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Ππόλογορ 
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Αλαιπηηθήο Υεκείαο ηνπ Σνκέα Υεκηθψλ Δπηζηεκψλ (Σνκέαο Η) ηεο ρνιήο 
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Με ηελ νινθιήξσζε ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ 
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Πεπίλητη 

H αλαθάιπςε θαη αλάπηπμε θαξκάθσλ είλαη κηα δαπαλεξή θαη ρξνλνβφξα 

δηαδηθαζία, ε νπνία πεξηιακβάλεη πνιιά ζηάδηα φπσο ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ  

κνξηαθνχ ζηφρνπ, ην ζρεδηαζκφ θαη ηε ζχλζεζε κνξίσλ πνπ αιιειεπηδξνχλ κε 

απηφλ, ηηο πξνθιηληθέο θαη θιηληθέο κειέηεο. Δπίζεο, ε δηαδηθαζία απηή απαηηεί ηε 

ρξήζε πεηξακαηνδψσλ θαζψο θαη ηε ζπκκεηνρή πνιιψλ εζεινληψλ. 

ηε δηαδηθαζία αλάπηπμεο λέσλ θαξκάθσλ ε κειέηε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ ηνπο 

ηδηνηήησλ έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία, θαζψο απηέο επεξεάδνπλ ηελ αζθάιεηα, ηε δξάζε 

θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπο. 

Ζ βηνκηκεηηθή ρξσκαηνγξαθία είλαη έλαο ηχπνο πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο 

απφδνζεο, ε νπνία ελζσκαηψλεη έλαλ βηνινγηθφ παξάγνληα ζηε ζηαηηθή θάζε. Απηή 

ε κέζνδνο απνηειεί έλα πνιχ ρξήζηκν εξγαιείν γηα ηελ πεηξακαηηθή εθηίκεζε ησλ 

θαξκαθνθηλεηηθψλ ηδηνηήησλ ζηα πξψηκα ζηάδηα αλάπηπμεο θαξκάθσλ. 

ηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία κειεηήζεθε ν κεραληζκφο θαηαθξάηεζεο 

θαξκάθσλ ζε βηνκηκεηηθή ζηήιε αθηλεηνπνηεκέλεο α1 φμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο (ΑGP) 

θαη δηεξεπλήζεθε ε ρξήζε ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο γηα ηελ αλάπηπμε 

κνληέισλ πξφβιεςεο νξηζκέλσλ θαξκαθνθηλεηηθψλ ηδηνηήησλ (πξσηετληθή ζχλδεζε, 

φγθνο θαηαλνκήο). Γηα ην ζθνπφ απηφ, πξνζδηνξίζηεθαλ νη ζπληειεζηέο 

θαηαθξάηεζεο 30 δξαζηηθψλ νπζηψλ (νμέα, βάζεηο, νπδέηεξα θαη ακθνιχηεο) ζηε 

ζηήιε ΑGP, ρξεζηκνπνηψληαο σο θηλεηή θάζε αιαηνχρν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

θσζθνξηθψλ (100% πδαηηθή θάζε ζε pH=7,0) ή ην δηάιπκα κε ηελ πξνζζήθε κηθξήο 

πνζφηεηαο αθεηνληηξηιίνπ (5,10,15,20%) σο νξγαληθφ ηξνπνπνηεηή. Σα δεδνκέλα 

θαηαθξάηεζεο παξνπζία αθεηνληηξηιίνπ αμηνπνηήζεθαλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ 

ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο ζην λεξφ (logkextrapol.) κε γξακκηθή πξνεθβνιή. 

ηε ζπλέρεηα, νη ζπληειεζηέο logk θαη logkextrapolated  γηα φζεο θαξκαθεπηηθέο ελψζεηο 

δελ είρε γίλεη απεπζείαο κέηξεζε ηνπ ρξφλνπ έθινπζεο ζε 100% πδαηηθή θάζε, 

ζπζρεηίζηεθαλ κε ην ζπληειεζηή κεξηζκνχ (logP) θαη ηα θιάζκαηα ζεηηθνχ θαη 

αξλεηηθνχ θνξηίνπ (F
+
, F

-
) κε ζθνπφ λα δηεξεπλεζνχλ νη παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ 

ηνλ κεραληζκφ θαηαθξάηεζεο. Απφ ηηο παξαπάλσ ζπζρεηίζεηο επηβεβαηψζεθε φηη o 

θχξηνο κεραληζκφο θαηαθξάηεζεο είλαη νη πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο, αιιά θαη φηη 

νη ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο επεξεάδνπλ ηελ θαηαθξάηεζε ζηε ζηήιε ΑGP, 

θπξίσο ην θιάζκα ζεηηθνχ θνξηίνπ (πξσηνλησκέλεο βάζεηο). Σν ηειεπηαίν νθείιεηαη 

ζην γεγνλφο φηη ε ΑGP δεζκεχεη θπξίσο βαζηθά θάξκαθα. Αθνινχζσο, απφ ηε 

ζπζρέηηζε ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο ηεο ρξσκαηνγξαθίαο ΑGP κε ην 

ζπληειεζηή θαηαλνκήο (logD) πξνέθπςε φηη θαη ν ηνληηζκφο ησλ  θαξκαθεπηηθψλ 

ελψζεσλ επεξεάδεη ηε ζπγθξάηεζε ησλ θαξκάθσλ ζηε ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε. 

Δπηπιένλ, νη ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ηεο ρξσκαηνγξαθίαο ΑGP ζπζρεηίζηεθαλ 

κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ηεο ρξσκαηνγξαθίαο αθηλεηνπνηεκέλεο 

ιεπθσκαηίλεο νξνχ (ΖSA) θαη επηβεβαηψζεθε ν θνηλφο θχξηνο κεραληζκφο ζχλδεζεο 

ησλ θαξκάθσλ κε ηηο πξσηεΐλεο, αιιά θαη ε εθιεθηηθφηεηα ηεο ΑGP ζηε δέζκεπζε 
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βάζεσλ θαη ηεο ΖSA ζηε δέζκεπζε νμέσλ. Αθνινχζσο, νη ζπληειεζηέο logkAGP 

ζπζρεηίζηεθαλ κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο κπθηιιηαθήο ρξσκαηνγξαθίαο κε 

επηθαλεηνδξαζηηθφ παξάγνληα ην SDS ή ην Σween. Καιχηεξε ζπζρέηηζε πξνέθπςε 

κεηαμχ ηεο ΑGP θαη ηνπ Σween, ην νπνίν είλαη κε ηνληθφ, γεγνλφο πνπ πηζαλφλ 

εθθξάδεη ηελ ζεκαζία ησλ πδξφθνβσλ αιιειεπηδξάζεσλ φπσο θαη ζηελ ΑGP. 

Υξεζηκνπνηψληαο ηνπο ρξσκαηνγξαθηθνχο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο logkAGP-5%ACN 

θαη logkHSA-10%ACN, αλαπηχρζεθε κνληέιν γηα ηελ πξφβιεςε ηεο πξσηετληθήο 

ζχλδεζεο κέζσ πξνζδηνξηζκνχ ηεο θαηλνκεληθήο ζηαζεξάο ζπγγέλεηαο. Σν κνληέιν 

έρεη πνζνζηφ επηηπρίαο 70%, κε ηδηαίηεξε απνηειεζκαηηθφηεηα ζηηο βάζεηο. Με απηφλ 

ηνλ ηξφπν κπνξεί λα πξνβιέςεη ηθαλνπνηεηηθά ηελ έθηαζε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο, 

ε νπνία είλαη ηδηαίηεξε ζεκαληηθή θαη επεξεάδεη ηε δξάζε θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ελφο θαξκάθνπ.  

Σέινο, αλαπηχρζεθαλ δχν κνληέια γηα ηελ πξφβιεςε ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο. Σν 

πξψην ζπζρεηίδεη ηνλ φγθν θαηαλνκήο κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ηεο 

ρξσκαηνγξαθίαο αθηλεηνπνηεκέλσλ κεκβξαλψλ θαη ην δεχηεξν κε ηνπο 

ρξσκαηνγξαθηθνχο ζπληειεζηέο ηεο ΖSA. Απφ ηε ζχγθξηζε ηνπο πξνέθπςε φηη ην 

πξψην κπνξεί λα πξνβιέςεη θαιχηεξα ηνλ φγθν θαηαλνκήο αθνχ έρεη κεγαιχηεξν 

πνζνζηφ επηηπρίαο, ίζν κε 52,4%. Σν πνζνζηφ απηφ δελ είλαη αξθεηά πςειφ αιιά 

κπνξεί λα ζεσξεζεί ελζαξξπληηθφ, επεηδή ε πξφβιεςε ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο είλαη 

ηδηαίηεξα δχζθνιε, θαζψο απηφο εμαξηάηαη απφ πνιιέο παξακέηξνπο. 

Λέξειρ-κλειδιά:βηνκηκεηηθή ρξσκαηνγξαθία, α1 φμηλε γιπθνπξσηεΐλε, ιεπθσκαηίλε 

νξνχ, πξσηετληθή ζχλδεζε, φγθνο θαηαλνκήο, ιηπνθηιία  
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Αbstract 

Drug discovery and development is an expensive and time consuming process, that 

involves many stages such as the identification of the molecular target, the design and 

synthesis of molecules that interact with the target, the preclinical and clinical trials. 

Moreover, this process requires the use of animal models and the participation of 

many volunteers.  

In the drug development process, the study of their pharmacokinetics properties is of 

great significance, since these properties affect the action, safety and effectiveness of 

a drug. 

Biomimetic chromatography is a type of high performance liquid chromatography, 

which incorporates a biological agent to the column. Σhis method is a very useful tool 

for experimental estimation of the pharmacokinetics properties in early drug 

discovery stages.  

In the present diploma thesis, the mechanism of drug retention on biomimetic alpha1 

acid glycoprotein column (AGP) was studied and the use of the retention factors in 

order to develop models for the prediction of certain pharmacokinetic properties 

(protein binding, volume of distribution) was investigated. For this purpose, the 

retention coefficients of 30 active substances (acids, bases, neutral, zwitterions) were 

measured, using as mobile phase a saline buffer (100% aqueous phase at pH=7,0) or 

the buffer with the addition of small quantities of acetonitrile (5,10,15,20%) as 

organic modifier. The retention data in the presence of acetonitrile were subsequently 

used for the calculation of  the retention factors in the aqueous phase with linear 

extrapolation (logkextrapolated). 

Then, the retention coefficients logk and logkextrapolated. for the pharmaceutical 

compounds that elution time in 100% aqueous phase was not measured directly, were 

correlated with the partition coefficient (logP) and positively and negatively charged 

fractions (F
+
, F

-
) in order to investigate the factors that affect the retention 

mechanism. These correlations confirmed that the main retention mechanism is 

hydrophobic interactions, but also that electrostatic interactions affect the retention on 

the column, mainly the positively charged fraction F
+
 (corresponds to ionized bases). 

The latter is due to the fact that AGP binds selectively basic drugs. Subsequently, the 

correlation of  the retention factors from the AGP chromatography with the 

distribution coefficient (logD) indicated that the ionization of the pharmaceutical 

compounds also affects the retention on the chromatographic column. 

Moreover, the correlation of  the retention factors from the AGP chromatography with 

the retention factors from the human serum albumin chromatography (HSA) 

confirmed the common main mechanism of drug binding to proteins, as well as the 

fact that AGP binds selectively basic drugs, whereas HSA binds acidic drugs. Next, 

the logkAGP factors were correlated with the retention coefficients from the micellar 

chromatography with SDS or Tween as surfactant. Better correlation was obtained 
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between AGP and Tween, which is non ionic, a fact that possibly expresses the 

importance of  hydrophobic interactions, such as in the case of AGP. 

The chromatographic coefficients logkAGP-5% ACN  and logk HSA-10% ACN were used in 

order to develop a model for the prediction of protein binding, using the apparent 

affinity constant. The model has a predictive performance of 70% and it can predict 

sufficiently the behavior of drugs, particularly of bases. Thus, it can predict the extent 

of protein binding which is of great significance and affects the action and 

effectiveness of a drug.  

Finally, two models for the prediction of volume of distribution were developed. The 

first one correlates the volume of distribution with the retention factors from the 

Immobilized Artificial Membranes chromatography and the second from  the HSA 

chromatography. The comparison between the two models indicated that the first 

model can predict better the volume of distribution as it has a higher success rate of  

52,4%. This percentage is not high enough, but it can be considered as promising, 

because it is particularly difficult to predict the volume of distribution, since it 

depends on many factors. 

Keywords: biomimetic chromatography, a1 acid glycoprotein, human serum albumin, 

protein binding, volume of distribution, lipophilicity 
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1. Θευπηηικό μέπορ 

1.1 Διζαγυγή 

Mε ηνλ φξν θάξκαθν θαιείηαη νπνηνδήπνηε κφξην ή νπνηαδήπνηε έλσζε 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα κεηαβάιεη ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ νξγαληζκνχ κε ζθνπφ ηε 

ζεξαπεία ή ηελ πξφιεςε θάπνηαο αζζέλεηαο.
[1] 

H αλαθάιπςε θαξκάθσλ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλάπηπμε κνξίσλ πνπ ζα πξνθαινχλ έλα 

επηζπκεηφ απνηέιεζκα ζε έλαλ δσληαλφ νξγαληζκφ. Οη πξσηεΐλεο, νη νπνίεο 

εκπιέθνληαη ζε δηάθνξεο βηνινγηθέο δηαδηθαζίεο, απνηεινχλ πηζαλέο ελψζεηο- 

ζηφρνπο θαη γηα απηφ ε αλάπηπμε κεζφδσλ πςειήο απφδνζεο γηα ηε κειέηε ηνπο 

παίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ αλαθάιπςε λέσλ θαξκάθσλ.
[2] 

ην παξειζφλ ε αλαθάιπςε ησλ θαξκάθσλ γηλφηαλ ηπραία θαη ε δηαίζζεζε ηνπ 

θαξκαθεπηηθνχ ρεκηθνχ απνηεινχζε ηε βάζε γηα ηελ αλάπηπμε ηνπο. ε νξηζκέλεο 

πεξηπηψζεηο ε απνηπρία παξαζθεπήο κηαο έλσζεο νδεγνχζε ζηελ αλαθάιπςε κηαο 

άιιεο, φπσο ζηελ πεξίπησζε ηεο ζχλζεζεο ηεο νπξίαο ε νπνία αλαθαιχθζεθε ηπραία 

απφ ηνλ Wöhler (ην 1828) κεηά ηελ απνηπρία παξαζθεπήο θπαληθνχ ακκσλίνπ.
[3]

  

Δπηπιένλ, θπζηθέο ελψζεηο νη νπνίεο απνκνλψλνληαλ απφ θπηά ή κηθξννξγαληζκνχο 

απνηεινχζαλ κεγάιν πνζνζηφ ησλ θαξκάθσλ θαη ρξεζηκνπνηνχληαλ γηα ηελ 

ζεξαπεία ηνπ 87% ησλ γλσζηψλ αζζελεηψλ θαη απνηέιεζαλ ζεκείν εθθίλεζεο ηεο 

έξεπλαο γηα ηελ αλαθάιπςε θαξκάθσλ θαηά ηνπ θαξθίλνπ. Σν 1890 ε απνκφλσζε 

ηνπ ζαιηθπιηθνχ νμένο απφ ηα θχιια ηηηάο απνηέιεζε ηελ βάζε γηα ηελ παξαζθεπή 

ηνπ αθεηπινζαιηθπιηθνχ νμένο (γλσζηφ σο αζπηξίλε), ην πξψην ζπλζεηηθφ 

θάξκαθν.
[4]

 πλεπψο απφ ηελ αξρή ηνπ 19νπ αηψλα ην θάξκαθν έγηλε πιένλ έλα 

βηνκεραληθφ πξντφλ.
[3] 

ήκεξα ε δηαδηθαζία αλαθάιπςεο θαη αλάπηπμεο ηνπο πεξηιακβάλεη πνιιά ζηάδηα 

θαη αμηνπνηεί ηηο αξρέο δηαθφξσλ επηζηεκψλ φπσο ε Βηνινγία, ε Βηνρεκεία ε 

Φαξκαθνινγία, ηα Μαζεκαηηθά.
[2]

 Πην αλαιπηηθά, ε αλαθάιπςε θαη ε αλάπηπμε 

θαξκάθσλ είλαη πνιχπινθε, απαηηεί θαηά κέζν φξν γηα θάζε θάξκαθν 12-15 ρξφληα 

θαη έρεη πςειφ θφζηνο (εθαηνληάδσλ εθαηνκκπξίσλ δνιαξίσλ π.ρ. 900 εθαηνκκχξηα 

έσο θαη 2 δηζεθαηνκκχξηα).
[5,6,7]

 Ξεθηλάεη απφ ηελ ηαπηνπνίεζε ηεο αζζέλεηαο θαη ηελ 

αλαγλψξηζε, επηθχξσζε ησλ ζηφρσλ. Πεξηιακβάλεη ην ζρεδηαζκφ ησλ θαηάιιεισλ 

κνξίσλ πνπ ζα αιιειεπηδξνχλ κε ην ζηφρν (ειέγρεηαη ε δξαζηηθφηεηα in vitro θαη in 

vivo θαη κειεηψληαη ηα θπζηθνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά), ηηο πξνθιηληθέο κειέηεο νη 

νπνίεο αθνινχζσο νδεγνχλ ζηηο θιηληθέο δνθηκέο ζηνπο αλζξψπνπο θαη ηέινο ηελ 

έγθξηζε ηνπ θαξκάθνπ.
[5,7,8]
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1.2 Σηάδια ανακάλςτηρ και ανάπηςξηρ θαπμάκυν 

 

Εηθόλα 1:Χξνλνδηάγξακκα αλαθάιπςεο θαη αλάπηπμεο ελόο θαξκάθνπ
[8] 

1.2.1 Aνακάλςτη 

Ζ αλαθάιπςε θαξκάθσλ (drug discovery) μεθηλά φηαλ ππάξρεη κηα αζζέλεηα ή 

θιηληθή θαηάζηαζε γηα ηελ νπνία δελ ππάξρνπλ θαηάιιεια ηαηξηθά πξντφληα.
[9]

 

Σν πξψην ζηάδην ζηελ αλαθάιπςε ελφο θαξκάθνπ είλαη ν πξνζδηνξηζκφο ηεο 

βηνινγηθήο πξνέιεπζεο ηεο αζζέλεηαο θαη πηζαλψλ ζηφρσλ γηα ηελ αληηκεηψπηζή 

ηεο.
[6]

 O ζηφρνο κπνξεί λα είλαη πξσηεΐλε, γνλίδην, DNA ή RNA. Ο ηδαληθφο ζηφρνο 

πξέπεη λα είλαη απνηειεζκαηηθφο, αζθαιήο ,λα πιεξεί θιηληθέο θαη εκπνξηθέο 

αλάγθεο. ηε ζπλέρεηα, γίλεηαη επηθχξσζε ηνπ ζηφρνπ πνπ πξνζδηνξίζηεθε θαη 

θαζνξίδνληαη νη ζρέζεο δνκήο-δξαζηηθφηεηαο (SAR). Οη ηερληθέο επηθχξσζεο 

θπκαίλνληαη ζε έλα επξχ  θάζκα απφ in vitro εξγαιεία κέρξη ηε ρξήζε 

πεηξακαηφδσσλ έηζη ψζηε λα δηακνξθσζεί ν επηζπκεηφο ζηφρνο.
[9]

 

Αθνινχζσο, αλαθαιχπηεηαη ε έλσζε νδεγφο (lead compound) δειαδή έλα ζπλζεηηθά 

ζηαζεξφ κφξην ην φπνην πξνέθπςε δξαζηηθφ ζηηο πξσηνγελείο θαη δεπηεξνγελείο 

δνθηκαζίεο. Μεηά απφ απηφ αθνινπζεί κηα ζεηξά πεηξακάησλ ζχλζεζεο θαη 

ραξαθηεξηζκνχ κε ζθνπφ λα δηαπηζησζεί κε πνηφλ ηξφπν ε ρεκηθή δνκή θαη ε 

δξαζηηθφηεηα ηνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αιιειεπίδξαζε κε ην ζηφρν θαη ην κεηαβνιηζκφ 

ηνπ θαξκάθνπ.
[6]

  

Γηα λα παξαρζεί έλα ππνςήθην θάξκαθν ε ρεκηθή δνκή ησλ ελψζεσλ νδεγψλ 

βειηηζηνπνηείηαη (lead optimization) ψζηε λα απνθηήζεη δηαθνξεηηθέο ηδηφηεηεο θαη 

λα βειηησζεί ε εθιεθηηθφηεηα (σο πξνο ην ζηφρν). Έηζη κηα έλσζε είλαη ιηγφηεξν 

πηζαλφ λα αιιειεπηδξά κε άιινπο ζηφρνπο θαη λα πξνθαιεί παξελέξγεηεο.
[6,10]
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1.2.2 Πποκλινικέρ δοκιμέρ 

Οη δνθηκέο απηέο πεξηιακβάλνπλ ηφζν εξγαζηεξηαθνχο ειέγρνπο (in vitro) φζν θαη 

ειέγρνπο ζε δσληαλά θχηηαξα, ηζηνχο θαη πεηξακαηφδσα (in vivo έιεγρνη).
[10]

 ε απηφ 

ην ζηάδην αλάπηπμεο θαξκάθσλ, δηεξεπλάηαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ε αζθάιεηα 

ηνπ ππνςήθηνπ θαξκάθνπ θαζψο θαη νη πηζαλέο παξελέξγεηεο ηνπ πξηλ ρνξεγεζεί ζε 

αλζξψπνπο.
[6,11]

 Καηά ηε δηάξθεηα ησλ πξνθιηληθψλ δνθηκψλ γίλνληαη 

θαξκαθνινγηθέο κειέηεο (θαξκαθνθηλεηηθήο θαη θαξκαθνδπλακηθήο) θαη 

πξνζδηνξίδνληαη ε ηνμηθφηεηα θαζψο θαη ε ηεξαηνγέλεζε θαη ε θαξθηλνγέλεζε.
[1,6,11]

  

1.2.3 Κλινικέρ δοκιμέρ 

Οη θιηληθέο δνθηκέο (clinical trials) ησλ ππνςεθίσλ θαξκάθσλ πεξηιακβάλνπλ 

ηέζζεξηο θάζεηο, κε ηελ ηειεπηαία λα ιακβάλεη ρψξα κεηά ηελ έγθξηζε ηνπ θαξκάθνπ 

απφ ηνλ FDA (Food and Drug Administration). Απφ ηα 5.000-10.000 πνπ 

αλαθαιχπηνληαη θαη αθνινχζσο (νξηζκέλα) πεξλνχλ ζηηο πξνθιηληθέο κειέηεο, κφλν 5 

εηζέξρνληαη ζηηο θιηληθέο δνθηκέο.
[1]

 

 

Εηθόλα 2: Φάζεηο θιηληθώλ δνθηκώλ
[12]

 

ηε Φάζε Η  ην θάξκαθν δνθηκάδεηαη γηα πξψηε θνξά ζε αλζξψπνπο, πεξίπνπ 50-100 

πγηείο εζεινληέο θαη γίλεηαη έιεγρνο ηεο αζθάιεηαο θαη ηεο δνζνινγίαο ησλ 

ππνςεθίσλ θαξκάθσλ, δειαδή ρνξεγείηαη αξρηθά κηα κηθξή δφζε (πνιιέο ηάμεηο 

κεγέζνπο κηθξφηεξε απφ κηα κε ηνμηθή ζηα δψα) θαη αθνινχζσο ε δφζε απμάλεηαη κε 

ζθνπφ λα κειεηεζεί ε αλεθηηθφηεηα ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ ζε θάζε 

θάξκαθν.
[1,4,10]

 

ηε θάζε ΗΗ κειεηάηαη θπξίσο ε απνηειεζκαηηθφηεηα θαη νη αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο 

ηνπ θαξκάθνπ ζε κεγαιχηεξν δείγκα (50-300) αζζελψλ.
[1,4]

 Δπίζεο, κειεηψληαη νη 

θαξκαθνθηλεηηθέο θαη νη θαξκαθνδπλακηθέο ηδηφηεηεο θαζψο θαη νη αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο ζε δηάθνξεο δφζεηο.
[1]

 Σα απνηειέζκαηα ησλ δνθηκψλ απηνχ ηνπ ζηαδίνπ 

απνηεινχλ κηα πξψηε έλδεημε γηα ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ θαη γηα φζα 

έρνπλ ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα πξνρσξνχλ ζηελ θάζε ΗΗΗ.
[1,10]
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ηε θάζε ΗΗΗ, ε νπνία αθνξά έλα κεγαιχηεξν αξηζκφ αζζελψλ (300-5.000) 

επηβεβαηψλεηαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ειέγρνληαη νη καθξνρξφληεο αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο.
[1,4]

 Δπηπιένλ, θαηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο θάζεο γίλνληαη δνθηκέο θαη ζε 

εηδηθέο νκάδεο αζζελψλ (π.ρ. αζζελείο κε λεθξηθή λφζν).
[1]

 Οη δνθηκέο απηέο 

δεκηνπξγνχλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ αζθάιεηα, ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηε ζρέζε νθέινπο-θηλδχλνπ θαη έηζη είλαη απαξαίηεηεο γηα 

λα θαζνξηζηεί αλ ην θάξκαθν είλαη αζθαιέο θαη απνηειεζκαηηθφ.
[10]

  

Αθνινχζσο, γηα φζα θάξκαθα έρνπλ πεξάζεη ηηο πξνθιηληθέο θαη θιηληθέο δνθηκέο θαη 

έρεη απνδεηρζεί φηη είλαη αζθαιή θαη απνηειεζκαηηθά γηα ηνλ ζθνπφ πνπ 

πξννξίδνληαη, ε βηνκεραλία κπνξεί λα ππνβάιιεη αίηεζε έγθξηζεο απφ ηνλ FDA ν 

νπνίνο αμηνινγεί φια ηα δεδνκέλα θαη απνθαζίδεη αλ ζα ην εγθξίλεη ε φρη.
[6]

 

Tέινο, ζηε θάζε ΗV γίλνληαη κειέηεο κεηά ηελ θπθινθνξία ηνπ θαξκάθνπ γηα 

ζπαληφηεξεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο (π.ρ. 1 ζηηο 10.000), νη νπνίεο δελ 

πξνζδηνξίδνληαη ζηηο πξνεγνχκελεο θάζεηο αθνχ, ν αξηζκφο ησλ αηφκσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ είλαη  κηθξφηεξνο ζε απηέο. ηε θάζε απηή ν αξηζκφο ησλ αζζελψλ 

κπνξεί λα είλαη 2.000-10.000.
[1]

 

1.3 Η γενυμική ζηην ανακάλςτη- ανάπηςξη θαπμάκυν 

Σα ηειεπηαία ρξφληα, ε αλάπηπμε ηεο γελσκηθήο θαη ζπγθεθξηκέλα ε αιιεινχρηζε 

πςειήο απφδνζεο θαη ν ραξαθηεξηζκφο ησλ αλζξψπηλσλ γνληδίσλ  έρνπλ βνεζήζεη 

ζηελ εμέιημε ηεο δηαδηθαζίαο αλαθάιπςεο θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ. Ζ 

θαξκαθνγελσκηθή, ε νπνία νξίδεηαη σο ε εθαξκνγή ησλ γνληδησκαηηθψλ 

ηερλνινγηψλ (αιιεινχρηζε γνληδίνπ, ζηαηηζηηθή γελεηηθή θαη αλάιπζε έθθξαζεο 

γνληδίνπ) ζηα θάξκαθα έρεη σο ζηφρν ηελ παξαθνινχζεζε ησλ κνξηαθψλ αηηηψλ ηεο 

θάζε αζζέλεηαο. Γεδνκέλνπ φηη ε αηηία εκθάληζεο πνιιψλ αζζελεηψλ είλαη ε 

απνηπρία ζσζηήο έθθξαζεο θάπνηνπ γνληδίνπ, κε ηε βνήζεηα ηεο θαξκαθνγελσκηθήο 

είλαη εθηθηή ε ηαπηνπνίεζε ησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ απφθξηζε ελφο 

θαξκάθνπ.
[13]

  

Αθφκα, ε γελσκηθή κπνξεί λα δψζεη πιεξνθνξίεο γηα ηελ ηνμηθφηεηα, ηηο 

αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ελφο θαξκάθνπ πξηλ ην θάξκαθν εηζέιζεη ζην ζηάδην ησλ 

θιηληθψλ δνθηκψλ. Γηα παξάδεηγκα, ε αλάιπζε έθθξαζεο γνληδίνπ απφ ην ζπθψηη 

θάπνηνπ δψνπ ζην νπνίν έρεη ρνξεγεζεί κηα δξαζηηθή νπζία κπνξεί λα ππνδείμεη εάλ 

ηα γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ηνμηθφηεηα έρνπλ εθθξαζηεί.
[13]

 

Δπηπιένλ, θαηά ηε δηάξθεηα ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ δίλεη ηε δπλαηφηεηα λα 

ζπζρεηίδνληαη νη δηαθνξέο κεηαμχ ησλ αλζξψπηλσλ γνληδίσλ κε ηηο δηαθνξέο πνπ 

παξνπζηάδνπλ ζηελ απφθξηζε φηαλ ρνξεγείηαη ην ίδην θάξκαθν θαη έηζη κπνξεί λα 

θαζνξηζηεί κηα θαηεγνξία αζζελψλ πνπ ζα επσθειεζεί απφ ην ζπγθεθξηκέλν 

θάξκαθν. Πνιιά θάξκαθα απνηπγράλνπλ ζηα ηειεπηαία ζηάδηα ηεο αλάπηπμεο ηνπο 

ιφγσ έιιεηςεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ελψ ελδέρεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθφ ζε 

θάπνηα νκάδα αζζελψλ. Απηφ ζα κπνξνχζε λα απνθεπρζεί αλ γηλφηαλ κειέηε ησλ 

γελεηηθψλ δηαθνξψλ κεηαμχ ησλ αζζελψλ.
[13] 
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 Ζ εθαξκνγή ηεο ζηηο θιηληθέο κειέηεο επίζεο κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ αληηκεηψπηζε 

ηεο θάζε αζζέλεηαο αλάινγα κε ηνπο γελεηηθνχο δείθηεο θάζε αλζξψπνπ θαη έηζη 

θαζηζηά εθηθηή ηελ επηινγή θαξκάθσλ θαη δνζνινγίαο δηαθνξεηηθή γηα θάζε άηνκν. 

