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Περύληψη 

΢τθν παροφςα διπλωματικι εργαςία διερευνικθκε θ ζκλουςθ 62 φαρμακευτικϊν ενϊςεων 

ποικίλθσ δομισ και φαρμακολογικισ δράςθσ μζςω υγροχρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ 

α1-όξινθσ γλυκοπρωτεΐνθσ (AGP). Ωσ κινθτι φάςθ χρθςιμοποιικθκε αλατοφχο ρυκμιςτικό 

διάλυμα φωςφορικϊν ιόντων (PBS) ςε pH=7.0, παρουςία ακετονιτριλίου ωσ οργανικοφ 

τροποποιθτι ςε ςυγκεντρϊςεισ 5% και 10%. Οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ logk που 

προζκυψαν ςυγκρίκθκαν με τουσ ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ ςε ςφςτθμα 

οκτανόλθσ-νεροφ, logP και logD αντίςτοιχα, οι οποίοι εκφράηουν τθ λιποφιλία των 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων. Θ ςυνειςφορά των θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων ςτθν 

κατακράτθςθ των ενϊςεων από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP διερευνικθκε μζςω τθσ 

ειςαγωγισ των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, F+ και F-, ςτισ εξιςϊςεισ με τουσ 

ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ. Για τθν περαιτζρω ανάλυςθ του μθχανιςμοφ 

κατακράτθςθσ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, 

πραγματοποιικθκε ςολβατοχρωμικι ανάλυςθ των ςυντελεςτϊν logk και των ςυντελεςτϊν 

μεριςμοφ και κατανομισ, logP και logD, με τισ παραμζτρουσ A, B, S, E, V των εξιςϊςεων 

Abraham. ΢τθ ςυνζχεια, οι ςυντελεςτζσ logk τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ AGP 

ςυγκρίκθκαν με αντίςτοιχουσ ςυντελεςτζσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ ανκρϊπινθσ 

λευκωματίνθσ του οροφ (HSA), οι οποίοι ελιφκθςαν από τθν βιβλιογραφία. Σα 

αποτελζςματα επιβεβαίωςαν ότι τα όξινα φάρμακα κατακρατοφνται κατά εκλεκτικό τρόπο 

από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ HSA, ενϊ αντικζτωσ τα βαςικά φάρμακα κατακρατοφνται 

από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP. Οι ςυντελεςτζσ logk των δφο πρωτεϊνικϊν 

χρωματογραφικϊν ςτθλϊν HSA και AGP ςυςχετίςτθκαν, κατόπιν, με τθ ςτακερά ςυγγζνειασ 

logK, θ οποία αποτελεί εναλλακτικό τρόπο ζκφραςθσ του ποςοςτοφ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ 

%PPB, με ςκοπό να διερευνθκεί θ ςυνειςφορά τθσ κάκε πρωτεΐνθσ του πλάςματοσ ςτθ 

δζςμευςθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων. Επίςθσ, οι ςυντελεςτζσ logk τθσ χρωματογραφίασ 

ακινθτοποιθμζνθσ AGP ςυςχετίςτθκαν, ςε ςυνδυαςμό με άλλουσ βιομιμθτικοφσ 

χρωματογραφικοφσ δείκτεσ (χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ HSA, ακινθτοποιθμζνων 

μεμβρανϊν και μικυλλιακισ χρωματογραφίασ), με φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ, όπωσ ο 

όγκοσ κατανομισ logVD και θ διζλευςθ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό logBB. Σζλοσ, οι 

ςυντελεςτζσ logk τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, ςε ςυνδυαςμό με τουσ 

υπόλοιπουσ βιομιμθτικοφσ χρωματογραφικοφσ δείκτεσ, χρθςιμοποιικθκαν για τθν 

ανάπτυξθ μοντζλων πρόβλεψθσ του ποςοςτοφ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ %PPB και του όγκου 

κατανομισ logVD. Από τθ μελζτθ των μοντζλων που αναπτφχκθκαν, προζκυψε ότι οι 

ςυντελεςτζσ logk τθσ χρωματογραφίασ AGP μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν επικουρικά ςε 

ςυνδυαςμό με άλλουσ βιοχρωματογραφικοφσ και φυςικοχθμικοφσ δείκτεσ για τθν 

πρόβλεψθ του ποςοςτοφ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ αλλά όχι για τθν πρόβλεψθ του όγκου 

κατανομισ. 

 

Λζξεισ - κλειδιά: βιομιμθτικι χρωματογραφία, α1-όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ, ανκρϊπινθ 

λευκωματίνθ του οροφ, λιποφιλία, ποςοτικζσ ςχζςεισ κατακράτθςθσ - δράςθσ, πρωτεϊνικι 

ςφνδεςθ, όγκοσ κατανομισ, διζλευςθ από αιματοεγκεφαλικό φραγμό 
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Abstract 

In the present diploma thesis, the retention behavior of 62 diverse, in terms of structure and 

pharmacological activity, drugs was unraveled using liquid chromatography on a alpha-1 acid 

glycoprotein (AGP) stationary phase. Mobile phase consisted of phosphate buffer saline 

(PBS) at pH=7.0, with the addition of acetonitrile at concentrations 5% and 10% as organic 

modifier. Retention factors (logk) were compared with octanol-water partition and 

distribution coefficients, logP and logD respectively, expressing lipophilicity of chemical 

species. The contribution of electrostatic interactions in the underlying retention mechanism 

was explored upon inclusion of positively and negatively charged molecular fractions, F+ and 

F- respectively, in the logk/logP and logk/logD relationships. Retention on AGP stationary 

phase was further studied using linear solvation energy relationship (LSER) analysis using the 

parameters of A, B, S, E and V of the Abraham equation. For reasons of comparison, LSER 

analysis was repeated for logP and logD for the present data set. Interrelation of  logk values 

obtained on the AGP stationary phase with retention factors on a Human Serum Albumin 

(HSA) stationary phase, taken from the literature, confirmed the selective affinity of acidic 

drugs to HSA and of basic drugs to AGP. Following this, the logk coefficients from both 

immobilized protein columns were correlated with the apparent affinity constant, logK, 

which is an alternate expression of the percentage of protein binding %PPB, in order to 

investigate the contribution of each plasma protein in the drug binding process. In addition, 

the logk coefficients from the AGP chromatography were correlated, in combination with 

other biomimetic chromatographic indices (from HSA chromatography, immobilized artificial 

membrane chromatography (IAM) and micellar chromatography), with pharmacokinetic 

properties, such as volume of distribution logVD and blood-brain barrier penetration logBB. 

Finally, the logk coefficients from the AGP chromatography, combined with the other 

biomimetic chromatographic indices, were used in order to build predictive models for the 

percentage of protein binding %PPB and the volume of distribution logVD. The study of the 

models built indicated that the logk coefficients from AGP chromatography can be used in 

combination with other biochromatographic and physicochemical properties to improve the 

prediction ability of models for %PPB but not for logVD. 

 

Keywords: biomimetic chromatography, alpha-1 acid glycoprotein, human serum albumin, 

lipophilicity, quantitative retention - activity relationships (QRAR), protein binding, volume of 

distribution, blood - brain barrier penetration 
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1. Θεωρητικό υπόβαθρο 

1.1 Ειςαγωγό 
 

Σα φάρμακα αποτελοφν πολφτιμα αγακά, με τθ χριςθ των οποίων ο άνκρωποσ 

προλαμβάνει και αντιμετωπίηει αςκζνειεσ, αυξάνοντασ το προςδόκιμο όριο ηωισ του. Ωσ 

φάρμακο κεωρείται οποιαδιποτε ουςία, θ οποία χρθςιμοποιείται για να μεταβάλλει τισ 

λειτουργίεσ του οργανιςμοφ με ςκοπό τθ διάγνωςθ, τθν ανακοφφιςθ, τθ κεραπεία ι τθν 

προφφλαξθ από μια αςκζνεια. Θ φαρμακευτικι ζρευνα, προκειμζνου να ανταποκρικεί ςτισ 

ανάγκεσ αυτζσ των ανκρϊπων, ζχει παρουςιάςει δραματικι εξζλιξθ από τθν αρχαιότθτα 

ζωσ ςιμερα, ξεκινϊντασ από υλικά όπωσ φυτά, δθλθτιρια και ορυκτά και οδθγοφμενθ, 

ςτον εικοςτό και εικοςτό πρϊτο αιϊνα, ςτο ςχεδιαςμό φαρμακευτικϊν ενϊςεων (1). Θ 

ανάπτυξθ τθσ χθμικισ βιομθχανίασ ςυνετζλεςε ςε μεγάλο βακμό ςτθ ςφνκεςθ νζων 

χθμικϊν ουςιϊν, οι οποίεσ αρχικά αναπτφςςονταν με ςτόχο να μιμθκοφν τισ ιδιότθτεσ των 

ουςιϊν  με κεραπευτικι δράςθ που απομονϊνονταν από φυτά, ενϊ ςτθ ςυνζχεια ξεκίνθςε 

ο ςχεδιαςμόσ φαρμάκων, με ςτόχο τθ ςφνδεςι τουσ με ειδικοφσ υποδοχείσ του ανκρϊπινου 

οργανιςμοφ που ςχετίηονται με τθν πακοφυςιολογία τθσ εκάςτοτε αςκζνειασ (2). Αργότερα, 

επιτεφχκθκε θ καταςκευι βιβλιοκθκϊν ενϊςεων, ενϊ αναπτφχκθκαν οι μζκοδοι ταχείασ 

διαλογισ υψθλισ απόδοςθσ (HTS, High Throughput Screening) και εικονικισ διαλογισ (VS, 

Virtual Screening) (1).  

Θ αποτελεςματικότθτα ενόσ φαρμάκου είναι πολυπαραγοντικι. Εξαρτάται από τθ 

γνϊςθ τθσ ακριβοφσ φαρμακολογικισ του δράςθσ, του ιςτοφ ςτον οποίο προορίηεται να 

κατευκυνκεί, του υποδοχζα ςτον οποίο πρόκειται να ςυνδεκεί θ δραςτικι ουςία του 

φαρμάκου, κακϊσ και από το μεταβολιςμό και τθν απζκκριςθ του φαρμάκου (3). Μπορεί 

να ειπωκεί ότι θ αποτελεςματικότθτα ενόσ φαρμάκου εξαρτάται από δφο ςυνιςτϊςεσ: από 

τθ φαρμακοκινθτικι, δθλαδι τθν επίδραςθ του ανκρϊπινου οργανιςμοφ ςτο φάρμακο 

(απορρόφθςθ, κατανομι ςτουσ ιςτοφσ, μεταβολιςμόσ και απζκκριςθ του φαρμάκου), 

κακϊσ και από τθ φαρμακοδυναμικι, δθλαδι τον τρόπο δράςθσ των φαρμάκων ςτον 

οργανιςμό (ςφνδεςθ με τον κατάλλθλο υποδοχζα και εκδιλωςθ τθσ φαρμακολογικισ και 

κεραπευτικισ δράςθσ των φαρμάκων) (3). 

Θ ςυςςϊρευςθ γνϊςεων ςχετικά με τον τρόπο ανάπτυξθσ και δράςθσ των 

φαρμάκων ζκεςε τισ βάςεισ για τισ υψθλζσ προδιαγραφζσ των φαρμάκων ςτθ ςθμερινι 

εποχι: το φάρμακο πρζπει να είναι αποτελεςματικό, αςφαλζσ, να λαμβάνεται εφκολα και 

να ζχει χαμθλι τιμι (1). Για να ικανοποιθκοφν οι προδιαγραφζσ αυτζσ, οι φάςεισ ανάπτυξθσ 

νζων φαρμάκων είναι αυςτθρά κακοριςμζνεσ και πολφχρονεσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, τα αρχικά 

βιματα είναι θ ταυτοποίθςθ τθσ αςκζνειασ και θ εφρεςθ των μοριακϊν ςτόχων-υποδοχζων 

(molecular targets) που κα αξιοποιθκοφν ωσ ςτόχοι των φαρμακευτικϊν μορίων. ΢τθ 

ςυνζχεια, ακολουκεί ο ςχεδιαςμόσ και θ ςφνκεςθ των μορίων που είναι ςε κζςθ να 

αλλθλεπιδράςουν με τουσ μοριακοφσ ςτόχουσ, ωσ υποψιφια φάρμακα. Σα φαρμακομόρια 

που ςυντίκενται οδθγοφνται, κατόπιν, ςτισ προκλινικζσ δοκιμζσ (preclinical trials), όπου θ 

αποτελεςματικότθτα των φαρμάκων ελζγχεται ςε πειραματόηωα (4; 5; 6). Κατά τθ διάρκεια 

των προκλινικϊν δοκιμϊν, ελζγχονται οι φαρμακοκινθτικζσ και φαρμακοδυναμικζσ 
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ιδιότθτεσ των φαρμάκων, κακϊσ και θ ενδεχόμενθ τοξικότθτά τουσ, θ τερατογζνεςθ και θ 

καρκινογζνεςθ (2). 

Από 5000-10000 ενϊςεισ που ςυντίκενται και κατόπιν ελζγχονται κατά τθ διάρκεια 

τθσ προκλινικισ φάςθσ, ςτθ Φάςθ Ι των κλινικϊν δοκιμϊν (clinical trials) ειςζρχονται 

περίπου οι 5 (1) (λιγότερο από 1 ςτα 1000 μόρια που μελετϊνται (2)), και πιο ςυγκεκριμζνα 

εκείνεσ που ζχουν αποδεκτζσ τιμζσ τοξικότθτασ και πικανότθτα κεραπευτικοφ οφζλουσ (2). 

΢τθ φάςθ αυτι, ελζγχεται θ αςφάλεια και θ δοςολογία του φαρμάκου ςε 20-100 υγιείσ 

εκελοντζσ (1), όπου αρχικά χορθγείται μια μικρι δόςθ του φαρμάκου και ςτθ ςυνζχεια θ 

δόςθ αυξάνεται, ϊςτε να εξεταςτεί θ ανεκτικότθτα ςτο φάρμακο (2). ΢τθ ςυνζχεια, ςτθ 

Φάςθ ΙΙ πραγματοποιείται ζλεγχοσ τθσ αποτελεςματικότθτασ, των φαρμακοκινθτικϊν και 

φαρμακοδυναμικϊν ιδιοτιτων και των ανεπικφμθτων παρενεργειϊν ςε δείγμα 50-300 

αςκενϊν εκελοντϊν (1; 2). Κατά τθ διάρκεια τθσ Φάςθσ ΙΙ ενδζχεται να προκφψει μια πρϊτθ 

ζνδειξθ για το αν το φάρμακο είναι αποτελεςματικό ι όχι (2). ΢τθ Φάςθ ΙΙΙ  ελζγχονται θ 

αποτελεςματικότθτα, κακϊσ και οι μακροχρόνιεσ ανεπικφμθτεσ παρενζργειεσ ςε 

μεγαλφτερο δείγμα εκελοντϊν αςκενϊν (300-5000) (1; 2). Παράλλθλα, μπορεί να 

πραγματοποιθκεί ςφγκριςθ τθσ δράςθσ του φαρμάκου με ενδεχόμενεσ ιδθ υπάρχουςεσ 

κεραπείεσ, ενϊ μελετάται θ δράςθ του φαρμάκου και ςε ειδικζσ πλθκυςμιακζσ ομάδεσ, π.χ. 

θλικιωμζνουσ (2). Σζλοσ, αν το ςφνολο των κλινικϊν μελετϊν δείξει ότι το μελετοφμενο 

φάρμακο είναι αποτελεςματικό και αςφαλζσ, το φάρμακο αυτό εγκρίνεται και κυκλοφορεί 

ςτθν αγορά (2), όπου όμωσ βρίςκεται υπό κακεςτϊσ φαρμακοεπαγρφπνθςθσ (1; 5). Θ 

διαδικαςία τθσ φαρμακοεπαγρφπνθςθσ αναφζρεται και ωσ Φάςθ IV, κακϊσ ο αρικμόσ των 

αςκενϊν που κα χρθςιμοποιιςουν το φάρμακο αυξάνεται (2000-10000 αςκενείσ ι και 

περιςςότεροι) και ενδζχεται να εμφανιςτοφν ςπανιότερεσ παρενζργειεσ, που δεν είχαν 

εντοπιςτεί κατά τθ διάρκεια των κλινικϊν δοκιμϊν, κακϊσ επίςθσ και χρόνιεσ παρενζργειεσ 

(2). 

Ωσ γενίκευςθ μπορεί να ειπωκεί ότι περίπου το 10% των ενϊςεων που οδθγοφνται 

ςτισ κλινικζσ δοκιμζσ καταφζρνουν τελικά να φκάςουν ςτθν αγορά (7; 8), με άλλεσ πθγζσ να 

αναφζρουν το ποςοςτό αυτό κοντά ςτο 1% (2). Θ όλθ διαδικαςία διαρκεί περίπου 12 - 15 

χρόνια (1; 5; 7), με το κόςτοσ να ανζρχεται ςε εκατομμφρια δολάρια (4; 5; 7; 8) και 

παρουςιάηεται ςχθματικά ςτθν Εικόνα 1. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι, παρόλθ τθν πρόοδο που 

ζχει ςυντελεςτεί ςτθν ανάπτυξθ μεκόδων ταχείασ διαλογισ, με άμεςο αποτζλεςμα τθν 

αφξθςθ του αρικμοφ των υποψιφιων φαρμακευτικϊν μορίων, δεν ζχει ςθμειωκεί 

αντίςτοιχθ αφξθςθ ςτον αρικμό των φαρμάκων που τελικά εγκρίνονται για κυκλοφορία 

ςτθν αγορά (5). 

Όπωσ γίνεται αντιλθπτό, πολφ μικρόσ αρικμόσ φαρμάκων καταφζρνει τελικά να 

εγκρικεί και να διατεκεί ςτθν αγορά. Οι λόγοι απόρριψθσ των υποψιφιων φαρμάκων είναι 

ποικίλοι, όπωσ πρόκλθςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν ςε ανκρϊπουσ, εμφάνιςθ τοξικότθτασ 

ςε ηϊα, μειωμζνθ κλινικι αςφάλεια και αποτελεςματικότθτα, μειωμζνθ βιοδιακεςιμότθτα, 

κακϊσ και εμπορικοί λόγοι. Ωςτόςο, ζνασ από τουσ κυρίαρχουσ λόγουσ απόρριψθσ 

υποψιφιων φαρμάκων είναι φαρμακοκινθτικοί λόγοι (το 40% των ςυνολικϊν λόγων 

ςφμφωνα με ζρευνεσ τθ δεκαετία του 1990) (1). ΢φμφωνα με νεότερεσ ζρευνεσ, το ποςοςτό 

ευκφνθσ των φαρμακοκινθτικϊν λόγων για τθν απόρριψθ υποψθφίων φαρμάκων φαίνεται 

να ζχει μειωκεί περίπου ςτο 30%, με κυριότερουσ φαρμακοκινθτικοφσ λόγουσ τθ μειωμζνθ 
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απορρόφθςθ από το ςτόμα, τον προβλθματικό μεταβολιςμό των φαρμάκων και τθν 

αυξθμζνθ τοξικότθτα, ενϊ για φάρμακα του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ τα ποςοςτά 

απόρριψθσ είναι ακόμθ υψθλότερα (9).  

 

 
 

Εικόνα 1: Η διαδικαςία ςχεδιαςμοφ και ανάπτυξθσ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων, από τθν ανακάλυψθ μιασ ζνωςθσ 
ζωσ τισ κλινικζσ δοκιμζσ και τθν κυκλοφορία ςτθν αγορά. Πθγι: https://directorsblog.nih.gov/therapeutic-pipeline/ 

Παράλλθλα, το κόςτοσ ανάπτυξθσ ενόσ νζου φαρμάκου είναι ιδιαίτερα υψθλό. 

Επομζνωσ, προκειμζνου να μθ δαπανϊνται χριματα ςε φάρμακα που ςτθν πορεία των 

κλινικϊν δοκιμϊν κα απορριφκοφν, ςτθ φαρμακευτικι ζρευνα ζχει υιοκετθκεί το δόγμα 

“fail fast, fail cheap”, ϊςτε τα φάρμακα που πρόκειται να αποτφχουν να απορριφκοφν 

εγκαίρωσ πριν τθν ζναρξθ των δαπανθρϊν κλινικϊν δοκιμϊν (1). Ζτςι, οι νζεσ μζκοδοι 

ςχεδιαςμοφ φαρμάκων ακολουκοφν πολυπαραμετρικι βελτιςτοποίθςθ (multiparameter 

optimization), εςτιάηοντασ ςτθν εκτίμθςθ των φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων των 

υποψιφιων φαρμακευτικϊν μορίων, ςε ςυνδυαςμό με τθν παραδοςιακι μελζτθ τθσ 

ςυγγζνειασ τθσ ζνωςθσ υπό μελζτθ με τον επικυμθτό υποδοχζα ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό 

(1; 4), τθ μελζτθ τθσ αςφάλειασ των υποψιφιων φαρμακευτικϊν ενϊςεων, κακϊσ και του 

προφίλ των παρενεργειϊν και τθσ τοξικότθτάσ τουσ (4; 10). Θ πολυπαραμετρικι αυτι 

προςζγγιςθ επιτυγχάνεται μζςω των λεγόμενων ποςοτικϊν ςχζςεων μεταξφ δομισ και 

βιολογικοφ αποτελζςματοσ (quantitative structure – biological effect relationships), οι 

οποίεσ λαμβάνουν υπόψθ πλθκϊρα βιολογικϊν και χθμικϊν δεδομζνων, επιτρζποντασ τθν 

ταυτόχρονθ πρόβλεψθ φαρμακολογικϊν ιδιοτιτων, κακϊσ και παραμζτρων ςχετιηόμενων 

με τθν αςφάλεια και τθν τοξικότθτα των φαρμάκων (5). 
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1.2 Φαρμακοκινητικό: απορρϐφηςη, κατανομό, μεταβολιςμϐσ, 

απϋκκριςη, τοξικϐτητα 
 

Θ πορεία ενόσ φαρμάκου ςτον οργανιςμό περιλαμβάνει τα εξισ ςτάδια: 

απορρόφθςθ, πρωτεϊνικι ςφνδεςθ, κατανομι, αποκικευςθ ςε λιπϊδεισ ιςτοφσ, 

μεταβολιςμόσ και απζκκριςθ. Ειδικά το τετράπτυχο απορρόφθςθ, κατανομι, μεταβολιςμόσ, 

απζκκριςθ, ι αλλιϊσ γνωςτό με το ακρωνφμιο ADME (Adsorption, Distribution, Metabolism, 

Elimination), ωσ κατεξοχιν φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ, εξετάηεται κατά τα πρϊιμα ςτάδια 

ανάπτυξθσ των νζων φαρμακευτικϊν μορίων (1). Σο ακρωνφμιο ιδιοτιτων ADME 

αναφζρεται ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ και ωσ ADMET, ςυμπεριλαμβάνοντασ τθν παράμετρο 

τθσ τοξικότθτασ (toxicity) (7). 

Οι φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ ADMET ςυςχετίηονται με μια πλθκϊρα 

φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων των φαρμακευτικϊν μορίων. Οι φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ των 

φαρμάκων που διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο είναι, μεταξφ άλλων, ο βακμόσ ιοντιςμοφ 

τουσ, θ διαλυτότθτα των ιοντιηόμενων και των μθ ιοντιηόμενων μορφϊν τουσ ςε υδατικζσ 

και λιπιδικζσ φάςεισ, το μοριακό τουσ μζγεκοσ και ςχιμα (ιδιότθτεσ οι οποίεσ ςυχνά 

εκφράηονται μζςω του μοριακοφ τουσ βάρουσ) και θ ςφνδεςι τουσ με πρωτεΐνεσ των ιςτϊν 

και του πλάςματοσ του αίματοσ, κακϊσ και άλλα μακρομόρια (3). 

 

1.2.1 Απορρϐφηςη 

Θ διεργαςία τθσ απορρόφθςθσ ςυνίςταται ςτθ μεταφορά του φαρμάκου από το 

ςθμείο ειςαγωγισ του ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό ςτο λεγόμενο κεντρικό διαμζριςμα του 

ανκρϊπινου οργανιςμοφ (central compartment), το οποίο αναφζρεται ςε όργανα που 

παρουςιάηουν υψθλι διαπερατότθτα ςε φάρμακα, όπωσ ο εγκζφαλοσ, το ςυκϊτι και τα 

νεφρά (3). Θ απορρόφθςθ ςυνδζεται με ιδιότθτεσ όπωσ θ διαλυτότθτα των φαρμάκων 

(solubility) και θ διαπερατότθτά τουσ από τουσ ιςτοφσ και τισ μεμβράνεσ του ανκρϊπινου 

οργανιςμοφ (permeability) (7; 11), κακϊσ για να απορροφθκεί ζνα φάρμακο π.χ. από το 

εντερικό επικιλιο και να μεταφερκεί ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ, πρζπει να βρίςκεται 

υπό διάλυςθ και να μπορεί να διαπεράςει το επικιλιο αυτό (11).  

Θ διαλυτότθτα μιασ φαρμακευτικισ ζνωςθσ ςε υδατικζσ φάςεισ εξαρτάται από τθ 

λιποφιλία τθσ ζνωςθσ (χαμθλι λιποφιλία οδθγεί ςε υψθλότερθ διαλυτότθτα ενόσ 

φαρμάκου) και το ςθμείο τιξεϊσ τθσ. Θ διαλυτότθτα επθρεάηεται, επίςθσ, και από τον 

ιοντιςμό τθσ φαρμακευτικισ ζνωςθσ, με τισ αμφολυτικζσ ενϊςεισ (ενϊςεισ που 

περιλαμβάνουν τόςο όξινα όςο και βαςικά τμιματα) να είναι οι περιςςότερο διαλυτζσ, 

ακολουκοφμενεσ από όξινεσ ενϊςεισ και, τζλοσ, ουδζτερεσ ενϊςεισ, οι οποίεσ είναι και οι 

λιγότερο διαλυτζσ (7).  

Θ διαπερατότθτα επθρεάηει, εκτόσ τθσ διεργαςίασ τθσ απορρόφθςθσ, και τισ 

διεργαςίεσ του μεταβολιςμοφ και τθσ απζκκριςθσ, ενϊ εξαρτάται και αυτι από τθ 

λιποφιλία των φαρμακευτικϊν ενϊςεων, όπου χαμθλι λιποφιλία ςυνεπάγεται και 

χαμθλότερθ διαπερατότθτα ενόσ φαρμάκου. Επίςθσ, αναφζρεται ότι θ διαπερατότθτα 

εξαρτάται από το μζγεκοσ τθσ ζνωςθσ, και πιο ςυγκεκριμζνα από το μοριακό βάροσ τθσ 

ζνωςθσ, όπου ελάττωςθ του μοριακοφ βάρουσ οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ διαπερατότθτασ, αλλά 
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και από τθν τοπολογικι πολικι επιφάνεια (Topological Polar Surface Area, TPSA), όπου 

αυξθμζνθ τοπολογικι πολικι επιφάνεια ςυνεπάγεται ελάττωςθ τθσ διαπερατότθτασ (7). ΢το 

ςθμείο αυτό να ςθμειωκεί ότι θ τοπολογικι πολικι επιφάνεια είναι το άκροιςμα των 

κλαςματικϊν ςυνειςφορϊν τθσ επιφάνειασ των ατόμων οξυγόνου και αηϊτου τθσ ζνωςθσ 

ςτθν ολικι επιφάνεια τθσ ζνωςθσ (12). 

΢ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, κατά το ςχεδιαςμό ενόσ νζου φαρμάκου ενδιαφζρει 

περιςςότερο θ βιοδιακεςιμότθτά του (bioavailability) ςε ςχζςθ με τθν απορρόφθςι του. Θ 

βιοδιακεςιμότθτα αναφζρεται ςτο κλάςμα ενόσ φαρμάκου που καταφζρνει να φτάςει είτε 

ςτο μζροσ του οργανιςμοφ όπου κα εκδθλϊςει τθ δράςθ του είτε ςε ζνα βιολογικό υγρό, το 

οποίο κα μεταφζρει το φάρμακο ςτο μζροσ του οργανιςμοφ όπου κα εκδθλϊςει τθ δράςθ 

του (3). Θ βιοδιακεςιμότθτα αποτελεί ςφνκετθ παράμετρο, αποτελοφμενθ από τθ 

διαλυτότθτα, τθ διαπερατότθτα και τθν κάκαρςθ ενόσ φαρμάκου (clearance), ενϊ 

εξαρτάται από τθ λιποφιλία και άλλεσ ιδιότθτεσ, όπωσ τον ιοντιςμό, τον αρικμό των 

περιςτρεφόμενων δεςμϊν (rotatable bonds) και τθν τοπολογικι πολικι επιφάνεια (7). 

Ωσ τυπικό παράδειγμα τθσ διαδικαςίασ τθσ απορρόφθςθσ ενόσ φαρμάκου από τον 

οργανιςμό και τθσ ςθμαςίασ του ςταδίου τθσ απορρόφθςθσ για τθν αποτελεςματικι δράςθ 

του φαρμάκου μπορεί να αναφερκεί θ λιψθ ενόσ φαρμάκου από το ςτόμα (3), άλλωςτε ςε 

αρκετζσ μελζτεσ προςδιορίηεται θ ςτοματικι βιοδιακεςιμότθτα (oral bioavailability) (7).Σο 

φάρμακο που λαμβάνεται από το ςτόμα πρϊτα απορροφάται από το ςτομάχι και το ζντερο, 

ενϊ ςτθ ςυνζχεια περνάει από το ςυκϊτι, όπου ενδζχεται να μεταβολιςτεί και να 

απεκκρικεί προτοφ προλάβει να φτάςει ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ και, ακολοφκωσ, 

ςτον επικυμθτό ιςτό. Όςο μεγαλφτερθ ικανότθτα μεταβολιςμοφ και απζκκριςθσ επιδεικνφει 

το ςυκϊτι για το ςυγκεκριμζνο φάρμακο, τόςο περιςςότερο μειϊνεται θ βιοδιακεςιμότθτα 

του φαρμάκου και θ αποτελεςματικότθτά του. Άλλεσ παράμετροι, όπωσ θ ανατομία, θ 

φυςιολογία και θ πακολογικι κατάςταςθ του κάκε αςκενι επθρεάηουν επίςθσ τθ 

βιοδιακεςιμότθτα και τθν απορρόφθςθ των φαρμάκων, ενϊ το ςφνολο των παραμζτρων 

που επθρεάηουν τθν απορρόφθςθ πρζπει να λαμβάνεται ςοβαρά υπόψθ κατά το 

ςχεδιαςμό νζων φαρμάκων και του τρόπου χοριγθςισ τουσ ςτουσ αςκενείσ (3). 

 

1.2.2 Κατανομό 
  

Μετά το ςτάδιο τθσ απορρόφθςθσ, το φάρμακο κατανζμεται μεταξφ ιςτϊν, οργάνων 

και κυκλοφορίασ του αίματοσ. Σο φάρμακο πρϊτα παραλαμβάνεται από όργανα όπωσ ο 

εγκζφαλοσ, τα νεφρά και το ςυκϊτι, ενϊ μφεσ, δζρμα και λίπθ παραλαμβάνουν ποςότθτα 

του φαρμάκου μεταγενζςτερα,  διαδικαςία θ οποία είναι αρκετά χρονοβόρα μζχρισ ότου να 

επιτευχκεί ιςορροπία τθσ ςυγκζντρωςθσ του φαρμάκου μεταξφ αίματοσ και ιςτϊν (3). Θ 

διεργαςία τθσ κατανομισ του φαρμάκου εξαρτάται από τθ διαλυτότθτά του ςε υδατικζσ και 

λιπιδικζσ φάςεισ και τθ βακμίδωςθ του pH μεταξφ ιςτϊν και αίματοσ (3). Δφο φαινόμενα 

κατανομισ με ιδιαίτερθ ςθμαςία είναι θ ςφνδεςθ των φαρμάκων ςτισ πρωτεΐνεσ του 

πλάςματοσ του αίματοσ (ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ και α1-όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ), 

κακϊσ και ςε άλλα μακρομόρια των ιςτϊν, και θ διείςδυςθ των φαρμάκων ςτο κεντρικό 

νευρικό ςφςτθμα  (3; 7).  
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Θ βακμίδωςθ του pH δε διαδραματίηει ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο ςτθ διεργαςία τθσ 

κατανομισ, κακϊσ θ διαφορά μεταξφ pH ιςτϊν (pH = 7.0) και αίματοσ (pH = 7.4) δεν είναι 

μεγάλθ. Αντικζτωσ, θ ςφνδεςθ των φαρμακομορίων με πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ και 

μακρομόρια των ιςτϊν, όπωσ πρωτεΐνεσ και φωςφολιπίδια, επθρεάηει περιςςότερο τθν 

κατανομι των φαρμάκων (3). 

1.2.3 Μεταβολιςμϐσ 
 

 Ο μεταβολιςμόσ των φαρμάκων είναι μια διαδικαςία βιολογικισ μετατροπισ 

(biotransformation) των φαρμακευτικϊν μορίων ςε άλλεσ ενϊςεισ (μεταβολίτεσ), οι οποίεσ 

είναι περιςςότερο υδρόφιλεσ και λιγότερο ςτακερζσ ςε ςχζςθ με τισ πρόδρομεσ ενϊςεισ 

(3). Επίςθσ, κατά το μεταβολιςμό ενδζχεται οι παραγόμενοι μεταβολίτεσ να ζχουν 

μεγαλφτερο μοριακό βάροσ ςε ςχζςθ με τα πρόδρομα φαρμακευτικά μόρια (13). Θ 

βιολογικι μετατροπι που λαμβάνει χϊρα κατά τθ διάρκεια του μεταβολιςμοφ αποςκοπεί 

ςτο να διευκολφνεται θ απζκκριςθ των φαρμάκων από τον οργανιςμό, αλλά και να 

τερματίηεται θ βιολογικι και φαρμακολογικι τουσ δραςτικότθτα (3; 13).  

 Ωςτόςο, κατά τθ διαδικαςία του μεταβολιςμοφ ενδζχεται να παραχκοφν 

μεταβολίτεσ που είτε παρουςιάηουν περαιτζρω βιολογικι δραςτικότθτα, είτε ζχουν τοξικζσ 

ιδιότθτεσ για τον ανκρϊπινο οργανιςμό (3). Μεταβολίτεσ με τοξικι ι καρκινογενι 

δραςτθριότθτα είναι ςυνικωσ αςτακείσ ενδιάμεςεσ ενϊςεισ που παράγονται κατά το 

μεταβολιςμό των φαρμάκων και οι οποίεσ ςτρζφονται εναντίον των ςυςτατικϊν των 

κυττάρων (13). Σοξικότθτα μπορεί επίςθσ να παρουςιαςτεί απουςία των κατάλλθλων 

μεταβολικϊν μονοπατιϊν, κακϊσ οι φαρμακευτικζσ ενϊςεισ, ςτθν πλειοψθφία τουσ 

λιπόφιλεσ, ςυςςωρεφονται ςτισ λιπιδικζσ διπλοςτοιβάδεσ των κυττάρων και ςτουσ λιπϊδεισ 

ιςτοφσ του οργανιςμοφ (13). 

 Ο μεταβολιςμόσ διαδραματίηει ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο κατά το ςχεδιαςμό νζων 

φαρμακευτικϊν μορίων, κακϊσ επθρεάηει τθν αςφάλειά τουσ (επθρεάηει τθν ζκταςθ τθσ 

ςυςςϊρευςθσ μεταβολιτϊν που μποροφν να οδθγιςουν ςε τοξικότθτα), και τθν 

αποτελεςματικότθτά τουσ, κακϊσ αν ζνα φάρμακο μεταβολίηεται γριγορα δεν προλαβαίνει 

να εκδθλϊςει τθ κεραπευτικι του δράςθ, ενϊ αν μεταβολίηεται αργά ςυςςωρεφεται ςτουσ 

ιςτοφσ, με παρενζργειεσ για τον οργανιςμό (13). Θ διεργαςία του μεταβολιςμοφ είναι θ 

δυςκολότερθ από το ςφνολο των ADMET να προβλεφκεί και κατά το ςχεδιαςμό νζων 

φαρμακευτικϊν μορίων είναι ςθμαντικό να δίνεται ζμφαςθ τόςο ςτισ φυςικοχθμικζσ 

ιδιότθτεσ των φαρμάκων, όπωσ θ λιποφιλία που επθρεάηει τθ ςτακερότθτα των 

προκφπτοντων μεταβολιτϊν, όςο και ςτθ δομι των φαρμακομορίων (7). 

1.2.4 Απϋκκριςη 

Κατά τθ διαδικαςία τθσ απζκκριςθσ, οι φαρμακευτικζσ ενϊςεισ αποβάλλονται από 

τον ανκρϊπινο οργανιςμό, είτε υπό τθ χθμικι μορφι με τθν οποία ειςιχκθςαν ςε αυτόν, 

είτε υπό τθ μορφι μεταβολιτϊν τουσ, δθλαδι υπό τθ μορφι παραγϊγων ενϊςεων. ΢ε 

γενικζσ γραμμζσ, οι υδρόφιλεσ ενϊςεισ αποβάλλονται πιο εφκολα από τισ λιπόφιλεσ 

ενϊςεισ, οι οποίεσ απαιτείται πρϊτα να μετατραποφν ςε περιςςότερο υδρόφιλεσ (3). 
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Επίςθσ, ενϊςεισ υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ αποβάλλονται πιο αποτελεςματικά μζςω του 

γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ ζναντι ενϊςεων χαμθλότερου μοριακοφ βάρουσ (13). 

Σα νεφρά είναι τα όργανα που εμπλζκονται περιςςότερο ςτθ διαδικαςία τθσ 

απζκκριςθσ, ενϊ άλλα ςθμαντικά όργανα είναι το ζντερο και οι πνεφμονεσ (οι τελευταίοι 

για τθν απομάκρυνςθ αναιςκθτικϊν αερίων). Ιδιαίτερο ρόλο ωσ μζςο απζκκριςθσ 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων διαδραματίηει, επίςθσ, το μθτρικό γάλα, κακϊσ ενϊςεισ που 

αποβάλλονται μζςω αυτοφ μεταφζρονται ςτο νεογνό (3). 

1.2.5 Τοξικϐτητα 

Θ τοξικότθτα αναφζρεται ςτθ ςυςςϊρευςθ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων ι των 

μεταβολιτϊν τουσ ςτον οργανιςμό, γεγονόσ το οποίο προκαλεί μια ςειρά παρενεργειϊν ςε 

αυτόν (7). Θ τοξικότθτα αποτελεί φαρμακοκινθτικι ιδιότθτα με ιδιαίτερα αυξθμζνθ 

ςθμαςία, κακϊσ εκδιλωςθ τοξικότθτασ μετά τθν κυκλοφορία ενόσ φαρμάκου ςτθν αγορά 

και εμφάνιςθ ανεπικφμθτων παρενεργειϊν του φαρμάκου που αρχικά δεν ιταν εμφανείσ 

ςυνεπάγονται τθν απόςυρςθ του φαρμάκου, με τεράςτιο οικονομικό κόςτοσ. Λόγω του 

γεγονότοσ ότι θ παρατθροφμενθ τοξικότθτα ενόσ φαρμάκου ενδζχεται να οφείλεται ςε 

κάποιο μεταβολίτθ και όχι ςε αυτι κακεαυτι τθ δραςτικι ουςία του φαρμάκου, θ 

τοξικότθτα είναι μια ιδιότθτα που προβλζπεται δφςκολα. ΢φμφωνα με μελζτεσ που 

πραγματοποιικθκαν για τθν απομάκρυνςθ φαρμάκων από τθν αγορά λόγω εκδιλωςθσ 

παρενεργειϊν, πάνω από το 60% των απομακρφνςεων οφειλόταν ςε πρόκλθςθ καρδιακισ, 

θπατικισ και νευρικισ τοξικότθτασ (6). 

Σοξικότθτα μπορεί να εκδθλωκεί ςε διαφορετικά μζρθ και όργανα του ανκρϊπινου 

οργανιςμοφ, ενϊ μπορεί και να επθρεάςει τισ μεταβολικζσ του διεργαςίεσ. ΢τθ ςυνζχεια 

δίνονται οριςμζνα παραδείγματα εμφάνιςθσ τοξικότθτασ. Θ απενεργοποίθςθ του 

καρδιακοφ διαφλου καλίου (cardiac potassium channel), γνωςτοφ και ωσ hERG, προκαλείται 

από υψθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ των φαρμάκων και είναι μια μορφι καρδιοτοξικότθτασ (7). Θ 

εμφάνιςθ καρδιοτοξικότθτασ φαίνεται να αποτελεί αίτιο απόρριψθσ των φαρμάκων κατά 

τθ διάρκεια των προκλινικϊν και των κλινικϊν φάςεων (6). Θ θπατοτοξικότθτα, ικανι να 

προκαλζςει θπατικι ανεπάρκεια ι ςπανιότερα χρόνια θπατοπάκεια, αποτελεί αίτιο 

απόρριψθσ των φαρμάκων κατά τθ διάρκεια των κλινικϊν δοκιμϊν ι μετά τθν κυκλοφορία 

των φαρμάκων ςτθν αγορά (14). Θ φαρμακοεπαγόμενθ φωςφολιπίδωςθ (Drug Induced 

Phospholipidosis, DIPL) αφορά τθ ςυςςϊρευςθ φωςφολιπιδίων ςτα κφτταρα ωσ 

αποτζλεςμα τθσ λιψθσ κατιοντικϊν αμφιφιλικϊν φαρμάκων, όπωσ αντικατακλιπτικά κ.ά. 

(7) και ζχει αναγνωριςτεί από τον FDA (Food and Drug Administration) ωσ πικανι ζνδειξθ 

τοξικότθτασ (15). Σοξικότθτα επίςθσ παρατθρείται κατά τθν απενεργοποίθςθ οριςμζνων 

ενηφμων τθσ οικογζνειασ CYP (cytochrome p450), τα οποία εμπλζκονται ςτο 75% των 

αντιδράςεων μεταβολιςμοφ in vivo και μετατρζπουν λιπόφιλεσ και μθ ενϊςεισ ςε 

περιςςότερο υδρόφιλεσ, οι οποίεσ είναι ςε κζςθ να απεκκρικοφν από τον ανκρϊπινο 

οργανιςμό (7). Σζλοσ, ωσ ξεχωριςτι κατθγορία τοξικότθτασ, δε κα πρζπει να παραβλεφκεί θ 

περιβαλλοντικι τοξικότθτα, κακϊσ θ χριςθ και λιψθ φαρμάκων από τουσ αςκενείσ 

ςυνεπάγεται είςοδο των φαρμακευτικϊν ενϊςεων και των μεταβολιτϊν τουσ ςτο 
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περιβάλλον, τόςο μζςω των αςτικϊν λυμάτων όςο και μζςω απόρριψθσ λθγμζνων 

παρτίδων φαρμάκων ςε αυτό (16). 

1.3 Ο ρϐλοσ τησ λιποφιλύασ ςτην ανακϊλυψη και το ςχεδιαςμϐ 

φαρμακευτικών ενώςεων 
 

Κακϊσ το φάρμακο κινείται μζςα ςτον οργανιςμό, κατανζμεται μεταξφ των 

υδατικϊν και των λιπιδικϊν φάςεων (υδρόφοβα τμιματα πρωτεϊνϊν, μεμβράνεσ) του 

οργανιςμοφ (1; 7). ΢τισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ, ζνα φάρμακο πρζπει να διαπεράςει τισ 

πλαςματικζσ μεμβράνεσ αρκετϊν κυττάρων, ϊςτε να φτάςει ςτον επικυμθτό ιςτό και να 

εκδθλϊςει τθ φαρμακολογικι του δράςθ. Άλλα εμπόδια που ενδεχομζνωσ ςυναντιςει ζνα 

φάρμακο είναι μια μονοςτοιβάδα κυττάρων, όπωσ το εντερικό επικιλιο, ι πολλαπλζσ 

ςτοιβάδεσ κυττάρων ςε ςυνδυαςμό με εξωκυτταρικζσ πρωτεΐνεσ, όπωσ ςυναντϊνται ςτο 

δζρμα (3).  

Μια από τισ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ που επθρεάηουν ςε μεγάλο βακμό τθν 

κατανομι μεταξφ υδατικϊν και λιπιδικϊν φάςεων του οργανιςμοφ είναι θ λιποφιλία, θ 

οποία εκφράηει τθ ςυγγζνεια ενόσ μορίου ωσ προσ ζνα λιπόφιλο περιβάλλον. Θ λιποφιλία 

αποτελεί ιδιαίτερα ςθμαντικι ιδιότθτα, διότι επθρεάηει τόςο τθ φαρμακοκινθτικι όςο και 

τθ φαρμακοδυναμικι ςυμπεριφορά του φαρμάκου, επθρεάηοντασ τθ βιοδιακεςιμότθτά 

του (1), αλλά και άλλεσ ιδιότθτεσ όπωσ διαλυτότθτα, μεμβρανικι διαπερατότθτα και 

υδρόφοβθ ςφνδεςθ με μακρομόρια του οργανιςμοφ, όπωσ ζνηυμα και άλλεσ πρωτεΐνεσ (7).  

