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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Ο εικοστο ς πρω τος άιω νάς ει νάι συνδεδεμε νος με πολυ  μεγά λες κάτάκτή σεις του 

άνθρω πινου πνευ μάτος, άλλά  κάι με σωρει ά προβλήμά των. Στήν Ιάτρική  κάθω ς 

επι σής κάι σε ο λους τους τομει ς ε ρευνάς κλήροδοτή θήκάν άπο  τον προήγου μενο 

άιω νά πολλε ς γνω σεις άλλά  κάι ά λυτά προβλή μάτά στήν άντιμετω πισή 

άσθενειω ν, γιά τά οποι ά το σο ή Βιολογι ά ο σο κάι ή Ιάτρική  οφει λουν νά δω σουν 

λυ σεις. Συγκεκριμε νά, ο Σάκχάρω δής Διάβή τής ει νάι μι ά άπο  τις άσθε νειες που 

στις με ρες μάς τει νει νά εξελιχθει  σε επιδήμι ά- μά στιγά γιά τήν άνθρωπο τήτά. Ο 

τρο πος ζωή ς του σήμερινου  άνθρω που, ή κάκή  διάτροφή , ή ελλιπή ς ά σκήσή κάι 

προπάντο ς το στρες συμβά λλουν στήν εμφά νισή κάι εξε λιξή τής νο σου άπο  τήν 

οποι ά πά σχουν ο λο κάι περισσο τεροι ά νθρωποι.  

Εά ν ή ως τω ρά πορει ά τής ε ρευνάς δεν κάτο ρθωσε νά προτει νει κάι ριες κάι 

οριστικε ς πάρεμβά σεις κάι λυ σεις γιά τήν εν λο γω άσθε νειά, φάι νετάι πως ή 

Νάνοεπιστή μή κάι ή Νάνοτεχνολογι ά, επιτευ γμάτά τής τε τάρτής Τεχνολογική ς 

Επάνά στάσής, που πλε ον κάτάλάμβά νουν ο λο κάι περισσο τερο χω ρο στήν 

επιστήμονική  ε ρευνά, θά μπορε σουν νά δω σουν τις άπάράι τήτες διεξο δους. Η 

χρή σή των νάνου λικω ν ε χει ή δή συμβά λει σήμάντικά  στή διάχει ρισή του διάβή τή, 

ενω  ή περάιτε ρω ε ρευνά άνάμε νετάι νά εξελι ξει τις ή δή υπά ρχουσες κάτάκτή σεις 

βελτιω νοντάς ουσιάστικά  τήν ποιο τήτά ζωή ς των πάσχο ντων άπο  τήν άσθε νειά.  

Η πάρου σά διδάκτορική  διάτριβή  ει χε ως στο χο νά άξιολογή σει τήν τοξικο τήτά 

νάνου λικω ν γράφενι ου κάι νά διερευνή σει τή δράστικο τήτά κάινοτο μων 

νάνογάλάκτωμά των υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν. Η συνδυάστική  άξιοποι ήσή των 

δυ ο άυτω ν κάινοτομιω ν τής Νάνοτεχνολογι άς δυ νάτάι νά οδήγή σει στήν 

άνά πτυξή ενο ς ολοκλήρωμε νου μή επεμβάτικου  «κλειστου » συστή μάτος γιά τή 

διάχει ρισή του Σάκχάρω δους Διάβή τή.  

Το ερευνήτικο  κομμά τι τής διάτριβή ς εκπονή θήκε στο Εργάστή ριο Φυσιολογι άς 

του Τμή μάτος Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων σε συνεργάσι ά με τή 

Νεφρολογική  Κλινική  του Πάνεπιστήμιάκου  Γενικου  Νοσοκομει ου Ιωάννι νων. 

Έχοντάς τήν τυ χή ή ι διά νά φοιτή σω στή Σχολή  Επιστήμω ν Ϋγει άς του 

Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων, στο οποι ο ολοκλή ρωσά το σο τις προπτυχιάκε ς μου 

σπουδε ς, στο Τμή μά Βιολογικω ν Εφάρμογω ν κάι Τεχνολογιω ν, ο σο κάι τον κυ κλο 

των μετάπτυχιάκω ν μου σπουδω ν στο Τμή μά Ιάτρική ς, βρι σκομάι σή μερά στήν 

ευχά ριστή θε σή νά ολοκλήρω νω τή διδάκτορική  μου διάτριβή  στήν ι διά Σχολή .  

Ιδιάι τερες ευχάριστι ες οφει λω στήν επιβλε πουσά κάθήγή τριά τής διάτριβή ς μου, 

κ. Ευάγγελι ά Ντουνου σή, Ανάπλήρω τριά Κάθήγή τριά Νεφρολογι άς τής Ιάτρική ς 

Σχολή ς του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων κάι Διευθυ ντριά τής Νεφρολογική ς 

Κλινική ς του Πάνεπιστήμιάκου  Γενικου  Νοσοκομει ου Ιωάννι νων, που με 

ενε πνευσε νά ξεκινή σω τήν ωράι ά κάι κοπιάστική  άυτή  διάδρομή . Τήν ευχάριστω  
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θερμά  το σο γιά τήν εμπιστοσυ νή που μου ε δειξε άνάθε τοντά ς μου τήν εκπο νήσή 

άυτή ς τής διάτριβή ς, ο σο κάι γιά τή διάρκή  ενθά ρρυνσή κάι υποστή ριξή που μου 

πάρει χε σε ο λή τή διά ρκειά τής εργάσι άς μου. Η κ. Ντουνου σή άποτελει  γιά εμε νά 

προ τυπο το σο γιά τήν επιστήμονική  τής άρτιο τήτά ο σο κάι γιά τήν επάγγελμάτική  

τής άξι ά κάι συνεισφορά . 

Θά ή θελά επι σής νά ευχάριστή σω θερμά  τά δυ ο ά λλά με λή τής Τριμελου ς 

Επιτροπή ς. Αφενο ς μεν ευχάριστω  τον Κάθήγήτή  Φυσιολογι άς του Τμή μάτος 

Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων κάι Διευθυντή  του Εργάστήρι ου 

Φυσιολογι άς κ. Δήμή τριο Πε σχο γιά τήν κάθοδή γήσή  του κάι τή συνεχή  

πάράκολου θήσή τής ε ρευνά ς μου στο χω ρο του Εργάστήρι ου Φυσιολογι άς, 

άφετε ρου δε τον Ανάπλήρωτή  Κάθήγήτή  Ενδοκρινολογι άς του Τμή μάτος Ιάτρική ς 

του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων κάι Διευθυντή  τής Ενδοκρινολογική ς Κλινική ς του 

Πάνεπιστήμιάκου  Γενικου  Νοσοκομει ου Ιωάννι νων, κ. Στυλιάνο  Τι γκά γιά τή 

στή ριξή κάι τις επισήμά νσεις του.  

Ευχάριστω  επι σής τά με λή τής Επτάμελου ς Συμβουλευτική ς Επιτροπή ς, τον 

Κάθήγήτή  Νάνου λικω ν κάι Νάνοτεχνολογι άς τής Σχολή ς Χήμικω ν Μήχάνικω ν κάι 

Μήχάνικω ν Περιβά λλοντος του Πολυτεχνει ου Κρή τής κ. Δήμή τριο Γουρνή , τον 

Κάθήγήτή  Ενζυμική ς Βιοτεχνολογι άς του Τμή μάτος Βιολογικω ν Εφάρμογω ν κάι 

Τεχνολογιω ν του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων κ. Χάρά λάμπο Στάμά τή κάι τον 

Επι κουρο Κάθήγήτή  Φυσιολογι άς του Τμή μάτος Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου 

Ιωάννι νων κ. Κωνστάντι νο Τσά μή γιά τις ευ στοχες πάράτήρή σεις τους. 

Εντελω ς ιδιάι τερή ή τάν ή συμβολή  του Επι κουρου Κάθήγήτή  Φυσιολογι άς του 

Τμή μάτος Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων κάι με λους τής Επτάμελου ς 

Συμβουλευτική ς Επιτροπή ς κ. Ιωά ννή Σι μου. Με τον κ. Σι μο, ει χά κοινή  πορει ά 

το σο στή διάδρομή  μου ως μετάπτυχιάκή  φοιτή τριά ο σο κάι μετε πειτά ως 

υποψή φιά διδά κτοράς. Τον ευχάριστω  θερμά  γιά τήν κάθήμερινή  του 

συμπάρά στάσή, τήν κάθοδή γήσή  μου κάθ ‘ο λή τή διά ρκειά των πειράμά των, τήν 

εμπιστοσυ νή του κάι τήν άπλο χερή βοή θειά που μου πάρει χε κά θε φορά  που ει χά 

άνά γκή. 

Ευγνωμοσυ νή χρωστά ω στις ερευνή τριες Μιχάε λά Πάτή λά κάι Χριστι νά 

Αλάτζο γλου, συνεργά τριε ς μου άπο  το Εργάστή ριο Βιοτεχνολογι άς, κάθω ς επι σής 

κάι στον Κωνστάντι νο Σπυ ρου, τή Νι κή Κάρου τά κάι τήν Πάνάγιω τά Ζυγου ρή άπο  

το Εργάστή ριο Κεράμικω ν κάι Συ νθετων Ϋλικω ν του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων. 

Τους ευχάριστω  θερμά  γιά τή συ νθεσή κάι τήν πάροχή  των νάνου λικω ν κάι τήν 

κάθοδή γήσή  τους σε επιστήμονικά  άντικει μενά με τά οποι ά δεν ει χά μεγά λή 

εξοικει ωσή. Η ά ρτιά συνεργάσι ά μάς εξάσφά λισε κάι τή διεπιστήμονικο τήτά στήν 

εργάσι ά μου πρά γμά άπάράι τήτο στήν επιστήμονική  ε ρευνά κάι άι τήμά των 

κάιρω ν.  
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Τά in vivo πειρά μάτά δεν θά ει χάν πράγμάτοποιήθει  χωρι ς τήν πολυ τιμή συμβολή  

του κ. Πάνάγιω τή Λε κκά. Τον ευχάριστω  ιδιάι τερά γιάτι  μοιρά στήκε μάζι  μου τις 

γνω σεις κάι τήν εμπειρι ά του στο χειρισμο  των πειράμάτοζω ων κάι ή τάν πάρω ν 

κάι με στή ριζε κάθ ‘ο λή τή διά ρκειά των in vivo μελετω ν.  

Ευχάριστω  επι σής τά με λή ΕΔΙΠ κάι ΕΤΕΠ του Εργάστήρι ου Φυσιολογι άς κάι 

ο λους τους υποψή φιους διδά κτορες, μετάπτυχιάκου ς κάι προπτυχιάκου ς 

φοιτήτε ς που πε ράσάν άπο  το Εργάστή ριο Φυσιολογι άς ο λά άυτά  τά χρο νιά κάι 

με τον τρο πο τους κάι το ο μορφο κλι μά συνεργάσι άς συνε βάλάν στήν εξε λιξή τής 

ε ρευνά ς μου. Ιδιάι τερά ευχάριστω  τους συνεργά τες μου που ή τάν δι πλά μου ο λά 

τά χρο νιά εκπο νήσής τής διάτριβή ς. Τους υποψή φιους διδά κτορες του 

Εργάστήρι ου Φυσιολογι άς Ευτε ρπή Κοράκά κή, Αντρε ά Κά τσενο, Άντρεά- Μάρι ά 

Αθήνοδω ρου, Φοι βο Κάνε λλο κάι Νικο λάο Τζάβε λλά κάι τις μετάπτυχιάκε ς 

φοιτή τριες του Εργάστήρι ου Φυσιολογι άς Αγνή  Κλωνά ρή κάι Αθήνά  Δάυ ρή, γιά 

τήν ά ψογή συνεργάσι ά μάς κάι τή βοή θειά  τους στήν επι λυσή οποιουδή ποτε 

πράκτικου  ζήτή μάτος. 

Μεγά λο ευχάριστω  χρωστά ω στή συνά δελφο, συνοδοιπο ρο κάι φι λή μου, Μάρι ά 

Σπήλιά  γιά τή στή ριξή κάι τή βοή θειά  τής εντο ς κάι εκτο ς εργάστήρι ου. 

Ευχάριστω  επι σής τους ερευνήτε ς του Εργάστήρι ου Φάρμάκολογι άς του 

Τμή μάτος Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων Χάρά λάμπο Μπράκάτσε λο, 

Αλεξά νδρά Πολυ ζου κάι Κυριάκή  Πρεμε τή, γιά τις πάράτήρή σεις κάι τις συμβουλε ς 

τους στή διεξάγωγή  των in vitro πειράμά των. Θά ή θελά επι σής νά ευχάριστή σω 

τον Ομο τιμο Κάθήγήτή  Βιολογι άς του Τμή μάτος Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου 

Ιωάννι νων κ. Χάρά λάμπο Αγγελι δή γιά τις πολυ τιμες συμβουλε ς του οι οποι ες 

ή τάν κάθοριστικε ς γιά τήν εξε λιξή τής ε ρευνά ς μου.  

Δεν θά μπορου σά νά πάράλει ψω τήν κ. Πάτρω νά Βεζυρά κή, Ομο τιμή Κάθήγή τριά 

Φυσιολογι άς του Τμή μάτος Ιάτρική ς του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων ή οποι ά 

διετε λεσε κάι Διευθυ ντριά του Εργάστήρι ου Φυσιολογι άς τά πρω τά χρο νιά 
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CT Computed tomography, άξονική  τομογράφι ά 

DCFDA 2’, 7’ -Dichlorofluorescin diacetate 

DDS Drug- delivery systems, συστή μάτά μετάφορά ς φάρμά κων 

DIP Diabetes mellitus in pregnancy, ΣΔ που εμφάνι ζετάι κάτά  τήν 

κυ ήσή 

DKA Diabetic Ketoacidosis, διάβήτική  κετοξε ωσή 

DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 

DMF Dimethylformamide, διμεθυλοφορμάμι διο 

DMSO Dimethyl sulfoxide, διμεθυλοσουλφοξει διο 

DNA Deoxyribonucleic acid, Δεσοξυριβοζονουκλει νικο  οξυ  

DPP4 Dipeptidyl peptidase 4, διπεπτιδυλική  πεπτιδά σή 4 

EMA European Medicines Agency, Ευρωπάι κο ς Οργάνισμο ς Φάρμά κων 

EU, ΕΕ European Union, Ευρωπάι κή  Ένωσή 

FAD 
Flavin adenine dinucleotide, δινουκλεοτι διο άδε νινής τής 

φλάβι νής 

 

FBS Fetal bovine serum 

FC Flow Cytometry, Κυττάρομετρι ά Ροή ς 

FDA 
U.S. Food and Drug Administration, Ϋπήρεσι ά Τροφι μων κάι 

Φάρμά κων των ΗΠΑ 

FPLD2 Familial partial lipodystrophy of the Dunnigan type 

FSC Forward scatter 
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GDF15 Growth differentiation factor 15 

GDH Glucose dehydrogenase, άφυδρογονά σή τής γλυκο ζής 

GFP Green fluorescent protein, πρά σινή φθορι ζουσά πρωτει νή 

GLP-1 Glucagon-like peptide-1, γλυκάγονο μορφο πεπτι διο-1 

GO Graphene oxide, οξει διο του γράφενι ου 

GOQD 
Graphene oxide quantum dots, κβάντικε ς κουκι δες οξειδι ου του 

γράφενι ου 

GOx Glucose Oxidase, οξειδά σή τής γλυκο ζής 

GPx Glutathione peroxidase, υπεροξειδά σή τής γλουτάθειο νής 

GS Graphene sheets, φυ λλά γράφενι ου 

HbA1c Glycated hemoglobin, γλυκοζυλιωμε νή άιμοσφάιρι νή 

HBSS Hanks’s Balanced Salt Solution 

HLA Human leukocyte antigen, Ανθρω πινο λευκοκυττάρικο  άντιγο νο 

HO-1  Heme oxygenase- 1, άιμοξυγενά σή- 1 

IADPSG 
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study 

Groups 

 

ICIs 
Immune checkpoint inhibitors, άνάστολει ς των σήμει ων ελε γχου 

του άνοσοποιήτικου  συστή μάτος 

 

IDF International Diabetes Federation, Διεθνή ς Ομοσπονδι ά Διάβή τή 

IFG Impaired fasting glucose, διάτάράγμε νή γλυκο ζή νήστει άς 

IPEX 
Immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked 

syndrome 

 

LA Lauric acid, λάυρικο  οξυ  

LT Lymphotoxin, λεμφοτοξι νή 
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MCF Mesocellular silicate foam, μεσοκυττάρικο ς άφρο ς άπο  πυρι τιο 

MELAS Mitochondrial encephalopathy with stroke-like episodes syndrome 

MFI Mean fluorescence intensity, με σή ε ντάσή φθορισμου  

MIDD Maternally inherited diabetes and deafness syndrome 

MODY 
Maturity- onset diabetes of the young, διάβή τής των νε ων με 

ο ψιμή ε νάρξή 

 

MONO Monogenic diabetes, μονογονικο ς διάβή τής 

MRI Magnetic resonance imaging, μάγνήτική  τομογράφι ά 

MTT 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

NAD 
Nicotinamide adenine dinucleotide, δινουκλεοτι διο νικοτινάμι δής 

άδενι νής 

 

NDM, ΝΣΔ Neonatal diabetes mellitus, νεογνικο ς ΣΔ 

NF- κΒ Nuclear factor- κB, πυρήνικο ς πάρά γοντάς- κB 

NK Natural killers, φυσικοι  φονει ς 

NLCs Nanostructured lipid carriers, νάνοδομήμε νοι φορει ς λιπιδι ων 

NNI 
National Nanotechnology Initiative, Εθνική  Πρωτοβουλι ά 

Νάνοτεχνολογι άς 

 

NPs Nanoparticles, νάνοσωμάτι διά 

Nrf2 
Nuclear factor (erythroid-derived 2)- like 2, Πυρήνικο ς πάρά γοντάς 

2 προερχο μενος άπο  το ερυθροειδε ς 2 

OD Optical density, οπτική  πυκνο τήτά 

OGTT, GTT Oral glucose tolerance test, δοκιμάσι ά άνοχή ς στήν γλυκο ζή 

PBS Phosphate Buffer Saline 

PcCLs Protein corona liposomes 
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PCL Polycaprolactone, πολυκάπρολάκτο νή 

PCL Polycaprolactone, πολυκάπρολάκτο νή 

PDA  Polydopamine 

PDL1 Programmed death-ligand 1 

PEG Polyethene glycol, πολυάιθυλενογλυκο λή 

PERK Protein kinase-like ER kinase 

PET Positron emission tomography, τομογράφι ά εκπομπή ς ποζιτρονι ων 

PI  Propidium iodide, Ιωδιου χο προπι διο 

PLGA Poly (lactic- co- glycolic acid, πολυγάλάκτικο -συν-γλυκολικο οξυ 

PMA   Phorbol 12- myristate 13- acetate 

PNDM Permanent Neonatal Diabetes Mellitus, μο νιμος ΝΣΔ 

PQQ    Pyrroloquinoline quinone 

PS Phosphatidylserine, φωσφάτιδυλοσερι νή 

PVP  Polyvinylpyrrolidone, πολυβινυλοπυρρολιδο νή 

RCAD Renal Cysts and Diabetes 

RFU   Relative fluorescence units, σχετικε ς μονά δες φθορισμου  

rGO Reduced graphene oxide 

RNAsea Ribonuclease, ριβονουκλεά σή 

RPM Revolutions per minutes, στροφε ς άνά  λεπτο  

RU Relative units, σχετικε ς μονά δες 

SDH Succinate dehydrogenase, σουκινική  άφυδρογονά σή  

SF Surviving fraction, κλά σμά επιβι ωσής 
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SGLT1 Sodium-glucose transport protein 1, συμμετάφορε άς γλυκο ζής-  

νάτρι ου 1 

 

SGLT2 Sodium-glucose transport protein 2, συμμετάφορε άς γλυκο ζής-  

νάτρι ου 2 

 

SLNs Solid- lipid nanoparticles, νάνοσωμάτι διά στερεω ν λιπιδι ων 

SOD Superoxide dismutase, υπεροξει διο τής δισμουτά σής 

SPECT 
Single photon emission computed tomography, άξονική  

τομογράφι ά εκπομπή ς ενο ς φωτονι ου 

 

SPS Stiff- Person syndrome 

SSC Side scatter, πλά γιος σκεδάσμο ς 

TNDM Transient Neonatal Diabetes Mellitus, πάροδικο ς ΝΣΔ 

TNF Tumor necrosis factor, πάρά γοντάς νε κρωσής ο γκων 

WHO World health organization, Πάγκο σμιος οργάνισμο ς Ϋγει άς 

ΙSF Interstitial fluid, διά μεσο υγρο  

ΔΜΟ, ROS Δράστικε ς μορφε ς οξυγο νου, reactive oxygen species 

ΟΗΕ Οργάνισμο ς Ηνωμε νων Εθνω ν 

ΣΔ Σάκχάρω δής διάβή τής  

ΣΔΚ Σάκχάρω δής διάβή τής κυή σεως 

Τ1ΣΔ ΣΔ Τυ που 1 

Τ2ΣΔ ΣΔ Τυ που 2 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1. Ο σακχαρώδης διαβήτης  

1.1.1. Γενικά στοιχεία και επιδημιολογία 

Ο ο ρος Σάκχάρω δής Διάβή τής (ΣΔ) άνάφε ρετάι σε μιά ομά δά ετερογενω ν 

μετάβολικω ν διάτάράχω ν που χάράκτήρι ζοντάι άπο  άυξήμε νά επι πεδά γλυκο ζής 

στο άι μά λο γω άνεπάρκου ς πάράγωγή ς ινσουλι νής ή  μή άποτελεσμάτική ς χρή σής 

τής πάράγο μενής ινσουλι νής άπο  τον οργάνισμο . Ϋπά ρχουν διά φορες μορφε ς του 

ΣΔ, με πιο κοινε ς: τον Σάκχάρω δή Διάβή τή Τυ που 1 (Τ1ΣΔ), τον Σάκχάρω δή 

Διάβή τή Τυ που 2 (Τ2ΣΔ) κάι τον Σάκχάρω δή Διάβή τή τής κυ ήσής (ΣΔΚ). 

Η κλινική  εικο νά του ΣΔ πάρουσιά ζει μεγά λή ετερογε νειά. Ωστο σο το τρι πτυχο 

των συμπτωμά των: πολυδιψι ά, πολυουρι ά κάι πολυφάγι ά, σε συνδυάσμο  με τήν 

άπω λειά βά ρους εμφάνι ζετάι σχεδο ν σε ο λους τους τυ πους διάβή τή.  

Σή μερά ο ΣΔ άποτελει  ε νά άπο  τά μεγάλυ τερά προβλή μάτά τής δήμο σιάς υγει άς 

πάγκοσμι ως επιδρω ντάς σήμάντικά  στήν κοινωνικο- οικονομική  άνά πτυξή κά θε 

χω ράς. Τις τελευτάι ες δεκάετι ες ο επιπολάσμο ς τής νο σου ε χει άυξήθει  δράμάτικά  

στις περισσο τερες άνεπτυγμε νες κάι άνάπτυσσο μενες χω ρες 1. Η Διεθνή ς 

Ομοσπονδι ά Διάβή τή (International Diabetes Federation, IDF) κά νει λο γο γιά 

επιδήμι ά του συ γχρονου κο σμου κάθω ς σή μερά εκτιμά τάι ο τι 538.000.000 

ά νθρωποι πάγκοσμι ως πά σχουν άπο  κά ποιά μορφή  διάβή τή, ενω  ο άριθμο ς άυτο ς 

άνάμε νετάι νά φτά σει τά 783.000.000 ε ως το 2045 2.  

Επιπλε ον, με βά σή τά τελευτάι ά δεδομε νά, ε νάς στους δυ ο ενή λικες (20-79 ετω ν) 

πά σχει άπο  κά ποιά μορφή  διάβή τή κάι δεν το γνωρι ζει. Το 2021 τά περιστάτικά  

άδιά γνωστου διάβή τή εκτιμή θήκάν στά 240.000.000 3. Η ε γκάιρή άνι χνευσή του 

ΣΔ ει νάι άνάγκάι ά γιά τήν επιλογή  κάτά λλήλής θεράπει άς κάι επήρεά ζει 

σήμάντικά  τήν εξε λιξή τής νο σου.  

 

1.1.2. Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 1 

Ο Σάκχάρω δής Διάβή τής Τυ που 1 (Τ1ΣΔ) ει νάι μι ά χρο νιά διάτάράχή  που 

προκάλει τάι άπο  τήν άυτοά νοσή κάτάστροφή  των β- κυττά ρων του πάγκρε άτος. 

Το 2021 εκτιμή θήκε ο τι 8.420.000 ά νθρωποι ήλικι άς 0-99 ετω ν ζου σάν με ΣΔΤ1 

πάγκοσμι ως. Ο άριθμο ς άυτο ς άντιστοιχει  στο 1.6% των συνολικω ν περιστάτικω ν 

ΣΔ. Με σά στά επο μενά ε τή ο επιπολάσμο ς τής νο σου άνάμε νετάι νά άυξήθει  

δράμάτικά  κάι εκτιμά τάι ο τι το 2040 τά περιστάτικά  θά άγγι ζουν τά 13.5- 17.4 

εκάτομμυ ριά (περι που 60-107% άυ ξήσή άπο  το 2021). Στήν Ελλά δά το 2021 τά 

περιστάτικά  Τ1ΣΔ υπολογι στήκάν στις 26731 4. Ο Τ1ΣΔ πάλάιο τερά ονομάζο τάν 
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κάι «πάιδικο ς διάβή τής» κάθω ς άποτελει  τήν τρι τή πιο κοινή  χρο νιά άσθε νειά τής 

πάιδική ς ήλικι άς. Μά λιστά εκτιμά τάι ο τι 1 στά 300 πάιδιά  πά σχουν άπο  άυτή ν τή 

μορφή  διάβή τή κάι ο άριθμο ς άυτο ς τει νει νά άυξά νετάι με τήν πά ροδο του 

χρο νου.  

Η πάθοφυσιολογι ά του Τ1ΣΔ ει νάι περι πλοκή. Όπως κάι ά λλες άυτοά νοσες 

διάτάράχε ς ή εκδή λωσή  τής εξάρτά τάι άπο  άνοσολογικου ς, γενετικου ς άλλά  κάι 

περιβάλλοντικου ς πάρά γοντες. Η νο σος εμφάνι ζετάι ο τάν το ι διο το 

άνοσοποιήτικο  συ στήμά κάτάστρε φει τά β- κυ ττάρά του πάγκρε άτος. Προ κειτάι 

δήλάδή  γιά μι ά άλλήλεπι δράσή μετάξυ  του άνοσοποιήτικου  συστή μάτος κάι του 

ιστου - στο χου που ει νάι τά νήσι διά του πάγκρε άτος. Όπως κά θε άπά ντήσή του 

άνοσοποιήτικου  συστή μάτος, ε τσι κάι άυτή  ή επι θεσή ενάντι ον των β- κυττά ρων 

προκάλει τάι άπο  τή συντονισμε νή δρά σή διάφορετικω ν ειδω ν κυττά ρων. Τον 

σήμάντικο τερο ρο λο σε άυτο  το πάιχνι δι φάι νετάι ο τι πάι ζουν τά Τ- 

λεμφοκυ ττάρά τά οποι ά δρουν ειδικά  ε νάντι συγκεκριμε νων άυτο-άντιγο νων των 

νήσιδι ων του πάγκρε άτος. Τά άυτο- άντιδράστικά  άυτά  Τ- κυ ττάρά υπά ρχουν 

στον οργάνισμο  κάι υπο  φυσιολογικε ς συνθή κες, ωστο σο άδυνάμι ά στή ρυ θμισή 

του άνοσοποιήτικου  συστή μάτος τά ωθει  στήν κάτάστροφή  των β- κυττά ρων. 

Ρο λο πάι ζουν επι σής κάι τά Β- λεμφοκυ ττάρά, τά ουδετερο φιλά, οι φυσικοι  φονει ς 

(Natural killers, NK), τά μάκροφά γά άλλά  κάι τά δενδριτικά  κυ ττάρά. Οι κυτοκι νες 

που άπελευθερω νοντάι άπο  τά κυ ττάρά άυτά  ενισχυ ουν τήν κάτάστροφή  των β- 

κυττά ρων. Όσον άφορά  τους γενετικου ς πάρά γοντες, στήν πάθογε νεσή τής νο σου 

συμμετε χει κυρι ως το συ μπλεγμά HLA (human leukocyte antigen) κάι ιδι ως τά 

HLA- DR κάι HLA- DQ. Επι σής, πολυμορφισμοι  που συμβάι νουν στο γονι διο τής 

ινσουλι νής κάι σε γονι διά που συμμετε χουν στή ρυ θμισή του άνοσοποιήτικου  

συστή μάτος κάι ει νάι υπευ θυνά γιά τήν πάθογε νεσή ά λλων άυτοά νοσων 

διάτάράχω ν ο πως τά PTPN22, CTLA4, IL2RA, κάι PTPN2, συμβά λλουν στήν 

εμφά νισή τής νο σου. Τε λος, ή διάτροφή , τά επι πεδά τής βιτάμι νής D κάθω ς κάι 

λοιμω ξεις άπο  μικρο βιά, ο πως ο Enterovirus B, μπορει  νά ενισχυ σουν τήν εμφά νισή 

τής άυτοά νοσής διάτάράχή ς. Οι περιβάλλοντικοι  άυτοι  πάρά γοντες προκάλου ν 

στρες στά β- κυ ττάρά το οποι ο οδήγει  στή γε νεσή νε ο- άντιγο νων. Συν τοις ά λλοις, 

οι μικροβιάκε ς λοιμω ξεις επήρεά ζουν τά β- κυ ττάρά οδήγω ντάς τά σε άυτοάνοσι ά 

κάι τά μικροβιάκά  άντιγο νά ενεργοποιου ν τά Τ- κυ ττάρά τά οποι ά δυνήτικά  δρουν 

ως άυτο - άντιγο νά (Εικόνα 1. 1) 5.  

Απο δειξή τής άνοσολογική ς βά σής τής νο σου άποτελει  το γεγονο ς ο τι ο Τ1ΣΔ 

μπορει  νά εμφάνιστει  σε μή διάβήτικά  ά τομά που δε χτήκάν μετάμο σχευσή μυελου  

των οστω ν άπο  συγγενή  δο τή με Τ1ΣΔ 6. Επιπλε ον, ή επάνεμφά νισή τής νο σου σε 

άνοσοκάτεστάλμε νους άσθενει ς που ε λάβάν πάρά λλήλή μετάμο σχευσή 

πάγκρε άτος κάι νεφρου  επιβεβάιω νει τον ρο λο των άυτο -άντιγο νων κάι των 

άυτοάντιδράστικω ν κυττά ρων 7. Εξά λλου, μελε τες δει χνουν ο τι στις περισσο τερες 

περιπτω σεις πριν τήν κλινική  εμφά νισή του Τ1ΣΔ πρου πή ρχάν άυτοάντισω μάτά 

ε νάντι των άντιγο νων των β- κυττά ρων γιά πολλά  χρο νιά. Η γενετική  βά σή τής 
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νο σου επιβεβάιω νετάι άπο  τήν πιθάνο τήτά εμφά νισής Τ1ΣΔ σε μονοζυγωτικά  

δι δυμά, ή οποι ά άγγι ζει το 65% ε ως τήν ήλικι ά των 60 ετω ν 8. Το γεγονο ς ο τι άυτή  

ή συσχε τισή δεν ει νάι άπο λυτή, υπογράμμι ζει κάι τον ρο λο των περιβάλλοντικω ν 

πάράγο ντων 5. 

 

 

Εικόνα 1. 1. Η άνά πτυξή του Τ1ΣΔ βάσι ζετάι στήν άλλήλεπι δράσή του άνοσοποιήτικου  
συστή μάτος (άριστερά ) κάι των β- κυττά ρων του πάγκρε άτος (δεξιά ). Στις περισσο τερες 
περιπτω σεις ει νάι πιθάνο  νά εμπλε κοντάι ή πιες άλλάγε ς στή λειτουργι ά του άνοσοποιήτικου  
συστή μάτος π.χ. μετάβολε ς σε γονι διά που βρι σκοντάι σε περιοχε ς που ρυθμι ζουν τή λειτουργι ά 
των Τ- λεμφοκυττά ρων (HLA, CTLA4, PTPN2, PTPN22 κάι IL2RA) μάζι  με άλλάγε ς στή βιολογι ά 
των β – κυττά ρων (γενετικε ς ή  περιβάλλοντικε ς) 5. 

 

Οι άνεξε λεγκτες διάκυμά νσεις τής γλυκο ζής του άι μάτος, ως άποτε λεσμά του 

Τ1ΣΔ, επήρεά ζουν σήμάντικά  τά μικρά  κάι τά μεγά λά άγγει ά. Οι μικροάγγειάκε ς 

επιπλοκε ς περιλάμβά νουν τήν άμφιβλήστροειδοπά θειά, τή νευροπά θειά κάι τή 

νεφροπά θειά κάι μπορει  νά επήρεά σουν επιπλε ον τήν κάρδιά  κάι ά λλά ο ργάνά. 

Στις μάκροάγγειάκε ς επιπλοκε ς του Τ1ΣΔ άνή κει ή άθήροσκλή ρωσή κάι ή 

ισχάιμική  άγγειάκή  νο σος στήν κάρδιά , στον εγκε φάλο κάι στά περιφερικά  άγγει ά 

των ά κρων. Η διάβήτική  νεφροπά θειά άυξά νει σήμάντικά  τον κι νδυνο εμφά νισής 

των μάκροάγγειάκω ν επιπλοκω ν κάι οι κάρδιάγγειάκε ς άσθε νειες ει νάι ο κυ ριος 

πάρά γοντάς νοσήρο τήτάς κάι προ ωρου θάνά του στους άσθενει ς με Τ1ΣΔ. Οι 

άσθενει ς άυτοι  διάτρε χουν επι σής υψήλο  κι νδυνο εμφά νισής το σο χρο νιάς ο σο κάι 

οξει άς διάτάράχή ς στή γνωστική  λειτουργι ά με επιβλάβει ς επιπτω σεις στήν 
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ψυχοκινήτική  τάχυ τήτά, τή γνωστική  ευελιξι ά, τήν προσοχή  κάι τήν οπτική  

άντι λήψή. Επιπλε ον υπά ρχει υψήλή  πιθάνο τήτά νά εμφάνι σουν ά λλες 

άυτοά νοσες διάτάράχε ς ο πως ει νάι ο θυρεοειδισμο ς (Hashimoto ή  Grave’s), ή 

ρευμάτοειδή ς άρθρι τιδά, ο συστήμάτικο ς ερυθήμάτω δής λυ κος, ή άυτοά νοσή 

γάστρι τιδά, ή λευ κή κάι ή νο σος του Addison’s 9. 

Ευτυχω ς τά τελευτάι ά χρο νιά οι κι νδυνοι εμφά νισής των πάράπά νω επιπλοκω ν 

μετάξυ  των άσθενω ν με Τ1ΣΔ ε χουν μειωθει  σήμάντικά . Αυτο  οφει λετάι κυρι ως 

στον κάλυ τερο γλυκάιμικο  ε λεγχο κάι τήν ορθή  διάχει ρισή των πάράγο ντων 

κινδυ νου ο πως ει νάι ή άρτήριάκή  υπε ρτάσή κάι ή υπεργλυκάιμι ά. Οι 

μικροάγγειάκε ς επιπλοκε ς προκάλου ντάι κυρι ως άπο  τήν υπεργλυκάιμι ά κάι ε τσι 

μει ωσή τής γλυκοζυλιωμε νής άιμοσφάιρι νής (HbA1c) ειδικά  κάτά  τήν ε νάρξή τής 

νο σου, μειω νει σήμάντικά  τήν εμφά νισή ή /κάι τήν εξε λιξή άυτω ν των επιπλοκω ν. 

Δυστυχω ς ο μως, ο κι νδυνος εμφά νισής των μάκροάγγειάκω ν επιπλοκω ν φάι νετάι 

ο τι πάράμε νει άκο μά κάι ο τάν οι άσθενει ς επιτυγχά νουν ορθή  γλυκάιμική  ρυ θμισή 
9.  

Η άντιμετω πισή του Τ1ΣΔ άπάιτει  τήν χορή γήσή εξωγενου ς ινσουλι νής εφ’ ο ρου 

ζωή ς κάι γιά τον λο γο άυτο  κάλει τάι κάι «ινσουλινο- εξάρτω μενος» διάβή τής. Η 

ινσουλι νή άπομονω θήκε άρχικά  άπο  ζωικά  προι ο ντά, άλλά  με τήν πά ροδο των 

ετω ν κάι τήν εξε λιξή τής βιοτεχνολογι άς ε γινε δυνάτή  ή συ νθεσή άνθρω πινής 

άνάσυνδυάσμε νής ινσουλι νής ή οποι ά χορήγου ντάν με χρι προ σφάτά, πάρά λλήλά 

με πάρά γοντες που βελτι ωνάν τις γλυκοδυνάμικε ς τής ιδιο τήτες. Σή μερά, 

υπά ρχουν άνά λογά άνάσυνδυάσμε νής ινσουλι νής άπο  διά φορες φάρμάκευτικε ς 

ετάιρει ες, τά οποι ά συμπεριφε ροντάι ει τε ως ινσουλι νή τάχει άς δρά σής (rapid- 

acting insulin) ει τε ως ινσουλι νή μάκρά ς δρά σής (βάσική  ινσουλι νή, basal insulin). 

Οι περισσο τεροι διάβήτικοι  άσθενει ς χορήγου ν στον εάυτο  τους ε νά άνά λογο 

βάσική ς ινσουλι νής μι ά φορά  τήν ήμε ρά κάι πολλάπλά  άνά λογά ινσουλι νής 

τάχει άς δρά σής, ο ποτε κρι νετάι άπάράι τήτο (π.χ. σε περιπτω σεις υπεργλυκάιμι άς, 

πάρά λλήλά με τή λή ψή υδάτάνθρά κων κλπ.) 5. 

Τά δεδομε νά στή διάχει ρισή του Τ1ΣΔ ά λλάξάν οι συσκευε ς συνεχου ς υποδο ριάς 

ε γχυσής ινσουλι νής (continuous subcutaneous insulin infusion- CSII) ή  άλλιω ς 

άντλι ες ινσουλι νής. Προ κειτάι γιά μικρε ς ψήφιάκε ς συσκευε ς οι οποι ες μιμου ντάι 

με τον κάλυ τερο δυνάτο  τρο πο τήν ε κκρισή τής ινσουλι νής άπο  τον οργάνισμο . Οι 

άντλι ες διάθε τουν ε νάν μικρο  κάθετή ρά ο οποι ος εισε ρχετάι υποδο ριά κάι εγχε ει 

συνεχο μενά ινσουλι νή. Με τον τρο πο άυτο  επιτυγχά νετάι πιο άκριβή ς κάι 

ευε λικτος γλυκάιμικο ς ε λεγχος. Επιπλε ον, βελτιω νετάι σήμάντικά  ή ποιο τήτά 

ζωή ς των διάβήτικω ν άσθενω ν άφου  άποφευ γετάι ή επω δυνή υποδο ριά 

χορή γήσή τής άγωγή ς με σω συ ριγγάς ή  πε νάς κάι μειω νοντάι σήμάντικά  τά 

επεισο διά υπο- κάι υπερ- γλυκάιμι άς 10. Σε συνδυάσμο  με ε νά συ στήμά συνεχου ς 

πάράκολου θήσής τής γλυκο ζής (Continuous Glucose Monitoring- CGM) 

επιτυγχά νετάι ε νά υβριδικο  «κλειστο » συ στήμά χορή γήσής τής θεράπει άς. Τά 
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συστή μάτά CGM προσφε ρουν διάρκή  ε λεγχο των επιπε δων γλυκο ζής κάι συνεχή  

ενήμε ρωσή του άσθενου ς.  

 

1.1.3. Σακχαρώδης διαβήτης Τύπου 2  

Σε άντι θεσή με τον Τ1ΣΔ, ο Σάκχάρω δής Διάβή τής Τυ που 2 (Τ2ΣΔ) δεν ε χει 

άυτοά νοσή βά σή άλλά  κλήρονομική . Προ κειτάι γιά μι ά ετερογενή , πολυ - 

πάράγοντική  κάι προοδευτική  νο σο ή οποι ά χάράκτήρι ζετάι άπο  κλήρονομική  κάι 

επι κτήτή άντι στάσή στήν ινσουλι νή κάι ποιοτικε ς ή  ποσοτικε ς διάτάράχε ς στήν 

ε κκρισή τής ινσουλι νής 11. 

Η θεράπευτική  άντιμετω πισή του Τ2ΣΔ ει νάι διάφορετική  σε κά θε άσθενή  κάι 

εξάρτά τάι σε μεγά λο βάθμο  άπο  τον βάθμο  εξε λιξής τής νο σου. Άλλοι πάρά γοντες 

που συντελου ν στήν επιλογή  κάτά λλήλής θεράπει άς ει νάι ή ήλικι ά, οι προτιμή σεις 

κάι συνή θειες, ή ψυχοκοινωνική  κάτά στάσή κάι το προσδο κιμο ζωή ς του 

άσθενου ς. Ρο λο πάι ζει επι σής ή συνυ πάρξή ά λλων πάθολογικω ν κάτάστά σεων 

κάθω ς κάι οι πολιτισμικε ς κάι οικονομικε ς συνθή κες που επικράτου ν στή χω ρά 

διάβι ωσής του άσθενου ς 9.  

Στις περισσο τερες περιπτω σεις Τ2ΣΔ συνιστά τάι άρχικά  άλλάγή  του τρο που ζωή ς. 

Αυτο  περιλάμβά νει σωστή  διάτροφή , άπω λειά βά ρους σε περι πτωσή που ο 

άσθενή ς ει νάι πάχυ σάρκος, άποφυγή  του κάπνι σμάτος κάι συστήμάτική  ά σκήσή. 

Οι άλλάγε ς άυτε ς προτει νετάι νά άκολουθου ντάι κάι προλήπτικά  άπο  υγιή  ά τομά 

τά οποι ά διάτρε χουν υψήλο  κι νδυνο εμφά νισής Τ2ΣΔ. Εά ν ο ΣΔ βρι σκετάι σε 

προχωρήμε νή κάτά στάσή ή  εά ν ο άσθενή ς δεν συμμορφω νετάι με τις άλλάγε ς του 

τρο που ζωή ς, χορήγει τάι πάρά λλήλά φάρμάκευτική  άγωγή . Η θεράπει ά πολλε ς 

φορε ς άπάιτει  τον συνδυάσμο  τής κάτά λλήλής υπογλυκάιμική ς άγωγή ς με 

φά ρμάκά ειδικά  γιά τήν προ λήψή κάι τήν άντιμετω πισή ά λλων, σχετικω ν με τον 

ΣΔ, επιπλοκω ν. Ϋπά ρχουν πλε ον πά ρά πολλά  σκευά σμάτά γιά τήν άντιμετω πισή 

του Τ2ΣΔ τά οποι ά διάκρι νοντάι σε κάτήγορι ες άνά λογά με τον τρο πο δρά σής 

τους. Σε περι πτωσή που ή νο σος ε χει εξελιχθει  κάι δεν ει νάι εφικτή  ή κάλή  

μετάβολική  ρυ θμισή του άσθενου ς με στο χο HbA1c < 7%, το τε άπάιτει τάι 

χορή γήσή ινσουλι νής εφ’ ο ρου ζωή ς άκριβω ς ο πως κάι στή διάχει ρισή του Τ1ΣΔ 
12. Οι φάρμάκευτικε ς επιλογε ς γιά τήν άντιμετω πισή του Τ2ΣΔ ει νάι οι εξή ς:  

 

Μετφορμίνη  

Η μετφορμι νή (1,1-dimethylbiguanide hydrochloride) ει νάι ε νά συνθετικο  

υδρο φιλο διγουάνι διο (biguanide) που άπορροφά τάι κυρι ως άπο  το άνω τερο 

λεπτο  ε ντερο.  Χορήγει τάι εκ του στο μάτος κάι ε χει χάμήλή  βιοδιάθεσιμο τήτά. Τά 

τελευτάι ά 60 χρο νιά κάι με χρι σή μερά, ή μετφορμι νή άποτελει  φά ρμάκο εκλογή ς 
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γιά τή θεράπει ά του Τ2ΣΔ κάι συνιστά τάι στις περισσο τερες κλινικε ς 

κάτευθυντή ριες οδήγι ες. Η μετφορμι νή συντε θήκε το 1922 κάι ή δή άπο  τις πρω τες 

άνάφορε ς προκλινικω ν μελετω ν σε κουνε λιά ε δειξε νά μειω νει σήμάντικά  τά 

επι πεδά τής γλυκο ζής στο άι μά. Έκτοτε χρήσιμοποιή θήκε γιά διά φορους σκοπου ς· 

άπο  τήν διάχει ρισή τής επιδήμι άς τής ινφλουε ντσά στις Φιλιππι νες το 1949 ε ως 

κάι τήν άντιμετω πισή τής νο σου Covid-19 σε πάχυ σάρκους άσθενει ς με ΣΔ, το 

2021. Εκτιμά τάι ο τι σή μερά ή μετφορμι νή χρήσιμοποιει τάι κάθήμερινά  άπο  

περισσο τερους άπο  200.000.000 άσθενει ς με Τ2ΣΔ ει τε μο νή τής ει τε σε 

συνδυάσμο  με σουλφονυλουρι ες ή  άνάστολει ς του DPP4. Αυτο  ε γκειτάι στο 

γεγονο ς ο τι ε χει χάμήλο  κο στος πάράσκευή ς, υψήλή  άποτελεσμάτικο τήτά κάι 

άσφά λειά, μικρο  κι νδυνο εμφά νισής υπογλυκάιμικω ν επεισοδι ων, ενω  

πάρά λλήλά προσφε ρει κάι κάρδιάγγειάκή  προστάσι ά. Επιπλε ον, συντελει  στή 

μει ωσή του βά ρους σε πάχυ σάρκους άσθενει ς πιθάνο τάτά με σω άυ ξήσής τής 

ε κφράσής τής GDF15 (growth differentiation factor 15). Η μετφορμι νή διάτι θετάι 

κάι χορήγει τάι εκ του στο μάτος με τή μορφή  χάπιου  (0.5–2.5 g κάθήμερινά ) κάι 

βελτιω νει άποτελεσμάτικά  κάι μάκροχρο νιά τον γλυκάιμικο  ε λεγχο μειω νοντάς 

σήμάντικά  τήν HbA1c. Η χορή γήσή  τής ενδει κνυτάι κάι κάτά  τή διά ρκειά τής 

εγκυμοσυ νής γιά τήν άντιμετω πισή του ΣΔ τής κυ ήσής ή  σε εγκυ ους με συ νδρομο 

πολυκυστικω ν ωοθήκω ν ή  Τ2ΣΔ 13. 

Ει νάι εντυπωσιάκο  ο τι πάρά  τή σχεδο ν κάθολική  χρή σή του φάρμά κου, με χρι 

στιγμή ς δεν ε χει διάλευκάνθει  πλή ρως ο μήχάνισμο ς τής θεράπευτική ς του 

δρά σής. Έχει άποδειχθει  ο τι οι υπογλυκάιμικε ς ιδιο τήτες τής μετφορμι νής 

προε ρχοντάι κυρι ως άπο  τή δρά σή τής στο ή πάρ ο που ρυθμι ζει τήν ήπάτική  

πάράγωγή  τής γλυκο ζής με σω AMPK- εξάρτω μενων κάι AMPK- άνεξά ρτήτων 

μήχάνισμω ν 14. Ωστο σο προ σφάτά δεδομε νά υποστήρι ζουν ο τι δρά κάι σε ά λλους 

ιστου ς ο πως ο γάστρεντερικο ς σωλή νάς, ο φάιο ς λιπω δής ιστο ς κάι τά 

μιτοχο νδριά. Επιπλε ον, φάι νετάι ο τι συμμετε χει στή ρυ θμισή του άνοσοποιήτικου  

συστή μάτος κά τι που τήν κάθιστά  πολλά  υποσχο μενο πάρά γοντά κάι γιά ά λλες 

πάθολογι ες ο πως ο κάρκι νος, οι φλεγμονω δεις νο σοι κάι διά φορες μολυ νσεις 13. 

 

Αναστολείς του SGLT2 

Οι άνάστολει ς του συμμετάφορε ά γλυκο ζής- νάτρι ου 2 (sodium-glucose transport 

protein 2, SGLT2) ονομά ζοντάι κάι γλιφλοζι νες ή  φλοζι νες. Ει νάι μι ά κάτήγορι ά 

φάρμά κων που δρά κυρι ως στους νεφρου ς άνάστε λλοντάς τήν επάνάπρο σλήψή 

τής γλυκο ζής, προκάλω ντάς ε τσι σήμάντική  γλυκοζουρι ά. Οι ενω σεις άυτε ς ει νάι 

200-2500 φορε ς πιο εκλεκτικε ς ε νάντι του SGLT2 ο οποι ος βρι σκετάι στά εγγυ ς 

νεφρικά  σωλήνά ριά, άπ’ ο τι του SGLT1 ο οποι ος βρι σκετάι στους νεφρου ς κάι το 

ε ντερο. Ότάν χορήγου ντάι στο θεράπευτικο  τους ευ ρος συμβά λουν στήν άποβολή  

περι που 60-100 g γλυκο ζής στά ου ρά, προκάλω ντάς ε τσι ά μεσή άποβολή  τής 

γλυκο ζής άπο  τή συστήμική  κυκλοφορι ά κάι σήμάντική  μει ωσή των επιπε δων τής 
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γλυκο ζής στο άι μά. Φά ρμάκά κλειδιά  σε άυτή  τήν κάτήγορι ά ει νάι ή 

κάνάγλιφλοζι νή (canagliflozin), ή ντάπάγλιφλοζι νή (dapagliflozin), ή 

εμπάγλιφλοζι νή (empagliflozin) κάι ή ερτουγλιφλοζι νή (ertugliflozin) που ε χουν 

εγκριθει  άπο  τον ΕΜΑ κάι τον FDA κάι χορήγου ντάι εκ του στο μάτος. Στήν 

κάτήγορι ά άυτή  άνή κει κάι ή σοτάγλιφλοζι νή (sotagliflozin) ή οποι ά ε χει πά ρει 

ε γκρισή μο νο άπο  τον ΕΜΑ κάι μο νο γιά τή θεράπει ά του Τ1ΣΔ. Οι άνάστολει ς του 

SGLT2 εμφάνι ζουν μικρε ς φάρμάκοκινήτικε ς κάι φάρμάκοδυνάμικε ς διάφορε ς 

μετάξυ  τους ωστο σο ο λοι ε χουν υψήλή  βιοδιάθεσιμο τήτά ο τάν χορήγου ντάι άπο  

το στο μά. Χά ρή στον εξάιρετικο  χρο νο ήμι σειάς ζωή ς τους ει νάι άρκετή  ή 

χορή γήσή τους μο νο μι ά φορά  τήν ήμε ρά. Λή ψή των πάράγο ντων άυτω ν γιά ε νά 

ε τος μειω νει σήμάντικά  τήν HbA1c κάι προκάλει  δευτερογενω ς μει ωσή του 

βά ρους κάι τής άρτήριάκή ς πι εσής. Συν τοις ά λλοις, οι άνάστολει ς του SGLT2 

φάι νετάι νά ε χουν μάκροπρο θεσμά κάι κάρδιάγγειάκά  οφε λή μειω νοντάς τις 

επιπλοκε ς άπο  τον Τ2ΣΔ. Τά οφε λή τους άυτά  δοκιμά ζοντάι πλε ον σε κλινικε ς 

δοκιμε ς γιά τή θεράπει ά νεφρικω ν πάθή σεων που δεν σχετι ζοντάι με τον ΣΔ κάι 

ε χουν λά βει ε γκρισή το σο διεθνω ς ο σο κάι στή χω ρά μάς γιά τή θεράπει ά τής 

κάρδιάκή ς άνεπά ρκειάς κάι τής χρο νιάς νεφρική ς νο σου που δεν οφε ιλετάι σε 

ΣΔ.15.  

 

Αγωνιστές των υποδοχέων του GLP-1  

Το γλυκάγονο μορφο πεπτι διο-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) ει νάι μι ά 

ινκρετι νή που άπελευθερω νετάι φυσιολογικά  άπο  τά επιθήλιάκά  L- κυ ττάρά του 

εντε ρου μετά  τήν λή ψή των θρεπτικω ν συστάτικω ν κάι κυρι ως τής γλυκο ζής κάι 

του λι πους. Αμε σως μετά  άπο  ε νά γευ μά κάι με τήν άυ ξήσή τής γλυκο ζής, το 

πεπτι διο άυτο  διεγει ρει τήν άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής άπο  τά β- κυ ττάρά του 

πάγκρε άτος με σω του ινκρεττινικου  φάινομε νου. Συνή θως στον Τ2ΣΔ ή 

διάδικάσι ά άυτή  ει νάι διάτάράγμε νή κάι ή λή ψή φάρμάκολογικω ν άγωνιστω ν 

των υποδοχε ων του GLP-1 άποκάθιστά  τήν άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής. 

Επιπλε ον, οι πάρά γοντες άυτοι , άνάστε λλουν τήν πάράγωγή  γλυκάγο νου άπο  τά 

ά- κυ ττάρά του πάγκρε άτος κάι κάτάστε λλουν τήν άπο πτωσή των β -κυττά ρων. 

Συν τοις ά λλοις, τά φά ρμάκά άυτά  συμβά λλουν στή μει ωσή του βά ρους, κάθω ς ο 

GLP-1 δρά στον υποθά λάμο προκάλω ντάς το άι σθήμά του κορεσμου  κάι στο 

στομά χι επιβράδυ νοντάς τή γάστρική  κε νωσή. Κλινικε ς μελε τες δει χνουν ο τι οι 

άγωνιστε ς του GLP-1 μειω νουν τον κι νδυνο εμφά νισής κάρδιάγγειάκω ν 

πάθή σεων, ρυθμι ζοντάς τήν άρτήριάκή  πι εσή κάι τή χολήστερο λή κάι πάρε χοντάς 

νευροπροστάσι ά 16 . 

Οι άγωνιστε ς των υποδοχε ων του GLP-1 διάκρι νοντάι σε δυ ο κάτήγορι ες άνά λογά 

με τον μήχάνισμο  δρά σής τους: τους άγωνιστε ς συ ντομής δρά σής (short-acting 

GLP-1 receptor agonists) κάι τους άγωνιστε ς μάκρά ς δρά σής (long- term- acting 

GLP-1 receptors) 15.  
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Στήν πρω τή κάτήγορι ά άνή κουν πάρά γοντες οι οποι οι δομικά  ε χουν 90-97% 

ομολογι ά άλλήλουχι άς με τήν εξεντι νή- 4 (exendin-4) κάι επομε νως διάφε ρουν 

σήμάντικά  άπο  το ενδογενε ς GLP-1. Ωστο σο, μπορου ν νά συνδεθου ν στους 

υποδοχει ς του στά διά φορά ο ργάνά του οργάνισμου , εκλυ οντάς τις δρά σεις που 

άνάφε ρθήκάν πάράπά νω. Στήν κάτήγορι ά άυτή  άνή κουν ή εξενάτι δή (exenatide) 

κάι ή λιξισενάτι δή (lixisenatide). Στή δευ τερή κάτήγορι ά άνή κουν άγωνιστε ς του 

GLP-1 που δομικά  ε χουν τον ι διο σκελετο  με το ενδογενε ς άνθρω πινο GLP-1. Γιά 

τον λο γο άυτο  κάλου ντάι κάι άνά λογά του GLP-1. Έπειτά άπο  κάτά λλήλες 

μετάτροπε ς οι άγωνιστε ς άυτοι  κάθι στάντάι άνθεκτικοι  στήν διά σπάσή άπο  τήν 

DPP-4 κάι άυτο  τους προσδι δει μάκροχρο νιά δρά σή. Στήν κάτήγορι ά άυτή  

άνή κουν ή λιράγλουτι δή (liraglutide), ή ντουλάγλουτι δή (dulaglutide), ή 

άλβιγλουτι δή (albiglutide) κάι ή σεμάγλουτι δή (semaglutide).  

Όλοι οι πάράπά νω άγωνιστε ς των υποδοχε ων του GLP-1 χορήγου ντάι υποδορι ως 

με τή χρή σή ειδική ς πε νάς. Ωστο σο ή σεμάγλουτι δή υπά ρχει κάι σε μορφή  χάπιου  

γιά τήν εκ του στο μάτος χορή γήσή. Η συχνο τήτά χορή γήσή ς τους διάφε ρει 

άνά λογά με το σκευ άσμά κάι ποικι λει άπο  μι ά με δυ ο φορε ς τήν ήμε ρά ε ως μι ά 

φορά  τήν εβδομά δά.  

 

Σουλφονυλουρίες  

Οι σουλφονυλουρι ες ει νάι άπο  τά πάλάιο τερά φά ρμάκά γιά τήν άντιμετω πισή του 

Τ2ΣΔ. Διάκρι νοντάι σε δυ ο κάτήγορι ες: τις σουλφονυλουρι ες πρω τής γενιά ς κάι 

τις σουλφονυλουρι ες δευ τερής γενιά ς. Τά φά ρμάκά τής δευ τερής γενιά ς 

άντικάτε στήσάν σχεδο ν εξ ολοκλή ρου άυτά  τής πρω τής, κάθω ς επε λυσάν τις 

άνεπιθυ μήτες ενε ργειες ο πως τήν άυ ξήσή του βά ρους, τή χάμήλή  συγγε νειά του 

υποδοχε ά κάι τον άυξήμε νο κι νδυνο εμφά νισής υπογλυκάιμι άς κάι 

κάρδιάγγειάκω ν επιπλοκω ν. Στήν πρω τή γενιά  άνή κουν οι ενω σεις τολβουτάμι δή 

(tolbutamide), κάρβουτάμι δή (carbutamide), χλωπροπάμι δή (chlopropamide) κάι  

τολάζάμι δή (tolazamide). Η δευ τερή γενιά  περιλάμβά νει τήν γλιβενκλάμι δή 

(glibenclamide), τήν γλιβορνουρι δή (glibornuride), τήν γλικλάζι δή (gliclazide), 

τήν γλιπιζι δή (glipizide) κάι τήν γλικιδο νή (gliquidone). Οι σουλφονυλουρι ες 

διεγει ρουν τήν άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής άπο  τά β- κυ ττάρά του πάγκρε άτος 

κυρι ως με σω άνάστολή ς του μονοπάτιου  των ευάι σθήτων στο ATP κάνάλιω ν 

κάλι ου (KATP) κάι ενεργοποι ήσής τής κυκλική ς μονοφωσφορική ς άδενοσι νής 

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP). Επιπλε ον οι σουλφονυλουρι ες 

άυξά νουν τήν ευάισθήσι ά των περιφερικω ν ιστω ν στήν ινσουλι νή κάι τήν 

άξιοποι ήσή τής περιφερική ς γλυκο ζής 17.  
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Γλινίδες 

Οι γλινι δες ή  μεγλιτινι δες ει νάι μι ά ά λλή κάτήγορι ά φάρμά κων που διεγει ρουν τήν 

άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νή με σω άνάστολή ς κάνάλιω ν KATP που βρι σκοντάι στή 

μεμβρά νή των β- κυττά ρων του πάγκρε άτος. Στήν κάτήγορι ά άυτή  άνή κουν ή 

νάτεγλινι δή (nateglinide), ή ρεπάγλινι δή (repaglinide) κάι ή μιγλινι δή (miglinide) 
17.  

 

Αναστολείς του DPP-4  

Οι άνάστολει ς του DPP-4 (dipeptidyl peptidase- 4 inhibitors) ή  γλιπτι νες ει νάι 

άντιδιάβήτικά  φά ρμάκά τά οποι ά δρουν άνάστε λλοντάς το ε νζυμο DPP-4. 

Πάρουσιά στήκάν ως φά ρμάκά γιά τήν άντιμετω πισή του Τ2ΣΔ το 2006. Η 

θεράπευτική  τους ικάνο τήτά ε γκειτάι στο ο τι διεγει ρουν τήν άπελευθε ρωσή τής 

ινσουλι νής κάι άνάστε λλουν τήν άπελευθε ρωσή του γλυκογο νου με σω άυ ξήσής 

τής συγκε ντρωσής του ενδογενου ς GLP-1. Το σήμάντικο τερο πλεονε κτήμά  τους 

ει νάι ο τι δεν προκάλου ν υπογλυκάιμικά  επεισο διά. Τά τελευτάι ά χρο νιά οι 

άνάστολει ς του DPP-4 άντικάτε στήσάν σήμάντικά  τις σουλφονυλουρι ες κάι 

ε γινάν δευ τερής εκλογή ς φά ρμάκά στήν άντιμετω πισή του Τ2ΣΔ μετά  τήν 

μετφορμι νή. Πολλε ς φορε ς χρήσιμοποιου ντάι κάι συνδυάστικά  με τήν μετφορμι νή 

σε διά φορά θεράπευτικά  σχή μάτά, ωστο σο άπάγορευ ετάι νά χορήγήθου ν 

πάρά λλήλά με τους άγωνιστε ς του GLP-1. Οι άνάστολει ς του DPP-4 κάτάφε ρνουν 

νά άνάστε λλουν το DPP-4 σε ποσοστά  μεγάλυ τερά του 80-90%. Γνωστοι  

εκπρο σωποι άυτή ς τής κάτήγορι άς ει νάι ή σιτάγλιπτι νή (sitagliptin), ή 

λινάγλιπτι νή (linagliptin), ή βιδάγλιπτι νή (vidagliptin), ή σάξάγλιπτι νή 

(saxagliptin), ή γεμιγλιπτι νή (gemigliptin) κάι ή άλογλιπτι νή (alogliptin) οι οποι ες 

ε χουν εγκριθει  άπο  τον FDA γιά τήν εκ του στο μάτος χορή γήσή 18.  

 

1.1.4. Σακχαρώδης διαβήτης της κύησης 

Ο σάκχάρω δής διάβή τής τής κυ ήσής (ΣΔΚ) κάτάγρά φήκε γιά πρω τή φορά  ως 

κλινικο  σενά ριο το 1824 στήν Γερμάνι ά, στά πλάι σιά τής διδάκτορική ς διάτριβή ς 

του H.G. Bennewitz 19. Τά χρο νιά που άκολου θήσάν υπή ρξάν πολλε ς άνάφορε ς 

στις ΗΠΑ κάι στήν Αγγλι ά σχετικά  με υψήλά  ποσοστά  περιγεννήτική ς 

θνήσιμο τήτάς σε γυνάι κες με διάβή τή κάι το 1909 ε γινε ή πρω τή προσπά θειά 

κάθορισμου  διάγνωστικω ν κριτήρι ων γιά τον διάβή τή κυή σεως άπο  τον Williams 

ο οποι ος μελε τήσε τήν «πάροδική  γλυκοζουρι ά» στήν εγκυμοσυ νή. Πιο ορθά  

διάγνωστικά  κριτή ριά κάθορι στήκάν στις ΗΠΑ το 1964 άπο  τους O’Sullivan κάι 

Mahan οι οποι οι συνε στήσάν πράγμάτοποι ήσή του τεστ άνοχή ς στήν γλυκο ζή 

(OGTT) κάτά  το δευ τερο κάι το τρι το τρι μήνο 20. Ο Πάγκο σμιος οργάνισμο ς Ϋγει άς 

(WHO) άπο  το 1965 εξε δωσε κάτευθυντή ριες οδήγι ες κάι κριτή ριά γιά τήν 
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διά γνωσή του ΣΔΚ τά οποι ά ο μως ε κτοτε άμφισβήτή θήκάν κάι τροποποιή θήκάν 

πολλε ς φορε ς. Το 2013 ο WHO μάζι  με τον IADPSG (International Association of 

the Diabetes and Pregnancy Study Groups) εξε δωσάν νε ά διάγνωστικά  κριτή ριά 

τά οποι ά περιλάμβά νουν το τεστ OGTT κάι χρήσιμοποιου ντάι με χρι κάι σή μερά 

άπο  πολλου ς κλινικου ς ιάτρου ς .  

Πε ρά άπο  τή δυσκολι ά κάθορισμου  ευρε ως άποδεκτω ν διάγνωστικω ν κριτήρι ων, 

ή ορολογι ά του ΣΔΚ ή τάν επι σής άμφισβήτή σιμή κάι ε ως σή μερά δεν ε χει 

άποσάφήνιστει . Με χρι προ σφάτά ο ο ρος ΣΔΚ χρήσιμοποιου ντάν γιά νά 

περιγρά ψει ο λο το φά σμά των διάτάράχω ν ρυ θμισής τής γλυκο ζής που 

πάράτήρει τάι κάτά  τήν εγκυμοσυ νή. Πλε ον, ή υπεργλυκάιμι ά στήν εγκυμοσυ νή 

τάξινομει τάι άπο  το IADPSG κάι τον WHO σε δυ ο ξεχωριστε ς κάτήγορι ες. 

Διάκρι νετάι στον «φάνερο » διάβή τή κάτά  τήν εγκυμοσυ νή» ή  ΣΔ κάτά  τήν 

εγκυμοσυ νή (DIP) κάι στον διάβή τή κυή σεως (GDM). Ο ΣΔ κάτά  τήν εγκυμοσυ νή 

δεν πρε πει νά συγχε ετάι με ΣΔ που πρου πή ρχε τής εγκυμοσυ νής (Εικόνα 1. 2). 

Αξι ζει νά τονιστει  ωστο σο ο τι ο ADA δεν ε χει δεχτει  άκο μή άυτή  τήν ονομάτολογι ά 

κάι ορι ζει τον ΣΔΚ με βά σή το χρο νο τής διά γνωσής. Έτσι, οι γυνάι κες που 

διάγιγνω σκοντάι με διάβή τή στο πρω το τρι μήνο τής κυ ήσής θεωρει τάι ο τι 

πά σχουν άπο  Τ2ΣΔ ο οποι ος πρου πή ρχε τής εγκυμοσυ νής, ενω  εά ν διάγνωστου ν 

μετάγενε στερά κάι δεν πλήρου ντάι τά διάγνωστικά  κριτή ριά του Τ2ΣΔ, θεωρει τάι 

ο τι πά σχουν άπο  τον ΣΔΚ 21. Τυπικά , ως διάβή τής κυή σεως ορι ζετάι μι ά διάτάράχή  

στήν άντοχή  στή γλυκο ζή ή οποι ά συμβάι νει ή  πάράτήρει τάι γιά πρω τή φορά  κάτά  

τήν διά ρκειά τής εγκυμοσυ νής. 

 

 

Εικόνα 1. 2. Τυ ποι υπεργλυκάιμι άς κάτά  τήν εγκυμοσυ νή 21. 

 

Η μεγά λή ποικιλι ά στά διάγνωστικά  κριτή ριά κάι τις στράτήγικε ς 

προσυμπτωμάτικου  ελε γχου (screening strategies) κάθιστά  δυ σκολή τήν 

εκτι μήσή του επιπολάσμου  του ΣΔΚ πάγκοσμι ως. Ωστο σο, χρήσιμοποιω ντάς τά 
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διάγνωστικά  κριτή ριά του IADPSG κάι τή διεθνή  στράτήγική  OGTT, ο IDF 

κάτά φερε νά εκτιμή σει ο τι ο επιπολάσμο ς τής νο σου ή τάν 14.2 % πάγκοσμι ως το 

2019, με τά περισσο τερά περιστάτικά  νά άπάντω ντάι στις χω ρες τής Με σής 

Ανάτολή ς, τής Βο ρειάς Αφρική ς κάι τής Νοτιοάνάτολική ς Ασι άς, κάι τά 

χάμήλο τερά στις Ευρωπάι κε ς χω ρες 22. Ανεξά ρτήτά άπο  τά συγκεκριμε νά 

διάγνωστικά  κριτή ριά ή  τον πλήθυσμο , τά περιστάτικά  ΣΔΚ πάγκοσμι ως φάι νετάι 

ο τι άυξά νοντάι με τήν πά ροδο του χρο νου κάι μά λιστά σε άνήσυχήτικά  επι πεδά. 

Η άυ ξήσή άυτή  σχετι ζετάι με τήν άυ ξήσή των ποσοστω ν Τ2ΣΔ κάι τής 

πάχυσάρκι άς σε γυνάι κες άνάπάράγωγική ς ήλικι άς, κάθω ς επι σής κάι με τήν 

άυ ξήσή τής με σής ήλικι άς τεκνοποι ήσής των γυνάικω ν 21.  