Με απηφλ ηνλ ηξφπν, κπνξεί λα βειηησζεί ε αζθάιεηα θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα 

θαξκάθσλ λεπξνςπρηαηξηθήο, θαξδηαγγεηαθήο, ελδνθξηλνινγίαο θαη νγθνινγίαο 

θαζψο πξνβιέπνληαη μερσξηζηά νη απνθξίζεηο ζηα θάξκαθα γηα θάζε θαηεγνξία 

πιεζπζκνχ φπσο απηέο θαζνξίδνληαη γελεηηθά.
[13]

 

πκπεξαζκαηηθά, ε εμέιημε ηεο θαξκαθνγελσκηθήο θαίλεηαη λα νδεγεί ζε ηαρχηεξεο 

θαη νηθνλνκηθά απνδνηηθφηεξεο δνθηκέο πνπ εζηηάδνπλ ζε θάζε άηνκν μερσξηζηά θαη 

παξέρνπλ κηα απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία γηα ηελ αζζέλεηα πνπ κειεηάηαη.
[13]

  

1.4 Γιαηί αποηςγσάνοςν ηα θάπμακα ζηα ηελεςηαία ζηαδία; 

Έλαο απφ ηνπο βαζηθνχο ιφγνπο πνπ απνηπγράλνπλ ζηηο θιηληθέο δνθηκέο (πεξίπνπ ζε 

πνζνζηφ 30%) θαη δελ αλαπηχζζνληαη ηειηθά είλαη ε έιιεηςε απνηειεζκαηηθφηεηαο 

ζηελ θάζε ΗΗΗ, παξφιν πνπ έρεη βξεζεί ε ζπγγέλεηα κε ην ζηφρν ηνπ θαξκάθνπ θαη 

παξά ηελ εμέιημε ησλ επηζηεκψλ θαη ηελ αλάπηπμε κνληέισλ πξφβιεςεο δηαθφξσλ 

ηδηνηήησλ ηα ηειεπηαία ρξφληα.
[4,14]

  

Δπηπιένλ, βάζεη πεηξακάησλ ην 1990 δηαπηζηψζεθε φηη άιινη ιφγνη γηα ηνπο νπνίνπο 

κπνξεί λα απνηχρεη ε αλάπηπμε ελφο θαξκάθνπ ζηα ηειεπηαία ζηάδηα (φπσο θαίλεηαη 

ζηελ εηθφλα 3) ζε κεγάιν πνζνζηφ (39%) είλαη θαξκαθνθηλεηηθνί π.ρ. ρακειή 

δηαιπηφηεηα, ρακειή βηνδηαζεζηκφηεηα ηα νπνία νδεγνχλ ζε κεησκέλε ηθαλφηεηα λα 

παξαρζεί επαξθήο αξηζκφο ζθεπαζκάησλ θαη ζε πςειφ θφζηνο αληίζηνηρα.
[4]

 ε 

κηθξφηεξα πνζνζηά ε απφξξηςε ελφο θαξκάθνπ νθείιεηαη ζε παξελέξγεηεο (10%) ή 

ηνμηθφηεηα ζε δψα (11%).
[15]

 Ωζηφζν, ηε δεθαεηία ηνπ 2000 θαίλεηαη φηη ην πνζνζηφ 

ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ πξνβιεκάησλ έρεη κεησζεί ζε 10% πεξίπνπ.
[4] 

 

Εηθόλα 3:Λόγνη απνηπρίαο ελόο θαξκάθνπ ζηα ηειεπηαία ζηάδηα αλάπηπμεο ηνπ θαη νη θιηληθέο 

επηπηώζεηο ησλ θαξκαθνθηλεηηθώλ ιόγσλ (δεθαεηία 90’)
[15] 
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Γηα ηελ απνθπγή ηεο δαπάλεο ρξφλνπ θαη ρξεκάησλ γηα ηελ αλάπηπμε θαξκάθσλ ηα 

νπνία ηειηθά θαηαιήγνπλ λα κελ παξνπζηάδνπλ ηελ απαηηνχκελε 

απνηειεζκαηηθφηεηα ή ηελ θαηάιιειε θαξκαθνθηλεηηθή (βηνδηαζεζηκφηεηα θιπ), 

αζθάιεηα ή έρνπλ αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ή είλαη ηνμηθά, ζα πξέπεη λα εμεηάδνληαη νη 

ηδηφηεηεο ηνπ αθξσλχκηνπ ΑDME (Απνξξφθεζε, Καηαλνκή, Μεηαβνιηζκφο, 

Απέθθξηζε) ζηα αξρηθά ζηάδηα αλάπηπμεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο, δειαδή παξάιιεια 

κε ηελ εμέηαζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ηεο κε ην κνξηαθφ ζηφρν. Ζ παξαπάλσ κέζνδνο 

απφξξηςεο ελφο θαξκάθνπ ζε πξψηκν ζηάδην πξηλ γίλνπλ νη θιηληθέο δνθηκέο (πνπ 

έρνπλ κεγάιν θφζηνο) ζπλνςίδεηαη ζην δφγκα „fail fast fail cheap‟ δειαδή νη 

απνηπρίεο λα δηαρσξίδνληαη έγθαηξα πξηλ εηζέιζεη ην θάξκαθν ζηελ θάζε ησλ 

θιηληθψλ δνθηκψλ (νη νπνίεο είλαη ηδηαίηεξα δαπαλεξέο).
[4]

 

Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ, έρνπλ αλαπηπρζεί πνιππαξακεηξηθέο πξνζεγγίζεηο 

βειηηζηνπνίεζεο (Multi Parameter Optimization) νη νπνίεο αλαθέξνληαη θαη σο 

Multi-Objective Optimization. Oη παξαπάλσ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηα κνληέια QSAR 

(Quantitive Structure-Activity Relationship Analysis), ηα νπνία ζπζρεηίδνπλ ηελ 

βηνινγηθή δξάζε κε ηε δνκή ησλ ελψζεσλ ρξεζηκνπνηψληαο ζηαηηζηηθά παθέηα ή 

αιγνξίζκνπο.
[7,16]

  

Σα ζπγθεθξηκέλα κνληέια είλαη πνζνηηθά θαη έρνπλ αλαγλσξηζηεί επξέσο ζηνλ θιάδν 

ηεο αλάπηπμεο θαξκάθσλ θαζψο παξέρνπλ ηε δπλαηφηεηα θαηαλφεζεο ηνπ 

κεραληζκνχ δξάζεο ησλ θαξκαθνκνξίσλ. Απψηεξνο ζηφρνο ηεο αλάπηπμεο ησλ 

πνζνηηθψλ ζρέζεσλ Γνκήο-Γξάζεο απνηειεί ε πξφβιεςε κε ηε ρξήζε 

ππνινγηζηηθψλ ζπζηεκάησλ (in silico) ησλ ηξνπνπνηήζεσλ ηεο δνκήο ησλ ελψζεσλ 

πνπ πξέπεη λα γίλνπλ θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν λα θαηεπζχλνπλ ηε ζχλζεζε (απφ ην 

θαξκαθνρεκηθφ) αλαιφγσλ γηα ηελ επίηεπμε ηεο απαηηνχκελεο βηνινγηθήο δξάζεο. 

Δπηπξνζζέησο, κε ηελ πνζνηηθνπνίεζε ηεο ζρέζεο δνκήο δξάζεο γίλνληαη 

θαηαλνεηέο νη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ δξαζηηθφηεξσλ ιεηηνπξγηθψλ νκάδσλ 

ηνπ κνξίνπ κε ηνλ ππνδνρέα-ζηφρν, νη νπνίεο παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ελφο κνξίνπ.
[4,17]

  

Έρνπλ αλαπηπρζεί πνιιά κνληέια, αξθεηά απφ ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ ηελ 

ιηπνθηιία εθθξαζκέλε κε ηνλ ζπληειεζηή θαηαλνκήο κεηαμχ νθηαλφιεο θαη λεξνχ.
[17]

  

1.5 Φαπμακοκινηηική 

H θαξκαθνθηλεηηθή πεξηγξάθεη ηη θάλεη ν νξγαληζκφο ζην θάξκαθν, δειαδή ηηο 

δηαδηθαζίεο πνπ πθίζηαηαη πξηλ θηάζεη ζην ζηφρν (απνξξφθεζε, θαηαλνκή) θαη 

αθνινχζσο πσο κεηαβνιίδεηαη θαη απεθθξίλεηαη απφ ηνλ νξγαληζκφ.
[1]

 Ζ 

Απνξξφθεζε, ε Καηαλνκή, ν Μεηαβνιηζκφο θαη ε Απέθθξηζε ζπλνςίδνληαη ζην 

αθξσλχκην ΑDME (Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination).
[4]

 Όηαλ 

κειεηάηαη θαη ε ηνμηθφηεηα ηφηε ην παξαπάλσ αθξσλχκην αλαθέξεηαη σο ΑDMET.
[18]

 

H θαξκαθνθηλεηηθή κειεηά νπζηαζηηθά ηηο αιιαγέο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζην πιάζκα σο ζπλάξηεζε ηνπ ρξφλνπ ,νη νπνίεο νθείινληαη ζην ADME.
[11]

 

 



19 
 

 

Εηθόλα 4:Καηαλνκή ηνπ θαξκάθνπ ζηα δηάθνξα κέξε ηνπ ζώκαηνο
[19]

 

1.5.1 Αποππόθηζη 

Ζ απνξξφθεζε αθνξά ηελ κεηαθνξά ελφο θαξκάθνπ απφ ην ζεκείν ρνξήγεζεο ζηελ 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Ζ θχξηα απνξξφθεζε γίλεηαη απφ ηνλ γαζηξεληεξηθφ 

ζσιήλα αιιά ην θάξκαθν απνξξνθάηαη θαη απφ ην δέξκα θαη ηελ αλαπλεπζηηθή 

νδφ.
[20]

 Ζ απνξξφθεζε είλαη απαξαίηεηε γηα ηα πεξηζζφηεξα θάξκαθα έηζη ψζηε λα 

εκθαληζηεί ε δξάζε ελψ ζε νξηζκέλα ηνπηθά εθαξκνδφκελα θάξκαθα ε κεηαθνξά 

ηνπο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο κπνξεί λα πξνθαιέζεη αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο.
[1] 

Σα θάξκαθα γηα λα απνξξνθεζνχλ θαη λα εκθαληζηεί ην θαξκαθνινγηθφ ηνπο 

απνηέιεζκα πξέπεη λα δηαπεξάζνπλ ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο, νη νπνίεο είλαη 

εγγελψο ιηπφθηιεο.
[1,20,21]

 Απηφ κπνξεί λα γίλεη είηε κε παζεηηθή δηάρπζε θπξίσο γηα 

κηθξά ιηπφθηια θάξκαθα είηε κε ηελ παξνπζία ελφο κνξίνπ κεηαθνξέα φηαλ 

πξφθεηηαη γηα πνιχ πνιηθά ή θνξηηζκέλα κφξηα ηα νπνία δελ δηαπεξλνχλ ηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε κε παζεηηθή δηάρπζε.
[19,20,21]

  

Πην αλαιπηηθά, φζνλ αθνξά ηελ παζεηηθή δηάρπζε ε θπηηαξηθή κεκβξάλε είλαη 

εκηπεξαηή, απνηειείηαη απφ θσζθνιηπίδηα θαη δηαρσξίδεη ηα φξγαλα θαη ην 

θπηφπιαζκα απφ ην πεξηβάιινλ. Ζ παζεηηθή δηάρπζε ησλ θαξκάθσλ δηα κέζσ ησλ 

κεκβξαλψλ πεξηιακβάλεη ηελ απιή δηάρπζε κηθξψλ, ιηπφθηισλ θαη κε ηνληζκέλσλ 

κνξίσλ δηα κέζσ ηεο κεκβξάλεο απφ πεξηνρή πςειήο ζπγθέληξσζεο ζε πεξηνρή 

ρακειήο ζπγθέληξσζεο ζχκθσλα κε ηνλ λφκν ηνπ Fick.
[22]

 

ηελ πεξίπησζε ηεο κεηαθνξάο κε ηελ βνήζεηα ελφο κνξίνπ κεηαθνξέα, ππάξρνπλ 

δχν δηαθνξεηηθνί ηξφπνη γηα ηε δηέιεπζε δηα κέζσ ηεο κεκβξάλεο, ε δηεπθνιπλφκελε 

δηάρπζε θαη ε ελεξγφο κεηαθνξά. Ζ δηεπθνιπλφκελε δηάρπζε (facilitated diffusion) 

είλαη παζεηηθή κεηαθνξά, ε νπνία γίλεηαη κε ηε βνήζεηα δηακεκβξαληθψλ πξσηετλψλ 
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ζηελ θαηεχζπλζε ηνπ ειεθηξνρεκηθνχ δπλακηθνχ θαη έηζη δελ απαηηείηαη ε δαπάλε 

ελέξγεηαο. Οη πξσηεΐλεο απηέο δεζκεχνληαη ζην επηζπκεηφ κφξην ζηελ εμσθπηηαξηθή 

επηθάλεηα θαη κε θαηάιιειεο ηξνπνπνηήζεηο ηνπ ζρήκαηνο ηνπ επηηπγράλνπλ ηελ 

απφζεζε ηνπ ζηελ εζσηεξηθή πιεπξά ηεο κεκβξάλεο. Αληίζεηα, ε ελεξγφο κεηαθνξά 

πξαγκαηνπνηείηαη ζε αληίζεηε θαηεχζπλζε απφ απηή ηνπ δπλακηθνχ θαη γηα λα γίλεη 

απηφ απαηηείηαη ελέξγεηα ε νπνία πξνθχπηεη απφ ηελ πδξφιπζε ηεο ηξηθσζθνξηθήο 

αδελνζίλεο (ΑΣP).
[21,22]

  

Γεληθά, ηζρχεη φηη φζν κεγαιχηεξε είλαη ε ιηπνδηαιπηφηεηα θαη φζν κηθξφηεξνο ν 

βαζκφο ηνληζκνχ (αθνχ ην κε ηνληζκέλν θιάζκα είλαη ιηπνδηαιπηφ) ηφζν πην εχθνια 

ην θάξκαθν ζα πεξάζεη κέζσ ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη επνκέλσο ζα 

απνξξνθεζεί.
[1,19]

 

1.5.1.1 Δξάπηηζη ηηρ αποππόθηζηρ από ηο pH 

Σα κε ηνληζκέλα κφξηα είλαη ιηπνδηαιπηά, θαη έηζη κπνξνχλ εχθνια λα δηαπεξάζνπλ 

ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ελψ αληίζεηα ηα ηνληζκέλα κφξηα (κε ιηπνδηαιπηά) δελ 

κπνξνχλ λα δηαπεξάζνπλ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε κε παζεηηθή δηάρπζε θαη 

επνκέλσο λα απνξξνθεζνχλ.
[20]

 πλεπψο, ηα νπδέηεξα κφξηα (κε πνιηθά) δηαπεξλνχλ 

ηηο κεκβξάλεο θαη απνξξνθψληαη ελψ ηα πνιχ πνιηθά κφξηα δελ απνξξνθψληαη αλ 

ρνξεγεζνχλ απφ ην ζηφκα ή αλ εγρπζνχλ παξακέλνπλ ζην εμσθπηηάξην πγξφ. Πνιιά 

θάξκαθα είλαη αζζελείο βάζεηο ή αζζελή νμέα θαη έηζη γηα λα γίλεη πξφβιεςε ηεο 

απνξξφθεζεο πξέπεη λα είλαη γλσζηή ε αλαινγία ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζε κε ηνληζκέλε πξνο ηελ ζπγθέληξσζε ζε  ηνληζκέλε κνξθή ,ε νπνία εμαξηάηαη απφ 

ην pH θαη ππνινγίδεηαη απφ ηελ εμίζσζε Henderson-Hasselbalch ε νπνία είλαη ε 

εμήο:
[21] 

 

γηα αζζελέο νμχ ΖΑ: pH=pKa +log
[𝐴−]

[𝐻𝐴]
   [1.1] 

 γηα αζζελή βάζε Β: pH=pKa +log
[𝛣]

[𝛣𝛨+]
   [1.2] 

(φπνπ pKa είλαη ν αξλεηηθφο ινγάξηζκνο ηεο ζηαζεξάο δηάζηαζεο ηνπ νμένο ή ηεο 

βάζεο θαη ηζνχηαη κε ην pH ζην νπνίν ην πνζνζηφ κε ηνληζκέλεο θαη ηνληζκέλεο 

κνξθήο εμηζψλνληαη).
[21]

 

ε φμηλν pH (φπσο ζην ζηνκάρη) γηα έλα αζζελέο νμχ επηθξαηεί ε κε ηνληζκέλε κνξθή 

θαη έηζη επλνείηαη ε απνξξφθεζε ηνπ. Καηά κήθνο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα ν 

νπνίνο παξνπζηάδεη βαζκίδσζε ηνπ pH (5-8) απνξξνθψληαη θάπνηα αζζελή νμέα 

(pKa>3) θαη θάπνηεο αζζελείο βάζεηο (pKa<7,8).
[20,21]

 

Γηα ηελ απνξξφθεζε θαξκάθσλ πνπ ιακβάλνληαη απφ  ην ζηφκα έρεη δηαηππσζεί ν 

Μλεκνληθφο θαλφλαο ησλ 5 ηνπ Lipinski ν νπνίνο ζπζρεηίδεη ηα θπζηθνρεκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά κε ηελ ηθαλφηεηα απνξξφθεζεο απφ ην ζηφκα.
[4] 
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1.5.1.2 Μνημονικόρ κανόναρ ηυν 5 ηος Lipinski 

χκθσλα κε ηνλ θαλφλα απηφλ (o oπνίνο δηαηππψζεθε ην 1997 απφ ηνλ Lipinski) 

φηαλ έλα θάξκαθν έρεη δχν ηνπιάρηζηνλ απφ ηα παξαθάησ ραξαθηεξηζηηθά ζα 

εκθαλίδεη πξνβιήκαηα ζηελ απνξξφθεζε ηνπ απφ ην ζηφκα, ζηελ δηαιπηφηεηα αιιά 

θαη ζηελ δηαπεξαηφηεηα απφ ηηο κεκβξάλεο θαη ηε βηνδηαζεζηκφηεηα ηνπ. Σα 

ραξαθηεξηζηηθά απηά είλαη ηα αθφινπζα:
[4,23] 

 

 κνξηαθφ βάξνο>500 

 logP>5 (αλ ν ππνινγηζκφο έρεη γίλεη κε ην ζχζηεκα ζξαπζκάησλ) 

 πεξηζζφηεξεο απφ 5 ζέζεηο δνηψλ πξσηνλίσλ (ΟΖ, ΝΖ) 

 πεξηζζφηεξεο απφ 10 ζέζεηο δεθηψλ πξσηνλίσλ (Ο, Ν) 

 

ηνλ θαλφλα απηφ πξνζηέζεθαλ αξγφηεξα (απφ ηνλ Veber) θαη δχν άιια θξηηήξηα 

πνπ είλαη ηα αθφινπζα:
[4] 

 

 ν αξηζκφο ησλ δεζκψλ κε ηθαλφηεηα πεξηζηξνθήο δελ πξέπεη λα μεπεξλά ην 10          

 ην εκβαδφλ ηεο πνιηθήο επηθάλεηαο (PSA) δελ πξέπεη λα μεπεξλά ηα 140 Å   

 

H πνιηθή επηθάλεηα νξίδεηαη σο ε επηθάλεηα πνπ αλήθεη ζε πνιηθά άηνκα (νμπγφλν, 

άδσην) θαη ζηα άηνκα πδξνγφλνπ πνπ είλαη δεζκεπκέλα ζε απηά ηα ειεθηξαξλεηηθά 

άηνκα. Σν εκβαδφλ ηεο πνιηθήο επηθάλεηαο ηνπ µνξίνπ (polar surface area) απνηειεί 

έλαλ ζπλδπαζηηθφ ηξφπνο έθθξαζεο ηεο πνιηθφηεηαο θαη ηεο δπλαηφηεηαο 

ζρεκαηηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ.
[4,24]

   

1.5.1.3 Bιοδιαθεζιμόηηηα 

H απνξξφθεζε θαζψο θαη νη παξάγνληεο πνπ κπνξεί λα ηελ παξεκπνδίζνπλ 

επεξεάδνπλ θαη ηε βηνδηαζεζηκφηεηα.
[18]

 H βηνδηαζεζηκφηεηα (φπσο θαίλεηαη θαη απφ 

ηελ παξαθάησ ζρέζε), είλαη ην θιάζκα ηεο ιακβαλφκελεο δφζεο ην νπνίν θηάλεη 

ζηελ ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία ρσξίο λα ππνζηεί θάπνηα αιιαγή θαη απνηειεί κέηξν 

ηνπ βαζκνχ ζηνλ νπνίν ην θάξκαθν γίλεηαη δηαζέζηκν ζην ζηφρν πνπ έρεη ζρεδηαζηεί 

λα αζθεί ηελ δξάζε ηνπ.
[21,25]

  

 F=
πνζφηεηα θαξκάθνπ ζην πιάζκα

πνζφηεηα θαξκάθνπ πνπ ρνξεγήζεθε
     [1.3] 

Όηαλ έλα θάξκαθν ρνξεγείηαη ελδνθιεβίσο ε βηνδηαζεζηκφηεηα ηνπ είλαη 100%, ελψ 

φηαλ ρνξεγείηαη απφ νπνηαδήπνηε άιιε νδφ ε βηνδηαζεζηκφηεηα παίξλεη ηηκέο απφ 0 

έσο 1 ή ζε πνζνζηφ απφ 0 έσο 100%.
[1,19,21,25]

 

Ζ νδφο ρνξήγεζεο ηνπ θαξκάθνπ (ρνξήγεζε απφ ηνπ ζηφκαηνο , ελδνθιέβηα θιπ) θαη 

ε δφζε θαζνξίδνπλ ην ξπζκφ θαη ηελ έθηαζε ηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο. Ζ δφζε είλαη 

αληηζηξφθσο αλάινγε ηεο βηνδηαζεζηκφηεηαο θαη επνκέλσο γηα έλα θάξκαθν κε 

ρακειή βηνδηαζεζηκφηεηα απαηηείηαη ε ρνξήγεζε κεγαιχηεξεο δφζεο έηζη ψζηε λα 
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επηηεπρζεί ην ειάρηζην φξην απνηειεζκαηηθφηεηαο. Αθφκε, ζε πεξίπησζε κεηαβνιήο 

ηεο νδνχ ρνξήγεζεο ελφο θαξκάθνπ απαηηείηαη ζπλήζσο θαη κεηαβνιήο ηεο δφζεο 

ηνπ θαξκάθνπ θαη απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη αλάινγα κε ηελ νδφ ρνξήγεζεο 

ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ απηφ αθνινπζεί κηα δηαθνξεηηθή πνξεία 

κέρξη λα θηάζεη ζην ζεκείν δξάζεο. ηελ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε, θηάλεη πνιχ 

γξήγνξα ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο φιε ε πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ (γη‟απηφ ε 

βηνδηαζεζηκφηεηα είλαη 100%), ελψ ζηελ πεξίπησζε ρνξήγεζεο απφ ηνπ ζηφκαηνο ην 

θάξκαθν δηαζρίδεη πξψηα ηνλ γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαη ην ήπαξ θαη αθνινχζσο 

απνξξνθάηαη κέξνο ηεο αξρηθήο πνζφηεηαο ηνπ.
[25]

 

Δθηφο απφ ηελ ειιηπή απνξξφθεζε ε κεησκέλε βηνδηαζεζηκφηεηα ζηελ πεξίπησζε 

πνπ έλα θάξκαθν ρνξεγείηαη απφ ην ζηφκα ελδέρεηαη λα νθείιεηαη:
[1,21] 

 ζηε ρακειή ιηπνδηαιπηφηεηα ηνπ θαξκάθνπ (πςειφο βαζκφο ηνληζκνχ) 

 ζε δηάζπαζε ηνπ θαξκάθνπ ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα (ζην φμηλν pH ηνπ 

            ζηνκάρνπ)  

 ζε κεηαβνιηζκφ απφ έλδπκα ζην εληεξηθφ ηνίρσκα 

 ζε κεηαβνιηζκφ ζην ήπαξ πξηλ εηζέιζεη ζηελ ζπζηεκηθή θπθινθνξία 

            (κεηαβνιηζκφο 1εο δηφδνπ)    

1.5.2 Kαηανομή 

Μεηά ηελ είζνδν ζηελ ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία (απνξξφθεζε), ην θάξκαθν 

θαηαλέκεηαη ζηα εμσθπηηάξην πγξφ θαη ζηνπο ηζηνχο.
[18,26]

  

 

 
Εηθόλα 5:Kαηαλνκή θαξκάθνπ κεηαμύ ηνπ πιάζκαηνο θαη ησλ ηζηώλ

[27]
 

Γηα λα εθδειψζεη ηελ δξάζε ηνπ έλα θάξκαθν ζα πξέπεη λα θηάζεη ζην ζηφρν ζε 

ζπγθέληξσζε ηθαλή λα πξνθαιέζεη ην ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα γηα ην νπνίν έρεη 

ζρεδηαζηεί.
[18]

 πλεπψο, ε θαηαλνκή επεξεάδεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα αιιά θαη ηελ 

ηνμηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ
[19]

  

Ζ θαηαλνκή εμαξηάηαη απφ ηνλ ξπζκφ αηκάησζεο, ηνλ ξπζκφ παζεηηθήο δηάρπζεο δηα 

κέζσ ησλ ιηπηδηθψλ κεκβξαλψλ ,απφ ηνλ βαζκφ δέζκεπζεο ηνπ θαξκάθνπ ζηηο 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο θαη ηελ ζπγγέλεηα κε ηνπο ηζηνχο.
[18,20]

 Όζνλ αθνξά ηνλ 
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ξπζκφ αηκάησζεο, ε αχμεζε ηνπ ζε έλαλ ηζηφ απμάλεη ηελ θαηαλνκή ηνπ θαξκάθνπ 

ζε απηφλ.
[18]

  

Σα θάξκαθα αλάινγα κε ηελ ζπγγέλεηα πνπ παξνπζηάδνπλ κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ 

πιάζκαηνο δεζκεχνληαη ελ κέξεη ζε απηέο. Tα πεξηζζφηεξα (ηδηαίηεξα ηα φμηλα) 

δεζκεχνληαη θπξίσο απφ ηελ ιεπθσκαηίλε ηνπ νξνχ (HSΑ) ελψ ηα βαζηθά 

δεζκεχνληαη απφ ηελ α-φμηλε γιπθνπξσηείλε (AGP) ελψ θάπνηα άιια απφ ηελ β-

γινβνπιίλε. Μφλν ην ειεχζεξν (κε δεζκεπκέλν ζε πξσηεΐλεο) θιάζκα ηνπ θαξκάθνπ 

είλαη ηθαλφ λα δηαπεξάζεη ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο θαη λα επηθέξεη θαξκαθνινγηθά 

απνηειέζκαηα.
[1,18,21]

  

1.5.2.1 Όγκορ καηανομήρ (volume of distribution) 

Ο φγθνο θαηαλνκήο (θαηλνκεληθφο) νξίδεηαη σο ν ιφγνο ηεο πνζφηεηαο ηνπ θαξκάθνπ 

ζην ζψκα πξνο ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ θαξκάθνπ ζην πιάζκα θαη κεηξηέηαη ζε L ή 

L/kg ζσκαηηθνχ βάξνπο.
[1,18,21]

 Ο φγθνο θαηαλνκήο δελ είλαη πξαγκαηηθφο (δελ 

αληηπξνζσπεχεη δειαδή ηνλ φγθν ηνπ πιάζκαηνο), αιιά απνηειεί έλα κνληέιν έηζη 

ψζηε λα γίλεη θαηαλνεηή ε ζπκπεξηθνξά ηνπ θαξκάθνπ δειαδή, πσο απηφ 

θαηαλέκεηαη κεηαμχ ηνπ πιάζκαηνο θαη ησλ ηζηψλ.
[18]

 Δίλαη νπζηαζηηθά ν φγθνο πνπ 

ζα θαηαιάκβαλε ην θάξκαθν εάλ ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζην ζψκα ήηαλ ίζε κε ηελ 

ζπγθέληξσζε ηνπ ζην πιάζκα.[21] 

Όηαλ ην θάξκαθν δεζκεχεηαη ειάρηζηα ζηνπο ηζηνχο ηφηε ν φγθνο θαηαλνκήο ηείλεη 

ζηνλ φγθν ηνπ πιάζκαηνο (πεξίπνπ 3L). Απηφ κπνξεί λα ζπκβεί ζε πεξίπησζε 

εθηεηακέλεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο ή φηαλ κηα έλσζε είλαη αξθεηά κεγάιε ζε 

κέγεζνο ή πνιηθή (ιηγφηεξν ιηπφθηιε) θαη δελ κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηηο θπηηαξηθέο 

κεκβξάλεο. Αληίζεηα, φηαλ πξφθεηηαη γηα θάξκαθα πνπ ζπλδένληαη ειάρηζηα κε ηηο 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο ηφηε ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζην πιάζκα είλαη πνιχ κηθξή θαη 

επνκέλσο ν φγθνο θαηαλνκήο είλαη πςειφο (αξθεηέο εθαηνληάδεο ιίηξα πρ 300L). 

Δπνκέλσο, ν φγθνο θαηαλνκήο απνηειεί κέηξν ηνπ βαζκνχ θαηαλνκήο κεηαμχ ησλ 

ηζηψλ θαη ηνπ πιάζκαηνο.
[1,18,21,27]

   

Ο φγθνο θαηαλνκήο απνηειεί κηα απφ ηηο πην ζεκαληηθέο θαξκαθνθηλεηηθέο 

παξακέηξνπο, θαζψο επεξεάδεη θαζνξηζηηθά ηνλ ρξφλν εκηδσήο θαη ην δνζνινγηθφ 

ζρήκα ηνπ θαξκάθνπ.
[28]

 

1.5.2.2 Αιμαηοεγκεθαλικόρ θπαγμόρ (Blood Brain Barrier) 

Ο αηκαηνεγθεθαιηθφο θξαγκφο (ν νπνίνο ζπλίζηαηαη απφ ελδνζειηαθά θχηηαξα), 

απνηειεί έλαλ αλαηνκηθφ, βηνρεκηθφ θξαγκφ πνπ δηαρσξίδεη ηνλ εγθέθαιν απφ ηε 

κηθξνθπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ,ηνλ πξνζηαηεχεη απφ επηβιαβείο νπζίεο (ηνμίλεο 

,παζνγφλα) θαη δηαηεξεί ηα ζξεπηηθά ζπζηαηηθά, ηφληα ζηα επίπεδα πνπ απαηηνχληαη 

γηα ηε ιεηηνπξγία ησλ λεπξψλσλ.
[29,30]

 πλεπψο, ν αηκαηνεγθεθαιηθφο θξαγκφο είλαη 

απαξαίηεηνο γηα ηελ θαλνληθή ιεηηνπξγία ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο.
[31]
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Σα θάξκαθα πνπ δξνπλ ζην Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα πξέπεη λα δηαπεξάζνπλ (κε 

δηάρπζε) ηνλ θξαγκφ απηφ, έηζη ψζηε λα εθδειψζνπλ ηελ δξάζε ηνπο. Οξηζκέλεο 

νπζίεο δηαπεξλνχλ ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ κε παζεηηθή δηάρπζε 

(δηακεκβξαληθή) θαη επνκέλσο ε δηαπεξαηφηεηα επεξεάδεηαη απφ δηάθνξεο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο φπσο ην θνξηίν, ε ιηπνθηιία θαη ην κνξηαθφ βάξνο.
[32]

  

Aλαιπηηθφηεξα, ν πςειφο βαζκφο ιηπνδηαιπηφηεηαο επλνεί ηε δηέιεπζε κέζσ ηνπ 

Αηκαηνεγθεθαιηθνχ Φξαγκνχ κε ην κεραληζκφ απηφ (δηακεκβξαληθά) θαζψο επλνεί 

ηελ πξφζιεςε απφ ηνπο πεξηθεξεηαθνχο ηζηνχο, κεηψλνληαο ηε ζπγθέληξσζε ηνπ 

θαξκάθνπ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Δπηπιένλ, ην κνξηαθφ βάξνο επεξεάδεη ηελ 

δηαπεξαηφηεηα δηα κέζσ απηνχ ηνπ θξαγκνχ θαη ζπγθεθξηκέλα βάζεη πξνζεγγίζεσλ 

απηή είλαη αληηζηξφθσο αλάινγε ηεο ηεηξαγσληθήο ξίδαο ηνπ κνξηαθνχ βάξνπο θαη 

επνκέλσο ηα θάξκαθα κε ρακειφηεξν κνξηαθφ βάξνο δηαπεξλνχλ πην εχθνια ηνλ 

αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ.
[29] 

Ωζηφζν, ππάξρνπλ πεπηίδηα, πξσηεΐλεο κεγαιχηεξνπ κνξηαθνχ βάξνπο (π.ρ. 

