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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας είναι η σύνθεση και η μελέτη της δομής και 

ορισμένων βιολογικών ιδιοτήτων συμπλόκων ενώσεων του δισθενούς χαλκού με το 

αντιμικροβιακό φάρμακο ofloxacin, του δισθενούς ψευδαργύρου με το αντιμικροβιακό φάρμακο 

lomefloxacin καθώς επίσης και του τρισθενούς σιδήρου με το αντιμικροβιακό φάρμακα 

enoxacin απουσία ή παρουσία δοτών ατόμων αζώτου ως ligands όπως η 1,10-φαινανθρολίνη, η 

2,2΄-διπυριδίνη και η 2,2΄-διπυριδυλαμίνη. 

Οι σύμπλοκες ενώσεις που παρασκευάστηκαν χαρακτηρίστηκαν δομικά με 

φυσικοχημικές και φασματοσκοπικές αναλύσεις. Στη συνέχεια, μελετήθηκε ο τρόπος και η ισχύς 

της αλληλεπίδρασης των συμπλόκων ενώσεων με το calf-thymusDNA με φασματοσκοπία 

υπεριώδους-ορατού, με ιξωδομετρία και με κυκλική βολταμμετρία. Επίσης, πραγματοποιήθηκε 

μελέτη της ανταγωνιστικής δράσης των ενώσεων με το αιθίδιοβρωμίδιο με σκοπό την 

επιβεβαίωση της ικανότητας των συμπλόκων να το αντικαθιστούν στο EB-DNA. Τέλος, 

μελετήθηκε η αλληλεπίδραση των συμπλόκων ενώσεων με την ανθρώπινη και τη βοοειδή 

αλβουμίνη ορού αίματος. 

Ιδιαίτερες ευχαριστίες θα ήθελα να απευθύνω στον αναπληρωτή καθηγητή Γ.Ψωμά για 

την πλήρη υποστήριξη, τη σωστή καθοδήγηση και την πολύτιμη βοήθεια που μου παρείχε κατά 

τη διάρκεια της πειραματικής εργασίας αλλά και κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 

Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω τα μέλη της τριμελής επιτροπής, τον καθηγητή 

Σ.Χατζηκακού, από το Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων καθώς και τον επίκουρο καθηγητή Θ.Λαζαρίδη 

για την ηθική στήριξη. 

Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά την υποψήφια διδάκτορα Φ. Δίμηζα, καθώς και 

την υποψήφια διδάκτορα Χ. Κακουλίδου για τη βοήθεια και τη συνεργασία τους καθώς και όλα 

τα μέλη του Εργαστηρίου Ανόργανης Χημείας του Τμήματος Χημείας του ΑΠΘ για την άψογη 

συνεργασία και τη συνεχή στήριξή τους. 
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1 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ 

 

1.1  ΧΑΛΚΟΣ ΩΣ ΙΧΝΟΣΤΟΙΧΕΙΟ 

Ο χαλκός είναι ένα από τα σημαντικότερα ιχνοστοιχεία του ανθρώπινου οργανισμού και 

απαντάται στις ενώσεις του με δύο αριθμούς οξείδωσης (+1 και +2). Ως μέταλλο δεν είναι 

ιδιαίτερα δραστικό για τον λόγο αυτό δεν σχηματίζει με ευκολία ενώσεις με άλλα στοιχεία. 

Γενικά είναι από τα ιχνοστοιχεία που βρίσκονται σε όλα τα όργανα και τους ιστούς του 

ανθρώπινου σώματος και τις περισσότερες φορές βρίσκεται συνδεδεμένος με πρωτεΐνες ή άλλες 

οργανικές ενώσεις και όχι ως ελεύθερο ιόν. Στον ανθρώπινο οργανισμό ο χαλκός αποθηκεύεται 

στην σερουροπλασμίνη, η οποία απελευθερώνεται από το ήπαρ σε περίπτωση ανάγκης. Ο 

χαλκός βρίσκεται στο αίμα ως συστατικό ερυθρών αιμοσφαιρίων κατά το σχηματισμό της 

αιμοσφαιρίνης για την ενεργοποίηση του σιδήρου καθώς και σε ορισμένα ένζυμα, 

συμβάλλοντας στην καλή λειτουργία του μυϊκού, νευρικού και σκελετικού συστήματος. (1) 

Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις χαλκού βρίσκονται στο ήπαρ, στην καρδιά, στον 

εγκέφαλο, στο στομάχι και σε διάφορα τμήματα του εντέρου. Όλα τα υγρά του σώματος 

περιέχουν συγκροτήματα χαλκού με τις πιο υψηλές συγκεντρώσεις να εντοπίζονται στη χολή, η 

οποία παρέχει τη σημαντικότερη διαδρομή απέκκρισης για το χαλκό, και σε μικρότερο βαθμό 

στα παγκρεατικά ένζυμα. Σημαντικές ποσότητες χαλκού μπορούν να βρεθούν στον ιδρώτα σε 

αντίθεση με τα ούρα που περιέχουν πολύ χαμηλές ποσότητες. (2) 

Στον (πίνακα1) παρατηρούμε τις τυπικές τιμές του χαλκού στα διάφορα όργανα του 

ανθρώπινου σώματος, τόσο για ένα ενήλικα όσο και για ένα παιδί. 
 

Πίνακας 1. Περιεκτικότητα σε χαλκό (τυπικές τιμές σε mg/g υγρών σώματος) των διαφόρων 

οργάνων του σώματος. 

Όργανο Ενήλικας Παιδί 

Ήπαρ 5,1 19,0 

Καρδιά 3,0 2,6 

Νεφροί 2,0 3,1 

Εγκέφαλος 6,3 3,7 

 

1.2 ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ 

Ο χαλκός απορροφάται σε όλο το μήκος του λεπτού εντέρου. Το 30-50 % του χαλκού 

που προσλαμβάνεται απορροφάται στη δισθενή μορφή του Cu(II) παρά στη μονοσθενή Cu(I). Ο 

χαλκός που απορροφάται μεταφέρεται διαμέσου της πυλαίας κυκλοφορίας στο ήπαρ, το οποίο 

και αποτελεί το κεντρικό όργανο της ομοιόστασης του χαλκού και παράλληλα ρυθμίζει τόσο την 
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αποθήκευση όσο και την απέκκρισή του.(3) 

Διάφορα αμινοξέα όπως, η ιστιδίνη, καθώς επίσης και διάφορα οργανικά οξέα που 

λαμβάνονται από τα τρόφιμα είναι κάποιες από τις ουσίες που μπορούν να διευκολύνουν την 

απορρόφηση του χαλκού. Αντίθετα, ο ψευδάργυρος, το ασβέστιο, ο φώσφορος και ο σίδηρος 

φαίνεται ότι μειώνουν την απορρόφηση του χαλκού στον ανθρώπινο οργανισμό, σχηματίζοντας 

βιολογικές ενώσεις που αναστέλλουν ή παρεμποδίζουν την ομοιόσταση του χαλκού. Η βιταμίνη 

C μπορεί να αλληλεπιδράσει με το χαλκό, μειώνοντας την απορρόφησή του εξαιτίας της 

αναγωγής του χαλκού από τη δισθενήστη λιγότερο απορροφήσιμη μονοσθενή κατάσταση. (3) 

 

1.3 ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΚΑΙ ΑΠΠΕΚΡΙΣΗ 

Ο χαλκός μεταφέρεται από το έντερο στο ήπαρ δεσμευμένος χαλαρά κυρίως στην 

αλβουμίνη και συγκεκριμένα στο αμινοτελικό άκρο της, το οποίο και έχει υψηλή συγγένεια προς 

το χαλκό Cu(II). Ο χαλκός επίσης μεταφέρεται προσδεδεμένος σε μια ειδική πρωτεΐνη, την 

τρανσκουπρεΐνη (Tc),και σε μικρότερες ποσότητες μεταφέρεται προσδεδεμένος σε αμινοξέα, 

όπως η ιστιδίνη και η κυστεΐνη. (4) 

Όσον αφορά τα κύτταρα, περισσότερη από τη μισή ποσότητα του συσσωρευμένου 

χαλκού βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα και ένα τέταρτο στον πυρήνα. Πιο συγκεκριμένα, ο 

χαλκός προσδένεται στη μεταλλοθειονίνη, από όπου μεταφέρεται με αργό ρυθμό στα ένζυμα 

που περιέχουν χαλκό, όπως η σερουλοπλασμίνη η οποία απελευθερώνεται από το ήπαρ στο αίμα 

και μεταφέρει το χαλκό στους ιστούς. (4) 

Η μεγαλύτερη ποσότητα χαλκού που απορροφάται εκκρίνεται από το ήπαρ στη χολή και 

απεκκρίνεται με τα κόπρανα αλλά και στα ούρα όπου μπορεί να γίνει και η ανίχνευση με σκοπό 

την διάγνωση παθολογικών καταστάσεων (λοιμώξεις, κίρρωση του ήπατος, νόσος Wilson). (4) 

 
 

1.4 ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΧΑΛΚΟΥ. 

Ο ρόλος του χαλκού στα ένζυμα στα οποία συναντάται είναι πολυδιάστατος. Η παρουσία 

του μετάλλου σε ορισμένες περιπτώσεις έχει σχέση με την αποθήκευσή του, κυρίως σε 

πρωτεΐνες που σχετίζονται με μεταφορά του χαλκού, ενώ σε άλλες περιπτώσεις συμμετέχει στη 

μεταφορά ηλεκτρονίων ή έχει σημαντικό ρόλο στη λειτουργία του δραστικού κέντρου ενός 

ενζύμου. Ο βιολογικός ή καταλυτικός ρόλος του χαλκού προκύπτει από το γεγονός ότι το 

συγκεκριμένο στοιχείο βρίσκεται σε διάφορες οξειδωτικές καταστάσεις, οι οποίες 

εναλλάσσονται μεταξύ. Σε βιολογικά συστήματα ο χαλκός συμμετέχει στον καταλυτικό κύκλο 

αλλάζοντας την οξειδωτική του κατάσταση από Cu(I) και Cu(II) και αντίστροφα, ανάλογα με 

τον αριθμό ιόντων χαλκού και τα δυναμικά οξειδοαναγωγής που καθορίζουν τη ροή των 

ηλεκτρονίων. (5) 
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Βέβαια εδώ αξίζει να σημειωθεί ότι τα ιόντα χαλκού είναι ιδιαίτερα δραστικά και μπορεί 

να οδηγήσουν στο σχηματισμό δραστικών μορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) 

που μπορούν να καταστρέψουν τις κυτταρικές μεμβράνες, τις πρωτεΐνες και τα νουκλεϊκά οξέα. 

Με σκοπό να τροφοδοτηθούν οι πρωτεΐνες και τα ένζυμα με τις απαραίτητες ποσότητες χαλκού, 

χωρίς όμως να υπάρχει κίνδυνος καταστροφής εξαιτίας τον δραστικών ιόντων του, τα κύτταρα 

ανέπτυξαν μηχανισμούς μεταφοράς και ομοιόστασης του μετάλλου, διατηρώντας τη 

συγκέντρωση του χαλκού μέσα σε ορισμένα επιτρεπτά όρια. Την ομοιόσταση του χαλκού 

αναλαμβάνουν ορισμένες πρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης, μεταφορείς χαλκού, που 

περιέχουν ενδομεμβρανικές θέσεις δέσμευσής του. (6) 

 

1.5 ΤΥΠΟΙ ΕΝΕΡΓΩΝ ΚΕΝΤΡΩΝ ΧΑΛΚΟΥ 

Οι βιολογικές ενώσεις, πρωτεΐνες και ένζυμα, στις οποίες συναντάμε το χαλκό 

διαχωρίζονται σε κατηγορίες ανάλογα με τα μεταλλικά τους κέντρα. Τα μεταλλικά κέντρα των 

πρωτεϊνών του χαλκού διακρίνονται σε τρείς τύπους: Τύπος Ι, Τύπος ΙΙ και Τύπος ΙΙΙ, 

Στον (πίνακα 2) παρατηρούμε τις κυριότερες χαλκοπρωτεΐνες και τους τύπους των μεταλλικών 

κέντρων που τις χαρακτηρίζουν. (5) 
▪  

Πίνακας 2. Μεταλλικά κέντρα χαλκοπρωτεϊνών. 

Μεταλλικά κέντρα Τύπου Ι (Μπλε πρωτεΐνες του χαλκού) 

α) Μικρές μπλε πρωτεΐνες (πλαστοκυανίνες, αζουρίνη, χρυσοκυανίνη, φυτοκυανίνες, ρουστικυανίνες) 

β) Μπλε οξειδάσες (οξειδάση των ασκορβικών, σερουλουπλασμίνη, λακκάση) 

γ) Ρεδουκτάση των νιτρωδών 

Μεταλλικά κέντρα Τύπου ΙΙ 

α) Σουπεροξειδική δισμουτάσηCu-Zn, 

β) Διοξυγενάσες 

γ) Μονοξυγενάσες (υδροξυλάση της ντοπαμίνης, μονοξυγενάση του μεθάνιου, υδροξυλάση της 

φαινυλαλανίνης) 

δ) Ρεδουκτάση των νιτρωδών 

ε) Μη-μπλε οξειδάσες (οξειδάση των αμινών, οξειδάση των διαμινών, οξειδάση της γαλακτόζης, 

οξειδάση της λυσίνης) 

 

 

 

 Μεταλλικά κέντρα Τύπου ΙΙI 

α) Οξειδάση της κατεχόλης 

β) Αιμοκυανίνες 

γ) Τυροσινάση 

 

β) Διοξυγενάσες 

γ) Μονοξυγενάσες ( υδροξυλάση της ντοπαμίνης, μονοξυγενάση του μεθάνιου, υδροξυλάση της 

φαινυλαλανίνης 

 

Μικτά μεταλλικά κέντρα 

α) Τύπου Ι + τύπου ΙΙ: (Ρεδουκτάση των νιτρωδών) 

β) Τύπου Ι + τριπυρινικά: (Μπλέοξειδάσες, οξειδάση των ασκορβικών, σερουπλασμίνη, λακκάση) 

γ) Κέντρα Cu + κέντρα Fe: (οξειδάση του κυτοχρώματος c, ρεδουκτάση του N2O). 
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▪ ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΥΠΟΥ-Ι: 

Στην κατηγορία αυτή των πρωτεϊνών, η παρουσία του χαλκού είναι υπεύθυνη για το 

κυανό χρώμα τόσο της κυανής οξειδάσης όσο και των κυανών πρωτεϊνών μεταφοράς 

ηλεκτρονίων. Βασικά χαρακτηριστικά των πρωτεϊνών αυτών είναι η εμφάνιση μιας έντονης 

ταινίας απορρόφησης γύρω στα 600nm, με συντελεστή απόσβεσης πολύ μεγαλύτερο σε 

σχέση με τα συνηθισμένα σύμπλοκα του Cu(II), καθώς επίσης ταινίες απορρόφησης στα 450 

και 750 nm που αποδίδονται στο κέντρο του χαλκού. Επίσης εμφανίζονται υπέρλεπτες 

σταθερές σύζευξης στα φάσματα EPR των πρωτεϊνών αυτών. (6) 

 
 

Α) Μπλε πρωτεΐνες του χαλκού: 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι πλαστοκυανίνες και οι αζουρίνες. Οι πρώτες έχουν 

βρεθεί στους χλωροπλάστες των φυτών καθώς λειτουργούν ως μεταφορείς ηλεκτρονίων κατά 

την φωτοσύνθεση και την κυτταρική αναπνοή. Η σύνθεση της πλαστοκυανίνης ξεκινά στο 

κυτταρόπλασμα, με την προσθήκη ενός πολυπεπτιδίου και ακολουθεί η μεταφορά της στους 

χλωροπλάστες, όπου σχηματίζεται η αποπλαστοκυανίνη που στη συνέχεια δεσμεύει το 

χαλκό. Η δομή της πλαστοκυανίνης μοιάζει να είναι κυλινδρική με το μεταλλικό ιόν 

τοποθετημένο στο εσωτερικό του μορίου. Η γεωμετρία του μεταλλικού κέντρου είναι 

παραμορφωμένη τετραεδρική, μία ενδιάμεση γεωμετρία σε σχέση με την τετραεδρική 

γεωμετρία που προτιμά ο Cu(I) και την επίπεδη τετραγωνική του Cu(II). Η επιφάνεια της 

πρωτεΐνης αποτελείται από δύο ενεργά τμήματα που λειτουργούν ως θέσεις αναγνώρισης και 

δέσμευσης ενώσεων που συμμετέχουν σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. Παρόμοιος είναι ο 

ρόλος και η δομή της αζουρίνης. (7) 

 

Σχήμα 1: Μεταλλικά κέντρα της πλαστοκυανίνης (αριστερά) και της αζουρίνης (δεξιά). 

 

Β)Μπλέοξειδάσες 

Μια άλλη σημαντική ομάδα χαλκοπρωτεϊνών μεταλλικού κέντρου τύπου Ι είναι και οι 
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μπλε οξειδάσες, στις οποίες ανήκουν οι σερουλοπλασμίνη και η λακκάση. Η πρώτη βρίσκεται 

στο πλάσμα των σπονδυλωτών και είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά και την ομοιόσταση του 

χαλκού ενώ ταυτόχρονα δρα ως οξειδάση για ορισμένα υποστρώματα που οξειδώνουν τον 

Fe(II). Η καταλυτική δράση της σερουλοπλασμίνης είναι ιδιαίτερα σημαντική αλλά και 

μοναδική στον ανθρώπινο ορό αφού καταλύει ταχύτατα την οξείδωση του Fe(II) της φερριτίνης  

σε Fe(III). (5) 

Σχετικά με τη δομή της πρωτεΐνης φαίνεται ότι στην ανθρώπινη σερουπλασμίνη 

υπάρχουν δύο κέντρα χαλκού, το ένα αποτελείται από ένα μεταλλικό κέντρο τύπου Ι και τύπου 

ΙΙ ενώ το άλλο περιέχει τύπου ΙΙ και τύπου ΙΙΙ. Πιστεύεται ότι τα κέντρα τύπου Ι της 

σερουλοπλασμίνης και αζουρίνης είναι παρόμοια λόγο ομοιοτήτων στη θέση της κυστεΐνης, 

ιστιδίνης και μεθειονίνης. (5) Πρόσφατη έρευνα σε σερουλοπλασμίνη από αρουραίους έδειξε ότι 

η θέση δέσμευσης του χαλκού φαίνεται ότι δεν είναι τόσο εκλεκτική ως προς το συγκεκριμένο 

μέταλλο αφού υπάρχει δυνατότητα δέσμευσης και άλλων μετάλλων όπως Fe, Co και Ni, ενώ 

επίσης υπάρχει και μία περίπτωση μίας τρίτης θέσης δέσμευσης του μετάλλου στο εσωτερικό 

της πρωτεΐνης με ίσως καλύτερες προοπτικές σε σχέση με τις άλλες δύο που βρίσκονται στην 

επιφάνειά της. (8) 

 

Σχήμα 2: Μεταλλικό κέντρο της σερουπλασμίνης αρουραίου rCp και σύγκριση με την ανθρώπινη 

hCp. 

 

▪ ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΥΠΟΥ-ΙΙ 

Στη δεύτερη κατηγορία πρωτεϊνών του χαλκού παρατηρείται το μεταλλικό κέντρο τύπου 

ΙΙ όπου εμφανίζεται γεωμετρία παρόμοια με αυτή των συμπλόκων του Cu(ΙΙ) τετραγωνικής 

συμμετρίας. Το χρώμα των πρωτεϊνών αυτών δεν είναι τόσο κυανό όσο των μπλε πρωτεϊνών του 

χαλκού και δεν εμφανίζονται ενεργές στη φασματοσκοπία EPR. (5) 

 

Α) Σουπεροξειδική δισμουτάση Cu-Zn(Cu-Zn SOD) 
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Η σουπεροξειδική δισμουτάση είναι ένα ένζυμο που έχει ρόλο να προστατεύει το DNA 

από τις ρίζες (O2
-) και τα προϊόντα τους ενώ συγχρόνως δεν επιτρέπει τη μεγάλη συγκέντρωση 

ελεύθερων ιόντων χαλκού, καθώς τα ιόντα χαλκού Cu(I) και Cu(II) συναρμόζονται πολύ ισχυρά 

με τις ιστιδίνες της σουπεροξειδικής δισμουτάσης. Το ένζυμο αυτό θεωρείται πολύ καλός 

θεραπευτικός παράγοντας έναντι ασθενειών που προκαλούνται από την παρουσία δραστικών 

ριζών του οξυγόνου, όπως ο καρκίνος, ο διαβήτης, η ισχαιμία, νευροεκφυλιστικές διαταραχές 

και η γήρανση. (9) Αυτές οι πρωτεΐνες καταλύουν τη διάσπαση των ελεύθερων ριζών ανιόντων 

σουπεροξειδίου (O2
-) σε μοριακό οξυγόνο και υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2). Η διάσπαση 

αυτή συνοδεύεται από την οξειδοαναγωγή των μεταλλικών ιόντων που υπάρχουν στις δραστικές 

θέσεις των διαφόρων ειδών SOD. Ανάλογα με τα μεταλλικά ιόντα που συναρμόζονται στο 

ένζυμο ταξινομούνται σε τέσσερις κατηγορίες. Cu,Zn-SOD, Fe-SOD, Mn-SOD και Ni-SOD.(10) 

 

Σχήμα 3: Μεταλλικό κέντρο της Cu,Zn-SOD 

Η σουπεροξειδική δισμουτάση που απομονώθηκε από ευκαρυωτικούς οργανισμούς 

περιέχει χαλκό και ψευδάργυρο όπως φαίνεται στο σχήμα 3. Ο χαλκός είναι συναρμοσμένος με 

τέσσερις ιμιδαζολικά ligands και ένα H2O σε παραμορφωμένη γεωμετρία και είναι το μέταλλο, 

στο οποίο οφείλεται η καταλυτική δράση του ενζύμου. Ο ψευδάργυρος από την άλλη βρίσκεται 

σε τετραεδρική γεωμετρία με τρία ιμιδαζολικά ligandsκαι ένα δότη οξυγόνου, ενώ ο ρόλος του 

είναι κυρίως δομικός  αφού συμβάλει στο σχηματισμό και τη σταθεροποίηση του ενεργού 

κέντρου και αυξάνει έμμεσα τη δραστικότητα του χαλκού. (11) 

 

B) Η υδροξυλάση της ντοπαμίνης 

Η ντοπαμίνη είναι μία οργανική ουσία που ανήκει στις κατεχολαμίνες, παράγεται σε 

διάφορα σημεία του εγκεφάλου και λειτουργεί ως νευροδιαβιβαστής. Διάφορες ασθένειες όπως 

η νόσος του Πάρκινσον, η σχιζοφρένεια και το σύνδρομο ελλειμματικής προσοχής και 

υπερκινητικότητας, οφείλονται στην εκφύλιση των νευρώνων που εκκρίνουν την ντοπαμίνη. Η 

υδροξυλάση της ντοπαμίνης είναι ένα ένζυμο το οποίο καταλύει την μετατροπή της ντοπαμίνης 

σε νορεπινεφρίνη, και αποτελείται από τέσσερις τομείς, όπως φαίνεται στο σχήμα 4. 
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Σχήμα 4: Προτεινόμενη δομή της ανθρώπινης υδροξυλάσης της ντοπαμίνης 

Οι δύο από τις τέσσερις τομείς CuM και CuH περιέχουν ένα άτομο Cu που συναρμόζεται 

με τρείς ιστιδίνες στoν CuH τομέα και δύο ιστιδίνες και μία μεθειονίνη στο CuM τομέα. Ο χαλκός 

που περιέχεται στον CuM τομέα φαίνεται να έχει σχέση με τη δέσμευση μοριακού οξυγόνου με 

σκοπό την υδροξυλίωση του υποστρώματος, ενώ ο χαλκός στον CuH τομέα σχετίζεται με τη 

μεταφορά ηλεκτρονίων. (12) 
 

Γ) Η μονοξυγενάση του μεθανίου 

Η μονοξυγενάση του μεθανίου είναι ένα ένζυμο, το οποίο υπάρχει σε ορισμένα βακτήρια 

και καταλύει τη μετατροπή του μεθανίου με μεθανόλη. Η έρευνα για την πλήρη κατανόηση του 

τρόπου λειτουργίας του συγκεκριμένου ενζύμου έχει μεγάλη σημασία για την ανάπτυξη νέων 

καταλυτών, φιλικών προς το περιβάλλον, για την άμεση μετατροπή του μεθανίου σε μεθανόλη. 

Η δομή του ενζύμου παρουσιάζει διαφοροποίηση, ανάλογα με το μικροοργανισμό από τον οποίο 

προέρχεται, τόσο ως προς τις υπομονάδες από τις οποίες αποτελείται όσο κα ως προς τα 

μεταλλικά κέντρα. Κρυσταλλογραφικές μελέτες που προέκυψαν από αναλύσεις σε δύο 

διαφορετικούς μικροοργανισμούς Methylococcus capsulatus και Methylocystis sp.strain έδειξαν 

τα αποτελέσματα που φαίνονται στο σχήμα 5. 

 

Σχήμα 5: Προτεινόμενη δομή του μεταλλικού κέντρου της ανθρώπινης υδροξυλάσης της 

ντοπαμίνης 

Όπως φαίνεται και στο σχήμα 5 σε μία από τις τρείς υπομονάδες του ενζύμου, την pmoB 

όπως αναφέρεται, παρατηρούνται μονοπυρηνικά και διπυρηνικά μεταλλικά κέντρα του χαλκού 

καθώς και ένα ακόμη μεταλλικό κέντρο ψευδαργύρου. Ωστόσο η παρουσία των μετάλλων και ο 



   

10 

τρόπος συναρμογής τους δεν έχει επιβεβαιωθεί πλήρως και βρίσκεται υπό μελέτη. (13) 
 

Δ) Η υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης 

Η υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης είναι ένα ένζυμο που περιέχει χαλκό και καταλύει τη 

μετατροπή της φαινυλαλανίνης σε τυροσίνη. Στα θηλαστικά η αντίδραση αυτή ρυθμίζει την 

ομοιόσταση της φαινυλαλανίνης όταν οι συγκεντρώσεις αυτής αυξάνονται,από την παρουσία 

πρωτεϊνών που προέρχονται από τη διατροφή και μέσα από μία σειρά αντιδράσεων οδηγεί στη 

μετατροπή της σε προϊόντα που τροφοδοτούν τον κύκλο του κιτρικού οξέος, όπως το φουμαρικό 

οξύ και το ακετοξικό οξύ. Το ένζυμο αυτό συσσωρεύεται στο ήπαρ όπου η απομάκρυνση της 

περίσσειας φαινυλαλανίνης αποτρέπει τη νευροτοξική επίδραση και την εμφάνιση 

φαινυλοκετονουρίας. (14) Ωστόσο o χαλκός δεν φαίνεται να έχει κάποιο ρόλο στην καταλυτική 

δράση του ενζύμου αφού αυτή διατηρήθηκε απουσία του μετάλλου (15) (16), αντίθετα 

σημαντικός είναι ο ρόλος του σιδήρου. 

 
 

 

▪ ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΥΠΟΥ Ι ΚΑΙ ΙΙ 

Στην κατηγορία αυτή το πιο χαρακτηριστικό ένζυμο είναι η ρεδουκτάση των νιτρωδών. 

Συναντάται στα φυτά, στα φύκια και στους μύκητες, ως ένα κεντρικό σημείο του μεταβολισμού 

του αζώτου. O καταλυτικός ρόλος του ενζύμου σχετίζεται με τη μετατροπή των νιτρικών προς 

άζωτο μέσα από μία σειρά αντιδράσεων. Το ένζυμο αποτελείται από δύο μεταλλικά κέντρα 

χαλκού T1Cu και T2Cu που ξεχωρίζουν από το χρώμα τους, το ένα είναι μπλε και το άλλο 

πράσινο, αντίστοιχα. Μάλιστα έχουν ανακαλυφθεί και ορισμένες μορφές του ενζύμου με τρία 

μεταλλικά κέντρα χαλκού, με ένα επιπλέον κέντρο T1Cu. (17) 

 

Σχήμα 6: Προτεινόμενη δομή της ρεδουκτάσης των νιτρωδών. 

 

Όσον αφορά τη δομή του συγκεκριμένου ενζύμου στο κέντρο χαλκού T1Cu, ο χαλκός 

είναι συναρμοσμένος με μία κυστεΐνη, μια μεθειονίνη και με δύο ιστιδίνες ενώ υπάρχει και μία 

γέφυρα κυστεΐνης-μεθειονίνης που ενώνει τα δύο κέντρα χαλκού. Επίσης υπάρχει μία ακόμη 

γέφυρα που ενώνει τα δύο μεταλλικά κέντρα, ξεκινά από την ιστιδίνη-95 που είναι συνδεδεμένη 

στο κέντρο τύπου Ι και τελειώνει στο ασπαραγινικό οξύ-98 και έχει το ρόλο αισθητήρα 
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επιτρέποντας την ενδομοριακή μεταφορά ηλεκτρονίων μεταξύ των δύο κέντρων. Τέλος στο 

κέντρο T2Cu, που είναι και το κέντρο που οφείλεται ο καταλυτικός ρόλος του ενζύμου, ο 

χαλκός συναρμόζεται και με τρεις ακόμη ιστιδίνες. (17) 

 
 

▪ ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΥΠΟΥ ΙΙI 

Στις χαλκοπρωτεΐνες τύπου ΙΙΙ συναντάται ένα μεταλλικό κέντρο, το οποίο περιέχει δύο 

άτομα Cu(II) και είναι διαμαγνητικό εξαιτίας της αντισιδηρομαγνητικής τους αλληλεπίδρασης. 

Οι συγκεκριμένες πρωτεΐνες σχετίζονται με τις αντιδράσεις οξειδαναγωγής του οξυγόνου, αφού 

έχουν το πλεονέκτημα να μεταφέρουν δύο ηλεκτρόνια χωρίς τον παράλληλο σχηματισμό 

δραστικών υπεροξειδίων.(5) 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα τέτοιων πρωτεϊνών είναι οι αιμοκυανίνες που μεταφέρουν 

το οξυγόνο στο αίμα, ωστόσο ο συγκεκριμένος τύπος ενεργού κέντρο έχει βρεθεί και σε άλλες 

πρωτεΐνες όπως η οξειδάση της κατεχόλης και η τυροσινάση. 

 

Σχήμα 7: Προτεινόμενη δομή του μεταλλικού κέντρου της αιμοκυανίνης. 

 

Όπως φαίνεται και στο σχήμα 7 στο μεταλλικό κέντρο της αιμοκυανίνης συνυπάρχουν 

δύο μεταλλικά ιόντα Cu(I), τα οποία βρίσκονται σε κοντινή απόσταση μεταξύ τους και έχουν 

την ικανότητα να δεσμεύουν αντιστρεπτά το οξυγόνο. Το κάθε άτομο χαλκού του μεταλλικού 

κέντρου ενώνεται με τρείς ιστιδίνες, και το σθένος του χαλκού μεταβάλλεται από +1 και +2 και 

αντίστροφα προκειμένου το ένζυμο να διεκπεραιώσει τον καταλυτικό του ρόλο. Η αιμοκυανίνη 

είναι εξωκυτταρική πρωτεΐνη, η οποία σταθεροποιείται με αλληλεπίδραση με ιόντα ασβεστίου. 

(18) 

 

 

▪ ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΥΠΟΥ-Ι,ΙΙ,ΙΙΙ 

Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα πρωτεϊνών στις οποίες συνυπάρχουν και τα τρία είδη 
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ενεργών κέντρων χαλκού είναι η λακκάση. Το ένζυμο αυτό έχει βρεθεί στα φυτά και σχετίζεται 

με την αποσύνθεση της λιγνίνης. Η λακκάση παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον αφού μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως βιοκαταλύτης για την αποικοδόμηση πολλών ενώσεων, όπως λύματα 

βιομηχανιών και νοσοκομείων. Το μεταλλικό της κέντρο, όπως φαίνεται και στο σχήμα 8 που 

ακολουθεί αποτελείται από τέσσερα άτομα χαλκού, το άτομο Cu1 που σχηματίζει ένα 

παραμαγνητικό μεταλλικό κέντρο τύπου Ι, το άτομο χαλκού Cu2 με ένα κέντρο τύπου ΙΙ και το 

ζεύγος ατόμων Cu3α και Cu3β που αποτελούν το διαμαγνητικό κέντρο τύπου ΙΙΙ. 

 

Σχήμα 8: Προτεινόμενη δομή του μεταλλικού κέντρου της λακκάσης. 

 

Ο χαλκός Cu1 έχει το υψηλότερο δυναμικό οξειδοαναγωγής και είναι η θέση 

οξείδωσης του υποστρώματος. Αυτό το ιόν έχει μια τριγωνική διαμόρφωση με δύο ιστιδίνες 

και μία κυστεΐνη σε ισημερινές θέσεις και ένα αξονικό ligand το οποίο μεταβάλλεται ανάλογα 

με το μικροοργανισμό από τον οποίο έχει απομονωθεί το ένζυμο. Το ένα άτομο χαλκού τύπου 

ΙΙ και τα δύο άτομα χαλκού τύπου ΙΙΙ σχηματίζουν ένα cluster, όπου το μοριακό οξυγόνο 

ανάγεται και απελευθερώνεται νερό, ενώ η δομή ολοκληρώνεται από πλευρικές ομάδες 

ιστιδίνης και ένα υδροξύλιο, το οποίο διατηρεί τη σύνδεση μεταξύ των δύο ατόμων χαλκού 

Cu3α και Cu3β. (19). 

