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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η Ρελαξίνθ-2 είναι μία πρωτεϊνικι ορμόνθ με πλειοτροπικι δράςθ, θ οποία ανικει ςτθν 
οικογζνεια των ινςουλινοειδϊν πεπτιδίων. Παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν εγκυμοςφνθ των 
κθλαςτικϊν, ενϊ βρίςκεται ςε πολλοφσ ιςτοφσ και θ δράςθ τθσ ςυςχετίηεται, μεταξφ άλλων, με 
τθν προςταςία τθσ καρδιάσ, των πνευμόνων και των νεφρϊν. Ωσ πεπτίδιο δεν ζχει μεγάλθ 
ςτακερότθτα κατά τθν κυκλοφορία του ςτο αίμα για αυτό προτείνεται ο εγκλωβιςμόσ του ςε 
λιποςωμικοφσ φορείσ με ςτόχο τθ προςταςία του φαρμάκου από πρωτεολυτικοφσ παράγοντεσ 
και τθν αφξθςθ του χρόνου ηωισ του. Για τον ςκοπό αυτό, παραςκευάςτθκαν λιποςωμικζσ 
μορφζσ τθσ Ρελαξίνθσ 2 ςε διάφορεσ λιπιδικζσ ςυςτάςεισ, για τισ οποίεσ πραγματοποιικθκε 
φυςικοχθμικόσ χαρακτθριςμόσ αναφορικά με τον προςδιοριςμό του μεγζκουσ, τθσ 
πολυδιαςποράσ και του φορτίου. Επίςθσ, για κάκε λιπιδικι ςφςταςθ μελετικθκε το ποςοςτό 
εγκλωβιςμοφ ενϊ πραγματοποιικθκαν και πειράματα απελευκζρωςθσ του φαρμάκου από τισ 
λιποςωμικζσ μορφζσ ςε κερμοκραςία 37oC. Επιπλζον, μελετικθκε θ βιολογκι δραςτικότθτα τθσ 
λιποςωμικισ μορφισ τθσ Ρελαξίνθσ 2 μζςω προςδιοριςμοφ του κυκλικοφ AMP (cAMP) το οποίο 
παράγεται κατά τθ δζςμευςθ τθσ Ρελαξίνθσ 2 ςτουσ αντίςτοιχουσ ειδικοφσ υποδοχείσ β κυττάρων 
(RXFP1). Σα αποτελζςματα τθσ παροφςασ μελζτθσ αποδεικνφουν διαφορετικά ποςοςτά 
εγκλωβιςμοφ και αποδζςμευςθσ του δραςτικοφ πεπτιδίου για διαφορετικζσ λιπιδικζσ ςυςτάςεισ 
λιποςωμικϊν φορζων ρελαξίνθσ. 
 
ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ 
Η ανκρϊπινθ Ρελαξίνθ-2 αποτελεί μία πεπτιδικι ορμόνθ, μοριακοφ μεγζκουσ 6 KDa που 
απαρτίηεται από 53 αμινοξζα και χαρακτθρίηεται από δομικι ομοιότθτα με τθν ινςουλίνθ[1].  
΢τθ βιβλιογραφία, θ Ρελαξίνθ είναι περιςςότερο διαδεδομζνθ για τθν βιολογικι τθσ δράςθ κατά 
τθν διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ. ΢ε αυτι τθ δράςθ ςυμπεριλαμβάνονται θ μεταμόρφωςθ των 
κυττάρων του ςτρϊματοσ ςε κφτταρα φκαρτοφ κατά τθν εμφφτευςθ του εμβρφου, θ αφξθςθ και 
ανάπτυξθ τθσ μιτρασ, του μαςτικοφ αδζνα και τθσ κθλισ του μαςτοφ, θ ςφςπαςθ του 
μυομθτρίου, θ διαμεςολάβθςθ καρδιαγγειακϊν μεταβολϊν κατά τθν εγκυμοςφνθ και θ 
οςμωρφκμιςθ του πλάςματοσ[2-4]. Επιπλζον, θ Ρελαξίνθ φζρει αντι-ινϊδεισ ιδιότθτεσ 
ςυμβάλλωντασ ςτθ ρφκμιςθ τθσ αναδιαμόρφωςθσ του εξωκυττάριου ςτρϊματοσ ςτθν καρδιά [5,6], 
τον πνεφμονα[7] και τον νεφρό[8,9] κακϊσ και τθν εποφλωςθ πλθγϊν (wound healing)[10]. 
Ζχει αποδειχκεί ότι θ ρελαξίνθ εμπλζκεται ςτθν ενεργοποίθςθ αρκετϊν ςθματοδοτικϊν 
μονοπατιϊν, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ενδοκυττάριασ παραγωγισ cAMP (3'-5'-κυκλικι 
μονοφωςφορικι αδενοςίνθ) θ οποία ςχθματίηεται ςε απόκκριςθ τθσ ειδικισ διαςφνδεςθσ τθσ 
RLX2 με τον ανκρϊπινο υποδοχζα τθσ ρελαξίνθσ RXFP1 (relaxin family peptide receptor-1) 
     Η τεχνικι των αφυδατωμζνων-επανενυδατωμζνων κυςτιδίων ωσ μζκοδοσ ενςωμάτωςθσ 
φαρμακευτικϊν μορίων ι ενεργϊν βιομορίων ςε λιποςωμικοφσ νανοφορείσ αναπτφχκθκε αρχικά 
το 1984 από τουσ C. Kirby και G.Gregoriadis[11]. Αποτελοφν όλιγο- ι πολφ-ςτοιβαδιακά 
λιποςϊματα τα οποία φζρουν τθν ιδιότθτα του εγκλωβιςμοφ μεγάλων ποςοτιτων 
υδατοδιαλυτϊν μορίων. Σο γεγονόσ ότι θ μζκοδοσ των DRV περιλαμβάνει τον ςχθματιςμό 

mailto:santimis@upatras.gr


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

ςωματιδίων κάτω από ιπιεσ ςυνκικεσ (οι οποίεσ δεν προκαλοφν αποςφνκεςθ ι απϊλεια τθσ 
δραςτικότθτασ βιο-ενεργϊν μορίων) κακιςτά τθν εν λόγω τεχνικι ιδανικι επιλογι για τθν 
παραγωγι λιποςωμικϊν ςυνκζςεων που περιλαμβάνουν ευαίςκθτα ενεργά μόρια, όπωσ είναι τα 
πεπτίδια, οι πρωτεΐνεσ και τα ζνηυμα. Η υψθλι ικανότθτα εγκλωβιςμοφ των DRVs οφείλεται ςτο 
γεγονόσ ότι τα προπαραςκευαςμζνα μικρά μονο-ςτοιβαδιακά “κενά” κυςτίδια διαρρθγνφονται 
κατά τθν διάρκεια ενόσ κφκλου ψφξθσ-αφυδάτωςθσ υπό τθν παρουςία τθσ προσ εγκλωβιςμό 
διαλελυμζνθσ ουςίασ. Ακολοφκωσ, κατά τθ διάρκεια τθσ ελεγχόμενθσ ενυδάτωςθσ που 
πραγματοποιείται παρουςία ενόσ ςυμπυκνωμζνου διαλφματοσ τθσ διαλελυμζνθσ ουςίασ (προσ 
εγκλωβιςμό), τα κυςτίδια ςυγχωνεφονται ςε μεγάλα ολιγο- θ πολυςτοιβαδιακά κυςτίδια τα οποία 
εγκλωβίηουν υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ διαλελυμζνθσ ουςίασ. Μζχρι ςιμερα τα DRV 
λιποςϊματα ζχουν εφαρμοςτεί για τον εγκλωβιςμό διαφόρων ενεργϊν ουςιϊν, οι οποίεσ 
χωρίηονται ςε τρεισ κατθγορίεσ: 1. Χαμθλοφ μοριακοφ μεγζκουσ φαρμακευτικά μόρια[12,13], 2. 
Πρωτεΐνεσ, πεπτίδια και ζνηυμα[14,15], 3. DNA ι ολιγονουκλεοτίδια[16,17]. 
     Η τεχνικι active loading βαςίηεται ςτθν φπαρξθ διαφορετικοφ pH ςτο εςωτερικό περιβάλλον 
των λιποςωμάτων ςε ςχζςθ με το εξωτερικό. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα να δθμιουργείται κίνθςθ 
πρωτονίων από το ζνα περιβάλλον ςτο άλλο ωκϊντασ το φάρμακο προσ το εςωτερικό των 
λιποςωμάτων, εγκλωβίηοντασ το[18]. 
     ΢τθ παροφςα μελζτθ πραγματοποιικθκε θ ενςωμάτωςθ ενόσ ςυνκετικοφ πεπτιδίου τθσ 
ρελαξίνθσ-2[19] ςε λιποςωμικοφσ νανοφορείσ (διαφόρων λιπιδικϊν ςυςτάςεων) αξιοποιϊντασ τισ 
τεχνικζσ DRV και Active Loading κακϊσ και ςυγκριτικι μελζτθ αναφορικά με τα ποςοςτά 
εγκλωβιςμοφ του φαρμάκου που επιτεφχκθκαν με τισ δφο τεχνικζσ και τον φυςικοχθμικό 
χαρακτθριςμό των λιποςωμάτων. ΢ε ζνα επόμενο ςτάδιο μελετικθκε ο ρυκμόσ αποδζςμευςθσ 
του ςυνκετικοφ πεπτιδίου από λιποςϊματα διαφόρων λιπιδικϊν ςυςτάςεων που 
παραςκευάςτθκαν με τθν μζκοδο DRV κακϊσ και ο ζλεγχοσ τθσ ενεργότθτασ του λιποςωμικοφ 
φαρμάκου με μζτρθςθ τθσ ενδοκυττάριασ cAMP. 

ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 
Παραςκευέσ λιποςωμάτων για εγκλωβιςμό Ρελαξίνησ 2-FITC 
Α) Παραςκευι λιποςωμάτων με τθν τεχνικι των αφυδατωμζνων-επανενυδατωμζνων κυςτιδίων 
(Dehydrated-Rehydrated Vesicles, DRVs) 
Για τθν παραςκευι τουσ χρθςιμοποιικθκαν τα εξισ λιπίδια : Φωςφατιδυλοχολίνθ (PC), 
Φωςφατίδυλογλυκερόλθ (PG), και χολθςτερόλθ (Chol). ΢υγκεκριμζνα παραςκευάςτθκαν 
λιποςϊματα με λιπιδικζσ ςυςτάςεισ PC, PC:Chol (2:1), PC:Chol (1:1) PC:PG:Chol (9:1:5), PC:PG:Chol 
(8:2:5), PC:PG:Chol (9:1:10). Αρχικά πραγματοποιικθκε θ τεχνικι ενυδάτωςθσ του λεπτοφ 
υμενίου. Σο υμζνιο ενυδατϊκθκε με 10 % ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν (PBS). Aκολοφκθςε 
εφαρμογι υπεριχων με ακίδα τιτανίου για τον ςχθματιςμό SUV (small unilamellar vesicles), 
απομάκρυνςθ του τιτανίου απο το δείγμα με φυγοκζντρθςθ και αναδιάταξθ των μεμβρανϊν ςτθ 
κερμοκραςία μετάπτωςθσ του εκάςτοτε λιπιδίου για 45 λεπτά Εν ςυνεχεία ζγινε ανάμιξθ των 
κενϊν λιποςωμάτων με το φάρμακο το οποίο διαλφκθκε ςε απεςταγμζνο νερό. ΢τθ ςυνζχεια το 
δείγμα ψφχκθκε ςτουσ – 80   και πραγματοποιικθκε λυοφιλοποίθςθ του. Μετά τθ 
λυοφιλοποίθςθ το δείγμα ενυδατϊκθκε προσ ςχθματιςμό DRV λιποςωμάτων. 
 
Β) Παραςκευι λιποςωμάτων με τθν τεχνικι Active Loading 
Παραςκευάςτθκαν λιποςϊματα με λιπιδικι ςφςταςθ PC:Chol (2:1). Για τθν εφαρμογι τθσ 
μεκόδου χρθςιμοποιοφνται δφο ιςότονα ρυκμιςτικά διαλφματα με διαφορετικό pH. Σο πρϊτο 
ρυκμιςτικό (οξικό αςβζςτιο pH=8.2 ι κιτρικό pH=5.5 κειϊκό αμμϊνιο pH=5.8) ειςάγεται κατά τθν 
ενυδάτωςθ του λεπτοφ υμενίου ενϊ ςτθ ςυνζχεια ακολουκοφν ο ςχθματιςμόσ των 
μονοςτοιβαδιακϊν κυςτιδίων (SUV), θ απομάκρυνςθ του τιτανίου με φυγοκζντρθςθ και θ 
διαδικαςία του annealing. ΢τθ ςυνζχεια παραγματοποιείται κακαριςμόσ του εξωτερικοφ 
περιβάλλοντοσ των λιποςωμάτων από το πρϊτο ρυκμιςτικό και ειςαγωγι του δεφτερου 
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ρυκμιςτικοφ (PBS, pH 7.4), το οποίο περιζχει το φάρμακο. Κατά τθν ειςαγωγι του δεφτερου 
ρυκμιςτικοφ τα λιποςϊματα αφινονται για επϊαςθ ςε διάφορα χρονικά διαςτιματα και 
κερμοκραςίεσ. 
 
