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Περύληψη 
 

Θ εμωάνιςθ ανκεκτικϊν βακτθρίων βρζκθκε ότι μειϊνει τθν αποτελεςματικότθτα 

των αντιμικροβιακϊν κεραπειϊν με τα ςθμερινά αντιβιοτικά, αυξάνοντασ ζτςι τθν 

ανάγκθ για πιο αποτελεςματικά ωάρμακα για τθ κεραπεία λοιμϊξεων. Αρκετζσ 

μελζτεσ ζχουν δείξει αφξθςθ τθσ αντιμικροβιακισ δραςτικότθτασ μετά από τθν 

αλλθλεπίδραςθ αρκετϊν ενϊςεων με μεταλλικά ιόντα (Santos A.F., 2014).   

΢κοπόσ τθσ παροφςασ ζρευνασ, είναι θ μελζτθ τθσ μεταβολισ τθσ αντιμικροβιακισ 

δράςθσ αντιβιοτικϊν ουςιϊν, κατά το ςχθματιςμό ενϊςεων ςυναρμογισ. Για το 

λόγο αυτό, εξετάςτθκε θ αντιμικροβιακι δράςθ τριϊν αντιβιοτικϊν ουςιϊν και των 

ςυμπλόκων τουσ με διάωορα μζταλλα, ζναντι τεςςάρων πακογόνων βακτθρίων, 

των Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis και τθσ Xanthomonas 

campestris. Σα αντιβιοτικά που εξετάςκθκαν είναι το ναλιδιξικό οξφ, θ 

μαρβοωλοξαςίνθ και το ςαλικυλικό οξφ.  

Σα ligands του ςαλικυλικοφ και του ναλιδιξικοφ οξζοσ, εμωανίηουν μζτρια 

δραςτικότθτα ζναντι των τεςςάρων βακτθρίων, κακϊσ παρουςιάηουν τιμζσ MIC>50 

μg/mL. Σα ςφμπλοκά τουσ, ζδωςαν παρόμοιεσ ι μεγαλφτερεσ τιμζσ MIC>50 μg/mL, 

ζναντι όλων των δοκιμαςμζνων βακτθρίων ςε ςχζςθ με τισ ελεφκερεσ αντιβιοτικζσ 

ουςίεσ. Σζλοσ το ligand τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ και τα ςφμπλοκά τθσ, είναι 

περιςςότερο δραςτικά ζναντι των τεςςάρων βακτθρίων, ςε ςχζςθ με τα άλλα 

ligands,  κακϊσ παρουςιάηουν τιμζσ MIC ίςεσ με 0,3125 μg/mL για τθν 

μαρβοωλοξαςίνθ και τιμζσ MIC ςτθν περιοχι 0,625 – 2,5 μg/mL για τα ςφμπλοκά 

τθσ. ΢υγκρίνοντασ, τισ ςυγκεντρϊςεισ εκωραςμζνεσ ςε μονάδεσ μοριακότθτασ (μΜ), 

παρατθρείται ότι οι τιμζσ MIC των ςυμπλοκϊν είναι ωσ επί το πλείςτον 

χαμθλότερεσ, από τισ αντίςτοιχεσ τιμζσ των ελεφκερων αντιβιοτικϊν ουςιϊν. Σο ίδιο 

όμωσ δεν ςυμβαίνει με τα ςφμπλοκα τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ, όπου παραμζνουν να 

είναι ελαωρϊσ λιγότερο δραςτικά ςε ςχζςθ με τθν ελεφκερθ μαρβοωλοξαςίνθ. 
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΢ε γενικζσ γραμμζσ, παρατθρικθκε πωσ τα ςφμπλοκα του ναλιδιξικοφ και του 

ςαλικυλικοφ οξζοσ, παρουςιάηουν παρόμοια ι ελαωρϊσ καλφτερθ δραςτικότθτα 

από τισ ελεφκερεσ αντιβιοτικζσ ουςίεσ ζναντι των βακτθρίων που ελζγχκθκαν. Σο 

αντίκετο παρατθρείται, για τθν ελεφκερθ μαρβοωλοξαςίνθ και τα ςφμπλοκά τθσ. 

Παρόμοια ι καλφτερθ δραςτικότθτα, ζναντι όλων των υπό εξζταςθ βακτθρίων, 

παρουςίαςε το ελεφκερο αντιβιοτικό, παρά τα ςφμπλοκά του. 
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1. Ειςαγωγό 
 

Ετθςίωσ, εκατομμφρια άνκρωποι πεκαίνουν λόγω λοιμϊξεων που προκαλοφνται 

από μικροοργανιςμοφσ ανκεκτικοφσ ςτα ςθμερινά αντιβιοτικά. Όταν ζνα 

αντιβιοτικό ανακαλυωκεί και διατεκεί ςτο εμπόριο, θ εμωάνιςθ ανκεκτικϊν 

ςτελεχϊν αρχίηει να μειϊνει τθν κλινικι του χρθςιμότθτα μετά από μια περίοδο 

αδιάκριτθσ χριςθσ, οδθγϊντασ ςε μελλοντικό περιοριςμό χριςθσ. Θ χριςθ 

αντιβιοτικϊν με ευρφ ωάςμα δράςθσ και χαμθλισ τοξικότθτασ, μπορεί να μειϊςει 

τθν αποτελεςματικότθτα των μελλοντικϊν αντιμικροβιακϊν κεραπειϊν, οδθγϊντασ 

ςτθ χριςθ ωαρμάκων με μεγαλφτερθ εκλεκτικι τοξικότθτα. Επιπλζον, θ 

περιοριςμζνθ χριςθ αντιβιοτικϊν μπορεί να προκαλζςει τθν αποτυχία τθσ 

αντιμικροβιακισ κεραπείασ, αυξάνοντασ ζτςι τον ρυκμό νοςθρότθτασ και 

κνθςιμότθτασ, μαηί με το κόςτοσ κεραπείασ. 

Κατά τθν αναηιτθςθ νζων αντιμικροβιακϊν ουςιϊν, αποτελεςματικϊν ςτθ 

κεραπεία λοιμϊξεων που προκαλοφνται από πολυανκεκτικά βακτιρια, κα πρζπει 

να δοκεί θ δζουςα προςοχι ςτθ ςφνκεςθ ωαρμάκων με νζουσ ςτόχουσ 

ενεργοποίθςθσ, κακϊσ και ςτθ δυνατότθτα ενεργοποίθςθσ των ενϊςεων με γνωςτι 

αντιμικροβιακι δράςθ. Μια νζα ςτρατθγικι ςτθν παραγωγι ωαρμάκων προτείνει 

τθν αλλθλεπίδραςθ μεταλλικϊν ιόντων με αντιβιοτικά μζςα ςε τρία πεδία ζρευνασ: 

το πρϊτο με ςτόχο τθ δθμιουργία ενόσ αντιςτρεπτοφ μθχανιςμοφ μικροβιακισ 

αντοχισ, θ δεφτερθ που επιδιϊκει να προωκιςει τθν ανάπτυξθ νζων ωαρμάκων με 

μθχανιςμό δράςθσ άγνωςτο ςτα πακογόνα βακτιρια και ζνα τρίτο με ςτόχο τθ 

μείωςθ τθσ τοξικότθτασ του μεταλλικοφ ιόντοσ με τθ μορωι ενόσ ςυμπλόκου. 

Θ αλλθλεπίδραςθ ιόντων μετάλλων με οργανικά προςδζματα δείχνει καλφτερθ 

αντιμικροβιακι δράςθ ςε ςφγκριςθ με τουσ ελεφκερουσ προςδζτεσ (μθ 

ςυντονιςμζνεσ) και ωσ εκ τοφτου δικαιολογεί τθ διερεφνθςθ νζων ωαρμάκων, με 

άγνωςτο μθχανιςμό δράςθσ κατά των πακογόνων βακτθρίων. Θ χριςθ αυτϊν των 

νζων ενϊςεων είναι πικανό να ζχει μεγάλεσ δυνατότθτεσ ζναντι των πακογόνων 

βακτθρίων (Santos A.F., 2014). 
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΢κοπόσ τθσ παροφςασ ζρευνασ, είναι θ μελζτθ τθσ μεταβολισ τθσ αντιμικροβιακισ 

δράςθσ αντιβιοτικϊν ουςιϊν, κατά το ςχθματιςμό ενϊςεων ςυναρμογισ. 

΢υγκεκριμζνα, εξετάςτθκαν τρεισ αντιβιοτικζσ ουςίεσ και ζγινε ςφγκριςθ τθσ 

αντιμικροβιακισ τουσ δράςθσ, με διάωορα ςφμπλοκά τουσ. Οι αντιβιοτικζσ ουςίεσ 

και τα αντίςτοιχα ςφμπλοκά τουσ που μελετικθκαν, είναι το ςφμπλοκο νικελίου 

(Ni2+) με τον αντιμικροβιακό παράγοντα του ναλιδιξικοφ οξζοσ (nalidixic acid), το 

ςφμπλοκο χαλκοφ (Cu2+) με τον αντιμικροβιακό παράγοντα τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ 

(marbofloxacin) και το ςφμπλοκο του μαγγανίου (Mn2+) με τον αντιμικροβιακό 

παράγοντα του ςαλικυλικοφ οξζοσ (salicylic acid). ΢τα παραπάνω ςφμπλοκα 

παρατθρείται απουςία ι παρουςία δοτϊν ατόμων οξυγόνου, όπωσ θ μεκανόλθ 

(MeOH), ι ατόμων αηϊτου, όπωσ θ 2,2ϋ-διπυριδίνθ (bipy), θ 2,2ϋ-διπυριδυλαμίνθ 

(bipyam) και θ 1,10-ωαινανκρολίνθ (phen). Θ αντιμικροβιακι δράςθ ελζγχκθκε 

ζναντι τεςςάρων πακογόνων βακτθρίων, των Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli, Bacillus subtilis και τθσ Xanthomonas campestris. Για τθν μελζτθ τθσ, ζγινε 

προςδιοριςμόσ τθσ ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (Minimum Inhibitory 

Concentration, MIC) και προςδιοριςμόσ τθσ μζςθσ μζγιςτθσ αναςταλτικισ 

ςυγκζντρωςθσ  (Half Maximal Inhibitory Concentration, IC50). 

Με μια ςφντομθ βιβλιογραωικι αναςκόπθςθ, γίνεται εφκολα αντιλθπτό το 

ενδιαωζρον τθσ επιςτθμονικισ κοινότθτασ, πάνω ςτθν αντιμικροβιακι δράςθ 

ενϊςεων ςυναρμογισ αντιβιοτικϊν ουςιϊν με μζταλλα, και ωσ εκ τοφτου, για τθ 

δθμιουργία νζων ωαρμάκων. 

΢ε ζρευνά τουσ, οι Sheikh et. al (2012), παρατιρθςαν ότι τα μεταλλικά ςφμπλοκα 

Co, Ni και Cu με ligand ςαλικυλικοφ οξζοσ, ζχουν υψθλότερθ δραςτικότθτα ςε 

ςφγκριςθ με το ελζυκερο ligand, ζναντι των ίδιων ςτελεχϊν βακτθρίων και 

μυκιτων, και ςυμπεραςματικά αναωζρουν πωσ με βάςθ τα αποτελζςματά τουσ, τα 

μεταλλικά ςφμπλοκα είναι πιο ιςχυρά βακτθριοκτόνα και μυκθτοκτόνα από ότι ο 

ελεφκεροσ προςδζτθσ. 

Μελζτθ του 2019, εξζταςε τθν αντιμικροβιακι δραςτικότθτα τεςςάρων νζων 

ςυμπλόκων του ψευδαργφρου, με τθν κινολόνθ τρίτθσ γενιάσ γατιωλοξαςίνθ, ζναντι 

των βακτθρίων Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis και 
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Xanthomonas campestris. Σα αποτελζςματα ζδειξαν πωσ τα ςφμπλοκα, είχαν 

παρόμοια ι καλφτερθ αντιμικροβιακι δράςθ ςε ςχζςθ με τθν ελεφκερθ 

γατιωλοξαςίνθ (Kakoulidou C., 2019). Σα ίδια αποτζλεςμα είχε και ζρευνα για 

ςφμπλοκα του χαλκοφ με τθν γατιωλοξαςίνθ που πραγματοποιικθκε λίγα χρόνια 

νωρίτερα (Kostelidou A., 2016). 

 

1.1. Ελϊχιςτη αναςταλτικό ςυγκϋντρωςη, MIC 
 

Θ ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC, Minimum Inhabitory Concentration), 

ορίηεται ωσ θ χαμθλότερθ ςυγκζντρωςθ μιασ αντιμικροβιακισ ουςίασ, θ οποία κα 

αναςτείλει τθν ορατι ανάπτυξθ ενόσ μικροοργανιςμοφ μετά από επϊαςθ 24 ωρϊν. 

Οι MICs χρθςιμοποιοφνται από διαγνωςτικά εργαςτιρια κυρίωσ για να 

επιβεβαιϊςουν τθν αντίςταςθ των αντιμικροβιακϊν ουςιϊν, αλλά ςυχνότερα ωσ 

ερευνθτικό εργαλείο για τον προςδιοριςμό τθσ in vitro δραςτθριότθτασ νζων 

αντιμικροβιακϊν ουςιϊν (Andrews J. M., 2001).  