 
 

▪ ΧΑΛΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΜΕ ΜΕΙΚΤΑ ΜΕΤΑΛΛΙΚΑ ΚΕΝΤΡΑ: 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί και η κατηγορία ενζύμων στα οποία τα μεταλλικά κέντρα 

του χαλκού αλληλεπιδρούν, όπως η οξειδάση του κυτοχρώματος c. Το ένζυμο αυτό 

συναρμόζεται με μοριακό οξυγόνο, το οποίο χρησιμοποιείται στην οξείδωση του 

κυτοχρώματος c. Η δομή του ενζύμου είναι χαρακτηριστική, αποτελείται από δύο υπομονάδες 

με δύο άτομα Cu σε απομακρυσμένες θέσεις. Το ένα άτομο χαλκού της υπομονάδας Α 

συμμετέχει στη μεταφορά ηλεκτρονίων ενώ το άλλο άτομο στην υπομονάδα Β αλληλεπιδρά με 

την αίμη ενός κυτοχρώματος c, η οποία έχει ένα δεσμευμένο άτομο σίδηρου στο πορφυρινικό 
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της κέντρο. (20) 

 

Σχήμα 9: Κέντρα οξειδοαναγωγής της οξειδάσης του κυτοχρώματος c (απεικόνιση της μεταφορά 

ηλεκτρονίων). 

 

1.6 ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ 

Ο χαλκός ήταν ένα από τα πρώτα μέταλλα τα οποία ο άνθρωπος χρησιμοποίησε για την 

κατασκευή εργαλείων, σκευών ακόμη και όπλων που εξυπηρετούσαν τις καθημερινές του 

ανάγκες. Αυτό έγινε γιατί το συγκεκριμένο μέταλλο δε χρειάζεται ιδιαίτερη μεταλλουργική 

διαδικασία για την παρασκευή του σε καθαρή μορφή. Εμφανίζεται κυρίως στο φλοιό της γης, 

με την μορφή θειούχων ορυκτών, όπως ο χαλκοπυρίτης CuFeS2, ο κοβελλίνηςCuS, ο 

χαλκοσίνης Cu2S κ.α., από τα οποία παραλαμβάνεται με πυρομεταλλουργία. (21) 

Η χρήση του χαλκού στην ιατρική ήταν γνωστή από τα αρχαία χρόνια αφού στην 

αρχαία Αίγυπτο χρησιμοποιήθηκε για πρώτη καταγεγραμμένη φορά για την αποστείρωση 

τραυμάτων στο στήθος αλλά και του πόσιμου νερού. Στη συνέχεια, και άλλοι λαοί, όπως οι 

Έλληνες, οι Ρωμαίοι και οι Αζτέκοι, χρησιμοποίησαν το χαλκό ή ενώσεις του για τη θεραπεία 

ασθενειών, όπως ο πονοκέφαλος, τα εγκαύματα αλλά και διάφορες εντερικές λοιμώξεις. Κατά 

τη διάρκεια μάλιστα της εμφάνισης της πανδημίας της χολέρας στο Παρίσι το 1832, 

παρατηρήθηκε ότι οι εργαζόμενοι στο χαλκό έμειναν απρόσβλητοι από την ασθένεια. (22) 

Κατά τον 19ο έως και τις αρχές του 20ου αιώνα ενώσεις του χαλκού χρησιμοποιήθηκαν 

για τη θεραπεία της χρόνιας αδενίτιδας, του εκζέματος, του κνησμού, της σύφιλης, της 

αναιμίας, του αυτοάνοσου συνδρόμου του λύκου αλλά και της φυματίωσης, μέχρι και την 

εμφάνιση των πρώτων αντιβιοτικών. Όμως με την πάροδο του χρόνου, αρκετοί παθογόνοι 

μικροοργανισμοί απέκτησαν ανθεκτικότητα σε ορισμένα αντιβιοτικά και για το λόγο 

αυτόαναζητούνται συνεχώς νέοι τρόποι αντιμετώπισης και θεραπείας. Ένας τρόπος για την 

αντιμετώπιση της εξάπλωσης ασθενειών σε χώρους όπως νοσοκομεία, κλινικές, εγκαταστάσεις 
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επεξεργασίας τροφίμων και εγκαταστάσεις αναπαραγωγής ζώων, είναι η εναλλακτική χρήση 

μεταλλικών επιφανειών χαλκού, για παράδειγμα σε λαβές, πόμολα και διάφορα σημεία άμεσης 

επαφής. (23) 

 

Σχήμα 10: Χρήση του χαλκού σε διάφορα σημεία επαφής σε νοσοκομειακούς χώρους. 

 

Ο βακτηριοστατικός ρόλος του χαλκού σε επιφάνειες επαφής, αναφέρεται στη 

βιβλιογραφία ως contact killing, και έχει μελετηθεί η αντιμικροβιακή δράση του απέναντι σε 

διάφορους παθογόνους μικροοργανισμούς. Στον πίνακα 3 αναφέρονται ορισμένα 

παραδείγματα παθογόνων μικροργανισμών που έχουν μελετηθεί αλλά και ο χρόνος θανάτωσης 

σε κάθε περίπτωση. (23) 

 

Πίνακας 3. Χρόνοι θανάτωσης παθογόνων μικροοργανισμών κατά την επαφή με χαλκό. 

Παθογόνος Μικροοργανισμός Χρόνος Θανάτωσης 

Salmonellaenterica 4 h 

Escherichiacoli 65 min 

Candidaalbicans 60 min 

Pseudomonasaeruginosa 180  min 

MRSA 180 min 

Saccharomycescerevisiae 30 s 

Influenza A virus (H1N1) 6 h 

 

1.7 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ  

Αντικείμενο βιολογικών μελετών αποτελούν εδώ και πολλά χρόνια ο χαλκός και οι 
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ενώσεις του για την αντιρρευματική, αντιμικροβιακή και αντικαρκινική τους δράση. Στον 

ανθρώπινο οργανισμό ο χαλκός αλληλεπιδρά είτε με τη μορφή ελεύθερου ιόντος με τη 

σερουλοπλασμίνη και τη λευκωματίνη, είτε συναρμοσμένος με διάφορα ligands σχηματίζει 

σύμπλοκα που αλληλεπιδρούν με βιομόρια, κυρίως πρωτεΐνες και νουκλεικά οξέα. Γενικότερα 

έχουν παρασκευαστεί σύμπλοκα δισθενούς χαλκού με αμινικά ή πυριδινικά ligands, τα οποία 

μπορούν και δρουν ως εξειδικευμένες νουκλεάσες προκαλώντας κόψιμο σε συγκεκριμένες 

βάσεις του DNA. (24) 

Εκτός από την αντιμικροβιακή δράση του ίδιου του μετάλλου, έχει αποδειχτεί ότι τα 

σύμπλοκα του χαλκού έχουν τη δική τους αντιμικροβιακή δράση, όπως για παράδειγμα αυτά με 

υδροξυ-νιτροκουμαρίνες, με πυριδινοκαρβοξυλικά ligands κ.ά. Γενικά, η βιολογική δράση των 

συμπλόκων του Cu οφείλεται ότι αυτά διευκολύνουν ή προάγουν τις διαδικασίες επιδιόρθωσης 

των ιστών όπου απαιτούνται ένζυμα εξαρτώμενα από το χαλκό. Στη συνέχεια αναφέρονται 

ορισμένα παραδείγματα διάφορων κατηγοριών φαρμάκων για τα οποία έχει μελετηθεί ο τρόπος 

αλληλεπίδρασης τους παρουσία χαλκού. (24) 

 
 

 

▪ ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ ΜΕ ΜΗ-ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΦΑΡΜΑΚΑ 

(ΜΣΑΦ) 

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται, σύμπλοκες ενώσεις του χαλκούμε μη-στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ). Οι σύμπλοκες αυτές ενώσεις χαρακτηρίζονται από 

ενισχυμένη αντιφλεγμονώδη δράση, που οφείλεται στην προσομοίωση της δράσης τους με το 

ένζυμο της σουπεροξειδικής δισμουτάσης, αλλά ταυτόχρονα από μειωμένη τοξικότητα σε σχέση 

με το μη-συμπλοκοποιημένο φάρμακο. (25) 

Στον πίνακα 4 αναφέρονται διάφορες περιπτώσεις συμπλόκων ενώσεων του χαλκού με 

ΜΣΑΦ, ενώ αμέσως μετά θα αναφερθεί πιο αναλυτικά ένα παράδειγμα από αυτά με σκοπό να 

φανεί ακόμη μία φορά η σημασία γύρω από την έρευνα στο συγκεκριμένο πεδίο. 

 

Πίνακας 4: Τύπος σύμπλοκωντου χαλκού με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ). 

Τύπος συπλόκου Αναφορά 

[Cu2(Hdifl)4(DMF)2]   (Hdifl = diflunisal) (26) 

[Cu2(fluf)4(DMF)2]   (Hfluf = flufenamic acid) (27) 

[Cu2(indo)4(DMF)2]  (Hindo = indomethacin) (28) 

[Cu2(dicl)4(DMF)2]   (Hdicl = diclofenac) (29) 

[Cu2(tolf)4(DMF)2]   (Htolf = tolfenamic acid) (30) 

[Cu2(oxa)4(DMSO)2]  (Hoxa = oxaprozin) (31) 
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[Cu2(tolm)4(DMSO)2] (Htolm = tolmetin) (32) 

[Cu2(nap)4(DMSO)2]  (Hnap = naproxen) (32) 

[Cu2(mef)4(DMSO)2]   (Hmef = mefenamic acid) (33) 

[Cu2(nif)4(DMSO)2]  (Hnif = niflumic acid) (34) 

[Cu2(indo)4(DMA)2]   (Hindo = indomethacin) (36) 

[Cu2(dicl)4(MeOH)2]  (Hdicl = diclofenac) (35) 

[Cu2(nif)4(H2O)2]  (Hnif = niflumic acid) (34) 

[Cu2(indo)4(THF)2]   (Hindo = indomethacin) (36) 

[Cu2(indo)4(py)2]  (Hindo = indomethacin) (36) 

[Cu2(nap)4(3pic)2]  (Hnap = naproxen) (37) 

[Cu(dicl-O)2(H2O)2]   (Hdicl = diclofenac) (38) 

[Cu(nap-O)2(H2O)3]   (Hnap = naproxen) (39) 

[Cu(mef-O)2(3pic)2]  (Hmef = mefenamic acid) (40) 

[Cu(nap-O)2(3pym)2]  (Hnap = naproxen) (41) 

[Cu(nif-O)2(3pym)2]  (Hnif = niflumic acid) (42) 

[Cu(dicl-O)2(py)2]   (Hdicl = diclofenac) (43) 

[Cu(Hdifl-O)2(py)2]  (Hdifl = diflunisal) (26) 

[Cu(dicl-O)2(vimH)2]   (Hdicl = diclofenac) (35) 

[Cu(dicl-O)2(imH)2]  (Hdicl = diclofenac) (35) 

[Cu(nif-O)2(en)2]  (Hnif = niflumic acid) (44) 

[Cu(nif-O)2(pn)2]  (Hnif = niflumic acid) (44) 

[Cu(nif-O)2(4pic)2]  (Hnif = niflumic acid) (44) 

[Cu(tolf-O)2(py)2(MeOH)2]   (Htolf = tolfenamic acid) (45) 

[Cu(mef-O)2(py)2(MeOH)2]   (Hmef = mefenamic acid) (46) 

[Cu(nap-O)2(py)2(H2O)2]   (Hnap = naproxen) (47) 

[Cu(nap-O)2(4pic)2(H2O)]   (Hnap = naproxen) (39) 

[Cu(tolf-O,Ó )2(bipy/bipyam/phen)]  (Htolf = tolfenamic acid) (45)(48) 

[Cu(fluf-O,Ó )2(phen)]  (Hfluf = flufenamic acid) (48) 

[Cu(nap-O,Ó )2(bipy/phen)]  (Hnap = naproxen) (43) 

[Cu(indo-O,Ó )2(bipy/phen)] (Hindo = indomethacin) (49) 

[Cu(mef-O,Ó )2(bipy/bipyam/phen)] (Hmef = mefenamic acid) (46)(48) 

[Cu(dicl-O,Ó )2(temed)]  (Hdicl = diclofenac) (50) 

[Cu(tolf-O,Ó )(tolf-O)(phen)(MeOH)]  (Htolf = tolfenamic acid) (45) 

[Cu(fluf-O,Ó )(bipyam)Cl]  (Hfluf = flufenamic acid) (27) 
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[Cu(keto-O)2(bipyam)(H2O)]  (Hketo = ketoprofen) (51) 

 

Ένα παράδειγμα τέτοια ένωσης είναι το σύμπλοκο [Cu(keto)2(bipyam)(H2O)]. Η 

κετοπροφαίνη (ketoprofen), είναι ένα ΜΣΑΦ, το οποίο χρησιμοποιείται ως αναλγητικό και 

αντιπυρετικό στη θεραπεία ασθενειών όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η μυελίτιδα και ο 

μυοσκελετικός πόνος, χωρίς να εμφανίζει παρενέργειες ή τοξικότητα στον οργανισμό. (52) Η 

δράση της παρατηρείται μέσω της αναστολής της δράσης της κυκλοξυγενάσης, η οποία 

προκαλεί την αναστολή της μετατροπής του αραχιδονικού οξέος προς προσταγλαδίνες και 

θρομβοξάνη Α2, ενώσεις υπεύθυνες για την δημιουργία της φλεγμονής. (53) 

Η γεωμετρία του μεταλλικού κέντρου περιλαμβάνει ένα άτομο χαλκού το οποίο ενώνεται 

με δύο ligands ketoprofen που συναρμόζονται μονοδραστικά μέσω ενός καρβοξυλικού οξυγόνου 

και με ένα ligand αζωτο-δότη, της 2,2΄-διπυριδυλαμίνης (bipyam), που συναρμόζεται 

διδραστικά μέσω δύο ατόμων αζώτου. Η σφαίρα συναρμογής ολοκληρώνεται με τη συναρμογή 

ενός οξυγόνου από ένα Η2Ο. Όπως φαίνεται και στο σχήμα 11, ο χαλκός εμφανίζει αριθμό 

συναρμογής πέντε και η γεωμετρία χαρακτηρίζεται ως παραμορφωμένη τετραγωνική 

πυραμιδική, με τα δύο άτομα οξυγόνου της κετοπροφαίνης (ketoprofen) και τα δύο άτομα 

αζώτου της 2,2΄-διπυριδυλαμίνης (bipyam) να καταλαμβάνουν τη βάση της πυραμίδας και το 

άτομο οξυγόνου του νερού την κορυφή της.(51) 

 

Σχήμα 11: Κρυσταλλική δομή για το σύμπλοκο[Cu(keto)2(bipyam)(H2O)]. 

 

Όσον αφορά τη βιολογική δράση της ένωσης, βρέθηκε ότι μπορεί να λειτουργήσει ως 

ανιχνευτής ελεύθερων ριζών που θα μπορούσαν να δημιουργήσουν φλεγμονή ή ακόμα και 

καρκινογένεση. Μάλιστα η σύμπλοκη ένωση που σχηματίστηκε βρέθηκε πιο δραστική σε σχέση 

με το ελεύθερο ketoprofen. Επίσης παρατηρήθηκε πως η ένωση παρουσίασε ισχυρή σύνδεση με 

την ανθρώπινη αλβουμίνη αλλά και την αλβουμίνη των βοοειδών, που είναι μεταφορείς 

φαρμάκων, ενώ τέλος ερευνήθηκε και η αλληλεπίδραση με το DNA, η οποία είναι πιθανότατα 
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μέσω παρεμβολής. (51) 

 
 

▪ ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΤΟΥ ΧΑΛΚΟΥ ΜΕ ΠΙΘΑΝΗ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΔΡΑΣΗ 

Άλλες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στην πιθανή χημειο θεραπευτική δράση σύμπλοκων 

ενώσεων του χαλκού. Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί το σύμπλοκο 

[Cu(tmeda)(cinnamate)2](tmeda = N,N,N′,N′-tetramethylethylenediamine). Το κινναμικό οξύ 

(cinnamicacid), είναι μία ουσία που περιέχεται σε φρούτα, σε κόκκους καφέ, στο μπρόκολο, στα 

κρασιά, κ.α. και η βιολογική του δράση είναι ιδιαίτερα σημαντική αφού δεσμεύει τη λιγνίνη και 

την ημικυτταρίνη στα κυτταρικά τοιχώματα. Λειτουργεί ως ανιχνευτής ελεύθερων ριζών, είναι 

αντιοξειδωτικό και έχει αντιδιαβητική, ηπατο-προστατετική, αντιφλεγμονώδη, αντιμικροβιακή 

αλλά και χημειο-προστατευτική δράση απέναντι σε καρκινογόνους και μεταλλαξιογόνους 

παράγοντες. (54) 

Το σύμπλοκο που σχηματίστηκε (σχήμα 12) είναι ουδέτερο και μονοπυρηνικό. Τα δύο 

αποπρωτονιωμένα κινναμικά ligands συναρμόζονται διδραστικά με το κεντρικό μέταλλο. Το 

άτομο του χαλκού, που εμφανίζει αριθμό συναρμογής έξι, ενώνεται και με ένα διδραστικό 

ligand tmeda, έχοντας παραμορφωμένη οκταεδρική διαμόρφωση. (55) 

 

Σχήμα 12: Κρυσταλλική δομή του [Cu(tmeda)(cinnamate)2]·0.7H2O 

 

Η αντιμικροβιακή μελέτη έναντι των Bacillus spizizenii, Enterobacteraerogenes, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica, και 

Staphylococcus aureus έδειξε ότι η ένωση εμφανίζει αυξημένη αντιμικροβιακή δράση. Πιο 

συγκεκριμένα έναντι των Bacillus spizizenii και Staphylococcus aureus η δράση της ένωσης 

χαρακτηρίστηκε εξαιρετική ακόμα και σε πολύ μικρές ποσότητες της τάξης των 10-25 

μg/mL.(55) 

Μια άλλη ιδιαίτερη σημαντική περίπτωση ανάπτυξης και μελέτης σύμπλοκης ένωσης 

του χαλκού με αντικαρκινική δράση, που αξίζει να αναφερθεί είναι κάποια χηλικά σύμπλοκα 
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που αναφέρονται στη βιβλιογραφία ως Casiopeinas® Αυτή η ομάδα ενώσεων έχει ένα τύπο της 

μορφής [Cu(N–N)(α-L-amino-acidato)](NO3) και [Cu(N–N)(O–O)](NO3). Η ένωση που 

χρησιμοποιείται ως άζωτο-δότης (N-N) είναι η 1,10-φαινανθρολίνη (phen) ή η 2,2’-διπυριδίνη 

(bipy), ενώ η ένωση που χρησιμοποιείται ως O-δότης είναι το ακετυλοακετονικό ιόν (acac) ή το 

σαλικυλαλδεϋδικό ιόν (salal). (56) Βρέθηκε πειραματικά ότι κάποιες ενώσεις της ομάδας αυτής 

εμφανίζουν υψηλότερη αντικαρκινική δράση in vitro από τη σισπλατίνη για τη θεραπεία του 

καρκίνου των ωοθηκών στον άνθρωπο, αλλά και της λευχαιμίας σε ποντίκια, αλλά και σε 

ορισμένες μορφές του καρκίνου της μήτρας ακόμη και σε χαμηλότερες δόσεις σε σχέση με άλλα 

φάρμακα που έχουν χρησιμοποιηθεί. Αν και ο μηχανισμός δράσης των ενώσεων αυτών δεν έχει 

γίνει πλήρως κατανοητός, υπάρχει μια εκλεκτικότητα στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται 

με την απόπτωση. Οι ενώσεις αυτές αναστέλλουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

προκαλούν δοσο-εξαρτώμενο κυτταρικό θάνατο μέσω της απόπτωσης μέσω μηχανισμών που 

εξαρτώνται από το ένζυμο της κασπάσης. Επιπλέον μελέτες που έγιναν για τη σχέση δομής-

δραστικότητας έδειξαν κατά πόσο επηρεάζεται η τοξικότητα και η δραστικότητα ανάλογα με τη 

φύση των ligands και έδωσαν τη δυνατότητα να επιλεγούν οι πιο υποσχόμενες ενώσεις και να 

φθάσουν μάλιστα μέχρι και το στάδιο των κλινικών μελετών, όπως η περίπτωση της  Casiopeina 

III-ia που βρίσκεται την κλινική φάση Ι στο Μεξικό. (57) 

Παραδείγματα σύμπλοκων ενώσεων του χαλκού με αντικαρκινική δράση φαίνονται στον 

πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5: Τύπος συμπλοκων του χαλκού με αντικαρκινική δράση και αναφορές. 

Τύπος συπλόκου Αναφορά 

[Cu(appc)Cl2]   (appc = carboxamidrazone) (58) 

[Cu(I-hip)(phen)2]
+(I-hip)-.7H2O (I-hipH = o-iodohippuric acid) (59) 

[Cu(dien)(Br)(2a-2tzn)]Br.H2O (dienm = diethylenetriamine) (60) 

[Cu(pr-norf)(phen)Cl] (Hnorf = norfloxacin) (61) 

[Cu(sf)(phen)Cl],  [Cu(sf)(bipy)Cl]  (Hsf = sparfloxacin) (62) 
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2. ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ 

2.1  ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΣ ΩΣ ΙΧΝΟΣΤΟΙΧΕΙΟ 

Ο ψευδάργυρος σε αντίθεση με τα στοιχεία μετάπτωσης δεν χρησιμοποιεί τα 3d 

ηλεκτρόνια του για την ανάπτυξη χημικών δεσμών παρουσιάζοντας ως μοναδικό αριθμό 

οξείδωσης το +2. Είναι ένα απαραίτητο ιχνοστοιχείο για τη φυσιολογική κυτταρική λειτουργία 

και το μεταβολισμό καθώς συμμετέχει σε όλες τις φάσεις του μεταβολισμού, στη ρύθμιση της 

γονιδιακής έκφρασης, στη δομική διατήρηση της χρωματίνης και των μεμβρανών, στην ανοσία 

και προστασία από ελεύθερες ρίζες. (5) 

O ψευδάργυρος είναι ένα από τα κυριότερα ιχνοστοιχεία που υπάρχουν στο ανθρώπινο 

σώμα. Πιο συγκεκριμένα, με ποσοστό 2g ανά 70kg σωματικού βάρους είναι το δεύτερο σε 

αφθονία ιχνοστοιχείο μετά το σίδηρο στον ανθρώπινο οργανισμό. Οι κυριότερες πηγές 

ψευδαργύρου στην διατροφή του ανθρώπου είναι τα οστρακοειδή, η μαγιά μπύρας, το συκώτι, 

τα αυγά, το γάλα, το ψάρι κ.α. (5) 

 

Πίνακας 6: Περιεκτικότητες του ψευδαργύρου στους ανθρώπινους ιστούς. 

Ιστός Μέση συγκέντρωση Ζn(σε µg/g) Ολική ποσότητα Zn(σε g) (%) 

Σκελετικοί µύες 51 1.53(57.0) 

Οστά 100 0.77(29.0) 

Δέρµα 32 0.16(6.0) 

Συκώτι 58 0.13(5.0) 

Εγκέφαλος 11 0.04(1.5) 

Νεφρά 55 0.02(0.7) 

Καρδιά 23 0.01(0.4) 

Μαλλιά 150 <0.01(0.1) 

Πλάσµααίµατος 1 <0.01(0.1) 

 

Η ανεπάρκεια του συγκεκριμένου στοιχείου έχει ως συνέπεια αναστολή της ανάπτυξης, 

ορισμένες δερματίτιδες, ανωμαλία στην σύνθεση του DNA και του RNA, ψυχικές διαταραχές, 

διαβήτη, στειρότητα κ.ά. Από την άλλη μεριά, υπερεπάρκεια σε ψευδάργυρο έχει ως 

αποτέλεσμα διάφορες ανωμαλίες καθώς παρατηρείται παρεμπόδιση στο μεταβολισμό του 

σιδήρου και του χαλκού. Ο ψευδάργυρος είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη και λειτουργία 

του νευρικού συστήματος συμπεριλαμβανομένου και του εγκεφάλου. Υπερβολική αύξηση της 

συγκέντρωσης του ψευδαργύρου στα εγκεφαλικά κύτταρα προκαλεί νευροτοξικότητα. Στην 
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ελάττωση της συγκέντρωσης του ψευδαργύρου προσανατολίζονται οι επιστήμονες για να βρουν 

λύση στην καταπολέμηση της νόσου του Alzheimer. (63) 

 
 

2.2 ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ 

Η απορρόφηση του ψευδαργύρου φαίνεται να πραγματοποιείται σε όλο το μήκος της  

εντερικής οδού συμπεριλαμβανομένου και του παχέος εντέρου, ωστόσο η βιοδιαθεσιμότητα του 

μετάλλου στη συγκεκριμένη περιοχή είναι δύσκολο να προσδιοριστεί αφού ταυτόχρονα 

αποτελεί και θέση απέκκρισης. Ο ρυθμός απορρόφησης του ψευδαργύρου εξαρτάται από 

διάφορους παράγοντες που έχουν να κάνουν κυρίως με τη διατροφή. Συγκεκριμένα, φαίνεται να 

απορροφάται ευκολότερα όταν εντοπίζεται σε υδατικά διαλύματα παρά όταν περιέχεται σε 

στερεές τροφές, ενώ επίσης απορροφάται ευκολότερα από ομάδες πληθυσμού των, οποίων η 

διατροφή είναι χαμηλή σε ψευδάργυρο και δυσκολότερα σε εκείνες που η διατροφή τους είναι 

υψηλής περιεκτικότητας στο συγκεκριμένο μέταλλο. Η παρατήρηση αυτήεμφανίζει την 

εξάρτησητης απορρόφησης του ψευδαργύρου από τη συγκέντρωση και ειδικά όταν αυτή 

αυξάνεται μέσω της διατροφής μπορεί να φθάσει έως 60-70%. (64) 

Ο ψευδάργυρος που λαμβάνεται από τα τρόφιμα, μετά την πέψη εντοπίζεται με τη μορφή 

ελεύθερων ιόντων. Τα ελεύθερα ιόντα ψευδαργύρου ενώνονται στη συνέχεια με ενδογενώς 

εκκρινόμενους υποκαταστάτες και μεταφέρονται στο έντερο. Το 70% του ψευδαργύρου που 

υπάρχει ελεύθερο στον ανθρώπινο οργανισμό ενώνεται με την αλβουμίνηκαι για το λόγο αυτό 

οποιαδήποτε αιτία μεταβολής της συγκέντρωσης της αλβουμίνης του ορού, μπορεί να επηρεάζει 

επακόλουθα τη συγκέντρωση του ψευδαργύρου, αν και ο ψευδάργυρος του ορού του αίματος 

καταλαμβάνει πολύ μικρό ποσοστό της συνολικής ποσότητας του στον οργανισμό αφού το 

μέταλλο μεταφέρεται συνεχώς στους διάφορους ιστούς ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού. 

(65) 

 
 

2.3 ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΚΑΙ ΑΠΠΕΚΡΙΣΗ 

Στον ανθρώπινο οργανισμός υπάρχουν δύο είδη μεταφορέων ψευδαργύρου: οι πρωτεΐνες 

ZnTκαι οι πρωτεΐνες Zip. Οι πρωτεΐνες Zip προωθούν την απορρόφηση του ψευδαργύρου και τη 

μεταφορά του στο κυτταρόπλασμα. Οι πρωτεΐνες ZnT προωθούν την εκροή του ψευδαργύρου ή 

και την ενσωμάτωση του ψευδαργύρου σε κυστίδια. (66) 
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(Α)       (Β) 

Σχήμα 13: Δομές των πρωτεϊνών(Α) Zip4 και (Β) ΖnT. 

 

Η αλβουμίνη είναι ο κύριος μεταφορέας ψευδαργύρου στο πλάσμα. Ο ψευδάργυρος 

μπορεί επίσης να σχηματίσει σύμπλοκα με κυστεΐνη ή ιστιδίνη. Στο πλάσμα του αίματος είναι 

συνδεδεμένος με την αλβουμίνη, στενά συνδεδεμένος με την α2-μακροσφαιρίνη και με 

αμινοξέα. Τα επίπεδα του ψευδαργύρου στο πλάσμα έχουν αποδειχθεί να διαμορφώνονται από 

διαφορετικές ορμόνες: η αυξητική ορμόνη (GH) αυξάνει το επίπεδο του ψευδαργύρου στο 

πλάσμα, ενώ η προλακτίνη τη μειώνει. Επίσης οι συγκεντρώσεις ψευδαργύρου στο αίμα 

μειώνονται από την εμφάνιση άγχους αλλά και κατά τη διάρκεια λοιμώξεων και φλεγμονών 

κυρίως λόγο της ανακατανομής του μετάλλου στο ήπαρ, αλλά και σε ασθενείς με έμφραγμα του 

μυοκαρδίου. Από την άλλη πλευρά, διάφοροι λόγοι που οδηγούν σε αιμόλυση των κυττάρων του 

αίματος μπορούν να οδηγήσουν σε εξαιρετικά υψηλά επίπεδα ψευδαργύρου, επειδή η 

συγκέντρωση του ενδοκυτταρικού ψευδαργύρου είναι σημαντικά μεγαλύτερη. (64) 

 

 

Σχήμα 14: Θέση δέσμευσης του Zn στην HSA. 

 



   

23 

Η κύρια οδός απέκκρισης για τον ψευδάργυρο στον άνθρωπο είναι η γαστρεντερική 

έκκριση, η οποία υπολογίζεται 2,5-5,5mg/ημέρα. Αυτό συμβαίνει μέσω απόπτωσης των 

επιθηλιακών κυττάρων που επενδύουν στην εντερική βλεννογόνο ή μέσω των σιελογόνων 

αδένων, του παγκρέατος, και της χολής. Πραγματοποιείται επίσης νεφρική απέκκριση 

ψευδαργύρου, η οποία όμως θεωρείται αμελητέα. Η απώλεια ψευδαργύρου από τον οργανισμό 

αποδίδεται επίσης στην απομάκρυνση των επιθηλιακών κυττάρων στον ιδρώτα, στο σπέρμα, στα 

μαλλιά και κατά τον εμμηνορροϊκό κύκλο. (65). 

 

2.4 ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ 

O βιολογικός ρόλος του ψευδαργύρου είναι ιδιαίτερα σημαντικός αφού σχετίζεται με τη 

δραστικότητα περισσοτέρων από 200 ενζύμων. Ο ρόλος του ψευδαργύρου στα διάφορα 

μεταλλοένζυμα διαφοροποιείται και μπορεί να είναι δομικός όταν απαιτείται η παρουσία του για 

τη διατήρηση της δομικής σταθερότητας της πρωτεΐνης και κατ’ επέκταση για την καταλυτική 

δράση του ενζύμου. Καταλυτικός είναι ο ρόλος του μετάλλου όταν σχετίζεται άμεσα με τη 

δραστική ικανότητα του ενζύμου, ρυθμιστικός όταν υπάρχει στο ένζυμο μόνο για να ρυθμίζει 

χωρίς όμως να είναι απαραίτητος για τη δραστικότητα του ενζύμου ενώ τέλος όταν ο ρόλος του 

είναι άγνωστος χαρακτηρίζεται ως μη-καταλυτικός. (5) 

 
 

▪  ΚΑΡΒΟΝΙΚΗ ΑΝΥΔΡΑΣΗ 

Μια ιδιαίτερα σημαντική κατηγορία ενζύμων του ψευδαργύρου που πρέπει να αναφερθεί 

είναι οι καρβονικέςανυδράσες. Τα ένζυμα αυτά καταλύουν την αμφίδρομη αντίδραση 

υδρόλυσης του διοξειδίου του άνθρακα, (Η2Ο + CO2⇋  HCO3
- + H+), η οποία γίνεται πολύ αργά 

χωρίς την παρουσία του ενζύμου. Τα ένζυμα αυτά παίζουν σημαντικό ρόλο στην ισορροπία 

οξέος-βάσης στους οργανισμούς και συμμετέχουν σε μια μεγάλη ποικιλία φυσιολογικών 

διεργασιών, όπως στη φωτοσύνθεση για την αποτελεσματική απορρόφηση του CO2, στην 

αναπνοή για τη γρήγορη απόθεση CO2, στην (απο-)ασβεστοποίηση για το σχηματισμό και τη 

διάσπαση ασβεστούχων σκελετών και τέλος στον έλεγχο του pH. (5) 

Ένας τρόπος για να διαχωρίσουμε τις καρβονικές ανυδράσες είναι να τις τοποθετήσουμε 

σε κατηγορίες ανάλογα με τις βασικές δομικές τους ομοιότητες: έτσι διαχωρίζονται στις 

κατηγορίες α,β και γ. Σε κάθε κατηγορία περιέχεται ένα καταλυτικό ιόν ψευδαργύρου, το οποίο 

συναρμόζεται με τρία μόρια ιστιδίνης στις κατηγορίες α και γ και ένα μόριο ιστιδίνης και δύο 

μόρια κυστεΐνης στην κατηγορία β. Ο μηχανισμός δράσης όλως των ενζύμων των κατηγοριών 

που αναφέραμε είναι παρόμοιος και έχει χαρακτηριστεί ως μηχανισμός ping-pong, αφού ξεκινά 

με την πυρηνόφιλη προσβολή στο άτομο του C του CO2, από ένα ιόν υδροξειδίου που είναι 

συναρμοσμένο με ψευδάργυρο με στόχο τη δημιουργία ενός συμπλόκου όξινου ανθρακικού 
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ψευδαργύρου, το οποίο στη συνέχεια αποσυνδέεται επιτρέποντας τη συναρμογή ενός νέου 

μορίου νερού. Το συναρμοσμένο μόριο νερού αποπρωτονιώνεται ταχύτατα και αναγεννιέται το 

καταλυτικό υδροξείδιο του ψευδαργύρου, σύμφωνα με την αντίδραση: (67) 

 

 

CO2 + [OH-ZnCA]2+⇋  [HO2CO-ZnCA]+    ⇋  [H2O-ZnCA]2+ + HCO3
- 

 

[H2O-ZnCA]2+⇋   [ HO-ZnCA]+  + H+ 

 

Η καρβονική ανυδράση που έχει μελετηθεί ιδιαίτερα στον ανθρώπινο οργανισμό είναι η 

καρβονική ανυδράση ΙΙ (CA II). Το μεταλλικό κέντρο του ενζύμου αποτελείται από ένα δισθενή 

ψευδάργυρο που είναι συναρμοσμένος με τρείς ιστιδίνες, και ένα ευκίνητο μόριο νερού. Η 

γεωμετρία γύρω από το μέταλλο είναι παραμορφωμένη τετραεδρική με το μόριο του νερού να 

συναρμόζεται και με άλλα μόρια νερού σταθεροποιώντας την δομή του ενζύμου και ενισχύοντας 

την καταλυτική του δράση. Ο ψευδάργυρος έχει τη δυνατότητα να απομακρύνεται από το 

μεταλλικό κέντρο, παρουσία ενώσεων όπως η 2,2’-διπυριδίνη (bipy) και η 1,10-φαινανθρολίνη 

(phen). Ωστόσο εάν ο ψευδάργυρος απομακρυνθεί από το μεταλλικό κέντρο του ενζύμου, παύει 

να υφίσταται πλέον η καταλυτική του δράση και το ένζυμο απενεργοποιείται. (67) 

 

Σχήμα 15: Το μεταλλικό κέντρο της καρβονικής ανυδράσης ΙΙ. 