Διαχωριςμόσ εγκλωβιςμζνθσ/μθ-εγκλωβιςμζνθσ ρελαξίνθσ-2(RLX 2) 

Πραγματοποιικθκε με υγρι χρωματογραφία αποκλειςμοφ μοριακϊν μεγεκϊν ςε ςτιλθ 

Sepharose διαςτάςεων 40x1 cm. Η ζκλουςθ γινόταν με το ιςότονο ρυκμιςτικό διάλυμα PBS (PH. 

7.4). 

 

Πoςοτικόσ Προςδιοριςμόσ λιπιδίου  

Η ποςοτικι ανάλυςθ του λιπιδίου πραγματοποικθκε με με χρωματομετρικό προςδιοριςμό ςτα 

485 nm με τθν μζκοδο Stewart 

 

Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ εγκλωβιςμζνθσ ρελαξίνθσ-2 

Για να διευκολυνκεί θ ποςοτικι ανάλυςθ τθσ Ρελαξίνθσ 2, πραγματοποιικθκε ςιμανςι τθσ με 

φκορίηουςα ουςία. Η φκορίηουςα ουςία που χρθςιμοποιικθκε είναι το FITC I (Fluorescein 

isothiocyanate isomer 1) και για τθν αλλθλεπίδραςθ τθσ με το πεπτίδιο ακολουκικθκε το 

πρωτόκολλο που παρζχεται από τθν καταςκευάςτρια εταιρεία (Sigma, F7250). Σο προϊόν (FITC-

Relaxin 2) αναλφκθκε με υγρι χρωματογραφία υψθλισ πίεςθσ (HPLC) ςε ςτιλθ αντίςτροφθσ 

φάςθσ, ενϊ οι διαλφτεσ που χρθςιμοποιικθκαν ωσ κινθτι φάςθ είναι ακετονιτρίλιο και νερό με 

0.1% TFA (trifluoroacetic acid) ςε κάκε ζναν από αυτοφσ. Η μζκοδοσ gradient  που ακολουκικθκε 

για τθν ανάλυςθ τθσ πρωτεΐνθσ είναι από 20 ζωσ 80 % ακετονιτρίλιο ςε 15 λεπτά ενϊ για τθν 

ποςοτικι ανάλυςθ τθσ πρωτεΐνθσ χρθςιμοποιικθκε ανιχνευτισ φκοριςμοφ. 

Για τθν ποςοτικι ανάλυςθ τθσ λιποςωμικισ FITC-RLX 2, προςτίκεται μεκανόλθ ςε ςυγκεκριμζνθ 

ποςότθτα λιποςωμάτων και με πολφ καλι ανάμιξθ πραγματοποιείται διάρρθξι τουσ. Εν ςυνεχεία 

γίνεται ανάλυςθ του δείγματοσ ςτθν HPLC και με τθ χριςθ τθσ πρότυπθσ καμπφλθσ υπολογίηεται 

θ ςυγκζντρωςθ του λιποςωμικοφ φαρμάκου. 

  

Φυςικοχθμικόσ χαρακτθριςμόσ των λιποςωμάτων 

Ο φυςικοχθμικόσ χαρακτθριςμόσ των λιποςωμάτων περιλαμβάνει το προςδιοριςμό του μεγζκουσ, 

τθσ πολυδιαςποράσ μεγζκουσ και του η-δυναμικοφ των λιποςωμάτων. Η μζτρθςθ των δειγμάτων 

ωσ προσ τα παραπάνω, πραγματοποιείται με τθν τεχνικι δυναμικισ ςκζδαςθσ φωτόσ (DLS) 