Εκτο ς άπο  το υπερβολικο  βά ρος κάι τήν προχωρήμε νή ήλικι ά τής εγκυ ου, 

πάρά γοντες κινδυ νου στήν εμφά νισή του ΣΔΚ άποτελου ν επι σής ή εθνικο τήτά, το 

προήγου μενο ιστορικο  ΣΔΚ, το οικογενειάκο  ιστορικο  Τ2ΣΔ κάι ο τρο πος ζωή ς. 

Περιβάλλοντικοι  κάι ψυχοκοινωνικοι  πάρά γοντες φάι νετάι πως πάι ζουν επι σής 

κά ποιο ρο λο στήν άνά πτυξή υπεργλυκάιμι άς κάτά  τήν κυ ήσή. Γιά πάρά δειγμά, ή 

ε κθεσή σε οργάνικου ς ρυ πους κάι ενδοκρινικου ς διάτάρά κτες ο πως ει νάι ο 

πολυβρωμιωμε νος διφάινυλάιθε ράς, ε χουν συσχετιστει  με εμφά νισή ΣΔΚ. Το ι διο 

κάι ή εμφά νισή κάτά θλιψής κάτά  το πρω το κάι το δευ τερο τρι μήνο τής κυ ήσής. 

Ϋπά ρχουν επι σής άνάφορε ς που συσχετι ζουν τήν εμφά νισή του ΣΔΚ με 

συγκεκριμε νους γενετικου ς πάρά γοντες, ωστο σο με χρι στιγμή ς τά ευρή μάτά άυτά  

ει νάι περιορισμε νά κάι μή τεκμήριωμε νά 23. 

Ο ΣΔΚ χάράκτήρι ζετάι άπο  τήν άδυνάμι ά των πάγκρεάτικω ν β- κυττά ρων νά 

άντάποκριθου ν επάρκω ς στις άυξήμε νες άπάιτή σεις σε ινσουλι νή που 

πάράτήρου ντάι κάτά  τήν εγκυμοσυ νή, με άποτε λεσμά νά προκυ πτουν διά φοροι 

βάθμοι  υπεργλυκάιμι άς. Τά πάθοφυσιολογικά  χάράκτήριστικά  τής άντι στάσής 

στήν ινσουλι νή κάι στήν ελάττωμάτική  ε κκρισή ινσουλι νής μοιά ζουν άρκετά  με 

άυτά  του Τ2ΣΔ 24. Ο ΣΔΚ ει νάι κυρι ως άσυμπτωμάτικο ς κάι διάγιγνω σκετάι 

συνή θως χά ρή στήν κάθιερωμε νή πλε ον εξε τάσή ελε γχου των επιπε δων γλυκο ζής 

κάτά  τήν κυ ήσή.  

Ο ΣΔΚ άποτελει  μι ά άπο  τις πιο κοινε ς ιάτρικε ς επιπλοκε ς που μπορει  νά 

εμφάνιστου ν κάτά  τήν εγκυμοσυ νή. Η άρρυ θμιστή γλυκο ζή κάτά  τήν κυ ήσή 

μπορει  νά οδήγή σει σε σοβάρε ς επιπλοκε ς που άπειλου ν τή ζωή  τής εγκυ ου κάι 

του εμβρυ ου. Οι γυνάι κες με ΣΔΚ ε χουν υψήλο  κι νδυνο εμφά νισής προεκλάμψι άς, 

υπε ρτάσής στήν κυ ήσή, πολυυ δράμνι ου, τοκετου  με κάισάρική  τομή  ή  προ ωρου 

τοκετου , μολυ νσεων τής ουροδο χου κυ στής, θρομβοεμβολισμου  κάι άιμορράγι άς. 

Επιπλε ον, άκο μά κάι μετά  τον τοκετο  ε χουν μεγά λή πιθάνο τήτά νά εμφάνι σουν 

ΣΔΚ σε επο μενή εγκυμοσυ νή ή  νά άνάπτυ ξουν Τ2ΣΔ. Κι νδυνο διάτρε χει κάι το 

ε μβρυο κάθω ς κάτά  τή γε ννήσή  του υπά ρχει πιθάνο τήτά εμφά νισής πολλάπλω ν 

επιπλοκω ν ο πως ο τράυμάτισμο ς κάτά  τον τοκετο , ή μάκροσωμι ά, ή δυστοκι ά του 

ω μου, ή νεογνική  υπογλυκάιμι ά, ή υπερχολερυθρινάιμι ά, ή πολυκυττάράιμι ά κάι ή 

άνάπνευστική  δυσχε ρειά 24,25. Επιπλε ον, μελε τες δει χνουν ο τι τά νεογνά  που 
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γεννιου ντάι άπο  γυνάι κες με ΣΔΚ ε χουν υψήλο  κι νδυνο νά εμφάνι σουν 

πάχυσάρκι ά, διάτάράγμε νή γλυκο ζή νήστει άς (Impaired Fasting Glucose, IFG), ΣΔ 

κάι κάρδιάγγειάκά  νοσή μάτά κάτά  τήν πάιδική  ήλικι ά ή  τήν ενή λική ζωή  τους 26 

(Εικόνα 1. 3).  

 

 

Εικόνα 1. 3. Πάρά γοντες κινδυ νου εμφά νισής ΣΔ κάτά  τήν κυ ήσή κάι βράχυπρο θεσμες/ 
μάκροπρο θεσμες επιπλοκε ς 21.  

 

Η σωστή  ρυ θμισή τής γλυκο ζής κάτά  τήν εγκυμοσυ νή σε γυνάι κες με ΣΔΚ μειω νει 

σήμάντικά  τον κι νδυνο εμφά νισής των πάράπά νω επιπλοκω ν. Πρω τή γράμμή  

στήν άντιμετω πισή του ΣΔΚ άποτελει  ή επιβολή  άυστήρή ς δι άιτάς κάι σωμάτική ς 

ά σκήσής σε συνδυάσμο  με τή συνεχή  πάράκολου θήσή τής γλυκο ζής. Μά λιστά οι 

άλλάγε ς άυτε ς στον τρο πο ζωή ς συνιστά τάι νά άκολουθου ντάι κάι προλήπτικά  

πριν τήν εγκυμοσυ νή, σε γυνάι κες με υψήλο  κι νδυνο εμφά νισής ΣΔΚ. Εά ν με τις 

πάράπά νω στράτήγικε ς ή γλυκο ζή εξάκολουθει  νά ει νάι άρρυ θμιστή, συνιστά τάι 

χορή γήσή φάρμάκευτική ς άγωγή ς. Η μετφορμι νή προτει νετάι ως θεράπει ά 

πρω τής γράμμή ς γιά τον ΣΔΚ με ενάλλάκτική  επιλογή  τήν ινσουλι νή ο τάν ή 

μετφορμι νή άντενδει κνυτάι ή  δεν ει νάι άποτελεσμάτική  26. Πε ρά άπο  άυτε ς τις 

επιλογε ς τελευτάι ά δοκιμά ζετάι κάι ή μυο- ινοσιτο λή ως κάινοτο μος θεράπευτικο ς 

πάρά γοντάς γιά τον ΣΔΚ 27 άλλά  περάιτε ρω κλινικε ς δοκιμε ς άπάιτου ντάι γιά τήν 

εξάκρι βωσή τής άποτελεσμάτικο τήτάς κάι τής άσφά λειά ς τής 26.  
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1.1.5. Σπάνιες μορφές σακχαρώδους διαβήτη 

1.1.5.1. Μονογονικός διαβήτης 

Ο μονογονικο ς διάβή τής (Monogenic diabetes, MONO) προκάλει τάι άπο  

μετά λλάξή ενο ς γονιδι ου το οποι ο ε χει ως άποτε λεσμά σοβάρε ς άνωμάλι ες στήν 

άνά πτυξή κάι τή λειτουργι ά των β- κυττά ρων του πάγκρε άτος κάι διάτάράχε ς 

στήν ε κκρισή τής ινσουλι νής. Σε άντι θεσή με τις ά λλες μορφε ς διάβή τή ή εμφά νισή 

του ΜΟΝΟ ει νάι κάθάρά  γενετική  κάι δεν εξάρτά τάι άπο  ά λλους πάρά γοντες 

κινδυ νου κάι γι’ άυτο  εμφάνι ζετάι συνή θως σε νεάρή  ήλικι ά. Η διά γνωσή του 

μονογονικου  διάβή τή ει νάι άρκετά  δυ σκολή κάθω ς συχνά  ή κλινική  του εικο νά 

ομοιά ζει τον Τ1ΣΔ (π.χ. εκδή λωσή σε νεάρή  ήλικι ά κάι άπω λειά βά ρους) κάι τον 

Τ2ΣΔ (διάτήρήμε νή λειτουργι ά των β- κυττά ρων κάι οικογενειάκο  ιστορικο ) 28. 

Διάκρι νετάι σε τρεις κυ ριες κάτήγορι ες: τον διάβή τή των νε ων με ο ψιμή ε νάρξή 

(Maturity- onset diabetes of the young, MODY), τον νεογνικο  ΣΔ (neonatal diabetes 

mellitus, NDM) κάι τον διάβή τή που εμφάνι ζετάι στά πλάι σιά συνδρο μων 

(syndromic diabetes). 

 

Διαβήτης των νέων με όψιμη έναρξη (MODY) 

Ο διάβή τής των νε ων με ο ψιμή ε νάρξή άποτελει  τή συχνο τερή περι πτωσή 

μονογονικου  διάβή τή κάι άποτελει  το 1-2% των ολικω ν περιπτω σεων ΣΔ στήν 

Ευρω πή. Ωστο σο θεωρει τάι ο τι ή πλειονο τήτά των άσθενω ν με MODY ει νάι 

άδιά γνωστοι 29. Περι που 14 γονι διά ε χουν συσχετιστει  με τήν εμφά νισή MODY κάι 

θεωρει τάι ο τι ο MODY ε χει 14 υποτυ πους με πιο κοινου ς τους MODY 1, 2, 3 κάι 

MODY 5 κάι πιο σπά νιους τους MODY 4 κάι MODY 6-14. Το 80% των περιπτω σεων 

MODY προκάλει τάι άπο  μετάλλά ξεις στά γονι διά HNF1A (MODY3), HNF4A 

(MODY3), GCK (MODY2) κάι HNF1B (MODY5). Η νο σος ε χει μεγά λή ετερογε νειά 

ως προς τήν κλινική  τής εικο νά που εξάρτά τάι άπο  τή γενετική  μετά λλάξή που τήν 

προκάλει . Γιά πάρά δειγμά, ο υπο τυπος MODY 2 εμφάνι ζει μάκροχρο νιά μή 

προοδευτική  υπεργλυκάιμι ά νήστει άς. Οι MODY 3 κάι MODY 1 ε χουν πάρο μοιά 

χάράκτήριστικά  κάι εμφάνι ζοντάι κυρι ως κάτά  τήν εφήβει ά ή  τήν πρω ιμή ενή λική 

ζωή . Τά ά τομά με τους δυ ο άυτου ς υποτυ πους διάτρε χουν υψήλο  κι νδυνο 

εμφά νισής μικρο- κάι μάκρο-άγγειάκω ν διάτάράχω ν ο μοιους με άυτου ς που 

προκάλου ντάι άπο  τον Τ1ΣΔ κάι τον Τ2ΣΔ. Ο MODY 5 προκάλει  εξω-πάγκρεάτικε ς 

άνωμάλι ες που επήρεά ζουν το νεφρικο  συ στήμά κάι κάτάλή γουν στήν εκδή λωσή 

του κλινικου  συνδρο μου RCAD (Renal Cysts and Diabetes) 30.  

Η θεράπευτική  προσε γγισή που άκολουθει τάι γιά τήν άντιμετω πισή του MODY 

ποικι λει άνά λογά με τον υπο τυπο. Στις περισσο τερες περιπτω σεις, 

συμπεριλάμβάνομε νων κάι των σπά νιων υποτυ πων, χορήγει τάι ινσουλι νή. Σε 

άσθενει ς με τή σπά νιά μορφή  MODY 12 μπορει  νά προτιμήθει  άγωγή  με 
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σουλφονυλουρι ες ή  άνάστολει ς του SGLT2. Ανάστολει ς του DPP-4 σε συνδυάστικά  

σχή μάτά με ά λλά φά ρμάκά μπορει  νά χορήγήθου ν στους MODY 3 κάι MODY 4 30.  

 

Νεογνικός ΣΔ 

Ως νεογνικο ς ΣΔ (ΝΣΔ) ορι ζετάι ο διάβή τής που διάγιγνω σκετάι τους πρω τους ε ξι 

μή νες τής ζωή ς κάι μπορει  νά ει νάι ει τε μο νιμος (Permanent Neonatal Diabetes 

Mellitus, PNDM) ει τε μετάβάτικο ς (Transient Neonatal Diabetes Mellitus, TNDM). 

Η κλινική  εκδή λωσή τής νο σου περιλάμβά νει κάθυστερήμε νή ενδομή τριά 

άνά πτυξή, πολυουρι ά, σοβάρή  άφυδά τωσή κάι σε ορισμε νες περιπτω σεις μπορει  

νά οδήγή σει σε διάτάράχε ς κάτά  τή γε ννήσή ή  νευρολογική  δυσλειτουργι ά. 

Εκτιμά τάι ο τι επήρεά ζει μι ά στις 90.000 γε ννες, με το 50% των περιπτω σεων νά 

ει νάι μετάβάτικε ς κάι το 50% μο νιμες.  

Ο μετάβάτικο ς ΝΣΔ, προκάλει τάι άπο  άνεπάρκή  πάράγωγή  ινσουλι νής που 

εμφάνι ζετάι τήν πρω τή εβδομά δά μετά  τή γε ννήσή κάι συνή θως επιλυ ετάι με σά 

στους πρω τους δεκάοχτω  μή νες ζωή ς. Ωστο σο, στο 50% των περιπτω σεων 

εμφάνι ζετάι ξάνά  κάτά  τήν πρω ιμή ενή λική ζωή . Η πλειοψήφι ά των περιπτω σεων 

μετάβάτικου  ΝΣΔ προκυ πτουν άπο  άνωμάλι ες σε γονι διά του χρωμοσω μάτος 

6q24 οι οποι ες ε χουν πάτρική  προε λευσή ή  άπο  μετάλλά ξεις στά γονι διά KCNJ11 

κάι ABCC8 που συμμετε χουν στήν δήμιουργι ά των κάνάλιω ν KATP. Οι μετάλλά ξεις 

των KATP  εμπλε κοντάι κάι στήν πάθογε νεσή του μο νιμου ΝΣΔ. Ο μο νιμος ΝΣΔ 

μπορει  νά άποτελει  με ρος τής κλινική ς εκδή λωσής συνδρο μων ο πως το IPEX κάι 

το Wolcott- Rallison 28.  

Η πλειονο τήτά των βρεφω ν με ΝΣΔ γεννιε τάι με βά ρος μικρο τερο του 

φυσιολογικου . Μπορει  επι σής νά υπά ρχουν μορφολογικε ς άνωμάλι ες στο 

πά γκρεάς. Στήν περι πτωσή άυτή  συνή θως συνυπά ρχει κάτάστροφή  των β- 

πάγκρεάτικω ν κυττά ρων κάι ά λλες άνωμάλι ες που εξάρτω ντάι άπο  τή γενετική  

μετά λλάξή. Εά ν το πά γκρεάς ε χει φυσιολογική  μορφολογι ά, υπά ρχει πιθάνο τήτά 

τά βρε φή νά άνάπτυ ξουν νευρολογικε ς κάι άνάπτυξιάκε ς διάτάράχε ς 31. 

Συνιστά τάι ή διενε ργειά γενετικου  ελε γχου στά βρε φή που διάγιγνω σκοντάι με 

ΣΔ στους ε ξι πρω τους μή νες ζωή ς προκειμε νου νά διευκρινιστει  ο υπο τυπος ΝΣΔ 

κάθω ς ή θεράπευτική  άντιμετω πισή διάφε ρει άνά λογά με τήν άιτιολογι ά τής 

νο σου 28. Στον μετάβάτικο  ΝΣΔ ή θεράπει ά συνή θως διάκο πτετάι κά ποιά στιγμή  

μετάξυ  των πρω των εβδομά δων τής ζωή ς κάι των πε ντε ετω ν. Αντι θετά στον 

μο νιμο ΝΣΔ ή φάρμάκευτική  άγωγή  ει νάι άπάράι τήτή εφ’ ο ρου ζωή ς. Οι 

περισσο τερες περιπτω σεις ΝΣΔ άντιμετωπι ζοντάι με τή χορή γήσή 

σουλφονυλουριω ν 31. Σε σπά νιες περιπτω σεις μπορει  νά άπάιτει τάι χορή γήσή 

ινσουλι νής σε συνδυάσμο  με σωστή  ά σκήσή κάι διάτροφή .   

 



17 
 

Μονογονικός διαβήτης που εμφανίζεται στα πλαίσια συνδρόμων 

Στήν περι πτωσή άυτή  ο διάβή τής άποτελει  με ρος ενο ς ολο κλήρου κλινικου  

συνδρο μου κάι ο χι μονάδική  εκδή λωσή τής γενετική ς άνωμάλι άς. Στήν κάτήγορι ά 

άυτή  κάτάτά σσοντάι συ νδρομά που ε χουν μήτρική  κλήρονομικο τήτά κάθω ς 

οφει λοντάι σε μετάλλά ξεις στά μιτοχο νδριά, ο πως το συ νδρομο MELAS 

(mitochondrial encephalopathy with stroke-like episodes) κάι το συ νδρομο MIDD 

(maternally inherited diabetes and deafness). Επι σής το συ νδρομο Wolfram που 

σχετι ζετάι με μετάλλά ξεις στο γονι διο WFS1 ε χει ως εκδή λωσή τον ΣΔ. Επιπλε ον, 

μετάλλά ξεις στο γονι διο του υποδοχε ά τής ινσουλι νής, INSR μπορει  νά οδήγή σουν 

σε συ νδρομά άντοχή ς στήν ινσουλι νή. Πιο συγκεκριμε νά, ετερο ζυγες μετάλλά ξεις 

οδήγου ν σε Τυ που Α άντοχή  στήν ινσουλι νή, ενω  ή ομο ζυγή μορφή  οδήγει  στά 

συ νδρομά Donohue κάι Rabson- Mendenhall. Μετάλλά ξεις στο γονι διο LMNA 

ε χουν συσχετιστει  με τήν εμφά νισή οικογενου ς μερική ς λιποδυστροφι άς 

Dunningan (familial partial lipodystrophy of the Dunnigan type, FPLD2) ή  με 

μορφε ς συγγενου ς γενικευμε νής λιποδυστροφι άς (συ νδρομο Seip–Berardinelli) 
32. 

 

1.1.5.2. Ασταθής διαβήτης 

Ο ο ρος άστάθή ς διάβή τής (brittle diabetes) χρήσιμοποιου ντάν με χρι προ σφάτά 

γιά νά περιγρά ψει άσθενει ς ή ποιο τήτά ζωή ς των οποι ων διάτάράσσο τάν συνεχω ς 

άπο  επεισο διά υπο- κάι υπερ- γλυκάιμι άς (Schade, 1985). Ο ορισμο ς άυτο ς 

θεωρει τάι πλε ον ξεπεράσμε νος κάι ο άστάθή ς διάβή τής άνάφε ρετάι σε 

κάτάστά σεις σοβάρή ς διάτάράχή ς τής γλυκάιμι άς, οι οποι ες ε χουν ξεχωριστά  

χάράκτήριστικά , διάφορετική  άιτιολογι ά κάι κάκή  ε κβάσή. Επιπλε ον, θεωρή θήκε 

χρή σιμο γιά τήν κλινική  πράκτική  οι άσθενει ς με άστάθή  διάβή τή νά διάκρι νοντάι 

σε τε σσερις ομά δες 33.   

Η πρω τή ομά δά περιλάμβά νει συνή θως νεάρε ς γυνάι κες οι οποι ες πάρουσιά ζουν 

ε ντονες διάκυμά νσεις τής γλυκο ζής του άι μάτος λο γω σοβάρω ν ψυχιάτρικω ν 

διάτάράχω ν, ψυχο-κοινωνικω ν στρεσογο νων πάράγο ντων στο περιβά λλον τους 

ή /κάι κά ποιάς μορφή ς άδιά γνωστής διάτροφική ς διάτάράχή ς. Τά ά τομά άυτά  

ει νάι επιρρεπή  στήν άνά πτυξή σοβάρή ς υπογλυκάιμι άς κάι κάτάστά σεων 

διάβήτική ς κετοξε ωσής (Diabetic Ketoacidosis, DKA). Η θεράπευτική  

άντιμετω πισή των άσθενω ν άυτω ν ει νάι περι πλοκή κάι διάφε ρει σε κά θε ά τομο. 

Σε κά θε περι πτωσή ο μως άπάιτει τάι πάρά λλήλά με τήν χορή γήσή θεράπει άς, 

συστήμάτική  ψυχιάτρική  πάράκολου θήσή.  

Η δευ τερή κάτήγορι ά άστάθου ς διάβή τή περιλάμβά νει ά τομά τά οποι ά πά σχουν 

άπο  ά λλή ιάτρική  νο σο ή  διάτροφική  διάτάράχή  ή οποι ά οδήγει  σε σήμάντική  

άνωμάλι ά στήν ευάισθήσι ά ή  στήν άξιοποι ήσή τής ινσουλι νής άπο  τον οργάνισμο . 
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Ο εντοπισμο ς κάι ή άντιμετω πισή τής πρου πά ρχουσάς συννοσήρο τήτάς, συνή θως 

θεράπευ ει πλή ρως κάι τήν άρρυ θμιστή γλυκάιμι ά. Αν κάι ει νάι σπά νιο φάινο μενο, 

πάθή σεις ο πως οι ενδοκρινοπά θειες (θυρεοτοξι κωσή, άκρομεγάλι ά, συ νδρομο 

Cushing’s, γλυκάγο νωμά κάι φάιοχρωμοκυ ττωμά), συστήμάτικε ς λοιμω ξεις κάι το 

συ νδρομο Stiff- Person (SPS) μπορει  νά οδήγή σουν σε υπεργλυκάιμι ά με 

κετοξε ωσή. Άλλά νοσή μάτά που ε χουν συσχετιστει  με τήν εμφά νισή άστάθου ς 

διάβή τή ει νάι ή διάβήτική  γάστροπά ρεσή, συ νδρομά λιποδυστροφι άς, 

άθερά πευτή άσθε νειά Addison’s σε συνδυάσμο  με Τ1ΣΔ, κοιλιοκά κή, νοσή μάτά 

που προκάλου ν άλλάγε ς στήν εκκάθά ρισή τής ινσουλι νής (νεφρική  άνεπά ρκειά, 

υποθυρεοειδισμο ς), συ νδρομο Munchausen’s, διάτροφικε ς διάτάράχε ς, 

λιπου περτροφι ά κάι εθισμο ς σε φά ρμάκά ή  άλκοο λ.  

Ηλικιωμε νά ά τομά που ζουν χρο νιά με Τ1ΣΔ (γήριάτρικο ς Τ1ΣΔ) άποτελου ν τήν 

τρι τή ομά δά άστάθου ς διάβή τή. Τά ά τομά άυτά  εμφάνι ζουν σοβάρε ς 

διάκυμά νσεις στή γλυκο ζή τους κάθω ς δεν μπορου ν νά διάχειριστου ν σωστά  τον 

διάβή τή τους, ει τε λο γω διάτάράχω ν στήν γνωστική  λειτουργι ά ή  εξάιτι άς τής 

σωμάτική ς άνικάνο τήτάς λο γω τής γή ράνσής 34.  

Στήν τε τάρτή κάι τελευτάι ά κάτήγορι ά κάτάτά σσοντάι ά τομά που διάβιου ν 

συνή θως σε υποάνά πτυκτες χω ρες ο που επικράτει  επισιτιστική  άνάσφά λειά κάι 

ή προ σβάσή στήν ινσουλι νή ει νάι περιορισμε νή. Ωστο σο, θά νάτοι άπο  μή σωστο  

κάτάμερισμο  τής ινσουλι νής πάράτήρου ντάι συχνά  κάι σε άνεπτυγμε νες χω ρες 

κάθω ς ή άδυνάμι ά προ σβάσής σε φά ρμάκά λο γω του υψήλου  τους κο στους 

άφορά  ο λο κάι περισσο τερά ά τομά κάι εξελι σσετάι σε πάγκο σμιο κοινωνικο  

προ βλήμά 35.  

 

1.1.5.3. Διαβήτης προκαλούμενος από φάρμακα/ χημικά  

Συχνο  φάινο μενο στήν κλινική  πράκτική  τά τελευτάι ά χρο νιά άποτελει  ή 

εμφά νισή ΣΔ ως άποτε λεσμά τής χορή γήσής κοινω ν φάρμά κων. Εγκεκριμε νά 

φάρμάκευτικά  σκευά σμάτά μετάβά λλουν τήν ομοιοστάσι ά τής γλυκο ζής με σω 

διάφορετικω ν μήχάνισμω ν, οι οποι οι περιλάμβά νουν τή μει ωσή τής ευάισθήσι άς 

των ιστω ν στήν ινσουλι νή, τήν άυ ξήσή του σωμάτικου  βά ρους κάι τήν προ κλήσή 

λειτουργικω ν άνωμάλιω ν στήν ε κκρισή τής ινσουλι νής. Επιπλε ον, ορισμε νες 

ουσι ες μπορει  νά άυξή σουν τήν πάράγωγή  τής γλυκο ζής στο ή πάρ, νά 

προκάλε σουν οξει ά πάγκρεάτι τιδά ή  νά ε χουν ά μεσες κυττάροτοξικε ς επιδρά σεις 

στά β- κυ ττάρά του πάγκρε άτος (Εικόνα 1. 4). Οι τε σσερις σήμάντικο τερες 

κάτήγορι ες φάρμά κων που μπορει  νά οδήγή σουν σε ΣΔ ει νάι τά 

γλυκοκορτικοειδή , τά άντιψυχωτικά , ή άντιρετροι κή  θεράπει ά (antiretroviral 

therapy, ART) κάι οι άνάστολει ς των σήμει ων ελε γχου του άνοσοποιήτικου  

συστή μάτος (immune checkpoint inhibitors, ICIs).  
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Εικόνα 1. 4. Μήχάνισμοι  με σω των οποι ων κοινε ς κάτήγορι ες φάρμά κων μπορει  νά επά γουν τήν 
άνά πτυξή ΣΔ 36. 

 

Ο ΣΔ που προκάλει τάι άπο  γλυκοκορτικοειδή  ει νάι ή πιο κοινή  περι πτωσή ΣΔ που 

προκάλει τάι άπο  φά ρμάκά κάι εμφάνι ζετάι συνή θως στά άρχικά  στά διά 

χορή γήσής τής άγωγή ς. Κάτάγρά φήκε ως φάινο μενο πριν άπο  περι που 60 χρο νιά 

το σο σε ά τομά με προήγου μενο ιστορικο  ΣΔ άλλά  κάι σε ά τομά χωρι ς ιστορικο . Η 

χορή γήσή γλυκοκορτικοειδω ν επιδρά  άρνήτικά  στο ή πάρ, τους σκελετικου ς μυς, 

τον λιπω δή ιστο  κάι τά β- κυ ττάρά του πάγκρε άτος κάι επήρεά ζει το σο τήν άντοχή  

στήν ινσουλι νή ο σο κάι τήν πάράγωγή  κάι άπελευθε ρωσή  τής άπο  τά β- κυ ττάρά. 

Επιπλε ον τά γλυκοκορτικοειδή  διεγει ρουν τήν γλυκονεογε νεσή στο ή πάρ.  

Μετάξυ  των άνεπιθυ μήτων ενεργειω ν πολλω ν άντιψυχωσικω ν φάρμά κων κάι 

κυρι ως των άντιψυχωτικω ν δευ τερής γενιά ς, ει νάι ή άυ ξήσή του βά ρους των 

άσθενω ν. Η άλλάγή  άυτή  σχετι ζετάι με τήν εμφά νισή πάχυσάρκι άς κάι ΣΔ, 

ωστο σο ή εμφά νισή του διάβή τή άπο  τή λή ψή άντιψυχωσικω ν δεν σχετι ζετάι 

πά ντά με τήν άυ ξήσή του βά ρους. Οι μήχάνισμοι  με σω των οποι ων τά 

άντιψυχωτικά  οδήγου ν στήν εμφά νισή του ΣΔ δεν ε χουν διευκρινιστει  πλή ρως 
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άλλά  φάι νετάι νά περιλάμβά νουν άλλάγε ς στήν κυττάρική  σήμάτοδο τήσή τής 

ινσουλι νής, τήν ενδογενή  πάράγωγή  τής γλυκο ζής, τήν επάνάπρο σλήψή τής 

γλυκο ζής κάι τήν άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής. Το μοτι βο υπεργλυκάιμι άς που 

εμφάνι ζετάι μετά  τή λή ψή άντιψυχωσικω ν μοιά ζει πολυ  με άυτο  του Τ2ΣΔ 

ωστο σο ε χει πολυ  πιο ράγδάι ά εξε λιξή. 

Η άντιρετροι κή  θεράπει ά που χρήσιμοποιει τάι γιά τήν άντιμετω πισή των 

λοιμω ξεων άπο  HIV περιλάμβά νει τε σσερις διάφορετικε ς τά ξεις φάρμά κων κάι 

δυστυχω ς ο λες ε χουν συσχετιστει  με τήν εμφά νισή ΣΔ. Ο διάβή τής που 

προκάλει τάι άπο  τή λή ψή των φάρμά κων άυτω ν ει νάι συνή θως άσυμπτωμάτικο ς 

κάι οφει λετάι κάτά  κυ ριο λο γο στή λιποάτροφι ά κάι σε διάκυμά νσεις στήν 

κάτάνομή  του λι πους οι οποι ες οδήγου ν σε άντοχή  στήν ινσουλι νή.  

Μονοκλωνικά  άντισω μάτά ο πως ή ιπιλιμουμά μπή (ipilimumab), ή 

πεβρολιζουμά βή (pembrolizumaba) κάι ή νιβολουμά μπή (nivolumab) 

ενεργοποιου ν το άνοσοποιήτικο  συ στήμά με σκοπο  νά άποκάτάστή σουν τήν 

επάγο μενή άπο  τον κάρκι νο άνοσοκάτάστολή . Πάρο τι δρουν πολυ  

άποτελεσμάτικά  ε νάντι διάφο ρων τυ πων κάρκι νου, διάτάρά σσουν τήν 

φυσιολογική  λειτουργι ά του άνοσοποιήτικου  συστή μάτος κάι προκάλου ν 

διά φορες διάτάράχε ς ο πως οι ενδοκρινοπά θειες. Σε άυτε ς άνή κει κάι ή εμφά νισή 

ΣΔ ή οποι ά μερικω ς ομοιά ζει με τον άυτοά νοσο Τ1ΣΔ.  

Η διάχει ρισή του ΣΔ που προκάλει τάι άπο  φά ρμάκά ποικι λει άνά λογά με τήν 

κάτήγορι ά φάρμά κου που τον προκάλει , τήν ήλικι ά του άσθενου ς, τήν ψυχολογική  

του κάτά στάσή κάι τή συννοσήρο τήτά 36. 

 

 

1.2. Συστήματα ανίχνευσης γλυκόζης 

1.2.1. Ιστορική αναδρομή και εξέλιξη των συστημάτων ανίχνευσης 

γλυκόζης 

Η πάράκολου θήσή των επιπε δων τής γλυκο ζής του άι μάτος ει νάι ζωτική ς 

σήμάσι άς γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ, κάθω ς πε ρά άπο  τή διά γνωσή, κάθορι ζει κάι 

τήν εξε λιξή τής νο σου. Επιπλε ον, άποτελει  δει κτή τής άποτελεσμάτικο τήτάς τής 

θεράπευτική ς άγωγή ς. Ήδή άπο  τά τε λή τής δεκάετι άς του 1980 κάι τις άρχε ς τής 

δεκάετι άς του 1990 δήμοσιευ τήκάν μελε τες που υποστή ριζάν ο τι ο μο νος τρο πος 

γιά τήν ορθή  χορή γήσή τής ινσουλι νής σε άσθενει ς ο λων των μορφω ν διάβή τή 

ει νάι ή συνεχή ς πάράκολου θήσή τής γλυκο ζής του άι μάτος με φορήτου ς 

άισθήτή ρες γλυκο ζής 37. 
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Η ιστορι ά τής άνι χνευσής τής γλυκο ζής άρχι ζει το 1962 ο τάν οι Clark κάι Lyons 

πάρουσι άσάν το πρω το ενζυμικο  συ στήμά ήλεκτροδι ων γιά τή με τρήσή 

βιοδεικτω ν στο άι μά, κάτά  τή διά ρκειά κάρδιάγγειάκω ν χειρουργει ων. Επρο κειτο 

γιά μι ά συσκευή  ή οποι ά άποτελου ντάν άπο  δυ ο άδιάπε ράστες μεμβρά νες μετάξυ  

των οποι ων ή τάν εγκλωβισμε νή μι ά ενζυμική  επιφά νειά. Το συ στήμά ολοκλή ρωνε 

ε νά ήλεκτρο διο οξυγο νου 38. Λι γά χρο νιά άργο τερά, το 1967 οι Updhike κάι Hicks 

κάτά φεράν νά άκινήτοποιή σουν το ε νζυμο οξειδά σή τής γλυκο ζής (Glucose 

Oxidase, GOx) πά νω σε ε νά ήλεκτρο διο οξυγο νου 39. Αυτε ς οι επιστήμονικε ς 

κάινοτομι ες οδή γήσάν τελικά  το 1975 στήν κυκλοφορι ά τής πρω τής συσκευή ς 

κάτάγράφή ς γλυκο ζής, του μοντε λου 23A YSI που άποτε λεσε τον πρω το 

άισθήτή ρά άνι χνευσής γλυκο ζής πρω τής γενιά ς. Ο 23A YSI ή τάν ε νάς άνάλυτή ς 

ολικου  άι μάτος ο οποι ος μπορου σε νά μετρά ει τά επι πεδά τής γλυκο ζής με ε νά 

ήλεκτρο διο πλάτι νάς με σω τής άνι χνευσής του πάράγο μενου υπεροξειδι ου του 

υδρογο νου (H2O2) 40. Η άνά πτυξή των άισθήτή ρων άνι χνευσής γλυκο ζής πρω τής 

γενιά ς άποτε λεσε ορο σήμο στον τομε ά τής Ϋγει άς, ωστο σο οι άισθήτή ρες άυτοι  

εμφά νιζάν άρκετά  μειονεκτή μάτά. Γιά πάρά δειγμά, ή οξει δωσή του H2O2 

άπάιτου σε δυνάμικά  υψήλή ς τά σής που προκάλου σε πάρεμβολε ς στήν με τρήσή. 

Επιπλε ον, οι άισθήτή ρες πρω τής γενιά ς ει χάν τερά στιο με γεθος κάι εξάιτι άς του 

ήλεκτροδι ου πλάτι νάς, πολυ  υψήλο  κο στος πάράγωγή ς.  

Προκειμε νου νά ξεπεράστου ν άυτε ς οι άδυνάμι ες, οι επιστή μονες άντικάτε στήσάν 

τά ήλεκτρο διά οξυγο νου με τροποποιήμε νους οργάνικου ς ή  άνο ργάνους δε κτες 

ήλεκτρονι ων οι οποι οι δρου σάν ως μεσολάβήτε ς τής οξειδοάνάγωγή ς 

διευκολυ νοντάς ε τσι τή μετάφορά  ήλεκτρονι ων μετάξυ  του οξειδοάνάγωγικου  

κε ντρου του ενζυ μου κάι του ήλεκτροδι ου. Αυτο  οδή γήσε στήν άνά πτυξή του 

πρω του άμπερομετρικου  βιοάισθήτή ρά ο οποι ος άποτε λεσε άισθήτή ρά 

άνι χνευσής γλυκο ζής δευ τερής γενιά ς 41. Η τεχνολογι ά άυτου  του άισθήτή ρά, 

οδή γήσε το 1987 στήν πάράγωγή  κάι κυκλοφορι ά των πρω των ήλεκτροχήμικω ν 

τάινιω ν άνι χνευσής γλυκο ζής. Οι τάινι ες άυτε ς επε τρεψάν στους διάβήτικου ς 

άσθενει ς νά άνιχνευ ουν γιά πρω τή φορά  μο νοι τους τά επι πεδά τής γλυκο ζής τους, 

στο σπι τι (in house use) 42. Οι βιοάισθήτή ρες δευ τερής γενιά ς άν κάι ει χάν τρομερή  

επιτυχι ά, εμφά νιζάν κι άυτοι  άτε λειες κάθω ς το συ στήμά ει χε άρκετά  χάμήλή  

στάθερο τήτά. Έτσι γυ ρω στο 1992 ά ρχισε ή μετά βάσή άπο  τους άισθήτή ρες 

δευ τερής γενιά ς στους άισθήτή ρες τρι τής γενιά ς οι οποι οι χρήσιμοποιου ντάι με χρι 

σή μερά. Σε άυτο  συνε βάλε ή δουλειά  μι άς επιστήμονική ς ομά δάς που κάτά φερε νά 

ενσωμάτω σει τήν GOx με σά στους πο ρους μι άς τροποποιήμε νής μεμβρά νής 43. Οι 

άισθήτή ρες τρι τής γενιά ς δεν χρειά ζοντάι μεσολάβήτε ς οξειδοάνάγωγή ς κάθω ς 

χά ρή στή δομική  τροποποι ήσή των ενζυ μων, επιτρε πουν τήν ά μεσή μετάφορά  

ήλεκτρονι ων μετάξυ  του οξειδοάνάγωγικου  κε ντρου του ενζυ μου κάι του 

ήλεκτροδι ου. Γιά πάρά δειγμά, τροποποιω ντάς ήλεκτρο διά με CNTs κάι 

ενσωμάτω νοντάς τήν GOx σε άυτά , κάθι στάτάι δυνάτή  ή άπευθει άς μετάφορά  

των ήλεκτρονι ων στο ήλεκτρο διο 44. Οι διάφορε ς στήν άρχή  λειτουργι άς των 

τριων γενεω ν βιοάισθήτή ρων άπεικονι ζοντάι στήν Εικόνα 1. 5 45.  
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Εικόνα 1. 5. Αρχή  λειτουργι άς των ενζυμικω ν βιοάισθήτή ρων άνι χνευσής γλυκο ζής με σω του 
ενζυ μου GOx. Η άκινήτοποιήμε νή GOx κάτάλυ ει τήν οξει δωσή τής γλυκο ζής (S) άπο  το μοριάκο  
οξυγο νο (O2) πάρά γοντάς γλυκονικο  οξυ  (P) κάι υπεροξει διο του υδρογο νου (H202). Το 
δινουκλεοτι διο άδενι νής τής φλάβι νής (Flavin adenine dinucleotide, FAD) λειτουργει  ως 
συμπάρά γοντάς οξειδοάνάγωγή ς στή δρά σή τής GOx ως κάτάλυ τής. Οι βιοάισθήτή ρες δευ τερής 
γενιά ς χρήσιμοποιου ν οξειδοάνάγωγικου ς μεσολάβήτε ς γιά νά άλλήλεπιδρά σουν άπευθει άς με το 
ε νζυμο σε χάμήλο τερά δυνάμικά . Οι τρι τής γενιά ς βιοάισθήτή ρες διάθε τουν νάνου λικά  υψήλή ς 
εκλεκτικο τήτάς με σω των οποι ων διευκολυ νετάι ή ά μεσή ήλεκτρο-οξει δωσή τής γλυκο ζής 44,45. 

 

Με το πε ράσμά των χρο νων οι άισθήτή ρες τρι τής γενιά ς εξελι χθήκάν σήμάντικά  

ω στε νά ξεπεράστου ν οι άδυνάμι ες που προε κυπτάν κάτά  τή λειτουργι ά τους. 

Τελικά , ή άνάκά λυψή των CGMs, ά λλάξε το σκήνικο  στή διάχει ρισή του ΣΔ 

(Εικόνα 1. 6). Σε άντι θεσή με τους συμβάτικου ς άισθήτή ρες τής τρι τής γενιά ς που 

άνάλυ ουν μι ά στάγο νά άι μάτος κάι κάτάγρά φουν τήν τιμή  τής γλυκο ζής τή στιγμή  

τής με τρήσής, οι CGMs προσφε ρουν ήμισυνεχή  πλήροφο ρήσή των διάκυμά νσεων 

τής γλυκο ζής. Αυτο  γι νετάι ε μμεσά με σω τής γλυκο ζής του διά μεσου υγρου  (ΙSF) 

κάι με τή χρή σή ειδικου  άλγορι θμου. Επιπλε ον, τά συστή μάτά CGM βελτιω νουν 

σήμάντικά  τή διάχει ρισή του ΣΔ κάθω ς πάρε χουν πλήροφορι ες γιά τήν τά σή 

άυ ξήσής ή  μει ωσής τής γλυκο ζής κά θε στιγμή  κάι επιτρε πουν ε τσι κάλυ τερο 

ε λεγχο στή χορή γήσή του φάρμά κου. Με τά CGMs άποφευ γοντάι τά επεισο διά 

υπο- κάι υπερ- γλυκάιμι άς κάθω ς κά θε φορά  που ή γλυκο ζή ξεπερνά ει τά 

επιθυμήτά  ο ριά, ο άσθενή ς ειδοποιει τάι 46. Σή μερά, ο συνδυάσμο ς ενο ς CGM με μι ά 

άντλι ά ινσουλι νής άποτελει  τήν κάλυ τερή δυνάτή  προσε γγισή γιά τή διάχει ρισή 

του ΣΔ κάθω ς προσφε ρει ε νά ήμι- άυτομάτοποιήμε νο συ στήμά θεράπει άς.  
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Εικόνα 1. 6. Εξε λιξή των συστήμά των άνι χνευσής γλυκο ζής 45.  

 

Συσκευε ς οι οποι ες επιτρε πουν τήν ά μεσή ήλεκτρο-οξει δωσή τής γλυκο ζής χωρι ς 

τήν πάρουσι ά ενζυ μου, προτει νοντάι ως πιθάνοι  άισθήτή ρες τε τάρτής γενιά ς. Οι 

άισθήτή ρες άυτοι  βρι σκοντάι άκο μά σε άρχικά  στά διά δοκιμω ν άλλά  ει νάι πολλά  

υποσχο μενοι κάθω ς άξιοποιω ντάς νάνου λικά  (κυρι ως νάνομε τάλλά) ως 

κάτάλυ τες, επιτρε πουν τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής μή ενζυμικά  47. Επι σής 

προσπά θειες γι νοντάι γιά τήν κάτάσκευή  άισθήτή ρων που θά επιτρε πουν τήν 

άνι χνευσή τής γλυκο ζής μή επεμβάτικά , σε υγρά  εκτο ς του άι μάτος ο πως τά 

δά κρυά, το σά λιο, ο ιδρω τάς κάι τά ου ρά (Εικόνα 1. 7).  
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Εικόνα 1. 7. Ανάκάλυ ψεις- ορο σήμά στήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής 47.  

 

1.2.2. Ενζυμική ανίχνευση της γλυκόζης 

Οι ήλεκτροχήμικοι  ενζυμικοι  άισθήτή ρες γλυκο ζής διάκρι νοντάι σε 

ποτενσιομετρικου ς, άμπερομετρικου ς ή  άγωγομετρικου ς. Οι ποτενσιομετρικοι  

άισθήτή ρες άνάγνωρι ζουν μετάβολε ς στο φορτι ο τής επιφά νειάς πά νω σε ε νά 

ήλεκτρο διο με τρήσής. Οι άμπερομετρικοι  άισθήτή ρες μετρά νε άλλάγε ς φορτι ου 

μετάξυ  του ήλεκτροδι ου κάι του βιοσυστή μάτος. Οι άγωγομετρικοι  άισθήτή ρες 

άνιχνευ ουν μετάβολε ς στήν άγωγιμο τήτά των ιο ντων μετάξυ  των ήλεκτροδι ων.  

Οι άμπερομετρικοι  άισθήτή ρες άνι χνευσής τής γλυκο ζής με τή βοή θειά ενζυ μου, 

ή τάν οι πρω τοι άισθήτή ρες που άνάπτυ χθήκάν γιά τή με τρήσή τής γλυκο ζής κάι 

με τήν πά ροδο των χρο νων εξελι χθήκάν σήμάντικά . Στή συ νθεσή  τους 

χρήσιμοποιου ν δυ ο διάφορετικε ς οικογε νειες ενζυ μων, τήν οξειδά σή τής γλυκο ζής 

(Glucose oxidase, GOx) κάι τήν άφυδρογονά σή τής γλυκο ζής (Glucose 

dehydrogenase, GDH).  

Σε πολλά  διάφορετικά  ει δή δειγμά των, ο πως κάι στο άι μά, ή γλυκο ζή  ισομερι ζετάι 

μετάξυ  των άνωμερω ν ά- D- γλυκο ζή κάι β- D- γλυκο ζή κάι μπορει  νά βρεθει  άκο μά 

κάι στή μορφή  τής άλδευ δής.  Το σο ή GOx  ο σο κάι ή GDH ει νάι εξάιρετικά  

εκλεκτικε ς ως προς τήν β- D- γλυκο ζή. Η λειτουργι ά των ενζυμικω ν άισθήτή ρων 

γλυκο ζής στήρι ζετάι στο γεγονο ς ο τι ή άκινήτοποιήμε νή GOx κάτάλυ ει τήν 

οξει δωσή τής D- γλυκο ζής άπο  ε νά μοριάκο  οξυγο νο, πάρά γοντάς γλυκονικο  οξυ  

κάι Η2Ο2: 
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GOx + γλυκο ζή + O2 + H2O2 → γλυκονικο  οξυ  + H2O2 

Η2Ο2 → Ο2 + 2Η+ + 2e- 

Ωστο σο, προκειμε νου νά δρά σει ως κάτάλυ τής, ή GOx άπάιτει  τον 

οξειδοάνάγωγικο  πάρά γοντά FAD. Αντι στοιχά ή GDH άπάιτει  τον συμπάρά γοντά 

NAD+ ή τον PQQ (pyrroloquinoline quinone). Οι πάρά γοντες άυτοι  άφάιρου ν H+ 

κάι e- άπο  το μο ριο τής D- γλυκο ζής ως εξή ς: 

FAD + 2e- + 2H → FADH2 

NAD+ + 2e- + H+ → NADH 

PQQ + 2e- + 2H → PQQH2 

Οι ενζυμάτικοι  ήλεκτροχήμικοι  βιοάισθήτή ρες άξιολογου ν τά επι πεδά γλυκο ζής 

με σω τής άμπερομετρική ς άνι χνευσής του Η2Ο2 που άπελευθερω νετάι άπο  τήν 

άντι δράσή άυτή  τής γλυκο ζής κάι του ενζυ μου 47.  

 

1.2.3. Ανίχνευση της γλυκόζης μη ενζυμικά 

Η λειτουργι ά των ενζυμικω ν άισθήτή ρων γλυκο ζής άκριβω ς επειδή  βάσι ζετάι στή 

δράστικο τήτά κάι τά ενδογενή  χάράκτήριστικά  των ενζυ μων, εμφάνι ζει 

σήμάντικά  μειονεκτή μάτά. Αρχικά , ή στάθερο τήτά των άισθήτή ρων ει νάι 

σήμάντικά  μειωμε νή. Χήμικε ς κάι θερμικε ς τροποποιή σεις που ει νάι πιθάνο  νά 

συμβου ν κάτά  τήν πάράγωγή , τήν άποθή κευσή κάι τή χρή σή των ενζυμικω ν 

άισθήτή ρων, διάτάρά σσουν ολοκλήρωτικά  τή λειτουργι ά τους. Γιά πάρά δειγμά, 

θερμοκράσι ά υψήλο τερή των 40 °C ή  pH μικρο τερο του 2 κάι μεγάλυ τερο του 8, 

προκάλου ν σήμάντικε ς βλά βες στους άισθήτή ρες. Πολυ  υψήλή  ή  πολυ  χάμήλή  

υγράσι ά κάτά  τήν άποθή κευσή ή  τή λειτουργι ά των άισθήτή ρων ει νάι επι σής 

επιζή μιά. Επιπρο σθετά, ή ευάισθήσι ά τους βάσι ζετάι κάτά  κυ ριο λο γο στή 

δράστικο τήτά του άκινήτοποιήμε νου ενζυ μου, οπο τε μπορου ν νά προκυ ψουν 

σήμάντικά  θε μάτά άνάπάράγωγιμο τήτάς κάτά  τον ε λεγχο τής ποιο τήτά ς τους. 

Σήμάντικο  περιορισμο  θε τει επι σής ή άνά γκή υ πάρξής οξυγο νου γιά τή λειτουργι ά 

τους 48.  

Γιά άυτου ς τους λο γους κάι με τή συμβολή  τής νάνοτεχνολογι άς ή ε ρευνά 

στρά φήκε στή δήμιουργι ά άισθήτή ρων γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής χωρι ς τήν 

πάρουσι ά ενζυ μου.  

Στους μή ενζυμικου ς βιοάισθήτή ρες, ή οξει δωσή τής γλυκο ζής κάτάλυ ετάι ά μεσά 

άπο  υλικά  που ε χουν ήλεκτροκάτάλυτικε ς ιδιο τήτες. Στά υλικά  άυτά  

περιλάμβά νοντάι κάτάλυ τες οι οποι οι διάθε τουν ε νά μετάβάτικο  μετάλλικο  
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κε ντρο, ο πως τά με τάλλά, τά οξει διά των μετά λλων κάι τά κρά μάτά μετά λλων, 

κάθω ς επι σής κάι νάνου λικά  με βά σή τον ά νθράκά 49. Τά πιο δοκιμάσμε νά 

νάνου λικά  γιά τήν κάτάσκευή  μή ενζυμικω ν άισθήτή ρων γλυκο ζής ει νάι τά οξει διά 

των μετά λλων, τά νάνου λικά  ά νθράκά ή  συνδυάσμοι  άυτω ν των δυ ο 45.  

Ϋπά ρχουν δυ ο θεωρι ες γιά τή μή ενζυμική  ήλεκτρο-οξει δωσή τής γλυκο ζής άπο  

υλικά  που διάθε τουν μετάβάτικο  μετάλλικο  κε ντρο (Εικόνα 1. 8). Η πρω τή ει νάι 

το “Activated Chemisorption Model” που προτά θήκε άπο  τον Pletcher to 1984. 

Συ μφωνά με το μοντε λο άυτο  ή οξει δωσή τής γλυκο ζής πράγμάτοποιει τάι στήν 

επιφά νειά του υλικου  ο που ή γλυκο ζή σχήμάτι ζει δεσμου ς με τά ά τομά 50. Δε κά 

χρο νιά άργο τερά, το 1994 ο Burke προ τεινε ε νά δευ τερο μοντε λο, το “Incipient 

Hydrous Oxide Adatom Mediator (IHOAM)”. Συ μφωνά με άυτο  το μοντε λο, στήν 

οξει δωσή τής γλυκο ζής συμμετε χουν ενεργά  οι ρι ζες υδροξυλι ου κάι τά ενεργά  

ά τομά του μετά λλου που βρι σκοντάι πά νω στήν επιφά νειά του ήλεκτροδι ου, 

άυξά νουν τή δράστικο τήτά κάι διευκολυ νουν τήν οξει δωσή τής γλυκο ζής 51.  

 

 

Εικόνα 1. 8. Οι μήχάνισμοι  άνι χνευσής τής γλυκο ζής άπο  υλικά  που διάθε τουν ενεργο  μετάβάτικο  
μετάλλικο  κε ντρο. Α: Η γλυκο ζή άπορροφά τάι (χήμειοάπορο φήσή) πά νω στή μετάλλική  
επιφά νειά του ήλεκτροδι ου προτου  οξειδωθει . Β: Το μοντε λο IHOAM. Η γρή γορή ήλεκτρο-οξει δωσή 
τής γλυκο ζής σε γλυκονο-δ- λάκτο νή διευκολυ νετάι άπο  τήν πάρουσι ά άντιδράστικω ν υδροξυλι ων 
[OH]ads στήν επιφά νειά των ήλεκτροδι ων 48.  

 

Αν κάι τά άποτελε σμάτά γιά τή μή ενζυμική  άνι χνευσή τής γλυκο ζής ει νάι πολλά  

υποσχο μενά στο εργάστή ριο, οι άισθήτή ρες άυτοι  άκο μή άπε χουν πολυ  άπο  τήν 
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κλινική  πράγμάτικο τήτά. Κι άυτο  γιάτι , πάρο τι ε χουν κάτάσκευάστει  πλή θος 

διάφορετικω ν νάνου λικω ν, ελά χιστά άπο  άυτά  ε χουν ελεγχθει  ως προς τή 

με τρήσή τής γλυκο ζής σε άκε ράιά, μή νοθευμε νά άνθρω πινά δει γμάτά. Η με τρήσή 

τής γλυκο ζής περιορι ζετάι σε άράιωμε νά δει γμάτά άι μάτος ή  δει γμάτά νοθευμε νά 

με περι σσειά γλυκο ζής κι άυτο  δεν δι νει πλήροφορι ες γιά τήν άξι ά τους στήν 

κλινική  πράκτική . Επι σής τά περισσο τερά μή ενζυμικά  ήλεκτρο διά που ε χουν 

κάτάσκευάστει  με χρι στιγμή ς άπάιτου ν άλκάλικο  περιβά λλον (π.χ. διά λυμά 

NaOH) γιά νά λειτουργή σουν σωστά , οπο τε ή εξε λιξή  τους σε CGMs φάι νετάι ο τι 

ει νάι προδικάσμε νή νά άποτυ χει. Προκειμε νου νά ξεπεράστου ν άυτε ς οι 

άδυνάμι ες, ε χουν προτάθει  κά ποιες κάινοτο μες λυ σεις ο πως ή ήλεκτροχήμική  

προεργάσι ά προκειμε νου νά άυξήθει  το pH του δει γμάτος με σω άνάγωγική ς 

άντι δράσής πρωτονι ων 45,52.  

 

1.2.4. Μη επεμβατικοί αισθητήρες ανίχνευσης της γλυκόζης  

Οι εμπορικοι  CGMs άνιχνευ ουν τά επι πεδά τής γλυκο ζής στο ISF με σω τής 

υποδο ριάς εμφυ τευσής ευ κάμπτων άισθήτή ρων που ε χουν μή κος άπο  5 ε ως 13 

mm 53. Πάρο τι θεωρου ντάι ελά χιστά επεμβάτικοι , ή εμφυ τευσή  τους στο σω μά 

προκάλει  πο νο κάι στρες κάι συχνά  περιορι ζει τις δράστήριο τήτες του άσθενου ς 

κάθω ς ορισμε νες κινή σεις μπορει  νά άποδεσμευ σουν τον άισθήτή ρά κάι νά 

επήρεά σουν τή με τρήσή. Επι σής, ή μάκροχρο νιά χρή σή τους ελλοχευ ει κινδυ νους 

εμφά νισής λυ σής τής συνε χειάς του ιστου  κάι μο λυνσής στο σήμει ο τής 

εμφυ τευσής, το οποι ο εκτο ς άπο  δυσά ρεστο γιά τον άσθενή , μπορει  νά μειω σει 

τήν ευάισθήσι ά κάι τή στάθερο τήτά του άισθήτή ρά.  

Προκειμε νου νά μειωθει  ο πο νος κάι ο κι νδυνος των μολυ νσεων, οι CGMs που 

ε χουν ως βά σή τις μικροβελο νες, ε χουν προτάθει  ως ενάλλάκτική  των 

συμβάτικω ν CGMs 54 κάι δοκιμά ζοντάι σε διά φορες μελε τες in vitro κάι in vivo. Οι 

μικροβελο νες ε χουν μή κος μο λις 0.05-1 mm κάι μπορου ν νά εμφυτευθου ν 

άνω δυνά κά τω άπο  το δε ρμά χωρι ς νά ε ρθουν σε επάφή  με τους νευρω νες κάι τά 

άιμοφο ρά άγγει ά. Έτσι, μειω νετάι ο πο νος, ή δυσφορι ά κάι ο κι νδυνος 

άιμορράγι άς του διάβήτικου  άσθενου ς 55. Ωστο σο, με τή χρή σή των μικροβελο νων 

εξάκολουθει  νά υπά ρχει πολυ  μικρο ς κι νδυνος άνά πτυξής φλεγμονή ς λο γω 

μολυ νσεων μετά  άπο  τήν επάνάλάμβάνο μενή χρή σή τους 45.  

Η άνά πτυξή μή επεμβάτικω ν CGMs φάι νετάι νά άποτελει  το με λλον στήν 

πάράκολου θήσή τής γλυκο ζής κάθω ς θά ξεπερά σει τις άδυνάμι ες των ελά χιστά 

επεμβάτικω ν CGMs. Τις τελευτάι ες δυ ο δεκάετι ες ε χουν γι νει σήμάντικε ς 

ερευνήτικε ς προσπά θειες γιά τήν άνά πτυξή συστήμά των κάτάγράφή ς τής 

γλυκο ζής σε βιολογικά  υγρά  ο πως τά δά κρυά 56–58, ο ιδρω τάς 59, τά ου ρά 60 ή  το 

σά λιο 61 (Εικόνα 1. 9). Δυστυχω ς ο μως τά επι πεδά τής γλυκο ζής στά υγρά  άυτά  

ει νάι σήμάντικά  μειωμε νά σε σχε σή με τά επι πεδά τής γλυκο ζής στο άι μά. Έτσι το 



28 
 

άποτε λεσμά τής με τρήσής που προκυ πτει άπο  τις μεθο δους άυτε ς συχνά  ε χει 

μεγά λή άπο κλισή άπο  τήν πράγμάτική  τιμή  τής γλυκο ζής στο άι μά. Επιπλε ον, οι 

μή επεμβάτικε ς τεχνολογι ες άμφισβήτου ντάι ως προς τις πάρεμβολε ς στή 

με τρήσή, τήν ευάισθήσι ά τής άνι χνευσής κάι τή στάθερο τήτά  τους 55. Συν τοις 

ά λλοις, προ κλήσή ειδικά  γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής στά δά κρυά, άποτελει  

κάι ή συλλογή  κάτά λλήλής ποσο τήτάς δει γμάτος ω στε νά μπορε σει νά 

πράγμάτοποιήθει  ή με τρήσή με άκρι βειά. 

 

 

Εικόνα 1. 9. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή μεθο δων άνι χνευσής τής γλυκο ζής σε διάφορετικά  
βιολογικά  υγρά  55. ά) εμπορικο ς γλυκομετρήτή ς με τάινι ες γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής με τή 
λή ψή μι άς στάγο νάς άι μάτος 62, β) εμπορικο ς ελά χιστά επεμβάτικο ς CGM γιά τήν άνι χνευσή τής 
γλυκο ζής στο ISF 62, μή επεμβάτικο ς CGM γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής στο σά λιο 61, δ) συσκευή  
γιά τή μή επεμβάτική  άνι χνευσή τής γλυκο ζής στον ιδρω τά 63, ε) ελά χιστά επεμβάτικο ς CGM γιά 
τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής στά δά κρυά 64 κάι στ) άνι χνευσή τής γλυκο ζής στά ου ρά 65. 

 

Απο  τά πάράπά νω βιολογικά  υγρά , ο ιδρω τάς φάι νετάι νά άποτελει  τήν πιο 

ευ χρήστή κάι υποσχο μενή λυ σή γιά τή μή επεμβάτική  άνι χνευσή τής γλυκο ζής. Τά 

επο μενά χρο νιά άνάμε νετάι νά άνάπτυχθου ν κάινοτο μες φορε σιμες συσκευε ς οι 

οποι ες με σω τής συλλογή ς μικρή ς ποσο τήτάς ιδρω τά θά άνιχνευ ουν τάυτο χρονά 

το σο τις διάκυμά νσεις τής γλυκο ζής ο σο κάι τις διάκυμά νσεις ά λλων άνάλυτω ν, 

συμβά λλοντάς συνολικά  στήν κάλυ τερή διάχει ρισή του ΣΔ 45. 
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1.3. Νανοεπιστήμη και νανοτεχνολογία 

1.3.1. Γενικά στοιχεία 

Η Νάνοεπιστή μή ει νάι ή μελε τή δομω ν κάι μορι ων που κυμάι νοντάι στήν κλι μάκά 

των νάνομε τρων κάι συγκεκριμε νά μετάξυ  1 κάι 100nm (Εικόνα 1. 10) 66. Οι 

δομε ς άυτε ς ονομά ζοντάι νάνου λικά . Η ιδε ά τής Νάνοεπιστή μής μπορει  νά 

άποδοθει  στους Έλλήνες κάι τον Δήμο κριτο ο οποι ος ή δή άπο  τον 5ο άιω νά π.Χ. 

υποστή ριζε ο τι ή υ λή ει νάι άσυνεχή ς κάι άποτελει τάι άπο  ά πειρά μικρά , άδιάι ρετά 

κάι ά φθάρτά σωμάτι διά. Η υ πάρξή των σωμάτιδι ων άυτω ν ει νάι πλε ον 

άποδεδειγμε νή κάι άποκάλου ντάι άπο  τήν επιστήμονική  κοινο τήτά ως «ά τομά» 
67.  

 

 

Εικόνα 1. 10. Συ γκρισή του μεγε θους των νάνου λικω ν με ά λλες βιολογικε ς δομε ς, κυ ττάρά κάι 
οργάνισμου ς 66.   

 

Νάνοτεχνολογι ά κάλει τάι ή άξιοποι ήσή τής νάνοεπιστή μής σε πράκτικε ς 

εφάρμογε ς κάι θεωρει τάι μι ά άπο  τις πιο υποσχο μενες τεχνολογι ες του 21ου 

άιω νά. Η Εθνική  Πρωτοβουλι ά Νάνοτεχνολογι άς (NNI, National Nanotechnology 

Initiative) ορι ζει τήν νάνοτεχνολογι ά ως επιστή μή, μήχάνική  κάι τεχνολογι ά ή 

οποι ά συμβάι νει στή νάνοκλι μάκά κάι με σω τής άξιοποι ήσής μονάδικω ν 

φάινομε νων οδήγει  στήν άνά πτυξή κάινοτο μων εφάρμογω ν σε πολλά  

επιστήμονικά  πεδι ά, συμπεριλάμβάνομε νής τής χήμει άς, τής φυσική ς, τής 

βιολογι άς, τής ιάτρική ς, τής μήχάνική ς κάι τής ήλεκτρονική ς. Ο ορισμο ς άυτο ς 

θε τει δυ ο συνθή κες στήν νάνοτεχνολογι ά· τή νάνοκλι μάκά κάι τήν κάινοτομι ά. 
Εξάιτι άς τής νάνοκλι μάκάς προσδι δοντάι μονάδικε ς ιδιο τήτες στά υλικά  οι οποι ες 

οδήγου ν στήν άνά πτυξή κάινοτο μων εφάρμογω ν 67. 
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Η ιδε ά τής νάνοτεχνολογι άς εισή χθή γιά πρω τή φορά  άπο  τον Αμερικάνο  φυσικο  

κάι νομπελι στά Richard Feynman το 1959 κάτά  τή διά ρκειά τής ετή σιάς 

συνά ντήσής τής Αμερικάνική ς Ετάιρει άς Φυσική ς, στήν ομιλι ά του με τι τλο: 

“There’s Plenty of Room at the Bottom”1 στο Ινστιτου το Τεχνολογι άς τής 

Κάλιφο ρνιά. Κάτά  τή διά ρκειά τής ομιλι άς του ο Feynman περιε γράψε το ο ράμά  

του γιά τήν κάτάσκευή  μήχάνω ν στο μοριάκο  επι πεδο 68,69. Το 1974, ο Ιά πωνάς 

επιστή μονάς Norio Taniguchi χρήσιμοποι ήσε γιά πρω τή φορά  τον ο ρο 

«νάνοτεχνολογι ά» γιά νά ορι σει τή «διάδικάσι ά του διάχωρισμου , τής ενοποι ήσής 

κάι τής μετάμο ρφωσής των υλικω ν κάτά  ε νά ά τομο ή  μο ριο» 67.  

 

1.3.2. Κατηγορίες νανοϋλικών 

Τά νάνου λικά  άποτελου ν τή βά σή τής νάνοτεχνολογι άς. Πολυ  προ σφάτά, στις 10 

Ιουνι ου του 2022, ή Ευρωπάι κή  Επιτροπή  τροποποι ήσε τήν Οδήγι ά 2011/696/EU 
70 γιά τον ορισμο  των νάνου λικω ν που ή τάν σε ισχυ  άπο  το 2011, με τή νε ά 

Ευρωπάι κή  Οδήγι ά 2022/C 229/01/ EU 71. Συ μφωνά με άυτή , ως «νάνου λικο  

ορι ζετάι το φυσικο , περιστάσιάκο  ή  μετάποιήμε νο υλικο  που άποτελει τάι άπο  

στερεά  σωμάτι διά τά οποι ά υπά ρχουν ει τε μεμονωμε νά ει τε ως άνάγνωρι σιμά 

συστάτικά  σωμάτι διά σε συσσωμάτω μάτά ή  συμπυ γμάτά, κάι στο οποι ο 

τουλά χιστον το 50% των σωμάτιδι ων άυτω ν στήν κάτάνομή  των άριθμήτικω ν 

μεγεθω ν πλήροι  τουλά χιστον μι ά άπο  τις άκο λουθες πρου ποθε σεις:  

ά) μι ά ή  περισσο τερες εξωτερικε ς διάστά σεις του σωμάτιδι ου εμπι πτουν στήν 

κλι μάκά άπο  1 nm ε ως 100 nm,  

β) το σωμάτι διο ε χει επι μήκες σχή μά, ο πως ρά βδος, ι νά ή  σωλή νάς, ο που οι δυ ο 

εξωτερικε ς διάστά σεις ει νάι μικρο τερες άπο  1 nm κάι ή ά λλή διά στάσή ει νάι 

μεγάλυ τερή άπο  100 nm κάι  

γ) το σωμάτι διο ε χει σχή μά πλά κάς, ο που ή μι ά εξωτερική  διά στάσή ει νάι 

μικρο τερή άπο  1 nm κάι οι ά λλες διάστά σεις ει νάι μεγάλυ τερες άπο  100 nm».  

Στήν ι διά Οδήγι ά υπογράμμι στήκε ο τι «ε νά υλικο  με ειδικο  εμβάδο ν κάτ’ ο γκο 

μικρο τερο του 6 m2/cm3 δεν θεωρει τάι νάνου λικο ».  

Τά νάνου λικά  μπορου ν νά διάκριθου ν σε πολλε ς κάτήγορι ες άνά λογά με το 

με γεθος, τήν προε λευσή, τή δομή , τή διά μετρο των πο ρων άλλά  κάι τή δυνήτική  

τοξικο τήτά  τους (Εικόνα 1. 11) 72.  

 

 
1 Μτφ: «Υπάρχει άφθονος χώρος στον πάτο»  
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Εικόνα 1. 11. Γενική  τάξινο μήσή των νάνου λικω ν 72. 

 

Ωστο σο, πιο ευ χρήστή τάξινο μήσή των νάνου λικω ν άποτελει  άυτή  που τά 

διάκρι νει με βά σή τις διάστά σεις τους. Τά νάνου λικά  διάκρι νοντάι με άυτο  τον 

τρο πο σε τε σσερις τά ξεις: 

1) Νάνου λικά  μήδενικω ν διάστά σεων (0-D): Στήν κάτήγορι ά άυτή  άνή κουν 

νάνου λικά  τά οποι ά ε χουν κάι τις τρεις διάστά σεις τους στή νάνοκλι μάκά, ο πως 

οι κβάντικε ς κήλι δες (quantum dots), τά φουρελε νιά κάι τά νάνοσωμάτι διά. 

2) Νάνου λικά  μι άς διά στάσής (1-D): Τά νάνου λικά  άυτή ς τής τά ξής ε χουν μι ά 

διά στάσή εκτο ς τής νάνοκλι μάκάς. Χάράκτήριστικοι  εκπρο σωποι άυτή ς τής 

κάτήγορι άς ει νάι οι νάνοσωλή νες (nanotubes), οι νάνοι νες (nanofibers), οι 

νάνορά βδοι (nanorods), τά νάνοσυ ρμάτά (nanowires) κάι τά νάνοκε ράτά 

(nanohorns). 

3) Νάνου λικά  δυ ο διάστά σεων (2-D): Εδω  άνή κουν νάνου λικά  που διάθε τουν δυ ο 

διάστά σεις εκτο ς τής νάνοκλι μάκάς, πάράδει γμάτος χά ριν τά νάνοφυ λλά 

(nanosheets), τά νάνοφι λμ (nanofilm) κάι οι νάνοστρω σεις (nanolayers). 

