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Άδειες Χρήσης 

• Το παρόν εκπαιδευτικό υλικό υπόκειται στην άδεια χρήσης Creative 
Commons και ειδικότερα 

Αναφορά – Μη εμπορική Χρήση – Όχι Παράγωγο Έργο v. 3.0 

(Attribution – Non Commercial – Non-derivatives ) 

 

 

 

• Εξαιρείται από την ως άνω άδεια υλικό που περιλαμβάνεται στις 
διαφάνειες του μαθήματος, και υπόκειται σε άλλου τύπου άδεια χρήσης. 
Η άδεια χρήσης στην οποία υπόκειται το υλικό αυτό αναφέρεται ρητώς.  



Χρηματοδότηση 
• Το παρόν εκπαιδευτικό υλικό έχει αναπτυχθεί στα πλαίσια 

του εκπαιδευτικού έργου του διδάσκοντα. 

• Το έργο «Ανοικτά Ακαδημαϊκά Μαθήματα στο Πανεπιστήμιο 
Κρήτης» έχει χρηματοδοτήσει μόνο τη αναδιαμόρφωση του 
εκπαιδευτικού υλικού.  

• Το έργο υλοποιείται στο πλαίσιο του Επιχειρησιακού 
Προγράμματος «Εκπαίδευση και Δια Βίου Μάθηση» και 
συγχρηματοδοτείται από την Ευρωπαϊκή Ένωση (Ευρωπαϊκό 
Κοινωνικό Ταμείο) και από εθνικούς πόρους. 



Ιεραρχική / Προγραμματιζόμενη 

Αυτοοργάνωση 

 

{Hierarchical / Programmed Self-assembly} 

 

 

Αμφίφιλα μόρια και πολυμερή 



Αυτοοργάνωση λιπιδίων σε νερό 

ΤΕΜ μικρογραφία τομής μεμβράνης από ανθρώπινο 

κύτταρο  και σχηματική αναπαράσταση των συστατικών 
της.   
Chapter 10, Membrane Structure, Molecular Biology of the Cell, 

4th edition. Alberts B., Johnson A., Lewis J., et al. New York: 
Garland Science; 2002. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21055/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21055/
http://www.garlandscience.com/textbooks/0815341059.asp


Αμφίφιλα μόρια 

Isrealachvilli, J. N., Mitchell, D. J., Ninham, B. W. J. Chem. Soc., Faraday Trans. 2,  1976, 72, 1525.  

Häger, M., Currie, F., Holmberg, K. Top. Curr. Chem. 2003, 227, 53. 

Αμφίφιλα 

μόρια - λιπίδια 

 

 

Packing parameter: 
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Αμφίφιλα μόρια -αυτοοργάνωση 
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Κυστίδια               Μεμβράνες 



Νανοδομές 

Rodríguez-Hernández , J., Chécot , F., Gnanou , Y.,  Lecommandoux, S. Toward ‘smart’ nano-objects by self-assembly of 

block copolymers in solution, Progress in Polymer Science, 2005,  30,  691 -724. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511


Συμπολυμερές 

~5-10 nm3 

 >5 kDa 

Μοριακό 

αμφίφιλο μόριο 

(φωσφατίδυλο 

χολίνη) 

MW~ 1kDa 

Αυτοοργάνωση– Συμπολυμερή 



Αυτοοργάνωση– Συμπολυμερή 
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Rodríguez-Hernández , J., Chécot , F., Gnanou , Y.,  Lecommandoux, S. Toward ‘smart’ nano-objects by self-assembly of block 

copolymers in solution, Progress in Polymer Science, 2005,  30,  691 -724. 

Israelachvili, J. N. Intermolecular and surface forces Harcourt Brace and Company, London (1992). 

Förster, S., Plantenberg, T. Self-Organizing Polymers to Nanohybrid and Biomaterials, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41,  688-714. 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079670005000511
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf


Αυτοοργάνωση– Συμπολυμερή 
Τύποι δομών που σχηματίζονται από (α) αυτοοργάνωση συμπολυμερών και διαλύμάτων τους (b) σε λεπτές 

μεμβράνες και (γ) στην επιφάνεια υποστρωμάτων.    

Förster, S., Plantenberg, T.  Self-Organizing Polymers to Nanohybrid and Biomaterials, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41,  688. 

Zheng, W., Wang, Z. G.  Macromolecules, 1995, 28, 7215.  

Bates, F.S., Fredrickson, G.H. Block Copolymers - Designer Soft Materials Physics Today, 1999, 52, 32. 

Segalman. R. A. Patterning with block copolymer thin films, Materials Science and Engineering 2005, R 48, 191. 

Park, J. W., Kim, H., Han, M. Polymeric self-assembled monolayers derived from surface-active copolymers: a modular approach to 

functionalized surfaces Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 2935 

Mai Y., Eisenberg, A. Self-assembly of block copolymers, Chem. Soc. Rev. , 2012, 41, 5969-5985. 

