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Ευχαριστίες 
Η παρου σα μεταπτυχιακη  διπλωματικη  εργασι α πραγματοποιη θηκε στην ερευνητική ομάδα 

Βιοχημείας, Δομικής Βιολογίας και Κρυσταλλογραφίας Ακτίνων-Χ, του Τμήματος Βιολογίας, της 

Σχολής Θετικών Επιστημών, του Πανεπιστημίου Πατρών. 

Πρω τα απο  ο λους θα η θελα να εκφρα σω τις θερμο τερες ευχαριστι ες μου στην Δρ. Ειρη νη 

Μαργιωλα κη, Καθηγη τρια του Τμη ματος Βιολογι ας του Π.Π. Η κ. Μαργιωλα κη ει ναι ε νας επιστη μονας, ο 

οποι ος με χαρα  με υποδε χτηκε στην ερευνητικη  ομα δα, με καθοδη γησε, μου ε μαθε να σκε φτομαι 

επιστημονικα  και μου ε δωσε την ευκαιρι α να εκπονη σω την μελε τη μου στα πλαι σια ενο ς το σου 

ενδιαφε ροντος επιστημονικου  αντικειμε νου. Η προτροπη  της να παρουσια ζω την δουλεια  μου στην 

επιστημονικη  κοινο τητα με βοη θησε να συνειδητοποιη σω πως στο τε λος της ημε ρας αυτο  που μετρα ει 

ει ναι η συ νδεση με α λλους επιστη μονες και ο διαμοιρασμο ς της γνω σης. Όμως δεν θα η θελα να σταθω  

μο νο στον επιστη μονα αλλα  να μιλη σω και για τον α νθρωπο. Ένας α νθρωπος, ο οποι ος ει ναι εκει  να 

ακου σει οποιοδη ποτε προ βλημα των φοιτητω ν του, μελω ν η  μη της ομα δας, ε νας α νθρωπος που παλευ ει 

για τα δικαιω ματα  μας και μας μαθαι νει να παλευ ουμε και εμει ς για αυτα  που αξι ζουμε και τε λος ε νας 

α νθρωπος που τους προσεγγι ζει ο λους με καλη  δια θεση, ευγε νεια και νοια ξιμο. Την ευχαριστω  πα ρα πολυ  

απο  καρδια ς. 

Στην συνε χεια θα η θελα να ευχαριστη σω τους ανθρω πους του Δι-ιδρυματικου  Προγρα μματος 

Μεταπτυχιακω ν Σπουδω ν «Ανο ργανη Βιολογικη  Χημει α», του Τμη ματος Χημει ας του Πανεπιστημι ου 

Ιωαννι νων. Ο Δρ. Σωτη ριος Χατζηκακου , Καθηγητη ς του Τμη ματος Χημει ας του Π.Ι., με καλωσο ρισε και 

δε χτηκε με θε ρμη να σπουδα σω στο συγκεκριμε νο ΠΜΣ. Τον ευχαριστω  πα ρα πολυ  για αυτη ν την ευκαιρι α 

να ε ρθω σε επαφη  και με α λλα ερευνητικα  αντικει μενα, τα οποι α δεν ει χα διδαχτει  καν σε προπτυχιακο  

επι πεδο και μου φα νηκαν πολυ  ενδιαφε ροντα. Το πιο σημαντικο  ο μως ει ναι ο τι το συγκεκριμε νο ΠΜΣ ει ναι 

ο ορισμο ς της συ νδεσης της επιστημονικη ς κοινο τητας, και για αυτο ν τον λο γο θα η θελα να του δω σω και 

εγω  τα δικα  μου συγχαρητη ρια για ο λο τον συντονισμο  που ε χει γι νει πι σω απο  αυτο . Δεν θα μπορου σα 

να μην αναφε ρω την Δρ. Χριστι να Μπαντη , συνα δελφο Βιολο γο και με λος του εργαστηρι ου Ανο ργανης 

Βιολογικη ς Χημει ας του Τμη ματος Χημει ας του Π.Ι., η οποι α και ως διδα σκουσα  μου, αλλα  και ως 

συντονι στρια του μεταπτυχιακου  η ταν εκει  πα ντα α μεσα να δω σει διευκρινη σεις και να λυ σει 

οποιαδη ποτε απορι α, ζη τημα η  προ βλημα προε κυπτε κατα  την δια ρκεια της φοι τηση ς μου. Τε λος, 

ευχαριστω  θερμα  ο λους τους διδα σκοντες του ΠΜΣ, για ο λη την γνω ση που ε λαβα απο  αυτου ς. 

Θερμε ς ευχαριστι ες στους Δρ. Θεοχα ρη Σταματα το, Καθηγητη  και Δρ. Σπυρι δων Περλεπε , Ομο τιμο 

Καθηγητη , του Τμη ματος Χημει ας του Π.Π., οι οποι οι με χαρα  αποδε χτηκαν να ει ναι με λη της Τριμελου ς 

Επιτροπη ς αξιολο γησης της εργασι ας μου. 

Περνω ντας στα νυν με λη της ερευνητικη ς ομα δας, θα η θελα να εκφρα σω ο λα τα θετικα  

συναισθη ματα που νιω θω για τους συνοδοιπο ρους μου τα τρι α χρο νια που ει μαι με λος της ομα δας, τους 

μεταπτυχιακου ς φοιτητε ς Σταματι να Καφετζη  και Δημη τρη Κου τουλα, για εμε να Ματινα κι και Μη τσο. Με 

τα παιδια  αυτα  μοιραστη καμε ο λα τα καθημερινα  μικρα  και μεγα λα α γχη, εντο ς και εκτο ς εργαστηριακου  

περιβα λλοντος, αλληλοστηριχθη καμε και δημιουργη σαμε μια το σο δυνατη  φιλι α, με ο λη την σημασι α της 

λε ξης. Τους ευχαριστω  α πειρα για την παρουσι α τους και την συμβολη  τους στο να κα νουν κα θε με ρα πιο 

ευ κολη και βατη . Ει μαι σι γουρος πως ε χουμε ακο μα πολλε ς κοινε ς εμπειρι ες για να περα σουμε μαζι  και 

δεν μπορω  παρα  να ανυπομονω  για την συνε χεια. Πα ρα πολλε ς ευχαριστι ες οφει λω στην Χριστι να 

Παπαευθυμι ου, υποψη φια διδα κτορα πλε ον στο ESRF. Η Χριστι να η ταν εκει  απο  την πρω τη στιγμη  που 

πη γα στην ομα δα για να με βοηθη σει, να με καθοδηγη σει και να μου μα θει. Πολλε ς φορε ς την ε νιωθα σαν 

μια ασπι δα γυ ρω μου, και δεν θα μπορου σα παρα  να την περιγρα ψω σαν ε ναν εργαστηριακο  φυ λακα 
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α γγελο. Την ευχαριστω  για την φιλι α της και θε λω να της ευχηθω  τα καλυ τερα σε αυτο  το επο μενο, μεγα λο 

βη μα που κα νει στην ακαδημαι κη  καριε ρα της. Ει μαι σι γουρος πως θα τα καταφε ρει λο γω του πει σματος 

και της επιστημονικη ς ακεραιο τητας που την διακατε χουν. Δεν θα μπορου σα να μην αναφε ρω τα νεο τερα 

με λη της ερευνητικη ς ομα δας Μαρια ννα Λαμπροπου λου, Άρτεμις Καραπε τη, Νικο λαο Παγω νη και Μαρι α 

Νεφε λη Καραγρηγορι ου, τα εργαστηριακα  μας νια νιαρα, τα οποι α με χιου μορ και καλη  δια θεση συνε βαλαν 

στην διατη ρηση ενο ς ο μορφου εργαστηριακου  κλι ματος. 

Απο  τα πρω ην με λη της ομα δας, θε λω να ευχαριστη σω πα ρα πολυ  τον Άγγελο Κονταρι νη. Με τον 

Άγγελο συμπορευθη καμε στο εργαστη ριο για δυ ο χρο νια και ει ναι ε νας α νθρωπος γεμα τος χαρα , 

καλοσυ νη, απι στευτες γνω σεις και η ταν πα ντα εκει  να με βοηθη σει και να με συμβουλε ψει. Μοιραστη καμε 

α γχη, προβληματισμου ς, αλλα  και ο μορφες στιγμε ς και θε λω να του ευχηθω  τα καλυ τερα στην μετε πειτα 

πορει α του. Θερμε ς ευχαριστι ες στην Δρ. Μαι ρη Σπηλιοπου λου, για ο λη την βοη θεια  της και τις συμβουλε ς 

της πα νω στην παρου σα εργασι α, καθω ς και στον υποψη φιο διδα κτορα Δημη τρη Τριανταφυλλι δη, για 

την πολυ τιμη βοη θεια του και το α κουσμα στο κα λεσμα  μας για τον σχεδιασμο  νε ων δειγματοφορε ων για 

τα in situ XRPD πειρα ματα σε συνθη κες μεταβαλλο μενης σχετικη ς υγρασι ας και θερμοκρασι ας. Επι σης, 

ευχαριστω  τις Θεοδω ρα Αλεξι ου, Μαρι α Αθανασια δου, Μαρι α Αλεβι ζου και Ιωα ννα Μπεκι ρη, παλαιο τερα 

με λη της ομα δας με τα οποι α ε τυχε να συνυπα ρξω και να ε χω μια α ψογη συνεργασι α. 

Σχετικα  με συνεργα τες και ανθρω πους εκτο ς του Πανεπιστημι ου Πατρω ν, οι οποι οι συνε βαλαν να 

ε ρθει εις πε ρας η παρου σα εργασι α, θα η θελα να ευχαριστη σω τους Dr. Andrew Fitch και Dr. Catherine 

Dejoie, τους υπευ θυνους beamline scientists του ID22 στο ESRF, για την πολυ τιμη βοη θεια και 

καθοδη γηση  τους κατα  τον χρο νο πειραμα των περι θλασης τον Ιου λιο 2023 και τον Ιου λιο 2025. 

Ευχαριστω  πολυ  την Dr. Isabel Bento, η οποι α ως local contact στα πειρα ματα περι θλασης του Ιουνι ου 

2024 στον πειραματικο  σταθμο  P13 στο DESY, βοη θησε και συμβου λεψε ουσιαστικα  κατα  την συλλογη  

δεδομε νων. Πολλε ς ευχαριστι ες στον Dr. Max Nanao, υπευ θυνο beamline scientist του ID23-2 στο ESRF, 

και την Χριστι να Παπαευθυμι ου, υποψη φια διδα κτορα, η οποι α εκτε λεσε αποκλειστικα  την συλλογη  και 

επεξεργασι α των δεδομε νων SCXRD κατα  τις μετρη σεις που πραγματοποιη θηκαν εκει  τον Ιου νιο 2025. 

Θερμε ς ευχαριστι ες στους Dr. Detlef Beckers και Dr. Thomas Degen απο  την Malvern PANalytical για ο λη 

την υποστη ριξη  τους στα εργαστηριακα  συστη ματα περι θλασης. Πολλε ς ευχαριστι ες στους Dr. Matthias 

Norrman και Dr. Gerd Shcluckebier απο  την Novo Nordisk για την παροχη  ανθρω πινης ινσουλι νης και 

πρωτοκο λλων κρυστα λλωση ς της, στα πλαι σια της πολυετου ς συνεργασι ας με την ομα δα. Τε λος, 

ευχαριστω  θερμα  την κ. Μαρι να Μωραι τη απο  την Alfatec, για την υλικοτεχνικη  υποστη ριξη σχετικα  με 

τον θα λαμο μεταβαλλο μενης σχετικη ς υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHC-trans. 

Εντο ς του Πανεπιστημι ου Πατρω ν, ευχαριστω  το Τμη μα Βιολογι ας, στο οποι ο φοιτω  τα τελευται α 

ε ξι χρο νια και πα ντα θα ε χει μια θε ση στην καρδια  μου. Θα η θελα να ευχαριστη σω θερμα  ο λη την 

ερευνητικη  ομα δα Δομικη ς Βιολογι ας και Βιοτεχνολογι ας της Δρ. Μαρι ας Δημαρο γκωνα, Επι κουρης 

Καθηγη τριας του Τμη ματος Χημικω ν Μηχανικω ν, και τα με λη αυτη ς, τον Δρ. Χρη στο Κοσι να και την 

υποψη φια διδα κτορα Παναγιω τα Καραμπα , για την συνεργασι α μας κατα  τα κοινα  πειρα ματα περι θλασης 

SCXRD. Θερμε ς ευχαριστι ες οφει λω ξεχωριστα  στην Παναγιω τα Καραμπα , με την οποι α ει χαμε α ριστη 

συνεργασι α στα πλαι σια της διοργα νωσης της 5ης Συνα ντησης των Νε ων Ερευνητω ν της Ελληνικη ς 

Κρυσταλλογραφικη ς Εταιρι ας, η οποι α πραγματοποιη θηκε στο Τμη μα Φαρμακευτικη ς του 

Πανεπιστημι ου Πατρω ν τον Οκτω βριο 2024. Επι σης ευχαριστω  τους Νικολι να Χαραλα μπους και Γιω ργο 

Καλαμαρα , υποψη φιους διδα κτορες και με λη της ερευνητικη ς ομα δας του Δρ. Στε φανου Νται λια νη, 

Καθηγητη  και Προ εδρο του Τμη ματος Βιολογι ας, για το κε φι, το χιου μορ και τις ο μορφες συζητη σεις μας. 

Τε λος, θα η θελα να κλει σω αυτο ν τον απολογισμο  ευχαριστω ντας τους πιο γερου ς υποστηρικτε ς 

μου, αυτου ς που δεν φαι νονται, τους σιωπηλου ς, αλλα  η παρουσι α τους ει ναι αισθητη . Μιλα ω για την 



 
 

οικογε νεια και τους φι λους μου. Ευχαριστω  την Ρου λα, τον Κω στα και τον Βασι λη, για τον α νθρωπο που 

με ε χουν διαμορφω σει να ει μαι, για τις γερε ς βα σεις που μου ε δωσαν και τις αξι ες που μου ε χουν 

μεταφε ρει. Ελπι ζω να ει ναι περη φανοι για εμε να και για τον α νθρωπο που ε χουν βγα λει στην κοινωνι α. 

Ξεχωριστη  αναφορα  θε λω να κα νω στην γιαγια  μου Ασπασι α, την αδυναμι α μου, την ασπι δα μου, η οποι α 

σε μια τρυφερη  ηλικι α και κρι σιμη φα ση της ζωη ς μου στα θηκε δι πλα μου σαν μα να και πατε ρας. Η 

ευγνωμοσυ νη που αισθα νομαι για εκει νη ει ναι απεριο ριστη, και ελπι ζω να ει ναι περη φανη για εμε να. 

Τε λος, θε λω να ευχαριστη σω τους φι λους μου. Ξεχωριστη  αναφορα  θε λω να κα νω στις Άννα, Βα σια και 

Πε ννυ, που γνωρι ζω περισσο τερο απο  την μιση  ζωη  μου και ε χω δημιουργη σει μαζι  τους α ρρηκτους 

δεσμου ς. Ευχαριστω  για ο λη την αγα πη τους, την πι στη τους σε εμε να, την υπερηφα νεια τους και τις, 

πραγματικα , α πειρες ω ρες ψυχολογικη ς υποστη ριξης. Ει ναι οι α νθρωποι που με διαλε ξανε και τους 

δια λεξα, και πλε ον θεωρω  οικογε νεια  μου, γιατι  οι φι λοι ει ναι η οικογε νεια που εμει ς διαλε γουμε. 
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Περίληψη 
Στην παρου σα μεταπτυχιακη  διπλωματικη  εργασι α, πραγματοποιει ται κρυσταλλογραφικη  μελε τη της επι δρασης 

δια φορων φυσικοχημικω ν παραμε τρων στον μοριακο  και κρυσταλλικο  πολυμορφισμο  της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α 

οργανικω ν προσδετω ν. Παρα λληλα, πραγματοποιη θηκαν in situ κρυσταλλογραφικε ς μελε τες της επι δρασης της σχετικη ς 

υγρασι ας σε κρυστα λλους ανθρω πινης ινσουλι νης και λυσοζυ μης απο  ασπρα δι αυγου  της ο ρνιθας. 

Πιο συγκεκριμε να, στον πρω το α ξονα της εργασι ας, μελετω νται συ μπλοκα της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α των 

οργανικω ν προσδετω ν ρεσορσινο λη και 4-χλωρορεσορσινο λη συναρτη σει του pH, καθω ς και της συγκε ντρωσης του προσδε τη 

στην περι πτωση της ρεσορσινο λης. Με σκοπο  την δημιουργι α πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των πραγματοποιη θηκαν 

κρυσταλλω σεις με την με θοδο batch. Για την μελε τη αξιοποιη θηκε εκτενω ς η τεχνικη  περι θλασης ακτι νων-Χ απο  

πολυκρυσταλλικα  δει γματα (X-Ray Powder Diffraction – XRPD). Πειρα ματα περι θλασης που διεξα χθηκαν στον πειραματικο  

σταθμο  ID22 της Ευρωπαι κη ς Εγκατα στασης Ακτινοβολι ας Συ γχροτρον (European Synchrotron Radiation Facility – ESRF), 

επε τρεψαν την συλλογη  δεδομε νων περι θλασης υψηλη ς ποιο τητας. Με σω ανα λυσης των δεδομε νων XRPD ταυτοποιη θηκαν 

κρυσταλλικα  πολυ μορφα μονοκλινου ς και ορθορομβικη ς συμμετρι ας [P21(α), C2221, C2, P21(β)] για τα συ μπλοκα ανθρω πινης 

ινσουλι νης και ρεσορσινο λης, ενω  για τα συ μπλοκα ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης ταυτοποιη θηκαν 

κρυσταλλικα  πολυ μορφα μονοκλινου ς συμμετρι ας [P21(γ), P21(δ), C2, P21(β)]. Εκτο ς των προαναφερθε ντων, σημαντικο  ευ ρημα 

η ταν η ταυτοποι ηση του νε ου μονοκλινου ς πολυμορφισμου  P21(γ) στα συ μπλοκα με ρεσορσινο λη σε χαμηλα  pH. Για την 

επαλη θευση του συγκεκριμε νου ευρη ματος πραγματοποιη θηκαν συγκρυσταλλω σεις ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης 

με την με θοδο κρυστα λλωσης δια χυσης ατμω ν. Τα πειρα ματα περι θλασης διεξα χθηκαν στους πειραματικου ς σταθμου ς P13 

του Γερμανικου  Συ γχροτρον (PETRA III - Deutsches Elektronen-Synchrotron DESY) και ID23-2 του ESRF με την αξιοποι ηση της 

τεχνικη ς περι θλασης ακτι νων-Χ απο  μονοκρυ σταλλο (Single Crystal X-Ray Diffraction – SCXRD). Η πρωταρχικη  επεξεργασι α και 

ανα λυση των δεδομε νων SCXRD επιβεβαι ωσε την υ παρξη του συγκεκριμε νου κρυσταλλικου  πολυμο ρφου με πλεγματικε ς 

σταθερε ς a=46.151 A , b=68.905 A , c=81.861 A  και β=104.704° σε ευ ρος ευκρι νειας 79.18 - 2.5 A . Τε λος, παρουσια ζεται και η 

κοινη , ταυτο χρονη ανα λυση κατα  Pawley δεδομε νων XRPD, που προη λθαν απο  κρυστα λλους ανθρω πινης ινσουλι νης και 

ρεσορσινο λης μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β), η οποι α αποτελει  το πρωταρχικο  στα διο με σκοπο  την επι λυση της 

συγκεκριμε νης δομη ς με σω δεδομε νων XRPD. 

Στο δευ τερο σκε λος της εργασι ας, οι in situ XRPD κρυσταλλογραφικε ς μελε τες πραγματοποιη θηκαν στο κρυσταλλικο  

συ μπλοκο ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β) και σε κρυστα λλους λυσοζυ μης 

τετραγωνικη ς συμμετρι ας P43212. Τα πειρα ματα περι θλασης πραγματοποιη θηκαν στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X’Pert 

Pro (Malvern PANalytical), ο που και βρι σκεται εγκατεστημε νος ο θα λαμος ελε γχου σχετικη ς υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHC-

trans (Anton Paar). Για την περι πτωση της ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης πραγματοποιη θηκαν μετρη σεις 

υπο  συνθη κες ελεγχο μενων μεταβολω ν της σχετικη ς υγρασι ας (relative Humidity – rH) με σω διαδοχικω ν αφυδατω σεων και 

επανενυδατω σεων. Η ανα λυση των δεδομε νων XRPD ε δειξε αντοχη  του συγκεκριμε νου συμπλο κου με χρι και rH 50% με σαφη  

υποβα θμιση της κρυσταλλικο τητα ς του, η οποι α ο μως επανε ρχεται εν με ρει με την επανενυδα τωση  του. Υπα ρχουν αλλαγε ς 

στις πλεγματικε ς σταθερε ς της μοναδιαι ας κυψελι δας, ενω  ενδιαφε ρον παρουσια ζει η ανισοτροπικη  μεταβολη  των 

πλεγματικω ν σταθερω ν. Για την περι πτωση της τετραγωνικη ς λυσοζυ μης πραγματοποιη θηκαν μετρη σεις υπο  συνθη κες 

ελεγχο μενων μεταβολω ν της rH με σω διαδοχικω ν αυξομειω σεων σε ευ ρος 95%-73%. Το πολυ μορφο ε δειξε μεγα λη 

ανθεκτικο τητα, καθω ς δεν παρατηρη θηκε αισθητη  υποβα θμιση της κρυσταλλικο τητα ς του, και οι πλεγματικε ς σταθερε ς της 

μοναδιαι ας μεταβα λλονται ανισοτροπικα . Και στις δυ ο περιπτω σεις της συγκεκριμε νης μελε της δεν παρατηρη θηκε μετα βαση 

κρυσταλλικη ς φα σης. 

Η σημασι α των παραπα νω αποτελεσμα των συμβα λλει ουσιαστικα  στην ε ρευνα του σχεδιασμου  φαρμα κων βα σει δομη ς 

(Structure-Based Drug Design - SBDD). Η λεπτομερη ς χαρτογρα φηση των δια φορων πολυμο ρφων και της σταθερο τητα ς τους 

υπο  μεταβαλλο μενες φυσικοχημικε ς και περιβαλλοντικε ς συνθη κες παρε χει κρι σιμες πληροφορι ες για την βελτιστοποι ηση των 

συνθηκω ν αποθη κευσης και μεταφορα ς φαρμακευτικω ν σκευασμα των. Επιπλε ον, η κατανο ηση της δομικη ς συμπεριφορα ς 

των πρωτει νικω ν μορι ων σε σχε ση με προσδε τες και παρα γοντες ο πως η υγρασι α και το pH, μπορει  να αξιοποιηθει  για την 

ανα πτυξη νε ων αναλο γων με βελτιωμε νο προφι λ φαρμακοκινητικη ς και φαρμακοδυναμικη ς. Η ενσωμα τωση τε τοιων 

δεδομε νων στην αξιολο γηση παραμε τρων, ο πως η απορρο φηση, η κατανομη , ο μεταβολισμο ς, η απε κκριση και η τοξικο τητα 

(ADME-Tox) ει ναι καθοριστικη  για την επι τευξη φαρμακευτικω ν προι ο ντων με αυξημε νη αποτελεσματικο τητα, σταθερο τητα 

και ασφα λεια, υπογραμμι ζοντας ε τσι τον ρο λο της κρυσταλλογραφι ας ακτι νων-Χ ως εργαλει ο αιχμη ς στην συ γχρονη Δομικη  

Βιολογι α και Βιοχημει α. 
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Abstract 
In the present thesis, a crystallographic study is conducted on the effect of various physicochemical parameters on the 

molecular and crystalline polymorphism of human insulin in the presence of organic ligands. In addition, in situ crystallographic 

studies assessed the effect of relative humidity on crystals of human insulin and hen egg-white lysozyme. 

More specifically, in the first part of the study, complexes of human insulin in the presence of the organic ligands resorcinol 

and 4-chlororesorcinol are studied as a function of pH, as well as ligand concentration in the case of resorcinol. Batch 

crystallization was performed in order to generate polycrystalline samples. The technique of X-Ray Powder Diffraction (XRPD) 

was extensively employed and diffraction experiments carried out at beamline ID22 of the European Synchrotron Radiation 

Facility (ESRF) allowed the collection of high-quality diffraction data. Through analysis of the XRPD data, crystalline polymorphs 

of monoclinic and orthorhombic symmetry [P21(α), C2221, C2, P21(β)] were identified for the human insulin & resorcinol 

complexes, while for the human insulin & 4-chlororesorcinol crystalline polymorphs of monoclinic symmetry [P21(γ), P21(δ), C2, 

P21(β)] were identified. Notably, a novel crystalline polymorph of monoclinic symmetry, P21(γ), was identified in the case of insulin 

& resorcinol complexes at low pH values. To verify this finding, co-crystallizations of human insulin and resorcinol were 

performed using the vapor diffusion method. Diffraction experiments were conducted at beamline P13 of the German 

Synchrotron (DESY) and ID23-2 of the ESRF, utilizing the Single Crystal X-Ray Diffraction (SCXRD) technique. Preliminary 

processing and analysis of the SCXRD data confirmed the existence of this crystalline polymorph, with unit-cell parameters 

a=46.151 A , b=68.905 A , c=81.861 A  and β=104.704° in a resolution range of 79.18 - 2.5 A . Finally, a combined Pawley refinement 

analysis of XRPD data obtained from insulin and resorcinol crystals of monoclinic symmetry P21(β) is presented, constituting the 

initial stage towards the structure solution of the aforementioned polymorph via XRPD data. 

In the second part of the work, in situ XRPD crystallographic studies were performed on the crystalline complex of human 

insulin and 4-chlororesorcinol of monoclinic symmetry P21(β), as well as on tetragonal lysozyme crystals of symmetry P43212. 

Diffraction experiments were carried out on the laboratory diffractometer X’Pert Pro (Malvern PANalytical) that is equipped with 

the MHC-trans (Anton Paar) relative humidity and temperature control chamber. For the human insulin and 4-chlororesorcinol 

complex, measurements were performed under controlled relative humidity (rH) variations through successive dehydration and 

rehydration cycles. Analysis of the XRPD  data demonstrated the stability of this complex up to rH 50%, with a marked 

degradation of crystallinity that partially recovered upon rehydration. Changes in the unit-cell parameters were observed, with 

particular interest in the anisotropic variation of the lattice constants. For the tetragonal lysozyme, measurements under 

controlled non-gradual rH variations in the range of 95%-73% revealed high resilience, with no significant degradation of 

crystallinity. Anisotropic changes of the unit-cell parameters were observed too. In both cases of this study axis, no crystal phase 

transitions were detected. 

The significance οf these results contribute substantially to research in Structure-Based Drug Design (SBDD). The detailed 

mapping of various polymorphs and their stability under varying physicochemical and environmental conditions provides 

critical information for optimizing the storage and transport conditions of pharmaceutical formulations. Furthermore, 

understanding the structural behavior of protein molecules in relation to ligands and factors such as humidity or pH can be 

exploited for the development of new analogues with improved pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles. Considering 

such data for the evaluation of parameters such as absorption, distribution, metabolism, excretion, and toxicity (ADME-Tox) is 

crucial for the development of pharmaceutical products with enhanced efficacy, stability, and safety, thus underscoring the role 

of X-ray crystallography as a cutting-edge tool in modern Structural Biology and Biochemistry. 
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1. Εισαγωγή στην Δομική Βιολογία & Βιοχημεία – Το 

κρυσταλλογραφικό πείραμα 
Η Δομική Βιολογία και Βιοχημεία (Structural Biology & Biochemistry) αποτελει  ε ναν 

διεπιστημονικο  κλα δο, ο οποι ος συνδυα ζει αρχε ς και τεχνικε ς απο  την Βιολογι α, την Χημει α και την 

Φυσικη , με σκοπο  την κατανο ηση της τρισδια στατης οργα νωσης των βιολογικω ν μακρομορι ων. Η γνω ση 

αυτη  ει ναι θεμελιω δης, καθω ς στην επιστη μη της Βιολογι ας ισχυ ει η θε ση ο τι η δομη  ενο ς μακρομορι ου 

καθορι ζει και τη λειτουργι α του. Οι πρωτει νες, ως κυ ριοι εκτελεστε ς βιολογικω ν διεργασιω ν, αποτελου ν 

κεντρικο  αντικει μενο μελε της. Η λεπτομερη ς ανα λυση της δια ταξης ενο ς βιομορι ου στον χω ρο σε ατομικο  

επι πεδο παρε χει κρι σιμες πληροφορι ες για την ερμηνει α βιολογικω ν μηχανισμω ν και την ανα πτυξη νε ων 

θεραπευτικω ν προσεγγι σεων. 

Η Κρυσταλλογραφία ακτίνων-Χ (X-ray Crystallography) αποτελει  μι α απο  τις πιο ισχυρε ς και 

ακριβει ς μεθο δους για τον προσδιορισμο  της δομη ς βιολογικω ν μακρομορι ων, συμβα λλοντας 

καθοριστικα  στην συ γχρονη Δομικη  Βιολογι α και Βιοχημει α. Με σω της περι θλασης ακτι νων-Χ απο  

κρυστα λλους, καθι σταται δυνατη  η απεικο νιση ο λων των ατο μων ενο ς βιομορι ου, επιτρε ποντας την 

αποσαφη νιση της τρισδια στατης δομη ς του. 

Το κρυσταλλογραφικο  πει ραμα χαρακτηρι ζεται απο  πολλα  και απαιτητικα  βη ματα ω στε να ε ρθει με 

επιτυχι α εις πε ρας. Το υπο  μελε τη βιομο ριο υπο κειται σε διαδικασι α κρυστα λλωσης, κατα  την οποι α τα 

μο ρια οργανω νονται αυστηρα  σε περιοδικη  δια ταξη, με σκοπο  τον σχηματισμο  κρυστα λλων. Η επι τευξη 

δημιουργι ας κρυστα λλων υψηλη ς ποιο τητας απαιτει  αξιολο γηση και βελτιστοποι ηση των παραμε τρων 

της κρυστα λλωσης, ο πως ει ναι η συγκε ντρωση του βιομορι ου, η συ σταση του διαλυ ματος κρυστα λλωσης 

και η θερμοκρασι α. Οι κρυ σταλλοι που προκυ πτουν εκτι θενται σε μονοχρωματικη  δε σμη ακτι νων-Χ, η 

οποι α περιθλα ται λο γω της περιοδικη ς οργα νωσης των μορι ων και συνεπω ς των ατο μων που τα 

απαρτι ζουν. Απο  την διαδικασι α αυτη ν προκυ πτει ση μα περι θλασης, το οποι ο συλλε γεται με ανιχνευτε ς 

υψηλη ς ανα λυσης. Η μαθηματικη  επεξεργασι α των δεδομε νων περι θλασης με σω μετασχηματισμω ν 

Fourier, οδηγει  στην δημιουργι α χα ρτη ηλεκτρονιακη ς πυκνο τητας, απο  τον οποι ο κατασκευα ζεται και 

βελτιστοποιει ται το δομικο  μοντε λο του βιομορι ου, παρε χοντας ε τσι μια λεπτομερη  εικο να της 

τρισδια στατης δομη ς του. 

Η ακρι βεια της κρυσταλλογραφι ας ακτι νων-Χ ε χει οδηγη σει στην συστηματικη  κατα θεση των 

τρισδια στατων δομω ν σε διεθνει ς βα σεις, ο πως ει ναι η Protein Data Bank, γεγονο ς το οποι ο ε χει ενισχυ σει 

την ανοιχτη  δια χυση της γνω σης και υποστηρι ξει την περαιτε ρω ε ρευνα. Η κρυσταλλογραφι α ακτι νων-Χ, 

συνδυασμε νη με συμπληρωματικε ς τεχνικε ς και συ γχρονες βιοπληροφορικε ς προσεγγι σεις, συνεχι ζει να 

αποτελει  βασικο  πυλω να της Δομικη ς Βιολογι ας, με α μεσες εφαρμογε ς στην θεμελιω δη ε ρευνα και την 

ανα πτυξη φαρμα κων, καθω ς λειτουργει  ως θεμε λιο για τον σχεδιασμο  φαρμα κων βα σει δομη ς (Structure-

Based Drug Design, SBDD) και την ερμηνει α βιολογικω ν μηχανισμω ν. 

1.1.  Κρυστάλλωση πρωτεϊνών 

Η κρυστάλλωση (crystallization) πρωτει νω ν αποτελει  το πιο κρι σιμο στα διο στον προσδιορισμο  

της τρισδια στατης δομη ς τους με σω κρυσταλλογραφι ας ακτι νων-Χ, καθω ς χωρι ς κατα λληλους 

κρυστα λλους δεν ει ναι δυνατη  η συλλογη  δεδομε νων (McPherson, 1999; Rupp, 2010). Παρα  την σημασι α 

της, δεν υπα ρχει κα ποια καθολικη  θεωρι α που να προβλε πει με ακρι βεια τις συνθη κες υπο  τις οποι ες μια 

πρωτει νη θα σχηματι σει κρυστα λλους, λο γω της πολυπλοκο τητας των ασθενω ν αλληλεπιδρα σεων που 

διε πουν την αυτοοργα νωση  των μορι ων (McPherson, 2004). 
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Προ κειται για μια φυσικοχημικη  διαδικασι α κατα  την οποι α τα μο ρια της πρωτει νης μεταβαι νουν 

απο  μια κατα σταση ο που κινου νται ελευ θερα στο δια λυμα σε μια περιοδικη , τρισδια στατη δια ταξη, 

σχηματι ζοντας τον πρωτει νικο  κρυ σταλλο (McPherson, 1991). Οι δομε ς αυτε ς συγκρατου νται απο  

δεσμου ς υδρογο νου και α λλες ασθενει ς μη ομοιοπολικε ς αλληλεπιδρα σεις, οι οποι ες προσδι δουν 

σταθερο τητα στην στερεη  φα ση (Bergfors, 2021). 

Για να ξεκινη σει η διαδικασι α, το δια λυμα πρε πει να φτα σει σε υπερκορεσμό (supersaturation), 

δηλαδη  η συγκε ντρωση της πρωτει νης να υπερβει  την κρι σιμη διαλυτο τητα  της S0 (McPherson, 2004; 

Rupp, 2010). Στο σημει ο αυτο , η πρωτει νη παυ ει να διαλυ εται πλη ρως και αρχι ζει να απομακρυ νεται απο  

το δια λυμα σχηματι ζοντας στερεη  φα ση. Η επι τευξη υπερκορεσμου  γι νεται με προσθη κη παραγόντων 

καθίζησης (precipitants) που μειω νουν την διαλυτο τητα, ο πως ει ναι τα α λατα και τα πολυμερη  η  με 

τροποποι ηση παραμε τρων ο πως το pH και η θερμοκρασι α (McPherson, 2009; Saridakis & Chayen, 2009). 

Η διαδικασι α περιλαμβα νει δυ ο στα δια: την πυρήνωση (nucleation) και την ανάπτυξη κρυστάλλων 

(crystal growth) (Rupp, 2010). Στην πυρη νωση, σχηματι ζονται μικρα  συσσωματω ματα πρωτει νω ν, 

επονομαζο μενα πυρήνες (nuclei), τα ο ποια προ κεινται για προ δρομες κρυσταλλικε ς διαμορφω σεις που 

λειτουργου ν ως βα σεις για την προσθη κη περαιτε ρω μορι ων πρωτει νης. Η βε λτιστη ισορροπι α μεταξυ  

των δυ ο σταδι ων ει ναι καθοριστικη  για την παραγωγη  καλω ς διατεταγμε νων κρυστα λλων. 

Η επιλογη  συνθηκω ν κρυστα λλωσης ει ναι κατα  κυ ριο λο γο εμπειρικη . Η συνη θης προσε γγιση ξεκινα  

με διερεύνηση (screening) ποικι λων συνδυασμω ν παραγο ντων καθι ζησης και συνθηκω ν, 

ακολουθου μενη απο  βελτιστοποίηση (optimization) για βελτι ωση του μεγε θους και της ποιο τητας των 

κρυστα λλων (Chayen et al., 1996). Οι παραλλαγε ς μπορει  να περιλαμβα νουν αλλαγε ς στην θερμοκρασι α, 

στον ρυθμο  εξα τμισης του διαλυ τη η  την χρη ση προσθε των ουσιω ν. 

Η ποιο τητα των κρυστα λλων επηρεα ζει α μεσα την ποιο τητα των δεδομε νων περι θλασης. 

Κρυ σταλλοι με υψηλη  εσωτερικη  τα ξη δι νουν καθαρα  και ευκρινη  προ τυπα περι θλασης, ενω  κρυ σταλλοι 

με ατε λειες η  εσωτερικη  αταξι α οδηγου ν σε περιορισμε νη ανα λυση και αυξημε νο θο ρυβο στα δεδομε να 

(McPherson, 2004; Rupp, 2010). Συνεπω ς, η κρυστα λλωση δεν ει ναι απλω ς ε να προπαρασκευαστικο  

στα διο, αλλα  ε να κρι σιμο σημει ο του κρυσταλλογραφικου  πειρα ματος που απαιτει  συνδυασμο  

θεωρητικη ς κατανο ησης και πειραματικη ς δεξιο τητας. 

1.1.1.  Βιοχημικές & Φυσικοχημικές αρχές κρυστάλλωσης 

Η κρυστα λλωση των πρωτει νω ν ερμηνευ εται με σα απο  βασικε ς βιοχημικε ς και φυσικοχημικε ς αρχε ς 

που διε πουν τις μεταπτω σεις φα σεων. Σε ε να δια λυμα, η διαλυτότητα (solubility, S0) μιας ουσι ας ορι ζεται 

ως η συγκε ντρωση  της στην κατα σταση κορεσμου , ο ταν δηλαδη  η διαλυτη  και η στερεη  φα ση 

συνυπα ρχουν σε ισορροπι α. Σε αυτη ν την κατα σταση, ο ρυθμο ς με τον οποι ο τα μο ρια εισε ρχονται στη 

στερεη  φα ση ει ναι ι σος με τον ρυθμο  με τον οποι ο επιστρε φουν στη διαλυτη , και ε τσι δεν υπα ρχει καθαρη  

αυ ξηση του στερεου  (McPherson, 2004). Επομε νως, η ανα πτυξη κρυστα λλων δεν μπορει  να συμβει  σε 

συνθη κες απλου  κορεσμου . Για να ξεκινη σει η κρυστα λλωση, το δια λυμα πρε πει να φτα σει σε 

υπερκορεσμό (supersaturation), κατα σταση στην οποι α η συγκε ντρωση της πρωτει νης ξεπερνα  το ο ριο 

της διαλυτο τητας (Εικόνα 1-1). Η υπε ρβαση αυτη  ωθει  το συ στημα να επιστρε ψει προς ισορροπι α με σω 

της απομα κρυνσης μορι ων πρωτει νης απο  τα μο ρια του διαλυ τη, οδηγω ντας στη δημιουργι α στερεη ς 

φα σης. Η μετα βαση αυτη  μπορει  να επιτευχθει  με δια φορους τρο πους, ο πως μει ωση της θερμοκρασι ας, 

εξα τμιση του διαλυ τη η  προσθη κη αντιδραστηρι ων που μειω νουν τη διαλυτο τητα της πρωτει νης 

(McPherson, 1999). 
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Εικόνα 1-1. Δια γραμμα ενε ργειας πυρη νωσης (Πηγη : Rupp, 2010). 

Απο  θερμοδυναμικη  α ποψη, η κρυστα λλωση υπακου ει στην σχε ση της ελευ θερης ενε ργειας Gibbs: 

𝛥𝐺 = 𝛥𝐻 − 𝑇𝛥𝑆 

Για να ει ναι αυθο ρμητη η διαδικασι α, η μεταβολη  της ΔG πρε πει να ει ναι αρνητικη . Αυτο  συμβαι νει ο ταν η 

αυ ξηση της εντροπι ας του συστη ματος, δηλαδη  της αταξι ας, συνοδευ εται απο  την δημιουργι α 

αλληλεπιδρα σεων που μειω νουν την συνολικη  ενε ργεια. Στην περι πτωση των πρωτει νικω ν κρυστα λλων, 

οι αλληλεπιδρα σεις αυτε ς ει ναι κυρι ως δεσμοι  υδρογο νου, υδρο φοβες αλληλεπιδρα σεις και 

αλληλεπιδρα σεις van der Waals, οι οποι ες παρο τι ασθενει ς σε συ γκριση με ιοντικου ς η  ομοιοπολικου ς 

δεσμου ς, επαρκου ν για να σταθεροποιη σουν την τρισδια στατη περιοδικη  δια ταξη (McPherson, 2009; 

Nishinaga, 2016). 

Επι σης, η κρυστα λλωση αποτελει  παρα δειγμα μετα πτωσης φα σης. Οι πρωτει νες, που σε 

φυσιολογικε ς συνθη κες βρι σκονται σε δια λυμα, μεταβαι νουν απο  την υγρη  φα ση στη στερεη , 

οργανω νοντας τα μο ρια  τους σε περιοδικο  πλε γμα. Η αλλαγη  αυτη  εξαρτα ται απο  εξωτερικε ς 

παραμε τρους ο πως η θερμοκρασι α και η πι εση, και αποτυπω νεται σε διαγρα μματα φα σης, τα οποι α 

περιγρα φουν σε ποιες συνθη κες ει ναι θερμοδυναμικα  ευνοι κη  η δημιουργι α κρυστα λλων (McPherson, 

1999). 

Σε αντι θεση με ανο ργανους κρυστα λλους, οι πρωτει νικοι  κρυ σταλλοι χαρακτηρι ζονται απο  

μεγαλυ τερη ευθραυστο τητα και χαμηλο τερη μηχανικη  αντοχη , λο γω της φυ σης των δεσμω ν απο  τους 

οποι ους συγκρατου νται. Αυτο  τους καθιστα  πιο επιρρεπει ς σε φθορε ς και μερικε ς φορε ς περιορι ζει την 

ποιο τητα των δεδομε νων που μπορου ν να αποδω σουν σε πειρα ματα περι θλασης ακτι νων-Χ. 

1.1.2.  Πυρήνωση & Ανάπτυξη κρυστάλλων – Διαγράμματα φάσης 

Η διαδικασι α της κρυστα λλωσης πρωτει νω ν αποτελει ται, ο πως προαναφε ρθηκε, απο  δυ ο βασικα  

στα δια, την πυρη νωση και την ανα πτυξη κρυστα λλων. Το πρω το στα διο, αυτο  της πυρη νωσης, ει ναι 

ιδιαι τερα κρι σιμο καθω ς σηματοδοτει  την στιγμη  ο που τα μο ρια αφη νουν την α τακτη κατανομη  τους και 

ξεκινου ν να διατα σσονται σε πιο οργανωμε νες δομε ς. Με α λλα λο για, προ κειται για την μετα βαση απο  μι α 

κατα σταση αταξι ας σε μια πρωταρχικη  μορφη  τα ξης, ο που σχηματι ζονται μικρα  συσσωματω ματα μορι ων 

που ονομα ζονται πυρη νες (McPherson, 2004). Οι πυρη νες αυτοι  δεν ει ναι εξ αρχη ς πλη ρως σταθερε ς 
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δομε ς, δηλαδη  αποτελου ν ασταθη  συσσωματω ματα με περιορισμε νη οργα νωση, τα οποι α μπορου ν 

ευ κολα να διαταραχθου ν. Η σταθεροποι ηση  τους εξαρτα ται σε μεγα λο βαθμο  απο  τον βαθμο  

υπερκορεσμου  του διαλυ ματος, καθω ς ο σο υψηλο τερος ει ναι ο υπερκορεσμο ς το σο πιο πιθανο  ει ναι οι 

πυρη νες να διατηρηθου ν και να εξελιχθου ν σε κρυστα λλους. 

Το στα διο της πυρη νωσης ει ναι υψι στης σημασι ας, διο τι καθορι ζει και την πορει α που θα 

ακολουθη σει το συ στημα στη συνε χεια. Αν η πυρη νωση πραγματοποιηθει  με ελεγχο μενο τρο πο και υπο  

τις κατα λληλες συνθη κες, μπορει  να οδηγη σει στην δημιουργι α λι γων αλλα  μεγα λων και 

καλοσχηματισμε νων κρυστα λλων. Αντιθε τως, ο ταν οι συνθη κες ευνοου ν τη δημιουργι α μεγα λου αριθμου  

πυρη νων, το αποτε λεσμα ει ναι η παραγωγη  πολλω ν μικρω ν κρυστα λλων η  ακο μα και α μορφου ιζη ματος 

(McPherson, 1999; Chayen, 2004). Επομε νως, η κατανο ηση και ο ε λεγχος αυτου  του σταδι ου ει ναι το 

κλειδι  για την επιτυχη  κρυστα λλωση πρωτει νω ν.  

Απο  την στιγμη  που σχηματιστου ν οι πυρη νες, ακολουθει  το στα διο της ανα πτυξης των 

κρυστα λλων. Σε αυτο  το στα διο, τα ελευ θερα μο ρια της πρωτει νης που παραμε νουν στο δια λυμα τει νουν 

να προσκολληθου ν στους η δη σχηματισμε νους πυρη νες, αυξα νοντας το με γεθο ς τους και σταδιακα  

οδηγω ντας στον σχηματισμο  ολοκληρωμε νων κρυστα λλων. 

Η διαδικασι α αυτη  μπορει  να γι νει πιο κατανοητη  αν ερμηνευτει  με σα απο  το διάγραμμα φάσης 

(phase diagram). Το δια γραμμα φα σης αποτελει  ε να εργαλει ο που απεικονι ζει τις διαφορετικε ς 

καταστα σεις ισορροπι ας που μπορει  να λα βει το συ στημα και ει ναι συνα ρτηση δυ ο βασικω ν μεταβλητω ν, 

της συγκε ντρωσης της πρωτει νης (κατακο ρυφος α ξονας) και ενο ς παρα γοντα που επηρεα ζει την 

διαλυτο τητα  της, ο πως η συγκε ντρωση κα ποιου παρα γοντα καθι ζησης η  το pH (οριζο ντιος α ξονας) 

(Chayen & Saridakis, 2008). Το δια γραμμα φα σης περιλαμβα νει δια φορες ζω νες, καθεμι α απο  τις οποι ες 

αντιπροσωπευ ει διαφορετικη  κατα σταση για το δια λυμα (Εικόνα 1-2). 

Η πρω τη ει ναι η υπόκορη ζώνη (undersaturated zone). Σε αυτη ν την περιοχη  η συγκε ντρωση της 

πρωτει νης ει ναι χαμηλη , ενω  η διαλυτο τητα υψηλη . Επομε νως, στην υπο κορη ζω νη δεν μπορει  να 

πραγματοποιηθει  κρυστα λλωση, αφου  ο ποια μο ρια λα βουν τυχαι α κα ποιο ει δος στερεη ς δια ταξης θα 

διαλυθου ν ξανα  αυθο ρμητα. Όταν οι συνθη κες μεταβληθου ν και η συγκε ντρωση ξεπερα σει το ο ριο 

διαλυτο τητας, το συ στημα περνα  στην περιοχη  του υπερκορεσμου . 

Η περιοχη  υπερκορεσμου  υποδιαιρει ται σε τρεις ζω νες, την ζω νη πυρη νωσης, την μετασταθη  ζω νη 

και την ζω νη καθι ζησης. Στην ζώνη πυρήνωσης (nucleation zone), η συγκε ντρωση ει ναι το σο υψηλη  ω στε 

αυξα νεται η πιθανο τητα αυθο ρμητου σχηματισμου  πυρη νων. Αντι θετα, στην μετασταθή ζώνη 

(metastable zone) δεν δημιουργου νται νε οι πυρη νες, αλλα  οι η δη υπα ρχοντες μπορου ν να μεγαλω σουν, 

γεγονο ς που ευνοει  και προα γει την ανα πτυξη των κρυστα λλων. Απο  την α λλη πλευρα , η ζώνη καθίζησης 

(precipitation zone) αντιστοιχει  σε πολυ  υψηλα  επι πεδα υπερκορεσμου , ο που το συ στημα χα νει την 

ικανο τητα οργα νωσης και η πρωτει νη καθιζα νει α μορφα. 

Κεντρικο  ρο λο στα διαγρα μματα φα σης παι ζουν δυ ο καμπυ λες, η καμπύλη διαλυτότητας 

(solubility curve) και η καμπύλη υπερδιαλυτότητας (supersolubility curve). Η καμπυ λη διαλυτο τητας 

αντιπροσωπευ ει το ο ριο μεταξυ  υπο κορης και υπε ρκορης περιοχη ς, δηλαδη  κα τω απο  αυτη ν το δια λυμα 

ει ναι υπο κορο και δεν σχηματι ζει κρυστα λλους, ενω  πα νω απο  αυτη ν εισε ρχεται στην περιοχη  

υπερκορεσμου . Η καμπυ λη υπερδιαλυτο τητας χωρι ζει την ζω νη πυρη νωσης απο  την μετασταθη  ζω νη, 

δηλαδη  οριοθετει  την περιοχη  στην οποι α μπορου ν να σχηματιστου ν νε οι πυρη νες. Παρο τι η θε ση της 

καμπυ λης αυτη ς δεν ει ναι απο λυτα καθορισμε νη και εξαρτα ται απο  την πιθανο τητα αυθο ρμητης 

πυρη νωσης, παρε χει μια χρη σιμη προσε γγιση για την κατανο ηση της συμπεριφορα ς του συστη ματος 

(Chayen, 2004). 
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Εικόνα 1-2. Δια γραμμα φα σης. Στην εικο να φαι νονται οι διαφορετικε ς διαδρομε ς που ακολουθει  το συ στημα, ανα λογα με την 
με θοδο κρυστα λλωσης που χρησιμοποιει ται: i) batch, ii) δια χυση ατμω ν, iii) διαπι δυση, iv) δια χυση ελευ θερης διεπαφη ς (Πηγη : 
Chayen, 2004). 

Η στρατηγικη  που θα ακολουθη σει ο ερευνητη ς εξαρτα ται απο  τον στο χο του πειρα ματος. Για την 

ανα πτυξη λι γων και μεγα λων κρυστα λλων, οι συνθη κες πρε πει να οδηγη σουν στο κατω τερο ο ριο της 

ζω νης πυρη νωσης. Έτσι, δημιουργου νται λι γοι μο νο πυρη νες, οι οποι οι στην συνε χεια αναπτυ σσονται με 

ο λα τα διαθε σιμα μο ρια απο  το δια λυμα, με αποτε λεσμα την παραγωγη  μονοκρυστα λλων υψηλη ς 

ποιο τητας. Αντιθε τως, ο ταν στο χος ει ναι η δημιουργι α πολλω ν μικρω ν κρυστα λλων η  πολυκρυσταλλικου  

ιζη ματος, το συ στημα πρε πει να οδηγηθει  σε υψηλο τερα επι πεδα υπερκορεσμου , στο ανω τερο ο ριο της 

ζω νης πυρη νωσης. Εκει  δημιουργου νται πολλοι  πυρη νες, οι οποι οι στην συνε χεια αναπτυ σσονται σε 

πολλου ς μικρου ς κρυστα λλους. Ωστο σο, πρε πει να αποφευ γεται η υπερβολικη  αυ ξηση του υπερκορεσμου , 

διο τι το τε το συ στημα εισε ρχεται στην ζω νη καθι ζησης, ο που σχηματι ζεται α μορφο ι ζημα που δεν ει ναι 

αξιοποιη σιμο (McPherson, 1999). 

Συνολικα , τα διαγρα μματα φα σης αποτελου ν το βασικο  εργαλει ο για την κατανο ηση της 

συμπεριφορα ς των πρωτει νω ν κατα  την κρυστα λλωση. Παρε χουν μια ποσοτικη  απεικο νιση των περιοχω ν 

στις οποι ες το δια λυμα μπορει  να παραμει νει σταθερο , να σχηματι σει πυρη νες, να αναπτυ ξει κρυστα λλους 

η  να οδηγηθει  σε α μορφη καθι ζηση. Η σωστη  ερμηνει α τους δι νει στον ερευνητη  την δυνατο τητα να 

σχεδια σει στρατηγικε ς που θα οδηγη σουν στο επιθυμητο  αποτε λεσμα, ει τε αυτο  ει ναι η παραγωγη  λι γων 

μεγα λων μονοκρυστα λλων ει τε η δημιουργι α πολλω ν μικρω ν κρυστα λλων. 

1.1.3.  Παράγοντες που επηρεάζουν την κρυστάλλωση πρωτεϊνών 

Η κρυστα λλωση πρωτει νω ν ει ναι μια διαδικασι α υψηλη ς πολυπλοκο τητας, η οποι α επηρεα ζεται απο  

πλη θος φυσικοχημικω ν παραγο ντων. Ο καθοριστικο ς ρο λος αυτω ν των παραγο ντων ε γκειται κυρι ως 

στην διαμο ρφωση των συνθηκω ν διαλυτο τητας της πρωτει νης στο δια λυμα, καθω ς και στην δυνατο τητα 

δημιουργι ας υπερκορεσμε νου διαλυ ματος (McPherson, 2004). Επειδη  κα θε περι πτωση κρυστα λλωσης 

διαφε ρει, δεν ει ναι δυνατο ν η διαδικασι α να προσεγγιστει  με ε ναν ενιαι ο τρο πο, αλλα  απαιτει ται 

συστηματικη  διερευ νηση των επιμε ρους παραμε τρων. 
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Ένας απο  τους πιο κρι σιμους παρα γοντες ει ναι η καθαρο τητα της πρωτει νης. Η παρουσι α 

προσμι ξεων, ο πως α λλες πρωτει νες, προι ο ντα μετουσι ωσης, θραυ σματα πρωτει νω ν η  ακο μη και 

σωματι δια σκο νης, μπορου ν να εμποδι σουν την πυρη νωση και να οδηγη σουν σε σχηματισμο  α μορφων 

συσσωματωμα των. Γι’ αυτο ν τον λο γο, η επιθυμητη  καθαρο τητα του δει γματος πρε πει να ξεπερνα  το 

99%, ω στε να διασφαλι ζεται ο τι οι κρυ σταλλοι θα αποτελου νται αποκλειστικα  απο  το υπο  μελε τη μο ριο. 

Η συγκε ντρωση της πρωτει νης αποτελει  παρα μετρο α μεσα συνδεδεμε νη με τον υπερκορεσμο . Η 

αυ ξηση της συγκε ντρωσης μειω νει την διαλυτο τητα και μπορει  να προωθη σει την δημιουργι α πυρη νων. 

Ωστο σο, σε πολυ  υψηλε ς συγκεντρω σεις η διαδικασι α δεν οδηγει  πα ντα σε σχηματισμο  κρυστα λλων, 

καθω ς ει ναι πιθανη  η εμφα νιση α μορφου ιζη ματος (Chayen & Saridakis, 2008). Η ρυ θμιση της 

συγκε ντρωσης, επομε νως, πρε πει να λαμβα νει υπο ψη την ισορροπι α ανα μεσα στην τα ση για 

υπερκορεσμο  και στην αποφυγη  ανεπιθυ μητων συσσωματωμα των. 

 

Εικόνα 1-3. Δια γραμμα διαλυτο τητας πρωτει νης σε ιοντικο  διαλυ τη: αυ ξηση διαλυτο τητας με μικρε ς συγκεντρω σεις α λατος 
(salting-in) και μει ωση σε υψηλο τερες συγκεντρω σεις (salting-out) (Πηγη : Rupp, 2010). 

Το pH του διαλυ ματος ει ναι επι σης κρι σιμος παρα γοντας, καθω ς καθορι ζει την ιονικη  κατα σταση 

των πλευρικω ν ομα δων των αμινοξε ων και κατ’ επε κταση το φορτι ο των πρωτει νικω ν μορι ων. Στο 

ισοηλεκτρικο  σημει ο (pI), ο που το συνολικο  φορτι ο ισου ται με μηδε ν, η διαλυτο τητα τει νει να ει ναι 

ελα χιστη και το περιβα λλον ευνοει  την κρυστα λλωση. Εντου τοις, πολλε ς πρωτει νες παρουσια ζουν 

ικανο τητα κρυστα λλωσης σε τιμε ς pH κοντα  στο pI η  σε ουδε τερο περιβα λλον (~7,5), ενω  το pH επηρεα ζει 

επι σης τον κρυσταλλικο  πολυμορφισμο  (Rupp, 2010). 

Η χρη ση παραγο ντων καθι ζησης ει ναι θεμελιω δης για την μει ωση της διαλυτο τητας. Οι παρα γοντες 

αυτοι  ταξινομου νται σε κατηγορι ες ο πως α λατα, πολυμερη , οργανικοι  διαλυ τες και μικρα  οργανικα  μο ρια 

(McPherson, 2017). Τα α λατα επιδρου ν με σω δυ ο διαφορετικω ν φαινομε νων. Στο salting-in, τα ιο ντα 

συνδε ονται στην επιφα νεια της πρωτει νης, αυξα νοντας την υδρο φιλη φυ ση της και κατ’ επε κταση τη 

διαλυτο τητα  της. Αντι θετα, στο salting-out, τα ιο ντα ανταγωνι ζονται τα πρωτει νικα  μο ρια για τα μο ρια 

του νερου , προκαλω ντας αφυδα τωση της πρωτει νης και μει ωση της διαλυτο τητας, με αποτε λεσμα να 

ενισχυ εται η πυρη νωση (Hoffmeister, 1888) (Εικόνα 1-3). 
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Τα πολυμερη , και ιδιαι τερα η πολυαιθυλενογλυκο λη (PEG), αποτελου ν τους πιο συχνα  

χρησιμοποιου μενους παρα γοντες καθι ζησης. Το PEG δημιουργει  φαινο μενα αποκλεισμου  ο γκου (excluded 

volume), δεσμευ οντας μο ρια διαλυ τη και αναγκα ζοντας τα πρωτει νικα  μο ρια να ε ρθουν σε εγγυ τητα, 

γεγονο ς που μειω νει την διαλυτο τητα  τους και διευκολυ νει τον σχηματισμο  συσσωματωμα των που 

οδηγου ν σε πυρη νες. Η ιδιαιτερο τητα του PEG ει ναι ο τι κυκλοφορει  σε διαφορετικα  μοριακα  βα ρη, τα 

οποι α μπορου ν να επηρεα σουν διαφορετικα  τον ρυθμο  και την ποιο τητα της κρυστα λλωσης. 

Οι οργανικοι  διαλυ τες, ο πως η αιθανο λη, η μεθανο λη και η ακετο νη, μειω νουν την διηλεκτρικη  

σταθερα  του με σου και αφαιρου ν μο ρια νερου , ενισχυ οντας τις ελκτικε ς δυνα μεις μεταξυ  των πρωτει νω ν. 

Ωστο σο, σε υψηλε ς συγκεντρω σεις ει ναι δυνατο ν να προκαλε σουν μετουσι ωση, γι’ αυτο  

χρησιμοποιου νται με προσοχη  και σε συνδυασμο  με α λλους παρα γοντες. Σημαντικη  συμβολη  ε χουν και οι 

προσδε τες, οργανικοι  η  ανο ργανοι, που συνδε ονται σε συγκεκριμε νες θε σεις των πρωτει νω ν και 

επηρεα ζουν την τριτοταγη  η  τεταρτοταγη  δομη  τους. 

Η θερμοκρασι α ει ναι παρα γοντας που επηρεα ζει α μεσα την διαλυτο τητα και τον ρυθμο  κορεσμου . 

Σε γενικε ς γραμμε ς, η αυ ξηση της θερμοκρασι ας αυξα νει την διαλυτο τητα, περιορι ζοντας την 

κρυστα λλωση. Οι συνθη κες που χρησιμοποιου νται συχνο τερα ει ναι 4°C η  θερμοκρασι α δωματι ου (18–

22°C), ω στε να αποφευ γεται η μετουσι ωση (Rupp, 2010). Παρ’ ο λα αυτα , η επι δραση της θερμοκρασι ας 

μπορει  να διαφε ρει απο  συ στημα σε συ στημα. 

Η υγρασι α ε χει επι σης σημαντικο  ρο λο. Η σχετικη  υγρασι α που επικρατει  μπορει  να καθορι σει ο χι 

μο νο τον σχηματισμο  αλλα  και την σταθερο τητα των κρυστα λλων, ειδικα  αυτω ν που βρι σκονται σε 

ε νυδρη μορφη . Μεταβολε ς στην σχετικη  υγρασι α μπορου ν να οδηγη σουν σε δομικε ς αλλαγε ς με σω 

επιρροη ς στους δεσμου ς υδρογο νου, κα τι που αξιοποιει ται και πειραματικα  για τον ε λεγχο της 

σταθερο τητας και της ανθεκτικο τητας. 

Τε λος, ο χρο νος ει ναι παρα μετρος που επιδρα  θετικα  ε ως ε να σημει ο, καθω ς δι νει την δυνατο τητα 

στα μο ρια να οργανωθου ν σε σταθερου ς πυρη νες και οι κρυ σταλλοι να αυξηθου ν σταδιακα . Ωστο σο, εα ν 

η διαδικασι α παραταθει  υπερβολικα , μπορει  να υποβαθμιστει  η ποιο τητα των κρυστα λλων. Η 

πολυπλοκο τητα ο λων αυτω ν των παραμε τρων εξηγει  γιατι  η διαδικασι α κρυστα λλωσης σπα νια ει ναι 

ευθυ γραμμη και απαιτει  πολλαπλε ς επαναλη ψεις με διαφοροποι ηση συνθηκω ν. Το ζητου μενο σε κα θε 

περι πτωση ει ναι να επιτευχθει  η κατα λληλη υπερκορεσμε νη κατα σταση με ελεγχο μενο ρυθμο , ω στε να 

παραχθου ν κρυ σταλλοι που να πληρου ν τα κριτη ρια για δομικο  χαρακτηρισμο . 

1.1.4.  Μέθοδοι κρυστάλλωσης 

Οι με θοδοι κρυστα λλωσης πρωτει νω ν αναπτυ χθηκαν με σκοπο  να δημιουργηθου ν οι συνθη κες 

υπερκορεσμου  που θα επιτρε ψουν τον σχηματισμο  πυρη νων και την ανα πτυξη κρυστα λλων. Κα θε 

με θοδος βασι ζεται σε διαφορετικο  μηχανισμο , ωστο σο ο λες στοχευ ουν στη σταδιακη  μεταβολη  των 

ιδιοτη των το διαλυ ματος ω στε να μεταφερθει  το συ στημα απο  την κατα σταση ισορροπι ας σε εκει νη της 

πυρη νωσης. Η επιλογη  της μεθο δου εξαρτα ται απο  την εκα στοτε πρωτει νη, την ποσο τητα πρωτει νης που 

ει ναι διαθε σιμοι και τον σκοπο  της μελε της (Bergfors, 2021; McPherson & Gavira, 2014). 

Η με θοδος άμεσης ανάμιξης (batch) αποτελει  μι α απο  τις παλαιο τερες και απλου στερες τεχνικε ς 

κρυστα λλωσης (Εικόνα 1-4). Η αρχη  της ει ναι ιδιαι τερα α μεση, καθω ς το δια λυμα της πρωτει νης 

αναμειγνυ εται κατευθει αν με το δια λυμα παραγο ντων καθι ζησης σε συγκεκριμε νη αναλογι α ο γκων, 

συχνα  1:1. Το αποτε λεσμα ει ναι η απο τομη υπε ρβαση του ορι ου διαλυτο τητας, με το δια λυμα να οδηγει ται 

κατευθει αν στην ζω νη πυρη νωσης. Η διαδικασι α αυτη  προκαλει  την γρη γορη εμφα νιση μεγα λου αριθμου  

πυρη νων, με συνε πεια την παραγωγη  πολυκρυσταλλικου  ιζη ματος (Chayen & Saridakis, 2008). Αυτο ς ο 

αιφνι διος χαρακτη ρας της μεθο δου καθιστα  την με θοδο batch ιδιαι τερα χρη σιμη ο ταν ζητου μενο ει ναι η 
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παραγωγη  μαζικω ν ποσοτη των μικροκρυσταλλικου  δει γματος, ο πως απαιτει ται για πειρα ματα 

περι θλασης ακτι νων-Χ απο  πολλυκρυσταλλικο  ι ζημα (Margiolaki, 2019). Ωστο σο, μειονεκτει  ο ταν στο χος 

ει ναι  η ανα πτυξη μονοκρυστα λλων υψηλη ς ποιο τητας, καθω ς η απο τομη αλλαγη  συνθηκω ν δεν ευνοει  

τον σχηματισμο  λι γων και σταθερω ν ευμεγεθω ν μονοκρυστα λλων (D’Arcy et al., 2004). Μι α παραλλαγη  

της μεθο δου ει ναι η microbatch υπο  ε λαιο, η οποι α περιορι ζει την επαφη  με το περιβα λλον καλυ πτοντας 

μικρε ς σταγο νες διαλυ ματος με ε λαιο, ω στε να αποτραπει  η εξα τμιση και να εξασφαλιστει  μεγαλυ τερη 

σταθερο τητα. 

