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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Το δενδρολίβανο (Rosmarinus officinalis) είναι ένα από τα αρωµατικά φυτά του ελλαδικού 

χώρου που περιέχει φαινολικά διτερπένια ( καρνοσικό οξύ, καρνοσόλη), φλαβόνες καθώς και 

αυξηµένες ποσότητες ροσµαρινικού οξέος. Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι το ροσµαρινικό 

οξύ αναστέλλει την φωσφολιπάση A2 από το δηλητήριο του φιδιού Bothrops jararacussu.  

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν α) η αποµόνωση ροσµαρινικού οξέος από δενδρολίβανο 

καθώς και β) η µελέτη της αλληλεπίδρασης φαινολικών οξέων και τερπενίων µε την 

εκκριτική φωσφολιπάση A2 (GIIA sPLA2). Για τον σκοπό αυτό συλλέχθηκε δενδρολίβανο 

από την Άνδρο και αφού ξηράνθηκε µελετήθηκε η αποµόνωση του ροσµαρινικού οξέος µε 

εκχύλιση µε  CH3OH:H2O και µε εκχύλιση µε H2O, όπου και καταλήξαµε στο συµπέρασµα 

ότι η εκχύλιση µε CH3OH:H2O είναι αποτελεσµατικότερη στην αποµόνωση του 

ροσµαρινικού οξέος από την εκχύλιση µε H2O. Στα δείγµατα προσδιορίστηκε η παρουσία του 

παραγώγου του ροσµαρινικού οξέος µε τη βοήθεια της φασµατοσκοπίας 1H-NMR.  

Επειδή στη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι το ροσµαρινικό οξύ παρουσιάζει αντιφλεγµονώδη 

δράση επιλέξαµε να µελετήσουµε την αλληλεπίδραση του µε την GIIA sPLA2. Για να 

κατανοήσουµε καλύτερα το µηχανισµό αλληλεπίδρασης µελετήσαµε επίσης το καφεϊκό οξύ 

που αποτελεί πρόδροµη ένωση του ροσµαρινικού οξέος, όπως επίσης και το φερουλικό οξύ 

που είναι ένα µεθυλιωµένο παράγωγο του καφεϊκού οξέος. Το ροσµαρινικό οξύ έχει ένα 

στερεογονικό κέντρο και µελετήσαµε τόσο το (S) όσο και το  (R) εναντιοµερές του.  

Από τα αποτελέσµατα προέκυψαν τα εξής συµπεράσµατα: το φερουλικό οξύ έχει παρόµοια 

δοµή µε το καφεϊκό οξύ και φαίνεται ότι αλληλεπιδρούν παρόµοια στο ενεργό κέντρο του 

ενζύµου και έχουν πολύ κοντινό GOLDscore Fitness. Επιπλέον παρατηρούµε µια διαφορά 

στο GOLDScore Fitness µεταξύ (R)-ροσµαρινικού οξέος και (S)-ροσµαρινικού οξέος µε 

ελαφρά καλύτερο GOLDScore Fitness για το (S)-ροσµαρινικό οξύ.  

Επίσης επειδή στην πρόσφατη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι το ολεανολικό οξύ  αναστέλλει 

την  sPLA2 και παρουσιάζει αντιφλεγµονώδη δράση µας ώθησε να το συµπεριλάβουµε στη 

µελέτη µας αλλά µας έδωσε πολύ µικρό GOLDScore Fitness, που δείχνει ότι η 

αντιφλεγµονώδης δράση του πιθανό δεν στηρίζεται στην αναστολή της φωσφολιπάσης GIIA 

sPLA2. 
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ABSTRACT 
 
A large number of polyphenolic compounds with antioxidant activity have been 

identified in Rosmarinus officinalis. The most abundant polyphenol compounds in 

rosemary plants are phenolic diterpenes (carnosic acid, carnosol), flavones and 

rosmarinic acid. In recent studies, rosmarinic acid inhibits GIIA sPLA2 from the venom 

of snake Bothrops jararacussu. 

The aims of this study were as follows: to isolate rosmarinic acid from Rosmarinus 

officinalis and to study the interactions of phenolic acids ((R)-rosmarinic acid, (S)-

rosmarinic acid, ferulic acid and caffeic acid) and terpenes (oleanolic acid) with the 

phopsholipase A2 (GIIA sPLA2).  

To this reason, rosemary leaves were collected from Andros, dried and groud for extraction 

analysis with CH3OH:H2O and H2O. The results clearly suggest that CH3OH:H2O extraction 

is better than H2O extraction and rosmarinic acid fraction was identified by the help of 1H-

NMR spectroscopy. Furthermore, ferulic and caffeic acid have similar interactions with the 

(GIIA sPLA2), (S)-rosmarinic acid has the higher GOLDScore Fitness and oleanolic has 

the worst  score which shows us that its inflammatory action is possibly not related to the  

GIIA sPLA2 inhibition. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 

 
 
 
CD3OD δευτεριωµένη µεθανόλη 

CONJ αλγόριθµος Βαθµιδωτής Σύζευξης 

D2O 
 

∆ευτεριωµένο νερό 

DMAPP πυροφωσφορικό διµεθυλοαλύλιο 

DMSO (CH3)2SO (διµεθυλοσουλφοξείδιο) 

DNA δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ 

FPP πυροφωσφορικό φαρνεζύλιο  

GIIA sPLA2 εκκριτική φωσφολιπάση A2 

GPP πυροφωσφορικό γερανύλιο 

1H-NMR φασµατοσκοπία πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού πρωτονίου 

HPLC υγρή χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης 

IPP  πυροφωσφορικό ισοπεντενύλιο 

PLA2 φωσφολιπάση Α2 

SD αλγόριθµος Απότοµης Καθόδου 

SPE εκχύλιση στερεής φάσης 

TLC χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδος 

∆Η ενθαλπία 

∆S εντροπία 
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Α. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Α.1 ∆ευτερογενείς µεταβολίτες ή φυτοχηµικά 

 

Α.1.1 Γενικά 

 

Τα φυτά, εκτός από τους υδατάνθρακες, τα λίπη και τις πρωτεΐνες, παράγουν και µια 

µεγάλη ποικιλία οργανικών συστατικών όπως ορµόνες, φωτοσυνθετικές χρωστικές 

(χλωροφύλλες, καροτενοειδή), οργανικά οξέα (καφεϊκό, φερουλικό, κουµαρικό κ.α.), 

κηροί, ελαστικό κόµµι, αιθέρια έλαια, αλκαλοειδή (παπαβερίνη, κοκαΐνη) κ.α. Τέτοια 

προϊόντα που παράγονται µόνο σε επιµέρους ιστούς ή όργανα, σε συγκεκριµένα 

στάδια ανάπτυξης και  δεν είναι αναγκαία και απαραίτητα για την κανονική αύξηση 

και ανάπτυξη ενός φυτού συνήθως αναφέρονται ως δευτερογενή προϊόντα ή 

φυτοχηµικά (Dixon 2001, Καραµπουρνιώτης 2003). Η σύνθεση των φυτοχηµικών 

δεν ακολουθεί τους γνωστούς πρωτογενείς µεταβολικούς δρόµους που είναι όµοιοι 

για όλα τα φυτά. Οι δευτερογενείς µεταβολίτες είναι ουσίες που βιοσυντίθενται κατά 

τις µεταβολικές διαδικασίες των υδατανθράκων, των λιπών και των αµινοξέων, 

χρησιµοποιώντας κάποια από τα ενδιάµεσα προϊόντα ως βασικές ουσίες για τη 

δηµιουργία των προϊόντων αυτών. Πολλά από τα φυτοχηµικά έχει διαπιστωθεί ότι 

είναι αναγκαία και απαραίτητα συστατικά για τη βιοσύνθεση βασικών ουσιών που 

χρειάζονται στην αύξηση και διαφοροποίηση των φυτών, όπως για παράδειγµα οι 

φυτοορµόνες, οι χρωστικές, τα φυτοχρώµατα και τα συνένζυµα.  

Τα περισσότερα τρόφιµα περιέχουν µίγµατα εκατοντάδων ή χιλιάδων φυτοχηµικών 

ουσιών. Οι ερευνητές ανακάλυψαν ότι η κατανάλωση φυτοχηµικών ουσιών ως τµήµα 

της διατροφής του ανθρώπου µπορεί να αποτρέψει διάφορες ασθένειες όπως τις 

καρδιακές παθήσεις και τον καρκίνο (Dekker, 2004; Oleszek, 2002). Ορισµένα 

φυτοχηµικά συµβάλλουν στα φωτεινά και ζωηρά χρώµατα που βρίσκονται στα 

φρούτα και τα λαχανικά. Είναι πλέον γνωστό ότι η κατανάλωση φρούτων και 

λαχανικών, ολικής αλέσεως σιτηρών/δηµητριακών και φασολιών µπορεί να 

µειώσουν τον κίνδυνο ορισµένων τύπου καρκίνου, διαβήτη, υπέρτασης και καρδιακές 

παθήσεις  (Vickery and Vickery, 1981; Edwards and Gatehouse, 1999; Garry et al., 

2003; Kliebenstein, 2004; Oksman-Caldentey and Inze, 2004). 
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Α.1.2 ΠΩΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΟΥΝ ΤΑ ΦΥΤΟΧΗΜΙΚΑ 

 

Οι κυριότερες λειτουργίες των φυτοχηµικών είναι:  

 

• Αντιοξειδωτική δράση: τα περισσότερα φυτοχηµικά αναπτύσσουν αντιοξειδωτική 

δραστηριότητα, προστατεύοντας τα κύτταρά µας από την οξείδωση και 

επιβραδύνοντας τη διαδικασία της γήρανσης και µειώνοντας τον κίνδυνο ορισµένων 

εκφυλιστικών ασθενειών, όπως είναι οι διάφοροι τύποι καρκίνου, τα καρδιαγγειακά 

νοσήµατα και ο διαβήτης. Τα κυριότερα φυτοχηµικά µε αντιοξειδωτική 

δραστηριότητα είναι: τα σουλφίδια (κρεµµύδια, πράσα, σκόρδο), τα καροτενοειδή 

(φρούτα, καρότα), τα φλαβονοειδή (φρούτα, λαχανικά) και οι πολυφαινόλες (τσάι, 

σταφύλια) (Colic and Pavellic, 2000, Giovanelli et al., 2000, Shankel et al., 2000). 

Παρέµβαση στο DNA: οι κατεχίνες που βρίσκονται στο πράσινο τσάι 

παρεµποδίζουν την καταστροφή του DNA των κυττάρων, αποτρέποντας µε αυτόν 

τον τρόπο τον πολλαπλασιασµό των καρκινικών κυττάρων. Η καψαϊσίνη, που 

βρίσκεται στις πιπεριές, προστατεύει το DNA από τις καρκινογόνες ουσίες. 

(Anderson et al., 2001, Dufresne and Farnworth, 2001, Lodovici et al., 2001, Russo et 

al., 2000, Shi et al., 2000). 

• Ορµονική δράση: κυρίως τα ισοφλαβονοειδή, που βρίσκονται στη σόγια, 

µιµούνται τα ανθρώπινα οιστρογόνα και βοηθούν να µειώσουν τα εµµηνοπαυσιακά 

συµπτώµατα και την οστεοπόρωση (Oleszek, 2002).  

• Υποκίνηση των ενζύµων: τα φυτοχηµικά που βρίσκονται στα λαχανικά, υποκινούν 

τα ένζυµα που καθιστούν τα οιστρογόνα λιγότερο αποτελεσµατικά και θα µπορούσαν 

να µειώσουν τον κίνδυνο για τον καρκίνο του µαστού. Άλλα φυτοχηµικά 

παρεµποδίζουν τα ένζυµα και είναι αναστολείς των πρωτεασών (σόγια και φασόλια) 

(Oleszek, 2002). 

• Αντιβακτηριακή και εντοµοαπωθητική δράση: το φυτοχηµικό αλλισίνη που 

περιέχεται στο σκόρδο έχει αντιβακτηριακές ιδιότητες (Oleszek, 2002)..  

• Πρόληψη ασθενειών: του καρκίνου, των καρδιακών παθήσεων και της 

οστεοπόρωσης (Oleszek, 2002). 
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Α.1.3 ΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΦΥΤΟΧΗΜΙΚΩΝ 

 

Οι κυριότερες οµάδες φυτοχηµικών περιλαµβάνουν:  

o Τερπένια: καροτενοειδή, κυτοκινίνες και σαπωνίνες. 

o Φαινολικές ενώσεις: φαινόλες και ισοφλαβόνες.  

o Αζωτούχες ενώσεις: αλκαλοειδή, µπεταλαΐνες, θειογλυκοζίτες, κυανογόνους 

γλυκοζίτες, πολυαµίνες και µη πρωτεϊνικά αµινοξέα (Croteau et al., 2000; 

Καραµπουρνιώτης, 2003). 

 

Α.2 ΤΕΡΠΕΝΙΑ-ΙΣΟΠΡΕΝΙΑ  

 

Α.2.1 Γενικά 

 

Τα τερπένια ή τερπενοειδή αποτελούν την πιο πολυάριθµη οµάδα των δευτερογενών 

µεταβολιτών. Τα διάφορα συστατικά της οµάδας αυτής είναι αδιάλυτα στο νερό, ενώ 

έχουν κοινή βιοσυνθετική προέλευση. Όλα τα τερπένια προέρχονται από τη 

συνένωση περισσοτέρων της µίας µονάδας ανθρακικών ενώσεων µε πέντε άτοµα 

άνθρακα (C5) που έχουν το διακλαδισµένο ανθρακικό σκελετό του ισοπρενίου ή 

ισοπεντανίου (C5). Η ταξινόµησή τους γίνεται ανάλογα µε τον αριθµό των µονάδων 

που περιέχουν στο µόριό τους. Έτσι τερπένια µε 10 άτοµα άνθρακα στο µόριο τους 

ονοµάζονται µονοτερπένια, ενώσεις µε 3 δοµικές µονάδες αποτελούν τα 

σεσκιτερπένια, ενώ ενώσεις µε 20 άτοµα άνθρακα αποτελούν τα διτερπένια (Πίνακας 

1.1). Μεγαλύτερα µόρια τερπενίων είναι τα τριτερπένια (µε 30 άτοµα C) τα 

τετρατερπένια (µε 40 άτοµα C) και τα πολυτερπένια [µε n ισοπρενικές µονάδες (C5) 

n >20] (Banthorpe, 1991; Καράταγλης, 1994; McGarvey and Croteau, 1995; 

Breitmaier, 2006).  
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Πίνακας 1.1 : Χαρακτηριστικοί εκπρόσωποι της οµάδας των τερπενίων 

 

Αριθµός ατόµων 

άνθρακα 

Τύπος βασικού 

ανθρακικού 

σκελετού 

Κατηγορία 

ενώσεων 

Χαρακτηριστικοί 

αντιπρόσωποι 

5 C5H8 Ισοπρένιο Ισοπεντενυλοφωσφορικό 

10 C10H16 Μονοτερπένια Αιθέρια έλαια 

15 C15H24 Σεσκιτερπένια Αιθέρια έλαια, ρητίνες, 

αµπσισικό οξύ 

20 C20H32 ∆ιτερπένια Αιθέρια έλαια, ρητίνες, 

γιββεριλλινικό οξυ 

30 C30H48 Τριτερπένια Ρητίνες, ελαστικό κόµµι 

40 C40H64 Τετρατερπένια Καροτενοειδή,  φυτοένιο 

n (C5H8)n Πολυτερπένια Ελαστικό κόµµι, 

γουταπέρκα 

 

Α.2.2 ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΩΝ ΤΕΡΠΕΝΙΩΝ  

 

Η βιοσύνθεση των τερπενίων γίνεται µέσω του µεβαλονικού µονοπατιού ή του 

µονοπατιού των  φωσφορογλυκεραλδεΰδης / πυροσταφυλικού οξέος όπως φαίνεται 

στο Σχήµα 1.1 µέχρι το σχηµατισµό του πυροφωσφορικού ισοπεντενυλίου (IPP) 

(Dubey et al., 2003; Cheng et al., 2007). Το τελευταίο µαζί µε το ισοµερές του, που 

είναι το πυροφωσφορικό διµεθυλοαλύλιο (DMAPP) είναι ενεργά C5 δοµικά 

συστατικά των τερπενίων. Στα κύτταρα, τα δύο αυτά συστατικά βρίσκονται σε 

ισορροπία και συνδυάζονται για να σχηµατίσουν τις διάφορες οµάδες των 

τερπενοειδών µε άτοµα άνθρακα πολλαπλάσια του πέντε. Το πυροφωσφορικό 

ισοπεντενύλιο και το πυροφωσφορικό διµεθυλοαλύλιο αντιδρούν και δίνουν το 

πυροφωσφορικό γερανύλιο (GPP) που αποτελεί την πρόδροµη µορφή σχεδόν όλων 

των µονοτερπενίων µε 10 άτοµα C. Στη συνέχεια το πυροφωσφορικό γερανύλιο 

µπορεί να συνδεθεί µε ένα άλλο µόριο πυροφωσφορικού ισοπεντενυλίου για να 

δώσει το πυροφωσφορικό φαρνεζύλιο (FPP) (C15 ), την πρόδροµη µορφή σχεδόν 

όλων των σεσκιτερπενίων. Το IPP είναι η πρόδροµη µορφή για τη παραγωγή 
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καροτενοειδών σε φυτά, ζώα και µύκητες  (Καραµπουρνιώτης, 2003). Εκτός από τα 

φυτά η βιοσύνθεση των τερπενίων µπορεί να πραγµατοποιηθεί και στο βακτήριο E. 

coli.  