 

1.2. Μϋςη αναςταλτικό ςυγκϋντρωςη, IC50 
 

Θ μζςθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (IC50, Half Inhibitory Concentration), είναι μία in 

vitro δοκιμι, που μετρά τθν κυτταροτοξικότθτα και αντιςτοιχεί ςτθ ςυγκζντρωςθ 

μιασ χθμικισ ουςίασ, που αναςτζλλει το 50% του κυτταρικοφ πλθκυςμοφ (Dhawan 

A., 2018). Εκωράηεται ςε μονάδεσ ςυγκζντρωςθσ τθσ ουςίασ ςτο διαλφτθ τθσ 

(Κυρανάσ Ε., 2016) 

 

1.3. Σύμπλοκεσ ενώςεισ μετϊλλων (metal complexes) – 

Υποκαταςτϊτεσ (ligands) 
 

Ζνα ςφμπλοκο ιόν ι ςφμπλοκθ ζνωςθ, αποτελείται από ζνα κεντρικό μζταλλο ι 

κατιόν μετάλλου με το οποίο ςυνδζονται οριςμζνα ανιόντα ι και μόρια, καλοφμενα 
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ligands ι υποκαταςτάτεσ. Εκτόσ από λίγεσ εξαιρζςεισ, τα ελεφκερα ligands ζχουν 

τουλάχιςτον ζνα ηεφγοσ θλεκτρονίων που δεν ςυμμετζχει ςε δεςμό. Σα ligands 

ςυναρμόηονται γφρω από το κεντρικό ιόν ςε μία πρϊτθ ςωαίρα ςυναρμογισ. Ο 

αρικμόσ των ατόμων ι μορίων που είναι ενωμζνα απευκείασ ςτο μεταλλικό ιόν ι 

αλλιϊσ, ο αρικμόσ των ligands, καλείται αρικμόσ ςυναρμογισ του κεντρικοφ ιόντοσ. 

Όςα ιόντα βρίςκονται μζςα ςτθ ςωαίρα ςυναρμογισ δε διατθροφν τισ ιδιότθτεσ που 

είχαν πριν ςυναρμοςκοφν. Αντίκετα, αυτά που βρίςκονται ζξω από τθ ςωαίρα 

ςυναρμογισ διατθροφν τισ χθμικζσ τουσ ιδιότθτεσ. Όταν τα ligands ςχθματίηουν 

δακτυλίουσ με τα κεντρικά μεταλλικά ιόντα, προκφπτουν ςφμπλοκεσ ενϊςεισ που 

καλοφνται χθλικζσ ενϊςεισ (Λάλια – Καντοφρθ Μ., 1995). 

 

1.3.1. Κινολόνεσ (Quinolones) – Φθοροκινολόνεσ (FQ) 

 

Οι κινολόνεσ είναι μία ςειρά χθμικά ςυγγενϊν βακτθριοκτόνων παραγόντων 

προερχόμενων από ναλιδιξικό οξφ (NA) (Εικόνα 1) (Doble A., 2007). Είναι ςυνκετικά 

αντιβακτθριακά ευρζοσ ωάςματοσ, που εμποδίηουν τθ ςφνκεςθ βακτθριακοφ DNA, 

αναςτζλλοντασ  το βακτθριακό ζνηυμο DNA γυράςθ (Das B., 2017).  

Πολλζσ εκατοντάδεσ κινολονϊν ζχουν ςυντεκεί και αξιολογθκεί για αντιβιοτικι 

δραςτικότθτα. Οι πιο ιςχυροί παράγοντεσ ωζρουν ζναν υποκαταςτάτθ ωκορίου 

ςτθν κζςθ 6 του πυρινα τθσ κινολόνθσ και αυτι θ υποοικογζνεια, οι 

ωκοροκινολόνεσ, κυριαρχεί πλζον ςτθν κεραπευτικι πρακτικι (Doble A., 2007). Οι 

ωκοροκινολόνεσ δεςμεφονται ςτο ςφμπλοκο DΝΑ γυράςθσ – DΝΑ, προκαλϊντασ 

ελαττϊματα ςτθν περιζλιξθ του βακτθριακοφ DNA. 
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Εικόνα 1. Χθμικι δομι ναλιδιξικοφ οξζοσ 

 

Είναι αντιβιοτικά, τα οποία ζχουν πολφ καλι δραςτικότθτα ζναντι ενόσ ευρζοσ 

ωάςματοσ αερόβιων gram αρνθτικϊν βακτθρίων, ςυμπεριλαμβανομζνων πολλϊν 

ειδϊν Pasteurella, μερικϊν κετικϊν κατά gram βακτθρίων και κατά του 

μυκοπλάςματοσ και χρθςιμοποιοφνται για τον ζλεγχο των λοιμϊξεων, οι οποίεσ 

είναι ανκεκτικζσ ςε ςυμβατικζσ κατθγορίεσ αντιβιοτικϊν (Das B., 2017), (Tohamy 

M.A., 2013). Ωςτόςο, το ευρείασ κλίμακασ ωάςμα των ωκοροκινολονϊν, κα 

μποροφςε να οδθγιςει ςτθν εξάπλωςθ ανκεκτικϊν ςε πολλαπλά ωάρμακα 

ςτελεχϊν. Οι ωκοροκινολόνεσ χρθςιμοποιοφνται κυρίωσ για τθ κεραπεία τθσ 

ενδονοςοκομειακισ και τθσ κοινϊσ μεταδιδόμενθσ πνευμονίασ που προκαλείται 

από το ανκεκτικό ςτα ωάρμακα Streptococcus pneumoniae. Χρθςιμοποιοφνται 

επίςθσ για τθ κεραπεία τθσ λοίμωξθσ από ουροποιθτικό κακετιρα που λαμβάνεται 

από νοςοκομείο και  τθσ πολυνεωρίτιδασ. ΢ε κοινϊσ μεταδιδόμενεσ λοιμϊξεισ, οι 

ωκοροκινολόνεσ ςυνιςτϊνται όταν θ κεραπεία με αντιβιοτικά αποτυγχάνει εξαιτίασ 

τθσ ανκεκτικότθτασ ςε πολλαπλά ωάρμακα (Das B., 2017). 

Άλλα βαςικά χαρακτθριςτικά τθσ δομικισ τουσ δραςτικότθτασ, είναι θ 

ςπουδαιότθτα των λειτουργιϊν ςφνδεςθσ του 3-καρβοξυλίου και 4-καρβονυλίου με 
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το DNA, και ενόσ ετεροκυκλικοφ υποκαταςτάτθ (ςυνικωσ πιπεραηίνθσ) ςτθν κζςθ 7, 

για αφξθςθ τθσ ιςχφοσ και διεφρυνςθ τθσ βακτθριακισ εξειδίκευςθσ (Doble A., 

2007), οι μεγάλοι όγκοι κατανομισ, θ χαμθλι δζςμευςθ πρωτεϊνϊν οροφ και οι 

ςχετικά χαμθλζσ ελάχιςτεσ αναςταλτικζσ ςυγκεντρϊςεισ (MIC) ζναντι ευαίςκθτων 

μικροοργανιςμϊν ςτόχων. Οι ωκοροκινολόνεσ είναι δραςτικζσ ζναντι βακτθριακϊν 

πακογόνων με τρόπο εξαρτϊμενο από τθ ςυγκζντρωςθ  (Tohamy M.A., 2013). 

Θ μαρβοφλοξαςίνθ (Εικόνα 2) είναι μια ωκοριοκινολόνθ δεφτερθσ γενιάσ, που ζχει 

ζνα μεγάλο ωάςμα δραςτικότθτασ ζναντι gram κετικϊν, gram αρνθτικϊν ςτελεχϊν 

και διαωόρων ειδϊν μυκοπλάςματοσ. Ζχει κάποιεσ ωαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ 

όπωσ θ μακρά θμιηωι και θ υψθλι βιοδιακεςιμότθτα μετά από χοριγθςθ από το 

ςτόμα (Tohamy M.A., 2013). Θ μαρβοωλοξαςίνθ εγκρίνεται για χριςθ ςε ηϊα 

ςυντροωιάσ, για τθ κεραπεία αναπνευςτικϊν, ουρολογικϊν και δερματολογικϊν 

αςκενειϊν ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ και ςτθν Ευρϊπθ, ςε βοοειδι και χοίρουσ για τθ 

κεραπεία αναπνευςτικϊν, γαςτρεντερικϊν λοιμϊξεων και λοιμϊξεων του μαλακοφ 

ιςτοφ ςτθν Ευρϊπθ, και για τθ κεραπεία τθσ οξείασ μαςτίτιδασ από Escherichia coli 

ςτο Θνωμζνο Βαςίλειο (Schneider M., 2007). 

 

 

Εικόνα 2.  3D απεικόνιςθ χθμικισ δομισ μαρβοφλοξαςίνθσ 
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Οι κινολόνεσ ταξινομοφνται ςε τζςςερισ γενιζσ με βάςθ το ωαρμακοκινθτικό τουσ 

προωίλ (Εικόνα 3). Οι πρϊτεσ γενιζσ των κινολονϊν, εγκρίκθκαν για τθ κεραπεία 

λοιμϊξεων του ουροποιθτικοφ ςυςτιματοσ (UTI) και των ςεξουαλικά 

μεταδιδόμενων αςκενειϊν (STD). Λίγο μετά τθν απελευκζρωςι τουσ ςτθν αγορά, θ 

πρϊτθ γενιά κινολονϊν αποςφρκθκε, λόγω τθσ περιοριςμζνθσ 

αποτελεςματικότθτάσ τουσ και των καρκινογόνων παρενεργειϊν. Ειδικι ζνταξθ ενόσ 

ατόμου ωκορίου ςτθ κζςθ C-6 και κυκλικισ διαμινο-πιπεραηίνθσ ςτθ κζςθ C-7, 

οδιγθςε ςτο ςχθματιςμό των ςθμερινϊν FQs που ζχουν ςθμαντικι 

αποτελεςματικότθτα ζναντι gram αρνθτικϊν, gram κετικϊν και αναερόβιων 

βακτθριδίων. Αργότερα ςτθ δεκαετία του ϋ90, διευκρινίςτθκε ότι θ παρουςία 

πιπεραηίνθσ ςτθ κζςθ C-7 μπορεί να οδθγιςει ςτθ δθμιουργία τοξικϊν FQs όπωσ θ 

τροβαωλοξαςίνθ. Λόγω τθσ ζντονθσ θπατοτοξικότθτάσ τθσ και τθσ χαμθλισ 

βιοδιακεςιμότθτασ από το ςτόμα, θ τροβαωλοξαςίνθ αποςφρκθκε επίςθσ από τθν 

αγορά. Θ αποτυχία τθσ τροβαωλοξαςίνθσ οδιγθςε ςτθν ανάπτυξθ τρίτθσ και 

τζταρτθσ γενιάσ FQs, θ οποία περιζχει μεκοξυομάδα ςτθ κζςθ C-8 και είναι επί του 

παρόντοσ εγκεκριμζνθ για τθ κεραπεία λοιμϊξεων του αναπνευςτικοφ ςυςτιματοσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ κανατθωόρασ πνευμονικισ ωυματίωςθσ. Καίριασ 

ςθμαςίασ, είναι το γεγονόσ ότι οι FQs τζταρτθσ γενιάσ είναι ενεργζσ ακόμθ και 

ζναντι πνευμονιοκόκκων ανκεκτικϊν ςτθν ςιπροωλοξαςίνθ (Yadav V., 2019).  
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Εικόνα 3. Σαξινόμθςθ των φκοροκινολονϊν 

 

1.3.2. Σαλικυλικό Οξύ 

 

Σα ςυγγράμματα του Ζλλθνα γιατροφ Ιπποκράτθ, αποκάλυψαν ότι τα ωφλλα και οι 

ωλοιοί τθσ ιτιάσ, χρθςιμοποιοφνταν ωσ αναλγθτικά και αντιπυρετικά ςτθν 

αρχαιότθτα. Σο ενεργό ςυςτατικό που είναι υπεφκυνο ςε αυτι τθ ωυςικι πθγι, 

αργότερα αναγνωρίςτθκε ωσ ςαλικίνθ και περιζχει τόςο ςάκχαρο όςο και 

αρωματικό δακτφλιο. Αρχικά ονομάςτθκε spirasure και αργότερα ςαλικυλικό οξφ. 

