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ΠΡΟΛΟΓΟ 

 

Η παροϑςα Διδακτορικό Διατριβό εύχε ςτϐχο την ανϊπτυξη βιοϒλικϔν τα οπούα 

να μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν για να αντιμετωπιςτεύ η νϐςοσ τησ πνευμονικόσ 

υπϋρταςησ. Εκπονόθηκε ςτο Εργαςτόριο Κεραμικϔν και ϑνθετων Τλικϔν του 

Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων, η δε υλοπούηςό τησ ςυγχρηματοδοτόθηκε μϋςω τησ 

Πρϊξησ «Πρϐγραμμα Φορόγηςησ Τποτροφιϔν για Μεταπτυχιακϋσ πουδϋσ Δεϑτερου 

Κϑκλου πουδϔν» του Επιχειρηςιακοϑ Προγρϊμματοσ «Ανϊπτυξη Ανθρωπύνου 

Δυναμικοϑ, Εκπαύδευςη και Δια Βύου Μϊθηςη», του ΕΠΑ 2014-2020 με τη 

ςυγχρηματοδϐτηςη του Ευρωπαώκοϑ Κοινωνικοϑ Σαμεύου. 

Η πνευμονικό υπϋρταςη αποτελεύ μύα πολϑ επικύνδυνη νϐςο γιατύ, απϐ τη 

ςτιγμό που θα διαγνωςτεύ, μπορεύ να καταλόξει ςε ςϑντομο χρονικϐ διϊςτημα (1-2 

ετϔν) ςε θϊνατο του αςθενοϑσ. Αυτϐ οφεύλεται ςτο γεγονϐσ ϐτι ενϔ η γενεςιουργϐσ 

αιτύα τησ εντοπύζεται ςτουσ πνεϑμονεσ, η αϑξηςη τησ πύεςησ εκεύ ϋχει καταςτροφικϊ 

αποτελϋςματα ςτην καρδιϊ, αρχικϊ με την αλλαγό τησ γεωμετρύασ τησ και τελικϊ 

ςτην ϐλη λειτουργύα τησ, ωσ αποτϋλεςμα του γεγονϐτοσ ϐτι η καρδιϊ, και 

ςυγκεκριμϋνα η δεξιϊ κοιλύα τησ, προςπαθεύ να αντιμετωπύςει την αυξημϋνη πύεςη 

του αύματοσ ςτισ πνευμονικϋσ αρτηρύεσ. Σα παραπϊνω γνωρύςματα, υπϐ το πρύςμα 

τησ επιςτημονικόσ πρϐκληςησ λϐγω τησ ςοβαρϐτητασ τησ αςθϋνειασ αυτόσ, καθϔσ 

και ο ανθρωποκεντρικϐσ χαρακτόρασ του ϐλου ιατρικοϑ και επιςτημονικοϑ 

πλαιςύου, ςε ςυνδυαςμϐ με το γεγονϐσ ϐτι ςτο Εργαςτόριϐ μασ υπόρχε μύα δεκαετόσ 

εμπειρύα ςτην ανϊπτυξη ικριωμϊτων τησ ιςτικόσ μηχανικόσ που εφαρμϐζονταν ςτην 

καρδιϊ, αποτϋλεςαν τα πιο ιςχυρϊ κύνητρα για να αναλϊβω μύα ϋρευνα, ωσ 

αντικεύμενο τησ διατριβόσ μου, που ςχετύζεται με την ανϊπτυξη και εφαρμογό νϋων 

βιοϒλικϔν που να μποροϑν να εφαρμοςτοϑν ςτην αντιμετϔπιςη, δηλαδό ςτην 

πρϐληψη και ςτη θεραπεύα, τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ.  

Όμωσ, παρϊ το γεγονϐσ ϐτι πρϐκειται για πολϑ ςοβαρό αςθϋνεια, βιβλιογραφικό 

αναςκϐπηςη ϋδειξε ϐτι, ανϊμεςα ςτα ϊλλα νοςόματα που ςχετύζονται με την καρδιϊ, 

τα οπούα εύναι επαρκϔσ καταγεγραμμϋνα ςτη βιβλιογραφύα, ουςιαςτικϊ δεν 

υπϊρχει κανϋνα ϊρθρο ό μελϋτη ςυςτηματικό και εμπεριςτατωμϋνη για 

εμφυτεϑματα που ϋχουν αναπτυχθεύ αποκλειςτικϊ για την αντιμετϔπιςη τησ 

πνευμονικόσ υπϋρταςησ. Αυτϐ οφεύλεται προφανϔσ ςτο γεγονϐσ ϐτι η πνευμονικό 
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υπϋρταςη, αν και τϐςο ςοβαρϐ και επικύνδυνο νϐςημα, ςύγουρα δεν εύναι τϐςο 

ςυχνϐ, ϐπωσ για παρϊδειγμα εύναι το ϋμφραγμα του μυοκαρδύου. Η παραπϊνω 

διαπύςτωςη ϋδειξε ϐτι η ανϊπτυξη τησ ϋρευνασ που ϋπρεπε να αναληφθεύ ςτη 

διατριβό αυτό πρϋπει να ςτοχεϑει ςτη χϊραξη ενϐσ Οδικοϑ Φϊρτη, δηλαδό ενϐσ 

ςτρατηγικοϑ ςχεδύου που θα καθορύζει τον τρϐπο, τα ςημαντικϊ βόματα και τα 

ορϐςημα που απαιτοϑνται για την επύτευξη του ςτϐχου και του επιθυμητοϑ 

αποτελϋςματοσ, που εύναι η καταςκευό ενϐσ εμφυτεϑματοσ που να ςυγκεντρϔνει 

ϐλα τα απαραύτητα χαρακτηριςτικϊ ϔςτε να μπορεύ να δοθεύ ςτο χειρουργϐ για την 

αντιμετϔπιςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ.  

Κατϊ την πορεύα τησ εξϋλιξησ τησ ϋρευνασ, φϊνηκε ϐτι αυτϐσ ο Οδικϐσ Φϊρτησ 

ϋπρεπε να περιλαμβϊνει δϑο διακριτϊ πεδύα. Σο πρϔτο αφοροϑςε ςτη θϋςπιςη 

κριτηρύων τα οπούα πρϋπει να ικανοποιεύ ϋνα βιοϒλικϐ ϔςτε να μπορεύ να προταθεύ 

ωσ υποψόφιο για χρόςη ςτην αντιμετϔπιςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ. Σα 

κριτόρια αυτϊ ορύςτηκαν ωσ απϐρροια τησ αναςκϐπηςησ τησ βιβλιογραφύασ, αλλϊ, 

επειδό, ϐπωσ αναφϋρθηκε παραπϊνω, η ερευνητικό αυτό περιοχό όταν πρακτικϊ 

αχαρτογρϊφητη επιςτημονικϊ, κυρύωσ απϐ την προςωπικό εμπειρύα που 

αποκτόθηκε απϐ την εφαρμογό των μεμβρανϔν ςε εργαςτηριακϊ ζϔα. Με τη 

ςυνεχό πρϐοδο τησ ϋρευνασ, παραςκευϊςτηκαν μύα ςειρϊ απϐ μεμβρϊνεσ απϐ 

διαφορετικϊ βιοϒλικϊ, κυρύωσ απϐ πολυαιθυλενογλυκϐλη (PEG) και τα παρϊγωγϊ 

τησ (PEGSDA και OPF), και υδροπηκτϔματα με βϊςη το αλγινικϐ οξϑ και τη 

χιτοζϊνη. Με γνϔμονα τα κριτόρια επιλογόσ, ελϋγχθηκαν τα υλικϊ, και ωσ προσ τη 

χημικό τουσ φϑςη αλλϊ και τισ μεθϐδουσ παραςκευόσ, οι οπούεσ ςε ϐλεσ τισ 

περιπτϔςεισ αποδεύχτηκε ϐτι παύζουν καθοριςτικϐ ρϐλο ςτην ποιϐτητα του τελικοϑ 

υλικοϑ. Σο δεϑτερο πεδύο του Οδικοϑ Φϊρτη όταν η ανϊδειξη τησ διεπιφϊνειασ τησ 

μεμβρϊνησ με το ζωντανϐ μϋροσ ωσ μύα πολϑ ςημαντικό παρϊμετροσ που καθορύζει 

την απϐδοςη τησ μεμβρϊνησ ςτη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό ςτην αντιμετϔπιςη τησ 

πνευμονικόσ υπϋρταςησ. Η μελϋτη τησ διεπιφϊνειασ αυτόσ απαρτύζεται απϐ πϋντε 

ςυνιςτϔςεσ, τη βιολογικό, την ιατρικό, τη μορφολογικό, τη χημικό και τη μηχανικό. 

Η αξιολϐγηςη τησ διεπιφϊνειασ μεμβρϊνησ/ζωντανοϑ μϋρουσ απϐ αυτϋσ τισ πϋντε 

ςυνιςτϔςεσ μπορεύ να βοηθόςει αφενϐσ να ςχεδιαςτεύ (και, βϊςει του πρϔτου 

πεδύου του Οδικοϑ Φϊρτη, να παραςκευαςτεύ) η βϋλτιςτη μεμβρϊνη για να προταθεύ 

για εφαρμογό ςτο ιατρικϐ πρωτϐκολλο τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ και να μετρηθεύ 
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ποιοτικϊ και ποςοτικϊ η απϐδοςό τησ ςτην περύπτωςη αυτό, π.χ. με αιμοδυναμικϋσ 

μελϋτεσ, αφετϋρου να ςυνδεθεύ με τα ευρόματα αυτϊ (δηλαδό των αιμοδυναμικϔν 

μελετϔν) και να παρϋχει επιςτημονικό τεκμηρύωςη για τουσ παθοφυςιολογικοϑσ 

μηχανιςμοϑσ των μορφολογικϔν και λειτουργικϔν μεταβολϔν τησ δεξιϊσ κοιλύασ 

κατϊ την απϐκριςό τησ ςτην υπερφϐρτιςη πύεςησ. Θεωρϔντασ τα τελευταύα ωσ τον 

απϔτερο ςκοπϐ τησ ϋρευνασ που αναλόφθηκε ςτη διατριβό αυτό, γύνεται προφανόσ 

η ςπουδαιϐτητα τησ χϊραξησ του παραπϊνω Οδικοϑ Φϊρτη, που αποτελεύ 

ουςιαςτικϊ το κϑριο ϋργο και την καινοτομύα που φϋρει η Διατριβό αυτό.  

Απϐ τα παραπϊνω, γύνεται ςαφϋσ ϐτι, η διατριβό, ενϔ εςτιϊςτηκε ςε ϋνα αμιγϔσ 

ιατρικϐ πρϐβλημα, η ϐλη προςϋγγιςη ϋγινε αμιγϔσ απϐ την πλευρϊ του Μηχανικοϑ 

Τλικϔν και πϔσ μπορεύ να προςφϋρει την επιςτημονικό και τεχνικό του γνϔςη ςτην 

επύλυςη του ιατρικοϑ αυτοϑ προβλόματοσ. Τπϐ αυτϐ το πρύςμα, ϐπωσ ϊλλωςτε 

ςυμβαύνει ςτο πεδύο τησ Βιοώατρικόσ, υπϊρχει ςτην ϋρευνα αυτό πολϑ ϋντονο το 

ςτοιχεύο τησ διεπιςτημονικϐτητασ. Ϊτςι, γύνεται αντιληπτϐ ϐτι ςτην επύτευξη αυτόσ 

τησ διεπιςτημονικόσ ςυνϋργειασ ϋχουν ςυμβϊλει πολλού καθηγητϋσ, ερευνητϋσ και 

ςυνϊδελφοι, απϐ πολλϊ διαφορετικϊ εργαςτόρια, τισ υποδομϋσ των οπούων 

χρηςιμοπούηςα, και τουσ οπούουσ οφεύλω να ευχαριςτόςω ςε αυτϐ το ειςαγωγικϐ 

ςημεύωμα, τϐςο για την πρϐςβαςη που μου παρεύχαν ςε αυτϋσ, ϐςο και για τισ 

εποικοδομητικϋσ ςυζητόςεισ που εύχα μαζύ τουσ, για το ςχεδιαςμϐ και τη διεξαγωγό 

των πειραμϊτων και των υπολογιςμϔν, αλλϊ και την ανϊλυςη των αποτελεςμϊτων.  

Κατ’ αρχόν θα όθελα να ευχαριςτόςω θερμϊ τον Επιβλϋποντα Καθηγητό τησ 

Διδακτορικόσ Διατριβόσ μου Καθηγητό κ. υμεϔν Αγαθϐπουλο, για την ανϊθεςη του 

θϋματοσ, την εμπιςτοςϑνη που με περιϋβαλε και την υποςτόριξό του ϐλα αυτϊ τα 

χρϐνια, την ενθϊρρυνςη και την πύςτη του ςτισ ικανϐτητϋσ μου, και την ϊριςτη 

ςυνεργαςύα που εύχαμε. Επύςησ, τα ϊλλα δϑο μϋλη τησ τριμελοϑσ ςυμβουλευτικόσ 

επιτροπόσ, τον Καθηγητό Καρδιολογύασ κ. Θεϐφιλο Κωλϋττη για την εν γϋνει 

εποικοδομητικό ςυνεργαςύα αλλϊ και πιο ειδικϊ για τη μϑηςό μου ςτισ in vivo 

εμφυτεϑςεισ, και τον Αναπληρωτό Καθηγητό κ. Δημοςθϋνη Υωκϊ για την πολϑτιμη 

καθοδόγηςη, τη βοόθεια και τισ πολϑτιμεσ επιςτημονικϋσ ςυμβουλϋσ του, απϐ το 

ξεκύνημα τησ διατριβόσ μϋχρι και ςόμερα. 

Επύςησ, θα όθελα να ευχαριςτόςω θερμϊ και τα υπϐλοιπα μϋλη τησ εξεταςτικόσ 

επιτροπόσ, ϐχι μϐνο γιατύ απεδϋχθηςαν να ςυμμετϊςχουν ςε αυτόν, αλλϊ και για την 

ουςιαςτικό βοόθεια που μου παρεύχαν για την εκπϐνηςό τησ. υγκεκριμϋνα, τον 
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Καθηγητό κ. Δημότρη Υωτιϊδη για τη ςυνεχό βοόθεια, υποςτόριξη και φιλοξενεύα 

ςτουσ χϔρουσ του Εργαςτηρύου του, τησ Βιοώατρικόσ Σεχνολογύασ, ςτο οπούο 
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ΕΚΣΕΝΗ ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

 

 

Με τον ϐρο πνευμονικό υπϋρταςη ορύζεται η αϑξηςη τησ πνευμονικόσ 

αρτηριακόσ πύεςησ ςε τιμϋσ μεγαλϑτερεσ απϐ τισ φυςιολογικϋσ. Αυτό η αϑξηςη ϋχει 

ωσ ϊμεςη ςυνϋπεια την πρϐκληςη υπερφϐρτιςησ πύεςησ τησ δεξιϊσ κοιλύασ τησ 

καρδιϊσ, η οπούα οδηγεύ αρχικϊ ςε υπερτροφύα και τελικϊ ςε δεξιϊ καρδιακό 

ανεπϊρκεια και ακϐμη και ςτο θϊνατο. Πρϊγματι, η πνευμονικό αρτηριακό υπϋρταςη 

(pulmonary arterial hypertension, PAH) αποτελεύ μια θανατηφϐρο νϐςο με μεγϊλα 

ποςοςτϊ θνηςιμϐτητασ και νοςηρϐτητασ. Επύςησ, αν δεν διαγνωςθεύ και 

αντιμετωπιςτεύ ϋγκαιρα, μετϊ η μϋςη επιβύωςη εύναι μϐλισ 2,8 ϋτη. Όμωσ, παρϐλα 

αυτϊ, ακϐμα και ςτισ μϋρεσ μασ, η πρϐγνωςη και η διϊγνωςό τησ ουςιαςτικϊ 

εξακολουθεύ να καθορύζεται απϐ την ανϊπτυξη υπερτροφύασ και τελικϊ απϐ τη 

διϊταςη και δυςλειτουργύα τησ δεξιϊσ κοιλύασ.  

Γενικϊ, για την αντιμετϔπιςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ υπϊρχουν τρεισ κϑριεσ 

θεραπευτικϋσ επιλογϋσ, οι οπούεσ εύναι οι φαρμακολογικϋσ θεραπεύεσ, η μηχανικό 

υποςτόριξη τησ δεξιϊσ κοιλύασ (με τη χρόςη ςυςκευϔν υποβοόθηςησ), και η χρόςη 

βιοϒλικϔν και εμφυτευμϊτων. Αναφορικϊ με την τελευταύα, η βιβλιογραφικό 

αναςκϐπηςη δεύχνει ϐτι δεν υπϊρχει ςυςτηματικό καταγεγραμμϋνη εμπειρύα για 

εμφυτεϑματα για χρόςη ςτο μυοκϊρδιο τησ δεξιϊσ κοιλύασ μετϊ απϐ πνευμονικό 

υπϋρταςη. Η παροϑςα εργαςύα επικεντρϔνεται ςτην κϊλυψη του κενοϑ αυτοϑ, 

προτεύνοντασ, εν εύδει Οδικοϑ Φϊρτη (Road Map), μύα ςτρατηγικό ανϊπτυξησ 

βιοϒλικϔν για καταςκευό εμφυτευμϊτων που μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν για την 

αντιμετϔπιςη (πρϐληψη, θεραπεύα) τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ. Ϊτςι η ϋρευνα που 

αναλόφθηκε ςτην παροϑςα διατριβό ϋχει δϑο διακριτϊ ςτϊδια. Σο πρϔτο αφορϊ 

ςτην επιλογό, ςτην πρϐκριςη και ςτην αριςτοπούηςη του βιοϒλικοϑ που μπορεύ να 

χρηςιμοποιηθεύ για το ςκοπϐ αυτϐ. Σο δεϑτερο αναδεικνϑει τη μελϋτη (υπϐ το 

πρύςμα τησ βιολογύασ, τησ ιατρικόσ, τησ μικροδομόσ, τησ χημεύασ, και τησ μηχανικόσ) 

τησ διεπιφϊνειασ και των αλληλεπιδρϊςεων μεταξϑ του εμφυτεϑματοσ και τησ 

εξωτερικόσ επιφϊνειασ του μυοκαρδύου ϐπου τοποθετεύται η μεμβρϊνη, ωσ μεύζονοσ 
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ςπουδαιϐτητασ ζότημα για την πρϐβλεψη και την κατανϐηςη τησ απϐδοςησ του 

βιοϒλικοϑ ςτην αντιμετϔπιςη τησ νϐςου, ακολουθϔντασ το ενδεδειγμϋνο ιατρικϐ 

πρωτϐκολλο που θα προτεύνει ο χειρουργϐσ για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό.  

Αφοϑ προκρύθηκε το ςχόμα του εμφυτεϑματοσ, ωσ η καταλληλϐτερη επιλογό για 

το βιοϒλικϐ που θα εφαρμοςτεύ ςτη ςυγκεκριμϋνη περύπτωςη (και για τη φϊςη τησ 

ϋρευνασ που αναλόφθηκε ςτην παροϑςα εργαςύα), ορύςτηκαν οχτϔ κριτόρια 

πρϐκριςησ, τα οπούα πρϋπει να ικανοποιεύ ϋνα βιοϒλικϐ για να μπορεύ να επιλεγεύ ωσ 

υποψόφιο να χρηςιμοποιηθεύ ςτην αντιμετϔπιςη τησ νϐςου. Αυτϊ όταν (1) η 

δυνατϐτητα δημιουργύασ μεμβρϊνησ, (2) τα καλϊ ποιοτικϊ χαρακτηριςτικϊ τησ 

μεμβρϊνησ, (3) η ευκαμψύα για να μπορεύ να περιβϊλλει επικαρδιακϊ τον ιςτϐ, (4) οι 

ελεγχϐμενεσ-ρυθμιζϐμενεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ ϔςτε να εύναι παρϐμοιεσ με αυτϋσ του 

καρδιακοϑ ιςτοϑ, (5) το ελεγχϐμενο-ρυθμιζϐμενο πϊχοσ, (6) το ουδϋτερο pH, (7) η 

βιοςυμβατϐτητα in vitro και in vivo, και (8) η ικανϐτητα βιοαποικοδϐμηςησ ςε 

ςυγκεκριμϋνο χρονικϐ διϊςτημα. Αναπτϑχθηκαν μια ςειρϊ υδροπηκτωμϊτων, 

ξεκινϔντασ απϐ το PEG (πολυ(αιθυλενογλυκϐλη)) και τα παρϊγωγϊ του PEGSDA 

(PEG sebacate diacrylate) και OPF (oligo poly(ethylene glycol) fumarate), και ςτη 

ςυνϋχεια υδροπηκτϔματα των φυςικϔν πολυςακχαριτϔν με βϊςη το αλγινικϐ οξϑ 

και τη χιτοζϊνη. Σα πρϔτα υδροπηκτϔματα με βϊςη το PEG καθϔσ και αυτϐ του 

αλγινικοϑ οξϋοσ δεν ικανοποιοϑςαν τα κριτόρια πρϐκριςησ και για το λϐγο αυτϐ 

αποκλεύςτηκαν απϐ περαιτϋρω θεϔρηςη και μελϋτη. Αντύθετα, τα υδροπηκτϔματα 

τησ χιτοζϊνησ ϋδειξαν καλϑτερη ςυμπεριφορϊ και για το λϐγο αυτϐ, ϋγινε εισ βϊθοσ 

μελϋτη διαφϐρων τρϐπων παραςκευόσ του υδροπηκτϔματοσ αυτοϑ με ςκοπϐ να 

ικανοποιηθοϑν τα κριτόρια πρϐκριςησ. Οι παρϊμετροι που ελϋγχθηκαν όταν το 

μοριακϐ βϊροσ τησ χιτοζϊνησ (χρηςιμοποιόθηκε μεςαύου και χαμηλοϑ μοριακοϑ 

βϊρουσ χιτοζϊνη), το διϊλυμα εξουδετϋρωςησ (NaOH, KOH, β-GP), και ο τρϐποσ 

εξουδετϋρωςησ (εμβϊπτιςη ό αργό ενςτϊλαξη). Σα αποτελϋςματα ϋδειξαν ϐτι κϊθε 

ςυνδυαςμϐσ των τριϔν αυτϔν παραγϐντων επηρεϊζει το μηχανιςμϐ ςχηματιςμοϑ 

του υδροπηκτϔματοσ και κατϊ ςυνϋπεια την ποιϐτητα του τελικοϑ προώϐντοσ. 

Σελικϊ, η μεμβρϊνη με τισ βϋλτιςτεσ ιδιϐτητεσ παραςκευϊςτηκε με τη μϋθοδο τησ 

ζελατινοπούηςησ, χρηςιμοποιϔντασ ωσ παρϊγοντα εξουδετϋρωςησ διϊλυμα NaOH, 

χωρύσ να πραγματοποιηθεύ εξϊτμιςη διαλϑτη. 
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Οι ιδιϐτητεσ τησ μεμβρϊνησ αυτόσ, που ικανοποιοϑςε τα κριτόρια επιλογόσ, 

προςδιορύςτηκαν πειραματικϊ. Αυτϋσ όταν ο προςδιοριςμϐσ του βαθμοϑ 

αποακετυλύωςησ, τα δομικϊ χαρακτηριςτικϊ τησ μεμβρϊνησ που προςδιορύςτηκαν 

με τη χρόςη περύθλαςησ ακτύνων Φ και φαςματοςκοπύασ μϋςου υπερϑθρου (FT-IR), η 

μικροδομό και η υφό (πορϔδεσ) τησ πορϔδουσ μεμβρϊνησ, οι θερμικϋσ ιδιϐτητεσ, η 

ρϐφηςη ςε υγρϐ περιβϊλλον (PBS και νερϐ) ςτουσ 37οC, και οι μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ, οι 

οπούεσ μετρόθηκαν με πειρϊματα αντοχόσ ςε εφελκυςμϐ ςε ξηρϐ και υγρϐ 

περιβϊλλον, καθϔσ και μετϊ απϐ παραμονό τησ μεμβρϊνησ ςε πλϊςμα αύματοσ και 

PBS ςτουσ 37οC για την εκτύμηςη τησ υποβϊθμιςησ των μηχανικϔν ιδιοτότων ςε 

φυςιολογικϐ περιβϊλλον με το χρϐνο, και με μετρόςεισ δυναμικόσ μηχανικόσ 

ανϊλυςησ (DMA) ςε ξηρϐ και υγρϐ περιβϊλλον για τον προςδιοριςμϐ του μϋτρου 

αποθόκευςησ (Ε’) και του ςυντελεςτό απϐςβεςησ (tanδ). Οι ιδιϐτητεσ αυτϋσ 

μετρόθηκαν με ςκοπϐ να αξιολογηθεύ κατϊ πϐςο η μεμβρϊνη προςεγγύζει τισ 

ιδιϐτητεσ του καρδιακοϑ ιςτοϑ. Πρϊγματι, τα αποτελϋςματα ϋδειξαν ϐτι οι 

φυςικοχημικϋσ ιδιϐτητεσ και η μικροδομό επιτρϋπουν τη θεϔρηςη τησ μεμβρϊνησ ωσ 

υποψόφιασ για χρόςη ςτη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό, οι δε τιμϋσ των μηχανικϔν 

ιδιοτότων προςεγγύζουν αρκετϊ ικανοποιητικϊ τησ τιμϋσ του ιςτοϑ του μυοκαρδύου. 

τη ςυνϋχεια, με βϊςη τισ ιδιϐτητεσ που προςδιορύςτηκαν, ϋγινε μελϋτη τησ 

διεπιφϊνειασ μεταξϑ τησ μεμβρϊνησ και κυττϊρων ό καρδιακοϑ ιςτοϑ. την αρχό 

διεξόχθη βιολογικϐσ in vitro ϋλεγχοσ με κυτταροκαλλιϋργειεσ ινοβλαςτϔν (NIH3T3), 

ο οπούοσ ϋδειξε την επιβύωςη και την ανϊπτυξη των κυττϊρων αυτϔν ςτη μεμβρϊνη 

χιτοζϊνησ, υποδεικνϑοντασ τη βιοςυμβατϐτητα τησ μεμβρϊνησ που καταςκευϊςτηκε. 

Ακολοϑθηςε ο in vivo ϋλεγχοσ με εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ επικαρδιακϊ ςε 

φυςιολογικοϑσ επύμυεσ τϑπου Wistar, ο οπούοσ ϋδειξε ϐτι o χειρουργϐσ μπορεύ 

εϑκολα και αξιϐπιςτα να χειριςτεύ τη μεμβρϊνη ςτο χειρουργεύο, η οπούα 

τοποθετεύται με ακρύβεια γϑρω απϐ την καρδιϊ και παραμϋνει ςταθερό ςτη θϋςη τησ 

καθ’ ϐλη την περύοδο τησ εμφϑτευςησ (30 ημϋρεσ), δεν προκαλεύ προβλόματα ό 

θϊνατο ςτα ζϔα και δύνει ενδεύξεισ αποικοδϐμηςησ. Μετϊ την ευθαναςύα των ζϔων, η 

μελϋτη αντύδραςησ ξϋνου ςϔματοσ κατϋγραψε την καλϑτερη δυνατό εξϋλιξη ωσ 

απϐκριςη του εμφυτευϐμενου υλικοϑ, ϐπου καταγρϊφτηκαν ςημαντικό μεύωςη των 

φλεγμονωδϔν ςτοιχεύων και εμφανόσ αϑξηςη νϋων αγγεύων ςε ϋνα χαλαρϐ 

υπϐςτρωμα που προςομοιϊζει αυτϐ τησ φυςιολογικόσ υποεπικαρδιακόσ ςτοιβϊδασ.  
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Σο επϐμενο βόμα όταν η μελϋτη τησ χημεύασ τησ διεπιφϊνειασ μεταξϑ τησ 

μεμβρϊνησ και του ιςτοϑ του μυοκαρδύου μετϊ απϐ αλληλεπύδραςη (δηλαδό 

εμφϑτευςη) 2 και 7 ημερϔν. Ελόφθη ο ιςτϐσ τησ καρδιϊσ «τυλιγμϋνοσ» με τη 

μεμβρϊνη, απϐ τα ζϔα και ακολοϑθηςε ο διαχωριςμϐσ τησ διεπιφϊνειασ τουσ. Η 

μελϋτη των επιφανειϔν μετϊ το διαχωριςμϐ, ϋγινε πειραματικϊ με χρόςη 

φαςματοςκοπύασ υπερϑθρου (FT-IR) και φαςματοςκοπύασ φωτοηλεκτρονύων 

ακτύνων Φ (XPS), καθϔσ και υπολογιςτικϊ, χρηςιμοποιϔντασ τη θεωρύα 

ςυναρτηςιακϔν τησ ηλεκτρονιακόσ πυκνϐτητασ (DFT), ςϑμφωνα με τη μϋθοδο 

B3LYP/6-31G. Αμφϐτερα τα πειραματικϊ και τα θεωρητικϊ αποτελϋςματα ϋδειξαν 

την ιςχυρό αλληλεπύδραςη μεταξϑ μεμβρϊνησ και ιςτοϑ, η οπούα οφεύλεται ςτην 

ανϊπτυξη ιοντικϔν δεςμϔν και δεςμϔν υδρογϐνου.  

Σϋλοσ, με τη χρόςη υπολογιςτικόσ μοντελοπούηςησ αναπτϑχθηκε ϋνα ρεαλιςτικϐ 

μοντϋλο προςομούωςησ τησ ανθρϔπινησ καρδιϊσ και ϋγινε εκτύμηςη τησ επύδραςησ 

τησ μεμβρϊνησ που παραςκευϊςτηκε, ςτα μεγϋθη τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, τησ 

παραμϐρφωςησ και τησ μετατϐπιςησ, ςτην περύπτωςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ. 

Για την επύλυςη του προβλόματοσ, πρϔτα καταςκευϊςτηκε η τριςδιϊςτατη 

γεωμετρύα τησ δεξιϊσ κοιλύασ, ακολοϑθηςε η διακριτοπούηςη για το τούχωμα και το 

ρευςτϐ (αύμα), και τϋλοσ ορύςτηκαν οι ςυνοριακϋσ ςυνθόκεσ και οι ιδιϐτητεσ του 

ρευςτοϑ και του τοιχϔματοσ. Δοκιμϊςτηκαν διαφορετικϊ πϊχη μεμβρανϔν (1, 2, 3 

mm) και διαφορετικϊ μϋτρα ελαςτικϐτητασ (0,3 - 0,7 MPa).  

Η εργαςύα ολοκληρϔνεται με τη ςυζότηςη, την παρϊθεςη των ςυμπεραςμϊτων 

και με προτϊςεισ για μελλοντικό ϋρευνα. 
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Pulmonary hypertension is defined as an increase in pulmonary arterial pressure at 

values higher than the normal ones. This increase has as a direct consequence of 

causing right ventricular pressure overload, which initially leads to hypertrophy and 

ultimately to right heart failure or even death. Indeed, pulmonary arterial 

hypertension (PAH) is a lethal disease with high rates of mortality and morbidity. 

Also, if not diagnosed and treated promptly, then average survival is only 2.8 years. 

Nonetheless, prognosis and diagnosis is still determined by the hypertrophy and by 

the right ventricular dilation and dysfunction. 

There are three main therapeutic options for the treatment of pulmonary 

hypertension, pharmacological treatments, mechanical support of the right ventricle 

(using special devices), and the use of biomaterials and implants. Regarding the latter 

option, a thorough literature review shows that there is no scientific documentation 

reporting on implants developed for use in right ventricular myocardium after 

pulmonary hypertension. The present study aims at covering this gap by proposing a 

Road Map for the development of biomaterials for implants that can be used to treat 

(prevent, treat) pulmonary hypertension. Thus, this investigation comprises two 

distinct stages. The first one concerns the selection, qualification and optimization of 
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a biomaterial that can be a candidate for being used for this purpose. The second one 

highlights the development (in terms of biology, surgery practice and performance, 

microstructure, chemistry, and mechanics) of the interface and the interactions 

between the implant and the outer surface of the myocardium, where the membrane 

is placed, as a major issue for predicting and understanding the performance of a 

biomaterial in the treatment of the disease, following the appropriate medical 

protocol proposed by the surgeon as far as its application in the heart is concerned. 

In the light of the specific application in the present case and the level of the 

research undertaken in this study, the most suitable geometry of the biomaterial was 

selected to be that of a membrane. Then, eight qualification criteria were defined, 

which must satisfy a biomaterial in order to be selected as candidate for use in the 

treatment of the disease. These are (1) the ability to create a membrane, (2) the good 

quality of the membrane, (3) the flexibility in order to be able to wrap around the 

epicardial tissue, (4) the tuning ability to regulate the mechanical properties in order 

to approach those of the cardiac tissue, (5) the tuning ability to regulate the thickness, 

(6) neutral pH, (7) in vitro and in vivo biocompatibility, and (8) biodegradability 

within a specific period of time. A series of hydrogels were produced, starting with 

PEG (poly (ethylene glycol)) and its derivatives of PEGSDA (PEG sebacate diacrylate) 

and OPF (oligo poly (ethylene glycol) fumarate), followed by hydrogels of natural 

polysaccharides based on alginic acid and chitosan. The hydrogels based on PEG and 

alginic acid did not meet the qualification criteria and were, therefore, rejected from 

further consideration and experimentation. However, chitosan hydrogels showed 

better behavior. Therefore, various preparation methods were tested in order to 

produce a membrane that meets the qualification criteria. The parameters tested 

were the molecular weight (medium and low molecular weight chitosan was used), 

the neutralization solution (NaOH, KOH, β-GP), and the neutralization procedure 

(immersion or drop wise). Any combination of these three factors affects the 

mechanism of hydrogel formation and therefore the quality of the final product. The 

membrane with the optimal properties was prepared by the gelation process, using 

NaOH solution as a neutralizing agent without solvent evaporation. 

The properties of this membrane, which met the selection criteria, were 

determined experimentally. The determination of the degree of deacetylation, of the 
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structural features of the membrane, by using X-ray diffraction and infrared (FT-IR) 

spectroscopy, of the microstructure and the texture (porosity) of the membrane, of 

the thermal properties, the sorption ability in PBS and water at 37 ° C, and the 

mechanical properties, was experimentally carried out. The mechanical properties 

were measured by tensile strength experiments in dry and wet environment as well 

as after the membrane immersion in blood plasma and PBS at 37° C for estimating the 

degradation of mechanical properties in a physiological environment over time, and 

by dynamic mechanical analysis (DMA) measurements in a dry and wet environment, 

to determine the storage modulus (E ') and of the damping factor (tanδ). The above 

properties were measured in order to evaluate whether this membrane mimics the 

properties of the heart tissue. The results showed that the physicochemical 

properties and the microstructure allow the membrane to be regarded as a candidate 

for use in the particular application, while its mechanical properties are in good 

agreement with the values of the myocardial tissue. 

Then, the interface developed between the selected membrane and cells or 

cardiac tissue was studied. In vitro biological tests were performed in fibroblast cell 

culture (NIH3T3). The results showed evidence of viability and growth of fibroblasts 

in the chitosan membrane, suggesting the biocompatibility of the membrane. Then, in 

vivo tests, by implanting the membrane in Wistar rats, were conducted. The results 

showed that a surgeon can easily and reliably handle the membrane, the membrane 

was positioned accurately around the heart and remained firmly in place within the 

period of implantation (30 days), without causing any problems or death in animals. 

There was also evidence of degradation. After the animals euthanasia, the foreign 

body response recorded the best possible biological response to the implanted 

material, where a significant reduction in inflammatory and a prominent increase of 

newly formed vessels were recorded. 

Then, the chemistry of the interface between the membrane and the myocardial 

tissue after implantation of 2 and 7 days was studied. The heart tissue wrapped 

around with membrane was obtained from the animals and the interface was 

separated. The detached surfaces were examined by infrared spectroscopy (FT-IR) 

and X-ray photoelectron spectroscopy (XPS). The experimental findings were 

interpreted with the aid of results calculated theoretically by using the density 
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functional theory (DFT) according to the B3LYP / 6-31G method. Both experimental 

and theoretical results suggested a strong interaction between membrane and tissue, 

attributed to ionic and hydrogen bonds. 

Finally, computational modeling was performed by developing a realistic 

simulation model of the human heart, in order to evaluate the effect of the membrane 

prepared on wall stress, deformation, and displacement in the case of pulmonary 

hypertension. Before solving the problem, the three-dimensional geometry of the 

right ventricle was first constructed, followed by creating fluid and solid mesh and 

finally by defining the boundary conditions and the properties of the fluid and solid 

ventricular wall. Various thicknesses of membranes (1, 2, 3 mm) and Young modulus 

(0.3 - 0.7 MPa) were tested. 

The work ends with a discussion, the conclusions, and proposals for future 

research. 
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Ι. ΕΙΑΓΨΓΗ: Η ΝΟΟ ΣΗ ΠΝΕΤΜΟΝΙΚΗ ΤΠΕΡΣΑΗ ΚΑΙ 

Η ΑΝΣΙΜΕΣΨΠΙΗ ΣΗ ΜΕΨ ΒΙΟΫΛΙΚΨΝ 

 

 

Η ενϐτητα αυτό παρουςιϊζει εν ςυντομύα ςημαντικϊ, για τη διατριβό αυτό, αλλϊ 

ταυτϐχρονα υποςτηριζϐμενα με βιβλιογραφικϋσ αναφορϋσ, ωσ αναπϐςπαςτο μϋροσ 

τησ διατριβόσ, ςτισ οπούεσ μπορεύ να προςτρϋξει ο αναγνϔςτησ, ειςαγωγικϊ ςτοιχεύα 

που αφοροϑν ςτο αντικεύμενο τησ ϋρευνασ που αναπτϑχθηκε και αναλϑεται ςτισ 

επϐμενεσ ενϐτητεσ ΙΙ, ΙΙΙ και ΙV.1 Πιο αναλυτικϊ, ςτο πρϔτο μϋροσ τησ Ειςαγωγόσ, 

μετϊ απϐ μύα ςυνοπτικό περιγραφό των γενικϔν χαρακτηριςτικϔν του οργϊνου τησ 

καρδιϊσ, περιγρϊφεται λεπτομερϔσ η νϐςοσ τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ. το 

δεϑτερο μϋροσ, με βϊςη τα αποτελϋςματα τησ βιβλιογραφικόσ αναςκϐπηςησ, 

αναπτϑςςονται οι τρϐποι αντιμετϔπιςησ τησ νϐςου με διϊφορεσ θεραπευτικϋσ 

επιλογϋσ (ϐπωσ φαρμακολογικϋσ θεραπεύεσ, μηχανικό υποςτόριξη με ςυςκευϋσ 

κοιλιακόσ υποβοόθηςησ, βιοϒλικϊ). Σο τρύτο μϋροσ εςτιϊζει το ενδιαφϋρον του ςτα 

βιοϒλικϊ που χρηςιμοποιοϑνται ςτο μυοκϊρδιο και γύνεται εκτενόσ αναφορϊ ςε αυτϊ 

που μελετϔνται ςτην παροϑςα εργαςύα. 

 

  

                                                           
1
 Για τθν καλφτερθ εξυπθρζτθςθ του κειμζνου, ςε κάποια κεφάλαια, ειδικά ςτθν ενότθτα ΙΙΙ-3 όπωσ και ςε 

κάποια παραρτιματα των τεχνικών χαρακτθριςμοφ, παρατίκενται εκεί ειςαγωγικζσ παράγραφοι με 
παράκεςθ βαςικών κεωρθτικών εννοιών που αφοροφν ςτισ ςυγκεκριμζνεσ τεχνικζσ και μεκόδουσ των 
παραγράφων εκείνων (ενώ θ παράκεςι τουσ ςε αυτό το κεφάλαιο τθσ Ειςαγωγισ τθσ διατριβισ κα 
αλλοίωνε τθ ςτόχευςι τθσ). 
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Οι καρδιαγγειακϋσ αςθϋνειεσ (cardiovascular diseases, CVDs) αποτελοϑν την πιο 

ςυχνό αιτύα θανϊτου παγκοςμύωσ. ϑμφωνα με τον Παγκϐςμιο Οργανιςμϐ Τγεύασ 

(World Health Organization, WHO), περιςςϐτεροι απϐ 17 εκατομμϑρια ϊνθρωποι 

αποβιϔνουν ετηςύωσ απϐ καρδιαγγειακϋσ νϐςουσ, ενϔ πϊνω απϐ 3 εκατομμϑρια 

αυτϔν των θανϊτων εμφανύζονται κοντϊ ςτην ηλικύα των 60 ετϔν. Σο ποςοςτϐ των 

πρϐωρων θανϊτων απϐ καρδιαγγειακϋσ παθόςεισ κυμαύνεται απϐ 4% ςτισ χϔρεσ 

υψηλοϑ βιοτικοϑ επιπϋδου, μϋχρι 42% ςτισ χϔρεσ χαμηλοϑ βιοτικοϑ επιπϋδου, 

αυξϊνοντασ τισ ανιςϐτητεσ ςτη ςυχνϐτητα εμφϊνιςησ των CVDs μεταξϑ των χωρϔν 

και των πληθυςμϔν. 

Η πνευμονικό αρτηριακό υπϋρταςη (pulmonary arterial hypertension, PAH) 

αποτελεύ μια θανατηφϐρο νϐςο με ποςοςτϐ θνηςιμϐτητασ απϐ 20 ϋωσ 40% μϋςα ςτα 

επϐμενα τρύα χρϐνια μετϊ τη διϊγνωςη [1, 2], ενϔ ςυνολικϊ η αυξημϋνη πύεςη 

αύματοσ υπολογύζεται ϐτι προκαλεύ 7,5 εκατομμϑρια θανϊτουσ, αποτελϔντασ, ϋτςι, 

το 12,8% των ςυνολικϔν ετόςιων θανϊτων [3, 4]. 

το ςημεύο αυτϐ, και πριν προχωρόςουμε ςτην αναλυτικό περιγραφό τησ νϐςου 

τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ ςε ϐ,τι ενδιαφϋρει την παροϑςα εργαςύα, θα γύνει μύα 

πολϑ ςυνοπτικό περιγραφό οριςμϋνων γενικϔν χαρακτηριςτικϔν τησ καρδιϊσ, με 

ςκοπϐ να γύνουν αντιληπτϊ τα ςυγκεκριμϋνα ςημεύα (ϐπωσ η ανατομικό θϋςη, η 

γεωμετρύα και η γειτνύαςό τησ με ϊλλα ςημεύα του ςϔματοσ) (Εικϐνα 1) και οι 

λειτουργύεσ τησ που αναφϋρονται ςτην εργαςύα αυτό και αφοροϑν κυρύωσ (αλλϊ ϐχι 

αποκλειςτικϊ) ςτο ιατρικϐ κομμϊτι τησ ςυγκεκριμϋνησ νϐςου [5]. 
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 Εικόνα 1. Ανατομύα τησ καρδιϊσ [5]. 

 

Η καρδιϊ, που ϋχει ςχόμα ανεςτραμμϋνησ τριγωνικόσ πυραμύδασ, με την κορυφό 

προσ τα κϊτω, εμπρϐσ και αριςτερϊ, εύναι ϋνασ κούλοσ μυσ που βρύςκεται ςτο 

θωρακικϐ τούχωμα ανϊμεςα ςτουσ πνεϑμονεσ, ελαφρϊ προσ τα αριςτερϊ τησ μϋςησ 

γραμμόσ. Η φυςιολογικό καρδιϊ βρύςκεται μϋςα ςτον περικαρδιακϐ ςϊκο, ςτο μϋςο 

του θϔρακα. Η κορυφό τησ καρδιϊσ αγγύζει την ϊνω επιφϊνεια του διαφρϊγματοσ, 

το οπούο βρύςκεται κοντϊ ςτην οπύςθια και κατϔτερη καρδιακό επιφϊνεια. 

Η καρδιακϐσ μυσ αποτελεύται απϐ τϋςςερεισ κοιλϐτητεσ: το δεξιϐ κϐλπο και τη 

δεξιϊ κοιλύα, που καταλαμβϊνουν το πρϐςθιο τμόμα τησ καρδιϊσ, και τον αριςτερϐ 

κϐλπο και την αριςτερό κοιλύα, που καταλαμβϊνουν το οπύςθιο τμόμα. Οι κϐλποι 

χωρύζονται μεταξϑ τουσ με το μεςοκολπικϐ διϊφραγμα και οι κοιλύεσ με το 

μεςοκοιλιακϐ διϊφραγμα. Ο δεξιϐσ κϐλποσ χωρύζεται απϐ τη δεξιϊ κοιλύα με την 

τριγλϔχινα βαλβύδα, και η δεξιϊ κοιλύα χωρύζεται απϐ την πνευμονικό αρτηρύα με την 

τρύπτυχη πνευμονικό βαλβύδα, ενϔ ο αριςτερϐσ κϐλποσ χωρύζεται απϐ την αριςτερό 

κοιλύα με τη δύπτυχη μιτροειδό βαλβύδα και η αριςτερό κοιλύα χωρύζεται απϐ την 

αορτό με την τρύπτυχη αορτικό βαλβύδα. 

Σο τούχωμα τησ καρδιϊσ αποτελεύται κυρύωσ απϐ το μυοκϊρδιο, το οπούο 

εξωτερικϊ επενδϑεται απϐ το περιςπλϊγχνιο πϋταλο του ορογϐνου περικαρδύου, το 

καλοϑμενο επικϊρδιο και εςωτερικϊ απϐ το ενδοκϊρδιο, το οπούο αποτελεύ ςυνϋχεια 

του ενδοθηλύου των αγγεύων. Σο επικϊρδιο αποτελεύται απϐ ινϔδη και ελαςτικϐ ιςτϐ, 
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ο οπούοσ ςτην ελεϑθερη επιφϊνειϊ του καλϑπτεται απϐ αποπλατυςμϋνα πολϑγωνα 

μεςοθηλιακϊ κϑτταρα. Σο ενδοκϊρδιο εύναι πολϑ λεπτϐτερο απϐ το επικϊρδιο. Σο 

περικϊρδιο εύναι μύα λεπτό μεμβρϊνη, η οπούα καλϑπτει εξωτερικϊ το μυοκϊρδιο, 

ενϔ ςχηματύζει δϑο πϋταλα (το ϋξω ό περύτονο και το ϋςω ό περιςπλϊχνιο). Ανϊμεςα 

ςτα δϑο πϋταλα υπϊρχει η περικαρδιακό κοιλϐτητα που περιϋχει λύγο ορϔδεσ υγρϐ 

(το περικαρδιακϐ), το οπούο διευκολϑνει τισ κινόςεισ τησ καρδιϊσ.  

Η καρδιϊ, που εύναι κατϊ το μεγαλϑτερο μϋροσ τησ (πλην τησ βϊςησ τησ) 

κινοϑμενο εφ’ϐρου ζωόσ ϐργανο, ςτηρύζεται ςταθερϊ ςτη θϋςη τησ απϐ το 

περικϊρδιο. Αυτϐ αναδιπλϔνεται, ωσ επικϊρδιο, επύ του αρχικοϑ τμόματοσ των 

μεγϊλων αγγεύων, που εκφϑονται ό καταλόγουν ςτην καρδιϊ (ϊνω και κϊτω κούλη 

και πνευμονικϋσ φλϋβεσ), τα οπούα και αυτϊ ςυμβϊλλουν ςτη ςτόριξη τησ καρδιϊσ. 

Σο περικϊρδιο, ενϔνεται με το θωρακικϐ τούχωμα με τουσ ςτερνο-, φρενο-, 

ςπϐνδυλο-, περικαρδιακοϑσ ςυνδϋςμουσ [6].  

Κϊθε καρδιακϐσ κϑκλοσ του αύματοσ θεωρεύται ϐτι ξεκινϊ με την εύςοδο του 

αποξυγονωμϋνου αύματοσ απϐ το ςϔμα ςτην καρδιϊ. Σο αύμα αυτϐ ειςϋρχεται ςτο 

δεξιϐ κϐλπο και απϐ εκεύ, μϋςω τησ τριγλϔχινασ βαλβύδασ, ειςϊγεται ςτη δεξιϊ 

κοιλύα. Εκεύνη το προωθεύ ςτουσ πνεϑμονεσ ϐπου εμπλουτύζεται με οξυγϐνο. Σο αύμα 

που ειςχωρεύ ςτο δεξιϐ κϐλπο και τη δεξιϊ κοιλύα τησ καρδιϊσ φϋρει, μεταξϑ ϊλλων, 

μια ςειρϊ απϐ προώϐντα μεταβολιςμοϑ, ϐπωσ το διοξεύδιο του ϊνθρακα, το οπούο 

ανταλλϊςςεται με οξυγϐνο ςτη διϊρκεια τησ αναπνοόσ. τη ςυνϋχεια, το 

οξυγονωμϋνο αύμα, ειςϋρχεται, μϋςω των πνευμονικϔν φλεβϔν, ςτον αριςτερϐ 

κϐλπο και ϋπειτα ςτην αριςτερό κοιλύα, μϋςω τησ μιτροειδοϑσ βαλβύδασ. Απϐ την 

αριςτερό κοιλύα, το αύμα κατευθϑνεται προσ το ςϔμα μϋςω των αρτηριϔν. το ςϔμα 

γύνεται ςταδιακϊ η αποβολό του οξυγϐνου προσ τα κϑτταρα και η πρϐςληψη του 

διοξειδύου του ϊνθρακα απϐ αυτϊ. Μϋςω των τριχοειδϔν αγγεύων, το αύμα περνϊει 

απϐ τισ αρτηρύεσ ςτισ φλϋβεσ για να κατευθυνθεύ πϊλι προσ την καρδιϊ και ςτη 

ςυνϋχεια ςτουσ πνεϑμονεσ, για να ξεκινόςει και πϊλι ο κϑκλοσ, να καθαριςτεύ και να 

εμπλουτύςει και πϊλι κϊθε κϑτταρο με οξυγϐνο [7]. 

Μετϊ απϐ την παραπϊνω ςυνοπτικό γενικό περιγραφό των χαρακτηριςτικϔν 

τησ καρδιϊσ, επιςτρϋφοντασ ςτην πνευμονικό αρτηριακό υπϋρταςη (ΠΑΤ), αυτϐ που 

εύναι ςημαντικϐ να τονιςτεύ εύναι ϐτι η ΠΑΤ αποτελεύ μύα ςπϊνια, αλλϊ ςοβαρό 

πϊθηςη με υψηλό νοςηρϐτητα και θνηςιμϐτητα, καθϔσ, αν δεν διαγνωςθεύ και 
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αντιμετωπιςτεύ ϋγκαιρα, η μϋςη επιβύωςη εύναι μϐλισ 2,8 ϋτη για την ιδιοπαθό ΠΑΤ 

[8]. Οι ςημαντικϐτεροι παρϊγοντεσ που ςυντελοϑν ςτη γρόγορη και μη αναςτρϋψιμη 

πορεύα τησ νϐςου εύναι η ταχεύα εξϋλιξη και κυρύωσ, η καθυςτερημϋνη διϊγνωςη τησ 

νϐςου, η οπούα γύνεται ςυνόθωσ 2-5 ϋτη μετϊ την ϋναρξη των ςυμπτωμϊτων τησ. Η 

καθυςτϋρηςη αυτό οφεύλεται, κατϊ κϑριο λϐγο, ςτη μη ειδικό φϑςη των 

ςυμπτωμϊτων τησ νϐςου, ϐπωσ η δϑςπνοια και η κϐπωςη, τα οπούα εύναι κοινϊ ςε 

πολλϋσ παθόςεισ του καρδιοαναπνευςτικοϑ ςυςτόματοσ. 

Η πνευμονικό υπϋρταςη, με την πιο απλό ϋννοια, αναφϋρεται ςε οποιαδόποτε 

αϑξηςη τησ πνευμονικόσ αρτηριακόσ πύεςησ πϊνω απϐ το φυςιολογικϐ επύπεδο. Εξ 

οριςμοϑ, αναφϋρεται ωσ η αϑξηςη τησ μϋςησ πύεςησ τησ πνευμονικόσ αρτηρύασ mPAP 

≥25mmHg ςε ηρεμύα, ϐπωσ προκϑπτει απϐ μϋτρηςη δεξιοϑ καρδιακοϑ 

καθετηριαςμοϑ (RHC). Η φυςιολογικό μϋςη πύεςη τησ πνευμονικόσ αρτηρύασ ςε 

ηρεμύα εύναι 14±3mmHg, με ανϔτερο φυςιολογικϐ ϐριο τα 20mmΗg [9]. 

Η πνευμονικό κυκλοφορύα αποτελεύ ϋνα ςϑςτημα χαμηλϔν αγγειακϔν 

αντιςτϊςεων, ςτο οπούο αναπτϑςςονται πολϑ χαμηλϐτερεσ πιϋςεισ ςυγκριτικϊ με τη 

ςυςτηματικό κυκλοφορύα. Η πνευμονικό υπϋρταςη περιλαμβϊνει ϋνα ςϑνολο 

παθόςεων, οι οπούεσ χαρακτηρύζονται απϐ προοδευτικό αϑξηςη των πνευμονικϔν 

αγγειακϔν αντιςτϊςεων, ενϔ προςβϊλλει κυρύωσ νεϔτερεσ ηλικιακϋσ ομϊδεσ και 

ςυνδυϊζεται με μεγϊλη νοςηρϐτητα και θνηςιμϐτητα [10]. Η αϑξηςη αυτό οδηγεύ ςε 

μεγϊλη αϑξηςη τησ πύεςησ τησ πνευμονικόσ αρτηρύασ, προκαλϔντασ υπερφϐρτιςη 

πύεςησ τησ δεξιϊσ κοιλύασ τησ καρδιϊσ, που οδηγεύ αρχικϊ ςε υπερτροφύα και τελικϊ 

ςε δεξιϊ καρδιακό ανεπϊρκεια και θϊνατο (Εικϐνα 2) [11]. Παρϊ τη ςημαντικό 

πρϐοδο των τελευταύων ετϔν, λϐγω τησ ανϊπτυξησ ειδικϔν θεραπειϔν που 

ςτοχεϑουν ςτο ενδοθόλιο των μικρϔν και ενδιϊμεςων πνευμονικϔν αρτηριϔν, η 

πρϐγνωςη καθορύζεται απϐ την ανϊπτυξη υπερτροφύασ και τελικϊ απϐ τη διϊταςη 

και δυςλειτουργύα τησ δεξιϊσ κοιλύασ.  
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 Εικόνα 2. Ανεπϊρκεια δεξιϊσ κοιλύασ ςτην Πνευμονικό Αρτηριακό Τπϋρταςη (ΠΑΤ) [11]. 

 

Oι παθοφυςιολογικού μηχανιςμού που διϋπουν τισ μορφολογικϋσ και λειτουργικϋσ 

μεταβολϋσ τησ δεξιϊσ κοιλύασ ςαν απϐκριςη ςτην υπερφϐρτιςη πύεςησ, δεν εύναι 

επακριβϔσ τεκμηριωμϋνοι, καθιςτϔντασ εμφανό και απαραύτητη την ανϊγκη για μύα 

πλόρη επιςτημονικό τεκμηρύωςη αυτϔν των μηχανιςμϔν. Η υπϊρχουςα γνϔςη 

προϋρχεται, κυρύωσ, απϐ πειραματικϋσ και κλινικϋσ μελϋτεσ ςτην αριςτερό κοιλύα. 

Όμωσ, λαμβϊνοντασ υπϐψη τισ ςημαντικϋσ διαφορϋσ μεταξϑ δεξιϊσ και αριςτερόσ 

κοιλύασ ωσ προσ τισ διαςτϊςεισ, την αρχιτεκτονικό, την αιμοδυναμικό και τη 

λειτουργύα, η γενύκευςη ςυμπεραςμϊτων δεν εύναι αςφαλόσ.  

Η ανταπϐκριςη των κοιλιϔν ςε ςυνθόκεσ χρϐνιασ υπερφϐρτιςησ πύεςησ 

ςυνύςταται αρχικϊ ςε αϑξηςη τησ μυοκαρδιακόσ μϊζασ και διαςτολικό 

δυςλειτουργύα, και ςε επϐμενα ςτϊδια, η παρατεινϐμενη αϑξηςη τησ τοιχωματικόσ 

τϊςησ οδηγεύ ςε προοδευτικό διϊταςη τησ δεξιϊσ κοιλύασ τησ καρδιϊσ και ϋκπτωςη 

τησ ςυςτολικόσ λειτουργύασ. Πιο ςυγκεκριμϋνα, ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ, τα 

τοιχϔματα τησ δεξιϊσ κοιλύασ (right ventricle, RV) εύναι λεπτϐτερα και, κατϊ 
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ςυνϋπεια, η μυοκαρδιακό μϊζα εύναι περύπου 6 φορϋσ μικρϐτερη, ςυγκριτικϊ με την 

αριςτερό κοιλύα (left ventricle, LV). Επύςησ, η RV ϋχει διαφορετικϐ ςχόμα απϐ την LV 

(Εικϐνα 3), το οπούο αντανακλϊ τη χαμηλό πύεςη ςτην πνευμονικό κυκλοφορύα και 

επιτρϋπει τη γρόγορη προςαρμογό ςτισ αλλαγϋσ ςτην προφϐρτιςη. Όπωσ προκϑπτει 

απϐ το νϐμο Laplace, ςε μια λεπτοϑ τοιχϔματοσ ςφαύρα, η αϑξηςη τησ ενδοαυλικόσ 

πύεςησ ϋχει ςαν αποτϋλεςμα την αϑξηςη τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, εκτϐσ και αν το 

πϊχοσ του τοιχϔματοσ του θαλϊμου εύναι αυξημϋνο ό η εςωτερικό ακτύνα του 

θαλϊμου εύναι μειωμϋνη. Εφϐςον η αϑξηςη τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, ϐχι μϐνο αυξϊνει 

την απαύτηςη του μυοκαρδύου ςε οξυγϐνο, αλλϊ και παρακωλϑει την αιμϊτωςη του 

μυοκαρδύου, μύα ςημαντικό προςαρμογό τησ RV ςτην υψηλό πύεςη ςε ΠΑΤ εύναι να 

αυξόςει το πϊχοσ του τοιχϔματοσ με τη ςυςςϔρευςη μυώκόσ μϊζασ (υπερτροφύα) και 

να λϊβει ϋνα πιο ςτρογγυλεμϋνο ςχόμα. 

 

 

 Εικόνα 3. Η διαμϐρφωςη τησ RV ςε υγιό καρδιϊ (αριςτερϊ, Α) και ςε καρδιϊ με πνευμονικό υπϋρταςη 

(δεξιϊ, Β). ϑμφωνα με την ςχϋςη Laplace, η πνευμονικό υπϋρταςη χαρακτηρύζεται απϐ αυξημϋνη 

τοιχωματικό τϊςη (ς), εξαιτύασ τησ αυξημϋνησ ενδοαυλικόσ πύεςησ (Ρ) και τησ ακτύνασ του θαλϊμου (r), 

εκτϐσ και εϊν το πϊχοσ του τοιχϔματοσ τησ RV (h) εύναι αυξημϋνο απϐ υπερτροφύα [12]. 

 

Όμωσ, η RV δεν εύναι ςε θϋςη να διατηρόςει μακροπρϐθεςμα την πύεςη τησ 

υπερφϐρτιςησ. Ϊτςι, η καρδιακό ςυςταλτικό δϑναμη μειϔνεται (λϐγω λειτουργικϔν 
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ό δομικϔν αλλαγϔν ςτα καρδιομυοκϑτταρα) και η RV διαςτϋλλεται. Επειδό η 

αυξημϋνη τοιχωματικό τϊςη που προκϑπτει απϐ τη διϊταςη τησ RV αυξϊνει τη 

ζότηςη του μυοκαρδύου ςε οξυγϐνο και ταυτϐχρονα μειϔνει την αιμϊτωςό τησ, 

ακολουθεύ ϋνασ φαϑλοσ κϑκλοσ περαιτϋρω κινδϑνων για ςυςταλτικϐτητα και 

διϊταςη [12].  

Οι μηχανιςμού που διϋπουν τη μετϊβαςη απϐ την υπερτροφύα ςε διαςτολό και 

τελικϊ ςτην αςτοχύα τησ δεξιϊσ κοιλύασ τησ καρδιϊσ δεν εύναι πλόρωσ καθοριςμϋνοι. 

Μολονϐτι εύναι γνωςτϐ ϐτι ςυγκεκριμϋνεσ αςθϋνειεσ που προςβϊλλουν το 

μυοκϊρδιο, ϐπωσ η ςαρκοεύδωςη και η ςυςτηματικό ςκλόρυνςη [13, 14], 

ςυμβϊλλουν ςτην καρδιακό δυςλειτουργύα, δεν ϋχει διερευνηθεύ εϊν οι μοριακού 

μηχανιςμού που καθορύζουν την πνευμονικό αγγειακό αναδιαμϐρφωςη ςτην 

ιδιοπαθό ό ςυγγενό ΠΑΤ μποροϑν, επύςησ, να προκαλϋςουν δυςλειτουργύα του 

μυοκαρδύου. 

 

  



ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ 

49 

2. ΣΡΟΠΟΙ ΑΝΣΙΜΕΣΨΠΙΗ ΣΗ ΝΟΟΤ 

 

Οι αρχικϋσ μελϋτεσ για την αντιμετϔπιςη τησ καρδιακόσ αναδιαμϐρφωςησ 

εςτιϊςτηκαν ςτην ϋγχυςη βιϔςιμων κυττϊρων ςτο μυοκϊρδιο, μια τεχνικό γνωςτό 

ωσ κυτταρικό μεταμϐςχευςη. Σα μϊλλον φτωχϊ αποτελϋςματα, ϐπωσ ϋχουν 

δημοςιευτεύ μϋχρι ςόμερα, υποδεικνϑουν ϐτι η μϋθοδοσ αυτό πρϋπει να ςυμπληρωθεύ 

απϐ πρϐςθετα θεραπευτικϊ μϋτρα. Σισ τελευταύεσ δεκαετύεσ, η βιβλιογραφύα 

επικεντρϔνεται ςε θεραπευτικϋσ επιλογϋσ απϐ φαρμακολογικϋσ θεραπεύεσ μϋχρι 

μηχανικό υποςτόριξη τησ δεξιϊσ κοιλύασ (με τη χρόςη ςυςκευϔν υποβοόθηςησ) και 

μεταμϐςχευςη καρδιϊσ.  

 

Υαρμακολογικϋσ θεραπεύεσ 

Η ςυμβατικό θεραπεύα των αςθενϔν με ΠΑΤ περιλαμβϊνει τη χορόγηςη 

διουρητικϔν, δακτυλύτιδασ, αντιπηκτικϔν και οξυγονοθεραπεύασ, ϐπου αυτϊ 

χρειϊζονται. Επύςησ, η μακροχρϐνια θεραπεύα με ανταγωνιςτϋσ αςβεςτύου φαύνεται 

ϐτι βελτιϔνει τισ αιμοδυναμικϋσ παραμϋτρουσ και την επιβύωςη ενϐσ ποςοςτοϑ 

αςθενϔν [15-18]. Νεϐτερεσ ςτοχευμϋνεσ θεραπεύεσ ό ςυνδυαςμού αυτϔν, οι οπούεσ 

βαςύζονται ςτα προςτανοειδό (ανϊλογα προςτακυκλύνησ) [19, 20], ςε αναςτολεύσ 

υποδοχϋων ενδοθηλύνησ-1 (ΕΣ-1) [21, 22] και αναςτολεύσ φωςφοδιεςτερϊςησ τϑπου 

5 (PDE-5) [23, 24], ϋδωςαν ικανοποιητικϊ αποτελϋςματα, ϐςον αφορϊ ςτη θεραπεύα 

τησ ΠΑΤ. Οι παραπϊνω θεραπεύεσ που χρηςιμοποιοϑνται τα τελευταύα χρϐνια για τη 

θεραπεύασ τησ ΠΑΤ, εύτε ωσ μονοθεραπεύεσ, εύτε ωσ ςυνδυαςμϐσ αυτϔν, ςυνϋβαλα 

ςτη βελτύωςη τησ λειτουργικόσ κατϊςταςησ και τησ επιβύωςησ των αςθενϔν, ϐμωσ 

εξακολουθεύ να καταγρϊφεται ϋνα ςημαντικϐ ποςοςτϐ αςθενϔν ςτουσ οπούουσ τα 

αποτελϋςματα δεν όταν τα αναμενϐμενα. ε αυτόν την κατηγορύα θεραπειϔν 

εντϊςςεται και η ϋρευνα που αναλόφθηκε απϐ την ερευνητικό ομϊδα του Καθ. 

Κωλϋττη, που αφοροϑςε (μϋςω καταγραφόσ των πιϋςεων) ςτη χρόςη πειραματικϔν 

ζωικϔν προτϑπων, και ςυγκεκριμϋνα επύμυων με ϋλλειψη υποδοχϋα ενδοθηλύνησ-Β, η 

οπούα εύναι πολϑ ςημαντικό για την κατανϐηςη τησ περύπλοκησ φυςιολογύασ τησ 

πνευμονικόσ υπϋρταςησ [25]. Επύςησ, ςε επϐμενη μελϋτη, η ύδια ομϊδα ανϋδειξε, ωσ 

μια πολλϊ υποςχϐμενη θεραπεύα, το ρϐλο του μεταμορφωτικοϑ αυξητικοϑ 
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παρϊγοντα-β ςτη βελτύωςη τησ αγγειακόσ αναδιαμϐρφωςησ ςε πειραματικϐ 

πρϐτυπο επύμυων και του περιοριςμοϑ τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ [26, 27]. 

 

Μηχανικό υποςτόριξη 

Όταν η φαρμακολογικό θεραπεύα δεν εύναι επαρκόσ, υπϊρχουν πολλϋσ ϊλλεσ 

διαθϋςιμεσ επιλογϋσ για μηχανικό υποςτόριξη με ςυςκευϋσ υποβοόθηςησ. H κολπικό 

διαφραγματοςτομύα με μπαλϐνι θεωρεύται, ύςωσ, η πρϔτη προςϋγγιςη τησ δεξιϊσ 

ανεπϊρκειασ με μηχανικό υποςτόριξη, ςϑμφωνα με την οπούα, εξιςορροπεύται η 

πύεςη μεταξϑ δεξιοϑ και αριςτεροϑ κϐλπου, ωςτϐςο δεν βοηθϊ ιδιαύτερα ςτην 

υποςτόριξη τησ δεξιϊσ κοιλύασ, καθϔσ δεν εύναι αποτελεςματικό για τη μεύωςη των 

πνευμονικϔν αγγειακϔν αντιςτϊςεων [28]. Οι ςυςκευϋσ κοιλιακόσ υποβοόθηςησ 

δεξιϊσ κοιλύασ (right ventricular assist devices, RVADs) μποροϑν να εμφυτευθοϑν ςε 

αςθενεύσ με ανεπϊρκεια δεξιϊσ κοιλύασ, μετϊ απϐ καρδιοτομό και καρδιακό 

μεταμϐςχευςη [29-31]. Μϐνο δϑο ςυςκευϋσ (paracorporeal ventricular assist device, 

Thoratec PVAD & CentriMag) εύναι εγκεκριμϋνεσ για υποςτόριξη δεξιϊσ κοιλύασ απϐ 

τον Αμερικανικϐ Οργανιςμϐ Σροφύμων και Υαρμϊκων (Food and Drug 

Administration, FDA) [32, 33]. Όμωσ, οι προτεινϐμενεσ ςυςκευϋσ εύναι ςχεδιαςμϋνεσ 

για βραχϑβια ό μακρϐχρονη υποςτόριξη τησ αριςτερόσ κοιλύασ και απλϊ 

προςαρμϐζονται ςτην υποςτόριξη τησ δεξιϊσ κοιλύασ [34]. 

 

Βιοϒλικϊ-εμφυτεϑματα 

Όπωσ αναφϋρθηκε και προηγουμϋνωσ, με βϊςη τον νϐμο του Laplace, η 

αρχιτεκτονικό τησ δεξιϊσ κοιλύασ εύναι πιθανϐν να ευνοεύ την ανϊπτυξη αναλογικϊ 

μεγαλϑτερησ τοιχωματικόσ τϊςησ και αντιςταθμιςτικόσ υπερτροφύασ απϐ την 

αριςτερό κοιλύα ςε παρϐμοιεσ ςυνθόκεσ φϐρτιςησ. Διϊφορεσ εναλλακτικϋσ 

προςεγγύςεισ [35] για την πρϐληψη και τη θεραπεύα τησ κοιλιακόσ αναδιαμϐρφωςησ 

προτεύνουν την εφαρμογό μηχανικϔν μεθϐδων για τον περιοριςμϐ τησ διϊταςησ τησ 

δεξιϊσ κοιλύασ, μϋςω εξωτερικόσ εξιςορρϐπηςησ τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, με βϊςη 

την ανϊπτυξη εμφυτευμϊτων απϐ φυςικϊ ό ςυνθετικϊ βιοϒλικϊ για την 

αποκατϊςταςη του μυοκαρδύου ςτισ περιπτϔςεισ αυτϋσ. Κϊποιεσ πρϐςφατεσ 

προςπϊθειεσ για την πρϐληψη και τη θεραπεύα τησ κοιλιακόσ αναδιαμϐρφωςησ, 

ςυμπεριλαμβανομϋνησ και τησ χρόςησ αυξητικϔν παραγϐντων, καθϔσ και 
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μηχανικϔν μεθϐδων περιοριςμοϑ τησ διϊταςησ μϋςω εξωτερικόσ αντιρρϐπηςησ τησ 

τοιχωματικόσ τϊςησ, αφοροϑν ςτην αριςτερό κοιλύα, ςε περιοχϋσ ιςχαιμύασ και 

νϋκρωςησ του μυοκαρδύου [36-38]. 

Απϐ βιβλιογραφικό αναςκϐπηςη προκϑπτει ϐτι δεν υπϊρχει καταγεγραμμϋνη 

εμπειρύα για εμφυτεϑματα για χρόςη ςτο μυοκϊρδιο τησ δεξιϊσ κοιλύασ μετϊ απϐ 

πνευμονικό υπϋρταςη.  

 

3. ΒΙΟΫΛΙΚΑ ΓΙΑ ΦΡΗΗ ΣΟ ΜΤΟΚΑΡΔΙΟ 

 

Σα τελευταύα χρϐνια, το ταχϋωσ αναπτυςςϐμενο πεδύο τησ Επιςτόμησ και τησ 

Μηχανικόσ των Τλικϔν προςφϋρει εναλλακτικϋσ ςτρατηγικϋσ για τη θεραπεύα των 

καρδιακϔν παθόςεων. Σα υδροπηκτϔματα (hydrogels) ϋχουν αποκτόςει μεγϊλο 

ενδιαφϋρον ωσ βιοϒλικϊ, κυρύωσ λϐγω τησ εξαιρετικόσ βιοςυμβατϐτητασ που 

παρουςιϊζουν και επειδό μιμοϑνται πολλϋσ ιδιϐτητεσ τησ εξωκυττϊριασ μότρασ των 

ιςτϔν (Εικϐνα 4), ϐπωσ εύναι η υψηλό περιεκτικϐτητα ςε νερϐ και η ελαςτικϐτητα 

[39-41].  

