
Διαβήτης

• Διαβήτης είναι η κατάσταση στην οποία τα επίπεδα 
σακχάρου αυξάνονται στο αίμα

• Δύο τύποι διαβήτη ο ένας σχετίζεται με την διατροφή 
και άλλους παράγοντες (σκεμπές κλπ) (Τύπος2) και ο 
δεύτερος οφείλεται σε γενετική ανωμαλία ή ιούς και 
έχουμε μειωμένη παραγωγή ινσουλίνης (Τύπος 1)

Keto-acidosis όταν ο οργανισμός δεν μπορεί να 
χρησιμοποιήσει σάκχαρα χρησιμοποιεί λίπη τα οποία 
διασπόνται σε κετόνες που είναι δηλητηριώδεις για τον 
οργανισμό.



Πληροφοριακή Διαφάνεια



Στατιστική και Συμπτώματα



Πως μία φαρμακοβιομηχανία βλέπει τον διαβήτη



Μηχανισμός του απορρόφησης του σακχάρου από το κύτταρο 
και μηχανισμός δράσης των βαναδικών

• Η ινσουλίνη δεσμεύεται στους 
υποδοχής και ενεργοποιεί την 
φωσφορίωση της τυροσίνης και 
ανοίγει τον δρόμο για μεταφορά της 
γλυκόζης στο κύτταρο.

• Η κινάση τυροσίνης ενεργοποιεί την 
φωσφορυλίωση και έτσι την καύση 
του σακχάρου.

• Η πρωτείνη φωσφατάση 
αποσφωρυλιώνει και σταματά την 
απορρόφηση του σακχάρου από το 
κύτταρο.

• Τα φωσφωρικά είναι φυσικός 
αναστολέας των φωσφατασών

• Τα βαναδικά μπορούν πιθανά να 
δράσουν με τρείς τρόπους που έχουν 
να κάνουν με ενεργοποίηση της 
κινάσης ή αναστολή της 
φωσφατάσης.   



Φωσφατάσες

• Καταλύουν την υδρόλυση των 
οργανοφωσφοροεστέρων το οποίο είναι το 
αντίστροφο των κινασών

• Υπάρχουν διάφορα είδη κυρίως, οι acid, protein 
και alkaline φωσφατασες

Acid purple phosphatase active center

Alkaline phosphatase active center



Μηχανισμός δράσης υδρόλυσης φωσφοροεστερων 
από την αλκαλική φωσφατάση

• Mechanism of the E. Coli alkaline phosphatase reaction. Mechanism is based on the x-ray crystal structure of the enzyme with 
inorganic phosphate bound in the active site (1). Hydrogen atoms, the magnesium ion, and the ligands to Zn1 and Zn2 are not 
shown.



Ομοιότητες Βαναδικών - Φωσφωρικών

• Έχουν παρόμοιες δομές. Ακτίνες ιόντων PO4
3-

και VO4
3- 2.38 και 2.40 Å

• Έχουν παρόμοιες τιμές pKa και ίδιο φορτίο

• Η2PO4
- ΗPO4

2- pKa=7.8

• Η2VO4
- ΗVO4

2- pKa=8.2

• Το κύτταρο δεν μπορεί να τα διαχωρίσει και 
αφήνει τα βαναδικά να περάσουν την 
μεμβράνη του κυττάρου όπως τα φωσφορικά



Οξειδωαναγωγικά διάγραμμα βαναδίου

• Ε=Εο-0.0592 x m/n x pH
• VO2

+ + 2H+ + e- -> VO2+ + H2O Eo=1.00 V pH=0

• pH=7
• E=1.00 – 0.0592 x 2/1 x 7= 0.171 V

            1.00 V                0.34 V              -0.26 V             -1.13 V

VO3
-                 VO2+                   V3+                    V2+                   V

           -0.66 V               -0.40 V              -1.38 V             -1.96 V

VO4
3-               HV

2O5
-                V

2O3
                   VO                  V

Latimer Diagram 



Τα είδη του VV στο διάλυμα



51V NMR of the vanadium(V) species



Ποιο βανάδιο και γιατί;
• Τα ανόργανα VO4

3- και VO2+ αντιδιαβητικά

• Ομοιότητες VO4
3- και PO4

3-

• Έχουν παρόμοιες δομές. Ακτίνες ιόντων PO4
3- και VO4

3- 2.38 
και 2.40 Å

• Η δομή τριγωνικής διπυραμίδας είναι χαμηλής ενέργειας 
για το βανάδιο αλλά διεγερμένη για τον φώσφορο

• Το κύτταρο δεν μπορεί να τα διαχωρίσει και αφήνει τα 
βαναδικά να περάσουν την μεμβράνη του κυττάρου όπως 
τα φωσφορικά
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Τι θα συμβεί στο βανάδιο στον οργανισμό

• Debbie C. Crans, Mohammed Mahroof-Tahir and Anastasios D. 
Keramidas, Molecular and Cellular Biochemistry 153: 17-24, 1995



Μηχανισμός του απορρόφησης του σακχάρου από το κύτταρο 
και μηχανισμός δράσης των βαναδικών

• Η ινσουλίνη δεσμεύεται στους 
υποδοχής και ενεργοποιεί την 
φωσφορίωση της τυροσίνης και 
ανοίγει τον δρόμο για μεταφορά της 
γλυκόζης στο κύτταρο.

• Η κινάση τυροσίνης ενεργοποιεί την 
φωσφορυλίωση και έτσι την καύση 
του σακχάρου.

• Η πρωτείνη φωσφατάση 
αποσφωρυλιώνει και σταματά την 
απορρόφηση του σακχάρου από το 
κύτταρο.