  

Εικόνα 4. Χθμικι δομι ςαλικυλικοφ οξζοσ 
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Θ de-novo ςφνκεςθ του ςαλικυλικοφ οξζοσ, διεξιχκθ αρχικά το 1852 και θ δομι του 

ςυνάγεται ωσ 2-υδροξυ βενηοϊκό οξφ. Σα παράγωγα του ςαλικυλικοφ οξζοσ 

παρουςίαςαν αντιοξειδωτικζσ, αντιπολλαπλαςιαςτικζσ και κυτταροτοξικζσ 

ιδιότθτεσ. Σο παράγωγο αηω-ςαλικυλικοφ οξζοσ, ςουλωαςαλαηίνθ είναι ζνα 

εγκεκριμζνο ωάρμακο για τα τελευταία 40 χρόνια, το οποίο είναι αποτελεςματικό 

ζναντι τθσ ελκϊδουσ κολίτιδασ (ωλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου). Τπιρξε αφξθςθ 

των παρενεργειϊν λόγω του τμιματοσ τθσ ςουλωαπυριδίνθσ που δρα ωσ ωορζασ. Ο 

δεςμόσ αηϊτου διαςπάται, λόγω του βακτθριακοφ ενηφμου αηω-αναγωγάςθ, που 

βρίςκεται ςτο ςθμείο του αυλοφ του κόλον, αωινοντασ το 5-αμινοςαλικυλικό οξφ. Θ 

βιβλιογραωικι ζρευνα υποςτθρίηει, ότι τα αηω-ςαλικυλικά οξζα ζχουν βιολογικι 

δραςτικότθτα και επίςθσ είναι χριςιμοι πρόδρομοι για τθ ςφνκεςθ αντικαρκινικϊν, 

αντι-ιικϊν, αντιμικροβιακϊν και ανκελονοςιακϊν παραγόντων. Σα ςαλικυλικά 

ζχουν αναλγθτικά αποτελζςματα παρόμοια με εκείνα άλλων μθ ςτεροειδϊν 

αντιωλεγμονωδϊν ωαρμάκων (Μ΢ΑΦ) για τθν αναςτολι του ενηφμου 

κυκλοοξυγενάςθ (COX). Σα Μ΢ΑΦ αναςτζλλουν τόςο τθ δραςτικότθτα του COX-1 

όςο και του COX-2 και ςυνεπϊσ τθν ςφνκεςθ τθσ προςταγλανδίνθσ και τθσ 

κρομβοξάνθσ. Θ βιβλιογραωία υποςτθρίηει και επίςθσ υποδεικνφει ότι τα 

υποκατεςτθμζνα με βρϊμιο μόρια, μποροφν να δείξουν δυνθτικι αναλγθτικι 

δραςτικότθτα. Περαιτζρω, θ βιβλιογραωικι ζρευνα ωανερϊνει, ότι ο πυρινασ 

πυραηολόνθσ είναι το βαςικό ωαρμακοωόρο και είναι υπεφκυνοσ για διάωορεσ 

ωαρμακολογικζσ δραςτικότθτεσ, όπωσ θ αναλγθτικι και θ αντιμικροβιακι δράςθ. 

Σα Ν-ωαίνυλο υποκατεςτθμζνα ανκρανυλικά παράγωγα ζχουν επίςθσ αναλγθτικζσ, 

αντιρευματικζσ και αντιωλεγμονϊδεισ δραςτθριότθτεσ (Sahoo J., 2015). 

 

1.3.3. Ετεροκυκλικϋσ α-διώμύνεσ  

 

Ωσ α-διιμίνεσ ορίηονται οι ενϊςεισ που αποτελοφνται από δφο ι περιςςότερουσ 

ετεροκυκλικοφσ αρωματικοφσ δακτυλίουσ, που ςυνδζονται μεταξφ τουσ δια μζςου 

ενόσ απλοφ δεςμοφ και ςυηυγίασ, όπωσ π.χ. το 2,2ϋ- διπυριδφλλιο (2,2ϋ- bipyridyl, 

bipy), θ ι δια μζςου ςυηυγιακϊν ςυςτθμάτων ςυμπυκνωμζνων δακτυλίων, όπωσ θ 
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1,10-ωαινανκρολίνθ (1,10-penanthroline, phen). ΢τθν κατθγορία αυτι μποροφμε να 

εντάξουμε και τθν 2,2ϋ- διπυριδυλαμίνθ (bipyam) λόγω των κοινϊν ιδιοτιτων τθσ με 

τισ α-διιμίνεσ (Αναςταςιάδου Δ., 2011). Οι ενϊςεισ αυτζσ λαμβάνουν μζροσ ςτθ 

δθμιουργία των ενϊςεων ςυναρμογισ που μελετιςαμε. 

 

 

Εικόνα 5. 1,10-φαινανκρολίνθ (phen) 

 

 

 

Εικόνα 6. 2,2ϋ- διπυριδφλλιο (bipy) 

 

 

 

Εικόνα 7. 2,2ϋ- διπυριδυλαμίνθ (bipyam) 
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1.4. Βακτηριακϊ ςτελϋχη 

Σα βακτθριακά ςτελζχθ που χρθςιμοποιικθκαν για τθν παροφςα μελζτθ είναι:  

 Escherichia coli 

 Staphylococcus aureus 

 Bacillus subtilis 

 Xanthomonas campestris 

 

1.4.1. Escherichia coli (E. coli) 

 

Θ Escherichia coli (Ε. coli) είναι ζνα gram αρνθτικό, ραβδόμορωο, προαιρετικά 

αναερόβιο βακτιριο (κολοβακτθρίδιο), το οποίο απαντάται ςυνικωσ ςτο κατϊτερο 

τμιμα του εντζρου των κερμόαιμων οργανιςμϊν. Αυτόσ ο μικροοργανιςμόσ 

περιγράωθκε για πρϊτθ ωορά από τον Theodor Escherich το 1885. Σα βακτιρια E. 

coli ηουν κανονικά ςτα ζντερα των ανκρϊπων και των ηϊων. Σα περιςςότερα, 

αποικοδομοφν αβλαβϊσ τον γαςτρεντερικό ςωλινα των ανκρϊπων και των ηϊων 

ωσ ωυςιολογικι χλωρίδα, και ςτθν πραγματικότθτα αποτελοφν ςθμαντικό μζροσ 

μιασ υγιοφσ εντερικισ οδοφ. Ωςτόςο, υπάρχουν μερικά ςτελζχθ που ζχουν εξελιχκεί 

ςε πακογόνα Ε. coli, με τθν απόκτθςθ παραγόντων μολυςματικότθτασ μζςω 

πλαςμιδίων, τρανςποηονίων, βακτθριοωάγων κ.α. Αυτά τα πακογόνα ςτελζχθ, 

μποροφν να κατθγοριοποιθκοφν με βάςθ οροομάδεσ, μθχανιςμοφσ 

πακογονικότθτασ, κλινικά ςυμπτϊματα ι λοιμογόνουσ παράγοντεσ και μποροφν να 

προκαλζςουν αςκζνεια, εντόσ ι εκτόσ εντερικοφ ςωλινα. Μεταξφ αυτϊν, τα 

εντεροαιμορραγικά E. coli (EHEC) ορίηονται ωσ πακογόνα ςτελζχθ Ε. coli που 

παράγουν τοξίνεσ Shiga (Stxs) και προκαλοφν αιμορραγικι κολίτιδα (HC), και το 

απειλθτικό για τθ ηωι των ανκρϊπων, αιμολυτικό ουραιμικό ςφνδρομο (HUS). Οι 

τφποι των E. coli που μπορεί να προκαλζςουν διάρροια μποροφν να μεταδοκοφν 

μζςω μολυςμζνου νεροφ ι τροωισ ι μζςω επαωισ με ηϊα ι άτομα. Θ Ε. coli O157: 

Θ7 είναι ο πιο ςυχνά απομονωμζνοσ ορότυποσ του EHEC από άρρωςτουσ 

ανκρϊπουσ ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ, τθν Ιαπωνία και το Θνωμζνο Βαςίλειο (Lim 

J.Y., 2010) (CDC). 
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Σα πακογόνα ςτελζχθ E.coli κατθγοριοποιοφνται ςε πακοτυπίεσ. Ζξι τφποι 

πακοτυπίασ ςυνδζονται με τθ διάρροια και ςυλλογικά αναωζρονται ωσ διαγρεατικά 

Ε. coli. 

◆ E. coli που παράγει Shiga τοξίνθ (STEC). Αναωζρεται επίςθσ ωσ E. coli που 

παράγει βεροκυτοτοξίνεσ (VTEC) ι εντεροαιμορραγικό Ε. coli (EHEC). 

◆ Εντεροτοξικό Ε. coli (ETEC) 

◆ Εντεροπακογόνο Ε. coli (EPEC) 

◆ Enteroaggregative E. coli (EAEC) 

◆ Enteroinvasive Ε. coli (EIEC) 

◆ Διαωορετικά προςκολλθμζνο Ε. coli (DAEC)                                      (CDC) 

 

Εικόνα 8. Ζγχρωμθ θλεκτρονικι μικρογραφία ςαρϊςεωσ του Escherichia coli, 
ανεπτυγμζνθ ςε καλλιζργεια 

 

1.4.2 Staphylococcus aureus (S. aureus) 

 

Ο Staphylococcus aureus είναι ζνα gram κετικό, ςτρογγυλoφ ςχιματοσ βακτιριο, 

ςυνθκιςμζνο μζλοσ τθσ μικροχλωρίδασ του ςϊματοσ, και βρίςκεται ςυχνά ςτο άνω 
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αναπνευςτικό ςφςτθμα και ςτο δζρμα. Είναι ζνα προαιρετικά αναερόβιο βακτιριο, 

που μπορεί να αναπτυχκεί χωρίσ τθν παρουςία του οξυγόνου. 

 

Εικόνα 9. Staphylococcus aureus 

 

Οι ςταωυλόκοκκοι μποροφν να προκαλζςουν πολλζσ μορωζσ μόλυνςθσ. Ο S. aureus 

προκαλεί επιωανειακζσ βλάβεσ του δζρματοσ όπωσ πυϊδθ εξανκιματα, ςτίγματα, 

ωουςκάλεσ, εκηζματα προςϊπου κ.α., κακϊσ και τοπικά αποςτιματα ςε άλλεσ 

περιοχζσ. Είναι υπεφκυνοσ ακόμα και για πιο ςοβαρζσ λοιμϊξεισ του δζρματοσ, 

όπωσ θ ωουρουλκίαςθ. Μπορεί επίςθσ να προκαλζςει πιο ςοβαρζσ λοιμϊξεισ, 

ιδιαίτερα ςε άτομα που είναι εξαςκενθμζνα από χρόνιεσ αςκζνειεσ, τραυματικζσ 

βλάβεσ, εγκαφματα ι ανοςοκαταςτολι. Αυτζσ οι μολφνςεισ περιλαμβάνουν 

πνευμονία, βακιά αποςτιματα, οςτεομυελίτιδα, ενδοκαρδίτιδα, ωλεβίτιδα, 

μαςτίτιδα και μθνιγγίτιδα και ςυχνά ςχετίηονται με νοςθλευόμενουσ αςκενείσ παρά 

με υγιι άτομα ςτθν κοινότθτα. Ο S. aureus είναι θ κφρια αιτία τθσ νοςοκομειακισ 

μόλυνςθσ των χειρουργικϊν τραυμάτων, και με το S. epidermidis, είναι 

ςυνθκιςμζνεσ αιτίεσ λοιμϊξεων που ςχετίηονται με εγκατεςτθμζνεσ ιατρικζσ 

ςυςκευζσ και βοθκιματα, όπωσ προςκετικά αρκρϊςεων, καρδιαγγειακζσ ςυςκευζσ 

και τεχνθτζσ βαλβίδεσ καρδιάσ. Είναι υπεφκυνοσ για  δθλθτθριάςεισ από τα 

τρόωιμα, αωοφ απελευκερϊνει εντεροτοξίνεσ ςε αυτά και τζλοσ προκαλεί το 

ςφνδρομο του τοξικοφ ςοκ με απελευκζρωςθ υπεραντιγόνων ςτθ ροι του αίματοσ 

(Foster T., 1996). Ο S. aureus αναπτφςςεται ςε κερμοκραςίεσ από 7°C ζωσ 48°C, ενϊ 



21 

 

παράγει εντεροτοξίνθ ςε κερμοκραςίεσ από 10°C ζωσ 46°C, με άριςτθ κερμοκραςία 

παραγωγισ να κυμαίνεται μεταξφ 40°C και 45°C. (Κοτηεκίδου-Ρουκά Π., 2004). 

Θ πολλαπλι αντίςταςθ ςτα αντιβιοτικά είναι όλο και ςυχνότερθ όςον αωορά ςτον S. 

aureus, αλλά και ςε άλλα είδθ ςταωυλοκόκκων. Θ αντοχι ςτθ μεκικιλλίνθ είναι 

ενδεικτικι τθσ πολλαπλισ αντίςταςθσ. Ο ανκεκτικόσ ςτθ μεκεκιλλίνθ S. aureus 

(MRSA) προκαλεί εςτίεσ ςτα νοςοκομεία και μπορεί να είναι επιδθμιακόσ (Foster T., 

1996). 