 

           

Εικόνα 4. Σριαςδιϊςτατη δομό τησ φυςικόσ εξωκυττϊριασ μότρασ και οι αλληλεπιδρϊςεισ μεταξϑ των 

κυττϊρων και των ςυςτατικϔν τησ εξωκυττϊριασ μότρασ [42]. 
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Όςον αφορϊ ςτην εξωκυττϊρια μότρα (extracellular matrix, ECM) αξύζει να 

ςημειωθεύ η ςημαςύα του δομικοϑ και λειτουργικοϑ τησ ρϐλου. Η εξωκυττϊρια μότρα 

αποτελεύ ϋνα περύπλοκο δύκτυο που περιβϊλλει και υποςτηρύζει τα κϑτταρα. Η ECM 

αποτελεύται απϐ ςυςτατικϊ ϐπωσ πρωτεϏνεσ και πρωτεογλυκϊνεσ, τα οπούα 

εκκρύνονται απϐ τα κϑτταρα. Οι επαφϋσ μεταξϑ ενϐσ κυττϊρου και του 

περιβϊλλοντοσ τησ ECM εύναι δυναμικϋσ και ζωτικόσ ςημαςύασ για την κυττταρικό 

επιβύωςη [42]. Αυτϐ ςημαύνει ϐτι δεν δρα μϐνο ςαν «ικρύωμα» για τα κϑτταρα αλλϊ 

αποτελεύ και ϋνα δυναμικϐ περιβϊλλον που προϊγει τισ κυτταρικϋσ λειτουργύεσ [43, 

44]. Μεταβολϋσ ςτην ECM που μποροϑν να ςυμβοϑν κατϊ τη διϊρκεια τησ 

εμφϑτευςησ ενϐσ βιοϒλικοϑ, μποροϑν να οδηγόςουν ςε αλλαγϋσ ςτο ςχόμα ό και ςτη 

λειτουργύα των γειτονικϔν κυττϊρων. Γι’αυτϐ το λϐγο θα πρϋπει τα βιοϒλικϊ που 

ςυντύθενται να μιμοϑνται τη δομό και τισ βιολειτουργύεσ τησ φυςικόσ εξωκυττϊριασ 

ουςύασ, με ςκοπϐ να κατευθυνθεύ καλϑτερα η απϐκριςη του ιςτοϑ ςτο εμφϑτευμα 

[45-47]. 

Σα υδροπηκτϔματα ςχηματύζονται απϐ φυςικϊ ό ςυνθετικϊ πολυμερό. Σα 

φυςικϊ πολυμερό χρηςιμοποιοϑνται για να ςχηματύςουν φυςικϊ υδροπηκτϔματα 

ωσ ικριϔματα για την ιςτικό μηχανικό, εξαιτύασ τησ βιοςυμβατϐτητασ τουσ, τησ 

αποικοδϐμηςησ και τησ βιολογικόσ τουσ απϐκριςησ.  

τισ περιςςϐτερεσ περιπτϔςεισ τα φυςικϊ πολυμερό ϋχουν παρϐμοια χημικό 

ςϑςταςη με τουσ ιςτοϑσ, επομϋνωσ μποροϑν να ενςωματωθοϑν πληρϋςτερα ςτον 

περιβϊλλοντα ιςτϐ με την πϊροδο του χρϐνου ό να αναδιαμορφωθοϑν ευκολϐτερα 

ωσ απϐκριςη ςτισ αλλαγϋσ των αναγκϔν των ιςτϔν Ψςτϐςο, η χρόςη των φυςικϔν 

υδροπηκτωμϊτων εύναι ςυχνϊ περιοριςμϋνη, εξαιτύασ τησ ϑπαρξησ των παθογϐνων, 

την ϑπαρξη τμημϊτων που μπορεύ να αναγνωριςτοϑν ωσ «ξϋνα» απϐ το 

ανοςοποιητικϐ ςϑςτημα του ςϔματοσ, οδηγϔντασ ςτην «απϐρριψη» του υλικοϑ, 

καθϔσ και λϐγω των ςχετικϊ φτωχϔν μηχανικϔν τουσ ιδιοτότων [48]. υγκριτικϊ με 

τα φυςικϊ πολυμερό, τα ςυνθετικϊ πολυμερό παρϊγονται μαζικϊ, ενϔ οι φυςικϋσ και 

χημικϋσ τουσ ιδιϐτητεσ καθϔσ και ικανϐτητα αποικοδϐμηςησ μποροϑν να 

προςαρμοςτοϑν ςτισ εκϊςτοτε ςυγκεκριμϋνεσ εφαρμογϋσ [49, 50]. Σο βαςικϐ 

αρνητικϐ χαρακτηριςτικϐ τουσ εύναι η ϋλλειψη βιολογικϔν ερεθιςμϊτων για την 

ενύςχυςη τησ κυτταρικόσ βιωςιμϐτητασ και απϐκριςησ [51]. 
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Όπωσ αναφϋρθηκε παραπϊνω, δεν υπϊρχει εργαςύα ςτη βιβλιογραφύα για 

βιοϒλικϐ που να ϋχει αποκλειςτικϊ καταςκευαςτεύ για χρόςη ωσ εμφϑτευμα ςτο 

μυοκϊρδιο τησ δεξιϊσ κοιλύασ μετϊ απϐ πνευμονικό υπϋρταςη. Όμωσ, ϋχουν 

αναφερθεύ πολλού φυςικού πολυςακχαρύτεσ που ϋχουν πρωταγωνιςτικϐ ρϐλο ςτην 

ιςτικό μηχανικό μυοκαρδύου, διϐτι, λϐγω τησ φυςικόσ τουσ προϋλευςησ, 

παρουςιϊζουν το πλεονϋκτημα τησ βιοςυμβατϐτητασ και μιμοϑνται την εξωκυττϊρια 

θεμϋλια ουςύα, επιτρϋποντασ την ανϊπτυξη και τον πολλαπλαςιαςμϐ των κυττϊρων, 

ϐπωσ εύναι το κολλαγϐνο [52], το υαλουρονικϐ οξϑ [53], η φουκοειδύνη (fucoidan), η 

δεξτρύνη (dextran) και η πουλουλϊνη (pullulan) [54, 55]. Επύςησ, τα ςυνηθϋςτερα 

ςυνθετικϊ πολυμερό που χρηςιμοποιοϑνται, ςτο μυοκϊρδιο και εμφανύζουν 

ελεγχϐμενεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ και ρυθμϐ αποικοδϐμηςησ εύναι το poly(glycerol 

sebacate) PGS [56], το πολυ(Ν-ιςοπροπυλακρυλαμύδιο) (PNiPAm) [57], η 

πολυκαπρολακτϐνη και το πολυ(γαλακτικϐ οξϑ) [58]. 

Απϐ ϐλα αυτϊ τα υλικα, ςτην παρϊγραφο αυτό γύνεται εκτενϋςτερη αναφορϊ 

ςτα υδροπηκτϔματα που μελετόθηκαν ςτην παροϑςα διατριβό (αλγινικϐ, 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλη), χιτοζϊνη), και κυρύωσ ςτη χιτοζϊνη, που αποτελεύ το υλικϐ 

ςτο οπούο επικεντρϔθηκε το κυρύωσ ενδιαφϋρον τησ ςυγκεκριμϋνησ ϋρευνασ. 

 

Αλγινικϐ οξϑ 

Σο αλγινικϐ οξϑ, εύναι ϋνασ φυςικϐσ πολυςακχαρύτησ, ο οπούοσ προϋρχεται απϐ 

τα καφϋ ϊλγη και χρηςιμοποιεύται ςε πολλϋσ εφαρμογϋσ τησ ιςτικόσ μηχανικόσ, 

εξαιτύασ τησ απλόσ διαδικαςύασ εξαγωγόσ του και λϐγω τησ μεγϊλησ αφθονύασ του 

ςτη φϑςη [59]. Φημικϊ, πρϐκειται για ϋνα γραμμικϐ 1,4 διαςταυρωμϋνο 

ςυμπολυμερϋσ που αποτελεύται απϐ τα μονομερό του β-D μαννουρονικοϑ οξϋοσ (Μ) 

και του α-L-γουλουρονικοϑ οξϋοσ (G). Παρϐλο που οι φτωχϋσ μηχανικϋσ του ιδιϐτητεσ 

περιορύζουν τη χρόςη του, ςυχνϊ ενςωματϔνεται ςε ικριϔματα ςυμπολυμερϔν για 

να ελϋγξει την εφαρμογό τουσ με παρϐμοιο τρϐπο, ϐπωσ το κολλαγϐνο και η ζελατύνη 

[60].  

Σα τελευταύα χρϐνια, ςτα πλαύςια τησ ερευνητικόσ μασ δραςτηριϐτητασ, 

μελετόθηκε η ανϊπτυξη βιοδιαςπϔμενου ικριϔματοσ τησ ιςτικόσ μηχανικόσ για τη 

χρόςη του ςτη θεραπεύα του εμφρϊγματοσ του μυοκαρδύου. υγκεκριμϋνα, 

ςυντϋθηκαν τροποποιημϋνα αλγινικϊ υδροπηκτϔματα, τα οπούα χρηςιμοποιόθηκαν 



ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ 

54 

για να φιλοξενόςουν ςτη δομό τουσ, να μεταφϋρουν και να απελευθερϔςουν 

ςταδιακϊ με το χρϐνο μετϊ την εμφϑτευςη ςτο εμφραγματικϐ μυοκϊρδιο, 

αυξητικοϑσ πρωτεώνικοϑσ παρϊγοντεσ και κϑτταρα. Η επύδραςη των 

τροποποιημϋνων αλγινικϔν υδροπηκτωμϊτων ςτην αναδιαμϐρφωςη τησ αριςτερόσ 

κοιλύασ μελετόθηκε in vivo ςε εργαςτηριακϊ ζϔα, τϐςο ςτην οξεύα ϐςο και ςτη χρϐνια 

φϊςη του εμφρϊγματοσ. Σα αποτελϋςματα όταν πολϑ ενθαρρυντικϊ [36-38, 61, 62]  

Επύςησ, η ομϊδα των Landa και ςυνεργατϔν (εφεξόσ κ.ςυν.) χρηςιμοπούηςαν 

υδροπηκτϔματα αλγινικοϑ για την υποςτόριξη τησ καρδιακόσ λειτουργύασ, 

βαςιζϐμενοι ςτισ υψηλϋσ ςυγκεντρϔςεισ αςβεςτύου ςτην ECM για το ςχηματιςμϐ 

υδροπηκτϔματοσ, με πολϑ καλϊ αποτελϋςματα ςτη βελτύωςη τησ λειτουργύασ τησ 

αριςτερόσ κοιλύασ ςε εμφραγματικϐ μυοκϊρδιο επύμυων [63]. Σϋλοσ, το 2016 η 

ερευνητικό ομϊδα των Rocca κ.ςυν. εμφϑτευςαν υδροπόκτωμα αλγινικοϑ οξϋοσ 

(gelatinized capillary-alginate gel) ςε εμφραγματικϐ μυοκϊρδιο με ενθαρρυντικϊ 

αποτελϋςματα ςτη βελτύωςη τησ λειτουργύασ τησ αριςτερόσ κοιλύασ [64]. 

 

Πολυ(αιθυλενογλυκϐλη) 

Η πολυ(αιθυλενογλυκϐλη) (PEG) εύναι ϋνα γνωςτϐ πολυμερϋσ που 

χρηςιμοποιεύται για το ςχηματιςμϐ υδροπηκτϔματοσ, εξαιτύασ των ιδιοτότων του, 

ϐπωσ η διαλυτϐτητα ςε νερϐ και οργανικοϑσ διαλϑτεσ, η μη τοξικϐτητα και η χαμηλό 

προςκϐλληςη πρωτεώνϔν [65]. Μπορεύ να χαρακτηριςτεύ ωσ υδροπόκτωμα, ειδικϊ 

ϐταν οι αλυςύδεσ διαςταυρϔνονται. Η χαμηλό αντιδραςτικϐτητα τησ 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ) με τουσ ζωντανοϑσ οργανιςμοϑσ ϋγινε γνωςτό το 1944 

ϐταν εξετϊςθηκε ωσ πιθανϐ μϋςο ενδοφλϋβιασ χορόγηςησ λιποδιαλυτϔν ορμονϔν 

(Friedman, 1944). τα μϋςα τησ δεκαετύασ του 1970, ο Abuchowski ανακϊλυψε ϐτι, 

εϊν οι αλυςύδεσ του PEG προςκολληθοϑν ςε ϋνζυμα και πρωτεϏνεσ, τα τελευταύα θα 

ϋχουν μεγαλϑτερο χρϐνο παραμονόσ in vivo, απϐ ϐτι τα βιομϐρια που δεν ϋχουν 

προςκολληθεύ ςε PEG [39]. Παρϐλα αυτϊ, τα υδροπηκτϔματα με βϊςη την 

πολυ(αιθυνελογλυκϐλη) ϋχουν πολϑ μικρό μηχανικό αντοχό και φτωχό βιοδιϊςπαςη 

ςε ϋνα μεγϊλο εϑροσ χρϐνου. Για παρϊδειγμα, το παρϊγωγο του PEG, το PEGDA (PEG 

Diacrylate) , χρηςιμοποιεύται ευρϋωσ αλλϊ εμφανύζει χαμηλό μηχανικό αντοχό. Η 

μηχανικό αντοχό των υδροπηκτωμϊτων εύναι μια απϐ τισ ςημαντικϋσ ιδιϐτητεσ που 

πρϋπει να βελτιωθεύ διϐτι ςυχνϊ αποτυγχϊνουν να διατηροϑν την ακεραιϐτητα τησ 
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δομόσ τουσ ενϔ επύςησ εμφανύζουν ςημαντικϋσ δυςκολύεσ ςτο χειριςμϐ. Επιπλϋον, η 

βελτιωμϋνη μηχανικό αντοχό εύναι ιδιαύτερα επιθυμητό για την καταςκευό 

τριςδιϊςτατων (3D) ικριωμϊτων. Γι’ αυτϐ το λϐγο, η ειςαγωγό δικαρβοξυλικϔν 

οξϋων ςτη κϑρια αλυςύδα του PEG μπορεύ να ενιςχϑςει τη μηχανικό αντοχό. Σο 

ςεβακικϐ οξϑ, αλλϊ και το φουμαρικϐ οξϑ, εύναι μονομερό διοξϋων που εμφανύζουν 

εξαιρετικό βιοςυμβατϐτητα, εύναι εϑκολα διαθϋςιμα και, ωσ υδροφοβικϊ ςτοιχεύα, 

εμποδύζουν την υπερβολικό απορρϐφηςη νεροϑ ςτο δύκτυο του πολυμεροϑσ, το 

οπούο ςυμβαύνει ςτα περιςςϐτερα hydrogel, με αποτϋλεςμα τη μεύωςη τησ 

διϐγκωςησ και τη βελτύωςη των μηχανικϔν του ιδιοτότων. Επύςησ, η ενςωμϊτωςη 

των μονομερϔν κϊνει τα υδροπηκτϔματα βιοδιαςπϔμενα ςε μύα λογικό χρονικό 

κλύμακα μϋςω τησ υδρϐλυςησ τησ εςτερικόσ ςϑνδεςησ μεταξϑ του ςεβακικοϑ και του 

φουμαρικοϑ οξϋοσ, αντύςτοιχα, και τησ πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ) [66, 67]. 

Η ερευνητικό ομϊδα του Kim κ.ςυν. εμφϑτευςαν υδροπόκτωμα με βϊςη το PEG, 

ςτο οπούο εύχαν ενςωματϔςει καρδιακϊ κϑτταρα, ςε επύμυεσ μετϊ απϐ ϋμφραγμα. 

Παρατόρηςαν ςημαντικό αποκατϊςταςη του ιςτοϑ 21 ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη, 

καθϔσ και αυξημϋνη εναπϐθεςη κολλαγϐνου και επιβύωςη των καρδιακϔν κυττϊρων 

[42]. Σϋλοσ, ςϑμφωνα με τουσ Vilaeti κ.ςυν., υδροπόκτωμα με βϊςη το PEG και το 

διακριλικϐ εμφυτεϑθηκε επικαρδιακϊ ςτην αριςτερό κοιλύα επύμυων, ϋπειτα απϐ 

πρϐκληςη εμφρϊγματοσ. Σα αποτελϋςματα όταν εξαιρετικϊ, δηλαδό, το υλικϐ 

παρεύχε μηχανικό υποςτόριξη και βοόθηςε ςτη διατόρηςη τησ γεωμετρύασ τησ 

αριςτερόσ κοιλύασ καθϔσ και ςτην ενύςχυςη τησ καρδιακόσ λειτουργύασ [68].  

 

Φιτοζϊνη 

Ιςτορικϊ, η πρϔτη αναφορϊ ςτη χιτοζϊνη χρονολογεύται όδη απϐ τον 19ο αιϔνα, 

ϐταν ο Rouget [69] αναφϋρθηκε ςτισ αποακετυλιωμϋνεσ μορφϋσ του φυςικοϑ 

πολυςακχαρύτη χιτύνη, το 1859. Η χιτοζϊνη (chitosan) εύναι ϋνασ φυςικϐσ 

πολυςακχαρύτησ που προϋρχεται απϐ πλόρη ό μερικό αποακετυλύωςη τησ χιτύνησ. Η 

χιτύνη εύναι ο δεϑτεροσ πιο ϊφθονοσ πολυςακχαρύτησ μετϊ την κυτταρύνη και 

αποτελεύ ϋνα ςημαντικϐ ςυςτατικϐ του κυτταρικοϑ τοιχϔματοσ των μυκότων, του 

εξωςκελετοϑ των καρκινοειδϔν και των εντϐμων. Ϊτςι, και η χιτοζϊνη θεωρεύται ωσ 

το δεϑτερο πιο ϊφθονο φυςικϐ βιοπολυμερϋσ μετϊ την κυτταρύνη, ϐςον αφορϊ ςτη 
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διαθεςιμϐτητϊ του, ςε ποςϐτητα μεγαλϑτερη των 10 γιγατϐνων ετηςύωσ, γι’ αυτϐ 

γενικϊ θεωρεύται ωσ φθηνϐ και εϑκολα διαθϋςιμο προώϐν.  

Η χιτοζϊνη εύναι ϋνασ γραμμικϐσ και ημικρυςταλλικϐσ ϊμινοπολυςακχαρύτησ που 

αποτελεύται απϐ δομικϋσ μονϊδεσ γλυκοζαμύνησ και Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ, 

ςυνδεδεμϋνεσ με β-(1-4) γλυκοζιδικοϑσ δεςμοϑσ (Εικϐνα 5).  

 

 
Εικόνα 5. Επαναλαμβανϐμενεσ δομικϋσ μονϊδεσ χιτοζϊνησ. 

 

Όταν το κλϊςμα των μονϊδων γλυκοζαμύνησ εύναι μεγαλϑτερο του 50%, το 

πολυμερϋσ ονομϊζεται χιτοζϊνη και ο αριθμϐσ των μονϊδων γλυκοζαμύνησ βαθμϐσ 

αποακετυλύωςησ (degree of deacetylation, DD ό DDA). τη χιτύνη, αντύθετα, ϐταν το 

κλϊςμα των μονϊδων τησ Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ εύναι μεγαλϑτερο του 50%, τϐτε ο 

αριθμϐσ των ακεταμιδύων αντιπροςωπεϑει το βαθμϐ ακετυλύωςησ (degree of 

acetylation, DA), και ϋτςι ιςχϑει η ςχϋςη DA = 1 – DDA.  

Η χιτοζϊνη εύναι αδιϊλυτη ςε υδατικϊ διαλϑματα με pH μεγαλϑτερο απϐ 7, ενϔ 

διαλϑεται ςε ελαφρϔσ ϐξινα διαλϑματα (pH<6), λϐγω τησ πρωτονύωςησ των 

ελεϑθερων αμινομϊδων ςτη θϋςη C-2 τησ δομικόσ μονϊδασ D-γλυκοζαμύνησ [70]. ε 

ϐξινο περιβϊλλον, ο πολυςακχαρύτησ μετατρϋπεται ςε πολυηλεκτρολϑτη, δηλαδό, ςε 

ϋνα πολυκατιοντικϐ πολυμερϋσ, το οπούο ϋχει μια αμινομϊδα και δϑο υδροξυλομϊδεσ 

ςτην επαναλαμβανϐμενη δομικό του μονϊδα. Πρϐκειται για ϋνα γραμμικϐ 

ςυμπολυμερϋσ που αποτελεύται απϐ 2-ακεταμύδιο-2-δϋοξυ-β-d-γλυκοπυρανϐζη και 2-

ϊμινο-2-δϋοξυ-β-d-γλυκοπυρανϐζη δομικϋσ μονϊδεσ ςυνδεδεμϋνεσ με β-(1-4) 

γλυκοζιδικοϑσ δεςμοϑσ (Εικϐνα 6) [71].  
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 Εικόνα 6. (α) Δομό χιτοζϊνησ, και (β) ςτερεοχημικό απεικϐνιςη τησ αλυςύδασ, με αριθμημϋνα τα ϊτομα 

των ςτοιχεύων, τουσ δεςμοϑ υδρογϐνου (διακεκομμϋνεσ γραμμϋσ) και τισ διϋδρεσ γωνύεσ (φ, ψ και χ) [71]. 

 

Η χιτοζϊνη επιδεικνϑει μοναδικϊ φυςικοχημικϊ χαρακτηριςτικϊ για την 

ανϊπτυξη ενϐσ ικριϔματοσ, ϐπωσ το μοριακϐ βϊροσ, η κρυςταλλικϐτητα, η 

αποακετυλύωςη και το θετικϐ φορτύο. Επύςησ, εύναι ο μοναδικϐσ θετικϊ φορτιςμϋνοσ 

πολυςακχαρύτησ [72], ενϔ χρηςιμοποιεύται ςε ϋνα μεγϊλο εϑροσ εφαρμογϔν, 

βιοώατρικϔν αλλϊ και βιομηχανικϔν [73].  

Η χιτοζϊνη λαμβϊνεται μετϊ τη θερμοχημικό αποακετυλύωςη τησ χιτύνησ 

παρουςύα αλκαλικϔν ςυνθηκϔν. Πιο ςυγκεκριμϋνα, η χιτύνη διαςπεύρεται ςε υδατικϐ 

διϊλυμα 40–45% (w/v) NaOH ςτουσ 90–120 ◦C για 4–5 ϔρεσ, με αποτϋλεςμα τη Ν-

αποακετυλύωςη τησ χιτύνησ. Οι ςυνθόκεσ τησ αποακετυλύωςησ προςδιορύζουν το 

μοριακϐ βϊροσ και το βαθμϐ αποακετυλύωςησ του πολυμεροϑσ. 

ε χαμηλϋσ τιμϋσ pH, οι αμινομϊδεσ πρωτονιϔνονται και γύνονται θετικϊ 

φορτιςμϋνεσ, μετατρϋποντασ τη χιτοζϊνη ςε υδατοδιαλυτϐ πολυηλεκτρολϑτη. Όταν 

η τιμό του pH αυξηθεύ ςε τιμϋσ μεγαλϑτερεσ απϐ 6, οι αμινομϊδεσ τησ χιτοζϊνησ 

αποπρωτονιϔνονται και το πολυμερϋσ χϊνει το φορτύο του και γύνεται αδιϊλυτο 

(Εικϐνα 7). Η μετϊβαςη απϐ τη διαλυτό ςτην αδιϊλυτη φϊςη ςυμβαύνει ϐταν το pH 

κυμαύνεται μεταξϑ του 6 και 6,5 (pKa~6,3). Αφοϑ η τιμό τησ pKa εξαρτϊται απϐ το 

DDΑ, προφανϔσ και η διαλυτϐτητα τησ χιτοζϊνησ εξαρτϊται, επύςησ απϐ το DDΑ. 

(β) (α) 
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Εκτϐσ απϐ το βαθμϐ αποακετυλύωςησ, το μοριακϐ βϊροσ επηρεϊζει επύςησ 

ςημαντικϊ τη διαλυτϐτητα τησ χιτοζϊνησ και ϊλλεσ ιδιϐτητεσ, ϐπωσ την 

κρυςταλλικϐτητα και τη βιοαποικοδϐμηςη [71, 74] 

 

 
 

Εικόνα 7. ε χαμηλϋσ τιμϋσ pH (<6), οι αμινομϊδεσ τησ χιτοζϊνησ πρωτονιϔνονται και η χιτοζϊνη 

αποκτϊ ςυμπεριφορϊ πολυκατιϐντοσ. ε υψηλϋσ τιμϋσ pH (>6,5), οι αμινομϊδεσ εύναι αποπρωτονιϔμϋνεσ 

και ενεργϋσ. [71] 

 

Ο ςχηματιςμϐσ των «φυςικϔν» υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ βαςύζεται ςτισ 

αντιςτρεπτϋσ αλληλεπιδρϊςεισ μεταξϑ των πολυμερικϔν αλυςιδϔν. Αυτϋσ οι 

αλληλεπιδρϊςεισ εύναι μη ομοιοπολικόσ φϑςησ, και ςυγκεκριμϋνα εύναι 

ηλεκτροςτατικϋσ ό υδροφοβικϋσ αλληλεπιδρϊςεισ, ό δεςμού υδρογϐνου. Αξύζει να 

ςημειωθεύ ϐτι, η χιτοζϊνη μπορεύ να ςχηματύςει υδροπόκτωμα απϐ μϐνη τησ, δηλαδό, 

χωρύσ την ανϊγκη κϊποιου προςθϋτου. Η διαδικαςύα βαςύζεται ςτην εξουδετϋρωςη 

των αμινομϊδων και ςτην καταςτολό τησ απϔθηςησ μεταξϑ των αλυςύδων τησ 

χιτοζϊνησ. Ο ςχηματιςμϐσ υδροπηκτϔματοσ λαμβϊνει χϔρα μϋςω τησ ανϊπτυξησ 

δεςμϔν υδρογϐνου, υδροφοβικϔν αλληλεπιδρϊςεων και του ςχηματιςμοϑ 

κρυςταλλιτϔν (Εικϐνα 8) [75, 76]. 
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Εικόνα 8. Μηχανιςμϐσ αντύδραςησ ςχηματιςμοϑ υδροπηκτϔματοσ χιτοζϊνησ, με την ανϊπτυξη δεςμϔν 

υδρογϐνου, υδροφοβικϔν αλληλεπιδρϊςεων και του ςχηματιςμοϑ κρυςταλλιτϔν (κϊτω ςχόμα) [75, 76]. 

 

Ο πολυςακχαρύτησ χιτοζϊνησ ϋχει κερδύςει το ενδιαφϋρον ςτο πεδύο τησ ιςτικόσ 

μηχανικόσ μυοκαρδύου εξαιτύασ των υδρϐφιλων χαρακτηριςτικϔν του και τησ 

δομικόσ του ομοιϐτητασ με τισ γλυκοζαμινογλυκϊνεσ τησ καρδιϊσ. Σα 

υδροπηκτϔματα χιτοζϊνησ, πϋρα απϐ το φυςικϐ τρϐπο ςχηματιςμοϑ τουσ, μποροϑν 

να ςχηματιςτοϑν και με χημικϐ τρϐπο με τη χρόςη μϋςων δικτϑωςησ (crosslinkers), 

αλλϊ και με αλλαγϋσ του pH ό τησ θερμοκραςύασ. 

Σα υδροπηκτϔματα των οπούων η ςυμπεριφορϊ επηρεϊζεται απϐ τη 

θερμοκραςύα (thermoresponsive) ςχηματύζονται απϐ διϊλυμα χιτοζϊνησ με την 

προςθόκη αςθενοϑσ βϊςησ γλυκεροφωςφορικοϑ ϊλατοσ (β-GP) [77]. Η 

ζελατινοπούηςη λαμβϊνει χϔρα ςε θερμοκραςύα ςϔματοσ (37οC) και ο ρϐλοσ του β-

GP εύναι να μειϔςει το ηλεκτροςτατικϐ φορτύο τησ χιτοζϊνησ και να αυξηθεύ το pH 

του διαλϑματοσ ςτο φυςιολογικϐ (pH= 7,4). 

-H bonds 

-Hydrophobic 

interactions 

-Crystallites 
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Τδροπηκτϔματα χιτοζϊνησ ϋχουν εφαρμοςτεύ ςτην καρδιϊ. Για παρϊδειγμα, η 

μελϋτη των Lu κ.ςυν. ϋδειξε ϐτι, το υδροπόκτωμα χιτοζϊνησ απϐ μϐνο του βελτιϔνει 

την καρδιακό λειτουργύα, αλλϊ παρϐλα αυτϊ δεν υπόρξαν καλϋσ ενδεύξεισ για τα 

βλαςτοκϑτταρα που εμφυτεϑτηκαν (καταγρϊφτηκε ο θϊνατϐσ τουσ ςτην πρϔτη 

μϐλισ εβδομϊδα) [78]. Επύςησ, η ερευνητικό ομϊδα των Fiamingo κ.ςυν. 

παραςκεϑαςε υδροπηκτϔματα χιτοζϊνησ για καρδιακϊ εμφυτεϑματα, μϋςω τησ 

μεθϐδου ζελατινοπούηςησ με τη χρόςη διαλϑματοσ NaOH και αϋριασ αμμωνύασ. Σα 

αποτελϋςματα ϋδειξαν πολϑ καλό βιολογικό απϐκριςη του υλικοϑ ςτην επικαρδιακό 

επιφϊνεια τησ καρδιϊσ, προκρύνοντασ το υλικϐ αυτϐ για περαιτϋρω μελϋτη [79]. 

Σϋλοσ, μετϊ απϐ επιτυχεύσ προκλινικϋσ μελϋτεσ για το ρϐλο τησ χιτοζϊνησ ωσ 

διατροφικϐ ςυμπλόρωμα ςτην αυξημϋνη πύεςη, πραγματοποιόθηκαν κλινικϋσ 

δοκιμϋσ για τον ϋλεγχο επύδραςησ τησ κατανϊλωςησ χιτοζϊνησ ςτη μεύωςη τησ 

πύεςησ, ωςτϐςο, εξαιτύασ του μικροϑ δεύγματοσ ςτο οπούο ϋγινε η μελϋτη, δεν 

εξϊγονται αςφαλό ςυμπεραςμϊτα [80-83]. Η ομϊδα των Huang κ.ςυν. ςυνϋχιςαν την 

παραπϊνω μελϋτη και, βαςιζϐμενοι ςε ςτατιςτικϊ ςημαντικϊ αποτελϋςματα, 

πρϐτειναν την ευεργετικό δρϊςη τησ χιτοζϊνησ ςτην πνευμονικό υπϋρταςη, ϐταν 

καταναλϔνεται απϐ αςθενεύσ με υψηλό διαςτολικό πύεςη, χωρύσ ϐμωσ να επηρεϊζει 

τη ςυςτολικό πύεςη [84].  
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ΙΙ. ΚΟΠΟ ΔΙΑΣΡΙΒΗ - ΚΑΙΝΟΣΟΜΙΑ ΚΑΙ ΔΙΑΡΘΡΨΗ 

 

 

Όλα ϐςα αναφϋρθηκαν ςτην Ειςαγωγό ςυνοψύζονται ςτο ϐτι η πνευμονικό 

υπϋρταςη αποτελεύ μια πολϑ ςοβαρό νϐςο παγκοςμύωσ η οπούα ςυνδυϊζεται με 

υψηλό νοςηρϐτητα και θνηςιμϐτητα, και ςχετύζεται τϐςο με τουσ πνεϑμονεσ ϐςο και 

με την καρδιϊ, ϐπου αυξημϋνη πύεςη του αύματοσ ςτισ αρτηρύεσ των πνευμϐνων 

οδηγεύ ςτη ςτϋνωςη των αρτηριϔν και υπερφϐρτιςη πύεςησ τησ δεξιϊσ κοιλύασ. Η 

αϑξηςη τησ τοιχωματικόσ τϊςησ προκαλεύ κοιλιακό υπερτροφύα, η οπούα 

ακολουθεύται απϐ προοδευτικό διϊταςη τησ κοιλύασ και μεύωςη τησ ςυςτολικόσ 

λειτουργύασ. Αυτό η περύπλοκη διαδικαςύα αναδιαμϐρφωςησ οδηγεύ τελικϊ ςε 

ανεπϊρκεια τησ δεξιϊσ κοιλύασ.  

Παρϊ τη μεγϊλη πρϐοδο που καταγρϊφεται, αυτό τη ςτιγμό, η πρϐγνωςη 

εςτιϊζεται ςτην ανϊπτυξη τησ υπερτροφύασ και τελικϊ ςτη διϊταςη και 

δυςλειτουργύα τησ δεξιϊσ κοιλύασ, και ϋτςι, εξακολουθεύ να υπϊρχει ανϊγκη για μύα 

πλόρη επιςτημονικό τεκμηρύωςη των παθοφυςιολογικϔν μηχανιςμϔν των 

μορφολογικϔν και λειτουργικϔν μεταβολϔν τησ δεξιϊσ κοιλύασ ωσ απϐκριςη τησ 

υπερφϐρτιςη πύεςησ. Επύςησ, η υπϊρχουςα γνϔςη προϋρχεται κυρύωσ απϐ 

πειραματικϋσ μελϋτεσ ςτην αριςτερό κοιλύα. Όμωσ, λαμβϊνοντασ υπϐψη τισ 

ςημαντικϋσ διαφορϋσ μεταξϑ δεξιϊσ και αριςτερόσ κοιλύασ ωσ προσ τισ διαςτϊςεισ, 

την αρχιτεκτονικό, την αιμοδυναμικό και τη λειτουργύα, η γενύκευςη 

ςυμπεραςμϊτων ςτη δεξιϊ κοιλύα και για την περύπτωςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ 

δεν εύναι αςφαλόσ. Η καινοτομύα τησ διατριβόσ αυτόσ ϋγκειται ςε αυτϐ το ςημεύο. 

Δηλαδό, η κϊλυψη του κενοϑ που υπϊρχει λϐγω τησ ϋλλειψησ ςυςτηματικόσ 

χαρτογρϊφηςησ και επιςτημονικόσ και πειραματικόσ τεκμηρύωςησ για την 

αντιμετϔπιςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ μϋςω βιοϒλικϔν, αποτελεύ το ςκοπϐ και 

την καινοτομύα τησ διατριβόσ αυτόσ.  

Σα τελευταύα χρϐνια, η ταχϑτατη ανϊπτυξη τησ επιςτόμησ των βιοϒλικϔν 

προςφϋρει διϊφορεσ ςτρατηγικϋσ για τη θεραπεύα των καρδιακϔν παθόςεων. Ϊτςι, 

η ϋρευνα που αναπτϑχθηκε ςτην παροϑςα διδακτορικό διατριβό εντϊςςεται ςτο 

πεδύο τησ Επιςτόμησ και τησ Μηχανικόσ των Τλικϔν που αφορϊ ςτο ςχεδιαςμϐ και 
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την ανϊπτυξη νϋων βιοϒλικϔν. την περύπτωςη τησ ςυγκεκριμϋνησ διατριβόσ, αυτϐ 

ςημαύνει ϐτι, υπϐ το πρύςμα τησ τεχνολογικόσ ανϊγκησ για ανϊπτυξη ενϐσ νϋου 

βιοϒλικοϑ, το οπούο θα μπορεύ να εξυπηρετεύ τισ απαιτόςεισ μύασ ςυγκεκριμϋνησ 

ιατρικόσ εφαρμογόσ (τησ νϐςου τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ, εν προκειμϋνω), 

αναπτϑςςονται (δηλαδό ςχεδιϊζονται και παραςκευϊζονται) νϋα βιοϒλικϊ τα οπούα 

να μποροϑν να χρηςιμοποιηθοϑν ςε μύα ςυγκεκριμϋνη ιατρικό θεραπεύα. Τπϐ αυτϐ το 

πρύςμα, η ϋρευνα που αναπτϑχθηκε ςτη ςυγκεκριμϋνη διατριβό εςτιϊςτηκε ςτη 

διερεϑνηςη, την ανϊπτυξη και τη χϊραξη ςτρατηγικόσ, εν εύδει Οδικοϑ Φϊρτη (road 

map),2 με την οπούα ο Μηχανικϐσ Τλικϔν μπορεύ να ςυνθϋςει ϋνα βιοϒλικϐ που να 

μπορεύ να ανταποκριθεύ ςτισ ανϊγκεσ τησ θεραπεύασ τησ νϐςου. Ϊτςι, ςτα πλαύςια 

τησ διατριβόσ, διαμορφϔθηκαν κριτόρια τα οπούα πρϋπει να πληροϑνται απϐ το 

βιοϒλικϐ που θα αναπτυχθεύ, ϔςτε να μπορεύ να ανταπεξϋλθει ςτισ τεχνολογικϋσ 

προκλόςεισ που απαιτεύ η ςυγκεκριμϋνη θεραπεύα.  

Αυτϊ τα κριτόρια ϋπρεπε να ευθυγραμμύζονται με την ικανοπούηςη μύασ ςειρϊσ 

απαιτόςεων, ϐπωσ το υλικϐ να ϋχει ελεγχϐμενο πϊχοσ, να εύναι ανθεκτικϐ μηχανικϊ 

για να μπορεύ να το χειριςτεύ κατϊ την εμφϑτευςό του ο χειρουργϐσ ςτη 

ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό, αλλϊ και να ϋχει παρϐμοιεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ με αυτϋσ 

του καρδιακοϑ μυ, να εύναι βιοαποικοδομόςιμο ςε ςυγκεκριμϋνο χρονικϐ διϊςτημα 

μετϊ την εμφϑτευςό του, βιοανεκτϐ και βιοαποδεκτϐ απϐ το μυοκϊρδιο και τα 

κϑτταρα, καθϔσ και μη τοξικϐ για τον οργανιςμϐ. Σα πειραματικϊ αποτελϋςματα 

ανατροφοδοτοϑςαν ςυνεχϔσ τισ αρχικϋσ επιλογϋσ του υλικοϑ και των πειραματικϔν 

ςυνθηκϔν και μεθϐδων παραςκευόσ του, ϔςτε να επιτυγχϊνεται η βελτύωςη των 

ιδιοτότων του και η ικανοπούηςη των παραπϊνω κριτηρύων.  

                                                           
2
 Οδικόσ Χάρτθσ (Road map): (α) ςχζδιο/οδθγόσ που δείχνει πώσ μπορεί κάτι να διευκετθκεί ι να 

επιτευχκεί (any plan or guide to show how something is arranged or can be accomplished, 
https://www.wordreference.com/definition/road%20map), (β) ςτρατθγικό ζγγραφο κακοδιγθςθσ κακώσ 
και ςχζδιο για τθν εκτζλεςθ τθσ ςτρατθγικισ (it’s a guiding strategic document as well as a plan for 
executing the strategy, https://www.productplan.com/what-is-a-product-roadmap), (γ) ςτρατθγικό ςχζδιο 
που κακορίηει ζνα ςτόχο ι επικυμθτό αποτζλεςμα και περιλαμβάνει τα ςθμαντικά βιματα ι τα ορόςθμα 
που απαιτοφνται για τθν επίτευξθ αυτοφ (it is a strategic plan that defines a goal or desired outcome, and 
includes the major steps or milestones needed to reach it, https://www.productplan.com/roadmap-
basics/), (δ) ευζλικτθ τεχνικι ςχεδιαςμοφ που υποςτθρίηει το ςτρατθγικό ςχεδιαςμό και τον 
προγραμματιςμό μεγάλθσ εμβζλειασ και βοθκάει ςτθ διαχείριςθ του αςαφοφσ τθσ πρωτοπορίασ τθσ 
καινοτομίασ (it is a flexible planning technique to support strategic and long-range planning; it is a known 
technique to help manage the fuzzy front-end of innovation, 
https://en.wikipedia.org/wiki/Technology_roadmap). 

https://www.wordreference.com/definition/road%20map
https://www.productplan.com/what-is-a-product-roadmap
https://www.productplan.com/roadmap-basics/
https://www.productplan.com/roadmap-basics/
https://en.wikipedia.org/wiki/Technology_roadmap
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Οι προςεγγύςεισ για την πρϐληψη και τη θεραπεύα τησ κοιλιακόσ 

αναδιαμϐρφωςησ που προτεύνουν την εφαρμογό μηχανικϔν μεθϐδων για τον 

περιοριςμϐ τησ διϊταςησ, ουςιαςτικϊ ςτοχεϑουν ςτην εξωτερικό εξιςορρϐπηςη τησ 

τοιχωματικόσ τϊςησ τησ δεξιϊσ κοιλύασ, με την ανϊπτυξη κατϊλληλων εμφυτευμϊτων 

απϐ φυςικϊ ό ςυνθετικϊ βιοϒλικϊ για την αποκατϊςταςη του μυοκαρδύου ςτισ 

περιπτϔςεισ αυτϋσ. ε ϐ,τι αφορϊ ςτα υλικϊ αυτϊ καθαυτϊ για τη ςυγκεκριμϋνη 

θεραπεύα τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ, τα υδροπηκτϔματα (hydrogels) ϋχουν 

αποκτόςει μεγϊλο ενδιαφϋρον ωσ βιοϒλικϊ, κυρύωσ λϐγω τησ εξαιρετικόσ 

βιοςυμβατϐτητασ και επειδό μιμοϑνται πολλϋσ ιδιϐτητεσ τησ εξωκυττϊριασ μότρασ 

των ιςτϔν, ϐπωσ εύναι η υψηλό περιεκτικϐτητα ςε νερϐ και η ελαςτικϐτητα.  

υνοψύζοντασ τα παραπϊνω, με ςκοπϐ τη χϊραξη του παραπϊνω αναφερθϋντοσ 

Οδικοϑ Φϊρτη για την αντιμετϔπιςη (θεραπεύα, πρϐληψη) τησ πνευμονικόσ 

υπϋρταςησ με βιοϒλικϊ, αναπτϑχθηκε ςυςτηματικό ϋρευνα με χαρακτηριςτικϊ 

επιςτημονικόσ καινοτομύασ ςε διεθνϋσ επύπεδο που αφορϊ ςε ϋνα πεδύο αιχμόσ, 

ςϑμφωνα με τη διεθνό βιβλιογραφικό αναςκϐπηςη που παρουςιϊςτηκε ςτην 

Ειςαγωγό. Η δε παρουςύαςό τησ ςτη διατριβό αυτό, εςτιϊζεται ςτισ πρωτοβουλύεσ 

που ανελόφθηςαν, αναφορικϊ με τισ μεθϐδουσ, τισ πειραματικϋσ τεχνικϋσ και κυρύωσ 

την επύτευξη του τελικοϑ ςτϐχου τησ διατριβόσ. Όλα αυτϊ περιγρϊφονται αναλυτικϊ 

ςτην Ενϐτητα ΙΙΙ που ακολουθεύ, και η οπούα αποτελεύται απϐ τρύα διακριτϊ μϋρη.  

το πρϔτο μϋροσ (Ενϐτητα ΙΙΙ-1) παρουςιϊζεται η πειραματικό πορεύα που 

ακολουθόθηκε για την πρϐκριςη του κατϊλληλου βιοϒλικοϑ, η οπούα βαςύςτηκε ςτα 

κριτόρια που αναφϋρθηκαν προηγουμϋνωσ και ομαδοποιοϑνται με τρϐπο 

ςυςτηματικϐ ςτον  

Πύνακασ 1, και εύναι ουςιαςτικϊ τα προαπαιτοϑμενα για τη χρόςη αυτοϑ του 

υλικοϑ ςτη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. υγκεριμϋνα, παρουςιϊζεται η ανϊπτυξη, 

παραςκευό και αξιολϐγηςη μύασ ςειρϊσ απϐ υλικϊ με ςκοπϐ να προκριθεύ το τελικϐ 

βιοϒλικϐ που να πληρού τα κριτόρια του  

Πύνακασ 1, και αυτϊ τα υλικϊ εύναι (α) υδροπηκτϔματα με βϊςη την 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλη), (β) χημικϊ τροποποιημϋνα υδροπηκτϔματα με βϊςη την 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλη), με ενςωμϊτωςη χλωριδύου του ςεβακικοϑ οξϋοσ και 

χλωριδύου του φουμαρικοϑ οξϋοσ, (γ) υδροπηκτϔματα με βϊςη το αλγινικϐ οξϑ, και 

(δ) υδροπηκτϔματα με βϊςη τη χιτοζϊνη.  
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Επειδό τρύα πρϔτα υδροπηκτϔματα δεν ικανοποιοϑςαν τα κριτόρια, το 

ενδιαφϋρον εςτιϊςτηκε ςτη χιτοζϊνη, και ϋτςι αναλόφθηκε ςυςτηματικό ϋρευνα για 

τη βελτύωςη των ιδιοτότων των υδροπηκτωμϊτων ςε μορφό μεμβρϊνησ, ϐπωσ με τη 

χρόςη χιτοζϊνησ με διαφορετικϊ μοριακϊ βϊρη (LMW & MMW), με χρόςη 

διαλυμϊτων εξουδετϋρωςησ NaOH, KOH, ό φωςφορικοϑ ϊλατοσ (β-GP), και με 

διϊφορεσ μεθϐδουσ παραςκευόσ, ϐπωσ η ζελατινοπούηςη. Η τελευταύα μϋθοδοσ (η 

οπούα, για λϐγουσ δϐμηςησ τησ εργαςύασ παρουςιϊζεται λεπτομερϔσ ςτην επϐμενη 

ενϐτητα) κατϋληξε ςε παραγωγό μεμβρανϔν που ικανοποιοϑςαν ϐλα τα κριτόρια και 

τισ παραμϋτρουσ που τϋθηκαν για την επιλογό τησ κατϊλληλησ μεμβρϊνησ και εύχαν 

τισ βϋλτιςτεσ ιδιϐτητεσ για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. 

 

Πίνακασ 1. Κριτόρια για την επιλογό του κατϊλληλου υδροπηκτϔματοσ για εφαρμογό ςτη θεραπεύα 

πνευμονικόσ υπϋρταςησ με χρόςη βιοϒλικϔν. 

Κριτήριο                  Σίτλοσ                   Περιγραφή 

1 Δυνατϐτητα δημιουργύασ μεμβρϊνησ χηματιςμϐσ μεμβρϊνησ απϐ 

υδροπόκτωμα 

2 Καλϊ ποιοτικϊ χαρακτηριςτικϊ 

μεμβρϊνησ 

Εϑκολα διαχειρύςιμη και 

ςταθεροποιόςιμη ςτο μυοκϊρδιο με 

ρϊμμα ό χωρύσ 

3 Ευκαμψύα  Εϑκαμπτη μεμβρϊνη για να μπορεύ να 

περιβϊλλει επικαρδιακϊ τον ιςτϐ 

4 Ελεγχϐμενεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ Μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ παρϐμοιεσ με αυτϋσ 

του καρδιακοϑ ιςτοϑ για τη 

φυςιολογικό του λειτουργύα 

5 Ελεγχϐμενο πϊχοσ Ρυθμιζϐμενο πϊχοσ μεμβρϊνησ με βϊςη 

τη διαδικαςύα παραςκευόσ 

6 Ουδϋτερο pH pH=7-7,4 (φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ 

οργανιςμοϑ) 

7 Βιοςυμβατϐτητα Βιοανεκτό μεμβρϊνη (in vitro και in vivo 

ϋλεγχοσ) 

8 Βιοαποικοδϐμηςη  Αποικοδϐμηςη μεμβρϊνησ ςε 

ςυγκεκριμϋνο χρονικϐ διϊςτημα για την 

ομαλό επαναλειτουργύα του ιςτοϑ 
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το δεϑτερο μϋροσ (Ενϐτητα ΙΙΙ-2), αφοϑ περιγρϊφεται ςτην αρχό λεπτομερϔσ η 

παραςκευό τησ μεβρϊνησ που προκρύθηκε ςτο πρϔτο μϋροσ, δηλαδό τησ μεμβρϊνησ 

απϐ το φυςικϐ πολυςακχαρύτη χιτοζϊνησ, παρουςιϊζεται ο πλόρησ χαρακτηριςμϐσ 

τησ βϋλτιςτησ ςϑνθεςησ του τελικοϑ βιοϒλικοϑ, που όταν (α) ο προςδιοριςμϐσ του 

βαθμοϑ αποακετυλύωςησ, (β) ο δομικϐσ χαρακτηριςμϐσ των υδροπηκτωμϊτων, (γ) ο 

μορφολογικϐσ χαρακτηριςμϐσ τησ μικροδομόσ τησ μεμβρϊνησ, (δ) ο προςδιοριςμϐσ 

των θερμικϔν ιδιοτότων, (ε) η μελϋτη των χαρακτηριςτικϔν ρϐφηςησ ςε 

αποςταγμϋνο νερϐ και ςε διϊλυμα PBS, και (ςτ) η μελϋτη των μηχανικϔν ιδιοτότων, 

ςτατικϔν και δυναμικϔν, ςε ξηρϐ και υγρϐ περιβϊλλον, καθϔσ και τησ υποβϊθμιςησ 

των μηχανικϔν ιδιοτότων των μεμβρανϔν μετϊ την εμβϊπτιςό τουσ ςε διϊλυμα PBS 

και πλϊςμα αύματοσ. 

Σο τρύτο μϋροσ (Ενϐτητα ΙΙΙ-3) εςτιϊζει το ενδιαφϋρον του ςτη διεπιφϊνεια 

μεταξϑ τησ μεμβρϊνησ και φυςικοϑ, ζωντανοϑ ιςτοϑ. υγκριμϋνα, η μελϋτη αφορϊ (α) 

ςτον in vitro ϋλεγχο τησ ανϊπτυξησ των NIH3Σ3 ινοβλαςτϔν ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ, 

(β) ςτην in vivo πειραματικό μελϋτη τησ διεπιφϊνειασ μεμβρϊνησ − καρδιακοϑ ιςτοϑ 

βϊςη ςυγκεκριμϋνου ιατρικοϑ πρωτοκϐλλου εμφϑτευςησ ςε ζωικϐ πρϐτυπο, η οπούα 

περιλαμβϊνει τον ϋλεγχο τησ απϐκριςησ των εργαςτηριακϔν ζϔων ςτην εμφϑτευςη 

και την αξιολϐγηςη τησ βιοςυμβατϐτητασ, ςε μικροςκοπικϐ επύπεδο, μϋςω τησ 

αντύδραςησ ξϋνου ςϔματοσ, (γ) ςτο μορφολογικϐ ϋλεγχο τησ μεμβρϊνησ ςε ςϑγκριςη 

με την εξωκυττϊρια μότρα τησ δεξιϊσ κοιλύασ, μετϊ την εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ 

επικαρδιακϊ, (δ) ςτη φυςικοχημικό μελϋτη τησ διεπιφϊνειασ μεμβρϊνησ − καρδιακοϑ 

ιςτοϑ μϋςω πειραματικϔν μεθϐδων και θεωρητικϔν υπολογιςμϔν, με τισ μεθϐδουσ 

IR, XPS και την υπολογιςτικό μϋθοδο DFT, αντύςτοιχα, και (ε) ςτη μελϋτη τησ 

διεπιφϊνειασ μεμβρϊνησ - μυοκαρδύου τησ δεξιϊσ κοιλύασ μετϊ απϐ υπερφϐρτιςη 

πύεςησ, χρηςιμοποιϔντασ τη μϋθοδο τησ υπολογιςτικόσ μοντελοπούηςησ με 

πεπεραςμϋνα ςτοιχεύα και προςομοιϊζοντασ ϋνα ρεαλιςτικϐ μοντϋλο δεξιϊσ κοιλύασ 

αςθενό. 

Για τη διευκϐλυνςη του αναγνϔςτη, την Ενϐτητα ΙΙΙ την υποςτηρύζουν τα τρύα 

Παραρτόματα, ϐπου παρουςιϊζονται τα αντιδραςτόρια που χρηςιμοποιόθηκαν 

(Παρϊρτημα 1), οι τεχνικϋσ για τον προςδιοριςμϐ των φυςικοχημικϔν, θερμικϔν και 

μηχανικϔν ιδιοτότων των υλικϔν και η προετοιμαςύα των δειγμϊτων (Παρϊρτημα 

2), και το ιατρικϐ πρωτϐκολλο που αφορϊ ςτα in vivo πειρϊματα (Παρϊρτημα 3).  



ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ 

68 

Η Διατριβό ολοκληρϔνεται με τη γενικό ςυζότηςη, τα ςυμπερϊςματα και τισ 

προτϊςεισ για μελλοντικό ϋρευνα, τα οπούα παρουςιϊζονται ςτην Ενϐτητα IV. 
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την ενϐτητα αυτό παρουςιϊζονται και αναλϑονται τα αποτελϋςματα των 

πειραμϊτων και των υπολογιςμϔν. Διακρύνεται ςε 3 υποενϐτητεσ. την πρϔτη 

παρουςιϊζεται η πρϐκριςη του βιοϒλικοϑ ανϊμεςα απϐ μια ςειρϊ υποψόφιων 

βιοϒλικϔν που ελϋχθηκαν. τη δεϑτερη παρουςιϊζονται αναλυτικϊ η παραςκευό τησ 

μεμβρϊνησ που προκρύθηκε απϐ την προηγοϑμενη ενϐτητα (που όταν απϐ 

πολυςακχαρύτη χιτοζϊνησ) και οι ιδιϐτητεσ τησ. την τρύτη υποενϐτητα 

παρουςιϊζονται τα αποτελϋςματα τησ μελϋτησ τησ διεπιφϊνειασ τησ μεμβρϊνησ 

αυτόσ με κϑτταρα και καρδιακϐ ιςτϐ. 

 

 ΙΙΙ-Ι: ΠΡΟΚΡΙΗ ΒΙΟΫΛΙΚΟΤ 

 

την ενϐτητα αυτό, ςτην παρϊγραφο 1 παρουςιϊζεται ςυνοπτικϊ το πωσ ϋγινε η 

πρϐκριςη του τελικοϑ βιοϒλικοϑ, ενϔ η πειραματικό διαδικαςύα ςϑνθεςησ και 

παραςκευόσ των υδροπηκτωμϊτων των υλικϔν που ςυντϋθηκαν, καθϔσ και οι 

μϋθοδοι χαρακτηριςμοϑ τουσ αναλϑονται ςτισ επϐμενεσ παραγρϊφουσ. Σα 

αντιδραςτόρια που χρηςιμοποιόθηκαν για τισ επιμϋρουσ ςυνθϋςεισ και παραςκευϋσ 

αναφϋρονται ςτην αρχό τησ περιγραφόσ τησ παραςκευόσ κϊθε υλικοϑ που 

ςυντϋθηκε. Επύςησ, ςτο Παρϊρτημα υπϊρχουν λεπτομϋρειεσ για τα αντιδραςτόρια 

και για τισ τεχνικϋσ χαρακτηριςμοϑ.  

 

1. ΦΑΡΣΗ ΠΑΡΑΚΕΤΗ ΚΑΙ ΠΡΟΚΡΙΗ ΤΛΙΚΨΝ ΤΜΥΨΝΑ ΜΕ ΣΑ ΚΡΙΣΗΡΙΑ 

ΕΠΙΛΟΓΗ ΓΙΑ ΕΥΑΡΜΟΓΗ ΣΗΝ ΑΝΣΙΜΕΣΨΠΙΗ ΣΗ ΠΝΕΤΜΟΝΙΚΗ 

ΤΠΕΡΣΑΗ ΜΕ ΦΡΗΗ ΒΙΟΫΛΙΚΨΝ 

 

Η πειραματικό πορεύα που ακολουθόθηκε για την πρϐκριςη του κατϊλληλου 

βιοϒλικοϑ, βαςύςτηκε ςτα κριτόρια που αναφϋρθηκαν προηγουμϋνωσ και εύναι 

προαπαιτοϑμενα για τη χρόςη αυτοϑ του υλικοϑ ςτη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό, 
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δηλαδό ςτη θεραπεύα τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ με χρόςη βιοϒλικϔν. την Εικϐνα 

9 παρουςιϊζονται, με μορφό διαγρϊμματοσ ροόσ, τα υλικϊ που παραςκευϊςτηκαν με 

ςκοπϐ να πρικριθεύ το τελικϐ υλικϐ, του οπούου η απϐδοςη αναλϑεται ςτισ επϐμενεσ 

Ενϐτητεσ ΙΙΙ-2 και ΙΙΙ-3. την παρϊγραφο αυτό γύνεται μια ςυνοπτικό παρουςύαςη 

του διαγρϊμματοσ επιλογόσ τησ Εικϐνα 9, ενϔ οι πειραματικϋσ πορεύεσ παραςκευόσ 

των παραπϊνω υλικϔν, καθϔσ και ο χαρακτηριςμϐσ τουσ αναπτϑςςονται διεξοδικϊ 

ςτισ επϐμενεσ παραγρϊφουσ. 
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 Εικόνα 9. Διϊγραμμα ροόσ των διαφορετικϔν υλικϔν που ςυντϋθηκαν, PEGDA, PEGSDA, OPF, 

υδροπόκτωμα αλγινικοϑ και υδροπόκτωμα χιτοζϊνησ και η απϐδοςό τουσ (+: Πλεονεκτόματα, -: 

Μειονεκτόματα) 

 

In vivo 

ϋλεγχοσ 

υνθετικά 

πολυμερή 

PEGDA 

hydrogel 
⊕ Καλό κατανομό Μ.Β.  

⊕ Σαυτοπούηςη 

λειτουργικϔν ομϊδων 

⊕ Εϑκαμπτεσ 

μεβρϊνεσ 

⊝ Εϑθραυςτεσ (in vivo 

ϋλεγχοσ), μη 

αποικοδομόςιμεσ 

μεμβρϊνεσ 

⊕ Αποικοδομόςιμο       

υδροπόκτωμα  

⊕ Καλό κατανομό Μ.Β. 

⊕ Σαυτοπούηςη 

λειτουργικϔν ομϊδων 

⊝ Μη ςχηματιςμϐσ 

μεμβρανϔν  

⊕ Αποικοδομόςιμο  

υδροπόκτωμα  

⊝ Μη καλό κατανομό 

Μ.Β.  

 PEGSDA 

Υυςικοί 

πολυςακχαρίτεσ 
Υδξνπήθηωκα 

ρηηνδάλεο 
Υδξνπήθηωκα 

αιγηληθνύ 

⊕ Αποικοδομόςιμο       

υδροπόκτωμα  

⊕ Ελεγχϐμενο πϊχοσ 

⊕ Εϑκαμπτεσ μεμβρϊνεσ 

⊕ Ελεγχϐμενεσ μηχανικϋσ 

ιδιϐτητεσ  

⊕ Επαρκόσ διϐγκωςη ςε 

υδατικϐ περιβϊλλον 

⊕ Ουδϋτερο pH 

⊕ Καλϊ ποιοτικϊ 

χαρακτηριςτικϊ 

⊕ Βιοςυμβατϐτητα 

 

⊕ Αποικοδομόςιμο       

υδροπόκτωμα με 

εφαρμογό ςτο μυοκϊρδιο  

⊝ Δϑςκαμπτεσ μεμβρϊνεσ 

⊝ Ωμεςη αποικοδϐμηςη ςε 

υδατικϐ περιβϊλλον  

 

OPF  
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ϑμφωνα με το ςχεδιϊγραμμα αυτϐ τησ παραςκευόσ διαφορετικϔν υλικϔν και 

την απϐκριςό τουσ με βϊςη τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό, η αρχικό επιλογό για τη 

χρόςη των ςυνθετικϔν πολυμερϔν, ϋγινε λϐγω των ελεγχϐμενων μηχανικϔν και 

χημικϔν τουσ ιδιοτότων, καθϔσ και λϐγω τησ βιοςυμβατϐτητασ και βιοαδρϊνειασ 

που εμφανύζουν [85]. Η διαδικαςύα ςϑνθεςησ του PEGDA εύναι ςχετικϊ εϑκολη, ϐπωσ 

επιβεβαιϔνεται με τα αποτελϋςματα τησ καλόσ κατανομόσ μοριακϔν βαρϔν και την 

ταυτοπούηςη των λειτουργικϔν τησ ομϊδων ςτο φϊςμα FT-IR. Παρϐλα αυτϊ, το 

υδροπόκτωμα ςε μορφό μεμβρϊνησ εύναι μη αποικοδομόςιμο (>12 εβδομϊδεσ), ενϔ 

ςϑμφωνα με τισ in vivo εμφυτεϑςεισ δεν εμφανύζουν καλϊ ποιοτικϊ χαρακτηριςτικϊ. 

Με βϊςη τα παραπϊνω, δεν πληροϑνται τα κριτόρια 2 και 8, ϊρα οι μεμβρϊνεσ PEGDA 

δεν προκρύνονται για επικαρδιακό εμφϑτευςη. 

 Η ειςαγωγό των δικαρβοξυλικϔν οξϋων ςτην κϑρια αλυςύδα των 

υδροπηκτωμϊτων μπορεύ να ελϋγξει τισ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ, τη ςυμπεριφορϊ ςτη 

διϐγκωςη και την αποικοδϐμηςό του υδροπηκτϔματοσ PEGDA [86]. Η ενςωμϊτωςη 

του ςεβακικοϑ οξϋοσ κϊνει το υδροπόκτωμα βιοδιαςπϔμενο μϋςω τησ υδρϐλυςησ 

τησ εςτερικόσ ςϑνδεςησ μεταξϑ του ςεβακικοϑ οξϋοσ και τησ 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ), προςδύδοντασ ϋναν πολϑ ςημαντικϐ λϐγο για τη ςϑνθεςη 

του PEGSDA. Η ςϑνθεςη του PEGSDA επιβεβαιϔνεται με την καλό κατανομό 

μοριακϔν βαρϔν και τισ χαρακτηριςτικϋσ ομϊδεσ ςτο φϊςμα FT-IR. Σο 

υδροπόκτωμα που προκϑπτει ϋχει μεγϊλο ιξϔδεσ χωρύσ να ςχηματύζει μεμβρϊνεσ, μη 

ικανοποιϔντασ δηλαδό το κριτόριο 1 και γιαυτϐ το λϐγο απορρύφθηκε. 

 Ωλλο ϋνα ςυνθετικϐ πολυμερϋσ που ςυντϋθηκε εύναι το OPF, το οπούο επιλϋχθηκε, 

διϐτι, ςϑμφωνα με τη βιβλιογραφύα ϋχει χρηςιμοποιηθεύ ςτην ιςτικό μηχανικό του 

μυοκαρδύου ςε μορφό υδροπηκτϔματοσ με πολϑ καλϋσ ιδιϐτητεσ, ενϔ θεωρεύται 

αποικοδομόςιμο, λϐγω των φουμαρικϔν εςτερικϔν ομϊδων που περιϋχει [87]. 

Παρϐλα αυτϊ, το τελικϐ προώϐν, πριν το ςχηματιςμϐ του υδροπηκτϔματοσ, δεν ϋδειξε 

καλό κατανομό μοριακϔν βαρϔν, οπϐτε δεν προκρύθηκε για περαιτϋρω 

χαρακτηριςμϐ.  

τη ςυνϋχεια, το ενδιαφϋρον ςτρϊφηκε ςτουσ φυςικοϑσ πολυςακχαρύτεσ, οι 

οπούοι προςφϋρουν ςημαντικϊ πλεονεκτόματα, ϐπωσ η ικανϐτητα αποικοδϐμηςησ 

των παραπροώϐντων τουσ, τα οπούα μεταβολύζονται [88] και η μειωμϋνη αντύδραςη 

ξϋνου ςϔματοσ [89]. Επύςησ, οι φυςικού πολυςακχαρύτεσ μιμοϑνται τισ ιδιϐτητεσ τησ 
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φυςικόσ εξωκυττϊριασ μότρασ πολλϔν ιςτϔν και ϋτςι μποροϑν να υποςτηρύξουν 

διϊφορουσ τϑπουσ κυττϊρων [90]. ϑμφωνα, λοιπϐν, με το παραπϊνω διϊγραμμα 

ροόσ, δοκιμϊςτηκαν δϑο φυςικού πολυςαχαρύτεσ, το αλγινικϐ οξϑ και η χιτοζϊνη, τα 

υδροπηκτϔματα των οπούων ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ςε εφαρμογϋσ ιςτομηχανικόσ 

μυοκαρδύου [61], [91]. Σο αλγινικϐ οξϑ δύνει αποικοδομόςιμα υδροπηκτϔματα με 

πολϑ καλϋσ ιδιϐτητεσ ςτην αναδιαμϐρφωςη τησ αριςτερόσ κοιλύασ μετϊ απϐ 

ϋμφραγμα του μυοκαρδύου [63, 92]. Εντοϑτοισ, οι μεμβρϊνεσ που προκϑπτουν απϐ το 

υδροπόκτωμα αλγινικοϑ εύναι εξαιρετικϊ δϑςκαμπτεσ και εϑθραυςτεσ, κϊτι το οπούο 

εύναι ορατϐ και με απλό οπτικό εξϋταςη, ενϔ ςυν τοισ ϊλλοισ, αποικοδομοϑνται 

ταχϋωσ μϋςα ςε διϊςτημα 24 ωρϔν. Για αυτϐ το λϐγο, οι μεμβρϊνεσ αλγινικοϑ 

απορρύπτονται ωσ επιλογό για επικαρδιακό εμφϑτευςη.  

Ϊνασ ϊλλοσ φυςικϐσ πολυςακχαρύτησ που εύναι ευρϋωσ γνωςτϐσ για τισ 

μοναδικϋσ του ιδιϐτητεσ, οι οπούεσ ςχετύζονται με την πολυκατιονικό του φϑςη και 

χρηςιμοποιεύται ςε βιοώατρικϋσ εφαρμογϋσ, εύναι η χιτοζϊνη. Η πολϑ καλό 

βιοςυμβατϐτητα και βιοαποικοδϐμηςό τησ, ςυντελοϑν ςτην ανϊπτυξη αποδοτικϔν 

βιοϒλικϔν που χρηςιμοποιοϑνται ςε πολλϋσ εφαρμογϋσ [71]. Σα υδροπηκτϔματα 

χιτοζϊνησ ςε μορφό μεμβρϊνησ παρουςιϊζουν εξαιρετικϋσ φυςικοχημικϋσ, μηχανικϋσ 

και βιολογικϋσ ιδιϐτητεσ για εφαρμογϋσ ςε καρδιαγγειακϋσ νϐςουσ [79]. Σο 

πολυκατιϐν τησ χιτοζϊνησ μπορεύ να ςχηματύςει υδροπόκτωμα με πολλοϑσ 

διαφορετικοϑσ τρϐπουσ, κϊποιοι εκ των οπούων μελετϔνται ςτην παροϑςα εργαςύα 

και παρουςιϊζονται αναλυτικϊ ςτην Ενϐτητα ΙΙΙ-1. Ϊτςι, με γνϔμωνα ϐτι το 

υδροπόκτωμα τησ χιτοζϊνησ ϋδειξε ϐτι προκρινϐταν για περαιτϋρω θεϔρηςη, 

δοκιμϊςτηκαν διαφορετικϋσ μϋθοδοι παραςκευόσ, ϔςτε να ςυντεθεύ μια μεμβρϊνη 

χιτοζϊνησ που να ικανοποιεύ ςτον καλϑτερο βαθμϐ τισ απαιτόςεισ για χρόςη ςτη 

ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. Οι ιδιϐτητεσ και τα χαρακτηριςτικϊ των μεμβρανϔν 

χιτοζϊνησ που ςυντϋθηκαν, αναφϋρονται αναλυτικϊ ςτην παρϊγραφο 4, ϐπου 

εξηγοϑνται τα κριτόρια απϐρριψησ τησ εκϊςτοτε μεμβρϊνησ, με βϊςη τη διαδικαςύα 

παραςκευόσ τησ και τησ επιλογόσ τησ τελικόσ μεμβρϊνησ με τισ επιθυμητϋσ ιδιϐτητεσ 

για εφαρμογό ςτο μυοκϊρδιο. Σϐςο ο τρϐποσ παραςκευόσ τησ τελικόσ μεμβρϊνησ, 

ϐςο και η μελϋτη των ιδιοτότων τησ και τησ διεπιφϊνειασ τησ με τα κϑτταρα και τον 

καρδιακϐ ιςτϐ παρουςιϊζονται λεπτομερϔσ ςτισ Ενϐτητεσ ΙΙΙ-2 και ΙΙΙ-3, αντύςτοιχα. 
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2. YΔΡΟΠΗΚΣΨΜΑΣΑ ΜΕ ΒΑΗ ΣΗΝ ΠΟΛΤ(ΑΙΘΤΛΕΝΟΓΛΤΚΟΛΗ) (PEG) 

 

2.1. Τδροπόκτωμα πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ) και διακρυλικοϑ 

Α. ϑνθεςη 

(α) Αντιδραςτόρια 

 Poly (ethylene glycol), Merck, CAS No 25322-68-3, ΜW= 950-1050, d25oC= 

1.2 g/cm3, fp= 260 oC, mp= 33-40 oC 

 Triethylamine, Merck (8.08352.1000), CAS No 121-44-8, ΜW=101,19, 

d25oC=0,73 g/cm3, fp= -11oC, mp= -115oC, bp= 90 oC 

 Dichloromethane, Merck (1.06051.0500), CAS No 75-09-2, ΜW= 84,93, d25oC= 

1,330 kg/cm3, mp= -96,7 oC bp= 39,6 oC 

 Acryloyl chloride, Sigma Aldrich, CAS No 814-68-6, MW= 90,51, d25oC= 

1.114 g/mL, fp= 14oC, bp= 72-76 °C (lit.) 

 Diethyl ether, Sigma Aldrich, CAS No 60-29-7, MW= 74,12, d25oC= 713 kg/m³, 

fp=-40oC, mp= -116,3 °C, bp= 34,6 °C 

 2-Hydroxy-4′-(2-hydroxyethoxy)-2-methylpropiophenone (Irgacure D-2959), 

Sigma Aldrich, CAS No 106797-53-9, MW=224,25, mp= 88-90 °C (lit.) 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Για την ςϑνθεςη του προπολυμεροϑσ PEGDA με βϊςη την 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλη) (PEG) και το διακρυλικϐ (diacrylate), αρχικϊ, διαςπεύρουμε 

10 g ϊνυδρη PEG ςε οργανικϐ διαλϑτη δύχλωρομεθανύου, υπϐ μαγνητικό ανϊδευςη ςε 

θερμοκραςύα δωματύου. Ακολουθεύ ανϊμειξη του χλωριδύου του ακρυλικοϑ οξϋοσ (1 

mol PEG/1.5 mol χλωρύδιο ακρυλικοϑ οξϋοσ) με 6 ml ϊνυδρου διχλωρομεθϊνιου και 

ανϊμειξη τησ τριαιθυλαμύνησ (1 mol χλωρύδιο ακρυλικοϑ οξϋοσ/2 mol 

τριαιθυλαμύνησ) με 6 ml ϊνυδρου διχλωρομεθϊνιου. Μεταφϋρουμε το διϊλυμα PEG 

ςε μύα δύλαιμη ςφαιρικό φιϊλη ςυνδεδεμϋνη με δϑο χοϊνεσ, ςτισ οπούεσ ϋχουμε 

τοποθετόςει τα διαλϑματα του ακρυλικοϑ και τησ τριαιθυλαμύνησ, και ακολουθεύ 

ταυτϐχρονη προςθόκη αυτϔν των διαλυμϊτων ςτϊγδην ςτο διϊλυμα PEG, υπϐ 

ςυνεχό ανϊδευςη, ςε παγϐλουτρο. τη ςυνϋχεια, αφοϑ ολοκληρωθεύ η διαδικαςύα, 

προςθϋτουμε 50 ml διαιθυλεθϋρα, προκαλϔντασ καθύζηςη του μύγματοσ και κϊνουμε 

διόθηςη υπϐ κενϐ για την απομϊκρυνςη του υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ 
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τριαιθυλαμύνησ. Επαναδιαςπεύρουμε το διόθημα ςε διαιθυλεθϋρα, επαναλαμβϊνουμε 

τη διόθηςη και τϋλοσ ξηραύνουμε το διόθημα υπϐ κενϐ και το αποθηκεϑουμε ςε 

μορφό ςκϐνησ [66]. Η χημικό δομό του προώϐντοσ φαύνεται ςτην Εικϐνα 10: 

 

  
Εικόνα 10. Φημικό δομό PEGDA 

 

Μύα ςημαντικό μϋθοδοσ για τη δικτϑωςη των αλυςύδων PEG εύναι μϋςω 

φωτοπολυμεριςμοϑ, χρηςιμοποιϔντασ ακρυλικϋσ τερματικϋσ ομϊδεσ ςε μακρομϐρια 

πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ). Η παραςκευό του υδροπηκτϔματοσ ϋγινε μϋςω 

φωτοπολυμεριςμοϑ του διαλϑματοσ προπολυμεροϑσ ςε αναλογύα 1:1, 25% και 50% 

w/v, παρουςύα 0,05% φωτοεκκινητό (Irgacure 2959) για 20 λεπτϊ (Εικϐνα 11). Η 

ςυςκευό που χρηςιμοποιόθηκε για τον φωτοπολυμεριςμϐ όταν λϊμπα UV (λ=365 

nm, P=12 W), τησ εταιρεύασ Uvitec. 