 

Εικόνα 1-4. Σχηματικη  απεικο νιση της μεθο δου κρυστα λλωσης α μεσης ανα μιξης. 

Η πιο διαδεδομε νη με θοδος για την ανα πτυξη μονοκρυστα λλων ει ναι η διάχυση ατμών (vapor 

diffusion). Σε αυτη ν την με θοδο, το δια λυμα της πρωτει νης αναμειγνυ εται με το δια λυμα παραγο ντων 

καθι ζησης σε αναλογι α συνη θως 1:1 και σχηματι ζεται μια μικρη  σταγο να. Η σταγο να αυτη  τοποθετει ται 

σε κλειστο  συ στημα μαζι  με μια δεξαμενη  που περιε χει δια λυμα παραγο ντων καθι ζησης σε μεγαλυ τερη 

συγκε ντρωση. Η διαφορα  συγκε ντρωσης δρα ως κινητη ρια δυ ναμη, καθω ς μο ρια νερου  μεταφε ρονται 

υπο  τη μορφη  υδρατμω ν απο  την σταγο να προς την δεξαμενη , ε ως ο του επιτευχθει  ισορροπι α. Κατα  τη 

δια ρκεια αυτη ς της διαδικασι ας, η σταγο να συμπυκνω νεται, η συγκε ντρωση της πρωτει νης αυξα νεται και 

το δια λυμα εισε ρχεται σε υπερκορεσμε νη κατα σταση, γεγονο ς που επιτρε πει την ε ναρξη της 

κρυστα λλωσης (McPherson & Gavira, 2014; Chayen & Saridakis, 2008). 

Η με θοδος δια χυσης ατμω ν εφαρμο ζεται κυρι ως με δυ ο διατα ξεις, αυτη ν της κρεμάμενης 

σταγόνας (hanging drop) και αυτη ν της καθήμενης σταγόνας (sitting drop) (Εικόνα 1-5). Στην 

περι πτωση της κρεμα μενης σταγο νας, η σταγο να τοποθετει ται σε καλυπτρι δα που αναστρε φεται πα νω 

απο  την δεξαμενη , συγκρατου μενη στην θε ση της λο γω επιφανειακη ς τα σης. Στην περι πτωση της 

καθη μενης σταγο νας, η σταγο να με το δια λυμα κρυστα λλωσης τοποθετει ται σε ειδικη  υποδοχη , η οποι α 

ει ναι υπερυψωμε νη πα νω απο  την δεξαμενη  με το δια λυμα παραγο ντων καθι ζησης. Και οι δυ ο τεχνικε ς 

ακολουθου ν τον ι διο μηχανισμο  δια χυσης ατμω ν, αλλα  διαφοροποιου νται στον χειρισμο  και στις 

λεπτομε ρειες προ σβασης στους σχηματιζο μενους κρυστα λλους. Η με θοδος της κρεμα μενης σταγο νας 

απαιτει  περισσο τερη προετοιμασι α αλλα  διευκολυ νει την απομο νωση κρυστα λλων, ενω  η καθη μενη 

σταγο να ει ναι απλου στερη, και προσφε ρεται και για screening μεγα λου αριθμου  συνθηκω ν (Rupp, 2010). 

Ένα βασικο  πλεονε κτημα της μεθο δου δια χυσης ατμω ν ει ναι ο τι η μετα βαση στην ζω νη πυρη νωσης 
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γι νεται αργα  και ελεγχο μενα, γεγονο ς που επιτρε πει τον σχηματισμο  λι γων πυρη νων και την ανα πτυξη  

τους σε μεγα λους, καλοσχηματισμε νους μονοκρυστα λλους, κατα λληλους για πειρα ματα περι θλασης 

ακτι νων-Χ απο  μονοκρυστα λλους. 

 

Εικόνα 1-5. Σχηματικη  απεικο νιση των τεχνικω ν κρεμα μενης σταγο νας (αριστερα ) και καθη μενης σταγο νας (δεξια ) της 
μεθο δου κρυστα λλωσης δια χυσης ατμω ν (Πηγη : Crystal Growth | Biology Linac Coherent Light Source). 

Πε ρα απο  τις δυ ο βασικε ς προσεγγι σεις, ε χουν αναπτυχθει  και α λλες τεχνικε ς με πιο εξειδικευμε νες 

εφαρμογε ς. Στην με θοδο sandwich drop, η σταγο να εγκλωβι ζεται ανα μεσα σε δυ ο στρω ματα λαδιου  η  

ειδικα  υποστρω ματα, ω στε να εξασφαλιστει  ακο μη πιο ελεγχο μενος ρυθμο ς εξα τμισης. Η διαπι δυση 

(dialysis) βασι ζεται στην χρη ση μεμβρα νης που επιτρε πει την αργη  ανταλλαγη  μικρω ν μορι ων μεταξυ  

διαλυμα των, ρυθμι ζοντας με ακρι βεια τις συνθη κες κρυστα λλωσης. Αντι στοιχα η δια χυση ελευ θερης 

διεπαφη ς (free interface diffusion) στηρι ζεται στην απευθει ας επαφη  δυ ο διαλυμα των, αυτω ν της 

πρωτει νης και των παραγο ντων καθι ζησης, τα οποι α ε ρχονται σε επαφη  χωρι ς ανα δευση, επιτρε ποντας 

της σταδιακη  δημιουργι α περιοχη ς υπερκορεσμου  στην διεπιφα νεια (McPherson, 2004; Bergfors, 2021). 

Εκτο ς απο  τις κλασσικε ς μεθο δους, σε πολλε ς περιπτω σεις εφαρμο ζεται η με θοδος σποράς 

(seeding). Κατα  αυτη ν την τεχνικη , μικροι  κρυ σταλλοι η θραυ σματα  τους χρησιμοποιου νται ως «σπο ροι» 

για να κατευθυ νουν την ανα πτυξη νε ων κρυστα λλων σε ελεγχο μενες συνθη κες υπερκορεσμου  (Bergfors, 

2003, McPherson & Gavira, 2014). Το seeding δεν αποτελει  αυτο νομη με θοδο κρυστα λλωσης, αλλα  μπορει  

να βελτιω σει την ποιο τητα η  την αναπαραγωγιμο τητα των κρυστα λλων, ιδιαι τερα ο ταν η αυθο ρμητη 

πυρη νωση ει ναι δυ σκολη. 

1.2. Ακτίνες-Χ 

Οι ακτίνες-Χ (X-rays) αποτελου ν μι α απο  τις πιο σημαντικε ς μορφε ς ηλεκτρομαγνητικη ς 

ακτινοβολι ας, με ευ ρος εφαρμογω ν που εκτει νεται απο  την ιατρικη  δια γνωση ε ως την ε ρευνα της δομη ς 

της υ λης. Ανακαλυ φθηκαν το 1895 απο  τον Wilhelm Roentgen, ο οποι ος παρατη ρησε την ικανο τητα  τους 

να διαπερνου ν υλικα  που θεωρου νταν αδιαφανη  στο φως και να αποτυπω νουν εικο νες σε φωτογραφικο  

φιλμ. Η πραγματικη  τους ταυτο τητα διαπιστω θηκε το 1912, με την ανακα λυψη του φαινομε νου της 

περι θλασης απο  κρυστα λλους απο  τον Laue και τους συνεργα τες του. Το πει ραμα αυτο  απε δειξε ο τι οι 

ακτι νες-Χ ει ναι ηλεκτρομαγνητικη  ακτινοβολι α με κυματικη  φυ ση, παρο μοια με το ορατο  φως, αλλα  με 

πολυ  μικρο τερα μη κη κυ ματος (Βραβει ο Νο μπελ Φυσικη ς 1914). 

https://biology-lcls.slac.stanford.edu/sample-environment/crystal-growth
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1.2.1.  Ιδιότητες ακτίνων-Χ 

Οι ακτι νες-Χ εντα σσονται στο ηλεκτρομαγνητικο  φα σμα ανα μεσα στην υπεριω δη ακτινοβολι α και 

τις ακτι νες-γ. Το μη κος κυ ματος τους κυμαι νεται τυπικα  απο  0,08 ε ως 10 nm (0.8–100 A ), ενω  η ενε ργεια 

των φωτονι ων τους βρι σκεται στο ευ ρος 125 eV ε ως 125 keV. Σε ο ρους συχνο τητας, αντιστοιχου ν στο 

δια στημα 3×1016 Hz ε ως 3×1019 Hz, τιμε ς που ει ναι αρκετε ς για να προσδω σουν στις ακτι νες-Χ την 

ιδιο τητα της ιονι ζουσας ακτινοβολι ας (Εικόνα 1-6) (Cullity, 1956; Newman, 2013). 

 

Εικόνα 1-6. Το ηλεκτρομαγνητικο  φα σμα (Πηγη : Electromagnetic Wave Theory - Chemistry, Class 11, Structure of Atom). 

Η ταξινο μηση  τους γι νεται συνη θως σε δυ ο βασικε ς κατηγορι ες, τις μαλακε ς και τις σκληρε ς ακτι νες-

Χ. Οι μαλακές ακτίνες-Χ (soft X-rays) χαρακτηρι ζονται απο  ενε ργειες της τα ξης 125 eV–5 keV και σχετικα  

μεγα λα μη κη κυ ματος, με συνε πεια να ε χουν μικρη  διεισδυτικο τητα. Αντιθε τως, οι σκληρές ακτίνες-Χ 

(hard x-rays), με ενε ργειες 5–125 keV και μικρο τερα μη κη κυ ματος, διαθε τουν υψηλη  διεισδυτικη  

ικανο τητα και χρησιμοποιου νται για ιατρικε ς απεικονι σεις, βιομηχανικου ς ελε γχους και στην 

κρυσταλλογραφι α ακτι νων-Χ (Newman, 2013). 

Στην κρυσταλλογραφι α πρωτει νω ν και γενικο τερα στην μελε τη βιολογικω ν μακρομορι ων, 

προτιμω νται οι σκληρε ς ακτι νες-Χ με μη κη κυ ματος 0.8–1.5 A . Το ευ ρος αυτο  ει ναι ιδανικο  επειδη  ει ναι 

συγκρι σιμο με την δια μετρο του ατο μου του υδρογο νου, που ει ναι το μικρο τερο στην φυ ση. Έτσι 

επιτυγχα νεται η συλλογη  δεδομε νων περι θλασης με υψηλη  διακριτικη  ικανο τητα και η ακριβη ς 

τοποθε τηση των ατο μων στο τρισδια στατο μο ριο (Cullity, 1956; Newman, 2013). 

Ένα απο  τα βασικα  χαρακτηριστικα  των ακτι νων-Χ ει ναι η διττη  φυ ση τους. Όπως ο λα τα ει δη 

ηλεκτρομαγνητικη ς ακτινοβολι ας, μπορου ν να περιγραφου ν ει τε ως κυ ματα με συγκεκριμε νο μη κος 

κυ ματος και συχνο τητα, ει τε ως σωματι δια (φωτο νια) που φε ρουν ενε ργεια ι ση με E = hν, ο που h ει ναι η 

σταθερα  του Planck και ν η συχνο τητα (Willmott et al., 2013). Η διπλη  αυτη  περιγραφη  ει ναι καθοριστικη , 

αφου  η κυματικη  φυ ση εξηγει  τα φαινο μενα περι θλασης και συμβολη ς, ενω  η σωματιδιακη  φυ ση ει ναι 

κρι σιμη για την κατανο ηση των αλληλεπιδρα σεων των ακτι νων-Χ με την υ λη. 

Η ε νταση της ακτινοβολι ας ακτι νων-Χ, ο πως και κα θε μορφη ς ηλεκτρομαγνητικη ς ακτινοβολι ας, 

περιγρα φεται απο  τον ρυθμο  μεταφορα ς ενε ργειας σε μια επιφα νεια και μετριε ται σε J·s-1·m-2. Η 

θεμελιω δης αυτη  ιδε α ειση χθη απο  τον Poynting τον 19ο αιω να (Poynting, 1884). Ωστο σο, για την 

περιγραφη  και συ γκριση δεσμω ν ακτι νων-Χ ε χουν καθιερωθει  πιο εξειδικευμε να μεγε θη. Η ροή 

φωτονίων (photon flux) εκφρα ζει τον αριθμο  φωτονι ων που διε ρχονται απο  μια επιφα νεια ανα  μονα δα 

χρο νου και φασματικου  ευ ρους, ενω  η λαμπρότητα (brilliance) λαμβα νει υπο ψη επιπλε ον την διατομη  

https://classnotes.org.in/class11/chemistry/structure-of-atom/electromagnetic-wave-theory/#google_vignette
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της δε σμης και την γωνιακη  της απο κλιση, καθιστω ντας την χρη σιμη για τον χαρακτηρισμο  ακτινοβολιω ν 

ο πως ει ναι η ακτινοβολι α συ γχροτρον (Willmott et al., 2013; Fitch, 2019). 

1.2.2.  Παραγωγή ακτίνων-Χ 

Η παραγωγη  ακτι νων-Χ πραγματοποιει ται με σω της επιτα χυνσης ηλεκτρονι ων και της 

προ σκρουση ς τους σε ε ναν στο χο αποτελου μενο απο  μεταλλικο  υλικο  με υψηλο  ατομικο  αριθμο  (Cullity, 

1956). Κατα  την αλληλεπι δραση αυτη ν, τα ηλεκτρο νια χα νουν με ρος της κινητικη ς τους ενε ργειας. Η 

απω λεια αυτη  εκδηλω νεται με δυ ο τρο πους, ει τε με την εκπομπη  ηλεκτρομαγνητικη ς ακτινοβολι ας υπο  

μορφη  ακτι νων-Χ, ει τε με την μεταφορα  ενε ργειας στα α τομα του στο χου, προκαλω ντας διε γερση η  

απομα κρυνση ηλεκτρονι ων απο  τις εσωτερικε ς τους στοιβα δες. Τα κενα  που δημιουργου νται 

συμπληρω νονται απο  ηλεκτρο νια υψηλο τερων ενεργειακω ν στοιβα δων, και η μετα βαση αυτη  

συνοδευ εται απο  την εκπομπη  φωτονι ων με ενε ργεια που αντιστοιχει  στην διαφορα  ενε ργειας των 

στοιβα δων. Αυτα  τα φωτο νια ε χουν την απαιτου μενη ενε ργεια ω στε να χαρακτηριστου ν ως ακτι νες-Χ . 

Για την πληρε στερη κατανο ηση του μηχανισμου  δημιουργι ας ακτι νων-Χ, ει ναι αναγκαι ο να 

εξεταστου ν δυ ο βασικε ς κατηγορι ες ακτινοβολι ας, η ακτινοβολι α πε δησης και οι χαρακτηριστικε ς 

ακτι νες-Χ (Εικόνα 1-7). 

 

Εικόνα 1-7. Αναπαρα σταση του συνεχου ς φα σματος ακτινοβολι ας πε δησης (α νω) και του φα σματος χαρακτηριστικω ν 
ακτι νων-Χ (κα τω) (Πηγη : Flay & Leach, 2012). 

1.2.2.1.  Ακτινοβολία πέδησης 

Η ακτινοβολία πέδησης (Bremsstrahlung radiation) ει ναι ε να φαινο μενο που συμβαι νει ο ταν 

φορτισμε να σωματι δια, ο πως τα ηλεκτρο νια, επιβραδυ νονται η  εκτρε πονται απο  το ηλεκτρικο  πεδι ο ενο ς 

ατομικου  πυρη να η  α λλου φορτισμε νου σωματιδι ου, με αποτε λεσμα να χα νεται ε να με ρος της κινητικη ς 

τους ενε ργειας. Η χαμε νη αυτη  ενε ργεια μετατρε πεται σε ηλεκτρομαγνητικη  ακτινοβολι α, συ μφωνα με 

την αρχη  της διατη ρησης της ενε ργειας, και αντιστοιχει  στα φωτο νια των εκπεμπο μενων ακτι νων-Χ 

(Εικόνα 1-8). 

Η ε νταση και η κατανομη  της παραγο μενης ακτινοβολι ας εξαρτω νται απο  δια φορους παρα γοντες, 

ο πως η ενε ργεια των προσπιπτο ντων ηλεκτρονι ων, ο ατομικο ς αριθμο ς του υλικου  στο χου, το πα χος του 

στο χου και η απο σταση του ηλεκτρονι ου με τον πυρη να. Όσο υψηλο τερη ει ναι η ενε ργεια των 

ηλεκτρονι ων και ο σο βαρυ τερο το υλικο  του στο χου, το σο εντονο τερη ει ναι η εκπεμπο μενη ακτινοβολι α. 
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Ένα ιδιαι τερα σημαντικο  χαρακτηριστικο  του συνεχου ς φα σματος που προκυ πτει απο  το 

Bremsstrahlung ει ναι το ελα χιστο μη κος κυ ματος (short-wavelength limit, λSWL), το οποι ο σχετι ζεται α μεσα 

με την επιταχυντικη  τα ση που εφαρμο ζεται στον σωλη να ακτι νων-Χ. Η σχε ση δι νεται απο  τον τυ πο: 

𝜆𝑆𝑊𝐿 =
12400

𝑉
 

Αυτο  σημαι νει ο τι με την αυ ξηση της τα σης, το φα σμα μετατοπι ζεται προς μικρο τερα μη κη κυ ματος, 

παρε χοντας φωτο νια υψηλο τερης ενε ργειας (Cullity, 1956). 

 

Εικόνα 1-8. Σχηματικη  απεικο νιση παραγωγη ς ακτινοβολι ας πε δησης διαφο ρων ενεργειω ν (Πηγη : Bremsstrahlung Radiation 
– PhysicsOpenLab ). 

1.2.2.2.  Χαρακτηριστικές ακτίνες-Χ 

Πε ρα απο  το συνεχε ς φα σμα, η αλληλεπι δραση ηλεκτρονι ων με τον στο χο οδηγει  και στην εκπομπη  

χαρακτηριστικών ακτίνων-Χ (characteristic X-rays). Όταν ηλεκτρο νιο υψηλη ς ενε ργειας απομακρυ νει 

ε να ηλεκτρο νιο απο  τις εσωτερικε ς στοιβα δες ενο ς ατο μου, δημιουργει ται κενο  που στην συνε χεια 

πληρει ται απο  ηλεκτρο νιο εξωτερικη ς στοιβα δας. Η μετα βαση αυτη  συνοδευ εται απο  εκπομπη  φωτονι ου 

συγκεκριμε νης ενε ργειας, ι σης με την διαφορα  ενε ργειας μεταξυ  των δυ ο τροχιακω ν (Εικόνα 1-9). 

Δεδομε νου ο τι οι ενεργειακε ς στα θμες ει ναι μοναδικε ς για κα θε στοιχει ο, τα μη κη κυ ματος των 

χαρακτηριστικω ν ακτι νων-Χ αποτελου ν ταυτο τητα του υλικου  στο χου (Willson, 2020). 

Οι χαρακτηριστικε ς ακτι νες-Χ χωρι ζονται σε κατηγορι ες ανα λογα με τη στοιβα δα ο που 

δημιουργει ται το κενο . Οι χαρακτηριστικε ς ακτι νες-Χ Κ (Kα και Kβ) προκυ πτουν απο  μεταβα σεις προς την 

εσωτερικη  στοιβα δα Κ (n=1) και διαθε τουν την υψηλο τερη ενε ργεια. Αντι στοιχα, μεταβα σεις προς τις 

στοιβα δες L η  M οδηγου ν σε ακτινοβολι ες χαμηλο τερης ενε ργειας, πα ντοτε ο μως χαρακτηριστικε ς του 

συγκεκριμε νου υλικου  (Cullity, 1956). 

Η σημασι α των χαρακτηριστικω ν ακτι νων-Χ στην κρυσταλλογραφι α ει ναι καθοριστικη . Η χρη ση 

ακτινοβολι ας γνωστη ς ενε ργειας και συνεπω ς γνωστου  μη κους κυ ματος επιτρε πει υψηλη  διακριτικη  

ικανο τητα στα πειρα ματα περι θλασης. Ένα χαρακτηριστικο  παρα δειγμα ει ναι η χρη ση ανο δου χαλκου , η 

οποι α εκπε μπει την χαρακτηριστικη  ακτινοβολι α Kα1 = 1.5406 A . Το συγκεκριμε νο μη κος κυ ματος 

θεωρει ται ιδανικο  για κρυσταλλογραφι α πρωτει νω ν, καθω ς συνδυα ζει επαρκη  διει σδυση στο δει γμα με 

υψηλη  ποιο τητα δεδομε νων, ενω  η μονοχρωματικο τητα εξασφαλι ζει ομοιογενη  ακτινοβο ληση του 

https://physicsopenlab.org/2017/08/02/bremsstrahlung-radiation/
https://physicsopenlab.org/2017/08/02/bremsstrahlung-radiation/
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κρυσταλλικου  δει γματος, γεγονο ς το οποι ο βελτιω νει σημαντικα  τα δεδομε να περι θλασης που 

λαμβα νονται. 

 

Εικόνα 1-9. Σχηματικη  αναπαρα σταση παραγωγη ς χαρακτηριστικω ν ακτι νων-Χ (Πηγη : Kilovoltage X-ray Generation | 
Oncology Medical Physics). 

1.2.3.  Πηγές ακτίνων-Χ 

1.2.3.1.  Σωλήνες ακτίνων-Χ 

Οι σωλήνες ακτίνων-Χ (X-ray tubes) αποτελου ν τις βασικε ς εργαστηριακε ς πηγε ς για την 

παραγωγη  ακτινοβολι ας και η λειτουργι α τους βασι ζεται στην μετατροπη  ηλεκτρικη ς ενε ργειας σε 

φωτο νια ακτι νων-Χ. Ωστο σο, η διαδικασι α αυτη  ει ναι εξαιρετικα  αναποτελεσματικη , καθω ς λιγο τερο απο  

το 1% της συνολικη ς ηλεκτρικη ς ενε ργειας μετατρε πεται σε ακτινοβολι α, ενω  το υπο λοιπο 99% 

απελευθερω νεται ως θερμο τητα. Το γεγονο ς αυτο  καθιστα  απαραι τητη την διαχει ριση υψηλω ν θερμικω ν 

φορτι ων, ω στε να εξασφαλι ζεται η μακροχρο νια και ασφαλη ς λειτουργι α του σωλη να. Γι’ αυτο  ο 

σχεδιασμο ς και η συ νθεση των σωλη νων ακτι νων-Χ ει ναι α ρρηκτα συνδεδεμε να με την ανα γκη ψυ ξης της 

ανο δου και την αντοχη  των υλικω ν που χρησιμοποιου νται. 

 

Εικόνα 1-10. Σχηματικη  απεικο νιση ενο ς σωλη να ακτι νων-Χ και των στοιχει ων που τον απαρτι ζουν (Πηγη : Basnet, 2023). 

Ένας τυπικο ς σωλη νας ακτι νων-Χ περιλαμβα νει τε σσερα βασικα  στοιχει α, τα οποι α ει ναι η α νοδος 

(anode), η κα θοδος (cathode), το περι βλημα του σωλη να (tube envelope) και η θη κη (tube housing) που τον 

https://oncologymedicalphysics.com/kilovoltage-x-ray-generation/
https://oncologymedicalphysics.com/kilovoltage-x-ray-generation/
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περιβα λλει. Η κα θοδος ει ναι συνη θως ε να νη μα βολφραμι ου, το οποι ο θερμαι νεται με την διε λευση 

ηλεκτρικου  ρευ ματος. Η θε ρμανση προκαλει  θερμιονικη  εκπομπη  (thermionic emission) ηλεκτρονι ων, 

δηλαδη  απελευθε ρωση ηλεκτρονι ων απο  την επιφα νεια του μετα λλου λο γω της υψηλη ς θερμοκρασι ας. 

Τα απελευθερωμε να ηλεκτρο νια ε λκονται απο  την α νοδο, η οποι α διατηρει ται σε θετικο  δυναμικο  σε 

σχε ση με την κα θοδο, και προσπι πτουν στον μεταλλικο  στο χο που αυτη  φε ρει (συνη θως βολφρα μιο, 

μολυβδαι νιο η  χαλκο ς) (Εικόνα 1-10) (Basnet, 2023). Η με γιστη ενε ργεια που αποκτου ν τα ηλεκτρο νια 

καθορι ζεται απο  την τα ση του σωλη να, η οποι α ει ναι συνη θως της τα ξης των 30–50 kV (Cullity, 1956; 

Zink, 1997). 

Για την μει ωση των ακτι νων-Χ χαμηλη ς ενε ργειας, οι οποι ες δεν ει ναι χρη σιμες για πειρα ματα 

περι θλασης και αυξα νουν τον θο ρυβο, χρησιμοποιου νται ειδικα  φι λτρα που τοποθετου νται στην ε ξοδο 

του σωλη να. Το περι βλημα του σωλη να απορροφα  επι σης με ρος των ακτι νων χαμηλη ς ενε ργειας, 

αφη νοντας να περα σουν οι πιο «καθαρε ς» συνιστω σες της δε σμης. Έτσι διαμορφω νεται ε να φα σμα με 

συνεχε ς υπο βαθρο και ευδια κριτες κορυφε ς χαρακτηριστικω ν γραμμω ν, ο πως φαι νεται σε τυπικα  

διαγρα μματα ε ντασης–ενε ργειας (Basnet, 2023; Willson, 2020). 

1.2.3.2.  Ακτινοβολία σύγχροτρον 

Η ακτινοβολία σύγχροτρον (synchrotron radiation) αποτελει  μια ιδιαι τερη μορφη  

ηλεκτρομαγνητικη ς ακτινοβολι ας που παρα γεται ο ταν ηλεκτρο νια κινου νται με υψηλε ς ταχυ τητες και 

εκτρε πονται απο  την ευθυ γραμμη πορει α τους λο γω μαγνητικω ν πεδι ων (Fitch, 2019). Το φαινο μενο αυτο  

ε χει τερα στια σημασι α στην επιστημονικη  ε ρευνα, καθω ς η εκπεμπο μενη ακτινοβολι α διαθε τει ιδιο τητες 

που υπερβαι νουν κατα  πολυ  τις δυνατο τητες των κλασικω ν εργαστηριακω ν πηγω ν ακτι νων-Χ. 

Η βασικη  αρχη  ενο ς συ γχροτρον περιλαμβα νει την δημιουργι α και επιτα χυνση ηλεκτρονι ων. Η 

αρχικη  πηγη  ει ναι ε να κανο νι ηλεκτρονι ων (electron gun), το οποι ο παρα γει ηλεκτρο νια με σω θερμιονικη ς 

εκπομπη ς. Στη συνε χεια, τα ηλεκτρο νια επιταχυ νονται σε υψηλε ς ταχυ τητες με τη βοη θεια ενο ς γραμμικου  

επιταχυντη  (linear accelerator) και οδηγου νται σε ε ναν ενισχυτικο  δακτυ λιο (booster ring). Εκει  αυξα νεται 

περαιτε ρω η ενε ργεια  τους με χρι να αποκτη σουν τα χαρακτηριστικα  που απαιτου νται για να εισαχθου ν 

στον αποθηκευτικο  δακτυ λιο (storage ring), ο οποι ος αποτελει  τον πυρη να κα θε εγκατα στασης 

συ γχροτρον (Bharti & Goyal, 2019). 

Στον αποθηκευτικο  δακτυ λιο, τα ηλεκτρο νια διατηρου νται σε κυκλικη  τροχια  χα ρη στη δρα ση ενο ς 

πλε γματος μαγνητω ν. Οι μαγνη τες κα μψης (bending magnets) αναγκα ζουν τα ηλεκτρο νια να 

ακολουθη σουν την κυκλικη  διαδρομη , ενω  οι τετραπολικοι  και εξαπολικοι  μαγνη τες ελε γχουν και 

σταθεροποιου ν τη δε σμη, ω στε να διατηρει  χαμηλη  απο κλιση και υψηλη  ευθυγρα μμιση. Καθω ς τα 

ηλεκτρο νια εκτρε πονται απο  τους μαγνη τες, εκπε μπουν ακτινοβολι α συ γχροτρον που καλυ πτει ε να πολυ  

ευρυ  φα σμα ενεργειω ν, απο  το υπε ρυθρο με χρι τις σκληρε ς ακτι νες-Χ (Bharti & Goyal, 2019). 

Η εκπεμπο μενη δε σμη οδηγει ται στους πειραματικου ς σταθμου ς (beamlines) με σω εξειδικευμε νων 

συσκευω ν εισαγωγη ς (insertion devices), οι οποι ες περιλαμβα νουν οπτικα  στοιχει α ο πως 

μονοχρωμα τορες, κα τοπτρα και φακου ς εστι ασης, που τα απαραι τητα χαρατηριστικα  στην δε σμη 

ανα λογα με τις ανα γκες του εκα στοτε πειρα ματος (Εικόνα 1-11). 

Η ακτινοβολι α συ γχροτρον παρουσια ζει μια σειρα  απο  ιδιαι τερα πλεονεκτη ματα σε σχε ση με την 

συμβατικη  ακτινοβολι α ακτι νων-Χ απο  σωλη νες, τα οποι α την καθιστου ν εξαιρετικα  χρη σιμη για 

εφαρμογε ς ο πως η κρυσταλλογραφι α πρωτει νω ν και η μελε τη πολυ πλοκων υλικω ν. Το πρω το και 

σημαντικο τερο πλεονε κτημα ει ναι η πολυ  υψηλη  ε νταση (intensity) της δε σμης, που ει ναι κατα  

εκατοντα δες φορε ς μεγαλυ τερη απο  αυτη ν ενο ς σωλη να ακτι νων-Χ, ενω  σε πιο εξελιγμε να συστη ματα, 

ο πως οι undulators και οι wigglers, η ε νταση αυξα νεται ακο μη περισσο τερο. Αυτο  επιτρε πει την συλλογη  
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δεδομε νων υψηλη ς ποιο τητας σε μικρο τερο χρο νο, ενω  η χαμηλη  απο κλιση της δε σμης εξασφαλι ζει πιο 

ευκρινη  και καθαρα  ση ματα περι θλασης. Εξι σου σημαντικη  ει ναι η ρυθμισιμο τητα (tunability) της 

ακτινοβολι ας, καθω ς με τη χρη ση μονοχρωμα τορα μπορει  να επιλεγει  οποιοδη ποτε μη κος κυ ματος εντο ς 

του φα σματος. Η δυνατο τητα αυτη  καθιστα  εφικτε ς ειδικε ς τεχνικε ς, ο πως η περι θλαση Laue, ενω  τα 

μικρο τερα μη κη κυ ματος προσφε ρουν μεγαλυ τερη ευαισθησι α στους ανιχνευτε ς, καθω ς και μειωμε νη 

απορρο φηση κατα  την διε λευση της ακτινοβολι ας το σο απο  τον αε ρα ο σο και απο  τον ι διο τον κρυ σταλλο. 

Παρα λληλα, η δια ρκεια ζωη ς (lifetime) της δε σμης στον δακτυ λιο αποθη κευσης ει ναι περιορισμε νη, καθω ς 

η ε νταση μειω νεται προοδευτικα  και απαιτει ται νε α ε γχυση μετα  απο  κα ποιο δια στημα. Στο ESRF, για 

παρα δειγμα, η δια ρκεια ζωη ς της δε σμης κυμαι νεται μεταξυ  50 και 80 ωρω ν, ανα λογα με το ρευ μα. Ένα 

α λλο κρι σιμο χαρακτηριστικο  ει ναι η χρονικη  δομη  (time structure) της ακτινοβολι ας συ γχροτρον, η οποι α 

δεν ει ναι συνεχη ς ο πως στους σωλη νες ακτι νων-Χ, αλλα  αποτελει ται απο  παλμου ς (flashes) εξαιρετικα  

μικρη ς δια ρκειας (σε μεγε θη picosecond), που προε ρχονται απο  τις κυκλοφορου σες δε σμες (bunches) 

φορτισμε νων σωματιδι ων. Έτσι, μπορου ν να μελετηθου ν δυναμικε ς διεργασι ες και δομικε ς αλλαγε ς σε 

χρονικε ς κλι μακες nanosecond. Τε λος, ε να ιδιαι τερα σημαντικο  χαρακτηριστικο  της ακτινοβολι ας 

συ γχροτρον ει ναι η υψηλη  λαμπρο τητα (brilliance), δηλαδη  ο συνδυασμο ς υψηλη ς ε ντασης, μικρη ς 

γωνιακη ς απο κλισης και μικρου  μεγε θους δε σμης. Η υψηλη  λαμπρο τητα καθιστα  δυνατη  την ταυτο χρονη 

απο κτηση μεγα λης ποσο τητας και εξαιρετικα  λεπτομερω ν δεδομε νων, επιτρε ποντας την μελε τη ακο μα 

και πολυ  μικρω ν κρυστα λλων η  νανοκρυστα λλων με ιδιαι τερη ακρι βεια. (Drenth, 2007; Balerna & Mobilio, 

2015). 

 

Εικόνα 1-11. Σχηματικη  απεικο νιση ενο ς συ γχροτρον και των κυ ριων τμημα των του (Πηγη : Sochi, 2010). 

1.3.  Δομή & Συμμετρία κρυστάλλων 

Για την εις βα θος κατανο ηση των αρχω ν της κρυσταλλογραφι ας ακτι νων-Χ, ει ναι απαραι τητο να 

εξεταστου ν τα θεμελιω δη χαρακτηριστικα  των κρυστα λλων. Η ικανο τητα  τους να περιθλου ν ακτι νες-Χ 

απορρε ει α μεσα απο  την εσωτερικη  τους δομη , η οποι α χαρακτηρι ζεται απο  περιοδικη  οργα νωση των 
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ατο μων στον χω ρο. Η διερευ νηση της φυ σης και της γεωμετρι ας των κρυστα λλων, καθω ς και των 

παραμε τρων που περιγρα φουν τις ιδιο τητε ς τους, αποτελει  αναγκαι α βα ση για την κατανο ηση των 

φαινομε νων περι θλασης και κατ’ επε κταση για την εφαρμογη  της κρυσταλλογραφικη ς μεθοδολογι ας. 

Ως κρύσταλλος (crystal) ορι ζεται ε να στερεο , του οποι ου τα α τομα, ιο ντα η  μο ρια οργανω νονται 

περιοδικα  και με αυστηρη  δια ταξη στον χω ρο, με αποτε λεσμα να ελαχιστοποιει ται η συνολικη  δυναμικη  

ενε ργεια του συστη ματος. Ωστο σο, δεν ει ναι ο λα τα στερεα  κρυσταλλικα , καθω ς ορισμε να, ο πως το γυαλι , 

ει ναι α μορφα και δεν εμφανι ζουν καμι α εσωτερικη  οργα νωση. Με α λλα λο για, ε νας κρυ σταλλος ει ναι μια 

φα ση της στερεη ς κατα στασης της υ λης. Η περιοδικο τητα επαναλαμβα νεται στις τρεις διαστα σεις, 

προσδι δοντας ε τσι στους κρυστα λλους χαρακτηριστικε ς φυσικοχημικε ς ιδιο τητες (Cullity, 1956; Chang & 

Thoman, 2021). 

1.3.1.  Κρυσταλλικό πλέγμα & Τύποι κέντρωσης 

Το κρυσταλλικό πλέγμα (crystal lattice) αποτελει  μια τρισδια στατη, περιοδικη  δια ταξη σημει ων, 

γνωστω ν ως πλεγματικά σημεία (lattice points), στην οποι α το περιβα λλον κα θε πλεγματικου  σημει ου 

ει ναι πανομοιο τυπο με εκει νου οποιουδη ποτε α λλου πλεγματικου  σημει ου. Σε κα θε πλεγματικο  σημει ο 

αντιστοιχει  μια δομική μονάδα (motif), δηλαδη  μι α η  περισσο τερες ατομικε ς, ιοντικε ς η  μοριακε ς ομα δες 

διατεταγμε νες με συγκεκριμε νη γεωμετρι α (Giacovazzo et al., 1992; Askeland et al., 2010). Ένα πλε γμα 

μπορει  να ει ναι μονοδια στατο, δισδια στατο η  τρισδια στατο, με την τελευται α μορφη  να χαρακτηρι ζει τα 

περισσο τερα κρυσταλλικα  στερεα . Γεωμετρικα , το τρισδια στατο πλε γμα μπορει  να θεωρηθει  ως μι α 

μαθηματικη  κατασκευη  που επεκτει νεται επ’ α πειρον και καθορι ζεται απο  τρι α μη ομοεπι πεδα 

διανυ σματα μεταφορα ς 𝑎⃗, 𝑏⃗⃗ και 𝑐, τα οποι α ορι ζουν τις κατευθυ νσεις των κρυσταλλογραφικω ν αξο νων x, 

y και z αντι στοιχα. 

 

Εικόνα 1-12. Σχηματικη  απεικο νιση της μοναδιαι ας κυψελι δας στον τρισδια στατο χω ρο. Φαι νονται οι συμβολισμου  των 
αξο νων και πλεγματικω ν παραμε τρων που την ορι ζουν. 

Αυτα  τα διανυ σματα σχηματι ζουν ε να παραλληλεπι πεδο, την μοναδιαία κυψελίδα (unit cell), η 

οποι α αποτελει  την μικρο τερη δυνατη  δομικη  μονα δα του κρυστα λλου που με απλη  μετατο πιση χωρι ς 

περιστροφη  στις τρεις διαστα σεις του χω ρου μπορει  να αναπαρα ξει ολο κληρο τον κρυ σταλλο. Η 

γεωμετρι α της μοναδιαι ας κυψελι δας καθορι ζεται απο  ε ξι παραμε τρους, οι οποι ες ει ναι οι πλευρε ς a, b και 
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c και οι γωνι ες α, β και γ, ο που α ει ναι η γωνι α μεταξυ  των 𝑏⃗⃗ και 𝑐, β ει ναι η γωνι α μεταξυ  των 𝑎⃗ και 𝑐 και γ 

ει ναι η γωνι α μεταξυ  των 𝑎⃗ και 𝑏⃗⃗ (Εικόνα 1-12) (Giacovazzo et al., 1992; Ameh, 2019). 

 

Εικόνα 1-13. Απλε ς και κεντρωμε νες μοναδιαι ες κυψελι δες στον δισδια στατο χω ρο (Πηγη : Giacovazzo et al., 1992). 

Η επιλογη  μιας μοναδιαι ας κυψελι δας δεν ει ναι μοναδικη , ωστο σο συνηθι ζεται να επιλε γεται η 

μοναδιαι α κυψελι δα με τον μικρο τερο δυνατο  ο γκο και την με γιστη συμμετρι α, με σκοπο  να απλοποιει ται 

η περιγραφη  της δομη ς. Οι μοναδιαι ες κυψελι δες διακρι νονται σε πρωτογενείς ή απλές (primitive unit 

cells), ο ταν περιλαμβα νουν πλεγματικα  σημει α μο νο στις κορυφε ς τους, και σε μη πρωτογενείς ή 

κεντρωμένες (centered unit cells), ο ταν εκτο ς απο  τις κορυφε ς περιε χουν πλεγματικα  σημει α και σε 

θε σεις υψηλη ς συμμετρι ας, ο πως στις ε δρες τους  η  στο κε ντρο τους (Εικόνα 1-13). Η τοποθε τηση αυτη  

των προ σθετων πλεγματικω ν σημει ων ονομα ζεται κέντρωση (centering), και στις τρεις διαστα σεις 

διακρι νονται επτα  καθορισμε νοι τυ ποι κε ντρωσης, οι οποι οι περιγρα φουν τις διαφορετικε ς δυνατε ς 

θε σεις των πλεγματικω ν σημει ων (Πίνακας 1-1) (Giacovazzo et al., 1992; Askeland et al., 2010). 

Πίνακας 1-1. Οι επτα  τυ ποι κε ντρωσης (Πηγη : Giacovazzo et al., 1992). 

Σύμβολο  Τύπος  
Θέσεις πρόσθετων πλεγματικών 

σημείων 
Αριθμός πλεγματικών 

σημείων ανά κυψελίδα 

P  Απλή  -  1 

I  Ενδοκέντρωση  (1/2, 1/2, 1/2)  2 

A  Α εδρική κέντρωση  (0, 1/2, 1/2)  2 

B  Β εδρική κέντρωση  (1/2, 0, 1/2)  2 

C  C εδρική κέντρωση  (1/2, 1/2, 0)  2 

F  Ολοεδρική κέντρωση  (0, 1/2, 1/2) (1/2, 0, 1/2) (1/2, 1/2, 0)  4 

R  Ρομβοεδρική κέντρωση  (1/3, 2/3, 2/3) (2/3, 1/3, 1/3)  3 

 

1.3.2.  Κρυσταλλικά συστήματα & Πλέγματα Bravais 

Η μορφη  και οι διαστα σεις μιας μοναδιαι ας κυψελι δας καθορι ζονται απο  τις πλεγματικές σταθερές 

(unit cell parameters), δηλαδη  τα μη κη των πλευρω ν a, b και c και των μεταξυ  τους γωνιω ν α, β και γ. 
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Ανα λογα με τις σχε σεις μεταξυ  αυτω ν, η μοναδιαι α κυψελι δα κατατα σσεται σε ε να απο  τα επτα  

κρυσταλλικά συστήματα (crystal systems): Κυβικο , Τετραγωνικο , Εξαγωνικο , Τριγωνικο /Ρομβοεδρικο , 

Ορθορομβικο , Μονοκλινε ς και Τρικλινε ς. Κα θε κρυσταλλικο  συ στημα χαρακτηρι ζεται απο  συγκεκριμε νες 

αναλογι ες πλευρω ν και γωνιω ν, οι οποι ες καθορι ζουν την συμμετρι α και την γεωμετρι α του πλε γματος 

(Πίνακας 1-2). Μαθηματικα  ε χει αποδειχθει  ο τι δεν υπα ρχουν α λλες δυνατε ς κατηγορι ες πε ρα αυτω ν των 

επτα , λο γω περιορισμω ν που τι θενται εξαιτι ας της συμμετρι ας. 

Πίνακας 1-2. Τα επτα  κρυσταλλικα  συστη ματα και οι σχε σεις που διε πουν τις πλεγματικε ς σταθερε ς τους (Πηγη : Chang & 
Thoman, 2021). 

Κρυσταλλικό Σύστημα  Πλευρές  Γωνίες 

Τρικλινές  a ≠ b ≠ c  α ≠ β ≠ γ ≠ 90˚ 

Μονοκλινές  a ≠ b ≠ c  α = γ = 90˚, β ≠ 90˚ 

Ορθορομβικό  a ≠ b ≠ c  α = β = γ = 90˚ 

Εξαγωνικό  a = b ≠ c  α = β = 90˚, γ = 120˚ 

Τετραγωνικό  a = b ≠ c  α = β = γ = 90˚ 

Ρομβοεδρικό ή Τριγωνικό  a = b = c  α = β = γ ≠ 90˚ 

Κυβικό  a = b = c  α = β = γ = 90˚ 

 

Ο Γα λλος φυσικο ς και κρυσταλλογρα φος Auguste Bravais (1811–1863) ερευ νησε συστηματικα  τους 

δυνατου ς τρο πους με τους οποι ους μπορει  να κατασκευαστει  ε να τρισδια στατο πλε γμα. Με χρι το τε η ταν 

γνωστο  ο τι η εσωτερικη  δια ταξη των κρυστα λλων ακολουθει  αυστηρου ς γεωμετρικου ς κανο νες, ωστο σο 

δεν ει χε προσδιοριστει  πλη ρως πο σοι διαφορετικοι  τυ ποι πλεγμα των ει ναι δυνατοι . Ο Bravais απε δειξε 

ο τι, αν ληφθου ν υπο ψη οι διαφορετικοι  τυ ποι κε ντρωσης (δηλαδη  η παρουσι α προ σθετων πλεγματικω ν 

σημει ων στο κε ντρο η  στις ε δρες της μοναδιαι ας κυψελι δας), το τε ο συνολικο ς αριθμο ς διακριτω ν 

πλεγμα των ανε ρχεται σε 14. Τα πλε γματα αυτα , γνωστα  ως πλέγματα Bravais (Bravais lattices), 

αποτελου ν την θεμελιω δη βα ση της κρυσταλλογραφικη ς γεωμετρι ας (Πίνακας 1-3 & Εικόνα 1-14) 

(Giacovazzo et al., 1992; Chang & Thoman, 2021). 

Πίνακας 1-3. Τα δεκατε σσερα πλε γματα Bravais (Πηγη : Pierret, 2003). 

Κρυσταλλικό Σύστημα  Πλέγμα Bravais  
Σχέσεις μεταξύ πλευρών και 

γωνιών 

Τρικλινές  Απλό (Ρ)  a ≠ b ≠ c & α ≠ β ≠ γ ≠ 90˚ 

Μονοκλινές 
Απλό (Ρ) 

a ≠ b ≠ c & α = γ = 90˚, β ≠ 90˚ 
Μονοεδρικά Κεντρωμένο (C) 

Ορθορομβικό 

Απλό (Ρ) 

a ≠ b ≠ c & α = β = γ = 90˚ 
Μονοεδρικά Κεντρωμένο (C) 

Ενδοκεντρωμένο (Ι) 

Ολοεδρικά Κεντρωμένο (F) 

Εξαγωνικό  Απλό (Ρ)  a = b ≠ c & α = β = 90˚, γ = 120˚ 

Τετραγωνικό 
Απλό (Ρ) 

a = b ≠ c & α = β = γ = 90˚ 
Ενδοκεντρωμένο (Ι) 

Ρομβοεδρικό ή Τριγωνικό  Απλό (Ρ, R)  a = b = c & α = β = γ ≠ 90˚ 

Κυβικό 

Απλό (Ρ) 

a = b = c & α = β = γ = 90˚ Ενδοκεντρωμένο (Ι)  

Ολοεδρικά Κεντρωμένο (F) 
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Εικόνα 1-14. Τα δεκατε σσερα τρισδια στατα πλε γματα Bravais (Πηγη : Giacovazzo et al., 1992). 

Η λογικη  της ταξινο μησης ει ναι η εξη ς, το σχη μα της μοναδιαι ας κυψελι δας καθορι ζεται πρωτι στως 

απο  το κρυσταλλικο  συ στημα, που ορι ζει τις σχε σεις πλευρω ν και γωνιω ν, και δευτερευο ντως απο  τον 

τυ πο κε ντρωσης, δηλαδη  τη θε ση των πλεγματικω ν σημει ων με σα στην κυψελι δα. Αν και ο θεωρητικο ς 

συνδυασμο ς επτα  κρυσταλλικω ν συστημα των με επτα  τυ πους κε ντρωσης θα ε δινε 49 πιθανε ς μορφε ς 

πλεγμα των, στην πρα ξη οι περιορισμοι  συμμετρι ας επιτρε πουν μο νο 14 δυνατου ς συνδυασμου ς. Αυτοι  

περιγρα φουν ο λους τους δυνατου ς τρο πους με τους οποι ους μπορει  να γεμι σει ο χω ρος με την 

επαναλαμβανο μενη μετατο πιση μιας μοναδιαι ας κυψελι δας χωρι ς κενα  η  επικαλυ ψεις. 

Η πλη ρης περιγραφη  μιας μοναδιαι ας κυψελι δας απαιτει  να ει ναι γνωστε ς οι πλεγματικε ς σταθερε ς 

καθω ς και το αντι στοιχο πλε γμα Bravais. Με αυτα  τα δεδομε να, η γεωμετρι α ολο κληρου του κρυστα λλου 

μπορει  να περιγραφει  και επομε νως να αναπαραχθει  απλω ς με επαναλαμβανο μενη μεταφορα  της 

μοναδιαι ας κυψελι δας στις τρεις διαστα σεις του χω ρου. 

1.3.3.  Διεργασίες συμμετρίας, Ομάδες συμμετρίας σημείου & Ομάδες συμμετρίας 

χώρου 

Η μελε τη της εσωτερικη ς δομη ς των κρυστα λλων βασι ζεται στην ε ννοια της συμμετρι ας. Ως 

διεργασία συμμετρίας (symmetry operation) ορι ζεται η διαδικασι α η οποι α, ο ταν εφαρμοστει  σε ε να 

αντικει μενο, το φε ρνει σε μι α κατα σταση πανομοιο τυπη με την αρχικη  του, χωρι ς να μεταβληθει  η σχετικη  

δια ταξη των σημει ων του. Κα θε διεργασι α συμμετρι ας εφαρμο ζεται σε σχε ση με ε να στοιχείο 

συμμετρίας (symmetry element), το οποι ο μπορει  να ει ναι ε να σημει ο (κε ντρο συμμετρι ας), μια ευθει α 

(α ξονας συμμετρι ας) η  ε να επι πεδο (επι πεδο συμμετρι ας). 
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Εικόνα 1-15. Ένας α ξονας περιστροφη ς 180 μοιρω ν κατα  μη κος του α ξονα y συσχετι ζει δυ ο πανομοιο τυπα μο ρια πρωτει νης, 
δημιουργω ντας πανομοιο τυπες θε σεις (Πηγη : McPherson, 2008). 

Ανα λογα με το αποτε λεσμα που παρα γουν, οι διεργασι ες συμμετρι ας χωρι ζονται σε δυ ο κατηγορι ες: 

• Ευθέως ισοδύναμες, οι οποι ες δημιουργου ν αντικει μενα που ει ναι ακριβω ς ο μοια και ταυτι ζονται με 

το αρχικο . Περιλαμβα νουν: 

1. Μετατόπιση (translation): ο λα τα σημει α μετακινου νται κατα  ι ση απο σταση και προς την ι δια 

κατευ θυνση. 

2. Περιστροφή (rotation): το αντικει μενο περιστρε φεται γυ ρω απο  α ξονα κατα  γωνι α 2π/n, ο που n= 

1, 2, 3, 4 η  6 (Εικόνα 1-15). 

3. Στροφομετατόπιση (rototranslation) η  κοχλίωση (screw): ο συνδυασμο ς των δυ ο παραπα νω, 

δηλαδη  περιστροφη  γυ ρω απο  ε ναν α ξονα και μετατο πιση κατα  μη κος του. 

• Αντιθέτως ισοδύναμες, οι οποι ες δημιουργου ν αντικει μενα που ει ναι εναντιο μορφα του αρχικου , 

δηλαδη  κατοπτρικα  ει δωλα  του. Περιλαμβα νουν: 

4. Αναστροφή (inversion) ως προς ε να σημει ο αναφορα ς. 

5. Κατοπτρισμός (reflection) ως προς ε να επι πεδο. 

6. Στροφοαναστροφή (rotoinversion), δηλαδη  ο συνδυασμο ς της περιστροφη ς γυ ρω απο  ε ναν α ξονα 

και της αναστροφη ς ως προς ε να σημει ο του α ξονα. 

7. Ολίσθηση (glide), δηλαδη  κατοπτρισμο ς και μετατο πιση ως προς το επι πεδο κατοπτρισμου . 

8. Στροφοκατοπτρισμός (rotoreflection), δηλαδη  ο συνδυασμο ς της περιστροφη ς γυ ρω απο  ε ναν 

α ξονα και του κατοπτρισμου  ως προς ε να επι πεδο το οποι ο ει ναι κα θετο στον α ξονα. 

Η υ παρξη διεργασιω ν συμμετρι ας στους κρυστα λλους περιορι ζεται απο  την τρισδια στατη 

γεωμετρι α τους, και πιο συγκεκριμε να, οι γωνι ες περιστροφη ς επιτρε πεται να ει ναι μο νο 180°, 120° και 
60°, που αντιστοιχου ν σε α ξονες τα ξης n= 2, 3, 4 και 6 αντι στοιχα (Cullity, 1956; Rupp, 2010; Γλυκο ς, 
2015). 

Πίνακας 1-4. Ομα δες συμμετρι ας χω ρου που μπορου ν να χαρακτηρι σουν την συμμετρι α πρωτει νικω ν κρυστα λλων (Πηγη : 
Rupp, 2010). 

Κρυσταλλικό Σύστημα  Πλέγμα Bravais  Ομάδες Συμμετρίας Χώρου 

Τρικλινές  Απλό (Ρ)  P1 
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Μονοκλινές  
Απλό (Ρ)  P2, P21 

Μονοεδρικά Κεντρωμένο (C)  C2 

Ορθορομβικό 

Απλό (Ρ)  P222, P2221, P21212, P212121 

Μονοεδρικά Κεντρωμένο (C)  C222, C2221 

Ενδοκεντρωμένο (Ι)  I222, I212121 

Ολοεδρικά Κεντρωμένο (F)  F222 

Εξαγωνικό  Απλό (Ρ)  
P6, P61, P65, P62, P64, P63, P622, P6122, 

P6522, P6222, P6422, P6322, 

Τετραγωνικό  
Απλό (Ρ)  

P4, P41, P42, P43, P422, P4212, P4122, 
P41212, P4222, P42212, P4322, P43212 

Ενδοκεντρωμένο (Ι)  I4, I41, I422, I4122 

Ρομβοεδρικό ή Τριγωνικό  Απλό (Ρ, R)  
P3, P31, P32, R3, P312, P321, P3112, 

P3121, P3212, P3221, R32 

Κυβικό 

Απλό (Ρ)  P23, P213, P432, P4232, P4332, P4132 

Ενδοκεντρωμένο (Ι)  I23, I213, I432, I4132 

Ολοεδρικά Κεντρωμένο (F)  F23, F432, F4132 

 

Στους κρυστα λλους, μπορου ν να συνυπα ρχουν περισσο τερα απο  ε να στοιχει α συμμετρι ας. Παρ’ ο λα 

αυτα , δεν ει ναι ο λοι οι συνδυασμοι  επιτρεπτοι . Επιτρε πονται μο νο εκει νοι που, ο ταν εφαρμοστου ν, 

αφη νουν τουλα χιστον ε να σημει ο του χω ρου αμετα βλητο και δεν περιλαμβα νουν καθαρη  μετατο πιση 

ολο κληρης της δομη ς. Το πλη ρες συ νολο αυτω ν των επιτρεπτω ν συνδυασμω ν στοιχει ων συμμετρι ας 

ονομα ζεται ομάδα συμμετρίας σημείου (point group). Μαθηματικα , τα point groups αποτελου ν κλειστε ς 

ομα δες, δηλαδη  η διαδοχικη  εφαρμογη  δυ ο διεργασιω ν συμμετρι ας οδηγει  σε μια νε α διεργασι α που 

επι σης ανη κει στην ι δια ομα δα. Συνολικα , υπα ρχουν 32 point groups, κατανεμημε να ε τσι ω στε να 

καλυ πτουν ο λα τα πιθανα  στοιχει α συμμετρι ας που μπορου ν να εμφανιστου ν στα επτα  κρυσταλλικα  

συστη ματα (Cullity, 1956; Giacovazzo et al., 1992; Rupp, 2010). 

Επειδη  οι πρωτει νες ει ναι χειρόμορφα μόρια (chirality), δηλαδη  δεν ταυτι ζονται με το κατοπτρικο  

τους ει δωλο, δεν μπορου ν να εμφανιστου ν διεργασι ες συμμετρι ας που δημιουργου ν αντιθε τως ισοδυ ναμα 

αντικει μενα, ο πως ο κατοπτρισμο ς η  η αναστροφη . Σημαντικη  ε ννοια εδω  ει ναι η ασύμμετρη μονάδα 

(asymmetric unit). Προ κειται για το μικρο τερο τμη μα της μοναδιαι ας κυψελι δας που, με σω των 

διεργασιω ν συμμετρι ας του point group, μπορει  να αναπαρα γει ολο κληρη την μοναδιαι α κυψελι δα. Με 

α λλα λο για, αν ει ναι γνωστη  η δομη  μο νο της ασυ μμετρης μονα δας και οι διεργασι ες συμμετρι ες που 

εφαρμο ζονται, ει ναι εφικτη  η πλη ρης αναδο μηση ολο κληρου του κρυστα λλου. Στην πρα ξη, αυτο  σημαι νει 

ο τι στις βα σεις δεδομε νων που κατατι θενται επιλυμε νες δομε ς με σω της κρυσταλλογραφι ας, ο πως ει ναι 

η Protein Data Bank (PDB), αποθηκευ ονται οι συντεταγμε νες μο νο της ασυ μμετρης μονα δας, μαζι  με την 

περιγραφη  της συμμετρι ας που θα την αναπαρα γει στον χω ρο. 

Ενω  τα point groups περιγρα φουν την τοπικη  συμμετρι α ενο ς κρυστα λλου, η πλη ρης περιγραφη  της 

συμμετρι ας απαιτει  να ληφθει  υπο ψιν και η τρισδια στατη περιοδικο τητα της δομη ς. Ο συνδυασμο ς των 

point groups και των πλεγμα των Bravais οδηγει  στον ορισμο  των ομάδων συμμετρίας χώρου (space 

groups). Ένα space group περιλαμβα νει το συ νολο ο λων των διεργασιω ν συμμετρι ας που αναπαρα γουν 

την ασυ μμετρη μονα δα σε ο λο το τρισδια στατο πλε γμα, χωρι ς κενα  η  επικαλυ ψεις. Ο συνδυασμο ς των 14 

τυ πων πλεγμα των Bravais και των 32 point groups οδηγει  στο συμπε ρασμα ο τι υπα ρχουν ακριβω ς 230 

διαφορετικε ς space groups που καλυ πτουν ο λους τους δυνατου ς τρο πους πλη ρωσης του χω ρου με μια 

επαναλαμβανο μενη μονα δα. Αυτε ς οι 230 περιπτω σεις εξαντλου ν ο λες τις γεωμετρικα  δυνατε ς 

συνδυαστικε ς συμμετρι ες (Giacovazzo et al., 1992; Γλυκο ς, 2015; Rupp, 2010). Ωστο σο, για τους 
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πρωτει νικου ς κρυστα λλους επιτρε πονται μο νο τα space groups που δεν περιλαμβα νουν συμμετρι ες που 

παρα γουν εναντιο μορφα μο ρια. Έτσι, απο  τα 230 μο νο 65 space groups παρατηρου νται σε πρωτει νικου ς 

κρυστα λλους (Πίνακας 1-4). 

Ο διεθνη ς συμβολισμο ς των space groups ακολουθει  τη σημειογραφι α Hermann–Mauguin 

(Hermann, 1928; Mauguin, 1931). Σε αυτη ν, το πρω το κεφαλαι ο γρα μμα δηλω νει τον τυ πο πλε γματος 

Bravais και ακολουθου ν ε νας ε ως τρεις χαρακτη ρες που περιγρα φουν τους κυ ριους α ξονες συμμετρι ας, 

βι δες η  επι πεδα ολι σθησης. Για παρα δειγμα, το space group P2₁2₁2₁, υποδηλω νει απλο  πλε γμα με τρεις 

α ξονες βι δας δευ τερης τα ξεως, ενω  το space group C2 υποδηλω νει πλευρικα  κεντρωμε νο πλε γμα με ε ναν 

α ξονα περιστροφη ς δευ τερης τα ξεως. 

1.3.4.  Κρυσταλλογραφικά επίπεδα & Δείκτες Miller 

Τα κρυσταλλογραφικά επίπεδα (crystallographic planes) ει ναι νοητε ς, επι πεδες επιφα νειες, οι 

οποι ες περνου ν απο  πλεγματικα  σημει α του κρυστα λλου και εκτει νονται α πειρα με σα σε αυτο ν (Εικόνα 

1-16). Χρησιμοποιου νται για να περιγρα ψουν την διευθε τηση των ατο μων η  μορι ων σε σχε ση με τους 

α ξονες της μοναδιαι ας κυψελι δας. Για τον καθορισμο  τους χρησιμοποιει ται ε να συ στημα τριω ν ακε ραιων 

αριθμω ν, οι δείκτες Miller (Miller indices), που ονομα στηκαν ε τσι προς τιμη ν του Βρετανου  ορυκτολο γου 

William Miller (1801-1880), και συμβολι ζονται ως (hkl). 

Ο υπολογισμο ς των δεικτω ν Miller βασι ζεται στις τομε ς των κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων με τους 

α ξονες a, b και c. Αν οι αποστα σεις αυτω ν των τομω ν απο  την αρχη  των αξο νων ει ναι x, y και z αντι στοιχα, 

το τε οι δει κτες δι νονται απο  τις σχε σεις: 

ℎ =
𝑎

𝑥
, 𝑘 =

𝑏

𝑦
, 𝑙 =

𝑐

𝑧
 

Οι τιμε ς αυτε ς μετατρε πονται στους μικρο τερους δυνατου ς ακε ραιους αριθμου ς, οι οποι οι να 

διατηρου ν την αναλογι α των δεικτω ν, καθω ς οι δει κτες μπορου ν να ε χουν μο νο ακε ραιες τιμε ς. Αν ε να 

κρυσταλλογραφικο  επι πεδο ει ναι παρα λληλο σε ε ναν α ξονα, το τε η τομη  του με αυτο ν θεωρει ται το 

α πειρο και ο αντι στοιχος δει κτης παι ρνει την τιμη  0. Παραδει γματος χα ρη, το επι πεδο (110) τε μνει τους 

α ξονες a και b, αλλα  ει ναι παρα λληλο στον α ξονα c. 

 

Εικόνα 1-16. Δια φορες οικογε νειες κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων στον τρισδια στατο χω ρο (Πηγη : Rupp, 2010). 
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Πίνακας 1-5. Οι εξισω σεις Miller που υπολογι ζουν τις αποστα σεις μεταξυ  κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων της ι διας οικογε νειας 
για κα θε κρυσταλλικο  συ στημα (Πηγη : McPherson, 2008). 

Κρυσταλλικό Σύστημα Εξισώσεις Miller 

Κυβικο  1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

ℎ2 + 𝑘2 + 𝑙2

𝑎2  

Τετραγωνικο  1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

ℎ2 + 𝑘2

𝑎2
+

𝑙2

𝑐2
 

Ορθορομβικο  1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

ℎ2

𝑎2
+

𝑘2

𝑏2
+

𝑙2

𝑐2
 

Εξαγωνικο  1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

4(ℎ2 + ℎ𝑘 + 𝑘2)

3𝑎2 +
𝑙2

𝑐2 

Τριγωνικο  1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

4(ℎ2 + ℎ𝑘 + 𝑘2)

3𝑎2 +
𝑙2

𝑐2 

Ρομβοεδρικο  1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

(1 + 𝑐𝑜𝑠 𝛾)[(ℎ2 + 𝑘2 + 𝑙2) − (1 − 𝑡𝑎𝑛2𝛾/2)(ℎ𝑘 + 𝑘𝑙 + ℎ𝑙)]

𝑎2(1 + 𝑐𝑜𝑠 𝛾 − 2𝑐𝑜𝑠2𝛾)
 

Μονοκλινε ς 1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

ℎ2

𝑎2(𝑠𝑖𝑛2𝛽)
+

𝑘2

𝑏2
+

𝑙2

𝑐2(𝑠𝑖𝑛2𝛽)
−

2ℎ𝑙(𝑐𝑜𝑠 𝛽)

𝑎𝑐(𝑠𝑖𝑛2𝛽)
 

Τρικλινε ς 1

𝑑ℎ𝑘𝑙
2 =

𝑏2𝑐2(𝑠𝑖𝑛2𝛼)ℎ2 + 𝑎2𝑐2(𝑠𝑖𝑛2𝛽)𝑘2 + 𝑎2𝑏2(𝑠𝑖𝑛2𝛾)𝑙2

𝑉2  

+
2𝑎𝑏𝑐2[(𝑐𝑜𝑠 𝛼)(𝑐𝑜𝑠 𝛽) − 𝑐𝑜𝑠 𝛾]ℎ𝑘 + 2𝑎2𝑏𝑐[(𝑐𝑜𝑠 𝛽)(𝑐𝑜𝑠 𝛾) − 𝑐𝑜𝑠 𝛼]𝑘𝑙 + 2𝑎𝑏2𝑐[(𝑐𝑜𝑠 𝛾)(𝑐𝑜𝑠 𝛼) − 𝑐𝑜𝑠 𝛽]𝑙ℎ

𝑉2  

 

Υπα ρχουν τρι α θεμελιω δη κρυσταλλογραφικα  επι πεδα, τα (100), (010) και (001), τα οποι α 

αντιστοιχου ν στις ε δρες Α, Β και C της μοναδιαι ας κυψελι δας, ει ναι κα θετα στους α ξονες a, b και c και 

ορι ζονται απο  τους α λλους δυ ο α ξονες αντι στοιχα και σε κα θε περι πτωση. Οι αρνητικοι  δει κτες Miller 

δηλω νονται με μια παυ λα πα νω απο  τον αριθμο  και χρησιμοποιου νται για να δει ξουν ο τι το 

κρυσταλλογραφικο  επι πεδο τε μνει τον α ξονα στην αρνητικη  κατευ θυνση. Παραδει γματος χα ρη, το 

κρυσταλλογραφικο  επι πεδο με δει κτες Miller (1̅01) σημαι νει ο τι τε μνει τον α ξονα a στην αρνητικη  

κατευ θυνση, τον α ξονα b στο α πειρο, δηλαδη  ει ναι παρα λληλο ως προς αυτο ν, και τον α ξονα c στην θετικη  

πλευρα . 