4) Νάνου λικά  τριων διάστά σεων (3-D) ή  bulk νάνου λικά : Τά υλικά  άυτή ς τής 

τά ξής δεν ε χουν κάμι ά διά στάσή  τους στή νάνοκλι μάκά, ωστο σο άποτελου ντάι 

άπο  σωμάτι διά που βρι σκοντάι στήν κλι μάκά των νάνου λικω ν (1-100 nm). Γιά 

πάρά δειγμά, στήν κάτήγορι ά άυτή  άνή κουν δε σμες νάνοσυρμά των κάι 

νάνοσωλή νων, διάσπορε ς νάνοσωμάτιδι ων κάι πολυ- νάνοστρω σεις στις οποι ες 

βάσικά  στοιχει ά 0D, 1D κάι 2D βρι σκοντάι σε στενή  επάφή  (Εικόνα 1. 12) 72,73. 
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Εικόνα 1. 12. Διά κρισή των νάνου λικω ν με βά σή τις διάστά σεις τους 73. 

 

Στή νάνοκλι μάκά, επιδρά σεις που ει νάι άνά λογες του μεγε θους γι νοντάι πιο 

ισχυρε ς κάι ε τσι τά νάνου λικά  άποκτου ν μονάδικε ς χήμικε ς, φυσικε ς κάι 

βιολογικε ς ικάνο τήτες που δεν διάθε τουν ως υλικά  σε μεγάλυ τερες κλι μάκες. Γιά 

πάρά δειγμά, μή- μάγνήτικά  υλικά  ο πως ο χρυσο ς κάι ή πλάτι νά, μετάτρε ποντάι σε 

ισχυρου ς μάγνή τες στή νάνοκλι μάκά 72. Εντυπωσιάκο  ει νάι επι σής το γεγονο ς ο τι 

το χάράκτήριστικά  κι τρινο διά λυμά του χρυσου  εμφάνι ζετάι ως μωβ ή  κο κκινο 

στο επι πεδο τής νάνοκλι μάκάς. Αλλάγε ς πάράτήρου ντάι κάι στις μήχάνικε ς κάι 

ήλεκτρικε ς ιδιο τήτες, κάθω ς τά νάνου λικά  ε χουν πολυ  μεγάλυ τερή περιοχή  

επιφά νειάς (surface area) κάι κάλυ τερή κρυστάλλικο τήτά σε σχε σή με τις 

άντι στοιχες ογκω δεις δομε ς. Επιπλε ον, οι ήλεκτρικε ς κάι οράτε ς ιδιο τήτες άλλά  

κάι ή μήχάνική  κάι θερμική  άγωγιμο τήτά άυξά νοντάι σήμάντικά  ο σο μειω νετάι ή 

κλι μάκά 74.  

 

1.3.3. Σύνθεση των νανοϋλικών  

Η άνάκά λυψή των άξιοθάυ μάστων ιδιοτή των των νάνου λικω ν τρά βήξε το 

ενδιάφε ρον πλή θους ερευνήτω ν άπο  διά φορά επιστήμονικά  πεδι ά. Αυτο  οδή γήσε 

στήν άνά πτυξή διάφορετικω ν τεχνικω ν γιά τή συ νθεσή των νάνου λικω ν. 

Ϋπά ρχουν δυ ο προσεγγι σεις· ή top- down (άπο  πά νω προς τά κά τω) προσε γγισή 

κάι ή bottom- up (άπο  κά τω προς τά πά νω) 75 οι οποι ες διάφε ρουν ως προς τήν 

ποιο τήτά του πάράγο μενου προι ο ντος, τήν τάχυ τήτά κάι το κο στος  τής συ νθεσής 

(Εικόνα 1. 13) 67.  
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Η προσε γγισή top- down άφορά  τή συ νθεσή υλικω ν τής νάνοκλι μάκάς άπο  ε νά 

άρχικο  υλικο  μεγά λής κλι μάκάς με σω διάδικάσιω ν προσθή κής ή  άφάι ρεσής. Στήν 

κάτήγορι ά άυτή  εντά σσοντάι με θοδοι ο πως ή φωτολιθογράφι ά 

(photolithography), ή λιθογράφι ά σά ρωσής (scanning lithography), ή λιθογράφι ά 

νάνοσφάιρι ων (nanosphere lithography), ή λιθογράφι ά κολλοειδω ν (colloidal 

lithography), ή κοπή  με λε ιζερ (laser machining), ή εκτυ πωσή νάνοεπάφω ν 

(nanocontact printing), ή εμφυ τευσή ιο ντων (ion implantation), ή διά χυσή 

(diffusion) κάι ή άπο θεσή (deposition). Πάρο λο που ή προσε γγισή άυτή  

χρήσιμοποιει τάι ευρε ως γιά τήν συ νθεσή διάφορετικω ν νάνου λικω ν, εμφάνι ζει 

άρκετά  μειονεκτή μάτά ο πως ει νάι ή εμφά νισή άτελειω ν στά υλικά , το υψήλο  

κο στος τής (ειδικά  γιά τις διάδικάσι ες λιθογράφι άς), κάι ή άπάι τήσή υλικω ν 

υψήλή ς επιφά νειάς. Η προσε γγισή bottom- up, περιλάμβά νει τή συ νθεσή 

νάνοδομω ν άπο  τή συγκρο τήσή άτο μων ή  μορι ων. Η προσε γγισή άυτή  

περιλάμβά νει δυ ο βάσικε ς τεχνικε ς, τή συ νθεσή άε ριάς φά σής (gas- phase 

synthesis) κάι τον σχήμάτισμο  υγρή ς φά σής (liquid- phase formation). Μερικε ς 

με θοδοι που άκολουθου ν τήν προσε γγισή άυτή  ει νάι ή διάδικάσι ά ενάπο θεσής 

χήμικω ν άτμω ν (chemical vapor deposition process), ή οργάνική  άποσυ νθεσή 

μετά λλων (metal organic decomposition), ή πυρο λυσή με λε ιζερ (laser pyrolysis) 

κάι ή υγρή  συ νθεσή (wet synthesis) 76.  

 

 

Εικόνα 1. 13. Οι δυ ο προσεγγι σεις γιά τή συ νθεσή των νάνου λικω ν 67. 
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Νανοσωματίδια 

Τά νάνοσωμάτι διά άποτελου ν μι ά κάτήγορι ά νάνου λικω ν. Συ μφωνά με τον Διεθνή  

Οργάνισμο  Τυποποι ήσής (ISO, International Organization for Standardization) ως 

νάνοσωμάτι διο ορι ζετάι μι ά νάνοδομή  που ε χει ο λες τις διάστά σεις τής στή 

νάνοκλι μάκά (0-D) κάι το μή κος του μάκρυ τερου κάι του κοντυ τερου ά ξονά του 

υλικου  δεν διάφε ρει πολυ . Τά νάνοσωμάτι διά ε χουν διά φορά σχή μάτά, μεγε θή κάι 

δομε ς, μπορει  νά ει νάι κρυστάλλικά  ή  ά μορφά, νά ει νάι ομοιογενή  ή  νά 

άποτελου ντάι άπο  διάφορετικε ς στρω σεις κ.ά. Ανά λογά με τήν συ νθεσή  τους 

διάκρι νοντάι σε τρεις κυ ριες κάτήγορι ες: τά οργάνικά , τά άνο ργάνά κάι τά 

νάνου λικά  που ε χουν ως βά σή τον ά νθράκά (carbon- based).  

Τά οργάνικά  νάνοσωμάτι διά συντι θεντάι άπο  οργάνικά  συστάτικά  ο πως ει νάι οι 

πρωτει νες, οι υδρογονά νθράκες, τά λιπι διά κάι τά πολυμερή . Γνωστοι  

εκπρο σωποι άυτή ς τής κάτήγορι άς ει νάι τά δενδριμερή , τά λιποσω μάτά κάι τά 

μικκυ λιά. Στά νάνοσωμάτι διά που ε χουν ως βά σή τον ά νθράκά άνή κουν τά 

φουρελε νιά, οι κβάντικε ς κουκι δες ά νθράκά (carbon quantum dots) κάι τά 

νάνοσωμάτι διά μάυ ρου ά νθράκά. Τά υλικά  άυτά  άποτελου ντάι εξ ολοκλή ρου άπο  

ά τομά ά νθράκά. Στά άνο ργάνά νάνοσωμάτι διά εντά σσοντάι τά νάνοσωμάτι διά 

που δεν ει νάι οργάνικά  κάι δεν ε χουν ως βά σή τον ά νθράκά. Πάράδει γμάτά 

άποτελου ν τά νάνοσωμάτι διά άπο  με τάλλά, τά κεράμικά  νάνοσωμάτι διά κάι τά 

ήμιάγωγά  νάνοσωμάτι διά 73.  

 

1.3.4. Εφαρμογές της νανοτεχνολογίας στην Ιατρική- Νανοϊατρική 

Η Νάνοι άτρική  άποτελει  άνερχο μενο κάι πολλά  υποσχο μενο πεδι ο τής Ιάτρική ς. 

Ανάφε ρετάι στήν άξιοποι ήσή των ιδιοτή των κάι των φυσικω ν χάράκτήριστικω ν 

των νάνου λικω ν με σκοπο  τήν άνά πτυξή κάινοτο μων λυ σεων γιά τήν κλινική  

πράκτική . Η Νάνοι άτρική  ε χει άλλά ξει τά δεδομε νά στήν προ λήψή, τή διά γνωσή, 

τή θεράπει ά κάι τήν πάράκολου θήσή των άσθενειω ν 77.  

 

1.3.4.1. Διάγνωση ασθενειών 

Μι ά άπο  τις πρω τες χρή σεις των νάνου λικω ν στήν Ιάτρική  άφορά  τήν άνά πτυξή 

τεχνικω ν γιά τή διά γνωσή των άσθενειω ν. Τά νάνου λικά  μπορου ν νά 

τροποποιήθου ν με ειδικο  τρο πο ω στε νά άποκτή σουν ιδιο τήτες άντι θεσής κάι 

άφου  κάτευθυνθου ν σε συγκεκριμε νους ιστου ς, νά επιτρε ψουν τήν άπεικο νισή 

δομω ν με σά στο άνθρω πινο σω μά. Με τον τρο πο άυτο  άνάπτυ χθήκάν τεχνικε ς 

ο πως ή άξονική  τομογράφι ά (computed tomography, CT), ή μάγνήτική  

τομογράφι ά (magnetic resonance imaging, MRI), ή τομογράφι ά εκπομπή ς 

ποζιτρονι ων (positron emission tomography, PET), ή άξονική  τομογράφι ά 
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εκπομπή ς ενο ς φωτονι ου (single photon emission computed tomography, SPECT), 

ή φωτοάκουστική  άπεικο νισή (photoacoustic imaging) κάι ή άπεικο νισή με σω 

φθορισμου  (fluorescence imaging) 78.  

 

1.3.4.2.Θεραπεία ασθενειών 

Νανοϋλικά ως φορείς φαρμάκων  

Η άνά πτυξή συστήμά των γιά τή μετάφορά  των φάρμά κων (DDS, drug- delivery 

systems) άποτε λεσε κάινοτομι ά στήν κλινική  πράκτική  κάι συνε βάλε στήν 

άποτελεσμάτικο τερή θεράπει ά πλή θους άσθενειω ν ο πως μολυ νσεων, διάφο ρων 

τυ πων κάρκι νου, διάβή τή άλλά  κάι νευροεκφυλιστικω ν άσθενειω ν ο πως ει νάι ή 

νο σος Alzheimer’s.  

Η ενσωμά τωσή των φάρμά κων σε φορει ς επιτρε πει πιο στοχευμε νή μετάφορά  

του φάρμά κου στον ιστο - στο χο μειω νοντάς ε τσι τις άνεπιθυ μήτες ενε ργειες που 

προκυ πτουν άπο  τή βλά βή των υγιω ν γειτονικω ν ιστω ν. Επι σής, οι φορει ς 

κάθιστου ν δυνάτή  τήν χορή γήσή του φάρμά κου με σω ά λλων οδω ν ενισχυ οντάς 

ε τσι τις φάρμάκοκινήτικε ς κάι φάρμάκοδυνάμικε ς ιδιο τήτε ς του. Αυτο  συνή θως 

μειω νει τήν άπάιτου μενή δο σή του φάρμά κου. Ως φορει ς φάρμά κων ε χουν 

δοκιμάστει  πολλά  συστή μάτά, ο πως νάνοσωμάτι διά, υδάτοδιάλυτά  συμπλε γμάτά 

πολυμερω ν, πολυμερικά  μικκυ λιά κ.ά. Απο  άυτά , τά νάνοσωμάτι διά ε χουν 

κερδι σει το ενδιάφε ρον τής επιστήμονική ς κοινο τήτάς χά ρή στήν ευκολι ά 

πάράσκευή ς τους κάι τήν υψήλή  βιοσυμβάτο τήτά  τους με το άνθρω πινο σω μά 79. 

Πολλε ς κάτήγορι ες νάνοσωμάτιδι ων ε χουν ή δή εγκριθει  γιά τήν χρή σή τους ως 

νάνοφορει ς φάρμά κων στή θεράπει ά άσθενειω ν.  

Η κλινική  άξι ά των νάνοφορε ων φάρμά κων επιβεβάιω νετάι κυρι ως στήν 

άντικάρκινική  θεράπει ά. Η πάράδοσιάκή  χήμειοθεράπει ά γιά τήν άντιμετω πισή 

του κάρκι νου περιλάμβά νει τή χορή γήσή φάρμάκολογικά  ενεργω ν μορι ων μικρου  

μοριάκου  βά ρους. Η χήμειοθεράπει ά άν κάι συχνά  ει νάι πολυ  άποτελεσμάτική , 

ε χει σοβάρε ς επιπλοκε ς ο πως ή τοξικο τήτά των φυσιολογικω ν κυττά ρων κάι ή 

προ κλήσή σήμάντικω ν άνεπιθυ μήτων ενεργειω ν που περιλάμβά νουν 

νευροτοξικο τήτά, πεπτικε ς διάτάράχε ς, κάτάστολή  του μυελου  των οστω ν, 

στομάτική  βλενογοννι τιδά κάι άλωπεκι ά. Η χρή σή των νάνου λικω ν ως DDS γιά 

τήν στοχευμε νή μετάφορά  άντικάρκινικω ν πάράγο ντων ξεπερνά  άυτου ς τους 

περιορισμου ς. Με σω των DDS, τά φά ρμάκά στοχευ ουν τά κάρκινικά  κυ ττάρά πιο 

ά μεσά, πιο άποτελεσμάτικά  προκάλω ντάς λιγο τερες άνεπιθυ μήτες ενε ργειες 80. 

Πλή θος νάνοσωμάτιδι ων ε χουν δοκιμάστει  ως νάνοφορει ς φάρμά κων, 

προσφε ροντάς διάφορετικά  πλεονεκτή μάτά. Τά νάνοσωμάτι διά άπο  λιπι διά ο πως 

τά λιποσω μάτά κάι τά νάνοσωμάτι διά στερεω ν λιπιδι ων (Solid- lipid 

nanoparticles, SLNs) χά ρή στή διττή  τους φυ σή μπορου ν νά ενσωμάτω νουν το σο 
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υδρο φιλά ο σο κάι υδρο φοβά φά ρμάκά. Τά λιποσω μάτά άποτελου ν ε νάν άπο  τους 

πιο δοκιμάσμε νους κάι κοινου ς νάνοφορει ς κάθω ς ε χουν πολυ  μικρή  τοξικο τήτά, 

ει νάι βιοσυμβάτά  κάι βιοδιάσπω μενά. Πάρά δειγμά εγκεκριμε νου φάρμά κου 

εγκλωβισμε νου σε λιποσω μάτά άποτελει  ή υδροχλωρική  δοξορουβισι νή σε 

πεγκυλιωμε νή λιποσωμιάκή  μορφή  με τήν εμπορική  ονομάσι ά Caelyx, που 

κυκλοφορει  στήν Ευρω πή γιά τή θεράπει ά του κάρκι νου του μάστου  κάι των 

ωοθήκω ν άλλά  κάι των σάρκωμά των Kaposi σε άσθενει ς με AIDS. Κάινοτο μοι 

νάνοφορει ς άπο  λιπι διά ει νάι οι νάνοδομήμε νοι φορει ς λιπιδι ων (nanostructured 

lipid carriers, NLCs) οι οποι οι διάτήρου ντάι στάθεροι  σε θερμοκράσι ά δωμάτι ου 

κάι ε χουν πλή θος πλεονεκτήμά των σε σχε σή με τους συμβάτικου ς νάνοφορει ς 

λιπιδι ων. Οι NLCs μά λιστά φάι νετάι ο τι ει νάι πολυ  χρή σιμοι στήν κοσμετολογι ά. 

Νάνοσωμάτι διά που ε χουν συντεθει  άπο  βιοδιάσπω μενά πολυμερή  ο πως το 

πολυγάλάκτικο -συν-γλυκολικο  οξυ  (PLGA, poly (lactic- co- glycolic acid), ή 

πολυάιθυλενογλυκο λή (polyethene glycol, PEG), ή χιτοζά νή ή  ή 

πολυκάπρολάκτο νή (polycaprolactone, PCL) μπορου ν νά εγκλωβι σουν στο 

εσωτερικο  τους πολλά  ει δή φάρμά κων. Τά δενδριμερή  άποτελου ν επι σής 

άποτελεσμάτικά  συστή μάτά DDS χά ρή στήν ευκολι ά τους νά εγκλωβι ζουν 

άντικάρκινικου ς πάρά γοντες ενισχυ οντάς τις φάρμάκοκινήτικε ς τους ιδιο τήτες 

κάι μειω νοντάς τήν τοξικο τήτά  τους. Ανο ργάνά νάνοσωμάτι διά ο πως τά 

νάνοσωμάτι διά χρυσου  (AuNPs), τά νάνοσωμάτι διά μάγνήσι ου (MNPs) κάι τά 

νάνοσωμάτι διά πυριτι ου (silica NPs) άποτελου ν επι σής κάλά  μελετήμε νά 

συστή μάτά DDS. Ϋποσχο μενοι φορει ς φάρμά κων ει νάι κάι τά νάνοσωμάτι διά άπο  

ά νθράκά ο πως τά GO που μπορου ν νά μετάφε ρουν μικρά  μο ριά στήν επιφά νειά  

τους κάι οι νάνοσωλή νες ά νθράκά (carbon nanotubes, CNTs) που ε χουν μελετήθει  

γιά τον εγκλωβισμο  πολλω ν διάφορετικω ν άντικάρκινικω ν φάρμά κων. Όμως, 

ο σον άφορά  τά CNTs υπά ρχουν ενστά σεις ως προς τήν τοξικο τήτά  τους. Τε λος 

υβριδικά  νάνοσωμάτι διά ο πως τά νάνοσωμάτι διά με δομή  πυρή νά- κελυ φους 

(core- shell) που ε χουν άνο ργάνο πυρή νά κάι κε λυφος άπο  ά λλο υλικο  (πολυμερε ς 

ή  λιπι διο) κάτάφε ρνουν νά συνδυά σουν τά πλεονεκτή μάτά των δυ ο 

διάφορετικω ν υλικω ν κάι νά ενθυλάκω νουν διάφορετικε ς φάρμάκευτικε ς ουσι ες. 

Χρή σιμά ει νάι κάι τά υβρι διά άνο ργάνων κάι οργάνικω ν νάνοσωμάτιδι ων τά 

οποι ά ει νάι πολυ  στάθερά , ρυθμι ζουν τήν άπελευθε ρωσή του φάρμά κου κάι 

συνδυά ζουν τις λειτουργι ες των άνο ργάνων κάι των οργάνικω ν νάνοσωμάτιδι ων 
81.  

 

Νανοϋλικά σε εμφυτεύματα  

Τά ιάτρικά  εμφυτευ μάτά ει νάι μικρε ς συσκευε ς ή  προσθε σεις οι οποι ες 

εμφυτευ οντάι χειρουργικά  με σά στο άνθρω πινο σω μά με σκοπο  νά 

άντικάτάστή σουν, νά ενισχυ σουν ή  νά υποστήρι ξουν τις βιολογικε ς δομε ς. Η 

άνάκά λυψή κάι χρή σή των εμφυτευμά των ά λλάξε τά δεδομε νά στον χω ρο τής 

Ϋγει άς κάθω ς συνε βάλε στή θεράπει ά πολλω ν χρο νιων άσθενειω ν, στήν 
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άποκάτά στάσή τράυμά των κάι φυσιολογικω ν άνάπήριω ν κάι στή βελτι ωσή τής 

ποιο τήτάς ζωή ς πλή θους άσθενω ν πάγκοσμι ως. Ϋπά ρχουν πολλοι  τυ ποι 

εμφυτευμά των ο πως τά ορθοπεδικά  τά οποι ά άντικάθιστου ν ή  επισκευά ζουν 

τράυμάτισμε νά οστά  κάι χο νδρους, τά κάρδιάγγειάκά  γιά τή θεράπει ά των 

άρρυθμιω ν, τής στεφάνιάι άς νο σου ή  τής κάρδιάκή ς άνεπά ρκειάς, τά οδοντικά  γιά 

τήν άντικάτά στάσή χάμε νων δοντιω ν κάι τά νευρολογικά  γιά τή θεράπει ά τής 

νο σου Parkinson’s, κάτάστά σεων χρο νιου πο νου άλλά  κάι τής επιλήψι άς.  

Πάρά  τήν άποτελεσμάτική  συμβολή  τους στήν άντιμετω πισή πάθολογικω ν 

κάτάστά σεων τά εμφυτευ μάτά ε χουν περιθω ριά βελτι ωσής. Με τήν πά ροδο του 

χρο νου, προκυ πτουν άδυνάμι ες στή λειτουργι ά τους λο γω μήχάνική ς βλά βής ή  

σκουριά ς. Επι σής συχνή  ει νάι κάι ή άπο ρριψή  τους άπο  τον ιστο  στον οποι ο 

τοποθετου ντάι ή  ή προ κλήσή μολυ νσεων 82. Σπά νιά μπορει  νά προκάλε σουν κάι 

σοβάρε ς άνεπιθυ μήτες ενε ργειες ο πως άλλεργικε ς άντιδρά σεις κάι φλεγμονω δεις 

άπάντή σεις του άνοσοποιήτικου .   

Η ενι σχυσή των εμφυτευμά των με νάνου λικά  βελτιω νει σήμάντικά  τήν άπο δοσή  

τους. Αν κάι ή χρή σή τους στά εμφυτευ μάτά ει νάι άκο μά σε άρχικά  στά διά, 

φάι νετάι ο τι χά ρή στις μονάδικε ς τους ιδιο τήτες βελτιω νουν κά ποιά 

χάράκτήριστικά  των εμφυτευμά των ο πως τή δυ νάμή, τήν ευελιξι ά κάι τή 

βιοσυμβάτο τήτά  τους. Απο  τά πιο δοκιμάσμε νά νάνου λικά  σε εμφυτευ μάτά ει νάι  

τά νάνοσυ νθετά που ε χουν ως βά σή πολυμερή , τά νάνου λικά  με βά σή τά με τάλλά 

κάι τά κεράμικά  νάνου λικά .  

Θε μάτά που μπορει  νά προκυ ψουν άπο  τή χρή σή των νάνου λικω ν στά 

εμφυτευ μάτά άφορου ν τήν άσφά λειά κάι τή βιοσυμβάτο τήτά  τους 

μάκροπρο θεσμά κάθω ς ε χουν μικρο  με γεθος κάι μεγά λή περιοχή  επιφά νειάς κάι 

ε τσι μπορου ν νά άλλήλεπιδρά σουν ευ κολά με το άνοσοποιήτικο  συ στήμά. Επι σής 

προκειμε νου νά ει νάι χρή σιμά στήν κλινική  πράκτική  πρε πει νά άνάπτυχθου ν πιο 

άξιο πιστες κάι οικονομικά  προσιτε ς με θοδοι συ νθεσή ς τους.  

 

1.3.4.3. Ταυτόχρονη διάγνωση και θεραπεία ασθενειών  

Τά νάνου λικά  ε χουν εφάρμογή  κάι στή Θεράνοστική  (Theranostics), δήλάδή  στήν 

πάρά λλήλή διά γνωσή κάι θεράπει ά άσθενειω ν. Ένά τε τοιο πάρά δειγμά άφορά  

τήν κάθοδήγου μενή άφάι ρεσή ο γκων με τή χρή σή νάνοσωμάτιδι ων. Τά 

νάνοσωμάτι διά χρήσιμοποιου ντάι γιά τή σή μάνσή κάρκινικω ν κυττά ρων άλλά  

κάι μετάστά σεων των ο γκων κάι βοήθου ν τον χειρουργο  στήν άφάι ρεσή  τους. 

Επιπλε ον τά ι διά νάνοσωμάτι διά μπορει  νά περιε χουν θεράπευτικου ς πάρά γοντες 

που συμβά λλουν στήν άποκάτά στάσή του άσθενου ς μετά  το χειρουργει ο. Άλλή 

εφάρμογή  άφορά  τήν πάρά δοσή άντικάρκινικω ν πάράγο ντων με σω νάνοφορε ων 

στους κάρκινικου ς ο γκους κάι τή μετε πειτά πάράκολου θήσή τής δρά σής του 
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φάρμά κου στον στο χο. Αυτο  επιτρε πει τήν άξιολο γήσή τής άποτελεσμάτικο τήτάς 

τής θεράπει άς στά άρχικά  τής στά διά 78.  

 

1.3.5.  Συμβολή της νανοτεχνολογίας στη διαχείριση του ΣΔ 

Στήν περι πτωσή του ΣΔ, ή πιο σήμάντική  συμβολή  τής επιστή μής με χρι σή μερά 

άφορά  τήν άνά πτυξή κάινοτο μων νάνοάισθήτή ρων γιά τήν άνι χνευσή τής 

γλυκο ζής του άι μάτος 83. Με σω προήγμε νων συστήμά των κάθι στάτάι δυνάτή  ή 

γρή γορή, άξιο πιστή κάι συνεχή  κάτάγράφή  των διάκυμά νσεων τής γλυκο ζής στον 

οργάνισμο  με ελά χιστά επεμβάτικο  τρο πο. Προ κειτάι γιά τά «ε ξυπνά» συστή μάτά 

συνεχο μενής πάράκολου θήσής τής γλυκο ζής (CGMs) τά οποι ά εκτο ς άπο  τή 

συνεχή  κάτάγράφή  των διάκυμά νσεων τής γλυκο ζής, ενήμερω νουν τον άσθενή  

γιά τήν τά σή άυ ξήσής ή  μει ωσής τής γλυκο ζής του, ω στε νά ε χει κάλυ τερο ε λεγχο 

τής θεράπει άς του. 

Τά δεδομε νά στή διάχει ρισή του ΣΔ ά λλάξε επι σής ή άνά πτυξή των άντλιω ν 

ινσουλι νής, που επιτρε πουν πιο άποτελεσμάτική  χορή γήσή του φάρμά κου. Οι 

άντλι ες ινσουλι νής άποτελου ν μι ά ευ χρήστή ενάλλάκτική  με θοδο στήν 

κάθήμερινή  υποδο ριά ε νεσή κάθω ς διευκολυ νουν τή μετάφορά  του φάρμά κου 

στήν κυκλοφορι ά του άι μάτος, πάράκά μπτοντάς το ο ξινο γάστρικο  περιβά λλον. 

Με τον τρο πο άυτο  ελάχιστοποιου ντάι οι δοσολογικε ς άνισορροπι ες κάι μειω νετάι 

ο κι νδυνος εμφά νισής επεισοδι ων υπο- κάι υπερ- γλυκάιμι άς.  

Αυτε ς οι δυ ο κάινοτομι ες ά λλάξάν τά δεδομε νά στήν άντιμετω πισή του ΣΔ κάι 

συνδυάσμε νες μάζι , προσφε ρουν στον διάβήτικο  άσθενή  ε νά υβριδικο  «κλειστο » 

συ στήμά θεράπει άς. Στήν ελλήνική  άγορά  σή μερά κυκλοφορου ν κάι 

χρήσιμοποιου ντάι ευρε ως δυ ο τε τοιά υβριδικά  συστή μάτά. Προ κειτάι γιά το 

κλειστο  συ στήμά πάράκολου θήσής τής γλυκο ζής το οποι ο συνδε ετάι με μι ά 

άντλι ά ινσουλι νής κάι το κλειστο  συ στήμά πάράκολου θήσής με φορήτο  pod. Κάι 

στις δυ ο περιπτω σεις, με σω τής επικοινωνι άς των CGM με τήν άντλι ά τής 

ινσουλι νής ή  τά pods, άποφευ γοντάι επεισο διά υπο- κάι υπερ- γλυκάιμι άς κάθω ς 

το εκά στοτε συ στήμά χορή γήσής του φάρμά κου χορήγει  δο σή ινσουλι νής ή  

διάκο πτει τήν χορή γήσή του φάρμά κου ο τάν κρι νετάι άπάράι τήτο.  

Αν κάι τά συστή μάτά άυτά  προσφε ρουν κάλυ τερο γλυκάιμικο  ε λεγχο κάι 

άπάλλά σσουν μερικω ς τον άσθενή  άπο  το ά γχος, άκο μή δεν ει νάι πλή ρως 

άυτομάτοποιήμε νά ου τε μή επεμβάτικά .  

Προσπά θειες γι νοντάι γιά τήν κάτάσκευή  πλή ρως άυτομάτοποιήμε νων μή 

επεμβάτικω ν κλειστω ν συστήμά των γιά τήν διάχει ρισή του ΣΔ. Τά κλειστά  

συστή μάτά θά άνάγνωρι ζουν σε πράγμάτικο  χρο νο τις άπάιτή σεις ινσουλι νής του 

οργάνισμου  κάι θά χορήγου ν τήν κάτά λλήλή δο σή τής ινσουλι νής ή  των 
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υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων. Έτσι, θά άποδεσμευ ουν τελει ως τον άσθενή  άπο  τήν 

χορή γήσή τής θεράπευτική ς άγωγή ς.  

Προκειμε νου νά άνάπτυχθου ν τε τοιά συστή μάτά, άπάιτει τάι ευ ρεσή κάλυ τερων 

στράτήγικω ν το σο γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής του άι μάτος ο σο κάι γιά τή 

χορή γήσή τής φάρμάκευτική ς άγωγή ς. Σε άυτο  φάι νετάι ο τι μπορει  νά συμβά λει 

ή άνά πτυξή άκο μή πιο άποτελεσμάτικω ν νάνου λικω ν.  

Αρχικά , ο σον άφορά  τή διά γνωσή τής γλυκο ζής, προσπά θειες γι νοντάι γιά τήν 

άνά πτυξή μή επεμβάτικω ν CGMs που θά άνάγνωρι ζουν τή γλυκο ζή σε υγρά  εκτο ς 

του άι μάτος. Αν κάι βρι σκοντάι άκο μή σε άρχικά  στά διά πολλε ς μελε τες 

άνάφε ροντάι στή χρή σή κάινοτο μων νάνου λικω ν γιά τήν άνά πτυξή προήγμε νων 

βιοάισθήτή ρων γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής στον ιδρω τά, στο σά λιο ή  στά 

δά κρυά. Προσπά θειες γι νοντάι επι σής γιά τήν δήμιουργι ά φορε σιμων συσκευω ν 

οι οποι ες εκτο ς άπο  τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής του άι μάτος, θά επιτρε πουν 

πάρά λλήλά τήν άνά λυσή ά λλων βιοδεικτω ν, προσφε ροντάς πιο ολοκλήρωμε νή 

θεράπευτική  στράτήγική  84.  

Όσον άφορά  τήν ελεγχο μενή άπελευθε ρωσή τής φάρμάκευτική ς άγωγή ς, ο ποτε 

κρι νετάι άπάράι τήτο, ή ε ρευνά επικεντρω νετάι στήν άνά πτυξή «ε ξυπνων» 

νάνοφορε ων υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν γιά τή στοχευμε νή κάι ελεγχο μενή 

χορή γήσή  τους. Ο εγκλωβισμο ς τής ινσουλι νής ή  ά λλων υπογλυκάιμικω ν 

πάράγο ντων σε νάνοφορει ς δοκιμά ζετάι εντάτικά  κάθω ς επιτρε πει πιο 

στοχευμε νή μετάφορά  του φάρμά κου, μειω νει τή χορήγου μενή δο σή κάι τις 

άνεπιθυ μήτες ενε ργειες κάι προσφε ρει κάλυ τερή συμμο ρφωσή του άσθενου ς κάι 

ορθο τερο γλυκάιμικο  ε λεγχο (Εικόνα 1. 14) 83.  

 

 

Εικόνα 1. 14. Η νάνοτεχνολογι ά βελτιω νει σήμάντικά  τή θεράπει ά του ΣΔ 83.  
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Αυτε ς οι εφάρμογε ς τής νάνοτεχνολογι άς σε συνδυάσμο  με τήν άνά πτυξή άκο μή 

πιο «ε ξυπνων» άλγορι θμων «machine- learning» που θά λάμβά νουν υπο ψιν 

κάθήμερινου ς πάρά γοντες που επήρεά ζουν τις διάκυμά νσεις τής γλυκο ζής στο 

άι μά ο πως ει νάι ή διάτροφή , ή ά σκήσή, ή συνάισθήμάτική  κάτά στάσή, ο υ πνος κάι 

οι άυξομειω σεις του βά ρους 55, μπορου ν νά προσφε ρουν ε νά ολοκλήρωμε νο 

«κλειστο » συ στήμά θεράπει άς. Αυτο  άνάμε νετάι νά φε ρει τήν επάνά στάσή στή 

διάχει ρισή του ΣΔ κάι νά βελτιω σει τήν ποιο τήτά ζωή ς των άσθενω ν που 

τάλάιπωρου ντάι κάθήμερινά  άπο  άυτή  τή νο σο (Εικόνα 1. 15).  

 

 

Εικόνα 1. 15. Ανάπάρά στάσή ενο ς πιθάνου  ολοκλήρωμε νου «κλειστου » συστή μάτος γιά τή 
διάχει ρισή του ΣΔ 45.  

 

 

1.4. Γραφένιο 

1.4.1. Γενικά στοιχεία  

Το γράφε νιο ει νάι ε νά δισδιά στάτο (2D) νάνου λικο  ά νθράκά με εξάιρετικε ς 

ιδιο τήτες. Ο ο ρος «graphene» προε ρχετάι άπο  το συνθετικο  «graph» του γράφι τή 

κάι τήν κάτά λήξή «ene» που χάράκτήρι ζει τους διπλου ς δεσμου ς μετάξυ  των 

άτο μων ά νθράκά που διάθε τει (C=C) 85. 
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Η άνάκά λυψή του γράφενι ου άποδι δετάι στους ερευνήτε ς Konstantin Novoselov 

κάι Andre Geim οι οποι οι το 2004 στο Πάνεπιστή μιο του Μά ντσεστερ κάτά φεράν 

νά εξά γουν επιτυχω ς μονο-άτομικο  στρω μά γράφενι ου άπο  ε νά κομμά τι γράφι τή 

ο μοιο με άυτο  που υπά ρχει στά κοινά  μολυ βιά, με κολλήτική  τάινι ά (ή διά σήμή 

πλε ον Scotch Tape technique) (Εικόνα 1. 16) 86. Μά λιστά το 2010 οι δυ ο ερευνήτε ς 

ε λάβάν άπο  κοινου  βράβει ο Nobel στή Φυσική  γιά τά πειρά μάτά  τους με το 

δισδιά στάτο γράφε νιο κάθω ς ή άνάκά λυψή του νάνου λικου  θεωρή θήκε ο τι 

συνε βάλε στήν εξε λιξή πολλω ν επιστήμονικω ν πεδι ων. 

 

 

Εικόνα 1. 16. Η τεχνική  συ νθεσής του γράφενι ου με χρή σή τής τάινι άς «Scotch tape» άνάφε ρθήκε 
γιά πρω τή φορά  άπο  τους Novoselov κάι Geim to 2004 87,88. 

 

1.4.2. Δομή και ιδιότητες του γραφενίου  

Το γράφε νιο ει νάι ε νά άλλο τροπο δισδιά στάτο νάνου λικο  ά νθράκά με μορφή  

εξάγωνικου  πλε γμάτος (Εικόνα 1. 17). Σε μι ά στρω σή γράφενι ου ε νά ά τομο 

ά νθράκά σχήμάτι ζει κά θε κορυφή  του εξάγωνικου  πλε γμάτος κάι κά θε ά τομο 

ά νθράκά δε νετάι με το γειτονικο  του με sp2 υβριδισμο . Το μή κος κά θε δεσμου  

ά νθράκά- ά νθράκά ει νάι 0.142 nm. Σε κά θε πλε γμά υπά ρχουν τρεις σ δεσμοι  με 

δυνάτε ς συνδε σεις που σχήμάτι ζουν μι ά πολυ  στάθερή  δομή  εξά γωνου (Εικόνα 1. 

18) 89.  
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Εικόνα 1. 17. Γράφική  άπεικο νισή τής δομή ς μι άς στρω σής γράφενι ου 85.  

 

 

 

Εικόνα 1. 18. Το εξάγωνικο  πλε γμά του γράφενι ου  89. 

 

Το γράφε νιο άποτελει  το βάσικο  δομικο  στοιχει ο ά λλων άλλο τροπων υλικω ν 

ά νθράκά συμπεριλάμβάνομε νου του γράφι τή, των φουρελενι ων, των 

νάνοσωλή νων ά νθράκά (CNT) κάι ά λλων σχετικω ν υλικω ν ο πως οι ι νες ά νθράκά 

(Carbon fiber, CF) (Εικόνα 1. 19). Θεωρει τάι επι σής βά σή μερικω ν άρωμάτικω ν 

μορι ων με ά πειρο με γεθος ο πως ει νάι οι εξάιρετικά  επι πεδοι πολυκυκλικοι  

άρωμάτικοι  υδρογονά νθράκες 89. 
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Εικόνα 1. 19. Αλλο τροπά νάνου λικά  ά νθράκά που προε ρχοντάι άπο  το γράφε νιο 90. 

 

Τά πάράπά νω νάνου λικά  ά νθράκά θεωρου ντάι με λή τής ι διάς οικογε νειάς κάθω ς 

κάτά  βά σή άποτελου ντάι άπο  sp2 ά τομά ά νθράκά που διάμορφω νοντάι σε 

εξά γωνο δι κτυο. Λο γω τής κοινή ς τους δομή ς εμφάνι ζουν κά ποιά κοινά  

χάράκτήριστικά  ο πως οι ά ριστες ήλεκτροχήμικε ς τους ιδιο τήτες 91. Ωστο σο, ε χουν 

κάι σήμάντικε ς διάφορε ς που οφει λοντάι κυρι ως στο διάφορετικο  με γεθος κάι 

σχή μά τους. Απο  τά νάνου λικά  ά νθράκά, το γράφε νιο ει νάι το κάλυ τερά 

μελετήμε νο ειδικά  ως προς τήν άξιοποι ήσή  του σε βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς, χά ρή 

στήν ιδιάι τερή δομή  του, που του προσδι δει μονάδικε ς ιδιο τήτες.  

Απο  μήχάνική  ά ποψή, το γράφε νιο άποτελει  τήν πιο σκλήρή  κρυστάλλική  δομή  

που ει νάι γνωστή  με χρι σή μερά. Η σφιχτή  συ νδεσή των άτο μων ά νθράκά κάι ο sp2 

υβριδισμο ς τους, προσδι δουν στο γράφε νιο εξάιρετική  στάθερο τήτά. Επιπλε ον, τά 

φυ λλά γράφενι ου άν κάι ει νάι εξάιρετικά  λεπτά  κάι ελάφριά  διάθε τουν πολυ  

υψήλή  δυ νάμή. Με πά χος μο λις 0.35 nm, το οποι ο άποτελει  το 1/200000στο  τής 

διάμε τρου μι άς άνθρω πινής τρι χάς κάι επι πεδή πυκνο τήτά 0.77 mg/m2, το 

γράφε νιο ει νάι 100 φορε ς πιο ισχυρο  άπο  το άτσά λι. Μά λιστά υπολογι ζετάι ο τι 1 

m2 γράφενι ου μπορει  νά άντε ξει ε ως 4 κιλά  βά ρους 89. Συν τοις ά λλοις, διάθε τει 

πολυ  μεγά λο εμβάδο ν επιφά νειάς προς μά ζά 92. 

Άριστες ει νάι κάι οι ήλεκτροχήμικε ς του ιδιο τήτες οι οποι ες οφει λοντάι κυρι ως 

στους υβριδισμε νους π-δεσμου ς του. Το γράφε νιο ε χει εξάιρετικά  υψήλή  

ήλεκτρική  93 κάι θερμική  άγωγιμο τήτά 94. Η θερμική  του άγωγιμο τήτά ει νάι 10 

φορε ς υψήλο τερή άπο  άυτή  του χάλκου  κάι με χρι στιγμή ς, σε θερμοκράσι ά 

δωμάτι ου θεωρει τάι το πιο άγω γιμο υλικο , με άγωγιμο τήτά 106 S/m 89.  

Τε λος, χά ρή στή μονοάτομικο τήτά  του, το γράφε νιο ε χει πολυ  μεγά λή διάφά νειά 

τής τά ξής του 97.7% κάθω ς άπορροφά  μο νο το 2.3% του οράτου  φωτο ς 89. 
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1.4.3. Το γραφένιο σε βιοϊατρικές εφαρμογές  

1.4.3.1. Βιοανίχνευση 

Το γράφε νιο κάι τά νάνου λικά  που ε χουν ως βά σή το γράφε νιο άποτελου ν 

ιδάνικου ς υποψή φιους γιά τήν κάτάσκευή  προήγμε νων ήλεκτροχήμικω ν 

βιοάισθήτή ρων. Αυτο  οφει λετάι ο χι μο νο στις ά ριστες ήλεκτροχήμικε ς τους 

ιδιο τήτες άλλά  κάι στήν ευκολι ά τής λειτουργική ς τροποποι ήσής τής επιφά νειά ς 

τους με ά λλά στοιχει ά 95. Τά νάνου λικά  γράφενι ου ενισχυ ουν τις ήλεκτροχήμικε ς 

άπάντή σεις των ήλεκτροδι ων κάι επιπλε ον άυξά νουν τήν επιφά νειά  τους 

διευκολυ νοντάς ε τσι τήν προσάρμογή  βιο- υποδοχε ων κάι τήν άκινήτοποι ήσή 

βιομορι ων ο πως ενζυ μων, άντισωμά των κάι DNA γιά τή δήμιουργι ά 

βιοάισθήτή ρων υψήλή ς ευάισθήσι άς κάι εκλεκτικο τήτάς  96.  

Πλή θος ερευνω ν άνάφε ρετάι στήν κάτάσκευή  βιοάισθήτή ρων γράφενι ου γιά τήν 

άνά λυσή βιοδεικτω ν κρι σιμων γιά τήν κλινική  διά γνωσή. Γιά πάρά δειγμά, ε χουν 

κάτάσκευάστει  ευάι σθήτοι ήλεκτροχήμικοι  άισθήτή ρες με βά σή το γράφε νιο γιά 

τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής 45, τής ντοπάμι νής 97–99, τής σεροτονι νής 98, τής ουρι άς 
100, του άσκορβικου  οξε ος 99 άλλά  κάι ψυχοτρο πων ουσιω ν 101.  

Επι σής, στή βιβλιογράφι ά υπά ρχουν άνάφορε ς σχετικά  με τή συνεργιστική  δρά σή 

ειδικω ν άντισωμά των κάι ήλεκτροδι ων γράφε νιου γιά τήν πάράγωγή  

άισθήτή ρων υψήλή ς ευάισθήσι άς κάι άπο κρισής στήν άνι χνευσή συγκεκριμε νων 

πρωτει νω ν 95. Γιά πάρά δειγμά, ε χουν σχεδιάστει  τροποποιήμε νά ήλεκτρο διά 

γράφενι ου που άνάγνωρι ζουν ειδικά  τήν ογκοκάτάστάλτική  πρωτει νή p53 102,103, 

τήν ά-φετοπρωτει νή (AFP) 104,105 κάι το εμβρυικο  κάρκινικο  άντιγο νο CEA 106,107.  

Ηλεκτρο διά που ε χουν ως βά σή το γράφε νιο ε χουν κάτάσκευάστει  κάι γιά τήν 

άνι χνευσή ελευ θερων βά σεων DNA ή  μικρω ν πολυνουκλεοτιδι ων DNA 108–110. 

 

1.4.3.2. Μεταφορά φαρμάκων 

Τά νάνου λικά  άποτελου ν άξιο λογους νάνοφορει ς γιά τή στοχευμε νή μετάφορά  

φάρμά κων στή θεράπει ά του κάρκι νου κάι ά λλων άσθενειω ν. Το γράφε νιο κάι τά 

πάρά γωγά  του ει νάι άπο  τά πιο μελετήμε νά νάνου λικά  γιά τήν κάτάσκευή  

νάνοφορε ων, ειδικά  γιά τή θεράπει ά του κάρκι νου. Η μεγά λή επιφά νειά, ή χήμική  

στάθερο τήτά, ή εξάιρετική  βιοσυμβάτο τήτά κάι ή υψήλή  ικάνο τήτά δε σμευσής 

φάρμά κου που επιδεικνυ ουν οι δομε ς γράφενι ου άποτελου ν ιδάνικά  στοιχει ά γιά 

τή συ νθεσή νάνοφορε ων. Επιπλε ον, το GO κάι το rGO που διάθε τουν πολλε ς 

λειτουργικε ς ομά δες οξυγο νου κάι ε χουν υδρο φιλή φυ σή, κάθι στάντάι ιδάνικε ς 

πλάτφο ρμες γιά τήν άγκι στρωσή άντικάρκινικω ν μορι ων 80.  
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1.4.3.3. Αντιβακτηριακή δράση  

Η δρά σή των νάνου λικω ν γράφενι ου στήν άνά πτυξή των βάκτήρι ων ει νάι 

διφορου μενή. Απο  τή μι ά πλευρά , στή βιβλιογράφι ά υπά ρχουν άνάφορε ς σχετικά  

με τή δρά σή του γράφενι ου ενισχυτικά  στήν άνά πτυξή των βάκτήρι ων κάι άπο  

τήν ά λλή, πλή θος μελετω ν υπογράμμι ζει τήν άντιβάκτήριάκή  του δρά σή. 

Προτει νετάι λοιπο ν ο τι κά θε νάνου λικο  που ε χει ως βά σή το γράφε νιο δρά 

διάφορετικά  άνάλο γως των συνθήκω ν κάι των φυσικοχήμικω ν του 

χάράκτήριστικω ν. Οι πάρά γοντες που ρυθμι ζουν τή θετική  ή  άρνήτική  επι δράσή 

των νάνου λικω ν γράφενι ου στήν άνά πτυξή των βάκτήρι ων περιλάμβά νουν το 

με γεθος, το σχή μά, τήν υδροφιλικο τήτά/ υδροφοβικο τήτά, τή δο σή, τον τρο πο 

συ νθεσής, το ει δος του βάκτήρι ου, το στά διο άνά πτυξής του βάκτήρι ου κάι τις 

περιβάλλοντικε ς συνθή κες 111. 

Ως προς τήν άντιβάκτήριάκή  τους δρά σή, τά τελευτάι ά χρο νιά οι δομε ς γράφενι ου 

θεωρου ντάι πολυ τιμοι θεράπευτικοι  πάρά γοντες κάθω ς φάι νετάι νά 

κάτάστε λλουν τήν άνά πτυξή πλή θους Gram+ κάι Gram- βάκτήρι ων, με σω 

διάφορετικω ν μήχάνισμω ν. Τά κάλυ τερά μελετήμε νά νάνου λικά  γράφενι ου ως 

προς τις ιδιο τήτε ς τους άυτε ς ει νάι το γράφε νιο, το GO κάι το rGO, με το GO νά 

ει νάι το πιο άποτελεσμάτικο  άπο  τά τρι ά. Επιπλε ον, σε πολλε ς μελε τες 

δοκιμά ζετάι ο συνδυάσμο ς των νάνου λικω ν άυτω ν με ά λλά νάνοσωμάτι διά ή  

βιοδράστικου ς πάρά γοντες, ο πως με τάλλά ή  οξει διά μετά λλων προκειμε νου νά 

άυξήθει  ή δράστικο τήτά  τους 112. 

Οι μήχάνισμοι  με σω των οποι ων τά νάνοσωμάτι διά γράφενι ου κάτάστε λλουν τήν 

βάκτήριάκή  άνά πτυξή ποικι λουν (Εικόνα 1. 20). Αρχικά  νάνοσωμάτι διά ο πως το 

GO κάι το rGO χά ρή στις άιχμήρε ς τους ά κρες μπορου ν νά προκάλε σουν μήχάνική  

βλά βή στήν κυττάρική  μεμβρά νή των βάκτήριάκω ν κυττά ρων. Γιά πάρά δειγμά, οι 

Hu et al., πάράτή ρήσάν ο τι τά νάνοφυ λλά GO κάτάστρε φουν επιτυχω ς τή 

μεμβρά νή των βάκτήριάκω ν κυττά ρων E. Coli 113. Η ικάνο τήτά άυτή  των 

βάκτήρι ων εξάρτά τάι άπο  τήν πυκνο τήτά τής ά κρής των νάνοδομω ν κάι τή γωνι ά 

κάτά  τήν οποι ά το νάνοσωμάτι διο «συνάντά ει» το βάκτήριάκο  κυ ττάρο. 

Πάράδο ξως ο σο πιο μάλάκή  ει νάι ή ά κρή τής δομή ς, το σο πιο μεγά λή ει νάι ή 

πυκνο τήτά  τής κάι ε τσι το σο πιο ισχυρή  ή άντιβάκτήριάκή  δρά σή 112. Άλλος 

μήχάνισμο ς με σω του οποι ου τά νάνοσωμάτι διά γράφενι ου δρουν ε νάντι των 

βάκτήρι ων, σχετι ζετάι με τήν επάγωγή  οξειδωτικου  στρες. Τά νάνοσωμάτι διά 

μπορου ν νά άυξή σουν τήν πάράγωγή  ΔΜΟ στά βάκτήριάκά  κυ ττάρά το οποι ο 

διάτάρά σσει τή δομή  τής κυττάρική ς τους μεμβρά νής κάι τελικά  τά οδήγει  σε 

θά νάτο. Τά GO κάι τά rGO φάι νετάι νά δρουν με σω άυτου  του μήχάνισμου  

κάτάστε λλοντάς τήν άνά πτυξή του P. aeruginosa 114 κάι του E. coli 115. Άλλος 

σήμάντικο ς κάι γνωστο ς άντιβάκτήριάκο ς μήχάνισμο ς ει νάι ή «πάγι δευσή» των 

βάκτήριάκω ν κυττά ρων. Τά βάκτή ριά εγκλωβι ζοντάι μετάξυ  των δομω ν 

γράφενι ου, άπομονω νοντάι άπο  το εξωτερικο  περιβά λλον, στερου ντάι τροφή ς 

κάι τελικά  πεθάι νουν. Η δρά σή άυτή  φάι νετάι νά πράγμάτοποιει τάι κυρι ως άπο  
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νάνοδομε ς που βρι σκοντάι σε μορφή  φυ λλων κάι κυρι ως άπο  τά νάνοφυ λλά GO, 

κάι ει νάι άνά λογή του μεγε θους των νάνοσωμάτιδι ων 116. 

 

 

Εικόνα 1. 20. Μήχάνισμοι  με σω των οποι ων οι δομε ς γράφενι ου κάτάστε λλουν τήν άνά πτυξή 
Gram + κάι Gram – βάκτήρι ων 112.  

 

Σπά νιες άντιβάκτήριάκε ς δρά σεις των νάνου λικω ν γράφενι ου που ε χουν 

συζήτήθει  περιλάμβά νουν τήν άλλήλεπι δράσή των νάνοσωμάτιδι ων με 

ενδοκυττά ριά σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά των βάκτήριάκω ν κυττά ρων 117. Επι σής 

φυ λλά GO κάι γράφενι ου φάι νετάι ο τι μπορου ν νά εισχωρή σουν στο εσωτερικο  

τής βάκτήριάκή ς μεμβρά νής κάι νά προκάλε σουν εξάγωγή  λιπιδι ων 118. Τε λος, 

ενδιάφε ρον πάρουσιά ζει ε νάς μήχάνισμο ς που κάλει τάι «επι δράσή άυτοκτονι άς» 

(“suicide effect”) συ μφωνά με τον οποι ο τά βάκτή ριά άφάιρου ν λειτουργικε ς 

ομά δες Ο2 άπο  τά GO κάι άδράνοποιου ντάι τά ι διά 112,113. 

 

1.4.4. Το γραφένιο στη διαχείριση του ΣΔ 

Οι πάράπά νω εφάρμογε ς επιβεβάιω νουν τήν άξι ά του γράφενι ου στήν κλινική  

πράκτική . Ειδικά  γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ, οι ιδιο τήτες του γράφενι ου ε χουν 

άξιολογήθει  εκτενω ς κάι δοκιμά ζοντάι σε πλή θος ερευνω ν, ωστο σο οι 

περισσο τερες άπο  άυτε ς βρι σκοντάι άκο μή σε άρχικά  στά διά. Το γράφε νιο χά ρή 

στις ιδιο τήτε ς του φάι νετάι νά ει νάι ιδάνικο  υλικο  το σο γιά τήν κάτάσκευή  
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κάινοτο μων βιοάισθήτή ρων γλυκο ζής ο σο κάι γιά τή στοχευμε νή μετάφορά  των 

υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων.  

 

1.4.4.1. Βιοαισθητήρες ανίχνευσης γλυκόζης από γραφένιο 

Η οικογε νειά των νάνου λικω ν άπο  γράφε νιο κάι ιδιάι τερά το γράφε νιο, το GO κάι 

το rGO, άποτελου ν εξάιρετικου ς υποψή φιους γιά τήν κάτάσκευή  κάινοτο μων 

ενζυμικω ν κάι μή ενζυμικω ν CGMs.  

 

Ενζυμικοί αισθητήρες γραφενίου 

Στή συνεχή  ε ρευνά γιά τήν άνά πτυξή πιο άποτελεσμάτικω ν επεμβάτικω ν 

άισθήτή ρων άλλά  κάι άισθήτή ρων που θά άνιχνευ ουν τή γλυκο ζή μή επεμβάτικά , 

δοκιμά ζοντάι κάι τά νάνου λικά  που ε χουν ως βά σή το γράφε νιο. Οι δομε ς άυτε ς 

άποτελου ν εξάιρετικο  υπο στρωμά γιά τήν άκινήτοποι ήσή τής GOx κάι τής GOD. 

Μά λιστά τά τελευτάι ά χρο νιά δοκιμά ζετάι ο συνδυάσμο ς των νάνου λικω ν 

γράφενι ου με βιοσυμβάτά  υλικά  ο πως ή κυττάρι νή γιά τή συ νθεσή λιγο τερο 

τοξικω ν κάι πιο άξιο πιστων άισθήτή ρων γλυκο ζής 45.  

Γιά πάρά δειγμά, οι Wang et al., συνδυ άσάν μεσοκυττάρικο  άφρο  άπο  πυρι τιο 

(MCF, mesocellular silicate foam) με rGO κάι συνε θεσάν ε νάν πειράμάτικο  

άισθήτή ρά άνι χνευσής τής γλυκο ζής με σω τής GOD, με υψήλή  βιοσυμβάτο τήτά 

(χά ρή στο MCF) κάι εξάιρετική  άγωγιμο τήτά (χά ρή στον rGO σκελετο ) 119. Άλλή 

προσε γγισή άφορου σε τή δήμιουργι ά άισθήτή ρά γλυκο ζής με τρισδιά στάτή 

άερογε λή πορω δους γράφενι ου (3D porous graphene aerogel). Το συ στήμά 

άνι χνευσής ή τάν πολυ  στάθερο  κάι εμφά νισε υψήλή  εκλεκτικο τήτά ως προς τήν 

γλυκο ζή σε άνθρω πινά δει γμάτά ορου  120.  Ερευνήτε ς δήμιου ργήσάν επι σής μι ά 

πρωτοπο ρά άνάλυτική  συσκευή  άπο  χάρτι  (ePAD) χρήσιμοποιω ντάς νάνοι νες 

κυττάρι νής (CN, cellulose nanofibers) κάι rGO. Ο άισθήτή ράς άνι χνευσε τήν 

γλυκο ζή με σω τής GOx  σε δει γμάτά άι μάτος με μεγά λή ευάισθήσι ά 121.  

Όσον άφορά  τή μή επεμβάτική  άνι χνευσή τής γλυκο ζής, άπο  τις κάλυ τερες 

ερευνήτικε ς προσπά θειες γιά τή δήμιουργι ά μή επεμβάτικου  ενζυμικου  CGM 

γράφενι ου με χρι στιγμή ς φάι νετάι νά ει νάι ή εργάσι ά των Lee, et al. 122. Η 

ερευνήτική  ομά δά κάτά φερε νά συνθε σει ε νά κάινοτο μο πειράμάτικο  συ στήμά 

γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής στον ιδρω τά κάι τήν τάυτο χρονή χορή γήσή 

φάρμάκευτική ς άγωγή ς. Επρο κειτο γιά ε νά επι θεμά το οποι ο άνι χνευε 

άποτελεσμάτικά  τή γλυκο ζή στον ιδρω τά με σω τής άκινήτοποι ήσής τής GOx σε 

ε νά πλε γμά άπο  χρυσο  κάι «ντοπάρισμε νο» με χρυσο  γράφε νιο κάι ήλεκτρο διο 

με τρήσής άπο  Ag/AgCl. Το συ στήμά ολοκλή ρωνε ε νά λεπτο  φιλμ συλλογή ς 

ιδρω τά, μικροβελο νες άπο  πολυμερή  γιά τήν χορή γήσή του φάρμά κου, φιλμ 

άδιάβροχοποι ήσής κάι συστάτικά  γιά τήν άνι χνευσή εξωτερικω ν πάράμε τρων 
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ο πως ή υγράσι ά, το pH κάι το τρε μουλο. Ότάν δοκιμά στήκε in vivo το συ στήμά 

ή τάν πολυ  στάθερο , με τρήσε ορθά  τή γλυκο ζή στον ιδρω τά κάι οδή γήσε σε 

άποτελεσμάτική  υποδο ριά χορή γήσή τής μετφορμι νής (Εικόνα 1. 21). Τά 

άποτελε σμάτά άυτή ς τής εργάσι άς επιβεβάι ωσάν τήν άξι ά του γράφενι ου στις 

βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς κάι ή τάν πολυ  ενθάρρυντικά  κάθω ς θε τουν τά θεμε λιά γιά 

τήν άνά πτυξή ενο ς «κλειστου » συστή μάτος διάχει ρισής του ΣΔ 45.  

 

 

Εικόνα 1. 21. Απεικο νισή τής λειτουργι άς τής φορε σιμής συσκευή ς των Lee et al., γιά τήν 
πάράκολου θήσή κάι θεράπει ά του ΣΔ σε in vivo μοντε λο 122.  

 

Μη ενζυμικοί αισθητήρες γραφενίου 

Όπως άνάφε ρθήκε, οι μή ενζυμικοι  άισθήτή ρες άπάιτου ν τή χρή σή υλικω ν με 

ά ριστες ήλεκτροκάτάλυτικε ς ιδιο τήτες που κάτάφε ρνουν νά οξειδω νουν τήν 

γλυκο ζή χωρι ς τήν χρή σή διάμεσολάβήτω ν. Τά νάνου λικά  γράφενι ου κάι κυρι ως 

το GO, το rGO κάι το γράφε νιο άποτελου ν πολυ  κάλά  δοκιμάσμε νά υλικά  γιά τήν 

κάτάσκευή  μή ενζυμικω ν άισθήτή ρων άνι χνευσής τής γλυκο ζής, ει τε μο νά τους 

ει τε σε συνδυάσμο  με με τάλλά κάι οξει διά μετά λλων 45. 
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Συχνά , πριν τή χρή σή των νάνου λικω ν γράφενι ου σε τε τοιες εφάρμογε ς, 

προήγει τάι το «ντοπά ρισμά » τους (Doping) με στοιχει ά ο πως το ά ζωτο (N), το 

θει ο (S), το φθο ριο (F) κάι το βο ριο (B). Η τεχνική  άυτή  ενισχυ ει τις 

ήλεκτροκάτάλυτικε ς ιδιο τήτες των νάνου λικω ν. Απο  τά πάράπά νω στοιχει ά, το 

«ντοπά ρισμά» με ά ζωτο (N- Doping) φάι νετάι νά ει νάι το ιδάνικο τερο κάθω ς 

ενισχυ ει τήν ήλεκτρική  άγωγιμο τήτά του γράφενι ου κάι τήν ικάνο τήτά 

προ σδεσή ς του κάι δήμιουργει  περισσο τερες ενεργε ς θε σεις. Οι Rahsepar et al., 

δοκι μάσάν το «ντοπά ρισμά» του γράφενι ου με διάφορετικε ς ποσο τήτες 

πυριδινικου  άζω του (pyridinic N), πυρρολικου  άζω του (pyrrolic N) κάι 

τετράτικου  άζω του (quaternary N) κάι ει δάν ο τι άν κάι ο λες οι δομε ς ει χάν πολυ  

κάλή  άπά ντήσή στή γλυκο ζή, πιο άποτελεσμάτικο ς συνδυάσμο ς ή τάν άυτο ς του 

γράφενι ου με πυριδινικο  ά ζωτο. Ωστο σο το ο ριο άνι χνευσής ο λων των δομω ν 

ή τάν άρκετά  περιορισμε νο σε φυσιολογικο  pH (7.4) 123.  

Αν κάι οι ήλεκτροκάτάλυτικε ς ιδιο τήτες του γράφενι ου ει νάι πολυ  υψήλε ς, ο 

συνδυάσμο ς του με με τάλλά, μετάλλικά  κρά μάτά ή / κάι οξει διά μετά λλων 

φάι νετάι νά ει νάι με χρι στιγμή ς ή κάλυ τερή στράτήγική  γιά τήν άνά πτυξή μή 

ενζυμικω ν άισθήτή ρων. Ο συνδυάσμο ς άυτο ς προκάλει  συνεργιστικο  άποτε λεσμά 

(“synergistic effect”) που άυξά νει τήν ήλεκτροκάτάλυτική  δράστικο τήτά του 

νάνου λικου , τήν ευάισθήσι ά άλλά  κάι τήν εκλεκτικο τήτά ως προς τή γλυκο ζή 45 

Στήν κάτευ θυνσή άυτή  ε χουν δοκιμάστει  πολλοι  διάφορετικοι  συνδυάσμοι . Τά 

πολυ τιμά με τάλλά ο πως ή πλάτι νά (Pt), ο χρυσο ς (Au), κάι το πάλλά διο (Pd), 

συνή θως άποφευ γοντάι κάθω ς το κο στος κάτάσκευή ς άυξά νετάι σήμάντικά . 

Ωστο σο φθήνο τερά μετάβάτικά  με τάλλά ο πως ο σι δήρος (Fe), το κοβά λτιο (Co), ο 

χάλκο ς (Cu) κάι το νικε λιο (Ni) δρουν εξι σου άποτελεσμάτικά .  

Όσον άφορά  τον σι δήρο, άν κάι το οξει διο  του, Fe3O4, ει νάι πολυ  οικονομικο  με 

κάλε ς ήλεκτροχήμικε ς ιδιο τήτες κάι οξειδω νει άποτελεσμάτικά  τή γλυκο ζή, ε χει 

δοκιμάστει  σε ελά χιστες μελε τες ως προς τή μή ενζυμική  άνι χνευσή τής γλυκο ζής. 

Προ σφάτά οι Suyanta et al., κάτάσκευ άσάν μή ενζυμικο  άισθήτή ρά που ει χε ως 

βά σή νάνοδομε ς Fe3O4 κάι γράφενι ου πά νω σε ήλεκτρο διο GCE. Ο άισθήτή ράς 

τους ή τάν εξάιρετικά  εκλεκτικο ς ως προς τήν γλυκο ζή κάι ει χε μάκροπρο θεσμή 

στάθερο τήτά κάθω ς ή άμπερομετρική  του άπά ντήσή διάτήρή θήκε στάθερή  

άκο μά κάι μετά  άπο  14 ήμε ρες. Σε δει γμάτά άι μάτος νοθευμε νά με KNO3 με τρήσε 

τήν γλυκο ζή με υψήλή  άκρι βειά συγκριτικά  με ε νάν εμπορικο  άισθήτή ρά 124.  

Με κοβά λτιο κάι γράφε νιο δου λεψάν οι Chaiyo et al., οι οποι οι βάσιζο μενοι στο 

γεγονο ς ο τι οι φθάλοκυάνι νες μετά λλων ε χουν πολυ  κάλε ς ήλεκτροκάτάλυτικε ς 

ιδιο τήτες κάι χρήσιμοποιου ντάι ή δή ως μεσολάβήτε ς στους ενζυμικου ς 

άισθήτή ρες, κάτάσκευ άσάν μι ά νάνοδομή  άποτελου μενή άπο  φθάλοκυάνι νή 

κοβάλτι ου (CoPc) κάι γράφε νιο. Με τή νάνοδομή  άυτή  τροποποι ήσάν ε νά 

ήλεκτρο διο το οποι ο τυ πωσάν πά νω σε χά ρτινο υπο στρωμά (PAD). Ο άισθήτή ράς 
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τους με τρήσε άποτελεσμάτικά  τή γλυκο ζή σε νοθευμε νά με ήλεκτρολυ τή δει γμάτά 

ορου  άι μάτος υγιω ν άσθενω ν 125. 

Τά νάνου λικά  νικελι ου ει νάι επι σής ά ριστοι κάτάλυ τες στήν οξει δωσή τής 

γλυκο ζής χά ρή στο σχήμάτισμο  ενο ς ζευ γους οξειδοάνάγωγή ς Ni (II)/ Ni (III) 

πά νω στήν επιφά νειά του ήλεκτροδι ου σε ε νά άλκάλικο  διά λυμά. Ο συνδυάσμο ς 

των νάνοδομω ν άυτω ν με γράφε νιο πάρε χει ε νά υβριδικο  νάνοσυ στήμά που 

διάθε τει εξάιρετική  ικάνο τήτά μετάφορά ς ήλεκτρονι ων 45. Στήν κάτευ θυνσή άυτή , 

οι Darvishi et al., κάτάσκευ άσάν άισθήτή ρά άπο  πορω δή τρισδιά στάτή άερογε λή 

τροποποιήμε νή με μεθάκρυλοι κο  οξυ  ζελάτι νής (gelatin methacryloyl, GelMA) 

συνδυάσμε νής με νάνοσωμάτι διά νικελι ου κάι rGO. Οι Xue et al., συνε θεσάν ε νά 

υβριδικο  υλικο  άπο  πολυμερει ς άλυσι δες κυστει νής (poly(cysteine)) κάι 

υδροξει διο του νικελι ου (poly(cysteine)-Ni(OH)2) κάι το ενσωμά τωσάν σε 

τροποποιήμε νο άπο  γράφε νιο ήλεκτρο διο GCE. Οι δυ ο άυτοι  άισθήτή ρες ει χάν 

κάλή  άπο κρισή στή γλυκο ζή σε νοθευμε νά δει γμάτά άνθρω πινου άι μάτος. Επι σής 

ε χει δοκιμάστει  κάι ο συνδυάσμο ς νάνοσωμάτιδι ων γράφενι ου κάι Ni/NiO σε 

διάφορετικο  βάθμο  οξει δωσής (mixed- valece states). Οι διάφορετικε ς 

οξειδωτικε ς κάτάστά σεις άυξά νουν τήν άγωγιμο τήτά κάι τήν κινήτική  κάι 

δυνάμική  τής κάτά λυσής.  

Κάινοτο μος ει νάι κάι ο συνδυάσμο ς δυ ο διάφορετικω ν μετάβάτικω ν μετά λλων ή  

οξειδι ων μετάβάτικω ν μετά λλων σε μι ά νάνοδομή  γράφενι ου. Μάζι , τά τρι ά άυτά  

στοιχει ά δρουν συνεργιστικά  βελτιω νοντάς τήν άγωγιμο τήτά, τήν ευάισθήσι ά κάι 

τή στάθερο τήτά του συστή μάτος. Δυ ο διάφορετικε ς ερευνήτικε ς ομά δες 

χρήσιμοποι ήσάν νάνοφυ λλά νικελι ου κάι κοβάλτι ου τά οποι ά συνδυ άσάν με 

νάνοδομε ς γράφενι ου. Η πρω τή ομά δά ενσωμά τωσε τά NiCo2O4 νάνοφυ λλά σε N- 

Doped rGO 126 ενω  ή δευ τερή σε GO 127. Οι δυ ο άισθήτή ρες με τρήσάν με υψήλή  

άκρι βειά τή γλυκο ζή ωστο σο ο πρω τος δοκιμά στήκε σε κάθάρά  άνθρω πινά 

δει γμάτά, ενω  ο δευ τερος σε νοθευμε νά με γλυκο ζή δει γμάτά.  