(Zetasizer 5000 Malvern Instruments, UK), ςτουσ 250C ςε γωνία 900. Για τον υπολογιςμό τθσ 

κατανομισ του μεγζκουσ, τα λιποςωμικά εναιωριματα αραιϊνονται ςε διάλυμα PBS ςε 

ςυγκζντρωςεισ κάτω των 0.2 mg/ml. Η λιποςωμικι διαςπορά μετράται αμζςωσ και 

προςδιορίηονται οι μζςοι διάμετροι των ςωματιδίων και οι κατανομζσ μεγζκουσ. Για τισ μετριςεισ 

του η-δυναμικοφ, το λιποςωμικό εναιϊρθμα αραιϊνεται ςε PBS (όπωσ προθγουμζνωσ) και θ 

θλεκτροφορθτικι κινθτικότθτα μετράται ςτουσ 250C (Zetasizer 5000 Malvern Instruments,UK). Οι 

τιμζσ του η-δυναμικοφ των λιποςωμικϊν εναιωρθμάτων υπολογίηονται απευκείασ από το 

μθχάνθμα, με βάςθ τθν εξίςωςθ Smoluchowski. 
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Ζλεγχοσ δραςτικότθτασ Ρελαξίνθσ-2 
Η μζτρθςθ των επιπζδων του κυκλικοφ AMP ςε κφτταρα HEK293 (Human Embryonic Kidney, 
ανκρϊπινα εμβρυϊκά νεφρικά κφτταρα), παροδικά διαμολυςμζνα (transiently transfected) με τον 
ανκρϊπινο υποδοχζα τθσ ρελαξίνθσ, RXFP1, πραγματοποιικθκε με ELISA ανταγωνιςτικοφ τφπου. 
37x105 κφτταρα ανά περίπτωςθ διαμολφνκθκαν με τον υποδοχζα RXFP1 και 36 ϊρεσ μετά, 
επωάςτθκαν για 1 ϊρα με αυξανόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ:  0,1-, 1-, 10-, 100 nM RLX2. Ακολοφκθςε θ 
παραςκευι κυτταρικϊν εκχυλιςμάτων και θ απευκείασ ανάλυςι τουσ με το kit cAMP Immunoassay 
Kit (ab65355), ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι. 
 
ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ ΚΑΙ ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 
Η μζςθ τιμι τθσ διαμζτρου των λιποςωμάτων με τθ μζκοδο active loading, κακϊσ και οι τιμζσ του 

η-δυναμικοφ αναγράφονται ςτον πίνακα 1. Tα λιποςϊματα με εςωτερικό buffer calcium acetate 

ςτουσ 25 (overnight) και 37 ˚C (1 h) αλλά και τα λιποςϊματα με κιτρικό ςτουσ 25 ˚C παρουςιάηουν 

μζςθ διάμετρο μεγαλφτερθ από 200 nm ενϊ τα υπόλοιπα δείγματα κυμαίνονται ςε μεγζκθ από 88 

ζωσ 150 nm. Η πολυδιαςπορά όλων των δειγμάτων είναι αρκετά μεγάλθ με μικρότερθ τιμι να 

παρουςιάηει θ τεχνικι του κειϊκοφ αμμωνίου ςτουσ 37 ˚C  και μεγαλφτερθ τιμι θ τεχνικι με το 

κιτρικοφ ςτουσ 37 ˚C. Από τισ μετριςεισ του η-δυναμικοφ παρατθρείται ότι τα λιποςϊματα δεν 

παρουςιάηουν ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτο επιφανειακό τουσ φορτίο δεδομζνου ότι θ λιπιδικι 

ςφςταςθ είναι ίδια για όλα τα δείγματα. ΢τον πίνακα 2 παρουςιάηονται τα ποςοςτά εγκλωβιςμοφ 

όλων των δειγμάτων που παραςκευάςτθκαν με τθν τεχνικι του active loading. Παρατθροφνται 

παρόμοια ποςοςτά εγκλωβιςμοφ για όλα τα δείγματα, αλλά πιο χαμθλά από τθν αντίςτοιχθ 

λιπιδικι ςφςταςθ PC:CHOL (2:1) των DRV λιποςωμάτων. 

