξρηθή ζπγθέληξσζε ηεο ρνιεζηεξφιεο. Σα απνηειέζκαηα ησλ 

κεηξήζεσλ ηεο ζνιεξφηεηαο επηπιένλ ππνζηεξίδνπλ ην γεγνλφο φηη ε παξνπζία ηεο 

πξσηεΐλεο επηθέξεη θπζηθνρεκηθέο αιιαγέο ζηελ κεκβξάλε ησλ ιηπνζσκάησλ θαη 

βειηηψλεη έηζη ηελ ζηαζεξφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο εηδηθά ζε ddH2O (εηθφλα 3.5α). 

χκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία, νη πξσηεΐλεο ηνπ νξνχ ηνπ γάιαθηνο είλαη 

γλσζηέο  γηα ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα ζηαζεξνπνηνχλ γαιαθηψκαηα ζηελ δεκηνπξγία 

ηξνθψλ (Junghans, Champagne, Cayot, Loupiac, & Köper, 2011). 

Σν ζχκπινθν ΦΥ/ΥΟ 2/1 κεηά ηνλ εγθισβηζκφ ηεο β-Lg βξέζεθε λα είλαη ην 

πεξηζζφηεξν ζηαζεξφ ζχζηεκα. Ζ παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο ζηα ιηπνζψκαηα, έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ δεκηνπξγία ελφο πεξηζζφηεξν ζηαζεξνχ ζπζηήκαηνο (X. Zhang, 

Tanner, Graff, Palivan, & Meier, 2012). 
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3.1.2.2  Θεξκηδνκεηξία Γηαθνξηθήο Σάξσζεο (Differential Scanning 

Calorimetry- DSC) ππό νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο (Ο2) 

Ζ απηνμείδσζε ησλ ιηπψλ θαη ησλ ιηπαξψλ νμέσλ είλαη κία πνιχ θαιά 

εδξαησκέλε εμψζεξκε δηαδηθαζία θαη κέζνδνη ζεξκηθψλ αλαιχζεσλ, φπσο είλαη ην 

DSC, είλαη πνιχηηκεο γηα ηελ κειέηε ηεο ζεξκνζηαζεξφηεηαο θαη ηεο ζεξκνμείδσζεο 

(Chiavaro, Rodriguez-Estrada, Bendini, Rinaldi, & Cerretani, 2011), ελψ νη θηλεηηθέο 

παξάκεηξνη ηεο νμείδσζεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ κπνξνχλ θαη απηέο λα πξνζδηνξηζηνχλ 

κε απηή ηε κέζνδν (Liolios, Gortzi, Lalas, Tsaknis, & Chinou, 2009). Ζ αληηνμεηδσηηθή 

ελεξγφηεηα εθηηκάηαη κε ηελ εθιπφκελε ζεξκφηεηα ζηελ αξρή ηεο νμεηδσηηθήο 

δηαδηθαζίαο βαζηδφκελε ζε κεηξήζεηο κηαο ζπγθεθξηκέλεο πεξηφδνπ επψαζεο (Gortzi, 

Lalas, Chinou, & Tsaknis, 2006). ηελ εηθφλα 3.6 παξνπζηάδνληαη νη θακπχιεο ησλ 

DSC ζεξκνγξαθεκάησλ ησλ ιηπνζσκηθψλ δηαζπνξψλ παξνπζία θαη απνπζία ηεο β-Lg 

ππφ νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο.  

 

Δηθόλα 3.6 Θεξκνγξαθήκαηα DSC ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ παξνπζία θαη απνπζία ηεο β-Lg. ππό 

νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο 
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Ζ εμψζεξκε θνξπθή ηεο θαζαξήο β-Lg παξαηεξείηαη πεξίπνπ ζηνπο 250-310 
o
C 

ελψ ε δηαδηθαζία ηεο απηφ νμείδσζεο ζηηο ιηπνζσκηθέο παξαζθεπέο δίλεη θνξπθή 

πεξίπνπ ζε έλα εχξνο 320-350 
o
C. 

Υξεζηκνπνηψληαο ηηο θακπχιεο, κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί ε ζεξκνθξαζία 

έλαξμεο ηεο απηφ νμείδσζεο. πσο θαίλεηαη ζηελ εηθφλα, ε πξνζζήθε ηεο β-Lg ζηα 

ιηπνζψκαηα έρεη κία πεξηζζφηεξν έληνλε αληηνμεηδσηηθή δξάζε (ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

P<0.05) απφ φηη ζε θαζαξή κνξθή. ηνλ ίδην ξπζκφ ζέξκαλζεο ηνπ δείγκαηνο, ε 

ζεξκνθξαζία έλαξμεο ηεο νμεηδσηηθήο αληίδξαζεο ζηα ιηπνζψκαηα είλαη ζεκαληηθά 

(P<0.05) πςειφηεξε. Ζ ηξνπνπνηεκέλε αληηνμεηδσηηθή δξάζε ηεο β-Lg θαηά ηνλ 

εγθισβηζκφ ηεο ζηα ιηπνζψκαηα ήηαλ αλακελφκελε αθνχ ην ζχκπινθν ιηπφζσκα- β-

Lg απνηειεί έλα λέν ζχζηεκα. Δπίζεο, ε αληηνμεηδσηηθή δξάζε ησλ θελψλ 

ιηπνζσκάησλ ηεο ίδηαο ιηπηδηθήο ζχζηαζεο εκθαλίδεηαη ρακειφηεξε ζε ζρέζε κε απηά 

πνπ έρνπλ εγθισβίζεη β-Lg πξάγκα πνπ ζεκαίλεη φηη ν εγθισβηζκφο ηεο πξσηεΐλεο 

ζηαζεξνπνηεί ηα ιηπνζσκηθέο κεκβξάλεο (ζεξκνθξαζία έλαξμεο νμείδσζεο: θαζαξή β-

Lg= 286 
o
C, ΦΥ/ΥΟ 3/1 θελά ιηπνζσκαηα=330 

o
C, ΦΥ/ΥΟ 3/1 ιηπνζψκαηα + β-Lg= 

332 
o
C, ΦΥ/ΥΟ 2/1 θελά ιηπνζψκαηα = 334

 o
C, ΦΥ/ΥΟ 2/1 ιηπνζψκαηα + β-Lg=  336 

o
C). 

 

3.1.3  Μειέηεο ηεο κνξθνινγίαο ηνπ ζπκπιόθνπ ιηπόζωκα- β-Lg 

3.1.3.1  Ηιεθηξνληθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο (Scanning Electron Microscopy- 

SEM) 

Ζ ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία είλαη γλσζηή ζαλ έλα εξγαιείν γηα ηελ 

νπηηθνπνίεζε ηεο επηθάλεηαο κηαο κεκβξάλεο θαη λα απνθαιπθζνχλ απεπζείαο θάπνηα 

ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά φπσο ε κνξθνινγία, ε νκνηνκνξθία ή ην κέγεζνο. Οη 

πεξηζζφηεξεο ηερληθέο κηθξνζθνπίαο είλαη γξήγνξεο, εχθνιεο θαη παξέρνπλ ζρεηηθά 
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απεπζείαο νπηηθνπνίεζε ηνπ δείγκαηνο (X. Zhang, Tanner, Graff, Palivan, & Meier, 

2012). 

Ζ κνξθνινγία (ζρήκα θαη δνκή) ησλ ιπνθηινπνηεκέλσλ ιηπνζσκάησλ 

εμεηάζζεθε κε ηελ ηερληθή SEM, κηαο θαη ε κνξθνινγία ζρεηίδεηαη κε ηηο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ ιηπνζσκάησλ.  

Ζ κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε έδεημε φηη ηα ζσκαηίδηα έρνπλ ζθαηξηθφ ζρήκα (εηθφλα 

3.7). Καη νη δχν θσηνγξαθίεο ζηελ εηθφλα 3.7 παξνπζηάδνληαη ζηελ ίδηα κεγέζπλζε γηα 

εχθνιε ζχγθξηζε. 

  

Δηθόλα 3.7 Δηθόλεο από κηθξνζθόπην ειεθηξνληθήο ζάξσζεο ησλ DRV ιηπνζσκάησλ. 

α. θελά ιηπνζώκαηα θαη β. ιηπνζώκαηα ζηα νπνία εγθισβίζηεθε ε β-Lg 

 

Σα θελά ιηπνζψκαηα πνπ δεκηνπξγνχληαη απφ ηελ κέζνδν DRV, θαίλεηαη λα 

είλαη εηεξνγελή κε έλα επξχ θάζκα θαηαλνκήο ηνπ κεγέζνπο ηνπο ζε ζρέζε κε απηά 

πνπ έρνπλ εγθισβίζεη ηελ β-Lg (εηθφλα 3.7α). πσο απνθαιχπηνπλ νη θσηνγξαθίεο, ε 

πιεηνςεθία ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ πεξηέρνπλ β-Lg (εηθφλα 3.7β) έρνπλ έλα πην 

ζθαηξηθφ θαη νκνηνγελέο ζρήκα ζε ζρέζε κε ηα ιηπνζψκαηα πνπ δελ έρνπλ εγθισβίζεη 

ηελ πξσηεΐλε.  

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ηεο ζνιεξνκεηξίαο, πξνηείλεηαη φηη ε παξνπζία ηεο 

β-Lg ζηηο κεκβξάλεο ζρεκαηίδνπλ πεξηζζφηεξν ζηαζεξά ΦΥ/ΥΟ ζσκαηίδηα. Απηή ε 

α β

. 
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πξφηαζε ζπκθσλεί θαιψο κε ηηο εηθφλεο ησλ ζσκαηηδίσλ πνπ ιάβακε κε ηελ ηερληθή 

SEM φπνπ θαίλνληαη λα είλαη πην κηθξά ηα ιηπνζψκαηα πνπ πεξηείραλ β-Lg. 

Με ηελ κέζνδν παξαζθεπήο πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηνλ λέν θνξέα (DRV 

ιηπνζψκαηα), ε αθπδάησζε ησλ ζσκαηηδίσλ αθνινπζείηαη απφ κία ειεγρφκελε 

επαλπδάησζε ζε ζεξκνθξαζία πάλσ απφ ηελ Tm  θάηη πνπ νδεγεί ζε ζχληεμε ησλ 

κηθξψλ ζσκαηηδίσλ SUVs πνπ είραλ δεκηνπξγεζεί έρνληαο σο ηειηθφ απνηέιεζκα ηε 

δεκηνπξγία MLVs ζσκαηηδίσλ. Μεηά ηελ επαλπδάησζε, ηα λέα ζσκαηίδηα πνπ 

δεκηνπξγνχληαη είλαη θαηά πνιχ κεγαιχηεξα ζε ζρέζε κε ηα αξρηθά SUVs (Martins, 

Sarmento, Ferreira, & Souto, 2007). 

3.1.3.2  Γπλακηθή ζθέδαζε θσηόο (Dynamic Light Scattering-DLS)  

Ζ επίδξαζε ηνπ εγθισβηζκνχ ηεο β-Lg ζην κέζν κέγεζνο ησλ DRV 

ιηπνζσκηθψλ παξαζθεπψλ κειεηήζεθε επηπιένλ κε ηελ κέζνδν DLS. Βξέζεθε φηη ηα 

ΦΥ/ΥΟ 2/1 θαη ηα ΦΥ/ΥΟ 3/1 θελά ιηπνζψκαηα είραλ κέζε δηάκεηξν ζε έλα εχξνο 

922.00 ± 9.16 nm θαη 1296.66 ± 289.36 nm αληίζηνηρα, ελψ ηα ιηπνζψκαηα κε ηελ 

εγθισβηζκέλε β-Lg είραλ κηθξφηεξε κέζε δηάκεηξν πεξίπνπ 501.66 ± 67.15 nm γηα ηα 

ΦΥ/ΥΟ 2/1+ β-Lg ιηπνζψκαηα θαη 447.33 ± 59.18 nm γηα ηα ΦΥ/ΥΟ 3/1+ β-Lg 

ιηπνζψκαηα. 

Χζηφζν, νη ηηκέο ηεο πνιπδηαζπνξάο είλαη αξθεηά πςειέο (ΦΥ/ΥΟ 2/1 

ιηπνζψκαηα: 0.790 ± 0.010, ΦΥ/ΥΟ 2/1+ β-Lg ιηπνζψκαηα: 0.522 ± 0.030, ΦΥ/ΥΟ 

3/1 ιηπνζψκαηα: 0.831 ± 0.095 θαη ΦΥ/ΥΟ 3/1+ β-Lg ιηπνζψκαηα: 0.492 ± 0.009) θάηη 

πνπ ζεκαίλεη πςειά εηεξνγελή πιεζπζκνχο ζσκαηηδίσλ. 

Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα είλαη ζε θαιή ζπκθσλία κε ηηο εηθφλεο SEM θαη ηα 

απνηειέζκαηα ζνιεξφηεηαο πνπ ειήθζεζαλ απφ ηα ίδηα δείγκαηα, ζχκθσλα κε ηα 

νπνία επηβεβαηψλεηαη φηη ε παξνπζία ηεο β-Lg ζηα ιηπνζψκαηα επάγεη ηνλ ζρεκαηηζκφ 

πεξηζζφηεξν ζηαζεξψλ ΦΥ/ΥΟ ζσκαηηδίσλ (κε κηθξφηεξε κέζε δηάκεηξν θαη 
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ρακειφηεξεο ηηκέο πνιπδηαζπνξάο γηα ηα ιηπνζψκαηα πνπ έρνπλ β-Lg). Σν γεγνλφο φηη 

ηα ΦΥ/ΥΟ 3/1 ιηπνζψκαηα παξνπζηάδνπλ πςειφηεξε κέζε δηάκεηξν θαη πςειφηεξεο 

ηηκέο πνιπδηαζπνξάο ζε ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα ΦΥ/ΥΟ 2/1 ιηπνζψκαηα, επηβεβαηψλεη 

φηη ε πςειφηεξε κνξηαθή αλαινγία ρνιεζηεξφιεο νδεγεί ζε πεξηζζφηεξν ζηαζεξά, 

κηθξά θαη νκνηνγελή ζσκαηίδηα. 

Οη κεγάινη κέζνη δηάκεηξνη πνπ παξαηεξήζεθαλ κπνξεί λα νθείινληαη ζην 

γεγνλφο φηη ηα ιηπνζψκαηα έρνπλ δεκηνπξγήζεη ζπζζσκαηψκαηα πξηλ ηηο κεηξήζεηο, 

ελψ θαη ε κέζνδνο freeze-drying θαη ε επαλπδάησζε επάγεη ηελ δεκηνπξγία ζπληήμεσλ 

κεηαμχ γεηηνληθψλ κεκβξαλψλ έρνληαο σο ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ δεκηνπξγία MLVs 

(κε δηάκεηξν 0.1 to 2.0 κm) (Martins, Sarmento, Ferreira, & Souto, 2007; Ulrich, 2002).  
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3.2  Δθηίκεζε ηνπ εγθιωβηζκνύ ηωλ ιηπόθηιωλ βηηακηλώλ A, 

E & D  ζε ιηπνζωκηθέο παξαζθεπέο 

χκθσλα κε ηελ ηειεπηαία αλαδήηεζε ηελ βηβιηνγξαθίαο απηή είλαη ε πξψηε 

θνξά πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη DRV ιηπνζψκαηα πνπ πεξηέρνπλ θαη ηελ πξσηεΐλε β-

γαιαθηνζθαηξίλε γηα ηνλ εγθισβηζκφ ησλ βηηακηλψλ Α, Δ θαη D.  

Σα ιηπνζψκαηα DRV επηιέρζεθαλ ιφγσ ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα εγθισβίδνπλ 

επαίζζεηα κφξηα (πρ βηηακίλεο, πξσηεΐλεο) ππφ ζπλζήθεο πνπ δελ έρνπλ σο απνηέιεζκα 

ηελ δηάζπαζε ή ην ράζηκν ηεο ελεξγφηεηαο ησλ ελεξγψλ νπζηψλ πνπ εγθισβίδνληαη 

(Rodríguez-Nogales & López, 2006; West, Whitmon, Williamson, Moura, Nelson, 

Melnick, et al., 2012). 

Με ηελ κέζνδν αθπδάησζεο-επαλπδάησζεο, ην πνζνζηφ εγθισβηζκνχ  θαη ε 

ζηαζεξφηεηα απνζήθεπζεο ησλ ιηπνζσκάησλ βειηηψλεηαη (G. Li & Young, 2012; 

Ntimenou, Mourtas, Christodoulakis, Tsilimbaris, & Antimisiaris, 2006). Ζ ηθαλφηεηα 

ησλ ιηπνζσκάησλ λα εγθισβίδνπλ ιηπφθηια κφξηα φπσο νη βηηακίλεο ζα κπνξνχζε λα 

βειηησζεί πεξαηηέξσ κε ηελ πξνζζήθε ελφο δεχηεξνπ θνξέα ζην ζχζηεκα (Kawano, 

Takayama, Nagai, & Maitani, 2003). 

Ζ β-Lg είλαη κία πξσηεΐλε κνληέιν γηα λα πξνζεγγίζνπκε ηελ παξαπάλσ ηδέα 

ιφγσ ηεο ηδηφηεηάο ηεο λα πξνζδέλεη ιηπηδηθά κφξηα (φπσο ιηπαξά νμέα θαη βηηακίλεο) 

(Kontopidis, Holt, & Sawyer, 2002). Ζ πξνζζήθε ηεο ζηελ ιηπνζσκηθή παξαζθεπή ζα 

κπνξνχζε λα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ δεκηνπξγία ελφο θνξέα πεξηζζφηεξν απνδνηηθνχ 

γηα ηνλ εγθισβηζκφ ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζε πδαηηθά κέζα. 
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3.2.1  Πξνζδηνξηζκόο ηνπ πνζνζηνύ εγθιωβηζκνύ ηωλ βηηακηλώλ  ζηα 

ιηπνζώκαηα 

3.2.1.1  Υγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο πίεζεο (High-performance liquid 

chromatography- HPLC)  

Ζ απνδνηηθφηεηα ηνπ εγθισβηζκνχ [EE (%)] γηα ηηο ηξεηο ππφ κειέηε ιηπφθηιεο 

βηηακίλεο ζηα DRVs ιηπνζψκαηα κε ή ρσξίο ηελ παξνπζία ηεο β-Lg εθηηκήζεθε κε ηελ 

κέζνδν HPLC (εηθφλα 3.8) θαη ηα απνηειέζκαηα θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 3.3. 
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Δηθόλα 3.8 Φξσµαηνγξαθηθόο πξνζδηνξηζµόο ιηπνδηαιπηώλ βηηαµηλώλ Δ (α), Α (β) θαη D (γ). 

 

O πξνζδηνξηζκφο ηεο βηηακίλεο Δ έγηλε ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε πνπ πξνέθπςε 

(y = 2E+08x – 63388, R² = 0.9972) απφ ηελ πξφηππε θακπχιε πνπ δεκηνπξγήζεθε απφ 

έμη πξφηππα δηαιχκαηα VE (0- 0.5 mg/mL) ζε εμάλην πνπ θάιππηαλ ην 50%-150% ηεο 

αλακελφκελεο ηηκήο θαη εθηειέζζεθαλ 4 επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο, γηα ηε ράξαμε 

ησλ θακππιψλ αλαθνξάο ηεο ρξσκαηνγξαθηθήο κεζφδνπ πνπ αλαπηχρζεθε. (εηθφλα 

3.9). Ζ γξακκηθφηεηα ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξίζηεθε έπεηηα απφ ηελ θαηαζθεπή 

πξνηχπσλ θακππιψλ πνπ πξνήιζαλ απφ ηνλ ζπζρεηηζκφ ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ 

πξνηχπσλ δηαιπκάησλ θαη ηνπ εκβαδνχ θάησ απφ ηελ θακπχιε ζην αληίζηνηρν 

ρξσκαηνγξάθεκα θαη εθηείλεηαη κέρξη 0.03 mg/mL, ελψ ζχκθσλα κε ηελ αλάιπζε 

παιηλδξφκεζεο ν ζπληειεζηήο γξακκηθφηεηαο επξέζεθε 0.99. Σν φξην αλίρλεπζεο 

(LoD) θαη ην φξην πνζνηηθνπνίεζεο (LoQ) ήηαλ 20 θαη 60 ng/mL αληίζηνηρα. 
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Δηθόλα 3.9 Πξόηππε θακπύιε δηαθνξεηηθώλ ζπγθεληξώζεσλ βηηακίλεο Δ κε ηελ ηερληθή HPLC 

 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο βηηακίλεο Α έγηλε ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε πνπ πξνέθπςε 

(y = 144882x + 14968, R² = 0.9981) απφ ηελ πξφηππε θακπχιε πνπ δεκηνπξγήζεθε 

απφ νθηψ πξφηππα δηαιχκαηα VA (0.5- 20 κg/mL) ζε κεζαλφιε (εηθφλα 3.10). Ζ 

γξακκηθφηεηα ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξίζηεθε έπεηηα απφ ηελ θαηαζθεπή πξνηχπσλ 

θακππιψλ πνπ πξνήιζαλ απφ ηνλ ζπζρεηηζκφ ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ πξνηχπσλ 

δηαιπκάησλ θαη ηνπ εκβαδνχ θάησ απφ ηελ θακπχιε ζην αληίζηνηρν ρξσκαηνγξάθεκα 

θαη εθηείλεηαη κέρξη 20 κg/mL, ελψ ζχκθσλα κε ηελ αλάιπζε παιηλδξφκεζεο ν 

ζπληειεζηήο γξακκηθφηεηαο επξέζεθε 0.998. Σν φξην αλίρλεπζεο (LoD) θαη ην φξην 

πνζνηηθνπνίεζεο (LoQ) ήηαλ 2 θαη 7 ng/mL αληίζηνηρα.  
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Δηθόλα 3.10 Πξόηππε θακπύιε δηαθνξεηηθώλ ζπγθεληξώζεσλ βηηακίλεο A κε ηελ ηερληθή HPLC 

 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο βηηακίλεο D έγηλε ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε πνπ πξνέθπςε 

(y = 107604x – 27146, R² = 0.996) απφ ηελ πξφηππε θακπχιε πνπ δεκηνπξγήζεθε απφ 

απφ δέθα πξφηππα δηαιχκαηα VD (0,5- 20 κg/mL) ζε κεζαλφιε (εηθφλα 3.11). Ζ 

γξακκηθφηεηα ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξίζηεθε έπεηηα απφ ηελ θαηαζθεπή πξνηχπσλ 

θακππιψλ πνπ πξνήιζαλ απφ ηνλ ζπζρεηηζκφ ησλ ζπγθεληξψζεσλ ησλ πξνηχπσλ 

δηαιπκάησλ θαη ηνπ εκβαδνχ θάησ απφ ηελ θακπχιε ζην αληίζηνηρν ρξσκαηνγξάθεκα 

θαη εθηείλεηαη κέρξη 20 κg/mL, ελψ ζχκθσλα κε ηελ αλάιπζε παιηλδξφκεζεο ν 

ζπληειεζηήο γξακκηθφηεηαο επξέζεθε 0.996. Σν φξην αλίρλεπζεο (LoD) θαη ην φξην 

πνζνηηθνπνίεζεο (LoQ) ήηαλ 6 θαη 15 ng/mL αληίζηνηρα. 
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Δηθόλα 3.11 Πξόηππε θακπύιε δηαθνξεηηθώλ ζπγθεληξώζεσλ βηηακίλεο D κε ηελ ηερληθή HPLC 

 

Σφζν ην πνζνζηφ ηνπ εγθισβηζκνχ ηεο VE φζν θαη ηεο VA θαη ηεο VD ζηα 

ιηπνζψκαηα πνπ πεξηέρνπλ β-Lg θαίλεηαη λα είλαη απμεκέλν ζε ζρέζε κε ην πνζνζηφ 

ηνπ εγθισβηζκνχ ησλ ηξηψλ βηηακηλψλ ζηα ιηπνζψκαηα απφ ηα νπνία απνπζηάδεη ε 

πξσηεΐλε (πίλαθαο 3.3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 

Πίλαθαο 3.3 Τα % πνζνζηά εγθισβηζκνύ ησλ ηξηώλ ιηπόθηισλ βηηακηλώλ, Δ-Α θαη D, ζε δύν 

δηαθνξεηηθά ιηπηδηθά ζύκπινθα 

 

ΓΔΗΓΜΑ EE (%) 

ΦΥ/ΥΟ (2/1) + VE 59.42 + 2.31 

ΦΥ/ΥΟ (2/1)+ β-Lg+ VE 96.59 + 1.52 

ΦΥ/ΥΟ (2/1) + VA 50.64 + 1.29 

ΦΥ/ΥΟ (2/1)+ β-Lg+ VA 56.17 + 1.90 

ΦΥ/ΥΟ (2/1) + VD 76.47 + 0.96 

ΦΥ/ΥΟ (2/1)+ β-Lg+ VD 81.47 + 1.77 
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πσο έρεη δεηρζεί ζε πξνεγνχκελεο κειέηεο (Kontopidis, Holt, & Sawyer, 

2002), ε β-Lg πξνζδέλεη έλα κφξην VA, VD θαη VE (κνξηαθή αλαινγία 1:1). Σα moles 

ησλ εγθισβηδφκελσλ βηηακηλψλ απμάλνληαη ζην ζχκπινθν ΦΥ/ΥΟ/β-Lg. Ζ πεξίζζεηα 

ηεο κνξηαθήο αλαινγίαο θαη ησλ ηξηψλ πξνζδίδεη κία επηπξφζζεηε ηδηφηεηα ζην 

ΦΥ/ΥΟ/ β-Lg ζχζηεκα. Σν γεγνλφο απηφ καδί, κε ηελ βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα ηνπ 

ζπζηήκαηνο ΦΥ/ΥΟ/β-Lg, απνηεινχλ δηαθνξεηηθέο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο θαη έηζη 

εληζρχεηαη ην επηρείξεκα φηη ην λενδεκηνπξγεζέλ ιηπνζσκηθφ ζχζηεκα (ΦΥ/ΥΟ/ β-Lg) 

δηαζέηεη ηξνπνπνηεκέλεο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο. 

