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Περίληψη 

 

Μία από τις πιο συχνές οφθαλμικές παθήσεις αποτελεί η ξηροφθαλμία. Η ξηροφθαλμία είναι μια 

πολυπαραγοντική φλεγμονώδης ασθένεια των δακρύων και της οφθαλμικής επιφάνειας που έχει 

ως αποτέλεσμα συμπτώματα δυσφορίας, διαταραχής της όρασης και αστάθεια του φιλμ δακρύων 

με πιθανή βλάβη του οφθαλμού. Εκτός από μια οφθαλμική κατάσταση με σοβαρές συνέπειες, 

μπορεί να προκαλέσει προβλήματα, όπως οφθαλμική δυσφορία στην απλούστερη μορφή της, 

προβλήματα όρασης, αλλά και έλκος του κερατοειδούς σε σοβαρές περιπτώσεις. Δεδομένα από 

επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η ξηροφθαλμία είναι μια κοινή ασθένεια, η οποία 

προσβάλλει έως και το 20% των ενηλίκων ηλικίας 45 ετών και άνω, ενώ δεν είναι μικρότερο το 

ποσοστό των νεότερων που φαίνεται να πάσχουν από ξηροσφθαλμία.  

Κατά συνέπεια, η έρευνα άρχισε να επικεντρώνεται γύρω από  το δακρυϊκό υγρό. Η ανίχνευση 

βιοδεικτών σε δείγματα δακρυϊκού υγρού μπορεί να προβλέψει οφθαλμικές διαταραχές, όπως το 

σύνδρομο της ξηροφθαλμίας. Ο προσδιορισμός των συνθετικών αλλαγών στα προφίλ δακρύων 

μπορεί να προβλέψει τη διάγνωση της νόσου και να εντοπίσει την εξέλιξη της. Ένα διαγνωστικό 

εργαλείο για την ανίχνευση της ξηροφθαλμίας μπορεί να είναι τα επίπεδα συγκέντρωσης της 

ουρίας στο δακρυϊκό υγρό. 

Ο στόχος της παρούσας διατριβής είναι η ανίχνευση και ο προσδιορισμός της ουρίας στο δακρυϊκό 

υγρό. Δύο σύμπλοκα Cu (II) με ουρία με τύπους Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), (U = 

ουρία) συντέθηκαν στο εργαστήριο και χαρακτηρίστηκαν μέσω σημείου τήξης, στοιχειακής 

ανάλυσης, μαγνητικών μετρήσεων, θερμικής ανάλυσης θερμοβαρυμετρίας (TG/DTA) και 

διαφορικής θερμιδομετρίας σάρωσης (DSC), και τέλος μέσω φασματοσκοπικών τεχνικών (FTIR, 

UV-Vis και φθορισμό). Οι κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων ενώσεων προσδιορίστηκαν με 
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ανάλυση περίθλασης ακτίνων-Χ μονοκρυστάλλου. Η σύμπλοκη ένωση 1 βρέθηκε να αποτελεί ένα 

νέο πολύμορφο, ενώ η κρυσταλλική δομή της σύμπλοκης ένωσης 2, βρέθηκε να είναι ίδια με την 

ήδη γνωστή (Cu(NO3)2U4) με το κωδικό όνομα ZIYVOS, σύμφωνα με την κρυσταλλογραφική 

βάση δεδομένων του Cambridge (CCDC). Ωστόσο, η επίλυση του συμπλόκου 2 ολοκληρώθηκε 

και ακολούθησε η μεταξύ τους σύγκριση.  

Τα σύμπλοκα χρησιμοποιήθηκαν για τον έμμεσο προσδιορισμό της ουρίας με φασματοσκοπία 

φθορισμού και χρωματογραφίας λεπτής στιβάδας (TLC). 

Λέξεις κλειδιά: ανόργανη βιολογική χημεία, σύμπλοκα χαλκού, ουρία, 3D-πυκνομετρία TLC 
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Abstract 

 

One of the most common eye diseases is Dry Eye Syndrome (DES). DES is a multifactorial 

inflammatory disease of the tears and the ocular surface that results in symptoms of discomfort, 

blurred vision, and instability of the tear film with possible eye damage. In addition to an eye 

condition with serious consequences, it can cause problems, such as discomfort in its simplest 

form, vision problems, but also corneal ulcers in severe cases. Data from epidemiological studies 

show that DES is a common disease, affecting up to 20% of adults aged 45 and over, and no less 

than the proportion of young people who appear to suffer from DES as well. 

As a result, research has begun to focus on tear fluid. The detection of biomarkers in tear fluid 

samples can predict ocular disorders, such as Dry Eye Syndrome. Identifying synthetic changes in 

tear profiles can predict the diagnosis of the disease and track its progression. A diagnostic tool 

for detecting DES could be the levels of urea concentration in the tear fluid. 

The aim of the present work is to detect and determine urea in the tear fluid. Two complexes of 

Cu (II) with urea with the formulae Cu2(CH3COO)4U2 (1) and Cu(NO3)2U4 (2), (U = urea) were 

synthesized and characterized by melting point (m.p.), elemental analysis (ea), magnetic 

measurements sensitivity, thermal gravimetric analysis (TG/DTA) and differential scanning 

calorimetry (DSC) and spectroscopic techniques (FTIR, UV-Vis and fluorescence). The crystal 

structures of the complexes were determined by single crystal X-ray diffraction analysis. Complex 

1 was found to be a new polymorph, while the crystal structure of complex 2 was found to be 

identical to the already reported one (Cu(NO3)2U4) under the CCDC code name ZIYVOS, 

according to the Cambridge Crystallographic Database (CCDC). However, the refinement of 

complex 2 was completed for comparison between them. 
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Complexes 1-2 were used for the indirect determination of urea by fluorescence spectroscopy and 

thin layer chromatography (TLC). 

Key words: biological inorganic chemistry, copper complexes, urea, 3D-densitometry 
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Εισαγωγή 
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1. Εισαγωγή: 

1.1 Οφθαλμός 

 

Ο οφθαλμός, επίσης γνωστός ως μάτι, ονομάζεται το αισθητήριο όργανο της όρασης των 

ζωντανών οργανισμών. Μέσω αυτού λαμβάνονται τα οπτικά ερεθίσματα που στέλνονται στον 

εγκέφαλο, ώστε να λαμβάνουν την τελική τους μορφή. Με τον τρόπο αυτό, γίνεται αντιληπτό το 

περιβάλλον, υπό την προϋπόθεση πως το τελευταίο εκπέμπει, σκεδάζει, απορροφά, διαθλά κλπ. 

κατάλληλη ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία, δηλαδή φως, που μπορεί να συλλάβει το μάτι.  

Ο οφθαλμός, πρόκειται για ένα στρογγυλό βολβό, το τοίχωμα του οποίου αποτελείται από 

τρεις χιτώνες (Εικόνα 1). Ο πρώτος και εξωτερικός χιτώνας του οφθαλμού είναι ο σκληρός 

χιτώνας (το λευκό τμήμα του ματιού), ο δεύτερος είναι ο χοριοειδής χιτώνας και ο τρίτος, ο 

εσωτερικός, είναι ο αμφιβληστροειδής χιτώνας. Το εμπρόσθιο τμήμα του σκληρού χιτώνα είναι 

διαφανές και ονομάζεται κερατοειδής χιτώνας. Το χρωματιστό μέρος του οφθαλμού αποτελεί η 

ίριδα. Στη μέση της ίριδας υπάρχει μια μικρή οπή, γνωστή ως κόρη του ματιού [1]. 

 

 

Εικόνα 1. Οι τρεις χιτώνες του οφθαλμού [a] 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%AF%CF%83%CE%B8%CE%B7%CF%83%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%8C%CF%81%CE%B1%CF%83%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%B3%CE%BA%CE%AD%CF%86%CE%B1%CE%BB%CE%BF%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CE%B5%CF%81%CE%B9%CE%B2%CE%AC%CE%BB%CE%BB%CE%BF%CE%BD
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%BA%CF%80%CE%BF%CE%BC%CF%80%CE%AE
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CE%BA%CE%AD%CE%B4%CE%B1%CF%83%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%80%CE%BF%CF%81%CF%81%CF%8C%CF%86%CE%B7%CF%83%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%94%CE%B9%CE%AC%CE%B8%CE%BB%CE%B1%CF%83%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%97%CE%BB%CE%B5%CE%BA%CF%84%CF%81%CE%BF%CE%BC%CE%B1%CE%B3%CE%BD%CE%B7%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%AE_%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%B9%CE%BD%CE%BF%CE%B2%CE%BF%CE%BB%CE%AF%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CF%89%CF%82
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Η όραση ξεκινά με τον κερατοειδή χιτώνα, ο οποίος πραγματοποιεί τα τρία τέταρτα, 

περίπου, της εστίασης. Οι ακτίνες του φωτός εισέρχονται σε αυτόν και κατευθύνονται προς το 

εσωτερικό του, ώστε να αρχίσει η δημιουργία του ειδώλου. Ο κερατοειδής χιτώνας με τη σειρά 

του καλύπτεται από μία συνεχώς ανανεωμένη στοιβάδα δακρυϊκών υγρών, το δακρυϊικό φιλμ, και 

εκτίθεται άμεσα στις επιδράσεις του εξωτερικού περιβάλλοντος καθώς και των διαφόρων 

μικροοργανισμών. Τέλος, ο φακός ολοκληρώνει τη διαδικασία της εστίασης του φωτός στον 

αμφιβληστροειδή χιτώνα, με αποτέλεσμα να δημιουργείται ένα ευκρινές είδωλο του οπτικού 

κόσμου [2]. Στην παρακάτω εικόνα απεικονίζεται η δομή του οφθαλμού με τα επιμέρους τμήματά 

του. 

 

Εικόνα 2. Ανατομική εικόνα του βολβού του οφθαλμού [b] 
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1.2 Δακρυϊκό Υγρό 

 

Το δακρυϊκό υγρό είναι το υγρό, το οποίο εκκρίνεται από τον κύριο και τους επικουρικούς 

δακρυϊκούς αδένες, οι οποίοι βρίσκονται στο άνω πλάγιο τμήμα του οφθαλμικού κόγχου. Η 

έκκρισή του γίνεται με μηχανισμό αντλίας, μέσω των κινήσεων των βλεφάρων, δηλαδή τον 

βλεφαρισμό. Φυσιολογικά, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, ένα λεπτό στρώμα δακρύων 

καλύπτει τον κερατοειδή και τον επιπεφυκότα προστατεύοντας τους έτσι από το εξωτερικό 

περιβάλλον, καθώς και από τους μικροοργανισμούς και απεικονίζεται στην Εικόνα 3.  

 

Εικόνα 3. Στρώματα στο δακρυϊκό φιλμ [c] 

 

Τα δάκρυα είναι ένα πολύπλοκο μίγμα πρωτεϊνών, λιπιδίων, βλεννίνων, νερού και αλάτων 

και πρόσφατη μελέτη έχει εντοπίσει 1526 πρωτεΐνες, με κυρίαρχες τη λυσοζύμη και τη 

λακτοφερρίνη, οι οποίες έχουν αντιμικροβιακές και αντιβακτηριδιακές δράσεις, καθώς και την 

αλβουμίνη και τη λιποκαλίνη. Τα παραπάνω συστατικά του δακρυϊκού υγρού, το καθιστά το 

λιγότερο πολύπλοκο ως σωματικά υγρό από τον ορό ή το πλάσμα. Λόγω, λοιπόν, αυτής της 

λιγότερο περίπλοκης φύσης του και επίσης, επειδή στην οφθαλμική επιφάνεια τα δάκρυα 

αντιπροσωπεύουν το « εγγύς υγρό », δηλαδή το τελικό προϊόν της δακρυϊκής λειτουργικής 

μονάδας [3], η έρευνα της σύνθεσης τους αποτελεί ιδανική πηγή για την εύρεση βιοδεικτών που 
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σχετίζονται με τα διάφορα συστατικά τους [4], ενώ υπήρξε έντονο ενδιαφέρον για τον 

προσδιορισμό νέων βιοδεικτών για οφθαλμικές παθήσεις, όπως για παράδειγμα την ξηροφθαλμία, 

την εαρινή επιπεφυκίτιδα, τη διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, όγκους του οφθαλμού και τέλος 

το γλαύκωμα. 

Η παραγωγή του δακρυϊκού υγρού είναι πολύ σημαντική, καθώς ο κύριος ρόλος τους είναι 

σε συνδυασμό με τα βλέφαρα να αποτελούν τη άμυνα του οργανισμού, αλλά και να καθαρίζουν 

και να λιπαίνουν το μάτι σε περίπτωση ερεθισμού. Το δακρυϊκό υγρό, λοιπόν, παράγεται για τρεις 

λόγους: πρώτον, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, για προστασία του οφθαλμού από το 

περιβάλλον και τους ποικίλους μικροοργανισμούς, δεύτερον  ως αποτέλεσμα ισχυρών εσωτερικών 

συναισθημάτων και τέλος, σε περίπτωση ερεθισμού του οφθαλμού.  

Ο δακρυϊκός αδένας από τον οποίο παράγεται 

το δάκρυ χωρίζεται σε δυο λοβούς, τον άνω και τον 

κάτω λοβό. Ο άνω λοβός είναι μεγαλύτερος και έχει 

σχήμα φασολιού. Στη συνέχεια, τα δάκρυα 

απλώνονται στον οφθαλμό. Η περίσσεια των δακρύων 

φτάνει σε ένα στενό πόρο, το δακρυϊκό σημείο, στον 

έσω κανθό του οφθαλμού και συσσωρεύεται στον 

δακρυϊκό ασκό και στη συνέχεια στον ρινοδακρυϊκό 

πόρο και τέλος στην ρινική κοιλότητα [5]. 

 

 

 
Εικόνα 4. Ανατομία της παραγωγής 

δακρύων: a) Δακρυϊκός αδένας, b) Άνω 

δακρυϊκό σημείο, c) Άνω δακρυϊκό 

σωληνάριο, d) Δακρυϊκός ασκός, e) Κάτω 

δακρυϊκό σημείο, f) Κάτω δακρυϊκό 

σωληνάριο, g) ρινοδακρυϊκός πόρος [d] 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CF%8D%CF%84%CE%B7
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1.2.1 Ρόλος του Δακρυϊκού Υγρού 

 

Ο οφθαλμός είναι ένα πολύ ευαίσθητο όργανο και η αίσθηση της όρασης πολύ σημαντική 

για τη ζωή. Για το λόγο αυτό, τα δάκρυα κρίνονται απαραίτητα για τη φυσιολογική λειτουργία 

του οφθαλμού και αυτό αποδεικνύεται ως εξής [6]:  

1. Τα δάκρυα σχηματίζουν ένα φιλμ, το δακρυϊκό φιλμ, πάνω από το επιθήλιο του 

κερατοειδή, με αποτέλεσμα η επιφάνειά του να είναι λεία και ομαλή. Κατά αυτό τον τρόπο, 

δρουν ως λιπαντικό για την οφθαλμική επιφάνεια. 

2. Επίσης, διατηρούν μία ομαλή επιφάνεια για τη διάθλαση του φωτός. Τα δάκρυα 

σχηματίζουν την πρώτη διαθλαστική επιφάνεια που συναντά το φως στην πορεία του από 

τον κερατοειδή προς τον αμφιβληστροειδή χιτώνα. 

3. Ακόμη, η μεμβράνη των δακρύων προστατεύει την επιφάνεια του οφθαλμού από 

επιβλαβείς καταστάσεις, όπως αυτή της ξήρανσης, του έντονου φωτός, των επιβλαβών 

χημικών ουσιών και της βακτηριακής, ϊικής και παρασιτικής μόλυνσης. 

4. Ενυδατώνουν τον κερατοειδή και τον επιπεφυκότα, αλλά και παρέχουν οξυγόνο, γλυκόζη 

και άλλα χημικα στοιχεία, που είναι απαραίτητα για τη φυσιολογική λειτουργία των 

κυττάρων τους. 

5. Με τη βοήθεια του βλεφαρισμού μέσω των βλεφάρων επιτυγχάνεται ο καθαρισμός της 

επιφάνειας του κερατοειδή και του επιπεφυκότα από μικροσωματίδια και επιβλαβείς 

μικροοργανισμούς. 

6. Παρεμποδίζουν την ανάπτυξη παθογόνων μικροβίων στον κερατοειδή και στον 

επιπεφυκότα. 
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7. Τέλος, σε περίπτωση τραύματος τα δάκρυα βοηθούν στη μεταφορά αντιφλεγμονωδών 

κυττάρων στην περιοχή της βλάβης επιτυγχάνοντας με αυτό τον τρόπο την επούλωσή της 

λοίμωξης. 

 

1.2.2 Σύσταση Δακρυϊκού Υγρού 

 

Το δακρυϊκό υγρό αποτελείται από νερό, ηλεκτρολύτες, πρωτεΐνες όπως αντισώματα και 

λυσοζύμη, και λιπίδια. Τα υλικά, αυτά, με τη σειρά τους σχηματίζουν τρία διακριτά στρώματα, με 

σειρά από το εξωτερικό προς το εσωτερικό και είναι τα εξής:  

1. το στρώμα λιπιδίων, το οποίο είναι ένα πολύ λεπτό ελαιώδες στρώμα εξωτερικών λιπιδίων, 

πλάτους 0,9-11 μm, 

2. το υδάτινο στρώμα, το οποίο είναι ένα λεπτότερο υδατικό μεσαίο στρώμα πάχους 6,5-7,5 

μm, που περιέχει πρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένων αρκετών αντιμικροβιακών ενζύμων, 

το οποίο εκκρίνεται από τους δακρυϊκούς αδένες 

3. και τέλος, το βλεννώδες στρώμα, το οποίο είναι ένα πολύ παχύ εσωτερικό στρώμα 

βλεννογόνου και περιέχει ηλεκτρολύτες, νερό, ανοσοσφαιρίνες και ένζυμα και του οποίου 

ρόλος αποτελεί να καλύπτει το επιθήλιο [7].  

Το αρχικό ελαιώδες στρώμα του δακρυικού φιλμ εμποδίζει την εξάτμιση της υδάτινης στοιβάδας, 

η οποία περιέχει πλήθος αμυντικών ουσιών, όπως λυσοζύμη, ανοσοσφαιρίνες, β-λυσίνη κ.ά.. 

Συνολικά η δακρυϊκή στοιβάδα χρησιμεύει για την έκπλυνση των διαφόρων παθογόνων και 

τοξικών παραγόντωνμ καθώς και των αλεργιογόνων από την επιφάνεια του οφθαλμού.  

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%97%CE%BB%CE%B5%CE%BA%CF%84%CF%81%CE%BF%CE%BB%CF%8D%CF%84%CE%B7%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CF%89%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B5%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%BD%CF%84%CE%B9%CF%83%CF%8E%CE%BC%CE%B1%CF%84%CE%B1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9B%CF%85%CF%83%CE%BF%CE%B6%CF%8D%CE%BC%CE%B7&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9B%CE%B9%CF%80%CE%AF%CE%B4%CE%B9%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CF%80%CE%B9%CE%B8%CE%AE%CE%BB%CE%B9%CE%BF
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Κατά συνέπεια, η δακρυϊκή στοιβάδα περιέχει ένα σύνθετο μίγμα πρωτεϊνών, 

συμπεριλαμβανομένων και των ενζύμων, των νευροπεπτιδίων, των προστατευτικών πρωτεϊνών, 

καθώς και άλλων κατηγοριών ουσιών όπως λιπίδια, υδατάνθρακες και άλατα. Τα λιπίδια του 

δακρυϊκού υγρού είναι τριγλυκερίδια, διγλυκερίδια, υδρογονάνθρακες, κηροί και εστέρες 

στερολών. Οι πρωτεΐνες είναι οι πρωτεΐνες των δακρυϊκών αδένων και οι πρωτεΐνες ορού, οι 

συγκεντρώσεις των οποίων στο δακρυϊκό υγρό κυμαίνονται από 6 έως 10 mg/ml. Οι κυρίαρχες 

πρωτεΐνες δακρύων είναι η λακτοφερρίνη, η οποία έχει αντιβακτηριδιακές ιδιότητες, και η 

λυσοζύμη, της οποίας κύριος ρόλος αποτελεί η καταπολέμηση των βακτηριακών λοιμώξεων 

διασπώντας την πεπτιδογλυκάνη στο εξωτερικό τμήμα κάποιων βακτηρίων και οι οποίες 

εκκρίνονται από τα δακρυϊκά κύτταρα acinar. Άλλες κυρίαρχες πρωτεΐνες δακρυϊκού υγρού 

συνιστούν ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (EGF), ο οποίος έχει ρυθμιστικό ρόλο 

διατηρώντας την οφθαλμική επιφάνεια και ελέγχοντας την επούλωση του κερατοειδούς από 

κάποιο τραύμα ή από κάποια οφθαλμική ασθένεια, η λιποκαλίνη, η οποία σχετίζεται με το ιξώδες 

και την επιφανειακή τάση, απαραίτητα για την σταθερότητα του δακρυϊκού υγρού και τέλος, οι 

πρωτεΐνες ορού είναι η αλβουμίνη (παρόμοια με την αλβουμίνη του πλάσματος του αίματος), η 

τρανσφερίνη (παρόμοια δράση με αυτή της λακτοφερρίνης) και οι ανοσοσφαιρίνες IgA, IgG και 

IgM [8]. 
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1.2.3 Τύποι Δακρυϊκού Υγρού 

 

Το δακρυϊκό υγρό, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, αποτελείται από τρία στρώματα: το 

στρώμα λιπιδίων, το υδατικό και το βλεννώδες στρώμα και αποτελείται κυρίως από νερό, άλατα, 

αντισώματα και λυσοζύμες. Παρόλα αυτά, η σύνθεση ποικίλλει μεταξύ διαφορετικών τύπων 

δακρύων. Για παράδειγμα, η σύνθεση του δακρυϊκού υγρού που προκαλείται από κάποιο 

συναίσθημα διαφέρει από εκείνη των δακρύων που προέρχονται ως αντίδραση σε ερεθισμό, όπως 

ο καπνός, η σκόνη ή τα αλλεργιογόνα. Αυτό συμβαίνει, διότι τα συναισθηματικά δάκρυα 

περιέχουν υψηλότερες συγκεντρώσεις ορμονών στρες, όπως η αδρενοκορτικοτροπική ορμόνη και 

η εγκεφαλίνη λευκίνης, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα συναισθηματικά δάκρυα διαδραματίζουν 

βιολογικό ρόλο στην εξισορρόπηση των επιπέδων ορμονών του στρες.  

