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Περίληψη 
Στην παρούσα διπλωματική εργασία ερευνήθηκε ο μηχανισμός έκλουσης 41 φαρμακευτικών 

ενώσεων ποικίλης δομής και φαρμακολογικής δράσης εφαρμόζοντας την μέθοδο της 

χρωματογραφίας ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών. Επιπρόσθετα, για τους 

χρωματογραφικούς συντελεστές που υπολογίστηκαν, έγινε συσχέτιση τους με φυσικοχημικά 

και φαρμακοκινητικά μεγέθη, καθώς και με δεδομένα κατακράτησης από άλλες 

χρωματογραφικές στήλες. Τέλος, έγινε σύγκριση μεταξύ δύο διαφορετικών 

χρωματογραφικών στηλών ακινητοποιημένων μεμβρανών σχετικά με την ικανότητα τους να 

προσομοιώνουν βιολογικές διεργασίες. 

Οι συντελεστές κατακράτησης αυτών των ουσιών προσδιορίσθηκαν με την χρήση της 

στατικής φάσης IAM.PC.MG, ενώ για κινητή φάση χρησιμοποιήθηκε αλατούχο ρυθμιστικό 

διάλυμα φωσφορικών ιόντων (PBS) σε δύο διαφορετικές τιμές pH, 7.40 και 5.50. Η κινητή 

φάση χρησιμοποιείται ως 100% υδατικό διάλυμα, αλλά και παρουσία ακετονιτριλίου ως 

οργανικό τροποποιητή σε συγκεντρώσεις 10, 20 και 30 %, στην περίπτωση των ενώσεων με 

υψηλή λιποφιλία. 

Στη συνέχεια υπολογίστηκαν οι χρωματογραφικοί συντελεστές logk με βάση τα πειραματικά 

δεδομένα, καθώς και οι χρωματογραφικοί συντελεστές logkw,extr, για τους οποίους 

εφαρμόστηκε γραμμική παρεκβολή για τις ενώσεις που δεν κατέστη εφικτό να υπολογισθεί 

με 100% υδατική φάση ο χρωματογραφικός συντελεστής logk. Παράλληλα, έγινε σύγκριση 

του εύρους τιμών logk για τις μετρούμενες ενώσεις μεταξύ της χρωματογραφίας ΙΑΜ και 

διαφόρων ειδών μικυλλιακής χρωματογραφίας, οπότε προέκυψε ότι οι στήλες 

ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών (ΙΑΜ), για τις ίδιες φαρμακευτικές ενώσεις, 

καλύπτουν μεγαλύτερο εύρος τιμών logk, με αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται και καλύτερη 

διάκριση των ενώσεων. 

Ακολούθως, αυτοί οι συντελεστές συσχετίστηκαν, μέσω γραμμικής παλινδρόμησης, με τα 

μεγέθη που εκφράζουν την λιποφιλία ενός μορίου, τον συντελεστή μερισμού logP και τον 

συντελεστή κατανομής logD σε σύστημα n-οκτανόλης – νερού. Για να βελτιωθεί η συσχέτιση 

μεταξύ των παραμέτρων αντλήθηκαν βιβλιογραφικά δεδομένα για τα κλάσματα θετικού και 

αρνητικού φορτίου, F+ και F- αντίστοιχα, και εξετάστηκε η επίδραση τους στην συσχέτιση. 

Μέσω των δύο αυτών παραμέτρων, διερευνήθηκε η επίδραση των ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ της στατικής φάσης και των ενώσεων που εκλούονται στον 

μηχανισμό κατακράτησης της στήλης IAM και επιβεβαιώθηκε ότι έχουν δευτερεύοντα ρόλο, 

με τις υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις να είναι ο κύριος μηχανισμός έκλουσης.  

Επιπλέον, μελετήθηκε η έκλουση της στήλης IAM.PC.MG, που χρησιμοποιήθηκε για την 

διεξαγωγή των μετρήσεων, συγκριτικά με την έκλουση της στήλης IAM.PC.DD2, για την οποία 

αντλήθηκαν βιβλιογραφικά δεδομένα. Μεταξύ των δύο στηλών, προέκυψε ότι οι 

χρωματογραφικοί συντελεστές λαμβάνουν σχεδόν ίδιες τιμές, οπότε ο μηχανισμός 

κατακράτησης θεωρήθηκε ταυτόσημος, με την στήλη IAM.PC.MG να είναι ελαφρώς λιγότερο 

λιπόφιλη. Για την επιβεβαίωση της παραπάνω συσχέτισης αντλήθηκαν επιπλέον 

βιβλιογραφικά δεδομένα για τις δύο στήλες και η συσχέτιση των δύο επανεξετάστηκε, 

καταλήγοντας στο ίδιο συμπέρασμα. 
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Επίσης, οι συσχετίσεις με τους χρωματογραφικούς δείκτες μικυλλιακής χρωματογραφίας με 

την χρήση πέντε διαφορετικών επιφανειοδραστικών ουσιών, ανέδειξαν την εκλεκτικότητα 

της στήλης ΙΑΜ.MG προς τα βασικά φάρμακα έναντι της μικυλλιακής χρωματογραφίας, με 

εξαίρεση την περίπτωση του ανιοντικού επιφανειοδραστικoύ SDS. Επιπλέον, εξετάστηκε η 

επίδραση του ιοντισμού στη συμπεριφορά κατακράτησης των όξινων ενώσεων και των 

αμφολυτών σε pH = 5.50 και έγινε σύγκριση μεταξύ του συντελεστή κατανομής logD και των 

χρωματογραφικών συντελεστών των δύο στηλών ΙΑΜ και της μικυλλιακής χρωματογραφίας. 

Τέλος, οι συντελεστές κατακράτησης των δύο στηλών ΙΑΜ συγκρίθηκαν με δυο πρωτόκολλα 

εκτίμησης της κυτταρικής διαπερατότητα και, εν συνεχεία, αξιοποιήθηκαν προκειμένου να 

αναπτυχθούν μοντέλα πρόβλεψης δυο φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, της γαστρεντερικής 

απορρόφησης και του όγκου κατανομής. Πιο συγκεκριμένα, δεν βρέθηκε εμφανής 

συσχέτιση των συντελεστών κατακράτησης με την κυτταρική διαπερατότητα μέσω σειρών 

Caco-2, σε αντίθεση με την διαπερατότητα μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών PAMPA, όπου 

διαπιστώθηκε μια μάλλον μέτρια συσχέτιση. Για την γαστρεντερική απορρόφηση 

αναπτύχθηκαν δύο διαφορετικά μη γραμμικά μοντέλα, τα οποία παρουσίασαν 

ικανοποιητική ακρίβεια πρόβλεψης. Τέλος, αναπτύχθηκε ένα γραμμικό μοντέλο για την 

πρόβλεψη του όγκου κατανομής, το οποίο παρουσίασε μέτρια ικανότητα πρόβλεψης. Σε 

όλες τις περιπτώσεις η στήλη IAM.PC.MG εμφάνισε συσχετίσεις με αντίστοιχα ή ελαφρώς 

κατώτερα στατιστικά μεγέθη σε σχέση με τις αντίστοιχες για την στήλη IAM.PC.DD2. 

Λέξεις-Κλειδιά: βιομιμητική χρωματογραφία, ακινητοποιημένες τεχνητές μεμβράνες,  

λιποφιλία, κυτταρική διαπερατότητα, γαστρεντερική απορρόφηση, όγκος κατανομής  
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Abstract 
The purpose of this diploma thesis is to perform a comparative investigation between two 

different Immobilized Artificial Membrane (IAM) stationary phases, regarding the elution 

mechanism and the potential to simulate biological processes. For this purpose, the retention 

factors of 41 drugs of diverse structure and pharmacological activity were measured on an 

IAM.PC.MG stationary phase, using as mobile phase phosphate buffered saline (PBS) at two 

different pH values, namely 7.40 and 5.50. The mobile phase is used either as pure (100%) 

aqueous solution or in presence of acetonitrile as an organic modifier at concentrations of 10, 

20 and 30%, in the case of compounds with high lipophilicity. 

The logkw factors, corresponding to pure aqueous phase, were either directly measured or 

calculated by linear extrapolation using different fractions of acetonitrile in the mobile phase. 

The range of the obtained logkw values was compared with the corresponding range 

previously measured on a second IAM stationary phase, type IAM.DD2 as well as on five 

different types of micellar chromatography. It was found that both IAM stationary phases 

cover a wider range of logkw values, probably leading to a better distinction of the 

compounds. 

IAM.MG retention factors were correlated with lipophilicity, expressed as n-octanol water 

partition (logP) and distribution coefficient (logD). The role of ionization and electrostatic 

interactions was explored considering positively (F+) and negatively (F-) charged molecular 

fraction. It was found that lipophilicity is the crucial parameter influencing elution of 

molecules, while electrostatic interactions possess a secondary role. 

The interrelation of retention factors measured on IAM.MG and IAM.DD2 was further 

investigated. For this purpose, retention factors measured in this diploma thesis were 

combined with those previously measured under similar chromatographic conditions on 

IAM.MG and IAM.DD2 columns. It was found that the elution on both IAM columns is almost 

identical, while IAM.MG stationary phase is slightly less lipophilic. Interrelation with retention 

factors measured on micellar chromatography using five different surfactants (results from 

previous diploma thesis) showed the selectivity of the IAM.MG column towards basic drugs, 

except of the anionic surfactant SDS. 

The effect of ionization to retention on IAM.MG column was compared with IAM.DD2 

stationary phase as well as on micellar chromatography using the different surfactants. For 

this purpose, the difference of retention factors measured at pH= 7.40 and pH= 5.50 was 

considered. Results were compared with difference in logD between the two pH values. 

Finally, the retention factors on both IAM columns were compared with cell permeability 

protocols through Caco-2 cell lines and parallel artificial membrane permeability assay 

(PAMPA). A moderate correlation was obtained in the case of PAMPA, while correlation with 

Caco-2 cell lines was not evident. Two different non-linear models were constructed for the 

prediction of human oral absorption with satisfactory predictive performance. Finally, a linear 

model was developed to predict the volume of distribution, which showed moderate 

predictive performance. In all cases retention factors on IAM.PC.MG column showed similar 

or slightly inferior correlations in terms of statistics compared to IAM.PC.DD2 column. 
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1. Θεωρητικό Μέρος 

1.1 Εισαγωγή 

1.1.1 Ιστορική Αναδρομή 

Αποτελεί αναντίρρητο γεγονός ότι τα φάρμακα διαχρονικά αποτελούν ένα από τα πιο 

ανεκτίμητα αγαθά αφενός για την πρόληψη, αφετέρου για την αντιμετώπιση των ασθενειών 

που απειλούν την ζωή του ανθρώπου ή μειώνουν την ποιότητα της.105 Αρχικά, ως φάρμακο 

ορίζεται οποιαδήποτε χημική ουσία, η οποία όταν αλληλεπιδρά με έναν ζωντανό οργανισμό, 

τότε παράγει ένα βιολογικό αποτέλεσμα. Αυτό το αποτέλεσμα συνήθως είναι η μεταβολή 

κάποιου βιολογικού υποστρώματος, αποσκοπώντας στην θεραπεία από μία νόσο ή στην 

παύση ή ανακούφιση των συμπτωμάτων της.103 

Από την αρχαιότητα οι άνθρωποι είχαν θέσει σε προτεραιότητα την προστασία τους από 

ασθένειες και άλλες κακουχίες. Οι πρώτοι θεραπευτές χρησιμοποιούσαν ως θεραπευτικά 

μέσα τα φυτά και τα βότανα προκειμένου να ανακουφίσουν τον πόνο, αλλά πολλές φορές 

ορισμένα φυτικά προϊόντα παρουσίαζαν υψηλή τοξικότητα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

χρήσης φυτικού προϊόντος αποτελεί το όπιο, το οποίο χρησιμοποιήθηκε στην Περσία από το 

1000 π.Χ.105 Παράλληλα, ο Γαληνός θεωρήθηκε ο «πατέρας» της Φαρμακευτικής καθώς 

παρασκεύαζε ο ίδιος στο εργαστήριο του φάρμακα που δοκίμαζε στον εαυτό του και σε ζώα. 

Τα σύνθετα σκευάσματα που παρασκεύαζε, τα λεγόμενα γαληνικά σκευάσματα, 

προέρχονταν από πολλές δρόγες προκειμένου να γίνει εφικτή η ισορροπία μεταξύ των 4 

ιδιοτήτων του σώματος (ψυχρό, θερμό, ξηρό, υγρό).69 

Η ιστορία της φαρμακευτικής άλλαξε το 1806, όταν ο Friedrich Serturner κατάφερε να 

απομονώσει το αλκαλοειδές τμήμα από το όπιο, γεγονός που οδήγησε στην απώλεια της 

δράσης του σε ζώα. Το συγκεκριμένο αλκαλοειδές τμήμα είναι το πασίγνωστο αναλγητικό 

που χρησιμοποιείται ευρέως μέχρι και σήμερα, η μορφίνη.105 Μια άλλη σημαντική στιγμή 

ήταν το 1874, όταν απομονώθηκε το σαλικυλικό οξύ από τον φλοιό της ιτιάς και εν συνεχεία 

παρασκευάστηκε η ασπιρίνη, η οποία αποτέλεσε και το πρώτο συνθετικό φάρμακο. 

Ακολούθως, από τα μέσα του 20ου αιώνα οι μετέπειτα σημερινές πολυεθνικές εταιρείες, 

όπως η Merch, η Abbott Laboratories και η Upjohn (Pfizer), που έως τότε λειτουργούσαν ως 

τοπικά φαρμακεία, στράφηκαν  στην σύνθεση νέων οργανικών ενώσεων με πιθανή 

φαρμακολογική δράση, ενώ ταυτόχρονα ορισμένες βιομηχανίες χημικών προϊόντων και 

χρωμάτων έψαχναν ιατρικές εφαρμογές για τα προϊόντα τους. Περίπου την ίδια περίοδο 

καθιερώθηκαν οι δοκιμές σε ζώα για την φαρμακολογική δράση, πριν αρχίσουν οι κλινικές 

δοκιμές στον άνθρωπο. Με το πέρασμα των χρόνων αξιοποιήθηκαν και οι νέες τεχνολογικές 

μέθοδοι που αναπτύχθηκαν στην βιολογία, όπως η κρυσταλλογραφία, οι ακτίνες Χ, η υγρή 

χρωματογραφία υψηλής απόδοσης και η υπερφυγοκέντρηση. Ένας άλλος πολύ σημαντικός 

σταθμός στην ιστορία της φαρμακευτικής ήταν η εισαγωγή των εννοιών της φαρμακοφόρου 

δομής, του χημειο-θεραπευτικού δείκτη και του χημειο-υποδοχέα από τον Γερμανό 

νομπελίστα Paul Ehrlich.103 

Σήμερα, ως φάρμακα χρησιμοποιούνται ουσίες που είναι κυρίως συνθετικές στην 

προέλευση τους, ορισμένες χημικές ουσίες που προέρχονται από φυτά, ζώα και ορυκτά, 

αλλά και ουσίες που είναι αποτέλεσμα της γενετικής τροποποίησης άλλων ουσιών. 
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Παράλληλα, τα περισσότερα φάρμακα είναι συνήθως διαθέσιμα ως ιδιοσκευάσματα, 

δηλαδή πέρα από την δραστική ουσία που προκαλεί την φαρμακολογική δράση περιέχονται 

και άλλες ουσίες, τα έκδοχα. Τα έκδοχα είναι φαρμακολογικά αδρανείς ενώσεις, και μπορεί 

να είναι αραιωτικά, συνδετικά, αποσαθρωτικά, βελτιωτικά γεύσης και οσμής, διαλύτες, 

χρωστικές, συντηρητικά, λιπαντικά και αντιοξειδωτικά.105 

1.1.2 Σχεδιασμός Νέων Φαρμάκων 

Η συνολική πορεία ανακάλυψης ενός νέου φαρμακομορίου είναι μια ακριβή και χρονοβόρα 

διαδικασία, με μεγάλα ποσοστά αποτυχίας. Παρόλα αυτά, είναι απαραίτητο να 

ακολουθηθούν όλα τα στάδια της διαδικασίας, τόσο για να πραγματοποιηθούν διεξοδικές 

και συγκριτικές μελέτες για την ασφάλεια του φαρμάκου, όσο και για να εξασφαλιστεί η 

ασφάλεια της χρήσης του. Προκειμένου να διασφαλιστούν τα παραπάνω τίθενται σε 

εφαρμογή όλο και περισσότεροι κανονισμοί και προδιαγραφές από τις αρμόδιες 

κανονιστικές αρχές, με άμεσο αποτέλεσμα η συνολική διαδικασία έγκρισης ενός νέου 

φαρμάκου πλέον να διαρκεί περίπου 15 χρόνια και 1.5 δισεκατομμύρια ευρώ.70 

Η σημερινή πορεία που ακολουθείται για την ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών ενώσεων 

βασίζεται λιγότερο στην τύχη, όπως συνέβαινε τον 19ο αιώνα, και περισσότερο στην 

σύνθεση, μέσω συστηματικής μελέτης και έρευνας, μίας ουσίας που αποτελεί την ένωση 

οδηγό (lead compound). Αυτή η ένωση δεν είναι το τελικό φάρμακο, παρά μόνο μια 

βιοδραστική ένωση που θα αποτελέσει τη βάση πάνω στην οποία θα αναπτυχθεί η τελική 

ουσία. Ουσιαστικά, αποτελεί την αρχική έκδοση του φαρμάκου που παρουσιάζει κάποια 

φαρμακολογική δραστικότητα απέναντι στον επιθυμητό στόχο, αλλά έχει και ορισμένα 

ανεπιθύμητα χαρακτηριστικά όπως ενδεχόμενη τοξικότητα, άλλες βιολογικές δράσεις ή 

προβλήματα μεταβολισμού. Ακολούθως, η ένωση οδηγός θα υποστεί τις απαραίτητες 

τροποποιήσεις για να βελτιωθεί η δραστικότητα της και να ελαχιστοποιηθούν τα 

προβλήματα που παρουσιάζει.90 

Η ένωση οδηγός θα φέρει την φαρμακοφόρο δομή, δηλαδή το σύνολο των ηλεκτρονιακών 

και στερεοχημικών χαρακτηριστικών που είναι απαραίτητα για τη μοριακή αναγνώριση του 

προσδέματος από το βιολογικό στόχο, την επίτευξη των βέλτιστων υπερμοριακών 

αλληλεπιδράσεων και τη πρόκληση του επιθυμητού βιολογικού αποτελέσματος. Για τα 

παραπάνω, ζωτικό ρόλο διαδραματίζουν τόσο το σχήμα, όσο και οι αποστάσεις μεταξύ των 

χαρακτηριστικών της φαρμακοφόρου δομής. Αξίζει, βέβαια, να σημειωθεί ότι η 

φαρμακοφόρος δομή δεν αποτελεί αναγκαία και ικανή συνθήκη, δηλαδή ενώ η απουσία της 

αποκλείει το ενδεχόμενο να εμφανιστεί η βιολογική δράση, η παρουσία της δεν την 

εξασφαλίζει, καθώς σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν η μεταβολική σταθερότητα και οι 

φυσικοχημικές ιδιότητες. Πέραν της φαρμακοφόρου δομής, μπορεί να αναγνωριστεί και το 

δομικό υπόβαθρο, που αποτελεί το κεντρικό τμήμα του φαρμακομορίου και είναι υπεύθυνο 

για το γεωμετρικό σχήμα, την ευκαμψία και την θέση των υποκαταστατών στον χώρο.103 

Προκειμένου να ταυτοποιηθεί μια ένωση ως ένωση οδηγός, αρχικά προσδιορίζονται οι 

μοριακοί στόχοι που θα αποτελέσουν  τον στόχο του φαρμακευτικού μορίου. Στην συνέχεια 

ανακαλύπτονται ορισμένες βιοδραστικές ενώσεις που αποτελούν τις δομές-οδηγούς (hits), 

οι οποίες αξιολογούνται μέσω μιας διαδικασίας ταχέος βιολογικού ελέγχου, είτε της 
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διαλογής υψηλής απόδοσης (HTS - High Throughput Screening) ή της εικονικής διαλογής (VS 

- Virtual Screening).90 Στην συνέχεια, επιλέγεται μια δομή που έχει αξιολογηθεί ότι 

εκδηλώνει την κατάλληλη δραστικότητα και βελτιστοποιείται η δομή της μέσω απλών 

χημικών τροποποιήσεων, έτσι ώστε να μεγιστοποιηθεί η συγγένεια και η εκλεκτικότητα προς 

τους υποδοχείς που αναγνωρίζει η ενεργός ουσία και να βελτιωθούν τα φαρμακοκινητικά 

χαρακτηριστικά, χωρίς όμως να επηρεαστεί το δομικό υπόβαθρο.79 

Μια εναλλακτική για τον σχεδιασμό των ενώσεων-οδηγών που έχει αναπτυχθεί τα τελευταία 

χρόνια είναι ο σχεδιασμός lead compounds λαμβάνοντας ως βάση δομικά θραύσματα (FBDD 

- fragment-based drug design). Η συγκεκριμένη μέθοδος επιτρέπει την αναγνώριση ενεργών 

θραυσμάτων, τα οποία έχουν την ικανότητα να διεισδύουν στις βαθιές υποκεφαλές στο 

εσωτερικό της ενεργούς θέσης. Όταν αλληλεπιδράσει ικανοποιητικά στο εσωτερικό της 

κοιλότητας και αυτή η αλληλεπίδραση επιβεβαιωθεί πειραματικά, τότε είναι εφικτός ο 

σχεδιασμός ορισμένων οντοτήτων που μοιάζουν με φάρμακο. Αξίζει να σημειωθεί ότι όσο 

μικρότερο μέγεθος έχει ένα θραύσμα, τόσο πιο εύκολο είναι να τροποποιηθεί δομικά.15 

Η συνολική διαδικασία της ανακάλυψης του βιολογικού στόχου,  της ανακάλυψης μίας 

δομής-οδηγού, την τροποποίηση της σε ένωση-οδηγό και της βελτιστοποίησης της ένωσης-

οδηγού συνοψίζεται με τον όρο ανακάλυψη του φαρμάκου (drug discovery).10 Αφού 

βελτιστοποιηθεί η ένωση οδηγός (lead optimization), η διαδικασία  σχεδιασμού του 

φαρμάκου προχωράει στο στάδιο της ανάπτυξης του φαρμάκου (drug design). Αρχικά, 

αναπτύσσονται σχέσεις δομής-ιδιοτήτων για να μπορέσουν να προβλεφθούν οι ιδιότητες 

που θα έχει το νέο φαρμακομόριο. Όταν οι υποψήφιες ενώσεις περάσουν αυτό το στάδιο, 

υφίστανται προκλινικό έλεγχο μέσω in vivo (π.χ μέτρηση παραμέτρων σε πειραματόζωο) και 

in vitro (π.χ. αναστολή  ενός ενζύμου) δοκιμασιών για να διαπιστωθεί η ασφάλεια χρήσης 

του, καθώς και, σε μικρότερο βαθμό, η αποτελεσματικότητα του.54 Από τα περίπου 5000-

10000 φάρμακα που εισέρχονται στην φάση του προκλινικού ελέγχου τελικά μόνο 5 εξ 

αυτών θα καταλήξουν σε κλινικές δοκιμές. Ενδεικτικά, κάποιοι έλεγχοι που διεξάγονται για 

να ελεγχθεί η ασφάλεια των υποψήφιων φαρμακομορίων αφορούν την πιθανότητα να 

προκαλούν μεταλλάξεις, καρδιολογικά προβλήματα και κυτταροτοξικότητα. Πιο αναλυτικά, 

το σύνολο των ελέγχων που διεξάγονται κατά την διάρκεια των προκλινικών δοκιμών 

φαίνεται στην εικόνα 1.10 
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Εικόνα 1. Οι έλεγχοι που υποβάλλεται μια υποψήφια φαρμακευτική ένωση κατά τις προκλινικές δοκιμές69 

Στην Φάση 1 των κλινικών δοκιμών ελέγχεται εκ νέου η ασφάλεια και η δοσολογία σε μικρό 

αριθμό υγειών εθελοντών που αμείβονται για την συμμετοχή τους (20-100 άτομα). Στην 

Φάση 2 ελέγχεται η ασφάλεια σε νοσούντες από την ασθένεια την οποία στοχεύει το 

εκάστοτε φάρμακο και εξακριβώνεται η αποτελεσματικότητα απέναντι σε ήδη υπάρχοντα 

φάρμακα που υπάρχουν στην αγορά. Ακόμη, καθορίζεται η τελική δοσολογία που απαιτείται 

για την εμφάνιση του επιθυμητού αποτελέσματος, αλλά και η κατάλληλη οδός χορήγησης, 

ενώ συνολικά σε αυτή τη φάση συμμετέχουν 100-500 ασθενείς εθελοντές. Ακολούθως, στην 

Φάση 3 συμμετέχει ακόμη μεγαλύτερος αριθμός ασθενών εθελοντών (1000-5000) και 

αποσκοπεί στην επιβεβαίωση της μακροχρόνιας ασφάλειας, της αποτελεσματικότητας και 

της τελικής δοσολογίας. Όταν ένα φάρμακο περάσει και την Φάση 3, τότε μπορεί να 

υποβληθεί αίτηση για έγκριση από τις κανονιστικές αρχές και, σε περίπτωση που εγκριθεί, 

να κυκλοφορήσει στην αγορά. Τέλος, μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου στην αγορά 

ακολουθεί η λεγόμενη Φάση 4, όπου το φάρμακο βρίσκεται υπό καθεστώς 

φαρμακοεπαγρύπνησης ή αλλιώς επιτήρησης μετά την κυκλοφορία (post-marketing 

surveillance), δηλαδή αξιολογούνται οι σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες που μπορεί να 

εμφανιστούν και δεν εντοπίστηκαν στις κλινικές δοκιμές. Στην Φάση 4 συμμετέχει ακόμη 

μεγαλύτερος αριθμός ασθενών που παρακολουθούνται (2000-10000). Ως αποτέλεσμα της 

Φάσης 4, είναι πιθανό να εκδοθούν αντενδείξεις για την συγχορήγηση του φαρμάκου με 

αλλά φάρμακα, να πραγματοποιηθούν αλλαγές στις οδηγίες χρήσης ή ακόμα και να γίνει 

ανάκληση της άδειας κυκλοφορίας. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η ροσιγλιταζόνη, 

δραστική ουσία που εγκρίθηκε για αντιδιαβητική χρήση, καθώς οι μελέτες της Φάσης 4 

ανέδειξαν αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικής καρδιοπάθειας που συνδέεται με τη χρήση της 

ροσιγλιταζόνης, με αποτέλεσμα ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων (European Medicines 

Agency – EMA) να αναστείλει την άδεια κυκλοφορίας της στην Ευρωπαϊκή Ένωση.35 
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Εικόνα 2. Η συνολική διαδικασία ανακάλυψης και ανάπτυξης ενός νέου φαρμάκου120 

Η συνολική διαδικασία, από την ταυτοποίηση της ένωσης-οδηγού, μέχρι την τελική 

κυκλοφορία του φαρμάκου απαιτείται ένα χρονικό διάστημα που πλησιάζει τα 15 χρόνια. 

Παράλληλα, όπως προαναφέρθηκε, από το σύνολο των ενώσεων που ελέγχονται 

προκλινικά, ελάχιστες καταλήγουν στις κλινικές δοκιμές, ενώ μόλις 1 θα καταφέρει να πάρει 

την τελική έγκριση από τις αρμόδιες κανονιστικές αρχές. To ποσοστό αποτυχίας των 

υποψήφιων φαρμάκων που οδηγούνται στις κλινικές δοκιμές είναι πρακτικά μεγαλύτερο 

του 90%.70 

 
Εικόνα 3. Ποσοστά φαρμάκων που απορρίπτονται ανά στάδιο στην πορεία ανακάλυψης νέων φαρμάκων42 

Όσον αφορά στις απαιτήσεις της συνολικής διαδικασίας σε ποσότητα δραστικής ουσίας 

παρατηρείται μια κλιμακούμενη αύξηση της. Ενώ μέχρι και πριν τις προκλινικές δοκιμές 

απαιτούνται μικρές ποσότητες, όταν ένα φάρμακο εισέλθει στις κλινικές δοκιμές 

παρατηρείται απότομη αύξηση των απαιτήσεων από mg σε kg, ενώ αν λάβει έγκριση και 

κυκλοφορήσει στην αγορά παρατηρείται ακόμη πιο ραγδαία αύξηση, από kg σε tons, καθώς 

μεταβάλλονται οι απαιτήσεις.79 

 
Εικόνα 4. Απαιτήσεις δραστικής ουσίας ανά στάδιο κατά την ανακάλυψη και ανάπτυξη ενός νέου φαρμάκου79 
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Η τελική αποτελεσματικότητα ενός φαρμάκου εξαρτάται κυρίως από δύο εξίσου 

σημαντικούς παράγοντες: την φαρμακοκινητική και την φαρμακοδυναμική. Η 

φαρμακοκινητική σχετίζεται με τους παράγοντες που αφορούν την διακίνηση ενός 

φαρμάκου μέσα στον οργανισμό, δηλαδή την απορρόφηση (absorption), την κατανομή 

(distribution), τον μεταβολισμό (metabolism) και την απέκκριση (excretion). Από την άλλη, η 

φαρμακοδυναμική μελετά την σύνδεση με τον κατάλληλο υποδοχέα και την εκδήλωση της 

φαρμακολογική δράσης (επιθυμητής ή μη) από την δραστική ουσία. Ουσιαστικά η 

φαρμακοκινητική αφορά την επίδραση του οργανισμού στο φάρμακο, ενώ η 

φαρμακοδυναμική αφορά την επίδραση του φαρμάκου στον οργανισμό.105 

1.1.2 Στατιστικά στοιχεία για τον σχεδιασμό και την ανάπτυξη νέων φαρμάκων 

Οι ολοένα και αυξανόμενες γνώσεις των επιστημόνων αναφορικά με την φαρμακοκινητική 

και την φαρμακοδυναμική έχουν οδηγήσει στην συσσώρευση γνώσεων σχετιζόμενες με τον 

τρόπο δράσης των φαρμάκων. Ως αποτέλεσμα, έχουν τεθεί υψηλές προδιαγραφές από τους 

αρμόδιους φορείς για τα υποψήφια φάρμακα, γεγονός που επιφέρει τα προαναφερθέντα 

υψηλά ποσοστά αποτυχίας στις κλινικές δοκιμές.70 Οι λόγοι απόρριψης περιλαμβάνουν 

μεταξύ άλλων την χαμηλότερη αποτελεσματικότητα σε σχέση με ανταγωνιστικά φάρμακα, 

την εμφάνιση έντονων ανεπιθύμητων ενεργειών στον άνθρωπο, την εμφάνιση τοξικότητας 

και την έλλειψη ικανοποιητικών φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων. 11 

Σύμφωνα με συγκριτική μελέτη που διεξήχθη στις αρχές του 21ου αιώνα, στην αρχή της 

δεκαετίας του ’90, οι κύριοι λόγοι απόρριψης ενός υποψηφίου φαρμάκου ήταν η έλλειψη 

ικανοποιητικών φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων και η χαμηλή αποτελεσματικότητα, παρόλο 

που είχε αποδειχθεί η αλληλεπίδραση του φαρμάκου με τον επιθυμητό υποδοχέα-στόχο. 

Αντίθετα, στην αρχή του 21ου αιώνα οι κυριότεροι λόγοι απόρριψης ενός υποψηφίου 

φαρμάκου αφορούσαν στην ελλιπή αποτελεσματικότητα, στην εμφάνιση τοξικότητας και σε 

εμπορικούς λόγους.1, 11 

 
Εικόνα 5. Βασικές αιτίες απόρριψης φαρμάκων το 1991 και το 200011 
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Αναφορικά με το κόστος ανάπτυξης ενός φαρμάκου, μελέτες έχουν αναδείξει ότι στο τέλος 

της δεκαετίας του ’90 και στις αρχές του 21ου αιώνα παρατηρήθηκε κατακόρυφη αύξηση των 

χρημάτων που ξοδεύονται μέχρι την τελική έγκριση ενός φαρμάκου από τα 300 εκατομμύρια 

στα 2 δισεκατομμύρια δολάρια ανά φάρμακο. Ακολούθως, από τα τέλη της δεκαετίας του 

‘00 παρατηρήθηκε σταθεροποίηση του κόστους γύρω στα 2 δισεκατομμύρια δολάρια ανά 

φάρμακο. Παράλληλα ο συνολικός αριθμός των φαρμάκων που εγκρίνονται ετησίως έχει 

μειωθεί σημαντικά, αν και με την στροφή της αγοράς σε «specialty drugs» έχει παρατηρηθεί 

σημαντική ανάκαμψη.42 

 
Εικόνα 6. Μέσο κόστος ανάπτυξης ενός νέου φαρμάκου ετησίως σε αμερικάνικα δολάρια67 

Όπως γίνεται εύκολα κατανοητό, όσο περισσότερο προχωράει ένα φάρμακο στις 

διαδικασίες που περιεγράφηκαν παραπάνω μέχρι να αποτύχει, τόσο περισσότερα χρήματα 

θα έχουν σπαταληθεί. Με άλλα λόγια, είναι προτιμότερο να βρεθεί μία ακριβής μέθοδος, η 

οποία θα παρέχει την δυνατότητα να απορριφθεί ένα φάρμακο εγκαίρως, ώστε να μην 

σπαταληθούν περαιτέρω χρήματα. Αυτή η μέθοδος θα πρέπει να δίνει την δυνατότητα 

ικανοποιητικής πρόβλεψης των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, της ασφάλειας και των 

ανεπιθύμητων ενεργειών που οφείλονται σε σύνδεση με παρεμφερείς υποδοχείς με τον 

υποδοχέα-στόχο. Το συγκεκριμένο δόγμα συνοψίζεται στην αγγλική έκφραση «fail fast, fail 

cheap», και ο απώτερος σκοπός είναι να απομακρύνονται τα φάρμακα που θα αποτύχουν 

πριν τις δαπανηρές κλινικές δοκιμές.103 Παράλληλα, καθιερώθηκε η χρήση του όρου Proof of 

Concept (PoF), σύμφωνα με τον οποίο η Φάση 2 των κλινικών δοκιμών χωρίζεται σε 2 

επιμέρους στάδια: την Φάση 2a και την Φάση 2b. Ενώ σε γενικές γραμμές σκοπός και των 2 

φάσεων παραμένει ο έλεγχος της αποτελεσματικότητας και των ανεπιθύμητων ενεργειών, 

καθώς και ο καθορισμός της κατάλληλης δοσολογίας, η Φάση 2a αποσκοπεί στην μελέτη της 

αποτελεσματικότητας ώστε να αποδείξουν το Proof of Concept, δηλαδή ότι η υποψήφια 

φαρμακευτική ένωση παρουσιάζει καλή αποτελεσματικότητα. Έτσι, η μελέτη των 

ανεπιθύμητων ενεργειών και της δοσολογίας λαμβάνει χώρα στην Φάση 2b. 66 

Προκειμένου να γίνει εφικτή η τήρηση του δόγματος «fail fast, fail cheap», οι μέθοδοι που 

εφαρμόζονται για τον σχεδιασμό των φαρμάκων είναι βασισμένες στην πολύ-παραμετρική 
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βελτιστοποίηση (multi-parameter optimization) ή αλλιώς προσεγγίσεις βελτιστοποίησης 

πολλαπλών στόχων (Multi-Objective Optimization- MOO). Οι μέθοδοι αυτοί συνδυάζουν την 

εκτίμηση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων με την μελέτη συγγένειας του φαρμακομορίου με 

τον υποδοχέα στόχο, με την ασφάλεια και το προφίλ των παρενεργειών του υποψηφίου 

φαρμάκου. Αυτές οι πολύ-παραμετρικές προσεγγίσεις επιτυγχάνονται μέσω των Ποσοτικών 

Σχέσεων Δομής-Δράσης (Quantitative Structure Activity Relationships – QSAR), οι οποίες 

συσχετίζουν την δομή των ενώσεων με την βιολογική τους δράση, μέσω ελαχίστων πειραμάτων. 

Οι QSAR παρέχουν λεπτομερείς πληροφορίες για τον μηχανισμό δράσης του εκάστοτε 

φαρμακομορίου αντλώντας πληροφορίες από την Χημειοπληροφορική, την Συνδυαστική 

Χημεία, την Χημειομετρία, τις Εικονικές Βιβλιοθήκες, την Μοριακή Προσομοίωση και τις 

Φυσικοχημικές ιδιότητες του φαρμακομορίου. Όταν χρησιμοποιούνται ποσοτικές σχέσεις 

προκειμένου να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με επιμέρους βιολογικές εργασίες, όπως οι 

φαρμακοκινητικές ιδιότητες, τότε γίνεται χρήση του όρου Ποσοτικές Σχέσεις Δομής-Ιδιοτήτων 

(Quantitative Structure Property Relationships – QSPR. Οι QSAR χρησιμοποιούνται για να 

μετρήσουν μεγέθη όπως η δόση που απαιτείται για να επιδείξει το φάρμακο το 50% της δράσης 

και η θανατηφόρος δόση για το 50% των πειραματόζωων, ενώ οι QSPR χρησιμοποιούνται για την 

μέτρηση της λιποφιλίας, της διαλυτότητας και της κυτταρικής διαπερατότητας.57 

Η εφαρμογή των Ποσοτικών Σχέσεων στον σχεδιασμό νέων φαρμάκων έχει επιφέρει σημαντικές 

αλλαγές στην φαρμακευτική βιομηχανία, κυρίως λόγω της στόχευσης τους στις φυσικοχημικές 

και φαρμακοκινητικές ιδιότητες. Όπως προαναφέρθηκε, η έλλειψη ικανοποιητικού 

φαρμακοκινητικού προφίλ ευθύνεται για την απόρριψη φαρμάκων στα τελικά στάδια της 

ανάπτυξης τους. Μία από τις σημαντικότερες φυσικοχημικές ιδιότητες που εξετάζονται, καθώς 

επηρεάζει και τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες είναι η λιποφιλία. Η λιποφιλία εκφράζεται ως ο 

λογάριθμος του συντελεστή κατανομής στο σύστημα οκτανόλης-νερού και επηρεάζει την 

αλληλεπίδραση του φαρμακομορίου με τους υποδοχείς και τα ένζυμα του μεταβολισμού αλλά 

και την ικανότητα του να διαπερνά τις κυτταρικές μεμβράνες.57 

Η πειραματική μέτρηση του λογάριθμου του συντελεστή κατανομής στο σύστημα οκτανόλης-

νερού μέσω των κλασσικών μεθόδων είναι μια διαδικασία με χαμηλή απόδοση. Γι’ αυτό τον 

λόγο, είναι ευρέως διαδεδομένη η χρήση της βιομιμητικής χρωματογραφίας για την πειραματική 

εκτίμηση του, και γενικότερα των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, καθώς προσφέρει ακριβή και 

γρήγορα αποτελέσματα μέσω της προσομοίωσης των βιολογικών διεργασιών που διεξάγονται 

στον ανθρώπινο οργανισμό.76 
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1.2 Φαρμακοκινητική 
Όταν ένα φάρμακο εισέρχεται στον ανθρώπινο οργανισμό, η δράση του μπορεί να διακριθεί 

σε τρεις διαφορετικές φάσεις: την φαρμακευτική, την φαρμακοκινητική και την 

φαρμακοδυναμική. H φαρμακευτική δράση αφορά την διαδικασία απελευθέρωσης της 

δραστικής ουσίας στον οργανισμό, όπως η διαδικασία αποσύνθεσης ενός χαπιού κατά την 

χορήγηση σκευάσματος από το στόμα. Η φαρμακοκινητική δράση αφορά τις διαδικασίες 

που υφίσταται η δραστική ουσία αφού βρεθεί στον οργανισμό και περιλαμβάνει τις εξής 

διεργασίες: την απορρόφηση (absorption) στην κυκλοφορία του αίματος, την κατανομή 

(distribution) στους ιστούς και στο αίμα, τον μεταβολισμό (metabolism) και την απέκκριση 

(excretion).22 Εύλογα, λοιπόν γίνεται αντιληπτό ότι οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

ευθύνονται για τον ρυθμό και την έκταση της απορρόφησης των φαρμάκων από τον 

οργανισμό, τον ρυθμό και το μέσο αποβολής τους και την εξάρτηση της συγκέντρωσης του 

φαρμάκου στο αίμα από τον χρόνο.58  Τέλος, η φαρμακοδυναμική σχετίζεται με την σύνδεση 

με τον επιθυμητό βιολογικό στόχο και την αποτελεσματικότητα αυτής της σύνδεσης. Με 

άλλα λόγια, η φαρμακοδυναμική αναφέρεται στην σχέση εξάρτησης ανάμεσα στην 

συγκέντρωση του φαρμάκου στην επιθυμητή περιοχή και στο αποτέλεσμα αυτής.105 

Όσον αφορά στην φαρμακοκινητική, το σύνολο των διεργασιών που υφίσταται ένα φάρμακο 

συνοψίζεται με το ακρωνύμιο ADME, που προκύπτει από τα αρχικά γράμματα των αγγλικών 

όρων (Absorption – Distribution – Metabolism - Excretion). Επιπλέον, στις διεργασίες της 

φαρμακοκινητικής πολλές φορές συμπεριλαμβάνεται και η Τοξικότητα (Toxicity), οπότε το 

ακρωνύμιο λαμβάνει την μορφή ADMET. Το σύνολο των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων 

αποτελεί σημείο κλειδί για την ανάπτυξη ενός νέου φαρμάκου, να έχει μία ένωση επιθυμητή 

την βιολογική απόκριση, η ένωση να φτάσει στο μοριακό στόχο, να έχει τη κατάλληλη 

συγκέντρωση και να παραμείνει διαθέσιμη για ένα κατάλληλο χρονικό διάστημα.78 Αυτό 

συμβαίνει, καθώς οι ιδιότητες ADMET επηρεάζουν άμεσα και έμμεσα πολλές φυσικοχημικές 

ιδιότητες των φαρμάκων, όπως τον βαθμό ιοντισμού, το μοριακό μέγεθος, το σχήμα, την 

διαλυτότητα και την λιποφιλία. Για να επιτευχθεί η επιθυμητή βιολογική απόκριση από ένα 

φάρμακο δεν αρκεί να είναι αποτελεσματικό, να έχει δηλαδή ικανοποιητικό 

φαρμακοδυναμικό προφίλ, άλλα πρέπει να γίνει και βελτιστοποίηση των ιδιοτήτων ADMET 

από τα αρχικά στάδια του σχεδιασμού.68,78 

1.2.1 Απορρόφηση  

Η απορρόφηση μιας φαρμακευτικής ουσίας ορίζεται ως η μεταφορά της από την θέση 

χορήγησης στην συστηματική κυκλοφορία του οργανισμού, ή αλλιώς στο κεντρικό 

διαμέρισμα (central compartment). Η οδός χορήγησης αποτελεί έναν από τους κύριους 

παράγοντες που επηρεάζουν την απορρόφηση ενός φαρμάκου, καθώς ανάλογα την οδό, το 

φάρμακο υφίσταται διαφορετικές διεργασίες κατά την απορρόφηση του. Οι δύο βασικές 

οδοί χορήγησης είναι η εντερική, που περιλαμβάνει την απορρόφηση από το στόμα, την 

υπογλώσσια χορήγηση και την χορήγηση από το ορθό, και η παρεντερική, που περιλαμβάνει 

την ενδοφλέβια, την ενδομυϊκή και την υποδόρια.46, 56 

Η πιο συνηθισμένη, και συγχρόνως η πιο πολύπλοκη ως προς την απορρόφηση, οδός 

χορήγησης είναι η στοματική οδός, καθώς το φάρμακο πρέπει να διαλυθεί στο 
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γαστρεντερικό υγρό και να διεισδύσει στα επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού 

βλεννογόνου.101 Ένα φάρμακο, ανάλογα με τις φυσικές του ιδιότητες, μπορεί να 

απορροφηθεί από τον γαστρεντερικό σωλήνα είτε με παθητική διάχυση είτε με ενεργητική 

μεταφορά.  Η παθητική διάχυση οφείλεται στην διαφορά συγκέντρωσης της ουσίας 

εκατέρωθεν μιας μεμβράνης, ενώ η ενεργητική μεταφορά στηρίζεται στην σύνδεση μιας 

ουσίας με ειδικές πρωτεΐνες φορείς που εντοπίζονται σε όλο το πάχος μιας μεμβράνης.72, 105 

Η απορρόφηση επηρεάζεται από ένα σύνολο φυσικών παραγόντων που περιλαμβάνουν την 

αιματική ροή στη θέση απορρόφησης, την συνολική έκταση της επιφάνειας απορρόφησης 

και τον χρόνο επαφής με την επιφάνεια απορρόφησης.56 

Προκειμένου να γίνει εφικτή η ποσοτικοποίηση της αποτελεσματικότητας της απορρόφησης 

ενός φαρμάκου από τον οργανισμό, χρησιμοποιείται η έννοια της βιοδιαθεσιμότητας. Η 

βιοδιαθεσιμότητα ορίζεται ως το πηλίκο της ποσότητας του φαρμάκου που εισέρχεται στην 

συστηματική κυκλοφορία προς την συνολική χορηγούμενη ποσότητα του φαρμάκου.105 

Εναλλακτικά, η βιοδιαθεσιμότητα υπολογίζεται ως ο λόγος του εμβαδού κάτω από την 

καμπύλη της συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα σε σχέση με το χρόνο δια το 

αντίστοιχο εμβαδό που επιτυγχάνεται όταν χορηγείται η ίδια δόση ενδοφλεβίως. Η μέγιστη 

απορρόφηση του φαρμάκου επιτυγχάνεται κατά την ενδοφλέβια χορήγηση, όπου η 

βιοδιαθεσιμότητα εξ ορισμού λαμβάνει την τιμή 1, αφού ολόκληρη η ποσότητα του 

φαρμάκου καταλήγει στο αίμα.56 

Ένα πολύ σημαντικό φαινόμενο που επηρεάζει σε μεγάλο βαθμό την βιοδιαθεσιμότητα είναι 

ο μεταβολισμός της «πρώτης διόδου» από το ήπαρ. Ο όρος φαινόμενο της «πρώτης διόδου» 

αναφέρεται στις ποσότητες φαρμάκου που δεν εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος 

λόγω εξουδετέρωσης από ένζυμα του στομάχου, βακτήρια, ένζυμα του εντέρου ή 

μεταβολισμού στο ήπαρ.45, 64 Όταν ένα φάρμακο απορροφάται από τον γαστρεντερικό 

σωλήνα, πριν εισέλθει στην συστηματική κυκλοφορία, εισέρχεται στην πυλαία κυκλοφορία, 

οπότε εάν ένα φάρμακο μεταβολίζεται γρήγορα από το ήπαρ, τότε η ποσότητα αυτού που 

φτάνει αμετάβλητη στην κυκλοφορία ελαττώνεται.105 Άλλες παράμετροι που επηρεάζουν τη 

βιοδιαθεσιμότητα και την απορρόφηση των φαρμάκων είναι η ανατομία, η φυσιολογία και 

η παθολογική κατάσταση του κάθε ασθενή, ενώ το σύνολο των παραμέτρων που 

επηρεάζουν την απορρόφηση πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψιν κατά το σχεδιασμό 

νέων φαρμάκων και του τρόπου χορήγησης τους στους ασθενείς.56 

Παράλληλα, η διαλυτότητα του φαρμάκου στο γαστρεντερικό υγρό επηρεάζεται από την 

υδροφιλία και από την υδροφοβία. Τα πολύ υδρόφιλα φάρμακα δεν μπορούν να 

διαπεράσουν τις πλούσιες σε λιπίδια κυτταρικές μεμβράνες και τα πολύ υδρόφοβα 

φάρμακα δεν μπορούν να έχουν πρόσβαση στην επιφάνεια των κυττάρων. Πέρα από την 

υδροφιλία και την υδροφοβία η διαπερατότητα επηρεάζεται από το μοριακό βάρος και την 

τοπολογική πολική επιφάνεια (Polar Surface Area – PSA), δηλαδή το άθροισμα των 

κλασματικών συνεισφορών της επιφάνειας των ατόμων οξυγόνου και αζώτου της ένωσης 

στην ολική επιφάνεια της. Τέλος η απορρόφηση από το στομάχι επηρεάζεται και από την 

λιποφιλία, αφού στο στομάχι απορροφώνται ευκολότερα τα λιπόφιλα σε όξινο περιβάλλον 

φάρμακα, καθώς το pH του στομάχου έχει ιδιαίτερα χαμηλές τιμές.74 Για την πρόβλεψη της 

απορρόφησης από την στοματική οδό, έχει διατυπωθεί ο Κανόνας των 5 του Lipinski, που θα 
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αναλυθεί στην επόμενη ενότητα. Κατά την διαδικασία ανάπτυξης ενός φαρμάκου, αποτελεί 

σύνηθες φαινόμενο να προσδιορίζεται η στοματική βιοδιαθεσιμότητα του υποψήφιου 

φαρμακομορίου, γεγονός που αναδεικνύει την σημασία της ως φαρμακοκινητικό μέγεθος. 