(α) 
(β) 

(γ) 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/ma00125a026
http://scitation.aip.org/docserver/fulltext/aip/magazine/physicstoday/52/2/1.882522.pdf?expires=1384778541&id=id&accname=361078&checksum=E922828E063FD6F91476AECDB067B975
http://scitation.aip.org/docserver/fulltext/aip/magazine/physicstoday/52/2/1.882522.pdf?expires=1384778541&id=id&accname=361078&checksum=E922828E063FD6F91476AECDB067B975
http://scitation.aip.org/docserver/fulltext/aip/magazine/physicstoday/52/2/1.882522.pdf?expires=1384778541&id=id&accname=361078&checksum=E922828E063FD6F91476AECDB067B975
http://scitation.aip.org/docserver/fulltext/aip/magazine/physicstoday/52/2/1.882522.pdf?expires=1384778541&id=id&accname=361078&checksum=E922828E063FD6F91476AECDB067B975
http://scitation.aip.org/docserver/fulltext/aip/magazine/physicstoday/52/2/1.882522.pdf?expires=1384778541&id=id&accname=361078&checksum=E922828E063FD6F91476AECDB067B975
http://www.eecs.berkeley.edu/~sequin/CS298/PAPERS/SegalmanMatSciEngReview2005Diblock.pdf
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlepdf/2010/cs/b918135k
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth


Αυτοοργάνωση– Συμπολυμερή 

(a) Σχηματική αμαπαράσταση των κλασσικών 

μορφολογιών μη-κρυσταλικών συμπολυμερών 
Το μπλε συστατικό περιβάλλεται από το 
συστατικό/μήτρα που καταλαμβάνει τον 

μεγαλύτερο όγκο. 
 

 
 
 

 
 

 
 
(b) Σχηματική αμαπαράσταση των κλασσικών 

μορφολογιών συμπολυμερών ABC. Ο 
συνδυασμός της σειράς των πολυμερικών 

τμημάτων (ABC, ACB, BAC), της σύστασης και 
των μοριακών βαρών οδηγεί σε πληθώρα 
μορφολογιών.   

Park, C., Yoon, J., Thomas, E.L. Enabling nanotechnology with self assembled block copolymer patterns, Polymer, 2003, 44, 6725. 



 

(a) Λιπίδιο (φωσφατιδυλο-χολίνη)- 

κλασσικό συστατικό των φυσικών 

λιποσωμάτων, 

(b) Συμπολυμερές πολυακρυλικού-

πολυστυρενίου (polyacrylic acid–

polystyrene, PAA-PS) -καθιζάνει με τη 

μορφολογία κυστιδίου όταν προστίθεται 

νερό στον διαλύτη, 

(c) PS–poly(isocyano-L-alanine-L-alanine) –

σχηματίζει μίγμα κυστιδίων/ινών σε όξινες 

συνθήκες,  

και 

(d) Μη-ιοντικό συμπολυμερές 

polyethyleneoxide-polybutadiene (PEO-

PBD) –σχηματίζει κυστίδια σε υδατικά 

διαλύματα.   

D. E. Discher, A. Eisenberg, Polymer Vesicles, Science, 2002, 297, 967. 



(A) Διάγραμμα φάσης PS310-PAA52 σε διοξάνη/νερό.  

(B) Αντιστρετός σχηματισμός και ανάπτυξη των υπερδομών PS300-PAA44 που εικάζεται ότι 

βασίζεται μερικά σε διεργασίες συνένωσης και διάσπασης των δομών (C). 

D. E. Discher, A. Eisenberg, Polymer Vesicles, Science, 2002, 297, 967. 



D. E. Discher, A. Eisenberg, Polymer Vesicles, Science, 2002, 297, 967. 

Luo, L., Eisenberg, A. Langmuir 2001, 17, 6804. 



Σχηματισμός πολυμεροσωμάτων (polymersome) 

και ιδιότητες μεμβρανών:    

A) Όμοια με τα λιποσώματα, τα κυστίδια 

συμπολυμερών μπορούν να 

κατασκευαστούν με ενυδάτωση μίας λεπτής 
μεμβράνης του συμπολυμερούς.  

 

 

 

 
B) Σχηματική αναπαράσταση των ιδιοτήτων 

των μεμβρανών των κυστιδίων που 

σχηματίζονται από πρώτες ύλες με 

διαφορετικό μοριακό βάρος. Οι μετρήσεις 

βασίστηκαν σε μετρήσεις μεμονωμένων 
κυστιδίων. 

n.a. Είδη που δεν συσσωματώνονται.  
 

Τα λιποσώματα και ανάλογα με αυτά συστήματα γενικά 
παρασκευάζονται από αμφίφιλα μόρια με MW<1 kDa.  

 
Τα πολυμεροσώματα μπορούν να παρασκευαστούν σε 
υδατικά διαλύματα χρησιμοποιώντας μεγαλύτερου MW 

αμφίφιλα.  
 

D. E. Discher, A. Eisenberg, Polymer Vesicles, Science, 2002, 297, 967. 



Discher, D. E., Eisenberg, A. Science, 2002, 297, 967-973 

Battaglia, G., Ryan, A. J. Macromolecules, 2006, 39, 798-805. 

PS310-b-PAA52  

PBO-b-PEO  

http://pubs.rsc.org.sci-hub.org/en/content/articlehtml/2012/cs/c2cs35115c


Αυτοοργάνωση– Συμπολυμερή 
TEM μικρογραφήματα και 

σχηματική αναπαράσταση 
μορφολογιών που 
σχηματίζονται από αμφίφιλα 

συμπολυμερή  
PSm-b-PAAn.  

 
 
 

 
 

 
 
HHH: hexagonally packed hollow 

hoops, 
LCM: large compound micelles 

 

Mai Y., Eisenberg, A. Self-assembly of block copolymers, Chem. Soc. Rev. , 2012, 41, 5969-5985. 

