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Πεξίιεςε 

Tα ηειεπηαία ρξφληα, ν θαξθίλνο ηνπ καζηνχ είλαη έλα απφ ηα ζεκαληηθφηεξα 

πξνβιήκαηα ηεο δεκφζηαο πγείαο. ΢πλεπψο, ζην πιαίζην ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο 

εξγαζίαο ζρεδηάζηεθε έλα λέν ρεκεηνζεξαπεπηηθφ κεηαιινθάξκαθν, ζπλδένληαο έλα 

κηηνρνλδξηνηξνπηθφ ηξηάξπι παξάγσγν πληθηηδίσλ κε έλα θάξκαθν-νδεγφ γηα ηε 

ζηνρεπκέλε ρεκεηνζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. ΢πγθεθξηκέλα, ε έλσζε 

[Cu(TPP)3(SAL)] (COSAL) ζπληέζεθε θαηά ηελ αληίδξαζε νμηθνχ ραιθνχ(II) κε ην κε 

ζηεξνεηδέο αληηθιεγκνλψδεο θάξκαθν (Μ΢ΑΦ), αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ (ASPH) θαη 

ηελ κηηνρνλδξηνηξνπηθή νπζία, ηξηθαηλπινθσζθίλε (TPP) ζε δηάιπκα 

ηνινπνιίνπ/δηρισξνκεζαλίνπ (toluene/DCM). O ραξαθηεξηζκφο ηνπ ζπκπιφθνπ έγηλε 

κε ζεκείν ηήμεσο θαη ηηο αθφινπζεο θαζκαηνζθνπηθέο κεζφδνπο: Φζνξηζκφο Αθηίλσλ 

Υ (XRF), Τπέξπζξε Φαζκαηνζθνπία Μεηαζρεκαηηζκνχ Fourier κε Απνζβέλνπζα 

Οιηθή Αλάθιαζε (ATR-FTIR), Θεξκνβαξπηηθή-Γηαθνξηθή Θεξκηθή Αλάιπζε/ 

Γηαθνξηθή Θεξκηδνκεηξία ΢άξσζεο (TG-DTA/ DSC), Τπεξηψδνπο-Οξαηνχ (UV-Vis), 

Φζνξηζκνχ θαη Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ ΢πληνληζκνχ Πξσηνλίνπ (
1
H-NMR). Δπίζεο, 

έγηλε πξνζδηνξηζκφο ηνπ κνξηαθνχ βάξνπο ζε δηάιπκα κε εθαξκνγή ηεο θξπνζθνπηθήο 

κεζφδνπ. Ζ θξπζηαιιηθή δνκή επηιχζεθε κε Πεξίζιαζε Αθηίλσλ Υ κνλνθξπζηάιινπ 

(XRD). Σν νξζνξνκβηθφ θξπζηαιιηθφ ζχζηεκα ηεο έλσζεο απνηειείηαη απφ 3 TPP θαη 

έλα ζαιηθπιηθφ νμχ (SALH2) πνπ εληάζζνληαη ζην ηφλ Cu(I) κέζσ ησλ αηφκσλ ηνπ 

θσζθφξνπ θαη ηεο απνπξσηνλησκέλεο θαξβνμπιηθήο νκάδαο, αληίζηνηρα. Ο ηχπνο ηνπ 

νξζνξνκβηθνχ πιέγκαηνο είλαη [Cu(TPP)3(SAL)]. Καηά ηε βηνινγηθή κειέηε ειέγρζεθε 

ε in vitro θπηηαξνηνμηθή δξάζε έλαληη ζεηηθψλ (MCF-7, (HD)) θαη αξλεηηθψλ ζε 

νξκνληθνχο ππνδνρείο (MDA-ΜΒ-231, (HI)) αλζξψπηλσλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ 
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καζηνχ, θαζψο θαη ε in vitro κε ηνμηθή ζπκπεξηθνξά ζε θπζηνινγηθά θχηηαξα 

ηλνβιαζηψλ ηνπ εκβξπτθνχ πλεχκνλα (MRC-5). Δπηπιένλ, εξεπλήζεθε ν ex vivo 

κνξηαθφο κεραληζκφο δξάζεο σο πξνο ηελ ζπγγέλεηα δέζκεπζεο κε ην DNA ζχκνπ 

αδέλα κφζρνπ (CT-DNA) κε κεζφδνπο ειεθηξνληαθήο απνξξφθεζεο (UV-Vis θαη 

θζνξηζκνχ) θαη ημσδνκεηξία αιιά θαη σο πξνο ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηνπ ελδχκνπ ηεο 

ιηπνμπγελάζεο (LOX). Σέινο, ν ηξφπνο αιιεπιεπίδξαζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA 

επηβεβαηψζεθε κε in silico πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο.  
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Abstract 

In recent years, breast cancer is one of the most important public health 

problems. Therefore, in the context of the present thesis, a new chemotherapeutic 

metallodrug was designed by connecting a mitochondriotropic agent (warhead) to a 

drug-driver for targeted breast cancer chemotherapy. Specifically, the conjugate 

[Cu(TPP)3(SAL)] (COSAL) was synthesized by reacting of copper(ΗΗ) acetate with the 

non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) acetylsalicylic acid (ASPH) and 

triphenylphosphine (TPP) in toluene/dichloromethane (PhMe/DCM) solution. The 

COSAL was characterized by melting point and spectroscopic methods: X-Ray 

Fluorescence (XRF), Attenuated Total Reflectance-Fourier Transform Infrared (ATR-

FTIR), Thermogravimetric-Differtial Thermal Analysis/ Differential Scanning 

Calorimetry (TG-DTA/ DSC), Ultraviolet-Visible (UV-Vis), Fluorescence and Proton 

Nuclear Magnetic Resonance (
1
H-NMR). The molecular weight of compound was 

determined by cryoscopic method. The crystal structure was resolved by the single-

crystal X-ray diffraction analysis (XRD). The compound is orthorhombic. Three TPP 

ligands coordinate copper (I) ion through their phosphorus atoms. The coordination 

sphere is completed by a deprotonated carboxyl oxygen atom from a salicylic acid 

(SALH2). The formula of the orthorhombic unit is [Cu(TPP)3(SAL)]. The biological 

activity of COSAL was clarified by in vitro cytotoxicity against hormone-positive 

(MCF-7) and hormone-negative (MDA-MB-231) human breast cancer cells, while in 

vitro non-toxic behavior was tested in fetal lung fibroblasts (MRC-5) cells. Moreover, 

ex vivo binding affinity study of Calf Thymus (CT)-DNA was assessed by using 

electron spectroscopy techniques (UV-Vis and fluorescence) and viscometry. In 

https://www.rsc.org/publishing/journals/prospect/ontology.asp?id=CMO:0000763
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addition, ex vivo inhibitory activity against lipoxygenase (LOX) was determined. 

Finally, in silico Molecular Docking calculations confirm the interaction mode type 

between COSAL and CT-DNA.  
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΢ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΗΔ΢ 

 

Πίλαθαο ΢πληνκνγξαθηώλ 

13-(S)-HPODE 13-(S)-πδξνυπεξνμπνθηαδεθαδηελντθφ νμπ 

1
H-NMR ππξεληθφο καγλεηηθφο ζπληνληζκφο πξσηνλίνπ 

AA αξαρηδνληθφ νμχ 

ADP δηθσζθνξηθή αδελνζίλε 

APAF-1 παξάγνληαο ελεξγνπνίεζεο ηεο απνπησηηθήο πξσηεάζεο 

1 

ASPH αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ 

ATP ηξηθσζθνξηθή αδελνζίλε 

ΑΣR-FTIR ππέξπζξε θαζκαηνζθνπία κεηαζρεκαηηζκνχ Fourier κε 

απνζβέλνπζα νιηθή αλάθιαζε 

Bcl-2 πξσηεΐλε 2 ησλ Β-ιεκθνθπηηάξσλ 

BCS επέκβαζε δηαηήξεζεο ηνπ καζηνχ 

buffer ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

CAFs Ηλνβιάζηεο 

CcO νμεηδάζε ηνπ θπηνρξψκαηνο C 

CHCl3 Υισξνθφξκην 

COX Κπθιννμπγελάζε 

cPLA2 θπηνζνιηθή θσζθνιηπάζε Α2 

CT-DNA DNA ζχκνπ αδέλα κφζρνπ 

CuCl2 ρισξηνχρνο ραιθφο(ΗΗ) 

Cyt C θπηφρξσκα C 

dATP δενμπ θσζθνξηθή αδελνζίλε 

DCM Γηρισξνκεζάλην 

DD πεξηνρή ζαλάηνπ 

ddH2O δηο απεζηαγκέλν λεξφ 

DMEM ζξεπηηθφ κέζν θπηηαξνθαιιηέξγεηαο 

DMSO Γηκεζπινζνπιθνμείδην 
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E Έλδπκν 

EB αηζίδην βξσκίδην 

ECM εμσθπηηάξηα κήηξα 

ER Οηζηξνγφλα 

Et2O Γηαηζπιαηζέξαο 

GSH Γινπηαζεηφλε 

GSSG δηζνπιθίδην γινπηαζεηφλεο 

H3BO3 βνξηθφ νμχ 

HER2 αλζξψπηλνο επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο 2 

HPETE πδξνυπεξνμπεηθνζαηεηξαελντθφ νμχ 

Ι Αλαζηνιέαο 

IAPs αλαζηνιείο αληη-απνπησηηθψλ πξσηετλψλ 

LA ιηλνιετθφ νμχ 

LMS Λεηνκπνζάξθσκα 

LOX Ληπνμπγελάζε 

LTs Λεπθνηξηέληα 

MCF-7 θχηηαξα αδελνθαξθηλψκαηνο ηνπ καζηνχ ζεηηθά ζε 

νξκφλεο 

MDA-ΜΒ-231 θχηηαξα αδελνθαξθηλψκαηνο ηνπ καζηνχ αξλεηηθά ζε 

νξκφλεο 

Me2CO Αθεηφλε 

MeCN Αθεηνλνηξίιην 

MeOH Μεζαλφιε 

MMP κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε 

MOMP δηαπεξαηφηεηα ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο 

MRC-5 θπζηνινγηθά θχηηαξα ηλνβιαζηψλ ηνπ εκβξπτθνχ 

πλεχκνλα 

ΝaCl ρισξηνχρν λάηξην 

MSCs κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα 

NaOH θαπζηηθφ λάηξην 

n-hexane Δμάλην 

NSAIDs non steroidal anti-Inflammatory drugs 
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OXPHOS νμεηδσηηθή θσζθνξπιίσζε 

PAH πνιπθπθιηθνί αξσκαηηθνί πδξνγνλάλζξαθεο 

PGI2 Πξνζηαθπθιίλε 

PGs Πξνζηαγιαλδίλεο 

PR Πξνγεζηεξφλεο 

PUFAs πνιπαθφξεζηα ιηπαξά νμέα 

ROS δξαζηηθέο ξίδεο νμπγφλνπ 

S Τπφζηξσκα 

SALH2 ζαιηθπιηθφ νμχ 

SOD δηζκνπηάζε ππεξνμεηδίνπ πδξνγφλν 

SRB ζνπιθνξνδακίλε Β 

TBNCs ηξηπιά αξλεηηθνί θαξθηλνη ηνπ καζηνχ ζε ππνδνρείο 

νξκνλψλ 

TCA ηξηρισξνμηθφ νμχ 

TG-DTA/ DSC Θεξκνβαξπηηθή-Γηαθνξηθή Θεξκηθή Αλάιπζε/ 

Γηαθνξηθή Θεξκηδνκεηξία ΢άξσζεο 

Tm ζεξκνθξαζία ηήμεο 

TME κηθξνπεξηβάιινλ φγθνπ 

TMS Σεηξακεζπινζηιάλην 

TNF-1 ππνδνρέαο λέθξσζεο φγθνπ-1 

TPP Σξηθαηλπινθσζθίλε 

TXA2 ζξνκβνμάλε Α2 

UV-Vis ππεξηψδεο-νξαηφ 

XRD πεξίζιαζε αθηηλψλ Υ 

XRF θζνξηζκφο αθηηλψλ Υ 

Γςm δπλακηθφ ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο 

Γςp δπλακηθφ ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο 

Μ΢ΑΦ κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα 
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Α. ΘΔΧΡΖΣΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

1. Καξθίλνο ηνπ καζηνύ 

1.1. Οξηζκόο  

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνχ είλαη κία λφζνο πνπ νθείιεηαη ζηνλ αλεμέιεγθην 

πνιιαπιαζηαζκφ θπηηάξσλ ζε κέξε ηνπ καζηνχ φπσο είλαη ν ζπλδεηηθφο ηζηφο, νη 

ινβνί θαη νη πφξνη. Σα θαξθηλνγφλα θχηηαξα, κέζσ ηνπ ιεκθηθνχ ζπζηήκαηνο θαη ησλ 

αηκνθφξσλ αγγείσλ, κπνξνχλ λα απνζπαζηνχλ απφ ηνλ πξσηνπαζή θαξθηληθφ φγθν θαη 

λα κεηαθεξζνχλ ζε άιια φξγαλα ηνπ ζψκαηνο. Ζ δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη 

κεηάζηαζε. [1] ΢χκθσλα κε ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο, πεξίπνπ 2 εθαηνκκχξηα 

γπλαίθεο δηαγηγλψζθνληαη κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ, εηεζίσο. Σν 2020, ν θαξθίλνο ηνπ 

καζηνχ ραξαθηεξίζηεθε σο ν πην ζπλεζηζκέλνο ηχπνο θαξθίλνπ ζηηο γπλαίθεο, ζε 

παγθφζκηα θιίκαθα (Δηθφλα 1). [2]  

 

Δηθφλα 1. Πνζνζηά εκθάληζεο θαξθίλσλ ζηηο γπλαίθεο, ην 2020. [2] 



   

 

 19 

Απνηειεί ζεκαληηθή αηηία ζλεζηκφηεηαο θαη εκθαλίδεηαη θπξίσο ζηελ Δπξψπε, 

ηελ Ακεξηθή, ηελ Αζία θαη ηελ Αθξηθή (Δηθφλα 2). [2] 

 

 

Δηθφλα 2. O πην θνηλφο ηχπνο θαξθίλνπ κεηαμχ ησλ γπλαηθψλ ζε θάζε ρψξα, ην 2020. 

[2] 

 

1.2. Μηθξνπεξηβάιινλ όγθνπ 

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνχ είλαη έλαο εηεξνγελήο ηζηφο φγθνπ πνπ απνηειείηαη απφ 

θαξθηληθά θαη κε θαξθηληθά ζπζηαηηθά. ΢πγθεθξηκέλα, απηφο ν ηχπνο θαξθίλνπ 

πξφθεηηαη γηα έλα νξγαλσκέλν νηθνζχζηεκα πνπ πεξηιακβάλεη ηνλ φγθν θαη έλα 

κηθξνπεξηβάιινλ (TME) πνπ ππνζηεξίδεη ηελ εμέιημε ηνπ. [3] 

Σν TME απαξηίδεηαη απφ επηζειηαθά θαξθηληθά θχηηαξα θαη κε θαξθηληθά φπσο 

είλαη αηκνθφξα αγγεία, δηάθνξα ζηξσκαηηθά θχηηαξα φπσο είλαη νη ηλνβιάζηεο (CAFs), 

κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα (MSCs), αλνζνθχηηαξα θαη κε ζηξσκαηηθά θχηηαξα φπσο ε 

εμσθπηηάξηα κήηξα (ECM), ε νπνία είλαη κηα βαζηθή κεκβξάλε πνπ πεξηιακβάλεη 

πξσηενγιπθάλεο, ίλεο θνιιαγφλνπ θαη ζπλδεηηθέο πξσηεΐλεο (Δηθφλα 3). Παξά ηηο 
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εμειηγκέλεο αληηθαξθηληθέο ζεξαπείεο γηα ηνλ καζηφ, ηα ζπζηαηηθά ηνπ TME 

αιιειεπηδξνχλ θαη νδεγνχλ ζε κεηάζηαζε ελψ παξάιιεια αληηζηέθνληαη ζε 

θαξκαθεπηηθέο αγσγέο. [3] 

 

 

Δηθφλα 3. Μηθξνπεξηβάιινλ φγθνπ ηνπ καζηνχ [3] 

 

1.3. Σύπνη  

Γεληθά, ππάξρνπλ ηξεηο ηχπνη θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ πνπ ηαμηλνκνχληαη αλάινγα 

κε ην βαζκφ εθδήισζεο θαη ηελ νξκνληθή αληαπφθξηζε. ΢πγθεθξηκέλα, είλαη: 

1. Οη νξκνλν-επαίζζεηνη θαξθίλνη ηνπ καζηνχ πνπ είλαη ζεηηθνί ζε ππνδνρείο 

νηζηξνγφλσλ (ER+) θαη πξνγεζηεξνλψλ (PR+), νη νπνίνη βξίζθνληαη είηε ζην 
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εζσηεξηθφ είηε ζηελ επηθάλεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, κε ην κεγαιχηεξν 

πνζνζηφ εκθάληζεο (85%) θαη ηελ θαιχηεξε πξφγλσζε. [4] 

2. Οη εμαξηψκελνη απφ ην γνλίδην πνπ νλνκάδεηαη ππνδνρέαο αλζξψπηλνπ επηδεξκηθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα 2 (HER2-ζεηηθφο) θαη εθθξάδεη ηελ πξσηεΐλε HER2, ε νπνία 

πθίζηαηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, πνπ επίζεο αλαπηχζζνληαη 

γξήγνξα. [4] 

3. Οη ηξηπιά αξλεηηθνί ζε ππνδνρείο νξκνλψλ (TBNCs), δειαδή νη ER-/PR-/HER2- 

πνπ εκθαλίδνληαη ζπαληφηεξα αιιά αληηκεησπίδνληαη πην δχζθνια. [4] 

Ο ζπλδπαζκφο ησλ εμαξηψκελσλ ή κε απφ ηνπο ππνδνρείο θαξθίλσλ ηνπ 

καζηνχ (ER+, PR+, HER2+ ή ER-, PR-, HER2-) θαζψο θαη ηεο έθθξαζεο ηνπ δείθηε 

Ki-67, πνπ είλαη κηα πξσηεΐλε ελδεηθηηθή ηνπ πνζνζηνχ ησλ δηαηξνχκελσλ ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαηαηάζζεη ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ ζε 5 ππφηππνπο (Δηθφλα 4). 

[4] 

 

 

Δηθφλα 4. Τπφηππνη θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ θαη πξφγλσζε [4] 
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1.4. Μέζνδνη ζεξαπείαο 

Τπάξρνπλ δηάθνξεο κέζνδνη ζεξαπείαο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ, φπσο:  

 Υεηξνπξγηθή ζεξαπεία 

i. καζηεθηνκή, ή 

ii. επέκβαζε δηαηήξεζεο ηνπ καζηνχ (BCS) 

 Αθηηλνζεξαπεία  

 Υεκεηνζεξαπεία 

 Οξκνλνζεξαπεία 

 Αλνζνζεξαπεία 

Οη παξαπάλσ κέζνδνη έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ ηνπηθή ή ηελ ζπζηεκαηηθή 

ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. Ζ ηνπηθή ζεξαπεία πεξηιακβάλεη ηελ ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε θαη ηελ αθηηλνζεξαπεία, ελψ ε ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία ηε ρεκεηνζεξαπεία, 

ηελ νξκνλνζεξαπεία θαη ηελ αλνζνζεξαπεία. Ζ θαηάιιειε κέζνδνο ζεξαπείαο 

επηιέγεηαη αλάινγα κε ην ζηάδην ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ (Η-ΗΗΗ). Όηαλ ν θαξθίλνο 

βξίζθεηαη ζε πξψηκν ζηάδην ζπλίζηαηαη ε ηνπηθή ζεξαπεία ελψ φηαλ ν αζζελήο 

δηαηξέρεη πςειφ θίλδπλν ππνβάιιεηαη ζε ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία. [5]  

 

1.4.1. Υεκεηνζεξαπεία 

Ζ ρεκεηνζεξαπεία είλαη κηα ζπζηεκαηηθή θαξκαθεπηηθή ζεξαπεία, θαηά ηελ 

νπνία ρξεζηκνπνηνχληαη ρεκηθέο νπζίεο (θάξκαθα) πνπ δξνπλ ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

κε ζθνπφ λα ηα θαηαζηξέςνπλ ή λα κεηψζνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπο. Ζ ρεκεηνζεξαπεία 

ηαμηλνκείηαη ζε ηξεηο θαηεγνξίεο αλάινγα κε ηε δξάζε ηεο: 



   

 

 23 

1) Δπηθνπξηθή ζεξαπεία. Υξεζηκνπνηείηαη κεηά ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε γηα ηελ 

πξφιεςε επαλεκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ.  

2) Νέν-επηθνπξηθή ζεξαπεία. Υξεζηκνπνηείηαη πξηλ απφ ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε 

γηα ηελ ζπξξίθλσζε ηνπ φγθνπ.  

3) Αληηκεηαζηαηηθή ζεξαπεία. Καηαζηξνθή θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη 

παξεκπφδηζε εμάπισζεο απηψλ ζε άιια κέξε ηνπ ζψκαηνο. 

Σα θπξηφηεξα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη νη αλζξαθπθιίλεο θαη νη 

ηαμάλεο. Ζ ελζσκάησζε ελφο κεηάιινπ απμάλεη ηελ αληηθαξθηληθή δξάζε θαη κεηψλεη 

ηηο παξελέξγεηεο ηεο ρεκεηνζεξαπείαο. [6]  

 

 

΢ρήκα 1. ΢πληαθηηθνί ηχπνη αληηθαξθηληθψλ θαξκάθσλ κε κέηαιιν ηνλ ιεπθφρξπζν. 

[7] 

Σν 1965, αλαθαιχθζεθε ην πξψην αληηθαξθηληθφ κεηαιινθάξκαθν, ε 

ζηζπιαηίλε απφ ηνλ B. Rosenberg θαη ζηε ζπλέρεηα ηα παξάγσγα ηεο, θαξβνπιαηίλε 

(δεχηεξεο γεληάο θάξκαθν) θαη νμαιηπιαηίλε (ηξίηεο γεληάο θάξκαθν) σο αλαζηνιείο 

ηεο αλάπηπμεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ (΢ρήκα 1). Οη ελψζεηο ιεπθνρξχζνπ 

ελψλνληαη θαηά θχξην ιφγν κε ην εηεξνάηνκν Ν7 ησλ πνπξηλψλ ζην DNA, 

εκπνδίδνληαο ηελ αληηγξαθή, θαη πξνθαιψληαο ηειηθά πξνγξακκαηηζκέλν ζάλαην ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Παξά ηηο θιηληθέο εθαξκνγέο, νη ελψζεηο απηέο είλαη 
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θπηηαξνηνμηθέο θαη παξνπζηάδνπλ ζνβαξέο παξελέξγεηεο ζε δσηηθά φξγαλα, φπσο ηα 

λεθξά, ε θαξδηά θαη ην ζπθψηη. [8] 

Λφγσ ησλ δηαθφξσλ παξελεξγεηψλ, ν θιάδνο ηεο επηζηήκεο έρεη ζηξαθεί ζηελ 

αλάπηπμε λέσλ κεηαιινθαξκάθσλ κε δηαθνξεηηθνχο ligand θαη κέηαιια, κε ζθνπφ λα 

εξεπλεζεί ε αληηθαξθηληθή ηνπο δξάζε. [9] 
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2. Αληηθαξθηληθά Μεηαιινθάξκαθα 

Σα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα κε βάζε ην κέηαιιν κπνξνχλ λα ζπκκεηέρνπλ 

ζε νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο θαη λα ελψλνληαη κε κεγάιν αξηζκφ πξνζδεκάησλ 

ελψ ζε αληίζεζε κε ηα νξγαληθά θάξκαθα, ηα κεηαιιν νξγαληθά θάξκαθα είλαη 

«πξνθάξκαθα» πνπ ελεξγνπνηνχληαη ζ’ έλα ζεκείν ζηφρν. [10] Αλ θαη πνιιά 

κεηαιινθάξκαθα έρνπλ ζρεδηαζηεί γηα λα αιιειεπηδξνχλ κε ην γνληδησκαηηθφ DNA 

θαη λα νδεγνχλ ζε θπηηαξηθφ ζάλαην κέζσ ηεο απφπησζεο, ηα κηηνρφλδξηα απνηεινχλ 

επίζεο θχξην ζηφρν γηα ηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ, δεδνκέλνπ φηη ζηα 

θαξθηληθά θχηηαξα ν κηηνρνλδξηαθφο κεηαβνιηζκφο απνξπζκίδεηαη. [9, 11]  

 

2.1. DNA 

Πνιιά κέηαιια φπσο Ru(III,IV), Fe(II,III), Cu(I,II) θ.α. έρνπλ αληηθαηαζηήζεη 

ηνλ Pt(II,IV) κε ζθνπφ λα εξεπλεζεί ε αληηθαξθηληθή ηνπο δξάζε. Σα πξναλαθεξζέληα 

κέηαιια ιφγσ ηνπ νμεηδναλαγσγηθνχ ραξαθηήξα παξάγνπλ δξαζηηθέο ξίδεο νμπγφλνπ 

(ROS), νη νπνίεο κέζσ ηεο νμεηδσηηθή νδνχ δηαζπνχλ ην DNA. Σαπηφρξνλα, κειέηεο 

γηα άιια ηφληα κεηάιισλ φπσο ην Ce(III,IV) έρνπλ απνδείμεη ηε δηάζπαζε ηνπ DNA 

κέζσ ηεο πδξνιπηηθήο νδνχ. [12] 

Σν DNA είλαη έλα λνπθιετθφ νμχ πνπ έρεη σο βηνινγηθφ ξφιν ηελ κεηαθνξά ηεο 

γελεηηθήο πιεξνθνξίαο. Γηα ην ιφγν απηφ, ην DNA απνηειεί ζηφρν πνιιψλ λέσλ 

αληηθαξθηληθψλ κεηαιινθαξκάθσλ πνπ απνζθνπνχλ ζηελ κεηαβνιή ηεο δνκήο θαη θαη’ 

επέθηαζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ. ΢ην δίθισλν DNA, νη αδσηνχρεο βάζεηο ζηνηβάδνληαη κε 

π*π αιιειεπηδξάζεηο ελψ ηαπηφρξνλα ζρεκαηίδνπλ κε νκνηνπνιηθνχο δεζκνχο 
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πδξνγφλσλ (δεζκνί Ζ), κεηαμχ ησλ αιπζηδψλ, ζε ζηαζεξή αλαινγία 1:1 

(αδελίλε/ζπκίλε θαη γνπαλίλε/θπηνζίλε). ΢ηε θχζε, ε δνκή ηνπ δεμηφζηξνθνπ B-DNA 

είλαη ε πην θνηλή. ΢ε απηή ηε δνκή, ν δαθηχιηνο ηνπ ζαθράξνπ 2'-δενμπξηβφδεο έρεη 

δηακφξθσζε C2'-ελδφ θαη νη αιιειεπηδξάζεηο ζηνίβαμεο κεηαμχ ησλ λνπθιενβάζεσλ 

είλαη θάζεηα σο πξνο ηνλ άμνλα ηεο δηπιήο έιηθαο. [12]  

Οη πηζαλέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ κεηαιινθαξκάθσλ θαη ηνπ DNA 

κπνξεί λα είλαη είηε κε νκνηνπνιηθέο είηε νκνηνπνιηθέο (Δηθφλα 5). [12]  

Οη κε νκνηνπνιηθέο αληηζηξεπηέο αιιειεπηδξάζεηο ηαμηλνκνχληαη ζε: 

1. Ζιεθηξνζηαηηθήο θχζεσο πνπ ζπκβαίλνπλ κεηαμχ ηνπ αξλεηηθνχ θνξηίνπ ηνπ 

θσζθνδηεζηεξηθνχ δεζκνχ θαη ησλ ζεηηθά θνξηηζκέλσλ ηφλησλ (θαηηφληα 

κεηάιισλ). Οη ειεθηξνζηαηηθήο θχζεσο αιιειεπηδξάζεηο ζπλήζσο 

ζπξξηθλψλνπλ ην DNA. 