΢υχνά θ λιποφιλία αναφζρεται ωσ θ πλζον κακοριςτικι ιδιότθτα για τθν επιτυχι 

πορεία ενόσ φαρμάκου από το ςχεδιαςμό του ςτισ κλινικζσ δοκιμζσ, και από εκεί ςτθν 

αγορά (7). Τπερβολικά χαμθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ ςυνεπάγονται φτωχζσ φαρμακοκινθτικζσ 

ιδιότθτεσ (7), ενϊ αντικζτωσ υπερβολικά αυξθμζνεσ τιμζσ λιποφιλίασ ενόσ φαρμάκου 

οδθγοφν ςε μειωμζνθ βιοδιακεςιμότθτα (1), απρόβλεπτθ πορεία τθσ διεργαςίασ του 

μεταβολιςμοφ (4), παρατεταμζνθ παραμονι ςτον οργανιςμό, που οδθγεί ςε ακροιςτικά 

φαινόμενα ςυςςϊρευςθσ και εν τζλει ςε τοξικότθτα (1). Ακόμθ πρζπει να ςθμειωκεί ότι 

αυξθμζνθ λιποφιλία ςυνεπάγεται χαμθλι διαλυτότθτα ςτα υδατικά τμιματα του 

οργανιςμοφ, κακϊσ και χαμθλι διαπερατότθτα, με αποτζλεςμα τα φάρμακα να μθν 

απορροφϊνται επαρκϊσ από το ςτομάχι (11), ενϊ άλλεσ παρενζργειεσ περιλαμβάνουν 

ανεπικφμθτεσ ςυνδζςεισ με μακρομόρια του οργανιςμοφ, διαφορετικά από τουσ 

επικυμθτοφσ μοριακοφσ ςτόχουσ-υποδοχείσ (4). Ζνα παράδειγμα παρατεταμζνθσ 

παραμονισ που οδθγεί ςε τοξικότθτα εξαιτίασ υψθλϊν τιμϊν λιποφιλίασ, και παράλλθλα 

αποτελεί παράδειγμα ςφνδεςθσ με μθ επικυμθτά μακρομόρια του οργανιςμοφ, είναι θ 

εκτεταμζνθ ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ, 

παρεμποδίηοντασ τθν κυκλοφορία των φαρμάκων ςτο αίμα και, κατά ςυνζπεια, ςτον 

υπόλοιπο οργανιςμό (7). 

Θ μελζτθ τθσ λιποφιλίασ κακιερϊκθκε από τουσ Hansch, Fujita και Leo, οι οποίοι 

ςυνζδεςαν τθν ιδιότθτα αυτι με τθν ικανότθτα μιασ φαρμακευτικισ ζνωςθσ να προςεγγίηει 

το ςθμείο εκδιλωςθσ τθσ φαρμακολογικισ τθσ δράςθσ μζςω μιασ «τυχαίασ διαδρομισ» 
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(‘random walk’) μεταξφ υδατικϊν και λιπιδικϊν φάςεων. Επίςθσ, ςυνζδεςαν τθ λιποφιλία 

με τθν υδρόφοβθ ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με πρωτεΐνεσ του οργανιςμοφ (4). 

Λαμβάνοντασ υπόψθ τθ μεγάλθ επίδραςθ τθσ λιποφιλίασ ςτθ φαρμακολογικι 

ςυμπεριφορά ενόσ φαρμάκου και τθ ςθμαςία τθσ επιλογισ μιασ βζλτιςτθσ τιμισ 

λιποφιλίασ, οι Hansch et al. το 1987 διατφπωςαν τθν αρχι τθσ ελάχιςτθσ λιποφιλίασ, 

ςφμφωνα με τθν οποία οι φαρμακευτικζσ ενϊςεισ πρζπει να ζχουν τθν ελάχιςτθ δυνατι 

λιποφιλία, ϊςτε να εκδθλϊνουν τθν επικυμθτι φαρμακολογικι δράςθ, χωρίσ να 

προκαλοφνται προβλιματα λόγω υψθλισ λιποφιλίασ (1; 17). 

Κακϊσ διαφάνθκε θ ςθμαςία τθσ λιποφιλίασ για τθν αποτελεςματικότθτα των 

φαρμάκων, θ φαρμακευτικι ζρευνα επικεντρϊκθκε, ζτςι, ςτθ ςφνκεςθ ενϊςεων με 

πολλαπλζσ λιπόφιλεσ ομάδεσ, ϊςτε οι ενϊςεισ αυτζσ να ζχουν δυνατότθτα αλλθλεπίδραςθσ 

με τουσ μοριακοφσ ςτόχουσ του ανκρϊπινου οργανιςμοφ (π.χ. ζνηυμα) και όχι με άλλεσ 

μεμβράνεσ και πρωτεΐνεσ του οργανιςμοφ, ωσ αποτζλεςμα υψθλϊν τιμϊν λιποφιλίασ. Κατά 

ςυνζπεια, ιδιαίτερα υψθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ κα πρζπει να αποφεφγονται κατά το 

ςχεδιαςμό νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων (11), επιβεβαιϊνοντασ τθν αρχι τθσ ελάχιςτθσ 

λιποφιλίασ του Hansch.  

Θ λιποφιλία ζχει διττι φφςθ. Δεν ταυτίηεται με τθν υδροφοβία, θ οποία αναφζρεται 

ςτο γεγονόσ ότι μθ πολικά μόρια ζχουν τθν τάςθ να αποφεφγουν τα μόρια του νεροφ 

δθμιουργϊντασ ςυςςωματϊματα, ωςτόςο κάποιεσ φορζσ οι δφο ζννοιεσ ςυγχζονται. 

Αντικζτωσ, θ υδροφοβία αποτελεί μία από τισ δφο ςυνιςτϊςεσ τθσ λιποφιλίασ, ςφμφωνα με 

τθ ςχζςθ (1; 4; 18): 

Λιποφιλία = Τδροφοβία – Πολικότθτα 

 

 ΢τθν παραπάνω ςχζςθ, θ υδροφοβία μπορεί να εκφραςτεί από παραμζτρουσ που 

ςυνδζονται με το μζγεκοσ τθσ ζνωςθσ, ενϊ θ πολικότθτα, τθσ οποίασ θ ςυνειςφορά είναι 

αρνθτικι, μπορεί να εκφραςτεί κυρίωσ μζςω τθσ παραμζτρου τθσ ικανότθτασ ςχθματιςμοφ 

δεςμϊν υδρογόνου (4). 

Ενδζχεται, επίςθσ, θ διαμόρφωςθ των μορίων να επιδρά ςτθ λιποφιλία, οπότε θ 

παραπάνω εξίςωςθ τροποποιείται ωσ εξισ (1): 

 

Λιποφιλία = Τδροφοβία – Πολικότθτα ± Διαμόρφωςθ 

 

Ακόμθ, ςτθν εξίςωςθ τθσ λιποφιλίασ μποροφν να προςτεκοφν και ελκτικζσ ι/και 

απωςτικζσ ιοντικζσ αλλθλεπιδράςεισ (18), ςφμφωνα με τθν εξίςωςθ: 

 

Λιποφιλία = Τδροφοβία – Πολικότθτα + Ιοντικζσ αλλθλεπιδράςεισ 

 

Από τα παραπάνω, γίνεται φανερό ότι θ λιποφιλία ζχει πολφπλοκο χαρακτιρα, ο 

οποίοσ επθρεάηει τθ φαρμακοκινθτικι και τθ φαρμακοδυναμικι ςυμπεριφορά των 

φαρμακευτικϊν μορίων (1). Θ λιποφιλία κεωρείται ιδιαίτερα ςθμαντικι ιδιότθτα για τθ 

διαδικαςία διαλογισ ενϊςεων από βιβλιοκικεσ ενϊςεων (library screening), ϊςτε να 

ταυτοποιθκοφν ενϊςεισ κατάλλθλεσ να εκδθλϊςουν τθν επικυμθτι φαρμακολογικι δράςθ 

(4; 11). 
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Κατά το ςχεδιαςμό των φαρμάκων, ωσ ςφςτθμα αναφοράσ για τον προςδιοριςμό 

τθσ λιποφιλίασ ζχει κακιερωκεί από τουσ Hansch et al. το ςφςτθμα n-οκτανόλθσ - νεροφ (4). 

Σο ςφςτθμα n-οκτανόλθσ - νεροφ κεωρείται ότι προςομοιϊνει ικανοποιθτικά τισ βιολογικζσ 

μεμβράνεσ υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε πρωτεΐνθ, κακϊσ επίςθσ και τθν πρωτεϊνικι 

ςφνδεςθ των φαρμάκων (1). Ζνασ από τουσ λόγουσ που ζχει επιλεγεί το ςυγκεκριμζνο 

ςφςτθμα ωσ ςφςτθμα αναφοράσ είναι το γεγονόσ ότι θ n-οκτανόλθ ζχει τθν ικανότθτα 

ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου, τόςο ωσ δότθσ όςο και ωσ δζκτθσ, γεγονόσ το οποίο 

παρουςιάηεται ςε πολλά βιολογικά ςυςτιματα. Επίςθσ, θ n-οκτανόλθ είναι ςχετικά φκθνι 

και μθ τοξικι. Παρόλα αυτά, το ςφςτθμα αυτό ζχει υποςτεί κριτικζσ ότι είναι ςε κζςθ να 

προςομοιϊνει ικανοποιθτικά τισ βιολογικζσ μεμβράνεσ μόνο επιφανειακά, κακϊσ είναι ζνα 

ιςότροπο ςφςτθμα (1; 19), ενϊ οι μεμβράνεσ και γενικά ο ανκρϊπινοσ οργανιςμόσ είναι ςε 

μεγάλο βακμό ανιςότροπα ςυςτιματα. 

Προκειμζνου να ποςοτικοποιθκεί θ ζννοια τθσ λιποφιλίασ και να αξιοποιθκεί ςτο 

ςχεδιαςμό φαρμάκων, χρθςιμοποιοφνται οι ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ, οι 

οποίοι αναπτφςςονται ςτθ ςυνζχεια.  

1.3.1 Συντελεςτόσ μεριςμοϑ P 
 

Θ κατανομι ενόσ φαρμάκου μεταξφ μιασ υδατικισ και μιασ λιπιδικισ φάςθσ 

εκφράηεται από τθν ιςορροπία: 

*φάρμακο+υδατ. ↔ *φάρμακο+λιπ. 

Θ ςτακερά ιςορροπίασ τθσ αντίδραςθσ αυτισ, P, θ οποία αποτελεί μζτρο τθσ 

λιποφιλίασ, ιςοφται με: 

𝑃 =  
[φάρμακο]λιπ .

[φάρμακο]υδατ .
        [𝟏. 𝟏] 

και καλείται ςυντελεςτισ μεριςμοφ (partition coefficient). Ο ςυντελεςτισ αυτόσ είναι 

κερμοδυναμικι ςτακερά, χαρακτθριςτικι για κάκε φαρμακευτικι ζνωςθ, ενϊ εξαρτάται 

από τθ κερμοκραςία και τουσ διαλφτεσ ςτουσ οποίουσ διαλφεται το φαρμακευτικό μόριο 

(1). ΢υνικωσ με τον όρο ςυντελεςτισ μεριςμοφ εννοείται ο λογάρικμοσ τθσ ςτακεράσ P, 

logP. 

Θ ςθμαςία τθσ λιποφιλίασ και ειδικότερα του ςυντελεςτι μεριςμοφ logP για τθ 

φαρμακολογικι ςυμπεριφορά των φαρμακευτικϊν μορίων καταδεικνφεται και από το 

μνθμονικό κανόνα των 5 του Lipinski (Lipinski’s rule of 5). ΢φμφωνα με τον κανόνα αυτό, 

προτείνονται ανϊτατα όρια για τζςςερισ κεμελιϊδεισ ιδιότθτεσ υποψιφιων 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων, πάνω από τα οποία οι υπό μελζτθ ενϊςεισ δεν μποροφν να είναι 

αποτελεςματικζσ ωσ φάρμακα, κακϊσ εμφανίηουν χαμθλι διαπερατότθτα από τουσ ιςτοφσ 

και χαμθλι απορρόφθςθ από τον ανκρϊπινο οργανιςμό (20), κυρίωσ από το ςτόμα (1). 

Οι ιδιότθτεσ αυτζσ είναι θ ικανότθτα ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου ωσ δότθσ και 

ωσ δζκτθσ, το μοριακό βάροσ και ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ clogP (calculated logP, 

υπολογίηεται μζςω λογιςμικοφ), ενϊ τα ανϊτατα όρια για κακεμία από αυτζσ τισ ιδιότθτεσ 

είναι (1; 20): 
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 Μοριακό βάροσ ≤ 500 

 clogP ≤ 5 

 Θζςεισ δότθ για δεςμοφσ υδρογόνου ≤ 5 (άκροιςμα κζςεων ΟΘ και ΝΘ) 

 Θζςεισ δζκτθ για δεςμοφσ υδρογόνου ≤ 10 (άκροιςμα Ο και Ν) 

Θ δθμοςίευςθ αυτι των Lipinski et al. άλλαξε ριηικά τθ διαδικαςία τθσ ανακάλυψθσ 

νζων φαρμακευτικϊν μορίων, κακϊσ άρχιςε να δίνεται ςθμαςία όχι αποκλειςτικά ςτθ 

κεραπευτικι ικανότθτα των υποψιφιων φαρμάκων, αλλά και ςτισ φυςικοχθμικζσ τουσ 

ιδιότθτεσ (11).  

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρονται οριακζσ τιμζσ του logP για διαφορετικζσ ιδιότθτεσ 

και διζλευςθ από διάφορουσ βιολογικοφσ φραγμοφσ. Για τθ βιοδιακεςιμότθτα αναφζρεται 

ότι το εφροσ logP που οδθγεί ςε καλι βιοδιακεςιμότθτα είναι μεταξφ 0 και 3, τιμζσ οι 

οποίεσ εξαςφαλίηουν, επίςθσ, καλι ιςορροπία μεταξφ των διεργαςιϊν τθσ διαλυτότθτασ και 

τθσ διαπερατότθτασ. Καλι απορρόφθςθ αναφζρεται ότι επιτυγχάνεται με εφροσ τιμϊν logP 

-1 ζωσ 5.9, ενϊ με logP > 3 (ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ logP > 2) αυξάνονται οι πικανότθτεσ 

εμφάνιςθσ τοξικότθτασ (7). Ωςτόςο, ςε κάκε περίπτωςθ τα όρια αυτά δεν είναι απολφτωσ 

αυςτθρά και ο ςχεδιαςμόσ νζων φαρμακευτικϊν μορίων δεν κα πρζπει να βαςίηεται 

αποκλειςτικά ςτισ τιμζσ αυτζσ (7). 

1.3.2 Συντελεςτόσ κατανομόσ D 
 

 Θ πλειονότθτα των φαρμακευτικϊν μορίων φζρουν κζντρα ιοντιςμοφ, επομζνωσ 

αναλόγωσ του pH, μεταβάλλεται ο βακμόσ ιοντιςμοφ τουσ. Ζτςι, τα φαρμακευτικά μόρια 

μποροφν να βρίςκονται υπό μορφι ανιόντων, κατιόντων, ουδετζρων μορφϊν, κακϊσ και 

αμφολυτϊν (zwitterions) (1). ΢τθν περίπτωςθ φπαρξθσ κζντρων ιοντιςμοφ, χρθςιμοποιείται 

ο ςυντελεςτισ κατανομισ D (distribution coefficient), ο οποίοσ ιςοφται με το λόγο του 

ακροίςματοσ των ςυγκεντρϊςεων των ιοντιςμζνων και ουδζτερων μορφϊν ςτθν οργανικι 

φάςθ προσ το αντίςτοιχο άκροιςμα ςτθν υδατικι φάςθ. Είναι δθλαδι: 

𝐷 =  
 𝑐, 𝜊𝜌𝛾.

 𝑐, 𝜐𝛿𝛼𝜏.
      [𝟏. 𝟐] 

 ΢ε ςτακερό pH, για φαρμακομόρια που φζρουν κζντρα ιοντιςμοφ, ο λογάρικμοσ του 

ςυντελεςτι κατανομισ, logD, δίνεται από τθ ςχζςθ:  

𝑙𝑜𝑔𝐷 = log⁡[𝑓𝑁𝑃𝑁 +   𝑓𝐼𝑃𝐼]        [𝟏. 𝟑] 

όπου fN, fI τα κλάςματα τθσ ουδζτερθσ και τθσ ιοντιςμζνθσ μορφισ, αντίςτοιχα, και PN, PI οι 

ςυντελεςτζσ μεριςμοφ τθσ ουδζτερθσ και τθσ ιοντιςμζνθσ μορφισ, αντίςτοιχα (1). ΢υνικωσ 

με τον όρο ςυντελεςτισ κατανομισ εννοείται ο λογάρικμοσ τθσ ςτακεράσ D, logD. ΢τθ 

ςυνζχεια, ωσ ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ κα εννοοφνται οι λογάρικμοι των 

αντίςτοιχων μεγεκϊν, δθλαδι τα μεγζκθ logP και logD, αντίςτοιχα. 

 Κακϊσ οι ςυντελεςτζσ μεριςμοφ των ιοντιςμζνων μορφϊν είναι κατά πολφ 

μικρότεροι από το ςυντελεςτι μεριςμοφ τθσ ουδζτερθσ μορφισ, θ [1.3] μπορεί να 

απλοποιθκεί ςτθν:  
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𝑙𝑜𝑔𝐷 = log 𝑓𝑁𝑃𝑁 = log 𝑓𝑁𝑃       [𝟏. 𝟒] 

 

θ οποία μπορεί να μεταςχθματιςτεί ςτθν ακόλουκθ ςχζςθ: 

𝑙𝑜𝑔𝑃 = 𝑙𝑜𝑔𝐷 + 𝑄      [𝟏. 𝟓] 

όπου Q ςυντελεςτισ διόρκωςθσ, ο οποίοσ εξαρτάται από τθ ςτακερά pKa τθσ εκάςτοτε 

ζνωςθσ και το pH του περιβάλλοντοσ. Ο ςυντελεςτισ κατανομισ logD είναι πάντοτε 

μικρότεροσ από το ςυντελεςτι μεριςμοφ logP, επομζνωσ Q > 0 (1). 

 Ο ςυντελεςτισ κατανομισ logD αναφζρεται ότι επθρεάηει τθ διαπερατότθτα μιασ 

φαρμακευτικισ ζνωςθσ, με αφξθςθ του logD να οδθγεί ςε ελάττωςθ τθσ διαπερατότθτασ 

(7). ΢υνικωσ, για τθν περίπτωςθ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων, ενδιαφζρει θ τιμι του logD 

ςτο φυςιολογικό pH του αίματοσ, δθλαδι ςτθν τιμι pH = 7.4 (logD7.4) (11).  

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρονται οριακζσ τιμζσ του logD για διαφορετικζσ ιδιότθτεσ, 

όπωσ ςτθν περίπτωςθ του logP. Για τθ βιοδιακεςιμότθτα αναφζρεται ότι το εφροσ logD που 

οδθγεί ςε καλι βιοδιακεςιμότθτα είναι μεταξφ 1 και 3, τιμζσ οι οποίεσ εξαςφαλίηουν, όπωσ 

ςτθν περίπτωςθ του logP, καλι ιςορροπία μεταξφ διαλυτότθτασ και διαπερατότθτασ. Σο 

ίδιο εφροσ τιμϊν logD αναφζρεται ότι αυξάνει τισ πικανότθτεσ μιασ ζνωςθσ να είναι 

μεταβολικά ςτακερι, ενϊ  τιμζσ logD < 3 είναι επικυμθτζσ για ικανοποιθτικι κάκαρςθ 

(clearance) (7). Ωςτόςο, όπωσ και ςτθν περίπτωςθ του logP, τα όρια των τιμϊν logD δεν 

είναι απολφτωσ αυςτθρά και ο ςχεδιαςμόσ νζων φαρμακευτικϊν μορίων δεν κα πρζπει να 

βαςίηεται αποκλειςτικά ςτισ τιμζσ αυτζσ (7). 

1.3.3 Η περύπτωςη των αμφολυτών  
 

Οι αμφολφτεσ (zwitterions) είναι ενϊςεισ με τουλάχιςτον μία όξινθ και τουλάχιςτον 

μία βαςικι ομάδα. ΢ε ζνα εφροσ pH κοντά ςτο ιςοθλεκτρικό τουσ ςθμείο μπορεί να 

παρατθρθκεί μερικι εξουδετζρωςθ του φορτίου τουσ, οπότε ςυμπεριφζρονται ωσ 

εςωτερικά άλατα (internal salts) (1). Θ δυνατότθτά των αμφολυτϊν να ςχθματίηουν 

εςωτερικά άλατα εξαρτάται από τισ ςτακερζσ pKa τθσ όξινθσ και τθσ βαςικισ ομάδασ, 

κακϊσ και από τθ δομι τθσ ζνωςθσ, κακϊσ ςτερεοχθμικοί παράγοντεσ ενδζχεται να μθν 

επιτρζπουν τθν αλλθλοεξουδετζρωςθ των κετικϊν και αρνθτικϊν φορτίων. Οι αμφολυτικζσ 

ενϊςεισ που δεν ςχθματίηουν εςωτερικά άλατα ονομάηονται κανονικοί αμφολφτεσ 

(ordinary ampholytes) (1). 

Όςον αφορά τθ λιποφιλία των αμφολυτϊν, ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ logP ςε μια 

αμφολυτικι ζνωςθ μπορεί να εκτιμθκεί μόνο όταν δεν παρατθρείται ο ςχθματιςμόσ 

εςωτερικοφ άλατοσ, δθλαδι θ εκτίμθςθ του logP είναι εφικτι μόνο ςε κανονικοφσ 

αμφολφτεσ (1). ΢τθν περίπτωςθ αυτι, ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ τουσ εκτιμάται από τθν 

εξίςωςθ *1.1]. 

Όταν ζνασ αμφολφτθσ ςχθματίηει εςωτερικό άλασ, δεν προςδιορίηεται τιμι του 

ςυντελεςτι μεριςμοφ logP. Αντί αυτοφ, προςδιορίηεται θ μζγιςτθ τιμι του ςυντελεςτι 

κατανομισ, logDmax, θ οποία είναι ςτακερι ςε ζνα εφροσ pH πλθςίον του ιςοθλεκτρικοφ 

ςθμείου, γεγονόσ το οποίο δείχνει ότι θ λιποφιλία παραμζνει ςτακερι ςτο ςυγκεκριμζνο 
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εφροσ. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, λόγω ςτερεοχθμικϊν 

παρεμποδίςεων, παρατθρείται μια ελάχιςτθ τιμι του ςυντελεςτι κατανομισ, logDmin, 

εκατζρωκεν του pH του ιςοθλεκτρικοφ ςθμείου του αμφολφτθ (1). 

 

1.3.4 Εκτύμηςη των ςυντελεςτών μεριςμοϑ και κατανομόσ 
 

Θ ακριβισ και αποτελεςματικι μζτρθςθ τθσ λιποφιλίασ είναι κακοριςτικισ ςθμαςίασ 

για το ςχεδιαςμό νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων (7). Ζτςι, ζχουν αναπτυχκεί διάφορεσ 

τεχνικζσ εκτίμθςθσ των ςυντελεςτϊν μεριςμοφ και κατανομισ, οι οποίεσ διακρίνονται ςε 

τεχνικζσ άμεςου προςδιοριςμοφ και τεχνικζσ ζμμεςου προςδιοριςμοφ (1). Επίςθσ, ζχουν 

αναπτυχκεί υπολογιςτικά εργαλεία για τθν εκτίμθςθ των ςυντελεςτϊν αυτϊν. 

1.3.4.1 Τεχνικϋσ ϊμεςου προςδιοριςμοϑ 

 Οι τεχνικζσ άμεςου προςδιοριςμοφ περιλαμβάνουν τθ μζκοδο τθσ ανακινοφμενθσ 

φιάλθσ (shake flask method) και τθν ποτενςιομετρικι μζκοδο (potentiometric titration) (1; 

7). 

Θ μζκοδοσ τθσ ανακινοφμενθσ φιάλθσ αξιοποιεί τθ μζτρια ικανότθτα κορεςμοφ τθσ 

n-οκτανόλθσ ςε νερό. Κατά τθν εφαρμογι τθσ τεχνικισ αυτισ, θ ουςία, τθσ οποίασ 

προςδιορίηονται οι ςυντελεςτζσ logP και logD, κατανζμεται μεταξφ τθσ n-οκτανόλθσ και του 

νεροφ. Οι όγκοι των δφο φάςεων είναι επιλεγμζνοι ζτςι ϊςτε θ ουςία να κατανζμεται ςε 

ικανοποιθτικό βακμό μεταξφ τουσ, ενϊ επιλζγεται, επίςθσ, ο κατάλλθλοσ χρόνοσ 

προκειμζνου να αποκαταςτακεί θ ιςορροπία μεταξφ υδατικισ και οργανικισ φάςθσ (1). Θ 

κατανομι τθσ ουςίασ ςτισ δφο φάςεισ προςδιορίηεται, ςτθ ςυνζχεια, με φαςματοςκοπία 

υπεριϊδουσ – ορατοφ (UV-Vis spectroscopy) (7). 

Θ ποτενςιομετρικι μζκοδοσ μπορεί να εφαρμοςτεί για τον υπολογιςμό των 

ςυντελεςτϊν logP και logD για ενϊςεισ που φζρουν κζντρα ιοντιςμοφ και βαςίηεται ςτθ 

μεταβολι τθσ κατανομισ των ενϊςεων αυτϊν μεταξφ υδατικισ και οργανικισ φάςθσ 

(ςυνικωσ οκτανόλθσ (4)) ςυναρτιςει του pH (1). 

Και οι δφο τεχνικζσ άμεςου προςδιοριςμοφ των ςυντελεςτϊν logP και logD δίνουν 

ικανοποιθτικά αποτελζςματα, ωςτόςο παρουςιάηουν μια ςειρά από μειονεκτιματα (7). 

Παρόλο που θ μζκοδοσ τθσ ανακινοφμενθσ φιάλθσ είναι θ περιςςότερο αξιόπιςτθ και 

επαναλιψιμθ για τον προςδιοριςμό του ςυντελεςτι μεριςμοφ logP, είναι κουραςτικι και 

χρονοβόρα με αποτζλεςμα να μθν ενδείκνυται για μεγάλο αρικμό ενϊςεων, ενϊ επίςθσ 

απαιτεί μεγάλεσ ποςότθτεσ αντιδραςτθρίων (21), είναι ακατάλλθλθ για ενϊςεισ που 

αποδομοφνται, δεν επιδζχεται αυτοματοποίθςθ (7) και, τζλοσ, είναι ςε κζςθ να υπολογίηει 

τιμζσ logP μζςα ςε ζνα ςυγκεκριμζνο εφροσ (από -2 ζωσ 4) (21). Όςον αφορά τθν 

ποτενςιομετρικι μζκοδο, είναι επίςθσ κουραςτικι και χρονοβόρα και περιορίηεται ςε 

ενϊςεισ που φζρουν κζντρα ιοντιςμοφ (7). 

1.3.4.2 Τεχνικϋσ ϋμμεςου προςδιοριςμοϑ 

Ο ζμμεςοσ προςδιοριςμόσ βαςίηεται ςτθν τεχνικι τθσ χρωματογραφίασ κατανομισ 

και, ειδικότερα, ςτισ τεχνικζσ τθσ αντιςτρόφου φάςεωσ χρωματογραφίασ λεπτισ ςτοιβάδασ 

(RP-TLC, Reversed Phase Thin Layer Chromatography) και αντιςτρόφου φάςεωσ υγρισ 
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χρωματογραφίασ υψθλισ απόδοςθσ (HPLC, High Performance Liquid Chromatography) (1), 

χρθςιμοποιϊντασ είτε ιςοκρατικό (isocratic) (4) είτε βακμωτό (gradient) τφπο ζκλουςθσ 

(22). 

Από τισ δφο αυτζσ τεχνικζσ χρωματογραφίασ, θ HPLC είναι μια ευρζωσ 

χρθςιμοποιοφμενθ, ιδιαίτερα φιλικι για το χριςτθ αναλυτικι τεχνικι (1), θ οποία βαςίηεται 

ςτθ διαφορετικι ταχφτθτα μετανάςτευςθσ των ενϊςεων προσ ανάλυςθ μζςω ενόσ 

χρωματογραφικοφ ςυςτιματοσ, το οποίο αποτελείται από μια κινθτι φάςθ και μια ςτατικι 

φάςθ υψθλισ απόδοςθσ (11). Θ HPLC πλεονεκτεί ωσ μζκοδοσ ζναντι των τεχνικϊν άμεςου 

προςδιοριςμοφ, κακϊσ δεν απαιτεί μεγάλεσ ποςότθτεσ των προσ ανάλυςθ ουςιϊν, ενϊ 

επίςθσ πικανζσ προςμείξεισ δεν αλλοιϊνουν τα αποτελζςματα, αφοφ διαχωρίηονται με τθ 

βοικεια του χρωματογραφικοφ ςυςτιματοσ (11). Επίςθσ, είναι κατάλλθλθ για ενϊςεισ που 

αποδομοφνται (21) και επιτρζπει υψθλά ποςοςτά αυτοματοποίθςθσ και τθν ανάλυςθ 

πλθκϊρασ διαφορετικϊν ουςιϊν (7). Οι αναλυόμενεσ ενϊςεισ ανιχνεφονται με 

φαςματομετρία υπεριϊδουσ (UV-Vis spectrometry) ι φαςματομετρία μαηϊν (mass 

spectrometry) (4). 

Από τισ μεκόδουσ που αναφζρκθκαν, θ HPLC βρίςκει ευρεία εφαρμογι ωσ 

βιομιμθτικι χρωματογραφία, όπωσ κα αναπτυχκεί ςτθ ςυνζχεια, όπου θ λιποφιλία 

εκτιμάται μζςω του ςυντελεςτι κατακράτθςθσ από τα χρωματογραφικι ςτιλθ, logk. 

Ωςτόςο, πρζπει να ςθμειωκεί ότι θ χρωματογραφικά προςδιοριηόμενθ λιποφιλία διαφζρει 

από τθ λιποφιλία, όπωσ αυτι προςδιορίηεται ςτο ςφςτθμα n-οκτανόλθσ - νεροφ (11). 

1.3.4.3 Υπολογιςτικϊ εργαλεύα για την εκτύμηςη των ςυντελεςτών μεριςμοϑ και 

κατανομόσ 

Σιμζσ των ςυντελεςτϊν μεριςμοφ logP είναι δυνατόν να προκφψουν και 

υπολογιςτικά, δθλαδι in silico (1). Παρόλθ τθν πρόοδο των πειραματικϊν μεκόδων 

προςδιοριςμοφ των ςυντελεςτϊν αυτϊν, ο ςχεδιαςμόσ βιβλιοκθκϊν ενϊςεων, θ διαλογι 

(screening) και θ ςφνκεςθ νζων ενϊςεων βαςίηονται ςε τιμζσ τθσ λιποφιλίασ που ζχουν 

προκφψει υπολογιςτικά (calculated lipophilicity) (4). 

Τπάρχουν αρκετά διακζςιμα υπολογιςτικά πακζτα και λογιςμικά, τα οποία 

επιτρζπουν τον ταχφ και εφκολο υπολογιςμό των ςυντελεςτϊν αυτϊν για καινοφριεσ 

ενϊςεισ (1; 4), μζςω γραμμικϊν ποςοτικϊν ι μθ-γραμμικϊν ποςοτικϊν ςχζςεων μεταξφ 

δομισ και λιποφιλίασ (4). ΢τθν περίπτωςθ των γραμμικϊν ςχζςεων, ο υπολογιςμόσ των 

ςυντελεςτϊν μεριςμοφ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων επιτυγχάνεται ακροίηοντασ τουσ 

ςυντελεςτζσ logP των επιμζρουσ ομάδων τθσ ζνωςθσ και ειςάγοντασ επίςθσ διορκωτικοφσ 

ςυντελεςτζσ βαςιςμζνουσ ςτθ δομι τθσ ζνωςθσ (21), διαδικαςία θ οποία βαςίηεται ςτο 

γεγονόσ ότι ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ logP αποτελεί προςκετικι ιδιότθτα (4), κακϊσ και 

ςυντακτικι ιδιότθτα (1). Οριςμζνα από τα διακζςιμα λογιςμικά ζχουν επίςθσ τθ 

δυνατότθτα υπολογιςμοφ των ςυντελεςτϊν κατανομισ logD (1). 

Για τθν καταςκευι των λογιςμικϊν υπολογιςμοφ των ςυντελεςτϊν μεριςμοφ, 

απαιτείται προθγουμζνωσ θ καταςκευι θμι-εμπειρικϊν ςυςτθμάτων από τθν επεξεργαςία 

μεγάλου αρικμοφ πειραματικά υπολογιςμζνων τιμϊν logP. Για τθν καταςκευι τθσ 

πλειοψθφίασ των ςυςτθμάτων αυτϊν χρθςιμοποιοφνται ςτατιςτικζσ τεχνικζσ (π.χ. 

πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ), κακϊσ και τεχνθτά νευρωνικά δίκτυα (artificial neural 
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networks) ςτθν περίπτωςθ των μθ-γραμμικϊν ςχζςεων μεταξφ δομισ και λιποφιλίασ (4), τα 

οποία περιλαμβάνουν τθν ανάπτυξθ αλγορίκμων για τον υπολογιςμό του logP (1), ενϊ ςε 

άλλεσ περιπτϊςεισ αξιοποιοφνται επιπλζον βιβλιοκικεσ ενϊςεων με γνωςτοφσ ςυντελεςτζσ 

logP, οι οποίοι χρθςιμοποιοφνται για τθ βελτίωςθ των αρχικϊν προβλζψεων των 

ςυντελεςτϊν μεριςμοφ, βάςθ κανόνων ομοιότθτασ (1; 4). 

Ζνα λογιςμικό υπολογιςμοφ του ςυντελεςτι μεριςμοφ logP που παρουςιάηει 

ιδιαίτερο ενδιαφζρον είναι το clogP, βαςιςμζνο ςτο ςφςτθμα κραυςμάτων των Leo και 

Hansch (1), το οποίο αξιοποιεί γραμμικζσ ποςοτικζσ ςχζςεισ μεταξφ δομισ και λιποφιλίασ 

(4). Οι Leo και Hansch πραγματοποίθςαν μια ιδιαίτερα λεπτομερι ανάλυςθ των 

ςυντελεςτϊν μεριςμοφ και ζτςι ανζπτυξαν ζνα πολφπλοκο ςφςτθμα υπολογιςμοφ των logP, 

το οποίο ενςωματϊκθκε ςτο λογιςμικό clogP. Σο λογιςμικό αυτό ζχει χρθςιμοποιθκεί, όπωσ 

προαναφζρκθκε, ςτθ διατφπωςθ του κανόνα των 5 για τθν οριακι τιμι τθσ λιποφιλίασ 

(clogP ≤ 5), κακϊσ και ςε οριςμζνουσ άλλουσ κανόνεσ (1).  

Παρόλθ τθν πλθκϊρα των διακζςιμων υπολογιςτικϊν πακζτων, οι τιμζσ logP (και οι 

τιμζσ logD, ςε περίπτωςθ που υπολογίηονται από το λογιςμικό) δεν είναι πάντοτε 

αξιόπιςτεσ (1), ωςτόςο ςτθ βιβλιογραφία αναφζρεται ζνα όριο ανοχισ τουλάχιςτον 1.2 

λογαρικμικζσ μονάδεσ (4). Θ ζλλειψθ αξιοπιςτίασ των αποτελεςμάτων τουσ ενδζχεται να 

οφείλεται ςτισ ενϊςεισ που χρθςιμοποιοφνται για τθν καταςκευι των μοντζλων, κακϊσ αν 

οι ενϊςεισ αυτζσ δεν παρουςιάηουν τθν ίδια χθμικι ποικιλομορφία (chemical diversity) με 

τισ ενϊςεισ των οποίων κα υπολογιςτοφν οι ςυντελεςτζσ μεριςμοφ, ενδζχεται να 

προκφψουν ςθμαντικζσ αποκλίςεισ (4). Γενικά, τα μειονεκτιματα των in silico μεκόδων 

είναι ότι, κακϊσ είναι υπολογιςτικζσ μζκοδοι, δεν λαμβάνουν υπόψθ τουσ όλα τα 

φαινόμενα που πραγματοποιοφνται in vivo ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό (9), ενϊ επίςθσ δεν 

είναι αξιόπιςτεσ για αμφολυτικζσ ενϊςεισ, ενϊςεισ που παρουςιάηουν ταυτομζρεια, 

φορτιςμζνεσ ενϊςεισ και ενϊςεισ με ιςχυρι τάςθ για ςχθματιςμό δεςμϊν υδρογόνου (21). 

Επιπλζον, ςε αρκετζσ περιπτϊςεισ παρουςιάηεται αςυμφωνία μεταξφ των αποτελεςμάτων 

από διαφορετικά λογιςμικά (1), κακϊσ ςυνικωσ ςτουσ υπολογιςμοφσ εμπεριζχονται 

ςυςτθματικά ςφάλματα (7). ΢ε κάκε περίπτωςθ πρζπει να δίνεται ιδιαίτερθ προςοχι ςτθ 

χριςθ προρρθτικϊν μοντζλων υπολογιςμοφ των ςυντελεςτϊν logP, κακϊσ λόγω των 

ςφαλμάτων που αυτά εμπεριζχουν ενδζχεται οριςμζνα πολλά υποςχόμενα φάρμακα να 

αποκλειςτοφν νωρίσ, ενϊ αντικζτωσ μθ κατάλλθλα φάρμακα να προχωριςουν ςε κλινικζσ 

δοκιμζσ και να απορριφκοφν αργότερα, με μεγαλφτερο κόςτοσ (7). 

1.4 Άλλεσ ιδιϐτητεσ των φαρμακευτικών μορύων 

΢τθν ενότθτα αυτι κα αναπτυχκοφν οριςμζνεσ επιπλζον ιδιότθτεσ των 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων, οι οποίεσ είτε α) επθρεάηουν τθν πορεία τουσ ςτον ανκρϊπινο 

οργανιςμό:  τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου των ιοντιηόμενων φαρμακευτικϊν 

μορίων, F+ και F- αντίςτοιχα,  και οι παράμετροι τθσ γραμμικισ εξίςωςθσ τθσ ενζργειασ 

επιδιαλφτωςθσ (linear solvation energy equation) είτε β) περιγράφουν τθν πορεία των 

φαρμάκων ςτον οργανιςμό και, κατά ςυνζπεια, τθ διεργαςία τθσ κατανομισ τουσ: ο όγκοσ 
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κατανομισ (volume of distribution) και ο ςυντελεςτισ κατανομισ μεταξφ εγκεφάλου - 

αίματοσ, logBB (Brain – Blood). 

 

1.4.1 Κλϊςματα θετικοϑ και αρνητικοϑ φορτύου των φαρμακευτικών μορύων 

 Σα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου των μορίων (positively and negatively 

charged fractions of molecular species), ςυμβολιηόμενα ωσ F+ και F-, αντίςτοιχα, εκφράηουν 

το ποςοςτό του κετικοφ και του αρνθτικοφ φορτίου, αντίςτοιχα, το οποίο ζχει ζνα μόριο, 

και λαμβάνουν τιμζσ από 0 ζωσ 1. Οι παράμετροι αυτζσ υπολογίηονται ςε κάκε διαφορετικό 

pH μζςω τθσ ςτακεράσ pKa τθσ εκάςτοτε ζνωςθσ, με χριςθ τθσ εξίςωςθσ Henderson-

Hasselbach (23).  

1.4.2 Παρϊμετροι τησ γραμμικόσ εξύςωςησ τησ ενϋργειασ επιδιαλϑτωςησ 

Θ χριςθ του ςυντελεςτι μεριςμοφ, logP, ωσ μζτρο τθσ λιποφιλίασ είναι ευρζωσ 

διαδεδομζνθ, γεγονόσ το οποίο ζχει ενιςχυκεί από τθν ευκολία του υπολογιςμοφ του από 

ειδικά λογιςμικά, όπωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ. Ωςτόςο, κακϊσ ο χρωματογραφικά 

προςδιοριηόμενοσ ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ, logk, διαφζρει ςθμαντικά από το 

ςυντελεςτι μεριςμοφ, logP, ο οποίοσ υπολογίηεται ςτο ςφςτθμα οκτανόλθσ-νεροφ, 

κακίςταται αναγκαίοσ ζνασ τρόποσ ςφγκριςθσ μεταξφ των διαφορετικϊν αυτϊν 

ςυντελεςτϊν, κακϊσ και οποιουδιποτε άλλου ςυντελεςτι που εκφράηει κατανομι (π.χ. 

logD) (11). 

Με τθ χριςθ τθσ εξίςωςθσ ενζργειασ επιδιαλφτωςθσ, αλλιϊσ γνωςτισ ωσ εξίςωςθσ 

επιδιαλφτωςθσ Abraham ι ανάλυςθσ LSER (Linear Solvation Energy Relationships) ι 

ςολβατοχρωμικισ ανάλυςθσ, οποιαδιποτε διεργαςία που λαμβάνει χϊρα μεταξφ δφο 

ςυμπυκνωμζνων φάςεων (π.χ. μια διεργαςία κατανομισ ι χρωματογραφικισ 

κατακράτθςθσ) και επομζνωσ ο αντίςτοιχοσ ςυντελεςτισ κατανομισ ι χρωματογραφικόσ 

ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ, μπορεί να περιγραφεί από 5 κεμελιϊδεισ μοριακζσ 

παραμζτρουσ (1; 24; 25). Θ ανάλυςθ LSER επιτρζπει, ζτςι, τθ ςφγκριςθ διαφορετικϊν 

φαινομζνων και διαφορετικϊν ςυςτθμάτων και, επομζνωσ, διαφορετικϊν ςυντελεςτϊν 

κατανομισ (1). 

Οι 5 χρθςιμοποιοφμενεσ μοριακζσ παράμετροι είναι οι εξισ (1; 24): 

1. Α, θ ικανότθτα ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου ωσ δότθσ ι παράμετροσ οξφτθτασ 

ςε δεςμοφσ υδρογόνου (hydrogen-bond donor property/hydrogen-bond acidity) 

2. B, θ ικανότθτα ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου ωσ δζκτθσ ι παράμετροσ 

βαςικότθτασ ςε δεςμοφσ υδρογόνου (hydrogen-bond acceptor property/hydrogen-

bond basicity) 

3. V, ο μοριακόσ όγκοσ McGowan (McGowan molecular volume) 

4. S, θ διπολικότθτα ι πολωςιμότθτα (dipolarity/polarizability) 

5. E, θ πλεονάηουςα μοριακι διακλαςιμότθτα (excess molar refraction), δθλαδι θ 

διαφορά τθσ μοριακισ διακλαςιμότθτασ τθσ ουςίασ από τθ μοριακι διακλαςιμότθτα 

ενόσ αλκανίου, το οποίο ζχει μοριακό όγκο ίςο με αυτόν τθσ ουςίασ. 

 

Θ εξίςωςθ Abraham είναι θ ακόλουκθ:  
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𝑙𝑜𝑔𝑆𝑃 = 𝑐 + 𝑒𝐸 + 𝑠𝑆 + 𝑎𝐴 + 𝑏𝐵 + 𝑣𝑉     [𝟏. 𝟔] 

 

όπου c, e, s, a, b, v ςτακερζσ χαρακτθριςτικζσ του ςυςτιματοσ που μελετάται, οι οποίεσ 

υπολογίηονται μζςω πολλαπλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ (1), και logSP (Solute Property) 

ζνασ ςυντελεςτισ κατανομισ ι κατακράτθςθσ εκ των logk, logP, ι οποιοςδιποτε άλλοσ 

ςυντελεςτισ βιολογικισ κατανομισ (11).  

Θ εξίςωςθ *1.6+ μπορεί να καταςτρωκεί για ζνα ςφςτθμα με τουλάχιςτον 25 ενϊςεισ 

(κατά προτίμθςθ με διαφορετικζσ ιδιότθτεσ μεταξφ τουσ) με γνωςτζσ τισ παραπάνω 

μοριακζσ παραμζτρουσ (11).  

Σα πλεονεκτιματα που προςφζρει θ εξίςωςθ Abraham είναι ότι οι ίδιεσ μοριακζσ 

παράμετροι χρθςιμοποιοφνται για διαφορετικά ςυςτιματα, κακϊσ και ότι οι τιμζσ των 

ςυντελεςτϊν e, s, a, b, v δίνουν μια ζνδειξθ του πόςο επθρεάηει κάκε μοριακι παράμετροσ 

τθ ςυμπεριφορά του ςυςτιματοσ (π.χ. το γεγονόσ ότι ζνασ ςυντελεςτισ προςεγγίηει το 

μθδζν υποδεικνφει ότι το μελετοφμενο ςφςτθμα δεν παρουςιάηει ευαιςκθςία ωσ προσ τθ 

μοριακι παράμετρο τθσ οποίασ ο ςυντελεςτισ προςεγγίηει το μθδζν) (11). Επίςθσ, καλι 

ςυμφωνία μεταξφ των ςτακερϊν e, s, a, b, v που υπολογίηονται για διαφορετικά φαινόμενα 

υποδεικνφει ότι οι ενδομοριακζσ δυνάμεισ που χαρακτθρίηουν τα φαινόμενα αυτά ζχουν 

παρόμοια βαρφτθτα ςτο κάκε φαινόμενο (24; 25).  

Βαςικό μειονζκτθμα τθσ εξίςωςθσ *1.6+ είναι ότι είναι κατάλλθλθ μόνο για ενϊςεισ που 

δεν ιοντίηονται. Για ιοντιηόμενεσ ενϊςεισ, θ εξίςωςθ αυτι μπορεί να τροποποιθκεί 

προςκζτοντασ επιπλζον παραμζτρουσ, οι οποίεσ περιγράφουν τα κετικά και αρνθτικά 

φορτία των μορίων (26). Θ προςκικθ των επιπλζον αυτϊν παραμζτρων δεν επθρεάηει τισ 

υπόλοιπεσ πζντε (11). Θ εξίςωςθ που διαμορφϊνεται με τθν προςκικθ αυτι είναι θ εξισ: 

  

𝑙𝑜𝑔𝑆𝑃 = 𝑐 + 𝑒𝐸 + 𝑠𝑆 + 𝑎𝐴 + 𝑏𝐵 + 𝑣𝑉 + 𝑗+𝐽+ +  𝑗−𝐽−     [𝟏. 𝟕] 

  

όπου J+, J- τα κετικά και αρνθτικά φορτία, αντίςτοιχα (πρόκειται για τα μεγζκθ F+ και F- που 

αναφζρκθκαν προθγουμζνωσ), και j+, j- ςτακερζσ που προκφπτουν μζςω πολλαπλισ 

γραμμικισ παλινδρόμθςθσ (26).   