 

 
 

Σχήµα 1.1: Βιοσύνθεση τερπενίων µε το µονοπάτι φωσφορογλυκεραλδεΰδης / 

πυροσταφυλικού και µε το µεβαλονικό µονοπάτι (Καραµπουρνιώτης, 2003). 
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Α.3 ΦΑΙΝΟΛΙΚΕΣ ΕΝΩΣΕΙΣ  

 

Α.3.1 Γενικά  

 
Με τον όρο φαινολικές ενώσεις ή φαινολικά συστατικά εννοούµε µια κατηγορία 

χηµικών ενώσεων των οποίων το µόριο περιλαµβάνει έναν τουλάχιστον αρωµατικό 

δακτύλιο) που φέρει ένα ή περισσότερα υδροξύλια (Harborne and Baxter, 1999). 

Μέσω αντιδράσεων συµπύκνωσης, προσθήκης πολυµερισµού του βασικού 

αρωµατικού δακτυλίου, προκύπτει ένας µεγάλος αριθµός παραγώγων. ∆εδοµένου ότι 

ο ορισµός αυτός συµπεριλαµβάνει και τις τερπενοειδείς ενώσεις είναι προτιµότερος 

ένας ορισµός που βασίζεται στη µεταβολική προέλευση. Φαινολικές ενώσεις 

θεωρούνται εκείνες που προέρχονται από τα µεταβολικά µονοπάτια του σικιµικού 

οξέος και του φαινυλοπροπανίου και βασικός τους ρόλος είναι η προστασία των 

φυτών από το φωτοσυνθετικό και το περιβαλλοντικό stress (Morton et al., 2000; 

Cirico and Omaye, 2005). Πιο αναλυτικά, τα φαινολικά οξέα και τα φλαβονοειδή, 

βασικές κατηγορίες φαινολικών ενώσεων, είναι δευτερογενείς µεταβολίτες που 

παράγονται από τη φαινυλαλανίνη, µέσω της βιοσυνθετικής οδού του σικιµικού 

οξέος, από το γενικό βιοσυνθετικό µονοπάτι των φλαβονοειδών και το ειδικό 

µονοπάτι σύνθεσης του φαινυλοπροπανίου (Taiz and Zeiger, 1998; Harborne, 1999). 

Ένας τρόπος κατηγοριοποίησης των φαινολικών ενώσεων είναι ανάλογα µε τον 

αριθµό των φαινολικών δακτυλίων που περιέχουν. Όπως δείχνει το Σχήµα 1.2 οι 

φαινολικές ενώσεις διακρίνονται σε απλές φαινόλες, όταν έχουν έναν φαινολικό 

δακτύλιο και σε πολυφαινόλες όταν έχουν δύο ή περισσότερους. Στις απλές φαινόλες 

ανήκουν τα φαινολικά οξέα και οι κουµαρίνες, ενώ στις πολυφαινόλες τα 

φλαβονοειδή και οι ταννίνες (Robins, 2003). 
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Σχήµα 1.2:  Κατηγορίες φαινολικών συστατικών. 

 

Σχεδόν όλα τα φυτά και πολλοί µικροοργανισµοί περιέχουν διάφορα είδη και 

διαφορετικές ποσότητες φαινολικών συστατικών. Τα συστατικά αυτά ίσως είναι τα 

πιο άφθονα από όλες εκείνες τις χηµικές ενώσεις που περιλαµβάνονται στην 

κατηγορία των δευτερογενών µεταβολιτών. Αν εξαιρέσουµε µεµονωµένες 

περιπτώσεις, η λειτουργία των περισσοτέρων φαινολών είναι ασαφής. Σήµερα για τις 

περισσότερες γνωρίζουµε ότι είναι παραπροϊόντα του µεταβολισµού µε ενεργή 

δραστηριότητα, όπως φυτικές ορµόνες, οξειδοαναγωγικοί συµπαράγοντες (π.χ. το 

συνένζυµο Q –ουβικινόνη), χρωστικές των φλαβονοειδών κ.λ.π (Krygier et al., 1982, 

Gerothanassis et al., 1998). Στη φύση απαντούν συχνότερα υπό την µορφή 

γλυκοζιτών, παρά σε ελεύθερη κατάσταση και συνεπώς πολλές φυτικές φαινόλες 

αποτελούν το άγλυκο τµήµα των γλυκοζιτών (Luthria and Mukhopadhyay, 2006). Το 

σάκχαρο που συµµετέχει µπορεί να είναι γλυκόζη, γαλακτόζη, ξυλόζη κ.α. Όλα τα 

φαινολικά συστατικά έχουν ένα αρωµατικό δακτύλιο, ο οποίος φέρει τουλάχιστον µια 

υδροξυλική οµάδα συνδεδεµένη µε άνθρακα του πυρήνα ή δραστικά παράγωγα, όπως 

καρβοξυλικές ή µεθοξυλικές οµάδες (-Ο-CΗ3), καθώς επίσης και άλλες δοµές µη 

αρωµατικού δακτυλίου Οι πιο γνωστές φαινόλες είναι η φαινόλη, η κατεχόλη και η 

υδροκινόνη. Οι φυτικές φαινόλες παρουσιάζουν µια ετερογένεια ως προς τη 

διαλυτότητα τους, αφού µερικές είναι διαλυτές µόνο σε οργανικούς διαλύτες, µερικές 

είναι υδατοδιαλυτές (κυρίως καρβοξυλικά οξέα και γλυκοζίτες), ενώ άλλες είναι 

ισχυρά αδιάλυτες. Οι ιδιότητες αυτές προσδίδουν ιδιαίτερα χαρακτηριστικά στις 
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φαινόλες που ταυτόχρονα τις κάνουν να ξεχωρίζουν από τα άλλα χηµικά  συστατικά.  

Σε σχέση µε τη χηµική τους ποικιλότητα οι φαινόλες εκδηλώνουν διάφορους ρόλους 

στα φυτά ανάλογα µε τις περιβαλλοντικές συνθήκες και άλλους εξωτερικούς 

παράγοντες (π.χ. έντοµα). Μερικές έχουν αµυντικό ρόλο κατά των φυτοφάγων ζώων 

και των παθογόνων οργανισµών. Άλλες λειτουργούν για µηχανική υποστήριξη, άλλες 

για την προσέλκυση επικονιαστών και τη διασπορά των σπερµάτων, ενώ άλλες για τη 

µείωση της αύξησης των γειτονικών ανταγωνιστικών φυτών (Καράταγλης,1994; 

Zupfer et al., 1998; Ρουµπελάκη-Αγγελάκη, 2003). 

 

Α.3.2 ΦΑΙΝΟΛΙΚΑ ΟΞΕΑ  

 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι φαινολικές ενώσεις φυτικής προέλευσης, που δεν 

ανήκουν στην κατηγορία των φλαβονοειδών και οι οποίες χαρακτηρίζονται από 

αυξηµένη αντιοξειδωτική δράση. Στις ενώσεις αυτές υπάγονται τα φαινολικά οξέα τα 

οποία περιλαµβάνουν υδροξυ- και µεθοξυ-παράγωγα του κιναµωµικού οξέος, όπως 

για παράδειγµα το κουµαρικό οξύ, το καφεϊκό και το φερουλικό οξύ (Matilla et al., 

2005). Οι ενώσεις αυτές εντοπίζονται σε πολλά φυτά, τόσο σε ελεύθερη µορφή όσο 

και ως εστέρες, αλλά και ως γλυκοζίτες. Οι ενώσεις αυτές χαρακτηρίζονται από 

αυξηµένες αντιοξειδωτικές, αντιµικροβιακές, αντιικές και αντικαρκινικές ιδιότητες 

(Manach et al., 2004). Για παράδειγµα, ο χυµός των µούρων είναι πλούσιος σε 

φαινολικά οξέα, τα οποία ελαττώνουν την προσκόλληση των βακτηρίων στα δόντια 

και έτσι ελαττώνεται η οδοντική τερηδόνα (Zadernowski et al., 2005). Αυτό 

οφείλεται στο γεγονός ότι  η γλυκιά γεύση που έχουν οι φαινολικές ενώσεις δεν 

επιτρέπουν να προσκολληθούν τα διάφορα βακτήρια.  

 Με σκοπό την εκµετάλλευση των ιδιοτήτων των φαινολικών οξέων φυτικής 

προέλευσης έχουν αναπτυχθεί βιοκαταλυτικές µέθοδοι για την τροποποίηση της 

δοµής τους και την παρασκευή τόσο υδρόφιλων όσο και υδρόφοβων παραγώγων 

τους, µέσω αντιδράσεων εστεροποίησης και γλυκοζυλίωσης που καταλύουν 

εξειδικευµένες λιπάσες και γλυκοζιδάσες. 
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Α.3.2α ΚΑΦΕΪΚΟ ΟΞΥ 
 

 

 

Σχήµα 1.3: Καφεϊκό οξύ 

 

Το καφεϊκό οξύ είναι ένα υδροξυκιναµωµικό οξύ που έχει την δυνατότητα να µειώνει 

τη µεταλλαξιγόνο δράση των πολυκυκλικών αρωµατικών υδρογονανθράκων, να 

συµµετέχει στην παραγωγή της βιταµίνης Ε και µπορεί να µειώσει τη χοληστερόλη 

(LDL). Ο καφές έχει αντιοξειδωτικές ιδιότητες, όταν όµως ψηθεί αυξάνεται η 

αντιοξειδωτική δραστηριότητα (BestBen, 2009). Το καφεϊκό οξύ στο ελαιόλαδο, 

βρέθηκε ότι αναστέλλει αποτελεσµατικά την ανάπτυξη του καρκίνου του δέρµατος σε 

ζώα. Επίσης έχει επιδείξει ανασταλτική δράση κατά της καρκινογένεσης στο ήπαρ 

και στη γλώσσα σε ζώα και καταστέλλει τις χηµικώς προκληθείσες νεοπλασίες στον 

προστόµαχο ζώων. Τέλος, το καφεϊκό οξύ εµποδίζει την ανάπτυξη ανθρωπίνων 

λευχαιµικών κυτταρικών σειρών κατά τρόπο δοσοεξαρτώµενο (Πανουργιά, 2004).  

 

Α.3.2β ΦΕΡΟΥΛΙΚΟ ΟΞΥ 
 

 
 

Σχήµα 1.4: Φερουλικό οξύ 
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Το φερουλικό οξύ είναι από τα φαινολικά οξέα χαµηλού µοριακού βάρους που 

βρίσκεται σε αφθονία στα σιτηρά και στα δηµητριακά σε σχέση µε τα υπόλοιπα 

φαινολικά οξέα. Ο κύριος ρόλος του είναι οι αντιµικροβιακές, καθώς και οι 

εντοµοαπωθητικές   ιδιότητές του (Zupfer et al., 1998). 

 

A.3.2γ ΡΟΣΜΑΡΙΝΙΚΟ ΟΞΥ 
 

 
 

Σχήµα 1.5: Ροσµαρινικό οξύ 
 
Το ροσµαρινικό οξύ είναι παράγωγο του καφεϊκού οξέος και καθώς έχει ένα 

στερεογονικό κέντρο συναντάται σε δύο µορφές  ( R και S). Ελεύθερο στη φύση 

υπάρχει το  R εναντιοµερές. Πήρε το όνοµά του από το δενδρολίβανο ( rosemary) 

επειδή αποµονώθηκε για πρώτη φορά από το συγκεκριµένο φυτό, ενώ υπάρχει σε 

πολλά είδη της οικογένειας Lamiaceae. Ο κύριος ρόλος του είναι οι αντιµικροβιακές 

και οι αντιοξειδωτικές ιδιότητές του (Zelic et al., 2005).  
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Α.4 ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΦΥΤΑ 

 
Για χιλιάδες χρόνια τα φάρµακα και τα καταπλάσµατα γίνονταν από φυτά. Ακόµα και 

σήµερα αρκετά φάρµακα στηρίζονται πάνω στα φυτά και τα βότανα. Στην Ελλάδα, 

ζουν πάνω από 6.000 είδη φυτών κι από αυτά το ένα δέκατο περίπου είναι 

αποκλειστικά ελληνικά και µοναδικά στον κόσµο (Πίνακας 1.2). 

Από τα πανάρχαια χρόνια, όλοι οι λαοί του κόσµου χρησιµοποιούσαν βότανα για να 

θεραπεύσουν τις αρρώστιες. Οι κλασσικοί έλληνες συγγραφείς και γιατροί της 

αρχαιότητας, όπως ο Ιπποκράτης, ο Αριστοτέλης, ο ∆ιοσκουρίδης και ο Γαληνός 

έγραψαν διάφορα συγγράµµατα για τις θεραπευτικές ιδιότητες και τον τρόπο χρήσης 

των φυτών, βασισµένοι στις λαϊκές παραδόσεις της εποχής τους. Στα χρόνια του 

Μεσαίωνα και της Τουρκοκρατίας, η χρήση των βοτάνων ήταν πολύ διαδεδοµένη στη 

χώρα µας, όπως και στην υπόλοιπη Ευρώπη. Οι λαϊκοί γιατροί παρέδιναν τις 

συνταγές προφορικά ή γραπτά, από γενιά σε γενιά κι από δάσκαλο σε µαθητή, ενώ 

πολλές φορές τις συνόδευαν µε µάγια ή προσευχές, που καµιά θεραπευτική αξία δεν 

είχαν, αλλά χρησίµευαν για να δηµιουργήσουν στον άρρωστο το κατάλληλο 

ψυχολογικό κλίµα και την πίστη ότι θα γίνει καλά. ∆υστυχώς, από τις αρχές του 20ου 

αιώνα, η βοτανοθεραπεία άρχισε να εγκαταλείπεται και τα φυτά αντικαταστάθηκαν 

κατά µεγάλο µέρος από διάφορα χηµικά παρασκευάσµατα. Τα τελευταία χρόνια, 

ορισµένοι επιστήµονες από διάφορες χώρες, θέλησαν να µελετήσουν τα φυτά που 

φηµίζονταν σαν θεραπευτικά. Μελετώντας τα λοιπόν, διαπίστωσαν γρήγορα πως 

περιείχαν ουσίες πραγµατικά πολύτιµες για την Ιατρική. Στη συνέχεια, αποµόνωσαν 

τις ουσίες αυτές κι έφτιαξαν διάφορα σκευάσµατα, που αποδείχθηκαν πολύ πιο 

αποτελεσµατικά από τα αντίστοιχα συνθετικά γιατί ο οργανισµός τα αφοµοίωνε 

καλύτερα. Σήµερα κυκλοφορούν στον κόσµο εκατοντάδες φάρµακα προερχόµενα 

από φυτά και ολόκληρα εργοστάσια ασχολούνται µε την παραγωγή σκευασµάτων 

από φυσικές και µόνο ουσίες. Όσον άφορα στην Ελλάδα, το ζήτηµα της 

εκµετάλλευσης των φαρµακευτικών φυτων βρίσκεται ακόµα σε µη σωστά 

προγραµµατισµένο στάδιο µε αποτέλεσµα ορισµένα είδη να έχουν σχεδόν 

εξαφανισθεί από περιοχές που άλλοτε αφθονούσαν. Μόνο µε συστηµατική 

καλλιέργεια θα µπορέσει να γίνει εκτεταµένη εκµετάλλευση χωρίς καταστροφή, και 

προς την κατεύθυνση αυτή πρέπει να στραφεί το κράτος και οι ιδιώτες, έχοντας πάντα 

