
12o Πανελλήνιο Επιςτημονικό Συνέδριο Χημικήσ Μηχανικήσ  Αθήνα, 29-31 Μαΐου 2019 

ΔΙΕΡΕΤΝΗΗ ΣΗ ΒΙΟΜΙΜΗΣΙΚΗ ΔΡΑΗ ΔΙΑΛΤΣΩΝ ΤΜΠΛΟΚΩΝ ΜΟΡΦΩΝ ΣΙΣΑΝΙΟΤ Ε 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΕ ΣΟΤ ΜΕΣΑΒΟΛΙΜΟΤ  

Ο. Σςαβζ1,*, Μ. Γιαβροποφλου2, Ι. Γιϊβοσ3, Α. αλίφογλου1 
1 ΣμιμαΧθμικϊνΜθχανικϊν, ΑΠΘ,Σ.Θ.462, Θεςςαλονίκθ 54124, Ελλάδα 

2 Αϋ Προπαιδευτικι Πακολογικι Κλινικι, Εκνικό και Καποδιςτριακό Πανεπιςτιμιο Ακθνϊν, Γενικό Λαϊκό 
Νοςοκομείο, Ακινα, Ελλάδα 

3 Εργαςτιριο Μοριακισ Ενδοκρινολογίασ, Α’ Πακολογικι Κλινικι, ΑΧΕΠΑ,  Θεςςαλονίκθ 54124, Ελλάδα 

(*tsaveolga@gmail.com) 