2. Γέζκεπζε ζε κηθξή ή κεγάιε αχιαθα. Γίλεηαη κέζσ δεζκψλ Ζ θαη van der 

Waals κε εηεξνάηνκα λνπθιενβάζεσλ. 

3. Παξεκβνιή. Ογθψδεηο επίπεδνη αξσκαηηθνί ligands παξεκβάιινληαη κέζσ 

πδξφθνβσλ θαη π*π δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ αλάκεζα ζηηο αδσηνχρεο 

βάζεηο. ΢πλεπψο, απμάλεηαη ην βήκα ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA θαη 

μεηπιίγεηαη. [12] 

Οη νκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο αθνξνχλ κία ρεκηθή αληίδξαζε κε ην DNA, ε 

νπνία πξνθαιεί κφληκε αιινίσζε ηεο δνκήο ηνπ DNA θαη κε αληηζηξεπηή αλαζηνιή 

ηεο αληηγξαθήο ηνπ DNA, κεηαγξαθήο ζε RNA θαη κεηάθξαζεο ζε πξσηεΐλεο. Οη 

ρεκηθέο αληηδξάζεηο πνπ ζπκβαίλνπλ ηαμηλνκνχληαη ζε: 

1. Αιθπιίσζε. Ππξελφθηιε αληίδξαζε κε εηεξνάηνκα ησλ πνπξηλψλ. 
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2. Μεηάιισζε. Οξηζκέλα ligands κεηαιιηθψλ ζπκπιφθσλ ππνθαζίζηαληαη κε 

λνπθιενβάζεηο.  

3. Ομείδσζε. Παξαγσγή δξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ (ROS) νη νπνίεο δξνπλ είηε 

ζηε δηεπηθάλεηα ηνπ DNA νπφηε πξνθαινχλ κεηαιιάμεηο είηε ζηε δενμπξηβφδε,  

κέζσ ηεο πδξνιπηηθήο θαη ηεο νμεηδσηηθήο νδνχ απνηθνδνκνχλ ην DNA. [12] 

 

 

Δηθφλα 5. Σξφπνη δέζκεπζεο θαξκάθνπ-DNA. [12] 

 

2.2. Μηηνρόλδξην  

Σν κηηνρφλδξην είλαη βαζηθφ νξγαλίδην ελφο επθαξπσηηθνχ θπηηάξνπ, ην νπνίν 

δηεμάγεη ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο, φπσο είλαη ε παξαγσγή ηξηθσζθνξηθήο 

αδελνζίλεο (ATP), πνπ απνηειεί πεγή ελέξγεηαο γηα ηελ θπηηαξηθή αλαπλνή. Μία άιιε 

βηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ κηηνρνλδξίνπ είλαη ε απειεπζέξσζε πξν-απνπησηηθψλ 

παξαγφλησλ, φπσο ην θπηφρξσκα C (Cyt C), ζηελ ελδνγελή απνπησηηθή νδφ. [13] 

΢χκθσλα κε ην θαηλφκελν Warburg, ηα θαξθηληθά θχηηαξα απαηηνχλ πςειφηεξε 

ελέξγεηα γηα λα επηβηψζνπλ ζε ζχγθξηζε κε ηα πγηή θχηηαξα. Ζ ελέξγεηα πξνέξρεηαη 

απφ ηελ νμεηδσηηθή θσζθνξπιίσζε (OXPHOS) ηεο δηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (ADP) 

ζε ATP ζηα κηηνρφλδξηα. Δπηπιένλ, νη κηηνρνλδξηαθέο κεκβξάλεο ησλ θαξθηληθψλ 



   

 

 28 

θπηηάξσλ έρνπλ πςειφηεξν αξλεηηθφ δπλακηθφ ζε ζχγθξηζε κε απηέο ησλ 

θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ. Απηή ε ππεξπφισζε κπνξεί λα νθείιεηαη ζηα απμεκέλα 

ελδνθπηηαξηθά επίπεδα ηφλησλ αζβεζηίνπ Ca
2+

 θαη ζηελ άλνδν ηεο αληη-απνπησηηθήο 

πξσηεΐλεο 2 ησλ Β-ιεκθνθπηηάξσλ (Bcl-2) ζηα θαξθηληθά θχηηαξα. ΢πλεπψο, 

ζεκειηψλεηαη ν ζρεδηαζκφο λέσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ κεηαιινθαξκάθσλ πνπ 

ζηνρεχνπλ ζηελ απνζηαζεξνπνίεζε ησλ κηηνρνλδξηαθψλ κεκβξαλψλ, ζηελ θαηαζηξνθή 

ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ DNA, ζηελ αχμεζε ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε 

πξν-απνπησηηθψλ παξαγφλησλ κε ζθνπφ λα ππξνδνηεζεί ε πξνγξακκαηηζκέλε νδφο 

ζαλάηνπ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ε απφπησζε. [14] 

 

2.2.1. Tξηθαηλπινθσζθίλε (TPP) 

Γηα ην ζρεδηαζκφ κεηαιιν νξγαληθψλ ζπκπινθψλ πνπ δηαζέηνπλ αληηθαξθηληθή 

δξάζε, ν πξνζδέηεο δηαζέηεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ιηπφθηιε ή πδξφθηιε ηζνξξνπία κε 

απνηέιεζκα λα ηξνπνπνηεί ηηο καιαθέο ή ζθιεξέο ηδηφηεηεο ελφο κεηάιινπ, απμάλνληαο 

ηε δηαιπηφηεηά ηνπο θαη εληζρχνληαο ηηο θπηηαξηθέο δηεξγαζίεο πνπ επηηεινχληαη. Ζ 

ιηπνθηιία ελφο θαξκάθνπ βνεζά ζηε δηαπεξαηφηεηα ησλ βηνινγηθψλ κεκβξαλψλ. 

Δπνκέλσο, έλαο απνηειεζκαηηθφο ηξφπνο κεηαθνξάο θαξκάθσλ ζηα κηηνρφλδξηα είλαη 

ε ζχλδεζε ελφο θαξκάθνπ κε ιηπφθηια θαηηφληα TPP πνπ βηνζπζζσξεχνληαη ζηελ 

αξλεηηθά θνξηηζκέλε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, ιφγσ ηεο κηηνρνλδξηνηξνπηθήο ηνπο 

δξαζηεξηφηεηαο. [15, 16] 
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Δηθφλα 6. Μία έλσζε (πξν-θάξκαθν) πνπ ζηνρεχεη ζην κηηνρφλδξην,  εηζέξρεηαη κέζα 

ζην θχηηαξν θαη νδεγείηαη απφ ην δπλακηθφ ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο (Γςp) ζην 

δπλακηθφ ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (Γςm) κέζσ ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο. Ζ έλσζε 

απηή απνηειείηαη απφ ηελ TPP ζπλδεδεκέλε κε έλα θάξκαθν Υ, ην νπνίν κφιηο εηζέιζεη 

ζην κηηνρφλδξην απειεπζεξψλεηαη θαη δξα ζηνλ εθάζηνηε ζηφρν. [17] 

 

2.3. Απόπησζε 

Ζ απφπησζε είλαη ν πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο πνπ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ κνξθνινγηθή αιιαγή θαη ηελ απνηθνδφκεζε ηνπ DNA. ΢ε αληίζεζε κε 

ηελ λέθξσζε, δελ πξνθαιείηαη θιεγκνλή ζηνλ πεξηβάιινληα ηζηφ ηνπ θπηηάξνπ, δηφηη 

δελ δηαζπάηαη ε θπηηαξηθή κεκβξάλε. Δίλαη κία δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία 
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ζπξξηθλψλεηαη θαη θαηαθεξκαηίδεηαη ηφζν ν ππξήλαο φζν θαη ην θχηηαξν κέζσ ηεο 

ελδνγελνχο ή ηεο εμσγελνχο νδνχ. ΢πλεπψο, πνιιέο ρεκεηνζεξαπείεο γηα ηνλ θαξθίλν 

ηνπ καζηνχ ζηνρεχνπλ ζηελ εθκεηάιιεπζε απηψλ ησλ δχν απνπησηηθψλ κνλνπαηηψλ. 

[18] 

 

 

Δηθφλα 7. Δλδνγελήο θαη εμσγελήο νδφο απφπησζεο [19] 

 

 2.3.1. Δλδνγελήο νδόο 

Ζ ρεκεηνζεξαπεία πξνθαιεί πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην κέζσ ηνπ 

ελδνγελνχο απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ (Δηθφλα 7). ΢ηελ ελδνγελή νδφ, ε απφπησζε 

ζεκαηνδνηείηαη απφ ηελ δηαπεξαηφηεηα ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (MOMP), 
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νπφηε απειεπζεξψλεηαη ην Cyt C ζην θπηηαξφπιαζκα. ΢ηε ζπλέρεηα, ην Cyt C θαη ε 

δενμπ-ηξηθσζθνξηθή αδελνζίλε (dATP) ζπλδένληαη κε ηνλ παξάγνληα ελεξγνπνίεζεο 

ηεο απνπησηηθήο πξσηεάζεο 1 (APAF), ζρεκαηίδνληαο έλα απφπησκα. Απηφ ην 

πνιπκεξέο ζχκπινθν νδεγεί ηελ πδξφιπζε  ηνπ ATP, πνπ δηαζπά θαη ελεξγνπνηεί  ηελ 

πξνθαζπάζε-9 ζε θαζπάζε-9. Έπεηηα, ε θαζπάζε-9 δηαζπά θαη ελεξγνπνηεί ηηο 

εθηειεζηηθέο θαζπάζεο-3/6/7. Οη θαζπάζεο-3/7 αλαζηέιινπλ  ηελ επηδηφξζσζε ηνπ 

DNA θαη επάγνπλ ηνλ θαηαθεξκαηηζκφ ηνπ.  Δπηπιένλ, ε θαζπάζε-6 δηαζπά ηνλ 

θπηηαξνζθειεηφ.  Παξάιιεια, ην κηηνρφλδξην εθθξίλεη κηα πξσηεΐλε Smac/DIABLO 

ζην θπηηαξφπιαζκα, ε νπνία ζηακαηά ηελ δξάζε ησλ αληη-απνπησηηθψλ πξσηετλψλ 

(ΗAPs). Ζ Bcl-2 ζπκβάιιεη είηε ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξν-απνπησηηθήο είηε ζηελ 

αλαζηνιή ηεο αληη-απνπησηηθήο δηαδηθαζίαο. ΢ηα θαξθηληθά θχηηαξα ε ζεκαηνδφηεζε 

απφ ην γνληδίν p53, κεηά απφ βιάβε ηνπ DNA, νδεγεί ζε απφπησζε, δηφηη ελεξγνπνηεί 

ηελ πξν-απνπησηηθή πξσηεΐλε Bax, ε νπνία ζρεκαηίδεη εηεξνκεξή κε ηελ Bcl-2. Ζ 

αλαινγία Bcl-2/Bax θαζνξίδεη ηελ επηβίσζε ή ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. [19] 

Σα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα ζηνρεχνπλ θαηά θχξην ιφγν ζηελ απφπησζε 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κέζσ ηνπ ελδνγελνχο κηηνρνλδξηαθνχ κνλνπαηηνχ, γη΄απηφ 

θαη απαξαίηεηε είλαη ε MOMP. Αλ θαη θάπνηα θαξθηληθά θχηηαξα αληηζηέθνληαη ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία ιφγσ θάπνησλ αιιαγψλ ζην γνλίδην p53, ην ελδνγελέο κηηνρνλδξηαθφ 

απνπησηηθφ κνλνπάηη αληηπξνζσπεχεη έλαλ πνιιά ππνζρφκελν ζηφρν γηα λέεο 

ρεκεηνζεξαπείεο. [19] 

 

2.3.2.  Δμσγελήο νδόο 

Ζ εμσηεξηθή νδφο ελεξγνπνηείηαη κέζσ ηνπ ππνδνρέα ζαλάηνπ (Δηθφλα 7). Ο 

ππνδνρέαο λέθξσζεο φγθνπ-1 (TNF-1), πνπ βξίζθεηαη ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα ηνπ 
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θπηηάξνπ, αιιειεπηδξά κε έλαλ ligand πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ TNF-1 (TRAIL). Απηφ 

έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ πξσηετλψλ πξνζαξκνγήο φπσο είλαη ε 

πξσηεΐλε Fas πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ πεξηνρή ζαλάηνπ (FADD) θαη ε πξσηεΐλε πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηνλ TNF-1 θαη ηελ πεξηνρή ζαλάηνπ (TRADD). Ζ πεξηνρή ζαλάηνπ (DD), 

πνπ βξίζθεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα θαη απνηειείηαη απφ 80 ακηλνμέα (θπξίσο θπζηεΐλε), 

είλαη ππεχζπλε γηα ηελ κεηάδνζε ηνπ ζήκαηνο απφ ηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα ζηηο 

ελδνθπηηάξηεο νδνχο ζεκαηνδφηεζεο. ΢ηε ζπλέρεηα, ελεξγνπνηνχληαη νη πξνθαζπάζεο-

8/10 ζε θαζπάζεο-8/10, νη νπνίεο παξνπζηάδνπλ δηηηφ ξφιν. Δίηε κπνξνχλ λα 

ελεξγνπνηήζνπλ ηελ πξνθαζπάζε-3 ζε θαζπάζε-3 θαη λα πξνθιεζεί απεπζείαο 

απφπησζε, είηε λα απειεπζεξψζνπλ ηελ πξν-απνπησηηθή πξσηεΐλε BID, ε νπνία 

ελεξγνπνηεί ηελ ελδνγελή απνπησηηθή φδφ. [20] 
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3 Φιεγκνλή  

3.1. Οξηζκόο  

Ζ θιεγκνλή είλαη έλαο ακπληηθφο κεραληζκφο θαηά ηνλ νπνίν ν αλζξψπηλνο 

νξγαληζκφο  πξνζπαζεί λα πξνζηαηεπζεί απφ επηβιαβή εξεζίζκαηα θαη λα δηαηεξήζεη 

ηελ θπηηαξηθή νκνηφζηαζε. Ζ θιεγκνλή κπνξεί λα ηαμηλνκεζεί είηε ζε νμεία είηε ζε 

ρξφληα αλάινγα κε ηελ ρξνληθή δηάξθεηα. Ζ νμεία θιεγκνλή δηαξθεί απφ ιεπηά έσο 

κέξεο, αιιά αλ ε ίδηα εκθαλίδεηαη αλεμέιεγθηα, εμειίζζεηαη ζε ρξφληα θιεγκνλή. Ζ 

ρξφληα θιεγκνλή έρεη σο ζπλέπεηα ηελ κφληκε θπηηαξηθή βιάβε θαη ηελ αλαπαξαγσγή 

θάπνηαο αζζέλεηαο φπσο είλαη  ν θαξθίλνο, ην Alzheimer, ν δηαβήηεο θ.α. [21]  

 

3.2. Μεραληζκόο Φιεγκνλήο 

Σν αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα αθνχ αλαγλσξίζεη παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο, 

ηνμηθέο ελψζεηο, αθηηλνβνιία θαη θαηεζηξακκέλα θχηηαξα, εθθηλεί ηελ θιεγκνλψδε 

απφθξηζε. Ζ δηαδηθαζία απηή πεξηγξάθεηαη απφ ηε δηαζηνιή αηκνθφξσλ αγγείσλ,  ηελ 

έθθξηζε  αλνζνθπηηάξσλ θαη πξσηετλψλ πιάζκαηνο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη σο πεθηηθέο 

νπζίεο. Έπεηηα, αθνινπζεί ε επαλνξζσηηθή θάζε (αλαγέλλεζε ηνπ ηξαπκαηηζκέλνπ 

ηζηνχ) θαη ε θάζε αλαδηακφξθσζεο (σξίκαλζε λένπ ηζηνχ). [22] Ζ θιεγκνλψδεο 

απφθξηζε είλαη απφξξνηα ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ νδψλ πνπ ξπζκίδνπλ ηα επίπεδα 

θιεγκνλσδψλ κεζνιαβεηψλ ζε θπηηαξηθνχο ηζηνχο. [23] 
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3.2.1. Πνιπαθόξεζηα ιηπαξά νμέα (PUFAs) 

Σα PUFAs πεξηέρνπλ ηνπιάρηζηνλ δχν δηπινχο δεζκνχο θαη είλαη δνκηθά 

ζπζηαηηθά ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο. Σν απινχζηεξν σκέγα-6 PUFA είλαη ην 

ιηλνιετθφ νμχ (LA) ην νπνίν κεηαβνιίδεηαη απφ νξηζκέλα έλδπκα φπσο νη 

θπθιννμπγελάζεο (COX) θαη νη ιηπνμπγελάζεο (LOX) ζε αξαρηδνληθφ νμχ (AA). Με 

ηελ νμείδσζε ηνπ ΑΑ ζπληίζεληαη ιηπηδηθνί κεηαβνιίηεο, εηθνζαλνεηδή πνπ ξπζκίδνπλ 

ηελ δηαδηθαζία ηεο θιεγκνλήο. ΢πλεπψο, ε κείσζε ησλ θιεγκνλψδσλ κεηαβνιηηψλ πνπ 

παξάγνληαη απφ ηνλ κεηαβνιηζκφ ησλ σ-6 PUFAs αληηκεησπίδεη ηνλ θαξθίλν ηνπ 

καζηνχ κέζσ ηνπ κεραληζκνχ ηεο θιεγκνλήο θαη ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο. [24,25,26] 

 

3.2.2. Μεηαβνιηζκόο Αξαρηδνληθνύ Ομένο (AA) 

 

 

΢ρήκα 2. ΢πληαθηηθφο ηχπνο  αξαρηδνληθνχ νμένο [28] 

 

Σν ΑΑ (΢ρήκα 2) είλαη έλα σ-6 ηεηξααθφξεζην ιηπαξφ νμχ, πνπ απνηειεί 

βαζηθφ ζπζηαηηθφ ησλ θσζθνιηπηδίσλ ζηελ θπηηαξηθή κεβξάλε ηνπ αλζξψπηλνπ 

νξγαληζκνχ. [28] 
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Όηαλ θάπνην εμσηεξηθφ εξέζηζκα εθθηλεί ηε δηαδηθαζία ηεο θιεγκνλήο, ε 

θπηνζνιηθή θσζθνιηπάζε Α2 (cPLA2), δηαζπά ην ΑΑ απφ ηα θσζθνιηπηδία. Ζ cPLA2 

είλαη έλα έλδπκν πδξνμπιάζεο πνπ πδξνιχεη ηνλ εζηεξηθφ sn-2 εζηεξηθφ δεζκφ ησλ 

γιπθεξνθσζθνιηπηδίσλ. Απνηέιεζκα ηεο πδξφιπζεο απηήο είλαη ε απειεπζέξσζε 

ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ (φπσο ην ΑΑ) θαη ιπζνθσζθνιηπηδίσλ. [24] Έπεηηα, ην ΑΑ 

δξα σο ππφζηξσκα ησλ ελδχκσλ COX θαη LOX θαη κεηαβνιίδεηαη ζε  πξνζηαγιαλδίλεο 

(PGs) θαη ιεπθνηξηέληα (LTs), αληηζηνίρσο. [25]  

 

3.2.2.1 Οδόο Κπθιννμπγελάζεο (COX) 

Σα έλδπκα ηεο COX είλαη κνλνηνπηθέο κεκβξαληθέο πξσηεΐλεο θαη ππάξρνπλ  ζε 

δχν βαζηθέο κνξθέο, COX-1 θαη COX-2. H COX-1 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

νκνηφζηαζε ηνπ βηνινγηθνχ ζπζηήκαηνο, ελψ ε ππεξέθθξαζε ηεο COX-2, πνπ 

πξνέξρεηαη απφ θπηνθίλεο θαη απμεηηθνχο παξάγνληεο ζην ζεκείν θιεγκνλήο, επάγεη 

ηελ θαξθηλνγέλεζε. [21,29] 

Ζ COX-1 θαη COX-2 δξνπλ ζην ππφζηξσκα ηνπ ΑΑ θαη ζρεκαηίδνπλ ηελ  

πξνζηαγιαλδίλε G2 (PGG2), παξνπζία νμπγφλνπ. Με ηελ COX, ε PGG2 αλάγεηαη ζε 

πξνζηαγιαλδίλε H2 (PGH2), ε νπνία δηαζπάηαη ηαρέσο κε ηηο αληίζηνηρεο ζπλζάζεο ζε  

πξνζηαγιαλδίλεο E2/D2 (PGE2/PGD2), ζξνκβνμάλε Α2 (TXA2) θαη πξνζηαθπθιίλε 

(PGI2) (Δηθφλα 8). [29] Ζ TXA2 ζπζηέιιεη ηα αηκνθφξα αγγεία θαη ζπζζσξεχεη ηα 

αηκνπεηάιηα, ελψ νη PGI2 θαη PGE2 ιεηηνπξγνχλ αθξηβψο αληίζεηα, κε απνηέιεζκα λα 

απμάλνπλ ηε ξνή ηνπ αίκαηνο ζηηο θιεγκνλψδεηο πεξηνρέο. [21]  
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Δηθφλα 5. Μεηαβνιηζκφο ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο ζε πξνζηαγιαλδίλεο κέζσ ηεο νδνχ 

ηεο θπθιννμπγελάζεο. [29] 

 

3.2.2.2. Οδόο Ληπνμπγελάζεο (LOX) 

Οη LOX αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ κε αηκηθψλ δηνμπγελαζψλ ζηδήξνπ θαη 

θαηαιχνπλ ηελ νμείδσζε ησλ PUFAs ζε πξντφληα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο θιεγκνλψδεηο 

απνθξίζεηο. H LOX βξίζθεηαη θπξίσο ζην κηηνρφλδξην ζην νπνίν εδξάδεηαη ν 

κεραληζκφο ηεο θιεγκνλήο. Σν έλδπκν ηεο LOX, αλάινγα κε ηε ζέζε εηζαγσγήο ηνπ 

νμπγφλνπ ζηνλ άλζξαθα ησλ ιηπαξψλ νμέσλ πθίζηαηαη ζε ηέζζεξηο θνηλέο κνξθέο, ηελ 

5/8/12/15-LOX. Δπνκέλσο, ε εμεηδίθεπζε ηεο LOX λα δεζκεχεηαη ζε έλα ππφζηξσκα, 

είηε είλαη ην LA είηε ην ΑΑ, εμαξηάηαη απφ ηελ κνξθή ηεο. Ζ αλαζηνιή ηεο LOX 

βξέζεθε φηη νδεγεί ζε απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. [21, 29,30] 

Ζ 5-LOX δεζκεχεηαη ζην ΑΑ νπφηε ζρεκαηίδεηαη ην 

πδξνυπεξνμπεηθνζαηεηξαελντθφ νμχ (HPETE) θαη απειεπζεξψλνληαη LTs. Αξρηθά, ε 5-
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LOX ελψλεηαη κε κηα ελζσκαησκέλε πξσηεΐλε ζηελ ππξεληθή κεκβξάλε, ηελ FLAP ε 

νπνία ζπκβάιιεη ζηελ νμπγφλσζε ηεο C5-ζέζεο ηνπ ΑΑ θαη ζηελ αθπδάησζε ηνπ 

ελδηακέζνπ πξντφληνο HPETE ζε έλα αζηαζέο επνμείδην, ην LTA4. Σν LTA4 

κεηαβνιίδεηαη ζε LTB4 κε ην έλδπκν ηεο πδξνιάζεο είηε ζε LTC4 κε ηε ζχδεπμε ηεο 

γινπηαζεηφλεο κέζσ ην ελδχκνπ, LTC4 ζπλζάζε. ΢ηε ζπλέρεηα, ην LTC4 

απνκαθξχλνληαο ην γινπηακηθφ νμπ, κεηαηξέπεηαη ζε LTD4 θαη κε ηελ πξνζζήθε 

γιπθίλεο ηειηθά παξάγεηαη ην LTE4 (Δηθφλα 9). Σα LTC4, LTD4 θαη LTE4 απνηεινχλ 

κεζνιαβεηέο ηεο θιεγκνλήο. [21,30] 

 

 

 

Δηθφλα 9. Μεηαβνιηζκφο ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο ζε ιεπθνηξηέληα κέζσ ηεο νδνχ ηεο 

ιηπνμπγελάζεο [30] 
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3.2.3. Μεηαβνιηζκόο Ληλνιετθνύ Ομένο (LA) 

 

 

΢ρήκα 3. ΢πληαθηηθφο ηχπνο ιηλνιετθνχ νμένο [31] 

 

Σo LA δηαθέξεη σο πξνο ηνλ αξηζκφ αηφκσλ C θαη σο πξνο ηνλ βαζκφ 

αθνξεζηφηεηαο ζε ζχγθξηζε κε ην ΑΑ (΢ρήκα 3). [32] 

 

 

΢ρήκα 4. Καηαιπηηθφο κεραληζκφο πδξνυπεξνμείδσζεο ηνπ ιηλνιετθνχ νμένο απφ ην 

έλδπκν 15-LOX-1. [32] 
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Ζ 15-LOX-1 κεηαβνιίδεη θπξίσο ην LA. Αξρηθά, ν ζπκπαξάγνληαο 

Fe(III)−OH− δεζκεχεη ζηεξενεθιεθηηθά έλα Ζ απφ ηνλ C11 ηνπ LA θαη ζρεκαηίδεηαη 

κία ξίδα  θαη ηαπηφρξνλα αλάγεηαη ζε Fe(II). ΢ην δεχηεξν ζηάδην, αθνινπζεί ε ηνπν-

ζηεξενεηδηθή πξνζζήθε κνξηαθνχ νμπγφλνπ ζηνλ C13 ηνπ πεληαδηελπιίνπ νπφηε 

ζρεκαηίδεηαη νμπγνλνθεληξηθή ππεξνμπ ξίδα. Σειηθά, ζην ηξίην ζηάδην γίλεηαη 

κεηαθνξά πδξνγφλνπ απφ ην Fe(II)-ΟΖ2 ζηελ ξίδα ηνπ ππεξνμπιίνπ θαη ζρεκαηίδεηαη 

ην 13-(S)-πδξνυπεξνμπνθηαδεθαδηελντθφ νμπ (13-(S)-HPODE) θαη ν Fe(II) νμεηδψλεηαη 

ζε Fe(III) (΢ρήκα 4). [33] 

 

3.3. Με ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλώδε θάξκαθα (Μ΢ΑΦ) 

3.3.1. Οξηζκόο 

Σα Μ΢ΑΦ δηαζέηνπλ αλαιγεηηθέο ηδηφηεηεο θαη παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθή 

αληηθιεγκνλψδε δξάζε ζε ρξφληεο δηαηαξαρέο, φπσο ν θαξθίλνο. [25] Σα Μ΢ΑΦ 

είλαη νξγαληθέο ελψζεηο κε πδξφθνβν ραξαθηήξα, ν νπνίνο δηεπθνιχλεη ηελ 

δηαπεξαηφηεηα ηνπο ζηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε ζε ζεκεία θιεγκνλήο θαη ηελ 

θαηεχζπλζε ηνπο πξνο ηα έλδπκα ηεο COX θαη ηεο 5-LOX, ζεκεηψλνληαο 

αλαζηαιηηθή δξάζε. [34] 

Ζ ηαμηλφκεζε ησλ Μ΢ΑΦ γίλεηαη αλάινγα κε ηηο ρεκηθέο ηδηφηεηεο ηνπο θαη ηελ 

εθιεθηηθφηεηα ηνπο ζηελ COX-2 (΢ρήκα 5) ή κε (΢ρήκα 6). [34] 
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΢ρήκα 5. Μνξηαθέο δνκέο νξηζκέλσλ αληηπξνζσπεπηηθψλ Μ΢ΑΦ εθιεθηηθψλ 

αλαζηνιέσλ ηεο CΟX-2. [34] 

 

 

 

΢ρήκα 6. ΢πληαθηηθνί ηχπνη νξηζκέλσλ αληηπξνζσπεπηηθψλ Μ΢ΑΦ αλαζηνιέσλ θαη 

ησλ δχν κνξθψλ ηεο COX (COX-1 θαη COX-2).[34] 
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3.3.2. Αλαζηνιή ελδύκσλ (COX, LOX) 

Οη αλαζηνιείο Μ΢ΑΦ κεηψλνπλ ηνλ ξπζκφ θαηάιπζεο ησλ ελδχκσλ θαη κπνξεί 

λα αλαζηέιινπλ αληηζηξεπηά ή κε αληηζηξεπηά ηηο COX, LOX: 

1. Με αληηζηξεπηή αλαζηνιή. ΢πκβαίλεη νκνηνπνιηθή αιιειεπίδξαζε ησλ Μ΢ΑΦ 

κε ην εθάζηνηε έλδπκν νπφηε ε ελδπκαηηθή δξαζηεξηφηεηα δελ 

αλαδεκηνπξγείηαη. 