 

 

Εικόνα 11. Τδροπόκτωμα PEGDA, μετϊ τον φωτοπολυμεριςμϐ. 
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Β. Φαρακτηριςμϐσ 

Μετϊ την ολοκλόρωςη τησ ςϑνθεςησ του PEGDA και την απϐκτηςη του 

προώϐντοσ ςε μορφό ςκϐνησ, πραγματοποιόθηκε ο χαρακτηριςμϐσ του, αρχικϊ μϋςω 

τησ χρωματογραφύασ αποκλειςμοϑ μεγεθϔν (SEC) (Παρϊρτημα 2.2) (Πύνακασ 2) και 

ςτη ςυνϋχεια, με φαςματοςκοπύα υπερϑθρου FT-IR (Παρϊρτημα 2.3) (Εικϐνα 12). 

Η χρωματογραφύα ϋδειξε ϐτι το μϋςο μοριακϐ βϊροσ κατϊ αριθμϐ του PEGDA 

εύναι ύςο με Μn= 1350, το μϋςο μοριακϐ βϊροσ κατϊ βϊροσ ιςοϑται με Mw= 1420 και 

ο ςυντελεςτόσ κατανομόσ μορακϔν βαρϔν PDI= 1,05. 

 

Πίνακασ 2. Μϋςα μοριακϊ βϊρη κατϊ αριθμϐ (Μn), κατϊ βϊροσ (Mw) και ςυντελεςτόσ κατανομόσ 

μοριακϔν βαρϔν (PDI) των μακρομορύων PEG και PEGDA. 

Δείγμα Mn Mw PDI 

PEGDA 

PEG 

1350 

1000 

1420 

1100 

1,05 

1,05 

 

Μϋςω τησ φαςματοςκοπύασ FT-IR ταυτοποιόθηκαν οι λειτουργικϋσ ομϊδεσ των 

μακρομορύων PEG και PEGDA. υγκεκριμϋνα, ςτο φϊςμα τησ PEG παρατηροϑνται 

δϑο κορυφϋσ ςτα 3430 cm-1 και ςτα 2880 cm-1, οι οπούεσ ςχετύζονται με τισ δονόςεισ 

τϊςησ Ο-Η και τισ δονόςεισ τϊςησ C-H, αντύςτοιχα. Η κορυφό ςτα 1650 cm-1 

οφεύλεται ςτην ϑπαρξη μορύων H2O λϐγω υγραςύασ. τα 1468 cm-1 και 1351 cm-1 

εντοπύζονται δονόςεισ κϊμψησ C-H, ενϔ οι χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ ςτα 1298 cm-1, 

1250 cm-1 και 1107 cm-1 αντιςτοιχοϑν ςε δονόςεισ τϊςησ Ο-Η και C-O-H ςτην 

αλυςύδα του PEG. Αντύςτοιχα, ςτο φϊςμα του PEGDA εμφανύζονται επιπλϋον οι 

κορυφϋσ ςτα 1721 cm-1 και 1637 cm-1 που αντιςτοιχοϑν ςε δεςμοϑσ C=O και C=C, 

αντύςτοιχα, επιβεβαιϔνοντασ την παρουςύα των ακρυλικϔν ομϊδων ςτην αλυςύδα 

τησ πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ) [93]. 
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            Εικόνα 12. Υϊςματα FT-IR του PEG και PEGDA. 

 

τη ςυνϋχεια, ςτο υδροπόκτωμα PEGDA πραγματοποιόθηκαν in vitro και in vivo 

δοκιμϋσ (Παρϊρτημα 3). Οι in vitro δοκιμϋσ αφοροϑςαν την εμβϊπτιςη των 

υδροπηκτωμϊτων ςε φυςιολογικϐ ορϐ (0,9% NaCl) και πλϊςμα αύματοσ, με αλλαγϋσ 

των υγρϔν ανϊ τακτϊ χρονικϊ διαςτόματα κϊθε δϑο ημϋρεσ. Οι μεμβρϊνεσ τϐςο ςτο 

πλϊςμα αύματοσ ϐςο και ςτον ορϐ ϋδειξαν ςταθερό, μη αποικοδομόςιμη 

ςυμπεριφορϊ για χρϐνο περιςςϐτερο απϐ 12 εβδομϊδεσ. Επύςησ, προκαταρκτικϋσ 

δοκιμϋσ εμφυτεϑςεων που πραγματοποιόθηκαν ςε δϑο επύμυεσ ϋδειξαν δυςκολύα ςτο 

χειριςμϐ των μεμβρανϔν εξαιτύασ τησ χαμηλόσ μηχανικόσ τουσ αντοχόσ, καθϔσ και 

μεγϊλη αςτϊθεια τησ μεμβρϊνησ γϑρω απϐ τη καρδιϊ. 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Οι μετρόςεισ GPC ϋδειξαν καλό κατανομό μοριακϔν βαρϔν, επιβεβαιϔνοντασ την 

επιτυχό ςϑνθεςη του PEGDA. Σα φϊςματα FT-IR ταυτοπούηςαν την ϑπαρξη των 

ακρυλικϔν ομϊδων μϋςω των χαρακτηριςτικϔν κορυφϔν τουσ. Λαμβϊνοντασ ϐμωσ 

υπϐψιν, τϐςο τα in vitro ϐςο και τα in vivo αποτελϋςματα και εφϐςον δεν πληροϑνται 

τα κριτόρια 2 και 8, οδηγοϑμαςτε ςτο ςυμπϋραςμα ϐτι οι μεμβρϊνεσ PEGDA δεν εύναι 

κατϊλληλεσ για την ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό ςτο μυοκϊρδιο.  
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2.2 Φημικό τροποπούηςη υδροπηκτωμϊτων με βϊςη την πολυ(αιθυλενογλυκϐλη) 

(PEG) με μονομερό διοξϋων (sebacoyl chloride) (PEGSDA) 

Α. ϑνθεςη 

(α) Αντιδραςτόρια 

 Poly (ethylene glycol), Merck, CAS No 25322-68-3, ΜW= 950-1050, d25oC= 

1.2 g/cm3, fp= 260 oC, mp= 33-40 oC 

 Triethylamine, Merck, CAS No 121-44-8, ΜW=101,19, d25oC=0,73 g/cm3, fp= -

11oC, mp= -115oC, bp= 90 oC 

 Dichloromethane, Merck, CAS No 75-09-2, ΜW= 84,93, d25oC= 1,330 kg/cm3, 

mp= -96,7 oC bp= 39,6 oC 

 Sebacoyl chloride (97%), Alpha Aesar, CAS No 111-19-3, MW=239,14, d25oC= 

1.121 g/cm3, m.p.= -5°C, b.p.= 161°C, fp= 165°C 

 Acryloyl chloride, Sigma Aldrich, CAS No 814-68-6, MW= 90,51, d25oC= 

1.114 g/mL, fp= 14oC, bp= 72-76 °C (lit.) 

 Ethyl acetate, Merck, CAS No 141-78-6, MW= 88,105, d25oC= 897 kg/cm3, mp= -

83,6 oC, bp= 77,1 oC 

 Diethyl ether, Sigma Aldrich, CAS No 60-29-7, MW= 74,12, d25oC= 713 kg/m³, 

fp=-40oC, mp= -116,3 °C, bp= 34,6 °C 

 2-Hydroxy-4′-(2-hydroxyethoxy)-2-methylpropiophenone (Irgacure D-2959), 

Sigma Aldrich, CAS No 106797-53-9, MW=224,25, mp= 88-90 °C (lit.) 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Η χημικό τροποπούηςη υλοποιόθηκε με την ενςωμϊτωςη του χλωριδύου του 

ςεβακικοϑ οξϋοσ ςτο βαςικϐ κορμϐ του πολυμεροϑσ PEGDA, προσ ςχηματιςμϐ του 

PEGSDA. Ϊτςι, για τη ςϑνθεςη του υδροπηκτϔματοσ ακολουθόθηκαν τα εξόσ ςτϊδια: 

 

i) Κατεργαςύα αντιδραςτηρύων 

Κατϊ την προετοιμαςύα για τα ςτϊδια αντύδραςησ ϐλων των παρακϊτω 

ςυνθϋςεων, εύναι απαραύτητη αρχικϊ η απομϊρυνςη τησ υγραςύασ ϐλων των ςκευϔν 

που θα χρηςιμοποιηθοϑν με τη χρόςη φλϐγασ και η τοποθϋτηςό τουσ ςε ξηραντόρα, 

καθϔσ και η επεξεργαςύα των αντιδραςτηρύων ϐπωσ του διχλωρομεθανύου (DCM) 

και τησ πολυ(αιθυλενογλυκϐλησ) (PEG), για την απομϊκρυνςη των μορύων νεροϑ, 



ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ 

81 

ϋτςι ϔςτε να επιτευχθεύ η βϋλτιςτη απϐδοςη τησ αντύδραςησ και η αϑξηςη του 

μοριακοϑ βϊρουσ του τελικοϑ προώϐντοσ.  

υγκεκριμϋνα, το διχλωρομεθϊνιο, πριν τη χρόςη του ωσ διαλϑτησ ςτην 

αντύδραςη, υπϐκειται αρχικϊ ςε ξόρανςη και ϋπειτα ςε απϐςταξη. Για την ξόρανςη, 

προςτύθεται μια μικρό ποςϐτητα υδριδύου του αςβεςτύου (CaH2) ςε 250 ml DCM ςε 

μύα ςφαιρικό φιϊλη. Ακολουθεύ θϋρμανςη ςτουσ 50οC ςε ςυνθόκεσ επαναρροόσ, ϋτςι 

ϔςτε να ςχηματιςτεύ το υδροξεύδιο του αςβεςτύου (Ca(OH)2) ςε μύγμα με το DCM, 

ενϔ τϋλοσ το μύγμα τοποθετεύται ςε ςυνθόκεσ αδρανοϑσ ατμϐςφαιρασ αργοϑ για την 

προςταςύα του απϐ την υγραςύα. Για τη διαδικαςύα απϐςταξησ, το μύγμα θερμαύνεται 

ςε θερμοκραςύα μεγαλϑτερη απϐ τη θερμοκραςύα βραςμοϑ του DCM και οι ατμού που 

παρϊγονται, μϋςω του ςυμπυκνωτό, ψϑχονται και μετατρϋπονται ςτην καθαρϐτερη 

μορφό του DCM. 

Για την ξόρανςη τησ PEG χρηςιμοποιεύται η αζεοτροπικό μϋθοδοσ, η οπούα 

βαςύζεται ςτο ςχηματιςμϐ αζεοτροπικοϑ μύγματοσ κατϊ τη ςυναπϐςταξη του νεροϑ 

που περιϋχεται ςτο μύγμα και ενϐσ υγροϑ που δεν αναμιγνϑεται με το νερϐ και ϋχει 

υψηλϐτερο ςημεύο ζϋςεωσ και μικρϐτερο ειδικϐ βϊροσ απϐ αυτϐ, ϐπωσ εύναι το 

τολουϐλιο. Η ςυςκευό (Dean & Stark ) που χρηςιμοποιεύται, αποτελεύται απϐ μύα 

ςφαιρικό φιϊλη, ςτην οπούα διαςπεύρουμε 10g PEG ςε 50 ml τολουϐλιο, ϋνα ειδικϊ 

βαθμολογημϋνο υποδοχϋα (παγύδα) και ϋνα ψυκτόρα, ϐπου κατϊ τη διϊρκεια τησ 

απϐςταξησ οι ατμού του αζεοτροπικοϑ μύγματοσ υγροποιοϑνται ςτον ψυκτόρα και 

κατϋρχονται ςτην παγύδα. Σο νερϐ ωσ βαρϑτερο, ςυλλϋγεται ςτο κϊτω μϋροσ τησ 

παγύδασ ενϔ ο διαλϑτησ επανϋρχεται με υπερχεύλιςη ςτη ςφαιρικό φιϊλη. Η 

απϐςταξη ςυνεχύζεται μϋχρισ ϐτου, να αποςτϊξει ολϐκληρη η ποςϐτητα του νεροϑ 

και να ςυλλεχθεύ ςτην παγύδα. Η ςυςκευό τοποθετεύται ςε ελαιϐλουτρο ςταθερόσ 

θερμοκραςύασ 140οC για 30 λεπτϊ [94]. 

 

ii) ϑνθεςη PEG-Sebacate (PEGS) 

Προςτύθενται 10 g ϊνυδρη PEG ςε διαλϑτη διχλωρομεθανύου και το διϊλυμα 

αναδεϑεται με τη χρόςη μαγνητικοϑ αναδευτόρα μϋχρι να διαλυθεύ το PEG. Ϊπειτα, 

το διϊλυμα μεταφϋρεται ςε δύλαιμη ςφαιρικό φιϊλη, ςυνδεδεμϋνη με δϑο χοϊνεσ, 

ςτισ οπούεσ τοποθετοϑνται το μύγμα του ϊνυδρου χλωριδύου του ςεβακικοϑ οξϋοσ (1 

mol PEG/0.9 mol χλωρύδιο ςεβακικοϑ οξϋοσ) με 6 ml ϊνυδρο διχλωρομεθϊνιο και το 
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μύγμα τησ τριαιθυλαμύνησ (1 mol χλωρύδιο ςεβακικοϑ οξϋοσ/2 mol τριαιθυλαμύνησ) 

με 6 ml ϊνυδρο διχλωρομεθϊνιο, αντύςτοιχα. Η αντύδραςη λαμβϊνει χϔρα ςε αδρανό 

ατμϐςφαιρα, και με ταυτϐχρονη προςθόκη των μιγμϊτων του χλωριδύου του 

ςεβακικοϑ οξϋοσ και τησ τριαιθυλαμύνησ, ςτο διϊλυμα PEG, που βρύςκεται υπϐ 

ανϊδευςη ςτουσ 0o C. Αφοϑ ολοκληρωθεύ η προςθόκη, το μύγμα αναδεϑεται για 48 

ϔρεσ ςε θερμοκραςύα δωματύου, καθϔσ η αντύδραςη εξελύςςεται. 

 

iii) Καθαριςμϐσ PEGS 

Σο μύγμα μεταφϋρεται ςε μύα μονϐλαιμη ςφαιρικό φιϊλη, ενϔ η απομϊκρυνςη 

του διχλωρομεθανύου γύνεται μϋςω περιςτροφικόσ εξϊτμιςησ (rotary evaporation) 

υπϐ μειωμϋνη πύεςη, ςε υδατϐλουτρο υπϐ θϋρμανςη ςτουσ 30οC. τη ςυνϋχεια, 

ακολουθεύ η απομϊκρυνςη του υδροχλωρικοϑ ϊλατοσ τησ τριαιθυλαμύνησ μϋςω 

διόθηςησ υπϐ κενϐ, αφοϑ πρϔτα πραγματοποιηθεύ η καθύζηςη του ϊλατοσ ςε οξικϐ 

αιθυλεςτϋρα ςτουσ 40οC. Σο υδροχλωρικϐ ϊλασ τησ τριαιθυλαμύνησ παρϊγεται απϐ 

την αντύδραςη μεταξϑ των ιϐντων χλωριδύου απϐ το χλωρύδιο του ςεβακικοϑ οξϋοσ 

και τησ τριαιθυλαμύνησ. Ϊπειτα, ακολουθεύ η διαδικαςύα τησ κρυςτϊλλωςησ του PEGS 

ςε οξικϐ αιθυλεςτϋρα, μειϔνοντασ τη θερμοκραςύα του διαλϑματοσ ςτουσ 0οC. Η 

διαδικαςύα ςυνεχύζεται με διόθηςη και μεταφορϊ του ςτερεοϑ (ύζημα) ςε ϋνα ποτόρι 

ζϋςεωσ, ςτο οπούο εκτελοϑνται εκπλϑςεισ με διαιθυλεθϋρα. Σϋλοσ, πραγματοποιεύται 

ξόρανςη υπϐ κενϐ, λαμβϊνοντασ το προώϐν ςε μορφό ϊςπρησ ςκϐνησ. 

 

iv) ϑνθεςη πολυμεροϑσ PEGSDA 

Ζυγύζουμε κατϊλληλη ποςϐτητα PEGS, την οπούα διαςπεύρουμε ςε ϊνυδρο 

διχλωρομεθϊνιο, υπϐ ανϊδευςη με μαγνητικϐ αναδευτόρα. Ακολουθεύ ανϊμειξη του 

χλωριδύου του ακρυλικοϑ οξϋοσ (1 mol PEGS/ 2 mol χλωρύδιο ακρυλικοϑ οξϋοσ) με 

ϊνυδρο διχλωρομεθϊνιο και ανϊμειξη τησ τριαιθυλαμύνησ (1 mol χλωρύδιο ακρυλικοϑ 

οξϋοσ/ 2 mol τριαιθυλαμύνησ) με ϊνυδρο διχλωρομεθϊνιο. Αρχικϊ, προςτύθεται 

ςτϊγδην το διϊλυμα τησ τριαιθυλαμύνησ ςτο δύαλυμα του PEGS και ϋπειτα ακολουθεύ 

η προςθόκη του ακρυλικοϑ διαλϑματοσ με τον ύδιο ακριβϔσ τρϐπο, ςτουσ 0oC 

(Εικϐνα 13). Αφοϑ ολοκληρωθεύ η προςθόκη, το μύγμα αναδεϑεται για 24 ϔρεσ ςε 

θερμοκραςύα δωματύου, καθϔσ η αντύδραςη εξελύςςεται. 
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Εικόνα 13. Αντύδραςη ςχηματιςμοϑ PEGSDA. 

 

v) Καθαριςμϐσ PEGSDA 

Ακολουθεύται η ύδια διαδικαςύα καθαριςμοϑ του PEGSDA, ϐπωσ αυτό για τον 

καθαριςμϐ του PEGS και ςτο τϋλοσ, μετϊ την ξόρανςη υπϐ κενϐ, λαμβϊνουμε το 

τελικϐ προώϐν ςε μορφό λευκόσ ςκϐνησ (Εικϐνα 14) [66]. 

 

 
Εικόνα 14. PEGSDA ςε μορφό ςκϐνησ, μετϊ απϐ ξόρανςη. 

 

vi) Υωτοπολυμεριςμϐσ 

Aκολουθεύ ο φωτοπολυμεριςμϐσ με ανϐρθωςη του διπλοϑ δεςμοϑ των τελικϔν 

ομϊδων του ακρυλικοϑ οξϋοσ και την παραγωγό του υδρoπηκτϔματοσ με 
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ςυγκϋντρωςη προπολυμεροϑσ PEGSDA 25% και 50% w/v, παρουςύα 0,05% 

φωτοεκκινητό (Irgacure 2959), για 20 λεπτϊ μϋςω ϋκθεςησ ςε υπεριϔδη 

ακτινοβολύα με χρόςη λϊμπασ UV (λ=365 nmm, P=12 W). Η χημικό δομό του 

υδροπηκτϔματοσ φαύνεται παρακϊτω (Εικϐνα 15). 

 

 

Εικόνα 15. Αντύδραςη φωτοπολυμεριςμοϑ PEGSDA. 

 

B. Φαρακτηριςμϐσ 

Μετϊ το πϋρασ τησ πειραματικόσ πορεύασ ςϑνθεςησ του PEGSDA και την 

απϐκτηςη του προώϐντοσ ςε μορφό ςκϐνησ, πραγματοποιόθηκε ποιοτικϐσ ϋλεγχοσ 

του πολυμεροϑσ μϋςω τησ χρωματογραφύασ αποκλειςμοϑ μεγεθϔν (GPC) και τον 

προςδιοριςμϐ των μοριακϔν βαρϔν (Πύνακασ 3), καθϔσ και ταυτοπούηςη των 

χαρακτηριςτικϔν λειτουργικϔν ομϊδων του μακρομορύου, μϋςω τησ 

φαςματοςκοπύασ υπερϑθρου FT-IR (Εικϐνα 16). Η χρωματογραφύα ϋδειξε καλό 

κατανομό μοριακϔν βαρϔν, ενϔ οι τιμϋσ για τα μϋςα μοριακϊ βϊρη (Μn και Mw) 

ςυμφωνοϑν με αυτϋσ τησ βιβλιογραφύασ [66]. 

 

Πίνακασ 3. Μϋςα μοριακϊ βϊρη κατϊ αριθμϐ (Μn), κατϊ βϊροσ (Mw) και ςυντελεςτόσ κατανομόσ 

μοριακϔν βαρϔν (PDI) των μακρομορύων PEG και PEGDA. 

Δείγμα Mn Mw PDI 

PEGS 

PEGSDA 

10250 

15400 

10660 

20600 

1,52 

1,34 

 

Όπωσ παρατηρεύται ςτα φϊςματα των PEGS και PEGSDA (Εικϐνα 16), η ϑπαρξη 

μύασ νϋασ ιςχυρόσ κορυφόσ ςτα 1735 cm-1, επιβεβαιϔνει το ςχηματιςμϐ των 

εςτερικϔν δεςμϔν ςτην κϑρια αλυςύδα του πολυμεροϑσ [95]. 
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Εικόνα 16. Υϊςματα FT-IR των μακρομορύων PEG, PEGS και PEGSDA. 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Σϐςο το χρωματογρϊφημα ϐςο και τα φϊςματα υπερϑθρου επιβεβαύωςαν τη 

ςϑνθεςη του προπολυμεροϑσ PEGSDA, αλλϊ το τελικϐ υδροπόκτωμα που προϋκυψε 

μϋςω φωτοπολυμεριςμοϑ, εύχε πολϑ μεγϊλο ιξϔδεσ, χωρύσ ϐμωσ να ικανοποιεύ το 

κριτόριο του ςχηματιςμοϑ μεμβρϊνησ (κριτόριο 1), γιαυτϐ και δεν δϑναται να 

χρηςιμοποιηθεύ επικαρδιακϊ του μυοκαρδύου. 

 

2.3. Φημικό τροποπούηςη υδροπηκτωμϊτων με βϊςη την πολυ(αιθυλενογλυκϐλη) 

(PEG) με μονομερό διοξϋων (fumaryl chloride) (OPF) 

A. ϑνθεςη 

(α) Αντιδραςτόρια 

 Poly (ethylene glycol), Merck, CAS No 25322-68-3, ΜW= 950-1050, d25oC= 

1.2 g/cm3, fp= 260 oC, mp= 33-40 oC 

 Triethylamine, Merck, CAS No 121-44-8, ΜW=101,19, d25oC=0,73 g/cm3, fp= -

11oC, mp= -115oC, bp= 90 oC 

 Dichloromethane, Merck, CAS No 75-09-2, ΜW= 84,93, d25oC= 1,330 kg/cm3, 

mp= -96,7 oC bp= 39,6 oC 
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 Fumaryl chloride, Sigma Aldrich, CAS No 627-63-4, ΜW= 152,96, d25oC= 

1.415 g/ cm3,fp=77oC, bp= 161-164 °C (lit.) 

 Ethyl acetate, Merck, CAS No 141-78-6, MW= 88,105, d25oC= 897 kg/cm3, mp= -

83,6 oC, bp= 77,1 oC 

 Diethyl ether, Sigma Aldrich, CAS No 60-29-7, MW= 74,12, d25oC= 713 kg/m³, 

fp=-40oC, mp= -116,3 °C, bp= 34,6 °C 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Μετϊ την κατεργαςύα των αντιδραςτηρύων που ϋγινε, ϐπωσ ακριβϔσ ςτην 

περύπτωςη του PEGSDA, για τη ςϑνθεςη του γραμμικοϑ πολυεςτϋρα OPF (oligo 

poly(ethylene glycol) fumarate) πραγματοποιόθηκε πολυμεριςμϐσ ςυμπϑκνωςησ με 

βϊςη το PEG και το χλωρύδιο του φουμαρικοϑ οξϋοσ, ϐπωσ φαύνεται ςτην παρακϊτω 

(Εικϐνα 17): 

 

 

Εικόνα 17. Αντύδραςη ςϑνθεςησ OPF. 

 

Για τη ςϑνθεςη του OPF χρηςιμοποιόθηκε παρϐμοια πειραματικό πορεύα με αυτό 

του PEGS και του PEGSDA (ϐπωσ αναφϋρθηκε εκτενϔσ παραπϊνω). Σο χλωρύδιο του 

φουμαρικοϑ οξϋοσ και η τριαιθυλαμύνη αντιδροϑν με το PEG (1 mol PEG/0,9 mol 

χλωρύδιο φουμαρικοϑ οξϋοσ και 1 mol χλωρύδιο φουμαρικοϑ οξϋοσ/2 mol 

τριαιθυλαμύνησ). Αυτϋσ οι αναλογύεσ παρϋχουν 10% περύςςεια PEG ςτην αντύδραςη 

ςυμπϑκνωςησ με το χλωρύδιο του φουμαρικοϑ οξϋοσ και αρκετό ποςϐτητα 
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τριαιθυλαμύνησ για την απομϊκρυνςη των ιϐντων χλωριδύου απϐ το καθϋνα μϐριο 

χλωριδύου του φουμαρικοϑ οξϋοσ [94]. 

 

Β. Φαρακτηριςμϐσ  

Σο τελικϐ προώϐν που προϋκυψε απϐ τη ςϑνθεςη του OPF ςε μορφό ςκϐνησ, 

χαρακτηρύςτηκε με SEC και παρατηρόθηκε μη καλό κατανομό μοριακϔν βαρϔν. 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Η μη καλό κατανομό των ΜΒ ςτο τελικϐ προώϐν αποδύδεται ςτην περύπλοκη και 

ιδιαύτερα ευαύςθητη πειραματικό διαδικαςύα ςϑνθεςησ, η οπούα αφενϐσ αυξϊνει το 

κϐςτοσ παραςκευόσ, αφετϋρου ελαττϔνει την επαναληψιμϐτητα τησ υψηλόσ τελικόσ 

ποιϐτητασ του τελικοϑ προώϐντοσ. Ϊνα βιοϒλικϐ ϐμωσ, πρϋπει να ϋχει μικρϐ κϐςτοσ 

παραςκευόσ και απλό πορεύα ςϑνθεςησ [96]. Για τουσ λϐγουσ αυτοϑσ το OPF 

απορρύφθηκε για περαιτϋρω θεϔρηςη. 

 

3. ΤΔΡΟΠΗΚΣΨΜΑΣΑ ΜΕ ΒΑΗ ΣΟ ΑΛΓΙΝΙΚΟ ΟΞΤ  

 

Α. Παραςκευό μεμβρανϔν  

(α) Αντιδραςτόρια 

 Alginic acid sodium salt, Sigma Aldrich, CAS No 90005-38-3, d25oC = 1.601 

g/cm3 

 Calcium chloride dehydrated, Fluka, CAS No 10043-52-4, MW= 110,98, d25oC= 

1.85 g/cm3, mp= 772 °C (lit.), bp= 1,935 °C  

 Gluconolactone, Sigma Aldrich, CAS No 90-80-2, MW=178,14, mp= 156 °C (lit.) 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Σα υδροπηκτϔματα αλγινικοϑ παραςκευϊζονται με χρόςη ϊνυδρου χλωριοϑχου 

αςβεςτύου (CaCl2) ωσ πηγό διςθενϔν κατιϐντων. Η ζελατινοπούηςη 

πραγματοποιεύται μϋςω του μηχανιςμοϑ διϊλυςησ/διϊχυςησ, κατϊ τον οπούο τα 

ιϐντα ζελατινοπούηςησ διαχϋονται με μεγϊλη ταχϑτητα ςτο διϊλυμα του αλγινικοϑ 

οξϋοσ και ϋτςι χαρακτηριςτικϐ τησ μεθϐδου εύναι ο ταχϑτατοσ ςχηματιςμϐσ του 

https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=10043-52-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=GR&focus=product
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υδροπηκτϔματοσ. Παραςκευϊςτηκαν υδροπηκτϔματα ςυγκϋντρωςησ 2% w/v. 

Αρχικϊ, ζυγύςτηκαν 0,2g αλγινικοϑ οξϋοσ, τα οπούα διαλϑθηκαν ςε 5 ml 

αποςταγμϋνου νεροϑ (διϊλυμα Α), καθϔσ και 9,5mg CaCl2 και 30mg GDL, τα οπούα 

διαλϑθηκαν ςε 5 ml αποςταγμϋνου νεροϑ (διϊλυμα Β). Σο διϊλυμα Β προςτϋθηκε 

ςτϊγδην ςτο διϊλυμα Α, υπϐ όπια ανϊδευςη. Η ύδια διαδικαςύα ακολουθόθηκε για 

την παραςκευό υδροπηκτωμϊτων ςυγκϋντρωςησ 3% w/v. Σϋλοσ, τα 

υδροπηκτϔματα τοποθετόθηκαν ςε γυϊλινα πλακύδια ςε θερμοκραςύα δωματύου για 

48 ϔρεσ για να επιτευχθεύ η εξϊτμιςη του διαλϑτη (νερϐ) και ο ςχηματιςμϐσ τησ 

μεμβρϊνησ, ϐπωσ φαύνεται ςτην Εικϐνα 18 [97].  

 

 

 
Εικόνα 18. χηματιςμϐσ μεμβρϊνησ αλγινικοϑ, μετϊ απϐ 48 ϔρεσ παραμονόσ ςε θερμοκραςύα δωματύου. 

 

Β. Φαρακτηριςμϐσ  

Οι τελικϋσ μεμβρϊνεσ που παρόχθηςαν, μακροςκοπικϊ δεν εύχαν καλϊ ποιοτικϊ 

χαρακτηριςτικϊ, δεν όταν καθϐλου εϑκαμπτεσ, ενϔ οι in vitro δοκιμϋσ που 

πραγματοποιόθηκαν ςε φυςιολογικϐ ορϐ και πλϊςμα αύματοσ ϋδειξαν την ϊμεςη 

αποικοδϐμηςό τουσ ςε 24 ϔρεσ. 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Οι μεμβρϊνεσ απϐ υδροπόκτωμα αλγινικοϑ απορρύφθηκαν για χρόςη ςτο 

μυοκϊρδιο, διϐτι δεν ικανοποιοϑςαν το κριτόρια τησ ευκαμψύασ (κριτόριο 3), ενϔ 

εξαιτύασ τησ ϊμεςησ αποικοδϐμηςόσ τουσ ςε υδατικϐ περιβϊλλον, δεν πληροϑςαν και 

το κριτόριο τησ βιοαποικοδϐμηςησ ςε ςυγκεκριμϋνο χρονικϐ διϊςτημα (κριτόριο 8). 

48h 

RT 
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4. ΤΔΡΟΠΗΚΣΨΜΑΣΑ ΜΕ ΒΑΗ ΣΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ  

 

4.1 Επιςκϐπηςη και ςϑγκριςη ιδιοτότων μεμβρανϔν χιτοζϊνησ 

Για την παραςκευό υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ ςε μορφό μεμβρϊνησ, 

χρηςιμοποιόθηκε ύδιασ πηγόσ προϋλευςησ χιτοζϊνη με διαφορετικϊ μοριακϊ βϊρη 

(LMW, MMW). Με βϊςη τη χιτοζϊνη χαμηλοϑ μοριακoϑ βϊρουσ (ςυμβoλύζεται ωσ 

CS_LMW), παραςκευϊςτηκαν μεμβρϊνεσ με τη χρόςη τριϔν διαφορετικϔν 

διαλυμϊτων εξουδετϋρωςησ (NaOH, KOH και β-GP) ενϔ με βϊςη τη χιτοζϊνη μεςαύου 

μοριακoϑ βϊρουσ (ςυμβoλύζεται ωσ CS_ΜMW) παραςκευϊςτηκαν μεμβρϊνεσ με τη 

χρόςη διαλϑματοσ εξουδετϋρωςησ NaOH. Σα διαλϑματα εξουδετϋρωςησ του 

καυςτικοϑ νατρύου και καλύου παρόχθηςαν απϐ τη διϊλυςη των βϊςεων ςε 

αποςταγμϋνο νερϐ ςε δϑο διαφορετικϋσ μοριακϋσ ςυγκεντρϔςεισ (0,5M και 2M), ενϔ 

το διϊλυμα του γλυκεροφωςφορικοϑ δινατριοϑχου ϊλατοσ (β-GP disodium salt) 

παρόχθη απϐ τη διϊλυςό του ςε αποςταγμϋνο νερϐ ςε τϋςςερεισ διαφορετικϋσ 

ςυγκεντρϔςεισ (10%, 15%, 18% και 20% w/v). Πραγματοποιόθηκαν διαφορετικϋσ 

διαδικαςύεσ εξουδετϋρωςησ, τϐςο με την CS_LMW ϐςο και την CS_ΜMW, 

μεταβϊλλοντασ, εκτϐσ απϐ το διϊλυμα εξουδετϋρωςησ που χρηςιμοποιεύται και τισ 

ςυγκεντρϔςεισ των διαλυμϊτων χιτοζϊνησ. τον Πύνακασ 4 αναφϋρονται οι ιδιϐτητεσ 

και τα χαρακτηριςτικϊ των μεμβρανϔν που προκϑπτουν απϐ τισ διαφορετικϋσ 

πορεύεσ παραςκευόσ τουσ.  

Αρχικϊ καταςκευϊςτηκαν μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ (MMW, LMW) μϋςω τησ 

εμβϊπτιςησ τουσ ςε διϊλυμα εξουδετϋρωςησ NaOH. Σα χαρακτηριςτικϊ των 

μεμβρανϔν αυτϔν όταν το πολϑ μικρϐ πϊχοσ (0,1 mm), η μεγϊλη δυςκαμψύα και το 

χαμηλϐ pH, το οπούο προςδύδει μια ελαφρϊ οξϑτητα ςτη μεμβρϊνη. ϑμφωνα με 

αυτϊ τα χαρακτηριςτικϊ, οι μεμβρϊνεσ δεν πληροϑςαν τα κριτόρια 3,4,5 και 6 οπϐτε 

δεν προκρύθηκαν για την τελικό εφαρμογό.  

τη ςυνϋχεια, τροποποιϔντασ τη διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ, αναπτϑχθηκαν 

μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ LMW μϋςω τησ μεθϐδου αργόσ ενςτϊλλαξησ διαλϑματοσ NaOH 

και KOH. την πρϔτη περύπτωςη, οι μεμβρϊνεσ όταν αρκετϊ δϑςκαμπτεσ, με μικρό 

διϐγκωςη ςε υδϊτινο περιβϊλλον, ενϔ ςτη δεϑτερη περύπτωςη το μϋτρο δυςκαμψύασ 

τουσ όταν αρκετϊ μικρϐτερο, εμφανύζοντασ καλϑτερεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ, αλλϊ 

καθϐλου καλό ςυμπεριφορϊ ςτον in vivo ϋλεγχο (κριτόριο 2). Και ςτισ δϑο 
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περιπτϔςεισ, δεν ικανοποιοϑνταν πλόρωσ τα κριτόρια 3,4,5 και 6 οπϐτε οι 

ςυγκεκριμϋνεσ μεμβρϊνεσ απορρύφθηκαν ωσ επιλογό για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό.  

ε ςυνϋχεια των δοκιμϔν για την εϑρεςη τησ μεμβρϊνησ με τα επιθυμητϊ 

χαρακτηριςτικϊ, ςτοχεϑοντασ κυρύωσ ςτην επύτευξη του ουδϋτερου pH, ϐπωσ αυτϐ 

του οργανιςμοϑ, παραςκευϊςτηκαν μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ με τη χρόςη διαφορετικϔν 

ςυγκεντρϔςεων διαλϑματοσ φωςφορικοϑ ϊλατοσ (β-GP). Σο β-GP εύναι μύα αςθενόσ 

βϊςη, η οπούα προςδύδει ουδϋτερο pH ϐταν προςτύθεται ςτο διϊλυμα τησ χιτοζϊνησ, 

χωρύσ να προκαλϋςει καθύζηςη ό διαχωριςμϐ φϊςεων ςε θερμοκραςύα 

περιβϊλλοντοσ εύναι ςε υγρό μορφό, με αϑξηςη τησ θερμοκραςύασ ςτουσ 37 oC 

ζελατινοποιεύται [98]. Σα χαρακτηριςτικϊ των μεμβρανϔν που προϋκυψαν όταν το 

πολϑ μικρϐ πϊχοσ (0,05 mm), η μεγϊλη δυςκαμψύα και η πολϑ μεγϊλη διϐγκωςη ςε 

υδατικϐ περιβϊλλον που οδηγοϑςε ςτην ταχεύα αποικοδϐμηςη τουσ. Επύςησ, ο in vivo 

ϋλεγχοσ (βλϋπε Ενϐτητα ΙΙΙ-2, 2.1 και Παρϊρτημα 3) ϋδειξε μη καλό προςκϐλληςη και 

ςταθερϐτητα ςτο μυοκϊρδιο. Βϊςη των παραπϊνω χαρακτηριςτικϔν, δεν 

πληροϑνται τα κριτόρια 2 (καλϊ ποιοτικϊ χαρακτηριςτικϊ), 3 (ευκαμψύα), 4 

(ελεγχϐμενεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ), 5 (ελεγχϐμενο πϊχοσ) και 8 (βιοαπικοδϐμηςη), 

οπϐτε οι μεμβρϊνεσ δεν προκρύνονται για τη χρόςη τουσ ςτο μυοκϊρδιο. Οι 

πειραματικϋσ πορεύεσ παραςκευόσ των παραπϊνω μεμβρανϔν, καθϔσ και ο 

χαρακτηριςμϐσ τουσ αναπτϑςςονται εκτενϔσ ςτισ επϐμενεσ παραγρϊφουσ. 

Η τελευταύα μϋθοδοσ παραςκευόσ μεμβρανϔν χιτοζϊνησ (ΜMW και LMW) που 

χρηςιμοποιόθηκε όταν μϋςω τησ διαδικαςύασ ζελατινοπούηςησ, η οπούα επιτεϑχθηκε 

με χρόςη διαλϑματοσ NaOH που προϊγει το ςχηματιςμϐ υδροπηκτϔματοσ ςε μορφό 

μεμβρανϔν ελεγχϐμενου πϊχουσ. Η διαφορϊ αυτόσ τησ μεθϐδου ςε ςϑγκριςη με τισ 

προηγοϑμενεσ ϋγκειται ςτη χρόςη του διαλϑματοσ NaOH ωσ παρϊγοντα 

εξουδετϋρωςησ, οδηγϔντασ ςτο ςχηματιςμϐ μεμβρϊνησ, χωρύσ να πραγματοποιηθεύ 

εξϊτμιςη του διαλϑτη. Η ςυγκεκριμϋνη μϋθοδοσ επιλϋχθηκε να εφαρμοςτεύ για την 

παραςκευό μεμβρανϔν χιτοζϊνησ μεςαύου Μ.Β. και ϐχι χαμηλοϑ Μ.Β. (που οδηγεύ ςε 

εξαιρετικϊ εϑθραυςτεσ μεμβρϊνεσ), ικανοποιϔντασ ϐλα τα κριτόρια που τϋθηκαν για 

την επιλογό τησ κατϊλληλησ μεμβρϊνησ με τισ βϋλτιςτεσ ιδιϐτητεσ, οι οπούεσ 

αναλϑονται λεπτομερϔσ ςτην επϐμενη ενϐτητα. 

  



ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ 

91 

Πίνακασ 4. Ιδιϐτητεσ μεμβρανϔν χιτοζϊνησ με βϊςη τη ςυγκϋντρωςη των διαλυμϊτων τησ, τον τϑπο 

τησ βϊςησ που χρηςιμοποιεύται για εξουδετϋρωςη και τισ διαφορετικϋσ διαδικαςύεσ εξουδετϋρωςησ. 

                                                 MMW                                                                                LMW 
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Πύνακασ 4. (ςυνϋχεια) 

4% w/v 

CS 

 

 

- 

Πϊχοσ 1 mm 

 

↑Ευκαμψύα 

 

Επαρκόσ 

διϐγκωςη  

 

Ουδϋτερο pH 

 

In vivo 

ϋλεγχοσ 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

- 

 

 

- 

 

4.2 Παραςκευό μεμβρανϔν χιτοζϊνησ μεςαύου μοριακοϑ βϊρουσ (ΜMW) μϋςω 

εμβϊπτιςησ ςε διϊλυμα εξουδετϋρωςησ NaOH  

Α. Παραςκευό μεμβρανϔν  

(α) Αντιδραςτόρια 

 Chitosan (MMW), Sigma Aldrich, CAS No 9012-76-4, DD=75-85%, visc. 200-

800 cP, MW= 190-310 kDa 

 Acetic acid (glacial), Merck, CAS No 64-19-7, MW= 60,05, d25oC= 1,05 g/cm3, 

fp= 39 °C, mp= 17 °C, bp= 116 -118 °C 

 Sodium hydroxide, Merck, Cas No 1310-73-2, MW= 40, d25oC= 2,13 g/cm3, mp= 

319 -322 °C 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Η παραςκευό μεμβρανϔν CS_ΜMW πραγματοποιόθηκε ςϑμφωνα με την 

παρακϊτω πειραματικό πορεύα: Παραςκευϊςτηκαν μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ 

ςυγκϋντρωςησ 1% και 2% w/v ςε διϊλυμα οξικοϑ οξϋοσ ςυγκϋντρωςησ 0,5% v/v. 

Αρχικϊ, ζυγύςτηκαν 0,2 και 0,4 g χιτοζϊνησ, αντύςτοιχα, τα οπούα διαλϑθηκαν ςε 20 

ml διαλϑματοσ οξικοϑ οξϋοσ, υπϐ μαγνητικό ανϊδευςη, μϋχρι την πλόρη διϊλυςη τησ 

χιτοζϊνησ. Ακολοϑθηςε φυγοκϋντρηςη ςτα 5000 rpm για 1 ϔρα ςτουσ 4 oC, για να 

απομακρυνθοϑν οι φυςςαλύδεσ και τα αδιϊλυτα ςωματύδια. Ϊπειτα, τα διαλϑματα 

τοποθετόθηκαν ςε ειδικϐ καλοϑπι ςιλικϐνησ (ιδιοκαταςκευό) ςε ύςουσ ϐγκουσ ςτουσ 
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37±1oC για 48 ϔρεσ, ϋτςι ϔςτε να γύνει η εξϊτμιςη του διαλϑτη και να ςχηματιςτοϑν 

οι μεμβρϊνεσ ( 

Εικϐνα 19). τη ςυνϋχεια, για τη διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ οι μεμβρϊνεσ 

εμβαπτύςτηκαν ςε διϊλυμα ΝαΟΗ 0,5Μ για 30 λεπτϊ, ακολοϑθηςαν εκπλϑςεισ με 

αποςταγμϋνο νερϐ και, τϋλοσ, ξόρανςη ςτουσ 37±1oC [99]. 

 

 

 Εικόνα 19. χηματιςμϐσ μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε καλοϑπι ςιλικϐνησ ςτουσ 37±1οC. 

 

Β. Φαρακτηριςμϐσ  

Οι μεμβρϊνεσ που παραςκευϊςτηκαν με τη ςυγκεκριμϋνη πειραματικό πορεύα 

υποβλόθηςαν ςε μετρόςεισ εφελκυςμοϑ (παρϊρτημα 2.9) για τον προςδιοριςμϐ τησ 

δυςκαμψύασ τουσ, δηλαδό του μϋτρου Young (Ε). Σα αποτελϋςμα επιβεβαύωςαν τη 

μακροςκοπικό παρατόρηςη που εύχε όδη προηγηθεύ, ϐτι δηλαδό εμφανύζουν μεγϊλη 

δυςκαμψύα, αφοϑ το Ε ξεπερνϊ τα 3 GPa. Επύςησ, ϋγιναν δοκιμϋσ εμβϊπτιςησ ςε ορϐ 

και αφοϑ μετρόθηκε το πϊχοσ των μεμβρανϔν, πριν και μετϊ την εμβϊπτιςη 

παρατηρόθηκε μετϊ τισ τρεισ πρϔτεσ ημϋρεσ εμβϊπτιςησ, ελϊχιςτη διϐγκωςη. Σϋλοσ, 

οι μεμβρϊνεσ εμφϊνιζαν μια ελαφριϊ οξϑτητα, εφϐςον το pH όταν κοντϊ ςτο 6, κϊτι 

το οπούο ςυμφωνεύ και με τη θεωρύα [71]. 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Οι μεμβρϊνεσ που παρόχθηςαν εύχαν πολϑ μικρϐ και μη ελεγχϐμενο πϊχοσ, δηλαδό 

δεν ικανοποιοϑςαν το κριτόριο 5, καθϔσ επύςησ δεν πληροϑςαν και το κριτόριο τησ 

ευκαμψύασ, των ελεγχϐμενων μηχανικϔν ιδιοτότων (παρϐμοιων του καρδιακοϑ 

ιςτοϑ) και του ουδϋτερου pH (κριτόρια 3, 4 και 6, αντύςτοιχα). Μετϊ την ξόρανςό 

48h 

37oC 
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τουσ, παρατηρόθηκε μεγϊλη δυςκαμψύα, η οπούα πιθανϐν να οφεύλεται ςτην 

απομϊκρυνςη του οξικοϑ οξϋοσ (λϐγω εξουδετϋρωςησ), το οπούο δρϊ ωσ 

πλαςτικοποιητόσ [100]. Οπϐτε, για ϐλουσ τουσ παραπϊνω λϐγουσ, δεν προκρύνονται 

για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. 

 

4.3 Παραςκευό μεμβρανϔν χιτοζϊνησ χαμηλοϑ μοριακοϑ βϊρουσ (LMW) 

την παρϊγραφο αυτό περιγρϊφεται η παραςκευό τεςςϊρων μεμβρανϔν 

χιτοζϊνησ χαμηλοϑ μοριακοϑ βϊρουσ (LMW), οι οπούεσ παραςκευϊςτηκαν με 

διαφορετικοϑσ τρϐπουσ και αντιδραςτόρια. Για ευκολύα, οι διαδικαςύεσ παραςκευόσ 

τουσ ϋχουν ονομαςτεύ ωσ Ι, με υποπεριπτϔςεισ Ι-Α και Ι-Β, ΙΙ και ΙΙΙ. 

 

4.3.1 Διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ Ι: Με τη χρόςη διαλϑματοσ NaOH 

Α. Παραςκευό μεμβρανϔν  

(α) Αντιδραςτόρια 

 Chitosan (LMW), Sigma Aldrich, CAS No 9012-76-4, DD=75-85%, viscosity 20-

300 cP, MW= 50-190 kDa, DD= 75-85%, 

 Acetic acid (glacial), Merck, CAS No 64-19-7, MW= 60,05, d25oC= 1,05 g/cm3, 

fp= 39 °C, mp= 17 °C, bp= 116 -118 °C,  

 Sodium hydroxide, Merck, Cas No 1310-73-2, MW= 40, d25oC= 2,13 g/cm3, mp= 

319 -322 °C, 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

 Διαδικαςύα I-Α: Eξουδετϋρωςη Μϋςω Εμβϊπτιςησ Σων Μεμβρανϔν το 

Διϊλυμα  

Ακολουθόθηκε ακριβϔσ η ύδια πειραματικό πορεύα παραςκευόσ και εμβϊπτιςησ 

των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, ςυγκϋντρωςησ 1% και 2% w/v ςε διϊλυμα 

εξουδετϋρωςησ ΝaΟΗ 0,5Μ ϐπωσ αναφϋρεται και παραπϊνω για την αντύςτοιχη 

παραςκευό μεμβρανϔν χιτοζϊνησ MMW. 

 Διαδικαςύα I-Β : Εξουδετϋρωςη μϋςω τησ μεθϐδου αργόσ ενςτϊλαξησ (Slow 

Drip Method)  

Για την παραγωγό του πολυκατιϐντοσ χιτοζϊνησ, ςκϐνη χιτοζϊνησ (1% w/v) 

διαλϑθηκε ςε αποςταγμϋνο νερϐ με διαφορετικϋσ ςυγκεντρϔςεισ οξικοϑ οξϋοσ (0,5% 
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και 1% v/v), υπϐ ςυνεχό ανϊδευςη, μϋχρι την πλόρη διϊλυςό τησ. Σο ιξϔδεσ διϊλυμα 

του πολυκατιϐντοσ φυγοκεντρόθηκε ςτα 5000 rpm για να απομακρυνθοϑν τα 

αδιϊλυτα ςωματύδια και οι ακαθαρςύεσ. Ακολοϑθηςε η εξουδετϋρωςη του 

πολυκατιϐντοσ με τη μϋθοδο τησ αργόσ ενςτϊλαξησ του διαλϑματοσ εξουδετϋρωςησ 

NaOH 0,5Μ, με ςταθερϐ ρυθμϐ μύασ ςταγϐνασ διαλϑματοσ ανϊ λεπτϐ, υπϐ όπια 

ανϊδευςη. Η διαδικαςύα τησ ενςτϊλαξησ ϋγινε με τη χρόςη προχοώδασ, τϐςο για τον 

ϋλεγχο του ςυνολικοϑ ϐγκου του διαλϑματοσ NaOH που χρηςιμοποιεύται για την 

εξουδετϋρωςη, ϐςο και για το ςυνεχό ϋλεγχο του pH, μϋχρι να φτϊςει ςτη τιμό 6.0 (η 

pK του πολυκατιϐντοσ χιτοζϊνησ εύναι περύπου 6.3, εξαιτύασ τησ παρουςύασ των 

αμινομϊδων [101]). Η διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ και ενςτϊλαξησ φαύνεται ςτην 

Εικϐνα 20 [102]. Η παραςκευό των μεμβρανϔν μετϊ απϐ την εξουδετϋρωςη ϋγινε 

μϋςω τησ μεθϐδου χϑτευςησ. Σα διαλϑματα χυτεϑτηκαν ςε ειδικϐ καλοϑπι 

(ιδιοκαταςκευό) ςε ύςουσ ϐγκουσ ςτουσ 37±1oC για 48 ϔρεσ, ϋτςι ϔςτε να γύνει η 

εξϊτμιςη του διαλϑτη και να ςχηματιςτοϑν μεμβρϊνεσ ςταθεροϑ πϊχουσ. 

 

 
Εικόνα 20. Διαδικαςύα αργόσ ενςτϊλλαξησ διαλϑματοσ NaOH ςε διϊλυμα χιτοζϊνησ. 

  

B. Φαρακτηριςμϐσ  

Οι μεμβρϊνεσ που εμβαπτύςτηκαν ςε διϊλυμα NaOH χαρακτηρύςτηκαν με τισ ύδιεσ 

τεχνικϋσ, ϐπωσ ακριβϔσ αναφϋρθηκε προηγουμϋνωσ. Δεν υπόρξε κϊποια διαφορϊ 

ςτα αποτελϋςματα. Η ςυμπεριφορϊ των μεμβρανϔν όταν ακριβϔσ η ύδια, παρϊ το 

μικρϐτερο μοριακϐ βϊροσ τησ χιτοζϊνησ (LMW). τισ μεμβρϊνεσ που παρόχθηςαν με 
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τη μϋθοδο ενςτϊλαξησ προςδιορύςτηκε το μϋτρο Young (Ε), μϋςω των καμπυλϔν 

τϊςησ-παραμϐρφωςησ που προϋκυψαν απϐ τισ δοκιμϋσ εφελκυςμοϑ. Διαπιςτϔθηκε 

ϐτι το Ε εύναι τησ τϊξησ των μερικϔν εκατοντϊδων MPa, ενϔ ςε μετρόςεισ που 

πραγματοποιόθηκαν 7 και 15 ημϋρεσ μετϊ την παραςκευό των μεμβρανϔν, 

παρατηρόθηκε αϑξηςη του Ε, ϊρα και τησ δυκαμψύασ τουσ λϐγω τησ απομϊκρυνςησ 

των μορύων του οξϋοσ. Οι διαφορετικϋσ ςυγκεντρϔςεισ οξϋοσ που χρηςιμοποιόθηκαν 

(0,5 και 1% v/v) δεν ϋδειξαν ςημαντικϋσ διαφορϋσ ςτην δυςκαμψύα των μεμβρανϔν, 

αφοϑ η τϊξη μεγϋθουσ του Ε παρϋμεινε ύδια. Σϋλοσ, ϋγιναν δοκιμϋσ εμβϊπτιςησ ςε ορϐ 

και αφοϑ μετρόθηκε το πϊχοσ των μεμβρανϔν, πριν και μετϊ την εμβϊπτιςη, 

παρατηρόθηκε ϐτι η διϐγκωςό τουσ όταν ελϊχιςτη, ενϔ παρϋμειναν αναλούωτεσ για 

πολϑ μεγϊλο χρονικϐ διϊςτημα (>6 μόνεσ). 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Kαι ςτισ δϑο διαδικαςύεσ παραςκευόσ των μεμβρανϔν, οι μεμβρϊνεσ εύχαν πολϑ 

μικρϐ και μη ελεγχϐμενο πϊχοσ (0,1-0,2 mm) (κριτόριο 5), ενϔ δεν ικανοποιοϑςαν τα 

κριτόρια τησ ευκαμψύασ των ελεγχϐμενων μηχανικϔν ιδιοτότων και του ουδϋτερου 

pH (κριτόρια 3, 4 και 6). 

 

4.3.2 Διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ ΙΙ: Με τη χρόςη διαλϑματοσ KOH 

Α. Παραςκευό μεμβρανϔν  

(α) Αντιδραςτόρια 

 Chitosan (LMW), Sigma Aldrich, CAS No 9012-76-4, DD=75-85%, viscosity 20-

300 cP, MW= 50-190 kDa, DD= 75-85%, 

 Acetic acid (glacial), Merck, CAS No 64-19-7, MW= 60,05, d25oC= 1,05 g/cm3, 

fp= 39 °C, mp= 17 °C, bp= 116 -118 °C,  

 Potassium hydroxide, Riedel-de Haen, CAS No 1310-58-3, MW= 56,1, d25oC= 

2,12 g/cm³, mp= 360 °C,  

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Ακολουθόθηκε η ύδια πειραματικό πορεύα παραςκευόσ μεμβρανϔν χιτοζϊνησ 

ςυγκϋντρωςησ 1% w/v ςε διαφορετικϋσ ςυγκεντρϔςεισ οξικοϑ οξϋοσ (0,5% και 1% 

v/v), ϐπωσ αναφϋρεται ςτη Διαδικαςύα I-Β και ακολοϑθηςε η διαδικαςύα 
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εξουδετϋρωςησ με τη μϋθοδο αργόσ ενςτϊλαξησ του διαλϑματοσ εξουδετϋρωςησ ΚΟΗ 

0,5Μ, με ςταθερϐ ρυθμϐ μύασ ςταγϐνασ διαλϑματοσ ανϊ λεπτϐ και με ςυνεχό ϋλεγχο 

του pH, μϋχρι να φτϊςει ςτην τιμό 6.0, υπϐ ςυνθόκεσ όπιασ ανϊδευςη. 

 

Β. Φαρακτηριςμϐσ  

Η χρόςη διαλϑματοσ εξουδετϋρωςησ KOH εύχε ωσ αποτϋλεςμα το ςχηματιςμϐ 

μακροςκοπικϊ εϑκαμπτων μεμβρανϔν, ενϔ το μϋτρο Young κυμϊνθηκε ςε πολϑ 

μικρϐτερεσ τιμϋσ, τησ τϊξησ των 10 MPa, επιδεικνϑοντασ μια πιο ϐλκιμη ςυμπεριφορϊ 

ςε ςχϋςη με τισ μεμβρϊνεσ που προϋκυψαν απϐ το διϊλυμα εξουδετϋρωςησ NaOH. 

Όπωσ και ςτισ προηγοϑμενεσ μεμβρϊνεσ, οι in vitro δοκιμϋσ ςε ορϐ ϋδειξαν τη 

ςταθερϐτητα των μεμβρανϔν και πολϑ μικρό διϐγκωςη για μεγϊλο χρονικϐ 

διϊςτημα (>6 μόνεσ). Επύςησ, προκαταρκτικϋσ δοκιμϋσ εμφυτεϑςεων που 

πραγματοποιόθηκαν ςε τρεύσ επύμυεσ ϋδειξαν καλό προςκϐλληςη τησ μεμβρϊνησ ςτο 

μυοκαρδύο, ϐμωσ μεγϊλη αςτϊθεια, καθϔσ όταν αδϑνατον να ακινητοποιηθεύ με τη 

χρόςη ρϊμματοσ, διϐτι όταν αρκετϊ εϑθραυςτη κατϊ τη διϊρκεια τησ εμφϑτευςησ 

(βλϋπε Ενϐτητα ΙΙΙ-2, 2.1 και Παρϊρτημα 3). 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Οι μεμβρϊνεσ που εξουδετερϔθηκαν με τη μϋθοδο αργόσ ενςτϊλαξησ διαλϑματοσ 

KOH, πληροϑςαν ςε ικανοποιητικϐ βαθμϐ το κριτόριο τησ ευκαμψύασ αλλϊ ϐχι το 

κριτόριο 2 που αφορϊ ςτα ποιοτικϊ χαρακτηριςτικϊ τησ μεμβρϊνησ, το κριτόριο 4 

(ελεγχϐμενεσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ), το κριτόριο 5 (ελεγχϐμενο πϊχοσ) και το κριτόριο 

του ουδϋτερου pH. 

 

4.3.3 Διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ ΙΙΙ: Με τη χρόςη διαλϑματοσ φωςφορικοϑ ϊλατοσ (β-

GP)  

Α. Παραςκευό μεμβρανϔν  

(α) Αντιδραςτόρια 

 Chitosan (LMW), Sigma Aldrich, CAS No 9012-76-4, DD=75-85%, viscosity 20-

300 cP, MW= 50-190 kDa, DD= 75-85%, 

 Acetic acid (glacial), Merck, CAS No 64-19-7, MW= 60,05, d25oC= 1,05 g/cm3, 

fp= 39 °C, mp= 17 °C, bp= 116 -118 °C,  
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 β-Glycerol phosphate disodium salt pentahydrate (β-GP), Sigma Aldrich, CAS 

No 13408-09-8, MW= 306,11. 

 

(β) Πειραματικό διαδικαςύα 

Για την προετοιμαςύα υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ με την προςθόκη αςθενοϑσ 

βϊςησ γλυκεροφωςφορικοϑ ϊλατοσ (β-GP disodium salt), αρχικϊ ζυγύςτηκαν 0,2 και 

0,4g ςκϐνησ χιτοζϊνησ (για τη ςυγκϋντρωςη 1% και 2% w/v, αντύςτοιχα) και 

διαλϑθηκαν ςε 20ml διαλϑματοσ οξικοϑ οξϋοσ (0,75% v/v). Ακολοϑθηςε ανϊδευςη ςε 

μαγνητικϐ αναδευτόρα για 24 ϔρεσ και φυγοκϋντρηςη για την απομϊκρυνςη των 

αδιϊλυτων ςωματιδύων, ςτα 5000 rpm για 30 λεπτϊ. τη ςυνϋχεια, τα ϐξινα 

διαλϑματα χιτοζϊνησ τοποθετόθηκαν ςε μεμβρϊνη διαπύδυςησ (3500 Da) ςε 1L 

αποςταγμϋνου νεροϑ για 3 ημϋρεσ (με ςυχνϋσ αλλαγϋσ μϋχρι να ςταθεροποιηθεύ το 

pH) ςτουσ 4οC. To pH μετρόθηκε πρύν και μετϊ τη διαπύδηςη, επιδεικνϑοντασ 

ςημαντικό αϑξηςη απϐ pH~5 ςε pH~6.2, εξαιτύασ τησ διαπύδυςησ. Διαφορετικϋσ 

ςυγκεντρϔςεισ β-GP προετοιμϊςτηκαν ςε αποςταγμϋνο νερϐ (10%, 15%, 18%, 20% 

w/v), αποςτειρϔθηκαν με τη χρόςη φύλτρων ςϑριγγασ (μϋγεθοσ πϐρων 0,22 μm) και 

αποθηκεϑτηκαν ςτουσ 4οC. Σο αποςτειρωμϋνο διϊλυμα του γλυκεροφωςφορικοϑ 

ϊλατοσ προςτύθεται ςτϊγδην ςτο διϊλυμα τησ χιτοζϊνησ, υπϐ μαγνητικό ανϊδευςη, 

ςε λουτρϐ πϊγου. Σο pH ελϋγχεται ςυνεχϔσ με τη χρόςη πεχϊμετρου, ενϔ η 

διαδικαςύα προςθόκησ του β-GP ςταματϊει ϐταν το pH γύνει ουδϋτερο (pH= 7-7,4). Η 

ανϊμειξη ςυνεχύςτηκε για 15 λεπτϊ και ϋπειτα τα διαλϑματα τοποθετόθηκαν ςε 

τριβλύα για να ςταθεροποιηθοϑν ςε θερμοκραςύα περιβϊλλοντοσ για 48 ϔρεσ. Σϋλοσ, 

πραγματοποιόθηκε η διαδικαςύα ζελατινοπούηςησ, μετϊ την τοποθϋτηςη των 

διαλυμϊτων ςτουσ 37οC (sol-gel transition) και ο ςχηματιςμϐσ των μεμβρανϔν μετϊ 

απϐ 48 ϔρεσ, μϋςω τησ εξϊτμιςησ του διαλϑτη [103]. 

 

Β. Φαρακτηριςμϐσ  

Η μεμβρϊνη CS-GP εύχε ουδϋτερο pH, ϐμωσ όταν αρκετϊ λεπτό με ςυγκεκριμϋνο 

πϊχοσ λϐγω τησ ςυγκεκριμϋνησ πειραματικόσ πορεύασ παραςκευόσ τησ. Ο ϋλεγχοσ ςε 

φυςιολογικϐ ορϐ ϋδειξε μεγϊλη διϐγκωςη και ταχεύα αποικοδϐμηςό τησ ςτο χρονικϐ 

διϊςτημα των 3 ημερϔν. Σα αποτελϋςματα που προκϑπτουν απϐ τισ in vivo 

εμφυτεϑςεισ ϋδειξαν ϐτι δεν εύχε καλό προςκϐλληςη και ςταθερϐτητα ςτο 
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μυοκϊρδιο. Τπόρχε δυςκολύα ςτο χειριςμϐ τησ διϐτι όταν αρκετϊ δϑςκαμπτη και 

μϐνο μετϊ την εμβϊπτιςη τησ ςε φυςιολογικϐ ορϐ όταν διαχειρύςιμη κατϊ την 

εμφϑτευςη. Επύςησ, δεν ςταθεροποιοϑταν εϑκολα με τη χρόςη ρϊμματοσ (βλϋπε 

Ενϐτητα ΙΙΙ-2, 2.1 και Παρϊρτημα 3). 

 

Γ. υμπϋραςμα 

Οι μεμβρϊνεσ που παραςκευϊςτηκαν με το φωςφορικϐ ϊλασ εύχαν ουδϋτερο pH, 

ϐποτε θεωροϑνται κατϊλληλεσ για εμφϑτευςη ςτον οργανιςμϐ, αλλϊ ταυτϐχρονα 

εύχαν πολϑ μικρϐ πϊχοσ και μεγϊλη δυςκαμψύα. υμπεραςματικϊ, εφϐςον δεν 

πληροϑνται τα κριτόρια 2, 3, 4, 5 και 8 δεν προκρύνονται για χρόςη τουσ ςτη 

ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. 

 

4.4 Παραςκευό μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ΜMW και LMW μϋςω τησ διαδικαςύασ 

ζελατινοπούηςησ  

Ο ςχηματιςμϐσ φυςικϔν υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ πραγματοποιεύται μϋςω 

τησ διαδικαςύασ ζελατινοπούηςησ με τη χρόςη υδατικοϑ διαλϑματοσ NaOH, το οπούο 

προϊγει τη ζελατινοπούηςη. Με αυτό τη μϋθοδο ςχηματύζονται υδροπηκτϔματα ςε 

μορφό μεμβρανϔν ελεγχϐμενου πϊχουσ και ουδϋτερου pH, χωρύσ να γύνεται εξϊτμιςη 

του διαλϑτη [104]. υγκεκριμϋνα, οι μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ MMW εμφανύζουν 

καλϑτερα χαρακτηριςτικϊ ςε ςϑγκριςη με τισ μεμβρϊνεσ LMW, διϐτι οι τελευταύεσ 

εμφανύζουν χαμηλό μηχανικό αντοχό και διαλϑονται κατϊ τη διαδικαςύα 

παραςκευόσ τουσ. Η ςυγκεκριμϋνη μϋθοδοσ παραςκευόσ ικανοποιεύ ϐλα τα κριτόρια 

και τισ παραμϋτρουσ που τϋθηκαν για την επιλογό τησ κατϊλληλησ μεμβρϊνησ με τισ 

βϋλτιςτεσ ιδιϐτητεσ και προκρύνεται η χρόςη τησ για την παραςκευό των μεμβρανϔν 

με τα επιθυμητϊ χαρακτηριςτικϊ για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. Για το λϐγο αυτϐ η 

πορεύα παραςκευόσ των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ MMW καθϔσ και η μελϋτη των 

ιδιοτότων τουσ παρουςιϊζονται αναλυτικϊ ςτην Ενϐτητα ΙΙΙ-2. 
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ΙΙΙ-2. ΠΑΡΑΚΕΤΗ ΚΑΙ ΙΔΙΟΣΗΣΕ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΑΠΟ ΤΔΡΟΠΗΚΣΩΜΑ ΦΙΣΟΖΑΝΗ  

 

ε αυτόν την ενϐτητα περιγρϊφεται η παραςκευό και η ανϊπτυξη τησ τελικόσ 

μεμβρϊνησ (με τα επιθυμητϊ χαρακτηριςτικϊ), ενϔ, με βϊςη το ςυγκεκριμϋνο τρϐπο 

παραςκευόσ, μελετϔνται και προςδιορύζονται οι ιδιϐτητεσ τησ μεμβρϊνησ απϐ 

υδροπόκτωμα χιτοζϊνησ. 

 

1. ΠΑΡΑΚΕΤΗ ΜΕΜΒΡΑΝΨΝ ΦΙΣΟΖΑΝΗ (ΜMW) ΜΕΨ ΣΗ ΜΕΘΟΔΟΤ 

ΖΕΛΑΣΙΝΟΠΟΙΗΗ  

 

Για το ςχηματιςμϐ φυςικϔν υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ μϋςω τησ διαδικαςύασ 

ζελατινοπούηςησ και με τη χρόςη παρϊγοντα εξουδετϋρωςησ διϊλυμα NaOH (χωρύσ 

εξϊτμιςη του διαλϑτη), ακολουθόθηκε η παρακϊτω διαδικαςύα: Ζυγύςτηκαν 0,5 και 

1g ςκϐνησ χιτοζϊνησ (για ςυγκϋντρωςη 2% και 4% w/v, αντύςτοιχα) και διαλϑθηκαν 

ςε 25 ml διαλϑματοσ οξικοϑ οξϋοσ (ςυγκϋντρωςησ 1% και 2% v/v, αντύςτοιχα). Η 

χιτοζϊνη απαιτεύ ϋνα ελαφρϔσ ϐξινο περιβϊλλον για να μπορϋςει να διαλυθεύ. 

Ϊπειτα, ακολοϑθηςε θϋρμανςη υπϐ ανϊδευςη ςτουσ 60οC ςε ςυνθόκεσ επαναρροόσ 

για 5 ϔρεσ για καλϑτερη διαςπορϊ τησ χιτοζϊνησ ςτο ϐξινο μϋςο και ςυνεχύςτηκε η 

ανϊδευςη ςε θερμοκραςύα δωματύου για 24 ϔρεσ. Μετϊ την απομϊκρυνςη των 

αδιϊλυτων ςωματιδύων και ακαθαρςιϔν, τα διαλϑματα τοποθετοϑνται ςε τριβλύα 

(Petri dishes) διαμϋτρου 120mm, και αφόνονται να ςταθεροποιηθοϑν ςε 

θερμοκραςύα δωματύου για περύπου 5 ημϋρεσ. Για το ςχηματιςμϐ των 

υδροπηκτωμϊτων ςε μορφό μεμβρϊνησ, τα ϐξινα διαλϑματα χιτοζϊνησ ϋρχονται ςε 

επαφό με διϊλυμα NaOH 2Μ για 24 ϔρεσ. Ακολουθοϑν εκπλϑςεισ με αποςταγμϋνο 

νερϐ μϋχρι να ολοκληρωθεύ η απομϊκρυνςη των ϐξινων αλϊτων, και οι μεμβρϊνεσ να 

αποκτόςουν ουδϋτερο pH (pH~7). Σϋλοσ, οι μεμβρϊνεσ, αφοϑ τοποθετοϑνται 

ανϊμεςα ςε γυϊλινεσ πλϊκεσ, ξηραύνονται ςτουσ 80οC για 4 ϔρεσ και αποθηκεϑονται 

ςε αποςταγμϋνο νερϐ. Επύςησ, παραςκεϑαςτηκαν και ϐξινεσ μεμβρϊνεσ με την ύδια 

διαδικαςύα παραςκευόσ, αλλϊ χωρύσ το ςτϊδιο τησ εξουδετϋρωςησ, για ςϑγκριςη με 

τισ ουδϋτερεσ μεμβρϊνεσ. 

Η μϋθοδοσ ζελατινοπούηςησ λαμβϊνει χϔρα εξαιτύασ τησ εξουδετϋρωςησ του 

ϐξινου διαλϑματοσ χιτοζϊνησ που οδηγεύ ςτην αποπρωτονύωςη των αμινομϊδων των 
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αλυςιδϔν τησ. Αυτό η μεύωςη τησ πυκνϐτητασ του φορτύου του κατιονικοϑ 

πολυηλεκτρολϑτη χιτοζϊνησ, η οπούα προκαλεύ αλλαγό ςτην απεμπλοκό των 

αλυςιδϔν του πολυμεροϑσ, οδηγεύ ςτην ανϊπτυξη διαμοριακϔν αλληλεπιδρϊςεων 

(δεςμού υδρογϐνου, υδρϐφοβεσ αλληλεπιδρϊςεισ και κρυςταλλύτεσ). Επομϋνωσ, η 

κινητικό τησ εξουδετϋρωςησ, η οπούα εξαρτϊται απϐ τη φϑςη του παρϊγοντα 

εξουδετϋρωςησ, εύναι πολϑ ςημαντικό για την τελικό εμπλοκό των αλυςιδϔν του 

υδροπηκτϔματοσ και ςυνεπϔσ, επηρεϊζει τισ μηχανικϋσ, φυςικϋσ και βιολογικϋσ 

ιδιϐτητεσ του (Εικϐνα 21) [105]. 

 

 

 

Εικόνα 21. Υυςικοχημικό διαδικαςύα παραςκευόσ υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ μϋςω τησ μεθϐδου 

ζελατινοπούηςησ. 

  

Όξινο υδατικό 
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Τδροπήκτωμα 
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εμπλοκό   

Εξουδετέρωςη
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 2. ΙΔΙΟΣΗΣΕ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ 

 

2.1 Προςδιοριςμϐσ βαθμοϑ αποακετυλύωςησ 

Ο βαθμϐσ αποακετυλύωςησ τησ χιτοζϊνησ προςδιορύςτηκε μϋςω τησ μεθϐδου 

τιτλοδϐτηςησ (παρϊρτημα 2.4). Πρϐκειται για μια απλό και με αρκετϊ μεγϊλη 

ακρύβεια μϋθοδο, μϋςω τησ οπούασ το διϊλυμα τησ χιτοζϊνησ τιτλοδοτεύται με 

διϊλυμα NaOH 0,1Μ και προκϑπτει μύα καμπϑλη με δϑο ςημεύα καμπόσ, ϐπωσ 

φαύνεται ςτο διϊγραμμα τησ Εικϐνα 22. Η διαφορϊ των ϐγκων ςε αυτϊ τα δϑο 

ςημεύα (V1 και V2) αντιςτοιχεύ ςτο οξϑ που καταναλϔθηκε απϐ τισ αμινομϊδεσ και 

επιτρϋπει τον υπολογιςμϐ του βαθμοϑ αποακετυλύωςησ, ςϑμφωνα με τη ςχϋςη: 

 

Ο υπολογιςμϐσ τησ πρϔτησ παραγϔγου βοηθϊ ςτον ακριβό προςδιοριςμϐ των V1 

και V2. Πραγματοποιόθηκαν μετρόςεισ τιτλοδϐτηςησ για 4 δεύγματα (n=4), απϐ τα 

οπούα προκϑπτει ο μϋςοσ ϐροσ του βαθμοϑ αποακετυλύωςησ που εύναι ύςοσ με DDΑ= 

79,27±1,96. 