Τα επι πεδα με ι διους δει κτες Miller σχηματι ζουν μια οικογε νεια κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων. Τα 

κρυσταλλογραφικα  επι πεδα της ι διας οικογε νειας ει ναι μεταξυ  τους παρα λληλα και ισαπε χοντα, με την 

απο σταση μεταξυ  δυ ο διαδοχικω ν επιπε δων να συμβολι ζεται ως dhkl. Η τιμη  της απο στασης dhkl εξαρτα ται 

απο  το κρυσταλλικο  συ στημα και τις πλεγματικε ς σταθερε ς της μοναδιαι ας κυψελι δας (Πίνακας 1-5). 

Συμβολικα , το (hkl) αναφε ρεται σε ε να συγκεκριμε νο επι πεδο, ενω  το {hkl} χρησιμοποιει ται για να 

δηλω σει μια οικογε νεια. Για τις κρυσταλλογραφικε ς διευθυ νσεις χρησιμοποιει ται ο συμβολισμο ς [hkl] 

(Cullity, 1956; Rupp, 2010; Chang & Thoman, 2021). 

1.4.  Περίθλαση ακτίνων-Χ 

Η περίθλαση (diffraction) ει ναι ε να φυσικο  φαινο μενο που προκυ πτει ο ταν ηλεκτρομαγνητικη  

ακτινοβολι α αλληλεπιδρα  με περιοδικα  διατεταγμε να εμπο δια η  ανοι γματα, με αποτε λεσμα την δια δοση  

της προς νε ες κατευθυ νσεις. Το φαινο μενο αυτο  δεν μπορει  να ερμηνευθει  μο νο ως απλη  σκε δαση, αλλα  

αποτελει  συνε πεια της συμβολη ς των κυμα των που διασκορπι ζονται. Όταν δυ ο η  περισσο τερα κυ ματα 

συνδυα ζονται, τα πλα τη τους μπορει  να προστεθου ν (ενισχυτικη  συμβολη ) η  να αλληλοαναιρεθου ν 

(αποσβεστικη  συμβολη ). 

Στην περι πτωση των κρυστα λλων, ο που η υ λη διαθε τει τρισδια στατη περιοδικη  δια ταξη, η 

περι θλαση ακτι νων-Χ αξιοποιει ται ως με θοδος για την μελε τη της εσωτερικη ς δομη ς. Καθω ς οι ακτι νες-Χ 
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διε ρχονται με σα απο  τον κρυ σταλλο, αλληλεπιδρου ν με τα ηλεκτρο νια των ατο μων. Κα θε α τομο 

λειτουργει  ως κε ντρο σκε δασης και εκπε μπει σφαιρικα  κυ ματα προς ο λες τις κατευθυ νσεις. Η υπε ρθεση 

των κυμα των απο  ο λα τα α τομα οδηγει  σε εκτεταμε νη συμβολη . 

Η ανα λυση των μοτι βων αυτω ν καθιστα  δυνατη  την ανασυ σταση της εσωτερικη ς ατομικη ς δια ταξης 

του κρυστα λλου στις τρεις διαστα σεις. Έτσι, η περι θλαση ακτι νων-Χ αποτελει  ε ναν απο  τους θεμελιω δεις 

πειραματικου ς τρο πους προσδιορισμου  της δομη ς της υ λης, παρε χοντας κρι σιμες πληροφορι ες για τις 

θε σεις, τις αποστα σεις και τις αλληλεπιδρα σεις των ατο μων. 

1.4.1.  Κυματική θεωρία & Συμβολή κυμάτων 

Η κυματικη  θεωρι α περιγρα φει τον τρο πο με τον οποι ο τα ηλεκτρομαγνητικα  κυ ματα διαδι δονται 

και αλληλεπιδρου ν. Ένα ηλεκτρομαγνητικο  κυ μα μπορει  να θεωρηθει  ο τι ταξιδευ ει με την μορφη  

ημιτονικη ς η  συνημιτονικη ς συνα ρτησης, με χαρακτηριστικα  μεγε θη το πλα τος Α, το μη κος κυ ματος λ και 

την συχνο τητα 𝜈 =
𝑐

𝜆
, ο που c ει ναι η ταχυ τητα του φωτο ς. 

Η στιγμιαι α τιμη  του ηλεκτρικου  πεδι ου σε ε να σημει ο z τη χρονικη  στιγμη   t περιγρα φεται απο  την 

σχε ση: 

𝐸(𝑡, 𝑧) = 𝐴 cos (2𝜋𝜈𝑡 −
2𝜋

𝜆
𝑧) 

Η μορφη  αυτη  δει χνει ο τι το κυ μα επαναλαμβα νεται περιοδικα  το σο στον χω ρο ο σο και στον χρο νο. Όταν 

δυ ο κυ ματα με ι διο μη κος κυ ματος και πλα τος φτα νουν στο ι διο σημει ο, η υπε ρθεση  τους μπορει  να 

περιγραφει  με μια απλη  μετατο πιση φα σης. Αν το δευ τερο κυ μα ει ναι μετατοπισμε νο κατα  απο σταση Ζ, 

το τε εισα γεται μια γωνι α φα σης 𝛼 =
2𝜋𝛧

𝜆
 (Εικόνα 1-17). Έτσι, η συνα ρτηση του νε ου κυ ματος γι νεται: 

𝐸𝑛𝑒𝑤(𝑡) = 𝐴 cos(𝜔𝑡 + 𝛼) 

Η παρουσι α της φα σης α δει χνει ο τι κα θε κυ μα μπορει  να εκφραστει  ως συνδυασμο ς δυ ο συνιστωσω ν, 

μια συνημιτονικη ς και (Acosα) και μιας ημιτονικη ς (Αsinα), οι οποι ες βρι σκονται μεταξυ  τους σε ορθη  

γωνι α. Αυτη  η δια σπαση επιτρε πει την γεωμετρικη  αναπαρα σταση του κυ ματος σε ε να επι πεδο με δυ ο 

α ξονες, στο οποι ο το πραγματικο  με ρος (real axis) αντιστοιχει  στην συνιστω σα Αcosα, ενω  το φανταστικο  

με ρος (imaginary axis) αντιστοιχει  στην συνιστω σα Αsinα (Εικόνα 1-18). 

 

Εικόνα 1-17. Απεικο νιση του ηλεκτρικου  πεδι ου ενο ς ηλεκτρομαγνητικου  κυ ματος (a) και προσθη κη δευ τερου κυ ματος 
μετατοπισμε νου κατα  απο σταση Ζ (b) (Πηγη : Drenth, 2007). 
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Η προ σθεση κυμα των με διαφορετικε ς φα σεις απλοποιει ται σημαντικα  ο ταν τα διανυ σματα που 

αντιστοιχου ν στα κυ ματα αθροι ζονται ο πως τα γεωμετρικα  διανυ σματα. Το τελικο  κυ μα προκυ πτει απο  

το α θροισμα ο λων των πραγματικω ν και φανταστικω ν συνιστωσω ν. Με αυτο ν τον τρο πο, η προ σθεση 

πολλω ν κυμα των μετατρε πεται σε προ βλημα διανυσματικη ς α λγεβρας. 

 

Εικόνα 1-18. Η πραγματικη  συνιστω σα Acosα και η φανταστικη  συνιστω σα Asinα του κυ ματος  A (Πηγη : Drenth, 2007). 

Μια περαιτε ρω απλοποι ηση δι νεται με σω της εκθετικη ς μορφη ς. Κα θε κυ μα μπορει  να γραφει  ως: 

𝛢 cos 𝛼 + 𝑖𝛢 sin 𝛼 = 𝛢𝑒𝑖𝛼  

ο που 𝑖 ει ναι η φανταστικη  μονα δα. Η ε κφραση αυτη  επιτρε πει την χρη ση των ιδιοτη των των εκθετικω ν 

συναρτη σεων για την ευ κολη περιγραφη  των κυμα των. 

Η κυματικη  θεωρι α παρε χει ε να ισχυρο  μαθηματικο  εργαλει ο για την περιγραφη  και την προ σθεση 

κυμα των. Η χρη ση της αναπαρα στασης σε πραγματικο  και φανταστικο  α ξονα και η μετα βαση στην 

εκθετικη  μορφη  απλοποιου ν σημαντικα  τον υπολογισμο  της συνισταμε νης πολλω ν κυμα των με 

διαφορετικε ς φα σεις, διευκολυ νοντας την ανα λυση του φαινομε νου της συμβολη ς (Drenth, 2007; Rupp, 

2010). 

1.4.2.  Σκέδαση από σύστημα δύο ηλεκτρονίων 

Η μελε τη της σκε δασης ακτι νων-Χ μπορει  να ξεκινη σει απο  ε να απλο  παρα δειγμα συστη ματος με δυ ο 

ηλεκτρο νια. Έστω ο τι το πρω το ηλεκτρο νιο βρι σκεται στην θε ση e1, ενω  το δευ τερο στην θε ση e2 απε χει 

απο σταση r σε σχε ση με το πρω το. Μια δε σμη ακτι νων-Χ με δια νυσμα κυ ματος s0 προσπι πτει στο συ στημα 

και διαχε εται προς κατευ θυνση s, ο που τα διανυ σματα s0 και s ε χουν με τρο 1/λ (Εικόνα 1-19). 

 

Εικόνα 1-19. Συ στημα δυ ο ηλεκτρονι ων (e1 και e2) και διαφορα  δρο μου (p + q) μεταξυ  των σκεδαζο μενων κυμα των τους 
(Πηγη : Drenth, 2007). 
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Η δε σμη που σκεδα ζεται απο  το ηλεκτρο νιο e2 διανυ ει μεγαλυ τερη απο σταση σε σχε ση με εκει νη που 

σκεδα ζεται απο  το e1. Η διαφορα  μη κους διαδρομη ς ει ναι: 

𝑝 + 𝑞 = 𝜆𝑟 · (𝑠0 − 𝑠) 

με αποτε λεσμα να προκυ πτει και διαφορα  φα σης μεταξυ  των δυ ο κυμα των. Η φα ση του κυ ματος απο  το 

δευ τερο ηλεκτρο νιο ει ναι καθυστερημε νη κατα  

𝛥𝜑 = 2𝜋𝑟 · 𝑆 

ο που S το δια νυσμα σκε δασης που ορι ζεται ως: 

𝑆 = 𝑠 − 𝑠0 

Το δια νυσμα S ε χει ιδιαι τερη φυσικη  σημασι α καθω ς ει ναι κα θετο στο επι πεδο που μπορει  να θεωρηθει  

ως το ανακλαστικο  επι πεδο και η κατευ θυνση του συνδε εται α μεσα με την γωνι α σκε δασης. 

Για να περιγραφει  μαθηματικα  το συ στημα, κα θε κυ μα αναπαρι σταται στην μιγαδικη  μορφη  𝑒𝑖𝜑. 

Έτσι, τα δυ ο κυ ματα με πλα τος ι σο με τη μονα δα γρα φονται ως: 

𝑇 = 𝑒2𝜋𝑖𝑅·𝑆[1 + 𝑒2𝜋𝑖(𝑟+𝑅)·𝑆] 

ο που R ει ναι το δια νυσμα μετατο πισης της νε ας αρχη ς. Σημαντικο  ει ναι ο τι αυτη  η μεταφορα  δεν αλλα ζει 

το με τρο του Τ, επομε νως η ε νταση, δηλαδη  το με γεθος του φαινομε νου σκε δασης, παραμε νει αμετα βλητη. 

Το απλο  συ στημα δυ ο ηλεκτρονι ων δει χνει πως η διαφορα  φα σης λο γω της απο στασης μεταξυ  των 

σκεδαζο ντων σωμα των καθορι ζει το τελικο  αποτε λεσμα της συμβολη ς. Η ανα λυση αυτη  αποτελει  την 

βα ση για πιο πολυ πλοκα συστη ματα, ο πως ε να α τομο , ε να συ νολο ατο μων σε μια μοναδιαι α κυψελι δα και 

τελικα  ε νας ολο κληρος κρυ σταλλος (Drenth, 2007). 

1.4.3.  Σκέδαση από ένα άτομο 

Η σκε δαση ακτι νων-Χ απο  ε να α τομο προκυ πτει απο  την αλληλεπι δραση της προσπι πτουσας δε σμης 

με το ηλεκτρονιακο  νε φος του ατο μου. Καθω ς τα ηλεκτρο νια ει ναι οι σκεδαστε ς, η ε νταση και η φα ση του 

σκεδαζο μενου κυ ματος εξαρτω νται απο  τον αριθμο  ηλεκτρονι ων και την κατανομη  τους γυ ρω απο  τον 

πυρη να. 

Η ηλεκτρονιακή πυκνότητα (electron density) σε ε να σημει ο r συμβολι ζεται ως ρ(r). Λο γω 

κεντροσυμμετρι ας του ηλεκτρονιακου  νε φους ισχυ ει 𝜌(𝑟) = 𝜌(−𝑟). Το συνολικο  σκεδαζο μενο κυ μα απο  

το α τομο περιγρα φεται με σω του ατομικού παράγοντα σκέδασης f (atomic scattering factor), ο οποι ος 

ορι ζεται απο  το ολοκλη ρωμα: 

𝑓 = ∫ 𝜌(𝑟)𝑒2𝜋𝑖𝑟·𝑆 𝑑𝑟 

ο που S ει ναι το δια νυσμα σκε δασης. Λαμβα νοντας υπο ψη την κεντροσυμμετρι α, το ολοκλη ρωμα 

απλοποιει ται: 

𝑓 = 2 ∫ 𝜌(𝑟) cos(2𝜋𝑟 · 𝑆) 𝑑𝑟 

Αυτο  δει χνει ο τι το σκεδαζο μενο κυ μα ει ναι πα ντοτε πραγματικο  και επομε νως η διευ θυνση του 

διανυ σματος βρι σκεται στον πραγματικο  α ξονα (Εικόνα 1-20). 

Στην κρυσταλλογραφικη  ανα λυση, γι νεται συχνα  η παραδοχη  ο τι το ηλεκτρονιακο  νε φος ει ναι ο χι 

μο νο κεντροσυμμετρικο  αλλα  και σφαιρικα  συμμετρικο . Έτσι ο ατομικο ς παρα γοντας σκε δασης f 

εξαρτα ται μο νο απο  το με τρο του διανυ σματος σκε δασης |𝑆| και ο χι απο  την κατευ θυνση  του. Η σχε ση 

ει ναι: 

|𝑆| =
2 sin 𝜃

𝜆
  

ο που θ ει ναι η γωνι α σκε δασης και λ το μη κος κυ ματος της ακτινοβολι ας. 
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Εικόνα 1-20. Σκε δαση απο  ε να α τομο. Δεξια  φαι νεται το σχη μα της συνα ρτησης της ατομικη ς σκε δασης (Πηγη : Rupp, 2010). 

Η φυσικη  σημασι α του f ει ναι ο τι εκφρα ζει πο σο ισχυρα  σκεδα ζει ε να α τομο τις ακτι νες-Χ. Για θ=0, 

ο παρα γοντας σκε δασης ισου ται με τον αριθμο  των ηλεκτρονι ων του ατο μου. Σε μεγαλυ τερες γωνι ες, η 

τιμη  του f μειω νεται καθω ς οι επιμε ρους συνεισφορε ς των ηλεκτρονι ων ακυρω νονται μερικω ς λο γω 

διαφορω ν στην φα ση. 

Η σκε δαση απο  ε να α τομο εξαρτα ται αποκλειστικα  απο  τη χωρικη  κατανομη  του ηλεκτρονιακου  του 

νε φους. Ο ατομικο ς παρα γοντας σκε δαση f παρε χει το με τρο αυτη ς της συνεισφορα ς και αποτελει  το 

θεμε λιο για την κατανο ηση πιο συ νθετων συστημα των, ο πως η μοναδιαι α κυψελι δα (Drenth, 2007; Rupp, 

2010). 

1.4.4.  Σκέδαση από μία μοναδιαία κυψελίδα 

Η μοναδιαι α κυψελι δα αποτελει  το βασικο  δομικο  ενο ς κρυστα λλου και περιε χει n α τομα, το καθε να 

σε θε ση 𝑟𝑗  (𝑗 = 1, 2, … , 𝑛) σε σχε ση με την αρχη  της κυψελι δας. Κα θε α τομο σκεδα ζει την ακτινοβολι α 

συ μφωνα με τον αντι στοιχο ατομικο  παρα γοντα σκε δασης 𝑓𝑗 . 

Αν θεωρηθει  ο τι το σημει ο αναφορα ς ει ναι  η αρχη  της μοναδιαι ας κυψελι δας, το τε το σκεδαζο μενο 

κυ μα απο  το α τομο στην θε ση 𝑟𝑗  γρα φεται ως: 

𝑓𝑗𝑒(2𝜋𝑖𝑟𝑗·𝑆) 

ο που S ει ναι το δια νυσμα σκε δασης. Ο εκθετικο ς ο ρος εκφρα ζει την διαφορα  φα σης που προκυ πτει λο γω 

της θε σης του ατο μου με σα στην μοναδιαι α κυψελι δα. 

 

Εικόνα 1-21. Αριστερα : Μι α μοναδιαι α κυψελι δα με τρι α α τομα στις θε σεις r1, r2, r3. Δεξια : Ο παρα γοντας δομη ς F(S) ως 
α θροισμα της σκε δασης απο  τα α τομα της μοναδιαι ας κυψελι δας (Πηγη : Drenth, 2007). 
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Η συνολικη  σκε δαση απο  ο λα τα α τομα της μοναδιαι ας κυψελι δας ει ναι το α θροισμα των επιμε ρους 

συνεισφορω ν: 

𝐹(𝑆) = ∑ 𝑓𝑗𝑒(2𝜋𝑖𝑟𝑗·𝑆)

𝑛

𝑗=1

 

Το με γεθος αυτο  ονομα ζεται παράγοντας δομής (structure factor), καθω ς εξαρτα ται απο  την δομη  

δηλαδη  την δια ταξη των ατο μων στην μοναδιαι α κυψελι δα (Εικόνα 1-21). 

Η σημασι α του παρα γοντα δομη ς ει ναι θεμελιω δης στην κρυσταλλογραφι α ακτι νων-Χ, καθω ς 

καθορι ζει ποιες ανακλα σεις (hkl) εμφανι ζονται στο δια γραμμα περι θλασης με μεγα λη η  μικρη  ε νταση. Η 

δια ταξη των ατο μων με σα στην μοναδιαι α κυψελι δα μπορει  να οδηγη σει ει τε σε ενι σχυση ει τε σε 

απο σβεση των σκεδαζο μενων κυμα των λο γω συμβολη ς, και ε τσι το πειραματικο  μοτι βο περι θλασης 

περιε χει α μεση πληροφορι α για την κρυσταλλικη  δομη . 

Η σκε δαση απο  μια μοναδιαι α κυψελι δα ει ναι το αποτε λεσμα της συλλογικη ς συμβολη ς ο λων των 

ατο μων που την αποτελου ν. Ο παρα γοντας δομη ς F(S) αποτελει  το μαθηματικο  εργαλει ο με το οποι ο 

συνδε εται η κατανομη  των ατο μων με το παρατηρου μενο μοτι βο περι θλασης. Έτσι, απο  το επι πεδο του 

ατο μου γι νεται η μετα βαση σε μια πιο συ νθετη μονα δα, η οποι α αποτελει  το θεμε λιο για την περιγραφη  

ολο κληρου του κρυστα λλου (Drenth, 2007; Rupp, 2010). 

1.4.5.  Σκέδαση από έναν κρύσταλλο 

Ένας κρυ σταλλος αποτελει ται απο  ε να μεγα λο πλη θος μοναδιαι ων κυψελι δων, οι οποι ες 

επαναλαμβα νονται περιοδικα  στον χω ρο. Έστω ο τι οι κυψελι δες επαναλαμβα νονται κατα  μη κος τριω ν 

διανυσμα των μετατο πισης a, b και c, και ε χουν πλη θος n1, n2 και n3 σε κα θε ε να απο  αυτα  τα διανυ σματα 

αντι στοιχα. Για να περιγραφει  η σκε δαση απο  ολο κληρο τον κρυ σταλλο πρε πει να αθροιστει  η συμβολη  

ο λων των μοναδιαι ων κυψελι δων. 

Η συμβολη  μιας κυψελι δας στην θε ση 𝑢𝑎 + 𝑣𝑏 + 𝑤𝑐, ο που u, v και w ακε ραιοι αριθμοι , δι νεται απο  

την σχε ση: 

𝐹(𝑆)𝑒[2𝜋𝑖(𝑢𝑎·𝑆+𝑣𝑏·𝑆+𝑤𝑣·𝑆)] 

ο που F(S) ει ναι ο παρα γοντας δομη ς της μοναδιαι ας κυψελι δας. 

Η συνολικη  σκε δαση απο  τον κρυ σταλλο προκυ πτει απο  το γινο μενο του παρα γοντα δομη ς με τρι α 

γεωμετρικα  αθροι σματα: 

𝐾(𝑆) = 𝐹(𝑆) (∑ 𝑒2𝜋𝑖𝑢𝑎·𝑆

𝑛1

𝑢=0

) (∑ 𝑒2𝜋𝑖𝑣𝑏·𝑆

𝑛2

𝑣=0

) (∑ 𝑒2𝜋𝑖𝑤𝑐·𝑆

𝑛3

𝑤=0

) 

Επειδη  ο αριθμο ς των μοναδιαι ων κυψελι δων ει ναι πολυ  μεγα λος, τα αθροι σματα αυτα  μηδενι ζονται 

σχεδο ν πα ντα, εκτο ς εα ν ισχυ ουν οι ειδικε ς συνθη κες: 

𝑎 · 𝑆 = ℎ, 𝑏 · 𝑆 = 𝑘, 𝑐 · 𝑆 = 𝑙 

ο που h, k και l ει ναι ακε ραιοι αριθμοι . Οι συνθη κες αυτε ς ει ναι γνωστε ς ως συνθήκες Laue (Laue 

conditions) και καθορι ζουν ποιες κατευθυ νσεις σκε δασης (η  σε αυτο  το σημει ο περι θλασης) ει ναι 

επιτρεπτε ς. Μο νο ο ταν ικανοποιου νται αυτε ς οι συνθη κες, οι περιθλου σες ακτι νες συμβα λλουν 

ενισχυτικα  και παρα γουν τις χαρακτηριστικε ς κηλι δες η  κορυφε ς στο μοτι βο περι θλασης. Η ε νταση της 

περι θλασης σε αυτε ς τις διευθυ νσεις ει ναι ανα λογη το σο με το με τρο του παρα γοντα δομη ς F(S) ο σο και 

με τον αριθμο  των μοναδιαι ων κυψελι δων στον κρυ σταλλο. 

Ένας μεμονωμε νος κρυ σταλλος δεν περιθλα  ομοιο μορφα τις ακτι νες Χ προς ο λες τις κατευθυ νσεις. 

Η περι θλαση συμβαι νει μο νο σε συγκεκριμε νες διευθυ νσεις που υπακου ουν στις συνθη κες Laue, οι οποι ες 
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συνδε ονται α μεσα με την περιοδικο τητα του κρυστα λλου. Η πειραματικη  καταγραφη  αυτω ν των 

κατευθυ νσεων αποτελει  τη βα ση για τον προσδιορισμο  της κρυσταλλικη ς δομη ς με σω περι θλασης 

ακτι νων Χ. 

1.4.6.  Νόμος του Bragg 

Η περι θλαση ακτι νων-Χ απο  ε ναν κρυ σταλλο μπορει  να ερμηνευθει  ως ανακλα σεις απο  τα 

κρυσταλλογραφικα  επι πεδα του πλε γματος. Η περιγραφη  αυτου  του φαινομε νου ε γινε πιο συστηματικη  

με το Νόμο του Bragg (Bragg’s Law), που διατυπω θηκε το 1913 απο  τους W. L. Bragg και W. H. Bragg 

(Bragg & Bragg, 1913). Εξαιτι ας της διεισδυτικη ς ικανο τητας των ακτι νων-Χ η προσπι πτουσα ακτινοβολι α 

μπορει  να αλληλεπιδρα σει με α τομα σε διαδοχικε ς στοιβα δες. Η πρω τη στοιβα δα, η οποι α μπορει  να 

θεωρηθει  ε να κρυσταλλογραφικο  επι πεδο μιας οικογε νεια κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων με δει κτες 

Miller (hkl), απο  το οποι ο η δε σμη περιθλα ται αφου  ε χει διανυ σει λι γο μεγαλυ τερο δρο μο. Για να υπα ρξει 

ενισχυτικη  συμβολη  των σκεδαζο μενων δεσμω ν ακτι νων-Χ, δηλαδη  για να βρι σκονται τα κυ ματα σε φα ση, 

πρε πει η διαφορα  δρο μων τους να ισου ται με ακε ραιο πολλαπλα σιο του μη κους κυ ματος. Έτσι προκυ πτει 

η συνθη κη περι θλασης γνωστη  και ως νο μος του Bragg: 

𝑛𝜆 = 2𝑑ℎ𝑘𝑙 sin 𝜃 

 

Εικόνα 1-22. Σχηματικη  απεικο νιση περι θλασης ακτι νων-Χ απο  μι α οικογε νεια κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων. 

Η παραπα νω συνθη κη μπορει  να αποδειχτει  και γεωμετρικα . Όπως φαι νεται και στην Εικόνα 1-22, 

η προσπι πτουσα δε σμη και περιθλου σα δε σμη του κατω τερου επιπε δου της εικο νας ε χουν διανυ σει 

μεγαλυ τερη απο σταση απο  την προσπι πτουσα και την περιθλου σα δε σμη του α νωθεν επιπε δου. Για να 

ισχυ ει ο τι θα υπα ρχει ενισχυτικη  συμβολη  απο  τις δε σμες, θα πρε πει η απο σταση αυτη  να ισου ται με 

ακε ραιο πολλαπλα σιο του μη κους κυ ματο ς τους, δηλαδη : 

 𝑛𝜆 = 𝛢𝛣 + 𝛣𝐶 (1.1) 

Βα σει πυθαγορει ου θεωρη ματος: 

Για το τρι γωνο ΟΑΒ: 

 
sin 𝜃 =

𝛢𝛣

𝛰𝛣
 (1.2) 

Για το τρι γωνο OCB: 
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sin 𝜃 =

𝐵𝐶

𝛰𝛣
 (1.3) 

Όμως ο πως φαι νεται σχηματικα , η απο σταση ΟΒ ισου ται με την κα θετη απο σταση μεταξυ  των 

κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων dhkl. Επομε νως οι Σχέσεις (1.2) & (1.3) μπορου ν να ξαναγραφου ν ως: 

sin 𝜃 =
𝛢𝛣

𝑑ℎ𝑘𝑙
 (1.2) 

 
sin 𝜃 =

𝐵𝐶

𝑑ℎ𝑘𝑙
 (1.3) 

και αν λυθου ν ως προς ΑΒ και BC: 

𝐴𝐵 = 𝑑ℎ𝑘𝑙 sin 𝜃 (1.2)  𝐵𝐶 = 𝑑ℎ𝑘𝑙 sin 𝜃 (1.3) 

Αντικαθιστω ντας στην Σχέση (1.1) τις Σχέσεις (1.2) & (1.3) προκυ πτει: 

𝑛𝜆 = 2𝑑ℎ𝑘𝑙 sin 𝜃 

1.4.7.  Αντίστροφος χώρος & Σφαίρα του Ewald 

Ο αντίστροφος χώρος (reciprocal space) και η σφαίρα του Ewald (Ewald’s sphere) αποτελου ν δυ ο 

απο  τα σημαντικο τερα εργαλει α για την κατανο ηση και ανα λυση της περι θλασης ακτι νων-Χ. Ο 

κρυ σταλλος ει ναι ε να πραγματικο  αντικει μενο με δομη  που περιγρα φεται στον τρισδια στατο πραγματικο  

χω ρο. Αντι θετα, ο αντι στροφος χω ρος ει ναι μια αφηρημε νη μαθηματικη  κατασκευη  που διευκολυ νει την 

περιγραφη  των συνθηκω ν περι θλασης. 

 

Εικόνα 1-23. Η σφαι ρα του Ewald. 

Η βασικη  ιδε α του αντι στροφου χω ρου ει ναι ο τι κα θε ανα κλαση που παρατηρει ται σε ε να πει ραμα 

περι θλασης αντιστοιχει  σε ε να σημει ο με δει κτες Miller (hkl) του αντι στροφου χω ρου. Το συ νολο των 

σημει ων αυτω ν σχηματι ζουν ε να κανονικο  πλε γμα στον αντι στροφο χω ρο, το οποι ο κατασκευα ζεται απο  

τα διανυ σματα 𝑎∗, 𝑏∗, 𝑐∗ που ει ναι αντι στοιχα προς τα διανυ σματα 𝑎, 𝑏, 𝑐 του πραγματικου  χω ρου. Το 

κα θε δια νυσμα σκε δασης S μπορει  να γραφει  ως: 
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𝑆 = ℎ𝑎∗ + 𝑘𝑏∗ + 𝑙𝑐∗ 

Έτσι κα θε σημει ο στο αντι στροφο πλε γμα αντιστοιχει  σε μι α πιθανη  ανα κλαση απο  μια οικογε νεια 

κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων (hkl). Επι σης, ισχυ ει και ο τι ο ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας στο 

αντι στροφο πλε γμα ει ναι το αντι στροφο του ο γκου V της πραγματικη ς κυψελι δας, δηλαδη  𝑉∗ =
1

𝑉
. 

Η σφαι ρα του Ewald ει ναι ε να γεωμετρικο  κατασκευ ασμα που χρησιμοποιει ται για την 

οπτικοποι ηση των συνθηκω ν περι θλασης. Όπως φαι νεται στην Εικόνα 1-23, κε ντρο της σφαι ρας του 

Ewald θεωρει ται ο κρυ σταλλος, εν προκειμε νω στο σημει ο Α, και η σφαι ρα ε χει ακτι να ι ση με 1/λ, ο που λ 

το μη κος κυ ματος της δε σμης ακτι νων-Χ. Έστω ο τι η δε σμη ξεκινα  απο  το σημει ο Ι και η προσπι πτουσα 

δε σμη χτυπα  τον κρυ σταλλο. Αυτη  περιθλα ται σε συγκεκριμε νη γωνι α 2θ και τε μνει την σφαι ρα του Ewald 

στο σημει ο Β. Στο τρι γωνο ΑΜΟ: 

sin 𝜃 =
𝛰𝛭

𝛢𝛰
=

𝛰𝛭

1
𝜆

⇒ 𝛰𝛭 =
sin 𝜃

𝜆
 

και στο τρι γωνο ΑΜΒ: 

sin 𝜃 =
𝛣𝛭

𝛢𝛣
=

𝛣𝛭

1
𝜆

⇒ 𝛣𝛭 =
sin 𝜃

𝜆
 

Όμως: 

𝛰𝛣 = 𝛰𝛭 + 𝛭𝛣 =
sin 𝜃

𝜆
+

sin 𝜃

𝜆
=

2 sin 𝜃

𝜆
= |𝑆| = 𝑑ℎ𝑘𝑙

∗ =
1

𝑑ℎ𝑘𝑙
⇒ 𝜆 = 2𝑑ℎ𝑘𝑙 sin 𝜃 

Επομε νως, η συνθη κη περι θλασης, δηλαδη  ο νο μος του Bragg, ικανοποιει ται μο νο ο ταν το σημει ο του 

αντι στροφου πλε γματος, που αντιπροσωπευ ει μια οικογε νεια κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων (hkl), 

βρι σκεται στην περιφε ρεια της σφαι ρας του Ewald. 

 

Εικόνα 1-24. Ο αντι στροφος χω ρος και η σφαι ρα του Ewald. Mε την περιστροφη  του κρυστα λλου περιστρε φεται και το 
αντι στροφο πλε γμα, φε ρνοντας περισσο τερα σημει α του να τε μνουν τη σφαι ρα και να ικανοποιου ν τις συνθη κες περι θλασης. 
(Πηγη : Rupp, 2010). 

 Σχηματικα , ο λα τα σημει α του αντι στροφου πλε γματος που βρι σκονται στην επιφα νεια της σφαι ρας 

του Ewald ικανοποιου ν τον νο μο του Bragg και δι νουν ση μα περι θλασης. Παρ’ ο λα αυτα , μο νο λι γα απο  

αυτα  τα σημει α τε μνουν την επιφα νεια της σφαι ρας για ε ναν δεδομε νο προσανατολισμο  του κρυστα λλου. 

Για τον λο γο αυτο , ο κρυ σταλλος περιστρε φεται ε τσι ω στε περισσο τερα σημει α του αντι στροφου 
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πλε γματος να τε μνουν την σφαι ρα, με αποτε λεσμα την εμφα νιση μεγαλυ τερου αριθμου  σημει ων 

περι θλασης (Εικόνα 1-24). 

1.4.8.  Υπολογισμός της ηλεκτρονιακής πυκνότητας 

Όπως αναφε ρθηκε παραπα νω, ο παρα γοντας δομη ς εξαρτα ται απο  την κατανομη  της 

ηλεκτρονιακη ς πυκνο τητας στην μοναδιαι α κυψελι δα 

𝐹(𝑆) = ∑ 𝑓𝑗𝑒(2𝜋𝑖𝑟𝑗·𝑆)

𝑗

 

ο που το α θροισμα εκτει νεται σε ο λα τα α τομα της κυψελι δας. Αντι  να αθροιστου ν ξεχωριστα , μπορου ν να 

ολοκληρωθου ν για ο λη την ηλεκτρονιακη  πυκνο τητα ρ(r) της κυψελι δας: 

𝐹(𝑆) = ∫ 𝜌(𝑟)𝑒(2𝜋𝑖𝑟·𝑆)𝑑𝑟

𝑐𝑒𝑙𝑙

 

Επιλε γοντας κλασματικε ς συντεταγμε νες x,y,z για την μοναδιαι α κυψελι δα, η σχε ση παι ρνει την μορφη : 

𝐹(ℎ𝑘𝑙) = 𝑉 ∫ ∫ ∫ 𝜌(𝑥, 𝑦, 𝑧)𝑒[2𝜋𝑖(ℎ𝑥+𝑘𝑦+𝑙𝑧)]𝑑𝑥𝑑𝑦𝑑𝑧
1

0

1

0

1

0

 

ο που V ει ναι ο ο γκος της κυψελι δας. 

Αντι στροφα, η ηλεκτρονιακη  πυκνο τητα μπορει  να εκφραστει  ως ανα πτυγμα Fourier με βα ση τους 

παρα γοντες δομη ς: 

𝜌(𝑥, 𝑦, 𝑧) =
1

𝑉
∑ ∑ ∑ 𝐹(ℎ𝑘𝑙)𝑒[−2𝜋𝑖(ℎ𝑥+𝑘𝑦+𝑙𝑧)]

𝑙𝑘ℎ

 

Αυτο  σημαι νει ο τι το 𝜌(𝑥, 𝑦, 𝑧) ει ναι ο μετασχηματισμο ς Fourier του 𝐹(ℎ𝑘𝑙), ενω  το 𝐹(ℎ𝑘𝑙) ει ναι ο 

μετασχηματισμο ς Fourier του 𝜌(𝑥, 𝑦, 𝑧). 

Στην πρα ξη, η διαδικασι α ε χει δυσκολι α ο τι οι μετρη σεις δι νουν μο νο την ε νταση και α ρα το |𝐹|, ο χι 

ο μως τις φα σεις 𝛼(ℎ𝑘𝑙). Έτσι γρα φεται: 

𝐹 = |𝐹|𝑒𝑖𝛼 

και το προ βλημα της ευ ρεσης της πυκνο τητας ανα γεται στο πρόβλημα φάσης (phase problem). 

1.4.8.1.  Επίλυση του προβλήματος φάσης 

Χωρι ς τις φα σεις των 𝐹(ℎ𝑘𝑙) δεν μπορει  να υπολογιστει  η ηλεκτρονιακη  πυκνο τητα και συνεπω ς 

ου τε η δομη  του υπο  μελε τη μορι ου. Κυ ριες με θοδοι επι λυσης του προβλη ματος φα σης ει ναι: 

• Ισόμορφη αντικατάσταση (Isomorphous replacement - IR): η με θοδος αυτη  βασι ζεται στην 

τροποποι ηση του περιεχομε νου της μοναδιαι ας κυψελι δας με την εισαγωγη  βαρε ων ατο μων και στην 

καταγραφη  του τρο που με τον οποι ο η παρουσι α τους επηρεα ζει το πειραματικο  μοτι βο περι θλασης. 

Κατα  την εφαρμογη  της μεθο δου, ιο ντα βαρε ων μετα λλων ενσωματω νονται στον κρυ σταλλο της 

πρωτει νης χωρι ς να αλλοιω νεται η γενικη  του δομη . Κρι σιμο σημει ο για την επιτυχι α της διαδικασι ας 

ει ναι η ισομορφι α ανα μεσα στον αρχικο  και τον τροποποιημε νο κρυ σταλλο, δηλαδη  η διατη ρηση της 

ι διας κρυσταλλικη ς αρχιτεκτονικη ς με μοναδικη  διαφορα  την παρουσι α των βαρε ων μετα λλων. Επειδη  

τα α τομα αυτα  σκεδα ζουν τις ακτι νες-Χ πολυ  πιο ε ντονα απο  τα ελαφρα  α τομα που αποτελου ν το 

μεγαλυ τερο με ρος της πρωτει νης, οι θε σεις τους μπορου ν να προσδιοριστου ν με ανεξα ρτητες 

μεθο δους που χρησιμοποιου νται για την επι λυση φα σης μικρω ν μορι ων. Με αυτο  τον τρο πο 

υπολογι ζεται η συμβολη  των βαρε ων ατο μων στη περι θλαση και κατο πιν συγκρι νονται τα μοτι βα 

περι θλασης των ισο μορφων κρυστα λλων, με και χωρι ς βαρε α με ταλλα. Η ανα λυση αυτη ς της διαφορα ς 

παρε χει τις απαραι τητες πληροφορι ες για την εκτι μηση των φα σεων και οδηγει  στην σταδιακη  

ανασυ νθεση του ηλεκτρονιακου  χα ρτη της πρωτει νης. 
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• Ανώμαλη σκέδαση ενός ή πολλαπλών μηκών κύματος (Single or Multi-wavelength anomalous 

dispersion - SAD/MAD): μια σημαντικη  εναλλακτικη  της ισο μορφης αντικατα στασης, ιδιαι τερα μετα  

την ανα πτυξη πηγω ν συ γχροτρον που επιτρε πουν τον ακριβη  ε λεγχο του μη κους κυ ματος. Σε γενικε ς 

γραμμε ς, η σκε δαση ακτι νων-Χ απο  ε να α τομο δεν εξαρτα ται απο  το μη κος κυ ματος. Παρ’ ο λα αυτα  

κα θε στοιχει ο διαθε τει συγκεκριμε να ο ρια απορρο φησης, στα οποι α η σκε δαση μεταβα λλεται 

απο τομα το σο ως προς την ε νταση ο σο και ως προς τη φα ση. Εκμεταλλευ οντας αυτο  το φαινο μενο, 

ει ναι δυνατο  να ρυθμιστει  το μη κος κυ ματος των ακτι νων-Χ κοντα  σε αυτα  τα ο ρια, ω στε να ενισχυθει  

η  να τροποποιηθει  η συμβολη  των συγκεκριμε νων ατο μων στην ολικη  σκε δαση. Όταν οι θε σεις αυτω ν 

των ατο μων, συνη θως βαρε ων, ει ναι η δη γνωστε ς με σα στην δομη , η πληροφορι α που προκυ πτει 

μπορει  να χρησιμοποιηθει  για την ανα κτηση των φα σεων. Η προσε γγιση αυτη  ει ναι ανα λογη με εκει νη 

της ισο μορφης αντικατα στασης, αλλα  ε χει το πλεονε κτημα ο τι βασι ζεται σε δεδομε να απο  ε να και 

μο νο κρυ σταλλο και αποφευ γει την ανα γκη παρασκευη ς ισο μορφων παραγω γων. 

• Μοριακή αντικατάσταση (Molecular replacement - MR): η πιο ευρε ως χρησιμοποιου μενη με θοδος 

για την επι λυση του προβλη ματος φα σης στην κρυσταλλογραφι α πρωτει νω ν. Η αντικατα σταση 

αφορα  στην μετατο πιση και προσαρμογη  ενο ς γνωστου  δομικου  μοντε λου με σα στην μοναδιαι α 

κυψελι δα της α γνωστης δομη ς. Το μοντε λο αυτο  προε ρχεται απο  μια συγγενικη  πρωτει νη με μεγα λη 

ομολογι α στην αλληλουχι α αμινοξε ων. Κατα  την διαδικασι α πραγματοποιου νται περιστροφη  και 

μετατο πιση του γνωστου  μοντε λου με χρι να επιτευχθει  η καλυ τερη συμφωνι α ανα μεσα στα 

υπολογισμε να δεδομε να περι θλασης απο  το μοντε λο του ομο λογου μορι ου και στα πειραματικα  

δεδομε να που προε ρχονται απο  την υπο  μελε τη πρωτει νη. 

• Άμεσες μέθοδοι: βασι ζονται σε στατιστικε ς σχε σεις ανα μεσα στις φα σεις και χρησιμοποιου νται 

κυρι ως για μικρε ς μοριακε ς δομε ς. 

• Τροποποίηση χάρτη ηλεκτρονιακής πυκνότητας (Density modification): εφαρμο ζονται 

περιορισμοι  (π.χ. επι πεδη πυκνο τητα στις περιοχε ς διαλυ τη, μη αρνητικε ς τιμε ς πυκνο τητας) ω στε να 

βελτιωθου ν οι αρχικε ς φα σεις (Drenth, 2007; Rupp, 2010). 

1.4.9.  Παράγοντες που επηρεάζουν την ένταση της περιθλούσας ακτινοβολίας 

Η ε νταση των ακτι νων-Χ που παρατηρει ται σε ε να πει ραμα περι θλασης δεν εξαρτα ται μο νο απο  τη 

δια ταξη των ατο μων με σα στον κρυ σταλλο, αλλα  και απο  μια σειρα  εξωτερικω ν παραγο ντων που 

τροποποιου ν την πραγματικη  τιμη  που καταγρα φεται. 

Αρχικα , σημαντικο  ρο λο ε χει ο πολωτικο ς παρα γοντας (polarization factor). Η ακτινοβολι α που 

σκεδα ζεται απο  τα ηλεκτρο νια εξαρτα ται απο  την πο λωση του εισερχο μενου κυ ματος. Για μη πολωμε νη 

δε σμη η ε νταση μειω νεται με συντελεστη  που σχετι ζεται με το cos²(2θ), ενω  για πολωμε νη η συμπεριφορα  

διαφε ρει ανα λογα με τις συνιστω σες της δε σμης. Έπειτα, η απορρο φηση και η εξαφα νιση (absorption and 

extinction) περιορι ζουν την παρατηρου μενη ε νταση. Η απορρο φηση προε ρχεται απο  την αλληλεπι δραση 

της δε σμης με τα α τομα του υλικου , ενω  η εξαφα νιση οφει λεται σε πολλαπλε ς ανακλα σεις και παρεμβολε ς 

με σα στον ι διο τον κρυ σταλλο. Η σκε δαση απο  επι πεδα ατο μων (scattering by planes) δει χνει πω ς οι 

φα σεις απο  διαφορετικε ς θε σεις οδηγου ν σε ενι σχυση της περι θλασης μο νο σε συγκεκριμε νες 

κατευθυ νσεις. 

Επιπλε ον, η επιλογη  του μη κους κυ ματος επηρεα ζει την ε νταση, καθω ς μεγαλυ τερα λ δι νουν πιο 

ισχυρη  περι θλαση αλλα  και περισσο τερη απορρο φηση, ενω  μικρο τερα λ βελτιω νουν τη διακριτικη  

ικανο τητα. Για την πρωτει νικη  κρυσταλλογραφι α, συνη θως χρησιμοποιει ται λ κοντα  στο 1 A . Το με γεθος 

της μοναδιαι ας κυψελι δας ει ναι επι σης καθοριστικο . Μεγα λες κυψελι δες συχνα  οδηγου ν σε πιο ασθενει ς 

ανακλα σεις, επειδη  τα α τομα κατανε μονται πιο αραια , αν και ο συνολικο ς αριθμο ς τους μπορει  να αυξα νει 

το ση μα. Τε λος, για να ληφθου ν αξιο πιστα αποτελε σματα εφαρμο ζονται διορθω σεις ε ντασης, οι οποι ες 
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λαμβα νουν υπο ψη ο λους τους παραπα νω παρα γοντες. Έτσι μπορου ν να συσχετιστου ν οι μετρου μενες 

εντα σεις με την εσωτερικη  δομη  του κρυστα λλου. 

Ο παρα γοντας δομη ς F(hkl) εκφρα ζει το πλα τος του κυ ματος που προκυ πτει απο  την συμβολη  ο λων 

των κυμα των που σκεδα ζονται απο  τα ηλεκτρο νια του κρυστα λλου. Η ε νταση ο μως ενο ς κυ ματος ει ναι 

πα ντα ανα λογη με το τετρα γωνο του πλα τους του. Επομε νως, εφο σον το πλα τος της περι θλασης για μι α 

ανα κλαση (hkl) δι νεται απο  το F(hkl), η μετρου μενη ε νταση ει ναι: 

𝐼(ℎ𝑘𝑙) ∝ |𝐹(ℎ𝑘𝑙)|2 

Αυτο ς ει ναι ο θεμελιω δης λο γος που η ανα λυση της κρυσταλλικη ς δομη ς βασι ζεται στην ποσοτικη  

συσχε τιση των εντα σεων με το τετρα γωνο του παρα γοντα δομη ς (Drenth, 2007). 

1.4.10.  Παράγοντες που επηρεάζουν την ένταση της περιθλούσας 

ακτινοβολίας 

1.4.10.1.  Περίθλαση ακτίνων-Χ από μονοκρύσταλλο – SCXRD 

Η περίθλαση ακτίνων-Χ από μονοκρύσταλλο (Single Crystal X-Ray Diffraction – SCXRD) αποτελει  

μια απο  τις παλαιο τερες και πιο καθιερωμε νες τεχνικε ς στην μελε τη κρυσταλλικω ν δομω ν, ε χοντας 

προσφε ρει τον μεγαλυ τερο ο γκο δεδομε νων στην κρυσταλλογραφι α με χρι ση μερα. Σε αντι θεση με την 

τεχνικη  XRPD, η SCXRD απαιτει  την αξιοποι ηση ενο ς ευμεγε θους και καλη ς ποιο τητας μονοκρυστα λλου, 

γεγονο ς που αποτελει  πλεονε κτημα ως προς την ποιο τητα των δεδομε νων, αλλα  και προ κληση καθω ς η 

κρυστα λλωση δεν ει ναι πα ντοτε ευ κολη διαδικασι α ιδι ως για τις πρωτει νες (Cullity, 1956). 

Στην πρα ξη, ο μονοκρυ σταλλος τοποθετει ται σε ειδικο  δειγματοφορε α, συγκεκριμε να μια θηλια  

(loop), μπροστα  απο  μονοχρωματικη  δε σμη ακτι νων-Χ. Κατα  την δια ρκεια του πειρα ματος, ο κρυ σταλλος 

περιστρε φεται ω στε καταγραφου ν ανακλα σεις απο  διαφορετικε ς οικογε νειες κρυσταλλογραφικω ν 

επιπε δων, ο σες περισσο τερες ει ναι δυνατο . Κα θε φορα  που ικανοποιει ται ο νο μος του Bragg για μια 

οικογε νεια κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων, δημιουργει ται περιθλου σα δε σμη και καταγρα φεται ση μα 

στον ανιχνευτη  με μορφη  κηλι δας. Η εμφα νιση των κηλι δων δεν ει ναι τυχαι α, καθω ς κα θε κηλι δα 

αντιστοιχει  σε ε να συγκεκριμε νο σημει ο του αντι στροφου πλε γματος, το οποι ο τε μνει την περιφε ρεια της 

σφαι ρας του Ewald, ενω  η δια ταξη των κηλι δων αντικατοπτρι ζει την συμμετρι α του κρυστα λλου και η 

ε νταση  τους σχετι ζεται με την θε ση και το ει δος των ατο μων στο εσωτερικο  του (Εικόνα 1-25) (Rupp, 

2010). 

 

Εικόνα 1-25. Μοτι βο περι θλασης ακτι νων-Χ απο  μονοκρυ σταλλο (Πηγη : X-ray diffraction | Definition, Diagram, Equation, & 
Facts | Britannica ). 

https://www.britannica.com/science/X-ray-diffraction
https://www.britannica.com/science/X-ray-diffraction
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Για την συλλογη  δεδομε νων ε χουν αναπτυχθει  διαφορετικε ς πειραματικε ς προσεγγι σεις. Η με θοδος 

Laue χρησιμοποιει  πολυχρωματικη  ακτινοβολι α και αφη νει τον κρυ σταλλο σταθερο . Καθω ς υπα ρχουν 

πολλα  μη κη κυ ματος, δημιουργου νται πολλαπλε ς σφαι ρες Ewald, με αποτε λεσμα να καταγρα φονται 

ανακλα σεις απο  διαφορετικα  επι πεδα ταυτο χρονα (Laue, 1913). Η με θοδος αυτη  ει ναι ιδιαι τερα χρη σιμη 

για μελε τες με συνεχη  ακτινοβολι α, αλλα  λιγο τερη συχνη  στην συ γχρονη πρακτικη . Η πιο διαδεδομε νη 

τεχνικη  ει ναι η με θοδος περιστροφη ς (rotation method), η οποι α περιγρα φηκε παραπα νω και ο πως 

φανερω νει το ο νομα  της ο κρυ σταλλος περιστρε φεται. 

Ένα δια γραμμα περι θλασης απο  μονοκρυ σταλλο αποτελει ται λοιπο ν απο  πλη θος κηλι δων σε δυ ο 

διαστα σεις. Οι γωνι ες στις οποι ες εμφανι ζονται σχετι ζονται με το κρυσταλλικο  πλε γμα και τις πλεγματικε ς 

σταθερε ς, ενω  η ε νταση κα θε κηλι δας εξαρτα ται απο  τις θε σεις και τα ει δη των ατο μων που συνθε τουν τη 

μοναδιαι α κυψελι δα (Rupp, 2010). Με σω της ανα λυσης αυτω ν των δεδομε νων ει ναι δυνατο ς ο ακριβη ς 

προσδιορισμο ς της κρυσταλλικη ς συμμετρι ας, των διαστα σεων της μοναδιαι ας κυψελι δας και τελικα  της 

θε σης των ατο μων στον χω ρο. 

1.4.10.2.  Περίθλαση ακτίνων-Χ από πολυκρυσταλλικό δείγμα – XRPD 

Τα πολυκρυσταλλικα  δει γματα αποτελου νται απο  πλη θος μικροσκοπικω ν κρυστα λλων, οι οποι οι 

δεν ε χουν ε ναν προσανατολισμο , αλλα , αντιθε τως, ε χουν πολλου ς διαφορετικου ς μεταξυ  τους. Παρα  το 

ο τι ει ναι μικροι  σε με γεθος, αν βρι σκονται σε επαρκη  ποσο τητα μπορου ν να αλληλεπιδρα σουν ε ντονα με 

την ακτινοβολι α ακτι νων-Χ και να αποδω σουν σαφη  φαινο μενα περι θλασης, αντι στοιχα με αυτα  που 

παρατηρου νται απο  ε ναν μονοκρυ σταλλο. Επομε νως, για να ει ναι δυνατη  η εφαρμογη  της τεχνικη ς 

περίθλασης ακτίνων-Χ από πολυκρυσταλλικό δείγμα (X-Ray Powder Diffraction – XRPD) και η 

εξαγωγη  αξιο πιστων αποτελεσμα των, βασικη  πρου πο θεση ει ναι το δει γμα να περιλαμβα νει επαρκη  

αριθμο  κρυστα λλων, ω στε η στατιστικη  τυχαιο τητα στον προσανατολισμο  τους να ει ναι εξασφαλισμε νη 

(Margiolaki, 2019; Spiliopoulou, Triandafillidis et al., 2020). 

 

Εικόνα 1-26. Σχηματικη  αναπαρα σταση της περι θλασης ακτι νων-Χ απο  πολυκρυσταλλικο  δει γμα, ο που προκυ πτουν οι κω νοι 
Debye–Scherrer. 

Το XRPD βασι ζεται στο γεγονο ς ο τι πολλε ς οικογε νειες κρυσταλλογραφικω ν επιπε δων πολλω ν 

κρυστα λλων μπορου ν ταυτο χρονα να περιθλου ν την προσπι πτουσα ακτινοβολι α. Η πολλαπλη  αυτη  

αλληλεπι δραση δημιουργει  πληθω ρα ανακλα σεων, οι οποι ες αποτυπω νονται στο αντι στροφο πλε γμα σαν 

συ στημα ομο κεντρων κω νων. Όταν οι κω νοι αυτοι  τε μνουν την σφαι ρα του Ewald, εμφανι ζονται κυκλικα  

μοτι βα γνωστα  ως δακτυ λιοι Debye-Scherrer (Debye-Scherrer rings) (Εικόνα 1-26). Για την πειραματικη  

καταγραφη  των δεδομε νων χρησιμοποιει ται ευρε ως η με θοδος Debye-Scherrer. Σε αυτη ν την δια ταξη, το 

δει γμα τοποθετει ται με σα σε λεπτο  τριχοειδη  σωλη να μικρη ς διαμε τρου, ω στε να ακτινοβολει ται απο  

δε σμη ακτι νων-Χ με τε τοια δια μετρο ω στε να καλυ πτει το συ νολο του δει γματος. Τα δεδομε να περι θλασης 
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συλλε γονται απο  μονοδια στατο ανιχνευτη , ο οποι ος κινει ται σε κυκλικη  τροχια  γυ ρω απο  το δει γμα και 

ε χει ως κε ντρο αυτο . Η κυκλικη  τροχια  στην οποι α κινει ται ο ανιχνευτη ς ταυτι ζεται με την γωνι α 

περι θλασης 2θ και καταγρα φει την ε νταση σε ο λο το ευ ρος της (Fitch, 2019). 

Η κατανομη  της ε ντασης των περιθλου σων ακτι νων-Χ εξαρτα ται α μεσα απο  τα χαρακτηριστικα  του 

πολυκρυσταλλικου  δει γματος. Όταν το υλικο  αποτελει ται απο  μεγα λο πλη θος μικροσκοπικω ν 

κρυστα λλων με τυχαι ο προσανατολισμο , η ε νταση κατανε μεται ομοιο μορφα κατα  μη κος κα θε δακτυλι ου 

Debye-Scherrer. Στην περι πτωση ο μως που η τυχαιο τητα αυτη  απουσια ζει, οι δακτυ λιοι εμφανι ζουν 

ανομοιο μορφη κατανομη  της ε ντασης, γεγονο ς που καθιστα  τις μετρη σεις ενο ς μονοδια στατου ανιχνευτη  

μη αντιπροσωπευτικε ς και ανεπαρκει ς (preferred orientation). Για τε τοιου ει δους δει γματα προτιμα ται η 

χρη ση δισδια στατων ανιχνευτω ν, οι οποι οι επιτρε πουν την πλη ρη αποτυ πωση της ε ντασης των 

δακτυλι ων (Fitch & Dejoie, 2021), με ταυτο χρονη περιστροφη  των δειγμα των κατα  την δια ρκεια της 

με τρησης, η οποι α αποσκοπει  στην εξασφα λιση μεγαλυ τερης στατιστικη ς τυχαιο τητας. Το προ τυπο που 

καταγρα φεται εμφανι ζεται ως σειρα  ομο κεντρων κυ κλων, καθε νας εκ των οποι ων αντιστοιχει  σε 

συγκεκριμε νη τιμη  dhkl (Εικόνα 1-27). 

 

Εικόνα 1-27. Ενδεικτικη  απεικο νιση δακτυλι ων περι θλασης σε δισδια στατη εικο να και ολοκλη ρωση  τους προς δημιουργι α 
μοτι βου περι θλασης XRPD (Πηγη : Margiolaki et al., 2007). 

 

Εικόνα 1-28. Σχηματικη  απεικο νιση του φαινομε νου αλληλοεπικα λυψης κορυφω ν. Οι μπλε και πρα σινες καμπυ λες 
αντιστοιχου ν στις επιμε ρους υπολογισμε νες εντα σεις, οι οποι ες συνθε τουν το συνολικο  υπολογισμε νο προφι λ (κο κκινο) (Πηγη : 
Spiliopoulou, Triandafillidis et al., 2020). 
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Ένα σημαντικο  πλεονε κτημα της τεχνικη ς ει ναι η ικανο τητα  της να μετρου νται δει γματα που δεν 

αποτελου νται απο  μι α μο νο, αλλα  απο  περισσο τερες κρυσταλλικε ς φα σεις. Κα θε φα ση με σα στο δει γμα 

συνεισφε ρει το δικο  της ξεχωριστο  δια γραμμα περι θλασης, ανεξα ρτητα απο  την παρουσι α των 

υπο λοιπων. Έτσι, η συ γκριση και ποσοτικη  ανα λυση των σχετικω ν εντα σεων των κορυφω ν που 

αντιστοιχου ν σε καθεμι α απο  αυτε ς τις φα σεις καθιστα  εφικτο  τον υπολογισμο  της αναλογι ας τους στο 

συ νθετο δει γμα. Σημαντικη  ει ναι και η αναφορα  του XRPD ως τεχνικη  που δυ ναται για την επι λυση δομω ν 

βιολογικω ν μορι ων. Οι πρω τες βελτιστοποιη σεις και επιλυ σεις δομω ν ε χουν αναφερθει  απο  τα τε λη του 

20ου αιω να, ο πως η βελτιστοποι ηση της δομη ς της οξειδωμε νης μορφη ς της μυοσφαιρι νης (Von Dreele, 

1999) και η πρω τη επι λυση της δομη ς του T3Rf3 εξαμερου ς της ανθρω πινης ινσουλι νης (Von Dreele et al., 

2000), ενω  η χρη ση της για τε τοιους σκοπου ς ε χει εδραιωθει  και τα τελευται α χρο νια με τις επιλυ σεις των 

δομω ν του πεπτιδι ου οκτρεοτι δη (Spiliopoulou et al., 2021) και της κυβικη ς ινσουλι νης (Τ2) 

(Triandafillidis et al., 2023). 

Ένα απο  τα πιο ουσιαστικα  μειονεκτη ματα της περι θλασης ακτι νων Χ σε πολυκρυσταλλικα  

δει γματα ει ναι το φαινο μενο της αλληλοεπικάλυψης κορυφών (peak overlap) (Εικόνα 1-28). Επειδη  το 

τρισδια στατο αντι στροφο πλε γμα απεικονι ζεται μονοδια στατα (περιθλασι γραμμα ε ντασης – γωνι ας 

περι θλασης 2θ), πολλε ς διαφορετικε ς ανακλα σεις καταλη γουν να εντοπι ζονται στην ι δια γωνι α 

περι θλασης, γεγονο ς που οδηγει  σε απω λεια πληροφορι ας συγκριτικα  με το SCXRD. Η αλληλοεπικα λυψη 

μπορει  να ει ναι δυ ο ειδω ν. Η απο λυτη αλληλοεπικα λυψη (exact overlap) προκυ πτει ο ταν διαφορετικε ς 

ανακλα σεις ε χουν την ι δια τιμη  dhkl. Εμφανι ζεται κυρι ως σε συστη ματα υψηλη ς συμμετρι ας, ο πως το 

κυβικο , και σχετι ζεται με τον παρα γοντα πολλαπλο τητας, δηλαδη  τον αριθμο  των ανακλα σεων που λο γω 

συμμετρι ας συνεισφε ρουν σε μια κορυφη . Η τυχαι α αλληλοεπικα λυψη (accidental overlap) συμβαι νει ο ταν 

η διαφορα  Δdhkl δυ ο ανακλα σεων ει ναι μικρο τερη απο  την ευκρι νεια του οργα νου. Το φαινο μενο αυτο  

ει ναι συχνο τερο σε χαμηλη ς συμμετρι ας κρυσταλλικα  συστη ματα, τα οποι α χαρακτηρι ζονται απο  

περισσο τερες ανεξα ρτητες ανακλα σεις. Η ε κταση  του εξαρτα ται α μεσα απο  τη γωνιακή ευκρίνεια 

(angular resolution) της δια ταξης (Margiolaki et al., 2007; Margiolaki & Wright, 2008; Wright, Besnard et 

al., 2008; Margiolaki, 2019). 
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2.  Ανθρώπινη Ινσουλίνη 
Η ινσουλίνη (insulin) ει ναι μια ορμο νη, μοριακου  βα ρους 5.8 kDa, η οποι α εκκρι νεται απο  τα β-

κυ τταρα των νησιδι ων Langerhans του παγκρε ατος και αποτελει  τον κυ ριο ρυθμιστη  του μεταβολισμου  

της γλυκο ζης. Ανακαλυ φθηκε το 1921 απο  τους Banting και Best, γεγονο ς που αποτε λεσε σταθμο  στην 

ιστορι α της βιοι ατρικη ς ε ρευνας και της θεραπει ας του σακχαρω δη διαβη τη (Beals et al., 2019). Η δρα ση 

της επικεντρω νεται στην μει ωση των επιπε δων γλυκο ζης στο αι μα, προα γοντας την απορρο φηση  της απο  

τους περιφερικου ς ιστου ς και διασφαλι ζοντας την ενεργειακη  ομοιο σταση του οργανισμου  (Andrali et al., 

2008). Όταν αυτη  η λειτουργι α διαταραχθει , ει τε λο γω ανεπαρκου ς ε κκρισης ει τε λο γω αντι στασης των 

ιστω ν στη δρα ση της, προκυ πτει υπεργλυκαιμι α και ανα πτυξη σακχαρω δους διαβη τη, μιας ομα δας 

χρο νιων μεταβολικω ν νοσημα των (Brandenburg, 2008). 

2.1.  Βιοσύνθεση & Έκκριση 

Η βιοσυ νθεση της ινσουλι νης πραγματοποιει ται στα β-κυ τταρα των νησιδι ων Langerhans του 

παγκρε ατος και αποτελει  μια πολυσταδιακη  διαδικασι α που ξεκινα  απο  τη μετα φραση του γονιδι ου INS. 