Γενικότερα, η βιοδιαθεσιμότητα αποτελεί μία σύνθετη ιδιότητα, που λαμβάνει υπόψιν της 

τη διαλυτότητα, τη διαπερατότητα και την κάθαρση (clearance) των φαρμάκων, ενώ έχει 

βρεθεί ότι εξαρτάται από τη λιποφιλία, τον ιονισμό, την τοπολογική πολική επιφάνεια και 

τον αριθμό των περιστρεφόμενων δεσμών.4 

Μια εναλλακτική οδός χορήγησης που επιτυγχάνει συστηματική απορρόφηση του 

φαρμάκου και δράση στην επιθυμητή περιοχή, διατηρώντας σταθερή την συγκέντρωση του 

φαρμάκου στην συστηματική κυκλοφορία, είναι η διαδερμική χορήγηση. Για την διαδερμική 

χορήγηση χρησιμοποιούνται επιθέματα διαδερμική απορροφήσεως που εξασφαλίζουν την 

τροποποιημένη αποδέσμευση της ουσίας στον οργανισμό. Το βασικό μειονέκτημα της 

μεθόδου έγκειται στην δυσκολία του φαρμάκου να διαπεράσει το δέρμα για να εισέλθει 

στην κυκλοφορία, αλλά και τυχόν ερεθισμοί του δέρματος.105 

Όσον αφορά στις υπόλοιπες οδούς χορήγησης, η υπογλώσσια χορήγηση εξασφαλίζει την 

απευθείας διάχυση του φαρμάκου στο τριχοειδικό δίκτυο, οπότε μειώνεται σημαντικά ο 

μεταβολισμός της «πρώτης διόδου», όπως συμβαίνει και στην χορήγηση από το ορθό. Τέλος, 

ένα φάρμακο σε αέρια μορφή ή σε μορφή αερολύματος, μπορεί να χορηγηθεί ως 

εισπνεόμενο. Σε αυτή την περίπτωση επιτυγχάνεται η ταχεία μεταφορά του φαρμάκου δια 

μέσω του βλεννογόνου του αναπνευστικού και του πνευμονικού επιθήλιου, ενώ 

παρακάμπτεται και ο μεταβολισμός της «πρώτης διόδου».56 

1.2.2 Κατανομή 

Κατανομή ενός φαρμάκου είναι η διαδικασία κατά την οποία ένα φάρμακο εγκαταλείπει 

αντιστρεπτά την κυκλοφορία του αίματος και εισέρχεται στο εξωκυττάριο υγρό ή στα 

κύτταρα των ιστών και των οργάνων, αναζητώντας τον επιθυμητό στόχο για να εκδηλώσει 

την φαρμακολογική του δράση. Η μεταφορά του φαρμάκου από το πλάσμα του αίματος στο 

εξωκυττάριο υγρό επηρεάζεται από την αιματική ροή, από την τριχοειδική διαπερατότητα 

από την σύνδεση των φαρμάκων με τις πρωτεΐνες του πλάσματος και, σε μικρότερο βαθμό 

από την βαθμίδωση του pH μεταξύ ιστών (pH=7) και αίματος (pH=7.4).71 Αξίζει να σημειωθεί 

ότι η μεταφορά στο εξωκυττάριο υγρό είναι αντιστρέψιμη, οπότε στην περίπτωση όπου μια 

φαρμακευτική ένωση συνδέεται ασθενώς με ένα υποδοχέα, τότε μπορεί να επιστρέψει εκ 

νέου στην κυκλοφορία του αίματος, με αποτέλεσμα να υπάρχει αυξημένη πιθανότητα να 

αλληλεπιδράσουν με έναν μη επιθυμητό στόχο και να προκληθούν ανεπιθύμητες 

ενέργειες.56 

Ένα φάρμακο εκδηλώνει την φαρμακολογική του δράση αμέσως αν ο επιθυμητός υποδοχέας 

βρίσκεται στον εξωκυττάριο χώρο, αλλά αν η δράση διεκπεραιώνεται ενδοκυτταρικά τότε 

πρέπει να διέλθει από την κυτταρική μεμβράνη είτε μέσω παθητικής διάχυσης, είτε μέσω 

ενεργητικής μεταφοράς. Η τελική εκδήλωση της δράσης του φαρμάκου επιτυγχάνεται μόνο 

αν βρίσκεται σε ελεύθερη μορφή.17 Συνεπώς, γίνεται κατανοητό ότι η έκταση της σύνδεσης 

ενός φαρμάκου με τις πρωτεΐνες αποτελεί μία πολύ σημαντική παράμετρο για την κατανομή 

του, αφού η ισχύς της δράσης επηρεάζεται σημαντικά από την αδέσμευτη συγκέντρωση του 
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φαρμάκου στο αίμα, επομένως για να εκπληρωθεί η φαρμακολογική δράση πρέπει 

τουλάχιστον ένα ποσοστό της ουσίας να παραμείνει ελεύθερο και να μην δεσμευθεί από 

πρωτεΐνες.64  Τα φάρμακα που φέρουν όξινες ομάδες δεσμεύονται κυρίως από την 

αλβουμίνη, ενώ εκείνα που φέρουν βασικές ομάδες δεσμεύονται κυρίως από την α-όξινη 

γλυκοπρωτεΐνη.32 Παρόλα αυτά, η δέσμευση ενός φαρμάκου με τις πρωτεΐνες επιτρέπει την 

στοχευμένη μεταφορά ενός φαρμάκου σε μια επιθυμητή θέση δράσης. Επομένως, η 

δέσμευση πρωτεΐνης-φαρμάκου είναι επιθυμητή, με την προϋπόθεση ότι η ισχύς αυτής της 

σύνδεσης δεν είναι ισχυρή.56, 105 

Τα περισσότερα φάρμακα ασκούν την φαρμακολογική τους δράση στους ιστούς, όπου ο 

βαθμός της συσσώρευσης σε αυτόν μπορεί να εκτιμηθεί μέσω της λιποφιλίας, καθώς ένα 

λιπόφιλο φάρμακο διαπερνά τις μεμβράνες πιο εύκολα σε σχέση με ένα λιπόφοβο ακόμη 

και παρουσία σφικτών συνδέσμων μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων.72  Ο καθοριστικός 

παράγοντας για την κατανομή στους ιστούς είναι η ροή του αίματος στο όργανο, αφού 

καθορίζει την συσσώρευση της ουσίας σε αυτό. Προκειμένου να είναι εφικτή η 

διαπερατότητα δια μέσω των μεμβρανών πρέπει το φάρμακο να διασχίσει , ή αλλιώς να 

«διαρρεύσει», από τα τριχοειδή του ενδοθηλίου, οπότε ορισμένοι επιστήμονες 

αναγνωρίζουν την ικανότητα «διαρροής» από αυτά ως τον καθοριστικό παράγοντα για την 

κατανομή στους ιστούς.56 

Επιπρόσθετα, μια άλλη σημαντική παράμετρος που λαμβάνεται υπόψιν κατά τον σχεδιασμό 

ενός φαρμάκου είναι η ικανότητα του να διαπερνά τον Αιματοεγκεφαλικό Φραγμό και να 

εισέρχεται στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Ο Αιματοεγκεφαλικός φραγμός αποτελεί ένα από 

τα πιο σύνθετα δίκτυα άμυνας του οργανισμού, παρεμποδίζοντας ξένες ουσίες να φτάσουν 

στον εγκέφαλο. Έτσι, καθίσταται σαφές ότι προκειμένου ένα φάρμακο να δράσει στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα, πρέπει πρώτα να διέλθει από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 

Αυτό επιτυγχάνεται μέσω μηχανισμών παθητικής διάχυσης, επομένως τα λιπόφιλα μόρια 

μπορούν να εισέλθουν πιο εύκολα στο κεντρικό νευρικό σύστημα, σε αντίθεση με τα 

ιοντισμένα και τα πολικά μόρια. Χαρακτηριστικά το οξυγόνο, η γλυκόζη και τα λευκά 

αιμοσφαίρια μπορούν να τον διαπερνούν, ενώ τα ερυθρά αιμοσφαίρια όχι. Έτσι ένα 

φάρμακο πρέπει να έχει την ικανότητα να διαπεράσει την αιματοεγκεφαλικό φραγμό αν και 

μόνο αν πρέπει να δράσει στον εγκέφαλο.72 

1.2.3 Μεταβολισμός 

Ο μεταβολισμός μιας φαρμακευτικής ουσίας από τον ανθρώπινο οργανισμό αποσκοπεί στην 

βιομετατροπή της άγνωστης φαρμακευτικής ουσίας, σε άλλες ουσίες πιο υδρόφιλες (άρα 

πιο υδατοδιαλυτές) και λιγότερο σταθερές ώστε να μπορούν να αποβληθούν από τον 

οργανισμό ευκολότερα σε σχέση με την αρχική ουσία. Οι νέες ουσίες που προκύπτουν 

ονομάζονται μεταβολίτες, οι οποίοι μπορεί να έχουν μειωμένη ή και μηδενική 

φαρμακολογική δραστικότητα, ενώ το μοριακό βάρος των μεταβολιτών μπορεί να αυξηθεί.56 

Παρόλα αυτά, υπάρχουν περιπτώσεις όπου οι χημικές τροποποιήσεις που υφίσταται μια 

ουσία, οδηγούν σε ένα μεταβολίτη που μπορεί να εμφανίσει μεγαλύτερη δραστικότητα, 

οδηγώντας σε νέα βιολογική απόκριση ή στην εμφάνιση τοξικότητας. Λόγω της δυνατότητας 

των μεταβολιτών να εμφανίσουν αυξημένη βιολογική δραστικότητα, ένα φάρμακο μπορεί 

να χορηγείται με την μορφή αδρανούς ουσίας (προφάρμακο), οπότε μέσω του 
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μεταβολισμού να μετατρέπεται στην δραστική του μορφή. Ουσιαστικά κατά τον 

μεταβολισμό τα διάφορα έκδοχα του φαρμάκου διαχωρίζονται από την φαρμακευτική 

ουσία, ώστε να γίνει εφικτή η μετέπειτα κατανομή του στους ιστούς και στο αίμα. Επιπλέον, 

αξίζει να σημειωθεί ότι υπάρχει και η περίπτωση ένα φάρμακο να μην μεταβολίζεται 

καθόλου από τον οργανισμό και να απεκκρίνεται κατευθείαν, γεγονός που συναντάται 

κυρίως σε μόρια με χαμηλή λιποφιλία.71 

Όσον αφορά στους μεταβολίτες με τοξική η καρκινογενή δραστηριότητα, είναι συνήθως 

ασταθείς ενδιάμεσες ενώσεις που παράγονται κατά το μεταβολισμό των φαρμάκων και οι 

οποίες στρέφονται εναντίον των συστατικών των κυττάρων.71 Παράλληλα, ένας μεταβολίτης 

μπορεί να εμφανίσει τοξικότητα όταν παρατηρείται απουσία των κατάλληλων μεταβολικών 

μονοπατιών, το οποίο οδηγεί στην συσσώρευση των λιπόφιλων φαρμακευτικών ενώσεων 

στις λιπιδικές διπλοστοιβάδες των κυττάρων και γενικότερα στους λιπώδεις ιστούς που 

εντοπίζονται στον ανθρώπινο οργανισμό. Επομένως, γίνεται αντιληπτό ότι ο μεταβολισμός 

ενός φαρμάκου σχετίζεται άμεσα με την ασφάλεια του, γι’ αυτό και κατά τον σχεδιασμό νέων 

φαρμάκων κατέχει εξέχων ρόλο. Παρόλα αυτά, ο μεταβολισμός δεν μπορεί να προβλεφθεί 

εύκολα, αφού εμφανίζει μεγάλη ποικιλομορφία μεταξύ διαφορετικών ατόμων, η οποία 

μπορεί να οφείλεται σε γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες.28 

Οι χημικές αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα κατά την διάρκεια του μεταβολισμού 

διακρίνονται σε αντιδράσεις φάσης 1 και φάσης 2, παρόλο που η φάση 1 δεν προηγείται 

αναγκαστικά της φάσης 2.17 Οι αντιδράσεις της φάσης 1 μετατρέπουν τα λιπόφιλα μόρια σε 

πιο πολικά μόρια, μέσω αντιδράσεων οξείδωσης, αναγωγής και υδρόλυσης, αποτρέποντας 

τις λιπόφιλες ουσίες να επαναρροφώνται στα άπω νεφρικά σωληνάρια. Συνήθως, οι 

αντιδράσεις της φάσης 1 καταλύονται μέσω της δράσης των μεταβολικών ενζύμων, και πιο 

συγκεκριμένα από μια οικογένεια ισοενζύμων που περιέχουν αίμη, η οποία αποκαλείται 

σύστημα κυττοχρώματος P450. Αξίζει να σημειωθεί ότι ορισμένα φάρμακα μπορούν να 

αυξήσουν τον ρυθμό σύνθεσης των ενζύμων του κυτοχρώματος P450, με αποτέλεσμα την 

αύξηση της κάθαρσης ορισμένων φαρμάκων, ή να αναστείλουν ορισμένα ένζυμα του P450.56 

Από την άλλη, οι αντιδράσεις της φάσης 2, συνήθως, αλλά όχι πάντοτε, αξιοποιούν τα 

προϊόντα της φάσης 1 για να τους προσθέσουν πολικές ομάδες. Οι αντιδράσεις αυτές είναι 

κυρίως αντιδράσεις σύζευξης με αμινοξέα, γλυκουρωνικό οξύ ή γλουταθιόνη και 

διεκπεραιώνονται στην περίπτωση των ιδιαιτέρως λιπόφιλων μορίων, ώστε να μειωθεί η 

λιποφιλία τους και κατ’ επέκταση να γίνει εφικτή η συγκράτηση τους στα νεφρικά 

σωληνάρια. Τέλος, οι αντιδράσεις της φάσης 2 οδηγούν σχεδόν πάντοτε στην 

απενεργοποίηση του φαρμάκου, σε αντίθεση με τις αντιδράσεις της φάσης 1 που μπορούν 

να επιφέρουν την δημιουργία μεταβολιτών με διαφορετική δραστικότητα ή/και βιολογική 

απόκριση.56, 105 

Επιπλέον, οι περισσότερες αντιδράσεις μεταβολισμού, είτε φάσης 1 είτε φάσης 2, δεν 

εξαρτώνται από την συγκέντρωση του φαρμάκου στον οργανισμό, επομένως υπάρχει πάντα 

περίσσεια ενζυμικής «χωρητικότητας». Επομένως, σε ένα δεδομένο χρονικό διάστημα, η 

ποσότητα του φαρμάκου που υφίσταται μεταβολισμό είναι πρακτικά σταθερή. Παρόλα 

αυτά, ορισμένα φάρμακα μπορούν να κορέσουν ορισμένα ένζυμα που καθορίζουν τον 

ρυθμό εντός του θεραπευτικού εύρους. Με αυτόν τον τρόπο, όταν δηλαδή εφαρμόζονται οι 
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λεγόμενες μηδενοταξικές διαδικασίες, όσο αυξάνεται η συγκέντρωση του φαρμάκου τόσο 

μειώνεται το ποσοστό του μεταβολισθέντος φαρμάκου. 17 

1.2.4 Απέκκριση 

Στην φάση της απέκκρισης, την τελευταία φάση της φαρμακοκινητικής δράσης, το φάρμακο 

και όλοι οι μεταβολίτες τους εξέρχονται από αυτόν. Όπως προαναφέρθηκε, οι λιπόφιλες 

ενώσεις προκειμένου να απεκκριθούν μετατρέπονται σε πιο υδρόφιλες, μέσω των 

αντιδράσεων μεταβολισμού, επομένως καθίσταται σαφές ότι οι υδρόφιλες ενώσεις 

αποβάλλονται πιο εύκολα σε σχέση με τις λιπόφιλες. Τα περισσότερα φάρμακα πριν 

απεκκριθούν έχουν υποστεί μεταβολισμό, αλλά αποτελεί σύνηθες φαινόμενο και η 

απέκκριση μιας φαρμακευτικής ουσίας χωρίς να έχει υποβληθεί σε καμία μορφή 

μεταβολισμού.56 

Η πιο σημαντική οδός απέκκρισης είναι μέσω των ούρων που παράγονται από τα νεφρά, 

μέσω των οποίων η απέκκριση είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική για φάρμακα χαμηλού 

μοριακού βάρους και χαμηλής λιποφιλίας. Στην περίπτωση φαρμάκων και μεταβολιτών που 

έχουν μοριακό βάρος μεγαλύτερο από 350, αυτά απεκκρίνονται ενεργά και από την χολή, αν 

και το φαινόμενο αυτό απαντάται κυρίως σε συζεύγματα, δηλαδή προϊόντα της φάσης 2 του 

μεταβολισμού. Βέβαια, η προτιμώμενη οδός απέκκρισης για φάρμακα μεγάλου μοριακού 

βάρους γενικότερα είναι τα κόπρανα, όπως και για τα προϊόντα σύζευξης με γλουκορονίδιο 

κατά τον μεταβολισμό.13 Τέλος, ορισμένα φάρμακα απεκκρίνονται από διαφορετικές, 

ήσσονος σημασίας, οδούς, όπως από τον ιδρώτα, το σίελο, τα δάκρυα και τον εκπνεόμενο 

αέρα, ενώ οι θηλάζουσες μητέρες απεκκρίνουν φάρμακα και από το γάλα του στήθους. Η 

απέκκριση μέσω του μητρικού γάλατος μπορεί αν επιφέρει τοξικές επιδράσεις στο βρέφος, 

γι’ αυτό και οι νέες μητέρες οφείλουν να είναι πολύ προσεκτικές κατά την χρήση 

φαρμακευτικών ουσιών.17 

Στην περίπτωση της απέκκρισης μέσω των ούρων που παράγονται από τα νεφρά, η 

μεταφορά των μεταβολιτών από τα νεφρά στα ούρα επιτυγχάνεται μέσω σπειραματικής 

διάχυσης. Συγχρόνως, ορισμένα φάρμακα μπορούν να απεκκρίνονται στο εγγύς σωληνάριο 

μέσω οργανικών φορέων ανιόντων και κατιόντων, ενώ για τα λιπόφιλα φάρμακα αυτό 

επιτυγχάνεται και μέσω παθητικής διάχυσης. Παράλληλα, η παθητική διάχυση αποτελεί και 

τον πρωτεύοντα μηχανισμό μέσω του οποίου επιτυγχάνεται η επαναρρόφηση του 

φαρμάκου από τους νεφρούς, συνεπώς γίνεται αντιληπτό ότι η επαναρρόφηση είναι 

σπανιότερη στην περίπτωση των πολικών και υδρόφιλων μορίων. Επίσης, το φαινόμενο 

αυτό αναδεικνύει την σημασία του ηπατικού μεταβολισμού, αφού οδηγεί στην παραγωγή 

μεταβολιτών με αυξημένη υδροφιλία, αποτρέποντας την επαναρρόφηση των αρχικών 

ουσιών.17, 56 

1.2.5 Τοξικότητα 

Η τοξικότητα αποτελεί μια από τις σημαντικότερες παραμέτρους κατά τον σχεδιασμό ενός 

φαρμάκου, καθώς αποτελεί σύνηθες φαινόμενο η αποτυχία ενός φαρμάκου κατά την 

διαδικασία των κλινικών δοκιμών λόγω αυτής. Το γεγονός αυτό, πέρα από τον προφανή λόγο 

που σχετίζεται με την ασφάλεια των ασθενών, οφείλεται στο ανυπολόγιστο κόστος που 

προκύπτει σε περίπτωση που ένα φάρμακο εμφανίζει τοξικότητα μετά την κυκλοφορία του 
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στην αγορά, οπότε και επακολουθεί η απόσυρση του.4 Γενικότερα, η εμφάνιση τοξικότητας 

πιστώνεται στην συσσώρευση φαρμακευτικών μορίων στον ανθρώπινο οργανισμό, με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. Παράλληλα, ο όρος τοξικότητα 

χρησιμοποιείται και για να χαρακτηριστεί ένα φάρμακο (ή ένας μεταβολίτης του), το οποίο 

είτε τροποποιεί υπερβολικά το μόριο-στόχο, είτε τροποποιεί διαφορετικές πρωτεΐνες από το 

μόριο-στόχο, οι οποίες μπορεί να ανήκουν στην ίδια οικογένεια πρωτεϊνών, αλλά και να μην 

σχετίζονται με τον επιθυμητό στόχο.4,50 

Παρόλη την δεδομένη σημασία να εκτιμηθεί η τοξικότητα ενός φαρμάκου κατά τον 

σχεδιασμό μιας νέας ένωσης, η πρόβλεψη της τοξικότητας μιας φαρμακευτικής ουσίας για 

έναν οργανισμό είναι ένα πολύπλευρο πρόβλημα που απαιτεί το συνδυασμό ερευνητικών 

αποτελεσμάτων, καθώς, όπως προαναφέρθηκε, μπορεί να μην ευθύνεται το ίδιο το 

φάρμακο αλλά κάποιος μεταβολίτης του.28 Η δυσκολία ανάπτυξης μοντέλων που μπορούν 

να προβλέπουν την τοξικότητα οφείλεται και στους ποικίλους μηχανισμούς που μπορούν να 

επιφέρουν τοξικά αποτελέσματα.  Αρχικά η τοξικότητα μπορεί να οφείλεται στην εγγενή 

τοξικότητα μιας χημικής ουσίας, η οποία πιστώνεται στην δομή της. Ο παράγοντας αυτός, 

εφόσον έχει προσδιοριστεί η δομή της ένωσης, μπορεί να θεωρηθεί σταθερός και να 

μετρηθεί πειραματικά μελετώντας την επίδραση της ένωσης σε μια συγκεκριμένη κυτταρική 

λειτουργία. Επίσης, η τοξικότητα εξαρτάται από την συγκέντρωση της φαρμακευτικής ουσίας  

σε ένα συγκεκριμένο όργανο, η οποία επηρεάζεται από παράγοντες όπως η δοσολογία, οι 

ιδιαιτερότητες του συγκεκριμένου ιστού, αλλά και από περιβαλλοντικούς παράγοντες. 

Τέλος, η τοξικότητα σχετίζεται άμεσα με την ικανότητα των συστημάτων άμυνας του ξενιστή 

να αποτοξινώνουν την άγνωστη χημική ουσία και να αντιμετωπίζουν τον χημικό 

τραυματισμό που μπορεί να προκληθεί.4,96 

Επιπλέον, τα φαινόμενα τοξικότητας μπορούν να εκδηλωθούν σε διάφορα μέρη, ή και 

όργανα, του ανθρώπινο οργανισμού, ενώ σχετίζονται ακόμα και με επίδραση στα 

μεταβολικά μονοπάτια των φαρμάκων.47 Μια από τις σημαντικότερες μορφές τοξικότητας 

είναι η απενεργοποίηση της καρδιακής αντλίας καλίου, η οποία προκαλείται από τις υψηλές 

τιμές λιποφιλίας ενός φαρμάκου. Η παραπάνω περίπτωση αποτελεί μια μορφή 

καρδιοτοξικότητας και πριν την κυκλοφορία ενός φαρμάκου στην αγορά είναι πλέον 

υποχρεωτικό από τις αρμόδιες κανονιστικές αρχές να αποκλειστεί η πιθανότητα εμφάνισης 

της μέσω ενός ειδικού ελέγχου. Μια άλλη σημαντική μορφή τοξικότητας είναι η 

ηπατοτοξικότητα, η οποία εμφανίζεται κατά τον μεταβολισμό ορισμένων ουσιών από το 

ήπαρ και μπορεί να οδηγήσει μέχρι και σε ηπατική ανεπάρκεια.47 Επίσης, η επαγωγή 

φωσφολιπίδωσης, δηλαδή ενδοκυτταρικής συσσώρευσης φωσφολιπιδίων, από μια 

φαρμακευτική ουσία έχει αναγνωριστεί από τις κανονιστικές αρχές ως ένδειξη τοξικότητας.64 

Τέλος, η επίδραση ενός φαρμάκου στον μεταβολισμό, είτε μέσω αύξησης του ρυθμού 

σύνθεσης ενζύμων του κυττοχρώματος P450, είτε μέσω αναστολής τους, οδηγεί στην 

εμφάνιση μεταβολικών διαταραχών, επηρεάζοντας την απέκκριση των φαρμάκων από τον 

οργανισμό, οπότε μπορεί να χαρακτηριστεί ως ένδειξη τοξικότητας.47,64 
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1.3 Ο ρόλος της λιποφιλίας στον σχεδιασμό νέων φαρμάκων 
Μία από τις σημαντικότερες φυσικοχημικές παραμέτρους που πρέπει να λαμβάνονται 

υπόψιν κατά τον σχεδιασμό μιας νέας φαρμακευτικής ουσίας είναι η λιποφιλία, καθώς 

αναγνωρίζεται από πολλούς ως ο κυριότερος παράγοντας που καθορίζει την μετάβαση ενός 

φαρμάκου από τις κλινικές δοκιμές στην αγορά.93  Η λιποφιλία ορίζεται ως η ιδιότητα που 

εκφράζει την συγγένεια ενός μορίου, ή τμήματος μορίου, προς ένα λιπόφιλο περιβάλλον και 

σχετίζεται άμεσα με την ικανότητα ενός μορίου να διαλύεται σε λίπη, έλαια και πολικούς 

διαλύτες γενικότερα. Με άλλα λόγια, η λιποφιλία περιγράψει την ευκολία μετάβασης μιας 

ένωσης από ένα υδατικό περιβάλλον σε ένα λιπόφιλο.103 

Η σημασία της λιποφιλίας έγκειται στην άμεση επιρροή που έχει στην ικανότητα των 

ενώσεων να διαχέονται παθητικά δια μέσω των βιολογικών μεμβρανών και στην έμμεση 

επίδραση της στην υδρόφοβη σύνδεση φαρμακομορίων με μακρομόρια, όπως ο υποδοχέας 

– στόχος, οι πρωτεΐνες του πλάσματος και τα ένζυμα που συμμετέχουν στον μεταβολισμό.103 

Όταν ένα μόριο έχει χαμηλό μέτρο λιποφιλίας, τότε δυσχεραίνεται η απορρόφηση και η 

διέλευση του μέσω των βιολογικών μεμβρανών, οπότε επηρεάζονται οι φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες, ενώ όταν ένα μόριο έχει υψηλή τιμή λιποφιλίας είναι αυξημένος ο κίνδυνος 

συσσώρευσης σε ουδέτερα λίπη κατά την διέλευση δια των μεμβρανών και δυσχεραίνεται 

η πρόβλεψη της διαδικασίας του μεταβολισμού.4 Επιπλέον, η λιποφιλία επηρεάζει σε 

μικρότερο βαθμό και ιδιότητες όπως η βιοδιαθεσιμότητα και η διαλυτότητα στα υδατικά 

τμήματα του οργανισμού. Εύλογα, λοιπόν, γίνεται αντιληπτό ότι η λιποφιλία επηρεάζει το 

φαρμακοκινητικό, το φαρμακοδυναμικό και το τοξικολογικό προφίλ μιας υποψήφιας 

φαρμακευτικής ένωσης.36 

Πολλές φορές η έννοια της λιποφιλίας ταυτίζεται με την έννοια της υδροφοβίας, δηλαδή την 

ικανότητα των μη πολικών μορίων να συσσωματώνονται σε υδατικό περιβάλλον ως 

αποτέλεσμα της αμοιβαίας άπωσης τους από το νερό ώστε να καταλαμβάνουν την 

μικρότερη δυνατή επιφάνεια. Ωστόσο, αυτές οι δύο έννοιες δεν είναι ταυτόσημες, αφού η 

λιποφιλία αναφέρεται στην ενεργητική κίνηση προς το λιπόφιλο περιβάλλον, σε αντίθεση με 

την υδροφοβία που αναφέρεται στην παθητική απομάκρυνση από το υδατικό περιβάλλον.81 

Έτσι η υδροφοβία αποτελεί απλά μια συνιστώσα της λιποφιλίας, η οποία επηρεάζεται και 

από την πολικότητα, δηλαδή την δυνατότητα σχηματισμού δεσμών υδρογόνου. Με άλλα 

λόγια, η λιποφιλία έχει διπλό χαρακτήρα που εκφράζεται από την ακόλουθη σχέση: 26 

Λιποφιλία = Υδροφοβία – Πολικότητα  

Πέρα από την υδροφοβία και την πολικότητα, μια άλλη παράμετρος που έχει σημαντική 

επίδραση στην λιποφιλία, είναι η διαμόρφωση των μορίων, με αποτέλεσμα η παραπάνω 

σχέση να παίρνει την μορφή:103 

Λιποφιλία = Υδροφοβία – Πολικότητα ± Διαμόρφωση 

Όταν στο εσωτερικό του μορίου εντοπίζονται πολλές πολικές ομάδες τότε προκαλείται 

υδρόφιλη κατάρρευση, οπότε η επίδραση της διαμόρφωσης στην λιποφιλία είναι θετική. 

Αντίθετα, όταν στο εσωτερικό του μορίου εντοπίζονται πολλές υδρόφοβες ομάδες τότε 

επιφέρεται υδρόφοβη κατάρρευση, οπότε η επίδραση της διαμόρφωσης είναι αρνητική.103 
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Παράλληλα, οι βιολογικές μεμβράνες διακρίνονται για το αμφίφιλο περιβάλλον των 

λιπιδικών διπλοστιβάδων, οπότε η λιποφιλία επηρεάζεται και από τις ιοντικές 

αλληλεπιδράσεις, είτε αυτές είναι ελκτικές είτε απωστικές. Συνεπώς, η λιποφιλία 

περιγράφεται εν τέλει και από την παρακάτω σχέση:103 

Λιποφιλία = Υδροφοβία – Πολικότητα + Ιοντικές αλληλεπιδράσεις 

1.3.1 Αρχή ελάχιστης λιποφιλίας 

Η αυξημένη λιποφιλία, παρά την βελτιωμένη ικανότητα μετακίνησης δια μέσω των 

βιολογικών μεμβρανών που προσδίδει σε μια φαρμακευτική ένωση, έχει σχετιστεί με την 

εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών. Η τοξικότητα έχει αποδειχτεί ότι εξαρτάται θετικώς 

γραμμικά από την λιποφιλία, ενώ η υψηλή λιποφιλία προκαλεί παρατεταμένη παραμονή 

εντός του οργανισμού και κατ’ επέκταση συνεπικουρεί στην εμφάνιση αθροιστικών 

φαινομένων.34 Παράλληλα, η επίδραση της στην σύνδεση με ένζυμα του μεταβολισμού 

μπορεί να οδηγήσει στην ανεπιθύμητη επαγωγή ορισμένων ενζύμων, λόγω της τάσης του 

οργανισμού να αμύνεται απέναντι στις λιπόφιλες ουσίες, με αποτέλεσμα να επηρεαστεί ο 

μεταβολισμός και η απέκκριση του φαρμάκου. Τέλος, η αυξημένη λιποφιλία δυσχεραίνει την 

τελική μορφοποίηση ενός φαρμάκου, λόγω δυσκολιών σχετιζόμενες με τον χειρισμό και την 

συντήρηση των φαρμακευτικών ουσιών.103 

Λόγω της συσχέτισης της αυξημένης τιμής λιποφιλίας με τις παραπάνω ανεπιθύμητες 

ενέργειες, έχει διατυπωθεί η αρχή της ελάχιστης λιποφιλίας, σύμφωνα με την οποία ο 

σχεδιασμός των φαρμάκων πρέπει να στοχεύει σε ενώσεις που ναι μεν προκαλούν την 

επιθυμητή δράση, έχουν όμως την ελάχιστη προς τούτο λιποφιλία. Η παραπάνω αρχή είναι 

ιδιαιτέρως σημαντική για ενώσεις που στοχεύουν στο κεντρικό νευρικό σύστημα και πρέπει 

να διέλθουν από τον Αιματοεγκεφαλικό Φραγμό, όπου η βέλτιστη λιποφιλία έχει 

υπολογιστεί ίση με περίπου 2 (logP=2). Παρόλα αυτά, έχει διαπιστωθεί ότι η πλειονότητα 

των ουσιών με λιποφιλία που πλησιάζει σε αυτήν την τιμή έχουν την ικανότητα να 

καταστέλλουν το κεντρικό νευρικό σύστημα, επομένως επιδιώκεται ακόμη χαμηλότερη τιμή 

της λιποφιλίας. Το γεγονός αυτό δυσχεραίνει την διέλευση μέσω του Αιματοεγκεφαλικού 

Φραγμού, γι’ αυτό και εναλλακτικά επιδιώκεται η αύξηση της συγγένειας με τους υποδοχείς 

του κεντρικού νευρικού συστήματος. Αντίστοιχα, είναι εξίσου σημαντικό για ενώσεις που 

δρουν εκτός του κεντρικού νευρικού συστήματος να μην μπορούν να διέλθουν από τον 

Αιματοεγκεφαλικό Φραγμό, ώστε να μην επηρεάζονται οι λειτουργίες του εγκεφάλου.103 

Αξίζει να σημειωθεί ότι σε αντίθεση με την βέλτιστη λιποφιλία για διέλευση από τον 

Αιματοεγκεφαλικό Φραγμό, η ελάχιστη λιποφιλία για την εμφάνιση της επιθυμητής δράσης 

δεν μπορεί να προσδιοριστεί πειραματικά. Το γεγονός αυτό πιστώνεται στην πολυμορφία 

που χαρακτηρίζει την δομή του Αιματοεγκεφαλικού Φραγμού, αλλά και στην διαφορετική 

αλληλεπίδραση κάθε χημικής ουσίας με τους υποδοχείς του Αιματοεγκεφαλικού Φραγμού. 

Παρόλα αυτά, έχει αποδειχθεί ότι η σχέση μεταξύ της διαπερατότητας στο νευρικό σύστημα 

και της λιποφιλίας είναι παραβολική, όπως φαίνεται και στην εικόνα 7.37 Έτσι, η έρευνα 

εστιάζει σε ενώσεις που βρίσκονται στο αυξανόμενο τμήμα της παραβολικής καμπύλης, 

γνώστη και ως καμπύλη του Hansch, και όχι στο μειούμενο τμήμα.34 
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Εικόνα 7. Καμπύλη παραβολής του Hansch για μια δεδομένη συγκέντρωση που επιφέρει συγκεκριμένη 

βιολογική δράση37 

1.3.2 Συντελεστής μερισμού P 

Προκειμένου να γίνει εφικτή η ποσοτικοποίηση της λιποφιλίας, έχει οριστεί ο συντελεστής 

μερισμού P ως το καθολικά αποδεκτό μέτρο της λιποφιλίας. Ο συντελεστής μερισμού P 

αποτελεί την σταθερά ισορροπίας που περιγράφει την κατανομή μιας μη ιονισμένης ουσίας 

μεταξύ μιας υδατικής και μιας λιπιδικής (οργανικής) φάσης: 103 

𝛶𝛿𝛼𝜏𝜄𝜅ή 𝜑ά𝜎𝜂 
𝑃

↔  𝛬𝜄𝜋𝜄𝛿𝜄𝜅ή 𝛷ά𝜎𝜂 

Στην παραπάνω σχέση είναι προφανές ότι P είναι η σταθερά ισορροπίας μεταξύ των δύο μη 

αναμίξιμων φάσεων και ορίζεται ως το πηλίκο της συγκέντρωσης της αδιάστατης 

μονομερούς ουσίας στη λιπιδική φάση προς την αντίστοιχη συγκέντρωση της στην υδατική 

φάση: 103 

𝑃 =
𝐶𝜆𝜄𝜋𝜄𝛿𝜄𝜅ή𝜍 𝜑ά𝜎𝜂𝜍

𝐶𝜐𝛿𝛼𝜏𝜄𝜅ή𝜍 𝜑ά𝜎𝜂𝜍
 

Οι λιπιδικές φάσεις του οργανισμού, όπως τα υδρόφοβα τμήματα των πρωτεϊνών και οι 

βιολογικές μεμβράνες, μπορούν να προσομοιωθούν σε ικανοποιητικό βαθμό από 

οργανικούς διαλύτες.103 

Ο συντελεστής μερισμού P για μια χημική ουσία εξαρτάται μόνο από την θερμοκρασία και 

το σύστημα των διαλυτών μεταξύ των οποίων γίνεται η κατανομή του μορίου, επομένως 

αποτελεί θερμοδυναμική σταθερά για την εκάστοτε ουσία. Ως θερμοδυναμική σταθερά, 

ορίζεται στην λογαριθμική της μορφή, καθώς είναι ανάλογη της ελεύθερης ενέργειας κατά 

Gibbs: 103 

𝑙𝑜𝑔𝑃 = −
𝛥𝐺

2.303𝑅𝑇
 [1.1] 

Όπου R είναι η παγκόσμια σταθερά των αερίων, Τ η θερμοκρασία σε Kelvin και ΔG η 

ελεύθερη ενέργεια κατά Gibbs103 

Προφανώς, όσο μεγαλύτερη είναι η τιμή του logP, τόσο μεγαλύτερη είναι και η λιποφιλία. 

Όταν μία ουσία έχει αρνητική τιμή logP, τότε παρουσιάζει μεγαλύτερη συγγένεια προς την 

υδατική φάση, όταν έχει θετική τιμή logP τότε παρουσιάζει μεγαλύτερη συγγένεια προς την 
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λιπιδική (ή οργανική) φάση, ενώ όταν είναι ίση με μηδέν τότε έχει ίση κατανομή ανάμεσα 

στις δύο φάσεις.103 

Για τον πειραματικό προσδιορισμό του συντελεστή μερισμού, έχει καθιερωθεί η χρήση του 

συστήματος n-οκτανόλης – νερού ως σύστημα αναφοράς. H n-οκτανόλη έχει στο μόριο της 

μία πολική κεφαλή και μία μη πολική ουρά, οπότε έχει την ικανότητα να συμμετέχει στην 

δημιουργία δεσμών υδρογόνου ως δότης και ως δέκτης, γεγονός που προσομοιάζει σε 

ικανοποιητικό βαθμό τις βιολογικές μεμβράνες και τα υδρόφοβα τμήματα των πρωτεϊνών. 

Συγχρόνως, δεν απορροφά στο φάσμα εκπομπής του υπεριώδους φωτός, γεγονός που 

συνεπικουρεί τον πειραματικό προσδιορισμό, ενώ σαν ουσία είναι μη τοξική, παρά την 

δυσάρεστη γλυκερή οσμή της, και φθηνή.47 

To σύστημα n-οκτανόλης – νερού παρέχει την δυνατότητα να προσομοιώνει σε 

ικανοποιητικό βαθμό την βιολογική σύνδεση με υψηλές ποσότητες πρωτεϊνών, αλλά και τις 

βιολογικές μεμβράνες, στην περίπτωση όπου η λιπιδική φάση περιλαμβάνει αμφιπρωτικές 

ουσίες.81 Όταν, όμως, μελετώνται υποδοχείς ή μεμβράνες χωρίς δέκτες και δότες πρωτονίων 

είναι καταλληλότερο ένα σύστημα αλκανίου-νερού, ενώ στην περίπτωση μεμβρανών και 

υποδοχέων που περιέχουν κυρίως δότες πρωτονίων προτιμάται το σύστημα χλωροφορμίου 

– νερού και στην περίπτωση μεμβρανών και υποδοχέων που περιέχουν κυρίως δέκτες 

πρωτονίων προτιμάται το σύστημα διβουτυλαιθέρα – νερού.103 Εύλογα, λοιπόν, γίνεται 

αντιληπτό ότι σε πολλές περιπτώσεις το σύστημα n-οκτανόλης – νερού είναι ακατάλληλο να 

προβλέψει τις ιδιότητες ενός βιολογικού περιβάλλοντος, όπως συμβαίνει χαρακτηριστικά 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα. 36, 52 

Όταν η n-οκτανόλη βρίσκεται σε υγρή μορφή, όπως στην περίπτωση του υπολογισμού του 

συντελεστή μερισμού, τότε είναι κορεσμένη σε νερό και η δομή της είναι ιδιαίτερα 

πολύπλοκη. Η πολυπλοκότητα της δομής της οφείλεται στον σχηματισμό συσσωματωμάτων 

τεσσάρων μορίων νερού που περιβάλλονται από περίπου 16 μόρια οκτανόλης, αντί για 

ομοιόμορφη διασπορά του διαλυμένου νερού στην οκτανόλη. Με αυτόν τον τρόπο, οι 

υδρόφιλες υδροξυλομάδες της οκτανόλης προσανατολίζονται προς τα μόρια του νερού και 

κατ’ επέκταση δημιουργείται ένα πλέγμα δεσμών υδρογόνου ενώ τα υδρόφοβα τμήματα της 

οκτανόλης έχουν την ικανότητα να προσομοιάζουν το εσωτερικό τμήμα των λιπιδίων σε μια 

διπλοστοιβάδα, όπως δηλαδή στις βιολογικές μεμβράνες.84 

Παράλληλα, έχει επισημανθεί ότι λογάριθμοι των συντελεστών μερισμού δύο διαφορετικών 

συστημάτων διαλυτών σχετίζονται μεταξύ τους γραμμικά, όπως φαίνεται στην ακόλουθη 

σχέση: 

𝑙𝑜𝑔𝑃1 = 𝑎𝑙𝑜𝑔𝑃2 + 𝑏 [1.2] 

Έτσι, η εξίσωση 1.2 μπορεί να εφαρμοστεί με επιτυχία στην περίπτωση που οι συντελεστές 

μερισμού P1 και P2 αφορούν σε παρόμοιους μη πολικούς οργανικούς διαλύτες, όπως είναι 

οι αιθέρες, οι αλκοόλες και οι εστέρες. Με αυτόν τον τρόπο είναι εφικτή η γραμμική 

συσχέτιση των συντελεστών μερισμού του συστήματος n-οκτανόλης – νερού με βιολογικά 

συστήματα.103 

Επιπλέον, όταν είναι επιθυμητή η μοντελοποίηση της διαπερατότητας και της διείσδυσης 

στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα και στο δέρμα, τότε χρησιμοποιείται η παράμετρος ΔlogP. H 
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παράμετρος ΔlogP εκφράζει την οξύτητα του δεσμού υδρογόνου και ορίζεται ως η διαφορά 

των συντελεστών μερισμού μεταξύ του συστήματος n-οκτανόλης – νερού και αλκανίου – 

νερού.84 

1.3.3 Συντελεστής κατανομής D 

Στην προηγούμενη παράγραφο ορίστηκε ο συντελεστής μερισμού P για μια φαρμακευτική 

ουσία όταν βρίσκεται στην αδιάστατη μορφή της. Στην πράξη, όμως, οι περισσότερες 

φαρμακευτικές ενώσεις έχουν κέντρα ιοντισμού, οπότε ανάλογα το pH του περιβάλλοντος 

στο οποίο βρίσκονται μπορεί να είναι σε περισσότερο ή λιγότερη ιοντισμένη μορφή. Σε 

αυτήν την περίπτωση, για την έκφραση της λιποφιλίας αντί του συντελεστή μερισμού P 

προτιμάται η χρήση του συντελεστή κατανομής D. Ο συντελεστής κατανομής D, ή αλλιώς 

φαινόμενος συντελεστής μερισμού, ορίζεται ως το πηλίκο του αθροίσματος των 

συγκεντρώσεων των ιοντισμένων μορφών και της αδιάστατης μορφής στην οργανική φάση 

προς το άθροισμα των αντίστοιχων συγκεντρώσεων στην υδατική φάση:47 

𝑙𝑜𝑔𝐷 =
∑ 𝐶𝜊𝜌𝛾𝛼𝜈𝜄𝜅ή 𝜑ά𝜎𝜂

∑ 𝐶𝜐𝛿𝛼𝜏𝜄𝜅ή 𝜑ά𝜎𝜂
 [1.3] 

Βέβαια, η κατανομή των ιονισμένων μορφών μιας ένωσης σε έναν οργανικό διαλύτη είναι 

κατά πολύ μικρότερη από την αντίστοιχη κατανομή της αδιάστατης μορφής της, οπότε 

μπορεί να θεωρηθεί ότι πρακτικά στην οργανική φάση κατανέμεται μόνο η αδιάστατη 

μορφή, παρόλο που στην πράξη ισχύει ότι και η ιονισμένη μορφή κατανέμεται στην οργανική 

φάση, αλλά σε μέγεθος τρεις τάξεις μικρότερο. Έτσι, η εξίσωση 1.3 παίρνει την μορφή:47 

𝑙𝑜𝑔𝐷 =
𝐶𝜊𝜌𝛾𝛼𝜈𝜄𝜅ή 𝜑ά𝜎𝜂

∑ 𝐶𝜐𝛿𝛼𝜏𝜄𝜅ή 𝜑ά𝜎𝜂
 [1.4] 

Από τις δύο παραπάνω εξισώσεις είναι προφανές πως ο παρονομαστής στον συντελεστή 

μερισμού είναι πάντα μικρότερος ή ίσος από τον παρονομαστή του συντελεστή κατανομής, 

επομένως ο συντελεστής μερισμού θα είναι πάντα μεγαλύτερος ή ίσος από τον συντελεστή 

κατανομής, δηλαδή ισχύει ότι 𝑙𝑜𝑔𝑃 ≥ 𝑙𝑜𝑔𝐷.103 

Σε αντίθεση με τον συντελεστή μερισμού, στο ίδιο διφασικό σύστημα n-οκτανόλης – νερού 

η κατανομή προσδιορίζεται από τέσσερις σταθερές ισορροπίας:103 

• την σταθερά κατανομής της αδιάστατης μορφής στην οργανική και στην υδατική φάση 

(logPN) 

• την σταθερά κατανομής της ιονισμένης μορφής στις δύο φάσεις (logPI) 

• την σταθερά ιοντισμού (pKa)  

• την σταθερά που ισούται με το pH της υδατικής φάσης στο οποίο συνυπάρχουν στην 

οργανική φάση ίσες συγκεντρώσεις της αδιάστατης και της ιοντισμένης μορφής (pKaoct) 

Για μία ένωση με μόνο μια ιονισμένη ομάδα, σε ένα τυχαίο pH ισχύει ότι: 

𝐷 = 𝑓𝑁 ∙ 𝑃𝑁 + 𝑓𝐼 ∙ 𝑃𝐼 → 𝑙𝑜𝑔𝐷 = log(𝑓𝑁 ∙ 𝑃𝑁 + 𝑓𝐼 ∙ 𝑃𝐼) [1.5] 

Όπου fN είναι το κλάσμα της ουδέτερης φάσης, fI το κλάσμα της ιονισμένης φάσης, PN ο 

συντελεστή μερισμού της ουδέτερης φάσης και PI ο συντελεστής μερισμού της ιονισμένης 

φάσης.103 
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Οι δύο συντελεστές σχετίζονται στην λογαριθμική τους μορφή, με την προϋπόθεση ότι στην 

οργανική φάση κατανέμεται μόνο η αδιάστατη μορφή, σύμφωνα με την ακόλουθη σχέση: 

𝑙𝑜𝑔𝑃 = 𝑙𝑜𝑔𝐷 + 𝑄 [1.6] 

Όπου Q είναι ο συντελεστής διόρθωσης που εξαρτάται από το pKa της εκάστοτε ουσίας και 

το pH του περιβάλλοντος που διεξάγεται η μέτρηση. Οι δύο συντελεστές θεωρούνται ως το 

μέτρο του διαχωρισμού μιας χημικής ένωσης ανάμεσα σε μια υδατική φάση και στην 

κυτταρική μεμβράνη (οργανική - λιπιδική φάση)103 

Εφαρμόζοντας την εξίσωση Hendersson-Hasselbalch, εξάγονται οι ακόλουθες σχέσεις που 

συσχετίζουν τον συντελεστή κατανομής με τον συντελεστή μερισμού μιας ένωσης, ανάλογα 

την περίσταση για:36 

• Μονοπρωτικά οξέα: 𝑙𝑜𝑔𝐷 = 𝑙𝑜𝑔𝑃 − 𝑙𝑜𝑔 (1 + 10𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎) [1.7] 

• Μονοπρωτικές βάσεις: 𝑙𝑜𝑔𝐷 = 𝑙𝑜𝑔𝑃 − log (1 + 10𝑝𝐾𝑎−𝑝𝐻) [1.8] 

• Διπρωτικά οξέα: 𝑙𝑜𝑔𝐷 = 𝑙𝑜𝑔𝑃 − log (1 + 10𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎1 + 102𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎1−𝑝𝐾𝑎2) [1.9] 

• Διπρωτικές βάσεις: 𝑙𝑜𝑔𝐷 = 𝑙𝑜𝑔𝑃 − log (1 + 10𝑝𝐾𝑎1−𝑝𝐻 + 10𝑝𝐾𝑎1+𝑝𝐾𝑎2−2𝑝𝐻) [1.10] 

Όπου για τις σχέσεις για τα διπρωτικά οξέα/βάσεις ισχύει ότι pKa1>pKa2. 