 

Εικόνα 22. Προςδιοριςμϐσ του βαθμοϑ αποακετυλύωςησ (DD) μϋςω τιτλοδϐτηςησ του διαλϑματοσ 

χιτοζϊνησ.  
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2.2 Δομικϐσ χαρακτηριςμϐσ 

Ο δομικϐσ χαρακτηριςμϐσ των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ πραγματοποιόθηκε μϋςω 

δϑο τεχνικϔν χαρακτηριςμοϑ, τη φαςματοςκοπύα υπερϑθρου (FT-IR) και την 

περύθλαςη ακτύνων Φ (XRD), με ςκοπϐ την ϊντληςη πληροφοριϔν για τη μοριακό 

δομό του υλικοϑ και τον προςδιοριςμϐ τησ κρυςταλλικόσ ό ϊμορφησ φϑςησ του, 

αντύςτοιχα. 

 

2.2.1 Ανϊλυςη με περύθλαςη ακτύνων Φ (XRD) 

Η χιτοζϊνη εύναι ϋνα ημικρυςταλλικϐ πολυμερϋσ και η κρυςταλλικϐτητϊ του 

θεωρεύται μϋγιςτη για βαθμϐ αποακετυλύωςησ 100%, ενϔ μειϔνεται για ενδιϊμεςουσ 

βαθμοϑσ αποακετυλύωςησ. Ο βαθμϐσ αποακετυλύωςησ, ϐπωσ και το μοριακϐ βϊροσ 

αποτελοϑν δομικϋσ παραμϋτρουσ που επηρεϊζουν ϊμεςα τισ χημικϋσ και βιολογικϋσ 

ιδιϐτητεσ του φυςικοϑ πολυςακχαρύτη τησ χιτοζϊνησ, ϐπωσ την κρυςταλλικϐτητα 

του. Για ενδιϊμεςου βαθμοϑ αποακετυλιωμϋνησ χιτοζϊνησ, η ςτερεοχημικό 

παρεμπϐδιςη των ακετυλομϊδων ςτισ αλυςύδεσ τησ χιτοζϊνησ παρεμβαύνει ςτο 

«πακετϊριςμα» των αλυςιδϔν τησ. Όταν ο βαθμϐσ αποακετυλύωςησ αυξϊνεται, τϐτε 

η κρυςταλλικϐτητα τησ χιτοζϊνησ αυξϊνεται, με αποτϋλεςμα το μειωμϋνο ρυθμϐ 

αποικοδϐμηςόσ τησ [106]. Γενικϊ, ϋνα κρυςταλλικϐ πολυμερϋσ ϋχει καλϑτερα 

«πακεταριςμϋνεσ» τισ αλυςύδεσ του ςε ςχϋςη με ϋνα ϊμορφο (Εικϐνα 23), ενϔ οι 

ϊμορφεσ περιοχϋσ προςλαμβϊνουν μεγαλϑτερη ποςϐτητα νεροϑ, διογκϔνονται και 

θεωροϑνται περιςςϐτερο επιρρεπεύσ ςτη διεύςδυςη των ενζϑμων ϊρα και ςτη 

ςυνολικό αποικοδϐμηςη. 
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Εικόνα 23. χηματικό αναπαρϊςταςη κρυςταλλικϔν και ϊμορφων περιοχϔν του πολυμεροϑσ, 

υποδεικνϑοντασ ϋνα «ελικοειδϋσ» μονοπϊτι για τα ϋνζυμα ό μϐρια νεροϑ, ςυντελϔντασ ςτη μεύωςη του 

ρυθμοϑ αποικοδϐμηςησ για τη χιτοζϊνη με υψηλό κρυςταλλικϐτητα. 

 

Ο βαθμϐσ αποακετυλύωςησ τησ χιτοζϊνησ που χρηςιμοποιόθηκε, ϐπωσ 

αναφϋρθηκε και ςτην παρϊγραφο 2.1, υπολογύςτηκε ϐτι εύναι ~80% γι’αυτϐ και 

κρύνεται απαραύτητη η διερεϑνηςη τησ κρυςταλλικϐτητϊσ τησ που ειναι ϊμεςα 

ςυνδεδεμϋνη με το DDA. Η κρυςταλλικό δομό τησ χιτοζϊνησ αποτελεύται κυρύωσ απϐ 

ενδομοριακοϑσ και διαμοριακοϑσ δεςμοϑσ υδρογϐνου που αναπτϑςςονται μεταξϑ 

των αμινομϊδων ςτη θϋςη C-2 και των υδροξυλομϊδων ςτη θϋςη C-3, καθϔσ και 

μεταξϑ των υδροξυλομϊδων ςτισ θϋςεισ C-6 και C-3 του ϊνθρακα [107]. 

Για τον προςδιοριςμϐ τησ κρυςταλλικόσ φϑςησ των δειγμϊτων χιτοζϊνησ που 

προετοιμϊςτηκαν (Παρϊρτημα 2.5) χρηςιμοποιόθηκε η τεχνικό χαρακτηριςμοϑ 

περύθλαςησ ακτύνων Φ. Όπωσ φαύνεται και ςτο διϊγραμμα περύθλαςησ (Εικϐνα 24), η 

χιτοζϊνη παρουςιϊζει δϑο κορυφϋσ, οι οπούεσ ςχετύζονται με δϑο διαφορετικοϑσ 

τϑπουσ κρυςτϊλλων που υπϊρχουν ςτην πολυμερικό μότρα. Η πρϔτη κορυφό ςε 2θ 

= 9˚ αντιςτοιχεύ ςτον κρϑςταλλο τϑπου Ι, ο οπούοσ βρύςκεται ςε ρομβικό 

διαμϐρφωςη (ρομβικϐ κρυςταλλικϐ ςϑςτημα), με ακμϋσ τησ μοναδιαύασ κυψελύδασ a 

= 7.76 Å, b = 10.91 Å, c = 10.30 Å και γωνύα β = 90ο. Η δεϑτερη κορυφό ςε 2θ = 20˚ 

ςχετύζεται με τον κρϑςταλλο τϑπου ΙΙ, ςε ρομβικό διαμϐρφωςη με ακμϋσ τησ 

μοναδιαύασ κυψελύδασ a = 4.4 Å, b = 10.0 Å, c = 10.30 Å και γωνύα β = 90˚. Σο μϋγεθοσ 

τησ μοναδιαύασ κυψελύδασ του κρυςτϊλλου τϑπου Ι εύναι μεγαλϑτερο απϐ αυτϐ του 

κρυςτϊλλου τϑπου ΙΙ, διϐτι ο κρϑςταλλοσ τϑπου Ι αποτελεύται απϐ δϑο δομικϋσ 

μονϊδεσ κατϊ μόκοσ του κϑριου ϊξονα τησ πολυμερικόσ αλυςύδασ, ενϔ ο κρϑςταλλοσ 

τϑπου ΙΙ ϋχει μϐνο μύα δομικό μονϊδα κατϊ μόκοσ του κϑριου ϊξονα [108].  
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Η διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ του πολυκατιϐντοσ χιτοζϊνησ με διϊλυμα NaOH 

επϋφερε αλλαγό ςτη διαμϐρφωςη τησ δομόσ του κρυςτϊλλου τϑπου Ι τησ χιτοζϊνησ. 

υγκεκριμϋνα, ϐπωσ φαύνεται ςτο περιθλαςιογρϊφημα, η μεταβολό τησ κορυφόσ 

2θ=9o, η οπούα εύναι χαρακτηριςτικό του κρυςταλλικοϑ πολϑμορφου («tendon 

polymorph») τησ πολυμερικόσ δομόσ των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ [109] και ςχετύζεται 

με τη μορφολογύα του κρϑςταλλου τϑπου Ι ςτο πολυμερικϐ δύκτυο, ςυνδϋεται με την 

απϔλεια των δεςμϔν υδρογϐνου και τησ αποπρωτονύωςησ των αμινομϊδων ςτη 

δομό τησ χιτοζϊνησ μετϊ τη διαδικαςύα τησ εξουδετϋρωςησ [110]. Αντύθετα, η ϐξινη 

μεμβρϊνη χιτοζϊνησ δεύχνει να ϋχει μια πιο ϊμορφη δομό. 

 

 
Εικόνα 24. Περιθλαςιογρϊφημα ςκϐνησ χιτοζϊνησ, ϐξινησ μεμβρϊνησ και μεμβρϊνησ μετϊ απϐ 

εξουδετϋρωςη με διϊλυμα NaOH. 

 

2.2.2 Ανϊλυςη μϋςου υπερϑθρου (FT-IR) 

Ο δομικϐσ χαρακτηριςμϐσ των δειγμϊτων ολοκληρϔνεται με τη φαςματοςκοπύα 

υπερϑθρου με μεταςχηματιςμϐ Fourier (FTIR), βϊςει τησ οπούασ ταυτοποιόθηκαν οι 

χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ των φαςμϊτων. Αρχικϊ, πραγματοποιόθηκε η 

προετοιμαςύα των δειγμϊτων (Παρϊρτημα 2.3) και ϋπειτα οι μετρόςεισ και η 

ανϊλυςη των φαςμϊτων απορρϐφηςησ, με τισ χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ που 
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βρύςκονται ςτισ ζϔνεσ απορρϐφηςησ των amide A, amide B, amide I, amide II και 

amide III. 

Σο φϊςμα για τη ςκϐνη χιτοζϊνησ που χρηςιμοποιόθηκε για το ςχηματιςμϐ τησ 

μεμβρϊνησ, δεύχνει τισ χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ τησ χιτοζϊνησ (Εικϐνα 25), ϐπωσ 

αναφϋρονται και απϐ ϊλλουσ ςυγγραφεύσ [111, 112]. Οι κϑριεσ χαρακτηριςτικϋσ 

κορυφϋσ (Πύνακασ 5) αντιςτοιχοϑν ςτα 3437 cm-1 ςε δονόςεισ τϊςησ –ΝΗ και O-H, 

και ςτα 2920 cm-1 και 2875 cm-1 ςε αςϑμμετρεσ και ςυμμετρικϋσ δονόςεισ τϊςησ –

CH2, αντύςτοιχα, που οφεύλονται ςτο δακτϑλιο τησ πυρανϐζησ. Επύςησ, η κορυφό τησ 

ζϔνησ amide I ςτα 1631 cm-1 αντιςτοιχεύ ςε δϐνηςη τϊςησ -C=O. τη ζϔνη amide II 

παρατηρεύται μια κορυφό ςτα 1425 cm-1 που αντιςτοιχεύ ςε δϐνηςη κϊμψησ –CH2 

και μια δεϑτερη κορυφό που αντιςτοιχεύ ςτη ςυμμετρικό δϐνηςη κϊμψησ -CH3 ςτα 

1375 cm-1, ενϔ ςτα 1317 cm-1 αντιςτοιχοϑν δονόςεισ κϊμψησ -ΝΗ (Amide III) και 

δονόςεισ κϊμψησ -CH2. Σϋλοσ, απϐ τα 1260-800 cm-1 περιλαμβϊνονται κορυφϋσ που 

οφεύλονται ςε δονόςεισ τϊςησ C-O-C του γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ ςτην κϑρια αλυςύδα 

τησ χιτοζϊνησ.  

το φϊςμα απορρϐφηςησ για την ϐξινη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ διακρύνονται δϑο 

χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ ςτα 1560 και 1410 cm-1, εξαιτύασ των δονόςεων κϊμψησ 

N-H και των δονόςεων των ιϐντων τησ καρβοξυλομϊδασ COO- του οξϋοσ [112, 113]. 

Επύςησ, εντοπύζεται και μύα μικρό κορυφό ςτα 652 cm-1, η οπούα αντιςτοιχεύ ςτισ 

δονόςεισ κϊμψησ O-C-O του οξικοϑ οξϋοσ [112, 114]. 

Σο φϊςμα απορρϐφηςησ τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ μετϊ την εξουδετϋρωςη 

(CS_NaOH) παρουςιϊζει τισ ύδιεσ κορυφϋσ με το φϊςμα απορρϐφηςησ τησ ςκϐνησ, 

αποδεικνϑοντασ την απομϊκρυνςη των ϐξινων ομϊδων. Επύςησ, παρατηρεύται μύα 

μικρό μετατϐπιςη των κορυφϔν, λϐγω τησ αποπρωτονύωςησ των αμινομϊδων ϐταν 

ϋρχονται ςε επαφό με το διϊλυμα NaOH. Αυτό η αποπρωτονύωςη μειϔνει το 

«κϋλυφοσ ενυδϊτωςησ» (hydration shell) των αμινομϊδων και επιτρϋπει το 

ςχηματιςμϐ δεςμϔν υδρογϐνου μεταξϑ των αλυςιδϔν χιτοζϊνησ [115]. 
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Εικόνα 25. Υϊςματα FT-IR ςκϐνησ χιτοζϊνησ, ϐξινησ μεμβρϊνησ και μεμβρϊνησ μετϊ απϐ 

εξουδετϋρωςη. 
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Πίνακασ 5. Φαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ και τϑποι δονόςεων των φαςμϊτων ςκϐνησ χιτοζϊνησ και 

μεμβρϊνησ, μετϊ απϐ εξουδετϋρωςη. 

CS powder 

Κυματάριθμοσ (cm-1) 

CS_NaOH 

Κυματάριθμοσ (cm-1) 

Σύποι δονήςεων 

3437  3437 

 

δϐνηςη τϊςησ -ΝΗ 

δϐνηςη τϊςησ O-H 

2920  

2875  

2928  

2877  

δϐνηςη τϊςησ -CH2 

(αςϑμμετρη) 

δϐνηςη τϊςησ –CH2 

(ςυμμετρικό) 

1631  

 

1633  δϐνηςη τϊςησ -C=O (Amide I) 

1425  1438  δϐνηςη κϊμψησ –CH2 (Amide II) 

1375  1390  δϐνηςη κϊμψησ -CH3 

(Amide II) 

1317 

 

1324  δϐνηςη τϊςησ -C-N (Amide III) 

δϐνηςη κϊμψησ -CH2 

1260-800  1260-800  

 

δϐνηςη τϊςησ C-O-C του 

γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ 

 

2.3 Μορφολογικϐσ χαρακτηριςμϐσ και πορϔδεσ 

 

Για τον προςδιοριςμϐ τησ μορφολογύασ και τησ μικροδομόσ των μεμβρανϔν τησ 

χιτοζϊνησ πραγματοποιόθηκε ηλεκτρονικό μικροςκοπύα ςϊρωςησ (SEM). Η 

προετοιμαςύα των δειγμϊτων και οι ςυνθόκεσ που εφαρμϐςτηκαν αναφϋρονται 

αναλυτικϊ ςτο Παρϊρτημα 2.6.  

Παρατηρόθηκαν οι μικροδομϋσ των διαφορετικϔν ςταδύων προετοιμαςύασ των 

μεμβρανϔν χιτοζϊνησ (Εικϐνα 26). Παρατηρεύται η εμφϊνιςη πορϔδουσ δομόσ μετϊ 

την επεξεργαςύα τησ ςκϐνησ χιτοζϊνησ προσ ςχηματιςμϐ των μεμβρανϔν, δηλαδό 

ςτην ϐξινη και ςτην τελικό μεμβρϊνη μετϊ την εξουδετϋρωςη. Σο μϋγεθοσ των πϐρων 

αυξϊνεται ακϐμη περιςςϐτερο ςτην τελικό μεμβρϊνη, κϊτι το οπούο εύναι 

αναμενϐμενο, εξαιτύασ του τρϐπου παραςκευόσ τησ και του ςχηματιςμοϑ 3D δικτϑου 

μακροπορϔδουσ δομόσ, κατϊ τη διϊρκεια τησ ζελατινοπούηςησ [116]. 
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Εικόνα 26. Μικροδομϋσ δειγμϊτων (α) ςκϐνησ χιτοζϊνησ, (β) ϐξινησ μεμβρϊνησ και (γ) μεμβρϊνησ μετϊ 

απϐ εξουδετϋρωςη. 

 

Εξύςου ενδιαφϋρον παρουςιϊζει και η κατανομό μεγϋθουσ των πϐρων τησ 

μεμβρϊνησ, η οπούα εξετϊςτηκε προςεγγιςτικϊ ςτο ηλεκτρονικϐ μικροςκϐπιο, μϋςω 

του υπολογιςμοϑ τησ διαμϋτρου των πϐρων. Σο διϊγραμμα τησ Εικϐνα 27 δεύχνει ϐτι 

η κατανομό των πϐρων κυμαύνεται απϐ 15-90 μm, ενϔ το μεγαλϑτερο ποςοςτϐ των 

πϐρων, δηλαδό το 35% αντιςτοιχεύ ςε πϐρουσ μεγϋθουσ 50 μm. Σο 10% των πϐρων 

εύναι μεγϋθουσ 15 μm, το 30% αντιςτοιχεύ ςε μϋγεθοσ πϐρων 30 μm, το 23% αφορϊ 

μϋγεθοσ πϐρων 70 μm και το μικρϐτερο ποςοςτϐ των πϐρων (<5%) ϋχει μϋγεθοσ 90 

μm. 

 

RV_2d 
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Εικόνα 27. Διϊγραμμα κατανομόσ μεγϋθουσ πϐρων λυοφιλοποιημϋνησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ. 

 

2.4 Θερμικό ανϊλυςη 

 

Για τον προςδιοριςμϐ των θερμικϔν φαινομϋνων που λαμβϊνουν χϔρα ςε ϋνα 

οριςμϋνο εϑροσ θερμοκραςιϔν, μελετόθηκε η ςυμπεριφορϊ των δειγμϊτων 

χιτοζϊνησ ωσ ςυνϊρτηςη τησ θερμοκραςύασ μϋςω τησ διαφορικόσ θερμιδομετρύασ 

ςϊρωςησ (DSC). Η προετοιμαςύα των δειγμϊτων και οι ςυνθόκεσ μϋτρηςησ που 

εφαμϐςτηκαν αναφϋρονται αναλυτικϊ ςτο Παρϊρτημα 2.7.  

το θερμογρϊφημα τησ Εικϐνα 28 παρατηροϑνται ενδϐθερμεσ και εξϔθερμεσ 

μεταπτϔςεισ για τη ςκϐνη χιτοζϊνησ, την ϐξινη μεμβρϊνη και τη μεμβρϊνη μετϊ την 

εξουδετϋρωςη, κυρύωσ ςτο θερμοκραςιακϐ εϑροσ των 50-320oC. Σο πρϔτο θερμικϐ 

φαινϐμενο που λαμβϊνει χϔρα αντιςτοιχεύ ςε ενδϐθερμεσ μεταβολϋσ των δειγμϊτων. 

Η ςκϐνη χιτοζϊνησ εμφανύζει μύα ευρεύα ενδϐθερμη κορυφό ςτουσ 50-150οC, λϐγω 

τησ απϔλειασ νεροϑ [117]. Η ενδϐθερμη κορυφό που εμφανύζει η μεμβρϊνη CS_NaOH 

ςτουσ 103 οC οφεύλεται ςτη θερμικό διϊςπαςη του πολυμερικοϑ δικτϑου τησ 

χιτοζϊνησ [118, 119]. Παρατηρεύται ϐτι η μεμβρϊνη μετϊ την εξουδετϋρωςη ϋχει 

μεγαλϑτερη ενϋργεια διϊςπαςησ ςε ςχϋςη με την ϐξινη μεμβρϊνη. Αυτϐ δεύχνει το 

ςχηματιςμϐ πιο ςταθερϔν μεμβρανϔν, εξαιτύασ τησ αποπρωτονύωςησ των 

αμινομϊδων ςτην πολυμερικό δομό τησ χιτοζϊνησ, μετϊ τη διαδικαςύα 

εξουδετϋρωςησ [108]. Σο δεϑτερο θερμικϐ φαινϐμενο, το οπούο αντιςτοιχεύ ςε 

εξϔθερμη κορυφό ςτουσ ~300οC, αφορϊ ςτην αποςϑνθεςη τησ μεμβρϊνησ και 
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οφεύλεται ςε μια πολϑπλοκη διαδικαςύα που περιλαμβϊνει την αφυδϊτωςη των 

δακτυλύων του πολυςακχαρύτη και την την αποςϑνθεςη των ακετυλιωμϋνων και 

αποακετυλιωμϋνων δομικϔν μονϊδων τησ χιτοζϊνησ [120, 121]. 

Σα αποτελϋςματα τησ θερμικόσ ανϊλυςησ υποδηλϔνουν ϐτι η θερμοκραςύα 

θϋρμανςησ επηρεϊζει ςε ςημαντικϐ βαθμϐ τη δομό των μεμβρανϔν, εξαιτύασ των μη 

ομοιoπολικϔν δεςμϔν που αναπτϑςςονται ςτο πολυμερικϐ τησ δύκτυο και 

καταρρϋουν με τη θϋρμανςη, ενϔ δεν παρατηρεύται κϊποιο θερμικϐ φαινϐμενο ςτουσ 

37οC, δηλαδό ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ του οργανιςμοϑ.  

 

 
Εικόνα 28. Θερμογρϊφημα τησ ςκϐνησ χιτοζϊνησ, ϐξινησ μεμβρϊνησ και μεμβρϊνησ μετϊ απϐ 

εξουδετϋρωςη με διαλϑμα NaOH, ςτο θερμοκραςιακϐ εϑροσ 0-400οC. 

 

2.5 Μελϋτη χαρακτηριςτικϔν ρϐφηςησ ςτουσ 37οC 

Πολϑ ςημαντικό θεωρεύται η μελϋτη τησ ςυμπεριφορϊσ των μεμβρανϔν κατϊ τη 

διαδικαςύα ρϐφηςησ/ εκρϐφηςησ για τον ϋλεγχο τησ ςταθερϐτητϊσ τουσ ςε υγρϐ 

περιβϊλλον. Σα βιοϒλικϊ που χρηςιμοποιοϑνται για εφαρμογϋσ ςτο μυοκϊρδιο 

υπϐκεινται ςε ςταδιακό φθορϊ λϐγω των ςυνθηκϔν ςτη θωρακικό κοιλϐτητα, ϐπωσ 

η ρϐφηςη νεροϑ (water sorption) απϐ το περικαρδιακϊ υγρϊ, με αποτϋλεςμα την 

υποβϊθμιςη των μηχανικϔν και φυςικϔν τουσ ιδιοτότων. Η προετοιμαςύα των 

δειγμϊτων για τη μελϋτη τησ ρϐφηςησ αναφϋρεται λεπτομερϔσ ςτο Παρϊρτημα 2.8. 
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Η αϑξηςη του βϊρουσ των δειγμϊτων κατϊ τη ρϐφηςη του νεροϑ ό του υδατικοϑ 

διαλϑματοσ PBS παριςτϊνεται γραφικϊ ςτην Εικϐνα 29. Σα αποτελϋςματα τησ 

ρϐφηςησ ϋδειξαν παρϐμοια ςυμπεριφορϊ των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε αποςταγμϋνο 

νερϐ και διϊλυμα PBS (pH=7,4). Επύςησ, φαύνεται η ϊμεςη ςχϋςη μεταξϑ διϐγκωςησ 

και αποικοδϐμηςησ. υγκεκριμϋνα, και ςτισ δϑο περιπτϔςεισ παρατηρεύται αυξημϋνη 

πρϐςληψη υγροϑ κατϊ τη διϊρκεια των πρϔτων 3 ωρϔν μετϊ την εμβϊπτιςη των 

μεμβρανϔν, ϋπειτα το ςϑςτημα τεύνει να ςταθεροποιηθεύ, φτϊνοντασ ςτην ιςορροπύα 

ςτo χρονικϐ διϊςτημα των 2 ημερϔν (αϑξηςη βϊρουσ 300%) και ϐταν η διϐγκωςη 

γύνει μϋγιςτη (>120 ϔρεσ), παρατηρεύται απϔλεια μϊζασ, η οπούα αποδύδεται ςτην 

αποικοδϐμηςη τησ μεμβρϊνησ.  

Αυτϊ τα αποτελϋςματα ςυμφωνοϑν με τη βιβλιογραφύα. ϑμφωνα με τουσ Silva 

κ.ςυν. [122], η αυξημϋνη πρϐςληψη υγροϑ οφεύλεται ςτη μεγϊλη πυκνϐτητα φορτύου, 

η οπούα αυξϊνει τη διαφορϊ ςτην ωςμωτικό πύεςη μεταξϑ του δικτϑου τησ 

μεμβρϊνησ και του υδατικοϑ μϋςου, οδηγϔντασ ςτη διϐγκωςη του δεύγματοσ. Η 

ικανϐτητα διϐγκωςησ τησ χιτοζϊνησ εύναι ϊμεςα ςυνδεδεμϋνη με τισ υδρϐφιλεσ 

ομϊδεσ (υδροξυλομϊδεσ, αμινομϊδεσ) και την παρουςύα των πολικϔν ομϊδων ςτη 

δομό τησ, οι οπούεσ επιτρϋπουν μεγαλϑτερη αλληλεπύδραςη με το μϋςον που 

ϋρχονται ςε επαφό, οδηγϔντασ ςτο ςχηματιςμϐ δεςμϔν υδρογϐνου με τα μϐρια του 

νεροϑ [123, 124]. ϑμφωνα με τουσ Llanos κ.ςυν. [102], η διϐγκωςη των μεμβρανϔν 

μετϊ απϐ εξουδετϋρωςη μελετϊται ςε δϑο ςτϊδια. Αρχικϊ παρατηρεύται διϐγκωςη 

των μεμβρανϔν εξαιτύασ τησ πρϐςληψησ υγροϑ κατϊ τη διϊρκεια των 3 πρϔτων 

ωρϔν, ϋπειτα το ςϑςτημα τεύνει να ςταθεροποιηθεύ και ακολουθεύ η μεύωςη τησ 

διϐγκωςησ, εξαιτύασ τησ απϔλειασ βϊρουσ, κατϊ τη διϊρκεια ςταθεροπούηςησ των 

μεμβρανϔν ςτο διϊλυμα. Αυτϐ το φαινϐμενο αποδύδεται τϐςο ςτο pH του 

διαλϑματοσ που μελετϊται η ρϐφηςη, ϐςο και ςτη ςυγκϋντρωςη και τον τϑπο του 

διαλϑματοσ εξουδετϋρωςησ, που χρηςιμοποιεύται. Οι μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ μετϊ την 

εξουδετϋρωςό τουσ με διϊλυμα NaOH (ςυγκϋντρωςησ >5Μ) επιδεικνϑουν 

μεγαλϑτερη ςταθερϐτητα κατϊ τη διαδικαςύα ρϐφηςησ. Επύςησ, η ερευνητικό ομϊδα 

των Ren κ.ςυν. [106], ϋδειξε πωσ ϐταν η διϐγκωςη γύνει μϋγιςτη, παρατηρεύται 

απϔλεια μϊζασ που οφεύλεται ςτην αποικοδϐμηςη τησ μεμβρϊνησ και μεύωςη του 

πϊχουσ τησ και του βαθμοϑ ρϐφηςησ ςτο χρονικϐ διϊςτημα των 7 ημερϔν. Η ςχϋςη 

ρϐφηςησ−αποικοδϐμηςησ εξαρτϊται απϐ τισ διαςτϊςεισ των δειγμϊτων τησ 
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μεμβρϊνησ που μελετϔνται, ϐπωσ και οι διαφορετικού βαθμού αποακετυλύωςησ τησ 

χιτοζϊνησ οδηγοϑν ςε διαφορετικό ςυμπεριφορϊ των μεμβρανϔν κατϊ τη ρϐφηςη 

και την αποικοδϐμηςη. 

 Εικόνα 29. Διϊγραμμα ρϐφηςησ τησ μεμβρϊνησ μετϊ την εμβϊπτιςη τησ ςε διϊλυμα PBS (pH=7,4) και 

αποςταγμϋνο νερϐ, ςτουσ 37±1 οC για 144 h. 

 

Σα αποτελϋςματα τησ εκρϐφηςησ, ϐπωσ φαύνονται ςτο διϊγραμμα ςτην Εικϐνα 

30, ϋδειξαν ϐτι η μεγαλϑτερη ποςϐτητα υγροϑ εκροφϊται απϐ τη μεμβρϊνη τισ 

πρϔτεσ 2 ϔρεσ μετϊ την απομϊκρυνςη τησ απϐ το υγρϐ περιβϊλλον και ςτη ςυνϋχεια 

το ςϑςτημα ιςορροπεύ και ςταθεροποιεύται μϋχρι το πϋρασ των 6 ημερϔν (144 h). Η 

μελϋτη τησ εκρϐφηςησ ϋδειξε παρϐμοια ςυμπεριφορϊ των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε 

αποςταγμϋνο νερϐ και διϊλυμα PBS (pH=7,4), χωρύσ ςημαντικϋσ διαφορϋσ. 
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 Εικόνα 30. Διϊγραμμα εκρϐφηςησ τησ μεμβρϊνησ, μετϊ την απομϊκρυνςη τησ απϐ διϊλυμα PBS 

(pH=7,4) και αποςταγμϋνο νερϐ, ςτουσ 37±1 οC για το χρονικϐ διϊςτημα των 144 h. 

 

την Εικϐνα 31 παρουςιϊζεται η μεταβολό του ποςοςτοϑ του βϊρουσ τησ 

μεμβρϊνησ ςτο χρονικϐ διϊςτημα των 10 ωρϔν, ςε ςυνθόκεσ ρϐφηςησ και 

εκρϐφηςησ, παρουςύα διαλϑματοσ φωςφορικϔν και νεροϑ. Και ςτισ δϑο περιπτϔςεισ 

των υδατικϔν μϋςων που εμβαπτύζεται η μεμβρϊνη, δεν παρουςιϊζονται ιδιαύτερεσ 

διαφορϋσ που ςημαύνει ϐτι το μϋςον εμβϊπτιςησ ϋχει την ύδια αλληλεπύδραςη ςτη 

χιτοζϊνη. Επύςησ, αξύζει να ςημειωθεύ ϐτι το ποςοςτϐ του διαλϑματοσ που ροφϊται 

δεν διαφϋρει απϐ το ποςοςτϐ του διαλϑματοσ που εκροφϊται, επιβεβαιϔνοντασ την 

καλό και αντιςτρεπτό ςυμπεριφορϊ διϐγκωςησ τησ χιτοζϊνησ ςε υγρϐ περιβϊλλον. 

Σϋλοσ, ϋνασ δεϑτεροσ κϑκλοσ ρϐφηςησ-εκρϐφηςησ καταγρϊφηκε για 24 ϔρεσ, ϐπου η 

ποςϐτητα ροφημϋνου-εκροφημϋνου υγροϑ ςτο δεϑτερο κϑκλο όταν λιγϐτερη απϐ 

τον πρϔτο, αναδεικνϑοντασ τη μεγϊλη υδροφιλικϐτητα των μεμβρανϔν, αλλϊ και τη 

ςταθερϐτητϊ τουσ για οριςμϋνη χρονικό περύοδο ςε υγρϐ περιβϊλλον. 

 

0 20 40 60 80 100 120 140
0

20

40

60

80

 

 

(m
0
-m

t)
/m

0
 (

%
)

Χπόνορ (h)

 PBS

 H
2
O

0 2 4 6 8 10
0

20

40

60

80

 

 

(m
0
-m

t)
/m

0
 (

%
)

Χπόνορ (ώπερ)

 PBS

 H
2
O

 



ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ 

115 

 

Εικόνα 31. υγκριτικϊ διαγρϊμματα μεταβολόσ βϊρουσ τησ μεμβρϊνησ ςε διϊλυμα PBS (pH=7,4) και ςε 

αποςταγμϋνο νερϐ, κατϊ τη διϊρκεια ρϐφηςησ και εκρϐφηςησ (37±1 οC, 10 h). 

 

υμπεραςματικϊ, η πρϐςληψη νεροϑ εύναι ιδιαύτερα ςημαντικό ςτην ιςτικό 

μηχανικό και ςτα ςυςτόματα χορόγηςησ φαρμϊκων, δεδομϋνου ϐτι επηρεϊζει 

παραμϋτρουσ, ϐπωσ ο ρυθμϐσ βιοαποικοδϐμηςησ και επιτρϋπει τη διϊχυςη και 

ανταλλαγό των θρεπτικϔν ουςιϔν μϋςω του εμφυτεϑματοσ. Οι μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ, 

απορροφϔντασ επαρκό ποςϐτητα υγροϑ, αποκτοϑν ιδιϐτητεσ παρϐμοιεσ με του 

ζωντανοϑ ιςτοϑ, ϐςον αφορϊ ςτη ςταθερϐτητα ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ, τη 

χαμηλό επιφανειακό τϊςη και τη διαπερατϐτητα, επηρεϊζεται, ϐμωσ, η μηχανικό 

τουσ απϐδοςη λϐγω του υγροϑ περιβϊλλοντοσ, οδηγϔντασ ςτην υποβϊθμιςη των 

μηχανικϔν ιδιοτότων [125]. Αυτϐ μελετόθηκε αναλυτικϊ ςτην επϐμενη παρϊγραφο. 

 

2.6 Μελϋτη Μηχανικϔν Ιδιοτότων 

Σα βιοϒλικϊ που αναπτϑςςονται για χρόςη ςε εφαρμογϋσ ιςτομηχανικόσ 

μυοκαρδύου θα πρϋπει να πληροϑν ςυγκεκριμϋνεσ προϒποθϋςεισ ϐςον αφορϊ ςτην 

φυςικό τουσ απϐκριςη, ϐταν ϋρχονται ςε επαφό με τον καρδιακϐ μυ. Οι 

προϒποθϋςεισ αυτϋσ ςχετύζονται, κατϊ κϑριο λϐγο, (α) με την επιβολό των τϊςεων 

που δϋχονται απϐ τη ςυνεχϐμενη και παλλϐμενη κύνηςη του μυοκαρδύου και (β) 

ϐπωσ αναφϋρθηκε και προηγουμϋνωσ, με τη διϐγκωςό τουσ παρουςύα υγροϑ 

περιβϊλλοντοσ, το οπούο υποβιβϊζει τισ μηχανικϋσ τουσ ιδιϐτητεσ. Επομϋνωσ, οι 
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μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ, οι οπούεσ θα πρϋπει να μιμοϑνται αυτϋσ του φυςικοϑ ιςτοϑ 

[126], εύναι ςημαντικϋσ για την κατανϐηςη και την πρϐβλεψη τησ ςυμπεριφορϊσ ενϐσ 

υλικοϑ κϊτω απϐ την επύδραςη μιασ εξωτερικόσ δϑναμησ, τϐςο ςε ξηρϐ ϐςο και ςε 

υδατικϐ περιβϊλλον, βοηθϔντασ ςτην επιλογό του καταλληλϐτερου βιοϓλικοϑ. Απϐ 

τισ πιο βαςικϋσ ιδιϐτητεσ εύναι η αντοχό (strength) του υλικοϑ, δηλαδό η ικανϐτητϊ 

του να αντιςτϋκεται ςτα εξωτερικϊ φορτύα χωρύσ να οδηγεύται ςε θραϑςη, και το 

μϋτρο ελαςτικϐτητασ (elastic modulus), δηλαδό το μϋτρο αντύςταςησ του υλικοϑ υπϐ 

την επύδραςη μιασ δϑναμησ. την ιςτομηχανικό μυοκαρδύου, ο τϑποσ φορτύου που 

παρουςιϊζει ιδιαύτερο ενδιαφϋρον τϐςο για τον προςδιοριςμϐ των χαρακτηριςτικϔν 

των βιοϒλικϔν ϐςο και για τισ ιδιϐτητεσ του ιςτοϑ εύναι η αντοχό ςτον εφελκυςμϐ. 

Πϋρα ϐμωσ απϐ τισ ςτατικϋσ δοκιμϋσ, δεδομϋνου ϐτι αναφερϐμαςτε ςε πολυμερό 

υλικϊ, η Δυναμικό Μηχανικό Ανϊλυςη (DMA) εύναι η πλϋον κατϊλληλη μϋθοδοσ για 

τη μελϋτη ιξωδοελαςτικϔν και ελαςτομερϔν υλικϔν, λαμβϊνοντασ υπϐψιν ϐτι 

μπορεύ να καθοριςτεύ τϐςο η ελαςτικό ϐςο και η ιξϔδησ ςυμπεριφορϊ του δεύγματοσ 

κατϊ τη διϊρκεια ενϐσ πειρϊματοσ [127].  

 

2.6.1 Μελϋτη τησ ςυμπεριφορϊσ ςτον εφελκυςμϐ 

Οι δοκιμϋσ εφελκυςμοϑ πραγματοποιόθηκαν ςε ξηρϐ περιβϊλλον ςε 

θερμοκραςύα δωματύου και ςε υδατικϐ περιβϊλλον διαλϑματοσ PBS (pH=7,4) ςτουσ 

37οC. Οι ςυνθόκεσ που χρηςιμοποιόθηκαν για τη μϋτρηςη και η προετοιμαςύα των 

δοκιμύων αναφϋρονται ςτο Παρϊρτημα 2.9. Η μηχανικό απϐκριςη των φυςικϊ 

ςχηματιζϐμενων υδροπηκτωμϊτων χιτοζϊνησ (πϊχουσ ~1mm), τϐςο ςε ξηρϐ ϐςο και 

ςε υδατικϐ περιβϊλλον, ανϋδειξε την ελαςτομερικό ςυμπεριφορϊ του υλικοϑ, με 

μεγϊλεσ τιμϋσ παραμϐρφωςησ και ςυνεχϐμενη αϑξηςη τησ τϊςησ με την αϑξηςη τησ 

παραμϐρφωςησ, ϐπωσ φαύνεται και ςτο διϊγραμμα τϊςησ - παραμϐρφωςησ (ς-ε) 

(Εικϐνα 32) [79]. Οι μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ, δηλαδό, η αντοχό ςε εφελκυςμϐ (ς) 

(μϋγιςτη τϊςη που μπορεύ να υποςτεύ η μεμβρϊνη, ςε MPa), καθϔσ και το φορτύο (L) 

(μϋγιςτο φορτύο που αςκεύται ςτη μεμβρϊνη, ςε Ν), η επιμόκυνςη κατϊ τη θραϑςη 

(εmax) (μϋγιςτη παραμϐρφωςη τησ μεμβρϊνησ πριν τη θραϑςη, ςε %) και το μϋτρο 

ελαςτικϐτητασ Ε (μϋτρο δυςκαμψύασ τησ μεμβρϊνησ, ςε MPa), που θεωροϑνται 

βαςικϋσ παρϊμετροι για τη μηχανικό απϐκριςη των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, 

ςυνοψύζονται ςτον Πύνακα 6. 
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Σο μϋτρο ελαςτικϐτητασ τησ μεμβρϊνησ ςε ξηρϐ περιβϊλλον κυμαύνεται μεταξϑ 

0,37-0,5 MPa και παρουςύα διαλϑματοσ PBS κυμαύνεται μεταξϑ 0,18-0,36 MPa. Όπωσ 

εύναι αναμενϐμενο, παρουςύα υγροϑ περιβϊλλοντοσ, υπϊρχει μεύωςη των τιμϔν ϐλων 

των μηχανικϔν ιδιοτότων, ενϔ αξιοςημεύωτη εύναι και η μεύωςη τησ μϋγιςτησ 

αντοχόσ ςε ποςοςτϐ μεγαλϑτερο του 50% ςε ςχϋςη με την αντοχό τησ μεμβρϊνησ ςε 

ξηρϐ περιβϊλλον (Πύνακασ 6).  

Η ικανϐτητα τησ αντοχόσ ςε εφελκυςμϐ εύναι ϊρρηκτα ςυνδεδεμϋνη με τισ 

δυνϊμεισ ςυνοχόσ ςτην πολυμερικό μότρα, εξαιτύασ των διαμοριακϔν 

αλληλεπιδρϊςεων, και επηρεϊζεται τϐςο απϐ τη ςυγκϋντρωςη ϐςο και απϐ τον τϑπο 

του βαςικοϑ διαλϑματοσ που χρηςιμοποιεύται ςτη διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ [102]. 

υμπεραςματικϊ, το επιθυμητϐ μϋτρο ελαςτικϐτητασ, το οπούο θα πρϋπει να 

κυμαύνεται απϐ μερικϋσ δεκϊδεσ kPa μϋχρι και 1MPa [128], που να προςεγγύζει 

δηλαδό αυτϐ του μυοκαρδύου, επιτεϑχθηκε με την παραςκευό μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ 

μϋςω τησ ςυγκεκριμϋνησ μεθϐδου ζελατινοπούηςησ και τη χρόςη διαλϑματοσ NaOH. 

 

Εικόνα 32. Διϊγραμμα τϊςησ- παραμϐρφωςησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ ςε ξηρϐ (dry) και υγρϐ (wet) 

περιβϊλλον (διϊλυμα PBS, 37οC) (n=5). 
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Πίνακασ 6. Μϋςεσ τιμϋσ και τυπικό απϐκλιςη μηχανικϔν ιδιοτότων μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε ξηρϐ και 

υγρϐ περιβϊλλον (διϊλυμα PBS, 37οC). 

                                      Αντοχό ςε εφελκυςμϐ 

CS_NaOH 

μεμβράνεσ 

Μέγιςτο 

φορτίο, Lmax 

(N) 

Πάχοσ 

(mm) 

Μέγιςτη 

αντοχή, ςmax 

(MPa) 

Μέγιςτη 

παραμόρφωςη, 

εmax*  

(%) 

Μέτρο 

Young, E 

(MPa) 

Ξηρό 0,38±0,09 0,82±0,11*     0,13±0,03             35±4*  0,41±0,05 

 
 

PBS    0,13±0,03    0,94±0,06*     0,04±0,01             34,7±3,4*     0,29±0,06 

* Δεν υπϊρχει ςημαντικό διαφορϊ μεταξϑ των τιμϔν (p ≤ 0,05). 

 

ϑγκριςη με τισ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ του καρδιακοϑ ιςτοϑ 

 

Σα αποτελϋςματα, ϐπωσ περιγρϊφονται παραπϊνω, ϋδειξαν ϐτι το υδροπόκτωμα 

χιτοζϊνησ ςε μορφό μεμβρϊνησ, το οπούο παραςκευϊςτηκε με τη μϋθοδο 

ζελατινοπούηςησ και τη χρόςη διαλϑματοσ εξουδετϋρωςησ NaOH, μπορεύ να 

χρηςιμοποιηθεύ ωσ επικαρδιακϐ εμφϑτευμα, ϐςον αφορϊ ςτην παρϊμετρο τησ 

δυςκαμψύασ. Σα βιοϒλικϊ που χρηςιμοποιοϑνται ωσ ικριϔματα ςτην ιςτομηχανικό 

μυοκαρδύου εύναι απαραύτητο να αναπτϑςςουν την κατϊλληλη ενδοτικϐτητα και 

ταυτϐχρονα να μποροϑν να ανταπεξϋλθουν ςτα διαςτολικϊ φορτύα που τουσ 

αςκοϑνται. Ιδανικϊ, η ενδοτικϐτητα (compliance) του ικριϔματοσ (που ορύζεται ωσ 

1/E, ϐπου Ε εύναι το μϋτρο δυςκαμψύασ) θα πρϋπει να εύναι η ύδια με αυτό του 

κολλαγϐνου του μυοκαρδύου.  

τον Πύνακασ 7 ςυνοψύζονται οι πιο ςημαντικϋσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ (μϋτρο 

δυςκαμψύασ και αντοχό ςε εφελκυςμϐ) του καρδιακοϑ τοιχϔματοσ επύμυ και 

ανθρϔπου, καθϔσ και των πιθανϔν βιοϒλικϔν για χρόςη ςτο μυοκϊρδιο. 
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Πίνακασ 7. Πιθανϊ ό υπϐ εξϋταςη βιοϒλικϊ που ϋχουν χρηςιμοποιηθεύ ςτην μηχανικό ιςτϔν 

μυοκαρδύου. 

Βιοώλικά            Μέτρο 

ελαςτικότητασ   

Αντοχή ςε 

εφελκυςμό 

Αποικοδόμηςη 

(μήνεσ) 

Βιβλιογραφικέσ 

αναφορέσ 

PGA* 7–10GPa 70MPa 2–12 [129],[130] 

PLLA* 1–4GPa 30–80MPa 2–12 [129] 

PHB* 2–3GPa 36MPa Αποικοδομόςιμο [131] 

TMC* 6MPa 12MPa Αποικοδομόςιμο [132] 

PPD* 0,6GPa 12MPa 6 [130],[133] 

PGS* 0,04–1,2MPa 0,2–0,5MPa Αποικοδομόςιμο [134],[135],[56]  

Chitosan 0,4MPa 0,13MPa Αποικοδομόςιμο [79],[106],[136] 

Alginate 2 GPa 63 MPa 1 [137],[138],[139]  

Collagen fiber  2–46MPa 1–7MPa Αποικοδομόςιμο [130],[140] 

Collagen gel 

(calf skin) 

0,002–0.022MPa 1–9MPa Αποικοδομόςιμο [141] 

Μυοκάρδιο 

επίμυ 

0,001–0,14MPa 30–70 kPa  [142],[143] 

Μυοκάρδιο 

Ανθρώπου 

0,02–0,5MPa 3–15 kPa  [144],[145] 

    *PGA: poly(glycerol sebacate),  PLLA: poly L-lactic acid, PHB: Polyhydroxybutyrate , TMC: 

Σrimethylene carbonate, PPD: p-Phenylenediamine. 

 

Σα περιςςϐτερα βιοϒλικϊ, ςυμπεριλαμβανομϋνων και των ινϔν κολλαγϐνου, 

εύναι πολϑ πιο ϊκαμπτα απϐ το μυοκϊρδιο. Αυτϐ εξηγεύ γιατύ οι καταςκευϋσ τησ 

ιςτομηχανικόσ ςτεροϑνται ςυςταλτικόσ λειτουργύασ. Απϐ την ϊλλη μεριϊ, τα 

πηκτϔματα κολλαγϐνου θεωροϑνται αρκετϊ αδϑναμα. Απϐ τα δεδομϋνα που 

παρατύθενται παρακϊτω, η χιτοζϊνη θεωρεύται ϋνα απϐ πιο υποςχϐμενα υποψόφια 

υλικϊ για τη μηχανικό ιςτϔν μυοκαρδύου, ϐςον αφορϊ τη μηχανικό τησ 

ςυμβατϐτητα, εφϐςον το μϋτρο δυςκαμψύασ τησ ταιριϊζει με αυτϐ του καρδιακοϑ μυ 

ςτο τϋλοσ τησ διαςτολόσ (200–500 kPa). 

 

2.6.2 Μελϋτη υποβϊθμιςησ μηχανικϔν ιδιοτότων ςε υγρϐ περιβϊλλον 

Με βϊςη τη μελϋτη τησ ρϐφηςησ και την ποςϐτητα υγροϑ που απορροφοϑν οι 

μεμβρϊνεσ, ιδιαύτερα ςημαντικό θεωρεύται και η μελϋτη υποβϊθμιςησ των μηχανικϔν 

ιδιοτότων τουσ ςε υγρϐ περιβϊλλον. 
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Οι μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ των αποικοδομόςιμων μεμβρανϔν χιτοζϊνησ 

εξετϊςτηκαν ενδελεχϔσ μετϊ την εμβϊπτιςη τουσ ςε διϊλυμα PBS (pH=7,4) και 

πλϊςμα αύματοσ ςτουσ 37οC, για το χρονικϐ διϊςτημα των 7 ημερϔν. Αξιοςημεύωτη 

υποβϊθμιςη των μηχανικϔν ιδιοτότων παρατηρεύται ςτισ μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ, 

ϐπωσ φαύνεται και ςτισ καμπϑλεσ ς-ε (Εικϐνα 33) ςϑμφωνα με τισ οπούεσ υφύςταται 

αλλαγό η ςυμπεριφορϊ του υλικοϑ, ςε ςυνϊρτηςη με το χρϐνο εμβϊπτιςησ του ςε 

διϊλυμα PBS και πλϊςμα αύματοσ. υγκεκριμϋνα, και ςτα δϑο διαγρϊμματα 

παρατηρεύται μια μεγϊλη μεύωςη του μϋτρου ελαςτικϐτητασ ςτισ πρϔτεσ 24 ϔρεσ 

μετϊ την εμβϊπτιςη των μεμβρανϔν ςε υδατικϐ περιβϊλλον, ενϔ ςτισ 48 ϔρεσ 

εμβϊπτιςησ παρατηρεύται αϑξηςη του μϋτρου ελαςτικϐτητασ, καθϔσ και μεγϊλη 

παραμϐρφωςη των μεμβρανϔν ςτο 60% και 50%, για το περιβϊλλον του PBS και 

του πλϊςματοσ, αντύςτοιχα. Επύςησ, οι καμπϑλεσ ς-ε, μετϊ απϐ 5 και 7 ημϋρεσ 

εμβϊπτιςησ των μεμβρανϔν ςε PBS παρουςιϊζουν, ϐπωσ εύναι αναμενϐμενο, 

μικρϐτερη κλύςη, ϊρα και μικρϐτερο μϋτρο ελαςτικϐτητασ, ενϔ η μεμβρϊνη ςτισ 5 

ημϋρεσ εμβϊπτιςησ διατηρεύ και αυξϊνει ακομϊ περιςςϐτερο τη δυνατϐτητα 

παραμϐρφωςόσ τησ ςτο 70%, πριν το ςημεύο θραϑςησ τησ. Αντύςτοιχα, παρουςύα 

πλϊςματοσ παρατηρεύται παρϐμοια ςυμπεριφορϊ των δειγμϊτων ςτισ 5 και 7 ημϋρεσ 

εμβϊπτιςόσ τουσ, δεδομϋνησ τησ κλύςησ τησ καμπϑλησ ς-ε, ενϔ οι μεμβρϊνεσ 

παραμορφϔνονται λιγϐτερο απϐ 20%. Σο γενικϐ ςυμπϋραςμα που προκϑπτει εύναι 

ϐτι οι μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ εμφανύζουν μεγαλϑτερεσ τιμϋσ τϊςεων και 

παραμορφϔςεων ςε περιβϊλλον PBS ςε ςϑγκριςη με το πλϊςμα αύματοσ, ϐπου οι 

τιμϋσ εύναι ελαφρϔσ μειωμϋνεσ.  
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Εικόνα 33. Διαγρϊμματα τϊςησ-παραμϐρφωςησ (ς-ε) μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, πριν και μετϊ την 

εμβϊπτιςη τουσ ςε διϊλυμα PBS και πλϊςμα αύματοσ για 1 ημϋρα (1d), 2 ημϋρεσ (2d), 5 ημϋρεσ (5d) και 7 

ημϋρεσ (7d) . 

 

Ειδικϐτερα για το πωσ μεταβϊλλονται τα μεγϋθη, ϐπωσ το μϋτρο ελαςτικϐτητασ, 

η μϋγιςτη αντοχό ςε εφελκυςμϐ, καθϔσ και η μϋγιςτη παραμϐρφωςη που 

υφύςτανται οι μεμβρϊνεσ, ςε ςυνϊρτηςη με το χρονικϐ διϊςτημα αποικοδϐμηςόσ 

τουσ, παρουςιϊζονται ςτα παρακϊτω ραβδογρϊμματα. υγκεκριμϋνα, αναφϋρονται 

οι μϋςοι ϐροι των μεγεθϔν αυτϔν, καθϔσ και η ςταθερό απϐκλιςη, ςε ςυνϊρτηςη με 

το χρονικϐ διϊςτημα που μελετϊται. 

Σο μϋτρο ελαςτικϐτητασ των μεμβρανϔν, το οπούο υπολογύςτηκε απϐ την κλύςη 

τησ καμπϑλησ ς-ε, ςε ςυνϊρτηςη με το χρϐνο αποικοδϐμηςησ παρουςιϊζει τη 
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μεγαλϑτερη αϑξηςη τη 2η ημϋρα εμβϊπτιςησ, τϐςο ςε διϊλυμα PBS ϐςο και ςε 

πλϊςμα αύματοσ, ενϔ την 5η και την 7η ημϋρα δεν υπϊρχουν ςημαντικϋσ μεταβολϋσ 

ςτισ τιμϋσ τουσ (Εικϐνα 34). 

 
Εικόνα 34. Τποβϊθμιςη του μϋτρου δυςκαμψύασ των μεμβρανϔν ςε υδατικϐ περιβϊλλον (διϊλυμα PBS 

και πλϊςμα αύματοσ) ςτο χρονικϐ διϊςτημα των 7 ημερϔν (n=5). 

 

Η μϋγιςτη αντοχό ςε εφελκυςμϐ παρουςιϊζει μεγϊλεσ διαφορϋσ ςτισ τιμϋσ 

μεταξϑ των δϑο διαφορετικϔν υδϊτινων μϋςων, ϐπωσ φαύνεται ςτο διϊγραμμα τησ 

Εικϐνα 35. Σην 1η ημϋρα παρατηρεύται μεύωςη τησ μϋγιςτησ αντοχόσ και ςτα δϑο 

μϋςα εμβϊπτιςησ, ενϔ η μεγαλϑτερη αϑξηςη τησ τιμόσ εντοπύζεται τη δεϑτερη ημϋρα 

εμβϊπτιςησ των μεμβρανϔν, τϐςο ςτο PBS ϐςο και ςτο πλϊςμα, φτϊνοντασ τα 0,20 

και τα 0,11MPa, αντύςτοιχα. Σην 5η και την 7η ημϋρα αποικοδϐμηςησ των μεμβρανϔν 

ςε PBS παρατηρεύται μεύωςη τησ αντοχόσ απϐ 0,13 ςε 0,08MPa, ενϔ ςτο πλϊςμα η 

τιμό τησ μϋγιςτησ αντοχόσ κυμαύνεται ςε πολϑ χαμηλϋσ τιμϋσ και εύναι ςταθερό, 

περύπου ςτα 0,04MPa. 
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Εικόνα 35. Τποβϊθμιςη τησ μϋγιςτησ αντοχόσ των μεμβρανϔν ςε υδατικϐ περιβϊλλον (διϊλυμα PBS και 

πλϊςμα αύματοσ) ςτο χρονικϐ διϊςτημα των 7 ημερϔν (n=5). 

 

Μεγϊλο ενδιαφϋρον παρουςιϊζουν επύςησ, οι παραμορφϔςεισ που υφύςτανται οι 

μεμβρϊνεσ, μετϊ την εμβϊπτιςη τουσ ςτα υδατικϊ διαλϑματα (Εικϐνα 36). 

υγκεκριμϋνα, τη 2η και την 5η ημϋρα μετϊ τη εμβϊπτιςη ςε PBS, παρατηρεύται 

αϑξηςη τησ παραμϐρφωςησ ςτο 65%, ενϔ την 7η ημϋρα η παραμϐρφωςη μειϔνεται 

περύπου ςτο 40%, προςεγγύζοντασ την παραμϐρφωςη τησ ςτεγνόσ μεμβρϊνησ. το 

πλϊςμα, παρατηρεύται μύα μικρό αϑξηςη τησ παραμϐρφωςησ τη 2η ημϋρα απϐ 38% 

ςτο 42%, ενϔ την 5η και την 7η ημϋρα το ποςοςτϐ παραμϐρφωςησ των μεμβρανϔν 

μειϔνεται κατϊ ~50% ςε ςχϋςη με τη ςτεγνό μεμβρϊνη. 
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Εικόνα 36. Μεταβολό τησ μϋγιςτησ παραμϐρφωςησ των μεμβρανϔν ςε διϊλυμα PBS και πλϊςμα 

αύματοσ, ςτο χρονικϐ διϊςτημα των 7 ημερϔν (n=5). 

 

Σο ποςοςτϐ μεταβολόσ τησ δυςκαμψύασ των μεμβρανϔν βϊςει του χρονικοϑ 

διαςτόματοσ εμβϊπτιςόσ τουσ ςε PBS και πλϊςμα αύματοσ ςτουσ 37οC, παρατύθεται 

ςτην Εικϐνα 37, ϐπου το ποςοςτϐ μεύωςησ τησ δυςκαμψύασ προςδιορύζεται απϐ τη 

ςχϋςη (Edegrading – Eoriginal)/Eoriginal. Σο Edegrading αναφϋρεται ςτο μϋτρο ελαςτικϐτητασ 

των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ που προκϑπτει ςτισ 1, 2, 5 και 7 ημϋρεσ μετϊ την 

εμβϊπτιςη, ενϔ το Eoriginal εύναι το μϋτρο ελαςτικϐτητασ τησ αρχικόσ μεμβρϊνησ πριν 

την εμβϊπτιςό τησ (dry). Σην πρϔτη ημϋρα εμβϊπτιςησ ςε PBS, παρατηρόθηκε μια 

ραγδαύα μεύωςη τησ δυςκαμψύασ τησ χιτοζϊνησ ςτο ~45%, διατηρϔντασ μϐλισ το 

55% τησ αρχικόσ τησ δυςκαμψύασ, λϐγω τησ μεγϊλησ ποςϐτητασ υγροϑ που 

προςλαμβϊνει η μεμβρϊνη τισ πρϔτεσ 24 ϔρεσ και τη «χαλϊρωςη» των αλυςύδων 

του δικτϑου τησ, ενϔ τη δεϑτερη ημϋρα παρατηρεύται αϑξηςη τησ δυςκαμψύασ. τισ 5 

ημϋρεσ, η μεύωςη τησ δυςκαμψύασ επανϋρχεται ςε αυτόν του πρϔτου 24ϔρου και 

ςτισ 7 ημϋρεσ εμβϊπτιςησ μειϔνεται ελαφρϔσ. Παρϐμοια ςυμπεριφορϊ παρατηρεύται 

και ςτο πλϊςμα αύματοσ, με μύα ακϐμη μεγαλϑτερη αρχικό μεύωςη του ποςοςτοϑ 

δυςκαμψύασ, διατηρϔντασ το 50% τησ αρχικόσ δυςκαμψύασ ςτισ 24 ϔρεσ και το 

~60% ςτισ 48 ϔρεσ. τισ 5 και 7 ημϋρεσ, η μεύωςη τησ δυςκαμψύασ εύναι ελϊχιςτη.  
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Εικόνα 37. Ποςοςτϐ μεύωςησ δυςκαμψύασ των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ κατϊ τη διϊρκεια εμβϊπτιςόσ τουσ 

ςε διϊλυμα PBS και πλϊςμα αύματοσ (37οC). 

 

υμπεραςματικϊ, υπϊρχουν αρκετϊ ςημαντικϋσ διαφορϋσ ςτισ τιμϋσ των 

μεγεθϔν, κυρύωσ τησ μϋγιςτησ αντοχόσ ςε εφελκυςμϐ και τησ μϋγιςτησ 

παραμϐρφωςησ για τα δϑο μϋςα εμβϊπτιςησ. Αξύζει να ςημειωθοϑν οι μεγϊλεσ 

μειϔςεισ τιμϔν των μηχανικϔν ιδιοτότων μετϊ την εμβϊπτιςη των μεμβρανϔν ςε 

πλϊςμα αύματοσ ςε ςϑγκριςη με το PBS. Αυτϐ αποδύδεται ςτο γεγονϐσ ϐτι το πλϊςμα 

αύματοσ περιϋχει πρωτεώνεσ που δροϑν ωσ ϋνζυμα και υδρολϑουν τουσ γλυκοζιδικοϑσ 

δεςμοϑσ που υφύςτανται μεταξϑ των εξαμελϔν δακτυλύων τησ χιτοζϊνησ [146].  

Επύςησ, ϋντονο ενδιαφϋρον παρουςιϊζει η αϑξηςη των τιμϔν ϐλων των 

μηχανικϔν ιδιοτότων που μελετόθηκαν, τη δεϑτερη ημϋρα εμβϊπτιςησ των 

μεμβρανϔν, τϐςο ςε διϊλυμα PBS ϐςο και ςε πλϊςμα αύματοσ. Η ςυμπεριφορϊ αυτό 

μπορεύ να ςυςχετιςτεύ με τισ καμπϑλεσ ρϐφηςησ, ϐπωσ μελετόθηκαν ςτην 

παρϊγραφο 2.5, ςϑμφωνα με τισ οπούεσ υπϊρχει μια τϊςη ςταθεροπούηςησ τησ 

διϐγκωςόσ τουσ ςτισ 2 ημϋρεσ, παρουςύα υγροϑ περιβϊλλοντοσ. Παρϊγοντεσ ϐπωσ η 

κρυςταλλικϐτητα, η κατανομό των αμινομϊδων ςτισ αλυςύδεσ τησ χιτοζϊνησ και το 

μοριακϐ βϊροσ, επηρεϊζουν την ικανϐτητα ρϐφηςησ του πολυμεροϑσ, οδηγϔντασ ςε 

αλλαγϋσ τησ δομόσ και τησ ευκαμψύασ των αλυςιδϔν του, οι οπούεσ ςχετύζονται με 

την καλό διευθϋτηςη και τϊξη των αλυςιδϔν ςτο πολυμερικϐ δύκτυο [147]. 

Υϔσ ςτο ερϔτημα αυτϐ επιχειρόθηκε να δϔςει η χρόςη τησ φαςματοςκοπύασ 

FT-IR των μεμβρανϔν μετϊ τον εφελκυςμϐ. υγκεκριμϋνα, για τον ϋλεγχο τησ 

αλλαγόσ τησ δομόσ των μεμβρανϔν, μετϊ την υποβϊθμιςη των μηχανικϔν τουσ 
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ιδιοτότων ςε διϊλυμα PBS και πλϊςμα αύματοσ, κρύθηκε ςκϐπιμη η λόψη φαςμϊτων 

FT-IR ςτα θραϑςματα των μεμβρανϔν μετϊ τον εφελκυςμϐ τουσ. Όπωσ φαύνεται 

ςτην Εικϐνα 38, δεν παρατηρεύται κϊποια δομικό αλλαγό ςτα ςυγκεκριμϋνα 

φϊςματα παρϊ την εμβϊπτιςό τουσ ςτα υδατικϊ διαλϑματα ςτο χρονικϐ διϊςτημα 

των 7 ημερϔν, πρϊγμα που ςημαύνει ϐτι δεν υφύςταται κϊποια αλληλεπύδραςη 

μεταξϑ τησ μεμβρϊνησ και των δϑο υγρϔν που ϋρχεται ςε επαφό και προφϊνωσ, δεν 

τροποποιεύται η δομό τησ μετϊ την ανϊπτυξη εφελκυςτικόσ τϊςησ. Αυτϐ ιςχυροποιεύ 

την υπϐθεςη που αναφϋρθηκε παραπϊνω για τη ςυςχϋτιςη τησ ςυμπεριφορϊσ των 

μεμβρανϔν τησ χιτοζϊνησ ςτη διϐγκωςη και των μηχανικϔν ιδιοτότων, ςτουσ 

διϊφορουσ χρϐνουσ εμβϊπτιςησ ςε PBS και πλϊςμα αύματοσ. 

 

 

Εικόνα 38. Υϊςματα FT-IR των θραυςμϊτων των μεμβρανϔν μετϊ τον εφελκυςμϐ αφοϑ πρϔτα εύχαν 

εμβαπτιςτεύ ςε διϊλυμα PBS και πλϊςμα αύματοσ ςτο διϊςτημα των 7 ημερϔν. 
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2.6.3 Δυναμικό Μηχανικό Ανϊλυςη 

Για τη μελϋτη των ιξωδοελαςτικϔν ιδιοτότων τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ ςτο 

εϑροσ ςυχνοτότων απϐ 0,1 ϋωσ 50Hz, πραγματοποιόθηκε δυναμικό μηχανικό 

ανϊλυςη, προςομοιϊζοντασ τισ φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ του οργανιςμοϑ, δηλαδό τη 

θερμοκραςύα των 37oC και την καρδιακό ςυχνϐτητα του επύμυ ςτα 4,5-5,5Hz. Οι 

ςυνθόκεσ που χρηςιμοποιόθηκαν για τη μϋτρηςη και η προετοιμαςύα των δοκιμύων 

αναφϋρονται ςτο παρϊρτημα 2.10. 

Οι καμπϑλεσ τησ μεταβολόσ του μϋτρου αποθόκευςησ, E΄, και του ςυντελεςτό 

απωλειϔν, tanδ, ςυναρτόςει τησ ςυχνϐτητασ των μεμβρανϔν, αμϋςωσ μετϊ την 

παραςκευό τουσ και κατϐπιν παραμονόσ τουσ ςε υγρϐ περιβϊλλον (διϊλυμα PBS), 

παρουςιϊζονται ςτην Εικϐνα 39. Παρατηρεύται ϐτι, με την αϑξηςη τησ ςυχνϐτητασ, 

το μϋτρο αποθόκευςησ δεν μεταβϊλλεται ωσ προσ το εϑροσ των ςυχνοτότων που 

πϊλλεται ο καρδιακϐσ μυσ, αλλϊ παραμϋνει ςταθερϐ ϋωσ τα 46-48 MPa, 

προκρύνοντασ τη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ κατϊλληλη για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. Με 

την περαιτϋρω αϑξηςη τησ ςυχνϐτητασ παρατηρεύται το φαινϐμενο μεύωςησ του E’, 

το οπούο οφεύλεται ςτη μεύωςη τησ πυκνϐτητασ του πολυμερικοϑ δικτϑου και ςτην 

«χαλϊρωςη» του, λϐγω τησ μειωμϋνησ κύνηςησ των αλυςιδϔν τησ χιτοζϊνησ. Ανϊλογη 

ςυμπεριφορϊ παρατηρεύται και ςτη μεταβολό του μϋτρου αποθόκευςησ των 

μεμβρανϔν μετϊ την εμβϊπτιςό τουσ ςε υγρϐ περιβϊλλον διαλϑματοσ PBS. O 

ςυντελεςτόσ απϐςβεςησ, tanδ, εύναι ο λϐγοσ του μϋτρου απωλειϔν (Ε’’) προσ το 

μϋτρο αποθόκευςησ (Ε’) και αποτελεύ μϋτρο τησ μηχανικόσ απϐςβεςησ. Σο διϊγραμμα 

του tanδ δεύχνει ϐτι με την αϑξηςη των ςυχνοτότων, ο ςυντελεςτόσ απωλειϔν δεν 

μεταβϊλλεται για το εϑροσ των ςυχνοτότων του καρδιακοϑ μυ, ενϔ με την 

περαιτϋρω αϑξηςό τουσ οι τιμϋσ του tanδ αυξϊνονται. Αντύςτοιχη ςυμπεριφορϊ του 

tanδ παρατηρεύται και ςτο υγρϐ περιβϊλλον. 
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Εικόνα 39. Καμπϑλεσ μεταβολόσ του μϋτρου αποθόκευςησ, E’ και τησ tanδ ςυναρτόςει τησ ςυχνϐτητασ 

των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε ξηρϐ και υγρϐ περιβϊλλον (n=5). 

 

τα διαγρϊμματα τησ παρουςιϊζεται η απϐκριςη τησ μεμβρϊνησ ςε υγρϐ 

περιβϊλλον, ϐςον αφορϊ ςτισ δυναμικϋσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ (μϋτρο αποθόκευςησ 

και ςυντελεςτόσ απωλειϔν), ςε ςϑγκριςη με το ξηρϐ περιβϊλλον. Σα διαγρϊμματα 

δεύχνουν ϐτι το μϋτρο αποθόκευςησ εύναι ελαφρϔσ μειωμϋνο ςτο υγρϐ περιβϊλλον, 

καθιςτϔντασ τη μεμβρϊνη πιο εϑκαμπτη. Η καμπϑλη του tanδ ςτο υγρϐ περιβϊλλον 

ςυμπύπτει με αυτό ςτο ξηρϐ, με μια μικρό διαφορϊ αϑξηςησ ςε πολϑ υψηλϋσ 

ςυχνϐτητεσ. Λαμβϊνοντασ υπϐψιν ϐτι ο ςυντελεςτόσ tanδ παρϋχει ςημαντικϋσ 

πληροφορύεσ για τισ ενεργειακϋσ μεταβϊςεισ ενϐσ υλικοϑ, οι οπούεσ ςχετύζονται 

ϊμεςα με την αλλαγό τησ μοριακόσ κύνηςησ ςε οριςμϋνεσ θερμοκραςύεσ, 

διαπιςτϔνεται ϐτι ςε υψηλϋσ ςυχνϐτητεσ οι μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ τησ μεμβρϊνησ 

υποβαθμύζονται λϐγω τησ παρουςύασ υδατικοϑ περιβϊλλοντοσ. 
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Εικόνα 40. Επύδραςη τησ αποθόκευςησ ςε υγρϐ περιβϊλλον (37 oC) των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, ςτισ 

δυναμικϋσ μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ ςτο εϑροσ ςυχνοτότων 0,1 - 50Hz (n=5). 
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ΙΙΙ-3: ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΑΠΟ ΤΔΡΟΠΗΚΣΩΜΑ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΜΕ ΚΤΣΣΑΡΑ 

ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟ ΙΣΟ 

 

1. IN VITRO ΒΙΟΛΟΓΙΚΟ ΕΛΕΓΦΟ ΑΝΑΠΣΤΞΗ ΚΤΣΣΑΡΨΝ Ε ΜΕΜΒΡΑΝΗ 

ΦΙΣΟΖΑΝΗ  

 

Για τον βιολογικϐ ϋλεγχο τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ χρηςιμοποιόθηκαν 

κυτταροκαλλιϋργειεσ με ινοβλϊςτεσ (NIH3T3). την καρδιϊ, οι ινοβλϊςτεσ 

αποτελοϑν το 60-70% τησ κυτταρικόσ τησ μϊζασ, ενϔ αναγνωρύζονται για το δομικϐ 

ρϐλο που διαδραματύζουν ςτη ςϑνθεςη και αναδιαμϐρφωςη τησ εξωκυττϊριασ 

θεμϋλιασ ουςύασ του ςυνδετικοϑ ιςτοϑ [148]. Οι κυτταροκαλλιϋργειεσ βοόθηςαν να 

ελεγχθεύ η κυτταροτοξικϐτητα του βιοϒλικοϑ και η κυτταρικό βιωςιμϐτητα. Η 

κυτταροτοξικϐτητα των βιοϒλικϔν αποτελεύ μια πολϑ ςημαντικό παρϊμετρο κατϊ το 

ςχεδιαςμϐ ενϐσ εμφυτεϑματοσ, διϐτι, για να μπορϋςει να χρηςιμοποιηθεύ με επιτυχύα 

ςε βιοώατρικϋσ εφαρμογϋσ, θα πρϋπει να μπορεύ να ενιςχϑει τη βιωςιμϐτητα των 

κυττϊρων, τον πολλαπλαςιαςμϐ τουσ και τη διαφοροπούηςό τουσ. 

O in vitro ϋλεγχοσ πραγματοποιόθηκε ςε δϑο ςτϊδια: Σο πρϔτο ςτϊδιο 

περιλαμβϊνει (α) την επιβύωςη των κυττϊρων ςτην επιφϊνεια τησ μεμβρϊνησ 

χιτοζϊνησ και το δεϑτερο ςτϊδιο (β) το ρυθμϐ ανϊπτυξησ των κυττϊρων ςτη 

μεμβρϊνη. Σα πειρϊματα αυτϊ ϋγιναν ςτο εργαςτόριο Γενικόσ Βιολογύασ του 

Σμόματοσ Ιατρικόσ του Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων υπϐ την ευγενικό επύβλεψη του 

Επύκουρου Καθηγητό κ. Κοϑκλη και τησ Δρ. κ. Βιολϋτασ Μαλταμπϋ. 

 

Πριν την καλλιϋργεια των κυττϊρων πραγματοποιόθηκε αποςτεύρωςη τησ 

μεμβρϊνησ. Αρχικϊ, η μεμβρϊνη εμβαπτύςτηκε για 24 ϔρεσ ςε 70% v/v αιθανϐλη και 

ϋπειτα εκτϋθηκε για 5 λεπτϊ ςε ακτινοβολύα UV ςε εςτύα νηματικόσ ροόσ (laminar 

flow). Ακολοϑθηςαν εκπλϑςεισ με διϊλυμα PBS και ςτη ςυνϋχεια η μεμβρϊνη 

τοποθετόθηκε ςε θρεπτικϐ μϋςο (DMEM, 10% (v/v) FBS, 2 mM L-γλουταμύνη και 50 

U/ml πενικιλύνη/ςτρεπτομυκύνη) και επωϊςτηκε ςε κλύβανο για 7 ημϋρεσ. το 

χρονικϐ διϊςτημα αυτϐ, ελϋγχθηκε η μεμβρϊνη για την ανϊπτυξη μικροοργανιςμϔν. 