στο µυαλό τους το σεβασµό απέναντι στο φυσικό περιβάλλον.  
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Πίνακας 1.2: Κυριότερα φαρµακευτικά φυτά στην Ελλάδα 

 

Αγγελική Εχινάκια  

 

Μάραθο  

 

Βαλεριάνα Ηλιοτρόπιο  

 

Μήκων η υπνοφόρος 

Βάλσαµο Ιβίσκος  

 

Μούχλα η ταπεινή 

Βασιλικός 

 

Ίταµος (ήµερο έλατο) Μπερκιά (Κράταιγος) 

Βοσουελία Καλέντουλα Παιωνία 

 

Γαϊδουράγκαθο Κίκι 

 

Πιπερόριζα 

 

Γαρύφαλλο Κολίανδρος Ρόδι 

 

∆άφνη Κρόκος  

 

Σκόρδο  

 

∆ενδρολίβανο Κυπάρισσος  

 

Ταραξάκο (αγριοράδικο) 

 

∆ίκταµο Κώνειο Τζινσένγκ  

 

Ελιά 

 

Λάδανο Τσάι του βουνού 

Ελλέβορος Μανδραγόρας  

 

Τσουκνίδα 
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Α.5 ∆ΕΝ∆ΡΟΛΙΒΑΝΟ (Rosmarinus officinalis) 

 
 

 
 

Σχήµα 1.6: Ανθισµένο δενδρολίβανο 
 

Α.5.1 Γενικά 

 

Το δενδρολίβανο (Rosmarinus officinalis) είναι ένα ξυλώδες, αειθαλές φυτό µε 

βελονοειδή φύλλα, έντονου άρωµατος πολύ χαρακτηριστικής µυρωδιάς (µυρωδιά 

καµφοράς) και ποικιλόχρωµα άνθη (λευκά, ροζ, πορφυρά ή µπλέ). Είναι µέλος της 

οικογένειας  Lamiaceae, που περιλαµβάνει επίσης και άλλα αρωµατικά φυτά, ενώ τ’ 

όνοµά του προέρχεται από το λατινικό rosmarinus, που σηµαίνει µεταφορικά 

«σταγόνα της θάλασσας». 

Είναι πυκνόφυλλος και πολύκλαδος θάµνος, µε ύψος που δε ξεπερνά τα 2 m, ηµι-

αυτόφυτος σε πολλά µέρη της Ελλάδας και γενικότερα στις χώρες της Μεσογείου. Τα 

φύλλα του είναι δερµατώδη, µικρά, γραµµοειδή και µοιάζουν µε πευκοβελόνες. Η 

πάνω επιφάνεια των φύλλων έχει χρώµα σκούρο πράσινο και η κάτω επιφάνεια είναι 

ελαφρώς χνουδωτή µε χρώµα λευκό ή αχνά γκριζωπό. Τα άνθη βρίσκονται κατά 

οµάδες και βγαίνουν στις µασχάλες των φύλλων. ∆εν έχει ιδιαίτερη ανάγκη από 
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πότισµα, προτιµά τα ξηρά και χέρσα εδάφη, εκεί που φυτρώνει και το φασκόµηλο, το 

θυµάρι κλπ. και ανθίζει το καλοκαίρι (Στεφανάκη – Νικηφοράκη. 1999). 

Οι τρυφεροί βλαστοί και τα φύλλα του δενδρολίβανου χρησιµοποιούνται σαν 

αρωµατικό σε πολλά φαγητά. Από τα φύλλα του δενδρολίβανου εξάγεται ένα υγρό 

που χρησιµοποιείται για την παρασκευή φαρµάκου για τους ρευµατισµούς, για τους 

διάφορους ερεθισµούς του στόµατος καθώς και για το βήχα. Από τους βλαστούς 

εξάγεται ένα αιθέριο έλαιο που χρησιµοποιείται στην αρωµατοποιία, καθώς και µε 

κατάλληλη επεξεργασία στην παρασκευή εντοµοκτόνων. Τα άνθη του προτιµώνται 

από τις µέλισσες και γίνονται πηγή για τη παραγωγή µελιού. 

 

Α.5.2 Ιστορικά 

 

Ονοµάζεται « ο πρίγκιπας των αρωµατικών φυτών ». Από τα αρχαία χρόνια το 

δενδρολίβανο αποτελούσε για τους λαούς της Μεσογείου σύµβολο οµορφιάς και 

ευεξίας, ελιξίριο της νεότητας. Είναι γνωστό ως φυσικό φάρµακο από την αρχαιότητα 

ακόµα, καθώς θεωρείται ότι ενισχύει και ενεργοποιεί τη µνήµη, πεποίθηση που 

υπάρχει και στις µέρες µας. Το δεντρολίβανο το εκτιµούσαν ιδιαίτερα στην 

αρχαιότητα για τις θεραπευτικές του ιδιότητες. Οι αρχαίοι Έλληνες το θεωρούσαν 

δώρο της Θεάς Αφροδίτης στους ανθρώπους. ∆ιακοσµούσαν µε αυτό τα αγάλµατα 

των θεών και οι µαθητές όταν µελετούσαν το χρησιµοποιούσαν σαν στεφάνι, χάρη 

στην ιδιότητά του να τονώνει τη µνήµη. Οι Ρωµαίοι κρατούσαν πάντα ένα κλαράκι 

δεντρολίβανου κατά την διάρκεια τελετών και θρησκευτικών εορτών, µιας και 

θεωρείτο πως εξασφαλίζει ευτυχισµένη ζωή και ειρήνη µετά θάνατο. Για τον 

Χριστιανισµό είναι ιερό φυτό και χρησιµοποιείται για τους αγιασµούς όπως και ο 

βασιλικός. Αργότερα, κατά το µεσαίωνα, χρησιµοποιήθηκε και σε καλλυντικά 

σκευάσµατα. Στην αρχαία Αγγλία, η ικανότητά του να ενισχύει τη µνήµη το 

µετέτρεψε σε σύµβολο αφοσίωσης και έπαιξε σηµαντικό ρόλο σε κοστούµια, 

διακοσµήσεις και γαµήλια δώρα. Στην ιστορία αναφέρεται ένα ελιξίριο το οποίο 

κατασκευαζόταν κατόπιν απόσταξης δεντρολίβανου, κέδρου και τερεβινθίνης που 

µεταµόρφωσε την παράλυτη 70χρονη βασίλισσα της Ουγγαρίας σε µια ελκυστική 

νεαρή κοπέλα την οποία ζήτησε σε γάµο ο βασιλιάς της Πολωνίας το 1370. Το 

ελιξίριο αυτό ονοµάστηκε "Το νερό της βασίλισσας της Ουγγαρίας".  
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Α.5.3 Φαρµακευτική δράση  

 

Το δενδρολίβανο περιέχει ουσίες που διεγείρουν το ανοσοποιητικό σύστηµα, 

αυξάνουν την αιµατική κυκλοφορία και βελτιώνουν τη διαδικασία της πέψης. Επίσης, 

περιλαµβάνει αντιφλεγµονώδεις παράγοντες που µπορούν να συνεισφέρουν στη 

µείωση της έντασης των επεισοδίων του άσθµατος.  

Φαίνεται πως µπορεί να αυξήσει την αιµατική κυκλοφορία στον εγκέφαλο, 

βελτιώνοντας τη συγκέντρωση. Μια έρευνα αποδεικνύει ότι το καρνοσικό οξύ – που 

περιέχεται στο δενδρολίβανο – προστατεύει τον εγκέφαλο από τις ελεύθερες ρίζες, 

µειώνοντας τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου και νευροεκφυλιστικών νόσων, 

όπως η νόσος Alzheimer και Gehrig (Kosaka and Yokoi, 2003).  

Οι θεραπευτικές του ιδιότητες είναι πολλές και σηµαντικές. Θεωρείται ιδανικό για 

την θεραπεία της τριχόπτωσης. Τονώνει και ενδυναµώνει το τριχωτό της κεφαλής. 

Ιδιαίτερα ευεργετικό για το δέρµα, αντισηπτικό και αντιβακτηριακό. Καταπολεµά 

δραστικά την πιτυρίδα και συµβάλλει στην ανάπτυξη της τριχοφυΐας. Για τους λόγους 

αυτούς, άλλωστε αποτελεί το κύριο συστατικό προϊόντων που αφορούν την 

περιποίηση των µαλλιών. 

Πάντα σε σωστή δοσολογία και µε τη γνώµη ειδικού αποτελεί καθαρτικό του αίµατος 

και ιδιαίτερα ευεργετικό στοιχείο στην καταπολέµηση των προβληµάτων του 

άσθµατος και της αναπνοής. 

Χρησιµεύει για τους νευρικούς πονοκεφάλους και τις ηµικρανίες. Τα µπάνια µε 

αφέψηµα δενδρολίβανου βοηθούν όσους υποφέρουν από ρευµατισµούς στις 

αρθρώσεις. Ανεβάζει τη διάθεση, είναι τονωτικό και βοηθάει στην αδυναµία και στην 

υπερκόπωση. 

 

Α.5.4 ∆όση 

  

Όπως όλα τα βότανα, το δενδρολίβανο είναι γενικά ασφαλές σε µαγειρικές ή 

θεραπευτικές δόσεις, αν και χρειάζεται προσοχή από όσους υποφέρουν από αλλεργίες 

ή επιληπτικές κρίσεις. Το αιθέριο έλαιο που περιέχεται στα φύλλα και τα λουλούδια 

του, µπορεί σε µικρές ποσότητες να προκαλέσει το θάνατο. Βέβαια για να παραχθεί 

αυτή η ποσότητα χρειάζεται πολύ µεγάλες ποσότητες του φυτού. Πρέπει να γνωρίζει 
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κανείς τη χρήση του και να αποφεύγει τις υπερβολές παρόλο που είναι εξαιρετικά 

τονωτικό και διεγερτικό και συνίσταται σε όσους κουράζονται πολύ -σωµατικά και 

πνευµατικά. Στα χωριά το χρησιµοποιούσαν ως "εκτρωτικό" για αυτό θα πρέπει να 

αποφεύγεται κατά την εγκυµοσύνη. Σαν έγχυµα για λούσιµο βοηθά κατά της 

αλωπεκίας, δυναµώνει και σκουραίνει τα µαλλιά και βοηθά στη λειτουργία της 

µνήµης. Στη µαγειρική χρησιµοποιούνται τα αποξηραµένα φύλλα και άνθη του για να 

νοστιµίζουν το φαγητό. Στην οινοποιία αρωµατίζει µερικά βερµούτ και άλλα 

αρωµατικά κρασιά. Το αιθέριο έλαιο δενδρολίβανου είναι πιθανόν τοξικό αν 

καταναλωθεί, ενώ µεγάλες ποσότητες φύλλων του µπορούν να έχουν ανεπιθύµητες 

ενέργειες (κώµα, σπασµούς, εµετός και πνευµονικό οίδηµα).  

 

Α.5.5 Συστατικά  

 

∆ιατροφικά, το δενδρολίβανο είναι πολύ πλούσιο σε φυτικό σίδηρο, ασβέστιο και 

βιταµίνη Β6, ενώ είναι επίσης καλή πηγή φυτικών ινών. Το φρέσκο δενδρολίβανο 

περιέχει 25% περισσότερο και 40% λιγότερο ασβέστιο και σίδηρο συγκριτικά µε το 

αποξηραµένο, πιθανότατα λόγω του υψηλότερου ποσοστού υγρασίας του. Σύµφωνα 

µε τους Bano et al. (2003) ύστερα από εκχύλιση µε DMSO και µε τη βοήθεια HPLC 

ανάλυσης σε δενδρολίβανο βρέθηκαν φαινολικά διτερπένια (καρνοσικό οξύ, 

καρνοσόλη), αυξηµένες ποσότητες ροσµαρινικού οξέος και φλαβόνες. Σε αντίστοιχη 

έρευνα που έγινε στο Χαροκόπειο Πανεπιστήµιο Αθηνών από την Μπαλαµώτη 

(2004), οι κυριότερες πολυφαινόλες που προσδιορίστηκαν σε αφεψήµατα 

δενδρολιβάνου, µετά την παραλαβή τους µε µεθανόλη ή οξικό αιθυλεστέρα και τον 

προσδιορισµό τους µε τη βοήθεια συνδυασµού  SPE και  HPLC ανάλυσης, ήταν το 

γαλλικό οξύ, η απιγενίνη,  το π-ΟΗ-βενζοϊκό οξύ, η επικατεχίνη και το π- κουµαρικό 

οξύ. 
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A.6 ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΗ ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΟΝΤΕΛΟΠΟΙΗΣΗ 

 

A.6.1 Σχεδιασµός φαρµάκων 

 

Ο σχεδιασµός φαρµακευτικών ουσιών µε τη βοήθεια Η/Υ αποτελεί µία από τις 

βασικές µεθόδους ανακάλυψης των φαρµάκων (Μαυροµούστακος και 

Ζουµπουλάκης, 2008). 

Μια θεµελιώδης υπόθεση στο σχεδιασµό φαρµάκων είναι ότι η φαρµακευτική δράση 

επιτυγχάνεται µε την πρόσδεση ενός µορίου, µικρού συνήθως µεγέθους που 

ονοµάζεται προσδέτης (ligand), στην κοιλότητα ενός άλλου µορίου, µεγαλύτερου 

συνήθως µεγέθους, που ονοµάζεται υποδοχέας (receptor). Για να γίνει αυτή η 

πρόσδεση µεταξύ των 2 µορίων πρέπει να  εµφανίζουν χηµική και γεωµετρική 

συγγένεια. Εποµένως πρωταρχικό βήµα είναι η σχεδίαση της τρισδιάστατης δοµής 

των µορίων. Αν ο υποδοχέας έχει γνωστή δοµή γίνεται προσπάθεια να ανακαλυφθεί ο 

κατάλληλος προσδέτης που µπορεί να τοποθετηθεί στον υποδοχέα ώστε να 

ελαχιστοποιηθεί η ενεργειακή κατάσταση του συµπλέγµατος των µορίων. Αντίθετα, 

στην περίπτωση που η δοµή του υποδοχέα είναι άγνωστη γίνεται προσπάθεια να 

αναγνωριστεί η περιοχή πρόσδεσης, το τµήµα δηλ. εκείνο του µορίου που είναι 

υπεύθυνο για τη φαρµακευτική του δράση. Έχοντας καθορίσει το σύµπλεγµα µορίων 

που αλληλεπιδρούν (υποδοχέας – προσδέτης) το επόµενο βήµα εστιάζεται στη µελέτη 

της διαµόρφωσης του συµπλέγµατος στο χώρο. Η αναζήτηση της βέλτιστης 

στερεοδοµής στοχεύει στον καθορισµό της δοµής του συµπλέγµατος που εµφανίζει 

την ελάχιστη ενέργεια.  

Απώτερος σκοπός είναι η σχεδίαση φαρµάκων µε τη βοήθεια Η/Υ που να 

περιλαµβάνει τη βελτιστοποίηση φαρµακοφόρων τµηµάτων (µε σκοπό την 

ελαχιστοποίηση των παρενεργειών, όπως η τοξικότητα) καθώς και τη σχεδίαση εκ 

νέου µορίων που µπορούν να προσδένονται σε συγκεκριµένους υποδοχείς για να 

λειτουργούν ως ανταγωνιστές ή αναστολείς. 
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A.6.2 Χρήσεις µοριακής µοντελοποίησης στην ανάπτυξη νέων 
φαρµάκων 

 

Η χρήση Μοριακών Μοντέλων περιλαµβάνει: 

 

1. τη δόµηση της τρισδιάστατης δοµής των προς µελέτη µορίων, 

2. την εύρεση ευνοικών διαµορφοµερών τα οποία έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα να 

συµπίπτουν µε τη βιοδραστική διαµόρφωσή τους µε τη βοήθεια θεωρητικών και 

πειραµατικών δεδοµένων, 

3. την εύρεση χαρακτηριστικών των µορίων όπως η ηλεκτρονιακή πυκνότητα, ο 

όγκος, η ακτίνα κλπ., 

4. υπέρθεση µορίων µε ποικίλη βιοδραστικότητα ώστε να προσδιοριστούν τα 

τµήµατα µε τη φαρµακευτική δράση, 

5. αλληλεπιδράσεις µε το βιοδραστικό τους κέντρο το οποίο µπορεί να είναι ένζυµο, 

υποδοχέας ή το DNA, 

6. ποσοτικές σχέσεις µεταξύ των φυσικοχηµικών παραµέτρων των φαρµακευτικών 

ουσιών όπως είναι το µέγεθός τους, η λιποφιλικότητά τους και η πιθανή 

βιοδραστικότητά τους.     