 

▪ ΚΑΡΒΟΞΥΠΕΠΤΙΔΑΣΕΣ 

Μια άλλη σημαντική ομάδα ενζύμων είναι οι καρβοξυπεπτιδάσες που απελευθερώνονται 

από ανενεργές πρόδρομες ενώσεις που βρίσκονται στο πάγκρεας των ζώων. Η 

καρβοξυπεπτιδάση Α είναι το ένζυμο της κατηγορίας αυτής που έχει μελετηθεί περισσότερο και 

ο βιολογικός της ρόλος είναι η διάσπαση του πεπτιδικού δεσμού του C-τελικού άκρου 

πρωτεϊνών, πολυπεπτιδίων και Ν-άκυλο-αμινοξέων σε περιπτώσεις που η πλευρική αλυσίδα του 

άκρου είναι διακλαδισμένη αλειφάτικη με L-διαμόρφωση ή αρωματική. (5) 

H2O 

 

H2O 
H2O 

 

H2O 
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Το ενεργό κέντρο του ενζύμου αποτελείται από ένα άτομο ψευδαργύρου, που εμφανίζει 

αριθμό συναρμογής πέντε και συναρμόζεται με δύο μονοδραστικές ιστιδίνες και με μία 

διδραστική γλουταμίνη, ενώ την τελευταία θέση καταλαμβάνει ένα Η2Ο. (5) 

 

Σχήμα 16: Το μεταλλικό κέντρο της καρβοξυπεπτιδάσης Α. 

 

▪ ΘΕΡΜΟΛΥΣΙΝΗ 

Η θερμολυσίνη  είναι μια θερμοσταθερή ενδοπεπτιδάση του ψευδαργύρου που δεσμεύει 

ασβέστιο και καταλύει την υδρόλυση πεπτιδικών δεσμών που περιέχουν υδρόφοβα αμινοξέα 

όπως η λευκίνη η ισολευκίνη η βαλίνη και η φαινυλαλανίνη. Το περιβάλλον που παρατηρείται 

γύρω από το μεταλλικό κέντρο είναι παρόμοιο με εκείνο της καρβοξυπεπτιδάσης. (5) 

 

Σχήμα 17: Το μεταλλικό κέντρο της θερμολυσίνης. 

 

Στο μεταλλικό ενεργό κέντρο της θερμολυσίνης ο ψευδάργυρος βρίσκεται 

συναρμοσμένος με δύο ιστιδίνες, ένα γλουταμινικό οξύ και ένα νερό σε τετραεδρική διάταξη. Ο 

ρόλος του ψευδαργύρου στο συγκεκριμένο ένζυμο είναι καταλυτικός ενώ επίσης υπάρχουν και 

τέσσερα ιόντα ασβεστίου που είναι υπεύθυνα για τη δομική σταθερότητα του ενζύμου. (68) 

 

▪ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΑΦΥΔΡΟΓΟΝΑΣΗ 

 Ο βιολογικός ρόλος της ομάδας αυτής των ενζύμων του ψευδαργύρου σχετίζεται με την 

αντιστρεπτή οξείδωση των πρωτοταγών αλκοολών προς αλδεΰδες ή των δευτεροταγών 

αλκοολών προς κετόνες και εξαρτάται από την παρουσία του νικοτιναμιδο-αδενινο-

δινουκλεοτιδίου NAD(H). Η δομή των μεταλλοενζύμων αυτών περιλαμβάνει δύο υπομονάδες 
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που η καθεμία περιέχει δύο άτομα ψευδαργύρου και ένα μόριο ΝΑD(H). Από τα δύο άτομα 

ψευδαργύρου, το ένα έχει καταλυτικό ρόλο ενώ το άλλο δομικό, ενώ υπάρχουν και δομικές 

διαφορές στο περιβάλλον του κάθε άτομου. Το άτομο του ψευδαργύρου που συμμετέχει στην 

καταλυτική δράση του ενζύμου συναρμόζεται με δύο κυστεΐνες, μία ιστιδίνη και ένα νερό και η 

γεωμετρία του χαρακτηρίζεται ως παραμορφωμένη τετραεδρική. Από την άλλη, το άτομο του 

ψευδαργύρου που σχετίζεται με την μη-καταλυτική δράση, συναρμόζεται με τέσσερις κυστεΐνες. 

(69) 

 

Σχήμα 18: Τα δύο μεταλλικά κέντρα ψευδαργύρου της αλκοολικής αφυδρογονάσης. 

 

▪ Α-ΑΜΥΛΑΣΗ 

Η α-αμυλάση είναι ένα ένζυμο που καταλύει την υδρόλυση των πολυσακχαριτών, όπως 

για παράδειγμα το άμυλο και το γλυκογόνο, προς γλυκόζη και μαλτόζη. Χρησιμοποιείται 

ευρέως για διάφορες βιομηχανικές εφαρμογές, όπως τη σακχαροποίηση, τη ζύμωση, την 

παρασκευή αιθανόλης ως καυσίμου καθώς και στην κλινική και αναλυτική χημεία.  Το ένζυμο 

περιέχει επίσης και ιόντα ασβεστίου τα οποία έχουν καταλυτικό ρόλο σε αντίθεση με τον 

ψευδάργυρο που έχει δομικό ρόλο. (70) 

 

▪ ΣΟΥΠΕΡΟΞΕΙΔΙΚΗ ΔΙΣΜΟΥΤΑΣΗ Cu-Zn(Cu-Zn SOD) 

Το ένζυμο το οποίο καταλύει την διάσπαση του σουπεροξειδικού ιόντος, και είναι 

αρκετά διαδεδομένο στην φύση είναι η σουπεροξειδική δισμουτάση χαλκού – ψευδαργύρου. 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως υπάρχουν διάφορες μορφές του συγκεκριμένου ενζύμου 

και τα μεταλλικά κέντρα διαφοροποιούνται ανάλογα με το μικροοργανισμό, από τον οποίο 

προέρχεται. Η σουπεροξειδική δισμουτάση που απομονώθηκε από ευκαρυωτικούς οργανισμούς 

περιέχει χαλκό και ψευδάργυρο. (5) 

Στο μεταλλικό κέντρο που βρίσκεται ο ψευδάργυρος, εμφανίζεται τετραεδρική 

γεωμετρία, στην οποία το μέταλλο συναρμόζεται με τρείς ιμιδαζολικούς υποκαταστάτες, τρείς 

ιστιδίνες και ένα ασπαραγινικό οξύ που αποτελεί δότη οξυγόνου. Το ιόν του ψευδαργύρου έχει 
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δομικό ρόλο και συμμετέχει στη διατήρηση της σταθερότητας του ενεργού κέντρου του 

ενζύμου, επηρεάζοντας παράλληλα τη δραστικότητα του χαλκού. (71) 

 

Σχήμα 19: Τα δύο μεταλλικά κέντρα χαλκού και ψευδαργύρου της σουπεροξειδικής δισμουτάσης. 

 

▪ DNA και RNA ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΕΣ 

Δύο από τα πιο χαρακτηριστικά και αντιπροσωπευτικά ένζυμα που περιέχουν 

ψευδάργυρο είναι οι πολυμεράσες του DNA και του RNA, τουλάχιστον δύο άτομα του 

μετάλλου περιέχονται ανά μόριο ενζύμου. Ο βιολογικός ρόλος του μετάλλου σχετίζεται με την 

καταλυτική δράση του ενζύμου, διευκολύνοντας την αποπρωτονίωση του 3΄-ακρού της 

αλυσίδας για την επερχόμενη πυρηνόφιλη προσβολή από την α–φωσφορική ομάδα του 

εισερχόμενου νουκλεοτιδίου. (5) Η παρουσία του ψευδαργύρου στο ενεργό κέντρο του ενζύμου 

είναι καθοριστικής σημασίας αφού όταν αυτός απουσιάζει ή για κάποιο λόγο εμποδίζεται η 

συναρμογή του, το ένζυμο διατηρεί τη δομή του αλλά πλέον είναι καταλυτικά ανενεργό. (72) 

 

Σχήμα 20: Το μεταλλικό κέντρο της DNA-πολυμεράσης. 

 

▪ ΠΡΩΤΕΙΝΕΣ  Zn-fingers 

Μία ομάδα πρωτεϊνών που χαρακτηρίζονται για την ποικιλία των δομών αλλά και τη 

σταθερότητά τους είναι γνωστές ως “δάκτυλοι ψευδαργύρου” ή zinc-fingers. Είναι σχετικά 

μικρά μοτίβα πρωτεϊνών που περιέχουν ψευδάργυρο και εμφανίζουν πολλαπλές προεξοχές που 

ομοιάζουν σαν «δάκτυλα» και επιτρέπουν τις πολλές παράλληλες επαφές με τα μόρια στόχους. 
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Η ικανότητα δέσμευσης τους εξαρτάται από την αλληλουχία των αμινοξέων που απαντάται στην 

περιοχή των δακτύλων, καθώς και από τον αριθμό τους. Υπάρχουν αρκετές ομάδες τέτοιων 

πρωτεϊνών που ποικίλλουν τόσο στην εξειδίκευση ως προς τον υποδοχέα, όσο και ως προς την 

αλληλουχία των αμινοξέων και τη δομή. Για παράδειγμα, πρωτεΐνες που περιέχουν τέτοιες 

δομές δακτύλων ψευδαργύρου ειδικεύονται στη μεταγραφή και μετάφραση γονιδίων, στη 

διακίνηση του mRNA, στην οργάνωση των κυτταροσκελετών, στην αναδίπλωση πρωτεϊνών 

αλλά και στην αναδιαμόρφωση της χρωματίνης. Το πλεονέκτημα των πρωτεϊνών αυτών είναι 

πως διατηρούν σταθερή τη δομή τους ακόμα και μετά τη δέσμευση στο υπόστρωμα. (73) 

 
 

2.5 ΑΝΤΙΜΙΚΡΟΒΙΑΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ 

Τα ιόντα δισθενούς ψευδαργύρου εμφανίζουν αντιμικροβιακή δράση έναντι διαφόρων 

στελεχών βακτηρίων αλλά και μυκήτων. Παράδειγμα τέτοιας ένωσης αποτελεί το οξείδιο του 

ψευδαργύρου (ZnO) που είναι μία ένωση του ψευδαργύρου που εμφανίζει αντιμικροβιακή 

δράση αφού οδηγεί στο σχηματισμό ιόντων ψευδαργύρου Zn(II). Έχουν προταθεί τρείς 

διαφορετικοί μηχανισμοί δράσης για τη συγκεκριμένη ένωση και περιλαμβάνουν την παραγωγή 

δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS), την αποσταθεροποίηση των μικροβιακών μεμβρανών κατά 

την άμεση επαφή με το ZnO αλλά και τις εγγενείς αντιμικροβιακές ιδιότητες των ιόντων 

ψευδαργύρου κατά την υδρόλυση του ZnO. (74) 

Πληροφορίες που έχουν προέλθει από υδατοδιαλυτά άλατα του ψευδαργύρου, που 

οδήγησαν στην παραγωγή ιόντων Zn(II), έδειξαν ότι η αντιμικροβιακή δράση των ιόντων αυτών 

εξαρτάται τόσο από τη συγκέντρωσή τους, όσο και από τη διάρκεια επαφής τους με το μόριο-

στόχο. Για παράδειγμα, ο χλωριούχος ψευδάργυρος δρα με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο έναντι της 

Escherichia coli, όπως και ο οξικός ψευδάργυρος έναντι του Staphylococcus aureus. Στις δύο 

αυτές περιπτώσεις ο αντιμικροβιακός ρόλος των ιόντων ψευδαργύρου επιτελείται μέσω του 

κυτταρικού θανάτου είτε από άμεση αλληλεπίδραση με τις κυτταρικές μεμβράνες και την 

καταστροφή της κυτταρικής δομής, είτε από την απενεργοποίηση των ενζύμων που εμπλέκονται 

με την κυτταρική αναπνοή. (74) 

Η αντιμικροβιακή δράση ορισμένων δερματολογικών σκευασμάτων, όπως 

φαρμακευτικές αλοιφές βασίζεται στην παρουσία ιόντων ψευδαργύρου. Επίσης πολλές αλοιφές 

περιέχουν οξείδιο του ψευδαργύρου που δρα στην επιφάνεια του δέρματος σύμφωνα με τον 

τρόπο που αναπτύχθηκε προηγουμένως. Ένα παράδειγμα τέτοιας δραστικής ουσίας είναι η 

βακιτρακίνη (bacitracin) που χρησιμοποιείται για την πρόληψη μικρών λοιμώξεων του δέρματος 

που προκαλούνται από μικρές περικοπές, γρατζουνιές ή εγκαύματα. Η βακιτρακίνη δρα 

σταματώντας την ανάπτυξη ορισμένων βακτηρίων. (75) 
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Εκτός όμως από τις αλοιφές υπάρχουν και ορθικά υπόθετα οξειδίου του ψευδαργύρου 

που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του κνησμού, του ερεθισμού αλλά και γενικά της ορθικής 

δυσφορίας που προκαλείται από αιμορροΐδες ή εντερικές παθήσεις. Επίσης ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η θεραπεία της διάρροιας που παρατηρείται σε παιδιά από ενώσεις του 

ψευδαργύρου. Έχει παρατηρηθεί ότι παιδιά με διατροφή χαμηλής περιεκτικότητας σε 

ψευδάργυρο ή υψηλής περιεκτικότητας σε φυτικές ουσίες που παρεμποδίζουν την πρόσληψη 

του μετάλλου, εμφάνισαν συμπτώματα οξείας διάρροιας αλλά και ορισμένες αναπνευστικές 

παθήσεις. Η θεραπεία των περιπτώσεων αυτών είναι ιδιαίτερα απαιτητική αφού στην 

πλειοψηφία τους αφορούσαν παιδιά κάτω των πέντε ετών σε χώρες του τρίτου κόσμου. Η 

θεραπεία με τη χρήση του ψευδαργύρου είναι ιδανική αφού παρατηρήθηκε συνέπεια στην ίαση 

ακόμα και σε οξεία διάρροια, μειώνοντας τόσο τη σοβαρότητα της πάθησης όσο και την 

πιθανότητα παρατεταμένου επεισοδίου. Τα αποτελέσματα των ερευνών έδειξαν μείωση στην 

θνησιμότητα, ενώ η σχετικά χαμηλή τιμή των σκευασμάτων που τα καθιστά εύκολα στην 

πρόσβαση, οδήγησαν τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας να προτείνει την άμεση θεραπεία της 

οξείας διάρροιας, σε παιδιά κάτω των πέντε ετών με σκευάσματα ψευδαργύρου σε όλες τις 

υποανάπτυκτες περιοχές, όταν υποδεικνύεται από τη συμπτωματολογία. (76) 

 

2.4 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ 

Όπως ο χαλκός έτσι και ο ψευδάργυρος είναι από τα σημαντικότερα βιολογικά 

ιχνοστοιχεία και για το λόγο αυτό έχουν παρασκευασθεί πάρα πολλές ενώσεις τους με φάρμακα 

διαφόρων κατηγοριών. Σε πολλές περιπτώσεις μία συγκεκριμένη χημική ουσία που παρουσιάζει 

φαρμακευτική δράση ή μπορεί εν δυνάμει να αποτελέσει μία νέα φαρμακευτική ένωση 

δοκιμάζεται σε συνδυασμό με διάφορα μέταλλα όπως στα παρακάτω παραδείγματα. 

Η σουλφαμεθοξαζόληανήκει στα σουλφοναμίδια που είναι μια κατηγορία χημικών 

ενώσεων που περιέχουν την ομάδα -SO2N, και περιλαμβάνουν διάφορες ομάδες φαρμάκων με 

αντιβακτηριακές και αντιμυκητιακές ιδιότητες. Η σουλφαμεθοξαζόλη (sulfamethoxazole) 

αναστέλλει τη σύνθεση από το βακτήριο του διυδροφυλλικού οξέος διότι ανταγωνίζεται το 

παρα-αμινοβενζοϊκό οξύ, προκαλώντας βακτηριόσταση. Στο σχήμα 21 φαίνεται ο τρόπος 

συναρμογής του ligand με το κεντρικό μέταλλο-ιόν μέσω του αζώτου του σουλφοναμιδίου και 

του οξυγόνου του σουλφονυλίου σε μία οκταεδρική διάταξη σε συνδυασμό και με δύο 

ιμιδαζόλια. (77) 
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Σχήμα 21: Προτεινόμενη δομή του συμπλόκου [Zn(SMX)Cl2].2H2O 

 

Οι βιολογικές μελέτες  που ακολούθησαν εξέτασαν την αντιβακτηριακή δράση έναντι 

των Ε.coli και S.aureus και την αντιμυκητιακή δράση έναντι των A.flavus και A.fumigatus.Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι η σύμπλοκη ένωση του Zn εμφανίζει καλύτερη αντιβακτηριακή 

δράση έναντι στην Ε.coli, σε σχέση με το ελεύθερο ligand, χαμηλότερη όμως δράση τόσο έναντι 

του S.aureus, όσο και έναντι των δύο μυκήτων που μελετήθηκαν. (77) 

 
 

▪ ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΤΥΡΟΥ ΜΕ ΠΙΘΑΝΗ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΗ ΔΡΑΣΗ 

Η θεραπεία αρκετών μορφών καρκίνου αντιμετωπίζεται εδώ και αρκετά χρόνια με τα 

ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα της σισπλατίνης (cisplatin), της καρβοπλατίνης 

(carboplatin) αλλά και της οξαλιπλατίνης (oxaliplatin). Ωστόσο συχνά η χρήση τους 

παρεμποδίζεται από διάφορες παρενέργειες όπως για παράδειγμα η νευροτοξικότητα, η ναυτία, 

η αναιμία, η μυελοτοξικότητα αλλά και η ανάπτυξη κυτταρικής ανθεκτικότητας απέναντι στα 

συγκεκριμένα αντικαρκινικά φάρμακα. (78) 

Για το λόγο αυτό γίνονται συνεχώς προσπάθειες ανεύρεσης νέων ενώσεων, με διάφορα 

βιολογικά ligands με στόχο την ανάπτυξη της αντικαρκινικής δράσης έναντι όσο των δυνατόν 

περισσότερων καρκινικών στόχων με την ταυτόχρονη όμως ελάττωση της τοξικότητας και τη 

συνεπακόλουθη εμφάνιση παρενεργειών. Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί η σύμπλοκη ένωση 

του δισθενούς  ψευδαργύρου με ένα διθειοκαρβαμιδικό άλας της βαλίνης, [Zn(ΙΙ)(ValDtc)] που 

φαίνεται στο σχήμα 22. (78) 

 

Σχήμα 22: Προτεινόμενη δομή του συμπλόκου [Zn(II(ValDtc)]. 
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Η βιολογική δραστικότητα της ένωσης ελέγχθηκε τόσο έναντι σε καρκινικά κύτταρα όσο 

και έναντι ενός βακτηρίου που προκαλεί φυματίωση. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι ο ρυθμός 

ανάπτυξης του Mycobacterium tuberculosa μειώθηκε παρουσία της σύμπλοκης ενώσης, αφού 

ανέστειλε τη δημιουργία του κυτταρικού τοιχώματος. Όσον αφορά την αντικαρκινική δράση της 

ένωσης βρέθηκε πως προκάλεσε μορφολογικές αλλαγές στα καρκινικά κύτταρα που σχετίζονται 

με τον καρκίνο του στήθους, αφού εμφάνισαν χαμηλότερη τιμή της μέσης ανασταλτικής 

συγκέντρωσης  (IC50 = 210,27 μg/mL) από τη σισπλατίνη (cisplatin) (IC50 = 470 μg/mL). (78) 

 

▪ ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΤΟΥ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ ΜΕ ΜΗ-ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ 

ΦΑΡΜΑΚΑ (ΜΣΑΦ) 

Όπως και στην περίπτωση του χαλκού έτσι και στον ψευδάργυρο έχει μελετηθεί ιδιαίτερα η 

συμπλοκοποίηση του μετάλλου με μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ). Ανάλογα 

με το είδος του ligand με το οποίο συναρμόζεται το μέταλλο, για παράδειγμα εάν είναι δότης 

οξυγόνου ή αζώτου, τα σύμπλοκα του ψευδαργύρου κατατάσσονται σε κατηγορίες. Ενδεικτικά 

αναφέρονται ορισμένα παραδείγματα στους πίνακες 7 και 8. 

 

Πίνακας 7: Σύμπλολες ενώσεις του ψευδαργύρου με ΜΣΑΦ και ligand δότες οξυγόνου. 

Τύπος Συμπλόκου Αναφορά 

[Zn(dicl-O)2(H2O)2]  (Hdicl = diclofenac) (79) 

[Zn(nap-O)2(H2O)2]  (Hnap = naproxen) (39) 

[Zn(ibu-O)2(H2O)2]  (Hibu = ibuprofen) (80) 

[Zn(nif-O)2(MeOH)4]  (Hnif = niflumic acid) (81) 

[Zn(asp-O,O')2(H2O)2]  (as = aspirinate) (82) 

[Zn(nap-O,O')(nap-O)(MeOH)2]  (Hnap = naproxen) (83) 

[Zn3(μ-tolf-O,O')6(MeOH)2]  (Htolf  = tolfenamic acid) (84) 

[Zn3(μ-fluf-O,O')6(DMSO)2] (Hfluf = flufenamic acid) (85) 

[Zn(ibu-O)2(2ampy)2]  (Hibu = ibuprofen) (86) 

[Zn(dicl-O)2(2ampy)2] (Hdicl = diclofenac) (79) 

[Zn2(μ-ibu-O,O')4(2-methylampy)2]  (Hibu = ibuprofen) (86) 

[Zn2(indo-O,O')2(l-indo-O,O')(l-indo-O,O',O')(3pic)2] (Hindo = indomethacin) (87) 

[Zn3(μ-fluf-O,O')6(py)2]  (Hfluf = flufenamic acid) (85) 
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Πίνακας 8: Σύμπλολες ενώσεις του ψευδαργύρου με ΜΣΑΦ και ligand δότες αζώτου. 

Τύπος Συμπλόκου Αναφορά 

[Zn(oxa-O)2(phen)]  (Hoxa = oxaprozin) (88) 

[Zn(fluf-O)2(temed-N,N')]  (Hfluf = flufenamic acid) (85) 

[Zn(nif-O)2(temed-N,N')] (Hnif = niflumic acid) (89) 

[Zn(oxa-O)(oxa-O,O')(bipyam)]  (Hoxa = oxaprozin) (88) 

[Zn(nif-O)(nif-O,O')(bipyam)]  (Hnif = niflumic acid) (81) 

[Zn(oxa-O)2(H2O)(bipy)]  (Hoxa = oxaprozin) (88) 

[Zn(fluf-O,O')2(neoc)Cl]  (Hfluf = flufenamic acid) (85) 

[Zn(nif-O,O')(bipy)Cl]  (Hnif = niflumic acid) (81) 

[Zn(tolf-O,O')(phen)Cl]  (Htolf = tolfenamic acid) (84) 

[Zn(tolf-O,O')2(phen)] (Htolf = tolfenamic acid) (84) 

[Zn(tolf-O,O')2(bipy)] (Htolf = tolfenamic acid) (84) 

[Zn(mef-O,O')2(bipy)] (Hmef = mefenamic acid) (90) 

[Zn(Hdifl-O,O')2(bipy)]  (Hdifl = diflunisal) (91) 

[Zn(Hdifl-O,O')2(bipyam)]  (Hdifl = diflunisal) (91) 

[Zn(fluf-O,O')2(bipyam)] (Hfluf = flufenamic acid) (92) 

[Zn(mef-O)(mef-O,O')(phen)(H2O)]  (Hmef = mefenamic acid) (90) 

[Zn(mef-O)2(Hpko)2]  (Hmef = mefenamic acid) (90) 

[Zn(Hdifl-O)2(Hpko)2]   (Hdifl = diflunisal) (91) 

[Zn(tolf-O)2(Hpko)2] (Htolf = tolfenamic acid) (93) 

[Zn(fluf-O)(phen)2(H2O)]   (Hfluf = flufenamic acid) (92) 

[Zn(fluf-O)2(cyclam)]   (Hfluf = flufenamic acid) (85) 

[Zn(nif-O)2(cyclam)]   (Hnif = niflumic acid) (89) 

 

Αμέσως μετά θα αναλυθεί ένα από τα προηγούμενα παραδείγματα, η σύμπλοκη ένωση 

του ψευδαργύρου με το τολφαιναμικό οξύ (tolfenamic acid) [Zn(tolf)2(Hpko)2]. Το 

τολφαιναμικό οξύ έχει παρόμοιες ιδιότητες με το μεφαιναμικό οξύ (mefenamic acid) και με το 

φλουφεναμικό οξύ (flufenamic acid) και χρησιμοποιείται σε διάφορα αναλγητικά, 

αντιφλεγμονώδη, αντιπυρετικά και αντιρευματικά φάρμακα αλλά επίσης και σε κτηνιατρικά 

φάρμακα. Το μεταλλικό κέντρο του συμπλόκου αποτελείται από ένα άτομο ψευδαργύρου που 

ενώνεται με δύο μονοδραστικά τολφαιναμικά ligands και με δύο διδραστικά ligands 2-

διπυριδυλοκετονοξίμης(Ηpko), εμφανίζοντας αριθμό συναρμογής έξι και παραμορφωμένη 

οκταεδρική γεωμετρία.(84) 
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Σχήμα 23: Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου[Zn(tolf)2(Hpko)2]. 

 

Η βιολογική μελέτη της σύμπλοκης ένωσης που παρασκευάστηκε έδειξε ισχυρή 

αλληλεπίδραση με την ανθρώπινη και βοοειδή αλβουμίνη του ορού του αίματος, που επιτρέπει 

τη σύνδεση, τη μεταφορά και την απελευθέρωση της ένωσης όταν έρθει σε επαφή με το μόριο 

στόχο. Επιπλέον η σύμπλοκη ένωση εμφάνισε μέτρια δραστικότητα ως προς τη δέσμευση των 

ελεύθερων ριζών υδροξυλίου και υπεροξειδίου, ενώ επίσης παρουσίασε μια σημαντική 

αναστολή στην δράσης της λιποξυγενάσης από σόγια που οξυγονώνει τα πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα. Τέλος, μελετήθηκε η αλληλεπίδραση με το calf-thymus-DNA, με την παρεμβολή να 

θεωρείται ο πιθανότερος τρόπος. (84) 
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3 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 

3.1 ΣΙΔΗΡΟΣ ΩΣ ΙΧΝΟΣΤΟΙΧΕΙΟ 

Ο σίδηρος βρίσκεται σε σχετικά μεγάλο εύρος αριθμών οξείδωσης, αν και οι αριθμοί 

οξείδωσης +2 και +3 είναι οι πιο συνηθισμένοι του. Ο σίδηρος παίζει σημαντικό ρόλο στη 

βιοχημεία, σχηματίζοντας σύμπλοκα με το μοριακό οξυγόνο (O2) στην αιμογλοβίνη και στη 

μυογλοβίνη, δύο συνηθισμένες μεταφορικές πρωτεΐνες οξυγόνου, που το μεταφέρουν στα 

σπονδυλωτά. Ο σίδηρος είναι ακόμη το μέταλλο που βρίσκεται στο ενεργό κέντρο πολλών 

σημαντικών οξειδοαναγωγικών ενζύμων που ασχολούνται με την κυτταρική αναπνοή και την 

οξειδοαναγωγή πολλών βιοχημικών ενώσεων σε φυτά και ζώα. (94) 

Η συνολική ποσότητα του σιδήρου είναι περίπου 3,8gστους άνδρες και 2,3g στις 

γυναίκες. Τα 2/3 περίπου τις ποσότητας αυτής δηλαδή περίπου 2-2,5g περιέχονται στην 

αιμοσφαιρίνη για τη μεταφορά του οξυγόνου του αίματος. Στις πρωτεΐνες που χρησιμοποιούν το 

σίδηρο για να εξυπηρετήσουν τις διάφορες κυτταρικές λειτουργίες περιέχονται περίπου 400mg. 

Τέτοιες λειτουργίες μπορεί να είναι η αποθήκευση οξυγόνου (μυοσφαιρίνη) ή οξειδοαναγωγικές 

αντιδράσεις για την παραγωγή ενέργειας (κυτοχρώματα). Μία πολύ μικρή ποσότητα του 

σιδήρου βρίσκεται και στο πλάσμα του αίματος και είναι στενά συνδεδεμένη με τη 

τρανσφερρίνη. Η μέση απαιτούμενη ημερήσια ποσότητα είναι 10mgγια ενήλικες, 15mg για 

θηλάζουσες και 30mg για έγκυες γυναίκες. (94) 

 

3.2 ΑΠΟΡΟΦΗΣΗ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Το ποσοστό του σιδήρου που απορροφάται από τις τροφές που καταναλώνονται είναι 

χαμηλό και κυμαίνεται από 5% έως 35%, ανάλογα βέβαια από τις περιπτώσεις αλλά και από την 

μορφή με την οποία απαντάται. H απορρόφηση του σιδήρου γίνεται από τις δύο μορφέςτου στις 

τροφές, τον οργανικό (ευρισκόμενο στην αίμη)και τον ανόργανο σίδηρο. Η απορρόφηση του 

ανόργανου σιδήρου στον εντερικό σωλήνα γίνεται κυρίως στηνανηγμένη μορφή Fe(ΙΙ) στο 

δωδεκαδάκτυλο. Στην εισαγωγή και μεταφορά του σιδήρου στα εντερικά κύτταρα συμμετέχουν 

διάφορες πρωτεΐνες σημαντικότερη από τις οποίες είναι ο μεταφορέας δισθενών μεταλλικών 

ιόντων, DMT1 (divalentmetal-iontransporter). (95) 
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Σχήμα 24: Θέση δέσμευσης του Feστην DMT1. 

 

Δεδομένου ότι ο σίδηρος απαιτείται για πολλές και διαφορετικές κυτταρικές λειτουργίες, 

στόχος του οργανισμού είναι η διατήρηση μιας σταθερής ισορροπίας μεταξύ πρόσληψης, 

μεταφοράς, αποθήκευσης και χρήσης για τη διατήρηση της ομοιόστασης του σιδήρου. Καθώς το 

σώμα στερείται ενός καθορισμένου μηχανισμού για την ενεργή απέκκριση του σιδήρου, η 

διατήρηση της ισορροπίας στη διαθέσιμη ποσότητα του μετάλλου ρυθμίζεται κυρίως στο σημείο 

απορρόφησης. 