Mw>600Da) πνπ δηαπεξλνχλ ηνλ θξαγκφ απηφ ζε ηέηνην πνζνζηφ ψζηε λα 

εκθαλίζνπλ δξάζε ζην Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα.
[29]

 Tέινο, νξηζκέλα κφξηα (ην 

νμπγφλν, ην δηνμείδην ηνπ άλζξαθα, ην αιθνφι θαη νη ζηεξνεηδείο νξκφλεο) 

δηαπεξλνχλ ειεχζεξα (κε δηάρπζε) ην θξαγκφ θαη δηαιχνληαη αθνινχζσο ζηελ 

ιηπηδηθή κεκβξάλε ηνπ πιάζκαηνο.
[31]

  

Oη πεξηζζφηεξεο βηνκηκεηηθέο αιιά θαη ππνινγηζηηθέο κέζνδνη πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

γηα λα πξνβιέςνπλ ηε δηαπεξαηφηεηα δηα κέζσ ηνπ Αηκαηνεγθεθαιηθνχ Φξαγκνχ 

βαζίδνληαη ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο θαξκαθνθηλεηηθήο παξακέηξνπ logBB (δειαδή 

ηεο θαηαλνκήο κεηαμχ ηνπ εγθεθάινπ θαη ηνπ αίκαηνο) ε νπνία νξίδεηαη σο εμήο:
[31]

 

logBB=log (
𝑐𝑜𝑛𝑐 .  𝑖𝑛  𝑏𝑟𝑎𝑖𝑛  

𝑐𝑜𝑛𝑐 .  𝑖𝑛  𝑏𝑙𝑜𝑜𝑑
)   [1.4] 

1.5.2.3 Ππυηεφνική ζύνδεζη θαπμάκυν 

Οη πξσηεΐλεο πνπ βξίζθνληαη ζην πιάζκα είλαη ππεχζπλεο γηα δηάθνξεο δηεξγαζίεο 

φπσο είλαη ε κεηαθνξά, ε θαηαλνκή, ν κεηαβνιηζκφο θαη ε απέθθξηζε δηαθφξσλ 

ελψζεσλ. Ζ (αληηζηξεπηή ή κε αληηζηξεπηή) ζχλδεζε ηνπ θαξκάθνπ κε ηηο πξσηεΐλεο 

πνπ ππάξρνπλ ζην πιάζκα θπκαίλεηαη ζε έλα κεγάιν εχξνο απφ ηηκέο κηθξφηεξεο ηνπ 

20% κέρξη 99,9% ή πεξηζζφηεξν θαη έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία.
[7,32]

  

Αλαιπηηθφηεξα, ε πξσηετληθή ζχλδεζε πξνζηαηεχεη ηα θάξκαθα απφ νμείδσζε, θαη 

απμάλεη ηνλ ρξφλν εκηδσήο ηνπο. Δπίζεο, επεξεάδεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα, ηελ 

αζθάιεηα (κεηψλεη ηελ ηνμηθφηεηα), ηε θαξκαθνθηλεηηθή (π.ρ. φζν πην ηζρπξή είλαη ε 

πξσηετληθή ζχλδεζε ηφζν κηθξφηεξνο ν φγθνο θαηαλνκήο) αιιά θαη ηε 

θαξκαθνδπλακηθή
[7,22,32,33,34]

 Απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη κφλν ην ειεχζεξν 

θάξκαθν, δειαδή απηφ πνπ δελ έρεη δεζκεπηεί ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, κπνξεί 

λα θηάζεη κε παζεηηθή δηάρπζε ζην ζεκείν δξάζεο θαη λα αιιειεπηδξάζεη κε ην 

κνξηαθφ ζηφρν. Αληίζεηα, ην ζχκπιεγκα θαξκάθνπ-πξσηεΐλεο (πιάζκαηνο) έρεη 
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κεγάιν κνξηαθφ βάξνο θαη έηζη δελ κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο 

θαη ζπλεπψο κεηψλεηαη ε θαξκαθνινγηθή δξάζε ηνπ θαξκάθνπ φηαλ ζπλδέεηαη  

ηζρπξά κε ηηο πξσηεΐλεο.
[22,35]

 

ηηο παξαθάησ εμηζψζεηο ηζνξξνπίαο θαίλνληαη νη κνξθέο ζηηο νπνίεο κπνξεί λα 

βξίζθεηαη έλα θάξκαθν :
 

 

D+ PP                  DPP (θάξκαθν δεζκεπκέλν ζηηο πξσηεΐλεο) 

D + R                  DR (θάξκαθν ζην ζεκείν δξάζεο) 

(φπνπ D ην ειεχζεξν θάξκαθν, DPP ην ζχκπιεγκα θαξκάθνπ-πξσηεΐλεο ηνπ 

πιάζκαηνο θαη DR είλαη ην θάξκαθν ζπλδεδεκέλν κε ην κνξηαθφ ζηφρν).
[35]

 

ε πεξίπησζε φκσο πνπ έλα θάξκαθν έρεη κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα κε ηηο πξσηεΐλεο 

ηνπ πιάζκαηνο, θαη σο απνηέιεζκα ζπλδέεηαη ηζρπξά κε απηέο, απηφ  κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε κεγάιε αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ειεχζεξνπ θαξκάθνπ ελφο άιινπ 

θαξκάθνπ κε ρακειφηεξε ζπγγέλεηα. Απηφ κε ηελ ζεηξά ηνπ κπνξεί λα επηθέξεη 

πξνβιήκαηα ηνμηθφηεηαο ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ, θαη ηδηαίηεξα ζηελ πεξίπησζε 

θαξκάθσλ πνπ ν ζεξαπεπηηθφο δείθηεο είλαη κηθξφο δειαδή ππάξρεη κηθξή απφθιηζε 

κεηαμχ ζεξαπεπηηθήο θαη ηνμηθήο δφζεο.
[22]

 Δπηπιένλ ε ηζρπξή ζχλδεζε κε ηηο 

πξσηεΐλεο (>95%) εθηφο απφ ηελ ηνμηθφηεηα κπνξεί λα έρεη θαη άιια αλεπηζχκεηα 

απνηειέζκαηα φπσο ε κείσζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηνπ θαξκάθνπ, ε ρακειή 

δηαπεξαηφηεηα  δηα κέζσ ηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ, αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ 

ησλ θαξκάθσλ, ρακειή θάζαξζε.
[34] 

1.5.2.3.1 Aνθπώπινη αλβοςμίνη οπού (ΗSΑ) 

Ζ πην επαξθήο πξσηεΐλε ηνπ νξνχ είλαη ε αλζξψπηλε ιεπθσκαηίλε ή αιιηψο 

αιβνπκίλε (Human Serum Albumin), ε νπνία απνηειεί ζρεδφλ ην 60% ησλ 

πξσηετλψλ ηνπ πιάζκαηνο θαη ε ζπγθέληξσζε ηεο ζε θπζηνινγηθφ επίπεδν 

θπκαίλεηαη κεηαμχ 30 θαη 50 g/L.
[34,36]

 Ζ ψξηκε ιεπθσκαηίλε νξνχ απνηειείηαη απφ 

585 ακηλνμέα, έρεη κνξηαθφ βάξνο 66,5kDa.
[36]

 

Ζ HSA  απνηειείηαη απφ ηξείο θχξηνπο ηνκείο (domain I, II, III), νη νπνίνη έρνπλ 

παξφκνηα δνκή. Κάζε  έλαο απφ απηνχο έρεη δχν ππνηνκείο, φπνπ ζπλδένληαη 

δηάθνξεο ελψζεηο. Οη θχξηεο ζέζεηο δέζκεπζεο θαξκάθσλ (ζηεξενεθιεθηηθέο) 

αλήθνπλ ζηνπο ηνκείο ΗΗ θαη ΗΗΗ θαη είλαη γλσζηέο σο ζέζε δέζκεπζεο ηεο βαξθαξίλεο 

(Sudlow I) θαη ηεο βελδνδηαδεπίλεο (Sudlow II) αληίζηνηρα.
[7,37]

 Ζ δνκή ηεο ΖSA 

θαίλεηαη ζην παξαθάησ ζρήκα:
[37] 
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Εηθόλα 6: Δνκή ηεο αλζξώπηλεο αιβνπκίλεο νξνύ
[37]

  

Ζ ιεπθσκαηίλε νξνχ δεζκεχεη θπξίσο φμηλα θάξκαθα, ιφγσ ηνληηθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θαξκάθσλ κε βαζηθά ππνιείκκαηα πνπ 

εληνπίδνληαη ζηελ πξσηεΐλε.
[5]

 Ζ ζχλδεζε ησλ θαξκάθσλ κε  ηελ ζπγθεθξηκέλε 

πξσηεΐλε, επεξεάδεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα, ηελ αζθάιεηα, θαζψο θαη ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηνπ ίδηνπ ηνπ θαξκάθνπ.
[7]

  

Δπηπιένλ, εθηφο απφ ηελ ζχλδεζε κε θάξκαθα θαη ηα απνηειέζκαηα πνπ απηή 

επηθέξεη, ε ΖSA επηηειεί θαη άιιεο ιεηηνπξγίεο. Αλαιπηηθφηεξα, ζπκβάιιεη ζηελ 

δηαηήξεζε ηνπ pH θαη ηεο σζκσηηθήο πίεζεο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο.
[35]

 

Δπηπιένλ απνηειεί θνξέα θαη απνζήθε ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο γηα ελδνγελείο 

νπζίεο (π.ρ. νξκφλεο), εμσγελείο (π.ρ. θάξκαθα) αιιά θαη γηα άιιεο ελψζεηο (π.ρ. 

ληηξηθφ νμχ ,βηηακίλεο) νη νπνίεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηνλ νξγαληζκφ.
[35,36]

  

1.5.2.3.2 A1 όξινη γλςκοππυηεΐνη (AGP) 

Ζ α1 φμηλε γιπθνπξσηείλε είλαη ε δεχηεξε θαηά ζεηξά (κεηά ηελ αιβνπκίλε) πην 

επαξθήο πξσηεΐλε πνπ ππάξρεη ζην πιάζκα (πεξίπνπ 1,5 ή 3%) θαη ζπγθξηηηθά κε ηελ 

αιβνπκίλε έρεη αξθεηά κηθξφηεξε ζπγθέληξσζε (0,5-1 g/L) θαη κηθξφηεξε ηθαλφηεηα 

ζχλδεζεο κε θάξκαθα.
[33,34,36]

 Πξφθεηηαη γηα κηα γιπθνδπιησκέλε πξσηεΐλε, κηαο 

αιπζίδαο θαη ε ψξηκε πξσηεΐλε ηνπ αλζξψπηλνπ φξνπ απνηειείηαη απφ 183 ακηλνμέα 

θαη έρεη κνξηαθφ βάξνο 41-43kDa.
[36]
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Εηθόλα 7: Δνκή ηεο α1 όμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο
[38]  

Σν 46% ηεο AGP είλαη πδαηάλζξαθεο, εθ ησλ νπνίσλ ην 12% απνηειεί ην ζηαιηθφ 

νμχ. Οη πδαηάλζξαθεο παίδνπλ ξφιν ζηε ζηαζεξφηεηα, ηελ δηακφξθσζε ηεο δνκήο 

θαη ηε δηαιπηφηεηα ηεο πξσηεΐλεο ελψ ζπγθεθξηκέλα ην ζηαιηθφ νμχ, είλαη αξλεηηθά 

θνξηηζκέλν, θαη γη‟ απηφ ε ΑGP παξνπζηάδεη αξθεηά ρακειφ ηζνειεθηξηθφ ζεκείν 

(κεηαμχ 2,8 θαη 3,8 ζε θπζηνινγηθφ pH). Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα, ε α1 φμηλε 

γιπθνπξσηεΐλε λα παξνπζηάδεη κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα κε ζεηηθά θνξηηζκέλα βαζηθά 

θάξκαθα, ηα νπνία αιιειεπηδξνχλ κε ηα αξλεηηθά θνξηηζκέλα ππνιείκκαηα νμέσλ 

ηεο πξσηεΐλεο. Ωζηφζν, κπνξεί λα ζπλδεζεί θαη κε νπδέηεξα ή φμηλα θάξκαθα ζε 

κηθξφηεξν πνζνζηφ.
[5,7,33,34,36]

 

Δπηπξνζζέησο, ε AGP παξνπζηάδεη γελεηηθφ πνιπκνξθηζκφ ην νπνίν θαίλεηαη απφ 

ηελ παξνπζία δχν δηαθνξεηηθψλ γνληδίσλ (ΟΜR1, ΟΜR2) ζε αλαινγία 76% θαη 

24% αληίζηνηρα ηα νπνία θσδηθνπνηνχληαη απφ δχν ή ηξεηο γελεηηθέο παξαιιαγέο (F1 

θαη/ή S θαη Α). Ζ παξαιιαγή F1,S θσδηθνπνηείηαη απφ ηα αιιειφκνξθα ηνπ γνληδίνπ 

ORM1, ελψ ε A παξαιιαγή αληηζηνηρεί ζην ORM2 γνλίδην.
[34]

 Ζ παξαιιαγή F1,S 

είλαη θπξίαξρε θαη εθθξάδεηαη δηπιάζηεο ή ηξηπιάζηεο θνξέο απφ ηελ παξαιιαγή 

Α.
[36]

 Σέινο φζνλ αθνξά ηε ζχλδεζε ηνπο κε ηα θάξκαθα, ε παξαιιαγή F1,S 

ζπλδέεηαη κε έλα επξχ θάζκα θαξκάθσλ ελψ ε παξαιιαγή Α παξνπζηάδεη 

κεγαιχηεξε εθιεθηηθφηεηα.
[34]

  

H α1 φμηλε γιπθνπξσηείλε δηαδξακαηίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ κεηαθνξά 

ελδνγελψλ ελψζεσλ (π.ρ. ζεξνηνλίλε, κειαηνλίλε), θαζψο θαη εμσγελψλ (π.ρ. 

θαξκάθσλ). Αθφκε έρεη αληηθιεγκνλψδε θαη αλνζνδηακνξθσηηθή δξάζε ζε φια ηα 

ζειαζηηθά.
[36]

 

Ζ ηζρπξή ζχλδεζε ησλ θαξκάθσλ κε ηελ ΑGP, δηαθνξνπνηεί ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ. Απηφ 

νθείιεηαη θπξίσο ζην γεγνλφο φηη ε ζπγθέληξσζε ηεο ΑGP δηαθνξνπνηείηαη αλάινγα 

κε ην θχιν, ηελ ειηθία, ηελ εγθπκνζχλε θαη ηελ θαηάζηαζε αζζέλεηαο (π.ρ. 

θιεγκνλέο, ινηκψμεηο θαη θαξδηαθέο παζήζεηο κπνξεί λα απμήζνπλ ηελ ζπγθέληξσζε 

ηεο ζην πιάζκα).
[7,33]

 Ζ κεηαβνιή ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο πξσηεΐλεο επεξεάδεη ην 

πνζνζηφ ηνπ θαξκάθνπ πνπ ζπλδέεηαη κε απηέο θαη ζπλεπψο ην ειεχζεξν θιάζκα 
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ηνπ θαξκάθνπ, ην νπνίν (φπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ), είλαη ηθαλφ λα 

δηαπεξάζεη ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο θαη λα ζεξαπέςεη ηελ αζζέλεηα.
[1,18,21,33]

  

1.5.3 Μεηαβολιζμόρ 

O κεηαβνιηζκφο αθνξά ηελ ελδπκηθή ηξνπνπνίεζε ηεο δνκήο ησλ θαξκάθσλ (νη 

ηξνπνπνηήζεηο απηέο θαινχληαη θαη βηνκεηαηξνπέο) θαη γίλεηαη έηζη ψζηε λα 

θαηαζηνχλ ιηγφηεξν ελεξγά ή αλελεξγά (νη πεξηζζφηεξνη κεηαβνιίηεο είλαη αδξαλείο) 

θαη αθνινχζσο λα απεθθξηζνχλ πην εχθνια απφ ηνλ νξγαληζκφ.
[1,18,20]

 Aπηφ φκσο δελ 

ηζρχεη γηα ηα πξνθάξκαθα, ηα νπνία είλαη αλελεξγά θαη κέζσ ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

κεηαηξέπνληαη ζηελ ελεξγή  ηνπο κνξθή.
[18]

  

Ο κεηαβνιηζκφο απνηειείηαη ηππηθά απφ δχν θάζεηο (θάζε Η θαη θάζε ΗΗ) ,αιιά 

θάπνηα θάξκαθα πθίζηαληαη κφλν κηα θάζε κεηαβνιηζκνχ (ηελ Η ή ηελ ΗΗ).
[18]

 

Ζ θάζε Η πεξηιακβάλεη αληηδξάζεηο νμείδσζεο/αλαγσγήο θαη πδξφιπζεο κε ηηο 

νπνίεο εηζάγεηαη ή απνθαιχπηεηαη κηα πνιηθή νκάδα (π.ρ. OH, NH2).
[1,18,20]

 Οη πην 

ζπρλέο είλαη νη αληηδξάζεηο νμείδσζεο νη νπνίεο θαηαιχνληαη ζπλήζσο απφ έλδπκα 

ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ θπηνρξψκαηνο P450 δειαδή ην ηειηθφ ζπζηαηηθφ νμεηδάζεο ηνπ 

κηθξνζσκαηηθνχ ζπζηήκαηνο κεηαθνξάο ειεθηξνλίσλ.
[1,20]

. Ζ θάζε απηή ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ νδεγεί επίζεο ζε απμεκέλε πδαηνδηαιπηφηεηα θαη απψιεηα 

θαξκαθνινγηθήο δξάζεο. Δμαίξεζε απνηεινχλ ηα πξνθάξκαθα φπνπ ην πξντφλ ηεο 

θάζεο Η ηνπ κεηαβνιηζκνχ έρεη θαξκαθνινγηθή δξάζε ελψ ε κεηξηθή έλσζε δελ 

είρε.
[1]

 

Δλδεηθηηθά ζην παξαθάησ ζρήκα θαίλνληαη θάπνηεο απφ ηηο αληηδξάζεηο πνπ 

θαηαιχνπλ ηα έλδπκα ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ θπηνρξψκαηνο P450.
[32] 

 

Εηθόλα 8:Αληηδξάζεηο πνπ θαηαιύνληαη από ηα έλδπκα ηεο νηθνγέλεηαο P450
[32] 
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ηελ θάζε ΗΗ ηνπ κεηαβνιηζκνχ ιακβάλνπλ ρψξα αληηδξάζεηο ζχδεπμεο, δειαδή ην 

θάξκαθν ή ν κεηαβνιίηεο πνπ παξάρζεθε απφ ηε θάζε Η ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

ζπλδέεηαη νκνηνπνιηθά κε έλα ππφζηξσκα ή κηα ελδνγελή νπζία φπσο 

γιπθνπξνληδηθέο, ζεηηθέο θαη αθέηπιν-νκάδεο.
[1,18]

 Σν ζρεκαηηδφκελν ζχκπιεγκα 

είλαη ζρεδφλ πάληα θαξκαθνινγηθά αδξαλέο θαη εμαηξεηηθά πνιηθφ θαη έηζη 

απεθθξίλεηαη εχθνια απφ ηνλ νξγαληζκφ.
[1,32]

 

Ο θχξηνο κεηαβνιηζκφο γίλεηαη ζην ήπαξ, αιιά κεηαβνιηζκφο ηνπ θαξκάθνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη θαη ζε άιια κέξε ηνπ νξγαληζκνχ φπσο  ζηα λεθξά, ζηνπο 

πλεχκνλεο ζην δέξκα, ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαη ζην πιάζκα.
[1,18,20]

  

1.5.4 Aπέκκπιζη 

Οη πεξηζζφηεξνη κεηαβνιίηεο είλαη θαξκαθνινγηθά αδξαλείο αιιά νξηζκέλνη είλαη 

δξαζηηθνί θαη επνκέλσο γηα λα ζηακαηήζεη ε δξάζε ηνπ θαξκάθνπ ζα πξέπεη λα 

απεθθξηζνχλ απφ ηνλ νξγαληζκφ. πλεπψο, ε απέθθξηζε είλαη ε δηαδηθαζία θαηά ηελ 

νπνία ην θάξκαθν θαζψο θαη νη κεηαβνιίηεο ηνπ εγθαηαιείπνπλ ηνλ νξγαληζκφ.
[1,18]

 

Οη ιηπνδηαιπηέο ελψζεηο δελ απεθθξίλνληαη εχθνια απφ ην ζψκα, εθηφο θαη αλ 

κεηαβνιίδνληαη πξψηα ζε πεξηζζφηεξν πνιηθέο, πεξηζζφηεξν πδαηνδηαιπηέο 

ελψζεηο.
[20]

 

Κάπνηα θάξκαθα απεθθξίλνληαη θιαζκαηηθά κέζσ δηαθφξσλ νδψλ. H απέθθξηζε 

πγξψλ γίλεηαη θπξίσο κέζσ ησλ λεθξψλ θαη ηεο ρνιήο αιιά θαη ζηνλ ηδξψηα, ηα 

δάθξπα, ην ζάιην θαη ην κεηξηθφ γάια. Σα πηεηηθά θάξκαθα  κπνξνχλ λα 

εμαιεηθζνχλ κέζσ αεξίσλ ζηνπο πλεχκνλεο.
[18]

  

1.5.5 Τοξικόηηηα 

H ηνμηθφηεηα αλαθέξεηαη ζην επίπεδν βιάβεο πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη έλα 

θάξκαθν ζηνλ νξγαληζκφ, ην νπνίν εμαξηάηαη απφ ηε δφζε θαη κπνξεί λα επεξεάζεη 

ην Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα ή θάπνην ζπγθεθξηκέλν φξγαλν (π.ρ. ζπθψηη, 

θαξδηά).
[39]

  

Μπνξεί λα εθδεισζεί ζε δηάθνξα βηνινγηθά ζπζηήκαηα: ζηα θχηηαξα, ζε θάπνηα 

φξγαλα (ήπαξ, θαξδηά, εγθέθαινο) θαη έηζη ππάξρνπλ δηάθνξνη ηχπνη ηνμηθφηεηαο 

φπσο π.ρ. ε γελεηηθή ηνμηθφηεηα (κεηαιιαμηνγφλα ή κε), θαξδηνηνμηθφηεηα, 

επαηνηνμηθφηεηα.
[32] 

Τπάξρνπλ πνιινί ηξφπνη κε ηνπο νπνίνπο κπνξεί λα πξνθιεζεί ε ηνμηθφηεηα. Σν 

θάξκαθν, κπνξεί λα αιιειεπηδξά κε ην ζηφρν πνπ πξέπεη έηζη ψζηε λα είλαη 

απνηειεζκαηηθφ, αιιά απηή ε αιιειεπίδξαζε κπνξεί λα έρεη ηαπηφρξνλα θαη ηνμηθά 

απνηειέζκαηα. Έλαο άιινο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν κπνξεί λα εκθαληζηεί 

ηνμηθφηεηα, είλαη ην θάξκαθν λα αιιειεπηδξά θαη κε άιιν ζηφρν, ν νπνίνο δίλεη  ην 

ζπγθεθξηκέλν απνηέιεζκα. Δπηπξνζζέησο, ε ηνμηθφηεηα κπνξεί λα νθείιεηαη ζε 

επαηζζεζία ή αληίδξαζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο (π.ρ. αιιεξγηθή 
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αληίδξαζε). Σέινο, ε ηνμηθφηεηα κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ ηελ αληίδξαζε ησλ 

κεηαβνιηηψλ (πξντφλησλ κεηαβνιηζκνχ) κε ηηο πξσηεΐλεο.
[40]

 

Ζ ζνβαξφηεηα ησλ επηπηψζεσλ ηεο ηνμηθφηεηαο απφ κηα ρεκηθή νπζία εμαξηάηαη απφ 

ηελ  εγγελή ηνμηθφηεηα κηαο νπζίαο (επεξεάδεηαη απφ ηε δνκή) θαη ηελ ηνπηθή 

ζπγθέληξσζε ζε έλα ζπγθεθξηκέλν φξγαλν (ε νπνία εμαξηάηαη απφ ην ζεξαπεπηηθφ 

ζρήκα, ηελ θαξκαθνθηλεηηθή, πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο, ηελ αιιειεπίδξαζε κε 

άιια θάξκαθα ή ηελ ηξνθή). Δπηπιένλ, ε ζνβαξφηεηα ησλ επηπηψζεσλ ηεο εμαξηάηαη 

απφ ηελ ηθαλφηεηα ησλ ππνδνρέσλ λα ακπλζνχλ θαη λα απνκαθξχλνπλ απηή ηελ 

ηνμηθή νπζία. Ζ ηθαλφηεηα απηή δηαθνξνπνηείηαη γηα θάζε άλζξσπν ιφγσ γελεηηθνχ 

πνιπκνξθηζκνχ.
[32]

  

Ζ ηνμηθφηεηα ειέγρεηαη ζηελ θάζε ησλ πξνθιηληθψλ κειεηψλ ζην εξγαζηήξην, 

δειαδή ζε δνθηκαζηηθφ ζσιήλα (in vitro), ζε πεηξακαηφδσα (in vivo), αιιά θαη κε ηε 

βνήζεηα ππνινγηζηηθψλ πξνγξακκάησλ (in silico). Kαηά ηελ δηάξθεηα απηψλ ησλ 

κειεηψλ πξνζδηνξίδεηαη ην ζεξαπεπηηθφ ζρήκα κε ηα ιηγφηεξν ηνμηθά απνηειέζκαηα 

θαη ε θαηάιιειε δφζε γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί σο αξρηθή δφζε ζηηο θιηληθέο κειέηεο 

πνπ αθνινπζνχλ.
[11]

  

Αλαιπηηθφηεξα, θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ πεηξακάησλ in vitro (γίλνληαη γξήγνξα θαη 

ρσξίο πςειφ θφζηνο) κειεηψληαη θχηηαξα, ηζηνί θαη θαιιηέξγεηεο νξγάλσλ θαη 

παξέρνληαη πιεξνθνξίεο γηα ηνλ κεραληζκφ δξάζεο ελφο θαξκάθνπ. Ωζηφζν, νη 

πιεξνθνξίεο απηέο έρνπλ πξνθχςεη απφ πεηξάκαηα πνπ γίλνληαη ζε ηξηβιχα φπνπ δελ 

ππάξρεη ε αιιειεπίδξαζε ησλ θπηηάξσλ κε άιια θαη έηζη πξέπεη λα δηεξεπλεζεί 

πεξαηηέξσ ε αζθάιεηα ησλ θαξκάθσλ.
[11]

  

Ζ κειέηε in vivo πεξηιακβάλεη ηε ρξήζε πεηξακαηφδσσλ θαη είλαη πην πεξίπινθε απφ 

ηηο κειέηεο ζε δνθηκαζηηθφ ζσιήλα (in vitro). Σα πεηξακαηφδσα επηιέγνληαη αλάινγα 

κε ην φξγαλν-ζηφρν, ηα κεηαβνιηθά κνλνπάηηα πνπ αθνινπζεί ην θάξκαθν, ην θφζηνο 

αιιά θαη εζηθνχο ιφγνπο έηζη ψζηε λα δηαζθαιίδεηαη φηη πξνθαιείηαη ε κηθξφηεξε 

δπλαηή βιάβε ζηα δψα.
[11]

  

Σέινο έρνπλ αλαπηπρζεί πξνγξάκκαηα ζηνλ ππνινγηζηή ηα νπνία πξνζνκνηψλνπλ ηελ 

ζπκπεξηθνξά ησλ θαξκάθσλ ζε in vivo θαη in vitro κειέηεο πνπ ζα αθνινπζήζνπλ. 

Οπζηαζηηθά ρξεζηκνπνηνχληαη ζπλδπαζηηθά κε ηηο in vivo, in vitro κειέηεο  θαη γηα λα 

θαηαζθεπαζηεί έλα ππνινγηζηηθφ πξφγξακκα πξέπεη λα είλαη γλσζηέο νη ζρέζεηο 

δνκήο-δξαζηηθνηεηαο (structure-activity relationships) νη νπνίεο εμάγνληαη απφ in 

vivo θαη in vitro δνθηκέο.
[11,32]

 

Παξφιν απηά, ε ηνμηθφηεηα (π.ρ. ε επαηνηνμηθφηεηα) απνηειεί κηα αξθεηά πηζαλή 

αηηία λα απνηχρεη έλα θάξκαθν πνπ βξίζθεηαη ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην ζηε 

δηαδηθαζία αλαθάιπςεο θαη αλάπηπμεο ελφο θαξκάθνπ (π.ρ. ζηελ θάζε ΗΗΗ) αθνχ 

έρνπλ δαπαλεζεί παξαπάλσ απφ έλα δηζεθαηνκκχξηα δνιάξηα θαη επηπιένλ έρνπλ 

εθηεζεί ζε απηφλ ηνλ θίλδπλν πνιινί (5.000) αζζελείο.
[14]
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1.6 Φαπμακοδςναμική 

Ζ Φαξκαθνδπλακηθή ζε αληίζεζε κε ηε Φαξκαθνθηλεηηθή, πεξηγξάθεη ηη θάλεη ην 

θάξκαθν ζηνλ νξγαληζκφ δειαδή πεξηγξάθεη ηε ζρέζε κεηαμχ ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

θαξκάθνπ θαη ηνπ βηνινγηθνχ ηνπ απνηειέζκαηνο θαζψο θαη ην κεραληζκφ κε ηνλ 

νπνίν αζθεί ηελ δξάζε ηνπ. Δμεηάδεηαη πφζν απνηειεζκαηηθφ είλαη έλα θάξκαθν 

θαζψο θαη ε αζθάιεηα ηνπ θαη νη πηζαλέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο π.ρ. 

