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Ζ έγθξηζε ηεο πηπρηαθήο εξγαζίαο από ην Σκήκα Δπηζηήκεο θαη Σερλνινγίαο 

Πεξηβάιινληνο ηνπ Σερλνινγηθνύ Παλεπηζηεκίνπ Κύπξνπ δελ ππνδειώλεη απαξαηηήησο θαη 

απνδνρή ησλ απόςεσλ ηνπ ζπγγξαθέα εθ κέξνπο ηνπ Σκήκαηνο.  
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Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηδηαίηεξα ηνλ επηβιέπνληα θαζεγεηή κνπ Κσλζηαληίλν 

Κνπηζνππάθε, γηα ηελ παξαρώξεζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ζέκαηνο ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, 

θαζώο θαη γηα ηελ θαζνδήγεζε θαη ηελ ζπλερή επίβιεςή ηνπ θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα 

δηεθπεξαίσζεο ηεο παξνύζαο πηπρηαθήο. Δπίζεο, ηνλ επραξηζηώ γηα ηελ ππνζηήξημε, γηα ην 

ακείσην ελδηαθέξνλ θαη ηε ζπκπαξάζηαζή ηνπ, ηόζν θαηά ηελ εθηέιεζε ηνπ πεηξακαηηθνύ 

κέξνπο όζν θαη θαηά ηελ ζπγγξαθή ηνπ, γηαηί ρσξίο ηελ βνήζεηα ηνπ ε νινθιήξσζε απηήο 

ηεο κειέηεο ζα ήηαλ αδύλαηε. Ηδηαίηεξεο επραξηζηίεο ζα ήζεια λα απεπζύλσ ζην 

Σερλνινγηθό Παλεπηζηήκην Κύπξνπ θαη θπξίσο ζηνλ θύξην Κσλζηαληίλν Βαξώηζε, πξόεδξν 

ηνπ Σκήκαηνο Δπηζηήκεο θαη Σερλνινγίαο Πεξηβάιινληνο γηα ηελ παξαρώξεζε ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ζέκαηνο, ηελ δηάζεζε ηνπ εξγαζηεξηαθνύ ρώξνπ Πεξηβαιινληηθήο 

Βηνρεκείαο θαη Βηνηερλνινγίαο θαη ηελ παξαρώξεζε ησλ νξγάλσλ θαη κεραλεκάησλ γηα ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηνπ πεηξακαηηθνύ κέξνπο, θαζώο θαη ην πξνζσπηθό ηνπ εξγαζηεξίνπ πνπ 

ήηαλ πξόζπκν λα κε βνεζήζεη ζε όηη πξόβιεκα πξνέθππηε. Θεξκέο επραξηζηίεο ζηελ 

θαζεγήηξηα ησλ Νέσλ Διιεληθώλ, θπξία Αληηγόλε Παξκαμή γηα ην ακέξηζην ελδηαθέξνλ θαη 

ηελ εζηθή ζπκπαξάζηαζε πνπ κνπ έδεημε θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα ηεο ζπγγξαθήο ηεο παξνύζαο 

εξγαζίαο θαη θπξίσο ηελ επραξηζηώ γηα ηνλ ρξόλν πνπ κνπ αθηέξσζε γηα ηελ δηόξζσζε, 

ζπληαθηηθά θαη νξζνγξαθηθά, ηεο παξνύζαο πηπρηαθήο εξγαζίαο θαζώο θαη γηα ηελ βνήζεηα 

πνπ κνπ πξόζθεξε ζηελ ζπγγξαθή ηεο βηβιηνγξαθίαο. 
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ΠΔΡΙΛΗΦΗ  

Ζ bleomycin (κπιενκπθίλε, BLM) είλαη έλα αληηβηνηηθό πνπ δξα θαηά ησλ όγθσλ θαη 

αλήθεη ζε κηα ηάμε γιπθνπεπηηδηθώλ, αληηθαξθηληθώλ παξαγόλησλ. Απνκνλώζεθε γηα πξώηε 