 

1.4.3. Bacillus subtilis (B. subtilis) 

 

Ο Bacillus subtilis, γνωςτόσ και ωσ βακίλλοσ του χόρτου, είναι ζνα κετικό κατά Gram 

βακτιριο, που βρίςκεται ςτο ζδαωοσ και ςτο γαςτρεντερικό ςωλινα των 

μθρυκαςτικϊν και των ανκρϊπων. Είναι ραβδόμορωοσ, και μπορεί να ςχθματίςει 

ζνα ςκλθρό, προςτατευτικό ενδοςπόριο, που του επιτρζπει να ανζχεται ακραίεσ 

περιβαλλοντικζσ ςυνκικεσ. Τπιρχε μια μακροχρόνια πεποίκθςθ ότι ο Bacillus 

subtilis είναι ζνα αυςτθρά αερόβιο βακτιριο. Ωςτόςο, μελζτεσ ζχουν δείξει ότι 

μπορεί να αναπτυχκεί αναερόβια, είτε με χριςθ νιτρικοφ ι νιτρϊδουσ άλατοσ ωσ 

τελικοφ αποδζκτθ θλεκτρονίων, είτε με ηφμωςθ. Σα δεδομζνα αυτά τον 

κατατάςςουν ςτθν κατθγορία των προαιρετικά αναερόβιων βακτθρίων (Nakano 

M.M., 1998). Θεωρείται το καλφτερα μελετϊμενο gram κετικό βακτιριο,  και ζνασ 

πρότυποσ οργανιςμόσ για τθ μελζτθ τθσ αντιγραωισ του βακτθριδιακοφ 

χρωμοςϊματοσ και τθσ κυτταρικισ διαωοροποίθςθσ. Ο B. subtilis και θ E. coli Κ-12 

είναι και τα δφο καλϊσ χαρακτθριςμζνα βακτιρια μοντζλα, και χρθςιμοποιοφνται 

ωσ ξενιςτζσ για πλθκϊρα βιοτεχνολογικϊν εωαρμογϊν (Juhas M., 2014). 
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Εικόνα 10. Bacillus Subtilis 

 

Ο B. subtilis είναι πανταχοφ παρϊν ςτο περιβάλλον και μπορεί να απομονωκεί από 

το νερό, το ζδαωοσ, τον αζρα και τθν αποςφνκεςθ των ωυτϊν. Πικανότατα ωσ 

ζμμεςο αποτζλεςμα τθσ κατανάλωςθσ ωυτικισ φλθσ, πολυάρικμα είδθ Bacillus 

ζχουν επίςθσ βρεκεί ςτο γαςτρεντερικό ςωλινα των ηϊων. Σα είδθ αυτά είναι 

ςθμαντικι πθγι ενηφμων που χρθςιμοποιοφνται για τρόωιμα, ηωοτροωζσ και άλλεσ 

βιομθχανικζσ εωαρμογζσ, και πολλά ςτελζχθ ζχουν διατεκεί ςτο εμπόριο ωσ 

προβιοτικά ςυμπλθρϊματα για κατανάλωςθ από τον άνκρωπο, ςτθν Αςία, τθν 

Ευρϊπθ και τισ ΘΠΑ. Ο B. subtilis είναι μζςα ςε αυτά τα ςτελζχθ, κακϊσ τα ςπόριά 

του, δρουν ωσ προβιοτικά. Φαίνεται ότι αςκεί επωωελείσ προβιοτικζσ επιδράςεισ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ παραγωγισ αντιμικροβιακϊν, τθσ διζγερςθσ του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και τθσ γενικισ ενίςχυςθσ τθσ μικροχλωρίδασ του 

εντζρου. Μζλθ του B. subtilis ζχουν επίςθσ κακιερωμζνο ιςτορικό χριςθσ ςτθν 

παραςκευι αρκετϊν παραδοςιακϊν ηυμωμζνων τροωίμων, που ζχουν μακρά 

ιςτορία κατανάλωςθσ ςτθ Νοτιοανατολικι Αςία και τθν Αωρικι και θ κατανάλωςθ 

αυτϊν των τροωϊν πιςτεφεται ότι ςυνδζεται με πολλά οωζλθ για τθν υγεία, όπωσ 

ανοςία, μειωμζνθ απϊλεια οςτικισ μάηασ ςε μετεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ κακϊσ 

και αντιαλλεργικζσ επιδράςεισ (Lefevre M., 2017). 
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1.4.4. Xanthomonas campestris 

 

Θ Xanthomonas campestris είναι αερόβιο, αρνθτικό κατά gram, ραβδόμορωο 

βακτιριο, το οποίο είναι γνωςτό για τθν πρόκλθςθ τθσ μαφρθσ ςιψθσ ςτα λαχανικά 

του γζνουσ brassica, όπωσ το κουνουπίδι, το λάχανο, το kale, το μπρόκολο, τα 

λαχανάκια Βρυξελλϊν, το γογγφλι, τα ωυτά μουςτάρδασ κ.α., ςκουραίνοντασ τουσ 

αγγειακοφσ τουσ ιςτοφσ. Αξίηει να ςθμειωκεί πωσ θ μαφρθ ςιψθ, κεωρείται θ 

ςθμαντικότερθ και πιο καταςτροωικι αςκζνεια των ςταυρανκϊν, που μολφνει όλεσ 

τισ καλλιεργοφμενεσ ποικιλίεσ brassica παγκοςμίωσ (Vicente J.G., 2013). Θ X. 

campestris είναι μεςόωιλο βακτιριο, με βζλτιςτθ κερμοκραςία ανάπτυξθσ, τουσ 25-

30°C, ενϊ είναι ανενεργό ςε κερμοκραςίεσ κάτω από 10°C. 

Θ X. Campestris ευκφνεται για τθν παραγωγι τθσ ξανκάνθσ (ι ξανκανικό κόμμι ι 

κόμμι ξανκάνθσ). Πρόκειται για ζναν πολυςακχαρρίτθ, ο οποίοσ αποτελείται από 

μονάδεσ επανάλθψθσ πενταςακχαριτϊν, που περιλαμβάνουν γλυκόηθ, μαννόηθ και 

γλυκουρονικό οξφ ςε μοριακι αναλογία, και χρθςιμοποιείται εκτενϊσ, ωσ 

ςτακεροποιθτισ, πθκτικό μζςο και γαλακτωματοποιθτισ τόςο ςτθ μαγειρικι, όςο 

και ςε ωαρμακευτικζσ βιομθχανίεσ και βιομθχανίεσ καλλυντικϊν (Kulkarni V.S., 

2016) (Kariduraganavar M.Y., 2014). 

 

Εικόνα 11. Μαφρθ ςιψθ ςταυρανκϊν από Xanthomonas campestris 
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2. Υλικϊ και μϋθοδοι – Μεθοδολογύα  
 

2.1. Δεύγματα 

Σα δείγματα που χρθςιμοποιικθκαν, οι αντιβιοτικζσ ουςίεσ και τα ςφμπλοκά τουσ, 

ιταν χορθγία του κ. Γεϊργιου Ψωμά, κακθγθτι του τμιματοσ Χθμείασ του 

Αριςτοτελείου Πανεπιςτθμίου Θεςςαλονίκθσ, και παρατίκενται ςτον Πίνακα 1. 

 

Πίνακασ 1. Οι αντιβιοτικζσ ουςίεσ και τα ςφμπλοκά τουσ που μελετικθκαν. 

Αντιβιοτικι Ουςία (ligand) ΢φμπλοκο (Compound) 

Ονομαςία Χθμικόσ τφποσ Χθμικόσ τφποσ 

5-μζκυλο-

ςαλικυλαλδεψδθ 
5-CH3-saloH Mn(5-CH3-salo)2(MeOH)2] 

5-βρωμο- 
ςαλικυλαλδεψδθ 

5-Br-saloH 

[Mn(5-Br-salo)2(MeOH)2] 

[Mn(5-Br-salo)2(bipyam)] 

5-χλωρο- 
ςαλικυλαλδεψδθ 

5-Cl-saloH 
[Mn(5-Cl-salo)2(bipyam)] 

[Mn(5-Cl-salo)2(MeOH)2] 

4-μζκοξυ-

ςαλικυλαλδεψδθ 
4-OMe-saloH 

[Mn(4-OMe-salo)2(bipy)] 

[Mn(4-OMe-salo)2(phen)] 
[Mn(4-OMe-salo)2(MeOH)2] 

[Mn(4-OMe-salo)2(bipyam)] 
4-μζκοξυ-

ςαλικυλαλδεψδθ 
3-OMe-saloH [Mn(3-OMe-salo)2(MeOH)2] 

Ναλιδιξικό οξφ C12H12N2O3 [Ni(nal)
2
(phen)] 

Μαρβοωλαξαςίνθ C17H19FN4O4 
[Cu(marbo)(phen)Cl] 

[Cu(marbo)(bipy)Cl] 

   [Cu(marbo)(bipyam)Cl] 

 

 

 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C17H19FN4O4
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2.2. Μικροβιακϊ ςτελϋχη 

Σα μικροβιακά ςτελζχθ που μελετικθκαν είναι τα εξισ: 

 Staphylococcus aureus, ATCC 6538 

 Bacillus subtilis, ATCC 6633 

 Escherichia coli, NCTC 12900 

 Xanthomonas campestris, ATCC 1395 

 

2.3. Θρεπτικϊ υποςτρώματα 

Σα κρεπτικά υποςτρϊματα που χρθςιμοποιικθκαν και θ ςφςταςι τουσ ανά 100 mL 

είναι τα εξισ: 

 Nutrient broth: για τουσ μικροοργανιςμοφσ S. aureus και B. subtilis. 

΢φςταςθ: Peptone 0,5 g, Meat Extract 0,3 g 

 Luria-broth: για τον μικροοργανιςμό E. coli. 

΢φςταςθ: Tryptone 1 g, Yeast Extract 0,5 g, NaCl 1g 

 Yeast and Mold broth: για τον μικροοργανιςμό X. campestris. 

΢φςταςθ: Yeast Extract 0,3 g, Malt Extract 0,3 g, Peptone 0,5 g, Dextrose 1 g. 

 Mueller-Hinton broth, για τθν ανακαλλιζργεια όλων των προσ εξζταςθ 

μικροοργανιςμϊν.  

΢φςταςθ: 21 g ςκόνθσ Mueller-Hinton ςε 1 L απιονιςμζνο νερό. 

 

Για τθν παραςκευι των υγρϊν κρεπτικϊν υποςτρωμάτων, αρχικά ηυγίςτθκαν τα 

ςυςτατικά των κρεπτικϊν μζςων ςε ηυγαριά ακριβείασ, ςτθ ςυνζχεια προςτζκθκαν 

ςε ποτιρι ηζςεωσ με απιονιςμζνο νερό και το μίγμα κερμάνκθκε υπό ςυνεχι 

ανάδευςθ μζχρι να διαλυκεί. Ζπειτα, ψφχκθκε, κατανεμικθκε ςε κωνικζσ ωιάλεσ 

και αποςτειρϊκθκε. Για τθν παραςκευι των ςτερεϊν κρεπτικϊν υποςτρωμάτων 

προςτζκθκε και άγαρ 2 g/100 mL. 
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2.4. Όργανα  

Σα όργανα που χρθςιμοποιικθκαν κατά τθν πειραματικι διαδικαςία ιταν: 

 Φαςματοφωτόμετρο 

 Κλίβανοσ αποςτείρωςθσ 

 Επωαςτικόσ κλίβανοσ 

 Biosafety cabinet 

 Vortex  

 Λουτρό υπεριχων 

 

2.5.  Μϋθοδοσ 

 

Προςδιοριςμόσ Ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) 

Αρχι μεκόδου 

 

Θ μζκοδοσ βαςίηεται ςτθν ικανότθτα που ζχει ζνασ αντιμικροβιακόσ παράγοντασ να 

αναςτζλλει πλιρωσ τθν ανάπτυξθ ενόσ μικροοργανιςμοφ (Andrews, 2001). 

Διαδικαςία 

Όλεσ οι διεργαςίεσ που αωοροφν τθν διαχείριςθ των μικροοργανιςμϊν, 

εκτελζςκθκαν υπό αςθπτικζσ ςυνκικεσ, μζςα ςε biosafety cabinet ι δίπλα ςε 

ωλόγα, κακϊσ τουλάχιςτον 2 από τουσ 4 μικροοργανιςμοφσ (S. aureus & E. coli), 

είναι πακογόνοι για τον άνκρωπο. Λόγω τθσ ανάγκθσ επϊαςθσ τον 

μικροοργανιςμϊν, θ πειραματικι διαδικαςία χωρίηεται ςε 3 θμζρεσ. 

1θ θμζρα πειραματικισ διαδικαςίασ 

Αραιώςεισ 

Σα προσ εξζταςθ δείγματα, τα ligands και τα αντίςτοιχα ςφμπλοκα μετάλλων, 

ποςότθτασ 5 mg το κάκε ζνα, διαλφκθκαν ςε 5 mL διμεκυλοςουλωοξείδιο (DMSO) 

ςε δοκιμαςτικό ςωλινα, προσ επίτευξθ ςυγκζντρωςθσ 1000 μg/mL. Για καλφτερθ 
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διαλυτοποίθςθ οριςμζνων δειγμάτων, χρθςιμοποιικθκε αναδευτιρασ vortex και 

λουτρό υπεριχων. Για τθν παραςκευι των αραιϊςεων εωαρμόςτθκε θ διαδικαςία 

διαδοχικϊν αραιϊςεων ςε μία ςειρά από 7 eppendorfs. Από το αρχικό διάλυμα 

των 1000 μg/mL, μεταωζρκθκαν 750μL ςτο 1ο eppendorf και προςτζκθκε 750μl 

DMSO. ΢τθ ςυνζχεια ακολοφκθςε ανάδευςθ με τθ ςυςκευι vortex. ΢τα eppendorf 

με αρικμό 2 ζωσ 7 προςτζκθκε 750 μL DMSO και μεταωζρκθκε κάκε ωορά 750 μL 

από το προθγοφμενο eppendorf ςτο επόμενο. ΢τον παρακάτω πίνακα (Πίνακασ 2) 

παρουςιάηονται οι διαδοχικζσ αραιϊςεισ με τισ αντίςτοιχεσ ςυγκεντρϊςεισ.  

 

Πίνακασ 2. Διαδοχικζσ αραιϊςεισ ligands-ςυμπλόκων μετάλλων και κακοριςμόσ τελικισ 
ςυγκζντρωςθσ. 