Υπάρχουν τρείς κύριοι τύποι δακρυϊκού υγρού: 

• τα βασικά δάκρυα 

• τα αντανακλαστικά δάκρυα 

• τα ψυχικά δάκρυα 

των οποίων κύριος ρόλος τους είναι η λίπανση, η προστασία και η ανακούφιση από τον πόνο, 

αντίστοιχα. Οι τρείς τύποι του δακρυϊκού υγρού παρατίθενται αναλυτικά παρακάτω [9]: 
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Βασικά δάκρυα. Στα υγιή μάτια, οι κερατοειδείς χιτώνες διατηρούνται συνεχώς υγροί και 

θρέφονται μέσω των βασικών δακρύων. Στόχος αυτών των δακρύων είναι να λιπαίνουν τον 

οφθαλμό και να βοηθούν να καθαριστεί από τη σκόνη. Τα δάκρυα αποτελούνται από νερό, 

ορισμένες πρωτεΐνες, τις γλυκοπρωτεΐνες που ονομάζονται μουκίνες και των οποίων το 50-80% 

της μάζας τους αποτελείται από υδατάνθρακες, λιπίδια, λυσοζύμη, λακτοφερρίνη, λιποκαλίνη, 

ανοσοσφαιρίνες, γλυκόζη, ουρία, νάτριο και κάλιο. Κάποια από αυτά τα συστατικά, όπως η 

λυσοζύμη, καταπολεμά τις βακτηριακές λοιμώξεις διασπώντας την πεπτιδογλυκάνη στο 

εξωτερικό τμήμα κάποιων βακτηρίων. Επιπλέον, περιέχουν ασκορβικό οξύ, ουρικό οξύ, κυστεΐνη, 

γλουταθειόνη και τυροσίνη. Συνήθως παράγονται 0,75-1,1 γραμμάρια δακρύων κάθε 24-ωρο, 

ρυθμός ο οποίος μειώνεται με την ηλικία [10].  

 

Εικόνα 5. Βασικά δάκρυα στο μικροσκόπιο [e] 

 

 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%B5%CF%81%CE%B1%CF%84%CE%BF%CE%B5%CE%B9%CE%B4%CE%AE%CF%82_%CF%87%CE%B9%CF%84%CF%8E%CE%BD%CE%B1%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%BB%CF%85%CE%BA%CF%8C%CE%B6%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CF%85%CF%81%CE%AF%CE%B1
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%AC%CF%84%CF%81%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CE%AC%CE%BB%CE%B9%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CE%B5%CF%80%CF%84%CE%B9%CE%B4%CE%BF%CE%B3%CE%BB%CF%85%CE%BA%CE%AC%CE%BD%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%83%CE%BA%CE%BF%CF%81%CE%B2%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CE%BF%CE%BE%CF%8D
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CF%85%CF%81%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CE%BF%CE%BE%CF%8D
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CF%85%CF%83%CF%84%CE%B5%CE%90%CE%BD%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%93%CE%BB%CE%BF%CF%85%CF%84%CE%B1%CE%B8%CE%B5%CE%B9%CF%8C%CE%BD%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A4%CF%85%CF%81%CE%BF%CF%83%CE%AF%CE%BD%CE%B7
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Αντανακλαστικά δάκρυα. Αυτός ο τύπος δακρύων παράγεται ως αποτέλεσμα ερεθισμού του 

οφθαλμού από ξένα σώματα ή από την παρουσία ερεθιστικών ουσιών, όπως είναι το κρεμμύδι, 

δακρυγόνα και σπρέι πιπεριού, στην περιοχή του οφθαλμού που βρίσκεται ο κερατοειδής, ο 

επιπεφυκότας ή ο ρινικός βλεννογόνος. Αποτέλεσμα αυτού του ερεθισμού είναι η ενεργοποίηση 

των διαύλων TRP στο οφθαλμικό νεύρο [9]. Οι δίαυλοι TRP αποτελούν θερμοευαίσθητους, μη 

ειδικούς διαύλους ιόντων και είναι ένα άθροισμα πρωτεϊνών διαμορφωμένο με τέτοιο τρόπο, ώστε 

να ενεργοποιείται και να απενεργοποιείται, ανάλογα με την δράση διαφόρων ερεθισμάτων. 

Επίσης, οι δίαυλοι TRP επιτρέπουν την εισχώρηση στο εσωτερικό της νευρικής ίνας ιόντα 

ασβεστίου, ιόντα μαγνησίου και μερικά ιόντα νατρίου. Στόχος των αντανακλαστικών δακρύων 

είναι να καθαρίσουν και να ξεπλύνουν τον οφθαλμό. Τέλος, έχουν σχετιστεί με την παρουσία 

έντονου φωτός, με εμετό, βήχα και χασμουρητό.  

 

Εικόνα 6. Δάκρυα που προκλήθηκαν από κρεμμύδι στο μικροσκόπιο [e] 

 

 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CF%81%CE%B5%CE%BC%CE%BC%CF%8D%CE%B4%CE%B9
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%94%CE%B1%CE%BA%CF%81%CF%85%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A3%CF%80%CF%81%CE%AD%CE%B9_%CF%80%CE%B9%CF%80%CE%B5%CF%81%CE%B9%CE%BF%CF%8D&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%95%CF%80%CE%B9%CF%80%CE%B5%CF%86%CF%85%CE%BA%CF%8C%CF%84%CE%B1%CF%82&action=edit&redlink=1
https://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9F%CF%86%CE%B8%CE%B1%CE%BB%CE%BC%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CE%BD%CE%B5%CF%8D%CF%81%CE%BF&action=edit&redlink=1
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Ψυχικά δάκρυα. Αυτή η κατηγορία δακρυϊκού υγρού, γενικά, αναφέρεται ως κλάμα, και 

αυξάνεται λόγω ισχυρού συναισθηματικού άγχους, ευχαρίστησης, θυμού, λύπης, πένθους ή 

σωματικού πόνου. Αυτή η πρακτική δεν περιορίζεται μόνο στα αρνητικά συναισθήματα, καθώς 

συνδέεται και με τη συγκίνηση, αλλά ακόμα και με περιπτώσεις χαράς, γέλιου και έντονου 

χιούμορ. Στους ανθρώπους, τα συναισθηματικά δάκρυα μπορεί να συνοδεύονται από ερυθρότητα 

του προσώπου και λυγμούς, όπως σπασμωδική αναπνοή. Τα δάκρυα αυτά, έχουν διαφορετική 

χημική σύσταση από τα βασικά δάκρυα, των οποίων κύριος ρόλος αποτελεί η λίπανση. Περιέχουν 

περισσότερες πρωτεϊνικές ορμόνες, όπως η προλακτίνη, η αδρενοκορτικοτρόπος ορμόνη, η λευ-

εγκεφαλίνη, η οποία είναι ένα φυσικό παυσίπονο, σε σύγκριση με τα βασικά ή τα αντανακλαστικά 

δάκρυα. Στην παραγωγή τους συμμετέχει το μεταιχμιακό σύστημα και το παρασυμπαθητικό 

νευρικό σύστημα του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Το τελευταίο ελέγχει τους δακρυϊκούς 

αδένες, μέσω του νευροδιαβιβαστή ακετυλοχολίνης, μέσω των νικοτινικών και μουσκαρινικών 

υποδοχέων. Όταν ενεργοποιούνται αυτοί οι υποδοχείς, ο δακρυϊκός αδένας διεγείρεται για να 

παράγει τα δάκρυα [11]. 

 

Εικόνα 7.  Δάκρυα πένθους [e] 

                     

Εικόνα 8. Δάκρυα χαράς στο μικροσκόπιο [e] 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A0%CF%81%CE%BF%CE%BB%CE%B1%CE%BA%CF%84%CE%AF%CE%BD%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%B4%CF%81%CE%B5%CE%BD%CE%BF%CE%BA%CE%BF%CF%81%CF%84%CE%B9%CE%BA%CE%BF%CF%84%CF%81%CF%8C%CF%80%CE%BF%CF%82_%CE%BF%CF%81%CE%BC%CF%8C%CE%BD%CE%B7
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B5%CF%84%CE%B1%CE%B9%CF%87%CE%BC%CE%B9%CE%B1%CE%BA%CF%8C_%CF%83%CF%8D%CF%83%CF%84%CE%B7%CE%BC%CE%B1
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Όσον αφορά τη νευρολογία, το νεύρο του τριδύμου V1 (πέμπτο κρανίο) φέρει το αισθητήριο 

μονοπάτι των αντανακλαστικών δακρύων. Όταν κόβεται το νεύρο του τριδύμου, τα δάκρυα από 

τα αντανακλαστικά θα σταματήσουν, ενώ τα συναισθηματικά δάκρυα όχι. Το μεγάλο 

(επιφανειακό) πετροσαλικό νεύρο από το κρανιακό νεύρο VII παρέχει αυτόνομη εννεύρωση στον 

δακρυϊκό αδένα [12] και είναι υπεύθυνο για την παραγωγή μεγάλου μέρους του υδατικού 

τμήματος της μεμβράνης δακρύων.  

Βιβλιογραφικά, δακρυϊκό υγρό και από τους τρείς τύπους δακρύων έχει συλλεχθεί, 

κρυσταλλωθεί και παρατηρηθεί στο μικροσκόπιο και απεικονίζεται στις παραπάνω εικόνες. 

Παρακάτω (Εικόνα 9) απεικονίζονται συγκεντρωτικά και συγκριτικά οι διαφορετικές 

μικροσκοπικές δομές των τριών δακρυϊκών τύπων που προέρχονται από διαφορετικά άτομα και 

διαφορετικές περιστάσεις:  

 

Εικόνα 9. Διαφορετικές μικροσκοπικές δομές δακρυϊκού υγρού σε δύο διαφορετικά άτομα [f] 
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1.3 Βιοδείκτες 

 

Στον τομέα της προγνωστικής, προληπτικής και εξατομικευμένης ιατρικής, οι βιοδείκτες 

παίζουν ολοένα και σημαντικότερο ρόλο στην ανακάλυψη και ανάπτυξη νέων φαρμάκων και 

θεραπειών, ως διαγνωστικά εργαλεία ή για αντικειμενική παρακολούθηση της θεραπείας σε 

κλινικές δοκιμές. Ένας βιοδείκτης, όπως ορίζεται από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας (National 

Institute of Health: NIH), είναι ένα χαρακτηριστικό που μετριέται και εκτιμάται αντικειμενικά ως 

δείκτης φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογόνων διεργασιών ή φαρμακολογικών 

αποκρίσεων στην θεραπευτική παρέμβαση, ενώ η Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και 

Φαρμάκων (Food and Drug Administration: FDA) περιγράφει ένα βιοδείκτη ως οποιοσδήποτε 

μετρήσιμος διαγνωστικός δείκτης που χρησιμοποιείται για την εκτίμηση του κινδύνου ή της 

παρουσίας ασθένειας [13]. 

Με λίγα λόγια, ένας συγκεκριμένος βιοδείκτης ασθένειας ορίζεται ένα μετρήσιμο 

χαρακτηριστικό σε ένα βιολογικό σύστημα που αλλάζει λόγω ασθένειας, έκθεσης σε χημικά ή 

άλλους παράγοντες. Τόσο οι πρωτεϊνωμικές, όσο και οι γονιδιωματικές μελέτες εφαρμόζονται 

στην αναζήτηση νέων και ειδικών βιοδεικτών για κάθε μορφής ασθένεια, καθώς αποτελούν 

βασικοί δείκτες που μπορούν να παράσχουν ζωτικές πληροφορίες για την ανίχνευση του κινδύνου 

ασθένειας, την εξέλιξη της ασθένειας, τη δράσης της ασθένειας, αλλά ακόμη και για την πρόβλεψη 

της απόκρισης των ασθενών στις θεραπείες ή των ανεπιθύμητων ενεργειών και των 

αλληλεπιδράσεων φαρμάκων και τέλος, τον καθορισμό του βασικού κινδύνου.  
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Οι βιοδείκτες κατατάσσονται στις εξής τρείς κατηγορίες: 

• Βιοδείκτες έκθεσης: εξωγενείς ουσίες (ξενοβιοτικά) ή οι μεταβολίτες τους ή το προϊόν 

της αλληλεπίδρασης μεταξύ ενός ξενοβιοτικού και ενός μοριακού ή κυτταρικού στόχου 

που μετράται σε ένα διαμέρισμα εντός ενός οργανισμού (NRC, 1989). 

• Βιοαισθητήρες επίδρασης: μια μετρήσιμη αλλοίωση σε έναν οργανισμό (βιοχημική, 

δομική, λειτουργική, συμπεριφορική ή και άλλες) που σύμφωνα με το μέγεθός της μπορεί 

να συσχετιστεί με καθιερωμένη ή δυνητική βλάβη της υγείας ή ασθένεια. 

• Βιοδείκτες ευαισθησίας: Ένας δείκτης μη εμπλεκόμενης ή επίκτητης ικανότητας ενός 

οργανισμού να ανταποκρίνεται στην πρόκληση της έκθεσης σε χημική ή ξενοβιοτική 

ουσία. 

Η κατανομή ενός βιοδείκτη σε μία από τις παραπάνω κατηγορίες εξαρτάται από τη τοξικολογική 

σημασία του και από το ειδικό πλαίσιο στο οποίο χρησιμοποιείται η δοκιμασία [14].  

Ένας βιοδείκτης, λοιπόν, για να κριθεί ιδανικός χρήσιμος πρέπει να συσχετίζεται με 

κλινικές παραμέτρους, όπως συγκεκριμένα συμπτώματα, κλινικά σημεία και επικυρωμένες 

διαγνωστικές εξετάσεις, να είναι συγκεκριμένος και να προμηνύει την εξέλιξη της νόσου. Επίσης, 

όποτε είναι δυνατόν, πρέπει να χρησιμοποιούνται μη επεμβατικά δείγματα τόσο για τη 

διευκόλυνση των ασθενών, όσο και για την εύκολη διαχείριση και ανάλυση των δειγμάτων.  
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Εικόνα 10. Χαρακτηριστικά ιδανικού βιοδείκτη [g] 

Παρατηρώντας την Εικόνα 10, καθίστανται ευδιάκριτα ορισμένα χαρακτηριστικά ενός ιδανικού 

και χρήσιμου βιοδείκτη [14]. Ανακεφαλαιώνοντας, λοιπόν, αυτά τα χαρακτηριστικά είναι τα 

ακόλουθα: 

• ο βιοδείκτης πρέπει να είναι ευαίσθητος και συγκεκριμένος 

• πρέπει να προμηνύει την εξέλιξη της ασθένειας 

• πρέπει να είναι αποτελεσματικός 

• πρέπει να χρήζει εξατομικευμένης διαχείρισης 

• πρέπει να είναι ποσοτικοποιημένος 

• πρέπει να συσχετίζεται με κλινικές παραμέτρους 
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1.4 Το Δακρυϊκό Υγρό για Μελέτη Βιοδεικτών 

 

Την τελευταία δεκαετία, οι τεχνολογίες μέσω των οποίων δημιουργούνται τα προφίλ των 

ασθενών παρουσιάζουν πολύ μεγάλη ευαισθησία. Για το λόγο, αυτό, έχουν σημειωθεί τεράστιες 

βελτιώσεις στην ευαισθησία ανίχνευσης, επιτρέποντας έτσι την ποσοτικοποίηση δειγμάτων, όπως 

για παράδειγμα των σωματικών υγρών, που προηγουμένως ήταν δύσκολο να προσδιοριστούν. 

Κατά συνέπεια, σημειώθηκε τεράστια αύξηση του ενδιαφέροντος για τη διερεύνηση του 

δακρυϊκού υγρού, κυρίως στο πεδίο της ασθένειας της οφθαλμικής επιφάνειας [13].  

Δεδομένου ότι το δάκρυ είναι ένα πιο προσιτό σωματικό υγρό, καθώς και το γεγονός ότι 

υπάρχουν περισσότερες από 1500 πρωτεΐνες, καθιστούν το δάκρυ  λιγότερο περίπλοκο σωματικό 

υγρό συγκριτικά με τον ορό ή το πλάσμα, η δειγματοληψία είναι πολύ λιγότερο επεμβατική, και 

καθώς τα δάκρυα αντιπροσωπεύουν το «εγγύς υγρό», δηλαδή το τελικό προϊόν της δακρυϊκής 

λειτουργικής μονάδας, η έρευνα γύρω από τη σύνθεσή τους αποτελεί ιδανική πηγή για την 

ανακάλυψη βιοδεικτών που σχετίζονται με τα διάφορα συστατικά τους [4]. Επιπλέον, ανατομικά 

τα δάκρυα βρίσκονται κοντά στο σημείο της νόσου, αυξάνοντας την εξειδίκευση για φλεγμονώδη 

νόσο της οφθαλμικής επιφανείας. Ακόμη, η παρατήρηση και η αξιολόγηση του τρόπου με τον 

οποίο οι ασθενείς επηρεάζουν τη σύνθεση του δακρυϊκού φιλμ και τέλος, με τον προσδιορισμό 

των αλλαγών στα προφίλ των δακρύων, καθώς οι πρωτεϊνικές αναλύσεις παρέχουν πληροφορίες 

για την παθογένεια, την εξέλιξη, αλλά και τη δράση της ασθένειας και των ανεπιθύμητων 

παρενεργειών, είναι δυνατό να αναγνωριστούν κρίσιμες οδοί στην εξέλιξη της νόσου, 

επιτρέποντας πιο προβλέψιμη και εξατομικευμένη θεραπεία του ατόμου [8]. Όλοι οι παραπάνω 

λόγοι καθιστούν το δακρυϊκό υγρό ιδανική πηγή για την ανακάλυψη βιοδεικτών που σχετίζονται 

με τα συστατικά τους, με αυξημένο ενδιαφέρον κυρίως για τις οφθαλμικές παθήσεις.  
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Αξίζει να σημειωθεί ότι οι πρωτεΐνες που περιέχονται στο δακρυϊκό υγρό έχουν 

διερευνηθεί εκτενώς στο παρελθόν και έχουν αποδειχθεί ξεχωριστές σχέσεις μεταξύ των επιπέδων 

ορισμένων πρωτεϊνών αυτών με ποικίλες οφθαλμικές διαταραχές και μη. Η ανάλυση του 

δακρυϊκού υγρού έχει αποδειχθεί ότι είναι ελπιδοφόρα για την ανάκτηση περισσότερων 

πληροφοριών σχετικά με την παθογένεια ποικίλων ασθενειών και ότι μπορεί να οδηγήσει σε νέες 

διαγνωστικές δυνατότητες. Επιπλέον, οι βιοδείκτες αντιπροσωπεύουν πολλά υποσχόμενους 

στόχους για την ανάπτυξη φαρμάκων και, κατά συνέπεια, τη βελτίωση των προτύπων περίθαλψης 

των ασθενών. Παρόλα αυτά, οι έρευνες για πιθανούς βιοδείκτες ασθενειών στο δακρυϊκό υγρό 

βρίσκονται ακόμα σε πρώιμο στάδιο, καθώς αποτελεί αντικείμενο μελέτης των τελευταίων 

χρόνων, με όλο και αυξανόμενο ενδιαφέρον γύρω από το όνομά τους [13].  

Στην παρούσα επισκόπηση, λοιπόν, έχουν αναπτυχθεί ορισμένοι πιθανοί βιοδείκτες 

δακρυϊκού υγρού που σχετίζονται με οφθαλμικές νόσους κυρίως στο πεδίο της οφθαλμικής 

επιφάνειας και συγκεκριμένα αυτής της ξηροφθαλμίας.  
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1.5 Ασθένειες προς διάγνωση μέσω ανάλυσης του Δακρυϊκού Υγρού 

 

 Οι ασθένειες που μπορούν να μελετηθούν από την ανάλυση του δακρυϊκού υγρού 

χωρίζονται στις εξής κατηγορίες : 

1. Ασθένειες Οφθαλμικής Επιφάνειας 

2. Συστηματικές Ασθένειες με Οφθαλμική Επιπλοκή 

3. Συστηματικές Ασθένειες χωρίς Οφθαλμική Επιπλοκή 

4. Συστηματικές Νευρολογικές Ασθένειες 

 

Στην πρώτη κατηγορία, ανήκει η ασθένεια της ξηροφθαλμίας, η οποία αποτέλεσε και αντικείμενο 

μελέτης της παρούσας διατριβής, καθώς και ασθένειες όπως οφθαλμική αλλεργία, κερατόκωνος, 

κερατοπάθεια, τράχωμα, ανιριδία και γλαύκωμα. Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν η διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια και η κυστική ίνωση, στην τρίτη ο καρκίνος και τέλος, στην τελευταία 

κατηγορία  ανήκουν η σκλήρυνση κατά πλάκας και η νόσος Πάρκινσον.  

Οι οφθαλμικές και συστηματικές ασθένειες μπορούν να αλλάξουν τα πρότυπα σύστασης 

των δακρύων. Επομένως, η μελέτη της σύνθεσης του δακρυϊκού φιλμ μπορεί να θεωρηθεί ένα 

χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο για την ανίχνευση διαφόρων ασθενειών. Αυτά τα ευρήματα μπορεί 

να οδηγήσουν σε καλύτερο τρόπο κατανόησης ή παρακολούθησης της εξέλιξης της νόσου. Για 

παράδειγμα, τα δάκρυα των ασθενών που πάσχουν από κερατόκωνο, φαίνεται να έχουν 

αλλοιωμένο προφίλ πρωτεϊνών, που μπορεί να αλλάξει με τη σοβαρότητα της νόσου [15]. 
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1.5.1 Ασθένειες Οφθαλμικής Επιφάνειας 

 

Η οφθαλμική επιφάνεια αποτελεί το εξωτερικό όριο του βολβού του οφθαλμού. Είναι μία 

λειτουργική μονάδα που αποτελείται από τα βλέφαρα, τους επιπεφυκότες, ταρσικό και βολβικό 

(που επενδύουν την εσωτερική επιφάνεια των βλεφάρων και την εξωτερική του βολβού, 

αντίστοιχα), τον κερατοειδή χιτώνα και βέβαια τους δακρυϊκούς αδένες. Κύριοι ρόλοι του 

λειτουργικού συστήματος είναι η διατήρηση των ανατομικών και φυσιολογικών ιδιοτήτων των 

συστατικών του, η διατήρηση των οπτικών συνθηκών της διοπτρικής επιφάνειας του οφθαλμού 

και η προστασία των ματιών από τραυματισμούς λόγω εξωγενών και ενδογενών παραγόντων [16,  

17,18]. Σημαντικό ρόλο στην υγεία της οφθαλμικής επιφάνειας παίζει και η δακρυϊκή μονάδα ή 

στοιβάδα, δηλαδή τα δάκρυα που επαλείφουν την επιφάνεια του οφθαλμού ανάμεσα στα βλέφαρα. 

Ο ρόλος τους είναι κυρίως προστατευτικός και λιπαντικός για την οφθαλμική επιφάνεια, καθώς 

είναι διαρκώς εκτεθειμένη στο εξωτερικό περιβάλλον [16]. Συνεπώς, ένα υγιές δακρυϊκό φιλμ 

είναι θεμελιώδες για την υποστήριξη της ακεραιότητας του λειτουργικού συστήματος και των 

διαθλαστικών λειτουργιών [16].  