ζνλ αθνξά ηα επξήκαηα άιισλ νκάδσλ (Badiee, et al., 2009; C. Li, Shen, 

Wei, Xie, & Lu, 2012) πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο ιηπνζσκάησλ (MLV 

ή GOL) γηα ηνλ εγθισβηζκφ ησλ ηξηψλ απηψλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ, αλέθεξαλ πνζνζηά 

εγθισβηζκνχ πνπ θπκαίλνληαλ απφ 50 % έσο 99%. Απηέο νη κεγάιεο δηαθνξνπνηήζεηο 

ζηα πνζνζηά εγθισβηζκνχ νθείινληαη ζηηο δηαθνξέο ζηηο ιηπηδηθέο αλαινγίεο, ηνπο 

ηχπνπο ησλ ιηπηδίσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη, ηελ κέζνδν παξαζθεπήο αιιά θαη ηελ 

κνξηαθή αλαινγία ησλ ιηπηδίσλ/ βηηακηλψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη. 

Γηα λα θαηαλνεζεί πιήξσο ε ζπκπεξηθνξά ηεο VE ζηηο κεκβξάλεο, πξέπεη λα 

απνδερζνχκε φηη ε πιεπξηθή αιπζίδα ηεο είλαη ηθαλή λα θαηαιακβάλεη πνιιέο 

δηαθνξεηηθέο δηακνξθψζεηο εθηφο απφ ηελ πιήξσο εθηεηακέλε. Οη ιφγνη γηα ηελ 

επηινγή κίαο ζπγθεθξηκέλεο πξνηηκεηέαο ζέζεο ηεο VE ζηηο κεκβξάλεο είλαη 

εμαηξεηηθά εμαξηψκελνη απφ ηνλ ηχπν ηνπ θσζθνιηπηδίνπ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ 

δεκηνπξγία ηεο κεκβξάλεο (Barba, Esteve, & Frígola, 2011; Lefèvre & Subirade, 2001; 

Marsanasco, Márquez, Wagner, del V. Alonso, & Chiaramoni, 2011). 

 

 

 



 

- 149 - 

3.2.2 Μειέηεο ηεο ζηαζεξόηεηαο ηωλ ιηπνζωκάηωλ πνπ εγθιώβηζαλ 

ηηο βηηακίλεο A, D & E  

3.2.2.1  Μεηξήζεηο ζνιεξoκεηξίαο 

  Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζαλ έλα ελαιιαθηηθφ 

εξγαιείν γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ ηξνπνπνηήζεσλ ηνπ κεγέζνπο ησλ ζσκαηηδίσλ πνπ 

κειεηψληαη θαη έηζη θαη‟ επέθηαζε γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ζηαζεξφηεηαο ησλ 

ιηπνζσκηθψλ παξαζθεπψλ (Dwiecki, Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, & Polewski, 

2007). ηελ πεξίπησζε ησλ ιηπνζσκάησλ, κία αχμεζε ζηελ ζνιεξφηεηα ηνπ δείγκαηνο 

ζπλεπάγεηαη θαη αχμεζε ζηελ ζπζζσκάησζε ησλ ζσκαηηδίσλ ιφγσ κείσζεο ηεο 

ζηαζεξφηεηάο ηνπο (C. Li, Shen, Wei, Xie, & Lu, 2012).  

Καηά ζπλέπεηα, κία αχμεζε ζην πνζνζηφ ηεο νπηηθήο ππθλφηεηαο ζπλδέεηαη 

πνιχ ζπρλά κε κία αχμεζε ηεο ζνιεξφηεηαο θαη ηειηθψο κε κείσζε ηεο ζηαζεξφηεηαο 

ησλ δεηγκάησλ. Σα δεδνκέλα ζνιεξνκεηξίαο πνπ παξνπζηάδνληαη (εηθφλα 3.12) 

βαζίδνληαη ζηα απνηειέζκαηα ηξηψλ δηαθνξεηηθψλ κεηξήζεσλ ησλ δεηγκάησλ. Σα 

απνηειέζκαηα απηά δείρλνπλ κία βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ 

πεξηείραλ θαη ηελ β-Lg θαη γηα ηηο ηξεηο ππφ κειέηε βηηακίλεο θαη ζηα δχν πδαηηθά κέζα 

ζηα νπνία κειεηήζεθαλ (TBS θαη ddH2O). 
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Δηθόλα 3.12 Δθηίκεζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ έρνπλ εγθισβίζεη βηηακίλε Δ: 

α. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε TBS 

β. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε ddH2O 

 

Ζ βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα φζνλ αθνξά ηελ βηηακίλε Δ, εθηφο ηεο παξνπζίαο 

ηεο β-Lg, κπνξεί λα εμεγεζεί θαη απφ ηηο ηδηφηεηεο ηεο βηηακίλεο λα δξα σο 

ζηαζεξνπνηεηηθφο παξάγνληαο ησλ κεκβξαλψλ θαη σο πξνζηαηεπηηθφο παξάγνληα ηεο 

ππεξνμείδσζεο ησλ κεκβξαληθψλ ιηπηδίσλ. Απηφ ζπκβαίλεη ιφγσ ηεο δεκηνπξγίαο 
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ζπκπιφθσλ κε ηα αθφξεζηα ιηπαξά νμέα ή πεξηνξίδνληαο ηελ κνξηαθή θηλεηηθφηεηα 

ησλ κεκβξαληθψλ ζπζηαηηθψλ (Lefèvre & Subirade, 2001; Ramana, Sharma, 

Sethuraman, Ranga, & Krishnan, 2012). Ζ πξνζζήθε ηεο βηηακίλεο Δ επηπιένλ έρεη 

δεηρζεί φηη απμάλεη ηελ ζηαζεξφηεηα ησλ ιηπνζσκάησλ αιιά κφλν ζε κία ζρεηηθά 

ρακειή ζπγθέληξσζε (mol % VE/ PC ratio) (Dwiecki, Górnaś, Wilk, Nogala-Kałucka, 

& Polewski, 2007; C. Li, Shen, Wei, Xie, & Lu, 2012). αλ απνηέιεζκα, έλα ρακειφ 

πνζνζηφ κνξηαθήο αλαινγίαο ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε βηηακίλε 

(2/1/0.035 ΦΥ/ΥΟ/VE κνξηαθή αλαινγία). 

Ζ κνξηαθή εμήγεζε ηεο κεησκέλεο θηλεηηθφηεηαο κπνξεί λα απνδνζεί ζηνπο 

δεζκνχο πδξνγφλνπ πνπ αλαπηχζζνληαη (κεηαμχ ηεο νκάδαο ηνπ πδξνμπιίνπ ηεο α-

ηνθνθεξφιεο θαη ηνπ νμπγφλνπ ηεο θσζθνξηθήο νκάδαο ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο) (M. 

Liu, Gan, Chen, Zhu, Xu, & Hao, 2012) θαη ηηο πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο (κεηαμχ α-

ηνθνθεξφιεο θαη ηεο αιπζίδαο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο).  
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Δηθόλα 3.13 Δθηίκεζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ έρνπλ εγθισβίζεη βηηακίλε Α: 

 α. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε TBS 

β. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε ddH2O 

 

Σν ζχζηεκα πνπ πεξηείρε ηφζν ηελ ξεηηλφιε φζν θαη ηελ β-Lg παξνπζίαζε ηελ 

κηθξφηεξε ζνιεξφηεηα, ζπλεπψο θαη ηελ κεγαιχηεξε ζηαζεξφηεηα ηφζν ζην TBS φζν 

θαη ζην λεξφ. Ζ ξεηηλφιε θαίλεηαη λα δηαλέκεηαη κέζα ζηνλ πδξφθνβν ηκήκα ησλ 

ιηπνζσκάησλ, ελψ θαη ε ρνιεζηεξφιε ζπκβάιεη ζηελ ηνπνζέηεζή ηεο βηηακίλεο ζηελ 

θσζθνξηθή δηπινζηηβάδα κέζσ ηεο πδξνθνβηθφηεηάο ηεο (Ko & Lee, 2010; Lee, Lee, 

Kim, & Lim, 2005). Ζ ξεηηλφιε ιφγσ ηεο παξνπζίαο κηαο πνιηθήο πδξνμπιηθήο νκάδαο 

ζην κφξηφ ηεο κπνξεί λα αιιειεπηδξά απνηειεζκαηηθά θαη κε ηηο πνιηθέο θεθαιέο ησλ 

θσζθνιηπηδίσλ (Singh & Das, 1998), θαζηζηψληαο ηελ ζχλδεζή ηεο ζην ιηπφζσκα 

ζηαζεξφηεξε. 

α

. 
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Δηθόλα 3.14 Δθηίκεζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ έρνπλ εγθισβίζεη βηηακίλε D: 

α. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε TBS. 

β. Μεηξήζεηο ζνιεξνκεηξίαο ησλ ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ κεηά από ελπδάησζή ηνπο ζε ddH2O. 

Ζ βηηακίλε D3 έρεη ήδε δεηρζεί απφ πξνεγνχκελεο κειέηεο (Merz & Sternberg, 

1994) φηη κπνξεί λα ελζσκαησζεί απνηειεζκαηηθά ζηελ δηπινζηηβάδα ησλ 

ιηπνζσκάησλ πνπ απνηεινχληαη απφ θσζθαηηδπινρνιίλε απγνχ, φπσο ηα ιηπνζψκαηα 

ζηελ παξνχζα κειέηε. Δπηπιένλ ε VD είλαη ηθαλή λα απνκαθξχλεηαη απφ ηηο 

κεκβξάλεο κε έλα ξπζκφ κεγαιχηεξν απηνχ ηεο απνκάθξπλζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο, θάηη 
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πνπ ππνδεηθλχεη φηη ε VD ζπλδέηαη κε ηελ δηπινζηηβάδα θσζθαηηδπινρνιίλεο κε 

ραιαξφηεξν ηξφπν απφ απηφ ηεο ρνιεζηεξφιεο (Tang, Voo, Nguyen, & Tuckey, 2010; 

Tuckey, Nguyen, & Slominski, 2008). Ζ παξνπζία ηεο β-γαιαθηνζθαηξίλεο θαίλεηαη λα 

πξνζδίδεη κία επηπιένλ ζηαζεξφηεηα ζην ζχκπινθν ΦΥ/ΥΟ/VD θαη λα ππνβνεζά ζηελ 

δηαηήξεζε ηεο βηηακίλεο ζηελ δηπινζηηβάδα γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα. 

πσο θαίλεηαη απφ φια ηα δηαγξάκκαηα, ε νπηηθή ππθλφηεηα (άξα θαη ε 

ζνιεξφηεηα) ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ δηαιπηνπνηήζεθαλ ζην λεξφ απμήζεθε πεξηζζφηεξν 

απφ φηη απηή ησλ ιηπνζσκάησλ ζε TBS ζε ζρέζε κε ηνλ ρξφλν. Απηφ απνδεηθλχεη φηη 

ην TBS ζπλέβαιε πεξηζζφηεξν ζηελ δηαηήξεζε ηεο ζηαζεξφηεηαο φισλ ησλ 

ιηπνζσκηθψλ δηαζπνξψλ κηαο θαη ε δηαιπηνπνίεζε ηνπο ζε έλα ξπζκηζηηθφ δηάιπκα κε 

pH θνληά ζην 7 ζπκβάιεη ζηελ αχμεζε ηεο ζηαζεξφηεηάο ησλ ιηπνζσκάησλ (Lee, Lee, 

Kim, & Lim, 2005).  

Σα απνηειέζκαηά καο γηα ηελ ιηπνζσκηθή ζηαζεξφηεηα κέζα ζηνλ ρξφλν 

ζπκθσλνχλ κε απηά άιισλ κειεηψλ (Park, Choi, Davaa, & Park, 2011). Οη κεηξήζεηο 

νπηηθήο ππθλφηεηαο έδεημαλ κία ζεκαληηθή αχμεζε ηεο ζηαζεξφηεηαο ηνπ λένπ θνξέα 

ΦΥ/ΥΟ/ β-Lg θαη γηα ηηο ηξεηο βηηακίλεο πνπ εγθισβίζηεθαλ ζε απηφλ. 