 
ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Σισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, ιδιαίτερο ενδιαφζρον ςυγκεντρϊνει θ ανακάλυψθ νζων ςφμπλοκων 
μεταλλικϊν μορφϊν με οργανικά υποςτρϊματα τα οποία κα μποροφςαν να παρζχουν 
εναλλακτικι επιλογι ςτθν αντιμετϊπιςθ διαφόρων αςκενειϊν.  Χαρακτθριςτικό παράδειγμα 
αποτελεί θ αντικαρκινικι δράςθ τθσ πλατίνασ (cisplatin, oxliplatin)[1,2].  Σο τιτάνιο αποτελεί 
μζταλλο γνωςτό για τα μοναδικά του χαρακτθριςτικά.  τθ φφςθ δεν απαντάται ςε ελεφκερθ 
μορφι αλλά ωσ ςυςτατικό διαφόρων ορυκτϊν.  Οριςμζνεσ από τισ εφαρμογζσ του  ςχετίηονται με 
τθν καταςκευι εμφυτευμάτων για τθν αντικατάςταςθ ςκλθρϊν και μαλακϊν ιςτϊν.  Η εξαιρετικι 
βιοςυμβατότθτα του τιτανίου ςε ςυνδυαςμό με τθν ανκεκτικότθτα και το χαμθλό αλλεργικό 
προφίλ που παρουςιάηει ςυνιςτοφν παράγοντεσ που το κακιςτοφν μεταλλοΐόν με ςθμαντικι 
βιολογικι και ιατρικι χριςθ.  Σο τιτάνιο ζχει αποτελζςει αντικείμενο εκτενοφσ ζρευνασ με 
ζμφαςθ ςτθν αντικαρκινικι του δράςθ μεταξφ άλλων.  Η επιλογι ενόσ μεταλλοςυμπλόκου ωσ 
πικανόσ κεραπευτικόσ παράγοντασ βαςίηεται μεταξφ άλλων α) ςτθ χαμθλι τοξικότθτα, β) τθ 
διαλυτότθτα και γ) τθν αυξθμζνθ βιοδιακεςιμότθτα.  τθ παροφςα μελζτθ πραγματοποιικθκε 
ςχεδιαςμόσ, ςφνκεςθ και φυςικοχθμικόσ χαρακτθριςμόσ νζων ςφμπλοκων μορφϊν Ti(IV) με 
χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ οργανικά υποςτρϊματα (a-hydroxycarboxylic acids).  Σα α-
υδροξυκαρβοξυλικά οξζα αποτελοφν ομάδα μορίων με δφο ομάδεσ ςυναρμογισ διευκολφνοντασ 
ζτςι τον ςχθματιςμό ςτακερϊν ςυμπλόκων με (βιο)τεχνολογικζσ εφαρμογζσ[3,4].  Σα ςφμπλοκα 
που προζκυψαν μελετικθκαν περεταίρω ςε in vitro αντιπροςωπευτικά μοντζλα του 
μεταβολιςμοφ με ζμφαςθ ςτθν ινςουλινομίμθςθ και τθν οςτεογζνεςθ Σα μοντζλα που 
χρθςιμοποιικθκαν είναι: α)  3T3-L1 (mouse pre-adipocytes), β) C2C12 (mouse myoblasts), γ) 
SaoS-2 (human osteoblast) και δ) MC3T3 ( mouse osteoblast).  τόχοσ τθσ παροφςασ εργαςίασ 
αποτζλεςε θ αξιολόγθςθ των νεοςυντικζμενων ςυμπλόκων ςτθν α) κυτταρικι επιβίωςθ, β) τθν 
ενδογενι μεταναςτευτικότθτα, γ) τθν ενίςχυςθ τθσ δράςθσ τθσ ινςουλίνθσ με ζμφαςθ ςτθν 
λιπογζνεςθ και τθν ενδοκυττάρια πρόςλθψθ τθσ γλυκόηθσ κακϊσ και δ) τθν οςτεογζνεςθ με 
δόςο-, χρόνο-, και δόμο-εξαρτϊμενο τρόπο.  Επιπλζον, μελετικθκε θ επίδραςθ των μορφϊν 
αυτϊν με ςτενά ςυνδεδεμζνουσ μοριακοφσ ςτόχουσ.  Σα αποτελζςματα υποδεικνφουν τθ α) 
ινςουλινομιμθτικι δράςθ (λιπογζνεςθ, πρόςλθψθ γλυκόηθσ) και β) τθν οςτεογενετικι βιολογικι 
δράςθ θ οποία μορφοποιείται από τθ δομικι ειδοκατανομι ςε βιολογικά υγρά και τθν προοπτικι 
ανάπτυξθσ βιομιμθτικισ τεχνολογίασ ςκευαςμάτων Ti(IV) με ενιςχυμζνθ δράςθ ςε απαιτθτικζσ 
πακολογίεσ του μεταβολιςμοφ (ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ τφπου II, οςτικόσ μεταβολιςμόσ) 
 