Υπάρχει ένας μηχανισμός ανατροφοδότησης του μετάλλου που ενισχύει την 

απορρόφησή του σε άτομα με έλλειψη σιδήρου. Αντίθετα, τα άτομα που εμφανίζουν ιδιαίτερα 

αυξημένες ποσότητες σιδήρου αναστέλλουν την απορρόφηση του μέσω της εψιδίνης, μια 

πολυπεπτιδικής ορμόνης που παράγεται στο ήπαρ και φαίνεται ότι είναι ο κύριος ρυθμιστής της 

ομοιόστασης του σιδήρου και παρουσιάζει δυνατότητες χρήσης ως δείκτη αναιμίας, 

σιδηροπενίας και φλεγμονής, αλλά και θεραπευτικού στόχου. Η απορρόφηση του σιδήρου 

ελέγχεται από φερροπορτίνη, η οποία συναντάται στο έντερο και στον σπλήνα και αυξάνει ή 

ελαττώνει τη μεταφορά του σιδήρου στο πλάσμα. (96) 

Η οξειδωτική κατάσταση με την οποία εισέρχεται ο σίδηρος στο δωδεκαδάκτυλο έχει 

ιδιαίτερη σημασία και επηρεάζει σημαντικά την απορρόφησή του. Σε φυσιολογικό pH, ο 

δισθενής σίδηρος οξειδώνεται ταχύτατα στην αδιάλυτη τρισθενή μορφή του. Το γαστρικό οξύ 

μειώνει το pH στην περιοχή ανάγοντας τον τρισθενή σίδηρο σε δισθενή, αντίδραση η οποία 

καταλύεται από τις ρεδουκτάσες του σιδήρου, επιτρέποντας έτσι στην συνέχεια τη μεταφορά του 

δισθενή σιδήρου μέσω της μεμβράνης των εντερικών κυττάρων, ενισχύοντας με τον τρόπο αυτό 

την πρόσληψή του. Για το λόγο αυτό, όταν εξαιτίας ορισμένων ασθενειών ή χορήγησης κάποιου 

φαρμάκου παρατηρείται αναστολή της παραγωγής του γαστρικού οξέος, ακολουθεί ταυτόχρονη 

αναστολή στην απορρόφηση του σιδήρου. (96) 
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3.3 ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΚΑΙ ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ 

Ο δισθενής σίδηρος που απορροφήθηκε και βρίσκεται πλέον στο εσωτερικό των 

εντερικών κυττάρων, εξέρχεται εκ νέου από τη μεμβράνη και επανέρχεται στην κυκλοφορία του 

αίματος μέσω της φερροπορτίνης. Η εκροή του δισθενούς σιδήρου περιλαμβάνει εκτός από τη 

φερροπορτίνη και μία άλλη μεμβρανική πρωτεΐνη,τηνοξειδάση της ηφαιστίνης, που 

αλληλεπιδρά με την φερροπορτίνη και με τη σερουπλασμίνη του πλάσματος. (96) 

Ο σίδηρος που εξέρχεται, δεσμεύεται από την τρανσφερρίνη, η οποία διατηρεί το 

μέταλλο στην τρισθενή αδρανή οξειδωτική κατάσταση και το μεταφέρει σε όσους ιστούς 

απαιτείται. Η ποσότητα του σιδήρου που περιέχεται στην τρασφερρίνη είναι λιγότερο από το 

0,1% της συνολικής ποσότητας του σιδήρου στο σώμα, αλλά είναι δυναμική και μεταβάλλεται 

τουλάχιστον δέκα φορές την ημέρα για τη διατήρηση της ισορροπία της ποσότητας του σιδήρου 

στο αίμα. Πηγή σιδήρου βέβαια για την τρανσφερρίνη αποτελεί σε μεγαλύτερο βαθμό ο σίδηρος 

που ανακυκλώνεται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια και σε μικρότερο βαθμό αυτός που λαμβάνεται 

από τη διατροφή. Τα γερασμένα ερυθροκύτταρα αποδομούνται από μακροφάγα τα οποία 

μεταβολίζουν την αιμοσφαρίνη και την αίμη και απελευθερώνουν σίδηρο στην κυκλοφορία του 

αίματος, με παρόμοιο τρόπο όπως τα εντερικά κύτταρα. (96) 

Οι δύο βασικές πρωτεΐνες  του μεταβολισμού του σιδήρου είναι η τρασφερρίνη και η 

φερριτίνη. Η τρανσφερρίνη είναι η κύρια πρωτεΐνη μεταφοράς σιδήρου στον άνθρωπο, 

αποτελείται από μία απλή πολυπεπτιδική αλυσίδα, συντίθεται στο ήπαρ και καθορίζει τη 

διαθεσιμότητα του μετάλλου στα βιολογικά υγρά. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη περιέχει δύο ιόντα 

τρισθενούς σιδήρου και αλληλεπιδρά με κατάλληλους μεμβρανικούς υποδοχείς, οι οποίοι τη 

μεταφέρουν στο εσωτερικό του κυττάρου σχηματίζοντας κυστίδια. Μέσα στα κυστίδια αυτά, η 

τρανσεφερρίνη απελευθερώνει τα ιόντα του μετάλλου που στη συνέχεια διαχέονται μέσα στα 

κύτταρα για να συμμετέχουν στις κατάλληλες βιοχημικές διεργασίες, ενώ οι υποδοχείς 

επιστρέφουν στην επιφάνεια του κυττάρου έτοιμοι να συμμετέχουν σε νέες διαδικασίες 

μεταφοράς. (97) 

 

Σχήμα 25: Το μεταλλικό κέντρο της τρανσφερρίνης. 
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Η αποθήκευση του σιδήρου γίνεται στην φερριτίνη, η οποία έχει την ικανότητα να 

δεσμεύει και να αποδεσμεύει το σίδηρο. Κατά τη δέσμευση του σιδήρου, λαμβάνει χώρα 

καταλυτική οξείδωση του Fe(II) προς Fe(III) από την αποφερριτίνη, ενώ κατά την αποδέσμευση 

γίνεται αναγωγή του Fe(III) προς Fe(II) από τις φλαβίνες.Οιφερριτίνες είναι σύμπλοκα 

σφαιρικών πρωτεϊνών, που συνήθως αποτελούνται από 24 πρωτεϊνικές υπομονάδες, 

σχηματίζοντας ένα κοίλο περίπου σφαιρικό τρισδιάστατο σχήμα. Είναι οι κύριες ενδοκυτταρικές 

πρωτεΐνες αποθήκευσης σιδήρου και στουςπροκαρυωτικούς αλλά και στους ευκαρυωτικούς 

οργανισμούς, διατηρώντας τα ιόντα του μετάλλου σε διαλυτή και μη τοξική μορφή. Κάθε 

φερριτίνη μπορεί να περιέχει έως και 4500 άτομα σιδήρου ή ιόντα και ανάλογα από τον 

οργανισμό, από τον οποίο προέρχεται, διαφέρει ως προς τη δομή της, την αλληλουχία των 

αμινοξέων αλλά και το μοριακό μέγεθος. (98) 

Δύο τύποι φερριτίνης έχουν ταυτοποιηθεί σε ανθρώπινους ιστούς, η μία μορφή 

χαρακτηρίζεται ως βαριάς αλυσίδας (H-chain) και η άλλη ως ελαφριάς αλυσίδας (L-chain).Οι 

φερριτίνες βαριάς αλυσίδας καταλύουν την οξείδωση του σιδήρου Fe(II) και σχετίζονται με την 

ταχεία πρόσληψη σιδήρου εξυπηρετώντας ταυτόχρονα και προστατευτικό ρόλο στους ιστούς 

που απαντώνται, όπως η καρδιά και ο εγκέφαλος αλλά και στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Ενώ οι 

φερριτίνες ελαφριάς αλυσίδας προάγουν την αποθήκευση του σιδήρου Fe(III), παρατηρείται πιο 

αργή πρόσληψη σιδήρου και βρίσκονται κυρίως στο σπλήνα, στο ήπαρ ή στο πλάσμα, ωστόσο 

διατηρούν τη δομή τους κατά τη χημική ή θερμική αποσταθεροποίηση, μετουσίωση. (98) 

 

Σχήμα 26: Το μεταλλικό κέντρο της φερριτίνης Η-chain (αριστερά) και L-chain (δεξιά). 
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Γενικά η ποσότητα του σιδήρου που απεκκρίνεται από τον ανθρώπινο οργανισμό είναι 

μικρή και εξαρτάται από παράγοντες όπως η διατροφή αλλά και το φύλο. Η απέκκριση του 

σιδήρου παρατηρείται κυρίως μέσω της πεπτιδικής οδού με την απολέπιση των κυττάρων του 

εντερικού βλεννογόνου. Μια μικρή ποσότητα απεκκρίνεται επίσης από τον ιδρώτα, τα ούρα και 

τις τρίχες του κεφαλιού. Η κατάσταση διαφοροποιείται στις γυναίκες όπου η απέκκριση σιδήρου 

είναι μεγαλύτερη κυρίως λόγο της εμμήνου ρύσεως αλλά και της εγκυμοσύνης, καταστάσεις που 

σχετίζονται με αιμορραγία. Για το λόγο αυτό συστήνεται πολλές φορές η λήψη συμπληρωμάτων 

σιδήρου. (96) 

Η έλλειψη σιδήρου είναι μία από τις πιο σημαντικές αιτίες αναιμίας. Η αναιμία 

χαρακτηρίζεται από χαμηλή ποσότητα ερυθρών αιμοσφαιρίων στο αίμα ή χαμηλή 

περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης στα κύτταρα του αίματος, ο σίδηρος είναι ένα πολύ σημαντικό 

συστατικό του μορίου της αιμοσφαιρίνης. Υπάρχουν δύο κατηγορίες αναιμίας, η οξεία αναιμία 

που εμφανίζεται για μικρό χρονικό διάστημα και η χρόνια αναιμία. Στη χρόνια αναιμία, τα 

συμπτώματα εμφανίζονται αργά και σταδιακά, ενώ στην οξεία αναιμία, οι ενοχλήσεις είναι 

εντονότερες και πιο επικίνδυνες. Οι αίτιες για τις οποίες μπορεί ο οργανισμός να οδηγηθεί στην 

ασθένεια αυτή είναι πολλές και πολλές φορές η εμφάνιση αναιμίας σχετίζεται με περισσότερους 

από έναν παράγοντες. Ένας από τους πιο κοινούς παράγοντες είναι η έλλειψη σιδήρου και 

αναπτύσσεται σε ασθενείς με χρόνια ή συστηματική ασθένεια ή φλεγμονή. H σιδηροπενική 

αναιμία είναι η πιο συχνή αναιμία σε όλον τον κόσμο και προσβάλλει 500 εκατομμύρια άτομα 

στον πλανήτη. Υπολογίζεται ότι περίπου 40% των γυναικών και 30% των παιδιών 

παρουσιάζουν, έστω μία φορά στη ζωή τους, αναιμία από έλλειψη σιδήρου. Τα αίτια της 

σιδηροπενίας χωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Η πρώτη περιλαμβάνει την ανεπαρκή πρόσληψη, 

μειωμένη απορρόφηση στο έντερο (π.χ. νόσος Crohn, εκτεταμένη εντερεκτομή), ή αυξημένες 

ανάγκες σε σίδηρο (κύηση, αθλητές). Η δεύτερη και πιο σημαντική ομάδα περιλαμβάνει τις 

νόσους και καταστάσεις που οδηγούν στην απώλεια αίματος όπως, εμμηνορραγίες και 

μητρορραγίες, πεπτικό έλκος (στομάχου ή δωδεκαδακτύλου), καρκίνος του πεπτικού σωλήνα 

(κυρίως παχέος εντέρου και στομάχου), ελκώδης κολίτιδα,διαφραγματοκήλη, αγγειοδυσπλασίες 

και άλλοι καλοήθεις νόσοι του πεπτικού συστήματος (πολύποδες παχέος εντέρου), αιμορροϊδες. 

(96) 

Σπανίως σε σιδηροπενία οδηγούν και ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως (με μαζική 

αιματουρία), η αιμολυτική αναιμία από μηχανικά αίτια (μεταλλική βαλβίδα) και η παροξυσμική 

νυκτερινή αιμοσφαιρινουρία. Η διάγνωση της σιδηροπενικής αναιμίας είναι απλή. Στηρίζεται 

στο ιστορικό και τα χαρακτηριστικά ευρήματα της γενικής αίματος (μείωση αιμοσφαιρίνης-

αιματοκρίτη, μειωμένος μέσος όγκος ερυθρών –MCV- , μειωμένη συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης 

στα ερυθρά – MCH) σε συνδυασμό με χαμηλές τιμές του σιδήρου και της φερριτίνης του ορού. 
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Εξ ίσου απλή είναι και η θεραπεία της σιδηροπενικής αναιμίας: χορήγηση κάποιου σκευάσματος 

σιδήρου από το στόμα ή (επί ενδείξεων) ενδοφλεβίως. Εν τούτοις, συχνά οι ασθενείς και οι 

θεράποντες ιατροί τους αντιμετωπίζουν διαγνωστικά ή θεραπευτικά προβλήματα. Κατά κανόνα 

αυτά είναι πολύ απλά και η αντιμετώπισή τους είναι εύκολη όταν τηρούνται μερικοί βασικοί 

κανόνες. Αυτούς καλό είναι να γνωρίζει όχι μόνον ο ιατρός αλλά και ο ίδιος ο ασθενής, ώστε η 

συνεργασία τους να οδηγήσει στην αποτελεσματικότερη θεραπεία της σιδηροπενίας. (96) 

 

3.4 ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Ο σίδηρος είναι ένα απαραίτητο ιχνοστοιχείο τόσο στον ανθρώπινο οργανισμό όσο και 

σε πολλά βακτήρια, ζώα και φυτά. Η σπουδαιότητα της παρουσίας του μετάλλου στους 

οργανισμούς προκύπτει από το γεγονός ότι έχει τη δυνατότητα να λειτουργεί τόσο ως δέκτης 

όσο και ως δότης ηλεκτρονίων και με τον τρόπο αυτό να συμμετέχει σε πολλές και σημαντικές 

βιοχημικές αντιδράσεις. Από την άλλη μεριά βέβαια, όπως και τα υπόλοιπα ιόντα μετάλλων που 

εμφανίζουν την ικανότητα να αλλάζουν τις οξειδωτικές τους καταστάσεις, μπορεί να οδηγήσει 

στο σχηματισμό τοξικών ριζών όταν βρεθεί σε ελεύθερη μορφή μέσα στους διάφορους 

οργανισμούς που συναντάται.(5) 

Η βιολογική δράση του σιδήρου στα βιολογικά συστήματα παρουσιάζεται με διάφορους 

τρόπους. Συμμετέχει σε αντιδράσεις οξείδωσης και αναγωγής των ενζυμικών υποστρωμάτων, 

είναι απαραίτητο στοιχείο σε μεταλλοπρωτεΐνες που έχουν τη δυνατότητα να δρουν ως 

μεταφορείς ή πηγές οξυγόνου ενώ τέλος συναντάται και σε μεταλλοπρωτεΐνες αποθήκευσης 

σιδήρου.(5) 

 

▪ ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΤΗΣ ΑΝΑΠΝΟΗΣ 

Η διαδικασία της φωτοσύνθεσης που πραγματοποιείται στα μιτοχόνδρια είναι μια 

διαδικασία, η οποία έχει στόχο τη μεταφορά ηλεκτρονίων προς το οξυγόνο μέσω ειδικών 

μεμβρανικών δεκτών ηλεκτρονίων. Η μεταφορά αυτή των ηλεκτρονίων πραγματοποιείται λόγω 

διαφοράς δυναμικού στις δύο πλευρές τις μιτοχονδριακής μεμβράνης, λόγω διαφορετικής 

συγκέντρωσης Η+. Η διαφορετική συγκέντρωση Η+ στις δύο πλευρές καταλύεται από ορισμένα 

σύμπλοκα σιδήρου, όπως η οξειδάση του  κυτόχρωματος  C, σύμπλοκο IV. (99) 

Γενικά στα κυτοχρώματα, όπου το μεταλλικό κέντρο είναι δισθενής ή τρισθενής σίδηρος, 

παρατηρείται οκταεδρική γεωμετρία γύρω από το κεντρικό μέταλλο ενώ δεν υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ligands. Η παρουσία του σιδήρου στα κυτοχρώματα όπου το 

μεταλλικό κέντρο αποτελείται από ένα σύστημα αίμης σχετίζεται πιθανότατα με τη μεταφορά 

ηλεκτρονίων αφού τα μήκη των δεσμών μεταξύ μετάλλου-ligand βρίσκονται σε μία ενδιάμεση 

τιμή των δεσμών του δισθενούς και τρισθενούς σιδήρου, δίνοντας έτσι τη δυνατότητα της 
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αλλαγής της οξειδωτικής κατάστασης και της ταχείας ηλεκτρονιακής μεταφοράς μεταξύ των 

κυτοχρωμάτων αλλά και των πρωτεϊνών σιδήρου–θείου. (99) 

 

▪ ΚΥΤΟΧΡΩΜΑΤΑ ΤΥΠΟΥ - C 

Στην κατηγορία των κυτοχρωμάτων ανήκει και το κυτόχρωμα τύπου c που είναι ένα 

πολύ σταθερό ένζυμο, το οποίο έχει το πλεονέκτημα να διατηρεί τη δομή του ακόμα όταν 

αλλάζει η θερμοκρασία και το pH του περιβάλλοντος στο οποίο βρίσκεται.Η δομή του ενζύμου 

περιλαμβάνει ένα άτομο Fe που βρίσκεται συναρμοσμένο στην αίμη, η οποία στη συνέχεια με τη 

σειρά της συναρμόζεται με την πρωτεΐνη μέσω μίας θειοαιθερικής γέφυρας. (5) 

 

Σχήμα 27: Δομή του κυτοχρώματος c, συναρμογή της πρωτεΐνηςμε τον πορφυρινικό δακτύλιο. 

 

Είναι ένα μέλος της αλυσίδας του αναπνευστικού συστήματος του μιτοχονδρίου και 

μεταφέρει ηλεκτρόνια από το κυτόχρωμα c1 στο σύμπλοκο της κυτοχρωμικής οξειδάσης. 

Ενδιαφέρον έχει ο τρόπος με τον οποίο το ηλεκτρόνιο μεταφέρεται μέσα από την επιφάνεια του 

ενζύμου προς την αίμη και αμέσως μετά απομακρύνεται, χωρίς να παρατηρείται κάποια δομική 

αλλαγή. (5) 

 

▪ ΚΥΤΟΧΡΩΜΑΤΑ ΤΥΠΟΥ - b 

Τα κυτοχρώματα τύπουbπεριέχουν πρωτοαίμη, η οποία δεν είναι συναρμοσμένη 

ομοιοπολικά με την πρωτεΐνη μέσω των υποκατασταστών της αίμης. Τα περισσότερα 

κυτοχρώματα της κατηγορίας αυτής έχουν βρεθεί στους χλωροπλάστες και συμμετέχουν στη 

μεταφορά ηλεκτρονίων κατά τη φωτοσύνθεση. Χαρακτηριστικό γνώρισμα των ενζύμων αυτών 

είναι ότι υπάρχει μία ισορροπία μεταξύ δομών υψηλού και χαμηλού spin, ανάλογα με τις 

μεταβολές του pH. Εξαιτίας της ισορροπίας αυτής είναι δυνατή η αλλαγή στο μήκος του δεσμού 

μετάλλου-ligand και μάλιστα με μεγάλη ταχύτητα διευκολύνοντας έτσι τη μεταφορά 

ηλεκτρονίων. (5) 

Fe 
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Σχήμα 28: Δομή του κυτοχρώματος b5(αριστερά), και του κυτοχρώματος b562(δεξιά). 

 

Από την ανάλυση της δομής των κυτοχρωμάτων b5, b562 με την χρήση ακτινών-Χ 

προέκυψε ότι τα αξονικά ligands είναι η ιστιδίνη και η μεθειονίνη στο b562 και δύο ιστιδίνες στο 

b562. (100) (101) 

 

▪ ΚΤΟΧΡΩΜΑ ΤΥΠΟΥ P-450 

Το κυτόχρωμα P-450 έχει βρεθεί σε διάφορους οργανισμούς, σε φυτά, σε ζώα, σε 

βακτήρια αλλά και στον ανθρώπινο οργανισμό και συμμετέχει σε διάφορες διαδικασίες του 

μεταβολισμού. Έχει βρεθεί ότι στον άνθρωπο καταλύει την υδροξυλίωση των φαρμάκων, των 

ζιζανιοκτόνων, αλλά και άλλων οργανικών ενώσεων που εισέρχονται στον οργανισμό κυρίως 

μέσω της διατροφής. Η καταλυτική δράση του ενζύμου επιφέρει την αποτοξίνωση του 

οργανισμού επιτρέποντας τη διάλυση προηγουμένως αδιάλυτων ουσιών στο νερό και την 

απομάκρυνση από τον οργανισμό μέσα από τα ούρα, μην επιτρέποντας έτσι την τοξική τους 

αποθήκευση στα λίπη. Ο μηχανισμός δράσης του ενζύμου περιλαμβάνει την καταλυτική 

προσθήκη μοριακού οξυγόνου στο υπόστρωμα με αναγωγική διάσπαση του δεσμού Ο-Ο. (102) 

 

Σχήμα 29: Δομή του κυτοχρώματος P-450. 

Fe 

Fe 
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▪ ΥΠΕΡΟΞΕΙΔΑΣΕΣ ΚΑΙ ΚΑΤΑΛΑΣΕΣ 

Οι υπεροξειδάσες και οι καταλάσες είναι ένζυμα που εμφανίζουν αρκετές ομοιότητες 

στον τρόπο λειτουργίας τους αλλά επίσης και στην παρουσία του σιδήρου στην οξειδωτική 

κατάσταση ΙV κατά τον καταλυτικό κύκλο. Οι υπεροξειδάσες περιέχουν αίμη στο μόριό τους 

και καταλύουν οξειδώσεις που γίνονται από το υπεροξείδιο του υδρογόνου, οι καταλάσες 

καταλύουν την αποπρωτονίωση του υπεροξειδίου του υδρογόνου. Τόσο οι υπεροξειδάσες όσο 

και οι καταλάσες περιέχουν στο μόριό τους σιδηροπρωτοπορφυρίνη ΙΧ όπως φαίνεται στο 

σχήμα 30. 

 

Σχήμα 30: Σιδηροπρωτοπορφυρίνη ΙΧ. 

 

 Και οι δύο κατηγορίες ενζύμων είναι πολύ διαδεδομένες και ο ρόλος τους είναι να 

προστατεύουν τους οργανισμούς από τη συσσώρευση επικινδύνων ποσοτήτων υπεροξειδίου του 

υδρογόνου. (5) 

 

▪ ΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΣΙΔΗΡΟΥ-ΘΕΙΟΥ: 

Μια μεγάλη κατηγορία ενζύμων που δεν περιέχουν ομάδες αίμης είναι οι 

μεταλλοπρωτεΐνες σιδήρου-θείου που συμμετέχουν σε πολλές βιοχημικές αντιδράσεις. Στις 

πρωτεΐνες αυτές υπάρχουν τριών ειδών μεταλλικά κέντρα.  

 

Σχήμα 31: Οι τρείς τύποι ενεργών κέντρων στις πρωτεΐνες σιδήρου-θείου. 
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Οι πρωτεΐνες σιδήρου-θείου περιλαμβάνουν τις ρουβριδοξίνες, φερρεδοξίνες και τα 

ένζυμα ακονιτάση και νιτρογενάση. Οι ρουβριδοξίνες και οι φερρεδοξίνες είναι μεταφορείς 

ηλεκτρονίων και ο τρόπος δράσης τους μοιάζει με τα κυτοχρώματα. Στις ρουβριδοξίνες, ο 

σίδηρος συναρμόζεται με τέσσερις κυστεΐνες και απαντώνται σε αναερόβια βακτήρια ενώ οι 

φερρεδοξίνες περιέχουν μεταλλικά κέντρα τύπου 2Fe-2S ή 4Fe-4S και απατώνται στους 

χλωροπλάστες. Το ένζυμο ακονιτάση καταλύει την αποβολή ή την προσθήκη νερού στο δεύτερο 

βήμα του κύκλου του κιτρικού οξέος (κύκλος του Krebs), ενώ η νιτρογενάση παράγεται από 

ορισμένα βακτήρια, όπως τα κυανοβακτήρια,που είναι υπεύθυνα για την αναγωγή του αζώτου 

(Ν2) σε αμμωνία (ΝΗ3).(97) 

 

▪ ΣΙΔΗΡΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ ΟΞΥΓΟΝΟΥ 

Μία από τις πιο βασικές και σημαντικές βιολογικές διεργασίες είναι η αποθήκευση και η 

μεταφορά μοριακού οξυγόνου, από πρωτεΐνες του σιδήρου και του χαλκού που υπάρχουν στο 

αίμα των ζωντανών οργανισμών. Οι πιο σημαντικές από αυτές είναι οι αιμοπρωτεΐνες, στις 

οποίες ανήκουν η αιμοσφαιρίνη και η μυοσφαιρίνη. Οι πρωτεΐνες αυτές δεσμεύουν ένα μόριο 

οξυγόνου ανά άτομο σιδήρου Fe(II). Οι δομές αυτές των πρωτεϊνών περιέχουν ένα σύμπλοκο 

σιδήρου Fe(II)-πρωτοπορφυρίνης ΙΧ και απαντώνται στο αίμα (αιμοσφαιρίνη-Ηb) και στους 

μύες (μυοσφαιρίνη-Mb). Η μυοσφαιρίνη είναι πιθανών η πρωτεΐνη που σχετίζεται με τη 

μεταφορά του μοριακού οξυγόνου στις μεμβράνες. (103) 

 

Σχήμα 32: Συναρμογή του οξυγόνου στην αιμοσφαιρίνη (αριστερά) και στην μυοσφαιρίνη (δεξιά). 

 

3.5 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Από την αρχαιότητα ακόμα, ο άνθρωπος γνώριζε τον ιδιαίτερο ευεργετικό ρόλο του 

σιδήρου στην υγεία αλλά και στην καταπολέμηση των ασθενειών, αφού αναφορές για τη 
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θεραπευτική δράση των ενώσεων του σιδήρου υπάρχουν τόσο στην αρχαία Αίγυπτο, Ελλάδα και 

Ρώμη. Κατά τη διάρκεια του 17ου αιώνα, ο σίδηρος χρησιμοποιήθηκε για τη θεραπεία της 

χλώρωσης (πράσινη ασθένεια), μια κατάσταση που συχνά οφείλεται στην έλλειψη σιδήρου. 

Ωστόσο, μόλις το 1932 αποδείχθηκε η σημασία του σιδήρου αφού βρέθηκε ότι χρειαζόταν 

ανόργανος σίδηρος για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης, έτσι η έρευνα επικεντρώθηκε στο ρόλο 

του μετάλλου στο σχηματισμό της αιμοσφαιρίνης και στη μεταφορά οξυγόνου. Σήμερα, αν και η 

χαμηλή πρόσληψη σιδήρου ή η βιοδιαθεσιμότητα του είναι υπεύθυνες για τις περισσότερες 

περιπτώσεις αναιμίας στις βιομηχανικές χώρες, αντιπροσωπεύουν μόνο το ήμισυ περίπου της 

αναιμίας στις αναπτυσσόμενες χώρες, όπου μολυσματικές και φλεγμονώδεις ασθένειες (ειδικά η 

ελονοσία), η απώλεια αίματος από παρασιτικές λοιμώξεις και άλλες ανεπάρκειες θρεπτικών 

συστατικών (βιταμίνη Α, ριβοφλαβίνη, φολικό οξύ και βιταμίνη Β12) αποτελούν επίσης 

σημαντικούς παράγοντες. (104) 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο σίδηρος σχετίζεται σε πολύ μεγάλο βαθμό με την 

εμφάνιση αναιμίας, για το λόγο αυτό έχουν παρασκευαστεί αρκετά φάρμακα και συμπληρώματα 

διατροφής για την καταπολέμηση της συγκεκριμένης ασθένειας. Οι πιο αποτελεσματικές 

μέθοδοι για τη θεραπεία της αναιμίας που προκύπτει από ανεπάρκεια σιδήρου περιλαμβάνει τη 

χορήγηση από του στόματος, αλάτων του σιδήρου. Οι ενώσεις αυτές χρησιμοποιούνται με 

σκοπό να παρέχουν την απαραίτητη ποσότητα σιδήρου για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης και 

για την αναπλήρωση των αποθεμάτων σιδήρου στον ανθρώπινο οργανισμό. Ο σίδηρος 

χορηγείται επιφυλακτικά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης λόγω των αναμενόμενων 

απαιτήσεων του εμβρύου αλλά και των απωλειών που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια του 

τοκετού. (105) 

 

Πίνακας 9: Δραστικές ενώσεις του σιδήρου που χρησιμοποιούνται για την θεραπεία της αναιμίας 

και αναφορές.  

Τύπος Ένωσης Αναφορά 

FeSO4 (106) 

Fe(CO)5 (107) 

C6H5FeO7(Ferric Citrate) (108) 

FeH2O4S (Iron-Dextran) (109) 

C12H29Fe5Na2O23(Ιron sucrose) (110) 

C24H44FeO25(Ferric Carboxymaltose) (111) 

C12H22FeO14(Ferrous gluconate) (112) 

C4H2FeO4(Ferrous fumarate) (113) 
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Fe3H2O4(Ferumoxytol) (114) 

C18H15FeO9(Ferric maltol) (115) 

C18H34FeO16
+3(Ferric derisomaltose) (116) 

 

Όπως αναφέραμε προηγουμένως οι σύμπλοκες ενώσεις διαφόρων μετάλλων με 

φαρμακευτικές ουσίες παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον και από τα μέταλλα αυτά δεν θα 

μπορούσε να λείπει ο σίδηρος, του οποίου ο ρόλος είναι τόσο σημαντικός και αλληλεπιδρά με 

πολλές βιολογικές ενώσεις. Η κατεύθυνση της έρευνας γύρω από τις ενώσεις αυτές σχετίζεται με 

καινούργια ή ήδη υπάρχοντα φάρμακα με αντιμικροβιακούς, αντιφλεγμονώδεις, 

αντικαρκινικούς αλλά και άλλους στόχους. Στην λογική αυτή αναφέρεται η περίπτωση του 

αντικαρκινικού συμπλόκου του τρισθενούς σιδήρου με την 2-υδροξυ-1-ναφθαλδεϋδη 

ισονικοτινοϋλυδραζόνη (NIH) [Fe(NIH–H)2](NO3)5H2O (117) 

 

Σχήμα 33: Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου [Fe(NIH–H)2](NO3)5H2O 

 

Το μεταλλικό κέντρο του συμπλόκου αποτελείται από έναν τρισθενή σίδηρο που 

συναρμόζεται με δύο αποπρωτονιωμένα τριδραστικά ligands ΝΙΗ σχηματίζοντας ένα 

παραμορφωμένο οκτάεδρο υψηλού spin. Η ηλεκτροχημική ανάλυση που ακολούθησε έδειξε πως 

η τρισθενής οξειδωτική κατάσταση υπερισχύει της δισθενούς, αφού στη δισθενή κατάσταση δεν 

διατηρείται ακέραιη η δομή της ένωσης. Μάλιστα αυτό σημαίνει ότι δεν υπάρχει μεταβολή στην 

οξειδωτική κατάσταση του σιδήρου,επομένως φάνηκε ότι η αντικαρκινική δράση του ligand δεν 

συντελείται μέσω της παραγωγής ελεύθερων ριζών. (117) 

Ένα άλλο παράδειγμα αποτελεί η σύμπλοκη ένωση του σιδήρου με τη 

σουλφαμεθοξαζόλη που αναφέρθηκε προηγουμένως και για τον ψευδάργυρο. (77) 
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Σχήμα 34: Προτεινόμενηδομή συμπλόκου[Fe(SMX)2Cl]·H2O 

 

H διαφορά που παρατηρείται στην περίπτωση του σιδήρου, όπως φαίνεται και στοσχήμα 

34, είναι η δυνατότητα δέσμευσης δύο ligands της σουλφαμεθοξαζόλης. Η δέσμευση 

πραγματοποιείται μέσω του αζώτου του σουλφοναμιδίου και του αζώτου του ετεροκυκλικού 

δακτυλίου, ενώ τη σφαίρα συναρμογής του Fe συμπληρώνουν δύο ιόντα Cl-παρέχοντας 

οκταεδρική γεωμετρία γύρω από το Fe. H ένωση εμφανίζει αυξημένη αντιμικροβιακή και 

αντιμυκητιακή δράση σε σχέση με το ελεύθερο ligand. (77) 
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4 ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ 

4.1 ΓΕΝΙΚΑ ΓΙΑ ΤΙΣ ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ 

Οι κινολόνες ή αλλιώς κινολονοκαρβοξυλικά οξέα ή 4-κινολόνες είναι ενώσεις που 

φέρουν ένα 4-όξο-1,4-διυδροκινολινικό σκελετό(σχήμα 35α). Είναι μια ομάδα αντιβιοτικών, με 

την πρώτη κινολόνη που εμφανίστηκε και απομονώθηκε να είναι το ναλιδιξικό οξύ 

(nalidixicacid) το 1962, το οποίο χορηγήθηκε κυρίως στη θεραπεία λοιμώξεων του κατωτέρου 

ουροποιητικού συστήματος (σχήμα 35β). Η χρήση του ναλιδιξικού οξέος όμως περιορίστηκε 

γρήγορα ως συνέπεια της φτωχής φαρμακοκινητικής του και της ταχείας ανάπτυξης αντοχής των 

παθογόνων μικροβίων. Στη δεκαετία του 1970, νέες κινολόνες όπως το πιπεμιδικό οξύ 

(pipemidicacid), το οξολινικό οξύ (oxolonicacid), και ηκινοξακίνη (cinaxocin) εισήχθησαν στη 

θεραπευτική, με οριακές βελτιώσεις στη δράσησε σχέση με το ναλιδιξικό οξύ. (118) 

N
H

O

NN

OH

O O  

Σχήμα35:  α) 4-όξο-1 4-διυδροκινολονικός σκελετός και β) ναλιδιξικό οξύ. 

 

Χημικοί έχουν συνθέσει χιλιάδες κινολονικά παράγωγα με τροποποιήσεις σε 

διαφορετικές θέσεις. Οι τροποποιήσεις ενσωματώθηκαν σε αυτές τις νέες ενώσεις και βελτίωσαν 

τα χαρακτηριστικά τους ως προς τη φαρμακοδυναμική και τη φαρμακοκινητική. Στη δεκαετία 

του 1980 και του 1990, με την εισαγωγή του φθορίου και των πιπεραζινικών παραγώγων εντός 

της βασικής μοριακής δομής, αναπτύχθηκαν και άλλες σημαντικές ενώσεις, όπως η 

νορφλοξασίνη(norfloxacin), η ενροφλοξασίνη(enrofloxacin), η σιπροφλιξασίνη(ciprofloxacin) 

και η οφλοξασίνη(ofloxacin), ως πιο δραστικέςκινολόνες. Οι κινολόνες αυτές, όπως και η 

πλειοψηφία των κινολονών, ανήκουν σε μια υποομάδα που ονομάζεται φθοροκινολόνες. (118) 

α β 
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Σχήμα 36: Γενικό σχήμα φθοροκινολονών και απεικόνιση των χαρακτηριστικών περιοχών του 

μορίου. 

 

Πίνακας 10: Οι κυριότερες κινολόνες και το έτος ανάπτυξής τους 

Έτος Φάρμακο Αναπτύχθηκε από Έτος Φάρμακο Αναπτύχθηκε από 

1962 Nalidixicacid Lappin 1985 Tosufloxacin Toyama, Abbott 

1966 Oxolinicacid Warner-Lambert 1987 Sparfloxacin Dainippon 

1967 Piromidicacid Dainippon 1989 Grepafloxacin Warner-Lambert 

1970 Cinoxacin E. Lilly 1991 Danofloxacin Pfizer 

1972 
Miloxacin, 

Rosoxacin 
Sumitomo, Sterling 1992 Trovafloxacin Pfizer 

1973 Flumequine Riker 1994 Levofloxacin Daiichi 

1974 Pipedimicacid Dainippon 1994 Sarafloxacin Abbott/Fort Dodge 

1978 Norfloxacin Kyorin 1994 Orbifloxacin Dainippon/Schering 

1979 Pefloxacin 
RogerBallan 

(Rhone-Poulenc) 
1995 Marbofloxacin Vetoquinol/Pfizer 

1980 Enoxacin Dainippon 1995 Moxifloxacin Bayer AG 

1981 Fleroxacin Kyorin 1996 Prulifloxacin Nippon 

1982 Ofloxacin Daiichi 1996 Difloxacin FortDodge 

1987 Ciprofloxacin Bayer AG 2002 Ibafloxacin Intervet 

1987 Enrofloxacin Bayer AG    

 

Οι κινολόνες κατατάσσονται σε γενιές με βάση την αντιβακτηριακή τους δράση, με τις 

κινολόνες της πρώτης γενιάς να είναι αποτελεσματικές κατά των Gram-αρνητικών βακτηρίων. 