Cameron, N. S., Corbierre, M. K., Eisenberg, A. Can. J. Chem., 1999, 77, 1311-1326 

http://pubs.rsc.org.sci-hub.org/en/content/articlehtml/2012/cs/c2cs35115c
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth


Spherical micelles of PS-PAA amphiphile Cylindrical micelles of PS-PAA amphiphile 

Αυτοοργάνωση Συμπολυμερών : φαινόμενο υδροφοβικότητας 



Vesicles of PS-PAA amphiphile Vesicles inside vesicles 

Αυτοοργάνωση Συμπολυμερών : φαινόμενο υδροφοβικότητας 



Tubes Baroclinic tubes  

Αυτοοργάνωση Συμπολυμερών : φαινόμενο υδροφοβικότητας 



Starfish micelles Tube-walled vesicles 

Αυτοοργάνωση Συμπολυμερών : φαινόμενο υδροφοβικότητας 



Αυτοοργάνωση Συμπολυμερών : φαινόμενο υδροφοβικότητας 

Mai Y., Eisenberg, A. Self-assembly of block copolymers, Chem. Soc. Rev. , 2012, 41, 5969-5985. 

Li, Z., Hillmyer, M. A., Lodge, T. P.  Macromolecules, 2006, 39, 765–771  

Gilroy, J. B., Gadt, T., Whittell, G. R., Chabanne, L., Mitchels, J. M., Richardson, R. M., Winnik M. A., Manners, I. Nat. Chem., 2010, 2, 566-

570.  

Zhong, S., Cui, H., Chen, Z., Wooley K. L., Pochan, D. J. Soft Matter, 2008, 4, 90–93.   

Zhang, L., Eisenberg,A. Macromolecules, 1996, 29, 8805-8815. 

http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth
http://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2012/cs/c2cs35115c/unauth


Γιατί πολυμερή; 

Bates S. et al. Multiblock Polymers: Panacea or Pandora's Box? Science, 2012, 336, 434. 



Γιατί πολυμερή; 

Υποθετικό σχήμα αυτοοργάνωσης 

ενός ABCA′ συμπολυμερούς 
σταθερής σύστασης με  
(NA + NA′)/2 =NB = NC  

και χAB = χAC,  
όπου ξ =NA′/ NA. 

 
(A) Καθώς αυξάνεται ο λόγος 
χBC/χAB, η ελαχιστοποίηση της  

διεπιφανειακής ενέργειας προκαλεί 
(μέσω της μείωσης του εμβαδού 

της διεπιφάνειας BC, ABC, ως προς 
το εμβαδόν (AAC +AAB) σε 
μορφολογική μετάβαση από 

lamella (φύλλα) σε κυλίδνρους και 
στη συνέχεια σε σφαίρες.  

 
(B) Αναμενόμενες γεωμετρίες 
οργάνωσης ABCA′ συμπολυμερών 

σε συνάρτηση με τη μοριακή 
γεωμετρία. 

  

Bates S. et al. Multiblock Polymers: Panacea or Pandora's Box? Science, 2012, 336, 434. 



Γιατί πολυμερή;  

Förster, S., Plantenberg, T.  Self-Organizing Polymers to Nanohybrid and Biomaterials, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41,  688-714. 

Διαφορετικά επίπεδα ιεραρχίας στην αυτοοργάνωση συμπολυμερών.    

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf


Γιατί πολυμερή;  

Förster, S., Plantenberg, T.  Self-Organizing Polymers to Nanohybrid and Biomaterials, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41,  688-714. 

Σχηματική αναπαράσταση των διαφορετικών λειτουργιών που μπορούν να 

προσομοιώσουν οι αυτοοργανωμένες δομές πολυμερών.   

 Functional principles of polymeric biomaterials. 

Function Action principle Example 

stealth hydrophilicity 

PEO, polyacrylic acid, 

polysaccharide, 

poly(vinyl alcohol), 

PVP 

chemically inert γ<30 N m−2 PDMS, teflon, PIB, PU 

biodegradable 

hydrolytically or 

enzymatically 

degradable polyester 

PGly, PLac, PA 

cell adhesion   

adhesive 

glycoproteins, 

fibronectin 

cell detection vectors 
immunoglobulins 

(IgG), RGD sequence 

cell permeation 
membrane 

compatibility 
PEO, lipids 

salt actuator polyelectrolytes PAAc, poly-L-Lysine 

temperature actuator phase separation PPO, PNIPAM 

pressure actuator 
phase transition 

through ultrasound 
metastable micelles 

glucose actuator complex formation 
tetraphenylene 

boronic acid 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/1521-3773(20020301)41:5<688::AID-ANIE688>3.0.CO;2-3/pdf


D. E. Discher, A. Eisenberg, Polymer Vesicles, Science, 2002, 297, 967. 



Theranostics 

Ferrari, M. Cancer nanotechnology: opportunities and challenges, Nature Reviews Cancer, 2005, 5, 161-171. 

Hamblin et al., Multi-Functionality in Theranostics Nanoparticles: Is more always Better? J. Nanomedic. Nanotechnol. 2012, 3:e120. 



Πλεονεκτήματα * 

http://openwetware.org/wiki/Biomod/2013/Dresden/project


Graff, A., Sauer, M., Van Gelder, P., Meier W. PNAS, 2002, 99, 5064-5068. 

Virus-assisted loading of polymer 

nanocontainer 

http://www.pnas.org/content/99/8/5064.full


Πολυμερή 

PDMS, poly(dimethylsiloxane 

 

 

 

 

 

 

 

 

PMOXA, poly(2-methyloxazoline)  

 

 

 

 

 

 

 

 

octyl-POE, octyl-polyoxyethylene 

Graff, A., Sauer, M., Van Gelder, P., Meier W. PNAS, 2002, 99, 5064-5068. 

http://www.pnas.org/content/99/8/5064.full


Σύνθεση 

Nardin, C., Hirt, T., Leukel, J., Meier, W. Langmuir, 2000, 16, 1035–1041. 

http://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/la990951u


Idea – Use vesicle as a viral capsid! 