Ο συνδυάσμο ς νικελι ου κάι χάλκου  σε τροποποιήμε νο ήλεκτρο διο γράφενι ου 

δοκιμά στήκε επι σής άπο  τους Cui et al., κάι οδή γήσε στήν άνά πτυξή ενο ς 

άισθήτή ρά με κάλή  άπο κρισή στή γλυκο ζή σε άράιωμε νά δει γμάτά ορου  άι μάτος 
128.  

 

1.4.4.2. Νανοφορείς γραφενίου για τη χορήγηση αντιδιαβητικών 
φαρμάκων 

Με χρι στιγμή ς ή μετφορμι νή, το φά ρμάκο εκλογή ς γιά τον Τ2ΣΔ, χορήγει τάι εκ του 

στο μάτος με τή μορφή  χάπιου . Ωστο σο ε χει χάμήλή  βιοδιάθεσιμο τήτά (50-60%) 

κάι μικρο  χρο νο ήμι σειάς ζωή ς το οποι ο άπάιτει  συχνο τερή χορή γήσή κάι λή ψή 

άρκετά  υψήλω ν δο σεων άπο  τους διάβήτικου ς άσθενει ς. Συν τοις ά λλοις, πολλοι  

άσθενει ς μετά  τή λή ψή του φάρμά κου βιω νουν άνεπιθυ μήτες ενε ργειες άπο  το 
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πεπτικο  συ στήμά ο πως νάυτι ά, κοιλιάκο  ά λγος κάι δυσπεψι ά 129. Προκειμε νου νά 

ξεπεράστου ν άυτοι  οι περιορισμοι , ερευνά τάι τά τελευτάι ά χρο νιά ή διάδερμική  

χορή γήσή τής μετφορμι νής. Κυρι ως δοκιμά ζετάι ή χορή γήσή τής με σω ειδικω ν 

μικροβελο νων κάι υδρογελω ν που άπελευθερω νουν το φά ρμάκο με σω άπο κρισής 

στή θερμο τήτά. Οι δομε ς γράφενι ου άποτελου ν άποτελεσμάτικά  δομικά  στοιχει ά 

τε τοιων νάνοφορε ων γιά τή διάδερμική  χορή γήσή του φάρμά κου.   

Οι Chegnan et al., συνε θεσάν δυ ο διάφορετικε ς κάινοτο μες υδρογε λες γιά τήν 

άπελευθε ρωσή του άντιδιάβήτικου  φάρμά κου υδροχλωρική  μετφορμι νή 

χρήσιμοποιω ντάς ως cross- linker GO ή  rGO-COOCH. Σε in vitro, in vivo κάι ex vivo 

μοντε λά, διάπι στωσάν ο τι με σω του συστή μάτος, ή μετφορμι νή μετάφε ρετάι 

επιτυχω ς διά με σου του δε ρμάτος, διάτήρω ντάς τή δράστικο τήτά  τής. Η 

άπελευθε ρωσή του φάρμά κου πράγμάτοποιή θήκε με σω φωτοθερμική ς 

θε ρμάνσής 129.  

Οι Sarkar et al., ει χάν ά λλή προσε γγισή κάι ε φτιάξάν νάνοφορει ς άπο  GOQD 

(graphene oxide quantum dots) κάι υάλουρονικο  οξυ  γιά τή στοχευμε νή μετάφορά  

τής μετφορμι νής στον υποδοχε ά CD44 των μάκροφά γων. Ο υποδοχε άς άυτο ς 

υπερεκφρά ζετάι σε κάτάστά σεις άντι στάσής στήν ινσουλι νή κάι φλεγμονή ς. Το σο 

in vitro ο σο κάι in vivo, οι νάνοφορει ς μει ωσάν τήν ε κφράσή προφλεγμονωδω ν 

κυτοκινω ν κάι άποκάτε στήσάν τήν οξειδωτική  ισορροπι ά σε μικρο τερες δο σεις 

άπο  ο τι ή σκε τή μετφορμι νή. Οι νάνοφορει ς άυ ξήσάν τήν άποτελεσμάτικο τήτά τής 

μετφορμι νής ο χι μο νο χά ρή στή στοχευμε νή μετάφορά  τής άλλά  κάι άπο  μο νοι 

τους κάθω ς το σο το υάλουρονικο  οξυ  ο σο κάι τά GOQD ε χουν άντιφλεγμονω δεις 

ιδιο τήτες 130 .  

 

 

1.5. Συστήματα εγκλωβισμού υπογλυκαιμικών ουσιών 

Όπως άνάφε ρθήκε πάράπά νω, ή τρε χουσά φάρμάκευτική  προσε γγισή γιά τήν 

άντιμετω πισή του ΣΔ περιλάμβά νει κυρι ως τήν υποδο ριά χορή γήσή ινσουλι νής 

κάι άνάλο γων ινσουλι νής ή  τή χορή γήσή υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων άπο  το 

στο μά ή  υποδορι ως. Πάρο τι πλε ον στήν άγορά  υπά ρχει μεγά λή ποικιλι ά 

άντιδιάβήτικω ν ουσιω ν, δεν ε χει σχεδιάστει  άκο μή μι ά ολοκλήρωμε νή κάι 

άποτελεσμάτική  θεράπευτική  στράτήγική  γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ. Αυτο  

οφει λετάι στις ενδογενει ς ελλει ψεις των φάρμά κων, στις άνεπιθυ μήτες ενε ργειες 

που προκάλου ν άλλά  κάι στά μειονεκτή μάτά που εμφάνι ζουν οι συμβάτικε ς οδοι  

χορή γήσής.  

Αρχικά , ή μάκροχρο νιά χορή γήσή ενε σιμής ινσουλι νής ει νάι δυσά ρεστή, επι πονή, 

επιφε ρει άνεπιθυ μήτες ενε ργειες ο πως ο ερεθισμο ς στο σήμει ο τής ε νεσής κάι ή 
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λιποδυστροφι ά κάι συνολικά  μειω νει τήν ποιο τήτά ζωή ς του διάβήτικου  

άσθενου ς. Απο  τήν ά λλή πλευρά , ή εκ του στο μάτος χορή γήσή υπογλυκάιμικω ν 

ουσιω ν επιφε ρει άνεπιθυ μήτες ενε ργειες άπο  το γάστρεντερικο  συ στήμά κάι 

άδυνάτει  νά πετυ χει τή βε λτιστή συγκε ντρωσή του φάρμά κου που άπάιτει τάι στις 

περιοχε ς- στο χους, λο γω του χάμήλου  pH κάι τής ενζυμική ς άποικοδο μήσής των 

φάρμά κων άπο  το πεπτικο  συ στήμά. Άλλά προβλή μάτά περιλάμβά νουν τον μικρο  

χρο νο ήμιζωή ς των υπογλυκάιμικω ν πάράγο ντων στο πλά σμά, το στενο  

θεράπευτικο  πάρά θυρο, τή μικρή  βιοδιάθεσιμο τήτά κάι τή μή συμμο ρφωσή του 

άσθενου ς. Επιπλε ον, οι συμβάτικε ς μορφε ς χορή γήσής κάι δοσολογι άς δεν 

μπορου ν νά προσάρμοστου ν «ε ξυπνά» κάι ά μεσά στις διάκυμά νσεις τής γλυκο ζής 

κάι άυτο  οδήγει  σε υψήλο  κι νδυνο εμφά νισής επεισοδι ων υπο- κάι υπερ-

γλυκάιμι άς· εξά λλου δεν μπορου ν ευ κολά νά ενσωμάτωθου ν σε ε νά μή 

επεμβάτικο  πλή ρως άυτομάτοποιήμε νο «κλειστο » συ στήμά γιά τή διάχει ρισή του 

ΣΔ.  

Επομε νως, πε ρά άπο  τον σχεδιάσμο  κάλυ τερων άισθήτή ρων γλυκο ζής, 

κάθι στάτάι άνάγκάι ά κάι ή ευ ρεσή νε ων, πιο άποτελεσμάτικω ν κάι ευ χρήστων 

συστήμά των χορή γήσής των άντιδιάβήτικω ν φάρμά κων. Οι ιδιο τήτες των 

νάνου λικω ν κάι ή ικάνο τήτά  τους νά δρουν άποτελεσμάτικά  στή μετάφορά  

φάρμά κων, ε στρεψε το ενδιάφε ρον των ερευνήτω ν στή χρή σή τους ως 

νάνοφορει ς γιά τή θεράπει ά του ΣΔ. Οι νάνοφορει ς άυτοι  ε χουν δοκιμάστει  με χρι 

στιγμή ς μο νο in vitro κάι in vivo, άλλά  φάι νετάι ο τι προστάτευ ουν τά 

υπογλυκάιμικά  φά ρμάκά άπο  τήν ενζυμική  άποικοδο μήσή στο στομά χι, 

βελτιω νουν τή στάθερο τήτά  τους κάι άυξά νουν τή βιοδιάθεσιμο τήτά  τους, ενω  

πάρά λλήλά μειω νουν τον κι νδυνο υπο-γλυκάιμι άς. Επι σής προσφε ρουν πιο 

στοχευμε νή μετάφορά  του φάρμά κου στις επιθυμήτε ς περιοχε ς κάι μειω νουν ε τσι 

τις μάκροπρο θεσμες άνεπιθυ μήτες ενε ργειες 131. Νάνοδομε ς ο πως τά 

νάνογάλάκτω μάτά μπορου ν νά προσφε ρουν ενάλλάκτικε ς οδου ς χορή γήσής των 

υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων ο πως ει νάι ή διάδερμική . Οι νε ες πλάτφο ρμες 

χορή γήσής των φάρμά κων μπορου ν νά συμμετε χουν σε ε ξυπνά 

άυτομάτοποιήμε νά κλειστά  συστή μάτά που μιμου ντάι τήν ενδογενή  χορή γήσή 

τής ινσουλι νής κάι προσφε ρουν άποτελεσμάτικο τερο γλυκάιμικο  ε λεγχο κάι 

κάλυ τερή συμμο ρφωσή του άσθενου ς. Οι σήμάντικο τερες κάτήγορι ες 

νάνου λικω ν που ε χουν δοκιμάστει  γιά τον εγκλωβισμο  υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν 

κάι κά ποιά άξιο λογά πάράδει γμάτά άπο  κά θε κάτήγορι ά άνάπτυ σσοντάι 

πάράκά τω.  

 

1.5.1. Πολυμερικά νανοσωματίδια 

Τά πολυμερικά  νάνοσωμάτι διά που δρουν ως φορει ς φάρμά κων περιλάμβά νουν 

τις νάνοκά ψουλες (nanocapsules) κάι τις νάνοσφάι ρες (nanospheres). Οι 

νάνοκά ψουλες ει νάι κυστοειδει ς δομε ς στις οποι ες οι φάρμάκευτικε ς ουσι ες 
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εγκλωβι ζοντάι εντο ς του πολυμερικου  κελυ φους. Οι νάνοσφάι ρες ει νάι στερεε ς 

μά ζες με πολυμερική  μή τρά κάι τά φά ρμάκά εγκλωβι ζοντάι στο κε ντρο τους ή  

άπορροφω ντάι στήν επιφά νειά τής σφάι ράς 132. Οι δυ ο άυτε ς δομε ς ει νάι χρή σιμες 

το σο γιά τήν άυ ξήσή τής βιοδιάθεσιμο τήτάς των φάρμά κων κάτά  τή χορή γήσή 

άπο  το στο μά ο σο κάι γιά τή διάδερμική  χορή γήσή των υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν. 

Όσον άφορά  τήν πρω τή περι πτωσή, οι Wu et al., κάτάσκευ άσάν PEG- 

νάνοσωμάτι διά στά οποι ά ενσωμά τωσάν τον μετάβολι τή τής μικροχλωρι δάς, 

βουτυρικο  οξυ , γιά τή χορή γήσή τής ινσουλι νής εκ του στο μάτος. Χά ρή στον 

μετάβολι τή άυτο , βελτιω θήκε ή ενδοεπιθήλιάκή  μετάφορά  κάι ή εντερική  

άπορρο φήσή τής ινσουλι νής. Μά λιστά σε in vivo μοντε λο διάβήτικω ν επιμυω ν το 

συ στήμά χορή γήσής μει ωσε άποτελεσμάτικά  τή γλυκο ζή του άι μάτος κάι ή 

βιοδιάθεσιμο τήτά τής ινσουλι νής ή τάν σήμάντικά  άυξήμε νή 133.  

Όσον άφορά  τή διάδερμική  χορή γήσή υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων με 

νάνοπολυμερή , ε χουν δοκιμάστει  διάφορετικε ς τεχνικε ς. Γιά πάρά δειγμά, οι Zhang 

et al., κάτάσκευ άσάν πολυμερικε ς μικροβελο νες τις οποι ες επε νδυσάν με PDA/ LA 

(polydopamine/ lauric acid) γιά τήν άπελευθε ρωσή τής μετφορμι νής ε πειτά άπο  

κά ποιο φωτοθερμικο  ερε θισμά. Σε in vitro μοντε λο με διάβήτικου ς επι μυες, οι 

μικροβελο νες εισχω ρήσάν στο δε ρμά χωρι ς νά προκάλε σουν τοξικο τήτά στους 

ιστου ς κάι προκά λεσάν σήμάντική  άντιδιάβήτική  δρά σή 134.  

 

1.5.2. Νανολιποσώματα 

Τά λιποσω μάτά άποτελου ντάι άπο  φωσφολιπι διά κάι άποτελου ν κάλά  

μελετήμε νους νάνοφορει ς φάρμά κων κάθω ς χά ρή στή διττή  τους φυ σή μπορου ν 

νά εγκλωβι ζουν το σο υδρο φιλά ο σο κάι υδρο φοβά μο ριά. Τά φά ρμάκά μπορου ν 

νά ενσωμάτωθου ν στον υδρο φιλο πυρή νά στο εσωτερικο  των λιποσωμά των ή  

στις υδρο φοβες διπλε ς στιβά δες λιπιδι ων ή  άκο μή νά δεσμευτου ν στήν επιφά νειά 

του κυστιδι ου. Οι λιπιδικοι  νάνοφορει ς ε χουν υψήλή  βιοσυμβάτο τήτά, ει νάι 

βιοάποικοδομή σιμοι κάι πάρά λλήλά προστάτευ ουν τις φάρμάκευτικε ς ουσι ες άπο  

τήν ενζυμική  άποικοδο μήσή άυξά νοντάς τή βιοδιάθεσιμο τήτά  τους στον 

οργάνισμο . Οι Wang et al., σχεδι άσάν πρωτει νικά  λιποσω μάτά κορο νάς (protein 

corona liposomes, PcCLs) στά οποι ά εγκλω βισάν ινσουλι νή κάι πάράτή ρήσάν σε 

in vitro κάι in vivo δοκιμε ς ο τι οι νάνοδομε ς άυτε ς κάτά φεράν νά διάπερά σουν 

επιτυχω ς τους φράγμου ς τής βλε ννάς κάι του επιθήλι ου κάι ε τσι νά βελτιω σουν 

σήμάντικά  τήν εκ του στο μάτος βιοδιάθεσιμο τήτά τής ινσουλι νής. Σε άρουράι ους 

με Τ1ΣΔ ή χορή γήσή των PcCLs ει χε σήμάντική  υπογλυκάιμική  δρά σή κάι άυ ξήσε 

τή βιοδιάθεσιμο τήτά τής ινσουλι νής κάτά  12% 135. Οι Joshi et al., άξιοποιω ντάς τή 

μικρορευστονική  τεχνολογι ά (microfluidics) κάτάσκευ άσάν λιποσω μάτά στά 

οποι ά εγκλω βισάν τάυτο χρονά τήν υδρο φιλή μετφορμι νή κάι τή λιπο φιλή 

γλιπιζι δή. Η πάρά λλήλή άπελευθε ρωσή των δυ ο φάρμά κων ή τάν πιο γρή γορή 

συγκριτικά  με τήν άπελευθε ρωσή κά θε φάρμά κου χωριστά , κά τι που υποδήλω νει 



54 
 

συνε ργειά των δυ ο ουσιω ν στά λιποσω μάτά 136. Προ σφάτά, οι Mohamed et al., 

κάτάσκευ άσάν στάθερά  φιλμ λιποσωμά των επικάλυμμε νά με χιτοζά νή γιά τή 

διάδερμική  χορή γήσή τής γλιπιζι δής. Σε in vivo πειρά μάτά πάράτή ρήσάν ο τι ή 

φάρμάκοκινήτική  του φάρμά κου μετά  άπο  διάδερμική  χορή γήσή ή τάν 

υποσχο μενή κάι ex vivo φά νήκε ο τι ή γλιπιζι δή διάπε ράσε με μεγά λή ευκολι ά το 

δε ρμά των άρουράι ων 137.  

 

1.5.3.  Νανοϋδρογέλες 

Οι νάνου δρογε λες ει νάι τρισδιά στάτες πολυλειτουργικε ς δομε ς που άποτελου ντάι 

άπο  διάστάυρωμε νά συστή μάτά πολυμερω ν. Συνδυά ζουν τις ιδιο τήτες τής 

υδρογε λής κάι των νάνοσωμάτιδι ων κάι ε χουν τήν ικάνο τήτά νά άπορροφου ν 

μεγά λες ποσο τήτες υγρου . Το υγρο  που άπορροφου ν λειτουργει  ως με σο γιά τή 

διά λυσή ά λλων διάλυτω ν. Οι νάνου δρογε λες ει νάι ιδάνικοι  φορει ς φάρμά κων 

κάθω ς ει νάι βιοσυμβάτε ς κάι ε χουν τήν ικάνο τήτά νά εγκλωβι ζουν το σο 

υδρο φιλες ο σο κάι υδρο φοβες ουσι ες, άνεξάρτή τως του μοριάκου  τους βά ρους. 

Εντυπωσιάκο  τους χάράκτήριστικο  ει νάι ο τι ε χουν τήν ικάνο τήτά νά «άπάντου ν» 

σε περιβάλλοντικά  ερεθι σμάτά με άλλάγε ς στή δομή  τους. Λειτουργου ν ε τσι σάν 

διάκο πτες «on»/ «off» κάι άνάλο γως με το ερε θισμά συρρικνω νοντάι ή  

μεγενθυ νοντάι. Τε τοιά ερεθι σμάτά περιλάμβά νουν άλλάγε ς στο pH, τή 

θερμοκράσι ά, τήν ιονική  δυ νάμή ή  το μάγνήτικο  πεδι ο 138. Οι ιδιο τήτε ς τους άυτε ς 

τις κάθιστου ν ιδάνικά  συστάτικά  ενο ς «ε ξυπνου» συστή μάτος διάχει ρισής του ΣΔ 

κάθω ς μπορου ν νά χορήγή σουν ελεγχο μενά προ-φορτωμε νά άντιδιάβήτικά  

φά ρμάκά ως άπά ντήσή σε κά ποιο ερε θισμά. Επιπλε ον, προστάτευ ουν τά 

φά ρμάκά άπο  τήν ενζυμική  άποικοδο μήσή κάι τά οδήγου ν σε συγκεκριμε νά 

σήμει ά- στο χους 131. Οι Gu et al., σχεδι άσάν μι ά ενε σιμή νάνογε λή γιά τήν 

ελεγχο μενή άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής ως άπά ντήσή σε άυ ξήσή τής γλυκο ζής. 

Το συ στήμά περιλά μβάνε μεμβρά νή χιτοζά νής που άπάντά ει σε άλλάγε ς του pH 

κάι νάνοκά ψουλες με GOx. Η μετάτροπή  τής γλυκο ζής σε γλυκονικο  οξυ  άπο  τήν 

GOx, οδή γήσε σε πρωτονι ωσή των άλυσι δων χιτοζά νής κάι τελικά  άπελευθε ρωσή 

τής ινσουλι νής (Εικόνα 1. 22). Λειτουργω ντάς ως άυτορρυθμιζο μενή βάλβι δά, ή 

νάνογε λή προσάρμο στήκε κάτά λλήλά ω στε νά άπελευθερω νει τήν ινσουλι νή σε 

βάσικου ς ρυθμου ς κά τω άπο  φυσιολογικε ς συνθή κες κάι σε τάχυ τερους ρυθμου ς  

υπο  υπεργλυκάιμικε ς συνθή κες.  Σε σε in vivo μοντε λο μυω ν με ΣΔΤ1 το μοντε λο 

άυτο  φά νήκε νά δρά πολυ  άποτελεσμάτικά  139. 
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Εικόνα 1. 22. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή μι άς νάνογε λής γιά τον εγκλωβισμο  τής ινσουλι νής. Η 
GOx κάτάλυ ει τή μετάτροπή  τής γλυκο ζής σε γλυκονικο  οξυ . Αυτο  οδήγει  σε πρωτονι ωσή των 
πολυμερικω ν άλυσι δων, διο γκωσή τής νάνογε λής κάι άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής 139.  

 

1.5.4. SLNs 

Τά νάνοσωμάτι διά στάθερω ν λιπιδι ων (SLNs) ε χουν συνή θως στρογγυλο  σχή μά 

κάι άποτελου ντάι άπο  στάθερά  λιπι διά. Ει νάι άποτελεσμάτικοι  νάνοφορει ς κάι 

μπορου ν ει τε νά ενσωμάτω σουν τά φά ρμάκά στον συμπάγή  πυρή νά τους ει τε νά 

τά προσάρτή σουν στήν επιφά νειά τής μή τράς 140. Οι Vijayan et al., εγκλω βισάν τή 

ρεπάγλινι δή σε SLNs κάι ενσωμά τωσάν τά SLNs σε επιθε μάτά γιά τή διάδερμική  

χορή γήσή του φάρμά κου. Οι in vitro, in vivo κάι ex vivo μελε τες τους ε δειξάν κάλή  

άπελευθε ρωσή του φάρμά κου άπο  τά SLNs κάι μει ωσή τής γλυκο ζής του άι μάτος 

σε διάβήτικου ς επι μυες ή οποι ά διάτήρή θήκε σε χάμήλά  επι πεδά γιά περισσο τερες 

άπο  48 ω ρες 141. Δοκιμά στήκε επι σής ο εγκλωβισμο ς τής γλιβενκλάμι δής σε SLNs, 

άπο  τήν ερευνήτική  ομά δά των Elbahwy et al. Η εκ του στο μάτος χορή γήσή των 

SLNs με γλιβενκλάμι δή σε επι μυες, μει ωσε ά μεσά κάι σήμάντικά  τά επι πεδά τής 

γλυκο ζής του άι μάτος κάι μά λιστά ή δρά σή άυτή  διάτήρή θήκε γιά μεγά λο χρονικο  

διά στήμά 142. Με τή χρή σή των νάνοφορε ων SLNs βελτιω θήκε κάι ή διάλυτο τήτά 

κάι βιοδιάθεσιμο τήτά άπο  το στο μά του φάρμά κου γλιβουρι δή. Τά SLNs με τή 

γλιβουρι δή ει χάν κάλυ τερή άντιδιάβήτική  δρά σή σε διάβήτικου ς επι μυες άπ’ ο ,τι 

ή φάρμάκευτική  ουσι ά άπο  μο νή τής. Επιπλε ον, ιστοπάθολογική  άνά λυσή 

άποκά λυψε τήν υψήλή  βιοσυμβάτο τήτά των νάνοφορε ων 143.  

 

1.5.5. NLCs 

Οι νάνοδομήμε νοι φορει ς λιπιδι ων (NLCs) άποτελου ν λιπιδικου ς νάνοφορει ς 2ής 

γενιά ς μετά  τά SLNs, κάι προσφε ρουν μι ά κάινοτο μά τεχνολογι ά γιά τή μετάφορά  

φάρμά κων 140. Αποτελου ντάι άπο  βιοσυμβάτά  στερεά  κάι υγρά  λιπι διά, 
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επιφάνειοδράστικε ς ουσι ες κάι συμπάρά γοντες κάι ο πως τά λιποσω μάτά ε χουν 

τήν ικάνο τήτά νά μετάφε ρουν το σο υδρο φιλά ο σο κάι λιπο φιλά φά ρμάκά. Με σω 

των NLCs κάθι στάτάι δυνάτή  ή χορή γήσή των φάρμά κων άπο  ενάλλάκτικε ς 

οδου ς ο πως ή διάδερμική  144. Οι Sohrab Alam et al., υποστή ριξάν ο τι ή άξιοποι ήσή 

των NLCs γιά τή διάδερμική  χορή γήσή του υπογλυκάιμικου  φάρμά κου 

πιογλιτάζο νή ει νάι πολλά  υποσχο μενή κάθω ς σε in vivo μελε τες πάράτήρή θήκε 

άυ ξήσή τής βιοδιάθεσιμο τήτάς του φάρμά κου. Επιπλε ον τά επι πεδά του 

σάκχά ρου στο άι μά μειω θήκάν με στάθερο  μοτι βο γιά πάράτετάμε νή χρονική  

περι οδο συγκριτικά  με τήν εμπορική  μορφή  του φάρμά κου που χορήγει τάι εκ του 

στο μάτος 145. Πιογλιτάζο νή εγκλω βισάν σε NLCs κάι οι Ilyas et al. κάι 

πάράτή ρήσάν στάθερή  άπελευθε ρωσή του φάρμά κου, ωστο σο δεν προχω ρήσάν 

σε in vivo άξιολο γήσή του συστή μάτος 146.  

 

1.5.6. Νανογαλακτώματα 

Τά νάνογάλάκτω μάτά ει νάι κολλοειδή  συστή μάτά που μπορου ν νά 

ενσωμάτω νουν ποικι λες δράστικε ς ουσι ες. Στή διάχει ρισή του ΣΔ φάι νετάι νά 

ει νάι άποτελεσμάτικά  ενισχυ οντάς τή βιοδιάθεσιμο τήτά των υπογλυκάιμικω ν 

ουσιω ν στήν εκ του στο μάτος χορή γήσή άλλά  κάι προσφε ροντάς τήν ενάλλάκτική  

διάδερμική  οδο  χορή γήσής των υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων 132,147. Οι Akhtar et al., 

σχεδι άσάν με ε νάν ευ κολο τρο πο νάνογάλάκτω μάτά με ρεπάγλινι δή κάι τά 

χορή γήσάν σε διάβήτικου ς άρουράι ους σε τρι ά διάφορετικά  θεράπευτικά  

σχή μάτά. Η άπελευθε ρωσή τής ρεπάγλινι δής άπο  τά νάνογάλάκτω μάτά ή τάν 

σήμάντικά  υψήλή  (98.22%) εντο ς 24 ωρω ν κάι τά επι πεδά γλυκο ζής στο άι μά 

μειω θήκάν σήμάντικά  in vivo κάι άνάλογικά  με τή δο σή του κά θε θεράπευτικου  

σχή μάτος 148. Οι Razzaq et al., εγκλω βισάν τή γλιμεπιριδι νή σε νάνογάλάκτω μάτά 

που συνε θεσάν άπο  Tween-80, PEG-400, κο μμι ξάνθά νής κάι γάρυφάλε λάιο. Σε 

διάβήτικο  μοντε λο επιμυω ν Wistar, πάράτή ρήσάν ο τι με σω των 

νάνογάλάκτωμά των το φά ρμάκο άπορροφή θήκε ικάνοποιήτικά  άπο  το δε ρμά 

πάρε χοντάς τήν υπογλυκάιμική  του δρά σή. Η άντιδιάβήτική  δρά σή του φάρμά κου 

μά λιστά φάι νετάι νά ενισχυ θήκε άπο  τήν πάρουσι ά του γάρυφάλελάι ου 149. Οι Αli 

et al., πάράσκευ άσάν στάθερο  νάνογάλά κτωμά άπο  ελάι κο  οξυ , ισοπροπυλική  

άλκοο λή, Tween80 κάι νερο  γιά τή διάδερμική  άπελευθε ρωσή τής ινσουλι νής κάι 

πάράτή ρήσάν πολυ  κάλή  βιοδιάθεσιμο τήτά του φάρμά κου σε άρουράι ους Albino 

Wister 150. 

 

1.5.7. Νιοσώματα 

Τά νιοσω μάτά (niosomes) άποτελου ν κυστοειδει ς νάνοφορει ς φάρμά κων που 

ε χουν ως βά σή μή- ιονικου ς επιφάνειοδράστικου ς πάρά γοντες. Έχουν διττή  φυ σή 



57 
 

με υδρο φιλες κεφάλε ς κάι υδρο φοβες ά κρες κάι ε τσι μπορου ν νά εγκλωβι ζουν 

το σο υδρο φοβά ο σο κάι υδρο φιλά φά ρμάκά 151. Οι Mohsen et al., χρήσιμοποι ήσάν 

νιοσω μάτά γιά τον εγκλωβισμο  τής γλιμεπιρι δής κάι άυ ξήσάν τήν 

βιοδιάθεσιμο τήτά του φάρμά κου. Μά λιστά σε διάβήτικο  μοντε λο επιμυ ων, το 

εγκλωβισμε νο σε νιοσω μάτά φά ρμάκο ει χε κάλυ τερή κάι πιο πάράτετάμε νή 

υπογλυκάιμική  δρά σή σε σχε σή με το εμπορικο  προι ο ν 152. Οι Prasad et al., 

εγκλω βισάν τήν πιογλιτάζο νή σε νιοσω μάτά γιά τή διάδερμική  χορή γήσή του 

φάρμά κου κάι ει δά σήμάντική  άυ ξήσή τής βιοδιάθεσιμο τήτά ς τής. Επι σής, σε in 

vivo μοντε λο τά νιοσω μάτά πιογλιτάζο νής ει χάν ισχυρο τερή άντιδιάβήτική  δρά σή 

άπο  το άντι στοιχο εμπορικο  προι ο ν 153. 

 

1.5.8. Τρανσεθοσώματα και τρανσφεροσώματα 

Τά τράνσεθοσω μάτά (transethosomes) ει νάι τροποποιήμε νά κάι βελτιωμε νά 

εθοσω μάτά  που κάθιστου ν πιο ευ κολή τή διάδερμική  χορή γήσή φάρμά κων. Τά 

τράνσφεροσω μάτά (transfersomes) άποτελου ν τροποποιήμε νες μορφε ς των 

λιποσωμά των κάι χάράκτήρι ζοντάι άπο  μι ά διπλοστιβά δά λιπιδι ων που εσωκλει ει 

τουλά χιστον ε νά εσωτερικο  υδάτικο  διάμε ρισμά 132. Ϋπά ρχουν λι γες άνάφορε ς γιά 

τον εγκλωβισμο  υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων σε άυτε ς τις νάνοδομε ς κάι δεν ε χουν 

προχωρή σει σε in vivo δοκιμε ς γιά τον ΣΔ. Τά τράνσεθοσω μάτά δοκιμά στήκάν άπο  

τους Mishra et al., γιά τήν διάδερμική  χορή γήσή του φυσικου  υπογλυκάιμικου  

πάρά γοντά υδροχλωρική  βερβερι νή (berberine hydrochloride) 154. Οι Chauhan et 

al., εγκλω βισάν τή γλιμεπιριδι νή σε τράνσφεροσω μάτά κάι πε τυχάν υψήλή  

άπελευθε ρωσή του φάρμά κου 155 .  
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2.  ΣΚΟΠΟΣ 

Ο ΣΔ ει νάι μι ά χρο νιά μετάβολική  διάτάράχή  που επήρεά ζει τήν ομοιοστάσι ά τής 

γλυκο ζής στον οργάνισμο . Τά τελευτάι ά χρο νιά τά περιστάτικά  ΣΔ, ειδικά  σε 

νεάρε ς ήλικι ες, άυξή θήκάν δράμάτικά  κάι ή νο σος τει νει νά εξελιχθει  σε επιδήμι ά 

του συ γχρονου κο σμου. Ο ΣΔ άποτελει  πλε ον ε νά άπο  τά μεγάλυ τερά προβλή μάτά 

τής δήμο σιάς υγει άς πάγκοσμι ως.  

Η εξε λιξή τής Νάνοεπιστή μής κάι τής Νάνοτεχνολογι άς ε δωσε ελπι δά στήν 

άντιμετω πισή τής νο σου κάι συνε βάλε σήμάντικά  στή διάχει ρισή  τής. Ωστο σο, 

με χρι στιγμή ς δεν ε χει κάτάφε ρει νά προτει νει ριζικε ς πάρεμβά σεις που 

βελτιω νουν οριστικά  τήν ποιο τήτά ζωή ς των πάσχο ντων άπο  τήν άσθε νειά. Συν 

τοις ά λλοις, πάρά  τά πλεονεκτή μάτά τής Νάνοτεχνολογι άς στήν Ιάτρική , 

υπά ρχουν ορισμε νες άρνήτικε ς πτυχε ς που άφορου ν τήν πιθάνή  τοξικο τήτά κάτά  

τή συ νθεσή ή  τή χρή σή των νάνου λικω ν στις βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς.  

Απο  τά νάνου λικά , το γράφε νιο ξεχω ρισε νωρι ς χά ρή στις άξιοθάυ μάστες 

ιδιο τήτε ς του οι οποι ες ει νάι εξάιρετικά  χρή σιμες στήν Ιάτρική . Ωστο σο, ή τεχνική  

που άκολουθει τάι γιά τήν άποφυλλοποι ήσή του γράφενι ου άπο  γράφι τή άπάιτει  

τή χρή σή τοξικω ν διάλυτω ν που ε χουν άρνήτική  επι δράσή στά ζωντάνά  

οικοσυστή μάτά.  

Η άνά γκή γιά τήν ευ ρεσή πιο φιλικω ν προς το περιβά λλον μεθο δων γιά τή 

συ νθεσή των νάνου λικω ν οδή γήσε στήν άνά πτυξή «πρά σινων» τεχνικω ν γιά τήν 

άποφυλλοποι ήσή του γράφι τή. Όμως άκο μή δεν ε χει διευκρινιστει  ή 

βιοσυμβάτο τήτά των «πρά σινων» άυτω ν νάνου λικω ν. 

Η πάρου σά διάτριβή  εστι άσε στήν εξε τάσή τής τοξικο τήτάς διάφορετικω ν 

νάνου λικω ν γράφενι ου τά οποι ά συντε θήκάν ει τε με σω συμβάτικω ν μεθο δων με 

τή χρή σή χήμικω ν διάλυτω ν, ει τε με άξιοποι ήσή των τεχνικω ν τής «πρά σινής» 

χήμει άς. Στο χος τής διάτριβή ς ή τάν νά διερευνή σει εά ν ή βιολογική  

άποφυλλοποι ήσή πάρά γει πιο βιοσυμβάτά  υλικά  κάι κάτά  συνε πειά πιο 

κάτά λλήλά γιά βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς, ο πως γιά τήν κάτάσκευή  ευάι σθήτων 

άισθήτή ρων άνι χνευσής τής γλυκο ζής.  

Πε ράν άυτου , στή διάτριβή  εξετά στήκε ή άποτελεσμάτικο τήτά κάι ή άσφά λειά 

κάινοτο μων νάνογάλάκτωμά των υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν γιά τή διάδερμική  

χορή γήσή των υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων.  

Η άσφάλή ς χρή σή των προι ο ντων τής Νάνοτεχνολογι άς στήν Ιάτρική  δυ νάτάι νά 

δω σει οριστικε ς λυ σεις στή διάχει ρισή χρο νιων άσθενειω ν ο πως ο ΣΔ. 
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3.  ΥΛΙΚΑ- ΜΕΘΟΔΟΙ 

3.1. Μελέτες in vitro 

3.1.1. Χημικά και αντιδραστήρια 

− 2’, 7’ -Dichlorofluorescin diacetate, ≥97% (DCFDA), D6885, Sigma- Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− a Tubulin (B-7) HRP mouse monoclonal IgG, sc- 5286, Santa Cruz 

Biotechnology (Santa Cruz, CA, USA) 

− Acrylamide/ Bis-acrylamide, 30% solution, A3699, Sigma- Aldrich Chemical 

Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Ammonium persulfate, A3678, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, 

USA) 

− Annexin V binding buffer, 422201, BioLegend Inc. (San Diego, CA, USA) 

− Anti- rabbit IgG, HRP-linked Antibody, 7074, Cell Signaling Technology, Inc. 

(Danvers, MA, USA) 

− Bovine serum albumin (BSA, 98% Fraction V), Sigma-Aldrich Chemical Co. 

(St. Louis, MO, USA) 

− Clarity Western ECL Substrate, 1705061, Bio- Rad Laboratories, Inc. 

(Hercules, CA, USA) 

− Crystal Violet, C3886, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Dimethyl Sulfoxide, Certified AR for Analysis, D/4121/PB15, Thermo Fisher 

Scientific Inc. (Waltham, MA, USA) 

− Deoxycholic acid, D- 6750, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium High glucose, D6429, Sigma-Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Ethanol Absolute, 107017, Supelco- Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, 

MO, USA) 

− Fetal bovine serum (FBS), P4737500, PAN BIOTECH (Aidenbach, Germany) 

− FITC Annexin V, 640906, BioLegend Inc. (San Diego, CA, USA) 
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− Glutaraldehyde, 25% aq. Soln., A17876, Thermo Fisher Scientific Inc. 

(Waltham, MA, USA) 

− Glycine, 33226 Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Hanks’ Balanced Salts Solution (HBSS), LM-S2034, Biosera (Nuaille, France) 

− HO-1 (E3F4S) Rabbit mAb, 43966, Cell Signaling Technology, Inc. (Danvers, 

MA, USA) 

− L- Glutamine, X0550, Biowest (Riverside, CA, USA) 

− Laemmli-Lysis buffer, 38733, Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, 

USA) 

− m- IgGk BP-HRP, HRP conjugated, sc- 516102, Santa Cruz Biotechnology 

(Santa Cruz, CA, USA) 

− Methanol Puriss p.a., 32213, Honeywell (Charlotte, NC, USA) 

− N, N, N’, N’- Tetramethyl- ethylenediamine (TEMED), T9281, Sigma- Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− N, N-Dimethylformamide (DMF), L091000, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. 

Louis, MO, USA) 

− NF- kB p65 (D14E12) XP Rabbit mAb, 8242, Cell Signaling Technology, Inc. 

(Danvers, MA, USA) 

− NRF2 (D1Z9C) XP Rabbit mAb, 12721, Cell Cell Signaling Technology, Inc. 

(Danvers, MA, USA) 

− PageRuler plus Prestained Protein Ladder, 16619, Thermofisher Scientific 

Inc. (Waltham, MA, USA) 

− Penicillin–Streptomycin, L0022, Biowest (Riverside, CA, USA) 

− Phenylmethanesulfonyl fluoride (PMSF), >99%, P7626, Sigma- Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Phorbol 12- myristate 13- acetate (PMA), 500582, Sigma- Aldrich Chemical 

Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Phosphate Buffer Saline (PBS), P4417, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. 

Louis, MO, USA) 
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− Pierce BCA Protein Assay Kit, 23227, Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, 

MA, USA) 

− Ponceau S staining solution, P7170, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, 

MO, USA) 

− Propidium Iodide (PI), 421301, BioLegend Inc. (San Diego, CA, USA) 

− Protease & phosphatase inhibitor cocktail, PPC1010, Sigma- Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Ribonuclease A from bovine pancreas (RNAsea), R4642, Sigma- Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− RPMI-1640 Medium, R1780, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, 

USA) 

− Sodium dodecyl sulfate, approx. 95% based on total alkyl sulfate content, 

L5750, Sigma- Aldrich Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Sodium dodecyl sulfate, phenylmethylsulfonyl fluoride (PMSF), P7626, 

Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT), M5655,  Sigma- Aldrich 

Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Triton X, BP151, Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, MA, USA) 

− Trizma base, T1503, Sigma- Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, USA) 

− Trypsin- EDTA, L0940, Biowest (Riverside, CA, USA) 

− Tween 20, BP337, Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, MA, USA) 

 

3.1.2. Νανοϋλικά γραφενίου 

Στις in vitro μελε τες άξιολογή θήκάν ως προς τήν τοξικο τήτά  τους ε ξι διάφορετικά  

νάνου λικά  που ε χουν ως βά σή το γράφε νιο. Προ κειτάι γιά το γράφε νιο, το 

«ντοπάρισμε νο με ά ζωτο» γράφε νιο (N- Doped graphene) κάι το νιτρικο  γράφε νιο 

(Nitrate graphene). Κά θε νάνου λικο  συντε θήκε με δυ ο διάφορετικου ς τρο πους. Ο 

πρω τος τρο πος άφορά  τήν κλάσσική  άποφυλλοποι ήσή του γράφενι ου άπο  

γράφι τή με τή χρή σή χήμικω ν διάλυτω ν ο πως το DMF κάι το DMSO. Κάτά  τον 

δευ τερο τρο πο, ή άποφυλλοποι ήσή πράγμάτοποιή θήκε μο νο με τή χρή σή 

βιολογικω ν διάλυτω ν ο πως ει νάι το ddH2O κάι οι πρωτει νες (π.χ. BSA) 156. Έτσι 

προε κυψάν ε ξι διάφορετικά  νάνου λικά  τά οποι ά άξιολογή θήκάν ως προς τήν 
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τοξικο τήτά  τους σε ζευ γή, προκειμε νου νά συγκριθει  ή βιοσυμβάτο τήτά τής 

βιολογική ς με άυτή  τής χήμική ς δομή ς (Πίνακας 3. 1). Οι δομε ς γράφενι ου που 

προε κυψάν άπο  τήν άποφυλλοποι ήσή του γράφι τή με τή χρή σή χήμικω ν 

διάλυτω ν πάράσκευά στήκάν στο Εργάστή ριο Κεράμικω ν & Συ νθετων Ϋλικω ν του 

τμή μάτος Μήχάνικω ν Επιστή μής Ϋλικω ν του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων. Οι 

άντι στοιχες «πρά σινες» δομε ς συντε θήκάν με βιολογικου ς διάλυ τες στο 

Εργάστή ριο Βιοτεχνολογι άς του τμή μάτος Βιολογικω ν Εφάρμογω ν & 

Τεχνολογιω ν του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων.  

 

Πίνακας 3. 1. Τά τρι ά ζευ γή νάνου λικω ν που προε κυψάν άπο  τους δυ ο τρο πους 

άποφυλλοποι ήσής του γράφενι ου άπο  γράφι τή. 

 

 

3.1.3.  Κυτταρικές σειρές 

Η in vitro άξιολο γήσή τής τοξικο τήτάς των νάνου λικω ν γράφε νιου 

πράγμάτοποιή θήκε σε τρεις κυττάρικε ς σειρε ς. Πιθάνή  άξιοποι ήσή των 

νάνοδομω ν άυτω ν άφορά  τήν άνά πτυξή ενο ς ευάι σθήτου βιοάισθήτή ρά 

άνι χνευσής τής γλυκο ζής στον ιδρω τά, ο οποι ος εξ’ ορισμου  θά βρι σκετάι σε 

συνεχή  επάφή  με το ο ργάνο του δε ρμάτος. Προκειμε νου νά εκτιμήθει  ή κλινική  

άξι ά των νάνου λικω ν γράφενι ου σε άντι στοιχες βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς τά 

νάνου λικά  ελε γχθήκάν ως προς τήν τοξικο τήτά  τους σε τρεις διάφορετικε ς 

κυττάρικε ς σειρε ς οι οποι ες μάζι  προσομοιά ζουν ε νά μοντε λο του δε ρμάτος 

(Εικόνα 3. 1). Χρήσιμοποιή θήκάν λοιπο ν άνθρω πινά κεράτινοκυ ττάρά τής 

εξωτερική ς στιβά δάς του δε ρμάτος (κυ ττάρά HaCaT), ινοβλά στες άπο  ε μβρυο 

Χημική αποφυλλοποίηση

• Γραφένιο- Chemical graphene
(cG)

• Ντοπαρισμένο με άζωτο 
γραφένιο- N- Doped chemical 
graphene (cD)

• Γραφένιο συνδεδεμένο με 
νιτρικά- Nitrate chemical 
graphene (cN)

Βιολογική αποφυλλοποίηση

• Βιογραφένιο- Biographene (bG)

• Ντοπαρισμένο με άζωτο 
βιογραφένιο- N- Doped
biographene (bD)

• Βιογραφένιο συνδεδεμένο με 
νιτρικά- Nitrate biographene 
(bN)
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ποντικου  (κυ ττάρά NIH/3T3) κάι άνθρω πινά μονοκυ ττάρά άπο  άσθενή  με οξει ά 

μονοκυττάρική  λευχάιμι ά (κυ ττάρά THP-1) (Πίνακας 3. 2).  

 

 

Εικόνα 3. 1. Γράφική  άπεικο νισή τής δομή ς του δε ρμάτος. 

 

Οι κυττάρικε ς σειρε ς HaCaT κάι NIH/3T3 κάλλιεργή θήκάν σε θρεπτικο  με σο 

Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) High glucose εμπλουτισμε νο με 10% 

εμβρυι κο  ορο  βοοειδω ν (FBS), 1% διάλυ μάτος L- γλουτάμι νής κάι 1% διάλυ μάτος 

στρεπτομυκι νής- πενικιλι νής. Τά κυ ττάρά άνάπτυ χθήκάν σε ειδικο  επωάστικο  

θά λάμο με 37 °C κάι 5% CO2.  

Η κυττάρική  σειρά  THP-1 κάλλιεργή θήκε σε θρεπτικο  με σο RPMI- 1640 Medium 

εμπλουτισμε νο με 10% εμβρυι κο  ορο  βοοειδω ν (FBS), 1% διάλυ μάτος L- 

γλουτάμι νής κάι 1% διάλυ μάτος στρεπτομυκι νής- πενικιλι νής σε επωάστικο  

θά λάμο με 37 °C κάι 5% CO2. Πριν τή χρή σή τους στις in vitro δοκιμάσι ες, τά THP-

1 μονοκυ ττάρά διάφοροποιή θήκάν σε ω ριμά μάκροφά γά με τήν προσθή κή 

100ng/ mL Phorbol 12- myristate 13- acetate (PMA) γιά 24 ω ρες 157. Μετά  τή 

διάφοροποι ήσή  τους τά κυ ττάρά προσκολλή θήκάν στο τάπή διο του τριβλυ ου κάι 

δεν άνάπτυ χθήκάν περάιτε ρω. 
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Πίνακας 3. 2. Περιγράφή  των κυττάρικω ν σειρω ν που χρήσιμοποιή θήκάν στις in vitro δοκιμάσι ες. 

 

Κυτταρική σειρά Περιγραφή 
 

 

 

HaCaT 

Ανθρω πινά κεράτινοκυ ττάρά τής εξωτερική ς στιβά δάς 

του δε ρμάτος. Ανάπτυ σσοντάι προσκολλήμε νά στο 

τάπή διο του τριβλυ ου 

(HaCaT cell line, CLS GmbH, 300493) 

 

NIH/3T3 

 

Ινοβλά στες άπομονωμε νοι άπο  ε μβρυο ποντικιου  

NIH/Swiss. Ει νάι προσκολλο μενά κυ ττάρά. (NIH/3T3 cell 

line, ATCC, CLR- 1658) 

 

THP-1 

Ανθρω πινά μονοκυ ττάρά άπομονωμε νά άπο  το 

περιφερικο  άι μά άσθενου ς με οξει ά μονοκυττάρική   

λευχάιμι ά. Τά κυ ττάρά ει νάι άιωρου μενά (suspension) 

κάι άνάπτυ σσοντάι στο θρεπτικο  διά λυμά. (THP-1 cell 

line, DSMZ, ACC16) 

 

 

3.1.4.  Μέθοδος MTT (MTT assay) 

Η με θοδος MTT (MTT assay) ει νάι μι ά χρωμάτογράφική  τεχνική  που εκτιμά  τή 

βιωσιμο τήτά των κυττά ρων. Η με θοδος άνάπτυ χθήκε το 1983 άπο  τον Tim 

Mosmann 158 κάι βάσι ζετάι στήν άνάγωγή  τής κι τρινής υδάτοδιάλυτή ς μονο- 

τετράζο λής 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) 

σε άδιά λυτους στο νερο  κυάνου ς κρυστά λλους φορμάζά νής. Το MTT χά ρή στή 

λιπο φιλή φυ σή του διάπερνά  τις κυττάρικε ς κάι τις μιτοχονδριάκε ς μεμβρά νες κάι 

άνά γετάι ενδοκυττά ριά άπο  τις οξειδορεδουκτά σες κάι τις άφυδρογονά σες (π.χ. 

σουκινική  άφυδρογονά σή (SDH)) των μετάβολικά  ενεργω ν κυττά ρων. Μετά  τον 

σχήμάτισμο  τους, οι κρυ στάλλοι φορμάζά νής διάλυ οντάι με τή βοή θειά διάλυτω ν 

ο πως το DMSO κάι εκτιμά τάι ή τιμή  άπορρο φήσής του διάλυ μάτος, ή οποι ά 

άντιστοιχει  στήν πυκνο τήτά τής φορμάζά νής σε κά θε δει γμά κάι επομε νως 

άντάνάκλά  το ποσοστο  των ενεργω ν- ζωντάνω ν κυττά ρων 159 (Εικόνα 3. 2).  
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Εικόνα 3. 2. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή τής άρχή ς λειτουργι άς τής μεθο δου MTT 

 

Ο ε λεγχος τής βιωσιμο τήτάς των κυττά ρων με τή με θοδο του ΜΤΤ 

πράγμάτοποιει τάι ως εξή ς: 

5 × 103 κυ ττάρά/ φρεά τιο σε τελικο  ο γκο 100 μL άπο  τά NIH/3T3 κάι τά HaCaT 

κυ ττάρά επιστρω νοντάι σε πολυτριβλυ ο 96 φρεάτι ων (96-well plate) κάι 

άνάπτυ σσοντάι σε ειδικο  επωάστή ρά (37°C, 5% CO2) γιά 24 ω ρες. Γιά τά 

διάφοροποιήμε νά THP-1 μάκροφά γά, ο άριθμο ς επι στρωσής ει νάι 4 × 104 

κυ ττάρά/ 100 μL/ φρεά τιο. Τήν επο μενή ήμε ρά προστι θεντάι στο θρεπτικο  υλικο  

των κυττά ρων άυξάνο μενες συγκεντρω σεις άπο  τά προς μελε τή νάνου λικά  

γράφενι ου σε τελικο  ο γκο φρεάτι ου 200 μL. Τά κυ ττάρά επωά ζοντάι με τά 

νάνου λικά  γιά 24 κάι 48 ω ρες. Μετά  το πε ράς του χρο νου επω άσής, προστι θεντάι 

στο θρεπτικο  με σο των κυττά ρων 40 μL διάλυ μάτος MTT (συγκε ντρωσής 3 

mg/mL) γιά 3 ω ρες. Το χρονικο  διά στήμά άυτο  ει νάι άρκετο  γιά τήν άνάγωγή  του 

άντιδράστήρι ου MTT σε κρυστά λλους φορμάζά νής άπο  τά μετάβολικω ς ενεργά  

κυ ττάρά. Μετά  τον σχήμάτισμο  των κρυστά λλων, το θρεπτικο  με σο άπο  κά θε 

φρεά τιο άφάιρει τάι προσεχτικά  με άνάρρο φήσή υπο  κενο . Οι κρυ στάλλοι που 

πάράμε νουν στον πυθμε νά κά θε φρεάτι ου διάλυ οντάι ή πιά με τή χρή σή 

οκτάκά νάλής πιπε τάς σε 100 μL DMSO. Η οπτική  πυκνο τήτά (optical density- OD) 

κά θε φρεάτι ου εκτιμά τάι στά 540 nm (με μι ά επιπλε ον με τρήσή άνάφορά ς στά 

690 nm) σε φάσμάτοφωτο μετρο (Infinite 200 Pro, Tecan, Switzerland). Το 

ποσοστο  τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς σε κά θε φρεά τιο εκφρά ζετάι ως ποσοστο  

επι  τοις εκάτο  (%) σε σχε σή με το ποσοστο  τής βιωσιμο τήτάς στά φρεά τιά 

ελε γχου (κυ ττάρά χωρι ς δράστική  ουσι ά- control).  

Όλά τά πειρά μάτά πράγμάτοποιή θήκάν εις τριπλου ν γιά κά θε συνθή κή. Ποσοστά  

κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς ά νω του 80% χάράκτήρι ζοντάι ως φυσιολογικά  (μή 

τοξική  δο σή).  
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3.1.5.  Έλεγχος της ικανότητας σχηματισμού αποικιών (Colony 

forming efficiency assay) 

Η βιωσιμο τήτά των κυττά ρων μπορει  επι σής νά εκτιμήθει  με σω του ελε γχου τής 

ικάνο τήτάς σχήμάτισμου  άποικιω ν των κυττά ρων (colony forming efficiency 

assay, CFE). Η CFE ει νάι μή χρωμάτογράφική , μή φθορι ζουσά τεχνική  κι ε τσι 

κάθι στάτάι ιδάνική  γιά τήν άξιολο γήσή τής τοξικο τήτάς των νάνου λικω ν κάθω ς 

άποφευ γοντάι πιθάνε ς πάρεμβολε ς στή με τρήσή άπο  τήν άντι δράσή των 

νάνου λικω ν με τις φθορι ζουσες ουσι ες 160. Με σω τής άνά λυσής άυτή ς 

ποσοτικοποιει τάι ή κυττάρική  επιβι ωσή κάι εκτιμω ντάι πιθάνε ς μάκροπρο θεσμες 

βλά βες ή  κυττάροστάτικε ς επιδρά σεις των νάνου λικω ν στά κυ ττάρά. Τά κυ ττάρά 

που επιβιω νουν άπο  τήν ε κθεσή στά νάνου λικά  διάιρου ντάι κάι σχήμάτι ζουν 

άποικι ες. Επομε νως ή μει ωσή του σχήμάτισμου  των άποικιω ν ή /κάι ή μει ωσή του 

μεγε θους των άποικιω ν, άντάνάκλά  κάθυστερήμε νο κυττάρικο  πολλάπλάσιάσμο  

κάι άνά πτυξή.  

Η τεχνική  CFE μπορει  νά πράγμάτοποιήθει  μο νο σε κυ ττάρά που άνάπτυ σσοντάι 

προσκολλήμε νά στο τάπή διο (adherent) κάι διάιρου ντάι. Γιά το λο γο άυτο  τά 

μάκροφά γά THP-1 άποκλει στήκάν άπο  τή συγκεκριμε νή μελε τή.  

Γιά τον ε λεγχο τής ικάνο τήτάς σχήμάτισμου  άποικιω ν των κυττά ρων 

άκολουθει τάι το εξή ς πρωτο κολλο: 

5 × 102 κυ ττάρά/ mL άπο  τους ινοβλά στες NIH/3T3 κάι 1 × 103 κυ ττάρά/ mL άπο  

τά κεράτινοκυ ττάρά HaCaT επιστρω νοντάι σε τρυβλι ο 6 φρεάτι ων σε τελικο  ο γκο 

2 mL κάι άνάπτυ σσοντάι σε επωάστικο  κλι βάνο (37 °C, 5% CO2). Τήν επο μενή 

ήμε ρά προστι θεντάι τά υπο  μελε τή νάνου λικά  γράφενι ου σε δο σεις άπο  1 ε ως 100 

μg/mL γιά 48 ω ρες. Μετά  το πε ράς του χρο νου επω άσής, το θρεπτικο  με σο 

άντικάθι στάτάι με φρε σκο κάι τά κυ ττάρά άφή νοντάι νά άνάπτυχθου ν γιά ά λλες 

7 ήμε ρες. Τήν 8ή ήμε ρά το θρεπτικο  με σο άπορρι πτετάι προσεχτικά , τά φρεά τιά 

ξεπλε νοντάι δυ ο φορε ς με διά λυμά PBS κάι πράγμάτοποιει τάι χρω σή των 

κυττά ρων με διά λυμά που περιε χει 0.5% w/v crystal violet, 6% v/v glutaraldehyde 

κάι ddH2O. Ο άριθμο ς των οράτω ν άποικιω ν σε κά θε φρεά τιο εκτιμά τάι με το 

προ γράμμά OpenCFU open-source software (version 3.9.0) κάι υπολογι ζετάι το 

κλά σμά επιβι ωσής (Surviving fraction (SF)) των κυττά ρων 161. 

Όλά τά πειρά μάτά πράγμάτοποιή θήκάν εις τριπλου ν γιά κά θε συνθή κή. 

 

3.1.6.  Κυτταρομετρία Ροής 

Η Κυττάρομετρι ά Ροή ς (Flow Cytometry, FC) ει νάι μι ά τεχνολογι ά που προσφε ρει 

γρή γορή άνά λυσή πολλω ν πάράμε τρων, μεμονωμε νων κυττά ρων σε ε νά διά λυμά. 

Ει νάι ιδιάι τερά ευάι σθήτή κάι άξιο πιστή τεχνική  κάι γιά τον λο γο άυτο  
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χρήσιμοποιει τάι ευρε ως σε πολλά  επιστήμονικά  πεδι ά. Κά θε σωμάτι διο- κυ ττάρο 

άνάλυ ετάι ως προς τον οράτο  σκεδάσμο  του φωτο ς κάι ως προς μι ά ή  πολλάπλε ς 

πάράμε τρους φθορισμου . Ο σκεδάσμο ς του οράτου  φωτο ς μετρά τάι σε δυ ο 

διάφορετικε ς κάτευθυ νσεις, τή μπροστινή  κάτευ θυνσή (Forward scatter, FSC) κάι 

τήν κάτευ θυνσή των 90 μοιρω ν (Side scatter, SSC). Η κάτευ θυνσή FSC 

προσδιορι ζει το σχετικο  με γεθος του κυττά ρου ενω  ή κάτευ θυνσή SSC δι νει 

πλήροφορι ες σχετικά  με τήν εσωτερική  πολυπλοκο τήτά ή /κάι τήν κοκκι ωσή του 

κυττά ρου. Οι πάρά μετροι φθορισμου  εκτιμω ντάι άνεξά ρτήτά άπο  τον σκεδάσμο  

του οράτου  φωτο ς. Με σω κάτά λλήλής προετοιμάσι άς των δειγμά των που μπορει  

νά περιλάμβά νει το transfection των κυττά ρων γιά τήν ε κφράσή φθοριζουσω ν 

πρωτει νω ν (π.χ. GFP) ή  τή χρω σή τους με φθορι ζουσες χρωστικε ς (π.χ. PI), 

κάθι στάτάι δυνάτή  ή άνά λυσή διάφορετικω ν πλήροφοριω ν των κυττά ρων 162. 

Στήν πάρου σά διδάκτορική  διάτριβή  με τή χρή σή του Κυττάρο μετρου Ροή ς 

εκτιμή θήκε ο σχήμάτισμο ς δράστικω ν μορφω ν οξυγο νου, ελε γχθήκε ή άπο πτωσή 

κάι νε κρωσή του πλήθυσμου  κάι άνάλυ θήκε ο κυττάρικο ς κυ κλος των κυττά ρων 

ε πειτά άπο  τήν επω άσή με τά νάνου λικά  γράφενι ου.  

 

3.1.6.1. Έλεγχος της δημιουργίας Δραστικών Μορφών Οξυγόνου  

Ο σχήμάτισμο ς Δράστικω ν Μορφω ν Οξυγο νου (ΔΜΟ, ROS) εμπλε κετάι 

φυσιολογικά  στή διάτή ρήσή τής οξειδοάνάγωγική ς ομοιοστάσι άς στο εσωτερικο  

των κυττά ρων. Ωστο σο σε ορισμε νες περιπτω σεις, ή άνεξε λεγκτή πάράγωγή  ΔΜΟ 

μπορει  νά οδήγή σει σε οξειδωτικο  στρες κάι κάτάστροφή  των κυττά ρων κάι των 

ιστω ν. Η προ κλήσή οξειδωτικου  στρες στά κυ ττάρά ως άποτε λεσμά του 

σχήμάτισμου  ΔΜΟ ει νάι ε νάς κοινο ς μήχάνισμο ς με σω του οποι ου τά νάνου λικά  

προκάλου ν τοξικο τήτά στά ζωντάνά  κυ ττάρά. Ϋπά ρχουν διάφορετικε ς 

κάτήγορι ες ΔΜΟ κάι διάφορετικοι  τρο ποι άνι χνευσή ς τους in vitro 163.  

Στά πειρά μάτά τής πάρου σάς διδάκτορική ς διάτριβή ς ο ε λεγχος του σχήμάτισμου  

ΔΜΟ στά κυ ττάρά μετά  τήν επω άσή των νάνου λικω ν, πράγμάτοποιή θήκε στο 

Κυττάρο μετρο Ροή ς με τή χρή σή του πάρά γοντά 2',7'-dichlorofluorescein 

diacetate (DCFH-DA). Ο πάρά γοντάς άυτο ς μπορει  νά διάπερνά  τήν κυττάρική  

μεμβρά νή κάι νά άνιχνευ ει ειδικά  τήν πάρουσι ά H2O2. Μο λις εισε λθει στο 

κυττάρικο  περιβά λλον, το DCFH-DA υδρολυ ετάι άπο  ενδογενει ς εστερά σες σε 

2',7'-δικλωρο-δι-υδρο-διφάινο-φάινο ξετο (DCFH). Το DCFH άντιδρά  με τις ΔΜΟ 

που σχήμάτι ζοντάι εντο ς του κυττά ρου κάι άυτο  ε χει ως άποτε λεσμά τήν 

οξει δωσή  του σε ε νά ενεργο  προι ο ν που εκπε μπει φθορισμο  (στά 522 nm). Η 

ε ντάσή του φθορισμου  ει νάι άνά λογή του ποσοστου  των ΔΜΟ που ε χουν 

σχήμάτιστει  κι ε τσι μπορει  νά εκτιμήθει  ή οξειδωτική  δράστήριο τήτά στο 

εσωτερικο  περιβά λλον του κυττά ρου (Εικόνα 3. 3).  
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Εικόνα 3. 3. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή τής άνι χνευσής των ΔΜΟ στο εσωτερικο  του κυττά ρου 
με τή χρή σή του DCFH-DA. 

 

Ο ε λεγχος του σχήμάτισμου  ΔΜΟ στά κυ ττάρά με χρή σή του DCFH- DA 

πράγμάτοποιει τάι ως εξή ς: 

15 × 104 κυ ττάρά/φρεά τιο άπο  τά HaCaT κάι τά NIH/3T3 κυ ττάρά κάι 3 × 105 

κυ ττάρά/φρεά τιο άπο  διάφοροποιήμε νά THP-1 μάκροφά γά επιστρω νοντάι σε 

πολυτριβλυ ά 6 θε σεων. Μετά  το πε ράς 5-6 ωρω ν κάι εφο σον τά κυ ττάρά ε χουν 

προσκολλήθει  επιτυχω ς στά τάπή διά, προστι θεντάι άυξάνο μενες συγκεντρω σεις 

άπο  τά νάνου λικά  γράφενι ου (20, 50 κάι 100 μg/mL) γιά 24 ω ρες. Τήν επο μενή 

ήμε ρά πράγμάτοποιει τάι άποκο λλήσή των κυττά ρων άπο  τά τάπή διά με τή 

βοή θειά θρυψι νής, συλλογή  των κυττά ρων σε διά λυμά PBS κάι φυγοκε ντρήσή 

των δειγμά των στις 3000 RPM γιά 5 λεπτά . Ακολουθει  άνάδιάσπορά  τής 

κυττάρική ς πελε τάς σε 2 mL κρυ ου διάλυ μάτος Hanks’s Balanced Salt Solution 

(HBSS) το οποι ο περιε χει DCFH-DA σε συγκε ντρωσή 2.5 µM κάι επω άσή των 

δειγμά των στους 37 °C στο σκοτά δι, γιά 30 λεπτά . Έπειτά, τά δει γμάτά βά φοντάι 

με PI, τοποθετου ντάι στον πά γο κάι άνάλυ οντάι άπευθει άς σε Κυττάρο μετρο Ροή ς 

(Partec ML, Partec GmbH, Leipzig, Germany). Όλά τά πειρά μάτά 

πράγμάτοποιή θήκάν εις τριπλου ν γιά κά θε συνθή κή. 

 

3.1.6.2. Έλεγχος κυτταρικού κύκλου (Cell cycle arrest) 

Ο κυττάρικο ς κυ κλος άνάφε ρετάι σε μι ά σειρά  γεγονο των που συμβάι νουν στο 

κυ ττάρο κάτά  τή διά ρκειά τής άνά πτυξής κάι τής διάφοροποι ήσή ς του. 

Αποτελει τάι άπο  τε σσερις διάκριτε ς φά σεις: Τή φά σή G1 (gap 1), τή φά σή S, τή 

φά σή G2 (gap 2) κάι τή φά σή M. Στή φά σή S πράγμάτοποιει τάι ή συ νθεσή του DNA 

ενω  στή φά σή M ή μι τωσή. Οι φά σεις G1 κάι G2 ει νάι φά σεις άνά πτυξής ο που 

γι νετάι ή προετοιμάσι ά γιά τή συ νθεσή του DNA (φά σή G1) κάι ή προετοιμάσι ά 
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γιά τή μι τωσή (φά σή G2) (Εικόνα 3. 4). Η μετά βάσή του κυττά ρου σε κά θε φά σή 

ει νάι άυστήρά  κάθορισμε νή κάι ρυθμι ζετάι άπο  ενδοκυττά ριους μήχάνισμου ς. 

Κάτά  τή διά ρκειά του κυττάρικου  κυ κλου υπά ρχουν άρκετά  σήμει ά ελε γχου 

(checkpoints) που κάθορι ζουν τήν ει σοδο του κυττά ρου σε κά θε φά σή. Σήμάντικο  

ρο λο στον ε λεγχο του κυττάρικου  κυ κλου πάι ζουν οι εξάρτω μενες άπο  τήν 

κυκλι νή κινά σες (cyclin-dependent kinases, CDKs) ή ρυ θμισή των οποι ων 

επιτυγχά νετάι άπο  τήν άλλήλεπι δράσή  τους με τις κυκλι νες κάι τους άνάστολει ς 

των CDK. Η ενεργοποι ήσή των κυκλινω ν/ CDKs επά γετάι άπο  μιτογο νά σή μάτά 

κάι άνάστε λλετάι άπο  τά σήμει ά ελε γχου σε περι πτωσή βλά βής του DNA 164.  

 

 

Εικόνα 3. 4. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή των φά σεων του κυττάρικου  κυ κλου 164. 

 

Τά νάνου λικά  μπορου ν νά προκάλε σουν τοξικο τήτά κάι νά βλά ψουν το DNA κάι 

νά στάμάτή σουν ε τσι τον κυττάρικο  κυ κλο σε κά ποιά φά σή (cell cycle arrest). Γιά 

τον λο γο άυτο , ο ε λεγχος του κυττάρικου  κυ κλου άποτελει  άπάράι τήτο στοιχει ο 

στήν in vitro άξιολο γήσή τής κυττάροτοξικο τήτάς των νάνου λικω ν.  

Ϋπά ρχουν πολλε ς με θοδοι γιά τον προσδιορισμο  των διάφο ρων φά σεων του 

κυττάρικου  κυ κλου. Η πιο συχνή  προσε γγισή άφορά  τήν άνά λυσή του 

περιεχομε νου των κυττά ρων σε DNA. Τά κυ ττάρά τής φά σής G1 κάι G0 ε χουν τή 

μισή  ποσο τήτά DNA άπο  άυτά  που βρι σκοντάι στις φά σεις G2 κάι M. Η άνι χνευσή 

του DNA κάθι στάτάι εφικτή  ε πειτά άπο  χρω σή του με φθορι ζουσες χρωστικε ς 

(ο πως το PI) κάι άνά λυσή του σή μάτος φθορισμου . Με τον τρο πο άυτο  μπορει  νά 
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σχήμάτιστει  το ιστο γράμμά του περιεχομε νου σε DNA κάι νά εκτιμήθει  ο άριθμο ς 

των κυττά ρων που βρι σκοντάι στις φά σεις G1/G0, S κάι G2/M (Εικόνα 3. 5). Το 

PI βά φει κάι το RNA κάι ε τσι, προκειμε νου νά μήν υπά ρχουν πάρεμβολε ς στή 

με τρήσή, πάρά λλήλά με τή χρή σή του στον ε λεγχο του κυττάρικου  κυ κλου 

άπάιτει τάι ή επω άσή των κυττά ρων με RNAase.  

 

 

Εικόνα 3. 5. Πάρά δειγμά του ιστογρά μμάτος που προκυ πτει κάτά  τον ε λεγχο του κυττάρικου  
κυ κλου με χρή σή τής χρωστική ς PI 164.  