Οι μεταγενέστερες γενιές κινολονών δρουν και κατά των Gram-θετικών βακτηρίων. 

Οικινολόνες πρώτης γενιάς έχουν κακή κατανομή στους ιστούς του σώματος και περιορισμένη 
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δραστικότητα. Καταπολεμούν μόνο τα Gram-αρνητικά βακτήρια και χρησιμοποιούνται κυρίως 

για τη θεραπεία των λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος. (119) 

 

Πίνακας 11: Οι κινολόνες πρώτης γενιάς. 

Εμπειρική Ονομασία Όνομα κατά IUPAC Συντακτικός τύπος 

nalidixicacid 

1-ethyl-7-methyl-4-oxo-

[1,8]naphthyridine-3-carboxylic 

acid 

 

cinoxacin 

1-ethyl-1,4-dihydro-4-

oxo[1,3]dioxolo[4,5-g] 

cinnoline- 3-carboxylic acid 

 

oxolinicacid 

5-ethyl-8-oxo-5,8-

dihydro[1,3]dioxolo [4,5-

g]quinoline-7-carboxylic acid 

 

piromidicacid 

8-ethyl-5-oxo-2-pyrrolidin-1-yl-

5,8-dihydropyrido[2,3-

d]pyrimidine-6-carboxylicacid 

 

pipemidicacid 

8-ethyl-5-oxo-2-piperazin-1-yl-

5,8-dihydropyrido[2,3-

d]pyrimidine-6-carboxylic acid 

 

rosoxacin 
1-ethyl-4-oxo-7-pyridin-4-

ylquinoline-3-carboxylic acid 

 

 

Οι κινολόνες δεύτερης γενιάς παρουσιάζουν σημαντική αντιβακτηριδιακή δράση. Έχουν 

αυξημένη δράση κατά Gram-αρνητικών βακτηρίων, όπως επίσης και κατά ορισμένων Gram-

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nalidixic_acid.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Oxolinic_acid.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Piromidic_acid.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Pipemidic_acid.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Rosoxacin.p
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θετικών βακτηρίων. Έχουν ευρύτερη κλινική χρήση σε σύγκριση με τις κινολόνες πρώτης γενιάς 

και χρησιμοποιούνται στη θεραπεία περίπλοκων λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος, 

πυελονεφρίτιδας, σεξουαλικώς μεταδιδόμενων νοσημάτων, πνευμονίας και λοιμώξεων του 

δέρματος. (119) 

 

Πίνακας 12: Οι κινολόνες δεύτερης γενιάς 

Εμπειρική Ονομασία Όνομα κατά IUPAC Συντακτικός τύπος 

enrofloxacin 

1-cyclopropyl-7-(4-ethyl-1-

piperazinyl)-6-fluoro-1,4-dihydro-4-

oxo-3-quinolonecarboxylicacid 

 

ciprofloxacin 

1-cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-7-

(piperazin-1-yl)-quinoline-3-

carboxylicacid 

 

enoxacin 

1-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-

1-yl)-1,4-dihydro-1,8-naphthyridine-

3-carboxylic acid 

 

fleroxacin 

6,8-difluoro-1-(2-fluoro-ethyl)-7-(4-

methyl-piperazin-1-yl)-4-

oxoquinoline-3-carboxylic acid 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Enrofloxacin_Structural_Formulae.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ciprofloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Enoxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Fleroxacin.p
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lomefloxacin 

(RS)-1-ethyl-6,8-difluoro-7-(3-

methylpiperazin-1-yl)-4-oxo-

quinoline-3-carboxylic acid 

 

nadifloxacin 

(RS)-9-fluoro-8-(4-hydroxy-

piperidin-1-yl)-5-methyl-1-oxo-6,7-

dihydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-

ij]quinoline-2-carboxylic acid 

 

norfloxacin 
1-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-

yl-1H-quinoline-3-carboxylic acid 

 

ofloxacin 

(RS)-7-fluoro-2-methyl-6-(4-

methylpiperazin-1-yl)-10-oxo-4-oxa-

1-azatricyclo [7.3.1.05,13]trideca-

5(13),6,8,11-tetraene-11-carboxylic 

acid  

pefloxacin 

1-ethyl-6-fluoro-7-(4-

methylpiperazin-1-yl)- 4-oxo-

quinoline-3-carboxylic acid 

 

rufloxacin 

9-fluoro-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-

7-oxo-2,3-dihydro-7H-

[1,4]thiazino[2,3,4-ij]quinoline-6-

carboxylic acid 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Lomefloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Nadifloxacin-2D-skeletal.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Norfloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Ofloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Pefloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Rufloxacin.p
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Οι κινολόνες τρίτης γενιάς έχουν εκτεταμένη δράση έναντι Gram-θετικών βακτηρίων 

καθώς και μερικών άτυπων μορφών παθογόνων μικροοργανισμών. Χρησιμοποιούνται ευρέως 

στην οξεία ιγμορίτιδα και σε οξείες εξάρσεις της χρόνιας βρογχίτιδας. (119) 

 

Πίνακας 13: Οι κινολόνες τρίτης γενιάς. 

Εμπειρική Ονομασία Όνομα κατά IUPAC Συντακτικός τύπος 

balofloxacin 

1-cyclopropyl-6-fluoro-8-

methoxy-7-(3-methyl 

aminopiperidin-1-yl)-4-

oxoquinoline-3-carboxylic acid 

 

grepafloxacin 

(RS)-1-cyclopropyl-6-fluoro-5-

methyl-7-(3-methylpiperazin-1-

yl)- 4-oxo-quinoline- 3-

carboxylic acid 

 

levofloxacin 

(S)-9-fluoro-2,3-dihydro-3-

methyl-10-(4-methylpiperazin-1-

yl)-7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-de]-

1,4-benzoxazine-6-carboxylic 

acid 

 

pazufloxacin 

(3R)-10-(1-aminocyclo propyl)-

9-fluoro-3-methyl-7-oxo-1H,7H-

[1,3]oxazino [5,4,3-ij]quinoline-

carboxylic acid 

 

sparfloxacin 

5-amino-1-cyclopropyl-7-

[(3R,5S)3,5-dimethyl piperazin-

1-yl]-6,8-difluoro-4-oxo-

quinoline-3-carboxylic acid 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Balofloxacin.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Grepafloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:(S)-(%E2%80%93)-Levofloxacin_Structural_Formulae.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Pazufloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Sparfloxacin.s
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temafloxacin 

1-(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-

7-(3-methyl piperazin-1-yl)-4-

oxo quinoline-3-carboxylic acid 

 

tosufloxacin 

7-(3-aminopyrrolidin-1-yl)-1-

(2,4-difluorophenyl)-6-fluoro-4-

oxo-1,4-dihydro-1,8-

naphthyridine-3-carboxylic acid 

 

 

Οι κινολόνες τέταρτης γενιάς  παρουσιάζουν σημαντική αντιμικροβιακή δράση κατά των 

αναερόβιων οργανισμών διατηρώντας παράλληλαμε τη δράση κατά των Gram-θετικών και 

Gram-αρνητικών βακτηρίων των κινολονών τρίτης γενιάς. (119) 

 

Πίνακας 14: Οι κινολόνες τέταρτης γενιάς. 

Εμπειρική Ονομασία Όνομα κατά IUPAC Συντακτικός τύπος 

clinafloxacin 

7-(3-aminopyrrolidin-1-yl)-8-

chloro-1-cyclopropyl-6-fluoro-4-

oxoquinoline-3-carboxylic acid 

 

gatifloxacin 

1-cyclopropyl-6-luoro- 8-

methoxy-7-(3-methylpiperazin-1-

yl)- 4-oxo-quinoline-3-carboxylic 

acid 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Temafloxacin.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tosufloxacin.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Clinafloxacin.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gatifloxacin.s
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gemifloxacin 

7-[(4Z)-3-(aminomethyl)-4-

methoxyimino-pyrrolidin-1-yl]-1-

cyclopropyl-6-fluoro-4-oxo-1,8-

naphthyridine-3-carboxylic acid 

 

moxifloxacin 

1-cyclopropyl-7-[(1S,6S)-2,8-

diazabicyclo[4.3.0]non-8-yl]-6-

fluoro-8-methoxy-4-oxo- 

quinoline-3-carboxylic acid 

 

sitafloxacin 

7-[(4S)-4-amino-6-

azaspiro[2.4]heptan-6-yl]-8-

chloro-6-fluoro- 1- [(2S)-2-

fluorocyclopropyl]-4-

oxoquinoline-3-carboxylic acid 

 

trovafloxacin 

7-(6-amino-3-

azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)- 1-

(2,4-difluoro phenyl)- 6-fluoro-4-

oxo-[1,8] naphthyridine-3-

carboxylic acid 

 

prulifloxacin 

(RS)-6-fluoro-1-methyl-7-[4-(5-

methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-

yl)methyl-1-piperazinyl]-4-oxo-

4H-[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-

3-carboxylic acid 
 

 

4.2 ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΚΙΝΟΛΟΝΩΝ 

Εδώ και πολλά χρόνια οι κινολόνες αποτελούν αντικείμενα μελέτης ως αντιμικροβιακά 

φάρμακα έναντι παθογόνων μικροοργανισμών. Ο στόχος των ενώσεων αυτών είναι να 

αναστείλουν τη δράση σημαντικών ενζύμων όπως είναι οι γυράσες (τοποϊσομεράσες ΙΙ) και να 

παρεμποδίσουν τελικά την αντιγραφή του DNA. Ο ρόλος των ενζύμων αυτών είναι ο έλεγχος 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Gemifloxacin.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Moxifloxacin_Structural_Formulae_V.1.s
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Sitafloxacin.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Trovafloxacin.p
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Prulifloxacin.p
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της υπερελίκωσης του DNA, δηλαδή τροποποιούν την τοπολογική κατάσταση του DNA χωρίς 

να επηρεάζουν όμως την ομοιοπολική δομή του. (120) 

Μπορούμε να διακρίνουμε δύο κατηγορίες, τις τοποϊσομεράσες τύπου Ι, οι οποίες 

δημιουργούν παροδικά κοψίματα στον έναν κλώνο τουDNA, και τις τοποϊσομεράσες τύπου ΙΙ, 

οι οποίες δημιουργούν παροδικά κοψίματα στους δύο κλώνους του DNA με ταυτόχρονη 

υδρόλυση ενός μορίου ATP. Οι τοποϊσομεράσεςτύπου Ι αλλιώς ονομάζονται ένζυμα κοπής–

ραφής, ενώ οι προκαρυωτικές τοποϊσομεράσες τύπου ΙΙ ονομάζονται επίσης και γυράσες. (120) 

Οι γυράσες αποτελούνται από δύο υπομονάδες που καταλύουν την αρνητική στροφή του 

υπερελικωμένου DNA με ταυτόχρονο κόψιμοτων δύο αλυσίδων του DNA και υδρόλυση ενός 

μορίου ATP σε ADP και Pi. Όπως φαίνεται στο σχήμα 37, η γυράση εισάγει αρνητικές 

υπερελικώσεις στο DNA περιτυλίγοντάς το, στη συνέχεια κόβει το δίκλωνο DNA, περνά την 

αλυσίδα του DNA μέσα από το άνοιγμα και επανασυνδέει τους δύο κλώνους. Με αυτόν τον 

τρόπο οι στροφές του υπερελικωμένου DNA ελαττώνονται κατά 2. (120) 

Αποτυχία στο διαχωρισμό αυτών των κλώνων οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο. Πειράματα 

με αντικαρκινικά φάρμακα όπως το m–AMSA (= 4'–(9'–cridinylamino) methanesulfon–m–

anisidide) έχουν δείξει ότι και αυτά παρεμποδίζουν την τοποϊσομεράση ΙΙ. (121) 

 

Σχήμα 37: (α) Η δομή του 42 kDa τμήματος της Ν–τελικής ΑΤPάσης της DNA–γυράσης ομόλογο 

όλων των άλλων τοποϊσομερασών τύπου IIA.(β) Μηχανοχημικό μοντέλο δράσης της DNA–

γυράσης. 

 

Είναι γνωστό ότι οι κινολόνες μπορούν να δεσμευτούν στο DNA και στο σύμπλοκο 

DNA–γυράση, όμως η δέσμευση με το σύμπλοκο DNA–γυράση συσχετίζεται και με την 

παρεμπόδιση. Οι κινολόνες σταματούν την επανένωση του γενομικού DNA που λαμβάνει χώρα 

στο τέλος του κύκλου ρήξης–επανασύνδεσης (cleavageligationcycle) της γυράσης. Η δομή του 

τομέα ρήξης–επανασύνδεσης (breakage–reunion) μιας βακτηριακής DNA-τοποϊσομεράσης 

τύπου ΙΙ έχει επιλυθεί, χωρίς όμως υπόστρωμα και παρεμποδιστές. (122) 
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4.3 ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΧΑΛΚΟΥ ΜΕ ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ: 

Στη συνέχεια θα αναφέρουμε ορισμένα παραδείγματα σύμπλοκων ενώσεων του χαλκού 

αλλά και των άλλων δύο μετάλλων με σκοπό να κατανοηθεί ο τρόπος δράσης με τις 

συγκεκριμένες φαρμακευτικές ουσίες αλλά και για να φανεί ο λόγος επιλογής των κινολονών 

στην παρούσα μεταπτυχιακή εργασία. 

Οι κινολόνες συναρμόζονται με διαφορετικούς τρόπους ανάλογα με το περιβάλλον που 

βρίσκονται. Ο πιο συνηθισμένος τρόπος συναρμογής περιλαμβάνει ένα καρβοξυλικό οξυγόνο 

και το κετονικό οξυγόνο με το ligand σε κάποιες περιπτώσεις να μην αποπρωτονιώνεται αλλά να 

καταφέρνει ωστόσο να συναρμοστεί και να οδηγήσει στο σχηματισμό της σύμπλοκης ένωσης. 

(123) Σε κάποιες περιπτώσεις σε διπυρηνικά σύμπλοκα συναρμόζονται και τα δύο οξυγόνα της 

καρβοξυλικής ομάδας και σχηματίζουν μια γέφυρα με τα άτομα του μετάλλου, ενώ τέλος 

υπάρχουν και περιπτώσεις όπου η κινολόνη συναρμόζεται τριδραστικά μέσω και των τριών 

ατόμων οξυγόνου, του κετονικού αλλά και των δύο καρβοξυλικών οξέων. (124) 

Στο μονο πυρηνικό σύμπλοκο [Cu(pef)(bipyam)Cl], η αποπρωτονιωμένη πεφλοξασίνη 

(pef) συναρμόζεται διδραστικά μέσω ενός καρβοξυλικού και ενός κετονικού οξυγόνου και 

οδηγεί στο σχηματισμό ενός χηλικού εξαμελή δακτυλίου. Η σφαίρα συναρμογής του χαλκού 

συμπληρώνεται από τα δύο άτομα αζώτου της 2,2'-διπυριδυλαμίνης (bipyam) που συναρμόζεται 

διδραστικά στο χαλκό και το ιόν χλωρίου. Η γεωμετρία γύρω από τον χαλκό χαρακτηρίζεται ως 

παραμορφωμένη τετραγωνική πυραμίδα με τα άτομα οξυγόνου της κινολόνης και τα άτομα 

αζώτου της 2,2'-διπυριδυλαμίνης (bipyam) να καταλαμβάνουν τις κορυφές της βάσης της 

πυραμίδας και το άτομο του χαλκού να είναι μετατοπισμένο προς το άτομο του χλωρίου που 

βρίσκεται στην κορυφή της πυραμίδας. (125) 

 

Σχήμα 38: Κρυσταλλική  δομή του [Cu(pef)(bipyam)Cl]. 

 

Στη μονοπυρηνική σύμπλοκη ένωση [Cu(gati)(bipyam)Cl], ο δισθενής χαλκός βρίσκεται 

σε μία παραμορφωμένη τετραγωνική πυραμιδική γεωμετρία. Η γατιφλοξασίνη (gatifloxacin) 

συναρμόζεται διδραστικά με το μεταλλικό ιόν με παρόμοιο τρόπο, όπως προηγουμένως 

αναφέρθηκε, μέσω ενός καρβοξυλικού και ενός κετονικού οξυγόνου, ενώ η σφαίρα συναρμογής 

ολοκληρώνεται με τα δύο άτομα αζώτου της 2,2'-διπυριδυλαμίνης (bipyam) και το ιόν χλωρίου. 
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Τις κορυφές την βάσης της πυραμίδας καταλαμβάνουν όπως και προηγουμένως τα δύο άτομα 

οξυγόνου της κινολόνης και τα δύο άτομα αζώτου της ένωσης που έχει τον ρόλο του αζωτο-

δότη, ενώ το άτομο του χαλκού μετατοπίζεται προς το άτομο του χλωρίου και την κορυφή της 

πυραμίδας. (126) 

 

Σχήμα 39: Κρυσταλλική  δομή του [Cu(gati)(bipyam)Cl]. 

 

Στο σύμπλοκο [Cu(cfH)2Cl2] ο χαλκός βρίσκεται στο κέντρο συμμετρίας και 

συναρμόζεται με τέσσερα άτομα οξυγόνου δύο ουδέτερων ligands της σιπροφλαξασίνης 

(ciprofloxacin). Τα δύο άτομα του χλωρίου κατέχουν τις αξονικές θέσεις ενός οκταέδρου 

συναρμοζόμενα στο χαλκό σε μεγαλύτερες αποστάσεις. (127) 

 

Σχήμα 40: Κρυσταλλική  δομή του [Cu(cfH)2Cl2]. 

 

Στο σύμπλοκο [Cu(pr–norf)(bipy)Cl], η αποπρωτονιωμένη νορφλοξασίνη (norfloxacin) 

συναρμόζεται στο δισθενή χαλκό μέσω του κετονικού και ενός καρβοξυλικού οξυγόνου. Ο 

αριθμός συναρμογής του χαλκού είναι πέντε και η γεωμετρία μπορεί αν περιγραφεί ως 

παραμορφωμένη τετραγωνική πυραμίδα, στην βάση της οποίας τοποθετούνται τα δύο οξυγόνα 

που προέρχονται από την κινολόνη και τα δύο άτομα αζώτου από τη 2,2'–διπυριδίνη (bipy), με 

το άτομο του χλωρίου να βρίσκεται στην κορυφή της πυραμίδας. (128) 
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Σχήμα 41: Κρυσταλλική  δομή του [Cu(pr–norf)(bipy)Cl]. 

 

Στη σύμπλοκη ένωση του χαλκού [Cu(oxo)(phen)Cl], το αποπρωτονιωμένο οξολινικό 

οξύ (oxolinicacid) συναρμόζεται μέσω του κετονικού οξυγόνου και ενός καρβοξυλικού 

οξυγόνου. Ο αριθμός συναρμογής του μετάλλου είναι πέντε και η γεωμετρία του μορίου μπορεί 

να χαρακτηριστεί ως παραμορφωμένη τετραγωνική πυραμίδα, με τα δύο άτομα Ο της κινολόνης 

και τα δύο άτομα Ν της 1,10-φαινανθρολίνης (phen) να καταλαμβάνουν της κορυφές της βάσης 

της πυραμίδας και το χλώριο να βρίσκεται στην κορυφή. (129) 

 

Σχήμα 42: Κρυσταλλική  δομή του [Cu(oxo)(phen)Cl]. 

 

Στη σύμπλοκη ένωση [Cu(sf)2], ο δισθενής χαλκός έχει αριθμό συναρμογής τέσσερα και 

μία τετραγωνική επίπεδη γεωμετρία. Η συναρμογή δύο ligands σπαρφλοξασίνης (sparfloxacin) 

γίνεται με παρόμοιο τρόπο όπως αναφέρθηκε και για τις προηγούμενες περιπτώσεις. (130) 

 

Σχήμα 43:  Κρυσταλλική  δομή του [Cu(sf)2]. 
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4.4 ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΨΕΥΔΑΡΓΥΡΟΥ ΜΕ ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ 

Αρκετές σύμπλοκες ενώσεις του Zn με κινολόνες έχουν χαρακτηριστεί δομικά και 

μελετηθεί σύμφωνα με τη βιβλιογραφία. Στα σύμπλοκα αυτά οι κινολόνες συναρμόζονται στο 

μέταλλο με διάφορους τρόπους. 

Στη μονοπυρηνική σύμπλοκη ένωση [Zn(gati)2(bipy)], ο ψευδάργυρος έχει αριθμό 

συναρμογή έξι, και η γεωμετρία χαρακτηρίζεται ως παραμορφωμένη οκταεδρική με τέσσερις 

από τις έξι κορυφές να καταλαμβάνοται από τα άτομα Ο της αποπρωτονιωμένης γατιφλοξασίνης 

(gatifloxacin) και δύο κορυφές από τα άτομο Ν της bipy. Το αποπρωτονιωμένο ligand 

συναρμόζεται διδραστικά μέσω δύο ατόμων ενός κετονικού και ενός καρβοξυλικού οξυγόνου. 

(131) 

 

Σχήμα 44: Κρυσταλλική  δομή του [Zn(gati)2(bipy)]. 

 

Στη σύμπλοκη ένωση [Zn(oxo)(bipy)Cl], το αποπροτονιωμένο οξολινικό ligand  

συναρμόζεται διδραστικά μέσω ενός κετονικού και ενός καρβοξυλικού οξυγόνου. Ο αριθμός 

συναρμογής του ψευδαργύρου μετάλλου είναι πέντε και η γεωμετρία χαρακτηρίζεται ως 

παραμορφωμένη τετραγωνική πυραμίδα. Όπως φαίνεται στο σχήμα 45, οι δύο από τις τέσσερις 

κορυφές της βάσης της πυραμίδας καταλαμβάνονται από τα δύο άτομα οξυγόνου της κινολόνης 

και οι άλλες δύο από τα άτομα αζώτου της 2,2'–διπυριδίνης (bipy). (132) 

 

Σχήμα 45: Κρυσταλλική  δομή του [Zn(oxo)(bipy)Cl]. 
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Στο μονοπυρηνικό σύμπλοκο του ψευδαργύρου [Zn(levo)2(H2O)2], τα δύο 

αποπρωτονιομένα κινολονικά (λεβοφλοξασίνη, levofloxacin) ligands συναρμόζονται διδραστικά 

μέσω ενός καρβοξυλικού και του κετονικού οξυγόνου ενώ η σφαίρα συναρμογής 

ολοκληρώνεται με δύο ligands νερού σε trans θέσεις. Ο αριθμός συναρμογής του ψευδαργύρου 

είναι έξι και η γεωμετρία χαρακτηρίζεται οκταεδρική. (133) 

 

Σχήμα 46: Κρυσταλλική  δομή του [Zn(levo)2(H2O)2]. 

 

Στη σύμπλοκη ένωση [Zn(flmq)2(bipy)], η αποπρωτονιομένη φλουμεκίνη (flumequine) 

συναρμόζεται διδραστικά με τον κεντρικό ψευδάργυρο μέσω ενός καρβοξυλικού και του 

κετονικού οξυγόνου, ενώ η σφαίρα συναρμογής ολοκληρώνεται με τη συναρμογή της 2,2'–

διπυριδίνης (bipy). Ο αριθμός συναρμογής του είναι έξι και η γεωμετρία χαρακτηρίζεται ως 

παραμορφωμένη οκταεδρική. (134) 

 

 

Σχήμα 47: Κρυσταλλική  δομή του [Zn(flmq)2(bipy)]. 

 

4.5 ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΣΙΔΗΡΟΥ ΜΕ ΚΙΝΟΛΟΝΕΣ 

Στη μονοπυρηνική σύμπλοκη ένωση [Fe(sf)3], ο σίδηρος εμφανίζει αριθμό συναρμογής 

έξι και η γεωμετρία του χαρακτηρίζεται ως παραμορφωμένη οκταεδρική. Κάθε ligand 

σπαρφλοξασίνης (sparfloxacin) συμαρμόζεται με το κεντρικό μέταλλο με τον ίδιο τρόπο, 

δηλαδή μέσω ενός καρβοξυλικού και ενός κετονικού οξυγόνου. (135) 
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Σχήμα 48: Προτεινόμενη δομή του [Fe(sf)3] 

 

Η σύμπλοκη ένωση του σιδήρου με την ενροφλοξασίνη (enrofloxacin) [Fe(erx)3] 

παρουσιάζονται ομοιότητες με την [Fe(sf)3], αφού και πάλι ο αριθμός συναρμογής του σιδήρου 

είναι έξι και η γεωμετρία χαρακτηρίζεται ως παραμορφωμένη οκταεδρική. Η συναρμογή της 

κινολόνης γίνεται διδραστικά μέσω των δύο ατόμων οξυγόνου του καρβοξυλικού και κετονικού 

οξυγόνου. (136) 

 

Σχήμα 49: Προτεινόμενη  δομή του [Fe(erx)3] 

 

Ο ίδιος τρόπος συναρμογής παρατηρήθηκε και στη σύμπλοκη ένωση της σιπροφλοξασίνης 

(ciprofloxacin) [Fe(cf)3]. Ο αριθμός συναρμογής του μετάλλου είναι έξι και η γεωμετρία είναι 

παραμορφωμένη οκταεδρική. Τα τρία ligandsτης σιπροφλοξασίνης συναρμόζονται διδραστικά 

μέσω του καρβοξυλικού και του κετονικού οξυγόνου. (137) 
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Σχήμα 50: Προτεινόμενη  δομή του [Fe(cf)3]. 

 

5. ΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗ (OFLOXACIN) 

5.1. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΟΦΛΟΞΑΣΙΝΗΣ 

Η οφλοξασίνη(Hoflo) είναι μια φθοροκινολόνη 2ης γενιάς που χρησιμοποιείται ως 

αντιβιοτικό καθώς εμφανίζει δράση τόσο κατά Gram-θετικών όσο και Gram-αρνητικών 

βακτηρίων. Η οφλοξασίνη είναι μία βακτηριοκτόνος ουσία η οποία, με τη δέσμευσή της με την 

DNA-γυράση των μικροβίων, αναστέλλει την αντιγραφή και μεταγραφή του DNA τους, και 

επομένως την αναπαραγωγή τους. Το φάρμακο αυτό χορηγείται ενδοφλέβια ή από το στόμα με 

σκοπό τη θεραπεία διαφόρων λοιμώξεων, όπως η πνευμονία, προστατίτιδα, πανώλη και σε 

ορισμένους τύπους διάρροιας. Επίσης, χρησιμοποιείται συνεργικά με άλλα φάρμακα για τη 

θεραπεία της φυματίωσης, βακτηριακών λοιμώξεων του οφθαλμού και του αυτιού. Εγκρίθηκε 

για ιατρική χρήση το 1985 και είναι επίσης διαθέσιμη ως γενόσημο φάρμακο. (138) 

N

O

N

N
CH3

F

O

OH

O

CH3  

Σχήμα 51: Οφλοξασίνη, (ofloxacin).9-fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo-2,3-

dihydro-7H-[1,4]oxazino[2,3,4-ij]quinoline-6-carboxylicacid 

 

Όσο αναφορά την φαρμακοκινητική της οφλοξασίνης, η βιοδιαθεσιμότητα του 

φαρμάκου ανέρχεται στο 98%, μετά τη χορήγηση από το στόμα, φθάνοντας σε μέγιστες 

συγκεντρώσεις στο όρο του αίματος εντός μίας έως δύο ωρών. Από την αρχικά χορηγούμενη 

δόση του φαρμάκου, ένα ποσοστό που ανέρχεται από 65% έως και 80% εκκρίνεται αμετάβλητο 
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μέσω των νεφρών μέσα σε 48 ώρες, ενώ ένα πολύ μικρό ποσοστό της τάξης του 4-8% 

εκκρίνεται στα κόπρανα. Ο χρόνος ημίσειας ζωής της οφλοξασίνης κυμαίνεται από 4 έως 5 ώρες 

σε φυσιολογικούς ασθενείς και 6 με 7 ώρες σε ηλικιωμένους ασθενείς. In vitro μελέτες έδειξαν 

ότι το 32% του φαρμάκου στο πλάσμα είναι ενωμένο με πρωτεΐνες. Γενικά το φάρμακο 

διανέμεται ευρέως στους ιστούς του ανθρώπινου σώματος, συγκεκριμένα έχει ανιχνευθεί στον 

τράχηλο, στον πνεύμονα, στις ωοθήκες, στον προστάτη, στο δέρμα και στα πτύελα. (138) 

Ωστόσο, το συγκεκριμένο φάρμακο εμφανίζει ορισμένες δυσμενείς επιδράσεις και 

αντενδείξεις. Γενικά τα ανεπιθύμητα συμπτώματα που εμφανίζονται κατά τη χρήση των 

φθοροκινολονών είναι λίγα, μέτρια και αποδεδειγμένα λιγότερο σοβαρά σε σχέση με τα 

συμπτώματα που εμφανίζονται από ασθενείς που έλαβαν πενικιλίνη, κλινδαμυκίνη, 

σουλφοναμίδη ή βανκομυκίνη, όμως δεν είναι ασήμαντα. Τα πιο σημαντικά από αυτά είναι, η 

μυασθένεια gravis, με σοβαρά προβλήματα που εμφανίζονται στον Αχίλλειο τένοντα και 

μάλιστα μπορούν να οδηγήσουν ακόμα και σε αναπηρία. Μία άλλη ασθένεια που σχετίζεται με 

χρήση αντιβακτηριακών και συγκεκριμένα φθοροκινολονών, όπως η οφλοξασίνη, είναι μία 

μορφή διάρροιας που σχετίζεται με την ανάπτυξη ενός ιδιαίτερα παθογόνου στελέχους του 

Clostridium difficile. Επίσης, το συγκεκριμένο φάρμακο έχει συνδεθεί και με άλλες νευρικές 

διαταραχές, όπως αϋπνία, σπασμοί αλλά και ψύχωση. Όσον αφορά τη χρήση του φαρμάκου 

κατά την εγκυμοσύνη, αν και δεν έχει αποδειχθεί ότι έχει τερατογόνες επιδράσεις, θα πρέπει να 

χρησιμοποιείται μόνο στην περίπτωση που το πιθανό όφελος δικαιολογεί τον πιθανό κίνδυνο για 

το έμβρυο. Υπερδοσολογία κατά τη χρήση του συγκεκριμένου φαρμάκου οδηγεί σε τοξικότητα 

του κεντρικού νευρικού συστήματος, καρδιαγγειακή τοξικότητα, ηπατική τοξικότητα αλλά και 

νεφρική ανεπάρκεια.Συχνές ανεπιθύμητες παρενέργειες που παρατηρούνται, κυρίως όταν το 

φάρμακο λαμβάνεται από το στόμα, περιλαμβάνουν διάρροια, εμετό, πονοκέφαλο και εξάνθημα. 

(138) 

 

5.2 ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΜΕΤΑΛΛΩΝ ΜΕ OFLOXACIN 

Στη βιβλιογραφία έχει αναφερθεί μια μεγάλη ποικιλία συμπλόκων ενώσεων με 

κινολόνες. Ορισμένα παραδείγματα είναι η νορφλοξασίνη, η λομεφλοξασίνη, η φλουμεκίνη, η 

ενροφλοξασίνη, η γατιφλοξασίνη, η πεφλοξασσίνη, το οξολινικό οξύ αλλά και πολλές άλλες. Οι 

σύμπλοκες αυτές ενώσεις τις περισσότερες φορές περιλαμβάνουν και διάφορους αζωτο-δότες 

όπως η 2,2΄-διπυριδίνη (bipy), η 1,10-φαινανθρολίνη (phen) κ.α. σε συναρμογή με μέταλλα, 

όπως ο Zn(II), Zr(IV), La(III), Ce(III), Ce(IV), Th(IV), Ce(III), Ce(IV), Th(IV), Sn(II) και 

U(VI). (139) 

Η έρευνα στο συγκεκριμένο τομέα έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον και ο λόγος είναι ότι στις 

περισσότερες περιπτώσεις οι σύμπλοκες ενώσεις που κατασκευάστηκαν εμφάνισαν πολύ 
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καλύτερη βιολογική δράση σε σχέση με την αρχική μορφή του φαρμάκου. Σημαντικό είναι 

μάλιστα να τονιστεί ότι τα σύμπλοκα που κατασκευάστηκαν με Th(IV), U(VI) καιLa(III) είχαν 

καλύτερη αντικαρκινική δράση για την θεραπεία του καρκίνου του μαστού σε σχέση με τη απλή 

μορφή της γεμιφλοξακίνης. 

Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί αρκετές σύμπλοκες ενώσεις της οφλοξασίνης με 

διάφορα μέταλλα, με στόχο να μελετηθεί η αλληλεπίδραση των ενώσεων αυτών, με παθογόνους 

μικροοργανισμούς. Ένα παράδειγμα είναι το σύμπλοκο[(η6-p-cymene)RuCl(O,O-oflo)]2.8H2O. 