Δεν παρατηρόθηκε μϐλυνςη του θρεπτικοϑ μϋςου, οϑτε ανύχνευςη μικροοργανιςμϔν. 

Ϊχοντασ διαςφαλύςει τισ ςτεύρεσ ςυνθόκεσ τησ μεμβρϊνησ, μελετόθηκε ςτη ςυνϋχεια 
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η in vitro καλλιϋργεια κυττϊρων ςτην επιφϊνεια τησ μεμβρϊνησ για τον ϋλεγχο 

αρχικϊ τησ βιωςιμϐτητασ τουσ καθϔσ και του ρυθμοϑ ανϊπτυξόσ τουσ. 

 

(α) Επιβύωςη κυττϊρων ςτην επιφϊνεια τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ 

Για την υλοπούηςη αυτϔν των πειραμϊτων, αρχικϊ πραγματοποιόθηκε η 

καλλιϋργεια των κυττϊρων και ςυγκεκριμϋνα ινοβλαςτϔν, οι οπούοι καλλιεργόθηκαν 

ςε θρεπτικϐ μϋςο DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) υψηλόσ 

ςυγκϋντρωςησ γλυκϐζησ (4,5 g/L), 10% (v/v) FBS, 2 mM L-γλουταμύνη και 50 U/ml 

πενικιλύνη/ςτρεπτομυκύνη. Η καλλιϋργεια των κυττϊρων ϋγινε ςε ειδικϊ 

διαμορφωμϋνο χϔρο, ο οπούοσ διατηρεύται ςτεύροσ με τη χρόςη υπεριϔδουσ 

ακτινοβολύασ. Όλοι οι χειριςμού των κυττϊρων ϋλαβαν χϔρα εντϐσ εςτύασ νηματικόσ 

ροόσ (AURA 200 MAC, BioAir Instruments, HeraSafeTM). Σα κϑτταρα αναπτϑχθηκαν 

ςε επωαςτικϐ κλύβανο (Forma Scientific, CO2 Water-jacketed Incubator, HeraCellTM) 

ςταθερόσ θερμοκραςύασ, κϊτω απϐ κατϊλληλεσ ςυνθόκεσ υγραςύασ και ατμϐςφαιρασ 

εμπλουτιςμϋνησ με 5% CO2. Οι εκπλϑςεισ των κυττϊρων πραγματοποιόθηκαν με 

ρυθμιςτικϐ διϊλυμα φωςφορικϔν αλϊτων (PBS) (Invitrogen), ενϔ η αποκϐλληςη 

των κυττϊρων απϐ το τριβλύο επιτεϑχθηκε με τη χρόςη διαλϑματοσ τρυψύνησ/EDTA 

(trypsin/EDTA solution, Invitrogen 0,05% /0,02% w/v). 

Για τη μελϋτη τησ μορφολογύασ, τησ επιβύωςησ και τησ ανϊπτυξησ των 

ινοβλαςτϔν ςτη μεμβρϊνη, ακολοϑθηςε ο ϋμμεςοσ ανοςοφθοριςμϐσ των κυττϊρων, 

μια μορφολογικό µϋθοδο, κατϊ την οπούα χρηςιµοποιοϑνται φθορύζοντα αντιςϔµατα 

για την ανύχνευςη αντιγϐνου ό αντιςϔµατοσ ςε ιςτοϑσ ό κϑτταρα. το ςυγκεκριμϋνο 

πεύραμα ανοςοφθοριςμοϑ, το αντύςωμα που χρηςιμοποιεύται, ανιχνεϑει τη βιμεντύνη, 

μύα πρωτεϏνη ενδιϊμεςων ινιδύων, η οπούα αποτελεύ μϋροσ του κυτταρικοϑ ςκελετοϑ 

των κυττϊρων. Για τα πειρϊματα ανοςοφθοριςμοϑ, η διαδικαςύα που ακολουθόθηκε 

όταν η εξόσ. Οι καλυπτρύδεσ και η μεμβρϊνη χιτοζϊνησ επιςτρϔνονται με 0,1% w/v 

διϊλυμα ζελατύνησ για την καλϑτερη προςκϐλληςη των κυττϊρων. Σα NIH3T3 που 

αναπτϑχθηκαν προςκολλοϑμενα ςτισ καλυπτρύδεσ ό ςτη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ, 

εκπλϑθηκαν δϑο φορϋσ με PBS και μονιμοποιόθηκαν ςε διϊλυμα φορμαλδεϓδησ 3,7% 

v/v για 10 λεπτϊ. Σα μονιμοποιηθϋντα κϑτταρα εκπλϑθηκαν τρεύσ φορϋσ με PBS και 

ςτη ςυνϋχεια επωϊςτηκαν με διϊλυμα χρϔςησ Α και Β ςε θερμοκραςύα δωματύου για 

10 λεπτϊ. Σο διϊλυμα χρϔςησ Α αποτελεύται απϐ ιςοτονικϐ διϊλυμα PBS που 
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περιϋχει 0,1% w/v Triton X-100 και 0,2% w/v ζελατύνη απϐ δϋρμα ιχθϑοσ, ενϔ το Β 

περιϋχει τα ύδια διαλϑματα με μεγαλϑτερη ςυγκϋντρωςη του Triton X-100 (0,5% 

w/v). Σο Triton X-100 διαλυτοποιεύ τα μεμβρανικϊ λιπύδια και χρηςιμοποιεύται για 

να γύνουν τα κϑτταρα διαπερατϊ ςτα αντιςϔματα. Ακολοϑθηςε η προςθόκη του 

πρωτογενοϑσ αντιςϔματοσ με κατϊλληλη αραύωςη ςε διϊλυμα χρϔςησ A και 

επϔαςη ςε θερμοκραςύα δωματύου για 1 ϔρα. Ακολοϑθηςαν 3 πλϑςεισ των 5 λεπτϔν 

με διϊλυμα χρϔςησ A και επϔαςη με το δευτερογενϋσ αντύςωμα ςε θερμοκραςύα 

δωματύου ςε ςκοτεινϐ μϋροσ για 1 ϔρα. Σα κϑτταρα εκπλϑθηκαν 3 φορϋσ με διϊλυμα 

χρϔςησ Α για 5 λεπτϊ και ακολοϑθηςε η χρϔςη των πυρόνων με Draq5 (1:5000 ςε 

PBS) για 5 λεπτϊ. Σϋλοσ, τα κϑτταρα εκπλϑθηκαν 2 φορϋσ με PBS και οι καλυπτρύδεσ 

επικολλόθηκαν ςε αντικειμενοφϐρουσ πλϊκεσ με τη χρόςη 10μl διαλϑματοσ 1 mg/ml 

p-φαινυλενεδιαμύνησ (Sigma), αντιδραςτόριο που χρηςιμοποιεύται για τη 

ςταθεροπούηςη του φθοριςμοϑ (anti-fade).  

Σα αποτελϋςματα του μορφολογικοϑ ελϋγχου των κυττϊρων ςτη μεμβρϊνη 

φαύνονται ςτην Εικϐνα 41. Παρατηρεύται ϐτι, ϋπειτα απϐ τον ανοςοφθοριςμϐ των 

κυττϊρων που ϋχουν αναπτυχθεύ δϑο μϋρεσ ςτη μεμβρϊνη ϋναντι τησ πρωτεϏνησ 

βιμεντύνησ, τα κϑτταρα εμφανύζουν τη φυςιολογικό μορφολογύα των ινοβλαςτϔν, 

επιβιϔνουν και αναπτϑςςονται φυςιολογικϊ. 
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Εικόνα 41. Μορφολογικϐσ ϋλεγχοσ των κυττϊρων ςτη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ με ανοςοφθοριςμϐτων 

κυττϊρων που ϋχουν αναπτυχθεύ δϑο μϋρεσ ςτη μεμβρϊνη ϋναντι τησ πρωτεϏνησ βιμεντύνησ (γραμμό 

κλύμακασ 20μm). 

 

(β) Ρυθμϐσ ανϊπτυξησ κυττϊρων ςτη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ 

Για τον ϋλεγχο του ρυθμοϑ ανϊπτυξησ των κυττϊρων ςτη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ, 

τα κϑτταρα καλλιεργόθηκαν και μελετόθηκαν για χρονικϐ διϊςτημα τεςςϊρων 

ημερϔν. Ψσ δεύγμα ελϋγχου, χρηςιμοποιόθηκαν κϑτταρα τα οπούα αναπτϑςςονται ςε 

καλυπτρύδεσ και επιςτρϔθηκε ο ύδιοσ αριθμϐσ κυττϊρων ςε κϊθε περύπτωςη 

(δηλαδό κϑτταρα ςε καλυπτρύδα και κϑτταρα ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ). Για τη 

μϋτρηςη των κυττϊρων ςτη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ και ςτισ καλυπτρύδεσ 

πραγματοποιόθηκε μονιμοπούηςη των κυττϊρων κϊθε 24 ϔρεσ, χρϔςη με Draq5 και 

παρατόρηςη και φωτογρϊφηςη των κυττϊρων ςε μικροςκϐπιο confocal 

(ςυνεςτιακϐ). ε κϊθε περύπτωςη, φωτογραφόθηκαν 10 τυχαύα πεδύα και μετρόθηκε 

ο αριθμϐσ των κυττϊρων με τη χρόςη του προγρϊμματοσ Fiji (Image J). Μετρόθηκαν 

περύπου 1500 κϑτταρα ανϊ περύπτωςη και υπολογύςτηκε ο αριθμϐσ των κυττϊρων 

ανϊ πεδύο. 
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Σα αποτελϋςματα ϋδειξαν ϐτι, η ανϊπτυξη των κυττϊρων ςτην καλυπτρύδα και 

ςτη μεμβρϊνη εύναι ύδια, χωρύσ ςημαντικϋσ διαφορϋσ (Εικϐνα 42Α). Αυτϐ ςημαύνει ϐτι 

τα κϑτταρα ςτη μεμβρϊνη αναπτϑςςονται με τον ύδιο ρυθμϐ, ϐπωσ τα κϑτταρα ςτην 

καλυπτρύδα. την Εικϐνα 42Β φαύνεται ενδεικτικϊ η ανϊπτυξη των κυττϊρων ςτην 

καλυπτρύδα και ςτη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ, ϋπειτα απϐ μια ημϋρα καλλιϋργειασ των 

κυττϊρων.  

υμπεραςματικϊ, τα αποτελϋςματα αυτϊ επιβεβαιϔνουν τη βιοςυμβατϐτητα 

του υλικοϑ και την ανϊπτυξη των ινοβλαςτϔν ςτη μεμβρϊνη απϐ υδροπόκτωμα 

χιτοζϊνησ, η οπούα παρόχθη με τη μϋθοδο τησ ζελατινοπούηςησ, προκρύνοντϊσ την ωσ 

υποςχϐμενο βιοϒλικϐ για χρόςη ςτο μυοκϊρδιο και για τη in vivo μελϋτη ςε 

εργαςτηριακϊ ζϔα, ϐπωσ αναλϑεται ςτην επϐμενη παρϊγραφο.  
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Εικόνα 42. Μελϋτη τησ ανϊπτυξησ των κυττϊρων ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ. Α) τατιςτικό ανϊλυςη του 

αριθμοϑ των ΝΙΗ3Σ3 κυττϊρων που αναπτϑχθηκαν ςε καλυπτρύδεσ ό ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ για 

τϋςςερισ ημϋρεσ. Β) Φαρακτηριςτικό εικϐνα απϐ την ανϊπτυξη των κυττϊρων ςε καλυπτρύδα και ςτη 

μεμβρϊνη χιτοζϊνησ ϋπειτα απϐ μια ημϋρα καλλιϋργειασ των κυττϊρων. (α) Κϑτταρα ςε καλυπτρύδα, (β) 

κϑτταρα ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ. 

 

  

(Α

) 

(α) 

(β) 

(Β) 



ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ 

136 

2. IN VIVO ΜΕΛΕΣΗ ΔΙΕΠΙΥΑΝΕΙΑ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ/ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ 

 

Μετϊ τον επιτυχό in vitro ϋλεγχο (παρϊγραφοσ 1), ακολοϑθηςε ο in vivo ϋλεγχοσ 

τησ μεμβρϊνησ, ο οπούοσ πραγματοποιόθηκε με εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ ςε 

φυςιολογικοϑσ επύμυεσ τϑπου Wistar και βϊρουσ 270-350g. το παρϊρτημα 3 

δύνονται οι πληροφορύεσ που αφοροϑν ςτο ιατρικϐ πρωτϐκολλο, ςϑμφωνα με την 

ευρωπαώκό νομοθεςύα και που ακολουθόθηκε ςτην παροϑςα εργαςύα.  

Η φυςιολογύα αυτοϑ του τϑπου ζϔου ϋχει πολλϋσ ομοιϐτητεσ με αυτό του 

ανθρϔπου. Οι in vivo δοκιμϋσ παρϋχουν ςημαντικϋσ πληροφορύεσ για την απϐκριςη 

των ζϔων παρουςύα εμφυτευμϊτων. Σα εμφυτεϑματα των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ που 

χρηςιμοποιόθηκαν όταν ςε ορθογϔνιο ςχόμα και εύχαν διαςτϊςεισ 30x10x1 mm3 

(Εικϐνα 43). Ακολοϑθηςε η διαδικαςύα αποςτεύρωςησ των εμφυτευμϊτων, ϐπωσ 

ακριβϔσ αναφϋρθηκε και ςτον in vitro ϋλεγχο.  

Η πειραματικό διαδικαςύα που ακολουθόθηκε περιελϊμβανε το ςτϊδιο τησ 

αναιςθηςύασ και τησ διαςωλόνωςησ, το ςτϊδιο τησ χειρουργικόσ διαδικαςύασ και το 

ςτϊδιο τησ εμφϑτευςησ του βιοϒλικοϑ. Η απϐδοςη του υλικοϑ αξιολογόθηκε με 2 

τρϐπουσ. Ο πρϔτοσ αφοροϑςε ςτη μακροςκοπικό εξϋταςη του εμφυτεϑματοσ και του 

ιςτοϑ και ο δεϑτεροσ ςτη φλεγμονϔδη αντύδραςη ξϋνου ςϔματοσ. Για την πρϔτη 

εξϋταςη χρηςιμοποιόθηκαν 26 αρουραύοι, ενϔ για την δεϑτερη (αντύδραςη ξϋνου 

ςϔματοσ) χρηςιμοποιόθηκαν 15 αρουραύοι. Σα περϊματα τησ εμφϑτευςησ και τησ 

μακροςκοπικόσ εξϋταςησ του εμφυτεϑματοσ ϋγιναν ςτο Πειραματικϐ Εργαςτόριο 

του Ερευνητικοϑ Καρδιαγγειακοϑ Ινςτιτοϑτου υπϐ την ευγενικό επύβλεψη του 

Καθηγητό Καρδιολογύασ κ. Θεϐφιλου Κωλϋττη και η μελϋτη τησ φλεγμονϔδουσ 

αντύδραςησ ξϋνου ςϔματοσ ςτο Εργαςτόριο Ανατομύασ, Ιςτολογύασ, Εμβρυολογύασ με 

τη ευγενικό βοόθεια τησ Επύκουρησ Καθηγότριασ κ. Αντωνύασ Φαρχαντό, και οι δϑο 

ςτο Σμόμα Ιατρικόσ του Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων.  
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Εικόνα 43. Μεμβρϊνη χιτοζϊνησ πριν την εμφϑτευςη τησ επικαρδιακϊ. 

 

Αναιςθηςύα- Διαςωλόνωςη 

Η αναιςθητοπούηςη των επύμυων πραγματοποιοϑνταν με τη χρόςη ειδικόσ 

μϊςκασ [149], απϐ την οπούα ελϊμβαναν αναιςθητικϐ ιςοφλουρϊνιο για 2-3 λεπτϊ, 

προκειμϋνου να επιτευχθεύ η διαςωλόνωςό τουσ ςτο επϐμενο ςτϊδιο (Εικϐνα 44). Η 

διαςωλόνωςη τησ τραχεύασ των αρουραύων γινϐταν με τη χρόςη φλεβοκαθετόρα 

μεγϋθουσ 18G, μύα μϋθοδοσ αρκετϊ εϑκολη και αξιϐπιςτη, η οπούα χρηςιμοποιεύται 

για ενδοτραχιακό διαςωλόνωςη ςε ποντύκια [150]. Ο φλεβοκαθετόρασ ςυνδεϐταν με 

κατϊλληλο αναπνευςτόρα (Harvard Apparatus, με τισ ακϐλουθεσ ρυθμύςεισ: 

ειςπνεϐμενοσ ϐγκοσ=2ml, ςυχνϐτητα=72 αναπνοϋσ το λεπτϐ). Η επιτυχύα τησ 

διαςωλόνωςησ επιβεβαιωνϐταν με την καλό ϋκπτωςη του θϔρακα, ϐςο ο επύμυσ 

όταν ςυνδεδεμϋνοσ ςτον αναπνευςτόρα (model 7025, Ugo Basile, Comerio, Italy). Η 

αναιςθηςύα διατηροϑταν με τη χορόγηςη μύγματοσ 100% οξυγϐνου (1-2 L/min) και 

2% ιςοφλουρανύου. Η χορόγηςη του μύγματοσ ιςοφλουρανύου και οξυγϐνου ϋχει 

πολϑ καλϊ αποτελϋςματα με χαμηλό θνητϐτητα και γι’αυτϐ το λϐγο επιλϋχθηκε για 

τη διεξαγωγό των ςυγκεκριμϋνων πειραμϊτων. 
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Εικόνα 44. Διαςωλόνωςη επύμυ υπϐ ειςπνευςτικό αναιςθηςύα. 

 

Διαδικαςύα χειρουργικόσ επϋμβαςησ 

Μετϊ τη χορόγηςη αναιςθηςύασ, υπϐ ϊςηπτεσ ςυνθόκεσ, ϋλαβε χϔρα αριςτερό 

πλϊγια θωρακοτομό, με το διαχωριςμϐ των ςτιβϊδων των θωρακικϔν μυϔν και την 

αποκϊλυψη του θωρακικοϑ κλωβοϑ (Εικϐνα 45α). Με τη βοόθεια μιασ κυρτόσ 

λαβύδασ διατϋμνονταν οι μεςοπλεϑριοι μϑεσ (ανϊμεςα ςε 5η και 6η πλευρϊ, περύπου 

2mm αριςτερϊ του ςτϋρνου) και το χϊςμα που δημιουργεύται διανοιγϐταν με όπιεσ 

πιεςτικϋσ κινόςεισ. Μετϊ την τοποθϋτηςη ειδικοϑ πλευρικοϑ διαςτολϋα, με τη 

βοόθεια ειδικϔν λαβύδων, διαχωριζϐταν το περικϊρδιο και γινϐταν τοποθϋτηςη 

ρϊμματοσ 6-0 (Ethicon, Johnson and Johnson, Medical Inc.) ςτην κορυφό τησ καρδιϊσ. 

Με τη χρόςη του ρϊμματοσ, εξωτερικευϐταν η καρδιϊ και αςκϔντασ ελαφριϊ δϑναμη 

αποκαλυπτϐταν ο χϔροσ εξϐδου τησ δεξιϊσ κοιλύασ (Εικϐνα 45β). 
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 Εικόνα 45. Aριςτερό πλϊγια θωρακοτομό με α) αποκϊλυψη του θωρακικοϑ κλωβοϑ και β) 

εξωτερύκευςη τησ καρδιϊσ με τη χρόςη ρϊμματοσ 6-0 και αποκϊλυψη τησ δεξιϊσ κοιλύασ. 

 

Εμφϑτευςη βιοϒλικοϑ 

τη ςυνϋχεια ακολοϑθηςε η εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ επικαρδιακϊ του 

μυοκαρδύου, καλϑπτοντασ τϐςο τη δεξιϊ ϐςο και την αριςτερό κοιλύα. Η πρϐςδεςη 

και ςταθεροπούηςη του εμφυτεϑματοσ πραγματοποιόθηκε με χρόςη ρϊμματοσ, αλλϊ 

και χωρύσ, ϐπωσ φαύνεται ςτην Εικϐνα 46 (α & β). Προτιμόθηκε η εμφϑτευςη χωρύσ 

τη χρόςη ρϊμματοσ, ωσ ϋνασ πιο εϑκολοσ και γρόγοροσ τρϐποσ πρϐςδεςησ τησ 

μεμβρϊνησ για τη λιγϐτερη δυνατό ταλαιπωρύα του ζϔου και την αποφυγό 

πρϐκληςησ αρρυθμιϔν (βραδυκαρδύα). 

 

α) β) 
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Εικόνα 46. Πρϐςδεςη και ςταθεροπούηςη του εμφυτεϑματοσ επικαρδιακϊ του μυοκαρδύου α) με τη 

χρόςη ρϊμματοσ και β) χωρύσ ρϊμμα. 

 

Μετϊ την εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ, τοποθετόθηκε ρϊμμα 3-0 εκατϋρωθεν των 

πλευρϔν του θϔρακα, ςτο ςημεύο που εύχε προκληθεύ το χϊςμα, για την καλϑτερη 

πρϐςδεςό τουσ. Πριν την εφαρμογό του τελευταύου ρϊμματοσ, γινϐταν εξιςορρϐπηςη 

τησ πύεςησ απϐ την τραχεύα (για την απομϊκρυνςη του εγκλωβιςμϋνου αϋρα απϐ τη 

θωρακικό κοιλϐτητα). Σϋλοσ, γινϐταν ςυρραφό του δϋρματοσ με τη χρόςη ρϊμματοσ 

2-0 και εφαρμογό αντιβιοτικϔν για την αποφυγό μολϑνςεων ςτη χειρουργηθεύςα 

περιοχό (Εικϐνα 47). 

 

 

Εικόνα 47. υρραφό πλευρϔν θϔρακα με τη χρόςη ρϊμματοσ 3-0 (αριςτερϊ) και δϋρματοσ με τη χρόςη 

ρϊμματοσ 2-0 (δεξιϊ). 

α) β) 
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2.1 Μακροςκοπικό εξϋταςη εμφυτεϑματοσ-ιςτοϑ 

Σα εμφυτευϐμενα βιοϒλικϊ εξετϊςτηκαν μακροςκοπικϊ, μετϊ απϐ 7, 21 και 30 

ημϋρεσ εμφϑτευςόσ τουσ (Ομϊδα Α, Β, Γ, αντύςτοιχα), με ςτϐχο τον ϋλεγχο για τη 

ςταθερϐτητϊ τουσ επικαρδιακϊ, την αποικοδϐμηςό τουσ, καθϔσ και την απϐκριςη 

του ιςτοϑ ϋναντι του εμφυτεϑματοσ (δημιουργύα ςυμφϑςεων κλπ.). Σα 

αποτελϋςματα ςυγκρύθηκαν με ζϔα ομϊδασ ελϋγχου και ομϊδασ εικονικόσ 

επϋμβαςησ. Μετϊ απϐ τα παραπϊνω χρονικϊ διαςτόματα παραμονόσ του 

εμφυτεϑματοσ ςτον καρδιακϐ ιςτϐ (ομούωσ και τα για ζϔα ομϊδασ ελϋγχου και 

εικονικόσ επϋμβαςησ), ακολοϑθηςε ευθαναςύα, τηρϔντασ ϐλουσ τουσ κανϐνεσ περύ 

ευθαναςύασ των εργαςτηριακϔν ζϔων, ςϑμφωνα με την ευρωπαώκό νομοθεςύα.  

 

Πειραματικϊ ευρόματα 

τισ ομϊδεσ ελϋγχου και εικονικόσ επϋμβαςησ δεν παρατηρόθηκε κϊποια 

αξιοςημεύωτη αντύδραςη του ιςτοϑ. Ϊτςι, τα αποτελϋςματα για τισ Ομϊδεσ Α, Β και Γ, 

ϋχουν ωσ ακολοϑθωσ. 

 

Ομάδα Α 

Μετϊ απϐ 7 ημϋρεσ εμφϑτευςησ, η μεμβρϊνη χιτοζϊνησ εντοπύςτηκε ςτο 

μυοκϊρδιο τησ δεξιϊσ κοιλύασ ανϋπαφη, χωρύσ ςημαντικϋσ ενδεύξεισ αποικοδϐμηςόσ 

τησ. Επύςησ, δεν ανιχνεϑτηκαν ςυμφϑςεισ ό κϊποια αντύδραςη του ιςτοϑ ςτην 

περικαρδιακό κοιλϐτητα και επιφανειακϊ ςτουσ μϑεσ του θϔρακα. Σϋλοσ, 

παρατηρεύται ϐτι ςτισ 7 ημϋρεσ μετϊ την επϋμβαςη, η διαδικαςύα τησ εποϑλωςησ του 

δϋρματοσ ϋχει όδη ξεκινόςει (Εικϐνα 48). 
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Εικόνα 48. Εντοπιςμϐσ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ 7 ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη τησ (επϊνω), χωρύσ την 

ϑπαρξη ςυμφϑςεων ςτουσ θωρακικοϑσ μϑεσ (αριςτερϊ), ενϔ παρατηρεύται η ϋναρξη τησ διαδικαςύασ 

εποϑλωςησ του δϋρματοσ (δεξιϊ). 

 

Ομάδα Β 

ϑμφωνα με τον ϋλεγχο, ςτισ 21 ημϋρεσ εμφϑτευςησ, δεν παρατηρόθηκαν 

ςυμφϑςεισ ό καποια αντύδραςη του μυοκαρδύου ό των γειτονικϔν ιςτϔν. Σο 

εμφϑτευμα εντοπύζεται ςτη δεξιϊ κοιλύα του καρδιακοϑ μυ, φανερϊ, ϐμωσ, 

ςυρρικνωμϋνο, αποτελϔντασ ϋνδειξη για αποικοδϐμηςη και υποβϊθμιςη των 

ιδιοτότων του υλικοϑ (Εικϐνα 49). 
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Εικόνα 49. Εντοπιςμϐσ εμφυτεϑματοσ 21 ημϋρεσ μετϊ την τοποθϋτηςό του επικαρδιακϊ, με ςημαντικϋσ 

ενδεύξεισ αποικοδϐμηςόσ του. 

 

Ομάδα Γ 

Μετϊ απϐ ϋνα μόνα αλληλεπύδραςησ τησ μεμβρϊνησ με το μυοκϊρδιο, η 

μεμβρϊνη εντοπύςτηκε ςτην επιφϊνεια τησ δεξιϊσ κοιλύασ, χωρύσ την παρουςύα 

ςυμφόςεων ό αντύδραςη του ιςτοϑ, που δεύχνει ϐτι υπόρχε ομαλό εξϋλιξη, ϐςον 

αφορϊ ςτη ςυμβατϐτητα του εμφυτεϑματοσ με τον ιςτϐ. Παρϐλα αυτϊ, το 

εμφϑτευμα παρουςύαςε αποικοδϐμηςη ςε μεγϊλο ποςοςτϐ, καθϔσ και μεγϊλο βαθμϐ 

ςυρρύκνωςησ, τα οπούα όταν εμφανό και με απλό οπτικό παρατόρηςη. υμφόςεισ 

δεν παρατηρόθηκαν οϑτε ςτουσ θωρακικοϑσ μϑεσ, ενϔ εύχει γύνει πλόρησ εποϑλωςη 

του δϋρματοσ, χωρύσ την ϑπαρξη πληγόσ απϐ τα ρϊμματα (Εικϐνα 50). 
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Εικόνα 50. Εντοπιςμϐσ μεμβρϊνησ 30 ημϋρεσ μετϊ την τοποθϋτηςό τησ επικαρδιακϊ με μεγϊλο 

ποςοςτϐ ςυρρύκνωςησ και αποικοδϐμηςησ (επϊνω), χωρύσ την ϑπαρξη ςυμφόςεων ςτουσ θωρακικοϑσ 

μϑεσ (αριςτερϊ) και πλόρησ εποϑλωςη του δϋρματοσ, χωρύσ την ϑπαρξη πληγόσ (δεξιϊ). 

 

Αξιολϐγηςη μακροςκοπικόσ εξϋταςησ 

 

Σα αποτελϋςματα απϐ τισ εμφυτεϑςεισ ςτα εργαςτηριακϊ ζϔα δύνουν 

ςημαντικϋσ πληροφορύεσ για τη βελτιςτοπούηςη των πειραμϊτων ςϑνθεςησ, αλλϊ και 

τησ τελικόσ ςϑςταςησ του βιοϒλικοϑ. Η ύδια διαδικαςύα εμφϑτευςησ, ϐπωσ 

αναφϋρθηκε παραπϊνω, ακολουθόθηκε και για τισ αρχικϋσ μεμβρϊνεσ, η περιγραφό 

των οπούων ϋγινε ςτα προηγοϑμενα κεφϊλαια. υγκεκριμϋνα, δοκιμϊςτηκαν 4 

διαφορετικϋσ μεμβρϊνεσ (με κϊποιεσ παραλλαγϋσ), οι οπούεσ εμφυτεϑθηκαν ςτα ζϔα. 

Λαμβϊνοντασ υπϐψιν, ϐλεσ τισ δυςκολύεσ λϐγω χειρουργικϔν και μεταχειρουργικϔν 
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επιπλοκϔν ςτα ζϔα (π.χ. υπόρξαν περιπτϔςεισ ϐπου διαπιςτϔθηκε ςυρρύκνωςη των 

πνευμϐνων και προςκϐλληςό τουσ επϊνω ςτο μυοκϊρδιο, ειδικϊ μετϊ την εμφϑτευςη 

των μεμβρανϔν) και αντιμετωπύζοντασ προβλόματα διαφορετικόσ φϑςησ ςε κϊθε 

ζϔο κϊθε φϐρα, καταλόγουμε ςτο ςυμπϋραςμα ϐτι η μεμβρϊνη χιτοζϊνησ CS_MMW 

εύναι η πιο κατϊλληλη επιλογό για τη ςυγκεκριμϋνη ιατρικό εφαρμογό, επειδό πληρού 

τα βαςικϊ κριτόρια για το ςυγκεκριμϋνο ιατρικϐ πρωτϐκολλο, δηλαδό εμφανύζει 

ευκολύα ςτην εφαρμογό τησ ςτο μυοκϊρδιο και ϋχει καλό βιολογικό απϐκριςη. ε ϐτι 

αφορϊ ςτο τελευταύο, η μελϋτη αντύδραςη ξϋνου ςϔματοσ, που παρουςιϊζεται ςτη 

ςυνϋχεια, μπορεύ να το επιβεβαιϔςει. 

 

2.2 Υλεγμονϔδησ αντύδραςη ξϋνου ςϔματοσ  

Σο ςτϊδιο των in vivo πειραμϊτων ςυμπεριλαμβϊνει και τον ϋλεγχο τησ 

βιοςυμβατϐτητασ τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ και πραγματοποιεύται μϋςω τησ 

αντύδραςησ ξϋνου ςϔματοσ. Οι αλληλεπιδρϊςεισ μεταξϑ βιοϒλικοϑ και ιςτοϑ 

διαδραματύζουν ςημαντικϐ ρϐλο ςτην αντύδραςη ξϋνου ςϔματοσ και την αξιολϐγηςη 

τησ βιοςυμβατϐτητασ. Η αντύδραςη ξϋνου ςϔματοσ ςυμβαύνει, υπϐ φυςιολογικϋσ 

ςυνθόκεσ, απϐ τον οργανιςμϐ για να προςτατευτεύ απϐ την παρουςύα οποιουδόποτε 

ξϋνου ςϔματοσ. Εύναι πολϑ ςημαντικό η κατανϐηςη τησ αντύδραςησ του 

εμφυτεϑματοσ ςε ςχϋςη με τον ιςτϐ του ξενιςτό, καθϔσ και η αντύδραςη του ξενιςτό 

ςε ςχϋςη με το εμφϑτευμα, για την καλϑτερη αντιμετϔπιςη και την αποφυγό 

επιπλοκϔν ςτον οργανιςμϐ ό ανεπϊρκειασ του εμφυτεϑματοσ. 

Τπϊρχουν αρκετϋσ μελϋτεσ ςτην in vivo αξιολϐγηςη εμφυτευμϊτων ςε 

καρδιαγγειακοϑσ ιςτοϑσ, ϐπωσ η χρόςη βιοαποικοδομόςιμου, ελαςτικοϑ 

εμφυτεϑματοσ απϐ PEUU (polyester urethane urea), το οπούο χρηςιμοποιόθηκε ςτη 

δεξιϊ κοιλύα επύμυων για αντικατϊςταςη χειρουργικόσ βλϊβησ και επϋδειξε μϋτριου 

βαθμοϑ ϋνταςησ φλεγμονϔδη αντύδραςη, χωρύσ κϊποια ϋνδειξη οξεύασ θρϐμβωςησ 

[151]. Επύςησ, τα φυςικϊ υδροπηκτϔματα χιτοζϊνησ ϋχουν μελετηθεύ ςε 

προηγοϑμενεσ εργαςύεσ, ϐςον αφορϊ ςτη βιοςυμβατϐτητα και τη 

βιοαπορροφηςιμϐτητϊ τουσ, ςε ζωικϐ πρϐτυπο επύμυ, ωσ καρδιακϊ εμφυτεϑματα 

[79], υποδϐρια εμφυτεϑματα [105, 152], εμφυτεϑματα για την εποϑλωςη πληγϔν 

[104] και εμφυτεϑματα για εφαρμογό ςτην ιςτικό μηχανικό χϐνδρου [153]. ε 

γενικϋσ γραμμϋσ, ϐπωσ προκϑπτει απϐ τη βιβλιογραφύα, ϋχει διαπιςτωθεύ ϐτι αυτϊ τα 
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υλικϊ προκαλοϑν ελϊχιςτη αντύδραςη ξϋνου ςϔματοσ, ενϔ ςτισ περιςςϐτερεσ 

περιπτϔςεισ δεν παρατηρεύται ςημαντικό ινϔδησ ενθυλϊκωςη. Βραχυπρϐθεςμα, 

παρατηρεύται μια ςημαντικό ςυςςϔρευςη ουδετερϐφιλων ςτη γειτονύα των 

εμφυτευμϊτων, αλλϊ διαλϑεται ϊμεςα χωρύσ να αναπτϑςςεται χρϐνια φλεγμονϔδησ 

αντύδραςη. Η επύδραςη τησ χιτοζϊνησ ςτα φλεγμονϔδη κϑτταρα μπορεύ να 

διαδραματύςει ςημαντικϐ ρϐλο ςτην επαγωγό κυτταρικοϑ πολλαπλαςιαςμοϑ τοπικϊ 

και τελικϊ ςτην ενςωμϊτωςη του εμφυτευϐμενου υλικοϑ ςτον ιςτϐ του ξενιςτό. 

 

Προετοιμαςύα δειγμϊτων για ιςτολογικό αξιολϐγηςη 

 

Για τον in vivo ϋλεγχο τησ επύδραςησ τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ ςτο μυοκϊρδιο 

χρηςιμοποιόθηκαν ςυνολικϊ 15 επύμυεσ, οι οπούοι ταξινομόθηκαν ςε 5 Ομϊδεσ 

μελϋτησ, μετϊ απϐ τυχαιοποιημϋνη κατηγοριοπούηςό τουσ. Σα ζϔα διαβιοϑςαν ϋνα 

ανϊ κλουβύ και εύχαν διατροφό υψηλόσ περιεκτικϐτητασ ςε φυτικϋσ ύνεσ και νερϐ. 

Κϊθε ζϔο ζυγιζϐταν κατϊ την ϊφιξη και κατϊ τη διϊρκεια περιοδικϔν ελϋγχων, ϐπου 

εξεταζϐταν για ςτοιχεύα επαρκοϑσ ςύτιςησ και δραςτηριϐτητασ. Οι ομϊδεσ 

κατηγοριοποιόθηκαν ωσ εξόσ: 

 

Ομάδα A: Ελϋγχου 

Ομάδα Β: Εικονικόσ επϋμβαςησ 

Ομάδα Γ: 7 ημερϔν (μετϊ την εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ) 

Ομάδα Δ: 21 ημερϔν (μετϊ την εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ) 

Ομάδα Ε: 30 ημερϔν (μετϊ την εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ) 

 

Η Ομϊδα Α αναφϋρεται ςε επύμυεσ, ςτουσ οπούουσ αφαιρϋθηκε ο καρδιακϐσ 

ιςτϐσ, χωρύσ να υποςτοϑν κϊποια ϊλλη παρϋμβαςη. Η Ομϊδα Β αποτελεύται απϐ 

επύμυεσ που ϋχουν υποςτεύ εικονικό επϋμβαςη, δηλαδό χωρύσ την εμφϑτευςη 

μεμβρϊνησ, ενϔ οι Ομϊδεσ Γ, Δ και Ε αφοροϑν ςε επύμυεσ που τουσ ϋχει αφαιρεθεύ ο 

καρδιακϐσ μυσ ςτισ 7, 21 και 30 ημϋρεσ, αντύςτοιχα, μετϊ την επικαρδιακό 

εμφϑτευςη των μεμβρανϔν. 

Η διαδικαςύα που ακολουθόθηκε για την προετοιμαςύα των δειγμϊτων όταν η 

εξόσ: Η καρδιϊ αφαιρϋθηκε μετϊ του εμφυτευϐμενου ικριϔματοσ και ακολοϑθηςε ο 
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καθαριςμϐσ τησ απϐ το εγκλωβιςμϋνο αύμα με φυςιολογικϐ ορϐ (ϋπειτα απϐ 

καθετηριαςμϐ τησ αορτόσ). τη ςυνϋχεια, οι ιςτού τοποθετόθηκαν ςε ειδικϊ δοχεύα 

που περιεύχαν μονιμοποιητικϐ διϊλυμα (10% v/v ουδϋτερησ φορμϐλησ) και 

ελόφθηςαν εγκϊρςιεσ τομϋσ κατϊ τον κϊθετο ϊξονα των κοιλιϔν, ϋτςι ϔςτε να 

μελετηθεύ ολϐκληρη η επικαρδιακό επιφϊνεια που ερχϐταν ςε επαφό με τον 

εμφυτευϐμενο ικρύωμα. Κατϐπιν υπεβλόθηςαν ςε ειδικό διαδικαςύα μονιμοπούηςησ, 

με διαδοχικό αφυδϊτωςη ςε αιθανϐλη και ξυλϐλιο και αφοϑ βυθύςτηκαν ςε 

παραφύνη, παραςκευϊςτηκαν για ιςτολογικό εξϋταςη. Ελόφθηςαν 3 ςυνεχϐμενεσ 

τομϋσ των 3-4 μm ανϊ ιςτικϐ δεύγμα, οι οπούεσ χρηςιμοποιηθόκαν για την χρϔςη 

αιματοξυλύνησ-ηωςύνησ (Η&Ε). τη ςυνϋχεια, πραγματοποιόθηκε, μορφολογικό 

εκτύμηςη για την διαβϊθμιςη των μορφολογικϔν αλλοιϔςεων αντύδραςησ ξϋνου 

ςϔματοσ-ύνωςησ-ςχηματιςμοϑ ινϔδουσ ιςτοϑ ςτην επικαρδιακό επιφϊνεια των 

κοιλιϔν, υπϐ την παρουςύα οπτικοϑ μικροςκοπύου. 

Η ςϑγκριςη ϋγινε μεταξϑ των αποτελεςμϊτων των Ομϊδων Α, Β, Γ, Δ και Ε για να 

αξιολογηθεύ μορφολογικϊ η βιοςυμβατϐτητα του ικριϔματοσ μϋςω τησ ϋνταςησ τησ 

αντύδραςησ ξϋνου ςϔματοσ-ύνωςησ-ςχηματιςμοϑ ινϔδουσ ιςτοϑ, ςε διαφορετικϊ 

χρονικϊ διαςτόματα εμφϑτευςησ (7, 21 και 30 ημερϔν). 

 

Ιςτολογικϊ ευρόματα κατϊ την επικαρδιακό επιφϊνεια 

 

Ομάδα Α 

την Ομϊδα ελϋγχου το επικϊρδιο υφύςταται φυςιολογικό επικαρδιακό 

επικϊλυψη, απϐ πεπλατυςμϋνα μεςοθηλιακϊ κϑτταρα, με φυςιολογικό 

υποεπικαρδιακό ςτοιβϊδα (μικρό ποςϐτητα χαλαροϑ ςυνδετικοϑ ιςτοϑ) και 

παρουςύα φυςιολογικοϑ αριθμοϑ μαςτοκυττϊρων (Εικϐνα 51). 
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Εικόνα 51. Φαρακτηριςτικϋσ εικϐνεσ επικϊλυψησ απϐ μεςοθηλιακϊ κϑτταρα ςε φυςιολογικϐ επικϊρδιο. 

 

Ομάδα Β  

τα εργαςτηριακϊ ζϔα που ϋχουν υποςτεύ εικονικό επϋμβαςη, απομονϔθηκε ο 

καρδιακϐσ ιςτϐσ, μετϊ το πϋρασ των 7 ημερϔν και αναγνωρύςτηκε κατϊ την 

επικαρδιακό επιφϊνεια, μικροϑ ϋωσ και μετρύου βαθμοϑ ϋνταςησ φλεγμονϔδησ 

αντύδραςη, αποτελοϑμενη απϐ λεμφοκϑτταρα, μακροφϊγα και αρκετϊ ουδετερϐφιλα 

πολυμορφοπϑρηνα λευκοκυττϊρα, κυρύωσ πληςύον αιμορραγικϔν διαποτύςεων 

(Εικϐνα 52).  

 

 

Εικόνα 52. Φαρακτηριςτικϋσ εικϐνεσ φλεγμονϔδουσ αντύδραςησ ςτην επιφϊνεια του επικαρδύου, 7 

ημϋρεσ μετϊ την εικονικό επϋμβαςη. 

 

Ομάδα Γ 

Η πιο ςυνηθιςμϋνη in vivo αντύδραςη του εμφυτεϑματοσ χιτοζϊνησ εύναι η 

φλεγμονϔδησ αντύδραςη με την ϑπαρξη των πολυμορφοπϑρηνων κυττϊρων, κυρύωσ 

ουδετερϐφιλων [154]. Αυτϐ επιβεβαιϔνεται τισ πρϔτεσ 7 ημϋρεσ μετϊ την επαφό του 

επικαρδύου με τη χιτοζϊνη, ϐπου παρατηρεύται κατϊ την επικαρδιακό επιφϊνεια, 

μικροϑ βαθμοϑ ϋνταςησ φλεγμονϔδησ αντύδραςη, αποτελοϑμενη κυρύωσ απϐ 
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μακροφϊγα εντοπιζϐμενα προσ τισ ανϔτερεσ ςτοιβϊδεσ ςε ϊμεςη επαφό με το 

εμφυτευϐμενο ικρύωμα και λιγϐτερα ουδετερϐφιλα πολυμορφοπϑρηνα 

λευκοκϑτταρα. τοιχεύα νϋκρωςησ δεν αναγνωρύςτηκαν (Εικϐνα 53). Η 

δραςτικϐτητα των ουδετερϐφιλων κυττϊρων εξαρτϊται απϐ το βαθμϐ 

αποακετυλύωςησ τησ χιτοζϊνησ. Η μερικϔσ αποακετυλιωμϋνη χιτοζϊνη (50–92% 

DDA) [155, 156], ϐπωσ αυτό που χρηςιμοποιεύται ςτην παροϑςα μελϋτη, εμφανύζει 

μικρό in vivo αλληλεπύδραςη, προκαλϔντασ μικρόσ ϋνταςησ και ελεγχϐμενου βαθμοϑ 

προςϋλκυςησ των ουδετερϐφιλων, ϐταν εμφυτεϑεται ωσ φυςικϊ ςχηματιζϐμενο 

προώϐν ςε διϊφορεσ μορφϋσ, ςε ςϑγκριςη με το μεγαλϑτερο βαθμϐ ϋνταςησ των 

ουδετερϐφιλων που εμφανύζονται ςτην Ομϊδα Β. Γενικϊ, τα ουδετερϐφιλα 

πολυμορφοπϑρηνα κϑτταρα παρατηρεύται ϐτι αλληλεπιδροϑν με τη χιτοζϊνη 

ανεξϊρτητα απϐ την περιοχό τησ εμφϑτευςησ [157]. Αυτϐ ςημαύνει ϐτι τα 

ουδετερϐφιλα αναγνωρύζουν το φυςικϐ πολυςακχαρύτη χιτοζϊνησ, ακϐμα και αν δεν 

προϒπϊρχει κϊποια βλϊβη ςτον ιςτϐ. 

 

 

Εικόνα 53. Φαρακτηριςτικϋσ εικϐνεσ μικροϑ βαθμοϑ ϋνταςησ φλεγμονϔδουσ αντύδραςησ ςτην 

επιφϊνεια του επικαρδύου αποτελοϑμενη κυρύωσ απϐ μακροφϊγα, 7 ημϋρεσ μετϊ την αλληλεπύδραςό του 

με το εμφϑτευμα. 

 

Ομάδα Δ  

τισ 21 ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη του βιοϒλικοϑ, παρατηρεύται μεύωςη των 

φλεγμονωδϔν ςτοιχεύων ςτο επικϊρδιο, με υπεροχό τησ ινοβλαςτικόσ αντύδραςησ 

και παρουςύα μϋτριου αριθμοϑ νεϐπλαςτων αγγεύων, ϊφθονων μακροφϊγων και 

ςπϊνιων ουδετεροφύλων πολυμορφοπϑρηνων λευκοκυττϊρων (Εικϐνα 54). 

Πρϐκειται για ςτοιχεύα που υποδηλϔνουν την καλϑτερη δυνατό-λειτουργικό εξϋλιξη 

τησ φλεγμονϔδουσ αντύδραςησ ϋναντι του εμφυτευϐμενου ικριϔματοσ, με 
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δημιουργύα αγγειοβριθοϑσ φλεγμονϔδουσ κοκκκιϔδουσ ιςτοϑ, χωρύσ ςτοιχεύα 

νϋκρωςησ. 

 

 

Εικόνα 54. Φαρακτηριςτικϋσ εικϐνεσ μεύωςησ των φλεγμονωδϔν ςτοιχεύων ςτο επικϊρδιο, με υπεροχό 

τησ ινοβλαςτικόσ αντύδραςησ και παρουςύα νεϐπλαςτων αγγεύων, 21 ημϋρεσ μετϊ την επαφό του με το 

εμφϑτευμα . 

 

Ομάδα Ε 

τισ 30 ημϋρεσ μετϊ την επικαρδιακό εμφϑτευςη, τo υδροπηκτϔμα ςε μορφό 

μεμβρϊνησ όταν ορατϐ ςτην επιφϊνεια του επικαρδύου με μερικό αποικοδϐμηςη, η 

οπούα όταν ορατό ςε μακροςκοπικϐ επύπεδο. Σα αποτελϋςματα αυτϊ ςυμφωνοϑν και 

με τη βιβλιογραφύα [79], ενϔ αξύζει να ςημειωθεύ η αιςθητό μεύωςη των 

φλεγμονωδϔν ςτοιχεύων, με υπεροχό των νεϐπλαςτων αγγεύων (αγγειοβριθόσ 

κοκκιϔδησ φλεγμονϔδησ ιςτϐσ), ςε ϋνα υπϐςτρωμα αποτελοϑμενο κυρύωσ απϐ 

χαλαρϐ ςυνδετικϐ ιςτϐ, που φαύνεται να οδηγεύ ςε πλόρη ομαλό-λειτουργικό εξϋλιξη 

τησ φλεγμονϔδουσ αντύδραςησ ϋναντι του εμφυτευϐμενου ικριωμϊτοσ, χωρύσ την 

παρουςύα πυκνοϑ κολλαγονοποιημϋνου ιςτοϑ, ϐπωσ φαύνεται ςτην Εικϐνα 55. 

 

 

Εικόνα 55. Φαρακτηριςτικϋσ εικϐνεσ υπεροχόσ των νεϐπλαςτων αγγεύων ςε ϋνα υπϐςτρωμα χαλαροϑ 

ςυνδετικοϑ ιςτοϑ, 30 ημϋρεσ μετϊ την επικαρδιακό εμφϑτευςη του υλικοϑ. 
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Ιςτολογικό αξιολϐγηςη 

 

Με βϊςη τη μορφολογικό αξιολϐγηςη που πραγματοποιόθηκε απϐ 

παθολογοανατϐμο που δεν γνϔριζε τουσ χειριςμοϑσ που ϋγιναν ςτα ζϔα και 

αφοροϑςε ςτην ανεϑρεςη και ημιποςοτικό βαθμονϐμηςη τησ α) φλεγμονϔδουσ 

αντύδραςησ, β) τησ παρουςύασ ςτοιχεύων ενεργϐτητασ τησ φλεγμονόσ, γ) των 

αιμορραγικϔν διαποτύςεων ό/και νεκρϔςεων, δ) τησ ινοβλαςτικόσ αντύδραςησ, και 

ε) τησ αγγειογϋνεςησ ςε κϊθε χρονικϐ ςτϊδιο (κατϊ την 7η, 21η και 30η ημϋρα απϐ 

την εμφϑτευςη του ικριϔματοσ), ςυμπεραύνεται ϐτι παρατηρόθηκε η καλϑτερη 

δυνατό εξϋλιξη, ωσ απϐκριςη ςτο εμφυτευϐμενο ικρύωμα τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ. Η 

«ϊμεςη» δομικό και λειτουργικό αλληλεπύδραςη του επικαρδύου με το εμφυτευϐμενο 

ικρύωμα, αποδεικνϑεται απϐ τη ςημαντικό μεύωςη των φλεγμονωδϔν ςτοιχεύων και 

την εμφανό αϑξηςη των νϋων αγγεύων ςε ϋνα χαλαρϐ υπϐςτρωμα, που προςομοιϊζει 

αυτϐ τησ φυςιολογικόσ υποεπικαρδιακόσ ςτοιβϊδασ (4η εβδομϊδα). 
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3. ΜΟΡΥΟΛΟΓΙΚΟ ΦΑΡΑΚΣΗΡΙΜΟ ΔΙΕΠΙΥΑΝΕΙΑ ΜΕΜΒΡΑΝΗ–ΜΤΟΚΑΡΔΙΟΤ 

 

Η βιοαποδοχό τησ μεμβρϊνησ τησ χιτοζϊνησςτο μυοκϊρδιο, ανϋδειξε αμϋςωσ το 

μεγϊλο ενδιαφϋρον που ϋχει η διερεϑνηςη τησ μορφολογύασ του εμφυτεϑματοσ και 

του καρδιακοϑ ιςτοϑ, μετϊ τη μεταξϑ τουσ αλληλεπύδραςη. Για το λϐγο αυτϐ, 

πραγματοποιόθηκε μορφολογικϐσ χαρακτηριςμϐσ τησ μικροδομόσ των μεμβρανϔν 

και του επικαρδύου, δϑο και επτϊ ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη, μϋςω τησ 

ηλεκτρονικόσ μικροςκοπύασ ςϊρωςησ (SEM). Η προετοιμαςύα των δειγμϊτων και οι 

ςυνθόκεσ που εφαρμϐςτηκαν αναφϋρονται αναλυτικϊ ςτο παρϊρτημα 2.6.  

Αρχικϊ, οι εικϐνεσ SEM που ελόφθηςαν απϐ τισ λυοφιλοποιημϋνεσ μεμβρϊνεσ, 

ϋδειξαν την ϑπαρξη μεγϊλων μορφολογικϔν διαφορϔν ςτην επιφϊνεια τουσ, ϐςο 

αυξϊνεται το χρονικϐ διϊςτημα εμφϑτευςησ (Εικϐνα 56). Παρατηρεύται ϐτι η ϑπαρξη 

των πϐρων ελαχιςτοποιεύται ςτισ 7 ημϋρεσ αλληλεπύδραςησ και η μικροδομό που 

προκϑπτει διαφϋρει ςημαντικϊ απϐ τη μικροδομό των 2 ημερϔν, αλλϊ και απϐ την 

αρχικό μικροδομό τησ μεμβρϊνησ, πριν την εμφϑτευςη (βλϋπε Εικϐνα 26). Αυτϐ 

ςημαύνει ϐτι λαμβϊνουν χϔρα ςημαντικϋσ αλληλεπιδρϊςεισ μεταξϑ υλικοϑ και 

μυοκαρδύου που οδηγοϑν ςε αυτϋσ τισ αλλαγϋσ και διαμορφϔνουν τισ ςυγκεκριμϋνεσ 

μικροδομϋσ. 

 

 

Εικόνα 56. Μικροδομό λυοφιλοποιημϋνων δειγμϊτων μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, δϑο (αριςτερϊ) και επτϊ 

ημϋρεσ (δεξιϊ) μετϊ την εμφϑτευςη τουσ επικαρδιακϊ 

 

τη ςυνϋχεια, πραγματοποιόθηκε η παρατόρηςη τησ μικροδομόσ τησ 

εξωκυττϊριασ μότρασ τησ δεξιϊσ κοιλύασ του μυοκαρδύου, πριν την αλληλεπύδραςη 

και μετϊ την αλληλεπύδραςό τησ με τη μεμβρϊνη (Εικϐνα 57). Παρατηρεύται αλλαγό 



ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ 

153 

ςτη μορφολογύα τησ δομόσ τησ ECM μετϊ την επαφό τησ με τη μεμβρϊνη, χωρύσ την 

ϑπαρξη ορατϔν πϐρων ςτην επιφϊνεια και εμφανύζοντασ μια πιο ςυμπαγό μορφό. 

 

 

Εικόνα 57. Μικροδομό λυοφιλοποιημϋνων δειγμϊτων τησ εξωκυττϊριασ μότρασ (ECM) του ιςτοϑ 

επύμυων, πριν (αριςτερϊ) και μετϊ την αλληλεπύδραςη με τη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ (δεξιϊ). 

 

Σϋλοσ, αξύζει να ςημειωθεύ η δομικό ομοιϐτητα που παρατηρεύται μεταξϑ τησ 

εξωκυττϊριασ μότρασ του μυοκαρδύου και τησ δομόσ τησ χιτοζϊνησ, μετϊ την 

αλληλεπύδραςη του επικαρδύου επύμυ με την επιφϊνεια τησ χιτοζϊνησ με την οπούα 

όρθε ςε επαφό (Εικϐνα 58). Ο πολυςακχαρύτησ τησ χιτοζϊνησ εύναι δομικϊ ϐμοιοσ με 

τισ γλυκοζαμινογλυκϊνεσ, οι οπούεσ αποτελοϑν το κϑριο ςυςτατικϐ τησ εξωκυττϊριασ 

μότρασ που βρύςκεται ςτουσ ιςτοϑσ [158]. Η εξωκυττϊρια μότρα παύζει ςπουδαύο 

ρϐλο ςτη ςωςτό λειτουργύα των κυττϊρων, καθϔσ και ςτη ςυνολικό φυςιολογικό 

λειτουργύα του ιςτοϑ. υνεπϔσ, η ομοιϐτητα αυτό αποτελεύ ϋνα πολυ ςημαντικϐ 

εϑρημα, αφοϑ υποδηλϔνει ϐτι η μεμβρϊνη μετϊ την εμφϑτευςό τησ, μιμεύται το 

φυςικϐ ιςτϐ. Αυϐ αποτελεύ ϋνα ιςχυρϐ επιχεύρημα για την επιλογό τησ χιτοζϊνησ ωσ 

βιοϒλικϐ για χρόςη ςτο μυοκϊρδιο.  
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Εικόνα 58. Μορφολογύα δεύγματοσ ECM, μετϊ την αλληλεπύδραςό τησ με τη μεμβρϊνη. τη μικρό εικϐνα 

φαύνεται ςυγκριτικϊ, η μικροδομό λυοφιλοποιημϋνησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ, 7 ημϋρεσ μετϊ την 

εμφϑτευςό τησ. 
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4. ΥΤΙΚΟΦΗΜΙΚΗ ΜΕΛΕΣΗ ΔΙΕΠΙΥΑΝΕΙΑ ΜΕΜΒΡΑΝΗ – ΜΤΟΚΑΡΔΙΟΤ 

 

Σα πειραματικϊ αποτελϋςματα που προϋκυψαν μετϊ την ολοκλόρωςη των 

ςταδύων του in vitro και in vivo ελϋγχου, όταν ιδιαιτϋρωσ θετικϊ για την χιτοζϊνη ωσ 

εμφϑτευμα. Λαμβϊνοντασ υπϐψη και και τη μεγϊλη ομοιϐτητα ςτη μορφολογύα και 

μικροδομό τησ χιτοζϊνησ και τησ εξωκυττϊριασ μότρασ του μυοκαρδύου, κρύθηκε 

απαραύτητη και η διερεϑνηςη των φυςικοχημικϔν χαρακτηριςτικϔν των μεμβρανϔν 

αυτϔν μετϊ την εμφϑτευςό τουσ ςτο επικϊρδιο, καθϔσ και η αλληλεπύδραςη που 

αναπτϑςςεται μεταξϑ του εμφυτευϐμενου υλικοϑ και του επικαρδύου. Για το λϐγο 

αυτϐ, εξετϊςτηκε αρχικϊ η δομό των μεμβρανϔν αλλϊ και του ιςτοϑ μετϊ απϐ τη 

μεταξϑ τουσ επαφό, μϋςω τησ φαςματοςκοπύασ FT-IR και ςτη ςυνϋχεια εξετϊςτηκε η 

διεπιφϊνεια μεμβρϊνησ−ιςτοϑ, μϋςω τησ φαςματοςκοπύασ XPS (πειραματικό μελϋτη) 

και μϋςω τησ θεωρύασ ςυναρτηςιακϔν τησ ηλεκτρονιακόσ πυκνϐτητασ (DFT) 

(θεωρητικό μελϋτη). 

τα πειρϊματα FT-IR και XPS χρηςιμοποιόθηκαν δεύγματα μεμβρϊνησ και 

εξωκυττϊριασ μότρασ μυοκαρδύου (ECM), ϐπωσ ακριβϔσ αναφϋρονται ςτην 

προηγοϑμενη παρϊγραφο 3, δηλαδό μετρόςεισ ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ και ECM ωσ 

ϋχουν και μετϊ απϐ διαχωριςμϐ τησ διεπιφϊνειϊσ τουσ μετϊ απϐ την πϊροδο 

ςυγκεκριμϋνου χρονικοϑ διαςτόματοσ εμφϑτευςησ. Η δε προετοιμαςύα των 

δειγμϊτων ϋγινε ϐπωσ απαιτεύ η κϊθε μϋθοδοσ χαρακτηριςμοϑ και περιγρϊφεται ςτο 

Παρϊρτημα 2. 

 

4.1 Υαςματοςκοπύα υπερϑθρου 

Σα φϊςματα απορρϐφηςησ υπερϑθρου για την εξωκυττϊρια μότρα τησ δεξιϊσ 

κοιλύασ, πριν και μετϊ την επαφό τησ με τη μεμβρϊνη, ςτην περιοχό 400-4000 cm-1 

παρουςιϊζονται ςτην Εικϐνα 59. Δεν υπϊρχουν διαφορϋσ μεταξϑ τουσ. Η ζϔνη 

απορρϐφηςησ amide A ςχετύζεται με τη δϐνηςη τϊςησ του –NH, ςυζευγμϋνη με 

δεςμοϑσ υδρογϐνου, καθϔσ και με τη δϐνηςη τϊςησ των Ο-Η. Η κορυφό αυτό 

αναμϋνεται βιβλιογραφικϊ ςτα 3400-3440 cm-1 και ταυτοποιεύται πειραματικϊ ςτα 

3426 cm-1. Οι κορυφϋσ τησ ζϔνησ amide B εντοπύζονται ςτα 2927 και 2870 cm-1 και 

αντιςτοιχοϑν ςε αςϑμμετρεσ και ςυμμετρικϋσ δονόςεισ τϊςησ -CH2, αντύςτοιχα. Οι 

κϑριεσ απορροφόςεισ ςτα φϊςματα των ιςτϔν, ϐπωσ και του μυοκαρδύου, 
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βρύςκονται ςτισ ζϔνεσ amide Ι, II και III. Η ζϔνη απορρϐφηςησ amide I (1600-1700 

cm-1) προκϑπτει απϐ τισ δονόςεισ τϊςησ του αμιδύου -C=O ςτα 1648 cm-1, ενϔ η ζϔνη 

amide II εύναι πιο περύπλοκη, αφοϑ προκϑπτει απϐ δονόςεισ κϊμψησ –ΝΗ (60%), 

ςυζευγμϋνεσ με δονόςεισ τϊςησ -C-Ν (40%) ςτα 1546 cm-1. τη ζϔνη amide II, 

περιλαμβϊνονται επύςησ ϊλλεσ δϑο κορυφϋσ ςτα 1456 και 1398 cm-1 που 

αντιςτοιχοϑν ςε δονόςεισ κϊμψησ του -CH2 και ςυμμετρικϋσ δονόςεισ κϊμψησ του –

CH3, αντύςτοιχα. Σϐςο η ζϔνη απορρϐφηςησ amide I, ϐςο και η amide II, λϐγω τησ 

ιδιαύτερησ διαμϐρφωςόσ τουσ, χρηςιμοποιοϑνται για τον προςδιοριςμϐ τησ 

δευτεροταγοϑσ δομόσ τησ πρωτεϏνησ. Η φαςματοςκοπύα υπερϑθρου, λϐγω τησ 

δυνατϐτητασ λόψησ πολλαπλϔν φαςμϊτων και υπολογιςμοϑ του μϋςου ϐρου τουσ, 

μπορεύ να παρϋχει ταυτϐχρονα πληροφορύεσ ςχετικϊ με ϐλεσ τισ πρωτεϏνεσ που 

βρύςκονται ςτον ιςτϐ. Επομϋνωσ, εύναι αδϑνατον τα φϊςματα να εμφανύζουν 

ςυγκεκριμϋνεσ απορροφόςεισ των αμιδύων ςε ςυγκεκριμϋνεσ δευτεροταγεύσ δομϋσ 

τησ κϊθε πρωτεώνησ ξεχωριςτϊ. Παρϐλα αυτϊ, η εμφϊνιςη του amide I ςτα ~1650 

cm-1 (μϋγιςτο) ςτον καρδιακϐ ιςτϐ των αρουραύων, υποδηλϔνει ϐτι οι πρωτεώνεσ του 

ιςτοϑ υιοθετοϑν μύα διαμϐρφωςη α-ϋλικασ [159]. Αυτϐ επιβεβαιϔνεται και απϐ τη 

χαρακτηριςτικό κορυφό τησ ζϔνησ amide II ςτα 1546 cm-1. Η ζϔνη του amide III 

αποτελεύται απϐ δϑο βαςικϋσ κορυφϋσ. Η πρϔτη κορυφό βρύςκεται ςτα 1233 cm-1 

και ςχετύζεται με τη δϐνηςη κϊμψησ του -ΝΗ, τη δϐνηςη τϊςησ του C-Ν και τη 

δϐνηςη τϊςησ -C-H, ενϔ η δεϑτερη ςτα 1177 cm-1 αντιπροςωπεϑει τη δϐνηςη τϊςησ 

του C-O. Η απορρϐφηςη ςτα 1081 cm-1 οφεύλεται ςτη ςυμμετρικό δϐνηςη τϊςησ του 

PO2-, εξαιτύασ των νουκλεώκϔν οξϋων και λϐγω ελϊχιςτων ςυνειςφορϔν απο τισ 

ομϊδεσ PO2- των φωςφολιπιδύων τησ κυτταρικόσ μεμβρϊνησ [160, 161]. Σϋλοσ, η 

κορυφό ςτα ~600 cm-1 οφεύλεται ςε δονόςεισ τϊςησ ςκελετοϑ. Οι τϑποι δονόςεων 

του φϊςματοσ IR για τον ιςτϐ τησ δεξιϊσ κοιλύασ αναφϋρονται ςυνοπτικϊ ςτον 

Πύνακασ 8. 
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Εικόνα 59. Υϊςματα FT-IR τησ ECM τησ δεξιϊσ κοιλύασ, πριν και μετϊ την επαφό τησ με τη μεμβρϊνη. 

 

Πίνακασ 8. Φαρακτηριςτικϋσ ζϔνεσ απορρϐφηςησ και τϑποι δονόςεων του φϊςματοσ τησ ECM τησ 

δεξιϊσ κοιλύασ. 
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την Εικϐνα 60 παρουςιϊζονται τα φϊςματα τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ, δϑο και 

επτϊ ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςό τησ επικαρδιακϊ, ςε ςϑγκριςη με το φϊςμα τησ 

χιτοζϊνησ πριν την εμφϑτευςη, το οπούο μελετόθηκε ςτην Ενϐτητα ΙΙΙ-2 (παρ. 2.2.2). 

Αρχικϊ, παρατηροϑμε ϐτι τα δϑο φϊςματα μετϊ την εμφϑτευςη εύναι ϐμοια μεταξϑ 

τουσ και εμφανύζουν τισ ύδιεσ χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ ςτισ ζϔνεσ απορρϐφηςησ 

των amide A, amide B, amide I, amide II και amide III (Πύνακασ 9). υγκριτικϊ με το 

φϊςμα τησ αρχικόσ μεμβρϊνησ αξύζει να ςημειωθεύ η μετατϐπιςη των ζωνϔν amide I, 

II και III, η οπούα οφεύλεται ςτην αλληλεπύδραςη με την εξωκυττϊρια μότρα και τη 

ςυνεχό αποπρωτονύωςη των αμινομϊδων. Επύςησ, πολϑ ςημαντικό θεωρεύται και η 

ϑπαρξη μιασ νϋασ χαρακτηριςτικόσ κορυφόσ ςτα 1545 cm-1, η οπούα ανόκει ςτη ζϔνη 

amide II και αντιςτοιχεύ ςε δονόςεισ κϊμψησ -NH και δονόςεισ τϊςησ C-N. Αυτό η 

κορυφό υποδηλϔνει την αλληλεπύδραςη και το ςχηματιςμϐ δεςμϔν υδρογϐνου 

μεταξϑ των αλυςιδϔν τησ χιτοζϊνησ και των πρωτεώνϔν τησ ECM. Σϋλοσ, πιο ιςχυρϋσ 

εμφανύζονται και οι κορυφϋσ που αντιςτοιχοϑν ςε δονόςεισ τϊςησ C-O-C του 

γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ ςτα δϑο φϊςματα (ςτα 1154 και 1160 cm-1, αντύςτοχα), καθϔσ 

και οι κορυφϋσ ςτα 1081 και 1082 cm-1 που αντιςτοιχοϑν ςε δονόςεισ τϊςησ του 

ςκελετοϑ πυρανϐζησ, επικαλυπτϐμενεσ με τισ δονόςεισ τϊςησ του PO2-, εξαιτύασ των 

νουκλεώκϔν οξϋων και των φωςφολιπιδύων τησ κυτταρικόσ μεμβρϊνησ. 

 
Εικόνα 60. Υϊςματα FT-IR των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ δϑο και επτϊ ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη τουσ ςε 

ςϑγκριςη με το φϊςμα χιτοζϊνησ πριν εμφυτευτεύ. 
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Πίνακασ 9. Φαρακτηριςτικϋσ ζϔνεσ απορρϐφηςησ και τϑποι δονόςεων των φαςμϊτων των μεμβρανϔν 

χιτοζϊνησ, δϑο και επτϊ ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη τουσ. 

CS_NaOH(2d) 
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την Εικϐνα 61 παρουςιϊζονται ςυγκριτικϊ τα φϊςματα απορρϐφηςησ τησ ECM 

και τησ χιτοζϊνησ ςε δϑο διαφορετικϊ χρονικϊ διαςτόματα μετϊ την εμφϑτευςη τησ. 

Αυτϐ που αξύζει να ςημειωθεύ εύναι ϐτι υπϊρχει πλόρησ ταϑτιςη των τριϔν 

φαςμϊτων, τα οπούα εμφανύζουν τισ ύδιεσ χαρακτηριςτικϋσ κορυφϋσ ςτισ ζϔνεσ 

απορρϐφηςησ των amide A, amide B, amide I, amide II και amide III. Αυτό η 

διαπύςτωςη εύναι πολϑ ςημαντικό, καθϔσ ενιςχϑει τα αποτελϋςματα απο το 

μορφολογικϐ χαρακτηριςμϐ που προηγόθηκαν (παρ.3) και επιβεβαιϔνει τη θεωρύα 

ϐτι το εμφϑτευμα θα πρϋπει να ϋχει δομικό ομοιϐτητα με την εξωκυττϊρια μότρα του 
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οργϊνου που ερχεται ςε επαφό, η οπούα ευνοεύ τη φυςιολογικό λειτουργύα των 

κυττϊρων, την ανϊπτυξη και τον πολλαπλαςιαςμϐ τουσ [70]. 

 

Εικόνα 61. Υϊςματα FT-IR τησ ECM και τησ χιτοζϊνησ, δϑο και επτϊ ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςό τησ. 
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4.2 Υαςματοςκοπύα XPS 

Η χημικό ςϑςταςη τησ διεπιφϊνειασ τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ και τησ 

εξωκυττϊριασ μότρασ (ECM) του επικαρδύου που ϋρχεται ςε επαφό με τη μεμβρϊνη, 

προςδιορύςτηκε ποιοτικϊ και ποςοτικϊ, μϋςω τησ φαςματοςκοπύασ 

φωτοηλεκτρονύων ακτύνων Φ, με απϔτερο ςτϐχο τη μελϋτη των αλληλεπιδρϊςεων 

που αναπτϑςςονται μεταξϑ τουσ. υγκεκριμϋνα, μελετόθηκαν δεύγματα απϐ 

εμπορικό ςκϐνη χιτοζϊνησ (MMW), μεμβρϊνη χιτοζϊνησ, καθϔσ και η διεπιφϊνεια 

μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ και καρδιακοϑ ιςτοϑ, μετϊ την αλληλεπύδραςό και το 

διαχωριςμϐ τουσ. Η προετοιμαςύα των δειγμϊτων αναφϋρεται ςτο παρϊρτημα 2.11. 

Σα πειρϊματα ϋγιναν ςτο εργαςτόριο που εύναι εγκατεςτημϋνο το ϐργανο του XPS 

ςτο Σμόμα Υυςικόσ του Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων με την ευγενικό ςυνεργαςύα του 

Καθηγητό κ. Γ. Ευαγγελϊκη. 

Για την καλϑτερη παρακολοϑθηςη του κειμϋνου, η χημικό ςϑςταςη, καθϔσ και 

τα ποςοςτϊ ςυνειςφορϊσ των χαρακτηριςτικϔν ομϊδων τησ επιφϊνειασ των 

δειγμϊτων που εξετϊςτηκαν με τη φαςματοςκοπύα XPS αναφϋρονται ςυνοπτικϊ 

ςτον Πύνακασ 10. .Για τουσ υπολογιςμοϑσ αυτοϑσ όταν απαραύτητη η απομϐνωςη 

(deconvolution) και η ολοκλόρωςη των εμβαδϔν των κορυφϔν των φαςμϊτων XPS 

που ϋγινε με χρόςη ειδικοϑ λογιςμικοϑ.  

Αρχικϊ, καταγρϊφηκαν τα φϊςματα XPS των δειγμϊτων χιτοζϊνησ ςε μορφό 

ςκϐνησ, τησ μεμβρϊνησ απϐ υδροπόκτωμα χιτοζϊνησ και των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, 

δϑο και επτϊ ημϋρεσ μετϊ την επικαρδιακό τουσ εμφϑτευςη. Σο φϊςμα ευρεύασ 

ςϊρωςησ των δειγμϊτων αυτϔν επιβεβαύωςε την ϑπαρξη των ςτοιχεύων του 

ϊνθρακα, οξυγϐνου και του αζϔτου. Ϊτςι, τα δεύγματα μελετόθηκαν για τισ περιοχϋσ 

του C1s (Εικϐνα 62), Ο1s (Εικϐνα 63) και N1s (Εικϐνα 64). 
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Πίνακασ 10. Ποιοτικϐσ και ποςοτικϐσ προςδιοριςμϐσ τησ χημικόσ ςϑςταςησ των δειγμϊτων CS_powder, 

CS_NaOH, CS_NaOH (2d), CS_NaOH (7d), ECM και ECM (2d). 