ηνμηθφηεηα.
[11,26]

 

1.7 Λιποθιλία 

Ζ ιηπνθηιία απνηειεί κηα ηδηαίηεξα ζεκαληηθή θπζηθνρεκηθή ηδηφηεηα θαη ν 

πξνζδηνξηζκφο ηεο ζηα πξψηα ζηάδηα αλαθάιπςεο λέσλ δξαζηηθψλ νπζηψλ δίλεη ηελ 

δπλαηφηεηα ηαπηνπνίεζεο ησλ ελψζεσλ πνπ δείρλνπλ λα είλαη ειπηδνθφξα θαη έηζη 

κπνξνχλ λα πξνρσξήζνπλ ζηα επφκελα ζηάδηα αλάπηπμεο έρνληαο ιηγφηεξεο 

πηζαλφηεηεο λα απνηχρνπλ.
[7]

 

Ζ ιηπνθηιία (βάζεη ΗUPAC) εθθξάδεη ηε ζπγγέλεηα ελφο κνξίνπ (ή ηκήκαηνο κνξίνπ) 

σο πξνο έλα ιηπφθηιν πεξηβάιινλ θαη νξίδεηαη σο ε δηαθνξά πδξνθνβηθφηεηαο κείνλ 

πνιηθφηεηαο δειαδή δίλεηαη απφ ηνλ αθφινπζν ηχπν:
[4,7]

 

Ληπνθηιία= Τδξνθνβία-Πνιηθφηεηα 

Ζ πδξνθνβία είλαη ε ζπζζσκάησζε µε πνιηθψλ νκάδσλ (ή µνξίσλ) ζε πδαηηθφ 

πεξηβάιινλ, νθείιεηαη ζηελ ηάζε ησλ µνξίσλ ηνπ λεξνχ λα απνθεχγνπλ ηα µε πνιηθά 

µφξηα θαη απνηειεί ηελ βαζηθφηεξε ζπληζηψζα ηνπ παξαπάλσ ηχπνπ.
[4]

 H πνιηθφηεηα 

αληαλαθιά θπξίσο ηνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ θαη έρεη αξλεηηθή ζπλεηζθνξά ζηε 

ιηπνθηιία θαζψο φπσο θαίλεηαη απφ ηνλ παξαπάλσ ηχπν φζν απμάλεηαη ε πνιηθφηεηα 

κεηψλεηαη ε ιηπνθηιία.
[41]

 

Ζ ιηπνθηιία παίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηε βηνινγηθή δξάζε, θαζψο ππεηζέξρεηαη ηφζν 

ζηηο παζεηηθέο δηαδηθαζίεο, φζν θαη ζηηο δηαδηθαζίεο ζχλδεζεο, επεξεάδνληαο άιιεο 

θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο (π.ρ. δηαιπηφηεηα), αιιά θαη ηελ θαξκαθνθηλεηηθή, ηελ 

θαξκαθνδπλακηθή ηνπ θαξκάθνπ φπσο π.ρ. ηνλ κεηαβνιηζκφ θαη ηελ ηνμηθφηεηα.
[4,42]

  

Απνηειεί θαζνξηζηηθή ηδηφηεηα γηα δηαδηθαζίεο κεηαθνξάο φπσο είλαη ε απνξξφθεζε 

(εληεξηθή), ε δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ, ε πξσηετληθή ζχλδεζε, ε θαηαλνκή ζε 

φξγαλα, ηζηνχο θαη ζηνλ εγθέθαιν.
[43]

 

Ωζηφζν ε απμεκέλε ιηπνθηιία ζπλδέεηαη κε δηάθνξα πξνβιήκαηα, θαζψο δελ επλνεί 

ηε βηνδηαζεζηµφηεηα θαη ζρεηίδεηαη µε παξακνλή ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ νξγαληζκφ γηα 

κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα ην νπνίν κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αζξνηζηηθά θαηλφκελα θαη 

ηνμηθφηεηα. Δπίζεο, ε πςειή ιηπνθηιία νδεγεί ζε επαγσγή ησλ µηθξνζσµηθψλ 

ελδχµσλ σο άκπλα έλαληη ιηπφθηισλ ελψζεσλ, ην νπνίν έρεη απξφβιεπηεο ζπλέπεηεο 

θαζψο ηα έλδπκα απηά εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ησλ θαξκάθσλ. Σέινο, 

ελδέρεηαη λα δεκηνπξγεζνχλ πξνβιήκαηα κνξθνπνίεζεο θαηά ηελ αλάπηπμε ελφο 

θαξκάθνπ κε απμεκέλε ιηπνθηιία.
[4] 
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Έηζη ν Hansch θαηαλνψληαο ηα πξνβιήκαηα πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ απμεκέλε 

ιηπνθηιία, δηαηχπσζε ην 1987 ηελ αξρή ηεο ειάρηζηεο ιηπνθηιίαο ζχκθσλα κε ηελ 

νπνία ν ζρεδηαζκφο θαξκάθσλ πξέπεη λα γίλεηαη κε ηέηνην ηξφπν ψζηε απηά λα 

πξνθαινχλ ηελ επηζπκεηή δξάζε αιιά κε ηελ ειάρηζηε δπλαηή ιηπνθηιία.
[4]

  

1.7.1 Σσέζη μεηαξύ λιποθιλίαρ και βιολογικήρ δπάζηρ 

Oη θπηηαξηθέο κεκβξάλεο απνηεινχληαη απφ δηπινζηηβάδεο θσζθνιηπηδίσλ ζηηο 

νπνίεο ππάξρνπλ ελζσκαησκέλεο πξσηεΐλεο. Σα ακθίθηια θσζθνιηπηδηα 

απνηεινχληαη απφ αιπζίδεο ιηπαξψλ νμέσλ ζην έλα άθξν θαη πδξφθηιεο θεθαιέο ζην 

άιιν (φπσο θαίλεηαη ζην παξαθάησ ζρήκα).
[17]

 
 

 

Εηθόλα 9:Χεκηθή δνκή ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο θαη ε ζέζε ηεο ζηε δηπινζηηβάδα
[17]

 

Ζ ζπγγέλεηα ελφο θαξκάθνπ σο πξνο έλα ιηπφθηιν πεξηβάιινλ παίδεη θαζνξηζηηθφ 

ξφιν ζηελ δξάζε ελφο θαξκάθνπ, θαζψο δηεπθνιχλεη ηελ κεηαθνξά ησλ θαξκάθσλ 

δηα κέζσ ησλ κεκβξαλψλ θαη ηνλ ζρεκαηηζκφ ζπκπινθψλ κεηαμχ ησλ ελψζεσλ θαη 

ηεο ζέζεο δέζκεπζεο ηνπ ππνδνρέα (ζεκείν δξάζεο).
[17]

  

1.7.2 Σςνηελεζηήρ μεπιζμού-Σςνηελεζηήρ καηανομήρ 

Ζ ιηπνθηιία ζπλήζσο κεηξηέηαη βάζε ηεο θαηαλνκήο ηεο ζε έλα δηθαζηθφ ζχζηεκα 

πγξνχ-πγξνχ π.ρ. νθηαλφιε-λεξφ ή ζηεξεφ-πγξφ φπσο ζηελ πεξίπησζε 

ρξσκαηνγξαθίαο αληηζηξφθνπ θάζεσο πςειήο απνδφζεσο ή ρξσκαηνγξαθίαο ιεπηήο 

ζηνηβάδαο αληίζηνηρα.
[17]

  

Σν πιένλ θαζηεξσκέλν ζχζηεκα γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ιηπνθηιίαο είλαη ην 

ζχζηεκα νθηαλφιεο-λεξνχ, δειαδή ε θαηαλνκή κεηαμχ δχν κε αλακίμηκσλ πγξψλ 

ζηξσκάησλ, θαη ζπγθεθξηκέλα ελφο κε πνιηθνχ (ηεο νθηαλφιεο) θαη ελφο πνιηθνχ 

(πδαηηθφ ξπζκηζηηθφ δηάιπκα).
[4,42]

 Παξφιν πνπ έρνπλ κειεηεζεί θαη άιια ζπζηήκαηα 

σο ελαιιαθηηθέο ιχζεηο (π.ρ. αιθάλην-λεξφ ή ην κε πδαηηθφ κέξνο επηαλίνπ-λεξφ), ην 

ζχζηεκα νθηαλφιεο-λεξνχ έρεη ζεζπηζηεί σο ζχζηεκα αλαθνξάο θαζψο ν 

πξνζδηνξηζκφο ηνπ ζπληειεζηή κεξηζκνχ (P) είλαη πην εχθνινο ζε απηφ ην ζχζηεκα 

ζπγθξηηηθά κε άιια.
[4,43]

 Δπηπιένλ, ε νθηαλφιε είλαη θηελή, κε ηνμηθή, δελ απνξξνθά 

ζην θάζκα ηνπ ππεξηψδνπο θαη ηέινο έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα ζρεκαηίδεη δεζκνχο Ζ2 
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ηφζν σο δέθηεο φζν θαη σο δφηεο δεζκνχ πδξνγφλνπ πξνζνκνηάδνληαο θαιχηεξα ηα 

βηνινγηθά ζπζηήκαηα.
[4]

  

Οη ηηκέο δηαρσξηζκνχ πνπ κεηξψληαη είλαη νη logP θαη logD δειαδή ν δεθαδηθφο 

ινγάξηζκνο ηνπ ζπληειεζηή κεξηζκνχ θαη o δεθαδηθφο ινγάξηζκνο ηνπ ζπληειεζηή 

θαηαλνκήο αληίζηνηρα.
[4,42]

 Ο ζπληειεζηήο κεξηζκνχ (P) νξίδεηαη σο ν ιφγνο ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζηελ ιηπηδηθή θάζε (ε νπνία πξνζνκνηψλεηαη κε 

νξγαληθφ δηαιχηε) πξνο ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ ζηελ πδαηηθή θάζε θαη ν ζπληειεζηήο 

θαηαλνκήο (D) σο ν ιφγνο ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ ζπγθεληξψζεσλ (ζε ηνληηζκέλε θαη 

αδηάζηαηε κνξθή) ζηελ νξγαληθή θάζε πξνο ην αληίζηνηρν άζξνηζκα ζηελ πδαηηθή 

θάζε.
[4,42]

 Ηζρχνπλ δειαδή νη αθφινπζνη ηχπνη:
[4] 

P=
cοργανική

cυδατική
     [1.5] θαη D=

Σcοργανική

Σcυδατική
     [1.6] 

Ο ζπληειεζηήο κεξηζκνχ κεηξηέηαη γηα νπδέηεξεο ελψζεηο θαη ε ηηκή ηνπ ινγαξίζκνπ 

ηνπ ζπληειεζηή κεξηζκνχ (logP) είλαη ζεκαληηθή, θαζψο έρεη αληίθηππν ζηε 

δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ θαη ζηελ πδξφθνβε ζχλδεζε κε καθξνκφξηα, 

(πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, κεηαθνξείο, έλδπκα) θαη κε ην ζηφρν ηνπ θαξκάθνπ.
[7]

  

Ο ζπληειεζηήο θαηαλνκήο D αθνξά θαξκαθεπηηθέο ελψζεηο πνπ είλαη ηνληηζκέλεο 

θαη αλάινγα κε ην pH παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθφ βαζκφ ηνληηζκνχ θαη επνκέλσο 

δηαθνξεηηθφ ζπληειεζηή θαηαλνκήο D.
[4,7,42]

 Ο ινγάξηζκνο ηνπ ζπληειεζηή κεξηζκνχ 

είλαη πάληα κεγαιχηεξνο απφ ην ινγάξηζκν ηνπ ζπληειεζηή θαηαλνκήο θαη 

ζπζρεηίδνληαη σο εμήο:
[7] 

logD=logP-log(1±10
+-(pka-pH)

)   [1.7]   

Οπζηαζηηθά, ν ζπληειεζηήο θαηαλνκήο ιακβάλεη ππφςε ηε ιηπνθηιία ησλ κνξίσλ (ζε 

αδηάζηαηε θαη ηνληηζκέλε κνξθή) θαη ηε ζπγθέληξσζε ηνπο ζην δηάιπκα. ε 

ζπγθεθξηκέλν pH o ινγάξηζκνο ηνπ ζπληειεζηή θαηαλνκήο κπνξεί λα ππνινγηζηεί 

απφ ηελ παξαθάησ ζρέζε:
[4] 

logD=log[f 
N
 P 

N
 + f 

I
 P 

I
]   [1.8]  φπνπ: 

o f
N
 ,f

I
 ην θιάζκα ηεο νπδέηεξεο κνξθήο θαη ηεο ηνληηζκέλεο κνξθήο αληίζηνηρα   

            (εμαξηψληαη απφ ην pH θαη ηελ pKa) 

o P
N
 ,P

I
 ν ζπληειεζηήο κεξηζκνχ ηεο νπδέηεξεο θαη ηεο ηνληηζκέλεο κνξθήο  

            αληίζηνηρα (ζεσξψληαο κνλνκεξείο ελψζεηο)  

Δπεηδή φκσο νη ζπληειεζηέο κεξηζκνχ ηεο ηνληηζκέλεο κνξθήο είλαη πνιχ κηθξφηεξνη 

απφ ηνπο ζπληειεζηέο κεξηζκνχ ηεο αδηάζηαηεο κνξθήο (δειαδή ηζρχεη P
I
<<P

N
) θαη 

πξαθηηθά ζεσξείηαη φηη ζηελ νξγαληθή θάζε θαηαλέκεηαη κφλν ε νπδέηεξε κνξθή 

(αθνχ ηα ηφληα έρνπλ παξαπάλσ ζπγγέλεηα κε ηελ πνιηθή πδαηηθή θάζε απφ φηη κε 

ηελ κε πνιηθή) ε παξαπάλσ ζρέζε γίλεηαη:
[4] 

logD=log[f 
N
 P 

N
]   [1.9]  
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1.7.3 Πποζδιοπιζμόρ λιποθιλίαρ 

Ο πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ηεο ιηπνθηιίαο (νπζηαζηηθά ηνπ ζπληειεζηή κεξηζκνχ 

θαη ηνπ ζπληειεζηή θαηαλνκήο), γίλεηαη πεηξακαηηθά ή ππνινγηζηηθά. Ο πεηξακαηηθφο 

πξνζδηνξηζκφο κπνξεί λα είλαη άκεζνο (κέζνδνο ηεο αλαθηλνχκελεο θηάιεο, 

πνηελζηνκεηξηθή κέζνδνο) ή έκκεζνο (ρξσκαηνγξαθηθέο κέζνδνη). Έρνπλ αλαπηπρζεί 

επηπιένλ ππνινγηζηηθά ζπζηήκαηα (π.ρ. ζχζηεκα ζξαπζκάησλ), ηα νπνία δίλνπλ ηελ 

δπλαηφηεηα γξήγνξεο εθηίκεζεο ηεο ιηπνθηιίαο θαηά ηελ αλάπηπμε λέσλ 

θαξκάθσλ.
[4]

  

1.7.3.1 ΄Αμεζοι ηπόποι πποζδιοπιζμού 

Ζ κέζνδνο ηεο αλαθηλνχκελεο θηάιεο (shake flash method) απνηειεί ηνλ θιαζζηθφ 

ηξφπν πξνζδηνξηζκνχ ησλ ζπληειεζηψλ κεξηζκνχ θαη θαηαλνκήο ζην ζχζηεκα 

νθηαλφιεο-λεξνχ ζε εχξνο ηηκψλ -2 έσο 4. Αξρηθά, επηιέγεηαη έλα ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα θαη γίλεηαη θνξεζκφο ησλ δχν θάζεσλ. Αθνινχζσο, παξαζθεπάδεηαη ην 

δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ηεο δξαζηηθήο νπζίαο ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα (ην νπνίν 

έρεη θνξεζζεί κε νθηαλφιε) κε ηελ αλαινγία φγθσλ πδαηηθήο θάζεο θαη νθηαλφιεο 

λα είλαη ηέηνηα ψζηε ε δξαζηηθή νπζία λα θαηαλέκεηαη ηθαλνπνηεηηθά θαη ζηηο δχν 

θάζεηο. ε ιηπφθηιεο ελψζεηο ρξεζηκνπνηείηαη πνιχ κηθξφο φγθνο νθηαλφιεο ελψ ζε 

πδξφθηιεο κεγαιχηεξνο φγθνο. ηε ζπλέρεηα, ην δηάιπκα απηφ ηνπνζεηείηαη ζε θηάιε 

θαη αλαθηλείηαη κέρξη λα επέιζεη ηζνξξνπία κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ θάζεσλ νη 

νπνίεο δηαρσξίδνληαη αθνινχζσο κε θπγνθέληξεζε. Σέινο, κεηξηέηαη ε δηαιπκέλε 

νπζία ζε θάζε κία απφ ηηο δχν θάζεηο (λεξφ θαη νθηαλφιε) κε θαζκαηνκεηξία 

ππεξηψδνπο-νξαηνχ (UV-Vis) θαη ππνινγίδεηαη ν ινγάξηζκνο ηνπ ζπληειεζηή 

θαηαλνκήο (logD) σο εμήο:
[4] 

logD=
𝛢𝜊−𝛢1

𝛢1

𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏 .

𝑉𝜊𝜌𝛾 .
   [1.10]  φπνπ : 

o Αν ε απνξξφθεζε πξηλ ηελ αλαθίλεζε 

o Α1 ε απνξξφθεζε κεηά ηελ αλαθίλεζε 

o Vπδαη. ν φγθνο ηεο πδαηηθήο θάζεο 

o Vνξγ. ν φγθνο ηεο νξγαληθήο θάζεο    

Ζ κέζνδνο ηεο αλαθηλνχκελεο θηάιεο είλαη κηα αμηφπηζηε θαη αθξηβήο κέζνδνο γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ιηπνθηιίαο κηαο έλσζεο. Όκσο, ε κέζνδνο απηή παξνπζηάδεη 

αξθεηά κεηνλεθηήκαηα. Αλαιπηηθφηεξα, είλαη επίπνλε, ρξνλνβφξα (πεξηιακβάλεη 

πνιιά ζηάδηα) θαη απαηηεί κεγάιεο πνζφηεηεο θαζαξήο νπζίαο, ε νπνία (φπσο θαη νη 

δηαιχηεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη) πξέπεη λα έρνπλ πςειφ βαζκφ θαζαξφηεηαο. 

Δπηπιένλ δελ είλαη θαηάιιειε γηα απνηθνδνκήζηκεο νπζίεο θαη δελ είλαη ηδηαίηεξα 

επηδεθηηθή ζε απηνκαηνπνίεζε.
[4,5]

 Αθφκε ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ν ζρεκαηηζκφο 

γαιαθηψκαηνο κεηαμχ ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο θαη νθηαλφιεο, κπνξεί λα 

δεκηνπξγήζεη πξφβιεκα ηδηαίηεξα ζε πδξφθνβεο ελψζεηο θαη έηζη πεξηνξίδεηαη ν 

πξνζδηνξηζκφο ζε ηηκέο logP κέρξη ην 4.
[4,5,44]
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ηελ πεξίπησζε νπζηψλ πνπ έρνπλ θέληξα ηνληηζκνχ εθαξκφδεηαη ε πνηελζηνκεηξηθή 

κέζνδνο ε νπνία βαζίδεηαη ζηε κεηαβνιή ηεο θαηαλνκήο κηαο ηνληηδφκελεο νπζίαο 

αλάινγα κε ην pH θαη ζηε δηαθνξνπνίεζε ηεο ζηαζεξάο ηνληηζκνχ pKa παξνπζία 

θάπνηνπ νξγαληθνχ δηαιχηε (νθηαλφιε). Ζ κέζνδνο απηή πεξηιακβάλεη κηα 

αιθαιηκεηξηθή ηηηινδφηεηζε ζε πδαηηθή θάζε, ε νπνία ιακβάλεη ρψξα ζηελ αξρή κε 

ζθνπφ ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο pKa, θαη αθνινχζσο γίλεηαη κηα νμπκεηξηθή 

ηηηινδφηεζε κε ηελ παξνπζία ηνπ νξγαληθνχ δηαιχηε θαη έηζη ε νπζία θαηαλέκεηαη 

κεηαμχ ησλ δχν θάζεσλ θαη κεηξηέηαη ε θαηλφκελε poKa. Γηα λα κελ επεξεάδεη ε 

ηνληηθή ηζρχο ηηο κεηξήζεηο, ηα πεηξάκαηα γίλνληαη παξνπζία ΚCl ή ΝaCl.
[4,5] 

Έρνληαο πξνζδηνξίζεη ηηο ηηκέο pKa, poKa ν ζπληειεζηήο κεξηζκνχ ππνινγίδεηαη απφ 

ηνπο αθφινπζνπο ηχπνπο:
[4] 

 γηα κνλνπξσηηθφ αζζελέο νμχ: P=(10
(poKa – pKa)

 -1)
𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏 .

𝑉𝜊𝜌𝛾 .
   [1.11] 

   γηα αζζελή βάζε: P=(10
-(poKa - pKa)

 -1)
𝑉𝜐𝛿𝛼𝜏 .

𝑉𝜊𝜌𝛾 .
   [1.12]   φπνπ : 

o pKa ε ζηαζεξά ηνληηζκνχ ζην λεξφ 

o poKa ε ζηαζεξά ηνληηζκνχ ζην δηθαζηθφ ζχζηεκα νθηαλφιεο-λεξνχ 

o Vπδαη. ν φγθνο ηεο πδαηηθήο θάζεο 

o Vνξγ. ν φγθνο ηεο νξγαληθήο θάζεο 

Ζ πνηελζηνκεηξηθή κέζνδνο κεηνλεθηεί ζε ζχγθξηζε κε ηηο άιιεο  κεζφδνπο 

πξνζδηνξηζκνχ ηεο ιηπνθηιίαο, θαζψο κπνξεί λα εθαξκνζηεί κφλν ζε ηνληδφκελεο 

ελψζεηο .
[5] 

1.7.3.2 ΄Δμμεζοι ηπόποι πποζδιοπιζμού 

Οη έκκεζνη ηξφπνη πξνζδηνξηζκνχ πεξηιακβάλνπλ ηηο ρξσκαηνγξαθηθέο κεζφδνπο, 

δειαδή ηελ αληηζηξφθνπ θάζεσο ρξσκαηνγξαθία ιεπηήο ζηνηβάδαο (Reversed Phase 

Thin Layer Chromatography) θαη ηελ ρξσκαηνγξαθία αληηζηξφθνπ θάζεσο πςειήο 

απφδνζεο (Reversed Phase High Performance Liquid Chromatography) ε νπνία 

ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο.
[17,45]

 

ε ζχγθξηζε κε ηηο άκεζεο κεζφδνπο πξνζδηνξηζκνχ ησλ ζπληειεζηψλ (π.ρ. ζην 

ζχζηεκα νθηαλφιεο-λεξνχ), ε ρξσκαηνγξαθία πςειήο απφδνζεο πιενλεθηεί θαζψο 

είλαη αθξηβήο, γξήγνξε θαη επηδέρεηαη απηνκαηνπνίεζε. ηε κέζνδν απαηηείηαη κηα 

πνιχ κηθξή πνζφηεηα νπζίαο θαη κπνξεί λα αλαιπζεί κεγάιν εχξνο ρεκηθψλ 

νπζηψλ.
[17,45]

 Ωζηφζν, ε ρξσκαηνγξαθία πςειήο απφδνζεο δελ κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ιηπνθηιίαο ηζρπξψλ νμέσλ ή βάζεσλ, 

κεηαιιηθψλ ζπκπιφθσλ ή νπζηψλ πνπ αληηδξνχλ κε ην δηαιχηε έθινπζεο (θηλεηή 

θάζε) ή κε επηθαλεηνδξαζηηθνχο παξάγνληεο.
[44]
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1.8 Υγπή Φπυμαηογπαθία Υτηλήρ Απόδοζηρ (ΗPLC) 

H πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο απφδνζεο (ή αιιηψο πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

πίεζεο) απνηειεί κηα επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελε αλαιπηηθή ηερληθή δηαρσξηζκνχ 

ελψζεσλ κε δηαθνξεηηθέο ηδηφηεηεο, κε πνιχ ρακειφ έσο πνιχ πςειφ κνξηαθφ βάξνο, 

αιιά κπνξνχλ λα δηαρσξηζηνχλ θαη ελψζεηο πνπ έρνπλ παξφκνηα δνκή θαη ηδηφηεηεο 

(δηαζηεξενκεξή ή δηαζηεξνηζνκεξή). Ολνκάζηεθε έηζη ιφγσ ηεο πςειήο πίεζεο ζηελ 

νπνία ιεηηνπξγεί (κε ζηφρν ηελ κείσζε ηνπ ρξφλνπ αλάιπζεο) θαη κεηά απφ πνιιά 

ζηάδηα αλάπηπμεο ηα φξγαλα θαηάθεξαλ λα ιεηηνπξγνχλ ζε πίεζε κέρξη 6000 psi (400 

bar).
[46]

 

Σν ρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα απνηειείηαη απφ κηα θηλεηή θαη κηα πςειήο απφδνζεο 

ζηαηηθή θάζε νη νπνίεο είλαη κε αλακίμηκεο.
[46]

 Αλάινγα κε ηελ πνιηθφηεηα ησλ δχν 

θάζεσλ ππάξρνπλ δχν είδε ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο απφδνζεο, θαλνληθήο θάζεσο 

θαη αληηζηξφθνπ θάζεσο. ηε ρξσκαηνγξαθία θαλνληθήο θάζεο, ε ζηαηηθή θάζε 

είλαη πνιηθή (π.ρ. νμείδην ηνπ ππξηηίνπ (SiO2) ή νμείδην ηνπ αξγηιίνπ (Αl2O3)) ελψ ε 

θηλεηή θάζε είλαη κε πνιηθή (π.ρ. εμάλην) θαη έηζη νη πνιηθέο ελψζεηο ζπγθξαηνχληαη 

ηζρπξά ελψ νη κε πνιηθέο εθινχνληαη πην γξήγνξα. Αληίζεηα, ζηελ ρξσκαηνγξαθία 

αληηζηξφθνπ θάζεο ε ζηαηηθή θάζε είλαη κε πνιηθή (π.ρ. πδξνγνλαλζξαθηθή) θαη ε 

θηλεηή θάζε είλαη πνιηθή (π.ρ. λεξφ ή κεζαλφιε) θαη επνκέλσο ζε απηφλ ηνλ ηχπν 

ρξσκαηνγξαθηθήο ζηήιεο νη κε πνιηθέο ελψζεηο ζα παξακείλνπλ γηα πεξηζζφηεξν 

ρξφλν ζην ζχζηεκα.
[47]

  

Ο δηαρσξηζκφο βαζίδεηαη ζηελ δπλακηθή ηζνξξνπία ησλ ελψζεσλ κεηαμχ ηεο θηλεηήο 

θαη ηεο ζηαηηθήο θάζεο θαη αλάινγα κε ηελ ζπγγέλεηα πνπ  παξνπζηάδνπλ νη ελψζεηο 

κε ηελ ζηαηηθή θάζε θηλνχληαη κε δηαθνξεηηθή ηαρχηεηα (αλ αιιειεπηδξνχλ 

πεξηζζφηεξν κε ηελ ζηαηηθή θάζε θηλνχληαη πην αξγά).
[33,46]

 Όηαλ ε ζχλζεζε ηεο 

θηλεηή θάζεο (δηαιχηε) παξακέλεη ζηαζεξή θαζ‟ φιε ηελ δηάξθεηα ηεο έθινπζεο ηφηε 

απηή θαιείηαη, ηζνθξαηηθή έθινπζε ελψ φηαλ δελ είλαη ζηαζεξή αλαθέξεηαη σο 

βαζκσηή έθινπζε.
[47]

 

πλεπψο, νη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ αλαιπηψλ (ελψζεσλ πνπ εηζάγνληαη ζηνλ 

ρξσκαηνγξάθν πξνο αλάιπζε) θαη ησλ θάζεσλ (θηλεηή θαη ζηαηηθή) θαζνξίδνπλ ηνλ 

ρξφλν πνπ ρξεηάδνληαη γηα λα δηέιζνπλ απφ ηε ζηήιε. Ο ρξφλνο πνπ απαηηείηαη απφ 

ηελ ζηηγκή ηεο έγρπζεο κέρξη λα θηάζεη ζηνλ αληρλεπηή ηνπ νξγάλνπ νξίδεηαη σο 

ρξφλνο παξακνλήο (retention time) θαη ζπκβνιίδεηαη σο tR. Δπηπιένλ, κεηξηέηαη ν 

λεθξφο ρξφλνο (dead time), δειαδή ν ρξφλνο πνπ ρξεηάδεηαη γηα λα εμέιζεη κηα νπζία 

πνπ δελ θαηαθξαηείηαη απφ ηελ ζηήιε, αιιά ηαμηδεχεη κε ηελ θηλεηή θάζε θαη 

αθνινχζσο εμέξρεηαη απφ ηελ ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε.
[46]

 Ο ιφγνο ηεο δηαθνξάο ηνπ 

ρξφλνπ θαηαθξάηεζεο κείνλ ηνλ λεθξφ ρξφλν πξνο ηνλ λεθξφ ρξφλν θαιείηαη 

παξάγνληαο θαηαθξάηεζεο θαη ζπκβνιίδεηαη κε k. Γειαδή ηζρχεη ν αθφινπζνο 

ηχπνο:
[33,46] 

k=
𝑡𝑅−𝑡0

𝑡0
   [1.13]      
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Έλα απφ ηα κεηνλεθηήκαηα ηεο ηζνθξαηηθήο έθινπζεο, είλαη φηη γηα ηηο ελψζεηο πνπ 

παξνπζηάδνπλ εχξνο ιηπνθηιίαο πξέπεη λα ρξεζηκνπνηεζεί θηλεηή θάζε δηαθνξεηηθήο 

ζχζηαζεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, πξνζηίζεηαη θάπνηνο νξγαληθφο ηξνπνπνηεηήο έηζη 

ψζηε λα δηεπθνιπλζεί ε έθινπζε ηνπο. Δπνκέλσο, γηα θάζε δξαζηηθή νπζία ζα πξέπεη 

λα γίλεη γξακκηθή πξνεθβνιή ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο παξνπζία νξγαληθνχ 

ηξνπνπνηεηή ζε 100% πδαηηθή θηλεηή θάζε, αμηνπνηψληαο ηελ παξαθάησ ζρέζε:
[4]

  

logk=logkW –Sθ   [1.14]  φπνπ: 

o logk ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο παξνπζία νξγαληθνχ δηαιχηε  

o θ θιάζκα ζπγθέληξσζεο νξγαληθνχ δηαιχηε 

o S ε θιίζε ηεο επζείαο  

o logkW ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο ζε 100% πδαηηθή θάζε  

Ζ παξάκεηξνο logkW απνηειεί κηα απφ ηηο πην ρξεζηκνπνηνχκελεο παξακέηξνπο 

ιηπνθηιίαο θαη ζπζρεηίδεηαη γξακκηθά κε ηνλ ινγάξηζκν ηνπ ζπληειεζηή κεξηζκνχ 

(δειαδή ην logP) φπσο θαίλεηαη παξαθάησ:
[4] 

logkW=alogP +b   [1.15]  

Έηζη κέζσ ηεο ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο απφδνζεο, κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί έκκεζα 

ε ιηπνθηιία (δειαδή ν ζπληειεζηήο κεξηζκνχ) ησλ θαξκάθσλ. 

1.8.1 Eξοπλιζμόρ ζςζηήμαηορ σπυμαηογπαθίαρ ςτηλήρ απόδοζηρ 

Έλα ζχζηεκα ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο απφδνζεο (HPLC) πεξηιακβάλεη έλα 

ζχζηεκα κεηαθνξάο ηνπ δηαιχηε, ηελ ζχξηγγα έγρπζεο δείγκαηνο, ηελ ζηήιε, ην 

ζχζηεκα αλίρλεπζεο θαη είλαη ζπλδεδεκέλν κε ππνινγηζηή απφ ηνλ νπνίν πξνθχπηεη 

ην ρξσκαηνγξάθεκα.
[46]

 

 

 

Εηθόλα 10:Οξγαλνινγία ζπζηήκαηνο πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο απόδνζεο
[46]
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1.8.2 Σηαηικέρ θάζειρ πος σπηζιμοποιούνηαι ζηη σπυμαηογπαθία ςτηλήρ 

απόδοζηρ 

ηε ρξσκαηνγξαθία πςειήο απφδνζεο ρξεζηκνπνηνχληαη ζηήιεο ρεκηθά 

ζπλδεδεκέλσλ πδξνγνλαλζξάθσλ θαη ζίιηθαο (δηνμείδην ηνπ ππξηηίνπ) φπνπ ε ζίιηθα 

είλαη ην πδξφθηιν κέξνο (θεθαιή) θαη νη πδξνγνλάλζξαθεο ην ιηπφθηιν θαη έηζη 

κπνξεί λα ζπγθξηζεί κε ηα θσζθνιηπίδηα, ηα νπνία  φπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ, 

απνηεινχληαη απφ πδξφθηιεο θεθαιέο θαη πδξφθνβεο αιπζίδεο πδξνγνλαλζξάθσλ.
[17] 

1.8.3 Κινηηέρ θάζειρ πος σπηζιμοποιούνηαι ζηη σπυμαηογπαθία ςτηλήρ 

απόδοζηρ 

ηε ρξσκαηνγξαθία αληηζηξφθνπ θάζεσο πςειήο απφδνζεο ε θηλεηή θάζε είλαη 

λεξφ ή θάπνην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα. ηελ πεξίπησζε κειέηεο ιηπφθηισλ κνξίσλ, 

πξνζηίζεηαη θάπνηνο νξγαληθφο ηξνπνπνηεηήο, ζπλήζσο κεζαλφιε ή αθεηνληηξίιην 

έηζη ψζηε λα δηεπθνιπλζεί ε έθινπζε απφ ηε ζηήιε θαη λα πξνζδηνξηζηεί ν ρξφλνο 

θαηαθξάηεζεο κε κεγαιχηεξε αθξίβεηα, θαζψο ζηηο ιηπφθηιεο νπζίεο πνπ αξγνχλ λα 

βγνπλ νη θνξπθέο είλαη αξθεηά επξείεο.
[4]

 

1.9 Βιομιμηηική Φπυμαηογπαθία 

Ζ βηνκηκεηηθή ρξσκαηνγξαθία απνηειεί κηα ηερληθή ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο 

απφδνζεο, ε νπνία ελζσκαηψλεη έλαλ βηνινγηθφ παξάγνληα (ρεκηθά ζπλδεδεκέλν) 

ζηε ζηαηηθή θάζε θαη ζπκβάιιεη ζηελ επηηάρπλζε ηεο δηαδηθαζίαο αλάπηπμεο λέσλ 

δξαζηηθψλ νπζηψλ.
[7,33]

  

Πην αλαιπηηθά, νη ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο πνπ πξνζδηνξίδνληαη απφ ηα πεηξάκαηα 

ζηηο ρξσκαηνγξαθηθέο ζηήιεο (ζηηο νπνίεο αθηλεηνπνηνχληαη πξσηεΐλεο ηνπ 

πιάζκαηνο, κεκβξάλεο) ζπζρεηίδνληαη κε δηάθνξεο θαξκαθνθηλεηηθέο (απνξξφθεζε 

απφ ην ζηφκα, φγθνο θαηαλνκήο, πξσηετληθή ζχλδεζε) θαη άιιεο ηδηφηεηεο 

(ιηπνθηιία) παξέρνληαο έηζη ηελ δπλαηφηεηα ηαρείαο πεηξακαηηθήο εθηίκεζεο, ζηα 

πξψηα ζηάδηα αλάπηπμεο, ησλ ηδηνηήησλ απηψλ νη νπνίεο παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζηελ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ηελ αζθάιεηα ηνπ θαξκάθνπ.
[7]

  

 Με απηφλ ηνλ ηξφπν κπνξεί λα απνθεπρζεί ε αλάπηπμε θαξκάθσλ ηα νπνία ζα 

απνηχρνπλ ζηα ηειεπηαία ζηάδηα ησλ θιηληθψλ κειεηψλ ιφγσ έιιεηςεο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο, ρακειήο βηνδηαζεζηκφηεηαο θ.α. θαη έηζη γίλεηαη 

εμνηθνλφκεζε ρξφλνπ θαη ρξεκάησλ.
[7]

  

Ζ βηνκηκεηηθή ρξσκαηνγξαθία παξνπζηάδεη αξθεηά πιενλεθηήκαηα ηα νπνία ηελ 

θαζηζηνχλ έλα ρξήζηκν εξγαιείν ζηα πξψηα ζηάδηα αλάπηπμεο ελφο θαξκάθνπ. 