Θ ενςωμάτωςθ επιπλζον παραμζτρων ςτθν εξίςωςθ *1.7+ είναι εφικτι, εφόςον οι νζεσ 

παράμετροι δεν επθρεάηουν τθν εξίςωςθ *1.6+ των ουδετζρων μορίων. Ζτςι, νεότερεσ 

προςεγγίςεισ τθσ εξίςωςθσ Abraham περιλαμβάνουν επίςθσ παραμζτρουσ για ιδιότθτεσ 

όπωσ διζλευςθ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και απορρόφθςθ από το δζρμα (11). 

  

1.4.3 Όγκοσ κατανομόσ 

Ο όγκοσ κατανομισ ςυνδζει τθν ποςότθτα του φαρμάκου που βρίςκεται ςτον 

ανκρϊπινο οργανιςμό με τθ ςυγκζντρωςθ του ίδιου φαρμάκου ςτο αίμα ι ςτο πλάςμα, C, 

(3) και εκφράηεται από τθν εξίςωςθ (3): 

 

𝑉𝐷 =  
𝜋𝜊𝜍ό𝜏𝜂𝜏𝛼 𝜑𝛼𝜌𝜇ά𝜅𝜊𝜐 𝜍𝜏𝜊𝜈 𝜊𝜌𝛾𝛼𝜈𝜄𝜍𝜇ό

𝐶
     [𝟏. 𝟖] 
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Σο μζγεκοσ αυτό δεν αναφζρεται ςε κάποιον υπαρκτό όγκο μζςα ςτον ανκρϊπινο 

οργανιςμό, αλλά εκφράηει τον όγκο που απαιτείται για να περιζχει όλθ τθν ποςότθτα του 

φαρμάκου που υπάρχει μζςα ςτον οργανιςμό, ϊςτε θ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου να είναι 

ίςθ με τθ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτο αίμα ι ςτο πλάςμα. Ζτςι, ο όγκοσ κατανομισ 

ενόσ φαρμάκου εκφράηει το κατά πόςον το φάρμακο αυτό εντοπίηεται ςτουσ ιςτοφσ ςε 

ςχζςθ με το πλάςμα (3). Θ ςθμαςία του όγκου κατανομισ ζγκειται ςτο ότι μόνο το 

ελεφκερο, μθ-ςυνδεδεμζνο φάρμακο είναι ςε κζςθ να εκδθλϊςει τθ κεραπευτικι δράςθ 

για τθν οποία προορίηεται (7). 

Θ επικυμθτι τιμι του όγκου κατανομισ διαφζρει ανάλογα με το ςτόχο του 

φαρμακευτικοφ μορίου. Όταν ο ςτόχοσ βρίςκεται ςτο πλάςμα, τότε είναι επικυμθτζσ 

χαμθλζσ τιμζσ του όγκου κατανομισ. Αντικζτωσ, όταν ο ςτόχοσ εντοπίηεται ςε ιςτοφσ 

(πνευμονικοφσ, εγκεφαλικοφσ, μυϊκοφσ κ.ά.), είναι επικυμθτζσ υψθλζσ τιμζσ του όγκου 

κατανομισ (11). 

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι ο όγκοσ κατανομισ επθρεάηεται από τθ λιποφιλία, 

με αφξθςθ τθσ λιποφιλίασ, και ςυγκεκριμζνα αφξθςθ του ςυντελεςτι logP, να οδθγεί ςε  

αφξθςθ του όγκου κατανομισ ουδετζρων και βαςικϊν ενϊςεων (7). 

Εκτόσ από τον όγκο κατανομισ VD, ωσ μζγεκοσ αναφζρεται ςτθ βιβλιογραφία και ο 

όγκοσ κατανομισ των μθ δεςμευμζνων φαρμάκων VDu (unbound volume of distribution), 

οριηόμενοσ ωσ το πθλίκο του όγκου κατανομισ των δεςμευμζνων φαρμάκων, VD, προσ το 

κλάςμα του φαρμάκου που δεν ζχει δεςμευκεί από το πλάςμα, fu (4). 

1.4.4 Συντελεςτόσ κατανομόσ μεταξϑ εγκεφϊλου και αύματοσ 

 Ο ςυντελεςτισ κατανομισ μιασ ουςίασ μεταξφ εγκεφάλου και αίματοσ εκφράηει τθ 

διζλευςθ τθσ ουςίασ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, ο οποίοσ είναι ζνασ από τουσ πιο 

περίπλοκουσ και περιςςότερο μελετθμζνουσ φραγμοφσ του ανκρϊπινου ςϊματοσ (9). Ο 

ρόλοσ του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ είναι να προςτατεφει τον εγκζφαλο από τυχόν 

επιβλαβείσ για αυτόν ουςίεσ που ζχουν ειςζλκει ςτον οργανιςμό, αποτρζποντασ τθ 

μεταφορά των ουςιϊν αυτϊν από τθν κυκλοφορία του αίματοσ ςτο κεντρικό νευρικό 

ςφςτθμα (3; 7; 9). ΢τουσ ανκρϊπουσ υπολογίηεται ότι καλφπτει μια επιφάνεια ζκταςθσ 12 

m2, ρυκμίηοντασ τθ μεταφορά κρεπτικϊν ςυςτατικϊν, φαρμάκων, ορμονϊν, μεταβολιτϊν 

και ανοςοποιθτικϊν κυττάρων από τον εγκζφαλο ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ και 

αντιςτρόφωσ (18). 

Ο ιδιαίτεροσ τρόποσ λειτουργίασ του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ οφείλεται ςτθ 

δομι του: ο αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ αποτελείται από μια πυκνι διάταξθ 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων, τα οποία εμποδίηουν τθν παρακυττάρια (paracellular) μεταφορά 

ουςιϊν, δθλαδι τθ μεταφορά ουςιϊν διαμζςου των κενϊν μεταξφ των κυττάρων. 

Αντικζτωσ, θ δομι του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ επιτρζπει τθν διακυτταρικι 

(transcellular) μεταφορά ουςιϊν, δθλαδι τθ μεταφορά ουςιϊν από κφτταρο ςε κφτταρο, 

διαδικαςία θ οποία προχποκζτει ότι οι μεταφερόμενεσ ουςίεσ είναι ςε κζςθ να 

διαπεράςουν τισ λιπιδικζσ διπλοςτοιβάδεσ των μεμβρανϊν των κυττάρων (3). Επιπλζον, ο 

αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ περιλαμβάνει αντλίεσ εκροισ (efflux pumps), όπωσ τθν αντλία 

τθσ p-γλυκοπρωτεΐνθσ (p-glycoprotein), οι οποίεσ δρουν αποτρζποντασ τθν είςοδο των μθ 
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χριςιμων μορίων ςτον εγκζφαλο, περιορίηοντασ επιπλζον τθ διζλευςθ ενϊςεων από τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό (7). 

Από τα παραπάνω διαφαίνεται ότι όςο πιο λιπόφιλθ είναι μια φαρμακευτικι ζνωςθ, 

τόςο περιςςότερεσ πικανότθτεσ ζχει να διαπεράςει πακθτικά, μζςω τθσ διακυτταρικισ 

μεταφοράσ, τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και να δράςει ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (3; 

7). Ενδεικτικζσ τιμζσ λιποφιλίασ που οδθγοφν ςε βελτιωμζνθ διζλευςθ από τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό είναι logP > 2 (ωσ βζλτιςτθ τιμι αναφζρεται logP = 2.8) και 

εφροσ logD μεταξφ 1 και 3 (ωσ βζλτιςτθ τιμι αναφζρεται logD = 1.7) (7).  

Ωςτόςο, θ αυξθμζνθ λιποφιλία ςυνεπάγεται και αυξθμζνθ ςυγγζνεια πρόςδεςθσ 

των διακινοφμενων μορίων με τισ αντλίεσ εκροισ (7), υποδεικνφοντασ, ζτςι, ότι υπάρχει ζνα 

βζλτιςτο εφροσ λιποφιλίασ όςον αφορά τθ διζλευςθ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, 

όπωσ άλλωςτε υπάρχει και ςε πλθκϊρα άλλων βιολογικϊν διεργαςιϊν. 

Αναφζρεται ακόμθ ότι ενϊςεισ μικρότερου μεγζκουσ ζχουν περιςςότερεσ 

πικανότθτεσ να διαπεράςουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό ςε ςχζςθ με ενϊςεισ 

μεγαλφτερου μεγζκουσ (7). Μάλιςτα, μελζτεσ που πραγματοποιικθκαν ζδειξαν ότι οι 

παράμετροι τθσ λιποφιλίασ και του μοριακοφ βάρουσ (ωσ παράμετροσ που εκφράηει το 

μζγεκοσ τθσ ζνωςθσ) είναι ανεξάρτθτεσ μεταξφ τουσ, επθρεάηοντασ ανεξάρτθτα τθ διζλευςθ 

από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (7). 

Τπάρχουν διάφορεσ μζκοδοι ποςοτικοποίθςθσ τθσ διζλευςθσ ουςιϊν μζςω του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ, αλλά θ περιςςότερο χρθςιμοποιοφμενθ και γνωςτι είναι θ 

εκτίμθςθ του ςυντελεςτι κατανομισ μεταξφ εγκεφάλου και αίματοσ, logBB. Σο μζγεκοσ 

αυτό ορίηεται ωσ εξισ: 

𝑙𝑜𝑔𝐵𝐵 =  
𝐶𝑏𝑟𝑎𝑖𝑛

𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑
     [𝟏. 𝟗] 

 

όπου Cbrain θ ςυγκζντρωςθ τθσ ουςίασ ςτουσ ιςτοφσ του εγκεφάλου και Cblood θ ςυγκζντρωςι 

τθσ ςτο αίμα (9). 

1.5 Η βιομιμητικό υγροχρωματογραφύα ωσ μϋθοδοσ εκτύμηςησ 

φαρμακοκινητικών ιδιοτότων 
 

Όπωσ προαναφζρκθκε, θ HPLC βρίςκει ευρεία εφαρμογι ωσ βιομιμθτικι 

χρωματογραφία για τθν εκτίμθςθ τθσ λιποφιλίασ των μελετοφμενων φαρμακευτικϊν 

μορίων, αλλά και τθν εκτίμθςθ πλθκϊρασ άλλων φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων, μζςω του 

υπολογιςμοφ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk.  

Θ χριςθ τθσ υγρισ χρωματογραφίασ υψθλισ απόδοςθσ, HPLC, με ςτόχο τθν 

προςομοίωςθ τθσ κατανομισ των υπό μελζτθ φαρμακευτικϊν μορίων ςτον ανκρϊπινο 

οργανιςμό βαςίηεται ςτο γεγονόσ ότι θ βιολογικι κατανομι των φαρμάκων μεταξφ τθσ 

γενικισ κυκλοφορίασ του αίματοσ και των διαφόρων ιςτϊν χαρακτθρίηεται από δυναμικι 

ιςορροπία, παρόμοια με τθ δυναμικι ιςορροπία που παρατθρείται ςε χρωματογραφικά 

ςυςτιματα, όπου οι ενϊςεισ - αναλφτεσ κατανζμονται μεταξφ τθσ ςτατικισ και τθσ κινθτισ 
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φάςθσ του ςυςτιματοσ (11). Επίςθσ, θ ιςορροπία που επιτυγχάνεται κακϊσ οι αναλυόμενεσ 

ενϊςεισ κατανζμονται μεταξφ ςτατικισ και κινθτισ φάςθσ πραγματοποιείται ςε μεγάλθ 

επιφάνεια, αντίςτοιχθ αυτισ που εντοπίηεται μεταξφ τθσ κυκλοφορίασ του αίματοσ και των 

ιςτϊν του ανκρϊπινου ςϊματοσ (11). 

 

1.5.1 Βιομιμητικού χρωματογραφικού δεύκτεσ 
 

Σα δεδομζνα που προκφπτουν από τθ βιομιμθτικι χρωματογραφία υψθλισ 

απόδοςθσ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν καταςκευι μοντζλων πρόβλεψθσ τθσ 

βιολογικισ κατανομισ των φαρμακευτικϊν μορίων, κακϊσ επίςθσ και να βοθκιςουν ςτο 

ςχεδιαςμό νζων φαρμάκων (11). Οι βιομιμθτικζσ χρωματογραφικζσ μζκοδοι προςφζρουν, 

ζτςι, μια εναλλακτικι επιλογι για τον προςδιοριςμό τθσ λιποφιλίασ των φαρμακευτικϊν 

μορίων, κακϊσ και άλλων ιδιοτιτων. Ωςτόςο θ προςδιοριηόμενθ λιποφιλία είναι 

διαφορετικι από αυτι που προςδιορίηεται ςτο ςφςτθμα n-οκτανόλθσ - νεροφ, όπωσ 

προαναφζρκθκε (11). Οι διαφορζσ που εντοπίηονται μεταξφ τθσ λιποφιλίασ που 

προςδιορίηεται ςε ζνα χρωματογραφικό ςφςτθμα και τθσ λιποφιλίασ που προςδιορίηεται 

ςτο ςφςτθμα n-οκτανόλθσ - νεροφ οφείλονται ςτο γεγονόσ ότι οι χρθςιμοποιοφμενεσ 

ςτατικζσ φάςεισ που χρθςιμοποιοφνται ςτθ χρωματογραφία ςυνικωσ δεν περιζχουν 

υδροξυλομάδεσ όπωσ θ οκτανόλθ, με αποτζλεςμα θ ςτατικι φάςθ να ζχει διαφορετικι 

ικανότθτα ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου με τισ αναλυόμενεσ ενϊςεισ. Επίςθσ, ςε 

περίπτωςθ ανάλυςθσ αμφολυτϊν, κακϊσ και άλλων ενϊςεων που φζρουν κζντρα 

ιοντιςμοφ, οι ενϊςεισ αυτζσ ενδζχεται να μθν κατανζμονται ςτθν οκτανόλθ, όμωσ ενδζχεται 

να αλλθλεπιδροφν με υδρόφοβεσ περιοχζσ τθσ ςτατικισ φάςθσ, με αποτζλεςμα να 

εμφανίηονται ωσ περιςςότερο λιπόφιλεσ ςτο χρωματογραφικό ςφςτθμα (11). 

Σο μζγεκοσ που προςδιορίηεται κατά τθ χρωματογραφικι ανάλυςθ είναι ο 

χρωματογραφικόσ ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ (ι ζκλουςθσ), logk, ο οποίοσ δίνεται από τθ 

ςχζςθ: 

 

logk = log(
𝑡𝑟 − 𝑡0

𝑡0
)       [𝟏. 𝟏𝟎] 

όπου tr ο χρόνοσ κατακράτθςθσ (retention time) τθσ υπό μελζτθ ζνωςθσ ςτθ 

χρωματογραφικι ςτιλθ και t0 ο νεκρόσ χρόνοσ (dead time), ο οποίοσ εκφράηει το χρόνο που 

απαιτείται, ϊςτε μια μθ κατακρατοφμενθ ουςία να διανφςει τθ χρωματογραφικι ςτιλθ και 

να εκλουςτεί από αυτιν (1). Οι υδρόφιλεσ ουςίεσ εκλοφονται γριγορα, δθλαδι ςε μικροφσ 

χρόνουσ tr, ενϊ οι λιπόφιλεσ ουςίεσ αργότερα, ςε μεγαλφτερουσ χρόνουσ tr (1). Οι τιμζσ logk 

των αναλυόμενων ενϊςεων αποτελοφν τουσ βιομιμθτικοφσ τουσ χρωματογραφικοφσ 

δείκτεσ (4). Οι τιμζσ logk χρθςιμοποιοφνται για τθν ανάπτυξθ ποςοτικϊν ςχζςεων 

κατακράτθςθσ - δράςθσ (Quantitative Retention-Activity Relationships, QRAR), ςε 

αντιςτοιχία με τισ ποςοτικζσ ςχζςεισ δομισ - βιολογικοφ αποτελζςματοσ (βιολογικισ 

δράςθσ). 

Οι μετριςεισ του χρόνου ζκλουςθσ των ουςιϊν προσ ανάλυςθ είναι εν γζνει 

ακριβζςτερεσ από τισ ςυγκεντρϊςεισ που προςδιορίηονται με τθ μζκοδο τθσ ανακινοφμενθσ 
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φιάλθσ (11), κακιςτϊντασ τθν HPLC ακριβζςτερθ μζκοδο. Ζτςι, θ HPLC, ωσ ταχεία μζκοδοσ, 

προςφζρεται για γριγορθ πειραματικι εκτίμθςθ τθσ λιποφιλίασ και των ιδιοτιτων ADME 

κατά τα πρϊτα ςτάδια τθσ φαρμακευτικισ ζρευνασ για τθν ανάπτυξθ νζων φαρμακευτικϊν 

ενϊςεων (4). 

 Θ κινθτι φάςθ που χρθςιμοποιείται ςτθν HPLC είναι ςυνικωσ μείγμα νεροφ ι 

ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ με κάποιον οργανικό τροποποιθτι (organic modifier), ο οποίοσ 

είναι ςυνικωσ μεκανόλθ, ακετονιτρίλιο ι ιςοπροπανόλθ (1). Αξίηει να ςθμειωκεί ότι οι 

αλκοόλεσ (μεκανόλθ και ιςοπροπανόλθ) δρουν τόςο ωσ δότεσ όςο και ωσ δζκτεσ ςτο 

ςχθματιςμό δεςμϊν υδρογόνου, ενϊ τα νιτρίλια, όπωσ το ακετονιτρίλιο, ζχουν ιδιότθτεσ 

μόνο δζκτθ όςον αφορά τουσ δεςμοφσ υδρογόνου, ζτςι θ επιλογι του οργανικοφ 

τροποποιθτι ενδζχεται να επθρεάηει τθν εκλεκτικότθτα τθσ μεκόδου, εφόςον θ 

κατακράτθςθ εξαρτάται ςε κάποιο βακμό από το ςχθματιςμό δεςμϊν υδρογόνου (27).  

 Ωςτόςο, για να είναι αξιόπιςτεσ οι μετριςεισ από τθν ανάλυςθ πλθκϊρασ ενϊςεων 

διαφορετικισ λιποφιλίασ, ςυνιςτάται θ επανάλθψθ των μετριςεων ςε διαφορετικζσ 

ςυγκεντρϊςεισ οργανικοφ τροποποιθτι ςτθν κινθτι φάςθ, ςυνικωσ ςε 3 – 5 διαφορετικζσ 

ςυγκεντρϊςεισ. Τψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ του οργανικοφ τροποποιθτι ςτθν κινθτι φάςθ 

ςυνεπάγονται μικρότερουσ χρόνουσ ζκλουςθσ των αναλυόμενων ενϊςεων (11). Για κάκε 

αναλυόμενθ ζνωςθ, πρζπει, ςτθ ςυνζχεια, να πραγματοποιθκεί γραμμικι προεκβολι 

(linear extrapolation) των ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ ςε διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ 

οργανικοφ τροποποιθτι, ϊςτε να υπολογιςτεί ο ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ ςε 100% 

υδατικι φάςθ, (ι 100% ρυκμιςτικό διάλυμα), δθλαδι 0% ςυγκζντρωςθ οργανικοφ 

τροποποιθτι. Ο ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ ςε 100% υδατικι φάςθ ςυμβολίηεται ωσ logkw, 

ζχει προτακεί ότι είναι το κατάλλθλο μζγεκοσ για τον υπολογιςμό τθσ λιποφιλίασ και 

υπολογίηεται από τθν εξίςωςθ: 

 

𝑙𝑜𝑔𝑘 =  −𝑆 · 𝜑 + 𝑙𝑜𝑔𝑘𝑤      [𝟏. 𝟏𝟏] 

 

όπου φ είναι το ποςοςτό του οργανικοφ τροποποιθτι ςτθν κινθτι φάςθ και S θ κλίςθ τθσ 

προκφπτουςασ ευκείασ (11).  

Θ γραμμικότθτα τθσ εξίςωςθσ *1.11+ περιορίηεται ςε ζνα ςυγκεκριμζνο εφροσ 

ςυγκεντρϊςεων του οργανικοφ τροποποιθτι. ΢υνικωσ παρατθρείται πολφ καλι 

γραμμικότθτα τθσ εξίςωςθσ logk = f(φ) μζχρι ποςοςτά 30% ακετονιτριλίου (11). 

Ο ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ k μιασ ζνωςθσ από τθ χρωματογραφικι ςτιλθ μπορεί 

να ςυςχετιςτεί με τθ ςτακερά κατανομισ, Κ, τθσ ζνωςθσ μεταξφ τθσ ςτατικισ και τθσ κινθτισ 

φάςθσ, ειςάγοντασ το λόγο του όγκου τθσ ςτατικισ φάςθσ, Vs, προσ το λόγο τθσ κινθτισ 

φάςθσ, Vm (11), ςφμφωνα με τθν εξίςωςθ: 

 

𝑙𝑜𝑔𝐾 = 𝑙𝑜𝑔𝑘 − log  
𝑉𝑠
𝑉𝑚

      [𝟏. 𝟏𝟐] 

  

Θ ςτακερά κατανομισ Κ είναι χαρακτθριςτικό μζγεκοσ, ςτακερι για δεδομζνο 

χρωματογραφικό ςφςτθμα (11).  
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1.5.2 Στατιςτικό και χημειομετρικό επεξεργαςύα βιομιμητικών 

χρωματογραφικών δεικτών 

Για τθν επεξεργαςία των δεικτϊν που λαμβάνονται πειραματικά μζςω τθσ 

βιομιμθτικισ χρωματογραφίασ και τθ ςυςχζτιςι τουσ με άλλεσ φυςικοχθμικζσ και 

φαρμακοκινθτικζσ παραμζτρουσ, χρθςιμοποιοφνται πολυπαραμετρικζσ ςτατιςτικζσ 

μζκοδοι, οι οποίεσ διακρίνονται ςε μεκόδουσ ταξινόμθςθσ των δεδομζνων, οι οποίεσ 

κατθγοριοποιοφν τισ ενϊςεισ ςε ςυγκεκριμζνεσ τάξεισ με ςυγκεκριμζνθ χθμικι ι βιολογικι 

ςυμπεριφορά, και ςε μεκόδουσ εξαγωγισ μοντζλου, οι οποίεσ ςυμβάλλουν ςτθν 

ανακάλυψθ ποςοτικϊν ςχζςεων μεταξφ των ενϊςεων και ςυγκεκριμζνων χθμικϊν και 

βιολογικϊν ιδιοτιτων (28).  

1.5.2.1 Πολλαπλό γραμμικό ανϊλυςη παλινδρϐμηςησ 

 Θ πολλαπλι γραμμικι ανάλυςθ παλινδρόμθςθσ ςυςχετίηει μια εξαρτθμζνθ 

μεταβλθτι, θ οποία μπορεί να είναι μια χθμικι, φυςικοχθμικι ι βιολογικι ιδιότθτα, με 

περιςςότερεσ ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ, μζςω τθσ εξίςωςθσ: 

Φυςικοχθμικι/Βιολογικι Ιδιότθτα = α0 + α1Ρ1 + α2Ρ2 + … + αnΡn    [1.13] 

όπου Ρ1, Ρ2, …, Ρn οι ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ και α0, α1, …, αn ςυντελεςτζσ που 

υπολογίηονται μζςω τθσ μεκόδου ελαχίςτων τετραγϊνων (28).  

 Θ ποιότθτα των εξιςϊςεων *1.13+ που εξάγονται ελζγχεται μζςω των ςτατιςτικϊν 

τουσ ςτοιχείων, τα κυριότερα των οποίων είναι: ο αρικμόσ των δεδομζνων/ενϊςεων, n, ο 

ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2, θ τιμι του οποίου πρζπει να τείνει ςτθ μονάδα1, θ τυπικι 

απόκλιςθ, s, θ οποία πρζπει να τείνει ςτο μθδζν και το F-test, το οποίο κακορίηει το επίπεδο 

ςθμαντικότθτασ τθσ εξίςωςθσ. Ακόμθ, χρθςιμοποιείται το Student test t, το οποίο κακορίηει 

τθ ςθμαντικότθτα κάκε παραμζτρου. Για να είναι μια παράμετροσ ςτατιςτικά ςθμαντικι, 

πρζπει να ιςχφει |t| ≥ 2. Ζνα άλλο κριτιριο για το αν μια μεταβλθτι είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι ι όχι που χρθςιμοποιείται είναι οι τιμζσ των p (p-values). Μια μεταβλθτι 

κεωρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι αν ιςχφει p < 0.05, ενϊ δεν κεωρείται ςτατιςτικά 

ςθμαντικι αν p > 0.05 (28). 

 Δφο ςθμαντικοί περιοριςμοί τθσ πολλαπλισ γραμμικισ ανάλυςθσ παλινδρόμθςθσ 

είναι ότι αναλφεται μόνο μια εξαρτθμζνθ μεταβλθτι, κακϊσ και ότι οι ανεξάρτθτεσ 

μεταβλθτζσ δεν πρζπει να ςυςχετίηονται μεταξφ τουσ, δθλαδι πρζπει να είναι πραγματικά 

ανεξάρτθτεσ (28). 

1.5.2.2 Ανϊλυςη κυρύων ςυνιςτωςών 

 Θ ανάλυςθ κυρίων ςυνιςτωςϊν (Principal Component Analysis, PCA), αποτελεί 

πολυμεταβλθτι ανάλυςθ δεδομζνων και ανικει ςτισ μεκόδουσ ταξινόμθςθσ. Εφαρμόηεται 

ςε ζνα ενιαίο ςφνολο περιγραφικϊν μεταβλθτϊν Χ, από τισ οποίεσ καμία δε κεωρείται 

εξαρτθμζνθ. Μζςω τθσ PCA, εξάγονται από το πλικοσ των μεταβλθτϊν Χ νζεσ, λανκάνουςεσ 

μεταβλθτζσ, οι οποίεσ καλοφνται κφριεσ ςυνιςτϊςεσ. Θ πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα είναι μια 

                                                           
1
 Ωςτόςο, θ τιμι του ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ που κεωρείται ικανοποιθτικι εξαρτάται από τθν ποιότθτα και 

τθν ακρίβεια των τιμϊν τθσ εξαρτθμζνθσ μεταβλθτισ. 
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ευκεία ςτο χϊρο των Χ, θ οποία προςαρμόηει το ςφνολο των δεδομζνων μζςω τθσ μεκόδου 

ελαχίςτων τετραγϊνων, ενϊ θ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα, θ οποία είναι επίςθσ μια ευκεία 

ςτο χϊρο των Χ και ςχθματίηει ορκι γωνία με τθν πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα, αποςκοπεί ςτθ 

βελτίωςθ τθσ προςαρμογισ των Χ (28).  

Οι δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεισ ορίηουν, ζτςι, ζνα νζο ςφςτθμα αξόνων, ςχθματίηοντασ 

ζνα επίπεδο, ςτο οποίο προβάλλονται οι αρχικζσ μεταβλθτζσ Χ. Με τον τρόπο αυτό, 

λαμβάνονται πλθροφορίεσ για τθ ςχζςθ μεταξφ των μεταβλθτϊν, κακϊσ αποκαλφπτεται θ 

φπαρξθ ομάδων, ομοιοτιτων/ανομοιοτιτων και τάςεων. Σα ςτατιςτικά ςτοιχεία που 

ςυνοδεφουν μια ανάλυςθ PCA είναι ο ςυνολικόσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2(cum), ο οποίοσ 

εκφράηει το ποςοςτό των ακροιςμάτων των τετραγϊνων όλων των μεταβλθτϊν Χ που 

ερμθνεφεται από τισ κφριεσ ςυνιςτϊςεσ που ζχουν εξαχκεί και ο διαςταυρωμζνοσ 

ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Q2(cum), ο οποίοσ εκφράηει το ποςοςτό διακφμανςθσ των Χ, όπωσ 

προβλζπεται από τθν κφρια ςυνιςτϊςα (28). 

1.5.2.3 Ανϊλυςη μερικών ελαχύςτων τετραγώνων 

 Θ ανάλυςθ μερικϊν ελαχίςτων τετραγϊνων (ι αλλιϊσ προβολζσ μερικϊν ελαχίςτων 

τετραγϊνων ςε λανκάνουςεσ δομζσ, Partial Least Squares Projections to Latent Structures, 

PLS) αποτελεί επίςθσ πολυμεταβλθτι ανάλυςθ δεδομζνων. Αποςκοπεί ςτθν εξαγωγι 

κυρίων ςυνιςτωςϊν, όπωσ θ ανάλυςθ PCA, με τθ διαφορά ότι ςτόχοσ είναι θ επίτευξθ τθσ 

καλφτερθσ δυνατισ ςυςχζτιςθσ μεταξφ μεταβλθτϊν Χ και Τ, κακϊσ και θ ανάπτυξθ 

μοντζλων με καλι προςζγγιςθ των Χ και Τ. Ζνασ τρόποσ ερμθνείασ τθσ ανάλυςθσ PLS είναι 

ότι, μζςω των μεταβλθτϊν Χ, εξάγει νζεσ μεταβλθτζσ, τισ οποίεσ χρθςιμοποιεί με ςτόχο να 

προβλζψει τισ τιμζσ των μεταβλθτϊν Τ. Βαςικό πλεονζκτθμα τθσ ανάλυςθσ PLS είναι ότι, ςε 

αντίκεςθ με τθν πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ, οι μεταβλθτζσ Χ δεν είναι απαραίτθτο 

να είναι ανεξάρτθτεσ μεταξφ τουσ (28). 

 Σα ςτατιςτικά ςτοιχεία που ςυνοδεφουν μια ανάλυςθ PLS είναι οι ςυνολικοί 

ςυντελεςτζσ ςυςχζτιςθσ R2Χ(cum) και R2Τ(cum), κακϊσ και ο διαςταυρωμζνοσ ςυντελεςτισ 

ςυςχζτιςθσ Q2(cum) (28). 

1.5.3 Τα διαθϋςιμα εύδη τησ βιομιμητικόσ υγροχρωματογραφύασ 

Θ πορεία ενόσ φαρμάκου ςτον οργανιςμό μπορεί να διακρικεί ςε πακθτικά 

φαινόμενα και φαινόμενα ςφνδεςθσ με τα μακρομόρια του οργανιςμοφ. ΢τθν 

πραγματικότθτα, θ κατανομι του φαρμάκου ςτον οργανιςμό είναι ςυνιςταμζνθ των δφο 

φαινομζνων (1). Σα πακθτικά φαινόμενα αναφζρονται ςτθ διάχυςθ των φαρμακευτικϊν 

μορίων διαμζςου των βιολογικϊν μεμβρανϊν (1). Περιλαμβάνουν τισ εξισ τρεισ διεργαςίεσ: 

μεταφορά των μορίων από τθν υδατικι ςτθ λιπιδικι φάςθ, διάχυςι τουσ μζςω τθσ 

λιπιδικισ διπλοςτοιβάδασ και μεταφορά τουσ από τθ λιπιδικι ςτθν υδατικι φάςθ, από τθν 

άλλθ πλευρά τθσ μεμβράνθσ (29). Από τθν άλλθ, τα φαινόμενα ςφνδεςθσ με τα μακρομόρια 

αναφζρονται ςτθν αλλθλεπίδραςθ των φαρμακομορίων με πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ και 

των ιςτϊν, ζνηυμα του μεταβολιςμοφ, πρωτεΐνεσ-μεταφορείσ και άλλουσ υποδοχείσ (1).  

Θ βιομιμθτικι υγρι χρωματογραφία υψθλισ απόδοςθσ, ωσ εναλλακτικι μζκοδοσ 

εκτίμθςθσ των φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων των υποψιφιων φαρμακευτικϊν μορίων, 

βαςίηεται ςτθ χριςθ ςτατικϊν φάςεων, οι οποίεσ ζχουν ενςωματωμζνο ζνα βιολογικό 
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παράγοντα, δθλαδι βιομόρια ακινθτοποιθμζνα χθμικά ςε ςωματίδια πυριτίου (11). 

Ανάλογα με το είδοσ των βιομορίων που είναι προςδεμζνα ςτα ςωματίδια πυριτίου, οι 

χρωματογραφικζσ μζκοδοι διακρίνονται ςε φωςφολιπιδικζσ και πρωτεϊνικζσ, όπου τα 

προςδεμζνα βιομόρια είναι φωςφολιπίδια και πρωτεΐνεσ, αντίςτοιχα, προςομοιϊνοντασ τθ 

διαπερατότθτα των φαρμάκων από τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ και τθν πρωτεϊνικι τουσ 

ςφνδεςθ, αντίςτοιχα (11).  

Εκτόσ από τα παραπάνω είδθ βιομιμθτικισ χρωματογραφίασ, υπάρχει και θ 

μικυλλιακι βιομιμθτικι χρωματογραφία, θ οποία αποτελεί χρωματογραφία αντιςτρόφου 

φάςεωσ και περιζχει μικφλλια ςτθν κινθτι τθσ φάςθ, τα οποία κεωρείται ότι επίςθσ 

προςομοιϊνουν τισ μεμβράνεσ του οργανιςμοφ (30). 

1.5.3.1 Χρωματογραφύα ακινητοποιημϋνων μεμβρανών 

Σα φωςφολιπίδια είναι ιδιαίτερα ςθμαντικά ςυςτατικά του οργανιςμοφ και των 

ιςτϊν του και θ κατανομι των φαρμακευτικϊν μορίων ςε αυτά μειϊνει τθ ςυγκζντρωςθ 

του ελεφκερου φαρμάκου, με αποτζλεςμα να ελαττϊνεται θ ςφνδεςι του με τουσ 

επικυμθτοφσ υποδοχείσ. Ζτςι, ζχει αναπτυχκεί μια χρωματογραφικι μζκοδοσ, θ οποία 

περιλαμβάνει ςτατικι φάςθ φωςφολιπιδίων και καλείται χρωματογραφία 

ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν (ΙΑΜ chromatography, Immobilized Artificial Membrane 

Chromatography). Θ ςτατικι τθσ φάςθ προςομοιϊνει τθ λιπιδικι διπλοςτοιβάδα των 

κυττάρων ζχοντασ ακινθτοποιθμζνθ φωςφατιδυλοχολίνθ, θ οποία είναι το κυρίαρχο 

φωςφολιπίδιο τθσ ςτοιβάδασ, ςε πυριτικό υπόςτρωμα (11). Θ λειτουργία των ςτθλϊν ΙΑΜ 

μπορεί να πραγματοποιθκεί ςε ζνα εφροσ pH από 2.5 ζωσ 7.4, γεγονόσ το οποίο 

προςομοιϊνει τθ βακμίδωςθ του pH κατά μικοσ του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ (4). 

Από τθν ποικιλία χρωματογραφικϊν ςτθλϊν ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν που 

είναι διακζςιμεσ, οι κατάλλθλεσ για μελζτθ των ιδιοτιτων ADME κατά τθν ζρευνα για τθν 

ανακάλυψθ και το ςχεδιαςμό νζων φαρμακευτικϊν μορίων είναι οι IAM.PC.DD2 και 

IAM.PC.MG (4; 31). Για τισ ςτιλεσ αυτζσ, ζχει αναφερκεί ότι υπάρχει ςυςχζτιςθ των 

ςυντελεςτϊν logk με φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ, όπωσ κατανομι και πρόςδεςθ ςτουσ 

ιςτοφσ, διζλευςθ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (Blood – Brain Barrier, BBB) και 

απορρόφθςθ από το ςτόμα (human oral absorption, % HOA) (31; 32). 

 

1.5.3.2 Χρωματογραφύα μικυλλύων 

Σο είδοσ αυτό βιομιμθτικισ χρωματογραφίασ αξιοποιεί ςτιλεσ αντιςτρόφου 

φάςεωσ, με τθν κινθτι φάςθ αποτελοφμενθ από ρυκμιςτικό διάλυμα, ςυνικωσ ιςο-

ωςμωτικό (9.2 g NaCl/L). Θ κινθτι φάςθ περιλαμβάνει επίςθσ μικφλλια που προζρχονται 

από τθν προςκικθ ενόσ ταςιενεργοφ, ςε ζνα εφροσ ςυγκεντρϊςεων αρκετά μεγαλφτερο 

από τθν κρίςιμθ ςυγκζντρωςθ μικυλλιοποίθςθσ (critical micellar concentration, CMC), ϊςτε 

να διαςφαλιςκεί θ φπαρξθ των μικυλλίων ςτθ φάςθ αυτι (30).  

Θ χρωματογραφία μικυλλίων κεωρείται ότι προςομοιϊνει τθν ςυμπεριφορά των 

μεμβρανϊν του οργανιςμοφ, όπωσ και θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν. 

Ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθν πρόβλεψθ απορρόφθςθσ φαρμάκων από το ςτόμα (9), 

διζλευςθσ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (9), κακϊσ και τθν απορρόφθςθ από το 

δζρμα (skin permeability) (30). Θ προςομοίωςθ αυτι κακίςταται δυνατι λόγω του 
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γεγονότοσ ότι τα μικφλλια τθσ κινθτισ φάςθσ διακζτουν τόςο υδρόφοβεσ όςο και 

υδρόφιλεσ περιοχζσ, όπωσ ακριβϊσ και ο ανκρϊπινοσ οργανιςμόσ (30). Επίςθσ, ζχουν 

βρεκεί ικανοποιθτικά δεδομζνα ςυςχζτιςθσ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν 

κατακράτθςθσ τθσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ με τθ λιποφιλία και τθν απορρόφθςθ (11).  

1.5.3.3 Χρωματογραφύα ακινητοποιημϋνων πρωτεώνών 

Οι πρωτεϊνικζσ χρωματογραφικζσ μζκοδοι ζχουν αναπτυχκεί, λόγω του ότι θ 

ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ ζχει τθ δυνατότθτα 

ςοβαρϊν επιπτϊςεων ςτο φαρμακοκινθτικό και φαρμακοδυναμικό προφίλ των 

φαρμακομορίων (11; 25),  με ςθμαντικζσ παρενζργειεσ ςτθν περίπτωςθ που παρατθρείται 

εκτεταμζνθ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ (25). Θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων αναφζρεται ωσ 

μία από τισ κυριότερεσ παραμζτρουσ που επθρεάηουν το τετράπτυχο των ιδιοτιτων ADME 

των φαρμακευτικϊν μορίων, ςε ςυνδυαςμό με τθ λιποφιλία, τθ διαλυτότθτα, τον ιοντιςμό 

και άλλεσ μεταβολικζσ ιδιότθτεσ (4; 33; 34). Θ μελζτθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, ςε 

ςυνδυαςμό με τισ άλλεσ ιδιότθτεσ που προαναφζρκθκαν, είναι απαραίτθτθ κατά τθν 

ανακάλυψθ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων, ϊςτε να εξαςφαλιςτεί θ αςφάλεια και θ 

αποτελεςματικότθτά τουσ (33). 

Οι πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ του αίματοσ που κυρίωσ ευκφνονται για τθ δζςμευςθ 

των φαρμάκων είναι θ ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ (HSA, human serum albumin) και 

θ α1 - όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ (AGP, alpha-1 acid glycoprotein) (35). Μθ ειδικι ςφνδεςθ των 

φαρμάκων με άλλεσ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ, όπωσ ςφαιρίνεσ (globulins) που δεςμεφουν 

ορμόνεσ, είναι επίςθσ δυνατό να ςυμβεί, αλλά ςε μικρότερθ ζκταςθ (3), ενϊ επίςθσ 

αναφζρεται και ςφνδεςθ των φαρμάκων με λιποπρωτεΐνεσ (lipoproteins) (33). Θ ςφνδεςθ 

των φαρμακευτικϊν μορίων ςτισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ είναι ςυνικωσ αντιςτρεπτι, ενϊ 

ςε μερικζσ περιπτϊςεισ μπορεί να παρατθρθκεί και ομοιοπολικι ςφνδεςθ φαρμάκων – 

πρωτεϊνϊν (3). Επίςθσ, ζχουν αναφερκεί περιπτϊςεισ αναντίςτρεπτθσ ςφνδεςθσ (33). 

Οι πρωτεΐνεσ HSA και AGP ζχουν προςδεκεί επιτυχϊσ ςε πυριτικά υποςτρϊματα και 

είναι, πλζον, εμπορικά διακζςιμεσ ωσ ςτατικζσ φάςεισ χρωματογραφίασ (11), με τθν αρχικι 

χριςθ τουσ να περιορίηεται ςε αναλφςεισ χειρόμορφων ενϊςεων, ωςτόςο ςτθ ςυνζχεια 

διαπιςτϊκθκε ότι μποροφν να αξιοποιθκοφν και για τον υπολογιςμό του ποςοςτοφ τθσ 

πρωτεϊνικισ πρόςδεςθσ διαφόρων φαρμακευτικϊν μορίων ςτθ ςτιλθ επιτρζποντασ ζτςι 

τθν προςομοίωςθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ των φαρμάκων και τθν ταχεία εκτίμθςθ των 

φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων τουσ (4; 11). Οι εμπορικά διακζςιμεσ ςτιλεσ HSA και AGP 

λειτουργοφν ςε εφροσ pH 5.0 - 7.0 και 4.2 - 7.0, αντίςτοιχα. Ωσ κινθτι φάςθ χρθςιμοποιείται 

ςυνικωσ αλατοφχο ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν ιόντων, ενϊ ςτθν περίπτωςθ 

ενϊςεων με ιςχυρι κατακράτθςθ από τισ ςτιλεσ είναι δυνατόν να προςτεκεί ςτθν κινθτι 

φάςθ ποςότθτα ιςοπροπανόλθσ ι ακετονιτριλίου, ωσ οργανικόσ τροποποιθτισ (11). Πρζπει 

να ςθμειωκεί ότι θ ςυγκζντρωςθ του οργανικοφ τροποποιθτι δεν πρζπει να υπερβαίνει 

κάποιο όριο, μετά το οποίο θ αλλθλεπίδραςθ των φαρμάκων με τισ πρωτεΐνεσ του 

πλάςματοσ μεταβάλλεται. Ενδζχεται, μάλιςτα, οι ακινθτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ τθσ ςτιλθσ 

να υποςτοφν αναντίςτρεπτεσ αλλαγζσ και να καταςτραφεί θ δομι τουσ και, κατά ςυνζπεια, 

θ αποδοτικότθτα τθσ χρωματογραφικισ ςτιλθσ (34). 
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΢τισ Εικόνεσ 2 και 3 παρουςιάηεται θ δευτεροταγισ δομι των πρωτεϊνϊν HSA και 

AGP, αντίςτοιχα. 

 
Εικόνα 2: Η δευτεροταγισ δομι τθσ HSA. Πθγι: https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/human-serum-

albumin 

 

 
Εικόνα 3: Η δευτεροταγισ δομι τθσ AGP. Πθγι: https://www.cipsm.de 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι μπορεί να πραγματοποιθκεί ςυνδυαςμόσ περιςςότερων 

βιομιμθτικϊν χρωματογραφικϊν δεικτϊν (από διαφορετικά είδθ βιομιμθτικισ 

χρωματογραφίασ) για βελτίωςθ τθσ πρόβλεψθσ φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων (9), αν και 

αυτό δεν εμφανίηεται ςυχνά ςτθ βιβλιογραφία. ΢χετικζσ μελζτεσ ζχουν πραγματοποιθκεί με 

αξιοποίθςθ των χρωματογραφικϊν δεικτϊν χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων 

μεμβρανϊν και ακινθτοποιθμζνθσ HSA για τθν εκτίμθςθ του όγκου κατανομισ (36; 37). 

΢τθ ςυνζχεια, κα αναπτυχκεί με περιςςότερεσ λεπτομζρειεσ θ βιομιμθτικι 

υγροχρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν. 

 

1.6 Βιομιμητικό υγροχρωματογραφύα ακινητοποιημϋνων πρωτεώνών 
 

Όπωσ προαναφζρκθκε, θ ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με τισ πρωτεΐνεσ του 

πλάςματοσ επθρεάηει ςε μεγάλο βακμό τισ ιδιότθτεσ ADME τουσ, επομζνωσ είναι αναγκαίο 

για τισ φαρμακευτικζσ βιομθχανίεσ να διακζτουν μια ταχεία μζκοδο εκτίμθςθσ τθσ 
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πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ υποψιφιων φαρμάκων, κατά προτίμθςθ κατά τα αρχικά ςτάδια τθσ 

ανακάλυψθσ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων (34). Προσ τθν κατεφκυνςθ αυτι ζρχεται να 

ςυμβάλλει θ βιομιμθτικι υγροχρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν. 

Θ ςθμαςία τθσ βιομιμθτικισ υγροχρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν ωσ 

μεκόδου για τθν ταχεία εκτίμθςθ των φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων υποψθφίων φαρμάκων 

διαφαίνεται από το γεγονόσ ότι α) θ ςφνδεςθ φαρμάκων – πρωτεϊνϊν του πλάςματοσ 

μπορεί να ςυςχετιςτεί με κζματα αςφάλειασ των φαρμάκων, αλλά και πλθκϊρα 

παρενεργειϊν και β) θ πρωτεϊνικι χρωματογραφία είναι ςε κζςθ να προςομοιϊνει τθν 

πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων με υψθλι απόδοςθ, καλφτερα από τισ κλαςικζσ 

χρονοβόρεσ και δφςκολεσ μεκόδουσ τθσ διάλυςθσ ιςορροπίασ (equilibrium dialysis) και τθσ 

υπερδιικθςθσ (ultrafiltration), οι οποίεσ παραδοςιακά χρθςιμοποιοφνται για τθν εκτίμθςθ 

τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ (11). Σα πλεονεκτιματα που παρουςιάηει θ βιομιμθτικι 

υγροχρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν ζναντι των μεκόδων τθσ διάλυςθσ 

ιςορροπίασ και τθσ υπερδιικθςθσ είναι ότι απαιτοφνται μικρζσ ποςότθτεσ τθσ πρωτεΐνθσ 

που χρθςιμοποιείται για τθν ανάλυςθ, μιασ και θ πρωτεΐνθ ακινθτοποιείται ςτθ 

χρωματογραφικι ςτιλθ, ότι υπάρχει θ δυνατότθτα για αυτοματοποίθςθ τθσ μεκόδου και 

ότι μπορεί να αξιοποιθκεί επιπλζον για τθν ανάλυςθ χειρόμορφων φαρμακευτικϊν 

ενϊςεων (33), ενϊ επίςθσ παρζχει αξιόπιςτα πειραματικά αποτελζςματα ςε μικροφσ 

χρόνουσ (4). 