 

A.7 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΜΟΝΤΕΛΟΠΟΙΗΣΗΣ 

 

Για να βρεθεί η διαµόρφωση µιας ένωσης, γνωστής δοµής, που είναι ενεργειακά πιο 

σταθερή πρέπει να σχεδιάσουµε την τρισδιάστατη (3D) µορφή της και να 

προχωρήσουµε στην ελαχιστοποίηση της ενέργειας. Σηµαντικές παράµετροι κατά τη 

διεργασία της ενεργειακής ελαχιστοποίησης είναι οι ακόλουθες: 

  

Το µήκος των δεσµών των ατόµων 

 

 
Σχήµα 1.7:  Μήκος δεσµού ατόµων (l) 
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Η επιλογή του µήκους των δεσµών που συνδέει 2 άτοµα, της απόστασης δηλ. l, 

αποτελεί σηµαντιική παράµετρο στον καθορισµό της βέλτιστης διαµόρφωσης (Σχήµα 

1.7). Η επιλογή του αντίστοιχου µήκους δεσµού µεταξύ 2 ατόµων (σε συνδυασµό 

πάντα και µε το είδος του υπό εξέταση µορίου) επηρεάζει τη τιµή της υπολογιζόµενης 

ενέργειας του µορίου. 

 

 

Η  γωνία των δεσµών των ατόµων 

 
Σχήµα 1.8: Γωνία (θ) δεσµού ατόµων 

 

Προκειµένου να ορισθεί η γωνία θ µεταξύ 2 ατόµων χρειάζονται 3 σηµεία (Σχήµα 

1.8). Η επιλογή της αρχικής γωνίας (αν είναι οξεία ή αµβλεία) επηρεάζει τη τελική 

διαµόρφωση. 

 

 

 

Οι δίεδρες γωνίες 

 
Σχήµα 1.9: ∆ίεδρη γωνία (ω) 

 

Μια δίεδρη γωνία ω ορίζεται από 3 συνεχόµενους δεσµούς ή αλλιώς από 4 

συνεχόµενα άτοµα (Σχήµα 1.9). Η µεταβολή των δίεδρων γωνιών συµβάλλει στη 

µεταβολή της συνολικής ενέργειας. 
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Οι µη δεσµικές αλληλεπιδράσεις  

 

 

 
Σχήµα 1.10: ∆υνάµεις Van der Waals 

 

 

 

Εκφράζουν την αλληλεπίδραση µεταξύ ατόµων που αν και δεν είναι γειτονικά 

αναπτύσσουν µεταξύ τους δυνάµεις που επηρεάζουν τη δοµή µορίων όπως οι 

δυνάµεις Van der Waals (Σχήµα 1.10), καθώς επίσης και στερεοχηµικές και 

ηλεκτροστατικές δυνάµεις (Σχήµα 1.11). Η ενεργειακή ισορροπία του µορίου 

επηρεάζεται από τις µη δεσµικές αλληλεπιδράσεις.  

 

 
Σχήµα 1.11: Ηλεκτροστατικές δυνάµεις 
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A.8 ΜΕΘΟ∆ΟΙ ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΥ 

 

Οι διάφορες διαδικασίες που διενεργούνται στη µοριακή µοντελοποίηση 

περιλαµβάνουν τη χρήση προγραµµάτων ή αλγορίθµων που υπολογίζουν τη 

διαµόρφωση του εξεταζόµενου µορίου καθώς και ορισµένες ιδιότητες των δοµών 

του, π.χ. ενεργειακό ελάχιστο, φορτίο. 

Οι δύο βασικές υπολογιστικές µέθοδοι που χρησιµοποιούνται για τους ενεργειακούς 

υπολογισµούς µπορούν να χωριστούν σε δύο κατηγορίες: 

1) Κβαντοµηχανική 

2) Μοριακή Μηχανική  

 

A.8.1 ΚΒΑΝΤΟΜΗΧΑΝΙΚΗ 

 

Η κβαντοµηχανική χρησιµοποιεί την κβαντική φυσική για να εξετάσει την 

αλληλεπίδραση µεταξύ των ηλεκτρονίων και των πυρήνων του µορίου. Η 

κβαντοµηχανική είναι πιο αργή µέθοδος σε σύγκριση µε την µοριακή µηχανική. Εδώ 

τα άτοµα δεν αντιµετωπίζονται ως σφαίρες και για να πραγµατοποιηθούν οι 

υπολογισµοί αποιτούνται προσεγγίσεις. 

Αρχικά, οι πυρήνες θεωρούνται ακίνητοι και τα ηλεκτρόνια περιστρέφονται γύρω 

από τους σταθερούς πυρήνες, έτσι είναι δυνατό να υπολογιστεί η ηλεκτρονιακή 

ενέργεια χωριστά από την πυρηνική ενέργεια. 

 

A.8.2 ΜΟΡΙΑΚΗ ΜΗΧΑΝΙΚΗ (Molecular Mechanics) 

 

Στη µοριακή µηχανική οι εξισώσεις που χρησιµοποιούνται ακολουθούν τους νόµους 

της κλασσικής φυσικής. Η υπολογιζόµενη ενέργεια του συστήµατος αποτελεί 

συνάρτηση µόνο των θέσεων των πυρήνων. Ουσιαστικά, το µόριο αντιµετωπίζεται ως 

µια σειρά από σφαίρες και οι δεσµοί ως ελατήρια. Οι εξισώσεις στη Μοριακή 

Μηχανική χρησιµοποιούνται για τον υπολογισµό των µεταβολών της ενέργειας που 

προκύπτουν από την επιµήκυνση των δεσµών, την κάµψη των γωνιών και τις µη 

δεσµικές αλληλεπιδράσεις. 
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Ο υπολογισµός της απόλυτης ενέργειας ενός µορίου στη µοριακή µηχανική δεν έχει 

φυσική σηµασία, αλλά χρησιµοποείται για την σύγκριση των ενεργειακών 

καταστάσεων των µορίων. 

 

Μια απλή µοριακή ενεργειακή εξίσωση δίνεται από την εξίσωση: 

 

ΕΝΕΡΓΕΙΑ (Ε) = Ε∆εσµική + ΕΚάµψης + ΕΠεριστροφής + ΕΜη δεσµική 

 

 
 

Σχήµα 1.12: Η τάση (stretch), η κάµψη (bend) και η περιστροφή (twist) ενός 

δεσµού. 

 

Αναλυτικά τα είδη των ενεργειών περιγράφονται στον Πίνακα 1.4 
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Πίνακας 1.4: Είδη των ενεργειών, εξίσωση, σχηµατική απεικόνιση και διαγράµµα 

(http://employees.csbsju.edu/hjakubowski/classes/ch331/protstructure/mechdynam2.h

tml). 

 

:  

 

 

 

Τύπος ενέργειας Εξίσωση Σχηµατική απεικόνιση ∆ιάγραµµα 
ΕΝΕΡΓΕΙΑ ΛΟΓΩ 
∆ΕΣΜΙΚΩΝ 
ΑΛΛΗΛΕΠΙ∆ΡΑΣΕ
ΩΝ (ΤΑΣΕΩΣ 
∆ΕΣΜΟΥ) 
(Stretching Energy) 
 

Estretch = Sbondskb (r - ro)
2 

 

 

 
ΕΝΕΡΓΕΙΑ 
ΚΑΜΨΗΣ (Bending 
Energy) 
 

Ebending = Σangles kΘ (Θ - 
Θo)

2 
 

 

 
ΕΝΕΡΓΕΙΑ 
ΠΕΡΙΣΤΡΟΦΗΣ 
(Torsion Energy) 
 

Etorsion = Σtorsions A [1 + 
cos ( ntau - phi) ] 
 

 

 
ΕΝΕΡΓΕΙΑ ΛΟΓΩ 
ΜΗ ∆ΕΣΜΙΚΩΝ 
ΑΛΛΗΕΛΕΠΙ∆ΡΑΣ
ΕΩΝ 
 

Enonbonding = Σi Σj [ -Aij/rij
6 

+ Bij/rij
12 ] + Σi Σj (qi qj) / 

rij 
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� Η εξίσωση της ενέργειας λόγω δεσµικών αλληλεπιδράσεων είναι βασισµένη στο 

νόµο του Hooke και σχετίζεται µε τη δυνατότητα των ατόµων που συµµετέχουν σε 

ένα δεσµό να πλησιάσουν ή να αποµακρυνθούν κατα µήκος του δεσµού τους.  Η 

παράµετρος kb ελέγχει την ακαµψία των δεσµών, ενώ το ro καθορίζει το µήκος 

ισορροπίας του. Οι παράµετροι  kb και ro ορίζονται βάσει του είδους των ατόµων που 

συµµετέχουν στον δεσµό (π.χ. C-C, C-H, O-C, κτλ.). Αυτή η εξίσωση υπολογίζει την 

ενέργεια βάσει της δονητικής κατάστασης για συγκεκριµένο µήκος δεσµού 

ισορροπίας και έχει σχήµα παραβολής (Πίνακας 1.4) 

� Η ενεργειακή εξίσωση κάµψης είναι επίσης βασισµένη στο νόµο του Hooke και 

σχετίζεται µε την κάµψη των δεσµών και την γωνία που σχηµατίζουν µεταξύ τους. Η 

παράµετρος kθ ελέγχει την ακαµψία της γωνίας, ενώ η θο καθορίζει την γωνία 

ισορροπίας. Η εξίσωση αυτή υπολογίζει την ενέργεια που συνδέεται µε την δονητική 

κατάσταση της εκάστοτε γωνίας ισορροπίας και παρίσταται ως παραβολή (Πίνακας 

1.4). Οι παράµετροι της γωνίας κάµψης ορίζονται για κάθε δεσµική τριάδα ατόµων ( 

π.χ.C-C-C, C-O-C, C-C-H, κτλ.). Οι παράµετροι kθ και kb στις εξισώσεις που δίνουν 

την ενέργεια λόγω δεσµικών αλληλεπιδράσεων και ενέργεια κάµψης επιδρούν στην 

διεύρυνση ή στην αύξηση της κλίσης της παραβολής. Όσο µεγαλύτερη η αριθµητική 

τιµή της k, τόσο µεγαλύτερη ενέργεια απαιτείται για την αποµάκρυνση µιας γωνίας ή 

ενός δεσµού από τη θέση ισορροπίας του. 

� Η ενέργεια περιστροφής ενός δεσµού διαµορφώνεται από µια απλή περιοδική 

κίνηση. Η ενέργεια περιστροφής στη Μοριακή Μηχανική χρησιµοποιείται πρωτίστως 

για να διορθώσει τους υπόλοιπους ενεργειακούς όρους, παρά για να αντιπροσωπεύσει 

κάτι από µόνη της. Η ενέργεια περιστροφής αντιπροσωπεύει το ποσό ενέργειας που 

πρέπει να προστεθεί ή να αφαιρεθεί από τις Ενέργεια ∆εσµού+Ενέργεια Κάµψης+Μη 

∆εσµική Ενέργεια, έτσι ώστε η συνολική ενέργεια να συµφωνεί µε τα πειραµατικά 

δεδοµένα ή τον αυστηρό κβαντικό υπολογισµό για µια πρότυπη δίεδρη γωνία (π.χ. το 

αιθάνιο να χρησιµοποιηθεί ως πρότυπο για οποιοδήποτε δεσµό H-C-C-H) (Πίνακας 

1.4). 

� Η µη δεσµική ενέργεια αναφέρεται στη ενέργεια όλων των πιθανών 

αλληλεπιδράσεων µη συνδεδεµένων ατόµων i και j. Η µη δεσµική ενέργεια οφείλεται 

σε στερεοχηµική απώθηση των ατόµων του µορίου, έλξεις λόγω δυνάµεων Van der 

Waals, οι οποίες είναι στιγµιαίες και εξασθενούν ταχύτατα καθώς επίσης και 

ηλεκτροστατικής φύσεως αλληλεπιδράσεις. Απώθηση παρουσιάζεται όταν η 

απόσταση των ατόµων είναι µικρότερη από το άθροισµα των επί µέρους ακτίνων 
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τους. Η παράµετρος Α προσδιορίζεται είτε πολαρογραφικά είτε κβαντοµηχανικά, ενώ 

η Β από κρυσταλλογραφικά στοιχεία (Πίνακας 1.4). 

 

A.9 ΕΛΑΧΙΣΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ  

 

Η ελαχιστοποίηση της ενέργειας ενός συστήµατος είναι απαραίτητη καθώς µε αυτό 

τον τρόπο λαµβάνεται η καλύτερη δυνατή γεωµετρία του συστήµατος αλλά και 

υπολογίζεται η ολική ενέργεια του.  

Γίνεται µε την χρήση µαθηµατικών µοντέλων που µπορούν να βρουν γρήγορα την 

ελάχιστη τιµή µιας πολυδιάστατης συνάρτησης. Σε µια διαµόρφωση χαµηλής τιµής 

ενέργειας τα άτοµα βρίσκονται σε θέση τέτοια όπου η πρώτη παράγωγος της 

συνάρτησης της ενέργειας τείνει να µηδενιστεί. 

Τα µαθηµατικά αυτά µοντέλα αναζητούν τον συνδυασµό εκείνο όπου η κλίση της 

εξίσωσης ενέργειας µειώνεται. Για την ελαχιστοποίηση της ενέργειας 

χρησιµοποιούνται αλγόριθµοι. Η κατάταξη των αλγορίθµων γίνεται ανάλογα µε την 

τάξη τους, δηλαδή ανάλογα µε τη µεγαλύτερη παράγωγο της συνάρτησης που 

χρησιµοποιεί ο αλγόριθµος. Έτσι, έχουµε αλγόριθµους µηδενικής τάξης και είναι 

εκείνοι που χρησιµοποιούν µόνο την εξίσωση της συνάρτησης. Οι αλγόριθµοι που 

χρησιµοποιούν την πρώτη παράγωγο ονοµάζονται αλγόριθµοι πρώτης τάξης κ.λ.π  

Είναι πολλοί οι παράγοντες που πρέπει να ληφθούν υπόψη για την επιλογή του 

καταλληλότερου αλγορίθµου. Ο ιδανικότερος αλγόριθµος είναι εκείνος που 

υπολογίζει το τοπικό ελάχιστο της ενέργειας του µορίου στον ελάχιστο δυνατό χρόνο 

και µε τη χρήση της µικρότερης δυνατής µνήµης του υπολογιστή (Σχήµα 1.13). 
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Σχήµα 1.13: Τοπικό και ολικό ενεργειακό ελάχιστο. 

 

A.9.1 ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΙ ΠΡΩΤΗΣ ΤΑΞΗΣ  
 

Oι αλγόριθµοι πρώτης τάξης χρησιµοποιούν την πρώτη παράγωγο της συνάρτησης 

για την αναζήτηση του τοπικού ελαχίστου. Οι κυρίως χρησιµοποιούµενοι αλγόριθµοι 

πρώτης τάξης είναι ο αλγόριθµος Απότοµης Καθόδου (Steepest-Descent, SD), ο 

αλγόριθµος Συζυγούς Βαθµιδωτού Πεδίου Powell Conjugate Gradient (Powell) και ο 

αλγόριθµος Βαθµιδωτής Σύζευξης ( Conjucated Gradient, CONJ) . Η µέθοδος SD 

χρησιµοποιείται για να βελτιώσει την διαµόρφωση του µορίου µας, αλλά δεν 

συγκλίνει στο ολικό ελάχιστο αλλά δίνει µια διαµόρφωση χαµηλότερης ενέργειας από 

την αρχική. Το µειονέκτηµα της µεθόδου είναι ότι απαιτεί πολλές επαναλήψεις κατά 

την εφαρµογή της.     