Δπίζεο ε παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο ζηα ιηπνζψκαηα θαίλεηαη λα βειηηψλεη ηε 

γεληθφηεξε ζηαζεξφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο. Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε β-Lg παίδεη έλα 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ κνξθνινγία θαη ηε δνκή ησλ θσζθνιηπηδηθψλ δηπινζηηβάδσλ 

(Alexander, Acero Lopez, Fang, & Corredig, 2012; C. K. Kim, Chung, Lee, Choi, & 

Kim, 1999; Lefèvre & Subirade, 2000; X. Zhang, Tanner, Graff, Palivan, & Meier, 

2012). χκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία, νη πξσηεΐλεο ηνπ γάιαθηνο 

(ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηεο β-Lg) είλαη γλσζηέο γηα ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα 

ζηαζεξνπνηνχλ ηα γαιαθηψκαηα ζηα ηξφθηκα (Fidorra, Heimburg, & Seeger, 2009; 

Vermonden, Censi, & Hennink, 2012). Δπηπιένλ νη αιιαγέο ζηελ δηακφξθσζε ησλ 
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ιηπηδίσλ ιφγσ ηεο παξνπζίαο ηεο β-Lg κπνξεί λα πνηθίινπλ αξθεηά ιφγσ ηεο θχζεο 

ησλ ιηπηδίσλ (Lefèvre & Subirade, 2000).  

3.2.2.2  Θεξκηδνκεηξία Γηαθνξηθήο Σάξσζεο (Differential Scanning 

Calorimetry- DSC) ππό νμεηδσηηθέο ζπλζήθεο (Ο2) 

Ζ απηννμείδσζε ησλ ιηπψλ, ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαη ησλ ιηπηδίσλ είλαη κία 

θαιά ραξαθηεξηζκέλε εμψζεξκε δηαδηθαζία θαη κέζνδνη ζεξκηθήο αλάιπζεο φπσο είλαη 

ην DSC είλαη πνιχηηκεο γηα ηελ κειέηε ηεο ζεξκνζηαζεξφηεηαο θαη ηεο 

ζεξκννμείδσζεο (X. Zhang, Ge, & Keiderling, 2007) ελψ κπνξνχλ επίζεο λα 

πξνζδηνξηζηνχλ θαη νη θηλεηηθέο παξάκεηξνη ηεο νμείδσζεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ 

(Liolios, Gortzi, Lalas, Tsaknis, & Chinou, 2009). 

Ζ αληηνμεηδσηηθή ελεξγφηεηα ππνινγίδεηαη απφ ηελ εθιπφκελε ζεξκνθξαζία 

ζηελ αξρή ηεο νμεηδσηηθήο δηαδηθαζίαο ζχκθσλα κε ηηο κεηξήζεηο πνπ θαηαγξάθνληαη 

θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο επψαζεο (Junghans, Champagne, Cayot, Loupiac, & Köper, 

2011). 

πσο θαίλεηαη απφ ηελ εηθφλα, φια ηα δείγκαηα παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθέο 

DSC θακπχιεο. Οη δηαθνξέο ζηα ζρήκαηα ππνδειψλνπλ δηαθνξέο ζηα θπζηθνρεκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θάζε ζπζηήκαηνο (Samuni, Crommelin, Zuidam, & Barenholz, 

1998). 
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Δηθόλα 3.15 Οη θακπύιεο ζεξκηδνκεηξίαο δηαθνξηθήο ζάξσζεο ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ παξνπζία 

θαη απνπζία ηεο β-Lg θαη ζηα νπνία έρνπλ εγθισβηζηεί νη ιηπόθηιεο βηηακίλεο Δ (α), Α (β)θαη D (γ) 

αληίζηνηρα. 
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Σφζν ε ζεξκηθή νμεηδσηηθή απνδφκεζε ησλ θαζαξψλ νπζηψλ (θαζαξή VE, VA 

θαη VD), φζν θαη ε απνηθνδφκεζε ησλ ιηπνζσκηθψλ παξαζθεπψλ (ηα νπνία πεξηέρνπλ 

ή κε απηά ηα κφξηα) κειεηήζεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο σο ζεξκνθξαζία έλαξμεο (To) ησλ 

θακππιψλ, ηελ ζεξκνθξαζία φπνπ ε νμεηδσηηθή δηαδηθαζία μεθηλάεη γηα ηελ θάζε κία 

βηηακίλε. Σα δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ε πξνζζήθε ηεο β-Lg ζηα ιηπνζψκαηα πνπ 

εγθισβίζηεθαλ θαη νη ηξεηο βηηακίλεο, επηθέξεη θαη γηα ηηο ηξεηο βηηακίλεο κία πην 

έληνλε νμεηδσηηθή αληίδξαζε (ΦΥ/ΥΟ 2/1+β-Lg+VE: To=310
 o

C, ΦΥ/ΥΟ 2/1+β-

Lg+VA: To=143
 o

C, ΦΥ/ΥΟ 2/1+β-Lg+VD: To=142
 o

C) απφ φηη ε νμεηδσηηθή 

αληίδξαζε ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ πεξηείραλ ηηο βηηακίλεο απνπζία ηεο πξσηεΐλεο 

(ΦΥ/ΥΟ 2/1+VE: To=292
 o

C, ΦΥ/ΥΟ 2/1+VA: To=124
 o

C, ΦΥ/ΥΟ 2/1+VD: To=117
 

o
C) (ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή P<0.05).  

Δλψ ε εμψζεξκε θνξπθή ησλ θαζαξψλ κνξθψλ ησλ ηξηψλ βηηακηλψλ 

παξαηεξείηαη: γηα ηελ VE: To=285
 o

C, γηα ηελ VA: To=89
 o

C, γηα ηελ VD: To=82
 o

C). Ζ 

κεηαηφπηζε ηεο νμεηδσηηθήο αληίδξαζεο ησλ δεηγκάησλ πνπ πεξηείραλ ηελ θάζε 

βηηακίλε εγθισβηζκέλε ζηνλ ιηπνζσκηθφ θνξέα ζε κεγαιχηεξεο ζεξκνθξαζίεο, 

ζεκαίλεη επηπξφζζεηε πξνζηαζία ηεο θάζε βηηακίλεο ζην ζχζηεκα, ιφγσ ηνπ 

εγθισβηζκνχ (εηθφλα 3.15) (ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή P<0.05). 

Έηζη, ζηελ πεξίπησζε ησλ ιηπνζσκάησλ πνπ πεξηέρνπλ β-Lg+βηηακίλε, 

παξαηεξείηαη κία αχμεζε ζηελ αληηνμεηδσηηθή δξάζε (θαη θαη‟ επέθηαζε ζηελ αχμεζε 

ηεο ζηαζεξφηεηαο ηνπ β-Lg/ιηπφζσκα/ βηηακίλε ζπκπιέγκαηνο (Neunert, Polewski, 

Markiewicz, Walejko, Witkowski, & Polewski, 2010). 

Ζ ηξνπνπνηεκέλε αληηνμεηδσηηθή δξάζε ησλ ηξηψλ βηηακηλψλ θαηά ηελ 

δηάξθεηα ηνπ εγθισβηζκνχ ηνπο ζηνλ θνξέα β-Lg/ιηπφζσκα ήηαλ αλακελφκελε, αθνχ 

ην λέν ζχζηεκα δηαζέηεη λέα θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη ε βηνελεξγφηεηά ηνπ 

εμαξηάηαη απφ ηελ δνκή θαη ην κέγεζνο ηνπ ζπζηήκαηνο. 
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Δπηπξφζζεηα, ε παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο ζηα ιηπνζψκαηα βειηηψλεη ηελ 

ζηαζεξφηεηά ηνπο θαη έρεη σο απνηέιεζκα κία λέα πνιχ ζηαζεξφηεξε δνκή, ιφγσ ησλ 

πηζαλψλ αιιειεπηδξάζεσλ πνπ δεκηνπξγνχληαη κεηαμχ ησλ ιηπηδίσλ θαη ηεο πξσηεΐλεο 

(Kawano, Takayama, Nagai, & Maitani, 2003). 

 

3.2.3  Μειέηε ηεο κνξθνινγίαο ηνπ ζπκπιόθνπ ιηπόζωκα- β-Lg- 

βηηακίλεο Δ  

3.2.3.1  Ηιεθηξνληθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο (Scanning Electron Microscopy- 

SEM) ηνπ ζπκπιόθνπ ιηπόζσκα/β-Lg/VE 

Ζ κηθξνζθνπία είλαη κία δηαδεδνκέλε ηερληθή γηα ηελ νπηηθνπνίεζε ηεο 

επηθάλεηαο κηαο κεκβξάλεο θαη γηα λα απνθαιπθζνχλ άκεζα ζεκαληηθέο πηπρέο, φπσο ε 

κνξθνινγία, ε νκνηνκνξθία ή ην κέγεζνο. Οη πεξηζζφηεξεο ηερληθέο κηθξνζθνπίαο είλαη 

γξήγνξεο, εχθνιεο ζηελ πινπνίεζή ηνπο θαη παξέρνπλ κία ζρεηηθά εχθνιε 

νπηηθνπνίεζε ηνπ δείγκαηνο (Kawano, Takayama, Nagai, & Maitani, 2003). 

Ζ κνξθνινγία (ζρήκα θαη δνκή) ησλ ιπνθηινπνηεκέλσλ ιηπνζσκάησλ 

κειεηνχληαη ζπρλά κε ηελ κέζνδν SEM (Ntimenou, Mourtas, Christodoulakis, 

Tsilimbaris, & Antimisiaris, 2006). Οη κηθξνζθνπηθέο παξαηεξήζεηο έδεημαλ φηη ηα 

ιηπνζσκηθά ζσκαηίδηα είραλ σο επη ην πιείζηνλ ζθαηξηθφ ζρήκα. ιεο νη θσηνγξαθίεο 

ζηελ εηθφλα 3.16 παξνπζηάδνληαη ζηελ ίδηα κεγέζπλζε γηα εχθνιε ζχγθξηζε. 
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Δηθόλα 3.16 Δηθόλεο από ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία ζάξσζεο ιηπνζσκηθώλ δηαζπνξώλ  

α) Κελά ΦΦ/ΦΟ 2/1 ιηπνζώκαηα, β) ΦΦ/ΦΟ 2/1 +β-Lg ιηπνζώκαηα, γ) ΦΦ/ΦΟ 2/1 +β-Lg + VE 

ιηπνζώκαηα 

 

Σα θελά ιηπνζψκαηα (εηθφλα 3.16Α), πνπ δεκηνπξγήζεθαλ κε ηελ κέζνδν ηνπ 

ιεπηνχ πκελίνπ, παξνπζηάδνπλ έλα κεγαιχηεξν κέζν κέγεζνο, είλαη πεξηζζφηεξν 

εηεξνγελή θαη κε κεγαιχηεξν εχξνο θαηαλνκήο ζε ζχγθξηζε κε απηά πνπ πεξηείραλ 

κφλν β-Lg (εηθφλα 3.16Β) ή απηά πνπ πεξηείραλ β-Lg+VE (εηθφλα 3.16C). 

Ο εγθισβηζκφο ηεο VE ζηελ ΦΥ/ΥΟ κεκβξάλε θαίλεηαη λα κεηψλεη ηελ δηάκεηξν 

ησλ ζσκαηηδίσλ, πηζαλφλ ιφγσ ηεο δεκηνπξγία λέσλ δνκψλ. Απηή ε παξαηήξεζε 

ζπκθσλεί κε απηέο άιισλ εξεπλεηψλ (Afri, Ehrenberg, Talmon, Schmidt, Cohen, & 

Frimer, 2004), ππνδειψλνληαο φηη ν εγθισβηζκφο ηεο  VE κέζα ζηελ  ιηπνζσκηθή 

δηπινζηηβάδα νδεγεί ζηελ δεκηνπξγία κηθξφηεξσλ ιηπνζσκάησλ. 

Απφ ηηο εηθφλεο θαίλεηαη φηη ηα ιηπνζψκαηα πνπ πεξηέρνπλ β-Lg είλαη κηθξφηεξα ζε 

ζχγθξηζε κε ηα θελά ιηπνζψκαηα ελψ ηα ιηπνζψκαηα πνπ πεξηέρνπλ β-Lg+VE 

θαίλεηαη λα είλαη αθφκε κηθξφηεξα. Δπίζεο, ηφζν ε παξνπζία ηεο β-Lg φζν θαη ηεο VE 

νδεγνχλ ζηελ δεκηνπξγία γεθπξψλ κεηαμχ ησλ γεηηνληθψλ ιηπνζσκηθψλ ζσκαηηδίσλ. 
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3.3  Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ πεξηβάιινληνο θαη ηνπ 

κέζνπ, ζηελ ηθαλόηεηα ζύλδεζεο ζε πξωηεϊληθνύο θνξείο (β-

Lg) 

 

3.3.1 Κξπζηάιιωζε πξωηεϊλώλ 

Κξχζηαιινη απφ ην ζχκπιεγκα β-Lg-ηξηδεθαλντθνχ νμένο (C13) (εηθφλα 3.17) 

δεκηνπξγήζεθαλ φπσο αλαθέξζεθε κε ηελ κέζνδν ηεο θξεκάκελεο ζηαγφλαο. 