 

Γιά τον ε λεγχο του κυττάρικου  κυ κλου με τή χρή σή PI κάι RNAasea, 1 × 105 

κυ ττάρά/ φρεά τιο άπο  τά NIH/3T3 κάι τά HaCaT κυ ττάρά κάι 5 × 105 

κυ ττάρά/φρεά τιο άπο  τά διάφοροποιήμε νά THP-1 μάκροφά γά επιστρω νοντάι σε 

πολυτρυβλι ά 6 θε σεων κάι τοποθετου ντάι σε επωάστή ρά (37 °C, 8% CO2). Τήν 

επο μενή ήμε ρά προστι θεντάι στά κυ ττάρά συγκεκριμε νες δο σεις άπο  τά 

νάνου λικά  γιά 24 ω ρες. Μετά  το πε ράς του χρο νου επω άσής, πράγμάτοποιει τάι 

άποκο λλήσή των κυττά ρων άπο  τά τάπή διά με τή χρή σή θρυψι νής, συλλογή  των 

κυττά ρων σε διά λυμά PBS κάι φυγοκε ντρήσή στις 3000 RPM γιά 5 λεπτά . 

Ακολουθει  επάνάιω ρήσή τής κυττάρική ς πελε τάς σε 1 mL πάγωμε νου διάλυ μάτος 

PBS κάι φυγοκε ντρήσή ξάνά  στις 3000 RPM γιά 5 λεπτά . Πράγμάτοποιει τάι ή πιά 

επάνάιω ρήσή τής πελε τάς σε 0.5 mL PBS κάι προσθή κή 0.5 mL πάγωμε νής 

άπο λυτής άιθάνο λής (98%) στά γδήν, υπο  συνεχή  άνά δευσή του δει γμάτος σε 

vortex. Στο στά διο άυτο , τά δει γμάτά φυλά σσοντάι στους -20 °C γιά 7 ήμε ρες. Τήν 

8ή ήμε ρά, πράγμάτοποιει τάι φυγοκε ντρήσή των δειγμά των γιά 5 λεπτά  στις 3000 

RPM, άπο ρριψή του υπερκειμε νου κάι επάνάιω ρήσή του ιζή μάτος σε 1 mL 

πάγωμε νου PBS ω στε νά άπορριφθει  ή άιθάνο λή. Έπειτά προστι θεντάι RΝΑsea 

κάι PI σε τελική  συγκε ντρωσή 25 μg/mL σε κά θε δει γμά κάι άκολουθει  επω άσή 

γιά 30 λεπτά  στο σκοτά δι σε θερμοκράσι ά δωμάτι ου. Μετά  το πε ράς του χρο νου 
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επω άσής, τά δει γμάτά άνάλυ οντάι ά μεσά σε Κυττάρο μετρο Ροή ς. Όλά τά 

πειρά μάτά πράγμάτοποιου ντάι εις τριπλου ν γιά κά θε συνθή κή. 

 

3.1.6.3. Έλεγχος απόπτωσης/ νέκρωσης 

Ο κυττάρικο ς θά νάτος ει νάι μι ά διάδικάσι ά που λάμβά νει χω ρά στους ιστου ς με 

σκοπο  τήν άπομά κρυνσή των κυττά ρων άπο  τον οργάνισμο . Ο κυττάρικο ς 

θά νάτος μπορει  νά επε λθει με δυ ο τρο πους: τήν άπο πτωσή (apoptosis) κάι τή 

νε κρωσή (necrosis). Ο θά νάτος των κυττά ρων με σω άπο πτωσής προκάλει τάι άπο  

ενδογενει ς μήχάνισμου ς κάι ει νάι άπο λυτά ελεγχο μενος. Η άπο πτωσή ει νάι 

σήμάντική  γιά τή ρυ θμισή του άριθμου  των κυττά ρων σε ε νάν οργάνισμο  κάι γιά 

τήν άπομά κρυνσή των κυττά ρων που ε χουν πάράκμά σει ή  ε χουν υποστει  βλά βή. 

Αντιθε τως, ή νε κρωσή ει νάι συνή θως άποτε λεσμά άκου σιων μήχάνισμω ν κάι δεν 

ελε γχετάι. Η νε κρωσή μπορει  νά προκλήθει  άπο  εξωτερικά  ερεθι σμάτά κάι 

ε κτάκτες συνθή κες, ο πως ο τράυμάτισμο ς ή  ή ε κθεσή σε βλάβερε ς ουσι ες. Τά 

νάνου λικά  μπορου ν νά επά γουν τοξικο τήτά στον οργάνισμο  κάι νά άυξή σουν μή 

φυσιολογικά  τον κυττάρικο  θά νάτο του πλήθυσμου , ει τε ενεργοποιω ντάς τά 

σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά τής άπο πτωσής ει τε προκάλω ντάς νε κρωσή των 

κυττά ρων.  

Τά ποσοστά  τής άπο πτωσής κάι τής νε κρωσής σε ε νάν κυττάρικο  πλήθυσμο , 

μπορου ν νά εκτιμήθου ν στο Κυττάρο μετρο Ροή ς με τή χρή σή των χρωστικω ν 

Annexin V κάι PI (Εικόνα 3. 6). Στά υγιή  κυ ττάρά, πλή θος λιπιδι ων διάνε μοντάι 

άσυ μμετρά στήν εσωτερική  κάι τήν εξωτερική  επιφά νειά τής πλάσμάτική ς 

μεμβρά νής. Ένά άπο  άυτά  τά λιπι διά ει νάι ή φωσφάτιδιλοσερι νή 

(phosphatidylserine, PS) ή οποι ά βρι σκετάι στήν εσωτερική  πλευρά  τής 

μεμβρά νής κάι συνεπω ς εκτι θετάι μο νο στο κυττάρο πλάσμά. Κάτά  τή διάδικάσι ά 

τής άπο πτωσής του κυττά ρου ή λιπιδική  άσυμμετρι ά χά νετάι κάι ή PS εκτι θετάι 

στήν εξωτερική  επιφά νειά τής μεμβρά νής. Η φθορι ζουσά χρωστική  Annexin V ε χει 

τήν ικάνο τήτά νά δε νετάι στήν PS κάι νά εκπε μπει φθορισμο . Έτσι μπορει  νά 

εκτιμή σει τον πλήθυσμο  των άποπτωτικω ν κυττά ρων κάθω ς μο νο τά κυ ττάρά 

που ε χουν PS στήν εξωτερική  τους μεμβρά νή θά δεθου ν άπο  τή χρωστική . Η 

Annexin V μπορει  επι σής νά σήμά νει κάι τά νεκρά  κυ ττάρά (necrotic) κάθω ς οι 

μεμβρά νες τους ε χουν διάτάράχθει . Η τάυτο χρονή σή μάνσή του πλήθυσμου  με PI 

επιτρε πει τον διάχωρισμο  των κυττά ρων που ε χουν θάνάτωθει  με σω νε κρωσής 

κάθω ς το PI εισε ρχετάι μο νο στο εσωτερικο  των κυττά ρων 165. Με σω του 

Κυττάρομε τρου Ροή ς μπορει  νά άνάλυθει  το σή μά των δυ ο φθοριζουσω ν 

χρωστικω ν κάι νά εκτιμήθου ν τά ποσοστά  άπο πτωσής κάι νε κρωσής στον 

κυττάρικο  πλήθυσμο .  
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Εικόνα 3. 6. Εκτι μήσή του κυττάρικου  θάνά του στο Κυττάρο μετρο Ροή ς με χρή σή των χρωστικω ν 
Annexin V κάι PI 165 

 

Γιά τήν εκτι μήσή τής άπο πτωσής/ νε κρωσής του κυττάρικου  πλήθυσμου  5 × 104 

κυ ττάρά/ φρεά τιο άπο  τά NIH/3T3 κάι τά HaCaT κυ ττάρά επιστρω νοντάι σε 

πολυτριβλυ ά 24 θε σεων. Γιά τά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά ή 

πυκνο τήτά σπορά ς ει νάι 24 × 104 κυ ττάρά/ φρεά τιο. Τήν επο μενή ήμε ρά 

προστι θεντάι οι επιθυμήτε ς δο σεις άπο  τά προς μελε τή νάνου λικά  γιά 24 ω ρες. 

Μο λις ολοκλήρωθει  ο χρο νος επω άσής, το θρεπτικο  υλικο  των κυττά ρων 

συλλε γετάι σε κάθάρά  falcons, γι νετάι πλυ σή του τάπήδι ου με PBS το οποι ο επι σής 

συλλε γετάι στά ι διά falcons κάι τά κυ ττάρά άποκολλω ντάι άπο  τά τάπή διά με τή 

βοή θειά θρυψι νής. Τά κυ ττάρά συλλε γοντάι με 1 mL διάλυ μάτος PBS στά ι διά 

falcons κάι άκολουθει  κάτάμε τρήσή του άριθμου  των κυττά ρων κά θε δει γμάτος 

με τή βοή θειά πλάκιδι ου Neubauer. 1 × 105 κυ ττάρά άπο  κά θε δει γμά 

τοποθετου ντάι σε κάθάρά  σωλήνά ριά τυ που Eppendorfs κάι φυγοκεντρου ντάι 

στις 3000 RPM γιά 5 λεπτά . Το υπερκει μενο άπορρι πτετάι κάι το ι ζήμά 

άνάδιάσπει ρετάι ή πιά σε 0.1 mL ρυθμιστικου  διάλυ μάτος Annexin V Binding 

buffer. Στο διά λυμά προστι θεντάι οι χρωστικε ς FITC Annexin V κάι PI σε τελική  

συγκε ντρωσή 5 μg/mL. Ακολουθει  ή πιο vortex των δειγμά των κάι επω άσή γιά 15 

λεπτά  στο σκοτά δι σε θερμοκράσι ά δωμάτι ου (25 °C). Με τήν πά ροδο του χρο νου 

επω άσής τά δει γμάτά τοποθετου ντάι στον πά γο κάι άνάλυ οντάι ά μεσά σε 

Κυττάρο μετρο Ροή ς. Όλά τά πειρά μάτά πράγμάτοποιου ντάι εις τριπλου ν γιά κά θε 

συνθή κή. 
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3.1.7. Ανοσοαποτύπωμα πρωτεϊνών κατά Western (Western blotting) 

Το Western blotting ει νάι μι ά άνάλυτική  τεχνική  που χρήσιμοποιει τάι ευρε ως στήν 

Κυττάρική  κάι τή Μοριάκή  Βιολογι ά. Με σω τής τεχνική ς άυτή ς κάθι στάτάι δυνάτή  

ή τάυτοποι ήσή συγκεκριμε νων πρωτει νω ν σε ε νά μει γμά ολικω ν πρωτει νω ν 

κυττά ρων ή  ιστω ν. Η ολοκλή ρωσή τής μεθο δου άπάιτει  τήν επι τευξή τριω ν 

ξεχωριστω ν στο χων: του σωστου  διάχωρισμου  των πρωτει νω ν με βά σή το 

με γεθο ς τους, τής μετάφορά ς των πρωτει νω ν σε μι ά στερεή  βά σή κάι τήν 

τάυτοποι ήσή κάι άπεικο νισή τής πρωτει νής- στο χου με τή χρή σή ειδικω ν 

πρωτογενω ν κάι δευτερογενω ν άντισωμά των. Γιά τήν επι τευξή των στο χων 

άπάιτει τάι ή διενε ργειά πολλω ν βήμά των (Εικόνα 3. 7).  

 

 

 

Εικόνα 3. 7. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή των βήμά των που άκολουθου ντάι γιά τήν άνά λυσή τής 
ε κφράσής των πρωτει νω ν με σω τής τεχνική ς Western Blotting. 

 

3.1.7.1. Κυτταρική λύση και απομόνωση των πρωτεϊνών 

Γιά τή συλλογή  των ολικω ν πρωτει νικω ν εκχυλισμά των των κυττά ρων, 1 × 106 

άπο  τά NIH/3T3 κυ ττάρά, 2 × 106 άπο  τά HaCaT κυ ττάρά κάι 4 × 106 άπο  τά THP-

1 μονοκυ ττάρά επιστρω νοντάι σε τριβλυ ά Petri των 10 cm κάι τοποθετου ντάι σε 

ειδικο  επωάστή ρά (37°C, 8% CO2). Τήν επο μενή ήμε ρά προστι θεντάι στο θρεπτικο  

με σο των κυττά ρων επιλεγμε νες δο σεις (20, 50 ή /κάι 100 μg/mL) άπο  τά 

νάνου λικά  γράφενι ου γιά 24 ω ρες. Μετά  το πε ράς του χρο νου επω άσής, τά 

τριβλυ ά τοποθετου ντάι σε πά γο κάι ξεπλε νοντάι 2 φορε ς με πάγωμε νο διά λυμά 
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PBS. Ακολου θως, προστι θεντάι 7 mL πάγωμε νου διάλυ μάτος PBS σε κά θε τρυβλι ο 

κάι τά κυ ττάρά άποκολλω ντάι μήχάνικά  άπο  το τάπή διο με ξυ στρά σιλικο νής κάι 

συλλε γοντάι σε κάθάρά  σωλήνά ριά τυ που Falcon των 15 mL. Ακολουθει  

φυγοκε ντρήσή των δειγμά των στις 3000 RPM γιά 3 λεπτά , άπο ρριψή του 

υπερκειμε νου κάι άνάδιάσπορά  του ιζή μάτος σε 1 mL πάγωμε νου PBS. Στή 

συνε χειά πράγμάτοποιει τάι άκο μή μι ά φυγοκε ντρήσή στις 11000 RPM γιά 8 

δευτερο λεπτά στους 4 °C. Το υπερκει μενο άπορρι πτετάι με προσοχή  με 

άνάρρο φήσή υπο  κενο  κάι το ι ζήμά επάνάιωρει τάι ή πιά σε 0.3 mL διάλυ μάτος 

λυ σής RIPA (RIPA buffer: 10 mM Tris pH= 7.5, 158 mM NaCl, 2mM EDTA, 0.1% SDS, 

1% Triton- X-100) στο οποι ο προστι θεντάι άμε σως πριν τή χρή σή άνάστολει ς 

πρωτεάσω ν κάι φωσφάτάσω ν. Μετά  τήν επάνάιω ρήσή του ιζή μάτος, τά δει γμάτά 

επωά ζοντάι στον πά γο γιά 20 λεπτά . Κάτά  τή διά ρκειά των 20 λεπτω ν, 

πράγμάτοποιει τάι ή πιά μήχάνική  λυ σή των δειγμά των με συ ριγγά 21 G × 1 ½ κάι 

vortex. Μετά  το πε ράς του χρο νου επω άσής τά δει γμάτά υποβά λλοντάι δυ ο φορε ς 

σε διά σπάσή με υπερή χους (sonication) σε πά γο γιά 20 δευτερο λεπτά (άνά μεσά 

στις δυ ο επάνάλή ψεις του sonication τά δει γμάτά επωά ζοντάι στον πά γο γιά 1 

λεπτο ). Ακολουθει  φυγοκε ντρήσή στις 14.800 RPM γιά 20 λεπτά  στους 4 °C. Τά 

υπερκει μενά δήλάδή  το ολικο  πρωτει νικο  εκχυ λισμά κά θε δει γμάτος, συλλε γοντάι 

προσεχτικά  σε κάθάρά  σωλήνά ριά Eppendorf κάι διάτήρου ντάι στους -20 °C. 

 

3.1.7.2. Προετοιμασία πηκτώματος πολυακρυλαμίδης 

Τά πήκτω μάτά πολυάκρυλάμι δής ε χουν μεγά λή διάκριτική  ικάνο τήτά κάι 

χρήσιμοποιου ντάι γιά τήν ήλεκτροφο ρήσή πρωτει νω ν ή  μικρω ν μορι ων DNA. Το 

πή κτωμά άποτελει τάι άπο  δυ ο επιμε ρους τμή μάτά: το πή κτωμά διάχωρισμου  

(separating gel) κάι το πή κτωμά επιστοι βάξής (stacking gel). Το πή κτωμά 

διάχωρισμου  ει νάι υπευ θυνο γιά το διάχωρισμο  των δειγμά των άνά λογά με το 

μοριάκο  τους βά ρος κάι γιά τον λο γο άυτο  το ποσοστο  πολυάκρυλάμι δής που 

περιε χει διάφε ρει κά θε φορά  (8, 10, 12 κάι 15%) κάι εξάρτά τάι άπο  το με γεθος 

των προς άνά λυσή πρωτει νω ν. Τά πήκτω μάτά με υψήλή  ποσο τήτά άκρυλάμι δής, 

ε χουν μικρου ς πο ρους κάι ει νάι κάτά λλήλά γιά τήν άνι χνευσή πρωτει νω ν μικρου  

μοριάκου  βά ρους. Αντι στοιχά, πήκτω μάτά με μικρή  ποσο τήτά άκρυλάμι δής 

χρήσιμοποιου ντάι γιά τήν άνι χνευσή μεγά λων πρωτει νω ν. Στο πή κτωμά 

επιστοι βάξής σχήμάτι ζοντάι με τή βοή θειά ειδική ς χτε νάς, οι θε σεις υποδοχή ς των 

δειγμά των. Ο ρο λος του πήκτω μάτος άυτου  ει νάι νά «συμπυκνω νει» τις πρωτει νες 

σε μικρή  ζω νή εξάσφάλι ζοντάς ο τι θά φτά σουν ο λες μάζι  στο πή κτωμά 

διάχωρισμου . Γιά τον λο γο άυτο , σε άντι θεσή με το πή κτωμά διάχωρισμου , το 

πή κτωμά επιστοι βάξής περιε χει στάθερο  ποσοστο  άκρυλάμι δής κά θε φορά , 

άνεξά ρτήτο άπο  το με γεθος των πρωτει νω ν που προ κειτάι νά ήλεκτροφορήθου ν. 

Το πή κτωμά πάράσκευά ζετάι σε ειδική  κά θετή διά τάξή κάι μο λις πολυμεριστει  

τοποθετει τάι στή συσκευή  ήλεκτροφο ρήσής.  
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Στά πειρά μάτά τής πάρου σάς διάτριβή ς, το μοριάκο  βά ρος των υπο  μελε τή 

πρωτει νω ν κυμάινο τάν στο ευ ρος των 21- 120 kDa κάι ε τσι προτιμή θήκε ή 

συ νθεσή πήκτω μάτος διάχωρισμου  συ στάσής 10% σε πολυάκρυλάμι δή. Οι 

άνάλογι ες των άντιδράστήρι ων που χρήσιμοποιή θήκάν γιά τή συ νθεσή των δυ ο 

τμήμά των του πήκτω μάτος πολυάκρυλάμι δής άνάγρά φοντάι στον Πίνακας 3. 3.  

 

Πίνακας 3. 3. Συ στάσή πήκτω μάτος πολυάκρυλάμι δής 10%. 

 

 

3.1.7.3. Προσδιορισμός της συγκέντρωσης πρωτεϊνών 

Η περιεκτικο τήτά κά θε δει γμάτος σε πρωτει νή προσδιορι ζετάι με τή βοή θειά 

εμπορικου  κιτ που περιλάμβά νει τον σχήμάτισμο  κάμπυ λής γνωστω ν 

συγκεντρω σεων τής πρωτει νής BSA (Pierce™ BCA Protein Assay Kit, Thermo 

Fisher Scientific Inc., Rockford, IL, USA). Με σω τής εξι σωσής: 

συγκέντρωση =
μάζα

όγκος
 

κάθορι ζετάι ο ο γκος του πρωτει νικου  εκχυλι σμάτος που άπάιτει τάι ω στε νά 

φορτωθει  ι σή ποσο τήτά πρωτει νής (20- 30 μg) σε κά θε δει γμά.  

 

3.1.7.4. Ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών 

Μο λις ολοκλήρωθει  ο πολυμερισμο ς τής πήκτή ς, ή κά θετή συσκευή  στή ριξής 

άφάιρει τάι προσεχτικά  κάι τοποθετει τάι στήν ειδική  συσκευή  ήλεκτροφο ρήσής 

(Bio-Rad Laboratories, Inc, CA, USA). Κάτο πιν, άφάιρει τάι ή ειδική  χτε νά 

σχήμάτισμου  των θε σεων υποδοχή ς των δειγμά των κάι προστι θετάι στή συσκευή  

ειδικο  διά λυμά ήλεκτροφο ρήσής (Running buffer: 125 mM Tris, 1M Glycine, 0.5% 

w/v SDS).  
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Σε 20- 30 μg πρωτει νής των προς ήλεκτροφο ρήσή δειγμά των προστι θετάι 

διά λυμά Laemmli (Laemmli sample buffer: 10% SDS, 50% Glucerol, 1% 

Bromophenol blue διάλυμε νο σε 10% EtOH, 1Μ Tris pH= 6.8) σε τελική  

συγκε ντρωσή 1x που περιε χει 5% v/v β- μερκάπτοάιθάνο λή. Μετά  τήν 

ομογενοποι ήσή με το Laemmli buffer, τά δει γμάτά θερμάι νοντάι γιά 5 λεπτά  στους 

95 °C προκειμε νου νά άποδιάτάχθου ν πλή ρως οι πρωτει νες κάι φορτω νοντάι στις 

θε σεις υποδοχή ς τής πήκτή ς επιστοι βάξής. Στήν πρω τή θε σή τής πήκτή ς 

φορτω νετάι ο δει κτής μοριάκω ν βάρω ν (molecular weight marker). Τά δει γμάτά 

ήλεκτροφορου ντάι υπο  στάθερή  τά σή 180V γιά περι που 2- 3 ω ρες.  

 

3.1.7.5. Ηλεκτροφορητική μεταφορά πρωτεϊνών σε μεμβράνη (Tranfer) 

Μετά  το πε ράς τής ήλεκτροφο ρήσής, ή πήκτή  επιστοι βάξής άπορρι πτετάι κάι ή 

πήκτή  διάχωρισμου  εξισορροπει τάι σε διά λυμά μετάφορά ς (Transfer buffer: 50 

mM Tris, 380 mM Glycine, 20% Methanol κάι 0.4% w/v SDS). Στο ι διο διά λυμά 

εξισορροπου ντάι τε σσερά φυ λλά χάρτιου  Whatman 3MM κάι μι ά μεμβρά νή 

polyvinylidene fluoride (PDVF). Έπειτά, δυ ο φυ λλά χάρτιου  Whatman, ή μεμβρά νή 

PVDF, ή πήκτή  διάχωρισμου  κάι τά ά λλά δυ ο φυ λλά Whatman τοποθετου ντάι κάτ’ 

άυτή  τή σειρά  προς τον θετικο  πο λο σε ειδική  συσκευή  υγρή ς ήλεκτρομετάφορά ς 

(Bio-Rad Laboratories, Inc, CA, USA). Η ήλεκτρομετάφορά  πράγμάτοποιει τάι σε 

ρυθμιστικο  διά λυμά Transfer buffer, στους 4 °C, με ρευ μά στάθερή ς τά σής, 250 V 

γιά 90 λεπτά .  

 

3.1.7.6. Ανοσοεντόπιση πρωτεϊνών 

Μετά  το πε ράς τής ήλεκτρομετάφορά ς, ή πήκτή  διάχωρισμου  άπορρι πτετάι κάι ή 

μεμβρά νή PVDF ξεπλε νετάι με ddH2O κάι χρωμάτι ζετάι με τή χρωστική  Ponceau S 

γιά 5 λεπτά  προκειμε νου νά επιβεβάιωθει  ο τι ή ήλεκτρομετάφορά  των πρωτει νω ν 

ή τάν επιτυχή ς. Η χρωστική  άφάιρει τάι με διά λυμά TBST (TBST 1x: 50 mM Tris pH= 

7.4, 150 mM NaCl, 0.1% Tween-20) κάι ή μεμβρά νή επωά ζετάι με διά λυμά 5% μή 

λιπάρου  γά λάκτος σε TBST (Blocking) γιά 2 ω ρες σε θερμοκράσι ά δωμάτι ου. Το 

γά λά μπλοκά ρει τις μή ειδικε ς θε σεις δε σμευσής των άντισωμά των στή μεμβρά νή. 

Στή συνε χειά ή μεμβρά νή επωά ζετάι με το επιθυμήτο  πρωτογενε ς άντι σωμά, το 

οποι ο δεσμευ ετάι ειδικά  στήν προς εξε τάσή πρωτει νή. Το άντι σωμά ει νάι 

διάλυμε νο σε 5% μή λιπάρο  γά λά σε TBST κάι ή επω άσή τής μεμβρά νής 

πράγμάτοποιει τάι στους 4 °C υπο  συνεχή  άνά δευσή γιά ε νά βρά δυ (≈11- 15 ω ρες). 

Τήν επο μενή ήμε ρά πράγμάτοποιου ντάι τρεις γρή γορες πλυ σεις τής μεμβρά νής με 

διά λυμά TBST (3 × 5 λεπτά ) κάι ή μεμβρά νή επωά ζετάι με κάτά λλήλο 

δευτερογενε ς άντι σωμά διάλυμε νο σε 5% μή λιπάρο  γά λά σε TBST, γιά 1 ω ρά σε 

θερμοκράσι ά δωμάτι ου (25 °C). Το δευτερογενε ς άντι σωμά άνάγνωρι ζει ειδική  
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θε σή του πρωτογενου ς άντισω μάτος κάι φε ρει μο ριο- ιχνήθε τή που κάθιστά  

δυνάτή  τήν άνι χνευσή τής πρωτει νής με τή με θοδο τής ενισχυμε νής 

χήμειοφωτάυ γειάς (ECL). Έτσι, μετά  το πε ράς του χρο νου επω άσής του 

δευτερογενου ς άντισω μάτος, ή μεμβρά νή ξεπλε νετάι τρεις φορε ς με διά λυμά TBST 

(3 x 5 λεπτά ) κάι προστι θετάι σε άυτή  διά λυμά ECL (Clarity Western ECL 

Substrate, #1705061, Bio-Rad Laboratories, CA, USA) γιά 5 λεπτά . Οι μπά ντες των 

πρωτει νω ν άπεικονι ζοντάι με σω του συστή μάτος ChemiDoc™ MP Imaging System 

(Bio-Rad Laboratories, CA, USA) κάι άνάλυ οντάι με το ImageLab (Bio- Rad 

Laboratories, CA, USA).  

Στήν πάρου σά μελε τή, τά πρωτογενή  άντισω μάτά ε νάντι τής NF- κB, τής HO-1, τής 

a-tubulin κάι τά δευτερογενή  άντισω μάτά anti- Rabbit κάι anti- Mouse, 

χρήσιμοποιή θήκάν σε άράι ωσή 1:1000. Το πρωτογενε ς άντι σωμά ε νάντι του Nrf2 

χρήσιμοποιή θήκε σε άράι ωσή 1:750.  

 

 

3.2. Μελέτες in vivo 

3.2.1.  Εξοπλισμός 

− Glucose concentrated drink “Top Star 100”, orange flavoured (Dietetic 

product for specific medical purposes) 

− Solus V2 Μετρήτή ς Σάκχά ρου Αι μάτος, Biosense Medical Devices (Duluth, 

GA, USA) 

− Solus V2 Test strips, 633050, Biosense Medical Devices (Duluth, GA, USA) 

− Βελο νες 23G x 11/4, Pentaferte (Campli, Italy) 

 

3.2.2.  Νανογαλακτώματα  

Γιά τις in vivo μελε τες πάράσκευά στήκάν άπο  το Εργάστή ριο Βιοτεχνολογι άς του 

τμή μάτος Βιολογικω ν Εφάρμογω ν & Τεχνολογιω ν του Πάνεπιστήμι ου Ιωάννι νων 

νάνογάλάκτω μάτά με ή  χωρι ς δράστική  υπογλυκάιμική  ουσι ά. Τά 

νάνογάλάκτω μάτά συντε θήκάν σε νερο  χρήσιμοποιω ντάς κάπρυλικο  οξυ  

(caprylic acid, CA) ως τή φά σή ελάι ου, Tween-80 ως επιφάνειοδράστική  ε νωσή 

κάι προπυλενική  γλυκο λή (propylene glycol, PG) ως συν-επιφάνειοδράστική  

ε νωσή. 
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Με τον τρο πο άυτο  πάράσκευά στήκάν τρι ά διάφορετικά  νάνογάλάκτω μάτά: 

νάνογάλά κτωμά χωρι ς δράστική  ουσι ά (Placebo), νάνογάλά κτωμά με 

εγκλωβισμε νή τήν υπογλυκάιμική  ουσι ά Σιτάγλιπτι νή (Sitagliptin) κάι 

νάνογάλά κτωμά με εγκλωβισμε νή τήν υπογλυκάιμική  ουσι ά Δάπάγλιφλοζι νή 

(Dapagliflozin). Στά νάνογάλάκτω μάτά με φάρμάκευτική  ουσι ά, ή συγκε ντρωσή 

του φάρμά κου ή τάν 10 mg/mL.  

 

3.2.3.  Πειραματόζωα- Μύες 129SV 

Γιά τήν in vivo άξιολο γήσή τής δράστικο τήτάς των νάνογάλάκτωμά των 

υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν επιλε χθήκάν οι μυ ες 129 SV. Οι μυ ες άποτελου ν άπο  τά 

συνήθε στερά μοντε λά γιά προκλινικε ς μελε τες διάτάράχω ν που επήρεά ζουν τήν 

ομοιοστάσι ά τής γλυκο ζής. Ένάς άπο  τους λο γους που τά κάθιστά  

άποτελεσμάτικά  μοντε λά γιά τον σκοπο  άυτο , ει νάι το γεγονο ς ο τι οι τιμε ς 

γλυκο ζής στο άι μά τους προσεγγι ζουν άρκετά  άυτε ς του άνθρω πινου οργάνισμου  

κάι επομε νως ο ε λεγχο ς τους μπορει  νά γι νει με άντι στοιχες διάδικάσι ες, ο πως π.χ. 

με τή χρή σή ενο ς άνθρω πινου γλυκομετρήτή  με τάινι ες 166. Ο γλυκομετρήτή ς 

άπάιτει  τή λή ψή μο νο μιάς μικρή ς στάγο νάς άι μάτος άπο  τήν ουρά  ή  το πε λμά του 

ζω ου κάι ε τσι άποφευ γετάι ή επω δυνή συλλογή  μεγά λής ποσο τήτάς άι μάτος. 

Εκτο ς άπο  τον ε λεγχο τής γλυκο ζής με τάινι ες, στους μυ ες κάθι στάτάι ευ κολή κάι 

ή πράγμάτοποι ήσή του test άνοχή ς στή γλυκο ζή (OGTT) 167.  

Στήν εν λο γω μελε τή χρήσιμοποιή θήκάν 30 υγιει ς, άρσενικοι , ενή λικες (3- 4 

εβδομά δων) μυ ες SV129 οι οποι οι χωρι στήκάν σε 3 ομά δες των 10 ζω ων. Πριν τήν 

εφάρμογή  του πρωτοκο λλου τά πειράμάτο ζωά διάβι ωνάν σε κλωβου ς άνοιχτου  

τυ που διάφο ρων μεγεθω ν άνά λογά με τον άριθμο  τους κάι ή χορή γήσή τροφή ς 

(pellets GLP προδιάγράφω ν) κάι νερου  γινο τάν κάτά  βου λήσή. Γιά στρωμνή  

χρήσιμοποιή θήκε άποστειρωμε νο ροκάνι δι κάλή ς ποιο τήτάς κάι το περιβά λλον 

εμπλουτι σθήκε με ειδικο  υλικο  γιά κάτάσκευή  φωλιά ς. Κά θε κλωβο ς ε φερε 

υποχρεωτικά  κάρτε λά ο που άνάγράφο τάν, το ο νομά του ερευνήτή , το ει δος, ή 

σειρά , το στε λεχος των ζω ων, το φυ λο των ζω ων, ο κωδικο ς του πειρά μάτος, ο 

πράγμάτικο ς άριθμο ς των ζω ων άνά  κλωβο , ή ήμερομήνι ά λή ξής του πειρά μάτος 

κάι πιθάνε ς πάράτήρή σεις του χειριστή  του πρωτοκο λλου (συ μφωνά με το 

κάνονιστικο  εγχειρι διο του Εκτροφει ου Πειράμάτο ζωων του Πάνεπιστήμι ου 

Ιωάννι νων).  
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3.2.4.  Πειραματικό πρωτόκολλο 

Γιά τήν άξιολο γήσή τής δράστικο τήτάς των νάνογάλάκτωμά των υπογλυκάιμικω ν 

ουσιω ν οι μυ ες χωρι στήκάν σε 3 ομά δες (group) των 10 ζω ων/ ομά δά. Σε κά θε 

ομά δά χορήγή θήκε διάφορετικο  νάνογάλά κτωμά (Πίνακας 3. 4).   

Η ολοκλή ρωσή του πρωτοκο λλου τής άξιολο γήσής τής δράστικο τήτάς των 

νάνογάλάκτωμά των υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν άπάιτει  συνολικά  τρεις ήμε ρες. Το 

πρωτο κολλο εφάρμο ζετάι τάυτο χρονά σε ε νά ζω ο άπο  κά θε ομά δά δήλάδή  

συνολικά  σε τρι ά ζω ά κά θε φορά . Τήν πρω τή ήμε ρά τά ζω ά χωρι ζοντάι σε 

κλωβου ς (ε νά ζω ο/ κλωβο ). Στις 20.00 μ.μ. άφάιρει τάι ή τροφή  κάι το νερο  άπο  

τους κλωβου ς ω στε τά ζω ά νά πάράμει νουν νήστικά  ο λο το βρά δυ. Τήν επο μενή 

ήμε ρά, στις 7.50 π.μ., τά ζω ά ζυγι ζοντάι, τοποθετου ντάι σε restrainer γιά 10 λεπτά  

κάι πράγμάτοποιει τάι ή πρω τή με τρήσή τής γλυκο ζής του άι μάτος ή οποι ά 

άποτελει  τή γλυκο ζή νήστει άς (στις 8.00 π.μ. - μετά  άπο  12 ω ρες νήστει άς). Η 

με τρήσή γι νετάι με το συ στήμά άνι χνευσής γλυκο ζής με τάινι ες, Solus V2. Το 

συ στήμά άπάιτει  μι ά μικρή  στάγο νά άι μάτος ή οποι ά λάμβά νετάι άπο  τήν 

πάτου σά των ζω ων με βελο νά 23G x 1 ¼. Μετά  τήν κάτάγράφή  τής τιμή ς τής 

γλυκο ζής του άι μάτος, πράγμάτοποιει τάι προσεκτικο  ξυ ρισμά στον άυχε νά των 

ζωω ν κάι γι νετάι επά λειψή στο σήμει ο με 30 μL άπο  το άντι στοιχο 

νάνογάλά κτωμά το οποι ο άντιστοιχει  σε δο σή 10 mg/kg τής εκά στοτε 

φάρμάκευτική ς ουσι άς (κά θε νάνογάλά κτωμά περιε χει συγκε ντρωσή φάρμά κου 

10 mg/mL). Στις 8.30 π.μ. χορήγει τάι διά λυμά γλυκο ζής στά ζω ά με τή βοή θειά 

άυτοσχε διου κάθετή ρά. Έπειτά άπο  30 λεπτά  (9.00 π.μ.) πράγμάτοποιει τάι ή 

δευ τερή με τρήσή τής γλυκο ζής του άι μάτος. Ακολουθου ν ά λλες δυ ο μετρή σεις τής 

γλυκο ζής, στις 2 ω ρες μετά  τή χορή γήσή τής γλυκο ζής (10.30 π.μ.) κάι στις 3 ω ρες 

μετά  τή χορή γήσή τής γλυκο ζής (11.30 π.μ.). Με τήν ολοκλή ρωσή των μετρή σεων 

κάι τή δήμιουργι ά τής κάμπυ λής γλυκο ζής, τά ζω ά τοποθετου ντάι σε 

μετάβολικου ς κλωβου ς με τροφή  κάι νερο . Τήν επο μενή ήμε ρά στις 8.00 π.μ. (24 

ω ρες μετά  τήν επά λειψή των νάνογάλάκτωμά των) συλλε γοντάι τά ου ρά των 

ζω ων κάι άκολουθει  ευθάνάσι ά με άποκεφάλισμο  γιά συλλογή  του ολικου  άι μάτος 

(Εικόνα 3. 8). Το άι μά συλλε γετάι σε σωλήνά ριά με ήπάρι νή κάι φυγοκεντρει τάι 

ά μεσά γιά τήν άπομο νωσή του ορου . Ο ορο ς του άι μάτος κάι τά ου ρά κά θε ζω ου 

φυλά σσοντάι στους -80 °C.  
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Εικόνα 3. 8. Σχήμάτική  άνάπάρά στάσή του πρωτοκο λλου τής in vivo άξιολο γήσής τής 
δράστικο τήτάς των κάινοτο μων νάνογάλάκτωμά των υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν.  

 

Το in vivo πρωτο κολλο πή ρε ε γκρισή άπο  τήν Περιφε ρειά Ηπει ρου στις 

06/06/2023 με άριθμο  πρωτοκο λλου: 8099. Όλες οι διάδικάσι ες 

πράγμάτοποιή θήκάν συ μφωνά με τον Ευρωπάι κο  Κάνονισμο  EEC Directive 

2010/63/EU κάι του Προεδρικου  Διάτά γμάτος 56 τής 30ής Απριλι ου 2013. 

 

Πίνακας 3. 4. Οι 3 ομά δες στις οποι ες χωρι στήκάν οι μυ ες 129SV γιά τήν άξιολο γήσή τής 
δράστικο τήτάς των νάνογάλάκτωμά των υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν. 

 

Ομάδα ζώων Δραστική ουσία 

Group A- Control 

 (Ομά δά ελε γχου) 
Χορή γήσή νάνογάλάκτω μάτος χωρι ς δράστική  ουσι ά 

Group B- Dapagliflozin 
Χορή γήσή νάνογάλάκτω μάτος με εγκλωβισμε νή τή 

δράστική  ουσι ά ντάπάγλιφλοζι νή (10 mg/mL) 

Group C- Sitagliptin 
Χορή γήσή νάνογάλάκτω μάτος με εγκλωβισμε νή τή 

δράστική  ουσι ά σιτάγλιπτι νή (10 mg/mL) 
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4.  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.1. Μελέτες in vitro 

4.1.1. Αξιολόγηση της τοξικότητας του διαλύτη DMF 

Ο διάλυ τής DMF που χρήσιμοποιή θήκε γιά τήν άποφυλλοποι ήσή του τυπικου  

γράφενι ου (cG), εμφάνι ζει δοσο- κάι χρονο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά σε ζωντάνου ς 

οργάνισμου ς 168. Γιά τον λο γο άυτο , πριν τις in vitro δοκιμάσι ες, 

πράγμάτοποιή θήκε ε λεγχος τής τοξικο τήτάς του DMF με σω MTT assay κάι 

ελε γχου άπο πτωσής/ νε κρωσής στις τρεις κυττάρικε ς σειρε ς. Στις δοκιμάσι ες 

άυτε ς, ο διάλυ τής DMF ελε γχθήκε σε δο σεις άπο  0.15% v/v (επι  τοις εκάτο  ο γκο 

κάτ’ ο γκο) ε ως 1.5% v/v οι οποι ες άντιστοιχου ν σε δο σεις 10 μg/mL ε ως 100 

μg/mL του cG (Πίνακας 4. 1.).  

 

Πίνακας 4. 1. Αντιστοι χισή των συγκεντρω σεων (% v/v) του διάλυ τή DMF με τις δο σεις του cG. 

cG 

(μg/mL) 

DMF 

(% v/v) 

10 0.15 

20 0.30 

30 0.45 

40 0.60 

50 0.75 

75 1.05 

100 1.50 

 

Στή δοκιμάσι ά MTT, επω άσή με ο λες τις δο σεις του DMF ε ως κάι το 1.05% v/v 

(ισοδυ νάμο με δο σεις ε ως τά 75 μg/mL του cG) γιά 24 ω ρες δεν ει χε σήμάντική  

επι δράσή στή βιωσιμο τήτά των τριω ν κυττάρικω ν σειρω ν. Ωστο σο, στή με γιστή 

δο σή του 1.50% v/v (ισοδυ νάμο με 100 μg/mL του cG), ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά 

μειω θήκε κάτά  50% σε ο λες τις κυττάρικε ς σειρε ς (Εικόνα 4. 1α). Στις 48 ω ρες ή 

θνήσιμο τήτά άυξή θήκε, γεγονο ς που υπογράμμι ζει τή χρονο- εξάρτω μενή 

τοξικο τήτά του διάλυ τή. Πιο συγκεκριμε νά, ε ως τή δο σή του 0.60% v/v 

(ισοδυ νάμο με 40 μg/mL του cG), το DMF φά νήκε νά ει νάι κάλά  άνεκτο  άπο  τά 
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κυ ττάρά (τιμε ς κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς μεγάλυ τερες του 80%). Στις 

μεγάλυ τερες δο σεις ο μως πάράτήρή θήκε σήμάντική  μει ωσή τής βιωσιμο τήτάς ή 

οποι ά ε φτάσε σε ποσοστά  ε ως το 20% στή με γιστή δο σή, στις τρεις κυττάρικε ς 

σειρε ς (Εικόνα 4. 1β).  

 

 

Εικόνα 4. 1. Βιωσιμο τήτά των κυττά ρων NIH/3T3, HaCaT κάι THP-1 ε πειτά άπο  επω άσή με 
άυξάνο μενες δο σεις του διάλυ τή DMF γιά 24 (α) κάι 48 (β) ω ρες. 

 

Όσον άφορά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ νε κρωσής των κυττά ρων, επω άσή με 

δο σεις 0.15% v/v ε ως 0.75% v/v του DMF (ισοδυ νάμο με δο σεις άπο  10 ε ως 50 

μg/mL του cG) γιά 24 ω ρες δεν επήρε άσε τήν άπο πτωσή των NIH/3Τ3 κυττά ρων 

(Εικόνα 4. 2 α, β, Εικόνα 4. 3 α). Ωστο σο, στά κυ ττάρά HaCaT ο άποπτωτικο ς 

πλήθυσμο ς άυξή θήκε άπο  το 11.91± 0.18% στο 15.88± 0.16% μετά  άπο  επω άσή 

με 0.6% v/v DMF κάι στο 18.59 ± 0.59% μετά  άπο  επω άσή με 0.75% v/v DMF 

(Εικόνα 4. 2 γ, δ, Εικόνα 4. 3 β). Στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, ο 

άποπτωτικο ς πλήθυσμο ς άυξή θήκε άπο  4.28 ± 1.02% (control) στο 13.02 ± 1.44% 

στή δο σή των 0.60% v/v κάι στο 16.65 ± 0.50% στή δο σή των 0.75% v/v (Εικόνα 

4. 2 ε, στ, Εικόνα 4. 3 γ). 
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Εικόνα 4. 2. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής κάι 
νε κρωσής του πλήθυσμου  των κυττά ρων NIH/3T3 (α, β), HaCaT (γ, δ) κάι THP-1 (ε, στ) ε πειτά 
άπο  επω άσή γιά 24 ω ρες με 50 μg/mL του διάλυ τή DMF. (α): NIH/3T3 control, (β): ΝΙΗ/3Τ3 + 50 
μg/mL DMF, (γ): HaCaT control, (δ): HaCaT + 50 μg/mL DMF, (ε): THP-1 control, (στ): THP-1 + 50 
μg/mL DMF.  
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Εικόνα 4. 3. Ποσοστά  του άποπτωτικου  πλήθυσμου  των NIH/3T3 (α), HaCaT (β) κάι THP-1 (γ) 
κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις του διάλυ τή DMF. Ο DMF δοκιμά στήκε σε 
δο σεις άπο  0.15% v/v ε ως 0.75% v/v που ισοδυνάμει  σε δο σεις 10 ε ως 50 μg/mL του cG. *: 
Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

Συνολικά  τά άποτελε σμάτά ε δειξάν ο τι δο σεις του διάλυ τή DMF μεγάλυ τερες άπο  

το 0.30% v/v το οποι ο άντιστοιχει  σε 20 μg/mL του cG, προκάλει  κυττάρικο  

θά νάτο πιθάνο τάτά με σω επάγωγή ς άποπτωτικω ν σήμάτοδοτικω ν μονοπάτιω ν, 

τουλά χιστον στις κυττάρικε ς σειρε ς HaCaT κάι THP-1. Στά κυ ττάρά NIH/3T3 

υψήλε ς δο σεις του DMF οδήγου ν πά λι σε κυττάρικο  θά νάτο άλλά  πιθάνο τάτά 

με σω διάφορετικω ν μήχάνισμω ν. Κάθω ς οι τρεις κυττάρικε ς σειρε ς μάζι  

άπεικονι ζουν ε νά μοντε λο μελε τής του δε ρμάτος, ή in vitro άξιολο γήσή τής 

τοξικο τήτάς του cG περιορι στήκε ε ως τή δο σή των 20 μg/mL.  

 

4.1.2. Δοκιμασίες MTT  

Τά άποτελε σμάτά που λή φθήκάν άπο  τον ε λεγχο τής τοξικο τήτάς του διάλυ τή 

DMF, οδή γήσάν στον περιορισμο  τής μελε τής τοξικο τήτάς του χήμικου  cG ε ως τή 

δο σή των 20 μg/mL. Έτσι, στή δοκιμάσι ά MTT, το cG ελε γχθήκε στις δο σεις: 0.01, 

0.10, 0.25, 0.50, 1, 10 κάι 20 μg/mL, γιά 24 κάι 48 ω ρες. 

Στις in vitro δοκιμάσι ες των δυ ο ά λλων χήμικω ν δομω ν, cD κάι cN, ή με γιστή δο σή 

κάθορι στήκε ω στε το ποσο  του διάλυ τή DMSO νά μήν ξεπερνά ει το 1%. Έτσι, οι 

δομε ς άυτε ς κάθω ς επι σής κάι ο λες οι βιολογικά  άποφυλλοποιήμε νες δομε ς 

γράφενι ου, δοκιμά στήκάν ε ως κάι δεκάπλά σιά  δο σή άπο  το cG κάι συγκεκριμε νά 

στις δο σεις: 0.5, 1, 10, 50, 100, 150 κάι 200μg/mL γιά 24 κάι 48 ω ρες. 
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4.1.2.1. Βιογραφένιο & χημικό γραφένιο 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στήν κυττάρική  σειρά  NIH/3T3 επω άσή με το bG κάι το cG γιά 24 ω ρες δεν 

προκά λεσε τοξικο τήτά ε ως τή δο σή των 0.5 μg/ mL, κάθω ς τά ποσοστά  

κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς πάρε μεινάν υψήλά  (ά νω του 80%). Απο  τή δο σή του 1 

μg/ mL ε ως τά 20 μg/ mL, το cG προκά λεσε ή πιά δοσο- εξάρτω μενή μει ωσή τής 

κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς, άπο  το 75% στο 65%. Το bG άπο  το 1 μg/mL 

προκά λεσε μει ωσή τής βιωσιμο τήτάς των ινοβλάστω ν στο 70% κάι σε ο λες τις 

επο μενες δο σεις, δήλάδή  άπο  τά 10 μg/ mL ε ως τά 200 μg/ mL ή  βιωσιμο τήτά 

διάτήρή θήκε μετάξυ  60- 65% (Εικόνα 4. 4).  

 

 

Εικόνα 4. 4. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bG κάι cG γιά 24 ω ρες. 

 

Το cG φά νήκε νά ε χει χρονο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά στήν κυττάρική  σειρά  NIH/ 

3T3 κάθω ς στις 48 ω ρες επω άσής ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων σε κά θε δο σή 

ή τάν κάτά  10-20% μικρο τερή άπο  άυτή  στις 24 ω ρες. Πιο συγκεκριμε νά, στις 

δο σεις άπο  0.01 μg/mL ε ως 1 μg/mL το cG πάρουσι άσε ή πιά τοξικο τήτά με τά 

ποσοστά  τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς νά βρι σκοντάι στο 70%. Στις δυ ο 

υψήλο τερες δο σεις, στά 10 κάι στά 20 μg/mL, ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων 

μειω θήκε στο 55%. Το bG δεν φά νήκε νά ε χει χρονο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά πάρά  

μο νο στις υψήλε ς δο σεις. Απο  0.5 ε ως 50 μg/mL ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά ή τάν 

στάθερή  στά 60-65% κάι μειω θήκε στο 55% στις δο σεις άπο  100 ε ως 200 μg/mL 

(Εικόνα 4. 5).  
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Εικόνα 4. 5. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bG κάι cG γιά 48 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά HaCaT  

Στήν κυττάρική  σειρά  HaCaT, στις 24 ω ρες το cG δεν προκά λεσε τοξικο τήτά ε ως 

κάι τή δο σή των 10 μg/mL. Στή με γιστή δο σή των 20 μg/mL ή κυττάρική  

βιωσιμο τήτά μειω θήκε ελάφρω ς στο 75%. Σε άυτή  τήν κυττάρική  σειρά , το bG 

στις 24 ω ρες ει χε τήν ι διά επι δράσή με άυτή  που ει χε στά κυ ττάρά NIH/3T3. Έως 

τή δο σή του 1μg/mL ή τάν μή τοξικο  ενω  άπο  τά 10 ε ως τά 200 μg/mL ή 

βιωσιμο τήτά μειω θήκε κάι πάρε μεινε στάθερή , στο 60-65% (Εικόνα 4. 6).  

 

 

Εικόνα 4. 6. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bG κάι cG γιά 24 ω ρες.  
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Στά κυ ττάρά HaCaT το bG κάι το cG δεν πάρουσι άσάν χρονο- εξάρτω μενή 

τοξικο τήτά. Στις 48 ω ρες επω άσής, το cG δεν ή τάν τοξικο  ε ως τή δο σή του 1 μg/mL 

ενω  μικρή  μει ωσή τής βιωσιμο τήτάς στο 75% κάι στο 65% σήμειω θήκε στις 

με γιστες δο σεις των 10 μg/mL κάι 20 μg/mL, άντι στοιχά. Το bG ή τάν άσφάλε ς ε ως 

τά 0.5 μg/mL. Στή δο σή του 1μg/ mL πάράτήρή θήκε μικρή  πτω σή τής 

βιωσιμο τήτάς των κυττά ρων στο 70% κάι άπο  τά 10 ε ως τά 200 μg/mL ή 

βιωσιμο τήτά μειω θήκε κάι πάρε μεινε χάμήλή  στο 50% (Εικόνα 4. 7).  

 

 

Εικόνα 4. 7. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bG κάι cG γιά 48 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά THP-1  

Τά δυ ο νάνου λικά  ή τάν κάλά  άνεκτά  άπο  τά THP-1διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά 

σε ο λες τις δο σεις, στις 24 ω ρες επω άσής. Τά ποσοστά  κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς 

ή τάν μεγάλυ τερά του 85% άκο μά κάι στή με γιστή δο σή των 20 μg/mL του cG κάι 

των 200 μg/mL του bG (Εικόνα 4. 8).  
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Εικόνα 4. 8. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG κάι cG γιά 24 ω ρες. 

 

Όπως στις 24 ω ρες, ε τσι κάι στις 48 ω ρες επω άσής, το bG κάι το cG δεν επήρε άσάν 

τήν βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. Το χάμήλο τερο  

ποσοστο  κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς που σήμειω θήκε ή τάν 85% στις με γιστες 

δο σεις (Εικόνα 4. 9).  

 

 

Εικόνα 4. 9. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG κάι cG γιά 48 ω ρες. 
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4.1.2.2. Bio N- Dopped graphene και Chem N- Doped graphene 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3, στις 24 ω ρες το cD ή τάν τοξικο  άπο  τή μικρο τερή δο σή των 

0.5 μg/mL κάθω ς ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ή τάν στο 70%. Το ποσοστο  άυτο  

μειω θήκε στο 60% στις δο σεις άπο  1- 100 μg/mL κάι ε φτάσε ε ως το 50% στή 

με γιστή δο σή των 200 μg/mL. Στις μικρε ς δο σεις, δήλάδή  ε ως τά 10 μg/mL, το bD 

ή τάν λιγο τερο τοξικο  άπο  το cD. Με χρι τή δο σή του 1 μg/mL ή τάν μή τοξικο  κάθω ς 

τά ποσοστά  τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς πάρε μεινάν υψήλά , στο 95%. Στις 

μεγάλυ τερες δο σεις πάράτήρή θήκε δοσο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά κάι ή 

κυττάρική  βιωσιμο τήτά μειω θήκε στο 50- 55% στις με γιστες δο σεις (Εικόνα 4. 

10).  

 

 

Εικόνα 4. 10. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bD κάι cD γιά 24 ω ρες. 

 

Στις 48 ω ρες επω άσής, το cD ει χε τήν ι διά επι δράσή στά NIH/3T3 κυ ττάρά με άυτή  

που σήμει ωσε στις 24 ω ρες. Η κυττάρική  βιωσιμο τήτά ή τάν στο 70% στή 

μικρο τερή δο σή (0.5 μg/mL) κάι μειω θήκε ε ως το 45% στή με γιστή δο σή. Το bD 

ει χε επι σής άντι στοιχή εικο νά στις 48 ω ρες με άυτή  των 24 ωρω ν, με τή διάφορά  

ο τι ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά μειω θήκε κά τω άπο  50% στις υψήλε ς δο σεις 

(Εικόνα 4. 11). 
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Εικόνα 4. 11. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με 
άυξάνο μενες δο σεις bD κάι cD γιά 48 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στήν κυττάρική  σειρά  HaCaT, το σο το bD ο σο κάι το cD εμφά νισάν δοσο-

εξάρτω μενή τοξικο τήτά στις 24 ω ρες επω άσής. Ωστο σο το cD ή τάν σήμάντικά  πιο 

τοξικο  άπο  το bD σε ο λες τις δο σεις. Το bD ε ως τή δο σή του 1 μg/mL ή τάν μή 

τοξικο , κάθω ς ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά ή τάν στο 97-100%. Η βιωσιμο τήτά των 

κυττά ρων μειω θήκε στο 70% στή δο σή των 10 μg/mL κάι ε φτάσε σε πλάτο  στο 

65% στις επο μενες δο σεις. Το cD ή δή άπο  τή μικρο τερή δο σή των 0.5 μg/mL ή τάν 

τοξικο , κάθω ς ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων στή δο σή άυτή  ή τάν στο 75%. Με τήν 

άυ ξήσή τής δο σής, ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά μειω θήκε σήμάντικά  κάι ε φτάσε στά 

40-45% στις δο σεις άπο  50 ε ως 200 μg/mL) (Εικόνα 4. 12).  
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Εικόνα 4. 12. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά HaCaT κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bD κάι cD γιά 24 ω ρες. 

 

Αντι στοιχή εικο νά δοσο- εξάρτω μενής τοξικο τήτάς εμφά νισάν τά δυ ο νάνου λικά  

κάι στις 48 ω ρες επω άσής άλλά  με χάμήλο τερά ποσοστά  κυττάρική ς επιβι ωσής 

άπο  άυτά  που σήμειω θήκάν στις 24 ω ρες. Το cD φά νήκε νά ει νάι εξάιρετικά  τοξικο  

κάθω ς άπο  τή δο σή των 50 μg/mL κάι ε πειτά ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ή τάν 

στο 30-35%. Όπως κάι στις 24 ω ρες, ε τσι κάι στις 48 ω ρες επω άσής, το bD ή τάν 

μή τοξικο  ε ως τή δο σή του 1 μg/mL κάι ε πειτά μει ωσε δοσο- εξάρτω μενά τή 

βιωσιμο τήτά των κυττά ρων, με χρι το 50% στις με γιστες δο σεις (100- 200 μg/mL) 

(Εικόνα 4. 13).  

 

 

Εικόνα 4. 13.  Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bD κάι cD γιά 48 ω ρες. 
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Κυτταρική σειρά THP-1 

Στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, το bD στις 24 ω ρες δεν ή τάν τοξικο  

κάθω ς σε ο λες τις δο σεις τά ποσοστά  τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς ή τάν 

μεγάλυ τερά του 90%. Το cD ή τάν σχετικά  κάλά  άνεκτο . Δεν προκά λεσε τοξικο τήτά 

ε ως κάι τή δο σή των 10 μg/mL. Στις δο σεις άπο  50 ε ως 200 μg/mL ή κυττάρική  

βιωσιμο τήτά μειω θήκε ελάφρω ς στο 70-75% (Εικόνα 4. 14). 

 

 

Εικόνα 4. 14. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD κάι cD γιά 24 ω ρες. 

 

Στις 48 ω ρες επω άσής, το bD ή τάν μή τοξικο  ε ως κάι τή δο σή των 100 μg/mL 

(κυττάρική  βιωσιμο τήτά >80%). Η βιωσιμο τήτά των κυττά ρων μειω θήκε 

ελάφρω ς (75%) μο νο στις δυ ο με γιστες δο σεις δήλάδή  στά 150 κάι τά 200 μg/mL. 

Αντι θετά, στις 48 ω ρες το cD σήμει ωσε σήμάντική  δοσο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά. 

Με χρι τή δο σή του 1 μg/mL δεν ή τάν τοξικο , ωστο σο άπο  τά 10 ε ως τά 200 μg/mL, 

ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων μειω θήκε σήμάντικά  κάι ε φτάσε ε ως το 50% στή 

με γιστή δο σή (Εικόνα 4. 15). 
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Εικόνα 4. 15. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD κάι cD γιά 48 ω ρες. 

 

 

4.1.2.3. Bio_ Nitrate graphene και Chem_ Nitrate graphene 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Το σο το bN ο σο κάι το cN στις 24 ω ρες επω άσής προκά λεσάν δο σο- εξάρτω μενή 

τοξικο τήτά στά κυ ττάρά NIH/3T3. Σε ο λες τις δο σεις το cN ή τάν πιο τοξικο  άπο  

το bN. Το bN ή τάν μή τοξικο  ε ως τή δο σή των 10 μg/mL. Στις μεγάλυ τερες δο σεις, 

δήλάδή  άπο  τά 50 ε ως τά 200 μg/mL, ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων μειω θήκε κάι 

πάρε μεινε στάθερή  στο 65- 70%. Αντιθε τως, το cN ή τάν τοξικο  σε ο λες τις δο σεις. 

Ήδή άπο  τις μικρο τερες δο σεις των 0.5 κάι 1 μg/mL ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά 

ή τάν στο 75% κάι στήν επο μενή δο σή των 10 μg/mL ε πεσε στο 55%. Απο  τή δο σή 

των 50 μg/mL ε ως κάι τή δο σή των 200 μg/mL, ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων 

μειω θήκε στο 40-45% (Εικόνα 4. 16Εικόνα 4. 30).  
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Εικόνα 4. 16. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με 
άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN γιά 24 ω ρες.  

 

Το cN δεν φά νήκε νά ε χει χρονο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά στά NIH/3Τ3 κυ ττάρά. 

Στις 48 ω ρες επω άσής, ή επι δράσή του ή τάν ι διά με άυτή  των 24 ωρω ν, 

μειω νοντάς εξι σου σήμάντικά  τή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων. Το bN σήμει ωσε 

ή πιά χρονο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά. Στις 48 ω ρες επω άσής, ή τάν μή τοξικο  ε ως 

τή δο σή του 1 μg/mL (κυττάρική  βιωσιμο τήτά > 80%). Στή δο σή των 10 μg/mL ή 

βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 μειω θήκε στο 70% κάι άπο  τή δο σή των 50 ε ως τή 

δο σή των 200 μg/mL μειω θήκε στο 55-60% (Εικόνα 4. 17).  

 

 

Εικόνα 4. 17. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με 
άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN γιά 48 ω ρες.  
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Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στήν κυττάρική  σειρά  HaCaT το bN κάι το cN ει χάν πολυ  διάφορετική  επι δράσή 

μετάξυ  τους. Στις 24 ω ρες επω άσής, το bN ή τάν κάλά  άνεκτο  άπο  τά κυ ττάρά σε 

ο λες τις δο σεις που δοκιμά στήκάν. Έως τά 10 μg/mL ή τάν μή τοξικο  (κυττάρική  

βιωσιμο τήτά > 80%) κάι στις μεγάλυ τερες δο σεις, δήλάδή  άπο  τά 50 ε ως τά 200 

μg/mL πάράτήρή θήκε μι ά πολυ  μικρή  πτω σή τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς στά 

75-78%. Αντιθε τως, το cN ή τάν τοξικο  σε ο λες τις δο σεις. Έως τή δο σή του 1 

μg/mL ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ή τάν στο 70% άλλά  στις μεγάλυ τερες δο σεις 

πάράτήρή θήκε σήμάντική  δοσο- εξάρτω μενή μει ωσή. Μά λιστά στις με γιστες 

δο σεις των 150 κάι 200 μg/mL ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ε φτάσε στο 40- 45% 

(Εικόνα 4. 18).  

 

 

Εικόνα 4. 18. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bN κάι cN γιά 24 ω ρες.  

 

Στις 48 ω ρες επω άσής, το bN ή τάν πά λι κάλά  άνεκτο  άπο  τά κυ ττάρά HaCaT. Έως 

τά 10 μg/mL δεν πάράτήρή θήκε τοξικο τήτά ενω  ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων 

μειω θήκε ελάφρω ς στο 70- 75% στις δο σεις άπο  50 ε ως 200 μg/mL. Το cN στις 48 

ω ρες επω άσής φά νήκε νά ει νάι άκο μή πιο τοξικο  άπο  ο τι στις 24 ω ρες. Ήδή άπο  

τις μικρε ς δο σεις, 0.5 κάι 1 μg/mL, τά ποσοστά  τής κυττάρική ς επιβι ωσής ή τάν 

στο 65% κάι μειω θήκάν άκο μή περισσο τερο στις επο μενες δο σεις, με δοσο-

εξάρτω μενο τρο πο. Μά λιστά, στις δυ ο με γιστες δο σεις των 150 κάι 200 μg/mL, ή 

βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ή τάν μο λις 35% (Εικόνα 4. 19).  
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Εικόνα 4. 19. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bN κάι cN γιά 48 ω ρες.  

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

To bN στις 24 ω ρες δεν προκά λεσε τοξικο τήτά στά THP-1 διάφοροποιήμε νά 

μάκροφά γά. Σε ο λες τις δο σεις τά ποσοστά  κυττάρική ς επιβι ωσής ή τάν 

μεγάλυ τερά του 80%. Το cN ή τάν μή τοξικο  ε ως τά 100 μg/mL. Στις δυ ο με γιστες 

δο σεις των 150 κάι 200 μg/mL, ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων μειω θήκε ελάφρω ς 

στο 75% (Εικόνα 4. 20).  

 

 

Εικόνα 4. 20. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN γιά 24 ω ρες.  
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Στις 48 ω ρες, το bN ή τάν πά λι μή τοξικο  σε ο λες τις δο σεις. Το cN ή τάν άσφάλε ς 

ε ως τή δο σή των 50 μg/mL. Στις μεγάλυ τερες δο σεις, δήλάδή  άπο  100 ε ως 200 

μg/mL ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά μειω θήκε στο 70-75% (Εικόνα 4. 21).  

 

 

Εικόνα 4. 21. Κυττάρική  βιωσιμο τήτά των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN γιά 48 ω ρες.  

 

 

4.1.3.  Έλεγχος της ικανότητας σχηματισμού αποικιών 

Με τήν κλωνογο νο δοκιμάσι ά μπορει  νά εκτιμήθει  ή πιθάνή  μάκροπρο θεσμή 

τοξικο τήτά των νάνου λικω ν στά ζωντάνά  κυ ττάρά 160. Η τεχνική  μπορει  νά 

εφάρμοστει  μο νο σε κυ ττάρά που άνάπτυ σσοντάι προσκολλήμε νά στο τάπή διο 

κάι πολλάπλάσιά ζοντάι 169. Γιά τον λο γο άυτο , τά THP-1 κυ ττάρά άποκλει στήκάν 

άπο  άυτή  τή μελε τή.  

Όλά τά νάνου λικά  εκτο ς άπο  το cG, δοκιμά στήκάν στις κυττάρικε ς σειρε ς HaCaT 

κάι NIH/3T3 στις δο σεις: 1, 10, 20, 50 κάι 100 μg/mL. Η τοξικο τήτά του cG 

άξιολογή θήκε στις δο σεις 1, 10, 20 κάι 50 μg/mL. Η επι δράσή των νάνου λικω ν 

στήν ικάνο τήτά σχήμάτισμου  άποικιω ν των κυττά ρων εκτιμή θήκε στις 48 ω ρες 

επω άσής. 
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4.1.3.1. Biographene & Chemical graphene 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3, οι δυ ο χάμήλο τερες δο σεις του bG (1 κάι 10 μg/mL) δεν 

επήρε άσάν τήν ικάνο τήτά των κυττά ρων νά σχήμάτι ζουν άποικι ες. Οι 

μεγάλυ τερες δο σεις, μει ωσάν το σχήμάτισμο  άποικιω ν κάτά  περι που 20%. Η 

μει ωσή άυτή  δεν ή τάν δοσο- εξάρτω μενή (Εικόνα 4. 22α, Εικόνα 4. 23). To cG, 

ε ως τά 20 μg/mL δεν επήρε άσε το σχήμάτισμο  των άποικιω ν. Ωστο σο στή με γιστή 

δο σή των 50 μg/mL πάράτήρή θήκε σήμάντική  μει ωσή κάτά  50% στις άποικι ες 

των NIH/3T3 κυττά ρων (Εικόνα 4. 22 β, Εικόνα 4. 23).  

 

 

Εικόνα 4. 22. Ενδεικτικε ς εικο νες τής κλωνογο νου δοκιμάσι άς στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG (α) κάι cG (β) γιά 48 ω ρες. 
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Εικόνα 4. 23. Κλωνογο νος δοκιμάσι ά στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bG κάι cG γιά 48 ω ρες. * Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στά κυ ττάρά HaCaT, μο νο ή με γιστή δο σή των 100 μg/mL του bG επήρε άσε τήν 

ικάνο τήτά σχήμάτισμου  άποικιω ν των κυττά ρων. Το κλά σμά επιβι ωσής (SF) 

πάρε μεινε στάθερο  στο 0.9-1 γιά ο λες τις δο σεις άπο  1 ε ως 50 μg/mL κάι μειω θήκε 

στο 0.7 στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL. Δο σεις άπο  1 ε ως 20 μg/mL του cG 

επι σής δεν επήρε άσάν τον σχήμάτισμο  άποικιω ν των κυττά ρων HaCaT (SF≈0.9). 

Ωστο σο, στή με γιστή δο σή των 50 μg/mL πάράτήρή θήκε σήμάντική  μει ωσή 50% 

στο σχήμάτισμο  άποικιω ν των κεράτινοκυττά ρων (Εικόνα 4. 24 β, Εικόνα 4. 25). 

 

 

Εικόνα 4. 24. Ενδεικτικε ς εικο νες τής κλωνογο νου δοκιμάσι άς στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG (α) κάι cG (β) γιά 48 ω ρες. 
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Εικόνα 4. 25. Κλωνογο νος δοκιμάσι ά στά κυ ττάρά HaCaT μετά  άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bG κάι cG γιά 48 ω ρες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

 

4.1.3.2. Bio_ N- Doped & Chem_ N- Doped 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Επω άσή με bD στά κυ ττάρά ΝΙΗ/3Τ3 γιά 48 ω ρες ει χε ως άποτε λεσμά δοσο-

εξάρτω μενή μει ωσή στο σχήμάτισμο  άποικιω ν των κυττά ρων. Το SF ή τάν 0.9 στή 

μικρο τερή δο σή (1 μg/mL) κάι ε πειτά μειω θήκε στο 0.8 στή δο σή των 10 μg/mL, 

στο 0.7 στις δο σεις 20 κάι 50 μg/mL κάι στο 0.65 στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL 

(Εικόνα 4. 26 α, Εικόνα 4. 27). Το cD στις δο σεις 1 κάι 10 μg/mL δεν επήρε άσε 

τήν ικάνο τήτά σχήμάτισμου  άποικιω ν των κυττά ρων. Ωστο σο στις μεγάλυ τερες 

δο σεις των 20 κάι των 50 μg/mL το SF μειω θήκε στο 0.8. Στή με γιστή δο σή των 

100 μg/mL του cD σήμειω θήκε σήμάντική  μει ωσή στις άποικι ες των κυττά ρων με 

το SF νά ει νάι 0. 45 (Εικόνα 4. 26 β, Εικόνα 4. 27) 
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Εικόνα 4. 26. Ενδεικτικε ς εικο νες τής κλωνογο νου δοκιμάσι άς στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD (α) κάι cD (β) γιά 48 ω ρες. 