 

A.9.2 ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΙ ∆ΕΥΤΕΡΗΣ ΤΑΞΗΣ  
 

Οι αλγόριθµοι δεύτερης τάξης χρησιµοποιούν την πρώτη και την δεύτερη παράγωγο 

κατά την διάρκεια της ελαχιστοποίησης. Ο κυριότερος αλγόριθµος δεύτερης τάξης 

είναι ο αλγόριθµος Newton-Raphson. Το πλεονέκτηµα των αλγορίθµων δεύτερης 

τάξης είναι  ότι οδηγούν ευκολότερα σε τοπικό ελάχιστο, όταν τα µόρια ενεργειακά 
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βρίσκονται κοντά σε τοπικό ελάχιστο. Γι’αυτό και πρώτα γίνεται ελαχιστοποίηση µε 

πρώτη τάξης αλγόριθµο και στην συνέχεια µε αλγόριθµο δεύτερης τάξης.  

Τα µειονεκτήµατα του αλγόριθµου δεύτερης τάξης είναι  

• χρονοβόρος και  

• για πρωτεΐνες και µακροµόρια που έχουν περισσότερα από 500 άτοµα η 

µέθοδος Newton-Raphson δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί.   

 

Και γι’αυτό σε τέτοιες περιπτώσεις εφαρµόζεται η τροποποιηµένη µορφή της 

Adopted Basis Newton Raphson. 

 

A.9.3 ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΡΟΣ∆ΕΣΗ 
 

Η µοριακή πρόσδεση είναι η πρόβλεψη της δοµής ενός συµπλόκου, που προκύπτει 

από την πρόσδεση του  προσδέτη στον υποδοχέα. 

Η κινητήρια δύναµη που ωθεί την πρόσδεση των µορίων στον υποδοχέα, είναι οι 

στερεοηλεκτρονιακές τους ιδιότητες. Οι διάφορες διαµοριακές αλληλεπιδράσεις που 

παρατηρούνται όταν τα µόρια προσεγγίζουν τον υποδοχέα, είναι πολύ σηµαντικές, 

γιατί στοχεύουν στη θεωρητική µελέτη και στο σχεδιασµό νέων φαρµακευτικών 

προϊόντων, αφού γνωρίζουµε την µοριακή βάση µιας ασθένειας.  

 

A.9.4 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝΤΕΛΟΥΝ ΣΤΗΝ ΕΛΑΤΤΩΣΗ ΤΗΣ 
ΑΥΘΟΡΜΗΤΗΣ ΣΥΜΠΛΕΞΗΣ  
 

Εκτός από τις ελκτικές δυνάµεις που συντελούν στην συνολική ενέργεια της 

αλληλεπίδρασης υποδοχέα-µόριο υπάρχουν και διεργασίες, οι οποίες ελαττώνουν το 

αυθόρµητο της αλληλεπίδρασης αυτής. Οι διεργασίες αυτές µπορεί να είναι 

εντροπικές ή ενθαλπικές. Συγκεκριµένα, µερικές βασίζονται στην µείωση της 

εντροπίας (∆S‹0), που οφείλεται στην απώλεια της ελεύθερης περιστροφής. Της 

µεταφοράς και της διαµόρφωσης που συνοδεύουν  τον υποδοχέα και το µόριο που θα 

προσδεθεί σε αυτόν. Ενώ άλλες βασίζονται στην αύξηση της ενθαλπίας (∆Η›0), όπως 

οι διεργασίες που εµπλέκονται στην επίτευξη της διαµόρφωσης µε υψηλότερη 

συγγένεια πρόσδεσης ή στη διάσπαση των δεσµών µεταξύ των µορίων του διαλύτη 

και των πολικών τµηµάτων του µορίου που θα ενωθεί. 
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Ο σχηµατισµός οποιουδήποτε συµπλέγµατος µορίου-υποδοχέα ακολουθείται από την 

αντικατάσταση των τριών βαθµών ελευθερίας περιστροφής και των τριών βαθµών 

ελευθερίας µεταφοράς του µορίου µε τους έξι βαθµούς ελευθερίας δόνησης του 

συµπλέγµατος. 

 Σε περίπτωση άκαπτων µορίων, για τα οποία δεν υπάρχει απώλεια εντροπίας λόγω 

διαµορφωτικών περιορισµών κατά την πρόσδεση, άρα η σύµπλεξη είναι πιο 

αυθόρµητη (∆G‹0).  

Οι διαµορφώσεις του υποδοχέα ή του µορίου κατά την πρόσδεση µπορεί να είναι : 

I. Υψηλής ενέργειας  

II. Χαµηλής ενέργειας (τοπικό ελάχιστο) 

III. Χαµηλότερης ενέργειας (ολικό ελάχιστο) 

 

Στις δύο πρώτες θα παρατηρηθεί ελάττωση στο αυθόρµητο της ικανότητας 

σύµπλεξης σε σχέση µε την τελευταία περίπτωση, που ο παράγοντας της 

διαµόρφωσης δεν συνεισφέρει στο αυθόρµητο της σύµπλεξης υποδοχέα-µορίου. Τα 

παραπάνω συνοψίζονται στον Πίνακα 1.5. 

 

Πίνακας 1.5: Περιπτώσεις ελάττωσης του βαθµού αυθόρµητης σύµπλεξης υποδοχέα-

µορίου. 

 

∆G = ∆Η - T∆S 

Ενθαλπικοί παράγοντες που 

οδηγούν  στην ∆H‹0 

Εντοπικοί παράγοντες που οδηγούν στη 

Τ∆S‹0 

� Τα µόρια συµπλέκονται µε 

διαµορφώσεις υψηλής 

ενέργειας  

� ∆ιάσπαση δεσµού διαλύτη ή 

τµήµα του µορίου 

� Περιστροφικοί περιορισµοί διαλύτη 

ή των µορίων που συµπλέκονται 

� Μεταφορικοί περιορισµοί διαλύτη ή 

των µορίων που συµπλέκονται 

� ∆ιαµορφωτικοί περιορισµοί διαλύτη 

ή των µορίων που συµπλέκονται    
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A.9.5 ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ RMSD 
 

Ο παράγοντας RMSD είναι η τετραγωνική ρίζα της µέσης απόστασης τετραγωνική 

απόστασης και το χρησιµοποιούµε ως µέτρο σύγκρισης µεταξύ δύο διαµορφώσεων. 

Η τιµή της προκύπτει από τον παρακάτω τύπο. Θεωρείται ότι επιτυγχάνει η µέγιστη 

υπέρθεση όταν η τιµή της RMSD λάβει τη µικρότερη τιµή. 

 

 
Όπου:  

Ν: ο αριθµός των ατόµων που συγκρίνονται σε κάθε µόριο 

ri και rj : οι θέσεις των ατόµων των µορίων που συγκρίνονται.  
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A.10 ΦΩΣΦΟΛΙΠΑΣΗ Α2 

 

Η φωσφολιπάση Α2 (Phospholipase A2, PLA2) καταλύει την υδρόλυση του εστερικού 

δεσµού της sn-2 θέσης των φωσφολιπιδίων των µεµβρανών απελευθερώνοντας 

ακόρεστα λιπαρά οξέα (Μούχλης, 2007; Burke and Dennis, 2009). Σε αυτά τα λιπαρά 

οξέα συµπεριλαµβάνεται το αραχιδονικό οξύ, το οποίο αποτελεί το υπόστρωµα σε 

διάφορες µεταβολικές διεργασίες. Ως απότελεσµα του µεταβολισµού του 

αραχιδονικού οξέος παράγονται τα λεγόµενα εικοσανοειδή στα οποία 

συµπεριλαµβάνονται τα λευκοτριένια, οι προσταγλανδίνες και οι θροµβοξάνες 

(Σχήµα 1.14). 

 

 
Σχήµα 1.14: Η φωσφολιπάση Α2 και η συµβολή της στην κατάλυση  της υδρόλυσης 

του εστερικού δεσµού της sn-2 θέσης των φωσφολιπιδίων των µεµβρανών. 
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A.10.1 Η υπεροικογένεια των φωσφολιπασών 
 

Η υπεροικογένεια των φωσφολιπασών που προέρχονται από τα θηλαστικά 

περιλαµβάνει 4 κατηγορίες ενζύµων: την κυτοσολική φωσφολιπάση Α2 η οµάδα IV 

(cytosolic PLA2, Group IV), την εκκριτική φωσφολιπάση Α2 (secretory PLA2, 

sPLA2), την φωσφολιπάση Α2 που σχετίζονται µε την λιποπρωτεϊνη (LpPLA2) και 

την ανεξάρτητη ασβεστίου φωσφολιπάση Α2 ή οµάδα VI ( Ca2+-independent. iPLA2, 

Group VI) (Schaloske and Dennis, 2006). 

Οι τέσσερις αυτές κατηγορίες των φωσφολιπασών διαφέρουν τόσο στη γενική δόµη 

τους όσο και στην εξειδίκευση τους στα διάφορα υποστρώµατα .  

 

A.10.2 Η χαµηλή µοριακού βάρους εκκριτική φωσφολιπάση Α2 – 
Τα ισοένζυµα της κατηγορίας 
 

Η εκκριτική φωσφολιπάση Α2 (sPLA2) αποτελεί µια υποοικογένεια από ισοένζυµα τα 

οποία περιέχουν ασβέστιο στο ενεργό τους κέντρο (Lambeau and Geld, 2008; 

Boyanovsky, 2009). Είναι χαµηλού µοριακού βάρους και στο µηχανισµό δράσης τους 

παίρνει µέρος η καταλυτική δυάδα των αµινοξέων His-48/Asp-99. Μέχρι σήµερα 

υπάρχουν 10 ισοένζυµα sPLA2 που έχουν αποµονωθεί από τα θηλαστικά και 

αναφέρονται ως οµάδες IB, IIA, IIC, IID, IIE, IIF, III, V, X, XII.  

 

A.10.3 Ανθρώπινη µη παγκρεατική εκκριτική φωσφολιπάση Α2 Ή 
οµάδα IIA (Human non pancreatic secretory phospholipase A2, 
nnps-PLA2, Group IIA) 
 

Η ανθρώπινη µη παγκρεατική φωσφολιπάση Α2 είναι αντιπροσωπευτικό παράδειγµα  

sPLA2 η οποία βρίσκεται άφθονη σε φλεγµονώδη υγρά και θεωρείται ότι 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη διαδικασία της φλεγµονής. Αποµονώθηκε και 

χαρακτηρίστηκε το 1989 από το µη παγκρεατικό αρθρικό υγρό ασθενών που πάσχουν 

από ρευµατοειδή αρθρίτιδα (Seilhamer et al, 1989). Χαρακτηρίζεται όπως και τα 

υπόλοιπα ισοένζυµα της ίδιας κατηγορίας από την καταλυτική δυάδα των αµινοξέων 

His-48/Asp-99 καθώς και το ασβέστιο που περιέχει στο ενεργό κέντρο. Στο Σχήµα 

1.15 απεικονίζεται ο καταλυτικός µηχανισµός δράσης της (Scott et al, 1990). 
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Σηµαντικό χαρακτηριστικό που την ξεχωρίζει από τις άλλες κατηγορίες είναι το 

χαµηλό µοριακό της βάρος (14kDa). 

 

 

 
Σχήµα 1.15: Καταλυτικός µηχανισµός δράσης της GIIA sPLA2. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
  
Το έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον των τελευταίων ετών για την αποµόνωση και τη 

µελέτη των βιοδραστικών συστατικών των αρωµατικών φυτών του κάθε τόπου 

οδήγησε σε µια σειρά ανακαλύψεων που σχετίζονται µε τη σηµασία της 

κατανάλωσης αυτών των φυτών, κυρίως ως αφεψήµατα. Το δενδρολίβανο 

(Rosmarinus officinalis) είναι ένα από τα αρωµατικά φυτά του ελλαδικού χώρου που 

περιέχει φαινολικά διτερπένια (καρνοσικό οξύ, καρνοσόλη), φλαβόνες καθώς και 

αυξηµένες ποσότητες ροσµαρινικού οξέος.  

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η αποµόνωση των πολικών συστατικών, όπως το 

ροσµαρινικό οξύ, από  το δενδρολίβανο (Rosmarinus officinalis) καθώς και η µελέτη 

της αλληλεπίδρασης βιοδραστικών οξέων που είναι γνωστό στη βιβλιογραφία ότι 

παρουσιάζουν αντιφλεγµονώδη δράση µε την εκκριτική φωσφολιπάση A2 (GIIA 

sPLA2). 

Μελετήσαµε την αλληλεπίδραση του ροσµαρινικού οξέος, τόσο του (S) όσο και το  

(R) εναντιοµερούς του, του καφεϊκού οξέος που αποτελεί κοινό συστατικό πολλών 

βιοδραστικών φαινολικών οξέων, καθώς επίσης και του φερουλικού οξέος που είναι 

ένα µεθυλιωµένο παράγωγο του καφεϊκού, µε την GIIA sPLA2 µε τη βοήθεια της 

µοριακής µοντελοποίησης. Τέλος επειδή στην πρόσφατη βιβλιογραφία αναφέρεται 

ότι το ολεανολικό οξύ  αναστέλλει την  sPLA2 και παρουσιάζει αντιφλεγµονώδη 

δράση µας ώθησε να το συµπεριλάβουµε στη µελέτη µας. 
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Β. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

Β.1 Αποµόνωση φαινολικών συστατικών απο το φυτό 
Rosmarinus officinalis 

 
Το δενδρολίβανο που χρησιµοποιήθηκε στα πειράµατά µας προέρχεται από την 

Άνδρο και ταυτοποιήθηκε βοτανικά στο εργαστήριο συστηµατικής βοτανικής του 

Γεωπονικού Πανεπιστηµίου Αθηνών ότι ανήκει στο είδος Rosmarinus officinalis. Στη 

συνέχεια τοποθετήθηκε σε σκιερό µέρος µε σκοπό να γίνει η ξήρανσή του µε φυσικό 

τρόπο. Τέλος, διαχωρίστηκαν τα φύλλα από τα λοιπά τµήµατα του φυτού και 

κονιορτοποιήθηκαν µε τη βοήθεια κοπτικής µηχανής (multi). Έγινε µελέτη της 

εκχύλισης των συστατικών του δενδρολιβάνου χρησιµοποιώντας διαφορετικούς 

διαλύτες εκχύλισης. 

 

Β.1.1 Εκχύλιση δείγµατος µε µεθανόλη : νερό  
 

25 g κονιορτοποιηµένου δείγµατος εκχυλίζονται µε 200 mL διαλύµατος 

µεθανόλης:νερού (70:30 v/v) για 15’ σε θερµοκρασία περιβάλλοντος. Στη συνέχεια 

ακολουθεί διήθηση και η διαδικασία της εκχύλισης επαναλαµβάνεται 3 φορές οπότε 

λαµβάνεται διήθηµα ∆1.  

 

Β.1.1α Επιλογή κατάλληλου συστήµατος ανάπτυξης 
χρωµατογραφήµατος λεπτής στοιβάδος του διηθήµατος ∆1 
 

Προκειµένου να επιλεχθεί το σύστηµα ανάπτυξης χρωµατογραφήµατος λεπτής 

στοιβάδος δοκιµάσθηκαν 3 συστήµατα ανάπτυξης Α. Β και Γ. Στο Σχήµα 2.1 

φαίνονται τα χρωµατογράφηµα λεπτής στοιβάδος του εκχυλίσµατος ∆1 σε σύστηµα 

ανάπτυξης Α, Β και Γ, όπου: 

Α: C7H8 : AcOEt : CH3COOH (5:4:1 v/v/v)  

Β: AcOEt : MeOH :  H2Ο (8:1:1 v/v/v)  

Γ: AcOEt : CH3COOH :  H2Ο (8:1:1 v/v/v) 
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A B ΓA B Γ

 
 

Σχήµα 2.1: TLC του εκχυλίσµατος ∆1 σε σύστηµα ανάπτυξης Α, Β και Γ όπου:  

Α: C7H8 : AcOEt : CH3COOH (5:4:1 v/v/v) µετά από εµφάνιση µε αιθανολικό 

διάλυµα FeCl3, Β: AcOEt : MeOH :  H2Ο (8:1:1 v/v/v) και Γ: AcOEt : CH3COOH :  

H2Ο (8:1:1 v/v/v) µετά από εµφάνιση µε Ι2. 