 Αραίωςθ 

1θ  

Αραίωςθ 

2 θ 

Αραίωςθ 

3 θ 

Αραίωςθ 

4 θ 

Αραίωςθ 

5 θ 

Αραίωςθ 

6 θ 

Αραίωςθ 

7 θ 

μg/mL 

΢υγκζντρωςθ 

δείγματοσ 1000 

μg/mL 

500 250 125 62.5 31.25 15.625 7.81 

΢υγκζντρωςθ 

δείγματοσ 50 

μg/mL 

25 12.5 6.25 3.125 1.56 0.78 0.39 

΢υγκζντρωςθ 

δείγματοσ 20 

μg/mL 

10 5 2.5 1.25 0.625 0.3125 0.156 

 

Παραςκευή προκαλλιέργειασ 

΢ε biosafety cabinet, ζπειτα από τθν αποςτείρωςθ του κρίκου, λιωκθκε μικρι 

ποςότθτα από τθν ςτερει καλλιζργεια και μεταωζρκθκε ςε κωνικι ωιάλθ, θ οποία 

περιείχε 25 mL υγρό κρεπτικό υλικό. Ο κρίκοσ ανακινικθκε μζςα ςτθ κωνικι ωιάλθ 

και ςτθ ςυνζχεια αωαιρζκθκε και αποςτειρϊκθκε. Ζπειτα, θ κωνικι ωιάλθ 

τοποκετικθκε ςε επωαςτικό κλίβανο με τθν βζλτιςτθ κερμοκραςία ανάπτυξθσ του 
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εκάςτοτε μικροοργανιςμοφ, υπό ανάδευςθ ςτισ 200 ςτροωζσ/λεπτό για 24 ϊρεσ. Θ 

διαδικαςία επαναλιωκθκε για όλουσ τουσ μικροοργανιςμοφσ. 

 

2θ θμζρα πειραματικισ διαδικαςίασ  

Προετοιμαςία εμβολίου 

Θ προκαλλιζργεια εξετάςτθκε για τον βακμό τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ του 

μικροοργανιςμοφ με ωωτομζτρθςθ ςτα 600nm ζπειτα από αραίωςθ με το 

αντίςτοιχο κρεπτικό μζςο ςε αναλογία 1:20. ΢φμωωνα με τον τφπο τθσ αραίωςθσ 

υπολογίςτθκε θ επικυμθτι ποςότθτα τθσ προκαλλιζργειασ θ οποία προςτζκθκε ςε 

μζςο ανάπτυξθσ Mueller-Hinton. Σο εμβόλιο ωωτομετρικθκε ςτα 600nm για τθν 

επαλικευςθ τθσ καταλλθλότθτασ του. Θ διαδικαςία επαναλιωκθκε για όλουσ τουσ 

μικροοργανιςμοφσ. 

Εμβολιαςμόσ 

Τπό αςθπτικζσ ςυνκικεσ και δίπλα ςε ωλόγιςτρο, προςτζκθκαν ςε δοκιμαςτικοφσ 

ςωλινεσ εισ διπλοφν, 100 μL, 50 μL ι 20 μL του ligand και των αραιϊςεων του, 

κακϊσ και 100 μL, 50 μL και 20 μL κακαροφ DMSO ςε τρείσ μάρτυρεσ, εισ τριπλοφν. 

Ζπειτα προςτζκθκε ποςότθτα εμβολίου προσ επίτευξθ τελικοφ όγκου 1 mL. Θ 

διαδικαςία επαναλιωκθκε για όλουσ τουσ μικροοργανιςμοφσ. ΢τθ ςυνζχεια οι 

δοκιμαςτικοί ςωλινεσ τοποκετικθκαν ςε επωαςτικό κλίβανο με τθν βζλτιςτθ 

κερμοκραςία ανάπτυξθσ του εκάςτοτε μικροοργανιςμοφ, υπό ανάδευςθ ςτισ 200 

ςτροωζσ/λεπτό για 24 ϊρεσ. 

3θ θμζρα πειραματικισ διαδικαςίασ 

Λιψθ αποτελεςμάτων 

Οι καλλιζργειεσ αωαιρζκθκαν από τον επωαςτικό κλίβανο και εντοπίςτθκαν εκείνοι 

με τθ χαμθλότερθ ςυγκζντρωςθ ςτουσ οποίουσ δεν παρατθρικθκε κολερότθτα. Θ 

ςυγκζντρωςθ αυτι κακορίςτθκε ωσ ΜΙC. ΢τθ ςυνζχεια, για επαλικευςθ, θ MIC 

ωωτομετρικθκε ςτα 600nm με αποδεκτι τιμι απορρόωθςθσ Α<0,100. Επίςθσ 

ωωτομετρικθκαν και οι 3 επόμενεσ αραιϊςεισ. Οι τιμζσ τθσ μζςθσ μζγιςτθσ 
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αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (IC50) υπολογίςτθκαν υπολογίςτθκε με τθν καταςκευι 

διαγραμμάτων ςυγκζντρωςθσ των υπό εξζταςθ ουςιϊν και απορρόωθςθσ των 

καλλιεργειϊν που αναπτφχκθκαν. Τπολογίςτθκε με βάςθ τθν καλφτερθ γραμμικι 

προςαρμογι τθσ απορρόωθςθσ των καλλιεργειϊν που αναπτφχκθκαν ςε 

τουλάχιςτον τρεισ ςυγκεντρϊςεισ του αντιμικροβιακοφ παράγοντα. 
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3. Αποτελϋςματα – Συζότηςη  
 

Όπωσ ιδθ αναωζρκθκε, ςκοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι θ μελζτθ τθσ 

μεταβολισ τθσ αντιμικροβιακισ δράςθσ αντιβιοτικϊν ουςιϊν (ligands), όταν αυτά 

δθμιουργοφν ςφμπλοκα με μζταλλα. Σα τζςςερα βακτθριακά ςτελζχθ, 

αναπτφχκθκαν παρουςία των αντιβιοτικϊν ουςιϊν του ςαλικυλικοφ και του 

ναλιδιξικοφ οξζοσ και των ςυμπλοκϊν τουσ, ςε ςυγκεντρϊςεισ που κυμαίνονταν 

από 0 ζωσ 100 μg/mL, κακϊσ και τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ και των ςυμπλόκων τθσ, ςε 

ςυγκεντρϊςεισ που κυμαίνονταν από 0 ζωσ 10 μg/mL, προκειμζνου να 

προςδιοριςτοφν οι τιμζσ τθσ ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ MIC και οι τιμζσ 

τθσ μζςθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (IC50). ΢τον πίνακα 3 και 4, δίνονται 

ςυγκεντρωτικά τα αποτελζςματα τθσ MIC και τθσ IC50 αντίςτοιχα, ςε μονάδεσ 

ςυγκζντρωςθσ μg/mL και μοριακότθτασ μΜ. 

Πίνακασ 3. Εκτίμθςθ τθσ αντιμικροβιακισ δράςθσ των αντιβιοτικϊν ουςιϊν και των ςυμπλόκων 
τουσ ωσ θ ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL και μΜ. 

Σύμπλοκο 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

μg/mL μM μg/mL μM μg/mL μM μg/mL μM 

5-CH3-saloH 50 375,59 >100 >751,18 >100 >751,18 >100 >751,18 
[Mn(5-CH3-

salo)2(MeOH)2] 
100 262,30 >100 >262,30 - - - - 

5-Br-SalOH 50 271,72 100 543,45 100 543,45 100 543,45 
[Mn(5-Br-

salo)2(MeOH)2] 
50 103,09 100 206,17 100 206,17 >100 >206,17 

[Mn(5-Br-
salo)2(bipyam)] 

50 84,44 >100 >168,88 >100 >168,88 100 168,88 

5-Cl-saloH 100 716,54 100 716,54 100 716,54 100 716,54 
[Mn(5-Cl-

salo)2(MeOH)2] 
100 277,26 >100 >277,26 >100 >277,26 >100 >277,26 

[Mn(5-Cl-
salo)2(bipyam)] 

100 213,77 >100 >213,77 >100 >213,77 >100 >213,77 

3-OMe-saloH 100 670,58 100 670,58 >100 >670,58 >100 >670,58 
[Mn(3-OMe-

salo)2(MeOH)2] 
100 251,74 >100 >251,74 >100 >251,74 100 251,74 

4-OMe-SalOH >100 >670,58 >100 >670,58 >100 >670,58 >100 >670,58 
[Mn(4-OMe-

salo)2(MeOH)2] 
>100 >251,74 - - - - - - 

[Mn(4-OMe-
salo)2(phen)] 

50 97,40 50 97,40 - - - - 

[Mn(4-OMe-
salo)2(bipy)] 

>100 >204,36 >100 >204,36 - - - - 

[Mn(4-OMe- 100 198,27 >100 >198,27 - - - - 



31 

 

salo)2(bipyam)] 
Nalidixic Acid 100 430,60 50 215,30 50 215,30 50 215,30 

[Ni(nal)2(phen)] >100 >142,58 100 142,58 50 71,29 100 142,58 
Marbofloxacin 0,3125 8,62 0,3125 8,62 0,3125 8,62 0,3125 8,62 

[Cu(marbo)(phen)Cl] 0,625 9,76 0,625 9,76 0,625 9,76 0,625 9,76 
[Cu(marbo)(bipy)Cl] 0,625 10,15 0,625 10,15 0,625 10,15 1,25 20,31 

[Cu(marbo)(bipyam)Cl] 1,25 19,79 2,5 39,58 2,5 39,58 2,5 39,58 

 

Από τα αποτελζςματα που πάρκθκαν από τθν παροφςα μελζτθ, ο προςδιοριςμόσ 

τθσ IC50 ιταν εωικτόσ μόνο ςτθ μαρβοωλοξαςίνθ και τα ςφμπλοκά τθσ, κακϊσ ςτισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ, οριακά ιταν εωικτόσ ο προςδιοριςμόσ τθσ MIC.  

Πίνακασ 4. Μζςθ μζγιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (IC50) των αντιβιοτικϊν ουςιϊν και των 
ςυμπλόκων τουσ ςε μg/mL και μΜ. 

Σύμπλοκο 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

μg/mL μM μg/mL μM μg/mL μM μg/mL μM 

Marbofloxacin 0,196 0,54 0,213 0,59 0,206 0,57 0,1765 0,49 
[Cu(marbo)(phen)Cl] 0,348 0,54 0,392 0,61 0,39 0,61 0,3799 0,59 
[Cu(marbo)(bipy)Cl] 0,363 0,59 0,406 0,66 0,82 1,33 0,6276 1,02 

[Cu(marbo)(bipyam)Cl] 0,769 1,22 1,594 2,52 1,604 2,54 1,358 2,15 

 

΢τα αποτελζςματα που παρατίκενται ςτουσ παραπάνω πίνακεσ, οι γκρι γραμμζσ 

αντιςτοιχοφν ςτα ligands και ακριβϊσ κάτω από αυτά, βρίςκονται τα ςφμπλοκά 

τουσ. ΢υνολικά υπάρχουν επτά ομάδεσ. 

Σα ligands του ςαλικυλικοφ και του ναλιδιξικοφ οξζοσ και τα ςφμπλοκά τουσ, 

εμωανίηουν μζτρια δραςτικότθτα ζναντι των τεςςάρων βακτθρίων, κακϊσ 

παρουςιάηουν τιμζσ MIC>50 μg/mL. Όπωσ μπορεί να ωανεί ςτον Πίνακα 3, τα 

ςφμπλοκα ζδωςαν παρόμοιεσ ι μεγαλφτερεσ τιμζσ MIC>50 μg/mL, ζναντι όλων των 

δοκιμαςμζνων βακτθρίων ςε ςχζςθ με τισ ελεφκερεσ αντιβιοτικζσ ουςίεσ. Σζλοσ το 

ligand τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ και τα ςφμπλοκά τθσ, είναι περιςςότερο δραςτικά 

ζναντι των τεςςάρων βακτθρίων, ςε ςχζςθ με τα άλλα ligands,  κακϊσ 

παρουςιάηουν τιμζσ MIC ίςεσ με 0,3125 μg/mL για τθν μαρβοωλοξαςίνθ και τιμζσ 

MIC ςτθν περιοχι 0,625 – 2,5 μg/mL για τα ςφμπλοκά τθσ.  

΢υγκρίνοντασ, τισ ςυγκεντρϊςεισ εκωραςμζνεσ ςε μονάδεσ μοριακότθτασ (μΜ), 

παρατθρείται ότι οι τιμζσ MIC των ςυμπλοκϊν είναι ωσ επί το πλείςτον 
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χαμθλότερεσ, από τισ αντίςτοιχεσ τιμζσ των ελεφκερων αντιβιοτικϊν ουςιϊν. Σο ίδιο 

όμωσ δεν ςυμβαίνει με τα ςφμπλοκα τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ, όπου παραμζνουν να 

είναι ελαωρϊσ λιγότερο δραςτικά ςε ςχζςθ με τθν ελεφκερθ μαρβοωλοξαςίνθ. 

 

Επεξιγθςθ αποτελεςμάτων τθσ ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ 

(MIC) εκφραςμζνεσ ωσ μg/mL 

 

Ligands ςαλικυλικοφ οξζοσ και ςυμπλόκων του 

Ομάδα 5-CH3-saloH – και ςυμπλόκων του 

Παρατθρείται (Πίνακασ 5) πωσ το 5-μζκυλο-ςαλικυλικό οξφ παρουςιάηει MIC ίςθ με 

50 μg/mL ςτον μικροοργανιςμό X. campestris, ενϊ το αντίςτοιχο ςφμπλοκό του με 

το μζταλλο του μαγγανίου, ίςθ με 100 μg/mL. 

Πίνακασ 5. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 5-CH3-saloH  
και του ςυμπλόκου του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 MIC (μg/mL) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

5-CH3-saloH 50 >100 >100 >100 

Mn(5-CH3-salo)2(MeOH)2] 100 >100 - - 

 

 Επομζνωσ, θ αντιμικροβιακι δράςθ του 5-μζκυλο-ςαλικυλικοφ οξζοσ, δεν 

βελτιϊνεται κατά το ςχθματιςμό ενϊςεων ςυναρμογισ του με το μαγγάνιο 

παρουςία δότθ οξυγόνου. 