ΕΙΑΓΩΓΗ 
Σο τιτάνιο (Ti) αποτελεί μεταβατικό μζταλλο το οποίο είναι γνωςτό για τα ιδιαίτερα 
χαρακτθριςτικά του που το κακιςτοφν βαςικι πρϊτθ φλθ ςε πλθκϊρα ςθμαντικϊν εφαρμογϊν 
[προϊόντα κακθμερινισ χριςθσ, βιομθχανία, ιατρικι, οδοντιατρικισ, (εμφυτεφματα, μοςχεφματα) 
και φαρμακευτικι+.  Επιπλζον, το τιτάνιο εκτόσ των ιδιαίτερων ιδιοτιτων, που το χαρακτθρίηουν, 
εμφανίηει και οριςμζνεσ ιδιότθτεσ που το κακιςτοφν πολυτιμότατθ πρϊτθ φλθ για τθν καταςκευι 
προθγμζνων βιοχλικϊν ςτον τομζα τθσ προςκετικισ και κεραπευτικισ.  Σα χαρακτθριςτικά αυτά 
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περιλαμβάνουν τθν χαμθλι τοξικότθτα, τθν αντοχι ςτθ διάβρωςθ, το ιπιο-χαμθλό αλλεργικό 
προφίλ κακϊσ και τθν  υψθλι βιοςυμβατότθτα.  Οι ςφμπλοκεσ ενϊςεισ του τιτανίου 
προςφζρουν, επιπλζον, μια ακόμθ εναλλακτικι επιλογι ςτθ κεραπεία νεοπλαςιϊν ωσ 
χθμειοκεραπευτικοί παράγοντεσ, με ςαφϊσ μειωμζνεσ και λιγότερο επίπονεσ παράπλευρεσ 
παρενζργειεσ και εναλλακτικό  μθχανιςμό δράςθσ, ςυγκριτικά με τισ ςφγχρονεσ αντικαρκινικζσ 
φαρμακευτικζσ ενϊςεισ τθσ πλατίνασ (cisplatin).   Η ανακάλυψθ των αντικαρκινικϊν ιδιοτιτων 
του cisplatin και θ ειςαγωγι του ςε κλινικό επίπεδο τθ δεκαετία του 1970 αποτζλεςε το βαςικό 
κεμζλιο για τθν ανάπτυξθ αντικαρκινικϊν ουςιϊν, ικανϊν να αναςτείλουν ι/και να 
καταπολεμιςουν καρκίνουσ διαφόρων τφπων.  το πλαίςιο λοιπόν αυτό και δεδομζνου ότι το 
Σi(IV) παρουςιάηει όμοια θλεκτρονιακι δομι με το V(V) του οποίου θ βιομιμθτικι δράςθ ζχει 
αποδειχκεί, θ παροφςα μελζτθ ςτοχεφει ςτθν αξιολόγθςθ τθσ ενδεχόμενθσ βιοτεχνολογικισ αξίασ 
ςφμπλοκων μορφϊν τιτανίου με ζμφαςθ ςε ςφγχρονεσ πακιςεισ του μεταβολιςμοφ (ακχαρϊδθσ 
διαβιτθσ, διαταραχζσ του οςτικοφ ιςτοφ).    
 
 
ΣΟΧΟΙ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
τόχοσ τθσ παροφςασ μελζτθσ αποτζλεςε ο ςχεδιαςμόσ, ςφνκεςθ και φυςικοχθμικόσ 
χαρακτθριςμόσ των ςφμπλοκων μορφϊν του τιτανίου Ti(IV) με χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ 
οργανικά υποςτρϊματα (a-hydroxycarboxylic acids).  Η βιομιμθτικι δράςθ των ςυμπλόκων που 
προζκυψαν μελετικθκαν περεταίρω ςε in vitro αντιπροςωπευτικά μοντζλα του μεταβολιςμοφ με 
ζμφαςθ ςτθν ινςουλινομίμθςθ και τθν οςτεογζνεςθ.    
 
ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 
χεδιαςμόσ, ςφνκεςθ και φυςικοχθμικόσ χαρακτθριςμόσ των ενϊςεων Ti(IV)-HIBA, Ti(IV)-
quinate και Ti(IV)-citrate. 
Οι ενϊςεισ ςυντζκθκαν και απομονϊκθκαν ςε μονοκρυςταλλικι μορφι. Χαρακτθρίςτθκαν 
φυςικοχθμικά με πλθκϊρα μεκόδων και τεχνικϊν (ςτοιχειακι ανάλυςθ, FT-IR, κρυςταλλογραφία 
ακτίνων Χ, NMR (solid, solution), TGA-DTG) ςφμφωνα με τθν βιβλιογραφία. 
Οι ενϊςεισ που προζκυψαν δίνονται παρακάτω: 
 

 (NH4)2[Ti(C4H6O3)3].3.5H2O (1) 

 (CH6N3)2[Ti(C4H6O3)3]∙1.5H2O (2) 

 (NH4)2[Ti(C7H10O6)3] ∙2H2O (3) 

 Ti(C6H11O3)2(C6H10O3)∙4.5H2O (4) 

 Na3[Ti(C6H5O7)2]∙8.5H2O (5) 
 