Για τον συντελεστή μερισμού, το εύρος logP για την βέλτιστη βιοδιαθεσιμότητα έχει 

υπολογιστεί ότι είναι μεταξύ 0 και 3, για την βέλτιστη απορρόφηση στην κυκλοφορία του 

αίματος από -1 έως 5.90, ενώ για τιμές μεγαλύτερες του 3 αυξάνονται οι πιθανότητες 

εμφάνισης τοξικότητας. Αντίστοιχα, η βέλτιστη τιμή για τον λογάριθμο του συντελεστή 

κατανομής έχει εύρος από 1 έως 3, καθώς τιμές μεγαλύτερες του 3 συνεπάγονται δυσκολία 

στην κάθαρση των φαρμάκων από τον οργανισμό. Ορισμένες έρευνες έχουν αναδείξει ότι 

για ενώσεις με μοριακό βάρος 350-400 η τιμή του logD πρέπει να είναι μεγαλύτερη του 1.7, 

για ενώσεις μοριακού βάρους 400-450 πρέπει να είναι μεγαλύτερη του 3.1, για ενώσεις 

μοριακού βάρους 450-500 πρέπει να είναι μεγαλύτερη του 3.4 και μεγαλύτερη του 4.5 για 

ενώσεις μοριακού βάρους πάνω από 500. Ωστόσο, υπάρχουν επιτυχημένες φαρμακευτικές 

ενώσεις που δεν εμπίπτουν σε αυτά τα εύρη λιποφιλίας, με αποτέλεσμα να διαπιστώνεται 

πως τα εύρη που προαναφέρθηκαν αποτελούν απλά προτάσεις που θα πρέπει να τους 

δίνεται προσοχή κατά τον σχεδιασμό ενός φαρμάκου, αλλά όχι κανόνες.7 

1.3.4 Λιποφιλία αμφολυτών 

Οι αμφολύτες είναι χημικές ενώσεις, οι οποίες φέρουν τουλάχιστον μία όξινη και 

τουλάχιστον μία βασική ομάδα και διακρίνονται σε κανονικούς αμφολύτες (ordinary 

ampholytes) και στους αμφολύτες που έχουν την ικανότητα να βρίσκονται ως διπολικά ιόντα 

(zwitterionic ampholytes). Η διαφορά των δύο κατηγοριών έγκειται στην σχετική οξύτητα 

των λειτουργικών ομάδων τους. Οι αμφολύτες που έχουν την ικανότητα να υφίστανται ως 

διπολικά ιόντα μπορούν να σχηματίζουν εσωτερικό άλας σε ένα εύρος pH εκατέρωθεν του 

ισοηλεκτρικού σημείου της ένωσης. Σε ένα εσωτερικό άλας αποτελεί σύνηθες φαινόμενο η 

μερική αλληλοεξουδετέρωση των αντίθετων φορτίων του αμφολύτη. Ένα εσωτερικό άλας 

δύναται να σχηματισθεί ανάλογα με την δομή του μορίου και την pKa τόσο της όξινης όσο 

και της βασικής ομάδας.61 



  

 26 
 

Στους αμφολύτες, ο υπολογισμός της λιποφιλίας είναι εφικτός μόνο όταν δεν σχηματίζεται 

εσωτερικό άλας, δηλαδή μόνο αν δεν συνυπάρχει το θετικό με το αρνητικό φορτίο. Παρόλα 

αυτά, οι ενώσεις που σχηματίζουν εσωτερικά άλατα έχουν την δυνατότητα να λειτουργούν 

ως «ρυθμιστές» της λιποφιλίας, καθώς σε ένα εύρος pH εκατέρωθεν του ισοηλεκτρικού 

σημείου οι τιμές του logD σταθεροποιούνται, δηλαδή η λιποφιλία παραμένει πρακτικά 

αμετάβλητη.36 

Η σχέση 1.6 για τους αμφολύτες παίρνει την μορφή: 

𝑙𝑜𝑔𝐷 = 𝑙𝑜𝑔𝑃 − log(1 + 10𝑝𝐾𝑎1−𝑝𝐻 + 10𝑝𝐻−𝑝𝐾𝛼2) [1.11] 

Όπου ισχύει ότι pKa2(οξέος) > pKa1(βάσης) 

1.3.5 Πειραματικός προσδιορισμός λιποφιλίας 

Όπως προαναφέρθηκε για τον πειραματικό προσδιορισμό του συντελεστή μερισμού, αλλά 

και για τον συντελεστή κατανομής, έχει καθιερωθεί η χρήση του συστήματος n-οκτανόλης – 

νερού ως σύστημα αναφοράς.3 Συνολικά μπορούν να εφαρμοστούν αρκετές μέθοδοι προς 

αυτόν τον σκοπό, οι οποίες διακρίνονται σε άμεσες και έμμεσες. Στις άμεσες μεθόδους 

προσδιορισμού εντάσσεται η μέθοδος της ανακινούμενης φιάλης και η ποτενσιομετρική 

μέθοδος, ενώ στις έμμεσες εντάσσονται διάφορες χρωματογραφικές μέθοδοι. Πέρα από τις 

άμεσες και τις έμμεσες μεθόδου προσδιορισμού, μπορούν να εφαρμοστούν και μέθοδοι για 

in silico υπολογισμό (υπολογιστικές μέθοδοι) της λιποφιλίας.103 

1.3.5.1 Άμεσες μέθοδοι προσδιορισμού λιποφιλίας 

Η κλασσική μέθοδος πειραματικού προσδιορισμού του logP επιτυγχάνεται μέσω της 

μεθόδου της ανακινούμενης φιάλης (shake-flask method). Σύμφωνα με αυτήν την μέθοδο, 

αρχικά γίνεται διάλυση της υπό προσδιορισμό ουσίας σε ένα μίγμα αμοιβαία 

προκορεσμένου υδατικού ρυθμιστικού διαλύματος και οκτανόλης και επιλέγεται ο 

κατάλληλος χρόνος (συνήθως περίπου 12 ώρες) μέχρι να επιτευχθεί ισορροπία ανάμεσα στις 

δύο φάσεις, οπότε και διαχωρίζονται με φυγοκέντρηση. Για τον προσδιορισμό της 

κατανομής σε κάθε φάση χρησιμοποιείται η φασματοσκοπία ορατού-υπεριώδους. Σε αυτήν 

την περίπτωση ο συντελεστής κατανομής υπολογίζεται από την σχέση:19 

𝐷 =
𝐶𝛼𝜌𝜒𝜄𝜅ή − 𝐶𝜏𝜀𝜆𝜄𝜅ή

𝐶𝜏𝜀𝜆𝜄𝜅ή
∙

𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏𝜄𝜅ή

𝑉𝜊𝜅𝜏𝛼𝜈ό𝜆𝜂𝜍
 [1.12] 

Όπου Cαρχική είναι η συγκέντρωση στην υδατική φάση πριν την ανάδευση, Cτελική είναι η 

συγκέντρωση στην υδατική φάση μετά την ανάδευση, Vυδατική είναι ο όγκος της υδατικής 

φάσης και Vοκτανόλης είναι ο όγκος της οκτανόλης. Στην συνέχεια, μπορεί να υπολογιστεί ο 

συντελεστής μερισμού από τις σχέσεις 1.7-1.10. Η μέθοδος της ανακινούμενης φιάλης 

αναπαρίσταται στην παρακάτω εικόνα:19 
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Εικόνα 8. Μέθοδος της ανακινούμενης φιάλης για τον προσδιορισμό της λιποφιλίας19 

Παρόλο που αποτελεί την πιο διαδεδομένη μέθοδο που εφαρμόζεται για τον υπολογισμό 

της λιποφιλίας, χαρακτηρίζεται από αρκετά μειονεκτήματα. Αρχικά, η μέθοδος απαιτεί  

πολλά πειραματικά βήματα για την ακριβή ρύθμιση των συνθηκών, με αποτέλεσμα να 

υπάρχει αυξημένη πιθανότητα να υπεισέρχονται σοβαρά πειραματικά σφάλματα στις 

μετρήσεις. Επίσης, η μέθοδος έχει χαμηλή επαναληψιμότητα, μικρό εύρος τιμών που 

παρέχει αξιόπιστα αποτελέσματα για το logP (από -2.5 έως 4.0). Ακόμη, για την εφαρμογή 

της μεθόδου απαιτούνται ιδιαιτέρως καθαρές ουσίες για την μείωση των σφαλμάτων, ενώ 

κατά την φυγοκέντρηση είναι πιθανό να παρατηρηθεί προσρόφηση της οργανικής φάσης 

στο γυαλί. Τέλος, η μέθοδος καθίσταται ακατάλληλη για αποικοδομήσιμες ενώσεις και δεν 

μπορεί να αυτοματοποιηθεί.103 

Μια εναλλακτική μέθοδος για τον άμεσο προσδιορισμό της λιποφιλίας είναι η 

ποτενσιομετρική μέθοδος. Αυτή η μέθοδος επιτρέπει τον προσδιορισμό της σταθεράς 

ιοντισμού pKa συγχρόνως με τον συντελεστή μερισμού, οπότε εφαρμόζεται στην περίπτωση 

που το υπό διερεύνηση μόριο έχει κέντρα ιοντισμού. Η αρχή της μεθόδου βασίζεται στην 

μεταβολή που παρατηρείται στην κατανομή της ιονισμένης ουσίας, η οποία εξαρτάται από 

το pH του περιβάλλοντος και στην διαφοροποίηση της σταθεράς ιοντισμού παρουσία 

οργανικού διαλύτη.103 Αρχικά, πραγματοποιείται μια αλκαλική τιτλοδότηση ώστε να 

προσδιοριστεί η pKa και ακολουθεί δεύτερη τιτλοδότηση παρουσία οργανικού διαλύτη, 

όπου πλέον η ουσία κατανέμεται μεταξύ των δύο φάσεων, και υπολογίζεται η μετατόπιση 

της pKa προς την φαινόμενη σταθερά ιοντισμού p0Ka. H διαφορά αυτών των δύο σταθερών 

ιοντισμού που υπολογίζονται εξαρτάται τόσο από το υπό προσδιορισμό logP όσο και από 

την αναλογία όγκων των δύο φάσεων. Η μέθοδος διακρίνεται για την πλήρη 

αυτοματοποίηση που μπορεί να επιτευχθεί, ενώ ένα σημαντικό μειονέκτημα της 

ποτενσιομετρικής μεθόδου αποτελεί το αυξημένο κόστος που απαιτείται για την ευρεία 

εφαρμογή της, αφού καθίσταται αναγκαία ακριβή οργανολογία, αλλά και η δυνατότητα 

εφαρμογής της μόνο στην περίπτωση που μια ένωση φέρει κέντρα ιοντισμού.5 

1.3.5.2 Έμμεσες μέθοδοι προσδιορισμού λιποφιλίας 

Μέσω των χρωματογραφικών τεχνικών, οι οποίες θα αναλυθούν περαιτέρω στην επόμενη 

ενότητα, είναι εφικτός ο έμμεσος προσδιορισμός του συντελεστή μερισμού. Γενικά, οι 

χρωματογραφικές τεχνικές βασίζονται στην κατανομή της εξεταζόμενης ουσίας μεταξύ μιας 

πολικής κινητής φάσης και μιας μη πολικής στατική φάσης. Ο προσδιορισμός του συντελεστή 
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μερισμού βασίζεται στην γραμμική σχέση εξάρτησης που συνδέει τον λογάριθμο του 

συντελεστή μερισμού με την συγκράτηση στο χρωματογραφικό σύστημα. Στην περίπτωση 

της Αντιστρόφου Φάσεως Χρωματογραφίας Λεπτής Στιβάδας (Reverse Phase Thin Layer 

Chromatography – RP-TLC) η συγκράτηση εκφράζεται ως RM, ενώ στην περίπτωση της Υγρής 

Χρωματογραφίας Υψηλής Απόδοσης (High Performance Liquid Chromatography – HPLC) η 

συγκράτηση εκφράζεται ως logk. Η HPLC αποτελεί την πιο διαδεδομένη από τις δύο 

μεθόδους, λόγω της δυνατότητας της να συνδυαστεί με έναν ανιχνευτή φασματομετρίας 

ορατού-υπεριώδους (UV-Vis spectrometry) ή φασματομετρίας μάζας (mass spectrometry).99 

Οι χρωματογραφικές τεχνικές πλεονεκτούν έναντι των μεθόδων άμεσου προσδιορισμού 

εξαιτίας της δυνατότητάς τους να παρέχουν ακριβή αποτελέσματα, με μεγάλη 

επαναληψιμότητα και δυνατότητα αυτοματοποίησης, χρησιμοποιώντας μικρή ποσότητα της 

αναλυόμενης ουσίας. Οι χρωματογραφικές μέθοδοι, και ειδικότερα οι εφαρμογές της HPLC 

στην βιομιμητική χρωματογραφία θα περιγραφούν αναλυτικότερα στην επόμενη ενότητα.57 

1.3.5.3 Υπολογιστικές μέθοδοι προσδιορισμού λιποφιλίας 

Παρόλο που αποτελεί κοινά αποδεκτό γεγονός στην επιστημονική κοινότητα ότι η πρόοδος 

που έχει επιτευχθεί στην εκτίμηση των συντελεστών μερισμού και κατανομής είναι τεράστια, 

ο σχεδιασμός βιβλιοθηκών ενώσεων, αλλά και η διαλογή και η σύνθεση νέων ουσιών 

βασίζονται στον in silico (υπολογιστικό) προσδιορισμό της λιποφιλίας (calculated 

lipophilicity).103 

Για τον υπολογιστικό προσδιορισμό της λιποφιλίας εφαρμόζεται μια πληθώρα 

υπολογιστικών συστημάτων, που έχουν ως βάση είτε γραμμικές είτε μη γραμμικές ποσοτικές 

σχέσεις δομής-λιποφιλίας. Για την κατασκευή των υπολογιστικών μοντέλων αξιοποιούνται 

οι στατιστικές τεχνικές που αναλύθηκαν σε προηγούμενη ενότητα, και ειδικότερα η 

πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση και τα τεχνητά νευρωνικά δίκτυα.103 Οι γραμμικές 

σχέσεις βασίζονται στον υπολογισμό των επιμέρους συντελεστών logP κάθε λειτουργικής 

ομάδας της ένωσης και στην μετέπειτα πρόσθεση αυτών, λαμβάνοντας υπόψιν και 

ορισμένους διορθωτικούς συντελεστές που προκύπτουν από την δομή της ένωσης. Με άλλα 

λόγια οι γραμμικές σχέσεις βασίζονται στο γεγονός ότι ο συντελεστής μερισμού αποτελεί 

προσθετική και συντακτική ιδιότητα.81 Γενικά, τα υπολογιστικά συστήματα συνιστούν 

ημιεμπειρικές προσεγγίσεις, ενώ ορισμένα εξ αυτών έχουν επίσης τη δυνατότητα 

προσδιορισμού του συντελεστή κατανομής logD, αφού η πρόβλεψη των τιμών logD 

καθίσταται ακόμα πιο πολύπλοκη εξαιτίας της δυσκολίας στην πρόβλεψη των σταθερών 

pKa, αλλά και της επίδρασης των αντισταθμιστικών ιόντων.103 

Ένα από τα σημαντικότερα συστήματα λογισμικού που χρησιμοποιούνται είναι το clogP, που 

έχει ως βάση το σύστημα θραυσμάτων των Leo-Hansch, Rekker και Meylan-Howard, οι 

οποίοι μέσω μιας λεπτομερούς ανάλυσης ανέπτυξαν ένα πολύπλοκο σύστημα υπολογισμού 

του logP.81 To λογισμικό αυτό έχει χρησιμοποιηθεί ακόμη και για την διατύπωση του 

μνημονικού κανόνα των 5 για την οριακή τιμή της λιποφιλίας (clogP<5).103 

Βέβαια, αξίζει να σημειωθεί ότι μέχρι και σήμερα οι τιμές των υπολογιστικών συστημάτων 

δεν είναι πάντα ικανοποιητικές, γεγονός που πιστώνεται στην διαφορετική χημική 

ποικιλομορφία που παρουσιάζουν οι ενώσεις οι οποίες χρησιμοποιούνται για τη πρόβλεψη 

του μοντέλου σε σχέση με την χημική ποικιλομορφία των ενώσεων που πρόκειται να 
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προβλεφθεί η λιποφιλία τους.103 Παράλληλα, αποτελεί σύνηθες φαινόμενο οι τιμές της 

λιποφιλίας που λαμβάνονται από διαφορετικά υπολογιστικά μοντέλα να είναι 

αντικρουόμενες μεταξύ τους, με αποτέλεσμα να πλήττεται η αξιοπιστία των προβλέψεων. 

Επιπλέον, τα φαινόμενα που λαμβάνουν χώρα στον ανθρώπινο οργανισμό είναι από την 

φύση τους ιδιαιτέρως πολύπλοκα, οπότε τα υπολογιστικά συστήματα αδυνατούν να τον 

προσομοιάσουν εξ ολοκλήρου.81 Επομένως, γίνεται κατανοητό ότι η εφαρμογή των 

υπολογιστικών μοντέλων μπορεί να οδηγήσει στην λανθασμένη απόρριψη υποψηφίων 

φαρμακευτικών ενώσεων.61 

Σήμερα, ο προσδιορισμός της λιποφιλίας εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο εντατικής 

έρευνας, καθώς μελετώνται νέες μέθοδοι για τον ταχύ και ακριβή προσδιορισμό της, 

συνεπικουρούμενες από τις εξελίξεις στην επιστήμη και στην τεχνολογία. 

1.3.6 Κανόνας των 5 του Lipinski  

Είναι προφανές ότι οι τελικές ιδιότητες που θα έχει μια φαρμακευτική ουσία επηρεάζονται 

από πολλαπλούς παράγοντες που σχετίζονται με την δραστικότητα για την ασφάλεια.103 

Προκειμένου να είναι πιο εύκολο να απορριφθεί ένα φάρμακο που προορίζεται για 

χορήγηση από το στόμα, ο Lipinski συνόψισε ορισμένες παρατηρήσεις σχετιζόμενες με την 

ικανότητα των ουσιών να διαπερνούν τις μεμβράνες και διατύπωσε τον μνημονικό κανόνα 

του Lipinski.48 

Ο μνημονικός κανόνας του Lipinski, γνωστός και ως Κανόνας των 5 του Lipinski (Lipinski’s Rule 

of 5 – Ro5), αποτελεί εμπειρικό κανόνα που συσχετίζει ορισμένα χημικά χαρακτηριστικά 

υποψηφίων φαρμάκων με την διαλυτότητα και την απορρόφηση κατά την εκ του στόματος 

χορήγηση.48 Σύμφωνα με τον Κανόνα των 5 αν κάποιο μόριο εμφανίζει τουλάχιστον 2 από 

τα ακόλουθα χαρακτηριστικά, τότε χαρακτηρίζεται ακατάλληλο για χορήγηση από την εκ του 

στόματος οδό:103 

• Αν έχει Μοριακό Βάρος μεγαλύτερο του 500 

• Αν έχει περισσότερες από 10 θέσεις δεκτών πρωτονίου σε δεσμό υδρογόνου 

εκφρασμένοι ως το άθροισμα των N και O) 

• Αν έχει περισσότερες από 5 θέσεις δοτών πρωτονίου σε δεσμό υδρογόνου 

(εκφρασμένοι ως το άθροισμα ομάδων OH και NH) 

• Αν έχει τιμή συντελεστή μερισμού logP στο σύστημα n-οκτανόλης - νερού 

μεγαλύτερο από 5 

Στην συνέχεια προστέθηκαν και οι ακόλουθοι όροι για να απορριφθεί ένα φάρμακο: 

• Αν έχει πολική επιφάνεια  (polar surface area – PSA) μεγαλύτερη του 140 

• Αν έχει περισσότερους από 10 περιστρεφόμενους δεσμούς (rotatable bonds - RB) 
 

Ο Κανόνας των 5 του Lipinski παρέχει ενδείξεις για την καταλληλότητα μιας ουσίας ως 
υποψήφιο φάρμακο, ενώ παράλληλα υποδεικνύει ποιες είναι οι ιδιότητες στις οποίες θα 
πρέπει να δοθεί βαρύτητα για την βελτίωση του φαρμάκου, όταν μια ένωση χρησιμοποιείται 
ως δομή οδηγός. Οι παραπάνω παράμετροι προέκυψαν μέσω παρατήρησης ορισμένων 
φυσικοχημικών ιδιοτήτων και συσχέτισης τους με την πιθανή φαρμακευτική συμπεριφορά 
που προκαλούν. Ουσιαστικά, μέσω του Κανόνα των 5 γίνεται έκδηλη η επίδραση της 
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λιποφιλίας και της διαλυτότητας στο φαρμακοκινητικό προφίλ μιας χημικής ένωσης.103  Ο 
κανόνας των 5 παρουσιάζεται και στην ακόλουθη εικόνα:  

 
Εικόνα 9. Ο μνημονικός κανόνας των 5 του Lipinski55 
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1.4 Άλλες φυσικοχημικές ιδιότητες που επηρεάζουν τον σχεδιασμό 

νέων φαρμακευτικών ενώσεων  
Πέρα από την λιποφιλία και τις ιδιότητες ADMET, υπάρχουν και άλλες σημαντικές ιδιότητες, 

φυσικοχημικές και μη, που εξετάζονται από τα πρώτα στάδια του σχεδιασμού μιας νέας 

φαρμακευτικής ένωσης. Τέτοιες ιδιότητες είναι η διαλυτότητα, ο όγκος κατανομής, ο 

συντελεστής κατανομής μεταξύ εγκεφάλου-αίματος, τα κλάσματα θετικού και αρνητικού 

φορτίου των φαρμακευτικών μορίων και το μοριακό βάρος. 

1.4.1 Διαλυτότητα 

Η διαλυτότητα, όπως προαναφέρθηκε, είναι αντίθετη της λιποφιλίας και αποτελεί τον 

κυριότερο παράγοντα που καθορίζει την απορρόφηση της δραστικής ουσίας και την τελική 

μορφή που λαμβάνει ένα φαρμακομόριο. Γενικότερα, η μεταφορά ενός φαρμακευτικού 

μορίου στον οργανισμό επιτυγχάνεται μέσω δυο διαφορετικών μηχανισμών: την παθητική 

διάχυση και την μεταφορά μέσω σύνδεσης με μακρομόρια.100 Η παθητική διάχυση είναι 

αυθόρμητο φαινόμενο που στηρίζεται στη διαφορά συγκέντρωσης του μορίου για την ροή 

αυτού προς μια κυτταρική περιοχή, ενώ η μεταφορά μέσω σύνδεσης με μακρομόρια απαιτεί 

την συμμετοχή πρωτεϊνών και τη συνεισφορά ενέργειας με τη μορφή ATP προκειμένου το 

φάρμακο να φτάσει στον επιθυμητό στόχο. Η ικανότητα μιας ένωσης να μεταφέρεται μέσω 

παθητικής διάχυσης εκφράζεται από την διαλυτότητα και την διαπερατότητα αυτής της 

ένωσης.44  

Με βάση τις δύο προαναφερθείσες ιδιότητες γίνεται η κατάταξη των φαρμάκων στο 

Βιοφαρμακευτικό Σύστημα Ταξινόμησης (Biopharmaceutical Classification System – BCS). 

Σύμφωνα με αυτό, οι φαρμακευτικές ουσίες ταξινομούνται στις 4 ακόλουθες κατηγορίες:100 

• Τάξη I: υψηλή διαλυτότητα-υψηλή διαπερατότητα 

• Τάξη ΙΙ: χαμηλή διαλυτότητα- υψηλή διαπερατότητα 

• Τάξη ΙΙΙ: υψηλή διαλυτότητα- χαμηλή διαπερατότητα 

• Τάξη ΙV: χαμηλή διαλυτότητα- χαμηλή διαπερατότητα 

Προφανώς η προτιμότερη τάξη για να καταταχθεί ένα φάρμακο είναι η Τάξη Ι, καθώς ο 
συνδυασμός υψηλής διαπερατότητας και υψηλής διαλυτότητας ευνοεί την απορρόφηση εκ 
του στόματος που είναι η προτιμότερη οδός χορήγησης από την πλειοψηφία των ασθενών. 
Ένα αξιοσημείωτο στατιστικό στοιχείο αποτελεί το γεγονός ότι το 90% των φαρμάκων που 
βρίσκονται σε προκλινικό στάδιο ανήκουν στην τέταρτη κατηγορία, δηλαδή πρόκειται για 
φάρμακα με χαμηλή διαλυτότητα και χαμηλή διαπερατότητα, αλλά μόλις το 6% των 
φαρμάκων που κυκλοφορούν στην αγορά βρίσκονται στην τέταρτη κατηγορία.103 
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Εικόνα 10. Βιοφαρμακευτικό σύστημα ταξινόμησης των φαρμάκων124 

Η διαλυτότητα εκφράζεται ως το πηλίκο της μάζας της διαλυμένης ουσίας προς τον όγκο του 

διαλύτη, ενώ στα φάρμακα θεωρείται ικανοποιητική όταν είναι μεγαλύτερη από 60 

mgδ.ο./mLΔ. Επιπλέον, για τον υπολογισμό της εξάγεται η ακόλουθη σχέση από την εξίσωση 

Henderson-Hasselbalch, κατ’ αντιστοιχία με τον παράγοντα διόρθωσης Q για την λιποφιλία: 

𝑆 = 𝑆0(1 + 10𝑝𝐻−𝑝𝐾𝑎)[1.13] 

Όπου S0 είναι η ενδογενής διαλυτότητα της αδιάστατης μορφής της φαρμακευτικής ένωσης 

και S η φαινόμενη διαλυτότητα που εξαρτάται από το pH του διαλύματος και την σταθερά 

ιοντισμού της φαρμακευτικής ένωσης (pKα).103 

1.4.2 Όγκος κατανομής  

Ο όγκος κατανομής αποτελεί ένα θεωρητικό όρο που εκφράζει τον υποθετικό όγκο στον 

οποίο διαλύονται τα φάρμακα εντός του οργανισμού. Πιο συγκεκριμένα, συσχετίζει την 

χορηγούμενη δόση μιας φαρμακευτικής ουσίας με την τελική του συγκέντρωση στο πλάσμα 

ή με άλλα λόγια τον θεωρητικό όγκο που θα έπρεπε να διαλυθεί η χορηγούμενη δόση ώστε 

η τελική συγκέντρωση να είναι αυτή που παρατηρείται στο πλάσμα. O υπολογισμός του 

όγκου κατανομής γίνεται σύμφωνα με την ακόλουθη σχέση:56 

𝑉𝐷 =
𝛱𝜊𝜎ό𝜏𝜂𝜏𝛼 𝜑𝛼𝜌𝜇ά𝜅𝜊𝜐 𝜎𝜏𝜊 𝜎ώ𝜇𝛼

𝛴𝜐𝛾𝜅έ𝜈𝜏𝜌𝜔𝜎𝜂 𝜑𝛼𝜌𝜇ά𝜅𝜊𝜐 𝜎𝜏𝜊 𝜋𝜆ά𝜎𝜇𝛼
 [1.14] 

Μέσω του όγκου κατανομής μπορούν να εξαχθούν χρήσιμα συμπεράσματα για την 

συμπεριφορά του φαρμάκου μέσα στον οργανισμό, καθώς μπορεί να υπολογιστεί το 

ποσοστό του φαρμάκου που δεσμεύεται στους ιστούς, το οποίο δεν μπορεί να 

προσδιοριστεί άμεσα, αλλά και η δόση που πρέπει να χορηγηθεί για να επιτευχθεί μια 

συγκεκριμένη συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα. Όταν ένα φάρμακο παρουσιάζει 

ισχυρή σύνδεση με τους ιστούς, τότε ο όγκος κατανομής λαμβάνει πολύ υψηλές τιμές, ενώ 

όταν συνδέεται ελάχιστα με τους ιστούς, τότε ο όγκος κατανομής τείνει στον όγκο του 

πλάσματος. Ανάλογα, λοιπόν, τον επιθυμητό στόχο ενός φαρμάκου καθορίζεται και η 
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επιθυμητή τιμή του όγκου κατανομής και κατ’ επέκταση η δόση του φαρμάκου που 

απαιτείται για να παρατηρηθεί η απαιτούμενη φαρμακολογική δράση.21 

Επιπλέον, ο όγκος κατανομής εξαρτάται άμεσα από την λιποφιλία της φαρμακευτικής 

ουσίας, καθώς χαμηλές τιμές λιποφιλίας οδηγούν στον περιορισμό των ενώσεων 

ενδοαγγειακά και κατ’ επέκταση χαμηλό VD, ενώ υψηλές τιμές λιποφιλίας ευνοούν την 

κατανομή στους ιστούς, ειδικά στις βασικές και στις ουδέτερες ενώσεις, και κατ’ επέκταση 

υψηλές τιμές VD
4, 60 

Κατά το παρελθόν, ο προσδιορισμός του όγκου κατανομής γινόταν εφικτός μέσω in vivo 

πειραματικών μετρήσεων σε πειραματόζωα, όμως γρήγορα έγινε πασιφανές ότι ο όγκος 

κατανομής διαφοροποιείται σημαντικά από οργανισμό σε οργανισμό, ακόμα και του ίδιου 

είδους (π.χ. από νεογέννητο σε ενήλικα άνθρωπο). Έτσι, η επιστημονική κοινότητα 

αναγκάστηκε να αναπτύξει in silico μεθόδους για την πρόβλεψη του VD. Ένας από τους 

σημαντικότερους παράγοντες που επηρεάζουν τον VD είναι η σύνδεση του εκάστοτε 

φαρμάκου με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, και κυρίως της ανθρώπινης αλβουμίνης ορού 

και της α1-όξινης γλυκοπρωτεΐνης. Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι η εγκυμοσύνη επηρεάζει 

σε μεγάλο βαθμό τον όγκο κατανομής, λόγω του μεγάλου αριθμού μεταβολών που 

διεξάγονται στο ανθρώπινο σώμα και κυρίως της συνολικής αύξησης της μάζας.126124 

Πέρα από τον απλό όγκο κατανομής, χρησιμοποιείται και η έννοια του όγκου κατανομής μη 

δεσμευμένων φαρμάκων (unbound volume of distribution), που συμβολίζεται με Vdu. Ο 

όγκος κατανομής των μη δεσμευμένων φαρμάκων ορίζεται ως το πηλίκο του όγκου 

κατανομής προς το κλάσμα του φαρμάκου που δεν έχει δεσμευθεί από το πλάσμα.80 

1.4.3 Συντελεστής κατανομής μεταξύ εγκεφάλου-αίματος 

Όπως προαναφέρθηκε, για να μπορέσει ένα φάρμακο να φτάσει στην συστηματική 

κυκλοφορία πρέπει να διαπεράσει τους βιολογικούς φραγμούς που ορίζουν τα όρια μεταξύ 

της κυκλοφορίας και του διάμεσου υγρού που περιβάλει τους ιστούς. Ειδικότερα, στην 

περίπτωση των φαρμάκων που χορηγούνται από την εκ του στόματος οδό (per os), αυτός ο 

φραγμός αποκαλείται εντερικό επιθήλιο, ενώ στην περίπτωση των φαρμάκων που η 

επιθυμητή τους περιοχή δράσης είναι το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ), η διέλευση τους 

ρυθμίζεται από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (Blood Brain Barrier – BBB). Ο ρόλος του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού είναι να προστατεύει τον εγκέφαλο από την διείσδυση 

πιθανώς βλαβερών ουσιών για το ΚΝΣ.53 

Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός αποτελεί έναν από τους πιο σύνθετους βιολογικούς 

φραγμούς, καθώς αποτελείται από ενδοθηλιακά κύτταρα τοποθετημένα σε πυκνή διάταξη 

ώστε να παρεμποδίζεται η  μεταφορά δια μέσω κενών στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

(παρακυττάρια μεταφορά). Παράλληλα, η δομή του επιτρέπει την μεταφορά ουσιών από το 

ένα κύτταρο στο άλλο μόνο μέσω παθητικής διάχυσης, αν πληρείται η προϋπόθεση να 

μπορεί να διαπεράσει τις λιπιδικές διπλοστιβάδες των κυτταρικών μεμβρανών.89 

Επιπροσθέτως, στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό συμπεριλαμβάνονται και αντλίες εκροής 

που αποτρέπουν την είσοδο μη χρήσιμων μορίων στον εγκέφαλο, με κυριότερες τις αντλίες 

p-γλυκοπρωτεΐνης, η οποία ανήκει στην ευρύτερη κατηγορία των ABC μεταφορέων (ATP 

Binding Cassete Transporters).2 Παράλληλα, η διαπερατότητα δια μέσω του 
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αιματοεγκεφαλικού φραγμού εξαρτάται άμεσα από την λιποφιλία, καθώς χαμηλή λιποφιλία 

συνεπάγεται δυσκολία στην ικανότητα κίνησης δια μέσω των βιολογικών μεμβρανών, ενώ 

υψηλή λιποφιλία συνεπάγεται αυξημένη συγγένεια με τους μεταφορείς εκροής. Τέλος, η 

διείσδυση στο ΚΝΣ εξαρτάται και από το μοριακό βάρος της δραστικής ουσίας, καθώς όσο 

μεγαλύτερο είναι το μοριακό βάρος μιας ένωσης, τόσο μειώνεται η ικανότητα της να 

διαπεράσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Παρόλα αυτά, αξίζει να σημειωθεί ότι η 

λιποφιλία και το μοριακό βάρος θεωρούνται ανεξάρτητοι παράγοντες, όσον αφορά στην 

ικανότητα τους να διαπεράσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό.49 

Οι πιο διαδεδομένες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την πρόβλεψη της ικανότητας ενός 

φαρμάκου να διέλθει από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό αποσκοπούν στον προσδιορισμό 

του συντελεστή κατανομής αίματος και εγκεφάλου, που συμβολίζεται με logBB. Ο 

συντελεστής αυτός ορίζεται από την ακόλουθη σχέση:20  

𝑙𝑜𝑔𝐵𝐵 = 𝑙𝑜𝑔 (
𝐶𝑏𝑟𝑎𝑖𝑛

𝐶𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑
) [1.15] 

Όπου Cbrain είναι η συγκέντρωση της φαρμακευτικής ουσίας στους ιστούς του εγκεφάλου και 

Cblood είναι η συγκέντρωση της ουσίας στο αίμα. Οι μέθοδοι που βασίζονται στον υπολογισμό 

του συγκεκριμένου συντελεστή εφαρμόζονται in vivo σε ζωντανούς οργανισμούς 

(πειραματόζωα), εγείροντας ηθικά ζητήματα, και οι πληροφορίες που λαμβάνονται είναι 

περιορισμένες.70 

1.4.4 Κλάσματα θετικού και αρνητικού φορτίου 

Τα κλάσματα θετικού και αρνητικού φορτίου των μορίων συμβολίζονται με F+ και F-, 

αντίστοιχα, και εκφράζουν το ποσοστό του θετικού  και του αρνητικού φορτίου που έχει ένα 

μόριο. Οι τιμές που μπορούν να λάβουν κυμαίνονται μεταξύ του 0 και του 1 και για τον 

υπολογισμό τους εφαρμόζεται η εξίσωση Henderson-Hasselbalch για το εκάστοτε pH. To 

κλάσμα θετικού και αρνητικού φορτίου είναι σημαντικό γιατί σχετίζεται με την απορρόφηση 

στην συστηματική κυκλοφορία και με την μετέπειτα κατανομή στους ιστούς, ενώ έχει 

επίδραση και στην τελική μορφοποίηση αλλά και στις μεθόδους αναλυτικού προσδιορισμού 

της φαρμακευτικής ουσίας.98 

1.4.5 Μοριακό βάρος 

Όσον αφορά στο μοριακό βάρος, έχει άμεση επίδραση στην διαπερατότητα ενός φαρμάκου 

δια μέσω των βιολογικών μεμβρανών, και ειδικότερα όταν λαμβάνει ακραίες τιμές. Πιο 

συγκεκριμένα, όταν ένα μόριο έχει μοριακό βάρος μικρότερο του 200, τότε ανεξάρτητα της 

λιποφιλίας του θα έχει αυξημένη διαπερατότητα από την αναμενομένη. Αντίστοιχα, όταν 

ένα μόριο έχει πολύ μεγάλο μοριακό βάρος, τότε δυσκολεύεται να διέλθει δια μέσω των 

μεμβρανών. Το γεγονός αυτό πιστώνεται στην εξάρτηση της διαπερατότητας και από τον 

συντελεστή διάχυσης, πέρα από τον συντελεστή κατανομής. Η σημασία του μοριακού 

βάρους κατά τον σχεδιασμό νέων φαρμακευτικών ενώσεων υποδεικνύεται και από την 

εμφάνιση του μοριακού βάρους ως μεταβλητή στις περισσότερες Ποσοτικές Σχέσεις Δομής 

– Ιδιοτήτων που σχετίζονται με την κυτταρική διαπερατότητα. Παράλληλα, είναι προφανές 

ότι αποτελεί πολύ σημαντική παράμετρο και από την εμφάνιση του στον μνημονικό κανόνα 

του Lipinski των 5, όπως προαναφέρθηκε.105  
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1.5 Στατιστικές μέθοδοι ανάλυσης 
Στην εισαγωγή, έγινε αναφορά στις Ποσοτικές Σχέσεις Δομής-Ενεργότητας (QSAR) και στις 

Ποσοτικές Σχέσεις Δομής-Ιδιοτήτων (QSPR) και στην χρήση τους για την πρόβλεψη των 

φαρμακοκινητικών και άλλων φαρμακολογικών ιδιοτήτων ενός υποψηφίου 

φαρμακομορίου. Η αρχή της εφαρμογής τους βασίζεται στην άποψη πως η βιολογική δράση 

ενός μορίου εξαρτάται άμεσα από την δομή του εκάστοτε μορίου.16 

Για να μπορέσει να εξαχθεί μια σχέση QSAR ή QSPR είναι απαραίτητη η εφαρμογή 

πολυπαραμετρικών στατιστικών μεθόδων, οι οποίες μπορούν να διακριθούν σε μεθόδους 

ταξινόμησης των δεδομένων και σε μεθόδους εξαγωγής μοντέλων. Οι πρώτες 

κατηγοριοποιούν τις ενώσεις σε συγκεκριμένες κατηγορίες ανάλογα την χημική ή βιολογική 

συμπεριφορά, ενώ οι δεύτερες συμβάλλουν στην ανακάλυψη ποσοτικών σχέσεων που 

συνδέουν τις ενώσεις με συγκεκριμένες χημικές και βιολογικές ιδιότητες. Οι πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενες στατιστικές μέθοδοι σε μελέτες QSAR/QSPR είναι η Πολλαπλή Γραμμική 

Ανάλυση Παλινδρόμησης (Multiple Linear Regression Analysis, MLRA), η Πολυμεταβλητή 

Ανάλυση Δεδομένων (Multivariate Data Analysis - MVDA) και τα Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα 

(Artificial Neural Networks – ANN).103 

1.5.1 Πολλαπλή Γραμμική Ανάλυση Παλινδρόμησης 

Η μέθοδος της πολλαπλής γραμμικής ανάλυσης παλινδρόμησης χρησιμοποιείται για την 

εξαγωγή εξισώσεων που συσχετίζουν μια μεταβλητή, η οποία περιγράφει μια βιολογική ή 

φυσικοχημική ιδιότητα, με περισσότερες ανεξάρτητες μεταβλητές, σύμφωνα με την 

ακόλουθη εξίσωση: 

Δράση/Βιολογική ιδιότητα = αο + α1Ρ1 + α2Ρ2 + … + αnΡn 

Όπου P1, P2, … , Pn είναι οι ανεξάρτητες μεταβλητές και αο, α1, … , αn οι συντελεστές των 

μεταβλητών. Ο υπολογισμός των συντελεστών επιτυγχάνεται μέσω της μεθόδου των 

ελαχίστων τετραγώνων. 

Προκειμένου να αξιολογηθεί η προσαρμογή της εξίσωσης που προκύπτει, γίνεται χρήση του 

συντελεστή συσχέτισης R2, ο οποίος λαμβάνει τιμές από 0 έως 1, με βέλτιστη τιμή το 1. 

Επιπλέον υπολογίζεται η διασπορά των σημείων μέσω της τυπικής απόκλισης (standard 

deviation – SD), η οποία ισούται με την τετραγωνική ρίζα της διακύμανσης s2 και μέσω του 

διπλάσιου της τυπικής απόκλισης καθορίζεται το όριο ανοχής σφάλματος του μοντέλου. 

Τέλος, για τον έλεγχο του επιπέδου σημαντικότητας των εξισώσεων γίνεται χρήση του F-Test 

και για τον αντίστοιχο έλεγχο του επιπέδου σημαντικότητας των παραμέτρων που 

χρησιμοποιούνται γίνεται χρήση του t-test.103 

1.5.2 Πολυμεταβλητή Ανάλυση Δεδομένων 

Η Πολυμεταβλητή Ανάλυση Δεδομένων (MVDA) παρέχει την δυνατότητα για ταυτόχρονη 

διαχείριση πολλών περιγραφικών μεταβλητών που συσχετίζονται μεταξύ τους, ενώ 

επιτρέπει  και την ανάλυση πολυάριθμων  μεταβλητών αποκρίσεως. Η συγκεκριμένη 

μέθοδος περιλαμβάνει την Ανάλυση Κυρίων Συνιστωσών (Principal Component Analysis - 

PCA) και την Ανάλυση Μερικών Ελαχίστων Τετραγώνων (Partial Least Square - PLS). Η αρχή 
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της μεθόδου βασίζεται στην τεχνική των προβολών των σημείων από έναν πολυδιάστατο 

χώρο σε ένα άλλο χώρο με μικρότερες διαστάσεις.103 

Η Ανάλυση Κύριων Συνιστωσών ανήκει στις μεθόδους ταξινόμησης και εφαρμόζεται όταν 

δίνεται ένα σύνολο περιγραφικών μεταβλητών Χ, για τις οποίες δεν είναι σημαντικό να είναι 

ανεξάρτητες μεταξύ τους. Χρησιμοποιώντας αυτήν την μέθοδο, αρχικά εξάγονται μέσω 

γραμμικού συνδυασμού από τις περιγραφικές μεταβλητές Χ, νέες λανθάνουσες μεταβλητές 

που ονομάζονται κύριες συνιστώσες.103 Η πρώτη κύρια συνιστώσα είναι μια ευθεία στον 

χώρο των Χ, η οποία περιλαμβάνει το σύνολο των δεδομένων  προσαρμοσμένων μέσω της 

μεθόδου των ελαχίστων τετραγώνων, ενώ η δεύτερη κύρια συνιστώσα είναι μια ευθεία 

καθετή στην πρώτη κύρια συνιστώσα, που αποσκοπεί στην βελτίωση της προσαρμογής των 

περιγραφικών μεταβλητών. Οι δύο κύριες συνιστώσες αποτελούν τους δύο άξονες στο νέο 

σύστημα αξόνων που εκείνες ορίζουν, πάνω στο οποίο γίνεται προβολή των αρχικών 

περιγραφικών μεταβλητών Χ. Οι  νέες  μεταβλητές  (Principal  Components  ή PCs)  

προκύπτουν  πολλαπλασιάζοντας  τις  αρχικές  μεταβλητές  με  τις  φορτίσεις  (loadings), 

δηλαδή τις γωνίες που σχηματίζουν οι κύριες συνιστώσες ως προς τις αρχικές μεταβλητές. 