Αλαιπηηθφηεξα, ζπλδπάδεη ηελ πξνζνκνίσζε ηνπ βηνινγηθνχ πεξηβάιινληνο κε ηελ 

ηαρχηεηα (γξήγνξνη έιεγρνη), είλαη νηθνλνκηθή θαη θηιηθή πξνο ην ρξήζηε θαη απαηηεί 

κηθξή πνζφηεηα ηνπ θαξκάθνπ πνπ κειεηάηαη.
[7,48]

  

ηελ αλαθάιπςε θαξκάθσλ ρξεζηκνπνηνχληαη θπξίσο δχν ηχπνη εκπνξηθά 

δηαζέζηκσλ βηνκηκεηηθψλ ζηειψλ: νη ζηήιεο αθηλεηνπνηεκέλσλ πξσηετλψλ 
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πιάζκαηνο θαη ζηήιεο αθηλεηνπνηεκέλσλ ηερλεηψλ κεκβξαλψλ (IAM), ελψ ππάξρεη 

αθφκα έλαο ηχπνο ρξσκαηνγξαθίαο απηφο ηεο κηθθπιηαθήο ρξσκαηνγξαθίαο ν νπνίνο 

φπσο θαη νη άιινη δχν ρξεζηκνπνηείηαη ζηηο θαξκαθεπηηθέο αιιά θαη ζηηο 

πεξηβαιινληηθέο επηζηήκεο.
[7,48]

 

1.9.1 Φπυμαηογπαθία Ακινηηοποιημένυν Ππυηεφνών 

Οη ζηήιεο αθηλεηνπνηεκέλσλ πξσηετλψλ είλαη ζηήιεο πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο 

απφδνζεο, ζηηο νπνίεο έρεη αθηλεηνπνηεζεί θάπνηα πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο ζπλήζσο 

ε αιβνπκίλε ή ε α1 φμηλε γιπθνπξσηεΐλε.
[49,50]

 

Αξρηθά, ν ζπγθεθξηκέλνο ηχπνο ρξσκαηνγξαθίαο ρξεζηκνπνηήζεθε επηηπρψο γηα 

δηαρσξηζκνχο ελαληηνκεξψλ. Πην ζπγθεθξηκέλα ε ζηήιε ηεο ΑGP είλαη κηα ζεηηθή 

ζηήιε, ε νπνία κπνξεί λα δηαρσξίζεη ελαληηνκεξή πνπ έρνπλ δχν ζέζεηο ζρεκαηηζκνχ 

δεζκνχ πδξνγφλνπ θαζψο θαη έλαλ άθακπην ή νγθψδε ππνθαηαζηάηε θνληά ζην 

ρεηξφκνξθν θέληξν.
[36]

 

Aπφ ηηο αξρέο ηνπ 1990, ε ρξσκαηνγξαθία ζπγγέλεηαο (φπσο θαιείηαη αιιηψο) θαη 

εηδηθφηεξα κε αθηλεηνπνηεκέλε ηελ αιβνπκίλε, άξρηζε λα ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ 

κειέηε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο ησλ θαξκάθσλ. Γηα ηελ παξαπάλσ κειέηε έγηλε ε 

παξαδνρή φηη ε αθηλεηνπνίεζε ηεο ζην ζηξψκα ηεο ππξηηίαο δελ ηξνπνπνηεί ηελ 

εθιεθηηθφηεηα ηεο σο πξνο θάπνηα νπζία.
[50]

 Ωζηφζν, ε εμαγσγή αμηφπηζησλ 

απνηειεζκάησλ γηα ηε δέζκεπζε ζηελ α1 φμηλε γιπθνπξσηείλε είλαη πην δχζθνιε 

ιφγσ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ πνπ απηή παξνπζηάδεη θαη πξαθηηθψλ δεηεκάησλ πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ ηελ αθηλεηνπνίεζε ηεο. Ζ αλάπηπμε ζηαηηθήο θάζεο 

αθηλεηνπνηεκέλεο AGP φπνπ ε ηειεπηαία παξφιν πνπ είλαη αθηλεηνπνηεκέλε ζα 

δηαηεξεί ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ έρεη φηαλ είλαη δηαιπκέλε (δειαδή φηαλ βξίζθεηαη 

ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο) απνηειεί κηα πξφθιεζε.
[7]

  

Ζ ρξσκαηνγξαθία (αθηλεηνπνηεκέλσλ πξσηετλψλ) πιενλεθηεί ζην γεγνλφο φηη κπνξεί 

λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ παξνρή κεηξήζεσλ πςειφηεξεο απφδνζεο ζε ζχγθξηζε κε 

ηηο παξαδνζηαθέο (in vitro) κεηξήζεηο δέζκεπζεο πξσηεΐλεο. Δπηπιένλ, ηα 

πιενλεθηήκαηα πνπ παξνπζηάδεη ε ρξσκαηνγξαθία αθηλεηνπνηεκέλσλ πξσηετλψλ ηνπ 

πιάζκαηνο ζπγθξηηηθά κε άιιεο κεζφδνπο (πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ εθηίκεζε 

ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο) είλαη ε εθιεθηηθφηεηα, ε ηαρχηεηα, ε αθξίβεηα, ε 

δπλαηφηεηα απηνκαηηζκνχ.
[51]

  

Ζ πην γλσζηή απφ ηηο κεζφδνπο εθηίκεζεο ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο είλαη ε 

ηζνξξνπία δηαπίδπζεο, ε νπνία απνηειείηαη απφ κηα εκηπεξαηή κεκβξάλε, πνπ 

ρσξίδεη ηελ πξσηεΐλε θαη ην δεζκεπκέλν ζηηο πξσηεΐλεο θάξκαθν απφ ην ειεχζεξν 

(κε δεζκεπκέλν). Ζ ηζνξξνπία δηαπίδπζεο σζηφζν παξνπζηάδεη δηάθνξα πξνβιήκαηα 

φπσο ε ρακειή απφδνζε θαη ν θίλδπλνο πξνζξφθεζεο ηεο έλσζεο ζηε κεκβξάλε.
[52]

 

Μηα άιιε θιαζζηθή κέζνδνο είλαη ε ππεξδηήζεζε θαηά ηελ νπνία ν δηαρσξηζκφο 

γίλεηαη κε βάζε ην Μνξηαθφ Βάξνο.
[32,33]

 Οη παξαπάλσ ηερληθέο είλαη ρξνλνβφξεο θαη 

νη κεηξήζεηο είλαη ηδηαίηεξα δχζθνιεο ζηελ πεξίπησζε πνπ νη ελψζεηο ζπλδένληαη 

ηζρπξά κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο.
[50]
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ηε ρξσκαηνγξαθία αθηλεηνπνηεκέλσλ πξσηετλψλ, ην πνζνζηφ ηεο πξσηεΐλεο πνπ 

έρεη δεζκεπηεί κπνξεί λα ππνινγηζηεί ρξεζηκνπνηψληαο ηελ ηηκή ηνπ παξάγνληα 

θαηαθξάηεζεο k, πνπ πξνέθπςε απφ ηελ ρξσκαηνγξαθηθή δηαδηθαζία κε ζηαηηθή 

θάζε ηελ πξσηετληθή ζηήιε, θαη δίλεηαη απφ ηελ αθφινπζε ζρέζε:
[7] 

%PPB=100*
𝑘

𝑘+1
   [1.16] 

εκεηψλεηαη φκσο φηη ζηνλ παξάγνληα θαηαθξάηεζεο k πεξηιακβάλεηαη ηφζν ε κε 

εηδηθή ζχλδεζε, δειαδή νη πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο νη νπνίεο ζεσξνχληαη 

απαξαίηεηεο γηα ηελ ζχλδεζε θάπνηαο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο κε ην εθάζηνηε 

θάξκαθν φζν θαη ε εδηθή. Ζ ηειεπηαία αθνξά ηελ ζχλδεζε ησλ θαξκάθσλ ζε 

ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο ζηηο πξσηεΐλεο έηζη ψζηε λα αλαγλσξίδνπλ ηα ελαληηνκεξή.
[7,53]

 

Αθνινχζσο, έρνληαο ππνινγίζεη ην πνζνζηφ δέζκεπζεο ηεο πξσηεΐλεο κπνξεί λα 

ππνινγηζηεί ν ινγάξηζκνο ηεο ζηαζεξάο ζπγγέλεηαο (affinity constant) σο εμήο:
[7] 

logK=log 
%PPB

101−%PPB
 =log% bound- log%free   [1.17] 

(Ζ ζηαζεξά 101 πξνθχπηεη κε ηελ παξαδνρή φηη γηα 100% ζχλδεζε ν 

ρξσκαηνγξαθηθφο ζπληειεζηήο ηζνχηαη κε 2 (logK=2).
[54]

  

1.9.1.1 Σηαηικέρ θάζειρ ζηη Φπυμαηογπαθία Ακινηηοποιημένυν Ππυηεφνών 

Ζ αθηλεηνπνίεζε κηαο πξσηεΐλεο είλαη επηζπκεηφ λα γίλεηαη κε ηέηνην ηξφπν ψζηε ε 

ηειηθή κνξθή πνπ ζα έρεη φηαλ ζα βξίζθεηαη ζηε ζηαηηθή θάζε λα κνηάδεη κε απηήλ 

πνπ έρεη ε πξσηεΐλε φηαλ βξίζθεηαη ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ.
[55]

  

Ζ  αιβνπκίλε θαη ε α1 φμηλε γιπθνπξσηεΐλε αθηλεηνπνηνχληαη ζε ακηλνπξνππιηθφ 

ππξηηηθφ πήθησκα, αλαπηχζζνληαο έηζη ζηαηηθέο θάζεηο νη νπνίεο είλαη εκπνξηθά 

δηαζέζηκεο γηα λα ρξεζηκνπνηεζνχλ θπξίσο ζε ρεηξφκνξθνπο δηαρσξηζκνχο.
[33]

 H 

αθηλεηνπνίεζε (ρεκηθή ζχλδεζε) γίλεηαη κε ηέηνην ηξφπν έηζη ψζηε λα κελ 

ζηξεβιψλεη ηηο θπζηθέο ζέζεηο δέζκεπζεο (ζηηο νπνίεο δεζκεχεηαη ην θάξκαθν).
[7,45]

  

Αλαιπηηθφηεξα, ην ακηλνπξνππιηθφ ππξηηηθφ πήθησκα ελεξγνπνηείηαη απφ έλα Ν,Ν-

δηειεθηξηκηδπιεζηέξα θαη ε αλζξψπηλε αιβνπκίλε νξνχ (HSA) ζπλδέεηαη κε κία 

ακηλνκάδα. Έλαο άιινο πηζαλφο ηξφπνο αθηλεηνπνίεζεο ηεο πξσηεΐλεο HSA, είλαη λα  

δεζκεπζεί ζηε ζηήιε κέζσ κίαο θαξβνμπινκάδαο κεηά απφ ηελ αληίδξαζε ηεο κε ην 

πδαηνδηαιπηφ 1-Αηζπι-3 (3- δηκεζπιακηλνπξνππι) θαξβνδητκίδην (EDC) θαη ην Ν-

πδξνμπζνπιθνειεθηξηκίδην. Σέινο, κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γέιεο γιπθεξν-

πξνππινππξηηίνπ (ελεξγνπνηεκέλεο κε 1,1'-θαξβνλπινδηηκηδαδφιην).
[50] 

H αθηλεηνπνίεζε ηεο α1 φμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο πξαγκαηνπνηείηαη κε ηελ νμείδσζε 

ησλ ππνιεηκκάησλ πδξνγνλαλζξάθσλ ηεο θαη ππεξησδηθφ άιαο (NaIO4), κε 

απνηέιεζκα ηνλ ζρεκαηηζκφ αιδευδηθψλ νκάδσλ, νη νπνίεο ζηε ζπλέρεηα κε ηελ 

αχμεζε ηνπ pΖ αληηδξνχλ κε ειεχζεξεο ακηληθέο νκάδεο άιισλ κνξίσλ ηεο 

πξσηεΐλεο απηήο. Οη δεζκνί ηκίλεο (πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ ηελ πξνζζήθε ησλ 

ειεχζεξσλ ακηλψλ ζηηο αιδευδεο) κεηψλνληαη ζηε ζπλέρεηα κε θπαλνβνξνυδξίδην ηνπ 
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λαηξίνπ (NaBH3CN) νδεγψληαο ζην ζρεκαηηζκφ ακηλψλ κε δηαζηαπξψζεηο 

πιέγκαηνο.
[50] 

 

 

Εηθόλα 11:Αθηλεηνπνίεζε ηεο α1 όμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο
[49]

 

1.9.1.2 Κινηηέρ θάζειρ ζηη Φπυμαηογπαθία Ακινηηοποιημένυν Ππυηεφνών 

Ζ θηλεηή θάζε ζηελ ζπγθεθξηκέλε ρξσκαηνγξαθία είλαη πδαηηθή ή θάπνην 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα (φπσο ηζρχεη θαη γηα φινπο ηνπο ηχπνπο ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο 

απφδνζεο) ην νπνίν ζηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε είλαη θσζθνξηθφ ή νμηθνχ 

ακκσλίνπ. Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ρξφλνπ έθινπζεο ελψζεσλ πνπ θαζπζηεξνχλ 

αξθεηά λα βγνπλ απφ ηελ ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε (δεζκεχνληαη ηζρπξά ζε απηή) 

ρξεζηκνπνηείηαη θάπνηνο νξγαληθφο ηξνπνπνηεηήο (π.ρ. 2-πξνπαλφιε ή αθεηνληηξίιην) 

ζπλήζσο ζε πνζνζηφ 10% ζηελ θηλεηή θάζε.
[33,50]

  

1.9.1.3 Μελέηερ πος έσοςν γίνει με σπυμαηογπαθία ακινηηοποιημένυν 

ππυηεφνών πλάζμαηορ 

1.9.1.3.1 Απσική μελέηη Jewell et al. (1989) 

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, απηφο ν ηχπνο ρξσκαηνγξαθίαο ρξεζηκνπνηήζεθε 

αξρηθά απνθιεηζηηθά θαη κφλν γηα  ηνλ δηαρσξηζκφ ελαληηνκεξψλ. H κειέηε ησλ 

Jewell et al. (1989) απνηέιεζε ηελ πξψηε πξνζπάζεηα εμαγσγήο δεδνκέλσλ 

πξσηετληθήο ζχλδεζεο ησλ θαξκάθσλ βάζεη ησλ απνηειεζκάησλ πεηξακάησλ 

ρξσκαηνγξαθίαο αθηλεηνπνηεκέλεο α1 φμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο. Σα πεηξάκαηα απηά 

έγηλαλ κε ζηφρν ηελ δηεξεχλεζε ηεο δπλαηφηεηαο θάπνησλ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ λα 

αληηθαηαζηήζνπλ ηελ πξνπαλνιφιε ε νπνία ήηαλ ήδε δεζκεπκέλε ζε ζηήιε α1 φμηλεο 

γιπθνπξσηεΐλεο.
[56]

  

Γηα ην ζθνπφ απηφ, κειεηήζεθε ε έθινπζε νπηηθά κε ελεξγψλ δξαζηηθψλ νπζηψλ 

έηζη ψζηε αλ δεζκεπζνχλ ζηε ζηαηηθή θάζε απηφ λα νθείιεηαη ζηε ζπγγέλεηα θαη 

επνκέλσο ζηε ζχλδεζε ηνπο κε ηε ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε. Όκσο, δελ 

παξαηεξήζεθαλ κεγάιεο ηηκέο ησλ ζπληειεζηψλ ζπζρέηηζεο κεηαμχ ηεο 



42 
 

θαηαθξάηεζεο θαη ηεο πηζαλφηεηαο αληηθαηάζηαζεο ηεο πξνπαλνιφιεο θαη επνκέλσο 

απφ ηε κειέηε απηή θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ε θαηαθξάηεζε δελ νθείιεηαη 

κφλν ζηελ πξσηετληθή ζχλδεζε. Ωζηφζν, ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε εμεηάζηεθε ε 

ηθαλφηεηα δέζκεπζεο ησλ νπζηψλ ζηε ζέζε φπνπ βξηζθφηαλ ε πξνπαλνιφιε ελψ 

ελδέρεηαη ε ζχλδεζε ελφο θαξκάθνπ κε ηε ζηαηηθή θάζε λα πξαγκαηνπνηείηαη ζε 

δηαθνξεηηθή ζέζε. Σέινο, ε αθηλεηνπνηεκέλε ζηε ζηαηηθή θάζε γιπθνπξσηεΐλε 

ελδέρεηαη λα κελ παξνπζηάδεη ηελ ίδηα ηθαλφηεηα ζχλδεζεο κε απηή  πνπ παξνπζηάδεη 

ε ειεχζεξε πξσηεΐλε.
[56]

 

1.9.1.3.2 Xuan et al. (2005) 

Αθνινχζσο, νη Υuan et al. ρξεζηκνπνίεζαλ έλαλ δηαθνξεηηθφ ηξφπν αθηλεηνπνίεζεο 

ηεο α1 φμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, γηα ηελ νμείδσζε ηεο πξσηεΐλεο 

πξφζζεζαλ ππεξησδηθφ άιαο ζε ήπηεο ζπλζήθεο (4 
o
C, pH=7,0) έηζη ψζηε λα κελ 

θαηαζηξαθνχλ  νη πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο θαη ηα ακηλνμέα ηεο ΑGP. Απηφ είρε 

σο απψηεξν ζηφρν  ε δξαζηηθφηεηα ηεο ΑGP ζε αθηλεηνπνηεκέλε κνξθή λα κελ 

δηαθέξεη ζεκαληηθά απφ  απηή πνπ έρεη ε γιπθνπξσηεΐλε φηαλ είλαη δηαιπκέλε. ηε 

ζπλέρεηα, νη Xuan et al. ρξεζηκνπνίεζαλ ηε ζηήιε απηή γηα λα κειεηήζνπλ ηελ 

έθινπζε νξηζκέλσλ θαξκάθσλ θαη ηελ έθηαζε ηεο ζχλδεζεο ηνπο κε ηελ 

ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο. Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ 

παξνπζίαδαλ ζπκθσλία κε απηά ηεο  πξσηεΐλεο ζε κνξθή δηαιχκαηνο ζε κεγαιχηεξν 

βαζκφ απφ φηη αλ ζπγθξίλνληαλ απηά πνπ είραλ γίλεη ζε ζηήιε αθηλεηνπνηεκέλεο 

ΑGP κε δηαζηαπξψζεηο κε ηα απνηειέζκαηα απφ ην δηάιπκα ηεο πξσηεΐλεο.
[55]

 

1.9.1.3.3 Barbato et al. (2007) 

ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε (2007) εμεηάζηεθε ε ζχλδεζε 10 θηλνινλψλ (νμέα θαη 

ακθνιχηεο) , ηα νπνία είλαη ηζρπξά αληηβηνηηθά κε ηηο δχν θχξηεο πξσηεΐλεο ηνπ 

πιάζκαηνο κε ζθνπφ ηελ ζπζρέηηζε ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο κε ηνπο 

ζπληειεζηέο ιηπνθηιίαο. Αλαιπηηθφηεξα, νη ρξσκαηνγξαθηθνί ζπληειεζηέο 

ζπζρεηίζηεθαλ κε ππνινγηζκέλεο κέζσ ινγηζκηθνχ (clogP) ηηκέο ηνπ ζπληειεζηή 

κεξηζκνχ (γηα ηηο φμηλεο ελψζεηο), κε ηνλ ζπληειεζηή θαηαλνκήο ζε pH ίζν κε 7,4 

(logD
7,4

) o νπνίνο ππνινγίζηεθε κε ηε κέζνδν ηεο αλαθηλνχκελεο θηάιεο θαη κε ηνλ 

ζπληειεζηή κεξηζκνχ logPip ν νπνίνο ππνινγίζηεθε κε ρξσκαηνγξαθία (αληηζηξφθνπ 

θάζεσο, πςειήο απφδνζεο) δεχγνπο ηφλησλ (ion pair). Γίλεηαη ε παξαδνρή φηη ν  

παξαπάλσ ζπληειεζηήο (logPip) πξνζνκνηάδεη ηελ ιηπνθηιία ησλ νπδέηεξσλ κνξθψλ 

ησλ φμηλσλ θαη ακθνιπηηθψλ θηλνινλψλ.
[57] 

Αξρηθά ζπγθξίλνληαο ηα απνηειέζκαηα ησλ δχν δηαθνξεηηθψλ ζηειψλ (ΖSA, AGP) 

πξνέθπςε θαιή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο απνδεηθλχνληαο 

φηη νη κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο έλα θάξκαθν ζπλδέεηαη κε ηηο δχν ζπγθεθξηκέλεο 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο κνηάδνπλ πνιχ κεηαμχ ηνπο. Οη ρξσκαηνγξαθηθνί 

ζπληειεζηέο φκσο δελ παξνπζίαζαλ θακία ζπζρέηηζε κε ηηο ηηκέο ησλ ζπληειεζηψλ 
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κεξηζκνχ  (ππνινγηζκέλεο κε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνχ clogP) θαη απηφ ίζσο νθείιεηαη 

ζηνπο εμήο ιφγνπο:
[57] 

i) νη αιιειεπηδξάζεηο πξσηετλψλ κε ηα θάξκαθα εμαξηψληαη απφ πνιιέο 

παξακέηξνπο εθ ησλ νπνία κφλν κηα είλαη ε ιηπνθηιία 

ii) εθφζνλ ν πξνζδηνξηζκφο ησλ ηηκψλ έγηλε ππνινγηζηηθά (θαη φρη πεηξακαηηθά) 

ππεηζέξρνληαη ζθάικαηα  

iii) νη αιιειεπηδξάζεηο κε ηηο πξσηεΐλεο εκθαλίδνπλ εμάξηεζε απφ ηνπο ζπληειεζηέο 

ιηπνθηιίαο ησλ νπδέηεξσλ κνξθψλ (logP
N
), oη νπνίεο είλαη κεγαιχηεξεο απφ ηηο ηηκέο 

clogP θαζψο γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ πξψησλ δελ έρεη ζπκπεξηιεθζεί  ην θνξηίν ησλ 

ακθνιπηψλ. 

Aθνινχζσο δηαπηζηψζεθε φηη (ηφζν γηα ηα νμέα φζν θαη γηα ηνπο ακθνιχηεο φηαλ 

φκσο αλαιχνληαη ζε μερσξηζηφ κνληέιν) ππάξρεη ηθαλνπνηεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ 

ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο θαη ηνπ ζπληειεζηή θαηαλνκήο ζε θπζηνινγηθφ pH 

(logD
7,4

) αιιά θαη κε ηνλ ζπληειεζηή logPip φηαλ παίξλεη ηηκέο κέρξη ην 1,5.
[57] 

1.9.1.3.4 Vuignier et al. (2012) 

Oη Vuignier et al. έρνληαο θαηαλνήζεη ηελ ζεκαζία ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο 

(επεξεάδεη ηελ απνξξφθεζε, ηνλ κεηαβνιηζκφ θαη ηελ απέθθξηζε) ζρεδίαζαλ κηα 

απηνκαηνπνηεκέλε θαη πςειήο απφδνζεο (highthroughput) κέζνδν εθηίκεζεο ηεο 

ζχλδεζεο ησλ πξσηετλψλ ηνπ πιάζκαηνο κε θάπνηα θάξκαθα, ρξεζηκνπνηψληαο ηελ 

ρξσκαηνγξαθία ζπγγέλεηαο κε ζηήιεο, ζηηο νπνίεο ήηαλ αθηλεηνπνηεκέλεο ε ΖSA θαη 

ε AGP. Ωο κέζνδνο αλίρλεπζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε θαζκαηνκεηξία ππεξηψδνπο (UV) 

θαζψο θαη ε θαζκαηνκεηξία καδψλ (MS) ε νπνία παξνπζηάδεη κεγαιχηεξε 

εθιεθηηθφηεηα θαη επαηζζεζία. ηελ παξαζθεπή ηεο θηλεηήο θάζεο, πξνζηέζεθε σο 

νξγαληθφο ηξνπνπνηεηήο ηζνπξνπαλνιή ζε πνζνζηφ 0-25% ζηε ζηήιε ΖSA θαη 0-

20% ζηελ AGP. Kαηά ηελ δηάξθεηα ηεο ρξσκαηνγξαθηθήο δηαδηθαζίαο ε θηλεηή θάζε 

δελ παξακέλεη ζηαζεξή, δειαδή γίλεηαη βαζκσηή έθινπζε ησλ θαξκαθεπηηθψλ 

νπζηψλ.
[52] 

Σα κνληέια πνπ πξνέθπςαλ ,ζπζρεηίδνληαο ην πνζνζηφ πξσηετληθήο ζχλδεζεο κε ηνλ 

ρξσκαηνγξαθηθφ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο πνπ κεηξήζεθε, αμηνινγήζεθαλ 

ζπγθξίλνληαο ηηο ηηκέο πξσηετληθήο ζχλδεζεο ηνπ κνληέινπ κε βηβιηνγξαθηθέο ηηκέο. 

ηελ πεξίπησζε ηεο αλζξψπηλεο αιβνπκίλεο, παξαηεξήζεθε θαιή ζπζρέηηζε κεηαμχ 

ησλ ππνινγηζκέλσλ κε ηελ βνήζεηα ηνπ κνληέινπ θαη ησλ βηβιηνγξαθηθψλ ηηκψλ 

(εθηφο απφ ηελ πεξίπησζε ελψζεσλ πνπ ζπλδένληαλ πνιχ ηζρπξά κε ηε ζηήιε θαη δελ 

εθινχνληαλ ζηηο ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο ηνπ πεηξάκαηνο). 
[52] 

Όζνλ αθνξά ην κνληέιν πξσηετληθήο ζχλδεζεο ηεο AGP ε ζπζρέηηζε ησλ ηηκψλ κε 

ηηο βηβιηνγξαθηθέο ηηκέο δελ ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή. Ωζηφζν ε  ρξσκαηνγξαθηθή 

δηαδηθάζηα ζε απηή ηε ζηήιε παξείρε ηελ δπλαηφηεηα θαηάηαμεο ησλ δξαζηηθψλ 

νπζηψλ ζε θαηεγνξίεο (αδχλακε, κέηξηα, ηζρπξή ζχλδεζε κε ηηο πξσηεΐλεο) αλάινγα 

κε ηελ ζπγγέλεηα πνπ απηέο παξνπζηάδνπλ κε ηελ ΑGP. Ζ ίδηα θαηάηαμε ήηαλ εθηθηή 

θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο ΖSA.
[52] 
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πγθξίλνληαο ηελ κέζνδν ΖPAC-UV κε ηελ ΖPAC-MS, πξνθχπηεη φηη ε δεχηεξε 

κπνξεί λα ζεσξεζεί πςειήο απφδνζεο θαζψο αλαιχεη ηηο νπζίεο ζε κίγκαηα (7 

ελψζεσλ) θαη έηζη ν ρξφλνο αλάιπζεο είλαη αξθεηά κηθξφηεξνο απφ απηφλ πνπ 

απαηηείηαη ζηε κέζνδν ΖPAC-UV ε νπνία αλαιχεη ηα δεδνκέλα γηα θάζε θάξκαθν 

μερσξηζηά (έηζη γηα ηελ αλάιπζε 19 δξαζηηθψλ νπζηψλ ρξεηάζηεθαλ κφλν 68 ιεπηά 

ελψ κε ηελ ΖPAC-MS παξαπάλσ απφ 6 ψξεο).
[52]

 

1.9.1.3.5 Chrysanthakopoulos et al. (2014) 

Οη Chrysanthakopoulos et al. κειέηεζαλ ηελ ηζνθξαηηθή έθινπζε (ε θηλεηή θάζε 

παξακέλεη ζηαζεξή) απφ ηελ ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε α1 φμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο 49 

θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ (φμηλα, βαζηθά θαη νπδέηεξα θάξκαθα) ρξεζηκνπνηψληαο σο 

νξγαληθφ ηξνπνπνηεηή αθεηνληηξίιην ή 2-πξνπαλφιε ζε δηάθνξα πνζνζηά 

(5%,10%,15%,20%). Γηα ηελ εχξεζε ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο ζε 100% 

πδαηηθή θάζε έγηλε γξακκηθή πξνεθβνιή θαη έηζη ππνινγίζηεθαλ νη παξάκεηξνη 

logkW (ACN)  θαη logkW (2-propanol)  αμηνπνηψληαο ηηο κεηξήζεηο κε αθεηνληηξίιην θαη 2-

πξνπαλφιε αληίζηνηρα θαη ηε ζρέζε [1.14] : (logk=logkW –Sθ).
[34] 

Αθνινχζσο, νη  ηηκέο ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο  πνπ ππνινγίζηεθαλ  κε 

γξακκηθή  πξνεθβνιή, ζπγθξίζεθαλ κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο πνπ 

κεηξήζεθαλ απεπζείαο ζην λεξφ (ζε πδαηηθή θηλεηή θάζε ρσξίο νξγαληθφ δηαιχηε) 

θαη δηαπηζηψζεθε φηη απφθιηζε κεγαιχηεξε ηνπ 0,5 θαηά απφιπηε ηηκή παξνπζηάδνπλ 

6 δξαζηηθέο νπζίεο ζηελ πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ην αθεηνληηξίιην θαη 18 

ζηελ πεξίπησζε ηεο ηζνπξνπαλφιεο. Δπνκέλσο, ζπκπεξαίλεηαη φηη ππάξρνπλ 

κεγαιχηεξεο απνθιίζεηο κεηαμχ ησλ ηηκψλ πνπ πξνθχπηνπλ κε απεπζείαο κέηξεζε 

ηεο πδαηηθήο θάζεο θαη απηψλ  πνπ πξνθχπηνπλ απφ γξακκηθή πξνεθβνιή  ζηελ 

πεξίπησζε ηεο 2-πξνπαλφιεο (logkW (2-propanol)) απφ φηη κεηαμχ ησλ απεπζείαο 

κεηξήζεσλ θαη απηψλ ηνπ αθεηνληηξίιηνπ (logkW (ACN)).
[34] 

ηε ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ε ζρέζε κεηαμχ ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο logkw 

(απεπζείαο κεηξήζεηο θαη ηηκέο απφ πξνεθβνιή) κε ηελ ιηπνθηιία θαη εηδηθφηεξα κε 

ηνλ ζπληειεζηή κεξηζκνχ logP θαη δηαπηζηψζεθε φηη απηή επεξεάδεη θαηά 50% ηελ 

θαηαλνκή ελψ ην ππφινηπν πνζνζηφ εμαξηάηαη απφ ηηο ειεθηξνζηαηηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο. πλεπψο, ε ιηπνθηιία επεξεάδεη ηελ ζχλδεζε κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ 

πιάζκαηνο ζε πνζνζηφ 50%. Ζ πξσηετληθή ζχλδεζε επεξεάδεηαη επηπιένλ απφ ηηο 

ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο γη‟ απηφ θαη νη Chrysanthakopoulos et al. 

