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1 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1ο – ΘΕΩΘΤΙΚΟ ΜΕΟΣ 

 Νανοχλικά και νανοκουκκίδεσ 1.1

1.1.1  Οριςµόσ νανοχλικϊν  

Τα νανοχλικά, ςιμερα, κεωροφνται ακρογωνιαίοι λίκοι τθσ νανοεπιςτιμθσ και τθσ 

νανοτεχνολογίασ. Σφµφωνα µε τθν Ευρωπαϊκι Επιτροπι Ρεριβάλλοντοσ [1] 

(European Commissioner for the Environment), τα νανοχλικά ορίηονται ωσ «τα 

φυςικά, τυχαία ι καταςκευαςμζνα υλικά που περιζχουν ςωματίδια, ςε αδζςµευτθ 

κατάςταςθ, ωσ ςυςςωματϊματα ι ωσ ζνα ςυςςωμάτωμα, όπου το 50% ι 

περιςςότερο των ςωµατιδίων, µε βάςθ τθν κατανοµι μεγζκουσ τουσ, ζχουν µία ι 

περιςςότερεσ εξωτερικζσ διαςτάςεισ που κυµαίνονται µεταξφ 1 nm και 100 nm». Σε 

ειδικζσ περιπτϊςεισ και εφόςον αυτό δικαιολογείται από τισ ανθςυχίεσ για το 

περιβάλλον, τθν υγεία, τθν αςφάλεια ι τθν ανταγωνιςτικότθτα, το κατϊτατο όριο 

κατανοµισ µεγζκουσ (50%) µπορεί να αντικαταςτακεί από ζνα όριο µεταξφ 1 και 

50%. Κατά παρζκκλιςθ από τα ανωτζρω, τα φουλερζνια, οι νιφάδεσ γραφενίου 

(graphene flakes) οι νανοςωλινεσ άνκρακα µονοφ τοιχϊµατοσ, µε µία ι 

περιςςότερεσ εξωτερικζσ διαςτάςεισ κάτω του 1 nm πρζπει να κεωροφνται ωσ 

νανοχλικά.  

 

Εικόνα 1: Κλίµακα µεγεκϊν διαφόρων ςωµατιδίων και νανοχλικϊν. 
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Τα νανοχλικά μποροφν να διακρικοφν με βάςθ τθ δομι και το μζγεκοσ τουσ 

(διαςτάςεισ)[2,3]. 

Ωσ προσ τθ δοµι τουσ, θ διάκριςθ γίνεται ςε: 

 Υλικά µε βάςθ τον άνκρακα. Τα νανοχλικά αυτά αποτελοφνται κυρίωσ από 

άνκρακα και ζχουν ςυνικωσ ελλειψοειδι µορφι ι µορφι κοίλθσ ςφαίρασ ι  

ενόσ ςωλινα. Τα ςφαιροειδι και τα ελλειψοειδι νανοχλικά αναφζρονται 

ςυνικωσ και ωσ φουλερζνια, ενϊ τα κυλινδρικά ωσ νανοςωλινεσ.   

 Υλικά µε βάςθ τα µζταλλα. Το κφριο ςυςτατικό των υλικϊν τθσ κατθγορίασ 

αυτισ είναι κάποιο µζταλλο. Χαρακτθριςτικά παραδείγµατα είναι τα 

νανοςωµατίδια χρυςοφ, αργφρου, ςιδιρου και οξειδίων, όπωσ το διοξείδιο 

του τιτανίου.  

 ∆ενδριµερι. Τα νανοχλικά αυτά είναι πολυµερι, πολφ µικροφ µεγζκουσ, τα 

οποία αποτελοφνται από διακλαδιςµζνεσ µονάδεσ. Στθν επιφάνεια του 

δενδριµεροφσ καταλιγουν πολλζσ αλυςίδεσ, οι οποίεσ µποροφν να 

προςαρµοςτοφν για να εκτελοφν ςυγκεκριµζνεσ χθµικζσ λειτουργίεσ. 

Επιπλζον, τα τριςδιάςτατα δενδριµερι, περιζχουν εςωτερικζσ κοιλότθτεσ, 

ςτισ οποίεσ µποροφν να τοποκετθκοφν άλλα µόρια.  

 Σφνκετα νανοχλικά. Τα υλικά αυτά ςυνδυάηουν νανοςωµατίδια µεταξφ τουσ 

ι µε ογκωδζςτερα υλικά, για βελτίωςθ κυρίωσ των ιδιοτιτων τουσ. 

Ορίηονται ωσ πολυφαςικά υλικά, όπου, θ µια τουλάχιςτον από τισ φάςεισ 

ζχει µία, δφο ι τρεισ διαςτάςεισ που εμπίπτει ςτθ νανοκλίµακα. 

Ραραδείγματα τζτοιων υλικϊν είναι τα κολλοειδι, τα gel κ.α. 

  

Ωσ προσ το μζγεκοσ τουσ, τα νανοχλικά  χωρίηονται ςε υλικά μθδενικισ διάςταςθσ 

(0-D), μονοδιάςτατα (1-D), διςδιάςτατα (2-D) και τριςδιάςτατα (3-D), όπωσ φαίνεται 

και ςτθν Εικόνα 2 [4,5]. 

 Υλικά μθδενικισ διάςταςθσ κεωροφνται αυτά που ζχουν και τισ τρεισ 

διαςτάςεισ τουσ ςτθν νανοκλίμακα. Τα περιςςότερα από τα υλικά αυτά 

ζχουν ςφαιρικό ςχιμα, με διάμετρο που κυμαίνεται μεταξφ 1 και 50 nm. 

Ωςτόςο, ζχουν παρατθρθκεί και υλικά με κυβικό ι πολυγωνικό ςχιμα. 
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Χαρακτθριςτικό παράδειγμα υλικϊν τθσ κατθγορίασ αυτισ, είναι τα 

μεταλλικά νανοχλικά και οι φκορίηουςεσ νανοκουκκίδεσ (ι νανοτελείεσ). 

  Στα μονοδιάςτατα υλικά, θ μια από τισ τρεισ διαςτάςεισ ξεπερνάει τθν 

νανοκλίμακα. Στθν κατθγορία αυτι εμπίπτουν οι νανοΐνεσ, οι νανοράβδοι 

και οι νανοςωλινεσ μετάλλων, οξειδίων και άλλων υλικϊν. Τα υλικά αυτά 

ζχουν μικοσ αρκετϊν μικρομζτρων, αλλά θ διάμετρόσ τουσ είναι λίγα μόνο 

νανόμετρα.  

 Διςδιάςτατα κεωροφνται τα νανοχλικά εκείνα των οποίων, δυο από τισ τρεισ 

διαςτάςεισ είναι εκτόσ νανοκλίμακασ. Εδϊ ςυγκαταλζγονται: τα νανοφίλμ, 

τα λεπτά φφλλα και οι πλάκεσ. Το εμβαδό των νανοδομϊν αυτϊν μπορεί να 

είναι αρκετά τετραγωνικά μικρόμετρα, αλλά το πάχοσ τουσ ζχει πάντα 

διαςτάςεισ μζςα ςτα όρια τθσ νανοκλίμακασ.  

 Στα τριςδιάςτατα υλικά ανικουν όλα τα ογκωδζςτερα υλικά εκ των οποίων 

και οι τρεισ διαςτάςεισ ξεπερνοφν τα 100 nm. Ωςτόςο, ςυγκαταλζγονται ςτα 

νανοχλικά, ςτθν περίπτωςθ που τα μεμονωμζνα δομικά τουσ ςτοιχεία ζχουν 

διαςτάςεισ ζωσ και 100 nm.  

 

 

Εικόνα 2: Κατθγορίεσ νανοχλικϊν με βάςθ το μεγεκόσ τουσ.  

 

Εντόσ τθσ κλίμακασ των νανομζτρων, τα νανοςωματίδια εμφανίηουν διακριτζσ 

φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ και βιολογικζσ ςυμπεριφορζσ, όπωσ, χθμικι αδράνεια και 

θλεκτροκερμικι αγωγιμότθτα, κακιςτϊντασ τα κατάλλθλα ωσ φορείσ 

φαρμάκου/γονιδίου ι φωτοκερμικά μζςα [6,7]. Οι εφαρµογζσ ςτισ οποίεσ ζχουν 

αξιοποιθκεί τα νανοχλικά είναι αναρίκµθτεσ και ςυνεχϊσ αυξάνονται. Θ αξιοποίθςθ 

αυτι ζχει πολλαπλά πλεονεκτιµατα και οφζλθ για τθν κοινωνία µζςω τθσ 

βελτίωςθσ διαφόρων τοµζων, όπωσ, τθσ ενζργειασ, του περιβάλλοντοσ, τθσ 
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θλεκτρονικισ, τθσ πλθροφορικισ, των τροφίµων, τθσ γεωργίασ αλλά και των τοµζων 

τθσ υγείασ και τθσ βιοϊατρικισ.  

Οι νανοκουκκίδεσ άνκρακα (carbon nanodots, CΝDs) είναι επιφανειακά 

πακθτικοποιθμζνα νανοςωματίδια μθδενικισ διάςταςθσ με βάςθ τον άνκρακα, τα 

οποία, τυπικά, ζχουν διάμετρο μικρότερθ από 10 nm [8].  

1.1.2 Σφνκεςθ των CNDs  

Θ ςφνκεςθ των CNDs µπορεί να επιτευχκεί µζςω χθµικϊν, θλεκτροχθµικϊν ι 

φυςικϊν τεχνικϊν. Οι κουκκίδεσ που ςυντίκενται µποροφν να βελτιςτοποιθκοφν 

κατά τθ διάρκεια ι μετά τθ ςφνκεςι τουσ [9]. Οι επιφανειακζσ τροποποιιςεισ των 

CΝDs είναι ιδιαίτερα ςθµαντικζσ κακϊσ µποροφν να προςδϊςουν διαφορετικζσ 

ιδιότθτεσ ςτο τελικό προϊόν, µε αποτζλεςµα να µποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ςε 

διαφορετικζσ εφαρµογζσ [10,11]. Οι ςυνκετικζσ µζκοδοι για τισ CNDs διαχωρίηονται 

ςε δφο κατθγορίεσ: τισ “top-down” και “bottom-up". Θ “Top-down” ςυνκετικι 

πορεία αναφζρεται ςτο ςπάςιµο µεγαλφτερων δοµϊν άνκρακα, όπωσ ο γραφίτθσ, 

οι νανοςωλινεσ άνκρακα και τα νανοδιαµάντια, ςε CNDs, χρθςιμοποιϊντασ εκτοµι 

µε laser, εκκζνωςθ τόξου άνκρακα ι θλεκτροχθµικζσ τεχνικζσ. Θ “Bottom-up” 

ςυνκετικι πορεία περιλαµβάνει τθ ςφνκεςθ των CNDs από µικρζσ πρόδροµεσ 

ενϊςεισ όπωσ οι υδατάνκρακεσ, τα κιτρικά άλατα και νανοχλικά από πολυµερζσ-

ςίλικα µζςω υδροκερµικισ κατεργαςίασ και ςυνκετικϊν πορειϊν με χριςθ 

µικροκυµάτων [9]. 

1.1.3 Τροποποίθςθ των CNDs 

Βαςικι ιδιότθτα των CΝDs είναι ο φκοριςμόσ, που επιτρζπει τθν αξιοποίθςι τουσ 

ςτουσ τοµείσ τθσ βιοαπεικόνιςθσ και των βιοαιςκθτιρων.  Θ αξιοποίθςθ των CΝDs 

ςε τζτοιεσ εφαρμογζσ ενιςχφεται από τθν φιλικότθτά τουσ ςε βιολογικά ςυςτιματα 

και τθν εξαιρετικι βιοςυµβατότθτα που παρουςιάηουν [11]. Ρροκειμζνου να 

καταςτεί βιϊςιμθ και ανταγωνιςτικι θ χριςθ αυτοφ του νζου τφπου 

νανοςωµατιδίων πρζπει αυτά να εμφανίηουν υψθλι κβαντικι απόδοςθ. Θ 

επιφανειακι πακθτικοποίθςθ (passivation) και οι µζκοδοι εµβολιαςµοφ (doping) 
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για τθ τροποποίθςθ, ςυνικωσ, εφαρµόηονται για βελτίωςθ τθσ κβαντικισ 

απόδοςθσ. Για να αποτραποφν μεταβολζσ των οπτικϊν ιδιοτιτων των CΝDs ι οι μθ 

επικυμθτζσ αλλθλεπιδράςεισ τθσ επιφάνειασ των CΝDs με το περιβάλλον (π.χ. 

οξείδωςθ), χρθςιμοποιείται κάποια επιφανειακι πακθτικοποίθςθ. Συγκεκριμζνα, 

ςχθµατίηεται ζνα ελαφρφ µονωτικό ςτρϊµα, ςυνικωσ με χριςθ πολυµερικϊν 

υλικϊν ςτθν επιφάνεια των CΝDs και για να επιτευχκεί θ επιφανειακι 

πακθτικοποίθςθ γίνεται κατεργαςία µε οξφ. Ο εµβολιαςµόσ (doping) είναι µια 

ςυνθκιςμζνθ µζκοδοσ για τθν ανάδειξθ των ιδιοτιτων των CΝDs. Ζχουν αναφερκεί 

ποικίλεσ µζκοδοι εµβολιαςµοφ (µε ςτοιχεία όπωσ, άηωτο [12–14], κείο [15,16] και 

φωςφόρο [17]) για να αναβακμίςουν τισ ιδιότθτεσ των CΝDs, µεταξφ των οποίων, o 

εµβολιαςµόσ µε άηωτο είναι πιο κοινόσ τρόποσ, λόγω τθσ εξαιρετικισ ικανότθτάσ 

του να ενιςχφει τθν εκποµπι φωταφγειασ [18]. 

1.1.4  Κατάταξθ νανοκουκκίδων 

Τα τελευταία χρόνια, διάφοροι τφποι φκοριηουςϊν νανοκουκκίδων ζχουν λάβει 

μεγάλο ενδιαφζρον. Συνεπϊσ, υπάρχει ανάγκθ να υιοκετθκεί μια γενικι 

ονοματολογία για να διακρικοφν και να προςδιοριςτοφν αδιαμφιςβιτθτα οι 

διάφοροι υπάρχοντεσ τφποι, με επίκεντρο τθν περίπτωςθ των φκορίηουςων 

νανοκουκκίδων θμιαγωγϊν άνκρακα. Αν και οριςμζνεσ από αυτζσ τισ 

νανοκουκκίδεσ παρουςιάηουν κοινά οπτικά χαρακτθριςτικά, ο μθχανιςμόσ των 

εκπομπϊν τουσ φαίνεται να είναι αρκετά διαφορετικόσ.  

Ο Mark Reed επινόθςε τον όρο «κβαντικι κουκίδα» (QD) [19] που αναφερόταν 

αρχικά ςε νανοςωματίδια θμιαγωγϊν μεγζκουσ λίγων νανομζτρων τθσ κβαντικισ 

περιοχισ (δθλαδι, μικρότερα από τθν ακτίνα εξιτονίων του Bohr), το οποίο 

ςθμαίνει ότι ςε αυτά τα ςωματίδια τα εξιτόνια, περιορίηονται ςε χωρικζσ διαςτάςεισ 

με κβαντιςμζνεσ ενεργειακζσ καταςτάςεισ. Στθ ςυνζχεια, ο όροσ «κβαντικζσ 

κουκκίδεσ άνκρακα» αναφζρκθκε ςε αρκετζσ δθμοςιεφςεισ με φκορίηουςεσ 

νανοκουκκίδεσ, ο οποίοσ αποδόκθκε ςε όλουσ τουσ αναδυόμενουσ τφπουσ 

φκοριηόντων νανοςωματιδίων άνκρακα χωρίσ όμωσ τα χαρακτθριςτικά τουσ να 
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πλθροφν τισ απαραίτθτεσ προχποκζςεισ ϊςτε να ονομάηονται «κβαντικζσ 

κουκκίδεσ».  

Ρροκειμζνου να επεκτακεί θ ονοματολογία και ςε άλλα, νζα ςωματίδια με τον πιο 

κατάλλθλο τρόπο, κα αναφερκοφν οριςμζνοι ςθμαντικοί όροι. Στθ νανοεπιςτιμθ, ο 

όροσ «κουκκίδα» αναφζρεται γενικά ςε αντικείμενα ι ςωματίδια μεγζκουσ 

νανομζτρου, παρόλο που μπορεί να βρεκεί και ωσ «νανοκουκκίδα». Το κφριο 

ενδιαφζρον αυτϊν των νανοκουκκίδων ζγκειται ςτισ λειτουργικζσ και δομικζσ τουσ 

ιδιότθτεσ, οι οποίεσ δεν είναι διακζςιμεσ οφτε ςε ογκϊδθ υλικά, οφτε ςε διακριτά 

μόρια. Από τθν άλλθ πλευρά, ο όροσ «κβαντικό» αναφζρεται ςτθν περιοριςμζνθ 

μεταφορά φορτίου λόγω των μειωμζνων διαςτάςεων. Ωσ εκ τοφτου, θ χριςθ του 

όρου «κβαντικζσ κουκκίδεσ» πρζπει να διατθρθκεί ςε όλουσ τουσ τφπουσ 

νανοςωματιδίων με κβαντικό περιοριςμό, που περιλαμβάνουν τισ κβαντικζσ 

κουκκίδεσ θμιαγωγϊν (Semiconductor Quantum Dots-SQDs) αλλά και τισ 

ανκρακογενείσ κβαντικζσ κουκκίδεσ. 

Για τισ «κβαντικζσ κουκκίδεσ άνκρακα» ι «κουκκίδεσ άνκρακα», πρζπει να 

αξιολογθκοφν πτυχζσ όπωσ, θ διάταξθ των ατόμων άνκρακα, θ κρυςταλλικι δομι, 

οι διαςτάςεισ κ.ο.κ., ϊςτε να κακιερωκεί μια ςυνεκτικι ταξινόμθςθ. Οι 

νανοκουκκίδεσ με βάςθ τον άνκρακα κατατάςςονται ςε τρεισ κφριεσ κατθγορίεσ, 

όπωσ απεικονίηεται ςτθν Εικόνα 3. Οι άμορφεσ περίπου ςφαιρικζσ νανοκουκκίδεσ οι 

οποίεσ δεν διακζτουν κβαντικό περιοριςμό αναφζρονται ωσ 

νανοςυμπλζγματα/νανοςυςτάδεσ άνκρακα, πολυμερικζσ κουκκίδεσ, κουκκίδεσ 

άνκρακα ι κουκκίδεσ C. "Carbon NanoDots" (CNDs) είναι ο καταλλθλότεροσ όροσ 

που προτάκθκε και κα χρθςιμοποιείται από εδϊ και ςτο εξισ. Πταν οι 

νανοκουκκίδεσ παρουςιάηουν κβαντικό περιοριςμό και κρυςταλλικι δομι, τότε 

αναφερόμαςτε ςτισ ςφαιρικζσ κβαντικζσ κουκκίδεσ άνκρακα («Carbon Quantum 

Dots» CQDs)) και ςτισ μονοςτρωματικζσ π-ςυηευγμζνεσ («Graphene Quantum Dots» 

GQDs),. Είναι ενδιαφζρον ότι τα ςτοιχεία που διακρίνουν και τα δφο είδθ 

βρίςκονται ςτισ πρόδρομεσ ουςίεσ που χρθςιμοποιοφνται για τθ ςφνκεςι τουσ. Ζτςι, 

τα CQDs μποροφν να παραςκευαςτοφν από άλλα νανοχλικά άνκρακα με 

κρυςταλλικι δομι, όπωσ νανοςωλινεσ άνκρακα ι με πυρόλυςθ οργανικϊν μορίων 

που υποβάλλονται ςε υψθλζσ κερμοκραςίεσ, ενϊ ςτθν περίπτωςθ των GQDs (π.χ. 
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ζνασ δίςκοσ γραφενίου ςτθν περιοχι μεγζκουσ 2-20 nm), οι πρόδρομεσ ενϊςεισ 

είναι κυρίωσ υλικά με βάςθ το γραφζνιο[20].  

 
Εικόνα 3: Ταξινόμθςθ φκοριηουςϊν νανοκουκκίδων: SQDs (Semiconductor Quantum Dots), GQDs 
(Graphene Quantum Dots), CQDs (Carbon Quantum Dots) and CNDs (Carbon Nanodots). 

1.1.5  Ομοιότθτεσ και διαφορζσ μεταξφ των τφπων νανοκουκκίδων 

Θ ανακάλυψθ των φκοριηουςϊν νανοκουκκίδων ιρκε το 1981 με τισ SQDs και πολφ 

αργότερα, το 2004, εμφανίςτθκαν οι κουκκίδεσ άνκρακα (CQDs και CNDs), 

ακολουκοφμενεσ το 2006 από τισ κβαντικζσ κουκκίδεσ γραφενίου (GQDs). Ενϊ οι 

SQDs και οι GQDs ζχουν κακοριςμζνεσ δομζσ (τζλειοι ςφαιρικοί νανοκρφςταλλοι 

μεταλλικϊν ατόμων και νανοςωματιδίων των sp2 ανκράκων, αντίςτοιχα), οι άλλοι 

τφποι κουκκίδων με βάςθ τον άνκρακα παρουςιάηουν μια ςυγκεχυμζνθ δομι ωσ 

προσ τον πυρινα, που ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ είναι ζνα μίγμα κρυςταλλικϊν 

δομϊν που μοιάηουν με νανοςτοιβάδεσ γραφενίου ςε ςυνδυαςμό με άμορφο 

άνκρακα. Ζτςι, μποροφμε να διακρίνουμε δφο τφπουσ ςφαιρικϊν δομϊν, ο ζνασ 

είναι ζνασ κρυςταλλικόσ πυρινασ που βαςίηεται ςε ζνα μίγμα sp2 και sp3 ανκράκων 

(οι CQDs) και ο άλλοσ ζνα μίγμα κυρίωσ sp3 ανκράκων ςε ζνα διαταραγμζνο δομικό 

πυρινα (οι CNDs). Με βάςθ τισ δομικζσ διαφορζσ που ζχουν οι πυρινεσ, τα 

νανοςωματίδια εμφανίηουν κάποιεσ διαφορετικζσ ιδιότθτεσ, αλλά και κοινά 

ςτοιχεία. Τα χαρακτθριςτικά αυτά δεν αποτελοφν κριτιριο μόνο για τθ διάκριςθ 

μεταξφ των διάφορων τφπων αλλά και για τθν εκάςτοτε εφαρμογι τουσ. 

Πλα τα νανοςωματίδια άνκρακα, ωσ κοινι ιδιότθτα, εμφανίηουν ζνα ποςοςτό 

ατόμων οξυγόνου ςτθν επιφάνεια τουσ που τα κακιςτά υδατοδιαλυτά, γεγονόσ που 
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ςυνδζεται ςτενά με τθν υψθλι βιοςυμβατότθτα τουσ και τθ χαμθλι τουσ 

τοξικότθτα. Αυτό το περιεχόμενο οξυγόνου είναι ιδιαίτερα ςθμαντικό ςτθν 

περίπτωςθ των ςφαιρικϊν νανοκουκκίδων άνκρακα. Αντίκετα, οι SQDs κεωροφνται 

γενικά ωσ υδρόφοβεσ νανοδομζσ και θ υψθλι τουσ τοξικότθτα ζχει αποδοκεί ςτθν 

απελευκζρωςθ ιόντων βαρζων μετάλλων από τον πυρινα προσ το εξωτερικό μζςο.  

Ωςτόςο, ςιμερα δεν περιγράφονται μόνο νζεσ ςυνκετικζσ μζκοδοι για να λθφκοφν 

υδατοδιαλυτά SQDs [21] αλλά και διαφορετικζσ μζκοδοι επιφανειακισ 

τροποποίθςθσ των υδρόφοβων νανοςωματιδίων ϊςτε να γίνουν υδατοδιαλυτζσ και 

περιςςότερο βιοςυμβατζσ [22]. Ζτςι, αναφζρεται για παράδειγμα, θ επικάλυψθ με 

αμφίφιλο πολυμερζσ όπου οι υδρόφοβεσ πλευρικζσ αλυςίδεσ του πολυμεροφσ 

αλλθλεπιδροφν με τα υδρόφοβα επιφανειοδραςτικά μόρια που υπάρχουν ςτθν 

επιφάνεια του νανοςωματιδίου. Θ τελευταία μζκοδοσ ζχει το πλεονζκτθμα ότι δεν 

εξαρτάται από τον ανόργανο πυρινα (και πικανόν οφτε και από τον ακριβι τφπο 

του οργανικοφ μορίου), δεδομζνου ότι θ επικάλυψθ βαςίηεται κυρίωσ ςτθν 

υδρόφοβθ αλλθλεπίδραςθ αλυςίδων υδρογονανκράκων και δυνάμεων van der 

Waals μεταξφ των μορίων. Επιπλζον, κελφφθ υψθλισ πυκνότθτασ πολυμεροφσ γφρω 

από τουσ πυρινεσ των SQDs επιτρζπουν πολφ ςτακερά και αςφαλι SQDs, χάρθ ςτθ 

ςθμαντικι μείωςθ των μεταλλικϊν ιόντων που απελευκερϊνεται από τουσ πυρινεσ 

τουσ. 

Αν και ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ οι ςυνκετικζσ οδοί για τισ SQDs τυπικά 

οδθγοφν ςε μεγζκθ νανοςωματιδίων μζχρι 6 nm, ςτθν περίπτωςθ των ςφαιρικϊν 

νανοκουκκίδων άνκρακα (CQDs και CNDs). Για τισ νανοκουκκίδεσ γραφενίου (GQDs), 

οι περιςςότερεσ από τισ αναφερόμενεσ μεκόδουσ οδθγοφν ςε μεγαλφτερα 

ςωματίδια με διάμετρο των 10 και 20 nm, αντίςτοιχα. Αυτι θ παράμετροσ εξαρτάται 

ςθμαντικά από τον τρόπο ςφνκεςθσ και τισ πρόδρομεσ ουςίεσ που 

χρθςιμοποιοφνται, όπωσ ζχει αναφερκεί και ςτα περιςςότερα άρκρα αναςκόπθςθσ. 

Στθν πραγματικότθτα, παρόλο που οι SQDs, γενικά, λαμβάνονται με τθ μζκοδο 

ςφνκεςθσ bottom-up, για όλεσ τισ ανκρακογενείσ κουκκίδεσ, ζχουν εφαρμοςτεί 

τόςο μεκοδολογίεσ top-down όςο και bottom-up με προςκικθ λειτουργικϊν 

ομάδων κατά το ςτάδιο τθσ ςφνκεςθσ ι αμζςωσ μετά, είτε είναι ςε αντίδραςθ ενόσ 
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ςταδίου (κατά τθ διάρκεια τθσ παραςκευισ των νανοκουκκίδων με τθ μζκοδο 

bottom-up) είτε ωσ ζνα επιπλζον βιμα (μζςω ομοιοπολικϊν και μθ ομοιοπολικϊν 

αλλθλεπιδράςεων με τισ επιφανειακζσ ομάδεσ και με τισ δφο μεκοδολογίεσ) 

[8,23,24]. Συγκεκριμζνα, οι ςφαιρικζσ νανοκουκκίδεσ με βάςθ τον άνκρακα που 

λαμβάνονται από τθν μζκοδο top-down απαιτοφν ζνα ενδιάμεςο βιμα, που 

ονομάηεται πακθτικοποίθςθ, για τθν ενίςχυςθ τθσ  φωταφγεια τουσ, [25,26] ενϊ οι 

μζκοδοι ςφνκεςθσ bottom-up δθμιουργοφν φωτεινζσ κουκκίδεσ που οφείλονται 

ςτθν παρουςία των ενεργϊν επιφανειακϊν ομάδων ωσ πθγζσ εκπομπισ. Ακόμθ, οι 

νανοκουκκίδεσ με βάςθ τον άνκρακα μποροφν να παραχκοφν ςε μεγάλθ κλίμακα με 

ςχετικά χαμθλό κόςτοσ, ακολουκϊντασ ποικίλεσ προςεγγίςεισ. 

Οι κουκκίδεσ με βάςθ τον άνκρακα παρουςιάηουν φαςματικά ευρεία εκπομπι 

φωταφγειασ (photoluminescence – PL) με ιςχυρι εξάρτθςθ από το μικοσ κφματοσ 

διζγερςθσ και ευρείεσ ηϊνεσ/ταινίεσ απορρόφθςθσ. Στθν περίπτωςθ γραφιτικϊν 

νανοκουκκίδων, οι μεταβάςεισ μεταξφ ενεργειακϊν χαςμάτων ηωνϊν (bandgap) 

προκφπτουν απó ςυηευγμζνεσ περιοχζσ π, οι οποίεσ μοιάηουν με μεγάλα αρωματικά 

ςυςτιματα με εκτεταμζνθ π-ςυηυγία ςυγκεκριμζνων θλεκτρονιακϊν ενεργειακϊν 

bandgap για εκπομπζσ φωταφγειασ Αυτζσ οι θλεκτρονικζσ μεταβάςεισ εμφανίηουν 

μια ιςχυρι ηϊνθ απορρόφθςθσ ςτθν υπεριϊδθ περιοχι, εξαιτίασ τθσ απορρόφθςθσ 

φωτόσ από μια μεγάλθ ποςότθτα π θλεκτρονίων. Αντίκετα, οι SQDs παρουςιάηουν 

μια πολφ ςτενι ηϊνθ εκπομπισ, μθ εξαρτϊμενθ από τθ διζγερςθ. Στθν 

πραγματικότθτα, οι SQDs, με τθν εξαιρετικι τουσ απόδοςθ και τισ προβλζψιμεσ 

μεταβολζσ του φκοριςμοφ εξαιτίασ του μεγζκουσ τουσ, ςε ςυνδυαςμό με τθ 

φωταφγεια μεγάλου χρόνου ηωισ και τθν υψθλι κβαντικι απόδοςθ, είναι 

εξαιρετικά υλικά για εφαρμογζσ ςτθ βιοϊατρικι και ανίχνευςθ, αν και κφριοσ 

περιοριςμόσ τουσ είναι θ χριςθ βαρζων μετάλλων Οι άλλοι τφποι νανοκουκκίδων 

χρθςιμοποιοφνται, επίςθσ, ςε αναλυτικζσ και βιοϊατρικζσ εφαρμογζσ, αλλά ςε πολφ 

μικρότερο βακμό κακϊσ παρουςιάηουν χαμθλότερεσ κβαντικζσ αποδόςεισ, χαμθλι 

ομοιογζνεια μεγζκουσ και γενικά ςφντομθ διάρκεια ηωισ φωταφγειασ, αλλά και 

γιατί ανακαλφφκθκαν αργότερα [20]. 
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Πίνακασ 1: Ιδιότθτεσ των νανοκουκκίδων 

CNDs 

Ζτοσ ανακάλυψθσ 2004 

Φυςικοχθμικζσ 
ιδιότθτεσ 

Φφςθ Οργανικό υλικό/οξυγόνο (5-50%) 

Δομι Άμορφοσ πυρινασ C 

Σχιμα Ψευδοςφαιρικό 

Μζγεκοσ Συνικωσ < 10 nm 

Κβαντικόσ περιοριςμόσ Πχι 

 Διαλυτότθτα Υδρόφιλεσ 

Οπτικζσ 
ιδιότθτεσ 

Απορρόφθςθ του φωτόσ 

Στθν περιοχι UV (260-350 nm) 
Μετατόπιςθ μετά από 

πακθτικοποίθςθ 
Ρολφ ευρεία ηϊνθ απορρόφθςθσ 

Τφποι εκπομπισ 
ακτινοβολίασ 

Down-conversion 
Up-conversion 

Ραραςκευι 
Σφνκεςθ 

Top-down και bottom-up 
προςεγγίςεισ 

Λειτουργικοποίθςθ 
Κατά τθ διάρκεια τθσ ςφνκεςθσ. Δεν 

χρειάηεται περαιτζρω βιματα 

Χαρακτθριςτικά 

Κοινζσ ιδιότθτεσ 
 

Οπτικοθλεκτρονικζσ ιδιότθτεσ 
Μεγάλθ επιφάνεια 

Καλι φωτοςτακερότθτα 

Διαφορετικζσ ιδιότθτεσ 

PL εξαρτϊμενθ από διζγερςθ 
(ζνταςθ/μικοσ κφματοσ) 
PL εξαρτϊμενθ από τθ 
λειτουργικοποίθςθ 

Εξαιρετικι χθμικι αδράνεια 
Καλι κινθτικότθτα θλεκτρονίων 

1.1.6 Εφαρµογζσ των νανοκουκκίδων 

Ωσ µια νζα κατθγορία φκοριηουςϊν νανοχλικϊν άνκρακα, οι νανοκουκκίδεσ 

άνκρακα κατζχουν ελκυςτικζσ ιδιότθτεσ, όπωσ υψθλι ςτακερότθτα ωσ προσ το 

χρόνο, καλι αγωγιµότθτα, χαµθλι τοξικότθτα, φιλικότθτα προσ το περιβάλλον και 

παραςκευάηονται ςυνικωσ, µε απλζσ ςυνκετικζσ πορείεσ [9]. Το γεγονόσ αυτό τισ 

κακιςτά προτιµϊµενα υλικά για εφαρµογζσ, όπωσ θ βιοαπεικόνιςθ, θ 

(βιο)ανίχνευςθ και θ παροχι φαρµάκων. Βαςιςµζνεσ ςτισ εξαιρετικζσ οπτικζσ και 

θλεκτρονικζσ τουσ ιδιότθτεσ, οι νανοκουκκίδεσ µποροφν, επίςθσ, να βρουν 

εφαρµογζσ ςτθν κατάλυςθ, ςτουσ αιςκθτιρεσ και ςτον τοµζα τθσ 
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οπτοθλεκτρονικισ. Στισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ, οι νανοκουκκίδεσ 

χρθςιμοποιοφνται ωσ μζςο απεικόνιςθσ φκοριςμοφ, ωςτόςο, ζνασ περιοριςμζνοσ 

αρικμόσ μελετϊν επικεντρϊκθκε, επίςθσ, ςτθ φωτοακουςτικι απεικόνιςθ[27]. 