Επειδή  δε  είναι  ιεραρχικά  οργανωμένες  (αρχίζοντας  από  τη  συνιστώσα  που  περιγράφει  

τη μέγιστη διακύμανση), η τελική απεικόνιση των δεδομένων παρέχει περισσότερες 

πληροφορίες από την αρχική με τον ίδιο αριθμό μεταβλητών. Ουσιαστικά, η Ανάλυση 

Κύριων Συνιστωσών μετατρέπει μια σειρά πολλών συσχετιζόμενων μεταβλητών σε έναν 

μικρό αριθμό ασυσχέτιστων μεταξύ τους μεταβλητών.117 

 
Εικόνα 11. Αναπαράσταση των δύο βασικών συνιστωσών PC1 και PC2 για τις δύο μεταβλητές Χ1 και Χ2. Με 

γαλάζιο συμβολίζονται τα αρχικά σημεία και με λευκό οι προβολές τους στους άξονες117 

Η ανάλυση μερικών ελαχίστων τετραγώνων αποσκοπεί και αυτή στην εξαγωγή κύριων 

συνιστωσών, με την διαφορά ότι γίνεται εφαρμογή παλινδρόμησης. Ο απώτερος σκοπός 

είναι να επιτευχθεί η βέλτιστη δυνατή συσχέτιση  μεταξύ δυο μεταβλητών Χ και Υ και να 

αναπτυχθεί ένα μοντέλο που θα προσεγγίζει σε ικανοποιητικό βαθμό τις δυο μεταβλητές. 

Ουσιαστικά, μέσω της συγκεκριμένης μεθόδου η μεταβλητή Χ χρησιμοποιείται για να 
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εξαχθούν νέες μεταβλητές, οι οποίες θα έχουν την ικανότητα να προβλέψουν την μεταβλητή 

Υ. Η ανάλυση μερικών ελαχίστων τετραγώνων διαφοροποιείται σε σχέση με την πολλαπλή 

γραμμική παλινδρόμηση λόγω της ικανότητας της να εφαρμόζεται ακόμη και στην 

περίπτωση όπου οι μεταβλητές Χ δε είναι ανεξάρτητες μεταξύ τους.117 

1.5.3 Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα 

Η συγκεκριμένη μέθοδος εφαρμόζεται για την εξαγωγή μη γραμμικών εξισώσεων, σε 

αντίθεση με τις προηγούμενες μεθόδους που αναφέρθηκαν. Όπως γίνεται αντιληπτό από 

την ονομασία της μεθόδου, η απαρχή της εντοπίζεται στα βιολογικά νευρωνικά δίκτυα, τα 

οποία και προσπάθησαν να μιμηθούν οι πρώτοι ερευνητές. Σε γενικές γραμμές, μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί τόσο ως μέθοδος ταξινόμησης, όσο και ως μέθοδος παλινδρόμησης.107 

Τα νευρωνικά δίκτυα αποτελούνται από διασυνδεδεμένα υπολογιστικά στοιχεία που έχουν 

την ικανότητα να ανταποκρίνονται σε ερεθίσματα που λαμβάνουν στην είσοδο τους ώστε να 

μαθαίνουν να προσαρμόζονται στο περιβάλλον τους. Τα Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα (ΤΝΔ) 

λαμβάνουν έναν αριθμό εισερχομένων δεδομένων στις μονάδες επεξεργασίας, δηλαδή 

στους τεχνητούς νευρώνες,  οι  οποίες  είναι  ικανές  να επικοινωνήσουν  μεταξύ  τους  με  

την αποστολή μηνυμάτων διαμέσου “ζυγισμένων” συνδέσεων. Οι νευρώνες δέχονται το 

σήμα εισόδου, αυτό αποκτά «βάρος» και στην συνέχεια το μετατρέπουν σε σήμα εξόδου 

μέσω μιας μη γραμμικής συνάρτησης, συνήθως της σιγμοειδούς.104 

 

Εικόνα 12. Απεικόνιση Τεχνητού Νευρωνικού Δικτύου δύο ενδιάμεσων στοιβάδων117 

Τα τεχνητά νευρωνικά δίκτυα έχουν την ικανότητα να μαθαίνουν μέσω παραδειγμάτων, 

όπως και οι βιολογικοί νευρώνες, μέσω μιας διαδικασίας που ονομάζεται μάθηση ή 

εκπαίδευση.107 

Υπάρχουν δύο τύποι μάθησης ΤΝΔ, που περιλαμβάνουν: (α) Μάθηση με  εποπτεία ή, 

εναλλακτικά,  επίβλεψη (supervision), η οποία τυπικά χρησιμοποιείται για κατηγοριοποίηση, 

και (β) Μάθηση χωρίς εποπτεία, η οποία  τυπικά χρησιμοποιείται για ομαδοποίηση. 

Συγκεκριμένα, στη μάθηση  με εποπτεία  το ΤΝΔ  μαθαίνει συγκεκριμένα ζεύγη διανυσμάτων 

εισόδου-εξόδου, όπου όταν εφαρμοστεί το διάνυσμα στην είσοδο του εκπαιδευμένου ΤΝΔ, 

τότε υπολογίζεται το αντίστοιχο διάνυσμα εξόδου του ΤΝΔ. Ωστόσο συχνά δεν είναι δυνατή 
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μια εκπαίδευση ΤΝΔ που να επιτρέπει τον ακριβή υπολογισμό του προαναφερθέντος 

διανύσματος στην έξοδο του ΤΝΔ, οπότε, αντί του ακριβούς υπολογισμού  του  διανύσματος 

μεθοδεύεται  μια  εκπαίδευση  ΤΝΔ  τέτοια ώστε  να  υπολογίζεται  ένα διάνυσμα το οποίο 

να αποτελεί μια βέλτιστη, συνήθως υπό την έννοια των ελαχίστων τετραγώνων, εκδοχή του 

διανύσματος. Από τη άλλη μεριά στη μάθηση χωρίς εποπτεία είναι διαθέσιμα τα διανύσματα 

εισόδου για εκπαίδευση, αλλά δεν είναι διαθέσιμα τα διανύσματα εξόδου.107 

 

 

Εικόνα 13. Απεικόνιση Τεχνητού Νευρωνικού Δικτύου τριών στρωμάτων, όπου το διάνυσμα αριθμών xj 
μεταδίδεται από τα χαμηλότερα στρώματα προς τα υψηλότερα, σύμφωνα με την φορά των βελών107 
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1.6 Χρωματογραφία 
Η μέθοδος της χρωματογραφίας χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Ρώσο 

βοτανολόγο M.S. Tswett για τον διαχωρισμό διαφόρων φυτικών χρωστικών με τη βοήθεια 

μίας στήλης με πληρωτικό υλικό από λεπτόκοκκο ανθρακικό ασβέστιο (κιμωλία). Κατά τη 

διέλευση του διαλύτη μέσω του πληρωτικού υλικού οι φυτικές χρωστικές (κυρίως 

χλωροφύλλες και ξανθοφύλλες) διαχωρίστηκαν με αποτέλεσμα να  εμφανιστούν ως 

διαφορετικές χρωματικές ζώνες. Ως αποτέλεσμα, ονόμασε τη μέθοδο αυτή χρωματογραφία 

(chromatography), από τις ελληνικές λέξεις «χρώμα» και «γραφή».114 

Η χρωματογραφία είναι μια οικογένεια συγγενικών τεχνικών που χρησιμοποιούνται ευρέως 

για τον διαχωρισμό διαφορετικών μορίων ή συστατικών μέσα σε ένα μείγμα μέσω του 

διαχωρισμού φάσης.98 Ο διαχωρισμός των ενώσεων σε ένα μείγμα γίνεται εφικτός 

διαλύοντας το μείγμα σε μία κινητή φάση και εξαναγκάζοντας το μείγμα να διέλθει μέσα 

από μία στατική φάση. H στατική φάση μπορεί να είναι στερεή (στρώμα στερεού) ή υγρή 

(στρώμα υγρού ακινητοποιημένο πάνω σε ένα στερεό υπόστρωμα), ενώ η κινητή φάση 

μπορεί να είναι είτε υγρή είτε αέρια. Τα μόρια που αλληλεπιδρούν έντονα με τη στατική 

φάση (ή έχουν μεγαλύτερη συγγένεια με τη στατική φάση από ότι με την κινητή φάση) 

μεταναστεύουν μέσω της ρητίνης αργά, ενώ τα μόρια που αλληλεπιδρούν ασθενώς με τη 

ρητίνη κινούνται πιο γρήγορα.65 Ουσιαστικά, ο χρωματογραφικός διαχωρισμός είναι το 

αποτέλεσμα των επαναλαμβανομένων ισορροπιών των συστατικών μεταξύ των δύο φάσεων 

κατά τη μετακίνησή τους στη στατική φάση και οφείλεται στις διαφορετικές τιμές των 

σταθερών κατανομής των συστατικών.18 

Ο σκοπός αυτού του διαχωρισμού μπορεί να είναι αναλυτικός ή προπαρασκευαστικός. Ο 

στόχος της αναλυτικής χρωματογραφίας είναι ο ποιοτικός και, σε ορισμένες περιπτώσεις, ο 

ποσοτικός προσδιορισμός συστατικών σύνθετων μιγμάτων.98 Η προπαρασκευαστική 

χρωματογραφία, αντίθετα, στοχεύει στην απομόνωση ή τον καθαρισμό μορίων που 

ενδιαφέρουν για μεταγενέστερες χρήσεις.65 

Ανάλογα με τον μηχανισμό ισορροπίας η χρωματογραφία διακρίνεται σε χρωματογραφία 

προσρόφησης, κατανομής, ιονανταλλαγής, μοριακού αποκλεισμού και χημικής 

συγγένειας.65 Η χρωματογραφία επίσης διακρίνεται ανάλογα με την τεχνική με την οποία 

επιτυγχάνεται ο διαχωρισμός, σε χρωματογραφία ανάλυσης μετώπου-α (frontal analysis), σε 

χρωματογραφία αντικατάστασης-β (displacement chromatography) και σε χρωματογραφία 

έκλουσης-γ (elution development). Σήμερα, λόγω της ευρείας εφαρμογής της, η 

χρωματογραφία έκλουσης είναι συνώνυμη με τον όρο χρωματογραφία.18 Ένας άλλος τρόπος 

διάκρισης των χρωματογραφικών μεθόδων είναι ανάλογα με την φυσική κατάσταση του 

ρευστού που χρησιμοποιείται για κινητή φάση, οπότε μπορούμε να έχουμε την αέρια 

χρωματογραφία (GC) και την υγρή χρωματογραφία (LC).114 

Τέλος, οι χρωματογραφικές τεχνικές διαχωρίζονται ανάλογα με το μέσο στο οποίο 

τοποθετείται η στατική φάση. Έτσι η χρωματογραφία διακρίνεται σε επίπεδη 

χρωματογραφία και σε χρωματογραφία στήλης. Στην επίπεδη χρωματογραφία η στατική 

φάση τοποθετείται σε μια επιφάνεια ή στους πόρους ενός χαρτιού (χρωματογραφία λεπτής 

στιβάδας και χρωματογραφία χάρτου αντίστοιχα). Η κινητή φάση μετακινείται λόγω 
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τριχοειδών φαινομένων ή λόγω της βαρύτητας.114 Τα συστατικά του δείγματος λόγω της 

διαφορετικής συγγένειας ως προς τη στατική φάση μετακινούνται σε διαφορετική 

απόσταση. Με βάση την απόσταση που διανύει κάθε συστατικό στη στατική φάση 

πραγματοποιείται και ο προσδιορισμός του.65 Αντίθετα, στη χρωματογραφία στήλης η 

στατική φάση τοποθετείται σε μια στήλη κατασκευασμένη από κάποιο αδρανές υλικό 

(ύαλος, πηκτή πυριτίας, ανοξείδωτος χάλυβας). Το δείγμα τοποθετείται στην αρχή (κορυφή) 

της στήλης και η κινητή φάση διέρχεται εξαναγκασμένα μέσω της στατικής  φάσης με την 

εφαρμογή πίεσης σε αυτήν ή λόγω της βαρύτητας. Τα συστατικά του δείγματος 

μετακινούνται κατά μήκος της στήλης με διαφορετικές ταχύτητες εξαρτώμενες από τη 

συγγένεια των συστατικών ως προς τη στατική φάση. Για την παρακολούθηση της εξόδου 

των συστατικών του μίγματος από την στήλη θα πρέπει η έξοδος της στήλης να συνδεθεί με 

ανιχνευτή (ευαίσθητο στα συστατικά του μίγματος και όχι στην κινητή φάση).18 

Όταν, λοιπόν, έχουμε χρωματογραφία στήλης η στατική φάση γεμίζει την χρωματογραφική 

στήλη, ενώ η κινητή φάση διέρχεται μέσα ή επάνω από αυτή. Αν έχουμε, λοιπόν, μια 

δεδομένη ουσία Α υπάρχει μια ισορροπία κατανομής της ανάμεσα στις δύο φάσεις, την 

κινητή και την στατική. Η ισορροπία αυτή καθορίζεται από τη σταθερά κατανομής Κ, όπου:  

𝛫 =
𝐶𝑆

𝐶𝑀
 [1.16] 

Η κινητή φάση προκαλεί, με την συνεχή κίνησή της, την μετατόπιση των συστατικών του 

μείγματος σε διαφορετικές θέσεις μέσα στην χρωματογραφική στήλη. Οι διαφορετικές 

θέσεις στις οποίες εντοπίζονται τα συστατικά του μείγματος οφείλονται στις διαφορετικές 

σταθερές κατανομής που παρουσιάζουν τα επιμέρους συστατικά του μείγματος. Το 

αποτέλεσμα τελικά της διεργασίας είναι ο διαχωρισμός του μείγματος στα συστατικά του.18 

Το αποτέλεσμα της χρωματογραφίας απεικονίζεται στο χρωματογράφημα, το οποίο 

αποτελεί την συνάρτηση απόκρισης του ανιχνευτή σε σχέση με τον χρόνο. Στο 

χρωματογράφημα διακρίνεται η καμπύλη έκλουσης, η οποία είναι η καμπύλη συγκέντρωσης 

της ουσίας, ο χρόνος ανάσχεσης/έκλουσης tR (elution/retention time), ο οποίος είναι ο 

χρόνος από την στιγμή της έγχυσης του δείγματος στην στήλη μέχρι την εμφάνιση κορυφής 

καθώς και ο νεκρός χρόνος t0, που είναι ο χρόνος έκλουσης μιας μη κατακρατούμενης 

ουσίας.114 

 
Εικόνα 14. Γενική μορφή χρωματογραφήματος114 
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Από τα προαναφερθέντα μεγέθη μπορεί να υπολογιστεί ο συντελεστής κατακράτησης 

(retention factor), ο οποίος αποτελεί  μέτρο ανάσχεσης μιας ουσίας από την στήλη. Όταν ο 

συντελεστής κατακράτησης έχει χαμηλή τιμή, η ουσία δεν συμμετέχει σχεδόν καθόλου στην 

χρωματογραφική διαδικασία, ενώ όταν έχει υψηλή τιμή ο διαχωρισμός είναι καλύτερος 

αλλά επιβαρύνεται η ανάλυση. 93 Ιδανικά ο συντελεστής κατακράτησης πρέπει να λαμβάνει 

τιμές από 2 έως 10. 114 Ο συντελεστής κατακράτησης δίνεται από την σχέση: 103 

𝑘 =
𝑡𝑅 − 𝑡0

𝑡𝑅
 [1.17] 

Κατά την διεξαγωγή των πειραμάτων, υπολογίζεται κατά κύριο λόγο ο λογάριθμος του 

συντελεστή κατακράτησης: 103 

𝑙𝑜𝑔𝑘 = log (
𝑡𝑅 − 𝑡0

𝑡𝑅
) [1.18] 

Αξίζει να σημειωθεί ότι ο λογάριθμος του συντελεστή κατακράτησης (logk) συσχετίζεται με 

το λογάριθμο του συντελεστή κατανομής (logK) μεταξύ των δύο φάσεων. Αν ο όγκος της 

στατικής φάσης συμβολίζεται με (Vs) και ο όγκος της κινητής φάσης με Vm, τότε προκύπτει η 

εξίσωση: 

𝑙𝑜𝑔𝐾 = 𝑙𝑜𝑔𝑘 −
𝑉𝑠

𝑉𝑚
 [1.19] 

Η σημασία της παραπάνω σχέσης έγκειται στο γεγονός ότι ο συντελεστής κατανομής Κ 

αποτελεί σταθερά για το συγκεκριμένο χρωματογραφικό σύστημα που μελετάται.103 

Για να μπορέσουν, όμως, να μετρηθούν ενώσεις που παρουσιάζουν ευρύ φάσμα λιποφιλίας 

πρέπει να χρησιμοποιηθεί διαφορετική σύνθεση κινητής φάσης. Σε αυτές τις περιπτώσεις 

πρέπει να αλλάξει η σύνθεση της κινητής φάσης και να αναμειχθεί το υδατικό ρυθμιστικό με 

διάφορες συγκεντρώσεις αναμίξιμων οργανικών διαλυτών (συνήθως ακετονιτρίλιο ή 

μεθανόλη). Αυτές οι υψηλότερες συγκεντρώσεις οργανικής φάσης στην κινητή φάση θα 

μειώσουν την κατακράτηση των περισσότερων λιπόφιλων συστατικών. Για τα ληφθέντα 

δεδομένα κατακράτησης για κάθε ένωση θα πρέπει να εφαρμοστεί γραμμική παρεκβολή 

(linear extrapolation) των συντελεστών κατακράτησης logk σε κινητή φάση με συγκέντρωση 

100% υδατική φάση (ή 100% ρυθμιστικό διάλυμα), δηλαδή 0% συγκέντρωση οργανικού 

τροποποιητή. Η παρεκβολή αυτή γίνεται μέσω της γραμμική σχέσης:93 

𝑙𝑜𝑔𝑘 = 𝑎 ·  𝜑 + 𝑙𝑜𝑔𝑘𝑤 [1.20] 

Στην παραπάνω σχέση, με φ συμβολίζεται το κλάσμα της συγκέντρωσης του οργανικού 

διαλύτη, με logk η τιμή του συντελεστή κατακράτησης που αντιστοιχεί στην εκάστοτε 

συγκέντρωση φ, με S η κλίση της ευθείας και με logkw o συντελεστής κατακράτησης που 

αντιστοιχεί σε 100% υδατική φάση. Κατά την εφαρμογή της παραπάνω σχέσης, είναι 

αναγκαίο να ληφθεί υπόψιν ότι η γραμμικότητα της περιορίζεται σε ένα συγκεκριμένο εύρος 

συγκεντρώσεων του οργανικού τροποποιητή, συνήθως μέχρι ποσοστό 30%.93 
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Επίσης, μπορεί να υπολογιστεί ο συντελεστής διαχωρισμού α, ο οποίος αποτελεί παράγοντα 

εκλεκτικότητας, καθώς εκφράζει το μέτρο της ευκολίας ή δυσκολίας ενός διαχωρισμού κάτω 

από δεδομένες συνθήκες. Όσο αυξάνεται ο συντελεστής διαχωρισμού τόσο βελτιώνεται ο 

διαχωρισμός. Ο συντελεστής διαχωρισμού δίνεται από την σχέση:114 

𝛼 =
𝑡𝑅,2 − 𝑡𝑅,0

𝑡𝑅,1 − 𝑡𝑅,0
=

𝑘2

𝑘1
 [1.21] 

Η φυσική ρύθμιση ενός συστήματος χρωματογραφίας και οι συνθέσεις των κινητών και 

στατικών φάσεων εξαρτώνται από τα χαρακτηριστικά των ενώσεων που πρέπει να 

διαχωριστούν. Οι φυσικοχημικές παράμετροι πρέπει να συντονιστούν έτσι ώστε τα μόρια 

που ενδιαφέρουν τον αναλυτή να κινούνται μέσω της στατικής φάσης σε διαφορετικές 

ταχύτητες καθώς η κινητή φάση ρέει μέσω αυτής, με αποτέλεσμα την ανάλυση του αρχικού 

μείγματος σε διάφορα κλάσματα. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η κλασμάτωση έχει δυαδικό 

χαρακτήρα: ενώσεις που ενδιαφέρουν είτε κατακρατούνται από την στατική φάση είτε 

διέρχονται από αυτήν. Σε άλλες περιπτώσεις, η χρωματογραφία μπορεί να οδηγήσει σε 

συνεχή ροή διακριτών κλασμάτων.114 

1.6.1 Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής Απόδοσης (High Performance Liquid Cchromatography 

– HPLC) 

Η Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής Απόδοσης (HPLC), η οποία και αποτελεί την τεχνολογική 

εξέλιξη της υγρής χρωματογραφίας στήλης (οπού η κινητή φάση είναι υγρή, ενώ η στατική 

φάση μπορεί να είναι στερεή ή υγρή), πρωτοεμφανίστηκε στα τέλη της δεκαετίας του 1960. 

Η βασικότερη διαφορά εντοπίζεται στο γεγονός ότι η κινητή φάση δεν ρέει λόγω της 

επίδρασης της βαρύτητας αλλά με την βοήθεια αντλίας. Ως άμεσο αποτέλεσμα αυτού, 

επιταχύνεται η ανάλυση και γίνεται εφικτή η χρήση χρωματογραφικών στηλών, όπου το 

υλικό πλήρωσης έχει μικρό μέγεθος σωματιδίων. Η χρήση αυτών των μικρών σωματιδίων 

έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του εμβαδού της επιφάνειας της στατικής φάσης, που είναι 

διαθέσιμο ώστε να αλληλεπιδράσει με τα μόρια που μεταφέρονται μέσω της κινητής φάσης. 

Με αυτόν τον τρόπο, μειώνεται σημαντικά το μέγεθος της στήλης που απαιτείται για έναν 

διαχωρισμό, αλλά και βελτιώνεται ο διαχωρισμός των αναλυόμενων μορίων.98  

Χρησιμοποιώντας αυτήν την τεχνική χρωματογραφίας, είναι δυνατή η πραγματοποίηση 

δομικής και λειτουργικής ανάλυσης, καθώς και ο καθαρισμός πολλών μορίων σε σύντομο 

χρονικό διάστημα. Στην HPLC, η κινητή φάση περνά από στήλες υπό πίεση 10-400 atm και 

με υψηλό ρυθμό ροής (0,1-5 ml / min).82 

Αξίζει να σημειωθεί ότι ανάλογα με τη σχέση πολικότητας μεταξύ της στατικής και της 

κινητής φάσης διακρίνονται δύο είδη HPLC: Η Χρωματογραφία Κανονικής Φάσης (Normal 

Phase NP-HPLC) και η Χρωματογραφία Αντίστροφης Φάσης (Reversed Phase (RP-HPLC). 

Στην HPLC κανονικής φάσης η στατική φάση (συνήθως SiO2 ή Al2O3) είναι πολικότερη από 

την κινητή, η οποία αποτελείται από μη πολικούς διαλύτες, όπως εξάνιο, και χλωροφόρμιο, 

οπότε οι πολικές ενώσεις στο διαχωριζόμενο μίγμα αλληλεπιδρούν ισχυρότερα με την 

πολική στατική φάση, σε σύγκριση με τις άπολες ενώσεις. Στην HPLC αντίστροφης φάσης η 

στατική φάση, η οποία αποτελείται από SiO2 συζευγμένο με διάφορες ομάδες, είναι 
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λιγότερο πολική της κινητής που αποτελείται από μίγματα οργανικών διαλυτών με υδατικά 

ρυθμιστικά διαλύματα ή νερό.82  

Η οργανολογία της Υγρής Χρωματογραφίας Υψηλής Απόδοσης περιλαμβάνει: 82, 98 , 114 

α) Περιέκτες αποθήκευσης διαλυτών: Οι διαλύτες που αποτελούν την κινητή φάση 

βρίσκονται αποθηκευμένοι σε ειδικές φιάλες 

β) Απαερωτή κενού: διασφαλίζει την απαέρωση της κινητής φάσης, ώστε να είναι εφικτός 

ο έλεγχος της πίεσης στο εσωτερικό της χρωματογραφικής στήλης 

γ) Μονάδα εισαγωγής δείγματος: βρίσκεται πριν τη χρωματογραφική στήλη και επιτρέπει 

την εισαγωγή του δείγματος στη ροή της κινητής φάσης 

δ) Αντλία υψηλής πίεσης: εξασφαλίζει τη συνεχή άντληση και προώθηση της κινητής 

φάσης, υπό ρυθμιζόμενη υψηλή πίεση και ροή, από τους περιέκτες των διαλυτών μέχρι 

το δοχείο συλλογής των αποβλήτων του συστήματος 

ε) Χρωματογραφική στήλη: στο εσωτερικό της επιτυγχάνεται ο διαχωρισμός του μίγματος 

στα συστατικά του 

στ) Ανιχνευτή: πραγματοποιεί την ανίχνευση των ουσιών που εξέρχονται της 

χρωματογραφικής στήλης 

ζ) Σύστημα συλλογής, καταγραφής και επεξεργασίας των δεδομένων: ένας Η/Υ 

καταγράφει συνεχώς το μετρούμενο σήμα από τον ανιχνευτή 

η) Δεξαμενή αποβλήτων: η δεξαμενή στην οποία συλλέγεται η κινητή φάση μαζί με τα 

περιεχόμενα συστατικά του δείγματος 

 
Εικόνα 15. Σχηματική διάταξη ενός συστήματος HPLC123 

Ως ανιχνευτές στην HPLC χρησιμοποιούνται κυρίως οι ανιχνευτές ορατού-υπεριώδους 

(UV/Vis), τα φασματόμετρα συστοιχίας φωτοδιόδων, τα διαθλασίμετρα, οι αγωγιμομετρικοί 

ανιχνευτές, οι φθορισμομετρικοί ανιχνευτές, οι ηλεκτροχημικοί ανιχνευτές, τα 

φασματόμετρα μαζών και οι ανιχνευτές σκέδασης του φωτός.82 Ο πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενος ανιχνευτής είναι ο UV-Vis, καθώς ο συνδυασμός HPLC-UV/Vis παρέχει 

μια ακριβή, επαναλήψιμη και ανθεκτική μέθοδο για την ποσοτική ανάλυση των 

φαρμακευτικών προϊόντων και αποτελεί την βασική επιλογή της βιομηχανίας για να 

επιτελέσει τον σκοπό αυτό.114  
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1.7 Βιομιμητική Χρωματογραφία   
H διαδικασία ανακάλυψης νέων δραστικών ουσιών και ανάπτυξης αυτών σε νέα φάρμακα 

είναι μια διαδικασία με υψηλά ποσοστά αποτυχίας σε όλα τα στάδια. Όπως 

προαναφέρθηκε, αυτή η διαδικασία κοστίζει εκατοντάδες εκατομμύρια ευρώ και έχει 

χρονική διάρκεια έως και 15 χρόνια.  

Προκειμένου να μειωθούν τα ποσοστά αποτυχίας των υποψήφιων φαρμάκων στα τελικά 

στάδια της ανάπτυξης τους, είναι απαραίτητη η εκτίμηση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων 

από τα πρώτα στάδια της διαδικασίας σχεδιασμού νέων φαρμακευτικών προϊόντων με 

υψηλή ακρίβεια. Μία από τις νεότερες και πιο σύγχρονες μεθόδους που εφαρμόζονται για 

την έγκαιρη πρόβλεψη των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων είναι η βιομιμητική 

χρωματογραφία, καθώς συνδυάζει την προσομοίωση βιολογικών διεργασιών με γρήγορες 

μετρήσεις. Με αυτόν τον τρόπο, γίνεται εφικτή η απόρριψη των φαρμακομορίων που δεν 

παρουσιάζουν ικανοποιητικές φαρμακοκινητικές ιδιότητες.92 Τα είδη της βιομιμητικής 

χρωματογραφίας χωρίζονται σε επιμέρους κατηγορίες ανάλογα με το είδος των 

ακινητοποιημένων βιομορίων που είναι προσδεμένα στην στατική φάση της 

χρωματογραφικής στήλης, ώστε να προσομοιωθεί ο καταμερισμός των διαλυμένων 

φαρμακευτικών ενώσεων στους ιστούς και η αλληλεπίδραση τους με πρωτεΐνες. Οι 3 

κυριότερες εφαρμογές της βιομιμητικής χρωματογραφίας είναι η Χρωματογραφία 

Ακινητοποιημένων Πρωτεϊνών (Immobilized Protein Chromatography), η Μικυλλιακή Υγρή 

Χρωματογραφία (Micellar Liquid Chromatography, MLC) και η Χρωματογραφία 

Ακινητοποιημένων Τεχνητών Μεμβρανών (Immobilized Artificial Membrane, IAM).116 

1.7.1 Χρωματογραφία Ακινητοποιημένων Πρωτεϊνών (Immobilized Protein 

Chromatography) 

Όπως προαναφέρθηκε, όταν ένα φάρμακο εισέρχεται στον οργανισμό, τότε κατανέμεται είτε 

στις πρωτεΐνες του πλάσματος είτε στα συστατικά του αίματος. Με άλλα λόγια, ένα φάρμακο 

μπορεί να εμφανιστεί στο αίμα με δύο μορφές: ελεύθερο ή δεσμευμένο. Παρόλα αυτά, μόνο 

το ελεύθερο τμήμα του φαρμάκου έχει την ικανότητα να κατανέμεται στους ιστούς και στην 

επιθυμητή περιοχή δράσης του, επομένως για να εκπληρωθεί η φαρμακολογική δράση του 

πρέπει τουλάχιστον ένα ποσοστό της ουσίας να παραμείνει ελεύθερο και να μην δεσμευθεί 

από πρωτεΐνες.33 Το ποσοστό του φαρμάκου που δεν δεσμεύεται εξαρτάται από το 

ηλεκτρικό φορτίο, την στερεοχημεία και την υδροφοβικότητα του φαρμάκου και ο άμεσος 

προσδιορισμός της δεν είναι εύκολος με πρότυπες βιοχημικές μεθόδους. 31 

Επομένως, γίνεται αντιληπτό ότι ο προσδιορισμός του ποσοστού του φαρμάκου που 

δεσμεύεται από τις πρωτεΐνες αποτελεί ισχυρό εργαλείο για τον προσδιορισμό της τελικής 

ποσότητας της ουσίας που εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος και κατ’ επέκταση στην 

εκτίμηση των ιδιοτήτων ADMET.60 

Στο ανθρώπινο αίμα υπάρχουν ορισμένες πρωτεΐνες, οι λεγόμενες πρωτεΐνες πλάσματος, 

που συμβάλλουν στην αύξηση της διαλυτότητας των φαρμάκων και μπορούν να δρουν ως 

φορείς τους, μεταφέροντας τα φάρμακα προς την περιοχή δράσης τους. Επειδή όμως η 

αλληλεπίδραση του φαρμάκου με τους υποδοχείς είναι εφικτή μόνο όταν είναι ελεύθερο, οι 

φορείς των φαρμάκων πρέπει να δεσμεύουν τα φάρμακα αρκετά ισχυρά για να 
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διευκολύνεται η μεταφορά τους μέχρι τον επιθυμητό στόχο και αρκετά ασθενώς για να το 

απελευθερώνει όταν φτάσει στον επιθυμητό προορισμό. Εύλογα, λοιπόν, γίνεται αντιληπτό 

ότι το ποσοστό του φαρμάκου που δεσμεύεται από την πρωτεΐνη κατέχει εξέχοντα ρόλο στον 

καθορισμό των τελικών φαρμακοκινητικών παραμέτρων. Προκειμένου να είναι εφικτή η 

επιθυμητή ισχύς σύνδεσης μεταξύ του φαρμάκου και των φορέων, πρέπει να 

αναπτύσσονται μεταξύ τους δεσμοί που δεν ισχυροί, όπως οι δεσμοί υδρογόνου και οι 

δυνάμεις van der Waals. Σε περίπτωση που αναπτυχθούν ομοιοπολικοί δεσμοί, τότε οι 

μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις θα είναι μακροχρόνιες και αναντιστρεπτές. Παράλληλα, ο 

ανταγωνισμός μεταξύ δυο φαρμάκων ή μεταξύ ενός φαρμάκου και μιας ενδογενούς ένωσης, 

όπως ένα λιπαρό οξύ, για την ίδια θέση πρόσδεσης μπορεί να προκαλέσει αλληλεπίδραση 

μεταξύ των δύο φαρμάκων ή ακόμη και μετατόπιση  του φαρμάκου από το σημείο 

πρόσδεσης του.60 

Στον ανθρώπινο οργανισμό μπορούν να εντοπιστούν περισσότερες από 60 διαφορετικές 

πρωτεΐνες πλάσματος, οι οποίες είναι υπεύθυνες για διεργασίες σχετικές με την μεταφορά, 

την κατανομή, τον μεταβολισμό και την απέκκριση των μορίων που εισέρχονται σε αυτόν. Οι 

σημαντικότερες εξ αυτών των πρωτεϊνών, που βρίσκονται και σε μεγαλύτερη συγκέντρωση, 

είναι η αλβουμίνη ανθρωπίνου ορού (Human Serum Albumin – HSA) και η 1-όξινο 

γλυκοπρωτεΐνη (1-acid glycoprotein – AGP). Άλλες σημαντικές πρωτεΐνες πλάσματος που 

υπάρχουν στον ανθρώπινο οργανισμό είναι οι γλοβουλίνες και οι λιποπρωτεϊνες. 41 

Λόγω της σημασίας των αλληλεπιδράσεων φαρμάκου-πρωτεϊνών, ο ποσοτικός 

προσδιορισμός αυτών των αλληλεπιδράσεων αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι της 

διαδικασίας ανακάλυψης και σχεδιασμού νέων φαρμάκων. Μια πολύ σημαντική μέθοδος 

που εφαρμόζεται είναι η Χρωματογραφία Ακινητοποιημένων Πρωτεϊνών (Immobilized 

Protein Chromatography).84   Η συγκεκριμένη τεχνική χρησιμοποιεί στη στατική φάση 

πρωτεΐνες και υπόκειται στην ευρύτερη κατηγορία των Χρωματογραφιών Συγγένειας 

Υψηλής Απόδοσης (High Performance Affinity Chromatography - HPAC).41 

Η Χρωματογραφία Συγγένειας Υψηλής Απόδοσης είναι μια μέθοδος στην οποία ένα 

βιολογικά σχετικό πρόσδεμα χρησιμοποιείται ως στατική φάση σε ένα σύστημα Υγρής 

Χρωματογραφίας Υψηλή Απόδοσης. Αυτή η προσέγγιση είναι ένα ισχυρό μέσο για την 

επιλεκτική απομόνωση ή ποσοτικοποίηση παραγόντων σε σύνθετα δείγματα, αλλά μπορεί 

επίσης να χρησιμοποιηθεί για τη μελέτη των αλληλεπιδράσεων των βιολογικών 

συστημάτων. Η επιτυχία της συγκεκριμένης μεθόδου βασίζεται στην ικανότητα της 

διαλυμένης ουσίας που εγχύεται στο χρωματογραφικό σύστημα να αλληλεπιδρά με την 

ακινητοποιημένη πρωτεΐνη, στην περίπτωση της Χρωματογραφίας Ακινητοποιημένων 

Πρωτεϊνών, από την οποία αποτελείται η στατική φάση. Τα φάρμακα που εμφανίζουν 

χαμηλότερη συγγένεια με την ακινητοποιημένη πρωτεΐνη θα έχουν και μικρότερους χρόνους 

έκλουσης, ενώ αυτά που προσδένονται ισχυρότερα στην πρωτεΐνη της στατικής φάσης θα 

έχουν υψηλότερο χρόνο έκλουσης.31 

Οι δυο πρωτεΐνες που χρησιμοποιούνται κατά κύριο λόγο στην HPAC είναι η ανθρώπινη 

λευκωματίνη ορού (HSA) και η α1 - όξινη γλυκοπρωτεΐνη (AGP). 12 Η HSA είναι άφθονη στο 

πλάσμα, αφού αποτελεί το 60% της ολικής ποσότητας πρωτεΐνης που εντοπίζεται σε αυτό. 

Επίσης πρόκειται για υδατοδιαλυτή πρωτεΐνη που έχει ισοηλεκτρικό σημείο στο 4.7, με 
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αποτέλεσμα σε φυσιολογικό pH να είναι αρνητικά φορτισμένη και κατ’ επέκταση να 

δεσμεύει κυρίως όξινα αλλά και ουδέτερα φάρμακα, λόγω και των υδροφοβικών 

αλληλεπιδράσεων που σχηματίζονται. Η δέσμευση των φαρμάκων με αυτήν την πρωτεΐνη 

σχετίζεται με την ασφάλεια του φαρμάκου, την αποτελεσματικότητα του και τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ φαρμάκων. Παράλληλα, η HSA παρέχει υψηλή ικανότητα 

διαχωρισμού των ενώσεων που έχουν ποσοστό πρωτεϊνικής σύνδεσης μεγαλύτερο του 90%, 

αφού οι χρόνοι έκλουσης απέχουν μεταξύ τους ικανοποιητικό χρονικό διάστημα.59 

Από την άλλη, η AGP είναι η δεύτερη σημαντικότερη πρωτεΐνη του πλάσματος, αλλά 

βρίσκεται σε πολύ μικρότερο ποσοστό, αφού αποτελεί το 1.5% της ολικής ποσότητας 

πρωτεΐνης στο πλάσμα. Το ισοηλεκτρικό της σημείο είναι ακόμη χαμηλότερο από της HSA 

(περίπου 2.7), οπότε έχει την ικανότητα να δεσμεύει κυρίως βασικά φάρμακα, αλλά και 

ορισμένα όξινα και ουδέτερα. Η αυξημένη ικανότητα της AGP να αλληλεπιδρά με βασικά 

φάρμακα οφείλεται στις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις που αναπτύσσονται μεταξύ των 

βασικών φαρμάκων με τα κατάλοιπα οξέων. Επιπλέον, η στήλη με ακινητοποιημένη AGP 

στην στατική φάση παρέχει την δυνατότητα διάκρισης μεταξύ εναντιομερών ενώσεων που 

διαθέτουν δύο ομάδες δέσμευσης υδρογόνου και μια άκαμπτη ή ογκώδη δομή κοντά σε ένα 

χειρόμορφο κέντρο. Λόγω των παραπάνω, η σύνδεση με την AGP επηρεάζει τις 

φαρμακοκινητικές και τις φαρμακοδυναμικές ιδιότητες τόσο των βασικών, όσο και των 

ουδέτερων φαρμάκων. Παρόλα αυτά, η AGP παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια ανάλογα το 

φύλο, την ηλικία και την κατάσταση ασθένειας ενός οργανισμού, ενώ παρατηρείται 

γενετικός πολυμορφισμός. Το γεγονός αυτό προκαλεί εν γένει δυσκολίες στην 

ακινητοποίηση της πρωτεΐνης σε πυρίτιο και κατ’ επέκταση ανισορροπίες στην απόδοση της 

στατικής φάσης.12 

Στην παρακάτω εικόνα παρουσιάζεται η δομή αυτών των δύο πρωτεϊνών:  

 
Εικόνα 16. Δομή των πρωτεϊνών HSA (δεξιά) και AGP (αριστερά) 120, 125 

 

Προκειμένου να ακινητοποιηθούν αυτές οι πρωτεΐνες στην στατική φάση χρησιμοποιείται 

ειδικό πήκτωμα από αμινοπροπυλικό πυρίτιο, το οποίο χρησιμοποιείται για υποστήριξη. Για 
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την HSA, χρησιμοποιείται ένας Ν,Ν-διηλεκτριμιδυλεστέρας που ενεργοποιεί το πήκτωμα και 

επιτρέπει την σύνδεση του με την HSA, ενώ για την AGP γίνεται οξείδωση των υπολειμμάτων 

υδρογονανθράκων της και προστίθεται υπεριωδικό άλας, με σκοπό να σχηματιστούν 

αλδεϋδικές ομάδες που θα αντιδράσουν με ελεύθερες ρίζες άλλων μορίων AGP. Αυτό έχει 

ως αποτέλεσμα να δημιουργούνται σταυροσυνδεδεμένες AGP που ακινητοποιούνται στο 

ειδικό πήκτωμα. Ως κινητή φάση χρησιμοποιούνται υδατικές κινητές φάσεις όπως το 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (Phosphate Buffered Saline - PBS) και το διάλυμα οξικού 

αμμωνίου (Ammonium Acetate Buffer). Στην περίπτωση όπου ο χρόνος κατακράτησης είναι 

ιδιαίτερα μεγάλος, λόγω της ισχυρής πρωτεϊνικής σύνδεσης, μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

το ακετονιτρίλιο και η ισοπροπανόλη ως οργανικοί τροποποιητές ώστε να μειωθεί ο χρόνος 

κατακράτησης. Τότε, σύμφωνα με την σχέση 1.20, μπορεί να προβλεφθεί η τιμή του 

συντελεστή κατακράτησης που αντιστοιχεί σε 100% υδατική φάση.29 

Η μέθοδος της Χρωματογραφίας Ακινητοποιημένων Πρωτεϊνών επιτρέπει, σε αντίθεση με 

τους ανταγωνιστές της, δηλαδή την υπερδιήθηση και την διάλυση ισορροπίας, την 

δυνατότητα ταχείας μέτρησης σε συνδυασμό με υψηλή ακρίβεια και ευκολία 

αυτοματοποίησης.41 Από την άλλη, υπάρχουν αμφιβολίες αναφορικά με τον βαθμό 

προσομοίωσης της πρωτεϊνικής σύνδεσης στο πλάσμα από το πήκτωμα που χρησιμοποιείται 

στην στατική φάση, ενώ υπάρχει η περίπτωση ορισμένα εκ των υλικών που αποτελούν το 

πήκτωμα να αλληλεπιδρούν με την ουσία που εγχύεται στο χρωματογραφικό σύστημα, με 

αποτέλεσμα ο υπολογιζόμενος χρόνος κατακράτησης να είναι εσφαλμένος.95 

1.7.2 Μικυλλιακή Χρωματογραφία (Micellar Liquid Chromatography, MLC)  

Η μικυλλιακή χρωματογραφία ανήκει στην ευρύτερη κατηγορία της υγροχρωματογραφίας 

αντιστρόφου φάσης (RP-HPLC) με υδατικές – οργανικές κινητές φάσεις, με την 

διαφοροποίηση ότι στη κινητή φάση υπάρχουν μικύλλια τα οποία προσομοιώνουν τις 

μεμβράνες του οργανισμού.9 

Ουσιαστικά τα μικύλλια είναι συσσωματώματα που δημιουργούνται λόγω της συνύπαρξης 

δύο τμημάτων διαφορετικής πολικότητας στα μόρια των επιφανειοδραστικών (τασιενεργών) 

ουσιών, όπου το ένα τμήμα είναι το υδρόφοβο (ουρά) που αποτελείται από μία ή 

περισσότερες αλυσίδες άνθρακα, ενώ το δεύτερο τμήμα (κεφαλή), που είναι υδρόφιλο, 

μπορεί να είναι πολικό ή ιοντικό. Τα τασιενεργά είναι ενώσεις που όταν διαλύονται στο νερό 

μειώνουν την λιποφοβία του υδατικού φορέα και κάνουν το διάλυμα πιο υδρόφιλο. Αυτό 

γίνεται εφικτό καθώς αυξάνεται η επαφή μεταξύ του νερού και μιας άλλης ουσίας και 

συγχρόνως μειώνεται η επιφανειακή τάση του νερού. Όταν, λοιπόν, ένα μικύλλιο βρεθεί σε 

υδατικό περιβάλλον, τότε το υδρόφιλο τμήμα προσανατολίζεται προς το νερό και το 

υδρόφοβο τμήμα αναδιπλώνεται προς το εσωτερικό, με αποτέλεσμα το μικύλλιο να 

οργανώνεται σε σφαιρική δομή. Λόγω της ύπαρξης και υδρόφιλων και υδρόφοβων 

τμημάτων στα μόρια τους, τα μικύλλια έχουν την ικανότητα να διαλύουν υδρόφοβες ενώσεις 

σε υδατικά διαλύματα. Αξίζει να σημειωθεί ότι στην περίπτωση που ένα μικύλλιο βρεθεί σε 

οργανικό διαλύτη, τότε οι πολικές κεφαλές προσανατολίζονται προς το εσωτερικό και οι 

υδρόφοβες αλυσίδες στρέφονται προς το εξωτερικό. Σε αυτή την περίπτωση το μικύλλιο 

αποκαλείται αντίστροφο.40 
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Εικόνα 17. Δομή μικυλλίου (αριστερά) και αντίστροφου μικυλλίου (δεξιά) 73 

Οι κινητές φάσεις που χρησιμοποιούνται στην μικυλλιακή χρωματογραφία είναι διαλύματα 

που περιέχουν τασιενεργά. Όταν το τασιενεργό βρίσκεται σε συγκέντρωση μεγαλύτερη από 

την κρίσιμη συγκέντρωση μικυλλίων (cmc – critical micellar concentration) τότε 

σχηματίζονται μικύλλια στην κινητή φάση. Οι τασιενεργές ουσίες που προστίθενται στην 

κινητή φάση της μικυλλιακής υγρής χρωματογραφίας μπορούν να διακριθούν σε διάφορες 

κατηγορίες∙ τις ανιοντικές, τις κατιονικές, τις μη ιοντικές και τις αμφολυτικές 

επιφανειοδραστικές ουσίες, ανάλογα με τη φύση της υδρόφιλης ομάδας.27 

Στην μικυλλιακή χρωματογραφία, η συγκέντρωση της επιφανειοδραστικής ουσίας στην 

κινητή φάση είναι μεγαλύτερη της cmc, ώστε να είναι εφικτός ο σχηματισμός μικυλλίων. Τα 

διαλύματα μικυλλίων προσδίδουν στην στατική φάση τη δυνατότητα να προσροφά 

μονομερή του επιφανειοδραστικού παράγοντα με αποτέλεσμα να αυξάνονται οι θέσεις 

υδρόφοβης και ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης. Αυτή η ποικιλία των πιθανών 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των διαλυμένων ουσιών, των μικυλλίων και της στατικής φάσης, 

προσδίδουν μεγάλη ευελιξία στη μέθοδο.77 Παράλληλα, η διττή φύση των 

επιφανειοδραστικών ενώσεων (υδρόφιλη-υδρόφοβη) επιτρέπει την διαλυτοποίηση μη 

πολικών μορίων, έτσι ώστε να υπάρχει η δυνατότητα για διαχωρισμό υδρόφοβων και 

υδρόφιλων ενώσεων στον ίδιο κύκλο μετρήσεων. Ως κινητές φάσεις μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν καθαρές μικυλλιακές κινητές φάσεις, αν και συνήθως προτιμώνται 

υβριδικά ρυθμιστικά διαλύματα που περιέχουν μικρή ποσότητα οργανικού τροποποιητή.  Η 

ποσότητα του οργανικού τροποποιητή που προστίθεται κατέχει εξέχων ρόλο στην 

αποτελεσματικότητα του διαχωρισμού, καθώς από μια τιμή και πάνω μπορεί να μειωθεί η 

απορρόφηση των μονομερών του τασιενεργού από τη στατική φάση.27 

Αντίθετα, η στατική φάση είναι τροποποιημένη, καθώς, όπως προαναφέρθηκε, γίνεται 

προσρόφηση μονομερών του επιφανειοδραστικού παράγοντα. Αυτή η προσρόφηση 

λαμβάνει χώρα όταν τα μονομερή πλησιάζουν το υδρόφοβο τμήμα του μικυλλίου με 

αποτέλεσμα να δημιουργούνται υδροφοβικοί δεσμοί που προσομοιάζουν τις μεγάλες 

υδρογονανθρακικές αλυσίδες και κατά συνέπεια να δημιουργούνται υδρόφοβες και 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις που μιμούνται τους βιολογικούς φραγμούς στο 

εσωτερικό του οργανισμού. Παράλληλα, αυτού του είδους οι αλληλεπιδράσεις έχουν ως 
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αποτέλεσμα οι χρόνοι κατακράτησης από την στατική φάση στην MLC να είναι όμοιοι με την 

μεταφορά, την απορρόφηση και την απέκκριση φαρμακευτικών ενώσεων από τον 

οργανισμό.25 

Συνεπώς, όταν γίνεται η έγχυση του δείγματος που περιέχει την διαλυτοποιημένη 

φαρμακευτική ένωση στην κινητή φάση, κάθε μόριο της ενώσης αλληλεπιδρά διαφορετικά 

ανάλογα με την υδροφιλία/υδροφοβία της περιοχής στην οποία εισέρχεται. Εύλογα γίνεται 

αντιληπτό ότι όταν ένα μόριο έχει πολλές πολικές ομάδες ή μικρή υδρογονανθρακική 

αλυσίδα, και κατ’ επέκταση υψηλή υδατοδιαλυτότητα, τότε υπερισχύει το λιποφοβικό 

τμήμα, το μόριο έχει μεγαλύτερη συγγένεια με το νερό και κατά συνέπεια ο χρόνος έκλουσης 

είναι μικρότερος. Αντίθετα, όταν ένα μόριο έχει μεγάλη υδρογονανθρακική αλυσίδα ή λίγες 

πολικές ομάδες, και κατ’ επέκταση χαμηλή υδατοδιαλυτότητα, τότε υπερισχύει το 

λιποφιλικό τμήμα, το μόριο έχει μικρότερη συγγένεια με το νερό και κατά συνέπεια ο χρόνος 

έκλουσης είναι μεγαλύτερος. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην χαμηλότερη αλληλεπίδραση 

με την υδατική κινητή φάση που έχει ως αποτέλεσμα τα μόρια μιας φαρμακευτικής ένωσης 

είτε να προσροφούνται από την στατική φάση είτε να εγκλωβίζονται στο εσωτερικό των 

μικυλλίων, που είναι πιο λιπόφιλο.25 

Επομένως, γίνεται κατανοητό ότι κατά την εφαρμογή της συγκεκριμένης μεθόδου είναι 

εφικτή η επίτευξη 3 διαφορετικών ειδών ισορροπίας. Η πρώτη ισορροπία επιτυγχάνεται 

μεταξύ του φαρμάκου που υπάρχει διαλυτοποιημένο στη κινητή φάση και της μικυλλιακής 

υδατικής φάσης. Η δεύτερη ισορροπία επιτυγχάνεται μεταξύ της φαρμακευτικής ουσίας που 

υπάρχει στη κινητή φάση και αυτής που υπάρχει στην τροποποιημένη από τον 

επιφανειοδραστικό παράγοντα στατική φάση. Η τρίτη ισορροπία, η οποία παραλείπεται στις 

περισσότερες περιπτώσεις (εκτός αν πρόκειται για αδιάλυτες στο νερό ουσίες, όπου 

εμφανίζουν συγγένεια τόσο με τη στατική φάση όσο και με τα μικύλλια), αφορά στην άμεση 

μεταφορά μεταξύ των μικυλλίων και της τροποποιημένης στατικής φάσης.40 

Τα συνηθέστερα τασιενεργά που χρησιμοποιούνται στην μικυλλιακή χρωματογραφία είναι 

τα εξής: 

• Ο πολύ-αιθυλενο-γλυκολικός λαουρυλο-αιθέρας, ή κοινώς Brij-35, που ανήκει στην 

κατηγορία των μη ιοντικών τασιενεργών ουσιών 

• Το δωδεκυλο-θεικό νάτριο, κοινώς SDS, το οποίο ανήκει στην κατηγορία των ανιοντικών 

τασιενεργών ουσιών. 