ζπκπεξηέιαβαλ ζηηο ζπζρεηίζεηο ηνπο ηα θιάζκαηα ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ θνξηίνπ 

F+ ,F
-
 ηα νπνία σζηφζν δελ πξνέθπςαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά.

[34] 

ηελ πεξίπησζε ησλ ζπληειεζηψλ logk ζηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο νξγαληθνχ 

ηξνπνπνηεηή δηαπηζηψζεθε φηη απηέο ζπζρεηίδνληαη θαιχηεξα κε ην logP (απφ φηη νη 

ζπζρεηίδνληαη νη ζπληειεζηέο  logkw κε ην logP) ζε ζπλδπαζκφ κε ην θιάζκα 

αξλεηηθνχ θνξηίνπ (F
-
) ην νπνίν είρε αξλεηηθή ζπλεηζθνξά ζηνλ ηζνθξαηηθφ 

ζπληειεζηή logk
AGP 

(ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο). Δπηπιένλ ζηηο πςειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο νξγαληθνχ δηαιχηε (15%,20%) παξαηεξήζεθε φηη ν φξνο ηνπ 
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θιάζκαηνο ζεηηθνχ θνξηίνπ (F+) είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφο θαη έρεη ζεηηθή 

ζπλεηζθνξά. Γειαδή ηα θιάζκαηα θνξηίσλ είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά παξνπζία 

νξγαληθνχ ηξνπνπνηεηή.
[34] 

Αθφκα ζηελ κειέηε απηή ζπγθξίζεθαλ ηα απνηειέζκαηα θαηαθξάηεζεο πνπ 

πξνέθπςαλ θαη αθνξνχζαλ ηελ AGP κε ηα δεδνκέλα θαηαθξάηεζεο ζε ζηήιε ΖSA 

,πξνεγνχκελεο κειέηεο πνπ είρε γίλεη απφ ηνπο Chrysanthakopoulos et al. Απφ ηελ 

ζχγθξηζε απηή επηβεβαηψζεθε ε πξνηίκεζε πνπ έρνπλ ηα φμηλα θάξκαθα γηα ηελ 

ιεπθσκαηίλε θαη ηα βαζηθά γηα ηελ α1  φμηλε γιπθνπξσηεΐλε. Οη δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο ήηαλ κεγάιεο κφλν γηα ηξία φμηλα θάξκαθα.
[34] 

1.9.2 Φπυμαηογπαθία Ακινηηοποιημένυν Τεσνηηών Μεμβπανών (ΙΑΜ) 

Σα θάξκαθα πξέπεη λα δηαπεξάζνπλ ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο γηα λα θηάζνπλ ζηνλ 

ζηφρν θαη λα εκθαλίζνπλ ην θαξκαθνινγηθφ ηνπο απνηέιεζκα θαη γηα απηφ ε 

πξνζνκνίσζε ηνπο έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία. Ζ ρξσκαηνγξαθία ηερλεηψλ κεκβξαλψλ 

ζε ζχγθξηζε κε ηηο άιιεο κεζφδνπο (ζχζηεκα νθηαλφιεο-λεξνχ, ιηπνζψκαηα) 

πιενλεθηεί ιφγσ ηεο απιφηεηαο ησλ πεηξακάησλ πνπ γίλνληαη, ηεο πςειήο απφδνζεο 

θαη ηεο δπλαηφηεηαο απηνκαηνπνίεζεο.
[48]

  

Οη ζηαηηθέο θάζεηο αθηλεηνπνηεκέλσλ ηερλεηψλ κεκβξαλψλ θαηαζθεπάδνληαη κε 

αθηλεηνπνίεζε θσζθνιηπηδίσλ (ή θσζθαηίδπινρνιηλεο) ζε κηα επηθάλεηα ππξηηίαο ε 

νπνία πεξηέρεη θαη πξνππιακίλην θαη κηκείηαη ην πεξηβάιινλ ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο. Δκπνξηθά είλαη δηαζέζηκνη ηξείο ηχπνη ζηειψλ γηα απηήλ ηελ θαηεγνξία 

βηνκηκεηηθήο ρξσκαηνγξαθίαο νη νπνίνη είλαη νη εμήο: IAM.PC, IAM.PC.MG θαη 

IAM.PC.DD2. Οη δχν ηειεπηαίνη ρξεζηκνπνηνχληαη θπξίσο θαηά ηελ αλάπηπμε 

θαξκάθσλ γηα ηελ εθηίκεζε ησλ ηδηνηήησλ ADME θαη νπζηαζηηθά δηαθέξνπλ ζηελ 

θάιπςε ειεχζεξσλ ππνιεηκκάησλ πξνππιακηλίνπ (πνπ δελ έρνπλ αληηδξάζεη) θαη 

είλαη δηπιήο αιπζίδαο.
[7,48]

 

 

 
Εηθόλα 12:Σηαηηθέο θάζεηο αθηλεηνπνηεκέλσλ ηερλεηώλ κεκβξαλώλ κνλήο θαη δηπιήο 

αιπζίδαο
[41] 
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Ο θχξηνο παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ηνλ κεραληζκφ θαηαθξάηεζεο ζε κηα ζηήιε 

αθηλεηνπνηεκέλσλ ηερλεηψλ κεκβξαλψλ είλαη ε πδξνθνβηθφηεηα (ε ηάζε κε πνιηθψλ 

κνξίσλ λα ζπζζσκαηψλνληαη ζε πδαηηθφ πεξηβάιινλ) αιιά θαη ε πνιηθφηεηα (δεζκνί 

Ζ2) θαη νη ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο δειαδή νη ηνληηθνί δεζκνί πνπ 

ζρεκαηίδνληαη.
[7]

  

Με ηελ ρξσκαηνγξαθία αθηλεηνπνηεκέλσλ ηερλεηψλ κεκβξαλψλ εθηηκάηαη ε 

δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ, ζεσξψληαο φκσο φηη ε δηέιεπζε ησλ θαξκάθσλ δηα 

κέζσ  απηψλ γίλεηαη κφλν κε παζεηηθή δηάρπζε. Δπηπιένλ, φπσο έρεη δηαπηζησζεί 

πεηξακαηηθά ε ρξσκαηνγξαθία ΗΑΜ κπνξεί λα πξνβιέςεη κε επηηπρία ην % πνζνζηφ 

απνξξφθεζεο γηα θάξκαθα πνπ ρνξεγνχληαη απφ ην ζηφκα, γλσζηφ σο % ΖΟΑ 

(human oral absorption) θαζψο θαη ηελ δηαπεξαηφηεηα ηνπ Αηκαηνεγθεθαιηθνχ 

Φξαγκνχ.
[7,41,48]

 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο κπνξεί λα ππνινγηζηεί ζε έλα εχξνο 

pH  2,5-7,4 πξνζνκνηάδνληαο έηζη ηελ δηαβάζκηζε pH πνπ ππάξρεη θαηά κήθνο ηνπ 

γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα φπνπ γίλεηαη ε θχξηα απνξξφθεζε ησλ θαξκάθσλ ,ε νπνία 

πξνυπνζέηεη ηα θάξκαθα λα δηαπεξάζνπλ ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο.
[1,7,20]

 Με απηφλ 

ηνλ ηξφπν, κπνξεί λα κεηξεζεί ην πνζνζηφ απνξξφθεζεο (%ΖΟΑ) γηα θάξκαθα πνπ 

ρνξεγνχληαη απφ ην ζηφκα.
[41]

  

1.9.3 Μικςλλιακή Φπυμαηογπαθία 

Ζ κηθπιιηαθή ρξσκαηνγξαθία απνηειεί έλαλ ηχπν πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο 

αληηζηξφθνπ θάζεσο, ζηελ νπνία ε θηλεηή θάζε είλαη πδαηηθφ δηάιπκα κηαο 

επηθαλεηνδξαζηηθήο νπζίαο (π.ρ Βrij-35 ή Tween-20), ζε ζπγθέληξσζε κεγαιχηεξε 

απφ ηελ θξίζηκε ηηκή κηθθπιηνπνίεζεο (critical micelle concentration). Οη 

επηθαλεηνδξαζηηθέο νπζίεο είλαη ακθίθηια κφξηα, θαζψο απνηεινχληαη απφ κία 

πδξφθηιε θεθαιή θαη κηα πδξφθνβε νπξά. Οη νπζίεο απηέο πάλσ απφ κηα θξίζηκε 

ηηκή ζπγθέληξσζεο (θξίζηκε ηηκή κηθθπιηνπνίεζεο) ζπζζσκαηψλνληαη θαη 

θαινχληαη κηθθχιηα.
[58]

 Αλάινγα κε ην θνξηίν ηεο θεθαιήο, ηα κηθχιιηα δηαθξίλνληαη 

ζε ηνληθά (αληνληθά αλ ην θνξηίν είλαη αξλεηηθφ (π.ρ. SDS) θαη θαηηνληηθά αλ είλαη 

ζεηηθφ), κε ηνληθά (π,ρ. Σween 20,Tween 80, Brij-35) θαη ακθνιπηηθά.
[59]

 

 

 

Εηθόλα13:Δνκή κηθπιιίνπ
[60] 
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1.9.3.1 Μικςλλιακή Φπυμαηογπαθία Βιοκαηανομήρ (Biopartitioning Micellar 

Chromatography) 

Ζ κηθπιιηαθή ρξσκαηνγξαθία βηνθαηαλνκήο απνηειεί έλαλ ζπγθεθξηκέλν ηχπν 

κηθπιιηαθήο ρξσκαηνγξαθίαο (αληηζηξφθνπ θάζεο), ζηελ νπνία ε ζηαηηθή θάζε 

είλαη κηα ζηήιε 18 αηφκσλ άλζξαθα (C-18) θαη ε θηλεηή θάζε δηάιπκα ηνπ 

επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα Βrij-35.
[31] 

O παξαπάλσ ηχπνο ρξσκαηνγξαθηθνχ ζπζηήκαηνο έρεη ηα ίδηα ραξαθηεξηζηηθά κε ηα 

βηνινγηθά εκπφδηα θαη ηα εμσθπηηάξηα πγξά ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ (πεξηέρνπλ 

λεξφ, γιπθφδε, ακηλνμέα, ιηπαξά νμέα, θσζθνιηπίδηα θαη πξσηεΐλεο).
[31]

 

Αλαιπηηθφηεξα, ε ζηαηηθή θάζε ηξνπνπνηείηαη απφ ηελ πξνζξφθεζε ηεο 

επηθαλεηνδξαζηηθήο έλσζεο (Βrij-35) θαη αθνχ νη επηθαλεηνδξαζηηθέο νπζίεο 

παξνπζηάδνπλ ηφζν πδξφθνβν φζν θαη πδξφθηιν ραξαθηήξα, ε ζηαηηθή θάζε κνηάδεη 

δνκηθά κε ηηο πδξνγνλαλζξαθηθέο αιπζίδεο ζηηο κεκβξάλεο (πδξφθνβεο) αιιά θαη κε 

ηηο πνιηθέο πεξηνρέο πνπ ππάξρνπλ ζηηο κεκβξάλεο (πδξφθηιεο). Δπηπιένλ, ην 

πεξηερφκελν ησλ ελδνθπηηάξησλ θαη εμσθπηηηάξησλ πγξψλ (ρνιεζηεξφιε, ιηπαξά 

νμέα, θσζθνιηπίδηα θ.α.) ζρεκαηίδεη κηθθχιηα θαη έηζη ε θηλεηή θάζε ηεο 

κηθπιιηαθήο ρξσκαηνγξαθίαο παξνπζηάδεη νκνηφηεηεο κε ην βηνινγηθφ 

πεξηβάιινλ.
[58,61]

  

Δπνκέλσο, κπνξεί λα κηκεζεί δηάθνξεο βηνινγηθέο δηαδηθαζίεο θαη είλαη ρξήζηκν γηα 

ηελ εμαγσγή κνληέισλ πνπ πξνβιέπνπλ (ζηα πξψηα ζηάδηα αλαθάιπςεο ησλ 

θαξκάθσλ), ηε δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ, ηελ απνξξφθεζε θαξκάθσλ (φηαλ 

απηά ρνξεγνχληαη απφ ην ζηφκα), ηελ δηαπεξαηφηεηα κέζσ ηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνχ 

θξαγκνχ, θαζψο θαη ηελ ηθαλφηεηα ησλ θαξκάθσλ λα δηαπεξλνχλ ην δέξκα. 

Δπηπιένλ, έρεη δηαπηζησζεί φηη κπνξεί λα πξνβιέςεη ηνλ ρξφλν εκηδσήο, ηνλ φγθν 

θαηαλνκήο θαζψο θαη ηηο ηνμηθέο θαη ζεξαπεπηηθέο ζπγθεληξψζεηο.
[31,58,61]

  

1.10 Σηαηιζηικέρ μέθοδοι επεξεπγαζίαρ αποηελεζμάηυν βιομιμηηικήρ 

σπυμαηογπαθίαρ 

Ο κεγάινο φγθνο δεδνκέλσλ πνπ νθείιεηαη ζην κεγάιν αξηζκφ ησλ πεξηγξαθηθψλ 

κεηαβιεηψλ, θαζηζηά αλαγθαία ηελ ρξήζε ζηαηηζηηθψλ κεζφδσλ επεμεξγαζίαο κε 

ζθνπφ ηελ εμαγσγή κνληέισλ ηα νπνία ζπζρεηίδνπλ ηελ δνκή κε ηελ δξάζε θαη ελ 

ζπληνκία θαινχληαη QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships) ή κε 

θάπνηα ηδηφηεηα θαη ιέγνληαη QSPR (Quantitative Structure Property 

Relationships).
[4] 

Οη θπξηφηεξεο κέζνδνη είλαη ε Πνιιαπιή γξαµµηθή αλάιπζε παιηλδξφκεζεο 

(Multiple Linear Regression Analysis, MLRA) θαη ε Πνιπµεηαβιεηή Αλάιπζε 

Γεδνµέλσλ (Multivariate Data Analysis) ε νπνία πεξηιακβάλεη ηελ Αλάιπζε Κπξίσλ 

πληζησζψλ (Principal Component Analysis, PCA) θαη ηελ  Αλάιπζε Μεξηθψλ 

Διαρίζησλ Σεηξαγψλσλ (Partial Least Squares, PLS).
[4] 
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1.10.1 Πολλαπλή γπαµµική ανάλςζη παλινδπόμηζηρ 

Ζ κέζνδνο απηή επηηξέπεη ηε ζπζρέηηζε κίαο θαη κφλν εμαξηεκέλεο κεηαβιεηήο (Τ) 

κε θάπνηεο αλεμάξηεηεο (νξζνγψληεο) κεηαβιεηέο (Υ). ηελ ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε 

ε δξάζε ή θάπνηα βηνινγηθή ηδηφηεηα ζπζρεηίδεηαη κε νξηζκέλεο αλεμάξηεηεο 

κεηαβιεηέο φπσο θαίλεηαη παξαθάησ:
[4] 

Γξάζε/Βηνινγηθή ηδηφηεηα= αν + α1p1 + α2p2 + ……. αnpn    [1.18] φπνπ: 

o p1, p2, pn νη αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο 

o αν, α1 , α2, αn o ζηαζεξφο φξνο θαη νη ζπληειεζηέο ησλ αλεμάξηεησλ 

κεηαβιεηψλ  

Ηζρχεη φηη ν ζηαζεξφο φξνο θαη νη ζπληειεζηέο εμάγνληαη κε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

θαη ζπγθεθξηκέλα κε ηε κέζνδν ησλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ.
[4] 

Γηα ηελ αμηνιφγεζε ηεο εμίζσζεο παιηλδξφκεζεο ππνινγίδεηαη ν ζπληειεζηήο 

ζπζρέηηζεο r, ν νπνίνο πξέπεη λα ηείλεη ζηελ κνλάδα θαη‟ απφιπηε ηηκή θαη νξίδεηαη 

σο εμήο:
[4]

 

r=
𝛴 𝑋𝑖−𝑋 ′  (𝑌𝑖−𝑌 ′ )

𝛴 𝑋𝑖−𝑋 ′  2(𝑌𝑖−𝑌′ )2   [1.19]   (φπνπ: 𝑌′=
𝛴𝑌𝑖

𝑛
 θαη 𝛸′=

𝛴𝛸𝑖

𝑛
) 

ηελ πεξίπησζε πνιιψλ παξακέηξσλ, ρξεζηκνπνηείηαη σο κέηξν αμηνιφγεζεο ηεο 

εμίζσζεο ην ηεηξάγσλν ηνπ ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο r
2
. Δπηπιένλ, ε ηππηθή απφθιηζε 

πξέπεη λα ηείλεη ζην κεδέλ. Γηα ηελ εχξεζε ηεο ζεκαληηθφηεηαο ησλ παξακέηξσλ, 

ππνινγίδεηαη ε ηηκή t κέζσ ηεο δνθηκαζίαο Student θαη γηα λα είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κηα κεηαβιεηή ζα πξέπεη λα ηζρχεη t>|2|. Πξνζδηνξίδεηαη αθφκε ε 

ζεκαληηθφηεηα ηεο εμίζσζεο κε ηελ δνθηκαζία Fisher θαη ε ηηκή F πξέπεη λα είλαη 

φζν ην δπλαηφλ κεγαιχηεξε απφ ηελ ηηκή πνπ θαζνξίδεηαη αλάινγα µε ηνπο βαζκνχο 

ειεπζεξίαο θαη ην επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο πνπ έρεη επηιεγεί.
[4]

 

1.10.2 Ανάλςζη κύπιυν ζςνιζηυζών 

Ζ αλάιπζε θχξησλ ζπληζησζψλ αλήθεη ζηελ θαηεγνξία κεζφδσλ πνιπκεηαβιεηήο 

αλάιπζεο δεδνκέλσλ, νη νπνίεο έρνπλ  ηελ ηθαλφηεηα δηαρείξηζεο κεγάινπ αξηζκνχ 

πεξηγξαθηθψλ κεηαβιεηψλ πνπ ζπζρεηίδνληαη κεηαμχ ηνπο θαη ηελ ηθαλφηεηα 

αλάιπζεο πεξηζζφηεξσλ απφ κία κεηαβιεηψλ απφθξηζεο. Ζ αλάιπζε θχξησλ 

ζπληζησζψλ έρεη σο ζηφρν ηελ κείσζε ησλ δηαζηάζεσλ ηνπ ρψξνπ, ζηνλ νπνίν 

κειεηψληαη νη ελψζεηο θαη γηα απηφ δεκηνπξγείηαη ν γξακκηθφο ζπλδπαζκφο ηνπο.
[4,62] 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ε αλάιπζε θχξησλ ζπληζησζψλ απνηειεί κηα κέζνδν ηαμηλφκεζεο 

ε νπνία εθαξκφδεηαη ζε έλα ζχλνιν πεξηγξαθηθψλ κεηαβιεηψλ Υ, κε γξακκηθφ 

ζπλδπαζκφ ησλ νπνίσλ πξνθχπηνπλ νη θχξηεο ζπληζηψζεο. Οη ελψζεηο ζεσξνχληαη 

ζεκεία ζε έλα πνιπδηάζηαην ρψξν πνπ νξίδεηαη απφ ηηο κεηαβιεηέο Υ.
[4]
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Οη Κχξηεο πληζηψζεο είλαη θάζεηεο κεηαμχ ηνπο θαη απνηεινχλ ηνπο λένπο άμνλεο 

ζηνπο νπνίνπο γίλεηαη πξνβνιή ησλ ζεκείσλ πνπ ζπκβνιίδνπλ ηηο ελψζεηο θαη έηζη 

απηά έρνπλ πιένλ λέεο ζπληεηαγκέλεο. Με ηελ απεηθφληζε ησλ ζπληεηαγκέλσλ ησλ 

δπν πξψησλ Κπξίσλ πληζησζψλ επηηπγράλεηαη έθθξαζε ηεο ζρέζεο ησλ ελψζεσλ 

κεηαμχ ηνπο. Έηζη, αλάινγα κε ηελ νκνηφηεηα πνπ απηέο παξνπζηάδνπλ 

θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε ηάμεηο νη νπνίεο βξίζθνληαη ζην εζσηεξηθφ κηαο έιιεηςεο. 

Οπνηαδήπνηε ηηκή βξίζθεηαη εθηφο απφ ηελ έιιεηςε ζεσξείηαη έθηξνπε ηηκή θαζψο 

απέρεη πνιχ απφ ην κνληέιν.
[4] 

1.10.3 Ανάλςζη Μεπικών Δλασίζηυν Τεηπαγώνυν 

Ζ αλάιπζε κεξηθψλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ (Partial Least Squares Regression, PLS) 

είλαη κηα κέζνδνο πνιπκεηαβιεηήο αλάιπζεο δεδνκέλσλ, ε νπνία έρεη σο ζηφρν ηελ 

εχξεζε ηεο θαιχηεξεο ζπζρέηηζεο κεηαμχ Υ, Τ θαη ηελ εμαγσγή κνληέισλ 

πξφβιεςεο. Αλαιπηηθφηεξα, πεξηιακβάλεη πίλαθα απνθξίζεσλ Τ θαη πεξηγξαθηθψλ 

κεηαβιεηψλ Υ, νη νπνίνη θαηαζθεπάδνληαη αθνχ γίλεη αλάιπζε PCA ζε θάζε έλαλ 

απφ ηνπο αξρηθνχο πίλαθεο. Οπζηαζηηθά, κέζσ ησλ κεηαβιεηψλ Υ εηζάγνληαη λέεο 

κεηαβιεηέο νη νπνίεο αμηνπνηνχληαη κε ζθνπφ λα πξνβιεθζνχλ νη ηηκέο Τ.
[4,63] 

Ζ ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο είλαη πνζνηηθή θαη ζε ζχγθξηζε κε ηελ γξακκηθή αλάιπζε 

παιηλδξφκεζεο (κηα κφλν εμαξηεκέλε κεηαβιεηή) πιενλεθηεί, θαζψο κπνξεί λα 

εθαξκνζηεί θαη ζε πεξηπηψζεηο φπνπ νη κεηαβιεηέο δελ είλαη αλεμάξηεηεο κεηαμχ 

ηνπο αιιά ζπζρεηίδνληαη.
[4,63]
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2. Πειπαμαηικό μέπορ 

2.1 Σκοπόρ 

Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ε ζχγθξηζε ηεο ρξσκαηνγξαθίαο 

αθηλεηνπνηεκέλεο α1 φμηλεο γιπθνπξσηεΐλεο ηνπ νξνχ (AGP) κε άιινπο ηχπνπο 

βηνκηκεηηθήο ρξσκαηνγξαθίαο θαη ε δηεξεχλεζε ηεο ρξήζεο ηεο γηα ηελ πξφβιεςε 

νξηζκέλσλ θαξκαθνθηλεηηθψλ ηδηνηήησλ (πξσηετληθή ζχλδεζε, φγθνο θαηαλνκήο). 

Έηζη πξνζδηνξίδνληαη νη ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ζηε ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε 

(logk) γηα ηηο  δηάθνξεο θηλεηέο θάζεηο (100% πδαηηθή ή παξνπζία αθεηνληηξηιίνπ ζε 

ζπγθεληξψζεηο 5,10,15,20%) θαη αθνινχζσο κειεηψληαη ηα παξαθάησ: 

 

• Ζ ζπζρέηηζε ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε ΑGP (ζε πδαηηθή θάζε) κε  

  ην ζπληειεζηή κεξηζκνχ (θαη κε ηα θιάζκαηα ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ θνξηίνπ) 
 

• Ζ ζπζρέηηζε ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε ΑGP (ζε πδαηηθή θάζε) κε  

  ην ζπληειεζηή θαηαλνκήο 
 

• Ζ ζπζρέηηζε ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε ΑGP (ζε πδαηηθή θάζε)  

  κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ζε ζηήιε αθηλεηνπνηεκέλεο ΖSA 
 

• Ζ ζπζρέηηζε ησλ ζπληειεζηψλ logkAGP κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ζε 

  κηθπιιηαθή ζηήιε (κε επηθαλεηνδξαζηηθφ παξάγνληα ην SDS ή ην Tween) 
 

• Ζ αλάπηπμε κνληέινπ γηα ηελ πξφβιεςε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο  
 

• Ζ αλάπηπμε κνληέινπ γηα ηελ πξφβιεςε ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο αμηνπνηψληαο  

  ρξσκαηνγξαθηθά δεδνκέλα 

2.2. Γπαζηικέρ οςζίερ πος αναλύθηκαν 

Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο δξαζηηθέο νπζίεο πνπ αλαιχζεθαλ, είλαη πςειήο 

θαζαξφηεηαο νπζίεο πνπ πξννξίδνληαη γηα ρξήζε ζε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απφδνζεο (HPLC) θαη έρνπλ αγνξαζηεί απφ ηε Sigma-Aldrich ή ηελ CHEMCO. Οη 

ππφινηπεο έρνπλ αγνξαζηεί σο θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα πνπ θπθινθνξνχλ κε ηελ 

ππφ κειέηε δξαζηηθή νπζία. Δπίζεο, ην θηηξηθφ λάηξην πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ 

κέηξεζε ηνπ λεθξνχ ρξφλνπ έρεη αγνξαζηεί απφ ηελ εηαηξία Μallinckrodt. 

ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδεηαη ε δνκή θαη ε θαξκαθνινγηθή δξάζε ησλ 

δξαζηηθψλ νπζηψλ πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία.
[64] 

Δπηπιένλ παξνπζηάδεηαη ε θαηεγνξία ζηελ νπνία αλήθνπλ. Σα νμέα ζπκβνιίδνληαη 

κε Α (Acid), νη βάζεηο κε Β (Base), ηα νπδέηεξα κε Ν (Neutral) θαη νη ακθνιχηεο κε 

Ε (Εwitterion).  
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Πίλαθαο 1:Πίλαθαο δξαζηηθώλ νπζηώλ πνπ κειεηήζεθαλ 

Έλσζε Καηεγνξία Φαξκαθνινγηθή δξάζε Γνκή 

Antipyrine N 

 

Αλαιγεηηθφ, 

Αληηππξεηηθφ 

 

 

 

 
 

Atropine B Αληηκνπζθαξηληθφ 

 

 
 

 

Chlordiazepoixde 

 

N Aγρνιπηηθφ 

 

 
 

Chlorpheniramine B Αληηηζηακηληθφ 

 

 
 

Clonidine B Αληηππεξηαζηαθφ 

 

 
 

Codeine B 

Αλαιγεηηθφ, 

Αληηδηαξξνηθφ, 

Τπλσηηθφ,Αληηβερηθφ 

(νπνεηδέο) 
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Desipramine B 

 

 

Αληηθαηαζιηπηηθφ 

 

 

 

 

 
 

Fenofibrate N 

 

 

 

    Αληηιηπηδαηκηθφο 

παξάγνληαο 

 

  

Fentanyl B 

 

 

 

Aλαιγεηηθφ 

(νπηνεηδέο) 

 

 

 

 
 

Fluphenazine B 

 

 

 

Aληηςπρσηηθφ 

 

 

 

 

 

Imipramine B 

 

 

 

Aληηθαηαζιηπηηθφ 

 

 

 

 

 

Isoniazide N Aληηθπκαηηθφ 
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Nicotine 

 

B 

 

Γηεγεξηηθφ ΚΝ 

 

Nitrofurantoin A 

 

Αληηβηνηηθφ 

 

 

 
 

Primidone N 

 

Aληηεπηιεπηηθφ 

 

 

 
 

Protriptylline B Αληηθαηαζιηπηηθφ 

 

 
 

Pyrimethamine B Aληηπαξαζηηηθφ 

 

 
 

Quinidine B 

 

 

Καξδηνινγηθφ 

(ζεξαπεία θνιπηθήο 

καξκαξπγήο) 

 

 

 
 

Retinoic acid A 

 

 

Καηά ηεο αθκήο 

(θαη νξηζκέλσλ 

ηχπσλ 

ιεπραηκίαο) 
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Salicylic acid A 
Με ζηεξνεηδέο 

αληηθιεγκνλψδεο 

 

 
 

Theophylline N Βξνρνδηαζηαιηηθφ 

 

 

 
 

Trazodone N Αληηθαηαζιηπηηθφ 

 

 
 

Vancomycin Z Aληηβηνηηθφ 

 

 
 

Caffeine N Γηεγεξηηθφ ηνπ ΚΝ 

 

 
 

Isoxicam A 
Με ζηεξνεηδέο 

αληηθιεγκνλψδεο 
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Captopril 
 

A 

 

 

 

Αληηππεξηαζηαθφ 

 

 

 

 
 

Pioglitazone A Αληηππεξγιπθαηκηθφ 

 

 
 

Betamethasone N 

 

Κνξηηθνεηδέο 

 

 

 
 

Metronidazole N Αληηβηνηηθφ 

 

 
 

Fluconazole N Aληηκπθεηηαθφ 

 

 
 

  

2.3 Οπγανολογία 

Σα πεηξάκαηα δηεμήρζεζαλ ζην πγξνρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα (Flexar Perkin Elmer) 

πνπ θαίλεηαη παξαθάησ ην νπνίν απνηειείηαη απφ ηξία κέξε: ην ζχζηεκα δηαρείξηζεο 

ησλ δηαιπηψλ έθινπζεο (Flexar Solvent Manager), ην νπνίν βξίζθεηαη ζην πάλσ 

κέξνο, ηελ αληιία (Flexar LC Pump) θαη ηνλ αληρλεπηή ππεξηψδνπο-νξαηνχ (Flexar 

UV-Vis Detector) ζην θάησ κέξνο. Σν ρξσκαηνγξαθηθφ ζχζηεκα είλαη ζπλδεδεκέλν 

κε ππνινγηζηή φπνπ κε ηε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνχ Chromera v.3.2.0 ζπιιέγνληαη ηα 

δεδνκέλα, δειαδή νη ρξφλνη θαηαθξάηεζεο νη νπνίνη εκθαλίδνληαη σο θνξπθέο ζηα 

ρξσκαηνγξαθήκαηα.  
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Εηθόλα 14:Τν ρξσκαηνγξαθηθό ζύζηεκα ζπλδεδεκέλν κε ηνλ ππνινγηζηή 

 

Ζ πξσηετληθή ζηήιε ΑGP (ζηαηηθή θάζε) πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε είλαη ε 

CHIRALPAK-AGP 50x4mm, 5κm ε νπνία θαίλεηαη παξαθάησ. ην πάλσ κέξνο 

βξίζθεηαη ε πξνζηήιε, ε νπνία πξνζηίζεηαη κε ζθνπφ λα πξνζηαηεχεη ηε ζηήιε, αθνχ 

απνκαθξχλεη αησξνχκελα ζσκαηίδηα, πξνζκείμεηο απφ ην δηαιχηε αιιά θαη 

ζπζηαηηθά ηνπ δείγκαηνο ηα νπνία ζα ζπλδένληαλ πνιχ ηζρπξά κε ηε ζηήιε. 