Ανάπτυξθ κυτταρικϊν καλλιεργειϊν. 
Σα μοντζλα που χρθςιμοποιικθκαν είναι: α)  3T3-L1 (mouse pre-adipocytes), β) C2C12 (mouse 
myoblasts), γ) SaoS-2 (human osteoblast) και δ) MC3T3 ( mouse osteoblast). Η επίςτρωςθ και θ 
ανάπτυξθ τθσ κάκε κυτταρικισ καλλιζργειασ ζγινε ςε ειδικζσ φλάςκεσ καλλιζργειασ 75 cm2.  Η 
διατιρθςθ των καλλιεργειϊν πραγματοποιείται κάτω από ειδικζσ ςυνκικεσ ςτακερισ υγραςίασ, 
κερμοκραςίασ 37oC και 5% CO2.  Σο κρεπτικό υλικό που χρθςιμοποιικθκε ιταν DMEM 
(Dulbecco’s modified Eagle’s medium) το οποίο εμπλουτίηεται με 10% FBS (Fetal Bovine Serum) 
και 1% μείγματοσ αντιβιοτικϊν πενικιλλίνθσ-ςτρεπτομυκίνθσ (penicillin-streptomycin).   
Επαγωγι τθσ διαφοροποίθςθσ των πρϊιμων ινοβλαςτϊν 3T3-L1 ςε ϊριμα λιποκφτταρα. 
Η διαφοροποίθςθ των προ-λιποκυττάρων ςε ϊριμα λιποκφτταρα  που παράγουν και περιζχουν 
λιπίδια πραγματοποιικθκε με κφριο διαφοροποιθτικό παράγοντα τθν ινςουλίνθ και τθν 
επικουρικι δράςθ τθσ δεξαμεκαηόνθσ (dexamethasone) και τθσ ιςοβουτυλ-μεκυλ-ξανκίνθσ 
(isobutyl-methyl-xanthine)  Η διαφοροποίθςθ των προ-λιποκυττάρων ζγινε ακολουκϊντασ 
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ςυγκεκριμζνο, γνωςτό πρωτόκολλο διαφοροποίθςθσ.  υνοπτικά, δφο μζρεσ αφοφ θ καλλιζργεια 
των πρϊιμων ινοβλαςτϊν φτάςει ςε πυκνότθτα 70% (θμζρα 0), τα κφτταρα διεγείρονται με 10 
ng/ml ινςουλίνθσ, 1 μΜ δεξαμεκαηόνθσ και 0.5 mM ιςοβουτυλ-μεκυλ-ξανκίνθσ τα οποία 
διαλφονται ςτο κρεπτικό υλικό των κυττάρων.  Δφο μζρεσ μετά (θμζρα 2), το κρεπτικό υλικό τθσ 
διαφοροποίθςθσ αντικακίςταται με διάλυμα διατιρθςθσ το οποίο αποτελείται από DMEM και 
10ng/ml ινςουλίνθσ.  Σο διάλυμα τθσ καλλιζργειασ αντικακίςταται με απλό κρεπτικό υλικό κάκε 
δφο μζρεσ.  Όλα τα πειράματα πραγματοποιικθκαν τθν 8θ μζρα τθσ διαφοροποίθςθσ.   
 