Κάθε μια από τις επιμέρους δομές που συναποτελούν την οφθαλμική επιφάνεια μπορεί να 

δυσλειτουργεί ή να προσβληθεί από πλήθος νοσημάτων, μικροβιακών, ιογενών, αλλά και 

αυτοάνοσων. Παθογόνα συμβάντα που διαταράσσουν μια τέτοια ομοιόσταση και δεν 

εξουδετερώνονται αμέσως από τις κατάλληλες αντιδράσεις του οφθαλμικού επιφανειακού 

συστήματος, μπορούν να ταξινομηθούν ως διαταραχή της οφθαλμικής επιφάνειας και 

περιλαμβάνουν καταστάσεις, όπως:  
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• ξηροφθαλμία 

• οφθαλμικές αλλεργίες 

• κερατοπάθεια 

• περιφερική ελκώδης κερατίτιδα 

• τράχωμα 

• θυροειδική οφθαλμοπάθεια 

• γλαύκωμα 

Το αποτέλεσμα της κάθε διαταραχής, τα οποία θα αποτελέσουν τα συμπτώματα της εκάστοτε 

οφθαλμικής επιφανειακής νόσου είναι συνήθως, ανάλογα με τη φύση και τη βαρύτητα του 

υποκείμενου νοσήματος, τα εξής:  

• υποκειμενική ενόχληση, η οποία ποικίλλει από απλό αίσθημα ξένου σώματος και 

εκκρίσεις ( κοινώς «τσίμπλες») μέχρι και δυσφορία ή/και πόνος  

• φωτοφοβία  

• αίσθηση ξηρότητας του οφθαλμού 

• ερυθρά μάτια 

• κνησμός 

• δυσχέρεια στο ανοιγοκλείσιμο των ματιών 

• δακρύρροια 

• και βέβαια θόλωση ή μείωση της όρασης κατά τη διάρκεια της ημέρας  

• τύφλωση, σε ακραίες περιπτώσεις  
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Μια μικρή αλλαγή στη σταθερότητα ή/και στον όγκο των δακρυϊκών μεμβρανών θα έχει ως 

αποτέλεσμα σημαντική αλλαγή της ποιότητας της εικόνας του αμφιβληστροειδούς (Εικόνα 11). 

Συνεπώς, η συντήρηση ενός σταθερού φιλμ δακρύων είναι απαραίτητη για την όραση [19, 20]. 

 

Εικόνα 11. Διάσπαση του συστήματος της οφθαλμικής επιφανειακής που οδηγεί σε επιθηλιακή 

βλάβη και κλινική εμφάνιση νόσου. 

 

Με το πέρασμα των χρόνων και λόγω του σύγχρονου τρόπου ζωής, άρχισαν να γίνονται 

όλο και πιο συχνές οι περιπτώσεις εμφάνισης ασθενειών της οφθαλμικής επιφάνειας. Δυστυχώς, 

οι περιπτώσεις συχνά δεν διαγιγνώσκονται, με αποτέλεσμα να μην αντιμετωπίζονται, λόγω 

έλλειψης κατανόησης των συμπτωμάτων και ανακριβούς αξιολόγησης. Καθώς οι άνθρωποι ζουν 

περισσότερο, αυτές οι διαταραχές γίνονται πιο διαδεδομένες, αλλά η ευαισθητοποίηση σχετικά με 
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αυτές είναι αρκετά περιορισμένη. Για το λόγο, αυτό, η μελέτη των βιοδεικτών στην ανάλυση του 

δακρυϊκού υγρού ασθενών οι οποίοι πάσχουν από ασθένειες που επηρεάζουν την επιφάνεια του 

οφθαλμού μπορεί να επιφέρει σημαντικές αλλαγές σε αυτόν τον τομέα, έχοντας ως αποτέλεσμα 

την έγκαιρη διάγνωση της νόσου και την αντιμετώπισή της.  

Οι οφθαλμικές ασθένειες μπορούν να αλλάξουν τα πρότυπα πρωτεϊνών του δακρυϊκού 

υγρού. Πιο συγκεκριμένα, η μελέτη της σύνθεσης του δακρυϊκού φιλμ μπορεί να είναι ένα χρήσιμο 

διαγνωστικό εργαλείο για την ανίχνευση των παραπάνω ασθενειών. Αυτά τα ευρήματα μπορεί να 

οδηγήσουν στον τρόπο κατανόησης ή ακόμη και στην παρακολούθηση της εξέλιξης της εκάστοτε 

νόσου [8]. Στην παρούσα διατριβή, αντικείμενο μελέτης αποτέλεσε η ξηροφθαλμία. Επομένως, 

στις επόμενες υποενότητες παρουσιάζονται ορισμένα χαρακτηριστικά της ξηροφθαλμίας και των 

ποικίλων τύπων της, καθώς και σημαντικοί βιοδείκτες που έχουν μελετηθεί έως τώρα και 

παρέχουν σημαντικές γνωστικές πληροφορίες για τις ασθένειες αυτές. 
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1.5.2 Ξηροφθαλμία 

 

Η δακρυϊκή μεμβράνη, οι αδένες και τα κύτταρα που παράγουν το δακρυϊκό υγρό, η 

οφθαλμική επιφάνεια, τα βλέφαρα, καθώς και τα αισθητήρια και κινητικά νεύρα που τα συνδέουν 

έχουν ονομαστεί ως δακρυϊκή λειτουργική μονάδα (LFU) [3]. Ασθένεια ή βλάβη σε οποιοδήποτε 

συστατικό της δακρυϊκής λειτουγικής μονάδας μπορεί να αποσταθεροποιήσει το φιλμ δακρύων 

και να οδηγήσει σε σύνδρομο ξηροφθαλμίας (DES: Dry Eye Syndrome ή DED: Dry Eye Disease). 

Η ξηροφθαλμία είναι μια πολυπαραγοντική φλεγμομώδης ασθένεια των δακρύων και της 

οφθαλμικής επιφάνειας που έχει ως αποτέλεσμα συμπτώματα δυσφορίας, διαταραχής της όρασης 

και αστάθεια του φιλμ με πιθανή βλάβη στην οφθαλμική επιφάνεια (Εικόνα 12). Συνοδεύεται 

επίσης από αυξημένη οσμωτικότητα του δακρυϊκού φιλμ και φλεγμονή της οφθαλμικής 

επιφάνειας [3, 17].  

 

Εικόνα 12. Χαρακτηριστικά ξηροφθαλμίας. [h] 

Αριστερά: υγιής οφθαλμός, Δεξιά: οφθαλμός με ξηροφθαλμία 
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Η ξηροφθαλμία εκτός από μια οφθαλμική κατάσταση με σοβαρές συνέπειες που 

κυμαίνονται από οφθαλμική δυσφορία στην απλούστερη μορφή του, μπορεί να προκαλέσει έως 

και προβλήματα όρασης αλλά και έλκος του κερατοειδούς σε σοβαρές περιπτώσεις [21]. 

Δεδομένα από επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η ξηροφθαλμία είναι μια κοινή ασθένεια, 

ειδικά στον ηλικιωμένο πληθυσμό, που προσβάλλει έως και το 20% των ενηλίκων ηλικίας 45 ετών 

και άνω [22, 23], και είναι ένας από τους πιο συχνούς λόγους επίσκεψης σε οφθαλμίατρο. Ακόμη, 

παράγοντες κινδύνου για πάθηση από ξηροφθαλμία εκτός από τη γήρανση, είναι το κάπνισμα, η 

χρήση φαρμάκων, η χρήση φακών επαφής, η διαθλαστική χειρουργική επέμβαση με λέιζερ, οι 

καιρικές συνθήκες, οι περιβαλλοντικοί ρύποι, ορμονικές διαταραχές, ασθένειες του 

ανοσοποιητικού συστήματος και σαφώς η χρήση Η/Υ και γενικά η έκθεση σε οθόνες [22]. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις της ξηροφθαλμίας υπάρχουν μόνο περιορισμένες θεραπευτικές 

επιλογές εκτός από τη συμπτωματική θεραπεία, συνήθως με τεχνητά δάκρυα ή λιποσωμικά σπρέι 

ματιών με αποτέλεσμα την αποτροπή της αφυδάτωσης του κερατοειδούς και των επιπεφυκότων 

και την προσωρινή ανακούφιση των ασθενών.  

 

1.5.2.1 Υποκατηγορίες Ξηροφθαλμίας 

 

Υπάρχουν δύο κύριες κλινικές μορφές ξηροφθαλμίας: ο ανεπαρκής τύπος παραγωγής 

υδατικών δακρύων λόγω της δυσλειτουργίας του δακρυϊκού αδένα (ADDE: Aqueous tear-

Deficient Dry Eye) και ο αυξημένος τύπος απώλειας εξάτμισης που είναι και ο πιο συνηθέστερος 

(EDE: Evaporative Dry Eye). Ο πρώτος τύπος περιλαμβάνει δύο μεγάλες υποκατηγορίες, την 

ξηροφθαλμία με σύνδρομο Sjogren (SS) και την ξηροφθαλμία χωρίς σύνδρομο Sjogren 

[differential effect], όπως παρουσιάζονται και στην Εικόνα 13. [8].  
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Εικόνα 13. Υποκατηγορίες Ξηροφθαλμίας [i] 

 

Επίσης, να σημειωθεί ότι η οφθαλμική ξηρότητα είναι ένα συνηθισμένο παράπονο ιδίως στους 

χρήστες φακών επαφής και επιβεβαιώνεται αντικειμενικά μέσω της εξέτασης σχισμής και της 

δοκιμής Schirmer (= δοκιμή βασικής εκκριτικής), επομένως αυτό συνεπάγεται και μία τρίτη 

κατηγορία ξηροφθαλμίας [24].  
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o Σύνδρομο Sjögren: 

Το σύνδρομο Sjögren (SS: Sjögren Syndrome), γνωστό και ως αυτοάνοση 

επιθηλίτιδα, μια κύρια υποκατηγορία ξηρού οφθαλμού με έλλειψη δακρύων (ADDE), 

είναι ένα χρόνιο αυτοάνοσο νόσημα του συνδετικού ιστού που προσβάλλει κατεξοχήν τους 

εξωκρινείς αδένες (Εικόνα 14). Δεδομένου ότι οι κύριοι εκπρόσωποι των εξωκρινών 

αδένων είναι οι σιελογόνοι και οι δακρυϊκοί αδένες, σε αυτού του είδους την 

εξωκρινοπάθεια, οι σιελογόνοι και οι δακρυϊκοί αδένες στοχεύονται από μια αυτοάνοση 

διαδικασία, λόγω της παρουσίας κυκλοφορόντων αντισωμάτων (π.χ. το αντίσωμα αντι-

Μ3), τα οποία στρέφονται κατά των μουσκαρινικών υποδοχέων εντός των αδένων [25] ή 

λόγω της επίδρασης φλεγμονωδών διαμεσολαβητών, απελευθερώνονται από τους 

δακρυϊκούς αδένες στα δάκρυα.  

 

 

Εικόνα 14. Χαρακτηριστικά του συνδρόμου Sjögren [j] 

 

 

 

 

 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CF%85%CF%84%CE%BF%CE%AC%CE%BD%CE%BF%CF%83%CE%B5%CF%82_%CE%B1%CF%83%CE%B8%CE%AD%CE%BD%CE%B5%CE%B9%CE%B5%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%91%CE%B4%CE%AD%CE%BD%CE%B1%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CE%B9%CE%B5%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF%CE%B9_%CE%B1%CE%B4%CE%AD%CE%BD%CE%B5%CF%82
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CE%B9%CE%B5%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CF%8C%CE%BD%CE%BF%CE%B9_%CE%B1%CE%B4%CE%AD%CE%BD%CE%B5%CF%82
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Η κύρια κλινική έκφραση του συνδρόμου είναι η ξηροστομία και η ξηροφθαλμία [26]. 

Άλλα συχνά κλινικά συμπτώματα αποτελούν η φωτοευασθησία, η ξηρή γλώσσα, 

εξανθήματα στο δέρμα και η διόγκωση των εξωκρινών αδένων. Ενώ η ακριβής αιτία είναι 

ασαφής, πιστεύεται ότι περιλαμβάνει συνδυασμό γενετικής και περιβαλλοντικής αιτίας, 

όπως η έκθεση σε ιό ή σε βακτήρια. Μπορεί να εμφανιστεί ανεξάρτητα από άλλα 

προβλήματα υγείας (πρωτογενές σύνδρομο Sjögren) ή ως αποτέλεσμα άλλης διαταραχής 

του συνδετικού ιστού (δευτερογενές σύνδρομο Sjögren). Η φλεγμονή που προκύπτει 

καταστρέφει σταδιακά τους αδένες. [7].  

Το εύρος των συμπτωμάτων που μπορεί να εκδηλώσει ένας ασθενής που νοσεί από 

το σύνδρομο αυτό, καθώς και από την ομοιότητα μεταξύ των συμπτωμάτων του 

συνδρόμου αυτού και των υπόλοιπων καταστάσεων καθιστούν τη διάγνωση του 

συνδρόμου Sjögren αρκετά δύσκολη. Επίσης, οι ασθενείς με συμπτώματα του συνδρόμου 

προσεγγίζουν διαφορετικές ειδικότητες για θεραπεία, γεγονός που μπορεί να κάνει τη 

διάγνωση δύσκολη. Η διάγνωση γίνεται με βιοψία αδένων που παράγουν υγρασία και 

εξετάσεις αίματος για την αναζήτηση συγκεκριμένων αντισωμάτων, επομένως η διάγνωση 

της ασθένειας καθίσταται δύσκολη. Στη βιοψία συναντάται συνήθως η ύπαρξη 

λεμφοκυττάρων στους αδένες. 

Εφόσον το σύνδρομο Sjögren είναι μία υποκατηγορία της ξηροφθαλμίας, η 

φλεγμονή θα αποτελεί και σε αυτή την ασθένεια χαρακτηριστικό-κλειδί, άρα οι 

περισσότερες μελέτες βιοδεικτών για αυτή τη νόσο επικεντρώνονται στην ανάλυση των 

φλεγμονωδών μορίων. 
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o Μη σύνδρομο Sjögren (NSDE: Non-Sjögren Dry Eye).  

Η ξηροφθαλμία μη-Sjögren, είναι ένας όρος που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

κάλυψη μιας ομάδας τοπικών και συστημικών διαταραχών, εξαιρουμένου του συνδρόμου 

Sjögren που προκαλεί τα συμπτώματα και τα σημάδια της ξηροφθαλμίας. Η κατάσταση 

μπορεί να οριστεί ως μια διαταραχή της οφθαλμικής επιφάνειας, που περιλαμβάνει κυρίως, 

χωρίς να περιορίζεται στη διαπολιθική ζώνη, λόγω της ανεπάρκειας των δακρυϊκών 

συστατικών ή της κατανομής τους. Εμφανίζεται απουσία της συστηματικής αυτοάνοσης 

νόσου που χαρακτηρίζει το σύνδρομο Sjögren. Οι διάφορες μορφές έχουν κοινές βλάβες 

μεταξύ των οφθαλμικών επιφανειακών οφθαλμών.  

 Η ξηροφθαλμία μη-Sjögren περιλαμβάνει διαταραχές που οφείλονται σε ελλιπή 

συστατικά του δακρυϊκού υγρού όπως λιπίδια, βλεννίνες και πρωτεΐνες, καθώς και 

διαταραχές κατά το άνοιγμα και κλείσιμο του οφθαλμού και της τοποθέτησης του 

καπακιού, απουσία χαρακτηριστικών Sjögren. Μπορεί να προκληθεί από ανεπάρκεια 

οποιουδήποτε από τα κύρια συστατικά των δακρύων [27]. 

 

o Ξηροφθαλμία από Φακούς Επαφής: 

Οι αλλαγές στα επίπεδα των πρωτεϊνών που περιέχονται στο δακρυϊκό υγρό 

μπορούν να διαταράξουν την προστατευτική φύση και τη δυναμική του δακρυϊκού φιλμ. 

Πολλές από τις μακροπρόθεσμες παρενέργειες της χρήσης φακών επαφής αποτελεί το 

σύνδρομο ξηροφθαλμίας και συνδέονται με αλλαγές στη σύσταση του δακρυϊκού  φιλμ. Η 

ξηροφθαλμία που προκαλείται από φακούς επαφής συμβαίνει, διότι το λεπτό στρώμα 

υλικού φακού επαφής στον αμφιβληστροειδή χιτώνα περιορίζει τη ροή οξυγόνου προς τον 

οφθαλμό. Χωρίς σταθερή ροή οξυγόνου, τα μάτια δεν αναπτύσσουν εύκολα φυσικά 
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δάκρυα. Εκτός από τα τυπικά συμπτώματα ξηροφθαλμίας όπως η δυσφορία, η θολή 

όραση, το κάψιμο ή η φωτοφοβία, είναι πιθανό να οδηγήσει σε λοίμωξη του κερατοειδούς 

και ακόμη και σε μη αναστρέψιμη βλάβη στην οφθαλμική επιφάνεια [28].  

  Αρκετές μελέτες έδειξαν σταθερή μεταβολή στα πρωτεϊνικά προφίλ των δακρύων 

σε φορείς φακών επαφής. Έχει αποδειχθεί ότι η φθορά των μαλακών φακών επαφής 

μεταβάλλει τα προφίλ δακρύων διαφορετικά από ότι σε άτομα-μη χρήστες φακών επαφής 

[29]. Επίσης, σημαντικό ρόλο κατέχει και η φθορά των φακών επαφής, καθώς μπορεί να 

μεταβάλλει την παραγωγή ορισμένων φλεγμονωδών μεταβολιτών στα δάκρυα. Ύστερα 

από αξιολόγηση συγκεντρώσεων δακρυϊκού υγρού σε κυτταροκίνες εντός των πρώτων 6 

μηνών της φθοράς των φακών επαφής σε νέους χρήστες είτε φακών υδρογέλης σιλικόνης, 

είτε συμβατικών φακών υδρογέλης, διαπιστώθηκε αύξηση των επιπέδων κυτταροκινών, 

και συγκεκριμένα των IL-6 και IL-8, και στις δύο περιπτώσεις. Ακόμη, ενδιαφέρον 

παρουσιάζει μία μελέτη σε ασθενείς που αφαίρεσαν τους φακούς επαφής για διάστημα 6 

ημερών και η IL-6 ήταν μη ανιχνεύσιμη, ενώ όταν οι ίδιοι ασθενείς χρησιμοποίησαν ξανά 

τους φακούς επαφής, τα επίπεδα IL-6 αυξήθηκαν στα αρχικά τους επίπεδα εντός 24 ωρών. 

  Εκτός από τη χρήση διαφορετικών τύπων φακών επαφής, η χρήση υγρού 

διαλύματος καθαρισμού φακών επαφής διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη βελτίωση της 

πρωτεϊνικής σύνθεσης δακρύων [30]. Υγρά διαλύματα που περιέχουν το μεταβολίτη 

ταυρίνη φαίνεται να έχουν ευεργετική επίδραση στην ξηροφθαλμία που προκαλείται από 

φακούς επαφής [32]. 
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Για όλους τους παραπάνω λόγους, η έρευνα γύρω από τους βιοδείκτες δακρύων αυξάνεται, 

κυρίως λόγω της δύσκολης διάγνωσης της ασθένειας αυτής, λόγω του γεγονότος ότι σε αυτό το 

πολυπαραγοντικό σύνδρομο υπάρχει έλλειψη συνάφειας μεταξύ κλινικών και απτών 

συμπτωμάτων, καθώς και λόγω της ύπαρξης τόσων κλινικών μορφών αυτής της νόσου [33, 34]. 

Για αυτούς τους λόγους, υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον για την εύρεση αντικειμενικών 

βιοδεικτών που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως διαγνωστικά εργαλεία για την ανίχνευση 

της ασθένειας, για αντικειμενική παρακολούθηση της εξέλιξης και της θεραπείας σε κλινικές 

δοκιμές, αλλά ακόμη και για πρόβλεψη παρενεργειών και αλληλεπιδράσεων φαρμάκων. 

 

1.6 Βιοδείκτες Ξηροφθαλμίας 

 

Η φλεγμονή αποτελεί σύμπτωμα-κλειδί της ξηροφθαλμίας, επομένως οι περισσότερες 

μελέτες βιοδεικτών για αυτή τη νόσο επικεντρώνονται στην ανάλυση των φλεγμονωδών μορίων, 

όπως είναι οι κυτταροκίνες/χημειοκίνες. Οι κυτταροκίνες/χημειοκίνες είναι πρωτεΐνες που 

σχετίζονται με φλεγμονώδεις αντιδράσεις και με το ανοσοποιητικό σύστημα, καθώς οι 

κυτταροκίνες παράγονται από τα λευκοκύτταρα, ενώ οι χημειοκίνες είναι εκείνες που 

προσελκύουν τα λευκοκύτταρα στο σημείο της φλεγμονής. Ακόμη, έρευνες γίνονται και σε άλλα 

μόρια, όπως για παράδειγμα σε αυξητικούς παράγοντες, βλεννίνες, νευροδιαβιβαστές και λιπίδια. 

Πολλές από αυτές τις μελέτες έχουν δείξει διαφορές σε πολλά μόρια δακρύων σε ασθενείς που 

πάσχουν από ξηροφθαλμία σε σύγκριση με υγιή άτομα ή μεταξύ των διαφορετικών τύπων της 

ξηροφθαλμίας. Επομένως, η χρήση δακρύων ως πηγή για μελέτη βιοδεικτών, 

συμπεριλαμβανομένων ακόμη και των μη-οφθαλμικών παθήσεων [8, 35, 36], αλλά κυρίως για το 

σύνδρομο της ξηροφθαλμίας έχει προκαλέσει αυξημένο ενδιαφέρον τόσο για την μελέτη αυτής 
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της ασθένειας σε κλινικό επίπεδο, όσο και για την έγκαιρη διάγνωση της ασθένειας, την 

παρακολούθηση και την εξατομικευμένη θεραπεία της [36, 37].  

Ύστερα από μελέτες, έχουν προταθεί ως βιοδείκτες για την ξηροφθαλμία, εκτός από τις 

πρωτεΐνες που σχετίζονται με φλεγμονώδεις αντιδράσεις και διάφορες πρωτεΐνες του δακρυϊκού 

υγρού, όπως η λυσοζύμη και η λακτοφερρίνη. Παρακάτω έχουν κατασκευαστεί τρεις 

συγκεντρωτικοί πίνακες που απεικονίζουν όλους τους τρέχοντες πιθανούς βιοδείκτες των 

δακρύων, ανάλογα το μόριο, που έχουν προταθεί συγκεκριμένα για την ασθένεια της 

ξηροφθαλμίας (Πίνακες 1-3). Εκτός από τις πρωτεΐνες που αναφέρθηκαν λοιπόν, έχουν 

αναγνωριστεί και ορισμένοι μεταβολίτες ως πιθανοί βιοδείκτες της ξηροφθαλμίας με τη διαφορά 

ότι ο αριθμός των αναγνωρισμένων μεταβολιτών είναι πιο περιορισμένος και έχουν 

πραγματοποιηθεί λίγες μελέτες σχετικά με την ανάλυση δακρυϊκών μεταβολιτών στην 

ξηροφθαλμία. Τέτοιοι μεταβολίτες που περιέχουν τα δάκρυα είναι οι εξής: χοληστερόλη, γλυκόζη, 

χολίνη, ακετυλοχολίνη, κρεατινίνη, αργινίνη, φαινυλαλανίνη, σεροτονίνη και ουρία. Μελέτες που 

έχουν γίνει γύρω από τους παραπάνω μεταβολίτες απέδειξαν ότι σε σύγκριση με υγιή άτομα, 

υπήρχαν διαφορές στη δακρυϊκή σύσταση των ατόμων που έπασχαν από ξηροφθαλμία.  