Ραρακάτω, παρακζτονται κάποια παραδείγµατα βαςικϊν εφαρµογϊν. 

 Βιοαπεικόνιςθ 1.1.6.1

Οι νανοκουκκίδεσ µποροφν να χρθςιµοποιθκοφν ςτθ βιοαπεικόνιςθ λόγω τθσ 

εκποµπισ φκοριςµοφ και τθσ βιοςυµβατότθτασ τουσ. Με τθν ζγχυςθ 

νανοκουκκίδων ςε ηωντανοφσ οργανιςµοφσ, µποροφν να λθφκοφν εικόνεσ in vitro με 

ςτόχο τθν ανίχνευςθ ι διάγνωςθ. Ο Ya-Ping Sun και οι ςυνεργάτεσ του διεξιγαγαν 

πρωτοποριακζσ εργαςίεσ για τθ βιοχθμικι απεικόνιςθ των κουκκίδων άνκρακα [28]. 

Πταν οι κουκκίδεσ άνκρακα, ςε υδατικό ρυκμιςτικό διάλυμα, επωάςτθκαν με 

καρκινικι κυτταρικι ςειρά (καρκίνοσ του μαςτοφ) και διεγζρκθκαν με λζιηερ ςτα 

800 nm, ιταν ικανά να επιςθμάνουν τόςο τθν κυτταρικι μεμβράνθ όςο και το 

κυτταρόπλαςμα χωρίσ να φτάςουν ςτον πυρινα [27,29]. Για περαιτζρω προκλινικζσ 

και δυνθτικζσ κλινικζσ εφαρμογζσ, οι κουκκίδεσ άνκρακα πρζπει να πλθροφν τισ 

απαιτιςεισ τθσ αμερικανικισ Υπθρεςίασ Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and Drug 

Administration-FDA), όπου οι παράγοντεσ που εγχζονται ςτο ανκρϊπινο ςϊμα 

πρζπει να απομακρφνονται πλιρωσ ςε εφλογο χρονικό διάςτθμα χρόνου, ζτςι ϊςτε 

οι ενζςιμοι παράγοντεσ δεν μποροφν να ςυςςωρευκοφν ςτο ςϊμα και ο χρόνοσ 

κυκλοφορίασ τουσ πρζπει να βελτιςτοποιθκεί [10]. Οι CDs χρθςιμοποιικθκαν με 

επιτυχία ςε μια ποικιλία απεικονίςεων μεταμόςχευςθσ κυττάρων, όπωσ HeLa [30–

32], ανκρϊπινα νευρικά βλαςτοκφτταρα [33], 4 T1 [34], NIH-3T3 [35], A549 [36], 

HepG-2 [13], κτλ. Οι κουκκίδεσ ειςιχκθςαν κυρίωσ ςτα κφτταρα μζςω 

ενδοκυττάρωςθσ και ςυγκεντρϊκθκαν ςτο κυτταρόπλαςμα. Υπάρχουν λίγεσ 

αναφορζσ ότι οι CΝDs ειςζρχονται ςτον πυρινα των κυττάρων [37]. Ο Wu και οι 

ςυνεργάτεσ του ανζφεραν ζνα νζο ςφςτθμα βαςιςμζνο ςτισ CNDs για απεικόνιςθ 

εξωγενοφσ και ενδογενοφσ ΝΟ ςε ηωντανά κφτταρα. [27,38] 

Οι εκπεμπόμενθ ακτινοβολία των κουκκίδων άνκρακα κα μποροφςε να 

χρθςιμοποιθκεί ςτθν in vivo βιοαπεικόνιςθ, επιτρζποντασ ζτςι τθ δυνατότθτα 

διερεφνθςθσ τθσ βιοκατανομισ και τθσ αποβολι τουσ ςτα ηϊα [10]. Τα Zebrafish 

χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ για τθν επιςτιμθ τθσ ιατρικισ[101]. O Kang YF και οι 
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ςυνεργάτεσ του επζλεξαν το zebrafish ωσ πειραματικό μοντζλο για τθ 

φκοριςμομετρικι απεικόνιςθ και βρικαν ότι οι CDs ςυςςωρεφτθκαν επιλεκτικά ςτα 

μάτια και ςτον λεκικικό ςάκο [37,39].  

 Φωτοακουςτικι απεικόνιςθ  1.1.6.2

Θ φωτοακουςτικι απεικόνιςθ είναι ζνασ νζοσ τφποσ τεχνικϊν βιοαπεικόνιςθσ που 

βαςίηεται ςτο φωτοακουςτικό φαινόμενο κατά το οποίο ςυμβαίνει μετατροπι του 

φωτόσ ςε ακουςτικά κφματα λόγω τθσ απορρόφθςθσ των θλεκτρομαγνθτικϊν 

κυμάτων και τθσ εντοπιςμζνθσ κερμικισ διζγερςθσ. Ρρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν 

δείξει ότι θ φωτοακουςτικι απεικόνιςθ μπορεί να είναι πολφ χριςιμο εργαλείο για 

βιοαπεικόνιςθ in vivo, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ δθμιουργίασ όγκου, τθσ 

χαρτογράφθςθσ οξυγόνωςθσ του αίματοσ, τθσ μζτρθςθσ τθσ μεκαιμοςφαιρίνθσ, τθσ 

λειτουργικισ απεικόνιςθσ του εγκεφάλου, τθσ ανίχνευςθσ του μελανϊματοσ του 

δζρματοσ κλπ. [40]. Ο Pan και οι ςυνεργάτεσ του ανζφεραν ότι για πρϊτθ φορά οι 

κουκκίδεσ άνκρακα μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθ φωτοακουςτικι 

απεικόνιςθ των λεμφαδζνων του δείκτθ SLN (sentinel lymph nodes) και μποροφν να 

παρζχουν κρίςιμεσ πλθροφορίεσ για τθν πρόοδο τθσ καρκινικισ νόςου [27].  

 (Βιο) ανίχνευςθ 1.1.6.3

Οι νανοκουκκίδεσ εφαρµόηονται, επίςθσ, ςτθ (βιο)ανίχνευςθ ωσ φορείσ 

(βιο)αιςκθτιρων λόγω τθσ ευκολίασ τουσ ωσ προσ τθν τροποποίθςθ, τθν υψθλι 

διαλυτότθτα ςτο νερό, τθν χαµθλι τοξικότθτα, τθν καλι φωτοςτακερότθτα και τθν 

εξαιρετικι βιοςυµβατότθτα τουσ [11]. Θ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των κουκκίδων 

άνκρακα και των χθμικϊν ουςιϊν ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν απόςβεςθ/ενίςχυςθ τθσ 

εκπομπισ των κουκκίδων άνκρακα. Μια μεγάλθ ποικιλία βιολογικϊν/χθμικϊν 

αιςκθτιρων αναπτφχκθκε με βάςθ τισ ιδιότθτεσ φκοριςμοφ και τισ επιφανειακζσ 

λειτουργικζσ ομάδεσ των κουκκίδων άνκρακα [41]. 

Ζχουν αναφερκεί διάφοροι αιςκθτιρεσ που βαςίηονται ςτο φκοριςμό 

νανοκουκκίδων άνκρακα και μποροφν γενικά να κατθγοριοποιθκοφν ςτισ 

ακόλουκεσ ομάδεσ: ανίχνευςθ ιόντων, [42,43] όπωσ Eu3+, Fe3+, Fe2+, F-, Tl+ (κάλλιο), 

ανίχνευςθ τθσ τιμισ του ρΘ, [44,45] ανίχνευςθ βιολογικοφ υλικοφ [45–47], όπωσ 
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ενδοκυτταρικι λυςίνθ, αςκορβικό οξφ, 3'-διφωςφορικι-5'-διφωςφορικι 

γουανοςίνθ (ppGpp), ζνηυμο (π.χ., αναγωγάςθ κειορεδοξίνθσ (TrxR)), DNA και 

ανίχνευςθ κερμοκραςίασ. Ακόμα είναι δυνατι θ ανίχνευςθ των ιόντων Hg2+ και των 

βιολογικϊν κειολϊν [48]. Τα ιόντα Hg2+ κα μποροφςαν να αναςχθματίςουν τα 

θλεκτρόνια και τισ οπζσ των CDs και να ςβιςουν τον φκοριςμό των Cdots.  

Ο Dong et al [49] ςυνζκεςε διακλαδιςμζνεσ νανοκουκκίδεσ άνκρακα Carbon dots 

τροποποιθμζνα με πολυαικυλενιμίνθ για τθν ανίχνευςθ Cu2+ ςε δείγματα νερϊν, με 

όριο ανίχνευςθσ 6 nΜ, χρθςιμοποιϊντασ τθν απόςβεςθ φκοριςμοφ από τον 

ςυντονιςμό μεταξφ Cu2+ και αμινομάδων από τισ CDs [50]. 

Οι κουκκίδεσ άνκρακα χρθςιμοποιικθκαν, επίςθσ, για τθν καταςκευι αναλυτικϊν 

ςυςτθμάτων χθμειοφωταφγειασ (chemiluminescence-CL) και θλεκτροφωταφγειασ 

(ectrochemiluminescence-ECL). Τα ςυςτιματα αυτά που βαςίηονται ςτισ κουκκίδεσ 

άνκρακα µποροφν να χρθςιµοποιθκοφν για οπτικι παρακολοφκθςθ του κυτταρικοφ 

χαλκοφ [51], τθσ γλυκόηθσ [52], του pH  [53] και των νουκλεϊκϊν οξζων [54]. Ο Lin 

και οι ςυνεργάτεσ του διαπίςτωςαν ότι οι CDs εμφάνιηαν φωταφγεια παρουςία 

υπεροξυνιτρϊδουσ οξζοσ (ONOOH) και καταςκεφαςαν ζνα ςφςτθμα 

χθμειοφωταφγειασ με βάςθ CDs για ανίχνευςθ νιτρωδϊν [55]. Ο Shao et al [92] 

χρθςιμοποίθςε τθν θλεκτροχθμικι απόκριςθ του Cdot-TPEA για τον εντοπιςμό του 

Cu2+ ςτον εγκζφαλο ποντικϊν [37,56].  

  Υποβοθκοφμενθ χοριγθςθ φαρμάκων 1.1.6.4

Τα τελευταία χρόνια, τα ςυςτιματα χοριγθςθσ φαρμάκων με βάςθ τθ 

νανοτεχνολογία (Drug delivery systems-DDSs) ζχουν αναπτυχκεί ευρζωσ και ζχουν 

διερευνθκεί διάφορα νανοχλικά όπωσ τα οξείδια του γραφενίου, τα πολυμερι 

νανοςωματίδια, τθ μεςοπορϊδθ ςίλικα και τα AuNPs ωσ οχιματα παροχισ 

φαρμάκων [57]. Τα AuNPs ιταν τα πλζον διερευνθμζνα νανοςωματίδια ωσ 

ςυςτιματα χοριγθςθσ φαρμάκων, αλλά λόγω των προβλθμάτων τοξικότθτασ και 

βιοςυμβατότθτάσ τουσ, αντιμετϊπιςαν περιοριςμοφσ ςτισ κλινικζσ εφαρμογζσ. 

Οι κουκκίδεσ άνκρακα ζχουν ιδθ εδραιϊςει τθν παρουςία τουσ ςτον τομζα τθσ 

νανοϊατρικισ ωσ φορείσ φαρμάκων και γονιδίων [27]. Θ εξαιρετικι βιοςυμβατότθτα 
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και θ αποκόλλθςθ τουσ από τισ νανοκουκκίδεσ άνκρακα ικανοποιοφν τθν 

προχπόκεςθ για in vivo εφαρμογζσ. Οι πλοφςιεσ και ρυκμιηόμενεσ λειτουργικζσ 

ομάδεσ, όπωσ τα αμινοξζα, το καρβοξφλιο ι το υδροξφλιο, μποροφν να δϊςουν 

κουκκίδεσ άνκρακα με τθν ικανότθτα να μεταφζρουν κεραπευτικοφσ παράγοντεσ, 

δθμιουργϊντασ τισ νανοςωματίνεσ-theranostic nanomedicines [58–60]. Θ εκπομπι 

ακτινοβολίασ των κουκκίδων άνκρακα παρζχει τθν ευκαιρία παρακολοφκθςθσ τθσ 

κατανομισ και τθσ αντίδραςθσ του φαρμάκου ςε πραγματικό χρόνο [10]. 

Αν και ο καρκίνοσ και άλλεσ εντοπιςμζνεσ αςκζνειεσ ζχουν αντιμετωπιςτεί 

ςυμβατικά με χθμειοκεραπεία, μια τζτοια προςζγγιςθ, γενικά, ςτερείται 

εξειδίκευςθσ και μπορεί να προκαλεί προβλιματα τοξικότθτασ και αντοχισ ςε 

πολλαπλά φάρμακα [61]. Ωσ εκ τοφτου, επιδιϊχκθκαν μζκοδοι βαςιςμζνεσ ςτθν 

ςτοχοκετθμζνθ παράδοςθ φαρμάκων ωσ εναλλακτικζσ λφςεισ για τθ βελτίωςθ τθσ 

αποτελεςματικότθτασ των φαρμάκων με ταυτόχρονθ μείωςθ των παρενεργειϊν 

[62,63]. Ωςτόςο, ςε τζτοιεσ εναλλακτικζσ μεκόδουσ, οι παράγοντεσ ςτόχευςθσ 

επθρεάηονται, επίςθσ, από τθν πρόωρθ διαρροι του φαρμάκου προτοφ φκάςει ςτο 

ςτόχο [64,65].  

Οι κουκκίδεσ άνκρακα που ςυντζκθκαν με τθ κερμικι πυρόλυςθ του κιτρικοφ οξζοσ 

και τθσ πολυενοπολυαμίνθσ χρθςιμοποιικθκαν από τθν Zheng και τουσ ςυνεργάτεσ 

του ϊςτε να φζρουν τθν οξαλιπλατίνθ, ζνα φάρμακο με βάςθ τθν πλατίνα, κακϊσ 

τα φάρμακα με βάςθ τθν πλατίνα είναι τα πιο αποτελεςματικά αντικαρκινικά 

φάρμακα και χρθςιμοποιοφνται ςε περιςςότερεσ από 50% χθμειοκεραπευτικϊν  για 

κλινικοφσ αςκενείσ με καρκίνο [10]. Ο Tang και οι ςυνάδελφοί του περιζγραψαν για 

πρϊτθ φορά τθν παροχι φαρμάκων με βάςθ τθ Μεταφορά Ενζργειασ Συντονιςµοφ 

(FRET) για κυτταρικι απεικόνιςθ και παρακολοφκθςθ απελευκζρωςθσ φαρμάκου 

[60,66]. Για να χορθγθκεί θ δοξορουβικίνθ (doxorubicin-DOX), ζνα αντικαρκινικό 

φάρμακο, ανεπτφξαν ζνα ςφςτθμα CDs με βάςθ το FRET το οποίο μπορεί να 

μεταφζρει αποτελεςματικά το DOX ςτθν περιοχι ενδιαφζροντοσ. [Carbon dots: The 

next generation platform for biomedical applications]. Αυτό το ςφςτθμα 

αποδείχκθκε πολφ αποτελεςματικό και θ χοριγθςθ του ςτα καρκινικά κφτταρα ιταν 

καλά ςτοχοκετθμζνθ. Το ςιμα FRET τερματίηεται όταν τα μόρια DOX 

απελευκερϊνονται από τθν επιφάνεια των κουκίδων άνκρακα. Ο φκοριςμόσ των 
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κουκίδων άνκρακα ανακτάται [27,66]. Σε μια παρόμοια μελζτθ, ο Teo και 

ςυνεργάτεσ του ςυνζκεςαν CDs από ολιγοαικυλενιμίνθ και β-κυκλοδεξτρίνθ 

χρθςιμοποιϊντασ μια απλι μζκοδο κζρμανςθσ με φωςφορικό οξφ. Δθμιοφργθςαν 

φκορίηοντα νανοςφμπλοκα CDs με υαλουρονικό οξφ για να ςτοχεφςουν τα 

καρκινικά κφτταρα και ζπειτα ‟φόρτωςαν” το αντικαρκινικό φάρμακο DOX ςτα 

νανοςφμπλοκα και ζδειξαν ότι το νανοςφμπλοκο με DOX ζχει πιο ενιςχυμζνο 

κυτταροτοξικό αποτζλεςμα από ότι το ελεφκερο DOX, ζναντι των καρκινικϊν 

κυττάρων του πνεφμονα H1299 [27,67].  

 CΝDs ςτθν παράδοςθ γονιδίων/πρωτεϊνϊν 1.1.6.5

Οι νανοκουκκίδεσ άνκρακα χρθςιμοποιικθκαν, επίςθσ, ςτο πεδίο τθσ χοριγθςθσ 

και μεταφοράσ γονιδίων. Θ γονιδιακι κεραπεία κα μποροφςε να είναι μια καλι 

επιλογι για τθ κεραπεία πολλϊν αςκενειϊν (ςε αυτι τθ κεραπεία, γονίδια 

καταςτολισ όγκων ειςάγονται ςτα κφτταρα όγκου που αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ), 

αλλά χρειάηεται ζνασ αποτελεςματικόσ νανο-φορζασ για τθν παροχι κεραπευτικϊν 

ωφζλιμων φορτίων. Ο Zhang και οι ςυνεργάτεσ του χρθςιμοποίθςαν μια εφκολθ ςτθ 

χριςθ, bottom-up μζκοδο για τθ ςφνκεςθ πολυλειτουργικϊν κουκίδων άνκρακα με 

υαλουρονικό (hyaluronate-HA) και πολυαικυλενιμίνθ (polyethyleneimine-PEI). Οι 

προκφπτουςεσ κουκκίδεσ άνκρακα είχαν υψθλότερθ βιοςυμβατότθτα, φωταφγεια 

και υψθλότερθ ικανότθτα διαςποράσ. Αυτζσ οι κουκκίδεσ άνκρακα ενςωματϊκθκαν 

γριγορα και εφκολα ςτο CD44 των καρκινικϊν κυττάρων (το αντιγόνο CD44 είναι 

μια γλυκοπρωτεΐνθ κυτταρικισ επιφάνειασ που εμπλζκεται ςτισ αλλθλεπιδράςεισ 

κυττάρου-κυττάρου, ςτθν κυτταρικι προςκόλλθςθ και τθ μετανάςτευςθ) [66,68]. 

 Άλλεσ εφαρμογζσ 1.1.6.6

Οπτοθλεκτρονικι 

Οι CQDs ζχουν τθν δυνατότθτα να χρθςιµεφουν ωσ υλικά για τθν ιχνθκζτθςθ µζςω 

χρωςτικισ θλιακϊν κυττάρων [69], οργανικϊν θλιακϊν κυττάρων, υπερπυκνωτϊν 

[70], ςυςκευϊν εκποµπισ φωτόσ [71] και ωσ φωτοανιχνευτζσ ςε θλιακά κφτταρα. 
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Φωτοκατάλυςθ 

Ζνα από τα ςθμαντικά και αναπτυςςόμενα πεδία ςτθ νανοχθμεία είναι θ 

νανοφωτοκατάλυςθ, όπου ο ςχεδιαςμόσ ενόσ ιςχυροφ νανοκαταλφτθ με 

ρυκμιηόμενθ χθμικι δραςτικότθτα κεωρείται ωσ το κφριο αντικείμενο. Θ εφκολθ 

τροποποίθςθ τθσ λειτουργικότθτασ µε διάφορεσ οµάδεσ κάνουν τισ κουκκίδεσ 

άνκρακα ικανζσ να απορροφοφν φωσ διαφορετικϊν µθκϊν κφµατοσ, το οποίο 

προςφζρει καλζσ προοπτικζσ για εφαρµογζσ ςτθ φωτοκατάλυςθ. Συγκεκριμζνα, τα 

CQDs με ελεγχόμενα μεγζκθ είναι ςε κζςθ να επιδεικνφουν ςυντονιςμζνεσ 

εκπομπζσ από το μπλε μικοσ κφματοσ ζωσ τθν περιοχι εγγφσ υπερφκρου. 

Ρρόςφατα, με μία θλεκτροχθμικι μζκοδο υποβοθκοφμενθ από αλκαλικό 

περιβάλλον, ο Kang και οι ςυνεργάτεσ του ςυνζκεςαν CQDs από 1,2 ζωσ 3,8 nm και 

ςχεδίαςαν ζνα ςφςτθμα φωτοκατάλυςθσ με βάςθ τα SiO2/CQDs και TiO2/CQDs για 

να αξιοποιιςουν το πλιρεσ φάςμα του θλιακοφ φωτόσ [72]. Λόγω των ιδιοτιτων 

ανοδικισ μετατροπισ αυτοφ του πολφπλοκου ςυςτιματοσ, μόλισ οι CQDs 

απορροφιςουν το φωσ του ιλιου (ορατό φωσ), εκπζμπουν το φωσ ςε μικρότερο 

μικοσ κφματοσ, το οποίο διεγείρει το SiO2 ι το TiO2 για τθ δθμιουργία ηευγϊν 

θλεκτρονίων/οπϊν [57].  

 

Δίοδοι εκπομπισ φωτόσ (LEDs) 

Ρολλζσ μελζτεσ ζχουν επικεντρωκεί ςτισ εφαρμογζσ των CNDs ωσ ςυςκευζσ 

φωτιςμοφ ςτερεάσ κατάςταςθσ (light emitting devices-LEDs). Ο ζλεγχοσ τθσ 

φωταφγεια τουσ, θ εκπομπι φωταφγειασ ςε ςτερεά κατάςταςθ και θ ςτακερότθτα 

των εκπομπϊν φωταφγειασ, είναι ιδιότθτεσ ςχεδιαςμζνεσ για εφαρμογζσ LED. Το 

2010, ο Wang et al  πζτυχαν άμεςθ εκπομπι λευκοφ φωτόσ από κουκκίδεσ άνκρακα, 

οι οποίεσ προςζφεραν τθ δυνατότθτα καταςκευισ ςυςκευϊν εκπομπισ λευκοφ 

φωτόσ με βάςθ τισ νανοκουκκίδεσ άνκρακα [73]. Αργότερα, πραγματοποίθςαν 

δοκιμζσ ςε ςυςκευζσ εκπομπισ λευκοφ φωτόσ χρθςιμοποιϊντασ κουκκίδεσ άνκρακα 

που εκπζμπουν λευκό φωσ. Οι νανοκουκκίδεσ άνκρακα ςυντζκθκαν με μζκοδο 

κερμικισ πυρόλυςθσ χρθςιμοποιϊντασ κιτρικό οξφ ωσ πθγι άνκρακα και 1-

εξαδεκυλαμίνθ ωσ παράγοντα πακθτικοποίθςθσ τθσ επιφάνειασ, θ οποία ζδειξε 

ςχετικά υψθλι κβαντικι απόδοςθ 60% με μζςθ διάμετρο των 5 nm [10]. 
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Βιοϊατρικεσ εφαρμογζσ 

Κουκκίδεσ άνκρακα ςτθ φωτοκερμικι κεραπεία (PTT).  

Θ φωτοκερμικι κεραπεία (photothermal therapy-ΤΤ) χρθςιμοποιεί 

φωτοκερμικοφσ παράγοντεσ για τθν παραγωγι κερμότθτασ μζςω τθσ μετατροπισ 

ενζργειασ που απορροφάται από τα φωτόνια που οδθγεί ςε κερμικι αφαίρεςθ των 

κυττάρων ςτόχων και επακόλουκο κυτταρικό κάνατο [66]. 

Κουκκίδεσ άνκρακα ςτθ φωτοδυναμικι κεραπεία (PDT). 

Θ φωτοδυναμικι κεραπεία (photodynamic therapy-PDT) προςφζρει χαμθλι 

τοξικότθτα, ελάχιςτθ διειςδυτικότθτα και ςτοχευμζνθ κεραπεία ζναντι του 

καρκίνου. Ρεριλαμβάνει τρεισ κφριουσ παράγοντεσ, μια φωτεινι πθγι, ζναν 

φωτοευαιςκθτοποιθτι και μια ρίηα. Εδϊ, ζνα λζιηερ διεγείρει τον 

φωτοευαιςκθτοποιθτι για να παράγει δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου που τελικά 

καταςτρζφει τα καρκινικά κφτταρα [66].  

Κουκκίδεσ άνκρακα ςτθ διάγνωςθ. 

 Μια άλλθ ςθμαντικι εφαρμογι των CQDs ςτον τομζα τθσ βιοϊατρικισ είναι θ 

διάγνωςθ. Οι νανοανιχνευτζσ που βαςίηονται ςε κουκκίδεσ άνκρακα είναι γριγορεσ 

και οικονομικά αποδοτικζσ μζκοδοι ςε ςφγκριςθ με τισ άλλεσ διακζςιμεσ μεκόδουσ 

[64]. 

Κουκκίδεσ άνκρακα ςε διπλι φωτοκεραπεία και ακτινοκεραπεία. 

Οι CQDs ζχουν επίςθσ χρθςιμοποιθκεί εκτενϊσ ςτθ φωτοκεραπεία και τθν κλινικι 

κεραπεία για επιφανειακοφσ όγκουσ όπωσ ο καρκίνοσ του δζρματοσ. Αυτι θ 

μζκοδοσ περιλαμβάνει τθ ςυγκζντρωςθ φωτοευαιςκθτοποιθτϊν ςτον ιςτό του 

όγκου και ακολουκεί ακτινοβολία για τθν ενεργοποίθςθ του ςχθματιςμοφ ROS 

(Reactive oxygen species), θ οποία προκαλεί απόπτωςθ (προγραμματιςμζνοσ 

κυτταρικόσ κάνατοσ). Οι CQDs που λειτουργοφν με κετικά φορτιςμζνα μόρια 

μποροφν να προκαλζςουν τθν παραγωγι ROS ςε κυτταρικζσ ςειρζσ [64,74]. 
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 Επιπτϊςεισ τθσ νανοτεχνολογίασ ςτο περιβάλλον και ςτον 1.2

άνκρωπο 

Θ νανοτεχνολογία περιλαμβάνει τθν ζρευνα, τθν ανάπτυξθ, τθν παραγωγι και τθν 

επεξεργαςία δομϊν και υλικϊν ςε νανομετρικι κλίμακα ςε διάφορουσ τομείσ τθσ 

επιςτιμθσ, τθσ τεχνολογίασ, τθσ υγείασ, των βιομθχανιϊν και τθσ γεωργίασ  και 

αποτελεί επί του παρόντοσ ζναν από τουσ τομείσ ζρευνασ με τθν υψθλότερθ 

προτεραιότθτα ςε πολλζσ χϊρεσ, λόγω τθσ τεράςτιασ οικονομικισ τθσ επίδραςθσ 

[75]. Με τθν πρόοδο τθσ νανοτεχνολογίασ, λοιπόν, τισ τελευταίεσ τζςςερισ 

δεκαετίεσ, υπάρχει ζνασ αυξανόμενοσ ρυκμόσ για τθν εφαρμογι των νανοχλικϊν ςε 

διάφορεσ πτυχζσ τθσ ηωισ μασ [76]. Σφμφωνα με τισ πλθροφορίεσ που ςυλλζχκθκαν 

από τθν Εκνικι Ρρωτοβουλία Νανοτεχνολογίασ (National Nanotechnology 

Initiative), θ παραγωγι και οι εφαρμογζσ υλικϊν νανοκλίμακασ αυξάνονται 

αξιοςθμείωτα κάκε χρόνο [77].  

Ππωσ ιδθ αναφζραμε, τα νανοχλικά εφαρμόηονται όλο και περιςςότερο ςε 

πολλοφσ τομείσ, όπωσ θ οικολογία, θ ιατρικι, θ μόδα, τα καλλυντικά, θ επιςτιμθ 

των υλικϊν κλπ. [78,79]. Μεταξφ των διαφόρων τφπων νανοχλικϊν, τα νανοχλικά 

με βάςθ τον άνκρακα είναι από τισ κφριεσ ομάδεσ νανοχλικϊν και ζχουν δυνθτικά 

εκτεταμζνεσ εφαρμογζσ. Θ αφξθςθ τθσ χριςθσ των νανοχλικϊν αυξάνει  και τθν 

πικανότθτα ζκκεςισ τουσ ςτον άνκρωπο τόςο με άμεςο όςο και ζμμεςο τρόπο, 

γεγονόσ που αναμφιςβιτθτα κα ζχει τόςο κετικζσ όςο και αρνθτικζσ επιπτϊςεισ 

ςτουσ ανκρϊπουσ, τα ηϊα και το περιβάλλον [75,80]. Ζχουν εκφραςτεί λοιπόν 

ανθςυχίεσ ςχετικά με τθν τφχθ, τθ μεταφορά και τον μεταςχθματιςμό των 

νανοχλικϊν που απελευκερϊνονται ςτο περιβάλλον. Θ αναγνϊριςθ των δυνθτικϊν 

πλεονεκτθμάτων και των ακοφςιων κινδφνων των νανοχλικϊν για το περιβάλλον και 

τθν ανκρϊπινθ υγεία είναι εξαιρετικά ςθμαντικι για τθ ςυνζχιςθ τθσ ανάπτυξισ 

τουσ ςτο μζλλον. Υπάρχουν αρκετζσ αναφορζσ για τισ αρνθτικζσ επιπτϊςεισ αυτϊν 

των υλικϊν ςε βιολογικά ςυςτιματα και κυτταρικά διαμερίςματα κακϊσ θ 

τοξικότθτα και οι παρενζργειεσ αυτϊν των υλικϊν ζχουν λάβει πρόςφατα 

ςθμαντικι προςοχι [77].  
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1.2.1 Ρεριβάλλον  

Τα νανοχλικά που βρίςκονται ςτο περιβάλλον προζρχονται είτε από διάφορεσ 

φυςικζσ δραςτθριότθτεσ (π.χ. θφαιςτειακζσ δραςτθριότθτεσ, δαςικζσ πυρκαγιζσ, 

διάβρωςθ εδάφουσ, καταιγίδεσ, ορυκτά αργίλου και καταιγίδεσ ςκόνθσ) είτε από 

ανκρωπογενείσ δραςτθριότθτεσ (π.χ. καφςθ ορυκτϊν καυςίμων, 

εξόρυξθ/κατεδάφιςθ, κυκλοφορία αυτοκινιτων και παραγωγι νανοχλικϊν). Τα 

νανοχλικά, ςυςςωρεφονται ςτον  αζρα, το νερό, το χϊμα και τα ιηιματα [75,81]. 