θνξά ην 1966 από ην βαθηήξην Streptomyces verticillus. Ζ ελδνθπηηαξηθή ηνμηθή δξάζε ηεο 

bleomycin ζηνπο αλζξώπνπο είλαη απνηέιεζκα ηεο ηθαλόηεηαο δέζκεπζεο ηνπ ζηδήξνπ (Fe
II
) 

θαη ηεο νμεηδναλαγσγηθήο ελεξγνπνίεζεο ηνπ κνξηαθνύ νμπγόλνπ (Ο2). ΢πγθεθξηκέλα, ε 

bleomycin αληηδξά κε ηα ηόληα κεηάιινπ (Fe
II
) παξάγνληαο έλα ςεπδνέλδπκν, ην νπνίν 

αληηδξά κε ηελ ζεηξά ηνπ κε ην νμπγόλν. Απηό νδεγεί ζηελ παξαγσγή ειεύζεξσλ ξηδώλ 

ππεξνμεηδίνπ θαη πδξνμεηδίνπ θαη ζηελ απαγσγή ελόο αηόκνπ πδξνγόλνπ από ηελ βάζε ησλ 

λνπθιετθώλ νμέσλ. Απηή ε δηαδηθαζία έρεη σο απνηέιεζκα ηελ δηάζπαζε ηεο δηπιήο έιηθαο 

ηνπ DNA, θαζώο θαη ηηο αζπλήζηζηεο ηξηηνηαγείο δνκέο ηνπ RNA. 

Αληηθείκελν ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο είλαη ε κειέηε ηνπ ζπκπιόθνπ Cu
2+

-

bleomycin. Ζ κειέηε βαζίδεηαη ζηελ δέζκεπζε ηνπ ραιθνύ (Cu) ζην ελεξγό θέληξν ηεο 

bleomycin. Μεηά ηνλ ραξαθηεξηζκό ηνπ ζπκπιόθνπ Cu
2+

-bleomycin ζε ζπλζήθεο 

ηζνξξνπίαο, ζεηξά είρε ν ραξαθηεξηζκόο ησλ δνκηθώλ δηαθπκάλζεσλ πνπ παξαηεξνύληαη 

θαηά ηελ ζπλαξκνγή ελόο ππνθαηαζηάηε. Ο ππνθαηαζηάηεο ζηελ παξνύζα κειέηε είλαη ην 

ππεξνμείδην ηνπ πδξνγόλνπ (Ζ2Ο2), ην νπνίν δεζκεύεηαη ζην κέηαιιν θαη δεκηνπξγεί ην 

ζύκπινθν ΖΟΟ-Cu
ΗΗ
-bleomycin. ΢ηελ ζπλέρεηα, ε όιε κειέηε επαλαιήθζεθε ζε ζπλζήθεο 

παξνπζίαο αλαγσγηθνύ, νμπγόλνπ θαη κεηά DNA, έηζη ώζηε λα εμαθξηβσζεί ν επηιεθηηθόο 

ηξόπνο αιιειεπίδξαζεο ηεο bleomycin κε ην DNA, θαζώο θαη ε επίδξαζε πνπ απηό αζθεί 

ζηελ δπλακηθή ηνπ ζπζηήκαηνο Cu
2+

-bleomycin. 

Βαζηθά εξγαιεία γηα ηελ παξαπάλσ κειέηε είλαη ε θαζκαηνζθνπία νξαηνύ-

ππεξηώδνπο (UV/Vis) θαη ε ππέξπζξε θαζκαηνζθνπία (IR). Με ηελ ρξήζε ηεο UV/Vis 

θαζκαηνζθνπίαο γίλεηαη ν αξρηθόο ραξαθηεξηζκόο ηεο βαζηθήο ειεθηξνληθήο θαηάζηαζεο 

ησλ ζπκπιόθσλ ηεο bleomycin, παξνπζία θαη απνπζία DNA, νύησο ώζηε λα εμαθξηβσζεί ν 

ηξόπνο κε ηνλ νπνίν ε bleomycin δξα επηιεθηηθά κε ην DNA. ΢ηελ ζπλέρεηα, γίλεηαη ε ρξήζε 