Έχει αποδειχθεί ότι οι διαφορετικοί κλινικοί φαινότυποι των ασθενών με ξηροφθαλμία 

σχετίζονται με συγκεκριμένα πρότυπα δακρύων και ειδικά η ανεπάρκεια της υδατικής φάσης του 

δακρυϊκού φιλμ φαίνεται να επηρεάζει έντονα τα πρότυπα έκφρασης πολλών πρωτεϊνών. Η 

επιτυχής διάκριση μεταξύ των υποομάδων ξηροφθαλμίας και των υγιών ατόμων από βιοδείκτες 

θα μπορούσε να οδηγήσει τόσο σε νέους καινοτόμους στόχους φαρμάκων, όσο και σε ένα χρήσιμο 

διαγνωστικό εργαλείο για την ξηροφθαλμία, το οποίο θα μπορεί να οδηγήσει σε 

βελτιστοποιημένες στρατηγικές θεραπείας [7]. 
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Πίνακας 1. Πρωτεΐνες ως τρέχοντες πιθανοί βιοδείκτες στα δάκρυα για την ασθένεια της 

ξηροφθαλμίας. 

 

ΤΥΠΟΣ ΜΟΡΙΟΥ ΜΟΡΙΑ ΠΗΓΕΣ 

Πρωτεΐνες Λυσοζύμη, λακτοφερρίνη [38-40] 

 LPRR4 [41-43] 

 Calgranulin A/S100 A8 [41, 43-45] 

 

LPRR3,  

PRP 4 που σχετίζεται με ρινοφαρυγγικό 

καρκίνωμα,  

α-1 αντιτρυψίνη α-ενολάση,  

α-1 όξινο γλυκοπρωτεϊνη 1 

[41] 

 S100 A4, S100 A11 (calgizzarin) [44] 

 S100 A9/calgranulin B [44, 45] 

 LCN-1 [45] 

 Mammaglobin B, lipophilin A, B2M [43] 

 S100A6, annexin A1 annexin A11, CST4, PLAA [46] 

 Τρανσφερρίνη, [47] 

 Defensin-1, clusterin, lactotransferrin [48] 

 Καθεψίνη S [49] 

 Anti-SS-A, anti-SS-B, anti-α-fodrin αντισώματα [50-52] 

 Μαλατική αφυδρογονάση (MDH) 2 [53] 

 Palate lung nasal clone—PLUNC [54] 
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Πίνακας 2. Κυτταροκίνες/Χημειοκίνες ως τρέχοντες πιθανοί βιοδείκτες στα δάκρυα για την 

ασθένεια της ξηροφθαλμίας. 

ΤΥΠΟΣ ΜΟΡΙΟΥ ΜΟΡΙΑ ΠΗΓΕΣ 

Κυτταροκίνες/ 

Χημειοκίνες 
IL-1 [55-59] 

 IL-2, IL-5 [60] 

 IL-6 [57-66] 

 IL-8/CXCL8 [57-58, 60, 63, 66-67] 

 IL-10 [60, 64] 

 IL-12 [63, 59] 

 

IL-16, IL-33, GCSF, MCP1/CCL2, 

MIP1d (CCL15), ENA-78/CXCL5, 

sILR1, sIL-6R, sgp. sEGFR, 

sTNFR 

[59] 

 IL-17A [ 59, 64, 68-69] 

 IL-21 [70] 

 IL-22 [69] 

 IL-1RA [66-67, 71] 

 

CXCL9/MIG,  

CXCL11/I-TAC 
[72] 

 CXCL10/IP-10 [71-72] 

 MIP-1β/CCL4 [73] 

 RANTES/CCL5 [63, 73] 

 EGF [55, 63, 65-66, 71, 74] 

 TNF-α [57-58, 60, 63-64, 72] 

 INF-γ [57, 60, 64] 
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 MMP-9 
[58, 65, 66,75-78]  

 

 MIP1-α/CCL3 [63, 73] 

 VEGF [71] 

 Φρακταλκίνη [59, 71] 

 

 

 

 

 

Πίνακας 3. Άλλα μόρια ως τρέχοντες πιθανοί βιοδείκτες στα δάκρυα για την ασθένεια της 

ξηροφθαλμίας. 

ΤΥΠΟΣ ΜΟΡΙΟΥ ΜΟΡΙΑ ΠΗΓΕΣ 

Βλεννίνες (MUC)5AC [79] 

Νευροδιαβιβαστές NGF, CGRP, NPY [80] 

 Serotonin [81] 

Λιπίδια 
OAHFA, λυσοφωσφολιπίδια,  

PUFA που περιέχουν είδη διακυλογλυκεριδίων 
[82-83] 

 HEL [84] 

 
HNE,  

MDA 
[85] 

Μεταβολίτες 

Χοληστερόλη, γλυκόζη,  

χολίνη, ακετυλοχολίνη,  

κρεατινίνη, αργινίνη,  

φαινυλαλανίνη, 

ουρία 

[86] 
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1.6.1 Ουρία 

 

Η ουρία  είναι μία οργανική ένωση, η οποία βρίσκεται στο πλάσμα του αίματος σε τιμές 

αναφοράς 10-50 mg/dL. Αποτελεί μεταβολίτη αζωτούχων ενώσεων, καθώς θεωρείται το τελικό 

προϊόν του μεταβολισμού των αζωτούχων ενώσεων που παράγονται στον κύκλο της ουρίας. 

Εκκρίνεται από τα νεφρά στο 90%, ενώ το υπόλοιπο μέρος της παράγεται μέσω του ιδρώτα και 

της εντερικής έκκρισης. Στη δερματολογία, ωστόσο, η ουρία δεν είναι γνωστή μόνο ως 

μεταβολικό προϊόν «αποβλήτων». Παρέχει ένα υδρόφιλο διαμέρισμα με σύνδεση στο νερό, το 

οποίο εξασφαλίζει την οργάνωση των διπολικών λιπιδίων στη 

μεσοκυτταρική μήτρα λιπιδίων, με αποτέλεσμα σχηματισμό 

μεμβράνης [87, 88]. Η ίδια η ουρία δεν έχει επιφανειακή 

δραστηριότητα. Ωστόσο, μπορεί να επηρεάσει την επιφάνεια 

των μορίων δεσμεύοντας τις επιφανειοδραστικές πρωτεΐνες. 

Μια ανεπάρκεια στην ουρία μπορεί να οδηγήσει σε διάφορες παθολογικές δερματικές διαταραχές. 

Κατά την κερατοποίηση των κυττάρων, η ουρία σχηματίζεται με αποικοδόμηση συγκεκριμένων 

αμινοξέων και ειδικότερα του αμινοξέος αργινίνη. Ιδιαίτερα οι συνθήκες κερατοποίησης 

συνοδεύονται από έλλειψη αργινίνης. Αυτό οδηγεί σε σημαντική μείωση της συγκέντρωσης 

ουρίας με αποτέλεσμα να μειώνεται η φυσική λειτουργία κατακράτησης υγρασίας του δέρματος. 

Έχει βρεθεί ότι σε κλινικά σχετικά ξηρό δέρμα, η συγκέντρωση ουρίας ήταν περίπου 50% 

χαμηλότερη από ό, τι στο υγιές δέρμα [89].   

Είναι αξιοσημείωτο ότι παρόλο που ο συγκεκριμένος μεταβολίτης είναι δεδομένο ότι 

αποτελεί συστατικό του δακρυϊκού φιλμ από το 1930 [90, 91], η φυσιολογική ή παθολογική 

λειτουργία του δεν έχει μελετηθεί μέχρι στιγμής. Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η ουρία 

βρίσκεται στο πλάσμα του αίματος σε τιμές αναφοράς 10-50 mg/dL, ενώ έρευνες έχουν αποδείξει 

Σχήμα 1. Ουρία 
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ότι η συγκέντρωση της ουρίας στο δάκρυ είναι ίση με τη συγκέντρωση της στο πλάσμα του 

αίματος [92]. Ωστόσο, η ουρία στο δακρυϊκό φιλμ θα μπορούσε να έχει παρόμοια λειτουργία με 

αυτήν που έχει στο δέρμα, δηλαδή να συμβάλει στην οργάνωση των λιπιδίων και κατά συνέπεια 

στον σχηματισμό της λιπιδικής στιβάδας στο φιλμ δακρύων. Ωστόσο, πρέπει να αναφερθεί ότι τα 

λιπίδια των δακρυϊκών μεμβρανών διαφέρουν σημαντικά από τα λιπίδια του δέρματος, καθώς 

αποτελούνται κυρίως από λιπίδια Meibomian αδένα. Παρ 'όλα αυτά, είναι πολύ αναμενόμενη μια 

λειτουργία ουρίας στο σχηματισμό στρώματος λιπιδίων με δακρυϊκή μεμβράνη, καθώς η ουρία 

παρέχει από την υγροσκοπική ιδιότητά της ένα υδρόφιλο διαμέρισμα που οδηγεί στην οργάνωση 

της μεσοκυττάριας μήτρας λιπιδίων και έτσι στον σχηματισμό μεμβράνης. 

Μία μειωμένη συγκέντρωση ουρίας θα οδηγούσε σε αποδιοργάνωση των λιπιδίων του 

δακρυϊκού φιλμ, η επιφανειακή τάση θα μειωνόταν και το φιλμ δακρύων θα αρχίσει να 

αποσυντίθεται, με αποτέλεσμα ξηρές κηλίδες. Με δέσμευση σε επιφανειοδραστικές πρωτεΐνες 

όπως, για παράδειγμα, επιφανειοδραστικές πρωτεΐνες Β και C που έχουν αποδειχθεί ότι 

εμφανίζονται στο δακρυϊκό φιλμ [93], η ουρία μπορεί να αλλάξει τη χωρική δομή των 

επιφανειοδραστικών πρωτεϊνών με τον μεταβαλλόμενο χαρακτήρα της [94]. Κατά συνέπεια, 

μπορούν να χάσουν την ικανότητά τους να μειώσουν την επιφανειακή τάση και το φιλμ δακρύων 

μπορεί να αρχίσει να σχίζεται, προκαλώντας ξηρά σημεία. 

Καταλήγουμε επομένως στο συμπέρασμα ότι είτε η αυξημένη συγκέντρωση ουρίας, όπως 

βρίσκεται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, είτε η μείωση της ουρίας μπορεί να είναι η αιτία 

για το σύνδρομο της ξηροφθαλμίας. Η ομοιόσταση της ουρίας φαίνεται να είναι πολύ σημαντική 

για τις φυσικοχημικές ιδιότητες του δακρυϊκού φιλμ και πρέπει να ελέγχεται αυστηρά. Επομένως, 

η συγκέντρωση ουρίας στο δακρυϊκό υγρό μπορεί να είναι μια χρήσιμη πρόσθετη διαγνωστική 

παράμετρος για την ξηροφθαλμία, εκτός από τα καθιερωμένα διαγνωστικά εργαλεία όπως είναι 
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το Schirmer test, το BUT και το OSDI. Ωστόσο, η παρουσία μεταβολικών ασθενειών που 

επηρεάζουν τη συγκέντρωση της ουρίας στο αίμα πρέπει επίσης να ληφθεί υπόψη.  

 

1.7 Χαλκός 

 

1.7.1 Χημεία του Χαλκού 

 

Ο χαλκός είναι το πρώτο από τα μέταλλα που χρησιμοποίησε ο άνθρωπος για την 

κατασκευή σκευών, εργαλείων και όπλων. Εκτιμάται ότι έγινε γνωστός περίπου το 9.000 π.Χ., 

πιθανόν επειδή απαντά ως αυτοφυής και δεν απαιτεί μεταλλουργική διαδικασία για την 

παρασκευή του σε καθαρή μορφή. Χρησιμοποιήθηκε εκτεταμένα την Εποχή του Χαλκού, κυρίως 

ως κράμα με ψευδάργυρο (ορείχαλκος) και με κασσίτερο (μπρούτζος) [95]. 

Τα κυριότερα υλικά από όπου εξάγεται ο χαλκός είναι χαλκοπυρίτης, CuFeS2, και ο 

χαλκοσίνης, Cu2S. Άλλα ορυκτά του χαλκού είναι ο βορνίτης, Cu3FeS3, ο κυπρίτης, Cu2O, ο 

μαλαχίτης, CuCO3·Cu(OH)2, ο αζουρίτης, 2CuCO3·Cu(OH)2, ο ατακαμίτης, CuCl2·3CuO, η 

χρυσόκολλα, CuSiO3·2H2O και ο μελακονίτης, CuO. Αυτοφυής χαλκός υπάρχει στα Ουράλια και 

τον Καναδά. 

Ο χαλκός συναντάται σε ίχνη σε ζωντανούς οργανισμούς. Στον άνθρωπο βρίσκεται σε 

υψηλές συγκεντρώσεις στο ήπαρ, στον εγκέφαλο και στους πνεύμονες και σε μειωμένες 

ποσότητες στους νεφρούς. Ακόμη, υπάρχει σε χρωστικές ουσίες του οφθαλμού που σχετίζονται 

με τη μελανίνη [96]. 

Όσον αφορά τις φυσικοχημικές του ιδιότητες, ο χαλκός είναι μέταλλο με ατομικό αριθμό 

29, ατομικό βάρος 63,546 g/mol, ανήκει στην 11η ομάδα του Περιοδικού Πίνακα, έχει 
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ηλεκτρονική απεικόνιση 3d10 4s1 και έχει δύο σταθερά ισότοπα, το 63Cu και το 65Cu. Ακόμη, έχει 

θερμοκρασία τήξης 1084,6°C και θερμοκρασία βρασμού 2567°C. Το χρώμα του είναι κοκκινωπό 

και είναι όλκιμος και ελατός. Αποτελεί μαλακό μέταλλο με υψηλή θερμική και ηλεκτρική 

αγωγιμότητα, μετά τον άργυρο.  

Όταν ο χαλκός εκτεθεί στον υγρό αέρα καλύπτεται επιφανειακά από το βασικό ανθρακικό 

χαλκό CuCO3·xH2O ο οποίος έχει πράσινο χρώμα. Εάν η ατμόσφαιρα περιέχει και SO2 

σχηματίζεται επίσης και πράσινο βασικό θειικό άλας του τύπου CuSO4·3Cu(OH)2. Τα δύο αυτά 

άλατα σχηματίζουν επιφανειακό επίστρωμα στο μεταλλικό χαλκό, το οποίο παρεμποδίζει την 

παραπέρα προσβολή. Τα χάλκινα αγάλματα στις πόλεις καλύπτονται με τα στρώματα αυτά. 

Γενικά ο χαλκός απαντάται στις οξειδωτικές καταστάσεις +3,+2,+1. Η σπουδαιότερη 

οξειδωτική κατάσταση για το χαλκό είναι η +2 που αντιστοιχεί σε ηλεκτρονική απεικόνιση της 

εξώτατης στιβάδας του ιόντος 3d9. Έγχρωμα ιόντα δίνουν μόνο οι οξειδωτικές καταστάσεις +2 

και +3 οι οποίες αντιστοιχούν σε χημεία στοιχείων μετάπτωσης με δομή 3d9 και 3d8 αντίστοιχα. 

Αυτό συμβαίνει γιατί σε αυτές τις δομές είναι δυνατή d-d ηλεκτρονική μετάπτωση. 

Σημαντικές ενώσεις του Cu+2 είναι το οξείδιο του χαλκού CuO, το υδροξείδιο του χαλκού 

Cu(OH)2, ο θειικός χαλκός CuSO4, ο νιτρικός χαλκός ένυδρος και άνυδρος Cu(NO3)2·3H2O. Από 

τα αλογονίδια του Cu+2 είναι γνωστά τα εξής: ο διφθοριούχος χαλκός CuF2, ο διχλωριούχος 

χαλκός CuCl2 και ο διβρωμιούχος χαλκός CuBr2. Ο διιωδιούχος χαλκός δεν μπορεί να 

παρασκευαστεί καθώς ιωδιόντα ανάγονται από τον Cu+2.  

 

2Cu+2 + 2Ι-           2CuΙ  
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1.7.1.1 Άλας Οξικού Χαλκού 

 

Ο οξικός χαλκός αποτελεί χαρακτηριστικό άλας του Cu+2 όπου παρατηρείται σχηματισμός 

διπυρηνικής ένωσης στην οποία παρουσιάζονται μαγνητικές ανωμαλίες. Συναντάται ως 

γαλαζοπράσινο κρυσταλλικό στερεό (Εικόνα 16) και από το παρελθόν είναι γνωστό ως 

μυκητοκτόνο και προληπτικό ωίδιο. Το άλας αποδίδεται με τον τύπο [Cu2(CH3COO)4]·2H2O και 

η δομή του απεικονίζεται στην εικόνα 16. Επειδή υπάρχει αλληλεπίδραση του ενός ατόμου του 

χαλκού με το άλλο προκαλείται μείωση της μαγνητικής ροπής της ένωσης από αμοιβαία 

εξουδετέρωση των spin των ατόμων του χαλκού, μ= 1,4 ΒΜ κατ’ άτομο χαλκού στους 25°C. Οι 

συνηθισμένες ενώσεις του χαλκού παρουσιάζουν χαρακτηριστική τιμή μαγνητικής ροπής 1,9 ΒΜ 

και οφείλεται στην ύπαρξη ενός ασύζευκτου ηλεκτρονίου. 

 

Εικόνα 15. Δομή [Cu2(CH3COO)4]·2H2O 

        

Εικόνα 16. Κρύσταλλοι [Cu2(CH3COO)4]·2H2O 
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1.7.1.2 Άλας Νιτρικού Χαλκού 

 

Ο νιτρικός χαλκός είναι μια ανόργανη ένωση που σχηματίζει ένα μπλε κρυσταλλικό 

στερεό και αποδίδεται με τον τύπο Cu(NO3)2 [97]. Ο νιτρικός χαλκός εμφανίζεται σε ένυδρη και 

άνυδρη μορφή. Συγκεκριμένα, εμφανίζεται ως πέντε διαφορετικά ένυδρα άλατα, εκ των οποίων 

τα πιο συνηθισμένα είναι το ημιπενταϋδρικό και το τριένυδρο. Το τριένυδρο άλας αποδίδεται με 

τον τύπο Cu(NO3)2·3H2O (Εικόνα 17) και αποτελεί ένα μπλε κρυσταλλικό στερεό, όπως φαίνεται 

στην Εικόνα 18.  

 

Εικόνα 17. Δομή Cu(NO3)2·3H2O 

 

Εικόνα 18. Κρύσταλλοι Cu(NO3)2·3H2O 
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1.7.2 Σύμπλοκες Ενώσεις του Χαλκού 

 

Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί πάρα πολλές σύμπλοκες ενώσεις του χαλκού με 

φάρμακα ή με άλλες ενώσεις που εμφανίζουν αξιοσημείωτη βιολογική δράση, ορισμένα εκ των 

οποίων παρουσιάζονται στον Πίνακα 4 [98]. Τα σύμπλοκα του χαλκού είναι γνωστά τις 

αντικαρκινικές, αντιβακτηριακές και αντιμυκητιακές τους δράσεις. Ωστόσο, είναι γνωστά για τη 

συνεργιστική τους δράση με άλλα φάρμακα για φαρμακευτική εφαρμογή, όπως για παράδειγμα, 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα, φάρμακα με ραδιοευαισθητοποιητικές ικανότητες για τα ανθρώπινα 

καρκινικά κύτταρα του λάρυγγα Hep2, μιμητικές ικανότητες ενζύμων, κλπ. [96]. 

 

Πίνακας 4. Σύμπλοκα του Cu (II) που εμφανίζουν βιολογική δράση [k]. 
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Τα διάφορα σύμπλοκα του χαλκού μπορούν να παρασκευαστούν με αντικατάταση των μορίων 

νερού του ένυδρου ιόντος [Cu(H2O)6]
2+, από διάφορους περιφερειακούς υποκαταστάτες. Οι κοινοί 

αριθμοί σύνταξης του Cu(ΙΙ) είναι 4, 5 και 6 αλλά οι κανονικές γεωμετρίες είναι σπάνιες και η 

διάκριση μεταξύ τετραγωνικών και τετραγωνικώς παραμορφωμένων οκταεδρικών συμπλόκων 

γενικά είναι ασαφής. Η γεωμετρία του [Cu(H2O)6]
2+ είναι οκταεδρική με τα μήκη των τεσσάρων 

δεσμών Cu-O που βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο με τον Cu να είναι ίσα μεταξύ τους, και μικρότερα 

από τα μήκη Cu-O των δεσμών που είναι κάθετοι σε αυτό το επίπεδο (αξονικοί δεσμοί) και που 

είναι επίσης ίσοι μεταξύ τους. Έτσι το ιόν έχει γεωμετρία παραμορφωμένου οκταέδρου 2 όπως 

φαίνεται στο Σχήμα 2 [99].  

 

Σχήμα 2. Δομή του [Cu(H2O)6]
2+ 

 

Το γεγονός αυτό οφείλεται στην επίδραση Jahn-Teller, η οποία προκύπτει από την ανομοιόμορφη 

κατάληψη του ζεύγους eg τροχιακών από τα 3 ηλεκτρόνια, με αποτέλεσμα άλλοτε την συμπίεση 

και άλλοτε την επιμήκυνση του οκτάεδρου. Ο χαλκός δίνει με ευκολία μπλε ουδέτερα σύμπλοκα 

με αμινοξέα. 
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Κεφάλαιο 2ο 

 

Σκοπός Μεταπτυχιακής Διατριβής 



- 59 - 
 

2. Σκοπός Μεταπτυχιακής Διατριβής: 

2.1 Σκοπός Μελέτης 

 

Στον τομέα της προγνωστικής, προληπτικής και εξατομικευμένης ιατρικής, είναι 

αναγκαίος και επιθυμητός ο εντοπισμός νέων και αξιόπιστων τρόπων πρόβλεψης και διάγνωσης 

ασθενειών και νόσων, καθώς και η παρακολούθηση της πορείας της νόσου και της ανταπόκρισης 

των ασθενών στους θεραπευτικούς παράγοντες. Μόνο την τελευταία δεκαετία, η ευαισθησία των 

τεχνολογιών σχηματισμού προφίλ ασθενειών έχει υποστεί τεράστιες βελτιώσεις στην ευαισθησία 

ανίχνευσης, επιτρέποντας με αυτό τον τρόπο τον ποσοτικό προσδιορισμό των δειγμάτων, ακόμη 

και μικρής ποσότητας, όπως για παράδειγμα σωματικών υγρών που προηγουμένως ήταν δύσκολο 

να προσδιοριστούν. Τα σωματικά υγρά σε σύγκριση με τους ιστούς, παρέχουν αρκετά 

πλεονεκτήματα, όπως χαμηλότερο κόστος και ευκολότερη συλλογή δειγμάτων. Ως αποτέλεσμα, 

η ανάλυση των σωματικών υγρών του ανθρώπινου σώματος έχει γίνει μια από τις πιο ελπιδοφόρες 

προσεγγίσεις στην ανακάλυψη βιοδεικτών για τις ανθρώπινες ασθένειες.  