Ζλεγχοσ τθσ (α)τοξικισ δράςθσ των Ti(IV)-HIBA, Ti(IV)-quinate και Ti(IV)-citrate. 
Μζτρθςθ των επιπζδων κυτταρικισ επιβίωςθσ πρϊιμων και ϊριμων λιποκυττάρων με χριςθ 
τθσ φωταφγειασ. 
Για τθν αξιολόγθςθ των επιπζδων κυττάρικισ επιβίωςθσ του κάκε κυτταρικοφ τφπου μετά από 
διζγερςθ με τισ υπό μελζτθ ενϊςεισ, χρθςιμοποιικθκε το kit τθσ εταιρείασ Promega, Cell Titer Glo 
το οποίο κάνει χριςθ του φαινομζνου τθσ φωταφγειασ.  Για τον ςκοπό αυτό κφτταρα 
επιςτρϊνονται ςε ειδικι λευκι πλάκα 96-οπϊν (2500 κφτταρα/οπι).  Σα κφτταρα επωάηονται ςε 
κρεπτικό υλικό παρουςία των ενϊςεων ςτισ επικυμθτζσ τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ κάκε ζνωςθσ 
και για κατάλλθλο χρονικό διάςτθμα (ςφντομθ και μακρά διζγερςθ 24 και 48 ωρϊν αντίςτοιχα).  
Η δοκιμαςία βαςίηεται ςτθν ποςοτικοποίθςθ του ΑΣΡ το οποίο ςχετίηεται γραμμικά με τα 
μεταβολικϊσ ενεργά (ηωντανά) κφτταρα. Σο αντιδραςτιριο προςτίκεται ςε αναλογία 1:1 ςε ςχζςθ 
με το υπερκείμενο των κυττάρων χωρίσ τθν απομάκρυνςι του.  Ωσ αρνθτικόσ μάρτυρα τθσ 
δοκιμαςίασ χρθςιμοποιικθκε ο γνωςτόσ κυτταροτοξικόσ παράγοντασ δεοξυχολικό νάτριο (sodium 
deoxycholate) ςε αναλογία 1 mg/ml.  Κφτταρα τα οποία επωάςτθκαν παρουςία μόνο κρεπτικοφ 
υλικοφ αποτζλεςαν τον φυςιολογικό μάρτυρα των κυττάρων.   
 
Εκτίμθςθ τθσ ενδεχόμενθ αναςτολισ του μεταναςτευτικοφ δυναμικοφ των 3Σ3-L1 μετά από 
επίδραςθ με τα Ti(IV)-HIBA, Ti(IV)-quinate και Ti(IV)-citrate. 
Ο ζλεγχοσ τθσ επίδραςθσ των υπό μελζτθ ενϊςεων ςτθν ενδογενι μεταναςτευτικότθτα των 
πρϊιμων λιποκυττάρων πραγματοποιικθκε μζςω τθσ δοκιμαςίασ  in vitro scratch assay.  Για τον 
ςκοπό αυτό, κφτταρα επιςτρϊκθκαν ςε ειδικά πιάτα καλλιζργειασ 35 mm και επωάςτθκαν ςε 
παρουςία κρεπτικοφ υλικοφ.  Όταν οι μικροκαλλιζργειεσ απζκτθςαν πυκνότθτα 70-80% 
δθμιουργικθκε μθχανικι διακοπι τθσ ςυνζχειασ τθσ καλλιζργειασ με χριςθ αποςτειρωμζνου 
ρφγχουσ μικροπιπζτασ 100 μlt.  τθ ςυνζχεια τα κφτταρα επωάςτθκαν παρουςία των ενϊςεων για 
24 ϊρεσ ςε τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ 10-20 μΜ τθσ κάκε ζνωςθσ.  Η παρατιρθςθ των 
μικροκαλλιεργειϊν ζγινε με χριςθ του οπτικοφ μικροςκοπίου ςε μεγζκυνςθ 10x Axio Observer Z1 
(Carl Zeiss, GmbH Lena, Germany).  Μικροφωτογραφίεσ των καλλιεργειϊν λιφκθκαν με τθν 
κάμερα AxioCam Hc camera 24 ϊρεσ μετά τθν διακοπι τθσ ςυνζχειασ τθσ καλλιζργειασ.  Κφτταρα 
τα οποία επωάςτθκαν μόνο παρουςία κρεπτικοφ υλικοφ αποτζλεςαν τον φυςιολογικό μάρτυρα 
τθσ δοκιμαςίασ.   
 