 

Αζρασ  

Εξακολουκοφν να υπάρχουν μεγάλα κενά γνϊςθσ όςον αφορά τθν περιβαλλοντικι 

τφχθ των νανοχλικϊν, ιδίωσ μετά τθν απελευκζρωςθ ςτον αζρα. Κάκε βιμα ενόσ 

κφκλου ηωισ των νανοχλικϊν από τθν παραγωγι, τθν επεξεργαςία, τθ μεταφορά, το 

χειριςμό και τθν εφαρμογι μζχρι το τζλοσ του κφκλου ηωισ του μπορεί να 

προκαλζςει απελευκζρωςθ ςτον ατμοςφαιρικό αζρα. Τα νανοχλικά ςτθν 

ατμόςφαιρα εκλφονται από τισ εξατμίςεισ των μζςων μεταφοράσ, τθσ καφςθσ, τθσ 

ζκρθξθσ και τθσ οξείδωςθσ των ατμοςφαιρικϊν αερίων [46][82].  

Τα καταςκευαςμζνα νανοχλικά (Engineered nanomaterials-ENMs) που ειςζρχονται 

ςτο ατμοςφαιρικό περιβάλλον τείνουν να εκτίκενται ςε θλιακό φωσ και μικθ 

κφματοσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ ςε ςθμαντικά υψθλότερουσ βακμοφσ από αυτά 

που απελευκερϊνονται ςε άλλα τμιματα του περιβάλλοντοσ (Mitrano et al., 2015). 

Θ ζκκεςθ αυτι είναι πικανό να προκαλζςει φυςικοχθμικζσ αλλαγζσ ςτα νανοχλικά.  

Θ εκπομπι ENMs από εγκαταςτάςεισ αποτζφρωςθσ αποβλιτων εξαρτάται ςε 

μεγάλο βακμό από τισ διεργαςίεσ ςφνκεςθσ των νανοχλικϊν. Τα ανκρακογενι και 

οργανικά ENMs τείνουν να καταςτρζφονται εντελϊσ, ενϊ θ νανοάργιλοσ φαίνεται 

να παραμζνει ςε κατάλοιπα καφςθσ [83]. Επιπλζον, μεγάλεσ ποςότθτεσ και 

ςυγκεντρϊςεισ νανοχλικϊν απελευκερϊνονται ςτον αζρα κατά λάκοσ (π.χ. ζκρθξθ 

και πυρκαγιά). Τα NMs μετά τθν απελευκζρωςι τουσ ςτο περιβάλλον 

διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτο ςχθματιςμό νεφϊν ςκόνθσ (και υποβακμίηουν 

τθν ποιότθτα του αζρα. 
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Ζδαφοσ 

Τα καταςκευαςμζνα νανοχλικά μποροφν να ειςζλκουν ςτο ζδαφοσ διαμζςου 

διαφορετικϊν πθγϊν και μονοπατιϊν, όπωσ για παράδειγμα με χριςθ λιπαςμάτων 

και φυτοπροςτατευτικϊν προϊόντων [82]. Το ζδαφοσ είναι μια μιτρα 

πολυςτρωματικισ και πολφπλοκθσ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ τθσ φλθσ (π.χ. αζρια-

ςτερεά-φδατα-οργανικά/ανόργανα ςυςτατικά) και των οργανιςμϊν. Τα νανοχλικά 

περνοφν μζςα από τουσ πόρουσ του εδάφουσ και προςκολλϊνται ςτα ςωματίδια 

του εδάφουσ λόγω τθσ μεγάλθσ επιφάνειασ τουσ .  

Επιπλζον, ςυςςωματϊματα των νανοχλικϊν μποροφν να ακινθτοποιθκοφν με 

κακίηθςθ ι διικθςθ. Θ κινθτικότθτα των νανοχλικϊν ςτο ζδαφοσ βαςίηεται ςε 

διάφορεσ μεταβλθτζσ (π.χ. φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ των νανοςωματιδίων, 

χαρακτθριςτικά του εδάφουσ και του περιβάλλοντοσ και αλλθλεπιδράςεισ των 

νανοχλικϊν με φυςικά κολλοειδι).  

Ρροθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν, επίςθσ, αναφζρει ότι τα φυτά μποροφν να 

προςλαμβάνουν και να μεταφζρουν τα νανοχλικά από το ζδαφοσ, τα οποία μπορεί 

να επθρεάςουν τθ βλάςτθςθ και τθν ανάπτυξθ των φυτϊν. Ο Ge et al. (2011) και οι 

ςυνεργάτεσ του διαπίςτωςαν δυςμενείσ επιπτϊςεισ των TiO2 και ZnO ςτθ 

βιοποικιλότθτα των κοινοτιτων των μικροοργανιςμϊν του εδάφουσ [75,84]. Τα 

νανοχλικά, ςε οριςμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ μποροφν να μειϊςουν τθν ανάπτυξθ και 

τθν αναπαραγωγικι ικανότθτα των φυτϊν και μειϊνουν τθ φωτοςυνκετικι 

αποτελεςματικότθτα των φυτικϊν κυττάρων και μεταβάλλουν τθν περιεκτικότθτα 

των φυτικϊν χρωςτικϊν ουςιϊν [78]. 

 

Υδάτινο περιβάλλον  

Τα νανοςωματίδια μποροφν να ειςζλκουν άμεςα ςτο υδάτινο περιβάλλον μζςω 

βιομθχανικισ αποδζςμευςθσ, απόρριψθσ αποβλιτων επεξεργαςίασ λυμάτων ι/και 

μζςω επιφανειακϊν απορροϊν από εδάφθ. Θ τφχθ των νανοχλικϊν ςτο υδάτινο 

ςφςτθμα επθρεάηεται ζτςι, από διάφορεσ διαδικαςίεσ, όπωσ ςυςςϊρευςθ, 

διάςπαςθ, διάχυςθ, αλλθλεπίδραςθ με άλλα ςυςτατικά (και υδρόβιουσ 
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οργανιςμοφσ), βιολογικι αποδόμθςθ (αερόβια και αναερόβια) και αβιοτικι 

αποδόμθςθ (ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ φωτόλυςθσ και τθσ υδρόλυςθσ ) [75,85].  

Τα νανοχλικά μποροφν να αλλθλεπιδράςουν με άλλα αιωροφμενα ςωματίδια, 

οργανικι φλθ και κολλοειδι, οδθγϊντασ ςε ςυςςωμάτωςθ και πικανϊσ κακίηθςθ 

[86]. Θ ςυςςωμάτωςθ των νανοχλικϊν με άλλεσ ουςίεσ ςτο νερό τουσ επιτρζπει 

ςυχνά να αλλθλεπιδροφν με διαφορετικά ςτερεά αντί να διαςπείρονται ςε 

εναιωριματα. Επιπλζον, ο βακμόσ ςυςςωμάτωςθσ εξαρτάται από τα 

χαρακτθριςτικά των ςωματιδίων (π.χ. μζγεκοσ, τφποσ και ιδιότθτεσ επιφάνειασ) και 

του περιβαλλοντικοφ ςυςτιματοσ (δθλ. ιοντικι ιςχφσ, pH και περιεκτικότθτα ςε 

διαλυμζνο οργανικό άνκρακα) [87]. Επιπλζον, θ ςυςςωμάτωςθ μπορεί να οδθγιςει 

ςε μείωςθ τθσ ςυγκεκριμζνθσ ειδικισ επιφάνειασ των ςωματιδίων και τθσ 

ελεφκερθσ ενζργειασ διεπιφάνειασ, μειϊνοντασ τθν δραςτικότθτα των ςωματιδίων. 

Μερικζσ μελζτεσ ζχουν αναφζρει τισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ  τθσ ζκκεςθσ των 

νανοχλικϊν ςε υδρόβιουσ οργανιςμοφσ (όπωσ, βλάβεσ DNA, κνθςιμότθτα, 

οξειδωτικό ςτρεσ και μείωςθ τθσ ανάπτυξθσ [87,88]. Ωςτόςο, οι μελζτεσ αυτζσ, 

οξείασ τοξικότθτασ διεξιχκθςαν εργαςτθριακά, ενϊ οι οργανιςμοί ςε πραγματικά 

οικοςυςτιματα είναι πιο πικανό να παρουςιάςουν χρόνια ζκκεςθ ςε πολυάρικμα 

νανοχλικά.  

Σφμφωνα, λοιπόν, με τοξικολογικζσ ζρευνεσ, τα νανοχλικά μποροφν να επθρεάςουν 

μονοκφτταρουσ υδρόβιουσ οργανιςμοφσ και ηϊα (π.χ. ψάρια και δάφνια) [89]. Θ 

επίδραςθ του νανο-Cd ςτον πλαγκτονικό οργανιςμό Daphnia magna ερευνικθκε 

για να εκτιμθκεί το επίπεδο τοξικότθτάσ του. Το νανο-Cd ζδειξε τθν εξαρτϊμενθ 

από τθ δόςθ τοξικότθτα ςτο D. magna. Για παράδειγμα, ςε χαμθλι/μζςθ 

ςυγκζντρωςθ νανο-Cd, αυξικθκε θ δραςτικότθτα τθσ υπεροξειδάςθσ, τθσ 

καταλάςθσ και τθσ διςμουτάςθσ του υπεροξειδίου. Αντίκετα, παρατθρικθκε 

οξειδωτικι βλάβθ ςτο D. magna ςε υψθλότερα επίπεδα νανο-Cd.  

Οι νανοςωλινεσ άνκρακα και τα προϊόντα τουσ ζχουν, επίςθσ, αναφερκεί ότι 

παρουςιάηουν τοξικζσ επιδράςεισ ςε καλάςςιουσ οργανιςμοφσ, π.χ. Thalassiosira 

pseudonana, Tigriopus japonicas και Oryzias melastigma [90]. 

Διαφορετικοί τφποι νανοχλικϊν ι ακόμθ και το ίδιο είδοσ νανοχλικϊν ςε 

διαφορετικά μεγζκθ διαπιςτϊκθκε ότι ζχουν διαφορετικι τοξικι επίδραςθ ςε 



 
36 

οριςμζνουσ οργανιςμοφσ [78]. Ωσ εκ τοφτου, θ επιβάρυνςθ των υδάτων που 

προκαλείται από τα υλικά αυτά μπορεί να είναι επιβλαβισ για τθν υδρόβια ηωι. 

1.2.2 Ο άνκρωποσ και άλλα κθλαςτικά ςε ςχζςθ με τα νανοχλικά 

Υπάρχει αυξανόμενθ ανθςυχία όςον αφορά τθν τοξικότθτα και τθν ζκκεςθ ςτα 

νανοχλικά, κακϊσ αυτά μποροφν να ειςζλκουν ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ των 

κθλαςτικϊν και να απορροφθκοφν από αυτζσ. Ο ρυκμόσ απορρόφθςθσ των 

νανοχλικϊν από κφτταρα εξαρτάται από το μζγεκόσ τουσ, το βακμό ςυςςωμάτωςθσ 

και κακίηθςθσ τουσ [91]. Θ απορρόφθςθ των νανοχλικϊν ςυμβαίνει με 

ενδοκυττάρωςθ ι φαγοκυττάρωςθ (Mallapragada et al., 2015). Οι οδοί ζκκεςθσ των 

νανοχλικϊν είναι ποικίλεσ και περιλαμβάνουν τθ ςτοματικι, τθ δερματικι, τθν 

αναπνευςτικι ι/και τθ γαςτρεντερικι οδό ενϊ χρθςιμοποιοφνται και ςε ευρείασ 

χριςθσ προϊόντα όπωσ αντθλιακά, προϊόντα φροντίδασ του δζρματοσ, χρϊματα και 

επιχρίςματα, ςυμπλθρϊματα διατροφισ και υγείασ, πρόςκετα τροφίμων και 

χρωςτικζσ τροφίμων [92]. Επιπλζον, ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, τα ΕΝΜs εγχζονται 

ςκόπιμα ςτο ανκρϊπινο ςϊμα για ιατρικζσ εφαρμογζσ. Με τθν παραγωγι 

δραςτικϊν ειδϊν οξυγόνου (ROS) και οξειδωτικισ βλάβθσ, τα νανοχλικά προκαλοφν 

αρνθτικζσ επιδράςεισ ςτθν υγεία. Τα νανοχλικά μπορεί, επίςθσ, να λειτουργοφν ωσ 

αλλεργιογόνα κατά τα πρϊτα ςτάδια τθσ ηωισ του ανκρϊπου, τα οποία μπορεί να 

προκαλζςουν τθν απόκριςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ με αλλεργικι 

φλεγμονι ςε μεταγενζςτερα ςτάδια τθσ ηωισ [75,93].  

Οι επιςτιμονεσ ζχουν βρει ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ζκκεςθσ του νεογνοφ (1οσ μινασ 

μετά τθ γζννθςθ) και τθσ αυξθμζνθσ ζξαρςθσ του άςκματοσ, τθσ μειωμζνθσ 

πνευμονικισ λειτουργίασ και του βιχα χωρίσ λοίμωξθ [94]. Τα ειςπνεόμενα 

νανοχλικά μποροφν να κατανεμθκοφν ςε όλο το ςϊμα μζςω τθσ κυκλοφορίασ του 

αίματοσ. Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχουν αναφζρει ότι οι επιβλαβείσ καρδιαγγειακζσ 

ςυνζπειεσ, όπωσ θ μεταβολι τθσ πιξθσ του αίματοσ, θ οποία μπορεί να προκαλζςει 

εναλλαγι ςτθ ςυχνότθτα και τθ λειτουργία του καρδιακοφ ςυςτιματοσ, μπορεί να 

προκφψουν εξαιτίασ τθσ ζκκεςθσ ςτα νανοχλικά. Σε μία μελζτθ, οι Becker et αl. 

κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι οι νανοςωλινεσ άνκρακα και τα νανοςωματίδια 
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TiO2 μποροφν να προκαλζςουν όγκουσ ςε ηϊα [95]. Τα καταςκευαςμζνα νανοχλικά 

ζχουν τοξικζσ επιδράςεισ ςτουσ ινοβλάςτεσ και ςτα επιδερμικά κερατινοκφτταρα 

και, επιπλζον, μποροφν να μεταβάλλουν τθν ζκφραςθ γονιδίων ι πρωτεϊνϊν. 

Μερικά NMs και ENMs ζχουν επιδείξει τοξικζσ επιδράςεισ ςτα ανκρϊπινα κφτταρα 

και όργανα δθμιουργϊντασ βλάβθ ςτο DNA και ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, 

καταςτροφι τθσ γλουτακειόνθσ, αλλαγι δομισ/μορφολογίασ των μιτοχονδρίων και 

φλεγμονι. 

Είναι εμφανζσ ότι τα νανοχλικά ζχουν πολλά πλεονεκτιματα ςτθν ανκρϊπινθ ηωι, 

αλλά μποροφν, επίςθσ, να ζχουν καταςτροφικζσ επιπτϊςεισ ςτθν ανκρϊπινθ υγεία. 

Επομζνωσ, θ κατανόθςθ των επιπτϊςεων των νανοχλικϊν αποτελεί μία πρόκλθςθ 

του ςιμερα όχι μόνο ςτθν περιβαλλοντικι αλλά και ςτθν ανκρϊπινθ τοξικολογία. 

Επιπλζον, υπάρχει μεγάλθ ανάγκθ να αναπτυχκοφν νζα ςυςτιματα βιολογικϊν 

δοκιμϊν που μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν εκτίμθςθ κινδφνων 

περιβαλλοντικϊν δειγμάτων. Το Zebrafish αντιπροςωπεφει ζνα εξαιρετικό μοντζλο-

οργανιςμό για τθ διερεφνθςθ των κινδφνων για τθν ανκρϊπινθ υγεία και το 

περιβάλλον που ςχετίηονται με επιβαρυντικοφσ παράγοντεσ [96]. 

 Ηebrafish (Danio rerio) 1.3

Το zebrafish (Danio rerio) είναι ζνα ψάρι γλυκοφ νεροφ που ανικει ςτθν οικογζνεια 

των Cyprinidae, τθσ τάξθσ Cypriniformes. Ρροζρχεται από το Μπαγκλαντζσ, τθν 

Ινδία, το Νεπάλ, το Ρακιςτάν, το Μπουτάν και τθ Σρι Λάνκα [97,98]. Συνικωσ, 

επιλζγει ςτάςιμα ι μζτριασ ροισ ενδιαιτιματα πολφ μικροφ βάκουσ, όπωσ ρζματα, 

κανάλια,  μικρζσ λίμνεσ και ορυηϊνεσ [99] ςε ςχεδόν ουδζτερο μζχρι ελαφρϊσ 

βαςικό pH και ςε κερμοκραςία από 16,5 ζωσ 34 °C [100]. 

Το zebrafish πιρε το όνομα του εξαιτίασ των πζντε ομοιόμορφων, οριηόντιων, μπλε 

λωρίδων ςτο πλάι του ςϊματοσ του, οι οποίεσ κυμίηουν τισ ρίγεσ τθσ ηζβρασ και οι 

οποίεσ εκτείνονται μζχρι το άκρο του ουραίου πτερυγίου. Το ςχιμα του είναι 

ςυμπαγζσ και πλευρικά ςυμπιεςμζνο, με το ςτόμα του ςτραμμζνο προσ τα πάνω. Το 

αρςενικό ζχει τορπιλοειδζσ ςχιμα, με χρυςζσ ρίγεσ ανάμεςα ςτισ μπλε λωρίδεσ. Το 

κθλυκό ζχει μεγαλφτερθ, υπόλευκθ κοιλιά και αςθμί ρίγεσ αντί χρυςϊν. Το zebrafish 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=el&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Family_(biology)&xid=17259,1500002,15700023,15700186,15700190,15700256,15700259,15700261&usg=ALkJrhhAAPV6SW6np6KOMeTUt_4Ug0svyw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=el&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Cyprinidae&xid=17259,1500002,15700023,15700186,15700190,15700256,15700259,15700261&usg=ALkJrhgEPDfiC08tQ_RxuA5LawKyJqV75g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=el&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Order_(biology)&xid=17259,1500002,15700023,15700186,15700190,15700256,15700259,15700261&usg=ALkJrhitbmmZyGWa1n87HRehoYZEysJDQQ
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=el&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.m.wikipedia.org/wiki/Cypriniformes&xid=17259,1500002,15700023,15700186,15700190,15700256,15700259,15700261&usg=ALkJrhjtpnYxdadOaxuz67HkisvDfPVIgA
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μπορεί να φτάςει ςε μικοσ ζωσ και 4-5 cm, αν και τυπικά είναι 1,8-3,7 cm ςτο 

φυςικό περιβάλλον με κάποιεσ παραλλαγζσ ανάλογα με το περιβάλλον ςτο οποίο 

αναπτφςςονται [99].  

 

Εικόνα 4: Αρςενικό (Α) και κθλυκό (Β) zebrafish  

Θ διάρκεια ηωισ του ςε αιχμαλωςία είναι περίπου δφο με τρία χρόνια, αν και ςε 

ιδανικζσ ςυνκικεσ μπορεί να επεκτακεί ςε πάνω από πζντε χρόνια. Στθν άγρια 

φφςθ είναι τυπικά ζνα ετιςιο είδοσ [97,101]. 

1.3.1 Το zebrafish ωσ εναλλακτικό πειραματικό μοντζλο 

Το zebrafish ζχει πολλά χαρακτθριςτικά που το κακιςτοφν καλό πρότυπο μοντζλο ςε 

διάφορουσ τομείσ ζρευνασ και κάποια πλεονεκτιματα ζναντι των άλλων μοντζλων 

όπωσ π.χ. των τρωκτικϊν. Τα άτομα είναι εφκολα διακζςιμα, διατθριςιμα και ζχουν 

χαμθλό κόςτοσ ςυντιρθςθσ [96]. Επιπρόςκετα, είναι πολφ εφκολο να διατθρθκεί 

μεγάλοσ αρικμόσ απ’ αυτά ςε ζνα μικρό χϊρο [102].  

Τα κθλυκά γεννοφν αυγά κάκε 2-3 θμζρεσ και κάκε γζννα μπορεί να δϊςει 

εκατοντάδεσ αυγά. Τα ζμβρυα Zebrafish που διατθροφνται ςτουσ 28.5°C 

εκκολάπτονται μεταξφ 48-72 ωρϊν μετά τθ γονιμοποίθςθ (hpf), όταν γίνονται 

προνφμφεσ [103]. Ρριν από τθν εκκόλαψθ, το ζμβρυο περιορίηεται ςτο χόριο, μια 

θμι-διαφανι και ςχετικά αδιαπζραςτθ μεμβράνθ που δρα ωσ φραγμόσ ςτθν είςοδο 

οριςμζνων ενϊςεων. Τα ζμβρυα μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ςε πολλά 

ερευνθτικά πλαίςια επειδι αναπτφςςονται εξαιρετικά γριγορα και μποροφν να 

λθφκοφν όλο το χρόνο ςε μεγάλουσ αρικμοφσ [97, 104]. Θ εξωτερικι γονιμοποίθςθ, 

θ ανάπτυξθ των αυγϊν εκτόσ τθσ μθτζρασ (θ οποία μειϊνει τισ επιρροζσ 

ςυμπεριφοράσ τθσ μθτζρασ) και θ διαφάνεια του εμβρφου zebrafish (που επιτρζπει 

ςτουσ ερευνθτζσ να εξετάηουν εφκολα τθν ανάπτυξθ των εςωτερικϊν δομϊν) 

αποτελοφν πλεονεκτιματα, όταν μελετοφνται πολλαπλζσ αναπτυξιακζσ διεργαςίεσ 

Α Β 
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και το κακιςτοφν πολφ κατάλλθλο οργανιςμό ςε βιολογικζσ μελζτεσ, κακϊσ θ 

ανάπτυξι τουσ μπορεί να παρατθρθκεί εφκολα [105]. Αφοφ ςτα πρϊιμα ςτάδια τθσ 

ηωισ του τα ζμβρυα zebrafish είναι οπτικά διάφανα, μποροφν να 

παρακολουκοφνται εφκολα με τθ βοικεια ενόσ μικροςκοπίου. Κάκε αιμοφόρο 

αγγείο ςε ζνα ηωντανό ζμβρυο zebrafish είναι ορατό χρθςιμοποιϊντασ και μόνο ζνα 

μικροςκόπιο χαμθλισ ιςχφοσ.  

Θ ανάπτυξθ των εμβρφων zebrafish είναι γριγορθ και θ οργανογζνεςθ 

ολοκλθρϊνεται εντόσ 3 θμερϊν μετά τθ γονιμοποίθςθ (dpf) [106,107]. Το ςωματικό 

πρότυπο λαρβϊν zebrafish είναι ομόλογο με αυτό άλλων ςπονδυλωτϊν, για 

παράδειγμα τον ρόλο τθσ μεταβολικισ ενεργοποίθςθσ τον επιτελεί το ςυκϊτι, 

διακζτει λειτουργικό κυροειδι αδζνα και ζχει πλιρωσ ςχθματιςμζνο 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό [108–110]. Στθ βιοϊατρικι εκμεταλλεφονται τον υψθλό 

βακμό γονιδιωματικισ ομοιότθτασ μεταξφ του zebrafish και των κθλαςτικϊν, το 

μικρό μζγεκοσ του zebrafish, και το γεγονόσ ότι ο φαινότυπόσ τουσ μπορεί να 

εκτιμθκεί τόςο γριγορα με υψθλι απόδοςθ ϊςτε να μπορεί να χρθςιμοποιθκεί το 

είδοσ ςε πολλζσ ερευνθτικζσ μελζτεσ [105,111]. 

Το γονιδίωμα του zebrafish ζχει αναλυκεί πλιρωσ (είναι διακζςιμο online ςτο 

ensembl.org) και θ αναπτυξιακι του ςυμπεριφορά είναι κατανοθτι. Το Zebrafish 

ζχει παρόμοια γενετικι δομι με τον άνκρωπο. Μοιράηεται με τον άνκρωπο το 70% 

των γονιδίων ενϊ το 84% των γονιδίων που είναι γνωςτό ότι ςχετίηονται με 

ανκρϊπινεσ αςκζνειεσ ζχουν αντίςτοιχο ομόλογο με το zebrafish [112]. Ωσ 

ςπονδυλωτό, το zebrafish ζχει τα ίδια κφρια όργανα και ιςτοφσ με τον άνκρωπο. Ο 

μυσ, το αίμα, τα νεφρά και τα μάτια του ζχουν πολλά χαρακτθριςτικά με τα 

ανκρϊπινα ςυςτιματα.  

Το zebrafish χρθςιμοποιείται ςε πολλοφσ τομείσ τθσ βιολογικισ ζρευνασ, ωσ 

αναπτυξιακό και γενετικό εργαλείο για τθ μελζτθ τθσ τοξικολογίασ, τθσ 

ςυμπεριφοράσ, τθσ φυςιολογίασ, τθσ οργανογζνεςθσ, τθσ ανακάλυψθσ φαρμάκων  

και τθσ μοντελοποίθςθσ των νόςων. Δεδομζνων των προαναφερκζντων 

πλεονεκτθμάτων του zebrafish, οι επιδράςεισ τόςο τθσ βραχυπρόκεςμθσ όςο και 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=el&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Whole_genome_sequencing&xid=17259,15700023,15700186,15700191,15700248&usg=ALkJrhggiEWSVNxtWth2OnB9flaaPVQMIw
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τθσ μακροπρόκεςμθσ ζκκεςθσ ςε ζνα ευρφ φάςμα ουςιϊν μποροφν να μελετθκοφν 

με ςχετικι ευκολία.  

Ακόμα το μοντζλο zebrafish αποτελεί εναλλακτικι επιλογι για βιοϊατρικζσ και 

γενετικζσ μελζτεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων εκείνων που ςχετίηονται με το 

μεταβολιςμό. Το zebrafish μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν πραγματοποίθςθ 

μεταβολικϊν αναλφςεων in vivo (είτε ςε απλοφσ ιςτοφσ είτε ςε ολόκλθρουσ 

οργανιςμοφσ) [112]. 

 - ομικζσ προςεγγίςεισ 1.4

Οι –ομικζσ (-οmics) προςεγγίςεισ παρζχουν τα απαραίτθτα εργαλεία για να 

εξεταςτοφν και να κατανοθκοφν καλφτερα από τουσ ερευνθτζσ οι διαφορζσ ςτο 

DNA, το RNA, τισ πρωτεΐνεσ και άλλα κυτταρικά μόρια μεταξφ των ειδϊν και μεταξφ 

των ατόμων ενόσ είδουσ. Το πεδίο τθσ ζρευνασ «-ομικισ» είναι ςχετικά νζο, 

ξεκινϊντασ από τθ δεκαετία του 1980 με τθ γονιδιωματικι [113]. Οι 4 κφριεσ 

τεχνολογίεσ είναι οι εξισ: 

 Γονιδιωματικι (Genomics), μελζτθ των γονιδίων και τθσ λειτουργία τουσ  

 Ρρωτεομικι (Proteomics), μελζτθ πρωτεϊνϊν 

 Τρανςκριπτομικι/Μεταγραφικι μελζτθ, μελζτθ του mRNA 

 Μεταβολομικι (Metabolomics), μελζτθ μορίων (μεταβολιτϊν) που εμπλζκονται 

ςτον κυτταρικό μεταβολιςμό 

Υπάρχουν και άλλεσ όπωσ θ γλυκιδομικι (Glycomics), θ μελζτθ των κυτταρικϊν 

υδατανκράκων, λιπιδομικι (Lipomics), θ μελζτθ των κυτταρικϊν λιπιδίων ενόσ 

οργανιςμοφ ι ενόσ βιολογικοφ ςυςτιματοσ, καταλομικι (Catalomics), θ μελζτθ 

ενηφμων (καταλυτϊν) ι άλλων βιοκαταλυτϊν ενόσ οργανιςμοφ ι ενόσ ςυςτιματοσ. 

Ακόμα Foodomics είναι μια ςχετικά νζα προςζγγιςθ ςτθ μελζτθ των τροφίμων και 

των κρεπτικϊν ςυςτατικϊν με τθν εφαρμογι τθσ γονιδιωματικισ, τθσ πρωτεομικισ, 

τθσ πεπτιδομικισ και τθσ μεταβολομικισ για να διερευνιςει τθν αςφάλεια των 

τροφίμων, τθν ποιότθτα, τθν ανιχνευςιμότθτα, τθν αποκικευςθ, τθ κρεπτικι αξία 

και τθ βιοδραςτικότθτα [114].  Ρρόςφατα, ωςτόςο, θ χριςθ τθσ "-oμικισ" 
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επεκτάκθκε ςτουσ τομείσ τθσ γεωλογίασ, ειδικότερα τθσ πετρολογίασ και τθσ 

παλαιολιμνολογίασ.  

 Μεταβολομικι 1.5

Θ μεταβολoμικι είναι θ επιςτθμονικι μελζτθ χθμικϊν διεργαςιϊν που 

περιλαμβάνουν μεταβολίτεσ. Συγκεκριμζνα, θ μεταβολικι είναι θ «ςυςτθματικι 

μελζτθ των μοναδικϊν χθμικϊν δακτυλικϊν αποτυπωμάτων που αφινουν πίςω 

τουσ ςυγκεκριμζνεσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ», θ μελζτθ των προφίλ των μεταβολιτϊν 

τουσ [115]. Οι μεταβολίτεσ είναι τα ενδιάμεςα προϊόντα του μεταβολιςμοφ. Ο όροσ 

μεταβολίτθσ ςυνικωσ περιορίηεται ςε μόρια μικροφ μοριακοφ βάρουσ. Στο πλαίςιο 

τθσ μεταβολομικισ, ζνασ μεταβολίτθσ ορίηεται ςυνικωσ ωσ οποιοδιποτε μόριο 

μικρότερο από 1 kDa [116]. Ωςτόςο, υπάρχουν εξαιρζςεισ ςε αυτό, ανάλογα με το 

δείγμα και τθ μζκοδο ανίχνευςθσ. Για παράδειγμα, τα μακρομόρια όπωσ οι 

λιποπρωτεΐνεσ και θ λευκωματίνθ ανιχνεφονται αξιόπιςτα ςτο πλάςμα του αίματοσ, 

ςε μελζτεσ μεταβολιςμοφ με βάςθ τθν τεχνικι NMR. Οι μεταβολίτεσ ζχουν ποικίλεσ  

δράςεισ ςτισ λειτουργίεσ των ενηφμων μεταξφ των οποίων διακρίνονται: μεταβολζσ 

ςτθν δομι, ςτθν ςθματοδότθςθ, ςτισ  λειτουργίεσ διεγερτικϊν και αναςταλτικϊν 

μονοπατιϊν τουσ, επθρεάηουν τθν άμυνα και τισ αλλθλεπιδράςεισ με άλλουσ 

οργανιςμοφσ και αποτελοφν το κφριο ενεργειακό απόκεμα τουσ. Στα μεταβολικά 

ςυςτιματα με βάςθ τα φυτά, είναι κοινι θ αναφορά ςε "πρωτογενείσ" και 

"δευτερογενείσ" μεταβολίτεσ. Ζνασ πρωτoγενισ μεταβολίτθσ εμπλζκεται άμεςα ςτθ 

φυςιολογικι ανάπτυξθ και αναπαραγωγι. Ζνασ δευτερογενισ μεταβολίτθσ δεν 

εμπλζκεται άμεςα ςε αυτζσ τισ διεργαςίεσ, αλλά ςυνικωσ ζχει ςθμαντικι 

οικολογικι ςθμαςία όπωσ τα αντιβιοτικά και οι χρωςτικζσ ουςίεσ [117]. Αντίκετα, 

ςτθ μεταβολομικι (που βαςίηεται) ςτον άνκρωπο, είναι πιο ςυνθκιςμζνθ θ 

περιγραφι των μεταβολιτϊν είτε ωσ ενδογενϊν (που παράγονται από τον 

οργανιςμό) είτε ωσ εξωγενϊν. Οι μεταβολίτεσ ξζνων ουςιϊν όπωσ τα φάρμακα 

ονομάηονται ξενομεταβολίτεσ. Ο μεταβολίτθσ ςχθματίηει ζνα μεγάλο δίκτυο 

μεταβολικϊν αντιδράςεων, όπου τα  προϊόντα μιασ ενηυματικισ χθμικισ 

αντίδραςθσ είναι αντιδρϊντα ςε άλλεσ χθμικζσ αντιδράςεισ .  
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Το μεταβόλωμα  αντιπροςωπεφει το πλιρεσ ςφνολο μεταβολιτϊν, ςε ζνα βιολογικό 

κφτταρο, ιςτό, όργανο ι οργανιςμό, οι οποίοι είναι τα τελικά προϊόντα των 

κυτταρικϊν διεργαςιϊν [118]. Τα δεδομζνα ζκφραςθσ γονιδίου mRNA και οι 

πρωτεϊνικζσ αναλφςεισ αποκαλφπτουν το ςφνολο των γονιδιακϊν προϊόντων που 

παράγονται ςτο κφτταρο, δεδομζνα που αντιπροςωπεφουν μια πλευρά τθσ 

κυτταρικισ λειτουργίασ. Αντικζτωσ, το μεταβολικό προφίλ μπορεί να δϊςει ζνα 

ςτιγμιότυπο τθσ φυςιολογίασ αυτοφ του κυττάρου, κι ζτςι, θ μεταβολομικι παρζχει 

μια άμεςθ «λειτουργικι ανάγνωςθ τθσ φυςιολογικισ κατάςταςθσ» ενόσ 

οργανιςμοφ.  