2. Αληηζηξεπηή αλαζηνιή. Με νκνηνπνιηθή αιιειεπίδξαζε κε ην έλδπκν θαη ζηε 

ζπλέρεηα απειεπζέξσζε απφ απηφ, νπφηε ζην έλδπκν πιένλ επαλέξρεηαη ν 

αξρηθφο θαηαιπηηθφο ηνπ ξφινο. [35] 

 

3.3.2.1 Αληηζηξεπηή αλαζηνιή 

Οη ηηκέο ησλ Km θαη Vmax κπνξνχλ λα ππνδείμνπλ ην είδνο ηνπ κεραληζκνχ 

αλαζηνιήο ηνπ ελδχκνπ. [35] 

Οη Κm θαη Vmax απνξξένπλ απφ ηηο ηαρχηεηεο θαηάιπζεο πνπ κεηξψληαη ζε κηα 

πνηθηιία ζπγθεληξψζεσλ ηνπ [S] θαη ππνινγίδνληαη απφ ηελ γξαθηθή παξάζηαζε 

Lineweaver-Burk 1/V=f(1/[S]), ε νπνία είλαη ε κεηαζρεκαηηζκέλε εμίζσζε Μichaelis-

Menten (Δηθφλα 10). [35] 
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Δηθφλα 10. Γξαθηθή παξαζηάζε Lineweaver-Burk.[36] 

Όηαλ ε αλαζηνιή είλαη αληηζηξεπηή ηαμηλνκείηαη ζε ηέζζεξηο ππνθαηεγνξίεο 

(Δηθφλα 11): 

1)  Competitive inhibition 

Ο αλαζηνιέαο (Η) ζπλαγσλίδεηαη κε ην ππφζηξσκα (S) γηα ην ελεξγφ θέληξν ηνπ 

ελδχκνπ. ΢ε απηή ηελ πεξίπησζε, ππάξρνπλ δχν ηχπνη ζπκπιεγκάησλ: αλαζηνιέαο 

ελδχκνπ (EI) θαη ελδπκηθφ ππφζηξσκα (ES). Σν ζχκπινθν ΔΗ δελ έρεη ελδπκηθή 

δξαζηεξηφηεηα. Σν S θαη o I δελ κπνξνχλ λα ζπλδεζνχλ κε ην E ηαπηφρξνλα. Σν 

απνηέιεζκα ελφο ζπλαγσληζηηθνχ αλαζηνιέα είλαη λα απμήζεη ηε θαηλνκεληθή ηηκή Κm. 

Έλα έλδπκν ζα έρεη ηελ ίδηα ηηκή Vmax φηαλ ππάξρεη competitive αλαζηνιέαο θαζψο θαη 

φηαλ δελ ππάξρεη. [35] 

2) Uncompetitive inhibition 

Ο Η πξνζδέλεηαη ζην ζχκπιεγκα ππνζηξψκαηνο-ελδχκνπ (ES) θαη γίλεηαη 

ζχκπινθν ESI. Σν ESI δε δίλεη θάπνην πξντφλ. Γελ παξεκβαίλεη ζηε δέζκεπζε ηνπ S κε 

ηε δξαζηηθή ζέζε, αιιά απνηξέπεη ηε δηάζπαζε ηνπ ESI. Απηφο ν ηχπνο αλαζηνιήο 

πξνθαιεί ηαπηφρξνλε κείσζε Vmax θαη Km. [35] 
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3) Non-competitive inhibition 

O I δεζκεχεηαη ζην Δ ή ζην ES. Ζ δέζκεπζε ηνπ I κε ην E κεηψλεη ηε 

δξαζηεξηφηεηά ηνπ αιιά δελ επεξεάδεη ηε ζχλδεζε ηνπ S. Χο απνηέιεζκα, ε έθηαζε 

ηεο αλαζηνιήο εμαξηάηαη κφλν απφ ηε ζπγθέληξσζε ηνπ αλαζηνιέα. Χζηφζν, ην ESI 

δελ παξάγεη πξντφλ. ΢ε απηήλ ηελ πεξίπησζε, ην Vmax ζα κεησζεί, αιιά ην Km ζα 

παξακείλεη ζηαζεξφ (Δηθφλα 11). [35] 

4) Mixed inhibition 

Ζ mixed inhibition είλαη έλα κίγκα competitive θαη uncompetitive inhibition.Ο Η  

κπνξεί λα ζπλδεζεί κε ην Δ θαη ηαπηφρξνλα κε ην ES. Οπφηε ζρεκαηίδνληαη ηα ΔΗ θαη 

ESI. Χζηφζν, ε δέζκεπζε ηνπ Η επεξεάδεη ηε δέζκεπζε ηνπ S θαη αληίζηξνθα. Απηφο ν 

ηχπνο αλαζηνιήο κπνξεί λα κεησζεί, αιιά φρη λα μεπεξαζηεί κε ηελ αχμεζε ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ ηνπ ππνζηξψκαηνο. Αλ θαη γεληθά κπνξεί νη αλαζηνιείο κηθηνχ ηχπνπ 

λα δεζκεχνληαη ζηε δξαζηηθή ζέζε, απηή ε αλαζηνιή θπξίσο πξνθχπηεη απφ κηα 

αιινζηεξηθή επίδξαζε ηνπ αλαζηνιέα. Έλαο αλαζηνιέαο απηνχ ηνπ είδνπο ζα κεηψζεη 

ην Vmax, αιιά ζα απμήζεη ηα Km (Δηθφλα 11). [35] 

 

 

Δηθφλα 11. Γξαθηθέο παξαζηάζεηο Lineweaver-Burk ελφο ελδχκνπ παξνπζία 

απμαλφκελσλ ζπγθεληξψζεσλ θάπνηνπ αλαζηνιέα. [36] 
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3.3.3. Αζπηξίλε/ ζαιηθπιηθό νμύ 

Σν ASPH ή αζπηξίλε είλαη ην πην θνηλφ Μ΢ΑΦ πνπ παξνπζηάδεη αληηππξεηηθή, 

αλαιγεηηθή θαη αληηθιεγκνλψδε δξαζηεξηφηεηα παγθνζκίσο. [29]  

H αληηθιεγκνλψδε δξάζε ηoπ ASPH νθείιεηαη ζηνλ πξφδξνκν κεηαβνιίηε ηεο, 

ην SALH2 ή ην 2-πδξνμπβελδντθφ νμχ (΢ρήκα 7), πνπ ρξεζηκνπνηείηαη επίζεο σο 

θάξκαθν. [29] 

 

 

΢ρήκα 7. Όμηλε πδξφιπζε ηεο ASPH ζε SALH2 θαη νμηθφ νμχ. 

 

Σν ASPΖ έρεη ηελ ηδηφηεηα λα αθεηπιηψλεη ην ακηλνμχ ζεξίλε ζην ελεξγφ 

θέληξν  ηεο COX-1 ή ηεο COX-2 αλάινγα κε ηηο ζπλζήθεο θαη λα ηηο 

αδξαλνπνηεί.[37,38] Ζ απνδεδεηγκέλε αιιειεπίδξαζε ησλ ζαιηθπιηθψλ αιάησλ κε 

ηφληα ζηδήξνπ επηβεβαηψλεη ηελ επηπιένλ αλαζηαιηηθή ηνπο δξάζε ζην έλδπκν ηεο 

LOX [37]. Δπηπιένλ, ηα ζαιηθπιηθά άιαηα θαη νη εθιεθηηθνί αλαζηνιείο ηεο COX-2 

πξνθαινχλ απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ καζηνχ θπξίσο απηψλ πνπ έρνπλ 

νξκνληθνχο ππνδνρείο ER θαη PR.[39,40]  
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3.3.4. Καξθίλνο ηνπ καζηνύ-Μ΢ΑΦ 

Γεδνκέλν φηη ε ζηζπιαηίλε, είλαη γλσζηφ φηη δεζκεχεηαη ζην DNA, 

αλαζηέιινληαο ηελ αληηγξαθή θαη ηε κεηαγξαθή ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ καζηνχ,  

πξνθαιψληαο πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην (απφπησζε), έρεη ζηξαθεί ην 

ελδηαθέξνλ ζηνλ ζρεδηαζκφ λέσλ κεηαιιηθψλ ζπκπιφθσλ πνπ πεξηέρνπλ Μ΢ΑΦ ψζηε 

λα κειεηεζεί ε ρεκεηνζεξαπεπηηθή ηνπο δξάζε γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ [41]. 

Πνιιέο θιηληθέο θαη εξγαζηεξηαθέο βηνδνθηκέο ππνζηεξίδνπλ ηελ πξνζηαηεπηηθή δξάζε 

ησλ κεηαιιηθψλ ζπκπιφθσλ κε Μ΢ΑΦ γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ. [16, 25,29,42-52]  
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4. Υαιθόο  

 

Δηθφλα 12. Υαιθφο [53] 

 

Ο ραιθφο (Cu) είλαη έλα ελδνγελέο θαη άκεζα δηαζέζηκν κέηαιιν. Μία βαζηθή 

ρεκηθή ηδηφηεηα ηνπ ραιθνχ είλαη φηη ζπκκεηέρεη ζε νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο, 

αθνχ κεηαβάιιεηαη ν αξηζκφο νμείδσζεο απφ ηελ αλεγκέλε Cu(I) ζηελ νμεηδσκέλε 

κνξθή Cu(II) θαη αληίζηξνθα. ΢ηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ είλαη έλα ηρλνζηνηρείν πνπ 

πξέπεη λα βξίζθεηαη ζε κηθξή πνζφηεηα, εηδάιισο σο νμεηδναλαγσγηθφ κέηαιιν 

αληηδξά απεπζείαο κε ην κνξηαθφ νμπγφλν θαη παξάγνληαη ROS, εκθαλίδνληαο 

απμεκέλε ηνμηθή δξάζε. ΢ε βηνινγηθά ζπζηήκαηα, ν ραιθφο εκπιέθεηαη ζηε ιεηηνπξγία 

πνιιψλ κεηαιινελδχκσλ πνπ ξπζκίδνπλ ηνλ ελεξγεηαθφ κεηαβνιηζκφ, φπσο ηε 

κηηνρνλδξηαθή αλαπλνή (νμεηδάζε ηνπ θπηνρξψκαηνο C,CcO) ή ην νμεηδσηηθφ ζηξεο 

(ραιθνχ/ςεπδαξγχξνπ δηζκνπηάζε ππεξνμεηδίνπ πδξνγφλν, Cu/Zn SOD). [54,55] Ζ 

εηζαγσγή ελφο κεηάιινπ, φπσο ν ραιθφο ζε έλα ζχκπινθν πνπ δξα σο αληηθαξθηληθφ 

θάξκαθν (Μ΢ΑΦ), εληζρχεη ηελ αληηθαξθηληθή θαη ηελ αληηθιεγκνλψδε δξάζε ηνπ 

ζππιφθνπ. Έξεπλεο έρνπλ απνδείμεη φηη κεηαιινθάξκαθα κε ραιθφ αλαζηέιινπλ ηα 
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θαξθηληθά θχηηαξα είηε κέζσ ηεο βιάβεο ηνπ DNA είηε κε ηελ κηηνρνλδξηαθή 

δπζιεηηνπξγία. [42] 

 

4.1. Βιάβε ζην DNA 

Σα ηφληα ραιθνχ κεζνιαβνχλ κέζσ ησλ νμεηδναλαγσγηθψλ αληηδξάζεσλ ζην 

ζρεκαηηζκφ ROS), νη νπνίεο βιάπηνπλ βηνκφξηα, φπσο ην DNA. Ο ραιθφο βξίζθεηαη 

θπξίσο ζηνλ ππξήλα ησλ θπηηάξσλ, ζρεηίδεηαη κε ηελ ρξσκαηίλε θαη ζε κεγάιεο 

πνζφηεηεο κπνξεί λα πξνθαιέζεη αλαδίπισζε ηνπ DNA θαη λα κεηαβάιιεη ηε δνκή θαη 

ηνλ αξηζκφ ησλ ρξσκνζσκάησλ. Ζ θχξηα αιιειεπίδξαζε DNA-Cu νθείιεηαη ζηε 

δέζκεπζε ηνπ Cu κε ηελ αδσηνχρα βάζε, γνπαλίλε. Δπηπιένλ, βιάβε ζην DNA 

πξνθαιείηαη κε αλαγσγηθά κέζα φπσο είλαη ην αζθνξβηθφ νμχ θαη ηε γινπηαζεηφλε 

(GSH), πνπ αλάγνπλ ηνλ δηζζελή ραιθφ ζε κνλνζζελή. [56] 

Ζ νμεηδναλαγσγηθή δξάζε ηνπ ραιθνχ κπνξεί λα απνηθνδνκήζεη ην DNA κε 

ηξεηο ηξφπνπο: (1) Ομείδσζε αδσηνχρσλ βάζεσλ DNA. (2) ΢ρεκαηηζκφο δεζκψλ 

κεηαμχ ησλ αληίζεησλ γεηηνληθψλ βάζεσλ (Γνπαλίλε-Θπκίλε). (3) Ρήμε ηεο δηπιήο 

αιπζίδαο πνπ νθείιεηαη ζηελ αλαγσγή ηνπ Cu(II) ζε Cu(I). 

΢πλεπψο, απηέο νη αιιειεπηδξάζεηο παξαθηλνχλ πνιινχο επηζηήκνλεο ζηε 

κειέηε θαη ζηνλ ζρεδηαζκφ λέσλ αληηθαξθηληθψλ κεηαιινθαξκάθσλ κε ραιθφ. Οη ξίδεο 

πδξνμπιίνπ πνπ πξνθαινχλ ηε δηάζπαζε ηνπ δίθισλνπ DNA, πξνέξρνληαη απφ κία 

ζεηξά αιιεπάιιεισλ αληηδξάζεσλ νμεηδναλαγσγήο κεηαμχ ηνπ Cu(II) θαη Cu(I) θαη ηνπ 

νμπγφλνπ. Ζ πεγή ειεθηξνλίσλ πξνέξρεηαη είηε απφ ηελ GSH είηε ην αζθνξβηθφ νμχ. 

Απηέο νη αληηδξάζεηο είλαη γλσζηέο σο Fenton ή Haber-Weiss. [56] 

 

Οη ROS κπνξνχλ λα παξαρζνχλ: 
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1) Απεπζείαο απφ ηα ηφληα ππεξνμεηδίνπ, ηα νπνία πξνέξρνληαη απφ ηελ θπηηαξηθή 

αλαπλνή ζηα κηηνρφλδξηα θαη κεηαηξέπνληαη ζε ππεξνμείδην.  Σν ππεξνμείδην 

νμεηδψλεη ηνλ κνλνζζελή ραιθφ ζε δηζζελή θαη ζρεκαηίδεηαη  ε  πην δξαζηηθή 

ξίδα OH• (΢ρήκα 8, I). 

2) Απφ ηελ νμείδσζε ηεο GSH ζε δηζνπιθίδην (GSSG), νπφηε ν κνλνζζελήο 

ραιθφο αληηδξά κε ην κνξηαθφ νμπγφλν θαη παξάγεηαη ην ππεξθνξησκέλν ζε 

ειεθηξφληα Ο2- αληφλ ππεξνμεηδίνπ, ην
 
νπνίν ζηε ζπλέρεηα κεηαηξέπεηαη ζε 

H2Ο2 κε ελδπκηθή επέκβαζε Cu/Zn θαη Mn-SOD (΢ρήκα 8, II). [56] 

 

 

΢ρήκα 8. Αληηδξάζεηο κε ραιθφ πνπ θαηαιήγνπλ ζε ζρεκαηηζκφ ROS. [56] 

 

Δπηπιένλ, νη ROS δηαζπνχλ θσζθνδηεζηεξηθνχο δεζκνχο κεηαμχ 

λνπθιενηηδίσλ, κέζσ ηεο νμεηδσηηθήο νδνχ (΢ρήκα 9Α) ή ηεο πδξφιπζεο (΢ρήκα 9Β). 

[57] 
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΢ρήκα 9. (Α) Τδξνιπηηθή δηάζπαζε DNA (Β) Ομεηδσηηθή δηάζπαζε DNA [57] 

 

4.2. Βιάβε ζην κηηνρόλδξην 

Τπφ θαλνληθέο ζπλζήθεο, ην Cyt C είλαη κία πξσηεΐλε κεηαθνξάο ειεθηξνλίσλ 

πνπ ζπληειεί ζηελ κηηνρνλδξηαθή αλαπλεπζηηθή αιπζίδα. Αλ φκσο ην κηηνρφλδξην 

ππνβιεζεί ζε θάπνηα βιάβε, δηαζπάηαη ε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, νπφηε 

απειεπζεξψλεηαη ην Cyt C θαη ελεξγνπνηείηαη ε δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο. [58] 
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Ζ νμεηδάζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c, (CcO) είλαη έλα ηεξκαηηθφ έλδπκν ηεο 

αλαπλεπζηηθήο αιπζίδαο πνπ βξίζθεηαη ζηελ κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε θαη ζπκβάιιεη 

ζηελ αλαπλνή ησλ θπηηάξσλ, θαηαιχνληαο ηελ αλαγσγή ηνπ κνξηαθνχ νμπγφλνπ ζε 

λεξφ. [60] Ζ CcO είλαη έλα πνιπκεξέο πξσηετληθφ ζχκπιεγκα πνπ απαξηίδεηαη απφ 

ηξεηο ππνκνλάδεο, δχν ελεξγά θέληξα ησλ νπνίσλ είλαη ε COX-1 θαη COX-2. H COX-2 

πεξηιακβάλεη δχν ηφληα ραιθνχ ζρεκαηίδνληαο ηελ δηππξεληθή ζέζε CuA (Δηθφλα 13) 

[61].  

 

 

Δηθφλα 13. Ομεηδάζε ηνπ θπηνρξψκαηνο C [59] 

 

Σν ελεξγφ θέληξν ηεο CcO,  ην νπνίν δεζκεχεη θαη αλάγεη ην O2 θαηά 4e−/4H+, 

είλαη ε COX-2 πνπ απνηειείηαη απφ έλα ηφλ ραιθνχ θαη έλα ηφλ αίκεο α3 (Fea3) θαη έηζη 

δεκηνπξγείηαη ε ελεξγή ζέζε Fea3−CuB, πνπ νλνκάδεηαη δηππξεληθφ θέληξν/ζχκπιεγκα 

(Δηθφλα 14). Σα ειεθηξφληα πξνέξρνληαη απφ ηελ άληιεζε πξσηνλίσλ απφ ηελ κήηξα 
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ζηνλ ελδνκεκβαληθφ ρψξν. Με ηα πξσηφληα παξάγεηαη ελέξγεηα κε ηε κνξθή ATP. Ο 

ραιθφο είλαη απαξαίηεηνο γηα ηε δξαζηεξηφηεηα ηεο CcO. Χο δξαζηηθφ κέηαιιν πνπ 

ζπκκεηέρεη ζε νμεηδναλαγσγηθέο αληηδξάζεηο παξάγεη ROS. [61] Ζ ππεξθφξησζε ησλ 

θπηηάξσλ κε ην ηνμηθφ κέηαιιν ηνπ ραιθνχ πξνθαιεί αληζνξξνπία ζην δπλακηθφ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (MMP) αιιαγή ζηε δνκή ησλ θπηηάξσλ θαη ζπξξίθλσζε 

ηνπ ππξήλα. [62] 

 

 

Δηθφλα 14. Υάξηεο ειεθηξνληαθήο ππθλφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ  

Fea3−CuB[61] 

 

4.3. Αληηθαξθηληθά κεηαιινθάξκαθα Cu κε TPP θαη SALH2. 

4.3.1. Δηεξνθπθιηθά ζύκπινθα Cu κε TPP. 

Έλαο πδξφθνβνο ligand φπσο ε TPP παξνπζηάδεη πςειή θπηηαξνηνμηθφηεηα, 

φηαλ ζπλδεζεί κε θάπνην κέηαιιν, φπσο ν ραιθφο. Οξηζκέλα ζχκπινθα ραιθνχ πνπ 

πεξηιακβάλνπλ TPP έρνπλ ραξαθηεξηζζεί κε αληηθαξθηληθή δξάζε. [15] 
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΢ρήκα 10. Μειέηε θαηαιπηηθήο δξάζεο ηεο νμείδσζεο ηεο θαηερφιεο [63] 
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΢ρήκα 11. Μειέηε ηεο ππεξνμείδσζεο ηνπ LA κε ην έλδπκν ηεο  LOX παξνπζία 

ζπκπιφθσλ. [64] 

 

 

΢ρήκα 12. Μειέηε ηεο in vitro θπηηαξνηνμηθήο δξάζεο ησλ ζπκπιφθσλ έλαληη 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ιεηνκπνζαξθψκαηνο (LMS), MCF-7 θαη πνιπθπθιηθψλ 

αξσκαηηθψλ πδξνγνλαλζξάθσλ (PAH). [65] 
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΢ρήκα 13. Μειέηε αιιειεπίδξαζεο κε DNA, in vitro αληηθαξθηληθήο δξάζεο θαη 

κεραληζκνχ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. [66] 
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΢ρήκα 14. In vivo κειέηε ζε θαξθηληθά θχηηαξα MCF-7 θαη PC3. [67] 

 

 

΢ρήκα 15.In vitro κειέηε δέζκεπζεο κε DNA θαη θπηηαξνηνμηθήο δξάζεο έλαληη 

θαξθηληθψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ HepG2. [68] 
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4.3.2.  Δηεξνθπθιηθά ζύκπινθα Cu κε SALH2. 

 

΢ρήκα 16.In vitro αληηθαξθηληθή δξαζε, αιιειεπίδξαζε κε SOD θαη θαηαιάζε, 

αλαζηνιή ηεο COX. Μειέηε δέζκεπζεο κε DNA θαη λνπθιεάζε. [69] 

 

 

΢ρήκα 17. Μειέηε αιιειεπίδξαζεο κε DNA θαη αληη-πνιιαπιαζηαζηηθήο δξάζεο 

έλαληη θαξθηληθψλ θπηηάξσλ HeLA θαη HepG-2. [70] 
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4.3.3. Δηεξνθπθιηθά ζύκπινθα Cu κε TPP θαη SALH2.  

 

 

΢ρήκα 18. [71] 

 

 

΢ρήκα 19. [72] 
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B. ΢ΚΟΠΟ΢ 

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνχ είλαη ν πην δηαδεδνκέλνο ζηηο γπλαίθεο κε κεγάιν 

πνζνζηφ ζλεζηκφηεηαο. Παξά ηε ρξήζε παξαδνζηαθψλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ θαξκάθσλ 

φπσο ην cisplatin θαη ηα παξάγσγα ηνπ, ε παξνπζία ζνβαξψλ παξελεξγεηψλ ζηξέθεη ην 

ελδηαθέξνλ ζηελ αλάπηπμε λέσλ αληηθαξθηληθψλ κεηαιινθαξκάθσλ πνπ ζηνρεχνπλ 

εθιεθηηθά ζε βαζηθά νξγαλίδηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, φπσο ην DNA θαη ην 

κηηνρφλδξην, κε ζθνπφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ απφπησζεο. 

Έξεπλεο έρνπλ απνδείμεη φηη ηα Μ΢ΑΦ παξνπζηάδνπλ αληηθαξθηληθέο ηδηφηεηεο, 

δηφηη δξνπλ ζηνλ κεραληζκφ θιεγκνλήο πνπ εδξάδεηαη ζην κηηνρφλδξην. Δπηπξφζζεηα, 

κηηνρνλδξηνηξνπηθέο νπζίεο έρνπλ ηελ ηδηφηεηα λα αιιειεπηδξνχλ κέζσ ηνπ ζεηηθνχ 

θνξηίνπ κε ηελ αξλεηηθά θνξηηζκέλε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, πξνθαιψληαο 

δπζιεηηνπξγία ζην κηηνρφλδξην. Ζ ιηπνθηιία ησλ κηηνρνλδξηνηξνπηθψλ νπζηψλ 

ζπκβάιιεη ζηελ αζθαιή κεηαθνξά ησλ θαξκάθσλ ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ. 

Αθφκε, έλα κεηαβαηηθφ κέηαιιν κε νμεηδναλαγσγηθέο ηδηφηεηεο απνηειεί ηνλ ζπλδεηηθφ 

θξίθν ησλ δηαθφξσλ ligand επεξεάδνληαο παξάιιεια ηηο βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο πνπ 

ιακβάλνπλ ρψξα ζην DNA θαη ην κηηνρφλδξην.  

΢θνπφο ηεο παξνχζαο κεηαπηπρηαθήο δηαηξηβήο είλαη ε ζχλζεζε θαη ε κειέηε 

ελφο λένπ εηεξνιεπηηθνχ κεηαιιηθνχ ζπκπιφθνπ θαη ζπγθεθξηκέλα ηνπ SALH2 κε 

ηφληα Cu θαη TPP γηα ηε ζηνρεπκέλε ρεκεηνζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. 

Αξρηθά, εξεπλάηαη ε in vitro θπηηαξνηνμηθφηεηα έλαληη θπηηαξηθψλ ζεηξψλ 

αδελνθαξθηλψκαηνο αλζξψπηλνπ καζηνχ MCF-7 θαη MDA-MB-231 θαη in vitro κε 

ηνμηθή δξάζε ζε MRC-5. Δπηπιεφλ, πξαγκαηνπνηείηαη ε ex vivo κειέηε ηνπ κνξηαθνχ 

κεραληζκνχ δξάζεο ηνπ λενζπληηζέκελνπ ζπκπιφθνπ σο πξνο (i) ηε ζπγγέλεηα 
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δέζκεπζήο κε ην CT-DNA (ii) ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη ηεο LOX. Σέινο, ε 

αιιειεπίδξαζε κε ην CT-DNA θαζνξίδεηαη κε in silico ζεσξεηηθέο κεζφδνπο.  
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Γ. ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

5. Τιηθά θαη Μέζνδνη 

5.1. Υεκηθά Αληηδξαζηήξηα 

Όινη νη δηαιχηεο θαη ηα αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ δελ ρξεηάζηεθαλ 

πεξαηηέξσ θαζαξηζκφ. Ο έλπδξνο νμηθφο ραιθφο(ΗΗ), ην ASPH θαη ε TPP αγνξάζηεθαλ 

απφ ηελ εηαηξεία Sigma-Aldrich ελψ ην δηκεζπινζνπιθνμείδην (DMSO), ε κεζαλφιε 

(MeOH), ην αθεηνληηξίιην (MeCN), ν δηαηζπιαηζέξαο (Et2O) ην toluene θαη ην DCM 

απφ ηελ Riedel-de Haën. Δπίζεο ην CT-DNA, ην αηζίδην βξσκίδην (EB), ε LOX θαη ην 

βνξηθφ νμχ (H3BO3) πξνκεζεχηεθαλ απφ ηελ Sigma-Aldrich θαζψο νη θπηηαξηθέο 

ζεηξέο MDA-MB-231, MCF-7 θαη MRC-5 απφ ην American Type Culture Collection 

θαη απφ ην Imperial Cancer Research Fund. 