Για τουσ υπόλοιπουσ μικροοργανιςμοφσ, ο προςδιοριςμόσ τθσ MIC του 5-CH3-saloH 

υπολογίςτθκε ωσ μεγαλφτερθ των 100 μg/mL, κακϊσ παρατθρικθκε ανάπτυξι τουσ 

και ςτθν ςυγκζντρωςθ των 100 μg/mL του 5-CH3-saloH. Σο πρωτόκολλο τθσ ζρευνασ 

δεν επιτρζπει να γίνει υπζρβαςθ αυτισ τθσ ςυγκζντρωςθσ των δραςτικϊν ουςιϊν, 

κακϊσ κα απαιτείται μεγαλφτερθ ποςότθτα του μζςου διάλυςθσ τθσ δραςτικισ 

ουςίασ (DMSO) και πικανόν να ευκφνεται για τθν αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ των 

μικροοργανιςμϊν.  Σζλοσ, θ τιμι τθσ MIC του *Mn(5-CH3-salo)2(MeOH)2+ για τον S. 

aureus υπολογίςτθκε μεγαλφτερθ των 100 μg/mL, ενϊ για τουσ μικροοργανιςμοφσ 
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B. subtilis και E. coli, δεν ιταν δυνατό να υπολογιςτεί, λόγω αςτάκειασ τθσ ζνωςθσ 

ςτο μζςο διάλυςισ τθσ, με το πζραςμα του χρόνου. Σα παραπάνω αποτελζςματα, 

αποτυπϊνονται ςτο Γράωθμα 1. 

 

Γράφθμα 1. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του 5-CH3-saloH  και του 
ςυμπλόκου του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 

 Ομάδα 5-Br-saloH – και ςυμπλόκων του 

΢τον Πίνακα 6, παρατθρείται πωσ τα ςφμπλοκα του 5-Br-saloH με το Mn και δφο 

διαωορετικοφσ δότεσ, ο ζνασ οξυγόνου και ο άλλοσ αηϊτου, δεν επιωζρει καμία 

βελτίωςθ ςτθν αντιμικροβιακι δράςθ, ςε ςχζςθ με τθν ελεφκερθ αντιβιοτικι ουςία, 

ςε κανζναν από τουσ τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ.    

Πίνακασ 6. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 5-Br-saloH  
και των ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 MIC (μg/ml) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

5-Br-saloH 50 100 100 100 

[Mn(5-Br-salo)2(MeOH)2] 50 100 100 >100 

[Mn(5-Br-salo)2(bipyam)] 50 >100 >100 100 

 

Σα παραπάνω αποτελζςματα αποτυπϊνονται και ςτο Γράωθμα 2. Θ αντιβιοτικι 

ουςία 5-Br-saloH και τα ςφμπλοκά του, παρουςιάηουν ςτον μικροοργανιςμό X. 
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campestris ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ ίςθ με 50 μg/mL και ελαωρϊσ 

καλφτερθ αντιμικροβιακι δράςθ από ότι ςτουσ υπόλοιπουσ μικροοργανιςμοφσ. 

 

Γράφθμα 2. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του 5-Br-saloH  και των 
ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 

Ομάδα 5-Cl-saloH – και ςυμπλόκων του 

Για τα ςφμπλοκα του ligand 5-Cl-saloH, τα αποτελζςματα ζδειξαν ότι εμωανίηουν ίςθ 

ι μικρότερθ δραςτικότθτα ζναντι των τεςςάρων μικροοργανιςμϊν. 

Πίνακασ 7. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 5-Cl-saloH  
και των ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 MIC (μg/mL) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

5-Cl-saloH 100 100 100 100 

[Mn(5-Cl-salo)2(MeOH)2] 100 >100 >100 >100 

[Mn(5-Cl-salo)2(bipyam)] 100 >100 >100 >100 

 

Για τον μικροοργανιςμό X. campestris θ MIC είναι ίςθ με 100 μg/mL δραςτικισ 

ουςίασ, για το ligand και τα ςφμπλοκά του, ενϊ για τουσ υπόλοιπουσ τρεισ 

μικροοργανιςμοφσ τα ςφμπλοκα του 5-Cl-saloH, παρουςιάηουν μικρότερθ 

αντιμικροβιακι δράςθ.  
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Γράφθμα 3. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του 5-Cl-saloH και των 
ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 

Ομάδα 3-OMe-saloH – και ςυμπλόκων του 

Σο ςφμπλοκο *Mn(3-OMe-salo)2(MeOH)2+, εμωανίηει ίςθ ι μεγαλφτερθ MIC, 

επομζνωσ μικρότερθ δραςτικότθτα, από ότι το αντίςτοιχο ligand 3-OMe-saloH, για 

τουσ τρεισ μικροοργανιςμοφσ εκτόσ τθσ E. coli.  

Πίνακασ 8. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 3-OMe-
saloH  και του ςυμπλόκου του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. 
campestris). 

 MIC (μg/mL) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

3-OMe-saloH 100 100 >100 >100 

[Mn(3-OMe-salo)2(MeOH)2] 100 >100 >100 100 

 

Για τθν E. coli, το ςφμπλοκο του μαγγανίου με τον αντιμικροβιακό παράγοντα του 

ςαλικυλικοφ οξζοσ (τθσ μορωισ 3-OMe-saloH), παρουςία δότθ ατόμου οξυγόνου 

(τθσ μορωισ MeOH), παρουςίαςε μεγαλφτερθ δραςτικότθτα από ότι ο αντίςτοιχοσ 

ελεφκεροσ αντιμικροβιακόσ παράγοντασ. Θ τιμι MIC του ςυμπλόκου υπολογίςτθκε 

ίςθ με 100 μg/mL, ενϊ αυτι του ligand προςδιορίςτθκε ωσ >100 μg/mL.  
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Γράφθμα 4. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του 3-OMe-saloH  και του 
ςυμπλόκου του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 

Ομάδα 4-OMe-saloH – και ςυμπλόκων του 

΢τθν παροφςα μελζτθ, υπάρχουν τζςςερα ςφμπλοκα του μαγγανίου τθσ 

αντιβιοτικισ ουςίασ 4-OMe-saloH, παρουςία δοτϊν ατόμων οξυγόνου και αηϊτου. 

Ζγινε ςφγκριςθ δθλαδι τθσ αντιμικροβιακισ δράςθσ του ligand 4-OMe-saloH, με 

τζςςερα ςφμπλοκά του, όπωσ ωαίνεται ςτον Πίνακα 9.  

Πίνακασ 9. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 4-OMe-
saloH και των ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. 
campestris). 

 MIC (μg/mL) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

4-OMe-saloH >100 >100 >100 >100 

[Mn(4-OMe-salo)2(MeOH)2] >100 - - - 

[Mn(4-OMe-salo)2(phen)] 50 50 - - 

[Mn(4-OMe-salo)2(bipy)] >100 >100 - - 

[Mn(4-OMe-salo)2(bipyam)] 100 >100 - - 

 

Θ ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ του ligand υπολογίςτθκε πωσ είναι 

μεγαλφτερθ των 100 μg/mL ςε όλουσ τουσ υπό εξζταςθ μικροοργανιςμοφσ. Σο 

ςφμπλοκο *Mn(4-OMe-salo)2(MeOH)2+ εξετάςτθκε μόνο ςτον μικροοργανιςμό X. 
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campestris και είχε τα ίδια αποτελζςματα με το ligand. ΢τουσ υπόλοιπουσ 

μικροοργανιςμοφσ δεν ιταν δυνατόσ ο υπολογιςμόσ τθσ MIC, λόγω αςτάκειασ τθσ 

ζνωςθσ ςτο μζςο διάλυςισ τθσ. Σο ίδιο ςυνζβθ και με το ςφμπλοκο *Mn(4-OMe-

salo)2(bipy)+, με τθ μόνθ διαωορά ότι θ ςτακερότθτά του διιρκθςε κάποιο χρονικό 

διάςτθμα παραπάνω και εξετάςτθκε και ο μικροοργανιςμόσ S. aureus. Σα 

αποτελζςματα τθσ MIC αυτοφ του ςυμπλόκου ιταν ίδια με αυτά του ligand. 

 

Γράφθμα 5. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του 4-OMe-saloH και των 
ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 

Ενδιαωζρον παρουςιάηουν τα αποτελζςματα των υπολοίπων δφο ςυμπλόκων του 4-

OMe-saloH, [Mn(4-OMe-salo)2(bipyam)+ και *Mn(4-OMe-salo)2(phen)+, κακϊσ 

ωαίνεται να εμωανίηουν μεγαλφτερθ δραςτικότθτα ζναντι του ελεφκερου 

αντιμικροβιακοφ παράγοντα για τουσ μικροοργανιςμοφσ X. campestris και S. aureus 

(για τον S. aureus μόνο το ςφμπλοκο *Mn(4-OMe-salo)2(phen)]) . Με τθ μόνθ 

διαωορά όμωσ, ότι και τα ςυγκεκριμζνα ςφμπλοκα, παρουςίαςαν αςτάκεια με τθ 

πάροδο του χρόνου και ζτςι δεν ιταν δυνατό να εξεταςτεί θ MIC τουσ για τουσ 

μικροοργανιςμοφσ B. subtilis και E. coli.  

0 20 40 60 80 100

X.
campestris

S. aureus

B. subtilis

E. coli

100 

>100 

>100 

>100 

50 

50 

>100 
>100 

>100 

>100 

>100 

MIC (μg/ml) 

4-OMe-saloH

[Mn(4-OMe-
salo)2(MeOH)2]
[Mn(4-OMe-
salo)2(phen)]
[Mn(4-OMe-
salo)2(bipy)]
[Mn(4-OMe-
salo)2(bipyam)]



38 

 

Σο ςφμπλοκο *Mn(4-OMe-salo)2(bipyam)+ με δότθ ατόμων αηϊτου τθν 2,2’ – 

διπυριδυλαμίνθ (bipyam), παρουςίαςε μεγαλφτερθ δραςτικότθτα (MIC=100 μg/mL) 

ζναντι του ελεφκερου 4-OMe-saloH (MIC>100 μg/mL) ςτον μικροοργανιςμό X. 

campestris, ενϊ δεν παρατθρείται το ίδιο για τον μικροοργανιςμό S. aureus. 

Σο ςφμπλοκο [Mn(4-OMe-salo)2(phen)+ με δότθ ατόμων αηϊτου τθν 1,10 – 

ωαινανκρολίνθ (phen), εμωάνιςε μικρότερθ ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ 

(MIC=50 μg/mL) ζναντι του ελεφκερου 4-OMe-saloH (MIC>100 μg/mL) και ςτουσ 

δφο υπό εξζταςθ μικροοργανιςμοφσ (X. campestris, S. aureus). 

Γίνεται ωανερό επομζνωσ, ότι θ αφξθςθ τθσ δραςτικότθτασ των ςυμπλόκων του 

μαγγανίου τθσ 4-μζκοξυ-ςαλικυλαλδεψδθσ (4-OMe-saloH) ζναντι μικροοργανιςμϊν, 

οωείλεται ςτθ παρουςία των δοτϊν ατόμων αηϊτου τθσ 2,2’-Διπυριδυλαμίνθσ 

(bipyam) και τθσ 1,10 – ωαινανκρολίνθσ (phen). 

Ομάδα nalidixic acid – και ςυμπλόκου του 

Θ δεφτερθ αντιβιοτικι ουςία που εξετάςτθκε ςτθν παροφςα μελζτθ, είναι το 

ναλιδιξικό οξφ (nalidixic acid). Μελετικθκε θ δραςτικότθτά τθσ ζναντι του 

ςυμπλόκου τθσ με κεντρικό μζταλλο το νικζλιο και ζνα δότθ ατόμων αηϊτου τθν 

1,10 – ωαινανκρολίνθ (*Ni(nal)2(phen)]). 

 

Πίνακασ 10. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 
ναλιδιξικοφ οξζοσ και του ςυμπλόκου του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. 
aureus, X. campestris). 

 MIC (μg/mL) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

Nalidixic Acid 100 50 50 50 

[Ni(nal)2(phen)] >100 100 50 100 
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Όπωσ ωαίνεται ςτον Πίνακα 10, αλλά και ςτο Γράωθμα 6, το ςφμπλοκο του 

ναλιδιξικοφ οξζοσ δεν παρουςίαςε μεγαλφτερθ δραςτικότθτα ςε κανζναν από τουσ 

υπό εξζταςθ μικροοργανιςμοφσ. 

 

Γράφθμα 6. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του ναλιδιξικοφ οξζοσ και του 
ςυμπλόκου του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

  

Ομάδα marbofloxacin – και ςυμπλόκων του 

Θ τρίτθ αντιβιοτικι ουςία που εξετάςτθκε ςτθν παροφςα μελζτθ, είναι θ 

μαρβοωλοξαςίνθ (marbofloxacin). Εξετάςτθκαν τρεισ ςφμπλοκεσ ενϊςεισ με 

κεντρικό μζταλλο το Cu, παρουςία δοτϊν ατόμων αηϊτου, όπωσ ωαίνονται ςτον 

Πίνακα 11. 

Πίνακασ 11. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (MIC) ςε μg/mL του 
marbofloxacin και των ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, 
X. campestris). 