Σε ςφγκριςθ με τθ γονιδιωματικι και τθν πρωτεομικι, θ μεταβολομικι είναι ζνα 

ςχετικά νζο πεδίο, αλλά γίνεται όλο και πιο ςθμαντικό εργαλείο ςτθν ιατρικι. Το 

μεταβόλωμα είναι ίςωσ το πιο ςτενά ςυνδεδεμζνο με τον φαινότυπο και ζτςι 

μπορεί να παρζχει πλθροφορίεσ για φυςιολογικζσ και πακολογικζσ καταςτάςεισ, 

κακϊσ και για τθν επίδραςθ και τθν ανταπόκριςθ ςε εξωτερικά ερεκίςματα [119]. 

Ρράγματι, θ μελζτθ των παραλλαγϊν του μεταβολϊματοσ ζχει ςθμαντικά 

πλεονεκτιματα, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ δυνατότθτασ: (i) βελτίωςθσ τθσ 

κατανόθςθσ τθσ πακοφυςιολογίασ μιασ νόςου ςε μοριακό επίπεδο και να 

δθμιουργθκοφν νζεσ υποκζςεισ για τουσ μθχανιςμοφσ τθσ νόςου, (ii) 

προςδιοριςμοφ βιολογικϊν δεικτϊν, πρόβλεψθσ και διάγνωςθσ του κινδφνου 

αςκενείασ, (iii) αξιολόγθςθσ τθσ εξζλιξθσ τθσ νόςου, (iv) ερμθνείασ τθσ επίδραςθσ 

τθσ ζκκεςθσ του περιβάλλοντοσ και του τρόπου ηωισ ςε αςκζνειεσ, v) αξιολόγθςθσ 

τθσ αποτελεςματικότθτασ, τθσ τοξικότθτασ και των ανεπικφμθτων ενεργειϊν 

φαρμάκων. Τα μεταβολικά προφίλ μποροφν να μετρθκοφν ςε εφκολα διακζςιμα 

βιολογικά υγρά ι ιςτοφσ, γεγονόσ που αντιπροςωπεφει ζνα επιπλζον πλεονζκτθμα. 

Θ ςυςχζτιςθ με τα αποτελζςματα των αςκενειϊν είναι ιςχυρότερθ ςτθ 

μεταβολομικι από ό, τι ςτθ γονιδιωματικι. Ζτςι, οι μεταβολικζσ μελζτεσ απαιτοφν 

μικρότερα μεγζκθ δειγμάτων από τισ γενετικζσ μελζτεσ [120]. Αυτι θ μζκοδοσ 

ελζγχου χρθςιμοποιεί ςυνδυαςμοφσ μθ ςτοχοκετθμζνων, θμι-ςτοχευμζνων και 

ςτοχοκετθμζνων αναλφςεων. 
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1.5.1 Εργαλεία ςτθ μεταβολομικι μελζτθ 

Δφο είναι τα κφρια εργαλεία ανάλυςθσ που είναι διακζςιμα για τθ διαμόρφωςθ του 

μεταβολικοφ προφίλ: θ φαςματοςκοπία πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ (NMR) 

και θ φαςματομετρία μάηασ (MS). Ανάλογα με το μζςο ι το πρωτόκολλο που 

χρθςιμοποιείται, ςυνικωσ, κάποιοσ μπορεί να ταυτοποιιςει από 50 ζωσ και 5000 

διαφορετικοφσ μεταβολίτεσ κάκε φορά. Ωςτόςο, κανζνα εργαλείο ι πλατφόρμα δεν 

είναι ςε κζςθ να εντοπίςει όλουσ τουσ υπάρχοντεσ μεταβολίτεσ με μία και μόνο 

ανάλυςθ ι χρθςιμοποιϊντασ μια μόνο τεχνολογικι πλατφόρμα. Θ πλειονότθτα των 

μεταβολικϊν μελετϊν χρθςιμοποιεί μία μόνο αναλυτικι πθγι. Ωςτόςο, υπάρχει μια 

αυξανόμενθ αναγνϊριςθ τθσ αξίασ του ςυνδυαςμοφ NMR και MS. Είναι 

ςυμπλθρωματικζσ τεχνικζσ, οπότε ο ςυνδυαςμόσ τουσ είναι πικανό να βελτιϊςει τθ 

ςυνολικι ποιότθτα μιασ μελζτθσ και να καλφψει το μεταβόλωμα ςτο μεγαλφτερο 

δυνατό βακμό [120]. 

1.5.2 Φαςματοςκοπία πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ (Nuclear 

magnetic resonance -NMR) 

Θ φαςματοςκοπία NMR μπορεί να εφαρμοςτεί ςε δείγματα υγρϊν, αλλά και ςε 

ςτερεά, αζρια και δείγματα ιςτϊν. Θ τεχνικι NMR είναι μια τεχνικι ανίχνευςθσ θ 

οποία δεν βαςίηεται ςτον διαχωριςμό των αναλυόμενων ςυςτατικϊν [121].  Ζνα 

από τα μεγαλφτερα πλεονεκτιματα τθσ είναι θ ελάχιςτθ προετοιμαςία του 

δείγματοσ που απαιτείται και ο μθ καταςτρεπτικόσ χαρακτιρασ τθσ (ακόμθ και μετά 

τθν ανάλυςθ, τα δείγματα μποροφν ακόμα να χρθςιμοποιθκοφν για άλλεσ μελζτεσ). 

Θ τεχνικι αναγνωρίηεται, επίςθσ, ωσ ιδιαίτερα επαναλιψιμθ και λιγότερο 

ευαίςκθτθ ςτθ μεταβλθτότθτα του οργάνου. Επιπλζον, ζχει το πλεονζκτθμα ότι 

είναι μια τεχνικι ποςοτικοποίθςθσ, μετρϊντασ τθν ποςότθτα των πρωτονίων, υπό 

δεδομζνεσ ςυνκικεσ και επιτρζποντασ ζτςι τθ ςφγκριςθ των άμεςων φαςματικϊν 

δεδομζνων. Το ςθμαντικό μειονζκτθμά τθσ ςχετίηεται με τθν ευαιςκθςία τθσ, θ 

οποία είναι χαμθλότερθ από αυτι τθσ MS. Επίςθσ, θ ερμθνεία των φαςμάτων NMR 

κεωρείται ςφνκετθ και απαιτεί ςθμαντικι εκπαίδευςθ, κακϊσ τα ςιματα από 

διαφορετικοφσ μεταβολίτεσ μποροφν να επικαλφπτονται [120]. 
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1.5.3  Φαςματομετρία μάηα (mass spectrometry-MS) 

Θ φαςματομετρία μάηασ (MS) χρθςιμοποιείται για τθν ταυτοποίθςθ και τον 

ποςοτικό προςδιοριςμό των μεταβολιτϊν μετά τον διαχωριςμό με αζρια 

χρωματογραφία, υγρι χρωματογραφία ι θλεκτροφόρθςθ [121].  Θ MS αναγνωρίηει 

μεταβολίτεσ κυρίωσ με βάςθ τθ ςχζςθ μάηασ τουσ προσ φορτίο (m/z) (Crutchfield et 

al., 2016). Τα άτομα και τα μόρια πρζπει να μετατραποφν ςε ιόντα (ιονιςμόσ), και 

κατόπιν αυτά επιταχφνονται ζτςι ϊςτε να ζχουν τθν ίδια κινθτικι ενζργεια. Τα ιόντα 

ςτθ ςυνζχεια εκτρζπονται από ζνα μαγνθτικό πεδίο ςφμφωνα με τθ μάηα τουσ και 

τον αρικμό των κετικϊν φορτίων τουσ [122]. Διάφορεσ τεχνικζσ είναι διακζςιμεσ για 

ιονιςμό, με τον ιονιςμό θλεκτροψεκαςμοφ (Electrospray ionization-ESI) να είναι πιο 

ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενοσ. Ζνα φάςμα μάηασ ενόσ δείγματοσ μπορεί να λθφκεί με 

άμεςθ ζγχυςθ, αλλά ςυνικωσ εκτελείται ςε ςυνδυαςμό με τεχνικζσ διαχωριςμοφ. 

Είναι ςθμαντικό ότι καμία μζκοδοσ διαχωριςμοφ δεν επιτρζπει τον ταυτόχρονο 

διαχωριςμό όλων των μεταβολιτϊν. Επιπλζον, δεν υπάρχει ζνασ αναλυτισ μάηασ 

που να μπορεί να μετριςει όλουσ τουσ μεταβολίτεσ, κακϊσ οριςμζνοι μεταβολίτεσ 

δεν μποροφν να ιονίηονται με ςυγκεκριμζνεσ μεκόδουσ ι επειδι θ ςυγκζντρωςι 

τουσ είναι πολφ χαμθλι [120]. 

Στισ βιολογικζσ επιςτιμεσ, θ υγρι χρωματογραφία, ιδιαίτερα θ υψθλισ απόδοςθσ 

υγρι χρωματογραφία (Ultra Performance Liquid Chromatography-UPLC), γίνεται 

ολοζνα και πιο δθμοφιλισ και είναι πικανϊσ θ πιο ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ 

μζκοδοσ ςε ςυνδυαςμό με τθ φαςματομετρία μάηασ. Αυτό οφείλεται κυρίωσ ςτθν 

ικανότθτα τθσ υγρισ χρωματογραφίασ να διαχωρίηει και να ανιχνεφει ζνα ευρφ 

φάςμα μεταβολιτϊν. Ζνα μειονζκτθμα τθσ LC-MS (Liquid chromatography–mass 

spectrometry) είναι θ καταςτολι των ιόντων, κακϊσ ο ιονιςμόσ μεταβολιτϊν μπορεί 

να εξαρτάται από τθν παρουςία ςυςτατικϊν τθσ μιτρασ, ιδιαίτερα με ESI. H αζρια 

χρωματογραφία ζχει υψθλι απόδοςθ διαχωριςμοφ και επαναλιψιμουσ χρόνουσ 

κατακράτθςθσ. Ωςτόςο, παρουςιάηει τρία κφρια μειονεκτιματα: πικανι απϊλεια 

κερμοευαίςκθτων αναλυτϊν, ςφνκετθ προετοιμαςία δείγματοσ, και υψθλότερθ 

μεταβλθτότθτα ςτα αποτελζςματα ςε ςφγκριςθ με τθ μεταβολομικι με βάςθ τθν LC. 

Υπάρχουν, επίςθσ, οριςμζνεσ μελζτεσ που χρθςιμοποιοφν τθν MS ωσ ανεξάρτθτθ 

τεχνικι: το δείγμα εγχζεται απευκείασ ςτο φαςματογράφο μάηασ χωρίσ 
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προθγοφμενο διαχωριςμό και ο ανιχνευτισ χρθςιμεφει τόςο για τον διαχωριςμό 

όςο και για τθν ανίχνευςθ μεταβολιτϊν [121]. 

Γενικά, θ τεχνικι MS ζχει πολφ μεγαλφτερθ ευαιςκθςία από τθν αντίςτοιχθ NMR 

(επίπεδο ανίχνευςθσ από picomoles ζωσ femtomoles), επιτρζποντασ, ζτςι, τθ 

μζτρθςθ ενόσ μεγαλφτερου φάςματοσ μεταβολιτϊν. Επιπλζον, οι διαφορετικζσ 

τεχνολογίεσ MS παρζχουν λειτουργίεσ που μποροφν να εφαρμοςτοφν, αυξάνοντασ 

ζτςι τον αρικμό των μεταβολιτϊν που μποροφν ενδεχομζνωσ να ανιχνευκοφν. 

Ρράγματι, θ ανϊτερθ βελτιωμζνθ χρωματογραφικι ανάλυςθ και ο ταχφσ 

διαχωριςμόσ που προςφζρει θ  UPLC, ςε ςυνδυαςμό με τθν υψθλι ευαιςκθςία τθσ 

MS, επιτρζπουν τόςο τθν ανίχνευςθ όςο και τθν ποςοτικοποίθςθ πολλϊν  

μεταβολιτϊν ςε λίγα λεπτά. Ραρά το γεγονόσ αυτό, πρζπει να γνωρίηουμε ότι θ μθ 

ςτοχοκετθμζνθ μεταβολικι γενικϊσ δεν είναι ποςοτικι. Αυτό είναι ιδιαίτερα 

ςθμαντικό για τα βιολογικά δείγματα. Θ φαςματομετρία μάηασ απαιτεί τθ χριςθ 

δειγμάτων ελζγχου ποιότθτασ κακϊσ και πολλαπλϊν ταυτόχρονων εςωτερικϊν 

προτφπων αναφοράσ (τυπικά τουλάχιςτον τριϊν) [120].  

1.5.4 Βάςεισ δεδομζνων  

Βάςθ δεδομζνων είναι ζνα ςυςτθματικά οργανωμζνο ι δομθμζνο αποκετιριο 

πλθροφοριϊν (ςυνικωσ ωσ ομάδα ςυνδεδεμζνων αρχείων δεδομζνων) που 

επιτρζπει τθν εφκολθ ανάκτθςθ, ενθμζρωςθ, ανάλυςθ και παραγωγι δεδομζνων. 

  MMCD 1.5.4.1

Ο ςτόχοσ τθσ Βάςθσ Δεδομζνων Madison-Qingdao Metabolomics Consortium 

Database (MMCD), θ οποία ςυντθρείται από τθν National Magnetic Resonance 

Facility ςτο Madison, είναι να υποςτθρίξει υψθλοφ επιπζδου μετριςεισ NMR και MS 

κατά τθν ταυτοποίθςθ και τον ποςοτικό προςδιοριςμό των μεταβολιτϊν που 

υπάρχουν ςε βιολογικά δείγματα. Θ MMCD λειτουργεί, επί του παρόντοσ, ωσ 

κόμβοσ για πλθροφορίεσ ςχετικά με μικρά μόρια βιολογικοφ ενδιαφζροντοσ, που 

ςυγκεντρϊνονται από θλεκτρονικζσ βάςεισ δεδομζνων και τθν επιςτθμονικι 

βιβλιογραφία. Κάκε καταχϊρθςθ μεταβολίτθ ςτο MMCD υποςτθρίηεται από 
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πλθροφορίεσ 50 ξεχωριςτϊν πεδίων δεδομζνων, κατά μζςο όρο, που παρζχουν τον 

χθμικό τφπο, τα ονόματα και τα ςυνϊνυμα, τθ δομι, τισ φυςικζσ και χθμικζσ 

ιδιότθτεσ, τα δεδομζνα του NMR και τθσ MS ςε κακαρζσ ενϊςεισ υπό κακοριςμζνεσ 

ςυνκικεσ, οι χθμικζσ μετατοπίςεισ που κακορίηονται από εμπειρικζσ ι/και  

κεωρθτικζσ προςεγγίςεισ, υπολογιςμζνεσ μάηεσ ιςοτομερϊν, πλθροφορίεσ ςχετικά 

με τθν παρουςία του μεταβολίτθ ςε διαφορετικά βιολογικά είδθ και εκτεταμζνουσ 

ςυνδζςμουσ ςε εικόνεσ, αναφορζσ και άλλεσ δθμόςιεσ βάςεισ δεδομζνων, όπωσ θ 

Εγκυκλοπαίδεια των Γονιδίων και Γονιδίων του Κιότο KEGG) και PubChem. Θ μθχανι 

αναηιτθςθσ MMCD επιτρζπει ςτουσ χριςτεσ να κάνουν απευκφνουν ερωτιματα 

βάςει πειραματικϊν δεδομζνων NMR ι/και MS μαηί με άλλα κριτιρια. Θ βάςθ 

περιζχει ςυνολικά 20.306 ενϊςεισ, 745 ενϊςεισ με πρότυπα πειραματικά δεδομζνα 

NMR, 300 ενϊςεισ με κεωρθτικά δεδομζνα NMR και 1156 ενϊςεισ με δεδομζνα 

NMR από τθ βιβλιογραφία [123]. 

 HMDB 1.5.4.2

Θ βάςθ Human Metabolome Database-HMDB είναι μια ελεφκερθσ πρόςβαςθσ 

θλεκτρονικι βάςθ δεδομζνων που περιζχει λεπτομερείσ πλθροφορίεσ ςχετικά με 

τουσ μεταβολίτεσ /μικρά μόρια που βρίςκονται ςτο ανκρϊπινο ςϊμα. Ρροορίηεται 

για χριςθ ςτθ μεταβολικι, τθν κλινικι χθμεία, τθν ανακάλυψθ βιολογικϊν δεικτϊν 

και για εκπαίδευςθ. Θ βάςθ δεδομζνων ζχει ςχεδιαςτεί για να περιζχει ι να 

ςυνδζει τρία είδθ δεδομζνων: 1) χθμικά δεδομζνα, 2) κλινικά δεδομζνα και 3) 

δεδομζνα μοριακισ βιολογίασ/βιοχθμείασ. Θ βάςθ δεδομζνων περιζχει 114.100 

καταχωρίςεισ μεταβολιτϊν που περιλαμβάνουν τόςο υδατοδιαλυτοφσ όςο και 

λιποδιαλυτοφσ μεταβολίτεσ κακϊσ και μεταβολίτεσ ςε ςυγκεντρϊςεισ > 1 μΜ ι <1 

nΜ. Επιπλζον, 5.702 πρωτεϊνικζσ αλλθλουχίεσ ςυνδζονται με τισ παραπάνω 

καταχωρίςεισ μεταβολιτϊν. Κάκε καταχϊριςθ MetaboCard περιζχει 130 πεδία 

δεδομζνων με τα 2/3 των πλθροφοριϊν να είναι αφιερωμζνα ςε χθμικά/κλινικά 

δεδομζνα και το άλλο 1/3 να προορίηονται για ενηυμικά ι βιοχθμικά δεδομζνα. 

Ρολλά πεδία δεδομζνων είναι υπερςυνδεδεμζνα με άλλεσ βάςεισ δεδομζνων 

(KEGG, PubChem, MetaCyc, ChEBI, PDB, UniProt και GenBank) και μια ποικιλία 

δομϊν και διαδρομϊν παρακολοφκθςθσ μικροεφαρμογϊν. Θ βάςθ δεδομζνων 



 
47 

HMDB υποςτθρίηει εκτεταμζνεσ αναηθτιςεισ κειμζνων, αλλθλουχίασ, χθμικισ δομισ 

και ςχεςιακϊν ερωτθμάτων. Τζςςερισ επιπλζον βάςεισ δεδομζνων, το DrugBank, το 

T3DB, το SMPDB και το FooDB είναι, επίςθσ, μζροσ τθσ ςουίτασ βάςεων δεδομζνων 

HMDB. Το φάρμακο DrugBank περιζχει ιςοδφναμεσ πλθροφορίεσ για ~ 2280 

μεταβολίτεσ φαρμάκων και φαρμάκων, το T3DB περιζχει πλθροφορίεσ για ~ 3670 

κοινζσ τοξίνεσ και περιβαλλοντικοφσ ρφπουσ, το SMPDB περιζχει διαγράμματα για ~ 

25.000 μεταβολικζσ οδοφσ και αςκενειϊν του ανκρϊπου, ενϊ το FooDB περιζχει 

ιςοδφναμεσ πλθροφορίεσ για ~ 28.000 ςυςτατικά τροφίμων και πρόςκετα τροφίμων 

[124–127]. 

 MetaboAnalyst 1.5.4.3

Αυτι θ βάςθ δεδομζνων υποςτθρίηει τθν ανάλυςθ μονοπατιϊν και τθν απεικόνιςθ 

21 μοντζλων οργανιςμϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων των ανκρϊπου, ποντικιοφ, 

αρουραίου, αγελάδασ, κοτόπουλου, Zebrafish, Arabidopsis thaliana, ρυηιοφ, 

Drosophila, Malaria, Budding ηφμθ, E.coli, κλπ., με ζνα ςφνολο 1600 μονοπατιϊν. Θ 

βάςθ δεδομζνων MetaboAnalyst (Ζκδοςθ 4.0) περιζχει ςυνολικά 12 ενότθτεσ 

οργανωμζνεσ ςε τζςςερισ γενικζσ κατθγορίεσ: 

 Διερευνθτικι ςτατιςτικι ανάλυςθ: γενικζσ ςτατιςτικζσ μεκόδουσ, ανάλυςθ 

βιοδεικτϊν, ανάλυςθ δφο φάςεων και ανάλυςθ ιςχφοσ 

 Ανάλυςθ λειτουργικοφ εμπλουτιςμοφ: ανάλυςθ εμπλουτιςμοφ ςε ςφνολο 

μεταβολιτϊν, ανάλυςθ μεταβολικισ οδοφ και πρόβλεψθ δραςτθριότθτασ 

οδοφ από κορυφζσ MS  

 Ενςωμάτωςθ δεδομζνων & βιολογία ςυςτθμάτων: μετα-ανάλυςθ 

βιοδεικτϊν, ανάλυςθ κοινισ οδοφ και εξερευνθτισ δικτφου 

 Λειτουργίεσ επεξεργαςίασ και χρθςιμότθτασ δεδομζνων: μετατροπι 

ταυτότθτασ χθμικισ ζνωςθσ, λιπιδομικι και ςυνδζςεισ με διάφορα εργαλεία 

ανάλυςθσ φαςμάτων 

Αποδζχεται τθν ειςαγωγι διαφόρων τφπων δεδομζνων μεταβολομικισ, κακϊσ και 

γονίδια ι ορκόλογα KEGG (KOs) για τθν υποςτιριξθ μιασ ολοκλθρωμζνθσ ανάλυςθσ 

με χριςθ τρανςκριπτομικισ ι (μετα)γονιδιωματικισ [128–130]. 

  



 
48 

ΣΚΟΠΟΣ 

Με βάςθ προθγοφμενεσ μελζτεσ που ζχουν διεξαχκεί ζχει προκφψει ότι οι CNDs 

προκαλοφν κνθςιμότθτα των λαρβϊν zebrafish μετά από ζκκεςθ τουσ ςε αυτζσ. 

Δεδομζνθσ τθσ τεράςτιασ αφξθςθσ που εμφανίηεται ςτθν ζρευνα γφρω από τισ CNDs 

είναι αναπόφευκτο ότι ςε βάκοσ χρόνου οι CNDs κα καταλιξουν ςτα υδάτινα 

οικοςυςτιματα. Ρζραν τθσ οξείασ τοξικότθτασ που μποροφν να προκαλζςουν είναι 

πικανό οι CNDs να προκαλοφν και ποικίλεσ μεταβολικζσ αλλαγζσ ςτουσ υδρόβιουσ 

οργανιςμοφσ με άγνωςτα ακόμα αποτελζςματα. Ρροκειμζνου να γίνει καλφτερθ 

αξιολόγθςθ τθσ επικινδυνότθτασ των CNDs ςτουσ υδρόβιουσ οργανιςμοφσ κα 

πρζπει οι τοξικολογικζσ μελζτεσ να ςυνδυάηονται και με μεταβολομικζσ μελζτεσ που 

κα ςυμπλθρϊνουν τα  αποτελζςματα αυτά (τοξικομεταβολομικι μελζτθ). 

Για τθν απόκτθςθ μιασ πιο ολοκλθρωμζνθσ άποψθσ τθσ επίδραςθσ των 

ετεροατόμων ςτθν τοξικότθτα των CNDs, ςυντζκθκαν νανοκουκκίδεσ µε το κιτρικό 

οξφ ωσ κοινι πθγι άνκρακα, οι οποίεσ διαφοροποιικθκαν με βάςθ το άηωτο (ωσ 

πθγι αηϊτου θ ουρία) και τα άηωτο-κείο (ωσ πθγι αηϊτου και κείου θ κειουρία). 

Ζπειτα, μελετικθκε ςφντομα θ τοξικότθτα και οι μορφολογικζσ ανωμαλίεσ των 

λαρβϊν zebrafish. Τζλοσ, διεξιχκθ, μια μθ-ςτοχευμζνθ μεταβολομικι μελζτθ τθσ 

επίδραςθσ των νανοκουκκίδων ςτο μεταβόλωμα του zebrafish. Για τον ςκοπό αυτό, 

χρθςιμοποιικθκε φαςματοςκοπία 1Θ-NMR (1D) και με τθ βοικεια δφο 

μεταβολομικϊν βάςεων δεδομζνων, ελεφκερθσ πρόςβαςθσ, ζγινε μερικι 

ταυτοποίθςθ των μεταβολιτϊν και ςυμπλθρωματικά, χρθςιμοποιικθκε 

φαςματοςκοπία μάηασ ϊςτε να ταυτοποιθκοφν με μεγαλφτερθ βεβαιότθτα οι 

μεταβολίτεσ. Για τθν διερεφνθςθ των μεταβολικϊν οδϊν που εμπλζκονται ςτισ 

αλλαγζσ του μεταβολικοφ αποτυπϊματοσ, ζγινε ανάλυςθ των μεταβολικϊν οδϊν με 

κατάλλθλο μεταβολομικό πρόγραμμα ελεφκερθσ πρόςβαςθσ. Τα αποτελζςματα 

ςυςχετίςτθκαν μεταξφ τουσ κακϊσ και με το δείγμα ελζγχου οφτωσ ϊςτε να 

προκφψουν ςυμπεράςματα ςχετικά με τθν επίδραςθ των CNDs ςτο μεταβολικό 

δίκτυο του zebrafish. 
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2 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2ο – ΡΕΙΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΟΣ 

 Θκικι 2.1

Πλεσ οι πειραματικζσ διαδικαςίεσ ςτα ψάρια διεξιχκθςαν ςφμφωνα με τουσ 

εκνικοφσ κανονιςμοφσ και εγκρίκθκαν από τθν Επιτροπι Ερευνϊν του 

Ρανεπιςτθμίου Ιωαννίνων. Τα πειράματα και θ ζρευνα ζγιναν ςφμφωνα με τθν 

Οδθγία 86/609 / ΕΟΚ και Ευρωπαϊκι Οδθγία 2010/63 / ΕΕ. Σφμφωνα με τισ οδθγίεσ 

αυτζσ, τα ζμβρυα επιτρζπεται να χρθςιμοποιοφνται ςε πειράματα μζχρι τθ ςτιγμι 

τθσ ελεφκερθσ διαβίωςθσ (περίπου 5-7 dpf) [131]. 

 Αντιδραςτιρια - διαλφτεσ - υλικά:  2.2

Πλα τα αντιδραςτιρια και οι διαλφτεσ που χρθςιμοποιικθκαν ιταν τουλάχιςτον 

αναλυτικισ κακαρότθτασ. Σε όλα τα πειράματα χρθςιμοποιικθκε δισ απεςταγμζνο 

φδωρ (DDW). Ακολουκεί κατάλογοσ των αντιδραςτθρίων που χρθςιμοποιικθκαν. 

 Mεκανόλθ, (HPLC-grade) (Fisher Scientific, Leicester, UK) 

 Κιτρικό οξφ, Aldrich (Sigma–Aldrich-Hellas, Greece)  

 Ουρία, Aldrich (Sigma–Aldrich-Hellas, Greece)  

 Υδροξείδιο του νατρίου, NaOH, (Merck, Darmstadt, Germany) 

 Θειουρία,  Aldrich (Sigma–Aldrich-Hellas, Greece) 

 Χλωροφόμιο, (Scharlau Chemie S.A., Barcelona, Spain) 

 D2O 

 Νερό ςυςτιματοσ 

 Διάλυμα εμβρφων E3 (περιλαμβάνει 1-5 mM NaCl, 0,17 mM KCl, 0,33 mM 

CaCl2 και 0,33 mM MgSO4 διαλυμζνα ςε νερό ςυςτιματοσ) 

 Cell culture multiwell plates (Εικόνα 5) 

 



 
50 

 

Εικόνα 5: Cell culture multiwell plates 24 wells 

 Πργανα και ςυςκευζσ 2.3

o Ρεχάμετρο PHM83 Autocal pH meter 

o Vortex 

o Φυγόκεντροσ 

o Λουτρό υπεριχων Elma S40 (Elmasonic) 

o Φοφρνοσ    

o Υδατόλουτρο  

o Συςκευι λυοφιλίωςθσ με αντλία κενοφ 

o Αυτόκλειςτο (Autoclave) Parr με Teflon (Εικόνα 6) 

 

Εικόνα 6: Αυτόκλειςτο 

o Φαςµατοφωτόµετρο UV-VIS Shimadzu UV-2100 µε κυψελίδα από quartz 

οπτικισ διαδροµισ 10 mm (Εικόνα 7)   
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Εικόνα 7: Shimadzu UV-2100 

o Φαςµατοφωτόµετρο ATR-FTIR τθσ Perkin Elmer, SPECTRUM TWO (Εικόνα 8)   

 

Εικόνα 8: Perkin Elmer FT-IR spectrometer SPECTRUM TWO 

o Φκοριςμόμετρο Cary Eclipse, Fluorescence Spectrophotometer, Varian. 