λ-βακτηριοφάγος 

ΤΕΜ 

Δομή και δράση 

https://www.biochem.wisc.edu/faculty/inman/empics/virus.htm
http://textbookofbacteriology.net/phage.html


Σχηματική αναπαράσταση των κυστιδίων PMOXA–PDMS–PMOXA που περιέχουν. Ο λ 

φάγος δεσμεύεται στην πρωτεΐνη LamB protein με αποτέλεσμα να μεταφέρεται το DNA στο 

εσωτερικό του κυστιδίου του συμπολυμερούς. 

Graff, A., Sauer, M., Van Gelder, P., Meier W. PNAS, 2002, 99, 5064-5068. 

http://www.pnas.org/content/99/8/5064.full


Επίδραση προσθήκης πρωτεΐνης LamB σε 

μονοστιβάδα ceramide και του 

συμπολυμερούς PMOXA–PDMS–PMOXA. 

Αύξηση της πίσεσης με την αύξηση της 

συγκέντρωσης της πρωτεΐνης.   

Surface 
pressure 
increase 

PMOXA–PDMS–PMOXA 

Graff, A., Sauer, M., Van Gelder, P., Meier W. PNAS, 2002, 99, 5064-5068. 

Ενσωμάτωση της πρωτεΐνης 

http://www.pnas.org/content/99/8/5064.full


Σχηματική αναπαράσταση των κυστιδίων PMOXA–PDMS–PMOXA που περιέχουν. Ο λ 

φάγος δεσμεύεται στην πρωτεΐνη LamB protein με αποτέλεσμα να μεταφέρεται το DNA στο 

εσωτερικό του κυστιδίου του συμπολυμερούς. 

Graff, A., Sauer, M., Van Gelder, P., Meier W. PNAS, 2002, 99, 5064-5068. 

http://www.pnas.org/content/99/8/5064.full


Προσβολή κυστιδίων από τον λ-φάγο 

Καμπύλη Α   κυστίδια PMOXA–PDMS–PMOXA που περιέχουν LamB, Καμπύλη Β λευκό πείραμα,  κυστίδια 

χωρίς LamB, και Καμπύλη C λευκό πείραμα με την LamB σε διάλυμα (απουσία PMOXA–PDMS–PMOXA).  
          

Μετρήσεις απελευθέρωσης της χρωστικής   

YO-PRO-1  

Βέλος 1: προσθήκη λ-φάγου 

Βέλος 2: διάλυση κυστιδίων 

με προσθήκη  1% octyl-POE, 

και 

Βέλος 3: προσθήκηDNase I . 



Επιβεβαίωση με μικροσκοπία ΤΕΜ 



A. Taubert, PNAS, 2007, 104, 20643-20644. 



Προγραμματιζόμενοι νανομεταφορείς 

Broz, P., Benito, S.M., Saw, C., Burger, P., Heider, H., Pfisterer, M., Marsch, S., Meier, W., Hunziker, P. Cell targeting by a 

generic receptor-targeted polymer nanocontainer platform, Journal of Controlled Release, 2005, 102, 475-488. 

(a) Χημικός σχεδιασμός των 

πολυμερικών συστατικών.  

 Βιοτίνη: 

 

 
 

 

(b) Λειτουργικοποίηση τηε 

επιφάνειας του 

πολυμερικού κυστιδίου 
/νανομεταφορέα (NC) με 

στρεπταβιδίνη για  την 

επίτευξη στόχευσης 

υποδοχέων. 

    
 

(c) TEM και SEM 

μικρογραφήματα των 

νανομεταφορέων.   

http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6


Στρεπταβιδίνη 



Στρεπταβιδίνη 

Lemercier, G.,  Johnsson, K. Chimeric streptavidins with reduced valencies, Nature Methods, 2006, 3, 247-248. 

http://www.nature.com/nmeth/journal/v3/n4/pdf/nmeth0406-247.pdf
http://www.nature.com/nmeth/journal/v3/n4/pdf/nmeth0406-247.pdf
http://www.nature.com/nmeth/journal/v3/n4/pdf/nmeth0406-247.pdf
http://www.nature.com/nmeth/journal/v3/n4/pdf/nmeth0406-247.pdf
http://www.nature.com/nmeth/journal/v3/n4/pdf/nmeth0406-247.pdf
http://www.nature.com/nmeth/journal/v3/n4/pdf/nmeth0406-247.pdf


M. Grzelakowski, O. Onaca, P. Rigler, M. Kumar,  W. Meier Small 2009, 5, 2545-2548 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200900603/full


Προσομοίωση νανομεταφορέων 

που μεταφέρουν το φορτίο τους 

στα κύτταρα-στόχους  

(a) Μοντέλο του νανομεταφορέα.  

(b) SEM μικρογραφήματ α που 
δείχνουν τις μορφολογικές 

αλλαγές στην επιφάνεια 

κυττάρων.   

(c) Εικόνες από το συνεστιακό 

μικροσκόπιο.  

Broz, P., Benito, S.M., Saw, C., Burger, P., Heider, H., Pfisterer, M., Marsch, S., Meier, W., Hunziker, P. Cell targeting by a 

generic receptor-targeted polymer nanocontainer platform, Journal of Controlled Release, 2005, 102, 475-488. 