ηεο IR θαζκαηνζθνπίαο, ε νπνία είλαη κία πνιύ επαίζζεηε ηερληθή θαη γίλεηαη ν 

ραξαθηεξηζκόο ηεο δνλεηηθήο θαηάζηαζεο ησλ ζπκπιόθσλ ηεο bleomycin. Δπίζεο, 

εμεηάδεηαη ε ρεκεία ηνπ ζπκπιόθνπ Cu
2+

-bleomycin, παξνπζία θαη απνπζία DNA, κε ζθνπό 

λα παξαηεξεζεί ε δέζκεπζε ηνπ κεηάιινπ ζηελ bleomycin θαη ε αληίδξαζε ηνπ ζπκπιόθνπ 

κε DNA. 
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Αξρηθά κειεηήζεθε ε αληίδξαζε ηνπ ζπκπιόθνπ Cu
2+

-bleomycin, παξνπζία θαη 

απνπζία DNA κε ηελ ρξήζε UV/Vis θαζκαηνζθνπίαο, όπνπ παξαηεξήζεθε ε αληίδξαζε ηνπ 

ζπκπιόθνπ θαη ε απνξξόθεζε ησλ ελώζεσλ ζε ζπγθεθξηκέλα κήθε θύκαηνο (nm). Ζ 

αληίδξαζε ηνπ ζπκπιόθνπ ππό ηελ παξνπζία νμπγόλνπ δελ θαίλεηαη όηη γίλεηαη μεθάζαξα 

αθνύ δελ έρεη δείμεη θάπνην ζεηηθό απνηέιεζκα. Σν ίδην έγηλε κε ηελ αληίδξαζε ηνπ 

ζπκπιόθνπ Cu
2+

-BLM-DNA κε ην Ζ2Ο2. Απηό νθείιεηαη ζην γεγνλόο όηη από ηελ θύζε ηνπ 

ν ραιθόο έρεη αζζελείο κεηαβάζεηο, δειαδή δελ έρεη ηζρπξή έληαζε. ΢ηελ ζπλέρεηα, έγηλε ε 

κειέηε ηνπ ζπκπιόθνπ κε ηελ ρξήζε ηεο IR θαζκαηνζθνπίαο. Με απηήλ ηελ ηερληθή, νη 

δνλήζεηο ησλ ελώζεσλ θαίλνληαη ιίγν πην μεθάζαξα θαη παξαηεξήζεθε ε αληίδξαζε ηνπ 

ζπκπιόθνπ ζε ζπγθεθξηκέλνπο θπκαηαξηζκνύο (cm
-1

). Ζ δηαθνξά κε ηελ UV/Vis 

θαζκαηνζθνπία είλαη όηη ε θαζκαηνζθνπία IR είλαη κία επαίζζεηε ηερληθή γηα ηνλ 

ραξαθηεξηζκό ησλ ελώζεσλ, γη’ απηό ρξήδεη ηδηαίηεξεο πξνζνρήο, θπξίσο ζηηο δνλήζεηο πνπ 

παξνπζηάδνληαη ιόγσ ζνξύβνπ ή αέξα. 

Καηαιήγνληαο, απώηεξνο ζθνπόο-ζηόρνο ηεο παξνύζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο είλαη 

ε ρξήζε ηνπ ραιθνύ γηα ηελ δεκηνπξγία ηνπ ζπκπιόθνπ Cu
2+

-bleomycin, νύησο ώζηε λα 

παξαηεξεζεί ν ζρεκαηηζκόο θάπνησλ ελδηάκεζσλ κε βάζε ηηο αληηδξάζεηο ηνπ ζπκπιόθνπ κε 

Ο2 ή Ζ2Ο2 θαζώο, θαη ε ηθαλόηεηα ηνπ ζπκπιόθνπ λα δηαζπάζεη ην DNA θαη ην RNA. 