(Εικόνα 9)   

 

Εικόνα 9: Cary Eclipse, Fluorescence Spectrophotometer 
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o Τα φάςματα πυρθνικοφ μαγνθτικοφ ςυντονιςμοφ (NMR) ελιφκθςαν ςε 

φαςματόμετρο Brüker AV-500 εξοπλιςμζνο με κρυοκακετιρα TXI (Bruker 

BioSpin, Rheinstetten, Germany).  

o UHPLC Accela LC (Thermo Fisher Scientific, Inc. GmbH, Bremen, Germany) με 

φαςματόμετρο μάηασ (LTQ) Orbitrap (LTQ-Orbitrap XL 2.5.5 SP1, Thermo 

Fisher Scientific, Inc. GmbH, Bremen, Γερμανία). Το λογιςμικό που 

χρθςιμοποιικθκε ιταν το X calibur 2.5.0. 

o Στερεομικροςκόπιο (διοφκάλμιο) Olympus SZ61, με ψυχρό φωτιςμό LED KL 

300 L 

 

Εικόνα 10: Στερεομικροςκόπιο Olympus SZ61 (Πθγι: www.olympus-lifescience.com) 

o Αυτοματοποιθμζνο ςφςτθμα εκτροφισ zebrafish ZebTEC Tecniplast, Aquatics 

Zebrafish Housing System  
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Εικόνα 11: ZebTEC, Aquatics Zebrafish Housing System (Πθγι: www.tecniplast.it) 

o Σφςτθμα αναπαραγωγισ ISPAWN-S χωρθτικότθτασ 20L 
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Εικόνα 12: Σφςτθμα αναπαραγωγισ ISPAWN-S (Πθγι: www.tecniplast.it) 

 Ρειραματικζσ πορείεσ 2.4

2.4.1 Συνκζςεισ νανοκουκκίδων άνκρακα (CNDs) 

Σφνκεςθ 1θ (CNDs):  Ηυγίςτθκαν 0,20 g κιτρικοφ οξζοσ (CA) και μεταφζρκθκαν ςε 

αυτόκλειςτο Teflon. Στθ ςυνζχεια το αυτόκλειςτο τοποκετικθκε ςε φοφρνο θ 

κερµοκραςία του οποίου αυξικθκε µε ρυκµό 10 °C/min, µζχρι τουσ 200 °C. Μετά 

από 3 ϊρεσ, θ οβίδα τοποκετικθκε ςτον απαγωγό και αφζκθκε να φτάςει ςε 

κερµοκραςία δωµατίου. Το παχφρευςτο υγρό που προζκυψε ςυλλζχκθκε µε µικρι 

ποςότθτα δισ απεςταγμζνου νεροφ. Το pH του διαλφµατοσ  ρυκµίςτθκε ςε τιµι 

περίπου 7 µε διάλυµα NaΟΘ. Τζλοσ, ζγινε αποµάκρυνςθ του διαλφτθ µε 

λυοφιλίωςθ και το εναποµείναν ςτερεό αποκθκεφτθκε ςε ςκοτεινό µζροσ, ςε 

κερµοκραςία περιβάλλοντοσ, µζχρι τθν χριςθ του.   

 

Σφνκεςθ 2θ  (N-doped CNDs):  Ηυγίςτθκαν 0,13 g CA και 0,11 g ουρίασ ςε  ποτιρι 

ηζςεωσ και διαλφκθκαν ςε 3 mL DDW. Το διάλυµα ζπειτα μεταφζρκθκε ςε 
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αυτόκλειςτο Teflon και το αυτόκλειςτο τοποκετικθκε ςε προκερµαςµζνο φοφρνο. 

Θ κερµοκραςία του φοφρνου ιταν ςτουσ 160 °C. Μετά από 8 ϊρεσ, θ οβίδα 

τοποκετικθκε ςτον απαγωγό και αφζκθκε να φτάςει ςε κερµοκραςία δωµατίου. 

Το παχφρρευςτο υγρό που προζκυψε ςυλλζχκθκε µε µικρι ποςότθτα δισ 

απεςταγμζνου νεροφ. Τζλοσ, ζγινε αποµάκρυνςθ του διαλφτθ µε λυοφιλίωςθ και το 

εναποµείναν ςτερεό αποκθκεφτθκε ςε ςκοτεινό µζροσ, ςε κερµοκραςία 

περιβάλλοντοσ, µζχρι τθν χριςθ του.  

 

Σφνκεςθ 3θ  (N,S-doped CNDs): Ηυγίςτθκαν 0,10 g CA και 0,11 g κειουρίασ. Οι 

ποςότθτεσ µεταφζρκθκαν ςε γουδί για οµογενοποίθςθ. Ζπειτα, το µίγµα 

µεταφζρκθκε ςε αυτόκλειςτο Teflon και ςτθ ςυνζχεια ςε αυτόκλειςτο, το οποίο 

τοποκετικθκε ςε προκερµαςµζνο φοφρνο ςε κερµοκραςία 200 °C. Μετά από 2 

ϊρεσ, θ οβίδα τοποκετικθκε ςτον απαγωγό και αφζκθκε να κρυϊςει ζωσ 

κερµοκραςία δωµατίου. To παχφρρευςτο υγρό που προζκυψε ςυλλζχκθκε µε 

µικρι ποςότθτα δισ απεςταγμζνου νεροφ. Τζλοσ, ζγινε αποµάκρυνςθ του διαλφτθ 

µε λυοφιλίωςθ και το εναπομείναν ςτερεό αποκθκεφτθκε ςε ςκοτεινό µζροσ, ςε 

κερµοκραςία περιβάλλοντοσ, µζχρι τθ χριςθ του.    

2.4.2 Φαςµατοςκοπία UV-VIS  

Για τθν λιψθ φαςµάτων παραςκευάςτθκαν διαλφµατα νανοκουκκίδων ςε νερό, µε 

κατάλλθλθ αραίωςθ. Τα διαλφµατα µετρικθκαν µε χριςθ κυψελίδασ quartz 

οπτικισ διαδρομισ 1 cm χωρθτικότθτασ 1 mL.  

Ζγιναν λιψεισ των φαςμάτων ςτθν περιοχι UV_Vis με φαςματοφωτόμετρο 

Shimadzu UV-2100 ςε κερµοκραςία δωµατίου.  

2.4.3 Φαςµατοςκοπία IR (FTIR)   

Λιφκθκαν FTIR φάςµατα από τα ςτερεά δείγµατα των CNDs. Οι µετριςεισ ζγιναν 

ςτο φαςματοφωτόμετρο ATR-FTIR SPECTRUM TWO, Perkin Elmer, ςε κερµοκραςία 

δωµατίου. Τα φάςµατα λιφκθςαν ςτθν περιοχι από 4000 cm-1 ζωσ 400 cm-1. 
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2.4.4 Φκοριςμομετρία 

Χρθςιμοποιικθκαν υδατικά διαλφματα των CNDs και καταγράφθκαν τα φάςματα 

εκπομπισ (emission) φκοριςμοφ ςτο φκοριςμόμετρο ςε διάφορα μικθ κφματοσ 

διζγερςθσ (excitation). Οι μετριςεισ ζγιναν ςε κερμοκραςία δωματίου. 

Χρθςιμοποιικθκε κυψελίδα οπτικισ διαδρομισ 1 cm.  

2.4.5 Διατιρθςθ-εκτροφι zebrafish 

Τα ενιλικα ψάρια διατθρικθκαν και αναπτφχκθκαν ςτο αυτοματοποιθμζνο 

ςφςτθμα εκτροφισ με κλειςτό κφκλωμα ανανζωςθσ νεροφ ZebTEC, Tecniplast 

(Εικόνα 11) ςτουσ 28 ± 1  °C ςε μια φωτοπερίοδο 10 ϊρεσ ςκοτάδι : 14 ϊρεσ φϊσ. Θ 

μονάδα εκτροφισ λειτουργεί μζςω ςυςτιματοσ αντίςτροφθσ ϊςμωςθσ και 

αυτόματθσ προςκικθσ άλατοσ και ρφκμιςθσ pH. Στο ςφςτθμα όλεσ οι ςυνκικεσ 

φυςικοχθμικϊν παραμζτρων είναι ςτακερζσ και αυτόματα ρυκμιηόμενεσ με 

αγωγιμότθτα νεροφ μεταξφ 450 και 1500 ms cm-1 και pΘ 7.0 ± 1. Στα ψάρια 

παρζχεται τροφι δφο φορζσ θμερθςίωσ με εμπορικι ξθρι τροφι. 

2.4.6 Αναπαραγωγι και ςυλλογι αυγϊν 

Θ πλειοψθφία των εγκαταςτάςεων αναπαραγωγισ zebrafish χρθςιμοποιεί μια 

ειδικι τεχνικι δεξαμενισ αναπαραγωγισ που τθρεί τισ ακόλουκεσ γενικζσ αρχζσ: 

ζνασ μικρόσ πλαςτικόσ ςυνδυαςμόσ κλουβί ι κιβϊτιο με πλζγμα ι πλζγμα ςχάρασ 

τοποκετείται μζςα ςε ζνα ελαφρϊσ μεγαλφτερο δοχείο που γεμίηει με νερό. Στθν 

παροφςα εργαςία, όπωσ αναφζρκθκε παραπάνω, χρθςιμοποιικθκε ςφςτθμα 

αναπαραγωγισ ISPAWN-S χωρθτικότθτασ 20 L με πλαςτικό διαχωριςτικό και βρφςθ 

ςυλλογισ των αυγϊν ςτο κάτω μζροσ (Εικόνα 12) [132].  

Στα πειράματα χρθςιμοποιικθκε πλθκυςμόσ ψαριϊν wild type. Τθν θμζρα πριν από 

τθν ωοτοκία, αρςενικά και κθλυκά ψάρια ςε αναλογία 2 : 1 τοποκετικθκαν ςτο 

ςφςτθμα αναπαραγωγισ για μια νφχτα, τα κθλυκά ψάρια ςτο κάτω μζροσ ενϊ τα 

αρςενικά ςτο πάνω μζροσ τθσ γεννιςτρασ. Θ αναπαραγωγι ςτο zebrafish εξαρτάται 

ζντονα από τθ φωτοπερίοδο. Τα άτομα zebrafish ςυνικωσ γεννάνε κατά τθν αυγι, 
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μζςα ςτισ πρϊτεσ ϊρεσ του φωτόσ, τόςο ςτο εργαςτιριο  όςο και ςτθν άγρια φφςθ. 

Τθν επόμενθ μζρα τα γονιμοποιθμζνα αυγά ζπεςαν ςτο πυκμζνα  του εςωτερικοφ 

δοχείου και ζτςι προςτατεφτθκαν από κανιβαλιςμό από τουσ ενιλικεσ. Τα 

γονιμοποιθμζνα ζμβρυα ςυλλζχκθκαν, πλφκθκαν με το απαραίτθτο μζςο (Ε3) και 

τοποκετικθκαν ςε τρυβλία Petri ςτουσ 28 ± 1 °C με E3, ενϊ οι γεννιτορεσ 

μεταφζρκθκαν πίςω ςτισ δεξαμενζσ τουσ και ακολοφκθςε το τάιςμα τουσ [132].  

2.4.7 Ζκκεςθ του zebrafish ςε νανοκουκκίδεσ 

Τθν επόμενθ μζρα (μετά τθ ςυλλογι των εμβρφων) ζγινε θ διαδικαςία τθσ 

αποχορίωςθσ, μια μθχανικι μζκοδοσ, με τθ βοικεια ςτερεςκοπίου χειρουργικισ 

λαβίδασ και χειρουργικισ βελόνασ (Εικόνα 13).  

 

Εικόνα 13: Διαδικαςία αποχορίωςθσ 

Μετά τθ διαδικαςία αποχορίωςθσ ακολοφκθςε θ τοποκζτθςθ των λαρβϊν ςε well 

plates των 24 κζςεων. Αρχικά, ςε κάκε πθγάδι (well) προςτζκθκε 1,5 mL διαλφματοσ 

ζκκεςθσ. Ριo ςυγκεκριμζνα δοκιμάςτθκαν οι παρακάτω ουςίεσ, ςε Ε3, ςε διάφορεσ 

ςυγκεντρϊςεισ (Πίνακασ 2). Κάκε πείραμα ςυνοδευόταν από πειράματα ελζγχου 

(Ε3). 
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Πίνακασ 2: Συγκεντρϊςεισ διαλυμάτων νανοκουκκίδων 

Ουςία Συγκζντρωςθ 

Non-doped CNDs 140 μg mL-1 275 μg mL-1 400 μg mL-1 585 μg mL-1 

N-doped CNDs 50 μg mL-1 100 μg mL-1 200 μg mL-1 400 μg mL-1 

N,S-doped CNDs 75 μg mL-1 100 μg mL-1 150 μg mL-1 200 μg mL-1 

 

Στθ ςυνζχεια ςε κάκε πθγάδι τοποκετικθκαν (τυχαία) 2 αποχοριομζνα ζμβρυα. 

Χρθςιμοποιικθκαν 144 ψάρια για κάκε ςυγκζντρωςθ και πραγματοποιικθκαν 

τρεισ επαναλιψεισ. Τα διαλφματα δοκιμισ δεν ανανεϊκθκαν κατά τθ διάρκεια τθσ 

ζκκεςθσ. Πλα τα πειράματα διιρκθςαν 96 ϊρεσ (4 θμζρεσ). Τα well plates 

τοποκετικθκαν ςε υδατόλουτρο κερμοκραςίασ 28±1 °C με φωτοπερίοδο 

ςκοταδιοφ/φωτόσ 10 : 14 h. Κατά τθ διάρκεια των 96 ωρϊν παρατθρικθκε με 

ςτερεςκόπιο θ ανάπτυξθ, οι μορφολογικζσ ανωμαλίεσ και θ κνθςιμότθτα των 

λαρβϊν και ζγινε λιψθ φωτογραφιϊν. Μετά τισ 96 ϊρεσ ακολοφκθςε θ ςυλλογι 

των λαρβϊν και θ ζκπλυςθ με νερό ςυςτιματοσ, θ διαδικαςία αυτι επαναλιφκθκε 

3 φορζσ προκειμζνου να απομακρυνκοφν τα άλατα που περιζχει το διάλυμα Ε3 και 

τυχόν ακακαρςίεσ εξαιτίασ των ψαριϊν. Τα άτομα τοποκετικαν ςε falcon με μικρι 

ποςότθτα νεροφ ςυςτιματοσ και ςτθ ςυνζχεια κανατϊκθκαν ςε υγρό άηωτο. Τζλοσ, 

ακολοφκθςε θ διαδικαςία τθσ λυοφιλίωςθσ. 

2.4.8 Εκχφλιςθ των μεταβολιτϊν 

Για τθν εκχφλιςθ των μεταβολιτϊν χρθςιμοποιικθκε μία παραλλαγι τθσ μεκόδου 

εκχφλιςθσ Bligh και Dyer (με μεκανόλθ, απεςταγμζνο νερό και χλωροφόρμιο ςε 

αναλογία 2:1:2) [133]. Στισ λυοφιλιωμζνεσ λάρβεσ προςτζκθκε 1 mL χλωροφόρμιο 

(CHCl3) και 2 mL μεκανόλθ (MeOH) και το μίγμα τοποκετικθκε ςε λουτρό υπεριχων 

για 3 min. Στθ ςυνζχεια προςτζκθκε 1 mL CHCl3 και το μίγμα αναδεφτθκε για 30 

δευτερόλεπτα ςτο Vortex. Ρροςτζκθκε 1 mL H2O και θ ανάμιξθ ςυνεχίςτθκε για 

άλλα 30 δευτερόλεπτα. Το δείγμα φυγοκεντρικθκε για 5 λεπτά και εμφανίςτθκε 

ζνα διφαςικό ςφςτθμα, το χλωροφορμικό ςτρϊμα του οποίου (κάτω φάςθ) περιζχει 

τα λιπίδια και το ςτρϊμα μεκανόλθσ-νεροφ (άνω φάςθ) περιζχει τουσ μεταβολίτεσ. 

Συλλζχκθκε θ άνω φάςθ του διαλφματοσ, θ οποία εξατμίςτθκε μζχρι ξθροφ με τθ 

βοικεια ρεφματοσ αηϊτου. Το δείγμα φυλάχτθκε ςτουσ -80 °C μζχρι τθ χριςθ του. 
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2.4.9 Λιψθ φαςμάτων 1H-NMR και MS/MS 

Για τθν λιψθ φαςµάτων NMR τα δείγματα αποψφχκθκαν και ςτο κακζνα 

προςτζκθκε 500 μL D2O. Το διάλυμα αναδεφτθκε ςε vortex και μεταφζρκθκε ςε  

γυάλινο ςωλινα NMR 5 mm και προςτζκθκαν (0,02 mmol L-1) TSP-d4 ωσ ζνωςθ 

αναφοράσ. Το ςφςτθμα ελεγχόταν από το λογιςμικό TopSpin 2.1. Πλα τα φάςματα 

λιφκθκαν με τισ εξισ πειραματικζσ ςυνκικεσ:  

• Καταγραφι φαςμάτων ςτουσ 298 Κ. 

• Χρόνοσ μζτρθςθσ: 4,1 sec 

• Χρόνοσ θρεμίασ: 5000 sec  

• Σθμεία δεδομζνων: 64 K  

• Μικοσ παλμοφ: 90°  

• O Αρικμόσ ςαρϊςεων: 256 

 

Για τθ λιψθ φαςμάτων μάηασ ζγινε επαναιϊρθςθ του δείγματοσ ςε 100 μL 

ακετονιτρίλιο και το δείγμα ειςιχκθκε ςε ςφςτθμα υγρισ χρωματογραφίασ για 

διαχωριςμό και τθ λιψθ των φαςμάτων. Για τον χρωματογραφικό διαχωριςμό 

χρθςιμοποιικθκε ζνα ςφςτθμα UHPLC Accela LC (Thermo Fisher Scientific, Inc. 

GmbH, Bremen, Germany). Ο υβριδικόσ ανιχνευτισ μαηϊν αποτελοφνταν από μια 

τετραπολικι παγίδα ιόντων (LTQ) και από μια παγίδα ιόντων τφπου Orbitrap 

(Thermo Scientific, Bremen, Germany). Οι διαχωριςμοί των ςυςτατικϊν ζγιναν ςε 

ςτιλθ Hypersil GOLD (100 mm × 2,1 mm εςωτερικι διάμετροσ και 1,9 μm μζγεκοσ 

ςωματιδίων). Θ κερμοκραςία τθσ ςτιλθσ ιταν ςτακερι ςτουσ 30 °C. Θ κινθτι φάςθ 

αποτελοφνταν από νερό (Α) και ακετονιτρίλιο (Β), που περιείχαν φορμικό οξφ 0,1%. 

Ο ρυκμόσ ροισ τθσ κινθτισ φάςθσ ιταν 300 μL min−1. Χρθςιμοποιικθκε ζνα 

βακμιδωτό πρόγραμμα ζκλουςθσ των ουςιϊν για τον καλφτερο διαχωριςμό τουσ. 

Το πρόγραμμα είχε ωσ εξισ: 0 – 13,78 min, 20 – 90% B, 13,78 – 15,28 min, 90% B, 

15,28 – 18,06 min, 90 – 20% B, 18,06 – 20,06 min, 20% Β που ακολουκείται από ζνα 

2 λεπτά επαν-εξιςορρόπθςθσ τθσ ςτιλθ.  

Χρθςιμοποιικθκε ζνα φαςματόμετρο μάηασ με τετράπολο (LTQ) Orbitrap (LTQ-

Orbitrap XL 2.5.5 SP1, Thermo Fisher Scientific, Inc. GmbH, Bremen, Γερμανία). Το 
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όργανο ιταν εξοπλιςμζνο με ζνα ςφςτθμα ιονιςμοφ ατμοςφαιρικισ πίεςθσ και με 

ςφςτθμα θλεκτροψεκαςμοφ. Οι εκλουόμενεσ ουςίεσ από τθν χρωματογραφικι 

ςτιλθ μεταφζρονταν ςτθν πθγι ιόντων με τθ βοικεια αηϊτου και θλίου ωσ φζρον 

και βοθκθτικό αζριο με ροζσ 35,00 και 10,00 mL min-1 αντίςτοιχα. 

Για τθν ανάλυςθ των ουςιϊν, δοκιμάςτθκαν δυο μζκοδοι ιονιςμοφ, ο κετικόσ και ο 

αρνθτικόσ. Για τον κετικό ιονιςμό των ουςιϊν, οι πειραματικζσ ςυνκικεσ ιταν: 

όγκοσ δείγματοσ: 2,5 μL, τάςθ πθγισ: 3,40 kV, φακοί του ςωλινα: 110 V, 

κερμαινόμενθ τριχοειδισ τάςθ: 40 V, ενϊ θ κερμοκραςία παρζμενε ςτακερι ςτουσ 

320 °C. Για τον αρνθτικό ιονιςμό των ουςιϊν, οι πειραματικζσ ςυνκικεσ ιταν: όγκοσ 

δείγματοσ: 10 μL, τάςθ πθγισ: 3,70 kV, φακοί του ςωλινα: 120 V, κερμαινόμενθ 

τριχοειδισ τάςθ: -30,00 V, ενϊ θ κερμοκραςία παρζμενε ςτακερι ςτουσ 320 °C. Και 

ςτισ δυο μεκόδουσ, εφαρμόςτθκαν δυο τφποι ςαρϊςεων, μια πλιρθ ςάρωςθ με 

ανάλυςθ 60.000 και εφροσ μαηϊν (m/z) 50 – 1500 και μια ςάρωςθ για το πιο ζντονο 

ιόν με ανάλυςθ 7.500 (κρυμματιςμόσ MS/MS από το πλζον άφκονο ιόν). Θ 

λειτουργία του οργάνου, θ καταγραφι και θ επεξεργαςία δεδομζνων ζγιναν 

χρθςιμοποιϊντασ το λογιςμικό Thermo Xcalibur 2.5.0 

 Ανάλυςθ δεδομζνων 2.5

Ο ζλεγχοσ και θ επεξεργαςία των φαςμάτων NMR πραγματοποιικθκαν 

χρθςιμοποιϊντασ το λογιςμικό TopSpin 2.1. Θ φάςθ και θ γραμμι τθσ βάςθσ 

διορκϊκθκαν χειροκίνθτα μετά από μεταςχθματιςμό Fourier των αποτελεςμάτων. 

Τα δεδομζνα αναλφκθκαν με τθ χριςθ του εργαλείου “1D NMR Search” τθσ Human 

Metabolome Database (HMDB) και του “NMR based Search” τθσ Madison 

Metabolomics Consortium Database (MMCD) όπου οι κορυφζσ «μεταφράςτθκαν» 

ςτουσ αντίςτοιχουσ μεταβολίτεσ. Ριο ςυγκεκριμζνα ςτθν βάςθ δεδομζνων HMDB 

τοποκετικθκαν οι κορυφζσ (ppm) των φαςμάτων NMR  και ρυκμίςτθκε το Peak 

Tolerance ςτο ± 0.01. Στθ βάςθ δεδομζνων MMCD ρυκμίςτθκαν οι εξισ παράμετροι: 

Data Set: Experimental_Data, Sample Condition: ANY, Threshold: 1%, H_tol: 0.02 

ppm, Show: 999 Results. Στθ ςυνζχεια λιφκθκαν οι μεταβολίτεσ και από τισ δφο 
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βάςεισ δεδομζνων και με ςφγκριςθ των αποτελεςμάτων καταγράφθκαν οι 

μεταβολίτεσ που ιταν κοινοί και ςτισ δφο ςειρζσ αποτελεςμάτων.  

Τα δείγματα ειςιχκθςαν και ςε ςφςτθμα UHPLC-LTQ-OrbitrapMS. Με τον τρόπο 

αυτό, πραγματοποιικθκε ζνασ βαςικόσ διαχωριςμόσ με τθ χριςθ υγρισ 

χρωματογραφίασ και λιφκθκαν τα φάςματα μάηασ με ανιχνευτι μάηασ. Τα 

χρωματογραφιματα που λιφκθκαν ςαρϊκθκαν για τισ ακριβείσ μάηεσ των πικανϊν 

μεταβολιτϊν. Θ φπαρξθ των μεταβολιτϊν ταυτοποιικθκε με το ακριβζσ μοριακό 

βάροσ (ακρίβεια τεςςάρων δεκαδικϊν ψθφίων) και με βάςθ τα φάςματα μάηασ 

τουσ. Οι ταυτοποιθμζνοι μεταβολίτεσ ειςιχκθςαν ςτο εργαλείο “pathway analysis” 

τθσ βάςθσ δεδομζνων MetaboAnalyst 4.0 και με χριςθ τθσ βιβλιοκικθσ: zebrafish 

(Danio rerio) λιφκθκαν τα μεταβολικά μονοπάτια ςτα οποία ενζχονται οι 

μεταβολίτεσ του zebrafish.   
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3 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3Ο- ΑΡΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 Χαρακτθριςµόσ CΝDs  3.1

3.1.1 Φαςµατοςκοπία UV-Vis  

Τα φάςµατα UV-Vis που λιφκθςαν για τισ non-doped CNDs, N-doped CNDs, και N,S-

doped CNDs παρουςιάηονται ςτισ Εικόνεσ 14, 15 και 16 αντίςτοιχα. Σε όλεσ τισ 

περιπτϊςεισ εμφανίηεται μια κορυφι περίπου ςτα 230 nm που είναι 

χαρακτθριςτικι για τισ π-π* μεταπτϊςεισ των δεςμϊν -C-C- ςτισ νανοκουκκίδεσ. Θ 

µετάπτωςθ θλεκτρονίων που είναι γνωςτι ωσ π-π* (από το ΘΟΜΟ π ςτο LUMO π*) 

είναι μια επιτρεπτι µετάπτωςθ και θ διζγερςθ αυτι αντιπροςωπεφεται από 

υψθλζσ τιµζσ ςυντελεςτι µοριακισ απορρόφθςθσ ε, ο οποίοσ είναι ανάλογοσ  τθσ 

ζνταςθσ. Ακόμα, παρατθρείται μια κορυφι περίπου ςτα 340 nm. Σφμφωνα με τον 

Reckmeier et al., θ κορυφι αυτι αντιςτοιχεί ςτισ n-π* μεταπτϊςεισ που 

προκφπτουν από τισ άκρεσ που ςχθματίηονται ςτα όρια των sp2 και sp3 

υβριδιςμζνων ανκράκων. Θ ςυγκεκριµζνθ µετάπτωςθ είναι µθ επιτρεπτι, ςυνεπϊσ 

πιο αςκενισ και ζτςι θ διζγερςθ χαρακτθρίηεται από µικρότερεσ τιµζσ του 

ςυντελεςτι µοριακισ απορρόφθςθσ ε, ςε ςχζςθ µε τθν µετάπτωςθ π-π*. 

 

Εικόνα 14: Φάςμα UV-Vis των non-doped CNDs 
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Εικόνα 15: Φάςμα UV-Vis των N-doped CNDs 

 

 

Εικόνα 16: Φάςμα UV-Vis των N,S-doped CNDs 
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3.1.2 Φαςµατοςκο πία FT-IR  

Ρροκειµζνου να εξαχκοφν ςυμπεράςματα για τισ λειτουργικζσ οµάδεσ κακϊσ και 

για τθν ποιοτικι ςφςταςθ του εκάςτοτε υλικοφ, λιφκθςαν τα φάςµατα FTIR για 

κάκε υλικό. Τα ςτοιχεία που ςυλλζχκθκαν παρουςιάηονται παρακάτω: 

 Φάςµα των non-doped CNDs (παρουςιάηεται ςτθν Εικόνα 17):    

Το φάςµα περιλαµβάνει μια κορυφι ςτα 3500 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ 

τάςθσ του δεςµοφ -Ο-Θ, κακϊσ και µια κορυφι ςτα 3282 cm-1 που επίςθσ οφείλεται 

ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ –Ο-Θ ι ςε δόνθςθ τάςθσ δεςμοφ –C-H.  Επιπλζον, 

εµφανίηονται οι εξισ κορυφζσ απορρόφθςθσ:  

o ςτα 1689 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ -C=O  

o ςτα 1418 cm-1 και 1391 cm-1 που οφείλονται ςε δόνθςθ κάμψθσ του δεςμοφ -

O-Θ 

o ςτα 1171 cm-1, 1140 cm-1, 1079 cm-1 και 1052 cm-1 που αντιςτοιχοφν ςε 

δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ -C-O 

o ςτα 934 cm-1 και 903 cm-1 που οφείλονται ςε δόνθςθ κάμψθσ του δεςμοφ -

C=C-  

o ςτα 881 cm-1 που αντιςτοιχεί επίςθσ ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ -C=C- ι ςε 

δόνθςθ κάμψθσ του δεςμοφ -C-H 

o ςτα 771 cm-1  που αντιςτοιχεί επίςθσ ςε δόνθςθ κάμψθσ του δεςμοφ -C-H. 

 

Οι υπόλοιπεσ κορυφζσ απορρόφθςθσ που εµφανίηονται βρίςκονται ςτθν περιοχι 

του δακτυλικοφ αποτυπϊµατοσ και θ πλιρθσ ταυτοποίθςι τουσ δεν είναι επαρκισ. 

Κάποιεσ από αυτζσ είναι γνωςτό ότι οφείλονται ςε διάφορεσ δονιςεισ του δεςµοφ 

–C-H. 

 Φάςµα των N-doped CΝDs (παρουςιάηεται ςτθν Εικόνα 18):   

Οµοίωσ με το φάςμα του προθγοφµενου υλικοφ, εµφανίηεται µια κορυφι ςτα 3189 

cm-1 που υποδθλϊνει δόνθςθ τάςθσ του δεςμοφ -O-H. Ακόμα παρατθροφµε µια 

κορυφι ςτα 3050 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ –C–Θ, Επίςθσ, 

εµφανίηονται κορυφζσ όπωσ:  

o ςτα 1567  cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ τάςθσ του διπλοφ δεςμοφ -C=C- ςτα  
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o ςτα 1333 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςμοφ -C-N (aromatic 

amine) ι ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςμοφ -N-O (nitro compound) ι ςε δόνθςθ 

κάμψθσ του δεςμοφ -O-Θ 

o ςτα 1185 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ –C-N ι ςε  

δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ -C-O  

o ςτα 991 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ κάµψθσ του δεςµοφ -C=C- 

o ςτα 771 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ κάµψθσ του δεςµοφ -C-H. 

 

 Φάςµα των N,S-doped CΝDs (παρουςιάηεται ςτθν Εικόνα 19):    

Στο φάςµα εµφανίηονται δυο κορυφζσ ςτα 3300 cm-1 και 3400 cm-1 που 

αντιςτοιχοφν ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςμοφ Ν-Θ. Ακόμα, το φάςμα περιλαµβάνει 

μια κορυφι ςτα 3157 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ -Ο-Θ. 

Εµφανίηονται επιπλζον οι κορυφζσ απορρόφθςθσ:  

o ςτα 2063 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ N=C=S  

o ςτα 1699 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ –C=O  

o ςτα 1657 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ –C=N ι ςε 

δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ –C=C–   

o ςτα 1594 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ κάµψθσ του δεςµοφ N-H 

o ςτα 1386 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ κάµψθσ του δεςµοφ C-H ι ςε δόνθςθ 

τάςθσ του δεςµοφ S=O  

o ςτα 1188 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ S=O ι ςε δόνθςθ 

τάςθσ του δεςµοφ -C-N 

o ςτα 1088 cm-1 που οφείλεται ςε δόνθςθ τάςθσ του δεςµοφ -C-N  

o ςτα 727 cm-1 που αντιςτοιχεί ςε δόνθςθ κάμψθσ του δεςµοφ –C-H 

Συµπεραςµατικά, ςτο φάςµα των Ν-doped CΝDs εµφανίηονται κορυφζσ που είναι 

ενδεικτικζσ των δεςµϊν ατόµων µε άηωτο, γεγονόσ που αποδεικνφει τθν παρουςία 

αηϊτου ςτο δείγµα. Με αυτόν τον τρόπο επιβεβαιϊνεται θ επιτυχισ ςφνκεςθ των 

N-doped CΝDs, µε τθν προςκικθ ουρίασ ςτο κιτρικό οξφ. Θ υπόκεςθ αυτι 

ενιςχφεται από τθν απουςία των αντίςτοιχων κορυφϊν ςτο φάςµα των απλϊν 

CΝDs. Αντίςτοιχα, ςτο φάςµα των N,S-doped CΝDs εµφανίηονται κορυφζσ που είναι 

ενδεικτικζσ των δεςµϊν ατόµων µε άηωτο και κείο, γεγονόσ που αποδεικνφει και 
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τθν παρουςία των ατόµων αυτϊν ςτο δείγµα. Ζτςι, επιβεβαιϊνεται θ ςφνκεςθ των 

τελειϊν αυτϊν µε τθν προςκικθ κειουρίασ ςτο κιτρικό οξφ. 