 

5.2. Όξγαλα 

Ζ κέηξεζε ηνπ ζεκείνπ ηήμεσο έγηλε κε ηε ρξήζε ηεο ζπζθεπήο Stuart 

Scientific ρσξίο λα αθνινπζήζεη θάπνηα δηφξζσζε. Ζ ιήςε ησλ θαζκάησλ XRF 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε αλαιπηή Rigaku NEX QC EDXRF. Ο πξνζδηνξηζκφο ηνπ 

κνξηαθνχ βάξνπο ηνπ ζπκπιφθνπ έγηλε κε ηελ κέζνδν ηεο θξπνζθνπίαο 

ρξεζηκνπνηψληαο ην νζκφκεηξν ζεκείνπ πήμεο Osmomat 3000 basic. Σα δεδνκέλα 

πεξίζιαζεο αθηίλσλ Υ κνλνθξπζηάιινπ ηεο έλσζεο ζπιιέρζεθαλ ζε δηαζιαζίκεηξν 

Rigaku R-AXIS SPIDER κε κνλνρξσκαηηθή αθηηλνβνιία Mo Kα απφ γξαθίηε. Ζ 

παξαιαβή ηνπ θάζκαηνο IR (απνξξφθεζε ππέξπζξεο αθηηλνβνιίαο) έγηλε κε ην 

θαζκαηνθσηφκεηξν ATR-FT-IR (Cary 630 FTIR) ηεο εηαηξείαο Agilent Technologies 
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ζηελ πεξηνρή ηνπ θάζκαηνο κεηαμχ 4000-370 cm
-1

. Οη ηερληθέο ζεξκηθήο αλάιπζεο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζπζθεπή Shimadzu DTG-60, ππφ ξνή Ν2 (50 cm
3
 min

-1
) κε 

ξπζκφ ζέξκαλζεο 10 
0
C min

-1
. Γηα ηελ θαηαγξαθή ησλ θαζκάησλ 

1
H-NMR 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην φξγαλν Bruker AC 400 MHz FT-NMR, ζε δηάιπκα DMSO-d6
 
 κε 

ρεκηθέο κεηαηνπίζεηο πνπ δίλνληαη σο πξνο ην ηεηξακεζπινζηιάλην (TMS). Σα UV-Vis 

θάζκαηα θαηαγξάθεθαλ ζε έλα θαζκαηνθσηφκεηξν UV/Vis ζεηξάο PC UV-1600 ηεο 

εηαηξείαο VWR, ελψ ηα θάζκαηα θζνξηζκνχ ζε θαζκαηνθζνξηζκφκεηξν ζεηξάο FP-

8200 ηεο JASCO. Ζ κέηξεζε ηνπ ημψδνπο έγηλε κε γπάιηλν ηξηρνεηδέο ημσδνκέηξν 

ηχπνπ Ostwald. Πεξαηηέξσ φξγαλα πνπ ρξεηάζηεθαλ γηα ηε δηεμαγσγή ησλ πεηξακάησλ: 

ζεξκαηλφκελνη καγλεηηθνί αλαδεπηήξεο, ζεξκνζηαηηθφ πδαηφινπηξν, πεξηζηξνθηθφο 

εμαηκηζηήξαο, αλαιπηηθφο δπγφο ηεο εηαηξείαο Scatec, πηπέηεο αθξηβείαο (1000, 100 θαη 

10 κL), Vortex απφ ηελ Sanichem, περάκεηξν (pH meter Basic 20) απφ ηελ CRISON, 

εηδηθή πξέζα γηα παζηίιηεο. 
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6. ΢ύλζεζε θαη ραξαθηεξηζκόο ηεο έλσζεο 

6.1. ΢ύλζεζε θαη θξπζηάιισζε 

Ζ ζχλζεζε ηεο έλσζεο COSAL πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ζθαηξηθή θηάιε ησλ 50 

mL ρξεζηκνπνηψληαο 0.5 mmol (0.0998 g) έλπδξνπ νμηθνχ ραιθνχ(ΗΗ), 1 mmol ASPH 

(0.18 g) θαη 4 mmol TPP (1.051 g) ζε 20 mL toluene/DCM (10/10 mL). Δθαξκφζηεθε 

ζχζηεκα βξαζκνχ κε επαλαξξνή θαη αλάδεπζε γηα 5 ψξεο. Σν δηάιπκα αθνχ απέθηεζε 

ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο, ζπκππθλψζεθε ζε πεξηζηξνθηθφ εμαηκηζηήξα θαη 

απνκνλψζεθε ιάδη. ΢ηε ζπλέρεηα, πξνζηέζεθαλ 5 mL Et2O γηα ηελ θαηαβχζηζε ιεπθνχ 

ηδήκαηνο. Σν ιεπθφ ίδεκα θξπζηαιιψζεθε ζε 20 mL κίγκαηνο δηαιπηψλ MeCN/MeOH 

(10/10 mL) ππφ ήπηα αλάδεπζε. Οη ιεπθνί θξχζηαιινη δεκηνπξγήζεθαλ κεηά απφ 3-4 

κέξεο θαη απνζεθεχηεθαλ ζην ζθνηάδη, ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (Δηθφλα 15).  

 

 

Δηθφλα 15. ΢χλζεζε θαη θξπζηάιισζε ηεο έλσζεο COSAL. 

 

Ζ πνζνζηηαία απφδνζε ηεο αληίδξαζεο ηεο ζχλζεζεο ππνινγίζηεθε απφ ηνλ 

ηχπν:  

𝑎  % =
𝑛  𝑚𝑚𝑜𝑙 𝜋𝜌𝛼𝜅𝜏𝜄𝜅ά 

𝑛  𝑚𝑚𝑜𝑙 𝜃𝜀𝜔𝜌𝜂𝜏𝜄𝜅ά
 × 100 =  

0.39

0.5
 × 100 = 78 
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6.2. ΢εκείν ηήμεο 

Γηα ηε κέηξεζε ηνπ ζεκείνπ ηήμεο ρξεζηκνπνηήζεθε αλνηθηφ ηξηρνεηδέο 

ζσιελάθη BRIS, ζην νπνίν πξνζηέζεθε ειάρηζηε πνζφηεηα απφ ηελ κεηξνχκελε 

έλσζε. Σν ηξηρνεηδέο ηνπνζεηήζεθε ζηε ζπζθεπή Stuart scientific (Δηθφλα 16) θαη 

θαηαγξάθεθε ε ζεξκνθξαζία ηήμεο (Tm).  

 

 

Δηθφλα 16. ΢πζθεπή Stuart Scientific. 

 

6.3. Γηαιπηόηεηα 

Οξηζκέλε πνζφηεηα ηεο νπζίαο κνηξάζηεθε ζε 9 δνθηκαζηηθνχο ζσιήλεο κε 

ζθνπφ λα εμεηαζηεί ε δηαιπηφηεηα ζηνπο αθφινπζνπο δηαιχηεο: εμάλην (n-hexane), 

PhMe, DCM, ρισξνθφξκην (CHCl3), αθεηφλε (Me2CO), MeOH, MeCN, DMSO, δηο 

απεζηαγκέλν λεξφ (dd H2O). Γηα ην ζσζηφ έιεγρν ηεο δηαιπηφηεηαο, ηα δηαιχκαηα 

αλαδεχηεθαλ θαη θάπνηα ππνβιήζεθαλ ζε ήπηα ζέξκαλζε. 
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6.4. Φαζκαηνζθνπία XRF 

H ηερληθή θζνξηζκνχ αθηηλψλ Υ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ πνηνηηθφ θαη πνζνηηθφ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ ζηνηρείσλ ηνπ πεξηνδηθνχ πίλαθα κε αηνκηθφ αξηζκφ Ε= 14-92. Απφ 

θάζε ζηνηρείν εθπέκπνληαη αθηίλεο θζνξηζκνχ πνπ είλαη κνλαδηθέο, δειαδή απνηεινχλ 

δαθηπιηθφ απνηχπσκα. Ζ θαζκαηνζθνπία XRF παξνπζηάδεη κεγάιε επαηζζεζία κε 

φξηα πνπ θπκαίλνληαη ζε πεξηνρή ppm. Οη πξσηνγελείο αθηηλνβνιίεο Υ πξνήιζαλ απφ 

κία ξαδηντζνηνπηθή πεγή Αm-241 κε ελέξγεηα δηέγεξζεο 59.5 keV. H αλίρλεπζε ηεο 

θζνξίδνπζαο (δεπηεξνγελνχο) αθηηλνβνιίαο έγηλε απφ αληρλεπηή ηχπνπ Si (Li) πνπ 

ιεηηνπξγεί ζε ζεξκνθξαζία πγξνχ Ν2. Ο ρξφλνο κέηξεζεο ξπζκίζηεθε έηζη ψζηε λα 

ζπιιερζνχλ 2000 δεδνκέλα γηα ηελ αζζελέζηεξε θνξπθή Κα. Πεηξακαηηθά, 

θαηαζθεπάζηεθε ε πξφηππε θακπχιε ηεο TPP γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ P. Αξρηθά, 

δπγίζηεθαλ κέζα ζε eppendorf πεξίπνπ 10mg ηνπ ζπκπιφθνπ θαη 500 mg Ζ3BO3. ΢ηε 

ζπλέρεηα ην δείγκα νκνγελνπνηήζεθε κε Vortex θαη θνληνπνηήζεθε ζε γνπδί. Σέινο, κε 

ηε ζπκπίεζε εηδηθήο πξέζαο (Scatec) ζρεκαηίζηεθε ε παζηίιηα, ε νπνία κεηξήζεθε ζηνλ 

αλαιπηή Rigaku NEX QC EDXRF (Δηθφλα 17). 

 

 

Δηθφλα 17. Αλαιπηήο Rigaku NEX QC EDXRF. 
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6.5. Κξπνζθνπία 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο ζρεηηθήο κνξηαθήο κάδαο ηεο λενζπληηζέκελεο έλσζεο 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε κέζνδν ηεο θξπνζθνπίαο. Οη πεηξακαηηθέο κεηξήζεηο 

βαζίδνληαη ζηελ εμίζσζε ΓΣf  

𝛥𝛵𝑓 =  𝐾𝑓𝑚 = 𝐾𝑓
𝑚𝛿𝜄𝛼𝜆𝜐𝜇 έ𝜈𝜂𝜎  𝜊𝜐𝜍 ί𝛼𝜎  1000

𝛭𝑟 𝛿𝜄𝛼 𝜆𝜐𝜇 έ𝜈𝜂𝜎  𝜊𝜐𝜍 ί𝛼𝜎  𝑚𝛿𝜄𝛼𝜆 ύ𝜏𝜂

 

Όπνπ: ΓΣf = ε ηαπείλσζε ηνπ ζεκείνπ πήμεο ηνπ εθάζηνηε δηαιχηε (ζεκείν πήμεο 

δηαιχηε – ζεκείν πήμεο δηαιχκαηνο), m = ε κνξηαθφηεηα θαηά βάξνο ηνπ δηαιχκαηνο, 

Κf = κνξηαθή ηαπείλσζε ζεκείνπ πήμεο ηνπ δηαιχηε θαη αληηζηνηρεί ζηελ ηαπείλσζε 

πνπ πξνθαιείηαη απφ ηε δηάιπζε 1 mole δηαιπκέλεο νπζίαο ζε 1000 g δηαιχηε. Ζ 

ηαπείλσζε ηνπ ζεκείνπ πήμεο εμαξηάηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε ηνπο δηαιχκαηνο. 

΢πλεπψο παξαζθεπάζηεθε πξφηππν δηάιπκα ζπγθέληξσζεο 10 mg/1 mL ζε δηαιχηε 

DMSO. Αθνινχζεζε αξαίσζε 1 κL ηνπ ζπκππθλσκέλνπ δείγκαηνο ζε 49 κL ddH2O. Ζ 

σζκσηηθφηεηα ηνπ δηαιχκαηνο κεηξήζεθε ζηε ζπζθεπή OSMOMAT 3000 Freezing 

Point Osmometer ηεο Gonotec (Δηθφλα 18) θαη θαηαγξάθεθαλ 9 ηηκέο εθθξαζκέλεο ζε 

mOsmol/kg. 

 

 

Δηθφλα 18. ΢πζθεπή OSMOMAT 3000 Freezing Point Osmometer ηεο Gonotec.[73] 



   

 

 66 

6.6. XRD 

Γηα ηελ επίιπζε ηεο αηνκηθήο θαη κνξηαθήο δνκήο ησλ θξπζηάιισλ COSAL 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε ηερληθή XRD, θαηά ηελ νπνία πεξηζιψκελεο αθηίλεο Υ πξνέξρνληαη 

απφ ηα θξπζηαιιηθά άηνκα φηαλ πξνζπίπηεη ζε απηά κία δέζκε ειεθηξνκαγλεηηθήο 

αθηηλνβνιίαο Υ. Απφ ηηο εληάζεηο θαη ηηο γσλίεο ησλ πεξηζιψκελσλ δεζκψλ πξνθχπηεη 

ε ηξηζδηάζηαηε εηθφλα ηεο ειεθηξνληαθήο ππθλφηεηαο ηνπ θξπζηάιινπ θαη έηζη 

πξνζδηνξίδνληαη νη κέζεο ζέζεηο ησλ αηφκσλ θαη νη ρεκηθνί δεζκνί κεηαμχ ηνπο. 

Πξψηα, ζπιιέρζεθε έλαο θαηάιιεινο θξχζηαιινο απφ ην κεηξηθφ πγξφ ηνπ COSAL 

θαη ςχρζεθε απεπζείαο ζηνπο -113 
0
C. Σν δείγκα αθηηλνβνιήζεθε κε κνλνρξσκαηηθή 

δέζκε απφ γξαθίηε θαη ηα δεδνκέλα πεξίζιαζεο αθηηλψλ Υ θαηαγξάθεθαλ ζε 

δηαζιαζίκεηξν Rigaku R-AXIS SPIDER. Σειηθά, ιχζεθε ε θξπζηαιιηθή δνκή ηνπ 

COSAL κε ην πξφγξακκα SHELXS v.2013/1 θαη ηειεηνπνηήζεθε κε ππνινγηζκνχο 

ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ πιήξνπο κήηξαο επί ηνπ F2 ρξεζηκνπνηψληαο ην SHELXL-

2014/6. Μ’ απηφλ ηνλ ηξφπν πξνζδηνξίζηεθαλ ηα θξπζηαιιηθά δεδνκέλα (Πίλαθαο 1). 

Πίλαθαο 1. Κξπζηαιιηθά δεδνκέλα ηνπ COSAL. 

Μνξηαθόο Σύπνο C61H50CuO3P3 

Μνξηαθό Βάξνο (g/mol) 987.47 

Κξπζηαιιηθό ζύζηεκα Οξζνξνκβηθφ 

Space Group Pbca 

a (Å) 19.7627(4) 

b (Å) 19.7716(4) 

c (Å) 24.9975(5) 

Volume (Å
3
) 9767.5(3) 

Z 8 

Pcalc (mg/m
3
) 1.343 

F (000) 4112 
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6.7. Φαζκαηνζθνπία ATR-FTIR 

Ζ θαζκαηνζθνπηθή κέζνδνο ππεξχζξνπ ζηεξίδεηαη ζηελ απνξξφθεζε 

ππέξπζξεο αθηηλνβνιίαο απφ ηα κφξηα κίαο ζηεξεήο, πγξήο ή αέξηαο έλσζεο θαη θαη’ 

επέθηαζε ηε δηέγεξζε απηψλ ζε πςειφηεξεο ελεξγεηαθά ζηάζκεο δφλεζεο. Ζ 

αιιειεπίδξαζε κε ηελ ππέξπζξε αθηηλνβνιία νδεγεί ζε αιιαγέο ζηε δηπνιηθή ξνπή 

ηνπ κνξίνπ δεκηνπξγψληαο δνλήζεηο πνπ ιακβάλνληαη ζε έλα θάζκα θαη είλαη 

ραξαθηεξηζηηθέο ησλ ρεκηθψλ ζηνηρείσλ πνπ ππάξρνπλ ζε έλα δείγκα. ΢ηα 

θαζκαηνθσηφκεηξα FTIR ηα θάζκαηα ππεξχζξνπ ιακβάλνληαη ζε βειηησκέλε κνξθή 

κεηά απφ κεηαζρεκαηηζκφ Fourier ησλ πξσηαξρηθψλ δεδνκέλσλ. Δπηπιένλ, ε ηερληθή 

απνζβέλνπζαο αλάθιαζεο (ATR) εληζρχεη ηελ επαηζζεζία ησλ θαζκαηνθσηνκεηξψλ 

FTIR γηα ηε κέηξεζε δεηγκάησλ έλαληη ησλ ζπκβαηηθψλ θαζκαηνθσηνκέηξσλ 

δηαζπνξάο. Μηθξή πνζφηεηα θξπζηάιισλ COSAL θαη ησλ αληίζηνηρσλ ligand 

ηνπνζεηήζεθαλ ζην ATR εμάξηεκα δειαδή ζ’ έλα δηαθαλή θξχζηαιιν (σο πξνο ηελ 

ππέξπζξε αθηηλνβνιία) κε πςειφ δείθηε δηάζιαζεο. Σα θάζκαηα ιήθζεθαλ απφ ην 

θαζκαηνθσηφκεηξν FTIR ηεο εηαηξείαο Agilent, εθαξκφδνληαο ην πξφγξακκα 

MicroLab Expert. 

 

 

Δηθφλα 19. Φαζκαηνθσηφκεηξν FTIR ηεο Agilent. 
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6.8. Φαζκαηνζθνπία TG-DTA/DSC 

H ζεξκνβαξπηηθή αλάιπζε (TGA) κειεηά ηε κεηαβνιή κάδαο ηεο έλσζεο 

ζπλαξηήζεη ηεο ζεξκνθξαζίαο ελψ ε δηαθνξηθή ζεξκηθή αλάιπζε (DTA) ηηο αιιαγέο 

θάζεο ηνπ δνθηκίνπ νη νπνίεο θαηαγξάθνληαη σο εμψζεξκεο θαη ελδφζεξκεο θνξπθέο ζε 

έλα δηαθνξηθφ ζεξκνγξάθεκα. Σαπηφρξνλα, ε ζεξκηδνκεηξηθή αλάιπζε (DSC) είλαη 

κία ζεξκηδνκεηξηθή κέζνδνο θαηά ηελ νπνία κεηξάηαη ε κεηαβνιή ηεο 

ζεξκνρσξεηηθφηεηαο ηεο έλσζεο ζπλαξηήζεη ηεο ζεξκνθξαζίαο. Όιεο νη ζεξκηθέο 

κειέηεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζπζθεπή Shimadzu, ππφ ξνή N2 (50 cm
3
 min

-1
) κε 

ξπζκφ ζέξκαλζεο 10 
0
C min

-1
. 

 

6.9. Φαζκαηνζθνπία UV-Vis 

Ζ θαζκαηνθσηνκεηξία κνξηαθήο απνξξφθεζεο UV-Vis αλαθέξεηαη ζηελ 

απνξξφθεζε κνλνρξσκαηηθήο αθηηλνβνιίαο απφ ην δείγκα πξνθαιψληαο 

ειεθηξνληαθέο κεηαπηψζεηο ζε πςειφηεξεο ελέξγεηαο κνξηαθά ηξνρηαθά. Ζ ηερληθή 

απηή ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ ηαπηνπνίεζε θαη ηνλ έιεγρν ζηαζεξφηεηαο (0 – 48 hrs) 

ηνπ COSAL. Παξαζθεπάζηεθαλ πξφηππα δηαιχκαηα ζπγθέληξσζεο 10
-2

 Μ ηνπ 

COSAL, ηνπ SALH2 θαη ηεο TPP ζε DMSO. ΢ε θπςειίδα ησλ 2 mL κεηξήζεθε ζθέηνο 

ν δηαιχηεο (ηπθιφ πείξακα) θαη ζηε ζπλέρεηα ην ζχκπινθν θαη νη ligands, αθνχ πξψηα 

αξαηψζεθαλ ζε δηαιχκαηα ησλ 2 mL κε ζπγθεληξψζεηο 10
-5

 Μ θαη 10
-4

 Μ αληηζηνίρσο. 

Γηα ηε ιήςε θαζκάησλ ρξεζηκνπνηήζεθε ην πξφγξακκα M. Wave Professional 1.0 ζην 

UV-Vis θαζκαηνθσηφκεηξν ζεηξάο PC UV 1600 ηεο εηαηξείαο VWR. 
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Δηθφλα 20. UV-Vis θαζκαηνθσηφκεηξν ζεηξάο PC UV 1600 ηεο VWR. 

 

6.10. Φαζκαηνζθνπία Φζνξηζκνύ  

Με ηε θαζκαηνζθνπία θζνξηζκνχ αληρλεχεηαη αλ κία έλσζε θζνξίδεη. Ζ αξρή 

κεζφδνπ βαζίδεηαη ζηε δηέγεξζε κνξίσλ θαη ηελ απνδηέγεξζε απηψλ κεηαμχ 

ελεξγεηαθψλ θαηαζηάζεσλ ίδηαο πνιιαπιφηεηαο κε εθπνκπή αθηηλνβνιίαο. Ζ 

εθπεκπφκελε αθηηλνβνιία εκθαλίδεηαη ζε κεγαιχηεξα κήθε θχκαηνο (ι nm) ζε ζρέζε 

κε ηελ πξνζπίπηνπζα. ΢ε θπςειίδα ησλ 2 mL κεηξήζεθαλ ζθέηνο ν δηαιχηεο DMSO 

θαη ζηε ζπλέρεηα ην ζχκπινθν αθνχ πξψηα αξαηψζεθε απφ 10
-2

 Μ ζε 10
-5

 Μ. Όια ηα 

θάζκαηα θζνξηζκνχ θαηαγξάθεθαλ ζε θαζκαηνθζνξηζκφκεηξν ζεηξάο FP-8200 ηεο 

εηαηξείαο Jasco. 

 

 

Δηθφλα 21. Φαζκαηνθζνξηζκφκεηξν ζεηξάο FP-8200 ηεο εηαηξείαο Jasco.[74] 
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6.11. Φαζκαηνζθνπία 
1
H-NMR 

Με ηε θαζκαηνζθνπία NMR θαζίζηαηαη πνηνηηθή θαη πνζνηηθή αλάιπζε ηνπ 

δείγκαηνο θαζψο εμεηάδεηαη θαη ε ζηαζεξφηεηα (0 – 48 hrs). Ζ κέζνδνο απηή βαζίδεηαη 

ζε δηεγέξζεηο καγλεηηθψλ ππξήλσλ πνπ ζπκβαίλνπλ ζε έλα νκνγελέο καγλεηηθφ πεδίν. 

Ζ ζπρλφηεηα ηεο πξνζπίπηνπζαο απνξξνθεκέλεο ειεθηξνκαγλεηηθήο αθηηλνβνιίαο ζε 

πεξηνρή ξαδηνζπρλνηήησλ κεηαμχ 4-900 MHz είλαη ραξαθηεξηζηηθή ηεο ζπρλφηεηαο ηεο 

πεξηζηξνθήο ηεο καγλεηηθήο ξνπήο ησλ ππξήλσλ. Επγίζηεθαλ πεξίπνπ 10 mg  ησλ 

ελψζεσλ (COSAL, TPP, SALH2) θαη δηαιχζεθαλ ζε δεπηεξησκέλν DMSO (DMSO-d
6
). 

Ζ θαηαγξαθή ησλ θαζκάησλ 
1
H-NMR γηα ηα δηαιχκαηα έγηλε ζην φξγαλν AC 400 

MHz FT-NMR ηεο εηαηξείαο Bruker κε ρεκηθέο κεηαηνπίζεηο πνπ δίλνληαη σο πξνο ην 

πξφηππν αλαθνξάο ηεηξακεζπινζηιάλην (TMS). 
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7.  Βηνινγηθέο κειέηεο 

7.1. Μειέηε ηεο in vitro αληηπνιιαπιαζηαζηηθήο δξαζεο ζε 

MCF-7, MDA-ΜΒ-231 θαη MRC-5 θύηηαξα. 

Γηα ηελ κειέηε ηεο in vitro θπηηαξνηνμηθήο δξάζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο 

ηεο ζνπιθνξνδακίλεο Β (SRB). Ζ SRB είλαη κία θζνξίδνπζα ρξψζε πνπ πξνζδέλεηαη 

θαη επηζεκαίλεη βαζηθά ακηλνμηθά θαηάινηπα πξσηεΐλψλ ησλ (δσληαλψλ) θπηηάξσλ, ζε 

φμηλεο ζπλζήθεο.[75] Παξαζθεπάζηεθαλ δηαιχκαηα COSAL ζπγθέληξσζεο 10
-2

 Μ ζε 

DMSO θαη αξαηψζεθαλ κε ζξεπηηθφ κέζν θπηηαξνθαιιηέξγεηαο (DMEM) ζηηο 

θαηάιιειεο ζπγθεληξψζεηο (0.5-16 κΜ). Υξεζηκνπνηήζεθε ηξπβιίν κε 96 βνζξία ζην 

νπνίν επηζηξψζεθαλ θαη ηα ηξία είδε θπηηάξσλ MCF-7, MDA-MB-231 θαη MRC-5 ζε 

ππθλφηεηεο 6000, 8000 θαη 2000 θχηηαξα/βνζξίν, αληηζηνίρσο. Σα θχηηαξα 

πνιιαπιαζηάζηεθαλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν γηα 24 ψξεο ζηνπο 37 
0
C θαη έπεηηα 

εθηέζεθαλ ζην COSAL γηα 48 ψξεο. Σα δσληαλά θχηηαξα πξνζθνιιήζεθαλ ζηνλ 

ππζκέλα ηνπ ηξπβιίνπ ελψ ηα λεθξά αησξήζεθαλ ζην ζξεπηηθφ πιηθφ. Αθνινχζεζε 

αλαξξφθεζε ηνπ ζξεπηηθνχ πιηθνχ θαη πξνζζήθε 50 κL ηξηρισξν-αθεηηθνχ νμένο 

(TCA) γηα ηε κνληκνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ (30 min ζε 4 
0
C). Ύζηεξα, αθνχ έγηλε 

έθπιπζε κε dd H2O, πξνζηέζεθαλ 70 κL ρξσζηηθήο SRB 0.4% w/v ζε δηάιπκα 1% 

νμηθνχ νμένο αλά βνζξίν (20 min ζε 25 
0
C), ε νπνία δηαιπηνπνηήζεθε ζε 200 κL 

unbuffered Tris-Base (10 mM). Ζ θπηηαξνηνμηθφηεηα ηεο έλσζεο αμηνινγήζεθε κε ηε 

βνήζεηα ρξσκαηνκεηξηθνχ πξνζδηνξηζκνχ SRB ζε ι= 568 nm δίλνληαο ην πνζνζηφ ησλ 

θπηηάξσλ επηβίσζεο έλαληη ησλ αληίζηνηρσλ control (θχηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεθαλ 

ζην COSAL). Οη απνξξνθήζεηο κεηξήζεθαλ ζην θσηφκεηξν κηθξνπιαθψλ Elisa 

(MMP-96 HiPo) ηεο Biosan (Δηθφλα 23). Μ’ απηφλ ηνλ ηξφπν πξνζδηνξίζηεθαλ νη ηηκέο 
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IC50 (ειάρηζηεο ζπγθεληξψζεηο αλαζηνιήο ηνπ 50% ησλ θπηηάξσλ ζε ζχγθξηζε κε ηα 

control).[25] 

 

 

Δηθφλα 23. θσηφκεηξν κηθξνπιαθψλ Elisa (MMP-96 HiPo) ηεο Biosan. [76] 

 

7.2. Ex vivo πεηξάκαηα 

7.2.1. Αιιειεπίδξαζε COSAL κε CT-DNA  

Γηα ηελ παξαζθεπή ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο (buffer) πξνζηέζεθαλ ζε 500 mL 

dd H2O 15 mM θηηξηθνχ λαηξίνπ θαη 150 mM ρισξηνχρνπ λαηξίνπ (ΝaCl). Καηά ηε 

δηάξθεηα ήπηαο αλάδεπζεο ηνπ δηαιχκαηνο, ξπζκίζηεθε ην pH=7 κε πξνζζήθε 

θαπζηηθνχ λαηξίνπ (ΝaOH) 1M θαη ε κέηξεζε έγηλε κε περάκεηξν ηεο εηαηξείαο 

CRISON. Σν buffer απνζεθεχηεθε ζην ςπγείν. [29] 

Γηα ηελ παξαζθεπή πξφηππνπ δηαιχκαηνο DNA, δπγίζηεθαλ ίλεο ηνπ CT-DNA 

ζε θαζαξή θσληθή θηάιε. Έπεηηα, ζηελ θσληθή θηάιε πξνζηέζεθαλ 19 mL buffer θαη 1 
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mL ddH2O. Σν δηάιπκα αλαδεχηεθε ήπηα κε ζθνπφ λα απνθεπρζεί ε κεηνπζίσζε ηνπ, 

γηα 3-4 κέξεο, ζε 4 
0
C. Σν πξφηππν δηάιπκα CT-DNA απνζεθεχηεθε ζην ςπγείν. Ο 

έιεγρνο ηεο πνηφηεηαο ηνπ πξφηππνπ δηαιχκαηνο CT-DNA εμεηάζηεθε κε 

θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis ηεο VWR. Γηα ηε ιήςε ηνπ θάζκαηνο απνξξφθεζεο, ζε 

θπςειίδα ησλ 2 mL, πξνζηέζεθε buffer (ηπθιφ) θαη ζηε ζπλέρεηα κεηξήζεθε ην 

δηάιπκα ηνπ CT-DNA ζηελ πεξηνρή 450-200 nm. [29]Απφ ηνλ ιφγν ησλ 

απνξξνθήζεσλ ζηα 260 nm πξνο 280 nm  
𝛢260

𝛢280
 = 1.93 ηεθκεξηψλεηαη ε θαζαξφηεηα ηνπ 

δηαιχκαηνο.  ΢πγθεθξηκέλα: 

 Αλ ν ιφγνο είλαη κεηαμχ ησλ ηηκψλ 1.8 <
𝐴260

𝐴280
 < 2.0 

απνδεηθλχεηαη φηη ην δηάιπκα είλαη απαιιαγκέλν απφ πξνζκίμεηο 

πξσηετλψλ θαη θαηλνιψλ. Μεηαμχ ησλ ηηκψλ απηψλ ζεκαίλεη φηη 

ππάξρνπλ πξνζκίμεηο RNA, νη νπνίεο δελ πξνθαινχλ θάπνην πξφβιεκα.  