 

Δηθόλα 3.17 Κξύζηαιινη ηνπ ζπκπιέγκαηνο β-Lg-ηξηδεθαλντθνύ νμένο (C13) 

  

Πην αλαιπηηθά, ε δνκή ηεο β-Lg–C13 πξνζδηνξίζηεθε κε πεξίζιαζε αθηίλσλ Υ, 

ζε επθξίλεηα 2.10 Å θαη ε πξψηε δηαθνξά ηνπ ράξηεο ειεθηξνληαθήο ππθλφηεηαο 

(2Fo−1Fc) απνθάιπςε φηη ε θεληξηθή ζέζε πξφζδεζεο ηνπ θάιπθα θαηαιακβάλεηαη απφ 

έλα κφξην C13 (εηθφλα 3.18).  
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Δηθόλα 3.18 Τν κόξην ηνπ ηξηδεθαλντθνύ νμένο ζηνλ θεληξηθό θάιπθα ηεο β-Lg όπσο θαίλεηαη από ηελ 

αλάιπζε ηνπ ράξηε ειεθηξνληαθήο ππθλόηεηαο 

Ζ δνκή πνπ απνθηήζεθε απφ ηελ αλάιπζε ηνπ θξπζηάιινπ κε ηηο αθηίλεο Υ 

δείρλεη φηη ην ηειηθφ θνκκάηη ηεο πδξνγνλαλζξαθηθήο αιπζίδαο ηνπ πξνζδέηε είλαη 

πάληα πξνζδεδεκέλν βαζηά κέζα ζην πδξφθνβν θνκκάηη ηνπ β-βαξειηνχ ηνπ θάιπθα, 

ελψ ε θαξβνμπιηθή νκάδα ηνπνζεηείηαη θνληά ζηελ είζνδν ηνπ θάιπθα. 

Ο θεληξηθφο θάιπθαο είλαη ε κφλε ζέζε πξφζδεζεο πνπ παξαηεξήζεθε απφ ηελ 

αλάιπζε ηεο δνκήο ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο β-Lg–C13. Δλψ ε πξφζδεζε ηνπ C13 ζηελ β-Lg 

δελ επεξεάδεη ζεκαληηθά ηελ δηακφξθσζε ησλ θχξησλ αιπζίδσλ ηεο πξσηεΐλεο. 

 

3.3.2 Θεξκνδπλακηθή ηεο έλωζεο κε θπζηθώλ ιηπαξώλ νμέωλ κε ηελ 

β-γαιαθηνζθαηξίλε 

Ζ ζεξκνδπλακηθή κειέηε ηεο έλσζεο ηεζζάξσλ κε θπζηθψλ ιηπαξψλ νμέσλ 

[ηξηδεθαλντθφ νμχ (C13), ην πεληαδεθαλντθφ νμχ (C15), ην επηαδεθαλντθφ νμχ (C17) 

θαη ην ελληαδεθαλντθφ νμχ (C19)] κε ηελ β-γαιαθηνζθαηξίλε έγηλε κε ηελ εμαηξεηηθά  
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επαίζζεηε κέζνδν ηνπ ITC. 

Παξφιν πνπ θάπνηεο κειέηεο φζνλ αθνξά ηελ β-Lg δείρλνπλ λα έρεη θαη δεχηεξε 

ζέζε πξφζδεζεο γηα ιηπφθηια κφξηα, νη πεξηζζφηεξεο κειέηεο πνπ έρνπλ δεκνζηεπζεί 

κέρξη ζήκεξα δείρλνπλ φηη ε πξσηεΐλε κπνξεί λα πξνζδέλεη κε κεγάιε ζπγγέλεηα έλα 

κφλν κνξίνπ ιηπαξνχ νμένο ζην θάιπθα πνπ ζρεκαηίδεηαη απφ ην β-βαξέιη, ζέζε ε 

νπνία ζεσξείηαη σο ε θχξηα ζέζε πξφζδεζεο γηα ηα ιηπαξά νμέα (J. Loch, et al., 2011; 

Wu, Pérez, Puyol, & Sawyer, 1999). 

Δπηπξφζζεηα, θαη ηα ζχκπινθα ηεο β-Lg κε ηα κε θπζηθά ιηπαξά νμέα πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηελ παξνχζα εξγαζία, πεξηέρνπλ κφλν έλα κφξην ιηπαξνχ νμένο ζην 

β-βαξέιη. Οη ράξηεο ειεθηξνληθήο ππθλφηεηαο δελ απνθάιπςαλ ηελ παξνπζία θάπνηνπ 

επηπξφζζεηνπ κνξίνπ πξνζδέηε ζπλδεδεκέλν κε ηελ πξσηεΐλε ζε άιιε πηζαλή ζέζε 

πξφζδεζεο ηεο πξσηεΐλεο. 

Οη ηδηφηεηεο πξφζδεζεο (πξνζδηνξηζκφο ηεο ζηαζεξάο ζχλδεζεο- Κa, ηεο 

ζηνηρεηνκεηξίαο-n, ηεο ελζαιπίαο- ΓH, ηεο ζηαζεξάο απνδέζκεπζεο- Kd θαη ηεο 

εληξνπίαο- ΓS) πνπ πξνζδηνξίζηεθαλ γηα ην ζχκπινθν β-Lg κε ηα: C13, C15, C17 θαη 

C19 ζπλνςίδνληαη ζηνλ πίλαθα 3.4 παξαθάησ. 

 

Πίλαθαο 3.4 Ιδηόηεηεο πξόζδεζεο ησλ C13, C15, C17 & C19 κε ηελ β-Lg όπσο απηέο 

πξνζδηνξίζηεθαλ κε ηελ κέζνδν ITC. 

 

 
Ka [M

-1
] x 10

6
 n ΓH (kJ/mol) Kd [M] x 10

-7
 ΓS (J/mol·K) 

C13 5.19 ±0.69 1.04 ±0.01 -18.36 ±0.41 1.93 ±0.31 66.97 ±2.59 

C15 3.43 ±1.1 0.769 ±0.09 -37.06 ±1.46 2.91 ±1.17 0.81 ±1.31 

C17 2.43 ±0.97 0.549 ±0.1 -55.19 ±6.23 4.11 ±1.29 -62.84 ±5.77 

C19 1.15 ±0.35 0.465 ±0.16 -49 ±6.36 8.67 ±1.84 -48.29 ±6.16 
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 Οη πξνζδηνξηζκέλεο ζηαζεξέο ζχλδεζεο είλαη παξφκνηεο γηα φια ηα ζχκπινθα. 

Οη ηηκέο ησλ ππνινίπσλ ζεξκνδπλακηθψλ παξακέηξσλ ππνδεηθλχνπλ φηη ε πξφζδεζε 

ησλ C13 & C15 ζηελ β-Lg είλαη θπξίσο νδεγνχκελε απφ ηελ εληξνπία ηεο ζχλδεζεο, 

ελψ ε πξφζδεζε ησλ C17 & C19 ζηελ β-Lg είλαη θπξίσο νδεγνχκελε απφ ηελ ελζαιπία 

ηεο ζχλδεζεο. Σα απνηειέζκαηα ηεο ζεξκηδνκεηξίαο ηζφζεξκεο ηηηινδφηεζεο γηα ηα 

ηέζζεξα ιηπαξά νμέα δείρλνπλ φηη ε ζχλδεζή ηνπο  ζηελ πξσηεΐλε είλαη απζφξκεηε θαη 

εμψζεξκε. 

 Ζ ζηνηρεηνκεηξία  ηεο πξφζδεζεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ζηελ β-Lg φπσο απηή 

πξνζδηνξίζηεθε απφ ηα πεηξάκαηα ITC πνηθίιεη γηα ηα δηάθνξα ιηπαξά νμέα. 

Τπνινγίδεηαη πνιχ θνληά ζην 1.00 γηα ην ζχκπινθν β-Lg –C13 αιιά γηα ηα ππφινηπα 

ζχκπινθα νη ηηκέο είλαη ρακειφηεξεο απφ φηη αλακελφηαλ [0.769 ±0.09 γηα ην C15, 

0.549 ±0.1 γηα ην C17 θαη 0.465 ±0.1 γηα ην C19 (Πίλαθαο 3.4)]. Ζ ρακειφηεξε 

κεηαβνιή εληξνπίαο (ΓS) παξαηεξήζεθε απφ ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο 

πξσηεΐλεο κε ην C17 θαη ε ηηκή ηεο θαίλεηαη λα απμάλεη φζν κεηψλεηαη ην κήθνο ηεο 

αιεθαηηθήο αιπζίδαο (πίλαθαο 3.4). 

 Ζ ζπληζηψζα ηεο ελζαιπίαο εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ 

ησλ ιηπαξψλ νμέσλ, ηνπ δηαιχηε θαη ηεο πξσηεΐλεο ελψ ε κεηαβνιή ηεο εληξνπίαο 

εμαξηάηαη θπξίσο απφ επηδξάζεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε αιιαγέο ζηε δηακφξθσζε ηνπ 

πξνζδέηε, κεηαηφπηζε ηνπ δηαιχηε απφ ηελ ζέζε πξφζδεζεο ή απειεπζέξσζή ηνπ φηαλ 

ην ιηπαξφ νμχ εηζέξρεηαη ζηελ θνηιφηεηα πνπ θέξεη ηελ ζέζε πξφζδεζεο.  

 Σα πεηξακαηηθά δεδνκέλα επεμεξγάζηεθαλ κε ην κνληέιν ηεο αλεμάξηεηεο 

ζέζεο πξφζδεζεο (εηθφλα 3.19). Σα δηαθνξεηηθά χςε ησλ θνξπθψλ πνπ αληηζηνηρνχλ 

ζηνλ θνξεζκφ ηεο αληίδξαζεο γηα θάζε ιηπαξφ νμχ είλαη εμαηηίαο ησλ δηαθνξεηηθψλ 

πνζνζηψλ ζπγθέληξσζεο αηζαλφιεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα θάζε πξνζδέηε 
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(δηαθνξεηηθά πνζνζηά αηζαλφιεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ιφγσ δηαθνξάο ζηελ δηαιπηφηεηα 

θάζε ιηπαξνχ νμέσο ζε πδαηηθφ κέζν). 

 

 

Δηθόλα 3.19 Τα δηαγξάκκαηα ζεξκηδνκεηξίαο ηζόζεξκεο ηηηινδόηεζεο θαη νη θακπύιεο πξόζδεζεο 

πνπ ειήθζεζαλ γηα ηα ζύκπινθα: (a) β-Lg-C13, (b) β-Lg-C15, (c) β-Lg-C17 θαη (d) β-Lg-C19 

 

Οη δηαθνξεηηθή ζπλεηζθνξά ηεο ελζαιπίαο θαη ηεο εληξνπίαο ζην ΓG αληαλαθιά 

ηηο δηαθνξεηηθέο ελεξγεηαθέο επηδξάζεηο πνπ ζπλνδεχνπλ ηελ δεκηνπξγία ηνπ 
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ζπκπιφθνπ πξσηεΐλεο/ πξνζδέηε. Αλάκεζα ζηνπο θπξηφηεξνπο παξάγνληεο πνπ 

απμάλνπλ ηελ ζπλεηζθνξά ηεο ελζαιπίαο ζηελ ΓG είλαη νη ειεθηξνζηαηηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο θαη νη αιιειεπηδξάζεηο ιφγσ ζρεκαηηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ θαη νη 

αιιειεπηδξάζεηο Van der Waals. Οη δπλάκεηο δηαζπνξάο κεηαμχ: α) ησλ αηφκσλ ηνπ 

πξνζδέηε ζε ειεχζεξε θαη δεζκεπκέλε θαηάζηαζε, β) πξνζδέηε θαη πξσηεΐλεο ή γ) 

πξνζδέηε θαη ηνπ ήδε ππάξρνληνο δηθηχνπ λεξνχ, έρνπλ ζεηηθή ή αξλεηηθή επίδξαζε. Ζ 

ζπληζηψζα ηεο εληξνπίαο ζηνλ ππνινγηζκφ ηνπ ΓG επεξεάδεηαη θπξίσο απφ ηελ 

αιιαγή ζηνπο βαζκνχο ειεπζεξίαο ηνπ πξνζδέηε θαη ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ηεο 

πξσηεΐλεο, απφ ηελ απψιεηα λεξνχ απφ ηελ ζέζε πξφζδεζεο θαη/ ή ηελ απνδέζκεπζε 

δηαιχηε απφ ηελ ζέζε πξφζδεζε ιφγσ ηεο εηζαγσγήο ηνπ πξνζδέηε ζε απηήλ. 
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3.4 Δθηίκεζε ηνπ εγθιωβηζκνύ ηωλ ιηπόθηιωλ βηηακηλώλ A, 

E & D  ζηελ πξωηεΐλε β-γαιαθηνζθαηξίλε (β-Lg) 

πσο έρεη εθηελψο παξνπζηαζηεί απφ πνιιέο κειέηεο θαη έρεη ήδε αλαθεξζεί ζε 

πξνεγνχκελν θεθάιαην, ε β-Lg έρεη κία ζέζε πξφζδεζεο γηα ιηπφθηια κφξηα ζην 

εζσηεξηθφ ηνπ θάιπθα πνπ δεκηνπξγείηαη απφ ην β-βαξέιη θαη φπσο έρνπλ δείμεη 

θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ε βηηακίλε Α πξνζδέλεηαη επηηπρψο ζε απηφ (Kontopidis, 

Holt, & Sawyer, 2002). ζνλ αθνξά ηελ βηηακίλε D, θάπνηνη εξεπλεηέο ππνζηεξίδνπλ 

φηη εθηφο απφ ηελ θχξηα ζέζε πξφζδεζεο ζηνλ θάιπθα ηεο πξσηεΐλεο, ππάξρεη θαη κία 

δεχηεξε ζην εμσηεξηθφ κέξνο ηεο πξσηεΐλεο, θνληά ζην ζεκείν πνπ ελψλνληαη ηα δχν 

κνλνκεξή ηεο. Κάηη ηέηνην φκσο είλαη ακθίβνιν γηαηί ηα θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα 

πνπ ην ππνζηεξίδνπλ δελ είλαη αξθεηά επθξηλή γηα λα ην πηζηνπνηήζνπλ (Kontopidis, 

Holt, & Sawyer, 2004). 

