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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η μελέτη του μηχανισμού 

έκλουσης φαρμακευτικών ενώσεων ποικίλλης δομής και δράσης από 

χρωματογραφική στήλη αντιστρόφου φάσεως παρουσία μικκυλίων SDS καθώς και η 

αξιολόγηση  της συσχέτισης των συντελεστών κατακράτησης που προκύπτουν με 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες. Μελέτήθηκαν 50 συνολικά φάρμακα. Ο διαλύτης 

έκλουσης ήταν ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών παρουσία του ανιοντικού SDS σε 

συγκέντρωση 0,04Μ. Ο διαλύτης ρυθμίστηκε σε pH=7,40 και 5,50, προσομοιόνωντας 

με αυτόν τον τρόπο το pH του αίματος, του παχέος εντέρου και το pH του λεπτού 

εντέρου, αντίστοιχα. Επιπλέον, η θερμοκρασία της στήλης ρυθμίστηκε ώστε να 

παραμένει σταθερή στους 37οC, για να προσομοιώνει τη θερμοκρασία του 

ανθρώπινου οργανισμού. 

Το εύρος των συντελεστών κατακράτησης που μετρήθηκαν ήταν μεγαλύτερο από 

αυτό της BMC και μικρότερο από αυτό της ΙΑΜ  και ακόμα μικρότερο από την 

κλίμακα των τιμών στο σύστημα οκτανόλης-νερού, σε ότι αφορά τις ίδιες 

φαρμακευτικές ενώσεις. 

Επιπλέον, οι συντελεστές κατακράτησης logkSDS, συγκρίθηκαν με τους συντελεστές 

μερισμού και κατανομής του συστήματος οκτανόλης-νερού (logP, logD) σε pH=7,40. 

Η συσχέτιση δεν ήταν ικανοποιητική με τον συντελεστή μερισμού, logP, καθώς δεν 

λαμβάνει υπόψιν τον ιονισμό, αλλά ούτε και με τον συντελεστή κατανομής, (logD) 

Ωστόσο, βελτιώθηκε με την προσθήκη του θετικού κλάσματος των μορίων, F+, καθώς 

αναπτύσσονται ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ της ανιοντικής σττήλης και 

των πρωτονιωμένων βασικών ενώσεων. 

Άκόμα, στο pH=5,50 μελετήθηκαν 30 φάρμακα, κυρίως όξινα και αμφολυτικά και 

υπολογίστηκε η διαφορά των συντελεστών κατακράτησης μεταξύ των δύο τιμών pH, 

Δlogk7,4-5,5. Παρατηρήθηκε, λοιπόν, ότι σχεδόν όλα τα όξινα φάρμακα έχουν 

αρνητικό Δlogk, διότι σε όξινο pH είναι μη ιονισμένα και έτσι κατακρατώνται 

περισσότερο χρόνο. Από την άλλη, οι βάσεις έχουν θετικό Δlogk, διότι έχουν 

μικρότερη κατακράτηση σε pH=5,50, λόγω ιονισμού. Ιδιαίτερη συμπεριφορά 

παρουσιάζουν οι κινολόλες. 

Τέλος, έγινε συσχέτιση της μεθόδου με δυο φαρμακοκινητικές ιδιότητες: α) την 

κυτταρική διαπερατότητα μέσω των Caco-2 και β) την σύνδεση με πρωτεΐνες του 

πλάσματος. Για την κυτταρική διαπερατότητα χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από την 

ίδια πηγή για 27 κοινά φάρμακα, όπου η συσχέτιση ήταν φτωχή επισημαίνοντας την 

επίδραση των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων που αναπτύσσονται εξαιτίας της 

φορτισμένης στήλης. Στην πρωτεϊνική σύνδεση χρησιμοποιήθηκαν 67 φάρμακα για 

την εξαγωγή του μοντέλου και επικυρώθηκε από άλλα 22 φάρμακα. 

 

 

Λέξεις-κλειδιά: μικκύλια, βιομιμητική χρωματογραφία, λιποφιλία, πρωτεϊνική 

σύνδεση, κυτταρική διαπερατότητα 
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ABSTRACT 

The purpose of this thesis is to study the mechanism of extraction of pharmaceutical 

compounds with various structures and actions from a reverse chromatographic 

column in the presence of SDS micelles and to evaluate the correlation of retention 

rates resulting with pharmacokinetic properties. Α total of 50 compounds were 

studied. The eluent was a phosphate buffer in the presence of anionic SDS at 0,04M 

concentration. The solvent was regulated at pH=7,40 and 5,50, simulating the pH of 

the blood, the large intestine and small intestine, respectively. In addition, the 

temperature of the column was set to remain constant at 37οC, in order to simulate the 

temperature of the human body. 

The range of retention rates measured was higher than that of BMC and lower than 

that of IAM and even lower than the scale of values in the octanol-water system, in 

terms of the same pharmaceutical compounds. 

Furthermore, the retention factors logkSDS, were compared with octanol-water 

partition and distribution coefficients (logP, logD) at pH=7,40. The correlation was 

not satisfactory with the partition coefficient, as it does not take into account the 

ionization, nor with the distribution coefficient (logD). However, it was improved by 

inclusion of the positively charged molecular fraction, F+, as electrostatic interactions 

developed between the anionic SDS and protonated drugs. 

Moreover, at pH=5,50, 30 drugs were studied, mainly acidic and ampholytic, and the 

difference in retention factors between the two pH values, Δlogk7,4-5,5, was calculated. 

Therefore, it was observed, that almost all acidic drugs have negative Δlog, because at 

acidic pH, they are non-ionized and thus retain more time. On the contrary, the bases 

have a positive Δlogk, because they have lower retention at pH=5,50 due to 

ionization. Quinololes have a special behavior. 

Finally, the method was correlated with two pharmakokinetic properties: a) cell 

permeability through Caco-2 and b) plasma protein binding. Regarding cell 

permeability, data from the same source were used for 27 drugs, where the correlation 

was poor, highlighting the effect of electrostatic interactions that develop duo to the 

charged column. Regarding the protein binding 67 drugs were used to extract the 

model and it was validated by another 22 drugs. 

 

 

Keywords: micelles, biomimetic chromatography, lipophilicity, protein binding, cell 

permeability 
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ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1.1 Ορισμός έννοιας φαρμάκου 

Φάρμακο ονομάζεται κάθε ουσία που μπορεί να μεταβάλλει τις ιδιότητες ενός 

βιολογικού υποστρώματος και χρησιμοποιείται για τη θεραπεία, την παύση, την 

ανακούφιση συμπτωμάτων και για τη πρόληψη και διάγνωση ασθενειών. Οι πρόοδοι 

στα φάρμακα έχουν επιτρέψει στους γιατρούς να θεραπεύουν πολλές ασθένειες και 

να σώζουν ζωές.[1],[2] 

1.2 Υποδοχείς και αγωνιστές 

Ο υποδοχέας είναι ένα μακρομόριο στη μεμβράνη ή μέσα στο κύτταρο που δεσμεύει 

ειδικά (χημικά) ένα πρόσδεμα (π.χ. φάρμακα, ορμόνες, νευροδιαβιβαστές). Οι 

ενεργοποιημένοι υποδοχείς ρυθμίζουν άμεσα ή έμμεσα τις κυτταρικές βιοχημικές 

διεργασίες (π.χ. αγωγιμότητα ιόντων, φωσφορυλίωση πρωτεϊνών, μεταγραφή DNA, 

ενζυματική δραστηριότητα). Η δέσμευση ενός φαρμάκου με τον υποδοχέα εξαρτάται 

από τους τύπους των χημικών ορίων που μπορούν να καθοριστούν μεταξύ του 

φαρμάκου και του υποδοχέα. Η αντοχή αυτών των χημικών δεσμών (ομοιοπολική, 

ιοντική, υδρογόνου, υδρόφοβη) καθορίζει το βαθμό συγγένειας του προσδέματος με 

τον υποδοχέα. [3],[4] 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι υποδοχέων: [3] 

 Διαμεμβρανικοί υποδοχείς διαύλων ιόντων. 

 

Εικόνα 1: Υποδοχείς ιόντων καναλιών. [3] 

 Διαμεμβρανικοί υποδοχείς συζευγμένη με πρωτεΐνη G. 
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Εικόνα 2: Υποδοχείς συζευγμένοι με G-πρωτεΐνη. [3] 

 Διαμεμβρανικοί υποδοχείς με κυτοσολικό τομέα. 

 Ενδοκυτταρικοί υποδοχείς (στο κυτταρόπλασμα ή στον πυρήνα). 

 

Εικόνα 3: Σχέδιο λειτουργίας υποδοχέων πυρήνα. [3] 

Τα προσδέματα (φάρμακα) που προσελκύουν τους υποδοχείς μπορούν να 

ταξινομηθούν ως αγωνιστές ή ανταγωνιστές. Οι αγωνιστές παράγουν τη βιολογική 

απόκριση ως αποτέλεσμα των αλληλεπιδράσεων υποδοχέα-προσδέματος, επομένως 

οι αγωνιστές διαθέτουν αποτελεσματικότητα. Οι συμβατικοί αγωνιστές αυξάνουν την 

αναλογία των ενεργοποιημένων υποδοχέων. Οι αντίστροφοι αγωνιστές 

σταθεροποιούν τον υποδοχέα στην αδρανή του διαμόρφωση και δρουν όμοια με τους 
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ανταγωνιστικούς ανταγωνιστές. Πολλές ορμόνες, νευροδιαβιβαστές, όπως η 

ακετυλοχολίνη, η ισταμίνη, η νορεπινεφρίνη  και φάρμακα, όπως η μορφίνη, οι 

βενζοδιαζεπίνες δρουν ως αγωνιστές.[3][4] 

Αντίθετα, οι ανταγωνιστές δεν προκαλούν καμία βιολογική δραστικότητα μετά τη 

δέσμευση με τον υποδοχέα. Οι ανταγωνιστές αυξάνουν την κυτταρική λειτουργία αν 

εμποδίζουν τη δράση μιας ουσίας που συνήθως μειώνει την κυτταρική λειτουργία και 

το αντίστροφο, δηλαδή μειώνουν την κυτταρική λειτουργία αν εμποδίζουν τη δράση 

μιας ουσίας που συνήθως αυξάνει την κυτταρική λειτουργία. Οι ανταγωνιστές ενός 

υποδοχέα μπορούν να ταξινομηθούν ως αναστρέψιμοι και ως μη αναστρέψιμοι. Οι 

αναστρέψιμοι ανταγωνιστές διαχωρίζονται εύκολα από τον υποδοχέα, ενώ οι μη 

αναστρέψιμοι σχηματίζουν έναν σταθερό, μόνιμο ή σχεδόν μόνιμο χημικό δεσμό με 

τον υποδοχέα τους (π.χ. με αλκυλίωση). Οι ψεύδο-μη ανστρέψιμοι διαχωρίζονται 

βραδέως από τον υποδοχέα τους. Σε ανταγωνιστικό ανταγωνισμό η δέσμευση του 

ανταγωνιστή στον υποδοχέα αποτρέπει τη δέσμευση του αγωνιστή στον υποδοχέα. Σε 

μη ανταγωνιστικό ανταγωνισμό, ο αγωνιστής και ο ανταγωνιστής μπορούν να 

συνδεθούν ταυτόχρονα, αλλά η δέσμευση ανταγωνιστή μειώνει ή αποτρέπει τη δράση 

του αγωνιστή. Στον αναστρέψιμο ανταγωνιστικό ανταγωνισμό, ο αγωνιστής και 

ανταγωνιστής σχηματίζουν βραχυχρόνιους δεσμούς με τον υποδοχέα και 

επιτυγχάνεται σταθερή κατάσταση μεταξύ αγωνιστή, ανταγωνιστή και υποδοχέα. 

Ένας τέτοιος ανταγωνισμός μπορεί να ξεπεραστεί με αύξηση της συγκέντρωσης του 

αγωνιστή. Για παράδειγμα, η ναλοξόνη, ένας ανταγωνιστής υποδοχέα οπιοειδών που 

είναι δομικά παρόμοιος με τη μορφίνη, όταν χορηγηθεί λίγο πριν ή μετά τη μορφίνη 

περιορίζει ή εξαλείφει τα αποτελέσματα της μορφίνης. Ωστόσο, αυτός ο 

ανταγωνιστικός ανταγωνισμός της ναλοξόνης μπορεί να ξεπεραστεί δίνοντας 

παραπάνω μορφίνη. [3][4] 

Τα δομικά ανάλογα μορίων αγωνιστή έχουν συχνά ιδιότητες αγωνιστή και 

ανταγωνιστή. Αυτά τα φάρμακα λέγονται μερικοί αγωνιστές ή αγωνιστές-

ανταγωνιστές. Για παράδειγμα, η πενταζοκίνη ενεργοποιεί τους οπιοειδείς υποδοχείς, 

αλλά αποκλείει την ενεργοποίηση τους από άλλα οπιοειδή. Επομένως, η πενταζοκίνη 

παρέχει οποιοειδείς επιδράσεις, αλλά αμβλύνει τις επιδράσεις ενός άλλου οπιοειδούς 

εάν χορηγείται το οπιοειδές ενώ η πενταζοκίνη εξακολουθεί να είναι δεσμευμένη. 

Ένα φάρμακο που δρα ως μερικός αγωνιστής σε έναν ιστό μπορεί να ενεργήσει ως 

πλήρης αγωνιστής σε ένα άλλο. [4] 

Η ικανότητα ενός φαρμάκου να επηρεάζει έναν δεδομένο υποδοχέα σχετίζεται με τη 

συγγένεια του φαρμάκου (πιθανότητα του φαρμάκου που καταλαμβάνει έναν 

υποδοχέα σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή) και την εγγενή αποτελεσματικότητα 

(εγγενής βαθμός δραστικότητας, στον οποίο ένα πρόσδεμα ενεργοποιεί τους 

υποδοχείς και οδηγεί σε κυτταρική απόκριση). Η συγγένεια και η δραστικότητα του 

φαρμάκου καθορίζονται από τη χημική του δομή. [4] 

Το φαρμακολογικό αποτέλεσμα προσδιορίζεται επίσης από τη χρονική διάρκεια που 

διατηρείται το σύμπλοκο φαρμάκου-υποδοχέα (χρόνος παραμονής). Ο χρόνος ζωής 

του συμπλόκου φαρμάκου-υποδοχέα επηρεάζεται από δυναμικές διεργασίες (αλλαγές 

διαμόρφωσης) που ελέγχουν το ρυθμό σύνδεσης φαρμάκου και διάσπασης από τον 

στόχο. Ένας μεγαλύτερος χρόνος παραμονής εξηγεί ένα παρατεταμένο 
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φαρμακολογικό αποτέλεσμα. Ένας, όμως πολύ μεγάλος χρόνος παραμονής μπορεί να 

είναι ένα δυνητικό μειονέκτημα όταν παρατείνει την τοξικότητα ενός φαρμάκου. Για 

ορισμένους υποδοχείς, η πρόσκαιρη χρήση φαρμάκων παράγει το επιθυμητό 

φαρμακολογικό αποτέλεσμα, ενώ η παρατεταμένη χρήση προκαλεί τοξικότητα. [4] 

1.3 Ανακάλυψη φαρμάκων 

Η ανακάλυψη φαρμάκων πολλές φορές ήταν θέμα τύχης, κυρίως όμως είναι 

αποτέλεσμα  συστηματικών ερευνών και μελετών. 

1.3.1 Ένωση-Οδηγός 

Αυτό που συνήθως ανακαλύπτεται δεν είναι το κλινικά χρησιμοποιούμενο φάρμακο, 

αλλά μια βιοδραστική ένωση που ονομάζεται ένωση-οδηγός. Η ένωση οδηγός (lead-

compound) φέρει τη φαρμακοφόρο δομή, το σύνολο δηλαδή των ηλεκτρονικών και 

στερικών χαρακτηριστικών που είναι απαραίτητα για την επίτευξη των βέλτιστων 

υπερμοριακών αλληλεπιδράσεων με ένα συγκεκριμένο βιολογικό στόχο και την 

πρόκληση βιολογικού αποτελέσματος. Το σχήμα της φαρμακοφόρου δομής είναι 

επίσης κρίσιμο. Η φαρμακοφόρος δομή αποτελεί αναγκαία αλλά μη ικανή συνθήκη 

δεδομένου ότι αν δεν υπάρχει δεν θα εμφανιστεί η επιθυμητή δράση, η παρουσία της 

ωστόσο δεν εγγυάται τη δράση αυτή. Συχνά οι φυσικοχημικές ιδιότητες, η 

μεταβολική σταθερότητα ή άλλοι παράγοντες, όπως η παρουσία ογκωδών 

υποκαταστατών είναι δυνατόν να εμποδίζουν την ένωση να προσεγγίζει τον υποδοχέα 

ή να δυσχεραίνουν τη σύνδεση με αυτόν. [5] 

Η ένωση-οδηγός είναι μια πρωτότυπη ένωση που παρουσιάζει επιθυμητή βιολογική ή 

φαρμακολογική δραστικότητα, αλλά μπορεί να παρουσιάζει και ανεπιθύμητα 

χαρακτηριστικά όπως τοξικότητα, κακή διαλυτότητα ή προβλήματα μεταβολισμού. 

Στη συνέχεια, η δομή της ένωσης-οδηγού θα πρέπει να τροποποιηθεί, ώστε να 

ενισχυθεί η επιθυμητή δραστικότητα και να εξαφανισθούν ή να ελαχιστοποιηθούν οι 

ανεπιθύμητες ιδιότητες. 

Όταν οι επιστήμονες βρουν ένα μόριο με τις επιθυμητές ιδιότητες ενός δυνητικού 

φαρμάκου, γίνεται έλεγχος της δραστικότητας σε in vitro δοκιμασίες όπως π.χ. η 

αναστολή ενός ενζύμου ή η πρόσδεση σε έναν υποδοχέα και in vivo δοκιμασίες όπως 

π.χ. η μέτρηση μιας παραμέτρου σε ένα πειραματόζωο. Γενικά, οι vitro δοκιμασίες 

είναι συντομότερες και λιγότερο δαπανηρές σε σχέση με τις in vivo δοκιμασίες. 

1.3.1.1 Οδηγός-Δομή 

Στο σύγχρονο σχεδιασμό φαρμάκων βέβαια, συχνά προηγείται της ένωσης-οδηγού η 

ανακάλυψη μιας βιοδραστικής οδηγού-δομής (hit). H οδηγός δομή προκύπτει από 

ταχύ βιολογικό έλεγχο/ διαλογή υψηλής απόδοσης (high-throughput screening, HTS) 

που συνήθως δίνει απάντηση στην εμφάνιση δραστικότητας σε καθορισμένη 

συγκέντρωση. [3] 
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Εικόνα 4: Βασικά στάδια ανακάλυψης φαρμακομορίων. [5] 

Γενικά ένα ιδανικό μόριο θα πρέπει: 

 Να φτάνει στο σωστό μέρος του σώματος για να «χτυπήσει» τον στόχο και 

κανένα άλλο υγιές κύτταρο ή ένζυμο. 

 Να έχει ελάχιστες παρενέργειες, οι οποίες θα απορροφώνται από το σώμα. 

 Να παραμένει στον οργανισμό αρκετό καιρό, για να έχουν το επιθυμητό 

αποτέλεσμα. 

 Να  παράγεται σε επαρκείς ποσότητες. 

 Να έχει μεγάλη διάρκεια ζωής ως φάρμακο. [6] 

1.3.1.2 Δομικά θραύσματα [7] 

Ωστόσο, ο σχεδιασμός ενώσεων-οδηγών με βάση δομικά θραύσματα (fragment-based 

drug design, FBDD), έχει πλέον καθιερωθεί ως εναλλακτική επιλογή της μεθόδου της 

διαλογής υψηλής απόδοσης (HTS), για τη δημιουργία οδηγών-δομών. Ο FBDD 

επιτρέπει την αναγνώριση ενεργών θραυσμάτων, τα οποία μπορούν να φτάσουν στις 

βαθιές υποκεφαλές εντός της ενεργού θέσης. Μόλις η λεπτομερής αλληλεπίδραση 

εντός της κοιλότητας επικυρωθεί πειραματικά, μπορεί να προσφέρει μια μοναδική 

ευκαιρία για το σχεδιασμό ισχυρών και αποτελεσματικών οντοτήτων που μοιάζουν 

με φάρμακο. Αυτή η στρατηγική προσφέρει αρκετά ελκυστικά χαρακτηριστικά σε 

σχέση με την παραδοσιακή HTS, καθώς έχει υψηλότερο ποσοστό επιτυχίας, 

υψηλότερη δεσμευτική απόδοση και αποτελεσματικότερη δυνατότητα 

βελτιστοποίησης. Από πρακτική άποψη, όσο μικρότερο είναι το μέγεθος του 

θραύσματος, τόσο περισσότερες δυνατότητες υπάρχουν για δομικές μετατροπές, 

καθιστώντας εφικτή την αναζήτηση περισσότερου χημικού χώρου. 

Επιπλέον, πρέπει να γίνει εστίαση στην κατασκευή βιβλιοθηκών με θραύσματα, όπου 

αποτελεί το πρώτο βήμα για το FBDD. Για να γίνει η κατασκευή της βιβλιοθήκης 

θραυσμάτων θα πρέπει να εξεταστούν διάφοροι παράγοντες, όπως είναι (i) η 

διάκριση μεταξύ των θραυσμάτων και των μορίων. Ο Lipinski πρότεινε τον κανόνα 

των 3, που αντιπροσωπεύει ένα σύνολο οδηγιών για την κατασκευή μιας βιβλιοθήκης 

θραυσμάτων: 

 Το μοριακό βάρος πρέπει να είναι ≤300. 



 
 16 

 Ο συντελεστής μερισμού logP στο σύστημα οκτανόλης-νερού πρέπει να είναι, 

logP≤3. 

 Ο αριθμός των δοτών πρωτονίου στο δεσμό υδρογόνου πρέπει να είναι ≤3 

(ομάδες ΝΗ και ΟΗ). 

 Ο αριθμός των δεκτών πρωτονίου στο δεσμό υδρογόνου πρέπει να είναι ≤3 

(ομάδες Ν και Ο). 

Άλλος παράγοντας είναι ότι (ii) το μέγεθος της βιβλιοθήκης των θραυσμάτων 

διαφέρει από το μέγεθος HTS. Για παράδειγμα, προσεγγίσεις διαλογής, όπως η 

πυρηνική μαγνητικη τομογραφία (NMR), και η κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ , είναι 

κατάλληλες για ένα μέγεθος βιβλιοθήκης στην περιοχή των 102-103, ενώ 

προσεγγίσεις όπως ο επιφανειακός συντονισμός πλασμονίου (SPR) είναι 

προσαρμοστικές για ένα μέγεθος βιβλιοθήκης έως 105. 

Ακόμα, ένας άλλος παράγοντας είναι (iii) η διαλυτότητα των θραυσμάτων. 

Δεδομένου ότι τα θραύσματα συνδέονται τυπικά ασθενώς με την πρωτεΐνη στόχο, η 

μέτρηση της αλληλεπίδρασης δέσμευσης διεξάγεται σε υψηλότερη συγκέντρωση, η 

οποία απαιτεί καλύτερη διαλυτότητα του θραύσματος για να αποφευχθεί η παραγωγή 

ψευδών αποτελεσμάτων. 

Η κατασκευή της βιβλιοθήκης θραυσμάτων αρχίζει με την ανίχνευση και 

ταυτοποίηση σχετικά ασθενών αλληλεπιδράσεων μεταξύ των θραυσμάτων και ενός 

μακρομορίου στόχου με τη χρήση πληροφοριακών βιοφυσικών τεχνικών. Υπάρχουν 

διάφορες μέθοδοι για τη διαλογή των θραυσμάτων, όπου ο συνδυασμός τους μπορεί 

να καλύψει τα μειονεκτήματα της καθεμίας. Μια από τις μεθόδους είναι η 

φασματοσκοπία ΝΜR βασισμένη σε σύμπλοκο. Η αποδόμηση γνωστών συμπλόκων 

μπορεί να παρέχει μια κρίσιμη στρατηγική για την κατασκευή μιας σχετικά 

μικρότερης βιβλιοθήκης θραυσμάτων. Η προσέγγιση αυτή αποδόμησης-

ανασυγκρότησης είναι αυτή που επικρατεί. Ο FBDD συνδυάζει θραύσματα σε ένα 

τελικό μόριο, άρα τυπικά είναι δυνατόν να αποικοδομηθεί ένα γνωστό μόριο σε 

αρκετά θραύσματα. Έτσι, το πρώτο βήμα στην προσέγγιση αποδόμησης-

ανασυγκρότησης είναι η αποδόμηση γνωστών προσδεμάτων σε αρκετά θραύσματα 

που είναι δυνατόν να λειτουργήσουν ως βασικά φαρμακομόρια για το FBDD. Αυτό 

το βήμα θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για την κατασκευή ενός γενικού πεδίου των 

θέσεων δέσμευσης για θραύσματα, καθορίζοντας την κατεύθυνση για περαιτέρω 

δομική επεξεργασία και βελτιστοποίηση. Μετά από την κατασκευή της βιβλιοθήκης 

θραυσμάτων που προέρχεται από τα γνωστά σύμπλοκα, αναμένεται ότι η δομική 

ανάλυση θα είναι ευεργετική  για την εκτίμηση της καταλληλότητας των 

θραυσμάτων. Το δεύτερο βήμα είναι η ανασύσταση αυτών των θραυσμάτων που 

επιλέγονται από τη σχετική βιβλιοθήκη θραυσμάτων σε μια νέα βάση. Αν και είναι 

σχετικά απλή η αποδόμηση βιολογικά δραστικών θραυσμάτων των φαρμάκων, 

συνήθως υπάρχουν περισσότερες προκλήσεις στη διαδικασία ανασυγκρότησης, όπως 

η βελτιστοποίηση των θραυσμάτων με τη συγχώνευση, τη σύνδεση ή την ανάπτυξη 

τους για την ανάπτυξη μορίων που μοιάζουν με φάρμακο χωρίς στρεβλώσεις των 

επιμέρους τρόπων σύνδεσης. 
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Επομένως, η προσέγγιση αποδόμησης-ανασυγκρότησης βάσει των διαθέσιμων 

χημικών και βιολογικών δεδομένων αποδείχθηκε ιδιαίτερα αποτελεσματική στην 

FBDD. 

 

Εικόνα 5: Η προσέγγιση αποδόμησης-ανασυγκρότησης. [7] 

 

Εικόνα 6: Επισκόπηση της διαδικασίας  ανάπτυξης φαρμάκων. [6] 
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Γενικά, χρειάζεται πάνω από δέκα χρόνια προσεχτικού σχεδιασμού και έρευνας για 

να μετατραπεί ένα φάρμακο από το μόριο σε εμπορεύσιμη θεραπεία. [6] 

Η ανακάλυψη βασισμένη στην ένωση-οδηγό γίνεται με τυχαία διαλογή, με μη τυχαία 

διαλογή ή με μελέτες μεταβολισμού. [8] 

1.3.2 Συστηματική διαλογή (screening) 

Με τον όρο διαλογή (screening) νοείται ο βιολογικός έλεγχος αριθμού ενώσεων σε 

έναν ή περισσότερους μοριακούς στόχους, ώστε να επιλεγούν οι δραστικότερες από 

αυτές. [5] 

1.3.2.1 Τυχαία διαλογή (Screening) 

Η διαλογή μπορεί να χαρακτηριστεί τυχαία όταν περιλαμβάνει δοκιμασία ελέγχου 

βιολογικής ή φαρμακολογικής δραστικότητας διαθέσιμων ενώσεων, χωρίς να 

λαμβάνεται υπόψη καθόλου η δομή των ενώσεων. Οι ενώσεις αυτές είναι είτε 

συνθετικές ενώσεις προερχόμενες από εργαστηριακή σύνθεση, είτε είναι φυσικά 

προϊόντα φυτικής, μικροβιακής ή θαλάσσιας προέλευσης. Παλαιότερα, η μέθοδος 

αυτή ήταν ο μοναδικός τρόπος για την ανακάλυψη φαρμάκου, ενώ σήμερα 

χρησιμοποιείται σε μικρότερο βαθμό. Αυτός ο τρόπος μπορεί να οδηγήσει σε 

ανακάλυψη ενώσεων-οδηγών που να παρουσιάζουν δράσεις απρόσμενες σε σχέση με 

τη δομή τους. [5] 

1.3.2.2 Μη τυχαία διαλογή (screening) 

Η προσέγγιση αυτή αποτελεί παραλλαγή της ανωτέρω, έτσι ώστε να ξεπεραστούν 

διάφορα μειονεκτήματά της όπως είναι το κόστος, ο χρόνος διεξαγωγής της 

δοκιμασίας, ο αριθμός των εργαζομένων. Στην περίπτωση αυτή επιλέγονται να 

δοκιμασθούν ενώσεις με δομικές ομοιότητες προς μια ασθενή δραστική ένωση ή 

ενώσεις που περιέχουν διαφορετικές λειτουργικές ομάδες προς αυτήν. [5] 

1.3.3 Μελέτες μεταβολισμού 

Οι μεταβολίτες ενός φαρμάκου, δηλαδή τα προϊόντα που δημιουργούνται από in vivo 

αποικοδόμηση ενός φαρμάκου, ελέγχονται κατά τη διάρκεια μελετών μεταβολισμού 

για να ελεγχθεί αν η παρατηρούμενη δραστικότητα οφείλεται στο φάρμακο ή σε 

κάποιο μεταβολίτη του. [5] 

1.3.4 Κλινικές παρατηρήσεις 

Κατά τη διάρκεια κλινικών μελετών ή κατά τη διάρκεια δοκιμών σε πειραματόζωα 

πολλές φορές παρατηρείται ότι μια ένωση μπορεί να παρουσιάζει περισσότερες από 

μια φαρμακολογικές δράσεις. Δηλαδή, ένα υποψήφιο φάρμακο μπορεί να 

παρουσιάζει και μια δευτερεύουσα δραστικότητα πέρα από την επιθυμητή. Με αυτόν 

τον τρόπο, το φάρμακο αυτό μπορεί να αποτελέσει ένωση-οδηγό για την ανακάλυψη 

άλλου φαρμάκου για άλλη ασθένεια. [5] 

Στις κλινικές μελέτες υπάρχουν τέσσερις φάσεις: φάση Ι, φάση ΙΙ, φάση ΙΙΙ και φάση 

ΙV.[9] 



 
 19 

 Στη φάση Ι χρησιμοποιούνται 25-50 υγιείς εθελοντές και είναι μικρής 

διάρκειας. Καθορίζονται τα όρια της θεραπευτικής δόσης και 

πραγματοποιούνται μελέτες των φαρμακοκινητικών παραμέτρων. 

 Στη φάση ΙΙ παίρνουν μέρος 10-300 ασθενείς εθελοντές και γίνεται εκτίμηση 

της αποτελεσματικότητας του φαρμάκου. 

 Η φάση ΙΙΙ είναι μια χρονοβόρα και δαπανηρή διαδικασία, στην οποία 

συμμετέχουν 500-1000 ασθενείς εθελοντές. Γίνεται διερεύνηση της 

ασφάλειας του φαρμάκου. 

 Στην τελευταία φάση, γίνονται μελέτες των παρενεργειών του φαρμάκου μετά 

την κυκλοφορία του σε μεγάλο αριθμό ασθενών και σε ειδικούς πληθυσμούς. 

1.4 Οδοί χορήγησης φαρμάκων 

Υπάρχουν δυο τρόποι χορήγησης φαρμάκων: α) η εντερική και β) η παρεντερική 

οδός. [9] 

1.4.1 Εντερική χορήγηση φαρμάκων 

Η εντερική χορήγηση περιλαμβάνει τη χορήγηση από το στόμα, την υπογλώσσια 

χορήγηση και τη χορήγηση από το ορθό. 

1.4.1.1 Χορήγηση από το στόμα 

Όπως αναφέρθηκε, η μία μέθοδος εντερικής χορήγησης είναι η χορήγηση από το 

στόμα. Η μέθοδος αυτή αποτελεί τη συνηθέστερη οδό χορήγησης, αλλά και την πιο 

ασταθή, καθώς το φάρμακο ακολουθεί τον πιο πολύπλοκο δρόμο μέχρι τους ιστούς. 
[9] Μεγάλο μειονέκτημα αυτής της μεθόδου αποτελεί το φαινόμενο της πρώτης 

διόδου, το οποίο είναι ένα φαινόμενο εξουδετέρωσης ενός σημαντικού ποσοστού από 

την κανονική δόση ενός φαρμάκου που χορηγείται από το στόμα, λόγω καταστροφής 

του από τα ένζυμα του γαστρεντερικού συστήματος, τα βακτηρίδια του εντέρου, τα 

ένζυμα των κυττάρων του τοιχώματος του εντέρου και τα ηπατικά κύτταρα. [10] 

1.4.1.2 Υπογλώσσια χορήγηση 

Ακολουθεί η υπογλώσσια χορήγηση, στην οποία η τοποθέτηση του φαρμάκου κάτω 

από τη γλώσσα επιτρέπει τη διάχυση του στο τριχοειδικό δίκτυο και συνεπώς την 

απευθείας είσοδο του στη συστηματική κυκλοφορία. [9] Για να χορηγηθεί κατά αυτόν 

τον τρόπο ένα φάρμακο θα πρέπει να διαλύεται γρήγορα από τον σίελο, να έχει 

φαρμακολογικό αποτέλεσμα σε μικρές δόσεις και να μην ενοχλεί τοπικά τον ασθενή. 

Το πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι ότι αποφεύγεται το φαινόμενο της πρώτης 

διόδου, καθώς το φάρμακο πρώτα δρα και μετά περνά από το έντερο και το ήπαρ για 

να μεταβολιστεί. [10] 

1.4.1.3 Χορήγηση από το ορθό 

Τέλος, στην εντερική χορήγηση περιλαμβάνεται η χορήγηση από τον ορθό. Ο 

βλεννογόνος του ορθού έχει καλή απορροφητικότητα και μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για χορήγηση φαρμάκων σε σχέση με τη βλεννογόνο του παχέος εντέρου που 

απορροφά μόνο νερό και ηλεκτρολύτες. Τα υπόθετα χορηγούνται για να δράσουν 

τοπικά ή συστηματικά και έχουν κωνοειδές σχήμα, με μήκος 2-3 εκατοστά και 

περιέχουν τη δραστική ουσία μέσα σε έκδοχο που πρέπει να διαλύεται εύκολα στο 
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περιβάλλον του ορθού. Η μέθοδος αυτή έχει πλεονεκτήματα, όταν ο ασθενής είναι 

αναίσθητος, όταν κάνει εμετούς, όταν το φάρμακο έχει άσχημη οσμή και γεύση ή 

όταν τα γαστρικά η εντερικά υγρά αλλοιώνουν τη φαρμακευτική ουσία. [10] 

 

1.4.2 Παρεντερική χορήγηση φαρμάκων 

Η παρεντερική χορήγηση γίνεται σε περιπτώσεις φαρμάκων που δεν απορροφώνται 

επαρκώς από το γαστρεντερικό σωλήνα, για φαρμακευτικές ουσίες, όπως η 

ινσουλίνη, που είναι ασταθείς στο γαστρεντερικό σωλήνα και στη θεραπεία ασθενών 

με απώλεια συνείδησης, καθώς και σε περιπτώσεις που απαιτούν την ταχεία έναρξη 

δράσης του φαρμάκου. [9] 

1.4.2.1 Ενδοφλέβια χορήγηση 

Αρχικά, η παρεντερική χορήγηση περιλαμβάνει την ενδοφλέβια, η οποία γίνεται είτε 

με ένεση είτε με έγχυση εντός του φλεβικού συστήματος. [11] Η μέθοδος αυτή 

παρουσιάζει αρκετά πλεονεκτήματα όπως το ότι στη μέθοδο αυτή υπάρχει 

βεβαιότητα για την ακριβή ποσότητα του φαρμάκου που απορροφήθηκε και εισήλθε 

στην κυκλοφορία του αίματος (100% βιοδιαθεσιμότητα). Επιπλέον, εφαρμόζεται και 

σε αναίσθητους ασθενείς και αποτελεί την ταχύτερη οδό για επείγουσες καταστάσεις. 

Τέλος, χρησιμοποιείται για φάρμακα που ερεθίζουν αν χορηγηθούν με άλλο τρόπο 

και για φάρμακα που μπορούν να υποστούν χημικές αλλαγές αν χορηγηθούν 

διαφορετικά. Ωστόσο, η μέθοδος αυτή έχει και δυο μειονεκτήματα. Πρώτον, 

εφαρμόζεται μόνο σε υδατοδιαλυτά φάρμακα και δεύτερον, είναι ιδιαίτερα 

επικίνδυνη για τη ζωή του ασθενή, σε περίπτωση που αναπτυχθεί ανεπιθύμητη 

ενέργεια, διότι υπάρχει αμεσότητα στη φαρμακολογική δράση και ανεπαρκής χρόνος 

αντίδρασης. Για αυτούς τους λόγους, η επιλογή της ενδοφλέβιας οδού απαιτεί 

εμπειρία και όσο το δυνατόν βραδύτερη χορήγηση του φαρμάκου. [10] 

1.4.2.2 Ενδομυϊκή χορήγηση 

Ακολουθεί η ενδομυϊκή οδός, που είναι ο πιο συνηθισμένος τρόπος παρεντερικής 

χορήγησης και γίνεται η χορήγηση των φαρμάκων σε έναν μεγάλο μυ. Η 

απορρόφηση σχεδόν όλων των φαρμάκων που χορηγούνται ενδομυϊκά βασίζεται στη 

λιποφιλικότητά τους και όσο μεγαλύτερη είναι τόσο καλύτερα διέρχονται από τις 

κυτταρικές μεμβράνες των ενδοθηλιακών κυττάρων του τοιχώματος των αγγείων. Η 

απορρόφηση των φαρμάκων με αυτόν τον τρόπο βασίζεται στην παθητική διάχυση.  

Η απορρόφηση είναι πιο αργή στην περίπτωση των ελαιωδών διαλυμάτων ή 

εναιωρημάτων.  Η ενδομυϊκή ένεση δεν γίνεται σε αιμορροφιλικά άτομα και 

αρρώστους υπό αντιπηκτική θεραπεία, σε αρρώστους με έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

σε περιοχές με εγκαύματα, ουλές, λιποδυστροφικά σημεία και σε φλεγμονώδεις ή 

οιδηματώδεις περιοχές. [10],[11].[12] 

1.4.2.3 Υποδόρια χορήγηση 

Σε ότι αφορά την υποδόρια χορήγηση, χρησιμοποιείται κυρίως για ουσίες μη 

ερεθιστικές τοπικά για τους ιστούς και προτιμάται από την ενδομυϊκή. Η δράση της 

είναι βραδύτερη από την ενδοφλέβια ελαχιστοποιώντας όμως τους κινδύνους. Η 

μέθοδος αυτή είναι η  βασική οδός χορήγησης της ινσουλίνης καθώς και για 
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μακροχρόνια συνεχή χορήγηση φαρμάκων, όπως τα οιστρογόνα σε ειδικές μορφές οι 

οποίες εμφυτεύονται υποδόρια παρέχοντας οιστρογόνα σε μικρές φαρμακολογικά 

δραστικές δόσεις, για 6 συνεχείς μήνες. [9],[10] 

1.4.2.4 Διαδερμική χορήγηση 

Ακολουθεί η διαδερμική χορήγηση π.χ. έμπλαστρα, που παρουσιάζει ευκολία στη 

λήψη της. Αποφεύγεται το φαινόμενο της πρώτης διόδου ενώ δεν επηρεάζεται από τη 

λήψη τροφής. Υπάρχει η δυνατότητα άμεσης διακοπής χορήγησης με αφαίρεση του 

προϊόντος και η δυνατότητα επίτευξης σταθερών επιπέδων φαρμάκου στο πλάσμα. 