Ωςτόςο, υπάρχουν οριςμζνοι ενδοιαςμοί ςχετικά με τθ χριςθ τθσ βιομιμθτικισ 

πρωτεϊνικισ υγροχρωματογραφίασ για τθν εκτίμθςθ των φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων των 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων. Κςωσ ο μεγαλφτεροσ προβλθματιςμόσ αφορά τθν ακινθτοποίθςθ 

τθσ πρωτεΐνθσ ςτθ χρωματογραφικι ςτιλθ, κακϊσ υπάρχουν αμφιβολίεσ ωσ προσ το αν θ 

ακινθτοποιθμζνθ πρωτεΐνθ διατθρεί τισ ίδιεσ ιδιότθτεσ με τθν πρωτεΐνθ όταν βρίςκεται ςτο 

πλάςμα. Κατά τθν ακινθτοποίθςθ τθσ πρωτεΐνθσ ςτθ χρωματογραφικι ςτιλθ, ενδζχεται να 

υποςτεί μετουςίωςθ, να τοποκετθκεί με ακατάλλθλο προςανατολιςμό με αποτζλεςμα να 

μθν είναι ςε κζςθ να δεςμεφει φαρμακευτικζσ ενϊςεισ ι ακόμθ να παρεμποδίηει 

ςτερεοχθμικά τθ δζςμευςθ των φαρμακομορίων. Επίςθσ, πρζπει να ςθμειωκεί ότι κατά τθ 

χρωματογραφικι ανάλυςθ ςυγκρατοφνται ςτθ ςτιλθ και ενϊςεισ που αλλθλεπιδροφν με τα 

υπόλοιπα ςυςτατικά τθσ ςτατικισ φάςθσ, επθρεάηοντασ τθν προςομοιωτικι ικανότθτα τθσ 

μεκόδου. Σζλοσ, όπωσ προαναφζρκθκε, θ προςκικθ οργανικοφ τροποποιθτι για τθν 

ζκλουςθ ιςχυρά κατακρατοφμενων ενϊςεων από τθ χρωματογραφικι ςτιλθ ζχει τθ 

δυνατότθτα να επθρεάςει τθ διαμόρφωςθ τθσ ακινθτοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ και επομζνωσ 

τθ ςφνδεςθ μεταξφ φαρμάκων και πρωτεϊνϊν, διακόπτοντασ τισ μθ πολικζσ (υδρόφοβεσ) 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ τουσ (33). 

 

1.6.1 Πρωτεώνικό ςϑνδεςη των φαρμακευτικών μορύων 

Θ ςθμαςία τθσ πρωτεϊνικισ υγροχρωματογραφίασ  ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν 

του πλάςματοσ ωσ μεκόδου βιομιμθτικισ υγροχρωματογραφίασ ζγκειται ςτο ότι θ ςφνδεςθ 

των φαρμακευτικϊν μορίων με τισ πρωτεΐνεσ αυτζσ επθρεάηει τθ ςυνολικι τουσ 

φαρμακολογικι ςυμπεριφορά, δθλαδι τόςο τθ φαρμακοκινθτικι όςο και τθ 

φαρμακοδυναμικι (25).  
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Θ ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ βαςίηεται 

ςε μθ-ειδικοφσ μθχανιςμοφσ κατανομισ (non-specific partition-based mechanisms), ωςτόςο 

υπάρχει θ περίπτωςθ ειδικισ ςφνδεςθσ (specific binding) ςε τμιματα των πρωτεϊνϊν που 

είναι ςε κζςθ να αναγνωρίηουν εναντιομερείσ μορφζσ των φαρμάκων (35). Θ μθ-ειδικι 

ςφνδεςθ μεταξφ φαρμάκων και πρωτεϊνϊν υποβοθκείται από υψθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ. 

Αυξθμζνθ λιποφιλία ςυνεπάγεται αφξθςθ τθσ ςυγγζνειασ των φαρμάκων με τισ πρωτεΐνεσ, 

επάγοντασ τθν υδρόφοβθ ςφνδεςθ μεταξφ τουσ. Θ υδρόφοβθ αυτι ςφνδεςθ 

ςτακεροποιείται λόγω του ςχθματιςμοφ ενόσ ενεργειακά ευνοϊκοφ δεςμοφ, ο οποίοσ 

ςυνοδεφεται από αφξθςθ τθσ εντροπίασ, κακϊσ τα μόρια του νεροφ αλλθλεπιδροφν μεταξφ 

τουσ και όχι με τισ μθ-πολικζσ επιφάνειεσ που εντοπίηονται τόςο ςτα λιπόφιλα φάρμακα 

όςο και ςτισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ (4). Θ ςφνδεςθ φαρμάκων - πρωτεϊνϊν αναφζρεται 

ότι εξαρτάται από τθ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου, τθ ςυγγζνεια που παρουςιάηει το 

φάρμακο με τισ κζςεισ πρόςδεςθσ που διακζτουν οι πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ και από τον 

αρικμό των κζςεων αυτϊν (3). 

Θ τάςθ ενόσ φαρμάκου να δεςμεφεται ςτισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ είναι μια 

ιδιαίτερα ςθμαντικι φαρμακοκινθτικι ιδιότθτα, κακϊσ ζχει αποδειχκεί ότι θ 

αποτελεςματικότθτα ενόσ φαρμάκου εξαρτάται μόνο από τθ ςυγκζντρωςθ του 

ελεφκερου, δθλαδι του μθ δεςμευμζνου από πρωτεΐνεσ, φαρμάκου και όχι από τθ 

ςυνολικι ςυγκζντρωςι του ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό (38). Κατά τθν αντιςτρεπτι 

ςφνδεςθ των φαρμάκων με τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ, επιτυγχάνεται ιςορροπία 

μεταξφ του ελεφκερου κλάςματοσ του φαρμάκου και του δεςμευμζνου από τισ 

πρωτεΐνεσ (33). 

Περιοριςμζνθ ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με τισ πρωτεΐνεσ του 

πλάςματοσ κακιςτά δυνατι τθν κυκλοφορία του φαρμάκου ςτον οργανιςμό, ϊςτε 

αυτό να μπορεί να διζρχεται από τουσ βιολογικοφσ φραγμοφσ (π.χ. δζρμα, 

αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ, εντερικό επικιλιο (9)) και να κατευκφνεται ςτουσ 

επικυμθτοφσ ιςτοφσ για τθν εκδιλωςθ τθσ φαρμακολογικισ του δράςθσ (25).  

Ωςτόςο, για τα περιςςότερα φάρμακα, το εφροσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ που 

μπορεί να προςφζρει κεραπευτικό αποτζλεςμα είναι ιδιαίτερα περιοριςμζνο (3). 

Φαρμακευτικά μόρια με εκτεταμζνθ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ (ςε ποςοςτό πάνω από 95%) 

είναι πικανόν να παρουςιάηουν χαμθλι κατανομι ςτουσ ιςτοφσ-ςτόχουσ και επομζνωσ 

περιοριςμζνο κεραπευτικό αποτζλεςμα (38). Θ εκτεταμζνθ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ είναι, 

επίςθσ, πικανόν να ςυνεπάγεται δυςχερι μεταβολιςμό των φαρμάκων ςτο ιπαρ, 

δυςκολία ςτθν νεφρικι τουσ απζκκριςθ, περιοριςμζνθ διαπερατότθτα του 

αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ και ανεπικφμθτεσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ 

διαφορετικϊν φαρμακευτικϊν μορίων (25; 38). ΢το ςθμείο αυτό αξίηει να αναφερκεί ότι 

το κλάςμα των φαρμακομορίων που είναι δεςμευμζνο ςτισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ 

λειτουργεί ωσ «αποκικθ» και μπορεί να αποδεςμεφεται ςταδιακά, επιμθκφνοντασ ζτςι το 

χρόνο θμιηωισ του φαρμάκου (34). 

Θ διεργαςία τθσ ςφνδεςθσ φαρμάκων - πρωτεϊνϊν είναι γενικά μθ γραμμικι: ςε 

χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ φαρμάκου, το κλάςμα του ςυνδεόμενου  φαρμάκου εξαρτάται από 

τον αρικμό των κζςεων πρόςδεςθσ τθσ πρωτεΐνθσ και τθ ςτακερά διάςταςθσ του 

φαρμάκου, ενϊ ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ φαρμάκου, το κλάςμα του ςυνδεόμενου 
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φαρμάκου εξαρτάται από τον αρικμό των κζςεων πρόςδεςθσ τθσ πρωτεΐνθσ και τθν ίδια τθ 

ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου. ΢ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, το κλάςμα του ςυνδεόμενου 

φαρμάκου εξαρτάται, επίςθσ, από παράγοντεσ ςχετιηόμενουσ με αςκζνειεσ (3). 

Σο ποςοςτό τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ενόσ φαρμάκου (%PPB) μπορεί να 

υπολογιςτεί, αξιοποιϊντασ τουσ χρωματογραφικά υπολογιςμζνουσ ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ, k, από τθν εξίςωςθ: 

%𝑃𝑃𝐵 = 100
𝑘

𝑘 + 1
     [𝟏. 𝟏𝟒] 

Οι προχποκζςεισ ιςχφοσ τθσ εξίςωςθσ *1.14+ είναι ότι α) οι ακινθτοποιθμζνεσ 

πρωτεΐνεσ διατθροφν τισ ιδιότθτεσ που ζχουν όταν βρίςκονται ςε διάλυμα και β) θ 

κατακράτθςθ των αναλυόμενων ενϊςεων από τθ χρωματογραφικι ςτιλθ είναι ανεξάρτθτθ 

τθσ ποςότθτασ των ενϊςεων που ειςάγεται ςτο χρωματογραφικό ςφςτθμα (4; 11). 

Θα πρζπει ωςτόςο να τονιςτεί πωσ θ εξίςωςθ *1.14+ ιςχφει τόςο για ειδικι ςφνδεςθ, 

όςο και για μθ ειδικι ςφνδεςθ (specific and non-specific binding) (11), κακϊσ οι 

χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ περιλαμβάνουν και τουσ δφο τφπουσ 

ςφνδεςθσ (4).  

 Σο ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, %PPB, μπορεί να μετατραπεί ςτθ φαινόμενθ 

ςτακερά ςυγγζνειασ Κ (apparent affinity constant) και πιο ςυγκεκριμζνα ςτθ λογαρικμικι 

τθσ μορφι, logK, μζςω τθσ εξίςωςθσ (4): 

 

𝑙𝑜𝑔𝐾 = log⁡(
%𝑃𝑃𝐵

101 −  %𝑃𝑃𝐵
)     [𝟏. 𝟏𝟓] 

Θ φυςικι ερμθνεία τθσ ςτακεράσ 101 ςτον παρονομαςτι του δεφτερου μζλουσ τθσ 

εξίςωςθσ *1.15+ είναι θ εξαςφάλιςθ του ότι ο παρονομαςτισ του κλάςματοσ δε κα λαμβάνει 

τθν τιμι 0, ακόμα και για φάρμακα που παρουςιάηουν 100% πρωτεϊνικι ςφνδεςθ. Ωςτόςο, 

πρζπει να ςθμειωκεί ότι θ ςχζςθ μεταξφ του ποςοςτοφ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, %PPB, και 

τθσ φαινόμενθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ, logK, δεν είναι γραμμικι, κακϊσ παρουςιάηεται μια 

περιοχι κορεςμοφ για ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ άνω του 90%, περιορίηοντασ τθν 

ακρίβεια τθσ εξίςωςθσ *1.15] (4). 

 

1.6.2 HSA (ανθρώπινη λευκωματύνη του οροϑ) 

Θ ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ, HSA, είναι θ ςθμαντικότερθ πρωτεΐνθ του 

πλάςματοσ του αίματοσ και θ πλζον άφκονθ, ςε ποςοςτό άνω του 50% (27) και 

ςυγκζντρωςθ 35-50 g/L (11; 27). Είναι μονομερισ πρωτεΐνθ, μοριακοφ βάρουσ 66.5 kDa, 

χρόνο θμιηωισ περίπου 20 θμζρεσ, ιςοθλεκτρικό ςθμείο ςε pH = 5 και οι λειτουργίεσ τθσ 

είναι θ διατιρθςθ τθσ ωςμωτικισ πίεςθσ του αίματοσ, θ μεταφορά ορμονϊν, λιπαρϊν 

οξζων και άλλων ενϊςεων, κακϊσ και θ ρφκμιςθ του pH (27).  

Θ HSA παρουςιάηει ςυγγζνεια με όξινεσ και ουδζτερεσ ενϊςεισ, οι οποίεσ κεωρείται 

ότι δεςμεφονται ςε δφο εναντιομερικζσ κζςεισ πάνω ςτο μόριο τθσ πρωτεΐνθσ. Οι κζςεισ 

αυτζσ είναι θ Site I, θ οποία δεςμεφει τθ βαρφαρίνθ και τθν αηαπροπαηόνθ, και θ Site II, θ 

οποία δεςμεφει προφενικά οξζα και βενηοδιαηεπίνεσ (35). Οι κζςεισ αυτζσ είναι αλλιϊσ 
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γνωςτζσ ωσ κζςεισ Sudlow (4). Παράλλθλα, υπάρχουν αποδείξεισ ότι διακζτει επιπλζον 

κζςεισ δζςμευςθσ φαρμάκων (35). Θ ικανότθτα τθσ HSA να δεςμεφει κυρίωσ όξινεσ ενϊςεισ 

οφείλεται ςε ιοντικζσ αλλθλεπιδράςεισ που ςθμειϊνονται μεταξφ των ενϊςεων αυτϊν και 

οριςμζνων βαςικϊν υπολειμμάτων που εντοπίηονται ςτθν HSA (7). 

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι θ ςφνδεςθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων ςτθν HSA 

ςυςχετίηεται με τθν αποτελεςματικότθτα και τθν αςφάλεια των φαρμάκων, κακϊσ και με 

τισ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των φαρμάκων (4). Θ πρόβλεψθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ 

ςτθν HSA ςτθρίηεται ςτθν υπόκεςθ πωσ θ ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ προςδεμζνθ 

ςε πυριτικό υπόςτρωμα διατθρεί τα ίδια χαρακτθριςτικά πρόςδεςθσ, δθλαδι τθν ίδια 

διαμόρφωςθ και τθν ίδια επιλεκτικότθτα ςτθ δζςμευςθ χθμικϊν ενϊςεων, ςυγκριτικά με τθ 

φυςικι λευκωματίνθ που βρίςκεται διαλυμζνθ ςτο πλάςμα του αίματοσ (22). Θ υπόκεςθ 

αυτι ζχει επαλθκευκεί πειραματικά (4). 

Σα δεδομζνα πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ςτθν ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ, τα 

οποία λαμβάνονται από τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ, logk, που 

προκφπτουν από μελζτεσ ςε ςτιλθ HSA και μετατρζπονται ςε ποςοςτό πρωτεϊνικισ 

ςφνδεςθσ, %PPB, ςφμφωνα με τθ ςχζςθ *1.14+, κεωρείται ότι αντιπροςωπεφουν το ολικό 

ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, κακϊσ θ HSA είναι θ πιο άφκονθ πρωτεΐνθ του πλάςματοσ 

(4). 

Ιδιαίτερα ςθμαντικό πλεονζκτθμα τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ HSA είναι 

ότι παρζχει υψθλι ικανότθτα διαχωριςμοφ των ιςχυρά κατακρατοφμενων ενϊςεων, με 

ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ άνω του 90%, εκλοφοντασ τισ ενϊςεισ αυτζσ με διαφορά 

αρκετϊν λεπτϊν μεταξφ τουσ (4). Επίςθσ, εξαιτίασ τθσ ταχφτθτασ και επαναλθψιμότθτασ 

των παραγόμενων αποτελεςμάτων, θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ HSA ςυχνά 

παρζχει δεδομζνα πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ για τθν καταςκευι μοντζλων πρόβλεψθσ τθσ 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ (4). 

  
 

1.6.3 AGP (α1 – ϐξινη γλυκοπρωτεϏνη) 

 

Θ α1 - όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ αποτελεί τθ δεφτερθ ςθμαντικότερθ πρωτεΐνθ του 

πλάςματοσ, ευριςκόμενθ ςε ςυγκζντρωςθ χαμθλότερθ τθσ HSA (0.6-1.2 g/L) και ποςοςτό 1-

3% (11; 27), ενϊ το μοριακό τθσ βάροσ κυμαίνεται από 37 ζωσ 54 kDa (27) και θ πεπτιδικι 

τθσ αλυςίδα αποτελείται από 181 αμινοξζα (39). Αναφζρεται ότι ζχει χαμθλότερθ 

ικανότθτα πρόςδεςθσ μορίων ςε ςχζςθ με τθν HSA (25). Περιζχει 46% υδατάνκρακεσ, 

κακϊσ και τμιματα αρνθτικά φορτιςμζνου ςιαλικοφ οξζοσ, ζχοντασ ιςοθλεκτρικό ςθμείο pH 

= 2.7 (11). Για το λόγο αυτό, κεωρείται ότι δεςμεφει κυρίωσ κετικά φορτιςμζνεσ βαςικζσ 

ενϊςεισ, ωςτόςο κάποια ουδζτερα λιπόφιλα και όξινα φάρμακα δεςμεφονται επίςθσ ςε 

αυτιν (25). Οι βαςικζσ ενϊςεισ που κυρίωσ δεςμεφονται ςτθν AGP φαίνεται ότι 

αλλθλεπιδροφν θλεκτροςτατικά με οριςμζνα όξινα υπολείμματα που διακζτει το μόριο τθσ 

πρωτεΐνθσ (7). Όςον αφορά τθ δζςμευςθ εναντιομερϊν ενϊςεων, αναφζρεται ότι 

προκειμζνου μια εναντιομερισ ζνωςθ να μπορεί να δεςμευτεί ςτθν AGP, πρζπει να 

διακζτει δφο κζςεισ για ςχθματιςμό δεςμϊν υδρογόνου, κακϊσ και ζναν ογκϊδθ 

υποκαταςτάτθ πλθςίον του χειρόμορφου κζντρου (4; 35). 
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΢τθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι ο ρόλοσ τθσ AGP είναι ιδιαίτερα πολφπλοκοσ και 

ενδζχεται να επθρεάηει τισ διαδικαςίεσ τθσ κλινικισ κεραπείασ (4). Θ ςφνδεςθ 

φαρμακευτικϊν μορίων ςτθν AGP ςυνοδεφεται από μια μεταβλθτότθτα, για μια πλθκϊρα 

λόγων. Αρχικά, θ ςυγκζντρωςθ τθσ AGP ςτο πλάςμα του αίματοσ μεταβάλλεται με τθν 

θλικία, το φφλο, μια πικανι εγκυμοςφνθ και τθν κατάςταςθ μιασ υπάρχουςασ αςκζνειασ. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ AGP ςτο πλάςμα προκαλείται από 

φλεγμονζσ, καρκίνο, καρδιαγγειακζσ αςκζνειεσ, μολφνςεισ και τραυματιςμοφσ. Αυτι θ 

αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ AGP ενδζχεται να μειϊςει τθ ςυγκζντρωςθ του ελεφκερου 

διακζςιμου φαρμάκου, δεςμεφοντασ περιςςότερα μόρια φαρμάκου, με αποτζλεςμα 

μειωμζνθ κλινικι αποτελεςματικότθτα (11). Επιπλζον, οι υδατάνκρακεσ τθσ πρωτεΐνθσ 

εμφανίηουν υψθλά επίπεδα ετερογζνειασ, ενϊ ςτον ορό του αίματοσ εντοπίηονται 

διαφορετικζσ μορφζσ τθσ AGP, ανάλογα με το επίπεδο γλυκοηυλίωςθσ τθσ πρωτεΐνθσ, αλλά 

και ανάλογα με τα διαφορετικά αμινοξζα που απαρτίηουν το μόριό τθσ. Σο επίπεδο τθσ 

γλυκοηυλίωςθσ τθσ AGP φαίνεται να επθρεάηει τθ ςυγγζνεια τθσ πρωτεΐνθσ με τα 

φαρμακευτικά μόρια (25). 

Πζραν από τισ διαφορζσ αυτζσ, θ AGP παρουςιάηει επίςθσ γενετικό πολυμορφιςμό, 

ο οποίοσ οφείλεται ςτο ότι θ πρωτεΐνθ αυτι κωδικοποιείται από δφο διαφορετικά γονίδια, 

τα ORM1 και ORM2, τα οποία απαντϊνται ςε αναλογίεσ 76% και 24%, αντίςτοιχα. Οι τφποι 

F1 και S τθσ AGP κωδικοποιοφνται από δφο αλλθλόμορφα του γονιδίου ORM1, ενϊ ο τφποσ 

Α κωδικοποιείται από το γονίδιο ORM2. ΢φμφωνα με μελζτεσ, κατά τισ οποίεσ επιτεφχκθκε 

κλαςματοποίθςθ των δφο κατθγοριϊν (F1/S και Α), οι τφποι F1 και S ζχουν τθ δυνατότθτα 

πρόςδεςθσ ενόσ μεγάλου αρικμοφ ενϊςεων, ςε αντίκεςθ με τον τφπο Α που εμφανίηει 

μεγαλφτερθ επιλεκτικότθτα (25). Ζτςι, διαφορετικά άτομα ενδζχεται να παρουςιάηουν δφο 

ι τρεισ διαφορετικοφσ τφπουσ AGP, με τον τφπο S να μθν εντοπίηεται ςε όλουσ (4). 

 

1.6.4 Συςχϋτιςη αποτελεςμϊτων HSA και AGP 
 

Κακϊσ υπάρχει ςυμφωνία μεταξφ των δεδομζνων που προκφπτουν από τισ 

χρωματογραφικζσ ςτιλεσ με ακινθτοποιθμζνθ HSA και των δεδομζνων που προκφπτουν 

από τισ παραδοςιακζσ μεκόδουσ υπερδιικθςθσ και διάλυςθσ ιςορροπίασ, ενϊ επίςθσ θ 

ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ διατθρεί τθν ικανότθτα πρόςδεςισ τθσ (25) και, 

δεδομζνου του γεγονότοσ ότι θ HSA είναι θ κυρίαρχθ πρωτεΐνθ που απαντάται ςτον ορό 

του αίματοσ, θ  χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ HSA ζχει κακιερωκεί ωσ κατάλλθλθ 

τεχνικι ταχείασ εκτίμθςθσ τθσ πρωτεϊνικισ πρόςδεςθσ φαρμακευτικϊν μορίων (25).  

Ο αντίςτοιχοσ ρόλοσ τθσ AGP ζχει υποβακμιςτεί.  Θ χρωματογραφία με 

ακινθτοποιθμζνθ AGP για τθν προςομοίωςθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ φαρμακευτικϊν 

μορίων ζχει διερευνθκεί λιγότερο ςε ςφγκριςθ με τθν αντίςτοιχθ τθσ HSA, και 

χρθςιμοποιείται περιςςότερο για διαχωριςμό εναντιομερϊν ενϊςεων (25). Οριςμζνεσ 

μελζτεσ καταλιγουν ςτο ςυμπζραςμα ότι τα αποτελζςματα που προκφπτουν από χριςθ 

χρωματογραφικϊν ςτθλϊν AGP δεν ςυςχετίηονται επιτυχϊσ με δεδομζνα πρωτεϊνικισ 

ςφνδεςθσ, τα οποία ζχουν προκφψει βιοχθμικά (25; 35), ενϊ ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ 

αντικροφουν εκείνα που προκφπτουν από μελζτεσ τθσ ελεφκερθσ πρωτεΐνθσ, δθλαδι τθσ 
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πρωτεΐνθσ ςε διάλυμα (25; 33). Ωςτόςο, αξίηει να ςθμειωκεί ότι μελζτεσ τθσ ικανότθτασ 

ςφνδεςθσ φαρμάκων ςτθν AGP ζδωςαν ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ τθσ κατακράτθςθσ από τθ 

χρωματογραφικι ςτιλθ με τθ μζκοδο τθσ υπερδιικθςθσ, για 40 φαρμακευτικά μόρια 

(όξινεσ, βαςικζσ και ουδζτερεσ ενϊςεισ). Θ ςυςχζτιςθ αυτι προζκυψε χρθςιμοποιϊντασ 

ιςοπροπανόλθ ωσ οργανικό τροποποιθτι, μζχρι ςυγκζντρωςθσ 30% (40). Επιπλζον,  δεν 

ζχουν αναπτυχκεί in silico μζκοδοι για τθν πρόβλεψθ τθσ ςφνδεςθσ ςτθν AGP (25). Ακόμθ, θ 

ακινθτοποίθςθ τθσ AGP ςτισ χρωματογραφικζσ ςτιλεσ είναι δυςκολότερθ ςε ςχζςθ με τθν 

ακινθτοποίθςθ τθσ HSA (4; 33), ενϊ ο πολυμορφιςμόσ τθσ AGP δθμιουργεί επίςθσ εμπόδια 

(4). Σζλοσ, ο εντοπιςμόσ αξιόπιςτων δεδομζνων πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ςτθν AGP ςτθ 

βιβλιογραφία είναι ιδιαίτερα δφςκολοσ (4).  

Ωςτόςο, ςε αρκετζσ περιπτϊςεισ ζχει αναφερκεί ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ 

των αποτελεςμάτων των χρωματογραφικϊν τεχνικϊν των δφο πρωτεϊνϊν, υποδεικνφοντασ 

ότι οι αλλθλεπιδράςεισ των αναλυόμενων ενϊςεων με τισ δφο πρωτεΐνεσ είναι παρόμοιεσ 

(25). Αξίηει όμωσ να ςθμειωκεί ότι ενϊ αναφζρεται ότι οι χρωματογραφικζσ ςτιλεσ HSA και 

AGP παρουςιάηουν εκλεκτικότθτα ωσ προσ τθ δζςμευςθ όξινων και βαςικϊν ενϊςεων, 

αντίςτοιχα, ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ ζχουν προκφψει αντικρουόμενα αποτελζςματα (25). 

Με βάςθ τα παραπάνω, θ α1 - όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ φαίνεται να διαδραματίηει 

ςθμαντικό, αλλά ςυγχρόνωσ πολφπλοκο ρόλο ςτθ δζςμευςθ φαρμακευτικϊν μορίων και, 

κατά ςυνζπεια, ςτο ςχεδιαςμό και τθν ανάπτυξθ υποψιφιων φαρμακευτικϊν ενϊςεων. 

Ζτςι, κρίνεται απαραίτθτθ θ περαιτζρω μελζτθ τθσ. 

1.6.5 Προηγοϑμενεσ μελϋτεσ με χρωματογραφύα ακινητοποιημϋνησ α1 – 

ϐξινησ γλυκοπρωτεϏνησ για την εκτύμηςη φαρμακοκινητικών ιδιοτότων 

Όπωσ προαναφζρκθκε, θ χρωματογραφία α1 - όξινθσ γλυκοπρωτεΐνθσ δεν ζχει βρει 

ακόμθ ευρεία εφαρμογι ςτθν ταχεία εκτίμθςθ φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων, όπωσ ζχει 

ςυμβεί με τθν αντίςτοιχθ χρωματογραφία ανκρϊπινθσ λευκωματίνθσ του οροφ. Σο γεγονόσ 

αυτό οφείλεται ςτο ότι αρχικά θ ςτατικι φάςθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP δεν είχε κεωρθκεί 

κατάλλθλθ για το ςκοπό αυτό (11). Ωςτόςο, μελζτεσ που πραγματοποιικθκαν ςτθ ςυνζχεια 

ζδωςαν περιςςότερο ενκαρρυντικά αποτελζςματα για τθν αξιοποίθςι τθσ προσ τθν 

κατεφκυνςθ αυτι. 

1.6.5.1 Αρχικό μελϋτη Jewell et al. (1989) 

 Μια πρϊτθ απόπειρα ςυςχζτιςθσ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, 

logk, με τθ δζςμευςθ ςτθν πρωτεΐνθ AGP πραγματοποιικθκε ςτα τζλθ τθσ δεκαετίασ του 

1980 από τουσ Jewell et al., όπου διερευνικθκε το κατά πόςον διάφορα φαρμακευτικά 

μόρια ιταν ςε κζςθ να αντικαταςτιςουν μόρια τθσ φαρμακευτικισ ζνωςθσ 

προπρανολόλθσ, ιδθ δεςμευμζνα ςτθν AGP (propranolol displacement studies) (41). Μζχρι 

τότε, οι ςτιλεσ ακινθτοποιθμζνθσ AGP χρθςιμοποιοφνταν αποκλειςτικά για διαχωριςμό 

εναντιομερϊν ενϊςεων (11). Προκειμζνου να διερευνθκεί θ ικανότθτα τθσ πρωτεϊνικισ 

χρωματογραφικισ ςτιλθσ να δεςμεφει φαρμακευτικά μόρια, μελετικθκαν οπτικά 

ανενεργζσ ενϊςεισ, ϊςτε τυχόν κατακράτθςι τουσ από τθ ςτιλθ να αποδοκεί ςτθν 

πρωτεϊνικι τουσ ςφνδεςθ και όχι ςτον εναντιομερικό τουσ διαχωριςμό, για τον οποίο 

χρθςιμοποιοφνταν μζχρι τότε οι ςτιλεσ ακινθτοποιθμζνθσ AGP (41). Σο ςυμπζραςμα που 
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προζκυψε από τθ μελζτθ αυτι είναι ότι θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ AGP δεν 

μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ εργαλείο αξιολόγθςθσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ των 

φαρμάκων, κακϊσ θ κατακράτθςθ των ενϊςεων που μελετικθκαν δεν μπόρεςε να 

αποδοκεί αποκλειςτικά ςτθ ςφνδεςι τουσ ςτθ χρωματογραφικι ςτιλθ (41).  

 Ωςτόςο, θ μελζτθ αυτι και τα αποκαρρυντικά τθσ αποτελζςματα δεν κα πρζπει να 

κεωρθκοφν ενδεικτικά, κακϊσ μελετικθκε θ δζςμευςθ των μελετϊμενων ενϊςεων μόνο 

ςτθ κζςθ δζςμευςθσ τθσ προπρανολόλθσ. Αντικζτωσ, οι ζρευνεσ που πραγματοποιικθκαν 

μετά τθν αρχικι αυτι μελζτθ λαμβάνουν υπόψθ τουσ τόςο τθν ειδικι όςο και τθ μθ ειδικι 

ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν μορίων (11). 

1.6.5.2 Μελϋτη Kaliszan et al. (1996) 

 Οι Kaliszan et al. μελζτθςαν ποςοτικά τθ ςχζςθ μεταξφ τθσ δομισ αντιιςταμινικϊν 

φαρμάκων και τθσ κατακράτθςισ τουσ από χρωματογραφικι ςτιλθ AGP, με ςκοπό τθν 

ταυτοποίθςθ ειδικϊν κζςεων ςφνδεςθσ των αντιιςταμινικϊν ςτθν AGP. Από τθ μελζτθ που 

πραγματοποιικθκε, προζκυψε αφενόσ μια πολφ ικανοποιθτικι εξίςωςθ μεταξφ τθσ 

χρωματογραφικισ κατακράτθςθσ των αντιιςταμινικϊν και παραμζτρων όπωσ θ υδροφοβία 

τουσ, το θλεκτρικό φορτίο και το μζγεκοσ των ενϊςεων, και αφετζρου καλι ςυςχζτιςθ 

μεταξφ των δεδομζνων τθσ χρωματογραφικισ κατακράτθςθσ και δεδομζνων τθσ ελεφκερθσ 

AGP ςε διάλυμα, ενκαρρφνοντασ τθ χριςθ τθσ χρωματογραφίασ AGP ςτθ φαρμακευτικι 

ζρευνα (42). 

1.6.5.3 Μελϋτη Xuan et al. (2005) 

 Οι Xuan και Hage ανζπτυξαν μια νζα μζκοδο ακινθτοποίθςθσ τθσ AGP ςε 

χρωματογραφικι ςτιλθ και προςπάκθςαν να βελτιςτοποιιςουν τισ ςυνκικεσ και 

παραμζτρουσ τθσ μεκόδου αυτισ. Οι ςυνκικεσ που επιλζχκθκαν κατζςτθςαν εφικτι τθν 

ακινθτοποίθςθ τθσ AGP ςτο μζγιςτο δυνατό βακμό, με παράλλθλθ διατιρθςθ τθσ 

ενεργότθτασ τθσ πρωτεΐνθσ, κακϊσ και των ιδιοτιτων τθσ (43). 

 Χρθςιμοποιϊντασ, ςτθ ςυνζχεια, τθ ςτιλθ AGP που ανζπτυξαν για χρωματογραφικι 

μελζτθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων, διαπίςτωςαν ςυμφωνία των αποτελεςμάτων τθσ 

χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ AGP με τα αποτελζςματα τθσ πρωτεΐνθσ ςε διάλυμα. 

Ζτςι, κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ AGP, υπό τισ 

ςυνκικεσ ακινθτοποίθςθσ που αυτοί επζλεξαν, είναι κατάλλθλθ για τθ μοντελοποίθςθ τθσ 

ςφνδεςθσ φαρμάκων με τθν AGP (43). 

1.6.5.4 Μελϋτη Singh et al. (2006) 

Οι Singh et al. κατζλθξαν ςτο ίδιο αποκαρρυντικό ςυμπζραςμα με τουσ Jewell et al., 

υποδεικνφοντασ ότι θ πρωτεϊνικι χρωματογραφία με ακινθτοποιθμζνθ AGP δεν ενδείκνυται 

για τθν εκτίμθςθ τθσ ςφνδεςθσ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων ςτθν πρωτεΐνθ αυτι. Θ 

παρατιρθςθ αυτι προζκυψε από το γεγονόσ ότι δε βρζκθκε ιδιαίτερα καλι ςυςχζτιςθ 

μεταξφ τθσ πειραματικά προςδιοριςμζνθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ και τθσ αντίςτοιχθσ από 

βιβλιογραφικζσ πθγζσ.  Ωςτόςο, το ςυμπζραςμα αυτό ενδζχεται να οφείλεται εν μζρει ςτο 

ότι τα πειραματικά αποτελζςματα ςυςχετίςτθκαν με τα βιβλιογραφικά ποςοςτά ολικισ 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, τα οποία εκτόσ τθσ ςφνδεςθσ με τθν AGP, ςυμπεριλαμβάνουν και τθ 

ςφνδεςθ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων ςτθν HSA, ςτθν οποία ςυνδζονταν αρκετζσ από τισ 
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φαρμακευτικζσ ενϊςεισ που εξετάςτθκαν (44). Αντικζτωσ, θ χριςθ χρωματογραφικισ 

ςτιλθσ HSA ζδωςε καλά ςυςχετιηόμενα αποτελζςματα τόςο με τισ βιβλιογραφικζσ τιμζσ 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ όςο και με αποτελζςματα που λιφκθκαν μζςω τθσ μεκόδου τθσ 

υπερδιικθςθσ (44). 

1.6.5.5 Μελϋτεσ Barbato et al. (2000, 2007) 

 Θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ φαρμακευτικϊν μορίων που φζρουν κζντρα ιοντιςμοφ είναι 

αναμενόμενο να εξαρτάται από το ςυντελεςτι κατανομισ ςτο φυςιολογικό pH του αίματοσ 

(logD7.4) (35).  Μια μελζτθ που πραγματοποιικθκε, ωςτόςο, από τουσ Barbato et al. το 2000 

προβλθμάτιςε. Σα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ αυτισ ωσ προσ τθν εξάρτθςθ τθσ 

κατακράτθςθσ ουδετζρων φαρμάκων από τθ λιποφιλία ιταν τα αναμενόμενα 

(παρουςιάςτθκε ιςχυρι εξάρτθςθ), ωςτόςο θ μελζτθ δφο βαςικϊν φαρμάκων (αμλοδιπίνθ 

και νικαρδιπίνθ) δεν ζδωςε τθν αναμενόμενθ εξάρτθςθ από το ςυντελεςτι logD. Ειδικά 

κατά τθ μελζτθ τθσ χρωματογραφικισ κατακράτθςθσ των δφο αυτϊν ενϊςεων από ςτιλεσ 

AGP, δεν εντοπίςτθκε καμία ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ κατακράτθςθσ και τθσ λιποφιλίασ. Κατά 

τθ μελζτθ τθσ χρωματογραφικισ κατακράτθςθσ των δφο βαςικϊν ενϊςεων ςε ςτιλεσ HSA, 

παρατθρικθκε πολφπλοκθ ςυμπεριφορά. Μόνο θ χρωματογραφικι κατακράτθςθ τθσ 

νικαρδιπίνθσ μπόρεςε να ςυςχετιςτεί με το ςυντελεςτι logD7.4, ενϊ θ αντίςτοιχθ 

κατακράτθςθ τθσ αμλοδιπίνθσ ςυςχετίςτθκε με το ςυντελεςτι logPN, τθσ ουδζτερθσ μορφισ 

(45).  

Σα ευριματα αυτά, αν και παράξενα εκ πρϊτθσ όψεωσ, φαίνονται να ςυμφωνοφν με 

παρατθριςεισ άλλων μελετϊν: αναφζρεται ότι οι αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ ιοντιηόμενων 

ενϊςεων (φαρμακευτικϊν και μθ) και βιολογικϊν δομϊν (π.χ. πρωτεΐνεσ και φωςφολιπίδια) 

δεν επθρεάηονται από τθν φπαρξθ φορτίων και κατά ςυνζπεια δεν εξαρτϊνται από το 

ςυντελεςτι κατανομισ logD7.4, αλλά εξαρτϊνται μόνο από τθ λιποφιλία των ουδετζρων 

μορφϊν των ενϊςεων, εκφραςμζνθ με το ςυντελεςτι μεριςμοφ logPN (35; 45). Οι 

παρατθριςεισ αυτζσ ερμθνεφονται διπλά: πρϊτον, τυχόν φορτιςμζνεσ ομάδεσ των ίδιων 

των ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν αναιροφν τα φορτία των αναλυόμενων ενϊςεων και 

δεφτερον,  οι ιοντικοί δεςμοί που τυχόν αναπτφςςονται μεταξφ των αναλυόμενων ενϊςεων 

και των πρωτεϊνϊν in vivo δεν ςυμπεριλαμβάνονται ςτον υπολογιςμό του ςυντελεςτι logP, 

κακϊσ δεν ςχθματίηονται ιοντικοί δεςμοί ςε ιςότροπα ςυςτιματα, όπωσ αυτό μεταξφ n-

οκτανόλθσ και νεροφ (35). 

Μια επόμενθ μελζτθ που πραγματοποιικθκε από τουσ Barbato et al. το 2007 

εξζταςε τθν κατακράτθςθ κινολονϊν ςε χρωματογραφικζσ ςτιλεσ HSA και AGP (35). Οι 

κινολόνεσ, φαρμακευτικζσ ενϊςεισ με αντιμικροβιακι δράςθ, που μελετικθκαν ιταν 

τζςςερισ όξινεσ και ζξι αμφολυτικζσ. Θ κατακράτθςθ των δζκα κινολονϊν ςυςχετίςτθκε με 

τθ λιποφιλία (ςυντελεςτισ clogP), με το ςυντελεςτι μεριςμοφ υπολογιςμζνο ςε pH 7.4 με 

τθ μζκοδο τθσ ανακινοφμενθσ φιάλθσ (logD7.4) και με το ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, 

υπολογιςμζνο από HPLC ηεφγουσ ιόντων (ion pair). Ο ςυντελεςτισ αυτόσ, ςυμβολιςμζνοσ με 

logPi.p., κεωρείται ότι προςομοιάηει τθ λιποφιλία των ουδετζρων μορφϊν, logPN, τόςο των 

όξινων όςο και των αμφολυτικϊν κινολονϊν (35).  

 Από τθν ανάλυςθ που πραγματοποιικθκε, προζκυψε καλι ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ, logk, από τισ δφο ςτιλεσ HSA και AGP, δίνοντασ ακόμθ μία 
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ζνδειξθ ότι οι μθχανιςμοί κατακράτθςθσ ενϊςεων από τισ δφο ςτιλεσ είναι παρόμοιοι. 

Ωςτόςο, δε βρζκθκε κάποια ςυςχζτιςθ μεταξφ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι 

κατακράτθςθσ, logk, από τισ χρωματογραφικζσ ςτιλεσ HSA και ΑGP και των τιμϊν clogP. Σο 

γεγονόσ αυτό μπορεί να αποδοκεί ςε δφο λόγουσ: α) θ λιποφιλία είναι μόνο μία από πολλζσ 

παραμζτρουσ που επθρεάηουν τθν πρωτεϊνικι ςφνδεςθ και β) οι τιμζσ λιποφιλίασ των 

κινολονϊν υπολογίςτθκαν μζςω του λογιςμικοφ clogP και, ωσ εκ τοφτου, ενδζχεται να 

παρουςιάηουν οριςμζνα ςφάλματα, τα οποία οφείλονται ςτο ότι οι αλλθλεπιδράςεισ των 

αναλυόμενων ενϊςεων με τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ εξαρτϊνται από τθ λιποφιλία των 

ουδετζρων μορφϊν, logPN. Οι τιμζσ logPN είναι γενικά μεγαλφτερεσ από τισ τιμζσ clogP, 

κακϊσ δεν περιλαμβάνουν το ιοντικό φορτίο των αμφολυτϊν (35). 

Ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ των logk βρζκθκε με το ςυντελεςτι logD7.4, ωςτόςο μόνο 

ςτθν περίπτωςθ που εξετάςτθκαν ξεχωριςτά οι όξινεσ και οι αμφολυτικζσ ενϊςεισ. Σζλοσ, 

όςον αφορά το ςυντελεςτι logPi.p., παρατθρικθκε θ φπαρξθ ικανοποιθτικισ ςυςχζτιςθσ με 

τισ τιμζσ logk μζχρι τιμζσ logPi.p. = 1.5. Θ τελευταία αυτι παρατιρθςθ δείχνει ότι πάνω από 

μια ςυγκεκριμζνθ οριακι τιμι τθσ λιποφιλίασ, θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των κινολονϊν παφει 

πλζον να εξαρτάται από τθ λιποφιλία και εξαρτάται από άλλουσ μθχανιςμοφσ (35). 

 Κςωσ το βαςικότερο ςυμπζραςμα τθσ ςυγκεκριμζνθσ μελζτθσ είναι ότι θ 

χρωματογραφικι κατακράτθςθ από τισ πρωτεϊνικζσ ςτιλεσ δεν εξαρτάται αποκλειςτικά από 

τθ λιποφιλία, αλλά εξαρτάται και από άλλουσ μθχανιςμοφσ, πικανότερα θλεκτροςτατικισ 

φφςθσ (35).  

1.6.5.6 Μελϋτη Vuignier et al. (2012) 

Οι Vuignier et al. το 2012 επιχείρθςαν να αναπτφξουν μια αυτοματοποιθμζνθ 

μζκοδο υψθλισ απόδοςθσ (high-throughput) για τον υπολογιςμό του ποςοςτοφ τθσ 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ των φαρμάκων.  Για το ςκοπό αυτό, αξιοποίθςαν τθ μζκοδο τθσ 

υγρισ χρωματογραφίασ και ςτιλεσ HSA και AGP, ενϊ για τθν ανίχνευςθ χρθςιμοποιικθκε 

ανιχνευτισ υπεριϊδουσ (UV) και φαςματομετρία μαηϊν (MS), ϊςτε να ςυγκρικεί και να 

αξιολογθκεί και θ αποτελεςματικότθτα τθσ μεκόδου ανίχνευςθσ. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι 

ςτθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ χρθςιμοποιικθκε βακμωτόσ (gradient) τφποσ ζκλουςθσ και όχι 

ιςοκρατικόσ (isocratic), επομζνωσ θ ςφςταςθ τθσ κινθτισ φάςθσ μεταβαλλόταν κατά τθ 

διάρκεια τθσ χρωματογραφίασ. Ωσ οργανικόσ τροποποιθτισ χρθςιμοποιικθκε 

ιςοπροπανόλθ, ςε ποςοςτά 0% - 25% (34).  

Για τισ δφο χρωματογραφικζσ ςτιλεσ χρθςιμοποιικθκε ζνα ςφνολο αποτελοφμενο 

από 5 φαρμακευτικζσ ενϊςεισ, διαφορετικό για κάκε ςτιλθ, οι οποίεσ παρουςιάηουν ζνα 

εφροσ ποςοςτϊν πρόςδεςθσ ςτισ δφο ακινθτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ. Θ ζκλουςθ των 

ενϊςεων του ςυνόλου επιτεφχκθκε ςε λιγότερο από 17 λεπτά και για τισ δφο 

χρωματογραφικζσ ςτιλεσ, γεγονόσ το οποίο κακιςτά αρκετά γριγορθ τθ χρωματογραφικι 

μζκοδο. Για τθν εκτίμθςθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, δθμιουργικθκε ζνα μοντζλο 

ςυςχζτιςθσ του ποςοςτοφ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ με τουσ χρωματογραφικοφσ δείκτεσ 

κατακράτθςθσ. Σο μοντζλο αυτό αναπτφχκθκε για 7 φαρμακευτικζσ ενϊςεισ με γνωςτά 

ποςοςτά πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ςτθν περίπτωςθ τθσ HSA και 6 φαρμακευτικζσ ενϊςεισ ςτθν 

περίπτωςθ τθσ AGP, οι οποίεσ χρθςιμοποιικθκαν ωσ δεδομζνα βακμονόμθςθσ (calibration 

set) (34).  
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Σο μοντζλα που προζκυψαν χρθςιμοποιικθκαν, ςτθ ςυνζχεια, για τθν πρόβλεψθ 

του ποςοςτοφ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ επιπλζον 21 φαρμακευτικϊν ενϊςεων βάςθ των 

χρόνων κατακράτθςισ τουσ από τθ ςτιλθ HSA και 7 φαρμακευτικϊν ενϊςεων από τθ ςτιλθ 

AGP. Θ αξιολόγθςθ του μοντζλου βαςίςτθκε ςτθ ςφγκριςθ των υπολογιηόμενων από το 

μοντζλο ποςοςτϊν πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ με τισ αντίςτοιχεσ βιβλιογραφικζσ τιμζσ. Θ 

ςυςχζτιςθ που πραγματοποιικθκε ςτθν περίπτωςθ τθσ χρωματογραφίασ HSA ιταν 

ιδιαίτερα επιτυχθμζνθ, με μικρότερθ επιτυχία για ενϊςεισ που δεν ςυγκρατοφνται ιςχυρά 

από τθ χρωματογραφικι ςτιλθ (34). Όςον αφορά τθν AGP, δεν παρατθρικθκε 

ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ βιβλιογραφικϊν δεδομζνων και αποτελεςμάτων του 

μοντζλου. Θ μθ ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ μπορεί να αποδοκεί ςε τρεισ λόγουσ: α) τα 

βιβλιογραφικά δεδομζνα των ποςοςτϊν πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ μπορεί να διαφζρουν 

αρκετά για τθν ίδια ζνωςθ (π.χ. για τθν αλπρενολόλθ αναφζρεται ςτθ βιβλιογραφία εφροσ 

ποςοςτοφ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ 38.6% - 99.5%), β) διαφορετικζσ βιβλιογραφικζσ πθγζσ 

περιζχουν ποςοςτά πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ φαρμακευτικϊν ενϊςεων υπολογιςμζνα ςε 

διαφορετικζσ πειραματικζσ ςυνκικεσ, γεγονόσ που ενδεχομζνωσ δυςχεραίνει τθ ςφγκριςι 

τουσ και γ) θ AGP παρουςιάηει γενετικό πολυμορφιςμό, όπωσ προαναφζρκθκε, ο οποίοσ 

ςυνεπάγεται διαφορετικά ποςοςτά πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ μεταξφ των διαφορετικϊν 

γενετικϊν τφπων AGP (34).  