Το αρχικο  προι ο ν της μετα φρασης ει ναι η προ-προι νσουλι νη, η οποι α φε ρει στο αμινοτελικο  της α κρο ε να 

σηματοδοτικο  πεπτι διο 24 αμινοξε ων που κατευθυ νει το μο ριο στο αδρο  ενδοπλασματικο  δι κτυο (Steiner, 

2008). Εκει , με την αποκοπη  του σηματοδοτικου  πεπτιδι ου, σχηματι ζεται η προι νσουλι νη, ε να μο ριο που 

αποτελει ται απο  την Α-αλυσι δα, την Β-αλυσι δα και το ενδια μεσο C-πεπτι διο. Η προι νσουλι νη 

αναδιπλω νεται σχηματι ζοντας τρεις δισουλφιδικου ς δεσμου ς, οι οποι οι ει ναι απαραι τητοι για την σωστη  

λειτουργι α της ω ριμης ινσουλι νης. 

 

Εικόνα 2-1. Σχηματικη  αναπαρα σταση των μετα-μεταφραστικω ν τροποποιη σεων που οδηγου ν απο  την προ-προι νσουλι νη 
στην ινσουλι νη (Πηγη : Washburn, Mueller et al., 2021). 

Στη συνε χεια, η προι νσουλι νη μεταφε ρεται στο συ μπλεγμα Golgi, ο που συσκευα ζεται σε εκκριτικα  

κυστι δια παρουσι α κατιο ντων Zn²⁺ και Ca²⁺. Υπο  αυτε ς τις συνθη κες σχηματι ζονται εξαμερη  μο ρια, τα 

οποι α αποτελου ν την ανενεργη , αποθηκευτικη  μορφη  της ινσουλι νης (Dunn, 2005; Andrali et al., 2008). Η 
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ενεργοποι ηση  της ολοκληρω νεται εντο ς των εκκριτικω ν κοκκι ων με σω της δρα σης ενδοπεπτιδασω ν, που 

απομακρυ νουν το C-πεπτι διο, αφη νοντας τις αλυσι δες Α και Β ενωμε νες με δυ ο δισουλφιδικου ς δεσμου ς. 

Η ω ριμη ινσουλι νη εκκρι νεται τελικα  μαζι  με το C-πεπτι διο σε αναλογι α 1:1, γεγονο ς που προσδι δει στο 

τελευται ο διαγνωστικη  αξι α στην μελε τη της λειτουργικο τητας των β-κυττα ρων (Εικόνα 2-1) 

(Brandenburg, 2008). 

Η ε κκριση της ινσουλι νης απο  τα β-κυ τταρα του παγκρε ατος ελε γχεται με σω ενο ς συστη ματος 

α μεσης αρνητικη ς ανατροφοδο τησης, το οποι ο συνδε εται στενα  με τα επι πεδα γλυκο ζης στο αι μα. Όταν 

η συγκε ντρωση γλυκο ζης αυξα νεται, ο πως συμβαι νει μετα  απο  ε να γευ μα, τα β-κυ τταρα διεγει ρονται με 

σκοπο  να εκκρι νουν ινσουλι νη. Αντι θετα, κατα  τη δια ρκεια νηστει ας, ο ταν τα επι πεδα γλυκο ζης πε φτουν 

κα τω απο  το φυσιολογικο , η ε κκριση αναστε λλεται (Sherwood, 2016). 

 

Εικόνα 2-2. Σχηματικη  απεικο νιση του μηχανισμου  ε κκρισης ινσουλι νης απο  τα παγκρεατικα  β-κυ τταρα. Η γλυκο ζη εισε ρχεται 
στο κυ τταρο με σω του GLUT-2 και μεταβολι ζεται σε ATP, γεγονο ς που αυξα νει τον λο γο ATP/ADP. Η αυ ξηση αυτη  οδηγει  στο 
κλει σιμο των ATP-εξαρτω μενων καναλιω ν Κ+, προκαλω ντας αποπο λωση της μεμβρα νης. Ακολουθει  α νοιγμα διαυ λων Ca2+ και 
εισροη  ιο ντων ασβεστι ου, η οποι α ενεργοποιει  την εξωκυττα ρωση των κυστιδι ων που περιε χουν ινσουλι νη. (Πηγη : S widerska 
et al., 2018). 

Η γλυκο ζη διεγει ρει την ε κκριση ινσουλι νης με σω ενο ς μηχανισμου  συ ζευξης διε γερσης–ε κκρισης. 

Ειδικο τερα, εισε ρχεται στα β-κυ τταρα με σω του μεταφορε α GLUT-2, προκαλω ντας μεταβολη  στο 

δυναμικο  της μεμβρα νης και ενεργοποιω ντας μι α αλληλουχι α βιοχημικω ν διεργασιω ν που οδηγου ν στην 

απελευθε ρωση της ινσουλι νης (Εικόνα 2-2) (Sherwood, 2016; Lemaire et al., 2009). Η διαδικασι α αυτη  

σχετι ζεται με την αποθη κευση της ινσουλι νης σε κυστι δια με τη μορφη  εξαμερω ν κρυστα λλων που 

σταθεροποιου νται με σω ιο ντων ψευδαργυ ρου. Τα κυστι δια αυτα  εκκρι νονται κατο πιν διε γερσης 

(Lemaire et al., 2009). 

Μετα  την απελευθε ρωση  της, η ινσουλι νη δρα ως κυ ρια αναβολικη  ορμο νη του οργανισμου , 

προα γοντας την προ σληψη γλυκο ζης απο  τους ιστου ς-στο χους, κυρι ως τους μυ ες και τον λιπω δη ιστο , και 

αναστε λλοντας την ηπατικη  απελευθε ρωση γλυκο ζης (Brandenburg, 2008). Η προ σληψη αυτη  

πραγματοποιει ται με σω μεμβρανικω ν μεταφορε ων γλυκο ζης, γνωστω ν ως GLUT. Ανα μεσα στους 14 

τυ πους που ε χουν ταυτοποιηθει , ο GLUT-4 αποτελει  τον βασικο  μεταφορε α στα ινσουλινοεξαρτω μενα 

κυ τταρα. Σε κατα σταση ε λλειψης ινσουλι νης, ο GLUT-4 παραμε νει σε ενδοκυττα ρια κυστι δια, ενω  μετα  

την ενεργοποι ηση του υποδοχε α ινσουλι νης, ενεργοποιου νται σηματοδοτικε ς οδοι  που οδηγου ν στην 

μεταφορα  και ενσωμα τωση του GLUT-4 στην πλασματικη  μεμβρα νη, επιτρε ποντας την ταχει α προ σληψη 

γλυκο ζης (Sherwood, 2016; Steiner, 2011). 
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2.2.  Μηχανισμός δράσης 

Η ινσουλι νη δρα με σω της προ σδεση ς της σε εξειδικευμε νους υποδοχει ς που βρι σκονται στην 

πλασματικη  μεμβρα νη των κυττα ρων-στο χων, κυρι ως των μυι κω ν κυττα ρων, των λιποκυττα ρων και των 

ηπατοκυττα ρων. Ο υποδοχε ας της ινσουλι νης ει ναι μι α διαμεμβρανικη  γλυκοπρωτει νη που αποτελει ται 

απο  δυ ο εξωκυτταρικε ς α-υπομονα δες, υπευ θυνες για τη δε σμευση της ινσουλι νης, και δυ ο β-υπομονα δες 

που διασχι ζουν τη μεμβρα νη και διαθε τουν δρα ση τυροσινικη ς κινα σης. Η δε σμευση της ινσουλι νης στις 

α-υπομονα δες προκαλει  διαρθρωτικη  αλλαγη , που ενεργοποιει  την κινα ση τυροσι νης των β-υπομονα δων 

και πυροδοτει  μια σειρα  ενδοκυττα ριων σηματοδοτικω ν μονοπατιω ν (Sherwood, 2016). 

Κεντρικη  οδο ς στη δρα ση της ινσουλι νης ει ναι η ενεργοποι ηση της φωσφατιδυλινοσιτιδικη ς-3 

κινα σης (PI3K), η οποι α οδηγει  σε μετατο πιση κυστιδι ων που περιε χουν τον μεταφορε α γλυκο ζης GLUT-

4 προς την κυτταρικη  μεμβρα νη. Η συ ντηξη των κυστιδι ων αυτω ν με την μεμβρα νη ε χει ως αποτε λεσμα 

την αυ ξηση του αριθμου  των GLUT-4 στην επιφα νεια του κυττα ρου, γεγονο ς που διευκολυ νει την ει σοδο 

γλυκο ζης (Εικόνα 2-3) (Sherwood, 2016). Με τον τρο πο αυτο , η ινσουλι νη μειω νει α μεσα την 

συγκε ντρωση της γλυκο ζης στο αι μα και προα γει την αποθη κευση  της υπο  την μορφη  γλυκογο νου η  την 

χρη ση της για παραγωγη  ενε ργειας. 

 

Εικόνα 2-3. Σχηματικη  απεικο νιση του μηχανισμου  δρα σης της ινσουλι νης. Η προ σδεση της ινσουλι νης στον υποδοχε α της 
ενεργοποιει  την ενδοκυττα ρια σηματοδο τηση με σω της φωσφατιδυλινοσιτιδικη ς-3 κινα σης (PI3K), η οποι α οδηγει  στην 
μεταφορα  των κυστιδι ων που περιε χουν τον μεταφορε α γλυκο ζης GLUT-4 προς την πλασματικη  μεμβρα νη, αυξα νοντας την 
προ σληψη γλυκο ζης απο  τα κυ τταρα. (Πηγη : Bauer et al., 2024). 

Επιπλε ον, η ινσουλι νη ενεργοποιει  και α λλες σηματοδοτικε ς οδου ς, ο πως τις πρωτει νικε ς κινα σες 

που εξαρτω νται απο  μιτογο να (MAPK). Με σω αυτω ν, η ορμο νη ρυθμι ζει την κυτταρικη  ανα πτυξη, 

διαφοροποι ηση και ε κφραση γονιδι ων, υπογραμμι ζοντας τον ρο λο της πε ρα απο  τον μεταβολισμο  της 

γλυκο ζης. Ο συνολικο ς μηχανισμο ς δρα σης της ινσουλι νης αναδεικνυ ει τον διπλο  της ρο λο, ο οποι ος 

ε γκειται αφενο ς στην διατη ρηση της γλυκαιμικη ς ισορροπι ας και αφετε ρου στην προω θηση αναβολικω ν 

διεργασιω ν, ο πως η λιπογε νεση, η συ νθεση πρωτει νω ν και η αποθη κευση ενεργειακω ν υποστρωμα των 

(Brandenburg, 2008; Steiner, 2011). 

2.3.  Δομή της ανθρώπινης ινσουλίνης 

Το μο ριο αποτελει ται απο  δυ ο πολυπεπτιδικε ς αλυσι δες, την Α-αλυσι δα μη κους 21 αμινοξε ων, και 

την Β-αλυσι δα μη κους 30 αμινοξε ων. Οι δυ ο αυτε ς αλυσι δες ενω νονται μεταξυ  τους με δυ ο 

δισουλφιδικου ς δεσμου ς (CysA7–CysB7 και CysA20–CysB19), ενω  ε νας τρι τος δισουλφιδικο ς δεσμο ς (CysA6–
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CysA11) σταθεροποιει  την Α-αλυσι δα. Οι κυστει νες που σχηματι ζουν αυτε ς τις γε φυρες ει ναι καθοριστικε ς 

για την αναδι πλωση και την σταθερο τητα της ορμο νης, καθω ς κα θε μεταβολη  στην δια ταξη  της μπορει  

να επηρεα σει την ικανο τητα της ινσουλι νης να αναγνωρι ζεται απο  τον υποδοχε α της (Εικόνα 2-4) 

(Brange & Langkjøer, 1993; Dunn, 2005). 

 

Εικόνα 2-4. Η πρωτοταγη ς δομη  της ανθρω πινης ινσουλι νης (Πηγη : Harfenist & Craig, 1952). 

Η δευτεροταγη ς δομη  της ινσουλι νης χαρακτηρι ζεται απο  την παρουσι α α-ελι κων και β-πτυχωτω ν 

επιφανειω ν. Η Α-αλυσι δα σχηματι ζει δυ ο σχεδο ν αντιπαρα λληλες α-ε λικες (A2–A8 και A13–A20), ενω  η 

Β-αλυσι δα διαθε τει μι α α-ε λικα (Β9–Β19), η οποι α ακολουθει ται απο  στροφη  και μι α β-πτυχωτη  

επιφα νεια στο καρβοξυτελικο  α κρο (Β21–Β30) (Εικόνα 2-5). Η οργα νωση αυτη  δημιουργει  ε ναν μη 

πολικο  εσωτερικο  πυρη να και μι α επιφα νεια με πολικα  και μη πολικα  τμη ματα, που ει ναι κρι σιμα για την 

αναγνω ριση του υποδοχε α ινσουλι νης και την βιολογικη  της δρα ση. 

 

Εικόνα 2-5. Η δευτεροταγη ς δομη  του μονομερου ς της ανθρω πινης ινσουλι νης. Με κι τρινο χρω μα απεικονι ζεται η  (PDB ID: 
3i40). 

Η τριτοταγη ς δομη  σταθεροποιει ται το σο απο  τους δισουλφιδικου ς δεσμου ς ο σο και απο  υδρο φοβες 

αλληλεπιδρα σεις και δεσμου ς υδρογο νου. Έτσι το μο ριο αποκτα  μι α συμπαγη  και λειτουργικη  

διαμο ρφωση. Στην πραγματικο τητα, η ινσουλι νη υπη ρξε μι α απο  τις πρω τες πρωτει νες που μελετη θηκαν 

με σω κρυσταλλογραφι ας ακτι νων Χ, γεγονο ς που επε τρεψε την κατανο ηση της τρισδια στατης δομη ς της 

και οδη γησε σε επαναστατικε ς εξελι ξεις στην βιοι ατρικη  ε ρευνα (Brandenburg, 2008). 
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Η τεταρτοταγη ς δομη  της ινσουλι νης εξαρτα ται απο  τις φυσικοχημικε ς συνθη κες του 

περιβα λλοντος. Σε πολυ  χαμηλε ς συγκεντρω σεις (<0.1 μM) το μο ριο βρι σκεται σε μορφη  μονομερου ς, το 

οποι ο ει ναι και βιολογικα  ενεργο . Σε υψηλο τερες συγκεντρω σεις σχηματι ζονται διμερη  με σω μη 

ομοιοπολικω ν αλληλεπιδρα σεων και δεσμω ν υδρογο νου μεταξυ  των καρβοξυτελικω ν α κρων των Β-

αλυσι δων. Όταν η συγκε ντρωση υπερβαι νει τα 0.01 mM και υπα ρχουν ιο ντα ψευδαργυ ρου, τρι α διμερη  

ενω νονται προς τον σχηματισμο   εξαμερω ν. Αυτη  η μορφη  αποτελει  την αποθηκευτικη  μορφη  της ορμο νης 

με σα στα εκκριτικα  κοκκι α των β-κυττα ρων (Brange & Langkjøer, 1993; Lemaire et al., 2009). Τα εξαμερη  

σταθεροποιου νται με σω συντονισμου  των ιο ντων Zn2+ με τις πλευρικε ς ομα δες ιστιδι νης στις θε σεις Β10 

(HisB10), γεγονο ς που αυξα νει σημαντικα  την ανθεκτικο τητα της ινσουλι νης (Εικόνα 2-6) (Dunn, 2005). 

Μετα  την ε κκριση στο αι μα, τα εξαμερη  διασπω νται σε διμερη  και τελικα  σε μονομερη , τα οποι α ει ναι αυτα  

που προσδε νονται στον υποδοχε α της ινσουλι νης. 

 

Εικόνα 2-6. Το μονοπα τι συ νθεσης του εξαμερου ς της ινσουλι νης (Πηγη : Dunn, 2005). 

2.4. Μοριακές διαμορφώσεις 

Η ινσουλι νη, αν και ει ναι βιολογικα  ενεργη  στην μονομερη  της μορφη , αποθηκευ εται και 

σταθεροποιει ται στο πα γκρεας υπο  τη μορφη  εξαμερω ν, τα οποι α αποτελου νται απο  τρι α διμερη  που 

οργανω νονται γυ ρω απο  ε ναν α ξονα τριπλη ς συμμετρι ας και συντονι ζονται απο  κατιο ντα ψευδαργυ ρου 

(Zn2+) σε θε σεις HisB10. Το εξαμερε ς της ινσουλι νης παρουσια ζει ε ντονο μοριακο  πολυμορφισμο , δηλαδη  

υιοθετει  διαφορετικε ς στερεοδιαμορφω σεις, οι οποι ες εξαρτω νται απο  το περιβα λλον, το pH, την 

παρουσι α ιο ντων και οργανικω ν προσδετω ν (Ciszak & Smith, 1994; Weiss, 2009). 

Κρυσταλλογραφικε ς και βιοφυσικε ς μελε τες ε χουν δει ξει ο τι το εξαμερε ς της ινσουλι νης εμφανι ζεται 

σε τρεις κυ ριες αλλοστερικε ς καταστα σεις, τις T6, T3Rf3 και R6 (Εικόνα 2-7) (Dunn, 2005). Στην 

διαμο ρφωση T6 ο λα τα μονομερη  βρι σκονται στην εκτεταμε νη (tensed) κατα σταση. Τα αμινοξε α Β1–Β8 

ε χουν επιμηκυμε νη δια ταξη, τα ιο ντα Zn2+ ει ναι εκτεθειμε να και συντονι ζονται συνη θως με τρι α μο ρια 

νερου  σε οκταεδρικη  δια ταξη (Ciszak & Smith, 1994). Αυτη  η μορφη  ει ναι η λιγο τερο σταθερη . Στη 

διαμο ρφωση R6 ο λα τα μονομερη  βρι σκονται στην χαλαρη  (relaxed) δια ταξη. Τα κατα λοιπα Β1–Β8 
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σχηματι ζουν α-ε λικα και η διαμο ρφωση ει ναι πολυ  πιο σταθερη  (Weiss, 2009). Στην μορφη  αυτη  

σχηματι ζονται ε ξι φαινολικε ς θε σεις προ σδεσης (phenolic pockets), στις οποι ες προσδε νονται φαινολικα  

παρα γωγα, ο πως η φαινο λη, η m-κρεσο λη και η ρεσορσινο λη, τα οποι α συμβα λλουν στην σταθεροποι ηση  

της. Τε λος, η διαμο ρφωση T3Rf3 αποτελει  ενδια μεση κατα σταση, στην οποι α τρι α μονομερη  παραμε νουν 

στην Τ μορφη  και τα α λλα τρι α υιοθετου ν την Rf μορφη . Χαρακτηρι ζεται απο  την παρουσι α τριω ν 

φαινολικω ν θε σεων προ σδεσης και ενο ς ανιονικου  σημει ου προ σδεσης, ενω  το ε να απο  τα δυ ο ιο ντα 

ψευδαργυ ρου μεταβαι νει απο  οκταεδρικο  σε τετραεδρικο  συντονισμο  (Bhatnagar et al., 2006; Sreekanth 

et al., 2009). 

 

Εικόνα 2-7. Οι τρεις μοριακε ς διαμορφω σεις της Β-αλυσι δας της ινσουλι νης: a) T, b) Rf, c) R (Πηγη : Bhatnagar et al., 2006). 

Η μετα βαση μεταξυ  των τριω ν μορφω ν ρυθμι ζεται απο  την παρουσι α ανιο ντων και φαινολικω ν 

παραγω γων. Τα μονοσθενη  ανιο ντα, ο πως Cl-, SCN-, CN-, OCN-, N3- και NO2-, προσδε νονται στον συντονισμο  

Zn2+–HisB10, τροποποιω ντας την γεωμετρι α του και ευνοω ντας την μετα βαση απο  την 

στερεοδιαμο ρφωση T6 στην στερεοδιαμο ρφωση T3Rf3 (Dunn, 2005; Ciszak & Smith, 1994). Τα φαινολικα  

παρα γωγα προσδε νονται στις φαινολικε ς θε σεις προ σδεσης και σταθεροποιου ν την R6 διαμο ρφωση. Η 

ιδιο τητα αυτη  αξιοποιει ται φαρμακοτεχνολογικα , καθω ς οι φαινολικοι  συντηρητικοι  παρα γοντες που 

χρησιμοποιου νται στα σκευα σματα ινσουλι νης βελτιω νουν την αποθη κευση και τροποποιου ν την 

φαρμακοκινητικη  της (Weiss, 2009). 

Η σταθερο τητα των διαμορφω σεων ακολουθει  την σειρα  R6 >> T3Rf3 >> T6 (Dunn, 2005). Στο 

βιολογικο  περιβα λλον, τα εξαμερη  δεν υφι στανται ως στατικε ς καταστα σεις αλλα  βρι σκονται σε δυναμικη  

ισορροπι α, με συνεχει ς μεταβα σεις ανα λογα με το pH και την ιοντικη  ισχυ  (Ciszak & Smith, 1994).  

Ο πολυμορφισμο ς του εξαμερου ς συνδε εται α μεσα με τη φυσιολογικη  αποθη κευση και 

απελευθε ρωση της ινσουλι νης απο  τα εκκριτικα  κοκκι α των β-κυττα ρων. Στο εσωτερικο  των κοκκι ων, 

ο που το pH ει ναι ο ξινο και η συγκε ντρωση Zn2+ υψηλη , η ινσουλι νη αποθηκευ εται σε κρυσταλλικη  εξαμερη  

μορφη , ο μως μετα  την εξωκυττα ρωση οι αλλαγε ς στο pH (απο  ~5.5 σε ~7.4) και στην διαθεσιμο τητα 

ιο ντων οδηγου ν στην δια σπαση του εξαμερου ς σε διμερη  και τελικα  μονομερη  (Dunn, 2005). 

2.5.  Κρυσταλλικός πολυμορφισμός 

Ο κρυσταλλικο ς πολυμορφισμο ς της ινσουλι νης αποτελει  ε να ιδιαι τερα σημαντικο  φαινο μενο, 

καθω ς δει χνει την ικανο τητα του μορι ου να σχηματι ζει διαφορετικε ς κρυσταλλικε ς μορφε ς ανα λογα με 

το pH, την συγκε ντρωση ιο ντων και την παρουσι α οργανικω ν προσδετω ν. Ο πρω τος δομικο ς 

χαρακτηρισμο ς της ινσουλι νης πραγματοποιη θηκε απο  τους Adams et al., 1969, ενω  απο  το τε ε χουν ακο μη 
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αναφερθει  μια πληθω ρα κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων της ινσουλι νης. Τα διαφορετικα  κρυσταλλικα  

πολυ μορφα σχετι ζονται α μεσα με την σταθερο τητα και την φαρμακευτικη  αξιοποι ηση της ορμο νης. 

Σε ελαφρω ς ο ξινο pH (περι που 4.9–6.4), η ινσουλι νη κρυσταλλω νεται σε ρομβοεδρικη  συμμετρι α 

(space group R3), υιοθετω ντας την μοριακη  διαμο ρφωση Τ6. Σε ουδε τερο ε ως ελαφρω ς βασικο  pH 

(περι που 6.9–7.7), παρατηρει ται η ι δια ρομβοεδρικη  συμμετρι α, αλλα  με την T3Rf3 μοριακη  διαμο ρφωση. 

Στην περιοχη  βασικου  pH (7.9–8.6), η ινσουλι νη υιοθετει  κυβικη  συμμετρι α (space group I213), με μοριακη  

διαμο ρφωση Τ2 (Triandafillidis et al., 2023). Συχνα , σε ενδια μεσες τιμε ς pH καταγρα φεται συνυ παρξη δυ ο 

φα σεων, γεγονο ς που καταδεικνυ ει τον δυναμικο  χαρακτη ρα του πολυμορφισμου . 

Πίνακας 2-1. Δια φοροι φαινολικοι  προσδε τες και τα διαφορετικα  κρυσταλλικα  πολυ μορφα που εμφανι ζουν σε ευ ρη pH. Η 
εξαγωγη  πλεγματικω ν πραγματοποιη θηκε με την χρη ση τεχνικη ς περι θλασης XRPD (Πηγη : Karavassili et al., 2017 - 
Τροποποιημε νο). 

Phenol 
Derivative 

pH Range 
Space 
Group 

a (Å) b (Å) c (Å) β (°) 
Resolution 
Range (Å) 

phenol               

  5.47–5.70 P21(α) 114.682 (6) 337.63 (2) 49.270 (4) 101.555 (6) 112.2–7.5 

 5.93–6.54 C2221 60.287 (1) 221.797 (6) 228.812 (5) 90 115–7.5 

 6.70–6.75 C2 103.0115 (5) 61.3213 (2) 63.5783 (4) 117.2244 (5) 45.9–5.3 

  7.01–8.25 P21(β) 61.0920 (4) 61.8279 (4) 47.9302 (4) 110.6253 (7) 45–4.4 

resorcinol               

  5.29–5.46  P21(α) 114.0228 (8)  335.430 (3)  49.211 (6)  101.531 (8)  112.2–7.5 

 5.93–7.45  C2221 60.5579 (7)  220.907 (3)  228.320 (3)  90 115–7.5 

  7.53–8.22  P21(β) 61.0008 (4)  62.0040 (3)  47.8823 (3)  110.0465 (5) 45-4.4 

m-cresol               

  4.50–6.70  P21(γ) 87.0749 (7)  70.1190 (5)  48.1679 (5)  106.7442 (8)  46.5–6.8 

  6.70–8.60  R3 (R6) 80.0644 (6)  80.0644 (6)  40.8396 (3)  90 40.5–3.7 

4-nitrophenol               

  5.10–6.30  P21(γ) 87.118 (1)  70.9493 (9) 48.4967 (9) 106.653 (1)  46.5–6.8 

  6.20–8.1 0 R3 (T3Rf3) 80.721 (1) 80.721 (1)  37.8039 (5)  90 40.5–3.6 

4-ethylresorcinol             

  4.95–5.60  P21(γ) 87.132 (3)  70.294 (2)  48.064 (2)  106.259 (3)  47–6.5 

 5.65–5.80  P21(α) 114.130 (7)  336.086 (3)  48.987 (5)  101.935 (8)  112–12 

 5.93–6.25  C2 103.0848 (4)  61.6636 (2)  63.5006 (4)  117.417 (5)  46–7 

  6.73–8.05  P21(β) 62.8231 (7)  62.1078 (5)  47.8362 (6)  111.6913 (9)  45–6 

 

Η παρουσι α μικρω ν οργανικω ν προσδετω ν, ο πως φαινο λης, m-κρεσο λης, ρεσορσινο λης, 

διαφοροποιει  σημαντικα  την συμμετρι α των κρυστα λλων της ινσουλι νης. Σε αυτε ς τις περιπτω σεις ε χουν 

παρατηρηθει  πολυ μορφα με μονοκλινη  συμμετρι α (P2₁, C2) και ορθορομβικη  συμμετρι α (C2221). 

Συνολικα , ε χουν καταγραφει  πολυα ριθμα κρυσταλλικα  πολυ μορφα της ινσουλι νης, γεγονο ς που 

καταδεικνυ ει την μεγα λη ευελιξι α της κρυσταλλικη ς οργα νωσης του μορι ου (Πίνακας 2-1) (Karavassili et 

al., 2012; Fili et al., 2015; Valmas et al., 2015; Spiliopoulou et al., 2021). 

Οι κρυσταλλικε ς μορφε ς της ινσουλι νης καθορι ζονται και απο  α λλους παρα γοντες, ο πως η 

συγκε ντρωση ψευδαργυ ρου, η παρουσι α μονοσθενω ν ανιο ντων και η θερμοκρασι α. Τα ανιο ντα χλωρι ου 

και ψευδοαλογονιδι ων μπορου ν να επα γουν αλλαγε ς στις διαμορφω σεις, επηρεα ζοντας την οργα νωση 

των μονομερω ν στο πλε γμα. Επιπλε ον, η προσθη κη φαινολικω ν παραγω γων ο χι μο νο επηρεα ζει την 
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μοριακη  διαμο ρφωση, αλλα  και οδηγει  στην σταθεροποι ηση διαφορετικω ν τυ πων συμμετρι ας (Dunn, 

2005; Norrman et al., 2007). 

Η μελε τη του κρυσταλλικου  πολυμορφισμου  της ινσουλι νης ε χει ιδιαι τερη φαρμακευτικη  σημασι α, 

καθω ς πολλα  θεραπευτικα  σκευα σματα διατι θενται σε κρυσταλλικη  μορφη . Ο ε λεγχος των κρυσταλλικω ν 

μορφω ν, με σω της τροποποι ησης παραμε τρων ο πως το pH και οι οργανικοι  προσδε τες, παρε χει την 

δυνατο τητα σχεδιασμου  σκευασμα των με βελτιωμε νη σταθερο τητα, διαφορετικο  ρυθμο  απορρο φησης 

και παρατεταμε νη δια ρκεια δρα σης. 

2.5.1.  Ρεσορσινόλη 

Η ρεσορσινο λη ει ναι μια οργανικη  ε νωση με μοριακο  τυ πο C6H6O2 και μοριακο  βα ρος 110.11 g/mol 

(Εικόνα 2-8). Βρι σκεται σε κρυσταλλικη  μορφη  και ε χει λευκο  χρω μα, πικρο γλυκη γευ ση και ασθενη  ε ως 

καθο λου οσμη . Ει ναι γνωστη  επι σης με τις ονομασι ες 1,3-διυδροξυβενζο λιο και m-βενζοδιο λη και δεν 

απαντα ται στην φυ ση, αλλα  απομονω θηκε για πρω τη φορα  το 1864 με σω απο σταξης ρητι νης. Η ε νωση 

απαντα  σε δυ ο πολυ μορφα, τα οποι α ανη κουν στο space group Pna21 ορθορομβικη ς συμμετρι ας 

(Schmiedel & Decker, 2011). 

 

Εικόνα 2-8. Η δομη  του μορι ου της ρεσορσινο λης. 

Η βιομηχανικη  παραγωγη  της ξεπερνα  τον αιω να, με ετη σια παγκο σμια παραγωγη  περι που 50.000 

το νους, μεγα λο με ρος της οποι ας κατευθυ νεται στην βιομηχανι α καουτσου κ και ρητινω ν. Χρησιμοποιει ται 

επι σης στην παρασκευη  ρητινω ν φορμαλδευ δης, χρωστικω ν και φαρμακευτικω ν σκευασμα των. Απο  

φαρμακολογικη ς πλευρα ς, η ρεσορσινο λη παρουσια ζει ενδιαφε ρον λο γω των κερατολυτικω ν και 

αντισηπτικω ν ιδιοτη των της. Έχει χρησιμοποιηθει  σε σκευα σματα κατα  της ακμη ς και της 

σμηγματορροι κη ς δερματι τιδας. Ιδιαι τερη σημασι α ε χει η αξιοποι ηση  της στην θεραπει α της διαπυητικη ς 

ιδρωταδενι τιδας (hidradenitis suppurativa), μιας χρο νιας φλεγμονω δους δερματοπα θειας που 

χαρακτηρι ζεται απο  επω δυνες φλεγμονω δεις βλα βες σε περιοχε ς με ιδρωτοποιου ς αδε νες. Κλινικε ς 

μελε τες ε δειξαν ο τι τοπικη  εφαρμογη  15% ρεσορσινο λης μειω νει τον πο νο και τη δια ρκεια των 

αποστημα των, βελτιω νοντας την ποιο τητα ζωη ς των ασθενω ν (Boer & Jemec, 2008; Wipperman et al., 

2019). 

Τε λος, η ρεσορσινο λη παρουσια ζει χαμηλη  τοξικο τητα, συγκεκριμε να LD50= 301 mg/kg ε πειτα απο  

πειρα ματα που πραγματοποιη θηκαν σε αρουραι ος, η οποι α ει ναι χαμηλο τερη τοξικο τητα απο  αυτη ν την 

φαινο λης, καθιστω ντας την ε τσι ε ναν επι σης πολλα  υποσχο μενο φαινολικο  προσδε τη για φαρμακευτικα  

σκευα σματα ινσουλι νης (Schmiedel & Decker, 2011). 

2.5.2.  4-Χλωρορεσορσινόλη 

Η 4-χλωρορεσορσινο λη ει ναι μια οργανικη  ε νωση και παρα γωγο της ρεσορσινο λης, με μοριακο  τυ πο 

C6H5ClO2 και μοριακο  βα ρος 144.56 g/mol (Εικόνα 2-9). Ο τε ταρτο α νθρακας του δακτυλι ου ε χει 
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υποκατασταθει  με ε να α τομο χλωρι ου, γεγονο ς το οποι ο μεταβα λλει τις φυσικοχημικε ς ιδιο τητες του 

μορι ου. Βρι σκεται σε στερεα  μορφη , ε χει σημει ο τη ξεως τους 89-105 °C και ε χει υψηλη  διαλυτο τητα στο 
νερο  και στους οργανικου ς διαλυ τες (Andersen, 1996). 

 

Εικόνα 2-9. Η δομη  της 4-χλωρορεσορσινο λης. 

Η 4-χλωρορεσορσινο λη ε χει χρη ση στην κοσμητολογι α, καθω ς εντοπι ζεται σε βαφε ς μαλλιω ν σε 

συγκεντρω σεις <1 %, ενω  ε χει αξιολογηθει  ως ασφαλη ς για τε τοια χρη ση, χωρι ς ενδει ξεις καρκινογε νεσης, 

μεταλλαξιγενε σεων η  αναπαραγωγικη ς τοξικο τητας. Παρουσια ζει επι σης αντισηπτικη  και μικροβιοκτο νο 

δρα ση, ενω  ε χει διαπιστωθει  και η αποτελεσματικο τητα  σε θεραπει ες ε ναντι της καταπολε μηση του 

διαβη τη και της παχυσαρκι ας (Andersen, 1996; Durairaj, 2005). 

2.6.  Σακχαρώδης διαβήτης 

Ο σακχαρώδης διαβήτης (diabetes mellitus) αποτελει  μι α απο  τις πιο διαδεδομε νες μεταβολικε ς 

διαταραχε ς του συ γχρονου κο σμου, με κυ ριο χαρακτηριστικο  την υπεργλυκαιμι α, δηλαδη  την παθολογικη  

αυ ξηση των επιπε δων γλυκο ζης στο αι μα το σο σε κατα σταση νηστει ας ο σο και μετα  τα γευ ματα. Η λε ξη 

«διαβη της» προε ρχεται απο  τα αρχαι α ελληνικα  και σημαι νει «περνα ω» η  «σιφο νι», ενω  ο ο ρος 

«σακχαρω δης» υποδηλω νει την υψηλη  συγκε ντρωση σακχα ρων στα ου ρα των πασχο ντων. Η χρο νια 

υπεργλυκαιμι α σχετι ζεται με σοβαρε ς βλα βες και δυσλειτουργι ες σε ζωτικα  ο ργανα και ιστου ς, ο πως ο 

αμφιβληστροειδη ς, τα νεφρα , τα νευ ρα, η καρδια  και τα αιμοφο ρα αγγει α, καθιστω ντας τον μι α απο  τις 

σημαντικο τερες αιτι ες νοσηρο τητας και θνησιμο τητας παγκοσμι ως. 

Η παθοφυσιολογι α της νο σου σχετι ζεται α μεσα με την ινσουλι νη, καθω ς η διαταραχη  προκυ πτει ει τε 

λο γω απο λυτης ε λλειψης της ορμο νης ει τε λο γω μειωμε νης βιολογικη ς της δρα σης. Ανα λογα με τον βαθμο  

και τον μηχανισμο  ανεπα ρκειας της ινσουλι νης, ο σακχαρω δης διαβη της ταξινομει ται σε διαφορετικου ς 

τυ πους. Ο σακχαρω δης διαβη της τυ που Ι (type I diabetes mellitus) αποτελει  αυτοα νοσο νο σημα και 

χαρακτηρι ζεται απο  εκτεταμε νη καταστροφη  των β-παγκρεατικω ν κυττα ρων, με συνε πεια την απο λυτη 

ε λλειψη ινσουλι νης. Εμφανι ζεται συχνο τερα σε παιδια , εφη βους και νεαρου ς ενη λικες και απαιτει  εφ’ ο ρου 

ζωη ς εξωγενη  χορη γηση ινσουλι νης για την επιβι ωση των ασθενω ν. Αν και τα ακριβη  αι τια δεν ε χουν 

πλη ρως διευκρινιστει , αποδι δεται το σο σε γενετικου ς ο σο και περιβαλλοντικου ς παρα γοντες (Bhatnagar 

et al., 2006). 

Ο σακχαρω δης διαβη της τυ που 2 (type IΙ diabetes mellitus) ει ναι η πιο διαδεδομε νη μορφη , 

αντιπροσωπευ οντας το 90–95% των περιπτω σεων. Χαρακτηρι ζεται απο  συνδυασμο  σχετικη ς 

ανεπα ρκειας ινσουλι νης και αντι στασης των ιστω ν στην δρα ση της. Σε αντι θεση με τον διαβη τη τυ που Ι, 

ο που η παραγωγη  ινσουλι νης ει ναι ουσιαστικα  ανυ παρκτη, στον διαβη τη τυ που ΙΙ η ορμο νη εκκρι νεται, 

αλλα  τα κυ τταρα-στο χοι παρουσια ζουν μειωμε νη απο κριση. Κυ ριοι παρα γοντες κινδυ νου αποτελου ν η 

παχυσαρκι α, η κακη  διατροφη , η ε λλειψη σωματικη ς α σκησης και η κληρονομικο τητα. Παρα  το γεγονο ς 
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ο τι η αντιμετω πιση βασι ζεται αρχικα  σε αλλαγε ς τρο που ζωη ς και φαρμακευτικε ς θεραπει ες, σε 

προχωρημε να στα δια μπορει  να καταστει  αναγκαι α και η χορη γηση ινσουλι νης (Alam et al., 2014). 

Η σημασι α της ε γκαιρης δια γνωσης και αποτελεσματικη ς ρυ θμισης του σακχαρω δη διαβη τη ει ναι 

ιδιαι τερα μεγα λη, δεδομε νου ο τι η παρατεταμε νη υπεργλυκαιμι α οδηγει  σε μακροχρο νιες επιπλοκε ς, οι 

οποι ες επιβαρυ νουν σημαντικα  την ποιο τητα ζωη ς και αυξα νουν την θνησιμο τητα. Η συνεχη ς μελε τη της 

φυσιολογι ας και των παθολογικω ν διαταραχω ν της ινσουλι νης και του ρο λου της στην ρυ θμιση της 

γλυκο ζης παραμε νει θεμελιω δης για την ανα πτυξη νε ων θεραπευτικω ν στρατηγικω ν (Bhatnagar et al., 

2006; Alam et al., 2014). 

2.7.  Φαρμακευτικά σκευάσματα 

Η ανακα λυψη της ινσουλι νης το 1921 απο  τους Banting και Best αποτε λεσε κομβικο  σημει ο για την 

αντιμετω πιση του σακχαρω δους διαβη τη, μετατρε ποντα ς τον απο  θανατηφο ρα σε χρο νια διαχειρι σιμη 

ασθε νεια. Τα πρω τα φαρμακευτικα  σκευα σματα προε ρχονταν απο  εκχυλι σματα παγκρε ατος βοοειδω ν 

και χοι ρων, τα οποι α χρησιμοποιη θηκαν για δεκαετι ες με χρι την ανα πτυξη της ανασυνδυασμε νης 

ανθρω πινης ινσουλι νης τη δεκαετι α του 1980. Η χρη ση ανασυνδυασμε νης τεχνολογι ας DNA επε τρεψε την 

παραγωγη  ανθρω πινης ινσουλι νης σε βακτη ρια η  ζυμομυ κητες, εξαλει φοντας τα προβλη ματα 

ανοσογονικο τητας και ακαθαρσιω ν που σχετι ζονταν με τα ζωικα  εκχυλι σματα (Weiss, 2009). 

Πίνακας 2-2. Ανα λογα ινσουλι νης σε συ γκριση με την ανθρω πινη ινσυλι νη (πρω τη σειρα ) (Πηγη : Beals et al., 2019). 

Species  A21  B3  B28  B29  B30  B31  B32 

Human Insulin (Humulin®, 
Novolin®, Afrezza®)  

Asn  Asn  Pro  Lys  Thr  –  – 

Insulin Lispro (Humalog®, 
Liprolog®, Admelog®)  

Asn  Asn  Lys  Pro  Thr  –  – 

Insulin Aspart (NovoRapid®, 
NovoLog®)  

Asn  Asn  Asp  Lys  Thr  –  – 

Insulin Glulisine (Apidra®)  Asn  Lys  Pro  Glu  Thr  –  – 

Insulin Glargine (Lantus®, 
Basaglar®, Toujeo®)  

Gly  Asn  Pro  Lys  Thr  Arg  Arg 

Insulin Detemir (Levemir®)  Asn  Asn  Pro  Lys-(N-tetradecanoyl)  –  –  – 

Insulin Degludec (Tresiba®)  Asn  Asn  Pro  
Lys-(Nε-hexadecandioyl-

γ- Glu)  
–  –  – 

 

Η ανα πτυξη των αναλο γων ινσουλι νης (insulin analogues) ε χει αποτελε σει σημαντικη  προ οδο στην 

θεραπει α. Με μικρε ς τροποποιη σεις στην αμινοξικη  τους αλληλουχι α, τα ανα λογα αυτα  επιτρε πουν τον 

ε λεγχο της φαρμακοκινητικη ς και φαρμακοδυναμικη ς τους συμπεριφορα ς, βελτιω νοντας την 

απορρο φηση, την σταθερο τητα και την προβλεψιμο τητα της δρα σης τους (Πίνακας 2-2). 

Τα φαρμακευτικα  σκευα σματα ινσουλι νης χωρι ζονται σε κατηγορι ες με βα ση τη φαρμακοκινητικη  

τους. Οι βασικε ς κατηγορι ες ει ναι τα ταχει ας και υπερταχει ας δρα σης, τα ενδια μεσης δια ρκειας και τα 

βραδει ας και υπερβραδει ας δρα σης. Οι κατηγορι ες αυτε ς καθορι ζονται απο  τον ρυθμο  απορρο φησης και 

την παραμονη  της ινσουλι νης στο κυκλοφορικο  συ στημα, ο οποι ος με την σειρα  του εξαρτα ται απο  την 

μοριακη  διαμο ρφωση, τον σχηματισμο  εξαμερω ν και τις αλληλεπιδρα σεις με συντηρητικε ς ουσι ες η  ιο ντα 

(Sreekanth et al., 2009). Οι ινσουλι νες ταχει ας δρα σης χορηγου νται υποδορι ως και αρχι ζουν να δρουν 

εντο ς 30–60 λεπτω ν, με με γιστη δρα ση στις 2–4 ω ρες. Αποτελου ν κρυσταλλικα  σκευα σματα ινσουλι νης 

σε ελαφρω ς ο ξινο pH, σταθεροποιημε να με Zn2+ και φαινολικα  συντηρητικα . Παρο λα αυτα , η σχετικα  αργη  
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τους ε ναρξη σε σχε ση με την φυσιολογικη  ε κκριση ινσουλι νης οδη γησε στην ανα πτυξη των αναλο γων 

υπερταχει ας δρα σης (ο πως η Lispro, Aspart και Glulisine). Αυτα  τα ανα λογα φε ρουν τροποποιη σεις στην 

Β-αλυσι δα που αποτρε πουν τον σχηματισμο  εξαμερω ν και διμερω ν, επιτρε ποντας την ταχει α 

απορρο φηση στο κυκλοφορικο  ως μονομερη  (Weiss, 2009; Sreekanth et al., 2009). Οι ινσουλι νες 

ενδια μεσης δρα σης, με χαρακτηριστικο  παρα δειγμα την ινσουλι νη NPH (Neutral Protamine Hagedorn 

insulin), προκυ πτουν απο  τον σχηματισμο  συμπλο κου ινσουλι νης με πρωταμι νη και ψευδα ργυρο. Το ι ζημα 

που σχηματι ζεται σε ουδε τερο pH καθυστερει  την απορρο φηση, παρε χοντας δρα ση δια ρκειας 12–18 

ωρω ν. Οι ινσουλι νες βραδει ας και υπερβραδει ας δρα σης ε χουν σχεδιαστει  ω στε να μιμου νται τα επι πεδα 

ε κκρισης ινσουλι νης. Στην κατηγορι α αυτη  ανη κουν οι ινσουλι νες Glargine, Detemir και Degludec. 

Εκτο ς απο  τα κλασικα  διαλυ ματα, ιδιαι τερο ενδιαφε ρον παρουσια ζουν τα μικροκρυσταλλικα  

σκευα σματα ινσουλι νης, τα οποι α βασι ζονται στη φυσικη  ικανο τητα της πρωτει νης να σχηματι ζει 

κρυστα λλους. Τα σκευα σματα αυτα  προσφε ρουν αυξημε νη σταθερο τητα, μειωμε νη ευαισθησι α σε 

αποικοδο μηση και δυνατο τητα ελεγχο μενης αποδε σμευσης της δραστικη ς ουσι ας, ανα λογα με το με γεθος 

και την μορφη  των κρυστα λλων. Με αυτο ν τον τρο πο εξασφαλι ζεται πιο προβλε ψιμη φαρμακοκινητικη  

συμπεριφορα  και δυνατο τητα σχεδιασμου  σκευασμα των που καλυ πτουν διαφορετικε ς θεραπευτικε ς 

ανα γκες. Οι μικροκρυ σταλλοι επιτρε πουν υψηλο τερη συγκε ντρωση ινσουλι νης σε μικρο τερο ο γκο 

διαλυ ματος, κα τι που μειω νει τον ο γκο των δο σεων μετα  απο  κα θε γευ μα. Παρα λληλα τα φαινολικα  

παρα γωγα, πε ρα απο  την συντηρητικη  και αντιμικροβιακη  τους δρα ση, λειτουργου ν και ως μοριακοι  

σταθεροποιητε ς, εξασφαλι ζοντας την διατη ρηση της R6 διαμο ρφωσης. Αυτη  η σταθερο τητα επιτρε πει την 

μακροχρο νια αποθη κευση και την διατη ρηση της βιολογικη ς δραστικο τητας των σκευασμα των. 

Συνολικα , η εξε λιξη των φαρμακευτικω ν σκευασμα των ινσουλι νης δει χνει την προ οδο το σο της 

βιοτεχνολογι ας ο σο και της φαρμακοτεχνολογι ας. Η κατανο ηση του μοριακου  πολυμορφισμου , του 

κρυσταλλικου  πακεταρι σματος και των αλληλεπιδρα σεων με συντηρητικε ς ουσι ες ε χει επιτρε ψει την 

δημιουργι α σκευασμα των με διαφορετικη  φαρμακοκινητικη  και προσαρμοσμε νων στις ανα γκες των 

ασθενω ν. Παρα  την τερα στια προ οδο, η ε ρευνα συνεχι ζεται με στο χο την δημιουργι α σκευασμα των που 

θα μιμου νται ο σο το δυνατο ν πιο πιστα  την φυσιολογικη  ε κκριση ινσουλι νης και θα βελτιω νουν την 

ποιο τητα ζωη ς των ασθενω ν με σακχαρω δη διαβη τη. 
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3.  Λυσοζύμη 
Η λυσοζύμη (lysozyme) αποτελει  ε να απο  τα πλε ον μελετημε να ε νζυμα στην βιοι ατρικη  ε ρευνα και 

ε χει καθιερωθει  ως προ τυπο μο ριο στην Βιολογι α. Προ κειται για μια μικρη  υδρολα ση (EC 3.2.1.17) με 

ε ντονη βακτηριολυτικη  δρα ση, η οποι α ανακαλυ φθηκε απο  τον Alexander Fleming το 1922 (Fleming, 

1922) και ε κτοτε ε χει συνδεθει  στενα  με τους μηχανισμου ς της ε μφυτης ανοσι ας. Η σπουδαιο τητα  της 

ε γκειται ο χι μο νο στην φυσιολογικη  της λειτουργι α ως αντιμικροβιακο  ε νζυμο σε ποικι λες εκκρι σεις 

(δα κρυα, σα λιο, βλε ννα, μητρικο  γα λα), αλλα  και στον θεμελιω δη ρο λο που διαδραμα τισε στην εξε λιξη της 

μοριακη ς βιολογι ας, καθω ς η τρισδια στατη δομη  της λυσοζύμης από ασπράδι αυγού της όρνιθας (Hen 

Egg-White Lysozyme – HEWL) η ταν η δευ τερη δομη  πρωτει νης που προσδιορι στηκε με σω της περι θλασης 

ακτι νων-Χ (Blake et al., 1965) μετα  την μυοσφαιρι νη (Kendrew et al., 1958) (Νο μπελ Χημει ας 1962), 

σηματοδοτω ντας την απαρχη  της κρυσταλλογραφι ας πρωτει νω ν. Έκτοτε, η λυσοζυ μη χρησιμοποιει ται 

το σο ως προ τυπο για την μελε τη δομικω ν και λειτουργικω ν χαρακτηριστικω ν των πρωτει νω ν ο σο και ως 

μο ριο ενδιαφε ροντος στους τομει ς της υγει ας και της βιομηχανι ας (Ganz, 2006; Ferraboschi et al., 2021; 

Bergamo & Sava, 2023). 

3.1.  Βιοσύνθεση & Έκκριση 

Η λυσοζυ μη ει ναι ε να ε νζυμο που απαντα ται σε ζωικου ς οργανισμου ς, φυτα , βακτη ρια και 

βακτηριοφα γους, με κυ ριο ρο λο την προστασι α απο  παθογο νους μικροοργανισμου ς. Στον α νθρωπο ε χει 

ρο λο ως στοιχει ο της ε μφυτης ανοσι ας και δρα συμπληρωματικα  προς αντιμικροβιακου ς παρα γοντες 

ο πως οι αμυντι νες και οι καθελισιδι νες (Ganz, 2006). Η βιοσυ νθεση της λυσοζυ μης πραγματοποιει ται σε 

εξειδικευμε να επιθηλιακα  και εκκριτικα  κυ τταρα, αλλα  και σε κυ τταρα του ανοσοποιητικου , ιδι ως στα 

πολυμορφοπυ ρηνα ουδετερο φιλα και τα μακροφα γα, ο που αποθηκευ εται σε κοκκι α και εκκρι νεται κατα  

τη δια ρκεια φλεγμονωδω ν αντιδρα σεων (Ferraboschi et al., 2021). 

Η πρωτει νη παρα γεται αρχικα  ως προλυσοζυ μη, με αλληλουχι α σηματοδο τη που διευκολυ νει την 

μεταφορα  της στο ενδοπλασματικο  δι κτυο. Στην συνε χεια, η ω ριμη μορφη  (mature lysozyme) 

κατευθυ νεται στο εκκριτικο  μονοπα τι και απελευθερω νεται σε δια φορα βιολογικα  υγρα . Χαρακτηριστικα , 

υψηλε ς συγκεντρω σεις λυσοζυ μης ανιχνευ ονται σε δα κρυα, σα λιο, βρογχικε ς εκκρι σεις, γαστρικα  υγρα  

και στο μητρικο  γα λα, ο που λειτουργει  ως βασικη  γραμμη  α μυνας ε ναντι βακτηριακω ν λοιμω ξεων και 

συμβα λλει στην διατη ρηση της μικροβιακη ς ομοιο στασης (Khorshidian et al., 2022). Στο ασπρα δι του 

αυγου  ο ρνιθας, η λυσοζυ μη αντιστοιχει  περι που στο 3,5% της ολικη ς πρωτει νης, γεγονο ς που εξηγει  γιατι  

το συγκεκριμε νο βιολογικο  υλικο  αποτε λεσε την κυ ρια πηγη  απομο νωσης και μελε της του ενζυ μου. 

Η ε κκριση της λυσοζυ μης φαι νεται να ει ναι προσαρμοσμε νη στις φυσιολογικε ς ανα γκες κα θε ιστου . 

Για παρα δειγμα, στους αδε νες των δακρυ ων, η συνεχη ς παραγωγη  εξασφαλι ζει ε ναν προστατευτικο  

φραγμο  ε ναντι πιθανη ς μικροβιακη ς επιμο λυνσης του οφθαλμου . Αντι στοιχα, στο αναπνευστικο  και 

γαστρεντερικο  επιθη λιο, η λυσοζυ μη απελευθερω νεται το σο στον βασικο  ρυθμο  ε κκρισης ο σο και 

επαγο μενη απο  φλεγμονω δη ερεθι σματα, ενισχυ οντας την τοπικη  αντιμικροβιακη  α μυνα (Ganz, 2006). Η 

συνεργατικη  δρα ση της με α λλες πρωτει νες, ο πως η λακτοφερρι νη, επιτρε πει την αποτελεσματικη  

εξουδετε ρωση ενο ς μεγα λου φα σματος βακτηρι ων. 

Επιπλε ον, η παρουσι α της λυσοζυ μης στο ανθρω πινο μητρικο  γα λα ε χει ιδιαι τερη βιολογικη  

σημασι α, καθω ς προσφε ρει στο νεογνο  μια επιπρο σθετη ανοσολογικη  προστασι α σε περι οδο ο που το δικο  

του ανοσοποιητικο  ει ναι ακο μη ανω ριμο. Σε αυτο  το πλαι σιο, η λυσοζυ μη, μαζι  με α λλες αντιμικροβιακε ς 

πρωτει νες, λειτουργει  ως φυσικη  ασπι δα κατα  των εντερικω ν παθογο νων και ταυτο χρονα συμβα λλει 

στην διαμο ρφωση ενο ς υγιου ς μικροβιω ματος (Ferraboschi et al., 2021). 
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3.2. Μηχανισμός δράσης 

Η λυσοζυ μη ανη κει στις γλυκοζιδα σες και δρα καταλυ οντας την υδρο λυση του δεσμου  β-1,4 μεταξυ  

της Ν-ακετυλογλυκοζαμι νης (GlcNAc) και του Ν-ακετυλομουραμικου  οξε ος (MurNAc) της 

πεπτιδογλυκα νης, το κυ ριο συστατικο  του κυτταρικου  τοιχω ματος των βακτηρι ων (Khorshidian et al., 

2022). Η ενζυμικη  αυτη  δρα ση οδηγει  σε ωσμωτικη  αστα θεια και τελικα  σε λυ ση του βακτηριακου  

κυττα ρου. Η αποτελεσματικο τητα ει ναι ιδιαι τερα ε ντονη ε ναντι των Gram-θετικω ν βακτηρι ων, λο γω της 

εκτεθειμε νης στιβα δας πεπτιδογλυκα νης, αν και ε χει καταδειχθει  ο τι τροποποιη σεις της λυσοζυ μης 

μπορου ν να ενισχυ σουν τη δρα ση της και ε ναντι Gram-αρνητικω ν μικροοργανισμω ν (Ferraboschi et al., 

2021). 

Ο καταλυτικο ς μηχανισμο ς της λυσοζυ μης βασι ζεται στην συνεργασι α δυ ο αμινοξε ων του ενεργου  

της κε ντρου, του Glu35 και του Asp52. Το Glu35 δρα ως δο της και δε κτης πρωτονι ων, ενω  το Asp52 

συμβα λλει στην σταθεροποι ηση του ενδια μεσου σχηματισμου  κατα  την δια σπαση του γλυκοζιδικου  

δεσμου . Με αυτο ν τον τρο πο, το ε νζυμο επιτυγχα νει την υδρο λυση των δεσμω ν β-1,4 στην 

πεπτιδογλυκα νη του βακτηριακου  κυτταρικου  τοιχω ματος (Held & van Smaalen, 2014). Επιπλε ον, η 

ευκαμψι α του ενεργου  κε ντρου, η οποι α ε χει αποδειχθει  με δομικε ς μελε τες, επιτρε πει στην λυσοζυ μη να 

αναγνωρι ζει και να δεσμευ ει με ακρι βεια πολυσακχαρι τες διαφορετικη ς γεωμετρι ας (Lanza et al., 2019). 

Αυτη  η πλαστικο τητα εξηγει  γιατι  το ε νζυμο διατηρει  υψηλη  αποτελεσματικο τητα απε ναντι σε ε να ευρυ  

φα σμα βακτηριακω ν ειδω ν και γιατι  αποτε λεσε προ τυπο μελε της της σχε σης δομη ς και λειτουργι ας των 

πρωτει νω ν. 

Αξιοσημει ωτο ει ναι επι σης ο τι η λυσοζυ μη δεν περιορι ζεται σε βακτηριολυτικη  δρα ση, καθω ς 

φαι νεται να ε χει και ανοσορρυθμιστικο  ρο λο, επα γοντας την απελευθε ρωση κυτταροκινω ν και την 

φλεγμονω δη απο κριση του ξενιστη  (Bergamo & Sava, 2023). Ο συνδυασμο ς αυτω ν των δρα σεων ει ναι που 

της δι νει ξεχωριστη  σημασι α στη συ γχρονη φαρμακευτικη  ε ρευνα. 

3.3.  Δομή της HEWL 

Η HEWL ει ναι το πιο κλασικο  και μελετημε νο με λος της οικογε νειας των λυσοζυμω ν και ε χει 

καθιερωθει  ως προ τυπο μο ριο στην δομικη  βιολογι α (Blake et al., 1965). Προ κειται για μια μικρη  πρωτει νη 

14.3 kDa, που αποτελει ται απο  129 αμινοξε α (Εικόνα 3-1) και ε χει ισοηλεκτρικο  σημει ο περι που 11. Η 

πρωτοταγη ς δομη  της χαρακτηρι ζεται απο  υψηλη  αναλογι α βασικω ν καταλοι πων, ενω  η δευτεροταγη ς 

δομη  περιλαμβα νει ε ξι α-ε λικες και ε να αντιπαρα λληλο β-πτυχωτο  φυ λλο (Εικόνα 3-2). Αυτε ς οι δομε ς 

οργανω νονται σε ε ναν σταθερο  τριτοταγη  πυρη να, δημιουργω ντας μια χαρακτηριστικη  αυλα κωση που 

φιλοξενει  το ενεργο  κε ντρο (Blake et al., 1965). 

 

Εικόνα 3-1. Η πρωτοταγη ς δομη  της HEWL (Πηγη : Blake et al., 1965). 
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Εικόνα 3-2. Η δευτεροταγη ς δομη  της HEWL  (PDB ID: 1lyz). 

3.4.  Μοριακός & Κρυσταλλικός πολυμορφισμός 

Η λυσοζυ μη αποτελει  ε να απο  τα πλε ον χαρακτηριστικα  παραδει γματα πρωτει νης που εμφανι ζει 

κρυσταλλικο  πολυμορφισμο . Παρα  το γεγονο ς ο τι τριτοταγη ς της δομη  διατηρει ται σταθερη , οι 

διαφορετικε ς συνθη κες κρυστα λλωσης οδηγου ν στην δημιουργι α ποικι λων συμμετρικω ν διατα ξεων, οι 

οποι ες επηρεα ζουν τον τρο πο πακεταρι σματος των μορι ων χωρι ς να αλλοιω νουν την βασικη  

αρχιτεκτονικη  του ενζυ μου. 

Απο  τις πρω τες συγκριτικε ς μελε τες περιγρα φηκαν τετραγωνικε ς, τρικλινει ς, μονοκλινει ς, 

ορθορομβικε ς και εξαγωνικε ς μορφε ς. Οι διαφορε ς ανα μεσα  τους εντοπι ζονται κυρι ως σε επιφανειακε ς 

θηλιε ς και στις αλληλεπιδρα σεις μεταξυ  των μορι ων (Moult et al., 1976; Hogle et al., 1981; Artymiuk et al., 

1982; Steinrauf, 1998). Ιδιαι τερα οι περιοχε ς 65–75 και 99–104 εμφανι ζουν μεγαλυ τερη ευκαμψι α, 

δει χνοντας ο τι ορισμε να τμη ματα της πρωτει νης μπορου ν να μετακινου νται πιο ευ κολα σε διαφορετικε ς 

κρυσταλλικε ς μορφε ς. 

Μετε πειτα μελε τες ε δειξαν ο τι εξωτερικοι  παρα γοντες, ο πως το pH, η ιοντικη  ισχυ ς και η παρουσι α 

μονοσθενω ν ανιο ντων, επηρεα ζουν σημαντικα  το κρυσταλλικο  πολυ μορφο (Vaney et al., 2001). Επι σης, η 

μεταβολη  της σχετικη ς υγρασι ας μπορει  να προκαλε σει αναστρε ψιμες αλλαγε ς στον ο γκο της μοναδιαι ας 

κυψελι δας και στον τρο πο συσκευασι ας των μορι ων, φανερω νοντας τον δυναμικο  χαρακτη ρα των 

κρυστα λλων της λυσοζυ μης (Dobrianov et al., 2001). 

Η εξε λιξη της πειραματικη ς μεθοδολογι ας συνε βαλε καθοριστικα  στην μελε τη του πολυμορφισμου  

της λυσοζυ μης. Η αξιοποι ηση της τεχνικη ς XRPD και των πηγω ν ακτινοβολι ας συ γχροτρον συνε βαλε 

επι σης στον χαρακτηρισμο  δομω ν και εντοπισμο  αλλαγω ν που συμβαι νουν λο γω της τροποποι ησης 

περιβαλλοντικω ν παραγο ντων ο πως η υγρασι α. Στο πλαι σιο αυτο  αναφε ρθηκε για πρω τη φορα  η 

εξαγωνικη  μορφη  της λυσοζυ μης απο  ασπρα δι αυγου  γαλοπου λας με XRPD (Margiolaki et al., 2005) και 

χαρτογραφη θηκαν διαγρα μματα φα σεων σε διαφορετικα  pH (Basso et al., 2005). Επιπλε ον, XRPD μελε τες 

ε δειξαν ο τι η σχετικη  υγρασι α επηρεα ζει σημαντικα  μονοκλινει ς και τετραγωνικου ς κρυστα λλους HEWL, 

οδηγω ντας σε μεταβολε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας (Trampari 

et al., 2018; Logotheti et al., 2019). 
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Πιο προ σφατα, η τρισδια στατη περι θλαση ηλεκτρονι ων (3D electron diffraction) με νανοδε σμες 

αποκα λυψε ε ναν νε ο πολυμορφισμο , δει χνοντας ο τι η λυσοζυ μη μπορει  να σχηματι ζει διαφορετικε ς 

διατα ξεις ακο μη και σε νανοκρυστα λλους (Lanza et al., 2019). Το ευ ρημα αυτο  εμπλουτι ζει την εικο να του 

πολυμορφισμου  της λυσοζυ μης και επιβεβαιω νει τη σημασι α της ως προ τυπο μο ριο για την μελε τη της 

ευκαμψι ας και της κρυστα λλωσης των πρωτει νω ν. 

Συνολικα , ο πολυμορφισμο ς της λυσοζυ μης υπογραμμι ζει την δυνατο τητα του ενζυ μου να διατηρει  

τη λειτουργικο τητα  σε δια φορες κρυσταλλικε ς μορφε ς. Παρα λληλα, προσφε ρει στους ερευνητε ς ε να 

προ τυπο συ στημα για την κατανο ηση των παραγο ντων που διε πουν την οργα νωση των πρωτει νω ν σε 

κρυσταλλικε ς δομε ς, με α μεσες εφαρμογε ς στην βιοτεχνολογι α και στην φαρμακευτικη . 

3.5.  Λυσοζύμη & Παθοφυσιολογία 

Η λυσοζυ μη, πε ρα του κλασικου  της ρο λου ως βακτηριολυτικο  ε νζυμο, ε χει συνδεθει  με σημαντικε ς 

πτυχε ς της φυσιολογι ας και παθοφυσιολογι ας του ανθρω πινου οργανισμου . Ως βασικο  συστατικο  της 

ε μφυτης ανοσι ας, βρι σκεται σε υψηλε ς συγκεντρω σεις στις εκκρι σεις του αναπνευστικου , του 

γαστρεντερικου  και του ουρογεννητικου  συστη ματος, ο που λειτουργει  ως φραγμο ς ε ναντι μικροβιακη ς 

εισβολη ς (Ganz, 2006). Παρα λληλα, εκκρι νεται απο  τα πολυμορφοπυ ρηνα ουδετερο φιλα και τα 

μακροφα γα κατα  την ανοσολογικη  απο κριση, συμβα λλοντας το σο στην βακτηριοκτο νο δρα ση ο σο και 

στην ρυ θμιση της φλεγμονω δους διεργασι ας. 