 Νανομεταφορείς  

http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6
http://ac.els-cdn.com/S0168365904004869/1-s2.0-S0168365904004869-main.pdf?_tid=3d459c14-50e7-11e3-9d6a-00000aab0f02&acdnat=1384844164_97f8ec6f5a113cd080a77819336ebbb6


Νανομεταφορείς λιπιδίων-πολυμερών με ελεγχόμενη 

διαπερατότητα   

Dudia, A., Koçer, A., Subramaniam, V., Kanger, J.S. Biofunctionalized lipid-polymer hybrid nanocontainers with controlled 

permeability Nano Letters, 2008, 8, 1105-1110. 

(A) Σχηματική αναπαράσταση των 

υβριδικών νανομεταφορέων που 
αποτελούνται από ένα αδιαπέραστο 
κοίλο πολυμερικό ικρίωμα με ένα μικρό 

άνοιγμα και το ωφέλιμο φορτίο 
παγιδευμένο μέσα στο ικρίωμα.   Μια 

συνθετική μεμβράνη λιπιδίων που 
εμπεριέχει κανάλια MscL σφραγίζει το 
άνοιγμα.  

 
(B) Τομή του μοντέλου του 

νανομεταφορέα. Τυπικές διαστάσεις ~1 
µm διάμετρος και ∼100 nm πάχος 
μεμβράνης.   

(C) Μικρογραφήματα των ικριωμάτων. 

http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b
http://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/nl073211b


Στοχευμένη μεταφορά πολλαπλών φορτίων 

Brinker C. J. et al., The targeted delivery of multicomponent cargos to cancer cells by nanoporous particle-supported 

lipid bilayers, Nature Materials, 2011, 10, 389-397.   

http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf


Στοχευμένη μεταφορά πολλαπλών φορτίων 

Brinker C. J. et al., The targeted delivery of multicomponent cargos to cancer cells by nanoporous particle-supported 

lipid bilayers, Nature Materials, 2011, 10, 389-397.   

Φυσικός και βιοφυσικός χαρακτηρισμός των μεταφορέων.    

cryoTEM 

http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf


Brinker C. J. et al., The targeted delivery of multicomponent cargos to cancer cells by nanoporous particle-supported 

lipid bilayers, Nature Materials, 2011, 10, 389-397.   

Σχηματική αναπαράσταση των διαδοχικών βημάτων μεταφοράς 

φορτίου από τους νανομεταφορείς (protocells):  
1. πολλαπλή (πολυσθενής) δέσμευση, 2. ενθυλάκωση και μεταφορά στο 
εσωτερικό του κυττάρου, 3. απελευθέρωση φορτίου και 4. εντοπισμός 

φορτίου στον πυρήνα.  

Στοχευμένη μεταφορά πολλαπλών φορτίων 

http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf


Στοχευμένη μεταφορά πολλαπλών φορτίων 

Brinker C. J. et al., The targeted delivery of multicomponent cargos to cancer cells by nanoporous particle-supported 

lipid bilayers, Nature Materials, 2011, 10, 389-397.   

Χαρακτηρισμός εκλεκτικής δέσμευσης και ενσωμάτωσης των πρωτοκυττάρων.   

http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf


Στοχευμένη μεταφορά πολλαπλών φορτίων 

Brinker C. J. et al., The targeted delivery of multicomponent cargos to cancer cells by nanoporous particle-supported 

lipid bilayers, Nature Materials, 2011, 10, 389-397.   

Χαρακτηρισμός στοχευμένης μεταφοράς φορτίου.  

http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf
http://www.nature.com/nmat/journal/v10/n5/pdf/nmat2992.pdf


Wu, L. Y., Ross, B. M., Hong, S. and Lee, L. P. Bioinspired Nanocorals with Decoupled Cellular Targeting and Sensing 

Functionality. Small, 2010, 6, 503–507. 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200901604/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200901604/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200901604/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200901604/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200901604/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/smll.200901604/full


Βιοαποικοδομήσιμα πολυμεροσώματα / 

Σταθεροποίηση μεμβρανών 

Katz, J.S., Levine, D. H., Davis, K. P., Bates, F. S., Hammer, D. A., Burdick, J. A. Membrane Stabilization of Biodegradable Polymersomes 

Langmuir  2009, 25, 4429-4434. 

http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q


Βιοαποικοδομήσιμα πολυμεροσώματα / 

Σταθεροποίηση μεμβρανών 

Katz, J.S., Levine, D. H., Davis, K. P., Bates, F. S., Hammer, D. A., Burdick, J. A. Membrane Stabilization of Biodegradable Polymersomes 

Langmuir  2009, 25, 4429-4434. 

Σύνθεση συμπολυμερούς PCL-PEG με 

ακρυλική τελική ομάδα.   

Σχηματική αναπαράσταση της 

σταθεροποίησης των μεμβρανών 

μέσω της τελικής λειτουργικής 

ομάδας 

http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q


Βιοαποικοδομήσιμα πολυμεροσώματα / 

Σταθεροποίηση μεμβρανών 

Katz, J.S., Levine, D. H., Davis, K. P., Bates, F. S., Hammer, D. A., Burdick, J. A. Membrane Stabilization of Biodegradable Polymersomes 

Langmuir  2009, 25, 4429-4434. 

(a) Μικρογραφήματα Cryo-TEM πολυμεροσωμάτων 

AcPCL-PEG απουσία φωτός ή εκκινητή 
(αριστερά), παρουσία εκκινητή (κέντρο) και 
παρουσία εκκινητή και μετά από έκθεση σε UV 

φως (δεξιά)   Η μορφολογία των 

πολυμεροσωμάτων δεν επηρεάζεται από τον 
εκκινητή ή το φως.  

Κλιμακα = 100 nm.  
 