 

Εικόνα 17: Φάςμα FT-IR των non-doped CNDs 

 

Εικόνα 18: Φάςμα FT-IR των N-doped CNDs 
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Εικόνα 19: Φάςμα FT-IR των N,S-doped CNDs 
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3.1.3 Φκοριςμομετρικι μελζτθ 

Στισ Εικόνεσ 20, 21 και 22 απεικονίηονται τα φάςματα εκπομπισ του φκοριςμοφ των 

non-doped CΝDs, N-doped CΝDs και N,S doped CΝDs αντίςτοιχα, για διάφορα μικθ 

κφματοσ διζγερςθσ ςτθν περιοχι 290-400 nm. Ραρατθρείται ότι, ςε όλεσ τισ 

περιπτϊςεισ ο εκπεμπόμενοσ φκοριςμόσ είναι εξαρτϊμενοσ από το μικοσ κφματοσ 

διζγερςθσ. Θ μζγιςτθ εκπομπι φκοριςμοφ των non-doped CNDs παρατθρείται ςτα 

450 nm και επιτυγχάνεται για διζγερςθ ςτα 330 nm. Στθν περίπτωςθ των N-doped 

CNDs, θ μζγιςτθ εκπομπι φκοριςμοφ παρατθρείται ςτα 458 nm και επιτυγχάνεται 

για διζγερςθ ςτα 350 nm, ενϊ οι N,S-doped CNDs εμφανίηουν μζγιςτθ εκπομπι 

φκοριςμοφ ςτα 480 nm  ςε μικοσ κφματοσ διζγερςθσ 380 nm. Είναι εμφανζσ πωσ θ 

προςκικθ αηϊτου και κείου μετατοπίηει το μζγιςτο μικοσ κφματοσ εκπομπισ 

φκοριςμοφ των νανοκουκκίδων. Μεγαλφτερθ τιμι ζνταςθσ εκπομπισ εμφανίηεται 

κατά ςειρά για τισ non-doped CΝDs, N-doped CΝDs και τισ N,S-doped CΝDs ςε 

διζγερςθ 330, 350 και 380 nm αντίςτοιχα.  

 

 

Εικόνα 20: Φάςματα εκπομπισ του φκοριςμοφ των non-doped CΝDs ςε διάφορα μικθ κφματοσ 
διζγερςθσ.  

0

50

100

150

200

250

420 440 460 480 500 520 540 560

F.
I. 

Μικοσ κφματοσ (nm) 

290

300

310

320

330

340

350

360

370

380

390

400



 
70 

 

Εικόνα 21: Φάςματα εκπομπισ του φκοριςμοφ των N-doped CΝDs ςε διάφορα μικθ κφματοσ 
διζγερςθσ.  

 

Εικόνα 22: Φάςματα εκπομπισ του φκοριςμοφ των N,S-doped CΝDs ςε διάφορα μικθ κφματοσ 
διζγερςθσ.  

 

Στισ Εικόνεσ 23Α και 23Β και φαίνονται κατά ςειρά τα αραιωμζνα ςε DDW 

διαλφματα των N-doped CNDs, non-doped CNDs και N,S-doped CNDs, όπωσ 

εμφανίηονται ςε φυςικό φωσ (Εικόνα 23Α) και κάτω από λάμπα UV, ςτα 254 nm 

(Εικόνα 23Β).  
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Εικόνα 23: A: Εμφάνιςθ των N-doped CNDs, non-doped CNDs και N,S-doped CNDs ςε μορφι 
διαλφματοσ B: εμφάνιςθ των N-doped CNDs, non-doped CNDs και N,S-doped CNDs κάτω από λάμπα 
UV. 

 

3.1.4 Μζγεκοσ νανοκουκκίδων άνκρακα 

 

Εικόνα 24: Εικόνεσ TEM και κατανομζσ μεγζκουσ των (A) non-doped, (B) N-doped and (C) N,S-
doped CNDs 

Εικόνεσ από θλεκτρονικό μικροςκόπιο διζλευςθσ (Transition Electron Microscopy 

TEM) δίνονται ςτθν Εικόνα 24. Από τισ κατανομζσ μεγζκουσ των ςωματιδίων 

φαίνεται ότι οι non-doped CNDs ζχουν πολφ μικρι διακφμανςθ, από 4 ζωσ 6 nm με 

μζγιςτο τα 5 nm. Ομοίωσ, για τισ N-doped και N,S doped CNDs ζχουμε πάλι πολφ 

μικρι διακφμανςθ, από 4 ζωσ 6 nm με μζγιςτο τα 5 nm. 

Συμπεραςματικά, τα αποτελζςματα από τισ φαςματοςκοπίεσ UV-Vis και FTIR, τθ 

φκοριςμομετρικι μελζτθ και το μζγεκοσ των ςωματιδίων ςυμφωνοφν με τθ 

βιβλιογραφία των ςυγκεκριμζνων νανοκουκκίδων [134–136]. 

B A 
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 Τοξικότθτα 3.2

Κατά τθ διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςτα τρία είδθ νανοκουκκίδων και ςε διαφορετικζσ 

ςυγκεντρϊςεισ τουσ παρατθρικθκαν οι λάρβεσ με τθν χριςθ ςτερεοςκοπίου. 

  

  

Εικόνα 25: Ενδεικτικζσ εικόνεσ λαρβϊν zebrafish. (A) Δείγμα ελζγχου, λάρβεσ που εκτζκθκαν ςε (B) 
non-doped CNDs, (C) N-doped CNDs  και (D) N,S-doped CNDs. 

Ππωσ φαίνεται και ςτθν Eικόνα 25, ςτα άτομα zebrafish που εκτζκθκαν ςτισ 

νανοκουκκίδεσ παρατθρικθκαν, μορφολογικζσ ανωμαλίεσ, όπωσ περικαρδιακό 

οίδθμα και κφρτωςθ ουράσ. Κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ γινόταν κακθμερινά 

καταμζτρθςθ των νεκρϊν ατόμων ςε κάκε πθγάδι και γινόταν λιψθ φωτογραφιϊν. 

Ενδεικτικζσ φωτογραφίεσ των νεκρϊν ατόμων παρουςιάηονται ςτθν Eικόνα 26. 

 

Εικόνα 26: Νεκρζσ λάρβεσ zebrafish μετά από ζκκεςθ ςτισ νανοκουκκίδεσ. 

 

A B 

C D 
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3.2.1 Ρροςδιοριςμόσ κνθςιγόνου δόςθσ (Lethal dose) 

Ππωσ φαίνεται από τισ καμπφλεσ κνθςιμότθτασ που παρουςιάηονται ςτθν Εικόνα 27, 

ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ θ τοξικότθτα είναι δοςοεξαρτϊμενθ και αυξάνεται με τθ 

πάροδο του χρόνου. Επιπλζον, θ τοξικότθτα αυξάνεται όςο αυξάνεται το doping. Οι 

non-doped CNDs ιταν οι λιγότερο τοξικζσ από τα δοκιμαςμζνα νανοχλικά, 

ακολουκοφμενεσ από τισ Ν-doped CNDs, ενϊ οι N,S-doped CNDs ιταν οι πιο τοξικζσ.  

Στθν τοξικολογία, θ μζςθ κνθςιγόνοσ δόςθ (median lethal dose), LD50 (ςυντόμευςθ 

για lethal dose, 50%), LC50 (κνθςιγόνοσ ςυγκζντρωςθ (lethal concentration), 50%) ι 

LCt50 (κνθςιγόνοσ ςυγκζντρωςθ και χρόνοσ (lethal concentration and time)) μιασ 

τοξίνθσ, ακτινοβολίασ, ι πακογόνου ουςίασ είναι θ απαιτοφμενθ δόςθ για να 

ςκοτϊςει τα μιςά μζλθ του ελεγχόμενου πλθκυςμοφ μετά από ζναν ςυγκεκριμζνο 

χρόνο δοκιμισ. Οι αρικμοί LD50 χρθςιμοποιοφνται ςυχνά ωσ ζνασ γενικόσ δείκτθσ 

οξείασ τοξικότθτασ μιασ ουςίασ. Μια χαμθλι τιμι LD50 είναι ζνδειξθ αυξθμζνθσ 

τοξικότθτασ [137]. 

Συγκεκριμζνα, οι κνθςιγόνεσ δόςεισ για τισ non-doped CNDs, Ν-doped CNDs και Ν,S-

doped CNDs ιταν LD50 = 584 μg ml-1, LD50= 399 μg ml-1 και LD50= 150 μg ml-1 

αντίςτοιχα. 

 

 

Εικόνα 27: Καμπφλεσ κνθςιμότθτασ των λαρβϊν zebrafish μετά από ζκκεςθ ςτισ non-doped CNDs, N-
doped CNDs και N,S-doped CNDs. 
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 Μελζτθ του μεταβολϊματοσ του zebrafish  3.3

3.3.1 Αλλαγζσ του μεταβολϊματοσ με βάςθ τισ φαςματοςκοπίεσ NMR και 

MS 

Αρχικά ελιφκθςαν τα φάςματα 1H-NMR (1D) για όλα τα δείγματα (Εικόνεσ Π1-Π13). 

Ππωσ ιταν αναμενόμενο, τα φάςματα είναι αρκετά πολφπλοκα εξαιτίασ του 

μεγάλου αρικμοφ μεταβολιτϊν. Με μία πρϊτθ ματιά εντοπίηονται διαφορζσ ςτα 

φάςματα που αντιπροςωπεφουν τα μεταβολϊματα των ατόμων zebrafish πριν και 

μετά τθν ζκκεςθ τουσ ςε νανοκουκκίδεσ κακϊσ και διαφορζσ ςτα  μεταβολϊματα 

των ατόμων zebrafish που εκτζκθκαν τόςο ςτισ διαφορετικζσ νανοκουκκίδεσ, όςο 

και ςτισ διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ του ίδιου υλικοφ.  

Στθ ςυνζχεια, τα δεδομζνα (φαςματικζσ κορυφζσ, ppm) αναλφκθκαν με τθ χριςθ 

του εργαλείου “1D NMR Search” τθσ Human Metabolome Database (HMDB) και του 

“NMR based Search” τθσ Madison Metabolomics Consortium Database (MMCD). Οι 

μεταβολίτεσ που προζκυψαν από τισ παραπάνω βάςεισ δεδομζνων 

ταυτοποιικθκαν περαιτζρω με χριςθ UHPLC-LTQ-OrbitrapMS. Ακολουκϊντασ αυτι 

τθ πειραματικι πορεία για το ςφνολο των δειγμάτων, ταυτοποιικθκαν 35 

διαφορετικοί μεταβολίτεσ. Στουσ πίνακεσ 3-6 φαίνονται οι ταυτοποιθμζνοι 

μεταβολίτεσ του zebrafish μετά τθν ζκκεςθ του ςε non-doped CNDs, N-doped CNDs, 

N,S-doped CNDs κακϊσ και για το control. Αναλυτικόσ κατάλογοσ με όλουσ τουσ 

μεταβολίτεσ που ταυτοποιικθκαν, παρακζτεται ςτο παράρτθμα ΙΙ. 

Πίνακασ 3: Μεταβολίτεσ του δείγματοσ ελζγχου ατόμων zebrafish 

Μεταβολίτεσ του δείγματοσ ελζγχου ατόμων zebrafish 

α-D-γλυκόηθ D-Μαννόηθ Σταχυόηθ 

α-Λακτόηθ 
6-φωςφορικι 
φρουκτόηθ 

Σακχαρόηθ 

Βιοτίνθ 
6-φωςφορικι 
γλυκοηαμίνθ 

Διφωςφορικό γλυκουρονικό οξφ 
ουριδίνθσ 

D-Φρουκτόηθ L-Κυςτακειόνθ 
Διφωςφορικι Ν -

ακετυλογλυκοηαμίνθ ουριδίνθσ 

D-Μαλτόηθ αφινόηθ  
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Πίνακασ 4: Μεταβολίτεσ ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε non-doped CNDs 

Μεταβολίτεσ ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε non-doped CNDs 

145 μg mL-1 (LD50/4) 290 μg mL-1 
(LD50/2) 

400 μg mL-1 585 μg mL-1 (LD50) 

α-Λακτόηθ - - - 

- 
α-

κετοϊςοβαλερικό 
οξφ 

α-
κετοϊςοβαλερικό 

οξφ 
- 

Βιοτίνθ - - - 

Κιτρουλλίνθ - - - 

D-Μαλτόηθ - D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ 

γ-αμινο-βουτυρικό 
οξφ 

- - - 

- - 
6-φωςφορικι 
γλυκοηαμίνθσ 

- 

Γλουτακειόνθ - - - 

- - 
3-φωςφορικι 
γλυκερόλθ 

- 

- Ινοςίνθ - - 

- L-Αραβιτόλθ - - 

L-Κυςτακειόνθ - L-Κυςτακειόνθ L-Κυςτακειόνθ 

- L-Κυςτίνθ L-Κυςτίνθ - 

L-Φουκόηθ - - - 

L-Ιςτιδίνθ - L-Ιςτιδίνθ - 

- - L-Μεκειονίνθ - 

L-Τυροςίνθ - - - 

Μελιβιόηθ - - - 

- Ριπεκολικό οξφ - - 

S-
 Αδενοςυλομοκυςτεΐν

θ 
- - 

S-
 Αδενοςυλομοκυςτ

εΐνθ 

Σελθνομεκειονίνθ 
- Σελθνομεκειονίν

θ 
- 

Σταχυόηθ - - - 

- Σακχαρόηθ - - 

- Τρεχαλόηθ - - 
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Πίνακασ 5: Μεταβολίτεσ  ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N-doped CNDs 

Μεταβολίτεσ ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N-doped CNDs 

50 μg mL-1 (LD50/8) 100 μg mL-1 
(LD50/4) 

200 μg mL-1 
(LD50/2) 

400 μg mL-1 (LD50) 

- - α-D-γλυκόηθ α-D-γλυκόηθ 

α-Λακτόηθ α-Λακτόηθ α-Λακτόηθ α-Λακτόηθ 

- - Κιτρουλλίνθ - 

- - D-Φρουκτόηθ - 

D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ 

D-Μαννόηθ - - - 

- - D-Ξυλόηθ - 

- - L-Ιςολευκίνθ - 

αφινόηθ αφινόηθ αφινόηθ αφινόηθ 

S-
 Αδενοςυλομοκυςτ

εΐνθ  

S-
 Αδενοςυλομοκυςτ

εΐνθ  

S-
 Αδενοςυλομοκυςτ

εΐνθ  

S-
 Αδενοςυλομοκυςτ

εΐνθ  

- Σταχυόηθ Σταχυόηθ Σταχυόηθ 

 

Πίνακασ 6: Μεταβολίτεσ ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N,S-doped CNDs 

Μεταβολίτεσ ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N,S-doped CNDs 

75 μg mL-1 
(LD50/2) 

100 μg mL-1 150 μg mL-1 (LD50) 200 μg mL-1 

α-D-γλυκόηθ α-D-γλυκόηθ α-D-γλυκόηθ - 

α-Λακτόηθ α-Λακτόηθ - α-Λακτόηθ 

- Βιοτίνθ - - 

D-Φρουκτόηθ - - - 

D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ D-Μαλτόηθ 

D-Μαννόηθ - D-Μαννόηθ - 

D-Ξυλόηθ - D-Ξυλόηθ - 

6-φωςφορικι 
φρουκτόηθ 

- 
6-φωςφορικι 
φρουκτόηθ 

- 

- 
6-φωςφορικι 
γλυκοηαμίνθ 

6-φωςφορικι 
γλυκοηαμίνθ 

6-φωςφορικι 
γλυκοηαμίνθ 

- - L-Αραβιτόλθ - 

L-Κυςτακειόνθ L-Κυςτακειόνθ L-Κυςτακειόνθ - 

L-Ιςολευκίνθ - - - 
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L-Ρρολίνθ - - - 

Μελιβιόηθ - Μελιβιόηθ - 

αφινόηθ αφινόηθ αφινόηθ - 

- - - 
S-

 Αδενοςυλομοκυςτεΐνθ  

Σταχυόηθ Σταχυόηθ Σταχυόηθ - 

Σακχαρόηθ - Σακχαρόηθ - 

 

 

Σε όλα τα δείγματα εξαφανίηονται οι μεταβολίτεσ Διφωςφορικό γλυκουρονικό οξφ 

ουριδίνθσ και Διφωςφορικι Ν-ακετυλογλυκοηαμίνθ ουριδίνθσ, οι οποίοι υπάρχουν 

ςτο δείγμα ελζγχου. 

Στθν περίπτωςθ των non-doped CNDs, ανιχνεφτθκαν 24 διαφορετικοί μεταβολίτεσ. 

Από αυτοφσ οι 7 ιταν κοινοί με το δείγμα ελζγχου: α-Λακτόηθ, Βιοτίνθ, D-Μαλτόηθ, 

L-Κυςτακειόνθ, Σταχυόηθ, Σακχαρόηθ, 6-φωςφορικι γλυκοηαμίνθ, ενϊ 

εμφανίςτθκαν 17 νζοι μεταβολίτεσ, οι ακόλουκοι: Κιτρουλλίνθ, γ-αμινοβουτυρικό 

οξφ, Γλουτακειόνθ, L-Φουκόηθ, L-Ιςτιδίνθ, L-Τυροςίνθ, Μελιβιόηθ, S-

 Αδενοςυλομοκυςτεΐνθ , Σελθνομεκειονίνθ, α-κετοϊςοβαλερικό οξφ, Ινοςίνθ, L-

Αραβιτόλθ, L-Κυςτίνθ, Ριπεκολικό οξφ, Τρεχαλόηθ, L-Μεκειονίνθ, 3-φωςφορικι 

γλυκερόλθ. Επιπλζον, 7 μεταβολίτεσ εξαφανίςτθκαν από τισ λάρβεσ μετά από 

ζκκεςθ ςτισ non-doped CNDs: α-D-γλυκόηθ, D-φρουκτόηθ, D-Μαννόηθ, 6-

φωςφορικι φρουκτόηθ, αφινόηθ, Διφωςφορικό γλυκουρονικό οξφ ουριδίνθσ, 

Διφωςφορικι Ν-ακετυλογλυκοηαμίνθ ουριδίνθσ. Δεν ταυτοποιικθκε ςε όλεσ τισ 

ςυγκεντρϊςεισ κοινόσ μεταβολίτθσ. Οι μεταβολίτεσ D-Μαλτόηθ και L-Κυςτακειόνθ 

ταυτοποιικθκαν ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 145 μg mL-1, 400 μg mL-1 και 585 μg mL-1 αλλά 

όχι ςτθν 290 μg mL-1. Ρεριςςότεροι μεταβολίτεσ ανιχνεφτθκαν μετά από ζκκεςθ ςε 

ςυγκζντρωςθ 145 μg mL-1. Ακόμα, οι μεταβολίτεσ: α-κετοϊςοβαλερικό οξφ, γ-

αμινοβουτυρικό οξφ, Γλουτακειόνθ L-Φουκόηθ, 3-φωςφορικι γλυκερόλθ, Ινοςίνθ, L-

Κυςτίνθ, L-Ιςτιδίνθ, L-Μεκειονίνθ, L-Τυροςίνθ, Ριπεκολικό οξφ, Σελθνομεκειονίνθ 

και Τρεχαλόηθ εμφανίςτθκαν μόνο μετά από ζκκεςθ του zebrafish ςε non-doped 

CNDs και δεν εμφανίςτθκαν ςτισ υπόλοιπεσ ςυνκικεσ. 
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Πταν τα άτομα zebrafish εκτζκθκαν ςτισ CNDs τροποποιθμζνεσ με άηωτο, 

εντοπίςτθκαν 11 διαφορετικοί μεταβολίτεσ εκ των οποίων, οι 7 (Σταχυόηθ, 

αφινόηθ, D-Μαννόηθ, α-D-γλυκόηθ, D-Μαλτόηθ, α-Λακτόηθ, D-φρουκτόηθ) ιταν 

κοινοί με το δείγμα ελζγχου. Οι μεταβολίτεσ D-Ξυλόηθ, Κιτρουλλίνθ, S-

 Αδενοςυλομοκυςτεΐνθ , L-Ιςολευκίνθ εμφανίςτθκαν μετά από ζκκεςθ ςτισ non-

doped CNDs και δεν υπιρχαν ςτο δείγμα ελζγχου. Ακόμα 7 μεταβολίτεσ 

εξαφανίςτθκαν από το δείγμα ελζγχου, δθλ: Βιοτίνθ, 6-φωςφορικι γλυκοηαμίνθ, L-

Κυςτακειόνθ, Σακχαρόηθ, 6-φωςφορικι φρουκτόηθ, Διφωςφορικό γλυκουρονικό 

οξφ ουριδίνθσ, Διφωςφορικι Ν-ακετυλογλυκοηαμίνθ ουριδίνθσ. Σε όλεσ τισ 

ςυγκεντρϊςεισ που δοκιμάςτθκαν ταυτοποιικθκαν οι μεταβολίτεσ α-Λακτόηθ, D-

Μαλτόηθ και αφινόηθ, οι οποίοι ταυτοποιικθκαν και ςτο δείγμα ελζγχου. Ακόμα, ο 

μεταβολίτθσ Σταχυόηθ εμφανίςτθκε ςε όλεσ  τισ ςυγκεντρϊςεισ εκτόσ από τθ 

ςυγκζντρωςθ 50 μg mL-1. Τζλοσ, ταυτοποιικθκε ο μεταβολίτθσ S-

 Αδενοςυλομοκυςτεΐνθ  ο οποίοσ δεν υπάρχει ςτο δείγμα ελζγχου. Ρεριςςότεροι 

μεταβολίτεσ ανιχνεφτθκαν μετά από ζκκεςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ 200 μg mL-1. 

Θ ζκκεςθ του zebrafish ςε CNDs τροποποιθμζνεσ με άηωτο και κείο απζφεραν τθν 

παρουςία 18 διαφορετικϊν μεταβολιτϊν, από τουσ οποίουσ οι 12 εμφανίςτθκαν και 

ςτο δείγμα ελζγχου α-D-γλυκόηθ, D-Μαλτόηθ, D-Μαννόηθ, 6-φωςφορικι 

φρουκτόηθ, 6-φωςφορικι γλυκοηαμίνθ, L-Κυςτακειόνθ, αφινόηθ, Σταχυόηθ, 

Σακχαρόηθ, α-Λακτόηθ, Βιοτίνθ, D-φρουκτόηθ. Επίςθσ, εμφανίςτθκαν οι εξισ 6 

μεταβολίτεσ, οι οποίοι δεν υπιρχαν ςτο δείγμα ελζγχου: D-Ξυλόηθ, L-Αραβιτόλθ, 

Μελιβιόηθ, S- Αδενοςυλομοκυςτεΐνθ , L-Ιςολευκίνθ, L-Ρρολίνθ. Ακόμα 

εξαφανίςτθκαν οι μεταβολίτεσ Διφωςφορικό γλυκουρονικό οξφ ουριδίνθσ και 

Διφωςφορικι Ν-ακετυλογλυκοηαμίνθ ουριδίνθσ οι οποίοι ανιχνεφτθκαν ςτο δείγμα 

ελζγχου. Στθ ςυγκζντρωςθ 75 μg mL-1 ανιχνεφτθκαν οι περιςςότεροι μεταβολίτεσ. Ο 

μεταβολίτθσ D-Μαλτόηθ ταυτοποιικθκε ςε όλεσ τισ ςυγκεντρϊςεισ που 

δοκιμάςτθκαν. Ενϊ οι α-Λακτόηθ και αφινόηθ ταυτοποιικθκαν μόνο ςε τρεισ 

ςυγκεντρϊςεισ όπωσ και οι: Σταχυόηθ, 6-φωςφορικι γλυκοηαμίνθ, L-Κυςτακειόνθ 

και α-D-γλυκόηθ. Τζλοσ, ο μεταβολίτθσ L-Ρρολίνθ ταυτοποιικθκε μόνο ςτθν 

περίπτωςθ που οι λάρβεσ εκτζκθκαν ςε 75 μg mL-1 N,S-doped CNDs και δεν 
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ταυτοποιικθκε οφτε ςτο δείγμα ελζγχου οφτε μετά από ζκκεςθ ςτα άλλα δφο 

νανοχλικά. 

3.3.2 Μεταβολικά μονοπάτια 

Αφοφ ολοκλθρϊκθκε θ ταυτοποίθςθ των μεταβολιτϊν, ςυςχετίςτθκαν οι 

μεταβολίτεσ με τισ μεταβολικζσ οδοφσ ςτισ οποίεσ ςυμμετζχουν. Για τον ςκοπό 

αυτό, χρθςιμοποιικθκε το εργαλείο “pathway analysis” τθσ θλεκτρονικισ 

πλατφόρμασ MetaboAnalyst 4.0. Αφοφ ειςιχκθςαν οι μεταβολίτεσ ςτθν μθχανι 

αναηιτθςθσ, επιλζχκθκε θ κατάλλθλθ βιβλιοκικθ μεταβολικϊν οδϊν για το 

zebrafish (Danio rerio) και λιφκθκαν τα μεταβολικά μονοπάτια ςτα οποία 

ςυμμετζχουν οι μεταβολίτεσ των ατόμων zebrafish. Τα μεταβολικά μονοπάτια που 

προζκυψαν από τθν παραπάνω ανάλυςθ φαίνονται ςτουσ πίνακεσ 7-10. 

Πίνακασ 7: Μεταβολικά μονοπάτια δείγματοσ ελζγχου ατόμων zebrafish 

Μεταβολικά μονοπάτια δείγματοσ ελζγχου ατόμων zebrafish 

Μεταβολιςμόσ αμινοςακχάρων και 
ςακχάρων των νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ αηϊτου 

Μεταβολιςμόσ βιοτίνθσ Μεταβολιςμόσ ριβοφλαβίνθσ 

Μεταβολιςμόσ φρουκτόηθσ και 
μαννόηθσ 

Μεταβολιςμόσ αμφλου και ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ γαλακτόηθσ  

 

Πίνακασ 8: Μεταβολικά μονοπάτια ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε non-doped CNDs 

Μεταβολικά μονοπάτια ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε non-doped CNDs 

145 μg mL-1 (LD50/4) 290 μg mL-1 (LD50/2) 400 μg mL-1 585 μg mL-1 (LD50) 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

- 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

- 

Βιοςφνκεςθ του 
αμινοακυλο-tRNA 

- 
Βιοςφνκεςθ του 
αμινοακυλο-tRNA 

- 

Μεταβολιςμόσ 
αργινίνθσ και 
προλίνθσ 

- - - 

Μεταβολιςμόσ 
βιοτίνθσ 

- - - 
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Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
φρουκτόηθσ και 

μαννόηθσ 
- - - 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

- - 

Μεταβολιςμόσ 
γλουτακειόνθσ 

- - - 

- - 
Μεταβολιςμόσ 
γλυκερολιπιδίων 

- 

- - 
Μεταβολιςμόσ 

γλυκεροφωςφολιπιδ
ίων 

- 

- - - 
Μεταβολιςμόσ 

γλυκίνθσ, ςερίνθσ 
και κρεονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
ιςτιδίνθσ 

- 
Μεταβολιςμόσ 

ιςτιδίνθσ 
- 

Μεταβολιςμόσ 
αηϊτου 

- 
Μεταβολιςμόσ 

αηϊτου 
Μεταβολιςμόσ 

αηϊτου 

- 

Βιοςφνκεςθ 
παντοκενικοφ και 

ακζτυλου 
ςυνενηφμου Α 

Βιοςφνκεςθ 
παντοκενικοφ και 

ακζτυλου 
ςυνενηφμου Α 

- 

- 

Αλλθλομετατροπζσ 
πεντόηθσ και 

γλυκουρονικοφ 
οξζοσ 

- - 

- 
Μεταβολιςμόσ 

πουρινϊν 
- - 

Μεταβολιςμοφ 
αμινοςελθνιϊδουσ 

οξζοσ 
- 

Μεταβολιςμοφ 
αμινοςελθνιϊδουσ 

οξζοσ 
- 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

- 
Βιοςφνκεςθ βαλίνθσ, 

λευκίνθσ και 
ιςολευκίνθσ 

Βιοςφνκεςθ βαλίνθσ, 
λευκίνθσ και 
ιςολευκίνθσ 

- 

- 
Αποδόμθςθ βαλίνθσ, 

λευκίνθσ και 
ιςολευκίνθσ 

Αποδόμθςθ βαλίνθσ, 
λευκίνθσ και 
ιςολευκίνθσ 

- 
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Πίνακασ 9: Μεταβολικά μονοπάτια ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N-doped CNDs 

Μεταβολικά μονοπάτια ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N-
doped CNDs 

50 μg mL-1 (LD50/8) 
100 μg mL-1 

(LD50/4) 
200 μg mL-1 

(LD50/2) 
400 μg mL-1 (LD50) 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

- - 
Μεταβολιςμόσ 
αργινίνθσ και 
προλίνθσ 

- 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
φρουκτόηθσ και 

μαννόηθσ 
- - - 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

- - 

Αλλθλομετατροπζσ 
πεντόηθσ και 

γλυκουρονικοφ 
οξζοσ 

- 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

- - 
Βιοςφνκεςθ βαλίνθσ, 

λευκίνθσ και 
ιςολευκίνθσ 

- 

 

Πίνακασ 10: Μεταβολικά μονοπάτια ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N,S-doped CNDs 

Μεταβολικά μονοπάτια ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε N,S-
doped CNDs 

75 μg mL-1 (LD50/2) 100 μg mL-1 150 μg mL-1 (LD50) 200 μg mL-1 

- - - 

Μεταβολιςμόσ 
αλανίνθσ, 

αςπαρτικοφ και 
γλουταμινικοφ οξζοσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Μεταβολιςμόσ 
αμινοςακχάρων και 

ςακχάρων των 
νουκλεοτιδίων 

Βιοςφνκεςθ του 
αμινοακυλο-tRNA 

- - - 

- 
Μεταβολιςμόσ 

βιοτίνθσ 
- - 
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- - - 
Μεταβολιςμόσ 
κυςτεΐνθσ και 
μεκειονίνθσ 

Μεταβολιςμόσ 
φρουκτόηθσ και 

μαννόηθσ 
- 

Μεταβολιςμόσ 
φρουκτόηθσ και 

μαννόηθσ 
- 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
γαλακτόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αηϊτου 

Μεταβολιςμόσ 
αηϊτου 

Μεταβολιςμόσ 
αηϊτου 

- 

Αλλθλομετατροπζσ 
πεντόηθσ και 

γλυκουρονικοφ 
οξζοσ 

- 

Αλλθλομετατροπζσ 
πεντόηθσ και 

γλυκουρονικοφ 
οξζοσ 

- 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Μεταβολιςμόσ 
αμφλου και 
ςακχαρόηθσ 

Βιοςφνκεςθ βαλίνθσ, 
λευκίνθσ και 
ιςολευκίνθσ 

- - - 

 

 

Αναλυτικότερα, μόνο ζνα μονοπάτι δεν επθρεάςτθκε από τθν παρουςία των 

νανοκουκκίδων και εμφανίηεται ςε όλεσ τισ υπό μελζτθ ςυνκικεσ και ςτο δείγμα 

ελζγχου: ο μεταβολιςμόσ του αμφλου και τθσ ςακχαρόηθσ. Εν αντικζςει, ο 

μεταβολιςμόσ τθσ ριβοφλαβίνθσ που εμφανίηεται ςτο control αποςιωποιικθκε 

(down regulation) ςε όλα τα δείγματα. 

Non-doped CNDs 

Σε όλεσ τισ περιπτϊςεισ που οι λάρβεσ εκτζκθκαν ςε non-doped CNDs το μονοπάτι 

του μεταβολιςμοφ του αμφλου και τθσ ςακχαρόηθσ ζμεινε ανεπθρζαςτο, όπωσ 

αναφζρκθκε παραπάνω και ενεργοποιικθκε ζνα νζο μονοπάτι, ο μεταβολιςμόσ τθσ 

κυςτεΐνθσ και τθσ μεκειονίνθσ το οποίο δεν εμφανίςτθκε ςτο δείγμα ελζγχου.  