Στο πλαι σιο της παθοφυσιολογι ας, μεταβολε ς στα επι πεδα της λυσοζυ μης ε χουν συνδεθει  με 

ποικι λες παθολογικε ς καταστα σεις. Για παρα δειγμα, σε χρο νιες φλεγμονω δεις νο σους του 

αναπνευστικου , ο πως η χρο νια βρογχι τιδα η  η κυστικη  ι νωση, ε χουν παρατηρηθει  αυξημε νες 

συγκεντρω σεις λυσοζυ μης στις εκκρι σεις, ως αποτε λεσμα της αυξημε νης ενεργοποι ησης των 

ουδετερο φιλων (Ganz, 2006). Αντι θετα, σε καταστα σεις ανοσοανεπα ρκειας η  σε βαρια  ση ψη, η ανεπαρκη ς 

παραγωγη  λυσοζυ μης μπορει  να συμβα λει σε μειωμε νη αντιμικροβιακη  α μυνα. Ενδιαφε ρον παρουσια ζουν 

επι σης οι ενδει ξεις ο τι η λυσοζυ μη εμπλε κεται στην παθοφυσιολογι α εντερικω ν φλεγμονωδω ν 

νοσημα των, ο πως η νο σος του Crohn και η ελκω δης κολι τιδα, πιθανω ς με σω της ρυ θμισης της 

μικροβιακη ς ισορροπι ας στο ε ντερο. Πε ρα απο  την αντιμικροβιακη  της δρα ση, ε χει φανει  ο τι η λυσοζυ μη 

διαθε τει και ανοσορρυθμιστικε ς ιδιο τητες. Συ γχρονες μελε τες ε χουν δει ξει ο τι μπορει  να επα γει την 

απελευθε ρωση κυτταροκινω ν, να επηρεα ζει την διαφοροποι ηση των Τ-λεμφοκυττα ρων και να 

συμμετε χει στην ομοιο σταση του φλεγμονω δους μικροπεριβα λλοντος (Bergamo & Sava, 2023). Αυτε ς οι 

ιδιο τητες την καθιστου ν ο χι απλω ς εκτελεστικο  ε νζυμο της ε μφυτης ανοσι ας, αλλα  και ρυθμιστικο  μο ριο 

που συμμετε χει ενεργα  στην διαμο ρφωση της ανοσολογικη ς απο κρισης. 

Επιπρο σθετα, η λυσοζυ μη ε χει συσχετιστει  με νεοπλασματικε ς διεργασι ες. Έχει προταθει  ο τι η 

αυξημε νη ε κφραση  της σε ορισμε νους ιστου ς μπορει  να λειτουργει  προστατευτικα , ενω  σε α λλες 

περιπτω σεις η χρο νια φλεγμονω δης απα ντηση που επα γεται μπορει  να συμβα λλει σε προ-ογκογο νο 

μικροπεριβα λλον. Αν και οι μηχανισμοι  αυτοι  δεν ε χουν αποσαφηνιστει  πλη ρως, η μελε τη της λυσοζυ μης 

σε παθολογι ες πε ραν των λοιμω ξεων αναδεικνυ ει τον πολυδια στατο ρο λο της στην υγει α και την 

ασθε νεια. 

3.6. Φαρμακευτικές & Βιομηχανικές εφαρμογές 

Η λυσοζυ μη, πε ραν της θεμελιω δους βιολογικη ς της σημασι ας, ε χει ευρυ  πεδι ο εφαρμογω ν στην 

φαρμακευτικη , την ιατρικη  και την βιομηχανι α τροφι μων. 

Στην φαρμακευτικη  ε ρευνα, η λυσοζυ μη ε χει προταθει  ως εναλλακτικη  η  συμπληρωματικη  λυ ση στα 

αντιβιοτικα , ειδικα  λο γω της αυξανο μενης αντοχη ς των παθογο νων (Ferraboschi et al., 2021). Με την 
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δρα ση της στην πεπτιδογλυκα νη στοχευ ει επιλεκτικα  τα βακτη ρια χωρι ς να επηρεα ζει τα ευκαρυωτικα  

κυ τταρα, κα τι που της δι νει καλο  προφι λ ασφα λειας. Προ σφατες μελε τες εξετα ζουν τον συνδυασμο  της 

με α λλα αντιμικροβιακα , ο πως πεπτι δια η  αντιβιοτικα , ω στε να ενισχυθει  η αποτελεσματικο τητα και να 

μειωθει  ο κι νδυνος ανα πτυξης αντοχη ς. Πε ρα απο  την βακτηριολυτικη  της δρα ση, η λυσοζυ μη φαι νεται να 

ε χει και ανοσοτροποποιητικε ς ιδιο τητες, καθω ς μπορει  να επηρεα ζει την φλεγμονω δη απο κριση, να 

ρυθμι ζει την παραγωγη  κυτταροκινω ν και να ενισχυ ει την ε μφυτη ανοσι α (Bergamo & Sava, 2023). Αυτα  

τα χαρακτηριστικα  δημιουργου ν προοπτικε ς για χρη ση της σε θεραπει ες χρο νιων φλεγμονωδω ν 

νοσημα των η  σε περιπτω σεις που χρεια ζεται ενι σχυση της α μυνας χωρι ς υπερβολικη  καταστολη  του 

ανοσοποιητικου . 

Στην βιομηχανι α τροφι μων η λυσοζυ μη χρησιμοποιει ται ως φυσικο  συντηρητικο . Στην τυροκομι α 

εφαρμο ζεται για την προ ληψη της ανα πτυξης του Clostridium tyrobutyricum, που προκαλει  το φαινο μενο 

καθυστερημε νου φουσκω ματος στα τυρια , εξασφαλι ζοντας ε τσι τη σταθερο τητα των προι ο ντων 

(Khorshidian et al., 2022). Επιπλε ον, βρι σκει χρη ση και σε α λλα τρο φιμα η  ποτα , αλλα  και σε καλλυντικα , 

αξιοποιω ντας την αντιμικροβιακη  της δρα ση. 

Τε λος, ε χει χρησιμοποιηθει  και σε κλινικα  σκευα σματα, ο πως παστι λιες για τον λαιμο , οφθαλμικε ς 

σταγο νες και δερματολογικα  προι ο ντα, με στο χο την τοπικη  αντιμικροβιακη  δρα ση και την μει ωση της 

φλεγμονη ς. Τα με χρι τω ρα αποτελε σματα ει ναι ενθαρρυντικα , αλλα  χρεια ζεται περισσο τερη ε ρευνα για 

να επιβεβαιωθει  η αποτελεσματικο τητα και η ασφα λεια  της ως φαρμακευτικο ς παρα γοντας στον 

α νθρωπο. 
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4.  Στόχος της μελέτης 
Ο βασικο ς στο χος της παρου σας μελε της ει ναι η εις βα θος διερευ νηση του μοριακου  και 

κρυσταλλικου  πολυμορφισμου  της ανθρω πινης ινσουλι νης, με ε μφαση στους παρα γοντες που καθορι ζουν 

την δομη  και την σταθερο τητα  της. Συγκεκριμε να επιδιω κονται: 

• Η ανα λυση και συ γκριση διαφορετικω ν πολυμο ρφων της ινσουλι νης σε μοριακο  και κρυσταλλικο  

επι πεδο, με στο χο την ανα δειξη διαφορω ν που σχετι ζονται με τις συνθη κες κρυστα λλωσης και την 

παρουσι α οργανικω ν προσδετω ν. 

• Η αποσαφη νιση του ρο λου οργανικω ν φαινολικω ν παραγω γων (ρεσορσινο λης και 4-

χλωρορεσορσινο λης) στην διαδικασι α πολυμορφικου  ελε γχου και στην διαμο ρφωση νε ων 

κρυσταλλικω ν μορφω ν, ο πως η ταυτοποι ηση του καινου ριου πολυμο ρφου P21(γ). 

• Η αξιολο γηση της επι δρασης φυσικοχημικω ν παραμε τρων, ο πως το pH και η σχετικη  υγρασι α, στην 

σταθερο τητα, στις πιθανε ς αναδιατα ξεις και στις μεταβα σεις φα σης των πολυμο ρφων. Οι μελε τες in 

situ υπο  ελεγχο μενη σχετικη  υγρασι α επεκτα θηκαν και στην λυσοζυ μη απο  ασπρα δι αυγου  ο ρνιθας 

(HEWL), με στο χο την συγκριτικη  διερευ νηση της συμπεριφορα ς διαφορετικω ν πρωτει νικω ν 

συστημα των. 

• Ο εντοπισμο ς βε λτιστων συνθηκω ν κρυστα λλωσης για την παραγωγη  σταθερω ν και καλα  

διατεταγμε νων κρυστα λλων, κατα λληλων για υψηλη ς ποιο τητας κρυσταλλογραφικε ς μελε τες. 

• Η διερευ νηση προτυ πων σταθερο τητας και συμπεριφορα ς πρωτει νικω ν πολυμο ρφων με α μεση 

συνα φεια προς την φαρμακευτικη  τεχνολογι α, στο πλαι σιο του Σχεδιασμου  Φαρμα κων Βα σει Δομη ς 

(Structure-Based Drug Design - SBDD). 

Απω τερος σκοπο ς της εργασι ας ει ναι η αξιοποι ηση της γνω σης που προκυ πτει για την ανα πτυξη 

νε ων η  την βελτι ωση υπαρχο ντων φαρμακευτικω ν σκευασμα των, με αυξημε νη σταθερο τητα και 

αποτελεσματικο τητα. 
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5.  Μελέτη του μοριακού και κρυσταλλικού 

πολυμορφισμού της ανθρώπινης ινσουλίνης παρουσία 

οργανικών προσδετών 
Ένας απο  τους α ξονες μελε της της ερευνητικη ς ομα δας Βιοχημει ας, Δομικη ς Βιολογι ας και 

Κρυσταλλογραφι ας του Τμη ματος Βιολογι ας του Πανεπιστημι ου Πατρω ν1 ει ναι η συστηματικη  

διερευ νηση του πολυμορφισμου  της ανθρω πινης ινσουλι νης (HI) και η κατανο ηση των παραγο ντων που 

τον επηρεα ζουν, με στο χο την ανακα λυψη νε ων οργανικω ν προσδετω ν που θα μπορου σαν να συμβα λουν 

στη βελτι ωση της χορη γησης και της αποτελεσματικο τητας των αντιδιαβητικω ν φαρμα κων. Στο πλαι σιο 

της παρου σας μελε της εξετα στηκε ο μοριακο ς και κρυσταλλικο ς πολυμορφισμο ς της HI παρουσι α των 

οργανικω ν προσδετω ν ρεσορσινο λης (resorcinol, rco) και 4-χλωρορεσορσινο λης (4-chlororesorcinol, chl) 

σε διαφορετικε ς συνθη κες pH, με σκοπο  την αξιολο γηση της επι δρασης των συγκεκριμε νων μορι ων στη 

διαμο ρφωση της κρυσταλλικη ς δομη ς της ινσουλι νης. Η με τρηση των δειγμα των πραγματοποιη θηκε 

με σω πειραμα των περι θλασης ακτι νων-Χ απο  πολυκρυσταλλικα  δει γματα (XRPD), με μετρη σεις που 

διεξη χθησαν το σο στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο ο σο και στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του 

Ευρωπαι κου  Συ γχροτρον στην Γκρενο μπλ, Γαλλι α. Μερικα  απο  τα δεδομε να περι θλασης αναλυ θηκαν 

περαιτε ρω και αποτελου ν τα πρωταρχικα  βη ματα της επι λυσης δομη ς του κρυσταλλικου  πολυμο ρφου 

P21(β) ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α ρεσορσινο λης απο  δεδομε να XRPD. Τε λος, πραγματοποιη θηκαν 

κρυσταλλω σεις και συλλογη  μονοκρυστα λλων, που στο χευαν στην συλλογη  δεδομε νων SCXRD (P13 / 

DESY & ID23-2 / ESRF) του νε ου κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(γ) ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α 

ρεσορσινο λης. 

5.1.  Υλικά & Μέθοδοι 

5.1.1.  Πειράματα κρυστάλλωσης 

Η μελε τη του κρυσταλλικου  πολυμορφισμου  της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α των οργανικω ν 

προσδετω ν ρεσορσινο λη και 4-χλωρορεσορσινο λη πραγματοποιη θηκε με την διεξαγωγη  πειραμα των 

κρυστα λλωσης με σω της μεθο δου batch (καθι ζηση με σω αλα των - salting-out; Hofmeister, 1888) ως προς 

την παραγωγη  πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των. Παρασκευα στηκαν τρεις σειρε ς συγκρυστα λλωσης 

ανθρω πινη ινσουλι νης και ρεσορσινο λης (Σειρε ς 7, 8 και 9) και μια σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης 

ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης (Σειρα  5). Το πρωτο κολλο κρυστα λλωσης που ακολουθη θηκε ε χει 

εφαρμοστει  σε προηγου μενες μελε τες συγκρυστα λλωσης της ανθρω πινης ινσουλι νης με οργανικου ς 

προσδε τες (Karavassili et al., 2012; Valmas et al., 2015; Fili et al., 2015; Triandafillidis, Parthenios et al., 

2020; Spiliopoulou et al., 2021) και παραχωρη θηκε απο  την προμηθευ τρια εταιρει α της ανθρω πινης 

ινσουλι νης Novo Nordisk. Επι σης πραγματοποιη θηκαν και δυ ο πειρα ματα κρυστα λλωσης με σω της 

μεθο δου δια χυσης ατμω ν με σκοπο  την δημιουργι α μονοκρυστα λλων ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α 

ρεσορσινο λης. 

5.1.1.1.  Πειράματα κρυστάλλωσης με την μέθοδο batch 

7η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης 

Η ε βδομη σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης πραγματοποιη θηκε 

τον Ιου νιο του 2023 και αποτελου ταν απο  20 δει γματα. 

 
1 https://sites.google.com/view/margiolaki-biology-upat/home  

https://sites.google.com/view/margiolaki-biology-upat/home
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Η διαδικασι α ξεκι νησε με την παραγωγη  του διαλυ ματος πρωτει νης. Προετοιμα στηκε δια λυμα HI 

συγκε ντρωσης 19 mg/mL και ο γκου 10 mL, διαλυ οντας 190 mg λυοφιλοποιημε νης  σκο νης HI σε δις 

απεσταγμε νο νερο  (double distilled water, ddH2O). Στο δια λυμα ΗΙ προστε θηκε ο γκος 1.15 mL διαλυ ματος 

οξικου  ψευδαργυ ρου (zinc acetate, ZnAc2) συγκε ντρωσης 10 mM, ω στε να δημιουργηθου ν τα εξαμερη  

ινσουλι νης. Στο δια λυμα εξαμερω ν ινσουλι νης προστε θηκε ο γκος 0.596 mL διαλυ ματος ρεσορσινο λης  

συγκε ντρωσης 1 Μ (η ρεσορσινο λη διαλυ θηκε σε καθαρη  αιθανο λη) και επη λθε αναμονη  πε ντε λεπτω ν 

με σκοπο  να υπα ρξει σι γουρη προ σδεση της ρεσορσινο λης στα εξαμερη  ινσουλι νης. Μετα  την παυ ση πε ντε 

λεπτω ν, προστε θηκε ο γκος 0.15 mL θειοκυανιου χου νατρι ου (sodium thiocyanate, NaSCN) συγκε ντρωσης 

1 Μ, με σκοπο  την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν ΗΙ και ρεσορσινο λης. Το τελικο  δια λυμα πρωτει νης που 

προε κυψε ει χε τελικο  ο γκο 11.896 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις του κα θε αντιδραστηρι ου 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-1. 

Πίνακας 5-1. Το δια λυμα πρωτει νης (protein mix) για την 7η σειρα  κρυστα λλωσης  παρουσι α ρεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο Αριθμός δειγμάτων HI ZnAc2 rco 

Α
να

μ
ο
νή
 5
' NaSCN 

Αρχική συγκέντρωση 

20 

19 mg/mL 10 mM 1 M 1 M 

Αρχικός όγκος 10 mL 1.150 mL 0.596 mL 0.150 mL 

Τελική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 50.1 mM 12.6 mM 

Τελικό όγκος 11.896 mL 

 

Επιπλε ον, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν διε νυδρου δισο ξινου φωσφορικου  

νατρι ου (monosodium phosphate dihydrate, NaH2PO4 · 2H2O) συγκε ντρωσης 2 Μ και ο ξινου φωσφορικου  

καλι ου (dipotassium phosphate, K2HPO4) συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες 

αναλογι ες για να δημιουργηθου ν 20 ρυθμιστικα  διαλυ ματα (PO4 buffers) που κυμαι νονταν σε τιμε ς pH 

4.10 – 8.20. 

Για την παρασκευη  κα θε πολυκρυσταλλικου  δει γματος της σειρα ς, αναμει χθηκαν 0.5 mL του 

διαλυ ματος πρωτει νης με 0.125 mL του PO4 buffer για ο λες τις τιμε ς pH. Ο τελικο ς ο γκος κα θε δει γματος 

η ταν 0.625 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις ο λων των αντιδραστηρι ων του διαλυ ματος κρυστα λλωσης 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-2. 

Πίνακας 5-2. Η συ σταση του κα θε διαλυ ματος κρυστα λλωσης για την 7η σειρα  κρυστα λλωσης. 

Διάλυμα κρυστάλλωσης 

Αντιδραστήριο HI ZnAc2 rco NaSCN PO4 buffer 

Αρχική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 50.1 mM 12.6 mM 2 M 

Αρχικός όγκος 0.5 mL 0.125 mL 

Τελική συγκέντρωση 12.78 mg/mL 0.77 mM 40.06 mM 10.09 mM 0.4 M 

Τελικός όγκος 0.625 mL 

 

Κα θε δει γμα χαρακτηρι στηκε με μοναδικο  κωδικο , ο που τα τρι α αρχικα  γρα μματα υποδηλω νουν τον 

προσδε τη (resorcinol – rco), ο πρω τος αριθμο ς, εν προκειμε νω 7, αντιστοιχει  στη σειρα  κρυστα λλωσης 

και ο επο μενος στον αυ ξοντα αριθμο  του δει γματος. Όσο αυξα νεται ο αριθμο ς δει γματος αυξα νεται και η 

τιμη  pH (Πίνακας 5-3). 

Πίνακας 5-3. Κωδικοι  δειγμα των και αρχικε ς τιμε ς pH των ρυθμιστικω ν διαλυμα των φωσφορικω ν αλα των που 
χρησιμοποιη θηκαν για κα θε δει γμα της 7ης σειρα ς κρυστα λλωσης. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH 
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rco71 4.10 

rco72 4.20 

rco73 4.30 

rco74 4.50 

rco75 4.80 

rco76 5.00 

rco77 5.50 

rco78 6.00 

rco79 6.50 

rco710 7.00 

rco711 7.20 

rco712 7.40 

rco713 7.50 

rco714 7.60 

rco715 7.70 

rco716 7.80 

rco717 7.90 

rco718 8.00 

rco719 8.10 

rco720 8.20 

 

8η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης 

Η ο γδοη σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης πραγματοποιη θηκε τον 

Ιου νιο του 2023 και αποτελου ταν απο  15 δει γματα. 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την παραγωγη  του διαλυ ματος πρωτει νης. Προετοιμα στηκε δια λυμα HI 

συγκε ντρωσης 19 mg/mL και ο γκου 7.5 mL, διαλυ οντας 142.5 mg λυοφιλοποιημε νης  σκο νης HI σε ddH2O. 

Στο δια λυμα ΗΙ προστε θηκε ο γκος 0.863 mL διαλυ ματος ZnAc2 συγκε ντρωσης 10 mM, ω στε να 

δημιουργηθου ν τα εξαμερη  ινσουλι νης. Στο δια λυμα εξαμερω ν ινσουλι νης προστε θηκε ο γκος 0.445 mL 

διαλυ ματος ρεσορσινο λης  συγκε ντρωσης 2 Μ (η ρεσορσινο λη διαλυ θηκε σε καθαρη  αιθανο λη) και 

επη λθε αναμονη  πε ντε λεπτω ν με σκοπο  να υπα ρξει σι γουρη προ σδεση της ρεσορσινο λης στα εξαμερη  

ινσουλι νης. Μετα  την παυ ση πε ντε λεπτω ν, προστε θηκε ο γκος 0.113 mL NaSCN συγκε ντρωσης 1 Μ, με 

σκοπο  την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν ΗΙ και ρεσορσινο λης. Το τελικο  δια λυμα πρωτει νης που 

προε κυψε ει χε τελικο  ο γκο 8.921 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις του κα θε αντιδραστηρι ου 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-4. 

Πίνακας 5-4. Το δια λυμα πρωτει νης (protein mix) για την 8η σειρα  κρυστα λλωσης  παρουσι α ρεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο Αριθμός δειγμάτων HI ZnAc2 rco 

Α
να

μ
ο
νή
 5
' NaSCN 

Αρχική συγκέντρωση 

15 

19 mg/mL 10 mM 2 M 1 M 

Αρχικός όγκος 7.5 mL 0.863 mL 0.445 mL 0.113 mL 

Τελική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 100.2 mM 12.6 mM 

Τελικό όγκος 8.921 mL 

 

Επιπλε ον, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν NaH2PO4 συγκε ντρωσης 2 Μ και 

K2HPO4 συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες αναλογι ες για να δημιουργηθου ν 15 

ρυθμιστικα  διαλυ ματα (PO4 buffers) που κυμαι νονταν σε τιμε ς pH 4.10 – 8.20. 
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Για την παρασκευη  κα θε πολυκρυσταλλικου  δει γματος της σειρα ς, αναμει χθηκαν 0.5 mL του 

διαλυ ματος πρωτει νης με 0.125 mL του PO4 buffer για ο λες τις τιμε ς pH. Ο τελικο ς ο γκος κα θε δει γματος 

η ταν 0.625 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις ο λων των αντιδραστηρι ων του διαλυ ματος κρυστα λλωσης 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-5. 

Πίνακας 5-5. Η συ σταση του κα θε διαλυ ματος κρυστα λλωσης για την 8η σειρα  κρυστα λλωσης. 

Διάλυμα κρυστάλλωσης 

Αντιδραστήριο HI ZnAc2 rco NaSCN PO4 buffer 

Αρχική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 100.2 mM 12.6 mM 2 M 

Αρχικός όγκος 0.5 mL 0.125 mL 

Τελική συγκέντρωση 12.78 mg/mL 0.77 mM 80.14 mM 10.09 mM 0.4 M 

Τελικός όγκος 0.625 mL 

 

Κα θε δει γμα χαρακτηρι στηκε με μοναδικο  κωδικο , ο που τα τρι α αρχικα  γρα μματα υποδηλω νουν τον 

προσδε τη (resorcinol – rco), ο πρω τος αριθμο ς, εν προκειμε νω 8, αντιστοιχει  στη σειρα  κρυστα λλωσης 

και ο επο μενος στον αυ ξοντα αριθμο  του δει γματος. Όσο αυξα νεται ο αριθμο ς δει γματος αυξα νεται και η 

τιμη  pH (Πίνακας 5-6). 

Πίνακας 5-6. Κωδικοι  δειγμα των και αρχικε ς τιμε ς pH των ρυθμιστικω ν διαλυμα των φωσφορικω ν αλα των που 
χρησιμοποιη θηκαν για κα θε δει γμα της 8ης σειρα ς κρυστα λλωσης. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH 

rco81 4.10 

rco82 4.20 

rco83 4.30 

rco84 4.40 

rco85 4.50 

rco86 4.80 

rco87 5.00 

rco88 5.50 

rco89 6.00 

rco810 6.50 

rco811 7.00 

rco812 7.30 

rco813 7.60 

rco814 8.00 

rco815 8.20 

 

9η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης 

Η ε νατη σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης πραγματοποιη θηκε τον 

Ιου νιο του 2025 και αποτελου ταν απο  20 δει γματα. 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την παραγωγη  του διαλυ ματος πρωτει νης. Προετοιμα στηκε δια λυμα HI 

συγκε ντρωσης 19 mg/mL και ο γκου 10 mL, διαλυ οντας 190 mg λυοφιλοποιημε νης  σκο νης HI σε ddH2O. 

Στο δια λυμα ΗΙ προστε θηκε ο γκος 1.15 mL διαλυ ματος ZnAc2 συγκε ντρωσης 10 mM, ω στε να 

δημιουργηθου ν τα εξαμερη  ινσουλι νης. Στο δια λυμα εξαμερω ν ινσουλι νης προστε θηκε ο γκος 0.596 mL 

διαλυ ματος ρεσορσινο λης  συγκε ντρωσης 2 Μ (η ρεσορσινο λη διαλυ θηκε σε καθαρη  αιθανο λη) και 

επη λθε αναμονη  πε ντε λεπτω ν με σκοπο  να υπα ρξει σι γουρη προ σδεση της ρεσορσινο λης στα εξαμερη  

ινσουλι νης. Μετα  την παυ ση πε ντε λεπτω ν, προστε θηκε ο γκος 0.15 mL NaSCN συγκε ντρωσης 1 Μ, με 
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σκοπο  την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν ΗΙ και ρεσορσινο λης. Το τελικο  δια λυμα πρωτει νης που 

προε κυψε ει χε τελικο  ο γκο 11.896 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις του κα θε αντιδραστηρι ου 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-7. 

Πίνακας 5-7. Το δια λυμα πρωτει νης (protein mix) για την 9η σειρα  κρυστα λλωσης  παρουσι α ρεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο Αριθμός δειγμάτων HI ZnAc2 rco 

Α
να

μ
ο
νή
 5
' NaSCN 

Αρχική συγκέντρωση 

20 

19 mg/mL 10 mM 2 M 1 M 

Αρχικός όγκος 10 mL 1.150 mL 0.596 mL 0.150 mL 

Τελική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 100.2 mM 12.6 mM 

Τελικό όγκος 11.896 mL 

 

Επιπλε ον, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν NaH2PO4 συγκε ντρωσης 2 Μ και 

K2HPO4 συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες αναλογι ες για να δημιουργηθου ν 20 

ρυθμιστικα  διαλυ ματα (PO4 buffers) που κυμαι νονταν σε τιμε ς pH 4.20 – 8.00. 

Για την παρασκευη  κα θε πολυκρυσταλλικου  δει γματος της σειρα ς, αναμει χθηκαν 0.5 mL του 

διαλυ ματος πρωτει νης με 0.125 mL του PO4 buffer για ο λες τις τιμε ς pH. Ο τελικο ς ο γκος κα θε δει γματος 

η ταν 0.625 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις ο λων των αντιδραστηρι ων του διαλυ ματος κρυστα λλωσης 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-8. 

Πίνακας 5-8. Η συ σταση του κα θε διαλυ ματος κρυστα λλωσης για την 9η σειρα  κρυστα λλωσης. 

Διάλυμα κρυστάλλωσης 

Αντιδραστήριο HI ZnAc2 rco NaSCN PO4 buffer 

Αρχική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 100.2 mM 12.6 mM 2 M 

Αρχικός όγκος 0.5 mL 0.125 mL 

Τελική συγκέντρωση 12.78 mg/mL 0.77 mM 80.14 mM 10.09 mM 0.4 M 

Τελικός όγκος 0.625 mL 

 

Κα θε δει γμα χαρακτηρι στηκε με μοναδικο  κωδικο , ο που τα τρι α αρχικα  γρα μματα υποδηλω νουν τον 

προσδε τη (resorcinol – rco), ο πρω τος αριθμο ς, εν προκειμε νω 9, αντιστοιχει  στη σειρα  κρυστα λλωσης 

και ο επο μενος στον αυ ξοντα αριθμο  του δει γματος. Όσο αυξα νεται ο αριθμο ς δει γματος αυξα νεται και η 

τιμη  pH (Πίνακας 5-9). 

Πίνακας 5-9. Κωδικοι  δειγμα των και αρχικε ς τιμε ς pH των ρυθμιστικω ν διαλυμα των φωσφορικω ν αλα των που 
χρησιμοποιη θηκαν για κα θε δει γμα της 9ης σειρα ς κρυστα λλωσης. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH 

rco91 4.20 

rco92 4.30 

rco93 4.40 

rco94 4.50 

rco95 4.60 

rco96 4.70 

rco97 4.80 

rco98 4.90 

rco99 5.00 

rco910 5.10 

rco911 5.30 
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rco912 5.60 

rco913 5.90 

rco914 6.20 

rco915 6.50 

rco916 6.80 

rco917 7.10 

rco918 7.40 

rco919 7.70 

rco920 8.00 

 

5η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και 4-χλωρορεσορσινόλης 

Η πε μπτη σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης 

πραγματοποιη θηκε τον Ιου νιο του 2025 και αποτελου ταν απο  20 δει γματα. 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την παραγωγη  του διαλυ ματος πρωτει νης. Προετοιμα στηκε δια λυμα HI 

συγκε ντρωσης 19 mg/mL και ο γκου 10 mL, διαλυ οντας 190 mg λυοφιλοποιημε νης  σκο νης HI σε ddH2O. 

Στο δια λυμα ΗΙ προστε θηκε ο γκος 1.15 mL διαλυ ματος ZnAc2 συγκε ντρωσης 10 mM, ω στε να 

δημιουργηθου ν τα εξαμερη  ινσουλι νης. Στο δια λυμα εξαμερω ν ινσουλι νης προστε θηκε ο γκος 0.596 mL 

διαλυ ματος 4-χλωρορεσορσινο λης  συγκε ντρωσης 1 Μ (η 4-χλωρορεσορσινο λη διαλυ θηκε σε 

διμεθυλοσουλφοξει διο - DMSO) και επη λθε αναμονη  πε ντε λεπτω ν με σκοπο  να υπα ρξει σι γουρη 

προ σδεση της 4-χλωρορεσορσινο λης στα εξαμερη  ινσουλι νης. Μετα  την παυ ση πε ντε λεπτω ν, προστε θηκε 

ο γκος 0.15 mL NaSCN συγκε ντρωσης 1 Μ, με σκοπο  την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν ΗΙ και 

ρεσορσινο λης. Το τελικο  δια λυμα πρωτει νης που προε κυψε ει χε τελικο  ο γκο 11.896 mL και οι τελικε ς 

συγκεντρω σεις του κα θε αντιδραστηρι ου αναγρα φονται στον Πίνακα 5-10. 

Πίνακας 5-10. Το δια λυμα πρωτει νης (protein mix) για την 5η σειρα  κρυστα λλωσης  παρουσι α 4-χλωρορεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο Αριθμός δειγμάτων HI ZnAc2 chl 

Α
να

μ
ο
νή
 5
' NaSCN 

Αρχική συγκέντρωση 

20 

19 mg/mL 10 mM 1 M 1 M 

Αρχικός όγκος 10 mL 1.150 mL 0.596 mL 0.150 mL 

Τελική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 50.1 mM 12.6 mM 

Τελικό όγκος 11.896 mL 

 

Επιπλε ον, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν NaH2PO4 συγκε ντρωσης 2 Μ και 

K2HPO4 συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες αναλογι ες για να δημιουργηθου ν 20 

ρυθμιστικα  διαλυ ματα (PO4 buffers) που κυμαι νονταν σε τιμε ς pH 4.20 – 8.00. 

Για την παρασκευη  κα θε πολυκρυσταλλικου  δει γματος της σειρα ς, αναμει χθηκαν 0.5 mL του 

διαλυ ματος πρωτει νης με 0.125 mL του PO4 buffer για ο λες τις τιμε ς pH. Ο τελικο ς ο γκος κα θε δει γματος 

η ταν 0.625 mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις ο λων των αντιδραστηρι ων του διαλυ ματος κρυστα λλωσης 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-11. 

Πίνακας 5-11. Η συ σταση του κα θε διαλυ ματος κρυστα λλωσης για την 5η σειρα  κρυστα λλωσης. 

Διάλυμα κρυστάλλωσης 

Αντιδραστήριο HI ZnAc2 chl NaSCN PO4 buffer 

Αρχική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 50.1 mM 12.6 mM 2 M 

Αρχικός όγκος 0.5 mL 0.125 mL 

Τελική συγκέντρωση 12.78 mg/mL 0.77 mM 40.06 mM 10.09 mM 0.4 M 
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Τελικός όγκος 0.625 mL 

 

Κα θε δει γμα χαρακτηρι στηκε με μοναδικο  κωδικο , ο που τα τρι α αρχικα  γρα μματα υποδηλω νουν τον 

προσδε τη (4-chlororesorcinol – chl), ο πρω τος αριθμο ς, εν προκειμε νω 5, αντιστοιχει  στη σειρα  

κρυστα λλωσης και ο επο μενος στον αυ ξοντα αριθμο  του δει γματος. Όσο αυξα νεται ο αριθμο ς δει γματος 

αυξα νεται και η τιμη  pH (Πίνακας 5-12). 

Πίνακας 5-12. Κωδικοι  δειγμα των και αρχικε ς τιμε ς pH των ρυθμιστικω ν διαλυμα των φωσφορικω ν αλα των που 
χρησιμοποιη θηκαν για κα θε δει γμα της 5ης σειρα ς κρυστα λλωσης. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH 

chl51 4.20 

chl52 4.40 

chl53 4.60 

chl54 4.80 

chl55 5.00 

chl56 5.20 

chl57 5.40 

chl58 5.60 

chl59 5.80 

chl510 6.00 

chl511 6.20 

chl512 6.50 

chl513 6.60 

chl514 6.80 

chl515 7.00 

chl516 7.20 

chl517 7.40 

chl518 7.60 

chl519 7.80 

chl520 8.00 

 

5.1.1.2.  Πειράματα κρυστάλλωσης με την μέθοδο διάχυσης ατμών 

Τα πειρα ματα κρυσταλλω σεων ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του οργανικου  προσδε τη 

ρεσορσινο λη που πραγματοποιη θηκαν με την με θοδο δια χυσης ατμω ν, και συγκεκριμε να με την τεχνικη  

καθη μενης σταγο νας, η ταν δυ ο και διεξα χθηκαν τον Μα ιο 2024 και τον Απρι λιο 2025.  

Πείραμα κρυστάλλωσης (Μάιος 2024) 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την προετοιμασι α του διαλυ ματος πρωτει νης. Για την παρασκευη  160 μL 

διαλυ ματος πρωτει νης αναμει χθηκαν 106.2 μL ΗΙ συγκε ντρωσης 19 mg/mL και 15.8 μL ZnAc2 

συγκε ντρωσης 10 mM για τον σχηματισμο  των εξαμερω ν ινσουλι νης. Έπειτα προστε θηκαν 8.2 μL 

ρεσορσινο λης (διαλυμε νης σε καθαρη  αιθανο λη) συγκε ντρωσης 2 Μ και ε γινε παυ ση πε ντε λεπτω ν ω στε 

να εξασφαλισθει  η προ σδεση  της στις φαινολικε ς θε σεις προ σδεσης. Στην συνε χεια προστε θηκαν 2.1 μL 

NaSCN συγκε ντρωσης 1 Μ για την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν και  τελικα  συμπληρω θηκε ο γκος 27.8 

μL ddH2O (Πίνακας 5-13). Το τελικο  μει γμα ει χε λο γο συγκεντρω σεων [HI] : [ZnAc2] : [ρεσορσινο λη] : 

[NaSCN] = 2.2 : 1 : 104 : 13, διαφε ροντας απο  την κλασσικη  αναλογι α 2.2 : 1 : 52 : 13, καθω ς στο χος του 

συγκεκριμε νου πειρα ματος η ταν η δημιουργι α μονοκρυστα λλων συγκεκριμε νου πολυμο ρφου 
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ανθρω πινης ινσουλι νης, προσομοια ζοντας τα πρωτο κολλα κρυστα λλωσης των σειρω ν 

πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των 8 και 9. 

Πίνακας 5-13. Το δια λυμα πρωτει νης (protein mix) για την συγκρυστα λλωση ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο ΗΙ ZnAc2 rco 

5 min 
pause 

NaSCN ddH2O 

Αρχική συγκέντρωση 19 mg/mL 10 mM 2 M 1 M   

Αρχικός όγκος 106.2 μL 15.8 μL 8.2 μL 2.1 μL 27.8 μL 

Τελική συγκέντρωση 12.6 mg/mL 0.986 mM 102.54 mM 12.82 mM   

Τελικός όγκος 160 μL 

 

Το επο μενο βη μα περιλα μβανε την δημιουργι α των ρυθμιστικω ν διαλυμα των φωσφορικω ν αλα των. 

Έτσι, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν NaH2PO4 συγκε ντρωσης 2 Μ και K2HPO4 

συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες αναλογι ες για να δημιουργηθου ν 3 ρυθμιστικα  

διαλυ ματα (PO4 buffers) με τιμε ς pH 4.40, 4.60 και 4.80. 

Πίνακας 5-14. Οι συνθη κες των παραγο ντων καθι ζησης παρουσια ζονται ανα  εννια δα. Κα θε μι α απο  τις τρεις εννια δες περιε χει 
ι διες συγκεντρω σεις αντιδραστηρι ων, με μοναδικη  διαφορα  το pH του ρυθμιστικου  διαλυ ματος φωσφορικω ν αλα των (pH= 
4.40, 4.60 και 4.80). 

 

Πίνακας 5-15. Οι συνθη κες των παραγο ντων καθι ζησης παρουσια ζονται ανα  εννια δα. Στις συγκεκριμε νες εννια δες 
προστε θηκε και ρεσορσινο λη στα τελικα  διαλυ ματα παραγο ντων καθι ζησης. Κα θε μι α απο  τις τρεις εννια δες περιε χει ι διες 
συγκεντρω σεις αντιδραστηρι ων, με μοναδικη  διαφορα  το pH του ρυθμιστικου  διαλυ ματος φωσφορικω ν αλα των (pH= 4.40, 
4.60 και 4.80). 
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Εξετα στηκαν συνολικα  54 διαφορετικε ς συνθη κες κρυστα λλωσης. Συγκεκριμε να, οι συνθη κες 

ομαδοποιου νται σε ομα δες των εννε α συνθηκω ν, στις οποι ες τροποποιου νται οι τελικε ς συγκεντρω σεις 

των PO4 buffers (0.3 η  0.4 η  0.5 Μ) και του ZnAc2 (1 η  2 η  3 mM). Εκτο ς αυτου , αποφασι στηκε επιπλε ον 

στις τρεις απο  τις ε ξι εννια δες να γι νει προσθη κη ρεσορσινο λης με τελικη  συγκε ντρωση 25 mM. Τε λος ο λες 

οι συνθη κες περιει χαν NaSCN τελικη ς συγκε ντρωσης 9 mM. Οι συνθη κες των παραγο ντων καθι ζησης 

αναγρα φονται στους Πίνακες 5-14 & 5-15. 

Η κρυστα λλωση πραγματοποιη θηκε σε plate κρυσταλλω σεων 96 θε σεων, ειδικα  σχεδιασμε νο για 

την τεχνικη  καθη μενης σταγο νας. Κα θε θε ση παρε χει τη δυνατο τητα εναπο θεσης δυ ο σταγο νων 

κρυστα λλωσης. Κα θε δεξαμενη  (reservoir) γε μισε με 80 μL διαλυ ματος παραγο ντων καθι ζησης. Σε κα θε 

θε ση σταγο νας πραγματοποιη θηκε ανα μειξη 1 μL διαλυ ματος πρωτει νης και 1 μL διαλυ ματος 

παραγο ντων καθι ζησης απο  την δεξαμενη , δηλαδη  με αναλογι α 1:1. 

Πείραμα κρυστάλλωσης (Απρίλιος 2025) 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την προετοιμασι α του διαλυ ματος πρωτει νης. Για την παρασκευη  120 μL 

διαλυ ματος πρωτει νης αναμει χθηκαν 79.6 μL ΗΙ συγκε ντρωσης 19 mg/mL και 11.8 μL ZnAc2 

συγκε ντρωσης 10 mM για τον σχηματισμο  των εξαμερω ν ινσουλι νης. Έπειτα προστε θηκαν 6.2 μL 

ρεσορσινο λης (διαλυμε νης σε καθαρη  αιθανο λη) συγκε ντρωσης 2 Μ και ε γινε παυ ση πε ντε λεπτω ν ω στε 

να εξασφαλισθει  η προ σδεση  της στις φαινολικε ς θε σεις προ σδεσης. Στην συνε χεια προστε θηκαν 1.5 μL 

NaSCN συγκε ντρωσης 1 Μ για την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν και  τελικα  συμπληρω θηκε ο γκος 20.8 

μL ddH2O (Πίνακας 5-16). Το τελικο  μει γμα ει χε και σε αυτη ν την περι πτωση λο γο συγκεντρω σεων [HI] 

: [ZnAc2] : [ρεσορσινο λη] : [NaSCN] = 2.2 : 1 : 104 : 13. 

Πίνακας 5-16. Το δια λυμα πρωτει νης (protein mix) για την συγκρυστα λλωση ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο ΗΙ ZnAc2 rco 

5 min 
pause 

NaSCN ddH2O 

Αρχική συγκέντρωση 19 mg/mL 10 mM 2 M 1 M   

Αρχικός όγκος 79.6 μL 11.8 μL 6.2 μL 1.5 μL 20.8 μL 

Τελική συγκέντρωση 12.6 mg/mL 0.986 mM 102.54 mM 12.82 mM   

Τελικός όγκος 120 μL 

 

Πίνακας 5-17. Οι συνθη κες των παραγο ντων καθι ζησης παρουσια ζονται ανα  εννια δα. Κα θε μι α απο  τις τρεις εννια δες περιε χει 
ι διες συγκεντρω σεις αντιδραστηρι ων, με μοναδικη  διαφορα  το pH του ρυθμιστικου  διαλυ ματος φωσφορικω ν αλα των (pH= 
4.40, 4.60 και 4.80). 
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Το επο μενο βη μα περιλα μβανε την δημιουργι α των ρυθμιστικω ν διαλυμα των φωσφορικω ν αλα των. 

Έτσι, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν NaH2PO4 συγκε ντρωσης 2 Μ και K2HPO4 

συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες αναλογι ες για να δημιουργηθου ν 3 ρυθμιστικα  

διαλυ ματα (PO4 buffers) με τιμε ς pH 4.40, 4.60 και 4.80. 

Εξετα στηκαν συνολικα  27 διαφορετικε ς συνθη κες κρυστα λλωσης. Συγκεκριμε να, οι συνθη κες 

ομαδοποιου νται σε ομα δες των εννε α συνθηκω ν, στις οποι ες τροποποιου νται οι τελικε ς συγκεντρω σεις 

των PO4 buffers (0.3 η  0.4 η  0.5 Μ) και του ZnAc2 (1 η  2 η  3 mM). Επιπλε ον αποφασι στηκε να γι νει 

προσθη κη ρεσορσινο λης με τελικη  συγκε ντρωση 25, και τε λος ο λες οι συνθη κες περιει χαν NaSCN τελικη ς 

συγκε ντρωσης 9 mM. Οι συνθη κες των παραγο ντων καθι ζησης αναγρα φονται στον Πίνακα 5-17. 

Ομοι ως με το προηγου μενο πει ραμα κρυστα λλωσης, η κρυστα λλωση πραγματοποιη θηκε σε plate 

κρυσταλλω σεων 96 θε σεων, ειδικα  σχεδιασμε νο για την τεχνικη  καθη μενης σταγο νας. Κα θε δεξαμενη  

γε μισε με 80 μL διαλυ ματος παραγο ντων καθι ζησης. Σε κα θε θε ση σταγο νας πραγματοποιη θηκε ανα μειξη 

1 μL διαλυ ματος πρωτει νης και 1 μL διαλυ ματος παραγο ντων καθι ζησης απο  την δεξαμενη  (αναλογι α 1:1). 

5.1.2.  Προετοιμασία δειγμάτων 

5.1.2.1.  Προετοιμασία πολυκρυσταλλικών δειγμάτων 

Πριν απο  τη συλλογη  δεδομε νων XRPD, τα πολυκρυσταλλικα  δει γματα μεταφε ρονται σε τριχοειδει ς 

σωλη νες απο  βοριοπυριτικο  γυαλι  (borosilicate glass capillaries) διαμε τρου 1 mm και πα χους 0.1 mm, οι 

οποι οι διαθε τουν κλειστο  α κρο και ανοιχτο , πεπλατυσμε νο στο μιο που διευκολυ νει την πλη ρωση  τους. 

Αρχικα , στο capillary προστι θεται μικρη  ποσο τητα μητρικου  υγρου  (mother liquor), ω στε οι κρυ σταλλοι 

να μεταφερθου ν στο περιβα λλον ο που αναπτυ χθηκαν. Στη συνε χεια, μεταφε ρεται αρκετη  ποσο τητα με 

πιπε τα, το ση ω στε να γεμι σει τo capillary (~20 μL). Το capillary φυγοκεντρει ται στις 4000 rpm ω στε οι 

κρυ σταλλοι να συσσωρευθου ν στο κατω τερο α κρο του. Η διαδικασι α αυτη  εξασφαλι ζει πιο συμπαγη  

πακετα ρισμα των κρυστα λλων και καλυ τερη ποιο τητα δεδομε νων περι θλασης. Το πεπλατυσμε νο α κρο 

του capillary αποκο πτεται ω στε αυτο  να ε χει την ι δια δια μετρο σε ο λο το μη κος του, ενω  στην συνε χεια 

αφαιρει ται το περι σσιο μητρικο  υγρο  εξασφαλι ζοντας ελα χιστο για την διατη ρηση των κρυστα λλων. Στη 

συνε χεια, το ανοιχτο  α κρο του capillary σφραγι ζεται με γρα σο σιλικο νης η  κερι , ω στε να αποφευχθει  η 

εξα τμιση του υπολειπο μενου υγρου  και να σταθεροποιηθει  το δει γμα. Τε λος, το capillary στερεω νεται στο 

γωνιο μετρο του περιθλασιμε τρου και πραγματοποιει ται ευθυγρα μμιση (alignment), ω στε το δει γμα να 

βρι σκεται στο κε ντρο της δε σμης ακτι νων-Χ. Κατα  τη δια ρκεια της με τρησης, τα capillaries 

περιστρε φονται γυ ρω απο  τον α ξονα  τους για την εξασφα λιση ομοιογενου ς κατανομη ς ε ντασης των 

δακτυλι ων Debye-Scherrer. 

5.1.2.2.  Προετοιμασία δειγμάτων μονοκρυστάλλων 

Η προετοιμασι α των δειγμα των μονοκρυστα λλων ξεκινα  με το ψα ρεμα κρυστα λλων (crystal fishing). 

Το plate κρυστα λλωσης τοποθετει ται σε στερεοσκο πιο που επιτρε πει στον ερευνητη  να διακρι νει τα 

μεγε θη των μονοκρυστα λλων, και ε πειτα ψαρευ ονται κρυ σταλλοι διεισδυ οντας στις σταγο νες 

κρυστα λλωσης με ειδικε ς θηλιε ς (loops) διαφο ρων μεγεθω ν (0.025 – 0.2 μm). Αφου  ψαρευτει  ε νας 

μονοκρυ σταλλος, εμβαπτι ζεται σε κρυοπροστατευτικο  δια λυμα, το οποι ο ε χει δημιουργηθει  απο  την 

ανα μειξη των συνθηκω ν παραγο ντων καθι ζησης, στις οποι ες αναπτυ χθηκε, και γλυκερο λης με αναλογι α 

συνη θως 4:1 (20% γλυκερο λη – η  και 25%, ανα λογα με το αν παρατηρει ται ψυ ξη του 

κρυοπροστατευτικου  διαλυ ματος οπο τε και απαιτει ται μεγαλυ τερη ποσο τητα  της). Τε λος, η θηλια  με τον 

εμβαπτισμε νο στο κρυοπροστατευτικο  μονοκρυ σταλλο τοποθετει ται σε ειδικο  puck (Unipuck η  SPINE 

puck) υποδοχη ς της, το οποι ο βρι σκεται εντο ς υγρου  αζω του. Έτσι, οι κρυ σταλλοι βρι σκονται 

αποθηκευμε νοι σε υγρο  α ζωτο με χρι και την στιγμη  του πειρα ματος περι θλασης. 
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5.1.3.  Συλλογή δεδομένων περίθλασης 

5.1.3.1.  Εργαστηριακό περιθλασίμετρο (X’Pert Pro, Malvern PANalytical) 

Η συλλογη  δεδομε νων περι θλασης πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των πραγματοποιη θηκε με το 

εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X’ Pert Pro της Malvern Panalytical, με σκοπο  να γι νει ε νας πρωταρχικο ς 

χαρακτηρισμο ς των πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των. Η παραγωγη  ακτι νων Χ γι νεται με σω σωλη να 

ακτι νων Χ με δυναμικο  επιτα χυνσης 40 kV και ε νταση ρευ ματος 45 mA. Ο στο χος της ανο δου ει ναι χαλκου , 

παρε χοντας χαρακτηριστικη  ακτινοβολι α Kα με μη κος κυ ματος λ = 1.540585(3) A . Το περιθλασι μετρο 

λειτουργει  σε γεωμετρι α Debye–Scherrer, στην οποι α η πηγη  παραμε νει σταθερη  και κινει ται ο ανιχνευτη ς, 

ο οποι ος συλλε γει την περιθλου σα δε σμη σε γωνι α 2θ ως προς το δει γμα. Για την ανι χνευση 

χρησιμοποιει ται ο ψηφιακο ς ανιχνευτη ς εικονοστοιχει ων PIXcel1D, τεχνολογι ας photon-counting, ο οποι ος 

μετατρε πει τα προσπι πτοντα φωτο νια σε ηλεκτρικα  ση ματα και στην συνεχει α σε ψηφιακη  εικο να του 

μοτι βου περι θλασης. 

Ανα μεσα στην πηγη  και το δει γμα παρεμβα λλονται οπτικα  στοιχει α που διαμορφω νουν την 

προσπι πτουσα δε σμη. Αυτα  ει ναι ε να κα τοπτρο εστι ασης (focusing mirror) σε συνδυασμο  με σχισμη  

αντισκε δασης 1/2° (antiscatter slit), σχισμη  soller 0.04 rad (soller slit), μα σκα 10 mm (beam mask) και 

σχισμη  απο κλισης 1/2° (divergence slit). Τα στοιχει α αυτα  διασφαλι ζουν την εστι αση και την 

ευθυγρα μμιση της δε σμης στο capillary. Πιο συγκεκριμε να το anti-scatter περιορι ζει την ανεπιθυ μητη 

σκε δαση, το soller slit μειω νει την αξονικη  απο κλιση βελτιω νοντας τη συμμετρι α των κορυφω ν, ενω  το 

divergence slit ελε γχει το α νοιγμα της δε σμης ανα λογα με το με γεθος του δει γματος και τη γωνι α σα ρωσης, 

ενω  το beam mask καθορι ζει το αξονικο  πλα τος της δε σμης ω στε να προσαρμο ζεται στο με γεθος του 

δει γματος (Εικόνα 5-1). 

 

Εικόνα 5-1. Η δια ταξη του εργαστηριακου  περιθλασιμε τρου X’Pert Pro στο Τμη μα Βιολογι ας του Πανεπιστημι ου Πατρω ν. 

Οι μετρη σεις πραγματοποιη θηκαν για 25 συνεχο μενες σαρω σεις σε μι α θε ση του capillary, σε ευ ρος 

γωνι ας 2θ απο  0° ε ως 30°, με κα θε σα ρωση δια ρκειας 30 λεπτω ν σε θερμοκρασι α δωματι ου. Η ε ναρξη της 

σα ρωσης απο  0° κατε στη δυνατη  χα ρη στο beamstop που ενσωματω νεται στη δια ταξη του κατο πτρου 
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εστι ασης, προστατευ οντας τον ανιχνευτη . Ο συνολικο ς χρο νος με τρησης για κα θε δει γμα υπολογι ζεται 

περι που στις 12.5 ω ρες. Στο τε λος οι επιμε ρους σαρω σεις αθροι ζονταν για τη βελτι ωση του λο γου ση ματος 

προς θο ρυβο (signal to noise ratio, S/N ratio). Ένα σημαντικο  πλεονε κτημα της συλλογη ς δεδομε νων με το 

εργαστηριακο  περιθλασι μετρο ει ναι πως δεν παρατηρει ται καταπο νηση λο γω ακτινοβο λησης (radiation 

damage) στο δει γμα λο γω της χαμηλη ς σε ε νταση ακτινοβολι α που παρα γει η πηγη  ακτι νων-Χ, με 

αποτε λεσμα να αρκει  η με τρηση του δει γματος σε μονο μι α θε ση κα θε φορα . Τα μοτι βα περι θλασης 

παρουσια ζουν ευρυ τερες κορυφε ς συγκριτικα  με τις μετρη σεις συ γχροτρον, γεγονο ς που καθιστα  

απαραι τητο τον συνδυασμο  δεδομε νων απο  εργαστηριακε ς και συ γχροτρον μετρη σεις για τον βε λτιστο 

δομικο  χαρακτηρισμο . 

5.1.3.2.  Ευρωπαϊκή Εγκατάσταση Ακτινοβολίας Σύγχροτρον – Πειραματικός σταθμός ID22 

Η 7η και η 8η σειρα  συγκρυστα λλωσης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης μετρη θηκαν κατα  την δια ρκεια 

beamtime τον Ιου λιο 2023, ενω  η 9η σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης 

και η 5η σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης μετρη θηκαν κατα  την 

δια ρκεια α λλου beamtime τον Ιου λιο 2025, στην Ευρωπαι κη  Εγκατα σταση Ακτινοβολι ας Συ γχροτρον 

(European Synchrotron Radiation Facility, ESRF) στην Γκρενο μπλ της Γαλλι ας. 

Το ESRF, μετα  την αναβα θμιση του EBS (Extremely Bright Source), λειτουργει  ως συ γχροτρον 

τε ταρτης γενια ς, με δακτυ λιο αποθη κευσης ηλεκτρονι ων ενε ργειας ε ως και 6 GeV, γεγονο ς που αυξα νει 

δραστικα  τη λαμπρο τητα της ακτινοβολι ας. Η νε α αναβαθμισμε νη δια ταξη ενσωματω νει μεγαλυ τερο 

αριθμο  μαγνητω ν σε σχε ση με τον προηγου μενο σχεδιασμο , μειω νει δραστικα  το οριζο ντιο με γεθος της 

δε σμης και την απο κλιση της πηγη ς. Έτσι, καθι σταται δυνατη  η συλλογη  δεδομε νων υψηλη ς ανα λυσης με 

βελτιωμε να στατιστικα . 

 

Εικόνα 5-2. Η δια ταξη του περιθλασιμε τρου στον πειραματικο  σταθμο  ID22 στο ESRF (Dejoie et al., 2018; Fitch et al., 2023). 

Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στον πειραματικο  σταθμο  υψηλη ς ανα λυσης περι θλασης 

πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των (High Resolution Powder Diffraction Beamline) ID22 (Fitch, 2004; Dejoie 

et al., 2018; Fitch 2019; Fitch et al., 2023), ο οποι ος ει ναι αποκλειστικα  αφιερωμε νος σε πειρα ματα 



69 
 

περι θλασης πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των. Διαθε τει ενεργειακο  ευ ρος 6 ε ως 75 keV. Κεντρικο  στοιχει ο 

του σταθμου  ει ναι η υψηλη  γωνιακη  ευκρι νεια (angular resolution), γεγονο ς που τον καθιστα  κατα λληλο 

για την συλλογη  δεδομε νων απο  πρωτει νες (Margiolaki & Wright, 2008). Ο σταθμο ς διαθε τει ε ναν 

συ γχρονο ανιχνευτη  εικονοστοιχει ων, τον Dectris Eiger2 X 2M-W CdTe με υψηλη  αξονικη  διακριτικη  

ικανο τητα, ο οποι ος επιτρε πει καλυ τερη διο ρθωση των αξονικω ν αποκλι σεων (axial divergence) και 

μειω νει τα φαινο μενα αλληλοεπικα λυψης κορυφω ν. Στο συ στημα ανι χνευσης, ει ναι επι σης 

εγκατεστημε νος ε νας πολυαναλυτη ς 13 καναλιω ν κρυστα λλων Si(111) (Si(111) multi-analyzer), με 

αποτε λεσμα οι κορυφε ς να καθι στανται εξαιρετικα  οξει ες και συμμετρικε ς και οι θε σεις τους ανεξα ρτητες 

απο  γεωμετρικε ς εκτροπε ς η  μετατοπι σεις δει γματος (Εικόνα 5-2) (Fitch et al., 2023; Dejoie et al., 2018). 

Χα ρη σε αυτα  τα χαρακτηριστικα , ο σταθμο ς ID22 μπορει  να αποδω σει μοτι βα περι θλασης πολυ  υψηλη ς 

ποιο τητας, κρι σιμα για την επι λυση και τον χαρακτηρισμο  πολυ μορφων πρωτει νικω ν δειγμα των. 

 

Εικόνα 5-3. Τα δει γματα (a) chl53, (b) chl515, (c) rco918 και (d) rco920 φορτωμε να σε capillaries και τοποθετημε να στο 
γωνιο μετρο λι γο πριν την εκκι νηση της με τρηση ς τους. 

Η με τρηση των δειγμα των πραγματοποιη θηκε σε πολλε ς διαφορετικε ς θε σεις κατα  μη κος του 

εκα στοτε δει γματος. Η με τρηση κα θε θε σης διαρκου σε 1’, και κα θε φορα  ακολουθου σε μετατο πιση του 

δει γματος κατα  1.1 mm, ω στε το δει γμα να ακτινοβοληθει  στην επο μενη θε ση. Η μετατο πιση γινο ταν λο γω 

του υψηλου  radiation damage που υφι στανται τα δει γματα, κα τι που φαι νεται μετα  απο  λι γα 

δευτερο λεπτα στα διαγρα μματα περι θλασης με σω ακραι ων μετατοπι σεων κορυφω ν, διευ ρυνσης 

κορυφω ν, μοτι βο περι θλασης που υποδηλω νει την αμορφοποι ηση του δει γματος. Το μη κος κυ ματος για 

το beamtime του Ιουλι ου 2023 ορι στηκε ως λ= 1.3007899(8) A , ενω  για το beamtime του Ιουλι ου 2025 

ορι στηκε ως  λ= 1.07817(3) A . Τα δει γματα περιστρε φονταν κατα  1031 rpm και η συλλογη  

πραγματοποιη θηκε σε θερμοκρασι α δωματι ου (Εικόνα 5-3). Ο ανιχνευτη ς κινου ταν στο ευ ρος 0° ε ως 30° 

γωνι α περι θλασης 2θ γυ ρω απο  το δει γμα. 
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5.1.3.3.  Γερμανικό Σύγχροτρον (PETRA III – Deutsches Elektronen-Synchrotron DESY) – 

Πειραματικός σταθμός P13 

Η συλλογη  δεδομε νων μονοκρυστα λλων, που προε κυψαν απο  την κρυστα λλωση του Μαι ου 2024, 

πραγματοποιη θηκε στον πειραματικο  σταθμο  P13 τον Ιου νιο του 2024. Ο πειραματικο ς σταθμο ς αποτελει  

με ρος του Ευρωπαι κου  Εργαστηρι ου Μοριακη ς Βιολογι ας (European Molecular Biology Laboratory – 

EMBL), του Γερμανικου  Συ γχροτρον (PETRA III - Deutsches Elektronen-Synchrotron DESY) στο Αμβου ργο 

της  Γερμανι ας.  

Ο πειραματικο ς σταθμο ς P13 ει ναι αφιερωμε νος στη μακρομοριακη  κρυσταλλογραφι α, με 

ρυθμιζο μενη ενε ργεια δε σμης 4–17.5 keV και μικροεστι αση με σω οπτικω ν Kirkpatrick–Baez (μεταβλητο  

με γεθος δε σμης τα ξης δεκα δων μm). Ο ανιχνευτη ς που χρησιμοποιη θηκε ει ναι ο EIGER 16M, ε νας 

ανιχνευτη ς εικονοστοιχει ων δυ ο διαστα σεων. Η φο ρτωση των δειγμα των ε γινε αυτο ματα με την  χρη ση 

του ρομποτικου  βραχι ονα MARVIN (Εικόνα 5-4) (Cianci et al., 2017). 

 

Εικόνα 5-4. Το περιβα λλον του πειραματικου  σταθμου  P13. Απεικονι ζονται η δια ταξη του περιθλασιμε τρου, ο κρυοστα της 
αζω του και ο ρομποτικο ς βραχι ονας MARVIN (Πηγη : Cianci et al., 2017).  

Η συλλογη  πραγματοποιη θηκε εξ αποστα σεως με σω της πλατφο ρμας MXCuBE (Gabadinho et al., 

2010), με αυτο ματη καταγραφη  στο συ στημα διαχει ρισης πληροφοριω ν ISPyB (Delagenie re et al., 2011). 

Το μη κος κυ ματος ορι στηκε ως λ= 0.976200 A  και για κα θε μονοκρυ σταλλο λη φθηκαν συνολικα  2400 η  

3600 εικο νες, σε ευ ρος περιστροφη ς κα θε μονοκρυστα λλου απο  0° ε ως 180°/360°. Τε λος, κα θε 

μονοκρυ σταλλος μετρη θηκε σε χαμηλη  θερμοκρασι α (100 Κ) με σω συνεχου ς ροη ς αζω του (N2 

cryostream). 

5.1.3.4.  Ευρωπαϊκή Εγκατάσταση Ακτινοβολίας Σύγχροτρον – Πειραματικός σταθμός ID23-

2 

Η συλλογη  δεδομε νων μονοκρυστα λλων, οι οποι οι προε κυψαν απο  το πει ραμα κρυστα λλωσης του 

Απριλι ου 2025, πραγματοποιη θηκε στον πειραματικο  σταθμο  ID23-2 τον Ιου νιο του 2025. Ο πειραματικο ς 

σταθμο ς βρι σκεται στο ESRF, στην Γκρενο μπλ της Γαλλι ας. 
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Και αυτο ς ο πειραματικο ς σταθμο ς ει ναι αφιερωμε νος στην μακρομοριακη  κρυσταλλογραφι α. 

Παρε χει μικροδε σμη σταθερη ς ενε ργειας 14.2 keV, με υψηλη  ροη  φωτονι ων (α νω των 1013 φωτο νια ανα  

δευτερο λεπτο), καθιστω ντας τον ε τσι ε ναν πειραματικο  σταθμο  κατα λληλο για με τρηση μικρω ν 

μονοκρυστα λλων. Ο σταθμο ς ει ναι εξοπλισμε νος με περιθλασι μετρο MD3-UP, το οποι ο ε χει 

εγκατεστημε νο ε να γωνιο μετρο mini-kappa. Το φο ρτωμα των δειγμα των ε γινε με σω του συστη ματος 

FLEX-HCD, και ο ανιχνευτη ς που χρησιμοποιη θηκε ει ναι ο DECTRIS EIGER X 9M, ε νας υβριδικο ς 

ανιχνευτη ς εικονοστοιχει ων δυ ο διαστα σεων (Εικόνα 5-5) (Nanao et al., 2022). 

Η συλλογη  πραγματοποιη θηκε και πα λι με σω του συστη ματος MXCuBE και τα δεδομε να 

καταγρα φηκαν στο συ στημα διαχει ρισης πληροφοριω ν ISPyB. Όπως αναφε ρθηκε και παραπα νω, το 

μη κος κυ ματος ει ναι σταθερο  λ= 0.873128 A . 

 

Εικόνα 5-5. (a) Το περιβα λλον του πειραματικου  σταθμου  ID23-2, (b) το περιθλασι μετρο MD3-UP, ο ανιχνευτη ς και το 
συ στημα FLEX-HCD και (c) κοντινη  λη ψη του περιθλασιμε τρου MD3-UP (Πηγη : Nanao et al., 2022). 

5.1.4.  Επεξεργασία & Ανάλυση δεδομένων περίθλασης 

Η επεξεργασι α και η ανα λυση των δεδομε νων XRPD πραγματοποιη θηκαν με την χρη ση των 

υπολογιστικω ν προγραμμα των HighScore Plus (Degen et al., 2014), DASH (Shankland et al., 2006), PRODD 

(Wright & Forsyth, 2000; Wright, 2004) και WinPLOTR (Roisnel & Rodriguez-Carvajal, 2001). 