 MIC (μg/mL) 

 
X. campestris S. aureus B. subtilis E. coli 

Marbofloxacin 0,3125 0,3125 0,3125 0,313 

[Cu(marbo)(bipy)Cl] 0,625 0,625 0,625 1,25 

[Cu(marbo)(phen)Cl] 0,625 0,625 0,625 0,313 

[Cu(marbo)(bipyam)Cl] 1,25 2,5 2,5 2,5 
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Γίνεται ωανερό, πωσ τθν μεγαλφτερθ δραςτικότθτα κατά των τεςςάρων 

μικροοργανιςμϊν εμωανίηει το ελεφκερο αντιβιοτικό (ligand), ζναντι των τριϊν 

ςυμπλόκων του (Γράωθμα 7).  

 

Γράφθμα 7. Ελάχιςτθ αναςταλτικι ςυγκζντρωςθ (MIC) ςε μg/mL του marbofloxacin και των 
ςυμπλόκων του ςε τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ (E. coli, B. subtilis, S. aureus, X. campestris). 

 

΢το Γράωθμα 8, παρατίκενται ςυγκεντρωτικά όλοι οι αντιμικροβιακοί παράγοντεσ 

που εξετάςτθκαν και ςτουσ τζςςερισ μικροοργανιςμοφσ και είχαν ωσ αποτζλεςμα 

μζχρι τθν τιμι MIC=100 μg/mL.  
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Γράφθμα 8. Αποτελζςματα ελάχιςτθσ αναςταλτικισ ςυγκζντρωςθσ (ζωσ 100 μg/mL) των αντιμικροβιακϊν ουςιϊν για τουσ τζςςερισ μικροοργανιςμοφ.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
 M

IC
 (

μ
g/

m
l)

 

X. campestris

St. aureus

B. subtilis

E. coli



42 

4. Συμπερϊςματα 
 

΢τθν παροφςα εργαςία, εξετάςτθκε θ αντιμικροβιακι δράςθ τριϊν αντιβιοτικϊν 

ουςιϊν και των ςυμπλόκων τουσ με διάωορα μζταλλα. Θ αντιμικροβιακι δράςθ 

ελζγχκθκε ζναντι τεςςάρων πακογόνων βακτθρίων, των Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli, Bacillus subtilis και τθσ Xanthomonas campestris.  

Θ δραςτικότθτα των ςυμπλόκων εξαρτάται από διάωορουσ παράγοντεσ. Οι πζντε 

ςυνθκζςτεροι που οδθγοφν ςε ενιςχυμζνθ αντιμικροβιακι δραςτθριότθτα ςε 

ςφμπλοκα είναι το χθλικό ωαινόμενο των ligands, θ ωφςθ των ligands, θ ωφςθ και θ 

πυρθνικότθτα του μετάλλου, το ςυνολικό ωορτίο και θ φπαρξθ και ωφςθ αντίκετων 

ιόντων (Barmpa A., 2018).  

Κάτι τζτοιο γίνεται ωανερό ςτθν παροφςα μελζτθ, κακϊσ μεταβάλλεται θ 

δραςτικότθτα μεταξφ των ςυμπλόκων του ςαλικυλικοφ οξζοσ, όταν αλλάηει το 

χθλικό αποτζλεςμα και θ ωφςθ των προςδεμάτων. Ο δότθσ ατόμων αηϊτου 

(bipyam), αυξάνει τθν δραςτικότθτα των ςυμπλόκων *Mn(5-Cl-salo)2(bipyam)+ και 

[Mn(5-Br-salo)2(bipyam)+ και ςτουσ τζςςερισ προσ εξζταςθ μικροοργανιςμοφσ, 

ζναντι του δότθ ατόμων οξυγόνου (MeOH) (Πίνακασ 3). Σζλοσ, ςτα ςφμπλοκα τθσ 4-

OMe-SalOH, ο δότθσ ατόμων αηϊτου (phen), αυξάνει τθ δραςτικότθτα τουσ ςτουσ 

μικροοργανιςμοφσ S. aureus και X. campestris και ακολουκοφν οι δότεσ ατόμου 

αηϊτου (bipyam) και (bipy). 

Ζνασ ακόμθ παράγοντασ που αναωζρκθκε παραπάνω είναι και θ ωφςθ του ligand 

και του μετάλλου. Σο ναλιδιξικό οξφ είναι κινολόνθ 1θσ γενιάσ, όπωσ επίςθσ και θ 

ωλουμεκίνθ. Οι Σςίτςα κ.ά. (2016), ςε μελζτθ τουσ αναωζρουν πωσ τα ςφμπλοκα Co 

και Cu τθσ ωλουμεκίνθσ εμωανίηουν τιμζσ MIC ςτθν περιοχι 1 – 64 μg/mL ζναντι 

των Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis και τθσ Xanthomonas 

campestris. Σα αποτελζςματα τισ παροφςασ εργαςίασ, δείχνουν πωσ το ναλιδιξικό 

οξφ και το ςφμπλοκό του με το Ni, εμωανίηουν τιμζσ MIC ςτθν περιοχι >50 μg/mL 

ζναντι των ίδιων μικροοργανιςμϊν. 
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Ανακεωαλαιϊνοντασ, τα ligands του ςαλικυλικοφ και του ναλιδιξικοφ οξζοσ και τα 

ςφμπλοκά τουσ, εμωανίηουν μζτρια δραςτικότθτα ζναντι των τεςςάρων βακτθρίων, 

κακϊσ παρουςιάηουν τιμζσ MIC>50 μg/mL. Σα ςφμπλοκα ζδωςαν παρόμοιεσ ι 

μεγαλφτερεσ τιμζσ MIC>50 μg/mL, ζναντι όλων των δοκιμαςμζνων βακτθρίων ςε 

ςχζςθ με τισ ελεφκερεσ αντιβιοτικζσ ουςίεσ. Σζλοσ το ligand τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ 

και τα ςφμπλοκά τθσ, είναι περιςςότερο δραςτικά ζναντι των τεςςάρων βακτθρίων, 

ςε ςχζςθ με τα άλλα ligands,  κακϊσ παρουςιάηουν τιμζσ MIC ίςεσ με 0,3125 μg/mL 

για τθν μαρβοωλοξαςίνθ και τιμζσ MIC ςτθν περιοχι 0,625 – 2,5 μg/mL για τα 

ςφμπλοκά τθσ. ΢υγκρίνοντασ, τισ ςυγκεντρϊςεισ εκωραςμζνεσ ςε μονάδεσ 

μοριακότθτασ (μΜ), παρατθρείται ότι οι τιμζσ MIC των ςυμπλοκϊν είναι ωσ επί το 

πλείςτον χαμθλότερεσ, από τισ αντίςτοιχεσ τιμζσ των ελεφκερων αντιβιοτικϊν 

ουςιϊν. Σο ίδιο όμωσ δεν ςυμβαίνει με τα ςφμπλοκα τθσ μαρβοωλοξαςίνθσ, όπου 

παραμζνουν να είναι ελαωρϊσ λιγότερο δραςτικά ςε ςχζςθ με τθν ελεφκερθ 

μαρβοωλοξαςίνθ. 

΢υμπεραςματικά, από όλεσ τισ αντιβιοτικζσ ουςίεσ και τα ςφμπλοκά τουσ που 

εξετάςτθκαν ςτθν παροφςα ζρευνα, θ μαρμποωλοξαςίνθ και τα ςφμπλοκά τθσ είναι 

αυτζσ με τθν μεγαλφτερθ δραςτικότθτα ζναντι όλων των υπό εξζταςθ 

μικροοργανιςμϊν. Σζλοσ, ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ, εκτόσ τθσ 

μαρβοωλοξαςίνθσ, τα ςφμπλοκα παρουςιάηουν παρόμοια ι ελαωρϊσ καλφτερθ 

δραςτικότθτα από τισ ελεφκερεσ αντιβιοτικζσ ουςίεσ ζναντι των βακτθρίων που 

ελζγχκθκαν.  
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6. Παρϊρτημα 
 

Μεκοδολογία 

Παραςκευι αρχικισ ςτερεισ καλλιζργειασ 

Ζχοντασ αναμμζνθ τθν ωλόγα μζςα ςτο biosafety cabinet ξεκινάμε τθ διαδικαςία 

αποςτειρϊνοντασ τον μικροβιολογικό κρίκο, τοποκετϊντασ τον ςτον ωλόγα ζωσ 

ότου πυρακτωκεί.  

Ζπειτα ανοίγουμε τθν υγρι καλλιζργεια και τον δοκιμαςτικό ςωλινα με το 

κεκλιμζνο άγαρ, περνϊντασ το ςτόμιο τουσ από τθν ωλόγα για να αποτρζψουμε 

τυχόν επιμόλυνςθ.  

Με τον μικροβιολογικό κρίκο παίρνουμε μία μικρι ποςότθτα από τθν υγρι 

καλλιζργεια και κάνουμε εγκάρςιεσ τομζσ επάνω ςτο κεκλιμζνο άγαρ. Σελειϊνοντασ 

ακολουκοφμε τθν ίδια διαδικαςία αποςτείρωςθσ ςτθν ωλόγα.  

Ο δοκιμαςτικόσ ςωλινασ τοποκετείται ανεςτραμμζνοσ μζςα ςε κλίβανο επϊαςθσ 

ςτθν βζλτιςτθ κερμοκραςία ανάπτυξθσ για 24 ϊρεσ. Μετά τθν επϊαςθ 

αποκθκεφεται ανεςτραμμζνοσ ςε ψυγείο ςτουσ 4oC για 4-6 εβδομάδεσ. 

Αραιϊςεισ 

Σισ αντιμικροβιακζσ ουςίεσ τισ οποίεσ κα εξετάςουμε τισ λαμβάνουμε ςε ξθρι 

κρυςταλλικι μορωι, γι’ αυτό το λόγο πρζπει πρϊτα να διαλυκοφν μζςα ςε DMSO. Θ 

επιλεγμζνθ ποςότθτα DMSO ςτθν οποία κα διαλυκοφν οι αντιμικροβιακζσ ενϊςεισ 

είναι 5mL για 5g ουςίασ προσ επίτευξθ ςυγκζντρωςθσ 1000μg/mL.  

Για τθν πειραματικι διαδικαςία προςδιοριςμοφ MIC είναι αναγκαίο να δουλζψουμε 

διαδοχικζσ αραιϊςεισ τθσ προσ εξζταςθ ουςίασ. Θ διαδικαςία γίνεται ωσ εξισ:  

1. ΢ε πλαςτικά δοκιμαςτικά ςωλθνάκια eppendorf, ςθμειϊνουμε τον κωδικό τθσ 

αντιμικροβιακισ ουςίασ και τα αρικμοφμε ανάλογα με τον αρικμό των 

αραιϊςεων που χρειαηόμαςτε.  

2. Προςκζτουμε ςε όλα τα eppendorf από 750μL DMSO.  
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3. Ζπειτα ςτο 1ο eppendorf προςκζτουμε 750μL τθσ διαλυμζνθσ ζνωςθσ, 

κλείνουμε το καπάκι και αναδεφουμε ςε vortex.  

4. Από το 1ο eppendorf παίρνουμε 750μL και τα προςκζτουμε ςτο 2ο eppendorf, 

κλείνουμε το καπάκι και αναδεφουμε ςε vortex.  

Θ διαδικαςία επαναλαμβάνεται και για τα υπόλοιπα ςωλθνάκια.  

Σα ςωλθνάκια τοποκετοφνται ςε ςτατό και αποκθκεφονται ςε κερμοκραςία άνω 

των 19οC προσ αποωυγι ςτερεοποίθςθσ του DMSO.  

Θ διαδικαςία των διαδοχικϊν αραιϊςεων βαςίηεται ςτον τφπο τθσ αραίωςθσ: 

C1V1=C2V2 και λφνοντασ ωσ προσ το C2 ζχουμε:  

1000*750=C2*1500 

C2=500μg/mL 

Ζτςι από το αρχικό διάλυμα των 1000μg/mL, προχωράμε ςτο 1οeppendorf το οποίο 

ζχει 500μg/mL, ζπειτα ςτο 2ο  το οποίο ζχει 250μg/mL κ.ο.κ. 

 

Παραςκευι υγροφ υποςτρϊματοσ 

Επιλζγουμε κωνικζσ ωιάλεσ επικυμθτισ χωρθτικότθτασ και ςθμειϊνουμε με 

ανεξίτθλο μαρκαδόρο τθν ποςότθτα και το όνομα του υποςτρϊματοσ που κα 

τοποκετιςουμε ςε κάκε μια (πχ. MH, 50mL). Θ χωρθτικότθτα τθσ κάκε ωιάλθσ 

πρζπει να ικανοποιεί τισ ανάγκεσ μασ για δθμιουργία επαρκοφσ ποςότθτασ 

εμβολίου, για τυχόν αραίωςθ του εμβολίου και για χριςθ ωσ μάρτυρα κατά τθν 

ωωτομζτρθςθ. Για παράδειγμα, ο εμβολιαςμόσ 50 δοκιμαςτικϊν ςωλινων με 

περίπου 1mL εμβολίου απαιτεί τουλάχιςτον 50 mL υποςτρϊματοσ (Mueller-Hinton) 

και τουλάχιςτον 25mL ακόμα για τυχόν αραίωςθ και ωωτομζτρθςθ. 