• Το χλωριούχο δεκαεξυλο-τριμεθυλαμμώνιο CTAB, το οποίο ανήκει στην κατηγορία των 

κατιοντικών τασιενεργών ουσιών.40 

• Το Triton X-100, είναι ένα μη ιοντικό τασιενεργό που έχει υδρόφιλη αλυσίδα οξειδίου 

πολυαιθυλενίου 

• Το Tween 20, ένα μη ιονικό επιφανειοδραστικό τύπου πολυσορβικού 

Η μικυλλιακή χρωματογραφία εφαρμόζεται κατά κύριο λόγο όταν είναι επιθυμητή η 

ανάλυση των βιολογικών υγρών. Η επιλογή της σύστασης της κινητής φάσης και της 
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επιφανειοδραστικής ουσίας που θα χρησιμοποιηθεί καθορίζει το είδος της βιολογικής 

διαδικασίας που θα προσομοιωθεί.27 

Μια ειδική κατηγορία της μικυλλιακής χρωματογραφίας είναι η Μικυλλιακή 

Χρωματογραφία Βιοκατανομής (Biopartitioning Micellar Chromatography, BMC). Η BMC 

χρησιμοποιεί στήλες αντιστρόφου φάσεως C-18 ως στατική φάση και την 

επιφανειοδραστική ουσία πολύ-αιθυλενο-γλυκολικό δαφνικό αιθέρα, ή αλλιως Brij-35, ως 

κινητή φάση. Όπως και στην MLC, ο χρόνος κατακράτησης από την στήλη εξαρτάται από το 

είδος των αλληλεπιδράσεων ανάμεσα στην τροποποιημένη στατική φάση και στα μικύλλια 

της κινητής φάσης.23 

Η συγκεκριμένη τεχνική μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να περιγράψει μία πληθώρα 

βιολογικών φαινομένων, αλλά κυρίως εφαρμόζεται προκειμένου να μετρηθεί η εντερική 

απορρόφηση, η διέλευση δια μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, η κάθαρση 

πλάσματος, ο χρόνος ημιζωής ενός φαρμάκου και η διαπερατότητα ενός φαρμάκου μέσα 

από το δέρμα.23 

Όπως γίνεται αντιληπτό, η BMC παρουσιάζει την ικανότητα να περιγράφει αποτελεσματικά 

τη βιολογική συμπεριφορά μιας φαρμακευτικής ουσίας. Αυτό πιστώνεται, πρώτον, στα 

χαρακτηριστικά των συστημάτων αυτών, τα οποία είναι πολύ παρόμοια τόσο με τους 

βιολογικούς φραγμούς, όσο και με τα εξωκυττάρια υγρά, τα οποία αποτελούνται από νερό, 

άλατα, φωσφολιπίδια, λιπαρά οξέα, γλυκόζη, αμινοξέα, χοληστερόλη και πρωτεΐνες.27 Όσον 

αφορά στους βιολογικούς φραγμούς, η τροποποιημένη, λόγω προσρόφησης μονομερών 

Brij-35, στατική φάση έχει δομή παρεμφερή με αυτή της οργανωμένης σειράς 

υδρογοναθρακικών αλυσίδων των μεμβρανών, ενώ και τα προσροφημένα μονομερή 

προσομοιάζουν τις πολικές περιοχές της μεμβράνης. Παράλληλα, η διαδικασία παρασκευής της 

κινητής φάσης Brij-35 συμβαίνει σε τέτοιες συνθήκες όπου μιμείται το περιβάλλον που 

διεξάγεται η βιολογική κατανομή των φαρμάκων. Δεύτερον, το γεγονός ότι στο 

συγκεκριμένο σύστημα η κατακράτηση των φαρμάκων οφείλεται κυρίως στις υδρόφοβες και 

ηλεκτρονιακές του ιδιότητες και λιγότερο στις στεροχημικές επιτρέπει σε μεγάλο βαθμό να 

δημιουργούνται συνθήκες εφάμιλλες με τις βιοκατανομή. Βέβαια, αξίζει να σημειωθεί ότι ο 

χρόνος ανάσχεσης των ισχυρά υδρόφοβων διαλυμένων ουσιών είναι αρκετά αυξημένος και 

συνήθως πρέπει να προστεθεί μια ποσότητα οργανικού τροποποιητή.77  

1.7.3 Χρωματογραφία Ακινητοποιημένων Τεχνητών Μεμβρανών (Immobilized Artificial 

Membrane Chromatography)  

Οι βιολογικές μεμβράνες, οι οποίες καθορίζουν τα όρια μεταξύ των κυττάρων ή 

διαμερισματοποιούν τα επί μέρους τμήματα ενός κυττάρου, αποτελούν τροχοπέδη για τα 

φάρμακα, καθώς προκειμένου να μπορέσει ένα φάρμακο να φτάσει στον επιθυμητό 

μοριακό στόχο και να ασκήσει την φαρμακολογική του δράση τις περισσότερες φορές πρέπει 

να τις διασχίσει. Η διαπερατότητα ενός φαρμάκου δια μέσω μιας βιολογικής μεμβράνης 

εξαρτάται κατά κύριο λόγο από την λιποφιλία του, για τον προσδιορισμό της οποίας έχει 

καθιερωθεί η χρήση του συστήματος n-οκτανόλης – νερού.109 

Παρόλα αυτά, η χρήση αυτού ως σύστημα αναφοράς έχει συσχετιστεί με σημαντικά 

μειονεκτήματα. Αρχικά, η n-οκτανόλη πέρα από το γεγονός ότι έχει πολύ πιο απλή δομή σε 
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σχέση με τις μεμβράνες είναι και ουδέτερο μόριο, με αποτέλεσμα η προσέγγιση που 

επιτυγχάνεται να είναι επιφανειακή και να αδυνατεί να εκφράσει τις ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις που παρουσιάζονται στις μεμβράνες, λόγω των ιοντικών δεσμών που 

αναπτύσσονται. Από την άλλη οι μεμβράνες συνιστούν ανισοτροπικές φάσεις με βασικό 

δομικό στοιχείο τα φωσφολιπίδια, τα οποία οργανώνονται σε διπλοστοιβάδες όπου οι μεν 

υδρόφιλες κεφαλές στρέφονται προς το ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο περιβάλλον, 

αμφότερα υδατικά, οι δε ουρές των μορίων τους αλληλοπροσεγγίζονται στενά, κρυπτόμενες 

έτσι, στο εσωτερικό της διπλοστοιβάδας. Αυτή η σταθερή δομή που δημιουργείται, 

χαρακτηρίζεται από ισχυρές ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις, ενώ παράλληλα 

αναπτύσσονται ισχυροί ιοντικοί δεσμοί κατά την διέλευση μορίων από τις μεμβράνες.87 

Λόγω της αδυναμία του συστήματος n-οκτανόλης – νερού να αποτελέσει αντιπροσωπευτικό 

μοντέλο για την προσομοίωση των βιολογικών μεμβρανών, έχουν γίνει σημαντικές 

προσπάθειες να αναπτυχθούν νέα μοντέλα προσομοίωσης. Αρχικά, οι επιστήμονες 

προσπάθησαν να χρησιμοποιήσουν λιποσώματα, δηλαδή αμφίφιλα φωσφολιπίδια, ωστόσο 

προέκυψαν σημαντικές τεχνικές δυσκολίες σχετιζόμενες με την παρασκευή τους, αλλά και 

την ακρίβεια των λαμβανόμενων μετρήσεων. Πέρα από τα λιποσώματα, δοκιμάστηκε να 

γίνει χρήση των κυττάρων Caco-2 και MDCK, χωρίς όμως να αναπτυχθεί με επιτυχία μέθοδος 

με μεγάλη επαναληψιμότητα.6,14 Η πιο υποσχόμενη εναλλακτική λύση είναι η 

Χρωματογραφία Ακινητοποιήμενων Τεχνητών Μεμβρανών (Immobilized Artificial 

Membrane Chromatography – IAM). Η συγκεκριμένη τεχνική συνδυάζει τα πλεονεκτήματα 

της HPLC, δηλαδή υψηλή ακρίβεια, ταχείες μετρήσεις και δυνατότητα αυτοματοποίησης, με 

την δυνατότητα ικανοποιητικής προσομοίωσης των βιολογικών μεμβρανών.14 Ουσιαστικά, 

η χρωματογραφία IAM διαφοροποιείται σε σχέση με το σύστημα n-οκτανόλης – νερού λόγω 

των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ της στατικής φάσης και των φαρμακευτικών 

ουσιών που μπορούν να αναπτυχθούν κατά την έκλουση τους.119 

1.7.3.1 Στατικές Φάσεις 

Η χρωματογραφία ΙΑΜ περιέχει στη στατική φάση μονοστιβάδες ακινητοποιημένων 

φωσφολιπιδίων που συνδέονται με ισχυρούς ομοιοπολικούς δεσμούς στον μηχανικά 

σταθερό σκελετό του πηκτώματος πυριτίας που φέρει ομάδες προπυλαμίνης, για να 

επιτυγχάνεται η μεγαλύτερη δυνατή προσομοίωση της κυτταροπλασματικής μεμβράνης.86 

Για την παρασκευή των συγκεκριμένων στηλών, αρχικά δοκιμάστηκε να ακινητοποιηθεί η 

φωσφατιδυλοχολίνη (Phosphatidylcholine - PC) πάνω σε πήκτωμα οξειδίου του πυριτίου, 

όμως η στήλη που προέκυψε, με ονομασία IAM.PC, ήταν χημικά ασταθής λόγω εξαιρετικά 

έντονων ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων, οι οποίες οφείλονταν στην μερική αντίδραση 

της προπυλαμίνης με την PC. Το γεγονός αυτό είχε ως αποτέλεσμα οι αμινο-ομάδες να 

παραμένουν ελεύθερες και να δημιουργούν μια δεύτερη υπόγεια επιφάνεια με βασικές 

ιδιότητες και κατ’ επέκταση αυξημένη κατακράτηση όξινων ενώσεων.51 Ακολούθως έγινε 

χρήση μικρών μορίων γλυκιδόλης και μέθυλο-γλυκολικού οξέος ώστε να επικαλυφθούν οι 

ομάδες που προκαλούσαν την χημική αστάθεια και να δημιουργηθούν ομάδες υδροξυλίου 

στην υπόγεια επιφάνεια. H φωσφατιδυλοχολίνη επιλέχθηκε επειδή αποτελεί το κυρίαρχο 

φωσφολιπίδιο της διπλοστοιβάδας που περιβάλει τις κυτταρικές μεμβράνες. Επιπλέον, η 

φωσφατιδυλοχολίνη έχει την ικανότητα να σχηματίζει δεσμό με την πολυαμινική πυριτία 

ανάμεσα στην ω-καρβοξυλικής ομάδας της και των C-2 αλυσίδων των λιπαρών οξέων. 
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Σήμερα, λόγω της απουσίας ελεύθερων υδροξυλίων στις βιολογικές μεμβράνες, προτιμάται 

η χρήση ενώσεων όπως ο δεκανοϊκός και ο προπιονικός ανυδρίτης για την τελική κάλυψη 

των στατικών φάσεων. Η διαδικασία τελικής κάλυψης πραγματοποιείται σε δύο ξεχωριστά 

στάδια, όπου στο πρώτο στάδιο χρησιμοποιείται ο δεκανοϊκός ανυδρίτης, με αποτέλεσμα 

περίπου το 85% των αμινών να μετατρέπεται σε αμιδικές ομάδες και στο δεύτερο στάδιο 

χρησιμοποιείται  ο προπιονικός ανυδρίτης για να αντιδράσει με τις υπόλοιπες αμίνες.93, 103 

Συγχρόνως, προκειμένου να αυξηθεί η επιφανειακή πυκνότητα των φωσφολιπιδίων, αλλά 

και να βελτιωθεί η σταθερότητα της στήλης κατά την διεξαγωγή πειραμάτων σε όξινες 

συνθήκες, επιλέχθηκε η χρήση φωσφατιδυλοχολίνης διπλής αλυσίδας συνδεδεμένη στο 

πλέγμα πυριτίας-προπυλαμίνης, με ταυτόχρονη αλκυλίωση των ελεύθερων αμινο-ομάδων 

από δεκανοϊκό και προπιονικό ανυδρίτη.119 Αρχικά, είχε δοκιμαστεί να χρησιμοποιηθεί μια 

μονοστιβάδα φωσφατιδυλοχολίνης στο σκελετό πυριτίας – προπυλαμίνη, αλλά το 

αποτέλεσμα χαρακτηριζόταν από πρόωρες βλάβες και προβλήματα όπως η σημαντική 

διεύρυνση των κορυφών και η αύξηση των χρόνων συγκράτησης (στήλη IAM.PC.DD).103 

Από το σύνολο των εμπορικά διαθέσιμων στηλών ακινητοποιημένων πρωτεϊνών, αυτές με 

την μεγαλύτερη ικανότητα να συνεπικουρήσουν στην μελέτη των ιδιοτήτων ADMET, και 

γενικότερα στην ανάπτυξη και στον σχεδιασμό νέων φαρμακευτικών ουσιών, είναι η στήλη 

IAM.PC.DD2 και η στήλη IAM.PC.MG, οι οποίες διατίθενται στο εμπόριο από την εταιρεία 

Regis Technologies.103 Η στήλη IAM.PC.MG, έχει ακινητοποιημένα λιπίδια διπλής αλυσίδας, 

που καλύπτονται με μεθυλογλυκολική ομάδα (MG), με προτεινόμενη χρήση τον καθαρισμό 

μεμβρανικών πρωτεϊνών. Αντίθετα, η στήλη IAM.PC.DD2, η οποία αποτελεί την 

μεταγενέστερη εκδοχή της IAM.PC.DD, προτείνεται για την ανακάλυψη φαρμάκων (Drug 

Discovery – DD).6 Η στήλη IAM.PC.DD2 είναι αυτή που αναλύθηκε στην προηγούμενη 

παράγραφο, με την φωσφατιδυλοχολίνη διπλής αλυσίδας συνδεδεμένη στο πλέγμα 

πυριτίας-προπυλαμίνης, με ταυτόχρονη αλκυλίωση των ελεύθερων αμινο-ομάδων.119 Οι 

παραπάνω στήλες έχουν όλες εσωτερική διάμετρο 4.6 mm, ενώ όσον αφορά στο μήκος τους, 

η στήλη IAM.PC.MG διατίθεται σε μήκη 3 και 15 cm, ενώ η στήλη IAM.PC.DD2 διατίθεται σε 

μήκη 3, 10 και 15 cm.40 

Εκτός από τις παραπάνω χρωματοφραφικές στήλες, υπάρχει μια ειδικά σχεδιασμένη στήλη 

για την λήψη ταχύτατων μετρήσεων της διαπερατότητας των φαρμάκων δια μέσω των 

κυτταρικών μεμβρανών. Η στήλη αυτή αποκαλείται IAM Fast-Screen Mini Column και έχει 

εσωτερική διάμετρο 3 mm και μήκος 1 cm, και όπως όλες οι στήλες αντίστοιχου μήκους 

διαθέτει μόνο το 5% των θεωρητικών στιβάδων μιας συμβατικής αναλυτικής στήλης και 

παρουσιάζει μειωμένη αποτελεσματικότητα όταν εφαρμόζεται για δείγματα πολλαπλών 

συστατικών.121 Η συγκεκριμένη στήλη προτιμάται έναντι της IAM.PC.MG, η οποία επίσης 

χρησιμοποιείται για μελέτες διαπερατότητας, λόγω της υψηλότερης ταχύτητας έκλουσης, 

γεγονός που την καθιστά ιδανική για εφαρμογή σε προγράμματα διαλογής υψηλής 

απόδοσης (HTS). Επιπροσθέτως, οι λογάριθμοι των συντελεστών κατακράτησης μεταξύ των 

δύο στηλών φαίνεται να συσχετίζονται σε ικανοποιητικό βαθμό, σύμφωνα με συγκριτικές 

μελέτες που έχουν διεξαχθεί.87  

Στην παρακάτω εικόνα φαίνονται οι τρεις στατικές φάσεις που αναλύθηκαν προηγουμένως: 
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Εικόνα 18. Στήλες ακινητοποιημένων μεμβρανών τύπου IAM.PC.MG, IAM.PC.DD και IAM.PC.DD2, εμπορικά 

διαθέσιμες από την Regis Technologies. Με κύκλο απεικονίζονται τα φορτισμένα κέντρα των στηλών8 

Στις στατικές φάσεις που αναλύθηκαν στις παραπάνω παραγράφους, σε όλες εξ αυτών το 

μοναδικό ακινητοποιημένο φωσφολιπίδιο που χρησιμοποιήθηκε για την κατασκευή τους 

είναι η φωσφατιδυλοχολίνη, το επικρατέστερο φωσφολιπίδιο στις βιολογικές μεμβράνες. 

Επειδή, όμως, η φωσφατιδυλοχολίνη είναι μόνο ένα από τα πολλά φωσφολιπίδια από τα 

οποία αποτελούνται οι βιολογικές μεμβράνες, έχουν γίνει σοβαρές προσπάθειες από 

ερευνητικές ομάδες να αναπτυχθούν νέες στατικές φάσεις όπου η φωσφατιδυλοχολίνη θα 

παραμένει το επικρατές φωσφολιπίδιο, αλλά θα επιτευχθεί και η ακινητοποίηση 

δευτερευόντων προσδεμάτων.87 Τα προσδέματα που έχουν μελετηθεί είναι άλλα 

φωσφολιπίδια που συμμετέχουν στην δομή των βιολογικών μεμβρανών, όπως το 

φωσφατιδικό οξύ, η φωσφατιδυλαιθανολαμίνη, η φωσφατιδυλοσερίνη και η 

φωσφατιδυλογλυκερόλη. Η χρήση των παραπάνω προσδεμάτων σε συνδυασμό με την 

φωσφατιδυλοχολίνη προσδίδει στις νέες στατικές φάσεις, πέρα από την ικανότητα να 

προσομοιώσουν τις αλληλεπιδράσεις μιας φαρμακευτικής ένωσης με τις βιολογικές 

μεμβράνες και την μεταφορά δια μεσώ αυτών, την δυνατότητα να καθιστούν εφικτή την 

ομοιοπολική ακινητοποίηση ενζύμων μέσω των λειτουργικών ομάδων των δευτερογενών 

φωσφολιπιδίων. Η ομοιοπολική ακινητοποίηση ενζύμων έχει ως άμεσο αποτέλεσμα να είναι 

εφικτή η αξιοποίηση των νέων στηλών για τη μελέτη των μηχανισμών αναστολής της δράσης 

των ενζύμων.63 

Επιπλέον, έχουν γίνει σημαντικές προσπάθειες ερευνητικών ομάδων για την αξιοποίηση της 

μεθόδου της Χρωματογραφίας Κυτταρικών Μεμβρανών (Cell Membrane Chromatography – 

CMC), ώστε να γίνει εφικτή η προσομοίωση των κυτταρικών μεμβρανών.87 Στην 

συγκεκριμένη μέθοδο, ως στατική φάση χρησιμοποιούνται ακινητοποιημένες φυσικές 
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κυτταρικές μεμβράνες, οι οποίες προέρχονται από κύτταρα ιστών ή καλλιεργημένες 

κυτταρικές σειρές που εκφράζουν υψηλά επίπεδα συγκεκριμένων υποδοχέων, σε μια βάση 

πυριτίας. Προκειμένου να γίνει εφικτή η ακινητοποίηση αυτών των ενζύμων, σημαντικό ρόλο 

κατέχει η προσρόφηση μη αναστρέψιμων βιοπολυμερών από τις ισχυρά πολικές ομάδες 

σιλανόλης. Το τελικά αποτέλεσμα αποτελεί μια στατική φάση με διπλή αλυσίδα 

φωσφολιπιδίων, με την ικανότητα να εμφανίζονται υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις ανάμεσα 

στις αλυσίδες άνθρακα και ιοντικές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στις πολικές κεφαλές των 

μεμβρανών.97 

1.7.3.2 Κινητές Φάσεις 

Η χρωματογραφική διαδικασία που ακολουθείται για την λήψη των μετρήσεων είναι 

αντίστοιχη της αντιστρόφου φάσεως HPLC, όπως αυτή αναλύθηκε παραπάνω. Στην κινητή 

φάση μπορούν να χρησιμοποιηθούν αποκλειστικά υδατικά ρυθμιστικά διαλύματα, με πιο 

συνηθισμένο το ισοκρατικό ρυθμιστικό διάλυμα φωσφωρικών (Phosphate Buffered Saline - 

PBS), παρόλα αυτά μπορεί να προστεθεί μια ποσότητα οργανικού διαλύτη, που αποκαλείται 

οργανικός τροποποιητής, συνήθως ακετονιτρίλιο, για να επιταχυνθεί η έκλουση ενώσεων 

που αλληλεπιδρούν έντονα με την στατική φάση και κατ’ επέκταση παρουσιάζουν ισχυρή 

δέσμευση από την χρωματογραφική στήλη. Σε αυτή την περίπτωση, ο λογάριθμος του 

συντελεστή κατακράτησης logk που αντιστοιχεί στην υδατική φάση υπολογίζεται με 

γραμμική προεκβολή των αποτελεσμάτων, σύμφωνα με την εξίσωση 1.20. Αξίζει να 

σημειωθεί πως στην χρωματογραφία IAM δεν πρέπει να χρησιμοποιείται μεθανόλη ως 

οργανικός τροποποιητής, καθώς γίνεται μεθανόλυση των φωσφολιπιδίων της στατικής φάσης, 

με αποτέλεσμα να διαταράσσεται η ισορροπία της στήλης. Η ικανότητα της χρωματογραφίας 

IAM να μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε μεγάλο βαθμό χωρίς την προσθήκη οργανικού 

τροποποιητή αποτελεί μεγάλο πλεονέκτημα έναντι άλλων μεθόδων, αφού μειώνει σε 

μεγάλο βαθμό τον χρόνο της ανάλυσης, αλλά και τα πιθανά σφάλματα που υπεισέρχονται 

κατά την εφαρμογή της γραμμικής παρεκβολής.94 

Πέρα από το PBS, σε ορισμένες περιπτώσεις χρησιμοποιείται και το διάλυμα μορφολινο-

προπανοσουλφονικού οξέος (MOPS). Το MOPS είναι ένα αμφιτεριονικό ρυθμιστικό διάλυμα 

που συγκρατεί πιο ισχυρά τις θετικά φορτισμένες ουσίες (δηλαδή τις βασικές), αφού τα 

μόρια του MOPS δεν αλληλεπιδρούν καθόλου με την στατική φάση, με αποτέλεσμα να είναι 

πιο έντονες οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ μορίου και στήλης. Από την άλλη, 

όταν χρησιμοποιείται PBS για την κινητή φάση, τα φωσφορικά ιόντα θωρακίζουν τα 

φορτισμένα κέντρα της στήλης, με αποτέλεσμα να μειώνονται οι ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις και τα όξινα φάρμακα να εκλούονται πιο γρήγορα.62 

1.7.3.3 Εφαρμογές 

Η χρωματογραφία ΙΑΜ παρέχει την δυνατότητα διεξαγωγής μετρήσεων σε ένα εύρος pH από 

2.5 έως 7.4, δηλαδή σε όλες τις βαθμίδες pH που παρατηρούνται κατά την διέλευση των 

φαρμάκων κατά μήκος του γαστρεντερικού συστήματος. Παράλληλα, προσομοιάζει σε 

αρκετά ικανοποιητικό βαθμό το υδρόφοβο περιβάλλον των βιολογικών μεμβρανών του 

οργανισμού, με πιο άμεση εφαρμογή την πρόβλεψη της κυτταρικής διαπερατότητας, ενώ 

διακρίνεται για την ταχύτητα και την επαναληψιμότητα των μετρήσεων που παρέχει.80  H 

ταχύτητα των μετρήσεων συνεπικουρείται από το μεγάλο μέγεθος των σωματιδίων του 
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πληρωτικού υλικού, που σε συνδυασμό με τα μικρά μήκη στηλών που προτιμώνται για τις 

στήλες IAM επιτρέπουν υψηλές ροές (1-3 mL/min). Παράλληλα, η ανισοτροπική φύση των 

βιολογικών μεμβρανών προσομοιάζεται καλύτερα από την τρισδιάστατη διάταξη των 

πολικών και μη πολικών μορίων που επιτυγχάνεται στις στήλες IAM, σε σχέση με το σύστημα 

n-οκτανόλης – νερού.84 

Επιπροσθέτως, η χρήση των δύο στηλών που αναφέρθηκαν στην προηγούμενη παράγραφο, 

επιτρέπει την συσχέτιση του λογάριθμου του συντελεστή κατακράτησης logk με ιδιότητες 

όπως την απορρόφηση από την εκ του στόματος οδό (Human Oral Absorption – HOA%), την 

κατανομή και την πρόσδεση στους ιστούς, τον συντελεστή κατανομής μεταξύ εγκεφάλου-

αίματος, τον όγκο κατανομής και την ενδεχόμενη τοξικότητα, με κύριο παράδειγμα τον 

υπολογισμό του κινδύνου φωσφολιπίδωσης (λόγω ενδοκυτταρικής συσσώρευσης 

φωσφολιπιδίων).88 Τέλος, η μέθοδος μπορεί να μιμηθεί σε πολύ ικανοποιητικό βαθμό την 

κατανομή φαρμακευτικών ουσιών στο δέρμα, επομένως η χρωματογραφία  IAM μπορεί να 

εφαρμοστεί για την μοντελοποίηση της διαδερμικής μεταφοράς φαρμάκων.7  Για τον τελικό 

προσδιορισμό των υπολογιστικών μοντέλων που συσχετίζουν τον logk με τις επιθυμητές 

ιδιότητες, χρησιμοποιούνται και άλλες ανεξάρτητες παράμετροι όπως το μοριακό βάρος, το 

κλάσμα θετικού και αρνητικού φορτίου, η ικανότητα σύναψης δεσμών υδρογόνου, η 

λιποφιλία και η πολικότητα. 91, 94 

Παράλληλα, οι συντελεστές κατακράτησης της χρωματογραφίας IAM, μπορούν να 

συσχετιστούν με την διαπερατότητα σε κύτταρα Caco-2 και την διαπερατότητα που 

υπολογίζεται σύμφωνα με το μοντέλο PAMPA, που αποτελούν εναλλακτικές για τον 

προσδιορισμό της κυτταρικής διαπερατότητας.87 

1.7.3.4 Μηχανισμός κατακράτησης 

Όπως προαναφέρθηκε, η χρωματογραφία IAM ανήκει στην υποπερίπτωση της HPLC 

αντίστροφης φάσης, οπότε η στατική φάση είναι λιγότερο πολική της κινητής, δηλαδή ο 

διαχωρισμός των ενώσεων οφείλεται στην υδροφοβία. Όμως, η ανάπτυξη ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων, έχει ως αποτέλεσμα να δημιουργούνται ιοντικοί δεσμοί και δεσμοί 

υδρογόνου μεταξύ της ουσίας που αναλύεται και του εστέρα της γλυκερόλης. Έτσι, η 

συγκράτηση των ενώσεων στη χρωματογραφία IAM είναι μια οριακή περίπτωση ανάμεσα 

σε παθητική διάχυση και σύνδεση με μεμβράνες, η οποία αποκαλείται φωσφολιποφιλία. Για 

την φωσφολιποφιλία ισχύει ότι:84 

Φωσφολιποφιλία = Υδροφοβία ± Πολικότητα + Ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις 

Επομένως, γίνεται κατανοητό ότι η επίδραση της πολικότητας στην φωσφολιποφιλία μπορεί 

να είναι αρνητική, κατ’ αντιστοιχία με την επίδραση της στην λιποφιλία ή θετική, στην 

περίπτωση που αναπτυχθούν δεσμοί υδρογόνου και ιοντικοί δεσμοί ανάμεσα στην 

αναλυόμενη ουσία και στον εστέρα της γλυκερόλης.84 

Παράλληλα, η αλληλεπίδραση των αρνητικά φορτισμένων φωσφορικών ομάδων και του 

θετικά φορτισμένου άζωτου της προπυλαμίνης συνεπάγεται ότι η στατική φάση της IAM 

φέρει φορτισμένα κέντρα, με αποτέλεσμα να ευνοείται η δημιουργία ήπιων 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων, οι οποίες συνεπικουρούν στην συγκράτηση από την 

στήλη.85 Παρόλα αυτά, ο κύριος μηχανισμός συγκράτησης της στήλης ΙΑΜ πιστώνεται στην 
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κατανομή των ουσιών στον υδρόφοβο κορμό της στήλης, γεγονός στο οποίο οφείλεται η 

αυξημένη συγκράτηση των λιπόφιλων ουσιών. Αξίζει να επισημανθεί ότι ενώ η μέθοδος 

υποθέτει πως τα μόρια με σχετικά υψηλό χρόνο κατακράτησης στις συγκεκριμένες στήλες 

θα έχουν υψηλή διαπερατότητα ανάμεσα στις κυτταρικές μεμβράνες85, αν ένα μόριο έχει 

πολύ μεγάλο χρόνο κατακράτησης, αυτό σημαίνει ότι θα διαλυθεί στο λιπόφιλο περιβάλλον 

των κυτταρικών μεμβρανών με αποτέλεσμα να έχει πολύ μικρή διαπερατότητα. Στην εικόνα 

18, φαίνονται τα φορτισμένα κέντρα, τα οποία αντιστοιχούν στα κυκλωμένα τμήματα. Αυτά 

τα φορτισμένα κέντρα αποτελούν το βασικό χαρακτηριστικό που διαφοροποιεί τις στήλες 

ΙΑΜ από τις παραδοσιακές στήλες αντιστρόφου φάσης.87 

Οι τιμές που προκύπτουν για τους συντελεστές κατακράτησης της IAM (logkIAM) μπορούν να 

συσχετιστούν σε ικανοποιητικό βαθμό με τον συντελεστή μερισμού logP. Αντίθετα, για την 

συσχέτιση τους με τον συντελεστή κατανομής logD είναι απαραίτητο να ληφθεί υπόψιν η 

επιρροή των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων, που αντισταθμίζουν τον ιοντισμό των 

ενώσεων. Ως εναλλακτική ένδειξη για την λιποφιλία μπορεί να χρησιμοποιηθεί ο 

Χρωματογραφικός Δείκτης Υδροφοβίας (Chromatographic Hydrophobicity Index – CHI), ο 

οποίος αντιστοιχεί στο ποσοστό κατά όγκο του οργανικού τροποποιητή στην κινητή φάση 

για να επιτευχθεί μηδενική τιμή στον λογάριθμο του συντελεστή κατακράτησης, δηλαδή ίση 

κατανομή μεταξύ κινητής και στατικής φάσης. Ο δείκτης CHI υπολογίζεται μέσω ταχειών 

βαθμιδωτών εκλούσεων, όπου η γραμμική συσχέτιση του χρόνου κατακράτησης  με του 

δείκτες CHI παρέχει μια ισοδύναμη κλίμακα λιποφιλίας με αυτήν των ισοκρατικών 

παραγόντων κατακράτησης. 6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



  

 57 
 

2. Πειραματικό Μέρος 

2.1 Σχεδιασμός Πειραματικής Διαδικασίας 

2.1.1 Σκοπός 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία ερευνάται ο μηχανισμός έκλουσης φαρμακευτικών 

ενώσεων και προσδιορίζονται οι συντελεστές κατακράτησης τους κατά την εφαρμογή της 

υγρής χρωματογραφίας ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών (IAM). Κατά την διεξαγωγή 

των πειραματικών μετρήσεων χρησιμοποιήθηκε βιομιμητική χρωματογραφία συγγένειας, 

έχοντας ως στατική φάση ακινητοποιημένες τεχνητές μεμβράνες. Τα δεδομένα που 

προέκυψαν συνδυάστηκαν με δεδομένα άλλων φαρμάκων που έχουν μελετηθεί στο 

εργαστήριο, αλλά και δεδομένα διαφορετικών ειδών βιομιμητικής χρωματογραφίας, ώστε 

να διευρυνθεί η βάση δεδομένων και να γίνει εφικτή η συσχέτιση με άλλα είδη βιομιμητικής 

χρωματογραφίας. Παράλληλα, διεξάγεται συγκριτική μελέτη της ικανότητας πρόβλεψης 

ορισμένων φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων από τις δύο στήλες ακινητοποιημένων τεχνητών 

μεμβρανών IAM.PC.MG και IAM.PC.DD2. 

Η χρήση των ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών καθιστά εφικτή την προσομοίωση της 

λειτουργίας των βιολογικών μεμβρανών, με αποτέλεσμα να είναι εφικτή η πρόβλεψη της 

αλληλεπίδρασης των φαρμάκων με τις μεμβράνες αυτές. Το γεγονός αυτό επιτρέπει  την 

συσχέτιση των δεδομένων της χρωματογραφίας IAM τόσο με φυσικοχημικά μεγέθη, όπως η 

λιποφιλία, όσο και με φαρμακοκινητικά μεγέθη, όπως η γαστρεντερική απορρόφηση και η 

κυτταρική διαπερατότητα, αξιοποιώντας και βιβλιογραφικά δεδομένα για ορισμένες 

φυσικοχημικές παραμέτρους. 

Συνεπώς, η συγκεκριμένη διπλωματική εργασία αποσκοπεί: 

α) Στην μελέτη του μηχανισμού κατακράτησης των φαρμακευτικών ενώσεων από την 

χρωματογραφική στήλη IAM.PC.MG και στην διερεύνηση της συμβολής της λιποφιλίας 

και των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων στην συγκράτηση των φαρμακευτικών 

ενώσεων από αυτή την στήλη. 

β) Στην ανάπτυξη συσχετίσεων ανάμεσα στους χρωματογραφικούς συντελεστές 

κατακράτησης της στήλης IAM.PC.MG που χρησιμοποιήθηκε με τους χρωματογραφικούς 

συντελεστές της στήλης IAM.PC.DD2, αλλά και με διάφορα είδη μικυλλιακής 

χρωματογραφίας βιοκατανομής, ώστε να ελεγχθεί η προσομοίωση που επιτυγχάνεται. 

γ) Στην επίδραση του βαθμού ιοντισμού στον μηχανισμό έκλουσης των όξινων ενώσεων και 

των αμφολυτών κατά την έκλουση σε χαμηλότερο pH. 

δ) Στην ανάπτυξη και στην σύγκριση μοντέλων πρόβλεψης ορισμένων φαρμακοκινητικών 

ιδιοτήτων για τις στήλες IAM.PC.MG και IAM.PC.DD2, και πιο συγκεκριμένα της 

γαστρεντερικής απορρόφησης και του όγκου κατανομής καθώς και την σύγκριση με 

πρωτόκολλα κυτταρικής διαπερατότητας μέσω κυττάρων Caco-2 και σειρών τεχνητών 

μεμβρανών PAMPA που χρησιμοποιούνται συχνά ως πειραματικές προσεγγίσεις 

εκτίμησης της κυτταρικής διαπερατότητας. 
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2.1.2 Φάρμακα που μελετήθηκαν 

Οι  φαρμακευτικές ενώσεις που μελετήθηκαν στην παρούσα διπλωματική εργασία είναι 41. 

Οι συγκεκριμένες ενώσεις διαφοροποιούνται ως προς την φαρμακολογική δράση τους 

(αγχολυτικά, αντιφλεγμονώδη, αντιβιοτικά κλπ.) και ως προς την δομή τους (οξέα, βάσεις, 

ουδέτερα και αμφολύτες). Για τις ενώσεις αυτές υπάρχουν διαθέσιμα βιβλιογραφικά 

δεδομένα για τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι περισσότερες εξ 

αυτών ήταν διαθέσιμες ως πρότυπες ενώσεις από την Sigma-Aldrich, ενώ οι υπόλοιπες ως 

φαρμακευτικά σκευάσματα από φαρμακεία. 

Στον πίνακα που ακολουθεί, παρουσιάζονται όλες οι φαρμακευτικές ενώσεις που 

μελετήθηκαν, μαζί με την χημική δομή τους, την δράση τους, την μορφή με την οποία 

αγοράστηκε καθώς και την κατηγορία στην οποία ανήκουν. Όσον αφορά την κατηγορία, τα 

οξέα συμβολίζονται με Α (Acid), οι βάσεις με Β (Base), τα ουδέτερα με Ν (Neutral) και οι 

αμφολύτες με Ζ (Zwitterion). 

Πίνακας 1. Οι φαρμακευτικές ενώσεις που μελετήθηκαν και τα χαρακτηριστικά τους 

Α/Α 
Φαρμακευτική 

Ένωση 
Φαρμακολογική Δράση 

Κατηγορία 
(Α, Β, Ν, Ζ) 

Μορφή 
Αγοράς 

Χημική Δομή 

1 Acyclovir           Αντι-ιική δράση Ν 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

2 Amlodipine 

Αντιυπερτασική δράση 
(αναστολέας της εισόδου 

των ιόντων ασβεστίου) 
Β 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

3 Antipyrine 

Αναλγητική – αντιπυρετική 
δράση 

Ν 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

4 Atenolol 

Αντιυπερτασική, 
αντιαρρυθμική 

αντιστηθαγχική δράση (β-
αδρενεργικός αναστολέας 

με καρδιοεκλεκτική δράση) 

Β 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

5 Atropine 

αντιμουσκαρινικός 
παράγοντας, ανταγωνιστής 

της ακετυλοχολίνης 
Β 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

6 Carbamazepine Αντιεπιληπτική δράση Ν 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

https://go.drugbank.com/drugs/DB00787
https://go.drugbank.com/drugs/DB00381
https://go.drugbank.com/drugs/DB01435
https://go.drugbank.com/drugs/DB00335
https://go.drugbank.com/drugs/DB00572
https://go.drugbank.com/drugs/DB00564
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7 Ceftriaxone 

Ευρέως φάσματος 
αντιβιοτικό 

(κεφαλοσπορίνη 3ης 
γενιάς) 

Ζ 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

8 Cinoxacin           

Αντιμικροβιακή δράση 
(κινολόνη) 

Α 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

9 Clonidine 

Αντιυπερτασικό 
(Ανταγωνιστής των α2-

αδρενεργικών υποδοχέων) 
Β 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

10 Codeine 

Οπιοειδές – αναλγητική 
δράση 

Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

11 Desipramine 

Τρικυκλικό 
αντικαταθλιπτικό 

Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

12 Enalapril 

Αντιυπερτασική δράση, 
δράση κατά της καρδιακής 

ανεπάρκειας (α-ΜΕΑ) 
Α 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

13 Fluphenazine Αντιψυχωτική δράση Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

14 Hydrochlorothiazide Διουρητικό Ν 
Πρότυπη 

Ένωση 
 

15 Imipramine 

Τρικυκλικό 
αντικαταθλιπτικό 

Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

16 Isoniazide Αντιφυματική δράση Ν 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

https://go.drugbank.com/drugs/DB01212
https://go.drugbank.com/drugs/DB00827
https://go.drugbank.com/drugs/DB00575
https://go.drugbank.com/drugs/DB00318
https://go.drugbank.com/drugs/DB01151
https://go.drugbank.com/drugs/DB00584
https://go.drugbank.com/drugs/DB00623
https://go.drugbank.com/drugs/DB00999
https://go.drugbank.com/drugs/DB00458
https://go.drugbank.com/drugs/DB00951
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17 Isoxicam 

Μη στεροειδές 
αντιφλεγμονώδες 

Α 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

18 Labetalol 

Αντιυπερτασική δράση 
(αποκλειστής α και β 

αδρενεργικών υποδοχέων) 
Β 

Φαρμακευτικό 
Σκεύασμα 

 

19 Lisinopril 

Αντιυπερτασική δράση, 
δράση κατά της καρδιακής 

ανεπάρκειας (α-ΜΕΑ) 
Ζ 

Φαρμακευτικό 
Σκεύασμα 

 

20 Lornoxicam 

Μη στεροειδές 
αντιφλεγμονώδες 

Α 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

21 Metformin 

Αντι-υπεργλυκαιμική 
δράση 

Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

22 Metoprolol 

Αντιυπερτασική, 
αντιστηθαγχική δράση (β-
αδρενεργικός αναστολέας 

με καρδιοεκλεκτική δράση) 
 

Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

23 Minoxidil Αγγειοδιασταλτική δράση Ν 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

24 Nalidixic acid 
Αντιβιοτική δράση 

(κινολόνη πρώτης γενιάς) 
Α 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

25 Naproxen 

Μη στεροειδές 
αντιφλεγμονώδες 

Α 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

26 Nicotine 

Αγωνιστής των νικοτινικών 
υποδοχέων της 
ακετυλοχολίνης 

Β 
Πρότυπη 

Ένωση 
 

https://go.drugbank.com/drugs/DB08942
https://go.drugbank.com/drugs/DB00598
https://go.drugbank.com/drugs/DB00722
https://go.drugbank.com/drugs/DB06725
https://go.drugbank.com/drugs/DB00331
https://go.drugbank.com/drugs/DB00264
https://go.drugbank.com/drugs/DB00350
https://go.drugbank.com/drugs/DB00779
https://go.drugbank.com/drugs/DB00779
https://go.drugbank.com/drugs/DB00788
https://go.drugbank.com/drugs/DB00184
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27 Nimesulide 

Μη στεροειδές 
αντιφλεγμονώδες με 

αντιπυρετική και 
αναλγητική δράση 

Α 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

28 Nitrofurantoin 

Αντιβακτηριακή δράση 
ευρέως φάσματος 

Α 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

29 Norfloxacin 

Αντιβιοτική δράση ευρέως 
φάσματος (παράγωγο 

κινολόνης) 
Ζ 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

30 Pipemidic acid 
Αντιβιοτική δράση 

(παράγωγο κινολόνης) 
Ζ 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

31 Piperacillin 

Αντιβιοτική δράση 
(παράγωγο πενικιλίνης) 

Α 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

32 Primidone 

Αντιεπιληπτική δράση 
(βαρβιτουρικό) 

Ν 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

33 Ranitidine 

Η2-ανταγωνιστής της 
ισταμίνης, Αναστέλλει την 
βασική και την μετά από 

διέγερση γαστρική έκκριση 

Β 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 
 

34 Retinoic acid 

Φαγεσωρολυτική και 
αντιφλεγμονώδη δράση 

(παράγωγο της Βιταμίνης 
Α) 

Α 
Πρότυπη 

Ένωση 
 

35 Rifampicin 

Αντιβιοτική, 
αντιμυκοβακτηριακή 

δράση 
Β 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

36 Salicylic acid      Κερατολυτική δράση Α 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

37 Sulpiride           

Νευροληπτική δράση 
(ανταγωνιστής των 

υποδοχέων D2/D3 της 
ντοπαμίνης) 

Β 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

https://go.drugbank.com/drugs/DB04743
https://go.drugbank.com/drugs/DB00698
https://go.drugbank.com/drugs/DB01059
https://go.drugbank.com/drugs/DB13823
https://go.drugbank.com/drugs/DB13823
https://go.drugbank.com/drugs/DB00319
https://go.drugbank.com/drugs/DB00794
https://go.drugbank.com/drugs/DB00863
https://go.drugbank.com/drugs/DB00755
https://go.drugbank.com/drugs/DB01045
https://go.drugbank.com/drugs/DB00936
https://go.drugbank.com/drugs/DB00391
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38 Trimethoprim        Αντιβιοτική δράση Β 
Πρότυπη 

Ένωση 

 

39 Valproic acid Αντιεπιληπτική δράση Α 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

40 Vancomycin Αντιβιοτική δράση Ζ 
Φαρμακευτικό 

Σκεύασμα 

 

41 Verapamil 

Αντιυπερτασική δράση 
(αποκλειστής των διαύλων 

ασβεστίου 
Β 

Πρότυπη 
Ένωση 

 

 

2.2 Υλικά και Μέθοδοι 

2.2.1 Αντιδραστήρια 

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν κατά την διεκπεραίωση της πειραματικής 

διαδικασίας ήταν όλα αναλυτικής καθαρότητας. 