Η διαδικασι α ξεκινα ει με την υπε ρθεση (overplot) των προφι λ περι θλασης με σκοπο  να γι νει μια 

πρω τη ποιοτικη  ομαδοποι ηση των σετ δεδομε νων περι θλασης. Κατα  την υπε ρθεση, η οποι α 

πραγματοποιη θηκε στα προγρα μματα HighScore Plus και WinPLOTR, εισα γονται σετ δεδομε νων 

γνωστω ν φα σεων ω στε να γι νει συ γκριση των θε σεων των κορυφω ν και να υπα ρξει μια αρχικη  εκτι μηση 
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της συμμετρι ας. Κατα  την συ γκριση προφι λ περι θλασης που συλλε χθηκαν με το ι διο μη κος κυ ματος, η 

ομαδοποι ηση γι νεται συναρτη σει της γωνι ας περι θλασης 2θ, ενω  κατα  την συ γκριση με προφι λ 

περι θλασης που δεν συλλε χθηκαν με το ι διο μη κος κυ ματος η συ γκριση γι νεται συναρτη σει του Q-spacing, 

το οποι ο ορι ζεται ως: 

𝑄 =
4𝜋 sin 𝜃

𝜆
 

με σκοπο  να ει ναι συγκρι σιμες οι θε σεις των κορυφω ν των προφι λ περι θλασης. Εκτο ς απο  την υπε ρθεση 

δημιουργου νται και διαγρα μματα επιφα νειας (surface plots), τα οποι α προ κεινται για μι α «κα τοψη» ο λων 

των προφι λ περι θλασης που συγκρι νονται, ω στε ομοι ως να βγουν συμπερα σματα της συμμετρι ας των 

δειγμα των. 

Η ανα λυση ξεκινα ει με τον ορισμο  του υποβάθρου (background) και του μη κους κυ ματος με το 

οποι ο ε γινε η συλλογη  δεδομε νων. Ο ορισμο ς του υποβα θρου συμβα λλει στην ευ ρεση των εντα σεων των 

κορυφω ν και απορρι πτει καταγεγραμμε νο ση μα το οποι ο οφει λεται σε θο ρυβο (αε ρα, υλικο  του 

δειγματοφορε α κ.λπ.). Στην συνε χεια, κατα  την δεικτοδότηση (indexing) επιλε γονται οι πρω τες κορυφε ς 

του προφι λ (~20) με σκοπο  να αποδοθει  σε κα θε κορυφη  περι θλασης ε να set δεικτω ν Miller (hkl). Η 

επιλογη  των πρω των κορυφω ν γι νεται ει τε αυτο ματα με σω του ορισμου  του δει κτη ελα χιστης σημασι ας 

(minimum significance) ει τε απο  τον ι διο τον χρη στη. Μετα  απο  αυτο  το στα διο, επιλε γεται η με θοδος 

δεικτοδο τησης η οποι α εκτελει ται με σω των αλγορι θμων DICVOL, DICVOL04 (Boultif & Loue r, 1991), 

TREOR (Werner et al., 1985), ITO, MCMAILLE (Le Bail, 2004), ω στε να δοθου ν μερικε ς πιθανε ς τιμε ς στις 

πλεγματικε ς παραμε τρους, οι οποι ες θα μπορου σαν να προσδιορι σουν την μοναδιαι α κυψελι δα. Η επιλογη  

της λυ σης γι νεται με σω της αξιολο γησης του στατιστικου  δει κτη FOM (Figure Of Merit) απο  τον χρη στη 

και συγκεκριμε να ο σο πιο υψηλο ς ει ναι το σο πιο πιθανη  ει ναι η λυ ση ου απε δωσε  αλγο ριθμος. Έτσι, 

γι νεται ανα θεση του space group το οποι ο να εξηγει  καλυ τερα το προφι λ περι θλασης και υπολογι ζονται 

πρωταρχικα  οι τιμε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν που ορι ζουν την μοναδιαι α κυψελι δα. Η δεικτοδο τηση 

πραγματοποιη θηκε με σω των προγραμμα των HighScore Plus και DASH.  

Στην συνε χεια, πραγματοποιει ται η βελτιστοποίηση (refinement). Η ανα λυση των προφι λ 

περι θλασης ε γινε κατα  Pawley (Pawley Fit) (Pawley, 1981). Η συγκεκριμε νη με θοδος βελτιστοποιει  τις 

πλεγματικε ς σταθερε ς της μοναδιαι ας κυψελι δας, τις παραμε τρους που σχετι ζονται με το σχη μα των 

κορυφω ν, το υπο βαθρο και τα με τρα των εντα σεων με την με θοδο ελα χιστων τετραγω νων. Πρακτικα , 

αυτο  που κα νει ο χρη στης ει ναι να εκτελει  διαδοχικου ς κυ κλους βελτιστοποι ησης ω στε να επιτευχθει  η 

με γιστη συμφωνι α της καμπυ λης των πειραματικω ν δεδομε νων και της καμπυ λης του θεωρητικου  

προφι λ που υπολογι ζεται. Για τον υπολογισμο  του θεωρητικου  προφι λ  χρησιμοποιη θηκε η συνα ρτηση 

pseudo-Voigt, με πλα τος στο η μισυ του με γιστου (Full Width at Half Maximum - FWHM) που υπολογι στηκε 

κατα  Caglioti, Paoletti και Ricci (Caglioti et al., 1958), καθω ς και τυ πο ασυμμετρι ας (asymmetry type) 

συ μφωνα με το μοντε λο των Finger, Cox και Jephcoat (Finger et al., 1994). Η ανα λυση κατα  Pawley 

πραγματοποιη θηκε στο προ γραμμα HighScore Plus. 

Η μεγαλυ τερη δυνατη  ελαχιστοποι ηση των διαφορω ν μεταξυ  πειραματικου  και θεωρητικου  προφι λ 

ει ναι ο απω τερος στο χος της βελτιστοποι ησης. Ένας στατιστικο ς δει κτης που χρησιμοποιει ται για να 

κριθει  αυτη  η συγκυρι α ει ναι ο επιβαρυμε νος παρα γοντας αξιοπιστι ας (Weighted Reliability Factor – Rwp), 

ο οποι ος αποδι δει μεγαλυ τερη βαρυ τητα στις περιοχε ς με κορυφε ς. Ο Rwp υπολογι ζεται ως: 

𝑅𝑤𝑝 = √
∑ 𝑤(2𝜃)[𝑦𝑜(2𝜃) − 𝑦𝑐(2𝜃)]2

∑ 𝑤(2𝜃)[𝑦𝑜(2𝜃)]2
 

ο που yo οι πειραματικε ς τιμε ς εντα σεων, yc οι υπολογισμε νες τιμε ς εντα σεων και w(2θ): 
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𝑤(2𝜃) =
1

𝜎𝑦𝑜
2 (2𝜃)

 

Ιδανικα  η τιμη  του Rwp πρε πει να προσεγγι ζει την τιμη  του αναμενο μενου παρα γοντα αξιοπιστι ας 

(Expected Reliability Factor – Rexp), ο οποι ος εξαρτα ται απο  την ποιο τητα των δεδομε νων. Ο Rexp 

υπολογι ζεται ως: 

𝑅𝑒𝑥𝑝 = √
𝑛 − 𝑝 + 𝑟

∑ 𝑤(2𝜃)[𝑦𝑜(2𝜃)]2
 

ο που n ο συνολικο ς αριθμο ς των παρατηρη σεων, p ο αριθμο ς των παραμε τρων που βελτιστοποιου νται 

και r ο αριθμο ς των περιορισμω ν που χρησιμοποιου νται κατα  την βελτιστοποι ηση. Παρα λληλα 

παρακολουθει ται και ο στατιστικο ς δει κτης χ2 ο οποι ος ορι ζεται ως: 

𝜒2 = (
𝑅𝑤𝑝

𝑅𝑒𝑥𝑝
)

2

 

και ο σο πιο κοντα  φτα νει στην τιμη  1, δηλαδη  ταυτι ζονται οι δυο δει κτες αξιοπιστι ας, το σο καλυ τερη 

προσαρμογη  ε χει το θεωρητικο  προφι λ στο πειραματικο  (Spiliopoulou, Triandafillidis et al., 2020). 

Τελικα , τα δεδομε να ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α ρεσορσινο λης μονοκλινου ς συμμετρι ας και 

συγκεκριμε να φα σης P21(β) της 7ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης, αναλυ θηκαν περαιτε ρω με σω του 

υπολογιστικου  προγρα μματος PRODD, σε μια συνδυαστικη  ανα λυση κατα  Pawley (Multi-Pawley 

refinement), με σκοπο  να εξαχθου ν πιο αξιο πιστες τιμε ς πλεγματικω ν σταθερω ν και εντα σεων για την 

επι λυση της δομη ς του συγκεκριμε νου πολυμο ρφου απο  δεδομε να XRPD. 

Όσον αφορα  τα δεδομε να περι θλασης SCXRD, η πρωταρχικη  επεξεργασι α και ανα λυση  τους 

πραγματοποιη θηκε με τα προγρα μματα XDS (Kabsch, 2010) και AIMLESS (Evans, 2011). 

5.2. Αποτελέσματα 

5.2.1.  Πολυμορφισμός της ανθρώπινης ινσουλίνης παρουσία του οργανικού 

προσδέτη ρεσορσινόλη 

Κατα  την ανα λυση ο λων των διαφορετικω ν σετ δεδομε νων που προε κυψαν απο  τις τρεις σειρε ς 

συγκρυστα λλωσης που πραγματοποιη θηκαν, επιτευ χθηκε ο χαρακτηρισμο ς πε ντε διαφορετικω ν 

κρυσταλλικω ν φα σεων: P21(γ), P21(α), C2221, C2 και P21(β). 

7η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης 

Αρχικα , η παρατη ρηση των πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των με οπτικη  μικροσκοπι α ανε δειξε την 

ετερογε νεια  τους, επιβεβαιω νοντας την επιτυχη  εμφα νιση διαφορετικω ν κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων σε 

ο λο το ευ ρος των συνθηκω ν pH (Εικόνα 5-6). Οι διαφοροποιη σεις στην μορφολογι α των κρυστα λλων 

αντανακλου ν την σημασι α του pH ως καθοριστικο  παρα γοντα για την εμφα νιση συγκεκριμε νων 

πολυμο ρφων, γεγονο ς που αποτε λεσε το πρω το ποιοτικο  στοιχει ο για τον χαρακτηρισμο  των δειγμα των. 

Ο συνολικο ς χρο νος κρυστα λλωσης των δειγμα των της συγκεκριμε νης σειρα ς η ταν 43 ημε ρες και 

υπολογι ζεται απο  την ημερομηνι α της κρυστα λλωσης με χρι την ημερομηνι α με τρησης των δειγμα των. Να 

σημειωθει  ο τι πριν απο  την με τρηση, γι νεται η με τρηση της τιμη ς pH του κα θε δει γματος. Έτσι, ο λα τα 

αποτελε σματα ε χουν ερμηνευθει  βα σει αυτω ν των τιμω ν, οι οποι ες ει ναι και πιο αντιπροσωπευτικε ς 

(Πίνακας 5-18). 
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Εικόνα 5-6. Εικο νες οπτικη ς μικροσκοπι ας επιλεγμε νων δειγμα των της 7ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης 
με τον προσδε τη ρεσορσινο λη, Απεικονι ζονται τα δει γματα rco71 [amorphous, pH=5.06], rco75 [P21(α) + C2221, pH=5.64], rco77 
[C2221, pH=6.14] και rco714 [P21(β), pH=7.54]. 

Πίνακας 5-18. Κωδικο ς δει γματος, αρχικο  pH την ημε ρα της κρυστα λλωσης και τελικο  pH πριν απο  την με τρηση κα θε 
δει γματος της 7ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH Τελική τιμή pH 

rco71 4.10 5.06 

rco72 4.20 5.15 

rco73 4.30 5.27 

rco74 4.50 5.37 

rco75 4.80 5.64 

rco76 5.00 5.75 

rco77 5.50 6.14 

rco78 6.00 6.40 

rco79 6.50 6.80 

rco710 7.00 7.15 

rco711 7.20 7.25 

rco712 7.40 7.35 

rco713 7.50 7.40 

rco714 7.60 7.54 

rco715 7.70 7.60 

rco716 7.80 7.64 

rco717 7.90 7.75 

rco718 8.00 7.80 

rco719 8.10 7.91 

rco720 8.20 7.96 

 

Στην ε βδομη σειρα  προσδιορι στηκαν τρι α κρυσταλλικα  πολυ μορφα σε ευ ρος pH 5.75-7.96. Τα 

πρω τα τε σσερα δει γματα της σειρα ς δεν απε δωσαν ση μα περι θλασης και χαρακτηρι στηκαν ως α μορφα. 

Ο κρυσταλλικο ς πολυμορφισμο ς της σειρα ς φαι νεται στο παρακα τω δια γραμμα επιφανει ας (Εικόνα 5-

7), το οποι ο αποτελει  την κα τοψη ο λων των διαγραμμα των περι θλασης σε ευ ρος 2θ συναρτη σει της 

τελικη ς τιμη ς pH. 
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Εικόνα 5-7. Δια γραμμα επιφανει ας των δεδομε νων XRPD της 7ης σειρα ς ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον 
προσδε τη ρεσορσινο λη. Το δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση του τελικου  pH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 
Παρατηρου νται τρεις διαφορετικε ς κρυσταλλικε ς φα σεις. 

Στο ευ ρος pH 5.64-5.75 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(α), 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=114.018(1) A , b=335.020(3) A , c=49.2432(5) A , β=101.5143(2)°. 

Σε ο λο το ευ ρος εμφα νιση ς του βρι σκεται σε συνυ παρξη με το κρυσταλλικο  πολυ μορφο C2221 (Εικόνα 5-

8). 

Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο ορθορομβικη ς συμμετρι ας C2221 ταυτοποιη θηκε σε ευ ρος pH 5.64-7.25, 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=60.6368(8) A , b=220.850(3) A , c=227.825(3) A  (Εικόνα 5-8). Στο 

τε λος του ευ ρους εμφα νιση ς του βρι σκεται σε συνυ παρξη με το πολυ μορφο P21(β) (Εικόνα 5-9). 

Σε ευ ρος pH 7.25-7.96 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β) 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=61.2159(4) A , b=61.8927(5) A , c=47.8838(4) A , β=110.5160(1)° 

(Εικόνα 5-9). 
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Εικόνα 5-8. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco75 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.64. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι μπλε κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(α), ενω  οι 
κο κκινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2221. Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση P21(α) a=114.018(1) A , b=335.020(3) A , 
c=49.2432(5) A , β=101.5143(2)°, για την φα ση C2221 a=60.232(1) A , b=221.034(4) A , c=228.390(4) A , με δει κτες αξιοπιστι ας 
Rwp=10.6606% και χ2=2.44055. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco710 ανθρω πινης 
ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.15. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη 
αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την 
μεταξυ  τους διαφορα . Οι κο κκινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  
φα ση C2221. Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=60.6368(8) A , b=220.850(3) A , 
c=227.825(3) A , με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=8.7772% και χ2=1.32675. 

 

Εικόνα 5-9. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco711 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.25. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι κο κκινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2221, ενω  οι 
πρα σινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση C2221 a=60.6847(1) A , b=220.7138(4) A , 
c=227.7493(4) A , για την φα ση P21(β) a=61.0878(2) A , b=61.9528(2) A , c=47.8152(1) A , β=110.29650(8)°, με δει κτες 
αξιοπιστι ας Rwp=17.4519% και χ2=3.35691. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco714 
ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.54. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη 
αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την 
μεταξυ  τους διαφορα . Οι πρα σινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  
φα ση P21(β). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=61.2159(4) A , b=61.8927(5) A , 
c=47.8838(4) A , β=110.5160(1)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=4.987% και χ2=1.1575. 
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8η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης 

Και σε αυτη ν τη σειρα  συγκρυστα λλωσης, η παρατη ρηση των δειγμα των με οπτικη  μικροσκοπι α 

επιβεβαι ωσε την ετερογε νεια  τους σε επι πεδο κρυσταλλικη ς μορφολογι ας σε ο λο το ευ ρος pH της σειρα ς 

(Εικόνα 5-10). 

 

Εικόνα 5-10. Εικο νες οπτικη ς μικροσκοπι ας επιλεγμε νων δειγμα των της 8ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης 
με τον προσδε τη ρεσορσινο λη, Απεικονι ζονται τα δει γματα rco81 [P21(γ), pH=5.05], rco87 [C2221, pH=5.76], rco810 [C2, 
pH=6.77] και rco813 [P21(β), pH=7.54]. 

Ο συνολικο ς χρο νος κρυστα λλωσης των δειγμα των η ταν 42 ημε ρες, ενω  και σε αυτη ν την περι πτωση 

προηγη θηκε η με τρηση των τελικω ν τιμω ν pH κα θε δει γματος πριν την ακτινοβο ληση των δειγμα των 

(Πίνακας 5-19). 

Πίνακας 5-19. Κωδικο ς δει γματος, αρχικο  pH την ημε ρα της κρυστα λλωσης και τελικο  pH πριν απο  την με τρηση κα θε 
δει γματος της 8ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH Τελική τιμή pH 

rco81 4.10 5.05 

rco82 4.20 5.10 

rco83 4.30 5.30 

rco84 4.40 5.32 

rco85 4.50 5.35 

rco86 4.80 5.64 

rco87 5.00 5.76 

rco88 5.50 6.11 

rco89 6.00 6.45 

rco810 6.50 6.77 

rco811 7.00 7.13 

rco812 7.30 7.29 

rco813 7.60 7.54 

rco814 8.00 7.80 

rco815 8.20 7.92 

 



78 
 

 

Εικόνα 5-11. Δια γραμμα επιφανει ας των δεδομε νων XRPD της 8ης σειρα ς ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον 
προσδε τη ρεσορσινο λη. Το δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση του τελικου  pH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 
Παρατηρου νται πε ντε διαφορετικε ς κρυσταλλικε ς φα σεις. 

Στην ο γδοη σειρα  προσδιορι στηκαν πε ντε κρυσταλλικα  πολυ μορφα σε ευ ρος pH 5.05-7.80. Το 

τελευται ο δει γμα της σειρα ς δεν απε δωσε ση μα περι θλασης και χαρακτηρι στηκε ως α μορφο. Ο 

κρυσταλλικο ς πολυμορφισμο ς της σειρα ς φαι νεται στο παρακα τω δια γραμμα επιφανει ας (Εικόνα 5-11), 

το οποι ο αποτελει  την κα τοψη ο λων των διαγραμμα των περι θλασης σε ευ ρος 2θ συναρτη σει της τελικη ς 

τιμη ς pH. 

Σε ευ ρος pH 5.05-5.35 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(γ), 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=87.560(1) A , b=69.710(1) A , c=47.6875(6) A , β=106.9743(2)° 

(Εικόνα 5-12). 

Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(α) ταυτοποιη θηκε σε ευ ρος pH 5.35-5.64, 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=113.662(6) A , b=332.14(2) A , c=49.475(2) A , β=101.493(1)° 

(Εικόνα 5-12). Εμφανι ζεται μο νον σε συνυ παρξη, αρχικα  με το κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(γ) και τελικα  

με το κρυσταλλικο  πολυ μορφο C2221 (Εικόνα 5-13). 

Σε ευ ρος pH 5.64-6.45 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο ορθορομβικη ς συμμετρι ας C2221, 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=60.3094(4) A , b=220.960(1) A , c=228.225(2) A  (Εικόνα 5-13). 

Εκτο ς απο  το κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(α), συνυπα ρχει και με το πολυ μορφο C2 στο τε λος του ευ ρους 

εμφα νιση ς του (Εικόνα 5-14). 
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Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας C2 ταυτοποιη θηκε σε ευ ρος pH 6.11-7.13, με 

ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=102.7626(7) A , b=61.2180(2) A , c=63.4663(4) A , β=116.86740(9)° 

(Εικόνα 5-14). Εκτο ς απο  το κρυσταλλικο  πολυ μορφο C2221, συνυπα ρχει και με το πολυ μορφο P21(β) στο 

τε λος του ευ ρους εμφα νιση ς του (Εικόνα 5-15). 

Σε ευ ρος pH 7.13-7.80 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β) 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=61.3809(6) A , b=61.9276(5) A , c=47.8949(5) A , β=110.6282(3)° 

(Εικόνα 5-15). 

 

Εικόνα 5-12. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco82 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.10. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι μωβ κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(γ). Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=87.560(1) A , b=69.710(1) A , c=47.6875(6) A , 
β=106.9743(2)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=7.8824% και χ2=1.16522. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του 
δει γματος rco85 ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.35. Η μαυ ρη και η 
κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη 
αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . Οι μωβ κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για 
την κρυσταλλικη  φα ση P21(γ), ενω  οι μπλε κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την 
κρυσταλλικη  φα ση P21(α). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση P21(γ) 
a=87.862(3) A , b=68.64(1) A , c=47.817(2) A , β=107.0415(8)°, για την φα ση P21(α) a=114.256(4) A , b=335.59(1) A , c=49.030(2) 
A , β=102.0706(8)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=11.7418% και χ2=1.90254. 

 

Εικόνα 5-13. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco86 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.64. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι μπλε κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(α), ενω  οι 
κο κκινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2221. Οι 
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πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση P21(α) a=113.662(6) A , b=332.14(2) A , 
c=49.475(2) A , β=101.493(1)°, για την φα ση C2221 a=60.381(1) A , b=221.018(4) A , c=228.533(4) A , με δει κτες αξιοπιστι ας 
Rwp=22.1621% και χ2=1.42005. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco87 ανθρω πινης 
ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.76. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη 
αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την 
μεταξυ  τους διαφορα . Οι κο κκινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  
φα ση C2221. Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=60.3094(4) A , b=220.960(1) A , 
c=228.225(2) A , με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=17.1134% και χ2=1.36288. 

 

Εικόνα 5-14. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco89 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.25. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι κο κκινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2221, ενω  οι 
κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2. Οι πλεγματικε ς 
σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση C2221 a=60.4774(3) A , b=221.1153(9) A , c=228.085(1) 
A , για την φα ση C2 a=102.723(5) A , b=61.306(2) A , c=63.483(3) A , β=116.9013(6)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=10.1122% και 
χ2=1.7492. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco810 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=6.77. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2. Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=102.7626(7) A , b=61.2180(2) A , c=63.4663(4) A , 
β=116.86740(9)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=8.172% και χ2=1.17536. 

 

Εικόνα 5-15. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco811 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.13. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2, ενω  οι 
πρα σινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση C2 a=103.001(2) A , b=61.182(2) A , 
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c=63.475(1) A , β=116.8003(3)°, για την φα ση P21(β) a=61.655(3) A , b=61.925(2) A , c=47.817(2) A , β=110.7750(7)°, με δει κτες 
αξιοπιστι ας Rwp=7.3564% και χ2=1.43154. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco813 
ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.54. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη 
αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την 
μεταξυ  τους διαφορα . Οι πρα σινες κατακο ρυφες κο κκινες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την 
κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=61.3809(6) A , 
b=61.9276(5) A , c=47.8949(5) A , β=110.6282(3)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=7.7002% και χ2=1.28778. 

9η σειρά συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης 

Και σε αυτη ν τη σειρα  συγκρυστα λλωσης, η παρατη ρηση των δειγμα των με οπτικη  μικροσκοπι α 

επιβεβαι ωσε την ετερογε νεια  τους σε επι πεδο κρυσταλλικη ς μορφολογι ας σε ο λο το ευ ρος pH της σειρα ς 

(Εικόνα 5-16). 

 

Εικόνα 5-16. Εικο νες οπτικη ς μικροσκοπι ας επιλεγμε νων δειγμα των της 9ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης 
με τον προσδε τη ρεσορσινο λη, Απεικονι ζονται τα δει γματα rco93 [P21(γ) + P21(α), pH=5.34], rco98 [pH=5.70], rco914 [C2, 
pH=6.57] και rco919 [P21(β), pH=7.55]. 

Ο συνολικο ς χρο νος κρυστα λλωσης των δειγμα των η ταν 28 ημε ρες, ενω  και σε αυτη ν την περι πτωση 

προηγη θηκε η με τρηση των τελικω ν τιμω ν pH κα θε δει γματος πριν την ακτινοβο ληση των δειγμα των 

(Πίνακας 5-20). 

Πίνακας 5-20. Κωδικο ς δει γματος, αρχικο  pH την ημε ρα της κρυστα λλωσης και τελικο  pH πριν απο  την με τρηση κα θε 
δει γματος της 9ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH Τελική τιμή pH 

rco91 4.20 5.21 

rco92 4.30 5.28 

rco93 4.40 5.34 

rco94 4.50 5.46 

rco95 4.60 5.50 

rco96 4.70 5.53 

rco97 4.80 5.65 

rco98 4.90 5.70 

rco99 5.00 5.80 

rco910 5.10 5.87 

rco911 5.30 5.97 

rco912 5.60 6.24 

rco913 5.90 6.41 

rco914 6.20 6.57 

rco915 6.50 6.76 

rco916 6.80 6.93 

rco917 7.10 7.16 

rco918 7.40 7.33 
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rco919 7.70 7.55 

rco920 8.00 7.77 

 

Στην ε νατη σειρα  προσδιορι στηκαν τε σσερα κρυσταλλικα  πολυ μορφα σε ευ ρος pH 5.21-7.77. Ο 

κρυσταλλικο ς πολυμορφισμο ς της σειρα ς φαι νεται στο παρακα τω δια γραμμα επιφανει ας (Εικόνα 5-17), 

το οποι ο αποτελει  την κα τοψη ο λων των διαγραμμα των περι θλασης σε ευ ρος 2θ συναρτη σει της τελικη ς 

τιμη ς pH. 

 

Εικόνα 5-17. Δια γραμμα επιφανει ας των δεδομε νων XRPD της 9ης σειρα ς ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον 
προσδε τη ρεσορσινο λη. Το δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση του τελικου  pH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 
Παρατηρου νται τε σσερεις διαφορετικε ς κρυσταλλικε ς φα σεις. 

Σε ευ ρος pH 5.21-5.34 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(γ), 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=87.48(1) A , b=69.680(3) A , c=48.153(6) A , β=106.996(3)°. 

Εμφανι ζεται μο νον σε συνυ παρξη με το κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(α) (Εικόνα 5-18). 

Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(α) ταυτοποιη θηκε σε pH 5.46, με 

πλεγματικε ς σταθερε ς a=112.222(6) A , b=338.08(4) A , c=48.695(2) A , β=99.694(2)° (Εικόνα 5-18). 

Στο ευ ρος pH 6.41-7.16 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας C2, με 

ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=102.781(3) A , b=61.1667(9) A , c=63.505(1) A , β=116.8721(4)° 

(Εικόνα 5-19). Στο τε λος του ευ ρους εμφα νιση ς του εμφανι ζεται σε συνυ παρξη με το κρυσταλλικο  

πολυ μορφο P21(β) (Εικόνα 5-19). 
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Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β) ταυτοποιη θηκε σε ευ ρος pH 6.93-7.77, 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=61.3948(4) A , b=61.9321(3) A , c=47.8467(3) A , β=110.7729(1)° 

(Εικόνα 5-20). 

 

Εικόνα 5-18. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco92 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.28. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι μωβ κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(γ), ενω  οι μπλε 
κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(α). Οι πλεγματικε ς 
σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση P21(γ) a=87.48(1) A , b=69.680(3) A , c=48.153(6) A , 
β=106.996(3)°, για την φα ση P21(α) a=112.45(1) A , b=334.87(3) A , c=49.180(4) A , β=100.907(1)°, με δει κτες αξιοπιστι ας 
Rwp=8.9972% και χ2=2.61653. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco94 ανθρω πινης 
ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.46. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη 
αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την 
μεταξυ  τους διαφορα . Οι μπλε κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  
φα ση P21(α). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=112.29(5) A , b=334.99(2) A , c=49.20(2) 
A , β=100.823(9)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=16.7975% και χ2=1.69876. 

 

Εικόνα 5-19. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco915 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=6.76. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2. Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=102.781(3) A , b=61.1667(9) A , c=63.505(1) A , 
β=116.8721(4)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=7.4078% και χ2=1.27297. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του 
δει γματος rco917 ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.16. Η μαυ ρη και 
η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη 
αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . Οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται 
για την κρυσταλλικη  φα ση C2, ενω  οι πρα σινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την 
κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση C2 
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a=103.003(4) A , b=61.127(1) A , c=63.497(2) A , β=116.7878(6)°, για την φα ση P21(β) a=61.486(1) A , b=61.916(1) A , 
c=47.7973(9) A , β=110.7673(4)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=7.0115% και χ2=1.71076. 

 

Εικόνα 5-20. Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος rco918 ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης 
με τον προσδε τη ρεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.33. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και 
το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . Οι πρα σινες κατακο ρυφες 
γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που 
προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=61.3948(4) A , b=61.9321(3) A , c=47.8467(3) A , β=110.7729(1)°, με δει κτες 
αξιοπιστι ας Rwp=7.1529% και χ2=1.44168. 

Μεταβολές των πλεγματικών σταθερών & του όγκου της μοναδιαίας κυψελίδας 

Για την παρου σα μελε τη χρησιμοποιη θηκαν πρωτι στως τα δεδομε να των σειρών 

συγκρυστάλλωσης 7, 8 και 9 της ανθρω πινης ινσουλι νης με ρεσορσινο λη, οι οποι ες παρη χθησαν και 

αναλυ θηκαν εξ ολοκλη ρου στο πλαι σιο της μεταπτυχιακη ς εργασι ας. Επιπλε ον, αξιοποιη θηκαν και 

δεδομε να απο  παλαιο τερες σειρε ς συγκρυστα λλωσης (σειρές 5 και 6), οι οποι ες ει χαν παραχθει  στο 

πλαι σιο προπτυχιακη ς εργασι ας και επανεξετα στηκαν και αναλυ θηκαν εκ νε ου στο πλαι σιο της παρου σας 

μελε της. Τε λος, πραγματοποιη θηκε πλη ρης ανα λυση και για τις σειρές 3 και 4, των οποι ων τα δεδομε να 

περι θλασης η ταν μη αναλυμε να. Ακολουθου ν τα διαγρα μματα μεταβολη ς πλεγματικω ν σταθερω ν και 

ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας των κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων που ταυτοποιη θηκαν στις 3η, 4η, 5η, 6η, 

7η, 8η και 9η σειρε ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης και ρεσορσινο λης (Εικόνες 5-21, 5-22, 5-

23, 5-24 & 5-25). 

Κυ ριο συμπε ρασμα για τις πλεγματικε ς σταθερε ς ο λων των πολυμο ρφων ει ναι πως αυτε ς 

μεταβα λλονται ανισοτροπικα , δηλαδη  η αυ ξηση του pH δεν επιφε ρει την ι δια αλλαγη  στα με τρα τους 

(αυ ξηση η  μει ωση). Χαρακτηριστικα  παραδει γματα αποτελου ν οι μεταβολε ς του α ξονα a, ο οποι ος 

αυξα νεται με την αυ ξηση του pH, συγκριτικα  με τους α ξονες b και c, οι οποι οι μειω νονται με την αυ ξηση 

του pH, για το πολυ μορφο C2221. Επι σης, για το πολυ μορφο C2 παρατηρει ται αυ ξηση του α ξονα a και 

μει ωση του α ξονα b και της γωνι ας β με την αυ ξηση του pH. Τε λος, για το πολυ μορφο P21(β) παρατηρει ται 

μει ωση του α ξονα a και μει ωση ο λων των υπο λοιπων πλεγματικω ν σταθερω ν με την αυ ξηση του pH. 
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Εικόνα 5-21. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(γ) για τις σειρε ς 8 & 9 συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη. 

 

Εικόνα 5-22. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(α) για τις σειρε ς 3, 4, 5, 6, 7, 8 & 9 συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 
ρεσορσινο λη. 
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Εικόνα 5-23. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου C2221 για τις σειρε ς 3, 4, 5, 6, 7 & 8 συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 
ρεσορσινο λη. 

 

Εικόνα 5-24. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου C2 για τις σειρε ς 3, 4, 6, 8 & 9 συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 
ρεσορσινο λη. 
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Εικόνα 5-25. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(β) για τις σειρε ς 6, 7, 8 & 9 συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 
ρεσορσινο λη. 

5.2.2.  Πολυμορφισμός της ανθρώπινης ινσουλίνης παρουσία του οργανικού 

προσδέτη 4-χλωρορεσορσινόλη 

Κατα  την ανα λυση ο λων των διαφορετικω ν σετ δεδομε νων που προε κυψαν απο  την 5η σειρά 

συγκρυστάλλωσης ανθρώπινης ινσουλίνης και 4-χλωρορεσορσινόλης που πραγματοποιη θηκε, 

επιτευ χθηκε ο χαρακτηρισμο ς τεσσα ρων διαφορετικω ν κρυσταλλικω ν φα σεων: P21(γ), P21(δ),C2 και P21(β). 

Η παρατη ρηση των πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των με οπτικη  μικροσκοπι α ανε δειξε την ετερογε νεια  

τους, επιβεβαιω νοντας την επιτυχη  εμφα νιση διαφορετικω ν κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων σε ο λο το ευ ρος 

των συνθηκω ν pH (Εικόνα 5-26). 

 

Εικόνα 5-26. Εικο νες οπτικη ς μικροσκοπι ας επιλεγμε νων δειγμα των της 5ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης 
με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη, Απεικονι ζονται τα δει γματα chl52 [P21(γ), pH=5.41], chl511 [C2, pH=6.59] και chl514 
[P21(β), pH=6.99]. 

Ο συνολικο ς χρο νος κρυστα λλωσης των δειγμα των η ταν 28 ημε ρες, ενω  και σε αυτη ν την περι πτωση 

προηγη θηκε η με τρηση των τελικω ν τιμω ν pH κα θε δει γματος πριν την ακτινοβο ληση των δειγμα των 

(Πίνακας 5-21). 
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Πίνακας 5-21. Κωδικο ς δει γματος, αρχικο  pH την ημε ρα της κρυστα λλωσης και τελικο  pH πριν απο  την με τρηση κα θε 
δει γματος της 5ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη. 

Κωδικός δείγματος Αρχική τιμή pH Τελική τιμή pH 

chl51 4.20 5.26 

chl52 4.40 5.41 

chl53 4.60 5.51 

chl54 4.80 5.71 

chl55 5.00 5.86 

chl56 5.20 5.98 

chl57 5.40 6.12 

chl58 5.60 6.24 

chl59 5.80 6.40 

chl510 6.00 6.50 

chl511 6.20 6.59 

chl512 6.50 6.78 

chl513 6.60 6.85 

chl514 6.80 6.99 

chl515 7.00 7.10 

chl516 7.20 7.22 

chl517 7.40 7.37 

chl518 7.60 7.49 

chl519 7.80 7.66 

chl520 8.00 7.78 

 

Τα κρυσταλλικα  πολυ μορφα σε ευ ρος pH 5.26-7.78. Ο κρυσταλλικο ς πολυμορφισμο ς της σειρα ς 

φαι νεται στο δια γραμμα επιφανει ας της Εικόνας 5-27, το οποι ο αποτελει  την κα τοψη ο λων των 

διαγραμμα των περι θλασης σε ευ ρος 2θ συναρτη σει της τελικη ς τιμη ς pH. 

Στο ευ ρος pH 5.26-5.51 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(γ), 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=87.659(3) A , b=69.924(1) A , c=47.948(1) A , β=106.7493(6)° 

(Εικόνα 5-28). Στο τε λος του ευ ρους εμφα νιση ς του βρι σκεται  σε συνυ παρξη με το κρυσταλλικο  

πολυ μορφο P21(δ) (Εικόνα 5-28). 

Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(δ) ταυτοποιη θηκε σε ευ ρος pH 5.51-6.40, 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=48.541(2) A , b=59.669(2) A , c=47.747(2) A , β=94.219(1)°. 

Εμφανι ζεται μο νον σε συνυ παρξη, και στο τε λος του ευ ρους εμφα νιση ς του συνυπα ρχει με το κρυσταλλικο  

πολυ μορφο C2 (Εικόνα 5-29). 

Το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας C2 ταυτοποιη θηκε σε ευ ρος pH 5.71-6.85, με 

ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=102.374(4) A , b=61.672(2) A , c=63.786(2) A , β=116.2282(7)° 

(Εικόνα 5-29). Στο τε λος του ευ ρους εμφα νιση ς του συνυπα ρχει με το κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(β) 

(Εικόνα 5-30). 

Σε ευ ρος pH 6.78-7.78 ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β), 

με ενδεικτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς a=61.003(3) A , b=62.164(3) A , c=47.928(3) A , β=110.594(1)° 

(Εικόνα 5-30). 
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Εικόνα 5-27. Δια γραμμα επιφανει ας των δεδομε νων XRPD της 5ης σειρα ς ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον 
προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη. Το δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση του τελικου  pH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της 
ε ντασης. Παρατηρου νται τε σσερεις διαφορετικε ς κρυσταλλικε ς φα σεις. 

 

Εικόνα 5-28. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος chl51 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.26. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν 
τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους 
διαφορα . Οι μωβ κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(γ). Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=87.659(3) A , b=69.924(1) A , c=47.948(1) A , 
β=106.7493(6)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=3.1875% και χ2=1.50984. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του 
δει γματος chl53 ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη σε τελικο  pH=5.51. Η 
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μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε 
καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . Οι μωβ κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που 
αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(γ), ενω  οι πορτοκαλι  κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που 
αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(δ). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την 
φα ση P21(γ) a=87.865(1) A , b=69.9094(4) A , c=47.9750(4) A , β=106.9380(2)°, για την φα ση P21(δ) a=48.541(2) A , b=59.669(2) 
A , c=47.747(2) A , β=94.219(1)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=6.2118% και χ2=2.19045. 

 

Εικόνα 5-29. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος chl57 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη σε τελικο  pH=6.12. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν 
τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους 
διαφορα . Οι πορτοκαλι  κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση 
P21(δ), ενω  οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2. Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση P21(δ) a=48.976(1) A , b=59.987(1) A , 
c=47.9635(6) A , β=94.0368(4)°, για την φα ση C2 a=102.323(6) A , b=61.649(2) A , c=63.862(2) A , β=116.2604(9)°, με δει κτες 
αξιοπιστι ας Rwp=9.2345% και χ2=2.67991. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος chl510 
ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη σε τελικο  pH=6.50. Η μαυ ρη και η κο κκινη 
καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει 
την μεταξυ  τους διαφορα . Οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την 
κρυσταλλικη  φα ση C2. Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=102.374(4) A , b=61.672(2) 
A , c=63.786(2) A , β=116.2282(7)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=12.4524% και χ2=2.22853. 

 

Εικόνα 5-30. (Αριστερά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος chl513 ανθρω πινης ινσουλι νης 
συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη σε τελικο  pH=6.85. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν 
τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους 
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διαφορα . Οι κι τρινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση C2, 
ενω  οι πρα σινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι για την φα ση C2 a=102.213(7) A , b=61.522(3) A , 
c=63.679(3) A , β=116.001(1)°, για την φα ση P21(β) a=62.430(3) A , b=61.864(3) A , c=47.806(2) A , β=112.124(1)°, με δει κτες 
αξιοπιστι ας Rwp=6.1468% και χ2=2.05831. (Δεξιά) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD του δει γματος chl517 
ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη σε τελικο  pH=7.37. Η μαυ ρη και η κο κκινη 
καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει 
την μεταξυ  τους διαφορα . Οι πρα σινες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για την 
κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι πλεγματικε ς σταθερε ς που προε κυψαν απο  την ανα λυση Pawley ει ναι a=61.003(3) A , b=62.164(3) 
A , c=47.928(3) A , β=110.594(1)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=5.6126% και χ2=1.24978. 

Μεταβολές των πλεγματικών σταθερών & του όγκου της μοναδιαίας κυψελίδας 

Ακολουθου ν τα διαγρα μματα μεταβολη ς πλεγματικω ν σταθερω ν και ο γκου της μοναδιαι ας 

κυψελι δας των κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων που ταυτοποιη θηκαν στην 5η σειρα  συγκρυστα λλωσης 

ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης (Εικόνες 5-31, 5-32, 5-33 & 5-34). 

Και σε αυτη ν την περι πτωση, ο πως παρατηρη θηκε και για τα κρυσταλλικα  πολυ μορφα της 

ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α της ρεσορσινο λης, οι μεταβολε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν των 

πολυμο ρφων της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α της 4-χλωρορεσορσινο λης χαρακτηρι ζονται απο  

ανισοτροπι α. Συγκεκριμε να, για το πολυ μορφο P21(γ), ο λες οι πλεγματικε ς σταθερε ς εκτο ς της πλευρα ς b 

αυξα νονται με την αυ ξηση του pH. Για το πολυ μορφο P21(δ), η γωνι α β φαι νεται να μειω νεται με την 

αυ ξηση του pH ενω  ο λες οι α λλες πλεγματικε ς σταθερε ς αυξα νονται. Για το C2 πολυ μορφο, ο λες οι 

πλεγματικε ς σταθερε ς φαι νεται να μειω νονται, και τε λος για το πολυ μορφο P21(β) παρατηρει ται μει ωση 

του α ξονα a και της γωνι ας β αλλα  αυ ξηση των αξο νων b και c. 

 

Εικόνα 5-31. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(γ) για την 5η σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 4-
χλωρορεσορσινο λη. 
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Εικόνα 5-32. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(δ) για την 5η σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 4-
χλωρορεσορσινο λη. 

 

Εικόνα 5-33. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου C2 για την 5η σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 4-
χλωρορεσορσινο λη. 
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Εικόνα 5-34. Διαγρα μματα μεταβολη ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(β) για την 5η σειρα  συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 4-
χλωρορεσορσινο λη. 

5.2.3.  Πρωταρχικά βήματα του δομικού χαρακτηρισμού του πολυμόρφου P21(β) 

ανθρώπινης ινσουλίνης και ρεσορσινόλης με σύγχροτρον δεδομένα XRPD 

Στα πλαι σια της παρου σας εργασι ας πραγματοποιη θηκε περαιτε ρω ανα λυση δεδομε νων XRPD απο  

δει γματα ανθρω πινης ινσουλι νης σε συ μπλοκο με ρεσορσινο λη, τα οποι α προε κυψαν απο  την 7η σειρα  

συγκρυστα λλωσης και εμφα νισαν το πολυ μορφο P21(β). Η επεξεργασι α των δεδομε νων 

πραγματοποιη θηκε με το λογισμικο  PRODD (Wright & Forsyth, 2000; Wright, 2004), το οποι ο υποστηρι ζει 

τη διεξαγωγη  συνδυαστικη ς ανα λυσης Pawley (multi-Pawley refinement) σε πολλαπλα  σετ δεδομε νων 

ταυτο χρονα. 

Τα datasets που χρησιμοποιη θηκαν η ταν τα rco712, rco713, rco714, rco715, rco716, rco717, rco718 

και rco719. Αρχικα , κα θε dataset αναλυ θηκε μεμονωμε να, προκειμε νου να εξαχθου ν ακο μη πιο 

αντιπροσωπευτικε ς πλεγματικε ς σταθερε ς και να εκτιμηθει  η ποιο τητα της προσαρμογη ς των 

θεωρητικω ν προφι λ (Εικόνα 5-35). Στη συνε χεια, με σω της συνδυαστικη ς Pawley ανα λυσης, ο λα τα 

δεδομε να προσαρμο στηκαν σε ε να κοινο  συ νολο εντα σεων, ενω  επιτρα πηκε η διαφοροποι ηση μο νο στις 

πλεγματικε ς παραμε τρους κα θε dataset. Το dataset που χρησιμοποιη θηκε ως αναφορα  η ταν το rco712, 

καθω ς η ταν αυτο  με τις καλυ τερες στατιστικε ς παραμε τρους εκ των οκτω . Με αυτο ν τον τρο πο, κα θε 

δια γραμμα περι θλασης περιγρα φηκε ως α θροισμα επικαλυπτο μενων ανακλα σεων, των οποι ων οι 

εντα σεις θεωρη θηκαν κοινε ς μεταβλητε ς σε μια διαδικασι α βελτιστοποι ησης ελαχι στων τετραγω νων. 

Η με θοδος αυτη  επιτρε πει το σο τον ε λεγχο της ισομορφι ας των δεδομε νων ο σο και την αξιολο γηση 

της ποιο τητας της προσαρμογη ς με σω των στατιστικω ν δεικτω ν Rwp και χ2. Η διαδικασι α 

πραγματοποιη θηκε δυ ο φορε ς, καθω ς το προ γραμμα PRODD επιτρε πει την συνδυαστικη  ανα λυση ε ως και 

ε ξι dataset ταυτο χρονα. Η ανα λυση ανε δειξε ο τι τα datasets της σειρα ς 7 παρουσι αζαν υψηλη  μεταξυ  τους 

συμφωνι α, γεγονο ς που ενισχυ ει την αξιοπιστι α τους για μελλοντικα  βη ματα δομικου  χαρακτηρισμου  του 

εν λο γω πολυμο ρφου (Πίνακες 5-22 & 5-23). 
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Εικόνα 5-35. Αναλυ σεις κατα  Pawley δεδομε νων XRPD απο  συ γχροτρον ανθρω πινης ινσουλι νης σε συγκρυστα λλωση με 
ρεσορσινο λη σε διαφορετικε ς τιμε ς pH. Τα δεδομε να συλλε χθηκαν στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF (λ = 1.30079(2) A , 
298 K), επιβεβαιω νοντας την παρουσι α της μονοκλινου ς φα σης P21(β) σε ο λα τα δει γματα. Η μαυ ρη, κο κκινη και μπλε γραμμη  
αντιστοιχου ν στα πειραματικα  δεδομε να, το υπολογισμε νο προφι λ και τη διαφορα  μεταξυ  τους, αντι στοιχα, ενω  οι μαυ ρες 
κα θετες γραμμε ς υποδεικνυ ουν τις θε σεις των ανακλα σεων Bragg, συ μφωνες με την φα ση P21(β). Τα ε νθετα παρουσια ζουν 
μεγεθυμε νες περιοχε ς 2θ. (a) κωδικο ς δει γματος rco714 με πλεγματικε ς σταθερε ς a= 61.2159(4) A , b= 61.8927(5) A , c= 
47.8838(4) A , β= 110.5160(1)°, και με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp= 4.987% και χ²= 1.1575. (b) κωδικο ς δει γματος rco716 με 
πλεγματικε ς σταθερε ς a= 61.2149(4) A , b= 61.9361(3) A , c= 47.9603(3) A , β= 110.4790(1)°, και με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp= 
4.567% και χ²= 1.2244. (c) κωδικο ς δει γματος rco718 με πλεγματικε ς σταθερε ς a= 61.1910(7) A , b= 61.9076(7) A , c= 
47.9508(5) A , β= 110.4215(2)°, και με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp= 5.284% και χ²= 1.3177. (d) κωδικο ς δει γματος rco719 με 
πλεγματικε ς σταθερε ς a= 61.1209(6) A , b= 61.8823(6) A , c= 47.9325(5) A , β= 110.4521(2)°, και με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp= 
4.747% και χ²= 1.2029. 

Πίνακας 5-22. Στατιστικα  αποτελε σματα της συνδυαστικη ς ανα λυσης Pawley στο λογισμικο  PRODD για τα δει γματα rco712, 
rco713, rco714 και rco715. Παρουσια ζονται οι τιμε ς των δεικτω ν Rexp, Rwp και χ2, το σο για κα θε dataset ξεχωριστα  ο σο και για 
τη συνολικη  fit. Οι δει κτες αυτοι  χρησιμοποιου νται για την αξιολο γηση της ποιο τητας του refinement και της μεταξυ  τους 
ισομορφι ας. 

Multi-profile Pawley Analysis for rco712, rco713, rco714 & rco715 - PRODD 
 Total rco712 rco713 rco714 rco715 

Rexp (%) 3.9601 3.6453 3.6865 4.629 4.0717 

Rwp (%) 5.096 4.681 5.401 5.331 5.024 

χ2 1.6561 1.6489 2.1461 1.3265 1.5226 
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Πίνακας 5-23. Στατιστικα  αποτελε σματα της συνδυαστικη ς ανα λυσης Pawley στο λογισμικο  PRODD για τα δει γματα rco712, 
rco716, rco717, rco718 και rco719. Παρουσια ζονται οι τιμε ς των δεικτω ν Rexp, Rwp και χ2, το σο για κα θε dataset ξεχωριστα  ο σο 
και για το συνολικο  fit. Οι δει κτες αυτοι  χρησιμοποιου νται για την αξιολο γηση της ποιο τητας του refinement και της μεταξυ  
τους ισομορφι ας. 

Multi-profile Pawley Analysis for rco712, rco716, rco717, rco718 & rco719 - PRODD 
 Total rco712 rco716 rco717 rco718 rco719 

Rexp (%) 3.9366 3.6435 4.1195 3.3582 4.5946 4.3184 

Rwp (%) 5.041 4.708 4.846 4.955 5.668 5.254 

χ2 1.64 1.6697 1.3837 2.1766 1.5221 1.4801 

 

5.2.4.  Αποτελέσματα δεδομένων SCXRD – Το κρυσταλλικό πολύμορφο P21(γ) 

ανθρώπινης ινσουλίνης παρουσία ρεσορσινόλης 

Η ταυτοποι ηση του νε ου κρυσταλλικου  πολυμο ρφου P21(γ) ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α 

ρεσορσινο λης στην 8η σειρα  κρυστα λλωσης, δημιου ργησε την ανα γκη αναπαραγωγη ς των συνθηκω ν 

κρυστα λλωσης και σε πειρα ματα με την με θοδο δια χυσης ατμω ν (Εικόνα 5-36). 

 

Εικόνα 5-36. Εικο νες μονοκρυστα λλων, οι οποι οι αναπτυ χθηκαν σε συνθη κες (αριστερά) pH= 4.60, [PO4]= 0.4 M, [ZnAc2]= 1 
mM, [rco]= 25 mM, [NaSCN]= 9 mM, (μέση) pH= 4.60, [PO4]= 0.5 M, [ZnAc2]= 1 mM, [rco]= 25 mM, [NaSCN]= 9 mM, (δεξιά) pH= 
4.60, [PO4]= 0.4 M, [ZnAc2]= 1 mM, [NaSCN]= 9 mM. 

Η περι θλαση μονοκρυστα λλου (πει ραμα Ιουνι ου 2024), ο οποι ος αναπτυ χθηκε σε pH= 4.40, [PO4]= 

0.5 M, [ZnAc2]= 3 mM και [NaSCN]= 9 mM, ε δειξε την υ παρξη του συγκεκριμε νου κρυσταλλικου  

πολυμο ρφου με πλεγματικε ς σταθερε ς a=46.151 A , b=68.905 A , c=81.861 A  και β=104.704° σε ευκρι νεια 

79.18 - 2.5 A . Αναλυτικα  στοιχει α που σχετι ζονται με την συλλογη  δεδομε νων και την επεξεργασι α τους 

αναγρα φονται στον Πίνακα 5-24. 

Πίνακας 5-24. Στοιχει α που σχετι ζονται με την συλλογη  και την επεξεργασι α δεδομε νων SCXRD για το κρυσταλλικο  
πολυ μορφο P21(γ) ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη. 

Ονομασία δείγματος HI_rco_mk3001_F6 

Συλλογή δεδομένων   

Πηγή ακτινοβολίας DESY, P13 

Ανιχνευτής EIGER 16M 

Μήκος κύματος 0.976200 Å  

Απόσταση κρυστάλλου & ανιχνευτή 323.36 mm 

Γωνία περιστροφής ανά εικόνα 0.1° 

Συνολικό εύρος περιστροφής 0°-360° 

Θερμοκρασία 100 K 

Επεξεργασία δεδομένων   
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Space Group P 1 21 1 (4) [P21(γ)] 

Πλεγματικές σταθερές 
a=46.151 Å, b=68.905 Å, c=81.861 Å 
β=104.704° 

Εύρος ευκρίνειας 79.18-2.50 Å 

Αριθμός συνολικών ανακλάσεων 119296 

Αριθμός μοναδικών ανακλάσεων 17293 

Μωσαϊκότητα 0.45° 

Πολλαπλότητα 6.9 

Πληρότητα 99.7% 

Ι/σ(Ι) 4.4 

CC1/2 0.993 

Rmeas 31.2% 

Rmerge 28.8% 

Rp.i.m. 11.8% 

 

Όσον αφορα  τα δει γματα που συλλε χθηκαν για το πει ραμα του Ιουνι ου 2025, σε μερικε ς 

περιπτω σεις τα δει γματα που ψαρευ τηκαν διαπιστω θηκε πως ανη καν σε κρυστα λλους αλα των, ενω  σε 

α λλες περιπτω σεις οι μονοκρυ σταλλοι πρωτει νης δεν ε δωσαν ση μα περι θλασης. 

5.3.  Συμπεράσματα & Συζήτηση 

Ο κρυσταλλικο ς και μοριακο ς πολυμορφισμο ς της ινσουλι νης ε χει μελετηθει  εκτενω ς απο  την 

ερευνητικη  ομα δα Βιοχημει ας, Δομικη ς Βιολογι ας & Κρυσταλλογραφι ας ακτι νων-Χ του Πανεπιστημι ου 

Πατρω ν, οδηγω ντας στην δημιουργι α ενο ς λεπτομερου ς χα ρτη πολυμο ρφων σε ευ ρος τιμω ν pH και 

παρουσι α ποικιλι ας οργανικω ν προσδετω ν (Karavassili et al., 2012; Fili et al., 2015; Valmas et al., 2015; 

Karavassili et al., 2017; Karavassili et al., 2020; Triandafillidis, Parthenios et al., 2020; Spiliopoulou et al., 

2020; Spiliopoulou et al., 2021). Οι φαινολικοι  προσδε τες, ο πως η φαινο λη, η m-κρεσο λη και η 

ρεσορσινο λη, ε χουν αποδειχτει  ικανοι  να επα γουν τον σχηματισμο  συγκεκριμε νων φα σεων, με σω 

προ σδεση ς τους σε χαρακτηριστικε ς θε σεις των εξαμερω ν της ινσουλι νης. Ωστο σο, η πολυμορφικη  

συμπεριφορα  δεν εξαρτα ται αποκλειστικα  απο  το ει δος του προσδε τη η  την συνθη κη pH, αλλα  φαι νεται 

ο τι και α λλοι πειραματικοι  παρα γοντες, ο πως η συγκε ντρωση του προσδε τη η  η παρουσι α 

υποκαταστατω ν, μπορου ν να οδηγη σουν σε νε α μη καταγεγραμμε να πολυ μορφα. Η ταυτοποι ηση νε ων 

πολυμο ρφων, καθω ς και η λεπτομερη ς μελε τη των η δη γνωστω ν, ει ναι υψηλη ς σημασι ας για τη 

φαρμακευτικη  αξιοποι ηση της ινσουλι νης. Τα κρυσταλλικα  σκευα σματα επιτρε πουν την αποθη κευση 

μεγαλυ τερης ποσο τητας δραστικη ς ουσι ας, ενισχυ ουν την χημικη  της σταθερο τητα και μπορου ν να 

παρατει νουν τον χρο νο δρα σης του φαρμα κου. Παρα λληλα, η παρουσι α οργανικω ν προσδετω ν που 

σταθεροποιου ν συγκεκριμε νες κρυσταλλικε ς μορφε ς μπορει  να βελτιω σει τις φυσικοχημικε ς ιδιο τητες 

του σκευα σματος, ενω  ταυτο χρονα να προσδω σει και επιπλε ον φαρμακολογικα  οφε λη, καθω ς πολλα  

φαινολικα  μο ρια χαρακτηρι ζονται απο  αντιοξειδωτικη  και αντιφλεγμονω δη δρα ση. Έτσι, η 

χαρτογρα φηση του πολυμορφισμου  της ινσουλι νης δεν περιορι ζεται σε μια αμιγω ς δομικη  μελε τη, αλλα  

αποκτα  ευρυ τερη σημασι α στο πλαι σιο του σχεδιασμου  φαρμα κων βα σει δομη ς (Structure-Based Drug 

Design – SBDD), ο που η κατανο ηση της τρισδια στατης οργα νωσης των φαρμακευτικω ν πρωτει νω ν 

συνδε εται α μεσα με την βελτι ωση της φαρμακοκινητικη ς τους, αλλα  και την μελε τη της πιθανη ς 

τοξικο τητα ς δια φορων προ σθετων που περιε χουν (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity 

– ADME-Tox). 

Στο πλαι σιο αυτο , η παρου σα εργασι α εστι ασε στην μελε τη της ινσουλι νης παρουσι α δυ ο 

συγγενικω ν φαινολικω ν προσδετω ν, της ρεσορσινο λης και της 4-χλωρορεσορσινο λης, αξιοποιω ντας 
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δεδομε να XRPD που συλλε χθηκαν σε εγκαταστα σεις συ γχροτρον. Η ανα λυση ανε δειξε την ιδιαι τερη 

ευαισθησι α του πολυμορφισμου  το σο στις συνθη κες pH ο σο και στην συγκε ντρωση του προσδε τη, ενω  

παρα λληλα κατε γραψε διαφοροποιη σεις μεταξυ  ρεσορσινο λης και 4-χλωρορεσορσινο λης, οι οποι ες 

μπορου ν να αποδοθου ν στην χημικη  φυ ση των μορι ων. 

Η επι δραση του pH στον πολυμορφισμο  της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α ρεσορσινο λης ε χει 

μελετηθει  και στο παρελθο ν. H χρη ση της τεχνικη ς SCXRD απε δειξε, ο τι η ρεσορσινο λη προσδε νεται στις 

φαινολικε ς θε σεις και σταθεροποιει  το R6 εξαμερε ς (κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(β)), παρε χοντας μια 

πρω τη α μεση απεικο νιση του τρο που με τον οποι ο οι φαινολικοι  προσδε τες επηρεα ζουν τη δομη  (Smith 

et al., 2000) (Εικόνα 5-37). Επι σης, μελετη θηκαν οι αλλαγε ς που προκαλει  το pH σε συστη ματα με 

φαινολικα  μο ρια και καταγρα φηκαν τα κρυσταλλικα  πολυ μορφα ορθορομβικη ς συμμετρι ας C2221 και 

μονοκλινου ς συμμετρι ας C2, ακολουθω ντας με την επι λυση των προαναφερθε ντων δομω ν (R6 μοριακη  

διαμο ρφωση) και την επιβεβαι ωση ο τι η μεταβολη  του pH μπορει  να επα γει τον σχηματισμο  

διαφορετικω ν πολυμο ρφων (Norrman & Schluckebier, 2007) (Εικόνα 5-38). Συμπληρωματικα , στην 

δημοσι ευση των Karavassili et al. (2012), χρησιμοποιω ντας την τεχνικη  XRPD καταγρα φηκε η εμφα νιση 

πολλω ν πολυμο ρφων παρουσι α ρεσορσινο λης σε διαφορετικα  pH, μεταξυ  των οποι ων και το μονοκλινε ς 

πολυ μορφο P21(α), εμπλουτι ζοντας τον η δη υπα ρχοντα χα ρτη φα σεων της ινσουλι νης. 

 

Εικόνα 5-37. Το δομικο  μοντε λο του κρυσταλλικο  πολυμο ρφου P21(β) του συμπλο κου ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 
ρεσορσινο λη, με μοριακη  διαμο ρφωση R6 (PDB ID: 1evr; Πηγη : Smith et al., 2000). 

 

Εικόνα 5-38. (a) Το δομικο  μοντε λο του κρυσταλλικο  πολυμο ρφου C2221 του συμπλο κου ανθρω πινης ινσουλι νης με τον 
προσδε τη ρεσορσινο λη, με μοριακη  διαμο ρφωση R6 (PDB ID: 2om1). (b) Το δομικο  μοντε λο του κρυσταλλικου  πολυμο ρφου C2 
του συμπλο κου ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη ρεσορσινο λη, με μοριακη  διαμο ρφωση R6 (PDB ID: 2olz; Πηγη : 
Norrman & Schluckebier, 2007). 

Η 4-χλωρορεσορσινο λη μελετη θηκε πιο προ σφατα (Spiliopoulou et al., 2021) και αποδει χθηκε ο τι ο 

συγκεκριμε νος προσδε της σταθεροποιει  μονοκλινει ς φα σεις (P21 και C2) σε ευ ρος τιμω ν pH. 

Επιπρο σθετα, η εμφα νιση των συγκεκριμε νων πολυμο ρφων ε χει επιβεβαιωθει  και απο  πειρα ματα 

κρυσταλλω σεων με την χρη ση της μεθο δου δια χυσης ατμω ν, κατα  τα οποι α προε κυψαν μονοκρυ σταλλοι 
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των ι διων φα σεων σε αντι στοιχα pH κρυστα λλωσης, οδηγω ντας στην επι λυση των δομω ν μερικω ν απο  

αυτα , συγκεκριμε να των πολυμο ρφων P21(β) και C2 τα οποι α ε χουν μοριακη  διαμο ρφωση R6 (Εικόνα 5-

39) (Σπηλιοπου λου, 2023). Όλες αυτε ς οι μελε τες δει χνουν ο τι μικρε ς διαφοροποιη σεις στον φαινολικο  

δακτυ λιο, ο πως για παρα δειγμα η υποκατα σταση της θε σης 4 με ε να μο ριο Cl, επηρεα ζουν α μεσα το μοτι βο 

εμφα νισης κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων σε ευ ρος pH. 

 

Εικόνα 5-39. Τα δομικα  μοντε λα των κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων C2 (αριστερα ) και P21(β) (δεξια ) της ανθρω πινης ινσουλι νης 
σε συ μπλοκο με 4-χλωρορεσορσινο λη. Οι δομε ς προε κυψαν απο  πειρα ματα περι θλασης SCXRD, και διαπιστω θηκε η R6 μοριακη  
διαμο ρφωση και για τα δυ ο πολυ μορφα (Πηγη : Σπηλιοπου λου, 2023 - Τροποποιημε νο). 

Η διαμο ρφωση των εξαμερω ν της ινσουλι νης μπορει  να εξαρτα ται α μεσα απο  την ιοντικη  ισχυ  και 

την εξε λιξη του pH κατα  την κρυστα λλωση, ακο μη και χωρι ς την παρουσι α οργανικου  προσδε τη, ο πως 

ε δειξε η επι λυση της δομη ς της κυβικη ς ινσουλι νης (Triandafillidis et al., 2023). Η ι δια παρα μετρος 

εξετα στηκε συστηματικα  για τις σειρε ς με ρεσορσινο λη και με 4-χλωρορεσορσινο λη, συγκρι νοντας την 

αρχικη  τιμη  pH των διαλυμα των κρυστα λλωσης με την τελικη  πριν απο  τη συλλογη  δεδομε νων. Τα σχετικα  

διαγρα μματα (Εικόνα 5-40) δει χνουν ο τι οι μεγαλυ τερες μεταβολε ς εμφανι ζονται στο ο ξινο ευ ρος pH, 

ο που πρα γματι παρατηρει ται και η μεγαλυ τερη πολυμορφικη  αστα θεια, με συχνε ς εμφανι σεις 

διαφορετικω ν φα σεων και συνυπα ρξεων αυτω ν. Αντι θετα, σε υψηλο τερες τιμε ς pH οι αποκλι σεις 

μειω νονται σημαντικα , καθω ς τα διαλυ ματα λειτουργου ν πιο ρυθμιστικα .  