(b) DLS πολυμεροσωμάτων που φέρουν φορτίου 

πριν και μετά την έκθεσή τους σε UV. 

http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q
http://pubs.acs.org/doi/pdf/10.1021/la803769q


Παράρτημα: συστήματα μεταφοράς φαρμάκων 



Συστήματα μεταφοράς φαρμάκων 

Zhang, Υ., Chan, Η. F., Leong , K. W. Advanced materials and processing for drug delivery: The past and the future, Advanced Drug Delivery 

Reviews , 2013, 65,  104 -120. 

http://ac.els-cdn.com/S0169409X12003213/1-s2.0-S0169409X12003213-main.pdf?_tid=afb40408-510e-11e3-ba15-00000aacb360&acdnat=1384861107_e8277375379f9048311ea23e5b244817
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12003213/1-s2.0-S0169409X12003213-main.pdf?_tid=afb40408-510e-11e3-ba15-00000aacb360&acdnat=1384861107_e8277375379f9048311ea23e5b244817
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12003213/1-s2.0-S0169409X12003213-main.pdf?_tid=afb40408-510e-11e3-ba15-00000aacb360&acdnat=1384861107_e8277375379f9048311ea23e5b244817


Εξέλιξη συστημάτων μεταφοράς φαρμάκων 

Zhang, Υ., Chan, Η. F., Leong , K. W. Advanced materials and processing for drug delivery: The past and the future, Advanced Drug Delivery 

Reviews , 2013, 65,  104 -120. 

Αναγνωρισμένα από τον FDA και εμπορικά διαθέσιμα παρασκευάσματα.  

Για πληροφορίες:  Drugs@FDA.  

http://ac.els-cdn.com/S0169409X12003213/1-s2.0-S0169409X12003213-main.pdf?_tid=afb40408-510e-11e3-ba15-00000aacb360&acdnat=1384861107_e8277375379f9048311ea23e5b244817
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12003213/1-s2.0-S0169409X12003213-main.pdf?_tid=afb40408-510e-11e3-ba15-00000aacb360&acdnat=1384861107_e8277375379f9048311ea23e5b244817
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12003213/1-s2.0-S0169409X12003213-main.pdf?_tid=afb40408-510e-11e3-ba15-00000aacb360&acdnat=1384861107_e8277375379f9048311ea23e5b244817
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/


Μεταφορά φαρμάκων με λιποσώματα 

Allen, Τ. Μ., Cullis, P. R.  Liposomal drug delivery systems: From concept to clinical applications Advanced Drug Delivery 

Reviews 2013, 65, 36-48. 

Σχεδιασμός λιποσωμάτων για την επίτευξη επιθυμητών ιδιοτήτων όπως: 

Α. Αποθήκευση και ελεγχόμενη αποδέσμευση του φαρμάκου, 
Β. Αντιμετώπιση της ταχείας εκκαθάρισης από τον οργανισμό, 
Γ. Ενδοκυτταρική μεταφορά του φαρμάκου. 

Ενδοκύτωση μέσω υποδοχέα (στόχευση μέσω ligand), 
Ελεγχόμενη αποδέσμευση, 

Μεταφορά νουκλεϊνικών οξέων/DNA, 
Συνδυαστικές θεραπείες, 
Πολυλειτουργικά σκευάσματα, 

Κλινική ανάπτυξη. 

http://ac.els-cdn.com/S0169409X12002980/1-s2.0-S0169409X12002980-main.pdf?_tid=9ae78e9a-50f6-11e3-bc91-00000aab0f27&acdnat=1384850764_ba419611516cd0789a7f60b2c79df162
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12002980/1-s2.0-S0169409X12002980-main.pdf?_tid=9ae78e9a-50f6-11e3-bc91-00000aab0f27&acdnat=1384850764_ba419611516cd0789a7f60b2c79df162
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12002980/1-s2.0-S0169409X12002980-main.pdf?_tid=9ae78e9a-50f6-11e3-bc91-00000aab0f27&acdnat=1384850764_ba419611516cd0789a7f60b2c79df162
http://ac.els-cdn.com/S0169409X12002980/1-s2.0-S0169409X12002980-main.pdf?_tid=9ae78e9a-50f6-11e3-bc91-00000aab0f27&acdnat=1384850764_ba419611516cd0789a7f60b2c79df162


Μεταφορά φαρμάκων με λιποσώματα 
Product Drug Indications Year approved 

Approved products 

AmBisome (Gilead) Amphotericin B 
Fungal infections 

Leishmaniasis, 

1990 (Europe), 1997 (USA), 

2000 

Doxil/Caelyx (Johnson & 

Johnson) 
Doxorubicin 

Kaposi's sarcoma 1995 

Ovarian cancer 1999 

Breast Cancer 2003 

Multiple 

myeloma + Velcade 
(Europe, Canada) 2007 

DaunoXome (Galen) Daunorubicin Kaposi's sarcoma 1996 (Europe), 1996 (USA) 

Myocet (Cephalon) Doxorubicin 

Breast 

cancer + cyclophosphamid

e 

2000 (Europe) 

Amphotec (Intermune) Amphotericin B Invasive aspergillosis 1996 

Abelcet (Enzon) Amphotericin B Aspergillosis 1995 

Visudyne (QLT) Verteporphin Wet macular degeneration 2000 (USA), 2003 (Japan) 

DepoDur (Pacira) Morphine sulfate Pain following surgery 2004 

DepoCyt (Pacira) 

Cytosine Lymphomatous 

1999 
Arabinoside 

meningitis 

Neoplastic 

meningitis 

Diprivan (AstraZeneca) Propofol Anesthesia 1986 

Estrasorb (King) Estrogen Menopausal therapy 2003 

Lipo-Dox (Taiwan 

Liposome) 
Doxorubicin 

Kaposi's sarcoma, breast 

and ovarian cancer 
2001 (Taiwan) 