Ωστόσο, υπάρχει η πιθανότητα ερεθισμού του δέρματος ενώ ακόμα δεν υπάρχουν 

πολλά φάρμακα σε αυτή τη μορφή. [11] 

1.4.2.5 Χορήγηση με εισπνοές 

Πέρα από αυτούς τους τρόπους, υπάρχουν και άλλοι που είναι λιγότερο 

συνηθέστεροι. Αρχικά, μπορεί να γίνει χορήγηση φαρμάκων με εισπνοές, καθώς οι 

πνεύμονες αποτελούν ένα από τα σημαντικότερα όργανα απορρόφησης. Στις εισπνοές 

δεν παίζουν  σημαντικό ρόλο ο βαθμός ιονισμού και η λιποφιλικότητα, διότι τα 

ιονισμένα μόρια έχουν πολύ μικρή πτητικότητα και η συγκέντρωση τους στον αέρα 

είναι χαμηλή, ενώ τα επιθηλιακά κύτταρα στις κυψελίδες είναι πολύ λεπτά και 

έρχονται σε επαφή με τα αιμοφόρα τριχοειδή αγγεία και με αυτόν τον τρόπο οι 

δραστικές ουσίες εισέρχονται ταχύτατα στο αίμα. Η οδός αυτή έχει χρησιμοποιηθεί 

για την χορήγηση αναισθητικών φαρμάκων και για φάρμακα για τη θεραπεία 

άσθματος. [10] 

1.4.2.6 Ενδορινική, Ενδοραχιαία-ενδοκοιλιακή χορήγηση 

Τέλος, υπάρχουν η ενδορινική, η ενδοραχιαία-ενδοκοιλιακή, όπου γίνεται χορήγηση 

κατευθείαν στο εγκεφαλονωτιαίο μυελό και η τοπική χορήγηση φαρμάκων, όπως 

κρέμες και αλοιφές. [9] 

1.5 Κατηγορίες φαρμάκων 

Υπάρχουν τέσσερα είδη φαρμάκων, τα οποία διακρίνονται σε αυτά που βελτιώνουν 

και σε αυτά που επιδεινώνουν την κατάσταση υγείας των ασθενών. Συγκεκριμένα, τα 

φάρμακα που θεραπεύουν, βελτιώνουν την υγεία και επιμηκύνουν τη ζωή χωρίζονται 

σε τρεις κατηγορίες: α) πρότυπα ή πρωτότυπα ή καινοτόμα ή φάρμακα αναφοράς, β) 

γενόσημα ή γενερικά και γ) βιολογικά/ βιοπρόμοια ή βιο-ομοειδή φάρμακα και δ) τα 

φάρμακα που ελλοχεύουν κινδύνους για την υγεία και τη ζωή ανήκουν στην  

κατηγορία των ψευδεπίγραφων ή πλαστών φαρμάκων. [13] 

1.5.1 Πρότυπα φάρμακα (brand name medication) 

Ένα φάρμακο επωνυμίας είναι το πρώτο του είδους και παίρνει το “brand name”. Για 

να γίνει ένα φάρμακο το πρώτο χρειάζεται πολύ χρήμα και χρόνο. Το φάρμακο 

ανακαλύπτεται, ερευνάται, δοκιμάζεται, αναπτύσσεται, παράγεται και διατίθεται στο 

εμπόριο. Αυτά τα βήματα ξεκινούν από το εργαστήριο, προχωρούν σε δοκιμαστική 

εγκατάσταση και στη συνέχεια προχωρούν στα γραφεία του FDA (Food and Drug 

Administration) για έγκριση πριν φτάσουν στο φαρμακείο. 
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Όταν ο FDA εγκρίνει το φάρμακο, η εταιρεία μπορεί να δώσει στο φάρμακο 

“εμπορικό σήμα”, το οποίο προστατεύεται από δίπλωμα ευρεσιτεχνίας, έτσι ώστε 

άλλοι κατασκευαστές φαρμάκων να μην μπορούν να αντιγράψουν τον τύπο και το 

φάρμακο. Το δίπλωμα αυτό εξασφαλίζει στην εταιρεία την αποκλειστική πώληση του 

φαρμάκου, έτσι ώστε η εταιρεία να μπορέσει να αποκαταστήσει τα λεφτά που 

δαπανήθηκαν κατά τη διάρκεια ανάπτυξης φαρμάκων και να δημιουργήσει ένα 

λογικό κέρδος. Κατά το χρονικό αυτό διάστημα, καμία άλλη φαρμακευτική εταιρεία 

δεν επιτρέπεται να κάνει ή να πουλήσει το φάρμακο χωρίς την άδεια της εταιρείας 

που το έχει αναπτύξει. [14] 

1.5.2 Γενόσημα φάρμακα 

Τα γενόσημα φάρμακα είναι αντίγραφα των φαρμάκων που έχουν την ίδια ακριβώς 

δοσολογία, την προβλεπόμενη χρήση, τις επιδράσεις, τις παρενέργειες, τους 

κινδύνους, την οδό χορήγησης, την ασφάλεια και τη δύναμη όπως το αρχικό 

φάρμακο. Επομένως, τα φαρμακολογικά τους αποτελέσματα είναι ακριβώς τα ίδια με 

αυτά των ομόλογων τους. Το αρχικό φάρμακο και το γενόσημο θα έχουν διαφορετικά 

εμπορικά σήματα, εμφανίσεις και συσκευασίες, αλλά θα περιέχουν τις ίδιες δραστικές 

ουσίες. [15],[16] 

Πολλοί αναρωτιούνται για την ποιότητα και την αποτελεσματικότητα αυτών των 

φαρμάκων επειδή είναι πιο φτηνά. Ο FDA απαιτεί τα φάρμακα αυτά να είναι εξίσου 

ασφαλή και αποτελεσματικά με τα επώνυμα φάρμακα. Στην πραγματικότητα, τα 

γενόσημα είναι λιγότερο ακριβά, επειδή οι κατασκευαστές δεν έχουν τα έξοδα 

ανάπτυξης και εμπορίας ενός νέου φαρμάκου. [15] 

Εν κατακλείδι, ένα γενόσημο φάρμακο ορίζεται ως φάρμακο που έχει: 

 Την ίδια σύνθεση, ποιοτική και ποσοτική, σε δραστικές ουσίες με το αρχικό 

φάρμακο. 

 Την ίδια φαρμακευτική μορφή (δισκίο, σιρόπι, συσκευή εισπνοής) με το 

φάρμακο αναφοράς. 

 Αποδειχθεί ότι αλληλοεπιδρά με το σώμα με παρόμοιο τρόπο με το φάρμακο 

αναφοράς. [16] 

1.5.3 Βιο-ομοειδή φάρμακα 

Ένα βιολογικό φάρμακο είναι οποιοδήποτε φάρμακο που παράγεται, εξάγεται ή 

συντίθεται εν μέρει από βιολογικές πηγές. Τα φάρμακα αυτά μπορεί να αποτελούνται 

από σάκχαρα, πρωτεΐνες, νουκλεϊκά  οξέα ή σύνθετοι συνδυασμοί αυτών. [17] 

1.5.4 Ψευδεπίγραφα φάρμακα 

Το ψευδεπίγραφο φάρμακο είναι ένα τέλειο παραποιημένο πλαστό σκεύασμα. 

Συνήθως, περιέχει είτε ανεπαρκείς, είτε καθόλου ποσότητες της δραστικής ουσίας. 

Ίσως, να περιέχει τοξικές ουσίες, με αποτέλεσμα η κατανάλωσή του, από τους 

ασθενείς, να εγκυμονεί σοβαρούς κινδύνους για την υγεία τους. [13] 

1.6  Μελέτες βιοϊσοδυναμίας [18] 
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Όταν ένα γενόσημο φάρμακο περιέχει γνωστές, ασφαλείς και αποτελεσματικές 

δραστικές ουσίες, η επανάληψη προκλινικών και κλινικών δοκιμών δεν είναι 

απαραίτητη. Αντί αυτών, είναι απαραίτητη η μελέτη βιοϊσοδυναμίας, η οποία 

τεκμηριώνει τη θεραπευτική ισοδυναμία μεταξύ του ελεγχόμενου γενόσημου και του 

πρωτότυπου φαρμάκου, το οποίο χρησιμοποιείται ως βάση αναφοράς. Το γενόσημο 

φάρμακο και το προϊόν αναφοράς θεωρούνται βιοϊσοδύναμα όταν αποδεικνύεται ότι 

οι δυο συνθέσεις δεν παρουσιάζουν ουσιώδεις διαφορές στο εύρος και το βαθμό 

απορρόφησης τους από τον ανθρώπινο οργανισμό. Η μελέτη βιοϊσοδυναμίας 

περιλαμβάνει τη σύγκριση ίδιων δόσεων των δυο φαρμάκων υπό σταθερές συνθήκες. 

Η αξιολόγηση των μελετών βιοδιαθεσιμότητας γίνεται με τη χρήση πολύ αυστηρών 

κριτηρίων στα οποία περιλαμβάνονται: 

 Ο αναλυτικός καθορισμός της μεθόδου παρασκευής. 

 Η υποβολή της μελέτης και η έγκριση της από την Επιτροπή Δεοντολογίας. 

 Η εξασφάλιση επαρκούς αριθμού εθελοντών. 

 Ο λεπτομερής ιατρικός έλεγχος πριν και μετά τη μελέτη. 

 Ο ορθός σχεδιασμός της μελέτης. 

 Διεξαγωγή της μελέτης σε τυποποιημένες συνθήκες. 

 Επαρκής περίοδος αποδρομής. 

Η αποφυγή της επανάληψης εκτεταμένων πειραμάτων σε ανθρώπους και ζώα με την 

παράλληλη διασφάλιση ποιότητας, της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας των 

γενόσημων φαρμάκων αποτελεί το μέτρο της σπουδαιότητας των μελετών 

βιοϊσοδυναμίας. 

2.1 Φαρμακοδυναμική και φαρμακοκινητική 

2.1.1 Φαρμακοδυναμική 

Η φαρμακοδυναμική περιγράφεται ως το τι κάνει ένα φάρμακο στο σώμα και 

περιλαμβάνει τη δέσμευση σε υποδοχέα, τις επιδράσεις μετά τη δέσμευση και τις 

χημικές αλληλεπιδράσεις. Οι υποδοχείς μπορεί να υπάρχουν στους νευρώνες στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα για να καταστέλλουν τον πόνο, στον καρδιακό μυ για να 

επηρεάσει την ένταση της σύσπασης ή ακόμα και εντός βακτηρίων για να διαταράξει 

τη διατήρηση του βακτηριακού κυτταρικού τοιχώματος.[19] Με άλλα λόγια η 

φαρμακοδυναμική αναφέρεται στη σχέση μεταξύ συγκέντρωσης φαρμάκου στη θέση 

δράσης και το αποτέλεσμα συμπεριλαμβανομένης  της χρονικής πορείας και της 

έντασης των θεραπευτικών και ανεπιθύμητων ενεργειών. Για τα περισσότερα 

φάρμακα, η συγκέντρωση στην περιοχή του υποδοχέα είναι αυτή που επηρεάζει την 

ένταση του αποτελέσματος, ενώ άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την ανταπόκριση 

του φαρμάκου είναι η πυκνότητα των υποδοχέων στην κυτταρική επιφάνεια, ο 

μηχανισμός με τον οποίο μεταδίδεται ένα σήμα στο κύτταρο, οι ρυθμιστικοί 

παράγοντες που ελέγχουν τη γονιδιακή μετάφραση και η παραγωγή πρωτεϊνών. 
[19],[20] 

2.1.2 Φαρμακοκινητική 

Η φαρμακοκινητική περιγράφεται ως το τι κάνει το σώμα για το φάρμακο και 

περιλαμβάνει: 
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 Το ρυθμό και την έκταση στην οποία τα φάρμακα απορροφώνται στο σώμα 

και διανέμονται στους ιστούς του σώματος. 

 Το ρυθμό και τις οδούς με τις οποίες τα φάρμακα εξαλείφονται από το σώμα 

με μεταβολισμό και απέκκριση. 

 Η σχέση μεταξύ του χρόνου και της συγκέντρωσης φαρμάκου στο πλάσμα. [21] 

Η κλινική φαρμακοκινητική είναι η εφαρμογή των φαρμακοκινητικών αρχών στην 

ασφαλή και την αποτελεσματική αντιμετώπιση των φαρμάκων σε έναν μεμονωμένο 

ασθενή. Πρωταρχικοί στόχοι της κλινικής φαρμακοκινητικής περιλαμβάνουν την 

αποτελεσματική βελτίωση και την μείωση της τοξικότητας μιας φαρμακευτικής 

θεραπείας ενός ασθενή. [20] 

 

Εικόνα 7: Σχέση φαρμακοκινητικής και φαρμακοδυναμικής και οι παράγοντες 

που επηρεάζουν την κάθε μία. [20] 

2.2 ADME 

Η φαρμακοκινητική, λίγο πιο τεχνικά, μπορεί να οριστεί ως η μελέτη της χρονικής 

πορείας της απορρόφησης (Absorption), της κατανομής (Distribution), του 

μεταβολισμού (Metabolism) και της απέκκρισης (Excretion) του φαρμάκου. Έτσι, 

ορίζεται το ADME. [22] 
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Εικόνα 8: Ιδιότητες ADME με τα αποτελέσματά τους. [23] 

 

2.2.1 Απορρόφηση (Absorption) 

Η απορρόφηση είναι η διαδικασία μεταφοράς ενός φαρμάκου στη ροή του αίματος. Η 

απορρόφηση μπορεί να γίνει με ποικίλους τρόπους, που έχουν αναφερθεί 

προηγουμένως, όπως από το στόμα. Ωστόσο, αν ένα φάρμακο χορηγείται 

ενδοφλεβίως η απορρόφηση παρακάμπτεται τελείως, καθώς βρίσκεται κατευθείαν 

στο αίμα. [24] 

Για να γίνει η απορρόφηση, ένα φάρμακο θα πρέπει να διασχίζει βιολογικά εμπόδια, 

όπως επιθηλιακά/ ενδοθηλιακά κύτταρα. Μόνο μερικά φάρμακα μετακινούνται σε 

κυτταρικούς φραγμούς με ενεργό τρόπο δηλαδή με απαίτηση ενέργειας ATP, 

μετακινώντας το φάρμακο από μια περιοχή χαμηλής συγκέντρωσης σε περιοχή 

υψηλότερης συγκέντρωσης. Από την άλλη πλευρά, τα περισσότερα φάρμακα 

διασχίζουν κυτταρικούς φραγμούς μέσω παθητικής διάχυσης, δηλαδή κινούνται από 

μια περιοχή υψηλής συγκέντρωσης σε μια περιοχή χαμηλότερης συγκέντρωσης μέσω 

των κυτταρικών μεμβρανών. Αυτός ο τρόπος μετακίνησης δεν απαιτεί καμία δαπάνη 

ενέργειας, αλλά επηρεάζεται από το μέγεθος και τη διαλυτότητα φαρμάκου. Τέλος, 

άλλος μηχανισμός είναι η πινοκύττάρωση, όπου υγρό ή σωματίδια απορροφώνται 

από ένα κύτταρο. Η κυτταρική μεμβράνη εισχωρεί, περικλείει το υγρό ή τα 

σωματίδια, δημιουργώντας ένα κυστίδιο, το οποίο στη συνέχεια αποσπάται και 

μετακινείται στο εσωτερικό του κυττάρου. Απαιτούνται ενεργειακές δαπάνες. Η 

πινοκυττάρωση παίζει μικρό ρόλο στην απορρόφηση των φαρμάκων εκτός από τα 

πρωτεϊνικά φάρμακα. [24][25] 

Για να είναι η απορρόφηση όσο το δυνατόν πιο αποτελεσματική, πρέπει να 

λαμβάνονται υπόψιν οι ιδιότητες του ίδιου του φαρμάκου καθώς και το pH του 
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περιβάλλοντος στο οποίο βρίσκεται το φάρμακο. Τα περισσότερα φάρμακα είναι είτε 

ασθενή οξέα είτε ασθενείς βάσεις. 

Τα φάρμακα που είναι μη ιονισμένα θα είναι πιο ικανά να διαχέονται μέσω μιας 

λιπιδικής κυτταρικής μεμβράνης (πιο λιπόφιλα), να διασχίζουν ένα βιολογικό φράγμα 

και να εισέρχονται στο ρεύμα του αίματος. Από την άλλη, η ιονισμένη μορφή έχει 

χαμηλή διαλυτότητα στα λιπίδια (αλλά υψηλή διαλυτότητα στο νερό-δηλαδή 

υδρόφιλη) και υψηλή ηλεκτρική αντίσταση και έτσι δεν μπορεί να διεισδύσει εύκολα 

στις κυτταρικές μεμβράνες. 

Για να γίνει πιο κατανοητό, μια ασθενής βάση απορροφάται με ταχύτερο ρυθμό από 

το έντερο (σε pH=7,5-8,0), διότι οι βασικές ουσίες δεν μπορούν να ιονιστούν σε 

αλκαλικό περιβάλλον. Έτσι, οι μη φορτισμένες ουσίες μπορούν εύκολα να περάσουν 

λόγω της διαλυτότητάς τους στα λιπίδια. Έτσι, λοιπόν σε αλκαλικό περιβάλλον, η 

ασθενής βάση θα παραμείνει μη ιονισμένη ενώ σε όξινο περιβάλλον (Η+), η βάση 

αποκτά ένα πρωτόνιο και ιονίζεται: 

ΝΗ4
+↔ΝΗ3 + Η+ 

Σε ότι αφορά τα ασθενή οξέα (Α-),σε ένα όξινο περιβάλλον (Η+) παίρνουν το 

πρωτόνιο αυτό και μετατρέπονται σε μη ιονισμένες μορφές. 

ΗΑ↔Α- + Η+ 

Από την άλλη, αν τοποθετηθούν σε αλκαλικό περιβάλλον (ΟΗ-), τα όξινα φάρμακα 

παραμένουν ιονισμένα, Α-. 

Επομένως, τα φάρμακα που είναι ασθενή οξέα θα απορροφώνται καλύτερα σε όξινο 

περιβάλλον, ενώ τα βασικά φάρμακα απορροφώνται καλύτερα σε αλκαλικό 

περιβάλλον, αφού παραμένουν μη ιονισμένα. Έτσι, αν ληφθεί από το στόμα ένα 

φάρμακο που είναι ασθενές οξύ, θα απορροφηθεί κυρίως στο όξινο περιβάλλον, ενώ 

μια ασθενής βάση στο αλκαλικό περιβάλλον του λεπτού εντέρου. 

Φυσιολογικά, αν και το στομάχι είναι όξινο, δεν είναι κατάλληλο για απορρόφηση 

φαρμάκων, ακόμη και για φάρμακα που είναι ασθενή οξέα, λόγω της παχιάς στιβάδας 

της βλέννας και της σχετικά μικρής επιφάνειας. Το στομάχι είναι περισσότερο 

όργανο αποθήκευσης παρά όργανο απορρόφησης. Αντίθετα, το λεπτό έντερο έχει 

μεγάλη επιφάνεια διαθέσιμη για απορρόφηση λόγω των εκτεταμένων λάχνων και 

μικρολάχνων (villi-microvilli). Ως αποτέλεσμα, τα όξινα φάρμακα είναι πιθανότερο 

να απορροφηθούν στις όξινες περιοχές του δωδεκαδαχτύλου, ενώ τα βασικά φάρμακα 

θα απορροφηθούν καλύτερα σε πιο αλκαλικές περιοχές του απομακρυσμένου ειλεού. 
[24] 
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Εικόνα 9: Λάχνες-Μικρολάχνες λεπτού εντέρου. [26] 

Εκτός από την κατάσταση ιονισμού ενός φαρμάκου, ένα φάρμακο είναι πιο πιθανό να 

απορροφηθεί εάν περιέχει λιπόφιλες χημικές ομάδες, στερείται ογκωδών/ 

οξυγονωμένων πλευρικών αλυσίδων και δεν είναι πολύ μεγάλο σε μέγεθος. 

Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση φαρμάκων είναι οι εξής: 

 Εάν υπάρχει μεγάλη επιφάνεια διαθέσιμη για απορρόφηση. 

 Εάν υπάρχει παροχή αίματος για να μετακινηθεί το φάρμακο προς τα κάτω η 

βαθμίδα συγκέντρωσης του. 

 Η παρουσία τροφής ή άλλων φαρμάκων στο στομάχι μπορεί να επηρεάσει την 

απορρόφηση φαρμάκου, μερικές φορές ενισχύοντας την απορρόφηση και 

άλλες φορές σχηματίζοντας αδιάλυτα σύμπλοκα που δεν απορροφώνται. 

 Ορισμένα φάρμακα αδρανοποιούνται πριν απορροφηθούν, από ένζυμα, 

βακτήρια, οξύτητα και άλλα. [24] 

2.2.2 Κατανομή (Distribution) [27] 

Η κατανομή φαρμάκων αναφέρεται στη μετακίνηση ενός φαρμάκου προς και από το 

αίμα και διάφορους ιστούς του σώματος, όπως λίπος, μυς και εγκεφαλικό ιστό και τις 

σχετικές αναλογίες του φαρμάκου στους ιστούς. Αφού το φάρμακο απορροφηθεί 

στην κυκλοφορία του αίματος, κυκλοφορεί γρήγορα μέσα στο σώμα. Ο μέσος χρόνος 

κυκλοφορίας του αίματος είναι 1 λεπτό. Καθώς, το αίμα ανακυκλοφορεί, το φάρμακο 

μετακινείται από την κυκλοφορία του αίματος στους ιστούς του σώματος. 
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Μόλις απορροφηθούν, τα περισσότερα φάρμακα δεν κατανέμονται ομοιόμορφα σε 

όλο το σώμα. Τα φάρμακα που διαλύονται στο νερό (υδατοδιαλυτά), όπως το 

αντιυπερτασικό φάρμακο ατενολόλη, τείνουν να παραμείνουν στο αίμα και στο υγρό 

που περιβάλλει τα κύτταρα. Τα φάρμακα που διαλύονται στο λίπος 

(λιποδιαλυτά),όπως το κλοραζεπικό κατά της κατάθλιψης, τείνουν να 

συγκεντρώνονται σε λιπώδεις ιστούς. Άλλα φάρμακα συγκεντρώνονται σε ένα μόνο 

μικρό μέρος του σώματος, όπως για παράδειγμα το ιώδιο που συγκεντρώνεται στον 

θυροειδή αδένα, επειδή οι ιστοί εκεί έχουν μια ιδιαίτερη έλξη για συγγένεια και την 

ικανότητα να διατηρούν αυτό το φάρμακο. 

Τα φάρμακα διαπερνούν διάφορους ιστούς με διαφορετικές ταχύτητες, ανάλογα με 

την ικανότητα του φαρμάκου να διασχίζει μεμβράνες. Για παράδειγμα, το αντιβιοτικό 

ριφαμπίνη, ένα πολύ διαλυτό στο λίπος φάρμακο, εισέρχεται γρήγορα στον εγκέφαλο, 

αλλά το αντιβιοτικό πενικιλίνη, ένα υδατοδιαλυτό φάρμακο, δεν το κάνει. Γενικά, τα 

λιποδιαλυτά φάρμακα μπορούν να διασχίσουν τις κυτταρικές μεμβράνες πιο γρήγορα 

από τα υδατοδιαλυτά. Για μερικά φάρμακα, οι μηχανισμοί μεταφοράς βοηθούν στην 

κίνηση μέσα ή έξω από τους ιστούς. 

Ορισμένα φάρμακα αφήνουν την κυκλοφορία του αίματος πολύ αργά, επειδή 

συνδέονται στενά με τις πρωτεΐνες που κυκλοφορούν στο αίμα. Άλλα αφήνουν 

γρήγορα την κυκλοφορία του αίματος και εισέρχονται σε άλλους ιστούς, επειδή είναι 

λιγότερο σφιχτά συνδεδεμένοι με τις πρωτεΐνες του αίματος. Ορισμένα, ή σχεδόν όλα 

τα μόρια ενός φαρμάκου στο αίμα μπορεί να συνδέονται με τις πρωτεΐνες του 

αίματος. Το συνδεδεμένο τμήμα με την πρωτεΐνη είναι γενικά αδρανές. Καθώς το 

μη δεσμευμένο φάρμακο κατανέμεται στους ιστούς και το επίπεδο στο αίμα 

μειώνεται, οι πρωτεΐνες του αίματος σταδιακά απελευθερώνουν το φάρμακο που 

συνδέεται με αυτά. Έτσι, το δεσμευμένο φάρμακο στην κυκλοφορία του αίματος 

μπορεί να λειτουργήσει ως δεξαμενή για το φάρμακο. 

Ορισμένα φάρμακα συσσωρεύονται σε ορισμένους ιστούς (για παράδειγμα, 

η διγοξίνη συσσωρεύεται στην καρδιά και τους σκελετικούς μύες), οι οποίοι 

μπορούν επίσης να λειτουργήσουν ως δεξαμενές επιπλέον φαρμάκου. Αυτοί οι ιστοί 

απελευθερώνουν αργά το φάρμακο στην κυκλοφορία του αίματος, διατηρώντας τα 

επίπεδα του φαρμάκου στο αίμα και έτσι να επιμηκύνεται η επίδραση του 

φαρμάκου. Ορισμένα φάρμακα, όπως εκείνα που συσσωρεύονται σε λιπώδεις 

ιστούς, αφήνουν τους ιστούς τόσο αργά ώστε να κυκλοφορούν στην κυκλοφορία 

του αίματος για αρκετές ημέρες μετά τη διακοπή της λήψης του φαρμάκου. 

Η κατανομή ενός φαρμάκου μπορεί επίσης να διαφέρει από άτομο σε άτομο.  Για 

παράδειγμα, οι παχύσαρκοι άνθρωποι μπορούν να αποθηκεύουν μεγάλες ποσότητες 

λιποδιαλυτών φαρμάκων, ενώ πολύ λεπτά άτομα μπορεί να αποθηκεύουν σχετικά 

λίγα. Οι ηλικιωμένοι, ακόμη και όταν είναι αδύνατοι, μπορούν να αποθηκεύουν 

μεγάλες ποσότητες λιποδιαλυτών φαρμάκων επειδή το ποσοστό σωματικού λίπους 

αυξάνεται με την ηλικία. 

2.2.3 Μεταβολισμός (Metabolism) [28] 

Ο πρωταρχικός στόχος του μεταβολισμού φαρμάκων είναι να διευκολύνει την 

απέκκριση του φαρμάκου αυξάνοντας τη υδατοδιαλυτότητα του (υδροφιλικότητα). Οι 
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εμπλεκόμενες χημικές τροποποιήσεις μειώνουν ή  αυξάνουν τη φαρμακολογική 

δράση ενός φαρμάκου ή / και την ημίσεια ζωή, το πιο ακραία παράδειγμα είναι η 

μεταβολική ενεργοποίηση των ανενεργών προφαρμάκων σε δραστικά 

φάρμακα, π.χ. . της κωδεΐνης στη μορφίνη από το CYP2D6. Τα κύρια όργανα του 

μεταβολισμού φαρμάκων είναι το ήπαρ και για τα από του στόματος ληφθέντα 

φάρμακα το λεπτό έντερο. Τα φάρμακα που έχουν απενεργοποιηθεί εντελώς κατά τη 

διάρκεια της πρώτης διέλευσης μέσω αυτών των οργάνων πρέπει να χορηγούνται 

παρεντερικά, παρομοίως με φάρμακα που απορροφώνται ελάχιστα. 

Ο μεταβολισμός των ηπατικών εντερικών φαρμάκων είναι πολύ μεταβλητός όχι μόνο 

μεταξύ των ασθενών, αλλά και σε ένα συγκεκριμένο άτομο με την πάροδο του 

χρόνου. Είναι μικρότερη αμέσως μετά τη γέννηση, σε φορείς απενεργοποιητικών 

μεταλλάξεων σε ένζυμα που μεταβολίζουν φάρμακα, σε ασθενείς που λαμβάνουν 

φάρμακα που αναστέλλουν αυτά τα ένζυμα ( π.χ., μακρολίδια και κονζοζόλια) και σε 

ασθενείς με ηπατική νόσο ή ανεπαρκή ροή αίματος στο αίμα. Είναι υψηλότερη σε 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με μεταγραφικούς επαγωγείς των ενζύμων που 

μεταβολίζουν φάρμακα, π.χ.  με ριφαμπίνη ή καρβαμαζεπίνη και, στην περίπτωση 

του CYP2D6, παρουσία επιπρόσθετων γονιδιακών αντιγράφων. Η επαγωγή και η 

αναστολή του μεταβολισμού του φαρμάκου αποτελούν παραδείγματα 

φαρμακοκινητικών αλληλεπιδράσεων φαρμάκων. Δεδομένου ότι τα ένζυμα που 

μεταβολίζουν τα φάρμακα μεταβολίζουν επίσης ορισμένα endobiotics, η επαγωγή και 

η αναστολή μπορεί να οδηγήσουν σε μεταβολικές διαταραχές. 

Τα ένζυμα που μεταβολίζουν τα φάρμακα εξελίχθηκαν πρωτίστως ως άμυνα κατά 

των μη ιατρικών χημικών ουσιών που απορροφήθηκαν από το περιβάλλον. Συνεπώς, 

εκφράζονται και σε άλλες διεπαφές του σώματος με το περιβάλλον, όπως το δέρμα, 

οι πνεύμονες και ο νεφρός. Η συμβολή αυτών των οργάνων στο μεταβολισμό των 

φαρμάκων δεν είναι πλήρως κατανοητή, αλλά σίγουρα πολύ μικρότερη. 

Οι κύριοι διεγέρτες του μεταβολισμού φαρμάκων είναι τα ένζυμα του κυτοχρώματος 

Ρ450 (CYP450) . 

Η συνήθης ταξινόμηση των ενζύμων και των αντιδράσεων του μεταβολισμού 

φαρμάκων ως Φάση Ι ή ΙΙ είναι κάπως παραπλανητική, καθώς αυτές οι αντιδράσεις 

επηρεάζουν ορισμένα φάρμακα σε αντίστροφη σειρά (Φάση ΙΙ ακολουθούμενη από 

Φάση Ι, π.χ. ισονιαζίδη) ή ξεχωριστά (Φάση Ι ή Φάση ΙΙ). Συνεπώς, οι τύποι Ι και ΙΙ 

θα ήταν καταλληλότεροι. Σημειώστε ότι ορισμένα φάρμακα ( π.χ. μετφορμίνη ) δεν 

μεταβολίζονται καθόλου. 

Η πιο σημαντική διαφορά μεταξύ των αντιδράσεων Φάσης Ι και ΙΙ είναι ότι η πρώτη 

είναι αυτόνομη, ενώ η τελευταία δημιουργεί έναν ομοιοπολικό δεσμό με ένα άλλο 

μόριο ή το μέρος του. Επιπλέον, σε αντίθεση με τη Φάση Ι, οι αντιδράσεις Φάσης ΙΙ 

απενεργοποιούν σχεδόν πάντοτε ένα δεδομένο φάρμακο. 

2.2.4 Απέκκριση (Excretion) [29] 

Η απέκκριση είναι η αφαίρεση των φαρμάκων και των μεταβολιτών τους από το 

σώμα. 

Οι νεφροί αποτελούν το κύριο όργανο που εκκρίνει φάρμακο. Όλα τα νεφρικά 

εκκρινόμενα φάρμακα φθάνουν στα ούρα μέσω σπειραματικής διήθησης. Πολλά 

http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=1673
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=1627
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/ObjectDisplayForward?objectId=1329
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=2765
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=5339
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/FamilyDisplayForward?familyId=242&familyType=ENZYME
http://www.guidetopharmacology.org/GRAC/FamilyDisplayForward?familyId=242&familyType=ENZYME
http://guidetopharmacology.org/GRAC/LigandDisplayForward?ligandId=4779
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φάρμακα επιπλέον εκκρίνονται στο εγγύς σωληνάριο μέσω της ευκαιριακής χρήσης 

(βασιζόμενης στη μοριακή ομοιότητα) οργανικών μεταφορέων κατιόντων και 

ανιόντων. Τα λιπόφιλα φάρμακα εκκρίνονται επιπλέον στο εγγύς 

σωληνάριο μέσω παθητικής διάχυσης, καθώς μπορούν εύκολα να διασχίσουν τις 

μεμβράνες των νεφρονικών κυττάρων. 

Στα περισσότερα άτομα, η απέκκριση των νεφρικών φαρμάκων μειώνεται με την 

ηλικία, κυρίως λόγω της φυσιολογικής πτώσης της σπειραματικής διήθησης, αλλά και 

ως αποτέλεσμα διαφόρων νεφρικών νόσων. Για να αποφευχθεί η τοξικότητα που 

εξαρτάται από τη συσσώρευση, η δοσολογία των εκκρινόμενων,με τη χρήση νεφρών, 

φαρμάκων που χαρακτηρίζονται από μικρούς θεραπευτικούς δείκτες πρέπει να 

μειώνεται καταλλήλως σε τέτοιους ασθενείς. Η ενισχυμένη απέκκριση φαρμάκου 

παρατηρείται στη συνέχεια με μειωμένη δέσμευση πρωτεΐνης στο πλάσμα, καθώς 

μόνον το μη συνδεδεμένο κλάσμα φαρμάκου υφίσταται διήθηση και έκκριση. Μία 

τυπική κατάσταση είναι η συγχορήγηση δύο φαρμάκων που ανταγωνίζονται για τις 

ίδιες θέσεις δέσμευσης πρωτεΐνης πλάσματος. Παρέχοντας φυσιολογική νεφρική 

λειτουργία, η περίσσεια ελεύθερων φαρμάκων αποβάλλεται ταχέως χωρίς 

συσσώρευση και τοξικότητα. 

Η απέκκριση με τη χολή (και κατά συνέπεια με τα κόπρανα), τον ιδρώτα, τον 

εκπνεόμενο αέρα, το σάλιο και το μητρικό γάλα διαδραματίζουν πολύ μικρότερο 

ρόλο σε σύγκριση με τα ούρα. Εξαίρεση είναι η έκκριση πτητικών αναισθητικών με 

εκπνεόμενο αέρα. Η ιδιαίτερη σημασία της απέκκρισης μέσω του μητρικού γάλακτος 

έγκειται στις τοξικές επιδράσεις ορισμένων φαρμάκων στο βρέφος που θηλάζει. Τα 

ειδικά για την ουσία μερίδια των χορηγούμενων από το στόμα φαρμάκων 

αφαιρούνται με περιττώματα χωρίς να εισέλθουν στην κυκλοφορία. Αυτό οφείλεται 

στην ατελή απορρόφησή τους από το γαστρεντερικό σωλήνα. Σε αντίθεση, ορισμένα 

φάρμακα υποβάλλονται σε πολλαπλούς κύκλους απορρόφησης και απέκκρισης με τη 

χολή (εντεροηπατική κυκλοφορία). 

 

 

Εικόνα 10: Χαρτογράφηση του φαρμάκου στον ασθενή. [30] 
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3.1 Επιπλέον χαρακτηριστικά φαρμάκων 

3.1.1 Βιοδιαθεσιμότητα 

Η βιοδιαθεσιμότητα είναι ένας όρος που χρησιμοποιείται τόσο στη φαρμακολογία, 

όσο και σε άλλους τομείς, όπως στις περιβαλλοντικές και διατροφικές επιστήμες. Στη 

φαρμακολογία, αναφέρεται στο βαθμό και στο ρυθμό με τον οποίο ένα χορηγούμενο 

φάρμακο απορροφάται από το κυκλοφορικό σύστημα του σώματος, τη συστηματική 

κυκλοφορία. 

Η βιοδιαθεσιμότητα είναι μια από τις σημαντικότερες έννοιες, καθώς καθορίζει τη 

σωστή δοσολογία για μη ενδοφλέβια χορήγηση ενός φαρμάκου. Σε μελέτες κλινικής 

έρευνας, η βιοδιαθεσιμότητα ενός φαρμάκου είναι βασικός παράγοντας που πρέπει να 

μελετηθεί στις δοκιμές φάσεις 1 και 2. 

Ο προσδιορισμός της απόλυτης βιοδιαθεσιμότητας ενός φαρμάκου πραγματοποιείται 

μέσω φαρμακοκινητικής μελέτης. Η συγκέντρωση φαρμάκου στο πλάσμα 

σχεδιάζεται με το χρόνο και μετρά τη συγκέντρωση έναντι του χρόνου μετά την 

ενδοφλέβια ή μη ενδοφλέβια χορήγηση. 

Η μέτρηση της βιοδιαθεσιμότητας αντιπροσωπεύεται με το γράμμα f ή F, εάν 

εκφράζεται σε ποσοστό. Η σχετική βιοδιαθεσιμότητα είναι ένα μέτρο που 

χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της βιοϊσοδυναμίας μεταξύ των φαρμακευτικών 

προϊόντων. 

Η βιοδιαθεσιμότητα είναι ένας όρος που λαμβάνεται υπόψιν κατά την ανάπτυξη 

φαρμακευτικών ουσιών, καθώς πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν κατά τον υπολογισμό 

των δοσολογιών για μη ενδοφλέβιες οδούς χορήγησης με βάση την απορρόφηση. 

Το ποσοστό του απορροφηθέντος  φαρμάκου είναι μία μέτρηση της ικανότητας της 

φαρμακομορφής να παραδώσει το φάρμακο στη θέση στόχο. 

Η ποσότητα που απορροφάται μετράται με δυο κριτήρια: είτε με την περιοχή κάτω 

από την καμπύλη συγκέντρωσης-χρόνου στο πλάσμα, είτε με τη συνολική ποσότητα 

φαρμάκου που απεκκρίνεται στα ούρα μετά τη χορήγηση. [31] 

3.1.2 Παράγοντες που επηρεάζουν τη βιοδιαθεσιμότητα 

Όταν το φάρμακο δεν χορηγείται από την ενδοκοιλιακή οδό, η βιοδιαθεσιμότητα του 

φαρμάκου ποικίλλει από άτομο σε άτομο. Μπορεί να επηρεαστεί από φυσιολογικούς 

και άλλους παράγοντες, όπως το εάν το φάρμακο λαμβάνεται μαζί με άλλα φάρμακα, 

με ή χωρίς τροφή, την παρουσία κάποιας νόσου που επηρεάζει το γαστρεντερικό 

σύστημα ή τη λειτουργία του ήπατος. 

Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν τη βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου είναι οι 

φυσικές του ιδιότητες, η φαρμακοτεχνική του μορφή, όπως η παρατεταμένη 

απελευθέρωση ή η άμεση απελευθέρωση, ο καρδιακός ρυθμός ενός ατόμου, οι 

αλληλεπιδράσεις φαρμάκων, οι αλληλεπιδράσεις τροφίμων, ο ρυθμός μεταβολισμού, 

η υγεία του γαστρεντερικού συστήματος, η ηλικία του ασθενούς και το στάδιο της 

ασθένειας. [31] 
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3.2 Όγκος κατανομής [32] 

Ο όγκος κατανομής (Vd) είναι μια θεωρητική φαρμακοκινητική έννοια που 

λαμβάνεται σε in vivo πείραμα και συνδέει την ποσότητα του φαρμάκου στο σώμα 

(δόση) με τη συγκέντρωση (C) του φαρμάκου που μετριέται (στο αίμα, το πλάσμα 

και είναι μη συνδεδεμένο με το νερό των ιστών). Ο όγκος κατανομής είναι ανάλογος 

με την κατανομή του φαρμάκου μεταξύ του κινούμενου πλάσματος και των 

σταθερών διαμερισμάτων των ιστών. Με άλλα λόγια, ο όγκος κατανομής είναι ο 

όγκος του υγρού στον οποίο θα έπρεπε να διανεμηθεί ένα φάρμακο για να επιτευχθεί 

συγκέντρωση ίση με τη συγκέντρωση που μετρήθηκε στο πλάσμα. Εάν το φάρμακο 

παραμείνει στο πλάσμα, ο όγκος κατανομής του είναι μικρότερος από όσο διανέμεται 

ευρέως στους ιστούς. Άρα, [29],[30] 

Vd(L)=
𝛱𝜊𝜎ό𝜏𝜂𝜏𝛼 𝜑𝛼𝜌𝜇ά𝜅𝜊𝜐 𝜎𝜏𝜊 𝜎ώ𝜇𝛼 (𝛿ό𝜎𝜂) (𝑚𝑔)

𝐶 (
𝑚𝑔

𝐿
)

 (1) 

Με βάση αυτήν την εξίσωση, ένα φάρμακο με υψηλό Vd έχει την τάση να αφήνει το 

πλάσμα και να εισέλθει στα εξωαγγειακά διαμερίσματα του σώματος, γεγονός που 

σημαίνει ότι απαιτείται υψηλότερη δόση ενός φαρμάκου για να επιτευχθεί μια 

δεδομένη συγκέντρωση στο πλάσμα. Αντιθέτως, ένα φάρμακο με χαμηλό Vd, έχει την 

τάση να παραμένει στο πλάσμα, άρα σημαίνει ότι απαιτείται χαμηλότερη δόση 

φαρμάκου για να επιτευχθεί η δεδομένη συγκέντρωση στο πλάσμα.[32] 

Όταν ένα φάρμακο χορηγείται, εισέρχεται στο «κεντρικό» διαμέρισμα, το οποίο 

αποτελείται από όργανα πλάσματος, υψηλής διάχυσης, όπως ήπαρ, νεφροί και άλλους 

ιστούς όπου η κατανομή του φαρμάκου είναι στιγμιαία. Τελικά, ορισμένα φάρμακα 

μπορούν να αρχίσουν να κινούνται από το «κεντρικό» στο «περιφερειακό» 

διαμέρισμα, το οποίο αποτελείται από ιστούς όπου το φάρμακο κατανέμεται πιο 

αργά. Έτσι, υπάρχουν δυο μοντέλα. Στο πρώτο μοντέλο, στο μοντέλο ενός 

διαμερίσματος, τα φάρμακα φαίνεται να παραμένουν στο κεντρικό διαμέρισμα και να 

μην διανέμονται σε περιφερειακά. Επομένως, οποιαδήποτε μετρούμενη μείωση της 

συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα είναι αποτέλεσμα της απομάκρυνσης του 

φαρμάκου από το σώμα και μόνο. Αυτά τα φάρμακα λέγεται ότι εμφανίζουν 

μονοδιάστατο μοντέλο κατανομής, καθώς δεν κινούνται σε περιφερειακά 

διαμερίσματα και το Vd αυτών των φαρμάκων αντιπροσωπεύεται από μια μόνο τιμή, 

η οποία είναι η Vd του κεντρικού διαμερίσματος, Vc.. Τα περισσότερα φάρμακα θα 

εμφανίζουν βραδύτερη κινητική κατανομής, η οποία περιλαμβάνει τη φάση πρώιμης 

διανομής, ακολουθούμενη από μεταγενέστερη φάση εξάλειψης. Τα φάρμακα που 

εμφανίζουν μοντέλα διανομής πολλαπλών διαμερισμάτων μετακινούνται από το 

κεντρικό διαμέρισμα σε περιφερειακά πριν από την εξάλειψη. Έτσι υπάρχουν τρεις 

φάσεις. Στην φάση κατανομής, όπου είναι μετά τη χορήγηση, η συγκέντρωση του 

φαρμάκου στο πλάσμα αρχικά θα μειωθεί, ενώ η συνολική ποσότητα στο σώμα 

παραμένει ίδια. Αυτό το φαινόμενο, θα έχει ως αποτέλεσμα ένα μόνο φάρμακο να 

έχει πολλαπλές τιμές Vd. Στην φάση εξάλειψης τερματικού, που είναι μετά τη φάση 

κατανομής, το φάρμακο θα απομακρυνθεί από το κεντρικό διαμέρισμα, προκαλώντας 

αλλαγές στην ποσότητα του φαρμάκου στο σώμα και στη συγκέντρωση του 

φαρμάκου στο πλάσμα. Άρα, επιπρόσθετες τιμές Vd υπολογίζονται κατά τη διάρκεια 

της τελικής φάσης απομάκρυνσης, Vbeta, η οποία είναι μία τιμή Vd που εξαρτάται από 
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την κάθαρση του φαρμάκου. Μεταξύ της φάσης κατανομής και εξάλειψης, υπάρχει 

ένα σημείο μετάβασης γνωστό ως "σταθερή κατάσταση". Η σταθερή κατάσταση 

αντιπροσωπεύει μια περίοδο "δυναμικής ισορροπίας" ενός φαρμάκου σε όλο το σώμα 

στο οποίο το φάρμακο έχει ολοκληρώσει τη κατανομή μεταξύ των κεντρικών και 

περιφερικών διαμερισμάτων. Σε σταθερή κατάσταση, η καθαρή ροή φαρμάκου 

μεταξύ των κεντρικών και περιφερειακών διαμερισμάτων είναι 0. Μια άλλη τιμή για 

το Vd μπορεί να υπολογιστεί κατά τη διάρκεια της σταθερής κατάστασης, Vss. Αυτή η 

τιμή είναι γενικά η πιο κλινικά σχετική, καθώς χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό 

της δόσης φόρτωσης ενός φαρμάκου. Τα φάρμακα που εμφανίζουν κινητική 

κατανομής πολλαπλών διαμερισμάτων έχουν γραφικές παραστάσεις που είναι 

διφασικές γραμμές στις καμπύλες πλάσματος έναντι χρόνου.[33] 

Τα φάρμακα στο σώμα είναι είτε ελεύθερα είτε δεσμευμένα σε πρωτεΐνες πλάσματος 

ή λιπίδια ιστών. Η έκταση και η φύση της δέσμευσης επηρεάζουν  τον όγκο 

κατανομής του φαρμάκου, το ρυθμό νεφρικής κάθαρσης, την ημιζωή του φαρμάκου 

και την ποσότητα ελεύθερου φαρμάκου (επειδή μόνο το ελεύθερο φάρμακο 

κατανέμεται στον οργανισμό και φιλτράρεται από το σπείραμα-glomerulus) που 

φτάνει στον ιστό στόχο ή στο αισθητήριο όργανο.[32] 

Τα περισσότερα όξινα φάρμακα συνδέονται με την αλβουμίνη του πλάσματος, ενώ τα 

βασικά συνδέονται με λιποπρωτεΐνες , α-1 όξινες γλυκοπρωτεΐνες και σφαιρίνες. Τα 

βασικά (αλκαλικά) μόρια έχουν ισχυρές αλληλεπιδράσεις με αρνητικά φορτισμένες 

ομάδες κεφαλής φωσφολιπιδίων που βρίσκονται σε μεμβράνες φωσφολιπιδίων. Η 

έκταση αυτής της σύνδεσης εξαρτάται επίσης από τη συνολική λιποφιλία του 

φαρμάκου. Γενικά, βασικά μόρια θα αφήσουν τη συστηματική κυκλοφορία να 

οδηγήσει σε υψηλότερη Vd σε σύγκριση με όξινα μόρια. Τα όξινα μόρια έχουν 

υψηλότερη συγγένεια με μόρια αλβουμίνης σε χαμηλότερη λιποφιλικότητα από τα 

ουδέτερα ή βασικά μόρια. Ως εκ τούτου, τα όξινα φάρμακα είναι πιο πιθανό να 

δεσμεύσουν την αλβουμίνη και να παραμείνουν στο πλάσμα οδηγώντας 

σε χαμηλότερη Vd σε σύγκριση με πιο βασικά μόρια.[34],[27] 

Τα λιπόφιλα μόρια είναι πιθανότερο να διέλθουν από τις λιπιδικές διπλοστοιβάδες και 

ως εκ τούτου είναι πιθανότερο να αφήσουν το ρεύμα του αίματος και να διανεμηθούν 

σε περιοχές με υψηλή λιπιδική πυκνότητα (λιπώδη) και συνεπώς να 

έχουν  υψηλότερη τιμή Vd. Τα υδρόφιλα μόρια είναι λιγότερο πιθανό να περάσουν 

από τις λιπιδικές διπλοστοιβάδες και ως εκ τούτου είναι πιθανότερο να παραμείνουν 

στην κυκλοφορία του αίματος και επομένως να έχουν χαμηλότερη Vd.
[35] 

Υπάρχουν πολλές φυσιολογικές αλλαγές που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης και μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα μεταβολή του όγκου κατανομής. 

Για παράδειγμα, η συνιστώμενη συνολική αύξηση βάρους κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης εξαρτάται από τον δείκτη μάζας σώματος  και το ανάστημα της εγκύου 

αλλά κυρίως κυμαίνεται από 6 έως 18 κιλά. Παρά τις συστάσεις πολλές γυναίκες θα 

ξεπεράσουν αυτές τις οδηγίες αύξησης βάρους. Από το βάρος που αποκτήθηκε 

περίπου το 62% θα είναι νερό, το 30% θα είναι λίπος και το 8% θα είναι πρωτεΐνη. Ο 

όγκος του αίματος αυξάνεται τυπικά κατά 35-40% και κορυφώνεται μεταξύ 28 και 34 

εβδομάδων κύησης. Το συνολικό νερό του σώματος αυξάνεται κατά 6-8 λίτρα κατά 

τη διάρκεια της κύησης. Αυξήσεις στον όγκο κατανομής για ένα φάρμακο δεν θα 
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μεταβάλλουν τη μέση συγκέντρωση σταθερής κατάστασης, αλλά θα έχουν ως 

αποτέλεσμα χαμηλότερες κορυφές και υψηλότερες ελάχιστες συγκεντρώσεις.[32] 

 

 

Εικόνα 11: Μεταβολή του όγκου κατανομής με βάση τη σύνδεση του φαρμάκου στο 

πλάσμα ή στους ιστούς. [32] 

3.3 Χρόνος ημίσειας ζωής 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής αποβολής ενός φαρμάκου είναι μια φαρμακοκινητική 

παράμετρος που ορίζεται ως ο χρόνος που απαιτείται για τη μείωση της 

συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα ή της συνολικής ποσότητας στο σώμα 

κατά 50%. Με άλλα λόγια μετά από ένα χρόνο ημίσειας ζωής, η συγκέντρωση του 

φαρμάκου στο σώμα θα είναι το ήμισυ της αρχικής δόσης. Το σύμβολο της ημίσειας 

ζωής είναι Τ1/2. 

 Με κάθε επιπλέον χρόνο ημιζωής, απαλείφεται αναλογικά λιγότερη ποσότητα 

φαρμάκου. Ωστόσο, ο χρόνος που απαιτείται για να φτάσει το φάρμακο στο ήμισυ 

της αρχικής συγκέντρωσης παραμένει σταθερός.[35] 
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Για παράδειγμα, εάν ληφθούν 100mg ενός φαρμάκου με χρόνο ημιζωής 60 λεπτά, 

υπολογίζονται τα εξής: 60 λεπτά μετά τη χορήγηση παραμένουν 50mg, 120 λεπτά 

μετά τη χορήγηση παραμένουν 25mg, 180 λεπτά μετά παραμένουν 12,5mg, 240 

λεπτά μετά παραμένουν 6,25mg και 300 λεπτά μετά μένουν 3,125mg. Άρα, μετά από 

300 λεπτά, σχεδόν το 97% του φαρμάκου αναμένεται να έχει εξαλειφθεί. Τα 

περισσότερα φάρμακα θεωρούνται ότι έχουν αμελητέο αποτέλεσμα μετά από 

τέσσερις έως πέντε ημιζωές. Ωστόσο, αυτό δεν σημαίνει ότι δεν θα είναι ανιχνεύσιμο, 

για παράδειγμα κατά τη διάρκεια δοκιμής φαρμάκου, απλά δεν θα έχει κάποια 

επιρροή. 

Στην πραγματικότητα, ο πραγματικός χρόνος ημιζωής ενός φαρμάκου ποικίλλει από 

άτομο σε άτομο, επειδή εξαρτάται από μια σειρά διαφορετικών μεταβλητών ασθενών 

και φαρμάκων. Για παράδειγμα, το φάρμακο γενταμικίνη που χορηγείται 

ενδοφλεβίως και καθαρίζεται μέσω των νεφρών, έχει χρόνο ημιζωής σε έναν νέο 

άνθρωπο χωρίς  νεφρική νόσο 2-3 ώρες, ενώ σε ένα νεφροπαθή άτομο σε 24 ώρες. 

Γενικά, είναι δύσκολο να πούμε πόσο χρόνο θα πάρει ένα φάρμακο ή μια ουσία για 

να αποβληθεί από το σώμα κάποιου. Αυτός είναι ένας σημαντικός παράγοντας για 

τους αθλητές ή τους ανθρώπους στα επαγγέλματα που απαιτούν από αυτούς να είναι 

ελεύθεροι από ουσίες. Σε ότι αφορά το πεδίο κατά της φαρμακοδιέγερσης (anti-

doping) οι χρόνοι ημιζωής έχουν περιορισμένη αξία επειδή δεν αντικατοπτρίζουν την 

παρουσία μεταβολιτών (προϊόντα διάσπασης από το μητρικό φάρμακο), τα οποία 

συχνά μετριούνται σε τέτοιες δοκιμές. Επιπλέον, ο χρόνος ημιζωής στον ορό δεν 

αντανακλά απαραίτητα τις συγκεντρώσεις ούρων, που είναι το κύριο δείγμα επιλογής 

στη δοκιμή φαρμάκων. 

Οι μεταβλητές του ασθενούς που μπορεί να επηρεάσουν τον χρόνο ημιζωής είναι: η 

ηλικία, η κυκλοφορία του αίματος, η διατροφή, το υπερβολικό υγρό (όπως σε άτομα 

με καρδιακή ανεπάρκεια ή οίδημα) ή χαμηλά επίπεδα υγρών (αφυδάτωση), το φύλο, 

το ιστορικό προηγούμενης χρήσης ναρκωτικών, η νεφρική λειτουργία (για φάρμακα 

που καθαρίζονται μέσω των νεφρών), η ηπατική λειτουργία (για φάρμακα που 

μεταβολίζονται μέσω του ήπατος), η παχυσαρκία, οι προϋπάρχουσες παθήσεις (όπως 

η καρδιακή ανεπάρκεια, οι γαστρεντερικές διαταραχές, η εγκυμοσύνη), η παρουσία 

φαρμάκων που ανταγωνίζονται για θέσεις δέσμευσης ή αλληλοεπιδρούν με άλλους 

τρόπους, το φύλο ή η εθνικότητα (αυτό μπορεί να επηρεάσει το μεταβολισμό ενός 

φαρμάκου), το κάπνισμα και άλλες μεταβλητές, όπως εάν το άτομο βρίσκεται σε 

αιμοκάθαρση. 

Οι μεταβλητές του φαρμάκου που μπορεί να επηρεάσουν τον χρόνο ημιζωής είναι: η 

φαρμακοτεχνική μορφή (δηλαδή, παρασκευάσματα τροποποιημένης ή ελεγχόμενης 

απελευθέρωσης παρατείνουν την ημιζωή), η συμπεριφορά του φαρμάκου στο σώμα 

(δηλαδή φαρμακοκινητική μηδενικής τάξης, πρώτης τάξης ή πολλαπλών 

διαμερισμάτων), ο τρόπος χορήγησης του φαρμάκου (ο χρόνος ημίσειας ζωής μπορεί 

να είναι διαφορετικός με ενδοφλέβια χορήγηση, σε σύγκριση με την ενδορινική ή από 

του στόματος χορήγηση), ο τρόπος απομάκρυνσης του φαρμάκου από το σώμα (π.χ. 

νεφρά, ήπαρ, πνεύμονες), εάν το φάρμακο συσσωρεύεται σε λίπος ή σε άλλους 

τύπους ιστών, εάν το φάρμακο συνδέεται με πρωτεΐνες ή όχι, η παρουσία 

μεταβολιτών ή άλλων φαρμάκων που μπορεί να αλληλοεπιδράσουν, οι ιδιότητες του 

φαρμάκου, συμπεριλαμβανομένου του μεγέθους του μορίου, του φορτίου και του 
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pKa, ο όγκος κατανομής ενός φαρμάκου και άλλες μεταβλητές, όπως εάν το φάρμακο 

μεταφέρεται ενεργά, προκαλείται από τον εαυτό του ή έχει φαρμακοκινητική 

κορεσμού. 

 Τα φάρμακα ή οι ουσίες που έχουν μικρότερο χρόνο ημιζωής τείνουν να δράσουν 

πολύ γρήγορα, αλλά τα αποτελέσματά τους φθείρονται γρήγορα, πράγμα που 

σημαίνει ότι συνήθως πρέπει να λαμβάνονται πολλές φορές την ημέρα για να έχουν 

το ίδιο αποτέλεσμα. Τα φάρμακα με μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής μπορεί να 

διαρκέσουν περισσότερο για να αρχίσουν να εργάζονται, αλλά τα αποτελέσματά τους 

παραμένουν για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα και μπορεί να χρειαστεί να 

χορηγούνται μόνο μια φορά την ημέρα, μία φορά την εβδομάδα, μία φορά το μήνα ή 

ακόμη και λιγότερο. [36] 

3.4 Κάθαρση φαρμάκων 

 Η κάθαρση φαρμάκων μπορεί να οριστεί ως ο όγκος του πλάσματος στο αγγειακό 

διαμέρισμα που καθαρίζεται από το φάρμακο ανά μονάδα χρόνου. Η συνολική 

κάθαρση δίνει ένδειξη απομάκρυνσης του φαρμάκου από το κεντρικό διαμέρισμα 

χωρίς αναφορά στο μηχανισμό αυτής της διαδικασίας. Για τα φάρμακα που 

εξαλείφονται από την κινητική πρώτης τάξης, η κάθαρση είναι σταθερή. 

 Η κάθαρση από τους νεφρούς ονομάζεται νεφρική κάθαρση ενώ από οποιαδήποτε 

άλλο σημείο, λέγεται μη νεφρική κάθαρση. Αυτή, συχνά αντιπροσωπεύει κάθαρση 

από το ήπαρ. Η συνολική κάθαρση είναι το άθροισμα όλων των εγκάρσεων του 

σώματος. Οι ίδιοι παράγοντες που επηρεάζουν την νεφρική και ηπατική εξάλειψη του 

φαρμάκου, επηρεάζουν και την κάθαρση του. Η κάθαρση φαρμάκων μέσω του 

μεταβολισμού και της εξάλειψης είναι ουσιαστικής σημασίας για τη 

φαρμακοκινητική και υπαγορεύει τις δοσολογικές συγκεντρώσεις και τη συχνότητα. 

 Η κάθαρση ορίζεται μαθηματικά ως ο ρυθμός απέκκρισης προς τη συγκέντρωση του 

πλάσματος. Κατά τη διάρκεια ενός χρόνου απέκκρισης φαρμάκου, η κάθαρση μπορεί 

να εκφραστεί με την ακόλουθη σχέση:  

CI= Vd*k (2) 

Τα φάρμακα με υψηλό Vd είναι παρόντα σε χαμηλότερα επίπεδα κυκλοφορίας και 

υφίστανται βραδύτερη ηπατική και νεφρική κάθαρση. Οι παχύσαρκοι ασθενείς έχουν 

υψηλότερη καρδιακή παροχή με αποτέλεσμα αυξημένη νεφρική κάθαρση. [37] 

4.1 Ποσοτικές σχέσεις δομής-δράσης 

 Η ποσοτική ανάλυση σχέσης δομής-δραστικότητας (QSAR) είναι μία μέθοδος 

σχεδιασμού φαρμάκων που βασίζεται στα σύμπλοκα που αναπτύχθηκε πριν από 50 

περίπου χρόνια από τον Hansch και τον Fujita (1964). Από τότε και μέχρι σήμερα τα 

QSAR παραμένουν μία αποτελεσματική μέθοδος για την κατασκευή μαθηματικών 

μοντέλων που επιχειρεί να βρει μια στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ χημικής 

δομής και της βιολογικής/τοξικολογικής ιδιότητας χρησιμοποιώντας τεχνικές 

παλινδρόμησης και ταξινόμησης. Τα μοντέλα QSAR εφαρμόζονται ευρέως σε 

ακαδημαϊκούς, βιομηχανικούς και κυβερνητικούς οργανισμούς σε όλον τον κόσμο. 

Πρόσφατες παρατηρήσεις υποδηλώνουν ότι τα επόμενα χρόνια ισχυρής κυριαρχίας 

από μεθόδους βασισμένες σε δομές, η αξία των στατιστικά βασισμένων QSAR 
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προσεγγίσεων για την καθοδήγηση της  βελτιστοποίησης αρχίζει να εκτιμάται από 

τους ηγέτες αρκετών μεγαλύτερων ομάδων. Οι σχέσεις QSAR βρίσκουν ευρεία 

εφαρμογή για την αξιολόγηση του δυναμικού των επιπτώσεων των χημικών ουσιών, 

των υλικών και των νανοϋλικών στην ανθρώπινη υγεία και στα οικολογικά 

συστήματα. Ένας ενεργός τομέας της επέκτασης των QSAR είναι η χρήση των 

μοντέλων πρόβλεψης για ρυθμιστικούς σκοπούς από κρατικούς φορείς, με την 

ανάπτυξη και επικύρωση όλο και μεγαλύτερου αριθμού εξειδικευμένων ρυθμιστικών 

εργαλείων και βάσεων δεδομένων. Τις τελευταίες δεκαετίες οι QSAR έχει υποστεί 

πολλές μετατροπές που κυμαίνονται από τη διαστατικότητα των μοριακών 

περιγραφών (από το 1D  έως το nD) και διαφορετικές μεθόδους για την εξεύρεση 

συσχέτισης μεταξύ των χημικών δομών και της βιολογικής ιδιότητας. Αρχικά, η 

μοντελοποίηση των QSAR έχει αναπτυχθεί, διαφοροποιηθεί και εξελιχθεί σε εικονική 

μοντελοποίηση (VS) πολύ μεγάλων συνόλων δεδομένων που περιλαμβάνουν χιλιάδες 

διαφορετικές χημικές δομές και χρησιμοποιώντας μια μεγάλη ποικιλία τεχνικών 

μηχανικής μάθησης.[38],[39] 

4.1.1 Βέλτιστες εφαρμογές στη μοντελοποίηση και επικύρωση QSAR [38] 

 Οι τεχνολογίες υψηλής ανάλυσης (ΗΤS) οδήγησαν στην έκρηξη του όγκου των 

δεδομένων που είναι κατάλληλα για τη μοντελοποίηση των QSAR. Ως αποτέλεσμα, 

το πρόβλημα της ποιότητας των δεδομένων έγινε από τα θεμελιώδη ζητήματα. Όπως 

είναι προφανές φαίνεται ότι τα διάφορα σφάλματα τόσο της χημικής όσο και των 

πειραματικών αποτελεσμάτων θεωρούνται σημαντικό εμπόδιο για την κατασκευή 

προγνωστικών μοντέλων. Λόγω αυτών των περιορισμών αναπτύχθηκαν 

κατευθυντήριες γραμμές για την επιδιόρθωση χημικών και βιολογικών δεδομένων ως 

ένα πρώτο και υποχρεωτικό βήμα της πρότυπης μοντελοποίησης QSAR. Οι οδηγίες 

αυτές, που οργανώνονται σε μια σταθερή λειτουργική διαδικασία επιτρέπουν την 

αναγνώριση, τη διόρθωση ή αν χρειαστεί την αφαίρεση δομικών και βιολογικών 

σφαλμάτων σε μεγάλα σύνολα δεδομένων, οι διαδικασίες αποικοδόμησης δεδομένων 

περιλαμβάνουν την απομάκρυνση οργανομεταλλικών, αντίθετων ιόντων, μιγμάτων 

και ανόργανων, καθώς και την κανονικοποίηση συγκεκριμένων χημικών τύπων, 

αρωματοποίηση δακτυλίων. 

 Ο Οργανισμός Οικονομικής Συνεργασίας και Ανάπτυξης (ΟΟΣΑ) ανέπτυξε ένα 

σύνολο κατευθυντήριων γραμμών τις οποίες πρέπει να ακολουθούν οι ερευνητές για 

να επιτύχουν την αποδοχή των μοντέλων QSAR. Σύμφωνα με αυτές τις αρχές, τα 

μοντέλα QSAR θα πρέπει να συνδέονται με i) ορισμένο τελικό σημείο, ii) 

μονοσήμαντο αλγόριθμο, iii) καθορισμένο σημείο εφαρμογής, iv) κατάλληλα μέτρα 

καλής συνάφειας και προβλεψιμότητας και v) όσο το δυνατόν μηχανιστική ερμηνεία 

4.2 QSAR ως εργαλεία εικονικής προβολής (VS-Virtual Screening Tool) [38] 

 Τα μοντέλα QSAR μπορούν να χρησιμοποιηθούν τόσο για την ταυτοποίηση όσο και 

για τη βελτιστοποίηση του hit to lead. Σε ότι αφορά τη βελτιστοποίηση, μπορεί να 

επιτευχθεί μια ευνοϊκή ισορροπία μεταξύ της δραστικότητας, της εκλεκτικότητας, 

των φαρμακοκινητικών και τοξικολογικών παραμέτρων που απαιτούνται για την 

ανάπτυξη ενός νέου, ασφαλούς και αποτελεσματικού φαρμάκου μέσω διάφορων 

κύκλων βελτιστοποίησης. Καθώς, καμία ένωση δεν χρειάζεται να συντεθεί ή να 

δοκιμαστεί πριν από την υπολογιστική αξιολόγηση, το QSAR αντιπροσωπεύει μια 
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μέθοδο εργασίας, χρόνου και οικονομίας, για να ληφθούν ενώσεις με επιθυμητές 

βιολογικές ιδιότητες. Επομένως, τα μοντέλα QSAR εφαρμόζονται ευρέως σε 

βιομηχανίες, πανεπιστήμια και ερευνητικά κέντρα ανά τον κόσμο. 

Στο VS αρχικά, τα σύνολα δεδομένων που συλλέγονται από εξωτερικές πηγές 

επιθεωρούνται και ενσωματώνονται για την αφαίρεση ή τη διόρθωση ασυνεπών 

δεδομένων. Χρησιμοποιώντας αυτά τα δεδομένα, τα μοντέλα QSAR αναπτύσσονται 

και επικυρώνονται σύμφωνα με τις οδηγίες του ΟΟΣΑ και τις βέλτιστες πρακτικές 

μοντελοποίησης. Έπειτα, τα μοντέλα QSAR χρησιμοποιούνται για την ταυτοποίηση 

χημικών ενώσεων που αναμένεται να είναι δραστικές έναντι επιλεγμένων τελικών 

στοιχείων επιλεγμένα από μεγάλες χημικές βιβλιοθήκες. Το VS παρομοιάζεται με μία 

χοάνη, όπου μια μεγάλη χημική βιβλιοθήκη (105-107 χημικές δομές) μειώνεται με 

μοντέλα QSAR σε μικρότερο αριθμό ενώσεων, οι οποίες στη συνέχεια θα 

δοκιμαστούν πειραματικά (101-103 χημικές δομές). Επιπλέον, ακολουθούνται κάποια 

βήματα φιλτραρίσματος όπως i) σύνολα εμπειρικών κανόνων, π.χ. κανόνας του 

Lipinski, ii) κανόνες ομοιότητας, iii) άλλα φίλτρα με βάση τα QSAR (π.χ. 

φαρμακολογικά και τοξικολογικά) και iv) χημική σκοπιμότητα. Αν και η πειραματική 

επικύρωση των υπολογιστικών επιτυχιών δεν αποτελεί μέρος των QSAR, πρέπει να 

γίνει ως το τελικό βήμα. Μετά την πειραματική επικύρωση, γίνεται μια 

βελτιστοποίηση παραμέτρων με προβλέψεις της ισχύος, της εκλεκτικότητας και των 

φαρμακοκινητικών παραμέτρων. Αυτές οι πληροφορίες είναι κρίσιμες κατά τη 

διάρκεια του σχεδιασμού βελτιστοποίησης της σειράς των σύνθετων υλικών 

προκειμένου να βρεθεί η ισορροπία των ιδιοτήτων (ισχύς, εκλεκτικότητα, pk). 

 

Εικόνα 12: Ροή εργασιών εικονικής προβολής με βάση το QSAR. [38] 

Παρά τα προφανή πλεονεκτήματα, τα μοντέλα QSAR παραμένου υποτιμημένα ως 

VS, καθώς εξακολουθούν να θεωρούνται συμπληρωματική ανάλυση σε μελέτες 
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σύνθεσης και βιολογικής αξιολόγησης, που συχνά εισάγονται στη μελέτη χωρίς καμία 

αιτιολόγηση ή προοπτική. [38] 

4.3 Εικονική προβολή έναντι ανίχνευσης υψηλής απόδοσης [38] 

Ο έλεγχος υψηλής απόδοσης (HTS) μπορεί να εντοπίσει γρήγορα μεγάλες 

υποοομάδες μορίων με επιθυμητή δραστικότητα από συλλογές μεγάλων διαλογών 

των ενώσεων (105-106 ενώσεις) χρησιμοποιώντας αυτοματοποιημένες πειραματικές 

δοκιμασίες που βασίζονται σε πλάκες. Ωστόσο, ο ρυθμός επιτυχίας του HTS 

κυμαίνεται μεταξύ 0,01% και 0,1% και αυτό υπογραμμίζει τον περιορισμό που συχνά 

συναντάται ότι οι περισσότερες από τις εξεταζόμενες ενώσεις αναφέρονται ως 

αδρανείς ως προς την επιθυμητή βιοδραστικότητα. Άρα, το κόστος της ανεύρεσης 

φαρμάκου αυξάνεται ανάλογα με τον αριθμό των εξεταζόμενων ενώσεων. Όμως, από 

την άλλη πλευρά, τα τυπικά ποσοστά επιτυχίας από μια επικυρωμένη μέθοδο VS 

βρέθηκαν να έχουν υψηλότερο ποσοστό βιολογικά δραστικών ενώσεων και σε 

χαμηλότερο κόστος από την HTS. Με αυτόν τον τρόπο, φαίνεται ότι το VS που 

βασίζεται στα QSAR θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για να αυξήσει τα ποσοστά 

επιτυχίας των εκστρατειών HTS. 

4.4 Μοριακοί περιγραφικοί δείκτες [39] 

Οι χημικοί περιγραφικοί δείκτες αποτελούν τον πυρήνα της μοντελοποίησης του 

QSAR και έχουν προταθεί τόσοι πολλοί διαφορετικοί τύποι χημικών περιγραφικών 

παραγόντων που αντικατοπτρίζουν διάφορα επίπεδα αντιπροσώπευσης των χημικών 

δομών. Αυτά τα επίπεδα κυμαίνονται από τον μοριακό τύπο (το λεγόμενο 1D) έως 

τους πιο δημοφιλείς μεταξύ των χημικών με διδιάστατο δομικό τύπο (2D) έως 

τρισδιάστατα, εξαρτώμενα από τη διαμόρφωση (3D) και ακόμα υψηλότερα επίπεδα 

λαμβάνοντας υπόψη τον αμοιβαίο προσανατολισμό και την εξαρτώμενη από το χρόνο 

δυναμική (4D και άνω). 

4.4.1 2D QSAR [39] 

Η δισδιάστατη αναπαράσταση ενός μορίου, δηλαδή η τοπολογική αναπαράσταση, 

ορίζει τη σύνδεση των ατόμων στο μόριο από την άποψη της παρουσίας και της 

φύσης των χημικών δεσμών. Μια τέτοια δισδιάστατη αναπαράσταση επιτρέπει τον 

ορισμό των επονομαζόμενων μοριακών δεικτών 2D. Τα βασικά πλεονεκτήματα 

αυτών των παραμέτρων QSAR είναι ότι i) παρέχουν απλές και χρήσιμες πληροφορίες 

σχετικά με τη μοριακή δομή, ii) είναι αμετάβλητες στη ροτο-μετάφραση του μορίου 

και iii) μπορούν να υπολογιστούν αποφεύγοντας τη βελτιστοποίηση της δομής. 

Γενικά, οι 2D περιγραφείς  δεν χαρακτηρίζουν μοναδικά τη μοριακή τοπολογία και 

ως εκ τούτου δεν επιτρέπουν πάντοτε την ανακατασκευή του μορίου. 

4.4.2 3D QSAR [39] 

Πολλές εκφράσεις QSAR υποδηλώνουν ότι η βιολογική εκλεκτικότητα προκύπτει 

από κάθε στόχο που σχηματίζει πολύ συγκεκριμένες αλληλεπιδράσεις, όπως δεσμοί 

υδρογόνου. Ωστόσο, φαίνεται ότι οι προτιμήσεις πρόσδεσης προσδεμάτων 

εμφανίζονται κυρίως από μη ομοιοπολικές επιδράσεις πεδίου που ασκούνται στη 

χωρική γειτνίαση αυτών των προσδεμάτων. Έτσι, η συστηματική δειγματοληψία 

αυτών των διαφορών πεδίου θα πρέπει να αποφέρει μοριακούς περιγραφικούς δείκτες 
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ιδιαίτερα κατάλληλους για τους QSAR. Για αυτό το λόγο, προέκυψε η δημιουργία 

του 3D QSAR. 

5.1 Φυσικοχημικές παράμετροι [23] 

Αρκετά απλά χαρακτηριστικά έχουν αποδειχθεί ότι δίνουν καλές συσχετίσεις με τις 

ιδιότητες ADME. Ο Lipinski πρότεινε τον «Κανόνα των 5», που είναι ένα σημαντικό 

αλλά όχι επαρκές φίλτρο για τα φάρμακα που χορηγούνται από το στόμα. Αυτός ο 

«Κανόνας των 5» περιλαμβάνει 4 κανόνες για μη ευνοϊκά χαρακτηριστικά για 

απορρόφηση φαρμάκων από το στόμα: 

 Το μοριακό βάρος να είναι μεγαλύτερο από 500. 

 Ο συντελεστής μερισμού στο σύστημα οκτανόλης-νερού μεγαλύτερος από 5. 

 Περισσότερες από 5 θέσεις δοτών πρωτονίου στο δεσμό υδρογόνου (ομάδες 

ΝΗ και ΟΗ). 

 Περισσότερες από 10 θέσεις δεκτών πρωτονίου στο δεσμό υδρογόνου (ομάδες 

Ν και Ο). 

Εάν ισχύουν τουλάχιστον 2 από τα παραπάνω κριτήρια τότε η ένωση αναμένεται να 

παρουσιάζει πρόβλημα στην απορρόφηση από το στόμα, στη διαλυτότητα και γενικά 

στη βιοδιαθεσιμότητα. Ωστόσο, ενώσεις που δεν πληρούν το κριτήριο 

χρησιμοποιούνται με επιτυχία ως φάρμακα, όπως η διγοξίνη, η οποία έχει 

βιοδιαθεσιμότητα έως και 60 % και λογική υψηλή απορρόφηση. 

Η παραπάνω μελέτη και άλλες αναλύσεις δείχνουν ότι οι περιγραφικοί δείκτες για το 

μοριακό μέγεθος, τη λιποφιλικότητα και τη δέσμευση με υδρογόνο είναι σημαντικοί 

για τη μοντελοποίηση των ιδιοτήτων. 

5.1.1 Μοριακό μέγεθος και σχήμα[23] 

Το μοριακό μέγεθος είναι γενικά σημαντικό για τη διαπερατότητα των ενώσεων. 

Κάποιες αναφορές δείχνουν ότι μια συσχέτιση μεταξύ της διακυτταρικής και/ή 

παρακυτταρικής διαπερατότητας και του μοριακού μεγέθους, ενώ άλλοι τονίζουν ότι 

το μοριακό μέγεθος καθορίζει ποια πορεία απορρόφησης μπορεί να ακολουθήσει ένα 

φάρμακο: προτείνεται οι πολικές ενώσεις χαμηλού μοριακού βάρους (κάτω από 200) 

ίσως είναι ικανές να χρησιμοποιούν την παρακυτταρική πορεία. Ωστόσο, το όριο 

μεγέθους ποικίλλει σε διαφορετικές περιοχές διασταυρώσεων των εντέρων και των 

ειδών παρακυτταρικής διαδρομής. 

Το μοριακό μέγεθος μπορεί να εκτιμηθεί με πολλούς τρόπους. Το μοριακό βάρος 

υπολογίζεται εύκολα από τον μοριακό τύπο. Άλλοι περιγραφείς που 

χρησιμοποιούνται συχνά είναι ο μοριακός όγκος και η μοριακή επιφάνεια. Η μοριακή 

επιφάνεια μπορεί να οριστεί ως η επιφάνεια Van der Waals του μορίου, υποθέτοντας 

ότι όλα τα άτομα είναι σφαίρες που ορίζονται από τις ακτίνες Van der Waals. 

Ο μοριακός όγκος μπορεί να  οριστεί σύμφωνα με την μοριακή επιφάνεια, π.χ. τον 

όγκο Van der Waals. Μπορεί, επίσης, να προσδιοριστεί πειραματικά από το μοριακό 

βάρος, την πυκνότητα του υγρού και τον αριθμό Avogadro. Άλλο χαρακτηριστικό 

μεγέθους είναι η γραμμομοριακή διαθλαστικότητα, η οποία σχετίζεται άμεσα με τον 

μοριακό όγκο: μοριακό βάρος διαιρούμενο με την πυκνότητα του υγρού και μια 
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συνάρτηση του δείκτη διάθλασης του υγρού, που περιέχει έτσι πληροφορίες σχετικά 

με την πολικότητα. 

Οι περιγραφείς του σχήματος συσχετίζονται επίσης συχνά με το μέγεθος του μορίου. 

Τα μέτρα ευελιξίας, όπως ο αριθμός περιστρεφόμενων δεσμών, μπορούν  να 

χρησιμοποιηθούν ως πληροφορίες τόσο για το μέγεθος, όσο για το μεταβλητό σχήμα 

του μορίου. Η λιγότερη ευελιξία ενός μορίου βοηθάει περισσότερο στη στοματική 

βιοδιαθεσιμότητα, καθώς βρίσκεται πιο εύκολα η κατάλληλη φαρμακοφόρος δομή. 