Κατά συνέπεια, η έρευνα άρχισε να επικεντρώνεται γύρω από  το δακρυϊκό υγρό, κυρίως 

στον τομέα της οφθαλμικής επιφανειακής νόσου. Καθώς τα δάκρυα είναι πιο προσιτά και λιγότερο 

πολύπλοκα υγρά, σε αντίθεση με άλλα σωματικά υγρά, και η δειγματοληψία είναι πολύ λιγότερο 

επεμβατική, η έρευνα αρχίζει να στοχεύει στον τρόπο με τον οποίο οι ασθένειες επηρεάζουν την 

πρωτεϊμική, λιπιδική και μεταβολική σύνθεση του δακρυϊκού φιλμ. Με τον καθορισμό των 

συνθετικών αλλαγών στα προφίλ δακρύων μπορούν να εντοπιστούν κρίσιμες οδοί στην εξέλιξη 

της νόσου, επιτρέποντας μία πιο προγνωστική και εξατομικευμένη θεραπεία ασθενών.  
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Μία από τις πιο συχνές οφθαλμικές επιφανειακές παθήσεις είναι το σύνδρομο της 

ξηροφθαλμίας, το οποίο αποτέλεσε αντικείμενο μελέτης της παρούσας Διπλωματικής Εργασίας. 

Στατιστικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο αριθμός των ασθενών που πάσχουν από ξηροφθαλμία 

αυξάνεται ραγδαία και απασχολεί τόσο τους οφθαλμίατρους όσο και τα άτομα που 

ταλαιπωρούνται από αυτού του είδους οφθαλμικής διαταραχής. Το 25% των ασθενών που 

πραγματοποιούν οφθαλμολογική εξέταση πάσχουν από κάποιας μορφής ξηροφθαλμία. Πιο 

συγκεκριμένα, στις Ηνωμένες Πολιτείες, περισσότερο από το 6% των ατόμων άνω των 40 ετών 

υποφέρουν από ξηροφθαλμία, με τον αριθμό αυτό να αυξάνεται έως και 15% σε άτομα άνω των 

60 ετών, ενώ δεν είναι μικρότερο το ποσοστό των νεότερων που φαίνεται να πάσχουν από 

ξηροσφθαλμία.  

 Σκοπός, λοιπόν, της παρούσας διατριβής αποτελεί η ανίχνευση και ο προσδιορισμός 

βιοδεικτών και συμπλόκων ενώσεών τους σε σωματικά υγρά, και πιο συγκεκριμένα στο δακρυϊκό 

υγρό, κυρίως για το πεδίο της ασθένειας των οφθαλμικών παθήσεων. Συνεπώς, αυτή η 

Διπλωματική Εργασία θα παρέχει μία επισκόπηση της ανίχνευσης και του προσδιορισμού της 

ουρίας και των συμπλόκων ενώσεών της στο δακρυϊκό υγρό για την ανίχνευση της ξηροφθαλμίας. 

Για το λόγο αυτό, συντέθηκαν και χαρακτηρίστηκαν στο εργαστήριο Εφαρμοσμένης 

Βιοανόργανης Χημείας δύο νέες ενώσεις του δισθενή χαλκού με την ουρία και αξιολογήθηκαν 

μέσω φασματοσκοπικών τεχνικών και χρωματογραφικών αναλύσεων. 
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2.2 Διαδικασία και Προσέγγιση της Μελέτης 

 

Στην παρούσα Διπλωματική Εργασία παρουσιάζεται η σύνθεση και η αξιολόγηση δύο 

νέων συμπλόκων ενώσεων του Cu (II) με τον μεταβολίτη ουρία, με τους εξής τύπους: 

Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), (U= ουρία). Τα σύμπλοκα αυτά έχουν ως στόχο να 

αποτελέσουν διαγνωστικούς βιοδείκτες για την ανίχνευση της ξηροφθαλμίας μέσω του ποιοτικού 

και ποσοτικού προσδιορισμού της ουρίας κατά τη χρωματογραφική ανάλυση.  

Σκοπός της παρούσας μελέτης αποτελεί η ανίχνευση και ο προσδιορισμός της ουρίας και 

των συμπλόκων ενώσεών της στο δακρυϊκό υγρό για την ανίχνευση ασθενειών της οφθαλμικής 

επιφάνειας και συγκεκριμένα της ξηροφθαλμίας. Η ουρία, όμως, ως οργανικό μόριο δεν απορροφά 

στο ορατό και δε φθορίζει, όπως και το σύνολο σχεδόν όλων των μεταβολιτών. Επομένως, 

αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση η ύπαρξη ενός μετάλλου. Για το λόγο αυτό, χρησιμοποιήθηκαν 

άλατα του οξικού και του νιτρικού χαλκού, τα οποία συμπλοκοποιήθηκαν με την ουρία και στη 

συνέχεια πραγματοποιήθηκαν οι απαραίτητες μετρήσεις. 

Ακολουθούν οι πειραματικές πορείες σύνθεσης των ενώσεων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και 

Cu(NO3)2U4 (2) και ο χαρακτηρισμός τους μέσω στοιχειακής ανάλυσης, κρυσταλλογραφίας, 

μαγνητικών μετρήσεων, διαφορικής θερμικής ανάλυσης, θερμοβαρυμετρίας, θερμιδομετρίας 

διαφορικής σάρωσης και φασματοσκοπικών τεχνικών. Τέλος, παρατίθενται οι χρωματογραφικές 

αναλύσεις των συμπλόκων ενώσεων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2) για τον 

προσδιορισμό της ουρίας στο δάκρυ και την αξιολόγηση αυτών των αποτελεσμάτων.   
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Πειραματικό Μέρος 
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3. Πειραματικό Μέρος 

 

3.1 Συνθετικές Πορείες 

 

Στην παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε η σύνθεση δύο συμπλόκων ενώσεων του Cu (II), 

οι οποίες φέρουν τους υποκαταστάτες ουρία (U= ουρία) και το άλας οξικού Cu (II) 

([Cu2(CH3COO)4]·2H2O), καθώς και άλας νιτρικού Cu (II) (Cu(NO3)2·3H2O)  για τις ενώσεις 1 

και 2, αντίστοιχα. 

Η ένωση 1 παρασκευάστηκε από την αντίδραση οξικού χαλκού (II)                             

(Cu2(CH3COO)4⋅2H2O) με ουρία ((NH2)2CO) σε διάλυμα μεθανόλης με τελικό μοριακό τύπο 

Cu2(CH3COO)4U2 (1).  Η ένωση 2 σχηματίστηκε σε υψηλότερη απόδοση με αναρροή νιτρικού 

χαλκού (II) (Cu(NO3)2⋅3H2O) με ουρία ((NH2)2CO) σε διάλυμα μεθανόλης-ακετονιτριλίου με 

τελικό μοριακό τύπο Cu(NO3)2U4 (2).  Οι κρύσταλλοι των 1 και 2 αναπτύχθηκαν από τα 

διηθήματα μεθανόλης για το σύμπλοκο 1 και μεθανόλης-ακετονιτριλίου για το σύμπλοκο 2. 

Παρακάτω, ακολουθούν αναλυτικά οι πειραματικές πορείες και οι αντιδράσεις που διεξάχθηκαν 

για την παρασκευή των συμπλόκων ενώσεων. 
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3.1.1 Σύνθεση της Σύμπλοκης Ένωσης 1 

 

 
 

Σχήμα 3. Σύνθεση του συμπλόκου 1 

 

Σε ποτήρι ζέσεως των 50 mL ζυγίστηκαν και τοποθετήθηκαν 0.5 mmol (0.199 gr) 

Cu2(CH3COO)4⋅2H2O και 1 mmol (0.060 gr) ουρίας σε όγκο 15 mL MeOH. Στη συνέχεια, το 

ποτήρι ζέσεως τοποθετήθηκε σε μαγνητικό αναδευτήρα για ανάδευση του διαλύματος σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος για 15 min. έως ότου διαλύθηκαν τα στερεά. Τέλος, το διαυγές 

διάλυμα διηθήθηκε και το διήθημα που προέκυψε αφέθηκε σε κωνική φιάλη των 50 mL overnight. 

Έπειτα από 4 ημέρες παρατηρήθηκε η δημιουργία πράσινων κρυστάλλων, κατάλληλων για 

ανάλυση περίθλασης ακτινών-Χ μονοκρυστάλλου.  

 

Απόδοση Αντίδρασης 60% 

Μοριακός Τύπος C10H22Cu2N4O11 

Μοριακό Βάρος 501.317 

Σημείο Τήξεως 196-199 °C 
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3.1.2 Σύνθεση της Σύμπλοκης Ένωσης 2 

 

 

 
 

Σχήμα 4. Σύνθεση του συμπλόκου 2 

 

Σε σφαιρική φιάλη των 100 mL προστέθηκαν 0.5 mmol (0.1205 gr) Cu(NO3)2·3H2O και 

2 mmol (0.12 gr) ουρίας σε 10 mL (1:1 v/v) MeOH / MeCN. Το διάλυμα θερμάνθηκε σε 

ελαιόλουτρο υπό αναρροή (reflux) με κάθετο ψυκτήρα. Ύστερα από 2 ώρες βρασμού, 

σχηματίστηκε γαλάζιο ίζημα, το οποίο διηθήθηκε και μεταφέρθηκε σε κωνική φιάλη των 50 mL 

και αφέθηκε overnight προς σχηματισμό κρυστάλλων. Μετά από 10 ημέρες παρατηρήθηκε η 

δημιουργία γαλάζιων κρυστάλλων, οι οποίοι ήταν κατάλληλοι για ανάλυση περίθλασης ακτίνων-

Χ μονοκρυστάλλου. 

 

Απόδοση Αντίδρασης 70% 

Μοριακός Τύπος C4H16CuN10O10 

Μοριακό Βάρος 427.709 

Σημείο Τήξεως 104-109 °C 
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3.2 Περίθλαση Ακτίνων- Χ Μονοκρυστάλλου 

 

Τα κρυσταλλογραφικά δεδομένα των επιλυμένων δομών 1 και 2 ελήφθησαν σε 

περιθλασίμετρο Bruker Kappa APEX2 σε θερμοκρασία δωματίου, με πηγή ακτινοβολίας 

μολυβδαινίου και μονοχρωμάτορα γραφίτη. Οι διαστάσεις μονάδας κελιού προσδιορίστηκαν και 

βελτιώθηκαν χρησιμοποιώντας τις γωνιακές ρυθμίσεις τουλάχιστον 200 αντανακλάσεων υψηλής 

έντασης (> 10 σ (I)) στην περιοχή 1.6 < 2θ < 25.9° (1) 3.0 < 2θ <25° (2). Τα δεδομένα έντασης 

καταγράφηκαν χρησιμοποιώντας φ και ω σαρώσεις. Όλοι οι κρύσταλλοι δεν παρουσίασαν καμία 

φθορά κατά τη συλλογή δεδομένων. Η επίλυση των δομών έγινε με άμεσες μεθόδους με τη χρήση 

του προγράμματος Bruker SAINT [100]. Τα δεδομένα διορθώθηκαν για απορρόφηση 

χρησιμοποιώντας την αριθμητική μέθοδο (SADABS) με βάση τις διαστάσεις των κρυστάλλων 

[101]. Οι δομές επιλύθηκαν χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα SUPERFLIP [102] και 

βελτιστοποιήθηκαν με τεχνικές ελαχίστων τετραγώνων πλήρους πλέγματος βασισμένες σε F2. 

Όλα τα άτομα, πλην των υδρογόνων, βελτιώθηκαν ανισοτροπικά. Τα άτομα υδρογόνου 

προσδιορίστηκαν με τη βοήθεια χαρτών Fourier διαφορικής πυκνότητας.  
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3.3 Σημείο Τήξεως 

 

Για την εύρεση του σημείου τήξεως κάθε ένωσης χρησιμοποιήθηκαν τα τριχοειδή 

σωληνάρια BRIS micro haematocrit tubes (Soda Lime Glass, Vitrex Medical A/S), όπου φέρουν 

μια χαρακτηριστική ένδειξη για την εισαγωγή του δείγματος. Αφού σφραγιστεί η μια άκρη του 

τριχοειδούς σωληνίσκου με χρήση φλόγας, τοποθετείται το δείγμα στο εσωτερικό και στη 

συνέχεια αναποδογυρίζεται ο σωληνίσκος, ώστε το δείγμα να μεταφερθεί στο σφραγισμένο άκρο 

του τριχοειδούς. Τέλος, το τριχοειδές με το δείγμα τοποθετείται στην αναλογική συσκευή 

μέτρησης Melting Point SMP1-Bibby Stuart Scientific για την εύρεση του σημείου τήξεως και η  

θερμοκρασία μετράται με θερμόμετρο. Και στα δύο σύμπλοκα παρατηρήθηκε αλλαγή φάσης, από 

τη στερεή μορφή των κρυστάλλων σε υγρή μορφή σε κανονικές συνθήκες ατμοσφαιρικής πίεσης, 

επομένως παρατηρήθηκε τήξη.  

 

3.4 Διαλυτότητα 

 

Πραγματοποιήθηκε έλεγχος διαλυτότητας στους εξής διαλύτες: Et2O, n-Hexane, Toluene, 

CHCl3, CH2Cl2, Acetone, EtOH, MeOH, DMF, MeCN, DMSO, ddH2O. Αυτή η διαδικασία 

πραγματοποιείται προκειμένου να εντοπισθούν οι κατάλληλοι διαλύτες για τη διεξαγωγή των 

επόμενων πειραματικών διαδικασιών. Τοποθετήθηκε ισόποση ποσότητα της ουσίας σε 12 

δοκιμαστικούς σωλήνες και στη συνέχεια προστέθηκε η ίδια ποσότητα από κάθε διαλύτη σε κάθε 

ένα ξεχωριστό δοκιμαστικό σωλήνα. Τέλος, κατόπιν ολιγόλεπτης αναδεύσεως των διαλυμάτων 

ελέγχθηκε η διαλυτότητα των συμπλόκων. 
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3.5 Φασματοσκοπία Υπερύθρου (IR) 
 

Οι σύμπλοκες ενώσεις 1-2, καθώς και οι υποκαταστάτες τους, χαρακτηρίστηκαν με 

φασματοσκοπία Infra Red (I.R.) για την επιβεβαίωση ένταξης των υποκαταστατών στο μεταλλικό 

κέντρο των συμπλόκων. Για τη λήψη των υπέρυθρων φασμάτων στην περιοχή των 4000-400      

cm-1 χρησιμοποιήθηκε το φασματόμετρο Cary 670 FTIR (Agilent Technologies) και το 

πρόγραμμα MicroLab Expert. Μετά την ολοκλήρωση της μέτρησης, το αποτέλεσμα 

αποθηκεύτηκε και επεξεργάστηκε με το κατάλληλο software για τη διεξαγωγή των φασμάτων και 

τη μετέπειτα μελέτη τους.  

 

3.6 Φασματοσκοπία Υπεριώδους - Ορατού (UV-Vis) 
 

Χρησιμοποιήθηκε φασματοφωτόμετρο σειράς UV-1600 PC (VWR) για τη λήψη 

ηλεκτρονικών φασμάτων απορρόφησης με πρόγραμμα M.Wave Professional 1.0. Η συγκεκριμένη 

φασματοσκοπική μελέτη χρησιμοποιήθηκε αρχικά για να ελεγχθεί ο σχηματισμός των νέων 

συμπλόκων ενώσεων, από τους υποκαταστάτες τους, σε διάλυμα DMSO και στη συνέχεια προς 

μελέτη σταθερότητας των ενώσεων σε διάλυμα σε διαστήματα 0, 24, 48 ώρες και μίας εβδομάδας, 

ώστε να ελεγχθεί η εγκυρότητα των διαλυμάτων τους σε μεγάλα διαστήματα. Ακόμη, μέσω 

φασματοσκοπίας UV-Vis τα νέα σύμπλοκα υποβλήθηκαν σε μελέτη ηλεκτρονιακών διεγέρσεων 

στο ορατό και τέλος, για τη λήψη φασμάτων στην υπεριώδη περιοχή για το σχεδιασμό πρότυπων 

καμπυλών των 1-2 (0.00001-0.0001 Μ) σε διαλύτη DMSO. Όλες οι μετρήσεις UV-Vis 

πραγματοποιήθηκαν σε κυψελίδα από χαλαζία, πάχους 1 cm και διαλύτες υψηλής καθαρότητας, 

κατάλληλοι για χρήση σε UV, ενώ όλα τα διαλύματα ήταν όγκου 2 ml.  
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3.7 Θερμική Ανάλυση 

 

Οι θερμικές μελέτες πραγματοποιήθηκαν με το όργανο Shimadzu DTG-60 ταυτόχρονης 

μέτρησης DTA-TG, υπό ροή N2 (50 cm3 min-1) με ρυθμό θέρμανσης 10 °C min-1. 

 

3.8 Φασματοσκοπία Φθορισμού 

 

Τα φάσματα φθορισμού καταγράφηκαν σε φασματοφωτόμετρο φθορισμού Jasco FP-8200 

και επεξεργάστηκαν στο πρόγραμμα MicroLab Expert. Η συγκεκριμένη φασματοσκοπική μελέτη 

χρησιμοποιήθηκε αρχικά για να ελεγχθεί ο σχηματισμός των νέων συμπλόκων ενώσεων από τους 

υποκαταστάτες τους σε διάλυμα και τέλος, προς συγκέντρωση περισσότερων δεδομένων 

σύγκρισης για την αλληλεπίδραση του δακρυϊκού υγρού. Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν 

σε κυψελίδα από χαλαζία, πάχους 1 cm και διαλύτες υψηλής καθαρότητας, ενώ όλα τα διαλύματα 

ήταν όγκου 2 ml.  

 

3.9  Χρωματογραφία Λεπτής Στοιβάδας (TLC: Thin Layer Chromatography) 

 

Η χρωματογραφία TLC πραγματοποιήθηκε σε προσροφητικό πηκτής διοξειδίου του 

πυριτίου (SiO2), το οποίο επικαλύπτεται πάνω σε αλούμινα (Al2O3) 20 × 20 cm που αγοράστηκαν 

από την MERCK. Για την πυκνομετρική αξιολόγηση των πλακών TLC χρησιμοποιήθηκε το 

σύστημα τεκμηρίωσης γέλης Uvitec Cambridge Gel Documentation, το οποίο λειτουργούσε με 

λογισμικό UVI-1D. Κάθετα της πλάκας και κατά μήκος της μικρής πλευράς της σημειώνονται 

μικρές τελείες με μολύβι κοντά στο άκρο της σε κοντινά διαστήματα. Διαλύματα των δειγμάτων 



- 70 - 
 

(2 μl) τοποθετούνται με μορφή κηλίδων ξεχωριστά σε κάθε τελεία και ο διαλύτης αφήνεται να 

εξατμιστεί. Η τοποθέτηση των κηλίδων πραγματοποιήθηκε με αυτόματη πιπέτα. Ως θάλαμος 

ανάπτυξης χρησιμοποιήθηκε ένα ποτήρι ζέσεως καλυμμένο με μία ύαλο. Ο θάλαμος πρέπει να 

εξισορροπηθεί πριν από τη χρήση, με την εισαγωγή σε αυτόν διαλύτη ανάπτυξης σε κατάλληλη 

αναλογία. Στη συνέχεια, παραμένει σε ηρεμία για 5-10 λεπτά μέχρι να τοποθετηθεί η πλάκα και 

να αναπτυχθεί το χρωματογράφημα. Κατά την ανάπτυξη, ο διαλύτης ανέρχεται στην πλάκα, λόγω 

τριχοειδούς επίδρασης. Η πλάκα αφήνεται στο θάλαμο μέχρι το επίπεδο του διαλύτη να φθάσει 2 

cm από το άνω άκρο της. Τότε, η πλάκα απομακρύνεται από το θάλαμο, σημειώνεται η γραμμή 

του διαλύτη με μολύβι και αφήνεται να ξηρανθεί. Εφόσον τα διαλύματα των ενώσεων δεν ήταν 

έγχρωμα, οι κηλίδες εμφανίστηκαν με χρήση φωτός UV.  
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Κεφάλαιο 4ο 

 

Χαρακτηρισμός Ενώσεων 
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4. Χαρακτηρισμός Ενώσεων 

 

4.1 Περίθλαση Ακτίνων-Χ Μονοκρυστάλλου 

 

Στην παρούσα εργασία, επιλύθηκαν οι δομές δύο συμπλόκων ενώσεων, των 

Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), οι οποίες φέρουν τους υποκαταστάτες (NH2)2CO 

(ουρία, U), Cu2(CH3COO)4⋅2H2O (άλας οξικού χαλκού) και Cu(NO3)2·3H2O (άλας νιτρικού 

χαλκού). Όπως διαπιστώθηκε από την ανάλυση και οι δύο ενώσεις αποτελούν πολύμορφα. Τα ήδη 

γνωστά πολύμορφα του 1 είναι τέσσερα, με το 1 να είναι το πέμπτο, κατά σειρά, πολύμορφο από 

τα ήδη υπάρχοντα [103, 104]. Η κρυσταλλική δομή του 2, είναι ίδια με την ήδη γνωστή 

(Cu(NO3)2U4) με το κωδικό όνομα ZIYVOS [110], σύμφωνα με την κρυσταλλογραφική βάση 

δεδομένων του Cambridge (CCDC). Ωστόσο, ολοκληρώσαμε την επίλυση του συμπλόκου 2 για 

σύγκριση αυτών. Η ύπαρξη διαφορετικών πολύμορφων, μας οδηγεί στην ολοκλήρωση της 

βελτίωσης των δομών, καθώς διαφορετικά πολύμορφα του ίδιου χημικού υλικού είναι γνωστό ότι 

εμφανίζουν διακριτές φυσικοχημικές ιδιότητες [105].  Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται όλα τα 

πολύμορφα που έχουν διαπιστωθεί έως τώρα για τα σύμπλοκα 1 και 2.  
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Πίνακας 5. Παράμετροι μοναδιαίας κυψελίδας και αποστάσεις δεσμών των αναφερόμενων 

πολύμορφων δομών των 1 και 2. 