Τα δεδομε να απο  τις σειρε ς 7, 8 και 9 με ρεσορσινο λη επιβεβαι ωσαν την ε ντονη pH-εξαρτω μενη 

συμπεριφορα  της ινσουλι νης, σε συμφωνι α με τα διαγρα μματα φα σης που ε χουν η δη δημοσιευθει , αλλα  

με την κρι σιμη διαφοροποι ηση ο τι, στα ο ξινα pH της σειρα ς 8, ο που χρησιμοποιη θηκε διπλα σια 

συγκε ντρωση προσδε τη, παρατηρη θηκε η εμφα νιση του νε ου πολυμο ρφου P21(γ). Η εμφα νιση αυτη  

επιβεβαιω νεται και απο  τα αποτε λεσματα της 9ης σειρα ς, ο που επαναλη φθηκε η διπλα σια συγκε ντρωση 

ρεσορσινο λης (Εικόνα 5-41), καθω ς και απο  μετρη σεις SCXRD κατα  τις οποι ες ταυτοποιη θηκε δει γμα της 

ι διας φα σης. Αντι στοιχα, για την 5η σειρα  ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης, τα αποτελε σματα ει ναι 

σε συμφωνι α με τις η δη υπα ρχουσες παρατηρη σεις (Εικόνα 5-42). Η παρατη ρηση αυτη  συνα δει με 

παλαιο τερες αναφορε ς ο τι μικρε ς αλλαγε ς στους εξωτερικου ς παρα γοντες, ο πως η παρουσι α 
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χαοτροπικω ν η  οργανικω ν μορι ων με διαφορετικη  χημικη  φυ ση, μπορου ν να μετατοπι σουν τις ισορροπι ες 

και να οδηγη σουν στην εμφα νιση νε ων φα σεων (Norrman & Schluckebier, 2007). Ωστο σο, στην 

προκειμε νη περι πτωση προ κειται για μια αλλαγη  ποσοτικη  και ο χι ποιοτικη , γεγονο ς που υποδεικνυ ει ο τι 

η ισορροπι α των πολυμο ρφων ει ναι εξαιρετικα  ευαι σθητη στην συγκε ντρωση του προσδε τη. Ει ναι πιθανο  

η αυξημε νη συγκε ντρωση να προκαλει  πλη ρωση και δευτερευουσω ν θε σεων προ σδεσης η  να ενισχυ ει 

ασθενει ς αλληλεπιδρα σεις μεταξυ  εξαμερω ν, οδηγω ντας σε εναλλακτικο  κρυσταλλικο  πακετα ρισμα. Παρ’ 

ο λα αυτα , οι επιλυ σεις των κρυσταλλικω ν πολυμο ρφων P21(γ) ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α m-

κρεσο λης (Karavassili et al., 2020) και 4-βρωμορεσορσινο λης (Σπηλιοπου λου, 2023) ε δειξαν προσδε σεις 

των προαναφερθε ντων μορι ων βα σει του κλασσικου  προτυ που προ σδεση ς τους, δηλαδη  ε ξι μο ρια 

προσδε τη ανα  εξαμερε ς R6 μοριακη ς διαμο ρφωσης. Έτσι, κρι νεται απαραι τητη και η επι λυση δομη ς του 

νε ου πολυμο ρφου που αναφε ρεται στην παρου σα εργασι α, ω στε να επιβεβαιωθει  η  απορριφθει  η  

παραπα νω θε ση. 

Η ταυτοποι ηση του P21(γ) πολυμο ρφου με αυξημε νη συγκε ντρωση ρεσορσινο λης αποτελει  επομε νως 

σημαντικη  συμβολη  στην περαιτε ρω κατανο ηση του πολυμορφισμου  της ινσουλι νης. Η παρουσι α νε ων 

μορφω ν που εξαρτω νται απο  τον λο γο [ινσουλι νης]:[προσδε τη] μπορει  να ε χει πρακτικη  σημασι α στην 

φαρμακευτικη  ανα πτυξη, καθω ς δει χνει ο τι η συγκε ντρωση του προσδε τη ι σως να ε χει και ανα λογο 

ε λεγχο στον πολυμορφισμο  με αυτο ν του pH. 

 

Εικόνα 5-40. Διαγρα μματα ποσοστιαι ας μεταβολη ς του pH συναρτη σει της αρχικη ς τιμη ς pH. Οι μεγαλυ τερες μεταβολε ς 
παρατηρου νται στα ο ξινα pH, ενω  κοντα  στα ουδε τερα και βασικα  τα διαλυ ματα φαι νεται να ε χουν την μεγαλυ τερη ρυθμιστικη  
ικανο τητα. Στα αριστερα  απεικονι ζονται οι μεταβολε ς για την περι πτωση της ρεσορσινο λης, ενω  στα δεξια  απεικονι ζονται οι 
μεταβολε ς για την περι πτωση της 4-χλωρορεσορσινο λης. 

Συνολικα , η παρου σα μελε τη ανε δειξε ο τι ο πολυμορφισμο ς της ανθρω πινης ινσουλι νης αποτελει  ε να 

ιδιαι τερα δυναμικο  φαινο μενο, το οποι ο ρυθμι ζεται ο χι μο νο απο  τον παρα γοντα pH αλλα  και απο  την 

παρουσι α και τη συγκε ντρωση φαινολικω ν προσδετω ν. Οι σειρε ς συγκρυστα λλωσης αποκα λυψαν η δη 

γνωστα  κρυσταλλικα  πολυ μορφα, αλλα  και νε ες φα σεις, ο πως η P21(γ), η οποι α δεν ει χε καταγραφει  

προηγουμε νως στα διαγρα μματα φα σεων της ρεσορσινο λης. Το ευ ρημα αυτο  καταδεικνυ ει ο τι ο χα ρτης 

πολυμορφισμου  της ινσουλι νης δεν ει ναι στατικο ς αλλα  συνεχω ς επεκτεινο μενος, ανα λογα με τις 

πειραματικε ς συνθη κες. 

Μελλοντικα , αξι ζει να συνεχιστει  η συστηματικη  χαρτογρα φηση των πολυμο ρφων της ινσουλι νης, 

μελετω ντας ευρυ τερη γκα μα προσδετω ν, συγκεντρω σεων και πειραματικω ν συνθηκω ν. Ιδιαι τερα 

σημαντικε ς προοπτικε ς ανοι γονται με την χρη ση συνδυαστικω ν τεχνικω ν περι θλασης ακτι νων-Χ υψηλη ς 

ανα λυσης για την πλη ρη επι λυση νε ων δομω ν. Παρα λληλα, η διερευ νηση της σταθερο τητας των 
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πολυμο ρφων υπο  ελεγχο μενες μεταβολε ς σχετικη ς υγρασι ας και θερμοκρασι ας αναμε νεται να δω σει 

πολυ τιμες πληροφορι ες για την συμπεριφορα  τους σε συνθη κες που προσομοια ζουν την αποθη κευση και 

την χορη γηση φαρμακευτικω ν σκευασμα των. Μια τε τοια κατευ θυνση, ο πως παρουσια ζεται στο επο μενο 

κεφα λαιο, θα συμβα λει ουσιαστικα  στον ορθολογικο  σχεδιασμο  καινοτο μων κρυσταλλικω ν μορφω ν 

ινσουλι νης με βελτιωμε νη σταθερο τητα και φαρμακοκινητικη  συμπεριφορα . 

 

 

Εικόνα 5-41. Διαγρα μματα φα σεων σειρω ν συγκρυστα λλωσης της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του οργανικου  προσδε τη 
ρεσορσινο λη ως συνα ρτηση του τελικου  pH. Τα δεδομε να για το πρω το δια γραμμα φα σης (α νω αριστερα ) πα ρθηκαν απο  την 
δημοσι ευση των Karavassili et al. (2012). 

 

Εικόνα 5-42. Διαγρα μματα φα σεων σειρω ν συγκρυστα λλωσης της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του οργανικου  προσδε τη 
4-χλωρορεσορσινο λη ως συνα ρτηση του τελικου  pH. Τα δεδομε να για τα διαγρα μματα φα σης των τεσσα ρων πρω των σειρω ν 
πα ρθηκαν απο  την δημοσι ευση των Spiliopoulou et al. (2021). 
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6.  In situ XRPD κρυσταλλογραφική μελέτη της 

επίδρασης της σχετικής υγρασίας σε κρυστάλλους 

πρωτεϊνών 
Η μελε τη της συμπεριφορα ς των πρωτει νικω ν κρυστα λλων υπο  ελεγχο μενες μεταβολε ς σχετικής 

υγρασίας (relative humidity, rH) αποτελει  κρι σιμο εργαλει ο για την κατανο ηση της σταθερο τητας και της 

διαμο ρφωσης των βιομορι ων στην στερεα  κατα σταση. Η σχε ση πρωτει νω ν και νερου  ε χει αναγνωριστει  

η δη απο  τις πρω τες κρυσταλλογραφικε ς μελε τες, καθω ς η ενυδα τωση επηρεα ζει α μεσα την σταθερο τητα 

και την λειτουργικο τητα των μακρομορι ων (Boyes-Watson et al., 1947; Huxley & Kendrew, 1953). Το νερο  

που βρι σκεται στο εσωτερικο  των κρυστα λλων ρυθμι ζει τις κρυσταλλικε ς διεπαφε ς και καθορι ζει την 

τρισδια στατη αρχιτεκτονικη  τους (Kuntz & Kauzmann, 1974). Ακο μα και μικρε ς μεταβολε ς στο 

περιεχο μενο νερου  μπορου ν να οδηγη σουν σε αλλαγε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν, σε μεταβολε ς της 

κρυσταλλικη ς συμμετρι ας η  ακο μη και σε πλη ρη αναδια ταξη της δομη ς (Salunke et al., 1985). 

Η ανα πτυξη τεχνικω ν ελεγχο μενης αφυδα τωσης και ενυδα τωσης κατα  την συλλογη  δεδομε νων 

περι θλασης ακτι νων-Χ ε δωσε την δυνατο τητα μελε της δομικω ν αλλαγω ν σε πραγματικο  χρο νο. Οι in situ 

μετρη σεις ε χουν δει ξει ο τι οι κρυ σταλλοι πρωτει νω ν μπορου ν να παρουσια σουν ει τε αναστρε ψιμες ει τε 

μη αναστρε ψιμες μεταβολε ς, αντικατοπτρι ζοντας την δυναμικη  ισορροπι α μεταξυ  των μορι ων της 

πρωτει νης και των μορι ων του διαλυ τη (Dobrianov et al., 2001). Ειδικο τερα, η HEWL ε χει αποτελε σει 

κλασσικο  μοντε λο για την κατανο ηση αυτω ν των διεργασιω ν. Οι μεταβολε ς στην σχετικη  υγρασι α ε χουν 

δει ξει ο τι επηρεα ζουν το κρυσταλλικο  πλε γμα επιφε ροντας σταδιακε ς αλλαγε ς στις πλεγματικε ς σταθερε ς 

της τετραγωνικη ς λυσοζυ μης (Logotheti et al., 2019), ο πως και στις πλεγματικε ς σταθερε ς μονοκλινου ς 

λυσοζυ μης, ε να νε ο πολυ μορφο που ταυτοποιη θηκε με την χρη ση της τεχνικη ς XRPD (Trampari et al., 

2018). Παρα λληλα, μελε τες σε μοριακο  επι πεδο ανε δειξαν ο τι η ενυδα τωση και η θερμοκρασι α επιδρου ν 

στην ευκαμψι α και την ετερογε νεια των πλευρικω ν αλυσι δων της λυσοζυ μης, γεγονο ς που επι σης 

υπογραμμι ζει την στενη  σχε ση ανα μεσα στις δυναμικε ς των πρωτει νω ν και των συνθηκω ν του 

περιβα λλοντος (Atakisi et al., 2018). 

Εκτο ς των πρωτει νω ν μοντε λα, η ελεγχο μενη μεταβολη  της υγρασι ας ε χει χρησιμοποιηθει  και στην 

μελε τη φαρμακευτικω ν πεπτιδι ων, αναδεικνυ οντας την σημασι α αυτη ς της προσε γγισης σε εφαρμοστικα  

πλαι σια. Στην περι πτωση του πεπτιδι ου οκτρεοτι δη (octreotide), παρατηρη θηκαν χαρακτηριστικε ς 

δομικε ς αποκρι σεις υπο  συνθη κες ελεγχο μενων μεταβολω ν σχετικη ς υγρασι ας και θερμοκρασι ας, με 

α μεσες προεκτα σεις για την φαρμακευτικη  του σταθερο τητα (Athanasiadou et al., 2024). Τα δεδομε να 

αυτα  δει χνουν ο τι η κατανο ηση των επιδρα σεων της υγρασι ας δεν περιορι ζεται στην θεμελιω δη 

βιοφυσικη , αλλα  επεκτει νεται και στην βελτι ωση της φαρμακευτικη ς συμπεριφορα ς. 

Η ανθρω πινη ινσουλι νη, ως μια απο  τις σημαντικο τερες θεραπευτικε ς πρωτει νες, αποτελει  ιδιαι τερη 

περι πτωση για την μελε τη του πολυμορφισμου  και της σταθερο τητας υπο  διαφορετικε ς φυσικοχημικε ς 

συνθη κες. Ει ναι γνωστο  ο τι η παρουσι α φαινολικω ν προσδετω ν επηρεα ζει καθοριστικα  τον σχηματισμο  

και την επικρα τηση συγκεκριμε νων πολυμο ρφων, ωστο σο ο πως ε δειξαν προ σφατες μελε τες 

(Παπαευθυμι ου, 2024; Κονταρι νης 2024; Kontarinis, Papaefthymiou et al., 2025), η σχετικη  υγρασι α 

επιφε ρει σταδιακε ς αλλαγε ς στις πλεγματικε ς σταθερε ς των συμπλο κων ινσουλι νης αλλα  και στην 

κρυσταλλικο τητα. 

Στο πλαι σιο αυτο , η παρου σα εργασι α εστια ζει στην μελε τη της επι δρασης της σχετικη ς υγρασι ας 

στο κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β) της ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του 
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προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη (Εικόνα 5-39) (Spiliopoulou et al., 2021; Σπηλιοπου λου, 2023) υπο  

συνθη κες ελεγχο μενων σταδιακω ν μεταβολω ν, και στην τετραγωνικη  λυσοζυ μη (Εικόνα 6-30) (Datta et 

al., 2001) υπο  συνθη κες ελεγχο μενων διαδοχικω ν αυξομειω σεων. Με σω in situ XRPD πειραμα των και 

εφαρμογη ς πρωτοκο λλων ελεγχο μενων μεταβολω ν της υγρασι ας διερευνω νται οι δομικε ς αποκρι σεις και 

οι αλλαγε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν. 

6.1.  Υλικά & Μέθοδοι 

6.1.1.  Πειράματα κρυσταλλώσεων 

6.1.1.1.  Κρυσταλλώσεις ανθρώπινης ινσουλίνης παρουσία του οργανικού προσδέτη 4-

χλωρορεσορσινόλη 

Η συγκρυστα λλωση της ανθρω πινης ινσουλι νης με τον οργανικο  προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη 

πραγματοποιη θηκε με την με θοδο batch (salting-out; Hofmeister, 1888), με σκοπο  την παραγωγη  

πολυκρυσταλλικου  δει γματος. Η κρυστα λλωση πραγματοποιη θηκε δυ ο φορε ς με το ι διο πρωτο κολλο για 

λο γους επαναληψιμο τητας, την πρω τη φορα  τον Ιου λιο 2024 και την δευ τερη φορα  τον Ιου λιο 2025. Το 

πρωτο κολλο κρυστα λλωσης που ακολουθη θηκε ε χει εφαρμοστει  σε προηγου μενες μελε τες 

συγκρυστα λλωσης της ανθρω πινης ινσουλι νης με οργανικου ς προσδε τες (Karavassili et al., 2012; Valmas 

et al., 2015; Fili et al., 2015; Triandafillidis, Parthenios et al., 2020; Spiliopoulou et al., 2021) και 

παραχωρη θηκε απο  την προμηθευ τρια εταιρει α της ανθρω πινης ινσουλι νης Novo Nordisk. 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την παραγωγη  του διαλυ ματος πρωτει νης. Προετοιμα στηκε δια λυμα HI 

συγκε ντρωσης 19 mg/mL και ο γκου 3 mL, διαλυ οντας 57 mg λυοφιλοποιημε νης  σκο νης HI σε ddH2O. Στο 

δια λυμα ΗΙ προστε θηκε ο γκος 0.345 mL διαλυ ματος ZnAc2 συγκε ντρωσης 10 mM, ω στε να 

δημιουργηθου ν τα εξαμερη  ινσουλι νης. Στο δια λυμα εξαμερω ν ινσουλι νης προστε θηκε ο γκος 0.179 mL 

διαλυ ματος 4-χλωρορεσορσινο λης  συγκε ντρωσης 1 Μ (η 4-χλωρορεσορσινο λη διαλυ θηκε σε 

διμεθυλοσουλφοξει διο - DMSO) και επη λθε αναμονη  πε ντε λεπτω ν με σκοπο  να υπα ρξει σι γουρη 

προ σδεση της 4-χλωρορεσορσινο λης στα εξαμερη  ινσουλι νης. Μετα  την παυ ση πε ντε λεπτω ν, προστε θηκε 

ο γκος 0.045 mL NaSCN συγκε ντρωσης 1 Μ, με σκοπο  την σταθεροποι ηση των εξαμερω ν ΗΙ και 

ρεσορσινο λης. Το τελικο  δια λυμα πρωτει νης που προε κυψε ει χε τελικο  ο γκο 3.569 mL και οι τελικε ς 

συγκεντρω σεις του κα θε αντιδραστηρι ου αναγρα φονται στον Πίνακα 6-1. 

Πίνακας 6-1. Η συ σταση του διαλυ ματος πρωτει νης για την δημιουργι α συμπλο κου ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-
χλωρορεσορσινο λης. 

Διάλυμα πρωτεΐνης 

Αντιδραστήριο Αριθμός δειγμάτων HI ZnAc2 chl 

Α
να

μ
ο
νή
 5
' NaSCN 

Αρχική συγκέντρωση 

6 

19 mg/mL 10 mM 1 M 1 M 

Αρχικός όγκος 3 mL 0.345 mL 0.179 mL 0.045 mL 

Τελική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 50.1 mM 12.6 mM 

Τελικό όγκος 3.569 mL 

 

Επιπλε ον, παρασκευα στηκαν δυ ο stock διαλυ ματα ρυθμιστικω ν NaH2PO4 συγκε ντρωσης 2 Μ και 

K2HPO4 συγκε ντρωσης 2 Μ, τα οποι α αναμει χθηκαν σε κατα λληλες αναλογι ες για να δημιουργηθει  

ρυθμιστικο  δια λυμα (PO4 buffer) με τιμη  pH=7.10. Η τιμη  αυτη  επιλε χθηκε καθω ς βρι σκεται στο ευ ρος 

ο που αναμε νεται το κρυσταλλικο  πολυ μορφο μονοκλινου ς συμμετρι ας P21(β). 

Για την παρασκευη  6 πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των, αναμει χθηκαν 0.5 mL του διαλυ ματος 

πρωτει νης με 0.125 mL του PO4 buffer. Ο τελικο ς ο γκος κα θε δει γματος η ταν 0.625 mL και οι τελικε ς 
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συγκεντρω σεις ο λων των αντιδραστηρι ων του διαλυ ματος κρυστα λλωσης αναγρα φονται στον Πίνακα 

6-2. 

Πίνακας 6-2. Η συ σταση των διαλυμα των κρυστα λλωσης του συμπλο κου ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης. 

Διάλυμα κρυστάλλωσης 

Αντιδραστήριο HI ZnAc2 resorcinol NaSCN 
PO4 buffer 
[pHi=7.10] 

Αρχική συγκέντρωση 15.97 mg/mL 0.97 mM 50.1 mM 12.6 mM 2 M 

Αρχικός όγκος 0.5 mL 0.125 mL 

Τελική συγκέντρωση 12.78 mg/mL 0.77 mM 40.06 mM 10.09 mM 0.4 M 

Τελικός όγκος 0.625 mL 

 

6.1.1.2.  Κρυσταλλώσεις HEWL 

Η κρυστα λλωση της HEWL πραγματοποιη θηκε με την με θοδο batch, με σκοπο  την παραγωγη  

πολυκρυσταλλικου  δει γματος. Η πειραματικη  διαδικασι α ακολουθη θηκε τρεις φορε ς, ω στε τις δυ ο 

πρω τες να συλλεχθου ν δεδομε να περι θλασης διαφορετικω ν πρωτοκο λλων, τα οποι α θα συζητηθου ν 

παρακα τω, και ακο μη μι α φορα  που αποτε λεσε την επανα ληψη αυτω ν. Τα πειρα ματα διεξη χθησαν τον 

Ιανουα ριο 2024, τον Απρι λιο 2024 και τον Σεπτε μβριο 2024. 

Η διαδικασι α ξεκι νησε με την δημιουργι α διαλυ ματος πρωτει νης. Προετοιμα στηκε stock δια λυμα 

HEWL συγκε ντρωσης 200 mg/mL και ο γκου 1.1 mL, διαλυ οντας 220 mg HEWL σε ddH2O. Στην συνε χεια 

προετοιμα στηκαν stock διαλυ ματα χλωριου χου νατρι ου (NaCl) συγκε ντρωσης 5 Μ, 

πολυαιθυλενογλυκο λης 6000 (polyethylene glycol 6000, PEG-6000) συγκε ντρωσης 60% w/v και οξικου  

νατρι ου (sodium acetate, NaOAc) συγκε ντρωσης 1 Μ. Για την παραγωγη  stock διαλυ ματος παραγο ντων 

καθι ζησης αναμει χθηκαν 0.9 mL NaCl [5 M], 0.5 mL PEG-6000 [60% w/v] και 0.075 mL NaOAc [1 M], ενω  

τελικα  προστε θηκαν 0.025 mL ddH2O. Το stock δια λυμα παραγο ντων καθι ζησης ει χε τελικο  ο γκο 1.5 mL 

και οι τελικε ς συγκεντρω σεις του κα θε αντιδραστηρι ου αναγρα φονται στον Πίνακα 6-3. 

Πίνακας 6-3. Η συ σταση του διαλυ ματος παραγο ντων καθι ζησης για την κρυστα λλωση της HEWL. 

Διάλυμα παραγόντων καθίζησης 

Αντιδραστήριο Αριθμός δειγμάτων NaCl PEG-6000 NaOAc ddH2O 

Αρχική συγκέντρωση 

4 

5 M 60% w/v 1 M   

Αρχικός όγκος 0.9 mL 0.5 mL 0.075 mL 0.025 mL 

Τελική συγκέντρωση 3 M 20% w/v 50 mM   

Τελικός όγκος 1.5 mL 

 

Για την παρασκευη  4 πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των, αναμει χθηκαν 0.25 mL του διαλυ ματος 

πρωτει νης με 0.25 mL του διαλυ ματος παραγο ντων καθι ζησης. Ο τελικο ς ο γκος κα θε δει γματος η ταν 0.5 

mL και οι τελικε ς συγκεντρω σεις ο λων των αντιδραστηρι ων του διαλυ ματος κρυστα λλωσης 

αναγρα φονται στον Πίνακα 6-4. 

Πίνακας 6-4. Η συ σταση των διαλυμα των κρυστα λλωσης της HEWL. 

Διάλυμα κρυστάλλωσης 

Αντιδραστήριο HEWL NaCl PEG-6000 NaOAc 

Αρχική συγκέντρωση 200 mg/mL 3 M 20% w/v 50 mM 

Αρχικός όγκος 0.25 mL 0.25 mL 

Τελική συγκέντρωση 100 mg/mL 1.5 M 10% w/v 25 mM 

Τελικός όγκος 0.5 mL 
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6.1.2.  Προετοιμασία δειγμάτων 

Και στις δυ ο περιπτω σεις, τα πολυκρυσταλλικα  ιζη ματα συγκεντρω θηκαν μετα  απο  φυγοκε ντρηση 

και απομα κρυνση του μητρικου  υγρου  (mother liquor). Για την τοποθε τηση  τους χρησιμοποιη θηκαν 

ειδικοι  δειγματοφορει ς διαμε τρου 12 mm, οι οποι οι καλυ φθηκαν με φυ λλο πολυαμιδι ου (kapton foil) 

πα χους 125 μm. Η χρη ση του kapton επιλε χθηκε καθω ς μειω νει τη συμβολη  του υποβα θρου στα προφι λ 

περι θλασης (Trampari et al., 2018; Logotheti et al., 2019; Athanasiadou et al., 2024; Kontarinis, 

Papaefthymiou et al., 2025). Κατα  την μεταφορα , οι κρυ σταλλοι τοποθετου νται στον δειγματοφορε α με 

την μικρο τερη δυνατη  καταπο νηση  τους, χρησιμοποιω ντας ει τε σπα τουλα ει τε πιπε τα. Οι κρυ σταλλοι δεν 

ει ναι απο λυτα αφυδατωμε νοι και παραμε νει λιγοστο  μητρικο  υγρο  ω στε να μην καταστραφου ν, και για 

αυτο ν τον λο γο πρε πει να ε χει εξασφαλιστει  η σωστη  συναρμολο γηση του δειγματοφορε α προκειμε νου 

να μην υπα ρχουν τυχου σες διαρροε ς (Εικόνα 6-1). 

 

Εικόνα 6-1. Δειγματοφορε ας με πολυμερε ς kapton. Στα αριστερα  φαι νεται ε νας α δειος δειγματοφορε ας αμε σως μετα  την 
συναρμολο γηση  του, ενω  στα δεξια  φαι νεται ε νας ειγματοφορε ας γεμισμε νος με δει γμα ακριβω ς πριν την με τρηση  του.  

6.1.3.  Συλλογή δεδομένων περίθλασης 

Το σο για την περι πτωση της ινσουλι νης ο σο και της HEWL, συλλε χθηκαν κα ποια πρωταρχικα  

δεδομε να XRPD στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X’Pert Pro (Malvern Panalytical), προκειμε νου να 

επιβεβαιωθου ν τα πολυ μορφα-στο χος και να εξαχθου ν ακριβει ς τιμε ς πλεγματικω ν σταθερω ν. Οι 

διασικασι ες προετοιμασι ας των δειγμα των και συλλογη ς δεδομε νων πραγματοποιη θηκαν ο πως 

περιγρα φονται στα Υποκεφάλαια 5.1.2 & 5.1.3. 

6.1.3.1.  Θάλαμος σχετικής υγρασίας και θερμοκρασίας (MHC-trans, Anton Paar) 

Για τη μελε τη της επι δρασης της σχετικη ς υγρασι ας και της θερμοκρασι ας σε πολυκρυσταλλικα  

δει γματα πρωτει νω ν χρησιμοποιη θηκε ο θα λαμος MHC-trans (Multi-sample Humidity Chamber, Anton 

Paar), ο οποι ος ε χει ενσωματωθει  στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο. Ο θα λαμος αυτο ς ει ναι ειδικα  

σχεδιασμε νος για in situ XRPD μετρη σεις και παρε χει προηγμε νες δυνατο τητες ελε γχου των 

περιβαλλοντικω ν παραμε τρων του δει γματος. Συγκεκριμε να, προσφε ρει πλη ρη ρυ θμιση της σχετικη ς 

υγρασι ας σε ευ ρος μεταξυ  5% και 95% rH για θερμοκρασι ες μεταξυ  10 °C και 60 °C. 

Ο ε λεγχος των συνθηκω ν πραγματοποιει ται με τη βοη θεια δυ ο εξωτερικω ν μονα δων, της MHG-32 

(Modular Humidity Generator) η οποι α ει ναι υπευ θυνη για την ρυ θμιση της υγρασι ας, και της TCU-60M 

(Temperature Control Unit) η οποι α ει ναι υπευ θυνη για την ρυ θμιση της θερμοκρασι α. Για την δημιουργι α 

του κατα λληλου περιβα λλοντος εντο ς του θαλα μου χρησιμοποιει ται ξηρο ς αε ρας που τροφοδοτει ται απο  

αεροσυμπιεστη  με ρυθμιζο μενη ροη  ε ως 250 mL/min, ενω  η θερμοκρασι α του περιβλη ματος 
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σταθεροποιει ται με κυκλοφορητη  νερου  ω στε να αποφευ γεται η υπερθε ρμανση. Η σταθερο τητα των 

συνθηκω ν διασφαλι ζεται απο  αισθητη ρες υψηλη ς ακρι βειας. 

Στο εσωτερικο  του θαλα μου, τα δει γματα τοποθετου νται σε περιστρεφο μενο δι σκο (sample changer 

- rotor) με οκτω  θε σεις, γεγονο ς που επιτρε πει την ταυτο χρονη προετοιμασι α πολλω ν δειγμα των και την 

διαδοχικη  συλλογη  δεδομε νων υπο  εναλλασσο μενες συνθη κες. 

 

Εικόνα 6-2. Ο θα λαμος σχετικη ς  υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHC-trans, που ει ναι εγκατεστημε νος στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X’Pert Pro. Απεικονι ζονται επι σης ο ρο τορας που τοποθετει ται στο εσωτερικο  του θαλα μου κατα  την δια ρκεια 
μιας με τρησης, καθω ς και οι μονα δες ελε γχου θερμοκρασι ας και υγρασι ας. 

Η δια ταξη του θαλα μου επιτρε πει μετρη σεις σε γεωμετρι α δια δοσης (transmission geometry), με την 

πηγη  ακτι νων-Χ, το δει γμα και τον ανιχνευτη  να ει ναι τοποθετημε νοι σε ευθει α δια ταξη. Στην πλευρα  της 

προσπι πτουσας δε σμης τοποθετου νται οπτικα  στοιχει α ο πως κα τοπτρο εστι ασης, σχισμη  αντισκε δασης 

1/4°, σχισμη  soller 0.04 rad και σχισμη  απο κλισης 1/4°, ενω  στην πλευρα  της περιθλου σας δε σμης 

χρησιμοποιει ται ο ψηφιακο ς ανιχνευτη ς PIXcel1D, εξοπλισμε νος με σχισμη  αντισκε δασης 7.5 mm και 

σχισμη  soller 0.04 rad. Το γωνιακο  ευ ρος συλλογη ς δεδομε νων περιορι ζεται σε 2θ απο  ~1.2° ε ως 30°, 

καθω ς η παρουσι α του beam-stop και η γεωμετρι α του θαλα μου δεν επιτρε πουν την ανι χνευση ση ματος 

περι θλασης σε μικρο τερες γωνι ες. Ολο κληρη η δια ταξη φαι νεται στην Εικόνα 6-2. 

6.1.3.2.  Πρωτόκολλα συλλογής δεδομένων για το σύμπλοκο ανθρώπινης ινσουλίνης και 4-

χλωρορεσορσινόλης 

Όπως προαναφε ρθηκε, προκειμε νου να εξασφαλιστει  η αναπαραγωγιμο τητα των αποτελεσμα των, 

διεξα χθηκαν δυ ο σειρε ς πειραμα των για το συ μπλοκο ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης. 

Η πρω τη σειρα  in situ συλλογη ς δεδομε νων XRPD υπο  μεταβαλλο μενη σχετικη  υγρασι α αποφασι στηκε να 

αποτελει ται συνολικα  απο  τε σσερεις κυ κλους διαδοχικω ν αφυδατω σεων και ενυδατω σεων του 

δει γματος. Οι πρω τοι τρεις κυ κλοι ξεκινου σαν απο  rH 95% και ε φθαναν σε κατω τερη τιμη  rH 75%, ενω  

τελικα  ακολου θησε ο τε ταρτο κυ κλος, ο οποι ος ε φθανε με χρι την κατω τερη τιμη  rH 50%, ω στε να 
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διερευνηθει  αν η κρυσταλλικο τητα του δει γματος διατηρει ται ακο μη και σε το σο χαμηλα  επι πεδα 

υγρασι ας. Σε ο λους του κυ κλους το βη μα αφυδα τωσης και ενυδα τωσης η ταν 5-10%, ενω  ο χρο νος 

αναμονη ς του δει γματος σε κα θε επι πεδο rH αποφασι στηκε να ει ναι 60 λεπτα  της ω ρας, ω στε να προλα βει 

να εξισορροπηθει  το δει γμα. 

Η δευ τερη σειρα  αποτελου ταν απο  δυ ο κυ κλους διαδοχικω ν αφυδατω σεων και ενυδατω σεων του 

δει γματος. Ο πρω τος κυ κλος ει χε ως αρχικη  τιμη  rH το 95% και ε φθανε με χρι την κατω τερη τιμη  rH 75% 

με βη μα 5% και χρο νο αναμονη ς του δει γματος σε κα θε επι πεδο υγρασι ας 60 λεπτα  της ω ρας. Ο δευ τερος 

κυ κλος αποφασι στηκε να φθα νει ε ως την τιμη  rH 50% προκειμε νου να επαναληφθει  ο τε ταρτο κυ κλος 

της πρω της σειρα ς. Το βη μα αφυδα τωσης και ενυδα τωσης η ταν 10-15% και ο χρο νος αναμονη ς  σε κα θε 

επι πεδο rH η ταν 60 λεπτα  τα ω ρας. 

Ο αριθμο ς σαρω σεων για τους πρω τους τρεις κυ κλους η ταν οκτω  σε κα θε επι πεδο υγρασι ας, ενω  

για τον τε ταρτο κυ κλο της πρω της σειρα ς και τους κυ κλους της δευ τερης σειρα ς αποφασι στηκε να ει ναι 

ε ξι. Όλες οι σαρω σεις ει χαν δια ρκεια 10 λεπτα  της ω ρας, και πραγματοποιη θηκαν σε ευ ρος 2θ 0°-30°. 

Τε λος, η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε σε θερμοκρασι α 21 °C. Οι συνθη κες συλλογη ς δεδομε νων 

φαι νονται αναλυτικα  στον Πίνακα 6-5. 

Πίνακας 6-5. Το πρωτο κολλο συλλογη ς δεδομε νων για τις δυ ο σειρε ς πειραμα των. 

Σειρά Κύκλος 
Αρχικό 
επίπεδο 
rH (%) 

Βήμα 
αφυδάτωσης 

(%) 

Ελάχιστη 
rH (%) 

Βήμα 
ενυδάτωσης 

(%) 

Τελικό 
επίπεδο 
rH (%) 

# 
επιπέδων 

rH 

# 
σαρώσεων 
(10') ανά 
επίπεδο 

Χρόνος 
αναμονής 

(') 

Θερμοκρασία 
(°C) 

1 

1 95 5 75 5 95 9 8 60 

21 

2 95 5 75 5 95 9 8 60 

3 95 5 75 5 95 9 8 60 

4 95 5, 10 50 5, 10 95 15 6 60 

2 
1 95 5 75 5 95 9 6 60 

2 95 10, 15 50 10, 15 95 9 6 60 

 

6.1.3.3.  Πρωτόκολλα συλλογής δεδομένων για την HEWL 

Όσον αφορα  τα πρωτο κολλα συλλογη ς δεδομε νων για την περι πτωση της HEWL, αποφασι στηκε να 

μην ακολουθη σει την τυπικη  πορει α διαδοχικω ν αφυδατω σεων και ενυδατω σεων, αλλα  κυ κλοι 

διαδοχικω ν αυξομειω σεων, καθω ς υπη ρχαν η δη κα ποιες παρατηρη σεις συμπεριφορα ς της λυσοζυ μης σε 

κυ κλους ομαλω ν μεταβολω ν (Trampari et al., 2018; Logotheti et al., 2019; Καφετζη , 2025). Για τον λο γο 

αυτο ν αποφασι στηκε να πραγματοποιηθου ν τρεις σειρε ς πειραμα των συλλογη ς δεδομε νων, οι σειρε ς 3, 4 

και 5. Οι σειρε ς 3 και 4 αποτελου νταν απο  δυ ο κυ κλους αυξομειω σεων η κα θε μι α, οι οποι οι ει χαν σαν 

ανω τερο επι πεδο rH το 95% και κατω τερο επι πεδο rH το 73%. Το 73% δεν επιλε χθηκε τυχαι α, καθω ς 

κα ποια πρω τα πειρα ματα ε δειξαν πως οι κρυ σταλλοι τετραγωνικη ς λυσοζυ μης διατηρου ν την 

κρυσταλλικο τητα  τους με χρι αυτο  το επι πεδο rH. Η σειρα  5 αποτελου σε την επανα ληψη των σειρα ν 3 και 

4, ενω  εκτο ς απο  αυτου ς τους τε σσερεις κυ κλους αυξομειω σεων, η συλλογη  δεδομε νων περι θλασης 

συνεχι στηκε για ακο μη τρεις κυ κλους ομαλω ν μεταβολω ν rH (Καφετζη , 2025). Όλοι οι κυ κλοι 

αποτελου νταν απο  17 επι πεδα rH. Το δει γμα ει χε χρο νο αναμονη ς 120 λεπτα  της ω ρας σε κα θε επι πεδο 

rH. Ο αριθμο ς σαρω σεων σε κα θε επι πεδο η ταν πε ντε, με κα θε σα ρωση να ε χει δια ρκεια δε κα λεπτα  και 

να συλλε γεται σε ευ ρος 2θ 0°-30°. Τε λος, η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε σε θερμοκρασι α 21 °C.  

Τα πρωτο κολλα συλλογη ς δεδομε νων απεικονι ζονται διαγραμματικα  στις Εικόνες 6-3, 6-4, 6-5 & 6-6. 
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Εικόνα 6-3. Πειραματικη  πορει α της in situ συλλογη ς XRPD δεδομε νων σε συνθη κες αυξομειω σεων της σχετικη ς υγρασι ας, για 
τον 1ο κυ κλο της 3ης σειρα ς, και της επανα ληψης αυτου  1ου κυ κλου της 5ης σειρα ς. Οι γραμμε ς με μπλε χρω μα αντιστοιχου ν στον 
χρο νο αναμονη ς του δει γματος σε κα θε επι πεδο rH, οι γραμμε ς με κο κκινο χρω μα αντιστοιχου ν στον χρο νο σαρω σεων και οι 
μαυ ρες διακεκομμε νες γραμμε ς αντιστοιχου ν στην μεταβολη  της σχετικη ς υγρασι ας. 

 

Εικόνα 6-4. Πειραματικη  πορει α της in situ συλλογη ς XRPD δεδομε νων σε συνθη κες αυξομειω σεων της σχετικη ς υγρασι ας, για 
τον 2ο κυ κλο της 3ης σειρα ς, και της επανα ληψης αυτου  2ου κυ κλου της 5ης σειρα ς. Οι γραμμε ς με μπλε χρω μα αντιστοιχου ν στον 
χρο νο αναμονη ς του δει γματος σε κα θε επι πεδο rH, οι γραμμε ς με κο κκινο χρω μα αντιστοιχου ν στον χρο νο σαρω σεων και οι 
μαυ ρες διακεκομμε νες γραμμε ς αντιστοιχου ν στην μεταβολη  της σχετικη ς υγρασι ας. 
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Εικόνα 6-5. Πειραματικη  πορει α της in situ συλλογη ς XRPD δεδομε νων σε συνθη κες αυξομειω σεων της σχετικη ς υγρασι ας, για 
τον 1ο κυ κλο της 4ης σειρα ς, και της επανα ληψης αυτου  3ου κυ κλου της 5ης σειρα ς. Οι γραμμε ς με μπλε χρω μα αντιστοιχου ν στον 
χρο νο αναμονη ς του δει γματος σε κα θε επι πεδο rH, οι γραμμε ς με κο κκινο χρω μα αντιστοιχου ν στον χρο νο σαρω σεων και οι 
μαυ ρες διακεκομμε νες γραμμε ς αντιστοιχου ν στην μεταβολη  της σχετικη ς υγρασι ας. 

 

Εικόνα 6-6. Πειραματικη  πορει α της in situ συλλογη ς XRPD δεδομε νων σε συνθη κες αυξομειω σεων της σχετικη ς υγρασι ας, για 
τον 2ο κυ κλο της 4ης σειρα ς, και της επανα ληψης αυτου  4ου κυ κλου της 5ης σειρα ς. Οι γραμμε ς με μπλε χρω μα αντιστοιχου ν στον 
χρο νο αναμονη ς του δει γματος σε κα θε επι πεδο rH, οι γραμμε ς με κο κκινο χρω μα αντιστοιχου ν στον χρο νο σαρω σεων και οι 
μαυ ρες διακεκομμε νες γραμμε ς αντιστοιχου ν στην μεταβολη  της σχετικη ς υγρασι ας. 



109 
 

6.1.4.  Επεξεργασία & Ανάλυση δεδομένων περίθλασης 

Μετα  την ολοκλη ρωση της in situ συλλογη ς XRPD δεδομε νων, η ανα λυση δεν πραγματοποιη θηκε 

μεμονωμε νη για κα θε σα ρωση, αλλα  για κα θε επι πεδο rH συγκρι θηκαν ο λα τα αντι στοιχα διαγρα μματα 

περι θλασης που προε κυψαν απο  κα θε σα ρωση με υπερθε σεις (overplots). Οι σαρω σεις που εμφα νιζαν 

πλη ρη συμφωνι α ως προς τις θε σεις των κορυφω ν Bragg συνδυα στηκαν, με αποτε λεσμα την παραγωγη  

ενο ς ενιαι ου μοτι βου περι θλασης με βελτιωμε να στατιστικα  και υψηλο τερο λο γο  signal-to-noise. Η 

περαιτε ρω επεξεργασι α και ανα λυση των δεδομε νων πραγματοποιη θηκε συ μφωνα με τη μεθοδολογι α 

που περιγρα φεται αναλυτικα  στο Υποκεφάλαιο 5.1.4. 

6.2.  Αποτελέσματα 

6.2.1.  Επίδραση της σχετικής υγρασίας στο σύμπλοκο ανθρώπινης ινσουλίνης και 

4-χλωρορεσορσινόλης 

Η παρατη ρηση των πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των της 1ης και της 2ης σειρα ς συγκρυστα λλωσης 

ανθρω πινης ινσουλι νης με τον προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη, επιβεβαι ωσε την επιτυχι α των 

πειραμα των και την δημιουργι α πολυκρυσταλλικου  ιζη ματος (Εικόνα 6-7). Επιπλε ον, μετρη θηκαν οι 

τελικε ς τιμε ς pH για τα δει γματα των δυ ο σειρω ν και για την πρω τη σειρα  η τελικη  τιμη  η ταν pH=7.06, 

ενω  για την δευ τερη σειρα  η τελικη  τιμη  η ταν pH=7.17. 

 

Εικόνα 6-7. Εικο νες οπτικη ς μικροσκοπι ας των δειγμα των συμπλο κου ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-χλωρορεσορσινο λης, σε 
pH κρυστα λλωσης 7.10. Η ομοιο τητα των δειγμα των της 1ης σειρα ς (αριστερα ) και της 2ης σειρα ς (δεξια ) γι νεται αισθητη  απο  
την μορφολογι α και το με γεθος των κρυστα λλων. 

Η με τρηση σε capillary στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο ε δειξε πως οι κρυ σταλλοι ανη κουν στο 

κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(β) μονοκλινου ς συμμετρι ας, με πλεγματικε ς σταθερε ς a=61.384(1) A , 

b=61.931(1) A , c=47.8976(9) A , β=110.6297(3)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=8.2182% και χ2=1.37348 

(Εικόνα 6-8). Την με τρηση αυτη  επαλη θευσε ακο μη μια στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF (Ιου λιος 

2025), ο που και πα λι ταυτοποιη θηκε το κρυσταλλικο  πολυ μορφο P21(β) με πλεγματικε ς σταθερε ς 

a=60.622(5) A , b=61.917(3) A , c=47.858(3) A , β=110.696(2)°, με δει κτες αξιοπιστι ας Rwp=8.4750% και 

χ2=1.79053 (Εικόνα 6-9). 
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Εικόνα 6-8. Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 4-
χλωρορεσορσινο λη. Τα δεδομε να περι θλασης συλλε χθηκαν στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X’Pert Pro.Η μαυ ρη και η 
κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη 
αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . Οι φου ξια κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται 
για την κρυσταλλικη  φα ση P21(β). 

 

Εικόνα 6-9. (Άνω) Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD ανθρω πινης ινσουλι νης συγκρυσταλλωμε νης με τον προσδε τη 
4-χλωρορεσορσινο λη σε pH=7.10. Τα δεδομε να περι θλασης συλλε χθηκαν στον πειραματικο  σταθμο  ID22 στο ESRF. Η μαυ ρη 
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και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη 
αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . Οι φου ξια κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται 
για την κρυσταλλικη  φα ση P21(β). Οι κορυφε ς περι θλασης ε χουν πολλαπλασιαστει  τμηματικα  ×5 και ×10 (ε νθετα) ω στε να 
αναδειχθει  η ποιο τητα της ανα λυσης. (Κάτω) Εστι αση του μοτι βου σε χαμηλο  ευ ρος γωνι ας 2θ ω στε να αναδειχθει  η υψηλη  
γωνιακη  ευκρι νεια σε εκει νες τις γωνι ες. 

Στις Εικόνες 6-10 & 6-11 ο που παρατι θενται τα surface plots που δημιουργη θηκαν για τα δεδομε να 

περι θλασης των δυ ο σειρω ν, παρατηρου νται μετατοπι σεις κορυφω ν (peak shifts) με τις μεταβολε ς της rH, 

γεγονο ς το οποι ο δικαιολογει  τις αλλαγε ς που υφι σταται το κρυσταλλικο  πλε γμα. Το μοτι βο περι θλασης 

παραμε νει το ι διο, οπο τε δεν παρατηρει ται μετα βαση φα σης και διατηρει ται η P21(β) σε ο λη την δια ρκεια 

μετρη σεων των δυ ο σειρω ν. Το ση μα περι θλασης φαι νεται να φθι νει κατα  την μει ωση της rH, ειδικα  στα 

χαμηλα  επι πεδα rH του δευ τερου κυ κλου της 2ης σειρα ς, και αυτο  γι νεται αντιληπτο  απο  την μει ωση των 

εντα σεων των κορυφω ν, ενω  φαι νεται να επανε ρχεται κατα  την ενυδα τωση του δει γματος. Παρα  τις 

μεταβολε ς αυτε ς τα δει γματα διατη ρησαν την κρυσταλλικο τητα  τους κατα  την δια ρκεια και των δυ ο 

σειρω ν πειραμα των. 

 

Εικόνα 6-10. Δια γραμμα επιφανει ας για την πρω τη σειρα  πειραμα των in situ συλλογη ς δεδομε νων περι θλασης υπο  
μεταβαλλο μενη rH. Το δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση των επιπε δων rH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 



112 
 

 

Εικόνα 6-11. Δια γραμμα επιφανει ας για την δευ τερη σειρα  πειραμα των in situ συλλογη ς δεδομε νων περι θλασης υπο  
μεταβαλλο μενη rH. Το δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση των επιπε δων rH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 

Η ανα λυση κατα  Pawley ο λων των δεδομε νων XRPD επιβεβαι ωσε επι σης την παρουσι α του P21(β) 

κρυσταλλικου  πολυμο ρφου καθω ς και την διατη ρηση  του καθο λη την πορει α των δυ ο πειραματικω ν 

διαδικασιω ν. Στην Εικόνα 6-12 παρουσια ζονται επιλεγμε να Pawley fits σε δια φορα επι πεδα rH για την 

πρω τη σειρα , ενω  στην Εικόνα 6-13 παρουσια ζονται επιλεγμε να Pawley fits σε δια φορα επι πεδα rH για 

την δευ τερη σειρα . 

Απο  την ανα λυση των δεδομε νων περι θλασης, διαπιστω θηκε πως ο ντως η rH επηρεα ζει τις 

πλεγματικε ς σταθερε ς της μοναδιαι ας κυψελι δας. Συγκεκριμε να, ο πως φαι νεται στις Εικόνες 6-14 & 6-

15, κατα  την μει ωση της rH παρατηρη θηκε μει ωση του α ξονα a, του α ξονα b, της γωνι ας β και του ο γκου 

της μοναδιαι ας κυψελι δας, ενω  ο α ξονας c αυξη θηκε. Κατα  την ενυδα τωση παρατηρη θηκαν οι αντι θετες 

μεταβολε ς. Η ανισοτροπικη  μεταβολη  του α ξονα c σε σχε ση με τις υπο λοιπες πλεγματικε ς σταθερε ς 

επιβεβαιω νει και τις ανισοτροπικε ς μετατοπι σεις κορυφω ν που παρατηρη θηκαν στα διαγρα μματα 

επιφανει ας. 
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Εικόνα 6-12. Διαγρα μματα αναλυ σεων κατα  Pawley για ενδεικτικα  επι πεδα rH των τεσσα ρων κυ κλων της πρω της σειρα ς. Η 
μαυ ρη, η κο κκινη και η μπλε καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να, το θεωρητικο  προφι λ και την διαφορα  μεταξυ  
τους αντι στοιχα. Οι γκρι κατακο ρυφες γραμμε ς αντιστοιχου ν στις προβλεπο μενες ανακλα σεις Bragg για την φα ση P21(β). 
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Εικόνα 6-13. Διαγρα μματα απο  αναλυ σεις Pawley για ενδεικτικα  επι πεδα rH των δυ ο κυ κλων της δευ τερης σειρα ς. Η μαυ ρη, 
η κο κκινη και η μπλε καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να, το θεωρητικο  προφι λ και την διαφορα  μεταξυ  τους 
αντι στοιχα. Οι γκρι κατακο ρυφες γραμμε ς αντιστοιχου ν στις προβλεπο μενες ανακλα σεις Bragg για την φα ση P21(β). 
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Εικόνα 6-14. Διαγρα μματα των κανονικοποιημε νων πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας, των 
κυ κλων αφυδα τωσης και ενυδα τωσης της πρω της σειρα ς. Σε ο λα τα διαγρα μματα οι τιμε ς της αφυδα τωσης απεικονι ζονται με 
γεμα το συ μβολο και ενιαι α γραμμη , ενω  οι τιμε ς της αφυδα τωσης απεικονι ζονται με ανοιχτο  συ μβολο και διακεκομμε νη 
γραμμη . Η κανονικοποι ηση των τιμω ν των πλεγματικω ν σταθερω ν που αντιστοιχου ν σε αφυδα τωση πραγματοποιη θηκε ως 
προς τις τιμε ς που κατει χαν οι πλεγματικε ς σταθερε ς κατα  την ε ναρξη κα θε κυ κλου σε rH 95%, ενω  η κανονικοποι ηση των 
τιμω ν των πλεγματικω ν σταθερω ν που αντιστοιχου ν σε ενυδα τωση πραγματοποιη θηκε ως προς τις τιμε ς που κατει χαν οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς κατα  την rH 95% της ενυδα τωσης. 

 

Εικόνα 6-15. Διαγρα μματα των κανονικοποιημε νων πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας, των 
κυ κλων αφυδα τωσης και ενυδα τωσης της δευ τερης σειρα ς. Σε ο λα τα διαγρα μματα οι τιμε ς της αφυδα τωσης απεικονι ζονται 
με γεμα το συ μβολο και ενιαι α γραμμη , ενω  οι τιμε ς της αφυδα τωσης απεικονι ζονται με ανοιχτο  συ μβολο και διακεκομμε νη 
γραμμη . Η κανονικοποι ηση των τιμω ν των πλεγματικω ν σταθερω ν που αντιστοιχου ν σε αφυδα τωση πραγματοποιη θηκε ως 
προς τις τιμε ς που κατει χαν οι πλεγματικε ς σταθερε ς κατα  την ε ναρξη κα θε κυ κλου σε rH 95%, ενω  η κανονικοποι ηση των 
τιμω ν των πλεγματικω ν σταθερω ν που αντιστοιχου ν σε ενυδα τωση πραγματοποιη θηκε ως προς τις τιμε ς που κατει χαν οι 
πλεγματικε ς σταθερε ς κατα  την rH 95% της ενυδα τωσης. 
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Εικόνα 6-16. Διαγρα μματα των ποσοστιαι ων μεταβολω ν [(Δx/xi) × 100%] των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της 
μοναδιαι ας κυψελι δας για τους κυ κλους αφυδατω σεων και ενυδατω σεων και των δυ ο σειρω ν. Οι διακεκομμε νες γραμμε ς ει ναι 
οπτικοι  οδηγοι  για την πορει α των ποσοστιαι ων μεταβολω ν. 

Οι μεγαλυ τερες ποσοστιαι ες μεταβολε ς για ο λες τις πλεγματικε ς σταθερε ς παρατηρη θηκαν στην 

αφυδα τωση του δει γματος κατα  τον τε ταρτο κυ κλο της πρω της σειρα ς. Πιο συγκεκριμε να, ο α ξονας a 

μειω θηκε κατα  0.966%, ο α ξονας b μειω θηκε κατα  0.963%, ο α ξονας c αυξη θηκε κατα  1.252% και η γωνι α 

β μειω θηκε κατα  0.539%. Αντιθε τως ο ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας υπε στη την μεγαλυ τερη μεταβολη  

κατα  την αφυδα τωση του δει γματος της δευ τερης σειρα ς στο 50% rH, το οποι ο η ταν το χαμηλο τερο 

επι πεδο του 2ου κυ κλου. Συγκεκριμε να, μειω θηκε κατα  0.771% (Πίνακας 6-6).  



117 
 

Κατα  τη σταδιακη  επανενυδα τωση των δειγμα των στο αρχικο  επι πεδο σχετικη ς υγρασι ας, οι 

πλεγματικε ς σταθερε ς ει χαν την τα ση να επανε λθουν στις αρχικε ς τιμε ς τους. Στην πρω τη σειρα , ο α ξονας 

a και η γωνι α β υστε ρησαν καθω ς δεν επανη λθαν ποτε ς τις αρχικε ς τιμε ς τους, ο α ξονας b ε φθασε και πα λι 

την αρχικη  τιμη  του, ενω  ο α ξονας c ξεπε ρασε την αρχικη  τιμη , επηρεα ζοντας και τον ο γκο της μοναδιαι ας 

κυψελι δας στον οποι ο παρατηρη θηκε απειροελα χιστη αυ ξηση. Στην δευ τερη σειρα  δεν παρατηρη θηκαν 

αξιοσημει ωτες μεταβολε ς στις πλεγματικε ς σταθερε ς μετα  το πε ρας των δυ ο κυ κλων (Εικόνα 6-16). 

Πίνακας 6-6. Οι επι  τοις εκατο  μεταβολε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας, κατα  την 
αφυδα τωση ο λων των κυ κλων μεταβολη ς της rH. 

Series Cycle Δa/ai Δb/bi Δc/ci Δβ/βi ΔV/Vi 

1 

1 (95% → 75%) -0.736% -0.527% 0.673% -0.373% -0.321% 

2 (95% → 75%) -0.680% -0.635% 0.844% -0.352% -0.222% 

3 (95% → 75%) -0.622% -0.677% 0.828% -0.337% -0.232% 

4 (95% → 50%) -0.966% -0.963% 1.252% -0.539% -0.301% 

2 
1 (95% → 75%) -0.328% -0.249% 0.244% -0.243% -0.159% 

2 (95% → 50%) -0.768% -0.496% 0.322% -0.241% -0.771% 

 

6.2.2.  Επίδραση της σχετικής υγρασίας στην HEWL 

Η παρατη ρηση των πολυκρυσταλλικω ν δειγμα των της 3ης, 4ης και 5ης σειρα ς κρυστα λλωσης της 

HEWL, επιβεβαι ωσε την επιτυχι α των πειραμα των και την δημιουργι α πολυκρυσταλλικου  ιζη ματος 

(Εικόνα 6-17). 

 

Εικόνα 6-17. Εικο νες οπτικη ς μικροσκοπι ας των πολυκρυσταλλικω ν ιζημα των HEWL. Η ομοιο τητα των δειγμα των της 3ης 
σειρα ς (αριστερα ), της 4ης σειρα ς (με ση) και της 5ης σειρα ς (δεξια ) γι νεται αισθητη  απο  την μορφολογι α και το με γεθος των 
κρυστα λλων. 

Η με τρηση σε capillary ε δειξε πως οι κρυ σταλλοι ανη κουν στο space group P43212 τετραγωνικη ς 

συμμετρι ας, με πλεγματικε ς σταθερε ς a=b=79.105(4) A , c=38.231(2) A , με δει κτες αξιοπιστι ας 

Rwp=1.3749% και χ2=1.98421 (Εικόνα 6-18). 
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Εικόνα 6-18. Ανα λυση κατα  Pawley των δεδομε νων XRPD της HEWL. Η μαυ ρη και η κο κκινη καμπυ λη αναπαριστου ν τα 
πειραματικα  δεδομε να και το θεωρητικο  μοντε λο αντι στοιχα, ενω  η μπλε καμπυ λη αντιπροσωπευ ει την μεταξυ  τους διαφορα . 
Οι μαυ ρες κατακο ρυφες γραμμε ς δει χνουν τις ανακλα σεις Bragg που αναμε νονται για το πολυ μορφο στο space group P43212. 

Στις Εικόνες 6-19, 6-20 & 6-21, ο που παρατι θενται τα surface plots που δημιουργη θηκαν για τα 

δεδομε να περι θλασης των τριω ν σειρω ν, παρατηρου νται μικρε ς μετατοπι σεις κορυφω ν με τις 

αυξομειω σεις της rH. Το μοτι βο περι θλασης παραμε νει το ι διο, οπο τε δεν παρατηρει ται μετα βαση φα σης 

και διατηρει ται η P43212 σε ο λη την δια ρκεια μετρη σεων των τριω ν σειρω ν. Δεν παρατηρει ται μει ωση του 

ση ματος περι θλασης και τα δει γματα διατη ρησαν την κρυσταλλικο τητα  τους κατα  την δια ρκεια και των 

τριω ν σειρω ν πειραμα των. 

 

Εικόνα 6-19. Διαγρα μματα επιφανει ας για την τρι τη σειρα  πειραμα των in situ συλλογη ς δεδομε νων περι θλασης υπο  
μεταβαλλο μενη rH (αριστερά: πρω τος κυ κλος, δεξιά: δευ τερος κυ κλος). Κα θε δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση των 
επιπε δων rH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 
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Εικόνα 6-20. Διαγρα μματα επιφανει ας για την τε ταρτη σειρα  πειραμα των in situ συλλογη ς δεδομε νων περι θλασης υπο  
μεταβαλλο μενη rH (αριστερά: πρω τος κυ κλος, δεξιά: δευ τερος κυ κλος). Κα θε δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση των 
επιπε δων rH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της ε ντασης. 

 

Εικόνα 6-21. Διαγρα μματα επιφανει ας για την πε μπτη σειρα  πειραμα των in situ συλλογη ς δεδομε νων περι θλασης υπο  
μεταβαλλο μενη rH (άνω αριστερά: πρω τος κυ κλος, άνω δεξιά: δευ τερος κυ κλος, κάτω αριστερά: τρι τος κυ κλος, κάτω 
δεξιά: τε ταρτος κυ κλος). Κα θε δια γραμμα απεικονι ζει την συνα ρτηση των επιπε δων rH, της γωνι ας περι θλασης 2θ και της 
ε ντασης. 
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Εικόνα 6-22. Διαγρα μματα αναλυ σεων κατα  Pawley για ενδεικτικα  επι πεδα rH των τριω ν σειρω ν. Η μαυ ρη, η κο κκινη και η 
μπλε καμπυ λη αναπαριστου ν τα πειραματικα  δεδομε να, το θεωρητικο  προφι λ και την διαφορα  μεταξυ  τους αντι στοιχα. Οι 
μαυ ρες κατακο ρυφες γραμμε ς αντιστοιχου ν στις προβλεπο μενες ανακλα σεις Bragg για την φα ση P43212. 

Η ανα λυση κατα  Pawley ο λων των δεδομε νων XRPD επιβεβαι ωσε επι σης την παρουσι α του P43212 

κρυσταλλικου  πολυμο ρφου καθω ς και την διατη ρηση  του καθο λη την πορει α των τριω ν πειραματικω ν 
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διαδικασιω ν. Στην Εικόνα 6-22 παρουσια ζονται επιλεγμε να Pawley fits σε δια φορα επι πεδα rH για ο λες 

τις σειρε ς πειραμα των. 

Μετα  την ανα λυση των δεδομε νων περι θλασης, διαπιστω θηκε πως η rH επηρεα ζει τις πλεγματικε ς 

σταθερε ς της μοναδιαι ας κυψελι δας. Συγκεκριμε να, ο πως φαι νεται στις Εικόνες 6-23, 6-24 & 6-25, οι 

πλεγματικε ς σταθερε ς a(=b) και c μεταβα λλονται ανισοτροπικα , με την μει ωση της rH να επιφε ρει μει ωση 

του α ξονα a και αυ ξηση του α ξονα c, ενω  κατα  την αυ ξηση της rH παρατηρει ται η αντι στροφη επι δραση. 

 

Εικόνα 6-23. Διαγρα μματα των κανονικοποιημε νων πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
πρω του και του δευ τερου κυ κλου αυξομειω σεων της rH της τρι της σειρα ς. Η κανονικοποι ηση για κα θε πλεγματικη  σταθερα  
ε χει πραγματοποιηθει  ως προς την τιμη  που αυτη  ει χε στο αρχικο  επι πεδο rH του κα θε κυ κλου. Στο πλα ι κα θε διαγρα μματος 
φαι νεται η πορει α αυξομειω σεων της rH για τον κα θε κυ κλο. 
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Εικόνα 6-24. Διαγρα μματα των κανονικοποιημε νων πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
πρω του και του δευ τερου κυ κλου αυξομειω σεων της rH της τε ταρτης σειρα ς. Η κανονικοποι ηση για κα θε πλεγματικη  σταθερα  
ε χει πραγματοποιηθει  ως προς την τιμη  που αυτη  ει χε στο αρχικο  επι πεδο rH του κα θε κυ κλου. Στο πλα ι κα θε διαγρα μματος 
φαι νεται η πορει α αυξομειω σεων της rH για τον κα θε κυ κλο. 
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Εικόνα 6-25. Διαγρα μματα των κανονικοποιημε νων πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας του 
πρω του, του δευ τερου, του τρι του και του τε ταρτου κυ κλου αυξομειω σεων της rH της πε μπτης σειρα ς. Η κανονικοποι ηση για 
κα θε πλεγματικη  σταθερα  ε χει πραγματοποιηθει  ως προς την τιμη  που αυτη  ει χε στο αρχικο  επι πεδο rH του κα θε κυ κλου. Στο 
πλα ι κα θε διαγρα μματος φαι νεται η πορει α αυξομειω σεων της rH για τον κα θε κυ κλο. 
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Οι ποσοστιαι ες μεταβολω ν των πλεγματικω ν σταθερω ν και του ο γκου της μοναδιαι ας κυψελι δας 

κατα  τη δια ρκεια των διαδοχικω ν κυ κλων αυξομει ωσης της rH ανε δειξε ορισμε να σταθερα  και 

επαναλαμβανο μενα χαρακτηριστικα  (Εικόνες 6-26, 6-27, 6-28 & 6-29). Συνολικα , οι παρατηρου μενες 

μεταβολε ς η ταν περιορισμε νες, της τα ξεως του ±2%, γεγονο ς που καταδεικνυ ει ο τι η τετραγωνικη  HEWL 

παρουσια ζει σημαντικη  σταθερο τητα ε ναντι των διαδοχικω ν εναλλαγω ν αφυδα τωσης και ενυδα τωσης. 

Σε ο λους τους κυ κλους, η πλεγματικη  σταθερα  c εμφα νισε τις μεγαλυ τερες διακυμα νσεις συγκριτικα  

με την a, γεγονο ς που υποδηλω νει ο τι η κρυσταλλικη  δομη  ει ναι περισσο τερο ευαι σθητη στην διευ θυνση 

αυτη . Ο ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας V φαι νεται να επηρεα ζεται περισσο τερο απο  τον α ξονα a, οπο τε 

και παρατηρη θηκε αντι στοιχη πορει α του με σχετικα  ομαλε ς αυξομειω σεις χωρι ς απο τομες διαταραχε ς. 