Επειδή είναι γνωστό ότι τόσο το ρουθήνιο όσο και η οφλοξασίνη αλληλεπιδρούν με το DNA, 

ήταν ενδιαφέρον να μελετηθεί πώς το σύμπλοκο θα αλληλεπιδράσει με το DNA. Τοσύμπλοκο 

που προέκυψε φαίνεται να υιοθετεί ψευτο-οκταεδρική γεωμετρία, με το ρουθήνιο(II) να 

συναρμόζεται στο δακτύλιο του π-κυμενίου καθώς και με ένα ιόν χλωρίου και δύο άτομα 

οξυγόνου της κινολόνης όπως φαίνεται στο σχήμα 52. (140) 

 

Σχήμα 52: Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου[(η6-p-cymene)RuCl(O,O-oflo)]2.8H2O. 

 

Σε αντίθεση με τα περισσότερα μεταλλικά σύμπλοκα που έχουν μελετηθεί τα οποία είναι 

ελάχιστα διαλυτά, το σύμπλοκο του ρουθηνίου είναι υδατοδιαλυτό. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα το 

σύμπλοκο να υδρολύεται, γεγονός που οδηγεί στο σχηματισμό ενός διμερούς όπως φαίνεται στο 

σχήμα 53. (140) 

 

Σχήμα 53: Υδρόλυση του συμπλόκου[(η6-p-cymene)RuCl(O,O-oflo)]2.8H2O. 
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Παρατηρήθηκε ότι η αλληλεπίδραση του συμπλόκου με το DNA εμφανίζεται μόνο σε 

διαλύματα με χαμηλή ιοντική ισχύ, γεγονός το οποίο κάνει σαφές ότι η ηλεκτροστατική έλξη 

του συμπλόκου με το DNAσε ένα διάλυμα είναι σημαντική για τη δέσμευση, καθώς φαίνεται ότι 

το αρνητικά φορτισμένο DNA αλληλεπιδρά με τα θετικά φορτισμένα προϊόντα υδρόλυσης του 

συμπλόκου και το ρουθήνιο είναι αυτό που ενώνεται πιθανώς με το DNA. (140) 

Σημαντικό είναι να αναφέρουμε ότι η σύμπλοκη ένωση που παρασκευάστηκε 

ανταγωνίζεται τη σισπλατίνη (cisplatin, cis-[PtCl2(NH3)2]), για τη θέση δέσμευσης στο DNA 

αφού η σύμπλοκη ένωση δεν μπόρεσε να δεσμευτεί όταν προηγουμένως είχε αλληλεπιδράσει 

πρώτη η σισπλατίνη (cisplatin), αλλά ούτε και το ανάποδο. (140) 

 Τέλος η ένωση που παρασκευάστηκε  εμφάνισε μέτρια αντιμικροβιακή δράση απέναντι 

σε παθογόνους μικροοργανισμούς όπως Trypanosoma b. rhodesiense, Trypanosomacruzi, και 

Plasmodium falciparum, σε σχέση με την ελεύθερη οφλοξασίνη που εμφανίζεται δραστική μόνο 

έναντι του τελευταίου. (140) 

Επίσης έχουν παρασκευασθεί σύμπλοκες ενώσεις της οφλοξασίνης με ιόντα μετάλλων 

όπως Zn2+, Cu2+, Fe3+, Ru3+, Pt2+κ.ά.παρουσία αζωτοδότη. Η στοιχειακή ανάλυση των ενώσεων 

αυτών έδειξε ότι η στοιχειομετρία τους είναι 1:1:1, δηλαδή Μ:Ηoflο:bipy. Επίσης οι μαγνητικές 

μετρήσεις έδειξαν ότι οι σύμπλοκες ενώσεις είναι διαμαγνητικές, εκτός από το σύμπλοκο του 

Ce(III) το οποίο είναι παραμαγνητικό .Η οφλοξασίνη συναρμόζεται με το μέταλλο 

χρησιμοποιώντας το καρβοξυλικό και το πυριδονικό άτομο οξυγόνου, ενώ η 2,2΄-διπυριδίνη 

συναρμόζεται με τα δύο άτομα αζώτου. (141) 

 

Σχήμα 54: Προτεινόμενες δομές των συμπλόκων: 

(Α)[Zn(ofl)(bipy)(H2O)2],[Ce(ofl)(bipy)(H2O)2],[Th(ofl)(bipy)(H2O)2], (Β)[ZrO(ofl)(bipy)(H2O)] 

και (Γ) [UO2(ofl)(bipy)]. 

 

Όσον αφορά την βιολογική δράση των ενώσεων αυτών, έχουν γίνει αντιμικροβιακές 

μελέτες απέναντι σε Gram-θετικά και Gram-αρνητικά βακτήρια και παρατηρήθηκε πολύ καλή 

έως εξαιρετική δράση των συμπλόκων ενώσεων. Επίσης, από τη μελέτητης δράσης των 

Α Β Γ 
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ενώσεων απέναντι σε διάφορους μύκητες όπως Candida albicans, Aspergillus awamori και 

Alternaria, βρέθηκε ότι μόνο τα σύμπλοκατου Zn(II) και του Th(IV) εμφάνισαν πολύ καλή 

δραστικότητα, απέναντι στην ανάπτυξη της Candida albicans σχέση με το ελεύθερο φάρμακο 

της οφλοξασίνης. (141) 

Με παρόμοιο τρόπο συναρμογής αναφέρεται η συγκεκριμένη κινολόνη και στις 

περιπτώσεις των παρακάτω συμπλόκων ενώσεων. [Zn(ofl)(phen)(H2O)2], [ZrO(ofl)(phen)(H2O)] 

και [UO2(ofl)(phen)(H2O)].(142) 

 

(Α)   (Β)   (Γ) 

Σχήμα 55: Προτεινόμενες δομές των συμπλόκων: (Α) [Zn(ofl)(phen)(H2O)2],  (Β) 

[ZrO(ofl)(phen)(H2O)] και (Γ) [UO2(ofl)(phen)(H2O)]. 

 

Αντίστοιχες μελέτες έχουν γίνει και σε σύμπλοκες ενώσεις της οφλοξασίνης και χωρίς 

την παρουσία κάποιου αζωτο-δότη,όπωςστις ενώσεις [Cu(ofl)Cl2] [Pt(ofl)CI2], [Zn(ofl)2], 

[Ru(ofl)2Cl(H2O)], [Fe(ofl)2Cl]. (143) 

 

(Α)   (Β)   (Γ) 

Σχήμα 56: Προτεινόμενες δομές των συμπλόκων:(Α) [Ru(ofl)2Cl(H2O)], (Β)[Fe(ofl)2Cl]και 

[Pt(ofl)Cl2],και (Γ) [Zn(ofl)2]. 
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν και δύο σύμπλοκες ενώσεις που παρασκευάστηκαν 

χρησιμοποιώντας κάποια όχι τόσο συνηθισμένα στοιχεία όπως φαίνεται στα σύμπλοκα 

[Pr(L)(NO3)2(CH3OH)] και [Nd(L)(NO3)2(CH3OH)]. (144) 

 

(Α)     (Β) 

Σχήμα 57: Κρυσταλλικές δομές των συμπλόκων: (Α) [Pr(L)(NO3)2(CH3OH)]2, (Β) 

[Nd(L)(NO3)2(CH3OH)]2. 

 

Στις περιπτώσεις αυτές παρατηρούμε διπυρηνικά σύμπλοκα του πρασεοδυμίου (Pr) και 

του νεοδυμίου (Nd), που εμφανίζουν ένα αριθμό συναρμογής 9, συναρμόζονται με ένα 

παράγωγο υδραζίνης της οφλοξασίνης (L) το οποίο συναρμόζεται μέσω ενός φαινολικού ατόμου 

οξυγόνου μίας ομάδαςC=N, και O=C–NH–της πλευρικής ομάδας της βενζοϋδραζίνης. (144) 

 

6 ΛΟΜΕΦΛΟΞΑΣΙΝΗ (LOMEFLOXACIN) 

6.1 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΛΟΜΕΦΛΟΞΑΣΙΝΗΣ 

Η λομεφλοξασίνη(Hlome) είναι μια φθοροκινολόνη δεύτερης γενιάς που χρησιμοποιείται 

για τη θεραπεία βακτηριακών λοιμώξεων, όπως η βρογχίτιδα και ορισμένες λοιμώξεις του 

ουροποιητικού συστήματος, ενώ επίσης χρησιμοποιείται με σκοπό την πρόληψη ανάπτυξης 

λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος πριν από ορισμένες χειρουργικές επεμβάσεις. 

Ωστόσο το συγκεκριμένο φάρμακο εμφανίζει φωτοτοξικότητα καθώς και ορισμένες 

ανεπιθύμητες παρενέργειες στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Η συγκεκριμένη ένωση έχει ένα 

ιδιαίτερο δομικό χαρακτηριστικό, καθώς περιέχει δύο άτομα φθορίου στο μόριο της όπως 

φαίνεται στο σχήμα 58. 
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Σχήμα 58: Λομεφλοξασίνη (lomefloxacin):1-ethyl-6,8-difluoro-7-(3-methylpiperazin-1-yl)-4-

oxoquinoline-3-carboxylicacid. 

 

Η ύπαρξη των δύο ατόμων φθορίου είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς το καθένα από 

αυτά σχετίζεται με ορισμένες ιδιότητες. Συγκεκριμένα το φθόριο που βρίσκεται ενωμένο στο 

άτομο του C-6 επιτρέπει στην ένωση να εμφανίζει δραστικότητα απέναντι σε ένα ευρύ φάσμα 

Gram-αρνητικών και Gram-θετικών βακτηρίων. Ενώ το άτομο του φθορίου που βρίσκεται στον 

C-8 σχετίζεται με την ενίσχυση της δράσης της ένωσης σε σχέση με τη συγγένεια που εμφανίζει 

με το ένζυμο στόχο, δηλαδή τη βακτηριακή DNA-γυράση. Όμως η ύπαρξη των αλογόνων 

(φθορίου ή χλωρίου) στις ενώσεις αυτές έχει και ορισμένες αρνητικές επιπτώσεις, καθώς τα 

βιολογικά σύμπλοκα που προκύπτουν εμφανίζουν φωτοτοξικότητα, τόσο στον άνθρωπο όσο και 

στα ζώα. (145) 

 

6.2 ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΜΕΤΑΛΛΩΝ ΜΕ LOMEFLOXACIN 

Μία από τις σύμπλοκες ενώσεις που έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία είναι αυτή του 

χαλκού(ΙΙ) με τη λομεφλοξασίνη παρουσία της 1,10-φαινανθρολίνης, η σύνθεση της οποίας 

οδήγησε στην παραλαβή κρυσταλλικής δομής με τύπο [Cu(lome)(phen)(NO3)](σχήμα 59). 

Παρατηρήθηκε ο διδραστικός τρόπος συναρμογής του ligand μέσω του πυριδονικού οξυγόνου 

και του καρβοξυλικού οξυγόνου. Ο δισθενής χαλκός Cu(II) έχει αριθμό συναρμογής πέντε και 

γεωμετρία τετραγωνική πυραμιδική με τη βάση της πυραμίδας να αποτελείται από τα δύο άτομα 

οξυγόνου της λομεφλοξασίνης και τα δύο άτομα αζώτου της 1,10-φαινανθρολίνης ενώ στην 

κορυφή της πυραμίδας βρίσκεται ένα άτομο οξυγόνου από το νιτρικό ανιόν. Οι μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν έδωσαν τη διατήρηση της δομής της σε υδατικό διάλυμα. Στις βιολογικές 

μελέτες που ακολούθησαν παρατηρήθηκε ότι ο σχηματισμός του συμπλόκου δεν παρεμπόδισε 

τη βιολογική δράση της λομεφλοξασίνης. (146) 
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Σχήμα 59: Κρυσταλλική δομήτουσυμπλόκου[Cu(lome)(phen)(NO3)] 

 

Επίσης έχουν συντεθεί και σύμπλοκα της λομεφλοξασίνης με άλλα μέταλλα όπως, το  

ύττριο(ΙΙΙ), το ζιρκόνιο Zr(IV) και το ουράνιο U(VI). Η αναλογία ligand και μετάλλου είναι 1:2 

για τα πρώτα δύο μέταλλα και 1:3 για το ουράνιο. Ο τρόπος συναρμογής των φαρμάκων στο 

κεντρικό μέταλλο-ιόν δε διαφέρει σε σχέση με τα υπόλοιπα σύμπλοκα που παρατηρήσαμε 

προηγουμένως, ενώ η κατάσταση διαφοροποιείται στο σύμπλοκο του ουρανίου όπου το 

κεντρικό μέταλλο συναρμόζεται με τρία ligands του φαρμάκου. Να τονιστεί ότι το lomefloxacin 

είναι στην αμφιπρωτική μορφή του με το Η να έχει μεταφερθεί από το καρβοξυλικό οξυγόνο 

στο τελικά πιπεραζινικό άζωτο.Η βιολογική μελέτη των νέων αυτών ενώσεων έδειξε ότι 

εμφανίζουν καλύτερη δραστικότητα απέναντι σε Gram-θετικά και Gram-αρνητικά βακτήρια σε 

σχέση με την ελεύθερη λομεφλοξασίνη, αλλά ούτε η λομεφλοξασίνη ούτε τα σύμπλοκα που 

σχηματίστηκαν εμφάνισαν δραστικότητα απέναντι σε μύκητες. (147) 

 

Σχήμα 60: Προτεινόμενες δομές των συμπλόκων Α:[Y(Hlome)2Cl2]  Β: [ZrO(Hlome)2]Cl2,   

Γ:[UO2(Hlome)3]Cl2. 

 

Ο τρόπος συναρμογής της λομεφλοξασίνης παρατηρήθηκε ότι παρουσιάζει αρκετές 

ομοιότητες και με άλλες σύμπλοκες ενώσεις της κινολόνης με διάφορα μέταλλα. Όπως φαίνεται 

και στο σχήμα 61, η αποπρωτονιωμένη λομεφλοξασίνη συναρμόζεται διδραστικά με το κεντρικό 

Α 
Β Γ 
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μεταλλικό ιόν της κάθε περίπτωσης μέσω ενός καρβοξυλικού και ενός κετονικού οξυγόνου, σε 

μία αναλογία 1 προς 1 σε όλες τις περιπτώσεις. Οι μαγνητικές μετρήσεις που έγιναν 

επιβεβαίωσαν την οκταεδρική γεωμετρία στα σύμπλοκα που μελετήθηκαν ενώ επίσης έδειξαν 

βελτιωμένη δράση απέναντι σε παθογόνου μικροοργανισμούς. (148) 

 

Σχήμα 61: Προτεινόμενες δομές των συμπλόκων Α:[Y(Hlome)2Cl2]  Β: [ZrO(Hlome)2]Cl2,   

Γ:[UO2(Hlome)3]Cl2. 

 

7. ΕΝΟΞΑΣΙΝΗ (ENOXACIN) 

7.1 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝΟΞΑΣΙΝΗΣ 

Η ενοξασίνη(Heno) είναι μία φθοροκινολόνη δεύτερης γενιάς που χρησιμοποιείται για τη 

θεραπεία λοιμώξεων του ουροποιητικού συστήματος αλλά και κατά της γονόρροιας. Όπως και 

οι υπόλοιπες κινολόνες της γενιάς της αναστέλλειτη δράση της βακτηριακής DNA-γυράσης και 

της τοποισομεράσης IV και είναι δραστική έναντι Gram-θετικών και Gram-αρνητικών 

βακτηρίων. (149) 

N NN

NH

F

O

OH

O

CH3  

Σχήμα 62: Ενοξασίνη-(Enoxacin).1-ethyl-6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-yl)-1,4-dihydro-1,8-

naphthyridine-3-carboxylic acid. 

 

Το φάρμακο χορηγείται από το στόμα και απορροφάται ταχέως από τη γαστρεντερική 

οδό. Κατανέμεται ευρέως σε όλο το σώμα και στους διάφορους βιολογικούς ιστούς, όπου η 

συγκέντρωση του ξεπερνά ακόμα και τις συγκεντρώσεις στον ορό του αίματος. Ιδιαίτερα υψηλές 
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είναι οι συγκεντρώσεις του φαρμάκου στην ουροδόχο κύστη,γεγονός που είναι ιδιαίτερα 

σημαντικό για το θεραπευτικό του ρόλο. Ο χρόνος ημίσειας ζωής σε άτομα με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, είναι περίπου 6 ώρες, ενώ περίπου το 60% μίας φυσιολογικής δόσης 

απεκκρίνεται στα ούρα ως μέσα σε 24 ώρες. (149) 

Τα ανεπιθύμητα αποτελέσματα που προκαλούνται από τη χορήγηση του φαρμάκου 

περιλαμβάνουν επιληπτικές κρίσεις και αϋπνία ενώ δεν θα πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με 

επιληψία καθώς μπορεί να ευνοήσει την εμφάνιση επιληπτικών κρίσεων και σπασμών.  Η ένωση 

αντενδείκνυται σε άτομα με ιστορικό υπερευαισθησίας σε κινολόνες καθώς μπορεί να 

προκαλέσει και εκφυλιστικές μεταβολές στις αρθρώσεις, ενώ στα παιδιά πρέπει να χορηγείται 

μόνο στην περίπτωση που τα αναμενόμενα οφέλη είναι μεγαλύτερα από τους κινδύνους. (149) 

 

7.2 ΣΥΜΠΛΟΚΑ ΜΕΤΑΛΛΩΝ ΜΕ ENOXACIN 

Η ενοξασίνη είναι γενικά ευδιάλυτη σε όξινους ή βασικούς διαλύτες καθώς και στο 

ζεστό νερό ωστόσο τα μεταλλικά της σύμπλοκα είναι γενικά αδιάλυτα στο ζεστό νερό.Στα 

παρακάτω παραδείγματα δημιουργήθηκαν μεταλλικές σύμπλοκες ενώσεις οι οποίες βρέθηκαν 

ότι διαλύονται σε θερμή μεθανόλη, αιθανόλη και χλωροφόρμιο. Η αναλογία των ενώσεων είναι 

1:1 για το σύμπλοκο του σιδήρου και 1:2 για τα σύμπλοκα των υπόλοιπωνμετάλλων. (150) 

 

Σχήμα 63: Προτεινόμενες δομές των συμπλόκωνΑ: [M(eno)2(H2O)2]·3H2O, Μ = Mn, 

Ni,CuκαιΒ: [Fe(eno)(H2O)2]Cl·4H2O. 

 

Οι μελέτες που πραγματοποιήθηκαν για τις ενώσεις στο (σχήμα 63) έδειξαν ότι η 

ενοξασίνη συναρμόζεται διδραστικάμε το μεταλλικό κέντρο μέσω ενός καρβοξυλικού και του 

πυριδονικού οξυγόνου. Επίσης προτάθηκε ότι οι σύμπλοκες ενώσεις του μαγγανίου, του 

νικελίου και του χαλκού, υιοθετούν οκταεδρική  γεωμετρία, με αριθμό συναρμογής έξι, με δύο 

ligands ενοξασίνης να συναρμόζονται χηλικά με το μεταλλικό κέντρο και δύο ligands νερού να 

συμπληρώνουν την δομή. Διαφοροποίηση παρατηρείται στην περίπτωση του συμπλόκου του 

σιδήρου, με τη γεωμετρία να χαρακτηρίζεται τετραεδρική, με ένα ligand της ενοξασίνης και δύο 
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ligands νερού στη σφαίρα συναρμογής. Σχετικά με την βιολογική μελέτη των ενώσεων, γενικά 

βρέθηκε να εμφανίζουν καλύτερη δραστικότητα απέναντι σε διάφορους παθογόνους 

μικροοργανισμούς. (150) 

Μία άλλησύμπλοκη ένωση της ενοξασίνης είναι το [Co(Heno)2(eno)]Cl. Στην περίπτωση 

αυτή συναντάμαι τόσο την ουδέτερη όσο και την ανιονική μορφή του ligand σε μία οκταεδρική 

γεωμετρία. Παρατηρούμε ότι τόσο η αποπρωτονιωμένη κινολόνη όσο και οι δύο ουδέτερες 

κινολόνες συναρμόζονται με το ιόν του κοβαλτίου μέσω ενός καρβοξυλικού και του κετονικού 

οξυγόνου. (151) 

 

Σχήμα 64: Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου[Co(Heno)2(eno)]Cl. 

 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν και τα παρακάτω παραδείγματα [Ni(Heno)2(H2O)2](NO3)2 και 

[Ag2(Heno)4](NO3)2. Στη σύμπλοκη ένωση του νικελίου παρατηρείται ένα μονοπυρηνικό 

σύμπλοκο με παραμορφωμένη οκταεδρική γεωμετρία. Οι ισημερινές θέσεις καταλαμβάνονται 

από τέσσερα άτομα οξυγόνου, δύο καρβοξυλικά και δύο κετονικά, που προέρχονται από την 

διδραστικά συναρμοσμένη κινολόνη με τη σφαίρα συναρμογής να ολοκληρώνεται με δύο 

ligands νερού στις κορυφές του οκτάεδρου. Η σύμπλοκη ένωση του αργύρου είναι ένα 

διπυρηνικόσύμπλοκο, όπου τα ligands της ενοξασίνης συναρμόζονται μονοδραστικά μέσω 

πιπεραζινικών ατόμων Ν, ενώ τα άτομα οξυγόνου δεν συναρμόζονται. (152).  

 

Σχήμα 65: Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου[Ni(Heno)2(H2O)2](NO3)2. 
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Σχήμα 66: Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου[Ag2(Heno)4](NO3)2. 
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8. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

8.1) ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας μεταπτυχιακής εργασίας είναι η σύνθεση συμπλόκων ενώσεων του 

χαλκού(II) με το αντιμικροβιακό φάρμακο ofloxacin, του σιδήρου(ΙΙΙ) με το αντιμικροβιακό 

φάρμακο enoxacin και του ψευδαργύρου με το αντιμικροβιακό φάρμακο lomefloxacin απουσία 

ή παρουσία δοτών ατόμων αζώτου ως ligands, όπως η 1,10-φαινανθρολίνη (phen), η 2,2’-

διπυριδίνη (bipy) και η 2,2’-διπυριδυλαμίνη (bipyam) (σχήμα 67), ο χαρακτηρισμός της δομής 

τους, η μελέτη της αλληλεπίδρασής τους με calf-thymus DNA καθώς και με αλβουμίνες ορού 

αίματος. 

 

     1,10-φαινανθρολίνη                            2,2’-διπυριδίνη                         2,2’-διπυριδυλαμίνη               

Σχήμα 67: Συντακτικοί τύποι της 1,10-φαινανθρολίνης, 2,2’-διπυριδίνης και 2,2’-

διπυριδυλαμίνης. 

 

8.2) ΟΡΓΑΝΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ 

Όλοι οι διαλύτες αγοράστηκαν από τη Chemlab ενώ τα αντιδραστήρια CT DNA, BSA, 

HSA, EB, CuCl2∙2H2O, FeCl3∙6H2O, ZnCl2, phen, bipy, bipyam, NaCl και KOH αγοράστηκαν 

από τη Sigma-Aldrich. 

Το διάλυμα DNA παρασκευάστηκε διαλύοντας calf-thymus DNA (CTDNA) σε 

ρυθμιστικό διάλυμα (που περιέχει 150 mMNaCl και 15 mM κιτρικού νατρίου, του οποίου το 

pH=7.0 ρυθμίστηκε με διάλυμα HCl συγκέντρωσης 0.1 M) υπό συνεχή ανάδευση για τρεις 

ημέρες και διατηρείται στους 4ºC. Ο λόγος της απορρόφησης του διαλύματος DNA στα 260 nm 

προς την αντίστοιχη στα 280 nm (A260/A280) ήταν μεταξύ 1.85-1.88, γεγονός που υποδεικνύει ότι 

το DNA είναι επαρκώς καθαρό από πρωτεϊνικές προσμίξεις. Η συγκέντρωση του διαλύματος 

προσδιορίστηκε από την απορρόφηση στα 260 nm στο φάσμα UV ύστερα από αραίωση 1:20 

και, με βάση τον τύπο Beer-Lambert, A = ε*c*d, υπολογίστηκε η συγκέντρωση του διαλύματος, 

γνωρίζοντας ότι ο συντελεστής μοριακής απορρόφησης (ε) στα 260 nm είναι 6600 M-1cm-1.  

Οι μετρήσεις μοριακής αγωγιμότητας πραγματοποιήθηκαν σε αγωγιμόμετρο Crison 

Basic 30. Τα φάσματα IR (400-4000 cm-1) των ενώσεων λήφθηκαν με μορφή δισκίων KBr σε 

φασματόμετρο Nicolet FT-IR 6700. Για τη λήψη των φασμάτων UV-vis των ενώσεων σε 

διαλύματα DMSO, σε διάφορες συγκεντρώσεις χρησιμοποιήθηκε φασματοφωτόμετρο διπλής 
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δέσμης φωτός Hitatchi U-2001. Τα φάσματα φθορισμού λήφθηκαν με τη μορφή διαλυμάτων στο 

φθορισμόμετρο Hitachi F-7000. Για τη μελέτη της ιξωδομετρίας χρησιμοποιήθηκε περιστροφικό 

ιξωδόμετρο ALPHAL της Fungilab εξοπλισμένο με 18 mL LCP spindle στα 100 rpm. Οι 

μαγνητικές μετρήσεις σε θερμοκρασία περιβάλλοντος έγιναν με την μέθοδο Faraday σε 

μαγνητοζυγό Johnson Matletley Chemicals Limited Magnetic Susceptibility Balance και ως 

πρότυπη ουσία χρησιμοποιήθηκε το σύμπλοκο Hg[Co(SCN)4].  

Η μελέτη των συμπλόκων με κυκλική βολταμμετρία έγινε σε συσκευή Autolab 

Electrochemical analyzer του οίκου Ecochemie. Τα πειράματα κυκλικής βολταμμετρίας έγιναν 

σε ηλεκτρολυτική κυψέλη τριών ηλεκτροδίων των 30 mL. Το ηλεκτρόδιο εργασίας ήταν έλασμα 

λευκοχρύσου και το αντισταθμιστικό ηλεκτρόδιο σύρμα Pt. Ως ηλεκτρόδιο αναφοράς 

χρησιμοποιήθηκε ένα ηλεκτρόδιο Ag/AgCl κορεσμένο με KCl. Τα κυκλικά 

βολταμμογραφήματα λήφθηκαν σε 0,4 mM διαλύματα DMSO/buffer (1:2) με ταχύτητα 

σάρωσης v =100 mV∙s-1 όπου το buffer ήταν ο φέροντας ηλεκτρολύτης. Η επιλογή του DMSO 

ως διαλύτης έγινε διότι όλα τα σύμπλοκα έχουν πολύ καλή διαλυτότητα σε αυτό. Η καθαρότητα 

του ελέγχθηκε με τη λήψη του κυκλικού βολτομμογραφήματος ενός διαλύματος που περιείχε 

μόνο το φέροντα ηλεκτρολύτη σε συγκέντρωση 0,1 Μ. Το οξυγόνο απομακρύνθηκε από τα 

διαλύματα με διοχέτευση καθαρού αζώτου. Η απαέρωση των διαλύματων ήταν απαραίτητη διότι 

το οξυγόνο μπορεί να δώσει ηλεκτροδιακές δράσεις που συνεπάγονται την αλλοίωση των 

μορφών και των καμπυλών έντασης-τάσης. Όλες οι ηλεκτροχημικές μετρήσεις έγιναν σε 

θερμοκρασία δωματίου.  

 

8.3) ΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 

1) Σύνθεση του συμπλόκου: [Zn(lome)2(H2O)2] (1)  

Το παραπάνω σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

ΖnCl2 + 2Hlome + 2KOH [Zn(lome)2(H2O)2] + 2KCl 

Για την παρασκευή του συμπλόκου πραγματοποιήθηκε αρχικά αποπρωτονίωση της 

κινολόνης από μια ισχυρή βάση, κάτι που επιτεύχθηκε με ανάδευση μεθανολικού διαλύματος 

(10 mL) lomefloxacin (0,2 mmol, 77,5 mg) με ΚΟΗ (0,2 mL, 1 M) για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, 

προστέθηκε υπό συνεχή ανάδευση το διάλυμα σε μεθανολικό διάλυμα (10 mL) ΖnCl2 (0,1 

mmol, 13,6 mg), οπότε και παραλήφθηκε με διήθηση καστανέρυθρο ίζημα μετά από 10 μέρες 

και ξήρανση στον αέρα. Μάζα προϊόντος: 65 mg. Απόδοση: 75% 

 

2) Σύνθεση του συμπλόκου: [Zn(lome)2(phen)] (2) 

Το σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

MeOH⎯⎯⎯→
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ΖnCl2+ 2Hlome + 2KOH + phen  [Zn(lome)2(phen)] + 2KCl + 2 Η2Ο 

Σε μεθανολικό διάλυμα (10 mL) lomefloxacin (0,2 mmol, 77,5 mg) προστέθηκε KOH 

(0,2 mL, 1Μ) και το διάλυμα αναδεύτηκε για 30 λεπτά. Στη συνέχεια το διάλυμα προστέθηκε 

συγχρόνως με μεθανολικό διάλυμα (10 mL) phen (0,1 mmol, 18 mg) σε μεθανολικό διάλυμα (10 

mL) ΖnCl2 (0,1 mmol, 13,6 mg) και ακολούθησε ανάδευση. Μάζα προϊόντος: 71 mg. Απόδοση: 

70%. 

3) Σύνθεση του συμπλόκου: [Zn(lome)2(bipy)] (3) 

Toσύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

ΖnCl2 + 2 Hlome + 2 KOH + bipy  [Zn(lome)2(bipy)] + 2 KCl+ 2 Η2Ο 

Για την παρασκευή του συμπλόκου έγινε ανάδευση μεθανολικού διαλύματος (10 mL) 

lomefloxacin (0,2 mmol, 77,5 mg) με ΚΟΗ (0,2 mL, 1 M). Μετά από 30 λεπτά, προστέθηκε 

συγχρόνως με μεθανολικό διάλυμα (10 mL) bipy (0,1 mmol, 15.6 mg)  σε μεθανολικό διάλυμα 

(10 mL) ΖnCl2 (0,1 mmol, 13,6 mg). Μάζα προϊόντος: 76 mg. Απόδοση: 77%. 

 

4) Σύνθεση του συμπλόκου: [Zn(lome)2(bipyam)] (4) 

Το σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

ΖnCl2 + 2 Hlome + 2 KOH + bipyam  [Zn(lome)2(bipyam)] + 2 KCl+ 2 Η2Ο 

Για την παρασκευή του συμπλόκου έγινε ανάδευση μεθανολικού διαλύματος (10 mL) 

lomefloxacin (0,2 mmol, 77.5 mg) με ΚΟΗ (0,2 mL, 1M). Μετά από 30 λεπτά προστέθηκε σε 

μεθανολικό διάλυμα (10 mL) ΖnCl2 (0,1 mmol, 13,6 mg), ταυτόχρονα με  μεθανολικό διάλυμα 

(10 mL) bipyam (0,1 mmol, 17 mg). Μάζα προϊόντος: 72 mg. Απόδοση: 72% 

 

5) Σύνθεση του συμπλόκου: [Cu(oflo)(bipy)Cl]  (5) 

Το σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

CuCl2
.2H2O + Hoflo + KOH + bipy [Cu(oflo)(bipy)Cl] + KCl +3 H2O 

Για την παρασκευή του συμπλόκου έγινε ανάδευση μεθανολικού διαλύματος (10 mL) 

ofloxacin (0,2 mmol, 72.3 mg) με ΚΟΗ (0,2 mL, 1M). Μετά από μία ώρα προστέθηκε σε 

μεθανολικό διάλυμα (10 mL) CuCl2.2Η2Ο (0,2 mmol, 34 mg), ταυτόχρονα με  μεθανολικό 

διάλυμα (10 mL) bipy (0,2 mmol, 30,2 mg). Μάζα προϊόντος: 45 mg. Απόδοση: 73 %. 

 

6) Σύνθεση του συμπλόκου: [Cu(oflo)(bipyam)Cl]  (6) 

Το σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

CuCl2
.2H2O + Hoflo + KOH + bipyam [Cu(oflo)(bipyam)Cl] + KCl + 3 H2O 

MeOH⎯⎯⎯→

MeOH⎯⎯⎯→

MeOH⎯⎯⎯→

MeOH⎯⎯⎯→

MeOH⎯⎯⎯→
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Για την παρασκευή του συμπλόκου έγινε ανάδευση μεθανολικού διαλύματος (10 mL) 

ofloxacin (0,2 mmol, 72,3 mg) με ΚΟΗ (0,2 mL, 1M). Μετά από μία ώρα προστέθηκε σε 

μεθανολικό διάλυμα (10 mL) CuCl2.2Η2Ο (0,2 mmol, 34 mg), ταυτόχρονα με  μεθανολικό 

διάλυμα (10 mL) bipyam (0,2 mmol, 34,2 mg). Μάζα προϊόντος: 48 mg. Απόδοση: 77 %. 

 

7) Σύνθεση του συμπλόκου: [Cu(oflo)(phen)Cl] (7) 

Το σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

CuCl2
.2H2O + Hoflo + KOH + phen [Cu(oflo)(phen)Cl] + KCl +3H2O 

Για την παρασκευή του συμπλόκου έγινε ανάδευση μεθανολικού διαλύματος (10 mL) 

ofloxacin (0,2 mmol, 72,3 mg) με ΚΟΗ (0,2 mL, 1 M). Μετά από μία ώρα προστέθηκε σε 

μεθανολικό διάλυμα (10 mL) CuCl2.2Η2Ο (0,2 mmol, 34 mg), ταυτόχρονα με  μεθανολικό 

διάλυμα (10 mL) phen (0,2 mmol, 36 mg). Μάζα προϊόντος: 45 mg. Απόδοση: 71 %. 

 

8) Σύνθεση του συμπλόκου: [Fe(eno)3] (8) 

Το σύμπλοκο παρασκευάστηκε σύμφωνα με την αντίδραση: 

FeCl3
.6H2O + 3 Heno + 3 KOH  [Fe(eno)3] + 3 KCl + 9 H2O 

Για την παρασκευή του συμπλόκου έγινε ανάδευση μεθανολικού διαλύματος (10 mL) 

enoxacin (0,3 mmol, 96 mg) με ΚΟΗ (0,3 mL, 1 M). Μετά από μία ώρα προστέθηκε σε 

μεθανολικό διάλυμα (10 mL) FeCl3
.6H2O (0,1 mmol, 27 mg). Μάζα προϊόντος: 68 mg. 