Υξεζηκνπνηήζεθε ν ραιθόο γηαηί απνηειεί κέηαιιν κε θπζηνινγηθή ζεκαζία καδί κε ηνλ 

ζίδεξν (Fe). Δπνκέλσο, ζεκαληηθό ζεκείν αλαθνξάο ηεο παξνύζαο πηπρηαθήο είλαη ν 

νπηηθόο θαη δνλεηηθόο ραξαθηεξηζκόο ηνπ ζπκπιόθνπ Cu
2+

-bleomycin, παξνπζία θαη 

απνπζία DNA. 
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ABSTRACT  

Bleomycin (BLM) is an antibiotic that acts against tumors and belongs to a class of 

glycopeptidic, anticancer agents. It was first isolated in 1966 from the bacterium 

Streptomyces verticillus. The intracellular toxic effect of bleomycin in humans is a result of 

the binding capacity of iron (Fe
II
) and of redox activation of molecular oxygen (O2). 

Specifically, bleomycin reacts with the metal ions (Fe
II
) generating a pseudo enzyme which 

reacts in turn with oxygen. This leads to the production of free superoxide and hydroxide 

radicals and in the abduction of a hydrogen atom from the base of the nucleic acids. This 

process results in the cleavage of the double-stranded DNA, as well as the unusual tertiary 

structures of RNA. 

Subject of the thesis is to study the complex Cu
2+

-bleomycin. The study is based on 

the binding of copper (Cu) in the active center of bleomycin. After the characterization of the 

complex Cu
2+

-bleomycin at equilibrium conditions, the characterization of the structural 

variations observed during ligand assembly took place. The ligand in this study is hydrogen 

peroxide (H2O2), which binds to the metal and creates the physiologically active complex 

HOO-Cu
II
-bleomycin. Thereafter, the whole study was repeated in the presence of reducing 

conditions, oxygen and after DNA, so that ascertain the selective interaction of bleomycin to 

DNA, and the influence as this exerts on the dynamics of the system Cu
2+

-bleomycin. 

Basic tools for this study are the ultraviolet-visible spectroscopy (UV/Vis) and 

infrared spectroscopy (IR). The use of UV/Vis spectroscopy comprises the initial 

characterization step of the basic electronic state complexes of bleomycin, in the presence or 

absence of DNA, in order to determine the manner in which bleomycin selectively interacts 

with DNA. The analysis continues with the use of IR spectroscopy, which is a very sensitive 

technique and allows the characterization of the vibrational state of bleomycin complexes. 

Additionally, this spectroscopic technique allows the examination of the Cu
2+

-bleomycin 

specific chemistry, in the presence or absence of DNA. Therefore, the binding of the metal to 

bleomycin and the reaction between the complex and DNA can be observed. 

Firstly, we studied the reaction of complex Cu
2+

-bleomycin, in the presence or 

absence of DNA, using UV/Vis spectroscopy, in which we observed the reaction of the 

complex and the absorption of the compounds at specific wavelengths. The reaction of the 

complex in the presence of oxygen had not clearly seemed since there was no clear positive 
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evidences. The same was done by the reaction of complex Cu
2+

-BLM-DNA with H2O2. This 

is because the copper of its nature has patients transitions, that means that its transitions have 

weak intensities. Subsequently, we studied the complex with the use of IR spectroscopy. 

With this technique, the vibrations of the compounds appear slightly more clearly and then 

we followed the reaction of the complex. The difference between IR and UV/Vis 

spectroscopy is that IR spectroscopy is a sensitive technique for the characterization of 

compounds, so it needs special attention, especially to the vibrations that occur due to noise 

or air. 

In conclusion, the ultimate objective-aim of this thesis is using copper to create the 

complex Cu
2+

-bleomycin, in order to observe the formation of some intermediate based on 

the reactions of the complex with O2 or H2O2 as well, and the ability of the complex to cleave 

DNA and RNA. We used copper because is a metal with physiological significance as iron 

(Fe). Therefore, an important reference point of this thesis is the optical and vibrational 

characterization of complex Cu
2+

-bleomycin, in the presence or absence of DNA. 