 

Για την εµφάνιση των χρωµατογραφηµάτων χρησιµοποιήθηκε ή θάλαµος Ι2 ή 

ψεκασµός µε αιθανολικό διάλυµα FeCl3. 

Στο Σχήµα 2.2 φαίνεται το χρωµατογράφηµα του δείγµατος ∆1 καθώς και των 

προτύπων διαλυµάτων µας (ροσµαρινικό, καφεϊκό και φερουλικό) στο σύστηµα 

ανάπτυξης Α που επιλέχτηκε ως το καλύτερο. 

 

Ρ Κ Φ ∆1Ρ Κ Φ ∆1  

 

Σχήµα 2.2: TLC του δείγµατος ∆1 καθώς και των προτύπων διαλυµάτων ροσµαρινικό 

(Ρ), καφεϊκό (Κ) και φερουλικό οξύ (Φ) στο σύστηµα ανάπτυξης Α. 
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Β.1.1β ∆ιαχωρισµός των συστατικών του διηθήµατος ∆1 µε 
χρωµατογραφία στήλης 
 

150 mL του διηθήµατος ∆1 συµπυκνώθηκαν και χρησιµοποιήθηκε χρωµατογραφία 

στήλης silica gel  µε διαλύτη έκλουσης  CH2Cl2 : MeOH (4 : 6) προκειµένου να γίνει 

ο διαχωρισµός των συστατικών του ∆1. Στη συνέχεια αποµονώθηκε κλάσµα Κ1 

(110,8 mg) που αντιστοιχεί στη χρωµατογραφία λεπτής στοιβάδος στο Rf του 

ροσµαρινικού οξέος (Σχήµα 2.3). 

 

K1K1

 
  

Σχήµα 2.3: TLC κλασµάτων του διηθήµατος ∆1 αφού συµπυκνώθηκαν πέρασαν από 

χρωµατογραφία στήλης silica gel µε διαλύτη έκλουσης  CHCl2 : MeOH (4 : 6). 

 

Στα Σχήµατα 2.4 και 2.5 δίνονται τα φάσµατα 1H-NMR (200MHz) του πρότυπου 

ροσµαρινικού οξέος σε CD3OD και του κλάσµατος Κ1 σε D2O αντίστοιχα. 
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Σχήµα 2.4: Φάσµα 1H-NMR (200MHz) του πρότυπου ροσµαρινικού οξέος σε 

CD3OD. 
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Σχήµα 2.5: Φάσµα  1H-NMR (200MHz)του κλάσµατος Κ1 σε D2O. 

 



 39 

 
Σχήµα 2.6: Ροσµαρινικό οξύ (Exarchou et al., 2001) 

 

Στο φάσµα 1H-NMR του προτύπου ροσµαρινικού οξέος σε CD3OD (Σχήµα 2.4) τα 

πρωτόνια Η3α και Η2α του διπλού δεσµού εµφανίζονται ως διπλέτες στα 7.54 και 6.26 

ppm αντίστοιχα, µε µεγάλη σταθερά σύζευξης που είναι χαρακτηριστική της 

παρουσίας trans διπλού δεσµού. Το πρωτόνιο Η5’’ εµφανίζεται ως διπλή κορυφή και 

το Η6’’ ως διπλή διπλών στα 6.77 και 6.94 ppm αντίστοιχα. Όµοια εµφανίζονται τα 

Η5’ και Η6’ στα 6.69 και 6.61 ppm αντίστοιχα. Τέλος, τα Η2’’ και Η2’ εµφανίζονται ως 

διπλές στα 7.03 και 6.75 ppm  αντίστοιχα (Σχήµα 2.6). 

Στο φάσµα 1H-NMR του κλάσµατος Κ1 φαίνεται η παρουσία του τµήµατος του 

καφεϊκού οξέος στην περιοχή από 7.60 – 6.20 ppm. Στην ίδια περιοχή υπάρχουν 

χηµικές µετατοπίσεις που δείχνουν την παρουσία και δεύτερου φαινολικού δακτυλίου 

και χηµικές µετατοπίσεις που δεν έχουν ταυτοποιηθεί, περιέχονται όµως σε 

µικρότερη συγκέντρωση από το παράγωγο του καφεϊκού οξέος. Επειδή ο διαλύτης 

που χρησιµοποιήθηκε στο 1H-NMR είναι το D2O, δεν φαίνεται η χηµική µετατόπιση 

του πρωτονίου του C2 που κρύβεται µέσα στη χηµική µετατόπιση του διαλύτη. 

Επιπλέον, στα 3.20 – 3.00 ppm φαίνεται η περιοχή που συντονίζονται τα πρωτόνια 

του C3. Τέλος, οι χηµικές µετατοπίσεις στα 4.00 – 3.00 ppm δείχνουν την παρουσία 

σακχάρου ή γενικότερα πολυδροξυλιωµένου ετεροκυκλικού δακτυλίου.  
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Β.1.1γ Μετεστεροποίηση του διηθήµατος ∆1 
 

Σε 50 mL του µεθανολικού εκχυλίσµατος ∆1 προστέθηκαν 10 mL HCl 6Μ για 1h 

υπό ανάδευση και θέρµανση. Με την επεξεργασία του δείγµατος µε HCl  

υδρολύθηκαν οι εστερικοί και γλυκοζιτικοί δεσµοί του µίγµατος οπότε λαµβάνεται 

ένα µίγµα µεθυλεστέρων και µεθυλογλυκοζιτών. Στη συνέχεια το µίγµα 

συµπυκνώθηκε µέχρι ξηρού και χρωµατογραφήθηκε σε στήλη silica gel και µε 

διαλύτη έκλουσης  AcOEt οπότε αποµονώθηκε το κλάσµα Κ2 (61,8 mg). Στο Σχήµα 

2.7 δίνεται το χρωµατογράφηµα λεπτής στοιβάδος από τα κλάσµατα της παραπάνω 

στήλης.  

 

K2K2

 
 

Σχήµα 2.7: TLC στα κλάσµατα του µεθυλεστεροποιηµένου δείγµατος K2 αφού 

χρωµατογραφήθηκε σε στήλη silica gel και µε διαλύτη έκλουσης AcOEt. 
 

Στο φάσµα 1H-NMR του κλάσµατος Κ2 µε D2O (Σχήµα 2.8) παρατηρείται στην 

περιοχή από 7.80 – 6.00 ppm αλλαγή στις χηµικές µετατοπίσεις των Η3α και Η2α σε 

υψηλότερα πεδία σε σχέση µε τις αντίστοιχες του ροσµαρινικού οξέος (Σχήµα 2.4). 

Αυτό οφείλεται στο ότι από την υδρόλυση του ροσµαρινικού οξέος προέκυψε το 

καφεϊκό οξύ που σύµφωνα µε τους Exarchou et al. (2001) παρουσιάζει χηµικές 

µετατοπίσεις διαφορετικές από αυτές του ροσµαρινικού οξέος. Το κλάσµα Κ2 δίνει 

ποικιλία σηµάτων που δεν είναι εύκολο να ταυτοποιηθούν.  
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Σχήµα 2.8: Φάσµα 1H-NMR (200 MHz) στο κλάσµα Κ2 µε D2O. 
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Β.1.2 Εκχύλιση µε νερό 
 

16,5 g κονιορτοποιηµένου δείγµατος  εκχυλίστηκε µε 200 mL δισαπεσταγµένο νερό 

σε θερµοκρασία  δωµατίου, για 1h υπό ανάδευση και υπό αποκλεισµό φωτός. Στη 

συνέχεια ακολούθησε διήθηση. Αυτή η διαδικασία επαναλήφθηκε άλλες 2 φορές, 

οπότε ελήφθη διήθηµα Ε1. Στο Σχήµα 2.9 φαίνεται το χρωµατογράφηµα λεπτής 

στοιβάδος του Ε1 σε σύστηµα ανάπτυξης Τολουόλιο : AcOEt : CH3COOH (5:4:1 

v/v/v) µετά από εµφάνιση µε αιθανολικό διάλυµα FeCl3 (∆) καθώς και των προτύπων 

δειγµάτων φερουλικό οξύ (Φ) και καφεϊκό οξύ (Κ). Το υδατικό εκχύλισµα Ε1 µετά 

από λυοφιλίωση για την αποµάκρυνση του νερού δίνει στερεό Ε2 (720 mg).  

 

∆ Φ Κ∆ Φ Κ∆ Φ Κ  
 

Σχήµα 2.9: TLC του Ε1 σε σύστηµα ανάπτυξης Α µετά από εµφάνιση µε αιθανολικό διάλυµα 

FeCl3 (∆) καθώς και των προτύπων δειγµάτων φερουλικό οξύ (Φ) και καφεϊκό οξύ (Κ). 

Β.1.2α Εκχύλιση λυοφιλιωµένου δείγµατος µε µεθανόλη 
 

Το λυοφιλιωµένο στερεό Ε2 (300 mg) εκχυλίζεται µε 25 mL µεθανόλη για 1h. Στη 

συνέχεια φυγοκεντρείται και συµπυκνώνεται το διήθηµα µέχρι ξηρού (21,4 mg).  

Στο  φάσµα 1H-NMR του διηθήµατος µετά την εκχύλιση µε µεθανόλη φαίνεται ότι 

περιέχεται το παράγωγο του καφεϊκού οξέος που υπήρχε και στο κλάσµα Κ1 (Σχήµα 

2.5), αλλά η περιεχόµενη ποσότητα είναι πολύ µικρή οπότε συµπεραίνουµε ότι η 

αρχική εκχύλιση µε νερό δεν βοηθά στην αποµόνωση των παραγώγων του καφεϊκού 

οξέος. 
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Σχήµα 2.10: Φάσµα 1H-NMR (200 MHz) υπερκειµένου δείγµατος Ε2 µετά την 

εκχύλιση µε µεθανόλη σε CD3OD. 
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Β.1.2β Ρητίνη τύπου Amberlite 
 

Στην προσπάθεια να αποµονωθεί κλάσµα που περιέχει τα παράγωγα του καφεϊκού 

οξέος σε µεγαλύτερη συγκέντρωση χρησιµοποιήθηκε ιονταλλακτική ρητίνη. Το 

λυοφιλιωµένο στερεό Ε2 (50 mg) διαλύεται σε δισαπεσταγµένο νερό ρυθµίζοντας το 

pH του στο 3.0 µε τη βοήθεια ΗCl και περνιέται από ρητίνη τύπου Amberlite που έχει 

ξεπλυθεί µε δισαπεσταγµένο νερό. Μετά την προσθήκη του δείγµατος η στήλη 

εκπλένεται µε δισαπεσταγµένο νερό και στη συνέχεια µε µεθανόλη. Η πορεία 

ελέγχεται µε τη βοήθεια χρωµατογραφίας λεπτής στοιβάδος και συγκεντρώνεται το 

κλάσµα Κ3. 

Επειδή το κλάσµα που αποµονώθηκε µε τη βοήθεια ιονταλλακτικών ρητινών έδωσε 

πολύ αραιό δείγµα, για αυτό  η ίδια διαδικασία επαναληφθήκε µε 100 mg 

λυοφιλιωµένου δείγµατος και µε τη βοήθεια της χρωµατογραφίας λεπτής στοιβάδος 

του Σχήµατος 2.11 συγκεντρώθηκε το κλάσµα µε το ίδιο Rf  µε προηγουµένως. 

Συνολικά συλλέγονται 52,7 mg του Κ3 για να τα µελετήσουµε  µε φασµατοσκοπία  
1H-NMR. 

K3K3

 
 

Σχήµα 2.11: Σχήµα TLC στο κλάσµα Κ3 αφού περάσει από ρητίνη τύπου Amberlite. 

 

Στο  φάσµα 1H-NMR (Σχήµα 2.12) του Κ3 φαίνεται ότι περιέχεται το παράγωγο του 

καφεϊκού οξέος που υπήρχε και στο κλάσµα Κ1 (Σχήµα 2.5), αλλά και πάλι η 

ποσότητα που αποµονώνεται είναι µικρή γιατί το Κ3 είναι µίγµα ουσιών. 
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Σχήµα 2.12: Φάσµα 1H-NMR (200 MHz) κλάσµατος Κ3 ύστερα απο κατεργασία µε 

ρητίνες τύπου Amberlite σε CD3OD. 
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B.2 Μελέτη της αλληλεπίδρασης φαινολικών οξέων και 
τερπενίων µε την εκκριτική φωσφολιπάση A2 (GIIA sPLA2) 

 

Β.2.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Στην παρούσα µελέτη πραγµατοποιήθηκε η µοριακή πρόσδεση µιας σειράς φυσικών 

προϊόντων στο ενεργό κέντρο της GIIA sPLA2. Σκοπός ήταν να ελεγχεί ο τρόπος της 

αλληλεπίδρασης των µορίων αυτών µε το ένζυµο. Για την προσοµοίωση της 

πρόσδεσης προσδετών στο ενεργό κέντρο των υποδοχέων, έχουν αναπτυχθεί πολλά 

υπολογιστικά προγράµµατα µοριακής πρόσδεσης. Για τον σχεδιασµό των 

τρισδιάστατων δοµών των προσδετών χρησιµοποιήθηκε το πακέτο µοριακής 

µοντελοποίησης SYBYL 8.0 της εταιρίας TRIPOS. Η ελαχιστοποίηση της ενέργειας 

τους έγινε µε χρήση του αλγόριθµου POWELL µε βαθµίδα ελαχιστοποίησης 

ενέργειας 0.01 kcal mol-1Ǻ-1. Το πρόγραµµα µοριακής πρόσδεσης είναι το GOLD v 

4.1 (Genetic Optimisation for Ligand Docking) (Gold, v4.1, CCDC). 

 Ως ένζυµο στους υπολογισµούς µοριακής πρόσδεσης χρησιµοποιήθηκε το αρχείο 

PDB 1D:1DB4 που βρίσκετε καταχωρηµένο στην τράπεζα δεδοµένων (Protein Data 

Base). Το αρχείο αυτό αφορά τη κρυσταλλογραφική δοµή της GIIA sPLA2 

συγκρυσταλλωµένης µε ένα παράγωγο ινδολίου στο ενεργό της κέντρο.  

Για τους ευέλικτους προσδέτες χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος υψηλής θερµοκρασίας 

ανόπτησης (Annealing method) µε σκοπό να γίνει η µελέτη του διαµορφωτικού 

χώρου του προσδέτη. Για το σκοπό αυτό κάθε προσδέτης θερµάνθηκε στους  2000Κ 

για 2000fs και στη συνέχεια η θερµοκρασία του µειώθηκε σταδιακά στους 0Κ για 

10000fs. Η διαδικασία αυτή πραγµατοποιήθηκε 100 φορές για κάθε προσδέτη. Οι 

εκατό διαφορετικές διαµορφώσεις που προέκυψαν για κάθε προσδέτη 

ελαχιστοποιήθηκαν ενεργειακά µε τον αλγόριθµο POWELL µε  κλίση 0.01 kcal mol-

1Ǻ-1 . Για τους υπολογισµούς χρησιµοποιήθηκε το πεδίο δυνάµεων Tripos. Όλη η 

µέθοδος έγινε µε το SYBYL 8.0. 

Η µοριακή πρόσδεση έγινε µε τη χρήση του προγράµµατος GOLD v 4.1 CCDC. 

Έγινε έλεγχος των αµινοξέων, του Ca2+ και τις δυάδας His/Asp που παίζει 

καταλυτικό ρόλο στο σηµείο πρόσδεσης. Τα πέντε µόρια νερού κοντά στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου τα ενεργοποιήσαµε µε το “ Toggle” και τα υδρογόνα του νερού 
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τα υποβάλουµε σε περιστροφή “ Spin”. Η γεωµετρία του Ca2+ προσοµοιώθηκε µε το 

GOLD σε οκταεδρική δοµή. 