Marqibo (Talon) Vincristine 
Acute lymphoblastic 

leukemia 
2012 (USA) 

 

 

Exparel (Pacira) Bupivacaine Nerve block Phase II 
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Μεταφορά φαρμάκων με λιποσώματα 
Product Drug Indications Year approved 

Products in clinical trials 

SPI-077 (Alza) Cis-platin Solid tumors Phase II (development terminated) 

CPX-351 (Celator) Cytarabine:daunorubicin Acute myeloid leukemia Phase II 

CPX-1 (Celator) Irinotecan HCI:floxuridine Colorectal cancer Phase II 

MM-398 (Merrimack) CPT-11 
Gastric and pancreatic cancer Phase II 

Glioma and colon cancer Phase I 

MM-302 (Merrimack) ErbB2/ErbB3-targeted doxorubicin ErbB2-positive breast cancer Phase I 

MBP-436 (Mebiopharm) Transferrin-targeted oxaliplatin 
Gastric cancer and gastro-

esophageal junction 
Phase II 

Brakiva (Talon) Topotecan Relapsed solid tumors Phase I 

Alocrest (Talon) Vinorelbine 
Newly diagnosed or relapsed solid 

tumors 
Phase I 

Lipoplatin (Regulon) cisplatin Non-small cell lung cancer Phase III 

L-annamycin (Callisto) Annamycin 

Adult relapsed ALL Phase I 

Pediatric relapsed ALL and acute 

myelogenous leukemia 
Phase I 

Doxorubicin-resistant breast cancer Phase II (development terminated) 

ThermoDox (Celsion) Thermosensitive doxorubicin 

Primary hepatocellular carcinoma Phase III 

Refractory chest wall breast cancer Phase II 

Colorectal liver metastases Phase II 

Endo-Tag-1 (Medigene) Cationic liposomal paclitaxel 
Pancreatic cancer Phase II 

Triple negative breast cancer Phase II 

ALN-TTR ALN-PCS ALN-VSP 

(Alnylam) 

siRNA targeting transthyretin (TTR) 

siRNA targeting PCSK9 RNAi 
targeting liver cancer 

TTR amyloidosis Phase I 

Hypercholesterolemia Phase I 

Liver cancer and liver metastases Phase I 

TKM-PLK1 TKM-ApoB (Tekmira) 
RNAi targeting polo-like kinase 1 

(POLO) RNAi targeting apoB 

Liver tumors Phase I 

High levels of LDL cholesterol Phase I 

Stimuvax (Oncothyreon/Merck) Anti-MUC1 cancer vaccine Non-small cell lung cancer Phase III 

Exparel (Pacira) Bupivacaine Nerve block Phase II 
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Θεραπευτική με πολυμερή 

Συζυγή πολυμερών-φαρμάκων για 

συνδυασμένη χημειοθεραπεία.  
  

(a) πλεονεκτήματα χορήγησης 

πολυμερικών φαρμάκων σε σχέση 
με την χορήγηση του, χαμηλού 

μοριακού βάρους, φαρμάκου.  
(b) Πειραματικά αποτελέσματα 

κυτταροτοξικότητας φαρμάκων 

(Dox) και συζυγών τους με 
πολυμερή (HPMA-Dox-AGM). 

{Duncan et al., J. Control. Release, 2007, 117, 

28–39.} 
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Θεραπευτική με πολυμερή - πλεονεκτήματα 
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Θεραπευτική με πολυμερή 
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Sub class Examples Composition Status 

Polymeric drugs 

Copaxone Glu, Ala, Tyr copolymer Market 

Vivagel Lysine-based dendrimer Phase III 

Hyaluronic acid Hyalgal, Synvisc Market 

Polymeric sequestrants 
Renagel 
Welchol 

Phosphate binding polymer 
cholesterol binding 

Market 
Market 

Polymer–protein conjugates 
Zinostatin Stimaler 

Styrene maleic anhydride-
neocarzinostatin, (SMANCS) 

Market (Japan) 

SuliXen Polysialylated insulin Phase I/II 

PEGylated proteins 

Cimzia PEG-anti-TNF Fab Market 

Mircera PEG-EPO Market 

Peg-intron PEG-Interferon alpha 2b Market 

Pegasys PEG-Interferon alpha 2a Market 

Neulasta PEG-hrGCSF Market 

Uricase-PEG 20 PEG-uricase Market 

ADI-PEG 20 PEG-arginine deaminase Phase II 

PEGylated-aptamer 

Macugen PEG-aptamer (apatanib) Market 

E10030 PEG-anti-PDGF aptamer Phase II 

ARC1779 
PEG-anti-platelet-binding function 
of von Willebrand Factor 

Phase II 

Polymer–drug conjugate 

CT-2103; Xyotax; Opaxio Poly-glutamic acid (PGA)-paclitaxel Phase II/III 

Prolindac HPMA–copolymer–DACH platinate Phase II 

PEG-SN38 
Multiarm PEG-camptothecin 
derivative 

Phase II 

XMT-1001 Polyacetal-camptothecin conjugate Phase I 

NKTR-118 PEG-naloxone Phase III 

Block copolymer micelles 

SP1049C 
Doxorubicin block copolymer 
micelle 

Phase I/II 

NK 105 Paclitaxel block copolymer micelle Phase II 

NK-6004 Cisplatin block copolymer micelle Phase II 

Self assembled polymer conjugate 
nanoparticles 

IT-101 
Polymer conjugated-cyclodextrin 
nanoparticle-camptothecin 

Phase II 

CALAA 01 
Polymer-conjugated cyclodextrin-
nanoparticle-siRNA 

Phase I 
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Θεραπευτική με πολυμερή- Ποιότητα 
 

 Η χρήση νέων πολυμερών ή συμπολυμερών (που δεν έχουν προηγούμενα εγκριθεί 

για χρήση στον άνθρωπο) απαιτεί εξέταση, σε κάθε περίπτωση χωριστά, όλων των 

κρίσιμων χαρακτηριστικών που αφορούν την ασφάλεια. 