Σύμπλοκο 
Space 

group 
Μοναδιαία Κυψελίδα 

d(Cu···Cu) 

(Ǻ) 
Διαλύτης Πηγές 

  a, b, c (Ǻ) α, β, γ (ο)    

1 P-1 

8.3408(7), 

9.0619(8), 

13.6570(2) 

105.504(4), 

92.910(4), 

109.925(4) 

2.613(1) MeOH * 

ACURCU

01 
P 21/c 

8.758(1), 

14.152(2), 

8.502(1) 

90, 

109.01(1), 

90 

2.6244(4) EtOH [106] 

ACURCU

10 
P 1 1 21/b 

8.759(1), 

8.506(1), 

14.130(1) 

90,  

90, 

109.03(4) 

2.624 H2O [107] 

pt4_cpd2 P 21 

8.472(2), 

14.097(3), 

8.725(1) 

90.00, 

109.03(1), 

90.00 

 - [108] 

ACURCU

02 
P 21 

8.472(2), 

14.097(3), 

8.725(1) 

 90, 

109.03(1), 

90 

2.6132 H2O [109] 

2 P 21/c 

7.0694(5), 

15.7183(2), 

7.1541(6) 

90, 

106.399(2), 

90 

 MeOH/MeCN * 

ZIYVOS P 21 

7.000(1), 

15.610(3), 

7.100(1) 

 90, 

106.40(3), 

90 

 EtOH [110] 

1CCDC1 P 21/m 

9.489(3), 

13.059(3), 

7.103(2) 

90, 

100.28(3), 

90 

 
70% aqueous 

ethanol 
[111] 
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 Cu2(CH3COO)4U2 

Το σύμπλοκο Cu2(CH3COO)4U2 (1) είναι ένα διμεταλλικό σύμπλοκο με δύο ιόντα 

χαλκού(ΙΙ) και γεωμετρία τετραγωνικής πυραμίδας, με γέφυρες οξικών ανιόντων και τερματικά 

μόρια ουρίας (Εκόνα 19).  

Δύο αποπρωτονιωμένα άτομα 

καρβοξυλικού οξυγόνου από τα οξικά 

γεφυρώνουν τα δύο ιόντα χαλκού (II), 

δύο άτομα οξυγόνου καρβοξυλικού και 

δύο άτομα οξυγόνου καρβονυλίου των 

οξικών σχηματίζουν ένα ισημερινό 

επίπεδο γύρω από κάθε Cu (II) (O3, 

O5, O7, O9 γύρω από Cu1 και O4, O6, 

O8, O10 γύρω από το Cu2), ενώ ένα άτομο οξυγόνου από την ουρία καταλαμβάνει την αξονική 

θέση (O1 για Cu1 και O2 για Cu2). Η απόσταση Cu ∙∙∙ Cu είναι 2,613 (1) Å και είναι μικρότερη 

από τη διπλάσια ακτίνα van der Waals του Cu, (2,00-2,27 Å) [112] υποδεικνύοντας d-d 

αλληλεπίδραση μεταξύ των ατόμων χαλκού. Αυτή η απόσταση Cu ∙∙∙ Cu στο σύμπλοκο 1 είναι η 

μικρότερη που συναντάται μεταξύ των tetrakis(μ2-Acetato-O,O’)-bis(urea)-di-copper(ΙΙ) 

πολύμορφα (Πίνακας 5). Με βάση την ομάδα χώρου, οι δομές των πολύμορφων 

Cu2(CH3COO)4U2 μπορούν να ταξινομηθούν σε αυτές που κρυσταλλώνονται στην (i) ομάδα 

χώρου P21 / c, (ii) P21 και (iii) P1121 / b. Η κρυσταλλική δομή του συμπλόκου 1, ωστόσο, επιλύεται 

σε ομάδα χώρου Ρ-1 (Πίνακας 6). Αυτή είναι μια νέα πολυμορφική μορφή μεταξύ των 

αντίστοιχων tetrakis(μ2-Acetato-O,O’)-bis (urea)-di-copper(II).  

Εικόνα 19. Δομή του συμπλόκου 1 
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Οι αποστάσεις δεσμού Cu – O του 1 του ισημερινού επιπέδου είναι παρόμοιες (Cu1-O3 = 

1,968 (5), Cu1-O5 = 1.959 (4), Cu1-O7 = 1.953 (4) και Cu1-O9 = 1.985 (5) Å αντίστοιχα. Το 

αντίστοιχο μήκος δεσμού Cu – O για το αξονικό άτομο O2 (ουρία) είναι Cu1-O1 = 2.141 (5), 

μεγαλύτερο από τα αντίστοιχα του ισημερινού επιπέδου, λόγω του φαινομένου Jahn Teller. 

Ομοίως, το Cu2-O4 = 1.958 (5) Å, Cu2-O6 = 1.966 (4) Å, Cu2-O8 = 1.976 (4) Å και Cu2-O10 = 

1.981 (5) Å είναι μικρότερα από το αντίστοιχο του Cu2-O2 = 2.147 (5). 

Διαμοριακές συνδέσεις, στην περίπτωση του συμπλόκου 1, μέσω αλληλεπίδρασης 

σύνδεσης N [H] ⋯ O και O [H] ⋯ O (N1 [H12] ⋯ O2 = 2.990 (8), N2 [H21] ⋯ O5 = 2.935 (8) , 

N2 [H22] ⋯ O9 = 3.029 (9), N3 [H31] ⋯ O1 = 3.057 (8), N3 [H32] ⋯O11 = 3.159 (8), N4 [H113] 

⋯ O8 = 2.905 (9), N4 [H114] ⋯ O11 = 2.930 (9), O11 [H111] ⋯ O3 = 2.913 (8), O11 [H112] ⋯ 

O10 = 2.897 (8) Å) οδηγούν σε πολυμερικό συγκρότημα που σχηματίζει 3D δίκτυο (Εικ. 20) Οι 

πόροι δημιουργούνται από αυτές τις διαμοριακές αλληλεπιδράσεις με διαστάσεις 4.549 × 6.723Å2. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 20. Διαμοριακοί δεσμοί, μέσω N [H] ⋯ O και O [H] ⋯ O. Οι πόροι δημιουργούνται από 

αυτές τις διαμοριακές αλληλεπιδράσεις στο 1 με διαστάσεις 4.549 × 6.723 Å2. 
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Πίνακας 6. Κρυσταλλικά δεδομένα του συμπλόκου 1. 

Μ.Τ. C10H22Cu2N4O11 

Μ.Β. 501.317 

Τ (Κ) 295 

Κρυσταλλικό Σύστημα Τρικλινές 

Space Group P-1 

a (Å) 8.3408(7) 

b (Å) 9.0619(8) 

c (Å) 13.6570(2) 

α (°) 105.504(4) 

β (°) 92.910 

γ (°) 109.925 

V (Å)3 923.60(2) 

Z 2 

Ρcalc (mg/m3) 1.803 

F (000) 512.16,079 

Τελικές ενδείξεις R [I>2.0 sigma (I)] 

R1= 0.0520 

 

wR2= 0.1179 
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Πίνακας 7. Επιλεγμένα μήκη και γωνίες δεσμών. 

Αποστάσεις Δεσμών (Å) Γωνίες Δεσμών (°) 

Cu1-O1 2.141(5) O1-Cu1-O3 95.7(2) 

Cu1-O3 1.968(5) O1-Cu1-O5 97.6(2) 

Cu1-O5 1.959(4) O1-Cu1-O7 92.4(2) 

Cu1-O7 1.953(4) O1-Cu1-O9 96.8(2) 

Cu1-O9 1.985(5) O3-Cu1-O5 89.0(2) 

Cu2-O2 2.147(5) O3-Cu1-O7 88.6(2) 

Cu2-O4 1.958(5) O3-Cu1-O9 167.5(2) 

Cu2-O6 1.966(4) O5-Cu1-O7 169.6(2) 

Cu2-O8 1.976(4) 

Cu2-O10 1.981(5) 

 

Ακολουθούν οι αποστάσεις δεσμών των υπόλοιπων πολύμορφων προς σύγκριση με τις 

αντίστοιχες του συμπλόκου 1: ACURCU01: Cu1-O1 = 1.983 (1), Cu1-O2 = 1.967 (2), Cu1-O3 = 

1.956 (2), Cu1-O4 = 1.972 (1), Cu1-O5 (ουρία) = 2.135 (1), Cu1B-O1B = 1.983 (1), Cu1B-O2B 

= 1.967 (2), Cu1B-O3B = 1.956 (2), Cu1B-O4B = 1.972 (1) και Cu1B-O5B (ουρία) = 2.135 (1) Å 

αντίστοιχα, ACURCU10: Cu1-O1 = 1.9835, Cu1-O2 = 1.970, Cu1-O3 = 1.948, Cu1-O4 = 1.9741, 

Cu1-O5 (ουρία) = 2.130 Å, pt4_cpd2: Cu1-O1 (ουρία) = 2.1249, Cu1-O11 = 1.9457, Cu1-O31 = 

1.9636 Å αντίστοιχα, ACURCU02: Cu1-O1 (ουρία) = 2.116, Cu1-O3 = 1.909, Cu1-O5 = 1.934, 

Cu1-O9 = 1.969, Cu 1-O7 (ουρία) = 2.004, Cu2-O2 = 2.148 (4), Cu2-O4 = 1.995 (6), Cu2-O6 = 

1.983 (7), Cu2-O8 = 1.972 (7), Cu2-O10 = 1.927 (7) Å αντίστοιχα.  
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 Cu(NO3)2U4 

Η δομή της ένωσης είναι ήδη γνωστή, καθώς ένα πολύμορφο έχει ήδη απομονωθεί για την 

ένωση 2 [110] με το κωδικό όνομα CCDC ZIYVOS και επιβεβαιώνεται ότι η κρυσταλλική δομή 

του Cu(NO3)2U4 (2) είναι ίδια με την προαναφερθείσα. Ωστόσο, ολοκληρώσαμε την επίλυση του 

συμπλόκου 2 για σύγκριση αυτών των δομών. 

Δύο άτομα Ο2 από τις νιτρικές 

ομάδες και τέσσερα άτομα Ο2 από τις 

ουρίες σχηματίζουν ένα οκτάεδρο γύρω 

από το ιόν χαλκού (ΙΙ). Συνεπώς, το 

σύμπλοκο 2 είναι ένα οκταεδρικό 

σύμπλοκο με την ουρία πάνω στο 

ισημερινό επίπεδο και τις τέσσερις 

νιτρικές ρίζες στις αξονικές θέσεις 

(Εικόνα 21).  

Οι αποστάσεις δεσμού Cu-O 

στο 2 είναι Cu1-O1 = 1.9363 (2), Cu1-

O2 = 1.9705 (2) και Cu1-O3 = 2.500 (2) Å αντίστοιχα. Οι γωνίες σύνδεσης O1 – Cu1 – O2 και 

O1 – Cu1 – O3 είναι 95.23 (7)° και 84.16 (7)° αντίστοιχα, ποικίλλουν από την ιδανική τιμή (90°), 

δείχνοντας παραμόρφωση από την ιδανική οκταεδρική γεωμετρία. Οι αντίστοιχες αποστάσεις 

δεσμών Cu – O, σύμφωνα με αυτές της ένωσης 2, για το σύμπλοκο ZIYVOS είναι οι εξής: Cu1-

O1 = 1.97, Cu1-O2 = 1.86, Cu1-O3 = 1.93, Cu1-O4 = 2.43, Cu1-O5 = 2.53, Cu1- O8 = 1.97 Å και 

για το πολύμορφο 1_CCD1: Cu1-O1 = 1.938, Cu1-O1W = 1.930, Cu1-O2W = 1.930 Å.  

Εικόνα 21. Δομή του συμπλόκου 2 
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Εικόνα 22. Διαμοριακοί δεσμοί, μέσω N [H] ⋯ O. 

Οι δεσμοί υδρογόνου του 2, N [H] ⋯ O (N1 [H11] ⋯ O4 = 3.079 (3), N2 [H21 ] ⋯ O5 = 

3.178 (3), N2 [H22] ⋯ O3 = 3.037 (3), N2 [H22] ⋯ O5 = 3.375 (3), N3 [H31] ⋯ O4 = 2.960 (3), 

N3 [H32] ⋯ O2 = 2.966 (3), N4 [H41] ⋯ O3 = 3.092 (3), N4 [H42] ⋯ O5 = 3.189 (3) Å) 

δημιουργούν μια 3D πολυμερική αρχιτεκτονική (Εικ. 22). 
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Πίνακας 8. Κρυσταλλικά δεδομένα του συμπλόκου 2. 

Μ.Τ. C4H16CuN10O10 

Μ.Β. 427.709 

Τ (Κ) 295 

Κρυσταλλικό Σύστημα Μονοκλινές 

Space Group P-21/c 

a (Å) 7.0694(5) 

b (Å) 15.7183(2) 

c (Å) 7.1541(6) 

β (°) 102.399(2) 

V (Å)3 762.62(2) 

Z 2 

Ρcalc (mg/m3) 1.863 

F (000) 438.5639 

Τελικές ενδείξεις R [I>2.0 sigma (I)] 

R1= 0.0304 

 

wR2= 0.0526 
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Πίνακας 9. Επιλεγμένα μήκη και γωνίες δεσμών. 

Γωνίες Δεσμών (°)                            
Αποστάσεις Δεσμών (Å) 

O2-Cu1-O6 84.15(6) Cu1-O2 1.9363(2) 

O2-Cu1-O10 95.22(6) Cu1-O6 2.500(2) 

O2-Cu1-O2_a 180.00 Cu1-O10 1.9702(2) 

O2-Cu1-O6_a 95.85(6) Cu1-O2_a 1.9363(2) 

O2-Cu1-O10_α 84.78(6) Cu1-O6_a 2.500(2) 

O6-Cu1-O10 85.96(7) Cu1-O10_a 1.9702(2) 

O2_a-Cu1-O6 95.85(7) 

O6-Cu1-O6_a 180.00 

O6-Cu1-O10_a 94.04(7) 

O2_a-Cu1-O10 84.78(6) 

O6_a-Cu1-O10 94.04(7) 

O10-Cu1- O10_a 180.00 

O2_a-Cu1-O6_a 84.15(7) 

O2_a -Cu1-O10_a 95.22(6) 

O6_a -Cu1-O10_a 85.96(7) 

 

 

 

 

 



- 82 - 
 

4.2 Σημείο Τήξεως 

 

Προσδιορίστηκε το σημείο τήξεως των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(ΝΟ3)2U4 

(2) υπό κανονικές συνθήκες ατμοσφαιρικής πίεσης με εφαρμογή θερμότητας. Όπως παρατηρούμε 

από τις τιμές του Πίνακα 10, τα σύμπλοκα τήκονται σε διαφορετικές θερμοκρασίες από τους 

αντίστοιχους υποκαταστάτες. 

 

Πίνακας 10. Τιμές σημείων τήξεως υποκαταστατών, 1, 2. 

 (ΝH2)2CO Cu2(CH3COO)4⋅2H2O Cu(NO3)2·3H2O 1 2 

Σ.Τ. 133°C 114.5°C 114°C 196-199°C 104-109°C 

 

 

 

4.3 Διαλυτότητα 

 

 Πριν την έναρξη των πειραμάτων, οι νέες σύμπλοκες ενώσεις Cu2(CH3COO)4U2 (1) και 

Cu(ΝΟ3)2U4 (2) μελετήθηκαν ως προς τη διαλυτότητα τους στους εξής διαλύτες:  

Et2O, n-Hexane, Toluene, CHCl3, CH2Cl2, Acetone, EtOH, MeOH, DMF, MeCN, DMSO και 

ddH2O. Αυτή η διαδικασία πραγματοποιήθηκε προκειμένου να εντοπισθούν οι κατάλληλοι 

διαλύτες των συμπλόκων για τη διεξαγωγή των επόμενων πειραματικών διαδικασιών. 
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Πίνακας 11. Μελέτη διαλυτότητας των συμπλόκων 1, 2. 

 

Διαλύτες 1 2 

n-Hexane   

Toluene   

CH2Cl2   

CHCl3   

Acetone   

MeOH +++ +++ 

MeCN + + 

DMSO + +++ 

ddH2O +++ +++ 

Et2OH   

EtOH   

DMF   

 

Είναι ευδιάκριτο ότι και τα δύο σύμπλοκα είναι διαλυτά στους ίδιους διαλύτες. 
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4.4 Φασματοσκοπία Υπερύθρου (IR) 

 
Οι κύριες δονήσεις του υποκαταστάτη ουρία είναι στους: 3331, 1454 και 1471 cm-1. 

Οποιαδήποτε μετατόπιση τους αποδεικνύει τη σύνθεση των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και 

Cu(NO3)2U4 (2) με επιτυχία. Όπως φαίνεται στα Σχήματα 5, 6 οι ισχυρές ταινίες δόνησης στους 

3331 cm-1 στα φάσματα υπερύθρων της ουρίας και των συμπλόκων 1 και 2, οφείλονται σε 

δονήσεις δεσμών Ν – Η [113]. Η ταινία δόνησης στους 1454 cm-1 στο φάσμα IR της ουρίας, που 

αποδίδεται στον δεσμό ν (C=O), έχει μετατοπιστεί στους 1429 (1) και 1382 (2) cm-1 αντίστοιχα, 

υποδηλώνοντας την ένταξη του υποκαταστάτη στο μεταλλικό κέντρο των συμπλόκων. 

Σχήμα 5. Φάσμα IR του συμπλόκου 1 με τον υποκαταστάτη ουρία 
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Σχήμα 6. Φάσμα IR του συμπλόκου 2 με τον υποκαταστάτη ουρία 

 

 Cu2(CH3COO)4U2 

Η δόνηση vas (COO-) στο φάσμα IR του συμπλόκου Cu2(CH3COO)4U2 (1) παρατηρείται 

στους 1530 cm-1, ενώ η ταινία στους 1352 cm-1 αντιστοιχεί στο νs(COO-) (Σχ. 5). Η τιμή Δν 

[νas(COO-) - νs(COO-)] είναι 178 cm-1. Ο μονοδοντικός συντονισμός της καρβοξυλικής ομάδας 

έχει ως αποτέλεσμα σημαντικά υψηλότερες τιμές διαφοράς Δv από αυτές που παρατηρούνται για 

τις ιοντικές ενώσεις του υποκαταστάτη [114, 115], ενώ όταν ο υποκαταστάτης χηλικοποιεί, το Δν 

είναι σημαντικά μικρότερο από αυτό που παρατηρείται για τις ιοντικές ενώσεις του. Για 

ασύμμετρο συντονισμό, οι τιμές κυμαίνονται σε αυτές του μονοδοντικού. Όταν η ομάδα – COO- 

γεφυρώνει μεταλλικά ιόντα, οι τιμές Δv είναι υψηλότερες από εκείνες του τρόπου χηλίωσης και 

σχεδόν ίδιες με αυτές που παρατηρούνται για τις ιοντικές ενώσεις. Για παράδειγμα, στην 

περίπτωση του οξικού νατρίου, η τιμή Δv [vas(COO-) -vs(COO-)] είναι 170 cm-1. Δεδομένου ότι η 

τιμή Δν στο 1 (178 cm-1) είναι στην περιοχή του αντίστοιχου οξικού νατρίου, ο τρόπος 

συντονισμού γεφύρωσης ολοκληρώνεται για την καρβοξυλική ομάδα στο 1 (Σχ. 5). 
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Ακολούθως, δίνεται το συγκεντρωτικό φάσμα της ένωσης Cu2(CH3COO)4U2, του 

υποκαταστάτη ουρία και του υποκαταστάτη Cu2(CH3COO)4*2Η2Ο. Συγκρίνοντας το φάσμα 

του συμπλόκου με αυτό των υποκαταστατών παρατηρούνται μικρές, αλλά σημαντικές 

μετατοπίσεις. Οι κύριες μετατοπίσεις της ουρίας αναφέρθηκαν παραπάνω, ενώ οι δονήσεις 

στους 1671 cm-1 μεγάλης έντασης, 1588 και 1433 cm-1 πολύ μεγάλης έντασης, καθώς και 

στους 686, 546, 495 και 476 cm-1 μέτριας έντασης οφείλονται στην ύπαρξη των οξικών ιόντων.  

 

Σχήμα 7. Συγκεντρωτικό φάσμα της ένωσης 1 με τους υποκαταστάτες 
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 Cu(NO3)2U4 

Οι ισχυρές ταινίες στους 1377 και 1318 cm-1, από την άλλη πλευρά, αποδίδονται στις 

δονητικές ζώνες νas(N – O) και vs(N – O) της ομάδας νιτρικών στο 2 [116]. Η τιμή Δv [vas(N – O) 

-vs(N – O)] είναι 59 cm-1. Δεδομένου ότι ο συντονισμός της νιτρικής ομάδας προς το χαλκό (II) 

οδηγεί σε: Δv [vas(N – O) -vs(N –O)] τιμές ~ 30 cm-1, μονοδοντικό έως ~ 10 cm-1, γεφύρωση έως 

~ 60 cm-1, και τη λειτουργία ιοντικού συντονισμού του σε 0 cm-1. Επομένως, η τιμή των 59 cm-1 

στην περίπτωση της ένωσης 2 προτείνει έναν τρόπο συντονισμού γεφύρωσης της ομάδας ΝΟ3
-. 

Αυτό δεν έρχεται σε αντίθεση με την κρυσταλλική δομή ακτίνων-Χ (Εικ. 20), αφού η νιτρική 

ομάδα συμμετέχει σε ισχυρούς δεσμούς υδρογόνου που γεφυρώνουν τις σύνθετες μονάδες στο 

υπερμοριακό συγκρότημα (Εικ. 22). 

Ακολουθεί το συγκεντρωτικό φάσμα της ένωσης 2, του υποκαταστάτη ουρία και του 

υποκαταστάτη Cu(NO3)2*3Η2Ο. Συγκρίνοντας το φάσμα του συμπλόκου με αυτό των 

υποκαταστατών, εντοπίζονται ορισμένες ευδιάκριτες μετατοπίσεις. Στους 3329 cm-1, μέτριας 

έντασης, εμφανίζεται μια χαρακτηριστική δόνηση που αντιστοιχεί στη δόνηση δεσμών Ν-Η της 

ουρίας, όπως και η ταινία δόνησης στους 1382 cm-1, μέτριας έντασης, που αποδίδεται στο δεσμό 

C=O της ουρίας. Χαρακτηριστικές ταινίες δόνησης αποτελούν και οι εξής: στους 2379 cm-1 

μικρής έντασης, στους 1323 cm-1 πολύ μεγάλης έντασης και τέλος, στους 422 cm-1 μέτριας 

έντασης που οφείλονται στα νιτρικά ιόντα.   
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Σχήμα 8. Συγκεντρωτικό φάσμα της ένωσης 2 με τους υποκαταστάτες 
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4.5 Φασματοσκοπία Υπεριώδους - Ορατού (UV-Vis) 

 

4.5.1 Χαρακτηρισμός Συμπλόκων 

 

Η ύπαρξη των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2) σε διάλυμα 

επαληθεύεται από τα υπεριώδη φάσματα τους προς τα αντίστοιχα των υποκαταστατών τους, 

ουρίας, άλατος οξικού και άλατος νιτρικού χαλκού, αντίστοιχα. Για το λόγο, αυτό, 

παρασκευάσθηκαν τα διαλύματα των συμπλόκων 1-2 και των αντίστοιχων υποκαταστατών, 

συγκέντρωσης 10-4 Μ σε διαλύτη DMSO και λήφθηκαν τα φάσματα στην υπεριώδη περιοχή (Σχ. 

9, 10).  

 Cu2(CH3COO)4U2 

Ο μοριακός συντελεστής απόσβεσης (log(ε)) φαίνεται να αυξάνεται από 3.38 για το άλας 

οξικού χαλκού με λmax= 270 nm, σε 3.73 για τη σύμπλοκη ένωση 1 (λmax= 260 nm).  