΢θμαντικό αποτζλεςμα τθσ ςυγκεκριμζνθσ μελζτθσ ιταν θ ικανότθτά τθσ να 

κατθγοριοποιεί τισ φαρμακευτικζσ ενϊςεισ ςε ιςχυρά, μζτρια και αςκενϊσ ςυνδεόμενεσ με 

τισ δφο πρωτεΐνεσ ανάλογα με τθν κατακράτθςι τουσ από τισ ςτιλεσ HSA και AGP, γεγονόσ 

που ενδιαφζρει ιδιαίτερα τθ φαρμακευτικι βιομθχανία κατά τθ διαδικαςία τθσ ταχείασ 

διαλογισ (screening) υποψιφιων φαρμάκων, όταν δεν υπάρχει απαίτθςθ για υψθλι 

ακρίβεια (34). Σζλοσ, τόςο ςτθν HSA όςο και ςτθν AGP χρθςιμοποιικθκε επίςθσ 

φαςματομετρία μαηϊν (MS) αντί για ανιχνευτι UV, με τα αποτελζςματα τθσ αλλαγισ αυτισ 

να είναι ιδιαίτερα ενκαρρυντικά, κακϊσ επιτράπθκε θ ειςαγωγι των ενϊςεων ςτο ςφςτθμα 

ανά ομάδεσ και όχι μεμονωμζνα, επιτυγχάνοντασ, ζτςι, χαμθλότερουσ χρόνουσ ανάλυςθσ 

(κάκε αναλυόμενθ ζνωςθ είχε χρόνο ζκλουςθσ κάτω των τριϊν λεπτϊν). Ωσ μζτρο 

ςφγκριςθσ μπορεί να αναφερκεί θ κλαςικι μζκοδοσ τθσ διάλυςθσ ιςορροπίασ για τον 

υπολογιςμό τθσ αλλθλεπίδραςθσ φαρμάκων-πρωτεϊνϊν, θ οποία απαιτεί 30-100 ϊρεσ για 

μία και μόνο ζνωςθ (34). 

1.6.5.7 Μελϋτη Chrysanthakopoulos et al. (2014) 

Οι Chrysanthakopoulos et al., ςε ςυνζχεια τθσ μελζτθσ τουσ πάνω ςτθ 

χρωματογραφία HSA (46) και αναγνωρίηοντασ το ρόλο τθσ AGP ςτθ δζςμευςθ 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων, κακϊσ και τα πλεονεκτιματα που προςφζρει θ μζκοδοσ τθσ 

βιομιμθτικισ υγροχρωματογραφίασ, μελζτθςαν τθ χρωματογραφικι κατακράτθςθ 49 

δομικά διαφορετικϊν φαρμακευτικϊν ενϊςεων (όξινων, βαςικϊν και ουδετζρων) ςε ςτιλθ 

AGP. Ωσ οργανικοί τροποποιθτζσ χρθςιμοποιικθκαν ακετονιτρίλιο και ιςοπροπανόλθ, ςε 

ποςοςτά 5%, 10%, 15% και 20%, με ιςοκρατικό τφπο ζκλουςθσ. Από τουσ 

χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ που προζκυψαν για τα ποςοςτά αυτά των 

οργανικϊν τροποποιθτϊν, υπολογίςτθκαν μζςω γραμμικισ προεκβολισ οι 

χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logkw(ΑCN) και logkw(2-prop) (25). 
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Αρχικά, ςυγκρίκθκαν μεταξφ τουσ οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ 

logkw(ΑCN), logkw(2-prop) και logkw(act), όπου οι ςυντελεςτζσ logkw(act) (actual) προζκυψαν 

απευκείασ εκτελϊντασ τισ μετριςεισ με κινθτι φάςθ 100% υδατικι. Θ ςυςχζτιςθ 

εξετάςτθκε με όριο αποδοχισ απόλυτθ διαφορά μεταξφ των τιμϊν των logkw Δ = 0.50. ΢τθν 

περίπτωςθ του ακετονιτριλίου ωσ οργανικοφ τροποποιθτι, οι ςυντελεςτζσ logkw(ΑCN) 6 

φαρμάκων ζχουν τιμζσ Δ > 0.50 από τουσ ςυντελεςτζσ logkw(act). ΢τθν περίπτωςθ τθσ 

ιςοπροπανόλθσ ωσ οργανικοφ τροποποιθτι, οι ςυντελεςτζσ logkw(2-prop) 18 φαρμάκων  ζχουν 

τιμζσ Δ > 0.50 από τουσ ςυντελεςτζσ logkw(act), παρουςιάηοντασ δθλαδι μεγαλφτερεσ 

αποκλίςεισ (25).  

Όπωσ προαναφζρκθκε, θ λιποφιλία και οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ 

διαδραματίηουν ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο ςτθ ςφνδεςθ των φαρμάκων με τισ πρωτεΐνεσ 

του πλάςματοσ. Ζτςι, οι Chrysanthakopoulos et al. επιχείρθςαν ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

ςυντελεςτϊν χρωματογραφικισ κατακράτθςθσ με τουσ ςυντελεςτζσ logP και logD. Οι 

ςυςχετίςεισ εμπλουτίςτθκαν με τα κετικά και αρνθτικά φορτιςμζνα κλάςματα των μορίων, 

F+ και F-, των οποίων θ ςυνειςφορά εξετάςτθκε ωσ προσ το αν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι ι 

όχι (25). Όςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ των logkw με το ςυντελεςτι logP, λιφκθκαν μζτρια 

ςτατιςτικά αποτελζςματα, γεγονόσ που υποδεικνφει ότι θ λιποφιλία ςυμβάλλει περίπου 

κατά 50% ςτο μθχανιςμό κατανομισ, με το υπόλοιπο μζροσ να αποτελείται κυρίωσ από 

θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ. Θ ειςαγωγι των F+ και F- ςτισ εξιςϊςεισ αυτζσ δεν 

ςυνζβαλλε ςτθ βελτίωςθ τθσ ποιότθτάσ τουσ. Αντικζτωσ, οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ logk παρουςία οργανικοφ τροποποιθτι ζδωςαν ικανοποιθτικότερεσ 

εξιςϊςεισ ςυςχζτιςθσ με το ςυντελεςτι logP. Για 20% ςυγκζντρωςθ οργανικοφ 

τροποποιθτι, παρατθρείται ιδιαίτερα χαμθλόσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ r2, υποδεικνφοντασ 

ότι οι θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ επιδροφν περιςςότερο ςτο μθχανιςμό 

κατακράτθςθσ ςε ςχζςθ με τθ λιποφιλία ςε τόςο υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ οργανικοφ 

τροποποιθτι. ΢τισ εξιςϊςεισ των logk παρουςία οργανικοφ τροποποιθτι εμπεριζχεται 

επίςθσ το αρνθτικά φορτιςμζνο κλάςμα των μορίων, F-, ζχοντασ αρνθτικι ςυνειςφορά 

(αρνθτικό πρόςθμο ςτισ εξιςϊςεισ), ενϊ ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ οργανικοφ τροποποιθτι 

(15% και 20%), ςτατιςτικά ςθμαντικι είναι και θ παράμετροσ του κετικά φορτιςμζνου 

κλάςματοσ των μορίων, F+, ζχοντασ κετικι ςυνειςφορά (κετικό πρόςθμο) (25). 

Σο γεγονόσ ότι οι παράμετροι F-  και F+ γίνονται περιςςότερο ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

με τθν αφξθςθ του ποςοςτοφ του οργανικοφ τροποποιθτι ςτθν κινθτι φάςθ ερμθνεφεται 

ςτθ μελζτθ των Chrysanthakopoulos et al. μζςω του φαινομζνου κωράκιςθσ (shielding 

effect) των φορτιςμζνων κζντρων τθσ ακινθτοποιθμζνθσ AGP από τα ςυςτατικά του 

ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ φωςφορικϊν ιόντων τθσ κινθτισ φάςθσ (25). ΢φμφωνα με το 

φαινόμενο κωράκιςθσ, τα αρνθτικά φορτιςμζνα κζντρα τθσ AGP εμπλζκονται ςε ελκτικζσ 

θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τισ κετικά φορτιςμζνεσ, πρωτονιωμζνεσ βάςεισ και ςε 

απωςτικζσ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ με αρνθτικά φορτιςμζνα ανιόντα φαρμάκων 

(ςυνικωσ οξζων). Από τθν άλλθ πλευρά, τα κετικά φορτιςμζνα κζντρα τθσ AGP εμπλζκονται 

ςε ελκτικζσ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τα αρνθτικά φορτιςμζνα οξζα. Απουςία 

οργανικοφ τροποποιθτι (100% υδατικι φάςθ), θ ικανοποιθτικι κωράκιςθ που 

παρατθρείται εξαςκενεί τισ απωςτικζσ δυνάμεισ τθσ AGP με τα ανιόντα των φαρμάκων, ενϊ 

και οι δφο τφποι ελκτικϊν αλλθλεπιδράςεων (πρωτονιωμζνων βάςεων και αρνθτικά 
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φορτιςμζνων φαρμάκων) ενιςχφονται, εξουδετερϊνοντασ ο ζνασ τον άλλο. Παρουςία 

χαμθλϊν ςυγκεντρϊςεων οργανικοφ τροποποιθτι, θ ακινθτοποιθμζνθ AGP είναι λιγότερο 

κωρακιςμζνθ, κακϊσ ζρχεται ςε επαφι με μικρότερεσ ποςότθτεσ νεροφ, ζτςι παρατθρείται 

ενίςχυςθ των απωςτικϊν δυνάμεων με τα αρνθτικά φορτιςμζνα οξζα, γεγονόσ το οποίο 

ερμθνεφει το ότι θ παράμετροσ F-  εμφανίηεται ωσ ςτατιςτικά ςθμαντικι. Πιο ςυγκεκριμζνα, 

αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του οργανικοφ τροποποιθτι ςυνεπάγεται και αφξθςθ τθσ 

ςυνειςφοράσ και τθσ ςτατιςτικισ ςθμαςίασ τθσ παραμζτρου F-. ΢ε ακόμθ μεγαλφτερεσ 

ςυγκεντρϊςεισ οργανικοφ τροποποιθτι, ενιςχφονται επίςθσ και οι ελκτικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ με τισ πρωτονιωμζνεσ βάςεισ, με αποτζλεςμα να εμφανίηεται ωσ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι και θ παράμετροσ F+ (25). 

Όςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ των logkw με το ςυντελεςτι logD7.4, διερευνικθκε θ 

ζκταςθ τθσ ςυνειςφοράσ των θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων ζναντι του ιοντιςμοφ. ΢τισ 

ενϊςεισ που αναπτφχκθκαν, τόςο θ παράμετροσ F+ όςο και θ παράμετροσ F- είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ με κετικά πρόςθμα, υποδεικνφοντασ ότι οι θλεκτροςτατικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ ζχουν μεγαλφτερθ ςυνειςφορά ςε ςχζςθ με τον ιοντιςμό.  

Θ ςφγκριςθ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ τθσ 

χρωματογραφίασ ΑGP με εκείνουσ τθσ χρωματογραφίασ ΘSA, που είχε πραγματοποιθκεί 

από τθν ίδια ερευνθτικι ομάδα (46), ζδωςε μζτρια ςτατιςτικά αποτελζςματα. Σρία όξινα 

φάρμακα παρουςίαςαν ιδιαίτερα μεγάλεσ διαφορζσ μεταξφ των ςυντελεςτϊν 

κατακράτθςισ τουσ από τισ δφο πρωτεϊνικζσ ςτιλεσ. Ωςτόςο, ειςαγωγι των παραμζτρων F-  

και F+ ςτισ εξιςϊςεισ οδιγθςε ςε αφξθςθ των ςυντελεςτϊν ςυςχζτιςθσ. Σο αρνθτικό 

πρόςθμο του F-  και το κετικό πρόςθμο του F+ ςτισ εξιςϊςεισ που προζκυψαν (με 

εξαρτθμζνθ παράμετρο το logkw
AGP) υποδεικνφει τθ μεγαλφτερθ ικανότθτα τθσ πρωτεΐνθσ 

AGP ςτθ δζςμευςθ βαςικϊν ενϊςεων και τθν αντίςτοιχθ ικανότθτα τθσ HSA ςτθ δζςμευςθ 

όξινων ενϊςεων (25). 

Ακόμθ, οι Chrysanthakopoulos et al. πραγματοποίθςαν ανάλυςθ LSER ςτο 

μελετοφμενο ςφςτθμα, ζχοντασ ωσ επιπλζον παραμζτρουσ τα κλάςματα αρνθτικοφ και 

κετικοφ φορτίου F-  και F+. Εκτόσ από τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ logkw και τουσ 

υπόλοιπουσ ςυντελεςτζσ logk παρουςία οργανικοφ τροποποιθτι που υπολογίςτθκαν από 

τθ χρωματογραφία AGP, θ ανάλυςθ LSER πραγματοποιικθκε και για τουσ ςυντελεςτζσ logP, 

logD αλλά και για τουσ ςυντελεςτζσ logkw
HSA που προζκυψαν από τθν αντίςτοιχθ 

παλαιότερθ μελζτθ των Chrysanthakopoulos et al. (46). Σα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ 

LSER επιβεβαίωςαν ότι θ κατανομι ςτο ςφςτθμα οκτανόλθσ-νεροφ και θ κατακράτθςθ από 

τθ χρωματογραφικι ςτιλθ HSA είναι διαφορετικζσ από τθν κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ 

AGP, κακϊσ θ κατανομι ςτο ςφςτθμα οκτανόλθσ-νεροφ και θ κατακράτθςθ από τθ 

χρωματογραφικι ςτιλθ HSA επθρεάηονται περιςςότερο από τθν ικανότθτα ςχθματιςμοφ 

δεςμϊν υδρογόνου ωσ δζκτθσ (Β) και το μοριακό όγκο McGowan (V), ενϊ θ κατακράτθςθ 

από τθν AGP επθρεάηεται περιςςότερο από τθν ικανότθτα ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνου 

ωσ δότθσ (Α), τθ διπολικότθτα/πολωςιμότθτα (S) και τθν πλεονάηουςα μοριακι 

διακλαςιμότθτα (Ε). Αξίηει να ςθμειωκεί ότι καμία από τισ παραμζτρουσ F- , F+ δεν 

εμφανίηεται ωσ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςτθν ανάλυςθ LSER των χρωματογραφικϊν 

ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ τθσ ςτιλθσ AGP, μζχρι ςυγκζντρωςθσ 15% ακετονιτριλίου, ενϊ 
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για υψθλά ποςοςτά ακετονιτριλίου και ςε όλα τα ποςοςτά ιςοπροπανόλθσ, μόνο θ 

παράμετροσ F+ εμφανίηεται ωσ ςτατιςτικά ςθμαντικι (25).  

Σζλοσ, επιχειρικθκε ςυςχζτιςθ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ 

τθσ ςτιλθσ AGP με βιβλιογραφικά δεδομζνα των ςτακερϊν ςφνδεςθσ (binding association 

constants) με τουσ διαφορετικοφσ κλαςματοποιθμζνουσ γενετικοφσ τφπουσ τθσ πρωτεΐνθσ 

AGP, Α και F1/S, logKA και logKF1/S, αντίςτοιχα. Για το γενετικό τφπο A, θ καλφτερθ ςυςχζτιςθ 

προζκυψε με 10% ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου, με μζτρια ςτατιςτικά ςτοιχεία, ενϊ για το 

γενετικό τφπο F1/S θ καλφτερθ ςυςχζτιςθ προζκυψε με το μοριακό βάροσ των ενϊςεων και 

ςυμπλθρωματικι παράμετρο το χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ με 20% 

ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου. Προζκυψε, ζτςι, το ςυμπζραςμα ότι οι δφο γενετικοί τφποι 

τθσ AGP ζχουν διαφορετικζσ ικανότθτεσ πρόςδεςθσ (25). 

1.6.5.8 Μελϋτη Grumetto et al. (2019) 

 ΢τθ μελζτθ αυτι εξετάςτθκε θ αλλθλεπίδραςθ των διςφαινολϊν (bisphenols) A, S, F, 

E, B, AF και Μ, χθμικζσ ενϊςεισ που κεωροφνται περιβαλλοντικοί ρυπαντζσ (environmental 

contaminants) και διαταράςςουν τθν ενδοκρινικι λειτουργία (endocrine disrupting 

chemicals, EDCs) και, κατά ςυνζπεια, τισ λειτουργίεσ τθσ ομοιόςταςθσ, αναπαραγωγισ και 

ανάπτυξθσ του οργανιςμοφ, με τισ πρωτεΐνεσ HSA και AGP, μζςω βιομιμθτικισ 

υγροχρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν (27). 

 Για τθ χρωματογραφία HSA χρθςιμοποιικθκαν ωσ οργανικοί τροποποιθτζσ 

ακετονιτρίλιο ςε ςυγκζντρωςθ 30% και ιςοπροπανόλθ ςε ςυγκζντρωςθ 15%, ενϊ για τθ 

χρωματογραφία AGP ακετονιτρίλιο ςε ςυγκζντρωςθ 15% και ιςοπροπανόλθ ςε 

ςυγκζντρωςθ 10%. Για κακεμία από τισ δφο ακινθτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ, τα δεδομζνα 

κατακράτθςθσ που προζκυψαν από τθ χριςθ δφο διαφορετικϊν οργανικϊν τροποποιθτϊν 

εμφάνιηαν ιςχυρι ςυςχζτιςθ μεταξφ τουσ, με τθν εξαίρεςθ μόνο μίασ ζνωςθσ (27). 

 Θ ςυςχζτιςθ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ των ςτθλϊν HSA 

και AGP με ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν 

(logkw
IAM), οι οποίοι χρθςιμοποιικθκαν ωσ μζτρο τθσ λιποφιλίασ των ενϊςεων, ζδωςε 

ικανοποιθτικά αποτελζςματα, υποδεικνφοντασ ότι θ ςφνδεςθ των διςφαινολϊν με τισ 

πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ εξαρτάται ςε μεγάλο βακμό από λιπόφιλεσ/υδρόφοβεσ, μθ 

ειδικζσ (non-specific) αλλθλεπιδράςεισ, χωρίσ να μπορεί να αποκλειςτεί θ πικανότθτα 

φπαρξθσ ειδικϊν αλλθλεπιδράςεων με ςυγκεκριμζνεσ κζςεισ (sites) των πρωτεϊνϊν (27). 

Ζτςι, παρόλο που θ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ δεν επικεντρϊκθκε ςε φαρμακευτικζσ ενϊςεισ, 

εντοφτοισ το ςυμπζραςμα ότι οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ διαδραματίηουν ςπουδαίο 

ρόλο κατά τθν κατακράτθςθ ενϊςεων από τισ πρωτεϊνικζσ ςτιλεσ AGP και HSA ζρχεται ςε 

ςυμφωνία με αντίςτοιχα ςυμπεράςματα μελετϊν φαρμακευτικϊν ενϊςεων και ενιςχφει τθ 

ςθμαςία τθσ λιποφιλίασ κατά τθ χρωματογραφικι κατακράτθςθ. 

 

Όλεσ οι μελζτεσ που ζχουν πραγματοποιθκεί ωσ τϊρα για τθν ικανότθτα τθσ 

χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ AGP να προςομοιϊνει τθν πρόςδεςθ φαρμακευτικϊν 

μορίων ςτθν πρωτεΐνθ in vivo ζχουν καταλιξει ςε διφοροφμενα ςυμπεράςματα. Παρόλο 

που θ πλειονότθτα των ερευνϊν πάνω ςτθ χρωματογραφία AGP δίνουν ενκαρρυντικά 

μθνφματα για τθ χριςθ τθσ μεκόδου αυτισ ςτθ φαρμακευτικι ζρευνα, υπάρχουν ακόμθ 
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αρκετά ςθμεία που προβλθματίηουν. Ο μθχανιςμόσ κατακράτθςθσ ενϊςεων ςτθ ςτιλθ 

αυτι φαίνεται να είναι ευαίςκθτοσ ςτθν παρουςία οργανικοφ τροποποιθτι ςτθν κινθτι 

φάςθ, ενϊ θ λιποφιλία δεν αρκεί ωσ παράμετροσ για τθν περιγραφι του μθχανιςμοφ 

κατακράτθςθσ, κακϊσ αυτόσ φαίνεται ότι επθρεάηεται ςε μεγάλο βακμό και από τθν 

φπαρξθ θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων. Επίςθσ, ο πολυμορφιςμόσ που παρουςιάηει θ 

πρωτεΐνθ AGP, κακϊσ και θ ενδεχόμενθ απϊλεια των ιδιοτιτων τθσ κατά τθν 

ακινθτοποίθςι τθσ δθμιουργεί αμφιβολίεσ ωσ προσ τθν αξιοπιςτία των αποτελεςμάτων. 

Λαμβάνοντασ ακόμθ υπόψθ ότι οι περιςςότερεσ μελζτεσ ζχουν πραγματοποιθκεί για ζνα 

περιοριςμζνο εφροσ ενϊςεων, κρίνεται απαραίτθτθ θ περαιτζρω μελζτθ τθσ ικανότθτασ τθσ 

χρωματογραφίασ AGP να βοθκιςει το ςχεδιαςμό και ανακάλυψθ νζων φαρμακευτικϊν 

μορίων. 
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2. Υλικϊ και μϋθοδοι  

 

2.1 Χημικϊ αντιδραςτόρια και φαρμακευτικϋσ ενώςεισ 

Χρθςιμοποιικθκαν 62 φαρμακευτικζσ ενϊςεισ, διαφορετικισ φφςεωσ (όξινεσ, 

βαςικζσ, ουδζτερεσ και αμφολυτικζσ), ποικίλθσ δομισ και φαρμακολογικισ δράςθσ, οι 

οποίεσ είτε αγοράςτθκαν ωσ πρότυπεσ φαρμακευτικζσ ενϊςεισ από τθ Sigma-Aldrich, είτε 

ωσ φαρμακευτικά ςκευάςματα από τοπικά φαρμακεία.  

Ωσ κινθτι φάςθ χρθςιμοποιικθκε αλατοφχο ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν 

ιόντων (Phosphate Buffer Saline, PBS), παραςκευαηόμενο από τισ εξισ ενϊςεισ αναλυτικισ 

κακαρότθτασ (analytical grade): NaCl (εταιρείασ Sigma-Aldrich), KCl (εταιρείασ Merck), 

Na2HPO4 (εταιρείασ Merck) και ΚΘ2PO4 (εταιρείασ Chembiotin). Ωσ οργανικόσ τροποποιθτισ 

ςτθν κινθτι φάςθ χρθςιμοποιικθκε ακετονιτρίλιο κακαρότθτασ HPLC (HPLC grade), 

αγοραςμζνο από τθ Sigma-Aldrich.  

Σο χρθςιμοποιοφμενο νερό υφίςτατο αρχικά απιονιςμό και ςτθ ςυνζχεια περαιτζρω 

επεξεργαςία ϊςτε να είναι υπερ-κακαρό, γεγονόσ το οποίο επιτεφχκθκε μζςω χριςθσ 

παραγωγισ υπερκακαροφ φδατοσ (Barnstead EasyPure II τθσ Thermo Scientific).  

2.2 Χρωματογραφύα AGP 
 

 Οι χρωματογραφικζσ μετριςεισ διεξιχκθςαν με υγροχρωματογραφικό ςφςτθμα 

Flexar (Perkin Elmer). Σο ςφςτθμα αυτό περιλαμβάνει: διαχειριςτι των διαλυτϊν ζκλουςθσ 

(Flexar Solvent Manager), αντλία (Flexar LC Pump), ρυκμιςμζνθ ςε ροι 1.0 mL/min, και 

ανιχνευτι ορατοφ-υπεριϊδουσ (Flexar UV-Vis Detector), ρυκμιςμζνο ςτα 220 nm. Θ 

ςυλλογι δεδομζνων και θ καταγραφι των χρωματογραφικϊν κορυφϊν 

πραγματοποιικθκαν με τθ χριςθ του λογιςμικοφ Chromera v. 3.2.0 (Perkin Elmer). H 

πρωτεϊνικι ςτιλθ που χρθςιμοποιικθκε είναι θ CHIRAL-AGP (50 x 4.0 mm, 5 μm μζγεκοσ 

ςωματιδίων) τθσ εταιρείασ ChromTech, ενϊ θ κινθτι φάςθ αποτελοφνταν από αλατοφχο 

ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν ιόντων (PBS, Phosphate Buffer Saline) ςε pH = 7.0, με 

ακετονιτρίλιο ωσ οργανικό τροποποιθτι, ςε ςυγκεντρϊςεισ 5% και 10%. 

 Όλα τα πειράματα πραγματοποιικθκαν ςε κερμοκραςία περιβάλλοντοσ (22 ± 2)ο C. 

 Οι χρόνοι κατακράτθςθσ, tr, κάκε φαρμάκου προζκυψαν από τουλάχιςτον τρεισ 

διαφορετικζσ ενζςεισ ςτο χρωματογραφικό ςφςτθμα, θ κακεμία όγκου 20 μL. Οι χρόνοι 

αυτοί μετατράπθκαν ςτουσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ, logk, μζςω τθσ εξίςωςθσ [1.10]. Ο 

νεκρόσ χρόνοσ, t0, υπολογίςτθκε ωσ ο χρόνοσ ζκλουςθσ για κιτρικό νάτριο, αγοραςμζνο από 

τθν Mallinckrodt. 
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2.3 Βιβλιογραφικϊ δεδομϋνα  

2.3.1 Δεδομϋνα λιποφιλύασ 

Σα δεδομζνα των ςυντελεςτϊν μεριςμοφ και κατανομισ, logP και logD (ςε pH 7.4), 

αντίςτοιχα, λιφκθκαν από το λογιςμικό ADME boxes v.3.0., τθσ εταιρείασ Pharma 

Algorithms Inc. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 1. 

2.3.2 Δεδομϋνα κλαςμϊτων θετικοϑ και αρνητικοϑ φορτύου μορύων 

Σα δεδομζνα των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου των φαρμάκων, F+ και 

F-, αντίςτοιχα, για pH 7.4, λιφκθκαν από το λογιςμικό ADME boxes v.3.0., τθσ εταιρείασ 

Pharma Algorithms Inc. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 1. ΢τον Πίνακα 1 

επίςθσ δίνεται θ κατθγορία του φαρμάκου: τα οξζα ςυμβολίηονται με Α (Acid), οι βάςεισ με 

Β (Base), τα ουδζτερα φάρμακα με Ν (Neutral) και οι αμφολφτεσ με Η (Zwitterion). 

Πίνακασ 1: Δεδομζνα λιποφιλίασ (logP, logD7.4) και κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου (F
+
, F

-
) 

Α/Α Ζνωςθ Κατθγορία logP logD7.4 F+ F- 

1 Acetylsalicylic acid A 1.19 -2.50 0.000 1.000 

2 Acyclovir N -1.56 -1.56 0.000 0.009 

3 Albendazole N 3.29 3.29 0.004 0.002 

4 Allopurinol N -0.55 -0.55 0.000 0.010 

5 Amitriptyline B 5.04 2.50 0.982 0.000 

6 Amlodipine B 2.96 1.66 0.994 0.000 

7 Amoxicillin A -1.71 -2.56 0.000 0.531 

8 Ampicillin A -1.13 -4.00 0.000 0.530 

9 Atenolol B 0.16 -1.61 0.994 0.000 

10 Bromazepam N 1.65 1.65 0.000 0.000 

11 Caffeine N -0.07 -0.07 0.000 0.000 

12 Carbamazepine N 2.30 2.30 0.000 0.000 

13 Ceftriaxone Z -0.46 -3.08 0.000 0.221 

14 Chloramphenicol N 1.14 1.14 0.000 0.000 

15 Chlordiazepoxide N 2.44 2.44 0.002 0.000 

16 Chlorpheniramine B 3.39 1.58 0.986 0.000 

17 Chlorpromazine B 5.35 3.38 0.991 0.000 

18 Cimetidine B 0.40 0.35 0.218 0.000 

19 Cinoxacin A 1.28 -1.16 0.000 0.998 

20 Ciprofloxacin Z -1.08 -1.11 0.05 0.033 

21 Dexamethazone N 1.83 1.83 0.000 0.000 

22 Diclofenac A 4.04 1.15 0.000 0.999 

23 Diltiazem B 2.80 0.00 0.875 0.000 

24 Diphenhydramine B 3.40 1.29 0.965 0.000 

25 Enalapril A 0.71 -2.38 0.000 0.986 

26 Enoxacin Z -1.02 -1.02 0.051 0.033 

27 Estradiol N 4.01 4.01 0.000 0.001 

28 Flunitrazepam N 2.06 2.06 0.000 0.000 

29 Fluoxetine B 4.26 1.82 0.997 0.000 

30 Furosemide A 2.03 -0.69 0.000 1.000 

31 Haloperidol B 4.28 2.98 0.933 0.000 
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32 Hydrochlorothiazide N -0.07 -0.08 0.000 0.028 

33 Hydrocortisone N 1.60 1.60 0.000 0.000 

34 Ibuprofen A 3.50 1.07 0.000 0.999 

35 Indomethacin A 4.27 1.03 0.000 0.998 

36 Isoxicam A 2.83 -0.32 0.000 1.000 

37 Ketoprofen A 3.12 -0.25 0.000 0.999 

38 Labetalol B 3.09 1.63 0.552 0.022 

39 Levofloxacin Z -0.25 -0.25 0.047 0.096 

40 Lidocaine B 2.26 1.71 0.779 0.000 

41 Lisinopril Z -1.71 -2.42 0.000 0.001 

42 Lornixicam A 2.62 0.61 0.000 0.993 

43 Losartan A 3.09 1.16 0.000 0.933 

44 Mebendazole N 2.83 2.83 0.004 0.002 

45 Mefenamic acid A 5.12 2.00 0.000 0.999 

46 Meloxicam A 3.02 0.09 0.000 0.999 

47 Metformin B -0.91 -3.91 1.000 0.000 

48 Methylprednisolone N 1.95 1.95 0.000 0.000 

49 Metoclopramide B 2.64 0.64 0.989 0.000 

50 Metoprolol B 1.88 -0.37 0.994 0.000 

51 Minoxidil N 1.24 1.23 0.002 0.000 

52 Nadolol B 0.81 -1.16 0.991 0.000 

53 Nalidixic acid A 1.41 -0.72 0.000 0.947 

54 Naproxen A 3.18 0.33 0.000 0.999 

55 Nifedipine N 2.20 2.20 0.000 0.000 

56 Niflumic acid A 4.81 0.80 0.000 0.997 

57 Nimesulide A 2.60 1.35 0.000 0.966 

58 Norfloxacin Z -1.03 -1.03 0.050 0.033 

59 Nortriptyline B 4.04 1.70 0.998 0.000 

60 Ofloxacin Z -0.39 -0.44 0.047 0.096 

61 Omeprazole N 2.30 2.30 0.001 0.054 

62 Paracetamol N 0.51 0.51 0.000 0.000 

63 Pentazocine B 4.64 4.02 0.778 0.000 

64 Phenobarbital N 1.47 1.14 0.000 0.416 

65 Pindolol B 1.75 -0.33 0.994 0.000 

66 Pipemidic acid Z -2.15 -2.31 0.051 0.033 

67 Piperacillin A 0.50 -1.58 0.000 1.000 

68 Piroxicam A 1.76 -0.05 0.000 1.000 

69 Prednisolone N 1.62 1.62 0.000 0.000 

70 Promethazine B 4.81 2.79 0.989 0.000 

71 Propafenone B 3.20 1.81 0.992 0.000 

72 Propranolol B 2.98 1.26 0.994 0.000 

73 Protriptylline B 4.89 1.36 0.875 0.000 

74 Pyrimethamine B 2.69 2.44 0.584 0.000 

75 Quinidine B 3.44 2.41 0.946 0.000 

76 Ranitidine B 0.27 -0.86 0.933 0.000 

77 Salicylic acid A 2.26 -1.67 0.000 1.000 

78 Sulfamethoxazole A 0.89 -0.76 0.000 0.978 

79 Sulpiride B 0.62 -1.26 0.984 0.000 

80 Tenoxicam A 0.84 -0.32 0.000 1.000 

81 Terbutaline B 0.08 -1.35 0.980 0.000 

82 Theophylline N -0.02 -0.02 0.000 0.000 
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83 Thioridazine B 5.90 3.34 0.991 0.000 

84 Trazodone N 2.90 2.54 0.218 0.000 

85 Trimethoprim B 0.91 0.74 0.469 0.000 

86 Vancomycin Z 2.48 1.94 0.000 0.125 

87 Verapamil B 3.83 2.57 0.982 0.000 

88 Warfarin A 2.60 0.01 0.000 0.997 

 

2.3.3 Δεδομϋνα παραμϋτρων γραμμικόσ εξύςωςησ ενϋργειασ 

επιδιαλϑτωςησ, μοριακοϑ βϊρουσ και τοπολογικόσ πολικόσ επιφϊνειασ 

Σα δεδομζνα των παραμζτρων τθσ γραμμικισ εξίςωςθσ τθσ ενζργειασ 

επιδιαλφτωςθσ (οι τιμζσ των μεγεκϊν A, B, S, E και V) λιφκθκαν από το λογιςμικό ADME 

boxes v.3.0., τθσ εταιρείασ Pharma Algorithms Inc. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον 

Πίνακα 2. Επίςθσ, ςτον Πίνακα 2 δίνονται δεδομζνα μοριακοφ βάρουσ και τοπολογικισ 

πολικισ επιφάνειασ, τα οποία επίςθσ λιφκθκαν από το λογιςμικό ADME boxes v.3.0., τθσ 

εταιρείασ Pharma Algorithms Inc. 

Πίνακασ 2: Δεδομζνα παραμζτρων εξίςωςθσ Abraham, μοριακό βάροσ MW και τοπολογικι πολικι επιφάνεια TPSA 

Α/Α Ζνωςθ A B S E V MW TPSA 

1 Acetylsalicylic acid 0.49 1.00 0.80 0.78 1.29 63.6 180.16 

2 Acyclovir 0.40 1.88 2.10 2.04 1.52 114.76 225.2 

3 Albendazole 0.71 1.12 1.96 2.01 1.95 92.31 265.33 

4 Allopurinol 0.70 1.23 1.55 1.41 0.88 70.14 136.11 

5 Amitriptyline 0.00 1.00 1.78 2.25 2.40 3.24 277.4 

6 Amlodipine 0.36 2.19 2.26 1.65 3.02 99.88 408.87 

7 Amoxicillin 1.55 2.90 3.22 2.70 2.54 158.26 365.4 

8 Ampicillin 1.06 2.62 3.01 2.48 2.48 138.03 349.4 

9 Atenolol 0.69 2.00 1.88 1.45 2.18 84.58 266.34 

10 Bromazepam 0.33 1.62 1.38 2.31 1.94 54.35 316.15 

11 Caffeine 0.05 1.28 1.72 1.50 1.36 58.44 194.19 

12 Carbamazepine 0.53 1.10 2.11 2.15 1.81 46.33 236.27 

13 Ceftriaxone 1.33 4.36 5.18 4.32 3.48 287.82 554.58 

14 Chloramphenicol 0.70 1.75 1.70 1.85 2.07 118.39 323.13 

15 Chlordiazepoxide 0.13 0.94 1.65 1.95 2.17 44.47 299.75 

16 Chlorpheniramine 0.00 1.35 1.34 1.47 2.21 16.13 274.79 

17 Chlorpromazine 0.00 0.94 1.83 2.20 2.41 31.78 318.86 

18 Cimetidine 0.67 2.21 1.73 1.70 1.96 114.19 252.34 

19 Cinoxacin 0.57 1.55 2.05 1.88 1.71 88.43 262.22 

20 Ciprofloxacin 0.73 1.85 2.50 2.20 2.30 72.88 331.34 

21 Dexamethazone 0.71 1.92 3.51 2.04 2.91 94.83 392.46 

22 Diclofenac 0.63 0.96 1.22 2.28 2.03 49.33 296.15 

23 Diltiazem 0.00 2.12 2.55 2.42 3.14 84.38 414.52 

24 Diphenhydramine 0.00 0.95 1.43 1.36 2.19 12.47 255.35 

25 Enalapril 0.71 1.92 2.61 1.51 2.94 95.94 376.45 

26 Enoxacin 0.73 1.96 2.45 2.06 2.23 85.77 320.32 

27 Estradiol 0.86 1.10 1.77 1.80 2.20 40.46 272.38 

28 Flunitrazepam 0.00 1.48 2.15 2.10 2.14 81.5 313.28 

29 Fluoxetine 0.13 0.78 1.19 1.01 2.24 21.26 309.33 

30 Furosemide 1.35 1.45 2.14 2.05 2.10 131.01 330.74 
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31 Haloperidol 0.40 1.76 1.39 1.90 2.80 40.54 375.86 

32 Hydrochlorothiazide 1.00 1.45 2.86 2.19 1.73 135.12 297.74 

33 Hydrocortisone 0.71 1.90 3.49 2.03 2.80 94.83 362.46 

34 Ibuprofen 0.59 0.81 0.59 0.73 1.78 37.3 206.28 

35 Indomethacin 0.57 1.57 1.35 2.24 2.53 68.53 357.79 

36 Isoxicam 0.72 2.01 3.01 2.52 2.21 121.12 335.34 

37 Ketoprofen 0.55 0.89 2.26 1.65 1.98 54.37 254.28 

38 Labetalol 0.77 1.76 2.13 2.19 2.64 95.58 328.4 

39 Levofloxacin 0.57 2.05 2.58 2.26 2.50 73.32 361.37 

40 Lidocaine 0.12 1.21 1.50 1.01 2.06 32.34 234.34 

41 Lisinopril 1.49 2.47 2.98 1.81 3.19 132.96 405.49 

42 Lornixicam 0.72 2.00 3.11 2.63 2.30 136.22 371.82 

43 Losartan 0.95 1.68 2.97 3.49 3.12 92.51 422.91 

44 Mebendazole 0.71 1.38 2.76 2.45 2.13 84.08 295.29 

45 Mefenamic acid 0.65 0.70 1.47 1.65 1.92 49.33 241.28 

46 Meloxicam 0.55 1.48 2.30 2.88 2.32 136.22 351.4 

47 Metformin 0.57 1.68 0.58 1.13 1.09 88.99 129.16 

48 Methylprednisolone 0.71 2.04 3.23 2.18 2.90 94.83 374.47 

49 Metoclopramide 0.50 1.63 2.31 1.50 2.34 67.59 299.8 

50 Metoprolol 0.17 1.76 1.33 1.17 2.26 50.72 267.36 

51 Minoxidil 0.45 1.09 1.72 1.60 1.59 93.63 209.25 

52 Nadolol 0.85 2.34 1.64 1.63 2.49 81.95 309.4 

53 Nalidixic acid 0.57 1.34 1.94 1.63 1.70 70.5 232.23 

54 Naproxen 0.60 0.68 1.98 1.51 1.78 46.53 230.26 

55 Nifedipine 0.23 1.45 2.45 1.50 2.49 113.46 346.33 

56 Niflumic acid 0.72 0.77 1.42 1.33 1.79 62.22 282.22 

57 Nimesulide 0.43 1.10 2.68 2.03 2.08 112.61 308.31 

58 Norfloxacin 0.73 1.84 2.43 1.98 2.27 72.88 319.33 

59 Nortriptyline 0.13 0.72 1.30 1.69 2.26 12.03 263.38 

60 Ofloxacin 0.57 2.05 2.58 2.26 2.50 73.32 361.37 

61 Omeprazole 0.35 2.05 3.18 2.67 2.52 96.31 345.42 

62 Paracetamol 1.04 0.86 1.63 1.06 1.17 49.33 151.16 

63 Pentazocine 0.50 1.04 1.13 1.54 2.45 23.47 285.42 

64 Phenobarbital 0.73 1.15 1.80 1.63 1.70 75.27 232.23 

65 Pindolol 0.30 1.48 1.65 1.70 2.01 57.28 248.32 

66 Pipemidic acid 0.73 2.07 2.48 2.20 2.17 98.66 303.32 

67 Piperacillin 1.01 3.55 4.79 3.35 3.60 181.73 517.55 

68 Piroxicam 0.55 1.82 1.91 2.84 2.25 107.98 331.35 

69 Prednisolone 0.71 1.92 3.10 2.21 2.75 94.83 360.44 

70 Promethazine 0.00 1.09 1.72 2.14 2.28 31.78 284.42 

71 Propafenone 0.29 1.67 2.04 1.83 2.83 58.56 341.44 

72 Propranolol 0.17 1.42 1.43 1.88 2.15 41.49 259.34 

73 Protriptylline 0.13 0.73 1.34 1.72 2.26 12.03 263.38 

74 Pyrimethamine 0.45 0.99 2.01 2.26 1.85 77.82 248.71 

75 Quinidine 0.23 1.81 1.71 2.40 2.55 45.59 324.42 

76 Ranitidine 0.25 2.33 1.63 1.60 2.40 114.57 314.4 

77 Salicylic acid 0.71 0.38 0.84 0.89 0.99 57.53 138.12 

78 Sulfamethoxazole 0.59 1.21 2.43 1.99 1.72 106.6 253.28 

79 Sulpiride 0.72 2.15 2.78 1.91 2.53 110.11 341.43 

80 Tenoxicam 0.72 2.06 3.04 2.51 2.17 136.22 337.38 

81 Terbutaline 1.30 1.75 1.76 1.57 1.84 72.72 225.28 
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82 Theophylline 0.54 1.34 1.60 1.50 1.22 69.3 180.16 

83 Thioridazine 0.00 1.13 1.93 2.70 2.90 57.08 370.58 

84 Trazodone 0.00 1.92 2.47 2.64 2.73 42.39 371.86 

85 Trimethoprim 0.28 1.62 2.80 1.89 2.18 105.51 290.32 

86 Vancomycin 5.81 10.56 12.32 9.73 9.88 530.49 1449.25 

87 Verapamil 0.00 1.89 3.00 1.76 3.79 63.95 454.6 

88 Warfarin 0.35 1.49 2.18 2.30 2.31 63.6 308.33 

 

2.3.4 Δεδομϋνα χρωματογραφικών ςυντελεςτών HSA 

Σα δεδομζνα των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ τθσ ςτιλθσ 

ακινθτοποιθμζνθσ HSA, για ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου 10%, λιφκθκαν από τθ 

βιβλιογραφία (46), κακϊσ και από αποτελζςματα πειραμάτων που διεξάγονται τθν 

παροφςα περίοδο από τθν ερευνθτικι ομάδα του εργαςτθρίου Ανόργανθσ και Αναλυτικισ 

Χθμείασ τθσ ςχολισ Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Π. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον 

Πίνακα 3. 

2.3.5 Δεδομϋνα χρωματογραφύασ ακινητοποιημϋνων μεμβρανών (ΙΑΜ) 

Σα δεδομζνα των ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων 

μεμβρανϊν, για ςτιλεσ IAM.PC.DD2 και IAM.PC.MG, λιφκθκαν από τθ βιβλιογραφία (19; 

31; 32; 47). Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 3. 

2.3.6 Δεδομϋνα μικυλλιακόσ χρωματογραφύασ 

Σα δεδομζνα των ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ 

λιφκθκαν από αποτελζςματα πειραμάτων που διεξιχκθςαν από τθν ερευνθτικι ομάδα του 

εργαςτθρίου Ανόργανθσ και Αναλυτικισ Χθμείασ τθσ ςχολισ Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Π. και 

δεν ζχουν δθμοςιευκεί ακόμα. Σα πειράματα τθσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ 

πραγματοποιικθκαν με διαλφτθ polyoxyethylene (23) lauryl ether, ι αλλιϊσ BRIJ 35, μια 

ουδζτερθ ταςιενεργό ουςία. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 3 (ςτιλεσ 

Brij). Ο δείκτθσ 7.4 υποδθλϊνει το pH ςτο οποίο ζγιναν οι μετριςεισ, ενϊ ο δείκτθσ 37 

υποδθλϊνει τθ κερμοκραςία που πραγματοποιικθκαν οι μετριςεισ. ΢τουσ δφο πρϊτουσ 

ςυντελεςτζσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ, όπου δεν αναγράφεται κερμοκραςιακι ζνδειξθ, 

τα πειράματα πραγματοποιικθκαν ςε κερμοκραςία περιβάλλοντοσ. 