 

B.2.2 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΤΟΥ GOLD 
 

Το GOLD (Genetic Optimisation for Ligand Docking) είναι ένας γενετικός  

αλγόριθµος µοριακής πρόσδεσης που χρησιµοποιείται για την πρόσδεση µικρών 

µορίων (ligands)  στο ενεργό κέντρο των ενζύµων (Gold, v4.1, CCDC). 

Το GOLD χρησιµοποιεί αρχεία εισόδου για του υπολογισµούς µοριακής πρόσδεσης. 

Τα αρχεία εισόδου για τους προσδέτες συνήθως σχεδιάζονται σε άλλα πακέτα 

µοριακής µοντελοποίησης αφού το ίδιο στερείται σχεδιαστικού. Το πακέτο µοριακής 

µοντελοποίησης SYBYL 8.0 είναι συµβατό µε το GOLD. Το αρχείο εισόδου του 

υποδοχέα συνήθως είναι σε PDB µορφή και λαµβάνεται κατευθείαν από την τράπεζα 

δεδοµένων πρωτεϊνών.  

Είναι πολύ δύσκολο να προβλεφθεί πως ένα µικρό µόριο θα προσδεθεί στην πρωτεΐνη 

και κανένα πρόγραµµα δεν µπορεί να εγγυηθεί την επιτυχία της πρόσδεσης. Το 

καλύτερο είναι αρχικά να ελεχθεί  πόσο ακριβές και αξιόπιστο είναι το πρόγραµµα. 

Γι’ αυτό το λόγο το GOLD δοκιµάστηκε για την ικανότητα του να υπολογίζει την 

πρόσδεση αναστολέων σε πολλούς γνωστούς υποδοχείς και τα αποτελέσµατα είχαν 

70-80% επιτυχία. 

Το GOLDScore χρησιµοποιήθηκε για την κατάταξη των αποτελεσµάτων µοριακής 

πρόσδεσης. Στο λογισµικό GOLD εφαρµόζονται δύο µεθοδολογίες πρόσδεσης, το 

GOLDScore και το CHEMScore. Εµείς χρησιµοποιήσαµε το GOLDScore γιατί µας 

έδωσε επιτυχή αποτελέσµατα. Η ικανότητα πρόσδεσης εκφράζεται µε το  

GOLDScore Fitness. 

Το GOLD δίνει πλήρη ευελιξία στον προσδέτη και µερική ευελιξία στον υποδοχέα. Η 

εξίψωση υπολογισµού ενέργειας µοριακής πρόσδεσης GOLDscore χρησιµοποιήθηκε 

για την κατάταξη των αποτελεσµάτων (ποζών) µοριακής πρόσδεσης.  

 

Το GOLDScore Fitness είναι σύνθεση τεσσάρων τιµών : 

� Ενέργεια δεσµών υδρογόνου προσδέτη – υποδοχέα. 

� Ενέργεια Van der walls αλληλεπιδράσεων προσδέτη – υποδοχέα. 

� Εσωτερική ενέργεια Van der walls αλληλεπιδράσεων προσδέτη. 
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�  Ενέργεια στροφής προσδέτη. 

Μερικές φορές  υπάρχει και πέµπτη παράµετρος  

� Ενέργεια ενδοµοριακών δεσµών υδρογόνου του προσδέτη. 

 

Για µεγαλύτερη ακρίβεια στην προσοµοίωση µοριακής πρόσδεσης χρησιµοποιήσαµε 

παραµέτρους που να επιτρέπουν την εκτενή έρευνα πιθανών λύσεων. Οι παράµετροι 

που δόθηκαν είναι :GOLD GA:100 πρόσδεσης µε 100.000GA δοµές ανά πρόσδεση 

και στον αλγόριθµο δεν επιτρεπόταν να τερµατίσει γρηγορότερα σε περίπτωση που 

πόζες µε µικρή διαφορά RMSD επαναλαµβανόταν. 

 Αφού έγινε η κατάταξη των δοµών µε το GOLDScore, µελετήσαµε την κάθε δοµή. 

Ειδικότερα, µελετήσαµε τεσσάρων ειδών δυνάµεις που σταθεροποιούν το σύµπλοκο 

υποδοχέα-προσδέτη: 

 

� Τις αλληλεπιδράσεις  µε το κατιόν ασβεστίου µε όριο 3 Å. 

� Τους δεσµούς υδρογόνου µε όριο 2.5 Å απόσταση υδρογόνου 

ετεροατόµου και 3.5 Ǻ απόσταση ετεροατόµου-ετεροατόµου. 

� Τις αρωµατικές αλληλεπιδράσεις (π-π stacking) µε όριο απόστασης 

µεταξύ των κεντροειδών των δακτυλίων 4.5-7 Å. 

� Αλειφατικές-αλειφατικές και αλειφατικές-αρωµατικές αλληλεπιδράσεις 

µε όριο 4 Å. 

� Και τις Van der Walls αλληλεπιδράσεις µε όριο 4 Å. 

 

Στη συνέχεια έγινε µέτρηση της γωνίας των κάθετων διανυσµάτων που διέρχονται 

από τα κεντροειδή των αρωµατικών δακτυλίων που συµµετέχουν σε αρωµατικές (π-

π) αλληλεπιδράσεις. Η συνηθέστερη γωνία των αλληλεπιδράσεων των αρωµατικών 

δακτυλίων είναι 30ο-90ο, δηµιουργώντας µία “tilted-T” ή “edge-to-face” διαµόρφωση 

στους δακτυλίους που αλληλεπιδρούν. Αν η γωνία είναι < 30ο τότε έχουµε π-π 

parallel stacking (Ηunter et al, 1991).  

Το PYMOL χρησιµοποιήθηκε για την επεξεργασία των εικόνων από το GOLD. 
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B.2.3 ΕΠΙΛΟΓΗ ΤΩΝ ΠΡΟΣ ΜΕΛΕΤΗ ΦΥΣΙΚΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ 
 

Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει µια µεγάλη ποικιλία χηµικών ενώσεων που έχουν 

την ικανότητα να αναστέλλουν  την εκκριτική φωσφολιπάση A2 (Reid, 2005). 

Ανάµεσα σε αυτές τις ενώσεις υπάρχουν και διάφορα φυσικά προϊόντα. Ο πρώτος 

αναστολέας της sPLA2 που ανακαλύφθηκε ήταν ένα φυτικό προϊόν θαλάσσιας 

προέλευσης, το µανοαλίδιο (De Silva and Scheuer, 1980). Μία σηµαντική κατηγορία 

αναστολέων της sPLA2 είνια τα σεσκιτερπένια πετροσασπογκιολίδια M-R για τα 

οποία έχει µελετηθεί και ο µηχανισµός δράσης τους (Randazzo et al, 1998). Τα 

τελευταία χρόνια υπάρχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την αναστολή της  sPLA2 από 

φαινολικές ενώσεις, όπως για παράδειγµα η κερκετίνη (Lindahl and Tagesson, 1997; 

Lattig et al, 2007). Πρόσφατα αναφέρθηκε στη βιβλιογραφία ότι το ροσµαρινικό οξύ 

αναστέλλει την φωσφολιπάση A2 από δηλητήριο φιδιού Bothrops jararacussu.  

Στην παρούσα εργασία επιλέξαµε να µελετήσουµε την αλληλεπίδραση του 

ροσµαρινικού οξέος µε την GIIA sPLA2. Για να κατανοήσουµε καλύτερα το 

µηχανισµό αλληλεπίδρασης και να καθορίσουµε τα δοµικά χαρακτηριστικά του 

µορίου που είναι υπεύθυνα για την µοριακή αναγνώριση µελετήσαµε επίσης το 

καφεϊκό οξύ που αποτελεί πρόδροµη ένωση του ροσµαρινικού οξέος, όπως επίσης 

και το φερουλικό οξύ που είναι ένα µεθυλιωµένο παράγωγο του καφεϊκού οξέος. 

Επειδή το ροσµαρινικό οξύ έχει ένα στερεογονικό κέντρο µελετήσαµε τόσο το (S) 

όσο και το  (R) εναντιοµερές (Ticli et al, 2005).  

Τέλος, η πολύ πρόσφατη δηµοσίευση των Dharmappa et al (2009) ότι το ολεανολικό 

οξύ αναστέλλει την  sPLA2 και παρουσιάζει αντιφλεγµονώδη δράση µας ώθησε να 

συµπεριλάβουµε στη µελέτη µας και αυτή την ένωση.  

Θα πρέπει να τονίσουµε ότι η εκκριτική φωσφολιπάση A2 εµπλέκεται στην παραγωγή 

προφλεγµονωδών µεσολαβητών και οι αναστολείς της παρουσιάζουν ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον για την εύρεση και ανάπτυξη νέων αντιφλεγµονωδών φαρµάκων.  
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Β.2.4 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 2.1,  το φερουλικό οξύ έχει παρόµοια δοµή µε το 

καφεϊκό οξύ και φαίνεται ότι αλληλεπιδρούν παρόµοια στο ενεργό κέντρο του 

ενζύµου και έχουν πολύ κοντινό GOLDscore Fitness. Επιπλέον παρατηρούµε 

διαφορά στο GOLDScore Fitness µεταξύ (R)-ροσµαρινικού οξέος και (S)-

ροσµαρινικού οξέος µε καλύτερο GOLDScore Fitness για το (S)-ροσµαρινικό οξύ. 

Τέλος το ολεανολικό οξύ παρουσιάζει πολύ µικρό GOLDScore Fitness. 

Εδώ πρέπει να σηµειωθεί ότι το GOLDScore Fitness είναι η συνολική ενέργεια του 

µορίου και µας ενδιαφέρει να έχει µεγάλη τιµή σε σύγκριση µε τα άλλα µόρια, το Gsc 

HBond αναφέρεται στην ενέργεια λόγων δεσµών υδρογόνου και το Gsc Vdw στην 

ενέργεια λόγω Van der Walls αλληλεπιδράσεων.  

 

Πίνακας 2.1: ∆οµές και ενέργειες ενώσεων. 

 

α.α. Όνοµα ∆οµή Gsc. Fit. Gsc. HBond Gsc. Vdw 

1 Φερουλικό οξύ 

HO

H3CO
COOH

 

36.32 21.96 26.11 

2 Καφεϊκό οξύ 

HO

COOH

OH  

38.96 21.13 24.99 

3  (R)-Ροσµαρινικό 
οξύ 

HO

OH

O

O (R)

OH

OH

COOH

 

61.32 18.90 49.19 

4  (S)-Ροσµαρινικό 
οξύ 

HO

OH

O

O (S)

OH

OH

COOH

 

71.23 29.46 49.46 

5 Ολεανολικό οξύ 

H

HO

COOH

 

17.07 7.05 22.99 
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Β.2.4α Φερουλικό οξύ 
 
 

HO

H3CO
COOH

1
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3a

2a

 
 

Σχήµα 2.13: ∆οµή και αρίθµηση φερουλικού οξέος. 
 

 

Στο Σχήµα 2.13 φαίνεται η δοµή και η αρίθµηση του µορίου του φερουλικού οξέος. 

Στην Εικόνα 2.1 παρουσιάζονται τα κάθετα διανύσµατα που διέρχονται από τα 

κεντροειδή των αρωµατικών αλληλεπιδράσεων που συµµετέχουν σε αρωµατικές (π-

π) αλληλεπιδράσεις. του φερουλικού οξέος που βρέθηκε µε το SYBYL 8.0.  

 

 
 

Εικόνα 2.1: ∆οµή και µέτρηση γωνιών µε το SYBYL. 8.0. 
 

 

Στην Εικόνα 2.2 φαίνεται ο τρόπος τοποθέτησης του φερουλικού οξέος στο ενεργό 

κέντρο της φωσφολιπάσης sPLA2.  

A 
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Εικόνα 2.2: Τρόπος τοποθέτησης του φερουλικού οξέος στην φωσφολιπάση sPLA2. 

 

Το φερουλικό οξύ παρουσιάζει τις εξής αλληλεπιδράσεις µε το ενεργό κέντρο του 

ενζύµου: 

 (i) Hλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις: α) µεταξύ του COOH µε το Ca2+ (COO-… 

Ca2+ 2.72 Å)  

(ii) ∆εσµοί υδρογόνου: α) του COOH µε Gly31 (O…H-N 2.16 Å και O…N 3.10 Å) 

και β) COOH µε την Lys62 µέσω ενός µορίου νερού (Ο...Η-Ο...Η-Ν 2.40 Å, 1.90 Å 

και Ο...Ο...Ν 3.40 Å, 2.90 Å)  

 (iii) π-stacking αλληλεπιδράσεις του αρωµατικου δακτυλίου  Α του φερουλικού 

οξέος µε τα αµινοξέα Phe5, His47 και Phe98.  

Οι αλληλεπιδράσεις συνοψίζονται στον Πίνακα 2.2.  

 
Πίνακας 2.2: Αλληλεπιδράσεις φερουλικού οξέος. 

 
COO-… Ca2+ (COOH) 2.72 Å 
GLy 31 N-H…O  (COOH)  2.16 Å 
GLy 31 N...O (COOH) 3.10 Å 
Ο...Η-Ο...Η-Ν (COOH- H2O13- Lys62) 2.40 Å, 1.90 Å 
Ο...Ο...Ν (COOH- H2O13- Lys62) 3.40 Å, 2.90 Å 
 
Αλληλεπίδραση                                              Απόσταση και γωνίες 
A- PHE5 5.62 Å, θ= 4ο 

A- PHE98 6.75 Å, θ= 42ο 

A-HIS47 4.92 Å, θ= 86ο 
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B.2.4β Καφεϊκό οξύ 
 
 

HO
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Σχήµα 2.14: ∆οµή και αρίθµηση καφεϊκού οξέος. 
 

 

Στο Σχήµα 2.14 φαίνεται η δοµή και η αρίθµηση του µορίου του καφεϊκού οξέος. 

Στην Εικόνα 2.3 παρουσιάζονται τα κάθετα διανύσµατα που διέρχονται από τα 

κεντροειδή των αρωµατικών αλληλεπιδράσεων που συµµετέχουν σε αρωµατικές (π-

π) αλληλεπιδράσεις. του καφεϊκού οξέος που βρέθηκε µε το SYBYL 8.0. 

 

 
 

Εικόνα 2.3: ∆οµή και µέτρηση γωνιών µε το SYBYL.8.0. 
 

Στην Εικόνα 2.4 φαίνεται ο τρόπος τοποθέτησης του καφεϊκού οξέος στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου (φωσφολιπάσης sPLA2).  

A 
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Εικόνα 2.4: Τρόπος τοποθέτησης του καφεϊκού οξέος στην φωσφολιπάση sPLA2. 

 
Το καφεϊκό οξύ παρουσιάζει τις εξής αλληλεπιδράσεις µε το ενεργό κέντρο του 
ενζύµου: 
 (i) Hλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις: α) µεταξύ του COOH µε το Ca2+ (COO-… 

Ca2+ 2.88 Å)  

(ii) ∆εσµοί υδρογόνου: α) COOH µε Gly31 (O…H-N 2.66 Å και O…N 3.64 Å) και 

β) COOH µε την Lys62 µέσω ενός µορίου νερού (Ο...Η-Ο...Η-Ν 2.40 Å, 1.90 Å και 

Ο...Ο...Ν 3.40 Å, 2.90 Å)  

 (iii) π-stacking αλληλεπιδράσεις του αρωµατικου δακτυλίου  Α του καφεϊκού οξέος 

µε τα αµινοξέα Phe5, His47 και Phe98.  

Οι αλληλεπιδράσεις συνοψίζονται στον Πίνακα 2.3.  

 

Πίνακας 2.3: Αλληλεπιδράσεις καφεϊκού οξέος. 
 
COO-… Ca2+ (COOH) 2.88 Å 
GLy 31 N-H…O (COOH)  2.66 Å 
GLy 31 N...O (COOH) 3.64 Å 
Ο...Η-Ο...Η-Ν (COOH- H2O13- Lys62) 2.40 Å, 1.90 Å 
Ο...Ο...Ν (COOH- H2O13- Lys62) 3.40 Å, 2.90 Å 
 
Αλληλεπίδραση                                              Απόσταση και γωνίες 
A- PHE5 5.33 Å, θ= 22ο 

A- PHE98 6.73 Å, θ= 46ο 

A-HIS47 5.10 Å, θ= 68ο 
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B.2.4γ (R)-Ροσµαρινικό οξύ  
 

HO

OH

O

O (R)

OH

OH

COOH

1'
2'

3'

4'
5'

6'

321a

2a

3a
1''

2''
3''

4''

5''
6''

 
 

Σχήµα 2.15: ∆οµή και αριθµηση (R)-ροσµαρινικού οξέος.  
 