 

Σχήμα 9. Φάσμα UV της ένωσης 1 και των υποκαταστατών της, συγκέντρωσης 10-4 Μ σε 

διαλύτη DMSO 
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 Cu(NO3)2U4 

 

Ομοίως, ο συντελεστής απόσβεσης (log(ε)) αυξάνεται από 3.48 για το άλας νιτρικού 

χαλκού (λmax= 288 nm), σε 3.63 για τη σύμπλοκη ένωση 2 (λmax= 290 nm).   

 

Σχήμα 10. Φάσμα UV της ένωσης 2 και των υποκαταστατών της, συγκέντρωσης 10-4 Μ σε 

διαλύτη DMSO 

Η διαφορά στο συντελεστή μοριακής απόσβεσης των συμπλόκων σε σχέση με των 

υποκαταστατών υποδεικνύει το σχηματισμό των συμπλόκων. 
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4.5.2 Μελέτη Σταθερότητας 

 

 Η μελέτη σταθερότητας των συμπλόκων σε διάλυμα πραγματοποιήθηκε μέσω 

φασματοσκοπίας UV-Vis. Για το λόγο αυτό, παρασκευάσθηκαν δύο διαλύματα των συμπλόκων 

Cu(CH3COO)4U2 (1) και  Cu2(NO3)2U4 (2), συγκέντρωσης 10-4 Μ, σε διαλύτη DMSO και 

υποβλήθηκαν σε μελέτη σταθερότητας για 0, 24, 48 ώρες και 1 εβδομάδα (Σχ. 11, 12). 

 

Σχήμα 11. Μελέτη σταθερότητας για την ένωση 1 

 



- 92 - 
 

 

 

Σχήμα 12. Μελέτη σταθερότητας για την ένωση 2 

 

Δεν παρατηρείται κάποια σημαντική αλλαγή ή μετατόπιση στην απορρόφηση και των δύο 

ενώσεων για χρονικό διάστημα τριών ημερών. Άρα, οι ενώσεις 1-2 είναι σταθερές σε διάλυμα 

DMSO έως και για 3 ημέρες. Η μικρή διαφορά στην κορυφή απορρόφησης οφείλεται στο όργανο. 

 

 

 

 

 

 



- 93 - 
 

4.5.2 d-d Ηλεκτρονιακές Διεγέρσεις στο Ορατό 

 

Η ύπαρξη των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2) σε διάλυμα 

επαληθεύεται επίσης από τα φάσματα UV-Vis. Τα φάσματα των ενώσεων 1-2 κυριαρχούνται από 

ταινίες στα 257 nm για το 1 και στα 294 nm για το 2, που αποδίδονται σε μεταπτώσεις ηλεκτρονίων 

π* ← n των ομάδων COO- ή NO3
- των οξικών ή νιτρικών ομάδων, αντίστοιχα (Σχ. 13). Τα 

φάσματα στο ορατό για τις ενώσεις 1-2 κυριαρχούνται από τη μετάπτωση ηλεκτρονίων στα λmax 

= 716 nm και λmax= 835 nm αντίστοιχα, τα οποία αποδίδονται σε φασματοσκοπικούς όρους             

T2g (D) ← Eg (D). 
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Σχήμα 13. Φάσματα UV (440-250 nm) των ενώσεων 1 και 2 σε DMSO συγκέντρωσης 10-4 M 

(άνω). Φάσματα (800-400 nm) της ένωσης 1 συγκέντρωσης 5×10-3 M (μέση) και της ένωσης 2 

συγκέντρωσης 10-2 M (κάτω) σε DMSO. 
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4.6 Θερμική Ανάλυση 

 

4.6.1 Θερμοβαρυτομετρική Ανάλυση (TG) 

 

Η ανάλυση αυτή βασίζεται στην απώλεια μάζας μίας ένωσης, η οποία μετράται 

συναρτήσει της θερμοκρασίας, ενώ η ένωση υποβάλλεται σε προγραμματισμένη μεταβολή της 

θερμοκρασίας, συνήθως με σταθερό ρυθμό. Οι τεχνικές TG δίνουν πληροφορίες για την αρχική 

και την τελική θερμοκρασία αντίδρασης, καθώς και ποσοτική ανάλυση της διαφοράς μάζας. Το 

διάγραμμα μάζας ή του ποσοστού της μάζας ως συνάρτηση του χρόνου ή/και της θερμοκρασίας 

ονομάζεται θερμογράφημα ή καμπύλη θερμικής διάσπασης. 

4.6.2 Διαφορική Θερμική Ανάλυση (DTA) 
 

Κατά την ανάλυση αυτή, η διαφορά θερμοκρασίας μεταξύ μίας ένωσης και ενός υλικού 

αναφοράς μετριέται συναρτήσει της θερμοκρασίας, καθώς η ένωση και το υλικό αναφοράς 

υποβάλλονται σε προγραμματισμένη μεταβολή της θερμοκρασίας. Η DTA μπορεί να δείξει 

θερμικά φαινόμενα, που δε συνοδεύονται από μεταβολή μάζας, όπως τήξη, κρυστάλλωση, 

υαλώδης μετάβαση. Ως υλικό αναφοράς χρησιμοποιείται συνήθως α-αλούμινα. Το εξεταζόμενο 

δείγμα μαζί με το δείγμα αναφοράς υπόκεινται σε ένα ελεγχόμενο πρόγραμμα θέρμανσης, το 

οποίο είναι συνήθως γραμμικό σε σχέση με το χρόνο. Αρχικά, εφ’ όσον το δείγμα δεν υπόκειται 

σε καμία φυσική ή χημική μεταβολή, δεν υπάρχει θερμοκρασιακή διαφορά ανάμεσα στο δείγμα 

και το υλικό αναφοράς, ενώ με την πάροδο του χρόνου αυτή αναπτύσσεται κατά Δt, κατά την 

αφυδάτωση ή την τήξη του δείγματος, οπότε και λαμβάνει χώρα ενδόθερμη μεταβολή, η 

θερμοκρασία του δείγματος είναι χαμηλότερη από αυτήν του υλικού αναφοράς.  
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4.6.3 Διαφορική Θερμιδομετρία Σάρωσης (DSC) 
 

 Είναι μία θερμοαναλυτική τεχνική, κατά την οποία μετριέται η διαφορά θερμότητας που 

απαιτείται για την αύξηση της θερμοκρασίας μίας ένωσης και της ουσίας αναφοράς, συναρτήσει 

της θερμοκρασίας. Και οι δύο ουσίες – δείγμα και αναφορά – διατηρούνται στην ίδια θερμοκρασία 

κάθε στιγμή κατά τη διεξαγωγή της μέτρησης. Γενικά, κατά την ανάλυση η θερμοκρασία του 

δείγματος αυξάνεται γραμμικά με τον χρόνο. Επιπλέον, η ένωση αναφοράς θα πρέπει να έχει μία 

καλά ορισμένη θερμοχωρητικότητα, υψηλότερη από το εύρος θερμοκρασίας του πειράματος. Η 

βασική αρχή της DSC είναι ότι όταν το δείγμα υφίσταται έναν φυσικό μετασχηματισμό (αλλαγή 

κατάστασης), ώστε να μπορέσουν να διατηρηθούν οι δύο ουσίες στην ίδια θερμοκρασία, θα 

υπάρξει περισσότερη ή λιγότερη ροή θερμότητας στο εξεταζόμενο δείγμα, αναλόγως με το αν η 

διαδικασία είναι εξώθερμη, π.χ. κρυσταλλοποιήση, ή ενδόθερμη π.χ. τήξη. Παρατηρώντας τη 

διαφορά στη ροή θερμότητας μεταξύ του δείγματος και της αναφοράς, είναι δυνατόν να μετρηθεί 

η ποσότητα της θερμότητας που απορροφάται ή απελευθερώνεται κατά τη διάρκεια αυτών των 

μεταβάσεων.  
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Σχήμα 14. TG-DTA DSC διάγραμμα του συμπλόκου 1 
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Σχήμα 15. TG-DTA DSC διάγραμμα του συμπλόκου 2 

 

Πραγματοποιήθηκε, λοιπόν, θερμική ανάλυση στις σκόνες των συμπλόκων ενώσεων 

Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), υπό αέρα, ενώ ο ρυθμός αύξησης της θερμοκρασίας 

είναι 10 °C min-1 από το περιβάλλον έως 500 °C (Σχ. 14, 15). Οι ενώσεις 1 και 2 αποσυντίθενται 

με πέντε ενδοθερμικά (ένδο) ή εξωθερμικά (έξω) βήματα σε μέσες θερμοκρασίες. Για τη 

σύμπλοκη ένωση 1: 92.7 (ένδο), 138.2 (ένδο) 197.8 (ένδο), 205.0 (έξω) και 274.0 (έξω) °C (Σχ. 

14) και για τη σύμπλοκη ένωση 2: 161.7 (ένδο), 228.3 (ένδο), 268.9 (έξω), 357.5 (έξω) και 424 

(έξω) (Σχ. 15). Οι συνολικές απώλειες μάζας είναι 65,26 % (1) και 78,38 % (2). Το υπόλοιπο 

34,34% (1) και 21,62 % (2) αντιστοιχεί στο οξείδιο του χαλκού (θεωρητικός υπολογισμός:      

32,10 % (1) και 18,83 % (2)). 
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4.7 Μαγνητικές Μετρήσεις 

 

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις μαγνητικής ευαισθησίας για τις σύμπλοκες 

ενώσεις Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), προκειμένου να επιβεβαιωθεί η 

αλληλεπίδραση d-d στη σύμπλοκη ένωση 1, καθώς το σύμπλοκο αυτό είναι διμεταλλικό όπως 

αποδείχθηκε από την περίθλαση ακτινών-Χ μονοκρυστάλλου, αλλά και για να εξακριβωθεί η 

ηλεκτρονική διαμόρφωση d9 του Cu (II) και στα δύο σύμπλοκα (1 και 2). 

Η υπολογισμένη μαγνητική διπολική ροπή ισούται με 1.23 B.M για τη σύμπλοκη ένωση 1 

και αποδείχθηκε χαμηλότερη από τη θεωρητικά αναμενόμενη 1.73 B.M. για ένα ελεύθερο 

ηλεκτρόνιο. Αυτή η διαπίστωση επιβεβαιώνει τη μαγνητική ανταλλαγή μεταξύ των δύο ιόντων 

Cu (II) [117], άρα υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ των δύο μεταλλικών κέντρων. Αυτό οφείλεται 

στη στενή απόσταση χαλκού-χαλκού, γνωστή ως χαλκοφιλία, η οποία βρέθηκε ίση με 2.613(1) Ǻ.  

Η μαγνητική διπολική ροπή που υπολογίστηκε για το σύμπλοκο 2 ισούται με 1.48 Β.Μ., 

τιμή που επιβεβαιώνει το ένα ζεύγος ηλεκτρονίων, όπως ήταν αναμενόμενο. 
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4.8 Φασματοσκοπία Φθορισμού 

 

 Η ύπαρξη των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2) σε διάλυμα 

επαληθεύεται επίσης μέσω φασματοσκοπίας φθορισμού. Πιο συγκεκριμένα, παρασκευάσθηκαν 

διαλύματα 2 ml των συμπλόκων ενώσεων 1-2, συγκέντρωσης 10-4 Μ σε διαλύτη DMSO, καθώς 

και τα αντίστοιχα διαλύματα των υποκαταστατών τους και λήφθηκαν τα ακόλουθα φάσματα (Σχ. 

16, 17). 

 Cu2(CH3COO)4U2 

Το σχήμα 16 απεικονίζει το φάσμα εκπομπής της σύμπλοκης ένωσης 1 και του 

υποκαταστάτη Cu2(CH3COO)4*2H2O σε διαλύτη DMSO κατά τη διέγερσή τους με ακτινοβολία 

σε μέγιστη διέγερση λmax 
exc = 500 nm. Παρατηρείται απόσβεση κατά 66% στο φθορισμό του 

οξικού χαλκού που εκπέμπεται σε μέγιστη εκπομπή λmax 
exc = 555 nm, λόγω του συντονισμού του 

με τον υποκαταστάτη ουρία.  

 

Σχήμα 16. Φάσμα φθορισμού του συμπλόκου 1 με τον υποκαταστάτη οξικό χαλκό σε διαλύτη 

DMSO 
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 Cu(NO3)2U4 

 

Το σχήμα 17 απεικονίζει, ομοίως, το φάσμα εκπομπής της σύμπλοκης ένωσης 2 με τον 

υποκαταστάτη Cu(NO3)2*3H2O σε διαλύτη DMSO κατά τη διέγερσή τους με ακτινοβολία σε 

μέγιστη διέγερση λmax 
exc = 500 nm. Παρατηρείται απόσβεση κατά 48% στο φθορισμό του νιτρικού 

χαλκού που εκπέμπεται σε μέγιστη εκπομπή λmax 
exc = 535 nm, λόγω του συντονισμού του με τον 

υποκαταστάτη ουρία. 

 

 

Σχήμα 17. Φάσμα φθορισμού του συμπλόκου 2 με τον υποκαταστάτη νιτρικό χαλκό σε διαλύτη 

DMSO 
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Κεφάλαιο 5ο 

 

Πειραματικά Αποτελέσματα 
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5. Πειραματικά Αποτελέσματα 

 

Σκοπός της παρούσας διατριβής αποτελεί η ανίχνευση και ο προσδιορισμός της ουρίας και 

των συμπλόκων ενώσεών της στο δακρυϊκό υγρό για την ανίχνευση ασθενειών της οφθαλμικής 

επιφάνειας και συγκεκριμένα της ξηροφθαλμίας. Η ουρία, όμως, ως οργανικό μόριο δεν απορροφά 

στο ορατό και δε φθορίζει. Για το λόγο αυτό, προστέθηκαν τα μέταλλα οξικού και νιτρικού 

χαλκού, τα οποία συμπλοκοποιήθηκαν με την ουρία και προέκυψαν οι σύμπλοκες ενώσεις 1-2 που 

αναλύθηκαν και χαρακτηρίσθηκαν παραπάνω.  

Επόμενο βήμα για τη διεξαγωγή των πειραμάτων αποτέλεσε η χρήση δείγματος δακρυϊκού 

υγρού, το οποίο χορηγήθηκε, εθελοντικά, από υγιείς συνεργάτες-μέλη του εργαστηρίου. Δακρυϊκό 

υγρό είναι δυνατό να συλλεχθεί με δύο τρόπους, οι οποίοι χρησιμοποιούνται σε κλινική ρουτίνα 

για τον προσδιορισμό της υδατικής ανεπάρκειας παραγωγής δακρύων. Αυτοί οι τρόποι είναι οι 

εξής:  

o Μέσω γυάλινων μικροσωληνίσκων [118, 119] 

o Μέσω ταινιών Schirmer και μετέπειτα έκλουση των δακρύων από τις ταινίες μέσω 

συμβατού buffer κατάλληλο για περαιτέρω ανάλυση [120]  
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Εικόνα 23. Λήψη δακρυϊκού υγρού μέσω ταινίας Schirmer [l] 

 

Στο εργαστήριο πιθανά μέσα για τη λήψη δακρυϊκού υγρού αποτελούσαν οι βατονέτες και το 

διηθητικό χαρτί Whatman. Επιλέχθηκε το τελευταίο, καθώς πλησιάζει περισσότερο τις ταινίες 

Schirmer που χρησιμοποιούνται ευρέως κλινικά.  

 Κατά τη λήψη των δειγμάτων δακρυϊκού υγρού, οι εθελοντές βρίσκονταν σε ηρεμία με 

σκοπό τη λήψη βασικών δακρύων, καθώς οποιοδήποτε ερέθισμα θα προκαλούσε αλλαγή στη 

σύσταση του δακρυϊκού υγρού και θα οδηγούμασταν σε διαφορετικά αποτελέσματα [9].  
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5.1 Φασματοσκοπία Υπεριώδους - Ορατού (UV-Vis) 

 

Η ύπαρξη των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2) σε διάλυμα, όπως 

αναφέρθηκε και παραπάνω, επαληθεύεται από τα υπεριώδη φάσματα τους προς τα αντίστοιχα των 

υποκαταστατών τους, ουρία, άλας οξικού και άλας νιτρικού χαλκού αντίστοιχα. Για το λόγο, αυτό, 

παρασκευάσθηκαν τα διαλύματα των συμπλόκων 1-2 και των αντίστοιχων υποκαταστατών, 

συγκέντρωσης 10-4 Μ σε διαλύτη DMSO και λήφθηκαν τα φάσματα στην υπεριώδη περιοχή (Σχ. 

9, 10).  

Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε τιτλοδότηση των ενώσεων 1-2 σε τελικές 

συγκεντρώσεις 10-4, 8×10-5, 6×10-5, 4×10-5, 2×10-5 και 10-5 Μ και λήφθηκαν τα φάσματα UV στην 

περιοχή 400-190 nm, εκ των οποίων προέκυψαν οι πρότυπες καμπύλες των ενώσεων 1-2. Στις 

πρότυπες καμπύλες απεικονίζεται η απορρόφηση συναρτήσει των συγκεντρώσεων των 

συμπλόκων 1-2 (Σχ. 18, 19).  
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Σχήμα 18. Φάσμα UV του συμπλόκου 1 σε διαλύτη DMSO (10-4, 8×10-5, 6×10-5, 4×10-5, 2×10-5 

και 10-5 Μ) και Πρότυπη Καμπύλη απορρόφησης συναρτήσει συγκεντρώσεων 
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Σχήμα 19. Φάσμα UV του συμπλόκου 2 σε διαλύτη DMSO (10-4, 8×10-5, 6×10-5, 4×10-5, 2×10-5 

και 10-5 Μ) και Πρότυπη Καμπύλη απορρόφησης συναρτήσει συγκεντρώσεων 

 

Τέλος, πραγματοποιήθηκε απόπειρα συσχέτισης του δακρυϊκού υγρού με τα σύμπλοκα 1-

2, χωρίς κάποιο αποτέλεσμα, οπότε τα πειράματα με χρήση Φασματοσκοπίας UV-Vis 

ολοκληρώθηκαν σε αυτό το σημείο. 
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5.2 Χρωματογραφία Λεπτής Στοιβάδας (TLC) 
 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της ουρίας σε διάλυμα DMSO προέκυψε από τα γραφήματα 

που προήρθαν από τις κορυφές της έντασης των σημείων-spots των χρωματογραφημάτων TLC. 

Η διαδικασία αυτή περιλαμβάνει την παρασκευή πρότυπων διαλυμάτων των συμπλόκων ενώσεων 

Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), τιτλοδότηση αυτών, παρασκευή διαλυμάτων χαλκών 

και εμβάπτιση σε αυτά δείγμα δακρυϊκού υγρού, καθώς και προετοιμασία του θαλάμου 

ανάπτυξης. Ο θάλαμος πριν από τη χρήση εξισορροπήθηκε με την εισαγωγή σε αυτόν σύστημα 

διαλυτών ddH2O/MeCN σε αναλογία 5:5 (v/v) και αφέθηκε σε ηρεμία για 15 min. Για την 

πυκνομετρική αξιολόγηση των πλακών TLC χρησιμοποιήθηκε το σύστημα τεκμηρίωσης γέλης 

Uvitec Cambridge Gel Documentation, το οποίο λειτουργούσε με λογισμικό UVI-1D. 

 

5.2.1 Τιμές Rf 

 

 Πριν τη διεξαγωγή των πειραμάτων για τον ποσοτικό προσδιορισμό της ουρίας, 

εξετάσθηκαν οι τιμές Rf του κάθε συμπλόκου με τους αντίστοιχους υποκαταστάτες για την 

επαλήθευση του ποιοτικού προσδιορισμού της ουρίας. Παρασκευάσθηκαν, λοιπόν, διαλύματα 

των συμπλόκων και των υποκαταστατών σε διαλύτη  DMSO, συγκέντρωσης 10-4 Μ. Στη 

συνέχεια, σε μία πλάκα TLC τοποθετήθηκαν διαλύματα 2 μl σε μορφή κηλίδων-spots και ο 

διαλύτης αφέθηκε να εξατμιστεί. Κατά τη διάρκεια αυτή, ο θάλαμος ανάπτυξης εξισορροπήθηκε 

με σύστημα διαλυτών ddH2O/MeCN σε αναλογία 5:5 (v/v). Μετά το πέρας 15 min τοποθετήθηκε 

η πλάκα και αφέθηκε να αναπτυχθεί. Ύστερα από την απομάκρυνσή της από το θάλαμο, αφέθηκε 

να ξηραθεί από διαλύτες και επεξεργάσθηκε με τη χρήση συσκευής γέλης Uvitec Cambridge Gel 

Documentation.  



- 109 - 
 

 

Εικόνα 24. Πλάκα TLC με τις διαφορετικές τιμές Rf συμπλόκων και υποκαταστατών 

Η απόσταση που διασχίζει κάθε συστατικό εκφράζεται ως παράγοντας ταχύτητας ή 

καθυστέρησης (Rf). Οι τιμές Rf υπολογίζονται διαιρώντας την απόσταση, που διέσχισε ένα 

συστατικό, με την απόσταση μεταξύ της αρχής και του μετώπου του διαλύτη, δηλαδή η απόσταση 

που διένυσε ο διαλύτης. Επομένως, όλες οι τιμές Rf  θα βρίσκονται μεταξύ 0 και 1. Οι τιμές Rf  

μετρώνται από την αρχή όπου τοποθετήθηκε η αρχική κηλίδα έως το κέντρο αυτής [121].  

Στην εικόνα 24 εμφανίζονται με σειρά από αριστερά προς δεξιά οι εξής κηλίδες: (i) ουρία, 

(ii) νιτρικός χαλκός, (iii)  οξικός χαλκός, (iv) σύμπλοκο 2, (v) σύμπλοκο 1.  

Σύμφωνα με τη σχέση υπολογισμού των τιμών Rf  βρίσκονται τα εξής αποτελέσματα: (i) 0.86, (ii) 

0.97 (iii) 0.88 (iv) 0.90 (v) 0.95. 
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5.2.2 Αλληλεπίδραση συμπλόκων με διαλύματα δακρυϊκού υγρού 

 

 Για τον προσδιορισμό της ουρίας στα δείγματα δακρυϊκού υγρού, χρησιμοποιήθηκαν τα 

γραφήματα TLC των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2)  και των αντίστοιχων 

χαλκών με δείγμα δακρυϊκού υγρού. Από τα γραφήματα αυτά προέκυψαν οι εντάσεις των 

κορυφών εκ των οποίων κατασκευάσθηκαν οι πρότυπες καμπύλες έντασης των συμπλόκων 1-2 

συναρτήσει της συγκέντρωσης.  