Η συ γκριση αρχικω ν και επαναληπτικω ν μετρη σεων σε κα θε κυ κλο ε δειξε υψηλο  βαθμο  

αναπαραγωγιμο τητας. Οι γενικε ς τα σεις των καμπυλω ν παρε μειναν παρο μοιες, αν και σε ορισμε νες 

περιπτω σεις παρατηρη θηκαν μικρε ς αποκλι σεις η  υστε ρηση στην αποκατα σταση των παραμε τρων μετα  

απο  κα θε αυξομει ωση της υγρασι ας. Το γεγονο ς αυτο  υποδηλω νει ο τι οι δομικε ς αποκρι σεις της λυσοζυ μης 

ει ναι σε μεγα λο βαθμο  αναστρε ψιμες, αλλα  ι σως εμπεριε χουν η πιες αναπροσαρμογε ς λο γω του ιστορικου  

αφυδα τωσης και ενυδα τωσης. Την παρατη ρηση αυτη  επιβεβαιω νει το γεγονο ς πως στον τρι το κυ κλο της 

πε μπτης σειρα ς παρατηρου νται μεγαλυ τερες ποσοστιαι ες μεταβολε ς του α ξονα c σε σχε ση με τον πρω το 

κυ κλο της τε ταρτης σειρα ς, ο που το πρωτο κολλο συλλογη ς δεδομε νων και η ακολουθι α των επιπε δων rH 

η ταν τα ι δια, το οποι ο οφει λεται στο ο τι το δει γμα της πε μπτης σειρα ς υπε στη ο λες τις αυξομειω σεις της 

rH ο λων των κυ κλων, ενω  οι μετρη σεις της τρι της και της τε ταρτης σειρα ς ε γιναν σε δυ ο διαφορετικα  

δει γματα. 

Τε λος, δεν εντοπι στηκαν ενδει ξεις μεταβα σεων φα σης σε κανε ναν απο  τους κυ κλους. Οι αλλαγε ς που 

παρατηρη θηκαν η ταν συνεχει ς και ανισοτροπικε ς, χωρι ς να οδηγου ν σε απο τομες αναδιατα ξεις της δομη ς. 

Συνεπω ς, η τετραγωνικη  μορφη  της λυσοζυ μης διατηρη θηκε σε ο λα τα πρωτο κολλα αυξομει ωσης της 

σχετικη ς υγρασι ας, επιβεβαιω νοντας την ανθεκτικο τητα  της σε συνθη κες περιβαλλοντικω ν αλλαγω ν. 

 

Εικόνα 6-26. Δια γραμμα ποσοστιαι ων μεταβολω ν [(Δx/xi) × 100%] για τις πλεγματικε ς σταθερε ς και τον ο γκο της μοναδιαι ας 
κυψελι δας κατα  τις αυξομειω σεις του πρω του κυ κλου της τρι της σειρα ς (γεμα τα συ μβολα) και του πρω του κυ κλου της 
πε μπτης σειρα ς (ανοιχτα  συ μβολα). Στο πλα ι φαι νεται η πορει α των αυξομειω σεων της rH, η οποι α η ταν και η ι δια για τους δυ ο 
κυ κλους. 
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Εικόνα 6-27. Δια γραμμα ποσοστιαι ων μεταβολω ν [(Δx/xi) × 100%] για τις πλεγματικε ς σταθερε ς και τον ο γκο της μοναδιαι ας 
κυψελι δας κατα  τις αυξομειω σεις του δευ τερου κυ κλου της τρι της σειρα ς (γεμα τα συ μβολα) και του δευ τερου κυ κλου της 
πε μπτης σειρα ς (ανοιχτα  συ μβολα). Στο πλα ι φαι νεται η πορει α των αυξομειω σεων της rH, η οποι α η ταν και η ι δια για τους δυ ο 
κυ κλους. 

 

Εικόνα 6-28. Δια γραμμα ποσοστιαι ων μεταβολω ν [(Δx/xi) × 100%] για τις πλεγματικε ς σταθερε ς και τον ο γκο της μοναδιαι ας 
κυψελι δας κατα  τις αυξομειω σεις του πρω του κυ κλου της τε ταρτης σειρα ς (γεμα τα συ μβολα) και του τρι του κυ κλου της 
πε μπτης σειρα ς (ανοιχτα  συ μβολα). Στο πλα ι φαι νεται η πορει α των αυξομειω σεων της rH, η οποι α η ταν και η ι δια για τους δυ ο 
κυ κλους. 
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Εικόνα 6-29. Δια γραμμα ποσοστιαι ων μεταβολω ν [(Δx/xi) × 100%] για τις πλεγματικε ς σταθερε ς και τον ο γκο της μοναδιαι ας 
κυψελι δας κατα  τις αυξομειω σεις του δευ τερου κυ κλου της τε ταρτης σειρα ς (γεμα τα συ μβολα) και του τε ταρτου κυ κλου της 
πε μπτης σειρα ς. Στο πλα ι φαι νεται η πορει α των αυξομειω σεων της rH, η οποι α η ταν και η ι δια για τους δυ ο κυ κλους. 

6.3.  Συμπεράσματα & Συζήτηση 

Η μελε τη της επι δρασης της rH στην συμπεριφορα  πρωτει νικω ν κρυστα λλων προσφε ρει κρι σιμες 

πληροφορι ες για τον μηχανισμο  σταθεροποι ησης των πολυμο ρφων τους και την ευρυ τερη φαρμακευτικη  

αξιοποι ηση  τους. Τα αποτελε σματα που παρουσια στηκαν σε αυτο ν τον α ξονα της παρου σας εργασι ας για 

την ανθρω πινη ινσουλι νη σε συ μπλοκο με 4-χλωρορεσορσινο λη, καθω ς και για την τετραγωνικη  

λυσοζυ μη υπο  πρωτο κολλα διαδοχικω ν αυξομειω σεων της υγρασι ας, αναδεικνυ ουν την σημασι α της 

κατανο ησης και συνεκτι μησης των περιβαλλοντικω ν παραμε τρων, το σο για την μελε τη των πρωτει νικω ν 

κρυστα λλων ο σο και για την ανα πτυξη και αποθη κευση φαρμακευτικω ν σκευασμα των. 

Στην περι πτωση της ανθρω πινης ινσουλι νης, η μελε τη του πολυμο ρφου P21(β) αποκα λυψε ο τι η 

κρυσταλλικη  δομη  διατηρει ται σταθερη  σε επαναλαμβανο μενους κυ κλους αφυδα τωσης και ενυδα τωσης, 

χωρι ς να υπα ρχει μετα βαση φα σης. Βε βαια, παρατηρη θηκε μει ωση της ε ντασης του ση ματος περι θλασης 

στα χαμηλα  επι πεδα rH (<70%), το οποι ο ει ναι ε νδειξη της υποβα θμισης της κρυσταλλικο τητας του 

δει γματος. Ομοι ως για την περι πτωση του πολυμο ρφου P21(β) ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α 4-

βρωμορεσορσινο λης, η κρυσταλλικο τητα του πολυμο ρφου διατηρει ται επι σης με χρι και rH 50%, ο μως 

υποβαθμι ζεται αρκετα  στα χαμηλα  επι πεδα rH (Κου τουλας, 2025). Μελε τη που πραγματοποιη θηκε στα 

ρομβοεδρικα  πολυ μορφα R3 ανθρω πινης ινσουλι νης απουσι α προσδε τη μοριακω ν διαμορφω σεων T6 και 

T3Rf3, ε δειξε, για το πρω το πολυ μορφο, πως η κρυσταλλικο τητα του δει γματος χα νεται απο  rH 80% και 

κα τω, ενω  δεν επανε ρχεται με την επανενυδα τωση του δει γματος. Αντιθε τως, η κρυσταλλικο τητα του 

πολυ μορφου R3(T3Rf3) διατηρη θηκε με χρι και rH 50%, με σοβαρη  υποβα θμιση  της σε επι πεδα rH <80% 

(Καφετζη , 2025). Επι σης, αντι στοιχες μελε τες πραγματοποιη θηκαν για τα ρομβοεδρικα  πολυ μορφα R3 

ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α των προσδετω ν m-κρεσο λη και  m-νιτροφαινο λη (μοριακε ς 

διαμορφω σεις R6), στις οποι ες η κρυσταλλικο τητα του δει γματος φαι νεται επι σης να υποβαθμι ζεται σε 

επι πεδα rH κα τω του 80% (Κονταρι νης, 2024; Παπαευθυμι ου, 2024; Kontarinis, Papaefthymiou et al., 

2025). Σε ο λες τις περιπτω σεις μελετω ν, ο πως και στην περι πτωση της παρου σας εργασι ας, η 

επανενυδα τωση των δειγμα των φαι νεται να επιδρα  θετικα , καθω ς η κρυσταλλικο τητα αποκαθι σταται εν 

με ρει. 
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Επι σης, παρατηρη θηκε ανισοτροπι α στην συμπεριφορα  των αξο νων της μοναδιαι ας κυψελι δας, με 

τον α ξονα c να εμφανι ζει μεγαλυ τερες αποκλι σεις σε συ γκριση με τους α ξονες a και b, το οποι ο 

παρατηρη θηκε και στην μελε τη του R3 κρυσταλλικου  πολυμο ρφου ανθρω πινης ινσουλι νης και m-

νιτροφαινο λης (Κονταρι νης, 2024; Kontarinis, Papaefthymiou et al., 2025). Η ανισοτροπικη  αυτη  

απο κριση πιθανω ς συνδε εται με το πακετα ρισμα του εξαμερου ς της ινσουλι νης, καθω ς και τις 

αλληλεπιδρα σεις του εκα στοτε προσδε τη με το περιβα λλον του. Η παρατη ρηση της ανισοτροπικη ς 

απο κρισης ε ρχεται σε αντι θεση με την περι πτωση της μελε της της επι δρασης της σχετικη ς υγρασι ας στο 

μονοκλινε ς πολυ μορφο P21(β) ανθρω πινης ινσουλι νης και 4-βρωμορεσορσινο λης, στην οποι α 

παρατηρη θηκε ισοτροπι α στις μεταβολε ς των πλεγματικω ν σταθερω ν (Κου τουλας, 2025). Παρα  την 

υποκατα σταση του 4ου α νθρακα του φαινολικου  δακτυλι ου με ε να α τομο αλογο νου και στις δυ ο 

περιπτω σεις προσδετω ν, η συμπεριφορα  του κρυσταλλικου  πλε γματος διαφοροποιει ται. Δεδομε νου ο τι 

οι κρυσταλλικε ς δομε ς με τις δυ ο ενω σεις ει ναι λυμε νες και παρουσια ζουν σημαντικη  ομοιο τητα 

(Σπηλιοπου λου, 2023), η διαφοροποι ηση δεν μπορει  να αποδοθει  σε διαφορετικο  τρο πο πακεταρι σματος 

του εξαμερου ς της ινσουλι νης. Αντι θετα, η διαφορα  που παρατηρη θηκε ει ναι πιο πιθανο  να οφει λεται σε 

τοπικε ς αλληλεπιδρα σεις, ο πως ο τρο πος με τον οποι ο το χλω ριο σε σχε ση με το βρω μιο επηρεα ζει το 

δι κτυο δεσμω ν υδρογο νου γυ ρω απο  το συ μπλοκο. 

Τα δεδομε να αυτα  βρι σκονται σε συμφωνι α με προηγου μενες μελε τες της ομα δας (Spiliopoulou et 

al., 2021), ο που αναδει χθηκε για πρω τη φορα  η παρουσι α του πολυμο ρφου P21(β) της ινσουλι νης σε 

συ μπλοκο με 4-χλωρορεσορσινο λη. Ενω  στην παρου σα εργασι α η μελε τη επικεντρω θηκε σε συνθη κες 

μεταβαλλο μενης rH, η παρατη ρηση ο τι η κρυσταλλικη  φα ση παραμε νει σταθερη  ακο μη και υπο  κυ κλους 

αφυδατω σεων και ενυδατω σεων ενισχυ ει την υπο θεση ο τι η 4-χλωρορεσορσινο λη δρα ως ισχυρο ς 

σταθεροποιητη ς της συγκεκριμε νης δομη ς. 

 

Εικόνα 6-30. Το πακετα ρισμα της HEWL στην μοναδιαι α κυψελι δα τετραγωνικη ς συμμετρι ας. Το μαυ ρο τρισδια στατο πλαι σιο 
απεικονι ζει την μοναδιαι α κυψελι δα και με μωβ ει ναι χρωματισμε να τα οκτω  μο ρια HEWL που βρι σκονται εντο ς της. Ο 
κο κκινος κυ κλος καταδεικνυ ει το κανα λι διαλυ τη που βρι σκεται κατα  μη κος του α ξονα c (PDB ID: 1jis; Datta et al., 2001). 
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Η μελε τη στην τετραγωνικη  HEWL προσε φερε μια διαφορετικη  οπτικη . Σε αντι θεση με τις σταδιακε ς 

αφυδατω σεις και ενυδατω σεις που ε χουν παρουσιαστει  στην βιβλιογραφι α σε δια φορα κρυσταλλικα  

πολυ μορφα της HEWL (Logotheti et al., 2019; Trampari et al., 2018), στην παρου σα εργασι α 

εφαρμο στηκαν πρωτο κολλα διαδοχικω ν αυξομειω σεων της υγρασι ας, τα οποι α προσομοια ζουν 

περισσο τερο σε ρεαλιστικε ς συνθη κες περιβαλλοντικη ς καταπο νησης. Τα αποτελε σματα αποκα λυψαν ο τι 

οι πλεγματικε ς σταθερε ς μεταβα λλονται μεν κατα  τις εναλλαγε ς της rH, ωστο σο η κρυσταλλικη  συμμετρι α 

παρε μεινε αναλλοι ωτη χωρι ς να παρατηρηθει  μετα βαση φα σης. Ιδιαι τερο ενδιαφε ρον παρουσια ζει το 

γεγονο ς ο τι η ανα λυση των δεδομε νων XRPD ε δειξε ανισοτροπι α στην συμπεριφορα  των αξο νων της 

μοναδιαι ας κυψελι δας. Συγκεκριμε να, ο α ξονας c εμφα νισε μεγαλυ τερη ευαισθησι α στις μεταβολε ς της 

υγρασι ας, σε σχε ση με τον α ξονα a (=b). Το φαινο μενο αυτο  μπορει  να αποδοθει  στην παρουσι α καναλιω ν 

διαλυ τη κατα  μη κος του α ξονα c, τα οποι α διευκολυ νουν την προ σληψη η  αποβολη  μορι ων νερου  (Εικόνα 

6-30) (Datta et al., 2001), δει χνοντας ο τι οι πρωτει νικοι  κρυ σταλλοι δεν ει ναι ομοιο μορφοι στην 

συμπεριφορα  τους, αλλα  επηρεα ζονται απο  την πολυπλοκο τητα των αλληλεπιδρα σεων και των 

εσωτερικω ν καναλιω ν τους. 

Συνολικα , τα αποτελε σματα των δυ ο συστημα των καταδεικνυ ουν ο τι η επι δραση της υγρασι ας 

στους πρωτει νικου ς κρυστα λλους δεν μπορει  να ερμηνευτει  με γενικευμε νους κανο νες, αλλα  εξαρτα ται 

απο  το μο ριο, τον προσδε τη, καθω ς και την κρυσταλλικη  συμμετρι α. Η ινσουλι νη παρουσι α 4-

χλωρορεσορσινο λης παρουσια ζει αξιοσημει ωτη ανθεκτικο τητα, με μικρε ς μο νο μεταβολε ς στις 

πλεγματικε ς σταθερε ς ακο μη και μετα  απο  πολλαπλου ς κυ κλους μεταβολω ν. Η λυσοζυ μη, αν και διατηρει  

επι σης την κρυσταλλικο τητα  της, παρουσια ζει πιο ε ντονες ανισοτροπικε ς αποκρι σεις, που συνδε ονται 

πιθανο τατα με την εσωτερικη  τοποθε τηση των καναλιω ν διαλυ τη. Η φαρμακευτικη  σημασι α αυτω ν των 

παρατηρη σεων ει ναι διττη . Αφενο ς, η σταθερο τητα των κρυσταλλικω ν μορφω ν της ινσουλι νης υπο  

μεταβολε ς υγρασι ας ενισχυ ει την δυνατο τητα αξιοποι ηση ς τους σε εμπορικα  σκευα σματα, ο που η 

μακροχρο νια σταθερο τητα αποτελει  απαραι τητη πρου πο θεση. Αφετε ρου, η μελε τη της λυσοζυ μης 

αναδεικνυ ει ο τι η παρουσι α καναλιω ν διαλυ τη και η ανισοτροπι α στην δομικη  απο κριση μπορει  να 

αποτελε σουν καθοριστικου ς παρα γοντες στην διαμο ρφωση της σταθερο τητας και, κατ’ επε κταση, στην 

σχεδι αση πιο ανθεκτικω ν φαρμακευτικω ν μορφω ν. 

Μελλοντικα , η συστηματικη  μελε τη της επι δρασης ο χι μο νο της υγρασι ας αλλα  και της θερμοκρασι ας 

μπορει  να προσφε ρει βαθυ τερη κατανο ηση των παραγο ντων που καθορι ζουν την σταθερο τητα των 

πρωτει νικω ν κρυστα λλων. Επιπλε ον, η επε κταση των μελετω ν σε α λλα πολυ μορφα της ινσουλι νης 

παρουσι α διαφορετικω ν οργανικω ν προσδετω ν θα συμβα λει στην κατανο ηση του τρο που με τον οποι ο 

οι συνθη κες του περιβα λλοντος επηρεα ζουν τις δομικε ς διαφοροποιη σεις που παρατηρου νται. Στο 

φαρμακευτικο  πλαι σιο, τε τοιες γνω σεις μπορου ν να αξιοποιηθου ν στην ανα πτυξη νε ων σκευασμα των με 

αυξημε νη σταθερο τητα και καλυ τερη φαρμακοκινητικη . Εν κατακλει δι, η παρου σα εργασι α επιβεβαιω νει 

ο τι η μελε τη των πρωτει νικω ν κρυστα λλων υπο  συνθη κες ελεγχο μενης υγρασι ας αποτελει  ισχυρο  

εργαλει ο για την κατανο ηση την σταθερο τητας και της ανθεκτικο τητα ς τους. Οι παρατηρη σεις στην 

ινσουλι νη με 4-χλωρορεσορσινο λη και στην λυσοζυ μη παρε χουν νε α δεδομε να για την συζη τηση γυ ρω 

απο  την αλληλεπι δραση των προσδετω ν, των κρυσταλλικω ν αλληλεπιδρα σεων και των περιβαλλοντικω ν 

παραμε τρων, ενω  ανοι γουν τον δρο μο για στοχευμε νες μελε τες που θα ενισχυ σουν την ανα πτυξη 

βελτιωμε νων θεραπειω ν. 
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Παράρτημα 
Παράρτημα I. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της τρι της 
σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Δεκε μβριο 2021 στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF, με μη κος κυ ματος λ=1.30084(2) A , σε 
θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 3 - ESRF//ID22 December 2021 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

rco31 5.69 
P21(α) 114.58(3) 334.23(8) 48.82(2) 90(0) 100.789(7) 90(0) 18.37(1) 

9.8531 6.12002 
C2221 60.298(2) 220.97(1) 228.611(9) 90(0) 90(0) 90(0) 30.460(3) 

rco32 5.85 C2221 60.266(1) 220.903(6) 228.312(6) 90(0) 90(0) 90(0) 30.395(1) 8.9361 4.71827 

rco33 5.94 C2221 60.334(2) 220.960(8) 228.412(8) 90(0) 90(0) 90(0) 30.451(2) 8.6237 3.68429 

rco34 5.98 C2221 60.444(2) 221.55(1) 228.80(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.640(3) 15.4245 5.60705 

rco35 6.04 C2221 60.453(3) 221.43(2) 228.74(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.619(3) 15.9226 7.68106 

rco36 6.11 C2221 60.364(1) 220.979(6) 228.337(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.458(1) 10.7530 5.12292 

rco37 6.17 low quality data 

rco38 6.30 
C2221 60.380(4) 220.87(2) 228.17(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.429(3) 

10.7517 2.72956 
C2 102.68(2) 61.37(1) 63.40(2) 90(0) 116.970(4) 90(0) 3.560(1) 

rco39 6.45 C2221 60.42969 220.883(9) 228.169(7) 90(0) 90(0) 90(0) 30.456(2) 10.9997 2.94716 

rco310 6.61 C2221 60.46725 220.84(1) 228.061(7) 90(0) 90(0) 90(0) 30.455(2) 11.6660 3.01578 

rco311 6.73 C2221 60.5424 220.817(9) 228.084(7) 90(0) 90(0) 90(0) 30.492(2) 11.5273 3.81666 

rco312 6.81 C2221 60.5638 220.83(1) 228.078(7) 90(0) 90(0) 90(0) 30.503(2) 11.2152 3.43784 

rco313 6.98 C2 102.8994 61.227(1) 63.364(2) 90(0) 116.8701(4) 90(0) 3.5611(2) 9.4772 4.06390 

rco314 7.09 C2 103.0554 61.2135(9) 63.389(2) 90(0) 116.8507(4) 90(0) 3.5677(1) 9.1395 3.70213 

 

Παράρτημα II. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της 
τε ταρτης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Δεκε μβριο 2021 στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF, με μη κος κυ ματος λ=1.30084(2) A , σε 
θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 4 - ESRF//ID22 December 2021 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

rco41 5.56 low quality data 

rco42 5.72 P21(α) 113.84(2) 334.87(1) 49.074(8) 90(0) 101.185(5) 90(0) 18.352(4) 12.2163 17.18970 

rco43 5.77 
P21(α) 112.826(9) 331.19(1) 48.587(2) 90(0) 101.188(3) 90(0) 17.810(2) 

16.8319 13.42381 
C2221 60.206(7) 220.18(4) 227.87(4) 90(0) 90(0) 90(0) 30.207(8) 

rco44 5.86 C2221 60.207(2) 220.43(1) 227.994(9) 90(0) 90(0) 90(0) 30.258(2) 11.0615 4.39217 

rco45 5.93 C2221 60.299(2) 220.554(7) 228.108(9) 90(0) 90(0) 90(0) 30.337(2) 9.8736 2.97590 

rco46 6.01 C2221 60.271(2) 220.494(9) 228.01(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.301(2) 10.6393 3.23617 

rco47 6.1 C2221 60.349(1) 220.608(5) 228.197(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.381(1) 10.2180 4.44304 

rco48 6.22 C2221 60.442(2) 220.752(8) 228.345(7) 90(0) 90(0) 90(0) 30.468(2) 10.7581 3.03126 

rco49 6.35 C2221 60.443(1) 220.649(6) 228.242(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.440(1) 11.1038 4.19980 
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rco410 6.54 C2221 60.486(1) 220.603(6) 228.202(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.450(1) 10.3267 4.43995 

rco411 6.65 C2221 60.547(2) 220.53(1) 228.251(8) 90(0) 90(0) 90(0) 30.477(2) 11.0867 2.98309 

rco412 6.78 C2221 60.633(1) 220.374(7) 228.432(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.523(1) 7.6766 4.29296 

rco413 6.91 C2221 60.619(1) 220.666(8) 228.245(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.532(1) 10.4420 4.55216 

rco414 7.04 C2221 60.653(1) 220.576(7) 228.162(5) 90(0) 90(0) 90(0) 30.525(1) 6.5198 4.86189 

rco415 7.18 C2221 60.599(3) 220.68(1) 227.822(8) 90(0) 90(0) 90(0) 30.466(2) 15.1760 6.54537 

rco416 7.31 C2221 60.743(2) 220.63(1) 228.134(9) 90(0) 90(0) 90(0) 30.575(2) 9.5027 5.02517 

rco417 7.45 
C2221 60.743(9) 220.63(4) 228.13(4) 90(0) 90(0) 90(0) 30.575(9) 

9.4731 8.13669 
C2 101.63(2) 60.850(6) 69.19(1) 90(0) 116.767(4) 90(0) 3.434(1) 

 

Παράρτημα III. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της 
πε μπτης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Φεβρουα ριο 2023 στον πειραματικο  σταθμο  MS-X04SA του SLS, με μη κος κυ ματος λ=1.3043250(7) A , 
σε θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 5 - SLS//MS-X04SA February 2023 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

rco51 5.36 P21(α) 114.04(6) 335.22(8) 49.10(2) 90(0) 101.43(2) 90(0) 18.40(2) 0.3816 2.06866 

rco52 5.40 P21(α) 113.8943(9) 335.102(2) 49.2268(5) 90(0) 101.5039(2) 90(0) 18.4106(3) 4.0813 13.22015 

rco53 5.54 P21(α) 113.9921(6) 335.066(3) 49.2046(3) 90(0) 101.4568(1) 90(0) 18.4192(2) 4.5390 9.42577 

rco54 5.79 C2221 60.2710(2) 220.832(1) 228.2883(8) 90(0) 90(0) 90(0) 30.3846(2) 2.8862 21.96786 

rco55 6.00 C2221 60.311(4) 221.886(9) 228.054(9) 90(0) 90(0) 90(0) 30.520(3) 0.7589 9.33629 

rco56 6.24 C2221 60.36281(6) 220.8736(2) 228.0506(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.40497(5) 3.9047 8.46572 

rco57 6.34 C2221 60.39554(4) 220.9163(2) 227.9925(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.41959(4) 11.1415 33.01049 

rco58 6.55 C2221 60.3836(3) 220.861(1) 227.807(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.3812(3) 3.5291 9.06238 

rco59 6.67 C2221 60.50693(8) 220.8625(2) 228.0371(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.47422(6) 5.4694 28.11224 

rco510 6.71 C2221 60.5812(3) 220.883(1) 228.098(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.5227(3) 4.8140 18.93233 

rco511 7.00 C2221 60.6346(2) 220.8955(7) 228.0518(6) 90(0) 90(0) 90(0) 30.5451(2) 4.8972 35.39657 

rco512 7.10 C2221 60.6467(1) 220.9267(4) 228.0242(3) 90(0) 90(0) 90(0) 30.55175(9) 4.9995 20.63044 

 

Παράρτημα IV. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της ε κτης 
σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Φεβρουα ριο 2023 στον πειραματικο  σταθμο  MS-X04SA του SLS, με μη κος κυ ματος λ=1.3043250(7) A , 
σε θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 6 - SLS//MS-X04SA February 2023 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

rco61 5.27 P21(α) 113.8986(7) 335.359(1) 48.9421(3) 90(0) 101.5307(1) 90(0) 18.3171(2) 3.2173 33.58259 

rco62 5.50 
P21(α) 113.993(6) 335.008(5) 49.279(3) 90(0) 101.416(2) 90(0) 18.447(2) 

2.8647 9.66380 
C2221 60.1091(5) 221.126(2) 228.160(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.3263(5) 

rco63 6.25 C2221 60.3687(2) 221.1141(6) 228.0594(7) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4422(2) 4.5133 20.66794 

rco64 6.56 C2221 60.4301(3) 220.884(1) 227.851(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4136(3) 3.9721 11.57061 

rco65 7.10 C2 102.7903(5) 61.2071(2) 63.4479(3) 90(0) 116.91840(7) 90(0) 3.55932(3) 0.9216 4.59631 
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 P21(β) 61.436(2) 61.827(3) 48.046(1) 90(0) 110.8630(5) 90(0) 1.7053(1) 

rco66 7.38 P21(β) 60.9603(2) 61.7337(2) 47.7357(1) 90(0) 110.28810(6) 90(0) 1.684990(9) 0.9985 2.66245 

 

Παράρτημα V. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της 
ε βδομης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Ιου λιο 2023 στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF, με μη κος κυ ματος λ=1.3007889(8) A , σε 
θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 7 - ESRF//ID22 July 2023 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

rco71 5.06 amorphous 

rco72 5.15 amorphous 

rco73 5.27 amorphous 

rco74 5.37 amorphous 

rco75 5.64 
P21(α) 114.018(1) 335.020(3) 49.2432(5) 90(0) 101.5143(2) 90(0) 18.4316(3) 

10.6606 2.44055 
C2221 60.232(1) 221.034(4) 228.390(4) 90(0) 90(0) 90(0) 30.406(1) 

rco76 5.75 
P21(α) 114.110(2) 335.12(3) 49.3078(8) 90(0) 101.4686(6) 90(0) 18.479(2) 

13.3077 2.76412 
C2221 60.2821(9) 221.09(1) 228.41(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.442(3) 

rco77 6.14 C2221 60.3130(4) 220.989(1) 228.118(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4047(3) 8.8531 1.70356 

rco78 6.40 C2221 60.4175(4) 220.952(2) 228.027(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4401(4) 8.8398 1.76281 

rco79 6.80 C2221 60.5355(6) 220.902(2) 227.987(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4873(5) 7.8417 1.33314 

rco710 7.15 C2221 60.6368(8) 220.850(3) 227.825(3) 90(0) 90(0) 90(0) 30.5094(7) 8.7772 1.32675 

rco711 7.25 
C2221 60.6847(1) 220.7138(4) 227.7493(4) 90(0) 90(0) 90(0) 30.5046(1) 

17.4519 3.35691 
P21(β) 61.0878(2) 61.9528(2) 47.8152(1) 90(0) 110.29650(8) 90(0) 1.69724(1) 

rco712 7.35 P21(β) 61.1946(4) 61.8770(4) 47.8455(3) 90(0) 110.4986(1) 90(0) 1.69697(2) 4.2810 1.37550 

rco713 7.40 P21(β) 61.2662(4) 61.9318(3) 47.8726(3) 90(0) 110.4376(1) 90(0) 1.70210(2) 4.4730 1.65070 

rco714 7.54 P21(β) 61.2159(4) 61.8927(5) 47.8838(4) 90(0) 110.5160(1) 90(0) 1.69916(2) 4.9870 1.15750 

rco715 7.60 P21(β) 61.2220(4) 61.9069(4) 47.9087(3) 90(0) 110.5102(1) 90(0) 1.70067(2) 4.5410 1.24040 

rco716 7.64 P21(β) 61.2149(3) 61.9361(3) 47.9603(3) 90(0) 110.4790(1) 90(0) 1.70345(2) 4.5670 1.22440 

rco717 7.75 P21(β) 61.2314(4) 61.9484(5) 47.9756(4) 90(0) 110.4297(1) 90(0) 1.70534(2) 4.7830 2.01940 

rco718 7.80 P21(β) 61.1910(7) 61.9076(7) 47.9508(5) 90(0) 110.4215(2) 90(0) 1.70230(3) 5.2840 1.31770 

rco719 7.91 P21(β) 61.1209(6) 61.8823(6) 47.9325(5) 90(0) 110.4521(2) 90(0) 1.69867(3) 4.7470 1.20290 

rco720 7.96 P21(β) 61.096(2) 61.890(3) 47.909(2) 90(0) 110.3465(5) 90(0) 1.6985(1) 6.3478 1.13267 

 

Παράρτημα VI. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της ο γδοης 
σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Ιου λιο 2023 στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF, με μη κος κυ ματος λ=1.3007889(8) A , σε 
θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 8 - ESRF//ID22 July 2023 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

rco81 5.05 P21(γ) 87.5398(8) 69.7150(4) 47.6879(3) 90(0) 106.9742(1) 90(0) 2.78353(4) 5.6024 1.25552 

rco82 5.10 P21(γ) 87.560(1) 69.710(1) 47.6875(6) 90(0) 106.9743(2) 90(0) 2.78396(7) 7.8824 1.16522 

rco83 5.30 P21(γ) 87.6658(3) 69.7081(1) 47.6963(1) 90(0) 107.08240(6) 90(0) 2.78614(1) 13.0397 1.83807 
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rco84 5.32 P21(γ) 87.7094(2) 69.7053(1) 47.69432(9) 90(0) 107.11200(4) 90(0) 2.786854(9) 9.8867 1.74219 

rco85 5.35 
P21(γ) 87.862(3) 68.64(1) 47.817(2) 90(0) 107.0415(8) 90(0) 2.7570(5) 

11.7418 1.90254 
P21(α) 114.256(4) 335.59(1) 49.030(2) 90(0) 102.0706(8) 90(0) 18.384(1) 

rco86 5.64 
P21(α) 113.662(6) 332.14(2) 49.475(2) 90(0) 101.493(1) 90(0) 18.303(1) 

22.1621 1.42005 
C2221 60.381(1) 221.018(4) 228.533(4) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4981(9) 

rco87 5.76 C2221 60.3094(4) 220.960(1) 228.225(2) 90(0) 90(0) 90(0) 30.4131(3) 17.1134 1.36288 

rco88 6.11 
C2221 60.404(3) 221.087(9) 228.18(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.473(2) 

11.1798 1.59433 
C2 102.58(3) 61.39(2) 63.30(2) 90(0) 116.931(6) 90(0) 3.554(2) 

rco89 6.45 
C2221 60.4774(3) 221.1153(9) 228.085(1) 90(0) 90(0) 90(0) 30.5006(3) 

10.1122 1.74920 
C2 102.723(5) 61.306(2) 63.483(3) 90(0) 116.9013(6) 90(0) 3.5653(2) 

rco810 6.77 C2 102.7626(7) 61.2180(2) 63.4663(4) 90(0) 116.86740(9) 90(0) 3.56163(4) 8.1720 1.17536 

rco811 7.13 
C2 103.001(2) 61.182(2) 63.475(1) 90(0) 116.8003(3) 90(0) 3.5704(1) 

7.3564 1.43154 
P21(β) 61.655(3) 61.925(2) 47.817(2) 90(0) 110.7750(7) 90(0) 1.7069(1) 

rco812 7.29 P21(β) 61.5954(5) 61.9564(5) 47.8302(4) 90(0) 110.6078(2) 90(0) 1.70851(2) 8.0570 1.22471 

rco813 7.54 P21(β) 61.3809(6) 61.9276(5) 47.8949(5) 90(0) 110.6282(3) 90(0) 1.70384(3) 7.7002 1.28778 

rco814 7.80 P21(β) 61.249(2) 61.968(1) 47.938(1) 90(0) 110.3752(6) 90(0) 1.70562(7) 6.5831 1.15759 

rco815 7.92 amorphous 

 

Παράρτημα VII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της 
ε νατης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη ρεσορσινο λη. Η συλλογη  δεδομε νων 
πραγματοποιη θηκε τον Ιου λιο 2025 στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF, με μη κος κυ ματος λ=1.07817(3) A , σε 
θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & resorcinol co-crystallization - Series 9 - ESRF/ID22 July 2025 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) 
Rwp 
(%) 

χ2 

rco91 5.21 
P21(γ) 87.552(5) 69.669(3) 48.191(3) 90(0) 107.190(1) 90(0) 2.8085(3) 

9.8825 2.50956 
P21(α) 113.012(6) 337.43(2) 48.689(2) 90(0) 100.9045(9) 90(0) 18.232(2) 

rco92 5.28 
P21(γ) 87.48(1) 69.680(3) 48.153(6) 90(0) 106.996(3) 90(0) 2.8071(5) 

8.9972 2.61653 
P21(α) 112.45(1) 334.87(3) 49.180(4) 90(0) 100.907(1) 90(0) 18.184(3) 

rco93 5.34 
P21(γ) 87.341(9) 61.263(9) 47.469(4) 90(0) 105.363(8) 90(0) 2.4492(5) 

13.7242 2.53497 
P21(α) 112.922(6) 335.20(2) 49.224(3) 90(0) 100.887(1) 90(0) 18.296(2) 

rco94 5.46 P21(α) 112.29(5) 334.99(2) 49.20(2) 90(0) 100.823(9) 90(0) 18.176(2) 16.7975 1.69876 

rco95 5.50 low quality data 

rco96 5.53 low quality data 

rco97 5.65 low quality data 

rco98 5.70 low quality data 

rco99 5.80 low quality data 

rco910 5.87 low quality data 

rco911 5.97 low quality data 

rco912 6.24 low quality data 

rco913 6.41 C2 102.775(3) 61.278(1) 63.510(2) 90(0) 116.9259(4) 90(0) 3.5662(1) 10.4184 1.60939 

rco914 6.57 C2 102.706(3) 61.082(1) 63.535(2) 90(0) 116.9799(4) 90(0) 3.5520(2) 7.0658 1.40034 

rco915 6.76 C2 102.781(3) 61.1667(9) 63.505(1) 90(0) 116.8721(4) 90(0) 3.5613(1) 7.4078 1.27297 

rco916 6.93 
C2 102.814(6) 61.100(2) 63.499(3) 90(0) 116.8438(8) 90(0) 3.5591(3) 

8.8049 1.40200 
P21(β) 61.65(1) 61.823(9) 47.667(8) 90(0) 110.785(3) 90(0) 1.6986(5) 

rco917 7.16 
C2 103.003(4) 61.127(1) 63.497(2) 90(0) 116.7878(6) 90(0) 3.5689(2) 

7.0115 1.71076 
P21(β) 61.486(1) 61.916(1) 47.7973(9) 90(0) 110.7673(4) 90(0) 1.70141(6) 
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rco918 7.33 P21(β) 61.3948(4) 61.9321(3) 47.8467(3) 90(0) 110.7729(1) 90(0) 1.70101(2) 7.1529 1.44168 

rco919 7.55 P21(β) 61.2651(7) 61.9046(4) 47.8679(6) 90(0) 110.7028(2) 90(0) 1.69820(3) 8.0017 1.36200 

rco920 7.77 P21(β) 61.237(9) 61.978(6) 47.924(7) 90(0) 110.453(3) 90(0) 1.7042(4) 5.6839 1.22821 

 

Παράρτημα VIII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας για ο λα τα δει γματα της 
πε μπτης σειρα ς συγκρυστα λλωσης ανθρω πινης ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη. Η συλλογη  
δεδομε νων πραγματοποιη θηκε τον Ιου λιο 2025 στον πειραματικο  σταθμο  ID22 του ESRF, με μη κος κυ ματος λ=1.07817(3) A , 
σε θερμοκρασι α δωματι ου. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol co-crystallization - Series 5 - ESRF/ID22 July 2025 

Sample pHf Space Group a (Å) b (Å) c (Å) α (˚) β (˚) γ (˚) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

chl51 5.26 P21(γ) 87.659(3) 69.924(1) 47.948(1) 90(0) 106.7493(6) 90(0) 2.8143(1) 3.1875 1.50984 

chl52 5.41 P21(γ) 87.785(2) 69.905(1) 47.9626(7) 90(0) 106.8570(3) 90(0) 2.81681(7) 4.4692 1.674 

chl53 5.51 
P21(γ) 87.865(1) 69.9094(4) 47.9750(4) 90(0) 106.9380(2) 90(0) 2.81908(4) 

6.2118 2.19045 
P21(δ) 48.541(2) 59.669(2) 47.747(2) 90(0) 94.219(1) 90(0) 1.37919(9) 

chl54 5.71 
P21(δ) 48.903(1) 59.945(2) 47.921(2) 90(0) 94.3255(8) 90(0) 1.40081(7) 

8.7919 3.12621 
C2 102.423(2) 61.804(1) 63.873(1) 90(0) 116.3320(4) 90(0) 3.6237(1) 

chl55 5.86 
P21(δ) 49.030(2) 60.049(2) 47.966(2) 90(0) 94.2014(8) 90(0) 1.40841(1) 

9.4112 3.29172 
C2 102.439(4) 61.826(1) 63.912(1) 90(0) 116.2679(6) 90(0) 3.6298(2) 

chl56 5.98 
P21(δ) 49.037(2) 60.032(2) 47.989(2) 90(0) 94.0001(9) 90(0) 1.40925(9) 

12.2583 3.00081 
C2 102.457(4) 61.835(1) 63.886(1) 90(0) 116.2514(5) 90(0) 3.6300(2) 

chl57 6.12 
P21(δ) 48.976(1) 59.987(1) 47.9635(6) 90(0) 94.0368(4) 90(0) 1.40562(4) 

9.2345 2.67991 
C2 102.323(6) 61.649(2) 63.862(2) 90(0) 116.2604(9) 90(0) 3.6127(3) 

chl58 6.24 
P21(δ) 48.961(2) 60.033(2) 47.983(2) 90(0) 94.049(1) 90(0) 1.4068(1) 

8.3539 2.85798 
C2 102.161(4) 61.738(1) 63.806(2) 90(0) 116.1146(6) 90(0) 3.6136(2) 

chl59 6.40 
P21(δ) 48.944(2) 60.021(2) 48.070(2) 90(0) 94.085(1) 90(0) 1.4086(1) 

9.3461 2.70154 
C2 109.348(5) 61.643(2) 63.816(2) 90(0) 116.2376(8) 90(0) 3.6113(2) 

chl510 6.50 C2 102.374(4) 61.672(2) 63.786(2) 90(0) 116.2282(7) 90(0) 3.6125(2) 12.4524 2.22853 

chl511 6.59 C2 102.339(3) 61.645(1) 63.727(2) 90(0) 116.1806(5) 90(0) 3.6079(2) 14.9524 2.94568 

chl512 6.78 
C2 102.270(6) 61.591(2) 63.699(3) 90(0) 116.064(1) 90(0) 3.6043(3) 

7.9116 2.43752 
P21(β) 62.419(6) 61.959(4) 47.752(5) 90(0) 112.071(2) 90(0) 1.7114(3) 

chl513 6.85 
C2 102.213(7) 61.522(3) 63.679(3) 90(0) 116.001(1) 90(0) 3.5991(3) 

6.1468 2.05831 
P21(β) 62.430(3) 61.864(3) 47.806(2) 90(0) 112.124(1) 90(0) 1.7104(1) 

chl514 6.99 P21(β) 62.215(1) 61.895(1) 47.810(1) 90(0) 111.8269(4) 90(0) 1.70907(6) 6.9561 1.53918 

chl515 7.10 P21(β) 61.637(2) 62.057(1) 47.871(2) 90(0) 111.2068(7) 90(0) 1.7071(1) 6.0962 1.27686 

chl516 7.22 P21(β) 61.166(3) 62.116(2) 47.913(2) 90(0) 110.8021(9) 90(0) 1.7017(1) 5.1307 1.25264 

chl517 7.37 P21(β) 61.003(3) 62.164(3) 47.928(3) 90(0) 110.594(1) 90(0) 1.7014(1) 5.6126 1.24978 

chl518 7.49 P21(β) 60.865(4) 62.207(3) 47.987(3) 90(0) 110.429(1) 90(0) 1.7026(2) 5.3856 1.25616 

chl519 7.66 P21(β) 60.771(4) 62.234(3) 48.023(3) 90(0) 110.330(1) 90(0) 1.7031(2) 5.9368 1.23773 

chl520 7.78 P21(β) 60.735(5) 62.262(4) 48.045(4) 90(0) 110.287(2) 90(0) 1.7041(2) 5.7912 1.21073 

 

Παράρτημα IX. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος ανθρω πινης 
ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη για τον πρω το κυ κλο της πρω της σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  
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δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και 
θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol Relative Humidity variations - Series 1 // 1st cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) b (Å) c (Å) β (°) V (×105 Å³) Rwp (%) χ2 

95 

P21(β) 

61.768(8) 62.490(5) 48.279(5) 110.935(3) 1.7405(3) 6.8985 5.05106 

90 61.62(1) 62.394(9) 48.299(8) 110.801(3) 1.7360(5) 4.4382 3.30913 

85 61.523(6) 62.294(8) 48.402(7) 110.704(2) 1.7352(4) 5.0868 3.66805 

80 61.43(3) 62.21(2) 48.50(3) 110.60(1) 1.735(1) 3.6297 2.62378 

75 61.31(6) 62.16(4) 48.60(4) 110.52(2) 1.735(2) 3.1272 2.20822 

80 61.44(7) 62.21(5) 48.51(4) 110.57(1) 1.736(3) 3.8993 2.76496 

85 61.55(3) 62.32(2) 48.42(3) 110.66(1) 1.738(2) 4.7242 3.25313 

90 61.65(2) 62.42(2) 48.32(2) 110.76(1) 1.739(1) 5.2435 3.58369 

95 61.75(4) 62.52(4) 48.22(4) 110.86(1) 1.740(2) 5.5445 3.65390 

 

Παράρτημα X. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος ανθρω πινης 
ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη για τον δευ τερο κυ κλο της πρω της σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  
δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και 
θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol Relative Humidity variations - Series 1 // 2nd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) b (Å) c (Å) β (°) V (×105 Å³) Rwp (%) χ2 

95 

P21(β) 

61.75(5) 62.52(5) 48.22(3) 110.86(1) 1.740(2) 4.3861 2.98526 

90 61.65(4) 62.42(4) 48.32(3) 110.76(1) 1.739(2) 4.3896 3.00510 

85 61.53(7) 62.31(7) 48.43(8) 110.68(3) 1.737(4) 3.6824 2.57369 

80 61.42(2) 62.23(2) 48.54(2) 110.589(8) 1.737(1) 3.9951 2.82328 

75 61.3(1) 62.1(1) 48.63(7) 110.47(2) 1.736(5) 3.5553 2.52769 

80 61.43(2) 62.21(2) 48.56(2) 110.613(9) 1.737(1) 4.2316 3.04870 

85 61.52(4) 62.30(2) 48.47(2) 110.671(8) 1.738(1) 3.3607 2.47493 

90 61.61(2) 62.42(1) 48.35(2) 110.773(6) 1.7386(9) 4.0565 2.84648 

95 61.72(2) 62.52(2) 48.26(1) 110.888(5) 1.7399(8) 4.5299 3.05196 

 

Παράρτημα XI. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος ανθρω πινης 
ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη για τον τρι το κυ κλο της πρω της σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  
δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και 
θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol Relative Humidity variations - Series 1 // 3rd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) b (Å) c (Å) β (°) V (×105 Å³) Rwp (%) χ2 

95 

P21(β) 

61.74(2) 62.52(1) 48.27(1) 110.908(5) 1.7405(7) 4.5152 3.08607 

90 61.64(2) 62.42(1) 48.37(1) 110.814(6) 1.7397(9) 4.6710 3.34413 

85 61.56(2) 62.31(2) 48.48(2) 110.743(6) 1.739(1) 2.9475 2.16939 

80 61.46(3) 62.19(2) 48.57(3) 110.644(9) 1.738(1) 4.2012 2.91388 

75 61.36(3) 62.09(3) 48.67(2) 110.534(9) 1.737(1) 3.2577 2.34204 

80 61.45(3) 62.20(3) 48.57(2) 110.627(9) 1.737(1) 3.7935 2.73606 
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85 61.50(4) 62.28(4) 48.54(3) 110.75(1) 1.738(2) 4.9451 3.59918 

90 61.60(8) 62.4(2) 48.4(1) 110.85(2) 1.739(7) 3.6363 2.56430 

95 61.7(1) 62.5(2) 48.34(9) 110.95(4) 1.740(7) 4.6513 3.34287 

 

Παράρτημα XII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος ανθρω πινης 
ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη για τον τε ταρτο κυ κλο της πρω της σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  
δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και 
θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol Relative Humidity variations - Series 1 // 4th cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) b (Å) c (Å) β (°) V (×105 Å³) Rwp (%) χ2 

95 

P21(β) 

61.70(5) 62.50(5) 48.33(4) 110.92(2) 1.741(2) 5.4860 3.44972 

90 61.60(8) 62.40(7) 48.43(7) 110.82(3) 1.740(4) 4.3438 2.66052 

85 61.5(3) 62.3(2) 48.5(1) 110.72(5) 1.74(1) 3.5654 2.20743 

80 61.4(2) 62.2(2) 48.6(1) 110.63(4) 1.738(7) 3.8848 2.34036 

75 61.3(2) 62.1(1) 48.73(9) 110.53(4) 1.737(7) 3.8202 2.35066 

70 61.2(1) 62.0(1) 48.83(7) 110.42(3) 1.736(5) 3.1665 1.91186 

60 61.15(8) 61.94(7) 48.88(7) 110.37(3) 1.736(4) 3.4367 2.04959 

50 61.10(5) 61.9(1) 48.93(8) 110.32(3) 1.735(4) 3.2879 2.01647 

60 61.2(2) 61.94(5) 48.88(9) 110.37(3) 1.736(6) 3.9976 2.43203 

70 61.20(8) 61.99(5) 48.83(5) 110.42(1) 1.736(3) 3.4819 2.07915 

75 61.30(5) 62.09(3) 48.73(2) 110.52(1) 1.737(2) 3.5370 2.13584 

80 61.40(3) 62.19(2) 48.63(2) 110.619(5) 1.738(1) 3.4253 2.08222 

85 61.50(4) 62.29(3) 48.53(2) 110.722(7) 1.739(1) 3.5184 2.04213 

90 61.60(6) 62.39(3) 48.43(5) 110.82(2) 1.740(3) 3.7574 2.27033 

95 61.70(1) 62.49(1) 48.334(9) 110.924(5) 1.7407(6) 6.0538 3.45148 

 

Παράρτημα XIII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος ανθρω πινης 
ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη για τον πρω το κυ κλο της δευ τερης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  
δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και 
θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol Relative Humidity variations - Series 2 // 1st cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) b (Å) c (Å) β (°) V (×105 Å³) Rwp (%) χ2 

95 

P21(β) 

61.79(2) 62.51(2) 48.00(1) 110.555(6) 1.7361(8) 4.2316 2.70875 

90 61.75(2) 62.48(2) 48.03(2) 110.483(7) 1.736(1) 4.8170 1.99750 

85 61.68(1) 62.44(2) 48.07(1) 110.397(4) 1.7353(7) 4.9472 2.03587 

80 61.63(2) 62.39(1) 48.10(1) 110.354(4) 1.7344(7) 4.5851 1.89015 

75 61.59(3) 62.35(4) 48.12(2) 110.286(7) 1.733(2) 3.9481 1.55923 

80 61.63(5) 62.37(6) 48.10(3) 110.36(1) 1.733(2) 4.4135 1.74063 

85 61.66(3) 62.42(4) 48.06(1) 110.401(8) 1.734(1) 4.6937 1.88296 

90 61.72(4) 62.47(5) 48.02(2) 110.459(9) 1.735(2) 5.0596 2.01560 

95 61.80(4) 62.52(4) 48.00(3) 110.54(1) 1.737(2) 5.2927 2.10323 
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Παράρτημα XIV. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος ανθρω πινης 
ινσουλι νης παρουσι α του προσδε τη 4-χλωρορεσορσινο λη για τον δευ τερο κυ κλο της δευ τερης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η 
συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και 
θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Human Insulin & 4-chlororesorcinol Relative Humidity variations - Series 2 // 2nd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) b (Å) c (Å) β (°) V (×105 Å³) Rwp (%) χ2 

95 

P21(β) 

61.81(2) 62.50(3) 48.07(2) 110.536(5) 1.739(1) 4.3893 1.78462 

85 61.670(9) 62.421(9) 48.101(8) 110.450(3) 1.7349(4) 4.4493 1.85039 

75 61.60(1) 62.36(1) 48.14(1) 110.310(6) 1.7342(8) 4.5477 1.84446 

60 61.42(7) 62.27(6) 48.21(3) 110.28(2) 1.730(3) 3.9934 1.58621 

50 61.3(2) 62.2(3) 48.2(1) 110.27(7) 1.73(1) 3.2872 2.52634 

60 61.4(1) 62.3(2) 48.2(1) 110.30(4) 1.729(8) 3.8669 1.53432 

75 61.6(1) 62.4(1) 48.05(6) 110.36(3) 1.731(5) 4.1514 1.64917 

85 61.68(5) 62.43(7) 48.00(5) 110.33(2) 1.733(3) 3.8534 1.53977 

95 61.79(3) 62.51(5) 47.96(3) 110.42(1) 1.736(2) 4.2843 1.72637 

 

Παράρτημα XV. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον πρω το κυ κλο της τρι της σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 3 // 1st cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

95 

P43212 

79.15(1) 38.29(1) 2.3990(8) 4.6922 1.66648 

90 79.20(9) 38.290(8) 2.402(3) 4.6171 1.48699 

95 79.17(3) 38.34(2) 2.403(1) 4.4226 1.41247 

85 79.15(4) 38.39(3) 2.405(2) 4.8218 1.76040 

90 79.10(3) 38.42(2) 2.404(2) 4.6170 1.65814 

80 78.84(2) 38.63(1) 2.401(1) 4.3674 1.61013 

85 78.80(2) 38.69(1) 2.402(1) 4.1101 1.45628 

73 78.71(3) 38.67(1) 2.396(1) 3.8493 1.42441 

80 78.66(5) 38.70(2) 2.395(2) 4.1070 1.60905 

73 78.64(3) 38.61(2) 2.388(1) 4.1253 1.58010 

85 78.68(2) 38.69(1) 2.395(1) 4.1883 1.52854 

80 78.70(3) 38.70(1) 2.397(1) 4.0910 1.51102 

90 78.81(3) 38.57(2) 2.395(1) 4.2562 1.63380 

85 78.79(3) 38.59(1) 2.396(1) 4.2282 1.61456 

95 78.99(1) 38.431(8) 2.3978(6) 4.2153 1.41810 

90 79.04(3) 38.40(2) 2.399(1) 4.5488 1.58947 

95 79.05(5) 38.39(2) 2.399(2) 4.5037 1.61434 

 

Παράρτημα XVI. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον δευ τερο κυ κλο της τρι της σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  



144 
 

περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 3 // 2nd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

95 

P43212 

79.07(1) 38.290(6) 2.3941(5) 4.1711 1.42695 

85 79.00(1) 38.37(1) 2.3948(7) 4.1399 1.56918 

90 78.98(2) 38.38(1) 2.394(1) 4.3128 1.65149 

80 78.95(3) 38.38(2) 2.393(1) 4.3582 1.65132 

95 78.94(3) 38.44(1) 2.396(1) 4.2745 1.59539 

90 78.971(8) 38.395(6) 2.3945(4) 4.2047 1.45635 

95 79.05(3) 38.38(1) 2.399(1) 4.5714 1.72516 

85 78.90(2) 38.43(1) 2.392(1) 4.3151 1.67248 

90 78.90(3) 38.45(1) 2.394(1) 4.2726 1.65889 

80 78.70(1) 38.667(6) 2.3952(5) 3.7801 1.13820 

85 78.65(2) 38.65(1) 2.391(1) 4.1294 1.67941 

73 78.52(2) 38.56(1) 2.378(1) 4.0077 1.66624 

85 78.67(2) 38.66(1) 2.393(1) 4.0863 1.67106 

73 78.56(2) 38.57(1) 2.380(1) 4.0332 1.64696 

90 78.70(2) 38.58(1) 2.390(1) 4.3761 1.76322 

85 78.76(2) 38.59(1) 2.3940(9) 4.2848 1.76667 

95 78.96(2) 38.43(1) 2.396(1) 4.4942 1.70760 

 

Παράρτημα XVII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον πρω το κυ κλο της τε ταρτης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 4 // 1st cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

73 

P43212 

78.689(8) 38.366(8) 2.3756(6) 4.6878 1.64122 

80 78.56(2) 38.65(1) 2.3853(8) 4.2675 1.38859 

73 78.39(3) 38.88(2) 2.389(1) 4.5020 1.48303 

85 78.48(1) 38.549(8) 2.3743(6) 4.2990 1.36077 

80 78.48(2) 38.65(1) 2.3809(9) 4.4777 1.43076 

90 78.80(2) 38.375(8) 2.3829(8) 4.4771 1.40429 

85 78.85(2) 38.401(8) 2.3877(7) 4.5000 1.42332 

95 79.04(2) 38.23(1) 2.3883(8) 4.4595 1.41248 

90 78.99(1) 38.191(9) 2.3831(7) 4.4059 1.39635 

95 79.01(2) 38.24(1) 2.3868(9) 4.8287 1.55227 

85 78.98(2) 38.20(1) 2.383(1) 4.4527 1.45770 

90 79.05(1) 38.25(1) 2.3900(8) 4.9584 1.65050 

80 78.85(2) 38.41(1) 2.3883(8) 4.4019 1.39213 
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85 78.70(1) 38.459(8) 2.3823(7) 4.4997 1.40137 

73 78.49(3) 38.81(2) 2.391(1) 4.8288 1.70733 

80 78.43(2) 38.67(1) 2.3788(8) 4.5599 1.42484 

73 78.43(2) 38.83(1) 2.389(1) 4.6479 1.47443 

 

Παράρτημα XVIII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος 
τετραγωνικη ς HEWL για τον δευ τερο κυ κλο της τε ταρτης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο 
εργαστηριακο  περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος 
λ=1.540585(3) A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 4 // 2nd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

73 

P43212 

78.40(3) 38.83(1) 2.387(1) 4.2767 1.40871 

85 78.59(2) 38.634(9) 2.3862(7) 4.4699 1.40950 

80 78.56(2) 38.63(1) 2.3843(9) 4.6067 1.43978 

90 78.89(1) 38.374(7) 2.3881(6) 4.4178 1.37932 

73 78.390(9) 38.51(1) 2.3665(9) 4.8518 1.60347 

80 78.38(3) 38.64(2) 2.374(1) 4.5201 1.44645 

73 78.37(3) 38.85(1) 2.386(1) 4.4594 1.44560 

85 78.54(2) 38.54(1) 2.3774(9) 4.3861 1.36060 

80 78.44(2) 38.52(1) 2.370(1) 4.7487 1.47128 

90 78.89(2) 38.35(1) 2.3868(8) 4.6834 1.45573 

85 78.85(2) 38.35(1) 2.3868(9) 4.5319 1.47785 

95 79.02(2) 38.204(9) 2.3852(8) 4.5674 1.39975 

85 78.96(2) 38.22(1) 2.383(1) 4.2413 1.36025 

95 79.01(2) 38.21(1) 2.3852(9) 4.2895 1.31983 

80 78.95(2) 38.25(1) 2.384(1) 4.4472 1.44023 

85 78.77(2) 38.36(1) 2.3799(9) 4.4244 1.38333 

73 78.42(2) 38.76(1) 2.3837(9) 4.2624 1.37929 

 

Παράρτημα XIX. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον πρω το κυ κλο της πε μπτης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 5 // 1st cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

95 

P43212 

79.050(5) 38.207(5) 2.3875(3) 5.2100 1.65237 

90 79.047(9) 38.171(9) 2.3839(6) 5.7607 1.79434 

95 79.031(5) 38.213(5) 2.3867(3) 5.3800 1.69273 

85 78.977(8) 38.21(1) 2.3830(7) 5.6653 1.64568 

90 78.914(8) 38.23(1) 2.3810(6) 5.8887 1.80844 

80 78.838(5) 38.626(7) 2.4008(4) 5.9354 1.82989 

85 78.800(6) 38.690(7) 2.4024(5) 5.8072 1.77932 
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73 78.32(1) 38.95(1) 2.3892(8) 5.2101 1.61711 

80 78.38(1) 38.886(9) 2.3890(7) 5.1406 1.55543 

73 78.639(5) 38.610(5) 2.3877(3) 6.3902 1.96075 

85 78.562(7) 38.489(8) 2.3755(6) 5.5303 1.70618 

80 78.501(7) 38.65(1) 2.3817(7) 5.3177 1.63453 

90 78.853(9) 38.30(1) 2.3814(8) 5.7111 1.73431 

85 78.804(8) 38.327(8) 2.3802(5) 5.4101 1.78888 

95 78.946(8) 38.20(1) 2.3805(7) 5.8630 1.39663 

90 78.921(7) 38.191(7) 2.3788(5) 6.0257 1.85508 

95 78.949(9) 38.18(1) 2.3795(8) 5.7165 1.67873 

 

Παράρτημα XX. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον δευ τερο κυ κλο της πε μπτης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 5 // 2nd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

95 

P43212 

78.982(6) 38.171(6) 2.3811(4) 5.2056 1.55393 

85 79.006(6) 38.199(6) 2.3843(4) 5.0010 1.55107 

90 78.981(6) 38.219(6) 2.3841(4) 5.1745 1.59004 

80 78.948(6) 38.381(6) 2.3922(4) 5.5904 1.66982 

95 78.969(7) 38.196(9) 2.3819(6) 5.9767 2.02704 

90 78.986(8) 38.19(1) 2.3828(7) 4.9614 1.50711 

95 78.996(5) 38.199(5) 2.3838(4) 5.1318 1.55586 

85 78.944(8) 38.26(1) 2.3844(6) 5.0121 1.55039 

90 78.953(4) 38.212(5) 2.3820(3) 5.3971 1.74022 

80 78.660(7) 38.488(7) 2.3814(5) 5.0459 1.50605 

85 78.682(6) 38.459(8) 2.3809(5) 5.4165 1.66672 

73 78.493(5) 38.575(5) 2.377(3) 6.6389 1.98541 

85 78.536(5) 38.496(4) 2.3744(3) 6.0104 1.55976 

73 78.534(6) 38.575(6) 2.3792(4) 5.9351 1.77506 

90 78.755(9) 38.368(9) 2.3797(6) 5.7065 1.73290 

85 78.78(2) 38.38(2) 2.382(2) 8.0095 1.87444 

95 78.85(1) 38.25(1) 2.3781(8) 5.8970 1.75363 

 

Παράρτημα XXI. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον τρι το κυ κλο της πε μπτης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 5 // 3rd cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

73 78.06(3) 38.80(4) 2.364(3) 4.8211 1.60099 
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80 

P43212 

78.279(7) 38.60(2) 2.365(1) 5.2691 1.45279 

73 78.29(3) 38.82(3) 2.380(2) 5.2662 1.72836 

85 78.357(8) 38.54(1) 2.3664(9) 5.3627 1.60534 

80 78.327(7) 38.655(6) 2.3715(4) 5.6511 1.72300 

90 78.774(5) 38.366(5) 2.3808(3) 5.0855 1.56058 

85 78.817(4) 38.335(4) 2.3814(3) 4.7968 1.46461 

95 78.971(7) 38.204(7) 2.3826(5) 5.4233 1.69233 

90 78.943(7) 38.203(7) 2.3808(5) 5.2649 1.63746 

95 78.960(7) 38.20(7) 2.3816(5) 5.2181 1.62378 

85 78.931(7) 38.223(7) 2.3814(5) 4.9814 1.60041 

90 78.909(7) 38.237(9) 2.3809(6) 5.0232 1.59151 

80 78.784(5) 38.391(4) 2.3829(3) 5.0995 1.56899 

85 78.715(6) 38.449(6) 2.3823(4) 4.8752 1.48104 

73 78.45(1) 38.84(1) 2.3901(8) 5.3200 1.65769 

80 78.430(5) 38.672(4) 2.3788(3) 5.1745 1.57018 

73 78.428(5) 38.832(5) 2.3886(3) 5.0534 1.53485 

 

Παράρτημα XXII. Βελτιστοποιημε νες πλεγματικε ς σταθερε ς και ο γκος της μοναδιαι ας κυψελι δας του δει γματος τετραγωνικη ς 
HEWL για τον τε ταρτο κυ κλο της πε μπτης σειρα ς μεταβολω ν rH. Η συλλογη  δεδομε νων πραγματοποιη θηκε στο εργαστηριακο  
περιθλασι μετρο X'Pert Pro αξιοποιω ντας τον θα λαμο υγρασι ας και θερμοκρασι ας MHS-trans, με μη κος κυ ματος λ=1.540585(3) 
A , σε σταθερη  θερμοκρασι α 21°C. 

Tetragonal HEWL - Series 5 // 4th cycle 

Relative Humidity (%) Space Group a (Å) c (Å) V (×105 Å3) Rwp (%) χ2 

73 

P43212 

78.314(4) 39.031(3) 2.3938(2) 5.2137 1.58658 

85 78.522(5) 38.699(4) 2.3860(3) 5.2935 1.60179 

80 78.491(5) 38.665(4) 2.3821(3) 5.1455 1.55390 

90 78.559(5) 38.541(3) 2.3786(2) 5.6920 1.71287 

73 78.335(8) 38.967(7) 2.3912(5) 4.7564 1.43389 

80 78.410(5) 38.775(4) 2.3839(3) 5.1743 1.57553 

73 78.325(4) 38.975(3) 2.3910(2) 5.0439 1.52541 

85 78.585(3) 38.478(2) 2.3762(2) 4.9410 1.48799 

80 78.518(8) 38.56(1) 2.3774(7) 5.0556 1.38338 

90 78.796(4) 38.310(3) 2.3786(2) 4.9849 1.48141 

85 78.766(6) 38.322(5) 2.3775(4) 5.1289 1.54976 

95 78.824(4) 38.297(4) 2.3794(3) 5.0266 1.49578 

85 78.826(8) 38.288(8) 2.3790(6) 4.8191 1.46596 

95 78.824(4) 38.257(3) 2.3770(3) 5.5376 1.64104 

80 78.837(5) 38.324(5) 2.3820(3) 4.7815 1.45591 

85 78.747(5) 38.369(5) 2.3792(3) 5.2372 1.56912 

73 78.420(4) 38.760(4) 2.3836(2) 4.9954 1.49505 

 