 
Πίνακας 1: Μζςεσ τιμζσ διαμζτρου (nm) και η-δυναμικοφ λιποςωμάτων ίδιασ λιπιδικισ ςφςταςθσ με 

διαφορετικό πρωτόκολλο active loading(διαφορετικό εςωτερικό ρυκμιςτικό και διαφορετικζσ 
κερμοκραςίεσ επϊαςθσ). ΢ε κάκε δείγμα αντιςτοιχοφν 3 επαναλιψεισ. 

Sample 
Size (nm)   

SD 
PDI ζ –potential (mV)   SD 

25 ˚C (o/n) Calcium acetate (in) 250.0±62 0.303 -4.86±0.83 
37 ˚C (1 hr) Calcium acetate (in) 263.8±40.8 0.300 -4.71±0.21 

25 ˚C (o/n) Citrate buffer (in) 271.2±38.7 0.304 -6.45±0.47 
37 ˚C (1 hr) Citrate buffer (in) 88.2±1.4 0.433 -8.23±1.64 

25 ˚C (o/n) Ammonium Sulfate (in) 118.3±22.9 0.321 -5.81±0.30 
37 ˚C (1 hr) Ammonium sulfate (in) 150.5±17.4 0.246 -6.49±1.14 

 

Πίνακας 2: Ποςοςτά (%) εγκλωβιςμοφ Ρελαξίνθσ 2 κακϊσ και αρχικοί και τελικοί λόγοι φαρμάκου 
προσ λιπίδιο . ΢ε κάκε δείγμα αντιςτοιχοφν 3 επαναλιψεισ. 

 

Sample 

Αρχικό 
Drug/Lipid 
(mol/mol) 

(x10
3
) 

Σελικό 
Drug/Lipid 
(mol/mol) 

(x10
3
) 

% 
eγκλωβιςμόσ 

25 ˚C (o/n) Calcium acetate (in) 1.96 0.127±0.031 6.52±1.59 
37 ˚C (1 hr) Calcium acetate (in) 1.96 0.145±0.036 7.42±1.83 

25 ˚C (o/n) Citrate buffer (in) 1.96 0.213±0.007 10.9±0.34 
37 ˚C (1 hr) Citrate buffer (in) 1.96 0.226±0.128 11.5±6.52 

25 ˚C (o/n) Ammonium Sulfate (in) 1.96 0.120± 0.070 6.11±3.58 
37 ˚C (1 hr) Ammonium sulfate (in) 1.96 0.136±0.030 6.96±1.55 
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Για τθν εφρεςθ τθσ βζλτιςτθσ λιπιδικισ ςφςταςθσ με τθν τεχνικι DRV μελετικθκαν οι λιπιδικζσ 

ςυςτάςεισ που αναγράφονται ςτουσ πίνακεσ 3 (size, PDI και z-potential)και 4 (ποςοςτά 

εγκλωβιςμοφ). Η μζςθ διάμετροσ των κυςτιδίων (που ζχουν υποςτεί ςμίκρυνςθ μζςω εξϊκθςθσ 

από φίλτρα των 400 και 100nm) κυμαίνεται από 154 ζωσ 194 nm παρουςιάηοντασ ςυγχρόνωσ 

ικανοποιθτικι πολυδιαςπορά.Από τισ μετριςεισ του η-δυναμικοφ καταδεικνφεται ότι το αρχικό 

επιφανειακό φορτίο ιταν ςθμαντικά μεγαλφτερο για τα λιποςϊματα που περιζχουν το φορτιςμζνο 

λιπίδιο PG ςτισ μεμβράνεσ τουσ, όπωσ αναμζνονταν.Από το πίνακα 5 φαίνεται ότι  τα λιποςϊματα 

με φωςφατίδυλογλυκερόλθ (PG) παρουςιάηουν μειωμζνο εγκλωβιςμό ςε ςχζςθ με τα λιποςϊματα 

που περιζχουν φωςφατίδυλοχολίνθ (PC) και χολθςτερόλθ (chol) μόνο. Επιπλζον φαίνεται ότι οι 

λιπιδικζσ ςυςτάςεισ PC:CHOL (2:1), PC:CHOL (1:1) και PC ζχουνε παρόμοιουσ εγκλωβιςμοφσ με 

μικρζσ αποκλίςεισ. 

Πίνακας 3: Μζςεσ τιμζσ διαμζτρου (nm) και η-δυναμικοφ DRV λιποςωμάτων διαφόρων λιπιδικϊν 
ςυςτάςεων που εγκλωβίηουν RLX2. Κάκε τιμι αντιςτοιχεί ςτο μζςο όρο τριϊν επαναλιψεων από τρία 

διαφορετικά δείγματα. 