 

 

 

Εικόνα 4. 27. Κλωνογο νος δοκιμάσι ά στά κυ ττάρά ΝΙΗ/3Τ3 μετά  άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bD κάι cD γιά 48 ω ρες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Το bD ε ως τή δο σή των 50 μg/mL δεν επήρε άσε τήν ικάνο τήτά σχήμάτισμου  

άποικιω ν των κυττά ρων HaCaT κάθω ς το κλά σμά επιβι ωσής διάτήρή θήκε υψήλο  

στο 0.99 .Εικόνα 4. 28 α, Εικόνα 4. 29). Μει ωσή των άποικιω ν πάράτήρή θήκε 

μο νο στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL ο που το SF μειω θήκε στο 0.75. Αντιθε τως 

το cD προκά λεσε δοσο- εξάρτω μενή μει ωσή στις άποικι ες. Το κλά σμά επιβι ωσής 
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μειω θήκε άπο  το 0.9 στή δο σή των 10 μg/mL στο 0.7 στή δο σή των 50 μg/mL. Στή 

με γιστή δο σή των 100 μg/mL σήμειω θήκε πολυ  σήμάντική  μει ωσή των άποικιω ν 

σε σχε σή με το control με το SF νά ει νάι άγγι ζει το 0.25 (ΕΕικόνα 4. 28 β, Εικόνα 

4. 29). 

 

 

Εικόνα 4. 28. Ενδεικτικε ς εικο νες τής κλωνογο νου δοκιμάσι άς στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD (α) κάι cD (β) γιά 48 ω ρες. 

 

 

 

Εικόνα 4. 29. Κλωνογο νος δοκιμάσι ά στά κυ ττάρά HaCaT μετά  άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bD κάι cD γιά 48 ω ρες. 
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4.1.3.3. Bio_ Nitrate & Chem_ Nitrate 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Επω άσή με μικρε ς δο σεις (1 κάι 10 μg/mL) του bN γιά 48 ω ρες δεν επήρε άσε τον 

σχήμάτισμο  άποικιω ν των NIH/3T3 κυττά ρων. Στις μεγάλυ τερες δο σεις φά νήκε 

νά ε χει μικρή  δοσο- εξάρτω μενή επι δράσή. Στις δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL το SF 

μειω θήκε στο 0.8 κάι στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL μειω θήκε κι ά λλο, στο 0.7 

(Εικόνα 4. 30 α, Εικόνα 4. 31). Το cN ε ως τή δο σή των 20 μg/mL δεν επήρε άσε 

τις άποικι ες των κυττά ρων (SF= 0.85-0.90). Ωστο σο, στις δυ ο με γιστες δο σεις το 

cN μει ωσε σήμάντικά  τον σχήμάτισμο  άποικιω ν των ινοβλάστω ν. Στή δο σή των 

50 μg/mL το SF μειω θήκε στο 0.7 κάι στή δο σή των 100 μg/mL, στο 0.35 (Εικόνα 

4. 30 β, Εικόνα 4. 31).  

 

 

Εικόνα 4. 30. Ενδεικτικε ς εικο νες τής κλωνογο νου δοκιμάσι άς στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN (α) κάι cN (β) γιά 48 ω ρες. 
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Εικόνα 4. 31. Κλωνογο νος δοκιμάσι ά στά κυ ττάρά NIH/3T3 μετά  άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bN κάι cN γιά 48 ω ρες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στά κυ ττάρά HaCaT μο νο οι δυ ο με γιστες δο σεις του bN (50 κάι 100 μg/mL) 

επήρε άσάν τήν ικάνο τήτά σχήμάτισμου  άποικιω ν των κυττά ρων. Συγκεκριμε νά 

ε ως τά 20 μg/mL το SF διάτήρή θήκε υψήλο  στο 0.90-1. Στις δυ ο υψήλε ς δο σεις 

των 50 κάι 100 μg/mL σήμειω θήκε σήμάντική  μει ωσή του SF στο 0.65 (Εικόνα 4. 

32 α, Εικόνα 4. 33). Επω άσή με το cN άπο  τή δο σή του 1 μg/mL ε ως τά 20 μg/mL 

ει χε μικρή  επι δράσή στο σχήμάτισμο  των άποικιω ν (SF = 0.85). Οι δυ ο 

μεγάλυ τερες δο σεις προκά λεσάν σήμάντική  μει ωσή στο σχήμάτισμο  των 

άποικιω ν κάθω ς το SF μειω θήκε στο 0.65 κάι στο 0.40 στις δο σεις των 50 μg/mL 

κάι των 100 μg/mL, άντι στοιχά (Εικόνα 4. 32 β, Εικόνα 4. 33).  
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Εικόνα 4. 32. Ενδεικτικε ς εικο νες τής κλωνογο νου δοκιμάσι άς στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  
επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN (α) κάι cN (β) γιά 48 ω ρες. 

 

 

 

Εικόνα 4. 33. Κλωνογο νος δοκιμάσι ά στά κυ ττάρά HaCaT μετά  άπο  επω άσή με άυξάνο μενες 
δο σεις bN κάι cN γιά 48 ω ρες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05). 

 

 

4.1.4.  Έλεγχος σχηματισμού ΔΜΟ (ROS) 

Ο σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στις τρεις κυττάρικε ς σειρε ς εκτιμή θήκε στις δο σεις των 20 

κάι 50 μg/mL γιά το cG κάι στά υπο λοιπά νάνου λικά  γράφενι ου στις δο σεις 20, 50 

κάι 100 μg/mL. 
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4.1.4.1. Biographene & Chemical graphene 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3 το σο το bG ο σο κάι το cG σε ο λες τις δο σεις, δεν 

προκά λεσάν σχήμάτισμο  ΔΜΟ. Το MFI πάρε μεινε άμετά βλήτο σε σχε σή με το άυτο  

στά κυ ττάρά ελε γχου (control) (Εικόνα 4. 34, Εικόνα 4. 35).  

 

 

Εικόνα 4. 34. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά NIH/3T3 κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL 
του bG κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL του cG 

 

 

 

Εικόνα 4. 35. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά NIH/3T3 κυ ττάρά ε πειτά άπο  επω άσή με τρεις δο σεις bG (20, 
50 κάι 100 μg/mL) κάι δυ ο δο σεις cG  (20 κάι 50 μg/mL) γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  
(mean fluoresence intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units).   
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Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στά κυ ττάρά HaCaT, το bG προκά λεσε μικρή  άυ ξήσή κάτά  14% στο σχήμάτισμο  

ΔΜΟ. Η άυ ξήσή άυτή  δεν σχετιζο τάν με τή δο σή χορή γήσής κάθω ς ή τάν ή ι διά σε 

ο λες τις δο σεις. Το cG άυ ξήσε επι σής τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT 

κάτά  10% κάι 12% στις δο σεις των 20 μg/mL κάι 50 μg/mL, άντι στοιχά (Εικόνα 

4. 36, Εικόνα 4. 37).  

 

 

Εικόνα 4. 36. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά HaCaT κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL του 
bG κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL του cG. 

 

 

 

Εικόνα 4. 37. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με τρεις δο σεις bG (20, 
50 κάι 100 μg/mL) κάι δυ ο δο σεις cG  (20 κάι 50 μg/mL) γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  
(mean fluoresence intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units).   
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Κυτταρική σειρά THP-1 

Στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, το bG κάι το cG ει χάν τήν ι διά δρά σή με 

άυτή  που ει χάν στά κυ ττάρά NIH/3T3. Δεν προκά λεσάν σχήμάτισμο  ΔΜΟ, σε 

κάμι ά δο σή (Εικόνα 4. 38, Εικόνα 4. 39) 

 

 

Εικόνα 4. 38. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που 
επωά στήκάν με 20 μg/mL του bG κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL του cG. 

 

 

 

Εικόνα 4. 39. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά ε πειτά άπο  επω άσή με 
τρεις δο σεις bG (20, 50 κάι 100 μg/mL) κάι δυ ο δο σεις cG  (20 κάι 50 μg/mL) γιά 24 ω ρες. MFI: 
Με σή ε ντάσή φθορισμου  (mean fluoresence intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative 
fluorescence units).   
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4.1.4.2. Bio_ N-Doped & Chem_ N- Doped 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Επω άσή των κυττά ρων NIH/3T3 με άυξάνο μενες δο σεις του bD γιά 24 ω ρες 

προκά λεσε μικρή , μή σήμάντική  άυ ξήσή στο σχήμάτισμο  ΔΜΟ κάτά  περι που 10%. 

Το cD ει χε το ι διο άποτε λεσμά με το bD κάι στις τρεις δο σεις (Εικόνα 4. 40, Εικόνα 

4. 41).  

 

 

Εικόνα 4. 40. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά ΝΙΗ/3Τ3 κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL 
του bD κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL του cD. 

 

 

 

Εικόνα 4. 41. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με τρεις δο σεις (20, 
50 κάι 100 μg/mL) του bD κάι του cD γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  (mean fluoresence 
intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units).   
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Κυτταρική σειρά HaCaT  

Το bD ει χε το ι διο άποτε λεσμά στά κυ ττάρά HaCaT με άυτο  που προκά λεσε στά 

κυ ττάρά NIH/3T3. Σε ο λες τις δο σεις (20, 50 κάι 100 μg/mL) πάράτήρή θήκε πολυ  

μικρή  άυ ξήσή του σχήμάτισμου  ΔΜΟ, τής τά ξεως του 10%. Αντιθε τως, ή επι δράσή 

του cD στά κυ ττάρά HaCaT ή τάν πολυ  ε ντονή. Πάράτήρή θήκε σήμάντική  δοσο- 

εξάρτω μενή άυ ξήσή των ΔΜΟ. Στή μικρο τερή δο σή των 20 μg/mL, το cD 

προκά λεσε άυ ξήσή κάτά  41% στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ, ενω  στις μεγάλυ τερες δο σεις 

των 50 κάι 100 μg/mL ή άυ ξήσή ή τάν 64% κάι 74% άντι στοιχά (Εικόνα 4. 42 γ, 

Εικόνα 4. 43).  

 

 

Εικόνα 4. 42. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL του 
bD κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL του cD. 

 

 

 

Εικόνα 4. 43. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με τρεις δο σεις (20, 50 
κάι 100 μg/mL) του bD κάι του cD γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  (mean fluoresence 
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intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units). *: Στάτιστικά  σήμάντική  
διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Το bD κάι το cD δεν προκά λεσάν σχήμάτισμο  ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά 

μάκροφά γά σε κάμι ά άπο  τις δο σεις (20, 50 κάι 100 μg/mL). Η τιμή  τής MFI 

πάρε μεινε άμετά βλήτή (Εικόνα 4. 44, Εικόνα 4. 45).  

 

 

Εικόνα 4. 44. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που 
επωά στήκάν με 50 μg/mL του bD κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL του cD. 

 

 

 

Εικόνα 4. 45. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά ε πειτά άπο  επω άσή με 
τρεις δο σεις (20, 50 κάι 100 μg/mL) του bD κάι του cD γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  
(mean fluoresence intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units).   
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4.1.4.3. Bio_ Nitrate & Chem_ Nitrate 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Επω άσή με τις τρεις άυξάνο μενες δο σεις του bN (20, 50 κάι 100 μg/mL) στά 

κυ ττάρά NIH/3T3 γιά 24 ω ρες, ει χε ως άποτε λεσμά μικρή  άυ ξήσή, κάτά  11-15% 

στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ (Εικόνα 4. 46 β, Εικόνα 4. 47). Ωστο σο το cN ει χε πολυ  

σήμάντικο τερή επι δράσή. Στή δο σή των 20 μg/mL πάράτήρή θήκε 45% άυ ξήσή 

των ΔΜΟ. Επιπλε ον, ή άνι χνευσή τής επάγωγή ς ΔΜΟ στις δυ ο μεγάλυ τερες δο σεις, 

των 50 κάι 100 μg/mL του cN ή τάν άδυ νάτο νά πράγμάτοποιήθει  λο γω 

σήμάντική ς μει ωσής του πλήθυσμου  (Εικόνα 4. 46 γ, Εικόνα 4. 47).  

 

 

Εικόνα 4. 46. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά NIH/3T3 κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL 
του bN κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 μg/mL του cN. 

 

 

 

Εικόνα 4. 47. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με τρεις δο σεις (20, 
50 κάι 100 μg/mL) του bN κάι μι ά δο σή (20 μg/mL) του cN γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή 
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φθορισμου  (mean fluoresence intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence 
units). *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στά κυ ττάρά HaCaT το bN δεν επήρε άσε το σχήμάτισμο  ΔΜΟ κάθω ς κάι στις τρεις 

δο σεις οι τιμε ς τής MFI πάρε μεινάν άμετά βλήτες σε σχε σή με το control (Εικόνα 

4. 48 β, Εικόνα 4. 49). Το cN στις δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL επι σής φά νήκε νά 

μήν επήρεά ζει τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ. Ωστο σο, στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL 

του cN σήμειω θήκε σήμάντική  μει ωσή κάτά  35% στις ΔΜΟ. Πρε πει νά σήμειωθει  

ο μως ο τι το άποτε λεσμά άυτο  συνδυά στήκε με πολυ  υψήλά  επι πεδά κυττάρικου  

θάνά του στον πλήθυσμο  (Εικόνα 4. 48 γ, Εικόνα 4. 49).  

 

 

Εικόνα 4. 48. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά NIH/3T3 κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL 
του bN κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL του cN 
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Εικόνα 4. 49. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με τρεις δο σεις (20, 50 
κάι 100 μg/mL) του bN κάι του cN γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  (mean fluoresence 
intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units). *: Στάτιστικά  σήμάντική  
διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

Κύτταρα THP-1 

Τά δυ ο νάνου λικά  δεν προκά λεσάν σχήμάτισμο  ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά 

μάκροφά γά. Οι τιμε ς τής MFI δεν μετάβλή θήκάν σε σχε σή με το κοντρο λ στις τρεις 

δο σεις των bN κάι cN. Ωστο σο κάτά  τήν άνά λυσή στο Κυττάρο μετρο Ροή ς 

πάράτήρή θήκε σήμάντική  μει ωσή στον πλήθυσμο  των κυττά ρων μετά  τήν 

επω άσή με τά δυ ο νάνου λικά  στις δο σεις των 50 κάι 100 μg/mL (Εικόνα 4. 50, 

Εικόνα 4. 51).  

 

 

Εικόνα 4. 50. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του σχήμάτισμου  
ΔΜΟ στά NIH/3T3 κυ ττάρά. (α): κυ ττάρά ελε γχου, (β): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL 
του bN κάι (γ): κυ ττάρά που επωά στήκάν με 50 μg/mL του cN 

 



119 
 

 

Εικόνα 4. 51. Σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά ε πειτά άπο  επω άσή με 
τρεις δο σεις (20, 50 κάι 100 μg/mL) του bN κάι του cN γιά 24 ω ρες. MFI: Με σή ε ντάσή φθορισμου  
(mean fluoresence intensity), RFU: σχετικε ς μονά δες φθορισμου  (relative fluorescence units).   

 

 

4.1.5. Έλεγχος απόπτωσης- νέκρωσης  

Τά τρι ά ζευ γή νάνου λικω ν ελε γχθήκάν ως προς τήν πιθάνή  προ κλήσή άπο πτωσής 

κάι νε κρωσής στον πλήθυσμο  των τριω ν κυττάρικω ν σειρω ν. Στον άρχικο  ε λεγχο 

φά νήκε ο τι ο διάλυ τής DMF που περιε χει το cG άυξά νει σήμάντικά  τήν άπο πτωσή 

του πλήθυσμου , ειδικά  στις κυττάρικε ς σειρε ς HaCaT κάι THP-1. Γιά τον λο γο 

άυτο , ή δρά σή των bG κάι cG εκτιμή θήκε μο νο στή δο σή των 20 μg/mL. Τά ά λλά 

νάνου λικά  γράφενι ου δοκιμά στήκάν στις τρεις κυττάρικε ς σειρε ς σε τρεις 

διάφορετικε ς δο σεις: 20, 50 κάι 100 μg/mL.  

 

4.1.5.1. Biographene & graphene  

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Τά νάνου λικά  bG κάι cG δεν φά νήκε νά προκάλου ν θνήσιμο τήτά στά NIH/3T3 

κυ ττάρά, κάθω ς τά ποσοστά  τής άπο πτωσής κάι τής νε κρωσής στον κυττάρικο  

πλήθυσμο  δεν μετάβλή θήκάν (Εικόνα 4. 52, Εικόνα 4. 53).  
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Εικόνα 4. 52. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των NIH/3T3 κυττά ρων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά 
που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bG. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 
20 μg/mL του cG.  

 

 

 

Εικόνα 4. 53. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά κυ ττάρά NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL του bG κάι cG γιά 
24 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Το bG στή δο σή των 20 μg/mL προκά λεσε μικρή  άυ ξήσή, κάτά  7% στον 

άποπτωτικο  πλήθυσμο  των κυττά ρων HaCaT. Το cG ει χε άντι στοιχο άποτε λεσμά, 

άυξά νοντάς τήν άπο πτωσή κάτά  12%. Κάνε νά νάνου λικο  δεν προκά λεσε 

κυττάρικο  θά νάτο με σω νε κρωσής (Εικόνα 4. 54, Εικόνα 4. 55).  
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Εικόνα 4. 54. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των κυττά ρων HaCaT. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που 
επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bG. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 
μg/mL του cG. 

 

 

 

Εικόνα 4. 55. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά κυ ττάρά HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL του bG κάι cG γιά 
24 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Το bG κάι το cG στή δο σή των 20 μg/mL δεν φά νήκε νά προκάλου ν θά νάτο στον 

πλήθυσμο  των THP-1 διάφοροποιήμε νων κυττά ρων. Τά ποσοστά  τής άπο πτωσής 

κάι τής νε κρωσής στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με bG κάι cG δεν μετάβλή θήκάν 

σε σχε σή με τά κυ ττάρά ελε γχου (Εικόνα 4. 56, Εικόνα 4. 57).  

 



122 
 

 

Εικόνα 4. 56. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- 
Control. (β): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bG. (γ): Κυ ττάρά που 
επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του cG. 

 

 

 

Εικόνα 4. 57. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 
μg/mL του bG κάι του cG γιά 24 ω ρες. 

 

 

4.1.5.2. Bio_ N- Doped & Chem_ N- Doped 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Κάμι ά δο σή του bD δεν φά νήκε νά επήρεά ζει τον πλήθυσμο  των NIH/3T3 

κυττά ρων, στις 24 ω ρες επω άσής (Εικόνα 4. 58 β, Εικόνα 4. 59 α-γ). Επω άσή με 

το cD στις δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL ει χε ως άποτε λεσμά μικρή  άυ ξήσή του 

άποπτωτικου  πλήθυσμου , κάτά  4% (Εικόνα 4. 59 α,β). Στή με γιστή δο σή των 100 
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μg/mL ο άποπτωτικο ς πλήθυσμο ς των κυττά ρων άυξή θήκε κάτά  8% σε σχε σή με 

το Control (Εικόνα 4. 58 γ, Εικόνα 4. 59 γ).  

 

 

Εικόνα 4. 58. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των κυττά ρων NIH/3T3. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά 
που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες 
με 100 μg/mL του cD. 
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Εικόνα 4. 59. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά κυ ττάρά NIH/3T3, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL (α), 50 (β) κάι 
100 μg/mL (γ) του bD κάι cD γιά 24 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Επω άσή των κυττά ρων HaCaT με τις τρεις δο σεις του bD (20, 50 κάι 100 μg/mL), 

δεν επήρε άσε τον κυττάρικο  πλήθυσμο , κάθω ς δεν πάράτήρή θήκε ου τε άυ ξήσή 

τής άπο πτωσής άλλά  ου τε κάι νε κρωσή των κυττά ρων (Εικόνα 4. 60, Εικόνα 4. 

61α-γ). Ωστο σο, επω άσή με το cD προκά λεσε άλλάγε ς στον κυττάρικο  πλήθυσμο  

οι οποι ες ή τάν μά λιστά δοσο- εξάρτω μενες. Στή δο σή των 20 μg/mL 

πάράτήρή θήκε άυ ξήσή του άποπτωτικου  πλήθυσμου  κάτά  10% (Εικόνα 4. 61 α) 

ενω  στή δο σή των 50 μg/mL κάτά  17% (Εικόνα 4. 61β) σε σχε σή με το control. 

Στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL το ποσοστο  των κυττά ρων που βρισκο τάν σε 

άπο πτωσή άυξή θήκε σήμάντικά , κάτά  28% (Εικόνα 4. 60 γ, Εικόνα 4. 61γ). 

Όπως κάι το bD ε τσι κάι το cD δεν φά νήκε νά προκάλει  θά νάτο του πλήθυσμου  

με σω νε κρωσής σε κάμι ά άπο  τις τρεις δο σεις.  

 

 

Εικόνα 4. 60. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των κυττά ρων HaCaT. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που 
επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 
μg/mL του cD. 
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Εικόνα 4. 61. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά κυ ττάρά HaCaT, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL (α), 50 μg/mL (β) 
κάι 100 μg/mL (γ) του bD κάι του cD γιά 24 ω ρες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με 
τά κυ ττάρά ελε γχου- control (p< 0.05). 

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Το bD στις δο σεις 20 κάι 50 μg/mL δεν επήρε άσε τον πλήθυσμο  των THP-1 

διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων (Εικόνα 4. 63 α, β). Μικρή  επι πτωσή ει χε μο νο 

στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL ο που σήμειω θήκε άυ ξήσή κάτά  7% στον 

άποπτωτικο  πλήθυσμο  (Εικόνα 4. 62, Εικόνα 4. 63 γ). Το cD ει χε σήμάντική  

επι πτωσή στον πλήθυσμο  των THP-1 μάκροφά γων, ή οποι ά ή τάν δοσο- 

εξάρτω μενή. Στά 20 μg/mL του cD, σήμειω θήκε μικρή  άυ ξήσή κάτά  8% στον 

άποπτωτικο  πλήθυσμο  κάι ελά χιστή νε κρωσή, κάτά  5% σε σχε σή με το control 

(Εικόνα 4. 63 α). Στά 50 μg/mL σήμειω θήκε πά λι άυ ξήσή 8% στήν άπο πτωσή 

άλλά  ή νε κρωσή άυξή θήκε κάτά  9% (Εικόνα 4. 63 β). Στή με γιστή δο σή των 100 

μg/mL ο άποπτωτικο ς πλήθυσμο ς άυξή θήκε κάτά  13%. Η νε κρωσή στή δο σή άυτή  

ή τάν σήμάντικά  υψήλή  κάθω ς ε φτάσε το 28% (Εικόνα 4. 62, Εικόνα 4. 63 γ).  
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Εικόνα 4. 62. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των κυττά ρων THP-1. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που 
επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 
μg/mL του cD. 

 

 

 

 

Εικόνα 4. 63. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 
μg/mL (α), 50 μg/mL (β) κάι 100 μg/mL (γ) του bD κάι του cD γιά 24 ω ρες. *: Στάτιστικά  
σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με τά κυ ττάρά ελε γχου- control (p< 0.05).  
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4.1.5.3. Bio_ Nitrate & Chem_ Nitrate  

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Κάμι ά άπο  τις τρεις δο σεις του bN δεν προκά λεσε θνήσιμο τήτά στον πλήθυσμο  

των κυττά ρων NIH/3T3 (Εικόνα 4. 64 β, Εικόνα 4. 65). Το ι διο άποτε λεσμά ει χε 

κάι το cN στή δο σή των 20 μg/mL. Στις μεγάλυ τερες δο σεις των 50 κάι 100 μg/mL 

του cN, πάράτήρή θήκε μικρή  άυ ξήσή τής άπο πτωσής σε σχε σή με το control κάτά  

5% κάι 8%, άντι στοιχά (Εικόνα 4. 64 γ, Εικόνα 4. 65). 

 

 

Εικόνα 4. 64. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των κυττά ρων NIH/3T3. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά 
που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bN. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες 
με 100 μg/mL του cN. 
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Εικόνα 4. 65. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά NIH/3T3 κυ ττάρά, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL (α), 50 μg/mL 
(β) κάι 100 μg/mL (γ) του bN κάι του cN γιά 24 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Όπως άκριβω ς κάι στά κυ ττάρά NIH/3T3, κάμι ά δο σή του bN δεν προκά λεσε 

θνήσιμο τήτά στον πλήθυσμο  των κεράτινοκυττά ρων HaCaT (Εικόνα 4. 66 β, 

Εικόνα 4. 67).  

Αντιθε τως, το cN προκά λεσε δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή στήν άπο πτωσή του 

πλήθυσμου . Στά 20 μg/mL ο άποπτωτικο ς πλήθυσμο ς άυξή θήκε κάτά  5% (Εικόνα 

4. 67 α) ενω  στά 50 μg/mL κάτά  8% (Εικόνα 4. 67 β). Στή με γιστή δο σή των 100 

μg/mL σήμειω θήκε στάτιστικά  σήμάντική  άυ ξήσή κάτά  13% στον πλήθυσμο  των 

άποπτωτικω ν κυττά ρων σε σχε σή με το control (Εικόνα 4. 66 γ, Εικόνα 4. 67 γ).  

 

 

Εικόνα 4. 66. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των κυττά ρων HaCaT. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που 
επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bN. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 
μg/mL του cN. 
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Εικόνα 4. 67. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά κυ ττάρά HaCaT, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL (α), 50 μg/mL (β) 
κάι 100 μg/mL (γ) του bN κάι του cN γιά 24 ω ρες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με 
τά κυ ττάρά ελε γχου- control (p< 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Ακριβω ς ο πως κάι στις ά λλες δυ ο κυττάρικε ς σειρε ς, κάμι ά δο σή του bN δεν 

προκά λεσε θνήσιμο τήτά στον πλήθυσμο  των THP-1 διάφοροποιήμε νων 

μάκροφά γων (Εικόνα 4. 68 β, Εικόνα 4. 69). Το cN σε ο λες τις δο σεις προκά λεσε 

μικρή  άυ ξήσή του άποπτωτικου  πλήθυσμου , κάτά  περι που 5-10% σε σχε σή με το 

control (Εικόνα 4. 69). Ωστο σο σε άντι θεσή με τή δρά σή του στις ά λλες δυ ο 

κυττάρικε ς σειρε ς, στά THP-1 μάκροφά γά το cN προκά λεσε σήμάντική  

θνήσιμο τήτά με σω νε κρωσής. Η δρά σή του άυτή  ή τάν μά λιστά δοσο- εξάρτω μενή. 

Στις δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL το ποσοστο  τής νε κρωσής του πλήθυσμου  

άυξή θήκε κάτά  8% (Εικόνα 4. 69 α, β) κάι στή με γιστή δο σή κάτά  11% σε σχε σή 

με το control (Εικόνα 4. 68 γ, Εικόνα 4. 69 γ).  
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Εικόνα 4. 68. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τον ε λεγχο τής άπο πτωσής/ 
νε κρωσής στον πλήθυσμο  των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- 
control. (β): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bN. (γ): Κυ ττάρά που 
επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του cN. 

 

 

 

 

Εικόνα 4. 69. Απεικο νισή των ζωντάνω ν, άποπτωτικω ν κάι νεκρωτικω ν κυττά ρων (% 
κυττάρικου  πλήθυσμου ) στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, ε πειτά άπο  επω άσή με 20 
μg/mL (ά), 50 μg/mL (β) κάι 100 μg/mL (γ) του bN κάι του cN γιά 24 ω ρες. *: στάτιστικά  
σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με τά κυ ττάρά ελε γχου- control (p< 0.05).  
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4.1.6.  Ανάλυση κυτταρικού κύκλου 

Με Κυττάρο μετρο Ροή ς άνάλυ θήκε ο κυττάρικο ς κυ κλος των τριω ν ειδω ν 

κυττά ρων ω στε νά εντοπιστου ν βλά βες στά κυ ττάρά που πιθάνο ν προκλή θήκάν 

άπο  τή δρά σή των νάνου λικω ν γράφενι ου κάι ει χάν ως άποτε λεσμά διάκοπή  του 

κυ κλου των κυττά ρων (cell cycle arrest) σε κά ποιά άπο  τις Φά σεις: G0/G1, S κάι 

G2/M.  

Η δρά σή των bG κάι cG ελε γχθήκε μο νο στή δο σή των 20 μg/mL. Τά δυ ο ά λλά 

ζευ γή νάνου λικω ν δοκιμά στήκάν στις δο σεις 20, 50 κάι 100 μg/mL. Ωστο σο, στά 

THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, οι χήμικε ς δομε ς cD κάι cN προκά λεσάν 

σήμάντική  μει ωσή του πλήθυσμου  των κυττά ρων στή δο σή των 20 μg/mL κάι 

κάτε στήσάν άδυ νάτή τήν άξιολο γήσή  τους σε μεγάλυ τερες δο σεις στήν εν λο γω 

κυττάρική  σειρά . 

 

4.1.6.1. Biographene & Chemical graphene 

Κυτταρική σειρά ΝΙΗ/3Τ3 

Το σο το bG ο σο κάι το cG, στή δο σή των 20 μg/mL δεν προκά λεσάν σήμάντικε ς 

μετάβολε ς στον κυττάρικο  κυ κλο των NIH/3T3 κυττά ρων.  

Στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με bG πάράτήρή θήκε πολυ  μικρή  άυ ξήσή του 

πλήθυσμου  στή Φά σή G0/G1 κάι τάυτο χρονή μει ωσή του ποσοστου  των 

κυττά ρων στή Φά σή G2/M. Συγκεκριμε νά, στή Φά σή G0/G1 τά ποσοστά  του 

πλήθυσμου  άυξή θήκάν άπο  το 49 ± 2% στο κοντρο λ στο 54 ± 3% στά κυ ττάρά 

που επωά στήκάν με bG (Εικόνα 4. 70β, Εικόνα 4. 71).  

Η δο σή των 20 μg/mL του cG ει χε ως άποτε λεσμά μικρή  άυ ξήσή κάτά  3% στο 

ποσοστο  των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή φά σή G2/M (Εικόνα 4. 71γ, Εικόνα 

4. 72). Οι μετάβολε ς άυτε ς δεν θεωρή θήκάν στάτιστικά  σήμάντικε ς.  
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Εικόνα 4. 70. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  

κυ κλου των NIH/3T3 κυττά ρων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που επωά στήκάν 

γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bG. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του cG.  

 

 

Εικόνα 4. 71. Ανά λυσή του κυττάρικου  κυ κλου των NIH/3T3 κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με 20 
μg/mL του  bG κάι του cG γιά 24 ω ρες.  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Τά δυ ο νάνου λικά  ει χάν τήν ι διά επι δράσή στον πλήθυσμο  των HaCaT κυττά ρων, 

προκάλω ντάς μικρή  διάκοπή  του κυττάρικου  κυ κλου στή φά σή G2/M. Το 

ποσοστο  του κυττάρικου  πλήθυσμου  στή φά σή άυτή  άυξή θήκε άπο  17 ± 2% στο 

control σε 23 ± 3% στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με bG κάι σε 22 ± 4% στά 

κυ ττάρά που επωά στήκάν με cG (Εικόνα 4. 72 & Εικόνα 4. 73).  
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Εικόνα 4. 72. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  

κυ κλου των κεράτινοκυττά ρων HaCaT. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που 

επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bG. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 

μg/mL του cG.  

 

 

Εικόνα 4. 73. Ανά λυσή του κυττάρικου  κυ κλου των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με 20 
μg/mL του bG κάι του cG γιά 24 ω ρες. 

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, επω άσή με 20 μg/mL του bG ει χε ως 

άποτε λεσμά μικρή  μει ωσή του πλήθυσμου  στή φά σή G2/M κάθω ς τά ποσοστά  

μετάβλή θήκάν άπο  το 35 ± 3% στά κυ ττάρά κοντρο λ, στο 29 ± 3.5% στά κυ ττάρά 

που δε χτήκάν bG. Το cG στή δο σή άυτή  ει χε το ι διο άποτε λεσμά. Ο πλήθυσμο ς των 

κυττά ρων στή φά σή G2/M μειω θήκε στο 29 ± 4% μετά  άπο  χορή γήσή cG. 

Πάρά λλήλά πάράτήρή θήκε μικρή  άυ ξήσή στων κυττά ρων στή φά σή S. Ωστο σο οι 

μετάβολε ς άυτε ς δεν ή τάν στάτιστικά  σήμάντικε ς (Εικόνα 4. 74, Εικόνα 4. 75).  
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Εικόνα 4. 74. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  

κυ κλου των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά 

που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bG. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 

20 μg/mL του cG.  

 

 

Εικόνα 4. 75. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των κυττά ρων THP-1 ε πειτά άπο  επω άσή με 20 μg/mL 
του bG κάι του cG.  

 

 

4.1.6.2. Bio_ Doped & Chem_ Doped 

Κυτταρική σειρά ΝΙΗ/3Τ3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3 τά νάνου λικά  bD κάι cD στή δο σή των 20 μg/mL ει χάν τήν 

ι διά επι δράσή στον κυττάρικο  κυ κλο, προκάλω ντάς μικρή  διάκοπή  στή φά σή 

G2/M με τάυτο χρονή μει ωσή του πλήθυσμου  των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή 

φά σή G0. Στή φά σή G0/G1 ο πλήθυσμο ς μειω θήκε άπο  το 48 ± 2% στο κοντρο λ, 

στο 40 ± 3% στο bD κάι στο 40 ± 4%, στο cD. Αντι στοιχά, ο πλήθυσμο ς στή φά σή 

G2/M άυξή θήκε άπο  τά 25 ± 7%, στά 37 ± 3%, στο bD κάι στά 34 ± 2% στο cD 

(Εικόνα 4. 77 α).  
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Η δο σή των 50 μg/mL του bD ει χε άκριβω ς τήν ι διά επι δράσή στον κυττάρικο  

κυ κλο με άυτή  που ει χε στή μικρο τερή δο σή των 20 μg/mL. Ωστο σο το cD στή 

δο σή άυτή  δεν φά νήκε νά μετάβά λλει τον κυττάρικο  κυ κλο κάθω ς τά ποσοστά  

του πλήθυσμου  σε κά θε φά σή ή τάν ο μοιά με άυτά  των κυττά ρων- control (Εικόνα 

4. 77 β). 

Στή δο σή των 100 μg/mL τά δυ ο νάνου λικά  προκά λεσάν σήμάντικε ς μετάβολε ς 

στον κυττάρικο  κυ κλο των NIH/3T3 κυττά ρων. Το σο το bD ο σο κάι το cD 

διε κοψάν τον κυττάρικο  κυ κλο στή φά σή S κάθω ς ο πλήθυσμο ς των κυττά ρων 

άυξή θήκε άπο  το 27 ± 6% στο control, στο 38 ± 4% κάι στο 39 ± 3%, στά 100 

μg/mL του bD κάι του cD, άντι στοιχά. Πάρά λλήλά μειω θήκε ο πλήθυσμο ς των 

κυττά ρων που βρι σκοντάν στή φά σή G2/M (Εικόνα 4. 76, Εικόνα 4. 77 γ).  

 

 

Εικόνα 4. 76. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μτρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  

κυ κλου των NIH/ 3T3 κυττά ρων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που επωά στήκάν 

γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του 

cD.  
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Εικόνα 4. 77. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των κυττά ρων NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με 20 (α), 
50 (β) κάι 100 μg/mL (γ) του bD κάι του cD. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το 
control.  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT  

Επω άσή των κυττά ρων HaCaT με 20 μg/mL άπο  το bD κάι το cD ει χε ως 

άποτε λεσμά μικρή  μει ωσή του πλήθυσμου  των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή 

φά σή G0/G1 κάι πάρά λλήλή άυ ξήσή άυτω ν στή φά σή S. Συγκεκριμε νά, ο 

πλήθυσμο ς των κυττά ρων στή φά σή G0/G1 μετάβλή θήκε άπο  το 50 ± 13% 

(κοντρο λ), στο 41 ± 5% κάι στο 40 ± 3%, στά bD κάι cD άντι στοιχά (Εικόνα 4. 79 

α).  

Επω άσή με τά 50 μg/mL των bD κάι cD οδή γήσε σε άντι στοιχο άποτε λεσμά με 

άυτο  που προκά λεσάν στά 20 μg/mL. Πάράτήρή θήκε μει ωσή του πλήθυσμου  τής 

φά σής G0/G1 κάι άυ ξήσή άυτω ν στή φά σή S. Στή φά σή S, ο πλήθυσμο ς άπο  26 ± 

4%, άυξή θήκε στο 36 ± 3% γιά το bD κάι στο 31 ± 3% γιά το cD (Εικόνα 4. 79 β). 

Στά 100 μg/mL τά δυ ο νάνου λικά  προκά λεσάν πά λι πάρο μοιά μετάβολή  στον 

κυττάρικο  κυ κλο σε σχε σή με τις δυ ο μικρο τερες δο σεις. Επομε νως ή επι δράσή  

τους στά κυ ττάρά HaCaΤ δεν ή τάν δοσο- εξάρτω μενή. Ο πλήθυσμο ς των 

κυττά ρων στή φά σή G0/G1 μειω θήκε άπο  τά 50 ± 13% (κοντρο λ), στά 47 ± 4% 

στο bD κάι στά 49 ± 5% στο cD. Αντι στοιχά ο πλήθυσμο ς στή φά σή S άυξή θήκε 

άπο  το 26 ± 4% στά κυ ττάρά- κοντρο λ, στο 34 ± 6% στά κυ ττάρά που δε χτήκάν 

bD κάι στο 31 ± 3% στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με cD (Εικόνα 4. 78, Εικόνα 

4. 79 γ). Κάτά  τήν άνά λυσή στο Κυττάρο μετρο Ροή ς πάράτήρή θήκε σήμάντική  

μει ωσή του πλήθυσμου  στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με τή με γιστή δο σή του cD. 
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Εικόνα 4. 78. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  

κυ κλου των κεράτινοκυττά ρων HaCaT. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που 

επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 

μg/mL του cD.  

 

 

 

 

Εικόνα 4. 79. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με 20 (α), 
50 (β) κάι 100 μg/mL (γ) άπο  το bD κάι το cD. 
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Κυτταρική σειρά THP-1 

Τά δυ ο ντοπάρισμε νά με ά ζωτο νάνου λικά  προκά λεσάν πολυ  σήμάντικε ς 

μετάβολε ς στον κυττάρικο  κυ κλο των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. 

Στά 20 μg/mL ει χάν πολυ  διάφορετική  δρά σή μετάξυ  τους. Το bD στή δο σή άυτή  

προκά λεσε διάκοπή  του κυττάρικου  κυ κλου στή φά σή S. Τά ποσοστά  στή φά σή 

άυτή  μετάβλή θήκάν άπο  21± 7% στο control σε 36± 4% στά κυ ττάρά που 

επωά στήκάν με 20 μg/mL του bD. Πάρά λλήλά μειω θήκε σήμάντικά  ο πλήθυσμο ς 

των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή φά σή G2/M κάι τά ποσοστά  μετάβλή θήκάν 

άπο  35 ±4% (control) στο 14 ± 5% (bD). Το cD στήν ι διά δο σή ει χε άντι θετο 

άποτε λεσμά. Ο πλήθυσμο ς των κυττά ρων που βρι σκοντάν στήν φά σή S μειω θήκε 

σήμάντικά  κάι πάράτήρή θήκε άυ ξήσή των κυττά ρων στήν φά σή G0/G1. Τά 

ποσοστά  του κυττάρικου  πλήθυσμου  στήν φά σή άυτή  μετάβλή θήκάν άπο  44± 5% 

(control) στο 54 ± 6% (cD). Ο πλήθυσμο ς των κυττά ρων που βρι σκοντάν στήν 

φά σή S σχεδο ν υποδιπλάσιά στήκε κάθω ς τά ποσοστά  μειω θήκάν άπο  το 21 ± 7% 

(control) στο 8 ± 10% (cD) (Εικόνα 4. 80, Εικόνα 4. 81 α).  

Κάτά  τή διεξάγωγή  τής άνά λυσής με σω του Κυττάρομε τρου Ροή ς πάράτήρή θήκε 

σήμάντική  μει ωσή του πλήθυσμου  στά κυ ττάρά που ει χάν επωάστει  με 20 μg/mL 

του cD. Γιά τον λο γο άυτο , οι μετρή σεις στις δυ ο υψήλο τερες δο σεις (50 μg/mL κάι 

100 μg/mL) του cD ή τάν άδυ νάτο νά πράγμάτοποιήθου ν. Έτσι, στις δο σεις άυτε ς 

ελε γχθήκε μο νο ή δρά σή του bD.   

Στις δυ ο μεγάλυ τερες δο σεις ή δρά σή του bD στον κυττάρικο  κυ κλο ή τάν ι διά με 

άυτή  που ει χε στά 20 μg/mL, δήλάδή  σήμάντική  διάκοπή  του κυ κλου στή φά σή S. 

Ο πλήθυσμο ς στή φά σή άυτή  άυξή θήκε άπο  21± 7% στο control σε 39± 5% κάι σε 

40± 6% στά 50 κάι στά 100 μg/mL, άντι στοιχά (Εικόνα 4. 81 β, γ).  

 

 

Εικόνα 4. 80. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  

κυ κλου των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά 

που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 

20 μg/mL του cD.  
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Εικόνα 4. 81. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά 
άπο  επω άσή με 20 μg/mL του bD κάι του cD (α), 50 μg/mL του bD (β) κάι 100 μg/mL του bD (γ). 
*: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

 

4.1.6.3. Bio_ Nitrate & Chem_ Nitrate 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3, επω άσή με 20 μg/mL άπο  τά νάνου λικά  bN κάι cN ει χε ως 

άποτε λεσμά μι ά μικρή  διάκοπή  του κυττάρικου  κυ κλου στή φά σή G2/M με 

τάυτο χρονή μει ωσή του πλήθυσμου  στή φά σή S. Στή φά σή G2/M, ο πλήθυσμο ς 

άπο  25 ± 7% (control), άυξή θήκε στο 32 ± 6% στο bN κάι στο 31 ± 3% στο cN 

(Εικόνα 4. 83 α).  

Στά 50 μg/mL τά δυ ο νάνου λικά  ει χάν τήν ι διά επι δράσή με άυτή  των 20 μg/mL. 

Στήν φά σή G2/M ο πλήθυσμο ς άυξή θήκε στο 33 ± 3% κάι στο 30 ± 4% γιά το bN 

κάι το cN, άντι στοιχά (Εικόνα 4. 83 β). 
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Τά δυ ο νάνου λικά  ει χάν άντι στοιχή δρά σή κάι στή δο σή των 100 μg/mL 

διάκο πτοντάς τον κυττάρικο  κυ κλο στή φά σή G2/M. Ωστο σο ή επι δράσή του cN 

στή δο σή άυτή  ή τάν πολυ  πιο ισχυρή  άπο  άυτή  του bN. Στή φά σή G2/M ο 

πλήθυσμο ς των κυττά ρων άυξή θήκε άπο  25 ± 7% στο 38 ± 3% (Εικόνα 4. 82, 

Εικόνα 4. 83 γ).  

 

 

Εικόνα 4. 82. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  
κυ κλου των HaCaT κυττά ρων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 
24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του cD.  
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Εικόνα 4. 83. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των κυττά ρων NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με 20 (α), 
50 (β) κάι 100 μg/mL (γ) άπο  το bN κάι το cN. *:  Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το 
control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Επω άσή των κυττά ρων HaCaT με 20 μg/mL των νάνου λικω ν bN κάι cN προκά λεσε 

μικρή  διάκοπή  του κυττάρικου  κυ κλου στή φά σή S. Ο πλήθυσμο ς στή φά σή άυτή  

άυξή θήκε άπο  το 26 ± 4% στά κυ ττάρά control στο 33 ± 6% κάι στο 31 ± 5% γιά 

το bN κάι το cN άντι στοιχά (Εικόνα 4. 85 α). Πάρά λλήλά μειω θήκε ο πλήθυσμο ς 

στή φά σή G0/G1. 

Στά 50 μg/mL σήμειω θήκε πά λι άυ ξήσή του πλήθυσμου  στή φά σή S κάι μει ωσή 

άυτου  στή φά σή G0/G1 με ποσοστά  άντι στοιχά με άυτά  που σήμειω θήκάν στή 

δο σή των 20 μg/mL (Εικόνα 4. 85 β).  

Στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL το bN ει χε το ι διο άποτε λεσμά κάι άντι στοιχά 

ποσοστά  κυττάρικου  πλήθυσμου  με άυτά  που κάτάγρά φήκάν στις δο σεις 20 κάι 

50 μg/mL. Ωστο σο, το cN στή δο σή άυτή  ει χε πολυ  εντονο τερή δρά σή. Ο 

πλήθυσμο ς στή φά σή S άυξή θήκε άπο  26 ± 4% (control) στά 34 ± 5%. Πάρά λλήλά 

το ποσοστο  των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή φά σή G0/G1 μειω θήκε άπο  50 ± 

13% (control) στο 37± 5% (Εικόνα 4. 84, Εικόνα 4. 85 γ).  

 



142 
 

 

Εικόνα 4. 84. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  
κυ κλου των HaCaT κυττά ρων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 
24 ω ρες με 100 μg/mL του bD. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 100 μg/mL του cD.  

 

 

 

 

Εικόνα 4. 85. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των κυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με 20 (α), 
50 (β) κάι 100 μg/mL (γ) άπο  το bN κάι το cN. *:  Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το 
control (p < 0.05).  
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Κυτταρική σειρά THP-1  

Στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, τά bN κάι cN μετε βάλλάν σήμάντικά  τον 

κυττάρικο  κυ κλο δρω ντάς με διάφορετικο  τρο πο. Στή δο σή των 20 μg/mL το bN 

προκά λεσε μικρή  άυ ξήσή του κυττάρικου  πλήθυσμου  στή φά σή G0/G1 κάι μει ωσή 

του πλήθυσμου  στήν φά σή G2/M. Αντιθε τως το cN σε άυτή  τή δο σή διε κοψε τον 

κυ κλο στήν φά σή G2/M. Ο πλήθυσμο ς στήν φά σή άυτή  άυξή θήκε άπο  το 35 ± 4% 

(control) στο 41 ± 5% (cN). Πάρά λλήλά μειω θήκε σχεδο ν στο μισο  ο πλήθυσμο ς 

στή φά σή S, άπο  το 21 ±7% (control) στο 10 ± 4% (cN) (Εικόνα 4. 86, Εικόνα 4. 

87 α). 

Στά 50 μg/mL το bN διε κοψε τά κυ ττάρά στήν φά σή S κάθω ς τά ποσοστά  του 

πλήθυσμου  άυξή θήκάν άπο  21 ± 7% (control) στο 39 ± 4% (bN). Η επι δράσή του 

cN δεν επήρεά στήκε με τήν άυ ξήσή τής δο σής. Συνε χισε νά διάκο πτει τον 

κυττάρικο  κυ κλο στή φά σή G2/M κάι το ποσοστο  των κυττά ρων στή φά σή άυτή  

άυξή θήκε στο 41± 3% (Εικόνα 4. 87 β) 

Η άνά λυσή τής επι δράσής του cN στή δο σή των 100 μg/mL ή τάν άδυ νάτο νά 

πράγμάτοποιήθει  με σω του Κυττάρομε τρου Ροή ς λο γω σήμάντική ς μει ωσής του 

πλήθυσμου . Το bN στήν δο σή άυτή  ει χε τήν ι διά επι δράσή στον κυττάρικο  κυ κλο 

των μάκροφά γων με άυτή  που ει χε στήν δο σή των 50 μg/mL. Διε κοψε τον 

κυττάρικο  κυ κλο στή φά σή S κάθω ς το ποσοστο  του κυττάρικου  πλήθυσμου  στή 

φά σή άυτή  διπλάσιά στήκε σε σχε σή με το control, με τιμή  40± 6% (Εικόνα 4. 87 

γ). 

 

 

Εικόνα 4. 86. Ενδεικτικε ς εικο νες άπο  το Κυττάρο μετρο Ροή ς κάτά  τήν άνά λυσή του κυττάρικου  
κυ κλου των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. (α): Κυ ττάρά ελε γχου- Control. (β): Κυ ττάρά 
που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 20 μg/mL του bN. (γ): Κυ ττάρά που επωά στήκάν γιά 24 ω ρες με 
20 μg/mL του cN.  
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Εικόνα 4. 87. Διάκοπή  κυττάρικου  κυ κλου των THP-1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων ε πειτά 
άπο  επω άσή με 20 (α), 50 (β) κάι 100 μg/mL (γ) άπο  το bN κάι το cN. *: Στάτιστικά  σήμάντική  
διάφορά  σε σχε σή με το control (p < 0.05). 

 

 

4.1.7.  Μελέτη σηματοδοτικών μονοπατιών μέσω Western Blotting 

4.1.7.1. Biographene & Chemical graphene 

Κυτταρική σειρά ΝΙΗ/3Τ3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3 άυ ξήσή στήν ε κφράσή του Nrf2 πάράτήρή θήκε μετά  άπο  

επω άσή με το bG κάι το cG με τή σχετική  ποσο τήτά τής πρωτει νής νά ει νάι 

σήμάντικά  υψήλο τερή στά κυ ττάρά που δε χτήκάν το cG. Συγκεκριμε νά στά 

κυ ττάρά που επωά στήκάν με το cG πάράτήρή θήκε άυ ξήσή κάτά  2.5 folds (fold- 

change) στή σχετική  ποσο τήτά του Nrf2 ενω  σε άυτά  που δε χτήκάν bG ή πρωτει νή 

άυξή θήκε κάτά  1- fold, σε σχε σή με το control (Εικόνα 4. 88 α). Μικρή  άυ ξήσή τής 

ε κφράσής τής HO-1 πάράτήρή θήκε επι σής στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με 20 

μg/mL του cG (Εικόνα 4. 88 γ). Η ε κφράσή τής p65 δεν επήρεά στήκε άπο  τά δυ ο 

νάνου λικά  (Εικόνα 4. 88 β).  
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Εικόνα 4. 88. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά κυ ττάρά 
NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG κάι cG. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  
σε σχε σή με το control (p < 0.05).  
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Κυτταρική σειρά HaCaT 

 Στά κυ ττάρά HaCaT, επω άσή με τις με γιστες δο σεις των 50 κάι 100 μg/mL του bG 

διπλάσι άσε τήν ε κφράσή τής πρωτει νής Nrf2 (άυ ξήσή κάτά  περι που 1- fold). Τήν 

ι διά επι δράσή ει χε κάι το cG στήν δο σή των 50 μg/mL (Εικόνα 4. 89 α). Η άυ ξήσή 

άυτή  δεν συνδυά στήκε με μετάβολε ς στήν ε κφράσή τής HO-1 (Εικόνα 4. 89 γ). 

Όπως στά κυ ττάρά NIH/3T3, ε τσι κάι στά κυ ττάρά HaCaT ή ε κφράσή τής p65 

πάρε μεινε άμετά βλήτή ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις του bG κάι του 

cG (Εικόνα 4. 89 β) 
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Εικόνα 4. 89. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά κυ ττάρά 
HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG κάι cG. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε 
σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Το bG κάι το cG ει χάν διάφορετική  επι δράσή στά THP-1 διάφοροποιήμε νά 

μάκροφά γά άπο  ο τι στις ά λλες δυ ο κυττάρικε ς σειρε ς. Το σο το bG ο σο κάι το cG 

δεν φά νήκε νά ενεργοποιου ν τον Nrf2 σε κάμι ά άπο  τις υπο  μελε τή δο σεις (Εικόνα 

4. 90 α), ωστο σο σήμειω θήκε μι ά ή πιά δοσο- εξάρτω μενή ενεργοποι ήσή τής HO-

1 στά κυ ττάρά που επωά στήκάν με το bG (Εικόνα 4. 90 γ). Επι σής επω άσή με το 

cG προκά λεσε σήμάντική  άυ ξήσή στήν ε κφράσή τής p65 ή οποι ά μά λιστά ή τάν 

δοσο- εξάρτω μενή. Πάράτήρή θήκε μετάβολή  κάτά  1- fold στή δο σή των 20 μg/mL 

κάι κάτά  2-folds στή με γιστή δο σή των 50 μg/mL του cG (Εικόνα 4. 90 β).  
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Εικόνα 4. 90. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά THP-1 
διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bG κάι cG. *: Στάτιστικά  
σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p< 0.05).  

 

 

4.1.7.2. Bio_ N-Doped & Chem_ N- Doped 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στά NIH/3T3 κυ ττάρά το cD σήμει ωσε τή μεγάλυ τερή ενεργοποι ήσή του Nrf2 άπο  

ο λες τις δομε ς γράφενι ου ή οποι ά φά νήκε νά ει νάι κάι δοσο- εξάρτω μενή. 

Συγκεκριμε νά, στή δο σή των 20 μg/mL του cD πάράτήρή θήκε σήμάντική  άυ ξήσή 

τής ε κφράσής του Nrf2 κάτά  9- folds σε σχε σή με το control, ενω  στις δο σεις 50 

κάι 100 μg/mL κάτά  11 φορε ς. Το bD προκά λεσε επι σής σήμάντική  άυ ξήσή του 

Nrf2 κάτά  4- folds σε σχε σή με το control άλλά  μο νο στή με γιστή δο σή των 100 

μg/mL (Εικόνα 4. 91 α). Πάρά λλήλά με τήν άυ ξήσή του Nrf2, τά δυ ο νάνου λικά  

άυ ξήσάν δοσο- εξάρτω μενά τή σχετική  ποσο τήτά τής HO-1. Η μετάβολή  ή τάν κάτά  
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περι που 1 κάι 2- folds στις δο σεις 50 κάι 100 μg/mL του bD κάι άπο  2 ε ως 4 folds 

στις δο σεις 20 ε ως 100 μg/mL του cD (Εικόνα 4. 91 γ). Η ε κφράσή τής p65 δεν 

επήρεά στήκε άπο  τά δυ ο νάνου λικά  (Εικόνα 4. 91 β).  
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Εικόνα 4. 91. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά κυ ττάρά 
NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD κάι cD. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  
σε σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στήν κυττάρική  σειρά  HaCaT, το cD φά νήκε νά ενεργοποιει  τον Nrf2 κάθω ς 

πάράτήρή θήκε άυ ξήσή στήν ε κφράσή  του ε πειτά άπο  επω άσή με ο λες τις δο σεις. 

Ειδικά  στή δο σή των 50 μg/mL σήμειω θήκε ή μεγάλυ τερή άυ ξήσή, κάθω ς ή 

σχετική  ποσο τήτά τής πρωτει νής εξάπλάσιά στήκε. Η με γιστή δο σή των 100 

μg/mL του bD ει χε επι σής επι δράσή στον Nrf2, κάθω ς ή σχετική  του ποσο τήτά 

τριπλάσιά στήκε (Εικόνα 4. 92 α). Πάρά λλήλά με τήν άυ ξήσή τής Nrf2, το cD σε 

ο λες τις δο σεις προκά λεσε επι σής ενεργοποι ήσή τής HO-1. Η HO-1 άυξή θήκε κάτά  

8- folds σε ο λες τις δο σεις του cD. Το bD επι σής άυ ξήσε τήν ε κφράσή τής HO-1, 

ειδικά  στις μικρο τερες δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL (Εικόνα 4. 92 γ). Η ε κφράσή 

τής p65 δεν επήρεά στήκε άπο  τά δυ ο νάνου λικά  (Εικόνα 4. 92 β).   
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Εικόνα 4. 92. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά κυ ττάρά 
HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD κάι cD. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε 
σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Στά THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά, επω άσή με ο λες τις δο σεις του bD δεν 

επήρε άσάν τήν ε κφράσή του Nrf2. Ωστο σο, επω άσή με το cD προκά λεσε ή πιά, 

στάτιστικά  μή σήμάντική  μετάβολή  στήν ε κφράσή τής πρωτει νής. Συγκεκριμε νά, 

στις δο σεις 20 κάι 50 μg/mL του cD, σήμειω θήκε άυ ξήσή τής σχετική ς ποσο τήτάς 

του Nrf2 κάτά  0,5- folds ενω  στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL ή ε κφράσή 

μειω θήκε κάτά  0.5- folds σε σχε σή με το control (Εικόνα 4. 93 α). Η ε κφράσή τής 

p65 πάρε μεινε άμετά βλήτή (Εικόνα 4. 93 β). Οι τρεις δο σεις του bD προκά λεσάν 

σήμάντική  άυ ξήσή τής HO-1, κάτά  1.5- folds. Όλες οι δο σεις του cD οδή γήσάν 

επι σής σε άυ ξήσή τής σχετική ς ποσο τήτάς τής HO-1 άλλά  σε πολυ  μικρο τερά 

επι πεδά άπο  ο τι το bD (Εικόνα 4. 93 γ).  
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Εικόνα 4. 93. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά THP-1 
διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bD κάι cD. *: Στάτιστικά  
σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p < 0.05).  
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4.1.7.3. Bio_ Nitrate & Chem_ Nitrate 

Κυτταρική σειρά NIH/3T3 

Στά κυ ττάρά NIH/3T3 επω άσή με τις δο σεις 50 κάι 100 μg/mL του bN κάι τή δο σή 

των 20 μg/mL του cN μει ωσε περι που στο μισο  τήν ε κφράσή του Nrf2 σε σχε σή 

με το control. Στις υπο λοιπες δο σεις ή ε κφράσή τής εν λο γω πρωτει νής δεν φά νήκε 

νά μετάβά λετάι (Εικόνα 4. 94 α). Τά δυ ο νάνου λικά  δεν επήρε άσάν τήν ε κφράσή 

τής p65 (Εικόνα 4. 94 β). Μικρή  άυ ξήσή σήμειω θήκε κάι στήν ε κφράσή τής HO σε 

ο λες τις δο σεις του bN κάι του cN. Ωστο σο ή άυ ξήσή άυτή  δεν ή τάν στάτιστικά  

σήμάντική  (Εικόνα 4. 94 γ).  
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Εικόνα 4. 94. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά κυ ττάρά 
NIH/3T3 ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN.  

 

Κυτταρική σειρά HaCaT 

Στά κυ ττάρά HaCaT, επω άσή με τά 20 μg/mL του bN κάι του cN ει χε ως 

άποτε λεσμά μικρή  άυ ξήσή τής ε κφράσής του Nrf2 κάτά  2- folds κάι 1- fold, 

άντι στοιχά. Στις δυ ο ά λλες δο σεις, στά 50 κάι τά 100 μg/mL, σήμειω θήκε μικρή  

άυ ξήσή τής ε κφράσής τής πρωτει νής ή οποι ά ο μως δεν ή τάν σήμάντική  (Εικόνα 

4. 95 α). Η ε κφράσή τής HO-1 άυξή θήκε επι σής, σε ο λες τις δο σεις του bN κάι στις 

δυ ο δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL του cN (Εικόνα 4. 95 γ). Η άυ ξήσή ή τάν κάτά  

περι που 1- fold. Η ε κφράσή τής p65 πάρε μεινε άμετά βλήτή άπο  τά δυ ο νάνου λικά  

(Εικόνα 4. 95 β).  
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Εικόνα 4. 95. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά κυ ττάρά 
HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  σε 
σχε σή με το control (p < 0.05).  

 

Κυτταρική σειρά THP-1 

Τά δυ ο νάνου λικά  δεν φά νήκε νά επήρεά ζουν τήν ε κφράσή του Nrf2 στά THP-1 

διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά. Μο νο στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL του bN 

υπή ρχε μικρή  πτω σή (0.5- folds) στήν ε κφράσή του Nrf2 (Εικόνα 4. 96 α). Η 

ε κφράσή τής p65 επι σής πάρε μεινε άμετά βλήτή σε ο λες τις δο σεις που 

δοκιμά στήκάν (Εικόνα 4. 96 β). Ωστο σο, ή ε κφράσή τής HO-1 επήρεά στήκε 

σήμάντικά  άπο  τά δυ ο νάνου λικά  κάι κυρι ως άπο  το bN. Όσον άφορά  το cN, οι δυ ο 

με γιστες δο σεις άυ ξήσάν τήν ε κφράσή τής HO-1, κάτά  4- folds στή δο σή των 50 

μg/mL κάι κάτά  3- folds στή δο σή των 100 μg/mL, σε σχε σή με το control. Το bN 

προκά λεσε πολυ  πιο σήμάντικε ς άλλάγε ς στήν ε κφράσή τής HO-1. Στή δο σή των 

20 κάι των 100 μg/mL ή ε κφράσή τής HO-1 άυξή θήκε κάτά  17- folds ενω  στήν 

ενδιά μεσή δο σή των 50 μg/mL κάτά  20- folds, σε σχε σή με το control (Εικόνα 4. 

96 γ). 
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Εικόνα 4. 96. Σχετική  ποσο τήτά των πρωτει νω ν Nrf2 (α), p65 (β) κάι HO-1 (γ) στά THP-1 
διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά ε πειτά άπο  επω άσή με άυξάνο μενες δο σεις bN κάι cN. *: Στάτιστικά  
σήμάντική  διάφορά  σε σχε σή με το control (p < 0.05).  
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4.2. Μελέτες in vivo  

4.2.1. Τεστ ανοχής στην γλυκόζη  

Το τεστ άνοχή ς στήν γλυκο ζής (OGTT) χρήσιμοποιει τάι γιά νά διάπιστωθει  ή 

τάχυ τήτά εκκάθά ρισής τής εξωγενου ς γλυκο ζής άπο  το άι μά (Εικόνα 4. 97). Τά 

ζω ά πάρε μεινάν νήστικά  κάθ ’ο λή τή διά ρκειά του πρωτοκο λλου ω στε ή λή ψή 

εξωγενου ς γλυκο ζής νά ει νάι ή μο νή πήγή  άυ ξήσής τής γλυκο ζής του άι μάτος κάι 

τά άποτελε σμάτά νά μει νουν άνεπήρε άστά άπο  εξωγενει ς πάρά γοντες. Επιπλε ον, 

σε μι ά άπο  τις ομά δες ζω ων χορήγή θήκε νάνογάλά κτωμά χωρι ς δράστική  ουσι ά 

(placebo group) ω στε νά λήφθει  υπο ψιν ή πιθάνή  προ κλήσή υπεργλυκάιμι άς λο γω 

στρες σε ο λες τις ομά δες των ζω ων. Προκειμε νου νά μειωθου ν οι πάρεμβολε ς στή 

με τρήσή άπο  το στρες, πριν άπο  τή λή ψή τής άπάιτου μενής γιά τή με τρήσή 

στάγο νάς άι μάτος, τά ζω ά τοποθετου ντάν σε restrainer γιά 15 λεπτά  ω στε νά 

ήρεμή σουν. Η λή ψή άι μάτος πράγμάτοποιή θήκε άπο  το πε λμά των ζω ων ενω  άυτά  

ή τάν εντο ς του restrainer.  

 

 

 

(α) 

(β) 

(γ) 
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Εικόνα 4. 97. Ενδεικτικε ς φωτογράφι ες άπο  το τεστ OGTT στους μυ ες SV129. (α) χορή γήσή 
διάλυ μάτος γλυκο ζής (β) τοποθε τήσή των ζω ων σε χωριστου ς κλωβου ς κάι σε restrainer κάτά  τήν 
εφάρμογή  του πρωτοκο λλου (γ) λή ψή στάγο νάς άι μάτος άπο  το πε λμά των ζω ων κάι με τρήσή τής 
γλυκο ζής του άι μάτος με τή χρή σή του συστή μάτος Solus V2 με τάινι ες.  

 

Ο πρω τος ε λεγχος των επιπε δων γλυκο ζής άι μάτος (χρονική  στιγμή  t= 0), 

πράγμάτοποιή θήκε πριν τήν επά λειψή των νάνογάλάκτωμά των ω στε νά υπά ρχει 

κοινή  βά σή άνάφορά ς σε ο λες τις ομά δες. Η με τρήσή άυτή  άφορου σε τή γλυκο ζή 

νήστει άς, ε πειτά άπο  12 ω ρες χωρι ς φάγήτο . Οι τιμε ς τής γλυκο ζής νήστει άς των 

ζω ων σε ο λες τις ομά δες ή τάν μετάξυ  160-180 mg/dL. Μισή  ω ρά μετά  τήν 

επά λειψή των νάνογάλάκτωμά των κάι τή χορή γήσή του διάλυ μάτος γλυκο ζής σε 

κά θε ζω ο, πράγμάτοποιή θήκε ο δευ τερος ε λεγχος τής γλυκο ζής (t= 1 h άπο  τήν 

ε νάρξή του πρωτοκο λλου). Η τιμή  τής γλυκο ζής ή τάν σήμάντικά  άυξήμε νή στις 

ομά δες placebo κάι σιτάγλιπτι νής. Στήν ομά δά placebo ο με σος ο ρος των 

μετρή σεων ή τάν στά 340 mg/dL κάι στήν ομά δά σιτάγλπιτι νής στά 300 mg/dL. 

Ωστο σο, στήν ομά δά ντάπάγλιφλοζι νής, μετά  τή λή ψή τής εξωγενου ς γλυκο ζής τά 

επι πεδά τής γλυκο ζής άι μάτος πάρε μεινάν πολυ  χάμήλά  συγκριτικά  με τις ά λλες 

δυ ο ομά δες, με με σο ο ρο στά 200 mg/dL. Έπειτά άπο  2 ω ρες μετά  τήν λή ψή 

εξωγενου ς γλυκο ζής, τά επι πεδά τής γλυκο ζής άι μάτος στις ομά δες placebo κάι 

σιτάγλιπτι νής μειω θήκάν στά 220 mg/dL. Αντι στοιχή με τρήσή ει χε κάι ή ομά δά 

ντάπάγλιφλοζι νής, διάτήρω ντάς ι διά τιμή  με τήν προήγου μενή με τρήσή. Στήν 

τε τάρτή κάι τελευτάι ά με τρήσή, 3 ω ρες μετά  τή λή ψή τής γλυκο ζής, τά επι πεδά 

τής γλυκο ζής άι μάτος επάνή λθάν σχεδο ν στά φυσιολογικά  επι πεδά. Στις ομά δες 

placebo κάι σιτάγλιπτι νής, ο με σος ο ρος των μετρή σεων ή τάν στά 200 mg/dL κάι 

στήν ομά δά τής σιτάγλιπτι νής στά 165 mg/dL (Εικόνα 4. 98).  

 

(γ) 
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Εικόνα 4. 98. Επι πεδά γλυκο ζής άι μάτος κάτά  το τεστ OGTT στις τρεις ομά δες πειράμάτοζω ων.  

 

Με βά σή τά άποτελε σμάτά του OGTT, υπολογι στήκε ή περιοχή  κά τω άπο  τήν 

κάμπυ λή (AUC) γιά κά θε ομά δά ζω ων. Το AUC στήν ομά δά τής σιτάγλιπτι νής ή τάν 

ι σο με άυτο  τής ομά δάς placebo, με με σο ο ρο κάι στις δυ ο ομά δες στά 289 mg.h/dL. 

Ωστο σο, στήν ομά δά που χορήγή θήκε νάνογάλά κτωμά με ντάπάγλιφλοζι νή, το 

AUC ή τάν σήμάντικά  μειωμε νο σε σχε σή με άυτο  των ά λλων ομά δων, με με σο ο ρο 

τά 105 mg.h/dL (Εικόνα 4. 99).  

 

 

Εικόνα 4. 99. Εμβάδο  κά τω άπο  τήν κάμπυ λή (AUC) των επιπε δων γλυκο ζής άι μάτος του τεστ 
OGTT γιά τις τρεις ομά δες. RU: relative units, τυχάι ες μονά δες. *: Στάτιστικά  σήμάντική  διάφορά  
σε σχε σή με το control (p < 0.05).  
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4.2.2. Έλεγχος της υγείας του δέρματος και της συμπεριφοράς των 

ζώων 

Η επιδερμι δά των ζω ων πάράτήρή θήκε ε ως κάι 24 ω ρες ε πειτά άπο  τή χορή γήσή 

των τριω ν διάφορετικω ν νάνογάλάκτωμά των. Τά τρι ά νάνογάλάκτω μάτά δεν 

προκά λεσάν ερεθισμο , ερυ θήμά ή  οι δήμά στο δε ρμά των ζω ων. Ήδή άπο  τήν 

στιγμή  τής επά λειψή ς τους στή ρά χή των ζω ων δεν φά νήκε νά προκάλου ν 

δυσφορι ά, κνήσμο  ή  κά ποιά ά λλή ε νδειξή τοξικο τήτάς ή  άλλεργι άς.  

Επιπλε ον, με τήν ολοκλή ρωσή του τεστ OGTT κάι τήν τοποθε τήσή των ζω ων 

στους μετάβολικου ς κλωβου ς, ή λή ψή τροφή ς κάι νερου  γινο τάν κάτά  βου λήσή 

κάι ή τάν φυσιολογική  άπο  ο λά τά ζω ά των τριω ν διάφορετικω ν ομά δων.  
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5.  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

5.1. Ξεπερνώντας τους περιορισμούς στη χρήση των 

νανοϋλικών γραφενίου 

Τά νάνου λικά  ε φεράν επάνάστάτικε ς άλλάγε ς στήν Ιάτρική . Πε ρά άπο  τή 

βελτι ωσή τής πρου πά ρχουσάς κλινική ς πράγμάτικο τήτάς, συνε βάλάν στήν 

επι λυσή ιάτρικω ν προκλή σεων που γιά χρο νιά ή τάν άδυ νάτο νά 

άντιμετωπιστου ν. Επιπλε ον, ά νοιξάν νε ους ορι ζοντες στήν ε ρευνά κάι τις 

βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς.  