Δπηπξφζζεηα, θαη ηα ζχκπινθα ηεο β-Lg κε ηα κε θπζηθά ιηπαξά νμέα πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζηελ παξνχζα εξγαζία, πεξηέρνπλ κφλν έλα κφξην ιηπαξνχ νμένο ζην 

β-βαξέιη. Οη ράξηεο ειεθηξνληαθήο ππθλφηεηαο δελ απνθάιπςαλ ηελ παξνπζία θάπνηνπ 

επηπξφζζεηνπ κνξίνπ πξνζδέηε ζπλδεδεκέλν κε ηελ πξσηεΐλεο ζε άιιε πηζαλή ζέζε 

πξφζδεζεο ηεο πξσηεΐλεο. 

Ζ εθηίκεζε ηνπ εγθισβηζκνχ ησλ ηεζζάξσλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ κε ηελ β-Lg 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ εμαηξεηηθά επαίζζεηε κέζνδν ηνπ  ITC (εηθφλα 3.20).  
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Δηθόλα 3.20 Τα δηαγξάκκαηα ζεξκηδνκεηξίαο ηζόζεξκεο ηηηινδόηεζεο θαη νη θακπύιεο πξόζδεζεο 

πνπ ειήθζεζαλ γηα ηα ζύκπινθα: (α) β-Lg-VA, (β) β-Lg-VD, (γ) β-Lg-VE θαη (δ) β-Lg-VK 

 

 Σα πεηξακαηηθά δεδνκέλα επεμεξγάζηεθαλ κε ην κνληέιν ηεο κνλήο ζέζεο 

πξφζδεζεο. Σα δηαθνξεηηθά χςε ησλ θνξπθψλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνλ θνξεζκφ ηεο 

αληίδξαζεο γηα θάζε βηηακίλε είλαη εμαηηίαο ησλ δηαθνξεηηθψλ πνζνζηψλ 

ζπγθέληξσζεο αηζαλφιεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα θάζε πξνζδέηε (δηαθνξεηηθά 
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πνζνζηά αηζαλφιεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ιφγσ δηαθνξάο ζηελ δηαιπηφηεηα θάζε 

βηηακίλεο ζε πδαηηθφ κέζν). 

Οη ηδηφηεηεο πξφζδεζεο (πξνζδηνξηζκφο ηεο ζηαζεξάο ζχλδεζεο- Κa, ηεο 

ζηνηρεηνκεηξίαο-n, ηεο ελζαιπίαο- ΓH, ηεο ζηαζεξάο απνδέζκεπζεο- Kd θαη ηεο 

εληξνπίαο- ΓS) πνπ πξνζδηνξίζηεθαλ γηα ην ζχκπινθν β-Lg κε ηελ βηηακίλε Α (VA), 

ηελ βηηακίλε D (VD), ηελ βηηακίλε Δ (VE) θαη ηελ βηηακίλε Κ (VK) ζπλνςίδνληαη ζηνλ 

πίλαθα 3.5 παξαθάησ. 

 

Πίλαθαο 3.5 Ιδηόηεηεο πξόζδεζεο ησλ VA, VD, VE & VK κε ηελ β-Lg όπσο απηέο πξνζδηνξίζηεθαλ 

κε ηελ κέζνδν ITC 

 Οη πξνζδηνξηζκέλεο ζηαζεξέο ζχλδεζεο είλαη παξφκνηεο γηα φια ηα ζχκπινθα 

(Ka [M
-1

] x 10
6
). Οη ηηκέο ησλ ππνινίπσλ ζεξκνδπλακηθψλ παξακέηξσλ ππνδεηθλχνπλ 

φηη ε πξφζδεζε θαη ησλ ηεζζάξσλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζηελ β-Lg είλαη θπξίσο 

νδεγνχκελε απφ ηελ εληξνπία ηεο ζχλδεζεο. Σα απνηειέζκαηα ηεο ζεξκηδνκεηξίαο 

ηζφζεξκεο ηηηινδφηεζεο γηα ηηο ηέζζεξηο βηηακίλεο δείρλνπλ φηη ε ζχλδεζή ηνπο  ζηελ 

πξσηεΐλε είλαη απζφξκεηε θαη εμψζεξκε. 

 Ζ ζηνηρεηνκεηξία  ηεο πξφζδεζεο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ ζηελ β-Lg φπσο 

απηή πξνζδηνξίζηεθε απφ ηα πεηξάκαηα ITC πνηθίιεη ειάρηζηα γηα θάζε κία. Οη ηηκέο 

είλαη ρακειφηεξεο απφ φηη αλακελφηαλ [0.490 ±0.11γηα ηελ VΑ, 0.455 ±0.13 γηα ελ 

VD, 0.388 ±0.16 γηα ηελ VΔ θαη 0.541 ±0.17 γηα ηελ VΚ (Πίλαθαο 3.5)]. Ζ ρακειφηεξε 

 Ka [M
-1

] x 10
6
 n ΓH (kJ/mol) Kd [M] x 10

-7
 ΓS (J/mol·K) 

VA 1.40 ±0.41 0.490 ±0.11 -32.70 ±0.87 7.126 ±0.52 7.989 ±1.24 

VD 2.298 ±1.71 0.455 ±0.13 -15.03 ±1.51 4.352 ±1.91 71.37 ±1.03 

VE 1.636 ±1.12 0.388 ±0.16 -10.85 ±2.33 6.112 ±1.87 82.56 ±3.66 

VK 4.306 ±0.97 0.541 ±0.17 -11.07 ±1.75 2.322 ±1.11 89.89 ±4.21 



 

- 169 - 

κεηαβνιή εληξνπίαο (ΓS) παξαηεξήζεθε απφ ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο 

πξσηεΐλεο κε ηελ VΑ θαη ε ηηκή ηεο θαίλεηαη λα απμάλεη γηα ηηο άιιεο βηηακίλεο 

(πίλαθαο 3.5). 

 Ζ κεηαβνιή ηεο ελζαιπίαο εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ 

ησλ βηηακηλψλ, ηνπ δηαιχηε θαη ηεο πξσηεΐλεο ελψ ε κεηαβνιή ηεο εληξνπίαο εμαξηάηαη 

θπξίσο ζε επηδξάζεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε αιιαγέο ζηε δηακφξθσζε ηνπ πξνζδέηε, 

κεηαηφπηζε ηνπ δηαιχηε απφ ηελ ζέζε πξφζδεζεο ή απειεπζέξσζή ηνπ φηαλ ε βηηακίλε 

εηζέξρεηαη ζηελ θνηιφηεηα ηεο ζέζε πξφζδεζεο.  
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3.5 Έιεγρνο ηεο βηνδξαζηηθόηεηαο ηεο βηηακίλεο Α: In vivo 

κειέηε ηεο βηνθαηαλνκήο ηεο βηηακίλεο ζην αίκα πνληηθηώλ. 

Μειέηεο ζε θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ θαη ζε πεηξακαηφδσα έρνπλ ηεθκεξηψζεη 

ηελ ηθαλφηεηα ησλ θπζηθψλ θαη ηερλεηψλ ξεηηλνεηδψλ λα κεηψλνπλ ζεκαληηθά ηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηνπ δέξκαηνο, ηνπ καζηνχ, ηνπ ήπαηνο, ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ 

πξνζηάηε, θαη άιισλ ζεκείσλ (Alizadeh, Bolhassani, Khavari, Bathaie, Naji, & 

Bidgoli, 2014).  

Με ην λα δηαηεξνχλ ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα ξπζκίδνπλ ηελ αλάπηπμε θαη λα 

επάγνπλ ηελ δηαθνξνπνίεζε ζηελ δηάξθεηα ηεο δσήο, ηα ξεηηλνεηδή επεξεάδνπλ ηελ 

αλάπηπμε πνιιψλ νγθνγνληθψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ζε θαιιηέξγεηεο (Altucci & 

Gronemeyer, 2001). Οη επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ηεο «δηαθνξνπνηεκέλεο ζεξαπείαο» πνπ 

έρνπλ ζαλ βάζε ηα ξεηηλνεηδή είρε εληππσζηαθά απνηειέζκαηα ζηελ πεξίπησζε ηεο 

νμείαο πξνκπεισηηθήο ιεπραηκίαο (Ozpolat, Lopez-Berestein, & Mehta, 2001). 

ε αληίζεζε κε ηελ επηζεηηθή δξάζε ηνπο ελάληηα ζηα θαξθηληθά θχηηαξα, ηα 

ξεηηλνεηδή είλαη εμαηξεηηθά αζηαζή ζηελ παξνπζία νμεηδσηηθψλ, νπζίεο πνπ παξάγνπλ 

ειεχζεξεο ξίδεο θαη ην θσο (εηδηθά ζηα UV κήθε θχκαηνο θάησ απφ 415 nm) πνπ 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζε νμεηδσηηθή απνδφκεζε θαη/ή ηζνκεξηζκφ ηνπο.  

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε βηηακίλε Α απνηθνδνκείηαη πνιχ γξήγνξα ζηα 

πδαηηθά δηαιχκαηα (Sauvant, Cansell, Hadj Sassi, & Atgié, 2012). Δπηπιένλ εμαηηίαο 

ηεο ρακειήο πνιηθφηεηαο, ε βηηακίλε Α παξνπζηάδεη ρακειή δηαιπηφηεηα ζε πδαηηθνχο 

δηαιχηεο. Σελ κέγηζηε ελεξγφηεηα ηεο βηηακίλεο Α παξνπζηάδεη ε all-trans-ξεηηλφιε θαη 

φιε ε δηαδηθαζία ηζνκεξηζκνχ έρεη σο απνηέιεζκα ζε κεξηθή απψιεηα ηεο ελεξγφηεηαο 

(Semenova, Cooper, Wilson, & Converse, 2002). 
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Γηα ηνλ ιφγν απηφ, δηάθνξσλ εηδψλ κηθξνζσκαηίδηα εγθισβηζκνχ έρνπλ αλαπηπρζεί 

γηα λα βειηηψζνπλ ηφζν ηελ ζηαζεξφηεηα φζν θαη ηελ απειεπζέξσζε ηεο βηηακίλεο Α 

(Loveday & Singh, 2008).  

Με ζθνπφ λα βξεζεί έλαο θαηλνηφκνο ηξφπνο πξνζηαζίαο θαη ρνξήγεζεο ηεο 

βηηακίλεο Α, πηζαλψο μεπεξλψληαο θαη κεηψλνληαο ηα πξνβιήκαηα ηεο δηαιπηφηεηαο, 

ηεο εηδηθφηεηαο θαη ηεο ηνμηθφηεηαο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ρξήζε ησλ ξεηηλνεηδψλ, 

πνιιέο κειέηεο έρνπλ πξνηείλεη ηελ ρξήζε ιηπνζσκάησλ σο εμεηδηθεπκέλα ζπζηήκαηα 

κεηαθνξάο (Cortesi, Esposito, Gambari, Menegatti, & Nastruzzi, 1994; Singh & Das, 

1998). 