 Όηαλ ε ηηκή 
𝛢260

𝛢280
=2 είλαη ραξαθηεξηζηηθή ηνπ θαζαξνχ RNA ελψ φηαλ 

ηζνχηαη κε 1.8 είλαη ηνπ θαζαξνχ DNA.  

 Αλ ν ιφγνο 
𝛢260

𝛢280
 ≤ 1.7, ππνδειψλεη πξνζκίμεηο πξσηετλψλ θαη 

θαηλνιψλ. [77] 

Σέινο, ε ζπγθέληξσζε ηνπ δηαιχκαηνο CT-DNA θαζνξίδεηαη απφ ηνλ Νφκν ηνπ 

Lambert-Beer: 

𝛢260 = 𝜀260 × 𝑏 × 𝑐 

Ζ Α260 κεηξάηαη ζην θάζκα απνξξφθεζεο, ν ζπληειεζηήο κνξηαθήο απνξξφθεζεο ε260 

ηζνχηαη κε 6600 M
-1

 cm
-1

 θαη ην κήθνο θπςειίδαο είλαη b = 1 cm. 
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7.2.1.1. Μειέηε αιιειεπίδξαζεο κε Φαζκαηνζθνπία UV-

Vis 

Καηά ηε κειέηε αιιειεπίδξαζεο ηνπ COSAL κε DNA κέζσ ηεο 

θαζκαηνζθνπίαο απνξξφθεζεο UV-Vis δηεμήρζεζαλ δχν πεηξάκαηα: 

1) Σηηινδφηεζε CT-DNA κε COSAL 

Με ηε κέζνδν απηή πξνζδηνξίδεηαη ην είδνο δέζκεπζεο κεηαμχ ηεο έλσζεο θαη 

ηνπ DNA. ΢ηα πεηξάκαηα ηηηινδφηεζεο, ηα θάζκαηα θαηαγξάθνληαη γηα κία ζηαζεξή 

ζπγθέληξσζε CT-DNA, απνπζία θαη παξνπζία απμαλφκελεο ζπγθέληξσζεο 

ζπκπιφθνπ κε ηε ρξήζε ηνπ θαζκαηνθσηφκεηξνπ UV-Vis ζεηξάο PC UV-1600 ηεο 

VWR. Καζψο πξνζηίζεηαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζπκπιφθνπ αλάινγα κε ην είδνο 

αιιειεπίδξαζεο, ην κήθνο θχκαηνο κέγηζηεο απνξξφθεζεο ιmax = 258 nm 

κεηαηνπίδεηαη πξνο κεγαιχηεξα (βαζπρξσκία) ή πξνο κηθξφηεξα ι (πςηρξσκία), ελψ ε 

έληαζε (εmax) απνξξφθεζεο κεηψλεηαη (ππνρξσκία) ή απμάλεηαη (ππεξρξσκία). Ζ 

έλσζε δηαιπηνπνηήζεθε ζε DMSO κε ζπγθέληξσζε 10
-2

 Μ. Γηα ηε ιήςε θαζκάησλ, 

ρξεηάζηεθε θπςειίδα ησλ 2 mL ζηελ νπνία πξνζηέζεθε θάζε θνξά ε ζσζηή αλαινγία r 

(0, 0.02, 0.05, 0.07, 0.10, 0.12) φπνπ 𝑟 = [𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥] [𝐷𝑁𝐴] , [DNA] = 10
-4 

M θαη ν 

ππνινηπφκελνο φγθνο ζπκπιεξψζεθε κε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα buffer. [29] 

2) Σηηινδφηεζε COSAL κε CT-DNA 

Με ηελ ηερληθή απηή εξεπλάηαη ε ηζρχ δέζκεπζεο κεηαμχ ηεο έλσζεο θαη ηνπ 

DNA κέζσ ηνπ ππνινγηζκνχ ηεο ζηαζεξάο ζχλδεζεο ζπκπιφθνπ-DNA (Kb, M
-1

). ΢ηα 

πεηξάκαηα πξνζδηνξηζκνχ ηεο Κb, ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζπκπιφθνπ είλαη ζηαζεξή, ελψ ε 

ζπγθέληξσζε ηνπ CT-DNA πξνζηίζεηαη ζε δηαθνξεηηθέο αλαινγίεο r (1, 0.5, 025, 0.17, 

0.125, 0.1). Ζ θαηαγξαθή θαζκάησλ γίλεηαη επίζεο κε ην θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis 

ζεηξάο PC UV-1600 ηεο VWR. Σν αξρηθφ δηάιπκα έλσζεο 10
-2

 Μ ζε DMSO 
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αξαηψζεθε ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 10
-5

 Μ. ΢ε θπςειίδα ησλ 2 mL πξνζηέζεθε θάζε 

θνξά ε θαηάιιειε αλαινγία r θαη ν ππνινηπφκελνο φγθνο ζπκπιεξψζεθε κε 

buffer.[29] 

 

7.2.1.2. Μειέηε ηεο αληαγσληζηηθήο δξάζεο ηνπ COSAL 

κε ην EB κε Φαζκαηνζθνπία Φζνξηζκνύ 

Με ηε κέζνδν ηεο θαζκαηνζθνπίαο θζνξηζκνχ εμεηάδεηαη ν ηξφπνο δέζκεπζεο 

ηνπ ζπκπιφθνπ κε ην DNA, πξνζδηνξίδνληαο ηηο ζηαζεξέο Ksv (ζηαζεξά Stern-Volmer) 

θαη Kapp (θαηλνκεληθή ζηαζεξά). Σν θζνξίδνλ κφξην EB έρεη ηελ ηδηφηεηα λα 

παξεκβάιιεηαη ιφγσ ηνπ επίπεδνπ δαθηπιίνπ ηεο θαηλαλζξηδίλεο κεηαμχ ησλ 

γεηηνληθψλ αδσηνχρσλ βάζεσλ ηνπ δίθισλνπ DNA θαη λα ην θαζηζηά νξαηφ θαηά ηελ 

έθζεζε ηνπ ζε ππεξηψδε αθηηλνβνιία. Με ηελ πξνζζήθε κίαο έλσζεο πνπ αιιειεπηδξά 

κε ην DNA, είηε κέζσ παξεκβνιήο είηε κέζσ δέζκεπζεο ζηελ αχιαθα, ην EB 

αληηθαζίζηαηαη θαη ν θζνξηζκφο ειαηηψλεηαη. Παξαζθεπάζηεθε πξφηππν δηάιπκα ηνπ 

COSAL 10
-2 

Μ ζε DMSO. Υξεηάζηεθαλ ζπλνιηθά 14 δνθηκαζηηθνί ζσιήλεο. Οη 

πξψηνη 7 πεξηείραλ δηαιχκαηα ζηαζεξψλ ζπγθεληξψζεσλ [EB] = 2.3 κΜ θαη [CT-

DNA] = 26 κΜ, ελψ ε ζπγθέληξσζε ηνπ COSAL κεηαβαιιφηαλ απφ 0 έσο 600 κΜ 

ζηνλ θαζέλα. ΢ηνπο ππφινηπνπο 7 πξνζηέζεθαλ νη ίδηεο πνζφηεηεο απνπζία ηνπ EB. Ζ 

κέηξεζε ησλ 14 δηαιπκάησλ έγηλε ζε θπςειίδα ησλ 2 mL αθνχ πξψηα ζπκπιεξψζεθε 

ν ππνινηπφκελνο φγθνο κε buffer. ΢ην ζπγθεθξηκέλν πείξακα, γηα ηε ιήςε ησλ 

θαζκάησλ εθπνκπήο (550-750 nm) έγηλε δηέγεξζε ζε ιmax(exc) = 527 nm (κήθνο θχκαηνο 

κέγηζηεο απνξξφθεζεο ηνπ EB-DNA) ελψ ε απφζβεζε ηνπ θζνξηζκνχ παξαηεξήζεθε 

ζε ιmax(em) = 588nm (κήθνο θχκαηνο κέγηζηεο εθπνκπήο ηνπ EB-DNA). Γεδνκέλν φηη ην 
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COSAL θζνξίδεη ρξεηάζηεθε λα αθαηξεζνχλ νη εληάζεηο ησλ θαζκάησλ εθπνκπήο ησλ 

δηαιπκάησλ απνπζία EB απφ ηηο αληίζηνηρεο εληάζεηο απηψλ παξνπζία ηνπ EB. Όιεο νη 

κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε θαζκαηνθζνξηζκφκεηξν ζεηξάο FP-8200 ηεο 

εηαηξείαο JASCO. [78] 

 

7.2.1.3. Μειέηε αιιειεπίδξαζεο κε Ιμσδνκεηξία 

Ζ ημσδνκεηξία είλαη κία θηλεηηθή πδξνδπλακηθή κέζνδνο πνπ ζπκβάιιεη ζηελ 

εχξεζε ηνπ ηξφπνπ αιιειεπίδξαζεο κηαο ρεκηθήο έλσζεο κε ην CT-DNA, κέζσ ηεο 

κέηξεζεο ηνπ ημψδνπο. Σν ημψδεο ηνπ CT-DNA βξίζθεηαη ζε αλαινγία κε ην κήθνο ηνπ 

θαη θαηά ζπλέπεηα νπνηαδήπνηε κεηαβνιή ή κε ζπκβαίλεη ζηε δνκή ηνπ, εκθαλίδεηαη 

σο κείσζε, αχμεζε ή ζηαζεξφηεηα ηνπ θηλεκαηηθνχ ημψδνπο, αληίζηνηρα. Πεηξακαηηθά, 

παξαζθεπάζηεθε πξφηππν δηάιπκα ηεο έλσζεο ζπγθέληξσζεο 10
-3

 Μ ζε DMSO. Σν 

θηλεκαηηθφ ημψδεο ηνπ CT-DNA κεηξήζεθε θαηά ηελ παξνπζία θαη απνπζία ηνπ 

COSAL. Κάζε κέηξεζε επαλαιήθζεθε 3 θνξέο ζε έλα γπάιηλν ηξηρνεηδέο ημσδφκεηξν 

ηχπνπ Ostwald (Δηθφλα 22). Αξρηθά πξαγκαηνπνηήζεθαλ κεηξήζεηο ζθέηνπ DNA θαη 

ζηελ ζπλέρεηα πξνζηέζεθαλ δηαδνρηθά ζπγθεληξψζεηο ηνπ ζπκπιφθνπ ζε αλαινγίεο r = 

0-0.37, φπνπ 𝑟 = [𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙𝑒𝑥] [𝐷𝑁𝐴] , [DNA]= 0.9  10
-4

. Δπηπιένλ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ νη αληίζηνηρεο κεηξήζεηο κε buffer θαη COSAL, δηφηη ην ημψδεο n 

ππνινγίδεηαη απφ ηελ εμίζσζε:  

𝑛 =  
(𝑡 − 𝑡0)

𝑡0
 

Όπνπ t = ν ρξφλνο ξνήο ηνπ CT-DNA απνπζία θαη παξνπζία ηνπ COSAL, ελψ t0 = 

ρξφλνο ξνήο ηνπ δηαιχηε. [79] 
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Δηθφλα 22. Γπάιηλν ηξηρνεηδέο ημσδφκεηξν ηχπνπ Ostwald. 

 

7.2.2. Αιιειεπίδξαζε ηνπ COSAL κε ηελ LOX 

Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ: 

1) Παξαζθεπή buffer βνξηθνχ νμένο 0.2 Μ. ΢ε 500 mL dd H2O πξνζηέζεθαλ 6.18 

g H3BO3. Καηά ηε δηάξθεηα ήπηαο αλάδεπζεο ηνπ δηαιχκαηνο, ξπζκίζηεθε ην 

pH=9.0 κε πξνζζήθε ΝaOH 1M θαη ε κέηξεζε έγηλε κε περάκεηξν ηεο 

εηαηξείαο CRISON. Σν buffer θπιάρηεθε ζην ςπγείν. [29] 

2) Παξαζθεπή δηαιχκαηνο ππνζηξψκαηνο LA 0.3 mM. Όια ηα δηαιχκαηα 

απαεξψζεθαλ κε αξγφ (Ar) ή άδσην (N2) (πην βαξηά αέξηα απφ νμπγφλν, Ο2) γηα 

πεξίπνπ 1 min, ψζηε λα απνθεπρζεί ε νμείδσζε ηνπ ππνζηξψκαηνο. 

 Γηάιπκα Α. ΢ε νγθνκεηξηθή θηάιε ζπκπιεξψζεθαλ 50 mL ddH2O. ΢ε 

ζηελφιαηκε θσληθή θηάιε πξνζηέζεθαλ 50 κL αηζαλφιεο (EtOH) 

θαζαξφηεηαο 95% v/v θαη 50 κL LA. Σν κίγκα αλαδεχηεθε ήπηα έσο φηνπ 
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λα νκνγελνπνηεζεί. Έπεηηα, ππφ αξγή αλάδεπζε πξνζηέζεθαλ ηα 50 mL 

ddH2O. [29] 

 Γηάιπκα Β. Σν ηειηθφ δηάιπκα ππνζηξψκαηνο, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηα 

πεηξάκαηα, παξαζθεπάζηεθε απφ 5mL ηνπ δηαιχκαηνο Α θαη 30 mL buffer.  

3) Παξαζθεπή δηαιχκαηνο ελδχκνπ LOX 1.93 κΜ 

1 mg θαζαξήο LOX ηζνδπλακεί κε 131000 κνλάδεο. Χο κνλάδα νξίδεηαη ε 

πνζφηεηα ηνπ ελδχκνπ πνπ, φηαλ πξνζηεζεί ζε δηάιπκα 3 mL LA, πξνθαιεί αχμεζε 

ηεο νπηηθήο απνξξφθεζεο ζηα 234 nm [κήθνο θχκαηνο κέγηζηεο απνξξφθεζεο ηνπ 

πξντφληνο νμείδσζεο ηνπ LA, (13-(S)-HPODE)] ίζε πξνο 0.001 αλά ιεπηφ, ζε 

ζπλζήθεο pΖ= 9 θαη ζεξκνθξαζία 25 
0
C. Γηα ηα πεηξάκαηα, ην δηάιπκα ηνπ ελδχκνπ 

πνπ παξαζθεπάζηεθε πεξηείρε πξνζεγγηζηηθά 10000 κνλάδεο ελδχκνπ αλά 1 mL 

buffer. ΢χκθσλα κε ηα παξαπάλσ, αθνχ δπγίζηεθε νξηζκέλε πνζφηεηα ηεο LOX, 

κεηαθέξζεθε ζε θσληθή θηάιε ζε ζεξκνθξαζία πάγνπ (4 
0
C) θαη πξνζηέζεθε ε 

θαηάιιειε πνζφηεηα buffer. Σν δηάιπκα ελδχκνπ αλαδεχηεθε ήπηα (πξνθεηκέλνπ 

λα απνθεπρζεί ε κεηνπζίσζε ηνπ) γηα 4-5 ψξεο. [29] 

 

7.2.2.1. Μειέηε αλαζηνιήο ηεο θαηαιπηηθήο δξάζεο ηνπ 

ελδύκνπ LOX 

Ζ LOX είλαη έλα νμεηδσηηθφ έλδπκν πνπ νμεηδψλεη ην LA ζε 13-(S)-HPODE, 

έλα πξντφλ πνπ ζρεηίδεηαη κε ηηο θιεγκνλψδεηο απνθξίζεηο ζην κηηνρφλδξην. ΢πλεπψο, 

κειεηάηαη ν βαζκφο αλαζηνιήο ηνπ ελδχκνπ απφ ηo COSAL, πξνζδηνξίδνληαο ηε 

ζπγθέληξσζε IC50 (mg/mL), δειαδή ηελ ειάρηζηε πνζφηεηα πνπ απαηηείηαη γηα ην 50% 

ηεο αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηνπ ελδχκνπ. Καηά ηελ απμαλφκελε πξνζζήθε 
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ζπγθέληξσζεο ζπκπιφθνπ, εξεπλάηαη ε θηλεηηθή κειέηε ηεο αχμεζεο ηεο απνξξφθεζεο 

ζηα 234 nm αλά 1 sec γηα 10 min. Πεηξακαηηθά, παξαζθεπάζηεθε πξφηππν δηάιπκα 

COSAL 10
-2

 Μ ζε DMSO. ΢ε θπςειίδα ησλ 3 mL, πξνζηέζεθαλ ζηαζεξέο πνζφηεηεο 

LA (2000 κL, 0.3 mM) θαη LOX (100 κL, 500 κνλάδεο αλά 3 mL δείγκαηνο), ελψ ε 

ζπγθέληξσζε ηνπ ζπκπιφθνπ ειέγρζεθε ζε ηηκέο 0, 2.5, 5, 7, 10, 15, 20, 25 κΜ. ΢ε 

θάζε κέηξεζε πξνζηέζεθε ε θαηάιιειε πνζφηεηα buffer κέρξη λα ζπκπιεξσζνχλ 3 

mL. Σν δηάιπκα ηνπ control πεξηείρε ζηαζεξή πνζφηεηα ελδχκνπ (100 κL), 

ππνζηξψκαηνο (2000 κL) θαη buffer (900 κL) ρσξίο ην ζχκπινθν. Καζ’ φιε ηε 

δηάξθεηα ηνπ πεηξάκαηνο ε ζεξκνθξαζία δηαηεξήζεθε ζηαζεξή ζηνπο 37 
0
C 

(αλζξψπηλνο νξγαληζκφο) ζε πδαηφινπηξν. Κάζε κέηξεζε ιήθζεθε 3 θνξέο. Ζ θηλεηηθή 

κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis ζεηξάο PC UV 1600 ηεο 

εηαηξείαο VWR. [29] 

 

7.2.2.2. Μειέηε ηνπ κεραληζκνύ ηνπ αλαζηνιέα ηνπ 

ελδύκνπ LOX 

7.2.2.2.1. Πξνζδηνξηζκόο ηύπνπ αλαζηνιήο (αληηζηξεπηή ή 

κε) 

Ο ηχπνο ηεο αλαζηνιήο δνθηκάζηεθε επσάδνληαο ην ππφζηξσκα κε ηνλ 

αλαζηνιέα (COSAL: 10
-2

 Μ ζε DMSO) θαη ζθέην ηνλ δηαιχηε DMSO, πξηλ ηελ 

πξνζζήθε ηνπ ελδχκνπ, ζε ρξνληθέο πεξηφδνπο (0, 5, 10, 15 min). Tν δηάιπκα control 

(2000 κL LA, 900 κL buffer θαη 100 κL LOX, ρσξίο ηελ παξνπζία DMSO ή COSAL) 

κεηξήζεθε κφλν γηα 0 min αθνχ θαη κεηά απφ 15 min ε αξρηθή ηαρχηεηα ζα είλαη ίδηα. 
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Κάζε κέηξεζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θπςειίδα ησλ 3 mL θαη επαλαιήθζεθε 3 θνξέο 

ζε θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis ζεηξάο PC UV 1600 ηεο εηαηξείαο VWR. [80] 

 

7.2.2.2.2. Πξνζδηνξηζκόο ηνπ είδνπο ηνπ κεραληζκνύ 

αληηζηξεπηνύ αλαζηνιέα 

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ είδνπο ηνπ κεραληζκνχ ηνπ αληηζηξεπηνχ αλαζηνιέα 

αμηνινγήζεθαλ νη θηλεηηθέο παξάκεηξνη απφ ηελ εμίζσζε Michaelis-Menten, 𝐾𝑚  

(ζηαζεξά Michaelis-Menten) θαη 𝑉𝑚𝑎𝑥   (κέγηζηε ηαρχηεηα ηεο ελδπκηθήο αληίδξαζεο), 

πξαγκαηνπνηψληαο κηα ζεηξά πεηξακάησλ κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο LA παξνπζία θαη 

απνπζία ηνπ ζπκπιφθνπ. Οη θηλεηηθέο ζηαζεξέο ηεο δξαζηηθφηεηαο LOX κεηξήζεθαλ 

ππφ ηππηθέο ζπλζήθεο πξνζδηνξηζκνχ ρξεζηκνπνηψληαο ζπγθεληξψζεηο LA 0.01, 

0.0125, 0.025, 0.1, 0.15, 0.2, 0.25 θαη 0.3 mM, παξνπζία ζηαζεξήο ζπγθέληξσζεο (IC50 

κΜ) ηνπ ζπκπιφθνπ ή ηνπ DMSO. Ζ ξχζκηζε ηνπ pH = 9 έγηλε κε buffer. Καηά ηελ 

θηλεηηθή κειέηε, ε αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο θαηαγξάθεθε ζηα 234 nm, πνπ νθείιεηαη 

ζηελ αχμεζε ηεο πνζφηεηαο ηνπ 13-(S)-HPODE πνπ παξάγεηαη θαηά ηελ αληίδξαζε. Σν 

έλδπκν, ην ππφζηξσκα θαη ην buffer βξίζθνληαλ ζε ζεξκνθξαζία 37 
0
C. Κάζε κέηξεζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θπςειίδα ησλ 3 mL θαη επαλαιήθζεθε ηξεηο θνξέο ζε 

θαζκαηνθσηφκεηξν UV-Vis ζεηξάο PC UV 1600 ηεο εηαηξείαο VWR. [80] 
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7.3. Ιn silico πείξακα−Μνξηαθή Πξόζδεζε (Molecular 

Docking) κεηαμύ CT-DNA θαη COSAL 

Γηα ηε κειέηε αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ηνπ ζπκπιφθνπ θαη ηνπ CT-DNA 

δηεμήρζεζαλ ζεσξεηηθνί ππνινγηζκνί Μνξηαθήο Πξφζδεζεο πξνθεηκέλνπ λα 

επηβεβαησζεί ε ex vivo πεηξακαηηθή δξάζε. Απηή ε κέζνδνο πξνβιέπεη ηνλ βέιηηζην 

πξνζαλαηνιηζκφ ηνπ πξνζδέηε ζε έλαλ ππνδνρέα. Ζ θιαζηθή ζεξκνδπλακηθή 

ππνζηεξίδεη φηη θαηά ηελ ζχλδεζε ελφο βηνκνξίνπ (CT-DNA) κε έλα κηθξφ κφξην 

(COSAL), ε ζηαζεξφηεξε (βέιηηζηε) δηακφξθσζε είλαη απηή κε ηελ ρακειφηεξε 

ελέξγεηα δέζκεπζεο. [81] Πξαγκαηνπνηήζεθαλ κειέηεο κνξηαθήο ζχλδεζεο κε ην 

πξφγξακκα AutodockVina θαη ην AutodockTools (ADT 1.5.7). Ζ δνκή CT-DNA 

βξέζεθε ζηε βάζε δεδνκέλσλ 3D δνκψλ, Protein Data Base (http://www.pdb.org).[82] 

Πξηλ απφ ηε ζχλδεζε ηνπ COSAL ζην CT-DNA, αθαηξέζεθαλ ηα κφξηα ηνπ H2O θαη 

πξνζηέζεθαλ ηα πνιηθά πδξνγφλα. Οη δηαζηάζεηο ηνπ πιέγκαηνο αλαδήηεζεο (grid box) 

νξίζηεθαλ 40 × 40 × 40 Å, κε ηηο ππφινηπεο παξακέηξνπο λα παξακέλνπλ σο έρνπλ 

(εγρεηξίδην Vina).[29] Σειηθά, ππνινγίζηεθαλ νη ελέξγεηεο δέζκεπζεο θαη ε ζχλζεηε 

δνκή COSAL-DNA επεμεξγάζηεθε ζην πξφγξακκα PyMOL.  

  

http://www.pdb.org/
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Γ. ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ-΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

 

8. Υεκηθό κέξνο 

8.1. ΢ύλζεζε θαη θξπζηάιισζε ηνπ COSAL 

Σν COSAL ιακβάλεηαη απφ ηελ αληίδξαζε έλπδξνπ νμηθνχ ραιθνχ(ΗΗ) κε 

ASPH θαη TPP ζε αλαινγία 2:2:7 ζε δηάιπκα toluene/DCM ππφ επαλαξξνή γηα 5 ψξεο 

(΢ρήκα 20). ΢ηελ νμεηδναλαγσγηθή αληίδξαζε ζρεκαηηζκνχ ηνπ COSAL ζπκβαίλεη 

αλαγσγή ηνπ Cu(II) ζε Cu(I) θαηά ηελ νπνία παξαηεξείηαη κεηαβνιή ηνπ ρξψκαηνο ηνπ 

θπαλνχ δηαιχκαηνο ζε ιεπθφ. Σαπηφρξνλα, o θψζθνξνο ηεο TPP πθίζηαηαη αξγή 

νμείδσζε θαη δίλεη ην αληίζηνηρν νμείδην (TPP=O) κε κεηαβνιή αξηζκνχ νμείδσζεο απφ 

+3 ζε +5. Δπίζεο, ε πδξφιπζε ηεο ASPH ζε SALH2 δεκηνπξγεί νμηθή ξίδα ε νπνία 

απνπξσηνληψλεη ηελ θαξβνμπιηθή νκάδα θαηαιχνληαο ην ζρεκαηηζκφ ηνπ COSAL. Οη 

θξχζηαιινη ηνπ COSAL αλαπηχζζνληαη ζε δηάιπκα MeOH/MeCN θαη είλαη ζηαζεξνί 

ζηνλ αέξα φηαλ δηαηεξνχληαη ζην ζθνηάδη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

 

΢ρήκα 20. Αληίδξαζε ζχλζεζεο ηνπ ζπκπιφθνπ COSAL. 
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8.2. ΢εκείν ηήμεο 

Πξαγκαηνπνηήζεθε πξνζδηνξηζκφο ησλ ζεκείσλ ηήμεσο ησλ ελψζεσλ COSAL, 

TPP θαη SALH2. Σα ζεκεία ηήμεσο δελ ππνβιήζεθαλ ζε θάπνηα δηφξζσζε. Καηά ηελ 

ζηαδηαθή αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο, παξαηεξήζεθε αιιαγή ρξψκαηνο ηνπ COSAL 

ζηνπο 140 
0
C θαη νιηθή ηήμε ζηνπο 151-153 

0
C. Απφ ηνλ Πίλαθα 2 επηβεβαηψλεηαη ν 

ζρεκαηηζκφο ηνπ COSAL, εθφζνλ νη Tm ησλ ligands είλαη δηαθνξεηηθέο.  