Για το λόγο αυτό, παρασκευάσθηκαν, αρχικά, διαλύματα των συμπλόκων 1-2 

συγκέντρωσης 10-4 Μ και τιτλοδοτήθηκαν στις εξής συγκεντρώσεις: 10-4, 8×10-5, 6×10-5, 4×10-5 

και 2×10-5, και παράλληλα παρασκευάσθηκε διάλυμα οξικού και νιτρικού χαλκού με δείγμα 

δακρυϊκού υγρού συγκέντρωσης 10-4 Μ. Το δείγμα δακρυϊκού υγρού λήφθηκε από τους υγιείς 

εθελοντές με τον ίδιο τρόπο που αναφέρθηκε παραπάνω μέσω διηθητικού χαρτιού Whatman, το 

οποίο αφέθηκε στα διαλύματα για 20 min. Όταν αφαιρέθηκε ακολούθησε η διαδικασία του 

πειράματος. Σε δύο πλάκες TLC τοποθετήθηκε ποσότητα 2 μl σε μορφή κηλίδων-spots από κάθε 

διάλυμα (για το σύμπλοκο 1 οι κηλίδες κατανεμήθηκαν ως εξής: Οξικός χαλκός-δακρυϊκό υγρό,  

2×10-5, 4×10-5, 6×10-5, 8×10-5, και 10-4 Μ οι τιτλοδοτήσεις από τα διαλύματα του συμπλόκου 1. 

Ομοίως για το σύμπλοκο 2: Νικτρικός χαλκός-δακρυϊκό υγρό, 2×10-5, 4×10-5, 6×10-5, 8×10-5, και 

10-4 Μ οι τιτλοδοτήσεις του συμπλόκου 2) και ο διαλύτης αφέθηκε να εξατμιστεί. Κατά τη 

διάρκεια όλης αυτής της διαδικασίας, ο θάλαμος ανάπτυξης εξισορροπήθηκε σε σύστημα 

διαλυτών ddH2O/MeCN σε αναλογία 5:5 (v/v). Μετά το πέρας 15 min τοποθετήθηκε η κάθε πλάκα 

στο εσωτερικό του θαλάμου και αφέθηκε να αναπτυχθεί. Ύστερα από την απομάκρυνσή των 

πλακών από το θάλαμο, αφέθηκαν προς εξάτμιση των διαλυτών και επεξεργάσθηκαν με τη χρήση 

συσκευής γέλης Uvitec Cambridge Gel Documentation. Μέσω προγράμματος τεκμηρίωσης Image 

J, oι ανεπτυγμένες πλάκες TLC των 1-2 απεικονίζονται σε 3-D μορφή στην εικόνα 25. 
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Η ένταση των κηλίδων (Int: Intensity) των συμπλόκων 1-2 σε 10-4, 8×10-5, 6×10-5, 4×10-5, 

2×10-5, και του δείγματος δακρυϊκού υγρού σε διάλυμα του αντίστοιχου χαλκού προσδιορίζονται 

χρησιμοποιώντας λογισμικό Image J [122] και εμφανίζονται σε μορφή κορφών (Εικ. 26, 27). 

Εικόνα 25. 3D-πυκνομετρία του  1 (αριστερά) και 2 (δεξιά) 

(δάκρυα/οξικός χαλκός ή νιτρικός χαλκός) σε διαλύματα DMSO 
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Εικόνα 26. Ένταση των κορυφών του συμπλόκου 1 ((I): δείγμα δακρύων/οξικός χαλκός (IΙ): 

2×10-5 (IIΙ): 4×10-5 (IV): 6×10-5 (V): 8×10-5 (VΙ): 10-4 M). 

 

 

 

 

Εικόνα 27. Ένταση των κορυφών του συμπλόκου 2 ((I): δείγμα δακρύων/νιτρικός χαλκός (IΙ): 

2×10-5 (IIΙ): 4×10-5 (IV): 6×10-5 (V): 8×10-5 (VΙ): 10-4 M). 
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Στη συνέχεια, κατασκευάστηκαν δύο πρότυπες καμπύλες αναφοράς για τα δύο σύμπλοκα, 

αντίστοιχα, έντασης κηλίδων συναρτήσει των συγκεντρώσεων, που προέκυψαν από τις κορυφές 

των εντάσεων (Εικ. 26, 27) και απεικονίζονται στα παρακάτω διαγράμματα:  

 

Σχήμα 20. Ένταση κηλίδων συναρτήσει κορυφών του συμπλόκου 1 

 

 

Σχήμα 21. Ένταση κηλίδων συναρτήσει κορυφών του συμπλόκου 2 
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Η συγκέντρωση των συμπλόκων 1-2, λοιπόν, στο διάλυμα δείγματος δακρύων μετά την 

προσθήκη οξικού ή νιτρικού χαλκού προσδιορίστηκε από τις παρακάτω εξισώσεις: 

𝐼𝑛𝑡 = 2 × 108 × 𝐶𝑜𝑛𝑐 (1) 

𝐼𝑛𝑡 = 2 × 108 × 𝐶𝑜𝑛𝑐 (2) 

Συνεπώς, η ποσότητα της ουρίας στα δείγματα καθορίζεται από τη στοιχειομετρία των 

συμπλόκων, μέσω των εξισώσεων (1) και (2) ως εξής:  

o 1:2 για το σύμπλοκο 1 

o 1:4 για το σύμπλοκο 2. 

Οι τιμές για τη συγκέντρωση της ουρίας είναι 102 και 78 μΜ, αντίστοιχα, οι οποίες μετατρέπονται 

σε 0.61 και 0.47 mg/dL. Από τη βιβλιογραφία είναι γνωστό ότι οι φυσιολογικές τιμές της ουρίας 

στο πλάσμα του αίματος κυμαίνονται μεταξύ 10-50 mg/dL [123], ενώ σε ασθενείς που πάσχουν 

από ξηροφθαλμία έχει παρατηρηθεί μειωμένη συγκέντρωση της ουρίας στο δακρυϊκό υγρό 

ασθενών. 
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5.2.3 Στατιστική Πειραμάτων 

 

Θεωρήθηκε σημαντικό να επαναληφθούν τα πειράματα και να δημιουργηθεί μία 

στατιστική των αποτελεσμάτων, καθώς δεν είχαμε στη διάθεσή μας δείγμα δακρυϊκών υγρών από 

ασθενείς που πάσχουν από ξηροφθαλμία. Για το λόγο, αυτό, λήφθηκαν δώδεκα δείγματα δακρύου 

από τους εθελοντές με χρήση διηθητικού χαρτιού Whatman και τοποθετήθηκαν σε δώδεκα 

διαφορετικούς δοκιμαστικούς σωλήνες μαζί με ποσότητα 2 ml οξικού/νιτρικού χαλκού σε τελική 

συγκέντρωση 10-4 Μ. Σκοπός του πειράματος στατιστικής αποτελεί η έγκυρη εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων προς τη λήψη ορθών αποτελεσμάτων, μέσω της ταξινόμησης, επεξεργασίας, 

παρουσίασης, ανάλυσης και ερμηνείας των διαφόρων δεδομένων που προέκυψαν από τα 

πειράματα.  

Παρασκευάσθηκαν, λοιπόν, έξι διαλύματα οξικού χαλκού σε DMSO και έξι διαλύματα 

νιτρικού χαλκού σε DMSO και μέσα σε αυτά εμβαπτίστηκαν διηθητικά χαρτιά Whatman που 

έφεραν δείγματα δακρύων προς τελική συγκέντρωση των διαλυμάτων 10-4 Μ. Τα δείγματα 

αφέθηκαν για 20 min και στη συνέχεια διεξήχθησαν τα πειράματα TLC. Τέλος, χρησιμοποιήθηκαν 

ξανά διαλύματα των συμπλόκων 1-2 αρχικής συγκέντρωσης 10-4 Μ και τιτλοδοτήθηκαν σε τελικές 

συγκεντρώσεις 10-4, 8×10-5, 6×10-5, 4×10-5, 2×10-5 Μ, όπως ακριβώς πραγματοποιούνταν και τα 

προηγούμενα πειράματα.  

Από τις γραφικές παραστάσεις που κατασκευάσθηκαν προέκυψαν τα εξής αποτελέσματα: 

τέσσερα στα έξι δείγματα για το σύμπλοκο 1 εμφάνιζαν παρόμοια πρότυπη καμπύλη με την ίδια 

εξίσωση, ενώ για το σύμπλοκο 2 τρία στα έξι δείγματα εμφάνιζαν όμοια πρότυπη καμπύλη με την 

ίδια εξίσωση. Επομένως, συμπεραίνουμε ότι υπάρχει στατιστική. Άρα οδηγούμαστε σε ασφαλή 

αποτελέσματα.  
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5.3 Φασματοσκοπία Φθορισμού 

 

Η ύπαρξη των συμπλόκων Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2) σε διάλυμα, όπως 

αναφέρθηκε και παραπάνω, επαληθεύθηκε επιτυχώς και μέσω φασματοσκοπίας φθορισμού (βλ. 

Υποενότητα 4.8). Για τον ποιοτικό προσδιορισμό της ουρίας, αλλά και προς συγκέντρωση 

περισσότερων δεδομένων σύγκρισης της αλληλεπίδρασης του δακρυϊκού υγρού με τις ενώσεις 1-

2 λήφθηκαν φάσματα φθορισμού στην περιοχή διέγερσης  λmax 
exc = 500 nm. Στην προκειμένη 

περίπτωση παρασκευάσθηκαν τα ακόλουθα διαλύματα: 

o DMSO 

o 1-2 

o Υποκαταστάτες  

o DMSO-Δάκρυ 

o Οξικός χαλκός-Δάκρυ 

o Νιτρικός χαλκός-Δάκρυ 

και τοποθετήθηκαν σε 9 διαφορετικούς δοκιμαστικούς σωλήνες. Όλα τα διαλύματα ήταν όγκου 2 

ml και συγκέντρωσης 10-4 Μ σε διαλύτη DMSO. Το διηθητικό χαρτί Whatman τοποθετήθηκε σε 

όλα τα διαλύματα, διότι όπως παρατηρήθηκε κατά τη διεξαγωγή των πειραμάτων φθόριζε. Το 

χαρτί Whatman αφέθηκε στους δοκιμαστικούς σωλήνες και μετά το πέρας 20 min αφαιρέθηκε 

από τα διαλύματα και ακολούθησαν οι λήψεις των φασμάτων φθορισμού.  
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 Cu2(CH3COO)4U2 

Μετά την προετοιμασία των διαλυμάτων, λήφθηκαν τα φάσματα εκπομπής της σύμπλοκης 

ένωσης 1, των υποκαταστατών ουρίας και οξικού χαλκού, καθώς και του οξικού χαλκού με 

δείγμα δακρυϊκού υγρού. Όπως αντιλαμβανόμαστε από τα φάσματα του διαλύτη, υπάρχει 

διαφορά εκπομπής που οφείλεται στην ύπαρξη του δακρυϊκού υγρού.  Τα φάσματα στο σχήμα 

22 με κυανές αποχρώσεις απεικονίζουν το σύμπλοκο, τον οξικό χαλκό και τον οξικό χαλκό με 

δάκρυ. Παρατηρούνται ορισμένες μικρές διαφορές στην απόσβεση μεταξύ των χαλκών. 

Παρατηρείται απόσβεση στο φθορισμό του οξικού χαλκού που εκπέμπεται σε μέγιστη 

εκπομπή λmax 
exc = 540-545 nm, σε σχέση με τη μέγιστη εκπομπή λmax 

exc = 535 nm του 

συμπλόκου 1, λόγω του συντονισμού του με την ουρία, ενώ η μετατόπιση της ταινίας 

εκπομπής στα 540 nm του οξικού χαλκού με δείγμα δακρύου οφείλεται στην παρουσία του 

δακρυϊκού υγρού. 
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Σχήμα 22. Συγκεντρωτικό φάσμα εκπομπής του συμπλόκου 1, της ουρίας, του οξικού χαλκού 

και του οξικού χαλκού με δακρϋικό υγρό 

 

 Cu(NO3)2U4 

 

Μετά την προετοιμασία των διαλυμάτων και για το δεύτερο σύμπλοκο, λήφθηκαν τα 

φάσματα εκπομπής της σύμπλοκης ένωσης 2, των υποκαταστατών ουρίας και νιτρικού 

χαλκού, καθώς και του νιτρικού χαλκού με δακρυϊκό υγρό. Ομοίως, όπως ήταν αναμενόμενο 

στα φάσματα του διαλύτη, υπάρχει διαφορά εκπομπής που οφείλεται στην ύπαρξη του 

δακρυϊκού υγρού.  Τα φάσματα στο σχήμα 23 με κυανές αποχρώσεις απεικονίζουν το 

σύμπλοκο, το νιτρικό χαλκό και το νιτρικό χαλκό με δάκρυ. Παρατηρείται απόσβεση κατά 

48% στο φθορισμό του νιτρικού χαλκού που εκπέμπεται σε μέγιστη εκπομπή λmax 
exc = 535 

nm, ενώ η μετατόπιση της κορυφής στα 555 nm του συμπλόκου 2 οφείλεται στο συντονισμό 
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με την ουρία. Τέλος, η μετατόπιση της ταινίας εκπομπής στα 540 nm στο φάσμα νιτρικού 

χαλκού με δάκρυ οφείλεται στην ύπαρξη του δακρυϊκού υγρού. 

 

Σχήμα 23. Συγκεντρωτικό φάσμα εκπομπής του συμπλόκου 2, της ουρίας, του νιτρικού χαλκού 

και του νιτρικού χαλκού με δακρϋικό υγρό 

Όλα τα παραπάνω αποτελέσματα, μας οδηγούν στον ποιοτικό προσδιορισμό της ουρίας, 

αλλά και προς συγκέντρωση περισσότερων δεδομένων σύγκρισης της αλληλεπίδρασης των 

δειγμάτων δακρύων με τα σύμπλοκα. 
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Κεφάλαιο 6ο 

 

Συζήτηση - Συμπεράσματα 
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6. Συζήτηση – Συμπεράσματα 

 

Στην παρούσα εργασία, συντέθηκαν και μελετήθηκαν δύο νέα σύμπλοκα οξικού και 

νιτρικού χαλκού (II) με ουρία με τύπους: Cu2(CH3COO)4U2 (1) και Cu(NO3)2U4 (2), (U= ουρία). 

Τα σύμπλοκα, αυτά, χαρακτηρίσθηκαν πλήρως μέσω στοιχειακής ανάλυσης, σημείου τήξεως, 

κρυσταλλογραφίας, μαγνητικών μετρήσεων, διαφορικής θερμικής ανάλυσης, θερμοβαρυμετρίας 

και θερμιδομετρίας διαφορικής σάρωσης. Ακολούθησε, επίσης, χαρακτηρισμός μέσω 

φασματοσκοπικών τεχνικών IR, UV-Vis και φθορισμού.  

Η σύμπλοκη ένωση 1 βρέθηκε να αποτελεί ένα νέο δι-πυρηνικό πολύμορφο. Τέσσερα 

άτομα οξυγόνου από τα τέσσερα οξικά γεφύρωσης και ένα από την τελική ουρία σχηματίζουν μια 

τετραγωνική πυραμιδική γεωμετρία γύρω από κάθε μέταλλο. Η μικρή απόσταση δεσμού χαλκού-

χαλκού ίση με 2.613(1) Ǻ, στην περίπτωση της σύμπλοκης ένωσης 1, συνεπάγεται αλληλεπίδραση 

d-d μεταξύ των μεταλλικών κέντρων (χαλκοφιλία) και είναι η μικρότερη απόσταση που έχει 

παρατηρηθεί στη βιβλιογραφία. Οι αλληλεπιδράσεις διαμοριακής σύνδεσης υδρογόνου οδηγούν 

σε ένα πολυμερικό δίκτυο 3D, σχηματίζοντας πόρους με διαστάσεις 4.549 × 6.723 Å2. 

Η κρυσταλλική δομή της σύμπλοκης ένωσης 2, βρέθηκε να είναι ίδια με την ήδη γνωστή 

(Cu(NO3)2U4) με το κωδικό όνομα ZIYVOS, σύμφωνα με την κρυσταλλογραφική βάση 

δεδομένων του Cambridge (CCDC). Ωστόσο, η επίλυση του συμπλόκου 2 ολοκληρώθηκε και 

ακολούθησε η μεταξύ τους σύγκριση. Δύο άτομα οξυγόνου από ομάδες νιτρικών και τέσσερα 

άτομα οξυγόνου από το μόριο της ουρίας σχηματίζουν ένα οκτάεδρο γύρω από το ιόν χαλκού (II) 

στην περίπτωση του συμπλόκου 2. Διαμοριακές συνδέσεις μέσω αλληλεπιδράσεων σύνδεσης N 

[H] ⋯ O οδηγούν σε πολυμερικό συγκρότημα που σχηματίζει 3D δίκτυο. 
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Από τις φασματοσκοπικές τεχνικές επιβεβαιώθηκε ο επιτυχής σχηματισμός των δύο νέων 

συμπλόκων, οπότε και συνεχίστηκε η μελέτη τους. Σκοπός παρασκευής των συμπλόκων αυτών, 

αποτελεί η χρήση τους στον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισμό της ουρίας, μέσω 

φασματοσκοπικών τεχνικών και χρωματογραφικών αναλύσεων. Πιο συγκεκριμένα, τα σύμπλοκα 

μελετήθηκαν με φασματοσκοπία φθορισμού για τον ποιοτικό προσδιορισμό και με 

χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας για τον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισμό της ουρίας.  

Η ποσότητα της ουρίας στο δείγμα δακρύων καθορίσθηκε από τη στοιχειομετρία των 

συμπλόκων. Μέσω των φασματοσκοπικών και των χρωματογραφικών χαρακτηριστικών τους, 

προέκυψε η ανίχνευση και ο προσδιορισμός της ουρίας από τις γραμμομοριακές αναλογίες 1:2 για 

τη σύμπλοκη ένωση 1 και 1:4 για τη σύμπλοκη ένωση 2, όπου 1:2 και 1:4 = σύμπλοκο : ουρία.  

Προκειμένου να καθοριστεί ως πιο αξιόπιστη η συγκεκριμένη μέθοδος ανίχνευσης και 

προσδιορισμού της ουρίας στο δακρυϊκό υγρό, είναι απαραίτητη η διεξαγωγή περισσότερων 

πειραμάτων. Ωστόσο, η σημασία της ουρίας στη διάγνωση διαταραχών οφθαλμικής επιφάνειας 

και μη, καθιστούν το μεταβολίτη ουρία ως ένα νέο βιοδείκτη, αλλά και τη φασματοσκοπία 

φθορισμού και τη χρωματογραφία TLC πιθανές υποψήφιες μεθόδους για την ανάπτυξη μίας νέας 

μεθόδου προσδιορισμού ασθενειών του οφθαλμού. 
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Παράρτημα (Α) 

 

Διαγράμματα ORTEP 



- 124 - 
 

7. Παράρτημα (Α): Διαγράμματα ORTEP 

 

7.1 Σύμπλοκη Ένωση 1 
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7.2 Σύμπλοκη Ένωση 2 
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Παράρτημα (Β) 

 

Αντιδραστήρια - Διαλύτες, Συσκευές 

- Όργανα 



- 127 - 
 

8. Παράρτημα (Β): Αντιδραστήρια-Διαλύτες-Συσκευές-Όργανα 

 

8.1  Αντιδραστήρια και Διαλύτες 

 

Τα αντιδραστήρια διένυδρος οξικός χαλκός (ΙΙ), τριένυδρος νικτρικός χαλκός (ΙΙ) και 

ουρία είναι διαθέσιμα στο εμπόριο από την εταιρεία Merck και χρησιμοποιήθηκαν χωρίς 

περαιτέρω καθαρισμό.  

Όλοι οι διαλύτες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν αναλυτικώς καθαροί (reagent grade) και 

προέρχονται από την εταιρεία Riedel-deHaen. Οι περισσότερο χρησιμοποιούμενοι διαλύτες καθ΄ 

όλη τη διάρκεια των πειραμάτων ήταν το διμέθυλο σουλφοξείδιο (DMSO), η μεθανόλη (CH3OH), 

το ακετονιτρίλιο (CH3CN), και το δις απεσταγμένο νερό (ddH2O). 

 

8.2  Πίνακας συντομογραφιών Αντιδραστηρίων και Διαλυτών 

 

Για την καλύτερη δυνατή κατανόηση του περιεχομένου της παρούσας Διπλωματικής 

Εργασίας, παρατίθεται σχετικός πίνακας με την ονοματολογία όλων των αντιδραστηρίων, καθώς 

και των διαλυτών που χρησιμοποιήθηκαν κατά το μεγαλύτερο μέρος διεξαγωγής των πειραμάτων 

μέσα στο εργαστήριο. 
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Πίνακας 12. Λίστα συντομογραφιών 

Συμβολισμός Ονοματολογία Χημική Δομή 

Οξικός Χαλκός 
Άλας διένυδρου οξικού χαλκού 

(ΙΙ) 
Cu2(CH3COO)4*2H2O 

Νιτρικός Χαλκός 
Άλας τριένυδρου νιτρικού χαλκού 

(ΙΙ) 
Cu(NO3)2*3H2O 

U Ουρία (ΝH2)2CO 

1 ή  

Cu2(CH3COO)4U2 

Σύμπλοκο οξικού χαλκού (ΙΙ) με 

ουρία 
C10H22Cu2N4O11 

2 

 ή Cu(NO3)2U4 

Σύμπλοκο νιτρικού χαλκού (ΙΙ) με 

ουρία 
C4H16CuN10O10 

MeOH Μεθανόλη CH3OH 

MeCN Ακετονιτρίλιο CH3CN 

Et2O Διαιθυλαιθέρας  

n-Hexane Εξάνιο C6H14 

Toluene Τολουόλιο C6H5CH3 

Χλωροφόρμιο Τριχλωρομεθάνιο CHCl3 

Διχλωρομεθάνιο Μεθυλενοδιχλωρίδιο CH2Cl2 

Acetone Προπανόνη ή ακετόνη C3H6O 

EtOH Αιθανόλη C2H5OH 

DMF Διμεθυλοφορμαμίδιο 

 

DMSO Διμεθυλοσουλφοξείδιο 
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8.3 Συσκευές και Όργανα 

 

Τα σημεία τήξης των ενώσεων μετρήθηκαν σε ανοιχτούς τριχοειδείς σωλήνες με τη χρήση 

αναλογικής συσκευής STUART.  

Τα υπέρυθρα φάσματα στην περιοχή των 4000-400 cm-1 ελήφθησαν στο 

φασματοφωτόμετρο Cary 670 FTIR (Agilent Technologies). 

Για τη λήψη φασμάτων απορρόφησης χρησιμοποιήθηκε φασματοφωτόμετρο σειράς UV-

1600 PC (VWR). 

 Οι θερμικές μελέτες πραγματοποιήθηκαν με το όργανο Shimadzu DTG-60 ταυτόχρονης 

μέτρησης DTA-TG, υπό ροή N2 (50 cm3 min-1) με ρυθμό θέρμανσης 10 °C min-1. 

Τα φάσματα φθορισμού καταγράφηκαν σε φασματομετρητή φθορισμού Jasco FP-8200. 

Η χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας πραγματοποιήθηκε σε προσροφητικό πηκτής 

διοξειδίου του πυριτίου (SiO2), το οποίο επικαλύπτεται πάνω σε αλούμινα (Al2O3) 20×20 cm που 

αγοράστηκαν από την MERCK. Για την πυκνομετρική αξιολόγηση των πλακών TLC 

χρησιμοποιήθηκε το σύστημα τεκμηρίωσης γέλης Uvitec Cambridge Gel Documentation, το 

οποίο λειτουργούσε με λογισμικό UVI-1D. 
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