 

 Ανάγκη για ελαχιστοποίηση της ετερογένειας στα πολυμερή και τα πολυλειτουργικά 

συστήματα. Έλεγχος των συνθετικών μεθόδων, ελαχιστοποίηση των παραπροϊόντων 

και των καταλοίπων σύνθεσης/στόχευσης.  

 

 Έλεγχος της παραγωγής σε βιομηχανική κλίμακα για να εξασφαλιστούν αποδεκτές 

και απόλυτα αναπαραγώγιμες προδιαγραφές.  Η αύξηση της κλίμακας παραγωγής και 

της απομόνωσης των πολυμερών/νανοσυστημάτων δεν είναι πάντα προφανής. 

 

 Ανάπτυξη του κατάλληλου σκευάσματος ώστε να εξασφαλίζεται η σταθερότητα 

κατά την αποθήκευση και την χορήγηση (π.χ. απουσία των σωματιδίων κατά τη 

διάρκεια ενδοφλέβιας).   

 

 Ανάπτυξη επικυρωμένων αναλυτικών μεθόδων για τον χαρακτηρισμό του 

θεραπευτικού παρασκευάσματος του πολυμερούς (/φαρμάκου) και της σταθερότητάς 

του.   

 

 Κατανόηση της διάκρισης μεταξύ «θεραπευτικού πολυμερούς » και εκδόχων (που 

είναι επίσης εν δυνάμει πολυμερή) που χρησιμοποιούνται ως πρόσθετα.  
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Θεραπευτική με πολυμερή- Ασφάλεια και αποτελεσματικότητα  

 Μόνο άρτια χαρακτηρισμένα πολυμερή έχει νόημα να υπόκεινται σε βιολογικές 

μελέτες ώστε να διασφαλίζονται ουσιαστικά συμπεράσματα.   

 

 Ο ορισμός και η βελτιστοποίηση των κρίσιμων χαρακτηριστικών του προϊόντος 

που ελέγχουν την ασφάλεια, την λειτουργικότητα και την αποτελεσματικότητά 

του.   

 

 Κατανόηση ότι οι παράμετροι ADME (χορήγηση, κατανομή, μεταβολισμός και 

απέκκριση) θα είναι πολύ διαφορετικοί από τα αντίστοιχα, χαμηλού μοριακού 

βάρους, φαρμακευτικά.  

 

 Ανάπτυξη νέων μεθόδων για in vitro και in vivo επαρκή χαρακτηρισμό σε 

προκλινικές μελέτες.  

 

 Ανάπτυξη εξειδικευμένων για κάθε προϊόν προκλινικών μελετών για την 

ασφάλεια, τον τρόπο και την δοσολογία χορήγησης.   

 

 Ανάπτυξη κατάλληλων μοντέλων για in vitro και in vivo μελέτες για τον 

προσδιορισμό των βιολογικών δεικτών (πχ φαρμακοκινητική) και της 

θεραπευτικής απόδοσης του σκευάσματος.  
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Θεραπευτική με πολυμερή- προτάσεις για το μέλλον 
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2013, 65, 60-70. 

Polymer, chemistry, novel concept Examples Status/product 

Controlled polymerisation techniques 

Reversible addition-fragmentation chain 

transfer polymerisation (RAFT) and atom 

transfer radical polymerization (ATRP) 

Recombinant/genetic ligation of 

biodegradable polymers to proteins—an 

alternative to 

PEGylation 

XTEN polypeptide technology 

Aequus Glycopolymer technology 

VRS-859 for type II diabetes in Phase I 

VRS-317 for growth hormone deficiency in 

Phase I 

Biodegradable polymers 

Polyglutamic acid (PGA) Anticancer conjugates in Phase II/III 

Hydroxyethyl starch (HES) Market as a plasma expander 

Dextrin Market as a peritoneal dialysis solution 

Polyacetal (Fleximer) Anticancer conjugates in Phase I/II 

Poly(sialic acid) 

Bioresponsive polymer–protein conjugates 
Polymer-masking-unmasking-protein 

therapy (PUMPT) 

Dextrin-PLA2in vitro proof of concept 

Dextrin-rhEGF in vivo proof of concept 

Combinations  

Type 1 
Polymer–drug conjugates + free drug 

Anticancer agents in Phase II 

Opaxio + platinates 

Opaxio + temozolamide 

Opaxio + radiotherapy 

Type 2 
Polymer–drug conjugate + polymer–drug 

conjugate 
In vitro 

Type 3 
Single polymer chain carrying more than 1 

drug 
In vivo 

Type 4 

Polymer-directed enzyme prodrug therapy 

(PDEPT) 

Polymer–enzyme liposome therapy (PELT) 

In vivo 

In vitro 

Self-assembling polymer therapeutic 

nanoparticles 

Cyclodextrin-containing polymer 

conjugate-based nanoparticles (30–40 nm) 

Anticancer agents in Phase I/II 

CALAA 01for siRNA delivery 

IT-101 for camptothecin delivery 
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"Out of clutter, find simplicity... 

From discord find harmony... 

In the middle of difficulty lies 

opportunity." 

  ---Albert Einstein 
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