 

Εηθόλα 15:Σηήιε αθηλεηνπνηεκέλεο α1  όμηλεο γιπθνπξσηείλεο 

2.4 Πειπαμαηική Γιαδικαζία 

2.4.1 Παπαζκεςή κινηηήρ θάζηρ 

ηελ παξαζθεπή ηεο θηλεηήο θάζεο  ρξεζηκνπνηνχληαη ηα αθφινπζα : 

 KH2PO4 (≥99,5%, Chem-Lab) 

 Na2HPO4·2H2O (≥98,5%, Honeywell) 

 NaCl (≥99,5%, Honeywell) 

 KCl (≥99,5%, Honeywell) 

          λεξφ πςειήο θαζαξφηεηαο 

 ΖCl (30%, Merck) 

 Acetonitrile (≥99,9%, Honeywell) 
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Ζ θηλεηή θάζε είλαη έλα αιαηνχρν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ θαη γηα ηελ 

παξαζθεπή ηεο αξρηθά δπγίδνληαη νη αθφινπζεο πνζφηεηεο: 0,77 g KH2PO4, 3,44 g 

Na2HPO4·2H2O, 4 g NaCl θαη 0,1 g KCl. ηα παξαπάλσ πξνζηίζεληαη ζηε ζπλέρεηα 

πεξίπνπ 350 mL ππεξθάζαξνπ λεξνχ, ην νπνίν έρεη αγσγηκφηεηα κηθξφηεξε απφ ην 

απηνληζκέλν θαη ηδαληθά ίζε κε 0,055 κS/cm θαη ζπιιέγεηαη απφ ηελ ζπζθεπή 

Barnstead Easy Pure II ηεο Thermo Scientific πνπ θαίλεηαη παξαθάησ.  

 

Εηθόλα 16:Σπζθεπή παξαγσγήο ππεξθάζαξνπ λεξνύ 

Αθνινπζεί καγλεηηθή αλάδεπζε κέρξη ηελ πιήξε δηαιπηνπνίεζε ηνπο. ηε ζπλέρεηα 

γίλεηαη ξχζκηζε ηνπ pH ζηελ ηηκή 7,0 κε ηελ πξνζζήθε αξαηνχ δηαιχκαηνο ΖCl 0,1Μ 

θαη ην δηάιπκα κεηαθέξεηαη ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 500 mL.Σέινο, αξαηψλεηαη ην 

δηάιπκα (κε πξνζζήθε ππεξθάζαξνπ λεξνχ) ζε ηειηθφ φγθν 500 mL. 

εκεηψλεηαη φηη ε παξαπάλσ δηαδηθαζία αθνξά ηελ παξαζθεπή 100% πδαηηθήο 

θηλεηήο θάζεο. Γηα ηελ παξαζθεπή θηλεηήο θάζεο κε αθεηνληηξίιην ζε 

ζπγθεληξψζεηο 5%,10%,15%,20% πξνζηίζεληαη ζηελ θηλεηή θάζε 25,50,75,100 mL 

αληίζηνηρα, αθνχ γίλεη ε ξχζκηζε ηνπ pH θαη αθνινχζσο πνζφηεηα ππεξθάζαξνπ 

λεξνχ κέρξη ηελ ραξαγή ηεο νγθνκεηξηθήο θηάιεο 500mL. 

2.4.2 Φπυμαηογπαθική διαδικαζία 

Αξρηθά κέζσ ηνπ πξνγξάκκαηνο Chromera ξπζκίδεηαη ε ξνή ηεο θηλεηήο θάζεο (1,0 
𝑚𝑙

𝑚𝑖𝑛
) θαζψο θαη ην κήθνο θχκαηνο ηνπ αληρλεπηή UV-Vis ζηα 220 nm θαη ην ζχζηεκα 

αθήλεηαη λα ιεηηνπξγήζεη γηα ηνπιάρηζηνλ 30 ιεπηά ψζηε λα επέιζεη ηζνξξνπία 

κεηαμχ ηεο θηλεηήο θαη ηεο ζηαηηθήο θάζεο. 

ηε ζπλέρεηα, ε δξαζηηθή νπζία (ζπλήζσο ζηεξεήο κνξθήο) δηαιχεηαη ζε κηθξή 

πνζφηεηα ηεο θηλεηήο θάζεο ή ζε θάπνηνλ άιιν δηαιχηε (π.ρ. αθεηνληηξίιην ή 

κεζαλφιε) ζηελ πεξίπησζε πνπ είλαη δπζδηάιπηε ζηελ θηλεηή θάζε. Αθνινχζσο, 

γίλεηαη έγρπζε ηνπ δείγκαηνο (δηαιπκέλεο δξαζηηθήο) κε ζχξηγγα (100 κL) ζε εηδηθφ 
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ζχζηεκα εηζαγσγήο (θαίλεηαη παξαθάησ) θαη ε πνζφηεηα πνπ νδεγείηαη ζηελ ζηήιε 

είλαη 20 κL, ελψ ε επηπιένλ πνζφηεηα απνξξίπηεηαη απφ ην ζχζηεκα. 

 

Εηθόλα 17:Σύζηεκα εηζαγσγήο ηνπ δείγκαηνο ζηε ζηήιε 

Έηζη κεηξηέηαη ν ρξφλνο παξακνλήο (tR), ν νπνίνο αληηζηνηρεί ζηελ θχξηα θνξπθή ηνπ 

ρξσκαηνγξαθήκαηνο. Γηα θάζε δξαζηηθή νπζία ζε θάζε δηαθνξεηηθή θηλεηή θάζε 

(100% πδαηηθή, ή κε αθεηνληηξίιην ζε πεξηεθηηθφηεηεο 5%,10%,15%,20%) γίλνληαη 

ηξείο κεηξήζεηο θαη ππνινγίδεηαη ν κέζνο φξνο ηνπο. 

Δπίζεο ζηελ αξρή θαη ζην ηέινο θάζε εξγαζηεξηαθήο κέξαο κεηξηέηαη  (ηξείο θνξέο) 

ηνπ λεθξνχ ρξφλνπ (to) δειαδή ηνπ ρξφλνπ πνπ ρξεηάδεηαη γηα λα εμέιζεη απφ ηελ 

ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε κηα κε θαηαθξαηνχκελε νπζία ε νπνία ζηε ζπγθεθξηκέλε 

πεξίπησζε είλαη ην θηηξηθφ λάηξην. 

(εκεηψλεηαη φηη νη κεηξήζεηο ζηηο δηάθνξεο θηλεηέο θάζεηο έγηλαλ ζε ζεξκνθξαζία 

πεξηβάιινληνο). 

ην ηέινο θάζε εξγαζηεξηαθήο κέξαο γίλεηαη θαζαξηζκφο ηνπ ρξσκαηνγξαθηθνχ 

ζπζηήκαηνο κε θηλεηή θάζε  έλα δηάιπκα απνηεινχκελν απφ 90% ππεξθάζαξν λεξφ 

θαη 10% ηζνπξνπαλφιε. 

2.5 Βιβλιογπαθικά και σπυμαηογπαθικά δεδομένα για ηιρ οςζίερ πος 

αναλύθηκαν 

Γηα ηελ επεμεξγαζία ησλ κεηξήζεσλ ρξεηάδνληαη θάπνηα δεδνκέλα δηαθφξσλ 

ηδηνηήησλ (ιηπνθηιία, θιάζκαηα ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ θνξηίνπ), ηα νπνία εμάγνληαη 

απφ θαηάιιειν ινγηζκηθφ (ΑDME boxes v.3.0.) θαη θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 2. 

Αθφκα αμηνπνηνχληαη νη ρξσκαηνγξαθηθνί ζπληειεζηέο  logkHSA, logkSDS, logkTween  

απφ πξνεγνχκελεο κειέηεο. 
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2.5.1 Βιβλιογπαθικά δεδομένα λιποθιλίαρ και κλαζμάηυν θεηικού και απνηηικού 

θοπηίος 

ηνλ πίλαθα 2 θαίλνληαη νη ηηκέο ηεο ιηπνθηιίαο (εθθξαζκέλε σο ζπληειεζηήο 

κεξηζκνχ θαη ζπληειεζηήο θαηαλνκήο) θαη ηα θιάζκαηα ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ 

θνξηίνπ πνπ αληηζηνηρνχλ ζε θάζε δξαζηηθή νπζία. Δπηπιένλ, γηα θάζε θάξκαθν 

παξνπζηάδεηαη θαη ε θαηεγνξία ζηελ νπνία αλήθεη (ηα νμέα ζπκβνιίδνληαη κε Α, νη 

βάζεηο κε Β, ηα νπδέηεξα κε Ν  θαη νη ακθνιχηεο κε Ε). 

(Γηα ηε ιήςε ησλ παξαθάησ βηβιηνγξαθηθψλ δεδνκέλσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

ινγηζκηθφ ΑDME boxes v.3.0.) 

Πίλαθαο 2:Δεδνκέλα ιηπνθηιίαο θαη θιαζκάησλ ζεηηθνύ θαη αξλεηηθνύ θνξηίνπ γηα ηηο 

δξαζηηθέο νπζίεο πνπ κειεηήζεθαλ 

ΑΑ Έλσζε Καηεγνξία logP logD F+ F- 

1 Antipyrine N 0,38 0,38 0,000 0,000 

2 Atropine B 1,83 -0,41 0,996 0,000 

3 Chlordiazepoixde N 2,44 2,44 0,002 0,002 

4 Chlorpheniramine B 3,39 1,58 0,986 0,000 

5 Clonidine B 1,59 0,97 0,779 0,000 

6 Codeine B 1,14 0,37 0,848 0,000 

7 Desipramine B 4,90 2,28 0,999 0,000 

8 Fenofibrate N 4,38 4,38 0,000 0,000 

9 Fentanyl B 4,05 3,27 0,848 0,000 

10 Fluphenazine B 4,36 3,82 0,737 0,000 

11 Imipramine B 4,80 2,83 0,991 0,000 

12 Isoniazide N -0,70 -0,92 0,000 0,000 

13 Nicotine B 1,13 0,26 0,875 0,000 

14 Nitrofurantoin A -0,47 -0,77 0,000 0,473 

15 Primidone N 0,91 0,91 0,000 0,000 

16 Protriptylline B 4,89 1,36 0,875 0,000 

17 Pyrimethamine B 2,69 2,44 0,584 0,000 

18 Quinidine B 3,44 2,41 0,946 0,000 

19 Retinoic acid A 6,30 3,33 0,000 0,999 

20 Salicylic acid A 2,26 -1,67 0,000 1,000 

21 Theophylline N -0,02 -0,02 0,000 0,000 

22 Trazodone N 2,90 2,54 0,218 0,000 

23 Vancomycin Z 2,48 1,94 0,000 0,125 

24 Caffeine N -0,07 -0,07 0,000 0,000 

25 Isoxicam A 2,83 -0,32 0,000 1,000 

26 Captopril A -0,05 -4,43 0,000 1,000 

27 Pioglitazone A 2,94 1,98 0,001 0,867 

28 Betamethasone N 1,94 1,94 0,000 0,000 

29 Metronidazole N -0,02 -0,02 0,000 0,000 

30 Flucanazole N 0,50 0,50 0,000 0,000 
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2.5.2 Γεδομένα ζςνηελεζηών καηακπάηηζηρ ζε άλλοςρ ηύποςρ βιομιμηηικών 

ζηηλών 

ηνλ πίλαθα 3 παξνπζηάδνληαη νη ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο (ησλ νπζηψλ πνπ 

κειεηήζεθαλ θαη ζηελ παξνχζα εξγαζία) απφ πεηξάκαηα ζε άιιεο βηνκηκεηηθέο 

ζηήιεο (ΖSA, κηθπιιηαθήο ρξσκαηνγξαθίαο κε ηαζηλεξγφ ην SDS ή ην Tween). Οη 

ηηκέο απηέο έρνπλ πξνθχςεη απφ πξνεγνχκελεο κειέηεο πνπ έγηλαλ  ζην εξγαζηήξην 

Αλφξγαλεο θαη Αλαιπηηθήο Υεκείαο ηεο ρνιήο Υεκηθψλ Μεραληθψλ Δ.Μ.Π. 

Σα θειηά ζηνπο παξαθάησ πίλαθεο είλαη θελά γηα φζεο νπζίεο δελ ππήξραλ ηα 

αληίζηνηρα δεδνκέλα.  

Πίλαθαο 3:Δεδνκέλα ρξσκαηνγξαθηθώλ ζπληειεζηώλ θαηαθξάηεζεο ζε άιιεο βηνκηκεηηθέο 

ζηήιεο 

ΑΑ Έλσζε logkHSA logkSDS logkΣween 

1 Antipyrine -0,180 0,721 -0,013 

2 Atropine 0,000 1,447 0,110 

3 Chlordiazepoixde 0,770 0,433 1,827 

4 Chlorpheniramine  1,561  

5 Clonidine 0,150 1,452  

6 Codeine    

7 Desipramine 1,180 2,198 2,490 

8 Fenofibrate    

9 Fentanyl    

10 Fluphenazine 1,610 1,540 2,238 

11 Imipramine 1,050 2,011 1,952 

12 Isoniazide    

13 Nicotine -0,240 1,092 0,410 

14 Nitrofurantoin -0,210 0,005 0,137 

15 Primidone -0,190 0,784 0,724 

16 Protriptylline 1,250 2,154 2,245 

17 Pyrimethamine 0,940 1,895 1,957 

18 Quinidine 0,740 1,966  

19 Retinoic acid    

20 Salicylic acid  -0,070 0,152 

21 Theophylline -0,280 -0,236 -0,469 

22 Trazodone  1,712 2,326 

23 Vancomycin 0,690 0,117 -0,328 

24 Caffeine  0,656 0,054 

25 Isoxicam 0,870 -0,144 1,396 

26 Captopril    

27 Pioglitazone    

28 Betamethasone    

29 Metronidazole    

30 Flucanazole    
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2.6 Βιβλιογπαθικά και σπυμαηογπαθικά δεδομένα για ηη μελέηη ηηρ 

ππυηεφνικήρ ζύνδεζηρ 

Σα δεδνκέλα πνπ αθνινπζνχλ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ζπλέρεηα γηα ηελ αλάπηπμε 

κνληέινπ γηα ηελ πξφβιεςε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο. 

2.6.1 Γεδομένα ππυηεφνικήρ ζύνδεζηρ 

ηνλ πίλαθα 4 θαίλνληαη νη ηηκέο ηνπ πνζνζηνχ πξσηετληθήο ζχλδεζεο, νη νπνίεο 

έρνπλ ιεθζεί βηβιηνγξαθηθά
[26]

 ή απφ δηαδηθηπαθέο πεγέο.
[64,65,66]

 Οη παξαθάησ ηηκέο 

αμηνπνηνχληαη ηφζν γηα ηελ αλάπηπμε φζν θαη γηα ηελ επηθχξσζε ηνπ κνληέινπ 

πξσηετληθήο ζχλδεζεο.
 

Πίλαθαο 4: Πίλαθαο δεδνκέλσλ πξσηετληθήο ζύλδεζεο 

AA Έλσζε %PPB 

1 Acetylsalicylic acid 49,00 

2 Albendazole 70,00 

3 Amitriptyline 94,80 

4 Amoxicillin 19,20 

5 Ampicillin 20,00 

6 Caffeine 40,00 

7 Chlordiazepoxide 94,00 

8 Ciprofloxacin 40,00 

9 Diphenhydramine 81,50 

10 Diltiazem 78,00 

11 Enoxacin 40,00 

12 Estradiol 95,00 

13 Fluoxetine 94,00 

14 Ibuprofen 99,00 

15 Indomethacin 90,00 

16 Ketoprofen 98,00 

17 Losartan 99,20 

18 Mefenamic acid 90,00 

19 Ofloxacin 32,00 

20 Paracetamol 22,50 

21 Pindolol 40,00 

22 Piroxicam 99,00 

23 Promethazine 93,00 

24 Propranolol 87,00 

25 Pyrimethamine 87,00 

26 Quinidine 87,00 

27 Sulfamethoxazole 53,00 

28 Tenoxicam 98,50 

29 Terbutaline 19,50 

30 Thioridazine 97,90 

31 Trazodone 92,50 

32 Acyclovir 18,75 
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33 Amlodipine 95,75 

34 Atenolol 11,00 

35 Enalapril 60,00 

36 Naproxen 99,70 

37 Nimesulide 97,50 

38 Norfloxacin 13,75 

39 Trimethoprim 41,70 

40 Dexamethazone 70,75 

41 Diclofenac 99,50 

42 Hydrochlorothiazide 64,60 

43 Lisinopril 2,10 

44 Metoprolol 11,30 

45 Prednisolone 92,50 

46 Antipyrine 5,00 

47 Atropine 20,00 

48 Clonidine 27,50 

49 Desipramine 86,25 

50 Fluphenazine 95,00 

51 Imipramine 82,75 

52 Nicotine 6,50 

53 Nitrofurantoin 73,75 

54 Primidone 38,00 

55 Promazine 94,00 

56 Rifampicin 78,00 

57 Codeine 11,50 

58 Isoniazide 5,00 

59 Fentanyl 83,25 

60 Nifedipine 96,00 

61 Propafenone 97,00 

62 Colchicine 39,00 

63 Ceftriaxone 95,00 

64 Chloramphenicol 54,00 

65 Cimetidine 18,50 

66 Cinoxacin 66,50 

67 Hydrocortisone 95,00 

68 Isoxicam 96,00 

69 Levofloxacin 32,30 

70 Lornixicam 99,00 

71 Meloxicam 99,30 

72 Methylprednisolone 77,30 

73 Metoclopramide 33,30 

74 Minoxidil 0,00 

75 Nadolol 30,00 

76 Nalidixic acid 93,00 

77 Niflumic acid 90,00 

78 Omeprazole 95,00 

79 Pipemidic acid 30,00 

80 Piperacillin 19,00 
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81 Salicylic acid 95,00 

82 Sulpiride 40,00 

83 Vancomycin 43,30 

84 Warfarin 98,75 

2.6.2 Γεδομένα σπυμαηογπαθιών (ΗSA, AGP) και βιβλιογπαθικά δεδομένα 

κλαζμάηυν απνηηικού θοπηίος 

Δπηπιένλ, ζα αμηνπνηεζνχλ ηα αθφινπζα δεδνκέλα, φπνπ νη ζπληειεζηέο 

θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε AGP παξνπζία 5% αθεηνληηξηιίνπ απνηεινχληαη απφ 

δεδνκέλα ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηπισκαηηθήο (γηα φζα απφ ηα αθφινπζα θάξκαθα 

κειεηήζεθαλ), αιιά θαη δεδνκέλα πξνγελέζηεξεο κειέηεο (πνπ έγηλε ζην εξγαζηήξην 

Αλφξγαλεο θαη Αλαιπηηθήο Υεκείαο). Οη ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζε ζηε ζηήιε ΖSA 

πξνθχπηνπλ απνθιεηζηηθά απφ πξνεγνχκελεο κειέηεο θαη νη ηηκέο ησλ θιαζκάησλ 

αξλεηηθνχ θνξηίνπ είλαη βηβιηνγξαθηθέο. 

Πίλαθαο 5:Πίλαθαο δεδνκέλσλ ρξσκαηνγξαθηώλ (ΗSA, ΑGP) θαη θιαζκάησλ αξλεηηθνύ 

θνξηίνπ 

AA Έλσζε logkΖSA 10% ACN logkAGP 5%ACN F
- 

1 Acetylsalicylic acid -0,990 0,000 1,000 

2 Albendazole 0,700 0,674 0,002 

3 Amitriptyline 0,952 1,522 0,000 

4 Amoxicillin -1,054 0,000 0,531 

5 Ampicillin -0,740 0,000 0,530 

6 Caffeine -0,588 0,000 0,000 

7 Chlordiazepoxide 0,435 1,108 0,000 

8 Ciprofloxacin -0,210 0,174 0,033 

9 Diphenhydramine 0,371 0,871 0,000 

10 Diltiazem 0,180 1,073 0,000 

11 Enoxacin -0,260 0,292 0,033 

12 Estradiol 1,130 0,914 0,001 

13 Fluoxetine 0,810 1,181 0,000 

14 Ibuprofen 0,360 0,000 0,999 

15 Indomethacin 1,058 0,000 0,998 

16 Ketoprofen 0,150 0,000 0,999 

17 Losartan 0,730 0,000 0,933 

18 Mefenamic acid 1,057 0,000 0,999 

19 Ofloxacin -0,150 0,250 0,096 

20 Paracetamol -0,570 0,000 0,000 

21 Pindolol 0,145 0,463 0,000 

22 Piroxicam 0,386 0,000 1,000 

23 Promethazine 1,044 1,562 0,000 

24 Propranolol 0,320 1,186 0,000 

25 Pyrimethamine 0,480 0,541 0,000 

26 Quinidine 0,340 0,669 0,000 

27 Sulfamethoxazole -0,430 0,000 0,978 

28 Tenoxicam 0,560 0,000 1,000 
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29 Terbutaline -0,350 0,097 0,000 

30 Thioridazine 1,623 1,904 0,000 

31 Trazodone 0,518 1,342 0,000 

32 Acyclovir -0,960 0,142 0,009 

33 Amlodipine 0,700 1,297 0,000 

34 Atenolol -0,590 0,000 0,000 

35 Enalapril -0,200 0,000 0,986 

36 Naproxen 0,142 0,000 0,999 

37 Nimesulide 0,603 0,000 0,966 

38 Norfloxacin -0,120 0,427 0,033 

39 Trimethoprim -0,089 0,157 0,000 

40 Dexamethazone 0,005 0,478 0,000 

41 Diclofenac 0,917 0,000 0,999 

42 Hydrochlorothiazide -0,040 0,073 0,028 

43 Lisinopril -0,950 0,000 0,001 

44 Metoprolol -0,440 0,102 0,000 

45 Prednisolone -0,073 0,218 0,000 

46 Antipyrine -0,580 0,000 0,000 

47 Atropine -0,230 0,097 0,000 

48 Clonidine -0,089 0,402 0,000 

49 Desipramine 0,750 1,092 0,000 

50 Fluphenazine 1,260 1,572 0,000 

51 Imipramine 0,700 1,189 0,000 

52 Nicotine -0,410 0,000 0,000 

53 Nitrofurantoin -0,370 0,000 0,473 

54 Primidone -0,470 0,000 0,000 

55 Promazine 0,850 1,551 0,000 

56 Rifampicin 0,490 0,285 0,041 

57 Codeine 0,033 0,000 0,000 

58 Isoniazide -0,769 0,000 0,000 

59 Fentanyl 0,484 1,746 0,000 

60 Nifedipine 0,800  0,000 

61 Propafenone 0,769  0,000 

62 Colchicine -0,024  0,000 

63 Ceftriaxone -0,490 0,000 0,221 

64 Chloramphenicol -0,110 0,103 0,000 

65 Cimetidine  0,000 0,000 

66 Cinoxacin -0,320 0,000 0,998 

67 Hydrocortisone -0,140 0,631 0,000 

68 Isoxicam 0,300 0,295 1,000 

69 Levofloxacin -0,200 0,078 0,096 

70 Lornixicam -0,275 0,000 0,993 

71 Meloxicam 0,770 0,000 0,999 

72 Methylprednisolone 0,000 0,161 0,000 

73 Metoclopramide -0,017 0,411 0,000 

74 Minoxidil  0,049 0,000 

75 Nadolol -0,750 0,233 0,000 

76 Nalidixic acid -0,092 0,000 0,947 
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77 Niflumic acid 0,890 0,000 0,997 

78 Omeprazole 0,048 0,476 0,054 

79 Pipemidic acid -0,500 0,018 0,033 

80 Piperacillin -0,700 0,000 1,000 

81 Salicylic acid -0,352 0,000 1,000 

82 Sulpiride -0,280 0,056 0,000 

83 Vancomycin 0,120 0,580 0,125 

84 Warfarin 0,330 0,000 0,997 

2.7 Βιβλιογπαθικά και σπυμαηογπαθικά δεδομένα για ηη μελέηη ηος όγκος 

καηανομήρ 

2.7.1 Γεδομένα όγκος καηανομήρ 

Γηα ηελ αλάπηπμε  κνληέινπ γηα ηελ πξφβιεςε ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο αιιά θαη γηα 

ηελ επηθχξσζε ηνπ αμηνπνηνχληαη ηα αθφινπζα δεδνκέλα ηα νπνία έρνπλ ιεθζεί 

(φπσο θαη νη ηηκέο πξσηετληθήο ζχλδεζεο) βηβιηνγξαθηθά
[26]

 ή απφ δηαδηθηπαθέο 

πεγέο.
[64,65,66]

 

Πίλαθαο 6:Πίλαθαο δεδνκέλσλ όγθνπ θαηαλνκήο 

ΑΑ Έλσζε Vd (
𝐿

𝑘𝑔
) logVd (

𝐿

𝑘𝑔
) 

1 Acetylsalicylic acid 0,18 -0,75 

2 Albendazole 10,59 1,03 

3 Allopurinol 0,86 -0,07 

4 Amitriptyline 16,79 1,23 

5 Amoxicillin 0,21 -0,68 

6 Ampicillin 0,38 -0,42 

7 Caffeine 0,60 -0,22 

8 Chlordiazepoxide 3,30 0,52 

9 Chlorpheniramine 8,99 0,95 

10 Chlorpromazine 20,51 1,31 

11 Ciprofloxacin 2,45 0,39 

12 Diphenhydramine 4,27 0,63 

13 Diltiazem 5,09 0,71 

14 Enoxacin 2,75 0,44 

15 Estradiol 11,99 1,08 

16 Flunitrazepam 4,00 0,60 

17 Fluoxetine 31,12 1,49 

18 Haloperidol 17,99 1,26 

19 Ibuprofen 0,12 -0,92 

20 Indomethacin 0,80 -0,10 

21 Ketoprofen 0,10 -1,00 

22 Lidocaine 1,30 0,11 

23 Losartan 0,45 -0,35 

24 Mebendazole 1,30 0,11 

25 Mefenamic acid 1,06 0,03 
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26 Nifedipine 1,81 0,26 

27 Nortriptyline 22,03 1,34 

28 Ofloxacin 2,35 0,37 

29 Paracetamol 0,92 -0,04 

30 Pentazocine 5,60 0,75 

31 Phenobarbital 0,61 -0,22 

32 Pindolol 1,86 0,27 

33 Piroxicam 0,13 -0,89 

34 Promethazine 13,40 1,13 

35 Propafenone 3,60 0,56 

36 Propranolol 4,00 0,60 

37 Protriptylline 23,01 1,36 

38 Pyrimethamine 2,90 0,46 

39 Quinidine 2,50 0,40 

40 Sulfamethoxazole 0,24 -0,62 

41 Tenoxicam 10,99 1,04 

42 Terbutaline 1,60 0,20 

43 Theophylline 0,48 -0,32 

44 Thioridazine 7,13 0,85 

45 Trazodone 0,89 -0,05 

46 Acyclovir 0,70 -0,16 

47 Amlodipine 19,32 1,29 

48 Atenolol 1,15 0,06 

49 Bromazepam 1,15 0,06 

50 Metformin 1,69 0,23 

51 Naproxen 0,16 -0,80 

52 Nimesulide 0,29 -0,54 

53 Norfloxacin 2,80 0,45 

54 Trimethoprim 1,34 0,13 

55 Verapamil 4,80 0,68 

56 Carbamazepine 1,33 0,12 

57 Dexamethazone 0,58 -0,24 

58 Diclofenac 0,16 -0,80 

59 Furosemide 0,16 -0,80 

60 Hydrochlorothiazide 5,70 0,76 

61 Lisinopril 2,05 0,31 

62 Metoprolol 4,33 0,64 

63 Ranitidine 1,46 0,16 

64 Labetalol 8,95 0,95 

65 Prednisolone 0,44 -0,36 

66 Antipyrine 0,60 -0,22 

67 Atropine 2,75 0,44 

68 Clonidine 2,30 0,36 

69 Desipramine 22,49 1,35 

70 Fluphenazine 10,99 1,04 

71 Imipramine 17,26 1,24 

72 Nicotine 2,53 0,40 

73 Nitrofurantoin 0,66 -0,18 
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74 Primidone 0,64 -0,19 

75 Promazine 8,38 0,92 

76 Rifampicin 0,99 0,00 

77 Citalopram 11,99 1,08 

78 Codeine 3,50 0,54 

79 Colchicine 6,50 0,81 

80 Fenofibrate 0,89 -0,05 

81 Isoniazide 0,67 -0,17 

82 Methyldopa 0,25 -0,60 

83 Minocycline 11,30 1,05 

84 Phenytoin 0,70 -0,16 

85 Pioglitazone 0,63 -0,20 

86 Pyrazinamide 0,57 -0,24 

87 Retinoic acid 1,00 0,00 

88 Valproic acid 0,22 -0,66 

89 Ceftriaxone 0,14 -0,85 

90 Chloramphenicol 0,96 -0,02 

91 Cimetidine 1,12 0,05 

92 Cinoxacin 0,23 -0,64 

93 Hydrocortisone 0,54 -0,27 

94 Isoxicam   

95 Levofloxacin 1,38 0,14 

96 Lornixicam 0,20 -0,70 

97 Meloxicam 10,00 1,00 

98 Methylprednisolone 1,26 0,10 

99 Metoclopramide 3,30 0,52 

100 Minoxidil 2,86 0,46 

101 Nadolol 2,00 0,30 

102 Nalidixic acid 0,40 -0,40 

103 Niflumic acid 0,12 -0,92 

104 Omeprazole 0,33 -0,48 

105 Pipemidic acid 1,90 0,28 

106 Piperacillin 1,35 0,13 

107 Salicylic acid 0,15 -0,82 

108 Sulpiride 2,05 0,31 

109 Vancomycin 0,52 -0,28 

110 Warfarin 0,15 -0,82 

111 Enalapril 1,70 0,23 

112 Fentanyl 4,00 0,60 

2.7.2 Γεδομένα σπυμαηογπαθιών (IAM, HSA) και βιβλιογπαθικά δεδομένα 

κλαζμάηυν απνηηικού θοπηίος 

Αθνινχζσο, παξνπζηάδνληαη ηα δεδνκέλα ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο 

ρξσκαηνγξαθίαο αθηλεηνπνηεκέλσλ ηερλεηψλ κεκβξαλψλ (ΗΑΜ) θαη 

αθηλεηνπνηεκέλεο ιεπθσκαηίλεο νξνχ (ΖSA) πνπ ιήθζεθαλ απφ κειέηεο πνπ έρνπλ 

γίλεη ζην εξγαζηήξην Αλφξγαλεο θαη Αλαιπηηθήο Υεκείαο ηεο ρνιήο Υεκηθψλ 

Μεραληθψλ Δ.Μ.Π., θαζψο θαη ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ησλ θιαζκάησλ 
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αξλεηηθνχ θνξηίνπ. Σα παξαθάησ δεδνκέλα ζπζρεηίδνληαη κε ηνλ φγθν θαηαλνκήο 

έηζη ψζηε λα αλαπηπρζνχλ θαη λα επηθπξσζνχλ ζηε ζπλέρεηα ηα  κνληέια γηα ηελ  

πξφβιεςε ηνπ. 