Επαγωγι τθσ κυτταρικισ διαφοροποίθςθσ των 3Σ3-L1 παρουςία των Ti(IV)-HIBA, Ti(IV)-quinate 
και Ti(IV)-citrate. 
Σα πρϊιμα λιποκφτταρα 3Σ3-L1 διαφοροποιικθκαν ςε ϊριμα λιποκφτταρα ακολουκϊντασ το 
πρωτόκολλο διαφοροποίθςθσ που περιγράφεται και παραπάνω.  Σα κφτταρα διεγζρκθκαν με 10 
ng/ml ινςουλίνθσ ι/και τισ υπό μελζτθ ενϊςεισ ςε διάφορεσ ςυγκεντρϊςεισ (0,5-50 μΜ).  Σα 
ςφμπλοκα διαλφκθκαν αρχικά ςε DMEM (10% FBS, 1% penicillin/streptomycin) ςε αρχικι 
ςυγκζντρωςθ 500 μΜ και ακολοφκθςε φιλτράριςμα όλων των διαλυμάτων.  ε όλα τα πειράματα 
θ ινςουλίνθ αποτζλεςε τον κετικό μάρτυρα τθσ δοκιμαςίασ.  Επιπλζον, κφτταρα τα οποία δεν 
διαφοροποιικθκαν αποτζλεςαν τον αρνθτικό μάρτυρα τθσ δοκιμαςίασ.  Όλα τα πειράματα 
διεξιχκθςαν κατά τθν 8θ μζρα τθσ διαφοροποίθςθσ.  
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Χρϊςθ των παραγόμενων λιπιδίων (oil red O staining) 
Κατά τθν 8θ μζρα τθσ διαφοροποίθςθσ πραγματοποιικθκε χρϊςθ των παραγόμενων λιπιδίων των 
ϊριμων λιποκυτάρων.  Η παρουςία ζντονου λιπιδιακοφ φορτίου ςε μορφι λιποςταγόνασ 
αποτελεί μορφολογικό δείκτθ τθσ επιτυχοφσ ωρίμανςθσ των πρϊιμων ινοβλαςτϊν του λιπϊδουσ 
ιςτοφ ςε ϊριμα αδιποκφτταρα.  υνοπτικά, απομακρφνεται το υπερκείμενο των κυττάρων και 
ακολουκεί πλφςθ με dH2O για τθν απομάκρυνςθ των λιπιδίων που βρίςκονται εκτόσ κυττάρων.  
τθ ςυνζχεια, τα κφτταρα μονιμοποιοφνται με 4% PFA και ακολουκεί επϊαςθ με τθν χρωςτικι oil 
red για 15 λεπτά ςε κερμοκραςία δωματίου.  Ακολουκοφν δφο πλφςεισ με PBS (1x) και ςτθ 
ςυνζχεια γίνεται παρατιρθςθ και λιψθ φωτογραφιϊν ςτο μικροςκόπιο.   
 
Ποςοτικι εκτίμθςθ τθσ ςχετικισ ζκφραςθσ του mRNA ςτενά ςυνδεδεμζνων μοριακϊν ςτόχων. 
Για τθν μζτρθςθ των ςχετικϊν επιπζδων ζκφραςθσ επιλεγμζνων γονιδίων μετά από επίδραςθ των 
υπό μελζτθ ενϊςεων πραγματοποιικθκε εκχφλιςθ του ολικοφ mRNA των κυττάρων κατά τθν 8θ 
μζρα τθσ διαφοροποίθςθσ χρθςιμοποιϊντασ το αντιδραςτιριο Trizol.  Ακολοφκθςε μετατροπι 
του ςε cDNA με χριςθ του the iScript cDNA synthesis kit (BioRad).  Η RT-PCR ζγινε με χριςθ του 
Rotor Gene Q (Qiagen) χρθςιμοποιϊντασ το kit QuantiTect SYBR Green PCR kit.  Οι γονιδιακοί 
ςτόχοι που εξετάςτθκαν ιταν οι: ο μεταγραφικόσ παράγοντασ PPAR-γ, οι γλυκοηομεταφορείσ 
GLUT 1 και GLUT 4, θ γλυκοκινάςθ (GCK) και θ κυτοκίνθ αδιπονεκτίνθ (adiponectin, ADIPOQ).  τθ 
ςυνζχεια παρατίκενται οι ακολουκίεσ των εκκινθτϊν του κάκε γονιδίου.  