Πίνακασ 3: Δεδομζνα χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ από χρωματογραφία μικυλλίων, HSA και 
ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν 

Α/Α Ζνωςθ logk10
HSA logkw 

IAM.MG 
logkw 

IAM.DD2 

logkw 
Brij 
7.4 

logkw 
Brij 
7.4 

NaCl 

logkw 
Brij 7.4 
NaCl37 

1 Acetylsalicylic acid 0.38 -0.71 -0.81 -0.517 -0.327 -0.416 

2 Acyclovir   -1.15 -0.495 -0.454 -0.536 

3 Albendazole  1.97 2.08 1.332 1.399 1.359 

4 Allopurinol  -0.33 -0.28 -0.020 0.010 -0.040 

5 Amitriptyline 0.89 2.66 2.99 1.762 1.941 1.861 
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6 Amlodipine   2.79 0.979 1.045 1.021 

7 Amoxicillin  -0.53 -0.29 -0.640 -1.030 -0.784 

8 Ampicillin -0.74 -0.24 0.04 -0.310 -0.496 -0.298 

9 Atenolol -1.04  0.51 -0.327 -0.201 -0.268 

10 Bromazepam   1.44 1.101 1.143 1.108 

11 Caffeine -0.74 0.04 0.26 0.031 0.096 0.096 

12 Carbamazepine 0.35  1.39 0.991 1.024 0.973 

13 Ceftriaxone   -0.52 -0.588 -0.529 -0.624 

14 Chloramphenicol -0.11 0.12 0.31 0.507 0.542 0.494 

15 Chlordiazepoxide  1.47 1.86 1.291 1.385 1.360 

16 Chlorpheniramine 0.27 1.81 2.03 1.172 1.318 1.226 

17 Chlorpromazine 1.34 2.79 3.33 1.841 1.986 1.930 

18 Cimetidine  0.77 0.84 0.345 0.387 0.371 

19 Cinoxacin -0.32  -0.50 -0.474 -0.737 -0.568 

20 Ciprofloxacin -0.21 0.70 1.31 -0.351 -0.253 -0.232 

21 Dexamethazone   1.56 1.143 1.234 1.164 

22 Diclofenac 1.59 1.57  1.109 1.192 1.150 

23 Diltiazem 0.33 2.04 2.65 1.404 1.587 1.538 

24 Diphenhydramine 0.14 1.70 1.82 1.132 1.283 1.171 

25 Enalapril    0.182 0.278 0.195 

26 Enoxacin -0.26 0.65 0.55 -0.533 -0.518 -0.373 

27 Estradiol  1.86 2.59 1.403 1.282 1.219 

28 Flunitrazepam 0.26 1.61 1.79 1.241 1.290 1.253 

29 Fluoxetine 1.13 2.68 2.98 1.602 1.683 1.635 

30 Furosemide  0.86  0.759 0.910 0.856 

31 Haloperidol 0.77 2.42 2.65 1.658 1.766 1.665 

32 Hydrochlorothiazide 0.04   0.509 0.538 0.504 

33 Hydrocortisone  1.08 0.94 0.991 1.081 0.979 

34 Ibuprofen 0.36 0.66 0.87 1.011 1.048 1.005 

35 Indomethacin 1.76 1.60 2.41 1.043 1.102 1.004 

36 Isoxicam   0.91 0.793 0.852 0.839 

37 Ketoprofen 1.39 0.71 0.74 0.669 0.706 0.639 

38 Labetalol    1.107 1.209 1.104 

39 Levofloxacin  1.05 0.84 -0.026 -0.047 -0.022 

40 Lidocaine  0.99 1.27 0.825 0.898 0.851 

41 Lisinopril -0.95   -0.842 -0.551 -0.815 

42 Lornixicam   1.50 1.010 1.127 1.087 

43 Losartan  1.90 2.47 0.948 0.990 0.972 

44 Mebendazole 0.69 1.77 2.44 1.162 1.244 1.186 

45 Mefenamic acid 1.84 1.63 1.88 1.164 1.248 1.227 

46 Meloxicam  1.33 1.40 0.934 1.056 0.908 

47 Metformin   -0.37 -0.585 -0.440 -0.545 

48 Methylprednisolone  1.40 1.74 1.175 1.237 1.157 

49 Metoclopramide   1.63 0.577 0.589 0.567 

50 Metoprolol -0.44  0.87 0.181 0.406 0.507 

51 Minoxidil   0.73 0.598 0.677 0.669 

52 Nadolol -0.75 0.95 1.26 -0.403 -0.245 -0.366 

53 Nalidixic acid -0.09  0.23 0.090 0.132 0.123 

54 Naproxen 1.55  0.98 0.700 0.720 0.674 

55 Nifedipine 0.70 2.07 1.66 1.334 1.445 1.387 

56 Niflumic acid  1.56 1.52 1.110 1.205 1.141 
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57 Nimesulide 1.35  1.57 1.111 1.285 1.204 

58 Norfloxacin -0.12  1.01 -0.165 -0.155 -0.159 

59 Nortriptyline 0.82 2.64 2.83 1.392 1.493 1.349 

60 Ofloxacin -0.15 0.94 0.81 -0.053 -0.031 0.006 

61 Omeprazole   1.81 1.113 1.145 1.127 

62 Paracetamol -0.56 0.09 0.18 0.453 0.499 0.463 

63 Pentazocine  1.94 1.67 1.193 1.283 1.208 

64 Phenobarbital -0.22 0.27 0.28 1.020 1.157 1.044 

65 Pindolol -0.03 1.17 1.47 0.258 0.418 0.486 

66 Pipemidic acid -0.50  0.16 -0.490 -0.461 -0.543 

67 Piperacillin -0.90  0.60 -0.216 -0.239 -0.280 

68 Piroxicam 1.33 1.16 1.35 0.776 0.811 0.777 

69 Prednisolone   1.65 1.052 1.120 1.034 

70 Promethazine 1.05 2.83 2.78 1.684 1.853 1.794 

71 Propafenone 0.42 1.98 1.46 1.240 1.319 1.302 

72 Propranolol 0.48 1.94 2.33 1.130 1.284 1.218 

73 Protriptylline 0.84 2.96 2.79 1.337 1.545 1.485 

74 Pyrimethamine 0.78 1.71 1.87 1.294 1.396 1.364 

75 Quinidine 0.29 1.80 2.34 1.159 1.334 1.224 

76 Ranitidine   0.61 -0.510 -0.337 -0.274 

77 Salicylic acid 0.34  -0.30 0.405 0.498 0.343 

78 Sulfamethoxazole 0.03 -0.23 -0.04 0.307 0.403 0.396 

79 Sulpiride   1.04 -0.421 -0.100 -0.188 

80 Tenoxicam 1.52 1.02 1.20 0.736 0.795 0.760 

81 Terbutaline -0.40 0.47 0.78 -0.181 0.067 -0.066 

82 Theophylline  -0.06 -0.08 -0.070 -0.127 -0.114 

83 Thioridazine 1.59 3.49 3.98 1.743 1.893 1.852 

84 Trazodone 0.82 1.94 2.34 1.435 1.476 1.370 

85 Trimethoprim -0.19  1.05 0.707 0.777 0.714 

86 Vancomycin   1.23 -0.434 -0.214 -0.296 

87 Verapamil   2.76 1.437 1.524 1.606 

88 Warfarin  1.30 1.04 0.830 0.868 0.860 

 

2.3.7 Δεδομϋνα αιματοεγκεφαλικοϑ φραγμοϑ (ΒΒΒ) 

Οι τιμζσ logBB λιφκθκαν από πλθκϊρα βιβλιογραφικϊν πθγϊν (9; 48; 49; 50; 51). 

΢τθν περίπτωςθ που οι τιμζσ από τισ διαφορετικζσ βιβλιογραφικζσ πθγζσ δε ςυνζπιπταν, 

λιφκθκε ο μζςοσ όροσ των τιμϊν logBB, ενϊ ςτθν περίπτωςθ τθσ προπρανολόλθσ μια τιμι 

(logBB = 1.58) αγνοικθκε (51), κακϊσ είχε μεγάλθ διαφορά από τισ τιμζσ που αναφζρονται 

ςτισ υπόλοιπεσ βιβλιογραφικζσ πθγζσ. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 4. 

2.3.8 Δεδομϋνα ϐγκου κατανομόσ 

Σα δεδομζνα όγκου κατανομισ (logVD) λιφκθκαν από τθ βιβλιογραφία (36; 52), 

όπου ςε περίπτωςθ διαφοράσ μεταξφ των τιμϊν από τισ δφο βιβλιογραφικζσ πθγζσ 

λιφκθκε ο μζςοσ όροσ. ΢τθν περίπτωςθ τθσ πρεδνιηολόνθσ, οι τιμζσ από τισ δφο 

βιβλιογραφικζσ πθγζσ διζφεραν κατά Δ > 0.5, επομζνωσ ο όγκοσ κατανομισ του φαρμάκου 

αυτοφ δε λιφκθκε υπόψθ. Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 4. 
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2.3.9 Δεδομϋνα πρωτεώνικόσ ςϑνδεςησ 

Σα δεδομζνα πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ (ποςοςτά πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, %PPB) 

λιφκθκαν από τθ βιβλιογραφία (52), κακϊσ και τθ διαδικτυακι βάςθ δεδομζνων DrugBank 

(53). Σα δεδομζνα αυτά παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 4.  

2.3.10 Δεδομϋνα ςταθερών ςυγγϋνειασ με τουσ διαφορετικοϑσ τϑπουσ τησ 

AGP: F1/S και Α 

Σα δεδομζνα των ςτακερϊν ςφνδεςθσ (binding association constants) με τουσ δφο 

διαφορετικοφσ κλαςματοποιθμζνουσ γενετικοφσ τφπουσ τθσ AGP, logKA και logKF1/S, 

λιφκθκαν από τθ βιβλιογραφία (54) και παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 4.  

Πίνακασ 4: Δεδομζνα αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ, όγκου κατανομισ, πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ και ςτακερϊν ςφνδεςθσ 
με τουσ δφο διαφορετικοφσ κλαςματοποιθμζνουσ γενετικοφσ τφπουσ τθσ AGP 

Α/Α Ζνωςθ logBB logVD %PPB logKA logKF1/S 

1 Acetylsalicylic acid -0.90 -0.82 49.0   

2 Acyclovir  -0.16 18.8   

3 Albendazole   70.0   

4 Allopurinol  -0.06 5.00   

5 Amitriptyline 1.06 1.18 94.8 6.53 4.87 

6 Amlodipine  1.20 95.8   

7 Amoxicillin  -0.68 19.2   

8 Ampicillin   20.0   

9 Atenolol -1.21 0.11 11.0   

10 Bromazepam  -0.05 70.0   

11 Caffeine -0.02  40.0   

12 Carbamazepine 0.00 0.15 72.3   

13 Ceftriaxone   95.0   

14 Chloramphenicol   54.0   

15 Chlordiazepoxide   94.0   

16 Chlorpheniramine  0.51 69.5 4.36 4.38 

17 Chlorpromazine 1.09 1.32 96.5 5.99 5.98 

18 Cimetidine -1.42 0.00 18.5   

19 Cinoxacin   66.5   

20 Ciprofloxacin  0.34 40.0   

21 Dexamethazone  -0.09 70.8   

22 Diclofenac -1.70 -0.77 99.5   

23 Diltiazem  0.52 78.0   

24 Diphenhydramine 1.20 0.65 81.5 5.43 4.52 

25 Enalapril  0.23    

26 Enoxacin   40.0   

27 Estradiol   95.0   

28 Flunitrazepam 0.06     

29 Fluoxetine 1.08 1.54 94.0   

30 Furosemide  -0.89 96.8   

31 Haloperidol 1.34 1.26 92.0   

32 Hydrochlorothiazide  -0.08 64.6   

33 Hydrocortisone  0.40 95.0   

34 Ibuprofen -0.18 -0.82 99.0   
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35 Indomethacin -1.26  90.0   

36 Isoxicam      

37 Ketoprofen   98.0   

38 Labetalol  0.97    

39 Levofloxacin -0.70 0.13 32.3   

40 Lidocaine  0.04 67.0 4.74 4.43 

41 Lisinopril  0.38 2.10   

42 Lornixicam   99.0   

43 Losartan  -0.35 99.2   

44 Mebendazole   92.5   

45 Mefenamic acid   90.0   

46 Meloxicam  -0.81 99.3   

47 Metformin  0.05 0.00   

48 Methylprednisolone  0.08 77.3   

49 Metoclopramide 0.08 0.53 33.3   

50 Metoprolol 1.15 0.62 11.3   

51 Minoxidil   0.00   

52 Nadolol  0.30 30.0   

53 Nalidixic acid   93.0   

54 Naproxen -1.70 -0.80 99.7   

55 Nifedipine  -0.11 96.0   

56 Niflumic acid   90.0   

57 Nimesulide   97.5   

58 Norfloxacin -1.00  13.8   

59 Nortriptyline 1.04 1.31 92.3 5.95 4.52 

60 Ofloxacin   32.0   

61 Omeprazole -0.82  95.0   

62 Paracetamol -0.68 -0.02 22.5   

63 Pentazocine   61.5   

64 Phenobarbital -0.12 -0.27 51.0   

65 Pindolol 0.30 0.36 40.0   

66 Pipemidic acid      

67 Piperacillin   19.0   

68 Piroxicam   99.0   

69 Prednisolone   92.5   

70 Promethazine 1.30  93.0 5.80 4.85 

71 Propafenone  0.56 97.0 6.62 5.43 

72 Propranolol 0.72 0.63 87.0 5.23 5.15 

73 Protriptylline   92.0   

74 Pyrimethamine  0.46 87.0   

75 Quinidine -0.06 0.43 87.0 5.10 5.13 

76 Ranitidine -1.23 0.11 15.0   

77 Salicylic acid -1.10     

78 Sulfamethoxazole  -0.59 53.0   

79 Sulpiride   14.0   

80 Tenoxicam   98.5   

81 Terbutaline  0.20 19.5   

82 Theophylline -0.34 -0.30 56.0   

83 Thioridazine 0.27  97.9 6.60 6.78 

84 Trazodone 0.30 0.00 92.5 5.15 5.40 

85 Trimethoprim  0.20 41.7   
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86 Vancomycin  -0.41 43.3   

87 Verapamil -0.61 0.67 90.0   

88 Warfarin  -0.85 98.8  6.28 

2.4 Στατιςτικό ανϊλυςη 
 

 Για τθν πολλαπλι ανάλυςθ παλινδρόμθςθσ, χρθςιμοποιικθκε το λογιςμικό SPSS 

Statistics 20.0. Για κάκε πολλαπλι ανάλυςθ παλινδρόμθςθσ που πραγματοποιικθκε, 

παρζχονται επίςθσ ο αρικμόσ των δεδομζνων (n), ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ (r2), θ τυπικι 

απόκλιςθ (s) και το F-test, για επίπεδο εμπιςτοςφνθσ 95%. Ο ςυντελεςτισ παλινδρόμθςθσ 

(regression coefficient) κάκε παραμζτρου ςυνοδεφεται από το τυπικό ςφάλμα ςε 

παρζνκεςθ. Θ ςθμαντικότθτα κάκε μεταβλθτισ υποδεικνφεται από τθν απόλυτθ τιμι του t-

test, για επίπεδο εμπιςτοςφνθσ 95%.  

 Για τθν ανάλυςθ κφριων ςυνιςτωςϊν (Principal Component Analysis, PCA) και τθ 

μζκοδο των μερικϊν ελαχίςτων τετραγϊνων (Partial Least Squares, PLS) χρθςιμοποιικθκε 

το λογιςμικό SIMCA-P v. 10.5 τθσ εταιρείασ Umetrics. Οι αναλφςεισ αυτζσ ςυνοδεφονται από 

τισ τιμζσ των ςυντελεςτϊν ςυςχζτιςθσ R2 και των διαςταυρωμζνων ςυντελεςτϊν 

ςυςχζτιςθσ Q2. 
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3. Αποτελϋςματα και ςυζότηςη 

 

3.1 Χρωματογραφικού ςυντελεςτϋσ κατακρϊτηςησ logk ςε 5% και 

10% ςυγκϋντρωςη ακετονιτριλύου 

΢τον Πίνακα 5 παρουςιάηονται οι πειραματικζσ μετριςεισ των logk που λιφκθκαν 
για ςυγκεντρϊςεισ ακετονιτριλίου 5% και 10% για τα 62 από τα 88 φάρμακα τθσ βάςθσ 
δεδομζνων που μελετικθκαν. Οι τιμζσ των logk προζκυψαν από τουσ χρόνουσ ζκλουςθσ 
των ενϊςεων μζςω τθσ εξίςωςθσ [1.10]. Θ προςκικθ ςτθν κινθτι φάςθ ακετονιτριλίου ςε 
ςυγκζντρωςθ 10% ζχει προτακεί ςτο παρελκόν για τθν καλφτερθ προςομοίωςθ τθσ 
πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ (25; 46), ενϊ θ ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου 5% χρθςιμοποιικθκε 
για τθ μελζτθ του φαινομζνου κωράκιςθσ (25). 

Πίνακασ 5: Χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ logk ςε 5% και 10% ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου  

Α/Α2 Ζνωςθ logk10
 logk5 

1 Acetylsalicylic acid -1.079 -0.840 

2 Acyclovir -0.618 0.142 

3 Albendazole 0.571 0.674 

4 Allopurinol -0.522 -0.239 

5 Amitriptyline 1.292 1.522 

6 Amlodipine 0.923 1.297 

8 Ampicillin -1.085 -0.756 

9 Atenolol -0.251 -0.220 

10 Bromazepam -0.129 0.078 

11 Caffeine -0.593 -0.297 

12 Carbamazepine 0.538 1.333 

14 Chloramphenicol -0.224 0.103 

17 Chlorpromazine 0.871 1.236 

18 Cimetidine -0.306 -0.044 

19 Cinoxacin -0.500 -0.400 

20 Ciprofloxacin -0.066 0.174 

21 Dexamethazone 0.379 0.478 

22 Diclofenac 0.437 0.908 

23 Diltiazem 0.436 1.073 

25 Enalapril -0.106 0.070 

26 Enoxacin -0.115 0.292 

27 Estradiol 0.799 0.914 

31 Haloperidol 0.697 1.225 

32 Hydrochlorothiazide -0.173 0.073 

33 Hydrocortisone 0.446 0.631 

34 Ibuprofen 0.540 0.999 

35 Indomethacin 0.402 0.485 

36 Isoxicam -0.088 0.295 

37 Ketoprofen -0.214 0.044 

                                                           
2
  Διατθρείται θ αρίκμθςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων τθσ ερευνθτικισ ομάδασ του εργαςτθρίου Ανόργανθσ και 

Αναλυτικισ Χθμείασ τθσ ςχολισ Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Π. 
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38 Labetalol 0.507 0.915 

39 Levofloxacin -0.077 0.078 

41 Lisinopril -1.032 -0.465 

42 Lornixicam 0.396 0.618 

45 Mefenamic acid 0.439 1.015 

48 Methylprednisolone 0.114 0.161 

49 Metoclopramide 0.142 0.411 

50 Metoprolol -0.011 0.102 

51 Minoxidil -0.183 0.049 

52 Nadolol -0.077 0.233 

53 Nalidixic acid -0.122 -0.070 

54 Naproxen -0.309 0.039 

56 Niflumic acid 0.159 0.417 

57 Nimesulide 0.153 0.620 

58 Norfloxacin -0.034 0.427 

59 Nortriptyline 1.207 1.476 

60 Ofloxacin -0.117 0.250 

61 Omeprazole 0.299 0.476 

65 Pindolol 0.324 0.463 

66 Pipemidic acid -0.336 0.018 

67 Piperacillin -1.030 -0.649 

68 Piroxicam 0.240 0.653 

69 Prednisolone -0.018 0.218 

70 Promethazine 1.114 1.562 

72 Propranolol 0.978 1.186 

76 Ranitidine -0.122 0.148 

78 Sulfamethoxazole -0.629 -0.370 

79 Sulpiride -0.214 0.056 

80 Tenoxicam 0.201 0.464 

81 Terbutaline -0.257 0.097 

83 Thioridazine 0.939 1.904 

87 Verapamil 0.660 0.939 

88 Warfarin 0.502 1.147 
 

3.2 Ανϊλυςη PCA του ςυνϐλου των διαθϋςιμων δεδομϋνων 

 Αρχικά πραγματοποιείται μια ανάλυςθ κυρίων ςυνιςτωςϊν (Principal Component 

Analysis, PCA) για ζνα ςφνολο διακζςιμων φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων, χρωματογραφικϊν 

ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ και άλλων φαρμακοκινθτικϊν δεδομζνων, για τθ βάςθ 

δεδομζνων των 88 φαρμακευτικϊν ενϊςεων. Σο ςφνολο αυτό περιλαμβάνει τουσ 

ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ, logP και logD, τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ 

φορτίου, F+ και F- (Πίνακασ 1),  τισ μοριακζσ παραμζτρουσ τθσ εξίςωςθσ Abraham, A, B, S, E, 

V, το μοριακό βάροσ, MW, και τθν τοπολογικι πολικι επιφάνεια, TPSA (Πίνακασ 2), τουσ 

ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν, logkw 

IAM.MG και logkw IAM.DD2, τθσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ, logkw Brij 7.4, logkw Brij 7.4 

NaCl και logkw Brij 7.4 NaCl37, τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ HSA, logk10
HSA 
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(Πίνακασ 3) και τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, logk5
AGP και logk10

AGP (Πίνακασ 

5), κακϊσ και τα δεδομζνα διζλευςθσ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, logBB, τα 

δεδομζνα όγκου κατανομισ, logVD, τα δεδομζνα των ποςοςτϊν τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, 

%PPB, τισ ςτακερζσ ςυγγζνειασ, logK, που προκφπτουν από αυτά και, τζλοσ, τισ ςτακερζσ 

πρόςδεςθσ ςτουσ γενετικοφσ τφπουσ τθσ AGP, logKA και logKF1/S (Πίνακασ 4). 

 ΢το Διάγραμμα 1 παρουςιάηονται οι 5 κφριεσ ςυνιςτϊςεσ που προζκυψαν από τθν 

ανάλυςθ PCA που πραγματοποιικθκε. Ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2(cum) είναι ίςοσ με 

0.922 και ο διαςταυρωμζνοσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Q2(cum) είναι ίςοσ με 0.702. 

 
Διάγραμμα 1: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PCA των φυςικοχθμικϊν, χρωματογραφικϊν και φαρμακοκινθτικϊν 

δεδομζνων 

 Από τθν ανάλυςθ που προζκυψε, εξάχκθκε το διάγραμμα των δειγμάτων τθσ 

ανάλυςθσ PCA (Διάγραμμα 2): 

 
Διάγραμμα 2: Διάγραμμα δειγμάτων τθσ ανάλυςθσ PCA 

Παρατθρϊντασ το Διάγραμμα 2, θ βανκομυκίνθ βρίςκεται πολφ μακριά από τθν 

ζλλειψθ του Hotelling, δθλαδι αποτελεί ιςχυρά ζκτροπθ τιμι (outlier), οπότε πρζπει να 

απορριφκεί από τθ βάςθ δεδομζνων, προτοφ μελετθκοφν οι επικυμθτζσ μεταβλθτζσ ςτθν  

PCA. Μετά από δφο ακόμθ δοκιμζσ και εξαιρϊντασ τισ ενϊςεισ πιπερακιλλίνθ, κεφτριαξόνθ 

και αμοξικιλλίνθ που βρίςκονταν ςε μεγάλθ απόςταςθ από τθν ζλλειψθ και εκτόσ αυτισ, ωσ 

επίςθσ ζκτροπεσ τιμζσ, το τελικό διάγραμμα δειγμάτων αποτυπϊνεται ςτο Διάγραμμα 3 και 

οι κφριεσ ςυνιςτϊςεσ τθσ ανάλυςθσ ςτο Διάγραμμα 4. Σα φαρμακευτικά μόρια που 

εξαιρζκθκαν αποτελοφν ωσ επί το πλείςτον αμφολφτεσ (zwitterions) με πολφ χαμθλι 

λιποφιλία, που θ προςζγγιςθ οριςμζνων φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων τουσ (π.χ. τιμζσ logP, 
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logD, φορτίο) παρουςιάηει δυςκολίεσ.  Ο νζοσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2(cum) είναι ίςοσ 

με 0.850 και ο διαςταυρωμζνοσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Q2(cum) είναι ίςοσ με 0.699. 

 
 
Διάγραμμα 3: Διάγραμμα δειγμάτων τθσ ανάλυςθσ PCA, μετά τθν εξαίρεςθ των τεςςάρων ενϊςεων 

 
Διάγραμμα 4: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PCA των φυςικοχθμικϊν, χρωματογραφικϊν και φαρμακοκινθτικϊν 

δεδομζνων, μετά τθν εξαίρεςθ των τεςςάρων ενϊςεων 

 Ακολουκεί το Διάγραμμα 5, το οποίο είναι το διάγραμμα ςυςχετίςεων των 

εξεταηόμενων μεταβλθτϊν τθσ ανάλυςθσ PCA. 

 
Διάγραμμα 5: Διάγραμμα ςυςχετίςεων των εξεταηόμενων μεταβλθτϊν τθσ ανάλυςθσ PCA 
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Από το Διάγραμμα 5 μποροφν να κακοριςτοφν οι ιδιότθτεσ που παρουςιάηουν τθ 

μεγαλφτερθ ςυνάφεια μεταξφ τουσ, ωσ τα ςθμεία που βρίςκονται πλθςιζςτερα μεταξφ τουσ 

ςτο διάγραμμα ςυςχετίςεων των εξεταηόμενων μεταβλθτϊν. Αρχικά, παρατθρείται ότι οι 

ςυντελεςτζσ των ίδιων χρωματογραφικϊν μεκόδων, όπωσ οι logk5
AGP, logk10

AGP τθσ 

πρωτεϊνικισ χρωματογραφίασ, οι logkw IAM.MG, logkw IAM.DD2 τθσ χρωματογραφίασ 

ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν και οι logkw Brij 7.4, logkw Brij 7.4 NaCl και logkw Brij 7.4 

NaCl37 τθσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ ςχεδόν ςυμπίπτουν, υποδεικνφοντασ ότι για τθ 

μελζτθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων με μία δεδομζνθ χρωματογραφικι μζκοδο πικανόν να 

επαρκεί θ χριςθ μόνο ενόσ βιομιμθτικοφ χρωματογραφικοφ δείκτθ, π.χ. για τθ 

χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ AGP επαρκεί θ χριςθ μόνο του χρωματογραφικοφ 

ςυντελεςτι logk10
AGP. Ο χρωματογραφικόσ ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ logk10

HSA βρίςκεται 

ιδιαίτερα κοντά ςτο ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, %PPB, λογικό δεδομζνου του ότι θ 

πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων αφορά κυρίωσ ςφνδεςθ ςτθν κυρίαρχθ πρωτεΐνθ του 

πλάςματοσ, HSA.  

Όπωσ αναμζνεται, οι ςτακερζσ  logKA και logKF1/S βρίςκονται κοντά μεταξφ τουσ, 

κακϊσ εκφράηουν τθ ςφνδεςθ ςε δφο διαφορετικοφσ τφπουσ τθσ πρωτεΐνθσ AGP, ενϊ 

επίςθσ οι ςυντελεςτζσ που εκφράηουν λιποφιλία, logP και logD, βρίςκονται κοντά, όπωσ 

είναι επίςθσ αναμενόμενο. Ενδιαφζρον παρουςιάηει το ότι οι παράμετροι τθσ διζλευςθσ 

από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, logBB, και του όγκου κατανομισ, logVD, βρίςκονται 

κοντά μεταξφ τουσ, αναδεικνφοντασ τθν ομοιότθτα μεταξφ των δφο μεγεκϊν. Σα δφο αυτά 

μεγζκθ εκφράηουν κατανομι, μεταξφ αίματοσ και εγκεφάλου το μεν logBB, ιςτϊν το δε 

logVD. Σζλοσ, αξίηει να ςθμειωκεί ότι όλοι οι βιομιμθτικοί χρωματογραφικοί δείκτεσ 

βρίςκονται κοντά μεταξφ τουσ ςτο πρϊτο τεταρτθμόριο του Διαγράμματοσ 5, 

υπογραμμίηοντασ οριςμζνα κοινά χαρακτθριςτικά ςτουσ μθχανιςμοφσ κατακράτθςθσ των 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων από τισ διάφορεσ χρωματογραφικζσ ςτιλεσ. 

΢υνεχίηοντασ τθν ερμθνεία του Διαγράμματοσ 5, ςφμφωνα με τθ κεωρία τθσ 

ανάλυςθσ κυρίων ςυνιςτωςϊν, οι μεταβλθτζσ που βρίςκονται πιο κοντά ςτον άξονα των x 

του διαγράμματοσ ςυςχετίςεων των εξεταηόμενων μεταβλθτϊν παρουςιάηουν ιςχυρότερθ 

ςυςχζτιςθ με τθν πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα, ενϊ οι μεταβλθτζσ που βρίςκονται πιο κοντά 

ςτον άξονα των y παρουςιάηουν ιςχυρότερθ ςυςχζτιςθ με τθ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα.  

Παρατθρϊντασ το Διάγραμμα 5, οι ιδιότθτεσ που παρουςιάηουν ςυςχζτιςθ με τθν 

πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα είναι οι logk5
AGP, logk10

AGP, logk10
HSA, logkw IAM.MG, logkw IAM.DD2, 

logkw Brij 7.4, logkw Brij 7.4 NaCl και logkw Brij 7.4 NaCl37, logP, logD, %PPB, logK 3, logKA και 

logVD οι οποίεσ παρουςιάηουν κετικι ςυςχζτιςθ, και οι Α και F-, οι οποίεσ παρουςιάηουν 

αρνθτικι ςυςχζτιςθ. Με τθ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα κετικι ςυςχζτιςθ παρουςιάηουν οι S 

και logKF1/S, ενϊ καμία ιδιότθτα δεν εμφανίηει ιςχυρι αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τθ δεφτερθ 

κφρια ςυνιςτϊςα. Από τισ παρατθριςεισ αυτζσ ςυνάγεται ότι θ πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα 

ςυςχετίηεται ιςχυρά με τθ λιποφιλία: οι τιμζσ των βιομιμθτικϊν χρωματογραφικϊν δεικτϊν 

αυξάνονται με τθν αφξθςθ τθσ λιποφιλίασ, ενϊ οι παράμετροι A και F- ςυμβάλλουν ςτθ 

                                                           
3
 Οι τιμζσ logK υπολογίςτθκαν μζςω τθσ εξίςωςθσ *1.15+, με δεδομζνα τα βιβλιογραφικά ποςοςτά πρωτεϊνικισ 

ςφνδεςθσ %PPB 
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μείωςθ των υδρόφοβων αλλθλεπιδράςεων των φαρμάκων με τον οργανιςμό, μειϊνοντασ 

τθ λιποφιλία. 

Με βάςθ τισ παρατθριςεισ για τισ ςυςχετίςεισ μεταξφ μεταβλθτϊν που μελετικθκαν 

και τισ κφριεσ ςυνιςτϊςεσ και πλθροφορίεσ του Διαγράμματοσ 5, επιχειρείται ερμθνεία του 

Διαγράμματοσ 3. ΢ε ςυνζχεια τθσ κεωρίασ τθσ ανάλυςθσ κυρίων ςυνιςτωςϊν, τα δείγματα 

του πρϊτου τεταρτθμορίου τθσ ζλλειψθσ του Διαγράμματοσ 3, χαρακτθρίηονται από τισ 

ιδιότθτεσ που ςυςχετίηονται κετικά με τθν πρϊτθ και τθ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα, τα 

δείγματα του δεφτερου τεταρτθμορίου χαρακτθρίηονται από τισ ιδιότθτεσ που 

ςυςχετίηονται κετικά με τθ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα και αρνθτικά με τθν πρϊτθ, τα 

δείγματα του τρίτου τεταρτθμορίου χαρακτθρίηονται από τισ ιδιότθτεσ που ςυςχετίηονται 

αρνθτικά και με τισ δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεσ και τα δείγματα του τζταρτου τεταρτθμορίου 

χαρακτθρίηονται από τισ ιδιότθτεσ που ςυςχετίηονται κετικά με τθν πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα 

και αρνθτικά με τθ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα. 

Σο πρϊτο τεταρτθμόριο περιλαμβάνει τόςο όξινεσ όςο και βαςικζσ και ουδζτερεσ 

ενϊςεισ, θ χθμικι ποικιλομορφία των οποίων εξθγεί το γεγονόσ ότι χαρακτθρίηονται από 

ζνα ςφνολο διαφορετικϊν χρωματογραφικϊν δεικτϊν, κακϊσ και άλλων ιδιοτιτων. Σο 

δεφτερο και το τρίτο τεταρτθμόριο του Διαγράμματοσ 3 περιλαμβάνουν κυρίωσ όξινεσ 

ενϊςεισ, με λίγεσ βαςικζσ και ουδζτερεσ ενϊςεισ, με το δεφτερο τεταρτθμόριο να περιζχει 

ςθμαντικό αρικμό αμφολυτικϊν ενϊςεων. Σο υψθλό ποςοςτό των όξινων ενϊςεων ςτα 

τεταρτθμόρια αυτά δικαιολογεί το χαρακτθριςμό των ενϊςεϊν τουσ από τθν παράμετρο 

τθσ οξφτθτασ ωσ προσ το ςχθματιςμό δεςμϊν υδρογόνου ωσ δότθσ, Α, και του κλάςματοσ 

του αρνθτικοφ φορτίου, F-. Σζλοσ, το τζταρτο τεταρτθμόριο περιζχει κυρίωσ βαςικζσ 

ενϊςεισ, με μικρότερο αρικμό όξινων και ουδζτερων ενϊςεων. Θ παρατιρθςθ αυτι 

ερμθνεφεται λαμβάνοντασ υπόψθ τθν ιςχυρι κετικι ςυςχζτιςθ τθσ πρϊτθσ κφριασ 

ςυνιςτϊςασ με τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ 

ακινθτοποιθμζνθσ AGP, ςυςχζτιςθ θ οποία είναι ιςχυρότερθ ςε ςχζςθ με εκείνθ των 

υπολοίπων μεταβλθτϊν που ςυςχετίηονται με τθν πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα, μιασ και οι 

παράμετροι logk5
AGP, logk10

AGP βρίςκονται ςχεδόν πάνω ςτον άξονα x και ςτο πλζον 

απομακρυςμζνο ςθμείο. Ζτςι, γνωρίηοντασ ότι θ AGP δεςμεφει κυρίωσ βαςικζσ ενϊςεισ, 

ερμθνεφεται θ πλειοψθφία των βαςικϊν ενϊςεων ςτο τζταρτο τεταρτθμόριο του 

Διαγράμματοσ 3. Αξίηει ακόμθ να ςθμειωκεί ότι τα πλζον λιπόφιλα φάρμακα τθσ βάςθσ 

δεδομζνων των 88 φαρμακευτικϊν ενϊςεων βρίςκονται ςτο πρϊτο και ςτο τζταρτο 

τεταρτθμόριο, παρουςιάηοντασ ιςχυρι κετικι ςυςχζτιςθ με τθν πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα, θ 

οποία, όπωσ προαναφζρκθκε, ςυςχετίηεται ιςχυρά με τθ λιποφιλία. 

3.3 Συςχϋτιςη κατακρϊτηςησ απϐ τη ςτόλη AGP με παραμϋτρουσ 

λιποφιλύασ 
  

Κακϊσ ζχει αναγνωριςτεί ότι οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ είναι εκείνεσ που 

διαδραματίηουν το ςπουδαιότερο ρόλο κατά τθν πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων, ενϊ 

παράλλθλα οι θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκων - ακινθτοποιθμζνων 

πρωτεϊνϊν ςυμβάλλουν και αυτζσ ςτθ χρωματογραφικι κατακράτθςθ, ςυςχετίηονται οι 
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χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ AGP με τουσ ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και 

κατανομισ, logP και logD7.4. Επίςθσ, ελζγχεται το αν τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ 

φορτίου, F+ και F-, βελτιϊνουν τθν ποιότθτα των εξαγόμενων εξιςϊςεων.  

 Σα αποτελζςματα τθσ ςυςχζτιςθσ με τουσ ςυντελεςτζσ logP και logD7.4 

παρουςιάηονται ςτθ ςυνζχεια αναλυτικά, όπου δίνονται και τα υπόλοιπα απαραίτθτα 

ςτατιςτικά ςτοιχεία. 

3.3.1 Συςχϋτιςη χρωματογραφικών ςυντελεςτών κατακρϊτηςησ με το 

ςυντελεςτό logP 
 

Θ ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk5, με το 

ςυντελεςτι μεριςμοφ, logP, ζδωςε τθν ακόλουκθ εξίςωςθ:  

  

logk5
AGP = 0.229(±0.027)·logP + 0.001(±0.072)   [3.1] 

(n = 62, R2 = 0.544, s = 0.410, F = 71.7) 

 

Σα ςτατιςτικά ςτοιχεία όπωσ εξίςωςθσ *3.1+ είναι φτωχά, ωςτόςο αφενόσ 

υποδεικνφεται ότι οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ διαδραματίηουν ρόλο ςτθν κατακράτθςθ 

των φαρμακευτικϊν ενϊςεων από τθ χρωματογραφικι ςτιλθ, αφετζρου τα ςτατιςτικά 

αυτά ςτοιχεία βελτιϊνονται με τθν ειςαγωγι του κλάςματοσ του αρνθτικοφ φορτίου F-, 

όπωσ φαίνεται ςτθν εξίςωςθ *3.2]:  

 

logk5
AGP = 0.248(±0.024)·logP - 0.448(±0.103)·F- + 0.108(±0.068)  [3.2] 

(n = 62, R2 = 0.655, s = 0.360, F = 56.0) 

 

Σο κλάςμα κετικοφ φορτίου, F+, εμφανίηεται ωσ μθ ςτατιςτικά ςθμαντικό ςτθν εξίςωςθ 

[3.2]. 

 Θ ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk10, με το 

ςυντελεςτι μεριςμοφ, logP, ζδωςε τθν ακόλουκθ εξίςωςθ:  

 

logk10
AGP = 0.217(±0.024)·logP - 0.298(±0.063)  [3.3] 

(n = 62, R2 = 0.583, s = 0.360, F = 84.0) 

 

Θ εξίςωςθ [3.3] υποδεικνφει και αυτι πωσ ςε μεγάλο βακμό θ κατακράτθςθ από τθ 

ςτιλθ AGP είναι αποτζλεςμα υδρόφοβων αλλθλεπιδράςεων των φαρμάκων με τθν 

ακινθτοποιθμζνθ πρωτεΐνθ. Θ εξίςωςθ [3.3] μπορεί να βελτιωκεί περαιτζρω μζςω 

ειςαγωγισ του κλάςματοσ του αρνθτικοφ φορτίου F-, όπωσ φαίνεται ςτθν ακόλουκθ 

εξίςωςθ: 

 

logk10
AGP = 0.237(± 0.020)·logP - 0.439(± 0.087)·F- -0.193(± 0.057)   [3.4] 

(n = 62, R2 = 0.709, s = 0.303, F = 71.9) 

 

Και ςτθν εξίςωςθ *3.4+, το κλάςμα κετικοφ φορτίου, F-, εμφανίηεται ωσ μθ ςτατιςτικά 
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ςθμαντικό. 

΢τα Διαγράμματα 6  και 7 δίνονται οι γραφικζσ παραςτάςεισ των ςυντελεςτϊν 

logk5
AGP και logk10

AGP ςυναρτιςει του ςυντελεςτι μεριςμοφ logP (εξιςϊςεισ *3.1+ και [3.3], 

αντίςτοιχα). 

 

 
Διάγραμμα 6: logk5

AGP
 ςε ςυνάρτθςθ με logP 

Οι πλθροφορίεσ που δίνουν οι εξιςϊςεισ *3.1+-*3.4+ ςυμφωνοφν με παλαιότερα 

βιβλιογραφικά αποτελζςματα (25).  

Πρϊτον, προκφπτουν καλφτερα ςτατιςτικά ςτοιχεία με τθ χριςθ του 

χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ logk10 (25; 46), γεγονόσ το οποίο 

αποτυπϊνεται και ςτα Διαγράμματα 6  και 7.  

Δεφτερον, υποδεικνφεται ότι θ κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP 

οφείλεται κυρίωσ ςτισ υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ αναλυόμενων ενϊςεων και 

ακινθτοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ, με τισ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ, εκφραςμζνεσ μζςω 

των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, να διαδραματίηουν επίςθσ ςθμαντικό, 

αλλά δευτερεφοντα ρόλο (35). 

Σρίτον, το γεγονόσ ότι το κλάςμα αρνθτικοφ φορτίου F- εμφανίηεται ωσ ςτατιςτικά 

ςθμαντικό, ςε αντίκεςθ με το κλάςμα κετικοφ φορτίου F+, ερμθνεφεται από το γεγονόσ ότι 

θ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ α1-όξινθσ γλυκοπρωτεΐνθσ διακζτει αρνθτικά φορτιςμζνα 

κζντρα, τα οποία είτε ζλκουν τισ πρωτονιωμζνεσ, κετικά φορτιςμζνεσ, βάςεισ είτε απωκοφν 

τα αρνθτικά φορτιςμζνα οξζα. Σα αρνθτικά αυτά φορτιςμζνα κζντρα διαδραματίηουν 

μεγαλφτερο ρόλο από τα επίςθσ υπάρχοντα κετικά κζντρα, τα οποία ζλκουν τα ανιόντα των 

οξζων. Θ παρατιρθςθ αυτι ενιςχφεται από το αρνθτικό πρόςθμο του κλάςματοσ του 

αρνθτικοφ φορτίου ςτισ εξιςϊςεισ *3.2+ και *3.4+, υποδθλϊνοντασ αρνθτικι ςυνειςφορά.  
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Διάγραμμα 7: logk10
AGP

 ςε ςυνάρτθςθ με logP 

Εξετάηοντασ τθ ςθμαντικότθτα του κλάςματοσ του αρνθτικοφ φορτίου, F-, ςτισ 

εξιςϊςεισ *3.2+ και *3.4+ μζςω του t-test για επίπεδο εμπιςτοςφνθσ 95%, για ςυγκζντρωςθ 

5% ακετονιτριλίου, είναι |t| = 4.349, ενϊ για ςυγκζντρωςθ 10% ακετονιτριλίου, είναι |t| = 

5.054. Θ αφξθςθ αυτι ερμθνεφεται από το φαινόμενο κωράκιςθσ, όπου αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του οργανικοφ τροποποιθτι ςυνεπάγεται ελλιπζςτερθ κωράκιςθ τθσ 

ακινθτοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ, με αποτζλεςμα να ενιςχφονται οι απωςτικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ με τα αρνθτικά φορτιςμζνα οξζα, αυξάνοντασ τθ ςθμαντικότθτα του 

κλάςματοσ του αρνθτικοφ φορτίου. Άλλωςτε, ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ οργανικοφ 

τροποποιθτι, όπωσ 5% και 10% ακετονιτρίλιο, δεν αναμζνεται ςτατιςτικά ςθμαντικι 

ςυνειςφορά του κλάςματοσ κετικοφ φορτίου, κακϊσ οι ςυγκεντρϊςεισ αυτζσ δεν 

προκαλοφν τόςο ζντονο φαινόμενο κωράκιςθσ, ϊςτε να ενιςχυκοφν ςε ςθμαντικό βακμό οι 

ελκτικζσ δυνάμεισ με τισ πρωτονιωμζνεσ βάςεισ και να κεωρθκεί θ παράμετροσ F+ 

ςτατιςτικά ςθμαντικι  (25).  

3.3.2 Συςχϋτιςη χρωματογραφικών ςυντελεςτών κατακρϊτηςησ με το 

ςυντελεςτό logD7.4 

Θ ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk5, με το 

ςυντελεςτι μεριςμοφ, logD7.4, ζδωςε τθν ακόλουκθ εξίςωςθ: 

logk5
AGP = 0.268(±0.030)·logD7.4 + 0.312(±0.052)  [3.5] 

(n = 62, R2 = 0.577, s = 0.395, F = 81.7) 

Ειςαγωγι των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου ςτθν εξίςωςθ *3.5+ 

βελτιϊνει τα ςτατιςτικά τθσ ςτοιχεία: 

logk5
AGP = 0.257(±0.027)· logD7.4 + 0.521(±0.115)·F+ + 0.233(±0.113)·F- + 0.085(±0.076)    [3.6] 

(n = 62, R2 = 0.688, s = 0.345, F = 42.6) 
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Θ ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk10, με το 

ςυντελεςτι μεριςμοφ, logD, ζδωςε τθν ακόλουκθ εξίςωςθ:  

 

logk10
AGP = 0.260(±0.025)· logD7.4 – 0.04(±0.043)   [3.7] 

(n = 62, R2 = 0.645, s = 0.333, F = 109) 

 

Ειςαγωγι των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου οδθγεί ςε περαιτζρω 

βελτίωςθ των ςτατιςτικϊν δεδομζνων τθσ εξίςωςθσ *3.7+: 

 

logk10
AGP = 0.249(± 0.022)·logD7.4 + 0.490(±0.092)·F+ + 0.211(±0.090)·F- - 0.214(±0.061)  [3.8] 

(n = 62, R2 = 0.761, s = 0.277, F = 61.7) 

 

΢τα Διαγράμματα 8 και 9 δίνονται οι γραφικζσ παραςτάςεισ των ςυντελεςτϊν 

logk5
AGP και logk10

AGP ςυναρτιςει του ςυντελεςτι κατανομισ logD7.4 (εξιςϊςεισ *3.5+ και 

[3.7+, αντίςτοιχα). 

 
 

                Διάγραμμα 8: logk5
AGP

 ςε ςυνάρτθςθ με logD 
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               Διάγραμμα 9: logk10

AGP
 ςε ςυνάρτθςθ με logD 

Παρατθρείται ότι θ ςυςχζτιςθ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ, 

logk, με το ςυντελεςτι κατανομισ, logD7.4, οδθγεί ςε εξιςϊςεισ με ελαφρϊσ καλφτερα 

ςτατιςτικά ςτοιχεία, ςε ςχζςθ με τισ εξιςϊςεισ με το ςυντελεςτι μεριςμοφ logP. Όπωσ και 

ςτθν περίπτωςθ του ςυντελεςτι μεριςμοφ, τα καλφτερα ςτατιςτικά ςτοιχεία προκφπτουν 

για το χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ logk10. 