Γηα φινπο ηνπο παξαπάλσ ιφγνπο θαη γηα ηελ ζεκαληηθή δξάζε ησλ ξεηηλνεηδψλ 

θαηά ηνπ θαξθίλνπ, έγηλε εγθισβηζκφο ηεο βηηακίλεο Α ζηνλ λέν θνξέα (ζχκπινθν 

ιηπνζψκαηνο/ β-γαιαθηνζθαηξίλεο) θαη εθηηκήζεθε ε βηνδηαζεζηκφηεηά ηεο κεηά ηνλ 

εγθισβηζκφ. Πξαγκαηνπνηήζεθε ρνξήγεζή ηεο απφ ην ζηφκα ζηα πεηξακαηφδσα, ηφζν 

ζηνλ λέν θνξέα- ζε πδαηηθφ κέζν φζν θαη ζε ειεχζεξε κνξθή ζε έιαην θαη 

αμηνινγήζεθε ε βηνθαηαλνκή ηεο ζε ζπγθεθξηκέλα ρξνληθά δηαζηήκαηα ζην πιάζκα 

ηνπ αίκαηνο. 

Aπφ φζν γλσξίδνπκε έσο ηψξα, απηή είλαη ε πξψηε θνξά πνπ ρξεζηκνπνηείηαη 

σο ζχζηεκα πξνζηαζίαο θαη κεηαθνξάο ηεο βηηακίλεο Α ην ζχκπινθν ιηπνζψκαηνο θαη 

β-Lg. Δμαηηίαο ηνπ απμεκέλνπ πνζνζηνχ εγθισβηζκνχ θαζψο θαη ηεο βειηησκέλεο 

ζηαζεξφηεηαο πνπ πξνζδηνξίζηεθε in vitro γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζχζηεκα, γηα ηνλ ιφγν 

απηφ κειεηήζεθε πεξαηηέξσ ε βηνδξαζηηθφηεηα ηεο εγθισβηζκέλεο βηηακίλεο Α ζην 

λέν απηφ ζχζηεκα εγθισβηζκνχ. 
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3.5.1 Πξνζδηνξηζκόο ηεο βηνθαηαλνκήο ηεο βηηακίλεο Α (ξεηηλόιεο) 

ζην αίκα  ηωλ πνληηθηώλ (Oral Gavage) 

ιεο νη κειέηεο πνπ έγηλαλ ζηα πεηξακαηφδσα δηεμήρζεζαλ ζχκθσλα κε ηνπο 

δηεζλείο θαλνληζκνχο πνπ δηέπνπλ ηνλ ρεηξηζκφ πεηξακαηφδσσλ (Guillén, 2014; 

Kostomitsopoulos N., 2007).  

Μειεηήζεθε ε θαηαλνκή ηεο βηηακίλεο Α (ξεηηλφιεο- ROH) ζην αίκα 72 αξζεληθψλ 

πνληηθηψλ 2, 5, 8, 12 θαη 24 ψξεο κεηά απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε 200 κL δηαιχκαηνο 

ξεηηλφιεο 0,5 mg/mL, πνπ αληηζηνηρεί πεξίπνπ ζε 5 mg/kg βάξνπο ζψκαηνο δψνπ. Οη 

δχν κνξθέο πνπ ρνξεγήζεθαλ ήηαλ: 

 ROH ζε θαζαξή κνξθή δηαιπηνπνηεκέλε ζε έιαην 

 ROH εγθισβηζκέλε ζε ιηπνζψκαηα (ΦΥ/ΥΟ 2/1 + β-Lg) δηαιπηνπνηεκέλα ζε 

πδαηηθφ κέζν. 

Σα επίπεδα ηεο ROH ζην αίκα ησλ πεηξακαηφδσσλ εθηηκήζεθαλ κε ηελ κέζνδν 

HPLC (εηθφλα 3.21) (Y. K. Kim & Quadro, 2010). Σν πνζνζηφ αλάθηεζεο ηνπ 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ έθηαζε ζε πνζνζηφ 78,7% κε ηππηθή απφθιηζε 15,1%. 

 

Δηθόλα 3.21 Τππηθό HPLC ρξσκαηνγξάθεκα βηηακίλεο Α (retinol) από δείγκα πιάζκαηνο ζην νπνίν 

έρεη πξνζηεζεί γλσζηή ζπγθέληξσζε πνζόηεηαο εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (retinol acetate) 
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Ζ ζπγθέληξσζή ηεο βηηακίλεο ππνινγίζηεθε ζχκθσλα κε ηηο εμηζψζεηο πνπ 

πξνέθπςαλ απφ ηηο πξφηππεο θακπχιεο πνπ δεκηνπξγήζεθαλ απφ δηαθνξεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο VA θαζαξήο κνξθήο (50- 2000 ng/mL) ζε κεζαλφιε: 

 

 γηα ROH 50- 250 ng/mL: y = 215.4x - 2678.3, R² = 0.9989 

 γηα ROH 200- 400 ng/mL: y = 303.18x – 21413, R² = 0.9925 

 γηα ROH 600- 2000 ng/mL: y = 179.63x + 16947, R² = 0.998 

 

 

Δηθόλα 3.22 Πξόηππε θακπύιε θαζαξήο βηηακίλεο Α ζε ζπγθεληξώζεηο 50-250 ng/mL κε ηελ κέζνδν 

HPLC 
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Δηθόλα 3.23 Πξόηππε θακπύιε θαζαξήο βηηακίλεο Α ζε ζπγθεληξώζεηο 200-400 ng/mL κε ηελ κέζνδν 

HPLC 

 

Δηθόλα 3.24 Πξόηππε θακπύιε θαζαξήο βηηακίλεο Α ζε ζπγθεληξώζεηο 600-2000 ng/mL κε ηελ 

κέζνδν HPLC 
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Σα απνηειέζκαηα ηεο βηνθαηαλνκήο θαζψο θαη νη θαξκαθνθηλεηηθέο 

παξάκεηξνη πνπ ππνινγίζηεθαλ γηα ηηο δπν κνξθέο εμσγελνχο ρνξήγεζεο ηεο ξεηηλφιεο 

πνπ εμεηάζηεθαλ δίλνληαη ζηηο εηθφλεο 3.25, 3.26 θαη 3.27 θαη ζηνλ πίλαθα 3.6. 

 

Δηθόλα 3.25 Φξνληθή δηαθύκαλζε (εληόο 24 σξώλ) ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ξεηηλόιεο ζην πιάζκα ησλ 

πεηξακαηόδσσλ πνπ έιαβαλ ξεηηλόιε εγθισβηζκέλε ζε ιηπνζώκαηα κέζσ πδαηηθνύ κέζνπ 

 

Δηθόλα 3.26 Φξνληθή δηαθύκαλζε (εληόο 24 σξώλ) ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ξεηηλόιεο ζην πιάζκα ησλ 

πεηξακαηόδσσλ πνπ έιαβαλ ξεηηλόιε ζε θαζαξή κνξθή κέζσ ειαίνπ. 
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Δηθόλα 3.27 Σπγθξηηηθή παξνπζίαζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ξεηηλόιεο ζην πιάζκα ησλ 

πεηξακαηόδσσλ πνπ έιαβαλ εμσγελώο ξεηηλόιε ζε θαζαξή κνξθή κέζσ ιηπνζσκάησλ ή ειαίνπ 

 Ληπνζώκαηα (n=6) Έιαην (n=6)  

Παξάκεηξνο 
Μέζε 

ηηκή 
Απόθιηζε 

Μέζε 

ηηκή 
Απόθιηζε p 

kel (1/h) (ηαζεξά ηαρχηεηα 

απνβνιήο) 
0,0046 0,0010 0,0587 0,0183 0,0027* 

Cmax (ng/ml) (Μέγηζηε 

ζπγθέληξσζε) 
163,68 38,73 1969,47 1115,52 0,0223* 

tmax (h) (Μέγηζηε ζπγθέληξσζε) 8 0 12 0  

t½ (h) (Υξφλνο εκίζεηαο δσήο) 157,80 33,78 2,53 0,32 0,0005* 

Vd (L/kg) (γθνο θαηαλνκήο) 4,98 0,36 5,16 0,45 0,5035 

CL (L/h/Kg) (Κάζαξζε) 0,0198 0,0043 0,2542 0,0792 0,0027* 

AUC 0–24h (h ng/L) (Δκβαδφ θάησ 

απφ ηελ θακπχιε 0–24h) 
2239,17 434,36 17936,58 8975,86 0,0173* 

AUC 0


∞ (h ng/L) ) (Δκβαδφ θάησ 

απφ ηελ θακπχιε 0


∞) 
38058,20 2714,98 64676,96 48428,64 0,1273 

Πίλαθαο 3.6 Φαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ηεο βηηακίλεο Α ζε πνληίθηα (*: p≤0,05) 
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Απφ ηα απνηειέζκαηα θαίλεηαη πσο ζηελ πεξίπησζε ηεο ρνξήγεζεο ξεηηλφιεο ζε 

θαζαξή κνξθή κέζσ ειαίνπ, ηα πνζνζηά πνπ βξέζεθαλ ζην πιάζκα ηνπ αίκαηνο είλαη 

πςειφηεξα ζε ζρέζε κε εθείλα πνπ βξέζεθαλ ζηελ πεξίπησζε ηεο ρνξήγεζεο 

εγθισβηζκέλεο ξεηηλφιεο ζε ιηπνζψκαηα (ΦΥ/ΥΟ 2/1 + β-Lg) κέζσ πδαηηθνχ κέζνπ, 

ππνδειψλνληαο φηη ε κεηαθίλεζε ηεο ξεηηλφιεο απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα ζην 

θπθινθνξηθφ είλαη ηαρχηεξε κεηά απφ ρνξήγεζε θαζαξήο κνξθήο ζε έιαην ζε 

ζχγθξηζε κε ρνξήγεζή ηεο ζε εγθισβηζκέλε κνξθή ζε ιηπνζψκαηα.  

Σα επίπεδα ηεο ξεηηλφιεο ζην αίκα ησλ πεηξακαηφδσσλ πνπ είραλ ιάβεη θαζαξή 

ξεηηλφιε ζε έιαην, είλαη αξθεηά πςειφηεξα απφ απηά ησλ πεηξακαηφδσσλ ζηα νπνία 

ρνξεγήζεθαλ ηα ιηπνζψκαηα, παξνπζηάδνληαο ηελ κέγηζηε ζπγθέληξσζε κεηά απφ 12 

ψξεο απφ ηελ ρνξήγεζή ηεο. Ζ κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηεο ξεηηλφιεο ζηηο 12 ψξεο 

παξνπζηάδεη κηα πςειή θνξπθή ζε ζρέζε κε ηηο ζπγθεληξψζεηο πξηλ θαη κεηά απφ απηή 

ηελ ρξνληθή πεξίνδν, ππνδειψλνληαο φηη ε ζπγθέληξσζε ηεο ξεηηλφιεο απμάλεηαη 

απφηνκα (ζρεδφλ 6 θνξέο παξαπάλσ) απφ ηηο 8 κέρξη ηηο 12 ψξεο κεηά ηελ ρνξήγεζε. Ζ 

ηφζν απφηνκε απμνκείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο δελ απνηειεί ζεηηθφ παξάγνληα γηα ηελ 

νκαιή απνξξφθεζε ηεο ξεηηλφιεο απφ ηα φξγαλα ζηφρνπο. 

ε αληίζεζε, ηα επίπεδα ηεο ξεηηλφιεο ζην αίκα φηαλ απηήλ ρνξεγήζεθε 

εγθισβηζκέλε ζε ιηπνζψκαηα θαίλεηαη, αλ θαη ζε ρακειφηεξα επίπεδα, λα 

παξνπζηάδνπλ κηα ρξνληθή ζηαζεξφηεηα ππνδειψλνληαο κία βξαδεία θαη ζηαδηαθή 

απνδέζκεπζε ηεο απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα ζην αίκα θαη λα κελ παξνπζηάδνπλ 

κεγάιεο θαη απφηνκεο απμνκεηψζεηο. Ζ κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηεο ξεηηλφιεο πνπ 

παξνπζηάδεηαη 8 ψξεο κεηά ηελ ρνξήγεζε θαίλεηαη λα δηαηεξείηαη έσο θαη ηηο 12 ψξεο 

θάηη πνπ θαηαδεηθλχεη κία παξαηεηακέλε, ζε ζρέζε κε ηελ ρνξήγεζε ζε ιάδη, 

απνδέζκεπζε ηεο ξεηηλφιεο απφ ηα ιηπνζψκαηα. Ζ επίηεπμε δηαηήξεζεο απμεκέλσλ 

ζπγθεληξψζεσλ ηεο βηηακίλεο ζην αίκα γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα ππνδεηθλχεη 
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φηη ηα ιηπνζψκαηα κε (ΦΥ/ΥΟ 2/1 + β-Lg) κπνξνχλ απνπζία ιηπφθηινπ κέζνπ λα 

επηηχρνπλ παξαηεηακέλε απνδέζκεπζε ηεο νπζίαο πνπ έρνπλ εγθισβίζεη ην αίκα. 