Προκειμένου να παρασκευαστεί η κινητή φάση χρησιμοποιήθηκαν: 

• KH2PO4 (≥99,5%, Chem-Lab NV)  

• NaCl (≥99,8%, Honeywell)  

• KCl (≥99,5%, Riedel-de Haen)  

• Na2HPO4 ·2H2O (≥99,5%, Honeywell)  

• Na3C6H5O7 ·2H2O (≥99,0%, Mallinckrodt) 

• Ακετονιτρίλιο (≥99,9%, HPLC Grade, Honeywell)  

• HCl (Panreac)  

• NaOH (solution – 50-52% in H2O, suitable for chromatography, Honeywell)  

• Νερό υψηλής καθαρότητας (High Purity Water)  
 
Το νερό υψηλής καθαρότητας πρόκειται για απιονισμένο νερό, το οποίο εν συνέχεια 
υφίσταται περαιτέρω επεξεργασία μέσω συσκευής υπερκάθαρου ύδατος (Barnstead 
EasyPure II της Thermo Scientific), ώστε να αποκτήσει το επιθυμητό επίπεδο καθαρότητας. 
   

https://go.drugbank.com/drugs/DB00440
https://go.drugbank.com/drugs/DB00313
https://go.drugbank.com/drugs/DB00512
https://go.drugbank.com/drugs/DB00661
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2.2.2 Οργανολογία 

Για την διεκπεραίωση των πειραματικών μετρήσεων έγινε χρήση του υγροχρωματογραφικού 

συστήματος Flexar Perkin Elmer, ο οποίος αποτελείται από ένα διαχειριστή διαλυτών 

έκλουσης (Flexar Solvent Manager), μία αντλία υψηλής πίεσης (Flexar LC Pump) και έναν 

ανιχνευτή ορατού-υπεριώδους φωτός (Flexar UV-Vis Detector, Perkin Elmer) με εύρος 

ανίχνευσης 180-800 nm. Ο όγκος του βρόγχου έγχυσης είναι 20 μL και η καταγραφή των 

χρωματογραφημάτων πραγματοποιήθηκε μέσω υπολογιστή με το λογισμικό Chromera 

v.3.2.0 (Perkin Elmer) 

 

Εικόνα 19. Υγροχρωματογραφικό σύστημα HPLC 

2.2.3 Στατική Φάση 

Ως στατική φάση χρησιμοποιήθηκε η στήλη κινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών 

IAM.PC.MG (15cm x 4.6mm) της εταιρίας Regis Technologies. Στην συγκεκριμένη στήλη η 

φωσφατιδυλοχολίνη συνδέεται ομοιοπολικά με αμινοπροπυλο-πυρίτιο, που καλύπτονται με 

μεθυλογλυκολική ομάδα. 

2.2.4 Κινητή Φάση 

Ο διαλύτης έκλουσης που χρησιμοποιήθηκε ως κινητή φάση αποτελείται από αλατούχο 

ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών (PBS – Phosphate Buffered Saline) με και χωρίς την 

παρουσία ακετονιτριλίου ως οργανικού τροποποιητή. Οι κινητές φάσεις που 

χρησιμοποιήθηκαν είναι οι εξής: 

PBS ρυθμισμένο σε pH 7.40 χωρίς παρουσία ακετονιτριλίου 

PBS ρυθμισμένο σε pH 7.40 περιεκτικότητας 10% σε ακετονιτρίλιο  

PBS ρυθμισμένο σε pH 7.40 περιεκτικότητας 20% σε ακετονιτρίλιο  
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PBS ρυθμισμένο σε pH 7.40 περιεκτικότητας 30% σε ακετονιτρίλιο 

PBS ρυθμισμένο σε pH 5.50 χωρίς παρουσία ακετονιτριλίου  

PBS ρυθμισμένο σε pH 5.50 περιεκτικότητας 10% σε ακετονιτρίλιο  

PBS ρυθμισμένο σε pH 5.50 περιεκτικότητας 20% σε ακετονιτρίλιο  

PBS ρυθμισμένο σε pH 5.50 περιεκτικότητας 30% σε ακετονιτρίλιο  

2.2.5 Πειραματική Διαδικασία  

2.2.5.1 Παρασκευή κινητής φάσης 

Προκειμένου να παρασκευαστεί η κινητή φάση τελικού όγκου 500 mL, αρχικά ζυγίζονται σε 
ζυγό ακριβείας τριών δεκαδικών ψηφίων 4.00g NaCl, 3.21g Na2HPO4·2H2O, 0.77g KH2PO4 και 
0.10g KCl. Στη συνέχεια, αυτές οι ποσότητες προστίθενται σε ποτήρι ζέσεως 500 mL και 
διαλυτοποιούνται σε περίπου 300 mL υπερκάθαρου νερού. Προκειμένου να γίνει εφικτή η 
πλήρης διάλυση των στερεών, γίνεται υποβοήθηση της ανάδευσης με μηχανικό αναδευτήρα 
σε θερμοκρασία περιβάλλοντος στα 400 rpm. Εφόσον έχει ολοκληρωθεί η διαλυτοποίηση, 
ακολουθεί η ρύθμιση του pH σε 7.4, με προσθήκη αραιού διαλύματος NaOH, ή 5.5, με 
προσθήκη αραιού διαλύματος HCl, ανάλογα την εκάστοτε κινητή φάση. Η ρύθμιση του pH 
γίνεται με τη βοήθεια πεχαμέτρου (Mettler Toledo). 

Ακολούθως, γίνεται μεταφορά του διαλύματος σε ογκομετρική φιάλη των 500 mL και 
πληρώνεται μέχρι την χαραγή με υπερκάθαρο νερό, στην περίπτωση όπου παρασκευάζεται 
PBS χωρίς οργανικό τροποποιητή. Σε περίπτωση που είναι αναγκαία η προσθήκη 
ακετονιτριλίου, προστίθεται πρώτα η κατάλληλη ποσότητα ακετονιτριλίου, μέσω χρήσης 
σιφωνίου και πουάρ, και ακολούθως προστίθεται επιπλέον υπερκάθαρο νερό μέχρι την 
χαραγή, εφόσον είναι απαραίτητο. Για PBS με περιεκτικότητα σε ακετονιτρίλιο 10%,  20%, 
30%, προστίθενται 50mL, 100mL, 150mL, αντίστοιχα. 

2.2.5.2 Χρωματογραφική Διαδικασία 

Αρχικά, πριν την έναρξη της χρωματογραφικής διαδικασίας ρυθμίζεται η ροή της κινητής 

φάσης (διαλύτης έκλουσης) στο 1.00mL/min καθώς και το μήκος κύματος στο οποίο μετράει 

ο ανιχνευτής UV-Vis, στα 220nm, μέσω του προγράμματος Chromera v.3.2.0. Το σύνολο των 

πειραματικών μετρήσεων διεξάγεται σε θερμοκρασία περιβάλλοντος, 22 ± 2 OC. 

Ακολούθως, τίθεται σε λειτουργία ο χρωματογράφος και γίνεται απαέρωση του διαλύτη 

έκλουσης, ώστε να αποφευχθεί ο εγκλωβισμός φυσαλίδων αέρα. Για να επιτευχθεί 

ισορροπία μεταξύ της στατικής και της κινητής φάσης, το χρωματογραφικό σύστημα 

αφήνεται να λειτουργήσει για τουλάχιστον 30 min με την προεπιλεγμένη ροή της κινητής 

φάσης. 

Αφού επιτευχθεί η ισορροπία, ακολουθεί η μέτρηση των φαρμακευτικών ενώσεων. Αρχικά 

γίνεται μέτρηση του νεκρού χρόνου (t0) για το σύστημα, όπου χρησιμοποιείται κιτρικό νάτριο 

(Na3C6H5O7 ·2H2O). Στη συνέχεια, η εκάστοτε φαρμακευτική ένωση διαλυτοποιείται σε 

υπερκάθαρο νερό, κινητή φάση ή ακετονιτρίλιο (ανάλογα με το που διαλυόταν περισσότερο) 

και γίνεται έγχυση στο χρωματογραφικό σύστημα. Για κάθε ένωση γίνεται καταγραφή του 

χρόνου ανάσχεσης (tR) που αντιστοιχεί στην κύρια κορυφή, ενώ κάθε μέτρηση 

επαναλαμβάνεται 3 φορές. Για κάθε ένωση υπολογίζεται ο μέσος όρος του χρόνου 
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ανάσχεσης και, μεσώ αυτού, ο λογάριθμος του συντελεστή κατακράτησης από την σχέση 

1.18.  

Στην περίπτωση μέτρησης ενώσεων με έντονο λιποφιλικό χαρακτήρα, όπου γίνεται χρήση 

των διαλυτών έκλουσης με το ακετονιτρίλιο, προσδιορίζονται τρεις διαφορετικές 

ισοκρατικές τιμές logk (logk10, logk20, logk30) που αντιστοιχούν σε PBS περιεκτικότητας 10%, 

20% και 30% ακετονιτρίλιο αντίστοιχα με σκοπό την εξαγωγή της ανηγμένης τιμής του 

παράγοντα logkw(extr), η οποία υπολογίζεται από την σχέση [1.20]. Στο τέλος της 

πειραματικής διαδικασίας καθαρίζεται η στήλη των ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών 

χρησιμοποιώντας κινητή φάση με σύσταση 50% υπερκάθαρο νερό και 50% ακετονιτρίλιο για 

τουλάχιστον 45min. 

2.3 Βιβλιογραφικά Δεδομένα 

2.3.1 Δεδομένα λιποφιλίας κλασμάτων θετικού και αρνητικού φορτίου 

Τα δεδομένα για τους συντελεστές μερισμού (logP), για τους συντελεστές κατανομής (logD), 

καθώς και για τα κλάσματα θετικού (F+) και αρνητικού (F+) φορτίου σε pH=7.4 αντλήθηκαν 

από το λογισμικό ADME Boxes 3.0 της εταιρίας Pharma Algorithms Inc., αποσκοπώντας στη 

χρήση τους ως παραμέτρους κατά τη στατιστική ανάλυση των πειραματικών μετρήσεων που 

διεξήχθησαν. Τα δεδομένα αυτά συνοψίζονται στον πίνακα 2.   

Πίνακας 2. Δεδομένα λιποφιλίας και κλασμάτων θετικού και αρνητικού φορτίου για τις φαρμακευτικές 
ενώσεις που μελετήθηκαν 

Α/Α 
Φαρμακευτική 

Ένωση 
logP logD7.4 F+ F- 

1 Acyclovir -1.56 -1.56 0.000 0.009 

2 Amlodipine 2.96 1.66 0.994 0.000 

3 Antipyrine 0.38 0.38 0.000 0.000 

4 Atenolol 0.16 -1.61 0.994 0.000 

5 Atropine 1.83 -0.41 0.996 0.000 

6 Carbamazepine 2.30 2.30 0.000 0.000 

7 Ceftriaxone -0.46 -3.08 0.000 0.221 

8 Cinoxacin 1.28 -1.16 0.000 0.998 

9 Clonidine 1.59 0.97 0.779 0.000 

10 Codeine 1.14 0.37 0.848 0.000 

11 Desipramine 4.90 2.28 0.999 0.000 

12 Enalapril 0.71 -2.38 0.000 0.986 

13 Fluphenazine 4.36 3.82 0.737 0.000 

14 Hydrochlorothiazide -0.07 -0.08 0.000 0.028 

15 Imipramine 4.80 2.83 0.991 0.000 
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16 Isoniazide -0.70 -0.92 0.000 0.000 

17 Isoxicam 2.83 -0.32 0.000 1.000 

18 Labetalol 3.09 1.63 0.552 0.022 

19 Lisinopril -1.71 -2.42 0.000 0.001 

20 Lornoxicam 2.62 0.61 0.000 0.993 

21 Metformin -0.91 -3.91 1.000 0.000 

22 Metoprolol 1.88 -0.37 0.994 0.000 

23 Minoxidil 1.24 1.23 0.002 0.000 

24 Nalidixic acid 1.41 -0.72 0.000 0.947 

25 Naproxen 3.18 0.33 0.000 0.999 

26 Nicotine 1.13 0.26 0.875 0.000 

27 Nimesulide 2.60 1.35 0.000 0.966 

28 Nitrofurantoin -0.47 -0.77 0.000 0.473 

29 Norfloxacin -1.03 -1.03 0.050 0.033 

30 Pipemidic acid -2.15 -2.31 0.051 0.033 

31 Piperacillin 0.50 -1.58 0.000 1.000 

32 Primidone 0.91 0.91 0.000 0.000 

33 Ranitidine 0.27 -0.86 0.933 0.000 

34 Retinoic acid 6.30 3.33 0.000 0.999 

35 Rifampicin 2.70 1.99 0.635 0.041 

36 Salicylic acid 2.26 -1.67 0.000 1.000 

37 Sulpiride 0.62 -1.26 0.984 0.000 

38 Trimethoprim 0.91 0.74 0.469 0.000 

39 Valproic acid 2.75 0.26 0.000 0.996 

40 Vancomycin 2.48 1.94 0.000 0.125 

41 Verapamil 3.83 2.57 0.982 0.000 

 

2.3.2 Δεδομένα χρωματογραφικών συντελεστών κατακράτησης από χρωματογραφία 

ακινητοποιημένων μεμβρανών σε στήλη IAM.PC.DD2 και από μικυλλιακή χρωματογραφία 

Για τη συσχέτιση των συντελεστών κατακράτησης logkw
IAM με τους αντίστοιχους 

χρωματογραφικούς συντελεστές για άλλες στήλες χρησιμοποιούνται δεδομένα των 

συντελεστών κατακράτησης μικυλλιακής χρωματογραφίας (μικυλλιακή χρωματογραφία με 

επιφανειοδραστικούς παράγοντες Tween-20102,108, Brij-3583, Triton106,111, CTAB110,115 και 

SDS112,113), καθώς και της στήλης ακινητοποιημένων μεμβρανών IAM.PC.DD2. 85,88,118 
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Τα πειράματα της μικυλλιακής χρωματογραφίας πραγματοποιήθηκαν με διαλύτη 

polyoxyethylene (23) lauryl ether, ή αλλιώς Brij-35, μια μη ιοντική τασιενεργό ουσία. Τα 

δεδομένα αυτά παρουσιάζονται στον πίνακα που ακολουθεί, στη στήλη logkw
Brij-35. Εκτός από 

τα δεδομένα μετρήσεων με διαλύτη Brij-35, λήφθηκαν και δεδομένα από πειράματα που 

πραγματοποιήθηκαν με Tween-20, ένα μη ιονικό επιφανειοδραστικό πολυσορβικού τύπου, 

δεδομένα από πειράματα που πραγματοποιήθηκαν με SDS (θειικό δωδεκύλιο νάτριο), ένα 

ανιονικό τασιενεργό, δεδομένα για πειράματα που πραγματοποιήθηκαν με CTAB, ένα 

κατιονικό τασιενεργό και δεδομένα για πειράματα που πραγματοποιήθηκαν με Triton X 100, 

ένα ουδέτερο τασιενεργό (μη ιοντικό).  

Τα δεδομένα αυτά λήφθηκαν από αποτελέσματα πειραμάτων που διεξήχθησαν από την 

ερευνητική ομάδα του εργαστηρίου Ανόργανης και Αναλυτικής Χημείας της σχολής Χημικών 

Μηχανικών Ε.Μ.Π. και συνοψίζονται στον πίνακα 3. Για όσα φάρμακα δεν υπάρχουν 

δεδομένα, σημειώνεται μια παύλα στα αντίστοιχα κελιά τους.  

Πίνακας 3. Δεδομένα χρωματογραφικών συντελεστών κατακράτησης από χρωματογραφία ακινητοποιημένων 
μεμβρανών με στήλη IAM.PC.DD2 και από διαφορετικά είδη μικυλλιακής χρωματογραφίας  

Α/Α 
Φαρμακευτική 

Ένωση 
logkw 

IAM.PC.DD2 
logkw 

Brij-35 

logkw 
Tween 

logkw 
Triton 

logkw 
SDS 

logkw 
CTAB 

1 Acyclovir -0.270 -0.536 -0.461 -0.686 -0.330 -0.943 

2 Amlodipine 3.400 1.021 - 1.268 1.900 1.292 

3 Antipyrine 0.309 - -0.013 0.021 0.721 0.241 

4 Atenolol 0.510 -0.268 -0.549 -0.882 1.206 -1.088 

5 Atropine 1.120 - 0.110 - 1.447 -0.883 

6 Carbamazepine 1.930 0.973 1.754 1.628 1.349 1.627 

7 Ceftriaxone -0.520 -0.624 -0.727 -0.815 -0.876 -0.259 

8 Cinoxacin -0.500 -0.568 -0.827 -0.828 -0.724 0.514 

9 Clonidine 1.116 - - 0.640 1.452 0.652 

10 Codeine 0.953 - - 1.789 - 1.675 

11 Desipramine 3.016 - 2.490 - 2.198 1.548 

12 Enalapril - 0.195 0.197 0.325 0.331 0.071 

13 Fluphenazine 4.013 - 2.237 - 1.540 2.058 

14 Hydrochlorothiazide 0.909 0.504 1.003 1.297 - 0.775 

15 Imipramine 2.883 - 1.952 - 2.011 2.020 

16 Isoniazide -0.598 - - - - -1.285 

17 Isoxicam 0.910 0.839 1.396 1.289 -0.144 1.292 

18 Labetalol 2.463 1.104 1.537 1.772 1.772 1.691 

19 Lisinopril -0.567 -0.815 -1.230 -1.555 -0.499 -1.047 

20 Lornoxicam 1.500 1.087 1.498 1.686 0.470 1.225 
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21 Metformin -0.370 -0.545 -0.634 - 0.850 -0.411 

22 Metoprolol 0.870 0.507 0.463 0.189 1.823 0.386 

23 Minoxidil 0.730 0.669 0.604 0.666 1.101 0.753 

24 Nalidixic acid 0.230 0.123 -0.494 -0.223 0.861 -0.282 

25 Naproxen 0.980 0.640 0.714 0.897 0.153 0.768 

26 Nicotine 0.088 - 0.410 0.311 1.092 0.311 

27 Nimesulide 1.570 1.204 1.470 1.777 1.434 1.761 

28 Nitrofurantoin 0.314 - 0.137 0.109 0.005 -0.211 

29 Norfloxacin 1.010 -0.159 -0.708 -0.930 -1.315 -0.638 

30 Pipemidic acid 0.160 -0.543 -1.020 -0.864 -0.389 -0.448 

31 Piperacillin 0.600 -0.280 -0.282 -0.492 -0.436 -0.407 

32 Primidone 0.656 - 0.724 0.763 0.784 0.758 

33 Ranitidine 0.610 -0.274 -0.368 -0.553 1.102 - 

34 Retinoic acid 4.585 - - - - 1.964 

35 Rifampicin 1.615 - - - 1.476 - 

36 Salicylic acid -0.300 0.343 0.152 0.328 -0.070 - 

37 Sulpiride 1.040 -0.188 -0.013 -0.263 0.860 0.063 

38 Trimethoprim 1.490 0.714 1.075 0.986 1.365 1.129 

39 Valproic acid 1.756 - - - - 1.846 

40 Vancomycin 1.230 -0.296 -0.328 - 0.117 0.188 

41 Verapamil 2.760 1.606 2.021 2.148 2.491 - 

 

2.3.3 Πρόσθετα δεδομένα χρωματογραφικών συντελεστών κατακράτησης από 

χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών στις στήλες IAM.PC.MG και IAM.PC.DD2 

Πέρα από τις ενώσεις που μελετήθηκαν κατά την διεξαγωγή των πειραματικών μετρήσεων, 

λαμβάνονται επιπλέον δεδομένα συντελεστών κατακράτησης χρωματογραφίας 

ακινητοποιημένων μεμβρανών, για στήλη IAM.PC.MG.85 Αντίστοιχα, για τις ίδιες ενώσεις 

χρησιμοποιούνται δεδομένα συντελεστών κατακράτησης χρωματογραφίας 

ακινητοποιημένων μεμβρανών, για στήλη IAM.PC.DD2.85,88,118 Τα δεδομένα αυτά 

χρησιμοποιούνται για τον εμπλουτισμό της εξίσωσης συσχέτισης ανάμεσα στις δύο 

διαφορετικές στήλες ακινητοποιημένων μεμβρανών. Ακόμη, χρησιμοποιούνται για την 

συσχέτιση με ορισμένες φαρμακοκινητικές παραμέτρους: την κυτταρική διαπερατότητα, την 

διαπερατότητα μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών PAMPA, την γαστρεντερική απορρόφηση 

και τον όγκο κατανομής. 

Τα δεδομένα αυτά μπορούν να συνδυαστούν με τις μετρήσεις της παρούσας εργασίας για 

την εξαγωγή μιας κοινής εξίσωσης συσχέτισης, καθώς τα πειράματα έχουν διεξαχθεί 

χρησιμοποιώντας την ίδια οργανολογία και τις ίδιες πειραματικές παραμέτρους. Επομένως, 
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γίνεται αντιληπτό ότι δεν υπεισέρχονται διεργαστηριακά σφάλματα που επηρεάζουν την 

αξιοπιστία των μετρήσεων. 

Πίνακας 4. Πρόσθετα δεδομένα χρωματογραφικών συντελεστών κατακράτησης από χρωματογραφία 
ακινητοποιημένων μεμβρανών σε στήλη IAM.PC.MG και σε στήλη IAM.PC.DD2 

Α/Α Φαρμακευτική Ένωση IAM.PC.MG IAM.PC.DD2 

1 Acetylsalicylic acid -0.710 -0.810 

2 Albendazole 1.970 2.080 

3 Allopurinol -0.330 -0.280 

4 Amitriptyline 2.660 2.990 

5 Amoxicillin -0.530 -0.290 

6 Ampicillin -0.240 0.040 

7 Bromazepam  1.440 

8 Caffeine 0.040 0.260 

9 Chloramphenicol 0.120 0.310 

10 Chlordiazepoxide 1.470 1.860 

11 Chlorpheniramine 1.810 2.030 

12 Chlorpromazine 2.790 3.330 

13 Cimetidine 0.770 0.840 

14 Ciprofloxacin 0.700 1.310 

15 Colchicine  1.980 

16 Dexamethazone  1.560 

17 Diclofenac 1.570 2.462 

18 Diltiazem 2.040 2.650 

19 Diphenhydramine 1.700 1.820 

20 Enoxacin 0.650 0.550 

21 Estradiol 1.860 2.590 

22 Fenofibrate  4.346 

23 Flunitrazepam 1.610 1.790 

24 Fluoxetine 2.680 2.980 

25 Furosemide 0.860 1.319 

26 Haloperidol 2.420 2.650 

27 Hydrocortisone 1.080 0.940 

28 Ibuprofen 0.660 0.870 

29 Indomethacin 1.600 2.410 

30 Ketoprofen 0.710 0.740 



  

 70 
 

31 Levofloxacin 1.050 0.840 

32 Lidocaine 0.990 1.270 

33 Losartan 1.900 2.470 

34 Mebendazole 1.770 2.440 

35 Mefenamic acid 1.630 1.880 

36 Meloxicam 1.330 1.400 

37 Methyldopa  -0.517 

38 Methylprednisolone 1.400 1.740 

39 Metoclopramide  1.630 

40 Minocycline  0.168 

41 Nadolol 0.950 1.260 

42 Nifedipine 2.070 1.660 

43 Niflumic acid 1.560 1.520 

44 Nortriptyline 2.640 2.830 

45 Ofloxacin 0.940 0.810 

46 Omeprazole  1.810 

47 Paracetamol 0.090 0.180 

48 Pentazocine 1.940 1.670 

49 Phenobarbital 0.270 0.280 

50 Phenytoin  2.056 

51 Pindolol 1.170 1.470 

52 Pioglitazone  2.896 

53 Piroxicam 1.160 1.350 

54 Prednisolone  1.650 

55 Promazine  3.051 

56 Promethazine 2.830 2.780 

57 Propafenone 1.980 1.460 

58 Propranolol 1.940 2.330 

59 Protriptylline 2.960 2.790 

60 Pyrazinamide  -0.503 

61 Pyrimethamine 1.710 1.870 

62 Quinidine 1.800 2.340 

63 Sulfamethoxazole -0.230 -0.040 

64 Tenoxicam 1.020 1.200 
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65 Terbutaline 0.470 0.780 

66 Theophylline -0.060 -0.080 

67 Thioridazine 3.490 3.980 

68 Trazodone 1.940 2.340 

69 Warfarin 1.300 1.040 
 

2.3.4 Δεδομένα για την σύγκριση με πρωτόκολλα εκτίμησης κυτταρικής διαπερατότητας 

και πρόβλεψη φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων 

Προκειμένου να συγκριθεί η συσχέτιση των συντελεστών κατακράτησης των στηλών 
IAM.DD2 και IAM.MG με την κυτταρική διαπερατότητα μέσω των επιθηλιακών κυτταρικών 
σειρών του εντέρου, Caco-2, και μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών, PAMPA (Parallel 
Artificial Membrane Permeability Assay) αντλήθηκαν εργαστηριακά δεδομένα. Λόγω της 
μεγάλης διεργαστηριακής μεταβλητότητας, προτιμήθηκε να χρησιμοποιούν δεδομένα από 
μια μόνο βιβλιογραφική πηγή, ώστε να ελαχιστοποιηθούν τα σφάλματα. Η πηγή75 που 
χρησιμοποιήθηκε για τα κύτταρα Caco-2 διερεύνησε 93 διαφορετικά φάρμακα 
χρησιμοποιώντας pH = 7.40 και θερμοκρασία 37 °C. Στον πίνακα 5 συνοψίζονται τα δεδομένα 
για τα οποία υπάρχουν αντίστοιχες τιμές χρωματογραφικών συντελεστών κατακράτησης. 
Αντίστοιχα, για την διαπερατότητα μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών (Parallel Artificial 
Membrane Permeability Assay PAMPA) χρησιμοποιείται επίσης μία βιβλιογραφική πηγή5, τα 
δεδομένα της οποία παρουσιάζονται επίσης στον πίνακα 5. 

Επιπροσθέτως, για την συσχέτιση των logkIAM.MG και logkIAM.DD2 με την απορρόφηση μέσω της 
γαστρεντερικής οδού, καθώς και με τον όγκο κατανομής, αντλούνται δεδομένα για αυτές τις 
φαρμακοκινητικές παραμέτρους. Τα δεδομένα της γαστρεντερικής απορρόφησης83,88, τα 
οποία προέρχονται από βιβλιογραφικές πηγές, και του όγκου κατανομής, για τα οποία 
χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό ADME Boxes 3.0 της εταιρίας Pharma Algorithms Inc 
φαίνονται στον πίνακα 6. Παράλληλα, στον ίδιο πίνακα παρατίθενται και δεδομένα για το 
μοριακό βάρος (Molecular Weight – MW), την τοπολογική πολική επιφάνεια (Topological 
Polar Surface Area – TPSA) και το θετικό φορτίο που ενσωματώνει και το αμφολυτικό κλάσμα 
(F+

zwit), τα οποία θα χρησιμοποιηθούν για την ανάπτυξη των μοντέλων προσομοίωσης. 

Πίνακας 5. Δεδομένα φαινόμενης κυτταρικής διαπερατότητάς διαπερατότητας μέσω σειρών τεχνητών 
μεμβρανών 

Α/Α Φαρμακευτική Ένωση 
logPapp 

Caco-2 logPapp(PAMPA) 

(Papp εκφράζεται σε cm/s 

1 Antipyrine - -6.154 

2 Atenolol -5.790 - 

3 Bromazepam -4.400 - 

4 Caffeine - -5.796 

5 Carbamazepine -4.380 -5.149 

6 Chloramphenicol -4.970 - 

7 Chlorpromazine - -5.260 
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8 Cimetidine -5.790 - 

9 Ciprofloxacin -5.610 - 

10 Clonidine -4.460 - 

11 Codeine -4.640 - 

12 Colchicine -5.886 - 

13 Desipramine - -4.910 

14 Dexamethazone -5.270 - 

15 Diltiazem - -4.759 

16 Furosemide -5.890 -7.699 

17 Hydrochlorothiazide -5.740 -8.000 

18 Ibuprofen - -5.569 

19 Imipramine -4.660 -4.955 

20 Ketoprofen -4.730 -7.301 

21 Lisinopril -6.180 - 

22 Metformin -5.110 - 

23 Methylprednisolone -5.250 - 

24 Metoprolol -4.750 -6.161 

25 Nadolol -5.910 - 

26 Naproxen -4.510 -6.481 

27 Nifedipine -4.490 - 

28 Norfloxacin -5.630 - 

29 Omeprazole -4.300 - 

30 Paracetamol - -9.000 

31 Pindolol -4.910 - 

32 Pioglitazone -4.485 - 

33 Piroxicam - -5.658 

34 Promethazine - -5.137 

35 Propranolol -4.670 -5.000 

36 Quinidine -4.880 - 

37 Ranitidine -5.600 -8.046 

38 Salicylic acid - -8.222 

39 Sulpiride - -8.000 

40 Terbutaline -5.620 -7.398 

41 Theophylline - -7.398 
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42 Trimethoprim -4.760 - 

43 Verapamil -4.640 -5.013 

44 Warfarin -4.380 - 

 
Πίνακας 6. Δεδομένα για την πρόβλεψη της γαστρεντερικής απορρόφησης (%ΗΟΑ) και του όγκου κατανομής  

Α/Α Φαρμακευτική Ένωση HOA (%) Vd (L/kg) F+
zwit TPSA MW 

1 Acetylsalicylic acid 100 0.180 0.000 63.60 180.16 

2 Acyclovir 21 0.700 0.000 114.76 225.20 

3 Albendazole - 10.600 0.004 92.31 265.33 

4 Allopurinol 90 0.860 0.000 70.14 136.11 

5 Amitriptyline 97 16.800 0.982 3.24 277.40 

6 Amlodipine 80 19.330 0.994 99.88 408.87 

7 Amoxicillin - 0.210 0.469 158.26 365.40 

8 Ampicillin 35 0.380 0.470 138.03 349.40 

9 Antipyrine 100 0.600 0.000 23.55 188.23 

10 Atenolol 48 1.150 0.994 84.58 266.34 

11 Atropine 92.5 2.750 0.996 49.77 289.37 

12 Bromazepam 84 1.150 0.000 54.35 316.15 

13 Caffeine 100 0.600 0.000 58.44 194.19 

14 Carbamazepine 84 1.330 0.000 46.33 236.27 

15 Ceftriaxone - 0.140 0.779 287.82 554.58 

16 Chloramphenicol - 0.960 0.000 118.39 323.13 

17 Chlordiazepoxide 97 3.300 0.002 44.47 299.75 

18 Chlorpheniramine - 9.000 0.986 16.13 274.79 

19 Chlorpromazine 96 20.500 0.991 31.78 318.86 

20 Cimetidine - 1.120 0.218 114.19 252.34 

21 Cinoxacin - 0.230 0.000 88.43 262.22 

22 Ciprofloxacin 60 2.450 0.964 72.88 331.34 

23 Clonidine 98 2.300 0.779 36.42 230.09 

24 Codeine - 3.500 0.848 41.93 299.36 

25 Colchicine - 6.500 0.000 83.09 399.44 

26 Desipramine 92.5 22.500 0.999 15.27 266.38 

27 Dexamethazone 85 0.580 0.000 94.83 392.46 

28 Diclofenac 100 0.160 0.000 49.33 296.15 
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29 Diltiazem 85 5.090 0.875 84.38 414.52 

30 Diphenhydramine 92.5 4.270 0.965 12.47 255.35 

31 Enalapril 63 1.700 0.014 95.94 376.45 

32 Enoxacin 90 2.750 0.965 85.77 320.32 

33 Estradiol - 12.000 0.000 40.46 272.38 

34 Fenofibrate - 0.890 0.000 52.60 360.83 

35 Flunitrazepam 100 4.000 0.000 81.50 313.28 

36 Fluoxetine 80 31.120 0.997 21.26 309.33 

37 Fluphenazine - 11.000 0.737 55.25 437.52 

38 Furosemide 61 0.160 0.000 131.01 330.74 

39 Haloperidol 95 18.000 0.933 40.54 375.86 

40 Hydrochlorothiazide 69 5.700 0.000 135.12 297.74 

41 Hydrocortisone - 0.540 0.000 94.83 362.46 

42 Ibuprofen 80 0.120 0.000 37.30 206.28 

43 Imipramine 97 17.250 0.991 6.48 280.41 

44 Indomethacin 100 0.800 0.000 68.53 357.79 

45 Isoniazide - 0.670 0.000 68.01 137.14 

46 Isoxicam - - 0.000 121.12 335.34 

47 Ketoprofen 100 0.100 0.000 54.37 254.28 

48 Labetalol 95 8.950 0.946 95.58 328.40 

49 Levofloxacin - 1.380 0.898 73.32 361.37 

50 Lidocaine 97 1.300 0.779 32.34 234.34 

51 Lisinopril 25 2.050 0.999 132.96 405.49 

52 Lornoxicam - 0.200 0.000 136.22 371.82 

53 Losartan - 0.450 0.066 92.51 422.91 

54 Mebendazole - 1.300 0.004 84.08 295.29 

55 Mefenamic acid 92.5 1.060 0.000 49.33 241.28 

56 Meloxicam - 10.000 0.000 136.22 351.40 

57 Metformin - 1.690 1.000 88.99 129.16 

58 Methyldopa - - 0.982 103.78 211.21 

59 Methylprednisolone - 1.260 0.000 94.83 374.47 

60 Metoclopramide - 3.300 0.989 67.59 299.80 

61 Metoprolol 95 4.330 0.994 50.72 267.36 

62 Minocycline - 11.300 0.986 164.63 457.48 
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63 Minoxidil - 2.860 0.002 93.63 209.25 

64 Nadolol - 2.000 0.991 81.95 309.40 

65 Nalidixic acid - 0.400 0.000 70.50 232.23 

66 Naproxen 100 0.160 0.000 46.53 230.26 

67 Nicotine 100 2.530 0.875 16.13 162.23 

68 Nifedipine 90 1.810 0.000 113.46 346.33 

69 Niflumic acid - 0.120 0.003 62.22 282.22 

70 Nimesulide 100 0.290 0.000 112.61 308.31 

71 Nitrofurantoin 95 0.660 0.000 123.74 238.16 

72 Norfloxacin 68 2.800 0.964 72.88 319.33 

73 Nortriptyline 100 22.050 0.998 12.03 263.38 

74 Ofloxacin 98 2.350 0.898 73.32 361.37 

75 Omeprazole - 0.330 0.001 96.31 345.42 

76 Paracetamol 85 0.920 0.000 49.33 151.16 

77 Pentazocine 95 5.600 0.778 23.47 285.42 

78 Phenobarbital 92.5 0.610 0.000 75.27 232.23 

79 Phenytoin 100 0.650 0.000 58.20 252.27 

80 Pindolol 92.6 1.860 0.994 57.28 248.32 

81 Pioglitazone - 0.630 0.011 93.59 356.44 

82 Pipemidic acid - 1.900 0.965 98.66 303.32 

83 Piperacillin - 1.350 0.000 181.73 517.55 

84 Piroxicam 100 0.130 0.000 107.98 331.35 

85 Prednisolone 99 0.440 0.000 94.83 360.44 

86 Primidone 86.5 0.640 0.000 58.20 218.25 

87 Promazine - 8.380 0.991 31.78 284.42 

88 Promethazine 88 13.400 0.989 31.78 284.42 

89 Propafenone 90 3.600 0.992 58.56 341.44 

90 Propranolol 92.9 4.000 0.994 41.49 259.34 

91 Protriptylline 97 23.000 0.875 12.03 263.38 

92 Pyrazinamide - 0.570 0.000 68.87 123.11 

93 Pyrimethamine 100 2.900 0.584 77.82 248.71 

94 Quinidine 80.6 2.500 0.946 45.59 324.42 

95 Ranitidine 50 1.460 0.933 114.57 314.40 

96 Retinoic acid - 1.000 0.000 37.30 300.43 
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97 Rifampicin 87.5 0.990 0.778 220.15 822.94 

98 Salicylic acid - 0.150 0.000 57.53 138.12 

99 Sulfamethoxazole 100 0.240 0.000 106.60 253.28 

100 Sulpiride - 2.050 0.988 110.11 341.43 

101 Tenoxicam 100 11.000 0.000 136.22 337.38 

102 Terbutaline 59.5 1.600 0.980 72.72 225.28 

103 Theophylline 98 0.480 0.000 69.30 180.16 

104 Thioridazine - 7.130 0.991 57.08 370.58 

105 Trazodone 100 0.890 0.218 42.39 371.86 

106 Trimethoprim 97 1.340 0.469 105.51 290.32 

107 Valproic acid - 0.220 0.000 37.30 144.21 

108 Vancomycin - 0.520 0.875 530.49 1449.25 

109 Verapamil 95 4.800 0.982 63.95 454.60 

110 Warfarin - 0.150 0.000 63.60 308.33 

 

2.4 Στατιστική Ανάλυση 
Προκειμένου να διεκπεραιωθεί η στατιστική ανάλυση των πειραματικών αποτελεσμάτων 

έγινε χρήση του λογισμικού IBM SPSS Statistics 25. H ερμηνεία των πειραματικών μετρήσεων 

επιτεύχθηκε μέσω εφαρμογής πολλαπλής γραμμικής και μη γραμμικής παλινδρόμησης και 

κατόπιν εξέτασης των εξισώσεων που προέκυψαν. Για κάθε πολλαπλή ανάλυση 

παλινδρόμησης καταγράφεται η εξίσωση που προκύπτει, ο αριθμός των δεδομένων (n), ο 

συντελεστής συσχέτισης (R2), η τυπική απόκλιση (s) και το F-test, για επίπεδο εμπιστοσύνης 

95%. Παράλληλα, για κάθε παράμετρο που συμμετέχει σε μια εξίσωση, πέρα από τον 

αντίστοιχο συντελεστή που προκύπτει από την παλινδρόμηση, δίνεται και το τυπικό σφάλμα 

του σε παρένθεση. Τέλος, πριν καταστρωθεί η τελική εξίσωση προσδιορίζεται η 

σημαντικότητα κάθε μεταβλητής, η  οποία υποδεικνύεται από την απόλυτη τιμή του student 

t-test, για επίπεδο εμπιστοσύνης 95%. Όταν η απόλυτη τιμή του t-test είναι μεγαλύτερη ή 

ίση από 2 (|t|≥2), τότε η εκάστοτε παράμετρος θεωρείται σημαντική, ενώ αν και η 

σημαντικότητα του πίνακα ANOVA είναι μικρότερη από 0.05 (p<5%), τότε η συγκεκριμένη 

παράμετρος συμπεριλαμβάνεται στην εξίσωση. Σε περίπτωση που δεν εκπληρώνεται ένα 

από τα παραπάνω κριτήρια, τότε η παράμετρος αφαιρείται από την εξίσωση της γραμμικής 

παλινδρόμησης και επαναλαμβάνεται η διαδικασία της πολλαπλής γραμμικής 

παλινδρόμησης.  
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3. Αποτελέσματα 

3.1 Αποτελέσματα και υπολογισμός των συντελεστών 

κατακράτησης σε υδατική φάση, logkw
IAM 

Αρχικά, υπολογίστηκαν οι συντελεστές κατακράτησης logk των φαρμακευτικών ενώσεων 

που μελετήθηκαν. Ο υπολογισμός αυτός επιτυγχάνεται μέσω εφαρμογής της εξίσωσης 1.18 

τόσο για τις ενώσεις που μετρήθηκαν με 100% υδατική κινητή φάση, σε pH 7.4 και 5.5, όσο 

και για τις ενώσεις που μετρήθηκαν παρουσία μικρής ποσότητας ακετονιτριλίου ως 

οργανικού τροποποιητή. 

Οι ενώσεις που δεν μπορούσαν να μετρηθούν σε 100% υδατική κινητή φάση PBS, καθώς οι 

χρόνοι έκλουσης θα ήταν υπερβολικά μεγάλοι, δηλαδή η συγκράτηση τους από την 

χρωματογραφική στήλη θα ήταν πολύ αυξημένη, μετρήθηκαν σε με κινητή φάση PBS, η 

οποία περιείχε μικρή ποσότητα ακετονιτριλίου ως οργανικό τροποποιητή, Στην περίπτωση 

των φαρμακευτικών ενώσεων που μελετήθηκαν με PBS χωρίς παρουσία ακετονιτριλίου, ο 

λογάριθμος του συντελεστή κατακράτησης συμβολίζεται με logkIAM
w(act.). Αντίθετα, στην 

περίπτωση των ενώσεων που μετρήθηκαν σε τρεις διαφορετικές περιεκτικότητας 

ακετονιτριλίου (10%, 20% και 30%), υπολογίστηκε η ανηγμένη τιμή του λογάριθμου του 

συντελεστή κατακράτησης που αντιστοιχεί σε 100% υδατική φάση μέσω γραμμικής 

παρεκβολής, σύμφωνα με την εξίσωση 1.20. Οι ανηγμένες τιμές που υπολογίζονται για τον 

συντελεστή κατακράτησης συμβολίζονται με logkIAM
w(extr.), ενώ οι τιμές που αντιστοιχούν σε 

X συγκέντρωση ακετονιτριλίου συμβολίζονται με logkIAM
X.  

Στους ακόλουθους πίνακες παρουσιάζονται αναλυτικά οι πειραματικές τιμές logk που 

υπολογίστηκαν για τις δύο διαφορετικές τιμές pH της κινητής φάσης που μελετήθηκαν. Κάτω 

από κάθε πειραματική τιμή έχει υπολογιστεί η τυπική απόκλιση (standard deviation) για τις 

τρεις τιμές που υπολογίστηκαν για κάθε επανάληψη της πειραματικής μέτρησης. Στην 

περίπτωση των συντελεστών κατακράτησης που προέκυψαν μέσω γραμμικής παρεκβολής  

logkIAM
w(extr.), εμφανίζεται η τυπική απόκλιση του σταθερού όρου που προέκυψε κατά την 

εφαρμογή της γραμμικής παλινδρόμησης.  

Πίνακας 7. Συντελεστές κατακράτησης, logk, για διαφορετικές συγκεντρώσεις ακετονιτριλίου στην κινητή 
φάση σε pH=7.4 και υπολογιζόμενος συντελεστής κατακράτησης με γραμμική προεκβολή, logkIAM

w(extr 

Α/Α 
Φαρμακευτική 

Ένωση 
logkIAM

w(act.) logkIAM
10 logkIAM

20 logkIAM
30 logkIAM

w(extr.) 

1 Acyclovir 
-0.193 
(±0.02) 

    

2 Amlodipine   
1.793 

(±0.02) 
1.012 

(±0.04) 
3.355 

(±0.00) 

3 Antipyrine 
0.295 

(±0.00) 
    

4 Atenolol 
0.815 

(±0.01) 
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5 Atropine 
1.034 

(±0.04) 
    

6 Carbamazepine  
0.852 

(±0.06) 
0.522 

(±0.00) 
0.217 

(±0.05) 
1.666 

(±0.01) 

7 Ceftriaxone 
-0.748 
(±0.05) 

    

8 Cinoxacin 
-0.428 
(±0.02) 

    

9 Clonidine 
0.142 

(±0.01) 
    

10 Codeine 
1.224 

(±0.00) 
    

11 Desipramine  
2.090 

(±0.00) 
1.380 

(±0.01) 
0.619 

(±0.01) 
2.834 

(±0.02) 

12 Enalapril 
0.001 

(±0.02) 
    

13 Fluphenazine   
2.226 

(±0.06) 
1.356 

(±0.02) 
3.967 

(±0.00) 

14 Hydrochlorothiazide 
0.202 

(±0.03) 
    

15 Imipramine  
2.076 

(±0.06) 
1.392 

(±0.02) 
0.815 

(±0.00) 
2.688 

(±0.05) 

16 Isoniazide 
-0.592 
(±0.05) 

    

17 Isoxicam 
0.388 

(±0.04) 
    

18 Labetalol  
1.799 

(±0.02) 
1.175 

(±0.01) 
0.590 

(±0.01) 
2.397 

(±0.01) 

19 Lisinopril 
-0.403 
(±0.00) 

    

20 Lornoxicam 
0.979 

(±0.03) 
    

21 Metformin 
0.215 

(±0.00) 
    

22 Metoprolol 
1.011 

(±) 
    

23 Minoxidil 
0.513 

(±0.02) 
    

24 Nalidixic acid 
-0.190 
(±0.01) 

    

25 Naproxen 
0.125 

(±0.00) 
    

26 Nicotine 
0.376 

(±0.03) 
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27 Nimesulide 
0.708 

(±0.00) 
    

28 Nitrofurantoin 
-0.356 
(±0.01) 

    

29 Norfloxacin 
0.955 

(±0.00) 
    

30 Pipemidic acid 
0.392 

(±0.02) 
    

31 Piperacillin 
-0.123 
(±0.03) 

    

32 Primidone 
-0.011 
(±0.06) 

    

33 Ranitidine 
0.464 

(±0.00) 
    

34 Retinoic acid   
2.206 

(±0.01) 
1.240 

(±0.00) 
4.136 

(±0.00) 

35 Rifampicin 
0.862 

(±0.01) 
    

36 Salicylic acid 
-0.899 
(±0.04) 

    

37 Sulpiride 
1.423 

(±0.05) 
    

38 Trimethoprim 
1.321 

(±0.03) 
    

39 Valproic acid  
1.226 

(±0.02) 
0.731 

(±0.00) 
0.202 

(±0.00) 
1.744 

(±0.01) 

40 Vancomycin 
0.894 

(±0.06) 
    

41 Verapamil  
1.016 

(±0.00) 
0.635 

(±0.00) 
0.228 

(±0.01) 
1.414 

(±0.01) 

 

Πίνακας 8. Συντελεστές κατακράτησης, logk, για διαφορετικές συγκεντρώσεις ακετονιτριλίου στην κινητή 
φάση σε pH=5.5 και υπολογιζόμενος συντελεστής κατακράτησης με γραμμική προεκβολή, logkIAM

w(ext) 

Α/Α 
Φαρμακευτική 

Ένωση 
logkIAM

w(act.) logkIAM
10 logkIAM

20 logkIAM
30 logkIAM

w(extr.) 