5.1.2 Διαλυτότητα 

Η διαλυτότητα δείχνει την ανώτερη συγκέντρωση  που η ένωση φτάνει σε ένα 

διάλυμα. Η διαλυτότητα είναι μια πολύ σημαντική ιδιότητα στην ανακάλυψη και 

ανάπτυξη των φαρμάκων, επειδή η συγκέντρωση επηρεάζει τόσες πτυχές της 

φαρμακολογίας, π.χ. σχέσεις δομής-δρατικότητας, αποτελεσματικότητα, 

φαρμακοκινητική, τοξικότητα. Διάφορες ενώσεις ποικίλλουν στη διαλυτότητα τους, 

λόγω διαφορών στις δομές και τις ιδιότητες τους. Υψηλότερη διαλυτότητα απαιτείται 

για μια ένωση κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης παρά κατά την ανακάλυψη λόγω 

τοξικότητας και άλλων μελετών. Η βελτιστοποίηση της διαλυτότητας αξίζει 

σημαντικές προσπάθειες. Για να αυξηθεί η διαλυτότητα, οι χημικοί τροποποιούν τη 

δομή, όπως με προσθήκη ιονιζόμενων ομάδων, μείωση λιποφιλίας ή με μείωση 

μοριακού βάρους. Οι μορφές και τα σκευάσματα αλάτων χρησιμοποιούνται για την 

αύξηση του ρυθμού διάλυσης. Η διαλυτότητα ποικίλλει ανάλογα με τις συνθήκες του 

διαλύματος, όπως το pH, συνδιαλύτες και πρωτεΐνη και συνεπώς μεταξύ 

διαφορετικών φαρμακολογικών διαλυμάτων όπως  in vitro δοκιμαστικά μέσα, 

εντερικός αυλός, αίμα. [40] 

Πολλά επιτυχημένα προφάρμακα είναι αυτά των μητρικών φαρμάκων από τις τάξεις 

ΙΙ και ΙΙΙ. Τα προφάρμακα των μητρικών φαρμάκων της κατηγορίας ΙΙ του ΒCS 

αυξάνουν τη διαλυτότητα ενώ τα προφάρμακα των μητρικών φαρμάκων τάξης ΙΙΙ 

έχουν σχεδιαστεί για να ενισχύσουν τη διαπερατότητα. Ο άξονας x δείχνει τον όγκο 

(ml) που απαιτείται για τη διάλυση της υψηλότερης δόσης ισχύος του μητρικού 

φαρμάκου στη χαμηλότερη διαλυτότητα σε pH=1-7,5.  Ένα μητρικό φάρμακο 

θεωρείται εξαιρετικά διαλυτό όταν η υψηλότερη δόση είναι διαλυτή σε <250ml νερού 

σε περιοχή pH=1-7,5. Η διαπερατότητα ορίζεται από διάφορους προσδιορισμούς in 

vivo ή in vitro και ένα διαπερατό φάρμακο είναι ένα που σχετίζεται με 90% από του 

στόματος βιοδιαθεσιμότητα ή 90% απορρόφηση όπως εκτιμάται από δεδομένα 

έκκρισης ούρων. [41] 
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Εικόνα 13: Σύστημα ταξινόμησης βιοφαρμακευτικών προϊόντων (Biopharmaceutical 

Classification System, BCS) με βάση τα όρια διαλυτότητας και διαπερατότητας. [41] 

Μια  ουσία θα καταστεί πιο διαλυτή σε λιπίδια σε ένα διάλυμα με pH κοντά στο δικό 

του pH. Ένα ασθενές οξύ είναι πιο διαλυτό σε λιπίδια σε όξινο διάλυμα. Μια ασθενής 

βάση είναι πιο διαλυτή σε λιπίδια σε αλκαλικό διάλυμα. Ένα ασθενές οξύ είναι 

περισσότερο υδατοδιαλυτό σε ένα αλκαλικό διάλυμα και μια ασθενής βάση είναι 

περισσότερο υδατοδιαλυτή σε ένα όξινο διάλυμα. Η αναλογία των πολικών 

διαχωρισμένων μορίων σε μη πολικά μη διαχωρισμένα μόρια δίνεται από την 

εξίσωση Henderson-Hasselbalch: 

 Για ένα ασθενές οξύ: 

pH-pKa=log
[𝐼𝑜𝑛𝑖𝑧𝑒𝑑]

[𝑈𝑛−𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑒𝑑]
 (3) 

 

 Για μια ασθενή βάση: 

pH-pKa=log
[𝑈𝑛−𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑒𝑑]

[𝐼𝑜𝑛𝑖𝑧𝑒𝑑]
 (4) 

Όσο υψηλότερο είναι το pKa, τόσο ισχυρότερο είναι και το οξύ (τόσο πιο 

διαχωρισμένο σε πρωτόνια). Ένα ασθενές οξύ θα είναι ουδέτερο έως ότου 

διαχωριστεί σε ένα αρνητικά φορτισμένο ιόν (ανιόν) και ένα πρωτόνιο. Αν και 

προσκολλάται στο πρωτόνιο, παραμένει ουδέτερο και έτσι διαλυτό στα λιπίδια. Σε 

ένα αλκαλικό περιβάλλον, υπάρχουν λίγα πρωτόνια και το οξύ θα τείνει να τα δώσει, 

για να γίνει ιονισμένο και να χάσει τη λιπιδική διαλυτότητά του. [42] 

Σε υδατικό διάλυμα μπορούν να υπάρχουν ιονιζόμενες ενώσεις ως διάφορα 

φορτισμένα είδη ανάλογα με τις τιμές των αντίστοιχων ιονιζόμενων ομάδων και του 
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pH του διαλύματος. Η διαλυτότητα του αφόρτιστου είδους ορίζεται ως ενδογενής 

διαλυτότητα, So. Η αποτελεσματική διαλυτότητα, Stot, σε ένα συγκεκριμένο pH, είναι 

το άθροισμα των συγκεντρώσεων όλων των ενώσεων που διαλύονται στο υδατικό 

μέσο. Η εξαρτώμενη από το pH διαλυτότητα υπολογίζεται χρησιμοποιώντας τις 

εξισώσεις Henderson-Hasselbalch, όπως η επόμενη που δίνει το προφίλ 

διαλυτότητας-pH για μονοπρωτικά οξέα σε κορεσμένο διάλυμα του αφόρτιστου 

είδους: [43] 

Stot=So*(10pH-pKa +1) (5) 

logStot=logSo+log(10pH-pKa+1) (6) 

Η διαλυτότητα εκφράζεται σε μέρη ανά διαλύτη (νερό), σε mg/ml ή σε μοριακές 

συγκεντρώσεις. Γενικά, ευδιάλυτη είναι μια ένωση όταν η διαλυτότητα της S είναι 

S>0,1M, ενώ δυσδιάλυτη θεωρείται όταν S<0,01M.[5] 

5.1.3 Λιποφιλία 

Η λιποφιλία είναι μια μοριακή ιδιότητα με τεράστια σημασία στη φαρμακευτική 

χημεία και βιοχημεία. Η ικανότητα των φαρμάκων να διαχέονται παθητικά μέσω 

βιολογικών μεμβρανών επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από τη λιποφιλία. Εξ΄ ορισμού 

είναι ένα μέτρο του λόγου της συγκέντρωσης μια διαλυμένης ουσίας που υπάρχει σε 

μία μόνο ηλεκτρική κατάσταση και σε ισορροπία μεταξύ δυο μη αναμίξιμων 

διαλυτών εκφραζόμενη με το λογάριθμo του συντελεστή κατανομής, log P. [44] 

Η λιποφιλία, «η αγάπη του λίπους» και η υδροφοβία, «ο φόβος του ύδατος», συχνά 

θεωρούνται συνώνυμα, αλλά δεν περιγράφουν την ίδια ιδιότητα. Η υδροφοβία θεωρεί 

την αλληλεπίδραση μεταξύ της ένωσης και του νερού, ενώ η λιποφιλία είναι μέτρο 

της αλληλεπίδρασης με ένα λιπίδιο. Έχει προταθεί, ότι η υδροφοβία μπορεί να είναι 

ένα συστατικό της λιποφιλίας, η οποία συνδέεται και με την πολικότητα. Άρα, 

Λιποφιλία= Υδροφοβία – Πολικότητα (7) 

Έχει από καιρό υποτεθεί ότι το μοριακό μέγεθος γενικά και ο δεσμός υδρογόνου ή η 

πολικότητα μαζί μπορούν σε μεγάλο βαθμό να εξηγήσουν την λιποφιλία. Συνοπτικά, 

η υδροφοβία μπορεί να θεωρηθεί ως ένας όρος που σχετίζεται με το μέγεθος, δηλαδή 

εξαρτάται από το ίδιο το μόριο, ενώ η λιποφιλία περιλαμβάνει έναν παράγοντα 

πολικότητας και εξαρτάται επιπροσθέτως από το λιπίδιο. Τα λιπίδια με διαφορετικές 

πολικές ιδιότητες θα δώσουν διαφορετικές τιμές λιποφιλίας για την ίδια ένωση, ένα 

φαινόμενο που χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της δέσμευσης υδρογόνου. Η 

επίδραση της λιποφιλίας στη σύνδεση των μικρών μορίων σε μακρομόρια γίνεται 

μέσω της υδρόφοβης σύνδεσης. Η υδρόφοβη σύνδεση δημιουργεί έναν ενεργειακά 

ευνοϊκό συνδυασμό μη πολικών επιφανειών, ως αποτέλεσμα της τάσης των μορίων 

του νερού να εγκαταλείψουν τη μη πολική επιφάνεια και να αλληλεπιδρούν μεταξύ 

τους. Τα μετατοπισμένα μόρια νερού σταθεροποιούν το σύμπλοκο φαρμάκου-

πρωτεΐνης μέσω αύξησης εντροπίας δημιουργώντας ένα έμμεσο μη συγκεκριμένο 

«δεσμό». [23][33] 

Η υψηλή λιποφιλία δεν ευνοεί τη βιοδιαθεσιμότητα, ενώ σχετίζεται με παρατεταμένη 

παραμονή του φαρμάκου στον οργανισμό, αποθήκευση στα ουδέτερα λίπη και 

επομένως την εμφάνιση αθροιστικών φαινομένων και τοξικότητας. Ακόμα, η υψηλή 
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λιποφιλία είναι υπεύθυνη για την υψηλή δέσμευση πρωτεΐνης πλάσματος, ένα 

σημαντικό ζήτημα για την αποτελεσματικότητα των φαρμάκων. Επίσης, αυξημένη 

τοξικότητα οδηγεί σε επαγωγή των μικροσωμικών ενζύμων με τον οργανισμό να 

«οργανώνεται» με στόχο τη βιομετατροπή του «λιπόφιλου» εισβολέα σε περισσότερο 

υδρόφιλο μόριο και την τελική απέκκριση του. Τέλος, ενδέχεται να δημιουργηθούν 

προβλήματα μορφοποίησης. Για αυτούς τους λόγους, έχουν θεσπιστεί ανώτατες 

οριακές τιμές προς αποφυγή της «μοριακής παχυσαρκίας». Ο όρος αυτός αναφέρεται 

στη γενικευμένη τάση που παρατηρείται κατά τα διαδοχικά στάδια της ανάπτυξης 

των φαρμακομορίων να γίνεται μη ορθολογική αύξηση του λιπόφιλου χαρακτήρα, 

προσβλέποντας στη βελτιστοποίηση της βιοδραστικότητας του μορίου. Αυτό όμως, 

συνοδεύεται από ανεπιθύμητες ενέργειες οδηγώντας σε πρόωρη διακοπή της 

περαιτέρω ανάπτυξης του συγκεκριμένου φαρμακομορίου. [5],[46] 

5.1.3.1 Περιγραφείς λιποφιλίας 

Οι μοριακές φυσικές ιδιότητες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ενίσχυση της 

κατανόησης της συμπεριφοράς των ενώσεων στον πραγματικό κόσμο. Οι τιμές των 

μοριακών φυσικών ιδιοτήτων όπως log P, log D, pKa, διαλυτότητα, μπορούν να 

βοηθήσουν στην αξιολόγηση και στην πρόβλεψη της πιθανής συμπεριφοράς μιας 

ένωσης πριν από τη σύνθεση. 

Η λιποφιλία δείχνει τη δυνατότητα ενός φαρμάκου να έχει πρόσβαση στον τόπο 

δράσης του μέσα από μια «τυχαία βόλτα» μέσα στον οργανισμό και την υδρόφοβη 

σύνδεση του με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και αντιπροσωπεύεται από τους 

περιγραφείς log P (επίσης γνωστούς ως Kow ή Ρow) και log D και χρησιμοποιούνται 

για παράδειγμα, για την πρόβλεψη της in-vivo διαπερατότητας δραστικών ενώσεων 

στην ανακάλυψη φαρμάκου καθώς και σε άλλους τομείς της χημικής έρευνας. Για να 

ποσοτικοποιηθούν αυτές οι διεργασίες εισήχθη το σύστημα οκτανόλης-νερού, που θα 

αναλυθεί παρακάτω, ως σύστημα αναφοράς. [45],[33] 

5.1.3.1.1 Συντελεστής μερισμού, logΡ 

Ο συντελεστής μερισμού, Ρ είναι ένα μέτρο της διαφορικής διαλυτότητας μιας 

ένωσης σε δυο μη αναμίξιμους διαλυτές. Το συνηθέστερο χρησιμοποιούμενο 

σύστημα διαλυτών είναι οκτανόλη/νερό. Ο συντελεστής κατανομής είναι το 

περιγραφικό στοιχείο της λιποφιλικότητας για τις ουδέτερες ενώσεις ή όπου η ένωση 

υπάρχει σε μία μορφή. 

log P=log10(Συντελεστή μερισμού) (8) 

Συντελεστής μερισμού, Ρ=
[Χημική ένωση]οκτανόλη

[Χημική ένωση]νερό
 (9) 

Υψηλές τιμές του λογαριθμικού Ρ σχετίζονται με ανεπιθύμητα χαρακτηριστικά 

φαρμάκων, όπως εκτεταμένο και απρόβλεπτο μεταβολισμό, υψηλή δέσμευση 

πρωτεΐνης πλάσματος ή δέσμευση στους ιστούς. Επιπλέον, η υδρόφοβη σύνδεση ως 

μη ειδική αλληλεπίδραση, αυξάνει τις πιθανότητες δέσμευσης εκτός στόχου και μη 

ειδικής τοξικότητας. Για αυτό, όπως έχει ήδη αναφερθεί υπάρχουν ανώτερα όρια logP 

ορισμένα από το Lipinski με βάση τον κανόνα των 5. [45][33] 
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Ενδομοριακές αλληλεπιδράσεις προωθούμενες από ορισμένα δομικά χαρακτηριστικά, 

όπως υποκαταστάτες σε αρωματικά ή ετεροκυκλικά συστήματα, παρουσία 

συζευγμένων συστημάτων στα μόρια και εσωτερικοί δεσμοί υδρογόνου επηρεάζουν 

τη λιποφιλία. Οι κύριοι παράγοντες που σχετίζονται με την κατανομή οκτανόλης-

νερού δημιουργούνται με σχέσεις ενέργειας-γραμμικής εξέλιξης και συμφωνούν με 

τη διττή φύση της λιποφιλίας. Η παρακάτω εξίσωση δείχνει τη συσχέτιση μεταξύ του 

όγκου (V), της υπερβολικής διαθλαστικότητας (Ε), και των αρνητικών όρων που 

είναι η βασικότητα των δεσμών υδρογόνου (Β) και η πολικότητα (S) που σχετίζονται 

με την πόλωση. [33] 

logP=3,81 × V − 3,46 × B − 1,054 × S + 0,562 × E + 0,088 

(n = 614, r = 0,997, s = 0,116), (10) 

Όπου n είναι ο αριθμός των ενώσεων, r είναι ο συντελεστής συσχέτισης και s η 

τυπική απόκλιση. 

Ως συνέπεια της διττής φύσης της λιποφιλίας, έχει προταθεί η παράμετρος delta-log P 

(Δlog P). Δlog P είναι η διαφορά μεταξύ log P σε οκτανόλη-νερό και αλκάνιο-νερό 

και θεωρείται ότι εκφράζει την οξύτητα δεσμού υδρογόνου. Το σύστημα αυτό έχει 

χρησιμοποιηθεί περισσότερο για τη μοντελοποίηση της διαπερατότητας και 

συγκεκριμένα για τη διείσδυση στο ΚΝΣ και στο δέρμα. [33] 

5.1.3.1.2 Συντελεστής κατανομής, logD [45] 

Για διαλυτές ιονίζουσες ουσίες, η ένωση μπορεί να υπάρχει ως μια ποικιλία 

διαφορετικών ειδών σε κάθε φάση σε οποιοδήποτε pH και για αυτές ο συντελεστής 

κατανομής είναι ο κατάλληλος περιγραφέας, δεδομένου ότι είναι ένα μέτρο της 

εξαρτώμενης από το pH διαφορικής διαλυτότητας όλων των ειδών στο σύστημα 

οκτανόλης-νερού. 

Συντελεστής κατανομής, D=
Σ[μικροσωματίδια]οκτανόλη

Σ[μικροσωματίδια]νερό
 (11) 

Ο διαχωρισμός της μεθυλαμίνης δείχνει τη διαφορά των δυο περιγραφέων: 

MeNH3
+↔MeNH2 + H+ 

P
MeNH𝟐=

[MeNH2
]octanol

[MeNH2]water

  and/or PMeNH3
+ =

[MeNH3
+]octanol

[MeNH3
+]water

 (12) 

D=
[MeNH2]octanol+[MeNH3

+]octanol

[MeNH2]water+[MeNH3
+]water

 (13) 

Για μονοπρωτικά οξέα και βάσεις, το log D μπορεί να υπολογιστεί από το 

ανεξάρτητο από το pH, log D και pKa: [46] 

log D≈log P + log[
1

1+10|𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎|] (14) 

Σύμφωνα με αυτήν την εξίσωση, το log D  μιας ένωσης είναι πάντοτε μικρότερο από 

την τιμή log P της και η τιμή καθορίζεται από το κλάσμα των ιονισμένων ενώσεων σε 

δεδομένο pH. Για μια μη ιονισμένη ένωση το λογαριθμικό της D είναι ίσο με το 
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λογαριθμικό P. Αν η διαφορά μεταξύ του pH και του pKa είναι μεγαλύτερη από 2 

τότε: 

logD ≈ logP - |pH-pKa|, (15) 

ή 

logD ≈ logP + log (fraction of unionized substance) (16) [46] 

Επομένως, παρόλο που το logD και το logP χρησιμοποιούνται για να περιγράψουν 

την ίδια φυσική ιδιότητα (λιποφιλία), υπάρχει διαφορά μεταξύ τους. Το logD είναι 

κατάλληλο για να περιγράψει τη λιποφιλικότητα των ιονιζόμενων ενώσεων, επειδή 

αντιπροσωπεύει την εξάρτηση των μορίων από το pH σε υδατικό διάλυμα. Το logP 

περιγράφει τη λιποφιλικότητα μόνο για ουδέτερες ενώσεις. [45] 

5.1.3.2 Λιποφιλία αμφολυτών 

Οι αμφολύτες συναντώνται στην έρευνα φαρμάκων είτε ως φάρμακα, είτε ως 

μεταβολίτες τους. Στην τελευταία περίπτωση, μια μεταβολική αντίδραση δημιουργεί 

μια επιπλέον ομάδα ιονισμού στο μόριο, με αποτέλεσμα μια διαφορετική 

συμπεριφορά ιονισμού. Όταν ένα δεύτερο κέντρο ιονισμού εισάγεται, του οποίου το 

φορτίο είναι αντίθετο προς αυτό της προϋπάρχουσας ομάδας σχηματίζεται ένας 

αμφολύτης.[47] 

5.1.3.2.1 Συνηθισμένοι αμφολύτες [47] 

Η ισορροπία πρωτόλυσης των συνηθισμένων αμφολυτών (pKaacidic>pKabasic) είναι 

απλή. Όταν το pH είναι αυξημένο, η πρώτη ομάδα που χάνει το πρωτόνιό της είναι ο 

βασικός αμφολύτης που μπορεί να υπάρχει σε τουλάχιστον τρεις διαφορετικές 

ηλεκτρικές καταστάσεις, δηλαδή ως κατιόν , ως ουδέτερη ένωση και ως ανιόν. 

Όταν η διαφορά μεταξύ pKa όξινου και pKa βασικού είναι μεγαλύτερη από 3, τότε 

μόνο ένα είδος της ομάδας μπορεί να ιονιστεί σε μια στιγμή σε οποιοδήποτε 

αξιοσημείωτο ποσοστό και η ισορροπία των μικρομορφών ανάλογα με την τιμή του  

pH παρουσιάζεται στην παρακάτω εικόνα. Ωστόσο, όταν το ΔpKa είναι μικρότερο 

του 3, αρχίζει και γίνεται μια επικάλυψη των δυο ισορροπιών. Σε ορισμένες τιμές pH 

ο ιονισμός της άλλης ομάδας δεν θα είναι πλέον αμελητέα, επιτρέποντας την ύπαρξη 

ενός μικρού ποσοστού στα αμφιτεριονικά είδη. 
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Εικόνα 14: Κατανομή ιοντικών ειδών ενός συνηθισμένου αμφολύτη. [47] 

5.1.3.2.2 Διπολικοί αμφολύτες 

Η ισορροπία διάστασης των αμφιτεριονικών αμφολυτών (pKaacid<pKabasic) είναι πιο 

πολύπλοκη από αυτή των απλών αμφολυτών. Όταν τα δυο pKa έχουν μικρή διαφορά 

μεταξύ τους, δεν είναι δυνατό να αποφασιστεί ποια από τις δυο πρωτονιωμένες θέσεις 

διαχωρίζεται πρώτα. Ένας αμφιτεριονικός αμφολύτης μπορεί να υπάρχει σε διάλυμα 

μέσα σε 4 διαφορετικές ηλεκτρικές καταστάσεις, δηλαδή ως κατιόν, ως φορτισμένη 

αλλά παγκόσμια ουδέτερη μορφή που ονομάζεται αμφολύτης, ως ουδέτερη και 

αφόρτιστη μορφή που ονομάζεται ουδέτερη μορφή και ως ανιόν. [47] 

Το κλάσμα του εσωτερικού άλατος (zwitterion) υπερτερεί του κλάσματος της 

ουδέτερης μορφής στην περίπτωση όπου η όξινη σταθερά ιονισμού είναι μικρότερη 

της βασικής σταθεράς, δηλαδή pKaοξ<pKaβας. Αν η διαφορά των pKa είναι μικρή, οι 

ισορροπίες των μικρομορφών είναι περισσότερο πολύπλοκες και εκφράζονται με τις 

μακροσταθερές pKa1 και pKa2 και τις μικροσταθερές pK1, pK2, pK3, pK4 και Kz, 

όπου η σταθερά Κz αντιστοιχεί στη σταθερά ταυτομέρειας μεταξύ εσωτερικού άλατος 

και ουδέτερης μορφής. [5] 
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Εικόνα 15: Ισορροπίες μικρομορφών. [47] 

Οι δείκτες Α και Β αναφέρονται στην αποσύνδεση της όξινης και βασικής ομάδας 

αντίστοιχα. Ο δείκτης Ζ στις μικροσταθερές ΚaBZ και KaAZ σημαίνει ότι περιγράφει 

μια ισορροπία πρωτόλυσης που οδηγεί στο σχηματισμό ή στην αποσύνθεση του 

αμφολύτη (άνω μέρος του σχήματος). Ο δείκτης Ν των μικροσταθερών KaBN και 

KaAN δηλώνει ότι εμπλέκονται στην ισορροπία πρωτόλυσης που οδηγεί στο 

σχηματισμό ή τη διάσταση ενός ουδέτερου αφόρτιστου είδους (κάτω μέρος του 

σχήματος). [5] 

Η λαβεταλόλη αποτελεί φάρμακο τέτοιου είδους αμφολύτη. 

 

Εικόνα 16: Συντακτικός τύπος λαβεταλόλης. [47] 

Η κατανομή των μικρομορφών της λαβεταλόλης φαίνεται στην παρακάτω εικόνα: 
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Εικόνα 17: Κατανομή των μικρομορφών της λαβεταλόλης ως προς το pH, όπου 

pKaοξ=7,4, pKaβας=9,4 και Kz=29. [47] 

Τέλος, εάν pKaοξ.<pKaβας αλλά η διαφορά είναι μεγάλη, η σταθερά ταυτομέρειας του 

εσωτερικού άλατος είναι πολύ μεγάλη (Κz>104) και παρατηρούνται τρεις μορφές της 

ένωσης, η ανιοντική, κατιοντική και το εσωτερικό άλας. Η κατανομή των 

μικρομορφών αυτού του είδους αμφολύτη παρουσιάζεται στην παρακάτω εικόνα:[5] 

 

Εικόνα 18: Κατανομή των μικρομορφών αμφολύτη που σχηματίζει εσωτερικό άλας 

με μεγάλο ΔpKa. [47] 

Η λιποφιλία των αμφολυτών παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Ο υπολογισμός του 

log P είναι εφικτός μόνο όταν δεν συνυπάρχουν το θετικό και αρνητικό φορτίο στο 

μόριο, δηλαδή όταν δεν σχηματίζεται εσωτερικό άλας, οπότε pKaacid>pKabase (κοινοί 

αμφολύτες). Η απεικόνιση log D/pH στην περίπτωση των κοινών αμφολυτών 

παρουσιάζει κωδωνοειδή καμπύλη με μέγιστο που αντιστοιχεί στο log P σε τιμές pΗ 

γύρω από το ισοηλεκτρικό σημείο. [5] 
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Εικόνα 19: Κωδωνοειδής καμπύλη log D/pH κοινού αμφολύτη. [47] 

Για αμφολύτη που σχηματίζει εσωτερικό άλας, το log D δίνεται από την παρακάτω 

σχέση: 

logD=log(fNPN+fZPZ+fCPC+fAPA), (17) 

Οι εκθέτες Ζ, C και Α αντιστοιχούν στο εσωτερικό άλας, την κατιοντική και 

ανιοντική μορφή της ένωσης αντίστοιχα. [47] 

Όταν το pH είναι ίσο με το ισοηλεκτρικό σημείο, τότε συνυπάρχουν μόνο η ουδέτερη 

μορφή  και το εσωτερικό άλας και το log D δίνεται από τη σχέση:[48] 

logD=log(fNPN+fZPZ), (18) 

Ωστόσο, στην πραγματικότητα, στην περίπτωση αμφολυτών-εσωτερικών αλάτων δεν 

προσδιορίζεται τιμή logP. Το μέγιστο της κωδωνοειδούς καμπύλης εκατέρωθεν του 

ισοηλεκτρικού σημείου αντιστοιχεί στη μέγιστη λιποφιλία logDmax. Παρατηρείται 

σταθεροποίηση των τιμών logDmax σε εύρος pH γύρω από το ισοηλεκτρικό σημείο, 

δείχνοντας ότι πρακτικά εντός ενός εύρους pH, δεν μεταβάλλεται η λιποφιλία. Για 

αυτό, ενώσεις που σχηματίζουν εσωτερικά άλατα έχουν χαρακτηριστεί ότι 

λειτουργούν ως “buffer” λιποφιλίας, συμπεριφορά που τους προσδίδει ιδιαίτερα 

φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά. [5] 
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Εικόνα 20: Κωδωνοειδής καμπύλη logD/pH αμφολύτη που σχηματίζει εσωτερικό 

άλας. [47] 

Η σχέση logD/pH στην περίπτωση των αμφολυτών/εσωτερικών αλάτων εξαρτάται 

επίσης από στερεοχημικούς παράγοντες, με αποτέλεσμα σε ορισμένες περιπτώσεις να 

παρατηρείται αντιστροφή της καμπύλης log D/pH, η οποία λαμβάνει τη μορφή U. 

Στην περίπτωση αυτή, εμφανίζεται ελάχιστη τιμή λιποφιλίας logDmin εκατέρωθεν του 

ισοηλεκτρικού σημείου. [5] 

 

Εικόνα 21: Καμπύλη σχήματος U στην περίπτωση που παρεμποδίζεται η 

εξουδετέρωση φορτίων. [47] 

 

Εικόνα 22: Σχηματική απεικόνιση των αμφολυτών, των ιοντικών τους κατανομών και 

των προφίλ της λιποφιλίας. [47] 

5.2 Προσδιορισμός του συντελεστή μερισμού/ κατανομής 

5.2.1 Άμεσος προσδιορισμός 

5.2.1.1 Μέθοδος ανακινούμενης φιάλης 

Η πρότυπη μέθοδος για τον προσδιορισμό του συντελεστή κατανομής είναι η 

μέθοδος της ανακινούμενης φιάλης. Ο λόγος κατανομής οκτανόλης-νερού (Kow) είναι 
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ο συνηθέστερος τρόπος έκφρασης της λιποφιλικότητας μιας ένωσης και ορίζεται ως ο 

λόγος της συγκέντρωσης μιας διαλυμένης ουσίας σε κορεσμένη με νερό οκτανόλη 

προς τη συγκέντρωση σε μια κορεσμένη με οκτανόλη υδατική φάση: [48],[49] 

Κow=
𝐶𝑜

𝑒𝑞𝑢𝑖𝑙

𝐶𝑤
𝑒𝑞𝑢𝑖𝑙, (19) 

Όπου Co
equil, η συγκέντρωση της υπό εξέταση ένωσης σε 1-οκτανόλη στην ισορροπία 

και Cw
equil, η συγκέντρωση της αναλυόμενης ουσίας σε νερό στην ισορροπία, σε g/L. 

Οι τιμές Κow των οργανικών ενώσεων καλύπτουν πολλές τάξεις μεγέθους και αυτός 

είναι ένας λόγος για τον οποίο συχνά αναφέρεται ο δεκαδικός λογάριθμος του Κow, 

αντί για τον ίδιο Kow. Το logKow τυπικά παίρνει τιμές από -3 (πολύ υδρόφιλες) έως 10 

(εξαιρετικά υδρόφοβες).[48] 

Σύμφωνα με τον ορισμό Κοw, οι συγκεντρώσεις ισορροπίας μια διαλυόμενης ουσίας 

Α τόσο την υδατική φάση όσο και στη φάση της οκτανόλης πρέπει να μετρηθούν. 

Επομένως, όταν είναι ένα διάλυμα Α σε νερό και στη συνέχεια ισορροπείται με 

οκτανόλη, αρκεί να μετρηθούν οι συγκεντρώσεις του Α στην υδατική φάση πριν και 

μετά την εξισορρόπηση. Μέσω της ισορροπίας μάζας, η ποσότητα ισορροπίας Α σε 

οκτανόλη δίνεται ως η διαφορά μεταξύ της αρχικής ποσότητας του Α σε νερό και της 

ποσότητας ισορροπίας του σε νερό. Εάν ο όγκος της οκτανόλης είναι ίσος με εκείνον 

της υδατικής φάσης, τότε ισχύει η αντίστοιχη κατάσταση για τις συγκεντρώσεις, 

δηλαδή η συγκέντρωση ισορροπίας Α σε οκτανόλη είναι η διαφορά μεταξύ της 

αρχικής συγκέντρωσης σε νερό και της συγκέντρωσης ισορροπίας στην υδατική 

φάση, 

Κow=
𝐶𝑤

𝑖𝑛𝑖𝑡−𝐶𝑤
𝑒𝑞𝑢𝑖𝑙

𝐶𝑤
𝑒𝑞𝑢𝑖𝑙 , (20) 

Όπου, Cw
init είναι η αρχική συγκέντρωση του Α στο νερό. [49] 

 

Εικόνα 23: Σχηματικό διάγραμμα της κατανομής της αναλυόμενης ουσίας μεταξύ 

των στρωμάτων νερού και 1-οκτανόλης κατά την εξισορρόπηση. [49] 

Ωστόσο, η μέθοδος αυτή παρουσιάζει κάποιους περιορισμούς και μειονεκτήματα: [5] 

 Είναι αρκετά χρονοβόρα και επίπονη, καθώς περιλαμβάνει πολλά βήματα που 

χρειάζονται για την ακριβή ρύθμιση των συνθηκών. 
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 Τα πειραματικά αποτελέσματα δεν χαρακτηρίζονται πάντα από καλή 

επαναληψιμότητα, καθώς συχνά διαπιστώνονται σημαντικές αποκλίσεις στις 

τιμές log P ή log D που προσδιορίζονται σε διαφορετικά εργαστήρια. 

 Τα χρησιμοποιούμενα δείγματα πρέπει να έχουν χαμηλές συγκεντρώσεις (≈10-

5 Μ), ώστε να αποφεύγεται η δυνατότητα σχηματισμού διμερών μορφών. Οι 

χαμηλές συγκεντρώσεις των ουσιών μπορεί να δημιουργήσουν ωστόσο 

αναλυτικά προβλήματα, ιδιαίτερα στην περίπτωση που τα εξεταζόμενα μόρια 

έχουν χαμηλή απορροφητικότητα. 

 Απαιτούνται ιδιαίτερα καθαρές ουσίες και καθαροί διαλύτες. 

 Η χαμηλή διαλυτότητα στο νερό των λιπόφιλων ουσιών, αν και μπορεί να 

αντιμετωπιστεί με την προσθήκη μικρής ποσότητας διμεθυλοσουλφοξειδίου 

(DMSO), συχνά αποτελεί αναλυτικό πρόβλημα. 

 Οι υπό προσδιορισμό ουσίες δεν πρέπει να είναι πτητικές ή να σχηματίζουν 

προϊόντα διάσπασης. 

 Η οκτανόλη είναι δυνατόν να σχηματίσει γαλακτώματα κατά την ανακίνησή 

της με ρυθμιστικό διάλυμα (μικκύλια). Για την αντιμετώπιση αυτού του 

προβλήματος απαιτείται ήπια ανακίνηση κατά την ανάμιξη και παρατεταμένη 

φυγοκέντριση του γαλακτώματος. 

 Σε μερικές περιπτώσεις είναι δυνατό να παρατηρηθεί προσρόφηση των 

ουσιών στο γυαλί των φιαλιδίων κατά τη διάρκεια της ανακίνησης. 

 Στην περίπτωση που η αναλυόμενη ουσία δεν εμφανίζει απορροφητικότητα 

στο υπεριώδες πρέπει να επιλεχθεί η κατάλληλη αναλυτική μέθοδος. 

Τα βήματα που ακολουθούνται για τον προσδιορισμό του συντελεστή με τη μέθοδο 

της ανακινούμενης φιάλης είναι τα εξής: [5] 

 Κατάλληλη επιλογή ρυθμιστικού διαλύματος. 

 Κορεσμός των δυο φάσεων. 

 Παρασκευή διαλύματος παρακαταθήκης της ουσίας στο ρυθμιστικό διάλυμα, 

το οποίο έχει κορεσθεί με οκτανόλη. Αν η ουσία είναι δυσδιάλυτη προηγείται 

διάλυση σε μικρή ποσότητα διμεθυλοσουλφοξειδίου (DMSO) και ακολουθεί 

αραίωση με την υδατική φάση. Η συγκέντρωση του DMSO στον τελικό όγκο 

δεν πρέπει να υπερβαίνει το 1%. 

 Επιλογή της αναλογίας όγκων υδατικής φάσης και οκτανόλης, έτσι ώστε να 

κατανέμενεται ικανοποιητικά η ουσία στις 2 φάσεις. Στην περίπτωση των 

λιπόφιλων ουσιών χρησιμοποιούνται μικροί όγκοι οκτανόλης, ενώ για τον 

προσδιορισμό υδρόφιλων ενώσεων απαιτείται μεγαλύτερος όγκος οκτανόλης. 

 Επιλογή του κατάλληλου χρόνου για την αποκατάσταση της ισορροπίας 

κατανομής μεταξύ των δυο φάσεων. Ο χρόνος κυμαίνεται από κάποια λεπτά 

μέχρι 12 ώρες ή παραπάνω ώρες. 

 Καλός διαχωρισμός των φάσεων με φυγοκέντριση. 

 Ανάλυση των δειγμάτων και υπολογισμός των τιμών log P ή log D. 

Συνήθως, αναλύεται μόνο η υδατική φάση πριν και μετά την ανακίνηση με 

φασματοφωτομετρία υπεριώδους ή υψηλής απόδοσης υγρή χρωματογραφία. 

Ο συντελεστής κατανομής υπολογίζεται από τον εξής τύπο: 
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D=
𝐴0−𝐴1

𝐴1
×

𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏

𝑉𝜊𝜌𝛾
 (21) 

όπου Αο και Α1 είναι το σήμα (απορρόφηση ή η επιφάνεια κάτω από την καμπύλη), 

πριν και μετά την ανακίνηση, Vυδατ. και Vοργ. είναι ο όγκος της υδατικής και 

οργανικής φάσης αντίστοιχα. [5] 

Η ανάλυση αυτή προϋποθέτει ότι η τελική συγκέντρωση στην υδατική και οργανική 

φάση ισούται με την αρχική συγκέντρωση πριν την ανακίνηση. Διαφορετικά, 

απαιτείται προσδιορισμός της συγκέντρωσης στην υδατική και οργανική φάση μέσω 

καμπυλών αναφοράς ή προσδιορισμού της μοριακής απορροφητικότητας ευδατ και εοργ 

στην υδατική και οργανική φάση αντίστοιχα. 

Δομή της οκτανόλης 

Το σύστημα οκτανόλης-νερού έχει υποστεί αρκετές κριτικές ως ισότροπο σύστημα 

που επιφανειακά μόνο μπορεί να θεωρηθεί ότι προσομοιώνει βιολογικές μεμβράνες. 

Αντίθετα, τα λιποσώματα θεωρούνται άμεσα μοντέλα προσομοίωσης της βιολογικής 

μεμβράνης. Όμως, η παρασκευή πρότυπων λιποσωμάτων παρουσιάζει αρκετά 

προβλήματα, ενώ η κατανομή σε λιποσώματα αποτελεί επίσης μια επίπονη 

διαδικασία με μη επαναλήψιμα αποτελέσματα. Για αυτό, το σύστημα λιποσώματα-

νερό δεν κατέστη δυνατό να βρει ευρεία εφαρμογή. Από την άλλη όμως, η 

βιομιμητική χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών (ΙΑΜ), που θα 

αναπτυχθεί στη συνέχεια, έχει προταθεί ως εναλλακτική μέθοδος. [5] 

Τα κύτταρα κατασκευάζονται κυρίως από λιπίδια και διαμορφώνονται γενικά ως 

μοντέλο διπλής στιβάδας λιπιδίων, με μακρά υδρόφοβη αλυσίδα και με πολικό 

υδρόφιλο (υδατοειδές) άκρο. Ο λόγος για την επιλογή της οκτανόλης είναι το γεγονός 

ότι παρουσιάζει τόσο υδρόφοβο όσο υδρόφιλο χαρακτήρα και η αναλογία 

άνθρακα/οξυγόνου είναι ανάλογη με εκείνη των λιπιδίων. Με άλλα λόγια η η-

οκτανόλη μιμείται τη δομή και τις ιδιότητες των κυττάρων και των οργανισμών. [50] 

Η δομή της υγρής οκτανόλης, δηλαδή της οκτανόλης κορεσμένη σε νερό, δεν είναι 

και τόσο απλή. Το νερό το οποίο περιέχεται στην οκτανόλη σε ποσοστό 0,25 mol % 

δεν είναι ομοιόμορφα κατανεμημένο με αποτέλεσμα το νερό να σχηματίζει 

συσσωματώματα τεσσάρων μορίων περιβαλλόμενα από περίπου 16 μόρια οκτανόλης. 

Τα υδρόφιλα υδροξύλια της οκτανόλης είναι προσανατολισμένα προς τα 

συσσωματώματα νερού σχηματίζοντας ένα δίκτυο δεσμών υδρογόνου. Οι 

αλειφατικές (υδρογονανθρακικές) ουρές από την άλλη δημιουργούν μια υδρόφοβη 

περιοχή με ιδιότητες που δεν είναι πολύ διαφορετικές από αυτές στον πυρήνα των 

λιπιδικών διπλοστιβάδων και με διηλεκτρική σταθερά, ε=0,8. [51] 
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Εικόνα 24: Η δομή της υγρής οκτανόλης, βασισμένη σε μελέτη περίθλασης ακτίνων 

Χ χαμηλής γωνίας. Οι 4 μαύροι κύκλοι στο κέντρο κάθε συσσωματώματος 

αντιπροσωπεύουν μόρια νερού. Τα 4 μόρια νερού που συνδέονται με το υδρογόνο με 

τη σειρά τους περιβάλλονται από περίπου 16 μόρια οκτανόλης (φαίνονται μόνο 3 από 

τα 4 μόρια νερού στον πυρήνα και 12 από τα 16 μόρια οκτανόλης). 

Τα συσσωματώματα νερού έχουν μια ζώνη διεπιφάνειας μεταξύ του εσωτερικού 

ύδατος και των ομάδων υδροξυλίου της οκτανόλης. Δεδομένου, ότι το νερό μπορεί να 

εισέλθει στην οκτανόλη, τα φορτισμένα μόρια φαρμάκου δεν χρειάζεται να 

αποβάλλουν ολόκληρη τη στιβάδα διαλυτοποίησής τους κατά τη διάχυσή τους στην 

φάση της οκτανόλης. Φορτισμένα φάρμακα σε συνδυασμό με αντίθετα ιόντα, 

μπορούν εύκολα να διαχυθούν σε οκτανόλη. [51] 

5.2.1.2 Ποτενσιομετρική μέθοδος [5] [51] 

Η ποτενσιομετρική μέθοδος εφαρμόζεται όταν υπάρχουν κέντρα ιονισμού στο μόριο 

επιτρέποντας τον ταυτόχρονο προσδιορισμό του pKa και του συντελεστή μερισμού. 

Το ειδικά επεξεργασμένο ηλεκτρόδιο pH του οργάνου είναι ένας ηλεκτροχημικός 

σένσορας που επιτρέπει τη χρησιμοποίηση αραιών συγκεντρώσεων της ουσίας στο 

διάλυμα. Η μέθοδος βασίζεται στην μεταβολή της κατανομής μιας ιοντιζόμενης 

ουσίας συναρτήσει του pH και στη διαφοροποίηση της τιμής pKa παρουσία 

οργανικού διαλύτη (οκτανόλης). Συνήθως, στην αρχή γίνεται μια αλκαλιμετρική 

τιτλοδότηση σε υδατική φάση για τον προσδιορισμό του pKa και στη συνέχεια μια 

οξυμετρική επανατιτλοδότηση, παρουσία του οργανικού διαλύτη, οπότε με αυτόν τον 

τρόπο η ουσία κατανέμεται μεταξύ των δυο φάσεων και γίνεται μετατόπιση της pKa 

προς τη φαινόμενη poKa. Το σύστημα είναι εφοδιασμένο με ισχυρό σύστημα 

ανάδευσης, αφού η οκτανόλη με την υδατική φάση δεν αναμειγνύονται, έτσι ώστε να 

δημιουργηθεί ομοιογενής φάση. Η διαφορά μεταξύ pKa και poKa εξαρτάται από την 

αναλογία των δύο φάσεων και την υπό προσδιορισμό τιμή log P. Για την αποφυγή 
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της επίδρασης της αλλαγής της ιοντικής ισχύος κατά τη διάρκεια της τιτλοδότησης, 

συνήθως το πείραμα γίνεται παρουσία 0,15Μ KCl/NaCl. 

Στην εικόνα 25 φαίνονται τα διαγράμματα δυο τιτλοδοτήσεων: αλκαλιμετρική 

τιτλοδότηση όξινου διαλύματος μέχρι υψηλού pH και οξυμετρική επανατιτλοδότηση 

παρουσία ίσου όγκου οκτανόλης α) για ένα ασθενές οξύ (φλουμεκίνη) και β) για μια 

ασθενή βάση (διακετυλο-μορφίνη). Με βάση ότι το pKa ισούται με την τιμή του pH 

στο ήμισυ της εξουδετέρωσης, οι τιμές pKa είναι 6,27 και 7,96 για τη φλουμεκίνη και 

την διακετυλο-μορφίνη αντίστοιχα. Η οκτανόλη προκαλεί μετατόπιση της καμπύλης 

σε υψηλότερες τιμές pH για το ασθενές οξύ (poKa=8) και σε χαμηλότερες τιμές pH 

για την ασθενή βάση (poKa=6,4) 

 

Εικόνα 25: Καμπύλη υδατικής τιτλοδότησης (συνεχής γραμμή) και 

επανατιτλοδότηση σε οκτανόλη-νερό 1:1 παρουσία 0,15Μ KCl για α) ασθενές οξύ 

(φλουμεκίνη) και β) ασθενή βάση (διακετυλο-μορφίνη). 

Ο άξονας y αφορά στον μέσο αριθμό συνδεδεμένων πρωτονίων. Η τιμή 0,5 

αντιστοιχεί στην pKa. 