 
Δείγματα 

 Φαρακτηριςτική 
ομάδα 

Δεςμική 
ενέργεια 

(eV) 

% υνειςφορά 
χαρακτηριςτικών 

ομάδων 

% Ατομικά 
ποςοςτά 

 
 
 
 

CS_powder 

C1s 
 
 
 

O1s 
 
 
 
 

N1s 

C-C, C-H 
C –O-C, N-C =O 

Ο-C=O 
 

COO- 
N-C=O 

C-O 
O-H 

 
 NH2 

N-C=O 

284.5  
288.3  
289.8 

  
528.5 
531.9 
533.3 
536.1 

 
399 

401.5  
 

50.8% 
37.4% 
11.8% 

 
8.9% 

30.7%  
11.3%  
49.1%  

 
75.6% 
24.4% 

 

 
72% 

 
 

 
26% 

 
 
 
 

2% 

 
 
 
 

CS_NaOH 

C1s 
 

 
 
 
 

O1s 
 
 
 

N1s 
 
 

C-C, C-H 
O-C=O 
COO-  

N-C=O 
 
 

N-C=O 
O-H 

 
 
 

N-C=Ο, NH2 
NH3

+ 

284.5 
288.8 
290.7 
292.8 

 
 

531.7 
536.7  

  
 

399.1 
401 

25.2%  
42.1% 
27.3%  
5.4% 

 
 

18.3% 
81.7% 

 
 
 

84.8%  
15.2%  

 

 
71.4% 

 
 
 
 

24.6% 
 
 
 

 
4% 

 
 
 

CS_NaOH 
(2d) 

 
C1s 

 
 

O1s 
 
 
 

N1s 
 

C-C, C-H 
C-N 

C-O-C, N-C=O 
 

COΟ- 
O-C=O 

 
 

N-C=O, NH2 
NH3

+ 

284.5  
285.7 
287.9  

 
527.3 
532.1 

 
 

399.7 
401.9 

67.1% 
25.7% 
7.2% 

 
6.7% 

93.3% 
 
 

88.4 % 
11.6% 

 

75.8% 
 
 
 

18.9% 
 
 
 

5.3% 

 
 
 

CS_NaOH 
(7d) 

C1s 
 
 

O1s 
 
 

N1s 

C-C, C-H 
C-N, C-O 

 
C=Ο 

O-C=O 
 

ΝΗ2 
N-C=O 

 

284.5  
286.5 

 
 530.8 
 532.1 

 
 398.8  
 399.8  

 

87.4%  
12.6%  

 
45% 
55% 

 
49.7% 
50.3 % 

80.1% 
 
 

15.1% 
 
 

4.8% 
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Πίνακασ 10. (ςυνϋχεια) 

 
 
 
 
 
 

ECM 

C1s 
 
 
 

 
O1s 

 
 
 

N1s 
 
 

P2p 

C-C, C-H 
C-O 

O-C=O 
 

COO- 
N-C=O 

C-O 
O-H 

 
NΗ3 
NH2 

 
PF6

- 
[NH4]PF6 
[NH4]PF6 

284.5  
286.1 
288.7 

 
529.3 
531.6 
533.5 
536.1 

 
397.5  
399.8  

 
136.4  
137 

137.5  
 

60.2 %  
16.9%  
22.9%  

 
41.6% 
35.8%  
13.8%  
8.8%  

 
16.3%  
83.7%  

 
38.4%  
6.6%  
55%  

 

 
65.4% 

 
 
 
 

27.7% 
 
 
 

5.9% 
 

 
1% 

 
 
 
 
 
 

ECM (2d) 

C1s 
 
 
 

O1s 
 
 
 
 

N1s 
 
 
 

P2p 

C-C, C-H 
C-O-C, N-C=O 

O-C=O 
 

N-C=O 
C-O 

              O-H 
 
 

NH2, NH3
+ 

NaNO2 

 
Na3PO4 

PF6
- 

P2O5 
 

284.5  
287.4  
288.7  

 
531.2 
533.2 
534.8 

 
 

402.4  
403.8  

 
136 

136.7 
135.2 

29.6%  
49.5%  
20.9%  

 
25.9%  
27.3%  
46.8%  

  
 

69.9%  
30.1 % 

 
36.5%   
34.2%  
29.3%  

 

 
77.9% 

 
 

16.3% 
 
 

4.8% 
 
 

1% 

 

το φϊςμα ςτην περιοχό C1s (Εικϐνα 62), το CS powder αναπαρύςταται με τρεύσ 

κορυφϋσ. Η πρϔτη κορυφό ςτα 284.5 eV αντιςτοιχεύ κυρύωσ ςτην κϑρια κορυφό του 

ϊνθρακα και ςτο δεςμϐ C-H (carbon surface contaminant), επικαλϑπτοντασ τον 

χημικϐ δεςμϐ C-NH2 και αποτελϔντασ το 50.8% τησ ςυνολικόσ ϋνταςησ του ϊνθρακα 

[162, 163]. Η δεϑτερη κορυφό ςτα 288.3 eV αντιςτοιχεύ ςτουσ δεςμοϑσ C-O-C και N-

C=O, οι οπούοι καταλαμβϊνουν το 37.4% τησ ποςϐτητασ του ϊνθρακα. Επύςησ, 

υπϊρχει και μύα τρύτη κορυφό με δεςμικό ενϋργεια 289.8 eV, η οπούα οφεύλεται ςε 

καρβοξυλικοϑσ δεςμοϑσ (Ο-C=O) ςε ποςοςτϐ 11.8%, οι οπούοι πιθανϐν να 

προϋρχονται απϐ ακαθαρςύεσ τησ ςκϐνησ (impurities).  

Οι κορυφϋσ του φϊςματοσ ςτην περιοχό C1s τησ μεμβρϊνησ CS_NaOH, 

αντιςτοιχοϑν ςε τϋςςερεισ διαφορετικοϑσ δεςμοϑσ του ϊνθρακα με ενϋργειεσ δεςμϔν 

ςτα 284.5, 288.8, 290.7 και 292.8 eV. Παρατηρεύται μεύωςη του ποςοςτοϑ του 
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δεςμοϑ C-C απϐ 50.8%, ϐπωσ αναφϋρεται ςτο φϊςμα C1s του CS powder, ςε 25.2% 

ςτο φϊςμα C1s του CS_ΝaOH, με ταυτϐχρονη αϑξηςη του ποςοςτοϑ των 

καρβοξυλομϊδων (Ο-C=O, 288.8 eV) και μετατϐπιςη τησ κορυφόσ τουσ ςε μικρϐτερη 

δεςμικό ενϋργεια, καθϔσ και ϑπαρξη νϋασ κορυφόσ που αντιςτοιχεύ ςε καρβοξυλικϊ 

ιϐντα ((COΟ-), 290 eV). Επύςησ, παρατηρεύται ϋντονη μετατϐπιςη τησ κορυφόσ που 

αντιςτοιχεύ ςε δεςμϐ N-C=O τησ δομικόσ μονϊδασ Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ ςτα 292.8 

eV [164] και μεγϊλη μεύωςη του ποςοςτοϑ του ςτο 5.4 %. Η αϑξηςη των 

καρβοξυλομϊδων οφεύλεται ςτο ϐξινο περιβϊλλον που απαιτεύται για τη διϊλυςη τησ 

ςκϐνησ χιτοζϊνησ και ςυγκεκριμϋνα ςτην παρουςύα των ιϐντων CH3COO-, τα οπούα 

αλληλεπιδροϑν με τισ πρωτονιομϋνεσ αμινομϊδεσ τησ χιτοζϊνησ [165]. Η ϑπαρξη των 

καρβοξυλικϔν ιϐντων ςτα 290.7 eV, η οπούα πιθανϐν να οφεύλεται ςτην 

εξουδετϋρωςη του ϐξινου διαλϑματοσ χιτοζϊνησ με διϊλυμα ΝaΟΗ, ϐπωσ και η πολϑ 

μεγϊλη μεύωςη του ποςοςτοϑ των αμιδύων, επιβεβαιϔνουν τη διαδικαςύα 

ζελατινοπούηςησ και το ςχηματιςμϐ υδροπηκτϔματοσ, λϐγω τησ αποπρωτονύωςησ 

των αμινομϊδων ςτισ αλυςύδεσ τησ χιτοζϊνησ. 

Μετϊ τον προςδιοριςμϐ των χαρακτηριςτικϔν ομϊδων ςτην επιφϊνεια τησ 

ςκϐνησ και τησ μεμβρϊνησ τησ χιτοζϊνησ, ακολοϑθηςε ο χαρακτηριςμϐσ τησ 

μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ μετϊ την εμφϑτευςό τησ επικαρδιακϊ [CS_NaOH (2d), CS_NaOH 

(7d)], καθϔσ και η μελϋτη τησ αλληλεπύδραςησ μεταξϑ τησ εξωκυττϊριασ μότρασ του 

επικαρδύου και τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ μετϊ την εμφϑτευςό τησ.  

Η αλληλεπύδραςη μεταξϑ τησ επιφϊνειασ τησ μεμβρϊνησ και τησ εξωκυττϊριασ 

μότρασ ςτην περιοχό του C1s, εύναι εμφανόσ λϐγω τησ ϑπαρξησ μύασ νϋασ κορυφόσ 

ςτα 285.7 eV, η οπούα ςχετύζεται με τη δημιουργύα δεςμϔν C-N, εξαιτύασ τησ 

αντύδραςησ ςϑζευξησ μεταξϑ των καρβοξυλομϊδων απϐ τα αμινοξϋα των πρωτεώνϔν 

τησ εξωκυττϊριασ μότρασ και των αμινομϊδων τησ μεμβρϊνησ [166]. Επύςησ, η 

ϑπαρξη νϋασ κορυφόσ ςτα 287.9 eV του φϊςματοσ τησ μεμβρϊνησ αντιπροςωπεϑει 

τισ χαρακτηριςτικϋσ ομϊδεσ του C-O-C και N-C=O, επιβεβαιϔνοντασ την ϑπαρξη 

αλληλεπιδρϊςεων μεταξϑ ιςτοϑ και μεμβρϊνησ. το φϊςμα τησ μεμβρϊνησ των επτϊ 

ημερϔν μετϊ την εμφϑτευςη παρατηρεύται μεύωςη του αριθμοϑ των κορυφϔν, οπϐτε 

και των δεςμϔν του ϊνθρακα που ςχηματύζονται ςτην επιφϊνεια τησ μεμβρϊνησ. Σο 

μεγαλϑτερο ποςοςτϐ του ϊνθρακα αντιςτοιχεύ ςτο δεςμϐ C-C, ενϔ παρατηρεύται 

μεύωςη του ποςοςτοϑ του δεςμοϑ C-N, ϐπου, ςε ςυνδυαςμϐ με την απουςύα των 
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ομϊδων C-O-C και N-C=O, οδηγεύ ςτο ςυμπϋραςμα μύασ πιθανόσ ϋναρξησ υδρϐλυςησ 

του γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ που ςυνδϋει τισ μονϊδεσ των γλυκοζαμινϔν τησ χιτοζϊνησ. 

 

Εικόνα 62. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του C1s για τη ςκϐνη χιτοζϊνησ και τισ μεμβρϊνεσ CS_NaOH, 

CS_NaOH (2d) και CS_NaOH (7d). 

 

 

C1s
284.5 eV

288.3 eV

289.8 eV

 CS powder

C-O-C, N-C=O

O-C=O

C-C, C-H

 

 

 

 

COO
-

290.7 eV

O-C=O

288.8 eV

284.5 eV

C-C, C-H

C1s

CS_NaOH

292.8 eV

N-C=O

 

 

C1s

284.5 eV

285.7 eV

287.9 eV

CS_NaOH (2d)

C-C, C-H

 C-N

C-O-C, N-C=O

 

294 292 290 288 286 284 282 280 278

 

 

C1s
284.5 eV

286.5 eV

CS_NaOH (7d)

C-C, C-H

C-N, C-O

Δεςμικό ενϋργεια (eV) 
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το φϊςμα τησ περιοχόσ O1s (Εικϐνα 63), παρατηροϑνται τρεισ κορυφϋσ για το 

δεύγμα CS powder και δϑο κορυφϋσ για το δεύγμα CS_NaOH, μετϊ την επεξεργαςύα τησ 

ςκϐνησ προσ ςχηματιςμϐ τησ μεμβρϊνησ. H κορυφό ςτα 536.1 eV του CS_powder 

αντιςτοιχεύ ςτισ πρωτοταγεύσ και δευτεροταγεύσ υδροξυλομϊδεσ ςτισ θϋςεισ C-6 και 

C-3 των μονϊδων γλυκοζαμύνησ ςτην αλυςύδα τησ χιτοζϊνησ [167]. Παρατηρεύται μια 

ελϊχιςτη μετατϐπιςη τησ κορυφόσ αυτόσ κατϊ 0.6 eV ςτο φϊςμα του CS_NaOH, ενϔ 

η απουςύα τησ φαύνεται ξεκϊθαρα ςτα φϊςματα μετϊ απϐ 2 και 7 ημϋρεσ 

αλληλεπύδραςησ τησ χιτοζϊνησ με τον ιςτϐ. Η κορυφό ςτα 531.9 eV ςτη ςκϐνη και 

ςτα 531.7 eV ςτη μεμβρϊνη οφεύλεται ςτην ϑπαρξη των δεςμϔν Ν-C=O τησ δομικόσ 

μονϊδασ Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ ςτισ αλυςύδεσ τησ χιτοζϊνησ. Ο ςχηματιςμϐσ 

υδροπηκτϔματοσ ςε μορφό μεμβρϊνησ οφεύλεται ςτη δημιουργύα δεςμϔν 

υδρογϐνου μεταξϑ των αλυςύδων, ϐπωσ υποδηλϔνεται ςτο φϊςμα τησ CS_NaOH, με 

τη μεύωςη τησ ςυνολικόσ ποςϐτητασ του οξυγϐνου ςτο 23.8%, καθϔσ και τη μεύωςη 

του ποςοςτοϑ των δεςμϔν Ν-C=O που αντιςτοιχεύ ςε δεςμικό ενϋργεια 531.7 eV 

[168]. Παρατηρεύται μια μεγϊλη μεύωςη αυτοϑ του δεςμοϑ τησ τϊξησ του ~50%, ςτο 

φϊςμα του οξυγϐνου τησ μεμβρϊνησ λϐγω τησ παρουςύασ ΝaΟΗ και τησ 

αποπρωτονύωςησ των αμινομϊδων [169]. Σα καρβοξυλικϊ ιϐντα (COΟ-) και ο δεςμϐσ 

C-O εντοπύζονται ςε δεςμικϋσ ενϋργειεσ των 528.5 eV και 533.3 eV, αντύςτοιχα, ςτο 

φϊςμα του CS_powder, ενϔ δεν εντοπύζονται ςτο φϊςμα τησ μεμβρϊνησ, 

επιβεβαιϔνοντασ και τη μεύωςη τησ ςυνολικόσ ϋνταςησ του οξυγϐνου μετϊ τη 

διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ με τη χρόςη διαλϑματοσ NaOH. 

το φϊςμα τησ χιτοζϊνησ δϑο ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςό τησ, φαύνεται ϋντονα η 

αλληλεπύδραςη που υφύςταται, μϋςω τησ ϑπαρξησ δϑο κορυφϔν ςτα 532.1 eV 

(ομϊδα O-C=O) και ςτα 527.3 eV (ομϊδα COO-) και τησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ του 

φϊςματοσ ςε χαμηλϐτερεσ δεςμικϋσ ενϋργειεσ. τισ επτϊ ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη 

παρατηρεύται μεύωςη του ποςοςτοϑ των δεςμϔν O-C=O, η οπούα επιβεβαιϔνεται και 

με τη ςυνολικό μεύωςη του ποςοςτοϑ οξυγϐνου ςτη χιτοζϊνη. Επύςησ, πολϑ 

ςημαντικό θεωρεύται και η ϑπαρξη του δεςμοϑ C=O, ο οπούοσ ανόκει ςτην ευρϑτερη 

ομϊδα τησ αλδεϓδησ που ςχηματύζεται ςτη θϋςη C1 τησ N-ακετυλογλυκοζαμύνησ, 

λϐγω τησ ςχϊςησ του γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ ( ), επιβεβαιϔνοντασ και το 

ςυμπϋραςμα τησ υδρϐλυςησ του γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ [170], ϐπωσ αναφϋρθηκε ςτο 

αντύςτοιχο φϊςμα τησ χιτοζϊνησ ςτην περιοχό του C1s. 
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Εικόνα 63. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του Ο1s για τη ςκϐνη και τισ μεμβρϊνεσ CS_NaOH, CS_NaOH 

(2d) και CS_NaOH (7d) 

. 
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την περιοχό Ν1s (Εικϐνα 64) ςτο φϊςμα τησ ςκϐνησ (CS_powder), η κορυφό 

ςτα 399 eV αντιςτοιχεύ ςε αμινομϊδεσ, ενϔ η κορυφό ςτα 401.5 eV αντιςτοιχεύ ςτουσ 

δεςμοϑσ Ν-C=O τησ δομικόσ μονϊδασ τησ Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ ςτισ αλυςύδεσ τησ 

χιτοζϊνησ [171]. Η εξουδετϋρωςη και η αποπρωτονύωςη των αμινομϊδων ϋχει ωσ 

επακϐλουθο την αϑξηςη του ποςοςτοϑ των αμινϔν ςτην κϑρια αλυςύδα τησ 

μεμβρϊνησ CS_NaOH ενϔ η ςυνϑπαρξό τουσ με τισ πρωτονιωμϋνεσ αμινομϊδεσ 

οφεύλεται ςτην τιμό τησ pKa των αμινομϊδων τησ χιτοζϊνησ (pKa ~6.5) [169]. 

το φϊςμα τησ μεμβρϊνησ δϑο ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςό τησ [CS_NaOH(2d)], 

παρατηρεύται μονο μια μικρό μετατϐπιςη του φϊςματοσ προσ μεγαλϑτερεσ δεςμικϋσ 

ενϋργειεσ. Επύςησ, πρϋπει να ςημειωθεύ η ϑπαρξη των πρωτονιωμϋνων αμινομϊδων 

ςε μορφό αμμωνιακϔν αλϊτων ςτα 401.9 eV [169], ακϐμη και δϑο ημϋρεσ μετϊ την 

εμφϑτευςό τησ γϑρω απϐ το μυοκϊρδιο, ςε ποςοςτϐ 11% τησ ςυνολικόσ ϋνταςησ του 

αζϔτου. Παρϐλα αυτϊ, επτϊ ημϋρεσ μετϊ την τοποθϋτηςη τησ μεμβρϊνησ δεν 

εντοπύζονται κορυφϋσ που να αντιςτοιχοϑν ςε πρωτονιωμϋνεσ αμινομϊδεσ. Δηλαδό, 

υπϊρχει πλόρησ αποπρωτονύωςη των αμινομϊδων ςτισ αλυςύδεσ τησ χιτοζϊνησ, 

καθϔσ και μεύωςη τησ ςυνολικόσ ποςϐτητασ του αζϔτου ςε ςϑγκριςη με την 

ποςϐτητα αζϔτου ςτισ δϑο ημϋρεσ μετϊ την εμφϑτευςη.  
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Εικόνα 64. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του N1s για τη ςκϐνη και τισ μεμβρϊνεσ CS_NaOH, CS_NaOH (2d) 

και CS_NaOH (7d.) 
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τη ςυνϋχεια, καταγρϊφτηκαν τα φϊςματα XPS των δειγμϊτων τησ 

εξωκυττϊριασ μότρασ πριν και μετϊ την επαφό τησ με τη μεμβρϊνη [ECM, ECM (2d)] 

και μελετϊται η αλληλεπύδραςη μεταξϑ τησ εξωκυττϊριασ μότρασ του επικαρδύου και 

τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ. Απϐ το φϊςμα ευρεύασ ςϊρωςησ ςτην επιφϊνεια τησ 

εξωκυττϊριασ θεμϋλιασ ουςύασ του επικαρδύου, ανιχνεϑτηκαν, εκτϐσ απϐ τα ςτοιχεύα 

του ϊνθρακα, του οξυγϐνου και του αζϔτου, και το ςτοιχεύο του φωςφϐρου, το οπούο 

μελετϊται ςτην περιοχό P2p. 

Η φυςιολογικό εξωκυττϊρια θεμϋλια ουςύα του επικαρδύου ςτην περιοχό του C1s 

παρουςιϊζει τρεύσ διαφορετικϋσ κορυφϋσ ςτα 284.5, 286.1 και 288.7 eV (Εικϐνα 65). 

Η πρϔτη κορυφό αποτελεύ την κϑρια κορυφό του ϊνθρακα, ενϔ η δεϑτερη και η 

τρύτη οφεύλονται ςτισ ομϊδεσ των C-O και O-C=O, αντύςτοιχα, οι οπούεσ βρύςκονται 

ςτισ αλυςύδεσ των αμινοξϋων των πρωτεώνϔν [172]. Η αλληλεπύδραςη μεταξϑ τησ 

επιφϊνειασ τησ μεμβρϊνησ και τησ εξωκυττϊριασ μότρασ μετϊ απϐ δϑο ημϋρεσ 

εμφϑτευςησ εύναι εμφανόσ ςτο δεϑτερο φϊςμα με την ϑπαρξη νϋασ κορυφόσ ςτα 

287.4 eV, η οπούα αντιπροςωπεϑει τισ χαρακτηριςτικϋσ ομϊδεσ του N-C=O και C-O-C, 

επιβεβαιϔνοντασ την ϑπαρξη των αλληλεπιδρϊςεων μεταξϑ των πρωτεώνϔν του 

ιςτοϑ και τησ μεμβρϊνησ, ενϔ παρϊλληλα, εντοπύζεται και μύα μικρό μεύωςη του 

ποςοςτοϑ των καρβοξυλομϊδων μετϊ την εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ.  
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Εικόνα 65. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του C1s για την εξωκυττϊρια μότρα πριν και μετϊ την 

αλλόλεπύδραςό τησ με τη μεμβρϊνη (ECM, ECM 2d). 
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παρατηρεύται η απουςύα τησ κορυφόσ των ιϐντων καρβοξυλύου και η μεύωςη των 

δεςμϔν Ν-C=O που ϋχει ωσ αποτϋλεςμα τη μεύωςη του ςυνολικοϑ ποςοςτοϑ του 

οξυγϐνου, λϐγω, πιθανϔσ, ςχηματιςμοϑ δεςμϔν υδρογϐνου ςτη διεπιφϊνεια ιςτοϑ-

μεμβρϊνησ. Επύςησ, ιδιαύτερα ςημαντικό θεωρεύται και η κορυφό ςτα 534.8 eV ςτο 

φϊςμα τησ ECM(2d), που αντιςτοιχεύ ςε προςροφημϋνο οξυγϐνο και νερϐ, ςε 

ποςοςτϐ 46.8% [174]. 

 

Εικόνα 66. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του O1s για την εξωκυττϊρια μότρα πριν την αλληλεπύδραςη 

και μετϊ την αλληλεπύδραςη με τη μεμβρϊνη (ECM, ECM 2d). 
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των κορυφϔν ςε υψηλϐτερεσ δεςμικϋσ ενϋργειεσ, ενϔ ιςχυρό εύναι και η παρουςύα 
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με τισ μη πρωτονιωμϋνεσ αμινομϊδεσ αποτελοϑν το ~70% τησ ςυνολικόσ ποςϐτητασ 

του αζϔτου. Η ϑπαρξη αυτϔν των φορτιςμϋνων αμινομϊδων εύναι εξϋχουςασ 

ςημαςύασ, αφοϑ καταγρϊφονται μϐνο ςτο φϊςμα τησ εξωκυττϊριασ μότρασ μετϊ την 

επαφό τησ με τη μεμβρϊνη και ϐχι πριν, και πιθανϔσ οφεύλονται ςτο ςχηματιςμϐ 

ιοντικϔν δεςμϔν μεταξϑ των αλυςιδϔν τησ χιτοζϊνησ και των πρωτεώνϔν τησ ECM. 

 

Εικόνα 67. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του N1s τησ ECM και ECM 2d. 
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μετϊ την αλληλεπύδραςη τησ ECM με τη μεμβρϊνη, εμφανύζονται χαρακτηριςτικϋσ 

κορυφϋσ οξειδύων του φωςφϐρου και φωςφορικοϑ νατρύου. 

 

Εικόνα 68. Υϊςματα XPS ςτην περιοχό του P2p για την εξωκυττϊρια μότρα πριν και μετϊ την επαφό 

τησ με τη μεμβρϊνη (ECM, ECM 2d). 
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ςχϋςη με τη ςκϐνη χιτοζϊνησ, ενϔ επύςησ μειϔθηκε το ποςοςτϐ του οξυγϐνου και 

διπλαςιϊςτηκε αυτϐ του αζϔτου. 
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ςτο ποςοςτϐ του αζϔτου, λϐγω των ηλεκτροςτατικϔν αλληλεπιδρϊςεων ςτη 

διεπιφϊνεια τησ χιτοζϊνησ και του καρδιακοϑ ιςτοϑ. 

 τισ 7 ημέρεσ αυξϊνεται ςτη μεμβρϊνη ακϐμα περιςςϐτερο η ποςϐτητα του 

ϊνθρακα φτϊνοντασ το 80% του ςυνολικοϑ δεύγματοσ, ενϔ ταυτϐχρονα μειϔνεται η 

ποςϐτητα του οξυγϐνου και του αζϔτου, οδηγϔντασ ςτο ςυμπϋραςμα ϐτι πιθανϐν 

πρϐκειται για την ϋναρξη υδρϐλυςησ του υδροπηκτϔματοσ.  

Παρϊλληλα, ςτην επιφϊνεια του επικαρδύου μετϊ την επαφό του με τη χιτοζϊνη, 

παρατηρεύται μεγϊλη αϑξηςη ςτην ποςϐτητα του ϊνθρακα και μεύωςη ςτην 

ποςϐτητα του οξυγϐνου και του αζϔτου, λϐγω των ιοντικϔν αλληλεπιδρϊςεων και 

του ςχηματιςμοϑ δεςμϔν υδρογϐνου μεταξϑ των πρωτεώνϔν τησ εξωκυττϊριασ 

μότρασ και των αλυςιδϔν τησ χιτοζϊνησ. Η ποςϐτητα του φωςφϐρου παραμϋνει 

ςταθερό ςτο 1%, τϐςο πριν ϐςο και μετϊ την εμφϑτευςη. 
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4.3 Θεωρητικού υπολογιςμού μϋςω τησ θεωρύασ ςυναρτηςιακϔν τησ ηλεκτρονιακόσ 

πυκνϐτητασ (DFT) 

 

Α. υνοπτικό περιγραφό θεωρητικοϑ υποβϊθρου 

Ο κλϊδοσ τησ θεωρητικόσ χημεύασ αφορϊ ςτην εφαρμογό μαθηματικϔν 

μοντϋλων και εργαλεύων τησ φυςικόσ, ςτοχεϑοντασ ςτην ανϊλυςη χημικϔν 

διεργαςιϔν. Οι υπολογιςτικϋσ μϋθοδοι κατηγοριοποιοϑνται ςτισ μεθϐδουσ που 

ςτηρύζονται ςε βαςικϋσ αρχϋσ κβαντομηχανικόσ και ςε αυτϋσ οι οπούεσ 

χρηςιμοποιοϑν, κυρύωσ, αρχϋσ τησ κλαςικόσ φυςικόσ για την περιγραφό χημικϔν 

διεργαςιϔν. Οι κβαντομηχανικϋσ μϋθοδοι ϋχουν ςτϐχο την επύλυςη τησ εξύςωςησ του 

Schrödinger, η οπούα περιγρϊφει την κατϊςταςη ενϐσ κβαντομηχανικοϑ ςυςτόματοσ. 

Η ηλεκτρονιακό κυματοςυνϊρτηςη ενϐσ πολυατομικοϑ μορύου εξαρτϊται απϐ τα 

μόκη δεςμϔν, τισ γωνύεσ δεςμϔν και τισ δύεδρεσ γωνύεσ περιςτροφόσ γϑρω απϐ 

απλοϑσ δεςμοϑσ. Επομϋνωσ, μια πλόρησ κβαντομηχανικό μελϋτη ενϐσ πολυατομικοϑ 

μορύου ςυνεπϊγεται τον υπολογιςμϐ τησ ηλεκτρονιακόσ κυματοςυνϊρτηςησ για ϐλεσ 

αυτϋσ τισ παραμϋτρουσ. Σα μόκη και οι γωνύεσ δεςμϔν του μορύου μεταβϊλλονται με 

ςκοπϐ την ελαχιςτοπούηςη τησ ηλεκτρονιακόσ ενϋργειασ του μοριακοϑ ςυςτόματοσ.  

Η επύλυςη τησ εξύςωςησ Schrödinger για πολυατομικϊ ςυςτόματα υλοποιεύται 

δια μϋςου των μεθϐδων (α) ab initio, (β) ημιεμπειρικϔν (semiempirical), (γ) 

εμπειρικϔν (empirical), και (δ) θεωρύασ ςυναρτηςοειδϔν πυκνϐτητασ (Density 

Functional Theory, DFT). Η μϋθοδοσ DFT χρηςιμοποιεύ την ηλεκτρονιακό πυκνϐτητα, 

ρ, αντύ τησ κυματοςυνϊρτηςησ, Χ, που περιγρϊφει το υπϐ μελϋτη ςϑςτημα, για τον 

υπολογιςμϐ τησ ηλεκτρονιακόσ του ενϋργειασ. Για την υλοπούηςη των θεωρητικϔν 

υπολογιςμϔν τησ παροϑςασ διατριβόσ επιλϋχθηκε να χρηςιμοποιηθεύ η θεωρύα 

ςυναρτηςιακϔν τησ ηλεκτρονιακόσ πυκνϐτητασ (DFT) [175]. Οι υπολογιςμού ϋγιναν 

χρηςιμοποιϔντασ ειδικϐ λογιςμικϐ υπϐ την ευγενικό επύβλεψη του Αναπληρωτό 

Καθηγητό κ. Δ. Παπαγιϊννη. 

 

Β. Θεωρύα των Hartree-Fock 

O Hartree διατϑπωςε την ιδϋα ϐτι το κϊθε ηλεκτρϐνιο, ενϐσ πολυηλεκτρονιακοϑ 

ςυςτόματοσ Ν ηλεκτρονύων και ν πυρόνων, κινεύται μϋςα ςε ϋνα πεδύο δυναμικοϑ 

V(ri) ςφαιρικόσ ςυμμετρύασ. Σο πεδύο αυτϐ εύναι ϊθροιςμα του πεδύου δυναμικοϑ που 
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οφεύλεται ςτουσ ν θετικϊ φορτιςμϋνουσ πυρόνεσ και του πεδύου δυναμικοϑ που 

προκϑπτει απϐ τα υπϐλοιπα Ν-1 ηλεκτρϐνια του ςυςτόματοσ. Με βϊςη την 

παραπϊνω μεθοδολογύα τα ολοκληρϔματα που προκϑπτουν ονομϊζονται τελεςτϋσ 

Coulomb, τα οπούα ϐταν τα ειςϊγουμε ςτην μονοηλεκτρονιακό εξύςωςη Schrödinger, 

προκϑπτει η εξύςωςη Hartree. Η μϋθοδοσ Hartree βελτιϔθηκε απϐ τον Fock με την 

ειςαγωγό τησ ϋννοιασ τησ αντιςυμμετρύασ των ηλεκτρονιακϔν κυματοςυναρτόςεων, 

ςϑμφωνα με την οπούα τα περιςςϐτερα μϐρια αποτελοϑνται απϐ διπλϊ κατειλημμϋνα 

τροχιακϊ, με τα δυο ηλεκτρϐνια να ϋχουν αντύθετο spin. Οι ςυναρτόςεισ spin, α και β, 

ορύζονται ωσ εξόσ 

                                                                α(↑) = 1 β(↓) = 1 

                                                                α(↓) =0 β(↑) = 0 

και ϋχουν τιμό ύςη με τη μονϊδα για ϋνα ηλεκτρϐνιο με spin, προσ τα πϊνω ό προσ τα 

κϊτω. Πολλαπλαςιαςμϐσ ςτη ςυνϋχεια τησ ςυνϊρτηςησ του κϊθε τροχιακοϑ με το α ό 

β ςυντελεύ ςτο να ςυμπεριληφθεύ το spin του ηλεκτρονύου και ςτην ολικό 

κυματοςυνϊρτηςη, Χ.  

Η μϋθοδοσ HF [176] αποτϋλεςε την πρϔτη προςϋγγιςη ςτα προβλόματα πολλϔν 

ςωματιδύων. Με βϊςη την εξύςωςη Schrödinger και υιοθετϔντασ την προςϋγγιςη 

πακτωμϋνων πυρόνων (Born-Oppenheimer), αλλϊ και την αρχό τησ αντιςυμμετρύασ, 

προϋκυψαν οι εξιςϔςεισ Hartree-Fock, οι οπούεσ αποτελοϑν την εφαρμογό τησ 

μεθϐδου των μεταβολϔν για την εϑρεςη των βϋλτιςτων τροχιακϔν spin που 

ειςϋρχονται ςτην κυματοςυνϊρτηςη τησ βαςικόσ κατϊςταςησ ενϐσ ηλεκτρονιακοϑ 

ςυςτόματοσ: 

                                           Χ0(1,2,..., Ν) =|χ1 (1) χ2 (2)... χΝ( Ν)|                            

Η προσ ελαχιςτοπούηςη ςυνϊρτηςη εύναι η ενϋργεια τησ βαςικόσ κατϊςταςησ του 

ςυςτόματοσ που δύνεται απϐ τη ςχϋςη: 

   
          

       
 

ϐπου   εύναι ο τελεςτόσ Hamilton. Η ελαχιςτοπούηςη τησ ενϋργειασ οδηγεύ ςτισ 

εξιςϔςεισ Hartree-Fock: 

        

                                  ( )  ( )      ( )                                          

                  



ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ 

178 

ϐπου εi εύναι η ενϋργεια του τροχιακοϑ spin i και fi ο τελεςτόσ Fock. Ϊτςι, ςτη θεωρύα 

HF ϋνα πολυηλεκτρονιακϐ πρϐβλημα ανϊγεται ςε μια ςειρϊ μονοηλεκτρονιακϔν 

προβλημϊτων, ϐπου ο τελεςτόσ Fock εύναι ϊθροιςμα δυο μονοηλεκτρονιακϔν 

τελεςτϔν.  

Γ. Θεωρύα υναρτηςιακϔν τησ ηλεκτρονιακόσ πυκνϐτητασ (DFT) 

Η Θεωρύα υναρτηςοειδοϑσ Πυκνϐτητασ (Density Functional Theory) βαςύζεται 

ςτη χρόςη τησ ολικόσ πυκνϐτητασ των ηλεκτρονύων, ρ, αντύ τησ κυματοςυνϊρτηςησ 

πολλϔν ςωματιδύων Χ, ϐπωσ ςτην εξύςωςη του Schrödinger. ϑμφωνα με αυτό τη 

θεωρύα, η ενϋργεια τησ κυματοςυνϊρτηςησ μιασ βαςικόσ κατϊςταςησ μπορεύ να 

οριςθεύ μϐνο με βϊςη την ηλεκτρονιακό πυκνϐτητα και ϐταν η πυκνϐτητα εύναι 

ακριβϔσ ύςη με την πραγματικό ηλεκτρονιακό πυκνϐτητα, τϐτε η ενϋργεια 

αντιςτοιχεύ ςε ϋνα ελϊχιςτο. Οι Hohenberg και Kohn [177] απϋδειξαν ϐτι, ςε ϋνα 

ςϑςτημα Ν ηλεκτρονύων, η πολυηλεκτρονιακό κυματοςυνϊρτηςη Χ(1,2,…,Ν) εύναι 

ϋνασ μοναδικϐσ ςυναρτηςιακϐσ παρϊγοντασ τησ ηλεκτρονιακόσ πυκνϐτητασ ρ(r). Σο 

επύθετο ςυναρτηςοειδϋσ προϋρχεται απο το γεγονϐσ ϐτι η ενϋργεια του μορύου εύναι 

ςυνϊρτηςη τησ ηλεκτρονιακόσ πυκνϐτητασ, που γρϊφεται ωσ Ε(ρ), και η 

ηλεκτρονιακό πυκνϐτητα εύναι με τη ςειρϊ τησ ςυνϊρτηςη τησ θϋςησ ρ(r) και ςτα 

μαθηματικϊ η ςυνϊρτηςη μιασ ςυνϊρτηςησ ονομϊζεται ςυναρτηςοειδϋσ. Σα 

κατειλημμϋνα τροχιακϊ χρηςιμοποιοϑνται για την ηλεκτρονιακό πυκνϐτητα μϋςω 

τησ ςχϋςησ: 

 

                                              ρ(r)= N ∫     dr1 dr2… drN drω1...drωN                                          

 

Οι ςυναρτηςιακϋσ τησ DFT κατανϋμουν την ηλεκτρονιακό ενϋργεια ςε διϊφορεσ 

ςυνιςτϔςεσ, οι οπούεσ εύναι η κινητικό ενϋργεια των ηλεκτρονύων, η αλληλεπύδραςη 

ηλεκτρονύων-πυρόνα και οι απϔςεισ των πυρόνων (δυναμικό ενϋργεια), οι απϔςεισ 

μεταξϑ των ηλεκτρονύων (ϊπωςη Coulomb) και η ενϋργεια ςυςχϋτιςησ- ανταλλαγόσ 

των ηλεκτρονύων, που περιλαμβϊνει το υπϐλοιπο μϋροσ των αλληλεπιδρϊςεων 

ηλεκτρονύου-ηλεκτρονύου. Ο τελευταύοσ αυτϐσ ϐροσ αναφϋρεται ςτην ενϋργεια 

ανταλλαγόσ που προϋρχεται απϐ την αντιςυμμετρύα τησ κυματοςυνϊρτηςησ και ςτη 

ςυςχϋτιςη λϐγω των κινόςεων των επιμϋρουσ ηλεκτρονύων και χωρύζεται ςε δϑο 

μϋρη, το μϋροσ τησ ανταλλαγόσ, Εx(Ρ) και το μϋροσ τησ ςυςχϋτιςησ, Εc(Ρ). 
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Τπϊρχουν ςυναρτηςιακϋσ που αποτελοϑν ςυνδυαςμϐ τησ ςυναρτηςιακόσ τησ 

ανταλλαγόσ με τη ςυναρτηςιακό τησ ςυςχϋτιςησ, ϐπωσ η BLYP. Επειδό ϐμωσ, ακϐμη 

και η θεωρύα HF περιλαμβϊνει ϋναν ϐρο ανταλλαγόσ, γι’ αυτϐ προτϊθηκε η 

δημιουργύα μικτϔν ςυναρτηςιακϔν (υβριδικϋσ ςυναρτηςιακϋσ), που περιλαμβϊνουν 

τουσ ϐρουσ ανταλλαγόσ τησ HF και τησ DFT, αλλϊ και τουσ ϐρουσ ςυςχϋτιςησ τησ 

DFT. Μια ευρϋωσ γνωςτό υβριδικό τριπαραμετρικό ςυνϊρτηςη εύναι η B3LYP του 

Becke [178]. Η ςυναρτηςιακό ανταλλαγόσ-ςυςχϋτιςησ τησ B3LYP εύναι: 

         ΕxcB3LYP = ExLD +Co (ExHF – Ex LD)+ Cx ΔExB88 + EcVWN +Cc (Ec LYP– Ec VMN)       

 

ε αυτϐν τον τϑπο, ο Becke χρηςιμοποιεύ μια ςειρϊ απϐ διαφορετικϋσ ςυναρτόςεισ, 

καθϔσ και 3 παραμϋτρουσ [179]. Οι τιμϋσ των παραμϋτρων υπολογύςτηκαν ύςεσ με 

Co=0,20, Cx=0,72 και Cc=0,81. Σο γεγονϐσ ϐτι οι ύδιεσ τιμϋσ των παραμϋτρων 

χρηςιμοποιοϑνται απϐ διαφορετικϋσ ςυναρτηςιακϋσ, αποδεικνϑει την ορθϐτητα τησ 

επιλογόσ του Becke να χρηςιμοποιόςει μύγμα των ϐρων ανταλλαγόσ τησ HF και τησ 

DFT. υνοψύζοντασ, τα υπολογιςτικϊ προγρϊμματα αυτοϑ του τϑπου ςυνιςτϔνται 

ιδιαύτερα για ενεργειακοϑσ υπολογιςμοϑσ ςυγκεκριμϋνησ γεωμετρύασ και 

υπολογιςμοϑσ βελτιςτοπούηςησ τησ γεωμετρύασ και των ςυχνοτότων.  

 

Δ. Θεωρητικού υπολογιςμού (DFT) αλληλεπύδραςησ χιτοζϊνησ − μυοκαρδύου και 

ερμηνεύα των αποτελεςμϊτων 

Όπωσ αναφϋρθηκε και ςτισ ενϐτητεσ των πειραματικϔν αποτελεςμϊτων, τα 

φϊςματα IR δεν παρεύχαν πληροφορύεσ για τον τρϐπο ςχηματιςμοϑ του 

υδροπηκτϔμϊτοσ τησ χιτοζϊνησ και τισ αλληλεπιδρϊςεισ που υφύςτανται ςτη 

διεπιφϊνεια μεμβρϊνησ και επικαρδύου. τα φϊςματα ΙR καταγρϊφονταν μϐνο οι 

δονόςεισ που οφεύλονται ςτισ δομικϋσ μονϊδεσ τησ χιτοζϊνησ, πριν και μετϊ την 

αλληλεπύδραςό τησ με το επικϊρδιο και οι δονόςεισ του επικαρδύου πριν και μετϊ την 

επαφό του με τη μεμβρϊνη. Σα αποτελϋςματα απϐ τα φϊςματα XPS ϋριξαν 

περιςςϐτερο φωσ ςτην αλληλεπύδραςη τησ διεπιφϊνειασ χιτοζϊνησ-μυοκαρδύου και 

του ποιοτικοϑ και ποςοτικοϑ προςδιοριςμοϑ των δεςμϔν που ςχηματύςτηκαν 

μεταξϑ τουσ. Προσ επιβεβαύωςη αυτϔν των αλληλεπιδρϊςεων (π.χ. ςχηματιςμϐσ 

δεςμϔν υδρογϐνου) μεταξϑ των ατϐμων των μορύων και για τον προςδιοριςμϐ τησ 

ενϋργειασ ςυμπλοκοπούηςησ χρηςιμοποιόθηκε η υπολογιςτικό μϋθοδοσ DFT. Για 
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τουσ θεωρητικοϑσ υπολογιςμοϑσ, χρηςιμοποιόθηκε η δομό τησ χιτοζϊνησ, ενϔ για 

την εξωκυττϊρια μότρα του μυοκαρδύου, επιλϋχθηκε η προςομούωςη τησ 

πρωτεώνικόσ δομόσ του κολλαγϐνου τϑπου Ι, ωσ το κϑριο βαςικϐ ςυςτατικϐ τησ 

εξωκυττϊριασ θεμϋλιασ ουςύασ του μυοκαρδιακοϑ ιςτοϑ [180]. 

Ϊτςι, ςε πρϔτη φϊςη, πραγματοποιόθηκε ο θεωρητικϐσ υπολογιςμϐσ και ο 

ςχεδιαςμϐσ τησ διαμϐρφωςησ τησ χιτοζϊνησ και του κολλαγϐνου τϑπου Ι, καθϔσ και 

ο υπολογιςμϐσ του θεωρητικοϑ φϊςματοσ IR που δύνει η χιτοζϊνη. Ενδεικτικϊ, ϋγινε 

προςομούωςη ενϐσ αντιπροςωπευτικοϑ τμόματοσ τησ πρωτεϏνησ. Ϊπειτα απϐ 

κϊποιεσ δοκιμϋσ, προϋκυψαν προςεγγιςτικϊ δϑο ιςχυρϋσ διαμορφϔςεισ.  

ε δεϑτερη φϊςη, μϋςω των κβαντομηχανικϔν υπολογιςμϔν, μελετόθηκε η 

αλληλεπύδραςη τησ χιτοζϊνησ με τισ δϑο αυτϋσ διαφορετικϋσ διαμορφϔςεισ τησ 

πρωτεώνησ και υπολογύςτηκε η ενϋργεια αλληλεπύδραςησ τησ ευνοώκϐτερησ 

διαμϐρφωςησ, ςϑμφωνα με το θεϔρημα του Hohenberg-Kohn. ϑμφωνα με τουσ DFT 

υπολογιςμοϑσ, οι δϑο διαμορφϔςεισ βρϋθηκε να παρουςιϊζουν διαφορϊ ενϋργειασ 8-

10 kcal/mol. τη ςυνϋχεια, υπολογύςτηκαν με την ύδια μεθοδολογύα οι ςυχνϐτητεσ 

του ςυςτόματοσ και ϋτςι αποτυπϔθηκε το φϊςμα IR τησ χιτοζϊνησ μετϊ την 

αλληλεπύδραςό τησ με το κολλαγϐνο. 

Η ενϋργεια ςυμπλοκοπούηςησ που αφορϊ ςτην πρϔτη διαμϐρφωςη 

υπολογύςτηκε ςτα 14,9 kcal/mol, υποδηλϔνοντασ μια αρκετϊ ιςχυρό αλληλεπύδραςη 

μεταξϑ των λειτουργικϔν ομϊδων τησ χιτοζϊνησ και τησ πρωτεϏνησ (Εικϐνα 69). Οι 

αποςτϊςεισ αλληλεπύδραςησ των ατϐμων των δυο δομϔν κυμαύνονται ςτα ~2,5 Å, οι 

οπούεσ διαμορφϔνονται απο το ςχηματιςμϐ δεςμϔν υδρογϐνου ανϊμεςα ςτα 

υδροξυλικϊ ϊτομα υδρογϐνου και οξυγϐνου του μορύου τησ χιτοζϊνησ και ςτα 

αλειφατικϊ ϊτομα του υδρογϐνου και το καρβοξυλικϐ οξυγϐνο του κολλαγϐνου. 
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Εικόνα 69. Συχαύα διαμϐρφωςη ςυςτόματοσ χιτοζϊνησ και κολλαγϐνου με ενϋργεια αλληλεπύδραςησ 

ΔΕ=14,9 kcal/ mol, ςϑμφωνα με τη μϋθοδο B3LYP/6-31G. 

 

τη δεϑτερη διαμϐρφωςη, η ενϋργεια ςυμπλοκοπούηςησ υπολογύςτηκε ςτα 23,2 

kcal/mol (Εικϐνα 70), αποτελϔντασ την ιςχυρϐτερη και ευνοώκϐτερη διαμϐρφωςη 

ϐλων των δοκιμϔν, αφοϑ ςυμμετϋχουν ϐλα ςχεδϐν τα ϊτομα των δυο μερϔν που 

μποροϑν να αλληλεπιδρϊςουν. Η χιτοζϊνη αξιοποιεύ ϐλεσ τισ θϋςεισ πρϐςδεςησ με την 

πρωτεϏνη, ςχηματύζοντασ τϋςςερεισ δεςμοϑσ υδρογϐνου με πολϑ μικρϐτερεσ 

αποςτϊςεισ αλληλεπύδραςησ. Επομϋνωσ, η μεγαλϑτερη ενϋργεια αλληλεπύδραςησ 

δικαιολογεύται απϐ τα χαρακτηριςτικϊ αυτόσ τησ ςϑνδεςησ. Όλοι οι ενεργειακού 

υπολογιςμού πραγματοποιόθηκαν με την εφαρμογό του προγρϊμματοσ Gaussian 09, 

ςε επύπεδο DFT με τη χρόςη τησ B3LYP ςυναρτηςιακόσ και το ςϑνολο βϊςησ 6-31G 

για την προςομούωςη των μοριακϔν τροχιακϔν. 

Φιτοζϊνη 

Κολλαγϐνο Σϑπου Ι 
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Εικόνα 70. Ευνοώκϐτερη διαμϐρφωςη ςυςτόματοσ χιτοζϊνησ-κολλαγϐνου με ενϋργεια 

ςυμπλοκοπούηςησ ΔΕ=23,2 kcal/mol, ςϑμφωνα με τη μϋθοδο B3LYP/6-31G. 

 

Με βϊςη το μοντϋλο τησ ευνοώκϐτερησ διαμϐρφωςησ, υπολογύςτηκαν τα 

θεωρητικϊ φϊςματα IR για τη χιτοζϊνη πριν και μετϊ την αλληλεπύδραςό τησ με την 

πρωτεϏνη. Οι υπολογιςμού ϋγιναν ςτο εϑροσ 400-4000 cm-1 χρηςιμοποιϔντασ το 

λογιςμικϐ πακϋτο Gauss View.  

Αρχικϊ, ςτην Εικϐνα 71 ςυγκρύνεται το θεωρητικϊ υπολογιςμϋνο φϊςμα ΙR με το 

πειραματικϐ φϊςμα τησ χιτοζϊνησ, πριν ϋρθει ςε επαφό με την πρωτεϏνη. 

Παρατηρεύται ϐτι οι κορυφϋσ του θεωρητικοϑ φϊςματοσ ςυμπύπτουν με αυτϋσ του 

πειραματικοϑ. Διακρύνονται οι περιοχϋσ δονόςεων, ϐπωσ ακριβϔσ εύχαν περιγραφεύ 

ςτο πειραματικϐ φϊςμα (Ενϐτητα III-2, παρ. 2.2.2). υγκεκριμϋνα, ςτην περιοχό των 

υψηλϔν ςυχνοτότων (>2500 cm-1) καταγρϊφονται οι απορροφόςεισ λϐγω των 

δονόςεων τϊςησ των ατϐμων του Η ςτισ μεθυλενομϊδεσ (-CH2), αμινομϊδεσ (-NH) 

και ςτισ μονϊδεσ του υδροξυλύου (-OH). Επύςησ, παρατηροϑνται οι ζϔνεσ amide I, 

amide II και amide III ςτα 1631 cm-1, 1425 cm-1 και 1317 cm-1, αντύςτοιχα, ενϔ οι 

κορυφϋσ απϐ τα 1260-800 cm-1 αντιςτοιχοϑν ςε δονόςεισ τϊςησ C-O-C του 

γλυκοζιδικοϑ δεςμοϑ ςτην κϑρια αλυςύδα τησ χιτοζϊνησ.  

 

Φιτοζϊνη 

Κολλαγϐνο Σϑπου Ι 
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Εικόνα 71. Υϊςματα FT-IR τησ χιτοζϊνησ, (α) πειραματικϐ φϊςμα και (β) θεωρητικϐ φϊςμα 

υπολογιςμϋνο με τη μϋθοδο DFT. 

 

την Εικϐνα 72 παρουςιϊζεται το πειραματικϐ και το θεωρητικϐ φϊςμα IR τησ 

χιτοζϊνησ μετϊ την αλληλεπύδραςη με την πρωτεϏνη. Παρατηροϑνται οι ζϔνεσ των 

amide I, II και III, οι οπούεσ εύναι μετατοπιςμϋνεσ ςε ςχϋςη με το προηγοϑμενο φϊςμα 

τησ χιτοζϊνησ (Εικϐνα 71) και οφεύλονται ςτην αλληλεπύδραςό τησ με την 

εξωκυττϊρια μότρα του ιςτοϑ. Επιβεβαιϔνεται και η ϑπαρξη τησ κορυφόσ ςτα 1545 

cm-1, η οπούα αντιςτοιχεύ ςε δονόςεισ κϊμψησ -NH και δονόςεισ τϊςησ C-N. Αυτό η 

κορυφό εύναι ςημαντικό, διϐτι υποδηλϔνει την αλληλεπύδραςη και το ςχηματιςμϐ 

δεςμϔν υδρογϐνου μεταξϑ των αλυςιδϔν τησ χιτοζϊνησ και των πρωτεώνϔν τησ ECM. 

Και ςε αυτόν την περύπτωςη, παρατηρεύται καλό ςυμφωνύα του θεωρητικοϑ 

φϊςματοσ με το πειραματικϐ, επιβεβαιϔνοντασ την καλό θεωρητικό προςϋγγιςη τησ 

μεθϐδου προςομούωςησ που χρηςιμοποιόθηκε. 
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Εικόνα 72. Υϊςματα FT-IR τησ χιτοζϊνησ μετϊ την αλληλεπύδραςη με το κολλαγϐνο τϑπου Ι, (α) 

πειραματικϐ φϊςμα και (β) θεωρητικϐ φϊςμα υπολογιςμϋνο με τη μϋθοδο DFT. 

 

υμπεραςματικϊ, μϋςω των θεωρητικϔν υπολογιςμϔν DFT επιβεβαιϔνονται οι 

αλληλεπιδρϊςεισ μεταξϑ του ιςτοϑ και τησ χιτοζϊνησ και προςδιορύζεται η ιςχϑσ 

αυτϔν των αλληλεπιδρϊςεων μϋςω του υπολογιςμοϑ τησ ενϋργειασ 

ςυμπλοκοπούηςησ. Σα αποτελϋςματα ϋδειξαν ϐτι υπϊρχει ιςχυρό ςϑνδεςη τησ 

πρωτεϏνησ με την επιφϊνεια τησ χιτοζϊνησ, εξαιτύασ του ςχηματιςμοϑ δεςμϔν 

υδρογϐνου τησ τϊξησ των 23 kcal/mol (ευνοϏκϐτερη διαμϐρφωςη). Σϋλοσ, τα 

πειραματικϊ και θεωρητικϊ φϊςματα IR ϋδειξαν καλό ςυμφωνύα, αποτελϔντασ 

ςημαντικό ϋνδειξη αξιοπιςτύασ τησ μεθϐδου προςομούωςησ. 
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5. ΜΗΦΑΝΙΚΗ ΜΕΛΕΣΗ ΔΙΕΠΙΥΑΝΕΙΑ ΦΙΣΟΖΑΝΗ – ΜΤΟΚΑΡΔΙΟΤ ΜΕΨ ΣΗ  

ΜΕΘΟΔΟΤ ΣΨΝ ΠΕΠΕΡΑΜΕΝΨΝ ΣΟΙΦΕΙΨΝ 

 

την παροϑςα διδακτορικό διατριβό ϋγινε μύα θεωρητικό προςϋγγιςη 

προςομούωςησ τησ δεξιϊσ κοιλύασ τησ καρδιϊσ και ακολοϑθηςε υπολογιςτικό 

μοντελοπούηςη με τη μϋθοδο των πεπεραςμϋνων ςτοιχεύων προκειμϋνου να 

προςδιοριςτοϑν οι κατϊλληλεσ ιδιϐτητεσ τησ μεμβρϊνησ απϐ υδροπόκτωμα 

χιτοζϊνησ που ϐταν τοποθετηθεύ εξωτερικϊ του τοιχϔματοσ τησ κοιλύασ, ςτην οπούα 

αςκεύται αυξημϋνη πύεςη αύματοσ (μεγαλϑτερη του φυςιολογικοϑ), να επιφϋρει 

μεύωςη, κυρύωσ τησ αυξημϋνησ τοιχωματικόσ τϊςησ που προκϑπτει και επαναφορϊ 

τησ καρδιϊσ ςτη φυςιολογικό τησ λειτουργύα. Σα πεπεραςμϋνα ςτοιχεύα εύναι η πιο 

διαδεδομϋνη μϋθοδοσ για τη μοντελοπούηςη τησ μηχανικόσ τησ καρδιϊσ. Σο 

πρϐγραμμα υπολογιςτικόσ μοντελοπούηςησ που χρηςιμοποιόθηκε εύναι η 

πλατφϐρμα λογιςμικοϑ πεπεραςμϋνων ςτοιχεύων ANSYS.  

Η ανϊλυςη με πεπεραςμϋνα ςτοιχεύα (finite element analysis – F.E.A) εύναι μύα 

μϋθοδοσ προςεγγιςτικόσ και αριθμητικόσ επύλυςησ προβλημϊτων ςυνεχοϑσ μϋςου 

(μηχανικόσ ςτερεοϑ, προβλημϊτων πεδύου, μηχανικόσ ρευςτϔν κλπ.) αυθαύρετησ 

γεωμετρύασ, οριακϔν ςυνθηκϔν και φορτύων. Βαςύζεται ςτο ςυνδυαςμϐ μεταβλητϔν 

μεθϐδων και τοπικϔν προςεγγύςεων που ιςχϑουν ςε περιοριςμϋνη περιοχό του 

μϋςου (πεπεραςμϋνο ςτοιχεύο) για τη διακριτοπούηςη (υποδιαύρεςη-προςομούωςη) 

του προβλόματοσ. Επανϊληψη τησ τοπικόσ διακριτοπούηςησ ςτον υπϐλοιπο χϔρο 

του μϋςου καταλόγει ςτην προςεγγιςτικό λϑςη με τεχνικϋσ γραμμικόσ ϊλγεβρασ. 

Σα βαςικϊ ςτϊδια τησ μεθϐδου για την επύλυςη του προβλόματοσ, ϐπωσ 

μελετϔνται αναλυτικϊ ςτισ παρακϊτω παραγρϊφουσ, εύναι: 

 Η καταςκευό τησ γεωμετρύασ (φυςιολογικό και αςθενόσ δεξιϊ κοιλύα) για το 

ρευςτϐ (αύμα) και το τούχωμα του μυοκαρδύου και η καταςκευό μεμβρϊνησ 

που περιβϊλλει το τούχωμα.  

 Η διακριτοπούηςη τησ καταςκευόσ (ρευςτϐ και τούχωμα) με ϋνα ςϑνολο 

ςτοιχεύων που ςυνδϋονται ςε ςυνοριακοϑσ κϐμβουσ.  

 Η περιγραφό των εξιςϔςεων ιςορροπύασ που αντιςτοιχοϑν ςτισ ϊγνωςτεσ 

κομβικϋσ μετατοπύςεισ και η επύλυςό τουσ.  
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 Ο οριςμϐσ των ςυνοριακϔν ςυνθηκϔν και ιδιοτότων του ρευςτοϑ και του 

τοιχϔματοσ. 

 Ο υπολογιςμϐσ των κατανομϔν των τϊςεων, παραμορφϔςεων και ςυνολικϔν 

μετατοπύςεων των ςτοιχεύων του μυοκαρδύου για δεδομϋνεσ μετατοπύςεισ 

ςτουσ κϐμβουσ.  

 Η ερμηνεύα των αποτελεςμϊτων τησ ανϊλυςησ (τϊςεισ, παραμορφϔςεισ και 

μετατοπύςεισ), με βϊςη τισ δεδομϋνεσ παραδοχϋσ- περιοριςμοϑσ του 

προβλόματοσ. 

 

Για τουσ υπολογιςμοϑσ χρηςιμοποιόθηκαν τα υπολογιςτικϊ ςυςτόματα του 

Εργαςτηρύου Βιοώατρικόσ Σεχνολογύασ και τησ Μονϊδασ Ιατρικόσ Σεχνολογύασ και 

Ευφυϔν Πληροφοριακϔν υςτημϊτων υπϐ την ευγενικό επύβλεψη του Καθηγητό κ. 

Δ. Υωτιϊδη και την ευγενικό ςυνεργαςύα του Δρ. κ. Α. ακκελϊριου. 

 

5.1 υνοπτικό περιγραφό ςτοιχεύων μηχανικόσ των ρευςτϔν 

Η μηχανικό των ρευςτϔν (Ρευςτομηχανικό) εύναι ο κλϊδοσ των φυςικϔν 

επιςτημϔν που ϋχει ωσ αντικεύμενϐ του τη ςτατικό, την κινηματικό και τη δυναμικό 

των ρευςτϔν. Η ςτατικό των ρευςτϔν επικεντρϔνεται ςτη μελϋτη και τον 

υπολογιςμϐ των δυνϊμεων τισ οπούεσ αςκοϑν τα ακύνητα ρευςτϊ πϊνω ςε 

επιφϊνειεσ πεπεραςμϋνων διαςτϊςεων. Η κινηματικό των ρευςτϔν αςχολεύται με 

την περιγραφό τησ κύνηςησ των ρευςτϔν και εξετϊζει τα μεγϋθη που ϋχουν ϊμεςη 

ςχϋςη με αυτόν, ϐπωσ για παρϊδειγμα η ταχϑτητα, η επιτϊχυνςη και η παροχό του 

ρευςτοϑ. Σϋλοσ, η δυναμικό των ρευςτϔν, η οπούα αποτελεύ και τον πιο ςημαντικϐ 

τομϋα τησ ρευςτομηχανικόσ, ϋχει ωσ αντικεύμενο τισ μεταβολϋσ τησ ενϋργειασ και τισ 

δυνϊμεισ που αναπτϑςςονται κατϊ τη ροό των ρευςτϔν.  

Η ροό των πραγματικϔν ρευςτϔν ονομϊζεται ιξϔδησ και διακρύνεται ςε δϑο 

εύδη, τα οπούα διαφϋρουν μεταξϑ τουσ ωσ προσ την εςωτερικό δομό. Σα δϑο εύδη τησ 

ιξϔδουσ ροόσ εύναι η ςτρωτό και η τυρβϔδησ ροό. τρωτό ροό ονομϊζεται η ιξϔδησ 

ροό κατϊ την οπούα τα ςωματύδια του ρευςτοϑ κινοϑνται ομαλϔσ και κατϊ 

ςτρϔματα (ό ςτοιβϊδεσ). ε κϊθε τϋτοιο ςτρϔμα, η κατανομό τησ ταχϑτητασ του 

ρευςτοϑ εύναι ομοιϐμορφη ςε ϐλη την ϋκταςη τησ εγκϊρςιασ διατομόσ του 

ςτρϔματοσ. Επομϋνωσ, κατϊ τη ςτρωτό ροό, η μϐνη κύνηςη που παρατηρεύται εύναι 
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κατϊ τη διεϑθυνςη τησ ροόσ, αφοϑ κατϊ την κϊθετη προσ αυτό διεϑθυνςη δεν 

υπϊρχει ςυνιςτϔςα ταχϑτητασ. Συρβϔδησ ροό εύναι η ιξϔδησ ροό κατϊ την οπούα τα 

ςωματύδια του ρευςτοϑ κινοϑνται ςε ακανϐνιςτεσ τροχιϋσ προσ ϐλεσ τισ διευθϑνςεισ 

κατϊ εντελϔσ τυχαύο τρϐπο. Σο κϑριο χαρακτηριςτικϐ γνϔριςμα τησ τυρβϔδουσ 

ροόσ εύναι ϐτι οι ιδιϐτητεσ του ρευςτοϑ ςε τυχαύο ςημεύο του πεδύου ροόσ 

διακυμαύνονται ςυνεχϔσ και με εντελϔσ τυχαύο τρϐπο (Εικϐνα 73). 

 

Εικόνα 73. τρωτό και τυρβϔδησ ροό. 

 

τη μηχανικό ρευςτϔν, ο αριθμϐσ Reynolds (Re) εύναι μια αδιϊςτατη ποςϐτητα, 

η οπούα χρηςιμοποιεύται για τον προςδιοριςμϐ ϐμοιων προτϑπων ροόσ ςε 

διαφορετικϋσ καταςτϊςεισ ροόσ ρευςτϔν. Η ϋννοια του αριθμοϑ Reynolds ειςόχθη 

απϐ τον Stokes το 1851, αλλϊ πόρε το ϐνομϊ του απϐ τον Reynolds (1842–1912), ο 

οπούοσ καθιϋρωςε την χρόςη του το 1883. Ο αριθμϐσ Reynolds χρηςιμοποιεύται ωσ 

κριτόριο που χαρακτηρύζει το εύδοσ τησ ροόσ. Για ροό ςε αγωγοϑσ κυκλικόσ διατομόσ, 

ο αριθμϐσ Reynolds ορύζεται απϐ την ςχϋςη 

   
   

 
 

ϐπου ρ εύναι η πυκνϐτητα του ρευςτοϑ, υ η μϋςη ταχϑτητϊ του, d η εςωτερικό 

διϊμετροσ του αγωγοϑ και μ το δυναμικϐ ιξϔδεσ. 

Η ροό ςε αγωγϐ μετατρϋπεται απϐ ςτρωτό ςε τυρβϔδη για τιμϋσ Re μεγαλϑτερεσ 

απϐ 2000 και μικρϐτερεσ απϐ 4000. την πρϊξη ϐμωσ, η μετατροπό τησ ροόσ απϐ 

ςτρωτό ςε τυρβϔδη γύνεται ϐταν ο αριθμϐσ Reynolds υπερβεύ την τιμό 2000 

(Rec=2000). Η τιμό αυτό αποτελεύ ϋνα ανϔτερο ϐριο για την ευςτϊθεια τησ ςτρωτόσ 

ροόσ. 

Ανϊλογα με την πυκνϐτητϊ τουσ τα ρευςτϊ διακρύνονται ςε δϑο εύδη, τα 

αςυμπύεςτα και τα ςυμπιεςτϊ. Αςυμπύεςτα ρευςτϊ εύναι εκεύνα των οπούων η 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B7%CF%87%CE%B1%CE%BD%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CF%84%CF%89%CE%BD_%CF%81%CE%B5%CF%85%CF%83%CF%84%CF%8E%CE%BD
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CE%B4%CE%B9%CE%AC%CF%83%CF%84%CE%B1%CF%84%CE%BF%CF%82_%CE%91%CF%81%CE%B9%CE%B8%CE%BC%CF%8C%CF%82&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%8C%CF%83%CE%BC%CF%80%CE%BF%CF%81%CE%BD_%CE%A1%CE%AD%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CE%BB%CF%84%CF%82&action=edit&redlink=1
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πυκνϐτητα ρ εύναι ςταθερό. την κατηγορύα των ςυμπιεςτϔν ρευςτϔν ανόκουν 

ουςιαςτικϊ τα αϋρια. Η πυκνϐτητα των αερύων μεταβϊλλεται ςημαντικϊ με 

μεταβολό τησ πύεςησ και τησ θερμοκραςύασ. 

Με βϊςη τισ ςχϋςεισ που ςυνδϋουν την ιξϔδη τϊςη με τον αντύςτοιχο ρυθμϐ 

παραμϐρφωςησ, τα ρευςτϊ ταξινομοϑνται ςε δϑο βαςικϋσ κατηγορύεσ: Σα νευτωνικϊ 

και Μη Νευτωνικϊ ρευςτϊ. Νευτωνικϊ ρευςτϊ ονομϊζονται τα ρευςτϊ ςτα οπούα η 

εξϊρτηςη τησ ιξϔδουσ τϊςησ απϐ το ρυθμϐ παραμϐρφωςησ του ρευςτοϑ εύναι 

γραμμικό, υπακοϑοντασ το νϐμο του Νεϑτωνα, απϐ ϐπου προϋρχεται και η ονομαςύα 

τουσ. Νευτωνικϊ ρευςτϊ θεωροϑνται ϐλα τα αϋρια και τα περιςςϐτερα υγρϊ (π.χ. 

νερϐ). Σο χαρακτηριςτικϐ των νευτωνικϔν ρευςτϔν εύναι ϐτι το ιξϔδεσ αποτελεύ για 

αυτϊ πραγματικό ιδιϐτητα, η τιμό τησ οπούασ εξαρτϊται απϐ τη μοριακό φϑςη και 

την κατϊςταςη (πύεςη και θερμοκραςύα) ςτην οπούα βρύςκεται το ρευςτϐ. Μη 

Νευτωνικϊ ρευςτϊ ονομϊζονται τα ρευςτϊ εκεύνα ςτα οπούα η εξϊρτηςη τησ ιξϔδουσ 

τϊςησ απϐ τον ρυθμϐ παραμϐρφωςησ του ρευςτοϑ εύναι μη γραμμικό [181]. 

 

5.2 Βιβλιογραφικό αναςκϐπηςη 

Η υπολογιςτικό μοντελοπούηςη του καρδιακοϑ τοιχϔματοσ και τησ καρδιακόσ 

ροόσ αναδεικνϑεται ωσ μια απϐ τισ πιο ςϑγχρονεσ, μη επεμβατικϋσ μεθϐδουσ για την 

ανϊλυςη τησ λειτουργύασ τησ υγιοϑσ και τησ αςθενοϑσ καρδιϊσ [182-185]. ϑμφωνα 

με τη βιβλιογραφύα, υπϊρχουν λύγεσ αναφορϋσ που μελετοϑν τη μοντελοπούηςη τησ 

δεξιϊσ κοιλύασ και την απϐκριςη τησ ςε ςυνθόκεσ υπερφϐρτιςησ πύεςησ και 

υπερτροφύασ (νϐςοσ πνευμονικόσ υπϋρταςησ). υγκεκριμϋνα, η ομϊδα των Raush 

κ.ςυν. μελϋτηςε την υπερτροφύα του τοιχϔματοσ τησ δεξιϊσ και αριςτερόσ κοιλύασ, 

χρηςιμοποιϔντασ τη θεωρύα τησ μηχανικόσ του ςυνεχοϑσ μϋςου για να εξηγόςει και 

να προβλϋψει την οξεύα και χρϐνια μεταβολό τησ λειτουργύασ τησ καρδιϊσ, μετϊ απϐ 

πνευμονικό και ςυςτηματικό υπϋρταςη, αντύςτοιχα [186]. Η ομϊδα των Genet κ.ςυν. 

ϋδειξε ϐτι μϋςω τησ υπολογιςτικόσ μοντελοπούηςησ μποροϑν να προβλεφθοϑν οι 

μεταβολϋσ ςτο πϊχοσ του τοιχϔματοσ, ςτο μϋγεθοσ τησ κοιλϐτητασ και τησ 

γεωμετρύασ τησ καρδιϊσ, οι οπούεσ ςυμφωνοϑν με κλινικϋσ παρατηρόςεισ ςε αςθενεύσ 

με διαςτολικό και ςυςτολικό ανεπϊρκεια. Σο μοντϋλο που καταςκευϊςτηκε (Εικϐνα 

74) αναφϋρεται και ςτισ 4 κοιλϐτητεσ του καρδιακοϑ μυ και χρηςιμοποιεύται για το 

ςχεδιαςμϐ θεραπεύασ, με βϊςη την πρϐοδο τησ καρδιακόσ ανεπϊρκειασ ςε κϊθε 
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αςθενό ξεχωριςτϊ (patient- specific) [187]. Ωλλεσ μελϋτεσ επικεντρϔθηκαν ςτην 

προςϋγγιςη τησ μικροδομόσ των πνευμονικϔν αρτηριϔν μϋςω πεπεραςμϋνων 

ςτοιχεύων για τη μελϋτη τησ υπερελαςτικόσ ςυμπεριφορϊσ τουσ, αρχικϊ ςε επύμυεσ 

με πνευμονικό υπϋρταςη [188] και ϋπειτα ςε κλινικϋσ μελϋτεσ παιδιϔν με πνευμονικό 

υπϋρταςη [189]. Σο μοντϋλο μιμοϑταν τισ δομικϋσ διαμορφϔςεισ των πρωτεώνϔν 

ςτην εξωκυττϊρια μότρα, καταλόγωντασ ςτο ςυμπϋραςμα ϐτι η πυκνϐτητα 

δικτϑωςησ των μοριακϔν αλυςιδϔν ςυνδϋεται με ϋνα βιολογικϐ μηχανιςμϐ 

αναδιαμϐρφωςησ μϋςω του οπούου οι πνευμονικϋσ αρτηρύεσ γύνονται πιο 

δϑςκαμπτεσ ςτην πνευμονικό υπϋρταςη. 

 

 
Εικόνα 74. Ανατομικϐ μοντϋλο καρδιϊσ απϐ μαγνητικό τομογραφύα (αριςτερϊ) και διακριτοποιημϋνο 

μοντϋλο πεπεραςμϋνων ςτοιχεύων με 208561 τετρϊεδρα ςτοιχεύα και 47323 κϐμβουσ (δεξιϊ) [187]. 

 

Ελϊχιςτεσ αναφορϋσ μελετοϑν την αϑξηςη τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, μετϊ απϐ 

υπερφϐρτιςη πύεςησ και την εφαρμογό βιοϒλικϔν (ςε μορφό patch) ςτη δεξιϊ κοιλύα 

για τη βελτύωςη τησ λειτουργύασ τησ. υγκεκριμϋνα, η ομϊδα των Kheyfets κ.ςυν. 