 mPPAR-γ forward 5’-GTCAGCGACTGGGACTTTTC-3’ και  
reverse 5’-CGAGGACATCCAAGACAACC-3’, 

 mGLUT 4 forward 5’-AACCAGCATCTTCGAGTCGG-3’ και  
reverse 5’-TAAGAGCACCGAGACCAACG-3’, 

 mGLUT 1 forward 5’-CTCACCACGCTTTGGTCTCT-3’ και  
reverse 5’-CGCCTGCCAAAGCGATTAAC-3’ 

 mGCK forward 5’ –CACGTATGGAACAGGGTGCT-3’ και  
reverse 5’-TAGCCACGGAACCTTCCAAC-3’ 

 mADIPOQ forward: 5′-AAGGAGATCCAGGTCTTATTGG-3′, και 
reverse: 5′-ACCTTCAGCCCCGGGTAC-3′. 

 
Μελζτθ τθσ οςτεογενετικισ ικανότθτασ των Ti(IV)-HIBA, Ti(IV)-quinate και Ti(IV)-citrate. 
Για τθν ποιοτικι εκτίμθςθ τθσ οςτεογενετικισ ικανότθτασ των υπό μελζτθ ενϊςεων 
χρθςιμοποιικθκαν οι κυτταρικζσ ςειρζσ SAOS-2 και MC3T3. Σα κφτταρα επωάςτθκαν παρουςία 
των υπό μελζτθ ενϊςεων ακολουκϊντασ γνωςτό πρωτόκολλο.  υνοπτικά, ζγινε αρχικι επϊςαςθ 
για τρεισ θμζρεσ και ςτθ ςυνζχεια για άλλεσ πζντε. Η εκτίμθςθ τθσ οςτεογζνεςθσ 
χρθςιμοποιικθκε  χρϊςθ με Alizarin Red (10%) ςε αντικειμενοφόρουσ πλάκεσ μετά από 
μονιμοποίθςθ των κυττάρων.    
Η επιτυχισ οςτεογζνεςθ ελζγκθκε περαιτζρω μζςω τθσ εκτίμθςθ τθσ ζκφραςθσ ςτενά 
ςυνδεδεμζνων μοριακϊν ςτόχων *bone sialoprotein (BSP) and osteocalcin (OC), alkaline 
phosphatase (ALP), osteopontin (OPN)].  
 
Μελζτθ τθσ ικανότθτασ επαγωγισ τθσ ενδοκυττάριασ πρόςλθψθσ τθσ γλυκόηθσ. 
Για τον υπολογιςμό των επιπζδων αλλά και τθν αξιολόγθςθ τθσ ικανότθτασ των μυοβλαςτϊν 
(C2C12) να προλαμβάνουν τθν γλυκόηθ (glucose uptake), τα κφτταρα καλλιεργοφνται ςε ειδικι 
πλάκα καλλιζργειασ 96-οπϊν. τθ ςυνζχεια τα κφτταρα διεγείρονται με διάφορεσ ςυγκεντρϊςεισ 
των υπό μελζτθ ενϊςεων (1-25 μΜ) ι τθσ ινςουλίνθσ (100 nM) που αποτζλεςε τον κετικό 
μάρτυρα αφοφ προθγικθκε 2ωρθ επϊαςθ απουςία οροφ και γλυκόηθσ.  Ωσ αρνθτικόσ μάρτυρα 
χρθςιμοποιικθκε θ κυτοχαλαςίνθ Β (27,7 μΜ) θ οποία αποτελεί γνωςτό αναςτολζα τθσ 
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ενδοκυττάριασ πρόςλθψθσ τθσ γλυκόηθσ.  Η μζτρθςθ των επιπζδων πρόςλθψθσ γλυκόηθσ ζγινε με 
ειδικό kit τθσ εταιρείασ Promega, Glucose uptake Glo, το οποίο κάνει χριςθ του φαινομζνου τθσ 
φωταφγειασ. 
 