Πίλαθαο 2. Tm ησλ ligands θαη ηνπ ζπκπιφθνπ COSAL. 

Έλσζε Σm ( 
0
C) 

COSAL 151-153 

SALH2 159 

TPP 80 

 

8.3. Γηαιπηόηεηα 

Ο έιεγρνο ηεο δηαιπηφηεηαο ησλ θξπζηάιισλ COSAL παίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζηελ επηινγή ηνπ θαηάιιεινπ δηαιχηε γηα ηα βηνινγηθά πεηξάκαηα. ΢ηνλ Πίλαθα 3 

θαίλεηαη φηη νη θξχζηαιινη δηαιπηνπνηνχληαη πιήξσο ζηνπο δηαιχηεο DCM, CHCl3, 

Me2CO, MeOH, MeCN, DMSO θαη κεξηθψο ζην toluene. 

Πίλαθαο 3. Γηαιπηφηεηα ησλ θξπζηάιισλ COSAL. 

Γηαιπηόηεηα 

DCM   DMSO   

CHCl3   toluene Μεξηθψο 

Me2CO   n-hexane × 

MeOH   dd H2O × 

MeCN     
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8.4. Φαζκαηνζθνπία XRF 

Με ηε κέζνδν XRF πξνζδηνξίδνληαη πνηνηηθά θαη πνζνηηθά ηα ζηνηρεία ζε έλα 

δείγκα. Γηα θάζε ζηνηρείν εκθαλίδνληαη θνξπθέο δηαθνξεηηθψλ εληάζεσλ νη νπνίεο 

νθείινληαη ζε κεηαβάζεηο απφ L, M ζε K ζηνηβάδεο. Ζ ηαπηνπνίεζε γίλεηαη απφ ηελ 

ραξαθηεξηζηηθή ελέξγεηα θσηνλίνπ πνπ εθπέκπεη ελψ ε πνζνηηθνπνίεζε απφ ηελ 

έληαζε ηεο εθπεκπφκελεο αθηηλνβνιίαο. ΢ην θάζκα XRF ηνπ COSAL παξνπζηάδνληαη 

δχν θνξπθέο 𝛫𝛼1 θαη 𝐾𝛽   (Δηθφλα 23). Ζ παξνπζία P ζην COSAL επηβεβαηψλεηαη απφ 

ηηο ραξαθηεξηζηηθέο ελέξγεηεο ησλ θαζκαηηθψλ γξακκψλ ζην θάζκα (Πίλαθαο 4) 

Δπηπιένλ, ε πεξηεθηηθφηεηα ηνπ P είλαη 9.89 ± 0.19 % w/w, ε νπνία ζπκθσλεί κε ηελ 

ζεσξεηηθά ππνινγηδφκελε 9.42% w/w. Ζ πεξηεθηηθφηεηα ηνπ P ζην COSAL πνπ 

πξνθχπηεη απφ ηελ αλάιπζε XRF, αληηζηνηρεί ζε κνξηαθφ βάξνο (MW) = 940.74 × n 

g/mol, ην νπνίν ζπλάδεη κε απηφ ηνπ [Cu(TPP)3(SAL)], (987.47 × n g/mol). 

 

Δηθφλα 23. Φάζκα XRF ηνπ COSAL 
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Πίλαθαο 4. Δλέξγεηεο (keV) ησλ X-Ray θαζκαηηθψλ γξακκψλ. 

 

X-Ray Φαζκαηηθέο 

γξακκέο 

Πεηξακαηηθή ελέξγεηα 

(keV) 

Κα1 3 

Κβ 4.5 

 

8.5. Κξπνζθνπία  

Σν MW ηνπ COSAL πξνζδηνξίζηεθε κε ηελ θξπνζθνπηθή κέζνδν, ε νπνία 

βαζίδεηαη ζηελ ηαπείλσζε ηνπ ζεκείνπ πήμεσο ηεο δηαιπκέλεο νπζίαο (COSAL) ζηνλ 

δηαιχηε (dd H2O). Σν MW βξέζεθε 1009.81 g/mol πνπ αληηζηνηρεί ζηνλ κνξηαθφ ηχπν 

[Cu(TPP)3(SAL)], (ζεσξεηηθφ= 987.47 g/mol) θαη επηπιένλ ζπκθσλεί κε απηφ πνπ 

πξνζδηνξίδεηαη απφ ηε θαζκαηνζθνπία XRF (940.74 ×n g/mol, n=1).  

 

8.6. XRD 

Ζ επίιπζε ηεο θξπζηαιιηθήο δνκήο ηνπ COSAL έγηλε κε Πεξίζιαζε Αθηηλψλ Υ 

(XRD). Σν δηάγξακκα ORTEP ηνπ COSAL παξνπζηάδεηαη ζην ΢ρήκα 21. Οη 

επηιεγκέλεο απνζηάζεηο θαη νη γσλίεο δεζκψλ θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθα 5. Σν 

θξπζηαιιηθφ ζχζηεκα ηνπ COSAL βξέζεθε φηη είλαη νξζνξνκβηθφ. ΢πγθεθξηκέλα, ηξία 

άηνκα P απφ TPP θαη έλα απνπξσηνλησκέλν θαξβνμπιηθφ άηνκν νμπγφλνπ ηνπ SALH2 

εληάζζνληαη ζην ηφλ ηνπ Cu(I). Οη γσλίεο δεζκψλ γχξσ απφ ην κεηαιιηθφ θέληξν είλαη 

κεηαμχ 118.75
o
 θαη 93.84

o
 παξαπέκπνληαο ζε κηα ηεηξαεδξηθή γεσκεηξία. Απφ ηα 

δεζκψλ C55-O1 (1.259(2) Å) θαη C55-O2 (1.268(2) Å) ηεο θαξβνμπινκάδαο ηνπ 
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SALH2 ζπκπεξαίλεηαη φηη ν ηξφπνο έληαμεο ηνπ SALH2 ζην ηφλ ηνπ Cu(I) είλαη 

κνλνδνληηθφο κε δηάρπζε ειεθηξνληαθνχ θνξηίνπ κεηαμχ ησλ δχν Ο.  

 

΢ρήκα 21. ORTEP δηάγξακκα ηεο θξπζηαιιηθήο δνκήο ηνπ COSAL 

Πίλαθαο 5. Δπηιεγκέλα κήθε θαη γσλίεο δεζκψλ. 

Γσλίεο Γεζκώλ (
ν
) Απνζηάζεηο Γεζκώλ (Å) 

P(1)–Cu(1)–P(2) 118.75(2) Cu(1)–P(1)  2.3448(6) 

P(2)–Cu(1)–P(3) 111.10(2) Cu(1)–P(2) 2.3271(6) 

P(3)–Cu(1)–O(1) 113.36(4) Cu(1)–P(3) 2.3216(6) 

O(1)–Cu(1)–P(1) 93.84 (4) Cu(1)–O(1) 2.087(1) 

 O(1)–C(55) 1.259(1) 

O(2)–C(55) 1.268(2) 

O(3)–C(57)  1.358(2) 

O(3)–H30 0.93(3) 
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8.7. ΑTR-FTIR 

Παξαθάησ παξνπζηάδνληαη ηα ATR-FTIR θάζκαηα ηνπ ζαιηθπιηθνχ θαιίνπ 

(SALHK) (Δηθφλα 24), ηνπ ζπκπιφθνπ COSAL (Δηθφλα 25) θαη ηνπ ligand TPP 

(Δηθφλα 26). Ζ ραξαθηεξηζηηθή δφλεζε ηάζεο ηνπ δεζκνχ v(C-O) εκθαλίδεηαη ζηνπο 

1297 cm
-1

 ζην θάζκα ATR-FTIR ηνπ SALHK θαη κεηαηνπίδεηαη ζηνπο 1256 cm
-1

 ζην 

θάζκα ηνπ COSAL. ΢ην θάζκα ATR-FTIR ηνπ SALHK, ε αζχκκεηξε δφλεζε ηάζεο 

(vas) ηεο απνπξσηνλησκέλεο θαξβνμπιηθήο νκάδαο –(COO
−
) εκθαλίδεηαη ζηα 1588 cm

-1
 

ελψ ε ζπκκεηξηθή δφλεζε ηάζεο (vs) ηεο –COO
−
 ζηα 1387 cm

-1
. Αληίζηνηρα, ζην 

θάζκα ATR-FTIR ηνπ COSAL ε vas κεηαηνπίδεηαη ζηα 1629 cm
-1

 ελψ ε vs ζηα 1381 

cm
-1

. Απφ ηε δηαθνξά 𝛥𝑣 = 𝑣𝑎𝑠(COO−) − 𝑣𝑠(COO−) 
ζπκπεξαίλεηαη ε έληαμε ηνπ 

ζαιηθπιηθνχ αληφληνο γχξσ ζην Cu(I) (Πίλαθαο 5). Γεληθά, φηαλ ν ηξφπνο έληαμεο ηεο 

–COO
−
 νκάδαο γχξσ απφ ην κεηαιιηθφ ηφλ είλαη κνλνδoληηθφο, ε ηηκή 𝛥𝑣 είλαη 

πςειφηεξε απφ απηή πνπ παξαηεξείηαη γηα ηελ ηνληηθή έλσζε, ελψ φηαλ ε –COO
−
 

νκάδα ρειηθνπνηείηαη, ε 𝛥𝑣  είλαη κηθξφηεξε απφ απηή ηνπ ειέπζεξνπ άιαηνο. Γηα ηελ 

αζχκκεηξε δηδνληηθή έληαμε ηζρχεη φ, ηη θαη γηα ηελ κνλνδνληηθή. Δπίζεο, θαηά ηε 

γεθχξσζε ησλ κεηαιιηθψλ ηφλησλ, ε ηηκή 𝛥𝑣  είλαη ζρεδφλ ίδηα κε απηή πνπ 

παξαηεξείηαη γηα ηελ ηνληηθή έλσζε. [83, 84] Χο απνηέιεζκα, ε ηηκή 𝛥𝑣 γηα ην COSAL 

(248 cm
-1

) είλαη πςειφηεξε απφ ηελ αληίζηνηρε ζην SALHK (201 cm
-1

). Γηα ηνπο 

ιφγνπο πνπ αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ, ππνδεηθλχεηαη ν κνλδνληηθφο ηξφπνο έληαμεο 

κεηαμχ Cu1-O1 θαη Cu1-O2 ζην COSAL θαη ζπκπεξαίλεηαη φηη ε κάδα ηνπ δείγκαηνο 

έρεη ίδηα δνκή κε απηή ηνπ κνλνθξπζηάιινπ. 
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Πίλαθαο 5. Σξφπνο έληαμεο ησλ ligand ζην κεηαιιηθφ θέληξν ζχκθσλα κε ηηο ηηκέο 𝛥𝑣 

𝛥𝑣  𝜍𝜐𝜇𝜋𝜆ό𝜅𝜊𝜐 > ⋯ >  𝛥𝑣  ά𝜆𝛼𝜏𝜊𝜎 Μνλνδνληηθή ή αζχκκεηξε δηδνληηθή έληαμε 

𝛥𝑣  𝜍𝜐𝜇𝜋𝜆ό𝜅𝜊𝜐 < ⋯ < 𝛥𝑣  ά𝜆𝛼𝜏𝜊𝜎 Υειηθή έληαμε 

𝛥𝑣  𝜍𝜐𝜇𝜋𝜆ό𝜅𝜊𝜐 ≈ 𝛥𝑣  ά𝜆𝛼𝜏𝜊𝜎 Γεθπξσηηθή έληαμε 

 

Σέινο, ζην θάζκα ATR-FTIR ηεο ειεχζεξεο TPP εκθαλίδνληαη δχν 

ραξαθηεξηζηηθέο ηάζεηο δφλεζεο v(C-P) ζηα 514 cm
-1

 θαη 488 cm
-1

, νη νπνίεο 

παξαηεξνχληαη θαη ζην θάζκα ηνπ COSAL [63]. ΢πλεπψο, επηβεβαηψλεηαη ε δέζκεπζε 

ηνπ κεηαιινθαξκάθνπ κε ηελ TPP. 
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Δηθφλα 24. Φάζκα ATR-FTIR ηνπ SALHK 
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Δηθφλα 25. Φάζκα ATR-FTIR ηνπ COSAL 
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Δηθφλα 26. Φάζκα ATR-FTIR ηνπ TPP 
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8.8. TG-DTA/DSC 

Σν δηάγξακκα ζεξκηθήο αλάιπζεο TG-DTA/DSC ηνπ COSAL παξνπζηάδεηαη 

ζηελ Δηθφλα 27. Απφ ηελ TG-DTA αλάιπζε ζπκπεξαίλεηαη φηη ην COSAL 

απνζπληίζεηαη ζε δχν ζηάδηα κε ζπλνιηθή απψιεηα κάδαο 96.96% (Πίλαθαο 6).  

 

Πίλαθαο 6. Απνζχλζεζε ηνπ COSAL 

΢ηάδηα απνζύλζεζεο Απώιεηα κάδαο (%) 

145.8 
0
C- 338 

0
C 

 

81.36 

338 
0
C- 489.7 

0
C 

 

15.6 

 

Σν ζεξκνδηάγξακκα DSC ηνπ COSAL εκθαλίδεη κία ελδφζεξκε (πεξηνρή ηήμεο) 

θαη κία εμψζεξκε (πεξηνρή ςπρξήο θξπζηάιισζεο) κεηάβαζε ζηνπο 156 
0
C θαη 281 

0
C, 

αληίζηνηρα. Απηφ επηβεβαηψλεη ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ζεκείν ηήμεσο ηνπ COSAL = 

151-153 
0
C. 

 

Δηθφλα 27. Γηάγξακκα TG-DTA/ DSC ηνπ COSAL 
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8.9. Φαζκαηνζθνπία UV-Vis 

΢ηελ Δηθφλα 28 απεηθνλίδνληαη ηα θάζκαηα απνξξφθεζεο UV-Vis ησλ 

ελψζεσλ COSAL, TPP θαη SALH2 ζε δηάιπκα DMSO. Οη ζπληειεζηέο κνξηαθήο 

απνξξφθεζεο (ε cm
-1

 M
-1

) είλαη ραξαθηεξηζηηθνί γηα θάζε έλσζε ζε έλα ζπγθεθξηκέλν 

κήθνο θχκαηνο θαη ππνινγίδνληαη απφ ηνλ Νφκν Lambert-Beer γηα αξαηά δηαιχκαηα 

(Πίλαθαο 7): 

𝛢 = 𝜀 × 𝑏 × 𝑐 

Α= απνξξφθεζε, C= ζπγθέληξσζε ηνπ δηαιχκαηνο (Μ), b= ην κήθνο θπςειίδαο=1 cm.  

 

Πίλαθαο 7. Τπνινγηζκφο ησλ ε (cm
-1

 M
-1

) ησλ ελψζεσλ. 

Έλσζε ιmax Απνξξόθεζε ΢πγθέληξσζε (M) b (cm) ε (cm
-1

 M
-1

) 

COSAL 262 0.7793 10
-5

 1 77930 

SALH2 295 0.5551 10
-4

 1 5551 

TPP 262 1.4031 10
-4

 1 14031 

 

Ζ ειεχζεξε TPP εκθαλίδεη έλα κέγηζην απνξξφθεζεο ζην ιmax= 262 nm πνπ 

νθείιεηαη ζε π*  π κεηαβάζεηο κε ε= 14031 cm
-1

 M
-1

. Απηή ε δψλε απνξξφθεζεο 

παξαηεξείηαη επηπιένλ ζην θάζκα ηνπ COSAL (262 nm) κε ε= 77930 cm
-1

 M
-1

, ε νπνία 

απνδίδεηαη ζε κεηαπηψζεηο (π*π) ηνπ ligand TPP εληφο ηνπ COSAL. Σέινο, ην 

θάζκα ηνπ SALH2 θπξηαξρείηαη απφ έλα κέγηζην απνξξφθεζεο ζηα 305 nm κε ε= 5551 

cm
-1

 M
-1

 ιφγσ ηεο δηέγεξζεο ησλ π ειεθηξνλίσλ ζηνλ δαθηχιην βελδνιίνπ. Ο 

ζπληειεζηήο κνξηαθήο απνξξφθεζεο ηνπ COSAL είλαη πνιχ κεγαιχηεξνο ζε ζρέζε κε 

απηνχο ησλ ειεχζεξσλ ligand νπφηε επηβεβαηψλεηαη ν ζρεκαηηζκφο ηνπ ζπκπιφθνπ. 
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Δηθφλα 28. Φάζκαηα UV-Vis ησλ COSAL, TPP θαη SALΖ2 ζε δηάιπκα DMSO 

 

8.10. Φαζκαηνζθνπία Φζνξηζκνύ 

΢ηελ Δηθφλα 29 δίλεηαη ην θάζκα απνξξφθεζεο θαη εθπνκπήο ηνπ ζε δηάιπκα 

DMSO φηαλ δηεγεξζεί ζε ιmax = 262 nm (κέγηζην απνξξφθεζεο ηνπ COSAL). Ζ ηαηλία 

εθπνκπήο ζε ιmax= 376 nm απνδεηθλχεη ηνλ θζνξηζκφ ηνπ ζπκπιφθνπ COSAL, πνπ 

κπνξεί λα νθείιεηαη ζηνπο ligands θαζψο θαη ζην ηφλ ηνπ Cu(I). [63,85] 
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Δηθφλα 29. Φάζκα απνξξφθεζεο θαη εθπνκπήο ηνπ COSAL  

 

8.11. Φαζκαηνζθνπία 
1
Η-NMR 

Μία απφ ηηο εθαξκνγέο ηεο θαζκαηνζθνπίαο 
1
Ζ-NMR είλαη ν πξνζδηνξηζκφο 

ηεο κνξηαθήο δνκήο ησλ ελψζεσλ ζε δηάιπκα. Σα θάζκαηα 
1
Ζ-NMR ησλ ελψζεσλ 

COSAL, TPP θαη SALH2 ζε δηάιπκα DMSO-d6 παξνπζηάδνληαη ζηελ Δηθφλα 31. 

Αξρηθά, ζην θάζκα 
1
H-NMR ηεο ειεχζεξεο TPP, ηα αξσκαηηθά πξσηφληα (H

1,2,3
) 

εκθαλίδνληαη ζηα 7.365-7.212 ppm, κε ηα πην πξνζηαηεπκέλα λα είλαη ηα Ζ
2,3 

(΢ρήκα 

22 (A)) [29]. ΢ην θάζκα ηνπ COSAL ηα αληίζηνηρα ζήκαηα ζπληνληζκνχ πξσηνλίσλ 

ηεο TPP εκθαλίδνληαη κεηαηνπηζκέλα απφ 7.371 έσο 7.246 ppm γεγνλφο πνπ 

απνδεηθλχεη ηνλ ζπληνληζκφ ζην ηφλ Cu(I). Δπηπιένλ, ην θάζκα 
1
H-NMR ηνπ 

ειεχζεξνπ SALH2 εκθαλίδεη ζήκαηα ζπληνληζκνχ πξσηνλίσλ ζηα 7.778–7.739 ppm (d-
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δηπιή, H
a
), 7.512–7.445 ppm (t-ηξηπιή, Ζ

c
), 6.931–6.921 ppm (d-δηπιή, Ζ

d
) θαη 6.861 

ppm (t-ηξηπιή, H
b
) (΢ρήκα 22 (B)) [40] Απηά ηα ζήκαηα κεηαηνπίδνληαη ζην θάζκα ηνπ 

COSAL ζηα 7.717-7.693 ppm (d, H
a
), 6.69 ppm (d, Ζ

d
) θαη 6.65 ppm (t, H

b
), ελψ ην 

αξσκαηηθφ πξσηφλην Ζ
c
 εκθαλίδεηαη κεηαμχ 7.455 θαη 7.42 ppm.  

 

   

 (A) 

 

΢ρήκα 22. Μνξηαθή δνκή ηεο TPP (Α) θαη ηνπ SALH2 (B) 

 

Απφ ηελ νινθιήξσζε ησλ ζεκάησλ πξσηνλίσλ απφ 7.72 εψο 7.69 ppm πνπ 

απνδίδνληαη ζην Ζ
a
 ηνπ SALH2 θαη ησλ αληίζηνηρσλ απφ 7.37 εψο 7.33 ppm πνπ 

απνδίδνληαη ζηα Ζ
1 

ηεο TPP απνδεηθλχεηαη φηη ε αλαινγία SALH2 /TPP είλαη 1/3 

(Δηθφλα 30). Δπνκέλσο ε δνκή ηνπ COSAL δηαηεξείηαη θαη ζην δηάιπκα αλαιινίσηε. 

 

  

(B) 
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Δηθφλα 30. 
1
H-NMR θάζκα COSAL 
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Δηθφλα 31. 
1
H-NMR θάζκαηα ησλ ελψζεσλ SALH2, TPP θαη COSAL 
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8.12. Μειέηεο ζηαζεξόηεηαο ηνπ COSAL 

8.12.1 Φαζκαηνζθνπία UV-Vis 

 

Ζ ζηαζεξφηεηα ησλ θξπζηάιισλ COSAL κειεηάηαη κε θαζκαηνζθνπία UV-

Vis, ζε ρξνληθφ δηάζηεκα απφ 0 έσο 48 ψξεο (δηάιπκα 10
-5

 Μ ζε DMSO) φζν 

δειαδή θαη ν απαηηνχκελνο ρξφλνο επψαζεο γηα ηα βηνινγηθά πεηξάκαηα. ΢ην 

θάζκα UV-Vis, ην COSAL παξακέλεη ζηαζεξφ κεηά απφ 48 ψξεο, ρσξίο ζεκαληηθή 

κεηαβνιή απνξξφθεζεο ζην ιmax = 262 nm (Δηθφλα 32). 

 

 

Δηθφλα 32. Φάζκα ζηαζεξφηεηαο UV-Vis ηνπ COSAL ζε δηάιπκα DMSO. 

 

8.12.2. Φαζκαηνζθνπία 
1
H-NMR 

Ζ ζηαζεξφηεηα ησλ θξπζηάιισλ COSAL (δηάιπκα DMSO-d6) ειέγρζεθε 

πεξαηηέξσ κε θαζκαηνζθνπία 
1
H-NMR γηα 0 θαη 48 ψξεο. Ζ ζπγθεθξηκέλε ρξνληθή 
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πεξίνδνο επηιέρζεθε κε βάζε ηνλ απαηηνχκελν ρξφλν επψαζεο ησλ 

θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ κε ην COSAL. ΢ην θάζκα 
1
H-NMR δελ παξαηεξείηαη θακία 

κεηαβνιή ζηηο κεηαηνπίζεηο (δ, ppm) νχηε ζηα ζήκαηα ζπληνληζκνχ πξσηνλίσλ ζε 

δηάζηεκα 48 σξψλ γεγνλφο πνπ απνδεηθλχεη ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ COSAL (Δηθφλα 33). 

 

Δηθφλα 33. Φάζκα ζηαζεξφηεηαο 
1
H-NMR ηνπ COSAL ζε DMSO-d6 
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9. Βηνινγηθέο κειέηεο 

9.1. Μειέηε ηεο in vitro αληηπνιιαπιαζηαζηηθήο δξάζεο ζε 

MCF-7 (HD) θαη MDA-ΜΒ-231 (HI) θύηηαξα. 

Ζ in vitro αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηνπ COSAL δνθηκάζηεθε έλαληη δχν 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ αλζξψπηλνπ αδελνθαξθηλψκαηνο καζηνχ, ησλ θπηηάξσλ MCF-7 

(HD) θαη MDA-MB-231 (HI). Ζ κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε κέζνδν ηεο SRB 

κεηά απφ πεξίνδν επψαζεο 48 σξψλ. Οη ηηκέο IC50 ηνπ COSAL έλαληη ησλ θπηηάξσλ 

MCF-7 θαη MDA-MB-231 βξέζεθαλ 2.4 ± 0.07 θαη 11.6 ± 0.6 κΜ, αληηζηνίρσο 

(Πίλαθαο 8). Δπνκέλσο, ην COSAL αλαζηέιιεη ζρεδφλ πεληαπιάζηα ηα θχηηαξα MCF-

7 (HD) απ’ φηη ηα MDA-MB-231 (HI), γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη είλαη πην 

απνηειεζκαηηθφ ρεκεηνζεξαπεπηηθφ θάξκαθν γηα θαξθίλνπο ηνπ καζηνχ πνπ 

εμαξηψληαη απφ νξκνληθνχο ππνδνρείο. Δπίζεο, νη ελψζεηο TPP θαη SALH2 δελ 

εκθάληζαλ θάπνηα αλαζηαιηηθή δξάζε ( IC50 > 30 κΜ), κε απνηέιεζκα ην κεηαιιηθφ 

ηφλ Cu(I) πνπ ελψλεη ηνπο ligands λα έρεη θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ 

αληηπνιιαπιαζηηαζηηθή δξάζε ηνπ θαξκάθνπ. Οη αληίζηνηρεο ηηκέο IC50 ηνπ cisplatin 

είλαη 5.5 ± 0.4 κΜ γηα ηα MCF-7 (HD) θαη 26.7 ± 1.1 κΜ γηα ηα θχηηαξα MDA-MB-

231 (HI) (Πίλαθαο 8) [78]. ΢ε ζχγθξηζε κε ηo cisplatin, ην COSAL παξνπζηάδεη 2.5 

θνξέο κεγαιχηεξε αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη ησλ MCF-7 (HD) θαη ησλ MDA-MB-231 

(HI).  

 

Πίλαθαο 8. Αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηνπ COSAL έλαληη θπηηάξσλ MCF-7 

(HD) θαη MDA-MB 231 (HI). 
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Έλσζε IC50 (κΜ) 

MCF-7 MDA-MB 

231 

MRC-5 

COSAL 

TPP 

SALH2 

cisplatin 

2.4 ± 0.07 

> 30 

> 30 

5.5 ± 0.4 

11.6 ± 0.6 

> 30 

> 30 

26.7 ± 1.1 

7.0± 0.27 

> 30 

> 30 

1.1 ± 0.2 

 

9.2. Μειέηε ηεο in vitro ηνμηθόηεηαο ζε MRC-5 θύηηαξα 

H in vitro ηνμηθφηεηα εμεηάζηεθε ζε θπζηνινγηθά εκβξπτθά θχηηαξα 

ηλνβιαζηψλ ηνπ πλεχκνλα (MRC-5). Ζ ηηκή IC50 ηνπ COSAL έλαληη ησλ θπηηάξσλ 

MRC-5 βξέζεθε 7.0 ± 0.27 κΜ (Πίλαθαο 9). Γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο ηνμηθφηεηαο ηνπ 

COSAL ππνινγίδεηαη ν Γείθηεο Θεξαπεπηηθήο Ηζρχνο (TPI), ν νπνίνο νξίδεηαη απφ ηνλ 

ηχπν: 

𝑇𝑃𝐼 =  
𝛪𝐶50  𝜑𝜐𝜍𝜄𝜊𝜆𝜊𝛾𝜄𝜅ώ𝜈 𝜅𝜐𝜏𝜏ά𝜌𝜔𝜈

𝐼𝐶50  𝜅𝛼𝜌𝜅𝜄𝜈𝜄𝜅ώ𝜈 𝜅𝜐𝜏𝜏ά𝜌𝜔𝜈
 

Όπνπ ΗC50 θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ είλαη ε ειάρηζηε θπηηαξνηνμηθή ζπγθέληξσζε πνπ 

κπνξεί λα πξνθαιέζεη θπηηαξηθφ ζάλαην ζην 50% ησλ θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ. 