Για μονοπρωτικό ασθενές οξύ ο συντελεστής μερισμού υπολογίζεται από τον εξής 

τύπο: 

Ρ=(10poKa-pKa -1)×
𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏

𝑉𝜊𝜌𝛾
, (22) 

Για ασθενή βάση ισχύει ο τύπος: 

Ρ=(10-(poKa-pKa)-1)×
𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏

𝑉𝜊𝜌𝛾
, (23) 

όπου Vυδατ και Vοργ οι όγκοι της υδατικής και οργανικής φάσης αντίστοιχα. 

Εάν οι δυο φάσεις έχουν ίσους όγκους και οι ουσίες είναι αρκετά λιπόφιλες οι 

παραπάνω τύποι απλοποιούνται ως εξής: 

logP= poKa - pKa, (24), 

και logP≈ - (poKa – pKa), (25),  

για οξέα και βάσεις αντίστοιχα. 

Έτσι, από την εικόνα 25 όπου η αναλογία όγκων είναι 1:1 προκύπτει για την 

φλουμεκίνη log P=1,7 και για τη διακετυλο-μορφίνη log P=1,6. 

5.2.2 Έμμεσος προσδιορισμός 
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Ο έμμεσος προσδιορισμός γίνεται με τη βοήθεια διάφορων χρωματογραφικών 

τεχνικών, οι οποίες θα αναπτυχθούν σε επόμενο κεφάλαιο παρακάτω. 

6.1 Χρωματογραφικές τεχνικές 

Η χρωματογραφία είναι η πιο διαδεδομένη τεχνική διαχωρισμού στα χημικά 

εργαστήρια, όπου χρησιμοποιείται στην ανάλυση, την απομόνωση, τον καθαρισμό 

και χρησιμοποιείται ευρέως στη βιομηχανία χημικών διεργασιών. Η χρωματογραφία 

είναι ένα πολύτιμο αναλυτικό εργαλείο, επειδή μπορεί να κάνει τόσο ποιοτικό όσο 

και ποσοτικό προσδιορισμό ουσιών σε μίγματα ακόμα και όταν τα φυσικά τους 

χαρακτηριστικά διαφέρουν ελάχιστα. Όμως, εκτός από αναλυτικές μέθοδοι οι 

χρωματογραφικές τεχνικές είναι και μέθοδοι διαχωρισμού στις οποίες τα συστατικά 

ενός μίγματος διαχωρίζονται με την κατανομή τους μεταξύ δυο φάσεων. [54] 

Πρόκειται για την παρασκευαστική χρωματογραφία (preparative chromatography), 

στην οποία το μέγεθος του δείγματος κυμαίνεται από g έως τόνους, πράγμα που 

επιβάλλει αύξηση διαστάσεων του χρωματογραφικού συστήματος. [52],[53],[54] 

Η μια φάση είναι υπό τη μορφή πορώδους κλίνης, χύδην υγρού, στρώματος ή 

μεμβράνης που είναι γενικά ακίνητη και λέγεται στατική φάση και η άλλη φάση είναι 

ένα ρευστό (υγρό ή αέριο) που διέρχεται δια μέσω ή πάνω από τη στατική φάση και 

ονομάζεται κινητή φάση. Η κινητή φάση μετακινείται μέσω του συστήματος και 

μεταφέρει στοιχεία δείγματος μόλις το δείγμα εγχυθεί ή εφαρμοστεί. Η στατική φάση 

κρατιέται μέσα στο σύστημα από ένα στήριγμα και δεν κινείται. Δεδομένου ότι τα 

συστατικά του δείγματος διέρχονται από αυτό το σύστημα, τα συστατικά που έχουν 

τις ισχυρότερες αλληλεπιδράσεις με τη στατική φάση θα διατηρηθούν περισσότερο 

από αυτήν και θα κινηθούν μέσω του συστήματος πιο αργά. Αυτό οδηγεί σε μια 

διαφορά στον ρυθμό μετακίνησης των συστατικών και στο διαχωρισμό τους, καθώς 

κινούνται μέσω του χρωματογραφικού συστήματος. [52][54] 

6.1.1 Είδη χρωματογραφίας 

Υπάρχει μια μεγάλη ποικιλία χρωματογραφικών τεχνικών, των οποίων η ταξινόμηση 

γίνεται με βάση: [53] 

Α) τη φυσική κατάσταση της στατικής και κινητής φάσης. 

Β) τη διάταξη της στατικής φάσης. 

Γ) το μηχανισμό διαχωρισμού. 

Δ) τη σχετική πολικότητα των δυο φάσεων. 

Για την κάθε περίπτωση υπάρχουν οι εξής κατηγορίες: 

Α) Ταξινόμηση με βάση τη φυσική κατάσταση της κινητής φάσης 

Με βάση τη φυσική κατάσταση της κινητής φάσης διακρίνεται η αέρια 

χρωματογραφία (Gas Chromatography, GC), όταν η κινητή φάση είναι αέρια και η 

υγρή χρωματογραφία (Liquid Chromatography, LC) όταν η κινητή φάση είναι 

υγρή. Υπάρχει και μια ενδιάμεση τεχνική των GC και LC που αναπτύσσεται 

δυναμικά, στην οποία η κινητή φάση βρίσκεται ως αέριο υπό υπερκρίσιμες συνθήκες 

(Supercritical Fluid Chromatography, SFC)(π.χ. CO2, T=30οC, P=150 bar). Η 
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στατική φάση μπορεί να είναι στερεά ή υγρή, μηχανικά ή χημικά προσδεδεμένη σε 

ένα στερεό υπόστρωμα.[53] 

Η αέρια χρωματογραφία είναι ιδιαίτερα διαδεδομένη τεχνική, ωστόσο ο κύριος 

περιορισμός της μεθόδου είναι ότι τα στερεά και υγρά δείγματα θα πρέπει πρώτα να 

αεριοποιηθούν. Οι ενώσεις στην GC πρέπει να είναι θερμικά σταθερές και με 

ικανοποιητική πτητικότητα. Συνήθως χρησιμοποιούνται υγρές στατικές φάσεις. [53] 

Η κινητή φάση είναι ένα αδρανές αέριο (ήλιο, άζωτο, υδρογόνο) με ροή 1 έως 25 

ml/min αναλόγως τον τύπο της στήλης. Πριν από τη στήλη διέρχεται από φίλτρα, που 

περιέχουν ξηραντική ουσία για την απομάκρυνση ιχνών υγρασίας και αναγωγική 

ουσία για την απομάκρυνση ιχνών οξυγόνου, που η παρουσία τους δηλητηριάζουν τη 

στήλη. Στην GC η κινητή φάση δεν επηρεάζει την κατανομή της ουσίας στις δυο 

φάσεις του χρωματογραφικού συστήματος. Το ιξώδες της κινητής φάσης και η ροή 

της όμως δεν επηρεάζουν τη διασπορά των προς διαχωρισμό ουσιών στη στήλη. Όταν 

η θερμοκρασία ανέρχεται σταδιακά το ιξώδες των αερίων αρχίζει και αυξάνει 

ανεβάζοντας την αντίσταση μέσα στη στήλη. Για αντιστάθμισμα πρέπει να ανέβει η 

πίεση, η οποία στην κορυφή της στήλη σταθεροποιείται είτε μηχανικά είτε 

ηλεκτρονικά. [53] 

Η καρδιά του χρωματογράφου είναι η στήλη. Υπάρχουν τρία είδη στηλών: οι 

πληρωμένες στήλες (packed columns), οι τριχοειδείς (capillary columns) και ευρείας 

διαμέτρου (wide bore) ή 530 μm. Η στήλη αποτελείται από έναν επιμήκη σωλήνα, 

συνήθως με τη μορφή σπειράματος ή U, ώστε να καταλαμβάνει όσο το δυνατόν 

μικρότερο χώρο, από ανοξείδωτο χάλυβα, χαλκό, αργίλιο, ύαλο ή πλαστικό μήκους 

1-2 m για τις πληρωμένες στήλες, μέχρι αρκετών εκατοντάδων μέτρων για 

τριχοειδείς. Οι πληρωμένες στήλες βρίσκουν περιορισμένη εφαρμογή και περιέχουν 

αδρανή, στερεά υποστρώματα, τα οποία η στατική φάση διαβρέχει ή προσδένεται σε 

αυτά. Οι τριχοειδείς στήλες με στερεά πληρωτικά υλικά καλούνται στήλες πορώδους 

στρώματος ανοιχτού σωλήνα. Οι τριχοειδείς στήλες που χρησιμοποιούνται στην 

αέρια-υγρή χρωματογραφία διακρίνονται σε στήλες WCOT, όπου η στατική φάση 

αποτελείται από ένα υμένιο πάχους 0,05 έως 5μm, που καλύπτει την εσωτερική 

επιφάνεια της στήλης και στις SCOT, η υγρή στατική φάση διαβρέχει ένα αδρανές 

υπόστρωμα, αυξάνοντας κατά αυτόν τον τρόπο την ποσότητα της υγρής φάσης και 

συνεπώς τη χωρητικότητα του δείγματος. [53], [55] 

Στερεά δείγματα τα οποία με διάλυση ή εκχύλιση φέρονται στην υγρή κατάσταση, 

υγρά και αέρια μπορούν να χρησιμοποιηθούν στην GC. Το υγρό δείγμα συνήθως 

όγκου 1μL εισάγεται στο ρεύμα του φέροντος αερίου στην αρχή της στήλης με μια 

μικροσύριγγα, ενώ τα αέρια δείγματα συλλέγονται σε αεροθυλάκια και κατόπιν με τη 

χρήση σύριγγας εισάγονται. Η ταχύτητα και η ικανότητα του διαχωρισμού 

εξαρτώνται από τη θερμοκρασία. Για το λόγο αυτό, η στήλη βρίσκεται σε φούρνο, 

του οποίου η θερμοκρασία ελέγχεται αυστηρά. [53], [55] 

O διαχωρισμός επιτυγχάνεται εξαιτίας των διαφόρων δυνάμεων συγκράτησης και 

έκλουσης ανάμεσα στα συστατικά του μίγματος, το υλικό πλήρωσης της στήλης και 

της ροής του φέροντος αερίου. Το δεύτερο μέρος του χρωματογράφου περιλαμβάνει 

τον ανιχνευτή, οποίος τοποθετείται στο τέλος της στήλης. Τα σήματα ενισχύονται και 

καταγράφονται στο καταγραφικό σύστημα. [55] 
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Εικόνα 26: Εικονική αναπαράσταση της αέριας χρωματογραφίας-GC. [55] 

Η υγρή χρωματογραφία θα αναλυθεί διεξοδικά στο επόμενο κεφάλαιο, αφού είναι 

αυτή στην οποία βασίζεται το πειραματικό μέρος. 

Β) Ταξινόμηση με βάση τη διάταξη της στατικής φάσης 

Με βάση τη διάταξη της στατικής φάσης η χρωματογραφία διακρίνεται σε 

χρωματογραφία στήλης (Column Chromatography), όπου η στατική φάση 

περιέχεται σε κυλινδρική στήλη  και δια μέσω αυτής της στήλης η κινητή φάση 

ωθείται υπό πίεση ή με βαρύτητα και σε επίπεδη χρωματογραφία (Planar 

Chromatography), όπου η ακίνητη φάση έχει διαταχθεί σε επίπεδη πλάκα ή στα 

διάκενα ενός χαρτιού και η κινητή φάση κινείται μέσω της στατικής είτε λόγω 

βαρύτητας είτε με τριχοειδή δράση και διακρίνεται σε χρωματογραφία χάρτου (Paper 

Chromatography-PC) και σε χρωματογραφία λεπτής στοιβάδας (Thin layer 

chromatogaphy-TLC). [53],[56] 

Στην TLC διαχωρίζονται τα αποξηραμένα υγρά δείγματα με έναν υγρό διαλύτη 

(κινητή φάση) και μια γυάλινη πλάκα που καλύπτεται με ένα λεπτό στρώμα 

αλουμίνας ή silica gel (στατική φάση). Στην TLC οποιαδήποτε ουσία, η οποία μπορεί 

να διαχωριστεί και να διαμορφωθεί σε ομοιόμορφο στρώμα μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί και μπορεί να είναι τόσο οργανική όσο και ανόργανη. Οι οργανικές 

ουσίες περιλαμβάνουν πολυαμίδιο, πολυαιθυλένιο, κυτταρίνη ενώ οι ανόργανες 

περιλαμβάνουν silica gel, οξείδιο αλουμινίου, πυριτικό μαγνήσιο. Γίνεται τοποθέτηση 

του υλικού στο κάτω μέρος της πλάκας TLC και έπειτα η πλάκα τοποθετείται σε ένα 

βάζο με μικρή ποσότητα του διαλύτη που αποτελεί την κινητή φάση. Η πλάκα 

αφαιρείται από το βάζο όταν ο διαλύτης βρίσκεται κοντά στην κορυφή της πλάκας. 

Τα 4 στάδια λοιπόν στην TLC είναι: 1) εφαρμογή δείγματος- χρησιμοποιείται 

τριχοειδές για την απεικόνιση του διαλύματος κάθε δείγματος, 2) ανάπτυξη- αυτό 

συμβαίνει όταν πράγματι συμβαίνει ο διαχωρισμός, 3) απεικόνιση- γίνεται κάτω από 

φως UV, 4) ερμηνεία του αποτελέσματος- σύγκριση παραγόντων συγκράτησης. [56] 
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Εικόνα 27: Απεικόνιση Χρωματογραφίας Λεπτής Στοιβάδας (TLC). [56] 

Στη χρωματογραφία χάρτου, η στατική φάση υποστηρίζεται σε επίπεδη πλάκα ή σε 

διάκενα χαρτιού και η κινητή φάση κινείται μέσω της στατικής με τριχοειδή ή λόγω 

βαρύτητας. Η PC διαχωρίζει αποξηραμένα υγρά δείγματα με έναν υγρό διαλύτη 

(κινητή φάση) και με μια λωρίδα χαρτιού (στατική φάση). Σκοπός της 

χρωματογραφίας αυτής είναι να διαχωρίζει ένα ομοιογενές μίγμα στα μεμονωμένα 

συστατικά του. Είναι μια παραλλαγή της διαδικασίας χρωματογραφίας κατανομής 

στην οποία το υπόστρωμα κυτταρίνης έχει τη μορφή φύλλου ή χαρτιού. Η κυτταρίνη 

έχει μεγάλη ποσότητα δεσμευμένου νερού ακόμη και όταν ξεραίνεται εκτεταμένα. 

Υπάρχει διαχωρισμός μεταξύ του δεσμευμένου νερού και του διαλύτη. Το μίγμα που 

πρόκειται να διαχωριστεί κηλιδώνεται πάνω στο χαρτί και ξηραίνεται. Τότε ο 

διαλύτης ρέει κατά μήκος του φύλλου είτε με βαρύτητα (φθίνουσα χρωματογραφία) 

είτε με τριχοειδή έλξη (χρωματογραφία ανάδευσης). [56] 

 

Εικόνα 28: Απεικόνιση Χρωματογραφίας Χάρτου (PC). [56] 
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6.2 Χρωματογραφικές έννοιες 

Κάποιες από τις σημαντικότερες έννοιες που είναι σημαντικές στη χρωματογραφία 

είναι οι εξής: 

Α) Το χρωματογράφημα, το οποίο αποτελεί τη γραφική απεικόνιση του μετρούμενου 

από τον ανιχνευτή μεγέθους προς το χρόνο μετά την εισαγωγή του δείγματος στη 

στήλη. Κατά το διαχωρισμό της ουσίας μεταξύ στατικής και κινητής φάσης 

δημιουργούνται μετακινούμενες ζώνες μέσα στη στήλη, οι οποίες τελικά 

ανιχνεύονται κατά τη δίοδο τους από τον ανιχνευτή και καταγράφονται ως διακριτές 

κορυφές. Το σύνολο των μορίων κάθε διαχωριζόμενης ουσίας εξέρχονται από τη 

χρωματογραφική στήλη σε μικρό εύρος χρόνων δίνοντας κωνοειδείς κορυφές με 

κατανομή κατά Gauss. [57] 

Β) Ο χρόνος κατακράτησης (retention time) ή χρόνος ανάσχεσης, tR, είναι ο χρόνος 

που απαιτείται, ώστε μια συγκεκριμένη ουσία να «ταξιδέψει» διαμέσου της στήλης 

από την είσοδό της έως τον ανιχνευτή. Ο χρόνος μετράται από τη στιγμή που το 

δείγμα θα εισαχθεί στη στήλη με ένεση και ο χρόνος κατακράτησης αποτελεί το 

χρονικό διάστημα μετά την ένεση μέχρι την εμφάνιση του μεγίστου της κορυφής 

έκλουσης της ουσίας. Ο χρόνος κατακράτησης εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, 

όπως: 

 Την πίεση της στήλης, η οποία καθορίζει την ταχύτητα ροής της κινητής 

φάσης. 

 Τη φύση της στατικής φάσης, δηλαδή από το υλικό πληρώσεως και το 

μέγεθος των σωματιδίων του. 

 Την ακριβή σύσταση της κινητής φάσης, διότι καθορίζει τον συντελεστή 

κατανομής μεταξύ κινητής και στατικής φάσης. 

 Τη θερμοκρασία της στήλης. [57] 

Γ) Ο νεκρός χρόνος, t0, που είναι ο χρόνος που απαιτείται για ένα μη 

κατακρατούμενο από τη στατική φάση συστατικό να διέλθει από τη στήλη, δηλαδή ο 

χρόνος κατακράτησης ενός συστατικού που δεν αλληλεπιδρά καθόλου με τη στατική 

φάση της στήλης. Η ταχύτητα μετανάστευσης της μη κατακρατούμενης ουσίας είναι 

ίση προς τη μέση ταχύτητα των μορίων της κινητής φάσης. Ένα μη κατακρατούμενο 

από τη στατική φάση συστατικό αποτυπώνεται ως μια κορυφή που εξέρχεται πολύ 

γρήγορα μετά την ένεση του δείγματος. Τέλος, ο καθαρός χρόνος παραμονής ενός 

συστατικού στη στατική φάση για ένα συστατικό που αλληλοεπιδρά σε κάποιο βαθμό 

με αυτή λέγεται ανηγμένος χρόνος κατακράτησης, tR΄, και ισούται με τη διαφορά του 

χρόνου κατακράτησης και του νεκρού χρόνου, δηλαδή: [57] 

tR´= tR – t0 (26) 

Δ) Ο συντελεστής κατακράτησης ή παράγοντας κατακράτησης ή παράγοντας 

χωρητικότητας (retention factor ή capacity factor), k,ο οποίος αποτελεί ποσοτικό 

μέτρο της τάσης ενός συγκεκριμένου είδους μορίων να προσροφάται στη στατική 

φάση περιγράφοντας τη μετανάστευση των διαλυμένων ουσιών στη στήλη. Ο 

παράγοντας αυτός χρησιμοποιείται κάποιες φορές αντί του χρόνου ανάσχεσης, επειδή 

εξαρτάται από λιγότερες πειραματικές συνθήκες. O συντελεστής κατακράτησης 
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ισούται με τον λόγο του χρόνου που παραμένει η ουσία Α στη στατική φάση προς το 

χρόνο που παραμένει στην κινητή φάση: [57] 

k=
𝑡𝑅´

𝑡0
=

𝑡𝑅−𝑡0

𝑡0
, (27) 

Το επιθυμητό είναι οι τιμές k να κυμαίνονται μεταξύ 5 και 20 για καθένα από τα 

διαχωριζόμενα συστατικά. Με τέτοιες τιμές εξασφαλίζεται καλός διαχωρισμός και 

όχι πολύ μεγάλοι χρόνοι κατακράτησης. Για k < 5, η έκλουση είναι γρήγορη και δεν 

προσδιορίζεται ακριβώς το tR. Για k > 20, η ουσία κατακρατείται πολύ ισχυρά από τη 

στατική φάση με αποτέλεσμα να υπάρχουν μεγάλοι χρόνοι κατακράτησης και μη 

ικανοποιητικός διαχωρισμός. Ο μεγαλύτερος χρόνος ανάλυσης σημαίνει και 

μεγαλύτερη κατανάλωση διαλυτών, άρα και αύξηση κόστους. Τέλος, ο παράγοντας 

κατακράτησης μπορεί να μεταβληθεί με μεταβολή των χρωματογραφικών συνθηκών, 

όπως με μεταβολή της ροής της κινητής φάσης, της θερμοκρασίας της στήλης και του 

συστήματος των διαλυτών. [57] 

Στα αποτελέσματα των πειραμάτων χρησιμοποιείται κυρίως ο λογάριθμος του 

συντελεστή κατανομής, logk: [57] 

logk=log(
𝑡𝑅−𝑡0

𝑡0
), (28) 

Ο συντελεστής κατακράτησης (k), ισούται με την αναλογία του μέσου αριθμού 

μορίων στη στατική (ns) και κινητή φάση (n0), δηλαδή: [58] 

k=
𝑛𝑠

𝑛0
, (29) 

Η συγκέντρωση της ένωσης στις δυο φάσεις εκφράζεται με την εισαγωγή της 

αναλογίας όγκου της στατικής και κινητής φάσης, Vs και Vm αντίστοιχα, και με αυτόν 

τον τρόπο ο συντελεστής κατακράτησης, k, συσχετίζεται με τη σταθερά κατανομής, 

K: [58] 

logK=logk - log(
𝑉𝑠

𝑉𝑚
), (30) 

Ωστόσο, όταν υπάρχει ευρύ φάσμα λιποφιλίας, χρειάζεται οι μετρήσεις να γίνουν και 

με διαφορετική σύνθεση κινητής φάσης. Σε αυτές τις περιπτώσεις,  πρέπει να γίνει 

αλλαγή της σύνθεσης της κινητής φάσης και ανάμιξη του υδατικού ρυθμιστικού 

διαλύματος με διάφορες συγκεντρώσεις αναμείξιμων οργανικών διαλυτών (συνήθως 

ακετονιτριλίου ή μεθανόλης). Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις οργανικής φάσης στην 

κινητή φάση θα μειώσουν τη συγκράτηση των περισσότερων λιπόφιλων ενώσεων. 

Στη συνέχεια, θα πρέπει να γίνει γραμμική παρεκβολή (linear extrapolation) των 

συντελεστών κατακράτησης logk σε κινητή φάση με συγκέντρωση 100% υδατική 

φάση, δηλαδή με 0% συγκέντρωση οργανικού διαλύτη. Αυτός ο συντελεστής που 

αντιστοιχεί σε 100% υδατική φάση συμβολίζεται ως logkw, όπως έχει ήδη αναφερθεί. 

Επομένως, η συσχέτιση μεταξύ του logk και logkw είναι: [58], [59] 

logk=φ×S + logkw, (31) 

όπου φ είναι το κλάσμα της συφκέντρωσης του οργανικού διαλύτη και S είναι η 

κλίση της ευθείας. Για να γίνει η γραμμική παρεκβολή χρειάζεται να υπολογιστεί ο 
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συντελεστής logk σε τρεις διαφορετικές τουλάχιστον τρεις συγκεντρώσεις του 

οργανικού διαλύτη (συνήθως 3-5). Πολύ καλή γραμμικότητα της εξίσωσης logk=f(φ) 

εμφανίζεται μέχρι ποσοστά 30% ακετονιτριλίου. [59] 

7.1 Βιομιμητική Χρωματογραφία 

Η βιομιμητική χρωματογραφία αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη εναλλακτική τεχνική, 

συνδυάζοντας τα πλεονεκτήματα των χρωματογραφικών τεχνικών με βιολογικά 

χαρακτηριστικά τα οποία ενσωματώνονται στις στατικές φάσεις (βιομιμητικές 

στατικές φάσεις), προσομοιώνοντας για παράδειγμα μεμβράνες ή πρωτεΐνες 

πλάσματος. Ακόμα, έχει το πλεονέκτημα του συνδυασμού της προσομοίωσης του 

βιολογικού περιβάλλοντος με υψηλή ταχύτητα, είναι οικονομική και φιλική προς το 

χρήστη και απαιτεί μια μικρή ποσότητα του αναλύτη χωρίς να χρειάζεται να είναι 

καθαρή. Ανάλογα με το βιολογικό παράγοντα που προσομοιάζει κάθε τεχνική, 

υπάρχουν οι εξής κατηγορίες βιοχρωματογραφίας: [60], [61] 

7.1.1 Χρωματογραφία ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών (Immobilized 

Artificial Membrane Chromatography, IAM) 

Παρά την ευρεία χρήση του συστήματος οκτανόλης-νερού για την προσομοίωση της 

υδρόφοβης σύνδεσης και τον προσδιορισμό της λιποφιλίας των ενώσεων, δεν έχει τη 

δυνατότητα να προσομοιώνει τη διαπερατότητα μέσω βιολογικών μεμβρανών, καθώς 

το σύστημα αυτό αδυνατεί να εκφράσει τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις που 

εμφανίζουν οι μεμβράνες. Αυτό οδήγησε στο σχηματισμό ενός διαλύτη που θα 

αποτελεί αντιπροσωπευτικό μοντέλο της διπλοστοιβάδας των λιπιδίων, αφού οι 

μεμβράνες είναι ανισοτροπικές φάσεις με τα λιπίδια να έχουν ηλεκτρική φόρτιση και 

οι πρωτεΐνες που τις διαπερνούν να προσδίδουν επιπλέον πολυπλοκότητα, ενώ από 

την άλλη η η-οκτανόλη είναι ουδέτερη και λιγότερο πολύπλοκη. [59], [60] 

Έτσι, έχουν γίνει πολλές προσπάθειες προς πιο αντιπροσωπευτικά μοντέλα 

μεμβράνης, όπως είναι τα λιποσώματα, τα οποία αποτελούνται κυρίως από αμφίφιλα 

φωσφολιπίδια. Ωστόσο, αυτή η μέθοδος δε χρησιμοποιείται ως εναλλακτική της 

οκτανόλης λόγω των δυσκολιών παραγωγής λιποσωμάτων, της κακής σταθερότητας 

τους καθώς και τα πειράματα κατανομής σε συστήματα νερού-λιποσωμάτων έχουν 

χαμηλή επαναληψιμότητα. [33] 

Έτσι, λοιπόν, στα τέλη της δεκαετίας του ΄80 αναπτύχθηκε από τον Charles Pidgeon 

και τους συναδέλφους του η ΙΑΜ, η οποία χρησιμοποιείται για να προσομοιάσει τις 

αμφίφιλες βιολογικές κυτταρικές μεμβράνες στην ανακάλυψη και  ανάπτυξη 

φαρμάκων. Αποτελεί ισχυρή εναλλακτική λύση διότι γίνονται απλά πειράματα, έχει 

υψηλή απόδοση, αναπαραγωγιμότητα και δυνατότητα αυτοματοποίησης. [62] 

Στήλες ΙΑΜ 

Οι στήλες ΙΑΜ αποτελούνται από μονοστιβάδες φωσφατιδυλοχολίνης, ομοιοπολικά 

δεσμευμένες σε σκελετό προπυλαμινοπυριτίου, μιμούμενες την κυτταρική μεμβράνη. 

Υπάρχουν τρείς τύποι στηλών ΙΑΜ που διατίθενται στο εμπόριο: η ενιαία αλυσίδα 

ΙΑΜ.ΡC, όπου PC σημαίνει φωσφατιδυλοχολίνη, η διπλή αλυσίδα IAM.PC.MG, 

όπου MG σημαίνει μεθυλο-γλυκολικο οξύ και η ΙΑΜ.PC.DD2, όπου DD σημαίνει 

ανακάλυψη φαρμάκων (Drug Discovery). Η στατική φάση ΙΑΜ.PC παρασκευάστηκε 
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με ομοιοπολική σύνδεση της διακυλο-φωσφατιδυλοχολίνης σε υπόστρωμα πήγματος 

οξειδίου του πυριτίου μέσω ομάδας προπυλαμίνης. Όμως, παρουσιάζεται 

στερεοχημική παρεμπόδιση με αποτέλεσμα μόνο το 1/3 των ομάδων προπυλαμίνης 

αντιδρά με τα φωσφολιπίδια σχηματίζοντας μια δεύτερη υπόγεια επιφάνεια με 

βασικές ιδιότητες. Οι ελεύθερες, έτσι, αμινο-ομάδες μπορεί να οδηγήσουν σε μείωση 

της σταθερότητας της στατικής φάσης και η χρωματογραφική συμπεριφορά μπορεί 

να αλλάξει καθώς συγκρατούνται περισσότερα όξινα μόρια και όχι βασικές ενώσεις. 
[60], [61] 

Για να λυθούν τα προαναφερθέντα προβλήματα, οι ελεύθερες αμινομάδες 

επικαλύφθηκαν αρχικά με γλυκιδόλη και έπειτα με το μεθυλο-γλυκολικό οξύ (MG) 

για να απενεργοποιηθούν και να γίνουν χημικά ουδέτερες. Κατά αυτόν τον τρόπο 

δημιουργούνται ομάδες υδροξυλίου στην υπόγεια επιφάνεια. Έτσι, σχηματίστηκε η 

στήλη IAM.PC.MG, δηλαδή είναι μια στήλη IAM.PC με τελική επικάλυψη μεθυλο-

γλυκολικό οξύ. [60] 

Επειδή, όμως οι φυσικές βιολογικές μεμβράνες δεν περιέχουν ελεύθερες 

υδροξυλομάδες, αναπτύχθηκαν νέες στήλες όπου οι ελύθερες αμινο-ομάδες 

καλύφθηκαν με δεκανοϊκό και προπιονικό ανυδρίτη, αποφεύγοντας τη δημιουργία 

ομάδων υδροξυλίου στον λιπόφιλο κορμό της μεμβράνης. [60] 

Για την αύξηση της πυκνότητας των φωσφολιπιδίων και της σταθερότητας της 

στήλης υπό όξινες συνθήκες, φωσφατιδυλοχολίνη απλής αλυσίδας συνδέθηκε στο 

πλέγμα πυριτίας-προπυλαμίνης, σχηματίζοντας τις στατικές φάσεις IAM.PC.DD, οι 

οποίες είναι περισσότερο υδρόφιλες από τις ΙΑΜ.PC και χρησιμοποιούνται για τη 

μελέτη υδρόφιλων μορίων με μικρούς χρόνους έκλουσης. Ωστόσο, επειδή οι στήλες 

αυτές δεν έχουν μεγάλο χρόνο ζωής, οι ερευνητές δημιούργησαν ένα τρίτο είδος 

στατικής φάσης, τις στήλες IAM.PC.DD2, οι οποίες αποτελούν κατά κάποιο τρόπο 

συνδυασμό των προηγούμενων δυο, δηλαδή φωσφατιδυλοχολίνη διπλής αλυσίδας 

είναι συνδεδεμένη στο πλέγμα πυριτίου-προπυλαμίνης και οι ελεύθερες αμινο-ομάδες 

αλκυλιώνονται με δεκανοϊκό και προπιονικό ανυδρίτη. Η διπλή αλυσίδα της 

IAM.PC.MG δίνει καλύτερες συσχετίσεις μεταξύ των χρωματογρφαικών δεικτών και 

των βιολογικών δεδομένων σε σχέση με τους δείκτες που προσδιορίζονται από την 

απλή αλυσίδα στατικής στήλης ΙΑΜ.PC.DD. Επομένως, η διπλή αλυσίδα 

προσομοιώνει καλύτερα τη δομή των φυσικών φωσφολιπιδίων, όμως δεν υπάρχουν 

τέτοιες ενδείξεις και για τις στήλες IAM.PC.DD2.  [60], [61] 

Με βάση τον παραγωγό των IAM.PC και IAM.PC.MG, αυτές οι στατικές στήλες 

έχουν ως στόχο τον «καθαρισμό της πρωτεΐνης», ενώ η IAM.PC.DD2 στοχεύει στην 

ανακάλυψη φαρμάκων. Το μήκος των στηλών είναι για την IAM.PC.DD2 3, 10 και 

15 cm, για την IAM.PC 15 και 30 cm και τέλος για την IAM.PC.MG 3 και 15 cm. 

Επιπλέον, μια μίνι στήλη ΙΑΜ γρήγορης οθόνης είναι διαθέσιμη για να γίνονται 

ταχείες εκτιμήσεις της διαπερατότητας των φαρμάκων σε προγράμματα διαλογής 

υψηλής απόδοσης για τον χαρακτηρισμό μεγάλων βιβλιοθηκών των ενώσεων. [61] 



 
 65 

 

Εικόνα 29: Οι δομές των στατικών φάσεων IAM.PC.DD, IAM.PC.MG, 

IAM.PC.DD2, με διπλή και μονή αλυσίδα. Με γαλάζιο είναι αρνητικά φορτισμένα 

κέντρα και με ροζ τα θετικά. [60] 

Τέλος, τα μικρά μήκη στηλών σε συνδυασμό με το μεγάλο μέγεθος σωματιδίων του 

πληρωτικού υλικού (≈10μm) συμβάλουν στην αύξηση της ροής στο χρωματογραφικό 

σύστημα χωρίς να παρατηρείται αύξηση πίεσης. Με αυτόν τον τρόπο απαιτείται 

λιγότερος χρόνος για τον πειραματικό προσδιορισμό. [60] 

Σε ότι αφορά την κινητή φάση, με βάση έρευνα που διεξήχθη από τη Φαρμακευτική 

Σχολή ΕΚΠΑ, μπορούν να χρησιμοποιηθούν δυο ρυθμιστικά διαλύματα (buffer) μαζί 

με καθαρό νερό για να μελετηθούν οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις ως 

αποτέλεσμα της διαφορετικής θωράκισης των φορτισμένων ομάδων στην επιφάνεια 

της στατικής φάσης ΙΑΜ. Τα ρυθμιστικά αυτά διαλύματα είναι διάλυμα φωσφορικού 

άλατος (PBS) και διάλυμα μορφολινο-πραπανοσουλφονικού οξέος (ΜΟΡS). Σε 

αντίθεση με το PBS, τα ιόντα του οποίου προσφέρουν θωράκιση των φορτισμένων 

κέντρων, το MOPS ως αμφιτεριονικό ρυθμιστικό συγκρατεί πιο ισχυρά τα θετικά 

φορτισμένα μοριακά είδη (βασικά φάρμακα), καθώς τα μόρια MOPS δεν 

αλληλοεπιδρούν με τη στατική φάση ενισχύοντας κατά αυτόν τον τρόπο τις 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους. Στην περίπτωση που 

χρησιμοποιήθηκε νερό αντί για ρυθμιστικό διάλυμα τόσο τα όξινα όσο και τα βασικά 

φάρμακα ήταν περισσότερο συγκρατημένα, με τα όξινα ωστόσο φάρμακα να 

εκλούονται λίγο πιο γρήγορα, λόγω των απωθητικών δυνάμεων από τα λιγότερα 

θωρακισμένα φωσφορικά ανιόντα. [63] 

Αρχή μέτρησης ΙΑΜ 

Σε ότι αφορά την αρχή μέτρησης των παραγόντων κατακράτησης ΙΑΜ είναι ίδια με 

αυτή της χρωματογραφίας αντιστρόφου φάσεως. Ο κύριος μηχανισμός της 

χρωματογραφίας ΙΑΜ είναι η υδροφοβία. Ωστόσο, αναπτύσσονται και 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις ως αποτέλεσμα σχηματισμού ιονικού δεσμού και 

δεσμών υδρογόνου με ομάδες εστέρα-γλυκερόλης. Η συγκράτηση ΙΑΜ είναι μια 

οριακή περίπτωση μεταξύ παθητικής διάχυσης και της σύνδεσης με μεμβράνες, μια 

διαδικασία που ονομάζεται φωσφολιποφιλία. Άρα, [33] 

Φωσφολιποφιλία= Υδροφοβία ± Πολικότητα + Ηλεκτροστατικές αλληλοεπιδράσεις 

(32) 
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Η ένδειξη της πολικότητας μπορεί να είναι αρνητική μείωση της φωσφολιποφιλίας με 

ανάλογο τρόπο με την επίδραση της στη λιποφιλία ή θετική ως αποτέλεσμα της 

ανάπτυξης δεσμού υδρογόνου με την ομάδα του εστέρα της γλυκερόλης των 

φωσφολιπιδίων. [61] 

Εφαρμογές ΙΑΜ [70] 

Οι συντελεστές κατακράτησης που αναπτύσσονται από τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

των φαρμάκων και των ακινητοποιημένων φωσφολιπιδίων, αποτελούν σημαντικούς 

δείκτες για πολλές διεργασίες όπως είναι η διαπερατότητα και η απορρόφηση 

φαρμάκου (θεωρώντας την παθητική διάχυση ως την κύρια διαδικασία), η ιστική 

κατανομή όπως και η τοξικότητα που οφείλεται σε λειτουργικές και μορφολογικές 

ιδιότητες στα κύτταρα όπως είναι η φωσφολιπίδωση. 

Επιπλέον, η χρωματογραφία ΙΑΜ εφαρμόζεται για την μοντελοποίηση της 

γαστρεντερικής απορρόφησης και βιοδιαθεσιμότητας. Σε ότι αφορά την απορρόφηση 

από το στόμα (Human Oral Absorption, HOA), συνδυάζει τους παράγοντες 

κατακράτησης από τη στήλη ΙΑΜ με άλλες φυσικοχημικές παραμέτρους όπως είναι 

το μοριακό βάρος ή η πολικότητα. Η απορρόφηση στον γαστρεντερικό σωλήνα 

περιλαμβάνει τη διαπερατότητα μέσω κυτταρικών μεμβρανών (διακυτταρική 

απορρόφηση) ή γίνεται μέσω του διακυτταρικού χώρου μεταξύ των κυττάρων του 

γαστρεντερικού βλεννογόνου (παρακυτταρική μεταφορά). 

Ακόμα, οι παράγοντες κατακράτησης από τη στήλη ΙΑΜ έχουν χρησιμοποιηθεί για 

τη μοντελοποίηση της διείσδυσης των φαρμάκων από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

(BBB) συνδυάζοντας άλλες φυσικοχημικές παραμέτρους, όπως ο μοριακός όγκος. 

Τέλος, έγιναν προσπάθειες για την μελέτη της διαδερμικής μεταφοράς φαρμάκων με 

τη στήλη ΙΑΜ, καθώς αυτή η χρωματογραφία μπορεί να μιμηθεί την κατανομή του 

δέρματος. 

7.1.2 Χρωματογραφία ακινητοποιημένων πρωτεϊνών (Immobilized Protein 

Chromatography) 

Ένα φάρμακο όταν εισέρχεται στον οργανισμό κατανέμεται στα συστατικά του 

αίματος ή στις πρωτεΐνες του πλάσματος. Ωστόσο, μόνο το ελεύθερο τμήμα του 

φαρμάκου μπορεί να διαχυθεί στους ιστούς και στον τόπο δράσης του (βιοφάση), 

επομένως η φαρμακολογική δράση ενός φαρμάκου οφείλεται στο ελεύθερο τμήμα 

του, του οποίου η συγκέντρωση δύσκολα μπορεί να μετρηθεί. Το ποσοστό του 

φαρμάκου που παραμένει ελεύθερο εξαρτάται από την υδροφοβικότητα, τη 

στερεοχημεία και το ηλεκτρικό του φορτίου. [59][64] 

Η γνώση της δέσμευσης φαρμάκου-πρωτεΐνης πλάσματος είναι σημαντική καθώς 

βοηθά στην εκτίμηση των ιδιοτήτων ADME. Οι πρωτεΐνες ορού συμβάλλουν στη 

διαλυτότητα των φαρμάκων και επιπλέον δρουν ως φορείς των φαρμάκων στον τόπο 

δράσης τους. Εφόσον, μόνο το ελεύθερο τμήμα του φαρμάκου έχει τη δυνατότητα να 

αλληλοεπιδρά αποτελεσματικά με τον στόχο, η σύνδεση φαρμάκου και φορέα θα 

πρέπει να είναι αρκετά ισχυρή για τη διευκόλυνση της μεταφοράς αλλά ταυτόχρονα 

και αδύναμη για να απελευθερώσει το φάρμακο στο στόχο. Επομένως, το ποσοστό 

δέσμευσης πρωτεΐνης-φαρμάκου καθορίζει και τις φαρμακοκινητικές παραμέτρους, 
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όπως τον όγκο κατανομής, τον ρυθμό κάθαρσης. Για το λόγο αυτό οι δεσμοί που 

αναπτύσσονται μεταξύ του φαρμάκου και του προσδέματος είναι χαλαροί, δηλαδή 

δεσμοί υδρογόνου, ιονικοί, υδρόφοβοι, δυνάμεις Van der Waals. Ομοιοπολικοί 

δεσμοί αναπτύσσονται κυρίως όταν οι αλληλεπιδράσεις είναι μακροχρόνιες και μη 

αντιστρεπτές.[65][66] 

Επιπλέον, πολλές φορές παρατηρείται ανταγωνισμός μεταξύ δυο φαρμάκων ή μεταξύ 

ενός φαρμάκου και μιας ενδογενούς ένωσης, όπως είναι το λιπαρές οξύ για την ίδια 

θέση πρόσδεσης σε πρωτεΐνη, προκαλώντας αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φαρμάκων 

και μετατόπιση φαρμάκου. Αυτή η σύνδεση συμβάλλει στη βελτίωση της 

διαλυτότητας των υδρόφοβων φαρμάκων. [67] 

Γενικά, οι πρωτεΐνες πλάσματος είναι υπεύθυνες για πολλές διεργασίες, όπως είναι η 

μεταφορά, η κατανομή, ο μεταβολισμός, η απέκκριση διαφορετικών μορίων. Στον 

άνθρωπο υπάρχουν περισσότερες από 60 διαφορετικές πρωτεΐνες σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις και με διαφορετικούς δεσμούς συγγένειας-ικανότητας. Οι πιο 

σημαντικές είναι αλβουμίνη ανθρώπινου ορού (Human Serum Albumin, HSA) και η 

1-οξινο-γλυκοπρωτεΐνη (1-acid glycoprotein,AGP), καθώς είναι οι πλέον άφθονες 

πρωτεΐνες στο πλάσμα. Άλλες σημαντικές πρωτεΐνες είναι οι: άλφα-όξινη πρωτεΐνη 

(ΑΑG), λιποπρωτεΐνες και οι γλοβουλίνες (σφαιρίνες). [5],[64],[68] 

Αλβουμίνη ανθρώπινου ορού-HSA 

Η αλβουμίνη είναι μια πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 66300, που παράγεται στο ήπαρ 

και έχει χρόνο ημιζωής 19 ημέρες. Είναι άφθονη στο πλάσμα, αποτελώντας το 60% 

της ολικής ποσότητας πρωτεΐνης του πλάσματος. Έχει την ικανότητα να δεσμεύει μια 

μεγάλη κατηγορία φαρμάκων, τόσο ανιονικών όσο και κατιοντικών φαρμάκων. Η 

HSA είναι μια υδατοδιαλυτή πρωτεΐνη που εμφανίζει ισοηλεκτρικό σημείο στο 5. 

Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι σε φυσιολογικό pH είναι αρνητικά φορτισμένη 

δεσμεύοντας τα όξινα φάρμακα στο αμινοτελικό άκρο, επομένως η HSA δεσμεύει 

κατά προτίμηση τις όξινες ενώσεις, ενώ διαθέτει δυο κύριες αλληλοεπικαλυπτόμενες 

στερεοεπιλεκτικές θέσεις σύνδεσης για φάρμακα, γνωστές ως ιστότοποι Ι και ΙΙ του 

Sudlow ή ονομάζονται θέση βαρφαρίνης και θέση βενζοδιαζεπίνης αντίστοιχα. Σε 

ορισμένες περιπτώσεις, το μεγαλύτερο κλάσμα του φαρμάκου συνδέεται με την 

πρωτεΐνη με αποτέλεσμα να έχει μικρό όγκο κατανομής και χαμηλή κάθαρση. [5],[33] 



 
 68 

 

Εικόνα 30: Δομή ανθρώπινης αλβουμίνης. [69] 

Χρησιμοποιήθηκαν διάφορες μέθοδοι in vitro για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης 

του μη δεσμευμένου μέρους του φαρμάκου από την πρωτεΐνη όπως η διαπίδυση, η 

υπερδιήθηση και η τεχνική διήθησης με πηκτή. Ωστόσο, επειδή χρειαζόταν μια πιο 

γρήγορη μέθοδος αξιολόγησης μεγαλύτερου αριθμού ενώσεων, δημιουργήθηκε μια 

ταχύτερη, με υψηλότερη απόδοση και μικρότερη κατανάλωση διαδικασία για να 

προσεγγίσει τη σύνδεση πρωτεΐνης-φαρμάκου. Έτσι, αναπτύχθηκαν στήλες 

ακινητοποιημένων πρωτεϊνών πλάσματος που ήταν γνωστές για την απλότητα, την 

εξειδίκευση και την ταχύτητα. Οι δυο κυριότερες στήλες ήταν ακινητοποιημένης 

HSA και ακινητοποιημένης AGP, όπου οι πρωτεΐνες αυτές ακινητοποιήθηκαν σε 

υποστήριγμα αμινοπροπυλοπυριτικής πηκτής για ανάπτυξη σταθερών φάσεων HPLC. 

Oι περισσότερες μελέτες αναφέρονται στη στήλη HSA, καθώς φαίνεται να μην 

επηρεάζεται από την ακινητοποίηση και να παραμένει η αρχική της συμπεριφορά στο 

διάλυμα κι επειδή είναι η πιο άφθονη στο πλάσμα θεωρείται ότι τα δεδομένα της 

σύνδεσης με την πρωτεΐνη αυτή αντικατοπτρίζουν το σύνολο δέσμευσης των 

πρωτεϊνών πλάσματος. Η κατασκευή αυτής της στήλης ξεκίνησε από τους Noctor και 

Wainer.[33],[70] 

Υπάρχουν δυο τρόποι που χρησιμοποιούνται στην HPAC (High Performance Affinity 

Chromatography): η ζωνική έκλουση και η μετωπική ανάλυση. Στην πρώτη 

περίπτωση, ένας μικρός όγκος διαλυμένης ουσίας εγχέεται στη στήλη και μετράται ο 

χρόνος έκλουσης των διαφορετικών συστατικών, ενώ στη δεύτερη περίπτωση, η 

διαλυμένη ουσία εγχέεται συνεχώς, ενώ παρακολουθείται καθώς βγαίνει από τη 

στήλη. Και οι δυο μέθοδοι μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον προσδιορισμό της 

σύνδεσης HSA-φαρμάκου. [69] 

Οι συντελεστές κατακράτησης, k, που μετρούνται στις στατικές στήλες πρωτεϊνών, 

χρησιμοποιούνται για τον υπολογισμό του ποσοστού της πρωτεΐνης που δεσμεύτηκε 

με βάση την εξής εξίσωση: 

%PPB = 100 × 
𝑘

𝑘+1
, (33) 
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όπου k=b/f, b+f=1, με b τα γραμμομόρια της ένωσης που συνδέονται με την πρωτεΐνη 

και f τα ελευθέρα γραμμομόρια στην κινητή φάση. 

Η εξίσωση αυτή ισχύει με τις εξής προϋποθέσεις: ότι οι ακινητοποιημένες πρωτεΐνες 

διατηρούν τα χαρακτηριστικά σύνδεσής τους όταν βρίσκονται σε διάλυμα και ότι η 

συγκράτηση της ένωσης είναι ανεξάρτητη από την ποσότητα που εγχύθηκε. [33] 

Σημαντικό πλεονέκτημα της HSA-HPLC είναι ότι μπορεί να διαχωρίσει ακόμα και 

ενώσεις που παρουσιάζουν υψηλό ποσοστό σύνδεσης (<85%), καθώς οι χρόνοι 

έκλουσης διαφέρουν αρκετά λεπτά. Ακόμα αυτή η χρωματογραφία μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για την κατασκευή μοντέλων πρόβλεψης πρωτεϊνικής σύνδεσης. [33] 

Από την άλλη, η ισχυρή σύνδεση των φαρμάκων με τις πρωτεΐνες (>95%)μπορεί να 

οδηγήσει σε αρνητικά αποτελέσματα, όπως είναι τα εξής: [70] 

 Χαμηλή κάθαρση 

 Χαμηλή διείσδυση στον εγκέφαλο 

 Απώλεια αποτελεσματικότητας 

 Τοξικότητα 

 Μειωμένη αποτελεσματικότητα 

 Αλληλοεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων 

Α1-όξινη-γλυκοπρωτεΐνη 

Σε ότι αφορά την AGP, είναι μια πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 40000, που παράγεται 

και μεταβολίζεται στο ήπαρ, με χρόνο ημιζωής 5,5 ημέρες. Παρουσιάζει έναν πιο 

περίπλοκο ρόλο στη δράση των φαρμάκων και μπορεί να επηρεάσει την κλινική 

θεραπεία, ανάλογα με τις παθοφυσιολογικές συνθήκες. Αυτό συμβαίνει, γιατί η 

συγκέντρωση της AGP διαφέρει ανάλογα την κατάσταση ασθένειας, το φύλο, την 

ηλικία, την εγκυμοσύνη, επηρεάζοντας κατ΄επέκταση τη συγκέντρωση του φαρμάκου 

στο πλάσμα. Η α1-όξινη-γλυκοπρωτεΐνη περιέχει 46% υδατάνθρακες και σιαλικό οξύ 

με αρνητικό φορτίο (το ισοηλεκτρικό σημείο είναι στο 2,7). Αυτό υποδηλώνει ότι 

μεγαλύτερη συγγένεια με την AGP εμφανίζουν κυρίως τα βασικά και ουδέτερα 

φάρμακα. [5], [33] 

Η στήλη AGP είναι ικανή να διακρίνει εναντιομερώς ενώσεις που έχουν δυο ομάδες 

δεσμού υδρογόνου και μια άκαμπτη ή ογκώδη δομή κοντά στο χειρόμορφο κέντρο. 

Όμως, η AGP λόγω του πολυμορφισμού που παρουσιάζει και λόγω πρακτικών 

ζητημάτων που σχετίζονται με την ακινητοποίηση της σε υποστήριγμα πυριτίας, η 

απόδοση της στατικής της φάσης δεν είναι εγγυημένη. Ακόμα, είναι δύσκολο να 

βρεθούν δεδομένα σύνδεσης AGP στη βιβλιογραφία. Ωστόσο, σύμφωνα με μελέτες η 

μέθοδος αυτή είναι χρήσιμη για την ταξινόμηση των ενώσεων ως αδύναμα, μεσαία ή 

ισχυρά συνδετικά μέσα προς την AGP. [33] 
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Εικόνα 31: Δομή της α1-όξινη-γλυκοπρωτεΐνης.[71] 

 Γενικά η σύνδεση φαρμάκου-πρωτεΐνης είναι αναστρέψιμη, ταχείας ισορροπίας που 

διέπεται από το νόμο μαζικής δράσης: 

 

όπου, [D], [P] και [DP] είναι το ελεύθερο φάρμακο, η ελεύθερη πρωτεΐνη και η 

συγκέντρωση του συμπλέγματος πρωτεΐνης-φαρμάκου αντίστοιχα. Οι kon και koff 

είναι οι σταθερές ρυθμού συσχέτισης και διάστασης. [72] 

 

Εικόνα 32: Πρωτεϊνική σύνδεση και κατανομή φαρμάκου. [69] 
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7.1.3 Βιομιμητική Μικυλλιακή Χρωματογραφία (Biomimetic Micellar 

Chromatography, BMC) 

Μικύλλια 

Τα τασιενεργά είναι ενώσεις, οι οποίες όταν διαλύονται στο νερό, το κάνουν λιγότερο 

υδρόφιλο (μειώνουν την λιποφοβικότητα του υδατικού φορέα), μειώνοντας την 

επιφανειακή τάση του νερού και ταυτόχρονα αυξάνουν την επαφή μεταξύ του υγρού 

και μιας άλλης ουσίας. Τα μόρια των χημικών αυτών ενώσεων έχουν ταυτόχρονα 

υδρόφιλο και λιπόφιλο χαρακτήρα, με αποτέλεσμα η συνύπαρξη των δυο ακραίων 

τάσεων της υδροφοβικότητας και υδροφιλικότητας να προσδίδουν στο μόριο τον 

αμφίφιλο χαρακτήρα. Όταν αυτά τα αμφίφυλα μόρια βρεθούν σε νερό, έχουν την 

τάση να οργανώνονται σε σφαιρικές δομές που καλούνται αμφίφυλα 

συσσωματώματα ή τα λεγόμενα μικύλλια (micelles). [73],[74] 

Η κύρια ιδιότητα των επιφανειοδραστικών είναι η ικανότητα για αυτοοργάνωση, 

δηλαδή μικκυλίωση, που είναι αποτέλεσμα της συνύπαρξης υδρόφιλων και 

υδρόφοβων μερών στο μόριο. Έτσι, λοιπόν, τα ιόντα ή τα μόρια του τασιενεργού 

περιλαμβάνουν α) την πολική ή ιοντική ομάδα, την λεγόμενη ομάδα κεφαλής, και β) 

το μη πολικό υδρόφοβο τμήμα, όπως η αλυσίδα υδρογονανθράκων, δηλαδή την μη 

πολική ουρά. [75] 

Τα μόρια αυτά όταν προστεθούν σε νερό κατευθύνονται προς την επιφάνεια και 

προσανατολίζονται με το υδρόφιλο τμήμα προς το νερό, ενώ η υδρόφοβη 

υδρογονανθρακική αλυσίδα διαφεύγει προς την αέρια φάση, με αποτέλεσμα την 

αύξηση της συγκέντρωσης στην επιφάνεια, που ονομάζεται επιφανειακή 

ενεργότητα.[76] Ωστόσο, εάν ο διαλύτης είναι οργανικός, τότε τα μέρη από τα οποία 

αποτελείται το μικκύλιο αντιστρέφονται και τότε ονομάζεται αντίστροφο μικκύλιο. 

Στην περίπτωση αυτή, οι πολικές κεφαλές είναι εσωτερικές, ενώ οι υδρόφοβες 

αλυσίδες είναι εξωτερικές. Και τα δυο είδη μικκυλίων λειτουργούν ως μεταφορείς. 

Για τη μεταφορά μιας ελαιώδους ουσίας μέσω πολικού διαλύτη, τα υδρόφοβα άκρα 

του φωσφολιπιδίου περιβάλλουν την ουσία και η λιπαρή ουσία μπορεί να οδηγηθεί 

μέσω του πολικού διαλύτη. Από την άλλη, ένα αντίστροφο μικκύλιο οδηγεί μια 

πολική ουσία με τη βοήθεια ενός λιπαρού μέσου. [77] 

 

Εικόνα 33: Δομή του μικκυλίου και του αντιστρόφου μικκυλίου. [77] 
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Ανάλογα με τη φύση της υδρόφιλης ομάδας, οι επιφανειοδραστικές ουσίες 

διακρίνονται σε 4 κατηγορίες: [78] 

 Ανιοντικές επιφανειοδραστικές ουσίες: στην κατηγορία αυτή, η υδρόφιλη 

ομάδα φέρει αρνητικό φορτίο (ανιόν), π.χ σουλφονική ή καρβοξυλική ομάδα 

όπως είναι το δωδέκυλο δουλφονικό νάτριο-SDS (Sodium Dodecyl Sulphate), 

το οποίο στο νερό διασπάται σύμφωνα με την παρακάτω χημική εξίσωση: 

C12H2OSO3Na → C12H2OSO3
- + Νa+ 

Συνήθως, στο εμπόριο βρίσκονται υπό τη μορφή αλάτων που χρησιμοποιούνται 

κυρίως σε απορρυπαντικά. 

 Κατιοντικές επιφανειοδραστικές ουσίες: στην κατηγορία αυτή, η υδρόφιλη 

ομάδα φέρει θετικό φορτίο (κατιόν), π.χ. δεκαεξυλοτριμεθυλοαμμωνιο 

βρωμιούχο άλας (CTAB), το οποίο διίσταται στο νερό σύμφωνα με την 

παρακάτω εξίσωση: 

C16H33N(CH3)3Br  C16H33N(CH3)3
+ + Br – 

Λόγω του θετικού τους φορτίου, προσροφούνται από αρνητικά φορτισμένες 

επιφάνειες, όπως είναι τρίχες, υφάσματα, κυτταρικές μεμβράνες βακτηρίων, για αυτό 

χρησιμοποιούνται σε μαλακτικά ρούχων, σε κρέμες μαλλιών καθώς και σε 

αντιβακτηριακά διαλύματα. 

 Μη ιονικές επιφανειοδραστικές ουσίες: στην κατηγορία αυτή, η υδρόφιλη 

ομάδα είναι ουδέτερη και δε διίσταται στο νερό. 

 Αμφολυτικές επιφανειοδραστικές ουσίες: στην κατηγορία αυτή, η υδρόφιλη 

ομάδα εμφανίζει θετικό ή αρνητικό φορτίο ανάλογα με το pH του διαλύματος 

στο οποίο βρίσκεται. Έτσι αν βρίσκεται σε όξινα διαλύματα είναι κατιόντα, αν 

βρίσκεται σε βασικά διαλύματα είναι ανιόντα ενώ σε ενδιάμεση περιοχή pH 

το φορτίο είναι μηδέν. Οι ουσίες αυτές χρησιμοποιούνται σε προϊόντα 

καθαρισμού, σαμπουάν μωρών και σε απορρυπαντικά. 

Μια από τις σημαντικότερες ιδιότητες του νερού είναι η μεγάλη επιφανειακή του 

τάση. Το μέγεθος αυτό εξαρτάται από τις δυνάμεις στην διεπιφάνεια μεταξύ ενός 

υγρού και του περιβάλλοντος του, όπως του αέρα και σχετίζεται με τη διάταξη των 

μορίων ενός υγρού, όπως του νερού, ώστε να αντιστέκονται σε ένα εξωτερικό 

«εχθρικό» περιβάλλον, π.χ. τον ατμοσφαιρικό αέρα, ή μια εξωτερική δύναμη. Είναι ο 

λόγος για τον οποίο, μια ομάδα μορίων νερού μπορεί να οργανωθεί σε σφαιρική 

σταγόνα, όταν βρίσκεται στον αέρα. Τα αμφίφυλα μόρια, ονομάζονται τασιενεργά, 

επειδή έχουν την ικανότητα να μεταβάλλουν την επιφανειακή τάση του νερού.  

Ωστόσο, από κάποια συγκέντρωση και πάνω του τασιενεργού, παρατηρούνται 

μεταβολές σε διάφορες ιδιότητες του διαλύματος, όπως στην ωσμωτική πίεση, στην 

ηλεκτρική αγωγιμότητα, στη θολότητα και στην επιφανειακή τάση. Πάνω από αυτή 

τη χαρακτηριστική συγκέντρωση, μειώνεται απότομα η αγωγιμότητα, ενώ η 

θολότητα συνεχώς αυξάνεται. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει την ύπαρξη κάποιας 

μορφής σύζευξης ή συσσωμάτωσης, διότι η ωσμωτική πίεση εξαρτάται από τον 

αριθμό των ανεξάρτητων μορίων στο διάλυμα. Ακόμα, η επιφανειακή τάση μειώνεται 

απότομα με αύξηση της συγκέντρωσης της τασιενεργούς ουσίας, ενώ πάνω από 
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κάποια συγκέντρωση η επιφανειακή τάση παραμένει σταθερή. Η ιδιαίτερη αυτή 

συμπεριφορά εξηγήθηκε από τον Mc Bain, που πρότεινε ότι οφείλεται στη 

δημιουργία οργανωμένων συσσωματωμάτων, δηλαδή των μικκυλίων. Η 

συγκέντρωση πάνω από την οποία γίνεται σημαντικός ο σχηματισμός μικκυλίων 

ονομάζεται κρίσιμη μικκυλιακή συγκέντρωση (Critical Micelle Concentration-CMC). 

Η CMC είναι χαρακτηριστική ιδιότητα κάθε τασιενεργούς ουσίας κι είναι το σημείο 

όπου η προσρόφηση των μονομερών είναι πλήρης και η επιφανειακή ενεργότητα 

μέγιστη. Πάνω από την CMC, οι συγκεντρώσεις των μονομερών στο διάλυμα 

παραμένουν σχεδόν σταθερές, ενώ με αύξηση της CMC δεν επηρεάζεται ο αριθμός 

των μονομερών, αλλά η δομή των μικκυλίων. [78] 

 

Εικόνα 34: Σχηματισμός μικκυλίου κατά την αύξηση της συγκέντρωσης. [73] 

Οι μεταβολές των ιδιοτήτων του διαλύματος συναρτήσει της συγκέντρωσης της 

τασιενεργούς ουσίας παρουσιάζονται στο παρακάτω διάγραμμα, χρησιμοποιώντας ως 

τασιενεργό το SDS. [78] 

 

Εικόνα 35: Φυσικοχημικές ιδιότητες διαλυμάτων SDS στους 25οC. [78] 

Στο σχηματισμό μικκυλίων αντιτίθεται η θερμική κίνηση των μορίων. Στην 

περίπτωση των ιονικών τασιενεργών παίζουν σημαντικό ρόλο και οι ηλεκτροστατικές 

αλληλοεπιδράσεις. Επομένως, η CMC επηρεάζεται στις εξής περιπτώσεις: [78],[79] 
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 Με αύξηση του υδρόφοβου τμήματος της τασενεργούς ουσίας με προσθήκη 

μεθυλενομάδας (-CH2-), όπου στην περίπτωση των ιονικών τασιενεργών η 

CMC υποδιπλασιάζεται για κάθε ομάδα, ενώ στην περίπτωση των μη ιονικών 

μπορεί και να υποδεκαπλασιαστεί. 

 Με μείωση της θερμοκρασίας, διότι η μικκυλιοποίηση είναι εξώθερμη 

διεργασία. 

 Με προσθήκη αλάτων στην περίπτωση των ιονικών τασενεργών. Η 

ηλεκτροστατική άπωση μεταξύ των φορτισμένων ομάδων στην επιφάνεια του 

μικκυλίου μειώνεται εξαιτίας της παρεμποδιστικής δράσης των 

προστιθέμενων αλάτων. 

 Με το μέγεθος της υδρόφιλης ομάδας: όσο μικρότερο είναι το μέγεθος της 

πολικής ομάδας τόσο μειώνονται και οι απώσεις μεταξύ των φορτίων, άρα 

μειώνεται η CMC. 

 Με το pH: στην περίπτωση των ανιονικών τασενεργών ουσιών, η αύξηση του 

pH, αυξάνει τη διάσταση κι επομένως τη CMC. 

 Με το σθένος του ιόντος του ηλεκτρολύτη που προστίθεται σε ιονικά 

τασενεργά: η CMC μειώνεται όσο αυξάνεται το σθένος του ιόντος του 

ηλεκτρολύτη, γιατί μειώνεται η ηλεκτροστατική άπωση μεταξύ των πολικών 

ομάδων, άρα και η CMC. 

Η μικκυλιοποίηση, αποτελεί εναλλακτικό τρόπο της προσρόφησης ως μηχανισμό 

μείωσης της διεπιφανειακής ενέργειας του διαλύματος της τασενεργούς ουσίας. Λόγω 

της δομής τους, τα μικκύλια ταξινομούνται με τέτοιο τρόπο στην διεπιφάνεια 

ελαχιστοποιώντας την ελεύθερη ενέργεια του συστήματος. [78] 

Σε ότι αφορά τη δομή των μικκυλίων, ο Hartley υποστήριξε ότι τα μικκύλια είναι 

σφαιρικά και είναι ελαιώδεις σταγόνες κολλοειδών διαστάσεων. Στη συνέχεια, ο 

Harkins πρότεινε ότι μπορεί να υπάρχουν και σε κυλινδρική μορφή. Η θεωρία της 

μικκυλιοπποίησης στηρίζεται στην ύπαρξη υγρών σφαιρικών μικκυλίων και όχι 

στερεών κρυσταλλικών και αυτό εξασφαλίζεται από το γεγονός ότι: 

 Η CMC εξαρτάται σχεδόν αποκλειστικά από τη φύση του υδρόφοβου 

τμήματος της τασενεργούς ουσίας. 

 Τα μικκύλια είναι μονοδιάσπαρτα και το μέγεθος τους εξαρτάται κυρίως από 

το υδρόφοβο τμήμα. Η ακτίνα των σφαιρικών μικκυλίων πρέπει να είναι λίγο 

μικρότερη από το μήκος των δομικών μονάδων, έτσι ώστε να μην είναι 

αναδιπλωμένες οι ανθρακικές αλυσίδες ή να μην υπάρχει οπή ή ιονικές 

ομάδες στο κέντρο. 

 Λόγω της διάχυσης, η διαλυτοποίηση δεν θα μπορούσε εύκολα να συμβεί αν 

το μικκύλιο ήταν στερεό. 
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Εικόνα 36: Δομές μικκυλίων: a) σφαιρική, b) δισκοειδής, c) κυλινδρική, d) 

φυλλοειδής, e)σφαιρικό κυστίδιο. [78] 

 Σε ότι αφορά τα φυλλοειδή μικκύλια, θεωρείται ότι τα μόρια της τασενεργού ουσίας 

οργανώνονται σε διπλοστοιβάδα με τις υδρόφιλες ομάδες προς τα έξω.[78] 

 Για χαμηλές συγκεντρώσεις, επικρατεί το σφαιρικό μικκύλιο, ενώ για υψηλότερες 

(πάνω από 10%) επικρατούν και φυλλοειδή ή κυλινδρικά μικκύλια. [78] 

 Ο αριθμός των τασενεργών μορίων ανά σφαιρικό μικκύλιο που σχηματίζεται 

κυμαίνεται από 50-100 και έχουν διάμετρο που κυμαίνεται από 5 έως 100nm. [78],[80] 

Μικκυλιακή χρωματογραφία 

 Μια πιο απλή προσέγγιση στην μελέτη των φαρμάκων αποτελεί η χρήση της 

μικκυλιακής υγροχρωματογραφίας. Αποτελεί τεχνική διαχωρισμού αντιστρόφου 

φάσεως με την κινητή φάση να είναι διάλυμα οργανικού-υδατικού διαλύτη που 

περιέχει επιφανειοδραστική ουσία σε συγκέντρωση πάνω από την κρίσιμη 

μικκυλιακή (CMC). Η κινητή φάση περιέχει, επομένως εκτός από τα μικκύλια και 

μονομερή του επιφανειοδραστικού, ενώ η στατική φάση επικαλύπτεται με την 

προσρόφηση αυτών των μονομερών, σχηματίζοντας κατά αυτόν τον τρόπο μια 

επιφάνεια, η οποία είναι παρόμοια με αυτή των μικκυλίων. Η ύπαρξη μικκυλίων στην 

κινητή φάση και η τροποποίηση της επιφάνειας της στατικής επηρεάζουν τη 

συγκράτηση, την αποτελεσματικότητα και την επιλεκτικότητα. Κάποιες φορές 

χρησιμοποιούνται καθαρές μικκυλιακές κινητές φάσεις, ωστόσο στους 

περισσότερους διαχωρισμούς MLC είναι ρυθμιστικά υβριδικά διαλύματα, δηλαδή 

μικκυλιακά διαλύματα που περιέχουν μικρή ποσότητα οργανικού διαλύτη, κυρίως 

αλκοόλες μικρού μήκους, όπως η αιθανόλη. Η σταθερότητα της φάσης αυτής είναι 

πολύ σημαντική. [81],[82],[83] 

 Η στατική φάση είναι τροποποιημένη, καθώς γίνεται υδρόφοβη ή/και σιλανοφιλική 

προσρόφηση των μονομερών του επιφανειοδραστικού. Η προσρόφηση γίνεται καθώς 

τα μονομερή του επιφανειοδραστικού πλησιάζουν και προσροφούνται από το 

υδρόφοβο μέρος σχηματίζοντας υδρόφοβους δεσμούς και μιμούνται έτσι τις μακριές 

υδρογονανθρακικές αλυσίδες. Από την άλλη, το υδρόφιλο μέρος των μονομερών 

βρίσκεται προς την κινητή φάση. Έτσι, λοιπόν, η στατική φάση παρέχει τόσο 

υδρόφοβες όσο και ηλεκτρονιακές θέσεις αλληλεπίδρασης μιμούμενη διάφορους 

βιολογικούς φραγμούς. Επιπλέον, η κατακράτηση ενώσεων στη MLC, που εξαρτάται 

από τις υδρόφοβες, στερικές και ηλεκτρονιακές ιδιότητες των ενώσεων, 

επιτυγχάνεται σε συνθήκες ροής με παρόμοιο τρόπο, όπως τα φαινόμενα 

απορρόφησης, μεταφοράς και απέκκρισης των φαρμάκων στον οργανισμό. [83] 
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Το φάρμακο εισέρχεται με ένεση στην κινητή φάση ως διαλυμένη ουσία και κάθε 

μόριο του μετακινείται και εισέρχεται σε διάφορες περιοχές, ανάλογα με το αν είναι 

υδρόφοβο ή υδρόφιλο. Ισχύει ότι οι υδρόφιλες ομάδες διαλύονται από υδρόφιλα 

μόρια και το αντίστοιχο για τι υδρόφοβες ομάδες. [84] 

Σε ότι αφορά το χρόνο έκλουσης των φαρμάκων, επηρεάζεται από την 

υδατοδιαλυτότητα τους. Αν το φάρμακο έχει υψηλή υδατοδιαλυτότητα, δηλαδή αν 

έχει μικρή υδρογονανθρακική αλυσίδα, πολλές πολικές ομάδες υπερισχύοντας έτσι το 

λιπόφοβο τμήμα, τότε έχει μεγαλύτερη συγγένεια με το νερό και πηγαίνει στην 

κινητή φάση με αποτέλεσμα να βγαίνει πιο γρήγορα από τη στήλη. Στην περίπτωση 

αυτή το φάρμακο έχει μικρό χρόνο έκλουσης. Από την άλλη μεριά, τα φάρμακα τα 

οποία έχουν μεγαλύτερη υδρογονανθρακική αλυσίδα, λιγότερες ή καθόλου πολικές 

ομάδες έχουν μικρότερη υδατοδιαλυτότητα και επικρατεί το λιπόφιλο τμήμα τους. 

Τότε, δεν αλληλοεπιδρούν με την υδατική κινητή φάση, αλλά είτε εισέρχονται και 

ενσωματώνονται στο εσωτερικό των μικκυλίων αναπτύσσοντας υδρόφοβους 

δεσμούς, είτε προσροφούνται από την τροποποιημένη στατική φάση, στο σημείο που 

συνδέονται οι υδρογονανθρακικές ουρές της στήλης με αυτές των 

επιφανειοδραστικών μονομερών. Έτσι, τα μόρια του φαρμάκου βρίσκονται σε 

δυναμική ισορροπία και μετακινούνται ανάμεσα στις δυο αυτές περιοχές. Αυτό 

προκαλεί συγκράτηση των μορίων και μεγαλύτερη καθυστέρηση στην έξοδό τους σε 

σχέση με τα υδρόφιλα φάρμακα. [84] 

Γίνεται, λοιπόν αντιληπτό ότι στην MLC υπάρχουν δυο ειδών ισορροπίες. Η πρώτη 

ισορροπία είναι μεταξύ της διαλυμένης ουσίας, δηλαδή του φαρμάκου, που υπάρχει 

στην κινητή φάση και του φαρμάκου που υπάρχει στα μικκύλια της κινητής φάσης 

και ελέγχεται από έναν συντελεστή κατανομής, τον PMW. Η δεύτερη ισορροπία είναι 

μεταξύ του φαρμάκου που υπάρχει στην κινητή φάση και του φαρμάκου που υπάρχει 

στην τροποποιημένη στατική φάση με τα μονομερή του επιφανειοδραστικού και 

ελέγχεται από τον συντελεστή κατανομή PSM. [85] 

 

Εικόνα 37: Απεικόνιση των δυο ισορροπιών στις οποίες παίρνει μέρος το 

φάρμακο.[85] 

Σε ότι αφορά τα τασιενεργά οι κατηγορίες είναι οι εξής: 
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 Μη ιοντικά, όπως η κατηγορία Brij, που υπάρχει σε δυο μορφές: Brij-35 και 

Brij-58 και η κατηγορία Tween που υπάρχει στις μορφές Tween 20 και Tween 

80 

-Brij 35: Πολυαιθυλενογλυκολικός δαφνικός αιθέρας 

[84] 

[86] 

-Brij 58: Πολυαιθυλενογλυκολικός δεκαεξυλικός αιθέρας 

[73] 

-Tween 20 

[87] 

-Tween 80 

[88] 

 

 Αμφοτεριονικά, όπως η φωσφατιδυλοχολίνη 

 Ανιοντικά, όπως το δωδεκυλο-θειικό νάτριο-SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) 

Το SDS είναι το πιο ερευνημένο ανιονικό επιφανειοδραστικό. Είναι οργανική ένωση, 

η οποία διατίθεται είτε σε μορφή σκόνης είτε ως μικρά σφαιρίδια. Στην δεύτερη 

μορφή είναι πιο διαλυτό στο νερό και λιγότερο τοξικό σε σχέση με την πρώτη.  Ως 

απορρυπαντικό, συνδέεται με τις πρωτεΐνες μετουσιώνοντας τις πλήρως σε αυξημένη 

θερμοκρασία (100οC), ενώ σε υψηλότερη συγκέντρωση μπορεί να είναι τοξικό για το 

δέρμα και τα μάτια. Αν η συγκέντρωση του είναι κάτω από το 1% τότε ο 
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καρκινογόνος χαρακτήρας εξασθενεί. Η CMC σε καθαρό νερό στους 25οC είναι 

0,0082Μ. Με προσθήκη ηλεκτρολύτη ή με αλλαγή θερμοκρασίας ή πίεσης, η 

συμπεριφορά συσσώρευσης του SDS επηρεάζεται. Το μοριακό του βάρος είναι 288,5 

g/mol και το μοριακό μικκυλιακό βάρος 18000g. [89] 

Το SDS συνήθως παρασκευάζεται με αντίδραση δωδεκανόλης με θειικό οξύ και 

αντίδραση των προϊόντων με υδροξείδιο του νατρίου. Οι αντιδράσεις είναι οι 

παρακάτω: 

 

Μπορεί να παρασκευασθεί και με εξουδετέρωση δωδεκύλιου εστέρα θειικού οξέος με 

καυστικό νάτριο: 

 

Ο μοριακός τύπος του SDS είναι C12H22SO4Na και η δομή είναι η εξής: 

 

Επομένως, το SDS είναι μια οργανοθειική ένωση με 12 άνθρακες στην αθρακική 

αλυσίδα που αποτελεί την ουρά, προσαρτησμένη σε μια θειική ομάδα έχοντας 

κεφάλη και ουρά τις αμφιφιλικές ιδιότητες. [89] 

 Κατιοντικά, όπως το χλωριούχο δεκαεξυλο-τριμεθυλαμμώνιο-CTAB 

(Hexadecyl-trimethylammonium Chloride) 

[90] 

 

Επιφανειοδραστική ουσία CMC (mM) 

SDS 7-10/ συνήθως 8,1 

CTAB 0,92-1 

Tween 20 0,06 

Tween 80 0,015 

Brij 35 0,06 
[91],[92],[93] 
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Όταν χρησιμοποιούνται μη ιοντικά τασιενεργά, δεν αναπτύσσονται ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις, καθώς δεν φέρουν φορτισμένες ομάδες κι έτσι η επιφάνεια της 

στατικής φάσης παραμένει ουδέτερη. Στην περίπτωση, όμως των αμφιτεριονικών, 

των ανιοντικών και των κατιοντικών τασιενεργών αναπτύσσονται ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις. 

Στην περίπτωση των ανιοντικών τασιενεργών, όπως είναι και το SDS το οποίο 

χρησιμοποιήθηκε στο δικό μας πειραματικό μέρος, κατά την προσρόφηση τους η 

επιφάνεια της στατικής φάσης αποκτά αρνητικό φορτίο με αποτέλεσμα όταν 

εισάγονται βασικά πρωτονιωμένα φάρμακα (ΒΗ+) να έλκονται, κατακρατούνται 

ισχυρότερα αυξάνοντας το χρόνο έκλουσης. Το αντίθετο ισχύει για τα όξινα φάρμακα 

(Α-). 

Σε ότι αφορά τα κατιοντικά τασιενεργά, όπως είναι λογικό συμβαίνει το αντίστροφο. 

Η στατική φάση αποκτά θετικό φορτίο και τα όξινα φάρμακα κατακρατούνται 

περισσότερο λόγω των ηλεκτροστατικών έλξεων, ενώ τα βασικά φάρμακα 

εκλούονται γρήγορα λόγω των απώσεων. 

Τέλος, στην περίπτωση των αμφοτεριονικών τασιενεργών η κατάσταση είναι πιο 

πολύπλοκη, διότι άλλοτε συμπεριφέρονται ως ανιοντικά και άλλοτε ως κατιοντικά 

αφού περιέχουν μια ανιονική και μια κατιονική ομάδα στο ίδιο μόριο. Έτσι, λοιπόν 

έλκονται από τη στατική φάση τόσο τα όξινα όσο και τα βασικά φάρμακα. 

Ο σχηματισμός μικκυλίων επηρεάζεται από τους εξής παράγοντες: την επιλογή του 

οργανικού διαλύτη, τη συγκέντρωση του τασιενεργού, τη θερμοκρασία σε σχέση με 

το σημείο Kraft και το σημείο θόλωσης. 