Κάθοριστικο  πάρά γοντά γιά τή χρή σή ενο ς νάνου λικου  στή βιοι άτρική  άποτελει  ή 

ικάνο τήτά  του νά προσφε ρει άκρι βειά κάι άποτελεσμάτικο τήτά στήν πάροχή  

διά γνωσής ή /κάι θεράπει άς. Αυτο  μπορει  νά περιλάμβά νει τή δυνάτο τήτά νά 

πάράδι δει φά ρμάκά σε συγκεκριμε νά σήμει ά στο σω μά, τήν ικάνο τήτά νά 

άνιχνευ ει κάι νά άνάλυ ει βιολογικου ς πάρά γοντες ή  άκο μή κάι νά πάρε χει 

εικονικε ς πλήροφορι ες γιά άσθε νειες ή  συνθή κες του άνθρω πινου σω μάτος. Ρο λο 

πάι ζει επι σής το κο στος τής συ νθεσής κάι τής χρή σής του. Ωστο σο ο 

σήμάντικο τερος ι σως πάρά γοντάς που κάθορι ζει εά ν κάι κάτά  πο σο θά 

χρήσιμοποιήθει  ε νά νάνου λικο  σε ιάτρικε ς εφάρμογε ς, ει νάι ή άσφά λειά  του. Το 

ισοζυ γιο κινδυ νου/ οφε λους πρε πει νά ει νάι άπολυ τως κάθορισμε νο.  

Απο  τά νάνου λικά , το γράφε νιο ξεχω ρισε νωρι ς χά ρή στις μονάδικε ς του ιδιο τήτες. 

Προ κειτάι γιά ε νά ευε λικτο, άδιάφάνε ς, εξάιρετικά  άγω γιμο υλικο  με ά ριστες 

μήχάνικε ς ιδιο τήτες. Θεωρει τάι ο τι ει νάι ή πιο λεπτή  κάι πιο ισχυρή  κρυστάλλική  

δομή  με χρι σή μερά κάι οι δεσμοι  ά νθράκά- ά νθράκά που διάθε τει ει νάι οι 

ισχυρο τεροι στή φυ σή. Ένά πολυ  λεπτο  φυ λλο γράφενι ου ει νάι διάκο σιες φορε ς 

πιο δυνάτο  άπο  το άτσά λι κάι πιο σκλήρο  άπο  το διάμά ντι 170. Η άνάκά λυψή  του 

ά λλάξε τά δεδομε νά στήν ε ρευνά σε πολλά  επιστήμονικά  πεδι ά κάι ιδιάι τερά στήν 

Ιάτρική . Οι ιδιο τήτε ς του συνε βάλάν σήμάντικά  στήν άνά πτυξή βιοάισθήτή ρων 

υψήλή ς άκρι βειάς γιά τήν άνι χνευσή βιολογικω ν πάράγο ντων. Ωστο σο σε 

άντι θεσή με ά λλά νάνου λικά  ά νθράκά, ή άποφυλλοποι ήσή  του άπο  τον γράφι τή 

άπάιτει  τοξικου ς χήμικου ς διάλυ τες, γεγονο ς που περιορι ζει τή χρή σή του σε ά λλες 

βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς ο πως γιά πάρά δειγμά στή μετάφορά  φάρμά κων στο 

άνθρω πινο σω μά. Επιπλε ον, σε άντι θεσή με ά λλά νάνου λικά  που ε χουν ως βά σή 

το γράφε νιο ο πως το GO, το κάθάρο  γράφε νιο (pristine graphene) ει νάι υδρο φοβο 
171. Η υδροφοβικο τήτά  του μειω νει τή βιοσυμβάτο τήτά  του με τά άνθρω πινά 

κυ ττάρά κάι τους ιστου ς κάθιστω ντάς το δυ σχρήστο σε ιάτρικε ς εφάρμογε ς 172. 

Πλε ον, πάρο τι ε χουν κάτάσκευάστει  πολλά  διάφορετικά  νάνου λικά  γράφενι ου τά 

οποι ά φάι νετάι νά ει νάι ιδάνικά  γιά βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς, ή βιοσυμβάτο τήτά κάι 
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ή άσφά λειά  τους δεν ε χουν λά βει τή δε ουσά προσοχή  σε προκλινικε ς μελε τες. Στή 

βιβλιογράφι ά υπά ρχει σήμάντική  ε λλειψή ολοκλήρωμε νων μελετω ν που 

συνδυά ζουν τήν άξιολο γήσή των μήχάνικω ν κάι λειτουργικω ν ικάνοτή των των 

νάνου λικω ν γράφενι ου με μι ά πάρά λλήλή εκτι μήσή τής βιοσυμβάτο τήτά ς τους 173. 

Η τοξικο τήτά των νάνου λικω ν γράφενι ου εξάρτά τάι άπο  πολλου ς 

φυσικοχήμικου ς πάρά γοντες συμπεριλάμβάνομε νου του μεγε θους, του σχή μάτος, 

τής άιχμήρο τήτάς των ά κρων τους, των νάνοπο ρων, των δεσμω ν π-π, του 

φορτι ου τής επιφά νειάς, τής άγωγιμο τήτάς, τής υδροφιλικο τήτάς/ 

υδροφοβικο τήτάς κάι τής λειτουργική ς τροποποι ήσής τής επιφά νειά ς τους 174. 

Κάθω ς ε χουν άνάπτυχθει  διάφορετικε ς στράτήγικε ς συ νθεσής κάι άξιοποιου ντάι 

κά θε φορά  διάφορετικά  μο ριά γιά τή λειτουργική  τροποποι ήσή τής επιφά νειάς 

των νάνου λικω ν γράφενι ου, ή τοξικο τήτά των νάνοδομω ν άυτω ν ποικι λλει. 

Επιπλε ον, ή βιολογική  άπά ντήσή των νάνου λικω ν γράφενι ου σε ζωντάνά  κυ ττάρά 

κάι οργάνισμου ς φάι νετάι ο τι εξάρτά τάι κάι άπο  το ει δος των κυττά ρων κάι των 

ιστω ν με τους οποι ους άλλήλεπιδρά .  

Κάθι στάτάι λοιπο ν άνάγκάι ο πριν άπο  τήν άξιοποι ήσή κά θε νάνοδομή ς που ε χει 

ως βά σή το γράφε νιο σε βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς, νά διερευνά τάι προσεχτικά  ή 

βιοσυμβάτο τήτά  τής το σο in vitro σε διάφορετικε ς κυττάρικε ς σειρε ς ο σο κάι in 

vivo σε διά φορά ζωικά  μοντε λά 175.   

 

Τοξικότητα των συμβατικών νανοϋλικών γραφενίου  

Η βιοσυμβάτο τήτά του γράφενι ου κάι των πάράγω γων του in vitro ει νάι συχνά  

άντικρουο μενή. Όπως άνάφε ρθήκε, ή επι δράσή των νάνου λικω ν άυτω ν στά 

ζωντάνά  κυ ττάρά δεν εξάρτά τάι μο νο άπο  τά φυσικοχήμικά  χάράκτήριστικά  τους 

άλλά  κάι άπο  τις πειράμάτικε ς συνθή κες. Ειδικά  γιά τις κυττάρικε ς σειρε ς, ο τάν 

προ κειτάι γιά βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς προτεράιο τήτά πρε πει νά δοθει  στήν 

άξιολο γήσή τής τοξικο τήτάς σε κυττάρικου ς τυ πους που ει νάι ά φθονοι στο 

άνθρω πινο σω μά κάι πιο πιθάνο  νά άλλήλεπιδρά σουν με ξε νά υλικά , ο πως ει νάι οι 

ινοβλά στες, τά κυ ττάρά του δε ρμάτος κάι τά κυ ττάρά του άνοσοποιήτικου  

συστή μάτος 176.  

Με ινοβλά στες δου λεψε ή ερευνήτική  ομά δά των Liao et al., ή οποι ά διερευ νήσε 

τις άλλήλεπιδρά σεις των φυ λλων γράφενι ου (graphene sheets, GS) κάι του GO με 

άνθρω πινους ινοβλά στες δε ρμάτος (κυττάρική  σειρά  BJ). Στή δοκιμάσι ά WST-8, 

επω άσή με τά GS γιά 24 ω ρες προκά λεσε δοσο- εξάρτω μενή μει ωσή στήν 

κυττάρική  βιωσιμο τήτά των ινοβλάστω ν. Έως τά 12.5 μg/mL ή βιωσιμο τήτά ή τάν 

υψήλή  (>80%) άλλά  στή διπλά σιά δο σή των 25 μg/mL πάράτήρή θήκε σήμάντική  

μει ωσή κάτά  50%.στήν κυττάρική  επιβι ωσή. Σε υψήλο τερες δο σεις του GS, 

σήμειω θήκε άκο μή πιο ε ντονή μει ωσή τής βιωσιμο τήτάς των ινοβλάστω ν κάι στή 
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με γιστή δο σή των 200 μg/mL το ποσοστο  τής επιβι ωσής ή τάν μο λις 20%. 

Επιπλε ον, τά GS στή δο σή των 25 μg/mL προκά λεσάν άυ ξήσή στή δήμιουργι ά των 

ΔΜΟ κάτά  9 φορε ς (9- folds) σε σχε σή με τά κυ ττάρά ελε γχου 176. Τά 

άποτελε σμάτά άυτά  ει νάι συνάφή  με τά άποτελε σμάτά τής άλλήλεπι δράσής του 

χήμικά  άποφυλλοποιήμε νου γράφενι ου (cG) σε ινοβλά στες ποντικιου  που εξε τάσε 

ή πάρου σά διάτριβή . Ωστο σο, σε άντι θεσή με τους Liao et al., ή άξιολο γήσή του cG 

περιορι στήκε με χρι τή δο σή των 20 μg/mL κάθω ς σε μεγάλυ τερες δο σεις 

τοξικο τήτά στά κυ ττάρά προκάλει  κάι ο χήμικο ς διάλυ τής του cG κάι θά 

επήρεάζο τάν ή άξιοπιστι ά των άποτελεσμά των. Επω άσή λοιπο ν του cG γιά 24 

ω ρες μει ωσε τή βιωσιμο τήτά των NIH/3T3 κυττά ρων δοσο- εξάρτω μενά. Στή 

με γιστή δο σή των 20 μg/mL ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ή τάν μικρο τερή άπο  

το 65%. Στήν πάρου σά διάτριβή  μελετή θήκε ή τοξικο τήτά του γράφενι ου κάι στις 

48 ω ρες επω άσής. Πάράτήρή θήκε ο τι το cG ει χε μικρή  χρονο- εξάρτω μενή 

τοξικο τήτά κάθω ς χάμήλο τερες τιμε ς βιωσιμο τήτάς σήμειω θήκάν στις 48 ω ρες 

επω άσής άπο  ο τι στις 24 ω ρες. Σε άντι θεσή με το GS, το cG δεν φά νήκε νά επά γει 

σχήμάτισμο  ΔΜΟ στους ινοβλά στες, τουλά χιστον στις δο σεις των 20 κάι των 50 

μg/mL. Επι σής στις δο σεις άυτε ς δεν προκά λεσε νε κρωσή ή  άπο πτωσή του 

πλήθυσμου , ου τε σήμάντικε ς μετάβολε ς στον κυττάρικο  κυ κλο των ινοβλάστω ν.  

Τά δυ ο ά λλά νάνου λικά  γράφενι ου που προή λθάν άπο  τή χήμική  άποφυλλοποι ήσή 

του γράφι τή, με τή χρή σή διάφορετικου  χήμικου  διάλυ τή άπο  ο τι το cG, δήλάδή  το 

cD κάι το cΝ, ει χάν περι που τήν ι διά επι δράσή στους ινοβλά στες NIH/3T3. Σε ο λες 

τις δο σεις που δοκιμά στήκάν (0.5- 200 μg/mL) ή τάν τοξικά  προς τά κυ ττάρά 

κάθω ς ή κυττάρική  επιβι ωσή ή δή άπο  τή μικρο τερή χορήγου μενή δο σή ή τάν στο 

70%. Η επιβι ωσή των κυττά ρων μειω θήκε με τήν άυ ξήσή τής δο σής κάι στά 200 

μg/mL τά ποσοστά  τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς ή τάν πολυ  χάμήλά , στο 50% γιά 

το cD κάι στο 45% γιά το cN. Πάρο τι ή τοξικο τήτά των νάνου λικω ν άυτω ν δεν 

ή τάν χρονο- εξάρτω μενή, μάκροπρο θεσμά κάι οι δυ ο δομε ς προκά λεσάν 

σήμάντικε ς βλά βες στά κυ ττάρά που εμπο δισάν τον πολλάπλάσιάσμο  τους. 

Συγκεκριμε νά, στή δοκιμάσι ά CFE, στή δο σή των 100 μg/mL τά δυ ο νάνου λικά  

μει ωσάν κάτά  το ή μισυ τον σχήμάτισμο  άποικιω ν των κυττά ρων. Στήν ι διά δο σή, 

προκά λεσάν επι σής 8% άυ ξήσή τής άπο πτωσής του κυττάρικου  πλήθυσμου . 

Πάρο τι στις άρχικε ς μελε τες τοξικο τήτάς το cD κάι το cN ει χάν πάρο μοιά επι δράσή 

στους ινοβλά στες, ή συμπεριφορά  τους διάφοροποιή θήκε άρκετά  ως προς τήν 

προ κλήσή οξειδωτικου  στρες. Το cD σε ο λες τις δο σεις προκά λεσε μικρή  άυ ξήσή 

κάτά  10% στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ. Ωστο σο, το cN ει χε άρκετά  πιο ισχυρή  δρά σή. 

Στή δο σή των 20 μg/mL ο σχήμάτισμο ς ΔΜΟ στά κυ ττάρά διπλάσιά στήκε. Συν 

τοις ά λλοις, ο ε λεγχος του οξειδωτικου  στρες ή τάν άδυ νάτο νά πράγμάτοποιήθει  

σε μεγάλυ τερες δο σεις του νάνου λικου  λο γω σήμάντική ς μει ωσής του πλήθυσμου .  

Διάφορετική  επι δράσή ει χάν τά δυ ο νάνου λικά  κάι στον κυττάρικο  κυ κλο των 

ινοβλάστω ν. Κάι οι δυ ο δομε ς διε κοψάν τον κυ κλο των κυττά ρων άλλά  σε 

διάφορετική  φά σή. Το cD στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL διε κοψε τον κυ κλο 
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των ινοβλάστω ν στή φά σή S. Το cN άντι θετά, διε κοψε τον κυττάρικο  κυ κλο στή 

φά σή G2/M. Η διάκοπή  του κυττάρικου  κυ κλου (cell cycle arrest) ει νάι ε νάς 

σήμάντικο ς κάι κοινο ς μήχάνισμο ς με σω του οποι ου τά νάνου λικά  επά γουν 

τοξικο τήτά σε ζωντάνά  κυ ττάρά 177. Ο κυττάρικο ς πολλάπλάσιάσμο ς ει νάι 

ά ρρήκτά συνδεδεμε νος με τήν εξε λιξή του κυττάρικου  κυ κλου. Διάκοπή  του 

κυ κλου των κυττά ρων σε κά ποιά φά σή συνεπά γετάι διάκοπή  των διάδικάσιω ν 

του διπλάσιάσμου  κάι τής διάι ρεσή ς τους κάι επομε νως, μει ωσή του 

πολλάπλάσιάσμου  τους. Η μετά βάσή των κυττά ρων σε κά θε φά σή ρυθμι ζετάι 

άυστήρά  άπο  πολλά  σήμει ά ελε γχου (checkpoints) τής άντιγράφή ς, τής 

μετάγράφή ς κάι τής συ νθεσής του DNA. Σε περι πτωσή βλά βής στο ενδοκυττά ριο 

DNA που ει νάι δυ σκολο νά επιδιορθωθει , οι ρυθμιστε ς άποτρε πουν τή μετά βάσή 

στήν επο μενή φά σή του κυττάρικου  κυ κλου 178. Τά νάνου λικά  ο πως κάι κά θε ξε νο 

σωμάτι διο, μπορου ν νά προκάλε σουν σοβάρε ς βλά βες στο DNA των κυττά ρων κάι 

νά επήρεά σουν τή λειτουργι ά των ρυθμιστω ν στά διά φορά σήμει ά ελε γχου του 

κυττάρικου  κυ κλου. Ανά λογά με τή βλά βή κάι το σήμει ο ελε γχου που θά 

επήρεάστει , ο κυ κλος μπορει  νά διάκοπει  σε κά ποιά άπο  τις φά σεις. Έτσι, ή 

διάκοπή  στή Φά σή G2/M που προκά λεσε το cN στους ινοβλά στες ει νάι πιθάνο  νά 

προκλή θήκε άπο  επι δράσή του νάνου λικου  στήν ε κφράσή κάι τή λειτουργι ά του 

συμπλε γμάτος CDK/cyclin B που ει νάι ο κυ ριος ρυθμιστή ς του σήμει ου ελε γχου 

τής G2/M Φά σής 179.  

Ίδιά επι δράσή με το cD στον κυττάρικο  κυ κλο των ινοβλάστω ν φάι νετάι ο τι ε χει 

κάι το GO. Στή μελε τή των Hashemi et al., το GO στή δο σή των 100 μg/mL διε κοψε 

τον κυττάρικο  κυ κλο εμβρυι κω ν ινοβλάστω ν στή φά σή S 180. Στή φά σή άυτή  

γι νετάι ή συ νθεσή του DNA που άποτελει  κρι σιμο βή μά γιά τήν κυττάρική  

διάι ρεσή. Πάρεμβολε ς στή διάδικάσι ά άυτή  ε χουν συνή θως πολυ  κάκή  ε κβάσή. Η 

οικογε νειά των GO νάνου λικω ν ε χει βρεθει  κάι σε ά λλες ε ρευνες ο τι διάκο πτει 

τους ινοβλά στες στή φά σή S με σω μήχάνισμω ν που περιλάμβά νουν τον 

σχήμάτισμο  ΔΜΟ, τήν κάτάστροφή  του DNA ή /κάι τήν προ κλήσή θράυσμά των 

στον διπλο  κλω νο του DNA 181.  

Πάρά  τήν επι δράσή  του στον κυττάρικο  κυ κλο, το GO συνολικά  φάι νετάι νά ει νάι 

κάλυ τερά άνεκτο  άπο  τους ινοβλά στες άπο  ο τι τά νάνου λικά  γράφενι ου GS, cG, cD 

κάι cN. Αυτο  πιθάνο ν νά οφει λετάι στήν υδρο φιλή φυ σή του. Το GO σε ε νά μεγά λο 

ευ ρος δο σεων δεν επήρε άσε άρνήτικά  ου τε τή βιωσιμο τήτά ινοβλάστω ν του 

δε ρμάτος. Πολυ  μικρή  επι πτωσή στή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ει χε μο νο στή 

με γιστή δο σή των 200 μg/mL 176. Αντι στοιχο άποτε λεσμά ει χάν σε ά λλή μελε τή 

νάνο φυλλά GO σε ινοβλά στες άπο  ε μβρυο ποντικιου . Στις δο σεις των 100 κάι 200 

μg/mL ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων μειω θήκε στο 75% κάι 60%, άντι στοιχά. 

Ωστο σο στις δο σεις άυτε ς σήμειω θήκε σήμάντική  νε κρωσή του πλήθυσμου  κάι 

δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ 180.  

Τήν επι δράσή των νάνου λικω ν γράφενι ου στο δε ρμά, το μεγάλυ τερο ο ργάνο του 

άνθρω πινου σω μάτος, ερευ νήσε διεξοδικά  ή ερευνήτική  ομά δά των Pelin et al., σε 
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διά φορες μελε τες. Σε μι ά άρχική  μελε τή ή ερευνήτική  ομά δά ε λεγξε τήν τοξικο τήτά 

τεσσά ρων διάφορετικω ν νάνου λικω ν γράφενι ου. Επρο κειτο γιά ε νά γράφε νιο 

λι γων στρω σεων (few layers graphene, FLG) κάι γιά τρεις μορφε ς GO που 

διε φεράν ως προς το με γεθος, τή συ στάσή, το σχή μά κάι το άρχικο  υλικο  

προε λευσής (νάνοι νες ά νθράκά ή  γράφι τής). Με σω τής άνά λυσής WST-8 

ελε γχθήκάν οι επιδρά σεις των τεσσά ρων νάνου λικω ν στή βιωσιμο τήτά των 

κεράτινοκυττά ρων HaCaT, στις 24, στις 48 κάι στις 72 ω ρες επω άσής. Σε ε νά 

μεγά λο ευ ρος δο σεων (0.005–100 μg/mL) το FLG στις 24 ω ρες επω άσής δεν 

επήρε άσε τή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων. Ωστο σο, στις 48 ω ρες, άπο  τή δο σή των 

30 μg/mL ε ως τή δο σή των 100 μg/mL, ή βιωσιμο τήτά των κεράτινοκυττά ρων 

μειω θήκε σήμάντικά  με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο. Στις 72 ω ρες επω άσής, ή μει ωσή 

τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς ή τάν ι διά με άυτή  που σήμειω θήκε στις 48 ω ρες. Σε 

άντι θεσή με το FLG, το GO κάι στις τρεις μορφε ς του ει χε άρνήτική  επι δράσή στή 

βιωσιμο τήτά των κυττά ρων άπο  τις 24 ω ρες κάι μά λιστά άπο  τή χάμήλή  δο σή των 

3 μg/mL. Η βιωσιμο τήτά των κυττά ρων HaCaT μειω θήκε άκο μή πιο πολυ  στις 48 

ω ρες. Όπως κάι το FLG, ή δρά σή του GO δεν ενισχυ θήκε στις 72 ω ρες επω άσής. 

Συνολικά  σε ο λες τις δο σεις, οι τρεις μορφε ς του GO ή τάν πιο τοξικε ς άπο  τά 

νάνοφυ λλά γράφενι ου. Μά λιστά, συγκρι νοντάς τήν τοξικο τήτά των τριω ν 

νάνοδομω ν GO, οι ερευνήτε ς κάτε λήξάν στο συμπε ράσμά ο τι ο βάθμο ς οξει δωσής 

επήρεά ζει τις βιολογικε ς δρά σεις του νάνου λικου . Όσο μεγάλω νει ο βάθμο ς 

οξει δωσής το σο μειω νετάι ή βιοσυμβάτο τήτά τής δομή ς 182. Η τοξικο τήτά του GO 

φάι νετάι επι σής ο τι άυξά νετάι με τήν άυ ξήσή του άριθμου  των φυ λλων του. Σε 

κεράτινοκυ ττάρά HaCaT οι Salesa et al., δοκι μάσάν GO με περισσο τερά φυ λλά 

(multi- layers GO) άπο  άυτά  που περιει χάν οι τρεις δομε ς των Pelin et al. Το GO με 

τά περισσο τερά φυ λλά προκά λεσε τήν ισχυρο τερή δοσο- κάι χρονο- εξάρτω μενή 

τοξικο τήτά στά κεράτινοκυ ττάρά 183. 

Τά άποτελε σμάτά των Pelin et al., ε ρχοντάι σε άντιπάρά θεσή με τήν ε ρευνά των 

Liao et al., στους ινοβλά στες κάθω ς το GO στή δική  τους μελε τή βρε θήκε λιγο τερο 

τοξικο  άπο  το γράφε νιο. Η διάφορά  άυτή  στή βιολογική  άπά ντήσή του GO 

άποδο θήκε άπο  τους ερευνήτε ς στή διάφορετική  τεχνική  που άξιοποιή θήκε γιά τή 

συ νθεσή των νάνου λικω ν κάι στο διάφορετικο  με γεθος των GO νάνου λικω ν. Σε 

άντι θεσή με τά άποτελε σμάτά των Pelin et al., ο λά τά χήμική ς προε λευσής 

νάνου λικά  γράφενι ου που μελετή θήκάν στήν πάρου σά διάτριβή  προκά λεσάν 

σήμάντική  τοξικο τήτά στά κεράτινοκυ ττάρά HaCaT ή δή άπο  τις 24 ω ρες 

επω άσής. Μά λιστά, στήν εν λο γω κυττάρική  σειρά , στή διάδικάσι ά MTT ο λες οι 

χήμικε ς δομε ς ή τάν τοξικε ς σε ο λες τις δο σεις (0.5-200 μg/mL) κάι ή τοξικο τήτά  

τους ή τάν το σο δοσο- ο σο κάι χρονο- εξάρτω μενή. Το cG ή τάν το πιο βιοσυμβάτο  

άπο  τά τρι ά νάνου λικά  κάθω ς στή με γιστή δο σή των 20 μg/mL ή βιωσιμο τήτά των 

κεράτινοκυττά ρων μειω θήκε στο 70% στις 24 ω ρες κάι στο 65% στις 48 ω ρες 

επω άσής. Τά cD κάι cN που μελετή θήκάν σε δεκάπλά σιες δο σεις άπο  ο τι το cG, 

ει χάν μετάξυ  τους άκριβω ς τήν ι διά επι δράσή στά κυ ττάρά HaCaT, μειω νοντάς τή 

βιωσιμο τήτά δράμάτικά  με χρι το 30% στή με γιστή δο σή, στις 48 ω ρες επω άσής. 
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Μεγά λες δο σεις των τριω ν νάνου λικω ν επήρε άσάν κάι μάκροπρο θεσμά τον 

πολλάπλάσιάσμο  των κυττά ρων. Επω άσή γιά 48 ω ρες με τή με γιστή δο σή των 50 

μg/mL γιά το cG κάι των 100 μg/mL γιά τά cD κάι cN ει χε ως άποτε λεσμά 

σήμάντική  μει ωσή (μεγάλυ τερή άπο  50%) στον σχήμάτισμο  άποικιω ν των 

κεράτινοκυττά ρων. Οι Pelin et al., στήν ε ρευνά  τους ε λεγξάν επι σής τις επιδρά σεις 

των νάνου λικω ν γράφενι ου στον πολλάπλάσιάσμο  των κυττά ρων HaCaT. 

Ωστο σο, σε άντι θεσή με τά άποτελε σμάτά τής πάρου σάς διάτριβή ς, κάμι ά δο σή 

του FLG κάι των τριω ν GO δεν επήρε άσε τον πολλάπλάσιάσμο  των κυττά ρων, 

το σο στις 24 ο σο κάι στις 48 ω ρες επω άσής. Μο νο στις 72 ω ρες επω άσής στή 

με γιστή δο σή των 100 μg/mL πάράτήρή θήκε μικρή  μει ωσή στον κυττάρικο  

πολλάπλάσιάσμο , άπο  το FLG κάι το GO με τή με γιστή οξει δωσή 182.  

Σε ά λλή τους μελε τή, οι Pelin et al. κάτε γράψάν μιτοχονδριάκή  δυσλειτουργι ά των 

κεράτινοκυττά ρων HaCaT ε πειτά άπο  επω άσή με το FLG κάι το GO ή οποι ά 

προκλή θήκε άπο  άυξήμε νή πάράγωγή  ΔΜΟ. Επω άσή με τά δυ ο άυτά  νάνου λικά  

γιά 24 ω ρες προκά λεσε σήμάντική  δοσο- κάι χρονο- εξάρτω μενή άυ ξήσή στή 

δήμιουργι ά ΔΜΟ. Στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL το FLG άυ ξήσε τή δήμιουργι ά 

ΔΜΟ κάτά  25% ενω  το GO κάτά  39% 184. Σήμάντική  δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή 

στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT προκά λεσε κάι το cD. Στά 20 μg/mL ή 

πάράγωγή  ΔΜΟ άυξή θήκε κάτά  40%. Μά λιστά, στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL, 

το cD ξεπε ράσε κάτά  πολυ  τήν οξειδωτική  δρά σή των ά λλων νάνου λικω ν 

γράφενι ου κάθω ς ή πάράγωγή  ΔΜΟ άυξή θήκε κάτά  73%. Αυτή  ή τάν ή υψήλο τερή 

άυ ξήσή στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ που κάτάγρά φήκε άπο  ο λά τά νάνου λικά  

γράφενι ου (χήμική ς ή  βιολογική ς άποφυλλοποι ήσής) κάι σε ο λά τά ει δή κυττά ρων 

που εξε τάσε ή πάρου σά διάτριβή . Σε άντι θεσή με το cD, το cG προκά λεσε μικρή  

άυ ξήσή κάτά  10- 12% στο σχήμάτισμο  ΔΜΟ στις δο σεις των 20 κάι 50 μg/mL ή 

οποι ά δεν ή τάν στάτιστικά  σήμάντική . Το cN στις ι διες δο σεις δεν επήρε άσε 

κάθο λου τις ΔΜΟ. Ωστο σο, στή με γιστή δο σή των 100 μg/mL σήμειω θήκε 

σήμάντική  μει ωσή στις ΔΜΟ κάτά  35% σε σχε σή με το κοντρο λ. Το άποτε λεσμά 

άυτο  δεν συνά δει με τις άνάλυ σεις κυττάροτοξικο τήτάς κάι ει νάι πιθάνο  νά 

προ κειτάι γιά λάνθάσμε νή εκτι μήσή. Στή βιβλιογράφι ά υπά ρχουν άνάφορε ς 

σχετικά  με πάρεμβολε ς που προκάλου ν τά νάνου λικά  γράφενι ου σε in vitro 

οπτικε ς τεχνικε ς εκτι μήσής τής κυττάροτοξικο τήτάς. Μι ά άπο  άυτε ς άφορά  τήν 

ικάνο τήτά των νάνου λικω ν νά μειω νουν το σή μά των φθορι ζουσων χρωστικω ν 
185. Αντι στοιχο πάρά δοξο άποτε λεσμά κάτά  τον ε λεγχο του σχήμάτισμου  ΔΜΟ άπο  

το FLG ε λάβάν κάι οι Pelin et al., στή μελε τή τους. Προκειμε νου νά διάλευκά νουν 

άυτή  τήν άδυνάμι ά στις μετρή σεις τους οι ερευνήτε ς δοκι μάσάν το FLG σκε το, 

άπουσι ά κυττάρικω ν συνθήκω ν κάι πάράτή ρήσάν ο τι πρά γμάτι άπο  τή δο σή των 

33 μg/mL μειω νει σήμάντικά  το σή μά του DCFΗ- DA. Οι ερευνήτε ς συμπε ράνάν 

ο τι στις μεγά λες δο σεις γράφενι ου ή εκτι μήσή τής κυττάρική ς πάράγωγή ς ROS 

πιθάνο  νά επιδε χετάι πάρεμβολε ς κάι νά μήν ει νάι άξιο πιστή. Επιπλε ον, στις 

υψήλε ς άυτε ς δο σεις επιρροε ς στή με τρήσή μπορει  νά προκάλου ντάι κάι άπο  τήν 

υπερφο ρτωσή σωμάτιδι ων 184, γεγονο ς το οποι ο πάράτήρή θήκε κάι στήν 
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πάρου σά διάτριβή  κάτά  τήν άνά λυσή των κυττά ρων με σω του Κυττάρομε τρου 

Ροή ς. 

Πε ρά άπο  τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ, τά τρι ά χήμικά  νάνου λικά  γράφενι ου άυ ξήσάν κάι 

τήν άπο πτωσή του πλήθυσμου  των κεράτινοκυττά ρων. Το cG στή δο σή των 20 

μg/mL κάι το cN στήν δο σή των 100 μg/mL προκά λεσάν μικρή  άυ ξήσή τής 

άπο πτωσής κάτά  12- 14%. Ωστο σο το cD σήμει ωσε γιά ά λλή μιά φορά  πολυ  

ισχυρο τερή επι δράσή ή οποι ά ή τάν μά λιστά δοσο- εξάρτω μενή. Στή με γιστή δο σή 

των 100 μg/mL ή άπο πτωσή των κυττά ρων άυξή θήκε κάτά  30% σε σχε σή με το 

κοντρο λ.  

Με χρι στιγμή ς δεν φάι νετάι νά υπά ρχουν άνάφορε ς στή βιβλιογράφι ά σχετικά  με 

τή δρά σή του γράφενι ου στον κυττάρικο  κυ κλο των κυττά ρων του δε ρμάτος. Στήν 

πάρου σά διάτριβή  στά κεράτινοκυ ττάρά HaCaT το cG προκά λεσε μικρή  διάκοπή  

των κυττά ρων στή φά σή G2/M. Αντιθε τως, τά cD κάι cN διε κοψάν τον κυττάρικο  

κυ κλο στή φά σή S. Ειδικά  γιά το cN, ή δρά σή άυτή  φά νήκε νά ει νάι δοσο- 

εξάρτω μενή κάι ισχυρο τερή άπο  τή δρά σή των ά λλων νάνου λικω ν. Εντυπωσιάκο  

ει νάι επι σής το γεγονο ς ο τι στους ινοβλά στες το cN διε κοψε τον κυ κλο σε 

διάφορετική  φά σή (G2/M) άπο  ο τι στά κυ ττάρά HaCaT. Το άποτε λεσμά άυτο  

επιβεβάιω νει τις διάφορετικε ς βιολογικε ς άπάντή σεις των νάνου λικω ν σε κά θε 

ει δος κυττά ρων.  

Συγκριτικά  με τις ά λλες δυ ο κυττάρικε ς σειρε ς, οι άλλήλεπιδρά σεις των 

νάνου λικω ν γράφενι ου με τά κυ ττάρά του άνοσοποιήτικου  συστή μάτος φάι νετάι 

νά ει νάι κάλυ τερά μελετήμε νες στή βιβλιογράφι ά. Οι Duan et al., ε λεγξάν in vitro 

τήν τοξικο τήτά νάνοφυ λλων GO στά μάκροφά γά κυ ττάρά Raw264.7. Τά 

νάνοφυ λλά GO μει ωσάν σήμάντικά  τή βιωσιμο τήτά των μάκροφά γων με χρονο- 

κάι δοσο- εξάρτω μενο τρο πο. Στις 24 ω ρες επω άσής, ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά 

μειω θήκε στο 45% στή μικρή  δο σή των 10 μg/mL κάι στο 35% στή με γιστή δο σή 

των 200 μg/mL 186. Σε άντι θεσή με το GO, οι χήμικε ς δομε ς cG κάι cN που 

μελετή θήκάν στήν πάρου σά διδάκτορική  διάτριβή  δεν φά νήκε νά επήρεά ζουν τή 

βιωσιμο τήτά των μάκροφά γων κυττά ρων σε κάμι ά δο σή άκο μή κάι ε πειτά άπο  48 

ω ρες επω άσής. Αντιθε τως, το cD ει χε σήμάντική  χρονο- εξάρτω μενή επι δράσή στή 

βιωσιμο τήτά των THP-1 κυττά ρων. Στις 48 ω ρες επω άσής, οι με γιστες δο σεις του  

cD μει ωσάν τή βιωσιμο τήτά των μάκροφά γων σε ποσοστά  μικρο τερά του 50%. 

Το άποτε λεσμά άυτο  επιβεβάιω θήκε κάι στις μελε τες άπο πτωσής/ νε κρωσής. Το 

cD προκά λεσε σήμάντική  θνήσιμο τήτά στά μάκροφά γά κυ ττάρά άυξά νοντάς τά 

ποσοστά  τής άπο πτωσής κάι τής νε κρωσής με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο. Στή 

με γιστή δο σή των 100 μg/mL σήμειω θήκε 13% άυ ξήσή τής άπο πτωσής κάι 28% 

άυ ξήσή τής νε κρωσής. Το ποσοστο  άυτο  θνήσιμο τήτάς ή τάν το υψήλο τερο που 

κάτάγρά φήκε άπο  ο λά τά νάνου λικά  γράφενι ου στις τρεις κυττάρικε ς σειρε ς. Το 

cN, πάρο τι δεν φά νήκε νά ει νάι τοξικο  στις άνάλυ σεις του MTT, προκά λεσε μικρή  

δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή στά ποσοστά  άπο πτωσής κάι νε κρωσής του 

πλήθυσμου  των μάκροφά γων κυττά ρων. Στή με γιστή δο σή επω άσής (100 μg/mL) 
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σήμειω θήκε 10% άυ ξήσή στήν άπο πτωσή κάι 11% άυ ξήσή στή νε κρωσή στον 

κυττάρικο  πλήθυσμο . Αρκετά  σήμάντικε ς άλλάγε ς προκά λεσάν το cD κάι το cN 

κάι στις φά σεις του κυττάρικου  κυ κλου των μάκροφά γων. Τά δυ ο νάνου λικά  

μει ωσάν σήμάντικά  τον πλήθυσμο  των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή φά σή S. Το 

cD διε κοψε τον κυ κλο στή φά σή G0/G1 ενω  το cN προκά λεσε άυ ξήσή του 

πλήθυσμου  το σο στή φά σή G0/G1 ο σο κάι στή Φά σή G2/M. Φάι νετάι ο τι κάι τά 

δυ ο νάνου λικά  προκά λεσάν βλά βες στο DNA που άπε τρεψάν τήν ει σοδο στή φά σή 

S κάι επομε νως άνε στειλάν τή συ νθεσή του DNA. Το cG δεν φά νήκε νά προκάλει  

άλλάγε ς στον κυττάρικο  κυ κλο ου τε σήμάντική  άπο πτωσή στον πλήθυσμο  των 

μάκροφά γων κυττά ρων. Βε βάιά εξάιτι άς του τοξικου  διάλυ τή που περιει χε 

δοκιμά στήκε σε πολυ  μικρο τερες δο σεις.  

Σε άντι θεσή με τις ά λλες δυ ο κυττάρικε ς σειρε ς, ή τοξικο τήτά των cD κάι cN στά 

μάκροφά γά κυ ττάρά δε φά νήκε νά σχετι ζετάι με το οξειδωτικο  στρες. Σε ο λες τις 

δο σεις τά cD κάι cN δεν άυ ξήσάν τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ στά THP-1 

διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά κυ ττάρά. Κάθω ς ει χάν ε ντονή τοξικο τήτά σε άυτή  

τήν κυττάρική  σειρά  (ειδικά  το cD) πιθάνο ν ε δράσάν με σω μήχάνισμω ν που δεν 

σχετι ζοντάι με το οξειδωτικο  στρες π.χ. ενεργοποιω ντάς ενδοκυττά ριά 

σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά άπο πτωσής ή  προκάλω ντάς σήμάντικε ς βλά βες στο 

DNA που ή τάν άδυ νάτο νά επιδιορθωθου ν.  

Με THP-1 μάκροφά γά κυ ττάρά κάι νάνου λικά  γράφενι ου άσχολή θήκε κάι ή 

ερευνήτική  ομά δά των Li et al., ή οποι ά διερευ νήσε τήν επι δράσή τής χήμική ς 

τροποποι ήσής τής επιφά νειάς του GO στή τοξικο τήτά  του νάνου λικου  187. Οι 

ερευνήτε ς συ γκρινάν τήν τοξικο τήτά τριω ν διάφορετικω ν νάνου λικω ν: του GO, 

του rGO κάι του hGO (hydrated GO). Το hGO προε κυψε  άπο  τήν άντι δράσή του GO 

με διά λυμά υδροξειδι ου του νάτρι ου στους 50 °C  ή  τους 100 °C. Τά τρι ά νάνου λικά  

πάρουσι άσάν χρονο- κάι δοσο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά στά THP-1 μάκροφά γά 

κυ ττάρά. Στις 24 ω ρες μο νο το hGO ει χε άρνήτική  επι δράσή στή βιωσιμο τήτά των 

κυττά ρων. Στις 48 ω ρες επω άσής ο μως, τά τρι ά νάνου λικά  μει ωσάν τή 

βιωσιμο τήτά των THP-1 μάκροφά γων με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο. Το GO ει χε 

υψήλο τερή τοξικο τήτά άπο  το rGO, γεγονο ς το οποι ο συμφωνει  με τά 

άποτελε σμάτά ά λλων ερευνω ν. Αν κάι άκο μή δεν ε χει άποδειχθει , οι περισσο τεροι 

ερευνήτε ς θεωρου ν ο τι ή άνάγωγή  του GO σε rGO πε ρά άπο  τήν ενι σχυσή των 

ήλεκτροχήμικω ν χάράκτήριστικω ν, δήμιουργει  κάι πιο βιοσυμβάτε ς δομε ς 188,189. 

Ενδιάφε ρον ευ ρήμά τής μελε τής των Li et al., ή τάν επι σής οι διάφορετικε ς θε σεις 

στις οποι ες εντοπι στήκάν τά νάνου λικά  στο εσωτερικο  των κυττά ρων. Τά πιο 

τοξικά  νάνοφυ λλά GO κάι hGO, βρε θήκάν στήν επιφά νειά τής κυττάρική ς 

μεμβρά νής ενω  το rGO εντοπι στήκε κυρι ως στο εσωτερικο  των μάκροφά γων 

κυττά ρων, πιθάνο τάτά εξάιτι άς τής υδροφοβικο τήτά ς του. Στή βιβλιογράφι ά 

υπά ρχουν διφορου μενες άνάφορε ς σχετικά  με τήν ενδοκυττά ριά θε σή 

(localization) των νάνου λικω ν γράφενι ου 188–192. Η ομά δά των Li et al., 

υποστήρι ζει ο τι ή θε σή των νάνου λικω ν στο εσωτερικο  των κυττά ρων σχετι ζετάι 
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με τήν τοξικο τήτά  τους κάι εξάρτά τάι το σο άπο  το ει δος των κυττά ρων ο σο κάι 

άπο  τά φυσικοχήμικά  χάράκτήριστικά  των νάνου λικω ν.  

Σε άντι θεσή με τήν ε ρευνά των Li et al., ε ρχετάι ή εργάσι ά των Ma et al. Στή μελε τή 

τους άυτή , οι ερευνήτε ς διερευ νήσάν τήν επι δράσή του πλευρικου  μεγε θους των 

νάνου λικω ν γράφενι ου στήν επάγωγή  τοξικο τήτάς κάι πάράτή ρήσάν ο τι το GO 

ει χε σήμάντική  επι δράσή στή βιωσιμο τήτά των J774.A1 μάκροφά γων άπο  τις 24 

ω ρες επω άσής 193. Μά λιστά το νάνου λικο  μει ωσε δράμάτικά  τήν κυττάρική  

βιωσιμο τήτά στή σχετικά  χάμήλή  δο σή των 20 μg/mL. Επιπλε ον, το GO προκά λεσε 

οξειδωτικο  στρες στά μάκροφά γά κυ ττάρά άυξά νοντάς σήμάντικά  τον 

σχήμάτισμο  των ΔΜΟ. 

Συνολικά  ο λά τά πάράπά νω άποτελε σμάτά επιβεβάιω νουν άυτο  που άνάφε ρθήκε 

στήν άρχή . Η λειτουργική  τροποποι ήσή κάι τά φυσικά  χάράκτήριστικά  ενο ς 

νάνου λικου  πάι ζουν σήμάντικο  ρο λο στήν τοξικο τήτά  του άλλά  ή βιολογική  του 

άπά ντήσή επήρεά ζετάι εξι σου κάι άπο  το ει δος των κυττά ρων με τά οποι ά 

άλλήλεπιδρά . Στους ινοβλά στες το συνδεδεμε νο με νιτρικά  γράφε νιο (cN) 

προκά λεσε οξειδωτικο  στρες στά κυ ττάρά σε υψήλο τερά επι πεδά άπο  ο τι το 

«ντοπάρισμε νο» με ά ζωτο γράφε νιο (cD). Αντιθε τως, στά κυ ττάρά HaCaT ο 

σχήμάτισμο ς ΔΜΟ άυξή θήκε δράμάτικά  άπο  το cD άλλά  ο χι άπο  το cN. Στά 

μάκροφά γά κυ ττάρά κάνε νά υλικο  δεν φά νήκε νά προκάλει  οξειδωτικο  στρες. 

Όμως, το cD ει χε πολυ  ισχυρο τερή επι δράσή άπο  το cΝ προκάλω ντάς σήμάντική  

άπο πτωσή κάι νε κρωσή του πλήθυσμου  κάι επιφε ροντάς σήμάντικε ς μετάβολε ς 

στον κυττάρικο  κυ κλο. Το cG φά νήκε νά ει νάι πιο βιοσυμβάτο  στις τρεις 

κυττάρικε ς σειρε ς άπο  ο τι το cD κάι το cN. Ωστο σο, ο τοξικο ς διάλυ τής που 

περιε χει άποτρε πει εξ’ άρχή ς τή χρή σή του σε μεγά λες δο σεις κάι επομε νως 

μειω νει τήν κλινική  του άξι ά στις βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς.  

 

Πως μπορεί να μειωθεί η τοξικότητα; 

Μελε τες ε χουν δει ξει ο τι ή τροποποι ήσή τής επιφά νειάς του γράφενι ου με 

βιοσυμβάτά  υλικά  μειω νει τήν τοξικο τήτά  του 174. Γιά πάρά δειγμά ή επικά λυψή 

του GO με PEG, άυξά νει τήν υδροφιλικο τήτά κάι μειω νει τήν τοξικο τήτά του 

νάνου λικου  σε πολλε ς κυττάρικε ς σειρε ς 194,195. Επι σής ή επικά λυψή τής 

επιφά νειάς του GO με πολυβινυλοπυρρολιδο νή (PVP) άυξά νει τήν 

βιοσυμβάτο τήτά του GO με τά κυ ττάρά του άνθρω πινου άνοσοποιήτικου  

συστή μάτος ο πως ει νάι οι δενδρι τες, τά Τ- λεμφοκυ ττάρά κάι τά μάκροφά γά 

κυ ττάρά 196.  

Τά φυσικά  χάράκτήριστικά  των νάνου λικω ν σχετι ζοντάι με τήν τοξικο τήτά  τους 

επομε νως τροποποιή σεις στο με γεθος ή  το σχή μά του γράφενι ου μπορει  νά 

οδήγή σουν σε πιο βιοσυμβάτά  υλικά  174. Γιά πάρά δειγμά, το rGO ο τάν ε χει τήν 
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μορφή  πολυ  λεπτω ν νάνοφι λμ, δεν επήρεά ζει τήν άνά πτυξή κάι τή βιωσιμο τήτά 

πολλω ν ειδω ν κυττά ρων, συμπεριλάμβάνομε νου των άνθρω πινων 

ολιγοδενδροκυττά ρων κάι των φάιοχρωμοκυττά ρων άρουράι ου 197. Επι σής, 

λεπτά  φιλμ GO επά γουν τήν προσκο λλήσή κάι τήν άνά πτυξή των HT-29 κυττά ρων 
198. Ακο μή κάι το γράφε νιο, στή μορφή  λεπτω ν φιλμ ε χει πολυ  υψήλή  

βιοσυμβάτο τήτά με πρωτογενή  νευρικά  κυ ττάρά του ιππο κάμπου ποντικιω ν, 

προωθω ντάς μά λιστά κάι τήν άνά πτυξή  τους 199. 

Άλλή στράτήγική  ενι σχυσής τής βιοσυμβάτο τήτάς του γράφενι ου άποτελει  ή 

συ νθεσή των νάνοδομω ν με πιο πρά σινες μεθο δους, άποφευ γοντάς τή χρή σή 

χήμικω ν κάι τοξικω ν διάλυτω ν. Η άξιολο γήσή τής βιοσυμβάτο τήτάς των 

πρά σινων νάνου λικω ν γράφενι ου άποτε λεσε ε νάν άπο  τους στο χους τής 

πάρου σάς διδάκτορική ς διάτριβή ς. Η ε ρευνά τής πάρου σάς διάτριβή ς ει νάι 

κάινοτο μά κάθω ς ή τάν ή πρω τή φορά  που ελε γχθήκε ή τοξικο τήτά των εν λο γω 

νάνου λικω ν γράφενι ου σε τρεις διάφορετικε ς κυττάρικε ς σειρε ς. Εξά λλου, με χρι 

στιγμή ς στή βιβλιογράφι ά υπά ρχουν ελά χιστες ε ρευνες που νά διερευνου ν τήν 

βιοσυμβάτο τήτά των βιολογικά  κάτάσκευάσμε νων νάνου λικω ν γράφενι ου.  

 

Τοξικότητα «πράσινων» νανοϋλικών γραφενίου 

Πάρά  τή σήμάντική  συνεισφορά  των νάνου λικω ν γράφενι ου σε πολλου ς τομει ς, 

οι διάδικάσι ες πάράγωγή ς κάι χρή σής τους σε μεγά λή κλι μάκά ε χουν συχνά  

άρνήτικε ς επιπτω σεις στο περιβά λλον κάι τήν άνθρω πινή υγει ά. Οι επιδρά σεις 

άυτε ς σχετι ζοντάι με τήν υπερβολική  χρή σή χήμικω ν ουσιω ν κάτά  τή συ νθεσή 

των νάνου λικων, τή διά χυσή τοξικω ν νάνοσωμάτιδι ων στο περιβά λλον κάι τήν 

πιθάνο τήτά προ κλήσής άνεπιθυ μήτων ενεργειω ν στον ά νθρωπο κάι τους 

ζωντάνου ς οργάνισμου ς.  

Συγκεκριμε νά, ή χήμική  άνάγωγή  του GO σε rGO άπάιτει  τή χρή σή ισχυρω ν 

άνάγωγικω ν μορι ων ο πως ή υδράζι νή, το βορου δρι διο του νάτρι ου κάι ή 

υδροκινο νή, που άφάιρου ν λειτουργικε ς ομά δες οξυγο νου άπο  το GO 175,200–202. Η 

άνάγωγή  του GO σε rGO άυξά νει σήμάντικά  τήν άγωγιμο τήτά του νάνου λικου  κάι 

γι’ άυτο  χρήσιμοποιει τάι ευρε ως στή βιομήχάνι ά κάι τήν ε ρευνά. Όμως, οι 

άνάγωγικοι  άυτοι  πάρά γοντες ει νάι επικι νδυνοι, ειδικά  ο τάν χρήσιμοποιου ντάι 

γιά τή συ νθεσή των νάνου λικω ν σε μεγά λή κλι μάκά κάθω ς προκάλου ν τοξικο τήτά 

στο περιβά λλον κάι τά προκάρυωτικά  κάι ευκάρυωτικά  συστή μάτά 203.  

Επικι νδυνή ει νάι κάι ή χήμική  άποφυλλοποι ήσή του γράφενι ου άπο  γράφι τή 

κάθω ς χρήσιμοποιου ντάι ισχυροι  διάλυ τες ο πως το DMF το οποι ο ει νάι ευ φλεκτο 

κάι τοξικο  κάι ε χει σοβάρε ς άρνήτικε ς επιπτω σεις στο περιβά λλον κάι τήν υγει ά 

του άνθρω που 204–206. Επιπλε ον το γράφε νιο που προκυ πτει με σω τής χήμική ς 
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άποφυλλοποι ήσής ει νάι υδρο φοβο πρά γμά που το κάθιστά  δυ σχρήστο σε άρκετε ς 

βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς 207.  

Η άνά γκή γιά τήν άνά πτυξή πιο βιοσυμβάτω ν κάι περιβάλλοντικά  φιλικω ν 

νάνου λικω ν οδή γήσε τήν ε ρευνά στή συ νθεσή του άποκάλου μενου «πρά σινου 

γράφενι ου». Ο ο ρος άυτο ς περιλάμβά νει φιλικε ς προς το περιβά λλον τεχνικε ς που 

άξιοποιου ν βιολογικά  μο ριά γιά τήν άποφυλλοποι ήσή του γράφενι ου άπο  

γράφι τή κάθω ς επι σής κάι οικολογικε ς μεθο δους γιά τήν άνάγωγή  του GO με τή 

χρή σή μή τοξικω ν άνάγωγικω ν πάράγο ντων. Τά τελευτάι ά χρο νιά το «πρά σινο» 

γράφε νιο ε χει μονοπωλή σει το ενδιάφε ρον τής επιστήμονική ς κοινο τήτάς κάθω ς 

ή συ νθεσή  του εκτο ς άπο  οικολογική , ει νάι πιο οικονομική  κάι συνή θως άπάιτει  

λιγο τερή ενε ργειά.  

Σή μερά μά λιστά, ή Νάυάρχι δά του Γράφενι ου (Graphene Flagship) σε συνεργάσι ά 

με ερευνήτικά  Ινστιτου τά, κυβερνή σεις κάι ετάιρει ες άπο  ο λο τον κο σμο, δουλευ ει 

στο προ τζεκ με τι τλο “Going green with graphene”2 που στοχευ ει στήν κάτά θεσή 

ολοκλήρωμε νής προ τάσής σχετικά  με τήν άξιοποι ήσή του «πρά σινου» γράφενι ου 

στήν Ατζε ντά 2030 γιά τή Βιω σιμή Ανά πτυξή του ΟΗΕ 208.   

Η πάγκο σμιά άυτή  διά χυσή τής κάινοτο μάς «πρά σινής» συ νθεσής του γράφενι ου 

ε στρεψε πολλε ς ερευνήτικε ς ομά δες στήν ευ ρεσή βιολογικω ν, φυσικω ν κάι 

άνάκυκλω σιμων μορι ων γιά τήν άποφυλλοποι ήσή του γράφι τή. Έτσι πλε ον ε χει 

συντεθει  οικολογικο  γράφε νιο με τή χρή σή άμινοξε ων, πεπτιδι ων, βάκτήρι ων, 

μυκή των κάι συστάτικω ν των φυτω ν 203.  

Η άνάγωγή  του GO με τή χρή σή μή τοξικω ν, υδάτικω ν πάράγο ντων ει νάι κάλυ τερά 

μελετήμε νή άπο  ο τι ή «πρά σινή» άποφυλλοποι ήσή του γράφι τή κάι ε χουν 

δοκιμάστει  μο ριά ο πως το άσκορβικο  οξυ , ή γλυκο ζή, το υδροξει διο του κάλι ου, ή 

μάγιά  άρτοποιει ου, ή μελάτονι νή, ή σο δά κάι ή γλυκο ζή 209. Ακο μά κάλυ τερή 

στράτήγική  φάι νετάι νά άποτελει  ή χρή σή τής «πρά σινής χήμει άς» που άξιοποιει  

βιομά ζά κάι εκχυλι σμάτά φρου των κάι φυτω ν ως στάθεροποιήτικου ς κάι 

άνάγωγικου ς πάρά γοντες γιά τή συ νθεσή υδάτοδιάλυτω ν νάνου λικω ν γράφενι ου 
210.  

Τά νάνου λικά  που συντι θεντάι με τις οικολογικε ς άυτε ς τεχνικε ς ει νάι εξι σου 

άποτελεσμάτικά  με τις άντι στοιχες χήμικε ς δομε ς σε πλήθω ρά βιοι άτρικω ν 

εφάρμογω ν. Ωστο σο με χρι στιγμή ς ελά χιστες μελε τες ε χουν άξιολογή σει τήν 

τοξικο τήτά ο λων άυτω ν των νάνου λικω ν. Επομε νως ή άξι ά τους στήν κλινική  

πράγμάτικο τήτά πάράμε νει άκο μά άδιευκρι νιστή. Στήν πάρου σά διάτριβή  

μελετή θήκε ή τοξικο τήτά πρά σινων νάνου λικω ν γράφενι ου τά οποι ά προε κυψάν 

άπο  τήν άποφυλλοποι ήσή του γράφι τή με τή χρή σή βιολογικω ν διάλυτω ν ως 

στάθεροποιήτικου ς κάι τροποποιήτικου ς πάρά γοντες 156. Τά πρά σινά νάνου λικά  

 
2 Μτφ: «Οδεύοντας προς το πράσινο γραφένιο».  
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γράφενι ου ει χάν υψήλο τερή βιοσυμβάτο τήτά άπο  τά συμβάτικά  νάνου λικά  στις 

τρεις κυττάρικε ς σειρε ς.   

Συγκεκριμε νά, στους ινοβλά στες άπο  ε μβρυο ποντικιου  (NIH/3T3 κυ ττάρά), το 

βιολογικά  κάτάσκευάσμε νο bN ή τάν λιγο τερο τοξικο  άπο  το χήμικά  

κάτάσκευάσμε νο cN στή δοκιμάσι ά MTT, σε ο λες τις δο σεις στις 24 ω ρες επω άσής.  

Σε υψήλε ς δο σεις, άπο  50 ε ως 200 μg/mL, το bN προκά λεσε πολυ  μικρή  μει ωσή 

τής κυττάρική ς βιωσιμο τήτάς (≈ 70%). Αντιθε τως, το cN μει ωσε σήμάντικά  τή 

βιωσιμο τήτά των ινοβλάστω ν κάι ή επιβι ωσή ή τάν μικρο τερή του 40% στις 

υψήλε ς δο σεις. Επιπλε ον, στον ε λεγχο άπο πτωσής/ νε κρωσής πάρο τι κάνε νά άπο  

τά δυ ο νάνου λικά  δεν προκά λεσε κυττάρικο  θά νάτο με σω νε κρωσής, το cN άυ ξήσε 

σήμάντικά  τήν άπο πτωσή του πλήθυσμου  με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο. Στις 

μικρε ς δο σεις κάι το bD ή τάν λιγο τερο τοξικο  άπο  το cD στους ινοβλά στες 

NIH/3T3. Ωστο σο, σε άντι θεσή με το bN, στις υψήλε ς δο σεις, άπο  20 ε ως 200 

μg/mL, το bD κάι το cD ή τάν εξι σου τοξικά  μειω νοντάς τήν κυττάρική  

βιωσιμο τήτά των ινοβλάστω ν στο 50-55%. Όσον άφορά  το άπλο  γράφε νιο (cG) 

κάι το βιογράφε νιο (bG), με χρι τά 20 μg/mL προκά λεσάν τήν ι διά τοξικο τήτά 

στους ινοβλά στες. Ωστο σο το bG δοκιμά στήκε σε δεκάπλά σιά δο σή κάι διάτή ρήσε 

τήν κυττάρική  βιωσιμο τήτά στο 60-65%.  

Επιπλε ον, ο λες οι χήμικά  άποφυλλοποιήμε νες μορφε ς του γράφενι ου που εξε τάσε 

ή πάρου σά διάτριβή  (cG, cD κάι cN) μει ωσάν σήμάντικά  τήν ικάνο τήτά των 

ινοβλάστω ν νά σχήμάτι ζουν άποικι ες, τουλά χιστον στις δο σεις των 50 κάι των 

100 μg/mL. Οι άντι στοιχες «πρά σινες» δομε ς δεν προκά λεσάν το σο σήμάντική  

μει ωσή. Το άποτε λεσμά άυτο  υποδεικνυ ει ο τι σε άντι θεσή με τις βιολογικε ς δομε ς, 

οι χήμικε ς δομε ς μπορου ν νά προκάλε σουν μάκροπρο θεσμά βλά βή στους 

ινοβλά στες επήρεά ζοντάς τήν άνά πτυξή κάι τον πολλάπλάσιάσμο  τους. Πιο 

ισχυρή  επι δράσή ει χε το cN κάι στον κυττάρικο  κυ κλο των ινοβλάστω ν 

συγκριτικά  με το bN. Τά δυ ο νάνου λικά  διε κοψάν τον κυ κλο στή φά σή G2/M άλλά  

το ποσοστο  των κυττά ρων στή φά σή άυτή  ή τάν σήμάντικά  υψήλο τερο ε πειτά άπο  

τήν επω άσή με το cN. Τά νάνου λικά  bD κάι cD επήρε άσάν διάφορετικά  σήμει ά 

ελε γχου του κυττάρικου  κυ κλου άπο  τά bN κάι cN κάθω ς διε κοψάν τον κυ κλο των 

ινοβλάστω ν στή φά σή S. Όπως κάι στον ε λεγχο κυττάροτοξικο τήτάς, ή επι δράσή 

των νάνου λικω ν άυτω ν ει χε τήν ι διά ισχυ  στον κυττάρικο  κυ κλο των NIH/3T3 

κυττά ρων. Τo cG κάι το bG δεν φά νήκε νά επιδρου ν στον κυττάρικο  κυ κλο των 

ινοβλάστω ν ωστο σο ο ε λεγχος τους περιορι στήκε στή μικρή  δο σή των 20 μg/mL.  

Συνάφή  με τά ευρή μάτά τής πάρου σάς διάτριβή ς, τουλά χιστον γιά το ζευ γος των 

νάνου λικω ν bN κάι cN, ή τάν τά άποτελε σμάτά τής ε ρευνάς των Gurunathan et al.  

Η ερευνήτική  ομά δά συνε θεσε rGO με μι ά πρά σινή, άπλή , μή τοξική  με θοδο 

χρήσιμοποιω ντάς βιομά ζά άπο  τήν ψευδομονά δά P. Aeruginosa ως άνάγωγικο  

πάρά γοντά. Το μικροβιάκή ς προε λευσής M-rGO ελε γχθήκε ως προς τή 

βιοσυμβάτο τήτά  του σε πρωτογενει ς εμβρυι κου ς ινοβλά στες ποντικιου  (κυ ττάρά 

PMEF). Στον ε λεγχο WSK-8, το M-rGO βρε θήκε ο τι ει νάι κάλά  άνεκτο  άπο  τά PMEF 
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κυ ττάρά κάθω ς σε ε νά μεγά λο ευ ρος δο σεων (20- 100 μg/mL) ή κυττάρική  

βιωσιμο τήτά πάρε μεινε υψήλή  (≈ 90%). Αντιθε τως, το χήμικά  άνήγμε νο GO με σω 

υδράζι νής (h- rGO) ή τάν άρκετά  τοξικο  προς τά PMEF κάι μει ωσε με δοσο- 

εξάρτω μενο τρο πο τήν κυττάρική  βιωσιμο τήτά. Απο  τή χάμήλο τερή δο σή των 20 

μg/mL ή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων ή τάν στο 80% κάι στις επο μενες δο σεις 

μειω θήκε δράμάτικά , φτά νοντάς σε ποσοστά  μικρο τερά του 20% στις με γιστες 

δο σεις των 80 κάι 100 μg/mL. Αντι στοιχά κάι το GO μει ωσε σήμάντικά  τή 

βιωσιμο τήτά με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο ωστο σο ή τάν λιγο τερο τοξικο  άπο  ο τι 

το h-rGO. Τά άποτελε σμάτά άυτά  επιβεβάιω θήκάν κάι με σω τής δοκιμάσι άς 

trypan blue. Το «πρά σινο» M-rGO δεν προκά λεσε κυττάρικο  θά νάτο ενω  το h-rGO 

κάι το GO προκά λεσάν υψήλά  ποσοστά  θνήσιμο τήτάς στους ινοβλά στες. Το h- rGO 

ή τάν πολυ  πιο τοξικο  άπο  τά τρι ά νάνου λικά  211.  

Η διάφορά  στις άπάντή σεις των βιολογικω ν κάι των χήμικω ν νάνου λικω ν ε γινε 

πιο εμφάνή ς στά κυ ττάρά του δε ρμάτος. Στον ε λεγχο του MTT το bG κάι το cG 

σήμει ωσάν άντι στοιχή δοσο- εξάρτω μενή τοξικο τήτά. Ωστο σο τά χήμικά  

νάνου λικά  cD κάι cN, προκά λεσάν πολυ  πιο σήμάντική  μει ωσή τής βιωσιμο τήτάς 

των κυττά ρων HaCaT άπο  ο τι οι πρά σινες μορφε ς τους, bD κάι bN, το σο στις 24 

ο σο κάι στις 48 ω ρες επω άσής. Με τήν «πρά σινή» άποφυλλοποι ήσή μειω θήκάν 

επι σής οι μάκροπρο θεσμες επιδρά σεις των νάνου λικω ν στά κυ ττάρά HaCaT. 

Ϋψήλε ς δο σεις του cD κάι του cN ει χάν σήμάντική  επι πτωσή στο σχήμάτισμο  

άποικιω ν των κυττά ρων. Αντιθε τως, οι άντι στοιχες πρά σινες δομε ς δεν 

επήρε άσάν σε τε τοιο βάθμο  τήν ικάνο τήτά των κυττά ρων νά σχήμάτι ζουν 

άποικι ες. Επιπλε ον, ο λες οι χήμικε ς δομε ς προκά λεσάν σήμάντική  άυ ξήσή στήν 

άπο πτωσή του πλήθυσμου  των κεράτινοκυττά ρων HaCaT, πρά γμά που δεν 

φά νήκε νά συμβάι νει άπο  τά πρά σινά νάνου λικά . Εντονο τερή επι δράσή άπο  τή 

βιολογική  μορφή  του φά νήκε νά ε χει το cN κάι στον κυττάρικο  κυ κλο των 

κεράτινοκυττά ρων. Πάρο τι κάι τά δυ ο νάνου λικά , bN κάι cN, διε κοψάν τον κυ κλο 

στή Φά σή S, ή επι δράσή του cN ή τάν πολυ  πιο ισχυρή .  

Ο διάφορετικο ς τρο πος συ νθεσή των bG κάι cG δεν φά νήκε νά επήρεά ζει τήν 

επιβι ωσή κάι άνά πτυξή των THP-1 μάκροφά γων κυττά ρων. Τά δυ ο νάνου λικά  

ή τάν κάλά  άνεκτά  άπο  τά μάκροφά γά κυ ττάρά σε ο λες τις δο σεις κάι δεν 

προκά λεσάν άλλάγε ς στον κυττάρικο  κυ κλο. Πάράτήρή θήκε μο νο μικρή  άυ ξήσή 

στήν άπο πτωσή των κυττά ρων ε πειτά άπο  επω άσή με τά δυ ο νάνου λικά  ή οποι ά 

ο μως δεν ή τάν στάτιστικά  σήμάντική . Ήπιά επι δράσή στή βιωσιμο τήτά των THP-

1 μάκροφά γων ει χάν κάι τά νιτρικά  νάνου λικά , bN κάι cN. Ωστο σο πολυ  

διάφορετική  δρά σή μετάξυ  τους ει χάν το cD κάι το bD. Στις 48 ω ρες επω άσής το 

cD μει ωσε σήμάντικά  κάι με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο τήν βιωσιμο τήτά των THP-

1 διάφοροποιήμε νων μάκροφά γων. Στις ι διες δο σεις κάι στον ι διο χρο νο επω άσής, 

ή βιολογική  δομή  bD δεν προκά λεσε σήμάντική  τοξικο τήτά. Επιπλε ον, στον ε λεγχο 

τής άπο πτωσής/ νε κρωσής, το cD άυ ξήσε σήμάντικά  με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο 

τή θνήσιμο τήτά του πλήθυσμου  κά τι το οποι ο δεν συνε βή στήν «πρά σινή» μορφή  
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του. Το cN πάρο λο που δεν φά νήκε νά μειω νει τήν επιβι ωσή των κυττά ρων στή 

διάδικάσι ά MTT, προκά λεσε σήμάντική  άυ ξήσή στά ποσοστά  νε κρωσής κάι 

άπο πτωσής του πλήθυσμου  επι δράσή ή οποι ά άνάιρε θήκε με τήν πρά σινή 

συ νθεσή του υλικου . Διάφορετική  δρά σή ει χάν τά νάνου λικά  κάι στον κυττάρικο  

κυ κλο των μάκροφά γων. Τά βιολογικά  υλικά  bN κάι bD άυ ξήσάν τον πλήθυσμο  

των κυττά ρων που βρι σκοντάν στή φά σή S ενω  οι άντι στοιχες χήμικε ς δομε ς cN 

κάι cD μει ωσάν σήμάντικά  τά κυ ττάρά στή Φά σή άυτή , διάκο πτοντάς τον κυ κλο 

στή φά σή G0/G1. 