Απόδοση: 68 %. 

Οι διαλυτότητες των συμπλόκων ενώσεων που παρασκευάστηκαν φαίνονται στον 

παρακάτω πίνακα 15. 

Δ: διαλυτό, ΜΔ: μερικώς διαλυτό, Α: αδιάλυτο, ΔΠ: διαλυτό με παραμονή 

MeOH⎯⎯⎯→

MeOH⎯⎯⎯→

Πίνακας 15: Διαλυτότητες συμπλόκων ενώσεων1-8 

Ένωση ΜeOH EtOH CH3CN DMSO DMF H2O CHCl3 CH2Cl2 Ακετόνη 

[Zn(lome)2(H2O)2] (1) Δ ΜΔ Α ΔΠ ΔΠ ΜΔ Α Α Α 

[Zn(lome)2(phen)] (2) Δ Δ Α ΔΠ ΔΠ Δ ΔΠ Α Α 

[Zn(lome)2(bipy)] (3) Δ Δ Α Δ ΔΠ ΜΔ ΜΔ ΔΠ Α 

[Zn(lome)2(bipyam)] (4) Δ Δ Α Δ Δ Δ ΜΔ ΜΔ Α 

[Cu(oflo)(bipy)Cl] (5) Δ ΜΔ Α Δ ΔΠ ΜΔ ΔΠ ΜΔ Α 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl] (6) Δ Δ Α Δ ΔΠ ΜΔ ΔΠ ΔΠ Α 

[Cu(oflo)(phen)Cl] (7) Δ ΜΔ Α Δ ΔΠ ΜΔ ΜΔ ΔΠ Α 

[Fe(eno)3] (8) Δ Δ Α Δ ΔΠ ΜΔ ΜΔ ΔΠ Α 
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Παρατηρούμε ότι: 

• Όλες οι σύμπλοκες ενώσεις που παρασκευάστηκαν είναι διαλυτές ή διαλύονται με παραμονή σε 

διμεθυλοσουλφοξειδιο (DMSO), σε MeOH και σε EtOH.  

• Η σύμπλοκη ένωση 1, η οποία δεν περιέχει κάποιο αζωτο-δότη εμφανίζει περιορισμένη 

διαλυτότητα. 

• Όλες οι σύμπλοκες ενώσεις είναι αδιάλυτες σε CH3CN και σε ακετόνη. 

Στον πίνακα 16 δίνονται τα μοριακά βάρη (Mr), οι θεωρητικά αναμενόμενες τιμές 

στοιχειακής ανάλυσης και οι μετρήσεις μοριακής αγωγιμότητας διαλυμάτων των συμπλόκων 

ενώσεων σε διάλυμα DMSO (10-3 Μ). Οι τιμές της μοριακής αγωγιμότητας των συμπλόκων σε 

διάλυμα DMSO είναι μεταξύ 6-10 μS/cm και υποδηλώνουν ότι οι ενώσεις δε διίστανται σε 

διάλυμα DMSO διατηρώντας τη δομή τους. 

 

Πίνακας 16: Μοριακό βάρος (Mr) και μοριακή αγωγιμότητα διαλυμάτων των συμπλόκων 

ενώσεων που παρασκευάστηκαν σε διάλυμα DMSO 10-3 Μ. 

Ένωση Mr ΛΜ(μS/cm) 

[Zn(lome)2(H2O)2](1) 839,02 8 

[Zn(lome)2(phen)](2) 1018,83 6 

[Zn(lome)2(bipy)](3) 995,2 10 

[Zn(lome)2(bipyam)](4) 1010,2 7 

[Cu(oflo)(bipy)Cl](5) 615,503 6 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl](6) 630,516 8 

[Cu(oflo)(phen)Cl](7) 639,526 7 

[Fe(eno)3](8) 1013,805 9 
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9) ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΚΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΩΝ ΤΩΝ 

ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 

9.1) ΜΕΛΕΤΗ ΜΕ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ ΥΠΕΡΥΘΡΟΥ 

Η μελέτη των ενώσεων με φασματοσκοπία υπερύθρου (ΙR) στηρίζεται στην 

αλληλεπίδραση της ύλης με το υπέρυθρο φως. Η αλληλεπίδραση αυτή προκαλεί αλλαγές στη 

διπολική ροπή του μορίου που μελετάται δημιουργώντας δονήσεις. Οι δονήσεις αυτές που 

εμφανίζονται σε ένα φάσμα υπερύθρου μπορούν να παρέχουν πληροφορίες σχετικά με την 

ταυτότητα των χημικών ειδών που υπάρχουν στο δείγμα. Συνήθως μετράται η απορρόφηση του 

φωτός από το δείγμα σε σχέση με τη συχνότητα η οποία εκφράζεται από το νόμο των Beer-

Lambert.  

Στα φάσματα IR ενώσεων των κινολονών ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι 

κορυφές που αποδίδονται στη δόνηση τάσης της καρβοξυλικής ομάδας του ligand, οι οποίες 

αποτελούν ένδειξη του τρόπου συναρμογής. Στα σχήματα 68-78 παρουσιάζονται τα φάσματα IR 

των τριών κινολονών, καθώς και των συμπλόκων τους. 

Στα φάσματα IR των ελεύθερων κινολονών (σχήματα 68-70), εντοπίζονται οι δονήσεις 

τάσης ν(Ο-Η), ν(C=Ο)carboxylic και ν(C-Ο)carboxylic της καρβοξυλικής ομάδας καθώς και η 

v(C=O)πυρ του πυριδονικού καρβονυλίου (πίνακας 17). 

 

Σχήμα 68: Φάσμα IR του Hlome. 
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Σχήμα 69: Φάσμα IR του Hoflo. 

 

Σχήμα 70: Φάσμα IR του Heno. 

 
 

Πίνακας 17: Χαρακτηριστικές δονήσεις τάσης (cm-1) των ελεύθερων κινολονών. 

Κινολόνη ν(O-Η) ν(C=O) carboxylic ν(C-O) carboxylic ν(C=Ο)pyr 

lomefloxacin 3431 1725 1255 1615 

ofloxacin 3440 1713 1289 1622 

enoxacin 3409 ** 1272 1627 
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** Στον enoxacin, η ν(C=O)carboxylic δεν εντοπίζεται καθώς το enoxacin βρίσκεται στην 

αμφιπρωτική μορφή του (ως zwitterion). 

Στα φάσματα υπερύθρου των συμπλόκων (σχήματα 71-78), εμφανίζονται αλλαγές σε 

σχέση με το φάσμα της ελεύθερης κινολόνης, οι οποίες είναι ενδεικτικές της τρόπου 

συναρμογής της. Πιο συγκεκριμένα, η δόνηση τάσης v(O-H) δεν εμφανίζεται στα φάσματα των 

συμπλόκων, γεγονός που υποδεικνύει την αποπρωτονίωση της κινολόνης.  

 

 

Σχήμα 71:Φάσμα IR του [Zn(lome)2(H2O)2]. 
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Σχήμα 72: Φάσμα IR του [Zn(lome)2(phen)]. 

 

 

Σχήμα 73: Φάσμα IR του [Zn(lome)2(bipy)]. 
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Σχήμα 74: Φάσμα IR του [Zn(lome)2(bipyam)]. 

 

 

Σχήμα 75: Φάσμα ΙR του [Cu(oflo)(bipy)Cl]. 
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Σχήμα 76: Φάσμα IR του [Cu(oflο)(bipyam)Cl]. 

 

Σχήμα 77: Φάσμα IR του [Cu(oflo)(phen)Cl]. 
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Σχήμα 78: Φάσμα IR του [Fe(eno)3]. 

 
 

Πίνακας 18: Χαρακτηριστικές δονήσεις τάσης (cm-1) των συμπλόκων1-8. 

ΣΥΜΠΛΟΚΑ ν(C=O)p νasym(CO2) νsym(CO2) Δν(CO2) ρr(C–Η)pyr 

[Zn(lome)2(H2O)2] (1) 1614 1573 1386 187 - 

[Zn(lome)2(phen)] (2) 1614 1573 1386 187 732 

[Zn(lome)2(bipy)] (3) 1627 1584 1386 198 766 

[Zn(lome)2(bipyam)] (4) 1627 1580 1369 211 779 

[Cu(oflo)(bipy)Cl] (5) 1619 1592 1365 227 775 

[Cu(ofl)(bipyam)Cl] (6) 1624 1584 1369 215 784 

[Cu(oflo)(phen)Cl] (7) 1627 1588 1364 224 723 

[Fe(eno)3] (8) 1634 1561 1369 192 --- 

 

Οι δονήσεις ν(C=O)carboxylic και ν(C-O)carboxylic της κινολόνης έχουν αντικατασταθεί από 

δύο νέες χαρακτηριστικές κορυφές. Η πρώτη από αυτές να βρίσκεται στα 1561-1592  cm-1 και 

αποδίδεται στην αντισυμμετρική δόνηση τάσης της καρβοξυλικής ομάδας, νasym(CO2), και η 

δεύτερη στην περιοχή 1364-1386 cm-1 και αποδίδεται στη συμμετρική δόνηση τάσης της 

καρβοξυλικής ομάδας, νsym(CO2). 

Μια παράμετρος που βοηθά στη διευκρίνιση του τρόπου συναρμογής των καρβοξυλικών 

ομάδων σε κάθε σύμπλοκο είναι η διαφορά μεταξύ της αντισυμμετρικής και της συμμετρικής 

δόνησης τάσης της καρβοξυλικής ομάδας, Δν(CO2) = [νasym(CO2)-νsym(CO2)]. Στα σύμπλοκα 

βρέθηκε ότι η τιμή Δν(CO2) βρίσκεται στην περιοχή 187-227 cm-1, γεγονός που υποδεικνύει 
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μονοδραστικό τρόπο συναρμογής της καρβοξυλικής ομάδας της κινολόνης. Επιπρόσθετα, η 

δόνηση τάσης v(C=O)πυρ στα σύμπλοκα εντοπίζεται στην περιοχή 1614-1634 cm-1 και είναι 

μετατοπισμένη ως προς την αντίστοιχη κινολόνη, υποδεικνύοντας έτσι τη συναρμογή και μέσω 

του πυριδονικού οξυγόνου. Συμπερασματικά προκύπτει ότι η αποπρωτονιωμένη κινολόνη 

συναρμόζεται διδραστικά στο μέταλλο μέσω του πυριδονικού οξυγόνου και ενός καρβοξυλικού 

οξυγόνου. 

Επιπλέον, στα σύμπλοκα 2-7 με Ν-δότες προσδιορίστηκαν οι ταινίες που αποδίδονται σε 

δονήσεις παραμόρφωσης εκτός επιπέδου του δεσμού C-H, ρ(C-H), των Ν-δοτών 

αποδεικνύοντας έτσι την ύπαρξή τους στα σύμπλοκα. 

 

9.2) ΜΕΛΕΤΗ ΜΕ ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ ΥΠΕΡΙΩΔΟΥΣ-ΟΡΑΤΟΥ (UV-vis) 

Οι απορροφήσεις ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας στην περιοχή του υπεριώδους 

(UltraViolet, UV) και ορατού (Visible, vis) τμήματος του φάσματος είναι αποτέλεσμα των 

ενεργειακών μεταβολών στην ηλεκτρονική δομή των μορίων. Σε αυτό το είδος φασματοσκοπίας, 

τα εξωτερικά ηλεκτρόνια είναι εκείνα, που με την ανύψωση ή πτώση (μετάπτωση) από τη μία 

τροχιά σε μία άλλη, προκαλούν απορρόφηση ενέργειας σε διακεκριμένες, κβαντωμένες, 

ποσότητες. Οι αλλαγές της ηλεκτρομαγνητικής ενέργειας του μορίου μιας χημικής ένωσης 

προκαλούν μεταβολές της διπολικής ροπής του, και αυτή η μεταβολή είναι υπεύθυνη για την 

αλληλεπίδραση του χημικού μορίου και της ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας. Η περιοχή 

υπεριώδους είναι μεταξύ 10 και 380 nm και η περιοχή ορατού μεταξύ 380 και 780 nm. Στις 

περιοχές αυτές προκαλούνται διεγέρσεις των ηλεκτρονίων των εξωτερικών τροχιακών, χωρίς να 

δημιουργούνται αλλαγές στις εσωτερικές στιβάδες. Υπάρχουν 3 είδη μεταπτώσεων: 

• Οι μεταπτώσεις d-d που γίνονται στις ενώσεις συναρμογής των μεταβατικών στοιχείων 

και βρίσκονται συνήθως στην ορατή περιοχή του φάσματος. 

• Οι μεταπτώσεις μεταφοράς φορτίου (CT). Σ’ αυτή την περίπτωση το ηλεκτρονιακό 

νέφος ενός ατόμου μεταφέρεται σε κενό τροχιακό ενός άλλου ατόμου. Διακρίνεται σε M→L και 

L→M. 

• Οι intraligand (IL) μεταπτώσεις, δηλαδή μεταξύ ατόμων του ίδιου ligand, που 

εμφανίζεται κυρίως στην υπεριώδη περιοχή. 

   Για να διευκρινιστεί η δομή των συμπλόκων σε διάλυμα αλλά και σε στερεή 

κατάσταση λήφθηκαν τα φάσματα υπεριώδους-ορατού των συμπλόκων σε διάλυμα DMSO. 

Παρακάτω παρουσιάζονται τα φάσματα που λήφθηκαν σε διάλυμα DMSO στα σχήματα 79-83. 
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Στον πίνακα 19 δίνεται το μήκος κύματος των ταινιών καθώς και οι συντελεστές μοριακής 

απόσβεσης (ε)  όπως υπολογίζονται με την επίλυση της εξίσωσης των Beer-Lambert. 
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Σχήμα 79: Φάσμα UV του συμπλόκου (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) [Zn(lome)2(phen)]σε διάλυμα 

DMSO 10-5 Μ. 
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Σχήμα 80: Φάσμα UV του συμπλόκου (α)[Zn(lome)2(bipy)] (10-5 Μ) (β) [Zn(lome)2(bipyam)] 

(5x10-6 Μ) σε διάλυμα DMSO. 
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Σχήμα 81: Φάσμα UV του συμπλόκου [Cu(oflo)(bipyam)Cl] σε διάλυμα DMSO (α) 2x10-5 Μ και 

(β) 10-3 Μ. 



   

89 

260 280 300 320 340 360 380 400
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

A

(nm) 

400 600 800 1000
0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

A

(nm)

 

(α)    (β)  

Σχήμα 82: Φάσμα UV του συμπλόκου [Cu(oflo)(phen)Cl] σε διάλυμα DMSO (α) 5x10-6 Μ και (β) 

10-3 Μ. 
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Σχήμα 83: Φάσμα UV του συμπλόκου [Fe(eno)3] σε διάλυμα DMSO (α) 10-5 Μ και (β)  

10-3Μ. 

Πίνακας 19: Μήκος κύματος (λ, nm) των μεγίστων των ταινιών των ηλεκτρονικών φασμάτων σε 

διάλυμα DMSO των συμπλόκων που μελετούνται. Σε παρένθεση δίνονται οι αντίστοιχοι 

συντελεστές μοριακής απόσβεσης (ε, Μ-1·cm-1). 

Σύμπλοκο Ταινία ΙΙ Ταινία Ι Ταινία ΙΙΙ Ταινία ΙV 

[Zn(lome)2(H2O)2](1) 288 (12700) 321 (4300) - 420 (340) 

[Zn(lome)2(phen)](2) 291 (7900) 322 (3400) - - 

[Zn(lome)2(bipy)](3) 288 (12800) 317 (3600) - - 

[Zn(lome)2(bipyam)](4) 284 (14600) 320 (6300) - 420 (390) 

[Cu(oflo)(bipy)Cl](5) 281 (15500) 323 (1600) 660 (50) 416 (440) 

[Cu(ofl)(bipyam)Cl](6) 305 (19000) 323 (2700) 660 (55) 425 (370) 

[Cu(oflo)(phen)Cl](7) 275 (21200) 320 (2200) 660 (50) 429( 240) 

[Fe(eno)3](8) 273 (12300) 347 (6300) 740 (490) - 
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Όπως φαίνεται από τον (πίνακα 20), τα σύμπλοκα εμφανίζουν παρόμοιες ταινίες σε 

διάλυμα DMSO, μπορούμε, λοιπόν, να συμπεράνουμε ότι διατηρούν τη δομή τους σε διάλυμα. 

Σχετικά με τις ηλεκτρονικές μεταπτώσεις, στην υπεριώδη περιοχή παρατηρούνται δύο 

ταινίες απορρόφησης (ταινίες Ι και ΙΙ) στα 273-305 nm (ε = 7900-21200 M-1cm-1) και στα 317-

347 nm (ε = 1600-6300 M-1cm-1) οι οποίες αποδίδονται σε IL μεταπτώσεις που παρατηρούνται 

σε σύμπλοκα κινολονών, όπως αυτές που μελετήθηκαν.  

Επίσης, στα σύμπλοκα 5-7 παρατηρείται στην περιοχή του ορατού μια ταινία (ταινία ΙΙΙ) 

στα 660 nm (ε = 50-55 M-1cm-1) η οποία αποδίδεται στις d-d μεταπτώσεις. Επίσης στα 

περισσότερα σύμπλοκα παρατηρείται μια ακόμη ταινία (ταινία IV), στα 416-429 nm (ε = 240-

440 M-1cm-1)  η οποία οφείλεται σε CT μεταπτώσεις. 

9.3) ΜΑΓΝΗΤΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΣΕ 

ΘΕΡΜΟΚΡΑΣΙΑ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΟΣ 

Οι μαγνητικές μετρήσεις των συμπλόκων ενώσεων σε θερμοκρασία περιβάλλοντος  

πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τη μέθοδο Faraday. Οι τιμές των διαμαγνητικών διορθώσεων 

(χΔ) καθώς και οι τιμές της δρώσας μαγνητικής ροπής μeff παρουσιάζονται στον παρακάτω 

πίνακα 20.  

Πίνακας 20 : Μαγνητικές μετρήσεις των συμπλόκων ενώσεων 5-8. 

ΣΥΜΠΛΟΚΟ Mr χΔ (x10-6) μeff (ΒΜ) 

[Cu(oflo)(bipy)Cl] (5) 615,503 301,00 1,99 

[Cu(ofl)(bipyam)Cl] (6) 630,516 256,84 1,76 

[Cu(oflo)(phen)Cl] (7) 639,526 308,11 1,81 

 

Οι τιμές της δρώσας μαγνητικής ροπής (μeff) των συμπλόκων 5-7 βρίσκονται στην 

περιοχή 1,76-1,99 ΒΜ, και είναι υψηλότερες από την θεωρητικά αναμενόμενη τιμή (μeff = 1,73 

ΒΜ) για μονοπυρηνικά σύμπλοκα του Cu(II) με d9 ηλεκτρονική διαμόρφωση. Οι τιμές της μeff 

που υπολογίστηκαν είναι χαρακτηριστικές για μονοπυρηνικά σύμπλοκα του Cu(II).  

9.4) ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΕΣ ΔΟΜΕΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ 1-8: 

Με βάση τα πειραματικά αποτελέσματα που προέκυψαν από τα φάσματα IR, τα 

φάσματα UV και τις μαγνητικές μετρήσεις σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, προτείνεται η δομή 

των σύμπλοκων ενώσεων 1 έως 8 για τις οποίες δεν κατέστη δυνατό να ληφθούν κρύσταλλοι 

κατάλληλοι για την επίλυση της δομής με κρυσταλλογραφία ακτίνων-Χ. 
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➢ [Zn(lome)2(H2O)2](1) 

Πιο συγκεκριμένα για την ένωση 1, προτείνεται η δομή που φαίνεται στο παρακάτω σχήμα 

σύμφωνα με την οποία το μεταλλικό κέντρο αποτελείται από δύο ligands αποπροτωνιωμένης 

λομεφλοξασίνης (lomefloxacin), τα οποία συναρμόζονται με τον ψευδάργυρο μέσω ενός 

καρβοξυλικού και ενός πυριδονικού οξυγόνου και η σφαίρα συναρμογής συμπληρώνεται με δύο 

ligands νερού. 

 

Σχήμα 84: Προτεινόμενη δομή της ένωσης 1.  

➢ [Zn(lome)2(phen)](2), [Zn(lome)2(bipy)](3), [Zn(lome)2(bipyam)](4) 

Ο τρόπος συναρμογής της λομεφλοξασίνης (lomefloxacin) θεωρείται παρόμοιος στις ενώσεις 

2-4 με τα δύο ligands να συναρμόζονται διδραστικά μέσω ενός καρβοξυλικού και του 

πυριδονικού οξυγόνου, ενώ ο αζωτοδότης (Ν-δότης) συναρμόζεται διδραστικά με τον 

ψευδάργυρο μέσω δύο ατόμων αζώτου. 

 

(Α)     (Β)     (Γ) 

Σχήμα 85: Προτεινόμενη δομή της ένωσης (α) 2, (β) 3 και (γ) 4.  

➢ [Cu(oflo)(bipy)Cl] (5), [Cu(ofl)(bipyam)Cl] (6), [Cu(oflo)(phen)Cl] (7) 
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Οι δομές που προτείνονται για τις ενώσεις 5-7, ακολουθούν παρόμοιο τρόπο όπως έχει 

αναφερθεί και στη βιβλιογραφία και περιλαμβάνουν ένα ligand αποπροτωνιομένης οφλοξασίνης 

(ofloxacin), η οποία συναρμόζεται με διδραστικό τρόπο μέσω ενός καρβοξυλικού και του 

πυριδονικού οξυγόνου. Επιπλέον σε κάθε περίπτωση συναρμόζεται και ένας αζωτοδότης (Ν-

δότη) μέσω δύο ατόμων αζώτου με το χαλκό με την σφαίρα συναρμογής να συμπληρώνεται από 

ένα ligand χλωρίου.  

 

(Α)     (Β)     (Γ) 

Σχήμα 86: Προτεινόμενη δομή της ένωσης (α) 5, (β) 6 και (γ) 7.  

 

➢ [Fe(eno)3] (8) 

Η προτεινόμενη δομή της ένωσης 8 περιλαμβάνει τρία ligands αποπροτωνιομένης ενοξασίνης 

(enoxacin), που ενώνονται με το σίδηρο διδραστικά και μέσω ενός καρβοξυλικού και του 

πυριδονικού οξυγόνου.  

 

Σχήμα 87: Προτεινόμενη δομή της ένωσης 8.  
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10) ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΜΕ 

ΑΛΒΟΥΜΙΝΕΣ ΟΡΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ 

Η αλβουμίνη είναι μια πρωτεΐνη του αίματος και η πιο σημαντική και άφθονη στο 

κυκλοφορικό σύστημα του οργανισμού. Συντίθεται στο συκώτι και εξέρχεται ως μία μη-

γλυκοσυλιωμένη πρωτεΐνη. Σχετίζεται με τη μεταφορά μη-εστεροποιημένων λιπαρών οξέων 

καθώς και διαφόρων μεταβολιτών, φαρμάκων και οργανικών ουσιών σε όλο το σώμα. Η μελέτη 

της αλληλεπίδρασής της με τα φάρμακα είναι πολύ σημαντική. Η δέσμευση των φαρμάκων στην 

αλβουμίνη μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια ή σε αύξηση των βιολογικών ιδιοτήτων ή/και να 

βοηθήσει σε μεταφορά του πρωταρχικού φαρμάκου. Στην παρούσα πτυχιακή, η αλληλεπίδραση 

αυτή έχει μελετηθεί σε δύο είδη αλβουμίνης, την ανθρώπινη αλβουμίνη του ορού, γνωστή και 

ως HSA (Human Serum Albumin), και τη βοοειδή αλβουμίνη του ορού, γνωστή και ως BSA 

(Bovine Serum Albumin). Η δομική τους διαφορά έγκειται στο γεγονός ότι η BSA έχει δύο 

τρυπτοφάνες στις θέσεις 134 και 212 (Trp-134 και  Trp-212), ενώ η HSΑ έχει μία τρυπτοφάνη 

στη θέση 214 (Trp-214). Οι BSA και HSA μπορούν να δεσμεύσουν αντιστρεπτά ένα μεγάλο 

αριθμό ενδογενών και εξωγενών ενώσεων. Τα διαλύματα των δύο αλβουμινών παρουσιάζουν 

μία έντονη ταινία εκπομπής φθορισμού, με λmax στα 343 nm, όταν διεγείρονται στα 295 nm. Οι 

αλλαγές στα φάσματα εκπομπής των BSA και HSA που παρατηρούνται κατά την προσθήκη 

ενώσεων που δεσμεύονται σ’ αυτές οφείλονται σε αλλαγή της πρωτεϊνικής διαμόρφωσης, σε 

ένωση των υπομονάδων, σε σύνδεση των υποστρωμάτων ή/και σε μετουσίωση. Συνεπώς, η 

ελάττωση της έντασης φθορισμού της τρυπτοφάνης της BSA και της HSA στα 343 nm είναι 

αποτέλεσμα σύνδεσης της αλβουμίνης με τις ενώσεις που προστίθενται σε αυξανόμενη 

συγκέντρωση. Τα φάσματα φθορισμού των αλβουμινών μετρήθηκαν από τα 300 ως τα 500 nm 

με λδιεγ = 295 nm. 

Τα διαγράμματα Stern-Volmer και Scatchard χρησιμοποιούνται με σκοπό να μελετηθεί η 

αλληλεπίδραση των ενώσεων με τις αλβουμίνες. Η εξίσωση Stern-Volmer είναι η ακόλουθη: 

][+1=][+1= 0

0
QKQtk

I

I
SVq  

όπου Ιο = η αρχική ένταση φθορισμού της αλβουμίνης, Ι = η ένταση φθορισμού της αλβουμίνης 

μετά την προσθήκη της ένωσης, kq = η σταθερά απόσβεσης, Ksv = η σταθερά Stern-Volmer, to = 

ο μέσος χρόνος φθορισμού των αλβουμινών και [Q] = η συγκέντρωση της ένωσης. Δεδομένου 

ότι για τις αλβουμίνες to = 10-8 s, η σταθερά Stern-Volmer μπορεί να υπολογιστεί από την κλίση 

του διαγράμματος Ιο / Ι προς [Q], και στη συνέχεια μπορεί να υπολογιστεί η σταθερά απόσβεσης 

kq, (Μ
-1 s-1). 

Η εξίσωση Scatchard είναι : 
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0

0 Δ
=

][

Δ

I

I
KnK

Q

I
I

 

όπου K = είναι η σταθερά σύνδεσης της αλβουμίνης με την ένωση, η οποία μπορεί να 

υπολογιστεί από την κλίση της ευθείας στο διάγραμμα (ΔΙ/Ιο)/[Q] προς (ΔΙ/Ιο) και n = ο αριθμός 

θέσεων σύνδεσης κάθε αλβουμίνης που υπολογίζεται από την τεταγμένη επί την αρχή προς την 

κλίση στο ίδιο διάγραμμα.  

 

10.1) ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΜΕ ΤΗ BSA 

Κατά την προσθήκη των διαλυμάτων των συμπλόκων ενώσεων 1-8 σε διάλυμα BSA, 

εμφανίζεται ελάττωση της έντασης εκπομπής στα λmax= 342 nm στα φάσματα φθορισμού της 

BSA. H σημαντική ελάττωση του φθορισμού της BSA είναι ένδειξη δέσμευσης των ενώσεων 

σ’αυτή. 
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Σχήμα 88: Φάσματα εκπομπής φθορισμού της BSA (λδιεγ = 295nm) με την προσθήκη 

αυξανόμενων ποσοτήτων του συμπλόκου (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) - [Zn(lome)2(phen)], (γ) 

[Zn(lome)2(bipy)] και (δ) [Zn(lome)2(bipyam)]. Τa βέλη υποδηλώνoυν τις μεταβολές που 

λαμβάνουν χώρα κατά την προσθήκη του συμπλόκου. 
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Σχήμα 89: Φάσματα εκπομπής φθορισμού της BSA (λδιεγ = 295nm) με την προσθήκη 

αυξανόμενων ποσοτήτων του συμπλόκου (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) [Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) 

[Cu(oflo)(phen)Cl] και (δ) [Fe(eno)3].Τa βέλη υποδηλώνoυν τις μεταβολές πουλαμβάνουν χώρα 

κατά την προσθήκη του συμπλόκου. 

 

Στο σχήμα 90 παρατηρούμε τη μείωση του φθορισμού που προκύπτει εξαιτίας της 

παρουσίας των συμπλόκων ενώσεων. Στα σύμπλοκα του ψευδαργύρου με τη λομεφλοξασίνη 

φαίνεται το σύμπλοκο 1 να επάγει το μεγαλύτερο ποσοστό μείωσης. Στην περίπτωση των 

ενώσεων του χαλκού με την ofloxacin παρατηρούμε πως το σύμπλοκο 6 είναι εκείνο που 

επιφέρει το μεγαλύτερο ποσοστό μείωσης. Τέλος, το σύμπλοκο 8 προκαλεί μεγαλύτερη ελάτωση 

της έντασης φθορισμού σε σχέση με την ελεύθερη ενοξασίνη. 
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Σχήμα 90: Διάγραμμα του % σχετικού φθορισμού της BSA στα λmax= 342 nm σε 

συνάρτηση με το λόγο r = [σύμπλοκο]/[BSA] για (α) την κινολόνη lomefloxacin (Hlome) και τα 

σύμπλοκα 1-4, (β) τα σύμπλοκα 5-7, και (γ) την κινολόνη enoxacin (Heno) και το σύμπλοκο 8. 

Πίνακας 21: Σταθερά σύνδεσης των συμπλόκων στη BSA και οι παράμετροι (KSV, kq,  K, n). 

Σύμπλοκο Ksv (M-1) kq (M-1 s-1) K (M-1) n 

Lomefloxacin 9.8(±0.3)x103 9.8(±0.3)x1011 3.38(±0.25)x103 1.7 

[Zn(lome)2(H2O)2] 3.63(±0.3)x105 3.63(±0.3)x1013 2.05(±0.18)x105 1.24 

[Zn(lome)2(phen)] 1.82(±0.06)x105 1.82(±0.06)x1013 1.22(±0.08)x105 1.1 

[Zn(lome)2(bipy)] 1.15(±0.1)x104 1.15(±0.1)x1012 2.99(±0.28)x103 2.35 

[Zn(lome)2(bipam)] 4.17(±0.17)x104 4.17(±0.17)x1012 9.59(±0.93)x103 1.6 

Ofloxacin 1.07(±0.05)x105 1.07(±0.05)x1013 5.88 x104 1.28 

[Cu(oflo)(bipy)Cl] 9.21(±0.27)x104 9.21(+0.27)x1012 8.38(±0.65)x104 1.03 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl] 1.48(±0.027)x105 1.48(±0.027)x1013 1.47(±0.05)x105 1 

[Cu(oflo)(phen)Cl] 1.29(±0.036)x105 1.29(±0.036)x1013 1.48(±0.50)x105 0.95 
Enoxacin 2.8(±0.07)x103 2.8(±0.07)x1011 3.63(±0.3)x103 0.87 

[Fe(eno)3] 1.85(±0.05)x104 1.85(±0.05)x1012 7.54(±0.69)x103 1.4 
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Όπως φαίνεται στον πίνακα 21, τη μεγαλύτερη τιμή σταθεράς απόσβεσης (kq) άρα και τη 

μεγαλύτερη ικανότητα απόσβεσης φθορισμού εμφανίζει το σύμπλοκο [Zn(lome)2(H2O)2] (1) με 

kq = 3.63(±0.3)x1013 Μ-1s-1 και η μεγαλύτερη σταθερά σύνδεσης με την BSA επιδεικνύεται πάλι 

από το σύμπλοκο 1 με Κ= 2.05(±0.18)x105  M-1. 

Στην συνέχεια ακολουθούν τα διαγράμματα Stern-Volmer και Scatchard για τα 

σύμπλοκα 
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Σχήμα 91: Διαγράμμα Stern-Volmer για τoσύμπλοκο (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) 

[Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)], (δ) [Zn(lome)2(bipam)]. 
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Σχήμα 92:Διαγράμμα Stern-Volmer για τo σύμπλοκο (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl] και (δ) [Fe(eno)3]. 
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Σχήμα 93 :Διαγράμμα Scatchard για τo σύμπλοκο (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) [Zn(lome)2(phen)], 

(γ) [Zn(lome)2(bipy)], (δ) [Zn(lome)2(bipyam)]. 
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Σχήμα 94:Διαγράμμα Scatchard για τo σύμπλοκο (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl], (δ) [Fe(eno)3]. 
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10.2) ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΜΕ HSA 

Παρόμοια μελέτη πραγματοποιήθηκε και κατά την προσθήκη των διαλυμάτων των 

συμπλόκων ενώσεων σε διάλυμα HSΑ. Εμφανίζεται ομοίως ελάττωση της έντασης εκπομπής 

στα λmax = 343 nm στα φάσματα φθορισμού της HSA.  

Στην συνέχεια ακολουθούν τα φάσματα που προέκυψαν για κάθε ένωση: 

300 350 400 450 500
0

1000

2000

3000

4000

5000

I

 (nm) 

300 350 400 450 500
0

2000

4000

6000

8000

10000

I
 (nm) 

 

(α)    (β)  

300 350 400 450 500
0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

I

 (nm) 

300 350 400 450 500
0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

I

 (nm) 

 

(γ)    (δ)  

Σχήμα 95: Φάσμα εκπομπής φθορισμού της HSA με την προσθήκη αυξανόμενων ποσοτήτων του 

συμπλόκου (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) [Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)], (δ) 

[Zn(lome)2(bipyam)]. Τα βέλη υποδηλώνουν τις μεταβολές που λαμβάνουν χώρα κατά την 

προσθήκη της ένωσης. 
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Σχήμα 96: Φάσμα εκπομπής φθορισμού της HSA με την προσθήκη αυξανόμενων ποσοτήτων του 

συμπλόκου (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) [Fe(eno)3]. Τα βέλη υποδηλώνουν τις μεταβολές που 

λαμβάνουν χώρα κατά την προσθήκη της ένωσης. 