΢χκθσλα κε ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο ε ηηκή TPI πξεπεη λα είλαη κεγαιχηεξε 

ηνπ 2 γηα λα κπνξεί κία έλσζε λα δξάζεη σο θάξκαθν θαη κεγαιχηεξε ηεο κνλάδαο γηα 

λα είλαη εθιεθηηθή σο πξνο ηα θαξθηληθά θχηηαξα. Πξνζδηνξίζηεθε ε εθιεθηηθφηεηα 

ηνπ COSAL θαη γηα ηηο δχν θπηηαξηθέο γξακκέο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ ζε ζρέζε κε ηηο 

θπζηνινγηθέο. Οη ηηκέο TPI ππνινγίζηεθαλ 2.91 γηα ηα MCF-7 θαη 0.6 γηα ηα MDA-

MB-231. ΢πλεπψο, ην COSAL εκθαλίδεη κεγαιχηεξε εθιεθηηθφηεηα ζηα MCF-7 (ζε 
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ζρέζε κε ηα πγηή θχηηαξα), απ΄ φηη ζηα  MDA-MB-231 (HI). Λακβάλνληαο ππφςηλ φηη 

νη ηηκέο TPI ηνπ cisplatin γηα MCF-7 (HD) θαη MDA-MB-231(HI) είλαη 0.20 θαη 0.04, 

αληηζηνίρσο, ην COSAL είλαη πην εθιεθηηθφ θαη γηα ηηο δχν θαξθηληθέο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο πνπ κειεηήζεθαλ ζε ζχγθξηζε κε ην cisplatin. [68, 86] 

 

Πίλαθαο 9. Ιn vitro ηνμηθφηεηα ηνπ COSAL ζε θπζηνινγηθά θχηηαξα MRC-5 

Έλσζε IC50 (κΜ) TPI 

 MRC-5 MCF-7 MDA-MB-231 

COSAL 7.0± 0.27 2.91 0.6 

TPP > 30  

SALH2 > 30 

Cisplatin 1.1 ± 0.2 0.20 0.04 

 

 

9.3.  Ex vivo Αιιειεπίδξαζε COSAL κε CT-DNA 

 

9.3.1. Μειέηε αιιειεπίδξαζεο κε θαζκαηνζθνπία UV-

Vis 

Μία απφ ηηο κειέηεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ CT -DNA 

θαη ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ κε ην COSAL ήηαλ ε θαζκαηνζθνπία απνξξφθεζεο UV-

Vis. Σα κεηαιινθάξκαθα κπνξνχλ λα αιιειεπηδξάζνπλ είηε νκνηνπνιηθά είηε κε 

νκνηνπνιηθά κε ην CT-DNA (Πίλαθαο 10). [87] 
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Πίλαθαο 10. Σξφπνη αιιειεπίδξαζεο κεηαιιηθψλ ζπκπιφθσλ κε CT-DNA 

Οκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο Με νκνηνπνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

Με αληηζηξεπηέο Αληηζηξεπηέο 

Ηζρπξέο Αζζελείο 

Αληηθαηάζηαζε αδσηνχρσλ βάζεσλ 

ηνπ DNA απφ επθίλεηνπο ligands 

Παξεκβνιή 

Ζιεθηξνζηαηηθή 

αιιειεπίδξαζε 

Γέζκεπζε ζηε κεγάιε ή κηθξή 

αχιαθα  

 

Ο αληηζηξεπηφο κε νκνηνπνιηθφο ηξφπνο δέζκεπζεο ηνπ CT-DNA κε ην 

COSAL πξνζδηνξίζηεθε απφ ηε κεηαηφπηζε ηνπ κέγηζηνπ ηεο απνξξφθεζεο ιmax= 258 

nm ηνπ CT-DNA θαηά ηελ απμαλφκελε πξνζζήθε ηνπ COSAL. Τπάξρνπλ ηέζζεξα 

θαηλφκελα: ε ππνρξσκία, ε ππεξρξσκία, ε βαζπρξσκία θαη ε πςηρξσκία. (Πίλαθαο 11) 

[87]  

 

Πίλαθαο 11. Φαηλφκελα αλάινγα κε ηε κεηαβνιή ηνπ κεγίζηνπ απνξξφθεζεο 

Τπνρξσκία Αχμεζε απνξξφθεζεο 

Τπεξρξσκία Μείσζε απνξξφθεζεο 

Βαζπρξσκία (red- shift)  Μεηαηφπηζε ιmax πξνο κεγαιχηεξα ι  

Γι > 8 nm 

Τςηρξσκία (blue-shift) Μεηαηφπηζε ιmax πξνο κηθξφηεξα ι 

Γι > 8 nm 
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Αλάινγα κε ην θαηλφκελν πνπ πξνθχπηεη απνδίδεηαη θάπνην είδνο 

αιιειεπίδξαζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA (Πίλαθαο 12, 13). Δάλ κηα αιιειεπίδξαζε 

είλαη πην αδχλακε, ηφηε εκθαλίδνληαη κφλν ππνρξσκηθά θαη ππεξρξσκηθά 

θαηλφκελα.[87] 

Πίλαθαο 12. ΢πζρέηηζε  ηξφπσλ αιιειεπίδξαζεο κε απνηειέζκαηα κεηαηφπηζεο 

ηνπ κεγίζηνπ απνξξφθεζεο. 

Με νκνηνπνιηθή 

Αιιειεπίδξαζε 

Τπεξρξσκία Τπνρξσκία Βαζπρξσκία 

 

Τςηρξσκία 

 

Παξεκβνιή      

Μεηνπζίσζε- ΢πάζηκν 

δεζκώλ H 

      

Ηιεθηξνζηαηηθή 

αιιειεπίδξαζε κεηαμύ 

ησλ θαηηόλησλ θαη ησλ 

αξλεηηθά θνξηηζκέλσλ 

θσζθνξηθώλ νκάδσλ 

      

Γέζκεπζε ζηελ αύιαθα 

(Γεζκνί Η, van der 

Waals) 

     

΢ηαζεξνπνίεζε ηεο 

δηπιήο έιηθαο DNA 

     

Απνζηαζεξνπνίεζε ηεο 

δηπιή έιηθαο DNA 

     
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Πίλαθαο 13. ΢πζρέηηζε ηξφπσλ αιιειεπίδξαζεο κε ζπλδπαζηηθά απνηειέζκαηα 

κεηαηφπηζεο ηνπ κεγίζηνπ απνξξφθεζεο. 

 Τπεξρξσκία 

+Βαζπρξσκία 

Τπνρξσκία 

+Βαζπρξσκία 

Τπνρξσκία 

+Τςηρξσκία 

Τπεξρξσκία 

+Τςηρξσκία 

Παξεκβνιή    

Μεγάιν red 

shift 

Γι > 15 nm 

   

Μεηνπζίσζε- 

΢πάζηκν δεζκώλ 

H 

  

Μηθξφ red 

shift 

    

Μηθξφ blue 

shift 

Ηιεθηξνζηαηηθή 

αιιειεπίδξαζε 

κεηαμύ ησλ 

θαηηόλησλ θαη 

ησλ αξλεηηθά 

θνξηηζκέλσλ 

θσζθνξηθώλ 

νκάδσλ 

  

Μηθξφ red 

shift 

    

Μηθξφ blue 

shift 

Γέζκεπζε ζηελ 

αύιαθα (Γεζκνί 

Η, van der Waals) 

  

Μηθξφ red 

shift 

Γι< 8 nm 

    

Μηθξφ blue 

shift 

Οκνηνπνιηθή 

αιιειεπίδξαζε 

     
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΢ηελ Δηθφλα 34 (Α) παξνπζηάδνληαη ηα θάζκαηα UV ηνπ CT-DNA απνπζία 

θαη  παξνπζία COSAL ζε αλαινγίεο r (0, 0.02, 0.04, 0.06, 0.08, 0.1, 0.12), φπνπ: 

𝑟 = [𝐶𝑂𝑆𝐴𝐿] [𝐷𝑁𝐴]  

΢ηελ Δηθφλα 34 (Β) δίλεηαη ην δηάγξακκα ηνπ πειίθνπ Α/Α0 ζπλαξηήζεη ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ ζπκπιφθνπ COSAL. Καηά ηελ πξνζζήθε απμαλφκελεο 

ζπγθέληξσζεο ζπκπιφθνπ παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο (ιmax = 258 nm), 

ρσξίο θάπνηα κεηαηφπηζε ζε κεγαιχηεξα ή κηθξφηεξα ι. ΢πλεπψο, εκθαλίδεηαη 

ππεξρξσκία κε πνζνζηφ 13.25 % πνπ κπνξεί λα απνδίδεηαη είηε ζε ειεθηξνζηαηηθή 

αιιειεπίδξαζε, είηε ζε κεηνπζίσζε ηνπ DNA είηε ζε δέζκεπζε ζηελ αχιαθα 

(Πίλαθαο 12). [29,87] 

 

 

Δηθφλα 34. (Α) Φάζκαηα UV ηνπ CT-DNA ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα απνπζία θαη 

παξνπζία COSAL ζε ηηκέο r 0-0.12, (r = [COSAL]/[DNA]) θαη (Β) δηάγξακκα A/A0 

ζπλαξηήζεη [COSAL] ζε ιmax = 258 nm. 
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Ζ ηζρχο δέζκεπζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA θαζνξίδεηαη απφ ηελ ηηκή 𝐾𝑏  

(Μ
-1

),ε νπνία αληηπξνζσπεχεη ηε ζηαζεξά ζχλδεζεο αλά δεχγνο βάζεσλ DNA θαη 

κπνξεί λα ιεθζεί παξαθνινπζψληαο ηηο αιιαγέο ζηελ απνξξφθεζε θάζκαηνο UV ηνπ 

COSAL κε απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο CT-DNA. Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο 𝐾𝑏  γίλεηαη κε 

ηελ εμίζσζε Wolfe-Shimer: 

[𝐷𝑁𝐴]

(𝜀𝛢 − 𝜀𝑓)
=

[𝐷𝑁𝐴]

(𝜀𝑏 − 𝜀𝑓)
+

1

𝐾𝑏 (𝜀𝑏 − 𝜀𝑓)
 

Όπνπ [DNA]: ζπγθέληξσζε ηνπ DNA ζε δεχγε βάζεσλ, εΑ: ζπληειεζηήο κνξηαθήο 

απνξξφθεζεο 𝛢𝑜𝑏𝑠 [𝐶𝑂𝑆𝐴𝐿] , εf: ν ζπληειεζηήο απφζβεζεο γηα ην ειεχζεξν ζχκπινθν  

εb: ν ζπληειεζηήο απφζβεζεο γηα ηελ πιήξσο δεζκεπκέλε κνξθή ζπκπιφθνπ. Ζ 𝐾𝑏  

ιακβάλεηαη απφ ηελ αλαινγία ηεο θιίζεο πξνο ηελ ηεηαγκέλε επί ηελ αξρή ησλ αμφλσλ 

ζε γξαθηθέο παξαζηάζεηο [𝐷𝑁𝐴] (𝜀𝛢 − 𝜀𝑓) ζπλαξηήζεη [DNA]. [29] 

΢ηελ Δηθφλα 35 (Α) απεηθνλίδνληαη ηα θάζκαηα UV ηνπ COSAL απνπζία θαη 

παξνπζία ηνπ CT-DNA κε αλαινγίεο r= 1, 0.5, 0.25, 0.17, 0.125 θαη 0.1, φπνπ:  

𝑟 = [𝐶𝑂𝑆𝐴𝐿] [𝐷𝑁𝐴]  

Δλψ ζηελ Δηθφλα 35 (Β) παξνπζηάδεηαη ε γξαθηθή παξάζηαζε ηνπ πειίθνπ 

[𝐷𝑁𝐴] (𝜀𝛢 − 𝜀𝑓) ζπλαξηήζεη [DNA]. H 𝐾𝑏  γηα ην COSAL ππνινγίζηεθε 5.1 ± 0.8 

×10
4 

M
-1

, ελψ γηα ην SALH2 6.7 ± 0.3 × 10
3
 M

−1
. Χο απνηέιεζκα, ε ζπγγέλεηα 

δέζκεπζεο ηνπ COSAL πξνο ην CT-DNA είλαη αξθεηά πςειφηεξε απφ απηή ηνπ 

ειεχζεξνπ SALH2.[29] 
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Δηθφλα 35. (Α) Φάζκαηα UV ηνπ COSAL απνπζία θαη παξνπζία CT-DNA ζε ηηκέο r = 

1–0.1, (r = [COSAL]/[DNA]). (Β) Γξαθηθή  παξάζηαζε [DNA]/(εΑ-εf) ζπλαξηήζεη 

[DNA]. 

 

9.3.2. Μειέηε ηεο αληαγσληζηηθήο δξάζεο ηνπ COSAL 

κε ην EB κε Φαζκαηνζθνπία Φζνξηζκνύ 

 

Ο ηξφπνο δέζκεπζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA κειεηήζεθε πεξαηηέξσ κε ηε 

θαζκαηνζθνπηθή ηερληθή θζνξηζκνχ. Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζην θζνξνθφξν EB πνπ δξα 

ηζρπξφο παξεκβνιέαο κεηαμχ ησλ δεπγψλ βάζεσλ ηνπ CT-DNA θαη θαηά ζπλέπεηα ην 

έληνλν θζνξίδνλ θσο απμάλεηαη (Δηθφλα 36) [68].  
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Δηθφλα 36. Παξεκβνιή ηνπ EB κεηαμχ ησλ δεπγψλ βάζεσλ ηνπ DNA.[88] 

 

Δάλ κηα έλσζε κπνξεί λα εθηνπίζεη ην EB, ε έληαζε ηεο εθπνκπήο κεηψλεηαη. 

Έηζη, αλάινγα κε ηελ απφζβεζε θζνξηζκνχ ππνδεηθλχεηαη ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ 

CT-DNA θαη ελψζεσλ πνπ κπνξεί λα παξεκβάιινληαη ή λα ζπλδένληαη ζηελ αχιαθα.  

Γηα ηε κειέηε ηεο αληαγσληζηηθήο δξάζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA ππνβιήζεθαλ 

ζε πξνεπεμεξγαζία κε ζηαζεξή ζπγθέληξσζε EB (2.3 κΜ). Ζ έληαζε ηεο εθπνκπήο 

κεηξήζεθε ζε ιmax
em 

=588 nm πνπ είλαη ε κέγηζηε εθπνκπή ηνπ ζπκπιφθνπ CT-DNA-

EB ελψ ε δηέγεξζε έγηλε ζε ιmax
exc 

= 527 nm. Ζ έληαζε θζνξηζκνχ ησλ δηαιπκάησλ 

EB-DNA ζηα 588 nm κεηψζεθε θαηά 55.63 % ζε ζχγθξηζε κε ην αξρηθή, θαηά ηε 

δηαδνρηθή αχμεζε ζπγθεληξψζεσλ ηνπ COSAL (0-600 κΜ) (Δηθφλα 37 (Α)). Γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ηνπ ηξφπνπ αιιειεπίδξαζεο ηνπ CT-DNA κε ην COSAL πξνζδηνξίζηεθε 

ε θαηλνκεληθή ζηαζεξά 𝐾𝑎𝑝𝑝  απφ ηελ εμίζσζε: 

𝐾𝐸𝐵 𝐸𝐵 = 𝐾𝑎𝑝𝑝  [𝑄5𝑜] 
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φπνπ [Q50] είλαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ COSAL φηαλ ν θζνξηζκφο ηνπ ζπκπιφθνπ EB-

DNA κεηψλεηαη θαηά 50 %, ε ζηαζεξά ζχλδεζεο EB-DNA 𝛫𝐸𝐵  = 10
7
 M

-1 
θαη ε [EB] = 

2.3 κΜ. Ζ [Q50] πξνθχπηεη απφ ην δηάγξακκα  𝐼𝑥 𝐼0   ζπλαξηήζεη [COSAL] (Δηθφλα 37 

(Β)), φπνπ I0 θαη Ix είλαη νη εληάζεηο εθπνκπήο ηνπ CT-DNA-EB απνπζία θαη παξνπζία 

ηνπ COSAL, αληίζηνηρα. Γηα ηνλ θαζνξηζκφ ηνπ βαζκνχ δέζκεπζεο ηνπ CT-DNA κε ην 

COSAL ππνινγίζηεθε ε ζηαζεξά απφζβεζεο 𝐾𝑆𝑉  απφ ηελ θιίζε ηεο γξακκηθήο 

εμίζσζεο Stern-Volmer: 

𝐼0

𝐼𝑥
= 1 + 𝐾𝑠𝑣  𝑥 [𝑄] 

Ζ ηηκή 𝐾𝑆𝑉  ηνπ COSAL ππνινγίζηεθε 2.1 ± 0.2 × 10
3 

M
−1

, ελψ ε 𝐾𝑎𝑝𝑝  = 4.8 ± 0.21 × 

10
4 

M
-1

. Χο απνηέιεζκα ηεο ηάμεο κεγέζνπο ηεο 𝐾𝑎𝑝𝑝  (10
4 

Μ
-1

), ην COSAL δεζκεχεηαη 

ζηελ αχιαθα ηνπ CT-DNA (Πίλαθαο 14). [68, 89] 

 

Πίλαθαο 14. ΢πζρέηηζε ηεο 𝐾𝑎𝑝𝑝  κε ηνλ ηξφπν αιιειεπίδξαζεο  

Σάμε κεγέζνπο 𝑲𝒂𝒑𝒑 (Μ
-1

) Σξόπνο δέζκεπζεο 

>10
6
 Παξεκβνιή 

10
4
−10

5
 Γέζκεπζε ζηελ αχιαθα 
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Δηθφλα 37. (Α) Φάζκαηα εθπνκπήο CT-DNA-EB παξνπζία COSAL ([EB] = 2.3 κM, 

[DNA] = 26 κM, [COSAL] = 0–600 κM) ζε ιmax
exc

= 527 nm. (B) Γηάγξακκα ηεο 

έληαζεο εθπνκπήο I0/Ix ζπλαξηήζεη ηνπ [COSAL]. 

 

9.3.3. Μειέηε αιιειεπίδξαζεο κε Ιμσδνκεηξία 

 

Ζ κέζνδνο ηεο ημσδνκεηξίαο βαζίδεηαη ζηελ αιιαγή ηνπ κήθνπο ηεο δηπιήο 

έιηθαο ηνπ CT-DNA φηαλ δεζκεπηεί κε έλα κεηαιινθάξκαθν θαη θαη’ επέθηαζε ηε 

κεηαβνιή ημψδνπο ηνπ δηαιχκαηνο (Πίλαθαο 15). [90] 
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Πίλαθαο 15. ΢πζρέηηζε ηνπ ημψδνπο κε ην κήθνο CT-DNA θαη ηνπ ηξφπνπ 

αιιειεπίδξαζεο. 

Ιμώδεο Μήθνο CT-DNA Σξόπνο αιιειεπίδξαζεο 

Αχμεζε Δπέθηαζε Παξεκβνιή 

Μείσζε Κάκςε Γηάζπαζε δεζκψλ Ζ 

΢ηαζεξφ (κηθξή κείσζε 

ή αχμεζε) 

΢ηαζεξφ Ζιεθηξνζηαηηθή αιιειεπίδξαζε ή 

δέζκεπζε ζε αχιαθα 

 

Ζ εμίζσζε πνπ ζπζρεηίδεη ην κήθνο ηνπ DNA κε ην ημψδεο ησλ δηαιπκάησλ 

DNA είλαη: 

𝐿

𝐿0
= (

𝑛

𝑛0
)

1
3 

 

φπνπ n θαη n0 είλαη ην ημψδεο ηνπ CT-DNA παξνπζία θαη απνπζία COSAL, αληίζηνηρα 

ελψ L ην κήθνο ηνπ CT-DNA παξνπζία COSAL θαη L0 είλαη ην αξρηθφ κήθνο ηνπ CT-

DNA. To n ηζνχηαη κε  
(𝑡−𝑡0)

𝑡0
 φπνπ t = ν ρξφλνο ξνήο ηνπ CT-DNA παξνπζία ηνπ 

COSAL, ελψ t0 = ρξφλνο ξνήο ηνπ δηαιχηε. [91] 

Γηα ηε κέηξεζε ηνπ ημψδνπο, ην δηάιπκα CT-DNA (10 mM) επσάδεηαη κε 

απμαλφκελεο πνζφηεηεο COSAL ζηε κνξηαθή αλαινγία κέρξη r = 0.37,  

𝑟 = [𝐶𝑂𝑆𝐴𝐿] [𝐷𝑁𝐴]  

΢ηελ Δηθφλα 38 θαίλεηαη ην ζρεηηθφ εηδηθφ ημψδεο (𝑛 𝑛0 )1/3 ζπλαξηήζεη ηνπ r. Σν 

ζρεηηθφ ημψδεο ηνπ δηαιχκαηνο CT-DNA παξνπζία COSAL, πξνο ην αληίζηνηρν 

απνπζία απηνχ, κεηψλεηαη ειαθξψο. Απηφ ζπλεπάγεηαη δέζκεπζε ζηελ αχιαθα ηνπ CT-

DNA (Πίλαθαο 14). 
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Δηθφλα 38. Δπίδξαζε ηνπ COSAL ζην ζρεηηθφ ημψδεο ηνπ CT-DNA ([DNA] = 10 mM, 

r = [έλσζε]/[DNA]) 

 

9.4. Ιn silico πείξακα−Μνξηαθή Πξόζδεζε (Molecular 

Docking) κεηαμύ CT-DNA θαη COSAL 

΢ην πιαίζην κειέηεο ηνπ ηξφπνπ ζχλδεζεο κεηαμχ COSAL θαη CT-DNA 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ in silico ζεσξεηηθνί ππνινγηζκνί ψζηε λα επαιεζεπηεί ν ηξφπνο 

αιιειεπίδξαζεο πνπ πξνέθπςε απφ ηα ex vivo βηνινγηθά πεηξάκαηα. [29] 

΢ηελ βέιηηζηε δηακφξθσζε (1) θαίλεηαη φηη ην COSAL πξνζαξκφδεηαη ζηελ 

πεξηνρή ηεο αδελίλεο ζηε ζέζε 1. ΢ην CT-DNA, ε κεγάιε αχιαθα είλαη πξνζηηή ζε 

νγθψδεηο παξάγνληεο, φπσο πξσηεΐλεο θαη ζπαληφηεξα ζε κηθξά κφξηα. Σν COSAL σο 

κηθξφ κφξην δεζκεχεηαη ζηελ αιιεινπρία ηεο κηθξήο αχιαθαο CT-DNA κέζσ 

ζρεκαηηζκνχ δεζκνχ Ζ κεηαμχ ηεο Ζ(Ναδελίλεο) θαη ηνπ O(C(3) COSAL) ηεο 

πδξνμπινκάδαο (Δηθφλα 39). Ζ απφζηαζε ηνπ δεζκνχ Ζ είλαη 2.6 Å. Απηή ε 
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αιιειεπίδξαζε ζπκβάιιεη ζεκαληηθά ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ COSAL. Ζ ρακειφηεξε 

ελεξγεηαθή ζπγγέλεηα δέζκεπζεο (-5.6 kcal/mol) απεηθνλίδεηαη ζηνλ Πίλαθα 16, 

ππνδεηθλχνληαο απμεκέλν δπλακηθφ δέζκεπζεο ηεο έλσζεο πξνο ην CT-DNA. 

΢πλεπψο, ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ ην in silico πείξακα ηεο Μνξηαθήο 

Πξφζδεζεο ππνζηεξίδνπλ ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα, επηβεβαηψλνληαο φηη ε έλσζε 

COSAL δξα σο groove binder.  

 

 

Δηθφλα 39. Θέζε δέζκεπζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA. 

Πίλαθαο 16. Δλέξγεηεο δέζκεπζεο γηα ην COSAL 
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Γηακνξθώζεηο Δλέξγεηεο δέζκεπζεο 

(kcal/mol) 

1 -5.6 

2 -5.4 

3 -5.3 

4 -5.3 

5 -5.3 

6 -5.3 

7 -5.2 

8 -5.2 

9 -5.2 

 

 

9.5. Ex vivo αιιειεπίδξαζε COSAL κε LOX 

9.5.1. Μειέηε αλαζηνιήο ηεο θαηαιπηηθήο δξάζεο ηνπ 

ελδύκνπ ηεο LOX 

Ζ LOX είλαη έλα νμεηδσηηθφ έλδπκν ηνπ LA ζε 13-(S)-HPODE, ην νπνίν 

ζπκκεηέρεη ζην κεραληζκφ ηεο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο πνπ εδξάδεηαη ζην 

κηηνρφλδξην. Γεδνκέλν φηη ηα θαξθηληθά θχηηαξα έρνπλ ππνζηεί θιεγκνλή, ε ρξήζε 

κηαο έλσζεο σο αλαζηνιέα ηεο LOX πξνθαιεί απφπησζε απηψλ. Γηα ην ζθνπφ απηφ 

εξεπλήζεθε ε αλαζηνιή ηεο θαηαιπηηθήο δξάζεο ηνπ ελδχκνπ ηεο LOX απφ ην 

COSAL, κε θαζκαηνζθνπία UV-Vis. Ζ ελδπκηθή θηλεηηθή κειέηε βαζίζηεθε ζηε 

κεηαβνιή ηεο απνξξφθεζεο ζε ιmax = 234 nm (κήθνο θχκαηνο κέγηζηεο απνξξφθεζεο 
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ηνπ πξντφληνο 13-(S)-HPODE) κε βήκα 1 sec γηα 10 min, ζηνπο 37 
0
C, θαηά ηελ 

επίδξαζε απμαλφκελσλ ζπγθεληξψζεσλ (0 έσο 25 κΜ) ηνπ COSAL. Απφ ηελ θηλεηηθή 

κειέηε ππνινγίδεηαη ν βαζκφο αλαζηνιήο κε ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ηηκήο IC50 [κείσζε 

ηεο 100% δξαζηηθφηεηαο ηνπ ελδχκνπ (απνπζία COSAL) ζην 50 % (παξνπζία 

COSAL)].[29,80] 

Ο βαζκφο δξαζηηθφηεηαο LOX (A, %) παξνπζία COSAL ππνινγίζηεθε 

ζχκθσλα κε ηνλ ηχπν:  

𝐴  % =  
𝑢0  𝜋𝛼𝜌𝜊𝜐𝜍ί𝛼 𝛼𝜈𝛼𝜍𝜏𝜊𝜆έ𝛼

𝑢0 𝛼𝜋𝜊𝜐𝜍ί𝛼 𝛼𝜈𝛼𝜍𝜏𝜊𝜆έ𝛼
 × 100  

Ζ ηηκή ηεο αξρηθήο ηαρχηεηαο (u0, κM s
-1

) ππνινγίζηεθε απφ ηηο εμηζψζεηο:  

𝑢0 =  
𝛥𝐶

𝛥𝑡
=
𝛥𝛢

𝛥𝑡𝜀
=
𝑡𝑔𝑎

𝛥𝑡𝜀
 

φπνπ C είλαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ πξντφληνο νμείδσζεο13-(S)-HPODE, ε είλαη ν 

κνξηαθφο ζπληειεζηήο απνξξφθεζεο ηνπ 13-(S)-HPODE, t είλαη ν ρξφλνο αληίδξαζεο 

θαη tgα είλαη ε θιίζε ηεο θηλεηηθήο θακπχιεο πνπ απεηθνλίδεηαη σο απνξξφθεζε 

ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ.[29,80] 

΢ηελ Δηθφλα 40 θαίλεηαη ε δξαζηηθφηεηα (A, %) ηεο LOX ζπλαξηήζεη 

ζπγθεληξψζεσλ ηνπ COSAL. Ζ ηηκή IC50 γηα ην COSAL πξνζδηνξίζηεθε 11.3 κΜ 

ππνδειψλνληαο πςειή αλαζηαιηηθή δξαζηεξηφηεηα ζε ζρέζε κε ηηο ηηκέο ησλ 

ειεχζεξσλ ligands TPP (IC50= 51.4 κΜ) [29] θαη SALH2 (IC50= 101 κΜ) [92] πνπ δελ 

αλαζηέιινπλ ην έλδπκν.[29,80] 
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Δηθφλα 40. Ζ % δξαζηηθφηεηα ηεο LOX (A, %) ζπλαξηήζεη ζπγθεληξψζεσλ ηνπ 

COSAL απφ 0-25 κΜ 

 

9.5.2. Μειέηε ηνπ κεραληζκνύ ηνπ αλαζηνιέα ηνπ 

ελδύκνπ LOX 

9.5.2.1. Πξνζδηνξηζκόο ηύπνπ αλαζηνιήο (αληηζηξεπηή ή 

κε) 

Ζ αλαζηνιή ελφο ελδχκνπ κπνξεί λα είλαη αληηζηξεπηή ή κε. Ζ δηάθξηζε κεηαμχ 

ησλ δχν ηχπσλ αλαζηνιήο βαζίδεηαη αλάινγα κε ην αλ ην E κεηά ηελ πξφζδεζε κε ηνλ I 

κπνξεί λα αλαθηήζεη ηε δξαζηηθφηεηα ηνπ ή φρη. ΢ηελ κε αληηζηξεπηή αλαζηνιή 

ζρεκαηίδεηαη έλα ζηαζεξφ ζχκπινθν ηνπ EI ελψ ζηελ αληηζηξεπηή κπνξεί ην EI λα 

δηαζπαζηεί. O ηχπνο αλαζηνιήο πνπ πξνθαιείηαη απφ ην COSAL, κειεηήζεθε κε 

ελδπκηθή θηλεηηθή ζηαζεξήο θαηάζηαζεο (steady-state kinetics). Ζ steady-state kinetics 
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εθαξκφδεηαη φηαλ ε ζπγθέληξσζε ηνπ S είλαη κεγαιχηεξε απφ απηή ηνπ E, έηζη ψζηε ην 

U0(S) > U0(E). [93] Ζ αλαζηξεςηκφηεηα ηεο αλαζηνιήο LOX πξνζδηνξίζηεθε κε επψαζε 

ηνπ LA κε ην COSAL θαη ην DMSO πξηλ απφ ηελ πξνζζήθε ηνπ ελδχκνπ ζε 

δηαθνξεηηθέο ρξνληθέο πεξηφδνπο (0-15 min). ΢ηελ Δηθφλα 41, δελ παξαηεξείηαη θακία 

επίδξαζε ζηελ % δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ παξνπζία ζηαζεξήο ζπγθέληξσζεο 

COSAL θαη δηαιχηε DMSO (παξάιιειεο επζείεο κε πεξίπνπ ίδηα θιίζε) ζπλαξηήζεη 

ηνπ ρξφλνπ επψαζεο, ππνδεηθλχνληαο έλαλ αληηζηξεπηφ ηχπν αλαζηνιήο. [29, 80] 

 

 

Δηθφλα 41. Γξαθηθέο παξαζηάζεηο % δξαζηηθφηεηαο ηνπ COSAL θαη ηνπ DMSO γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο αληηζηξεπηήο αλαζηνιήο ηεο LOX. 
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9.5.2.2. Πξνζδηνξηζκόο ηνπ είδνπο ηνπ κεραληζκνύ 

αληηζηξεπηνύ αλαζηνιέα 

Δθφζνλ απνδείρζεθε ν αληηζηξεπηφο ηχπνο αλαζηνιήο ηεο LOX απφ ην 

COSAL, αθνινχζεζε ν πξνζδηνξηζκφο ηνπ είδνπο ηνπ κεραληζκνχ αληηζηξεπηνχ Η. 