 Eπιλογή οργανικού διαλύτη 

Η επιλογή του οργανικού διαλύτη γίνεται με βάση τις πολικότητες των αναλυτών. Για 

πολικές ενώσεις λαμβάνονται σύντομοι χρόνοι έκλουσης, μικρότεροι των 20 λεπτών 

με 1-προπανόλη, 2-προπανόλη, ακετονιτρίλιο, ενώ συχνά χρησιμοποιείται και 

μεθανόλη που παρόλο δεν είναι αρκετά ισχυρή, έχει επιθυμητά αποτελέσματα. Για μη 

πολικές ενώσεις που παρουσιάζουν υψηλή συγγένεια με τα μονομερή του 

επιφανειοδραστικού στη στατική φάση, χρειάζονται ισχυρότεροι διαλύτες όπως 1-

βουτανόλη ή 1-πεντανόλη. Όμως και οι δυο αυτές αλκοόλες σε υψηλή συγκέντρωση 

σχηματίζουν γαλακτώματα. Άρα, η ποσότητα του οργανικού διαλύτη που θα 

προστεθεί εξαρτάται από τη διαλυτότητά του. Σε υψηλή συγκέντρωση του οργανικού 

διαλύτη τα μικκύλια αποσυντίθενται και η κινητή φάση περιέχει μόνο ελεύθερα 

μόρια τασιενεργού, έχοντας έτσι υπομικκυλιακό σύστημα. Για την ακεραιότητα των 

μικκυλίων, η συγκέντρωση του διαλύτη είναι μικρότερη από 15% για προπανόλη και 

ακετονιτρίλιο, 10% για βουτανόλη και 6% για πεντανόλη. [82] 

 Σημείο Kraft-Σημείο θόλωσης 

Το σημείο Kraft ορίζεται για τα ιοντικά τασιενεργά ως η θερμοκρασία στην οποία η 

διαλυτότητα του επιφανειοδραστικού μονομερούς γίνεται ίση με την CMC. Κάτω 

από τη θερμοκρασία του σημείου Kraft, η διαλυτότητα είναι αρκετά χαμηλή και το 

διάλυμα μοιάζει να μην περιέχει μικκύλια. Έτσι, η MLC πρέπει να γίνεται σε 

θερμοκρασία υψηλότερη από αυτήν, ώστε να μην γίνει καθίζηση των 
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επιφανειοδραστικών. Άρα, το σημείο Kraft πρέπει να είναι χαμηλότερο από τη 

θερμοκρασία δωματίου, ενώ η θερμοκρασία του εργαστηρίου πρέπει να είναι 

υψηλότερη από το σημείο Kraft, ώστε να μην καταστραφεί η στήλη. Για το SDS, το 

σημείο Kraft είναι στους 15οC, αλλά μπορεί να φτάσει έως και 18οC με την παρουσία 

αλάτων. Σε ότι αφορά τα μη ιονικά τασιενεργά, έχουν κι αυτά μια θερμοκρασία, η 

οποία αν ξεπεραστεί, οδηγεί σε σχηματισμό δυο φάσεων, μια υδατική και μια 

πλούσια σε τασιενεργό. Η θερμοκρασία αυτή αποτελεί το σημείο θόλωσης. [82] 

 Συγκέντρωση τασιενεργού 

Η CMC εκφράζει την ευκολία σχηματισμού μικκυλίων. Όσο πιο μικρή είναι η τιμή 

CMC, τόσο αυξάνεται η ικανότητα σχηματισμού μικκυλίων. Δηλαδή, απαιτείται 

μικρός αριθμός μορίων για να δημιουργηθούν τα πρώτα μικκυλιακά 

συσσωματώματα. [73] 

Σε ότι αφορά το pH της στήλης, κυμαίνεται από 2,5 έως 7. Οι κατάλληλες τιμές 

εξαρτώνται από τη φύση των αναλυτών και του επιφανειοδραστικού που 

χρησιμοποιείται. Έτσι όταν χρησιμοποιείται SDS που είναι ανιοντικό, για την μελέτη 

των όξινων φαρμάκων, το pH ρυθμίζεται κοντά στο 2,5-3, όπου κυριαρχεί το πιο 

διατηρημένο πρωτονιωμένο ουδέτερο είδος. Το pH της κινητής μικκυλιακής φάσης 

είναι συνήθως σταθερό χρησιμοποιώντας ρυθμιστικά διαλύματα φωσφορικού ή 

κιτρικού οξέος. Όταν χρησιμοποιείται SDS στην κινητή φάση, δεν προτιμώνται 

άλατα καλίου διότι το θειικό δωδεκυλ-κάλιο εμφανίζει υψηλό σημείο Kraft με 

αποτέλεσμα να καθιζάνει από υδατικά διαλύματα σε θερμοκρασία δωματίου. Σε 

οποιαδήποτε περίπτωση όμως, πρέπει να γίνεται εξισορρόπηση του pH, ώστε πριν και 

μετά τη στήλη το pH να είναι το ίδιο. [82] 

Βιομιμητική μικκυλιακή χρωματογραφία 

Η μικκυλιακή χρωματογραφία κατανομής (Biopartitioning Micellar Chromatography-

BMC), είναι σημαντική για την μίμηση της διαδικασίας διαχωρισμού φαρμάκων σε 

βιολογικά συστήματα και γι΄αυτό χρησιμοποιήθηκε ως μέθοδος για τον καθορισμού 

του συντελεστή κατανομής μικκυλίου/νερού (PM/W) σε ένα σύνολο φαρμάκων 

διαφορετικών δομών. Η BMC αποτελεί μια μέθοδο της μικκυλιακής 

υγροχρωματογραφίας που χρησιμοποιεί C18 ως στατικές φάσεις και Brij-35 ως 

τασιενεργό. Η στατική φάση είναι τροποποιημένη από την υδρόφοβη προσρόφηση 

των μονομερών του Brij-35 και μοιάζει δομικά με τις μεμβράνες υδρογονανθρακικών 

αλυσίδων. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ της τροποποιημένης στατικής φάσης και των 

μικκυλίων στην κινητή φάση διέπονται από υδρόφοβες, στερικές και στερικές 

ιδιότητες των ενώσεων. Ο αμφιφιλικός χαρακτήρας των προσροφημένων μονομερών 

του Brij-35 μοιάζει με τις περιοχές πολικής μεμβράνης. Η τεχνική αυτή είναι χρήσιμη 

για την περιγραφή της βιολογικής συμπεριφοράς διάφορων φαρμάκων και μιμείται 

πολλές βιολογικές διεργασίες όπως είναι η διείσδυση φραγμού αίματος-εγκεφάλου, η 

διαπερατότητα του δέρματος, η εντερική διαδικασία απορρόφησης και κατανομής 

φαρμάκων σε βιολογικά συστήματα. Η BMC προσομοιάζει βιολογικούς φραγμούς 

και εξωκυτταρικά υγρά, τα οποία αποτελούνται κυρίως από νερό, άλατα, γλυκόζη, 

λιπαρά οξέα, αμινο-οξέα, φωσφολιπίδια, χοληστερόλη. Έτσι, λοιπόν η BMC 

αντιμετωπίζεται σαν ένα χρήσιμο μοντέλο για την περιγραφή πολλών σημαντικών 

διεργασιών σε έναν ζωντανό οργανισμό. Το κύριο μειονέκτημα του είναι ότι ο 
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ρυθμός ανάλυσης των ισχυρών υδρόφοβων διαλυμάτων είναι αργός και συνήθως 

πρέπει να προστεθεί μια μικρή ποσότητα οργανικού διαλύτη. [94],[95] 

Πλεονεκτήματα της MLC 

H MLC προσφέρει δυνατότητες βελτίωσης του διαχωρισμού, της ταχύτητας, της 

ευαισθησίας ανίχνευσης και της εκλεκτικότητας σε βιοαναλυτικές εφαρμογές. [96] 

 Διαχωρισμός 

Ο αμφίφιλος χαρακτήρας των μικκυλίων παρέχει ηλεκτροστατικές και υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις στην υδατική κινητή φάση και αυτό είναι πολύ σημαντικό για το 

διαχωρισμό βιολογικών δειγμάτων όπου ο ταυτόχρονος διαχωρισμός των ιοντικών 

και μη ιοντικών ενώσεων είναι δύσκολος. Η χρήση των αμφίφιλων μικκυλίων για τον 

ταυτόχρονο προσδιορισμό όξινων, βασικών και ουδέτερων ενώσεων είναι μια πολλά 

υποσχόμενη εφαρμογή. Η μόνη άλλη μέθοδος HPLC με παρόμοια ικανότητα είναι η 

χρωματογραφία ιοντοανταλλαγής. Η δυνατότητα εφαρμογής κλίσης συγκέντρωσης 

μικκυλίων και βαθμίδας pH, χωρίς την ανάγκη αναγέννησης στηλών είναι σημαντική 

στην επίτευξη ενός καλύτερου και ταχύτερου διαχωρισμόύ βιολογικών ενώσεων. [96] 

 Ταχύτητα ανάλυσης 

Η MLC μπορεί να μειώσει σημαντικά το χρόνο ανάλυσης, ιδιαίτερα για βιολογικά 

δείγματα, λόγω της ταχείας κλίσης της ικανότητας και του γεγονότος ότι δεν 

χρειάζεται κάποια σημαντική προετοιμασία δείγματος. Γίνεται άμεση ένεση 

πλάσματος, ενώ η δυνατότητα χρήσης και ορού είναι σημαντικό χαρακτηριστικό της 

MLC. Δεν απαιτείται να γίνει καθίζηση της πρωτεΐνης, όπως στην κλασική 

υγροχρωματογραφία, μια διαδικασία η οποία είναι κουραστική, χρονοβόρα και 

μπορεί να προκαλέσει αραίωση δείγματος ή απώλεια υλικού. Από την άλλη, τα 

τασιενεργά SDS ή Brij-35 μπορούν να απελευθερώσουν την αναλυόμενη ουσία στις 

πρωτεΐνες, αυξάνοντας έτσι την ανάκτηση, κάνοντας την ανάλυση πιο εφικτή. [96] 

 Ενίσχυση ανίχνευσης 

Συχνά χρειάζεται επιλεκτική και ευαίσθητη ανίχνευση για την ανίχνευση βιολογικών 

δειγμάτων λόγω της πολυπλοκότητας των ενώσεων. Στην HPLC χρησιμοποιούνται 

ανιχνευτές φθορισμού και αμπερομετρίας, καθώς είναι οι δυο πιο ευαίσθητοι και 

επιλεκτικοί ανιχνευτές. Στην MLC τα μικκυλιακά διαλύματα μπορούν να βελτιώσουν 

σημαντικά τις δυνατότητες αυτών των συστημάτων ανίχνευσης. [96] 

 Εκλεκτικότητα 

Η εκλεκτικότητα οφείλεται στην μικροετερογένεια των μικκυλίων καθώς και στην 

τροποποίηση της στατικής φάσης. [75] 

 Αποτελεσματικότητα 

Για την ενίσχυση της αποτελεσματικότητας της MLC έχει μελετηθεί η αύξηση της 

θερμοκρασίας και η προσθήκη χαμηλών ποσοτήτων οργανικών τροποποιητών της 

κινητής φάσης. Ωστόσο, αυτό πρέπει να γίνει με προσοχή, καθώς εξαρτάται από τις 

ενώσεις για τις οποίες θα χρησιμοποιηθεί ο διαλύτης και από το συνολικό ποσοστό 

του τροποποιητή. [97] 
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Ένα γενικό μειονέκτημα της MLC είναι ότι μόνο η παθητική διάχυση λαμβάνεται 

υπόψη σε αυτή την τεχνική. Η MLC δεν λαμβάνει υπόψη τον πιθανό ρόλο της 

παρακυτταρικής μεταφοράς, της μεταφοράς με μεσολάβηση φορέα, της φυσαλώδης 

μεταφοράς ή του μεταβολισμού φαρμάκων κατά τη διαπερατότητα, παρέχοντας έτσι 

περιορισμένη άποψη του δυναμικού απορρόφησης μιας ένωσης. Για αυτό, είναι 

σημαντικό η MLC να μιμείται τη βιολογική δομή των κυτταρικών μεμβρανών όσο το 

δυνατόν περισσότερο με τη χρήση μικκυλίων με υψηλή βιο-ομοιότητα. [97] 

Εφαρμογές της MLC 

Η MLC χρησιμοποιείται ως ένα in vitro σύστημα για την περιγραφή της 

συμπεριφοράς των φαρμάκων. Οι εφαρμογές της είναι οι εξής: 

 Απορρόφηση φαρμάκων 

Τα περισσότερα φάρμακα χορηγούνται από το στόμα και διασχίζουν το 

γαστρεντερικό φράγμα πριν φτάσουν στην κυκλοφορία του αίματος. Η απορρόφηση 

των φαρμάκων επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, αλλά εξαρτάται και από τα 

φυσικοχημικά χαρακτηριστικά του φαρμάκου. Έχουν προταθεί πολλά συστήματα για 

να προσομοιάσουν την απορρόφηση φαρμάκων στο γαστρεντερικό φραγμό, τα οποία 

περιλαμβάνουν τη χρήση φυσικών βιομεμβρανών, όπως τα κυστίδια. Ένα από τα 

σημαντικότερα είναι η μελέτη της απορρόφησης σε επιθηλιακά κύτταρα CaCo-2 που 

βρίσκονται στο παχύ έντερο. Αποτελέσματα από διάφορες έρευνες, έδειξαν ότι η 

MLC αντικατοπτρίζει επαρκώς τη σχετική σημασία των υδρόφοβών και υδρόφιλων 

αλληλεπιδράσεων των φαρμάκων που συμβαίνουν στις φυσικές βιομεμβράνες. Άρα, 

η παράμετρος logkMLC μπορεί να προβλέψει την απορρόφηση φαρμάκων στα αρχικά 

στάδια της ανακάλυψης φαρμάκων. Ένα υπερβολικό μοντέλο για τη μελέτη της 

απορρόφησης από το στόμα, περιλαμβάνει τη χρήση 74 διαφορετικών φαρμάκων που 

απορροφόνται μέσω παθητικής διάχυσης. [98],[99],[100] 

 Πρωτεϊνική σύνδεση 

Η γνώση της δέσμευσης πρωτεϊνών-πλάσματος είναι πολύ σημαντική για την μελέτη 

των ιδιοτήτων ADME. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι δυο πιο σημαντικές πρωτεΐνες 

του ανθρώπινου οργανισμού είναι η α1-οξινο-γλυκοπρωτεΐνη (AGP) και η ανθρώπινη 

αλβουμίνη (HSA) και με αυτές συνδέονται τα βασικά και όξινα μόρια του φαρμάκου 

αντίστοιχα. Τα ουδέτερα λιπόφιλα  μόρια του φαρμάκου μπορούν να συνδεθούν τόσο 

με την HSΑ, όσο και με την AGP, καθώς και με άλλες πρωτεΐνες του πλάσματος. Σε 

ότι αφορά την ανθρώπινη αλβουμίνη ορού είναι ο πιο σημαντικός φορέας φαρμάκων 

που δεσμεύει κυρίως όξινα φάρμακα. Αρνητικά φορτισμένες ενώσεις συνδέονται πιο 

ισχυρά με την HSΑ, από ότι θα αναμενόταν μόνο από την λιποφιλικότητα τους. 

Αντίστοιχα, στη μικκυλιακή χρωματογραφία χρησιμοποιείται ως τασιενεργό το 

κατιοντικό CTAB, για την πρόβλεψη πρωτεϊνικής σύνδεσης φαρμάκων. Σε έρευνα 

που έγινε, μελετήθηκαν οι σχέσεις μεταξύ των δεδομένων κατακράτησης MLC ενός 

συνόλου φαρμάκων, 17 όξινων και ουδέτερων, και της παραμέτρου πρωτεϊνικής 

δέσμευσης σε δυο διαφορετικές συγκεντρώσεις του CTAB, σε 0,07 και 0,09 Μ. Το 

μοντέλο πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης που αναπτύχθηκε έδειξε τόσο 

περιγραφική όσο και ικανότητα πρόβλεψης με R2=0,885 και R2=0,898 για τις δυο 

συγκεντρώσεις CTAB αντίστοιχα. [101] 
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Εικόνα 38: Προσομοίωση της πρωτεϊνικής σύνδεσης HSA με χρήση του τασιενεργού 

CTAB. [101] 

Σε  ότι αφορά τη μελέτη πρωτεϊνικής σύνδεσης με την AGP, μελετήθηκε η 

χρησιμότητα του SDS, το οποίο ως ανιοντικό τασιενεργό οδηγεί στο σχηματισμό 

βιομιμητικής πρωτεΐνης παρόμοια με την AGP και χρησιμοποιείται για αν μιμηθεί 

τόσο τις ιονικές όσο και τις υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης και φαρμάκου. 

Ακόμα, οι κινητές μικκυλιακές φάσεις SDS βρίσκονται σε φυσιολογικές συνθήκες 

και μπορούν να μιμηθούν το περιβάλλον δέσμευσης πρωτεΐνης-φαρμάκου. Με βάση 

έρευνα που διεξήχθη, μελετήθηκαν 14 φάρμακα, ουδέτερα και βασικά. Η 

μοντελοποίηση των logkMLC αυτών των ενώσεων έγινε με πολλαπλή γραμμική 

παλινδρόμηση (MLR) για δυο διαφορετικές συγκεντρώσεις SDS, 0,07 και 0,09 Μ 

όπου έδειξαν R2=0,882 και R2=0,840 αντίστοιχα.[102] 

Και στις δυο έρευνες που έγιναν, συμπέραναν ότι τα μοντέλα που αναπτύχθηκαν ήταν 

αξιόπιστα με καλή προγνωστική ακρίβεια. 

 Διέλευση από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός (ΒΒΒ) αποτελεί το κύριο εμπόδιο στη μεταφορά 

φαρμάκων στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Ο ΒΒΒ εμποδίζει την παθητική 

διάχυση πολλών φαρμάκων από το αίμα στον εγκέφαλο, ενώ η διάχυση από τον BBB 

εξαρτάται από τα μοριακά χαρακτηριστικά των φαρμάκων. Σε ότι αφορά την MLC 

έχει μελετηθεί η χρήση του τασιενεργού Brij-35, όπου η κατακράτηση διέπεται από 

υδρόφοβες, ηλεκτρονιακές και στερικές ιδιότητες των φαρμάκων. Η διαπερατότητα 

εκφράζεται με τον συντελεστή κατανομής αίματος/εγκεφάλου logΒΒ ή log 

(Cbrain/Cblood). Αυτή η έρευνα μελέτησε 44 φάρμακα που περιλαμβάνουν ουδέτερες, 

ανιονικές, κατιονικές ενώσεις. Το μοντέλο που χρησιμοποιήθηκε είναι πάλι αυτό της 

πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης που συσχετίζει τα δεδομένα των συντελεστών 

κατανομής logΒΒ με τα δεδομένα κατακράτησης της ΜLC και με το συνολικό 

μοριακό φορτίο. Επιπλέον, έγινε και μελέτη για τη χρήση του τασιενεργού SDS, όπου 

αποδείχθηκε ότι τα μοντέλα που στηρίζονται στο SDS είναι τα πιο κατάλληλα για την 

πρόβλεψη των τιμών ΒΒ, με υψηλότερο R2 σε σχέση με τη χρωματογραφία ΙΑΜ. 
[103],[104] 

 Προσδιορισμός τοξικότητας 

Ο προσδιορισμός LD50 είναι ο κύριος τρόπος μέτρησης της τοξικότητας όλων των 

τύπων των ενώσεων. Η ανάγκη για ένα εργαλείο για την εκτίμηση της πιθανής 

τοξικότητας των νέων ενώσεων για ανθρώπινη κατανάλωση έχει οδηγήσει στην 



 
 84 

ανάγκη για ανάπτυξη νέων τεχνικών. Έτσι, η MLC έχει αποδειχτεί ότι μπορεί να 

περιγράψει ένα LD50 QSAR μοντέλο και αποδεικνύεται και στατιστικά. [105] 

 Διαπερατότητα μέσω δέρματος 

Αναπτύχθηκε μοντέλο, όπου ο συντελεστής κατανομής οκτανόλης-νερού (logPOW) 

αντικαταστάθηκε από την χρωματογραφικά προσδιορισμένη τιμή logPMW, οδηγώντας 

σε ποσοτική σχέση διαχωρισμού-διαπερατότητας. Η MLC προσφέρει πολλά σε σχέση 

με τις παραδοσιακές τεχνικές πολύ χρησιμοποιούνται για τη λήψη των τιμών logP. Το 

μοντέλο που αναπτύχθηκε βασίστηκε στη μελέτη 22 ενώσεων, εφαρμόζοντας 

στατιστικό μοντέλο για τον προσδιορισμό μεγαλύτερου φάσματος φαρμάκων. Η 

αντικατάσταση του logPOW με logPMW και η επακόλουθη ανάπτυξη μοντέλου 

αποσκοπούν στην παροχή μιας ανώτερης εκτίμησης της διαπερατότητας των 

φαρμάκων μέσω του δέρματος in vivo σε σύγκριση με τα υπάρχοντα μοντέλα. Εκτός 

από αυτό το πλεονέκτημα, στην MLC δεν απαιτείται οργανικός διαλύτης όπως στο 

σύστημα οκτανόλης-νερού και είναι πιο γρήγορη στο να προσδιορίσει πειραματικά σε 

ισοδύναμο βαθμό αναπαραγωγιμότητας. [106] 

 Προσδιορισμός του όγκου κατανομής 

 Προσδιορισμός χρόνου ημιζωής φαρμάκων 

 Κάθαρση πλάσματος 
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ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

8.1 Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η μελέτη του μηχανισμού 

έκλουσης φαρμάκων με τη χρήση μικκυλιακής υγροχρωματογραφίας με τασιενεργό 

SDS, καθώς και η αξιολόγηση της συγκεκριμένης χρωματογραφίας ως κατάλληλη 

μέθοδο για την εκτίμηση φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων. Συγκεκριμένα, μελετήθηκε η 

κατακράτηση φαρμάκων υπό διαφορετικές χρωματογραφικές συνθήκες, 

μεταβάλλοντας το pH, έχοντας τους παρακάτω στόχους: 

 Την μελέτη του μηχανισμού κατακράτησης από τη στήλη SDS και την μελέτη 

της επίδρασης της λιποφιλίας και των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων 

στην κατακράτηση αυτή. 

 Τη σύγκριση του μηχανισμού αυτού με άλλες χρωματογραφικές τεχνικές. 

 

8.2 Φάρμακα που μελετήθηκαν 

Επιλέχθηκαν να μελετηθούν 50 φάρμακα ποικίλλης δομής, όπως οξέα, βάσεις, 

ουδέτερα και αμφολυτικά και ποικίλλης φαρμακολογικής δράσης όπως 

αντιοφλεγμονώδη, αντιβιοτικά. 

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται τα  φάρμακα που μελετήθηκαν, η δομή, η 

δράση και η κατηγορία που ανήκουν. Οι βάσεις συμβολίζονται με Β (Base), τα οξέα 

με Α (Acid), τα ουδέτερα με N (Neutral) και οι αμφολύτες με Ζ (Zwitterion) 

 

Πίνακας 1: Φάρμακα που μελετήθηκαν και οι ιδιότητές τους. 

A/A Φάρμακο Κατηγορία Φαρμακολογική 

δράση 
Δομή 

1 Acetylsalicylic 

acid 

A Mη στεροειδές 

αντιφλεγμονώδες 
 

2 Albentazole Ν Αντιπαρασιτικό 

 

3 Amplodipine Β Καρδιολογικό 

 

4 Ampicillin Α Αντιβιοτικό 
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5 Antipyrine Ν Αντιπυρετικό, 

Αναλγητικό, 

Αντιφλεγμονώδες  

6 Atenolol Β Καρδιολογικό 

 

7 Carbamazepine Ν Αντιεπιληπτικό, 

Νευραλγία 

τριδύμου 
 

8 Chloramphenicol Ν Αντιβιοτικό 

 

9 Chlorpheniramine Β Αντι-ισταμινικό 

 

10 Cinoxacin Α Αντιβιοτικό 

 

11 Ciprofloxacin Ζ Αντιβιοτικό 

 

12 Diltiazem B Καρδιολογικό 

 

13 Εnalapril A Καρδιολογικό 

 

14 Enoxacin Z Αντιβιοτικό 

 

15 Β-estradiol N Οιστρογόνο 
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16 Fluoxetine B Αντικαταθλιπτικό 

 

17 Hydrocortisone Ν Κορτικοστεροειδές 

 

18 Ibuprofen A Αντιφλεγμονώδες 

 

19 Imipramine B Αντικαταθλιπτικό 

 

20 Indomethacine A Αντιφλεγμονώδες 

 

21 Isoxicam A Μη στεροειδές 

Αντιφλεγμονώδες 
 

22 Ketoprofen A Αντιφλεγμονώδες 

 

23 Labetalol B Καρδιολογικό 

 

24 Levofloxacin Z Αντιβιοτικό 

 

25 Lisinopril Z Καρδιολογικό 
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26 Lornixicam A Μη στεροειδές 

Αντιφλεγμονώδες 
 

27 Mebendazole Ν Αντιπαρασιτικό 

 

28 Mefenamic acid Α Μη στεροειδές 

Αντιφλεγμονώδες  

29 Metformin B Αντι-

υπεργλυκαιμικό 
 

30 Metoclopramide B Αντιεμετικό 

 

31 Minoxidil Ν Περιφερικό 

αγγειοδιασταλτικό, 

ανδρογενετική 

αλωπεκία 
 

32 Nadolol B Καρδιολογικό 

 

33 Nalidixic acid Α Αντιβιοτικό 

 

34 Nicotine Β Διεγερτικό 
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35 Niflumic acid Α Αναλγητικό, 

Αντιφλεγμονώδες  

36 Nimesulide Α Μη στεροειδές 

Αντιφλεγμονώδες 
 

37 Nitrofurantoin Α Αντιβιοτικό 

 

38 Norfloxacin Ζ Αντιβιοτικό 

 

39 Ofloxacin Z Αντιβιοτικό 

 

40 Paracetamol Ν Αναλγητικό 

 

41 Pipemidic acid Α Αντιβιοτικό 

 

42 Piperacillin Α Αντιβιοτικό 

 

43 Piroxicam Α Μη στεροειδές 

Αντιφλεγμονώδες 
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44 Promethazine Β Αντι-ισταμινικό, 

αντι-εμετικό 

 

45 Propefanone B Αντιαρρυθμικό 

 

46 Pyrimethamine Β Αντιβιοτικό 

 

47 Salicylic acid A Μη στεροειδές 

Aντιφλεγμονώδες 
 

48 Sulfamethoxazole Z Αντιβιοτικό 

 

49 Vancomycin Z Αντιβιοτικό 

 

50 Warfarin A Αντιπηκτικό 

 

 

8.3 Αντιδραστήρια 

Για την πραγματοποίηση της διπλωματικής εργασίας χρειάστηκαν ορισμένα 

αντιδραστήρια για την παρασκευή του διαλύτη, τα οποία είναι τα εξής: 

 Δι-υδροφωσδορικό κάλιο (Potassium dihydrogen phosphate), KH2PO4 

(>99,5%, Chem-Lab) 

 Διένυδρο όξινο φωσφορικό νάτριο (di-Sodium hydrogen phosphate 

dihydrate), Na2PO4● 2 H2O (>99,5%, Merck) 

 Δωδέκυλο-θειικό νάτριο (Sodium Sulfate Dodecyl), SDS (92,5-100,5% με 

βάση τη συνολική περιεκτικότητα σε θειικό αλκύλιο, Sigma-Aldrich) 
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 HCl 0,1M ή NaOH 0,1M (για τη ρύθμιση του pH) 

 Νερό υψηλής καθαρότητας (High Purity Water-HPW). Το ΗΡW ελήφθη μέσω 

του συστήματος καθαρισμού νερού EASYpure ΙΙ (Barnstead International, 

USA), το οποίο επεξεργάζεται το χρησιμοποιούμενο νερό και αρχικά γίνεται 

απιονισμένο και έπειτα υπερ-κάθαρο. 

Για τον νεκρό χρόνο χρησιμοποιήθηκε κιτρικό νάτριο ● 2 Η20 (>99,0%, Sigma-

Aldrich) 

 

8.4 Oργανολογία 

Το σύστημα υγρής χρωματογραφίας αποτελείται από τα εξής μέρη: 

 Αντλία, HPLC PUMP K-1001, από την εταιρεία KNAUER, με ροή διαλύτη 

ρυθμισμένη στο 1 mL/min. 

 

 

 

 Στήλη SDS: στήλη αντιστρόφου φάσεως 

 

 

 

 

 



 
 92 

 Ανιχνευτής: UV DETECTOR K-2501, από την εταιρεία KNAUER, με μήκος 

κύματος 220nm. Είναι συνδεδεμένος με τον υπολογιστή και μόλις το φάρμακο 

εξέρχεται από τη στήλη ανιχνεύεται και καταγράφεται ως κορυφή στο 

χρωματογράφημα. 
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 Απαερωτής: Vacuum Degasser από την εταιρεία KNAUER. Ο απαερωτής 

διώχνει τον αέρα που μπορεί να υπάρχει στο σωλήνα της κινητής φάσης για 

να ρέει μόνο ο διαλύτης χωρίς να υπάρχουν προβλήματα από τυχόν 

φυσαλίδες. Γι΄αυτό τον λόγο ο απαερωτής πρέπει να ανοίγει πρώτο από όλα 

τα όργανα, ώστε να περάσει από το σωλήνα καθαρό υγρό. 
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 Διαχειριστής διαλύτη: Solvent Organizer K-1500, της Knauer. Από τη 

συσκευή αυτή ξεκινούν σωλήνες οι οποίοι καταλήγουν στον απαερωτή. Το 

όργανο αυτό είναι σημαντικό για τη ρύθμιση της κινητής φάσης στην 

περίπτωση που υπάρχουν περισσότερα από ένα διαλύματα. Στην περίπτωση 

μας, όμως ο διαλύτης είναι ένας, οπότε σημασία έχει η ροή ενός μόνο 

σωλήνα. 
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 Υδατόλουτρο: Stirred water bath, WB-4MS, από την εταιρεία Biosan. Είναι 

ρυθμισμένο στους 37οC, ώστε να προσομοιάζει την θερμοκρασία του 

ανθρώπινου οργανισμού που είναι στους 36,6οC, καθώς εκεί είναι βυθισμένη 

μόνιμα η στήλη. 

 

 
 

8.5 Πειραματική διαδικασία 

Για την παρασκευή της κινητής φάσης, δηλαδή του διαλύτη έκλουσης, προστίθενται 

3,44 g Na2PO4●2 H20 και 0,77 g K2PO4, σε 300 mL υπερκάθαρου νερού. Το διάλυμα 

αυτό αναδεύεται και το pH ρυθμίζεται στην επιθυμητή τιμή με προσθήκη αραιωμένου 

ΝaOH ή ΗCl. Στη συνέχεια προστίθενται 5,76 g SDS (0,04Μ) και το διάλυμα 

συνεχίζει να αναδεύεται με θέρμανση στους 60οC, μέχρι την πλήρη διάλυση του 

τασιενεργού. Έπειτα, μεταφέρεται σε ογκομετρική φιάλη των 500 mL, όπου 

συμπληρώνεται με υπερκάθαρο νερό μέχρι τη χαραγή. 

Για κάθε φάρμακο ανάλογα με το χρόνο έκλουσης, πραγματοποιήθηκαν δυο ή τρεις 

επαναλήψεις και ελήφθη ο μέσος όρος των μετρήσεων. Ο συντελεστής κατακράτησης 

κάθε ουσίας υπολογίστηκε από τη σχέση: 

logk=𝑙𝑜𝑔
𝑡𝑅−𝑡𝑜

𝑡𝑜
    (34) 

Ο νεκρός χρόνος υπολογίστηκε με διάλυμα μιας πολύ μικρής ποσότητας κιτρικού 

νατρίου σε περίπου 20 mL υπερκάθαρου νερού. Ο νεκρός χρόνος είναι ο χρόνος που 

απαιτείται για την έκλουση μιας μη κατακρατούμενης ουσίας από τη στήλη. 

Τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν σε 2 διαφορετικά pH: 1) σε pH=7,4, δηλαδή στο 

pH του αίματος και 2) σε pH=5,5, που αντιστοιχεί σε περιοχές κοντά στο λεπτό 

έντερο. 
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Τα όξινα φάρμακα παρουσιάζουν μειωμένο ιονισμό όσο μειώνεται το pH και 

ευνοείται η ουδέτερη μορφή τους. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να αυξάνεται η 

λιποφιλία τους, η οποία ενισχύει την συγγένεια με τη στήλη και έτσι κατακρατούνται 

περισσότερο χρόνο. Άρα, τα όξινα φάρμακα αναμένεται να έχουν μεγαλύτερο χρόνο 

κατακράτησης σε όξινο pH. Ο μειωμένος ιονισμός προσομοιάζει και την μειωμένη 

απορροφητικότητα per os στον ανθρώπινο οργανισμό. Για αυτό το λόγο, μελετώνται 

τα όξινα και τα αμφολυτικά φάρμακα στο περιβάλλον του λεπτού εντέρου. Τα 

ουδέτερα φάρμακα δεν επηρεάζονται από την αλλαγή του pH, ενώ τα βασικά 

φάρμακα δεν εμφανίζουν μειωμένο ιονισμό σε χαμηλό pH, οπότε δεν μελετώνται. 

9.1 Φυσικοχημικές παράμετροι 

9.1.1 Συντελεστής μερισμού, logP και συντελεστής κατανομής, logD 

Οι τιμές των συντελεστών μερισμού (logP) και κατανομής (log D) λήφθηκαν από το 

λογισμό ADME boxes v 3.0, της εταιρείας Pharma Algorithms Inc, για pH=7,4 και 

pH=5,5. Τα δεδομένα αυτά παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. 

9.1.2 Δεδομένα κλασμάτων θετικού, F+ και αρνητικού φορτίου,F- 

Τα δεδομένα των κλασμάτων του θετικού (F+) και αρνητικού (F-) φορτίου των 

μορίων λήφθηκαν από το ίδιο λογισμικό, ADME boxes, και παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 2 μαζί με τις τιμές της λιποφιλίας. 

Πίνακας 2: Δεδομένα συντελεστών κατακράτησης στο σύστημα οκτανόλης-νερού/ 

δεδομένα κλασμάτων θετικού, F+ και αρνητικού φορτίου,F-. 

Α/Α Ένωση log P log D7,4 F+ F- logD5,5 

1 Acetylsalicylic 

acid 

1,19 -2,5 0 1,00 -0,82 

2 Albentazole 3,29 3,29 0 0  

3 Amplodipine 2,96 1,66 0,99 0  

4 Ampicillin -1,13 -4,00 0 0,53 -3,64 

5 Antipyrine 0,38 0,38 0 0  

6 Atenolol 0,16 -1,61 0,99 0 -2,90 

7 Carbamazepine 2,30 2,30 0 0  

8 Chloramphenicol 1,14 1,14 0 0  

9 Chlorpheniramine 3,39 1,58 0,99 0  

10 Cinoxacin 1,28 -1,16 0 1,00 0,79 

11 Ciprofloxacin -1,08 -1,11 0,05 0,03 -1,73 

12 Diltiazem 2,70 1,87 0,87 0  

13 Enalapril 0,71 -2,38 0 0,99 -3,19 

14 Enoxacin -1,02 -1,02 0,05 0,03 -1,68 

15 B-estradiol 4,01 4,01 0 0  

16 Fluoxetine 4,50 2,10 0,99 0  

17 Hydrocortisone 1,60 1,60 0 0  

18 Ibuprofen 3,50 1,07 0 1,00 2,15 

19 Imipramine 4,80 2,83 0,99 0  

20 Indomethacine 4,27 1,03 0 1,00 2,79 

21 Isoxicam 2,83 -0,32 0 1,00 1,31 

22 Ketoprofen 3,12 -0,25 0 1,00 1,89 
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23 Labetalol 3,09 1,63 0,55 0,02 0,30 

24 Levofloxacin -0,25 -0,25 0,05 0,10 -3,11 

25 Lisinopril -1,71 -2,42 0 0 -1,64 

26 Lornoxicam 2,62 0,61 0 0,99 2,14 

27 Mebendazole 2,83 2,83 0 0  

28 Mefenamic acid 5,12 2,00 0 1,00 3,89 

29 Metformin -0,91 -3,91 1,00 0  

30 Metoclopramide 2,61 0,64 0,99 0  

31 Minoxidil 1,24 1,23 0 0  

32 Nadolol 0,81 -1,16 0,99 0 -2,76 

33 Nalidixic acid 1,41 0,72 0 0,95 1,30 

34 Nicotine 1,13 0,26 0,88 0  

35 Niflumic acid 4,81 0,80 0 1,00 1,90 

36 Nimesulide 2,60 1,35 0 0,97  

37 Nitrofurantoin -0,47 -0,77 0 0,47 -0,48 

38 Norfloxacin -1,03 -1,03 0,05 0,03 -1,68 

39 Ofloxacin -0,39 -0,44 0,05 0,10 -1,00 

40 Paracetamol 0,51 0,51 0 0 0,46 

41 Pipemidic acid -2,15 -2,31 0,05 0,03 -5,14 

42 Piperacillin 0,50 -1,58 0 1,00 -1,00 

43 Piroxicam 1,76 -0,05 0 1,00 1,76 

44 Promethazine 4,81 2,79 0,99 0  

45 Propefanone 3,20 1,81 0,99 0  

46 Pyrimethamine 2,69 2,44 0,58 0  

47 Salicylic acid 2,26 -1,67 0 1 -0,24 

48 Sulfamethoxazole 0,89 0,76 0 0,98 0,65 

49 Vancomycin 1,26 -5,18 0 0,13 -5,12 

50 Warfarin 2,60 0,01 0 1,00 1,82 

 

9.1.3 Δεδομένα συντελεστών κατακράτησης χρωματογραφίας ακινητοποιημένων 

μεμβρανών (ΙΑΜ) 

Τα δεδομένα των συντελεστών κατακράτησης για τη χρωματογραφία 

ακινητοποιημένων μεμβρανών λήφθηκαν από προηγούμενες δημοσιευμένες εργασίες 

καθώς και από αποτελέσματα πειραμάτων που διεξήχθησαν την ίδια χρονική περίοδο 

με την παρούσα εργασία, στο εργαστήριο Ανόργανης και Αναλυτικής Χημείας της 

σχολής. Τα δεδομένα αυτά παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. 

Πίνακας 3: Δεδομένα συντελεστών κατακράτησης της ΙΑΜ. 

Α/Α Ένωση logk IAM 

(IAM.DD.2), 

pH=7,4 

logkIAM 

(IAM.DD.2), 

pH=5,5 

1 Acetylsalicylic 

acid 

-0,81±0,09 -0,48±0,05 

2 Albentazole 2,08±0,03  

3 Amplodipine 2,79±0,03  

4 Ampicillin 0,04±0,04  

5 Antipyrine 0,31±0,04  
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6 Atenolol 0,51±0,04  

7 Carbamazepine 1,39±0,03  

8 Chloramphenicol 0,31±0,04  

9 Chlorpheniramine 2,03±0,03  

10 Cinoxacin   

11 Ciprofloxacin 1,31±0,03 1,29±0,03 

12 Diltiazem   

13 Enalapril   

14 Enoxacin 0,55±0,04 1,25±0,03 

15 B-estradiol 2,59±0,03  

16 Fluoxetine   

17 Hydrocortisone 0,94±0,04  

18 Ibuprofen 0,87±0,04 1,55±0,03 

19 Imipramine 2,88±0,03  

20 Indomethacin 2,41±0,03 2,93±0,03 

21 Isoxicam 0,91±0,04  

22 Ketoprofen 0,74±0,04  

23 Labetalol 2,46±0,03 2,01±0,03 

24 Levofloxacin 0,84±0,04  

25 Lisinopril -0,57±0,05 -0,28±0,05 

26 Lornoxicam 1,50±0,03  

27 Mebendazole 2,44±0,03  

28 Mefenamic acid 1,88±0,03  

29 Metformin -0,37±0,05  

30 Metoclopramide 1,63±0,03  

31 Minoxidil 0,73±0,04  

32 Nadolol 1,26±0,03  

33 Nalidixic acid 0,23±0,04  

34 Nicotine 0,09±0,04  

35 Niflumic acid 1,52±0,03  

36 Nimesulide 1,57±0,03  

37 Nitrofurantoin 0,31±0,04 0,41±0,04 

38 Norfloxacin 1,01±0,03 1,31±0,03 

39 Ofloxacin 0,81±0,04 1,35±0,03 

40 Paracetamol 0,18±0,04 -0,06±0,05 

41 Pipemidic acid 0,16±0,04  

42 Piperacillin  1,13±0,03 

43 Piroxicam 1,35±0,03 1,73±0,03 

44 Promethazine 2,78±0,03  

45 Propefanone 1,46±0,03  

46 Pyrimethamine 1,87±0,03  

47 Salicylic acid -0,30±0,05 -0,12±0,05 

48 Sulfamethoxazole -0,04±0,05 0,91±0,09 

49 Vancomycin 1,23±0,03  

50 Warfarin 1,04±0,03  

 

 



 
 99 

9.1.4 Δεδομένα συντελεστών κατακράτησης της BMC 

Τα δεδομένα αυτά προήλθαν από εργασίες που δεν έχουν δημοσιευθεί ακόμα, αλλά 

κυρίως από την εργασία «Biopartitioning micellar chromatography under different 

conditions: Insight into the retention mechanism and the potential to model biological 

processes», δημοσιευμένη στις 12 Μαρτίου 2020. [107] 

Πίνακας 4: Δεδομένα συντελεστών κατακράτησης της BMC, με τασιενεργό Brij-35 

σε συγκέντρωση επιφανειοδραστικού 0,04Μ (κρίσιμη συγκέντρωση μικκυλίων Brij-

35: 91μΜ) 

Α/Α Ένωση logkBrij 

pH=7,40 

logkBrij 

pH=5,50 

1 Acetylsalicylic 

acid 

-0,42±0,05 0,01±0,04 

2 Albentazole 1,36±0,03  

3 Amplodipine 1,02±0,03  

4 Ampicillin -0,30±0,05  

5 Antipyrine   

6 Atenolol   

7 Carbamazepine 0,97±0,04  

8 Chloramphenicol 0,49±0,04  

9 Chlorpheniramine 1,23±0,03  

10 Cinoxacin -0,57±0,09  

11 Ciprofloxacin -0,23±0,05 0,05±0,04 

12 Diltiazem 1,54±0,03  

13 Enalapril 0,20±0,04  

14 Enoxacin -0,37±0,05 -0,30±0,05 

15 B-estradiol 1,22±0,03  

16 Fluoxetine 1,64±0,03  

17 Hydrocortisone 0,98±0,04  

18 Ibuprofen 1,00±0,04 1,70±0,03 

19 Imipramine   

20 Indomethacin 1,00±0,04 1,58±0,03 

21 Isoxicam 0,84±0,04  

22 Ketoprofen 0,64±0,04  

23 Labetalol 1,10±0,03  

24 Levofloxacin -0,02±0,05  

25 Lisinopril -0,82±0,09  

26 Lornoxicam 1,09±0,03  

27 Mebendazole 1,19±0,03  

28 Mefenamic acid 1,23±0,03  

29 Metformin -0,55±0,09  

30 Metoclopramide 0,57±0,09  

31 Minoxidil 0,67±0,04  

32 Nadolol -0,37±0,05  

33 Nalidixic acid 0,12±0,04  

34 Nicotine   

35 Niflumic acid 1,14±0,03  
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36 Nimesulide 1,20±0,03  

37 Nitrofurantoin   

38 Norfloxacin -0,16±0,05 0,05±0,04 

39 Ofloxacin 0,006±0,04 -0,14±0,05 

40 Paracetamol 0,46±0,04 0,41±0,04 

41 Pipemidic acid -0,54±0,09  

42 Piperacillin -0,28±0,05 -0,22±0,05 

43 Piroxicam 0,78±0,04 1,02±0,03 

44 Promethazine 1,79±0,03  

45 Propefanone 1,30±0,03  

46 Pyrimethamine 1,36±0,03  

47 Salicylic acid 0,34±0,04 0,59±0,04 

48 Sulfamethoxazole 0,40±0,04 0,96±0,04 

49 Vancomycin -0,30±0,05  

50 Warfarin 0,86±0,04  

 

9.2 Στατιστική ανάλυση 

Για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό 

SPSS Statistics 17.0. Κάθε εξίσωση συσχέτισης συνοδεύεται από τον αριθμό των 

δεδομένων (n), τον συντελεστή συσχέτισης (R2), την τυπική απόκλιση (s) και το F-

test, για επίπεδο εμπιστοσύνης 95%. Ο συντελεστής παλινδρόμησης κάθε 

παραμέτρου συνοδεύεται από το τυπικό σφάλμα σε παρένθεση. Επιπλέον,  κάθε 

παράγοντας ελέγχεται για το αν είναι στατιστικά σημαντικός όρος με το t-test, για 

επίπεδο εμπιστοσύνης 95%. 