 

Στο σχήμα 97 φαίνεται η σύγκριση στην ελλάτωση της έντασης φθορισμού σε κάθε 

περίπτωση. Φαίνεται ότι τα σύμπλοκα, 1, 6 και 8 επάγουν το μεγαλύτερο ποσοστό ελάττωσης 

φθορισμού. 
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(γ)  

Σχήμα 97: Διάγραμμα του % σχετικού φθορισμού της ΗSA στα λmax=351 nm σε συνάρτηση με το 

λόγο r=[σύμπλοκο]/[ΗSA] για (α) το lomefloxacin (Hlome) και τα σύμπλοκα του 1-4. (β) τα 

σύμπλοκα 5-7 και (γ) το enoxacin (Heno) και το σύμπλοκο 8. 

 

Στην συνέχεια ακολουθούν τα διαγράμματα Stern-Volmer και Scatchard για τα σύμπλοκα 
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Σχήμα 98:Διάγραμμα Stern-Volmer της ΗSA παρουσία του συμπλόκου (α) [Zn(lome)2(H2O)2], 

(β) [Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)], (δ) [Zn(lome)2(bipyam)] 
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Σχήμα 99:Διάγραμμα Stern-Volmer της ΗSA παρουσία του συμπλόκου (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl] και (δ) [Fe(eno)3]. 
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Σχήμα 100: .Διάγραμμα Scatchard της HSA παρουσία του συμπλόκου συμπλόκου (α) 

[Zn(lome)2(H2O)2], (β) [Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)], (δ) [Zn(lome)2(bipyam)] 
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Σχήμα 101: .Διάγραμμα Scatchard της HSA παρουσία του συμπλόκου (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl] και (δ) [Fe(eno)3]. 

 

Πίνακας 22: Σταθερά σύνδεσης των συμπλόκων στη ΗSA και οι παράμετροι (KSV, kq,  K, n). 

Σύμπλοκο Ksv(M-1) kq(M-1 s-1) K(M-1) n 

Lomefloxacin 
4.63(±0.20)x103 4.63(±0.20)x1011 1.46(±0.2)x103 2.17 

[Zn(lome)2(H2O)2] 5.06(±0.54)x104 5.06(±0.54)x1012 1.44(±0.12)x104 1.37 

[Zn(lome)2(phen)] 1.02(±0.03)x105 1.02(±0.03)x1013 9.92(±0.05)x104 9.9 

[Zn(lome)2(bipy)] 5.36(±0.28)x104 5.36(±0.28)x1011 1.45(±0.19)x104 0.62 

[Zn(lome)2(bipam)] 1.77(±0.07)x104 1.77(±0.07)x1012 2.85(±0.16)x104 0.85 

Ofloxacin 2.99(±0.01)x104 2.99(±0.01)x1012 2.73x104 1.03 

[Cu(oflo)(bipy)Cl] 9.37(±0.26)x104 9.37(+0.26)x1012 1.04(±0.07)x105 0.97 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl] 1.77(±0.10)x105 1.77(±0.10)x1013 8.26(±0.3)x105 0.75 

[Cu(oflo)(phen)Cl] 1.33(±0.04)x105 1.33(±0.04)x1013 1.46(±0.08)x105 0.98 
Enoxacin 3.85(±0.20)x103 3.85(±0.20)x1011 6.62(±0.3)x103 0.76 

[Fe(eno)3] 1.6(±0.020)x104 1.6(±0.020)x1012 1.23(±0.05)x104 1.2 
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Όπως προκύπτει από τον πίνακα 22, τη μεγαλύτερη σταθερά απόσβεσης (kq) άρα και τη 

μεγαλύτερη ικανότητα απόσβεσης φθορισμού εμφανίζει το σύμπλοκο [Cu(oflo)(bipyam)Cl] (6)  

με kq = 1.77(±0.10)x1013 Μ-1s-1 το οποίο εμφανίζει και την μεγαλύτερη σταθερά σύνδεσης K. 

Από τα αποτελέσματα των δύο μελετών παρατηρούμε ότι: 

• Οι σύμπλοκες ενώσεις παρουσιάζουν παρόμοια αλληλεπίδραση με την BSA και 

με την HSA αφού οι τιμές της σταθεράς απόσβεσης kq και οι τιμές της σταθεράς 

σύνδεσης Κ βρίσκονται σχετικά στην ίδια κλίμακα. 

• Τα σύμπλοκα 1, 6 και 8  είναι αυτά που εμφανίζουν καλύτερη αλληλεπίδραση με 

τις αλβουμίνες.  

 

Οι τιμές των σταθερών δέσμευσης στην αλβουμίνη υποδεικνύουν ότι τα σύμπλοκα 

μπορούν να συνδεθούν αντιστρεπτά στην αλβουμίνη προκειμένου να φτάσουν το βιολογικό τους 

στόχο, όπoυ μπορούν να αποδεσμευθούν όταν φτάσουν στους βιολογικούς τους στόχους, καθώς 

είναι αρκετά μικρότερες από την τιμή 1015 M-1 (σταθερά σύνδεσης της ισχυρότερης γνωστής μη-

ομοιοπολικής αλληλεπίδρασης, όπως η αλληλεπίδραση της αβιδίνης με διάφορα σύμπλοκα). 
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11) ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ 

ΕΝΩΣΕΩΝ ΜΕ DNA  

11.1 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΕΝΩΣΕΩΝ ΜΕ DNA ΜΕ 

ΦΑΣΜΑΤΟΣΚΟΠΙΑ UV-vis 

Η φασματοσκοπία UV-vis παρέχει χρήσιμες πληροφορίες σχετικά με τον τρόπο 

αλληλεπίδρασης των συμπλόκων ενώσεων με το DNA καθώς και με το πόσο ισχυρή είναι η 

σύνδεση της κάθε ένωσης με αυτό μέσω του υπολογισμού της σταθεράς σύνδεσης  Kb.  

Η μελέτη της αλληλεπίδρασης μιας ένωσης με το DNA με φασματοσκοπία UV 

περιλαμβάνει δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο μελετάται η μεταβολή του φάσματος UV 

διαλύματος CT DNA (calf-thymus DNA), το οποίο είναι Β-μορφής, στην περιοχή λmax= 200-400 

nm με την προσθήκη σε αυξανόμενες ποσότητες της υπό μελέτη ένωσης. Η οποιαδήποτε 

μεταβολή της απορρόφησης στο λmax αποτελεί ένδειξη αλληλεπίδρασης. Ειδικότερα, η αύξηση 

της απορρόφησης λόγω έκθεσης των αζωτούχων βάσεων του DNA, δηλαδή η υπερχρωμία, 

αποτελεί ένδειξη πιθανής καταστροφής δεσμών υδρογόνου μεταξύ των βάσεων, άρα και της 

δευτεροταγούς δομής του DNA, ενώ η αντίθετη περίπτωση, δηλαδή η υποχρωμία, υποδηλώνει 

παρεμβολή. Επίσης, η μετατόπιση της θέσης του λmax προς μεγαλύτερα μήκη κύματος, 

βαθυχρωμία ή ερυθρή μετατόπιση (red-shift), ή προς μικρότερα μήκη κύματος, υψιχρωμία ή 

κυανή μετατόπιση (blue-shift), δείχνει σταθεροποίηση της ελικοειδούς δομής του DNA ή 

αποσταθεροποίησή της, αντίστοιχα, κατά την αλληλεπίδραση με την ένωση. 

Τα φάσματα UV διαλύματος CT DNA καταγράφηκαν για σταθερή συγκέντρωση 

παρουσία των συμπλόκων σε διαφορετικούς λόγους [σύμπλοκο]/[DNA]. Παρακάτω 

παρατίθενται ενδεικτικά τα φάσματα του DNA παρουσία των συμπλόκων για κάθε περίπτωση 

ξεχωριστά. 
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Σχήμα 102: Φάσμα UV διαλύματος CT DNA παρουσία διαλύματος του (a) Ηlome και (β) Ηeno 

σε αυξανόμενες ποσότητες. Το βέλος υποδεικνύει τις μεταβολές κατα την προσθήκη της κινολόνη. 
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Σχήμα 103:Φάσμα UV διαλύματος CT DNA παρουσία διαλύματος του (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) 

[Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)] και (δ) [Zn(lome)2(bipyam)] σε αυξανόμενες ποσότητες. 

Το βέλος υποδεικνύει τις μεταβολές κατα την προσθήκη του συμπλόκου. 
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Σχήμα 104: Φάσμα UV διαλύματος CT DNA παρουσία διαλύματος του (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], 

(β) [Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl], (δ) [Fe(eno)3] σε αυξανόμενες ποσότητες. Το 

βέλος υποδεικνύει τις μεταβολές κατα την προσθήκη του συμπλόκου. 

 

Παρατηρούμε ότι κατά την προσθήκη των συμπλόκων, η ταινία με λmax στα 258-260 nm 

παρουσιάζει μικρή υποχρωμία ή υπερχρωμία που υποδηλώνει την ύπαρξη της αλληλεπίδρασης 

τους με το DNA. 

Στο δεύτερο στάδιο της μελέτης καταγράφηκαν τα φάσματα UV-vis διαλύματος των 

συμπλόκων παρουσία διαλύματος DNA για διαφορετικούς λόγους [σύμπλοκο]/[DNA]. 

Παρακάτω παρατίθενται τα διαγράμματα που προέκυψαν: 
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Σχήμα 105:Φάσμα UV-vis διαλύματος (α) Ηlome και (β) Ηeno σε DMSO (10-5 Μ) παρουσία  CT 

DNA σε αυξανόμενες ποσότητες. Τα βέλη υποδεικνύουν τις μεταβολές που λαμβάνουν χώρα κατά 

την προσθήκη του διαλύματος DNA. 
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Σχήμα 106: Φάσμα UV-vis διαλύματος σε DMSO (10-5 Μ) του (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) 

[Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)] και (δ) [Zn(lome)2(bipyam)]  παρουσία  CT DNA σε 

αυξανόμενες ποσότητες. Τα βέλη υποδεικνύουν τις μεταβολές που λαμβάνουν χώρα κατά την 

προσθήκη του διαλύματος DNA. 
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Σχήμα 107:Φάσμα UV-vis διαλύματος σε DMSO (10-5 Μ) του (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl], (δ) [Fe(eno)3] παρουσία  CT DNA σε αυξανόμενες 

ποσότητες. Τα βέλη υποδεικνύουν τις μεταβολές που λαμβάνουν χώρα κατά την προσθήκη του 

διαλύματος DNA. 

 

Στα φάσματα UV-vis των συμπλόκων παρουσία CT DNA παρατηρούμε πως  η ταινία 

που οφείλεται σε intraligand μεταπτώσεις με λmax= 330-332 nm εμφανίζει υποχρωμία, που 

αποτελεί μία πρώτη ένδεικη ότι η αλληλεπίδραση με το DNA γίνεται πιθανόν μέσω 

παρεμβολής. 

H σταθερά σύνδεσης Κb αποτελεί ένα μέσο για την εκτίμηση της ισχύος σύνδεσης των 

ενώσεων με το CT DNA. Αντιπροσωπεύει τη σταθερά σύνδεσης ανά ζεύγη βάσεων του DNA 

και υπολογίζεται μελετώντας τις αλλαγές στο λmax στα φάσματα UV-vis κατά τη σταδιακή 

προσθήκη αυξανόμενων συγκεντρώσεων του CT DNA. Δίνεται από το λόγο της τεταγμένης επί 

την αρχή προς την κλίση της ευθείας ελαχίστων τετραγώνων στο διάγραμμα του λόγου 

[DNA]/(εΑ–εf)  προς τη [DNA], όπως προκύπτει από την εξίσωση : 

[DNA] / (εΑ–εf) = [DNA] / (εb–εf) + 1 / Κb (εb–εf) 

όπου [DNA] είναι η συγκέντρωση του DNA σε ζεύγη βάσεων, εΑ δίνεται από το λόγο 

Αobs/[συμπλόκου], εf είναι ο συντελεστής μοριακής απορρόφησης για το ελεύθερο σύμπλοκο και 

εb είναι ο συντελεστής μοριακής απορρόφησης  του πλήρως δεσμευμένου συμπλόκου. 

Στη συνέχεια ακολουθούν ενδεικτικά κάποια διαγράμματα που χρησιμοποιήθηκαν για το 

υπολογισμό του Kb: 
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Σχήμα 108: Διαγράμμα υπολογισμού Kb για τα σύμπλοκα: (α) [Zn(lome)2(bipy)], (β) 

[Zn(lome)2(bipyam)], (γ) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (δ) [Cu(oflo)(bipyam)Cl]  (ε) [Cu(oflo)(phen)Cl] 
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Πίνακας 23:  Σταθερά ισχύος σύνδεσης των υποκαταστατών και των συμπλόκων με το DNA. 

Ένωση Kb(Μ-1) 

Lomefloxacin 9.55(±0.9)x104 

[Zn(lome)2(H2O)2] 4.51(±0.17)x105 

[Zn(lome)2(phen)] 2.28(±0.12)x105 

[Zn(lome)2(bipy)] 7.51(±0.6)x105 

[Zn(lome)2(bipam)] 7.03(±0.8)x105 

Ofloxacin 3.91(±0.45)x104 

[Cu(oflo)(bipy)Cl] 2.51(±0.02)x107 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl] 8.12(±0.1)x105 

[Cu(oflo)(phen)Cl] 2.24(±0.6)x104 

Enoxacin 1.59(±0.1)x105 

[Fe(eno)3] 3.46(±0.8)x105 

 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 23, η σταθερά ισχύος σύνδεσης με το DNA των ενώσεων 1-

8, που υπολογίστηκε με τη βοήθεια των παραπάνω διαγραμμάτων, είναι υψηλότερη από την 

αντίστοιχη των ελεύθερων κινολονών κάτι το οποίο δείχνει ισχυρότερη αλληλεπίδραση με το 

DNA από αυτές. Η ένωση [Cu(oflo)(bipy)Cl] έχει την υψηλότερη τιμή Kb μεταξύ των ενώσεων 1-

8 άρα παρουσιάζει και την ισχυρότερη δέσμευση στο CT DNA.  

 

11.2 ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ ΜΕ 

ΙΞΩΔΟΜΕΤΡΙΑ 

Η ιξωδομετρία αποτελεί μια μέθοδο εξέτασης του τρόπου σύνδεσης  του CT DNA με τις 

διάφορες ενώσεις. Λόγω της ευαισθησίας της, η μέθοδος αυτή είναι από τις πλέον αξιόπιστες 

μεθόδους για το σκοπό αυτό. Στην περίπτωση της κλασσικής παρεμβολής, τα ζεύγη βάσεων του 

CT DNA απομακρύνονται ώστε να μπορέσει να εισχωρήσει η ένωση που εισέρχεται και 

δεδομένου ότι το μήκος της έλικας είναι ανάλογο του μετρούμενου σχετικού ιξώδους, 

οποιαδήποτε αύξηση του μήκους της έλικας, οδηγεί σε αύξηση του ιξώδους του DNA. Στην 

περίπτωση που η σύνδεση μιας ένωσης στο DNA είναι μερική ή μη-κλασσική παρεμβολή δεν 

παρατηρείται καμία σημαντική μεταβολή στο σχετικό μήκος του DNA και συνεπώς το ιξώδες 

του παραμένει πρακτικά αμετάβλητο ή ελαττώνεται ελάχιστα. Τέλος, στην περίπτωση της ρήξης 

του DNA από την ένωση που προστίθεται, το μήκος ελαττώνεται με αποτέλεσμα να μειώνεται 

και το ιξώδες. 

   Οι μετρήσεις του ιξώδους πραγματοποιήθηκαν σε διάλυμα CT DNA (0.1 mM) με 

προσθήκη αυξανόμενων ποσοτήτων των συμπλόκων και παρουσιάζονται στα παρακάτω (σχήμα 
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109). Η αύξηση του ιξώδους του CT DNA που παρατηρείται υποδεικνύει ότι η παρεμβολή είναι 

ο πιθανότερος τρόπος αλληλεπίδρασης των συμπλόκων με το CT DNA.  
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Σχήμα 109:  Το σχετικό ιξώδες (η/ηο)
1/3  διαλύματος του CT DNA(0.1mM), παρουσία των 

ενώσεων (α) 1-4, (β) 5-7 και (γ) 8 σε αυξανόμενες ποσότητες (r).  

 

11.3 ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΜΕ ΚΥΚΛΙΚΗ 

ΒΟΛΤΑΜΜΕΤΡΙΑ 

Η κυκλική βολταμμετρία είναι μία μέθοδος που παρέχει συμπληρωματικές πληροφορίες 

τόσο για τη σταθερότητα των συμπλόκων όσο και για τον τρόπο αλληλεπίδρασής τους με το CT 

DNA λόγω της οξειδωμένης και της ανηγμένης μορφής του μετάλλου. Έτσι, καταγράφονται τα 

κυκλικά βολταμμογραφήματα διαλύματος του συμπλόκου πριν και μετά την προσθήκη 

διαλύματος DNA και υπολογίζονται τα δυναμικά, στα οποία λαμβάνουν χώρα οι αντίστοιχες 

οξειδοαναγωγικές δράσεις. Οποιαδήποτε μεταβολή στη μορφή του κυκλικού 

βολταμμογραφήματος της ένωσης λαμβάνει χώρα κατά την προσθήκη διαλύματος CT DNA 
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είναι χαρακτηριστική του τρόπου αλληλεπίδρασης. Τα συμπεράσματα που εξάγονται από τη 

μελέτη αυτή είναι συνήθως συμπληρωματικά για τις φασματοσκοπικές και υδροδυναμικές 

μελέτες. 

Πιο συγκεκριμένα, εάν η αλληλεπίδραση της ένωσης με το DNA πραγματοποιείται μέσω 

παρεμβολής, τότε ένα τουλάχιστον από τα δυναμικά παρουσιάζει μετά την προσθήκη του 

διαλύματος DNA μετατόπιση προς θετικότερες τιμές. Αντίθετα, μετατόπιση ενός τουλάχιστον 

δυναμικού προς αρνητικότερες τιμές αποτελεί ένδειξη ύπαρξης ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων. Στην περίπτωση που κάποιο από τα δυναμικά εμφανίσει θετική μετατόπιση 

και κάποιο άλλο μετατοπιστεί προς αρνητικότερες τιμές, τότε το μέταλλο ή το σύμπλοκο 

φαίνεται να αλληλεπιδρά με το DNA μέσω παρεμβολής και ηλεκτροστατικά. Αξίζει επίσης να 

σημειωθεί ότι, όσο μεγαλύτερη είναι κατά απόλυτη τιμή η μεταβολή του δυναμικού, τόσο 

ισχυρότερη είναι και η αλληλεπίδραση του συμπλόκου με το DNA. 

Τα κυκλικά βολταμμογραφήματα διαλυμάτων των συμπλόκων 5-8 λήφθηκαν στην 

περιοχή σάρωσης +1.5 έως -1.5 V, καθώς εκεί παρατηρούνται καλύτερα οι πιθανές μεταβολές 

κατά την προσθήκη CT DNA σε διάφορες αναλογίες με ταχύτητα σάρωσης 100 mV (σχήμα 

110). Τα αντίστοιχα δυναμικά που εμφανίζονται καθώς και οι μετατοπίσεις τους κατά την 

προσθήκη CT DNA δίνονται στον πίνακα 23. 
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(γ)    (δ)  

Σχήμα 110: Κυκλικά βολταμμογραφήματα 0.33 mM σε διάλυμα 1/2 DMSO/buffer για τα 

σύμπλοκα (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) [Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl], (δ) 

[Fe(eno)3]κατά την προσθήκη διαλύματος  DNA . 

 

Πίνακας 24: Καθοδικά και ανοδικά δυναμικά (Ε, mV) για τα οξειδοαναγωγικά ζεύγη Cu(II)/Cu(I) 

και Fe(III)/Fe(I) σε διάλυμα 1/2 DMSO/buffer των συμπλόκων παρουσία (b) και απουσία (f) CT 

DNA. 

Ένωση Epc(f) Epc(b) ΔEpc Epa(f) Epa(b) ΔEpa 

[Cu(oflo)(bipy)Cl], 5 -745 -735 +10 -390 -340 +50 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], 6 -705 -695 +10 -480 -475 +5 

[Cu(oflo)(phen)Cl], 7 -710 -690 +20 -460 -460 0 

[Fe(eno)3], 8 -718 -705 +13 -510 -505 +5 

 

Από τοv πίνακα 24 φαίνεται ότι οι μεταβολές των δυναμικών για τις σύμπλοκες ενώσεις 5-8 

είναι θετικές και υποδηλώνουν την αλληλεπίδραση των συμπλόκων με το CT DNA μέσω 

παρεμβολής, γεγονός που είναι σε συμφωνία και με τα συμπεράσματα από την ιξωδομετρία. 

 

11.4 ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΥΜΠΛΟΚΩΝ 

ΕΝΩΣΕΩΝ ΜΕ ΤΟ ΕΒ 

Η ανταγωνιστική δράση των συμπλόκων με το αιθίδιο βρωμίδιο (ΕΒ = 3,8-diamino-5-

ethyl-6-phenylphenanthridinium bromide ή ethidium bromide) μελετήθηκε με φθορισμό και έχει 

ως σκοπό να εξεταστεί η ικανότητα των ενώσεων να αντικαταστήσουν το ΕΒ από το σύμπλοκο 

ΕΒ-DNA, δηλαδή να διαπιστωθεί επακριβώς ο τρόπος σύνδεσης της ένωσης με το DNA. Το ΕΒ 

είναι μια φαινανθριδίνη με φθορίζουσες ιδιότητες, η οποία είναι σε θέση να σχηματίσει 

σύμπλοκα ευδιάλυτα με νουκλεϊκά οξέα. 

 

Σχήμα 111: Η δομή της ένωσης 3,8-diamino-5-ethyl-6-phenylphenanthridiniumbromide. 
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Το ελεύθερο EB παρουσιάζει μία ασθενή ταινία εκπομπής στο φάσμα φθορισμού με 

μέγιστο στα 605 nm σε ρυθμιστικό διάλυμα. Η παρουσία DNA σε διάλυμα ΕΒ αυξάνει 

σημαντικά την τιμή της έντασης φθορισμού, λόγω της παρεμβολής του επίπεδου δακτυλίου της 

φαινανθριδίνης μεταξύ δύο γειτονικών βάσεων της διπλής έλικας του DNA. Κατά την προσθήκη 

της ουσίας που μελετάται, η ένταση της ταινίας εκπομπής στα 592 nm (με λδιεγ = 540 nm) 

μειώνεται σε αυξανόμενες ποσότητες, εφόσον η ένωση μπορεί να αντικαταστήσει το ΕΒ στο 

σύμπλοκο ΕΒ-DNA. Αυτή η ελάττωση του φθορισμού καθώς και το αντίστοιχο ποσοστό της 

μπορεί να αποκαλύψει τον ανταγωνισμό μεταξύ της ένωσης και του ΕΒ στη σύνδεσή τους με το 

DNA. 

To σύμπλοκο ΕΒ-DNA παρασκευάστηκε προσθέτοντας 20 μΜ ΕΒ και 26 μΜ DNA σε 

ρυθμιστικό διάλυμα. Τόσο οι ελεύθερες κινολόνες που μελετήθηκαν όσο και τα σύμπλοκα 

αρχικά  δεν εμφανίζουν φθορισμό  και επομένως η ικανότητα σύνδεσης στο CT DNA δεν 

μπορεί να μελετηθεί άμεσα από τα φάσματα εκπομπής φθορισμού. Ωστόσο μελετώντας την 

ανταγωνιστική δράση με το ΕΒ μπορούν να εξαχθούν συμπεράσματα για τον τρόπο 

αλληλεπίδρασης κάθε συμπλόκου με το CT DNA. Στην συνέχεια ακολουθούν ενδεικτικά τα 

διαγράμματα που προέκυψαν για τα σύμπλοκα 1-8: 
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Σχήμα 112: Φάσμα εκπομπής φθορισμού διαλύματος CT DNA-EB παρουσία αυξανόμενων 

ποσοτήτων του συμπλόκου (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) [Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)] 

και (δ) [Zn(lome)2(bipyam)]. 

560 580 600 620 640 660 680 700 720 740
0

2000

4000

6000

8000

10000

In
te

ns
ity

  (nm)

600 650 700 750
0

2000

4000

6000

8000

10000

In
te

ns
ity

  (nm)

 

(α)    (β)  

600 650 700 750
0

2000

4000

6000

8000

In
te

ns
it

y

  (nm)

550 600 650 700 750
0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

In
te

ns
ity

  (nm)

 

(γ)    (δ)  

Σχήμα 113: Φάσμα εκπομπής φθορισμού διαλύματος CT DNA-EB παρουσία αυξανόμενων 

ποσοτήτων του συμπλόκου (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) [Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) 

[Cu(oflo)(phen)Cl], (δ) [Fe(eno)3]. 

 

Παρατηρείται ότι η προσθήκη των συμπλόκων σε διάλυμα ΕΒ-DNA έχει ως αποτέλεσμα 

σημαντική ελάττωση του φθορισμού, γεγονός που υποδηλώνει την ικανότητα αντικατάστασης 

του ΕΒ στην ένωση EB-DNA από τα σύμπλοκα. Έτσι λόγω της ικανότητας των ενώσεων να 

αντικαταστήσουν το EB, συμπεραίνουμε έμμεσα ότι ο πιθανότερος τρόπος αλληλεπίδρασής 

τους με το DNA είναι η παρεμβολή. 
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Σχήμα 114: Διάγραμμα του % φθορισμού του ΕB-DNA στα 592 nm (%) σε συνάρτηση με 

το λόγο r (r=[compound]/[DNA]) των συμπλόκων (α) 1-4, (β) 5-7 και (γ) 8. 

 

Στο σχήμα 114 μπορούμε να παρατηρήσουμε την επίδραση που έχει στην ελάττωση του 

φθορισμού η προσθήκη της κάθε ένωσης. Το ποσοστό της ελάττωσης είναι ιδιαίτερα υψηλό 

καθώς στις περισσότερες περιπτώσεις φθάνει στο 80% της αρχικής έντασης φθορισμού. 

Με την εξίσωση Stern-Volmer Κsv, μπορούμε να υπολογίσουμε τη σταθερά Stern-

Volmer για κάθε σύμπλοκο  σύμφωνα με την εξίσωση:  

Ιο / Ι = 1 + Ksv  [Q] 

όπου Ιο και Ι είναι οι εντάσεις εκπομπής απουσία και παρουσία της ένωσης αντίστοιχα, [Q] η 

συγκέντρωση της ένωσης, και Ksv η σταθερά Stern-Volmer η οποία υπολογίζεται από την κλίση 

του διαγράμματος Ιο /Ι προς [Q] όπως φαίνεται στα σχήματα 115-116 
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Σχήμα 115: ΔιαγράμμαStern-Volmer για τo σύμπλοκο (α) [Zn(lome)2(H2O)2], (β) 

[Zn(lome)2(phen)], (γ) [Zn(lome)2(bipy)] και (δ) [Zn(lome)2(bipyam)]. 
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Σχήμα 116: ΔιαγράμμαStern-Volmer για τo σύμπλοκο (α) [Cu(oflo)(bipy)Cl], (β) 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl], (γ) [Cu(oflo)(phen)Cl], (δ) [Fe(eno)3]. 

 

Πίνακα 25:  Η σταθερά Stern-Volmer των συμπλόκων 1-8. 

Ένωση Ποσοστό ελάττωσης 

φθορισμού (%) 

Ksv(M-1) kq (M-1s-1) 

Lomefloxacin 60 1.45(±0.06)x105 
6.3(±0.03)x1013 

[Zn(lome)2(H2O)2] 
52 4.48(±0.1)x105 

1.95(±0.045)x1013 

[Zn(lome)2(phen)] 
71.5 

5.73(±0.1)x105 2.49(±0.047)x1013 

[Zn(lome)2(bipy)] 
59.2 

5.81(±0.12)x105 2.53(±0.05)x1013 

[Zn(lome)2(bipam)] 
58.2 

1.01(±0.014)x106 4.37(±0.06)x1013 

Ofloxacin 
46 

4.68(±0.22)x105  

[Cu(oflo)(bipy)Cl] 
67.6 

7.56(±0.2)x104 3.29(±0.076)x1012 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl] 
65.6 

4.09(±0.09)x105 1.78(±0.041)x1013 

[Cu(oflo)(phen)Cl] 
75.7 

9.17(±0.17)x105 3.99(±0.075)x1013 

Enoxacin 
54 4.37(±0.1)x105 

1.9(±0.05)x1011 

[Fe(eno)3] 
54.3 

4.97(±0.09)x105 2.16(±0.04)x1013 

 

Όπως φαίνεται στον πίνακα 25, τα σύμπλοκα εμφανίζουν γενικά μεγάλες τιμές  Ksv, 

πράγμα που επαληθεύει την ικανότητά τους να αντικαταστήσουν το ΕΒ στην ένωση ΕΒ-DNA 

και να συνδεθούν ισχυρά με το DNA. 
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12. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 

Στα πλαίσια της παρούσας μεταπτυχιακής εργασίας, παρασκευάστηκαν και μελετήθηκαν 

σύμπλοκες ενώσεις του δισθενούς ψευδαργύρου με το αντιμικροβιακό φάρμακο lomefloxacin, 

του δισθενούς χαλκού με το ofloxacin και του τρισθενούς σιδήρου με το enoxacin. Τα σύμπλοκα 

που προέκυψαν χαρακτηρίστηκαν δομικά και μελετήθηκε η αλληλεπίδρασή τους με calf-thymus 

DNA με φασματοσκοπία UV-vis, ιξωδομετρία, κυκλική βολταμμετρία και φασματοσκοπία 

φθορισμού. Επίσης εξετάστηκε η αλληλεπίδραση των ενώσεων με τις αλβουμίνες ορού αίματος 

HSA και BSA.  

Όλες οι σύμπλοκες ενώσεις που παρασκευάστηκαν είναι διαλυτές ή διαλύονται με 

παραμονή σε διμεθυλοσουλφοξειδιο (DMSO) και σε αιθανόλη (EtOH), ενώ είναι αδιάλυτες σε 

ακετονιτρίλιο (CH3CN) και σε ακετόνη. Οι μελέτες μοριακής αγωγιμότητας έδειξαν ότι τα 

σύμπλοκα δεν διίστανται σε διάλυμα DMSO διατηρώντας τη δομή τους. 

Από τη φασματοσκοπία υπερύθρου προκύπτει ότι ο τρόπος συναρμογής των 

κινολονικών ligands είναι παρόμοιος και η αποπρωτονιωμένη κινολόνη συναρμόζεται 

διδραστικά στο μέταλλο μέσω του πυριδονικού οξυγόνου και ενός καρβοξυλικού οξυγόνου. Από 

τη φασματοσκοπία UV-vis προκύπτει ότι τα σύμπλοκα διατηρούν την δομή τους σε διάλυμα 

DMSO. 

Η ικανότητα των συμπλόκων ενώσεων να συνδέονται με τις αλβουμίνες ορού αίματος 

(HSA και BSA) διερευνήθηκε με φασματοσκοπία φθορισμού και υπολογίστηκαν οι σταθερές 

σύνδεσης. Οι τιμές των σταθερών δέσμευσης στην αλβουμίνη υποδεικνύουν ότι τα σύμπλοκα 

μπορούν να συνδεθούν αντιστρεπτά στην αλβουμίνη προκειμένου να φτάσουν το βιολογικό τους 

στόχο, ενώ η αλληλεπίδραση είναι παρόμοια τόσο με την HSA όσο και με την BSA. Το 

σύμπλοκο [Zn(lome)2(H2O)2]  (1) είναι αυτό που εμφανίζει την ισχυρότερη αλληλεπίδραση με 

την BSA ενώ στην περίπτωση της HSA ισχυρότερα αλληλεπιδρά το σύμπλοκο 

[Cu(oflo)(bipyam)Cl] (6). 

Η μελέτη αλληλεπίδρασης των συμπλόκων ενώσεων με το DNA με φασματοσκοπία UV-

vis έδειξε ότι τα σύμπλοκα αλληλεπιδρούν με το DNA, πιθανόν μέσω παρεμβολής και οδηγούν 

σε σταθεροποίηση της δομής του DNA. Η σταθερά ισχύος σύνδεσης με το DNA των 

συμπλόκων ενώσεων είναι υψηλότερη από την αντίστοιχη των ελεύθερων κινολονών κάτι το 

οποίο δείχνει ισχυρότερη αλληλεπίδραση με το DNA από αυτές. Η ένωση [Cu(oflo)(bipy)Cl] 

έχει την υψηλότερη τιμή Kb μεταξύ των ενώσεων 1-8 άρα παρουσιάζει και την ισχυρότερη 

δέσμευση στο CT DNA.  

Οι μετρήσεις του ιξώδους διαλύματος DNA παρουσία των συμπλόκων ενώσεων 

υπέδειξαν ως πιθανότερο τρόπο αλληλεπίδρασης των συμπλόκων με το DNA την παρεμβολή. 
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Επιπλέον από την μελέτη κυκλικής βολταμμετρίας παρατηρήθηκε ότι οι μεταβολές των 

δυναμικών για τις σύμπλοκες ενώσεις 5-8 είναι θετικές και υποδηλώνουν την αλληλεπίδραση 

των συμπλόκων με το CT DNA μέσω παρεμβολής. 

Τέλος, με την φασματοσκοπία φθορισμού μελετήθηκε η ανταγωνιστική δράση των 

συμπλόκων ενώσεων με το EB και προσδιορίστηκε η ικανότητά τους να το αντικαταστήσουν 

στην ένωση EB-DNA, με τα σύμπλοκα να εμφανίζουν γενικά μεγάλες τιμές  Ksv.  
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