1 Ceftriaxone 
-0.531 
(±0.01) 

    

2 Cinoxacin 
0.090 

(±0.00) 
    

3 Enalapril 
-1.509 
(±0.00) 

    

4 Isoxicam 
0.768 

(±0.01) 
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5 Lisinopril 
-0.359 
(±0.01) 

    

6 Lornoxicam 
1.396 

(±0.00) 
    

7 Nalidixic acid 
0.929 

(±0.00) 
    

8 Naproxen 
0.733 

(±0.01) 
    

9 Nimesulide 
1.355 

(±0.00) 
    

10 Nitrofurantoin 
-0.139 
(±0.00) 

    

11 Norfloxacin 
1.579 

(±0.01) 
    

12 Pipemidic acid 
0.979 

(±0.05) 
    

13 Piperacillin 
0.341 

(±0.01) 
    

14 Retinoic acid   
2.281 

(±0.00) 
1.597 

(±0.01) 
3.649 

(±0.00) 

15 Salicylic acid 
-0.658 
(±0.06) 

    

16 Valproic acid  
1.461 

(±0.00) 
0.755 

(±0.01) 
0.231 

(±0.02) 
2.046 

(±0.07) 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι κατά την εφαρμογή της γραμμικής παλινδρόμησης, οι συντελεστές 

συσχέτισης R2 που υπολογίστηκαν είχαν σε κάθε περίπτωση, και στις δύο τιμές pH τιμή 

μεγαλύτερη του 0.999, με εξαίρεση την Imipramine σε pH=7.4 και το Valproic Acid σε pH=5.5. 

Παράλληλα, το εύρος της τυπικής απόκλισης για τις τιμές logk, με εξαίρεση τις τιμές που 

προέκυψαν μέσω παρεκβολής, ήταν μεταξύ 0.00 και 0.06, ενώ για τις τιμές τις γραμμικής 

παλινδρόμησης το εύρος της τυπικής απόκλισης υπολογίστηκε μεταξύ 0.00 και 0.07. Βέβαια, 

για τις ενώσεις Amlodipine, Fluphenazine και Retinoic Acid σε pH=7.4 και για το Retinoic Acid 

σε pH=5.5, δεν λήφθηκαν μετρήσεις για περιεκτικότητα ακετονιτριλίου 10% στην κινητή 

φάση, λόγω πολύ αυξημένου χρόνου έκλουσης. Σε αυτές τις περιπτώσεις, λοιπόν, η 

γραμμική παλινδρόμηση εφαρμόστηκε μεταξύ 2 σημείων, επομένως εύλογα προκύπτει ότι 

η τυπική απόκλιση θα είναι ίση με 0.000.  
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3.2 Σύγκριση των αποτελεσμάτων logk με άλλες χρωματογραφικές 

στήλες 
Κατά την πειραματική μέτρηση των φαρμακευτικών ενώσεων που μελετήθηκαν, ο 

μεγαλύτερος συντελεστής κατακράτησης παρατηρήθηκε στην περίπτωση του Retinoic acid, 

όπου ήταν ίσος με 4.136, ενώ ο μικρότερος συντελεστή κατακράτησης παρατηρήθηκε στην 

περίπτωση του Salicylic acid, όπου ήταν ίσος με -0,899. Στον πίνακα 9 παρουσιάζονται τα 

αντίστοιχα αποτελέσματα για αυτές τις ενώσεις, κατά την χρωματογραφική τους έκλουση σε 

διαφορετικές στήλες 

Πίνακας 9. Συγκριτικά αποτελέσματα συντελεστών κατακράτησης σε σχέση με άλλες στήλες 

 Μικρότερο logk Μεγαλύτερο logk 

Στήλη ακινητοποιήμενων τεχνητών μεμβρανών 

IAM.DD2 -0.598 (isoniazide) 4.585 (Retinoic acid) 

Μικυλλιακή χρωματογραφία 

Brij-35 (ουδέτερο) -0.815 (lisinopril) 1.606 (verapamil) 

Triton X-100 (ουδέτερο) -1.555 (lisinopril) 2.148 (verapamil) 

Tween (ουδέτερο) -1.230 (lisinopril) 2.490 (desipramine) 

SDS (ανιοντικό) -1.315 (norfloxacin) 2.491 (verapamil) 

CTAB (κατιοντικό) -1.047 (lisinopril) 3.058 (fluphenazine) 

Από τα παραπάνω δεδομένα γίνεται αντιληπτό ότι οι δύο στήλες ακινητοποιημένων 

τεχνητών μεμβρανών (ΙΑΜ), για τις ίδιες φαρμακευτικές ενώσεις καλύπτουν ένα μεγάλο 

εύρος τιμών λογαρίθμου συντελεστή κατακράτησης (logk), το οποίο είναι ίσο με περίπου 5 

λογαριθμικές μονάδες. 

Για τις ίδιες ενώσεις, τα διαφορετικά είδη μικυλλιακής χρωματογραφίας καλύπτουν ένα 

πολύ μικρότερο εύρος τιμών logk, το οποίο είναι μόλις 2,5 λογαριθμικές μονάδες για την 

μικυλλιακή χρωματογραφία με τασιενεργό Brij-35, λίγο πάνω από 3.5 λογαριθμικές μονάδες 

για τα τασιενεργά Tween, Triton και SDS και λίγο πάνω από 4 λογαριθμικές μονάδες για το 

CTAB. 

Η δυνατότητα της χρωματογραφίας IAM, να εκλούει τις ενώσεις σε ένα ιδιαίτερα μεγάλο 

εύρος τιμών logk επιφέρει καλύτερη διάκριση των ενώσεων ως προς την βιολογική 

συμπεριφορά τους και επιτυγχάνεται καλύτερη προσομοίωση αυτής. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα βιολογικής συμπεριφοράς που προσομοιώνεται με επιτυχία αποτελεί η  

ικανότητα διέλευσης δια μέσω των βιολογικών μεμβρανών. Αντιθέτως, όσο περισσότερο 

μειώνεται το εύρος των τιμών logk, τόσο δυσκολότερη γίνεται η διάκριση των φαρμάκων, 

και κατ’ επέκταση η πρόβλεψη της βιολογικής τους συμπεριφοράς.  
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3.3 Συσχέτιση του logkw
IAM.MG με τον συντελεστή μερισμού και τον 

συντελεστή κατανομής 
Όπως προαναφέρθηκε, η χρωματογραφία ΙΑΜ ανήκει στην ευρύτερη κατηγορία των 

χρωματογραφικών μεθόδων αντιστρόφου φάσεως. Για όλα τα είδη χρωματογραφίας 

αντιστρόφου φάσεως ισχύει ότι η στατική φάση είναι λιγότερη πολική από την κινητή, 

επομένως διέπονται από την υδροφοβία και κατ’ επέκταση από την λιποφιλία. Επομένως, 

αναμένεται να είναι εφικτή η συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης με τα μεγέθη που 

εκφράζουν την λιποφιλία, δηλαδή τον συντελεστή μερισμού, logP, και τον συντελεστή 

κατανομής, logD.  

Επιπλέον, μέσω της εισαγωγής των δεδομένων για τα κλάσματα θετικού (F+) και αρνητικού 

(F-) φορτίου στην γραμμική παλινδρόμηση, εξετάζεται η επίδραση των ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων στις προαναφερθέντες συσχετίσεις. 

3.3.1 Συσχέτιση του logkw
IAM με τον συντελεστή μερισμού 

H συσχέτιση που προκύπτει για τις τιμές του συντελεστή κατακράτησης ως ανεξάρτητη 

μεταβλητή και τις τιμές του συντελεστή μερισμού ως εξαρτημένη, αναπαρίσταται γραφικά 

στο διάγραμμα 1. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε όλα τα διαγράμματα που παρατίθενται 

συμβολίζονται με διαφορετικά χρώματα τα οξέα(Α), οι βάσεις (Β), τα ουδέτερα (Ν) και οι 

αμφολύτες (Ζ). 

 
Διάγραμμα 1. Γραφική παράσταση logkwIAM προς logP για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

Η συσχέτιση που επιτυγχάνεται περιγράφεται από την εξίσωση: 

logkw(IAM.MG) = 0.457(±0.071)·logP + 0.153(±0.169) [3.1] 

(N= 41, R= 0.719, R2= 0.517, s= 0.851, F= 41.7) 
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Στο παραπάνω διάγραμμα παρατηρείται ότι οι βασικές ενώσεις  (κόκκινες τελείες) είναι πιο 

πάνω από την γραμμή τάσης. Το γεγονός αυτό πιστώνεται στην αυξημένη συγκράτηση των 

βάσεων λόγω ελκτικών ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων που αναπτύσσουν οι βασικές 

ενώσεις με τις αρνητικά φορτισμένες φωσφορικές ομάδες των φωσφολιπιδίων που είναι 

ακινητοποιημένα στην στήλη. Όπως προαναφέρθηκε, τα ακινητοποιημένα φωσφολιπίδια, 

που αποτελούνται κυρίως από φωσφατιδυλοχολίνη, περιέχουν αρνητικά φορτισμένα 

κέντρα, τις φωσφορικές ομάδες, και θετικά φορτισμένα κέντρα, το θετικά φορτισμένο άζωτο 

της χολίνης. Ωστόσο το θετικό κέντρο δεν είναι τόσο εύκολα προσβάσιμο στις ενώσεις που 

βρίσκονται στην κινητή φάση, σε αντίθεση με τα αρνητικά φορτισμένα κέντρα, τα οποία 

είναι αυτά που προσφέρονται για ηλεκτροστατικές (ελκτικές) αλληλεπιδράσεις με τις 

πρωτονιωμένες βάσεις. Το γεγονός αυτό εξηγεί την αυξημένη συγκράτηση των βασικών 

ενώσεων. Παράλληλα, τα στατιστικά στοιχεία της εξίσωσης δεν είναι αρκετά ικανοποιητικά, 

αν και γίνεται εμφανές πως η κατακράτηση των ενώσεων από τη χρωματογραφική στήλη 

οφείλεται στις υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις. 

Εισάγοντας τα κλάσματα θετικού και αρνητικού φορτίου στην συσχέτιση, προκύπτει ότι το 

κλάσμα αρνητικού φορτίου είναι στατιστικά σημαντικό με αρνητικό πρόσημο, οπότε η 

παραπάνω εξίσωση βελτιώνεται και λαμβάνει την εξής μορφή: 

logkw(IAM.MG) = 0.520(±0.063)·logP – 1.055(±0.274)·F- + 0.364(±0.158) [3.2] 

(N= 41, R= 0.807, R2= 0.652, s= 0.732, F= 35.6) 

Η συγκράτηση στην στήλη ΙΑΜ εξαρτάται από την λιποφιλία της εκάστοτε ένωσης και από 

τις πρόσθετες ελκτικές ηλεκτροστατικές δυνάμεις που αναπτύσσουν οι ιονισμένες ασθενείς 

βάσεις. Από την στιγμή, λοιπόν, που το logP εκφράζει την λιποφιλία της μη ιοντισμένης 

μορφής του φαρμάκου, ο ιοντισμός μειώνει την λιποφιλία και παρατηρείται ιοντισμός μέσα 

στην χρωματογραφική στήλη, αν δεν υπήρχαν οι πρόσθετες ηλεκτροστατικές δυνάμεις, θα 

αναμενόταν μια εξίσωση όπου τα F+ και F- θα είχαν αρνητικό πρόσημο, αφού αύξηση του 

ιοντισμού συνεπάγεται μείωση της λιποφιλίας, άρα και μείωση του χρόνου κατακράτησης 

από την στήλη. 

Το παραπάνω ισχύει για τα πρωτονιωμένα οξέα, αφού το F- έχει όντως αρνητικό πρόσημο 

αλλά όχι για τις βάσεις όπου το F+ δεν είναι στατιστικά σημαντικό. Αυτό συμβαίνει επειδή η 

αύξηση του ιοντισμού στις βάσεις ναι μεν προκαλεί μείωση της λιποφιλίας τους, αλλά 

ταυτόχρονα αυξάνονται οι ηλεκτροστατικές δυνάμεις συγκράτησης που αναπτύσσονται με 

τις αρνητικά φορτισμένες φωσφορικές ομάδες, επομένως αυτά τα δυο φαινόμενα 

αντισταθμίζονται. 

3.3.2 Συσχέτιση του logkw
IAM.MG με τον συντελεστή κατανομής 

Όπως και στην περίπτωση της συσχέτισης του συντελεστή κατακράτησης ως ανεξάρτητη 

μεταβλητή με τις τιμές του συντελεστή κατανομής ως εξαρτημένη, έτσι και τώρα η συσχέτιση 

αναπαρίσταται γραφικά στο διάγραμμα 2: 
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Διάγραμμα 2. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logD για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

Η εξίσωση που περιγράφει την συσχέτιση είναι η ακόλουθη: 

logkw
IAM.MG

 = 0.491(±0.074)·logD + 0.792(±0.131) [3.3] 

(N= 41, R= 0.730, R2= 0.533, s= 0.837, F= 44.4) 

Αν εισαχθούν οι τιμές F- και F+ στην συσχέτιση, προκύπτει ότι το F+ είναι στατιστικά 

σημαντικό με θετικό πρόσημο και η παραπάνω εξίσωση λαμβάνει εν τέλει την ακόλουθη 

μορφή: 

logkw
IAM.MG

 = 0.449(±0.067)·logD + 0.876(±0.272)·F+ + 0.477(±0.153) [3.4] 

(N= 41, R= 0.795, R2= 0.633, s= 0.752, F= 32.7) 

Όπως και στην προηγούμενη περίπτωση η συγκράτηση στην στήλη ΙΑΜ εξαρτάται από την 

λιποφιλία της εκάστοτε ένωσης και από τις πρόσθετες ελκτικές ηλεκτροστατικές δυνάμεις 

που αναπτύσσουν οι ιονισμένες ασθενείς βάσεις. Σε αντίθεση, όμως, με τον συντελεστή 

μερισμού logP, ο συντελεστής κατανομής logD εκφράζει την λιποφιλία μιας ένωσης 

λαμβάνοντας υπόψιν τον ιοντισμό του φαρμάκου σε δεδομένο pH. Λαμβάνοντας ως 

δεδομένο ότι ο ιοντισμός μειώνει την λιποφιλία σε συνδυασμό με το γεγονός ότι ο ιοντισμός 

μέσα σε μια στήλη συνήθως είναι λίγο μικρότερος από τον ιοντισμό σε ένα υδατικό διάλυμα 

του ίδιου pH, αφού αλλάζει η διηλεκτρική σταθερά, αν δεν υπήρχαν οι πρόσθετες 

ηλεκτροστατικές δυνάμεις, θα αναμενόταν να προκύψει μια εξίσωση όπου τα F+ και F- θα 

είχαν θετικό πρόσημο. Με άλλα λόγια, καθώς ο ιοντισμός εντός στήλης είναι λίγο 

μικρότερος, άρα και η λιποφιλία είναι λίγο μεγαλύτερη εντός της στήλης σε σχέση με την 

τιμή του logD, αυτή η διαφορά θα αντισταθμίζονταν από τις μεταβλητές F+ και F-. Παρόλα 
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αυτά, παρατηρείται ότι, παρόλο που το F- έχει θετικό πρόσημο, η στατιστική σημαντικότητα 

του είναι οριακή. Αντίθετα, το F+ είναι σαφώς μεγαλύτερο, το οποίο οφείλεται και στον 

καθοριστικό ρόλο που διαδραματίζουν τα αρνητικά φορτισμένα κέντρα της στήλης ΙΑΜ ώστε 

να προκαλούν ελκτικές ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις με τις θετικά φορτισμένες 

πρωτονιωμένες βάσεις, το οποίο επιφέρει αύξηση της συγκράτησης τους.  
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3.4 Συσχέτιση του logkw
IAM.MG με τους χρωματογραφικούς 

συντελεστής της άλλης στήλης ακινητοποιημένων τεχνητών 

μεμβρανών, logkw
IAM.DD2 

Η χρωματογραφική στήλη IAM.DD2 θεωρείται  πιο κατάλληλη για την προσομοίωση των 

βιολογικών διεργασιών, όπως η μελέτη των αλληλεπιδράσεων φαρμάκων – βιολογικών 

μεμβρανών, οι οποίες  συνδέονται με την κυτταρική διαπερατότητα και την απορρόφηση 

από το στόμα, μεταξύ άλλων. Αντίθετα, η στήλη IAM.MG ενδείκνυται κυρίως για τον 

καθαρισμό μεμβρανικών πρωτεϊνών. 

Για τα 41 φάρμακα που μελετήθηκαν στο πλαίσιο της παρούσας διπλωματικής εργασίας, 

υπήρχαν βιβλιογραφικά δεδομένα για 40 εξ αυτών, τα οποία αντλήθηκαν από τον πίνακα 4. 

Η συσχέτιση που επιτυγχάνεται μεταξύ του logkw
IAM.MG και του logkw

IAM.DD2 για αυτές τις 

ενώσεις φαίνεται στο ακόλουθο διάγραμμα: 

 

 
Διάγραμμα 3. Γραφική παράσταση logkw

IAM.MG προς logkw
IAM.DD2 για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

 

Παράλληλα, η εξίσωση που προκύπτει από την εφαρμογή της γραμμικής παλινδρόμησης 

είναι η ακόλουθη: 

logkw
IAM.MG= 0.912(±0.054)·logkw

IAM.DD2 - 0.155(±0.089) [3.5] 

(N= 40, R= 0.940, R2= 0.883, s= 0.421, F= 287.2) 
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Από τον συντελεστή της μεταβλητής logkw
IAM.DD2 είναι αντιληπτό ότι η αντιστοιχία μεταξύ των 

δύο μεταβλητών είναι σχεδόν ένα προς ένα, ενώ τα στατιστικά στοιχεία της εξίσωσης είναι 

πολύ ικανοποιητικά.  

Αφού ολοκληρώθηκε η συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης logkw
IAM.DD2 με τον 

συντελεστή κατακράτησης logkw
IAM.MG για τα 41 φάρμακα που μελετήθηκαν κατά την 

εκπόνηση της παρούσας διπλωματικής εργασίας, η συσχέτιση αυτή επαναλαμβάνεται για 

ένα σύνολο 96 φαρμάκων. Σε αυτές τις 96 ενώσεις συμπεριλαμβάνονται τα εν λόγω 41 

φάρμακα, αλλά και φάρμακα που έχουν μελετηθεί στο παρελθόν, και υπάρχουν 

βιβλιογραφικά δεδομένα για τους χρωματογραφικούς συντελεστές κατακράτησης τους. Οι 

συντελεστές logkw
IAM.DD2 και logkw

IAM.MG για τα επιπλέον φάρμακα αντλήθηκαν από τον 

πίνακα 3. 

Η συσχέτιση που προκύπτει λαμβάνοντας υπόψιν τις πρόσθετες ενώσεις παρουσιάζεται στο 

ακόλουθο διάγραμμα: 

 

Διάγραμμα 4. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logkw

IAM.DD2 συμπεριλαμβάνοντας τις πρόσθετες ενώσεις 
που έχουν μελετηθεί στο εργαστήριο 

Παράλληλα, η συσχέτιση περιγράφεται από την σχέση [3.6]: 

logkw(IAM.MG)= 0.903(±0.030)·logkw(IAM.DD2) - 0.093(±0.054) [3.6] 

(N= 96, R= 0.950, R2= 0.903, s= 0.340, F= 878.2) 

Τα στατιστικά δεδομένα είναι ακόμη πιο ικανοποιητικά σε σχέση με την αντίστοιχη 

συσχέτιση που προέκυψε για τις 41 ενώσεις που μελετήθηκαν. Παράλληλα, επιβεβαιώνεται 

ότι η αντιστοιχία μεταξύ των δύο μεταβλητών είναι σχεδόν ένα προς ένα, με πολύ υψηλό R2, 
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τo οποίο υποδεικνύει ότι ο μηχανισμός έκλουσης μεταξύ των δύο στηλών είναι πρακτικά 

ταυτόσημος. Η μοναδική διαφορά που εντοπίζεται αφορά στην ελαφρώς μικρότερη 

λιποφιλία της στήλης IAM.MG (συντελεστής ελαφρά μικρότερος της μονάδας), το οποίο 

οφείλεται στην απουσία της φωσφατιδυλοχολίνης διπλής αλυσίδας που συνδεδεμένη στο 

πλέγμα πυριτίας-προπυλαμίνης, όπως στην στήλη IAM.DD2.  
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3.5 Συσχέτιση του logkw
IAM με τους χρωματογραφικούς συντελεστές 

από διαφορετικά είδη μικυλλιακής χρωματογραφίας 
Εξετάζεται η συσχέτιση μεταξύ των συντελεστών κατακράτησης της μικυλλιακής 

χρωματογραφίας με τον συντελεστή κατακράτησης της στήλης ΙΑΜ.MG, logkw
IAM.MG. Τα 

διαφορετικά τασιενεργά που χρησιμοποιήθηκαν είναι το Brij-35, το Tween-20, το Triton X 

100, το SDS και το CTAB. Όλες οι μετρήσεις που χρησιμοποιούνται για την εξαγωγή της 

συσχέτισης διεκπεραιώθηκαν σε συνθήκες pH=7.4, στο εργαστήριο Ανόργανης και 

Αναλυτικής Χημείας της σχολής Χημικών Μηχανικών Ε.Μ.Π. Οι μετρήσεις αυτές 

παρατίθενται στον πίνακα 3 και δεν υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για όλες τις ενώσεις, 

επομένως στις ακόλουθες συσχετίσεις θα συμμετέχουν λιγότερες από τις 41 ενώσεις που 

μετρήθηκαν στο παρόν πείραμα. 

3.5.1 Συσχέτιση με το μη ιοντικό Brij-35 

Αρχικά εξετάζεται η συσχέτιση μεταξύ των τιμών του συντελεστή logkw
IAM.MG

 με τις τιμές του 

συντελστή logkw
Brij-35. Αξίζει να σημειωθεί ότι το Brij-35 πρόκειται για μη ιοντικό (ουδέτερο) 

επιφανειοδραστικό, ενώ οι τιμές για τις τιμές logkw
Brij-35

 λαμβάνονται από τον πίνακα 3. 

Η συσχέτιση μεταξύ των δύο μεταβλητών αναπαρίσταται γραφικά στο ακόλουθο 

διάγραμμα: 

 

Διάγραμμα 5. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logkw

Brij-35 για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

Παράλληλα, η εξίσωση που προκύπτει κατά την εφαρμογή της γραμμικής παλινδρόμησης, 

λαμβάνοντας υπόψιν και τα κλάσματα θετικού και αρνητικού φορτίου, αφού είναι 

στατιστικά σημαντικές μεταβλητές, είναι η εξής: 
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logkw
IAM.MG

 = 0.785(±0.170)·logkBrij + 0.680(±0.313)·F+ - 0.696(±0.295 )·F- 0.435(±0.200) [3.7] 

(N = 27, R = 0.812, R2 = 0.659, s = 0.577, F = 14.8) 

Η συσχέτιση που επιτυγχάνεται, πριν την προθήκη των F+ και F- ως ανεξάρτητων μεταβλητών 

δεν είναι ικανοποιητική επειδή ο μηχανισμός έκλουσης μεταξύ των δύο στηλών είναι 

διαφορετικός. Στην στήλη ΙΑΜ.MG έχουμε ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις και κατ’ 

επέκταση μεγαλύτερη επίδραση του ιοντισμού, ενώ στην μικυλλιακή χρωματογραφία με 

επιφανειοδραστικό Brij-35 ο μηχανισμό κατανομής της μεθόδου εξαρτάται σχεδόν 

αποκλειστικά από την λιποφιλία των ενώσεων. Το γεγονός αυτό ενισχύεται και από την 

απουσία φορτισμένων κέντρων στην μικυλλιακή χρωματογραφία παρουσία Brij-35. Όταν 

όμως στην συσχέτιση προστίθενται και τα κλάσματα θετικού και αρνητικού φορτίου, η 

συσχέτιση βελτιώνεται, αφού πλέον λαμβάνονται υπόψιν και οι ελκτικές ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις. 

3.5.2 Συσχέτιση με το μη ιοντικό Tween 

Στην συνέχεια συσχετίζεται ο συντελεστής logkw
IAM.MG

 με τον συντελεστή logkw
Tween, ο οποίος 

αναφέρεται στην μικυλλιακή χρωματογραφία με επιφανειοδραστικό παράγοντα το 

ουδέτερο Tween-20. Το αποτέλεσμα της παραπάνω συσχέτισης αναπαρίσταται γραφικά: 

 

Διάγραμμα 6. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logkw

Tween για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

Στο παραπάνω διάγραμμα είναι έκδηλο ότι η συσχέτιση δεν είναι ικανοποιητική. Επιπλέον, 

είναι σαφής η τοποθέτηση των βάσεων πάνω από την γραμμή τάσης της γραμμικής 

παλινδρόμησης, γεγονός που οφείλεται στην ηλεκτροστατική συγκράτηση των 

πρωτονιωμένων βάσεων από τις αρνητικά φορτισμένες φωσφορικές ομάδες, με τις οποίες 
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είναι πιο εύκολη η αλληλεπίδραση σε σχέση με τις θετικά φορτισμένες ομάδες και τα οξέα. 

Για την βελτίωση της συσχέτισης εισάγονται στην εξίσωση της παλινδρόμησης ως 

ανεξάρτητες μεταβλητές τα κλάσματα θετικού και αρνητικού φορτίου, F+ και F-, όπου και οι 

δύο μεταβλητές είναι στατιστικά σημαντικές. Έτσι προκύπτει η ακόλουθη σχέση που 

περιγράφει την εξίσωση: 

logkw
IAM.MG= 0.636(±0.106)· logkw

Tween + 0.715(±0.285)·F+ - 0.578(±0.284)·F- 0.339(±0.184) 

[3.8] 

(N= 34, R= 0.840, R2= 0.706, s= 0.601, F= 24.1) 

Σε αυτή την σχέση, τα στατιστικά δεδομένα είναι αρκετά ικανοποιητικά, αφού τα κλάσματα 

θετικού και αρνητικού φορτίου, αντισταθμίζουν την έλλειψη ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων κατά την έκλουση των ενώσεων στην μικυλλιακή χρωματογραφία με 

επιφανειοδραστικό το Tween-20. 

3.5.3 Συσχέτιση με το μη ιοντικό Triton X 100 

Ακολούθως, εξετάζεται η συσχέτιση του χρωματογραφικού συντελεστή logkw
IAM.MG με τον 

χρωματογραφικό συντελεστή  logkw
Triton, δηλαδή τον αντίστοιχο συντελεστή που προκύπτει 

κατά την εφαρμογή μικυλλιακής χρωματογραφίας με τασιενεργό το Triton X 100, η οποία 

επίσης ανήκει στην κατηγορία των ουδέτερων τασιενεργών. Η συσχέτιση που επιτυγχάνεται 

φαίνεται στο διάγραμμα 7: 

 

Διάγραμμα 7. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logkw

Triton για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

Όπως και στις δύο παραπάνω περιπτώσεις, έτσι και σε αυτήν, παρατηρείται μη 

ικανοποιητική συσχέτιση λόγω διαφοροποίησης στον μηχανισμό έκλουσης. Στην εξίσωση 
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της γραμμικής παλινδρόμησης εισάγονται τα F+ και F-, εκ των οποίων μόνο το F+ 

αποδεικνύεται στατιστικά σημαντικό. Η εξίσωση που περιγράφει την συσχέτιση είναι η 

ακόλουθη: 

logkw
IAM.MG = 0.388(±0.114)·logkw

Triton + 1.116(±0.270)·F+ + 0.036(±0.143) [3.9] 

(N= 31, R= 0.738, R2= 0.545, s= 0.626, F= 16.8) 

Το θετικό πρόσημο του F+ στην εξίσωση υποδηλώνει την αυξημένη κατακράτηση των θετικά 

φορτισμένων βάσεων λόγω των ελκτικών ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων στην στήλη 

IAM.MG, γεγονός που δεν παρατηρείται στην μικυλλιακή χρωματογραφία, η οποία διέπεται 

μόνο από την λιποφιλία. 

3.5.4 Συσχέτιση με το ανιονικό SDS 

Σε αντίθεση με τα προηγούμενα τασιενεργά που συσχετίστηκαν με τα πειραματικά 

δεδομένα για τον συντελεστή κατακράτησης της χρωματογραφίας ακινητοποιημένων 

πρωτεϊνών, το SDS πρόκειται για ένα ανιοντικό τασιενεργό.  

Η συσχέτιση μεταξύ των δύο χρωματογραφικών δεικτών για τις δύο στήλες, παρουσιάζεται 

στο διάγραμμα 8: 

 

Διάγραμμα 8. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logkw

SDS για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 
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Σε αυτήν την περίπτωση, παρατηρείται μια πιο συγκεχυμένη εικόνα, αφού οι περισσότερες 

ενώσεις βρίσκονται κοντά στην γραμμή τάσης, με εξαίρεση τις βασικές ενώσεις. Η 

πλειοψηφία των βασικών ενώσεων βρίσκεται μακριά από την γραμμή τάσης, ειδικά όσο 

αυξάνεται η λιποφιλία. Το γεγονός αυτό οφείλεται στην ενίσχυση της κατακράτησης των 

βάσεων που επιφέρει η χρήση του SDS ως επιφανειοδραστικός παράγοντας. Παρόλο που και 

η μικυλλιακή χρωματογραφία με SDS και η χρωματογραφία IAM ευνοούν την 

αλληλεπίδραση των βασικών ενώσεων με την εκάστοτε στήλη, δεν παρατηρείται αυτή η 

επιρροή στην συσχέτιση. 

Βέβαια, παρατηρείται εμφανής διαφορά στην λιποφιλία μεταξύ των δύο στηλών, που 

αποτελεί και τον κύριο μηχανισμό δράσης του φαρμάκου, στην έκταση των ηλεκτροστατικών 

αλληλεπιδράσεων, αλλά και στην ικανότητα των δύο στηλών να αναπτύσσουν δευτερογενείς  

αλληλεπιδράσεις με τις εκλουόμενες ενώσεις, όπως οι δεσμοί υδρογόνου.  

Η εξίσωση που περιγράφει την παραπάνω συσχέτιση είναι η εξής: 

logkw(IAM.MG) = 0.783(±0.151)·logkSDS + 0.171(±0.182) [3.10] 

(N= 36, R= 0.665, R2= 0.486, s= 0.849, F= 27.0) 

Τα στατιστικά δεδομένα της εξίσωσης δεν είναι ικανοποιητικά, οπότε επιβεβαιώνεται ότι οι 

δύο συντελεστές δεν εμφανίζουν αρκετά ικανοποιητική συσχέτιση, όπως είχε γίνει έκδηλο 

και από την γραφική απεικόνιση στο διάγραμμα 8. Παράλληλα, τα κλάσματα θετικού και 

αρνητικού φορτίου F+ και F- δεν παρουσιάζουν στατιστική σημαντικότητα, οπότε δεν 

συμπεριλαμβάνονται και στην εξίσωση [3.10] 

3.5.5 Συσχέτιση με το κατιονικό CTAB 

Το CTAB πρόκειται για την μοναδική κατιονική επιφανειοδραστική ουσία από αυτές που 

έγινε απόπειρα να συσχετιστούν οι χρωματογραφικοί δείκτες της με τους αντίστοιχους της 

στήλης IAM.MG. Λόγω του κατιονικού χαρακτήρα του, έχει αυξημένη ικανότητα να 

συγκρατεί  ανιόντα, δηλαδή ιονισμένα οξέα, συνεπώς αναμένεται να εμφανίζει αυξημένη 

αλληλεπίδραση με τις όξινες ενώσεις. 

Η συσχέτιση μεταξύ των δύο χρωματογραφικών συντελεστών, logkw
IAM.MG και logkw

CTAB 

φαίνεται στο ακόλουθο διάγραμμα: 
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Διάγραμμα 9. Γραφική παράσταση logkw
IAM.MG προς logkw

CTAB για τις ενώσεις που μελετήθηκαν 

Από το παραπάνω διάγραμμα εξάγεται το συμπέρασμα ότι η πλειοψηφία των όξινων 

ενώσεων τείνει να βρίσκεται κάτω από την γραμμή τάσης της παλινδρόμησης, αφού 

συγκρατούνται περισσότερο από την μικυλλιακή χρωματογραφία παρουσία του κατιονικού 

τασιενεργού CTAB. Από την άλλη, εξίσου σαφής είναι και η τάση των βασικών ενώσεων να 

βρίσκονται πάνω από την γραμμή τάσης της παλινδρόμησης, αφού όπως προαναφέρθηκε, 

οι βασικές ενώσεις συγκρατούνται περισσότερο από την στήλη ΙΑΜ. 

Η συσχέτιση που επιτυγχάνεται περιγράφεται από την εξίσωση:  

logkw(IAM.MG) = 0.776(±0.135)·logkCTAB +  1.071(±0.307)·F+  +  0.118(±0.176) [3.11] 

(N= 37, R= 0.774, R2= 0.599, s= 0.805, F= 25.4) 

Για την παραπάνω εξίσωση, η επίδραση του κλάσματος θετικού φορτίου κρίθηκε στατιστικά 

σημαντική, σε αντίθεση με το κλάσμα του αρνητικού φορτίου. Τα στατιστικά δεδομένα της 

συσχέτισης, αν και δεν κρίνονται ικανοποιητικά, αναδεικνύουν ότι υπάρχει καλύτερη 

συσχέτιση μεταξύ της χρωματογραφίας ΙΑΜ και της μικυλλιακής χρωματογραφίας με 

κατιονικό επιφανειοδραστικό, σε σχέση με το ανιονικό. 
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3.6 Μελέτη επίδρασης ιοντισμού σε pH=5.5 και σύγκριση με τις 

αντίστοιχες τιμές της μικυλλιακής χρωματογραφίας και του 

συντελεστή κατανομής 
Όταν μειώνεται το pH από 7.4 σε 5.5, οι όξινες ενώσεις ιονίζονται λιγότερο, καθώς δεν 

υπάρχει διάσταση του πρωτονίου της όξινης ομάδας και άρα επικρατεί η ουδέτερη μορφή 

του μορίου. Επειδή η μη ιονισμένη μορφή είναι πιο λιπόφιλη από την ιονισμένη μορφή ενός 

μορίου, αναμένεται να παρατηρηθεί αυξημένη συγκράτηση από την χρωματογραφική στήλη 

ΙΑΜ. 

Για τις όξινες ενώσεις και τους αμφολύτες, οι οποίοι επηρεάζονται περισσότερο από την 

μείωση του pH, υπολογίζονται οι διαφορές logk7.4-logk5.5, ενώ λαμβάνονται και δεδομένα 

για τις τιμές logD7.4-logD5.5, οι οποίες αναμένεται να είναι αρνητικές λόγω της αύξησης της 

λιποφιλίας σε pH=5.50. Παράλληλα, έχουν αντληθεί δεδομένα για τις τιμές Δlogkw(7.40-5.50) 

και για την στήλη IAM.DD2, αλλά και για τα διαφορετικά είδη μικυλλιακής χρωματογραφίας. 

Πίνακας 10. Επίδραση του ιοντισμού σε pH=5.5 για όξινες ενώσεις και σύγκριση με μικυλλιακή 
χρωματογραφία  

logk7.4-logk5.5 CTAB Brij-35 Tween Triton IAM.DD2 IAM.MG logD7.4-logD5.5 

Isoxicam -0.06 -0.07 -0.10  -0.34 -0.38 -1.87 

Lornoxicam -0.31 -0.03 -0.06  -0.10 -0.42 -1.05 

Nalidixic acid -0.97 -0.72 -1.54  -1.01 -1.12 -1.34 

Naproxen -0.34 -0.60 -0.67  -0.73 -0.61 -1.62 

Nimesulide -0.04 -0.20   -0.54 -0.65 -1.10 

Nitrofurantoin 0.01  -0.36   -0.22  

Salicylic acid  -0.05   -0.18 -0.24 -1.43 

Valproic acid -0.10     -0.30 -1.79 

  

Πίνακας 11. Επίδραση του ιοντισμού σε pH=5.5 για αμφολύτες και σύγκριση με μικυλλιακή χρωματογραφία 

logk7.4-logk5.5 CTAB Brij-35 Tween Triton IAM.DD2 IAM.MG logD7.4-logD5.5 

Ceftriaxone 0.03 -0.05 0.07  -0.41 -0.22 -0.11 

Cinoxacin -0.18 -0.42 -0.73  0.80 -0.34 -1.78 

Enalapril 0.28 0.04 -0.04   1.51 -1.33 

Lisinopril -0.31 0.34 -0.97   -0.04 0.00 

Norfloxacin -1.06 -0.33 -0.54  -0.30 -0.62 0.65 

Pipemidic acid -0.12  0.09  -0.88 -0.59 0.66 

Piperacillin 0.09 -0.04   -0.53 -0.46 -0.58 
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Στην χρωματογραφική στήλη IAM.MG φαίνεται περίπου ισότιμη επίδραση του ιοντισμού σε 

σχέση με την χρωματογραφική στήλη IAM.DD2. Συγχρόνως, η επίδραση του ιοντισμού στις 

δυο στήλες χρωματογραφίας ακινητοποιημένων μεμβρανών είναι μεγαλύτερη σε σχέση με 

τα διάφορα είδη μικυλλιακής χρωματογραφίας. Το γεγονός αυτό μπορεί να πιστωθεί στο 

περιβάλλον της μικυλλιακής χρωματογραφίας, δηλαδή η χρωματογραφική στήλη C18 με 

παρουσία μικυλλίων, το οποίο έχει την ικανότητα να καταστέλλει τον ιοντισμό σε 

μεγαλύτερο βαθμό συγκριτικά με το περιβάλλον της ΙΑΜ. Όσον αφορά στις τιμές logD7.4-

logD5.5 παρατηρείται ότι είναι μεγαλύτερες κατά απόλυτη τιμή σε σχέση με τις αντίστοιχες 

τιμές logk7.4-logk5.5. Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι η μικρότερη επίδραση του ιοντισμού 

στους χρωματογραφικούς δείκτες συγκριτικά με την επίδραση στις τιμές logD7.4-logD5.5 

μπορεί να αποδοθεί στο γεγονός ότι εντός των στηλών τα φάρμακα βρίσκονται περισσότερο 

στην ουδέτερη μορφή τους και έχουν μικρότερο ιονισμό, ενώ οι διαφορές logD μεταξύ των 

τιμών pH είναι κατά κανόνα μεγαλύτερες. 

  



  

 97 
 

3.7 Συγκριτική συσχέτιση με πρωτόκολλα πρόβλεψης κυτταρικής 

διαπερατότητας και ικανότητα πρόβλεψης φαρμακοκινητικών 

ιδιοτήτων των στηλών IAM.MG και IAM.DD2  
Προκειμένου να εξαχθούν πιο χρήσιμα συμπεράσματα αναφορικά με την ικανότητα των δύο 

διαφορετικών χρωματογραφικών στηλών ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών, IAM.MG 

και IAM.DD2, να προσομοιάζουν βιολογικές διεργασίες, διεξάγεται συγκριτική μελέτη 

συσχέτισης με πρωτόκολλα εκτίμησης κυτταρικής διαπερατότητας για ως προς την 

ικανότητα πρόβλεψης φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων των φαρμάκων από τους συντελεστές 

κατακράτησης των δύο στηλών. Χρησιμοποιήθηκαν τα πλέον διαδεδομένα πρωτόκολλα 

εκτίμησης κυτταρικής διαπερατότητας μέσω των επιθηλιακών καρκινικών κυττάρων του 

εντέρου και μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών (PAMPA). Οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες 

που εξετάζονται είναι η γαστρεντερική απορρόφηση και ο όγκος κατανομής 

3.7.1 Κυτταρική διαπερατότητα 

Η διαπερατότητα μέσω των επιθηλιακών κυτταρικών σειρών του εντέρου, Caco-2, αποτελεί 

ένα δημοφιλές πρωτόκολλο που χρησιμοποιείται για την πρόβλεψη της διαπερατότητας 

φαρμάκων διαμέσου του γαστρεντερικού σωλήνα, λόγω της αποκλειστικής τους ικανότητας 

να μοντελοποιούν χαρακτηριστικά ανθρώπινης απορρόφησης. Για τον λόγο αυτό, στα 

πλαίσια της συγκεκριμένης εργασίας θεωρήθηκε ενδιαφέρον να συγκριθεί η φαινόμενη 

διαπερατότητα μέσω των κυτταρικών σειρών Caco-2, που συμβολίζεται με logPapp
Caco-2, με 

τους συντελεστές κατακράτησης από την χρωματογραφία ακινητοποιημένων τεχνητών 

μεμβρανών. Λόγω της μεγάλης διεργαστηριακής μεταβλητότητας που παρατηρείται σε 

πειράματα κυτταρικών σειρών, επιλέχθηκε να συλλεχθούν δεδομένα μόνο από μια 

βιβλιογραφική πηγή75, η οποία διερεύνησε 93 διαφορετικά φάρμακα σε pH = 7.40 και και 

θερμοκρασία 37 °C. Εξ αυτών, αξιοποιούνται τα δεδομένα που είναι κοινά με αυτά που 

μετρήθηκαν στην παρούσα διπλωματική εργασία ή αυτά που αντλήθηκαν από τον πίνακα 4. 

Τα δεδομένα κυτταρικής διαπερατότητάς παρουσιάστηκαν στον πίνακα 5.  

Η συσχέτιση μεταξύ της φαινόμενης διαπερατότητας, logPapp
Caco-2 και του συντελεστή 

κατακράτησης της στήλης IAM.MG, logkIAM.MG φαίνεται στο διάγραμμα 10: 
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Διάγραμμα 10. Γραφική παράσταση μεταξύ logPapp(Caco-2) προς logkw
IAM.MG 

Στο παραπάνω διάγραμμα, παρατηρείται μια πολύ ασθενής συσχέτιση της φαινόμενης 

διαπερατότητας μέσω κυτταρικών σειρών Caco-2 με τις τιμές logkΙΑΜ.ΜG. Η παραπάνω 

συσχέτιση δεν βελτιώνεται ούτε όταν εισάγονται επιπλέον φυσικοχημικά μεγέθη (κλάσμα 

θετικού και αρνητικού φορτίου, μοριακό βάρος, πολική επιφάνεια). Επομένως, 

συμπεραίνεται ότι η διαπερατότητα μέσω κυτταρικών σειρών Caco-2 και η κατακράτηση από 

την στήλη IAM.MG διέπονται από διαφορετικούς μηχανισμός και δεν μπορούν να 

συσχετιστούν.  

Αντίστοιχα, συσχετίζεται και η φαινόμενη διαπερατότητα, logPapp
Caco-2 με τον συντελεστή 

κατακράτησης της στήλης IAM.DD2, logkIAM.DD2, όπου η συσχέτιση παρουσιάζεται στο 

διάγραμμα 11: 
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Διάγραμμα 11. Γραφική παράσταση μεταξύ logPapp(Caco-2) προς logkw
IAM.DD2 

Η συσχέτιση που επιτυγχάνεται χρησιμοποιώντας την στήλη ΙΑΜ.DD2, είναι εξίσου φτωχή 

με την περίπτωση της στήλης IAM.MG, επομένως και η κατακράτηση από την στήλη IAM.DD2 

διέπεται από διαφορετικούς μηχανισμούς σε σχέση με την διαπερατότητα μέσω κυτταρικών 

σειρών Caco-2, οπότε τα δύο μεγέθη δεν μπορούν να συσχετιστούν. Αυτή η διαφορά 

πιθανώς να οφείλεται στην αυξημένη επιρροή των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων κατά 

την χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών, σε αντίθεση με την περίπτωση της 

κυτταρικής διαπερατότητας των κυττάρων Caco-2, όπου δεν παρατηρούνται ισχυρές 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις. 

3.7.2 Συσχέτιση με διαπερατότητα μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών (Parallel Artificial 

Membrane Permeability Assay PAMPA) 

Η συσχέτιση μέσω σειρών τεχνητών μεμβρανών, PAMPA, αποτελεί μια ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδο στον σχεδιασμό φαρμάκων για την πρόβλεψη της κυτταρικής 

διαπερατότητας φαρμάκων, η οποία αναφέρεται αποκλειστικά στην διαπερατότητα μέσω 

παθητικής διάχυσης. Τα δεδομένα PAMPA που χρησιμοποιήθηκαν, τα οποία έχουν 

παρουσιαστεί στον πίνακα 5, προέκυψαν από μια βιβλιογραφική πηγή, για λόγους 

ελαχιστοποίησης της διεργαστηριακής μεταβλητότητας. 5 

Η γραφική παράσταση που απεικονίζει την συσχέτιση φαίνεται στο διάγραμμα 12: 

 



  

 100 
 

 

Διάγραμμα 12. Γραφική παράσταση διαπερατότητaς PAMPA προς logkw
IAM.MG 

Στο παραπάνω διάγραμμα, σύμφωνα και με τον συντελεστή R2, παρατηρείται μια μέτρια 

συσχέτιση, καλύτερη σε σχέση με αυτή των επιθηλιακών κυττάρων Caco-2, η οποία 

περιγράφεται από την εξίσωση: 

 

logPeff (PAMPA) = 0.900(±0.197)·logkΙΑΜ.ΜG – 7.343(±0.291) [3.12] 

(N= 23, R= 0.705, R2= 0.497, s= 0.972, F= 20.8) 

 

Αν ληφθούν υπόψιν οι πρόσθετες φυσικοχημικές παράμετροι, εξ αυτών κρίνεται στατιστικά 

σημαντική η τοπολογική πολική επιφάνεια του μορίου (Topological Polar Surface Area – 

TPSA), οπότε εισάγεται στην εξίσωση, η οποία λαμβάνει την εξής μορφή:  

 

logPeff (PAMPA) = 0.751(±0.195)·logkw(IAM.MG) - 0.012(±0.006)· TPSA -6.415(±0.506) [3.13] 

(N= 23, R= 0.770, R2= 0.593, s= 0.896, F= 14.6) 

 

Για λόγους σύγκρισης των αποτελεσμάτων, η συσχέτιση αυτή συγκρίνεται με την αντίστοιχη 

σχέση που προκύπτει για την χρήση χρωματογραφίας ακινητοποιημένων τεχνητών 

μεμβρανών με την στήλη IAM.DD2: 
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logPeff (PAMPA) = 0.797(±0.163)·logkw(IAM.DD2) - 0.012(±0.005)· TPSA -6.711(±0.469) [3.14] 

(N= 23, R= 0.822, R2= 0.676, s= 0.800, F= 20.9) 

Το αρνητικό πρόσημο στην πολική επιφάνεια των μορίων ενδεχομένως να οφείλεται στην 

αυξημένη επιρροή των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων κατά την χρωματογραφία 

ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών. Οι δύο σχέσεις παρουσιάζουν σχεδόν ταυτόσημη 

συσχέτιση μεταξύ των δύο παραμέτρων, όμως η στήλη IAM.DD2 παρουσιάζει ελαφρώς 

καλύτερα στατιστικά δεδομένα, με τον συντελεστή συσχέτισης R2 να είναι οριακά 

μεγαλύτερος.  