Όσον άφορά  τήν άπο πτωσή των THP-1 μάκροφά γων, σήμάντικε ς διάφορε ς στή 

δρά σή των βιολογικω ν κάι των χήμικω ν νάνου λικω ν γράφενι ου πάράτή ρήσε κάι 

ή ερευνήτική  ομά δά των Yan et al. Οι ερευνήτε ς κάτάσκευ άσάν κβάντικε ς κουκι δες 

γράφενι ου (graphene quantum dots, GQDs) χρήσιμοποιω ντάς μο νο γλυκο ζή σε 

υδάτικο  διά λυμά (HGQDs). Συγκριτικά  με τις GQDs που συντε θήκάν με συμβάτικε ς 

χήμικε ς μεθο δους (CGQDs), οι HGQDs ή τάν πολυ  πιο βιοσυμβάτε ς προς τά THP-1 

μάκροφά γά κυ ττάρά. Κάτά  τον ε λεγχο άπο πτωσής/ νε κρωσής, τά HGQDs δεν 

προκά λεσάν μετάβολε ς στον πλήθυσμο  των THP-1 κυττά ρων το σο στις 6 ο σο κάι 

στις 12 ω ρες επω άσής. Αντιθε τως, τά CGQDs άυ ξήσάν σήμάντικά  κάι χρονο- 

εξάρτω μενά τήν άπο πτωσή του κυττάρικου  πλήθυσμου . Μά λιστά, στις 12 ω ρες 

επω άσής σήμειω θήκε άυ ξήσή τής άπο πτωσής κάτά  59.4%. Διάφορετική  επι δράσή 

ει χάν οι δυ ο τυ ποι GQDs κάι στή βιωσιμο τήτά άνθρω πινων ενδοθήλιάκω ν 

κυττά ρων τής ομφάλική ς φλε βάς ( κυ ττάρά HUVEC). Σε ο λες τις δο σεις επω άσής, 

οι οποι ες ή τάν μά λιστά πολυ  υψήλε ς (100- 500 μg/mL), τά HGQDs δεν 

προκά λεσάν τοξικο τήτά στά HUVEC κυ ττάρά κάθω ς ή κυττάρική  βιωσιμο τήτά 

διάτήρή θήκε υψήλή  (>80%). Στις ι διες δο σεις τά χήμικά  CGQDs μει ωσάν 

σήμάντικά  τή βιωσιμο τήτά των κυττά ρων σε ποσοστά  μικρο τερά του 40% 212.  

Σήμάντικο  ει νάι επι σής το γεγονο ς ο τι κάμι ά άπο  τις βιολογικά  

άποφυλλοποιήμε νες δομε ς γράφενι ου που εξε τάσε ή πάρου σά διδάκτορική  

διάτριβή  δεν προκά λεσε οξειδωτικο  στρες, στις τρεις κυττάρικε ς σειρε ς. 

Αντιθε τως, το χήμικο  νάνου λικο  cD άυ ξήσε σήμάντικά  με δοσο- εξάρτω μενο 

τρο πο τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ στά κυ ττάρά HaCaT. Αντι στοιχή επι δράσή ει χε ή 

χήμική  μορφή  cN στους ινοβλά στες NIH/3T3. Σε άντι θεσή με τά άποτελε σμάτά 

τής πάρου σάς διάτριβή ς, ά λλά «πρά σινά» νάνου λικά  γράφενι ου φάι νετάι ο τι 

επά γουν οξειδωτικο  στρες σε διά φορες κυττάρικε ς σειρε ς. Γιά πάρά δειγμά, το 

βιολογικά  άνήγμε νο rGO προκά λεσε σήμάντική  άυ ξήσή στο σχήμάτισμο  ΔΜΟ σε 

άνθρω πινά μονοπυ ρήνά κυ ττάρά περιφερικου  άι μάτος (PBMCs). Το rGO άυτή ς 

τής μελε τής κάτάσκευά στήκε άπο  τήν ερευνήτική  ομά δά των Dasgupta et al.,  με 

οικολογικε ς μεθο δους άξιοποιω ντάς ε νάν πολυσάκχάρι τή άπο  το ά γριο μάνιτά ρι 

Pleurotus flabellatus Sacc ως άνάγωγικο  πάρά γοντά. Πάρο τι το πάράγο μενο PR-

GO δεν μει ωσε τήν κυττάρική  βιωσιμο τήτά των PBMCs άκο μά κάι στή με γιστή 

δο σή των 250 μg/mL (ποσοστά  κυττάρική ς επιβι ωσής υψήλο τερά του 80%), 

προκά λεσε σήμάντική  δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή στον σχήμάτισμο  ΔΜΟ. Μά λιστά 
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στή δο σή των 250 μg/mL, οι ΔΜΟ σχεδο ν διπλάσιά στήκάν σε σχε σή με τά κυ ττάρά 

ελε γχου (control) 213. Ακο μή μεγάλυ τερή προ κλήσή οξειδωτικου  στρες 

πάράτήρή θήκε στά κυ ττάρά MCF-7, άπο  rGO βάκτήριάκή ς προε λευσής. Το εν 

λο γω rGO συντε θήκε με τή χρή σή βιομά ζάς άπο  το βάκτή ριο Bacillus marisflavi ως 

άνάγωγικο  κάι στάθεροποιήτικο  πάρά γοντά. Συγκρινο μενο με το χήμικο  GO, το B-

rGO επήρε άσε πολυ  πιο ε ντονά τή βιωσιμο τήτά των κάρκινικω ν κυττά ρων MCF-

7 κάι προκά λεσε σήμάντικο τερή δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή των ΔΜΟ 214. 

Αντι στοιχά, «πρά σινο» rGO το οποι ο συντε θήκε με τή χρή σή του άσκορβικου  

οξε ος ως άνάγωγικο  πάρά γοντά κάι του πλουρονικου  P123 ως στάθεροποιήτικο  

πάρά γοντά, φά νήκε νά επά γει οξειδωτικο  στρες σε κυ ττάρά 

φάιοχρωμοκυτω μάτος άρουράι ου (PC- 12). Στις 24 ω ρες επω άσής το πάράγο μενο 

rGO- P άυ ξήσε σήμάντικά  τή δήμιουργι ά ΔΜΟ στά PC-12 κυ ττάρά με δοσο- 

εξάρτω μενο τρο πο. Στά ι διά κυ ττάρά κάι στις ι διες δο σεις το χήμικά  άνήγμε νο rGO 

δεν προκά λεσε σχήμάτισμο  ΔΜΟ 215.  

Πάράδο ξως, ή πάράγωγή  ΔΜΟ που προκά λεσάν τά «πρά σινά» νάνου λικά  B- rGO 

κάι rGO- P των δυ ο τελευτάι ων μελετω ν θεωρή θήκε ενθάρρυντικο  άποτε λεσμά 

κάθω ς οι κυττάρικε ς σειρε ς στις οποι ες προκλή θήκε το οξειδωτικο  στρες ή τάν 

κάρκινικε ς. Ωστο σο, διεγει ροντάι άμφιβολι ες σχετικά  με τήν τοξικο τήτά των 

νάνου λικω ν άυτω ν κάι σε υγιή  κυ ττάρά κάι άπάιτει τάι επιπλε ον ε λεγχος τής 

δρά σής τους σε φυσιολογικε ς κυττάρικε ς σειρε ς.  

Στις περισσο τερες μελε τες ο πως κάι στήν πάρου σά διδάκτορική  διάτριβή , με σω 

των οικολογικω ν μεθο δων συ νθεσής προε κυψάν πιο βιοσυμβάτά  υλικά . Ωστο σο, 

πάρά  τήν υδροφιλικο τήτά των νάνου λικω ν άυτω ν κάι τήν άπουσι ά τοξικω ν 

διάλυτω ν, μερικά  άπο  τά «πρά σινά» νάνου λικά  γράφενι ου ει χάν ισχυρή  άρνήτική  

επι δράσή στή βιωσιμο τήτά κάι τήν άνά πτυξή διάφορετικω ν κυττάρικω ν σειρω ν. 

Το γεγονο ς άυτο  τονι ζει τήν άνά γκή πράγμάτοποι ήσής κυττάροτοξικου  ελε γχου 

σε κά θε νάνου λικο  που προ κειτάι νά χρήσιμοποιήθει  σε εφάρμογε ς του ιάτρικου  

πεδι ου άκο μή κι άν άυτο  ε χει συντεθει  με βιολογικε ς μεθο δους. 

 

Επίδραση των νανοϋλικών γραφενίου στην κυτταρική σηματοδότηση 

Η ποικιλι ά στις βιολογικε ς άπάντή σεις των νάνου λικω ν γράφενι ου στις 

διάφορετικε ς κυττάρικε ς σειρε ς επιβεβάιω θήκε στήν πάρου σά διδάκτορική  

διάτριβή  με σω του ελε γχου τής ε κφράσής πρωτει νω ν που συμμετε χουν σε 

γνωστά  ενδοκυττά ριά μονοπά τιά σήμάτοδο τήσής. Κάθω ς πρωτάρχικο ς στο χος 

τής διάτριβή ς ή τάν ή άξιολο γήσή τής τοξικο τήτάς των νάνου λικω ν γράφενι ου, 

επιλε χθήκε νά μελετήθου ν κυ ριοι εκπρο σωποι των σήμάτοδοτικω ν μονοπάτιω ν 

του Nrf2 κάι τής NF-kB (p65). Τά μονοπά τιά άυτά  ενεργοποιου ντάι σε 

κάτάστά σεις οξειδωτικου  στρες κάι φλεγμονή ς των κυττά ρων.  
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Το σήμάτοδοτικο  μονοπά τι keap1/Nrf2/ARE θεωρει τάι ο τι ει νάι ο κυ ριος 

προστάτευτικο ς μήχάνισμο ς των κυττά ρων κάι ενεργοποιει τάι ως άπά ντήσή σε 

οξειδωτικου ς κάι ήλεκτροφιλικου ς στρεσογο νους πάρά γοντες. Κά τω άπο  

φυσιολογικε ς συνθή κες (ομοιο στάσή), το keap1 άποτελει  τμή μά τής Ε3 λιγά σής 

ουβικουιτι νής (Ε3 ubiquitin- ligase) ή οποι ά δε νει ισχυρά  τον Nrf2 κάι επά γει τή 

μετάφορά  κάι τήν άποικοδο μήσή  του με σω του πρωτεάσω μάτος. Ωστο σο σε 

κάτάστά σεις στρες ε νάς ενδογενή ς μοριάκο ς μήχάνισμο ς εντο ς του keap1 

επιτρε πει τήν άπελευθε ρωσή του Nrf2, τή συσσω ρευσή  του εντο ς του κυττά ρου 

κάι τή μετάφορά  του στον πυρή νά ο που επά γει τή μετάγράφή  άντιοξειδωτικω ν 

πάράγο ντων (γονι διά ARE) 216. Μελε τες ε χουν δει ξει ο τι τά πάράγο μενά προι ο ντά 

του μονοπάτιου  keap1/Nrf2/ARE, συμπεριλάμβάνομε νου του NADPH, τής NQO1, 

τής περοξειδά σής τής γλουτάθειο νής (glutathione peroxidase, GPx), τής 

δισμουτά σής του υπεροξειδι ου (superoxide dismutase, SOD) κάι τής 

άιμοξυγενά σής -1 (heme oxygenase-1, HO-1), προστάτευ ουν τά κυ ττάρά άπο  

πολλε ς βλά βες κάι ενισχυ ουν τήν άντι στάσή των ιστω ν 217,218. Εξά λλου, οι 

πάρά γοντες άυτοι  ει νάι ζωτική ς σήμάσι άς στήν διάτή ρήσή τής οξειδοάνάγωγική ς 

ισορροπι άς (redox balance) κάι τής κυττάρική ς ομοιο στάσής 219.  

Όντάς ο κυ ριος ρυθμιστή ς του άντιοξειδωτικου  συστή μάτος, ο Nrf2 ελε γχει τήν 

κυττάρική  μοι ρά, επήρεά ζοντάς τον πολλάπλάσιάσμο , τή διάφοροποι ήσή κάι τήν 

άπο πτωσή των κυττά ρων. Μπορει  επι σής νά κάθορι σει τήν άντι στάσή στή 

θεράπει ά, τις διεργάσι ες τής γή ράνσής κάι τήν εξε λιξή των λοιμω ξεων. Ο Nrf2 ει νάι 

ο βάσικο ς συντονιστή ς τής ά μυνάς των κυττά ρων κάι ή άπορρυ θμισή τής 

σήμάτοδο τήσή ς του ε χει συσχετιστει  με τήν πάθογε νεσή πολλω ν άσθενειω ν 

συμπεριλάμβάνομε νου του κάρκι νου κάι του ΣΔ. Η άπορρυ θμισή  του φάι νετάι ο τι 

επήρεά ζει επι σής τήν άπο κρισή του άνοσοποιήτικου  συστή μάτος 219 .Γιά άυτου ς 

του λο γους ή ενεργοποι ήσή του Nrf2 θεωρει τάι ο τι άποτελει  ισχυρή  

κυττάροπροστάτευτική  στράτήγική  κάι ή επάγωγή  του μπορει  νά συμβά λει στή 

θεράπει ά διάφορετικω ν πάθολογιω ν. Ο κυ ριος ρυθμιστή ς τής δράστικο τήτάς του 

Nrf2 ει νάι προφάνω ς ή πρωτει νή keap 1 220. Ωστο σο επειδή  ο Nrf2 ει νάι άρκετά  

άστάθή ς επιδε χετάι ρυ θμισή κάι άπο  πλή θος διάφορετικω ν πρωτει νω ν, πολλε ς 

άπο  τις οποι ες συμμετε χουν σε ά λλά κυ ριά σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά (π.χ. το 

μονοπά τι τής PI3K/AKT) 216,219.  

Ένά άπο  άυτά  τά σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά που επήρεά ζει τή μοι ρά του Nrf2 ει νάι 

άυτο  τής NF- κB (p65). Η NF-kB μπορει  νά ενεργοποιήθει  με σω δυ ο διάφορετικω ν 

οδω ν: τής κάνονική ς πορει άς (canonical) κάι τής μή- κάνονική ς πορει άς (non- 

canonical). Η ενεργοποι ήσή τής p65 με σω τής κάνονική ς πορει άς επά γετάι κυρι ως 

άπο  προ φλεγμονω δεις κυτοκι νες ο πως ο TNF-ά κάι ή ΙL-1 ενω  στή μή- κάνονική  

πορει ά ρο λο πάι ζουν κυττάροκι νες ο πως ή λεμφοτοξι νή (LT), ή CD40L κάι ή BAFF 
217. Ανεξά ρτήτά άπο  τον τρο πο ενεργοποι ήσής τής, το άποτε λεσμά τής 

σήμάτοδο τήσής ει νάι το ι διο, δήλάδή  μετάφορά  τής NF- κB στον πυρή νά του 

κυττά ρου ο που δεσμευ ετάι με το DNA.  
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Τά μονοπά τιά του Nrf2 κάι τής NF-κB φάι νετάι ο τι άλλήλεπιδρου ν σε κάτάστά σεις 

οξειδωτικου  στρες κάι φλεγμονή ς. Η άλλήλεπι δράσή άυτή  με χρι στιγμή ς δεν ε χει 

άποσάφήνιστει  πλή ρως. Η υπομονά δά p65 τής NF- κB μπορει  νά άνάστει λει ά μεσά 

τον Nrf2 στο μετάγράφικο  επι πεδο. Επι σής πλή θος άντιφλεγμονωδω ν 

πάράγο ντων μπορου ν νά άνάστει λουν τήν p65 κάι νά ενεργοποιή σουν ε τσι 

ε μμεσά τον Nrf2. Απο  τήν ά λλή πλευρά  φάι νετάι ο τι μει ωσή των επιπε δων του 

Nrf2 ε χει ως άποτε λεσμά επάγωγή  εντονο τερής φλεγμονή ς με σω ενεργοποι ήσής 

τής p65 κάι των κάθοδικω ν τής στο χων που ει νάι προφλεγμονω δεις κυτοκι νες. 

Ένάς άπο  τους κάθοδικου ς στο χους τής σήμάτοδο τήσής του Nrf2, ή άιμοξυγενά σή 

1 (HO-1), φάι νετάι ο τι συμμετε χει ενεργά  στήν άλλήλεπι δράσή του Nrf2 κάι τής 

p65. Η HO-1 μπορει  νά άνάστει λει τή μετάφορά  τής p65 στον πυρή νά ρυθμι ζοντάς 

ε τσι τήν φλεγμονή  217.  

Τά νάνου λικά  μπορου ν νά εκκινή σουν φλεγμονω δεις διάδικάσι ες με σω επάγωγή ς 

οξειδωτικου  στρες ή  νά ε χουν άντιφλεγμονω δεις επιδρά σεις. Λι γες άνάφορε ς 

υπά ρχουν στή βιβλιογράφι ά σχετικά  με τις επιδρά σεις των νάνου λικω ν 

γράφενι ου στά σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά τής φλεγμονή ς κάι του οξειδωτικου  

στρες. Στήν πάρου σά διάτριβή  μελετή θήκε ή επι δράσή των ε ξι διάφορετικω ν 

νάνου λικω ν γράφενι ου στήν ε κφράσή τριω ν πρωτει νω ν που πάι ζουν 

κάθοριστικο  ρο λο στήν άλλήλεπι δράσή των δυ ο μονοπάτιω ν: του Nrf2, τής p65 

κάι τής HO-1. Τά νάνου λικά  γράφενι ου φά νήκε ο τι ενεργοποιου ν με διάφορετικο  

τρο πο τά δυ ο σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά. Μά λιστά οι άπάντή σεις των νάνου λικω ν 

συχνά  διε φεράν σε κά θε ει δος κυττά ρου.  

Αυ ξήσή τής ε κφράσής τής p65 φά νήκε νά συμβάι νει μο νο άπο  το cG κάι μο νο στά 

THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά κυ ττάρά Η άυ ξήσή άυτή  πιθάνο ν 

υποδήλω νει εκκι νήσή φλεγμονωδω ν άντιδρά σεων στά κυ ττάρά άυτά  άπο  το cG. 

Η πρά σινή μορφή  του, το bG δεν φά νήκε νά επήρεά ζει τήν p65. Σε ά λλή μελε τή, 

ε χει βρεθει  ο τι το GO ενεργοποιει  επι σής τήν p65 σε μάκρο φάγά κυ ττάρά κάι 

επά γει φλεγμονή . Αν κάι ο μήχάνισμο ς τής ενεργοποι ήσής τής p65 άπο  το GO δεν 

ε χει διευκρινιστει  πλή ρως, φάι νετάι ο τι ή ισχυρή  συσχε τισή  του με τήν 

πλάσμάτική  μεμβρά νή ε χει ως άποτε λεσμά ενισχυμε νή άλλήλεπι δράσή  του με 

τους TLRs υποδοχει ς (π.χ. τον TLR4) το οποι ο επά γει τήν πο λωσή του Μ1 κάι 

τελικά  τήν ενεργοποι ήσή τής NF- κB. Η ενεργοποι ήσή άυτή  ει χε ως άποτε λεσμά 

πάράγωγή  προ-φλεγμονωδω ν κυτοκινω ν in vitro στά μάκροφά γά κυ ττάρά κάι 

εκκι νήσή φλεγμονωδω ν άπάντή σεων in vivo σε πειράμάτο ζωά. Το GO στήν in vivo 

μελε τή χορήγή θήκε ενδοφλεβι ως στήν κυκλοφορι ά του άι μάτος των ζω ων με σω 

τής φλε βάς τής ουρά ς 193. 

Στά δυ ο ά λλά ζευ γή νάνου λικω ν, στά μάκροφά γά κυ ττάρά, πάράτήρή θήκε μι ά 

πολυ  ε ντονή άυ ξήσή στήν ε κφράσή τής HO-1 μο νο άπο  τις βιολογικά  

κάτάσκευάσμε νες δομε ς, δήλάδή  το bD κάι το bN. Η άυ ξήσή άυτή  δεν φά νήκε νά 

συνδυά ζετάι με άυ ξήσή τής ολική ς ε κφράσής του Nrf2. Αυτο  μπορει  νά 

δικάιολογήθει  άπο  τον χρο νο επω άσής. Τά νάνου λικά  χορήγή θήκάν στά κυ ττάρά 
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γιά 24 ω ρες. Ει νάι πιθάνο  στο χρονικο  άυτο  διά στήμά τά bD κάι bN νά 

ενεργοποι ήσάν το μονοπά τι του Nrf2 οδήγω ντάς τον στον πυρή νά ο που συνε βάλε 

στήν άυ ξήσή τής ε κφράσής τής HO-1. Κάθω ς ελε γχθήκε μο νο ή ολική  ποσο τήτά 

του Nrf2, ε λεγχος τής ε κφράσής του ξεχωριστά  στον πυρή νά κάι το 

κυττάρο πλάσμά των κυττά ρων άπάιτει τάι ω στε νά εκτιμήθει  κάλυ τερά το 

άποτε λεσμά. Πά ντως μιάς κάι οι «πρά σινες» άυτε ς νάνοδομε ς στους ελε γχους 

κυττάροτοξικο τήτάς δεν φά νήκε νά επά γουν οξειδωτικο  στρες στά THP-1 

κυ ττάρά, ου τε σήμάντική  θνήσιμο τήτά στον πλήθυσμο , ή άυξήμε νή ε κφράσή τής 

HO-1 θά μπορου σε νά άποτελει  ε νδειξή άντιοξειδωτική ς ικάνο τήτάς των 

νάνου λικω ν με σω διάφορετικω ν μονοπάτιω ν κάι άξι ζει νά διερευνήθει  

περάιτε ρω. Ενδιάφε ρον ει νάι επι σής το γεγονο ς ο τι στά μάκροφά γά κυ ττάρά 

πάρο τι το cD σήμει ωσε τά υψήλο τερά ποσοστά  κυττάρικου  θάνά του κάι 

σήμάντικε ς μετάβολε ς στον κυττάρικο  κυ κλο άποτρε ποντάς τά κυ ττάρά νά 

προχωρή σουν στή Φά σή S, δεν ενεργοποι ήσε κάνε νά σήμάτοδοτικο  μονοπά τι 

φλεγμονή ς. Το cD πιθάνο τάτά ε δράσε στά μάκροφά γά κυ ττάρά με σω 

διάφορετικω ν μήχάνισμω ν (π.χ. ενεργοποιω ντάς σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά 

άπο πτωσής). 

Στους ινοβλά στες, το γράφε νιο με νιτρικά  δεν ει χε κάμι ά επι δράσή στήν 

σήμάτοδο τήσή, το σο στή χήμική  (cN) ο σο κάι στή βιολογική  (bN) του μορφή . Τά 

ά λλά τε σσερά νάνου λικά  γράφενι ου στά NIH/3T3 κυ ττάρά ενεργοποι ήσάν ο λά 

τον Nrf2 άλλά  σε διάφορετικο  βάθμο . Οι χήμικε ς δομε ς (cG, cD) προκά λεσάν πολυ  

πιο ε ντονή ενεργοποι ήσή του Nrf2 άπο  ο τι οι άντι στοιχες «πρά σινες» δομε ς (bG, 

bD). Ειδικο τερά, επω άσή των κυττά ρων με το cD ει χε ως άποτε λεσμά ε ντονή 

ενεργοποι ήσή του μονοπάτιου  Nrf2/ARE κάθω ς άυξή θήκάν σήμάντικά  το σο τά 

επι πεδά ε κφράσής του Nrf2 ο σο κάι ο σο κάι του κάθοδικου  του στο χου, τής HO-

1. Μά λιστά το σο ή άυ ξήσή του Nrf2 ο σο κάι ή άυ ξήσή τής HO-1 ή τάν δοσο-

εξάρτω μενες. Η «πρά σινή» μορφή  του νάνου λικου , το bD, άυ ξήσε επι σής με δοσο- 

εξάρτω μενο τρο πο τήν ε κφράσή των πρωτει νω ν Nrf2 κάι HO-1 άλλά  σε πολυ  

χάμήλο τερά επι πεδά άπο  ο τι το cD. Πάρο τι δεν φά νήκε νά επά γει τον σχήμάτισμο  

ΔΜΟ, το cD στους ινοβλά στες βρε θήκε τοξικο  σε ο λες τις δο σεις μειω νοντάς 

σήμάντικά  τήν κυττάρική  βιωσιμο τήτά κάι άυξά νοντάς τήν άπο πτωσή του 

πλήθυσμου  με δοσο- εξάρτω μενο τρο πο. Επι σής στις υψήλε ς δο σεις προκά λεσε 

σήμάντικε ς μετάβολε ς στον κυττάρικο  κυ κλο, διάκο πτοντάς τά κυ ττάρά στή 

φά σή S. Η ισχυρή  τοξικο τήτά  του πιθάνο ν νά εκκι νήσε διάδικάσι ες φλεγμονή ς 

στους ινοβλά στες κάι νά προω θήσε τήν ενεργοποι ήσή του Nrf2 ως προστάτευτικο  

μήχάνισμο . 

Στά κυ ττάρά του δε ρμάτος το cD ει χε τήν ι διά επι δράσή στή σήμάτοδο τήσή του 

Nrf2 με άυτή  που σήμει ωσε στους ινοβλά στες. Προκά λεσε δήλάδή  σήμάντική  

δοσο- εξάρτω μενή άυ ξήσή τής ε κφράσής του Nrf2 κάι τής HO-1. Στά κυ ττάρά 

άυτά  άυ ξήσε σήμάντικά  τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ κάι τήν άπο πτωσή του πλήθυσμου . 

Φάι νετάι ο τι ή περι σσειά πάράγωγή  ΔΜΟ, οδή γήσε σε οξειδωτικο  στρες στά 



179 
 

κυ ττάρά HaCaT το οποι ο ενεργοποι ήσε το μονοπά τι του Nrf2. Όπως κάι στους 

ινοβλά στες, μικρή  ενεργοποι ήσή του μονοπάτιου  πάράτήρή θήκε στά κυ ττάρά 

HaCaT κάι άπο  τήν βιολογική  μορφή , το bD, άλλά  σε πολυ  πιο χάμήλά  επι πεδά. 

Πολυ  μικρή  άυ ξήσή στήν ε κφράσή του Nrf2 κάι τής HO-1 προκά λεσε κάι το ζευ γος 

των νάνου λικω ν bN κάι cN.  

Τά άποτελε σμάτά άυτά , σε συνδυάσμο  με τον άρχικο  ε λεγχο τής 

κυττάροτοξικο τήτάς επιβεβάιω νουν τις διάφορετικε ς βιολογικε ς δρά σεις κά θε 

νάνου λικου  γράφενι ου σε κά θε κυττάρική  σειρά . Συνολικά  άπο  τά άποτελε σμάτά 

μπορει  νά εκτιμήθει  ο τι το «πρά σινο» γράφε νιο ει νάι πιο βιοσυμβάτο  σε ο λες τις 

κυττάρικε ς σειρε ς άπο  ο τι ή άντι στοιχή χήμική  μορφή  του.  

 

 

5.2. Η διαδερμική χορήγηση μέσω νανοσυστημάτων 

είναι το μέλλον στη διαχείριση του ΣΔ; 

Σή μερά, ει νάι διάθε σιμά πολλά  διάφορετικά  εμπορικά  σκευά σμάτά γιά τή 

θεράπει ά του ΣΔ. Σε άυτά  περιλάμβά νοντάι φά ρμάκά που λάμβά νοντάι άπο  το 

στο μά, ο πως τά δισκι ά ή  οι τάμπλε τες υπογλυκάιμικω ν ουσιω ν που ρυθμι ζουν τά 

επι πεδά σάκχά ρου στο άι μά, κάθω ς επι σής κάι ινσουλι νή κάι άνά λογά  τής που 

χορήγου ντάι σε ενε σιμή μορφή . Επιπλε ον, ο σχεδιάσμο ς ειδικω ν πενω ν κάι 

άντλιω ν συνεχου ς ε γχυσής ινσουλι νής βελτι ωσάν σήμάντικά  τήν ποιο τήτά ζωή ς 

των διάβήτικω ν άσθενω ν. Ωστο σο, ή σήμερινή  άντιδιάβήτική  θεράπει ά ε χει πολλά  

μειονεκτή μάτά ο πως ή κάκή  συμμο ρφωσή του άσθενου ς κάι ή εμφά νισή 

περιστάτικω ν υπογλυκάιμι άς κάι ά λλων άνεπιθυ μήτων ενεργειω ν. Επιπλε ον, ε νάς 

μεγά λος άριθμο ς άντιδιάβήτικω ν φάρμά κων υφι στάτάι εκτετάμε νο μετάβολισμο  

άπο  τά πεπτικά  ε νζυμά του στομά χου, το οποι ο μειω νει τήν βιοδιάθεσιμο τήτά κάι 

τήν άποτελεσμάτικο τήτά  τους. Επι σής, ή χορή γήσή άπο  το στο μά κάθιστά  σχεδο ν 

άδυ νάτή τήν ελεγχο μενή άπελευθε ρωσή συγκεκριμε νής δο σής φάρμά κου σε ε νά 

«κλειστο » συ στήμά θεράπει άς 221. 

Τήν επι λυσή των περιορισμω ν των συμβάτικω ν άυτω ν οδω ν χορή γήσής ε φερε ή 

άνά πτυξή τεχνικω ν γιά τή χορή γήσή των φάρμά κων άπο  ά λλες οδου ς. Η 

χορή γήσή των φάρμά κων διά με σου του δε ρμάτος, φάι νετάι ο τι άποτελει  ιδάνική  

στράτήγική  κάθω ς πάράκά μπτετάι ή άποικοδο μήσή των ουσιω ν άπο  το πεπτικο  

συ στήμά, ελάχιστοποιου ντάι οι άνεπιθυ μήτες ενε ργειες τής πάρεντερική ς οδου  

κάι μειω νετάι ο πο νος κάι το στρες που προκάλει  στον άσθενή  ή υποδο ριά 

χορή γήσή. Η διάδερμική  χορή γήσή ει νάι ιδιάι τερά ευνοι κή  στή θεράπει ά χρο νιων 

άσθενειω ν ο πως ο ΣΔ, ο οποι ος συνή θως άπάιτει  τή χορή γήσή των φάρμά κων εφ’ 

ο ρου ζωή ς ή /κάι πολλε ς φορε ς τήν ήμε ρά ω στε νά επιτευχθει  ή άπάράι τήτή 

θεράπευτική  δοσολογι ά 221.  
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Ως εκ του του, πολλοι  άντιδιάβήτικοι  πάρά γοντες γιά τήν άντιμετω πισή του ΣΔ 

δοκιμά στήκάν τά τελευτάι ά χρο νιά σε προκλινικε ς μελε τες ως προς τή χορή γήσή  

τους με σω του δε ρμάτος. Η διάδερμική  χορή γήσή στις περισσο τερες μελε τες 

άπάιτει  τή χρή σή μικροβελο νων ή οποι ά χάράκτήρι ζετάι ως ελά χιστά επεμβάτική . 

Σε κά ποιες περιπτω σεις μά λιστά οι ε ρευνες προχω ρήσάν κάι σε κλινικε ς δοκιμε ς. 

Απο  τά πρω τά κάι ολοκλήρωμε νά προι ο ντά γιά τή διάδερμική , ελά χιστά 

επεμβάτική , χορή γήσή τής ινσουλι νής ει νάι το συ στήμά «Pass Port™ System» άπο  

τήν Altea Therapeutics. Το συ στήμά άποτελει τάι άπο  ε νά επι θεμά που άνοι γει 

μικροπο ρους κάι χορήγει  τήν ινσουλι νή εντο ς του δε ρμάτος. Η 

άποτελεσμάτικο τήτά του συστή μάτος ελε γχθήκε σε άσθενει ς με ΣΔ, σε κλινική  

δοκιμή  Φά σής Ι/ΙΙ (NCT00519623). Η κλινική  δοκιμή  ολοκλήρω θήκε με επιτυχι ά 

κάθορι ζοντάς τις φάρμάκοκινήτικε ς κάι φάρμάκοδυνάμικε ς ιδιο τήτες του 

συστή μάτος. Ωστο σο, στον ε λεγχο τοξικο τήτάς του επιθε μάτος διάπιστω θήκε ή 

προ κλήσή ερυθή μάτος στο σήμει ο τής εφάρμογή ς το οποι ο βε βάιά ή τάν πάροδικο .  

Προκειμε νου νά μειωθου ν οι τοξικε ς άλλήλεπιδρά σεις του δε ρμάτος κάι νά 

βελτιωθει  ριζικά  ή ποιο τήτά ζωή ς των διάβήτικω ν άσθενω ν, προσπά θειες 

γι νοντάι γιά τήν άνά πτυξή πιο άποτελεσμάτικω ν συστήμά των χορή γήσής τής 

υπογλυκάιμική ς άγωγή ς, με πλή ρως μή επεμβάτικά  συστή μάτά. Με τήν εξε λιξή τής 

Νάνοτεχνολογι άς, άνάπτυ χθήκάν κάινοτο μοι νάνοφορει ς οι οποι οι προστάτευ ουν 

τις φάρμάκευτικε ς ουσι ες άπο  τήν άποικοδο μήσή κάι προσφε ρουν στοχευμε νή 

μετάφορά  τους στον ιστο -στο χο. Με τον τρο πο άυτο  άυξά νετάι ή 

βιοδιάθεσιμο τήτά του φάρμά κου, μειω νετάι ή δο σή χορή γήσής κάι 

ελάχιστοποιου ντάι οι άνεπιθυ μήτες ενε ργειες άπο  τήν πάρά πλευρή στο χευσή των 

υγιω ν ιστω ν. Ορισμε νοι νάνοφορει ς ο πως τά νάνογάλάκτω μάτά κάι οι νάνογε λες, 

φάι νετάι ο τι μπορου ν νά προσφε ρουν διάδερμική  χορή γήσή των φάρμάκευτικω ν 

ουσιω ν χωρι ς τή χρή σή μικροβελο νων 222. Τά δυ ο άυτά  νάνοσυστή μάτά κε ρδισάν 

τήν προσοχή  τής επιστήμονική ς κοινο τήτάς χά ρή στά πλεονεκτή μάτά  τους. Η 

συ νθεσή  τους ει νάι συνή θως ευ κολή κάι οικονομική , ε χουν υψήλή  θερμοδυνάμική  

στάθερο τήτά, μεγά λή περιοχή  επιφά νειάς κάι κάθιστου ν δυνάτή  τή χορή γήσή 

στάθερή ς δο σής φάρμά κου με σω μικρω ν πάνομοιο τυπων στάγονιδι ων 223. 

Σήμάντικο  ει νάι επι σής ο τι τά νάνογάλάκτω μάτά κάι οι νάνογε λες μπορου ν νά 

προσφε ρουν τήν ελεγχο μενή άπελευθε ρωσή του φάρμά κου (controlled release 

technology, CRT) μιά τεχνολογι ά που επιτρε πει τή χορή γήσή κάθορισμε νής δο σής 

φάρμά κου ο ποτε κρι νετάι άπάράι τήτο 224. Ειδικά  γιά τήν άντιμετω πισή του ΣΔ, 

άυτή  ή τεχνολογι ά ει νάι τρομερά  χρή σιμή γιά τή λειτουργι ά ενο ς 

άυτομάτοποιήμε νου «κλειστου » συστή μάτος που θά άνάγνωρι ζει κά θε στιγμή  τις 

άπάιτή σεις του οργάνισμου  σε ινσουλι νή κάι θά άποδεσμευ ει υπογλυκάιμικε ς 

ουσι ες ο ποτε άπάιτει τάι.  

Στή βιβλιογράφι ά, υπά ρχουν άνάφορε ς σχετικά  με νάνογάλάκτω μάτά γιά τή μή 

επεμβάτική , διάδερμική  χορή γήσή θεράπευτικω ν εκχυλισμά των φυτω ν κάι 

ελάι ων που δρουν ευεργετικά  στήν άντιμετω πισή του ΣΔ. Γιά πάρά δειγμά ε χει 
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δοκιμάστει  ή συ νθεσή νάνογάλάκτωμά των γιά τον εγκλωβισμο  ελάι ου τής 

τριγωνε λλάς 225, φυ λλων δά φνής 226, κάρβάκρο λής  227 κάι ελάι ου άπο  σπο ρους 

πικρή ς κολοκυ θάς 228. Τά πάράπά νω συστή μάτά με σω διάδερμική ς 

άπελευθε ρωσής των θεράπευτικω ν πάράγο ντων, συμβά λλουν στήν επι τευξή 

ευγλυκάιμι άς σε άσθενει ς με ΣΔ.  

Ωστο σο, πιο άξιο λογες κάι πιο χρή σιμες ει νάι οι μελε τες που διερευνου ν τή χρή σή 

νάνογάλάκτωμά των κάι νάνογελω ν ως ενάλλάκτική  στράτήγική  γιά τή 

διάδερμική  χορή γήσή τής ινσουλι νής ή  γνωστω ν εμπορικω ν υπογλυκάιμικω ν 

φάρμά κων.  

Στήν κάτευ θυνσή άυτή , στήν πάρου σά διδάκτορική  διάτριβή  εξετά στήκε in vivo ή 

διάδερμική  χορή γήσή των εμπορικω ν φάρμά κων ντάπάγλιφλοζι νή κάι 

σιτάγλιπτι νή, με τή χρή σή νάνογάλάκτωμά των. Τά υπογλυκάιμικά  φά ρμάκά 

ενσωμάτω θήκάν στο εσωτερικο  των νάνογάλάκτωμά των κάι τά 

νάνογάλάκτω μάτά χορήγή θήκάν με σω επά λειψής στον άυχε νά μυω ν SV129. 

Mε σω του τεστ OGTT ελε γχθήκε ή άποτελεσμάτικο τήτά των νάνογάλάκτωμά των 

νά δρά σουν ως φορει ς γιά τή διάδερμική  άπελευθε ρωσή των ουσιω ν. Το 

νάνογάλά κτωμά με εγκλωβισμε νή τή σιτάγλιπτι νή δεν φά νήκε νά δρά 

άποτελεσμάτικά  στους μυ ες SV129. Το εμβάδο ν κά τω άπο  τήν κάμπυ λή (AUC) τής 

σιτάγλιπτι νής ή τάν πάρο μοιο με άυτο  του νάνογάλάκτω μάτος- placebo (χωρι ς 

δράστική  ουσι ά). Ωστο σο το νάνογάλά κτωμά με εγκλωβισμε νή τή 

ντάπάγλιφλοζι νή ει χε ισχυρή  υπογλυκάιμική  δρά σή, μειω νοντάς σήμάντικά  το 

AUC σε σχε σή με το νάνογάλά κτωμά ελε γχου. Η διάφορά  άυτή  στή δράστικο τήτά 

των δυ ο νάνογάλάκτωμά των μπορει  νά δικάιολογήθει  άπο  το διάφορετικο  

μήχάνισμο  υπογλυκάιμική ς δρά σής που προσφε ρουν τά δυ ο φά ρμάκά. Η 

ντάπάγλιφλοζι νή δρά άνάστε λλοντάς τον SGLT2 ενω  ή σιτάγλιπτι νή ει νάι 

γνωστο ς άνάστολε άς του DPP-4. Η διάδερμική  χορή γήσή των DPP-4 άνάστολε ων 

δεν ε χει μελετήθει  με χρι στιγμή ς σε ά λλες ε ρευνες.  

Με άνάστολε ά του SGLT2 δου λεψε ή ερευνήτική  ομά δά των Lotfy et al. Οι 

ερευνήτε ς κάτάσκευ άσάν νάνοδομε ς με υγρή  κρυστάλλική  μή τρά γε λής 

(nanostructured liquid crystal gel matrix, NLCG) τις οποι ες γε μισάν με τήν 

κάνάγλιφλοζι νή. Χρήσιμοποιω ντάς το τεστ OGTT σε νορμογλυκάιμικου ς κάι 

διάβήτικου ς επι μυες, διάπι στωσάν ο τι ή διάδερμική  χορή γήσή τής 

κάνάγλιφλοζι νής με σω των νάνοφορε ων NLCG, ει νάι πολυ  άποτελεσμάτική  κάι 

μά λιστά ή υπογλυκάιμική  τής δρά σή άυξή θήκε. Το AUC ή τάν μικρο τερο στή 

διάδερμική  χορή γήσή τής κάνάγλιφλοζι νής άπο  ο τι το AUC που προε κυψε ο τάν το 

εμπορικο  προι ο ν χορήγή θήκε άπο  το στο μά 229.  

Με διάφορετικο  φάρμάκευτικο  σκευ άσμά άσχολή θήκε ή ερευνήτική  ομά δά των 

Razzaq et al., ή οποι ά συνε θεσε νάνογε λή γάλάκτω μάτος (nanoemulgel) άπο  

γάρυφάλε λάιο, Tween-80, PEG κάι κο μμι ξάνθά νής στήν οποι ά εγκλωβι στήκε το 

άντιδιάβήτικο  φά ρμάκο γλιμεπιρι δή. Το γάρυφάλε λάιο άυ ξήσε σήμάντικά  τήν 
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διάλυτο τήτά τής νάνογε λής κάι ε τσι το σο ή άπελευθε ρωσή, ο σο κάι ή 

άπορρο φήσή τής γλιμεπιρι δής άπο  το δε ρμά ή τάν εξάιρετική . Σε in vivo μελε τες με 

διάβήτικο  μοντε λο άρσενικω ν άρουράι ων Wistar, ή νάνογε λή γλιμεπιρι δής ει χε 

ισχυρο τερή άντιδιάβήτική  δρά σή άπο  ο τι το εμπορικο  προι ο ν 149.  

Οι Akhtar et al., συνε θεσάν νάνογάλάκτω μάτά με εγκλωβισμε νή τήν 

υπογλυκάιμική  ουσι ά ρεπάγλινι δή. Τά νάνογάλάκτω μάτά κάτάσκευά στήκάν 

με σω τής μεθο δου (tritation method) χρήσιμοποιω ντάς το ε λάιο efsol-218 (5% 

v/v) κάι Tween- 80 (30% v/v) κάι transcutol ως επιφάνειοδράστικου ς 

πάρά γοντες. Η φάρμάκευτική  ουσι ά εγκλωβι στήκε στή φά σή του ελάι ου. In vitro 

άνάλυ σεις ε δειξάν ο τι ή άπελευθε ρωσή του φάρμά κου άπο  τά νάνογάλάκτω μάτά 

ή τάν πολυ  υψήλή  (98.22%), με χάμήλο  ιξω δες. Το νάνογάλά κτωμά ει χε κάλυ τερή 

υπογλυκάιμική  δρά σή άπο  τήν εμπορική  τάμπλε τά ρεπάγλινι δής που χορήγει τάι 

άπο  το στο μά, σε in vivo μοντε λο διάβήτικω ν άρουράι ων. Συν τοις ά λλοις, το 

νάνογάλά κτωμά διάτήρή θήκε στάθερο  σε ε νά μεγά λο ευ ρος θερμοκράσιω ν κάι 

σχετική ς υγράσι άς γιά μι ά περι οδο τριω ν μήνω ν 148. 

Οι Prasad et al.,  εγκλω βισάν πιογλιτάζο νή σε συ στήμά νάνογε λής άπο  

προνιοσω μάτά κάι νιοσω μάτά. Η νάνογε λή άυ ξήσε σήμάντικά  τήν 

βιοδιάθεσιμο τήτά του φάρμά κου (κάτά  2.26 φορε ς) σε σχε σή με τήν εμπορική  

τάμπλε τά. Επι σής σε in vivo μελε τή με διάβήτικου ς άρουράι ους Wistar, ή νάνογε λή 

πιογλιτάζο νής ει χε ισχυρο τερή άντιδιάβήτική  δρά σή άπο  ο τι το εμπορικο  προι ο ν 

κάι οι υπογλυκάιμικε ς τής ιδιο τήτες διάτήρή θήκάν γιά μεγάλυ τερο χρονικο  

διά στήμά. Το δε ρμά των ζω ων εξετά στήκε κάι δεν πάράτήρή θήκάν ενδει ξεις 

ερυθή μάτος, οιδή μάτος ή  φλεγμονή ς 153. Στήν in vivo μελε τή τής πάρου σάς 

διάτριβή ς, ελε γχθήκε επι σής προσεχτικά  το δε ρμά των 30 πειράμάτοζω ων το σο 

κάτά  τή διά ρκειά του πρωτοκο λλου ο σο μετά  τήν ολοκλή ρωσή τής μελε τής. Σε 

κάνε νά ζω ο δεν εντοπι στήκάν ενδει ξεις άλλεργική ς άντι δράσής ε πειτά άπο  τήν 

επά λειψή των τριω ν νάνογάλάκτωμά των. Επιπλε ον, ο λά τά πειράμάτο ζωά μετά  

τήν ολοκλή ρωσή του πρωτοκο λλου συμπεριφε ρθήκάν φυσιολογικά  κάι ή λή ψή 

τροφή ς κάι νερου  γινο τάν κάτά  βου λήσή.  

Πάρά  τά ενθάρρυντικά  άποτελε σμάτά των πάράπά νω μελετω ν σχετικά  με τή 

δράστικο τήτά των υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων, ει νάι ελά χιστες οι ερευνήτικε ς 

ομά δες που δουλευ ουν σε άυτή  τήν κάτευ θυνσή. Επιπλε ον, σε κλινική  δοκιμή  

με χρι στιγμή ς ε χει προχωρή σει μο νο ή μή επεμβάτική  διάδερμική  χορή γήσή τής 

ινσουλι νής. Προ κειτάι γιά ε νά συ στήμά που επιτρε πει τήν άπελευθε ρωσή 

κάθορισμε νής δο σής του φάρμά κου διάδερμικά , με σω άντλι άς. Η άντλι ά ε χει τή 

μορφή  σπρε ι κάι ενεργοποιει τάι με το πά τήμά του δάχτυ λου. Το συ στήμά άυτο  

βρι σκετάι άυτή  τή στιγμή  σε άνοιχτή  τυχάιοποιήμε νή κλινική  δοκιμή  Φά σής ΙΙ/ΙΙΙ, 

με 30 ενή λικες άσθενει ς με ΣΔΤ2 (NCT05159453). Τά άποτελε σμάτά τής κλινική ς 

δοκιμή ς άνάμε νοντάι με προσμονή  κάθω ς μπορει  νά άλλά ξουν τά δεδομε νά στή 

διάχει ρισή του ΣΔ.   

https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT05159453
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6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στήν πάρου σά διδάκτορική  διάτριβή  άξιολογή θήκάν in vitro οι βιολογικε ς 

άπάντή σεις διάφορετικω ν νάνου λικω ν γράφενι ου σε τρεις κυττάρικε ς σειρε ς. 

Πρωτάρχικο ς στο χος τής διάτριβή ς ή τάν νά διερευνή σει εά ν ή άξιοποι ήσή τής 

«πρά σινής» χήμει άς μπορει  νά άυξή σει τή βιοσυμβάτο τήτά των νάνου λικω ν 

γράφενι ου κάι επομε νως τήν κλινική  τους άξι ά στις βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς. 

Στις in vitro δοκιμάσι ες φά νήκε ο τι κά θε νάνου λικο  επά γει τοξικο τήτά με 

διάφορετικο  τρο πο σε κά θε κυττάρική  σειρά . Στις τρεις κυττάρικε ς σειρε ς, 

μεγάλυ τερή τοξικο τήτά προκλή θήκε άπο  το ντοπάρισμε νο με ά ζωτο γράφε νιο 

(cD) κάι το γράφε νιο συνδεδεμε νο με νιτρικά  (cN), που συντε θήκάν με σω τής 

χήμική ς άποφυλλοποι ήσής του γράφενι ου με τή χρή σή ισχυρω ν διάλυτω ν. Τά δυ ο 

άυτά  νάνου λικά  επήρε άσάν σήμάντικά  κάι με διάφορετικο  τρο πο τή βιωσιμο τήτά 

των κυττά ρων. Στους ινοβλά στες NIH/3T3, το cN ει χε ισχυρο τερή δρά σή άπο  το 

cD, άυξά νοντάς σήμάντικά  τήν άπο πτωσή του πλήθυσμου  κάι επά γοντάς 

οξειδωτικο  στρες. Στις ά λλες δυ ο κυττάρικε ς σειρε ς, δήλάδή  στά κεράτινοκυ ττάρά 

HaCaT κάι στά μάκροφά γά κυ ττάρά THP-1, το cD πάρουσι άσε υψήλο τερή 

τοξικο τήτά άπο  το cN. Στά κυ ττάρά HaCaT άυ ξήσε σήμάντικά  τήν άπο πτωσή του 

πλήθυσμου , διε κοψε τον κυττάρικο  κυ κλο στή φά σή S κάι προκά λεσε οξειδωτικο  

στρες στά κυ ττάρά άυξά νοντάς σήμάντικά  τον σχήμάτισμο  ΔΜΟ. Στά THP-1 

μάκροφά γά κυ ττάρά δεν προκά λεσε οξειδωτικο  στρες άλλά  άυ ξήσε σήμάντικά  τή 

θνήσιμο τήτά του πλήθυσμου . Επιπλε ον κάι στις δυ ο κυττάρικε ς σειρε ς φάι νετάι 

ο τι εκκι νήσε ισχυρε ς φλεγμονω δεις άντιδρά σεις άπο  το άνοσοποιήτικο  συ στήμά 

που ει χάν ως άποτε λεσμά ενεργοποι ήσή του κυττάροπροστάτευτικου  

σήμάτοδοτικου  μονοπάτιου  Nrf2/Keap 1/ HO-1. Το μονοπά τι ενεργοποιή θήκε κάι 

άπο  το cN στά κυ ττάρά άυτά  άλλά  σε μικρο τερο βάθμο .  

Οι άρνήτικε ς επιδρά σεις άυτε ς των cN κάι cD ελάχιστοποιή θήκάν σήμάντικά  ο τάν 

τά νάνου λικά  συντε θήκάν με σω περιβάλλοντικά  φιλικω ν μεθο δων. Μά λιστά, σε 

άντι θεσή με τις χήμικε ς δομε ς γράφενι ου, ο λες οι «πρά σινες» δομε ς ή τάν κάλά  

άνεκτε ς άπο  τά κυ ττάρά σε ε νά μεγά λο ευ ρος δο σεων.  Μο νο πολυ  υψήλε ς δο σεις 

των «πρά σινων» νάνου λικω ν προκά λεσάν μει ωσή στή βιωσιμο τήτά των 

κυττά ρων. Επι σής, μάκροπρο θεσμά προκά λεσάν πολυ  λιγο τερες βλά βες στά 

κυ ττάρά άπο  ο τι οι χήμικε ς δομε ς. Σήμάντικο  ει νάι επι σής το γεγονο ς ο τι κάνε νά 

«πρά σινο» νάνου λικο  γράφενι ου δεν προκά λεσε οξειδωτικο  στρες στά κυ ττάρά 

ου τε σήμάντική  θνήσιμο τήτά με σω άπο πτωσής ή  νε κρωσής. Εξά λλου, δεν φά νήκε 

νά ενεργοποιου ν τους κυττάροπροστάτευτικου ς μήχάνισμου ς σήμάτοδο τήσής 

των κυττά ρων, στο βάθμο  που τους ενεργοποι ήσάν οι χήμικε ς μορφε ς. 

Ένά ενδιάφε ρον ευ ρήμά ει νάι ή σήμάντική  άυ ξήσή τής ε κφράσής τής HO-1 στά 

μάκροφά γά κυ ττάρά THP-1 που σήμειω θήκε μο νο άπο  τις βιολογικε ς μορφε ς bD 

κάι bN κάι δεν συνοδευ τήκε άπο  άυ ξήσή των επιπε δων του  Nrf2. Το άποτε λεσμά 
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άυτο , σε συνδυάσμο  με τήν ή πιά τοξικο τήτά των νάνου λικω ν στά εν λο γω 

κυ ττάρά διεγει ρει ερωτή μάτά σχετικά  με τήν πιθάνή  άντιοξειδωτική  ικάνο τήτά 

του «πρά σινου» γράφενι ου κάι άξι ζει νά μελετήθει  περάιτε ρω. 

Οι άλλήλεπιδρά σεις του γράφενι ου με ά λλά κρι σιμά ενδοκυττά ριά σήμάτοδοτικά  

μονοπά τιά που συμμετε χουν σε ά λλες διεργάσι ες (π.χ. άπο πτωσής) πρε πει επι σής 

νά διερευνήθου ν μελλοντικά  κάθω ς μπορει  νά δω σουν νε ες πλήροφορι ες ως προς 

τις βιολογικε ς δρά σεις των νάνου λικων. Σήμάντικο  ει νάι επι σής νά διερευνήθει  ή 

θε σή των νάνου λικω ν στο εσωτερικο  των κυττά ρων (localization), κάθω ς σε 

πολλε ς μελε τες φάι νετάι ο τι σχετι ζετάι με τήν τοξικο τήτά  τους. Τε λος, in vivo 

άξιολο γήσή τής τοξικο τήτάς των εν λο γω νάνου λικω ν, το σο των χήμικω ν ο σο κάι 

των βιολογικω ν, άπάιτει τάι πριν τή χρή σή τους σε ιάτρικε ς εφάρμογε ς. 

Συνολικά  φά νήκε ο τι ή συ νθεσή του γράφενι ου με οικολογικε ς τεχνικε ς διάτήρει  

τή μονάδικο τήτά κάι τά λειτουργικά  χάράκτήριστικά  του κάι τάυτο χρονά μειω νει 

τις άρνήτικε ς του επιδρά σεις στά κυ ττάρά. Επομε νως, το «πρά σινο» γράφε νιο 

κάθι στάτάι ιδάνικο ς υποψή φιος γιά βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς ο πως γιά τήν 

άνά πτυξή βιοάισθήτή ρων υψήλή ς άκρι βειάς γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής. 

Στήν πάρου σά διάτριβή  διερευνή θήκε επι σής in vivo ή άποτελεσμάτικο τήτά 

κάινοτο μων νάνογάλάκτωμά των νά λειτουργή σουν ως φορει ς γιά τή διάδερμική  

άπελευθε ρωσή υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων. Πάρο τι ή διάδερμική  χορή γήσή τής 

σιτάγλιπτι νής δεν φά νήκε νά ει νάι άποτελεσμάτική , ή ντάπάγλιφλοζι νή χά ρή στά 

νάνογάλάκτω μάτά διάπε ράσε επιτυχω ς το δε ρμά των ζω ων κάι ά σκήσε ισχυρή  

υπογλυκάιμική  δρά σή. Επιπλε ον τά νάνογάλάκτω μάτά ντάπάγλιφλοζι νής δεν 

προκά λεσάν τοξικε ς άντιδρά σεις στο δε ρμά των ζω ων ου τε επήρε άσάν τή 

συμπεριφορά  τους.  

Συνδυάστικά , ή άνά πτυξή κάινοτο μων, άσφάλω ν, μή επεμβάτικω ν άισθήτή ρων 

γλυκο ζής άπο  «πρά σινο» γράφε νιο κάι ή χρή σή των νάνογάλάκτωμά των ως 

νάνοφορει ς γιά τή διάδερμική  άπελευθε ρωσή των άντιδιάβήτικω ν φάρμά κων, 

δυ νάτάι νά οδήγή σουν στή δήμιουργι ά ενο ς πλή ρως άυτομάτοποιήμε νου 

«κλειστου » συστή μάτος γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ. Το συ στήμά άυτο  θά βελτιω σει 

σήμάντικά  τήν ποιο τήτά ζωή ς των πάσχο ντων άπο  τήν άσθε νειά, ο άριθμο ς των 

οποι ων άυξά νετάι με ράγδάι ους ρυθμου ς. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

Ο Σάκχάρω δής Διάβή τής (ΣΔ) ει νάι μιά χρο νιά μετάβολική  διάτάράχή  που 

χάράκτήρι ζετάι άπο  τήν άπω λειά ελε γχου τής ομοιο στάσής τής γλυκο ζής άπο  τον 

οργάνισμο . Τις τελευτάι ες δεκάετι ες ή εξά πλωσή του ΣΔ ε χει λά βει επιδήμικε ς 

διάστά σεις σε πάγκο σμιο επι πεδο. Συ μφωνά με τή Διεθνή  Ομοσπονδι ά Διάβή τή 

εκτιμά τάι ο τι σή μερά 538 εκάτομμυ ριά ά νθρωποι πάγκοσμι ως πά σχουν άπο  

κά ποιά μορφή  διάβή τή, ενω  ο άριθμο ς άυτο ς άνάμε νετάι νά φτά σει τά 783 

εκάτομμυ ριά ε ως το 2045. Ο ΣΔ άποτελει  πλε ον ε νά άπο  τά μεγάλυ τερά ζήτή μάτά 

τής δήμο σιάς υγει άς επιδρω ντάς σήμάντικά  στήν κοινωνικο- οικονομική  

άνά πτυξή κά θε χω ράς.  

Η εξε λιξή τής Νάνοτεχνολογι άς ε δωσε ελπι δά στή διάχει ρισή του ΣΔ. Με τήν 

άνά πτυξή των συστήμά των συνεχου ς κάτάγράφή ς τής γλυκο ζής κάι τις άντλι ες 

ινσουλι νής μειω θήκάν σήμάντικά  τά επεισο διά υπο- κάι υπερ- γλυκάιμι άς κάι 

βελτιω θήκε ή ποιο τήτά των διάβήτικω ν άσθενω ν. 

Ωστο σο υπά ρχουν περιθω ριά βελτι ωσής κάι πλε ον γι νοντάι προσπά θειες γιά τήν 

άνά πτυξή νε ων συστήμά των άνι χνευσής των επιπε δων γλυκο ζής κάι χορή γήσής 

τής θεράπευτική ς άγωγή ς. Πιο συγκεκριμε νά, ή ε ρευνά στοχευ ει στήν άνά πτυξή 

μή επεμβάτικω ν «κλειστω ν» συστήμά των (closed-loop) γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ 

τά οποι ά θά προσφε ρουν ο χι μο νο συνεχή  κάτάγράφή  τής συγκε ντρωσής τής 

γλυκο ζής άλλά  κάι άποδε σμευσή τής ενδεδειγμε νής θεράπευτική ς ουσι άς ο ποτε 

κρι νετάι άπάράι τήτο. Τά συστή μάτά άυτά  θά βελτιω σουν σήμάντικά  τήν 

ποιο τήτά ζωή ς των πάσχο ντων άπο  τήν άσθε νειά κάθω ς θά προσφε ρουν πιο 

άποτελεσμάτικο  ε λεγχο τής γλυκο ζής, μειωμε νή χορήγου μενή δο σή φάρμά κου, 

κάλυ τερή συμμο ρφωσή του άσθενου ς κάι κάλυ τερο ε λεγχο τής θεράπει άς. 

Η δήμιουργι ά των «κλειστω ν» συστήμά των άπάιτει  τήν άνά πτυξή κάινοτο μων μή 

επεμβάτικω ν άισθήτή ρων άνι χνευσής τής γλυκο ζής σε υγρά  εκτο ς του άι μάτος 

(π.χ. στον ιδρω τά) άλλά  κάι νάνοφορε ων γιά τήν άυτομάτοποιήμε νή χορή γήσή 

τής θεράπευτική ς άγωγή ς, άπο  ενάλλάκτικε ς οδου ς, ο ποτε άπάιτει τάι. Γιά τον 

λο γο άυτο , κάθι στάτάι άνάγκάι ά ή συ νθεσή πιο άποτελεσμάτικω ν κάι πιο 

βιοσυμβάτω ν νάνου λικω ν. 

Το γράφε νιο ει νάι ε νά νάνου λικο  το οποι ο χά ρή στις ά ριστες ήλεκτροχήμικε ς του 

ιδιο τήτες ξεχω ρισε νωρι ς στις βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς. Τά μονάδικά  

χάράκτήριστικά  του το κάθιστου ν ιδάνικο  υποψή φιο γιά τήν άνά πτυξή 

βιοάισθήτή ρων υψήλή ς άκρι βειάς. Μά λιστά, οι άισθήτή ρες γράφενι ου άποτελου ν 

τεχνολογι ά άιχμή ς σε σχε σή με τους συμβάτικου ς άισθήτή ρες ο σον άφορά  τήν 

άνά λυσή κάι τήν ευάισθήσι ά. Ο λο γος γιά τον οποι ο το γράφε νιο δεν ε χει πά ρει 

ολοκλήρωτικά  τά ήνι ά σε ιάτρικε ς εφάρμογε ς, ει νάι ή δυσκολι ά πάράγωγή ς σε 

μεγά λή κλι μάκά κάι υψήλή ς ποιο τήτάς γράφενι ου με χάμήλο  κο στος κάι 
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περιβάλλοντολογικά  φιλικο  τρο πο. Τά τελευτάι ά χρο νιά, με τή χρή σή των 

τεχνικω ν τής «πρά σινής» χήμει άς κάτε στή δυνάτή  ή άποφυλλοποι ήσή του 

γράφενι ου άπο  γράφι τή χωρι ς τή χρή σή τοξικω ν διάλυτω ν. Ωστο σο άκο μή δεν 

ε χει διερευνήθει  ή βιοσμβάτο τήτά των δομω ν άυτω ν με άνθρω πινά κυ ττάρά κάι 

ιστου ς.  

Πρωτάρχικο ς στο χος τής πάρου σάς διδάκτορική ς διάτριβή ς ή τάν νά διερευνή σει 

κάτά  πο σο ή «πρά σινή» άποφυλλοποι ήσή του γράφι τή οδήγει  στή συ νθεσή πιο 

βιοσυμβάτω ν νάνου λικω ν σε σχε σή με τις συμβάτικε ς μεθο δους. Κάθω ς ή 

λειτουργική  τροποποι ήσή των νάνου λικω ν επήρεά ζει το σο τά χάράκτήριστικά  

ο σο κάι τήν τοξικο τήτά  τους, ελε γχθήκάν in vitro τρεις διάφορετικε ς δομε ς που 

ε χουν ως βά σή το γράφε νιο: γράφε νιο, «ντοπάρισμε νο» με ά ζωτο (N- Doped) 

γράφε νιο κάι γράφε νιο συνδεδεμε νο με νιτρικά , οι οποι ες συντε θήκάν με δυ ο 

διάφορετικε ς μεθο δους που περιλά μβάνάν τή χρή σή χήμικω ν ή  βιολογικω ν 

διάλυτω ν. Ει νάι γνωστο  ο τι οι επιδρά σεις των νάνου λικω ν διάφε ρουν σε κά θε 

ει δος κυττά ρου κάι ε τσι ή τοξικο τήτά των νάνου λικω ν γράφενι ου ελε γχθήκε σε 

τρεις διάφορετικε ς κυττάρικε ς σειρε ς (ινοβλά στες NIH/3T3, κεράτινοκυ ττάρά 

HaCaT κάι THP-1 διάφοροποιήμε νά μάκροφά γά), οι οποι ες μάζι  άποτελου ν ε νά 

μοντε λο του δε ρμάτος. Με συ γχρονες μεθο δους εξετά στήκε ή ά μεσή ή  

μάκροπρο θεσμή τοξικο τήτά των νάνου λικω ν στά κυ ττάρά, ή πιθάνή  προ κλήσή 

κυττάρικου  θάνά του ή  οξειδωτικου  στρες, ή επι δράσή  τους στον κυττάρικο  κυ κλο 

άλλά  κάι ή άλλήλεπι δράσή  τους με μο ριά που πάι ζουν σήμάντικο  ρο λο σε κρι σιμά 

σήμάτοδοτικά  μονοπά τιά τής φλεγμονή ς.  

Ο ενδελεχή ς ε λεγχος κυττάροτοξικο τήτάς άπε δειξε ο τι ή «πρά σινή» συ νθεσή του 

γράφενι ου διάτήρει  τή μονάδικο τήτά  του περιορι ζοντάς πάρά λλήλά τις άρνήτικε ς 

του επιδρά σεις στά κυ ττάρά. Επομε νως, το «πρά σινο» γράφε νιο κάθι στάτάι 

ιδάνικο ς υποψή φιος γιά βιοι άτρικε ς εφάρμογε ς, συμπεριλάμβάνομε νου τής 

άνά πτυξής βιοάισθήτή ρων υψήλή ς άκρι βειάς γιά τήν άνι χνευσή τής γλυκο ζής μή 

επεμβάτικά . 

Δευ τερος στο χος τής διάτριβή ς ή τάν ή διερευ νήσή τής άποτελεσμάτικο τήτάς 

κάινοτο μων νάνογάλάκτωμά των νά δρά σουν ως νάνοφορει ς γιά τή διάδερμική  

άπελευθε ρωσή εμπορικω ν υπογλυκάιμικω ν φάρμά κων. Σε in vivo μοντε λο 

άποδει χθήκε ο τι ή ντάπάγλιφλοζι νή, ε νά κοινο  φά ρμάκο γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ, 

με σω των νάνογάλάκτωμά των διάπερνά  επιτυχω ς το δε ρμά των ζω ων κάι άσκει  

τήν ισχυρή  υπογλυκάιμική  τής δρά σή χωρι ς νά προκάλει  τοξικε ς άντιδρά σεις στον 

οργάνισμο .  

Συνδυάστικά , ή άνά πτυξή κάινοτο μων, άσφάλω ν, μή επεμβάτικω ν άισθήτή ρων 

γλυκο ζής άπο  «πρά σινο» γράφε νιο κάι ή χρή σή των νάνογάλάκτωμά των ως 

νάνοφορει ς γιά τή διάδερμική  άπελευθε ρωσή των άντιδιάβήτικω ν φάρμά κων, 

δυ νάτάι νά οδήγή σουν στή δήμιουργι ά ενο ς πλή ρως άυτομάτοποιήμε νου 

«κλειστου » συστή μάτος γιά τή διάχει ρισή του ΣΔ. Το συ στήμά άυτο  θά βελτιω σει 
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σήμάντικά  τήν ποιο τήτά ζωή ς των πάσχο ντων άπο  τήν άσθε νειά, ο άριθμο ς των 

οποι ων άυξά νετάι με ράγδάι ους ρυθμου ς.  
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ABSTRACT 

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic metabolic disorder characterized by impaired 

glucose homeostatic regulation in the body. Over the last decades, DM has reached 

epidemic levels worldwide. According to the International Diabetes Federation it is 

estimated that approximately 538 million adults are living with diabetes and this 

number is projected to rise to 783 million by 2045. DM has become one of the major 

public health issues, significantly impacting the socio- economic development of 

each country.  

The evolution of Nanotechnology brought hope for achieving effective 

management of DM. The development of continuous glucose monitoring systems 

as well as insulin pumps, significantly reduced the episodes of hypo- and hyper- 

glycemia and improved the quality of life of diabetics.  

However, there is still room for improvement, and efforts are now being made to 

develop new systems for detecting glucose levels and administering therapeutic 

treatment. Specifically, research aims at developing non-invasive “closed- loop” 

systems for diabetes management, which will not only provide continuous glucose 

monitoring but also release the appropriate therapeutic agent when it is necessary. 

These systems will significantly improve the quality of life for those suffering from 

the disease, as they will offer more effective glucose control, reduced drug dosage, 

better patient compliance, and improved treatment control. 

The development of “closed- loop” systems require the creation of innovative non-

invasive biosensors for the detection of glucose in biological fluids other than blood 

(e.g. in sweat) and nanocarriers for the automated administration of therapeutic 

treatment, by alternative routes, when needed. For this reason, the synthesis of 

more efficient and more biocompatible nanomaterials is necessary. 

Of all nanomaterials, graphene stood out early in biomedical applications, due to 

its excellent electrochemical properties. Its unique characteristics make it an ideal 

candidate for the development of high precision biosensors. In fact, graphene 

biosensors are state-of-the-art compared to conventional sensors in terms of 

resolution and sensitivity. The only reason why graphene has not completely taken 

over the world of medical applications, is the difficulty in producing high-quality 

graphene in large-scale, at a low cost and in an environmentally friendly way. In 

recent years, “green” chemistry techniques made possible the biological exfoliation 

of graphene from graphite without the use of toxic solvents. However, the 

biocompatibility of these structures with human cells and tissues has not been 

explored yet.  



190 
 

The primary objective of this PhD thesis was to investigate whether the "green" 

exfoliation of graphite leads to the synthesis of more biocompatible nanomaterials 

compared to conventional methods. As the functional modification of 

nanomaterials affects both their characteristics and their toxicity, three different 

graphene- based structures were tested in vitro: graphene, nitrogen-doped (N-

Doped) graphene and nitrate- bonded graphene. The three nanomaterials were 

synthesized by two different methods involving the use of chemical or biological 

solvents. It is known that the effects of nanomaterials differ in each cell type, so the 

toxicity of graphene nanomaterials was tested in three different cell lines (NIH/3T3 

fibroblasts, HaCaT keratinocytes and THP-1 differentiated macrophages), which 

together constitute a skin model. Using modern methods, the immediate or long-

term toxicity of nanomaterials to cells, the possible induction of cell death or 

oxidative stress, their effect on the cell cycle and their interaction with molecules 

that play an important role in critical signaling pathways of inflammation, were 

examined. 

Thorough cytotoxicity assessment proved that “green” synthesis of graphene 

maintains its uniqueness while limiting its negative effects on cells. Therefore, 

“green” graphene becomes an ideal candidate for biomedical applications, 

including the development of high- precision biosensors for non- invasive glucose 

detection.  

A second aim of this thesis was to investigate the effectiveness of innovative 

nanoemulsions to act as nanocarriers for transdermal release of commercial 

hypoglycemic drugs. In an in vivo model, it was shown that dapagliflozin, a common 

drug for DM, through nanoemulsions successfully penetrates the skin of laboratory 

animals and exerts its strong hypoglycemic effect without causing toxic reactions 

in the body. 

Combined, the development of innovative, non- toxic, non- invasive glucose sensors 

with “green” graphene and the use of nanoemulsions as nanocarriers for the 

transdermal delivery of antidiabetic drugs, may lead to the design of a fully 

automated “closed” system for the management of DM. This system will 

significantly improve the quality of life of the ever- increasing patients.   
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