ανϋδειξε τον προςδιοριςμϐ τησ τοιχωματικόσ τϊςησ που αςκοϑνται ςτισ πνευμονικϋσ 

αρτηρύεσ ωσ δεύκτη καλόσ λειτουργύασ τησ δεξιϊσ κοιλύασ και διϊγνωςησ τησ 

προοδευτικϊ μεταβαλλϐμενησ νϐςου τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ [190]. Σϋλοσ, αξύζει 

να ςημειωθεύ η ερευνητικό μελϋτη τησ ομϊδασ των Tang κ.ςυν., η οπούα 

επικεντρϔνεται ςτην ανϊπτυξη υπερελαςτικϔν μοντϋλων προςομούωςησ τησ 

αριςτερόσ και δεξιϊσ κοιλύασ, οι γεωμετρύεσ των οπούων προόλθαν απϐ ςυγκεκριμϋνο 

αςθενό με βαριϊσ μορφόσ διϊταςη τησ δεξιϊσ κοιλύασ, χρηςιμοποιϔντασ patch απϐ 

διαφορετικϊ υλικϊ, για τον ϋλεγχο τησ επύδραςησ αυτϔν των υλικϔν ςτη λειτουργύα 

τησ κοιλύασ. Σα αποτελϋςματα όταν ενθαρρυντικϊ, αφοϑ ϋδειξαν μεύωςη τησ τϊςησ 
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ςτην περιοχό που τοποθετόθηκε το patch, καθϔσ και βελτιωμϋνη λειτουργύα και 

επαναφορϊ τησ δεξιϊσ κοιλύασ [191]. 

 

5.3 Καταςκευό γεωμετρύασ 

Η καταςκευό τησ γεωμετρύασ τησ δεξιϊσ κοιλύασ πραγματοποιόθηκε 

χρηςιμοποιϔντασ αξονικό τομογραφύα αςθενοϑσ με φυςιολογικό λειτουργύα τησ 

καρδιϊσ (patient-specific), η οπούα ελόφθη απϐ τον αξονικϐ τομογρϊφο του 

Ακτινολογικοϑ τμόματοσ του Πανεπιςτημιακοϑ Νοςοκομεύου Ιωαννύνων (Εικϐνα 75). 

Ακολοϑθηςε ςκιαγρϊφηςη τησ δεξιϊσ κοιλύασ ςε 40 τομϋσ [192], χαρακτηρύζοντασ 

αρχικϊ το τούχωμα και ϑςτερα το ρευςτϐ, με τη χρόςη πλατφϐρμασ λογιςμικοϑ 3D 

slicer (Εικϐνα 77 και Εικϐνα 76). τη ςυνϋχεια, βϊςει αυτϔν των τομϔν, 

δημιουργόθηκε η τριςδιϊςτατη δομό τησ κοιλύασ, ϐπωσ φαύνεται ςτην Εικϐνα 78.  

 

 

Εικόνα 75. Απεικϐνιςη τησ καρδιϊσ απϐ αξονικό τομογραφύα, ςτην πλατφϐρμα λογιςμικοϑ 3D slicer. 

 

 

 

 

 

 Εικόνα 77. Φαρακτηριςμϐσ του τοιχϔματοσ 

τησ δεξιϊσ κοιλύασ ςτο 3D slicer. 

 

Εικόνα 76. Φαρακτηριςμϐσ του ρευςτοϑ 

τησ δεξιϊσ κοιλύασ ςτο 3D slicer. 
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Εικόνα 78. Σριςδιϊςτατη γεωμετρύα τησ δεξιϊσ κοιλύασ. 

 

Λϐγω τησ μη ομαλόσ και λεύασ επιφϊνειασ του τοιχϔματοσ τησ γεωμετρύασ, ϋγινε 

επεξεργαςύα χρηςιμοποιϔντασ την πλατφϐρμα λογιςμικοϑ Geomagic για τη 

βϋλτιςτοπούηςη των χαρακτηριςτικϔν τησ. Οι διαςτϊςεισ τησ δεξιϊσ κοιλύασ, τησ 

τριγλϔχινασ βαλβύδασ και τησ πνευμονικόσ βαλβύδασ και αρτηρύασ που 

χρηςιμοποιόθηκαν και ςυμφωνοϑν με τισ αντύςτοιχεσ τιμϋσ τησ βιβλιογραφύασ [193, 

194] ϐπωσ φαύνονται ςτον Πύνακασ 11.  

Η τελικό βελτιςτοποιημϋνη γεωμετρύα που περιλαμβϊνει το ρευςτϐ και το 

τούχωμα μαζύ, μεταφϋρθηκε ςτο πρϐγραμμα πεπεραςμϋνων ςτοιχεύων ANSYS, απϐ το 

οπούο χρηςιμοποιόθηκαν το λογιςμικϐ Ansys Mechanical για δομικό ανϊλυςη και το 

λογιςμικϐ Ansys CFX (Fluid Flow) για ανϊλυςη ροόσ ρευςτϔν. Με βϊςη την αρχικό 

γεωμετρύα τησ καρδιϊσ καταςκευϊςτηκαν τα εξόσ 3 μοντϋλα: 1) Σο μοντϋλο τησ 

φυςιολογικόσ δεξιϊσ κοιλύασ, ϐπωσ απεικονύζεται ςτην Εικϐνα 79, 2) το μοντϋλο τησ 

αςθενοϑσ καρδιϊσ, μετϊ απϐ αϑξηςη τησ πύεςησ και ςτϋνωςη τησ πνευμονικόσ 

αρτηρύασ (Εικϐνα 80), και 3) το μοντϋλο τησ αςθενοϑσ δεξιϊσ κοιλύασ με την 

τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ επικαρδιακϊ (Εικϐνα 81). 
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Πίνακασ 11. Εκτύμηςη διαςτϊςεων δεξιϊσ κοιλϐτητασ, τριγλϔχινασ και πνευμονικόσ βαλβύδασ, καθϔσ 

και πνευμονικόσ αρτηρύασ για την καταςκευό τησ γεωμετρύασ τησ δεξιϊσ κοιλύασ. 

               Δεξιά κοιλία Υυςιολογικέσ τιμέσ 

Διαςτάςεισ (4 κοιλοτήτων) 

Βαςικό διϊμετροσ (RVD1) (cm) 

Διϊμετροσ ςτη μεςϐτητα (RVD2) (cm) 

Μόκοσ βϊςη – κορυφό (RVD3) (cm) 

 

2,0 – 2,8  

2,7 – 3,3  

7,1 – 7,9  

Διαςτάςεισ τριγλώχινασ βαλβίδασ 

Μϋςη διϊμετροσ τριγλϔχινασ βαλβύδασ (cm) 

Εμβαδϐν βαλβύδασ (Valve area) (cm2) 

 

2,8±0,5 

4-6  

Διαςτάςεισ πνευμονικήσ βαλβίδασ 

Εμβαδϐν βαλβύδασ (Valve area) (cm2) 

 

2,65 ±0,52  

 

Διάμετροσ πνευμονικήσ αρτηρίασ (PA1) 

τϋλεχοσ πνευμονικόσ αρτηρύασ (cm) 

1,5 – 2,1 (Υυςιολογικό) 

 2,2 – 2,5 (Ϋπια επιβϊρυνςη) 

 

 

 

Εικόνα 79. Απεικϐνιςη μοντϋλου ρευςτοϑ και τοιχϔματοσ τησ φυςιολογικόσ δεξιϊσ κοιλύασ. 
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Εικόνα 80. Απεικϐνιςη μοντϋλου ρευςτοϑ και τοιχϔματοσ τησ αςθενοϑσ δεξιϊσ κοιλύασ (ςτϋνωςη 

πνευμονικόσ αρτηρύασ). 

 

 

Εικόνα 81. Απεικϐνιςη μοντϋλου τησ αςθενοϑσ δεξιϊσ κοιλύασ με την τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ 

επικαρδιακϊ. 

 

5.4 Διακριτοπούηςη 

Σο επϐμενο ςτϊδιο που ακολουθεύται, εύναι η διακριτοπούηςη των μοντϋλων με 

πεπεραςμϋνα ςτοιχεύα, δηλαδό η δημιουργύα πλϋγματοσ. Φρηςιμοποιϔντασ 

τετρϊεδρα ςτοιχεύα και με βϊςη το μϋγεθοσ των ςτοιχεύων (element size), 

καταςκευϊςτηκε ϋνα πλϋγμα για το ρευςτϐ με 595573 ςτοιχεύα (elements) και 
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μϋγεθοσ ςτοιχεύων 8x10-4 και ϋνα πλϋγμα για το τούχωμα τησ δεξιϊσ κοιλύασ με 

792345 ςτοχεύα και μϋγεθοσ ςτοιχεύων 6.5x10-4. Με το ύδιο μϋγεθοσ των ςτοιχεύων 

του τοιχϔματοσ καταςκευϊςτηκε και το πλϋγμα τησ μεμβρϊνησ. ϑμφωνα με 

προηγοϑμενεσ μελϋτεσ [195], η χρόςη πυκνοϑ πλϋγματοσ για το τούχωμα τησ κοιλύασ 

οδηγεύ ςε πιο ακριβό και αςφαλό αποτελϋςματα, ςε ςϑγκριςη με ϋνα πιο αραιϐ 

πλϋγμα λιγϐτερων ςτοιχεύων. την Εικϐνα 82 και Εικϐνα 83 απεικονύζονται τα 

πλϋγματα για το ρευςτϐ και το τούχωμα, αντύςτοιχα. 

 

 

Εικόνα 82. Δημιουργύα πλϋγματοσ ρευςτοϑ τησ κοιλύασ με 595573 τετρϊεδρα ςτοιχεύα. 

 

 

Εικόνα 83. Δημιουργύα πλϋγματοσ τοιχϔματοσ τησ κοιλύασ με 792345 τετρϊεδρα ςτοιχεύα. 
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5.5 Περιγραφό εξιςϔςεων 

Οι εξιςϔςεισ που χρηςιμοποιόθηκαν για την επύλυςη του προβλόματοσ 

αναλϑονται παρακϊτω. 

Αρχικϊ, ορύςτηκε το μϋγεθοσ τησ μηχανικόσ τϊςησ απϐ την ςχϋςη: 

  
 

  
 

ϐπου F εύναι το φορτύο που εφαρμϐζεται κϊθετα ςτη διατομό του δοκιμύου και 

μετριϋται ςε N και A0 εύναι το αρχικϐ εμβαδϐν τησ κϊθετησ διατομόσ του δοκιμύου 

πριν την εφαρμογό οποιουδόποτε φορτύου. Σο Α0  εκφρϊζεται ςε m2, ενϔ οι μονϊδεσ 

τησ μηχανικόσ τϊςησ ςε MPa. 

Η μηχανικό παραμϐρφωςη εύναι αδιϊςτατο μϋγεθοσ και ορύζεται απϐ τη ςχϋςη       

  
     
  

  
  

  
 

ϐπου l0 εύναι το αρχικϐ μόκοσ, του δοκιμύου πριν την εφαρμογό οποιουδόποτε 

φορτύου, li το ςτιγμιαύο μόκοσ, και Δl η μεταβολό του ςτιγμιαύου μόκουσ ωσ προσ το 

αρχικϐ μόκοσ. 

Για λϐγουσ απλοϑςτευςησ του προβλόματοσ, το τούχωμα τησ δεξιϊσ κοιλύασ και η 

μεμβρϊνη που τοποθετεύται επικαρδιακϊ, θεωροϑνται ωσ γραμμικϊ ελαςτικϊ υλικϊ, 

δηλαδό υφύςτανται μικρϋσ παραμορφϔςεισ υπϐ την επύδραςη τϊςεων με γραμμικϐ 

τρϐπο και περιγρϊφονται απϐ την εξύςωςη 

     

Αυτό η ςχϋςη εύναι γνωςτό ωσ νϐμοσ του Hooke και η ςταθερϊ αναλογύασ E εύναι το 

μϋτρο ελαςτικϐτητασ ό μϋτρο Young με μονϊδεσ μϋτρηςησ GPa ό psi. Σο μϋτρο 

ελαςτικϐτητασ θεωρεύται ωσ το μϋτρο δυςκαμψύασ του υλικοϑ ό η αντύςταςό του 

ςτην ελαςτικό παραμϐρφωςη.  

Ο λϐγοσ των εγκϊρςιων παραμορφϔςεων προσ την αξονικό παραμϐρφωςη, 

ονομϊζεται λϐγοσ Poisson (ν) και ορύζεται ςϑμφωνα με τη ςχϋςη 

   
  
  

  
  

  
 

Σο αρνητικϐ πρϐςημο που εμπεριϋχεται ςτην εξύςωςη υποδηλϔνει ϐτι το ν εύναι 

πϊντοτε θετικϐ, καθϔσ τα εx και εz ϋχουν πϊντοτε αντύθετα πρϐςημα. Η μϋγιςτη τιμό 

του ν εύναι 0,50 [196]. 
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την παροϑςα εργαςύα, ο ςυντελεςτόσ Reynolds υπολογύςτηκε 4066, επομϋνωσ 

η ροό χαρακτηρύζεται ωσ τυρβϔδησ (Re>2000). Σο ρευςτϐ θεωρόθηκε αςυμπύεςτο 

και νευτωνικϐ και ϋτςι για την επύλυςη του προβλόματοσ χρηςιμοποιόθηκαν οι 

παρακϊτω εξιςϔςεισ [197]:  

Εξύςωςη ςυνϋχειασ:        

Εξύςωςη Navier- Stokes:  [
  

  
 (    )    ]                 

ϐπου              εύναι ο Cauchy stress tensor και ιςχϑει για τα ρευςτϊ με        

και για τα ςτερεϊ με     , ϐπου    η ταχϑτητα ςτη διεπιφϊνεια ρευςτοϑ- ςτερεοϑ. 

 

5.6 υνοριακϋσ ςυνθόκεσ 

Οι ςυνοριακϋσ ςυνθόκεσ που τϋθηκαν για το ρευςτϐ εύναι ο ρυθμϐσ ροόσ μϊζασ 

του αύματοσ κατϊ την εύςοδο και η φυςιολογικό ό η αυξημϋνη πύεςη κατϊ την ϋξοδο, 

για την υγιό και την αςθενό δεξιϊ κοιλύα αντύςτοιχα, ϐπωσ φαύνονται ςτον                    

Πύνακασ 12 [198] και ςτισ Εικϐνα 84 καιΕικϐνα 85. Η πύεςη ςτη δεξιϊ κοιλύα υπϐ 

φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ εύναι ςυνόθωσ ςτα 20mm Hg ό 2666 Pa, ενϔ μετϊ απϐ 

πνευμονικό υπϋρταςη (όπιασ επιβϊρυνςησ) αυξϊνεται ςτα 32mm Hg ό 4266 Pa 

[199]. Για τα Νευτϔνεια ρευςτϊ ιςχϑει η ςυνθόκη μη ολύςθηςησ (no-slip and no- 

penetration condition), ςϑμφωνα με την οπούα, η ταχϑτητα του ρευςτοϑ που 

βρύςκεται ςε επαφό με το τούχωμα εύναι μηδϋν και το τούχωμα δεν ολιςθαύνει. 

 

                   Πίνακασ 12. υνοριακϋσ ςυνθόκεσ ρευςτοϑ [198]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

υνοριακέσ ςυνθήκεσ Σιμέσ 

Ρυθμϐσ ροόσ μϊζασ,  ̇ (kg/s) 0,087 

Υυςιολογικό πύεςη, P (Pa) 2666 

Αυξημϋνη πύεςη, P’ (Pa) 4266 
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Εικόνα 84. υνοριακϋσ ςυνθόκεσ για το ρευςτϐ υγιοϑσ δεξιϊσ κοιλύασ. 

 

 

Εικόνα 85. υνοριακϋσ ςυνθόκεσ για το ρευςτϐ αςθενοϑσ δεξιϊσ κοιλύασ. 

 

Πολϑ ςημαντικό θεωρεύται και η επιβολό των κατϊλληλων οριακϔν ςυνθηκϔν 

με ςκοπϐ την παρεμπϐδιςη τησ μετατϐπιςησ και τησ περιςτροφόσ του μυοκαρδύου 

και την ϐςον δυνατϐν καλϑτερη προςομούωςό του, αναφορικϊ με τα πραγματικϊ 

ςημεύα ςτόριξησ, μϋςα ςτη θϔρακικό κοιλϐτητα. υγκεκριμϋνα, χρηςιμοποιϔντασ το 

εργαλεύο fixed support, για το μοντϋλο τησ φυςιολογικόσ κοιλύασ τϋθηκαν ςημεύα 

ςτόριξησ ςτην τριγλϔχινα βαλβύδα (D), ςτην κορυφό τησ κοιλύασ (A), ςτην 

πνευμονικό αρτηρύα (B) και ςτη διεπιφϊνεια αλληλεπύδραςησ του τοιχϔματοσ με το 

ρευςτϐ (fluid solid interface) (C) (Εικϐνα 86). Όςον αφορϊ ςτο μοντϋλο τησ αςθενοϑσ 

κοιλύασ με την τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ, τϋθηκαν ακριβϔσ τα ύδια ςημεύα ςτόριξησ με 

τη φυςιολογικό κοιλύα (Εικϐνα 87). 

�̇�𝑖𝑛𝑙𝑒𝑡     87 kg s 

Poutlet=2666 Pa  

 

�̇�𝑖𝑛𝑙𝑒𝑡     87 kg s 

P’outlet=4266 Pa  
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Εικόνα 86. Απεικϐνιςη των ςημεύων ςτόριξησ τησ κοιλύασ. 

 

 

Εικόνα 87. Απεικϐνιςη των ςημεύων ςτόριξησ τησ μεμβρϊνησ ςε επαφό με την κοιλύα. 
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5.7 Ιδιϐτητεσ  

τη ςυνϋχεια, ορύςτηκαν οι ιδιϐτητεσ του ρευςτοϑ, του τοιχϔματοσ του 

μυοκαρδύου και τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ. Ψσ ιδιϐτητεσ ρευςτοϑ χρηςιμοποιόθηκαν η 

πυκνϐτητα και το ιξϔδεσ του Πύνακασ 13, ενϔ θεωρϔντασ το τούχωμα τησ κοιλύασ και 

τη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ ωσ γραμμικϊ ελαςτικϊ υλικϊ, τϋθηκαν οι αντύςτοιχεσ τιμϋσ 

τησ πυκνϐτητασ, του μϋτρου ελαςτικϐτητασ και του λϐγου Poisson (Πύνακασ 14 και 

15). Αξύζει να ςημειωθεύ ϐτι η επιλογό των τιμϔν του μϋτρου ελαςτικϐτητασ για τη 

μεμβρϊνη χιτοζϊνησ (Ε=0,3-0,7MPa) ϋγινε λαμβϊνοντασ υπϐψιν το μϋτρο 

ελαςτικϐτητασ του μυοκαρδύου του ανθρϔπου (Ε=0,2-0,5MPa) και του επύμυ 

(Ε=0,14MPa) ςτο τϋλοσ τησ διαςτολόσ, δεδομϋνου ϐτι το μϋτρο δυςκαμψύασ των 

βιοϒλικϔν που χρηςιμοποιοϑνται ςτο μυοκϊρδιο κυμαύνεται μεταξϑ μερικϔν 

δεκϊδων kPa μϋχρι και 1 MPa [200]. 

 

                         Πίνακασ 13. Ιδιϐτητεσ ρευςτοϑ [198]. 

 

 

 

 

                          

                         Πίνακασ 14. Ιδιϐτητεσ τοιχϔματοσ μυοκαρδύου [144, 145]. 

 

 

 

 

 

                

 

                          Πίνακασ 15. Ιδιϐτητεσ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ. 

 

 

 

 

Ιδιότητεσ ρευςτού Σιμέσ 

Πυκνϐτητα, ρ (kg/m3) 1050 

Δυναμικϐ ιξϔδεσ (Pa· s) 0,0035 

Ιδιότητεσ τοιχώματοσ Σιμέσ 

Πυκνϐτητα, ρ (kg/m3) 1200 

Μϋτρο Young, Ε (MPa) 0,35 

Λϐγοσ Poisson, v 0,4 

Ιδιότητεσ μεμβράνησ Σιμέσ 

Μϋτρο Young, E (MPa) 0,3-0,7 

Λϐγοσ Poisson , v 0,4 
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5.8 Εκτύμηςη ςυμπεριφορϊσ δεξιϊσ κοιλύασ με πνευμονικό υπϋρταςη μετϊ απϐ 

εφαρμογό μεμβρϊνησ 

Λαμβϊνοντασ υπϐψιν ϐλεσ τισ παραπϊνω παραμϋτρουσ, πραγματοποιόθηκε η 

επύλυςη του προβλόματοσ και η αξιολϐγηςη των αποτελεςμϊτων. Σα τρύα 

διαφορετικϊ μοντϋλα που προϋκυψαν (φυςιολογικό δεξιϊ κοιλύα, αςθενόσ δεξιϊ 

κοιλύα και αςθενόσ δεξιϊ κοιλύα με την τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ), μελετόθηκαν ωσ 

προσ τη ςυνολικό μετατϐπιςη, την ιςοδϑναμη τϊςη και την ιςοδϑναμη ελαςτικό 

παραμϐρφωςη ςε μια χρονικό ςτιγμό του καρδιακοϑ κϑκλου. Ενδεικτικϊ, οι 

κατανομϋσ των τιμϔν αυτϔν των μεγεθϔν παρουςιϊζονται ςυγκριτικϊ για τη 

φυςιολογικό και την αςθενό κοιλύα απϐ την Εικϐνα 88 εϔσ την Εικϐνα 93. Όπωσ 

όταν αναμενομϋνο και επιβεβαιϔνεται και απϐ τα αποτελϋςματα, ςυγκρύνοντασ τισ 

τιμϋσ, παρατηρεύται μια τϊςη (trend) αϑξηςησ τησ μϋγιςτησ τϊςησ που αςκεύται ςτο 

τούχωμα τησ κοιλύασ μετϊ την υπερφϐρτιςη πύεςησ, καθϔσ και αϑξηςη τησ μϋγιςτησ 

παραμϐρφωςησ και τησ μϋγιςτησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ του μυοκαρδύου. 

 

 

Εικόνα 88. Απεικϐνιςη τησ κατανομόσ τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ ςτο τούχωμα τησ φυςιολογικόσ δεξιϊσ 

κοιλύασ. 
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Εικόνα 89. Απεικϐνιςη τησ κατανομόσ τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ ςτο τούχωμα τησ αςθενοϑσ δεξιϊσ κοιλύασ. 

 

 

Εικόνα 90. Απεικϐνιςη τησ κατανομόσ τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ ςτο τούχωμα τησ φυςιολογικόσ 

δεξιϊσ κοιλύασ. 
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Εικόνα 91. Απεικϐνιςη τησ κατανομόσ τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ ςτο τούχωμα τησ αςθενοϑσ 

δεξιϊσ κοιλύασ. 

 

 

Εικόνα 92. Απεικϐνιςη τησ κατανομόσ τησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ ςτο τούχωμα τησ φυςιολογικόσ 

δεξιϊσ κοιλύασ. 
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Εικόνα 93. Απεικϐνιςη τησ κατανομόσ τησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ ςτο τούχωμα τησ αςθενοϑσ δεξιϊσ 

κοιλύασ. 

 

Εφαρμογό μεμβρϊνησ ςτη δεξιϊ κοιλύα 

Ιδιαύτερα ςημαντικό για την αξιολϐγηςη των υπολογιςτικϔν ευρημϊτων 

θεωρεύται η μελϋτη τησ αλληλεπύδραςησ τησ μεμβρϊνησ με τη δεξιϊ κοιλύα, ϐςον 

αφορϊ ςτη μεταβολό τησ τϊςησ, παραμϐρφωςησ και μετατϐπιςησ που υφύςταται το 

μυοκϊρδιο, τϐςο ςτο εςωτερικϐ ϐςο και ςτο εξωτερικϐ του τούχωμα, ςε ςυνϊρτηςη 

με τα διαφορετικϊ μϋτρα ελαςτικϐτητασ (Ε=0,3-0,7MPa) που τϋθηκαν για τη 

μεμβρϊνη. Τπενθυμύζεται ϐτι, ςτην παροϑςα εργαςύα η μεμβρϊνη τησ χιτοζϊνησ που 

παραςκευϊςτηκε εύχε μϋτρο ελαςτικϐτητασ Ε= 0,4 MPa. Δοκιμϊςτηκαν μεμβρϊνεσ 

διαφορετικοϑ πϊχουσ (1, 2 και 3mm), διϐτι, ϐπωσ αναφϋρθηκε και ςτην Ειςαγωγό 

τησ παροϑςασ διατριβόσ, ςϑμφωνα με το νϐμο Laplace, η τοιχωματικό τϊςη 

ςχετύζεται και εξαρτϊται απϐ το πϊχοσ του τοιχϔματοσ τησ κοιλύασ. Σα 

αποτελϋςματα που προϋκυψαν παρουςιϊζονται ςυγκριτικϊ παρακϊτω.  
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Μεμβρϊνη πϊχουσ 1mm (Εικϐνα 94) 

Μετϊ την τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ πϊχουσ 1mm ςτο εξωτερικϐ τούχωμα τησ 

αςθενοϑσ κοιλύασ παρατηρεύται ϐτι για Ε=0,3 MPa, η τϊςη που αςκεύται ςτο 

εςωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου μειϔνεται ςτο 50%, ενϔ για Εμεμβρ.> 0,3 MPa η 

τϊςη ςχεδϐν ςταθεροποιεύται. το εξωτερικϐ τούχωμα παρατηρεύται ακϐμα 

μεγαλϑτερη μεύωςη του μεγϋθουσ τησ τϊςησ (>50%) που αςκεύται ςτο τούχωμα μετϊ 

την υπερφϐρτιςη πύεςησ και την τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ (Ε= 0,3 MPa). Για 

μεγαλϑτερα μϋτρα ελαςτικϐτητασ τησ μεμβρϊνησ, οι διαφορϋσ ςτισ τιμϋσ των τϊςεων 

εύναι πϊρα πολϑ μικρϋσ, ενϔ φαύνεται να υπϊρχει ςταθεροπούηςη των τιμϔν [Εικϐνα 

94(α)]. Η παραμϐρφωςη που υφύςταται το μυοκϊρδιο μετϊ την τοποθϋτηςη τησ 

μεμβρϊνησ, μειϔνεται ςτο ~50% (για Εμεμβρ.=0,3MPa) για το εςωτερικϐ τούχωμα, ενϔ 

ελϊχιςτεσ μειϔςεισ των τιμϔν τησ παραμϐρφωςησ παρατηροϑνται μετϊ την 

τοποθϋτηςη μεμβρανϔν με μεγαλϑτερα μϋτρα ελαςτικϐτητασ. Για το εξωτερικϐ 

τούχωμα, η μεύωςη τησ παραμϐρφωςησ αυξϊνεται ςε ποςοςτϐ ~70% μετϊ την 

εφαρμογό τησ μεμβρϊνησ, ενϔ επύςησ, ελϊχιςτη μεύωςη παρατηρεύται και με την 

εφαρμογό μεμβρανϔν με μεγαλϑτερα μϋτρα ελαςτικϐτητασ [Εικϐνα 94(β)]. 

Αντύςτοιχα, για τη ςυνολικό μετατϐπιςη του μυοκαρδύου, ϐπωσ φαύνεται ςτο 

διϊγραμμα [Εικϐνα 94(γ)], η μεύωςη των τιμϔν μετϊ την τοποθϋτηςη τησ μεμβρϊνησ 

εύναι ύδια και για το εςωτερικϐ και για το εξωτερικϐ τούχωμα. Η μεγαλϑτερη μεύωςη 

(>50%) εμφανύζεται μετϊ την τοποθϋτηςη τησ μεμβρϊνησ με E=0,3MPa, ενϔ η 

μεύωςη αυτό εύναι ςχεδϐν ςταθερό για μεμβρϊνεσ με Ε>0,3 MPa. 
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Εικόνα 94. Μεταβολό (α) τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ, (β) τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ και (γ) τησ 

ςυνολικόσ μετατϐπιςησ ςτο εςωτερικϐ και το εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου, ωσ ςυνϊρτηςη του 

μϋτρου ελαςτικϐτητασ τησ μεμβρϊνησ πϊχουσ 1 mm. 

 

Μεμβρϊνη πϊχουσ 2mm (Εικϐνα 95) 

Αντύςτοιχη μελϋτη πραγματοποιόθηκε και για τη μεμβρϊνη πϊχουσ 2mm, ϐπου 

παρατηρόθηκε παρϐμοια ςυμπεριφορϊ με τη μεμβρϊνη του 1mm, τϐςο ςτο 

εςωτερικϐ ϐςο και ςτο εξωτερικϐ τούχωμα. υγκεκριμϋνα, ςτη μεμβρϊνη πϊχουσ 

2mm, η μεύωςη τησ τϊςησ εύναι μεγαλϑτερη ςτο εξωτερικϐ τούχωμα ςε ςχϋςη με το 

εςωτερικϐ [Εικϐνα 95(α)], ϐπωσ ακριβϔσ ςυμβαύνει και με την παραμϐρφωςη του 

μυοκαρδύου, εςωτερικϊ και εξωτερικϊ. Όπωσ εύναι αναμενϐμενο, μεγαλϑτερη 

επύδραςη τησ μεμβρϊνησ πϊχουσ 2mm παρατηρεύται ςτην παραμϐρφωςη του 

εξωτερικοϑ τοιχϔματοσ, ενϔ η τοποθϋτηςη μεμβρανϔν με μϋτρα ελαςτικϐτητασ 
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E>0,3 MPa δεν φαύνεται να επηρεϊζει ςε μεγϊλο βαθμϐ τη μεύωςη τησ 

παραμϐρφωςησ [Εικϐνα 95(β)]. Η ςυνολικό μετατϐπιςη που υφύςταται το 

μυοκϊρδιο μετϊ την υπερφϐρτιςη πύεςησ και την τοποθϋτηςη μεμβρϊνησ, ειναι ύδια 

και για το εςωτερικϐ και για το εξωτερικϐ του τούχωμα, ϐπου η μεύωςη τησ 

μετατϐπιςησ ξεπερνϊ το 50% μετϊ την εφαρμογό τησ μεμβρϊνησ [Εικϐνα 95(γ)]. 

 

 
Εικόνα 95. Μεταβολό (α) τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ, (β) τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ και (γ) τησ 

ςυνολικόσ μετατϐπιςησ για το εςωτερικϐ και εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου, ωσ ςυνϊρτηςη του 

μϋτρου ελαςτικϐτητασ τησ μεμβρϊνησ πϊχουσ 2 mm. 

 

Μεμβρϊνη πϊχουσ 3mm (Εικϐνα 96) 

Μετϊ την εφαρμογό μεμβρϊνησ πϊχουσ 3mm παρατηρεύται μεύωςη των τιμϔν 

και των 3 μεγεθϔν (ιςοδϑναμη τϊςη, ιςοδϑναμη παραμϐρφωςη και ςυνολικό 

μετατϐπιςη) τϐςο ςτο εςωτερικϐ ϐςο και ςτο εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου. Η 
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ςυμπεριφορϊ εύναι παρϐμοια ϐπωσ και ςτισ προηγοϑμενεσ μεμβρϊνεσ, με μεγαλϑτερη 

μεύωςη των τιμϔν ςτο εξωτερικϐ τούχωμα, δηλαδό αυτϐ που ϋρχεται ςε ϊμεςη 

επαφό με τη μεμβρϊνη, ςε ςϑγκριςη με το εςωτερικϐ. 

 

 
Εικόνα 96. Μεταβολό (α) τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ, (β) τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ και (γ) τησ 

ςυνολικόσ μετατϐπιςησ ςτο εςωτερικϐ και εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου, ωσ ςυνϊρτηςη του 

μϋτρου ελαςτικϐτητασ τησ μεμβρϊνησ πϊχουσ 3mm. 

 

υγκριτικϊ, παρουςιϊζονται παρακϊτω τα διαγρϊμματα για την μεταβολό τησ 

ιςοδϑναμησ τϊςησ, τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ και τησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ 

τησ δεξιϊσ κοιλύασ του μυοκαρδύου, για το εςωτερικϐ και το εξωτερικϐ τησ τούχωμα, 

μετϊ την εφαρμογό μεμβρανϔν διαφορετικοϑ πϊχουσ. Παρατηρεύται ϐτι η τϊςη που 

αςκεύται ςτο εςωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου μειϔνεται ϐςο αυξϊνεται το πϊχοσ 

τησ μεμβρϊνησ που περιβϊλλει το μυοκϊρδιο, με ακϐμα μεγαλϑτερη μεύωςη τησ 
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τϊςησ ςτο εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου, που ϋρχεται ςε ϊμεςη επαφό με τη 

μεμβρϊνη (Εικϐνα 97). Αυτό η διαπύςτωςη επιβεβαιϔνει το νϐμο Laplace, ςϑμφωνα 

με τον οπούο η τοιχωματικό τϊςη εύναι αντιςτρϐφωσ ανϊλογη του πϊχουσ του 

τοιχϔματοσ. 

 
 

Εικόνα 97. υγκριτικϊ διαγρϊμματα μεταβολόσ τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ ςτο εςωτερικϐ και εξωτερικϐ 

τούχωμα του μυοκαρδύου, μετϊ την τοποθϋτηςη μεμβρανϔν πϊχουσ 1, 2 και 3mm. 

 

Για την παραμϐρφωςη που υφύςταται η κοιλύα, η μεύωςη των τιμϔν τησ 

ςχετύζεται με το αυξανϐμενο πϊχοσ τησ μεμβρϊνησ που τοποθετεύται γϑρω απϐ 

αυτόν, ενϔ ςυγκριτικϊ ςτο εςωτερικϐ και εξωτερικϐ τησ τούχωμα, μεγαλϑτερη 

μεύωςη παραμϐρφωςησ εμφανύζεται ςτο εξωτερικϐ τούχωμα, ϐπωσ φαύνεται και ςτα 

διϊγραμματα (Εικϐνα 98). 

 
 

Εικόνα 98. υγκριτικϊ διαγρϊμματα μεταβολόσ τησ ιςοδϑναμησ παραμϐρφωςησ ςτο εςωτερικϐ και 

εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου, μετϊ την τοποθϋτηςη μεμβρανϔν πϊχουσ 1, 2 και 3mm. 
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Η ςυνολικό μετατϐπιςη τησ δεξιϊσ πλευρϊσ του μυοκαρδύου παρουςιϊζει 

παρϐμοια ςυμπεριφορϊ με τα μεγϋθη τησ τϊςησ και τησ παραμϐρφωςησ, ϐςον αφορϊ 

ςτη μεταβολό τησ λϐγω τησ παρουςύασ μεμβρανϔν με διαφορετικϊ πϊχη. Σα 

διαγρϊμματα τησ μετατϐπιςησ για το εςωτερικϐ και το εξωτερικϐ τούχωμα, 

εμφανύζουν μεγαλϑτερη μεύωςη ϐταν η μεμβρϊνη που περιβϊλλει το μυοκϊρδιο ϋχει 

πϊχοσ 3mm, ενϔ η μεγαλϑτερη διαφορϊ μεύωςησ τησ μετατϐπιςησ εμφανύζεται κατϊ 

την εφαρμογό τησ μεμβρϊνησ των 2 mm, ςε ςχϋςη με τη μεμβρϊνη πϊχουσ 1 mm 

(Εικϐνα 99). 

 

Εικόνα 99. υγκριτικϊ διαγρϊμματα μεταβολόσ τησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ ςτο εςωτερικϐ και 

εξωτερικϐ τούχωμα του μυοκαρδύου, μετϊ την τοποθϋτηςη μεμβρανϔν πϊχουσ 1, 2 και 3mm. 

 

Παραδοχϋσ-Περιοριςμού 

Για την προςϋγγιςη του προβλόματοσ τησ υπερφϐρτιςησ πύεςησ του μυοκαρδύου 

που ϋχει ωσ ςυνϋπεια, κατϊ κϑριο λϐγο, την αϑξηςη τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, μϋςω 

τησ μεθϐδου των πεπεραςμϋνων ςτοιχεύων, τϋθηκαν κϊποιεσ παραδοχϋσ –

περιοριςμού, με ςκοπϐ την απλοϑςτευςό του. Οι ςημαντικϋσ παραδοχϋσ που τϋθηκαν 

για την μοντελοπούηςη εύναι για το ρευςτϐ (αύμα) ϐτι πρϐκειται για νευτϔνιο και 

αςυμπύεςτο, με ςταθερό ροό, και για το τούχωμα τησ κοιλύασ ϐτι εύναι γραμμικϊ 

ελαςτικϐ, ϐπωσ και η μεμβρϊνη χιτοζϊνησ που περιβϊλλει την κοιλύα για να 

περιορύςει τισ μεταβολϋσ των μεγεθϔν που αναλϑθηκαν παραπϊνω. Επύςησ, ϊλλη μύα 

παραδοχό που τϋθηκε εύναι ϐτι μετϊ την αϑξηςη τησ πύεςησ δεν αλλϊζουν οι 

διαςτϊςεισ τησ κοιλύασ αλλϊ παραμϋνουν ςταθερϋσ. Σϋλοσ, η παροϑςα μελϋτη 

επικεντρϔθηκε ςτην κατανομό των μεγεθϔν τησ ιςοδϑναμησ τϊςησ, παραμϐρφωςησ 

και μετατϐπιςησ και ϐχι ςτισ απϐλυτεσ τιμϋσ τουσ. 
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IV. ΓΕΝΙΚΗ ΤΖΗΣΗΗ, ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ ΚΑΙ ΠΡΟΣΑΕΙ ΓΙΑ 

ΜΕΛΛΟΝΣΙΚΗ ΕΡΕΤΝΑ 

 

 

Η πνευμονικό αρτηριακό υπϋρταςη (ΠΑΤ, pulmonary arterial hypertension, PAH) 

εύναι μια νϐςοσ με δραματικϋσ επιπτϔςεισ ςτην υγεύα και ςτην ποιϐτητα ζωόσ των 

παςχϐντων. Παρϊ την πρϐοδο ςτη θεραπεύα τησ ΠΑΤ, η λειτουργικό κατϊςταςη και η 

επιβύωςη των αςθενϔν παραμϋνουν χαμηλϋσ. Οι δε παθογενετικού τησ μηχανιςμού 

αποτελοϑν πεδύο ςυνεχοϑσ ϋρευνασ.  

Όπωσ διαπιςτϔθηκε απϐ την βιβλιογραφικό αναςκϐπηςη, η υπϊρχουςα γνϔςη 

προϋρχεται κυρύωσ απϐ πειραματικϋσ και κλινικϋσ μελϋτεσ ςτην αριςτερό κοιλύα, 

χωρύσ να λαμβϊνονται υπϐψη οι ςημαντικϋσ διαφορϋσ μεταξϑ δεξιϊσ και αριςτερόσ 

κοιλύασ, ενϔ για την αντιμετϔπιςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ εφαρμϐζονται 

φαρμακολογικϋσ θεραπεύεσ και χρηςιμοποιοϑνται ςυςκευϋσ για μηχανικό 

υποςτόριξη τησ δεξιϊσ κοιλύασ. Δεν υπϊρχει, ϐμωσ, ςυςτηματικό ερευνητικό 

δραςτηριϐτητα που να αφορϊ ςτο ςχεδιαςμϐ και ςτην ανϊπτυξη εμφυτευμϊτων για 

την αντιμετϔπιςη τησ νϐςου.  

Η παροϑςα εργαςύα επικεντρϔνεται ςτη χϊραξη, εν εύδει οδικοϑ χϊρτη, μύασ 

ςτρατηγικόσ ανϊπτυξησ βιοϒλικϔν για καταςκευό εμφυτευμϊτων που μποροϑν να 

χρηςιμοποιηθοϑν για την αντιμετϔπιςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ. Προσ επύτευξη 

αυτοϑ του ςτϐχου, η ϋρευνα που πραγματοποιόθηκε εύχει δϑο διακριτϊ ςτϊδια. Σο 

πρϔτο αφοροϑςε ςτην επιλογό, ςτην πρϐκριςη και ςτην βελτιςτοπούηςη του 

βιοϒλικοϑ που μπορεύ να χρηςιμοποιηθεύ για το ςκοπϐ αυτϐ και το δεϑτερο 

επικεντρϔθηκε ςτη μελϋτη τησ διεπιφϊνειασ μεταξϑ του εμφυτεϑματοσ και του 

καρδιακοϑ ιςτοϑ ϐπου τοποθετεύται η μεμβρϊνη. Παρϊγοντεσ ϐπωσ ο τϑποσ του 

υλικοϑ, το ςχόμα του εμφυτεϑματοσ, η αποικοδϐμηςη, οι επιφανειακϋσ χημικϋσ 

ιδιϐτητεσ, καθϔσ και οι χημικϋσ και οι μηχανικϋσ ιδιϐτητεσ τησ κϑριασ μϊζασ, παύζουν 

πολϑ ςημαντικϐ ρϐλο ςτη βιοςυμβατϐτητα ενϐσ βιοϒλικοϑ και ςτην καταλληλϐτητϊ 

του για ςυγκεκριμϋνεσ βιοώατρικϋσ εφαρμογϋσ. Επομϋνωσ, εύναι πολϑ ςημαντικϐ να 

επιλεχθεύ ο τϑποσ του βιοϒλικοϑ και η διαδιακαςύα παραςκευόσ του για να 
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επιτευχθοϑν οι ιδανικϋσ ιδιϐτητεσ, τϐςο ςτην επιφϊνεια ϐςο και ςτην κϑρια μϊζα, 

λαμβϊνοντασ υπϐψη την τελικό περιοχό εμφϑτευςησ και εφαρμογόσ του 

εμφυτεϑματοσ. 

Σα αποτελϋςματα τησ υπολογιςτικόσ μοντελοπούηςησ με πεπεραςμϋνα ςτοιχεύα 

αναδεύχτηκαν ωσ ακρογωνιαύοσ λύθοσ για την προςϋγγιςη τησ νϐςου. Πιο 

ςυγκεκριμϋνα, η υπολογιςτικό μηχανικό αποδεύχτηκε ωσ χρόςιμο εργαλεύο για τον 

προςδιοριςμϐ των κατϊλληλων ιδιοτότων που πρϋπει να ϋχει ϋνα υλικϐ για να 

ανταποκριθεύ ςτισ απαιτόςεισ για την αντιμετϔπιςη τησ ςυγκεκριμϋνησ πϊθηςησ. 

Μϋςω ςυγκεκριμϋνων παραδοχϔν και περιοριςμϔν που τϋθηκαν ςτην προςομούωςη 

του μοντϋλου τησ δεξιϊσ κοιλύασ, τα ςυμπερϊςματα που προϋκυψαν αφοροϑν ςτην 

επιβεβαύωςη ϐτι η τϊςη (trend) που υπεριςχϑει απϐ την προςομούωςη του μοντϋλου 

αυτοϑ εύναι η μεύωςη των μεγεθϔν τησ τοιχωματικόσ τϊςησ, τησ παραμϐρφωςησ και 

τησ ςυνολικόσ μετατϐπιςησ τησ αςθενοϑσ κοιλύασ, ςτην οπούα αςκεύται αυξημϋνη 

πύεςη, μετϊ την τοποθϋτηςη μεμβρανϔν διαφορετικϔν μϋτρων ελαςτικϐτητασ και 

πϊχουσ. Η υπολογιςτικό μοντελοπούηςη προςϋγγιςε με επιτυχύα την καρδιαγγειακό 

νϐςο τησ υπϋρταςησ και ανϋδειξε τη θετικό επύδραςη του εμφυτευϐμενου υλικοϑ, 

ϐπωσ επύςησ και τισ πιθανϋσ τροποποιόςεισ των ιδιοτότων του για περαιτϋρω ϋρευνα 

και μελϋτη. 

τη ςυνϋχεια, αφοϑ προςδιορύςτηκαν οι κατϊλληλεσ ιδιϐτητεσ που πρϋπει να 

ϋχει το υλικϐ, προτϊθηκαν οχτϔ κριτόρια πρϐκριςησ, τα οπούα πρϋπει να ικανοποιεύ 

το υλικϐ για να μπορεύ να επιλεγεύ ωσ υποψόφιο για χρόςη ςτην αντιμετϔπιςη τησ 

νϐςου με πειραματικό τεχνικϋσ. Σα κριτόρια αυτϊ εφαρμϐςτηκαν για την αξιολϐγηςη 

μιασ ςειρϊσ υδροπηκτωμϊτων που αναπτϑχθηκαν, (ϐπωσ αναφϋρθηκαν και 

μελετόθηκαν ςτα προηγοϑμενα κεφϊλαια τησ διατριβόσ), και τελικϊ, εφαρμϐζοντασ 

τα κριτόρια πρϐκριςησ, επιλϋχθηκε και ϋγινε πλόρησ χαρακτηριςμϐσ του 

υδροπηκτϔματοσ χιτοζϊνησ ςε μορφό μεμβρϊνησ.  

Απϐ τα αποτελϋςματα κρύθηκε ϐτι, μετϊ τον προςδιοριςμϐ του βαθμοϑ 

αποακετυλύωςησ τησ χιτοζϊνησ ςτο ~80%, όταν απαραύτητη η διερεϑνηςη τησ 

κρυςταλλικϐτητϊσ τησ, η οπούα εύναι ϊμεςα ςυνδεδεμϋνη με το DDA. Μετϊ την 

εξουδετϋρωςη του πολυκατιϐντοσ χιτοζϊνησ με διϊλυμα NaOH, ϊλλαξε η 

διαμϐρφωςη τησ δομόσ του κρυςτϊλλου τϑπου Ι ςτο πολυμερικϐ τησ δύκτυο τησ 

χιτοζϊνησ, η οπούα εύναι χαρακτηριςτικό του κρυςταλλικοϑ πολϑμορφου («tendon 
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polymorph») και ςυνδϋεται με την απϔλεια των δεςμϔν υδρογϐνου και τησ 

αποπρωτονύωςησ των αμινομϊδων ςτισ αλυςύδεσ τησ. Ο δομικϐσ χαρακτηριςμϐσ τησ 

μεμβρϊνησ με φαςματοςκοπύα υπερϑθρου επιβεβαύωςε την απομϊκρυνςη των 

ϐξινων ομϊδων απο το πολυμερικϐ δύκτυο τησ χιτοζϊνησ, ενϔ παρατηρόθηκε μικρό 

μετατϐπιςη των κορυφϔν λϐγω τησ αποπρωτονύωςησ των αμινομϊδων κατϊ τη 

διαδικαςύα εξουδετϋρωςησ. Αυτό η αποπρωτονύωςη μειϔνει το «κϋλυφοσ 

ενυδϊτωςησ» (hydration shell) των αμινομϊδων και επιτρϋπει το ςχηματιςμϐ 

δεςμϔν υδρογϐνου μεταξϑ των αλυςιδϔν χιτοζϊνησ. 

Απϐ μορφολογικόσ ϊποψησ, η μελϋτη τησ μικροδομόσ τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ 

με παρατόρηςη με ηλεκτρονικό μικροςκοπύα ϋδειξε ϐτι εμφανύζει πορϔδη δομό, 

πιθανϐν εξαιτύασ του τρϐπου παραςκευόσ τησ και του ςχηματιςμοϑ 3D 

μακροπορϔδουσ δομόσ, κατϊ τη διϊρκεια τησ ζελατινοπούηςησ. Σο μεγαλϑτερο 

ποςοςτϐ πϐρων βρϋθηκε ϐτι αντιςτοιχεύ ςε πϐρουσ μεγϋθουσ 50 μm. Απϐ την 

ανϊλυςη των θερμικϔν ιδιοτότων τησ μεμβρϊνησ ςυμπεραύνουμε ϐτι η θερμοκραςύα 

θϋρμανςησ επηρεϊζει ςε ςημαντικϐ βαθμϐ τη δομό τησ, εξαιτύασ των μη 

ομοιoπολικϔν δεςμϔν που αναπτϑςςονται ςτο πολυμερικϐ τησ δύκτυο και 

οφεύλονται ςτον τρϐπο παραςκευόσ τουσ και ςτη μϋθοδο εξουδετϋρωςησ (φυςικϊ 

ςχηματιζϐμενα υδροπηκτϔματα) και καταρρϋουν με τη θϋρμανςη, ενϔ δεν 

παρατηρεύται κϊποιο θερμικϐ φαινϐμενο ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ του οργανιςμοϑ.  

Η μελϋτη διϐγκωςησ των μεμβρανϔν ςε υγρϐ περιβϊλλον ανϋδειξε (1) την υψηλό 

υδροφιλικϐτητα τησ μεμβρϊνησ, ςτην οπούα οφεύλεται και η αϑξηςη του βϊρουσ τουσ 

ςτο 300%, και (2) τη ςχϋςη διϐγκωςησ−αποικοδϐμηςησ, η οπούα εξαρτϊται απϐ 

παραμϋτρουσ ϐπωσ οι διαςτϊςεισ των δειγμϊτων τησ μεμβρϊνησ, ο βαθμϐσ 

αποακετυλύωςησ, η κρυςταλλικϐτητα κ.α. Σο ςυμπϋραςμα που προϋκυψε απϐ τη 

μελϋτη αυτό εύναι ϐτι οι μεμβρϊνεσ, απορροφϔντασ επαρκό ποςϐτητα υγροϑ, 

αποκτοϑν ιδιϐτητεσ παρϐμοιεσ με αυτϋσ του ζωντανοϑ ιςτοϑ, ϐςον αφορϊ ςτη 

ςταθερϐτητα ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ, επηρεϊζεται, ϐμωσ, η μηχανικό τουσ 

απϐδοςη λϐγω του υγροϑ περιβϊλλοντοσ, οδηγϔντασ ςτην υποβϊθμιςη των 

μηχανικϔν ιδιοτότων. Οι μηχανικϋσ αυτϋσ ιδιϐτητεσ, οι οπούεσ θα πρϋπει να μιμοϑνται 

αυτϋσ του φυςικοϑ ιςτοϑ [126], παρουςύαςαν ςημαντικό υποβϊθμιςη, παρουςύα 

υγροϑ περιβϊλλοντοσ (PBS, πλϊςμα αύματοσ). Παρϐλα αυτϊ, οι μετρόςεισ αντοχόσ ςε 

εφελκυςμϐ ϋδειξαν ϐτι το επιθυμητϐ μϋτρο ελαςτικϐτητασ, το οπούο θα πρϋπει να 
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κυμαύνεται απϐ μερικϋσ δεκϊδεσ kPa μϋχρι και 1MPa [128], που να προςεγγύζει, 

δηλαδό, αυτϐ του μυοκαρδύου, επιτεϑχθει με τη παραςκευό μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ 

μϋςω τησ ςυγκεκριμϋνησ μεθϐδου ζελατινοπούηςησ και τη χρόςη διαλϑματοσ NaOH. 

Ενιςχυτικό ςε αυτϊ τα αποτελϋςματα ϋρχεται και η βιβλιογραφύα ϐπου η χιτοζϊνη 

προτεύνεται ωσ ϋνα πολλϊ υποςχϐμενο βιοϒλικϐ για ςτην ιςτικό μηχανικό του 

μυοκαρδύου, ϐςον αφορϊ ςτη μηχανικό τησ ςυμβατϐτητα, εφϐςον το μϋτρο 

δυςκαμψύασ τησ ςυμπύπτει με αυτϐ του καρδιακοϑ ιςτοϑ ςτο τϋλοσ τησ διαςτολόσ. 

Περαιτϋρω μελϋτη των ιξωδοελαςτικϔν ιδιοτότων τησ μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ ωσ 

ςυνϊρτηςη τη ςυχνϐτητασ ςτο εϑροσ απϐ 4,5 - 5,5Hz (καρδιακό ςυχνϐτητα επύμυ), 

και ςε φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ του οργανιςμοϑ (37oC), ϋδειξε ϐτι το μϋτρο 

αποθόκευςησ δεν μεταβϊλλεται ςτο ςυγκεκριμϋνο εϑροσ ςυχνοτότων που πϊλλεται 

ο καρδιακϐσ μυσ, αλλϊ παραμϋνει ςταθερϐ, καθιςτϔντασ τη μεμβρϊνη χιτοζϊνησ 

κατϊλληλη για τη ςυγκεκριμϋνη εφαρμογό. 

Η επιτυχύα ενϐσ εμφυτεϑματοσ καθορύζεται, επύςησ, και απϐ την πρωτεώνικό και 

κυτταρικό αντύδραςη ςτο υλικϐ. Πειρϊματα για τισ πρωτεώνικϋσ/κυτταρικϋσ 

αλληλεπιδρϊςεισ με τα βιοϒλικϊ και για την εκτύμηςη τησ τη βιοςυμβατϐτητασ 

διεξϊγονται in vitro ό in vivo. Σα πειρϊματα πραγματοποιοϑνται ςε ελεγχϐμενο 

εργαςτηριακϐ περιβϊλλον, ενϔ τα πειρϊματα in vivo απαιτοϑν την εμφϑτευςη 

βιοϒλικϔν ςε ζωντανοϑσ οργανιςμοϑσ, ϐπωσ ςε δοκιμϋσ ςε ζϔα [201]. Ϊτςι, αφοϑ 

ολοκληρϔθηκε ο πλόρησ χαρακτηριςμϐσ τησ χιτοζϊνησ, ακολοϑθηςε η μελϋτη τησ 

διεπιφϊνειασ μεταξϑ του εμφυτεϑματοσ και του καρδιακοϑ ιςτοϑ και ελϋγχθηκαν οι 

αλληλεπιδρϊςεισ του βιοϒλικοϑ με το βιολογικϐ περιβϊλλον. Ο in vitro ϋλεγχοσ τησ 

ανϊπτυξησ NIH3Σ3 ινοβλαςτϔν ςε μεμβρϊνη χιτοζϊνησ ϋδειξε κυτταρικό 

βιωςιμϐτητα και επιβεβαύωςε τη βιοςυμβατϐτητα του υλικοϑ και την ικανϐτητϊ τησ 

να ευνοεύ την ανϊπτυξη των ινοβλαςτϔν, προκρύνοντασ ϋτςι τη μεμβρϊνη για in vivo 

μελϋτη. Ο in vivo ϋλεγχοσ με εμφϑτευςη τησ μεμβρϊνησ επικαρδιακϊ ςε ζωικϐ 

πρϐτυπο επύμυων, ϋδειξε καλό απϐκριςη του υλικοϑ, χωρύσ να δημιουργεύ 

προβλόματα ςτουσ γϑρω ιςτοϑσ και ςτην επιβύωςη των ζϔων, με ενδεύξεισ 

αποικοδϐμηςησ. Η μελϋτη αντύδραςησ ξϋνου ςϔματοσ κατϋγραψε την καλϑτερη 

δυνατό εξϋλιξη ωσ απϐκριςη του εμφυτευϐμενου υλικοϑ με την εμφϊνιςη νϋων 

αγγεύων ςε ϋνα χαλαρϐ υπϐςτρωμα που μιμεύται αυτϐ τησ φυςιολογικόσ 

υποεπικαρδιακόσ ςτοιβϊδασ. 
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Ο μορφολογικϐσ ϋλεγχοσ τησ μεμβρϊνησ ςε ςϑγκριςη με την εξωκυττϊρια μότρα 

τησ δεξιϊσ κοιλύασ ανϋδειξε τη δομικό ομοιϐτητα μεταξϑ τησ εξωκυττϊριασ μότρασ 

του μυοκαρδύου και τησ δομόσ τησ χιτοζϊνησ, μετϊ τη μεταξϑ τουσ αλληλεπύδραςη, 

υποδηλϔνοντασ ϐτι η μεμβρϊνη, μετϊ την εμφϑτευςη τησ, μιμεύται το φυςικϐ ιςτϐ, 

και τα εϑρημα αυτϐ αποτελεύ ϋνα ιςχυρϐ επιχεύρημα για την επιλογό τησ ωσ βιοϒλικϐ 

για χρόςη ςτο μυοκϊρδιο.  

Σα πειραματικϊ αποτελϋςματα που προϋκυψαν μετϊ την ολοκλόρωςη των 

ςταδύων του in vitro και in vivo ελϋγχου όταν ιδιαιτϋρωσ θετικϊ για τη χιτοζϊνη ωσ 

εμφϑτευμα. Ϊτςι, ακολοϑθηςε η διερεϑνηςη των φυςικοχημικϔν χαρακτηριςτικϔν 

του εμφυτεϑματοσ, μετϊ την εμφϑτευςό του επικαρδιακϊ. Με τη χρόςη φαςμϊτων 

FT-IR αποδεύχτηκε η δομικό ομοιϐτητα των μεμβρανϔν, 2 και 7 ημϋρεσ μετϊ την 

εμφϑτευςό τουσ, με την εξωκυττϊρια μότρα του καρδιακοϑ ιςτοϑ, που ςε ςυνδυαςμϐ 

και με τη μορφολογικό τουσ ομοιϐτητα, ιςχυροπούηςαν την επιλογό του 

ςυγκεκριμϋνου υλικοϑ. Σα φϊςματα τησ εξωκυττϊριασ μότρασ πριν και μετϊ την 

εμφϑτευςη δεν δεύχνουν δομικϋσ αλλαγϋσ ςτη ςϑςταςη τησ δεξιϊσ κοιλύασ Ϊτςι, ϋγινε 

περαιτϋρω διερεϑνηςη τησ χημικόσ ςϑςταςησ τησ επιφϊνειασ τησ εξωκυττϊριασ 

μότρασ (ECM), πριν και μετα την εμφϑτευςη, ϐπωσ και τησ διεπιφϊνειασ τησ 

μεμβρϊνησ χιτοζϊνησ και τησ ECM του επικαρδύου που ϋρχεται ςε επαφό με τη 

μεμβρϊνη, με ποιοτικό και ποςοτικό ανϊλυςη μϋςω XPS. Σα αποτελϋςματα αυτόσ τησ 

ανϊλυςησ ϋδειξαν ιςχυρϋσ αλληλεπιδρϊςεισ ςτη διεπιφϊνεια των δϑο υλικϔν, οι 

οπούεσ οφεύλονται ςτην ανϊπτυξη ιοντικϔν αλληλεπιδρϊςεων και ςχηματιςμϐ 

δεςμϔν υδρογϐνου μεταξϑ των πρωτεώνϔν τησ εξωκυττϊριασ μότρασ και των 

αλυςιδϔν τησ χιτοζϊνησ. Σα θεωρητικϊ αποτελϋςματα απϐ την προςϋγγιςη μϋςω τησ 

υπολογιςτικόσ μεθϐδου DFT, όρθαν ςε απϐλυτη ςυμφωνύα με τα πειραματικϊ 

αποτελϋςματα του XPS, επιβεβαιϔνοντασ την ϑπαρξη ιςχυρϔν αλληλεπιδρϊςεων 

μεταξϑ τησ μεμβρϊνησ και των πρωτεϏνϔν τησ εξωκυττϊριασ μότρασ, οι οπούεσ 

προςδιορύςτηκαν μϋςω υπολογιςμοϑ τησ ενϋργειασ ςυμπλοκοπούηςησ. 

ε μύα πιο ευρεύα προςϋγγιςη, η παραπϊνω ςυγκεντρωτικό γενικό ςυζότηςη των 

πειραματικϔν και υπολογιςτικϔν ευρημϊτων τησ διατριβόσ αυτόσ επιβεβαιϔνει ϐτι 

η επιςτόμη και η μηχανικό των βιοϒλικϔν, ωσ αποτϋλεςμα τησ ςϑγχρονησ ϋρευνασ 

και τησ τεχνολογύασ αιχμόσ, εντϊςςεται ςε ϋνα ταχϋωσ αναπτυςςϐμενο και 

εξελιςςϐμενο πεδύο και ακολουθεύ την εξϋλιξη διαφορετικϔν επιςτημϔν. Κϊτω απϐ 



ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ 

218 

αυτϐ το πρύςμα, κρύνεται απαραύτητοσ ο ςυνδυαςμϐσ ϐλων των πεδύων τησ 

επιςτόμησ και η ανϊπτυξη μιασ ςτρατηγικόσ, ϐπωσ εκτενϔσ περιγρϊφεται ςτην 

παροϑςα διατριβό, για την επύτευξη του τελικοϑ ςτϐχου, που ϋχει ϐχι μϐνο εξαιρετικϐ 

επιςτημονικϐ και ερευνητικϐ ενδιαφϋρον αλλϊ και καθαρϊ ανθρωποκεντρικϐ 

χαρακτόρα. Λϐγω αυτϔν των χαρακτηριςτικϔν, εύναι βϋβαιο ϐτι, ενϔ ςτην αρχό, 

ϐταν ξεκύνηςε η διατριβό αυτό, υπόρχε φτωχό, ςχετικϊ, βιβλιογραφύα ςτο 

αντικεύμενο, ςϑντομα θα αρχύςουν να εμφανύζονται καλϊ εμπεριςτατωμϋνεσ 

δημοςιεϑςεισ με διεπιςτημονικό ενϐραςη και τεκμηρύωςη και ςε αυτϐ το μϋχρι 

ςόμερα ςχετικϊ αχαρτογρϊφητο επιςτημονικϊ, πεδύο. 

Για αυτοϑσ τουσ λϐγουσ και επειδό οι καρδιαγγειακϋσ παθόςεισ αποτελοϑν πεδύο 

τϐςο αιχμόσ ϐςο και μεγϊλων επιςτημονικϔν προκλόςεων ςτη ςϑγχρονη εποχό, με 

οδηγϐ τον Οδικϐ Φϊρτη που προτϊθηκε ςτην παροϑςα διατριβό και τα ευρόματϊ τησ, 

για την ολοκλόρωςη τησ ενϐτητασ αυτόσ παρατύθενται μερικϋσ προτϊςεισ για 

μελλοντικό ϋρευνα. υγκεκριμϋνα, προτεύνεται η μελϋτη μεμβρανϔν ωσ ςυςτόματα 

χορόγηςησ φαρμϊκων, ϐπου εκτϐσ απϐ τισ φυςικοχημικϋσ, μηχανικϋσ και βιολογικϋσ 

ιδιϐτητεσ, να ςυνδυϊζουν και τη ςταδιακό απελευθϋρωςη φαρμϊκων, με ςτϐχο την 

αντιμετϔπιςη τησ νϐςου ςυνδυαςτικϊ και μϋςω φαρμακολογικόσ θεραπεύασ. Επύςησ, 

πολϑ ςημαντικό θεωρεύται η μελϋτη των αιμοδυναμικϔν παραμϋτρων ςε επύμυεσ, 

τϐςο για τον ϋλεγχο τησ απϐδοςησ του υλικοϑ, ϐςο και για την αξιολϐγηςό του ϐςον 

αφορϊ ςτη θεραπεύα τησ νϐςου (αναδιαμϐρφωςη δεξιϊσ κοιλύασ, μεύωςη 

τοιχωματικόσ τϊςησ). ε ςυνϋχεια των αιμοδυναμικϔν μελετϔν, προτεύνονται 

ςυγκριτικϋσ μελϋτεσ και αναλϑςεισ για την επύδραςη τησ υπερφϐρτιςησ πύεςησ ςτο 

μυοκϊρδιο τησ αριςτερόσ κοιλύασ. Σϋλοσ, η υπολογιςτικό μοντελοπούηςη μπορεύ να 

παρϋχει πολϑ ςημαντικϋσ και ουςιαςτικϋσ πληροφορύεσ για την επιλογό του 

εμφυτεϑματοσ με τισ κατϊλληλεσ ιδιϐτητεσ ςτη ςυγκεκριμϋνη ιατρικό εφαρμογό. 

Γι’αυτϐ το λϐγο, προτεύνεται η περαιτϋρω εισ βϊθοσ μελϋτη του μοντϋλου τησ δεξιϊσ 

κοιλύασ και η ςυςτηματικό δοκιμό και πρϐβλεψη των ιδιοτότων των βιοϒλικϔν ςτην 

περύπτωςη τησ πνευμονικόσ υπϋρταςησ, πριν αυτϊ δοκιμαςτοϑν in vivo. 
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑΣΑ 

ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ 1: ΦΗΜΙΚΑ ΑΝΣΙΔΡΑΣΗΡΙΑ 

τον    Πύνακασ 16 παρουςιϊζονται ςυνοπτικϊ τα αντιδραςτόρια που 

χρηςιμοποιόθηκαν για την πειραματικό διαδικαςύα παραςκευόσ των 

υδροπηκτωμϊτων με βϊςη το PEG, το αλγινικϐ και τη χιτοζϊνη. 

 

   Πίνακασ 16. Κατϊλογοσ χημικϔν αντιδραςτηρύων για τη ςϑνθεςη των υδροπηκτωμϊτων. 

Αντιδραςτήρια Φημικόσ τύποσ 
Εταιρεία 

(Lot number #) 

Poly (ethylene glycol) HO(C2H4O)nH 
Merck 

(S6614888530) 

Triethylamine (C2H5)3N 
Merck 

(S6068952023) 

Dichloromethane CH2Cl2 
Merck 

(K45900544438) 

Sebacoyl chloride (97%) ClCO(CH2)8COCl 
Alpha Aesar 

(10178808) 

Acryloyl chloride C3H3ClO 
Sigma Aldrich 

(STBB9134V) 

Ethyl acetate CH3COOC2H5 
Merck 

(K46858223529) 

Diethyl ether (C2H5)2O 
Sigma Aldrich 

(STBF9899V) 

2-Hydroxy-4′-(2-

hydroxyethoxy)-2-

methylpropiophenone 

(Irgacure D-2959) 

C12H16O4. 
Sigma Aldrich 

(MKBS2790V) 

Fumaryl chloride 

(95%) 
C4H2Cl2O2 

Sigma Aldrich 

(MKBB6374V) 

Alginic acid sodium salt C6H9NaO7 
Sigma Aldrich 

(MKBP7317V) 

Calcium chloride 

dehydrated (97%) 
CaCl2 

Fluka 

(1171532) 

Gluconolactone (GDL) C6H10O6 
Sigma Aldrich 

(109K0194) 
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Πίνακασ 16 (ςυνϋχεια) 

Chitosan (Medium 

Molecular Weight) 
(C6H11NO4)n 

Sigma Aldrich 

(STBG5137V) 

Chitosan (Low Molecular 

Weight) 
(C6H11NO4)n 

Sigma Aldrich 

(STBG5431V) 

β- Glycerol phosphate 

disodium salt pentahydrate 

(β-GP) 

C3H7Na2O8P 5H2O 
Sigma Aldrich 

(BCBV6468) 

Acetic acid (glacial) CH3COOH 
Merck 

(K35298063543) 

Hydrochloric acid (37%) HCl 
Merck 

(K50544917834) 

Sodium hydroxide NaOH 
Merck 

(B1504298748) 

Potassium hydroxide KOH 

Riedel-de Haen 

(41270) 

 

Phosphate Buffer Saline (PBS) 

Sigma Aldrich 

(SLBW0551) 

 

Normal Saline 0,9% NaCl 
Εμπορικϐ ιατρικϐ ςκεϑαςμα 

(1900055) 
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ 2: ΥΤΙΚΟΦΗΜΙΚΕ ΜΕΘΟΔΟΙ ΜΕΛΕΣΗ ΙΔΙΟΣΗΣΨΝ ΤΛΙΚΨΝ 

το ςυγκεκριμϋνο παρϊρτημα περιγρϊφονται αναλυτικϊ οι μϋθοδοι που 

χρηςιμοποιόθηκαν για τη μελϋτη και το χαρακτηριςμϐ των υλικϔν. Παρουςιϊζονται 

οι βαςικϋσ αρχϋσ λειτουργύασ αυτϔν των μεθϐδων, οι ςυνθόκεσ που 

χρηςιμοποιόθηκαν για την υλοπούηςη των δοκιμϔν και η προετοιμαςύα των 

δειγμϊτων που πραγματοποιόθηκε για την κϊθε μϋθοδο ξεχωριςτϊ.  

 

2.1 Μϋθοδοσ λυοφιλοπούηςησ 

Η λυοφιλοπούηςη (freeze drying) των υδροπηκτωμϊτων εύναι απαραύτητη για 

τισ περιςςϐτερεσ μεθϐδουσ χαρακτηριςμοϑ των υλικϔν. Η διαδικαςύα τησ 

λυοφιλοπούηςησ περιλαμβϊνει την ψϑξη του υδροπηκτϔματοσ ςτουσ -60οC και την 

τοποθϋτηςό του ςτη ςυςκευό λυοφιλοπούηςησ (Freeze Dryer) (Biobase Bioindustry, 

Shandong, Co. Ltd) για 24 ϔρεσ, ϐπου μϋςω τησ διαδικαςύασ εξϊχνωςησ, λαμβϊνεται 

το τελικϐ προώϐν ςε μορφό πορϔδουσ αφροϑ ό ξηρόσ ςκϐνησ. Η μϋθοδοσ τησ 

λυοφιλοπούηςησ εφαρμϐςτηκε ςτισ μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ, πριν και μετϊ την 

εμφϑτευςη τουσ επικαρδιακϊ ςε επύμυ, καθϔσ και ςτον καρδιακϐ ιςτϐ του επύμυ και 

ςυγκεκριμϋνα ςτο μυοκϊρδιο τησ δεξιϊσ κοιλύασ, πριν και μετϊ την επαφό τησ με τη 

μεμβρϊνη. 

 

2.2 Φρωματογραφύα Αποκλειςμοϑ Μεγεθϔν (SEC) 

Η χρωματογραφύα αποκλειςμοϑ μεγεθϔν εύναι μύα μϋθοδοσ που χρηςιμοποιεύται 

για το μοριακϐ χαρακτηριςμϐ του πολυμεροϑσ που εξετϊζεται, δηλαδό τον 

προςδιοριςμϐ των μοριακϔν χαρακτηριςτικϔν του, ϐπωσ το μϋςο μοριακϐ βϊροσ 

κατ' αριθμϐ Mn, το μϋςο μοριακϐ βϊροσ κατϊ βϊροσ Mw και το ςυντελεςτό 

πολυδιαςπορϊσ I, ϐπου Ι= Mw/Mn. Η διαδικαςύα που ακολουθεύται εύναι η εξόσ: 

Διϊλυμα πολυμεροϑσ, ςυνόθωσ τετραϒδροφουρϊνιο, ωσ εκλουςτικϐ μϋςο, πιϋζεται με 

ειδικό αντλύα υψηλόσ πύεςησ ςτο ϊκρο ςτόλησ. Σο πολυμερϋσ παραςϑρεται απϐ το 

διαλϑτη ςτισ ςτόλεσ του οργϊνου, ϐπου πραγματοποιεύται η διαδικαςύα 

διαχωριςμοϑ. Οι ςτόλεσ περιϋχουν κϐκκουσ απϐ πορϔδεσ υλικϐ. Σα μεγϊλα 

μακρομϐρια με διαςτϊςεισ μεγαλϑτερεσ απϐ το μϋγεθοσ των πϐρων δεν μποροϑν να 

διειςδϑςουν μϋςα ςε αυτοϑσ, αλλϊ περνοϑν ανϊμεςϊ τουσ και εξϋρχονται πρϔτα απϐ 

το ϊλλο ϊκρο τησ ςτόλησ. Αντύθετα, τα μικρϐτερα μακρομϐρια ειςϋρχονται μϋςα ςτα 
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πϐρουσ των κϐκκων, κινοϑμενα με μικρϐτερη ταχϑτητα και ϋτςι η ϋκλουςό τουσ απϐ 

τη ςτόλη καθηςτερεύ [202].  