Τπάξρνπλ δηάθνξνη ηξφπνη δέζκεπζεο ελφο αληηζηξεπηνχ I ζην E, φπσο παξνπζηάδεηαη 

ζηνλ Πίλαθα 17 θαη ηελ Δηθφλα 42.  

 

I. Competitive. Ο Η πξνζδέλεηαη ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ E θαη 

εκπνδίδεη ηελ πξφζδεζε ηνπ S. 

II. Uncompetitive. Ο Η δεζκεχεηαη ζε δηαθνξεηηθή ζέζε απφ ην ελεξγφ 

θέληξν ηνπ Δ (αιινζηεξηθή ζέζε). Οη uncompetitive I δελ 

δεζκεχνπλ ην E κέρξη λα ζρεκαηηζηεί ην ES. 

III. Non competitive. Ο I ζπλδέεηαη ζε δηαθνξεηηθή ζέζε απφ ην ελεξγφ 

θέληξν ηνπ (αιινζηεξηθή ζέζε). Σν S κπνξεί λα ζπλδεζεί ζην Δ, 

αιιά ν I έρεη αιιάμεη ην ζρήκα ηνπ E νπφηε δελ πθίζηαηαη 

θαηαιπηηθή αληίδξαζε. 

IV. Mixed. Δίλαη έλαο ζπλδπαζκφο competitive θαη uncompetitive 

αλαζηνιέα. Oη mixed I πξνζδέλνληαη ζε δηαθνξεηηθή ζέζε απφ ην 

ελεξγφ θέληξν ηνπ E αιιά κπνξνχλ λα ζπλδένληαη κε ην E θαη κε 

ην ζχκπιεγκα ES. [93] 
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Πίλαθαο 17. Σα είδε κεραληζκνχ αληηζηξεπηνχ αλαζηνιέα θαη ηα ζεκεία πξφζδεζεο 

ζην E θαη ην S. 

Δίδνο κεραληζκνύ αληηζηξεπηνύ Ι ΢εκείν πξόζδεζεο ηνπ Ι 

Competitive EI ή ES 

Uncompetitive ESI 

Non competitive EI ή ESI 

Mixed (Competitive & 

Uncompetitive) 

EI θαη ESI 

 

 

Δηθφλα 42. Δίδε κεραληζκνχ αληηζηξεπηνχ αλαζηνιέα [94] 

 

Ο κεραληζκφο αλαζηνιήο πνπ πξνθιήζεθε απφ ην COSAL πξνζδηνξίζηεθε κε 

steady-state kinetics ζε εχξνο ζπγθεληξψζεσλ LA απφ 0.01 έσο 0.3 mΜ απνπζία θαη 

παξνπζία ηνπ ζπκπιφθνπ. Γηα ηελ εχξεζε ηνπ κεραληζκνχ αλαζηνιήο θαζνξίζηεθαλ νη 

ηηκέο ησλ θηλεηηθψλ παξακέηξσλ 𝐾𝑚  (ζηαζεξά Michaelis Menten) θαη 𝑉𝑚𝑎𝑥  (κέγηζηε 

ηαρχηεηα ηεο LOX) ηεο εμίζσζεο Michaelis-Menten: 

𝑈 =  
𝑉𝑚𝑎𝑥 [𝑆]

 𝑆 + 𝐾𝑚
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φπνπ U είλαη ε ηαρχηεηα ηεο ελδπκηθήο θηλεηηθήο αληίδξαζεο θαη [S] ε ζπγθέληξσζε 

ηνπ S. Ο ππνινγηζκφο ησλ θηλεηηθψλ παξακέηξσλ 𝐾𝑚  (ε νπνία ηζνχηαη κε [S] φηαλ 

𝑈 =  
𝑉𝑚𝑎𝑥

2
 ) θαη 𝑉𝑚𝑎𝑥 , γίλεηαη απφ ηελ θιίζε θαη ηελ ηεηαγκέλε επί ηελ αξρή ηνπ 

δηαγξάκκαηνο επζείαο γξακκήο Lineweaver-Burk (1/v=f(1/[S])), αληίζηνηρα. Ζ γξαθηθή 

παξάζηαζε Lineweaver-Burk (Δηθφλα 10), είλαη ε γξακκηθή κεηαζρεκαηηδφκελε κνξθή 

ηεο εμίζσζεο Michaelis-Menten θαη δίλεηαη απφ ηνλ ηχπν: 

1

𝑉0
=

1

𝑉𝑚𝑎𝑥
+

𝐾𝑚
𝑉𝑚𝑎𝑥

 ×  
1

[𝑆]
 

Υξεζηκνπνηνχληαη κφλν νη ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ππνζηξψκαηνο ([S] < 

0.1mM) ζηηο νπνίεο ε ηαρχηεηα απμάλεη κε ηελ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ [S]. 

΢ηελ πεξηνρή απηή κπνξεί λα εθηηκεζεί ε δξάζε ηεο LOX, θαζψο δελ παξεκβάιιεηαη ε 

επηπιένλ επίδξαζε ηνπ LA.[29,80,92] 

Αλάινγα κε ηηο ηηκέο ησλ θηλεηηθψλ παξακέηξσλ απφ ηα δηαγξάκκαηα 

Lineweaver-Burk παξνπζία ή απνπζία ηνπ Η πξνθχπηεη ζπκπέξαζκα γηα ην είδνο ηνπ 

κεραληζκνχ (Πίλαθαο 18, Δηθφλα 43).[29,80,92] 

 

Πίλαθαο 18. Σα είδε κεραληζκνχ αληηζηξεπηνχ I θαη ηα θηλεηηθά ραξαθηεξηζηηθά 

παξνπζία απηνχ. 

Δίδνο κεραληζκνύ 

αληηζηξεπηνύ Ι 

Κηλεηηθά ραξαθηεξηζηηθά παξνπζία I 

Competitive 𝑉𝑚𝑎𝑥  ζηαζεξή 𝐾𝑚  απμάλεηαη 

Uncompetitive 𝑉𝑚𝑎𝑥  κεηψλεηαη 𝐾𝑚  κεηψλεηαη 

Noncompetitive 𝑉𝑚𝑎𝑥  κεηψλεηαη 𝐾𝑚  ζηαζεξή 

Mixed 𝑉𝑚𝑎𝑥  κεηψλεηαη 𝐾𝑚απμάλεηαη 
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Δηθφλα 43. Γηαγξάκκαηα Lineweaver- Burk γηα competitive(A), noncompetitive (B), 

uncompetitive(C) θαη mixed (D) κεραληζκνχ αληηζηξεπηψλ Η. [95] 

 

΢ην ζπγθεθξηκέλν πείξακα, θαηά ηε δηαδνρηθή αχμεζε ζπγθεληξψζεσλ ηνπ LA 

απνπζία θαη παξνπζία ζηαζεξήο ζπγθέληξσζεο ηνπ COSAL δεκηνπξγήζεθε ην 

δηάγξακκα Lineweaver-Burk. Οη θηλεηηθέο παξάκεηξνη 𝐾𝑚  θαη 𝑉𝑚𝑎𝑥  πξνζδηνξίζηεθαλ 

παξνπζία θαη απνπζία ηνπ COSAL (Πίλαθαο 19) θαη πξνέθπςαλ ηα εμήο 

απνηειέζκαηα: Ζ 𝐾𝑚  (απνπζία αλαζηνιέα) βξέζεθε 0.22 mM θαζψο θαη ε 

𝑉𝑚𝑎𝑥 (απνπζία αλαζηνιέα) = 11.4 × 10
5
 mM. Δλψ, ε 𝐾𝑚(𝑖𝑛𝑕)(παξνπζία αλαζηνιέα) 

ππνινγίζηεθε 0.05 θαη ε 𝑉max (𝑖𝑛𝑕) 2.67× 10
5
 mM παξνπζία αλαζηνιέα). Παξαηεξείηαη 

φηη θαηά ηελ δηαδνρηθή πξνζζήθε ηνπ LA νη ηηκέο 𝐾𝑚(𝑖𝑛𝑕) θαη 𝑉max (𝑖𝑛𝑕) κεηψζεθαλ ζε 

ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ DMSO. Λήθζεθαλ παξάιιειεο γξακκέο γηα ην 
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COSAL (Δηθφλα 44), επηβεβαηψλνληαο έλαλ uncompetitive κεραληζκφ αληηζηξεπηνχ 

αλαζηνιέα ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο LOX.  

 

Πίλαθαο 19. Κηλεηηθνί παξάκεηξνη γηα ην COSAL 

 COSAL DMSO 

𝑲𝒎 (mM) 0.05 0.22 

𝑽𝒎𝒂𝒙 (mM/sec) (x10
5
) 2.67 11.4 

 

 

Δηθφλα 44. Γξαθηθή παξάζηαζε Lineweaver–Burk ηνπ COSAL θαη ηνπ DMSO γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ ησλ θηλεηηθψλ παξακέηξσλ Km θαη Vmax. 

 

  

0

50

100

150

200

250

-40 -20 0 20 40 60 80 100 120

1
/V

0
(s

ec
/κ

Μ
)

1/[S] (1/mM)

COSAL DMSO



   

 

 125 

Δ. ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνχ απνηειεί ζεκαληηθή αηηία ζλεζηκφηεηαο ζηηο γπλαίθεο, 

ζε παγθφζκηα θιίκαθα. Ζ αλάγθε γηα ηελ αλάπηπμε λέσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ 

κεηαιινθαξκάθσλ, ιφγσ η’ φηη ηα παξαδνζηαθά αληηθαξθηληθά θάξκαθα εκθαλίδνπλ 

ζνβαξέο παξελέξγεηεο, παξέπεκςε ζην ζρεδηαζκφ θαη ηελ βηνινγηθή κειέηε ηνπ 

κεηαιιηθνχ ζπκπιφθνπ COSAL. Ζ ζχλζεζε ηνπ COSAL βαζίζηεθε ζην Μ΢ΑΦ 

(SALH2) πνπ κεηέρεη ζην κεραληζκφ θιεγκνλήο θαη επηπιένλ, ζηε κηηνρνλδξηνηξνπηθή 

έλσζε TPP πνπ πξνθαιεί δπζιεηηνπξγία ζηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε. Ζ ζχλδεζε ησλ 

δχν πξναλαθεξφκελσλ ligands έγηλε κε ηφληα ραιθνχ(I) πνπ έρεη απνδεηρζεί φηη 

ζπκκεηέρνπλ ζε πνιιέο βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ.  

΢ην πιαίζην ηεο βηνινγηθήο έξεπλαο, κειεηήζεθε ε in vitro 

αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηνπ COSAL έλαληη θπηηαξηθψλ ζεηξψλ 

αδελνθαξθηλψκαηνο καζηνχ MCF-7 (HD) θαη MDA-MB-231 (HI). Βξέζεθε φηη ην 

COSAL εκθαλίδεη πεληαπιάζηα αλαζηαιηηθή δξάζε πξνο ηα θχηηαξα  MCF-7 ζεηηθά ζε 

νξκνληθνχο ππνδνρείο κε IC50 = 2.4 ± 0.07 κΜ ζε ζρέζε κε ηα MDA-MB-231 αξλεηηθά 

ζε νξκνληθνχο ππνδνρείαο κε IC50 = 11.6 ± 0.6 κΜ. Δπνκέλσο, απνδεηθλχεηαη ε 

ζπκκεηνρή ησλ νξκνληθψλ ππνδνρέσλ ζην κεραληζκφ δξάζεο ηνπ COSAL. 

Αμηνζεκείσην είλαη φηη ζε ζχγθξηζε κε ηo cisplatin, ην COSAL παξνπζηάδεη 

κεγαιχηεξε θαηά 2.5 θνξέο αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη ησλ MCF-7 (HD) θαη ησλ 

MDA-MB-231 (HI). Ζ in vitro εθιεθηηθφηεηα ηνπ COSAL ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

MCF-7 επηβεβαηψζεθε έλαληη ησλ θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ MRC-5 κε ηνλ δείθηε TPI 

λα είλαη > 2 (2.91). Δπηπιένλ, ην COSAL παξνπζηάδεη κεγαιχηεξε εθιεθηηθφηεηα θαη 

γηα ηηο δχν θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο MCF-7 MCF-7 (HD) θαη MDA-MB-231 (HI) 

ζε ζχγθξηζε κε ην cisplatin (TPI= 0.2). 



   

 

 126 

΢ηε ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ν ex vivo κνξηαθφο κεραληζκφο ηνπ COSAL ζε 

ζεκαληηθά νξγαλίδηα ησλ θπηηάξσλ φπσο ην DNA θαη ην κηηνρφλδξην. Οη κειέηεο 

αιιειεπίδξαζεο ηνπ COSAL κε ην CT-DNA απέδεημαλ ηζρπξή  δέζκεπζε ζηελ κηθξή 

αχιαθα απφ ηξία πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα: (i) ην πνζνζηφ ππεξρξσκίαο (13.25 %) 

(ii) ηνλ πξνζδηνξηζκφ ζηαζεξψλ 𝐾𝑏 = 5.1 ± 0.8 ×10
4 

M
-1 

(θαζκαηνζθνπία UV-Vis) θαη 

𝐾𝑎𝑝𝑝 = 4.8 ± 0.21 × 10
4 

M
-1

 (θαζκαηνζθνπία θζνξηζκνχ) (iii) ζηαζεξφηεηα ηνπ 

ημψδνπο. Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα εμαθξηβψζεθαλ κε ηηο in silico ππνινγηζηηθέο 

κειέηεο πξφζδεζεο νη νπνίεο επηβεβαίσζαλ ηελ ηζρπξή αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο ν-

ΟΖ νκάδαο ηνπ COSAL θαη ηεο αδελίλεο (1) ηνπ DNA κέζσ δεζκνχ Ζ.  

Δπηπιένλ, δηαπηζηψζεθε φηη ην COSAL αλαζηέιιεη ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα 

ηνπ ελδχκνπ ηεο LOX κε έλαλ uncompetitive κεραληζκφ. H αλαζηνιή ηεο LOX 

ελεξγνπνηεί ην ελδνγελέο βηνρεκηθφ κνλνπάηη ηεο απφπησζεο. 

Γεδνκέλν φηη ε ηηκή IC50 (2.4 ± 0.07 κΜ) γηα ηα θαξθηληθά θχηηαξα MCF-7 

ήηαλ ζεκαληηθά κηθξφηεξε απφ ηελ αληίζηνηρε ηεο LOX (11.3 κΜ)  δείρλεη φηη ην 

COSAL κπνξεί λα αλαζηείιεη θαη άιια βαζηθά ζπζηαηηθά ηνπ θαξθηληθνχ θπηηάξνπ, 

φπσο ην DNA. Δπνκέλσο, ην COSAL πξνθαιεί απφπησζε ζε αλζξψπηλα θαξθηληθά 

θχηηαξα ηνπ καζηνχ θαη θαηά ζπλέπεηα, κπνξεί λα ζεσξεζεί ππνςήθην γηα ηελ 

δεκηνπξγία ελφο λένπ αληηθαξθηληθνχ κεηαιινθαξκάθνπ. 

 

 

 

 

 



   

 

 127 

΢Σ. ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 

[1] https://en.wikipedia.org/wiki/Breast_cancer 

[2] H. Sung, J. Ferlay, R. L. Siegel, M. Laversanne, I. Soerjomataram, A. Jemal; F.Bray, 

Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality 

Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries, CA: Cancer Journal of Clinicians, 2021, 

71, 209-249. 

[3] U. Mehraj, A. H. Dar, N.A. Wani, M.A. Mir, Tumor microenvironment promotes 

breast cancer chemoresistance, Cancer Chemotherapy and Pharmacology, 87 ,147–158. 

[4] A. Avagliano, M.R. Ruocco, F. Aliotta, I. Belviso, A. Accurso, S. Masone, S. 

Montagnani, A. Arcucci, Mitochondrial Flexibility of Breast Cancers: A Growth 

Advantage and a Therapeutic Opportunity, Cells, 2019, 8, 401. 

[5] https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/treatment/treatment-of-breast-cancer-

by-stage/treatment-of-breast-cancer-stages-i-iii.html 

[6]  T. Moo,  R. Sanford, C. Dang, M. Morrow, Overview of Breast Cancer Therapy, 

PET Clinics, 2018, 13(3), 339-354. 

[7]  S. Schoch, S. Gajewski, J. Rothfuß, A. Hartwig, B. Köberle, Comparative Study of 

the Mode of Action of Clinically Approved Platinum-Based Chemotherapeutics, 

International Journal of Molecular Sciences, 2020, 21, 18, 6968. 

[8]  F. M. Muggia, A. Bonetti, J.D. Hoeschele, M. Rozencweig,  S. B. Howell, Platinum 

Antitumor Complexes: 50 Years Since Barnett Rosenberg’s Discovery, Journal of 

Clinical Oncology, 2015,33,35. 

[9] C. N.Banti, A. G.Hatzidimitriou, N. Kourkoumelis, S.K.Hadjikakou, Diclofenac 

conjugates with biocides through silver(I) ions (CoMeD's); Development of a reliable 

https://en.wikipedia.org/wiki/Breast_cancer
https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/treatment/treatment-of-breast-cancer-by-stage/treatment-of-breast-cancer-stages-i-iii.html
https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/treatment/treatment-of-breast-cancer-by-stage/treatment-of-breast-cancer-stages-i-iii.html
https://sciprofiles.com/profile/author/UVJXVHdnVERKT2kvY0JDRVFUbEtWQ2J1czRuUDk2THhNWXMrckIwNEI1OD0=
https://sciprofiles.com/profile/author/TXJ1UzRlTWEzdTJDMG81UHhpS0pUeE82aUZJaDNxN0RlcXdTcUc2S3BFMD0=
https://sciprofiles.com/profile/author/Mys3UXlzVllySlpFYnFsNTEyelZKd1dITEIrWUJXSHg0WE1WZGNoT1YrVT0=
https://sciprofiles.com/profile/author/bURiQ2FZM25ZTFpLS25VN0NhSmNJbENPUzVLVGY2TzZkZU83V2s4dW9kOD0=
https://sciprofiles.com/profile/1232005


   

 

 128 

model for the prediction of anti-proliferation of NSAID's-silver formulations,Journal of 

Inorganic Biochemistry, 2019,194,7-18. 

[10] E. J. Anthony, E. M. Bolitho, H. E. Bridgewater, O.W. L. Carter, J.M. Donnelly, C. 

Imberti , E. C. Lant, F. Lermyte, R.J. Needham, M. Palau, P. J. Sadler, H. Shi, Fang-Xin 

Wang, W. Zhang,  Z.  Zhang, Metallodrugs are unique: opportunities and challenges of 

discovery and development, Chemistry Science, 2020, 11, 12888-12917.  

[11] A.Erxleben, Mitochondria-Targeting Anticancer Metal Complexes, Current 

Medicinal Chemistry, 2019, 26, 694-728. 

[12] N.Fantoni, T. Brown, A. Kellett, DNA-Targeted Metallodrugs: An Untapped 

Source of Artificial Gene Editing Technology, ChemBioChem, 2021, 22, 1–23. 

[13] C. Loreto, G.L. Rocca, R. Anzalone, R. Caltabiano, G. Vespasiani, FS. Castorina, 

D. J. Ralph, S. Cellek, G. Musumeci, S. Giunta, R. Djinovic, D.Basic, S. Sansalone, The 

role of intrinsic pathway in apoptosis activation and progression in Peyronie's disease, 

BioMed Research International, 2014, 61619. 

[14] S. Mani, G.Swargiary, K. K. Singh, Natural Agents Targeting Mitochondria in 

Cancer,  International Journal of Molecular Sciences, 2020, 21 (19). 

[15] S. Li, J. Zhao, Y. Guo, Y. Mei, B. Yuan, N. Gan, J. Zhang, J. Hu, H. Hou, 

Influence of the introduction of a triphenylphosphine group on the anticancer activity of 

a copper complex, Journal of Inorganic Biochemistry, 2020, 210. 

[16] C. N. Banti, C. Papatriantafyllopoulou, A. J. Tasiopoulos, S. K. Hadjikakou, New 

metalo-therapeutics of NSAIDs against human breast cancer cells, European Journal of 

Medicinal Chemistry, 2018, 143, 1687-1701. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Loreto+C&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=La+Rocca+G&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anzalone+R&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caltabiano+R&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vespasiani+G&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castorina+S&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ralph+DJ&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cellek+S&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Musumeci+G&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giunta+S&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Djinovic+R&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Basic+D&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sansalone+S&cauthor_id=25197653
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32977472
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swargiary%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32977472
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32977472


   

 

 129 

[17] R.A.J. Smith, R. C. Hartley, M. P. Murphy, Mitochondria-Targeted Small 

Molecule Therapeutics and Probes, Antioxidants & Redox Signaling, 2011, 15, 3021-

3038. 

[18] S. Elmore, Apoptosis: a review of programmed cell death, Toxicology Pathology, 

2007, 35(4): 495-516. 

[19] C. Loreto, G.L. Rocca, R. Anzalone, R. Caltabiano, G. Vespasiani, FS. Castorina, 

D. J. Ralph, S. Cellek, G. Musumeci, S. Giunta, R. Djinovic, D.Basic, S. Sansalone, The 

role of intrinsic pathway in apoptosis activation and progression in Peyronie's disease, 

BioMed Research International, 2014, 61619. 

[20] C. Krakstad, M, Chekenya, Survival signaling and apoptosis resistance in 

glioblastomas: opportunities for targeted therapeutics, Molecular Cancer, 2010, 9:135 

[21] M. A. Meshram, U. O. Bhise, P. N. Makhal, V. R. Kaki, Synthetically-tailored and 

nature-derived dual COX-2/5-LOX inhibitors: Structural aspects and SAR, European 

Journal of Medicinal Chemistry, 2021, 225. 

[22]  J. A. Martinez-Silvestrini, Prescribing Medications for Pain and Inflammation, 

Clinical Sports Medicine, 2007, 15, 194-204. 

[23] L. Chen, H. Deng, H. Cui, J. Fang, Z. Zuo, J. Deng, Y. Li, X. Wang, L. Zhao, 

Inflammatory responses and inflammation-associated diseases in organs, Oncotarget, 

2018, 9, 7204-7218. 

[24] S. Kotlyarov, A. Kotlyarova, Involvement of Fatty Acids and Their Metabolites in 

the Development of Inflammation in Atherosclerosis, International Journal of Molecular  

Sciences 2022, 23, 1308. 

[25] C. N. Banti, C. Papatriantafyllopoulou, M. Manoli, A.J. Tasiopoulos, S. K. 

Hadjikakou, Nimesulide Silver Metallodrugs, Containing the Mitochondriotropic, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Loreto+C&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=La+Rocca+G&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Anzalone+R&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Caltabiano+R&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Vespasiani+G&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Castorina+S&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ralph+DJ&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cellek+S&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Musumeci+G&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Giunta+S&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Djinovic+R&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Basic+D&cauthor_id=25197653
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sansalone+S&cauthor_id=25197653


   

 

 130 

Triaryl Derivatives of Pnictogen; Anticancer Activity against Human Breast Cancer 

Cells, Inorganic Chemistry, 2016. 

[26] F.Gao, D. Kiesewetter, L.Chang , S. I. Rapoport, M. Igarashi, Quantifying 

conversion of linoleic to arachidonic and other n-6 polyunsaturated fatty acids in 

unanesthetized rats, Journal of Lipid Research V, 2014, 51, 2940-2946. 

 [27] N.K. Khankari, P. T. Bradshaw, S. E. Steck, A. F. Olshan, J. Shen, J. Ahn, 

Y.Chen, H. Ahsan, M. Beth Terry, S. L. Teitelbaum, A. I. Neugut, R. M. Santella, M. 

D. Gammon, Polyunsaturated fatty acid interactions and breast cancer incidence: a 

population-based case-control study on Long Island, New York, Annals of 

Epidemiology, 2015, 25, 929-935. 

[28] https://en.wikipedia.org/wiki/Arachidonic_acid 

[29] C. N. Banti, A. D. Giannoulis, N. Kourkoumelis, A. M. Owczarzak, M. Poyraz, M. 

Kubicki, K. Charalabopoulosbe, S. K. Hadjikakou, Mixed ligand–silver(I) complexes 

with anti-inflammatory agents which can bind to lipoxygenase and calf-thymus DNA, 

modulating their function and inducing apoptosis,2021, 4, 545-560. 

[30] L. M Knab, P. J Grippo, D. J Bentrem, involvement of eicosanoids in the 

pathogenesis of pancreatic cancer: the roles of cyclooxygenase-2 and 5-lipoxygenase, 

World of Journal Gastreology, 2014,20 (31), 10729-10739. 

[31] https://en.wikipedia.org/wiki/Linoleic_acid 

[32] J. Soler, P. Saura, D. García-Lopez, L. Masgrau, J.M. Lluch, Α. Gonzalez-Lafont, 

How Can Linoleic Acid Be the Preferential Substrate of the Enzyme 15-Lipoxygenase-

1? A QM/MM Approach, The Journal of Physical Chemistry B, 2016, 120 (8), 1950-

1960. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Arachidonic_acid
https://en.wikipedia.org/wiki/Linoleic_acid


   

 

 131 

[33] R. Suardíaz, L. Masgrau, J. M. Lluch, À. Gonzalez-Lafont, An Insight into the 
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