3.7.3 Απορρόφηση μέσω της γαστρεντερικής οδού (% Human Oral Absorption, %HOA) 

Προκειμένου να εξαχθεί ένα αξιόπιστο μοντέλο πρόβλεψης μιας παραμέτρου, χρειάζονται 

όσο το δυνατόν περισσότερα πειραματικά δεδομένα. Επομένως, τα αποτελέσματα της 

παρούσας διπλωματικής συνδυάζονται με προηγούμενες μετρήσεις που έχουν διεξαχθεί 

υπό τις ίδιες συνθήκες στην στήλη IAM.MG στο Εργαστήριο Ανόργανης και Αναλυτικής 

Χημείας, τα οποία παρατίθενται στον πίνακα 6. Ακόμη, για λόγους σύγκρισης των 

αποτελεσμάτων, αναπτύσσεται αντίστοιχο μοντέλο πρόβλεψης με βάση τους συντελεστές 

κατακράτησης που έχουν προκύψει από την στήλη ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών, 

τύπου IAM.DD2 στο Εργαστήριο, οι οποίοι επίσης παρατίθενται στους πίνακες 3 και 4. 

Για την ανάπτυξη και την αξιολόγηση ενός μοντέλου πρόβλεψης, η βάση δεδομένων 

διαιρείται σε δεδομένα εκμάθησης (training set), τα οποία χρησιμοποιούνται για την 

ανάπτυξη του μοντέλου, και σε δεδομένα ελέγχου (test set), τα οποία χρησιμοποιούνται για 

την επικύρωση του μοντέλου. Προκειμένου να είναι πιο ακριβής η επικύρωση του μοντέλου, 

ως test set χρησιμοποιήθηκαν οι 22 φαρμακευτικές ενώσεις που είχαν χρησιμοποιηθεί σε 

παλαιότερη δημοσίευση83,88, ενώ όλες οι υπόλοιπες ενώσεις χρησιμοποιήθηκαν ως 

training set. 

Επειδή κατά την πορεία του φαρμάκου δια μέσω του γαστρεντερικού σωλήνα παρατηρείται 

έντονη διαβάθμιση του pH, από πολύ όξινο pH στο στομάχι έως 7-8 στο παχύ έντερο, 

κρίνεται ορθότερο για την καλύτερη προσομοίωση της γαστρεντερικής απορρόφησης να 

χρησιμοποιείται η μέγιστη τιμή logk σε ένα αντίστοιχο εύρος pH (σε αυτήν την περίπτωση σε 

pH 5.50 και 7.40)  ώστε να προσομοιωθεί η θέση της μέγιστης απορρόφησης.43 

Στο διάγραμμα 13 φαίνεται η συσχέτιση μεταξύ των μέγιστων συντελεστών κατακράτησης 

της στήλης IAM.MG (logkw
IAM.MG

max) και της γαστρεντερικής απορρόφησης (%HOA): 
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Διάγραμμα 13. Γραφική παράσταση %ΗΟΑ προς μέγιστη τιμή logkw
IAM.MG

max
 

Από το παραπάνω διάγραμμα, καθίσταται προφανές ότι η συσχέτιση των δύο μεγεθών δεν 

είναι γραμμική, όπως στις προηγούμενες περιπτώσεις που μελετήθηκαν, αλλά αποτελεί ένα 

πολύ πιο περίπλοκο φαινόμενο. Επομένως, για την προσομοίωση της γαστρεντερικής 

απορρόφησης χρησιμοποιούνται μη γραμμικά μοντέλα που λαμβάνουν υπόψιν πολλαπλές 

παραμέτρους. Πιο συγκεκριμένα, έχουν προταθεί δύο διαφορετικών ειδών μοντέλα, τα 

σιγμοειδή μοντέλα, όπως το μοντέλο 1 που θα αναπτυχθεί, και τα μοντέλα logit, όπως το 

μοντέλο 2 που επίσης θα αναπτυχθεί. 

 

3.7.3.1 Μοντέλο 1 για την γαστρεντερική απορρόφηση 

Η συνολική εξίσωση που περιγράφει το μοντέλο 1 είναι της μορφής: 

%HOA =  
100

1 +  10−(𝑎0 + a1 ⋅ log𝑘𝛪𝛢𝛭.𝛭𝐺+ a2 ⋅ X2  +......+ a𝑛 ⋅ X𝑛)
 [3.15] 

Όπου Χ2, …, Χn πρόσθετες φυσικοχημικές ιδιότητες και α0, α1, ...,αn  οι συντελεστές που 

προκύπτουν μέσω μη γραμμικής παλινδρόμησης. 

Οι πρόσθετες φυσικοχημικές ιδιότητες, πέραν των συντελεστών κατακράτησης από την 

χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών, επιτρέπουν την επιτυχή προσομοίωση της 

γαστρεντερικής απορρόφησης, που πρόκειται για μια πολύπλοκη διαδικασία, όπως 

προαναφέρθηκε, και η επιτυχής προσομοίωση της απαιτεί συνδυασμό φυσικοχημικών 

ιδιοτήτων. 
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Κατά την εφαρμογή της μη γραμμικής παλινδρόμησης προκύπτει πως οι στατιστικά 

σημαντικές φυσικοχημικές παράμετροι είναι η τοπολογική πολική επιφάνεια (TPSA), το 

θετικό φορτίο που ενσωματώνει και το αμφολυτικό κλάσμα (F+
zwit) και το μοριακό βάρος 

(MW). Οι συντελεστές που προκύπτουν για κάθε παράμετρο απεικονίζονται στον παρακάτω 

πίνακα 12: 

Πίνακας 12. Τιμές συντελεστών μη γραμμικής παλινδρόμησης μοντέλου 1, για στήλη IAM.MG 

a0 a1  
logkw

IAM.MG
max 

a2  
TPSA 

a3  
F+

zwit 
a4 

 MW 
  

a0= 1.258 
± 0.223 

a1= 0.274 ± 0.107 
a2= -0.014 

± 0.003 
a2= -0.926 

± 0.178 
a2= 0.003 
± 0.001 

N=65 
R2= 0.563 

S= 12.3 

 

Το τελικό μοντέλο δηλαδή έχει την εξής μορφή: 

%HOA =  
100

1 +  10−(1.258  + 0.274 ⋅logk𝑤(IAM.MG)- 0.014 ⋅ TPSA+0.926⋅𝐹+
zw + 0.003⋅MW)

 [3.16] 

Προκειμένου να είναι ευκολότερη η ανάγνωση του τελικού μοντέλου, έχουν αφαιρεθεί τα 

σφάλματα από τους συντελεστές που υπολογίστηκαν, τα οποία φαίνονται στον πίνακα 12. 

Για την επικύρωση του μοντέλου, χρησιμοποιούνται οι βιβλιογραφικές τιμές στα 22 

φάρμακα που αποτελούν το test set της μεθόδου, όπως αναφέρθηκε και στην αρχική 

περιγραφή της διαδικασίας. Στην συγκεκριμένη περίπτωση, όπου εξετάζεται η στήλη 

IAM.MG, σε δύο από τις ενώσεις του test set, δεν έχει πραγματοποιηθεί μέτρηση, οπότε εν 

τέλει η επικύρωση του μοντέλου θα γίνει με βάση 20 ενώσεις. Στον πίνακα 13 αναγράφονται 

οι πειραματικές τιμές της απορρόφησης από το στόμα μαζί με τις προβλεπόμενες τιμές που 

προκύπτουν κατά την εφαρμογή του μοντέλου: 

Πίνακας 13. Πειραματικές και προβλεπόμενες τιμές γαστρεντερικής απορρόφησης ( %ΗΟΑ) για επικύρωση 
του μοντέλου 1 για την στήλη IAM.MG 

Α/Α Φαρμακευτική ένωση Πειραματική τιμή (%) 
Τιμή που προβλέπει 

το μοντέλο (%) 

1. Ceftriaxone 1.0 1.1 

2. Chloramphenicol 90.0 83.7 

3. Cimetidine 80.0 76.7 

4. Cinoxacin 95.0 89.1 

5. Hydrocortisone 90.2 96.3 

6. Isoxicam 100.0 88.5 

7. Levofloxacin 99.0 85.5 

8. Lornoxicam 100.0 90.3 

9. Meloxicam 90.0 88.4 



  

 104 
 

10. Methylprednisolone 86.0 97.2 

11. Metoclopramide 77.0  

12. Minoxidil 97.0 83.1 

13. Nadolol 42.0 74.6 

14. Nalidixic acid 98.0 94.9 

15. Niflumic acid 95.0 97.5 

16. Omeprazole 97.0  

17. Pipemidic acid Καλή απορρόφηση 62.6 

18. Piperacillin 15.5 77.1 

19. Salicylic acid 100.0 84.5 

20. Sulpiride 40.0 67.2 

21. Vancomycin 35.5 1,2 

22. Warfarin 98.5 98.2 

 

Για να χαρακτηριστεί μια πρόβλεψη ως επιτυχημένη, θεωρείται ως βάση επιτυχίας μια 

διαφορά 20% μεταξύ των δυο ποσοστών. Στον παραπάνω πίνακα οι αποτυχημένες 

προβλέψεις έχουν επισημανθεί με κόκκινο χρώμα. Οι επιτυχημένες προβλέψεις είναι 16/20 

ή αλλιώς το μοντέλο έχει ποσοστό επιτυχίας 80%. 

Για λόγους σύγκρισης των αποτελεσμάτων, αναπτύσσεται αντίστοιχο σιγμοειδές μοντέλο με 

βάση τους συντελεστές κατακράτησης που έχουν προκύψει από την στήλη 

ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών, τύπου IAM.DD2. 

Κατά την εφαρμογή της μη γραμμικής παλινδρόμησης προκύπτει πως οι στατιστικά 

σημαντικές φυσικοχημικές παράμετροι παραμένουν ίδιες σε σχέση με την στήλη IAM.MG. 

Οι συντελεστές που προκύπτουν για κάθε παράμετρο απεικονίζονται στον παρακάτω 

πίνακα: 

Πίνακας 14. Τιμές συντελεστών μη γραμμικής παλινδρόμησης μοντέλου 1, για στήλη IAM.DD2 

a0 
a1  

logkw
IAM.DD2

max 
a2  

TPSA 
a3  

F+
zwit 

a4 
 MW 

  

a0= 1.303 
± 0.221 

a1= 0.333 ± 
0.107 

a2= -0.015 
± 0.003 

a2= -0.929 
± 0.180 

a2= 0.003 ± 
0.001 

N=68 
R2= 0.595 

S= 11.4 

 

Το τελικό μοντέλο δηλαδή είναι το εξής: 

%HOA =  
100

1 +  10−(1.303  + 0.333 ⋅logk𝑤(IAM.DD2)- 0.015 ⋅ TPSA+0.929⋅𝐹+
zw + 0.003⋅MW)

 [3.17] 
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Όπως και προηγουμένως, έχουν αφαιρεθεί τα σφάλματα από τους συντελεστές που 

υπολογίστηκαν στον τελικό τύπο, προκειμένου να είναι ευκολότερη η ανάγνωση του. 

Για την επικύρωση του μοντέλου χρησιμοποιούνται οι βιβλιογραφικές τιμές στα 22 φάρμακα 

που αποτελούν το test set της μεθόδου, όπου για την στήλη IAM.DD2 υπάρχουν 

πειραματικές μετρήσεις για όλες εξ αυτών. Στον πίνακα 15 παρουσιάζονται οι πειραματικές 

τιμές της απορρόφησης από το στόμα μαζί με τις προβλεπόμενες τιμές που προκύπτουν κατά 

την εφαρμογή του μοντέλου: 

Πίνακας 15. Πειραματικές και προβλεπόμενες τιμές γαστρεντερικής απορρόφησης ( %ΗΟΑ) για επικύρωση 
του μοντέλου 1 για την στήλη IAM.DD2 

Α/Α Φαρμακευτική ένωση Πειραματική τιμή (%) 
Τιμή που προβλέπει 

το μοντέλο (%) 

1. Ceftriaxone 1.0 0.7 

2. Chloramphenicol 90.0 85.4 

3. Cimetidine 80.0 75.4 

4. Cinoxacin 95.0 89.4 

5. Hydrocortisone 90.2 96.4 

6. Isoxicam 100.0 90.7 

7. Levofloxacin 99.0 90.5 

8. Lornoxicam 100.0 90.9 

9. Meloxicam 90.0 88.7 

10. Methylprednisolone 86.0 98.2 

11. Metoclopramide 77.0 88.4 

12. Minoxidil 97.0 85.2 

13. Nadolol 42.0 79.1 

14. Nalidixic acid 98.0 96.1 

15. Niflumic acid 95.0 98.0 

16. Omeprazole 97.0 97.1 

17. Pipemidic acid Καλή απορρόφηση 62.7 

18. Piperacillin 15.5 81.1 

19. Salicylic acid 100.0 87.6 

20. Sulpiride 40.0 60.2 

21. Vancomycin 35.5 0.4 
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22. Warfarin 98.5 99.0 

 

Θεωρώντας ως βάση επιτυχίας μια διαφορά 20% ανάμεσα στα δυο ποσοστά, οι 

επιτυχημένες προβλέψεις είναι 18/22 ή αλλιώς ποσοστό 81.81%. Οι αποτυχημένες 

προβλέψεις έχουν επισημανθεί πάνω στον πίνακα με κόκκινο χρώμα. 

 

3.7.3.2 Μοντέλο 2 για την γαστρεντερική απορρόφηση 

Ως εναλλακτική προσέγγιση χρησιμοποιείται το μοντέλο που είχε χρησιμοποιηθεί σε 

προηγούμενη δημοσίευση83 της ερευνητικής ομάδας του Εργαστηρίου Ανόργανης και 

Αναλυτικής Χημείας και εκφράζεται από την παρακάτω εξίσωση: 

%HOA =  
100 ⋅  k𝑤

best

𝑎0  +  a1  ⋅  k𝑤
best  +  a2  ⋅ 𝑋2  + .. +  a𝑛  ⋅  X𝑛

[3.18] 

 

Στην περίπτωση αυτού του μοντέλου, στατιστικά σημαντικές φυσικοχημικές παράμετροι 

αποτελούν όπως και προηγουμένως η τοπολογική πολική επιφάνεια, το κλάσμα θετικού 

φορτίου που ενσωματώνει και το αμφολυτικό κλάσμα και ένας δείκτης που δείχνει εάν μια 

ένωση είναι αμφολύτης ή όχι. Ο δείκτης αυτός, ο οποίος συμβολίζεται με Izwit και λαμβάνει 

την τιμή 1 εάν η ένωση είναι αμφολύτης και την τιμή 0 αν δεν είναι, επηρεάζει σημαντικά 

την σχέση επειδή οι αμφολύτες έχουν ιδιαίτερη συμπεριφορά. Οι συντελεστές που 

προκύπτουν μετά από εφαρμογή της μη γραμμικής παλινδρόμησης είναι οι ακόλουθοι: 

Πίνακας 16. Τιμές συντελεστών μη γραμμικής παλινδρόμησης μοντέλου 2, για στήλη IAM.MG 

a0 
a1 

logkw
IAM.MG

max 
a2 

TPSA 
a3 

F+
zwit 

a4 
Izwit 

  

a0= -0.669 
± 0.158 

a1= 1.087 ± 
0.022 

a2= 0.010 ± 
0.002 

a2= 
0.830 ± 
0.216 

a2= -
0.531 ± 
0.181 

N=65 
R2= 0.587 

S= 12.0 

Η τελική μορφή της του μοντέλου 1 για την στήλη IAM.MG είναι η εξής: 

%HOA =  
100 ⋅  k𝑤 𝛪𝛢𝛭.𝛭𝐺

best

−0.669 +  1.087 ⋅  k𝑤 𝛪𝛢𝛭.𝛭𝐺
best  +  0.010 ⋅ TPSA + 0.830 ⋅ 𝐹+

zw +  0.531 ⋅  𝐼zw

[3.19] 

Όπως και στο μοντέλο 1, για να διευκολυνθεί η ανάγνωση της εξίσωσης έχουν αφαιρεθεί τα 

σφάλματα από τους συντελεστές που υπολογίστηκαν. 

Επιπλέον, για την επικύρωση του μοντέλου ακολουθείται η προηγούμενη διαδικασία με τις  

βιβλιογραφικές τιμές στα 22 φάρμακα που αποτελούν το test set της μεθόδου, όπου για την 

στήλη IAM.MG υπάρχουν πειραματικές μετρήσεις για 20 εξ αυτών. Στον πίνακα 17 

παρουσιάζονται οι πειραματικές τιμές της απορρόφησης από το στόμα μαζί με τις 

προβλεπόμενες τιμές που προκύπτουν κατά την εφαρμογή του παραπάνω μοντέλου: 
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Πίνακας 17. Πειραματικές και προβλεπόμενες τιμές γαστρεντερικής απορρόφησης ( %ΗΟΑ) για επικύρωση 
του μοντέλου 2 για την στήλη IAM.MG 

Α/Α Φαρμακευτική ένωση Πειραματική τιμή (%) 
Τιμή που προβλέπει 

το μοντέλο (%) 

1. Ceftriaxone 1.0 10.0 

2. Chloramphenicol 90.0 66.2 

3. Cimetidine 80.0 83.0 

4. Cinoxacin 95.0 77.6 

5. Hydrocortisone 90.2 89.8 

6. Isoxicam 100.0 84.2 

7. Levofloxacin 99.0 89.1 

8. Lornoxicam 100.0 89.5 

9. Meloxicam 90.0 89.1 

10. Methylprednisolone 86.0 90.9 

11. Metoclopramide 77.0  

12. Minoxidil 97.0 82.8 

13. Nadolol 42.0 83.3 

14. Nalidixic acid 98.0 91.2 

15. Niflumic acid 95.0 91.7 

16. Omeprazole 97.0  

17. Pipemidic acid Καλή απορρόφηση 86.5 

18. Piperacillin 15.5 60.9 

19. Salicylic acid 100.0 100.0 

20. Sulpiride 40.0 88.0 

21. Vancomycin 35.5 57.8 

22. Warfarin 98.5 92.0 

 

Ορίζοντας ως βάση επιτυχίας μια διαφορά 20% μεταξύ των δυο ποσοστών οι αποτυχημένες 

προβλέψεις έχουν επισημανθεί με κόκκινο χρώμα. Επομένως, προκύπτει ότι επιτυχημένες 

είναι 15/20 προβλέψεις, ή αλλιώς ποσοστό 75%, ελαφρώς μειωμένο σε σχέση με το πρώτο 

μοντέλο. 
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Όπως και στο πρώτο μοντέλο, για λόγους σύγκρισης αποτελεσμάτων αναπτύσσεται μοντέλο 

και με βάση τους συντελεστές κατακράτησης από την στήλη ακινητοποιημένων μεμβρανών 

IAM.DD2. Στατιστικά σημαντικές φυσικοχημικές παράμετροι παραμένουν η τοπολογική 

πολική επιφάνεια, το κλάσμα θετικού φορτίου που ενσωματώνει και το αμφολυτικό κλάσμα 

και ο δείκτης που υποδεικνύει εάν μια ένωση είναι αμφολύτης ή όχι. Οι συντελεστές που 

προκύπτουν από την μη γραμμική παλινδρόμηση είναι οι εξής: 

Πίνακας 18. Τιμές συντελεστών μη γραμμικής παλινδρόμησης μοντέλου 2, για στήλη IAM.DD2 

a0 
a1 

logkw
IAM.DD2

max 
a2 

TPSA 
a3 

F+
zwit 

a4 
Izwit 

  

a0= -0.878 
± 0.175 

a1= 1.093 ± 
0.019 

a2= 0.014 ± 
0.003 

a2= 
0.906 ± 
0.225 

a2= -
0.429 ± 
0.406 

N=68 
R2= 0.622 

S= 11.1 

Έτσι το μοντέλο 2 για την στήλη IAM.DD2 παίρνει την ακόλουθη μορφή: 

%HOA =  
100 ⋅  k𝑤 𝛪𝛢𝛭.𝐷𝐷2

best

−0.878 +  1.093 ⋅  k𝑤 𝛪𝛢𝛭.𝐷𝐷2
best  +  0.014 ⋅ TPSA + 0.906 ⋅ 𝐹+

zw +  0.429 ⋅  𝐼zw

[3.20] 

Στην παραπάνω εξίσωση έχουν παραλειφθεί τα σφάλματα των συντελεστών προς 

διευκόλυνση της ανάγνωσης του μοντέλου. 

Για την επικύρωση του μοντέλου, πραγματοποιείται σύγκριση των προβλεπόμενων τιμών 

από το μοντέλο σε σχέση με τις 22 πειραματικές μετρήσεις για την στήλη IAM.DD2. Η 

σύγκριση αυτή παρουσιάζεται στον επόμενο πίνακα. 

Πίνακας 19. Πειραματικές και προβλεπόμενες τιμές γαστρεντερικής απορρόφησης ( %ΗΟΑ) για επικύρωση 
του μοντέλου 2 για την στήλη IAM.DD2 

Α/Α Φαρμακευτική ένωση Πειραματική τιμή (%) 
Τιμή που προβλέπει 

το μοντέλο (%) 

1. Ceftriaxone 1.0 17.9 

2. Chloramphenicol 90.0 77.7 

3. Cimetidine 80.0 82.1 

4. Cinoxacin 95.0 79.9 

5. Hydrocortisone 90.2 88.9 

6. Isoxicam 100.0 88.0 

7. Levofloxacin 99.0 90.2 

8. Lornoxicam 100.0 89.5 

9. Meloxicam 90.0 89.0 

10. Methylprednisolone 86.0 91.1 
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11. Metoclopramide 77.0 89.7 

12. Minoxidil 97.0 86.1 

13. Nadolol 42.0 86.6 

14. Nalidixic acid 98.0 91.0 

15. Niflumic acid 95.0 91.3 

16. Omeprazole 97.0 90.9 

17. Pipemidic acid Καλή απορρόφηση 84.9 

18. Piperacillin 15.5 82.6 

19. Salicylic acid 100.0 100.0 

20. Sulpiride 40.0 81.2 

21. Vancomycin 35.5 67.3 

22. Warfarin 98.5 91.5 

Αν θεωρήσουμε βάση επιτυχίας μια διαφορά 20% μεταξύ των δυο ποσοστών οι 

επιτυχημένες προβλέψεις είναι 18/22, ή αλλιώς ποσοστό 81.81%. Οι αποτυχημένες 

προβλέψεις έχουν επισημανθεί με κόκκινο χρώμα στον παραπάνω πίνακα. 

Συνοψίζοντας, η χρωματογραφική στήλη IAM.DD2 εμφανίζει ελαφρά καλύτερη επίδοση 

συγκριτικά με την στήλη IAM.MG ως προς την πρόβλεψη της εντερικής απορρόφησης των 

φαρμάκων. Παράλληλα, το μοντέλο 1 εμφανίζει οριακά καλύτερη ακρίβεια πρόβλεψης σε 

σχέση με το μοντέλο 2, παρόλο που το δεύτερο εμφανίζει ελαφρώς καλύτερες στατιστικές 

παραμέτρους. Η διαφοροποίηση αυτή πιθανώς να οφείλεται στην βάση επιτυχίας που έχει 

καθοριστεί για κάθε μοντέλο. 

3.7.4 Όγκος κατανομής (Vd) 

Σε προηγούμενη ενότητα έγινε αναφορά στον όγκο κατανομής, ως μια από τις πλέον 

σημαντικές φαρμακοκινητικές ιδιότητες καθώς αποτελεί μέτρο έκφρασης της κατανομής 

των φαρμάκων στους ιστούς και στο αίμα. Εύλογα, λοιπόν, γίνεται αντιληπτό ότι η πρόβλεψη 

του κατέχει εξέχουσα θέση κατά τον σχεδιασμό και την ανάπτυξη μιας νέας φαρμακευτικής 

ουσίας. 

Προκειμένου να εξαχθεί ένα μοντέλο πρόβλεψης επαναλαμβάνεται η διαδικασία που 

εφαρμόστηκε στην περίπτωση της απορρόφησης από το έντερο, δηλαδή η βάση δεδομένων 

χωρίζεται σε training set και test set. Ως test set χρησιμοποιήθηκαν οι 22 φαρμακευτικές 

ενώσεις που είχαν χρησιμοποιηθεί και σε παλαιότερη δημοσίευση83,88, ενώ όλες οι 

υπόλοιπες ενώσεις χρησιμοποιήθηκαν ως training set. 

Η συσχέτιση μεταξύ του λογαρίθμου του συντελεστή κατανομής (logVd) και των συντελεστών 

κατακράτησης της στήλης IAM.MG σε pH = 7.4 φαίνεται στο ακόλουθο διάγραμμα: 
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Διάγραμμα 14. Γραφική παράσταση του όγκου κατανομής προς logkw
IAM.MG 

Στο παραπάνω διάγραμμα είναι χαρακτηριστική η τάση των όξινων ενώσεων να βρίσκονται 

χαμηλότερα από την γραμμή τάσης της παλινδρόμησης. Το γεγονός αυτό πιστώνεται στην 

αυξημένη κατακράτηση των φορτισμένων οξέων στην λευκωματίνη του ορού, την πιο 

άφθονη πρωτεΐνη του πλάσματος, η οποία δεσμεύει περισσότερο τα όξινα φάρμακα, 

κρατώντας τα  «καθηλωμένα» στο πλάσμα και εμποδίζοντας την μεταφορά τους σε άλλα 

διαμερίσματα του οργανισμού. 

Η εξίσωση που περιγράφει την παραπάνω συσχέτιση είναι η ακόλουθη: 

logVd = 0.365(±0.051)·logkΙΑΜ.ΜG - 0.175(±0.085) [3.21] 

(N= 77, R= 0.638, R2= 0.407, s= 0.500, F= 51.4) 

Επειδή το ρετινοϊκό οξύ έχει πολύ υψηλή λιποφιλία, η πρόβλεψη του όγκου κατανομής του 

δεν καθίσταται δυνατή, επομένως αφαιρείται από την εξίσωση, με αποτέλεσμα να 

προκύπτει βελτιωμένη συσχέτιση: 

logVd = 0.410(±0.051)·logkΙΑΜ.ΜG - 0.211(±0.082) [3.22] 

(N= 76, R= 0.684, R2= 0.468, s= 0.476, F= 65.1) 

Η παραπάνω συσχέτιση βελτιώνεται με την εισαγωγή του κλάσματος αρνητικού φορτίου με 

αρνητικό πρόσημο, το οποίο εκφράζει την αυξημένη κατακράτηση των φορτισμένων οξέων 

στην λευκωματίνη του ορού, στην οποία έγινε αναφορά προηγουμένως. Με την εισαγωγή 

του κλάσματος αρνητικού φορτίου, το ρετινοϊκό οξύ προσαρμόζεται στα δεδομένα και δεν 

αποτελεί πλέον έκτροπη τιμή. Η νέα συσχέτιση είναι η εξής: 



  

 111 
 

logVd = 0.311(±0.039)·logkΙΑΜ.ΜG – 0.860(±0.105)·F- + 0.096(±0.071) [3.23] 

(N= 77, R= 0.830, R2= 0.688, s= 0.365, F= 81.7) 

Για την επικύρωση του παραπάνω μοντέλου, γίνεται εφαρμογή του στις 22 βιβλιογραφικές 

τιμές. Στην παρούσα περίπτωση, όπου εξετάζεται η στήλη IAM.MG, σε δύο από τις ενώσεις 

του test set δεν έχει πραγματοποιηθεί μέτρηση και σε μία δεν υπάρχει διαθέσιμη 

βιβλιογραφική τιμή για τον όγκο κατανομής, οπότε εν τέλει η επικύρωση του μοντέλου θα 

γίνει με βάση 19 ενώσεις. Στον πίνακα 20 αναγράφονται οι πειραματικές τιμές του όγκου 

κατανομής μαζί με τις προβλεπόμενες τιμές που προκύπτουν κατά την εφαρμογή του 

μοντέλου: 

Πίνακας 20. Πειραματικές και προβλεπόμενες τιμές όγκου κατανομής για επικύρωση μοντέλου για την στήλη 
IAM.MG 

Α/Α Φαρμακευτική ένωση 
Βιβλιογραφική τιμή 

(L/Kg) 

Τιμή που προβλέπει 

το μοντέλο (L/Kg) 

1. Ceftriaxone 0.14 0.47 

2. Chloramphenicol 0.96 1.36 

3. Cimetidine 1.12 2.16 

4. Cinoxacin 0.23 0.13 

5. Hydrocortisone 0.54 2.70 

6. Isoxicam  0.23 

7. Levofloxacin 1.38 2.19 

8. Lornoxicam 0.20 0.35 

9. Meloxicam 10.0 0.45 

10. Methylprednisolone 1.26 3.40 

11. Metoclopramide 3.30  

12. Minoxidil 2.86 1.80 

13. Nadolol 2.00 2.46 

14. Nalidixic acid 0.40 0.17 

15. Niflumic acid 0.12 0.53 

16. Omeprazole 0.33  

17. Pipemidic acid 1.90 1.55 

18. Piperacillin 1.35 0.16 

19. Salicylic acid 0.15 0.09 

20. Sulpiride 2.05 3.45 
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21. Vancomycin 0.52 1.85 

22. Warfarin 0.15 0.44 

Για το μοντέλο πρόβλεψης του όγκου κατανομής, ορίζεται ως κριτήριο που καθορίζει την 

εγκυρότητα μιας πρόβλεψης αν ο όγκος κατανομής που προβλέπει το μοντέλο είναι από 

μισός έως διπλάσιος του βιβλιογραφικού όγκου κατανομής. Στην περίπτωση της στήλης 

IAM.MG οι επιτυχημένες προβλέψεις είναι 10/19 ή 52.63%. 

Τέλος, για λόγους σύγκρισης των αποτελεσμάτων εξάγεται αντίστοιχο μοντέλο με βάση τους 

συντελεστές κατακράτησης της στήλης IAM.DD2 σε pH = 7.4. H εξίσωση που περιγράφει την 

συσχέτιση των δύο παραμέτρων είναι η ακόλουθη: 

logVd = 0.263(±0.049)·logkΙΑΜ.DD2 - 0.133(±0.097) [3.24] 

(N= 87, R= 0.500, R2= 0.250, s= 0.556, F= 28.4) 

Η παραπάνω συσχέτιση βελτιώνεται με την εισαγωγή του κλάσματος αρνητικού φορτίου με 

αρνητικό πρόσημο, η οποία και πάλι εκφράζει την αυξημένη κατακράτηση των φορτισμένων 

οξέων στην λευκωματίνη. Έτσι η παραπάνω εξίσωση εν τέλει λαμβάνει την ακόλουθη μορφή:  

logVd = 0.243(±0.037)·logkΙΑΜ.DD2 – 0.967(±0.117)·F- + 0.099(±0.078)  [3.25] 

(N= 87, R= 0.766, R2= 0.587, s= 0.415, F= 59.8) 

Για την επικύρωση του μοντέλου χρησιμοποιούνται οι βιβλιογραφικές τιμές στα 22 φάρμακα 

που αποτελούν το test set της μεθόδου, όπου για την στήλη IAM.DD2 υπάρχουν 

πειραματικές μετρήσεις για όλες εξ αυτών, ενώ σε μία δεν υπάρχει διαθέσιμη βιβλιογραφική 

τιμή για τον όγκο κατανομής. Στον πίνακα 21 παρουσιάζονται οι πειραματικές τιμές της 

απορρόφησης από το στόμα μαζί με τις προβλεπόμενες τιμές που προκύπτουν κατά την 

εφαρμογή του μοντέλου: 

Πίνακας 21. Πειραματικές και προβλεπόμενες τιμές όγκου κατανομής για επικύρωση μοντέλου για την στήλη 
IAM.DD2 

Α/Α Φαρμακευτική ένωση 
Βιβλιογραφική τιμή 

(L/Kg) 

Τιμή που προβλέπει 

το μοντέλο (L/Kg) 

1. Ceftriaxone 0.14 0.57 

2. Chloramphenicol 0.96 1.49 

3. Cimetidine 1.12 2.01 

4. Cinoxacin 0.23 0.10 

5. Hydrocortisone 0.54 2.13 

6. Isoxicam  0.23 

7. Levofloxacin 1.38 1.62 

8. Lornoxicam 0.20 0.32 
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9. Meloxicam 10.0 0.30 

10. Methylprednisolone 1.26 3.33 

11. Metoclopramide 3.30 3.13 

12. Minoxidil 2.86 1.89 

13. Nadolol 2.00 2.55 

14. Nalidixic acid 0.40 0.17 

15. Niflumic acid 0.12 0.32 

16. Omeprazole 0.33 3.07 

17. Pipemidic acid 1.90 1.28 

18. Piperacillin 1.35 0.19 

19. Salicylic acid 0.15 0.11 

20. Sulpiride 2.05 2.25 

21. Vancomycin 0.52 1.90 

22. Warfarin 0.15 0.24 

Για το μοντέλο πρόβλεψης του όγκου κατανομής, ορίζεται ως καθοριστικό κριτήριο για την 

εγκυρότητα μιας πρόβλεψης αν ο όγκος κατανομής που προβλέπει το μοντέλο είναι από 

μισός έως διπλάσιος του βιβλιογραφικού όγκου κατανομής. Στην περίπτωση της στήλης 

IAM.DD2 οι επιτυχημένες προβλέψεις είναι 11/21 ή 52.38%. 

Συμπερασματικά, τα δύο μοντέλα, για την στήλη ΙΑΜ.MG και για την στήλη IAM.DD2, 

παρουσιάζουν παραπλήσια επίδοση, αφού τα ποσοστά επιτυχημένων προβλέψεων είναι 

πρακτικά ταυτόσημα. 
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4. Συμπεράσματα 
Από την έρευνα που έλαβε χώρα στην παρούσα διπλωματική εργασία, επιβεβαιώθηκε ότι η 

κατακράτηση των φαρμακευτικών ενώσεων στην χρωματογραφική στήλη 

ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών IAM.MG οφείλεται κυρίως στις υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις που αναπτύσσονται μεταξύ των ενώσεων που εκλούονται και των 

τεχνητών ακινητοποιημένων μεμβρανών εντός της χρωματογραφικής στήλης. Στον 

παραπάνω μηχανισμό κατακράτησης, διαπιστώθηκε ότι δευτερεύοντα ρόλο 

διαδραματίζουν οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις κυρίως μεταξύ των αρνητικών 

φωσφορικών ομάδων των ακινητοποιημένων φωσφολιπιδίων (φωσφατιδυλοχολίνης) της 

στατικής φάσης και των πρωτονιωμένων βάσεων, οι οποίες εμφανίζουν υψηλότερη 

συγκράτηση. Αντίθετα, από τις εξισώσεις που αναπτύχθηκαν επιβεβαιώθηκε ότι τα θετικά 

κέντρα δεν είναι τόσο εύκολα προσβάσιμα στις ενώσεις που βρίσκονται στην κινητή φάση. 

Παράλληλα, το γεγονός ότι για την συσχέτιση μεταξύ των χρωματογραφικών δεικτών της 

στήλης με τον συντελεστή μερισμού, ως στατιστικά σημαντική παράμετρος προκύπτει μόνο 

το αρνητικά φορτισμένο κλάσμα, αποτελεί ισχυρή ένδειξη ότι ο ιονισμός των βάσεων 

(παράγοντας μείωσης της λιποφιλίας) αντισταθμίζεται από τις ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις με τα φωσφορικά ανιόντα της στήλης. 

Επιπλέον, η συσχέτιση του συντελεστή κατακράτησης logkw
IAM.MG με τον συντελεστή 

μερισμού, logP, οδηγεί σε ελαφρώς καλύτερη συσχέτιση συγκριτικά με τον συντελεστή 

κατανομής σε pH = 7.4, logD7.40. Αυτό πιθανώς να οφείλεται στο γεγονός ότι ο ιονισμός που 

παρατηρείται εντός της στήλης είναι μικρότερος συγκριτικά με αυτόν που επικρατεί σε ένα 

υδατικό διάλυμα.  

Όσον αφορά στο εύρος τιμών για τους συντελεστές κατακράτησής των δύο 

χρωματογραφικών στηλών, IAM.MG και IAM.DD2, αυτό είναι παραπλήσιο, ενώ για τις ίδιες 

ενώσεις η μικυλλιακή χρωματογραφία έχει αρκετά μικρότερο εύρος τιμών, όπου μόνο η 

χρήση του κατιονικού τασιενεργού CTAB πλησιάζει την ικανότητα των δύο 

χρωματογραφικών στηλών να εκλούουν τις ενώσεις σε μεγάλη κλίμακα συντελεστών 

κατακράτησης. Συνεπώς, γίνεται αντιληπτό ότι η χρωματογραφία IAM παρουσιάζει 

συγκριτικά καλύτερη κατάταξη των φαρμάκων με βάση την «φωσφολιποφιλία», 

επιτρέποντας την διεξαγωγή ακριβέστερων διαχωρισμών. 

Επίσης ο μηχανισμός κατακράτησης  των στηλών IAM.MG και IAM.DD2 προκύπτει ότι είναι 

σχεδόν ισοδύναμος, με μοναδική διαφορά την ελαφρώς αυξημένη λιποφιλία της στήλης 

IAM.DD2, γεγονός που πιστώνεται στην παρουσία της φωσφατιδυλοχολίνης διπλής 

αλυσίδας σε αντίθεση με την φωσφατιδυλοχολίνη μονής αλυσίδας που εντοπίζεται στην 

στήλη IAM.MG. 

Επιπρόσθετα, κατά την απόπειρα συσχέτισης με διαφορετικά είδη μικυλλιακής 

χρωματογραφίας, επιβεβαιώθηκε η αυξημένη συγκράτηση των βασικών ενώσεων στην 

χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών, λόγω των αρνητικά φορτισμένων 

φωσφορικών ομάδων της στήλης, γεγονός που δεν παρατηρήθηκε στην μικυλλιακή 

χρωματογραφία. Μεταξύ των πέντε διαφορετικών τασιενεργών που εξετάστηκαν, η 

καλύτερη συσχέτιση επιτεύχθηκε με το κατιονικό CTAB, παρόλο που αναμενόταν να 
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επιτευχθεί με το ανιονικό SDS, λόγω της αυξημένης κατακράτησης των βασικών ενώσεων με 

αυτό ως τασιενεργό. 

Ακόμη, προκύπτει ότι η επίδραση του ιοντισμού στις δύο στήλες ακινητοποιημένων 

τεχνητών, είναι περίπου ισότιμη, σε αντίθεση με την μικυλλιακή χρωματογραφία, όπου 

χρησιμοποιείται η χρωματογραφική στήλη C18, η οποία αποδεικνύεται ότι έχει την 

ικανότητα να καταστέλλει τον ιοντισμό. Παρόλα αυτά, οι διαφορές των χρωματογραφικών 

συντελεστών για τις ακινητοποιημένες μεμβράνες σε σχέση με τις διαφορές των 

συντελεστών κατανομής είναι μικρότερες, γεγονός που υποδεικνύει ότι εντός των στηλών, 

τα φάρμακα βρίσκονται περισσότερο στην ουδέτερη μορφή τους απ’ ότι εκτός της στήλης, 

με αποτέλεσμα να είναι λιγότερο ιονισμένα. 

Επιπλέον, κατά την συγκριτική μελέτη για την συσχέτιση με πρωτόκολλα πρόβλεψης της 

κυτταρικής διαπερατότητας επιβεβαιώθηκε ότι ο μηχανισμός κατακράτησης από τις δύο 

στήλες και η διαπερατότητα μέσω κυτταρικών σειρών Caco-2 διέπονται από διαφορετικούς 

μηχανισμούς, αφού τα κύτταρα Caco-2 δεν λαμβάνουν υπόψιν τις ηλεκτροστατικές 

αλληλεπιδράσεις, οπότε τα δύο μεγέθη δεν μπορούν να συσχετιστούν. Αντίθετα, η 

διαπερατότητα μέσω τεχνητών μεμβρανών PAMPA, κατέστη εφικτό να συσχετιστεί με την 

χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών, επομένως οι μεμβράνες PAMPA 

διαπιστώθηκε ότι περιγράφουν σε μικρότερο βαθμό τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις 

που αναπτύσσονται και στην χρωματογραφία ακινητοποιημένων μεμβρανών. Παράλληλα, 

οι συντελεστές κατακράτησης από τις δυο στήλες συγκρίθηκαν ως προς την ικανότητα 

πρόβλεψης φαρμακοκινητικών παραμέτρων. Συγκεκριμένα, αναπτύχθηκαν δύο μοντέλα 

πρόβλεψης της απορρόφησης από το στόμα για κάθε μια στήλη ακινητοποιημένων 

μεμβρανών, με το σιγμοειδές μοντέλο να επιτυγχάνει ελαφρώς καλύτερη ακρίβεια 

προβλέψεων σε σχέση με το μοντέλο logit. Επίσης, και στα δύο μοντέλα η στήλη IAM.DD2 

εμφανίζει οριακά καλύτερη ακρίβεια πρόβλεψης σε σχέση με την IAM.MG. Σε γενικές 

γραμμές, τα μοντέλα που αναπτύχθηκαν για την απορρόφηση από το στόμα έχουν 

ικανοποιητική ακρίβεια σε ποσοστό μεγαλύτερο του 75% σε όλα τα μοντέλα που 

αναπτύχθηκαν.  Τέλος, τα μοντέλα πρόβλεψης για τον όγκο κατανομής, μια δύσκολα 

προβλέψιμη φαρμακοκινητική ιδιότητα, έχουν χαμηλότερη ακρίβεια, της τάξης του 50%. Ο 

στατιστικά σημαντικός όρος του κλάσματος αρνητικού φορτίου των φαρμάκων που 

εμφανίζεται στις συσχετίσεις εξηγείται από την αυξημένη σύνδεση όξινων ενώσεων με την 

λευκωματίνη του όρου, που αποτελεί την αφθονότερη πρωτεΐνη του ανθρώπινου 

πλάσματος. Η ακρίβεια των μοντέλων για τις δύο στήλες είναι παρεμφερής, όπως και στις 

προηγούμενες περιπτώσεις που έγινε απόπειρα πρόβλεψης φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων. 

Συμπερασματικά, η εφαρμογή της μεθόδου της  χρωματογραφίας ακινητοποιημένων 

τεχνητών μεμβρανών, εμφανίζει σημαντικά πλεονεκτήματα, καθιστώντας την ως ένα 

πολύτιμο εργαλείο για την ανάπτυξη και τον σχεδιασμό νέων φαρμάκων. Οι δύο 

χρωματογραφικές στήλες ακινητοποιημένων μεμβρανών, IAM.MG και IAM.DD2, μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για την πρόβλεψη ορισμένων φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, με βασική 

προϋπόθεση η ιδιότητα αυτή να εξαρτάται σημαντικά από την λιποφιλία, κύρια 

φυσικοχημική ιδιότητα που καθορίζει την συγκράτηση των ενώσεων, όπως η γαστρεντερική 

απορρόφηση. Ικανοποιητική ήταν και η συσχέτιση με την φαινόμενη διαπερατότητα μέσω 
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τεχνητών μεμβρανών PAMPA, γεγονός που υποδηλώνει πως οι δυο τεχνικές ενσωματώνουν 

σε κάποιο βαθμό ανάλογες πληροφορίες. Τέλος, παρόλο που σύμφωνα με τον 

κατασκευαστή της (Regis Technologies) η στήλη IAM.DD2 προτείνεται για μελέτες 

σχεδιασμού και ανάπτυξης νέων φαρμάκων και η στήλη IAM.MG για καθαρισμό 

μεμβρανικών πρωτεϊνών, στην πραγματικότητα η στήλη IAM.MG παρουσιάζει ταυτόσημη 

συμπεριφορά με την στήλη IAM.DD2. Εύλογα, λοιπόν, γίνεται αντιληπτό ότι και η στήλη 

IAM.MG μπορεί να αναλάβει πρωταγωνιστικό ρόλο στην ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών 

ενώσεων, όπως και η IAM.DD2.  
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5. Προτάσεις για περαιτέρω έρευνα 
Στο πλαίσιο της διεύρυνσης της μελέτης της παρούσας διπλωματικής εργασίας, προτείνεται 

η έκλουση περισσότερων φαρμακευτικών ενώσεων μέσω χρωματογραφίας 

ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών, ώστε να συμμετέχει στις συσχετίσεις μεγαλύτερος 

αριθμός φαρμάκων, επιτρέποντας την πιο αξιόπιστη αξιολόγηση της συσχέτισης. Ακόμη, για 

τις ενώσεις που μετρήθηκαν παρουσία ακετονιτριλίου, θα μπορούσε να δοκιμαστεί η χρήση 

κινητής φάσης με μεγαλύτερη ποικιλία στην συγκέντρωση του ακετονιτριλίου, δηλαδή να 

δοκιμαστούν ποσοστά 15 και 25%, ώστε να είναι πιο ακριβής η εφαρμογή της γραμμικής 

παρεκβολής στις λιπόφιλες ενώσεις.  

Παράλληλα, εύλογη θα ήταν και η μελέτη της έκλουσης σε μεγαλύτερο εύρος pH, ανάλογο 

με τις τιμές που παρατηρούνται κατά την διέλευση του φαρμάκου κατά μήκος της 

γαστρεντερικής οδού, ώστε να γίνει πιο διεξοδική διερεύνηση στην επίδραση του ιοντισμού 

στον μηχανισμό κατακράτησης των ασθενών οξέων και των αμφολυτών από την στήλη. Μια 

άλλη παράμετρος που θα μπορούσε να εξεταστεί είναι η επίδραση της θερμοκρασίας στην 

κατακράτηση από τις χρωματογραφικές στήλες, αφού η θερμοκρασία του ανθρωπίνου 

σώματος είναι περίπου 36ο C, ενώ η θερμοκρασία διεξαγωγής των πειραμάτων ήταν περίπου 

22ο C.  

Επιπλέον, μπορεί να γίνει απόπειρα εξαγωγής μοντέλων πρόβλεψης, χωρίζοντας τα 

δεδομένα σε training και test set, και για τις φυσικοχημικές παραμέτρους, όπως ο 

συντελεστής μερισμού logP και ο συντελεστής κατανομής logD. Αντίστοιχα, θα ήταν χρήσιμη 

η ανάπτυξη μοντέλων πρόβλεψης και για περαιτέρω φαρμακοκινητικές ιδιότητες, όπως η 

διέλευση από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, η επαγωγή της φωσφολιπίδωσης (που 

αποτελεί ένδειξη τοξικότητας), η καρδιοτοξικότητα, η απορρόφηση και η κατανομή στο 

δέρμα και η έκταση της πρωτεϊνικής σύνδεσης. Τέλος, προτείνεται να επαναληφθεί η 

εξαγωγή μοντέλων πρόβλεψης για τα φαρμακοκινητικά μεγέθη που μελετήθηκαν, 

συμπεριλαμβάνοντας διαφορετικούς χρωματογραφικούς δείκτες στα μοντέλα, δηλαδή με 

ταυτόχρονη χρήση συντελεστών κατακράτησης μικυλλιακής χρωματογραφίας, 

χρωματογραφίας ακινητοποιημένων τεχνητών μεμβρανών και χρωματογραφίας 

ακινητοποιημένων πρωτεϊνών (ανθρώπινης λευκωματίνης ορού ή α1- όξινης 

γλυκοπρωτεϊνης) στα μοντέλα πρόβλεψης. Προκειμένου να γίνει εφικτή η υλοποίηση της 

παραπάνω πρότασης, ενδεχομένως να πρέπει να εφαρμοστεί εναλλακτική μέθοδος 

στατιστικής επεξεργασία των δεδομένων, όπως τα τεχνητά νευρωνικά δίκτυα.  
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