΢τθν περίπτωςθ του logk10 (εξίςωςθ *3.8+, το κλάςμα αρνθτικοφ φορτίου, F-, 

εμφανίηει τιμι του t-test για επίπεδο εμπιςτοςφνθσ 95% |t| = 2.335, ενϊ ςτθν περίπτωςθ 

του logk5 είναι |t| = 2.068 (οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικό). Σο αποτζλεςμα αυτό 

ερμθνεφεται πάλι βάςθ του φαινομζνου κωράκιςθσ, όπου θ αφξθςθ του ποςοςτοφ του 

οργανικοφ τροποποιθτι από 5% ςε 10% αυξάνει τθ ςθμαντικότθτα του κλάςματοσ του 

αρνθτικοφ φορτίου, κακϊσ ενιςχφονται οι απωςτικζσ δυνάμεισ με τα ανιόντα των όξινων 

φαρμάκων (25). 

 Όςον αφορά τθ ςθμαντικότθτα του κλάςματοσ του κετικοφ φορτίου, F+, ςτισ 

εξιςϊςεισ *3.6+ και *3.8+, μζςω του t-test για επίπεδο εμπιςτοςφνθσ 95% προκφπτει ότι για 

ςυγκζντρωςθ 5% ακετονιτρίλιο, είναι |t| = 4.545, ενϊ για ςυγκζντρωςθ 10% ακετονιτρίλιο, 

είναι |t| = 5.329. Θ αφξθςθ τθσ ςθμαντικότθτασ τθσ παραμζτρου F+ με τθν αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του οργανικοφ τροποποιθτι ερμθνεφεται επίςθσ από το φαινόμενο 

κωράκιςθσ, κακϊσ ενιςχφονται οι ελκτικζσ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τισ 

πρωτονιωμζνεσ βάςεισ (25). 

 Ειδικότερα όςον αφορά τθν εξίςωςθ *3.8+, και τα δυο κλάςματα φορτίου ζχουν 

κετικι ςυνειςφορά, ζχοντασ κετικά πρόςθμα. Αυτό αποδίδεται ςτθν καταςτολι του 

ιοντιςμοφ ςτο περιβάλλον τθσ ςτιλθσ ακινθτοποιθμζνθσ AGP ςε ςχζςθ με τον ιοντιςμό που 

προβλζπεται για ζνα υδατικό διάλυμα,  ο οποίοσ εκφράηεται μζςω του ςυντελεςτι logD. 

Ωςτόςο, ο παράγοντασ F+ εξακολουκεί να εμφανίηεται ιςχυρότεροσ, ςε ςυμφωνία με 

προθγοφμενεσ ζρευνεσ, ενϊ ο παράγοντασ F- εμφανίηεται ωσ οριακά ςτατιςτικά ςθμαντικόσ 

(25).  
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3.4 Σχϋςη μεταξϑ τησ χρωματογραφύασ AGP και τησ 

χρωματογραφύασ HSA 
 

Οι τιμζσ των διακζςιμων χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ τθσ ςτιλθσ 

ακινθτοποιθμζνθσ ανκρϊπινθσ λευκωματίνθσ του οροφ (HSA), για ςυγκζντρωςθ 

ακετονιτριλίου 10%, λιφκθκαν από τον Πίνακα 3. 

 Αρχικά, καταςκευάηεται το διάγραμμα logk10
AGP = f(logk10

HSA) (Διάγραμμα 10). Από το 

Διάγραμμα 10 παρατθρείται ότι όλα τα βαςικά φάρμακα βρίςκονται επάνω από τθ γραμμι 

τάςθσ, παρουςιάηοντασ μεγαλφτερθ ςυγγζνεια με τθν AGP, ενϊ θ πλειονότθτα των όξινων 

φαρμάκων, με τθν εξαίρεςθ τθσ ιβουπροφαίνθσ, βρίςκονται κάτω από τθ γραμμι τάςθσ, 

παρουςιάηοντασ μεγαλφτερθ ςυγγζνεια με τθν HSA και επιβεβαιϊνοντασ προθγοφμενα 

πειραματικά αποτελζςματα (25; 46). Όςον αφορά τισ ουδζτερεσ και τισ αμφολυτικζσ 

ενϊςεισ, θ πλειονότθτά τουσ βρίςκεται πολφ κοντά ςτθ γραμμι τάςθσ, υποδεικνφοντασ ότι 

δεςμεφονται και ςτουσ δφο τφπουσ πρωτεϊνϊν του πλάςματοσ. 

 

 
Διάγραμμα 10: Γραφικι παράςταςθ logk10

AGP
 = f(logk10

HSA
) 

Θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ τθσ ςτιλθσ 

AGP και τθσ ζτερθσ πρωτεϊνικισ ςτιλθσ, HSA, για ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου 10% ζδωςε 

τθν ακόλουκθ εξίςωςθ: 

 

logk10
AGP = 0.439(± 0.096)·logk10

HSA - 0.083(±0.089)   [3.9] 

(n = 38, R2 = 0.370, s = 0.509, F = 21.1) 

 

 Ειςάγοντασ τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, τα ςτατιςτικά ςτοιχεία τισ 

εξίςωςθσ [3.9] βελτιϊνονται, οδθγϊντασ ςτθν ακόλουκθ εξίςωςθ ςυςχζτιςθσ τθσ 
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χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ AGP με τθ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ HSA: 

 

logk10
AGP = 0.550(± 0.071)·logk10

HSA + 0.464(±0.153)·F+ - 0.499(± 0.163)·F- -0.087(± 0.109)   

[3.10] 

(n = 38, R2 = 0.760, s = 0.323, F = 35.8) 

 

Από τθν εξίςωςθ *3.10+ διαφαίνεται θ μεγαλφτερθ ικανότθτα τθσ ςτιλθσ HSA ςτθν 

κατακράτθςθ οξζων (αρνθτικόσ ςυντελεςτισ του F- που αντιςτοιχεί ςε ιονιςμζνα οξζα) και 

τθσ ςτιλθσ AGP ςτθν κατακράτθςθ βάςεων (κετικόσ ςυντελεςτισ του F+ που αντιςτοιχεί ςε 

πρωτονιωμζνεσ βάςεισ), γεγονόσ που ζρχεται ςε ςυμφωνία με παλαιότερα βιβλιογραφικά 

αποτελζςματα (25; 46). Παράλλθλα, θ ικανοποιθτικι τιμι του ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ R2 

υποδεικνφει τθν φπαρξθ κοινϊν ςτοιχείων ςτουσ μθχανιςμοφσ κατακράτθςθσ από τισ δφο 

ςτιλεσ. 

3.5 Γραμμικϋσ εξιςώςεισ ενϋργειασ επιδιαλϑτωςησ (ανϊλυςη LSER) 

 ΢τθν ενότθτα αυτι κα πραγματοποιθκοφν ςυςχετίςεισ των χρωματογραφικϊν 

ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ AGP, για ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου 5% και 

10%, με τισ παραμζτρουσ Α, Β, S, E, V τθσ εξίςωςθσ Abraham, θ οποία κα χρθςιμοποιθκεί 

ςτθν εκτεταμζνθ τθσ μορφι, ςυμπεριλαμβάνοντασ τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ 

φορτίου (εξίςωςθ *1.7+). 

Για λόγουσ ςφγκριςθσ, κα πραγματοποιθκοφν, επίςθσ, ςυςχετίςεισ και των 

ςυντελεςτϊν μεριςμοφ και κατανομισ, logP και logD7.4, και των χρωματογραφικϊν 

ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ HSA για ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου 10%, με τισ 

παραμζτρουσ τθσ εξίςωςθσ Abraham. Σα δεδομζνα των παραμζτρων τθσ εξίςωςθσ Abraham 

για τα 62 φάρμακα που μελετικθκαν ςτθ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ AGP 

λιφκθκαν από τον Πίνακα 2, ενϊ τα δεδομζνα των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ 

φορτίου λιφκθκαν από τον Πίνακα 1. 

Θ ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk10
AGP, με τισ 

παραμζτρουσ τθσ εξίςωςθσ Abraham και τα φορτία F+, F-, ζδωςε τθν ακόλουκθ εξίςωςθ: 

 

logk10
AGP = -0.833(± 0.097)·Β + 0.388(±0.110)·Ε + 0.495(±0.112)·V + 0.487(± 0.107)·F+ - 

0.567(± 0.216)   [3.11] 

(n = 62, R2 = 0.670, s = 0.329, F = 28.9) 

 

΢τθν εξίςωςθ *3.11+ δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ οι παράμετροι Α, S και F-.  

Όςον αφορά το χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ, logk5
AGP, θ ςυςχζτιςι 

του με τισ παραμζτρουσ τθσ εξίςωςθσ Abraham και τα φορτία F+, F-, ζδωςε τθν ακόλουκθ 

εξίςωςθ: 

 

logk5
AGP = -0.812(± 0.109)·Β - 0.232(±0.101)·S + 0.618(±0.120)·Ε + 0.630(±0.126)·V + 0.404(± 

0.124)·F+ - 0.508(± 0.225)  [3.12] 
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(n = 62, R2 = 0.713, s = 0.337, F = 27.8) 

 

΢τθν εξίςωςθ *3.12+ δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ οι παράμετροι Α και F-. 

Θ ςυςχζτιςθ του ςυντελεςτι μεριςμοφ, logP, με τισ παραμζτρουσ τθσ εξίςωςθσ 

Abraham και τα φορτία F+, F-, ζδωςε με τθ ςειρά τθσ τθν ακόλουκθ εξίςωςθ: 

 

logP = -2.602(± 0.242)·Β – 0.516(±0.257)·S + 1.284(±0.257)·Ε + 2.373(±0.287)·V + 1.097(± 

0.340)·F+ + 0.877(± 0.275)·F- - 1.260(± 0.321)   [3.13] 

(n = 88, R2 = 0.762, s = 0.940, F = 43.3) 

 

΢τθν εξίςωςθ *3.13+ δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι θ παράμετροσ τθσ οξφτθτασ, Α. 

 Όςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ του ςυντελεςτι κατανομισ, logD7.4, με τισ 

παραμζτρουσ τθσ εξίςωςθσ Abraham και τα φορτία F+, F-, προζκυψε θ ακόλουκθ εξίςωςθ: 

 

logD7.4 = -2.769(± 0.238)·Β + 1.270(±0.259)·Ε + 1.922(±0.265)·V – 1.538(±0.275)·F- - 1.401(± 

0.344)   [3.14] 

(n = 88, R2 = 0.662, s = 1.060, F = 40.6) 

 

΢τθν εξίςωςθ *3.14+ δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ οι παράμετροι A, S και F+. 

Σζλοσ, όςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ 

τθσ ςτιλθσ ακινθτοποιθμζνθσ HSA, για 10% ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου, προζκυψε θ εξισ 

εξίςωςθ: 

 

logk10
HSA = -1.439(± 0.121)·Β + 0.600(±0.132)·Ε + 0.903(±0.162)·V + 0.609(± 0.125)·F- - 

0.829(± 0.272)   [3.15] 

(n = 53, R2 = 0.778, s = 0.381, F = 42.1) 

 

΢τθν εξίςωςθ *3.15+ δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ οι παράμετροι A, S και F+. 

Όπωσ παρατθρείται από τισ εξιςϊςεισ *3.11]-[3.15+, θ παράμετροσ τθσ οξφτθτασ, Α, 

δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι ςε καμία από τισ εξιςϊςεισ. Οι παράμετροι που υπάρχουν 

ςε κάκε εξίςωςθ είναι θ βαςικότθτα, Β, θ πλεονάηουςα μοριακι διακλαςιμότθτα, E, και ο 

μοριακόσ όγκοσ McGowan, V, υποδεικνφοντασ κοινά χαρακτθριςτικά ςτουσ μθχανιςμοφσ 

κατακράτθςθσ από τισ πρωτεΐνεσ HSA και AGP, αλλά και το ςφςτθμα n-οκτανόλθσ - νεροφ.  

Όςον αφορά τθν κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP (εξιςϊςεισ 

[3.11+ και *3.12]), το γεγονόσ ότι θ παράμετροσ τθσ βαςικότθτασ, Β, είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι, ςε ςυνδυαςμό με τθ ςθμαντικότθτα του κλάςματοσ του κετικοφ φορτίου, F+, 

επιβεβαιϊνει τθν ιςχυρότερθ ςφνδεςθ των βαςικϊν φαρμάκων ςτθν α1-όξινθ 

γλυκοπρωτεΐνθ. Σο κετικό πρόςθμο τθσ παραμζτρου F+ υποδθλϊνει ότι οι κετικζσ 

θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ αυξάνουν τθν κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ 

ακινθτοποιθμζνθσ AGP.  

Αντικζτωσ, ςτθν περίπτωςθ τθσ κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ HSA 

(εξίςωςθ *3.15+), παρόλο που θ παράμετροσ τθσ οξφτθτασ, Α, δεν είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι, εντοφτοισ είναι ςτατιςτικά ςθμαντικό το κλάςμα του αρνθτικοφ φορτίου, F-, 
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αναδεικνφοντασ τθν ιςχυρότερθ ςφνδεςθ των αρνθτικά φορτιςμζνων οξζων ςτθν 

ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ. Σο κετικό πρόςθμο τθσ παραμζτρου F- υποδθλϊνει ότι 

οι αρνθτικζσ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ αυξάνουν τθν κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ 

ακινθτοποιθμζνθσ HSA. Σο γεγονόσ ότι θ παράμετροσ τθσ βαςικότθτασ εμφανίηεται και ςτθν 

περίπτωςθ αυτι ωσ ςτατιςτικά ςθμαντικι ερμθνεφεται από το γεγονόσ ότι, παρόλο που θ 

HSA εμφανίηει μεγαλφτερθ ςυγγζνεια πρόςδεςθσ για όξινα και ουδζτερα μόρια, εντοφτοισ 

δεςμεφει και βαςικά μόρια, ςε μικρότερο ποςοςτό. 

΢τθν περίπτωςθ τθσ ανάλυςθσ LSER για το ςυντελεςτι κατανομισ logD7.4, είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικό το κλάςμα αρνθτικοφ φορτίου και όχι το κλάςμα κετικοφ φορτίου. Θ 

παρατιρθςθ αυτι μπορεί να εξθγθκεί από το ότι ςε pH = 7.4, τα όξινα φάρμακα είναι 

αρνθτικά φορτιςμζνα, ενϊ μόνο ζνα ποςοςτό των βαςικϊν φαρμάκων είναι κετικά 

φορτιςμζνα, κακϊσ ςε κάποιο ποςοςτό τουσ είναι ακόμα ουδζτερα, και επομζνωσ 

υπεριςχφει ςυνολικά το κλάςμα του αρνθτικοφ φορτίου ωσ ςτατιςτικά ςθμαντικι 

παράμετροσ. Πιο αναλυτικά, αφαιρϊντασ κατά μζλθ τισ εξιςϊςεισ *3.13+ και *3.14+, 

προκφπτει ότι: 

 

logD7.4 - logP = -0.167·B + 0.516·S - 0.491·V - 2.415·F- - 1.097·F+  [3.16] 

 

Από τθν εξίςωςθ *3.16+ παρατθρείται ότι τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ 

φορτίου, εκφράηοντασ τισ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ, αφαιροφνται από το 

ςυντελεςτι κατανομισ logD7.4 ωσ παράγοντασ διόρκωςθσ, κακόςον ο ιοντιςμόσ είναι 

πάντοτε αφαιρετικόσ παράγοντασ για τθ λιποφιλία και γενικά ιςχφει ότι logP ≥ logD7.4 (1). 

3.6 Συςχϋτιςη κατακρϊτηςησ απϐ τισ ςτόλεσ AGP και HSA με την 

πρωτεώνικό ςϑνδεςη των φαρμϊκων 

΢τθν ενότθτα αυτι διερευνάται θ ςυςχζτιςθ των βιβλιογραφικά διακζςιμων 

ποςοςτϊν ςφνδεςθσ, %PPB, τα οποία λαμβάνονται από τον Πίνακα 4, με τουσ 

χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ, για ςυγκζντρωςθ ακετονιτριλίου 10%, 

logk10
AGP και logk10

HSA.  

Σα ποςοςτά πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ μετατρζπονται ςτθ φαινόμενθ ςτακερά 

ςυγγζνειασ K (μορφι logit), μζςω τθσ εξίςωςθσ *1.15+, ϊςτε να διερευνθκεί θ ςχζςθ τθσ 

ςτακεράσ logK με τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logk10
HSA και 

logk10
AGP. Οι ςχζςεισ που προζκυψαν αποτυπϊνονται ςτα Διαγράμματα 11 και 12, 

αντίςτοιχα, ενϊ δίνονται και οι εξιςϊςεισ. 
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Διάγραμμα 11: Γραφικι παράςταςθ logK = f(logk10HSA) 

Από το Διάγραμμα 11 παρατθρείται ότι θ ςυςχζτιςθ τθσ φαινόμενθσ ςτακεράσ 

ςυγγζνειασ logK δίνει μια γραμμικι ςυςχζτιςθ με το ςυντελεςτι κατακράτθςθσ τθσ ςτιλθσ 

HSA. Θ εξίςωςθ που περιγράφει το Διάγραμμα 11  είναι θ ακόλουκθ: 

 

logK = 0.946(±0.078)·logk10
HSA + 0.151(±0.067)   [3.17] 

(n = 50, R2 = 0.755, s = 0.431, F = 148) 
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Διάγραμμα 12: Γραφικι παράςταςθ logK = f(logk10AGP) 

 

Από το Διάγραμμα 12  παρατθρείται ότι θ ςυςχζτιςθ τθσ φαινόμενθσ ςτακεράσ 

ςυγγζνειασ logK με το ςυντελεςτι κατακράτθςθσ τθσ ςτιλθσ AGP δεν παρουςιάηει 

γραμμικότθτα, γεγονόσ το οποίο αποτυπϊνεται και από τθν εξίςωςθ που περιγράφει το 

Διάγραμμα 12: 

 

logK = 1.029(±0.167)·logk10
AGP +0.313(±0.096)   [3.18] 

(n = 57, R2 = 0.407, s = 0.713, F = 37.8) 

 

Σα ιδιαίτερα φτωχά ςτατιςτικά ςτοιχεία τθσ εξίςωςθσ *3.18+ αποδίδονται ςτο 

γεγονόσ ότι, όπωσ αναφζρεται ςτθ βιβλιογραφία, το ολικό ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, 

%PPB, ςυςχετίηεται κατά κφριο λόγο με τα δεδομζνα πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ςτθν HSA, 

κακϊσ θ HSA είναι θ πιο άφκονθ πρωτεΐνθ του πλάςματοσ (4).  

Σα δεδομζνα πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ςτθν AGP ςυχνά χρθςιμοποιοφνται ωσ 

παράγοντασ διόρκωςθσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ ςτθν HSA. Πιο ςυγκεκριμζνα, 

λαμβάνοντασ υπόψθ ότι κυρίωσ βαςικά και ουδζτερα μόρια δεςμεφονται ςτθν AGP, 

τίκενται 0 οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ, logk10
ΑGP, για τα όξινα και 

αμφολυτικά φάρμακα τθσ βάςθσ δεδομζνων των 88 ενϊςεων, ενϊ οι ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ για τα βαςικά και ουδζτερα φάρμακα κρατοφνται ωσ ζχουν, για όςεσ 

ενϊςεισ ζχουν υπολογιςτεί. Θ νζα αυτι παράμετροσ καλείται logk10
AGP

nb (neutrals-bases). 

Ωςτόςο, θ προςπάκεια που ζγινε για ςυςχζτιςθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK με τουσ 

χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logk10
AGP

nb και logk10
HSA ζδωςε μια εξίςωςθ, 

ςτθν οποία θ παράμετροσ logk10
AGP

nb δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. Σο ίδιο αποτζλεςμα 
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προζκυψε, άλλωςτε, και ςτθν προςπάκεια ςυςχζτιςθσ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK με 

τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logk10
AGP (περιλαμβάνοντασ, δθλαδι, 

τθν κατακράτθςθ του ςυνόλου των ενϊςεων ςτθ ςτιλθ AGP) και logk10
HSA, όπου μόνο ο 

ςυντελεςτισ logk10
HSA είναι ςτατιςτικά ςθμαντικόσ. 

Ζτςι, επιβεβαιϊνεται ότι θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων οφείλεται κατά 

κφριο λόγο ςτθν ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ και δευτερευόντωσ ςτθν α1-όξινθ 

γλυκοπρωτεΐνθ.  

3.7 Ανϊπτυξη μοντϋλου για πρϐβλεψη τησ πρωτεώνικόσ ςϑνδεςησ  

 ΢τθ ςυνζχεια, επιχειρείται θ ανάπτυξθ ενόσ μοντζλου πρόβλεψθσ τθσ πρωτεϊνικισ 

ςφνδεςθσ, εκφραςμζνθσ με τθ ςτακερά ςυγγζνειασ logK, μζςω τθσ μεκόδου των μερικϊν 

ελαχίςτων τετραγϊνων PLS, προκειμζνου να διερευνθκεί το κατά πόςον θ χρωματογραφικι 

κατακράτθςθ από τισ ςτιλεσ HSA και AGP μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν πρόβλεψθ τθσ 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ.  

Για το ςκοπό αυτό, θ βάςθ δεδομζνων των 88 φαρμακευτικϊν ενϊςεων χωρίηεται 

ςε 71 φαρμακευτικζσ ενϊςεισ (περίπου το 80% των ενϊςεων), οι οποίεσ κα αποτελζςουν τα 

δεδομζνα εκμάκθςθσ (training set), δθλαδι το ςφνολο των ενϊςεων βάςθ των οποίων κα 

αναπτυχκεί το μοντζλο πρόβλεψθσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, και ςε 17 ενϊςεισ (περίπου 

το 20% των ενϊςεων), οι οποίεσ κα αποτελζςουν τα δεδομζνα ελζγχου του μοντζλου (test 

set), δθλαδι το ςφνολο των ενϊςεων που κα αξιοποιθκοφν για τον ζλεγχο των προβλζψεων 

του μοντζλου που κα αναπτυχκεί.  

Σα δεδομζνα ελζγχου (test set) επιλζγονται με ςτόχο να περιζχουν όξινεσ, βαςικζσ, 

ουδζτερεσ και αμφολυτικζσ ενϊςεισ. Εκτόσ από τθν απαίτθςθ αυτι, προκειμζνου τα 

δεδομζνα ελζγχου να είναι αντιπροςωπευτικά ϊςτε να ελεγχκεί όςο το δυνατόν καλφτερα 

θ ακρίβεια του αναπτυςςόμενου μοντζλου, είναι χριςιμο οι 17 ενϊςεισ που κα επιλεχκοφν 

να ζχουν διαφορετικζσ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ. Σζλοσ, πρζπει να είναι γνωςτό το ποςοςτό 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, και κατά ςυνζπεια θ ςτακερά ςυγγζνειασ logK, κάκε ζνωςθσ των 

δεδομζνων ελζγχου, ενϊ οι ενϊςεισ που κα επιλεχκοφν κα πρζπει να παρουςιάηουν ζνα 

εφροσ ποςοςτϊν πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ.  

Προκειμζνου να βρεκοφν ποιεσ 17 ενϊςεισ κα αποτελζςουν τα δεδομζνα ελζγχου, 

πραγματοποιείται ανάλυςθ κφριων ςυνιςτωςϊν, PCA, θ οποία εμπεριζχει τισ εξισ 

φυςικοχθμικζσ παραμζτρουσ: τισ μοριακζσ παραμζτρουσ A, B, S, E, V τθσ εξίςωςθσ Abraham 

και το ςυντελεςτι μεριςμοφ logP. ΢το Διάγραμμα 13 παρουςιάηονται οι δφο κφριεσ 

ςυνιςτϊςεσ που προζκυψαν από τθν ανάλυςθ PCA. Ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2(cum) 

είναι ίςοσ με 0.916 και ο διαςταυρωμζνοσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Q2(cum) είναι ίςοσ με 

0.454. 
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                      Διάγραμμα 13: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PCA για τθν εφρεςθ των ενϊςεων που κα αποτελοφν τα 

δεδομζνα ελζγχου 

Όπωσ φαίνεται ςτο Διάγραμμα 14, από τθ διαδικαςία εφρεςθσ των δεδομζνων 

ελζγχου πρζπει και πάλι να εξαιρεκοφν οι ενϊςεισ βανκομυκίνθ, πιπερακιλλίνθ, 

κεφτριαξόνθ και αμοξικιλλίνθ, ωσ ζκτροπεσ (outliers). Oι ενϊςεισ που επιλζχκθκαν τελικά 

για τα δεδομζνα ελζγχου βαςίςτθκαν ςτθν ανάλυςθ PCA του Διαγράμματοσ 15 και 

παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 6. Ο νζοσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2(cum) είναι ίςοσ με 0.729 

και ο διαςταυρωμζνοσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Q2(cum) είναι ίςοσ με 0.346. 

 

 
Διάγραμμα 14: Ανάλυςθ PCA για τθν εφρεςθ των ενϊςεων των δεδομζνων ελζγχου 
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                       Διάγραμμα 15: Ανάλυςθ PCA για τθν εφρεςθ των ενϊςεων των δεδομζνων ελζγχου, μετά τθν εξαίρεςθ των 
τεςςάρων ζκτροπων ενϊςεων 

Για τθν πρόβλεψθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ αναπτφςςονται δφο μοντζλα, με τθ 

μόνθ διαφοροποίθςθ μεταξφ των δφο να είναι θ χριςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP ςτο πρϊτο 

μοντζλο και θ χριςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP

nb (θ χριςθ του οποίου ωσ διορκωτικόσ 

παράγοντασ ζχει προτακεί βιβλιογραφικά) ςτο δεφτερο μοντζλο, με ςκοπό να διερευνθκεί 

ποιο από τα δφο μοντζλα επιτυγχάνει ικανοποιθτικότερεσ προβλζψεισ.  

Εκτόσ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ logk10
HSA και logk10

AGP, οι 

παράμετροι που χρθςιμοποιοφνται για βελτίωςθ τθσ πρόβλεψθσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ 

είναι οι ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ, logP και logD, και τα κλάςματα κετικοφ και 

αρνθτικοφ φορτίου, F+ και F-, ενςωματϊνοντασ ςτο μοντζλο τθν επίδραςθ τθσ λιποφιλίασ 

και των θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων. Ωσ επιπλζον παράμετροι κα χρθςιμοποιθκοφν 

οι παράμετροι οξφτθτασ και βαςικότθτασ, Α και Β, το μοριακό βάροσ MW και θ τοπολογικι 

πολικι επιφάνεια TPSA, κακϊσ και οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logkw 

IAM.DD2 και logkw Brij 7.4 NaCl 37. ΢το ςθμείο αυτό πρζπει να υπενκυμιςτεί ότι θ ανάλυςθ 

PLS επιτρζπει τθν ειςαγωγι αλλθλοεξαρτϊμενων μεταβλθτϊν, όπωσ είναι οι ςυντελεςτζσ 

logk10
HSA, logk10

AGP και logP, logD, κάτι που απαγορεφεται ςτθν πολλαπλι γραμμικι 

παλινδρόμθςθ, όπου όλεσ οι μεταβλθτζσ πρζπει να είναι ανεξάρτθτεσ μεταξφ τουσ. 

3.7.1 Πρϐβλεψη τησ πρωτεώνικόσ ςϑνδεςησ με το ςυντελεςτό logk10AGP 

Θ ανάλυςθ PLS για τθν πρόβλεψθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK που 

πραγματοποιικθκε με το ςυντελεςτι logk10
AGP ζδωςε δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεσ, όπωσ 

φαίνεται ςτο Διάγραμμα 16. ΢το Διάγραμμα 17 δίνεται θ ςθμαντικότθτα των μεταβλθτϊν 

που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του μοντζλου. Για το αυτό το μοντζλο πρόβλεψθσ 

είναι R2Χ(cum) = 0.682, R2Τ(cum) = 0.668 και Q2(cum) = 0.634. 
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Διάγραμμα 16: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PLS για τθν πρόβλεψθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK, πρϊτο μοντζλο 

 

 

Διάγραμμα 17: ΢θμαντικότθτα μεταβλθτϊν για τθν πρόβλεψθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK, πρϊτο μοντζλο 

Από το Διάγραμμα 17 παρατθρείται ότι ανάμεςα ςτισ πζντε ςθμαντικότερεσ 

μεταβλθτζσ του μοντζλου είναι οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ (χρωματογραφίασ 

ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν, μεμβρανϊν και μικυλλίων) που χρθςιμοποιικθκαν, 

υποδεικνφοντασ ότι θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ επθρεάηεται και από τθ διαπερατότθτα των 

φαρμάκων από τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ, όπωσ αυτι εκφράηεται από τουσ ςυντελεςτζσ 

logkw IAM.DD2 και logkw Brij 7.4 NaCl 37. Όπωσ αναμζνεται, ο ςυντελεςτισ logk10
HSA είναι 

ςθμαντικότεροσ από το ςυντελεςτι logk10
AGP, κακϊσ θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων 

πραγματοποιείται κυρίωσ ςτθν πρωτεΐνθ HSA και δευτερευόντωσ ςτθν AGP. Σρίτθ πιο 

ςθμαντικι μεταβλθτι είναι ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ logP. Ο ςθμαντικόσ αυτόσ ρόλοσ τθσ 

λιποφιλίασ ερμθνεφεται από το γεγονόσ ότι θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων 

οφείλεται ςε υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ, οι οποίεσ με τθ ςειρά τουσ οφείλονται ςτθν 

αυξθμζνθ λιποφιλία. 

΢τον Πίνακα 6 δίνονται οι ενϊςεισ των δεδομζνων ελζγχου, οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ 

%PPB και logK τθσ κάκε ζνωςθσ (όπωσ αυτζσ προζκυψαν από τα βιβλιογραφικά δεδομζνα 

του %PPB), οι τιμζσ logK, όπωσ προβλζφκθκαν από το μοντζλο που αναπτφχκθκε, οι 

υπολογιςμζνεσ τιμζσ %PPB, οι οποίεσ προζκυψαν από τισ υπολογιςμζνεσ από το μοντζλο 
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τιμζσ logK μζςω τθσ εξίςωςθσ *1.15+, κακϊσ και θ απόκλιςθ μεταξφ βιβλιογραφικϊν και 

υπολογιςμζνων τιμϊν ςε κάκε περίπτωςθ. 

 
Πίνακασ 6: Βιβλιογραφικζσ και προβλεπόμενεσ τιμζσ logK και %PPB για τα δεδομζνα ελζγχου, πρϊτο μοντζλο 

Α/Α
4 

Ζνωςθ 
Κατθγ
ορία 

logK 
βιβλιογραφίασ 

logK 
μοντζλου 

απόλυτθ 
απόκλιςθ 

logK 

%PPB 
βιβλιογραφίασ 

%PPB 
μοντζλου 

απόλυτθ 
απόκλιςθ 

%PPB 

10 Bromazepam N 0.35 0.53 0.18 70.0 78.0 8.0 

11 Caffeine N -0.18 -0.44 0.26 40.0 26.9 13.1 

19 Cinoxacin A 0.29 -0.07 0.36 66.5 46.4 20.1 

20 Ciprofloxacin Z -0.18 -0.21 0.03 40.0 38.3 1.7 

31 Haloperidol B 1.01 1.03 0.02 92.0 92.4 0.4 

32 
Hydrochlorothi

azide 
N 0.25 0.09 0.16 64.6 55.8 8.8 

34 Ibuprofen A 1.69 0.88 0.81 99.0 89.2 9.8 

39 Levofloxacin Z -0.33 -0.14 0.19 32.3 42.7 10.4 

46 Meloxicam A 1.77 1.09 0.68 99.3 93.3 6.0 

59 Nortriptyline B 1.02 0.90 0.12 92.3 89.8 2.4 

64 Phenobarbital N 0.01 0.31 0.30 51.0 67.6 16.6 

70 Promethazine B 1.07 1.16 0.09 93.0 94.5 1.5 

80 Tenoxicam A 1.60 1.03 0.57 98.5 92.3 6.2 

81 Terbutaline B -0.62 -0.46 0.16 19.5 25.8 6.3 

84 Trazodone N 1.04 0.93 0.11 92.5 90.3 2.2 

87 Verapamil B 0.91 1.18 0.27 90.0 94.8 4.8 

88 Warfarin A 1.64 0.94 0.70 98.8 90.7 8.1 
 

Παρατθρϊντασ τα αποτελζςματα του Πίνακα 6, όςον αφορά το ποςοςτό 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, %PPB, και κεωρϊντασ αποδεκτι μια απόκλιςθ τθσ τάξθσ του 15%, θ 

οποία προκφπτει μελετϊντασ τα βιβλιογραφικά διακζςιμα εφρθ ποςοςτϊν πρωτεϊνικισ 

ςφνδεςθσ (52; 53), επιτυγχάνεται ικανοποιθτικι πρόβλεψθ ςε 15 από τα 17 φάρμακα των 

δεδομζνων ελζγχου (ποςοςτό 88.2%), ενϊ για όλεσ τισ ενϊςεισ των δεδομζνων ελζγχου 

παρατθρείται απόκλιςθ μικρότερθ του 25%. 

3.7.2 Πρϐβλεψη τησ πρωτεώνικόσ ςϑνδεςησ με το ςυντελεςτό logk10AGPnb 

Θ ανάλυςθ PLS για τθν πρόβλεψθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK που 

πραγματοποιικθκε με το ςυντελεςτι logk10
AGP

nb, κεωρϊντασ μθδενικι τθν κατακράτθςθ 

των όξινων και αμφολυτικϊν ενϊςεων από τθ ςτιλθ AGP, ζδωςε δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεσ, 

όπωσ φαίνεται ςτο Διάγραμμα 18. ΢το Διάγραμμα 19 δίνεται θ ςθμαντικότθτα των 

μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του μοντζλου. Για το μοντζλο αυτό 

είναι R2Χ(cum) = 0.632, R2Τ(cum) = 0.658 και Q2(cum) = 0.597. 

                                                           
4
  Διατθρείται θ αρίκμθςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων τθσ ερευνθτικισ ομάδασ του εργαςτθρίου Ανόργανθσ και 

Αναλυτικισ Χθμείασ τθσ ςχολισ Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Π. 
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Διάγραμμα 18: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PLS για τθν πρόβλεψθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK, δεφτερο μοντζλο

 

Διάγραμμα 19: ΢θμαντικότθτα μεταβλθτϊν για τθν πρόβλεψθ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK, δεφτερο μοντζλο 

Από το Διάγραμμα 19 παρατθρείται θ ίδια εικόνα με το Διάγραμμα 17, με εξαίρεςθ 

το γεγονόσ ότι ο ςυντελεςτισ logk10
AGP

nb παρουςιάηει ιδιαίτερα χαμθλι τιμι VIP (Variable 

Importance in Projection), δθλαδι θ ςθμαντικότθτά του είναι αρκετά περιοριςμζνθ. 

΢τον Πίνακα 7 δίνονται οι ενϊςεισ των δεδομζνων ελζγχου, οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ 

%PPB και logK τθσ κάκε ζνωςθσ (όπωσ αυτζσ προζκυψαν από τα βιβλιογραφικά δεδομζνα 

του %PPB), οι τιμζσ logK, όπωσ προβλζφκθκαν από το νζο μοντζλο που αναπτφχκθκε, οι 

υπολογιςμζνεσ τιμζσ %PPB, οι οποίεσ προζκυψαν από τισ υπολογιςμζνεσ από το μοντζλο 

τιμζσ logK μζςω τθσ εξίςωςθσ *1.15+, κακϊσ και θ απόκλιςθ μεταξφ βιβλιογραφικϊν και 

υπολογιςμζνων τιμϊν ςε κάκε περίπτωςθ.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 



82 
 

Πίνακασ 7: Βιβλιογραφικζσ και προβλεπόμενεσ τιμζσ logK και %PPB για τα δεδομζνα ελζγχου, δεφτερο μοντζλο 

Α/Α
5 

Ζνωςθ 
Κατθγ
ορία 

logK  
βιβλιογραφίασ 

logK 
μοντζλου 

απόλυτθ 
απόκλιςθ  

%PPB 
βιβλιογραφίασ 

%PPB 
μοντζλου 

απόλυτθ 
απόκλιςθ 

10 Bromazepam N 0.35 0.58 0.23 70.0 80.0 10.0 

11 Caffeine N -0.18 -0.39 0.21 40.0 29.4 10.6 

19 Cinoxacin A 0.29 -0.06 0.35 66.5 47.0 19.5 

20 Ciprofloxacin Z -0.18 -0.24 0.06 40.0 37.1 2.9 

31 Haloperidol B 1.01 1.03 0.02 92.0 92.4 0.4 

32 
Hydrochlorothi

azide 
N 0.25 0.09 0.16 64.6 55.5 9.1 

34 Ibuprofen A 1.69 0.79 0.90 99.0 87.0 12.0 

39 Levofloxacin Z -0.33 -0.17 0.16 32.3 40.7 8.4 

46 Meloxicam A 1.77 1.07 0.70 99.3 93.2 6.1 

59 Nortriptyline B 1.02 0.84 0.18 92.3 88.1 4.2 

64 Phenobarbital N 0.01 0.31 0.30 51.0 67.9 16.9 

70 Promethazine B 1.07 1.13 0.06 93.0 94.0 1.0 

80 Tenoxicam A 1.60 1.00 0.60 98.5 91.8 6.7 

81 Terbutaline B -0.62 -0.46 0.16 19.5 26.2 6.7 

84 Trazodone N 1.04 0.95 0.09 92.5 90.7 1.8 

87 Verapamil B 0.91 1.20 0.29 90.0 95.0 5.0 

88 Warfarin A 1.64 0.86 0.78 98.8 88.9 9.9 

 

Παρατθρϊντασ τα αποτελζςματα του Πίνακα 7, και κεωρϊντασ και πάλι αποδεκτι 

μια απόκλιςθ τθσ τάξθσ του 15% για το ποςοςτό πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, επιτυγχάνεται 

ικανοποιθτικι πρόβλεψθ ςε 15 από τα 17 φάρμακα των δεδομζνων  ελζγχου (ποςοςτό 

88.2%), ενϊ για όλεσ τισ ενϊςεισ των δεδομζνων ελζγχου παρατθρείται απόκλιςθ 

μικρότερθ του 20%. 

΢υγκρίνοντασ τισ αποκλίςεισ των δφο μοντζλων, όςον αφορά το ποςοςτό 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ %PPB, παρατθροφνται παρόμοιεσ αποκλίςεισ, με τα δφο μοντζλα να 

επιδεικνφουν παρόμοια ςυμπεριφορά. Ωςτόςο, λαμβάνοντασ υπόψθ τθ χαμθλι 

ςθμαντικότθτα τθσ παραμζτρου logk10
AGP

nb όπωσ αυτι φαίνεται ςτο Διάγραμμα 19, 

ενδεικτικότερο μοντζλο πρόβλεψθσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ είναι πικανϊσ εκείνο που 

χρθςιμοποιεί το ςυντελεςτι logk10
AGP, κακϊσ θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων ςαφϊσ 

εξαρτάται και από τθ ςφνδεςθ των ενϊςεων ςτθν α1-όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ.  

΢υνολικά μπορεί να ειπωκεί ότι τα μοντζλα που αναπτφχκθκαν είναι ικανοποιθτικά. 

Παρόλο που οι ςυντελεςτζσ ςυςχζτιςθσ R2Y(cum) τθσ ανάλυςθσ PLS και των δφο μοντζλων 

δεν είναι ιδιαίτερα υψθλοί, εντοφτοισ οι προβλζψεισ των μοντζλων κυμαίνονται ςε πολφ 

καλά επίπεδα. Σα μοντζλα αυτά, εκτόσ από τθν ικανότθτα υπολογιςμοφ του ποςοςτοφ 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ και τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ logK, είναι επίςθσ ςε κζςθ να 

κατθγοριοποιοφν τισ ενϊςεισ ςε ιςχυρά, μζτρια και αςκενϊσ ςυνδεόμενεσ με τισ πρωτεΐνεσ 

του πλάςματοσ, ςε περίπτωςθ όπου δεν ενδιαφζρει θ ακριβισ τιμι του ποςοςτοφ 

                                                           
5
 Διατθρείται θ αρίκμθςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων τθσ ερευνθτικισ ομάδασ του εργαςτθρίου Ανόργανθσ και 

Αναλυτικισ Χθμείασ τθσ ςχολισ Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Π. 
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πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ κατά τθ διαδικαςία τθσ ταχείασ διαλογισ (screening) υποψιφιων 

φαρμάκων. 

΢τα Διαγράμματα 20 και 21 παρουςιάηονται οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ των ποςοςτϊν 

πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ %PPB όλθσ τθσ βάςθσ δεδομζνων των 88 φαρμακευτικϊν ενϊςεων 

ςυναρτιςει των προβλεπόμενων από το πρϊτο και το δεφτερο μοντζλο τιμϊν, αντίςτοιχα. 

΢το κάκε διάγραμμα, οι ενϊςεισ διαφοροποιοφνται ανάλογα με το αν ανικουν ςτα 

δεδομζνα ελζγχου ι ςτα δεδομζνα εκμάκθςθσ. 

Από τα Διαγράμματα 20 και 21, παρατθρείται ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

βιβλιογραφικϊν τιμϊν και των προβλεπόμενων από τα δφο μοντζλα τιμϊν, με τθν τιμι του 

ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ R2 να είναι 0.730 ςτο πρϊτο μοντζλο και 0.718 ςτο δεφτερο 

μοντζλο. Ακόμθ παρατθρείται ότι οι ενϊςεισ για τισ οποίεσ παρουςιάηονται οι μεγαλφτερεσ 

αποκλίςεισ μεταξφ βιβλιογραφικϊν και υπολογιςμζνων τιμϊν %PPB είναι αμφολυτικζσ, για 

τισ οποίεσ αναμζνεται εν γζνει πολφπλοκθ ςυμπεριφορά. 

 

 
Διάγραμμα 20: ΢υςχζτιςθ των βιβλιογραφικϊν τιμϊν %PPB με τισ προβλεπόμενεσ από το πρϊτο μοντζλο τιμζσ %PPB 
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Διάγραμμα 21: ΢υςχζτιςθ των βιβλιογραφικϊν τιμϊν %PPB με τισ προβλεπόμενεσ από το δεφτερο μοντζλο τιμζσ %PPB 

΢ε κάκε περίπτωςθ πρζπει να αναφερκεί ξανά ότι οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ του 

ποςοςτοφ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, %PPB, και κατά ςυνζπεια οι υπολογιςμζνεσ από αυτζσ 

τιμζσ τθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ, logK, παρουςιάηουν ζνα εφροσ τιμϊν ςτισ διακζςιμεσ 

βιβλιογραφικζσ πθγζσ για τθν κάκε ζνωςθ, περιορίηοντασ ζτςι τθν ακρίβεια των μοντζλων 

που αναπτφχκθκαν. 

3.8 Συςχϋτιςη με δεδομϋνα πρϐςδεςησ ςτουσ γενετικοϑσ τϑπουσ F1/S 

και Α 
 

Επιχειρικθκε ςυςχζτιςθ του χρωματογραφικοφ ςυντελεςτι κατακράτθςθσ logk10
AGP 

με τισ ςτακερζσ ςφνδεςθσ (binding association constants) των κλαςματοποιθμζνων 

γενετικϊν τφπων τθσ AGP, logKA και logKF1/S, οι τιμζσ των οποίων λιφκθκαν από τον Πίνακα 

4.  

Θ καλφτερθ ςυςχζτιςθ τθσ ςτακεράσ logKF1/S με το ςυντελεςτι logk10
AGP προζκυψε 

με ειςαγωγι του μοριακοφ όγκου McGowan, V, ςτθν εξίςωςθ: 

logKF1/S = -2.261(±0.279)·logk10
AGP +2.317(±0.300)·V + 2.189(±0.788)   [3.19] 

(n = 7, R2 = 0.971, s = 0.178, F = 67.0) 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι αρκετά καλι ςυςχζτιςθ προζκυψε επίςθσ με τθν ειςαγωγι 

του μοριακοφ βάρουσ, MW, ςτθν εξίςωςθ: 

logKF1/S = -1.394(±0.354)·logk10
AGP + 0.016(±0.002)·MW + 2.172(±0.914)   [3.20] 

(n = 7, R2 = 0.962, s = 0.204, F = 50.5) 
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Όςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP με τθ ςτακερά logKA, θ 

ικανοποιθτικότερθ εξίςωςθ προζκυψε με τθν ειςαγωγι του μοριακοφ βάρουσ ςτθν 

εξίςωςθ: 

logKA = 2.725(±0.625)·logk10
AGP +0.014(±0.002)·MW – 0.895(±1.231)   [3.21] 

(n = 6, R2 = 0.917, s = 0.188, F = 16.6) 

 

Από τισ εξιςϊςεισ *3.19]-[3.21] διαφαίνεται ότι θ κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ 

ακινθτοποιθμζνθσ AGP προςομοιϊνει ικανοποιθτικά τθ ςφνδεςθ ςτουσ δφο γενετικοφσ 

τφπουσ Α και F1/S. Θ παράμετροσ του μεγζκουσ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων φαίνεται να 

διαδραματίηει ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο ςτθ ςφνδεςθ με τουσ δφο γενετικοφσ τφπουσ, 

εκφραςμζνθ είτε μζςω του μοριακοφ βάρουσ είτε μζςω του μοριακοφ όγκου McGowan. Θ 

παρατιρθςθ αυτι ςυμφωνεί με παλαιότερα βιβλιογραφικά αποτελζςματα (25). 

Ωςτόςο, κακϊσ τα διακζςιμα δεδομζνα για τισ ςτακερζσ logKF1/S και logKA είναι 

περιοριςμζνα, οι εξιςϊςεισ που αναπτφχκθκαν δεν παρζχουν αςφαλι ςυμπεράςματα και 

πρζπει να κεωρθκοφν ενδεικτικζσ. 