Για τησ μετρόςεισ χρωματογραφύασ αποκλειςμοϑ μεγεθϔν (SEC) το ϐργανο που 

χρηςιμοποιόθηκε όταν το PL-GPC-50 τησ εταιρύασ Polymers Laboratory, που εύναι 

εξοπλιςμϋνο με αντλύα (Spectra System P1000), θερμοςτατοϑμενο φοϑρνο (Lab 

Alliance) ςε θερμοκραςύα 350C, τρεισ ςτόλεσ ςε ςειρϊ (PLgel 5 mm Mixed-C, 300×7,5 

mm), ανιχνευτό δεύκτη διϊθλαςησ (RI, Shodex RI-101), ανιχνευτό απορρϐφηςησ 

υπερϑθρου (UV, SpectraSystem UV1000) και ϋχει βαθμονομηθεύ με μύα ςειρϊ 8 

πρϐτυπων δειγμϊτων πολυςτυρενύου (Mp: 4300 ϋωσ 3000000 g/mol). Ο 

χαρακτηριςμϐσ ϋλαβε χϔρα ςε θερμοκραςύα 35oC. Ο διαλϑτησ του οργϊνου που 

χρηςιμοποιόθηκε όταν το τετραϒδροφουρϊνιο (THF). την παροϑςα εργαςύα, η 

ςυγκεκριμϋνη τεχνικό χρηςιμοποιόθηκε για τον προςδιοριςμϐ των μοριακϔν βαρϔν 

των ςϑνθετων πολυμερϔν (PEG, PEGDA, PEGSDA, OPF), ωσ η πρϔτη και η πιο 

γρόγορη μϋθοδοσ που χρηςιμοποιεύται για τoν ποιοτικϐ ϋλεγχο των πολυμερϔν. 

 

2.3 Υαςματοςκοπύα μϋςου υπερϑθρου μεταςχηματιςμοϑ Fourier (FT-IR)  

Η ςυγκεκριμϋνη τεχνικό χρηςιμοποιεύται για το χαρακτηριςμϐ των υλικϔν, την 

πιςτοπούηςη τησ καθαρϐτητασ των χημικϔν ουςιϔν, καθϔσ επύςησ και για την 

παροχό πληροφοριϔν ϐςον αφορϊ ςτη μοριακό δομό μιασ ϋνωςησ ό ενϐσ υλικοϑ. H 

φαςματοςκοπύα υπερϑθρου ςχετύζεται με την αλληλεπύδραςη ενϐσ μορύου μιασ 

ϋνωςησ με την ηλεκτρομαγνητικό ακτινοβολύα. Όταν η υπϋρυθρη ακτινοβολύα 

προςπύπτει ςε ϋνα υλικϐ, μπορεύ να το διαπερϊςει, να ςκεδαςτεύ ό να απορροφηθεύ 

απϐ αυτϐ. την περιοχό του υπερϑθρου τησ ηλεκτρομαγνητικόσ ακτινοβολύασ ϋνα 

μϐριο εύναι δυνατϐν να δονεύται με περιςςϐτερουσ απϐ ϋναν τρϐπουσ, γεγονϐσ που 

καθιςτϊ ιδιαύτερα πολϑπλοκη τη ςυνολικό κύνηςη των ατϐμων. Ϊτςι, παρατηροϑνται 

απορροφόςεισ που οφεύλονται ςε δονόςεισ ϋκταςησ ό τϊςησ (stretch), 

παραμϐρφωςησ (deformation), κϊμψησ (bending), αιϔρηςησ (rocking) και 

ςυςτροφόσ (twisting). Λαμβϊνοντασ υπϐψιν ϐτι κϊθε λειτουργικό ομϊδα αποτελεύται 

απϐ ϋνα ςυγκεκριμϋνο ςυνδυαςμϐ δεςμϔν, αυτόπαρουςιϊζει και ϋνα χαρακτηριςτικϐ 

ςϑνολο απορροφόςεων ςτο υπϋρυθρο. Παρατηρϔντασ ποιεσ ςυχνϐτητεσ 

απορροφϔνται απϐ ϋνα μϐριο και ποιεσ ϐχι, εύναι δυνατϐ να προςδιοριςτοϑν οι 

λειτουργικϋσ ομϊδεσ που υπϊρχουν ςτο μϐριο. Επομϋνωσ, το φϊςμα ΙR μπορεύ να 
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λειτουργόςει ωσ ϋνα εύδοσ δακτυλικοϑ αποτυπϔματοσ για μια ςυγκεκριμϋνη ϋνωςη 

[203].  

Η καταγραφό των φαςμϊτων μϋςου υπερϑθρου πραγματοποιόθηκε με 

φαςματϐμετρο FT/IR-6200 τησ εταιρεύασ Jasco (Εικϐνα 100). Σα δεύγματα που 

μετρόθηκαν χρηςιμοποιϔντασ την τεχνικό των ςυμπιεςμϋνων διαφανϔν διςκύων 

KBr, όταν οι ςκϐνεσ των ςυνθετικϔν πολυμερϔν (PEG, PEGDA, PEGSDA, OPF), η 

ςκϐνη χιτοζϊνησ (εμπορικό) και τα λυοφιλοποιημϋνα δεύγματα τησ ϐξινησ μεμβρϊνησ 

και τησ μεμβρϊνησ μετϊ την εξουδετϋρωςη. Επύςησ, ελόφθηςαν φϊςματα του 

λυοφιλοποιημϋνου καρδιακοϑ ιςτοϑ (μυοκϊρδιο δεξιϊσ κοιλύασ), πριν και μετϊ την 

επαφό του με τη μεμβρϊνη, καθϔσ και των λυοφιλοποιημϋνων μεμβρανϔν χιτοζϊνησ 

μετϊ την εμφϑτευςό τουσ επικαρδιακϊ. Η προετοιμαςύα των δειγμϊτων ϋγινε ωσ 

εξόσ: Αρχικϊ, απομονϔθηκε ο καρδιακϐσ ιςτϐσ επύμυ και ακολοϑθηςε ο καθαριςμϐσ 

του απϐ το εγκλωβιςμϋνο αύμα με φυςιολογικϐ ορϐ (ϋπειτα απϐ καθετηριαςμϐ τησ 

αορτόσ). τη ςυνϋχεια, απομονϔθηκε (με νυςτϋρι) το μυοκϊρδιο τησ δεξιϊσ κοιλύασ 

και το δεύγμα τοποθετόθηκε ςτουσ -60οC για 24 ϔρεσ και λυοφιλοποιόθηκε. 

Παρομούωσ, οι μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ, ςτα χρονικϊ διαςτόματα των 2 και 7 ημερϔν, 

μετϊ την εμφϑτευςη τουσ επικαρδιακϊ, αποκολλόθηκαν απϐ το μυοκϊρδιο και 

καθαρύςτηκαν απϐ τα υπολεύμματα αύματοσ με τη χρόςη φυςιολογικοϑ οροϑ. 

Σοποθετόθηκαν ςτουσ -60οC για 24 ϔρεσ και λυοφιλοποιόθηκαν. 

Κϊθε διςκύο παραςκευϊςτηκε ωσ εξόσ: Αναμύχθηκε ςκϐνη δεύγματοσ (περύπου 

5% κ.β.) και ςκϐνη KBr (95% κ.β.) ςε γουδύ απϐ αχϊτη μϋχρι να ςχηματιςτεύ 

ομοιογενϋσ μύγμα λεπτϐκκοκησ ςκϐνησ. Η ϊλεςη των δϑο ςυςτατικϔν πρϋπει να εύναι 

παρϊ πολϑ καλό ϔςτε τα ςωματύδια να αποκτόςουν μϋγεθοσ μικρϐτερο του μόκουσ 

κϑματοσ τησ προςπύπτουςασ ακτινοβολύασ απϐ την πηγό του οργϊνου. Με αυτϐν τον 

τρϐπο αποφεϑγονται φαινϐμενα ςκϋδαςησ, τα οπούα ϋχουν ωσ αποτϋλεςμα χαμηλόσ 

ποιϐτητασ φϊςματα. τη ςυνϋχεια το μύγμα των κϐνεων τοποθετόθηκε ςε καλοϑπι 

και ςυμπιϋςτηκε μονοαξονικϊ (10 Σ) με υδραυλικό πρϋςα, ϔςτε να δημιουργηθεύ 

ςυμπιεςμϋνο διςκύο διαμϋτρου 1 cm και ϑψουσ 1-1,5 mm. Σο κϊθε δεύγμα 

παρεμβλόθηκε ςτην πορεύα τησ δϋςμησ του φαςματϐμετρου και ελόφθη φϊςμα 

απορρϐφηςησ ό διαπερατϐτητασ του υλικοϑ. Σα τελικϊ φϊςματα εύναι ο μϋςοσ ϐροσ 

32 φαςμϊτων, που μετρόθηκαν ςτην περιοχό 400-4000 cm-1 με διακριτικό 

ικανϐτητα 4 cm-1. 
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Εικόνα 100. Υαςματοφωτϐμετρο FT/IR-6200 τησ εταιρεύασ Jasco (αριςτερϊ) και ςκεϑη για την 

παραςκευό των διςκύων με KBr (δεξιϊ). 

 

2.4 Μϋθοδοσ τιτλοδϐτηςησ για προςδιοριςμϐ βαθμοϑ αποακετυλύωςησ τησ χιτοζϊνησ 

Όπωσ προαναφϋρθηκε και ςτην ειςαγωγό, η χιτοζϊνη προκϑπτει απϐ τη μερικό 

αποακετυλύωςη τησ χιτύνησ. Πρϐκειται για ϋνα ςυμπολυμερϋσ που αποτελεύται απϐ 

μονϊδεσ Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ και D-γλυκοζαμύνησ. Σο γραμμομοριακϐ κλϊςμα 

των μονϊδων τησ Ν-ακετυλογλυκοζαμύνησ ςτην αλυςύδα, προςδιορύζεται ωσ:  

      
     

             
 

 

και ονομϊζεται βαθμϐσ αποακετυλύωςησ (DD), ϐπου nGlcN εύναι ο μϋςοσ ϐροσ των 

μονϊδων D-γλυκοζαμύνησ και nGlcNAc εύναι ο μϋςοσ ϐροσ των μονϊδων Ν-

ακετυλογλυκοζαμύνησ. ε κϊποιεσ εργαςύεσ, ο βαθμϐσ ακετυλύωςησ ορύζεται ωσ, DA = 

100 – DD. Ο βαθμϐσ αποακετυλύωςησ αποτελεύ μύα πολϑ ςημαντικό δομικό 

παρϊμετρο που αξύζει να μελετηθεύ, αφοϑ επηρεϊζει τισ φυςικοχημικϋσ ιδιϐτητεσ τησ 

χιτοζϊνησ, ϐπωσ τη διαλυτϐτητα, την αποικοδϐμηςη, την κρυςταλλικϐτητα, το 

ιξϔδεσ και τη βιοςυμβατϐτητϊ τησ [71]. 

Η πειραματικό διαδικαςύα που ακολουθόθηκε για τον προςδιοριςμϐ του βαθμοϑ 

αποακετυλύωςησ όταν η εξόσ: κϐνη χιτοζϊνησ (0,2 g) διαλϑθηκε ςε 20 ml 

υδροχλωρικοϑ οξϋοσ 0,1M και 25 ml αποςταγμϋνου νεροϑ. Μετϊ απϐ 30 λεπτϊ 

ςυνεχοϑσ ανϊδευςησ, προςτύθενται ακϐμα 25 ml αποςταγμϋνο νερϐ, ενϔ η ανϊδευςη 

ςυνεχύζεται για 30 λεπτϊ. Όταν ολοκληρωθεύ η διϊλυςη τησ χιτοζϊνησ, το διϊλυμϊ 

τησ τιτλοδοτεύται με διϊλυμα NaOH 0,1Μ, χρηςιμοποιϔντασ προχοώδα ακρύβειασ 0,01 

ml. Ο βαθμϐσ αποακετυλύωςησ υπολογύζεται χρηςιμοποιϔντασ τη ςχϋςη: 
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ϐπου m εύναι η μϊζα του δεύγματοσ, V1, V2 οι ϐγκοι του διαλϑματοσ 0,1Μ NaOH που 

αντιςτοιχοϑν ςτα ςημεύα καμπόσ, 2,03 ο ςυντελεςτόσ που προκϑπτει απϐ το μοριακϐ 

βϊροσ τησ δομικόσ μονϊδασ τησ χιτύνησ, και 0,0042 ο ςυντελεςτόσ που προκϑπτει 

απϐ τη διαφορϊ των μοριακϔν βαρϔν των δομικϔν μονϊδων τησ χιτύνησ και τησ 

χιτοζϊνησ [204]. 

 

2.5 Περύθλαςη Ακτύνων-Φ (XRD) 

Σο φαινϐμενο τησ περύθλαςησ των ακτύνων Φ ανακαλϑφθηκε το 1912 απϐ τον 

Max von Laue και παρϋχει μια απλό και πρακτικό μϋθοδο για την ποιοτικό 

ταυτοπούηςη κρυςταλλικϔν ενϔςεων. Οι ακτύνεσ X εύναι μια μη καταςτροφικό 

μϋθοδοσ χαρακτηριςμοϑ υλικϔν μϋςω τησ οπούασ πραγματοποιεύται ο 

προςδιοριςμϐσ τησ κρυςταλλικόσ ό τησ ϊμορφησ φϑςησ του εξεταζϐμενου δεύγματοσ. 

την περύπτωςη των κρυςταλλικϔν ςτερεϔν, η διαπλεγματικό απϐςταςη (d), εύναι 

τησ ύδιασ τϊξησ μεγϋθουσ με το μόκοσ κϑματοσ (λ) τησ προςπύπτουςασ ακτινοβολύασ 

Φ. Η ςχϋςη μεταξϑ τησ γωνύασ θ, του μόκουσ κϑματοσ λ των ακτύνων Φ, αλλϊ και τησ 

διαπλεγματικόσ απϐςταςησ d δύνεται απϐ την εξύςωςη Bragg: nλ=2dsinθ, ϐπου n 

εύναι η τϊξη τησ περύθλαςησ [205]. 

την παροϑςα εργαςύα, η περύθλαςη ακτύνων Φ των δειγμϊτων 

πραγματοποιόθηκε με το περιθλαςύμετρο D8 Advance τησ εταιρεύασ Bruker, 

χρηςιμοποιϔντασ ςϑςτημα μονοχρωμϊτορα περιθλωμϋνησ δϋςμησ και ακτινοβολύα 

Cu με λkα= 1,54 Ǻ (Εικϐνα 101). Σα διαγρϊμματα περύθλαςησ καταγρϊφηκαν ςε εϑροσ 

γωνιϔν (2θ) απϐ 2ο ϋωσ 40ο, με βόμα περιςτροφόσ 0,1ο και ρυθμϐ ςϊρωςησ 1ο/min. 

Σα δεύγματα τα οπούα μετρόθηκαν όταν η ςκϐνη χιτοζϊνησ (εμπορικό), η ϐξινη 

μεμβρϊνη και η μεμβρϊνη μετϊ απϐ εξουδετϋρωςη με NaOH. Για την παραςκευό των 

δϑο τελευταύων πραγματοποιόθηκε λυοφιλοπούηςη, λαμβϊνοντασ ωσ τελικϐ προώϐν 

πορϔδεισ αφροϑσ. 
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Εικόνα 101. Περιθλαςύμετρο Ακτύνων-Φ Bruker, D8 Advance. 

 

2.6 Ηλεκτρονικό μικροςκοπύα ςϊρωςησ (SEM) 

Η ηλεκτρονικό μικροςκοπύα ςϊρωςησ (SEM) αποτελεύ μια απϐ τισ 

ςημαντικϐτερεσ μεθϐδουσ μελϋτησ και διερεϑνηςησ τησ μικροδομόσ των υλικϔν. 

Επιτρϋπει τη μεγεθυμϋνη απεικϐνιςη ενϐσ δεύγματοσ με διακριτικό ικανϐτητα τησ 

τϊξησ του nm, μϋςω τησ αλληλεπύδραςόσ του με μια δϋςμη ηλεκτρονύων υψηλόσ 

ενϋργειασ. Η δϋςμη ηλεκτρονύων ςαρϔνει την επιφϊνεια του δεύγματοσ με το οπούο 

αλληλεπιδρϊ. Απϐ την αλληλεπύδραςη αυτό προκϑπτουν πληροφορύεσ ςε ςχϋςη με 

τα ϊτομα των ςτοιχεύων που απαρτύζουν το εξεταζϐμενο υλικϐ. Απϐ τα ϊτομα των 

ςτοιχεύων εκπϋμπονται κυρύωσ δευτερογενό (secondary) και οπιςθοςκεδαζϐμενα 

(backscattered) ηλεκτρϐνια. Η ϋνταςη των εκπεμπϐμενων ηλεκτρονύων επηρεϊζεται 

απϐ τα χαρακτηριςτικϊ τησ επιφϊνειασ. Ϊτςι το SEM δύνει πληροφορύεσ που 

αφοροϑν κυρύωσ ςτη μορφολογύα και ςτη ςϑςταςη τησ επιφανεύασ. Επομϋνωσ, 

χρηςιμοποιεύται για την εξϋταςη μικροδομόσ ςτερεϔν δειγμϊτων δύνοντασ εικϐνεσ 

υψηλοϑ βαθμοϑ διεύςδυςησ. 

 την παροϑςα διατριβό χρηςιμοποιόθηκε ηλεκτρονικϐ μικροςκϐπιο ςϊρωςησ 

(SEM - JEOL 6510 LV) (Εικϐνα 102) για την εξϋταςη τησ μικροδομόσ και για τη λόψη 

εικϐνων υψηλοϑ βαθμοϑ διεύςδυςησ ςε λυοφιλοποιημϋνεσ μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ, 

καθϔσ και ςε λυοφιλοποιημϋνο μυοκαρδιακϐ ιςτϐ επύμυ.  
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Εικόνα 102. Ηλεκτρονικϐ μικροςκϐπιο ςϊρωςησ (Oxford company, Jeol 6510LV). 

 

Πριν απϐ τη λόψη των εικϐνων, προηγεύται η προετοιμαςύα των δειγμϊτων. Σα 

δεύγματα, αφοϑ προετοιμϊςτηκαν με την ύδια διαδικαςύα ϐπωσ ακριβϔσ αναφϋρθηκε 

ςτο FT-IR, τοποθετόθηκαν ςε δειγματοφορϋα Cu με χρόςη αγϔγιμησ κϐλλασ, ϐπωσ 

εύναι ο κολλοειδόσ ϊνθρακασ και ακολοϑθηςε η διαδικαςύα επιμετϊλλωςησ υπϐ κενϐ 

(ςτϐχοσ Au - Pd) για 30 δευτερϐλεπτα, ςϑμφωνα με την οπούα, δημιουργεύται ϋνα 

αγϔγιμο επικαλυπτικϐ ςτρϔμα ςτην επιφϊνεια των δειγμϊτων, ϋτςι ϔςτε να 

δημιουργηθεύ μια αγϔγιμη επιφϊνεια, η οπούα εύναι απαραύτητη ςε ςυςκευϋσ που 

λειτουργοϑν υπϐ κενϐ και ςτην περύπτωςη μη αγϔγιμων δειγμϊτων, ϐπωσ εύναι τα 

βιολογικϊ δεύγματα (Εικϐνα 103). Ϊπειτα, τα δεύγματα τοποθετόθηκαν ςτο 

ηλεκτρονικϐ μικροςκϐπιο ςϊρωςησ, ϐπου με την επιβολό χαμηλόσ τϊςησ (10-15 kV) 

ελόφθηςαν εικϐνεσ υψηλοϑ βαθμοϑ διεύςδυςησ. 

  

Εικόνα 103. Δεύγματα μεμβρανϔν χιτοζϊνησ (επϊνω μϋροσ) και ιςτού μυοκαρδύου επύμυων (κϊτω 

μϋροσ) μετϊ απϐ λυοφιλοπούηςη και τοποθϋτηςό τουσ ςτη ςυςκευό επιμετϊλλωςησ. 

 

2.7 Θερμικό ανϊλυςη (DSC) 

Η διαφορικό θερμιδομετρύα ςϊρωςησ εύναι μια τεχνικό θερμικόσ ανϊλυςησ που 

μελετϊ τον τρϐπο με τον οπούο αλλϊζουν οι φυςικϋσ ιδιϐτητεσ ενϐσ υλικοϑ ωσ 

ςυνϊρτηςη τησ θερμοκραςύασ. Κατϊ την τεχνικό αυτό, το εξεταζϐμενο δεύγμα, και το 
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υλικϐ αναφορϊσ (ςυνόθωσ α-αλουμύνα) υπϐκεινται ςε ϋνα ελεγχϐμενο πρϐγραμμα 

θϋρμανςησ ό ψϑξησ, το οπούο εύναι γραμμικϐ ςε ςχϋςη με το χρϐνο. Αρχικϊ, η 

θερμοκραςιακό διαφορϊ ανϊμεςα ςτο δεύγμα και ςτο υλικϐ αναφορϊσ εύναι 

μηδενικό, καθϔσ το δεύγμα δεν υπϐκειται ςε καμύα φυςικοχημικό μεταβολό. ε 

περύπτωςη που λϊβει χϔρα οποιαδόποτε διεργαςύα, τϐτε ανϊμεςα ςτο δεύγμα και το 

υλικϐ αναφορϊσ αναπτϑςςεται μια θερμοκραςιακό διαφορϊ ΔΣ, η οπούα εύναι 

παροδικό και αποτυπϔνεται ςτα διαγρϊμματα DSC. το θερμογρϊφημα DSC 

εμφανύζονται τϐςο ενδϐθερμα (τόξη, μετϊβαςη ςτην υαλϔδη κατϊςταςη κτλ) ϐςο 

και εξϔθερμα φαινϐμενα (κρυςτϊλλωςη, πολυμεριςμϐσ κτλ.) [206]. 

Σα δεύγματα για τα οπούα ελόφθηςαν θερμογραφόματα και μελετόθηκε η 

ςυμπεριφορϊ τουσ ςε ςυνϊρτηςη με τη θερμοκραςύα όταν η εμπορικό ςκϐνη 

χιτοζϊνησ, η ϐξινη μεμβρϊνη και η μεμβρϊνη μετϊ την εξουδετϋρωςη. Σα δεύγματα 

των δϑο τελευταύων μετρόθηκαν μετϊ απο λυοφιλοπούηςη. Για τισ μετρόςεισ 

χρηςιμοποιόθηκε το θερμιδϐμετρο DSC Q20, τησ TA (Εικϐνα 104) και ϋγιναν ωσ εξόσ: 

ζυγύςτηκαν ~5 mg ξηρόσ κονιοποιημϋνησ χιτοζϊνησ εντϐσ καψιδύου αλουμινύου και 

ςφραγύςτηκαν με ειδικό πρϋςα. Σο ςφραγιςμϋνο καψύδιο τοποθετόθηκε με τη 

βοόθεια λαβύδασ ςτον υποδοχϋα δεύγματοσ, ενϔ ϋνα ϊδειο ςφραγιςμϋνο καψύδιο 

αλουμινύου τοποθετόθηκε ςτον υποδοχϋα αναφορϊσ. Μετϊ την τοποθϋτηςό τουσ, 

ρεϑμα αζϔτου αφϋθηκε να διϋλθει διαμϋςου των υποδοχϋων. Καταγρϊφηκε το 

θερμογρϊφημα απϐ 0 – 420 oC, με ταχϑτητα θϋρμανςησ 1 K / min. 

 

                  

Εικόνα 104. Θερμιδϐμετρο DSC Q20, τησ TA. 

 

2.8 Ρϐφηςη 

Η αντύςταςη των πολυμερϔν ςτην υγραςύα εύναι ϊμεςα ςυνδεδεμϋνη με τισ 

υδρϐφιλεσ ομϊδεσ, το βαθμϐ δικτϑωςησ των μορύων και την παρουςύα των ιοντικϔν 
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πολικϔν ομϊδων ςτη δομό των μεμβρανϔν χιτοζϊνησ, τα οπούα τουσ επιτρϋπουν να 

ϋχουν μεγαλϑτερη ευαιςθηςύα ςτο μϋςο, με το οπούο αλληλεπιδροϑν [207]. H 

απορρϐφηςη του διαλϑτη οδηγεύ ςε διϐγκωςη τησ μεμβρϊνησ και ςε αϑξηςη του 

βϊρουσ τησ. Σα μϐρια του διαλϑτη διαχϋονται μϋςα ςτο πολυμερικϐ δύκτυο και 

διαχωρύζουν τισ μακρομοριακϋσ αλυςύδεσ, προκαλϔντασ τη διϐγκωςη του υλικοϑ. 

Ψςτϐςο, απϐ τη ςτιγμό που το πολυμερικϐ δύκτυο περιϋχει μικροκενϊ (που 

δημιουργοϑνται κατϊ τον πολυμεριςμϐ) και υπϊρχει ελεϑθεροσ ϐγκοσ μεταξϑ των 

αλυςύδων, ϋνα μϋροσ του διαλϑτη διευθετεύται ςε αυτϊ δύχωσ να προκαλεύται 

μεταβολό ςτον ϐγκο του υλικοϑ. υνεπϔσ, η μεταβολό των διαςτϊςεων υλικοϑ ςε 

ϋνα διαλϑτη εύναι περύπλοκο και δϑςκολο να προβλεφθεύ φαιμϐμενο και εξαρτϊται 

απϐ τη χημικό δομό τησ μότρασ [106].  

Η πειραματικό διαδικαςύα που ακολουθόθηκε για τον προςδιοριςμϐ τησ 

ρϐφηςησ όταν η ακϐλουθη: Παραςκευϊςτηκαν διςκύα χιτοζϊνησ με διαςτϊςεισ 

12mm x 1mm, τα οπούα αρχικϊ ζυγύζονται και ϋπειτα τοποθετοϑνται ςε ξηραντόρα 

ςτουσ 37±1oC, ο οπούοσ περιϋχει silica gel ωσ ξηραντικϐ μϋςο (Εικϐνα 105). Μετϊ απϐ 

24 ϔρεσ τα δεύγματα ζυγύζονται με ακρύβεια ± 0.0001 mg, με τη βοόθεια αναλυτικοϑ 

ζυγοϑ. Η ύδια διαδικαςύα επαναλαμβϊνεται μϋχρι να ςταθεροποιηθεύ το βϊροσ των 

διςκύων, μετϊ απϐ 42 ϔρεσ (mi). τη ςυνϋχεια, τα διςκύα χωρύζονται ςε δϑο ομϊδεσ: η 

πρϔτη ομϊδα αφορϊ ςτα διςκύα που βυθύζονται ςε αποςταγμϋνο νερϐ και η δεϑτερη, 

ςτα διςκύα που βυθύζονται ςε ρυθμιςτικϐ διϊλυμα φωςφορικϔν αλϊτων (PBS), 

ςτουσ 37±1οC. ε τακτϊ χρονικϊ διαςτόματα, τα διςκύα απομακρϑνονται απϐ το 

υδατικϐ περιβϊλλον, απομϊκρυνεται η ορατό υγραςύα, και τϋλοσ, ζυγύζονται (mt). τη 

ςυνϋχεια, βυθύζονται ξανϊ ςτο νερϐ και ςτο διϊλυμα PBS, αντύςτοιχα, ςτουσ 37±1οC. 

Η διαδικαςύα αυτό ςυνεχύςτηκε μϋχρι να μην παρατηρηθεύ ςημαντικό μεταβολό ςτο 

βϊροσ των διςκύων και εύχε διϊρκεια 6 ημϋρεσ. Η αϑξηςη του βϊρουσ των δειγμϊτων, 

WI (weight increase), εκφραςμϋνο επύ τοισ %, υπολογύζεται απϐ τη ςχϋςη: 

  ( )     
     

  
 

Όπου το ms εκφρϊζει το βϊροσ του κορεςμϋνου δεύγματοσ μετϊ απϐ την παραμονό 

του ςτο υγρϐ και mi το αρχικϐ βϊροσ του δεύγματοσ πριν τη βϑθιςη του. 

Με παρϐμοια διαδικαςύα με αυτό που προαναφϋρθηκε ςτη ρϐφηςη, ακολουθεύ η 

εκρϐφηςη, ϐπου τα δεύγματα μεταφϋρονται ςε ξηραντόρα ςτουσ 37±1οC. Σο ποςοςτϐ 
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του απoςταγμϋνου νεροϑ ό του διαλϑματοσ PBS που εκροφϊται απϐ τα δεύγματα, 

WD (weight decrease) εκφραςμϋνη επύ τοισ % υπολογύζεται απϐ την ακϐλουθη 

ςχϋςη: 

 

  ( )     
     

  
 

ϐπου το md αντιπροςωπεϑει το βϊροσ του δεύγματοσ μετϊ απϐ παραμονό του ςτο 

ξηραντόρα. Σϋλοσ, τα διςκύα επανατοποθετοϑνται ςε νερϐ ό ςε διϊλυμα PBS ςτουσ 

37οС, και ϋνασ δεϑτεροσ κϑκλοσ ρϐφηςησ-εκρϐφηςησ καταγρϊφεται για 24 ϔρεσ. 

 

 

 Εικόνα 105. Σοποθϋτηςη διςκύων ςε ξηραντόρεσ με silica gel ωσ ξηραντικϐ μϋςο. 

 

2.9 Αντοχό ςτον εφελκυςμϐ 

Η δοκιμό του εφελκυςμοϑ εύναι η ςυνηθϋςτερη, ϊλλα ϊκρωσ ςημαντικό μηχανικό 

δοκιμό, η οπούα ςυνύςταται ςτην υποβολό δοκιμύου του προσ χαρακτηριςμϐ υλικοϑ, 

ςε εφελκυςτικό καταπϐνηςη κατϊ τη διϊρκεια τησ οπούασ καταγρϊφεται η 

προκαλοϑμενη επιμόκυνςη (Δl). Εφελκυςμϐσ ονομϊζεται η καταπϐνηςη δοκιμύου 

ϐταν οι εφαρμοζϐμενεσ δυνϊμεισ, που εύναι ύςεσ και αντύθετεσ, ενεργοϑν κατϊ μόκοσ 

του ϊξονα του δοκιμύου, τεύνουν, δε, να αυξόςουν το μόκοσ του (Εικϐνα 106). Σο 

εφαρμοζϐμενο φορτύο και η αντύςτοιχη επιμόκυνςη καταγρϊφονται και ςχεδιϊζεται 

η καμπϑλη τϊςησ εφελκυςμοϑ-παραμϐρφωςησ. Σα δοκύμια εφελκυςμοϑ εύναι 

ςυνόθωσ ρϊβδοι κυκλικόσ διατομόσ ό παραλληλεπύπεδα τυποποιημϋνων 

διαςτϊςεων. 
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Εικόνα 106. χηματικό αναπαρϊςταςη δυνϊμεων εφελκυςμοϑ (F), καθϔσ και των αντύςτοιχων τϊςεων 

(S) που αναπτϑςςονται ςτο υλικϐ. 

 

Για την καλϑτερη κατανϐηςη αν το υλικϐ που χρηςιμοποιεύται ςτη ςυγκεκριμϋνη 

εφαρμογό ϋχει αποδεκτϋσ ιδιϐτητεσ, διεξόχθηκαν δοκιμϋσ εφελκυςμοϑ, 

εφαρμϐζοντασ μονοαξονικϐ φορτύο και καταγρϊφοντασ την αντύςτοιχη επιμόκυνςη 

[208]. Η μηχανικό καταπϐνηςη των δειγμϊτων πραγματοποιόθηκε χρηςιμοποιϔντασ 

εφελκυϐμετρο AGS-H τησ εταιρεύασ Shimadzu. Για την προετοιμαςύα των δειγμϊτων, 

οι μεμβρϊνεσ χιτοζϊνησ μορφοποιόθηκαν ςε δοκύμια (dog bones) με διαςτϊςεισ 

25x3,5x1mm3 και τοποθετόθηκαν ανϊμεςα απϐ τισ ςιαγϐνεσ του εφελκυϐμετρου. Για 

τισ ςυγκεκριμϋνεσ δοκιμϋσ, χρηςιμοποιόθηκε δυναμοκελύ (load cell) 50 Ν, ενϔ τα 

δεύγματα οδηγόθηκαν ςτη θραϑςη με ταχϑτητα μετατϐπιςησ κεφαλόσ 5 mm/min. Οι 

μετρόςεισ πραγματοποιόθηκαν ςε ξηρϐ περιβϊλλον ςε θερμοκραςύα δωματύου και ςε 

διϊλυμα PBS (37±1οC), χρηςιμοποιϔντασ ειδικό καταςκευό, τϐςο για ξηρϐ και ϐςο 

και για υγρϐ περιβϊλλον (Εικϐνα 107).  

Απϐ τισ τιμϋσ φορτύου-μετατϐπιςησ που ελόφθηςαν καταςκευϊςτηκαν τα 

διαγρϊμματα τϊςησ -παραμϐρφωςησ και προςδιορύςτηκε το μϋτρο ελαςτικϐτητασ 

απϐ την κλύςη τησ ευθεύασ ςτη γραμμικό περιοχό. Απϐ τισ μετρόςεισ εφελκυςμοϑ και 

τα διαγρϊμματα τϊςησ-παραμϐρφωςησ ςυλλϋγονται και ϊλλεσ ςημαντικϋσ 

πληροφορύεσ για τισ ιδιϐτητεσ των υλικϔν, ϐπωσ η μϋγιςτη τϊςη ςmax, η επύ τοισ 

εκατϐ παραμϐρφωςη ςτη θραϑςη εmax και το μϋγιςτο φορτύο Lmax. 

F 

F 

S 
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Εικόνα 107. Μηχανικό καταπϐνηςη μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε ιδιοκαταςκευό για (α) ξηρϐ και (β) υγρϐ 

περιβϊλλον (διϊλυμα PBS, 37±1οC). 

 

Παρομούωσ, πραγματοποιόθηκε και η μελϋτη υποβϊθμιςησ μηχανικϔν ιδιοτότων 

των τελικϔν μεμβρανϔν χιτοζϊνησ ςε υδατικϐ περιβϊλλον (PBS, πλϊςμα αύματοσ). Οι 

μεμβρϊνεσ ϋχοντασ μορφοποιηθεύ ςε dog bones, χωρύςτηκαν ςε 2 ομϊδεσ των 4 

μεμβρανϔν και εμβαπτύςτηκαν για τα χρονικϊ διαςτόματα των 1, 2, 5 και 7 ημερϔν 

ςε διϊλυμα PBS και πλϊςμα αύματοσ, αντύςτοιχα, και τοποθετόθηκαν ςτο 

πυριαντόριο ςτουσ 37±1οC (Εικϐνα 108). Πριν και μετϊ την εμβϊπτιςη τουσ ςτα δϑο 

διαλϑματα, γινϐταν μϋτρηςη του πϊχουσ τουσ με τη χρόςη παχϑμετρου και 

ακολουθοϑςαν οι μετρόςεισ εφελκυςμοϑ ςτο υγρϐ περιβϊλλον. 

 

 

Εικόνα 108. Εμβϊπτιςη μεμβρανϔν ςε υδατικϊ διαλϑματα (PBS και πλϊςμα), για το χρονικϐ διϊςτημα 

των 1, 2, 5 και 7 ημερϔν (37±1οC). 
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2.10 Δυναμικό Μηχανικό Ανϊλυςη (DMA) 

Η δυναμικό μηχανικό ανϊλυςη, DMA, (dynamic mechanical analysis) εύναι μια 

θερμοαναλυτικό τεχνικό που χρηςιμοποιεύται για τον προςδιοριςμϐ των 

ιξωδοελαςτικϔν ιδιοτότων των υλικϔν ωσ ςυνϊρτηςη του χρϐνου, τησ 

θερμοκραςύασ ό τησ ςυχνϐτητασ παραμϐρφωςησ. Ειδικϐτερα, με την τεχνικό αυτό 

μελετϊται η ςυμπεριφορϊ των υλικϔν ϐταν αυτϊ υπϐκεινται ςε παραμϐρφωςη (ό 

τϊςη) εξαιτύασ τησ εφαρμογόσ περιοδικόσ ημιτονοειδοϑσ τϊςησ (ό παραμϐρφωςησ) 

οριςμϋνησ ςυχνϐτητασ ό εϑρουσ ςυχνοτότων, ενϔ μεταβϊλλεται η θερμοκραςύα ό 

ιςοθερμοκραςιακϊ ωσ ςυνϊρτηςη του χρϐνου. Διαφϐρων τϑπων φϐρτιςη μπορεύ να 

εφαρμοςτεύ, ϐπωσ ο εφελκυςμϐσ (tensile), η θλύψη (compression), η διϊτμηςη 

(shear) και η κϊμψη (bending). ε ϐλεσ τισ περιπτϔςεισ φϐρτιςησ, η διϋγερςη εύναι 

αρμονικό ςυνϊρτηςη του χρϐνου και μετρϊται η ιξωδοελαςτικό απϐκριςη του υλικοϑ 

[209, 210]. 

 τη δυναμικό μηχανικό ανϊλυςη των υλικϔν χρηςιμοποιεύται το δυναμικϐ 

μϋτρο ελαςτικϐτητασ, Ε*, (dynamic mechanical modulus) που εκφρϊζεται ςαν 

μιγαδικϐσ αριθμϐσ, αναλϑεται ςε δυο ςυνιςτϔςεσ και ορύζεται ωσ Ε* = Ε΄ + iΕ΄΄, ϐπου 

το Ε΄ αντιςτοιχεύ ςτο πραγματικϐ μϋροσ και καλεύται μϋτρο αποθόκευςησ (storage 

modulus), ενϔ το Ε΄΄ ςτο φανταςτικϐ μϋροσ και ονομϊζεται μϋτρο απϔλειασ (loss 

modulus). Σο Ε΄ αποτελεύ μϋτρο τησ δυναμικόσ δυςκαμψύασ του υλικοϑ και εύναι 

δεύκτησ τησ ελαςτικόσ ςυμπεριφορϊσ του. Εκφρϊζει το ποςϐ τησ ενϋργειασ που 

αποθηκεϑεται ςτο υλικϐ κατϊ τη διϊρκεια μιασ περιϐδου και αποδύδεται ξανϊ ςε 

κϊθε κϑκλο εφαρμοζϐμενησ τϊςησ. Αντύθετα, το Ε΄΄ εύναι ϋνασ δεύκτησ τησ ιξϔδουσ 

ςυμπεριφορϊσ του υλικοϑ και εκφρϊζει το ποςϐ τησ ενϋργειασ που διαχϋεται με τη 

μορφό θερμϐτητασ ςε κϊθε κϑκλο εφαρμοζϐμενησ τϊςησ, εξαιτύασ εςωτερικϔν 

μοριακϔν δονόςεων. Ϊνα παρϊδειγμα του δυναμικοϑ μϋτρου ελαςτικϐτητασ εύναι η 

αναπόδηςη τησ μπϊλασ απϐ το δϊπεδο, ϐπωσ απεικονύζεται ςχηματικϊ ςτην Εικϐνα 

109 [210, 211]. 
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Εικόνα 109. Αναπόδηςη μπϊλασ απϐ δϊπεδο. Σο ϑψοσ αναπόδηςησ τησ μπϊλασ εύναι μικρϐτερο απϐ το 

ϑψοσ απϐ ϐπου αφϋθηκε, διϐτι κατϊ την κροϑςη τησ μπϊλασ ςτο δϊπεδο απωλϋςθηκε μϋροσ τησ αρχικόσ 

ενϋργειασ, Ε΄΄, λϐγω τριβόσ και εςωτερικϔν μοριακϔν κινόςεων. 

 

Μια εξύςου ςημαντικό ιξωδοελαςτικό ιδιϐτητα, η οπούα ςυςχετύζει το μϋτρο 

αποθόκευςησ, Ε΄, με το μϋτρο απϔλειασ, Ε΄΄, εύναι η εφαπτϐμενη τησ γωνύασ δ, tanδ, ό 

ςυντελεςτόσ απωλειϔν (loss factor) ό μηχανικό απϐςβεςη (mechanical damping), 

ϐπου η γωνύα δ εκφρϊζει τη διαφορϊ φϊςησ μεταξϑ τησ εφαρμοζϐμενησ τϊςησ και 

παραμϐρφωςησ. Εύναι αδιϊςτατο μϋγεθοσ και ορύζεται ωσ ο λϐγοσ τησ ενϋργειασ που 

χϊνεται μετατρεπϐμενη ςε θερμϐτητα προσ την ενϋργεια που αποθηκεϑεται ςτο 

υλικϐ και αποδύδεται ξανϊ, ςε κϊθε κϑκλο εφαρμοζϐμενησ τϊςησ: 

 

     
              

                 
 
   

  
 

Για τη μελϋτη των δυναμικϔν μηχανικϔν ιδιοτότων ςτην παροϑςα διατριβό, 

παραςκευϊςτηκαν δοκύμια μεμβρανϔν χιτοζϊνησ διαςτϊςεων 40 mm x 10 mm x 1 

mm. Οι δοκιμϋσ ϋγιναν με τη βοόθεια του δυναμικοϑ μηχανικοϑ αναλυτό NETZSCH 

DMA 242C, ςτον οπούο προςαρμϐςτηκε το εξϊρτημα για τον εφελκυςμϐ (tension 

clamp) ωσ τρϐποσ φϐρτιςησ (Εικϐνα 110). Για το κϊθε δοκύμιο εφαρμϐςτηκε ϋνα 

εϑροσ ςυχνοτότων απϐ 0,1 ϋωσ 50 Hz υπϐ ςταθερϐ ρυθμϐ παραμϐρφωςησ (δϑναμη 

0,5Ν με πλϊτοσ ταλϊντωςησ 10μm) και η καταγραφό τησ θερμοκραςύασ ϋγινε ςτουσ 

37±1οC για να προςομοιϊζει τισ φυςιολογικϋσ ςυνθόκεσ του οργανιςμοϑ. Σα δοκύμια 

εξετϊςτηκαν και κατϐπιν εμβϊπτιςόσ τουσ ςε διϊλυμα PBS, ςτουσ 37±1οC. Καθϔσ η 

ιξωδοελαςτικό απϐκριςη του δοκιμύου μεταβϊλλεται με τη ςυχνϐτητα, 

καταγρϊφονται το μϋτρο αποθόκευςησ, E’, (storage modulus), το μϋτρο απωλειϔν, 

Ε’’, (loss modulus) καθϔσ και ο ςυντελεςτόσ απωλειϔν, tanδ, (tangent delta), του 

δεύγματοσ ςυναρτόςει τησ ςυχνϐτητασ.  
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Εικόνα 110. Δυναμικϐσ μηχανικϐσ αναλυτόσ DMA 242C, NETZSCH. 

 

2.11 Υαςματοςκοπύα φωτοηλεκτρονύων ακτύνων-Φ (XPS) 

Η φαςματοςκοπύα φωτοηλεκτρονύων απϐ ακτύνεσ Φ (XPS) εύναι μύα μη 

καταςτρεπτικό τεχνικό και χρηςιμοποιεύται για τη χημικό ανϊλυςη και την 

ταυτοπούηςη τησ χημικόσ κατϊςταςησ των ςτοιχεύων ςτην επιφϊνεια ενϐσ υλικοϑ, 

αποτελϔντασ μύα ϊμεςη μϋθοδο για τον ποιοτικϐ και ποςοτικϐ προςδιοριςμϐ τησ 

χημικόσ ςϑςταςησ τησ επιφϊνειασ του υλικοϑ [212, 213]. Η τεχνικό αυτό βαςύζεται 

ςτην ενεργειακό ανϊλυςη των ηλεκτρονύων που εξϊγονται κυρύωσ απϐ εςωτερικϋσ 

ηλεκτρονιακϋσ ςτϊθμεσ των ατϐμων του ςτερεοϑ ϐταν αυτϐ εκτύθεται ςε ακτύνεσ Φ 

ςυγκεκριμϋνησ ενϋργειασ. τη φαςματοςκοπύα XPS το δεύγμα εκτύθεται, υπϐ 

ςυνθόκεσ υπερυψηλοϑ κενοϑ, ςε μύα μονοχρωματικό δϋςμη ακτύνων Φ (ενϋργειασ hν) 

που προκαλεύ φωτοώονιςμϐ και εκπομπό φωτοηλεκτρονύων. Σο φϊςμα XPS 

απεικονύζει το ενεργειακϐ φϊςμα των εκπεμπομϋνων φωτοηλεκτρονύων και 

αποτελεύται απϐ μύα ςειρϊ απϐ διακριτϋσ ταινύεσ που ανταποκρύνονται ςτισ 

χαρακτηριςτικϋσ ςτοιβϊδεσ τησ ηλεκτρονικόσ δομόσ του ατϐμου. Η κινητικό ενϋργεια 

Εk των εκπεμπϐμενων φωτοηλεκτρονύων δύνεται απϐ τη ςχϋςη: Ek=hν-Eb+ΔΥ ϐπου 

h=6.62x10-23 Js εύναι η ςταθερϊ του Planck, ΔΥ η διαφορϊ του ϋργου εξϐδου ανϊμεςα 

ςτο ςτερεϐ και τον ανιχνευτό και Eb η ενϋργεια δϋςμευςησ του φωτοηλεκτρονύου 

που προϋρχεται απϐ εςωτερικό ςτοιβϊδα (core electron) (Εικϐνα 111). Όταν η 

επιφϊνεια ενϐσ ςτερεοϑ εκτεθεύ ςε ακτύνεσ Φ κατϊλληλησ ενϋργειασ, το υλικϐ 

απορροφϊ διακριτϊ κβϊντα ενϋργειασ με επακϐλουθο την εκπομπό 

φωτοηλεκτρονύων. Η εκπομπό του φωτοηλεκτρονύου γύνεται ςε 3 ςτϊδια: 1) 
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απορρϐφηςη των ακτύνων Φ και διϋγερςη του ηλεκτρονύου απϐ τη βαςικό ςτην 

τελικό κατϊςταςη που βρύςκεται επϊνω απϐ τη ςτϊθμη Fermi, 2) μεταφορϊ του 

ηλεκτρονύου ςτην επιφϊνεια και 3) διαφυγό του ηλεκτρονύου ςτο κενϐ.  

 

 

 Εικόνα 111. Ενεργειακϐ διϊγραμμα εκπομπόσ φωτοηλεκτρονύων. Ακτύνα Φ με ενϋργεια hν προςπύπτει 

ςτην επιφϊνεια και το εκπϋμπεται ηλεκτρϐνιο. 

 

την παροϑςα διατριβό, η φαςματοςκοπύα φωτοηλεκτρονύων ακτύνων Φ 

πραγματοποιόθηκε για τον προςδιοριςμϐ των ενεργειϔν των δεςμϔν μεταξϑ των 

ςτοιχεύων του C, O, N ςτην επιφϊνεια τησ χιτοζϊνησ και για τη μελϋτη τησ 

διεπιφϊνειασ μεταξϑ τησ χιτοζϊνησ και τησ εξωκυττϊριασ μότρασ του επικαρδύου. Σα 

φϊςματα XPS καταγρϊφηκαν χρηςιμοποιϔντασ φαςματοφωτϐμετρο τησ εταιρεύασ 

SPECS εξοπλιςμϋνο με πηγό ακτύνων Φ διπλόσ ανϐδου Al-Mg και ϋνα ημιςφαιρικϐ 

αναλυτό ηλεκτρονύων πολλαπλϔν καναλιϔν (HSA-Phoibos 100). ε ϐλεσ τισ 

μετρόςεισ χρηςιμοποιόθηκαν μονοχρωματικό ακτινοβολύα Mg ςτα 1253,6 eV και 

ϋνασ ενεργειακϐσ αναλυτόσ των 20 eV. Οι δεςμικϋσ ενϋργειεσ υπολογύςτηκαν με βϊςη 

την κορυφό του C1s ςτα 284,5 eV ωσ αναφορϊ (reference). Αρχικϊ καταγρϊφηκαν 

φϊςματα ευρεύασ ςϊρωςησ (wide scans) και ςτη ςυνϋχεια ϋγιναν λεπτομερεύσ 

μετρόςεισ. Η χημικό ςϑςταςη τησ επιφϊνειασ προςδιορύζεται απϐ τισ ςχετικϋσ 

εντϊςεισ των κορυφϔν ςτο φϊςμα XPS. 

Σα ατομικϊ ποςοςτϊ τησ χημικόσ ςϑςταςησ των δειγμϊτων υπολογύςτηκαν 

χρηςιμοποιϔντασ Shirley background και εμπειρικοϑσ ςυντελεςτϋσ ευαιαςθηςύασ για 

το XPS. Σα δεύγματα που μετρόθηκαν όταν η ςκϐνη χιτοζϊνησ, οι επιφϊνειεσ των 
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μεμβρανϔν χιτοζϊνησ μετϊ την εξουδετϋρωςη, πριν και μετϊ την εμφϑτευςό τουσ, 

καθϔσ και ο ιςτϐσ μυοκαρδύου (δεξιϊ κοιλύα), πριν και μετϊ την επαφό του με τη 

μεμβρϊνη. Η προετοιμαςύα των δειγμϊτων τησ καρδιϊσ και των μεμβρανϔν μετϊ την 

εμφϑτευςη εύναι η ύδια, ϐπωσ ακριβϔσ αναφϋρεται ςτη φαςματοςκοπύα FT-IR. Μετϊ 

τη λυοφιλοπούηςό τουσ, τα δεύγματα τοποθετόθηκαν ςε δειγματοφορϋα Si με 

υπϐςτρωμα αγϔγιμησ κϐλλασ (κολλοειδόσ ϊνθρακασ). Οι μεμβρϊνεσ τοποθετόθηκαν 

ωσ ϋχουν, με την επιφϊνεια που εύχε ϋρθει ςε επαφό με το μυοκϊρδιο να δϋχεται τισ 

ακτύνεσ Φ που απαιτεύ η μϋτρηςη. Ο ιςτϐσ δεν δϑναται να χρηςιμοποιηθεύ ωσ ϋχει, 

εξαιτύασ τησ καμπυλϐτητασ τησ επιφϊνειϊσ του (μη επύπεδη επιφϊνεια) που δεν 

επϋτρεπε να πραγματοποιηθεύ ςωςτϊ η μϋτρηςη. Γι’αυτϐ το λϐγο, χρηςιμοποιόθηκε 

ϋνα πολϑ λεπτϐ ςτρϔμα τησ επιφϊνειϊσ του, αφοϑ πρϔτα κονιορτοποιόθηκε. Σϋλοσ, 

τα δεύγματα που εξετϊςτηκαν, τα οπούα εύχαν διαςτϊςεισ 10 x 10 mm2, 

τοποθετόθηκαν ςτον υποδοχϋα, ο οπούοσ με μύα ειδικό διϊταξη ειςϋρχεται απϐ τον 

εξωτερικϐ χϔρο τησ ατμϐςφαιρασ ςτο θϊλαμο υπερ-υψηλοϑ κενοϑ τησ διϊταξησ. 
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ 3: IN VIVO ΕΜΥΤΣΕΤΕΙ 

Σο ιατρικϐ πρωτϐκολλο, το οπούο εφαρμϐςτηκε ςτην in vivo μελϋτη των 

βιοϒλικϔν, βαςύζεται: 1) ςτον προςδιοριςμϐ και ςτη βελτιςτοπούηςη τησ μεθϐδου 

πρϐςδεςησ των εμφυτευμϊτων ςτον καρδιακϐ μυ, 2) ςτον ϋλεγχο απϐκριςησ των 

ζωικϔν προτϑπων παρουςύα των εμφυτευμϊτων και 3) ςτη μελϋτη αποικοδϐμηςησ 

των υλικϔν ςε ςυνϊρτηςη με τον χρϐνο τησ επικαρδιακόσ τουσ εμφϑτευςησ.  

Σα ζωικϊ μοντϋλα που χρηςιμοποιόθηκαν όταν φυςιολογικού ενόλικοι επύμυεσ 

τϑπου Wistar και βϊρουσ 270-350g. Η φροντύδα των ζϔων πραγματοποιεύται 

ςϑμφωνα με τισ διατϊξεισ τησ ςυνθόκησ του Ελςύνκι. Όλα τα εργαςτηριακϊ ζϔα 

ϋλαβαν την κατϊλληλη φροντύδα, ςϑμφωνα με την ευρωπαώκό νομοθεςύα (European 

Union directive for the protection of animals used for scientific purposes, 

2010/63/EU) που αφορϊ την διεξαγωγό πειραμϊτων ςε ζϔα, καθϔσ και τισ διατϊξεισ 

τησ Ελληνικόσ νομοθεςύασ (ΠΔ 56/2013). Πολϑ ςημαντικϐ κομμϊτι τησ ευρωπαώκόσ 

νομοθεςύασ αποτελεύ η εφαρμογό τησ ςυνθόκησ των 3Rs, η οπούα ςτοχεϑει: α) ςτην 

πλόρη δικαιολϐγηςη και ενςυνεύδηςη για την χρόςη των ζϔων ςτο ςυγκεκριμϋνο 

πρωτϐκολλο και ϐχι κϊποια ϊλλη εναλλακτικό μϋθοδο πειραματιςμοϑ που δεν 

χρηςιμοποιεύ ζϔα (Αντικατϊςταςη-Replacement), β) ςτη διαςφϊλιςη του 

μικρϐτερου αριθμοϑ ζϔων εργαςτηρύου, χωρύσ να επηρεαςτοϑν τα ερευνητικϊ 

αποτελϋςματα και γ) ςτην ελϊττωςη του πϐνου και τησ κακουχύασ των ζϔων 

(Βελτύωςη-Refinement). ϑμφωνα, λοιπϐν, με τα παραπϊνω τα ζϔα ςτεγϊζονταν ςε 

ςταθερϋσ ομϊδεσ (1-2 επύμυεσ ςε κϊθε κλωβϐ), ελϋγχονταν ςε καθημερινό βϊςη η 

ςχετικό υγραςύα, η θερμοκραςύα και η κυκλικό εναλλαγό ςκϐτουσ/φωτϐσ, ενϔ 

παρϊλληλα εύχαν ελεϑθερη πρϐςβαςη ςε τροφό και νερϐ. Ειδικό μϋριμνα δύνεται ςτη 

χρόςη αναιςθητικϔν παραγϐντων, με ςκοπϐ να ελαχιςτοποιηθεύ ο πϐνοσ και η 

κακουχύα των ζϔων εργαςτηρύου. Η χρόςη αναλγητικϔν δεν εύναι εφικτό καθϔσ 

επηρεϊζει την διαδικαςύα τησ αναδιαμϐρφωςησ των κοιλιϔν. 

Ψσ εμφυτευϐμενα βιοϒλικϊ, μελετόθηκαν οι μεμβρϊνεσ PEGDA και τα 

υδροπηκτϔματα χιτοζϊνησ ςε μορφό μεμβρϊνησ, μϋςω διαφορετικϔν μεθϐδων 

παραςκευόσ τουσ, ϐπωσ με τη μϋθοδο αργόσ ενςτϊλλαξησ, τη χρόςη διαλϑματοσ 

εξουδετϋρωςησ β-GP και τη μϋθοδο ζελατινοπούηςησ. Σα πειρϊματα αυτϊ 

πραγματοποιόθηκαν ςε ςυνεργαςύα με την Καρδιολογικό Κλινικό του Σμόματοσ 

Ιατρικόσ του Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων, υπϐ την επύβλεψη του Καθηγητό κ. 
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Θεϐφιλου Κωλϋττη. Όλεσ οι χειρουργικϋσ επεμβϊςεισ πραγματοποιόθηκαν ςτο 

Πειραματικϐ Εργαςτόριο του Ερευνητικοϑ Καρδιαγγειακοϑ Ινςτιτοϑτου, υπϐ 

ϊςηπτεσ ςυνθόκεσ. 
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Ινςτιτοϑτου, ςτα πλαύςια του προγρϊμματοσ υποτροφιϔν του Ερευνητικοϑ 

Κϋντρου τησ Υαρμακοβιομηχανύασ ΕΛΠΕΝ. (2012-2016). 

 

Ζ. ΤΠΟΣΡΟΥΙΕ - ΒΡΑΒΕΤΕΙ 

1. Τποτροφύα για υποψόφιουσ Διδϊκτορεσ απϐ το άδρυμα Κρατικϔν Τποτροφιϔν 

για το ακαδημαώκϐ ϋτοσ 2017/2018. 

2. Επύςησ, ϋχουν απονεμηθεύ  

 η υποτροφύα «Δημότρη Καραςοϑλη 2013» για τη μεγαλϑτερη βαθμολογύα 

Διπλϔματοσ ςτην ορκωμοςύα του Ιουνύου του ακαδημαώκοϑ ϋτουσ 2012-2013, 

και 

 η υποτροφύα για υποψόφιουσ Διδϊκτορεσ απϐ το άδρυμα Ψνϊςη για το 

ακαδημαώκϐ ϋτοσ 2017/2018 (την οπούα δεν αποδϋχτηκε). 

 

Η. ΕΠΙΣΗΜΟΝΙΚΕ ΔΡΑΣΗΡΙΟΣΗΣΕ 

1. Πρακτικό Ωςκηςη ςτα πλαύςια του προγρϊμματοσ Πρακτικόσ Ωςκηςησ του 

Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων: Ελληνικό Εταιρύα Κεραμικϔν και Πυρύμαχων Τλικϔν 

(τϋωσ ΕΚΕΠΤ, τϔρα ΕΒΕΣΑΜ), Θόβα, Βοιωτύα, (http://www.cereco.gr), Ιοϑλιοσ - 

επτϋμβριοσ 2011 (2 μόνεσ). 

2. Πρακτικό Ωςκηςη ςτα πλαύςια Τποτροφύασ Πρακτικόσ Ωςκηςησ (placement) 

Erasmus (κοινοτικϐ πρϐγραμμα Δια Βύου Μϊθηςησ, LLP/ERASMUS) του 

Πανεπιςτημύου Ιωαννύνων: Ερευνητικϐ Εργαςτόριο Επιφανειϔν και Λεπτϔν 

Τμενύων του Ινςτιτοϑτου Προηγμϋνων Τλικϔν Zernike, Σμόματοσ Μαθηματικϔν 

και Υυςικϔν Επιςτημϔν, Πανεπιςτόμιο Groningen, Ολλανδύα 

(http://www.rug.nl/research/surfaces-thin-films/), υπϐ τη Διευθϑντρια 

http://www.cereco.gr/
http://www.rug.nl/research/surfaces-thin-films/
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Καθηγότρια Δρ. Petra Rudolf (Βραβεύο Καρτϋςιοσ 2007), 1 Νοεμβρύου 2012 - 31 

Μαρτύου 2013 (5 μόνεσ). 

 

II. ΕΠΙΚΟΤΡΙΚΟ ΔΙΔΑΚΣΙΚΟ ΕΡΓΟ ΣΟ ΣΜΗΜΑ ΜΗΦΑΝΙΚΨΝ ΕΠΙΣΗΜΗ 

ΤΛΙΚΨΝ ΣΟΤ ΠΑΝΕΠΙΣΗΜΙΟΤ ΙΨΑΝΝΙΝΨΝ 

1. Εργαςτόρια μαθόματοσ «Γενικό Ανϐργανη Φημεύα» (Ακαδ. Ϊτ. 2014 - 2016). 

2. Εργαςτόρια μαθόματοσ «Υυςικοχημεύα» (Ακαδ. Ϊτ. 2014-2017). 

3. Εργαςτόρια Μαθόματοσ «Τλικϊ Ι: Κεραμικϊ και ϑνθετα Τλικϊ» (Ακαδ. Ϊτ. 2014-

2016). 

4. Επύβλεψη 2 Διπλωματικϔν Εργαςιϔν (Ι. Σαςιοϑλα, Δ. Κατςαροϑ). 

 

ΙΙΙ. ΕΡΕΤΝΗΣΙΚΟ ΕΡΓΟ 

Α. ΔΗΜΟΙΕΤΕΙ Ε ΕΠΙΣΗΜΟΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ ΜΕ ΚΡΙΣΕ 

1. V. Maltabe, E. Barka, M. Kontonika, D. Florou, M. Kouvara-Pritsouli, M. Roumpi, S. 

Agathopoulos, Th. M. Kolettis, P. Kouklis, Isolation of an ES-derived cardiovascular 

multipotent cell population based on VE-cadherin promoter activity. Stem Cells Int, 

(2016), 8305624(10):22. 

2. M. Kontonika, E. Barka, M. Roumpi, A. D Vilaeti, G. G. Baltogiannis, A. P. Vlahos, S. 

Agathopoulos, Th. M, Kolettis, Intra-myocardial growth hormone administration 

ameliorates arrhythmogenesis during ischemia-reperfusion in rats. Journal of 

Electrocardiology, (2017), 50(2):207-210 

3. M. Kontonika, E. Barka, M. Roumpi, V. La Rocca, P. Lekkas, E. P. Daskalopoulos, A. 

D. Vilaeti, G. G. Baltogiannis, A. P. Vlahos, S. Agathopoulos, Th. M. Kolettis, 

Prolonged intra-myocardial growth hormone administration ameliorates post-

infarction electrophysiologic remodeling in rats. Growth Factors, (2017), 6:1-11 

4. Th. M. Kolettis, E. Bagli, E. Barka, D. Kouroupis, M. Kontonika, A. D. Vilaeti, M. 

Markou, M. Roumpi, V. A. Maltabe, V. La Rocca, S. Agathopoulos, Th. Fotsis, 

Medium-term electrophysiologic effects of a cellularized-scaffold implanted in rats 

after myocardial infarction. Cureus, (2018), 10(7): e2959. DOI 

10.7759/cureus.2959. 
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Β. ΠΑΡΟΤΙΑΕΙ Ε ΕΠΙΣΗΜΟΝΙΚΑ ΤΝΕΔΡΙΑ 

1. Γ. Πϐτςη, Μ. Ρουμπή, Κ. πϑρου, Μ. Μπαώκοϑςη, Δ. Μοςχϐβασ, Α. Αυγερϐπουλοσ, 

P. Rudolf, Δ. Γουρνόσ, Εφαρμογό υβριδικϔν νανοδομϔν τιτανύασ για την ανϊπτυξη 

καινοτϐμων νανοςϑνθετων πολυμερϔν, 6ο Πανελλόνιο υμπϐςιο Πορωδϔν 

Τλικϔν, 9-10/09/2013, Καβϊλα. 

2. Κ. Giaka, Ε. Barka, C. Tourmousoglou, M. Roumpi, D. Chatzistefanidis, T. M. 

Kolettis, S. Markoula, Chronic prolongation of QT and RR intervals in an animal 

epilepsy model, 11th European Congress on Epileptology, 29/6/2014-3/7/2014, 

Stocholm, Sweden. 

3. Ε. Μπϊρκα, Μ. Κοντονύκα, Α. Βιλαϋτη, Μ. Ρουμπή, Κ. Γκιϊκα, Α. Παπαλϐησ, Θ. 

Κωλϋττησ, . Αγαθϐπουλοσ, Ανϊπτυξη βιοδιαςπϔμενου ικριϔματοσ με βϊςη το 

αλγινικϐ οξϑ και μελϋτη τησ επύδραςόσ του ςτισ κοιλιακϋσ αρρυθμύεσ ϋπειτα απϐ 

πειραματικό ιςχαιμύα – επαναιμϊτωςη μυοκαρδύου, 6ο Πανελλόνιο υνϋδριο 

Ελληνικόσ Εταιρεύασ Εμβιομηχανικόσ (ΕΛΕΜΒΙΟ), 10-12/10/2014, Πϊτρα. 

4. Μ. Ρουμπή, Ε. Μπϊρκα, Α. Βλϊχοσ, Α. Παπαλϐησ, Θ. Κωλϋττησ, . Αγαθϐπουλοσ, 

Πνευμονικό Τπϋρταςη: τρατηγικό αντιμετϔπιςόσ τησ με βιοϒλικϊ, 10η Επετειακό 

Εκδόλωςη τησ Ελληνικόσ Εταιρεύασ Βιοϒλικϔν, 26-28/11/2015, Αθόνα. 

5. Μ. Σζϐκα, Ε. Μπϊρκα, Μ. Ρουμπή, Γ. Σϐρη, Ι. Γκιϊτασ, Μ. Λυκύςςασ, Ι. Κϔςτασ-

Αγνϊντησ, Α. Μπερόσ και . Αγαθϐπουλοσ, ϑνθετα πορϔδη ικριϔματα τησ 

ιςτοτεχνολογύασ οςτοϑ απϐ υδροπόκτωμα αλγινικοϑ – χιτοζϊνησ και βιοκεραμικϊ 

ΗΑ, 7ο Πανελλόνιο υνϋδριο Εμβιομηχανικόσ, 24-26/06/2016, Νοςοκομεύο Τγεύα, 

Αθόνα. 

6. Ε. Μπϊρκα, Α. Βιλαϋτη, Μ. Κοντονύκα, Ε. Μπαγκλό, Δ. Κουροϑπησ, Β. Μαλταμπϋ, 

Μ. Ρουμπή, Α. Παπαλϐησ, Π. Κοϑκλησ, Θ. Υϔτςησ, Θ. Κωλϋττησ, . Αγαθϐπουλοσ, 

Νϋο καινοτϐμο βιοϒλικϐ τησ ιςτοτεχνολογύασ με βϊςη το υδροπόκτωμα αλγινικοϑ 

για εφαρμογό ςτο μυοκϊρδιο μετϊ απϐ οξϑ ϋμφραγμα, 7ο Πανελλόνιο υνϋδριο 

Εμβιομηχανικόσ, 24-26/06/2016, Νοςοκομεύο Τγεύα, Αθόνα. 

7. Γ. Παπατϐλιοσ, Κ. Χαρρϊσ, Δ. Γιαννόσ, Β. Ντοϑροσ, Γ. Γερϐπουλοσ, Θ. Ε. Παυλύδησ, 

Μ. Σζϐκα, Ε. Μπϊρκα, Μ. Ρουμπή, . Αγαθϐπουλοσ, Διαφυγό αναςτομϔςεων 

παχϋοσ εντϋρου: Μεύζων πρϐκληςη τησ χειρουργικόσ και ςτρατηγικϋσ ςχεδιαςμοϑ 

ενιςχυτικϔν βιομεμβρανϔν, 7ο Πανελλόνιο υνϋδριο Εμβιομηχανικόσ, 24-

26/06/2016, Νοςοκομεύο Τγεύα, Αθόνα. 
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8. Β. Ντοϑροσ, Κ. Χαρρϊσ, Γ. Παπατϐλιοσ, Δ. Γιαννόσ, Γ. Γερϐπουλοσ, Θ. Ε. Παυλύδησ, 

Μ. Σζϐκα, Ε. Μπϊρκα, Μ. Ρουμπή, . Αγαθϐπουλοσ, Ενδοπεριτοναώκϋσ ςυμφϑςεισ: 

υχνϐτατο πρϐβλημα τησ χειρουργικόσ και επιτακτικό ανϊγκη επινϐηςησ 

δραςτικϔν αντιςυμφυτικϔν υλικϔν, 7ο Πανελλόνιο υνϋδριο Εμβιομηχανικόσ, 24-

26/06/2016, Νοςοκομεύο Τγεύα, Αθόνα. 

9. M. Tzoka, G. Drougas, G. Tori, Ε. Barka, M. Roumpi, Ι. Gkiatas, Μ. G. Lykissas, I. P. 

Kostas-Agnantis, Α. E. Beris, S. Agathopoulos, Bio-mimetic porous bio-resorbable 

composite scaffolds of alginate-chitosan hydrogels with HA: characterization and in 

vivo performance, 28th Annual Meeting of the International Society for Ceramics in 

Medicine (Bioceramics 28), 18-21/10/2016, Charlotte, NC USA. 

10. V Maltabe, E. Barka, M. Kontonika, D. Florou, M. Kouvara- Pritsouli, M. Roumpi, S. 

Agathopoulos, Th. M. Kolettis, P. Kouklis, Isolation of a novel cardiovascular 

multipotent cell population during ESC differentiation, 67o Πανελλόνιο υνϋδριο 

Ελληνικόσ Εταιρεύασ Βιοχημεύασ και Μοριακόσ Βιολογύασ (ΕΕΒΜΒ), 25-

27/11/2016, Ιωϊννινα. 

11. E. Barka, M. Kontonika, E. Bagli, D. Kouroupis, M. Markou, A. Vilaeti, M. Roumpi, 

D. Papayannis, Th. Fotsis, Th. Kolettis, S. Agathopoulos, Tissue-engineering 

alginate scaffolds ameliorates post-myocardial infarction electrophysiologic 

remodeling, Euromat-2017, 17-22/09/2017, Thessaloniki, Greece. 

12. M. Roumpi, M. Karabela, S. Agathopoulos, Development and physicochemical 

characterization of implants for cardiac repair, 12th Hellenic Polymer Society 

International Conference, 30/09-3/10/2018, Ioannina, Greece. 

13. Μ. Ρουμπή, Μ. Καρϊμπελα, Π. Λϋκκασ, Θ. Κωλϋττησ, . Αγαθϐπουλοσ, Ανϊπτυξη 

και χαρακτηριςμϐσ μεμβρανϔν χιτοζϊνησ για τη μηχανικό υποςτόριξη του 

μυοκαρδύου μετϊ απϐ πνευμονικό υπϋρταςη, 11o υνϋδριο Ελληνικόσ Εταιρεύασ 

Βιοϒλικϔν, 23-24/11/2018, Αθόνα. 

 

Γ. ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΗΗ ΤΝΕΔΡΙΨΝ & ΕΜΙΝΑΡΙΨΝ 

1. Ημερύδα «υνδυαςμϐσ μεταλλικϔν και κεραμικϔν υλικϔν ςε τεχνολογικϋσ 

εφαρμογϋσ», 3/4/2009, Επιςτημονικϐ και Σεχνολογικϐ Πϊρκο Ηπεύρου, 

Ιωϊννινα. 



ΜΕΛΕΣΗ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΙΣΟΖΑΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΟΤ ΙΣΟΤ ΜΑΡΙΑ ΡΟΤΜΠΗ 

263 

2. 4ο Πανελλόνιο υνϋδριο τησ Ελληνικόσ Εταιρεύασ Εμβιομηχανικόσ (ΕΛΕΜΒΙΟ), 4-

6 Ιουνύου, 2010, Ιωϊννινα. 

3. 8η διημερύδα Ελληνικόσ Εταιρεύασ Βιοϒλικϔν (Ε.Ε.Β.), 15-16 Νοεμβρύου,2013, 

Αθόνα. 

4. 6ο Πανελλόνιο υνϋδριο τησ Ελληνικησ Κεραμικόσ Εταιρεύασ (Ε.Κ.Ε.), 3-4 

Απριλύου, 2014, Αθόνα.  

5. 6ο Πανελλόνιο υνϋδριο Ελληνικόσ Εταιρεύασ Εμβιομηχανικόσ (ΕΛΕΜΒΙΟ), 10-12 

Οκτωβρύου 2014, Πϊτρα. 

6. 10η Επετειακό Εκδόλωςη τησ Ελληνικόσ Εταιρεύασ Βιοϒλικϔν, 26-28 Νοεμβρύου 

2015, Αθόνα. 

7. 6ο Πανελλόνιο υνϋδριο Μεταλλικϔν Τλικϔν, 7-9 Δεκεμβρύου 2016, Ιωϊννινα. 

8. Training school “Non living Materials meet living Biology’’, 9-12 May 2017, 

Patras, Greece. 

9. 28th European Conference on Biomaterials, 4-8 September 2017, Athens, Greece 

10. Certification on Laboratory Animal Science European Union Functions Course 

(Felasa Functions A,B,C,D), LAS Course as stated in articles 23 of the Directive 

2010/63/EU, according to European Felasa Directions, on experimental animals 

(Mice & Rats), KAT Hospital, Athens, October 2018. 

 

Δ. ΕΠΙΚΕΧΕΙ Ε ΕΡΕΤΝΗΣΙΚΑ ΚΕΝΣΡΑ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΗΡΙΑ  

1. Ερευνητικϐ-Πειραματικϐ Κϋντρο τησ Υαρμακευτικόσ Βιομηχανύασ ΕΛΠΕΝ για τη 

διεξαγωγό των εμφυτεϑςεων. 

2. Πειραματικϐ Κϋντρο, Πανεπιςτημιακϐ Γενικϐ Νοςοκομεύο Ιωαννύνων. 

3. Εργαςτόριο Ανατομύασ, Ιατρικό χολό, Πανεπιςτόμιο Ιωαννύνων. 

4. Εργαςτόριο Βιολογύασ, Ιατρικό χολό, Πανεπιςτόμιο Ιωαννύνων.  

5. Εργαςτόριο Μυοςκελετικϔν Παθόςεων, Νοςοκομεύο ΚΑΣ (Αθόνα) κατϊ τη 

διεξαγωγό του LAS EU Functions Course. 

 

Ε. ΕΘΕΛΟΝΣΙΚΕ ΤΜΜΕΣΟΦΕ 

1. 28th European Conference on Biomaterials, 4 – 8 September 2017, Athens, 

Greece. 
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