Μεταβολικά μονοπάτια που ανιχνεφτθκαν ςτο δείγμα ελζγχου 

Ο μεταβολιςμόσ τθσ βιοτίνθσ κακϊσ και τθσ φρουκτόηθσ και τθσ μαννόηθσ ζμειναν 

ανεπθρζαςτοι μόνο ςτθ ςυγκζντρωςθ των 145 μg mL-1. Ο μεταβολιςμόσ του 

αηϊτου, αποςιωποιικθκε μόνο μετά από ζκκεςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ 290 μg mL-1. Θ 

ζκκεςθ ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 400 μg mL-1 και 585 μg mL-1 είχε ωσ αποτζλεςμα τθν 
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αποςιωποίθςθ του μεταβολιςμοφ τθσ γαλακτόηθσ μόνο ςε αυτζσ τισ δφο 

ςυγκεντρϊςεισ των non-doped CNDs ενϊ το μονοπάτι αυτό υπάρχει ςτο δείγμα 

ελζγχου και δεν επθρεάςτθκε ςε καμία από τι υπόλοιπεσ δοκιμαηόμενεσ ςυνκικεσ. 

Ο μεταβολιςμόσ των αμινοςακχάρων και των ςακχάρων των νουκλεοτιδίων 

αποςιωποιικθκε ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 585 μg mL-1 και 290 μg mL-1 ενϊ δεν 

επθρεάςτθκε ςτισ υπόλοιπεσ (145 μg mL-1 και 400 μg mL-1).  

Μεταβολικά μονοπάτια που δεν ανιχνεφτθκαν ςτο δείγμα ελζγχου 

Ο μεταβολιςμόσ τθσ αργινίνθσ και τθσ προλίνθσ κακϊσ και τθσ γλουτακειόνθσ 

ενεργοποιικθκαν  μόνο μετά από ζκκεςθ ςε ςυγκζντρωςθ 145 μg mL-1 ενϊ ςτισ 

υπόλοιπεσ τρεισ ςυγκεντρϊςεισ και ςτο δείγμα ελζγχου δεν ενεργοποιικθκε. Ο 

μεταβολιςμόσ τθσ ιςτιδίνθσ και του μεταβολιςμοφ του αμινοςελθνιϊδουσ οξζοσ 

ενεργοποιικθκε μόνο μετά από ζκκεςθ των zebrafish ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 145 μg 

mL-1 και 400 μg mL-1. Θ βιοςφνκεςθ του παντοκενικοφ και του ακζτυλου 

ςυνενηφμου Α κακϊσ και θ βιοςφνκεςθ και θ αποδόμθςθ τθσ βαλίνθσ, λευκίνθσ και 

ιςολευκίνθσ ενεργοποιικθκαν ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 290 μg mL-1  και 400 μg mL-1 ενϊ 

δεν εμφανίςτθκαν ςτο δείγμα ελζγχου. Οι αλλθλομετατροπζσ πεντόηθσ και 

γλυκουρονικοφ οξζοσ και ο μεταβολιςμόσ των πουρίνων ενεργοποιικθκαν μόνο 

μετά από ζκκεςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ 290 μg mL-1. Ο μεταβολιςμόσ των 

γλυκερολιπιδίων και των γλυκεροφωςφολιπιδίων εμφανίςτθκαν μόνο ςτθ 

ςυγκζντρωςθ 400 μg mL-1, ενϊ ο μεταβολιςμόσ γλυκίνθσ, ςερίνθσ και κρεονίνθσ 

εμφανίςτθκε μόνο ςτθ ςυγκζντρωςθ LD50. Τζλοσ, ενδιαφζρον παρουςιάηει το 

γεγονόσ ότι τα μεταβολικά μονοπάτια του μεταβολιςμοφ τθσ γλουτακειόνθσ, των 

πουρίνων, των γλυκερολιπιδίων,  των γλυκεροφωςφολιπιδίων τθσ γλυκίνθσ, τθσ 

ςερίνθσ και τθσ κρεονίνθσ που αναφζρκθκαν παραπάνω, ενεργοποιικθκαν μόνο 

ςτθ περίπτωςθ των non-doped CNDs. 

 

N-doped CNDs 

Πταν το zebrafish εκτζκθκε ςε N-doped CNDs εκτόσ από τον μεταβολιςμό του 

αμφλου και τθσ ςακχαρόηθσ ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ ζμειναν ανεπθρζαςτα και άλλα 
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δφο μονοπάτια που εμφανίςτθκαν και ςτο control: ο μεταβολιςμόσ τθσ γαλακτόηθσ  

και ο μεταβολιςμόσ των αμινοςακχάρων και των ςακχάρων των νουκλεοτιδίων. 

Ενεργοποιικθκε και εδϊ ο μεταβολιςμόσ τθσ κυςτεΐνθσ και τθσ μεκειονίνθσ. Ακόμα, 

ο μεταβολιςμόσ τθσ φρουκτόηθσ και τθσ μαννόηθσ αποςιωποιικθκε ςε όλεσ τισ 

ςυγκεντρϊςεισ εκτόσ από αυτι των 50 μg mL-1. Μετά τθν ζκκεςθ ςε Ν-doped CNDs 

ςυγκζντρωςθσ 200 μg mL-1 ενεργοποιικθκαν τρία μεταβολικά μονοπάτια που δεν 

εμφανίςτθκαν ςτο δείγμα ελζγχου: ο μεταβολιςμόσ τθσ αργινίνθσ και τθσ προλίνθσ, 

αλλθλομετατροπζσ πεντόηθσ και γλυκουρονικοφ οξζοσ και θ βιοςφνκεςθ τθσ 

βαλίνθσ τθσ λευκίνθσ και τθσ ιςολευκίνθσ. Ακόμα παρατθροφμε ότι ο μεταβολιςμόσ 

του αηϊτου αποςιωποιικθκε ςε όλεσ τθσ περιπτϊςεισ ζκκεςθσ ςε Ν-doped CNDs. 

 

N, S-doped CNDs 

Τζλοσ, όταν τα άτομα zebrafish εκτζκθκαν ςε N,S-doped CNDs ςε όλεσ τισ 

περιπτϊςεισ δεν επθρεάςτθκαν τα εξισ τρία μονοπάτια: ο μεταβολιςμόσ του 

αμφλου και τθσ ςακχαρόηθσ, ο μεταβολιςμόσ τθσ γαλακτόηθσ και ο μεταβολιςμόσ 

των αμινοςακχάρων και των ςακχάρων των νουκλεοτιδίων. Ενδιαφζρον ζχει το 

γεγονόσ ότι ςτθν περίπτωςθ των N,S-doped CNDs δεν εμφανίςτθκε ςε όλεσ τισ 

ςυγκεντρϊςεισ το μονοπάτι του μεταβολιςμοφ τθσ κυςτεΐνθσ και τθσ μεκειονίνθσ, 

όπωσ ζγινε ςτισ άλλεσ δφο νανοκουκκίδεσ. Ενεργοποιικθκε μόνο ςτθ ςυγκζντρωςθ 

200 μg mL-1 ενϊ ςτισ 75 μg mL-1, 100 μg mL-1  και 150 μg mL-1 

αποςιωποιικθκε. Ο μεταβολιςμόσ του αηϊτου αποςιωποιικθκε μόνο μετά από 

ζκκεςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ 200 μg mL-1. Ακόμα ο μεταβολιςμόσ τθσ βιοτίνθσ ζμεινε 

ανεπθρζαςτοσ μόνο μετά από ζκκεςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ 100 μg mL-1, ενϊ ο 

μεταβολιςμόσ τθσ φρουκτόηθσ και τθσ μαννόηθσ ζμεινε ανεπθρζαςτοσ μόνο μετά 

από ζκκεςθ ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 75 μg mL-1 και 150 μg mL-1. Στισ ίδιεσ ςυγκεντρϊςεισ 

ενεργοποιικθκαν και οι αλλθλομετατροπζσ πεντόηθσ και γλυκουρονικοφ οξζοσ, ενϊ 

τα μεταβολικά μονοπάτια: βιοςφνκεςθ του αμινοακυλο-tRNA και θ βιοςφνκεςθ τθσ 

βαλίνθσ, τθσ λευκίνθσ και τθσ ιςολευκίνθσ ενεργοποιικθκαν μόνο ςτθ περίπτωςθ 

που τα άτομα zebrafish εκτζκθκαν ςτθ ςυγκζντρωςθ 75 μg mL-1. Τζλοσ, ο 

μεταβολιςμόσ τθσ αλανίνθσ, του αςπαρτικοφ και του γλουταμινικοφ οξζοσ 
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ενεργοποιικθκε μόνο μετά από ζκκεςθ του zebrafish ςε 200 μg mL-1 N,S-doped 

CNDs και δεν εμφανίςτθκε οφτε ςτο δείγμα ελζγχου, οφτε ςτισ περιπτϊςεισ που 

χρθςιμοποιικθκαν non-doped CNDs και N-doped CNDs. 

 

Μεταβολιςμόσ γλουτακειόνθσ  

Θ γλουτακειόνθ, ζχει ςθμαντικι αντιοξειδωτικι δράςθ ςτουσ ηωντανοφσ 

οργανιςμοφσ. Ανικει ςτισ απαραίτθτεσ για τον οργανιςμό ουςίεσ που μπορεί να 

ςυνκζςει ο οργανιςμόσ από τα αμινοξζα που τθν αποτελοφν (γλουταμινικό οξφ, 

κυςτεΐνθ και γλυκίνθ). Θ ςουφυδρυλικι ομάδα (–SH) τθσ κυςτεΐνθσ χρθςιμεφει ωσ 

δότθσ πρωτονίων και είναι υπεφκυνθ για τθ βιολογικι τθσ δράςθ. Ρρωταρχικό 

κακικον τθσ, είναι να βοθκιςει τον οργανιςμό να προςτατευκεί από τισ ελεφκερεσ 

ρίηεσ και όλεσ τισ επιβλαβείσ ουςίεσ, ενϊ μπορεί να ανανεϊνει και να διατθρεί όλα 

τα άλλα αντιοξειδωτικά του οργανιςμοφ. Θ γλουτακειόνθ είναι ζνασ από τουσ πιο 

ςθμαντικοφσ παράγοντεσ για τθν αποτοξίνωςθ του οργανιςμοφ και είναι ηωτικισ 

ςθμαςίασ για τθν υγεία του ιπατοσ. Θ γλουτακειόνθ παρζχει προςταςία ζναντι του 

οξειδωτικοφ ςτρεσ, ςυμμετζχοντασ απευκείασ ςτθν εξουδετζρωςθ των ελεφκερων 

ριηϊν και των ενεργϊν μορφϊν του οξυγόνου ενϊ ςυντθρεί και ειςαγόμενα 

αντιοξειδωτικά, όπωσ οι βιταμίνεσ C και E ςτισ ανθγμζνεσ (ενεργζσ) μορφζσ τουσ, 

προςτατεφοντασ το ιπαρ, τουσ πνεφμονεσ και τα νεφρά. 

Στθν περίπτωςθ μασ ο μεταβολιςμόσ τθσ γλουτακειόνθσ παρατθρικθκε μόνο ςτα 

μεταβολϊματα των λαρβϊν zebrafish που εκτζκθκαν ςτισ non-doped CNDs. Θ 

ενεργοποίθςθ αυτοφ του μεταβολικοφ μονοπατιοφ πικανόν ςυμβαίνει επειδι θ 

ζκκεςθ των λαρβϊν zebrafish ςτισ non-doped CNDs οδθγεί ςε αφξθςθ του 

οξειδωτικοφ ςτρζσ. Κατά ςυνζπεια ο οργανιςμόσ του zebrafish πικανόν ενεργοποιεί 

το ςυγκεκριμζνο μεταβολικό μονοπάτι προκειμζνου να παράγει γλουτακειόνθ ςε 

μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ προκειμζνου να ανιτμετωπίςει το οξειδωτικό ςτρεσ.  

Ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι από τα υπό μελζτθ δείγματα μόνο ςε αυτά 

που προιλκαν από ζκκεςθ ςε non-doped CNDs παρατθρικθκε αυτό το μεταβολικό 

μονοπάτι, παρόλο που τα άλλα δφο νανοχλικά είναι πιο επιβλαβι για τον 
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οργανιςμό, ςφμφωνα με τισ τιμζσ LD50. Ρροκειμζνου να διερευνθκεί περεταίρω το 

φαινόμενο αυτό, μελετικθκε θ αντιοξειδωτικι ικανότθτα των τριϊν νανοχλικϊν, 

μζςω τθσ ικανότθτάσ τουσ να δεςμεφουν τισ ελεφκερεσ ρίηεσ του DPPH. Τα 

αποτελζςματα φαίνονται ςτο Ραράρτθμα ΙΙΙ. Από τα αποτελζςματα γίνεται 

αντιλθπτό ότι οι CNDs δεν ζχουν τθν ικανότθτα να δεςμεφουν τισ ελεφκερεσ ρίηεσ 

του DPPH ςε ικανοποιθτικό βακμό, ενϊ οι N,S doped CNDs ζχουν εμφανϊσ 

μεγαλφτερθ ικανότθτα να δεςμεφουν τισ ελεφκερεσ ρίηεσ ςε ςχζςθ με τισ CNDs και 

N-doped CNDs, ζχουν αυξθμζνθ ικανότθτα δζςμευςθσ ςε ςχζςθ με τισ N,S-doped 

CNDs. Συςχετίηοντασ τα αποτελζςματα αυτά με τα πειράματα που διεξικχθςαν ςτο 

zebrafish, ςτισ ςυγκεντρϊςεισ LD50, οι non-doped CNDs επιτυγχάνουν 3,8 % 

δζςμευςθ των ελευκζρων ριηϊν, οι N,S-doped CNDs 30 % και οι N-doped CNDs 100 

%. Κατά ςυνζπεια, οι N-doped και N,S-doped CNDs πικανϊσ, δρουν προςτατευτικά 

για τισ λάρβεσ δεςμεφοντασ τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, κάτι το οποίο δεν ιςχφει για τισ 

non-doped CNDs. Το γεγονόσ αυτό ενιςχφει τθν άποψθ ότι οι λάρβεσ υπόκεινται ςε 

μεγαλφτερο οξειδωτικό ςτρζσ παρουςία των non-doped CNDs και ενεργοποιοφν το 

μεταβολιςμό τθσ γλουτακειόνθσ για να τθν παράγουν προκειμζνου να δεςμεφςουν 

τισ ελεφκερεσ ρίηεσ. 

Εφόςον λοιπόν, ςτισ άλλεσ ςυνκικεσ δεν ενεργοποιείται ο μεταβολιςμόσ τθσ 

γλουτακειόνθσ,  πικανόν, οι βλάβεσ οι οποίεσ παρατθροφνται ςτα άτομα zebrafish 

ςτισ ςυνκικεσ αυτζσ οφείλονται, κατά κφριο λόγο, ςε άλλεσ μεταβολικζσ διεργαςίεσ 

και λιγότερο ςτο οξειδωτικό ςτρεσ, κακϊσ οι N-doped CNDs και οι N,S-doped CNDs 

ζχουν αρκετά καλι αντιοξειδωτικι δράςθ, ενϊ οι αλλαγζσ που παρατθρικθκαν ςτισ 

λάρβεσ που εκτζκθκαν ςτισ non-doped CNDs οφείλονται και ςτο οξειδωτικό ςτρεσ. 

Ο μεταβολιςμόσ γλυκερολιπιδίων και γλυκεροφωςφολιπιδίων 

Τα λιπίδια, αποτελοφν τα δομικά ςυςτατικά των κυτταρικϊν μεμβρανϊν κακϊσ και 

του νευρικοφ ιςτοφ. Ρρόκειται για πολφ ςθμαντικζσ πθγζσ ενζργειασ, που 

αποκθκεφονται ςε διάφορα μζρθ του ςϊματοσ. Τα γλυκερολιπίδια είναι μια δομικά 

ετερογενισ ομάδα λιπιδίων που παίηουν βαςικοφσ δομικοφσ και λειτουργικοφσ 

ρόλουσ ςε βακτθριακζσ, φυτικζσ και ηωικζσ μεμβράνεσ. Τα γλυκεροφωςφολιπίδια 
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είναι αμφίφιλα λιπίδια και βρίςκονται ςε αφκονία ςε προκαρυωτικά και 

ευκαρυωτικά κφτταρα Ο δομικόσ τουσ ρόλοσ ςτο ςχθματιςμό τθσ διπλοςτοιβάδασ 

των βιολογικϊν μεμβρανϊν και τθσ μονοςτοιβάδασ των λιποπρωτεϊνϊν είναι πολφ 

ςθμαντικόσ. 

Μετά τθν ζκκεςθ του zebrafish ςτισ non-doped CNDs ενεργοποιικθκε ο 

μεταβολιςμόσ των γλυκερολιπιδίων και των γλυκεροφωςφολιπιδίων, ενϊ δεν 

παρατθρικθκε κάτι αντίςτοιχο ςτισ περιπτϊςεισ των δφο άλλων νανοχλικϊν. Αυτι 

θ ενεργοποίθςθ ςυνδζεται πικανότατα με το γεγονόσ ότι οι λάρβεσ υπόκεινται ςε 

μεγαλφτερο οξειδωτικό ςτρεσ, όπωσ αναφζρκθκε παραπάνω. Συνικθσ ςτόχοσ των 

ελευκζρων ριηϊν, πζρα από τα ελεφκερα μόρια, είναι και τα λιπίδια που υπάρχουν 

ςτισ μεμβράνεσ των κυττάρων. Αυτό ονομάηεται υπεροξείδωςθ των λιπιδίων και 

μπορεί να οδθγιςει ςε αλλαγζσ ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ, γεγονόσ που μπορεί να 

οδθγιςει μζχρι και ςε καταςτροφι των κυττάρων. Συνεπϊσ, είναι πικανό ςτισ 

λάρβεσ που εκτζκθκαν ςτισ non-doped CNDs τα λιπίδια ςτισ μεμβράνεσ των 

κυττάρων να οξειδϊκθκαν οδθγϊντασ ςε βλάβεσ ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ. 

Συνεπϊσ, ενεργοποιείται ο μεταβολιςμόσ των γλυκερολιπιδίων και των 

γλυκεροφωςφολιπιδίων προκειμζνου να επιδιορκωκοφν οι βλάβεσ ςτισ κυτταρικζσ 

μεμβράνεσ, ενιςχφοντασ τα λιπίδια.  

 

Μεταβολιςμόσ τθσ ριβοφλαβίνθσ 

Θ ριβοφλαβίνθ, επίςθσ γνωςτι ωσ βιταμίνθ Β2, είναι ζνα ςθμαντικό ςυςτατικό των 

ςυμπαραγόντων FAD  (Flavin adenine dinucleotide-φλαβινο αδενινο δινουκλεοτίδιο) 

και FMN (Flavin mononucleotide-φλαβινο μονονουκλεοτίδιο) και ζνα βαςικό 

μικροκρεπτικό ςυςτατικό για τθν φυςιολογικι κυτταρικι λειτουργία και επιβίωςθ. 

Αυτοί οι ςυμπαράγοντεσ αποτελοφν μζροσ των φλαβοπρωτεϊνϊν και είναι 

ουςιϊδεισ για πολλζσ μεταβολικζσ οδοφσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του 

μεταβολιςμοφ των λιπαρϊν οξζων, του κφκλου του κιτρικοφ οξζοσ και τθσ αλυςίδασ 

μεταφοράσ θλεκτρονίων. Το FAD και το FMN είναι βαςικοί φορείσ υδρογόνου και 

ςυμμετζχουν ςε πάνω από 100 οξειδοαναγωγικζσ αντιδράςεισ που ςυμμετζχουν 
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ςτον ενεργειακό μεταβολιςμό. Το FAD είναι ζνασ βαςικόσ δζκτθσ θλεκτρονίων 

πζραν των NAD+ και NADP+ ςε αυτζσ τισ οδοφσ. 

Στθν περίπτωςθ μασ, ο μεταβολιςμόσ τθσ ριβοφλαβίνθσ εμφανίηεται μόνο ςτο 

δείγμα ελζγχου, ενϊ αποςιωποιικθκε ςε όλεσ τισ δοκιμαηόμενεσ ςυνκικεσ. Αυτό 

είναι μια πρϊτθ ζνδειξθ ότι οι νανοκουκκίδεσ επθρεάηουν τθ φυςιολογικι πορεία 

πολλϊν μεταβολικϊν διεργαςιϊν, ςτισ οποίεσ θ ριβοφλαβίνθ-βιταμίνθ Β2 

υπειςζρχεται. Επομζνωσ θ διατάραξθ αυτοφ του μεταβολικοφ μονοπατιοφ μπορεί 

να οδθγιςει εν δυνάμει ςε ποικίλεσ μεταβολικζσ διαταραχζσ. 

Μεταβολιςμόσ τθσ βιοτίνθσ 

Θ βιοτίνθ είναι υδατοδιαλυτόσ ςυμπαράγοντασ ενηφμου που ανικει ςτο ςφμπλεγμα 

βιταμίνθσ Β. Εμπλζκεται ςε ςθμαντικζσ μεταβολικζσ οδοφσ, όπωσ θ 

γλυκονεογζνεςθ, θ ςφνκεςθ λιπαρϊν οξζων και ο καταβολιςμόσ των αμινοξζων και 

ςχετίηεται με τισ μετατροπζσ τθσ πυροςταφυλικισ καρβοξυλάςθσ, β-μεκυλκροτινυλ-

CοΑ καρβοξυλάςθσ και ακετυλ-CοΑ καρβοξυλάςθσ. Ακόμα, θ βιοτίνθ ρυκμίηει το 

καταβολικό ζνηυμο προπιονυλ-CοΑ καρβοξυλάςθ ςε μετα-μεταγραφικό επίπεδο 

ενϊ θ ςυνκετάςθ τθσ ολο-καρβοξυλάςθσ ρυκμίηεται ςε μεταγραφικό επίπεδο από 

τθ βιοτίνθ. Ρζραν του ρόλου τθσ ςτθ ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ των 

καρβοξυλαςϊν, θ βιοτίνθ εμπλζκεται ςτθν επαγωγι του υποδοχζα για τα 

γλυκολυτικά ζνηυμα και των πρωτεΐνϊν δζςμευςθσ βιοτίνθσ από τον λεκικικό ςάκο. 

Ο λεκικικόσ ςάκοσ εξαςφαλίηει τα κρεπτικά ςυςτατικά για τθν επιβίωςθ του 

zebrafish τισ πρϊτεσ μζρεσ που θ τροφολθψία είναι αδφνατθ. Επομζνωσ, ςτα πρϊτα 

ςτάδια ηωισ του zebrafish (ςτα οποία διεξιχκθςαν και τα πειράματα μασ) ο 

λεκικικόσ ςάκοσ είναι απαραίτθτοσ για τθν ομαλι ανάπτυξθ των λαρβϊν και τθν 

επιβίωςθ τουσ, καλφπτοντασ τισ ενεργειακζσ και όχι μόνο ανάγκεσ τουσ. 

Ραρατθρικθκε ότι ο μεταβολιςμόσ τθσ βιοτίνθσ αποςιωποιικθκε ςε μεγάλο βακμό 

μετά από ζκκεςθ του zebrafish ςτισ non-doped CNDs, N-doped CNDs και N,S-doped 

CNDs. Θ απενεργοποίθςθ αυτοφ του μεταβολικοφ μονοπατιοφ οδθγεί ςε μείωςθ 

των επιπζδων βιοτίνθσ γεγονόσ που μπορεί να οδθγιςει πζραν των άλλων, και ςε 

διαταραχζσ ςτθν επαγωγι των υποδοχζων ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ. Οι 
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διαταραχζσ αυτζσ μποροφν να οδθγιςουν πικανϊσ ςε μείωςθ τθσ απορρόφθςθ των 

κρεπτικϊν ςυςτατικϊν από τον λεκικικό ςάκο, παρεμποδίηοντασ τθν ομαλι 

ανάπτυξθ των λαρβϊν, δεδομζνου ότι θ μείωςθ απορρόφθςθσ κρεπτικϊν 

ςυςτατικϊν μπορεί να οδθγιςει ςε διαταραχζσ των επιπζδων ενζργειασ ςτον 

οργανιςμό. 

Μεταβολιςμόσ αηϊτου 

Τα άτομα zebrafish εκκρίνουν κυρίωσ τα αηωτοφχα τουσ απόβλθτα με τθ μορφι 

αμμωνίασ. Τα ζμβρυα και οι προνφμφεσ του zebrafish εκκρίνουν περίπου το 80% 

των αηωτοφχων αποβλιτων ωσ ουρία, χρθςιμοποιϊντασ τουσ μεταφορείσ ουρίασ ωσ 

εργαλείο για τθν αποτελεςματικι διζλευςθ των μεμβρανϊν πλάςματοσ. Θ 

παραγωγι ουρίασ παρζχει μια εικόνα για τθν ιςορροπία του αηϊτου ςτο zebrafish 

και ζχει αναφερκεί ότι αποτελεί χριςιμο δείκτθ για το περιβαλλοντικό ςτρεσ ςτα 

ψάρια. Θ αυξθμζνθ ουρία μπορεί να οδθγιςει ςε υπερτροφία και υπερπλαςία των 

πλοφςιων ςε μιτοχόνδρια κυττάρων ςτα βράγχια, διότι τα βράγχια είναι τα κφρια 

εκκρινόμενα όργανα για τθν ουρία. Ζτςι, θ ςυςςϊρευςθ ουρίασ ςε ζμβρυα zebrafish 

μπορεί να ςυςχετιςτεί με καταςτροφζσ ςτα βράγχια που ζχουν περιοριςμζνθ 

λειτουργία ςτθν απζκκριςθ ουρίασ. Ραρατθροφμε ότι όταν τα άτομα zebrafish 

εκτζκθκαν ςτισ  N-doped CNDs, ςε όλεσ τισ δοκιμαηόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ, 

αποςιωποιικθκε ο μεταβολιςμόσ του αηϊτου. Το γεγονόσ αυτό, υποδθλϊνει τθν 

πικανότθτα δυςλειτουργίασ ι βλάβθσ των κυττάρων, γεγονόσ που μπορεί να 

οδθγιςει ςε δυςλειτουργία του μεταβολιςμοφ του αηϊτου. Τζλοσ, υπάρχει 

πικανότθτα ςτισ περιπτϊςεισ αυτζσ τα άτομα zebrafish να μθ μποροφν να 

μεταβολίςουν ενϊςεισ όπωσ θ ουρία, με αποτζλεςμα αυτζσ να παραμζνουν ςτον 

οργανιςμό και να ςυγκεντρϊνονται, δθμιουργϊντασ τοξικότθτα εκ των ζςω. 

 

Αλλαγζσ ςτα επίπεδα γλυκόηθσ 

Θ γλυκόηθ αποτελεί τον ςθμαντικότερο υδατάνκρακα ςτθ βιολογία, αφοφ 

τα κφτταρα τθν χρθςιμοποιοφν ωσ τθν κφρια πθγι ενζργειασ. Επιπλζον, οι 

https://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
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CF%8D%CF%84%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%BF
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οργανιςμοί χρθςιμοποιοφν τθ γλυκόηθ ωσ πρόδρομθ ζνωςθ για τθν ςφνκεςθ 

πολλϊν ςθμαντικϊν ουςιϊν. Οι ολιγοςακχαρίτεσ τθσ γλυκόηθσ ςε ςυνδυαςμό με 

άλλα ςάκχαρα χρθςιμεφουν ωσ ςθμαντικά αποκζματα ενζργειασ. Αυτά 

περιλαμβάνουν τθ λακτόηθ (ζνα διςακχαρίτθ γλυκόηθσ-γαλακτόηθσ) και τθ 

ςακχαρόηθ (ζνα διςακχαρίτθ γλυκόηθσ και φρουκτόηθσ). Στα ηϊα, θ γλυκόηθ 

ςυντίκεται ςτο ιπαρ και τα νεφρά από ενϊςεισ εκτόσ των υδατανκράκων όπωσ 

πυροςταφυλικό, γαλακτικό οξφ και γλυκερόλθ, με μία μζκοδο γνωςτι ωσ 

γλυκονεογζνεςθ. 

Ππωσ φαίνεται ςτουσ πίνακεσ 7-10 ο μεταβολίτθσ α-D-γλυκόηθ ο οποίοσ 

εμφανίηεται ςτο δείγμα ελζγχου εξαφανίηεται από το μεταβόλωμα των λαρβϊν 

zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  50 μg mL-1 και 100 μg mL-1 N-doped CNDs και ςε 200 

μg mL-1 N,S-doped CNDs και μετά από ζκκεςθ ςτισ non-doped CNDs ςε όλεσ τισ 

δοκιμαηόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ. Το γεγονόσ αυτό πικανότατα υποδθλϊνει 

διαταραχζσ ςτθν φυςιολογικι πορεία τθσ γλυκόλυςθσ/γλυκονεογζνεςθσ. Αυτό 

μπορεί να οδθγιςει ςε μειωμζνα επίπεδα ενζργειασ ςτον οργανιςμό των λαρβϊν, 

δυςχεραίνοντασ τθν επιβίωςθ των λαρβϊν. Θ γλυκόλυςθ/γλυκονεογζνεςθ 

ςυμβαίνει κατά κφριο λόγο ςτο ιπαρ. Θ διαταραχι των επιπζδων τθσ γλυκόηθσ 

αντικατοπτρίηει διαταραχζσ ςτθ γλυκόλυςθ/γλυκονεογζνεςθ, οι οποίεσ 

“ςκιαγραφοφν” πικανζσ θπατικζσ βλάβεσ του zebrafish μετά από ζκκεςθ τουσ ςτισ 

CNDs. Οι πικανζσ αυτζσ θπατικζσ βλάβεσ, πζρα από τθ μείωςθ των επιπζδων 

ενζργειασ που προκαλοφν, είναι πικανόν και υπαίτιεσ για τθν παρατθροφμενθ 

κνθςιμότθτα των λαρβϊν. Ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι μετά από ζκκεςθ 

του zebrafish ςε 200 μg mL-1 N,S-doped CNDs παρατθρικθκε, επιπλζον, θ 

ενεργοποίθςθ του μεταβολιςμοφ τθσ αλανίνθσ, του αςπαρτικοφ και του 

γλουταμινικοφ οξζοσ, χωρίσ ωςτόςο να ανιχνεφεται το γλουταμινικό οξφ. Είναι 

γνωςτό ότι θ L-γλουταμίνθ ζχει τθν ιδιότθτα να διαπερνά τθ γενικι κυκλοφορία και 

να φκάνει ςτον εγκζφαλο και να μετατρζπεται ςε L-γλουταμινικό οξφ, το οποίο 

αποτελεί ςθμαντικι πθγι ενζργειασ. Το γεγονόσ ότι δεν εντοπίςτθκε το L-

γλουταμινικό οξφ, παρόλο που ο μεταβολιςμόσ του ενεργοποιικθκε πικανϊσ 

υποδθλϊνει ότι το L-γλουταμινικό οξφ παράγεται και “καταναλϊνεται” προκειμζνου 

να καλφψει τισ ενεργειακζσ ανάγκεσ που δεν καλφπτονται από τθ γλυκόηθ. 
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Μεταβολιςμόσ πουρινϊν 

Οι πουρίνεσ είναι ετεροκυκλικζσ αρωματικζσ οργανικζσ ενϊςεισ, που αποτελοφνται 

από δακτφλιο πυριμιδίνθσ ςυνδεδεμζνο με δακτφλιο ιμιδαηολίου.  Τα νουκλεοτίδια 

πουρίνθσ και πυριμιδίνθσ είναι κφριοι φορείσ ενζργειασ, υπομονάδεσ νουκλεϊνικϊν 

οξζων και πρόδρομοι για τθ ςφνκεςθ νουκλεοτιδίων ςυμπαραγόντων όπωσ NAD και 

SAM. Θ ενεργοποίθςθ του εν λόγο μεταβολικοφ μονοπατιοφ υποδθλϊνει τθν 

πικανϊσ αυξθμζνθ ανάγκθ των λαρβϊν τόςο για ενζργεια όςο και για πουρίνεσ. 