Sample (ν=3) Size (nm)   SD PDI 
ζ –potential (mV)   

SD 

PC 154.4   7.06 0.157 -2.96   0.63 
PC:CHOL (2:1) 161.4   1.8 0.135 -7.23   0.7 
PC:CHOL (1:1) 155.8   11.7 0.155 -3.59   0.32 

PC:PG:CHOL (8:2:5) 184.7   9.42 0.15 -25.45   1.06 
PC:PG:CHOL (9:1:5) 167.1   14.1 0.139 -16.85   0.35 

PC:PG:CHOL (9:1:10) 194.3   4.99 0.108 -14.26   1.06 

 

Πίνακας 4: Ποςοςτά εγκλωβιςμοφ Ρελαξίνθσ 2 ςε DRV λιποςϊματα με διαφορετικι λιπιδικι ςφςταςθ 
κακϊσ και οι αρχικοί και τελικοί λόγοι φαρμάκου προσ λιπίδιο . 

 
 
 
 
 
 
 

Ζλεγχοσ δραςτικότθτασ Ρελαξίνθσ-2 

Σα αποτελζςματα τθσ επίδραςθσ των κυττάρων HEK293/RXFP1 με αυξανόμενεσ ςυγκεντρϊςεισ 
ρελαξίνθσ-2 αποδεικνφουν μία δοςο-εξαρτϊμενθ από τθν RLX2 επαγωγι τθσ cAMP (΢χιμα 1). 

 

  

  

 

 

 

Sample (ν=3) 
Αρχικό 

Drug/Lipid 
(mol/mol) (x10

-3
) 

Σελικό 
Drug/Lipid (mol/mol) 

(x10
-3

) 
% Εγκλωβιςμόσ 

PC 1.27 0.274   0.047 21.52   3.74 
PC:CHOL (2:1) 1.27 0.245   0.032 19.19   2.48 
PC:CHOL (1:1) 1.27 0.190   0.038 14.95   3.01 

PC:PG:CHOL (8:2:5) 1.27 0.136   0.015 10.6   1.2 
PC:PG:CHOL (9:1:5) 1.27 0.164   0.06198 12.9   4.9 

PC:PG:CHOL (9:1:10) 1.27 0.126   0.0158 9.9   1.2 
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Σχήμα 1: δοςο-εξαρτϊμενθ από τθν RLX-2 επαγωγι τθσ cAMP. Η ποςοτικοποίθςθ τθσ cAMP ζγινε 
ςυναρτιςει τθσ ολικισ πρωτεϊνικισ ςυγκζντρωςθσ του εκάςτοτε δείγματοσ 
 
΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 
Για τον εγκλωβιςμό τθσ Ρελαξίνθσ 2 φαίνεται ότι θ τεχνικι DRV παρουςιάηει ελάχιςτα αυξθμζνο 
ποςοςτό εγκλωβιςμοφ (περίπου 19%) με μικρότερο βακμό πολυςδιαςποράσ ςυγκριτικά με τα 
λιποςϊματα που παραςκευάςτθκαν με τθν τεχνικι active loading. ΢τθν παροφςα μελζτθ 
προτείνεται για πρϊτθ φορά θ μζκοδοσ DRV ωσ βζλτιςτθ για τθν ενςωμάτωςθ ευαίςκθτων 
βιοενεργϊν μορίων, όπωσ είναι τα πεπτίδια.  
 
ΕΤΧΑΡΙ΢ΣΙΕ΢ 
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χρθματοδοτείται από τθν Ειδικι Τπθρεςία Διαχείριςθσ Επιχειρθςιακοφ Προγράμματοσ Δυτικισ 
Ελλάδασ (ΕΤΔΕΠ ΔΕ) ςτο πλαίςιο τθσ δράςθσ «Ενίςχυςθ Μικρομεςαίων Επιχειριςεων για 
ερευνθτικά ζργα ςτουσ τομείσ Μικροθλεκτρονικι και των προθγμζνων υλικϊν» με κωδικό ΟΠ΢ 
2154, και ςυγχρθματοδοτείται από το Πρόγραμμα Δθμοςίων Επενδφςεων, με κωδ. ΢Α ΕΠ0011.  
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