Στο Σχήµα 2.15 φαίνεται η δοµή και η αρίθµηση του µορίου του (R)-ροσµαρινικού 

οξέος. Στην Eικόνα 2.5 παρουσιάζονται τα κάθετα διανύσµατα που διέρχονται από τα 

κεντροειδή των αρωµατικών αλληλεπιδράσεων που συµµετέχουν σε αρωµατικές (π-

π) αλληλεπιδράσεις  του (R)-ροσµαρινικού οξέος που βρέθηκε µε το SYBYL 8.0. 

 

 
 

Εικόνα 2.5: ∆οµή και µέτρηση γωνιών µε το SYBYL 8.0. 
 

 

A 

Β 
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Στην Eικόνα 2.6 φαίνεται ο τρόπος τοποθέτησης του (R)-ροσµαρινικού οξέος  στο 

ενεργό κέντρο της φωσφολιπάσης sPLA2.  

 

 
 

Εικόνα 2.6: Τρόπος τοποθέτησης του (R)-ροσµαρινικού οξέος στην φωσφολιπάση 

sPLA2. 

 

Το (R)-ροσµαρινικό οξύ παρουσιάζει τις εξής αλληλεπιδράσεις: 

 (i) Hλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ α) της υδροξυλοµάδας του 3’-OH του 

δακτυλίου Α µε το Ca2+ (H-O… Ca2+ 2.97 Å) και β) του COOH µε το Ca2+ (COO-… 

Ca2+ 2.51 Å)  

(ii) ∆εσµοί υδρογόνου: α) 3’-OH του δακτυλίου Α µε Gly31 (O…H-N 1.78 Å και 

Ο...Ν 2.77 Å) και β) 4΄-ΟΗ του δακτυλίου Α µε το  H2O (Ο...Η-Ο...Η-Ν 1.21 Å και 

Ο...Ο...Ν 2.16 Å) 

(iii) π-stacking αλληλεπιδράσεις των αρωµατικών δακτυλίων Α και Β του (R)-

ροσµαρινικού οξέος µε τα αµινοξέα Phe5, His6,  His47 και Tyr51.Πιο συγκεκριµένα, 

ο δακτύλιος Α παρουσιάζει π-π αλληλεπιδράσεις µε τα αµινοξέα  His47 και Tyr51, 

ενώ ο δακτύλιος Β µε τα αµινοξέα Phe5 και His6.  

Οι αλληλεπιδράσεις συνοψίζονται στον Πίνακα 2.4.  
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Πίνακας 2.4: Αλληλεπιδράσεις (R)-ροσµαρινικού οξέος. 
 

Ca2+…O-H ( το –ΟΗ του C3΄) 2.97 Å 
GLy 31 N-H…O (το –ΟΗ του C3΄)  1.78 Å 
GLy 31 N...O (το –ΟΗ του C3΄)  2.77 Å 
H2O 20    O…O (το –OH του C4΄) 2.16 Å 
H2O 20    OH…O (το –OH του C4΄) 1.21 Å 
Ca2+ …COO- ( του COOH) 2.51 Å 
 
Αλληλεπίδραση                                           Απόσταση και γωνίες 
A- TYR51 5.20Å, θ= 34 ο 

A- HIS47 6.00 Å, θ= 74 ο 
B-HIS6 5.42 Å, θ= 12 ο 
B-PHE5 5.50 Å, θ= 23 ο 
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B.2.4δ (S)-Ροσµαρινικό οξύ  
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Σχήµα 2.16: ∆οµή και αρίθµηση του (S)-ροσµαρινικού οξέος.  
 

Στο Σχήµα 2.16 φαίνεται η δοµή και η αρίθµηση του µορίου (S)-ροσµαρινικού οξέος. 

Στην Εικόνα 2.7 παρουσιάζονται τα κάθετα διανύσµατα που διέρχονται από τα 

κεντροειδή των αρωµατικών αλληλεπιδράσεων που συµµετέχουν σε αρωµατικές (π-

π) αλληλεπιδράσεις. του (S)-ροσµαρινικού οξέος που βρέθηκε µε το SYBYL 8.0. 

 

 
 

Εικόνα 2.7: ∆οµή και µέτρηση γωνιών µε το SYBYL 8.0. 
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Στην Εικόνα 2.8 φαίνεται ο τρόπος τοποθέτησης του (S)-ροσµαρινικού οξέος στο 

ενεργό κέντρο του ενζύµου (φωσφολιπάσης sPLA2).  

 

 
 

Εικόνα 2.8: Τρόπος τοποθέτησης του (S)-ροσµαρινικού οξέος  στην φωσφολιπάση 

sPLA2. 

 

Το (S)-ροσµαρινικό οξύ παρουσιάζει τις εξής αλληλεπιδράσεις µε το ενεργό κέντρο 

του ενζύµου: 

 (i) Hλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ α) της υδροξυλοµάδας του 3’-OH του 

δακτυλίου Α µε το Ca2+ (H-O… Ca2+ 2.61 Å)  και β) του COOH µε το Ca2+ (COO-… 

Ca2+ 2.40 Å) 

(ii) ∆εσµοί υδρογόνου: α) 3’-OH του δακτυλίου Α µε Gly31 (O…H-N 1.98 Å και 

Ο...Ν 2.94 Å),  β) 4΄-ΟΗ του δακτυλίου Α µε το  H2O (Ο...Η-Ο...Η-Ν 1.30 Å και 

Ο...Ο...Ν 2.16 Å) και γ) το COOH µε Gly29 (O…H-N 1.40 Å και Ο...Ν 2.30 Å) 

(iii) π-stacking αλληλεπιδράσεις των αρωµατικών δακτυλίων Α και Β του (S)-

ροσµαρινικού οξέος  µε τα αµινοξέα Phe5, His6,  His47 και Tyr51.Πιο συγκεκριµένα, 

ο δακτύλιος Α παρουσιάζει π-π αλληλεπιδράσεις µε τα αµινοξέα  His47 και Tyr51, 

ενώ ο δακτύλιος Β µε τα αµινοξέα Phe5 και His6.  

Οι αλληλεπιδράσεις συνοψίζονται στον Πίνακα 2.5.  
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Πίνακας 2.5:  Αλληλεπιδράσεις (S)-ροσµαρινικού οξέος.  
 

Ca2+…COO- ( του COOH) 2.40 Å 
Ca2+…O-H( το –ΟΗ του C3΄) 2.61 Å 
GLy 31 N-H…O (το –ΟΗ του C3΄)  1.98 Å 
GLy 31 N...O (το –ΟΗ του C3΄)  2.94 Å 
H2O 20    O…O (το –OH του C4΄) 2.22 Å 
H2O 20    OH…O (το –OH του C4΄) 1.30 Å 
GLy 29 N-H…O ( του COOH) 1.40 Å 
GLy 29 N...O ( του COOH) 2.94 Å 
 
Αλληλεπίδραση                                             Απόσταση και γωνίες 
A- TYR51 5.02 Å, θ= 40 ο 

A- HIS47 5.71 Å, θ= 65 ο 
B-HIS6 5.61 Å, θ= 9 ο 
B-PHE5 5.36 Å, θ= 13 ο 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 61 

B.2.4ε Ολεανολικό οξύ 
 

 

H

HO
CH3

H3C H3C

CH3

COOH

H3C

CH3

H3C

76

5

4

2  
 

Σχήµα 2.17: ∆οµή και αρίθµηση του ολεανολικού οξέος. 
 

Στο Σχήµα 2.17 φαίνεται η δοµή και η αρίθµηση του µορίου του ολεανολικού οξέος. 

Στην Εικόνα 2.9 φαίνεται ο τρόπος τοποθέτησης του ολεανολικού οξέος στο ενεργό 

κέντρο του ενζύµου (φωσφολιπάσης sPLA2).  

 

 
 

Εικόνα 2.9: Τρόπος τοποθέτησης του ολεανολικού οξέος στην φωσφολιπάση sPLA2. 
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Σε αυτό το µόριο µας απασχόλησαν οι VdW αλληλεπιδράσεις, που το όριο για να 

δεχτούµε την ύπαρξη αλληλεπίδρασης είναι τα 4.00 Å. Έχουµε αλειφατικές – 

αλειφατικές αλληλεπιδράσεις και αρωµατικές – αλειφατικές. 

Πιο συγκεκριµένα παρατηρούνται: 

 (i) Hλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις: µεταξύ του COOH µε το Ca2+ (COO-… Ca2+ 

1.55 Å)  

(ii) ∆εσµοί υδρογόνου του COOH µε Gly29 (O…H-N 2.88 Å και Ο...Ν 3.77 Å) 

(iii) αλειφατικές- αλειφατικές αλληλεπιδράσεις της Leu2 µε το µεθύλιο-5 (CH3-(5)) 

και µε το µεθύλιο-4 (CH3-(4)). 

(iv)  αρωµατικές-αλειφατικές αλληλεπιδράσεις της His47 µε το µεθύλιο-6 (CH3-(6)). 

(v) Van der walls αλληλεπιδράσεις του µεθυλίου-2 µε την Ala18.  

Οι αλληλεπιδράσεις συνοψίζονται στον Πίνακα 2.6. 

 
 

Πίνακας 2.6: Αλληλεπιδράσεις ολεανολικού οξέος. 
 

Ca2+…COO- ( του COOH) 1.55 Å 
GLy 29 N-H…O ( του COOH) 2.88 Å 
GLy 29 N...O ( του COOH) 3.77 Å 
Ala18 (C) – CH3 (του C2) 3.94 Å 
Ala18 (O) - CH3 (του C2) 3.36 Å 
Leu2 - CH3 (του C5) 3.75 Å 
Leu2 - CH3 (του C4) 2.76 Å 
HIS47 - CH3 (του C6) 3.70 Å 
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Γ. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Γ.1 Αποµόνωση ροσµαρινικού οξέος απο το φυτό Rosmarinus 
officinalis 

 

 Το δενδρολίβανο (Rosmarinus officinalis) χρησιµοποιήθηκε ως πρώτη ύλη για την 

αποµόνωση των πολικών φαινολικών συστατικών του. Σύµφωνα µε τους  Bano et al. 

(2003) η περισσότερη ποσότητα ροσµαρινικού οξέος αποµονώνεται από το 

δενδρολίβανο µε εκχύλιση µε H2O, ακολουθώντας το διάγραµµα του Σχήµατος 3. 

Στην δική µας όµως περίπτωση, αυτή η πορεία οδήγησε στην αποµόνωση παραγώγου 

του ροσµαρινικού οξέος,  σε µικρή ποσότητα και ως µίγµα µε άλλα φαινολικά 

συστατικά.  

Σε άλλη µελέτη, οι Huafu Wang et al. (2003) κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι τα 

φαινολικά οξέα ροσµαρινικό και καφεϊκό αποµονώνονται καλύτερα µε εκχύλιση 

χρησιµοποιώντας µίγµα  CH3OH : H2O. Για αυτό δοκιµάστηκε η χρήση CH3OH : 

H2O αναλογίας 70 : 30, οπότε πράγµατι η αποµόνωση του παραγώγου του 

ροσµαρινικού οξέος  είναι αποτελεσµατικότερη σε σχέση µε την  εκχύλιση µε  µόνο 

του το H2O.  

Το κλάσµα που αποµονώθηκε µελετήθηκε µε τη βοήθεια της φασµατοσκοπίας NMR  

που έδειξε ότι το περιεχόµενο ροσµαρινικό οξύ δεν είναι ελεύθερο, αλλά δεσµευµένο. 

Αυτό συµφωνεί µε την αναφορά των Luthria and Mukhopadhyay (2006) στο ότι  στη 

φύση οι φαινολικές ενώσεις απαντούν συχνότερα υπό την µορφή γλυκοζιτών ή 

εστέρων, παρά σε ελεύθερη κατάσταση και συνεπώς πολλές φυτικές φαινόλες 

αποτελούν το άγλυκο τµήµα γλυκοζιτών. 
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Σχήµα 3: ∆ιαγραµµατική απεικόνιση αποµόνωσης ροσµαρινικού οξέος από το φυτό 

Rosmarinus officinalis σύµφωνα µε τους  Bano et al. (2003). Το καλύτερο κλάσµα 

ήταν αυτό που εκχυλίστηκε µε H2O.  
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Γ.2 Μελέτη της αλληλεπίδρασης φαινολικών οξέων και 
τερπενίων µε την εκκριτική φωσφολιπάση A2 (GIIA sPLA2) 

 
 Μελετήθηκαν τα φαινολικά οξέα, (R)- και (S)-ροσµαρινικό οξύ,  καφεϊκό και 

φερουλικό, καθώς και το ολεανολικό οξύ, που ανήκει στην κατηγορία των τερπενίων, 

µε τη βοήθεια της µοριακής µοντελοποίησης. Έγινε  πρόσδεση στο ενεργό κέντρο της 

GIIA sPLA2 και βρέθηκε οτι από τα φαινολικά οξέα, το (S)-ροσµαρινικό οξύ έχει το 

καλύτερο GOLDScore Fitness, ενώ το φερουλικό οξύ το χειρότερο. Το ολεανολικό 

οξύ, που ανήκει στην κατηγορία των τερπενίων, παρουσιάζει πολύ κακό GOLDScore 

Fitness, υποδηλώνοντας ότι τέτοιου είδους µόρια δεν µπορούν να διευθετηθούν καλά 

στο ενεργό κέντρο της GIIA sPLA2. 

Πιο συγκεκριµένα, φαίνεται ότι υπάρχουν οι εξής οµοιότητες µεταξύ των ενώσεων 

φερουλικό οξύ και καφεϊκό οξύ:      

1. Το COOH είναι απαραίτητο για τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µε το Ca2+. 

2. Το COOH είναι απαραίτητο για τους δεσµούς υδρογόνου που αναπτύσσονται µε τη 

Gly31.  

3. Το COOH είναι απαραίτητο για τους δεσµούς υδρογόνου που αναπτύσσονται µε τη 

Lys62 µέσω ενός µορίου νερού. 

4. Ο δακτύλιος Α είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη π-π stacking µε Phe5, His47 

και Phe98 

Ακόµα καλύτερα µπορούµε να διαπιστώσουµε τις οµοιότητες και τις διαφορές τους 

στις Εικόνες υπέρθεσης. Στην Εικόνα 3.1 µπορούµε να δούµε τις οµοιότητες και τις 

διαφορές του καφεϊκού οξέος (µε γαλάζιο χρώµα) και  του φερουλικού οξέος (µε ροζ 

χρώµα).  

 

Εικόνα 3.1. Οµοιότητες και διαφορές του καφεϊκού οξέος και του φερουλικού οξέος. 
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Στην Εικόνα 3.2 µπορούµε να παρατηρήσουµε τις οµοιότητες και τις διαφορές 

πρόσδεσης µεταξύ (R)-ροσµαρινικού οξέος  (µε γαλάζιο χρώµα) και (S)-

ροσµαρινικού οξέος (µε ροζ χρώµα)  και να καταλήξουµε στα ακόλουθα 

συµπεράσµατα: 

1. Το COOH και το 3’-OH του δακτυλίου Α είναι απαραίτητα για τις 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις µε το Ca2+. 

2. To 3’-ΟΗ είναι απαραίτητο για τους δεσµούς υδρογόνου που αναπτύσσονται µε τη 

Gly31 

3. Το 4΄-ΟΗ του δακτυλίου Α για τους δεσµούς υδρογόνου που αναπτύσσονται µε το 

H2O 20  

4. Το COOH είναι απαραίτητο για τους δεσµούς υδρογόνου που αναπτύσσονται µε τη 

Lys62 µέσω ενός µορίου νερού. 

5. Ο δακτύλιος Α είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη π-π stacking µε τα αµινοξέα 

His47 και Tyr51 ενώ ο δακτύλιος Β µε τα αµινοξέα Phe5 και His6. 

 

 

Εικόνα 3.2 Οµοιότητες και διαφορές των  (R)-ροσµαρινικού οξέος και (S)-

ροσµαρινικού οξέος. 
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