• Τα φωσφωρικά είναι φυσικός 
αναστολέας των φωσφατασών

• Τα βαναδικά μπορούν πιθανά να 
δράσουν με τρείς τρόπους που έχουν 
να κάνουν με ενεργοποίηση της 
κινάσης ή αναστολή της 
φωσφατάσης.   



Σε ποια μονοπάτια εμπλέκεται τα βαναδικά

http://www.aboutvanadis.com/Upload/en/vanadium-scheme.jpg


Αναστολή Δράσης Φωσφατασών

• Φωσφατάσες είναι ένζυμα που ρυθμίζουν τον 
μεταβολισμό. Υδρολύουν τους οργανικούς 
φωσφοροεστέρες. Ενεργοποίηση της πρωτείνης 
φωσφατάση σταματά των μεταβολισμό του 
σακχάρου. Αναστολείς του ενζύμου μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν για την ομαλοποίηση των 
επιπέδων σακχάρου στο αίμα των διαβητικών.

• Τέτοιος αναστολέας είναι τα βαναδικά τα οποία 
αναστέλλουν την δράση όλων των φωσφατασών. 

• Ο μηχανισμός της αναστολείς των φωσφατασών 
γίνεται με την ισχυρή δέσμευση των βαναδικών στο 
ενεργό κέντρο των ενζύμων αυτών. Τα βαναδικά 
μπορούν να πάρουν εύκολα την δομή της 
τριγωνικής διπυραμίδας η οποία μοιάζει με την 
μεταβατική κατάσταση της υδρόλυσης του P. Έτσι 
ταιριάζει τέλεια στο ενεργό κέντρο του ενζύμου και 
προκαλεί την αναστολή του.

• Τα βαναδικά έχουν το ίδιο pK και δομή με τα 
φωσφορικά και για αυτό μεταφέρονται πολύ εύκολα 
στο κύτταρο μέσο του δρόμου των φωσφορικών
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Δομές των πρωτεϊνικών φωσφατασών με βαναδικά

• Protein phosphatase και tyrosine protein phoshatase ενεργά κέντρα με 
δεσμευμένα τα βαναδικά



Σύμπλοκες ενώσεις του βαναδίου ως αντιδιαβητικά

• Θα πρέπει να σχηματίζουν σταθερά θερμοδυναμικά μόρια 
αλλά κινητικά ασταθεί, έτσι ώστε να μπορούν τα βαναδικά 
να μεταφερθούν μέχρι την κυτταρική μεμβράνη χωρίς να 
αλληλεπιδράσουν με άλλα μόρια.

• Η δομή να είναι τέτοια ώστε να αυξάνει την ικανότητα 
δέσμευσης με της φωσφατάσες

• Να μειώνουν την τοξικότητα

• Να χορηγείται από το στόμα



V-maltol

Α) Υπολογίστε τις παραμέτρους στο EPR φάσμα?
Β) Ποια είναι τα κυριότερα μόρια σε pH 7 του συμπλόκου του βαναδίου με την maltol σε συγκέντρωση 1Μ
(η συγκέντρωση της εικόνας στα δεξιά). Να γραφούν οι δομές και οι οξειδωτικές καταστάσεις του μετάλλου.
Γ) Ποια θα είναι τα μόρια σε συγκέντρωση 1μΜ.



Κυκλική βολταμετρία V-maltol

• [VO2(maltol)2]- +2H+ + e- -> [VO(maltol)2] + H2O

Α) Να γραφεί το κανονικό
Δυναμικό της 
οξειδωαναγωγικής
αντίδρασης του V-malto
στο pH 7.
Β) Ποια είναι η 
σταθερότερη 
οξειδωαναγωγικά
οξειδωτική κατάσταση 
του βαναδίου στο V-malto
κάτω από Ν2.
Γ) Ποια είναι η 
σταθερότερη 
οξειδωαναγωγικά
οξειδωτική κατάσταση 
του βαναδίου στο V-malto
στην ατμόσφαιρα.



V-maltol 51V NMR

Α) Ποια είναι τα μόρια στις κορυφές των φασμάτων Β) Σε ποιο pH είναι σταθερότερο το σύμπλοκο V-maltol Γ) Ποια είναι η δομή 
των συμπλόκων και η οξειδωτική κατάσταση του βαναδίου. Οι δομές να σχεδιαστούν



V-maltol 51V NMR

• Α) Να γραφούν όλες οι αντιδράσεις των χημικών ισορροπιών που λαμβάνουν μέρος στα 
παραπάνω φάσματα. Β) Σε ποιο pH είναι σταθερότερο το σύμπλοκο των βαναδικών με 
maltol. Γ) Ποια η σταθερά ισορροπίας στο ουδέτερο pH συγκριτικά με υψηλότερα pHs.



UV – Υπολογισμός σταθερότητας

• Α) Ποια είναι τα σύμπλοκα που σχηματίζονται, 
οξειδωτική κατάσταση βαναδίου και δομή. Β) 
Υπολογίστε την Κ110 από τα διαγράμματα για 
pΚa=8.12, Kh=2.14 x 10-6.



51V NMR of Vanadium with peptides

• A) Ποιο είναι το πιθανότερο 
μόριο που σχηματίζεται κατά την 
αντίδραση των βαναδικών με 
πεπτίδια. Β) Ποια είναι η σταθερά 
σταθερότητας των συμπλόκων
(Δες τε στρην βιβλιογραφία)



EPR lab



EPR lab

• A) Draw the structure and
the d orbital configuration of
the complex

• B) Explain the origin of the
peaks and the splitting

• Find the g and A values by 
hand



EPR Lab

• Reproduce the epr spectra with 
the following parameters in 
easyspin



EPR lab

• Explain all the details of the 
spectra and calculate the 
parameters



EPR lab

• Explain the above experiment



EPR Lab

• Explain the above experiment
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