΢ε ζνα ποτιρι ηζςεωσ βάηουμε ζνα μαγνθτάκι ανάδευςθσ και τοποκετοφμε το 

ποτιρι ςε κερμαντιρα-αναδευτιρα. ΢ε ογκομετρικό κφλινδρο μετράμε τθν 

επικυμθτι ποςότθτα απεςταγμζνου νεροφ και το προςκζτουμε ςτο ποτιρι ηζςεωσ. 

΢ε ηυγαριά ακριβείασ ηυγίηουμε τθν ποςότθτα των ςυςτατικϊν που χρειαηόμαςτε, 

πλθν του άγαρ, και  τα προςκζτουμε ςτο ποτιρι ηζςεωσ.  
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Τπό ςυνεχι ανάδευςθ περιμζνουμε μζχρι το μείγμα να ζρκει ςε ςθμείο βραςμοφ, 

ζπειτα το ψφχουμε, μετράμε τθν επικυμθτι ποςότθτα ςε ογκομετρικό κφλινδρο και 

τθν προςκζτουμε ςτθν ανάλογθ κωνικι ωιάλθ.  

΢ωραγίηουμε τισ κωνικζσ ωιάλεσ με υδρόωοβο βαμβάκι και αλουμινόχαρτο και τισ 

αποςτειρϊνουμε ςτον κλίβανο. Μετά τθν αποςτείρωςθ τισ αποκθκεφουμε ςε 

biosafety cabinet. 

Για τθ δθμιουργία τθσ αρχικισ ςτερεισ καλλιζργειασ ςε δοκιμαςτικοφσ ςωλινεσ με 

κεκλιμζνο άγαρ, προςκζτουμε και άγαρ 2g/100mL ςτθν αρχικι ςυνταγι του κάκε 

υποςτρϊματοσ. 

 

Παραςκευι προκαλλιζργειασ 

Θ διαδικαςία είναι παρόμοια με αυτι που ακολουκικθκε κατά τθν παραςκευι τθσ 

αρχικισ καλλιζργειασ. 

΢ε biosafety cabinet με ανοιχτι ωλόγα αποςτειρϊνουμε τον μικροβιολογικό κρίκο 

και το ςτόμιο του δοκιμαςτικοφ ςωλινα και τθσ κωνικισ ωιάλθσ. Με τον κρίκο 

λαμβάνουμε μία μικρι ποςότθτα από τθν ςτερει καλλιζργεια και τθν βυκίηουμε 

ςτο υγρό υπόςτρωμα τθσ κωνικισ ωιάλθσ, κάνοντασ κυκλικζσ κινιςεισ ενάντια ςτα 

τοιχϊματα τθσ ωιάλθσ ζωσ ότου αποκολλθκεί το δείγμα από τον κρίκο. Ζπειτα 

αποςτειρϊνουμε ξανά τον κρίκο.  

Επαναλαμβάνουμε τθ διαδικαςία 5 ωορζσ μεταωζροντασ με τον κρίκο μικρι 

ποςότθτα από τθν αρχικι κωνικι ωιάλθ προσ μία δεφτερθ κωνικι ωιάλθ με το ίδιο 

υπόςτρωμα. Αυτό γίνεται για να επιτφχουμε μικρότερθ ανάπτυξθ ςτθν δεφτερθ 

κωνικι ωιάλθ ϊςτε να μασ διευκολφνει κατά τθν δθμιουργία του εμβολίου.  

Σζλοσ, οι κωνικζσ ωιάλεσ τοποκετοφνται ςε επωαςτιρα με τθν βζλτιςτθ 

κερμοκραςία ανάπτυξθσ του μικροοργανιςμοφ και υπό ανάδευςθ ςτισ 200 

ςτροωζσ/λεπτό για 24 ϊρεσ. 
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Παραςκευι εμβολίου 

Ανοίγουμε το ωαςματοωωτόμετρο και το ρυκμίηουμε ςτα 600nm. ΢ε 2 κυψελίδεσ 

ωωτομζτρθςθσ των 4mL προςκζτουμε κακαρό υπόςτρωμα και με αυτζσ 

μθδενίηουμε το ωαςματοωωτόμετρο.  

΢ε biosafety cabinet με ανοιχτι ωλόγα ανοίγουμε μια κωνικι ωιάλθ με 

προκαλλιζργεια, ςτθν οποία υπιρξε ανάπτυξθ του μικροοργανιςμοφ και περνάμε το 

ςτόμιό τθσ από τθν ωλόγα. Με μικροπιπζτα και αποςτειρωμζνο ρφγχοσ 

προςκζτουμε ςε μία κυψελίδα 100μL προκαλλιζργειασ και 3900μL κακαροφ 

υποςτρϊματοσ, προσ τελικό όγκο 4mL με αναλογία αραίωςθσ 1:40. 

Φωτομετροφμε το δείγμα και υπολογίηουμε τθν απορρόωθςθ τθσ μθ αραιωμζνθσ 

προκαλλιζργειασ με τον τφπο Α1=A*40, όπου Α1: απορρόωθςθ μθ αραιωμζνθσ 

προκαλλιζργειασ, Α: απορρόωθςθ αραιωμζνθσ προκαλλιζργειασ.  

Τπολογίηουμε τθν ποςότθτα προκαλλιζργειασ που πρζπει να προςκζςουμε ςτο 

κακαρό υπόςτρωμα Mueller-Hinton (MH) για να επιτφχουμε απορρόωθςθ εμβολίου 

Α2=0,100 (με αποδεκτά όρια 0,85-0,120) με τον τφπο Vin=(0,1*VMH)/(A1-0,1), όπου 

Vin: όγκοσ προςτικζμενθσ προκαλλιζργειασ με mL, VΜΘ: όγκοσ υποςτρϊματοσ MH. 

Προςκζτουμε τθν ποςότθτα που υπολογίςαμε και ωωτομετροφμε το εμβόλιο αωοφ 

πρϊτα μθδενίςουμε το ωαςματοωωτόμετρο με κακαρό MH.  

 

Σε περίπτωςθ απόκλιςθσ από τα αποδεκτά όρια 0,85-0,120 εφαρμόηουμε τουσ 

παρακάτω τφπουσ διόρκωςθσ:  

 Εάν θ απορρόφθςθ είναι κάτω τθσ αποδεκτισ τιμισ εφαρμόηουμε τον τφπο:  

Vin2= [Vin1 * (0,1-A2)] / A2  

Όπου:  

Vin1: Όγκοσ προκαλλιζργειασ κατά τθν πρϊτθ προςκικθ  

Vin2: Όγκοσ προκαλλιζργειασ που κα προςκζςουμε για διόρκωςθ  

Α2: Τιμι τθσ απορρόφθςθσ μετά από τθν πρϊτθ προςκικθ 
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 Εάν θ απορρόφθςθ είναι άνω τθσ αποδεκτισ τιμισ εφαρμόηουμε τον τφπο:  

VMH=[(A2-0,1)*Vin1] / A2  

Όπου: 

VMH: Όγκοσ Mueller-Hinton που κα προςκζςουμε για διόρκωςθ  

Vin1: Όγκοσ προκαλλιζργειασ κατά τθν πρϊτθ προςκικθ  

Α2: Τιμι τθσ απορρόφθςθσ μετά από τθν πρϊτθ προςκικθ 

 

Εμβολιαςμόσ 

΢θμειϊνουμε ςτουσ αποςτειρωμζνουσ δοκιμαςτικοφσ ςωλινεσ τθν ονομαςία του 

μικροοργανιςμοφ που κα προςκζςουμε, των κωδικό τθσ αντιμικροβιακισ ουςίασ, 

τον αρικμό τθσ αραίωςθσ και τθν ποςότθτά τθσ. Για κάκε αντιμικροβιακι ουςία το 

πείραμα κα γίνει εισ διπλοφν. Επίςθσ ετοιμάηουμε εισ τριπλοφν μάρτυρεσ με κακαρό 

DMSO ςε ποςότθτεσ 100μL, 50μL και 20μL.  

Με μικροπιπζτα και αποςτειρωμζνο ρφγχοσ κοντά ςε ωλόγα, προςκζτουμε ςτουσ 

δοκιμαςτικοφσ ςωλινεσ τθν ανάλογθ ποςότθτα τθσ επιλεγμζνθσ αντιμικροβιακισ 

ουςίασ, περνϊντασ κάκε ωορά το ςτόμιο του ςωλινα από τθν ωλόγα μόλισ τον 

ανοίξουμε και πριν τον ξανακλείςουμε.  

Με τθν ίδια διαδικαςία προςκζτουμε το εμβόλιο ςε κάκε ςωλινα (και τουσ 

μάρτυρεσ), με τόςθ ποςότθτα ϊςτε να ζχουμε τελικό όγκο 1mL και αναδεφουμε ςε 

vortex. 

Προσ αποωυγι διαςτραυροφμενθσ επιμόλυνςθσ, το ρφγχοσ τθσ μικροπιπζτασ πρζπει 

να αντικακίςταται με άλλο, αποςτειρωμζνο ρφγχοσ, κάκε ωορά που προςκζτουμε 

διαωορετικι αντιμικροβιακι ουςία, διαωορετικό μικροοργανιςμό ι ςε περίπτωςθ 

που ζρκει ςε επαωι το ρφγχοσ με τθν αντιμικροβιακι ουςία κατά τθν προςκικθ του 

μικροοργανιςμοφ.  

Ο εμβολιαςμόσ πρζπει να γίνεται όςο το δυνατόν ςυντομότερα από τθ ςτιγμι τθσ 

δθμιουργίασ του εμβολίου.  

Μόλισ ολοκλθρωκεί θ διαδικαςία του εμβολιαςμοφ, οι δοκιμαςτικοί ςωλινεσ 

τοποκετοφνται ςε επωαςτιρα με τθν βζλτιςτθ κερμοκραςία ανάπτυξθσ του 

μικροοργανιςμοφ και υπό ανάδευςθ ςτισ 200 ςτροωζσ/λεπτό για 24 ϊρεσ. 
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Λιψθ αποτελεςμάτων 

Με τθν ίδια διαδικαςία που καταςκευάςαμε το υγρό υπόςτρωμα, προετοιμάηουμε 

διάλυμα ωυςιολογικοφ οροφ 0,8% (8g NaCl ςε 1L H2Ο).  

Αωαιροφμε τουσ δοκιμαςτικοφσ ςωλινεσ από τον επωαςτιρα και παρατθροφμε ςε 

ποιουσ υπιρξε εμωανισ ανάπτυξθ (κολερότθτα) και ςε ποιουσ δεν υπιρξε 

(διαυγζσ).  

Προςκζτουμε 5mL ωυςιολογικοφ οροφ ςε κάκε ςωλινα που κα ωωτομετριςουμε, 

ςτουσ μάρτυρεσ, κακϊσ και ςε ζνα αποςτειρωμζνο δοκιμαςτικό ςωλινα όπου 

ζχουμε προςκζςει 1mL κακαροφ MH, ο οποίοσ κα χρθςιμοποιθκεί για μθδενιςμό 

του ωωτόμετρου και αναδεφουμε ςε vortex.  

Φωτομετροφμε ςτα 600nm και για ςτατιςτικοφσ λόγουσ ςυγκρατοφμε τθν τιμι 

απορρόωθςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ όπου παρατθρείται αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ 

(<0,100), κακϊσ και τθν τιμι των 3 αμζςωσ επόμενων διαδοχικϊν αραιϊςεων.  

Για κάκε μία ωωτομζτρθςθ χρθςιμοποιοφμε διαωορετικι κυψελίδα. 

 

Κακαριςμόσ και αποςτείρωςθ 

Πριν και μετά από κάκε πειραματικι διαδικαςία οι επιωάνειεσ εργαςίασ πρζπει να 

αποςτειρϊνονται και οι ερευνθτζσ να πλζνουν καλά τα χζρια τουσ με 

απολυμαντικό. Επίςθσ ςτον χϊρο του εργαςτθρίου οι ερευνθτζσ πρζπει να ωοροφν 

ειδικι ποδιά, προςτατευτικά γάντια latex. προςτατευτικά γυαλιά και να χειρίηονται 

τουσ μικροοργανιςμοφσ μζςα ςε biosafety cabinet. Οι κωνικζσ ωιάλεσ που 

περιζχουν μικροοργανιςμοφσ αποςτειρϊνονται ςε κλίβανο πριν πλυκοφν. Σα ρφγχθ 

για τισ μικροπιπζτεσ αποςτειρϊνονται ςε κλίβανο πριν τθ χριςθ τουσ. Μετά τθ 

χριςθ τουσ ςε διάλυμα που περιείχε μικροοργανιςμό πρζπει να απορρίπτονται ςε 

δοχείο και να αποςτειρϊνονται ςε κλίβανο μαηί με το δοχείο. Οι κυψελίδεσ 

ωωτομζτρθςθσ που χρθςιμοποιικθκαν με διάλυμα μικροοργανιςμοφ πρζπει επίςθσ 

να αποκθκεφονται ςε δοχείο και να αποςτειρϊνονται ςε κλίβανο μαηί με το δοχείο.
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Λόγω τθσ ανάγκθσ για 24ωρθ επϊαςθ των μικροοργανιςμϊν, θ πειραματικι 

διαδικαςία χωρίηεται ςε 3 θμζρεσ. Τθν 1θ θμζρα γίνεται θ δθμιουργία του υγροφ 

υποςτρϊματοσ και θ δθμιουργία τθσ προκαλλιζργειασ. Τθν 2θ θμζρα γίνεται θ 

δθμιουργία του εμβολίου και ο εμβολιαςμόσ. Τθν 3θ θμζρα γίνεται θ λιψθ των 

αποτελεςμάτων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