3.9 Συςχϋτιςη με δεδομϋνα διϋλευςησ απϐ τον αιματοεγκεφαλικϐ 

φραγμϐ 

 ΢τθν ενότθτα αυτι επιχειρείται θ ςυςχζτιςθ των δεδομζνων διζλευςθσ από τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό, logBB, τα οποία λιφκθκαν από τον Πίνακα 4, με το 

χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, 

logk10
AGP

nb (περιλαμβάνοντασ τισ τιμζσ μόνο για βαςικζσ και ουδζτερεσ ενϊςεισ), το 

χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ HSA, logk10
HSA, 

κακϊσ και τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, F+ και F-, το μοριακό βάροσ, MW, 

και τισ παραμζτρουσ οξφτθτασ και βαςικότθτασ, Α και Β. Επίςθσ, ςτθ ςυςχζτιςθ ειςάγονται 

ξεχωριςτά οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logkw IAM.DD2 
6

 και logkwBrij ςε 

pH 7.4 παρουςία χλωριοφχου νατρίου και κερμοκραςία 37ο C (logkw Brij 7.4 NaCl37), οι 

οποίοι προςομοιϊνουν τθ διαπερατότθτα των φαρμάκων από τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ και 

μεταξφ των οποίων παρουςιάηεται ιςχυρι ςυςχζτιςθ (R2 = 0.704), επομζνωσ δεν μποροφν 

να εξεταςτοφν ταυτόχρονα κατά τθν πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ. 

 Θ εξίςωςθ που προζκυψε από τθ μελζτθ που πραγματοποιικθκε είναι θ εξισ: 

 

logΒΒ = 1.032(± 0.232)·logkwBrij  - 0.722(±0.175)·logk10
HSA  - 1.480(±0.395)·A + 0.103(±0.302) 

[3.22] 

(n = 26, R2 = 0.776, s = 0.494, F = 25.3) 

 

Σα ςτατιςτικά ςτοιχεία τθσ εξίςωςθσ *3.22+ είναι αρκετά ικανοποιθτικά. Από τθν 

                                                           
6
 Χρθςιμοποιείται ο ςυντελεςτισ τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν IAM.DD2 και όχι ο 

ΙΑΜ.ΜG, κακϊσ αφενόσ ο τφποσ DD2 τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν ζχει προτακεί ωσ 
κατάλλθλοσ για τθν ανακάλυψθ φαρμάκων και αφετζρου διατίκεται μεγαλφτεροσ αρικμόσ πειραματικϊν 
δεδομζνων για τθ ςτιλθ ΙΑΜ.DD2. 
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εξίςωςθ αυτι παρατθρείται ότι θ διζλευςθ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό εξαρτάται 

μόνο από τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ logkwBrij και logk10
HSA, κακϊσ και τθν 

παράμετρο οξφτθτασ, Α. Σο κετικό πρόςθμο του ςυντελεςτι logkwBrij επιβεβαιϊνει ότι όςο 

περιςςότερο ικανό είναι ζνα φάρμακο να διαπερνά τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ, τόςο 

πικανότερο είναι να διζλκει από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Αντικζτωσ, το αρνθτικό 

πρόςθμο του ςυντελεςτι logk10
HSA υποδθλϊνει ότι όςο περιςςότερο ςυνδζεται ζνα 

φάρμακο με τθν πρωτεΐνθ HSA, τόςο λιγότερο πικανό είναι να διζλκει από τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό, κακϊσ μειϊνεται θ διακεςιμότθτά του. 

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι όςο πιο λιπόφιλθ είναι μια φαρμακευτικι ζνωςθ, 

τόςο περιςςότερεσ πικανότθτεσ ζχει να διζλκει μζςω μθχανιςμοφ πακθτικισ διάχυςθσ, πιο 

ςυγκεκριμζνα μζςω τθσ διακυτταρικισ μεταφοράσ, από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και 

να δράςει ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (3; 7). Ωςτόςο, θ παράμετροσ τθσ λιποφιλίασ δεν 

μπορεί να ειςαχκεί ςτθν εξίςωςθ *3.22+, κακϊσ ςυςχετίηεται με τουσ χρωματογραφικοφσ 

ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ και κατά τθν πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ πρζπει να 

χρθςιμοποιοφνται μόνο ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ. Παρόλα αυτά, ο ςυντελεςτισ logkwBrij 

ςυςχετίηεται ιςχυρά με τθ λιποφιλία και ζτςι αυτι ενςωματϊνεται μζςω του ςυντελεςτι 

αυτοφ ςτθν εξίςωςθ *3.22]. 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι το μοριακό βάροσ, εκφράηοντασ το μζγεκοσ των ενϊςεων, δε 

διαδραματίηει ςτατιςτικά ςθμαντικό ρόλο ςτθν εξίςωςθ *3.22], όπωσ κα αναμενόταν 

κεωρθτικά, κακϊσ ςτθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι ενϊςεισ μικρότερου μεγζκουσ ζχουν 

περιςςότερεσ πικανότθτεσ να διαπεράςουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό ςε ςχζςθ με 

ενϊςεισ μεγαλφτερου μεγζκουσ (7). Θ προςπάκεια για ειςαγωγι του μοριακοφ όγκου 

McGowan, V, ςτθν εξίςωςθ *3.22+, ωσ εναλλακτικοφ μεγζκουσ ζκφραςθσ του μεγζκουσ των 

ενϊςεων, ζδωςε επίςθσ το ίδιο αποτζλεςμα.  

Σζλοσ, κα πρζπει να αναφερκεί ότι θ εξίςωςθ *3.22+ αναπτφχκθκε με λίγα δεδομζνα 

(n = 26), γεγονόσ που δυνθτικά ερμθνεφει τθν απόκλιςι τθσ από κεωρθτικά αναμενόμενα 

αποτελζςματα. 

3.10 Συςχϋτιςη με δεδομϋνα του ϐγκου κατανομόσ  

Επιχειρείται θ ςυςχζτιςθ των δεδομζνων του όγκου κατανομισ, logVD, τα οποία 

λιφκθκαν από τον Πίνακα 4, με το χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ από τθ 

ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, logk10
AGP

nb (περιλαμβάνοντασ τισ τιμζσ μόνο για βαςικζσ και 

ουδζτερεσ ενϊςεισ), το χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ 

ακινθτοποιθμζνθσ HSA, logk10
HSA, κακϊσ και τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, 

F+ και F-, το μοριακό βάροσ, MW, και τισ παραμζτρουσ οξφτθτασ και βαςικότθτασ, Α και Β. 

Επίςθσ, ςτθ ςυςχζτιςθ ειςάγονται ξεχωριςτά οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ logkw IAM.DD2 και logkwBrij, κακϊσ ςυςχετίηονται ιςχυρά μεταξφ τουσ, όπωσ 

προαναφζρκθκε. 

Από τθν ανάλυςθ αυτι προζκυψε θ εξίςωςθ: 
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logVD = 0.627(± 0.117)·logk10
AGP

nb - 0.751(±0.121)·F- + 0.357(±0.124)·F+ + 0.072(± 0.079) 

[3.23] 

(n = 40, R2 = 0.837, s = 0.275, F = 61.5) 

 

Όπωσ φαίνεται από τθν εξίςωςθ *3.23], θ κατακράτθςθ από τισ ςτιλεσ 

ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν και θ κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ HSA, 

όπωσ επίςθσ και ο ςυντελεςτισ τθσ μικυλλιακισ χρωματογραφίασ, δε διαδραματίηουν 

ςτατιςτικά ςθμαντικό ρόλο. Ο όγκοσ κατανομισ φαίνεται να εξαρτάται μόνο από τα 

κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, κακϊσ και από τθν κατακράτθςθ βαςικϊν και 

ουδζτερων ενϊςεων από τθ ςτιλθ AGP. Μπορεί να ειπωκεί ότι θ αρνθτικι ςυνειςφορά του 

κλάςματοσ του αρνθτικοφ φορτίου, F-, ενςωματϊνει ςτθν εξίςωςθ *3.23] τα αρνθτικά 

φορτιςμζνα όξινα φάρμακα, τα οποία ζχουν αποκλειςτεί από τθ χρωματογραφικι 

κατακράτθςθ ςτθ ςτιλθ AGP λόγω τθσ χριςθσ τθσ παραμζτρου logk10
AGP

nb που 

περιλαμβάνει μόνο τισ βαςικζσ και ουδζτερεσ ενϊςεισ. Μάλιςτα, ο ςυντελεςτισ του F- είναι 

κατά απόλυτθ τιμι μεγαλφτεροσ εκείνου του F+, υποδεικνφοντασ μεγαλφτερθ ςυνειςφορά 

του κλάςματοσ του αρνθτικοφ φορτίου. 

΢τθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι αφξθςθ τθσ λιποφιλίασ, και ςυγκεκριμζνα αφξθςθ 

του ςυντελεςτι logP, οδθγεί ςε  αφξθςθ του όγκου κατανομισ ουδετζρων και βαςικϊν 

ενϊςεων (7). Ωςτόςο, ςτθν εξίςωςθ *3.23] δεν μπορεί να ενςωματωκεί ο ςυντελεςτισ 

μεριςμοφ, logP, κακϊσ όπωσ προαναφζρκθκε ςυςχετίηεται με το χρωματογραφικό 

ςυντελεςτι logk10
AGP και κατά τθν πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ πρζπει να 

χρθςιμοποιοφνται μόνο ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ. 

Παρόμοια με τθν εξίςωςθ *3.23+, αναπτφςςεται θ ακόλουκθ εξίςωςθ, όπου αντί για 

τθ μεταβλθτι logk10
AGP

nb, χρθςιμοποιείται θ μεταβλθτι logk10
AGP, περιλαμβάνοντασ και τισ 

όξινεσ και αμφολυτικζσ ενϊςεισ: 

 

logVD = 0.347(± 0.112)·logk10
AGP - 0.748(±0.162)·F- + 0.413(±0.152)·F+ + 0.145(± 0.100) [3.24] 

(n = 35, R2 = 0.743, s = 0.332, F = 29.9) 

  

Για τθν εξίςωςθ *3.24+ ιςχφει ο ίδιοσ ςχολιαςμόσ που ζγινε για τθν εξίςωςθ *3.23]. 

3.11 Ανϊπτυξη μοντϋλου για πρϐβλεψη του ϐγκου κατανομόσ 

Κακϊσ ςτθν προθγοφμενθ ενότθτα παρατθρικθκε ότι ο όγκοσ κατανομισ, 

εκφραςμζνοσ μζςω τθσ παραμζτρου logVD, εξαρτάται από το χρωματογραφικό ςυντελεςτι 

κατακράτθςθσ logk10
AGP

nb, αλλά και το χρωματογραφικό ςυντελεςτι κατακράτθςθσ 

logk10
AGP, κα επιχειρθκεί θ ανάπτυξθ δφο διαφορετικϊν μοντζλων πρόβλεψθσ του όγκου 

κατανομισ βάςθ των δφο αυτϊν παραμζτρων, μζςω τθσ μεκόδου των μερικϊν ελαχίςτων 

τετραγϊνων PLS.  

Ωσ βοθκθτικζσ παράμετροι πρόβλεψθσ κα χρθςιμοποιθκοφν τα κλάςματα κετικοφ 

και αρνθτικοφ φορτίου, F+ και F-, κακϊσ οι παράμετροι αυτζσ είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

ςτθν εξίςωςθ *3.23]. Επίςθσ, ωσ βοθκθτικζσ παράμετροι πρόβλεψθσ κα χρθςιμοποιθκοφν 



88 
 

οι ςυντελεςτζσ μεριςμοφ και κατανομισ, logP και logD, κακϊσ ο όγκοσ κατανομισ εξαρτάται 

από τθ λιποφιλία (7). Άλλεσ βοθκθτικζσ παράμετροι που κα χρθςιμοποιθκοφν είναι οι 

παράμετροι οξφτθτασ και βαςικότθτασ, Α και Β, το μοριακό βάροσ MW και θ τοπολογικι 

πολικι επιφάνεια TPSA, κακϊσ και οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logkw 

IAM.DD2 και logkwBrij ςε pH 7.4 παρουςία χλωριοφχου νατρίου και κερμοκραςία 37ο C (logkw 

Brij 7.4 NaCl37).  

 Προκειμζνου να αναπτυχκεί το μοντζλο πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ, πρζπει 

να χωριςτεί εκ νζου θ βάςθ δεδομζνων των 88 φαρμακευτικϊν ενϊςεων ςε δεδομζνα 

ελζγχου αποτελοφμενα από 17 ενϊςεισ (test set), τα οποία κα χρθςιμοποιθκοφν για τθν 

αξιολόγθςθ του μοντζλου που κα αναπτυχκεί και ςε δεδομζνα εκμάκθςθσ αποτελοφμενα 

από 71 ενϊςεισ (training set), βάςθ των οποίων κα αναπτυχκεί το μοντζλο. Θ επιλογι των 

ενϊςεων των δεδομζνων ελζγχου κα βαςιςτεί ςτθ ςυηιτθςθ που πραγματοποιικθκε ςτθν 

ενότθτα τθσ ανάπτυξθσ μοντζλου για τθν πρόβλεψθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ, όπου οι 17 

ενϊςεισ που κα επιλεχκοφν κα πρζπει να ζχουν, εκτόσ από διαφορετικζσ φυςικοχθμικζσ 

ιδιότθτεσ, και γνωςτζσ τιμζσ όγκου κατανομισ, logVD. 

 Πραγματοποιϊντασ τθν ανάλυςθ PCA και εξαιρϊντασ τισ ενϊςεισ βανκομυκίνθ, 

κεφτριαξόνθ, πιπερακιλλίνθ και αμοξικιλλίνθ ωσ ζκτροπεσ, οι ενϊςεισ των δεδομζνων 

ελζγχου που επιλζχκθκαν παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 8 και ςτο Διάγραμμα 22, το οποίο 

είναι το διάγραμμα δειγμάτων τθσ ανάλυςθσ PCA μετά τθν εξαίρεςθ των τεςςάρων 

ενϊςεων. Ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2(cum) είναι ίςοσ με 0.729 και ο διαςταυρωμζνοσ 

ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Q2(cum) είναι ίςοσ με 0.346. 

 
                           Διάγραμμα 22: Ανάλυςθ PCA για τθν εφρεςθ των ενϊςεων των δεδομζνων ελζγχου, μετά τθν εξαίρεςθ 

των τεςςάρων ζκτροπων ενϊςεων 

3.11.1 Πρϐβλεψη του ϐγκου κατανομόσ με το ςυντελεςτό logk10AGPnb 

΢το Διάγραμμα 23 δίνονται οι δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεσ τθσ ανάλυςθσ μερικϊν 

ελαχίςτων τετραγϊνων, PLS, που πραγματοποιικθκε και ςτο Διάγραμμα 24 δίνεται θ 

ςθμαντικότθτα των μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του μοντζλου 

πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ βάςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP

nb. Για το μοντζλο αυτό 

είναι R2Χ(cum) = 0.636, R2Τ(cum) = 0.589 και Q2(cum) = 0.469. 
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Διάγραμμα 23: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PLS για τθν πρόβλεψθ του όγκου κατανομισ, πρϊτο μοντζλο 

 

                  Διάγραμμα 24: ΢θμαντικότθτα μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του πρϊτου μοντζλου 
πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ  

Από το Διάγραμμα 24 παρατθρείται ότι οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ από τισ ςτιλεσ ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν είναι οι λιγότερο ςθμαντικοί, 

με το ςυντελεςτι logk10
AGP

nb να παρουςιάηει πολφ χαμθλι ςθμαντικότθτα VIP (Variable 

Importance in Projection), υποδεικνφοντασ ότι θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων 

διαδραματίηει περιοριςμζνο ρόλο. ΢θμαντικότερθ παράμετροσ είναι ο ςυντελεςτισ τθσ 

χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν. 

΢τον Πίνακα 8 δίνονται οι ενϊςεισ των δεδομζνων ελζγχου, οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ 

logVD τθσ κακεμίασ, οι τιμζσ logVD όπωσ προβλζφκθκαν από το μοντζλο που αναπτφχκθκε, 

κακϊσ και μια παράμετροσ για τθν αξιολόγθςθ τθσ απόκλιςθσ μεταξφ υπολογιςμζνων και 

βιβλιογραφικϊν τιμϊν, θ οποία ζχει προτακεί βιβλιογραφικά (36) και ορίηεται ωσ το πθλίκο 

του μζγιςτου όγκου κατανομισ, VDmax, προσ τον ελάχιςτο όγκο κατανομισ, VDmin, όπου οι 

VDmax, VDmin είναι ο μζγιςτοσ και ο ελάχιςτοσ όγκοσ κατανομισ, αντίςτοιχα, μεταξφ των δφο 

τιμϊν (βιβλιογραφικϊν και υπολογιςμζνων) για κάκε ζνωςθ. 
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Πίνακασ 8: Βιβλιογραφικζσ και προβλεπόμενεσ τιμζσ logVD για τα δεδομζνα ελζγχου, πρϊτο μοντζλο 

Α/Α7 Ζνωςθ Κατθγορία 
logVD 

βιβλιογραφίασ 
logVD 

μοντζλου 

απόκλιςθ 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
  

10 Bromazepam N -0.05 0.27 2.10 

17 Chlorpromazine B 1.32 0.94 2.41 

20 Ciprofloxacin Z 0.34 0.04 1.98 

31 Haloperidol B 1.26 0.79 2.92 

32 Hydrochlorothiazide N -0.08 0.00 1.19 

34 Ibuprofen A -0.82 0.00 6.62 

39 Levofloxacin Z 0.13 0.03 1.26 

46 Meloxicam A -0.81 0.01 6.67 

54 Naproxen A -0.80 -0.07 5.34 

59 Nortriptyline B 1.31 0.78 3.35 

64 Phenobarbital N -0.27 0.03 1.99 

78 Sulfamethoxazole A -0.59 -0.25 2.20 

81 Terbutaline B 0.20 0.22 1.04 

82 Theophylline N -0.30 -0.10 1.59 

84 Trazodone N 0.00 0.54 3.43 

87 Verapamil B 0.67 0.83 1.46 

88 Warfarin A -0.85 -0.02 6.80 

 

Παρατθρϊντασ τα αποτελζςματα του Πίνακα 8, και παίρνοντασ ωσ όριο αποδοχισ 

τθν τιμι του λόγου 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
 = 𝟐, δθλαδι δεχόμενοι ότι οι υπολογιςμζνοι από το μοντζλο 

όγκοι κατανομισ είναι αποδεκτοί όταν είναι οριακά διπλάςιοι ι υποδιπλάςιοι από τουσ 

βιβλιογραφικοφσ, παρατθρείται ότι το μοντζλο πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ δεν είναι 

ιδιαίτερα ικανοποιθτικό, παρζχοντασ μζτρια αποτελζςματα. Μόλισ 7 ςτισ 17 ενϊςεισ 

(ποςοςτό 41.2%) κεωροφνται αποδεκτζσ. Δεν παρατθρείται κάποιο μοτίβο για τισ μθ 

αποδεκτζσ τιμζσ, κακϊσ αυτζσ αντιςτοιχοφν ςε όξινεσ, ουδζτερεσ και βαςικζσ ενϊςεισ. 

Κακϊσ ςτθ βιβλιογραφία αναφζρεται ότι ο όγκοσ κατανομισ εξαρτάται από τθν 

κατακράτθςθ κυρίωσ από τθν πρωτεΐνθ HSA και όχι από τθν AGP, δε κα πρζπει να 

προβλθματίςει θ περιοριςμζνθ ςθμαςία του ςυντελεςτι logk10
AGP

nb ςτο Διάγραμμα 24. Για 

ςυγκριτικοφσ λόγουσ ακολουκεί θ ανάπτυξθ του μοντζλου πρόβλεψθσ του όγκου 

κατανομισ βάςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP. 

3.11.2 Πρϐβλεψη του ϐγκου κατανομόσ με το ςυντελεςτό logk10AGP 

Για να διερευνθκεί θ επίδραςθ τθσ κατακράτθςθσ των όξινων και αμφολυτικϊν 

ενϊςεων από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, επαναλαμβάνεται θ ανάπτυξθ του μοντζλου 

πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ, χρθςιμοποιϊντασ τισ ίδιεσ επιπλζον παραμζτρουσ με 

προθγουμζνωσ.  

                                                           
7
  Διατθρείται θ αρίκμθςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων τθσ ερευνθτικισ ομάδασ του εργαςτθρίου Ανόργανθσ και 
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΢το Διάγραμμα 25 δίνονται οι δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεσ τθσ ανάλυςθσ μερικϊν 

ελαχίςτων τετραγϊνων PLS που πραγματοποιικθκε για τθν ανάπτυξθ του νζου μοντζλου 

πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ βάςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP. Για το μοντζλο αυτό είναι 

R2Χ(cum) = 0.689, R2Τ(cum) = 0.594 και Q2(cum) = 0.501. 

 

 
Διάγραμμα 25: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PLS για τθν πρόβλεψθ του όγκου κατανομισ, δεφτερο μοντζλο 

΢τον Πίνακα 9 δίνονται οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ logVD τθσ κάκε ζνωςθσ των 

δεδομζνων ελζγχου, οι τιμζσ logVD όπωσ προβλζφκθκαν από το νζο μοντζλο που 

αναπτφχκθκε, κακϊσ και θ παράμετροσ για τθν αξιολόγθςθ τθσ απόκλιςθσ μεταξφ 

υπολογιςμζνων και βιβλιογραφικϊν τιμϊν. ΢το Διάγραμμα 26 δίνεται θ ςθμαντικότθτα των 

μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του δεφτερου μοντζλου πρόβλεψθσ 

του όγκου κατανομισ. 

 

Διάγραμμα 26: ΢θμαντικότθτα μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του δεφτερου μοντζλου 
πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ 

 

 Από το Διάγραμμα 26 παρατθρείται ότι ο ςυντελεςτισ logk10
AGP είναι θ τρίτθ 

ςθμαντικότερθ παράμετροσ του μοντζλου, υποδεικνφοντασ ότι ο όγκοσ κατανομισ 

εξαρτάται από τθν πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων. Ωςτόςο, ο ςυντελεςτισ logk10
HSA 

είναι θ λιγότερο ςθμαντικι παράμετροσ. 
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Πίνακασ 9: Βιβλιογραφικζσ και προβλεπόμενεσ τιμζσ logVD για τα δεδομζνα ελζγχου, δεφτερο μοντζλο
 

Α/Α8 Ζνωςθ Κατθγορία 
logVD 

βιβλιογραφίασ 
logVD 

μοντζλου 

απόκλιςθ 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
  

10 Bromazepam N -0.05 0.24 1.93 

17 Chlorpromazine B 1.32 0.90 2.60 

20 Ciprofloxacin Z 0.34 0.06 1.89 

31 Haloperidol B 1.26 0.78 3.03 

32 Hydrochlorothiazide N -0.08 0.01 1.23 

34 Ibuprofen A -0.82 0.07 7.70 

39 Levofloxacin Z 0.13 0.05 1.21 

46 Meloxicam A -0.81 -0.01 6.38 

54 Naproxen A -0.80 -0.12 4.76 

59 Nortriptyline B 1.31 0.82 3.07 

64 Phenobarbital N -0.27 0.02 1.96 

78 Sulfamethoxazole A -0.59 -0.29 2.01 

81 Terbutaline B 0.20 0.20 1.00 

82 Theophylline N -0.30 -0.09 1.63 

84 Trazodone N 0.00 0.53 3.36 

87 Verapamil B 0.67 0.81 1.39 

88 Warfarin A -0.85 0.04 7.76 
 

Παρατθρϊντασ τα αποτελζςματα του Πίνακα 9 και παίρνοντασ ωσ όριο αποδοχισ 

τθν τιμι του λόγου 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
 = 𝟐, μόλισ 8 ςτισ 17 ενϊςεισ (ποςοςτό 47%) κεωροφνται 

αποδεκτζσ, ποςοςτό λίγο καλφτερο από τθν περίπτωςθ του μοντζλου πρόβλεψθσ του 

όγκου κατανομισ βάςθ του ςυντελεςτι logk10
AGP

nb.  

Και τα δφο μοντζλα πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ που αναπτφχκθκαν δε δίνουν 

ικανοποιθτικά αποτελζςματα, με αποτζλεςμα θ αξία τουσ να κακίςταται αμφίβολθ. Σο 

γεγονόσ ότι ςτο δεφτερο μοντζλο ο ςυντελεςτισ logk10
AGP εμφανίηεται ωσ ςτατιςτικά 

ςθμαντικότεροσ του ςυντελεςτι logk10
HSA προβλθματίηει αρκετά, δεδομζνου του ότι θ HSA 

είναι θ κυρίαρχθ πρωτεΐνθ ςτο πλάςμα και ςίγουρα διαδραματίηει βιολογικά ςπουδαιότερο 

ρόλο από τθν AGP όςον αφορά τθ δζςμευςθ φαρμάκων, τα οποία ςτθ ςυνζχεια δεν 

μποροφν να μετακινθκοφν προσ άλλουσ ιςτοφσ, επθρεάηοντασ, και πιο ςυγκεκριμζνα 

μειϊνοντασ, τθν τιμι του όγκου κατανομισ. 

Λαμβάνοντασ υπόψθ και τθ βιβλιογραφία, όπου ζχουν αναπτυχκεί εξιςϊςεισ που 

ςυςχετίηουν τον όγκο κατανομισ, εκφραςμζνο μζςω τθσ παραμζτρου logVD, με ςυντελεςτζσ 

χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν και ακινθτοποιθμζνθσ HSA (36; 37), κα 

επιχειρθκεί ςτθ ςυνζχεια θ ανάπτυξθ ενόσ μοντζλου βαςιςμζνου ςτισ παραμζτρουσ αυτζσ, 

εξαιρϊντασ το ςυντελεςτι logk10
AGP. Θ αντίςτοιχθ εξίςωςθ που προκφπτει μζςω ανάλυςθσ 

πολλαπλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ είναι θ ακόλουκθ: 

 

 
                                                           
8
  Διατθρείται θ αρίκμθςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων τθσ ερευνθτικισ ομάδασ του εργαςτθρίου Ανόργανθσ και 

Αναλυτικισ Χθμείασ τθσ ςχολισ Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Π. 
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logVD = 0.633(±0.079)·logkw IAM.DD2 – 0.352(±0.130)·logk10
HSA – 0.550(±0.123)   [3.25] 

(n = 28, R2 = 0.739, s = 0.341, F = 35.3) 

  

΢τθν εξίςωςθ αυτι παρατθρείται το αναμενόμενο κετικό πρόςθμο για το 

ςυντελεςτι τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν, κακϊσ αφξθςθ τθσ 

διαπερατότθτασ των φαρμάκων ςυνεπάγεται αυξθμζνθ παρουςία τουσ ςτουσ ιςτοφσ, 

δθλαδι αυξθμζνθ τιμι του logVD. Αντίςτοιχα, ςτθν εξίςωςθ *3.25+ παρατθρείται το 

αναμενόμενο αρνθτικό πρόςθμο για το ςυντελεςτι τθσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνθσ 

HSA, κακϊσ αυξθμζνθ ςφνδεςθ των φαρμάκων ςτθν ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ 

ςυνεπάγεται αυξθμζνθ παρουςία των φαρμάκων ςτο πλάςμα, δθλαδι μειωμζνθ τιμι του 

logVD. 

3.11.3 Πρϐβλεψη του ϐγκου κατανομόσ με τουσ ςυντελεςτϋσ logkw 

IAM.DD2 και logk10HSA 

Προκειμζνου να αναπτυχκεί το καλφτερο δυνατό μοντζλο πρόβλεψθσ του όγκου 

κατανομισ μζςω ανάλυςθσ PLS, εξετάςτθκαν ςε ςυνδυαςμό θ ςθμαντικότθτα των 

μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν ςτο μοντζλο, ο ςυνολικόσ ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ 

R2Y(cum) και οι προβλζψεισ του μοντζλου. Με βάςθ τθ μελζτθ που πραγματοποιικθκε, οι 

παράμετροι που χρθςιμοποιικθκαν για τθν πρόβλεψθ ιταν οι χρωματογραφικοί 

ςυντελεςτζσ logk10
HSA και logkw IAM.DD2, τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου, F+ 

και F-, θ οξφτθτα, Α, και το μοριακό βάροσ, MW. ΢το Διάγραμμα 27 δίνονται οι δφο κφριεσ 

ςυνιςτϊςεσ που προζκυψαν. Για το μοντζλο αυτό είναι R2Χ(cum) = 0.676, R2Τ(cum) = 0.687 

και Q2(cum) = 0.522. 

 
Διάγραμμα 27: Κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ανάλυςθσ PLS για τθν πρόβλεψθ του όγκου κατανομισ, τρίτο μοντζλο 

΢το Διάγραμμα 28 δίνεται θ ςθμαντικότθτα των μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν 

για τθν ανάπτυξθ του τελικοφ μοντζλου πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ. Παρατθρείται ότι 

και πάλι ο ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ HSA ζχει περιοριςμζνθ ςθμαςία, 

ωςτόςο με αποκλειςμό του ελαττϊνεται θ ποιότθτα των ςτατιςτικϊν ςτοιχείων του 

μοντζλου. 
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Διάγραμμα 28: ΢θμαντικότθτα μεταβλθτϊν που χρθςιμοποιικθκαν για τθν ανάπτυξθ του τρίτου μοντζλου πρόβλεψθσ 
του όγκου κατανομισ 

 

΢τον Πίνακα 10 δίνονται οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ logVD τθσ κάκε ζνωςθσ των 

δεδομζνων ελζγχου, οι τιμζσ logVD όπωσ προβλζφκθκαν από το τελικό μοντζλο που 

αναπτφχκθκε, κακϊσ και θ παράμετροσ για τθν αξιολόγθςθ τθσ απόκλιςθσ μεταξφ 

υπολογιςμζνων και βιβλιογραφικϊν τιμϊν, όπου πάλι ωσ όριο αποδοχισ λαμβάνεται θ τιμι 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
 = 𝟐. 

 
Πίνακασ 10: Βιβλιογραφικζσ και προβλεπόμενεσ τιμζσ logVD για τα δεδομζνα ελζγχου, τρίτο μοντζλο

 

Α/Α9 Ζνωςθ Κατθγορία 
logVD 

βιβλιογραφίασ 
logVD 

μοντζλου 

απόκλιςθ 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
  

10 Bromazepam N -0.05 0.24 1.96 

17 Chlorpromazine B 1.32 1.13 1.57 

20 Ciprofloxacin Z 0.34 0.22 1.33 

31 Haloperidol B 1.26 0.77 3.11 

32 Hydrochlorothiazide N -0.08 0.08 1.46 

34 Ibuprofen A -0.82 -0.17 4.51 

39 Levofloxacin Z 0.13 0.09 1.09 

46 Meloxicam A -0.81 -0.69 1.32 

54 Naproxen A -0.80 -0.18 4.14 

59 Nortriptyline B 1.31 0.84 2.92 

64 Phenobarbital N -0.27 -0.12 1.43 

78 Sulfamethoxazole A -0.59 -0.35 1.72 

81 Terbutaline B 0.20 0.39 1.57 

82 Theophylline N -0.30 -0.07 1.69 

84 Trazodone N 0.00 0.50 3.13 

87 Verapamil B 0.67 0.82 1.42 

88 Warfarin A -0.85 -0.13 5.24 
 

                                                           
9
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Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 10, παρατθρείται βελτίωςθ ςτθν πρόβλεψθ του 

όγκου κατανομισ, με 11 ςτα 17 φάρμακα (ποςοςτό 64.7%) να βρίςκονται κάτω από το όριο 

αποδοχισ. Όςον αφορά τα φάρμακα που βρίςκονται πάνω από το όριο αποδοχισ, οι τιμζσ 

του λόγου 
𝑽𝑫𝒎𝒂𝒙

𝑽𝑫𝒎𝒊𝒏
 είναι χαμθλότερεσ ςε ςχζςθ με εκείνεσ των Πινάκων 8 και 9, κακιςτϊντασ 

το μοντζλο αυτό ςυνολικά καλφτερο. 

΢το Διάγραμμα 29 δίνονται οι βιβλιογραφικζσ τιμζσ των logVD ςυναρτιςει των 

υπολογιςμζνων από το τελικό μοντζλο τιμϊν logVD, όπου οι ενϊςεισ διαφοροποιοφνται 

ανάλογα με το αν ανικουν ςτα δεδομζνα ελζγχου ι ςτα δεδομζνα εκμάκθςθσ. Θ ςυςχζτιςθ 

που παρατθρείται είναι ιδιαίτερα ικανοποιθτικι, με το ςυντελεςτι R2 να είναι 0.759. 

 

 
 

Διάγραμμα 29: ΢υςχζτιςθ των βιβλιογραφικϊν τιμϊν logVD με τισ προβλεπόμενεσ από το τρίτο μοντζλο τιμζσ logVD 
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4. Συμπερϊςματα 

Από τθν ανάλυςθ που πραγματοποιικθκε, επιβεβαιϊκθκε αρχικά ότι οι υδρόφοβεσ 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ φαρμάκων και α1-όξινθσ γλυκοπρωτεΐνθσ είναι ο κφριοσ 

μθχανιςμόσ κατακράτθςθσ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων ςτθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP. 

Δευτερεφοντα ρόλο κατά τθν κατακράτθςθ των ενϊςεων από τθ ςτιλθ διαδραματίηουν οι 

θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ φαρμάκων και AGP, όπου επιβεβαιϊκθκε, μζςω 

των εξιςϊςεων που αναπτφχκθκαν, θ ςθμαντικότθτα των αρνθτικά φορτιςμζνων κζντρων 

τθσ ςτιλθσ, τα οποία δρουν απωκϊντασ τα αρνθτικά φορτιςμζνα όξινα φάρμακα και 

ζλκοντασ τα κετικά φορτιςμζνα βαςικά φάρμακα.  

 Παράλλθλα, επιβεβαιϊκθκε θ ιςχφσ του φαινομζνου κωράκιςθσ, όπου αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του ακετονιτριλίου (οργανικοφ τροποποιθτι) από 5% ςε 10% οδθγεί ςε 

ελλιπζςτερθ κωράκιςθ τθσ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, με αποτζλεςμα να ενιςχφονται οι 

απωςτικζσ θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τα αρνθτικά φορτιςμζνα οξζα και οι 

ελκτικζσ αλλθλεπιδράςεισ με τισ πρωτονιωμζνεσ βάςεισ. 

 Επιβεβαιϊκθκε, επίςθσ, θ εκλεκτικότθτα τθσ α1-όξινθσ γλυκοπρωτεΐνθσ ωσ προσ τθ 

δζςμευςθ βαςικϊν φαρμακευτικϊν ενϊςεων, ςε αντίκεςθ με τθν εκλεκτικότθτα τθσ 

ανκρϊπινθσ λευκωματίνθσ του οροφ ωσ προσ τθ δζςμευςθ όξινων ενϊςεων. Όςον αφορά 

τισ ουδζτερεσ και αμφολυτικζσ ενϊςεισ, αυτζσ παρουςιάηουν ςυγγζνεια και με τουσ δφο 

τφπουσ πρωτεϊνϊν του πλάςματοσ. Από τθν ανάλυςθ LSER που πραγματοποιικθκε, 

προζκυψε ότι οι μθχανιςμοί κατακράτθςθσ από τισ δφο διαφορετικζσ ςτιλεσ 

ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν είναι παρόμοιοι, κακϊσ οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ από τισ δφο ςτιλεσ ςυςχετίηονται με το ίδιο ςφνολο μεταβλθτϊν. 

Όςον αφορά τθ ςυςχζτιςθ των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ από 

τισ ςτιλεσ ακινθτοποιθμζνων HSA και AGP με τθ ςτακερά ςυγγζνειασ, logK, θ οποία 

εκφράηει τθν ολικι πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων, παρατθρικθκε ςτατιςτικά 

ςθμαντικι ςυςχζτιςθ αυτισ μόνο με το ςυντελεςτι logk10
HSA και όχι με το ςυντελεςτι 

logk10
AGP, επιβεβαιϊνοντασ ότι θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων οφείλεται κατά κφριο 

λόγο ςτθν ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ και δευτερευόντωσ ςτθν α1-όξινθ 

γλυκοπρωτεΐνθ.  

Αναφορικά με τον πολυμορφιςμό που παρουςιάηει θ πρωτεΐνθ AGP, επιτεφχκθκαν 

ικανοποιθτικζσ ςυςχετίςεισ των ςτακερϊν πρόςδεςθσ logKF1/S και logKA με το ςυντελεςτι 

logk10
AGP και το μζγεκοσ των ενϊςεων, εκφραςμζνο είτε μζςω του μοριακοφ βάρουσ είτε 

μζςω του μοριακοφ όγκου McGowan, υποδεικνφοντασ ότι οι χρωματογραφικοί ςυντελεςτζσ 

κατακράτθςθσ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν εκτίμθςθ επιπλζον ςτακερϊν 

πρόςδεςθσ. Ωςτόςο, οι ςυςχετίςεισ αυτζσ μποροφν να κεωρθκοφν ενδεικτικζσ λόγω του 

πολφ μικροφ αρικμοφ δεδομζνων και ωσ εκ τοφτου κα πρζπει να επιβεβαιωκοφν με 

πρόςκετα δεδομζνα. 

Θ μελζτθ τθσ διζλευςθσ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό ζδειξε ότι ο ςυντελεςτισ 

logBB δεν εξαρτάται από τθ ςφνδεςθ των φαρμάκων ςτθν AGP, παρά μόνο από τθ ςφνδεςθ 

ςτθν HSA, κακϊσ και από τθ διαπερατότθτα των φαρμάκων μζςω των κυτταρικϊν 

μεμβρανϊν, εκφραςμζνθ μζςω ενόσ ςυντελεςτι μικυλλιακισ χρωματογραφίασ, ενϊ από τθ 
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μελζτθ του όγκου κατανομισ προζκυψε ότι αυτόσ εξαρτάται από τουσ ςυντελεςτζσ 

χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν (IAM.DD2) και ακινθτοποιθμζνθσ HSA.  

Όςον αφορά τα μοντζλα που αναπτφχκθκαν για τθν πρόβλεψθ τθσ πρωτεϊνικισ 

ςφνδεςθσ, τα δφο μοντζλα που εξετάςτθκαν δίνουν εφάμιλλα αποτελζςματα, με ποςοςτό 

επιτυχίασ και των δφο μοντζλων 15/17 φάρμακα των δεδομζνων ελζγχου (test set). Ωσ 

περιςςότερο ενδεικτικό μοντζλο προτείνεται ότι είναι εκείνο που χρθςιμοποιεί το 

ςυντελεςτι logk10
AGP ζναντι του ςυντελεςτι logk10

AGP
nb, κακϊσ ενςωματϊνει τθν 

κατακράτθςθ όλων των κατθγοριϊν των φαρμάκων (βαςικϊν, ουδζτερων, όξινων και 

αμφολυτικϊν) από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, που είναι μεν χαμθλι αλλά όχι 

αμελθτζα. 

Σζλοσ, τα μοντζλα πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ που αναπτφχκθκαν, τα οποία 

ενςωμάτωναν τθν κατακράτθςθ από τθ ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, δεν ζδωςαν 

ικανοποιθτικά αποτελζςματα, με ποςοςτό επιτυχοφσ πρόβλεψθσ κάτω του 50%. Αντικζτωσ, 

θ ανάπτυξθ ενόσ μοντζλου πρόβλεψθσ του όγκου κατανομισ βαςιςμζνου ςτουσ 

ςυντελεςτζσ χρωματογραφίασ ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν (IAM.DD2) και 

ακινθτοποιθμζνθσ HSA, εξαιρϊντασ τουσ χρωματογραφικοφσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ 

από τθ ςτιλθ AGP, ζδωςε ικανοποιθτικότερα αποτελζςματα, με ποςοςτό επιτυχοφσ 

πρόβλεψθσ 64.7%. 

 ΢υνολικά μπορεί να ειπωκεί ότι θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ AGP είναι ςε 

κζςθ να ςυμβάλλει ςε ςθμαντικό βακμό κατά τα αρχικά ςτάδια τθσ ανακάλυψθσ νζων 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων, δρϊντασ βοθκθτικά και ςυμπλθρϊνοντασ τα αποτελζςματα που 

παρζχει θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ HSA. Ειδικά ςτθν περίπτωςθ όπου οι υπό 

ανάπτυξθ φαρμακευτικζσ ενϊςεισ είναι βαςικζσ ι ουδζτερεσ, είναι απαραίτθτθ θ 

χρωματογραφικι μελζτθ των ενϊςεων ςε ςτιλθ ακινθτοποιθμζνθσ AGP, κακϊσ οι 

πλθροφορίεσ τθσ μελζτθσ αυτισ μποροφν να αποβοφν πολφτιμεσ, παρζχοντασ ενδείξεισ για 

τθν καταλλθλότθτα των φαρμάκων, κακϊσ και τθν πικανι απόρριψι τουσ. 
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5. Προτϊςεισ για περαιτϋρω ϋρευνα 

Από τθν παροφςα διπλωματικι εργαςία αναδείχκθκαν προτάςεισ για περαιτζρω 

ζρευνα πάνω ςτθ βιομιμθτικι υγροχρωματογραφία ακινθτοποιθμζνθσ α1-όξινθσ 

γλυκοπρωτεΐνθσ. Αρχικά, απαραίτθτο είναι να υπολογιςτοφν οι χρωματογραφικοί 

ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ των 62 φαρμακευτικϊν ενϊςεων που μελετικθκαν και ςε 

ςυγκζντρωςθ 15% ακετονιτριλίου, ϊςτε να καταςτεί εφικτόσ ο υπολογιςμόσ των 

χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν logkw, που αντιςτοιχοφν ςε 100% υδατικι φάςθ, μζςω 

γραμμικισ προεκβολισ. Ο υπολογιςμόσ των τιμϊν αυτϊν κα επιτρζψει τθ ςφγκριςθ με 

αντίςτοιχουσ ςυντελεςτζσ που αναφζρονται ςτθ βιβλιογραφία. 

 Επίςθσ, χριςιμθ κα ιταν θ επανάλθψθ των υπολογιςμϊν των χρωματογραφικϊν 

ςυντελεςτϊν με χριςθ ιςοπροπανόλθσ ωσ οργανικοφ τροποποιθτι, ςε ςυγκεντρϊςεισ 5%, 

10% και 15%, ϊςτε να υπολογιςτοφν εκ νζου, μζςω γραμμικισ προεκβολισ, οι ςυντελεςτζσ 

logkw και να ςυγκρικοφν με τουσ αντίςτοιχουσ με χριςθ ακετονιτριλίου. Ενδείκνυται, 

ακόμθ, ο υπολογιςμόσ κατευκείαν των χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν logk ςε 100% 

υδατικι φάςθ, προσ περαιτζρω ςφγκριςθ. 

 Προκειμζνου να πραγματοποιθκοφν καλφτερεσ ςυςχετίςεισ μεταξφ 

χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ από τθ ςτιλθ AGP, αλλά και άλλων 

βιομιμθτικϊν χρωματογραφικϊν δεικτϊν, με παραμζτρουσ όπωσ διζλευςθ από 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό, όγκο κατανομισ και ςφνδεςθ με τουσ δφο διαφορετικοφσ 

γενετικοφσ τφπουσ τθσ AGP, F1/S και Α, απαραίτθτοσ είναι ο προςδιοριςμόσ των 

χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν ενϊςεων που ζχουν γνωςτζσ τιμζσ των παραπάνω 

παραμζτρων. Επομζνωσ, ςυνιςτάται θ επζκταςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων των 88 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων, με επιπλζον φαρμακευτικζσ ενϊςεισ για τισ οποίεσ υφίςτανται 

πειραματικζσ τιμζσ για τισ παραπάνω παραμζτρουσ. 

 Ακόμθ, όπωσ αναπτφχκθκαν μοντζλα πρόβλεψθσ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ και του 

όγκου κατανομισ, ζτςι είναι χριςιμο να αναπτυχκοφν και μοντζλα πρόβλεψθσ τθσ 

διζλευςθσ από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, κακϊσ τζτοια μοντζλα μποροφν να αποβοφν 

ιδιαίτερα χριςιμα κατά τθ διαδικαςία τθσ ανακάλυψθσ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων που 

πρόκειται να δράςουν ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα. 

 Σζλοσ, αφότου ςυλλεχκεί ζνασ επαρκισ αρικμόσ δεδομζνων, μποροφν να 

αναπτυχκοφν μοντζλα πρόβλεψθσ τθσ τοξικότθτασ (θπατοτοξικότθτασ, καρδιοτοξικότθτασ, 

νευροτοξικότθτασ) των φαρμάκων. Σα παραπάνω μοντζλα κα μποροφςαν να είναι ποςοτικά 

μζςω εφαρμογισ πολλαπλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ ι ανάλυςθσ μερικϊν ελαχίςτων 

τετραγϊνων (PLS)  για τθν ποςοτικι εκτίμθςθ κάποιασ παραμζτρου που ςχετίηεται με 

επιμζρουσ τοξικότθτα (π.χ. ςτακερά ςφνδεςθσ με τα κανάλια hERG που ςχετίηεται με τθν 

καρδιοτοξικότθτα). Σα μοντζλα αυτά κα μποροφςαν επίςθσ να είναι ποιοτικά, μζςω τθσ 

μεκόδου τθσ διακριτισ ανάλυςθσ ελαχίςτων τετραγϊνων, PLS-DA, θ οποία, αφότου 

κατθγοριοποιιςει τα δείγματα από ζνα ςφνολο δεδομζνων εκμάκθςθσ ςε διακριτζσ 

ομάδεσ, ςτθν προκειμζνθ περίπτωςθ ανάλογα με τθν τοξικότθτά τουσ, είναι ςε κζςθ να 

ταξινομεί νζα δείγματα ςτισ ιδθ υπάρχουςεσ ομάδεσ, υποδεικνφοντασ αν είναι τοξικά ι όχι. 

Σζτοια μοντζλα πρόβλεψθσ τοξικότθτασ μποροφν να αποβοφν ιδιαίτερα πολφτιμα κατά τα 
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αρχικά ςτάδια ανακάλυψθσ νζων φαρμάκων, όπου πρζπει να μειωκεί ςτο ελάχιςτο θ 

πικανότθτα τοξικότθτάσ τουσ. 
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