 
ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 
υνολικά, ςτόχοσ τθσ παροφςασ εργαςίασ αποτζλεςε θ αξιολόγθςθ τθσ βιομιμθτικισ δράςθσ των 
νεοςυντικζμενων ςυμπλόκων ςε in vitro αντιπροςωπευτικά μοντζλα του μεταβολιςμοφ.  Για το 
ςκοπό αυτό πραγματοποιικθκε ζλεγχοσ τθσ δράςθσ τουσ με ζμφαςθ ςτθν α) κυτταρικι επιβίωςθ, 
β) τθν ενδογενι μεταναςτευτικότθτα, γ) τθν ενίςχυςθ τθσ δράςθσ τθσ ινςουλίνθσ με ζμφαςθ ςτθν 
λιπογζνεςθ και τθν ενδοκυττάρια πρόςλθψθ τθσ γλυκόηθσ κακϊσ και δ) τθν οςτεογζνεςθ με 
δόςο-, χρόνο-, και δόμο-εξαρτϊμενο τρόπο.  Επιπλζον, μελετικθκε θ επίδραςθ των μορφϊν 
αυτϊν με ςτενά ςυνδεδεμζνουσ μοριακοφσ ςτόχουσ.  Σα αποτελζςματα υποδεικνφουν τθ α) 
ινςουλινομιμθτικι δράςθ (λιπογζνεςθ, πρόςλθψθ γλυκόηθσ) και β) τθν οςτεογενετικι βιολογικι 
δράςθ θ οποία μορφοποιείται από τθ δομικι ειδοκατανομι ςε βιολογικά υγρά και τθν προοπτικι 
ανάπτυξθσ βιομιμθτικισ τεχνολογίασ ςκευαςμάτων Ti(IV) με ενιςχυμζνθ δράςθ ςε απαιτθτικζσ 
πακολογίεσ του μεταβολιςμοφ (ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ τφπου II, οςτικόσ μεταβολιςμόσ). Σο 
προφίλ τθσ βιολογικισ ςυμπεριφοράσ του Ti(IV) φαίνεται πωσ ςχετίηεται άμεςα και εξαρτάται 
από το περιβάλλον ςυναρμογισ του.  Η παρατιρθςθ αυτι αναδφεται ζπειτα από κατάλλθλθ 
επιλογι οργανικϊν υποςτρωμάτων τα οποία ςυμπλοκοποιοφν το ςυγκεκριμζνο μεταλλοϊόν.  
υνεπϊσ, θ φφςθ των υποκαταςτατϊν θ οποία κακορίηεται με βάςθ χθμικά και δομικά 
χαρακτθριςτικά και επθρεάηει τθν χθμικι ςυγγζνεια του μεταλλοϊόντοσ αυτοφ και πικανόν τθν 
(βιο)χθμικι του δραςτικότθτα.  τοχευμζνθ και προςεκτικι επιλογι υδροφοβων/υδροφιλων 
χαρακτθριςτικϊν ομάδων (Ο,Ν) προωκοφν τθν χθλικοποίθςθ του Ti(IV) ςυμβάλλοντασ ςτο τελικό 
περιβάλλον ςυντoνιςμοφ του τιτανίου.  Σα καλϊσ κακοριςμζνα ςφμπλοκα του τιτανίου 
κακορίηουν τθν αλλθλεπίδραςθ του μεταλλοϊόντοσ (κινθτικά ι/και κερμοδυναμικά) με 
ςυγκεκριμζνουσ ςτόχουσ του κυτταρικοφ περιβάλλοντοσ.  Κατά ςυνζπεια, το ςυλλογικό προφίλ 
των ςφμπλοκων αυτϊν μορφϊν μπορεί να κεωρθκεί κατάλλθλο για τθν ανάδειξθ 
αποτελεςματικϊν βιομιμθτικϊν παραγόντων ςε ςφγχρονεσ πακιςεισ του μεταβολιςμοφ.   
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