10.1 Aποτελέσματα 

10.1.1 Προσδιορισμός συντελεστών κατακράτησης σε pH=7,40 και σύγκριση με 

άλλες παραμέτρους 

Προσδιορίζονται οι συντελεστές κατακράτησης των φαρμάκων έχοντας ως διαλύτη 

έκλουσης SDS σε pH=7,40. Για κάθε φαρμακευτικό μόριο έγιναν 2 ή 3 επαναλήψεις 

και στη συνέχεια υπολογίστηκε ο λογάριθμος του μέσου όρου τους. Η φλουοξετίνη 

μετρήθηκε με οργανικό διαλύτη για τον υπολογισμό του logk. Στον Πίνακα 5 

παρουσιάζονται οι συντελεστές κατακράτησης στο pH=7,40 

Πίνακας 5: Συντελεστές κατακράτησης φαρμακευτικών μορίων σε μικκυλιακή 

χρωματογραφία με διαλύτη έκλουσης SDS, σε pH=7,40. 

Α/Α Ένωση logkSDS 

(pH=7,40) 

1 Acetylsalicylic 

acid 

-0,31±0,05 

2 Albentazole 1,64±0,03 

3 Amplodipine 1,90±0,03 

4 Ampicillin 0,11±0,04 

5 Antipyrine 0,72±0,04 

6 Atenolol 1,21±0,03 
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7 Carbamazepine 1,35±0,03 

8 Chloramphenicol 0,72±0,04 

9 Chlorpheniramine 1,56±0,03 

10 Cinoxacin -0,72±0,09 

11 Ciprofloxacin -0,96±0,09 

12 Diltiazem 1,80±0,03 

13 Enalapril 0,33±0,04 

14 Enoxacin -1,17±0,09 

15 B-estradiol 1,21±0,03 

16 Fluoxetine 3,21±0,03 

17 Hydrocortisone 0,87±0,04 

18 Ibuprofen 0,85±0,04 

19 Imipramine 2,01±0,03 

20 Indomethacine 0,84±0,04 

21 Isoxicam -0,14±0,05 

22 Ketoprofen 0,21±0,04 

23 Labetalol 1,77±0,03 

24 Levofloxacin -1,32±0,09 

25 Lisinopril -0,50±0,05 

26 Lornixicam 0,47±0,05 

27 Mebendazole 2,05±0,03 

28 Mefenamic acid 1,30±0,03 

29 Metformin 0,85±0,04 

30 Metoclopramide 1,85±0,03 

31 Minoxidil 1,10±0,03 

32 Nadolol 1,56±0,03 

33 Nalidixic acid 0,86±0,04 

34 Nicotine 1,09±0,03 

35 Niflumic acid 0,70±0,04 

36 Nimesulide 1,43±0,03 

37 Nitrofurantoin 0,01±0,04 

38 Norfloxacin -1,32±0,09 

39 Ofloxacin -0,98±0,09 

40 Paracetamol -0,03±0,05 

41 Pipemidic acid -0,39±0,05 

42 Piperacillin -0,44±0,05 

43 Piroxicam 0,27±0,04 

44 Promethazine 2,00±0,03 

45 Propefanone 2,04±0,03 

46 Pyrimethamine 1,90±0,03 

47 Salicylic acid 0,07±0,04 

48 Sulfamethoxazole -0,40±0,05 

49 Vancomycin 0,12±0,04 

50 Warfarin 0,79±0,04 

 

 Μεγαλό χρόνο κατακράτησης παρουσιάζει η φλουοξετίνη , ενώ ο μικρός χρόνος 

παρουσιάζεται στη νορφλοξασίνη και στη λεβοφλοξασίνη. 
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Παρατηρείται ακόμα, πως το εύρος τιμών των συντελεστών κατακράτησης είναι 

μικρότερο στην BMC (από -0,82 μέχρι 1,79) σε σχέση με τις τιμές που προέκυψαν 

στην ΙΑΜ για τις ίδιες φαρμακευτικές ενώσεις (από -1,23 μέχρι 2,22), ενώ είναι 

ακόμα μικρότερο συγκρινόμενο με τις τιμές των συντελεστών μερισμού στο σύστημα 

οκτανόλης-νερού (από -2,15 έως 5,12). Το εύρος τιμών των συντελεστών 

κατακράτησης της χρωματογραφίας της SDS είναι μεγαλύτερο από αυτό στην ΒΜC, 

αλλά μικρότερο της ΙΑΜ (από -1,32 έως 2,05), συγκρίνοντας τις τιμές για τα ίδια 

φαρμακευτικά μόρια. 

10.1.1.1 Σύγκριση των συντελεστών κατακράτησης με τους συντελεστές μερισμού 

στο σύστημα οκτανόλης-νερού σε pH=7,40 

Οι συντελεστές κατακράτησης στην BMC συγκρίθηκαν με τους συντελεστές 

μερισμού της ουδέτερης μορφής, log P στο σύστημα οκτανόλης-νερού και 

παρουσιάζονται στο Διάγραμμα 1. Για την διαφοροποίηση των ομάδων των 

φαρμακευτικών μορίων χρησιμοποιήθηκε διαφορετικό σύμβολο και χρώμα για την 

κάθε μια. 

 

Διάγραμμα 1: Συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης logkSDS
7,4 με τον συντελεστή 

μερισμού logP οκτανόλης-νερού για 50 φάρμακα. 

Δεν παρουσιάζεται καλή συσχέτιση (R2 χαμηλό) και αυτό μπορεί να οφείλεται στο 

ότι το logP δεν λαμβάνει υπόψιν του τον ιονισμό των ενώσεων και αυτό είναι ακόμα 

πιο εμφανές στην περίπτωση αυτή, που η στήλη είναι αρνητικά φορτισμένη. 
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Η συσχέτιση αυτή περιγράφεται από την εξίσωση: 

logkSDS
7,4= (0,389±0,057) ● logP + 0,005(±0,146) 

(N=50, R2=0,488, F=45,80, s=0,76) 

 

10.1.1.2 Σύγκριση των συντελεστών κατακράτησης με τους συντελεστές 

κατανομής, στο σύστημα οκτανόλης-νερού σε pH=7,40 

Οι συντελεστές κατακράτησης συγκρίνονται και με τον συντελεστή κατανομής, logD 

του συτήματος οκτανόλης-νερού. Και σε αυτή την περίπτωση κάθε ομάδα φαρμάκων 

παριστάνεται με διαφορετικό χρώμα. 

 

Διάγραμμα 2: Συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης logkSDS
7,4 με τον συντελεστή 

κατανομής logD οκτανόλης-νερού για 50 φάρμακα. 

Από το διάγραμμα αυτό, φαίνεται πως οι βάσεις βρίσκονται πάνω από τη γραμμή 

βάσης και η συσχέτιση με το log D δίνει χειρότερα στατιστικά στοιχεία σε σχέση με 

τη συσχέτιση με τον συντελεστή μερισμού. Αυτό υποδηλώνει, πως ο ιονισμός στη 

χρωματογραφική στήλη είναι ασθενέστερος σε σχέση με το υδατικό διάλυμα, με 

αποτέλεσμα να αυξάνονται οι χρόνοι κατακράτησης. Η συσχέτιση δίνεται από την 

εξής σχέση: 

logkSDS
7,4= (0,336±0,059) ● logD+0,631(±0,115) 
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(N=50, R2=0,405, F=32,70, s=0,81) 

Παρατηρείται ακόμα, πως η συσχέτιση logkSDS
7,4/logD είναι χειρότερη σε σχέση με 

την συσχέτιση logkSDS
7,4/logP, καθώς έχει μικρότερο R2,F και μεγαλύτερο s, 

δείχνοντας ότι ο ιονισμός των φαρμάκων καταστέλλεται στη χρωματογραφική στήλη. 

Έπειτα, γίνεται έλεγχος για τη συνεισφορά των κλασμάτων αρνητικού (F-) και 

θετικού (F+) φορτίου.  Παρατηρείται ότι ο παράγοντας F- δεν είναι στατιστικά 

σημαντικό όρος καθώς, P=Sig=0,20 , επομένως στη συσχέτιση προστίθεται μόνο το 

κλάσμα θετικού φορτίου που είναι στατιστικά σημαντικός όρος και φαίνεται πως 

βελτιώνει τη συσχέτιση: 

logkSDS
7,4 = (0,278±0,046) ● logD+(1,287±0,218) ●F++0,302(±0,104) 

(N=50, R2=0,66, F=45,41, s=0,62) 

Άρα, η προσθήκη των κλασμάτων θετικού φορτίου στη συσχέτιση διορθώνει την τιμή 

του συντελεστή κατακράτησης συναρτήσει του logD, καθώς ο ιονισμός των 

φαρμάκων μέσα στη χρωματογραφική στήλη είναι μικρότερος σε σχέση με αυτόν που 

εκφράζεται από τον συντελεστή κατανομής, δηλαδή στο υδατικό διάλυμα. 

Το γεγονός ότι το κλάσμα του θετικού φορτίου είναι στατιστικά σημαντικό δείχνει 

ότι η ανάπτυξη ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ πρωτονιωμένων  

βασικών ενώσεων και ανιοντικών θέσεων στη χρωματογραφική στήλη γίνεται σε 

μεγάλο βαθμό. 
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10.1.1.3 Σύγκριση των συντελεστών κατακράτησης της μικκυλιακής 

χρωματογραφίας με διαλύτη έκλουσης SDS με τους αντίστοιχους συντελεστές της 

BMC σε pH=7,40 

Η συσχέτιση έγινε για 46 φαρμακευτικές ενώσεις, για τις οποίες υπήρχαν δεδομένα 

 

Διάγραμμα 3: Συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης logkSDS
7,4 με τον συντελεστή 

κατακράτησης της BMC για 46 φάρμακα. 

Η συσχέτιση έγινε για 46 φάρμακα, για τα οποία υπάρχουν δεδομένα και δίνεται από 

τη σχέση: 

logkSDS
7,4= (1,085±0,154) ●logkBrij

7,4+0,075(±0,136) 

(N=46, R2=0,531, F=49,77, s=0,74) 

Φαίνεται ότι υπάρχει μια μέτρια συσχέτιση αυτών των δυο παραγόντων και αυτό 

είναι λογικό γιατί το τασιενεργό Brij είναι μη ιονικό και δεν αναπτύσσει 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις με τα φαρμακευτικά μόρια, σε αντίθεση με το 

SDS, το οποίο είναι ανιοντικό και συγκρατά περισσότερο χρόνο τις βασικές ενώσεις. 

Επιπλέον, ένα πλεονέκτημα του τασιενεργού SDS είναι ότι διεύρυνε αρκετά το εύρος 

των χρόνων κατακράτησης και άρα του logk. Με βάση τις οριακές τους, το Brij δίνει 

εύρος τιμών από 0,82 έως 1,79, ενώ το SDS δίνει εύρος τιμών από -1,32 μέχρι 2,05, 
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συγκρίνοντας τις ίδιες φαρμακευτικές ενώσεις και για τα δυο τασιενεργά. Με τη 

διεύρυνση του εύρους τιμών, γίνεται και καλύτερη διάκριση μεταξύ των φαρμάκων. 

10.1.1.4 Σύγκριση των συντελεστών κατακράτησης της μικκυλιακής 

χρωματογραφίας με τους αντίστοιχους της χρωματογραφίας ΙΑΜ σε pH=7,40 

Στο διάγραμμα 4 φαίνεται η συσχέτιση μεταξή του logkSDS  με το logkIAM.DD.2 

 

Διάγραμμα 4: Συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης logkSDS
7,4 με τον συντελεστή 

κατακράτησης της χρωματογραφίας ακινητοποιημένων μεμβρανών για 39 φάρμακα. 

Η συσχέτιση δίνεται από την εξίσωση: 

logkSDS
7,4= (0,648±0,149) ● logkIAM-(0,089)(±0,212) 

(N=39, R2=0,337, F=18,83, s=0,82) 

H IAM είναι μια στήλη αποτελούμενη από ακινητοποιημένα φωσφολιπίδια, τα οποία 

έχουν δυο φορτισμένες ομάδες, τα φωσφορικά ιόντα που είναι αρνητικά φορτισμένα 

και έλκουν τις πρωτονιωμένες βάσεις (θετικά φορτισμένα ιόντα) και το θετικά 

φορτισμένο άζωτο της ομάδας της χολίνης των φωσφολιπιδίων που έλκει τα ανιόντα 

οξέων (αρνητικά ιόντα). Όμως, τα φωσφορικά ιόντα είναι αυτά που μπορούν και 

εισέρχονται στη στήλη αναπτύσσοντας ηλεκτροστατικές αλληλοεπιδράσεις. Έτσι, οι 

βάσεις κατακρατούνται περισσότερο χρόνο και για αυτό βρίσκονται πάνω από τη 

γραμμή βάσης. Ακόμα, οι βάσεις υφίστανται αλληλεπιδράσεις στο περιβάλλον της 

ΙΑΜ, οι οποίες δεν υπάρχουν στη μικκυλιακή χρωματογραφία, ενώ η παρουσία 
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μικκυλίων βελτιώνει την κατανομή των λιπόφιλων συστατικών, διευκολύνοντας την 

έκλουση τους. Οι διαφορές αυτές στο μηχανισμό των δυο χρωματογραφιών οδηγούν 

σε μια μέτρια συσχέτιση μεταξύ των παραγόντων κατακράτησης. 

Γι΄αυτό γίνεται εισαγωγή των κλασμάτων θετικού φορτίου βελτιώνοντας τη 

συσχέτιση σε: 

logkSDS
7,4= (0,532±0,137) ●logkIAM+(1,003±0,301) ●F+-0,186(±0,190) 

(N=39, R2=0,494, F=17,54, s=0,73) 

 

10.1.2 Προσδιορισμός συντελεστών κατακράτησης σε pH=5,50 και σύγκριση με 

άλλες παραμέτρους 

Προσδιορίζονται, έπειτα οι συντελεστές κατακράτησης των φαρμάκων έχοντας ως 

διαλύτη έκλουσης SDS σε pH=5,50. Για κάθε φαρμακευτικό μόριο έγιναν 2 ή 3 

επαναλήψεις και στη συνέχεια υπολογίστηκε ο λογάριθμος του μέσου όρου τους. 

Στον Πίνακα 6 παρουσιάζονται οι συντελεστές κατακράτησης στο pH=5,5 

Πίνακας 6: Συντελεστές κατακράτησης φαρμακευτικών μορίων σε μικκυλιακή 

χρωματογραφία με διαλύτη έκλουσης SDS, σε pH=5,50. 

Α/Α Ένωση logkSDS(5,5) 

1 Acetylsalicylic 

acid 

-0,04±0,05 

2 Ampicillin 0,89±0,04 

3 Atenolol 1,06±0,03 

4 Cinoxacin 0,64±0,04 

5 Ciprofloxacin 0,65±0,04 

6 Enalapril 0,37±0,04 

7 Enoxacin 0,91±0,04 

8 Ibuprofen 1,50±0,03 

9 Indomethacine 1,65±0,03 

10 Isoxicam 1,50±0,03 

11 Ketoprofen 1,32±0,03 

12 Labetalol 1,50±0,03 

13 Levofloxacin 0,91±0,04 

14 Lisinopril 0,40±0,04 

15 Lornixicam 1,51±0,03 

16 Mefenamic acid 2,15±0,03 

17 Nadolol 1,49±0,03 

18 Nalidixic acid 1,11±0,03 

19 Niflumic acid 1,69±0,03 

20 Nitrofurantoin 0,41±0,04 

21 Norfloxacin 1,12±0,03 

22 Ofloxacin 0,76±0,04 

23 Paracetamol -0,11±0,05 

24 Pipemidic acid 0,90±0,04 

25 Piperacillin -0,29±0,09 
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26 Piroxicam 0,58±0,04 

27 Salicylic acid -0,03±0,05 

28 Sulfamethoxazole 0,93±0,04 

29 Vancomycin -0,13±0,05 

30 Warfarin 1,12±0,03 

 

Ο μεγαλύτερος χρόνος κατακράτησης εμφανίζεται για το μεφεναμικό οξύ, ενώ ο 

μικρότερος για την πιπερακιλλίνη. Από την άλλη στην ΙΑΜ, αν και πάρχουν λιγότερα 

δεδομένα για τα φάρμακα, ο μεγαλύτερος χρόνος κατακράτησης παρατηρείται για 

την ινδομεθασίνη, ενώ ο μικρότερος για το ακετυλοσαλικυλικό οξύ. 

10.1.2.1 Σύγκριση της διαφοράς των τιμών logk σε pH=7,40  και pH=5,50 

Για την επεξεργασία των αποτελεσμάτων, υπολογίζεται ακόμα η διαφορά των logk σε 

pH 7,40 και 5,50 για τη μικκυλιακή χρωματογραφία με SDS,  την BMC και την 

ΙΑΜ.DD.2 

Πίνακας 7: Διαφορές συντελεστών κατακράτησης σε pH 7,40 και 5,50 για 

μικκυλιακή χρωματογραφία με SDS, για BMC και για ΙΑΜ. 

A/A Φάρμακο Τύπος ΔlogkSDS 

7,40-5,50 

ΔlogkBMC 

7,40-5,50 

ΔlogkIAM 

7,40-5,50 

ΔlogD 

7,40-5,50 

1 Acetylsalicylic 

acid 

A -0,27 -0,43 -0,33 -1,68 

2 Ampicillin A 0,78   -0,36 

3 Atenolol B 0,15   1,29 

4 Cinoxacin A -1,36   -1,95 

5 Ciprofloxacin Z -1,61 -0,28 0,02 0,62 

6 Enalapril A -0,04   0,81 

7 Enoxacin Z -2,08 -0,07 -0,70 0,66 

8 Ibuprofen A -0,65 -0,70 -0,68 -1,08 

9 Indomethacin A -0,81 -0,58 -0,52 -1,76 

10 Isoxicam A -1,64   -1,63 

11 Ketoprofen A -1,11   -2,14 

12 Labetalol B 0,27 1,04  1,33 

13 Levofloxacin Z -2,23   2,86 

14 Lisinopril Z -0,90   -0,78 

15 Lornoxicam A -1,04   -1,53 

16 Mefenamic acid A -0,85   -1,89 

17 Nadolol B 0,07   1,60 

18 Nalidixic acid A -0,25   -2,02 

19 Niflumic acid A -0,99   -1,10 

20 Nitrofurantoin A -0,40   -0,29 

20 Norfloxacin Z -2,44 -0,21 -0,30 0,65 

21 Ofloxacin Z -1,74 0,15 -0,54 0,56 

22 Paracetamol N 0,08 0,05 0,24 0,05 

23 Pipemidic acid A -1,29   2,83 

24 Piperacillin A -0,15 -0,06  -0,58 

25 Piroxicam A -0,31  -0,38 -1,81 
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26 Salicylic acid A -0,04 -0,25 -0,18 -1,43 

27 Sulfamethoxazole Z -1,33 -0,56 -0,95 -1,41 

28 Vancomycin Z 0,25   0,06 

29 Warfarin A -0,33   -1,81 

 

Με βάση τον πίνακα αυτόν, παρατηρείται ότι στη μικκυλιακή χρωματογραφία με 

διαλύτη έκλουσης SDS όλα τα οξέα, εκτός από την αμπικιλλίνη, έχουν αρνητικό 

ΔlogkSDS
7,4-5,5, κάτι το οποίο είναι αναμενόμενο, καθώς εμφανίζουν μεγαλύτερο 

χρόνο κατακράτησης σε όξινο pH, ενώ οι βάσεις έχουν θετικό Δlogk. Η αμπικιλλίνη 

έδωσε θετική τιμή, αλλά είναι μικρή, οπότε μπορεί να οφείλεται σε κάποιο 

στατιστικό σφάλμα της μεθόδου. Γενικά, παρατηρούνται μικρές διαφοροποιήσεις με 

τις άλλες στήλες, εκτός από την ομάδα των κινολολών (ενοξασίνη, οφλοξασίνη, 

σιπροφλοξασίνη, νορφλοξασίνη) που παρουσιάζει μεγάλες διαφοροποιήσεις. Αυτό 

οφείλεται, στο γεγονός πως σε pH=5,50 εμφανίζονται ως πρωτονιωμένες βάσεις, άρα 

υπάρχει ισχυρή ηλεκτροστατική έλξη λόγω του ανιοντικού SDS. Από την άλλη σε 

pH=7,40, υφίστανται ως zwitterions, οπότε θα μπορούσε να υπάρξει 

αλληλoεξουδετέρωση θετικού και αρνητικού φορτίου (ενδομοριακή αλληλεπίδραση), 

οπότε δεν υπάρχει περιθώριο ηλεκτροστατικής έλξης λόγω SDS. 

10.1.3 Συσχέτιση με φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

10.1.3.1 Συσχέτιση με την κυτταρική διαπερατότητα με κυτταρικές σειρές Caco-

2 

Τα κύτταρα Caco-2 (κυτταρική σειρά αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου) είναι 

πολύ χρήσιμα σε μελέτες εντερικής απορρόφησης, λόγω της αποκλειστικής τους 

ικανότητας να μοντελοποιούν χαρακτηριστικά ανθρώπινης απορρόφησης, 

αποτελώντας κατά αυτόν τον τρόπο ένα δημοφιλές πρωτόκολλο για την αξιολόγηση 

της κυτταρικής απορρόφησης. 

Λόγω της υψηλής διεργαστηριακής μεταβλητότητας των προσεγγίσεων των 

κυτταρικών γραμμών, προτείνεται η δημιουργία μοντέλου, παίρνοντας δεδομένα από 

την ίδια πηγή, όπου έγινε συσχέτιση για 27 φάρμακα , τα οποία είναι κοινά με την 

παρούσα μελέτη. [109] 

Τα δεδομένα των συντελεστών κατακράτησης logkSDS συγκρίθηκαν με τη 

φαινόμενη (apparent) διαπερατότητα των κυτταρικών γραμμών Caco-2 και έδωσαν το 

εξής διάγραμμα: 
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Διάγραμμα 5: Συσχέτιση logPCaco-2 με logkSDS. 

Η συσχέτιση για τα 27 φάρμακα είναι φτωχή αφού R2=0,215 και είναι σημαντικά 

χαμηλότερη με την αντίστοιχη που γίνεται με χρήση του τασιενεργού Brij-35, 

(R2=0,492). Στην περίπτωση του Brij, εκφράζεται μόνο η λιποφιλία και οι 

δευτερογενείς αλληλεπιδράσεις και όχι οι ηλεκτροστατικές. Άρα, ο συντελεστής 

κατακράτησης παρουσία SDS ενσωματώνει (πιθανώς ισχυρές) ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις, οι οποίες δεν παρατηρούνται κατά την κυτταρική διαπερατότητα, 

με αποτέλεσμα τη φτωχή συσχέτιση. Αν υπεσέλθει ως μεταβλητή το κλάσμα θετικού 

φορτίου, η συσχέτιση βελτιώνεται ελαφρά: 

logPapp= (0,45±0,12) ●logkSDS-(0,57±0,24) ●F+-5,28(±0,14) 

(Ν=27, R2=0,360, F=6,80, s=0,476) 

Παρατηρείται πως το κλάσμα θετικού  φορτίου έχει αρνητικό συντελεστή, το οποίο 

επιβεβαιώνει την υπερέκφραση ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων σε σχέση με το 

κυτταρικό επίπεδο. 

Με βάση προηγούμενη δημοσίευση του εργαστηρίου[107], διαπιστώθηκε πως το 

μοντέλο της κυτταρικής πρόβλεψης βελτιώνεται σημαντικά αν εισέλθουν ως 

πρόσθετες παράμετροι η οξύτητα (Α) και η βασικότητα (Β) δεσμού υδρογόνου κατά 

Abraham. Και σε αυτήν την περίπτωση, το αποτέλεσμα είναι ίδιο, δηλαδή βελτίωση 

της συσχέτισης σύμφωνα με την παρακάτω εξίσωση: 
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logPapp=(0,24±0,08) ●logkSDS-(0,48±0,12)●F+-(0,75±0,17)●A-(0,62±0,12)●B-

3,64(±0,21) 

(N=27, R2=0,848, s=0,242, F=30,7) 

 

10.1.3.2 Συσχέτιση με την πρωτεϊνική σύνδεση φαρμάκων στο πλάσμα 

(%Ρlasma Ρrotein Βinding,%PPB) 

Η πρωτεϊνική σύνδεση είναι μια από τις σημαντικότερες φαρμακοκινητικές ιδιότητες, 

καθώς, όπως έχει ήδη αναφερθεί, μόνο το ελεύθερο τμήμα του φαρμάκου μπορεί να 

διαπεράσει στο αίμα και να συνδεθεί με τον υποδοχέα-στόχο. Από την άλλη, η 

αυξημένη πρωτεϊνική σύνδεση προκαλεί τοξικότητα στον οργανισμό. 

Για τη συσχέτιση με την πρωτεϊνική σύνδεση χρησιμοποιήθηκαν και τα 

αποτελέσματα των μετρήσεων για φάρμακα που διεξάγονταν ταυτόχρονα στο 

εργαστήριο από άλλο άτομο. Τα πειραματικά δεδομένα χωρίστηκαν σε δυο ομάδες, 

σε training set και σε test set. Έτσι, λοιπόν, 67 φάρμακα αποτελούν τα δεδομένα 

εκμάθησης (training set) και με βάση αυτά θα κατασκευασθεί το μοντέλο εκμάθησης 

και τα υπόλοιπα 22 θα χρησιμοποιηθούν για τον έλεγχο του μοντέλου, αλλά όχι για 

την ανάπτυξη του. Τα 22 φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν ως test set, επιλέχθηκαν με 

βάση προηγούμενες μελέτες του εργαστηρίου. [107],[108]. Γενικά ως δεδομένα ελέγχου, 

θα πρέπει να είναι φάρμακα από όλες τις ομάδες (βάσεις, οξέα, αμφολύτες, ουδέτερα) 

και όσο το δυνατόν με ποικίλλες φαρμακευτικές ιδιότητες (αντιβιοτικά, 

αντιφλεγμονώδη, κλπ.) 

Για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής σύνδεσης υπολογίζεται ο φαινόμενος συντελεστής 

συγγένειας (Κ) του φαρμάκου, που έχει προταθεί από την Valko και υπολογίζεται 

από τη σχέση: 

logK=log(
% 𝑃𝑃𝐵

101−%𝑃𝑃𝐵
) (35) 

Όπου, %PPB, είναι το επί τοις εκατό ποσοστό της πρωτεϊνικής σύνδεσης του 

φαρμάκου στο πλάσμα. Στον παρανομαστή, ο αριθμός 101 τοποθετείται, έτσι ώστε 

ακόμα και αν η πρωτεϊνική σύνδεση είναι 100% να μην μηδενίζεται ο παρανομαστής 

και κατά συνέπεια να μην ορίζεται το κλάσμα. 

Η συσχέτιση του logkSDS με το logKPPB,training έδωσε το παρακάτω διάγραμμα: 
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Διάγραμμα 6: Συσχέτιση των logkSDS με logKPPB,training 

Η εξίσωση της συσχέτισης δίνεται από τη σχέση: 

logK= (0,16±0,07) ●logkSDS +(0,69±0,16) Iacid - (1,4±0,17) ●B +(0,009±0,001) 

●MW-0,52(±0,20) 

(N=67, R2=0,744, s=0,466, F=45,00) 

Όπου, Iacid είναι ένας συντελεστής που παίρνει την τιμή 1, εάν το μόριο είναι οξύ και 

0 σε οποιαδήποτε άλλη περίπτωση. 

Για την επικύρωση του μοντέλου της εξίσωσης χρησιμοποιήθηκε το test set, όπου 

υπολογίστηκε η %ΡΡΒ του κάθε φαρμάκου από την εξίσωση και συγκρίθηκε με τις 

υπάρχουσες τιμές του Πίνακα 8. Το κριτήριο αυτό ορίζει ότι η διαφορά της τιμής του 

μοντέλου (predicted) και της υπάρχουσας (observed) να είναι κάτω του 25% 

Πίνακας 8: Δεδομένα ελέγχου με το κριτήριο της Valko 

Φάρμακο % PPB observed % PPB predicted 

Ceftriaxone 95,00 2,1 

Chloramphenicol 54,0 56,6 

Cimetidine 18,5 7,3 

Cinoxacin 66,5 66,9 
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Hydrocortisone 95,0 66,3 

Isoxicam 96,0 72,7 

Levofloxacin 32,0 34,6 

Lornixicam 99,0 88,6 

Meloxicam 99,3 97,0 

Methylprednisolone 77,3 66,1 

Metoclopramide 33,3 64,0 

Minoxidil 0,0 53,2 

Nadolol 30,0 16,3 

Nalidixic acid 93,0 79,2 

Niflumic acid 90,0 99,4 

Omeprazole 95,0 51,5 

Pipemidic acid 30,0 16,8 

Piperacillin 19,0 43,3 

Salicylic acid 95,0 89,6 

Sulpiride 14,0 35,6 

Vancomycin 43,3 1,0 

Warfarin 98,8 92,5 

 

Άρα, από τα 22 φάρμακα, τα 16 φάρμακα έδειξαν αποδεκτές τιμές %ΡΡΒ. Οι 

σκιασμένες τιμές είναι εκτός του ορίου. 

Έπειτα, μελετήθηκε ένα δεύτερο μοντέλο, αυτό με τη μερική ανάλυση με προβολές 

ελαχίστων τετραγώνων σε λανθάνουσες δομές (Partial Least Square Analysis), όπου 

δόθηκαν ως αρχικές τιμές: SDS, Tween, Brij-35, IAM, logP, logD, F+, F-, TPSA, A, 

B, MW. Σε αντίθεση με την πολλαπλή γραμμική ανάλυση παλινδρόμησης, όπου οι 

μεταβλητές θα πρέπει να είναι ανεξάρτητες μεταξύ τους, στην ανάλυση PLS, οι 

μεταβλητές μπορεί να είναι και σχετιζόμενες μεταξύ τους, καθώς χρησιμοποιούνται 

νέες μεταβλητές (συνιστώσες) που αποτελούν συνδυασμό των αρχικών μεταβλητών. 

Το μοντέλο αυτό υπολόγισε δυο νέες μεταβλητές (συνιστώσες) με συντελεστή 

προσδιορισμού R2=0,82 και διασταυρούμενο συντελεστή συσχέτισης Q2=0,81 

(ικανότητα πρόβλεψης). Η επικύρωση του μοντέλου έγινε πάλι με τα ίδια 22 

φάρμακα στο test-set. 

Πίνακας 9: Δεδομένα ελέγχου με το κριτήριο PLS 

Φάρμακο % PPB observed % PPB predicted 

Ceftriaxone 95,0 30,0 

Chloramphenicol 54,0 60,9 

Cimetidine 18, 45,2 

Cinoxacin 66,5 44,7 

Hydrocortisone 95,0 72,4 

Isoxicam 96,0 92,0 

Levofloxacin 32,3 36,6 

Lornixicam 99,0 102,4 

Meloxicam 99,3 99,3 

Methylprednisolone 77,3 83,2 

Metoclopramide 33,3 52,3 
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Minoxidil 0,0 56,6 

Nadolol 30,0 22,3 

Nalidixic acid 93,0 56,7 

Niflumic acid 90,0 107,6 

Omeprazole 95,0 84,0 

Pipemidic acid 30,0 10,6 

Piperacillin 19,0 62,6 

Salicylic acid 95,0 60,6 

Sulpiride 14,0 26,2 

Vancomycin 43,3 102,7 

Warfarin 98,8 88,2 

 

Με αυτό το μοντέλο, από τα 22 φάρμακα, τα 15 έχουν αποδεκτές τιμές %ΡΡΒ. Οι 

σκιασμένες τιμές είναι εκτός ορίου. 

Στην πρώτη περίπτωση το ποσοστό επιτυχίας είναι 72,73%, ενώ στην περίπτωση του 

δεύτερου μοντέλου είναι 68,18%. Άρα, καλύτερο για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής 

σύνδεσης είναι το πρώτο μοντέλο. 

Η χειρότερη πρόβλεψη και στα δυο μοντέλα γίνεται για το φάρμακο ceftriaxone, που 

ανήκει στην ομάδα των κεφαλοσπιρών, (92,94% απόκλιση στο πρώτο μοντέλο και 

65,04% απόκλιση στο δεύτερο μοντέλο). Ωστόσο, όπως αποδείχτηκε και από 

αντίστοιχη μελέτη που έγινε για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής σύνδεσης, οι 

κεφαλοσπιρίνες παρουσιάζουν μεγάλες αποκλίσεις ακόμα και στην χρωματογραφία 

με HSA (που λόγω ενσωμάτωσης της ανθρώπινης λευκωματίνης στην στατική φάση 

θεωρείται η κατ’εξοχήν χρωματογραφία προσομοίωσης της πρωτεϊνικής σύνδεσης) 

και κατά συνέπεια δεν μπορούν να προβλεφθούν σωστά. Ακόμα, λαμβάνεται υπόψιν 

ότι η λιποφιλία των κεφαλοσπορινών είναι πολύ χαμηλή και δεν θα μπορούσε να 

προβλέψει υψηλά ποσοστά %PPB, στη συγκεκριμένη περίπτωση οι ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις και οι δεσμοί υδρογόνου υπερισχύουν του ρόλου της λιποφιλίας. 
[108],[107] 

Επιπλέον, κάποιες αποκλίσεις μπορεί να οφείλονται στο γεγονός ότι γίνεται 

προσομοίωση με την πρωτεΐνη HSA, ενώ υπάρχουν φάρμακα που συνδέονται και με 

την AGP, για παράδειγμα. Ακόμα, άλλο ένα σφάλμα, είναι ότι στη βιβλιογραφία 

υπάρχει ένα εύρος τιμών της πρωτεϊνικής σύνδεσης για κάθε φάρμακο, καθώς η 

πρωτεϊνική σύνδεση αλλάζει από άνθρωπο σε άνθρωπο, ανάλογα με την ηλικία και 

τις συνθήκες της ασθένειας. 

Τέλος, μπορούμε να συμπεράνουμε ότι η προσωμοίωση της πρωτεϊνικής σύνδεσης 

στην μικυλλιακή χρωματογραφία είναι ικανοποιητική, οπότε θα μπρούσαμε να 

αποφύγουμε τη χρήση χρωματογραφίας με στήλη HPAC με HSA, η οποία είναι η πιο 

κατάλληλη για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής σύνδεσης, αλλά ταυτόχρονα είναι και 

αρκετά ακριβή σε σχέση με τη στήλη αντιστρόφου φάσεως. 

11.1  Συμπεράσματα 

Τα συμπεράσματα που προκύπτουν από αυτή την εργασία είναι τα εξής: 
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 Το εύρος τιμών των συντελεστών κατακράτησης της μικκυλιακής 

χρωματογραφίας με SDS είναι μεγαλύτερο από αυτό της BMC, αλλά 

μικρότερο από αυτό της ΙΑΜ. Επομένως, μπορεί να θεωρηθεί καλύτερη η 

μικκυλιακή χρωματογραφία από την ΒΜC και χειρότερη από την ΙΑΜ. Η 

ΙΑΜ θεωρείται η καλύτερη καθώς παρουσιάζει μεγαλύτερη κλίμακα των 

συντελεστών κατακράτησης, άρα και καλύτερη κατανομή των φαρμάκων με 

βάση τις ιδιότητες που πρόκειται να παρουσιάσουν. 

 Τα πολύ λιπόφιλα φάρμακα παρουσιάζουν πολύ μεγάλους χρόνους 

κατακράτησης και σε συνδυασμό με τον ιονισμό τους αυτός αυξάνεται. Για 

αυτό, η φλουοξετίνη μετρήθηκε με τροποποποίηση της κινητής φάσης με 

οργανικό διαλύτη, οπότε βελτιώνονται οι χρόνοι κατακράτησης και είναι πιο 

εύκολος ο υπολογισμός του logk. 

 O μηχανισμός κατανομής βασίζεται τόσο στην ανάπτυξη υδρόφοβων 

αλληλεπιδράσεων αλλα και στην ύπαρξη ηλεκτροστατικών έλξεων καθώς το 

τασιενεργό είναι ανιοντικό και έτσι σε pH=7,40 οι βάσεις παρουσιάζουν 

μεγαλύτερο χρόνο κατακράτησης, ενώ σε pH=5,50 παρουσιάζουν τα οξέα. 

Για αυτό το λόγο, η συσχέτιση βελτιώνεται με την εισαγωγή στην εξίσωση 

του κλάσματος του θετικού φορτίου του μορίου. 

 Η συσχέτιση με τις στήλες ΙΑΜ και με την BMC είναι μέτρια και αυτό διότι 

στην BMC υπάρχουν μικκύλια ακολουθώντας έτσι παρόμοιο τρόπο έκλουσης 

αλλά είναι μη ιονισμένα, ενώ στην ΙΑΜ επιδρούν οι φωσφορικές ομάδες των 

ακινητοποιημένων φωσφολιπιδίων, αναπτύσσοντας ηλεκτροστατικές έλξεις 

με τα θετικά φορτισμένα φαρμακευτικά μόρια. 

 H συσχέτιση των συντελεστών κατακράτησης SDS με την %PPB είναι 

ικανοποιητική καθώς από το test set υπάρχουν αποδεκτές τιμές με το μοντέλο 

της Valko για 16 από τα 22 φάρμακα και με το κριτήριο του PLSA για 15 από 

τα 22 φάρμακα, συμπεραίνοντας πως η μικκυλιακή χρωματογραφία με στήλη 

αντιστρόφου φάσεως SDS, έχει τη δυνατότητα να αντικαταστήσει την ακριβή 

στήλη HPAC, για την προσομοίωση της πρωτεϊνικής σύνδεσης 

 Η συσχέτιση των συντελεστών κατακράτησης με τη φαινόμενη 

διαπερατότητα μέσω κυτταρικών σειρών Caco-2 ήταν φτωχή και χειρότερη 

από την αντίστοιχη με Brij. Αυτό δείχνει την επίδραση των ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων λόγω του θετικού φορτίου της στήλης. Η συσχέτιση 

βελτιώνεται με την εισαγωγή των συντελεστών του κλάσματος θετικού 

φορτίου, της οξύτητας και της βασικότητας. 

12.1 Προτάσεις για περαιτέρω έρευνα 

Έχοντας ως βάση την εργασία αυτή, υπάρχουν δυνατότητες για περαιτέρω 

μελέτη, όπως είναι τα παρακάτω: 

1) Η εξέταση περισσότερων φαρμάκων στην μικκυλιακή χρωματογραφία με 

διαλύτη έκλουσης SDS, στις ίδιες συνθήκες ( SDS 0,04M, στους 37οC), έτσι 

ώστε να προκύψει μια βιβλιοθήλη τιμών logk των φαρμάκων και να 

χρησιμοποιηθεί σε πιο αξιόπιστα μοντέλα πρόβλεψης φαρμακοκινητικών 

ιδιοτήτων. 



 
 116 

2) Μπορούν να μελετηθούν περισσότερες φαρμακοκινητικές ιδιότητες όπως: α) 

διαπερατότητα από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, β) όγκο κατανομής, γ) 

απορρόφηση από το στόμα, δ) απορρόφηση από το δέρμα, ε) τοξικότητα, 

όπως ηπατοτοξικότητα, καρδιοτοξικότητα, νευροτοξικότητα. 

3) Μελέτη της ίδιας διαδικασίας σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και όχι στους 

37οC. Αν οι συσχετίσεις δεν έχουν στατιστικά σημαντική διαφορά, δεν θα 

χρειάζεται το στάδιο της θέρμανσης της στήλης και κατ΄επέκταση το 

υδατόλουτρο, άρα μειώνεται το κόστος του εξοπλισμού. 

4) Διερεύνηση έκλουσης φαρμακευτικών ενώσεων, παρουσία άλλων 

επιφανειοδραστικών, όπως το επιφανειοδραστικό CTAB, και σύγκριση των 

συσχετίσεων που προκύπτουν για τα διάφορα φαρμακοκινητικά μεγέθη με 

αυτά που προκύπτουν με SDS, με σκοπό την αξιολόγηση του καλύτερου 

επιφανειοδραστικού για προσωμοίωση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων. 
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