Δεδομζνου ότι οι πουρίνεσ είναι ςυςτατικά των νουκλεϊνικϊν οξζων, ςθμαίνει ότι 

ςε κυτταρικό επίπεδο αυξάνεται θ ανάγκθ για μεταγραφι γονιδίων, προκειμζνου να 

παραχκοφν οι κατάλλθλεσ πρωτεΐνεσ για να αλλάξει ο μεταβολιςμόσ του κυττάρου. 

Άρα υπάρχουν αυξθμζνεσ ανάγκεσ για πουρίνεσ για τθ ςφνκεςθ του RNA, ενϊ 

ταυτόχρονα μπορεί να είναι εξίςου απαραίτθτεσ και για τθν επιδιόρκωςθ του DNA, 

κατά τα ςτάδια ελζγχου τθσ αντιγραφισ. Ο μεταβολιςμόσ των πουρινϊν 

ενεργοποιικθκε μόνο ςτθ περίπτωςθ των non-doped CNDs που όπωσ αναφζρκθκε 

παραπάνω δεν ανιχνεφκθκε θ γλυκόηθ. 

Μεταβολιςμόσ αμινοξζων 

Ωσ βαςικά αμινοξζα (ι αλλιϊσ απαραίτθτα αμινοξζα) χαρακτθρίηονται τα αμινοξζα 

που κα πρζπει να λάβει ζνασ οργανιςμόσ με τθ διατροφι του (κακϊσ δεν μπορεί να 

τα ςυνκζςει), ςε αντίκεςθ με τα μθ βαςικά αμινοξζα (ι αλλιϊσ μθ απαραίτθτα 

αμινοξζα) που μποροφν να ςυντεκοφν από τον ίδιο τον οργανιςμό με τθ διαδικαςία 

τθσ διαμίνωςθσ. Τα απαραίτθτα αμινοξζα είναι : θ λευκίνθ, θ ιςολευκίνθ, θ βαλίνθ, 

θ λυςίνθ, θ μεκειονίνθ, θ φαινυλαλανίνθ, θ κρεονίνθ και θ τρυπτοφάνθ. Τα μθ-

απαραίτθτα αμινοξζα μποροφν να ςυντεκοφν από το ςϊμα και περιλαμβάνουν : τθν 

αλανίνθ, το αςπαραγινικό οξφ, τθ γλουταμίνθ, το  γλουταμινικό οξφ, τθν τυροςίνθ, 

τθ  ςερίνθ, τθν κυςτεΐνθ και τθν προλίνθ. Τα αμινοξζα ιςτιδίνθ, γλυκίνθ και αργινίνθ 

ονομάηονται και θμιαπαραίτθτα αμινοξζα, κακϊσ μποροφν να ςυντεκοφν ςτουσ 

οργανιςμοφσ αλλά με μικρό ρυκμό βιοςφνκεςθσ. Συνεπϊσ, κατά τθ νεαρι θλικία 

όπου θ οργανογζνεςθ και θ ανάπτυξθ είναι πρωταρχικι ανάγκθ του οργανιςμοφ τα 

αμινοξζα αυτά κεωροφνται απαραίτθτα. Το γεγονόσ ότι αυξάνεται ο μεταβολιςμόσ 
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των απαραίτθτων αμινοξζων, οφείλεται πικανότατα ςτθν αυξθμζνθ ανάγκθ 

καταβολιςμοφ τουσ (κακϊσ δεν μποροφν να ςυντεκοφν από τον οργανιςμό). Ρζραν 

τθσ διατροφισ, πθγι απαραίτθτων αμινοξζων είναι οι πρωτεΐνεσ και οι μφεσ, τα 

οποία όταν διαςπϊνται απελευκερϊνουν τα αμινοξζα τουσ.  

Σε όλεσ τισ περιπτϊςεισ βλζπουμε ότι ενεργοποιοφνται μεταβολικά μονοπάτια, τα 

οποία, ςχετίηονται κυρίωσ με το μεταβολιςμό των απαραίτθτων αμινοξζων. Θ 

αφξθςθ λοιπόν των εν λόγω μεταβολικϊν μονοπατιϊν υποδθλϊνει πικανότατα τθν 

βλάβθ των μυϊν ςτισ λάρβεσ μετά τθν ζκκεςθ τουσ ςτισ νανοκουκκίδεσ. Θ διάςπαςθ 

των μυϊν μπορεί να ςυνδζεται με τισ αλλαγζσ ςτα επίπεδα βιοτίνθσ, όπωσ 

αναφζρκθκε παραπάνω, κακϊσ δεν μποροφν να απορροφθκοφν κρεπτικά 

ςυςτατικά από τον λεκικικό ςάκο.  

 

Αμινοξζα Διακλαδιςμζνθσ Αλυςίδασ 

Τα αμινοξζα διακλαδιςμζνθσ αλυςίδασ, περιλαμβάνουν τα απαραίτθτα αμινοξζα 

λευκίνθ,  ιςολευκίνθ και βαλίνθ, τα οποία διαφζρουν από τα υπόλοιπα αμινοξζα 

ςτο ότι μεταβολίηονται κυρίωσ ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ παρά ςε άλλουσ ιςτοφσ του 

ςϊματοσ ι ςτο ιπαρ ενϊ παράλλθλα εξυπθρετοφν πολλζσ λειτουργίεσ για τουσ 

ςκελετικοφσ μφεσ, όπωσ τθν ενίςχυςθ τθσ μυϊκισ ενεργειακισ παραγωγισ κυττάρων. 

Τα αμινοξζα αυτά αυξάνουν τον ρυκμό πρωτεΐνοςφνκεςθσ. Δεδομζνου ότι ςτα 

δείγματα μασ ανιχνεφκθκαν, αυτό μπορεί να εξθγείται από τθν αυξθμζνθ 

πρωτεϊνοςφνκεςθ που λαμβάνει χϊρα προκειμζνου να καλυφκοφν οι ανάγκεσ ςε 

πρωτεΐνεσ οι οποίεσ υπζςτθςαν βλάβεσ ι διαςπάςτθκαν, όπωσ αναφζρκθκε 

προθγουμζνωσ. Θ άποψθ αυτι ενιςχφεται από το γεγονόσ ότι για να λάβει χϊρα θ 

πρωτεϊνοςφνκεςθ, χρειάηεται να γίνει μεταγραφι του DNA ςε μεγαλφτερο βακμό, 

που, όπωσ αναφζρκθκε και πριν, εξθγείται με τθν αφξθςθ του μεταβολιςμοφ των 

πουρινϊν.  
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Μεταβολιςμόσ κυςτεΐνθσ και μεκειονίνθσ 

Ρρόδρομεσ ενϊςεισ για τθ βιοςφνκεςθ τθσ κυςτεΐνθσ ςτουσ ηωικοφσ οργανιςμοφσ 

είναι τα αμινοξζα ςερίνθ και μεκειονίνθ. Θ μεκειονίνθ, από τθν οποία προζρχεται 

το άτομο κείου, μετατρζπεται διαδοχικά ςε S-αδενοςυλμεκειονίνθ και 

ομοκυςτεΐνθ. Θ κυςτεΐνθ είναι πρόδρομθ ζνωςθ τθσ αντιοξειδωτικισ ουςίασ 

γλουτακειόνθ. Ωσ ζνα από τα δφο κειοφχα αμινοξζα (το άλλο είναι θ μεκειονίνθ), θ 

κυςτεΐνθ είναι ςθμαντικι πθγι κείου ςτον ανκρϊπινο μεταβολιςμό. Τα αμινοξζα 

αυτά, είναι απαραίτθτα για όλα τα βιολογικά ςυςτιματα λόγω του ςθμαντικοφ τουσ 

ρόλου ςτον πρωτογενι και δευτερογενι μεταβολιςμό. Στισ πρωτεΐνεσ, τα μόρια 

κυςτεΐνθσ είναι ςθμαντικά για τθ ςτακεροποίθςθ τθσ τριτοταγοφσ και 

τεταρτοταγοφσ πρωτεϊνικισ διαμόρφωςθσ μζςω διςουλφιδικϊν γεφυρϊν. Εκτόσ 

από το ρόλο τθσ ςτισ πρωτεΐνεσ, θ κυςτεΐνθ ςυμμετζχει ςτθ ςφνκεςθ βαςικϊν 

βιομορίων όπωσ τα αντιοξειδωτικά, οι βιταμίνεσ και οι ςυν-παράγοντεσ. Είναι 

πικανό να ενεργοποιείται το ςυγκεκριμζνο μεταβολικό μονοπάτι προκειμζνου να 

παραχκεί κυςτεΐνθ ϊςτε να ςτακεροποιθκοφν οι πρωτεΐνεσ (οι υπάρχουςεσ ι οι 

νεοςυντικζμενεσ). Ο μεταβολιςμόσ τθσ κυςτεΐνθσ και τθσ μεκειονίνθσ 

ενεργοποιείται μετά από τθν ζκκεςθ του zebrafish ςτισ νανοκουκκίδεσ ενϊ δεν 

εμφανίηεται ςτο δείγμα ελζγχου [138–145]. 
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ΣΥΜΡΕΑΣΜΑΤΑ 

Με βάςθ προθγοφμενεσ μελζτεσ προκφπτει ότι οι νανοκουκκίδεσ άνκρακα είναι 

τοξικζσ για τουσ υδρόβιουσ οργανιςμοφσ. Ωςτόςο, δεν ζχει μελετθκεί θ επίδραςθ 

τουσ ςτον μεταβολιςμό τον οργανιςμϊν. Στo πλαίςιo του παρόντοσ μεταπτυχιακοφ 

διπλϊματοσ ειδίκευςθσ πραγματοποιικθκε φαςματοςκοπικι μελζτθ του 

μεταβολϊματοσ του zebrafish μετά τθν ζκκεςθ του ςε νανοκουκκίδεσ άνκρακα 

ενιςχυμζνεσ με άηωτο και κείο, προκειμζνου να προκφψουν ςυμπεράςματα για τθν 

επίδραςθ τουσ ςτον μεταβολιςμό του zebrafish.  

Για τθ μελζτθ αυτι, χρθςιμοποιικθκαν νανοκουκκίδεσ άνκρακα που 

παραςκευάςτθκαν μζςω μιασ απλισ και γριγορθσ ςυνκετικισ πορείασ, 

χρθςιμοποιϊντασ κιτρικό οξφ (non-doped CNDs), ενϊ παρουςία ουρίασ και 

κειουρίασ  ςυντζκθκαν  οι N-doped και N,S-doped νανοκουκκίδεσ, αντίςτοιχα. Για τα 

ςυντικζμενα νανοχλικά ζγινε χαρακτθριςμόσ με φαςματοςκοπία FT-IR, Uv-Vis και 

φκοριςμοφ ενϊ λιφκθκαν και εικόνεσ από θλεκτρονικό μικροςκόπιο διζλευςθσ από 

όπου υπολογίςκθκε το μζγεκοσ τουσ.  

Από τθ μελζτθ των μεταβολωμάτων του zebrafish μετά τθν ζκκεςι του ςτα τρία 

νανοχλικά προκφπτει ότι τα μεταβολϊματα εμφανίηουν ποικίλεσ διαφορζσ τόςο ςε 

ςχζςθ με το δείγμα ελζγχου, όςο και μεταξφ τουσ. Οι διαφορζσ εντοπίηονται όχι 

μόνο μεταξφ των τριϊν νανοχλικϊν, αλλά και μεταξφ των διαφορετικϊν 

ςυγκεντρϊςεων που δοκιμάςτθκαν για κάκε υλικό. Σε όλεσ τισ περιπτϊςεισ 

προζκυψε ότι ο μεταβολιςμόσ του αμφλου και τθσ ςακχαρόηθσ ζμεινε 

ανεπθρζαςτοσ. Εν αντικζςει, ο μεταβολιςμόσ τθσ ριβοφλαβίνθσ αποςιωποιικθκε 

(down regulation) ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ ζκκεςθσ του zebrafish ςε νανοκουκκίδεσ. 

Στισ περιςςότερεσ δοκιμαηόμενεσ ςυνκικεσ, παρατθρικθκε ενεργοποίθςθ 

μεταβολικϊν μονοπατιϊν που ςχετίηονται με μεταβολιςμό αμινοξζων και 

ειδικότερα με τον μεταβολιςμό των απαραίτθτων αμινοξζων. Επιπλζον, 

παρατθρικθκε μεταξφ άλλων, ότι ο μεταβολιςμόσ τθσ βιοτίνθσ αποςιωποιικθκε 

ςχεδόν ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ ενϊ ο μεταβολιςμόσ τθσ κυςτεΐνθσ και τθσ 

μεκειονίνθσ ενεργοποιείται μετά από τθν ζκκεςθ του zebrafish ςτισ νανοκουκκίδεσ 

ενϊ δεν εμφανίηεται ςτο δείγμα ελζγχου.  
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Από τα αποτελζςματα τθσ παροφςασ μελζτθσ προκφπτουν, επίςθσ, τα εξισ ςε ςχζςθ 

με τθν ζκκεςθ του zebrafish ςτισ νανοκουκκίδεσ: Ι. Θ διατάραξθ του φυςιολογικοφ 

μεταβολιςμοφ του, μπορεί να οδθγιςει ςε πολλζσ φαινοτυπικζσ αλλαγζσ, όπωσ 

κφρτωςθ ουράσ και περικαρδιακό οίδθμα, οι οποίεσ παρατθρικθκαν κατά τθ 

μελζτθ. ΙΙ. Οι αλλαγζσ ςτα μεταβολικά μονοπάτια μπορεί να εξθγοφν τισ 

παρατθροφμενεσ αλλαγζσ ςτον φαινότυπο του zebrafish, ενϊ είναι πολφ πικανόν  

να ςυνδζονται και με τθν αποδεδειγμζνθ τοξικότθτα, κακϊσ επθρεάηονται ηωτικζσ 

μεταβολικζσ λειτουργίεσ.  

Με βάςθ τα παραπάνω, ςτοιχειοκετείται θ επίδραςθ των νανοκουκκίδων ςτο 

zebrafish ςε μεταβολικό επίπεδο και προκφπτουν χριςιμα ςυμπεράςματα για τθν 

πικανι επίδραςθ τουσ, τόςο ςτουσ υδρόβιουσ οργανιςμοφσ όςο και ςτον άνκρωπο.  
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4 ΡΑΑΤΘΜΑ Ι 
 

Εικόνα Π1- 1: Φάςμα 1Η-ΝΜR του δείγματοσ ελζγχου ατόμων zebrafish   

 

Εικόνα Π1- 2: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  145 μg mL

-1
 non-doped CNDs. 
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Εικόνα Π1- 3: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  290 μg mL

-1
 non-doped CNDs. 

 

Εικόνα Π1- 4: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  400 μg mL

-1
 non-doped CNDs. 
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Εικόνα Π1- 5: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  585 μg mL

-1
 non-doped CNDs. 

 

Εικόνα Π1- 6: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  50 μg mL

-1
 N-doped CNDs. 
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Εικόνα Π1- 7: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  100 μg mL

-1
 N-doped CNDs. 

 

Εικόνα Π1- 8: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  200 μg mL

-1
 N-doped CNDs. 
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Εικόνα Π1- 9: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  400 μg mL

-1
 N-doped CNDs. 

 

Εικόνα Π1- 10: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  75 μg mL

-1
 N,S-doped CNDs. 
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Εικόνα Π1- 11: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  100 μg mL

-1
 N,S-doped CNDs. 

 

Εικόνα Π1- 12: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  150 μg mL

-1
 N,S-doped CNDs. 
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Εικόνα Π1- 13: Φάςμα 
1
Η-ΝΜR ατόμων zebrafish μετά από ζκκεςθ ςε  200 μg mL

-1
 N,S-doped CNDs. 
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5 ΡΑΑΤΘΜΑ ΙΙ 
Πίνακασ Π2- 1: Μεταβολίτεσ που ανιχνεφτθκαν ςτο  zebrafish και προζκυψαν από τθν παροφςα 
μελζτθ, με cas number και χθμικό τφπο. 

Μεταβολίτθσ cas number Χθμικόσ τφποσ 

α-D-γλυκόηθ 492-62-6 C6H12O6 

α-κετοϊςοβαλερικό οξφ 759-05-7 C5H8O3 

α-Λακτόηθ 63-42-3 C12H22O11 

Βιοτίνθ 58-85-5 C10H16N2O3S 

Κιτρουλλίνθ 372-75-8 C6H13N3O3 

D-φρουκτόηθ 53188-23-1 C6H12O6 

D-Μαλτόηθ 69-79-4 C12H22O11 

D-Μαννόηθ 3458-28-4 C6H12O6 

D-Ξυλόηθ 58-86-6 C5H10O5 

6-φωςφορικι φρουκτόηθ 643-13-0 C6H13O9P 

γ-αμινοβουτυρικό οξφ 56-12-2 C4H9NO2 

6-φωςφορικι γλυκοηαμίνθ 3616-42-0 C6H14NO8P 

Γλουτακειόνθ 70-18-8 C10H17N3O6S 

3-φωςφορικι γλυκερόλθ 57-03-4 C3H9O6P 

Ινοςίνθ 58-63-9 C10H12N4O5 

L-Αραβιτόλθ 7643-75-6 C5H12O5 

L-Κυςτακειόνθ 56-88-2 C7H14N2O4S 

L-Κυςτίνθ 56-89-3 C6H12N2O4S2 

L-Φουκόηθ 2438-80-4 C6H12O5 

L-Ιςτιδίνθ 71-00-1 C6H9N3O2 

L-Ιςολευκίνθ 73-32-5 C6H13NO2 

L-Μεκειονίνθ 63-68-3 C5H11NO2S 

L-Ρρολίνθ 147-85-3 C5H9NO2 
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L-Τυροςίνθ 60-18-4 C9H11NO3 

Μελιβιόηθ 585-99-9 C12H22O11 

Ριπεκολικό οξφ 535-75-1 C6H11NO2 

αφινόηθ 512-69-6 C18H32O16 

S- Αδενοςυλομοκυςτεΐνθ  979-92-0 C14H20N6O5S 

Σελθνομεκειονίνθ 3211-76-5 C5H11NO2Se 

Σταχυόηθ 470-55-3 C24H42O21 

Σακχαρόηθ 57-50-1 C12H22O11 

Τρεχαλόηθ 99-20-7 C12H22O11 

Διφωςφορικό γλυκουρονικό οξφ 
ουριδίνθσ 

2616-64-0 C15H22N2O18P2 

Διφωςφορικι Ν-
ακετυλογλυκοηαμίνθ ουριδίνθσ 

528-04-1 C17H27N3O17P2 

 

Πίνακασ Π2- 2: Μεταβολίτεσ που ανιχνεφτθκαν ςτο  zebrafish και προζκυψαν από τθν παροφςα 
μελζτθ, με κεωρθτικζσ και πειραματικζσ μάηεσ, κραυςματοποίθςθ και χαρακτθριςτικά 

1
H-NMR. 

Μεταβολίτθσ 
Θεωρθτικι 

μάηα 
Ρειραματικι 

μάηα 
Διαφορά 
ςε ppm 

MS/MS 
κραυςματο-

ποίθςθ 

1H NMR 
χαρακτθριςτι-
κά ςιματα 

α-D-γλυκόηθ 181,1632 181,163 -1,1 
163.0600/145
.0495/103.03
89 /91.0389 

3.52 (dd, 
J=9.82, 3.77 Hz) 

α-
κετοϊςοβαλερι

κό οξφ 
117,1225 117,1226 0,85 

99.044/71.04
91 

1.11(d, J=7.14 
Hz) 

α-Λακτόηθ 343,3038 343,3036 -0,58 
181.0706/163
.0600/147.06
51 /119.0338 

3.59 (d, J=3.68 
Hz) 

Βιοτίνθ 245,3183 245,3184 0,41 
210.058/199.
0899/157.043

0 

2.20 (t, J=7.43 
Hz) 

Κιτρουλλίνθ 176,193 176,1929 -0,57 
116.0706/85.
0760/70.0651 

3.74 (dd, 
J=6.42, 5.84 Hz) 

D-φρουκτόηθ 
180.1559 180.1559 2.22 

243.0264/171

.0053/147.06

51 

4.01 (dd, J = 

4.5, 3.4 Hz), 

4.46 (d, J = 4.5 

Hz) 

D-Μαλτόηθ 343,3038 343,3037 -0,29 
281.0867/181
.0706/163.06
00 /145.0495 

3.64-3.68 (m), 
5.40 (d, J=3.89 

Hz) 
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D-Μαννόηθ 181,1632 181,1634 1,1 
145.0495/103
.0389/91.038

9 

5.17 (d, J=1.31 
Hz) 

D-Ξυλόηθ 151,1372 151,1374 1,32 
115.0389/91.

0389 
4.41 (d, J=10.26 

Hz) 

6-φωςφορικι 
φρουκτόηθ 

261,1431 261,1431 0 
147.0651/110
.9841/96.968

5 
3.60-3.70 (m) 

γ-
αμινοβουτυρικ

ό οξφ 
104,1271 104,1272 0,96 

87.044/77.05
97 

2.28 (t, J=7.36 
Hz) 

6-φωςφορικι 
γλυκοηαμίνθ 

260,1583 260,1584 0,38 
171.0053/146
.0811/103.03

89 

5.45 (d, J=3.57 
Hz) 

Γλουτακειόνθ 308,3303 308,3304 0,32 
228.0978/187
.0535/159.05
86 /102.0549 

4.20 (q, J=7.14, 
7.14, 7.14 Hz) 

3-φωςφορικι 
γλυκερόλθ 

173,081 173,0809 -0,58 
136.9998/96.
9685/75.0440 

3.61 (dd, 
J=11.80, 5.90 

Hz) 

Ινοςίνθ 269,2334 269,2333 -0,37 
199.0713/137
.0457/120.01

92 
8.18 (s), 8.30 (s) 

L-Αραβιτόλθ 153,1531 153,1532 0,65 
135.0651/117
.0546/75.044

0 
3.63-3.69 (m) 

L-Κυςτακειόνθ 223,2693 223,2693 0 
177.0692/160
.0426/148.04

26 

3.85 (dt, J=6.85, 
5.56 Hz) 

L-Κυςτίνθ 241,3073 241,3074 0,41 
177.9990/149
.0201/119.99

36 

3.18 (dd, 
J=14.94, 8.12 

Hz) 

L-Φουκόηθ 165,1638 165,1638 0 
129.0546/105
.0546/87.044

0 

5.21 (d, J=3.90 
Hz) 

L-Ιςτιδίνθ 156,1619 156,162 0,64 
139.0502/110
.0712/93.044

7 

7.09 (d, J=0.58 
Hz) 

L-Ιςολευκίνθ 132,1802 132,1804 1,51 
114.0913/86.

0964 
1.240-1.254 

(m) 

L-Μεκειονίνθ 150,2183 150,2184 0,67 
104.0528/88.

0215 
2.05-2.24 (m) 

L-Ρρολίνθ 116,1378 116,1379 0,86 
98.0600/72.0

807 

1.99-2.06 (m), 
4.12 (dd, 

J=8.63, 6.42 Hz) 

L-Τυροςίνθ 182,1958 182,1959 0,55 
164.0706/136
.0756/109.06

47 
6.86-6.90 (m) 

Μελιβιόηθ 343,3038 343,3038 0 
307.1023/281
.0867/253.09

17 
3.68-3.78 (m) 



 
123 

Ριπεκολικό 
οξφ 

130,1643 130,1644 0,77 
112.0756/94.
0651/84.0807 

1.49-1.75 (m), 
2.17-2.30 (m) 

αφινόηθ 505,4444 505,4447 0,59 
325.1129/181
.0706/163.06
00 /93.0546 

4.12 (d, J=6.30 
Hz) 

S-
 Αδενοςυλομο

κυςτεΐνθ  
385,4183 385,4181 -0,52 

220.0638/136
.0617/119.03

52 

1.78-1.84 (m), 
8.37 (s) 

Σελθνομεκειον
ίνθ 

197,1173 197,1176 1,52 
151.9972/122
.9707/120.95

50 

1.72 (q, J=7.5, 
7.3, 7.5 Hz) 

Σταχυόηθ 667,585 667,5848 -0,3 

649.2185/487
.1657/325.11

29 
/181.0706/16

3.0600 

4.60 (d, J=2.64 
Hz) 

Σακχαρόηθ 343,3038 343,3038 0 
181.0706/163
.0600/121.04
95 /105.0546 

4.21 (d, J=8.75 
Hz), 5.40 (d, 
J=3.89 Hz) 

Τρεχαλόηθ 343,3038 343,3036 -0,58 

325.1129/281
.0867/181.07

0 
/163.0600/11

9.0338 

3.64 (dd, 
J=9.93, 3.84 
Hz), 3.85 (s) 

Διφωςφορικό 
γλυκουρονικό 
οξφ ουριδίνθσ 

580.2853 580.2859 1.03 

377.0145/227

.0.662/113.03

45 

6.21 (d, J = 9.3 

Hz), 7.61 (d, J = 

10.8 Hz) 

Διφωςφορικι 
Ν-

ακετυλογλυκοη
αμίνθ 

ουριδίνθσ 

608,361 608,3608 -0,33 

539.0673/364
.0193/284.05

29 
/113.0345/83

.0239 

2.07 (s), 5.50 
(dd, J=7.14, 

3.29 Hz) 
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6 ΡΑΑΤΘΜΑ ΙΙΙ 
 

 

Εικόνα Π3-1 1: Μζτρθςθ τθσ ικανότθτασ δζςμευςθσ ελευκζρων ριηϊν με τθ μζκοδο του DPPH·   
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ΡΕΙΛΘΨΘ 

Στo πλαίςιo του παρόντοσ μεταπτυχιακοφ διπλϊματοσ ειδίκευςθσ, 

πραγματοποιικθκε μελζτθ  του μεταβολϊματοσ του zebrafish μετά τθν ζκκεςθ του 

ςε νανοκουκκίδεσ άνκρακα ενιςχυμζνεσ με άηωτο και κείο, με χριςθ 

φαςματοςκοπιϊν 1Θ-NMR (1D) και μάηασ κακϊσ και μεταβολομικϊν βάςεων 

δεδομζνων ελεφκερθσ πρόςβαςθσ, προκειμζνου να γίνει αξιολόγθςθ των 

επιπτϊςεων των CNDs ςτουσ υδρόβιουσ οργανιςμοφσ. 

Αρχικά, ςυντζκθκαν, μζςω μιασ απλισ και γριγορθσ ςυνκετικισ πορείασ, non-

doped CNDs με βάςθ το κιτρικό οξφ, ενϊ με μικρζσ τροποποιιςεισ ςυντζκθκαν  οι 

αντίςτοιχεσ N-doped και N,S-doped νανοκουκκίδεσ. Ακολοφκθςε ο χαρακτθριςμόσ 

τουσ και  λιφκθκαν φάςματα FT-IR, Uv-Vis, φκοριςμοφ και εικόνεσ των υλικϊν από 

θλεκτρονικό μικροςκόπιο διζλευςθσ (TEM). Επιπλζον, ζγινε μια ςφντομθ μελζτθ τθσ 

τοξικότθτασ των τριϊν νανοκουκκίδων ςε λάρβεσ zebrafish και παρατθρικθκαν οι 

μορφολογικζσ ανωμαλίεσ των ατόμων. 

Στθ ςυνζχεια, διεξιχκθ, μια μθ-ςτοχευμζνθ μεταβολομικι μελζτθ τθσ επίδραςθσ 

των νανοκουκκίδων ςτο μεταβόλωμα του zebrafish. Για τον ςκοπό αυτό, 

χρθςιμοποιικθκε φαςματοςκοπία 1Θ-NMR (1D) και με τθ χριςθ των Human 

Metabolome Database και Madison-Qingdao Metabolomics Consortium Database 

μεταβολομικϊν βάςεων δεδομζνων, ζγινε μερικι ταυτοποίθςθ των μεταβολιτϊν. 

Συμπλθρωματικά, χρθςιμοποιικθκε φαςματοςκοπία μάηασ ϊςτε να ταυτοποιθκοφν 

με μεγαλφτερθ βεβαιότθτα οι μεταβολίτεσ. Για τθ διερεφνθςθ των μεταβολικϊν 

οδϊν που εμπλζκονται ςτισ αλλαγζσ του μεταβολικοφ δικτφου ζγινε ανάλυςι τουσ 

με τθ βάςθ δεδομζνων MetaboAnalyst. Τζλοσ, τα αποτελζςματα ςυςχετίςτθκαν 

μεταξφ τουσ κακϊσ και με το δείγμα ελζγχου οφτωσ ϊςτε να προκφψουν 

ςυμπεράςματα ςχετικά με τθν επίδραςθ των CNDs ςτο μεταβολικό δίκτυο του 

zebrafish. Από τα αποτελζςματα προζκυψε ότι θ ζκκεςθ του zebrafish ςτισ 

νανοκουκκίδεσ ςυνοδεφεται από ποικίλεσ μεταβολικζσ αλλαγζσ. Θ διατάραξθ του 

φυςιολογικοφ μεταβολιςμοφ του, μπορεί να οδθγιςει ςε πολλζσ φαινοτυπικζσ 

αλλαγζσ, όπωσ κφρτωςθ ουράσ και περικαρδιακό οίδθμα, οι οποίεσ παρατθρικθκαν 

ςτα πλαίςια τθσ μελζτθσ αυτισ. Οι αλλαγζσ ςτα μεταβολικά μονοπάτια που 
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παρατθρικθκαν εξθγοφν τισ παρατθροφμενεσ αλλαγζσ ςτον φαινότυπο του 

zebrafish, ενϊ μπορεί να ςυνδζονται και με τθν παρατθροφμενθ τοξικότθτα, κακϊσ 

επθρεάηονται ηωτικζσ μεταβολικζσ λειτουργίεσ. Συνολικά, προζκυψαν 

αποτελζςματα που αφοροφν τθν επίδραςθ των νανοκουκκίδων ςτον μεταβολιςμό 

του zebrafish τα οποία μποροφν να αξιοποιθκοφν μελλοντικά για πρόβλεψθ τθσ 

επίδραςθσ των νανοκουκκίδων ςτουσ υδρόβιουσ οργανιςμοφσ και τον άνκρωπο.   
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ABSTRACT 
In this MSc thesis, an NMR and mass spectrometric study of zebrafish metabolome 

after exposure to carbon nanodots doped with nitrogen and sulfur was carried out, 

in order to evaluate the effect of CNDs on the aquatic organism metabolism. 

Citric acid-based non-doped CNDs were synthesized, through a simple and rapid 

synthetic process, while N-doped and N, S-doped CNDs were synthesized with minor 

modifications. The synthesized nanodots were characterized by FT-IR, Uv-Vis and 

fluorescence spectroscopy. Images of the materials were taken with a transition 

electron microscope (TEM), whereof the size of CNDs was calculated. In addition, the 

toxicity of the three CNDs to zebrafish larvae was studied in brief and morphological 

abnormalities of the larvae were observed. 

To gain insight into the metabolic alterations that occur in zebrafish upon exposure 

to CNDs, a metabolomic workflow was employed. Tentative identification of 

metabolites was carried out using 1H-NMR (1D) spectroscopy combined with Human 

Metabolome Database and Madison-Qingdao Metabolomics Consortium Database, 

two free-access metabolomic databases. Furthermore, mass spectroscopy was used 

to identify metabolites with greater certainty. To appraise the alterations of 

metabolic fingerprint, a metabolic pathway analysis was carried out using 

MetaboAnalyst, a comprehensive tool suite for metabolomic data analysis. From the 

obtained results useful conclusions were drawn about the effect of CNDs on the 

zebrafish metabolic network. It is apparent that the exposure of zebrafish to CNDs is 

accompanied by multiple metabolic alterations. These can induce various phenotypic 

changes such as tail bending and pericardial edema, which were also observed in our 

study. Changes in the metabolic pathways recorded in our study account for the 

observed phenotypic alterations of zebrafish, while they may also be related to the 

toxicity, because vital metabolic processes are affected. Overall, results on the effect 

of CNDs on zebrafish metabolism can be utilized to draw conclusions on the effect of 

CNDs on marine organisms and human. 