Σέινο, απφ ηελ ζχγθξηζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ πνπ ππνινγίζζεθαλ 

ηφζν γηα ηελ παξνπζία ηεο ξεηηλφιεο ζην πιάζκα, φηαλ απηή ρνξεγεζεί κέζσ ειαίνπ 

φζν θαη κέζσ ιηπνζσκάησλ είλαη ζαθήο ε κεγάιε δηαθνξά ηνπ ρξφλνπ εκίζεηαο δσήο 

[ιηπνζψκαηα: t½ (h)=157,80 ±33,78, έιαην: t½ (h)=2,53±0,32] θαζψο θαη ε θάζαξζε ηεο 

νπζίαο [ιηπνζψκαηα: CL (L/h/Kg) = 0,0198 ±0,0043, έιαην: CL (L/h/Kg) = 0,2542 

±0,0792] φηαλ ρνξεγείηαη κε ηα δχν δηαθνξεηηθά κέζα. Δπηπιένλ, φζνλ αθνξά ηελ 

παξάκεηξν ηνπ εκβαδνχ θάησ απφ ηελ θακπχιε, φηαλ απηή αθνξά ηελ ρξνληθή πεξίνδν 

0-24 h ε ηηκή (17936,58) είλαη νθηψ θνξέο κεγαιχηεξε γηα ηελ ρνξήγεζε ζε έιαην απφ 

ηελ ηηκή (2239,17) γηα ηελ ρνξήγεζε ζε ιηπνζψκαηα. Ζ δηαθνξά απηή αιιάδεη 

ζεκαληηθά φηαλ ππνινγίδεηαη ρσξίο ρξνληθφ φξην (0∞) θαη γίλεηαη κφιηο δηπιάζηα γηα 

ην έιαην (64676,96) ζε ζχγθξηζε κε ηα ιηπνζψκαηα (38058,20). Απηφ απνδεηθλχεη φηη ε 

βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο ξεηηλφιεο κπνξεί λα είλαη ρακειφηεξε φηαλ απηή ρνξεγείηαη 

κέζσ ιηπνζσκάησλ ζε ζρέζε κε ηελ ρνξήγεζε ζε έιαην, παξφια απηά είλαη αξθεηά 

ηθαλνπνηεηηθή αλ αλαινγηζηνχκε φηη απνθεχγνπκε ηελ ρξήζε ιηπψδνπο κέζνπ γηα ηελ 

ρνξήγεζή ηεο, ελφο κέζνπ κε πνιιαπιά κεηνλεθηήκαηα γηα ηνλ νξγαληζκφ. 
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ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

Ζ κειέηε δπν δηαθνξεηηθψλ θνξέσλ (πξσηετληθήο θαη ιηπηδηθήο θχζεσο) γηα ηνλ 

εγθισβηζκφ, κεηαθνξά, πξνζηαζία θαη βηνδηαζεζηκφηεηα ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ 

νινθιεξψζεθε κε επηηπρία. 

Ζ δεκηνπξγία θαη ν ραξαθηεξηζκφο ηνπ ζπκπιφθνπ ιηπφζσκα/ β-Lg θαη ν 

πξνζδηνξηζκφο ηεο απφδνζεο ηνπ εγθισβηζκνχ ηεο πξσηεΐλεο κειεηήζεθαλ έηζη ψζηε 

λα αλαπηπρζεί έλαο λένο, πην απνδνηηθφο θαη ζηαζεξφο ιηπνζσκηθφο θνξέαο. Ζ β-Lg 

εγθισβίζηεθε ζε ιηπνζψκαηα κε δχν δηαθνξεηηθέο ιηπηδηθέο ζπζηάζεηο, ηα νπνία 

δεκηνπξγήζεθαλ κε ηελ κέζνδν DRV θαη κεηξήζεθε ε ζηαζεξφηεηά ηνπο. 

Σα απνηειέζκαηα ηνπ FT-IR θαη ηνπ DSC επηβεβαίσζαλ ηελ δεκηνπξγία 

αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ θσζθαηηδπινρνιίλεο θαη β-Lg θαη θαη επέθηαζε ηελ 

δεκηνπξγία ηνπ ζπκπιφθνπ ιηπνζψκαηνο/ β-Lg. 

Σα πνζνζηά εγθισβηζκνχ γηα ηελ ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε βξέζεθαλ λα είλαη 

πςειφηεξα ζε ζρέζε κε ηα βηβιηνγξαθηθά αλαθεξφκελα γηα άιιεο πξσηεΐλεο πνπ 

εγθισβίζηεθαλ ζε ιηπνζψκαηα. πσο έγηλε εκθαλέο απφ ηηο εηθφλεο πνπ ειήθζεζαλ 

κέζσ SEM θαη ηα απνηειέζκαηα ηνπ DLS, ηα ιηπνζψκαηα πνπ δεκηνπξγήζεθαλ κε ηελ 

κέζνδν DRV θαη πεξηέρνπλ ηελ β-γαιαθηνζθαηξίλε είλαη κηθξφηεξα θαη πεξηζζφηεξν 

νκνηνγελή, ππνδεηθλχνληαο φηη ηα κφξηα ηεο πξσηεΐλεο ζηαζεξνπνηνχλ ηελ ιηπηδηθή 

δηπινζηηβάδα. Ζ βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα πηζηνπνηήζεθε θαη κε κεηξήζεηο 

ζνιεξνκεηξίαο θαη DSC. 

Καη νη δχν ιηπηδηθέο αλαινγίεο πνπ κειεηήζεθαλ απέδσζαλ πνιχ πςειά 

πνζνζηά εγθισβηζκνχ γηα ηελ πξσηεΐλε. αλ απνηέιεζκα, ην ζχκπινθν ιηπνζψκαηνο/ 

β-Lg δηαζέηεη φιεο ηηο απαηηνχκελεο ηδηφηεηεο γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ έλαο 

απνδνηηθφο θνξέαο γηα ηελ παξάδνζε βηνεπαίζζεησλ κνξίσλ (θαξκάθσλ, βηηακηλψλ, 

ιηπφθηισλ κνξίσλ). Απηφ ην βειηησκέλν ζχζηεκα πνπ δεκηνπξγήζεθε ζηα πιαίζηα 
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απηήο ηεο κειέηεο κπνξεί λα αλνίμεη ηνλ δξφκν γηα ηελ ρξήζε ηνπο σο θνξέα γηα 

πνιπάξηζκα κφξηα. 

Ο παξαπάλσ θνξέαο ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηνλ εγθισβηζκφ θαη ηελ πξνζηαζία 

ηξηψλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ (βηηακίλεο Δ, Α θαη D). Οη ιηπφθηιεο βηηακίλεο είλαη πνιχ 

επαίζζεηα κφξηα θαη γηα ηνλ ιφγν απηφ ε αλάγθε λα πξνζηαηεπζνχλ απνηειεζκαηηθά 

είλαη κεγάιεο ζεκαζίαο. Ζ επεξγεηηθή επίδξαζε ηεο ζεξαπεπηηθήο ρνξήγεζεο 

ζπκπιεξσκάησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ είλαη πνιχ θαιά ηεθκεξησκέλε γηα δηάθνξεο 

θαηαζηάζεηο δπζαπνξξφθεζεο ζηνλ άλζξσπν.  

Σν πνζνζηφ εγθισβηζκνχ θαη γηα ηηο ηξεηο βηηακίλεο ζηνλ λενδεκηνπξγεζέλ 

ιηπνζσκηθφ θνξέα ήηαλ πςειφηεξν παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο παξά ελ απνπζία ηεο. Ζ 

ηθαλφηεηα ηεο β-Lg λα πξνζδέλεη ιηπφθηια κφξηα φπσο είλαη νη βηηακίλεο Δ, Α θαη D 

δελ κπνξεί απφ κφλε ηεο λα εμεγήζεη ηελ αχμεζε ηνπ πνζνζηνχ εγθισβηζκνχ 

επνκέλσο νη θπζηθνρεκηθέο δηαθνξνπνηήζεηο πνπ πξνθαιεί ε παξνπζία ηεο β-Lg ζηελ 

ιηπηδηθή δηπινζηηβάδα εμεγεί ηελ επίηεπμε πςειφηεξσλ πνζνζηψλ εγθισβηζκνχ. Έηζη 

θαη νη ηξεηο ιηπφθηιεο βηηακίλεο εκθάληζαλ πςειφ πνζνζηφ εγθισβηζκνχ ζηελ λέα 

ιηπηδηθή ππεξδνκή πνπ δεκηνπξγήζεθε (ιηπφζσκα/β-Lg) θαη ηεο νπνίαο ηα ζπζηαηηθά 

ήηαλ θπζηθήο πξνειεχζεσο. 

Δπηπιένλ, ε πνιιά ππνζρφκελε βειηησκέλε ζηαζεξφηεηα ησλ ιηπνζσκηθψλ 

παξαζθεπψλ πνπ πεξηέρνπλ ηελ πξσηεΐλε θαη ζηα νπνία εγθισβίζηεθαλ νη ιηπφθηιεο 

βηηακίλεο, κπνξεί λα απνδεηρζεί έλα ζεκαληηθφο παξάγνληαο γηα ηελ ρξήζε ηνπ 

ζπκπιφθνπ ιηπνζψκαηνο/ β-Lg ζαλ θνξέα γηα ηνλ επηηπρή εγθισβηζκφ θαη ρνξήγεζε 

ησλ επαίζζεησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ. 

Γηα λα αμηνινγεζεί πεξαηηέξσ ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ λένπ θνξέα, πεηξάκαηα 

βηνδξαζηηθφηεηαο ηεο βηηακίλεο Α, ηφζν ζε ειεχζεξε κνξθή φζν θαη εγθισβηζκέλε 

ζηνλ λέν θνξέα, έγηλαλ ζε πεηξακαηφδσα. Ζ δηαθνξεηηθή βηνδξαζηηθφηεηα- 
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βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο εγθισβηζκέλεο βηηακίλεο ζρεηίδεηαη κε ηηο ηξνπνπνηεκέλεο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπ λένπ θνξέα θαη θαη επέθηαζε κε ηελ δηαθνξνπνηεκέλε 

ηθαλφηεηα πξνζξφθεζεο απφ ηνλ νξγαληζκφ, παξνπζηάδνληαο έλα πνιχ ελδηαθέξνλ 

θαξκαθνθηλεηηθφ πξνθίι φηαλ απηή ρνξεγήζεθε εγθισβηζκέλε ζηνλ λέν θνξέα.  

Γηα ηελ κειέηε θαη ηελ αμηνιφγεζε ηεο ζχλδεζεο ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ κε 

πξσηετληθά κφξηα σο πξσηεΐλε θνξέαο επηιέρζεθε ε β-Lg, ηφζν ιφγσ ηεο θπζηθήο ηεο 

πξνέιεπζεο (νξφο γάιαθηνο) φζν θαη ηεο ήδε ηεθκεξησκέλεο ζέζεο πξφζδεζεο ηνπ 

δηαζέηεη γηα κία πνηθηιία πδξφθνβσλ πξνζδεηψλ. Αμηνινγήζεθε ν βαζκφο ζχλδεζήο ηεο 

κε ηηο ιηπφθηιεο βηηακίλεο θαη εθηηκήζεθε γηα πξψηε θνξά πφζν ηζρπξά ζπλδένληαη νη 

ηέζζεξηο απηέο βηηακίλεο ζηελ ζέζε πξφζδεζεο πνπ θέξεη, κε κία εμαηξεηηθά επαίζζεηε 

ηερληθή πξνζδηνξηζκνχ (ITC). Τπνινγίζηεθε κία ζηαζεξά ζχλδεζεο αξθεηά 

ηθαλνπνηεηηθή (Ka [M
-1

] x 10
6
)
 
θαη γηα ηηο ηέζζεξηο βηηακίλεο πνπ κειεηήζεθαλ, 

θάλνληαο έηζη ηελ β-Lg έλαλ ηζρπξφ θαη απνηειεζκαηηθφ πξσηετληθφ θνξέα θαη γηα ηηο 

ηέζζεξηο βηηακίλεο. 

πκπεξαζκαηηθά, ε ηξνπνπνηεκέλε θαη ειεγρφκελε δηαιπηφηεηα, αληηνμεηδσηηθή 

πξνζηαζία θαη βηνδηαζεζηκφηεηα ησλ ιηπφθηισλ βηηακηλψλ κεηά απφ ηνλ εγθισβηζκφ ή 

ζχλδεζε κε ηνπο ζπγθεθξηκέλνπο ιηπηδηθνχο θαη πξσηεηληθνχο θνξείο πνπ κειεηήζεθαλ 

ζε απηή ηελ εξγαζία, αλακέλεηαη λα έρεη εθαξκνγέο ζε ηξφθηκα θαη θαξκαθεπηηθά ή 

θαιιπληηθά ζθεπάζκαηα. Γεληθφηεξα ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο απηήο κπνξνχλ λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ σο κνληέιν γηα ηελ εθηίκεζε ηεο ζπκπεξηθνξάο ιηπηδηθψλ θαη 

πξσηετληθψλ θνξέσλ ζε ηξφθηκα θαη βηνινγηθά ζπζηήκαηα δηεπξχλνληαο ην θάζκα ηεο 

θαηαλφεζεο ιεηηνπξγίαο ησλ θνξέσλ απηψλ. 
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