Πίλαθαο 7: Δεδνκέλα  ζπληειεζηώλ θαηαθξάηεζεο (ΙΑΜ, ΗSA) θαη θιαζκάησλ αξλεηηθνύ 

θνξηίνπ 

AA Έλσζε Καηεγνξία logkIAM DD2 logkHSA 10%ACN F
-
 

1 Acetylsalicylic acid A -0,810 -0,990 1,000 

2 Albendazole N 2,080 0,700 0,002 

3 Allopurinol N -0,280  0,010 

4 Amitriptyline B 2,990 0,952 0,000 

5 Amoxicillin A -0,290 -1,054 0,531 

6 Ampicillin A 0,040 -0,740 0,530 

7 Caffeine N 0,260 -0,588 0,000 

8 Chlordiazepoxide N 1,860 0,435 0,000 

9 Chlorpheniramine B 2,030  0,000 

10 Chlorpromazine B 3,330  0,000 

11 Ciprofloxacin Z 1,310 -0,210 0,033 

12 Diphenhydramine B 1,820 0,371 0,000 

13 Diltiazem B 2,650 0,180 0,000 

14 Enoxacin Z 0,550 -0,260 0,033 

15 Estradiol N 2,590 1,130 0,001 

16 Flunitrazepam N 1,790  0,000 

17 Fluoxetine B 2,980 0,810 0,000 

18 Haloperidol B 2,650  0,000 

19 Ibuprofen A 0,870 0,360 0,999 

20 Indomethacin A 2,410 1,058 0,998 

21 Ketoprofen A 0,740 0,150 0,999 

22 Lidocaine B 1,270  0,000 

23 Losartan A 2,470 0,730 0,933 

24 Mebendazole N 2,440  0,002 

25 Mefenamic acid A 1,880 1,057 0,999 

26 Nifedipine N 1,660 0,800 0,000 

27 Nortriptyline B 2,830  0,000 

28 Ofloxacin Z 0,810 -0,150 0,096 

29 Paracetamol N 0,180 -0,570 0,000 

30 Pentazocine B 1,670  0,000 

31 Phenobarbital N 0,280  0,416 

32 Pindolol B 1,470 0,145 0,000 

33 Piroxicam A 1,350 0,386 1,000 

34 Promethazine B 2,780 1,044 0,000 

35 Propafenone B 1,460 0,769 0,000 

36 Propranolol B 2,330 0,320 0,000 

37 Protriptylline B 2,790  0,000 

38 Pyrimethamine B 1,870 0,480 0,000 

39 Quinidine B 2,340 0,340 0,000 

40 Sulfamethoxazole A -0,040 -0,430 0,978 

41 Tenoxicam A 1,200 0,560 1,000 
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42 Terbutaline B 0,780 -0,350 0,000 

43 Theophylline N -0,080  0,000 

44 Thioridazine B 3,980 1,623 0,000 

45 Trazodone N 2,340 0,518 0,000 

46 Acyclovir N -0,270 -0,960 0,009 

47 Amlodipine B 3,400 0,700 0,000 

48 Atenolol B 0,510 -0,590 0,000 

49 Bromazepam N 1,440  0,000 

50 Enalapril A  -0,200 0,986 

51 Metformin B -0,370 -0,730 0,000 

52 Naproxen A 0,980 0,142 0,999 

53 Nimesulide A 1,570 0,603 0,966 

54 Norfloxacin Z 1,010 -0,120 0,033 

55 Trimethoprim B 1,490 -0,089 0,000 

56 Verapamil B 2,760  0,000 

57 Carbamazepine N 1,930  0,000 

58 Dexamethazone N 1,560 0,005 0,000 

59 Diclofenac A 2,462 0,917 0,999 

60 Furosemide A 1,319  1,000 

61 Hydrochlorothiazide N 0,909 -0,040 0,028 

62 Lisinopril Z -0,567 -0,950 0,001 

63 Metoprolol B 0,870 -0,440 0,000 

64 Ranitidine B 0,610  0,000 

65 Labetalol B 2,463  0,022 

66 Prednisolone N 1,650 -0,073 0,000 

67 Ceftriaxone Z -0,520 -0,490 0,221 

68 Chloramphenicol N 0,310 -0,110 0,000 

69 Cimetidine B 0,840  0,000 

70 Cinoxacin A -0,500 -0,320 0,998 

71 Hydrocortisone N 0,940 -0,140 0,000 

72 Isoxicam A 0,910 0,300 1,000 

73 Levofloxacin Z 0,840 -0,200 0,096 

74 Lornixicam A 1,500 -0,275 0,993 

75 Meloxicam A 1,400 0,770 0,999 

76 Methylprednisolone N 1,740 0,000 0,000 

77 Metoclopramide B 1,630 -0,017 0,000 

78 Minoxidil N 0,730  0,000 

79 Nadolol B 1,260 -0,750 0,000 

80 Nalidixic acid A 0,230 -0,092 0,947 

81 Niflumic acid A 1,520 0,890 0,997 

82 Omeprazole N 1,810 0,048 0,054 

83 Pipemidic acid Z 0,160 -0,500 0,033 

84 Piperacillin A 0,600 -0,700 1,000 

85 Salicylic acid A -0,300 -0,352 1,000 

86 Sulpiride B 1,040 -0,280 0,000 

87 Vancomycin Z 1,230 0,120 0,125 

88 Warfarin A 1,040 0,330 0,997 

89 Antipyrine N 0,309 -0,580 0,000 
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90 Atropine B 1,120 -0,230 0,000 

91 Clonidine B 1,116 -0,089 0,000 

92 Desipramine B 3,016 0,750 0,000 

93 Fluphenazine B 4,013 1,260 0,000 

94 Imipramine B 2,883 0,700 0,000 

95 Nicotine B 0,088 -0,410 0,000 

96 Nitrofurantoin A 0,314 -0,370 0,473 

97 Primidone N 0,656 -0,470 0,000 

98 Promazine B 3,051 0,850 0,000 

99 Rifampicin B 1,615 0,490 0,041 

100 Citalopram B 2,569  0,000 

101 Codeine B 0,953 0,033 0,000 

102 Colchicine N 1,980 -0,024 0,000 

103 Fenofibrate N 4,346  0,000 

104 Isoniazide N -0,598 -0,769 0,000 

105 Methyldopa Z -0,517  0,018 

106 Minocycline Z 0,168  0,014 

107 Phenytoin N 2,056  0,102 

108 Pioglitazone A 2,896  0,867 

109 Pyrazinamide N -0,503  0,000 

110 Retinoic acid A 4,585  0,999 

111 Valproic acid A 1,756  0,996 

112 Fentanyl B  0,484 0,000 
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3. Αποηελέζμαηα 

Έρνληαο πξνζδηνξίζεη ηνπο ρξφλνπο θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε γηα θάζε δξαζηηθή 

νπζία ζηηο δηάθνξεο ζπλζήθεο (πδαηηθή θάζε, παξνπζία αθεηνληηξηιίνπ ζε 

πεξηεθηηθφηεηεο (5%, 10%, 15%, 20%)), πξνζδηνξίδεηαη ν παξάγνληαο  

θαηαθξάηεζεο απφ ηε  ζρέζε  [1.13]:
[33] 

k=
𝑡𝑅−𝑡0

𝑡0
  φπνπ : 

o tR o κέζνο φξνο ησλ κεηξήζεσλ ηνπ ρξφλνπ αλάιπζεο 

o to ν κέζνο φξνο ησλ κεηξήζεσλ ηνπ λεθξνχ ρξφλνπ 

Αθνινχζσο ππνινγίδεηαη ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο (logk) ζηηο δηάθνξεο θηλεηέο 

θάζεηο. 

Οη κεηξήζεηο πνπ έρνπλ γίλεη παξνπζία αθεηνληηξηιίνπ αμηνπνηνχληαη έηζη ψζηε λα 

βξεζεί κε γξακκηθή πξνεθβνιή ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο ζην λεξφ (logkW) κέζσ 

ηεο ζρέζεο [1.14]:
[4] 

logk=logkW –Sθ  φπνπ : 

o logk ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο παξνπζία νξγαληθνχ δηαιχηε 

o θ θιάζκα ζπγθέληξσζεο νξγαληθνχ δηαιχηε 

o S ε θιίζε ηεο επζείαο  

o logkW ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο ζε 100% πδαηηθή θάζε  

Γηα θάζε γξακκηθή πξνεθβνιή ρξεζηκνπνηνχληαη  νη ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ζε 

ηνπιάρηζηνλ ηξείο δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο αθεηνληηξηιίνπ. 

Οη ππνινγηζκέλεο ηηκέο  ηνπ ινγαξίζκνπ καδί κε ηα ζθάικαηα ηνπο παξνπζηάδνληαη 

ζπγθεληξσηηθά ζηνλ  παξαθάησ πίλαθα.  

Πίλαθαο 8:Πεηξακαηηθνί ρξσκαηνγξαθηθνί  ζπληειεζηέο ζηηο δηάθνξεο θηλεηέο θάζεηο θαη 

ππνινγηζκέλνη ζπληειεζηέο κέζσ γξακκηθήο πξνεθβνιήο 

Γξαζηηθή νπζία logk logkextrapolated logk5%ACN logk10%ACN logk15%ACN logk20%ACN 

Antipyrine 
0,326 

(±0,02) 
- 

-0,084 

(±0,02) 
- - - 

Atropine 
0,377 

(±0,02) 
- 

0,097 

(±0,02) 

-0,159 

(±0,03) 
- - 

Chlordiazepoxide    

(Librax) 

1,580 

(± 0,04) 

1,450 

(±0,15) 

1,108 

(±0,03) 

0,448 

(±0,02) 

0,119 

(±0,02) 

-0,236 

(±0,03) 

Chlorpheniramine 
1,022 

(± 0,03) 

1,043 

(±0,05) 

0,724 

(±0,03) 

0,354 

(±0,02) 

0,060 

(±0,02) 

-0,136 

(±0,03) 

Clonidine 
0,871 

(±0,03) 
- 

0,402 

(±0,02) 

0,158 

(±0,02) 
- - 

Codeine 
-0,444 

(±0,05) 
- 

-0,528 

(±0,05) 
- - - 
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Desipramine - 
1,411 

(±0,05) 

1,092 

(±0,03) 

0,717 

(±0,03) 

0,425 

(±0,02) 

0,212 

(±0,02) 

Fenofibrate - 
2,337 

(±0,12) 

1,785 

(±0,04) 

1,443 

(±0,04) 

0,774 

(±0,03) 

0,339 

(±0,02) 

Fentanyl - 
1,843 

(±0,04) 

1,368 

(±0,04) 

0,528 

(±0,03) 

0,468 

(±0,02) 

-0,041 

(±0,02) 

Fluphenazine - 
2,072 

(±0,14) 

1,572 

(±0,04) 

1,366 

(±0,04) 

0,797 

(±0,03) 

0,366 

(±0,02) 

Imipramine - 
1,578 

(±0,09) 

1,189 

(±0,03) 

0,896 

(±0,03) 

0,459 

(±0,02) 

0,242 

(±0,02) 

Isoniazide 
-0,523 

(±0,05) 
- 

-0,602 

(±0,05) 
- - - 

Nicotine 
-0,119 

(±0,03) 
- 

-0,185 

(±0,03) 
- - - 

Nitrofurantoin 
-0,348 

(±0,05) 
- 

-0,493 

(±0,05) 
- - - 

Primidone 
0,284 

(±0,02) 
- 

-0,143 

(±0,03) 
- - - 

Protriptylline 
1,610 

(±0,04) 

1,754 

(±0,14) 

1,352 

(±0,04) 

0,798 

(±0,03) 

0,472 

(±0,02) 

0,159 

(±0,02) 

Pyrimethamine 
0,852 

(±0,03) 

0,769 

(±0,03) 

0,541 

(±0,02) 

0,286 

(±0,02) 

0,071 

(±0,02) 

-0,327 

(±0,04) 

Quinidine 
1,531 

(±0,04) 

0,975 

(±0,01) 

0,669 

(±0,02) 

0,369 

(±0,02) 

0,059 

(±0,02) 

-0,099 

(±0,02) 

Retinoic acid - 
2,321 

(±0,01) 

1,743 

(±0,04) 

1,154 

(±0,03) 

0,581 

(±0,02) 

0,252 

(±0,02) 

Salicylic acid 
-0,241 

(±0,03) 
- 

-0,459 

(±0,05) 
- - - 

Theophylline 
-0,559 

(±0,05) 
- 

-0,795 

(±0,05) 
- - - 

Trazodone - 
1,862 

(±0,09) 

1,342 

(±0,04) 

0,722 

(±0,03) 
  

Vancomycin 
0,317 

(±0,02) 
- 

-0,274 

(±0,03) 
- - - 

Caffeine 
-0,297 

(±0,03) 
- 

-0,528 

(±0,05) 
- - - 

Isoxicam 
0,911 

(±0,03) 
- 

0,329 

(±0,02) 

-0,389 

(±0,04) 
- - 

Captopril 
-0,606 

(±0,05) 
- 

-1,003 

(±0,10) 
- - - 

Pioglitazone - 
2,098 

(±0,02) 

1,439 

(±0,04) 

0,764 

(±0,03) 

0,113 

(±0,02) 

-0,337 

(±0,04) 

Betamethasone - 
2,434 

(±0,09) 

1,737 

(±0,04) 

0,948 

(±0,03) 

0,297 

(±0,02) 

-0,230 

(±0,03) 

Metronidazole 
-0,498 

(±0,05) 
- 

-0,622 

(±0,05) 
- - - 

Fluconazole 
-0,520 

(±0,05) 
- 

-0,621 

(±0,05) 
- - - 
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Απφ ηνλ παξαπάλσ πίλαθα θαίλεηαη φηη κε αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

αθεηνληηξηιίνπ κεηψλεηαη ν ρξφλνο έθινπζεο θαη επνκέλσο ν ζπληειεζηήο 

θαηαθξάηεζεο. 

Σα ζθάικαηα ησλ πεηξακαηηθψλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο αιιά θαη απηψλ πνπ 

πξνέθπςαλ κε γξακκηθή πξνεθβνιή θπκαίλνληαη κεηαμχ 0,02 έσο 0,15, κε ηελ 

δξαζηηθή νπζία Chlordiazepoxide λα παξνπζηάδεη ην κεγαιχηεξν ζθάικα, ίζν κε ± 

0,15.  
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4. Δπεξεπγαζία αποηελεζμάηυν 

Γηα ηελ εμαγσγή ησλ αθφινπζσλ ζρέζεσλ κε πνιιαπιή γξακκηθή αλάιπζε 

παιηλδξφκεζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην ινγηζκηθφ SPSS Statistics 20.0. Γηα θάζε 

αλάιπζε παξνπζηάδεηαη ην πιήζνο ησλ δεδνκέλσλ (Ν), ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο 

(R
2
), ε ηππηθή απφθιηζε (s) θαη ε ηηκή ηνπ F-test. To επίπεδν ζεκαληηθφηεηαο 

επηιέρζεθε 95% θαη γηα λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κηα κεηαβιεηή ζα πξέπεη 

sig≤0,05 δειαδή ε πηζαλφηεηα λα ιάβεη ηπραία ηηκή λα είλαη κηθξφηεξε ή ίζε κε 5%. 

4.1 Σςζσέηιζη ηος ζςνηελεζηήρ καηακπάηηζηρ με ηο ζςνηελεζηή μεπιζμού (logP) 

Ζ ζπζρέηηζε ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο (ζε πδαηηθή θάζε) κε ηνλ ζπληειεζηή 

κεξηζκνχ, αμηνπνηψληαο ηηο κεηξήζεηο πνπ έγηλαλ απεπζείαο ζην λεξφ ή ηηο ηηκέο πνπ 

πξνέθπςαλ κε γξακκηθή πξνεθβνιή ησλ κεηξήζεσλ κε αθεηνληηξίιην (γηα φζεο 

ελψζεηο δελ είρε κεηξεζεί απεπζείαο ν ρξφλνο θαηαθξάηεζεο ζε 100% πδαηηθή 

θάζε), έδσζε ηελ αθφινπζε ζρέζε: 

logkAGP = 0,464(±0,058)·logP - 0,255(±0,169)   [4.1] 

(N= 30, R
2
= 0,694, F= 63,6, s= 0,587) 

ην αθφινπζν δηάγξακκα παξνπζηάδεηαη ε γξακκηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ logkAGP 

θαη ηνπ logP. 

 

Δηάγξακκα 1:Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο ζπζρέηηζεο ηνπ logkAGP κε ην logP 
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Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο (0,694) δείρλεη φηη ζε κεγάιν πνζνζηφ ε θαηαθξάηεζε 

νθείιεηαη ζηε ιηπνθηιία (πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο), δειαδή απηή απνηειεί ηνλ 

θχξην κεραληζκφ ζπγθξάηεζεο ησλ νπζηψλ απφ ηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο. 

 

ηε ζπλέρεηα, ζηελ παξαπάλσ ζπζρέηηζε πξνζηέζεθαλ σο αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο 

ηα θιάζκαηα ηνπ ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ θνξηίνπ κε ζθνπφ λα κειεηεζεί πσο απηά 

επεξεάδνπλ ηελ πξσηετληθή ζχλδεζε. Απφ ηε ζπζρέηηζε απηή φινη νη φξνη ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθνί θαη ε εμίζσζε πνπ πξνέθπςε ήηαλ ε εμήο: 

 

logkAGP = 0,548(±0,064)·logP - 0,710(±0,299)·F
+
 - 0,635(±0,317)·F

- 
- 0,075(±0,172)   

[4.2] 

(N= 30, R
2
= 0,756, F= 26,8, s= 0,545)  

Σν θιάζκα αξλεηηθνχ θνξηίνπ F
-
 πξνέθπςε νξηαθά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ (sig=0,05) 

θαη απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ε ΑGP δεζκεχεη θπξίσο βάζεηο θαη έηζη ηα 

ηνληζκέλα νμέα ηα νπνία απσζνχληαη απφ απηή επεξεάδνπλ ζε πνιχ κηθξφηεξν βαζκφ 

ηελ θαηαθξάηεζε απφ φηη νη πξσηνλησκέλεο βάζεηο (θιάζκα ζεηηθνχ θνξηίνπ). 

Σν αξλεηηθφ πξφζεκν θαη ησλ δχν θιαζκάησλ θνξηίνπ (F
+
 θαη F

-
) νθείιεηαη ζην 

γεγνλφο φηη κε ηελ αχμεζε ηνπ ηνληηζκνχ κεηψλεηαη ε ιηπνθηιία (ε νπνία είλαη ε 

δηαθνξά ηεο πδξνθνβίαο κείνλ ηεο πνιηθφηεηαο) θαη ζπλεπψο κεηψλεηαη θαη ε έθηαζε 

ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο, ε νπνία εμαξηάηαη θπξίσο απφ πδξφθνβεο 

αιιειεπηδξάζεηο. 

Δπνκέλσο, απφ ηελ παξαπάλσ ζρέζε ζπκπεξαίλεηαη φηη κε ηελ εηζαγσγή ησλ 

θιαζκάησλ απηψλ βειηηψλεηαη ε ζπζρέηηζε αθνχ ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο είλαη 

0,756 ελψ ρσξίο απηά ήηαλ 0,694. Απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη νη πδξφθνβεο 

αιιειεπηδξάζεηο απνηεινχλ ηνλ θχξην κεραληζκφ ζπγθξάηεζεο ησλ θαξκάθσλ απφ 

ηηο πξσηεΐλεο, αιιά απηή επεξεάδεηαη (ζε κηθξφηεξν βαζκφ) θαη απφ ηηο 

ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο, νη νπνίεο εθθξάδνληαη κέζσ ησλ θιαζκάησλ 

ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ θνξηίνπ.  

4.2 Σςζσέηιζη ηος ζςνηελεζηήρ καηακπάηηζηρ με ηο ζςνηελεζηή καηανομήρ 

(logD) 

H ζπζρέηηζε ηνπ ρξσκαηνγξαθηθνχ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο ζην λεξφ 

(πεηξακαηηθέο ηηκέο θαη ππνινγηζκέλεο ηηκέο κε γξακκηθή πξνεθβνιή) κε  ηνλ 

ζπληειεζηή θαηαλνκήο logD θαίλεηαη απφ ηελ αθφινπζε εμίζσζε: 

logkAGP= 0,563(±0,069)·logD + 0,099(±0,138)   [4.3] 

(N= 29, R
2
= 0,711, F= 66,4, s= 0,563) 

Σν δηάγξακκα γξακκηθήο ζπζρέηηζεο ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο κε ηνλ 

ζπληειεζηή θαηαλνκήο θαίλεηαη παξαθάησ. 
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Δηάγξακκα 2: Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο ζπζρέηηζεο ηνπ logkAGP κε ην logD 

Ζ παξαπάλσ ζρέζε έδσζε κεγαιχηεξν ζπληειεζηή ζπζρέηηζεο απφ φηη απηή πνπ 

πξνέθπςε κε ην logP (ρσξίο ηα θιάζκαηα θνξηίνπ) θαη απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο 

φηη ε χπαξμε ηνληηζκέλσλ ελψζεσλ απνηειεί έλαλ απφ ηνπο παξάγνληεο πνπ 

επεξεάδνπλ ηελ πξσηετληθή ζχλδεζε. 

Σν ζεηηθφ πξφζεκν ηνπ ζπληειεζηή θαηαλνκήο επηβεβαηψλεη ην γεγνλφο φηη κε ηελ 

αχμεζε ηνπ ηνληζκνχ, ε νπνία κεηψλεη ην logD (κεηψλεηαη ε ιηπνθηιία) ζα κεηψλεηαη 

θαη ην πνζνζηφ ζπγθξάηεζεο απφ ηε ζηήιε ην νπνίν νθείιεηαη θπξίσο ζε πδξφθνβεο 

αιιειεπηδξάζεηο. 

εκεηψλεηαη φηη γηα ηελ εμαγσγή ηεο παξαπάλσ ζρέζεο δελ ζπκπεξηιήθζεθε ε 

θαπηνπξίιε, θαζψο γηα απηήλ ην πξφγξακκα ADME boxes δίλεη εμαηξεηηθά ρακειή 

ηηκή  γηα ηνλ ζπληειεζηή θαηαλνκήο, πνπ ίζσο λα κελ είλαη πξαγκαηηθή. 

4.3 Σσέζη μεηαξύ ηηρ σπυμαηογπαθίαρ ΑGP και ηηρ σπυμαηογπαθίαρ ΗSA 

Γηα ηελ εχξεζε ηεο ζρέζεο κεηαμχ ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο ζηηο ζηήιεο ΑGP 

θαη ΖSA, ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ παξνχζα 

δηπισκαηηθή γηα ηελ ζηήιε ΑGP (πίλαθαο 8) θαη δεδνκέλα άιισλ παιαηφηεξσλ 

κειεηψλ γηα ηε ζηήιε ΖSA (πίλαθαο 3). Απφ ηε γξακκηθή ζπζρέηηζε πξνέθπςε ε 

παξαθάησ εμίζσζε: 

logkAGP = 1,102(±0,154)·logkHSA + 0,232(±0,123)  [4.4] 

(N= 16, R
2
= 0,785, F= 51,1, s= 0,379) 
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Ζ γξαθηθή παξάζηαζε ηεο ζπζρέηηζεο ησλ ζπληειεζηψλ θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε 

ΑGP κε ηνπο ζπληειεζηέο θαηαθξάηεζεο ζηε ζηήιε ΖSA είλαη ην αθφινπζν. 

 

Δηάγξακκα 3: Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο ζπζρέηηζεο ηνπ logkAGP κε ην logkHSA 

Όπσο θαίλεηαη ε ζπζρέηηζε είλαη πνιχ ηθαλνπνηεηηθή (ν ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο 

είλαη ίζνο κε 0,785) θαη απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ν κεραληζκφο ζχλδεζεο ησλ 

θαξκάθσλ κε ηηο ζπγθεθξηκέλεο πξσηεΐλεο (ΑGP, ΖSA) είλαη θνηλφο θαη βαζίδεηαη 

ζηηο πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο. 

Δπηπιένλ απφ ην παξαπάλσ δηάγξακκα δηαπηζηψλεηαη φηη νη πεξηζζφηεξεο βάζεηο 

βξίζθνληαη πάλσ απφ ηε γξακκή, ηα νμέα θάησ απφ απηή θαη ηα νπδέηεξα θαη ζηηο 

δχν απηέο πεξηνρέο θαη έηζη επηβεβαηψλεηαη θαη πεηξακαηηθά ην γεγνλφο φηη ζηε 

ζηήιε ε ΑGP δεζκεχνληαη θπξίσο βάζεηο ή νπδέηεξεο ελψζεηο ελψ ζηελ πξσηεΐλε 

ΖSA δεζκεχνληαη θπξίσο νμέα ή νπδέηεξεο ελψζεηο. 

4.4 Σςζσέηιζη ηυν σπυμαηογπαθικών ζςνηελεζηών ΑGP με ηοςρ 

σπυμαηογπαθικούρ ζςνηελεζηέρ μικςλλιακήρ σπυμαηογπαθιαρ (δύο 

διαθοπεηικών ηαζινεπγών) 

4.4.1 Σσέζη μεηαξύ ηηρ σπυμαηογπαθίαρ ΑGP και ηηρ μςκιλλιακήρ 

σπυμαηογπαθίαρ με ηαζινεπγό ηο SDS 

Απφ ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ απνηειεζκάησλ ηεο ΑGP κε απνηειέζκαηα άιιεο 

κειέηεο ζε ζηήιε κε επηθαλεηνδξαζηηθφ παξάγνληα ην SDS, πξνέθπςε ε αθφινπζε 

εμίζσζε: 
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logkAGP = 0,678(±0,167)·logkSDS + 0,030(±0,223)    [4.5] 

(N= 20, R
2
= 0,479, F= 16,6, s= 0,607) 

Σν δηάγξακκα ηεο ζπζρέηηζεο απηήο θαίλεηαη παξαθάησ. 

 

Δηάγξακκα 4: Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο ζπζρέηηζεο ηνπ logkAGP κε ην logkSDS 

4.4.2 Σσέζη μεηαξύ ηηρ σπυμαηογπαθίαρ ΑGP και ηηρ μςκιλλιακήρ 

σπυμαηογπαθίαρ με ηαζινεπγό ηο Tween 

Ζ ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ απνηειεζκάησλ ηεο ΑGP κε απνηειέζκαηα (άιιεο κειέηεο) 

ζε ζηήιε κε επηθαλεηνδξαζηηθφ παξάγνληα ην Tween, έδσζε ηελ αθφινπζε εμίζσζε: 

logkAGP = 0,740(±0,085)·logkTween - 0,066(±0,123)  [4.6]  

(N= 17, R
2
= 0,834, F= 75,3, s= 0,364) 

Σν δηάγξακκα θαίλεηαη αθνινχζσο. 
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Δηάγξακκα 5: Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο ζπζρέηηζεο ηνπ logkAGP κε ην logkTween 

Mε ζχγθξηζε ησλ παξαπάλσ, ζπκπεξαίλεηαη φηη ηα δεδνκέλα θαηαθξάηεζεο απφ ηελ 

πξσηεΐλε ΑGP ζπζρεηίδνληαη θαιχηεξα κε απηά ηεο κπθηιιηαθήο ρξσκαηνγξαθίαο κε 

ηαζηλεξγφ ην Tween απφ φηη κε ην SDS. Απηφ  πηζαλφλ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ην 

Tween είλαη κε ηνληθφ θαη επνκέλσο ε θαηαθξάηεζε ζε κηα ηέηνηα ζηήιε φπνπ έρεη 

πξνζξνθεζεί απηφ ην ηαζηελξγφ βαζίδεηαη θπξίσο ζηηο πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο. 

To ίδην  ζπκβαίλεη θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο πξσηετληθήο ζηήιεο ΑGP, αθνχ  φπσο 

δηαπηζηψζεθε απφ ηελ ζπζρέηηζε ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο logkAGP κε ην logP 

ε ιηπνθηιία απνηειεί ηνλ θχξην παξάγνληα πνπ επεξεάδεη ηελ θαηαθξάηεζε ζηε 

ζπγθεθξηκέλε ζηήιε. Αληίζεηα, ζηελ πεξίπησζε ηνπ SDS (αληνληθφ) εθηηκάηαη φηη νη 

ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν θαη ε ιηπνθηιία 

επεξεάδεη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ηελ θαηαλνκή κεηαμχ θηλεηήο θαη ζηαηηθήο θάζεο. 

4.5 Ανάπηςξη μονηέλος ππόβλετηρ ηηρ ππυηεφνικήρ ζύνδεζηρ 

Ζ ζχλδεζε ησλ θαξκάθσλ κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο παίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν 

ζηε δξάζε θαη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ελφο θαξκάθνπ, θαζψο κφλν ην κε 

δεζκεπκέλν θιάζκα ηνπ θαξκάθνπ κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηηο κεκβξάλεο θαη λα 

θηάζεη ζην ζηφρν (ην ζχκπιεγκα πξσηεΐλεο-θαξκάθνπ έρεη κεγάιν κνξηαθφ βάξνο 

θαη επνκέλσο δελ κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο). Ωζηφζν, ε 

εθηεηακέλε πξσηετληθή ζχλδεζε ελφο θαξκάθνπ ελδέρεηαη λα επηθέξεη αλεπηζχκεηα 

απνηειέζκαηα φπσο κεησκέλε απνηειεζκαηηθφηεηα, ρακειή δηαπεξαηφηεηα κέζσ ηνπ 

αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ, ρακειή θάζαξζε  θαη ηνμηθφηεηα.
[22,35]

 

πλεπψο, είλαη απαξαίηεηε ε πξφβιεςε ηεο έθηαζεο ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο ζηα 

πξψηα ζηάδηα αλάπηπμεο ησλ δξαζηηθψλ νπζηψλ. 
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Γηα απηφ ην ζθνπφ, επηρεηξείηαη ε αλάπηπμε ελφο κνληέινπ γηα ηελ πξφβιεςε ηεο 

πξσηετληθήο ζχλδεζεο, ρξεζηκνπνηψληαο δεδνκέλα ρξσκαηνγξαθηθήο θαηαθξάηεζεο 

απφ ηε ζηήιε ΑGP. Πην αλαιπηηθά, επηδηψθεηαη ε εχξεζε γξακκηθήο ζρέζεο κεηαμχ 

ηεο θαηλνκεληθήο ζηαζεξάο ζπγγέλεηαο θαη ηεο θαηαθξάηεζεο απφ ηελ 

ρξσκαηνγξαθηθή ζηήιε. Ζ θαηλνκεληθήο ζηαζεξά ζπγγέλεηαο δίλεηαη απφ  ηελ ζρέζε 

[1.17]:
[7]

 

logK=log (
%PPB

101−%PPB
)   φπνπ: 

 % PPB, ην πνζνζηφ ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο ηνπ θαξκάθνπ ζην πιάζκα 

(Σν 101 ζηνλ παξαλνκαζηή δηθαηνινγείηαη απφ ην γεγνλφο φηη κε απηφλ ηνλ ηξφπν 

δελ ζα κεδεληζηεί ν παξαλνκαζηήο ζε πεξίπησζε πνπ ε πξσηετληθή ζχλδεζε είλαη 

100%). 

Γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ κνληέινπ, ηα δεδνκέλα ρσξίδνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο ζηα 

δεδνκέλα εθκάζεζεο (training set) θαη ζηα δεδνκέλα ειέγρνπ ηνπ κνληέινπ (test set). 

Tα δεδνκέλα εθκάζεζεο πνπ απνηεινχλ ην 80% πεξίπνπ ηνπ ζπλφινπ ησλ δεδνκέλσλ 

(62 γηα ην αξρηθφ θαη 59 θάξκαθα γηα ην ηειηθφ κνληέιν) ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ 

αλάπηπμε ηνπ κνληέινπ ελψ ηα δεδνκέλα ειέγρνπ πεξίπνπ ην 20% (22 θάξκαθα) 

ρξεζηκνπνηνχληαη κεηά ηελ αλάπηπμε ηνπ κνληέινπ κε ζθνπφ λα ειεγρζεί ε 

ηθαλφηεηα ηνπ λα πξνβιέπεη ηελ έθηαζε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο. 

Οη ελψζεηο πνπ επηιέγνληαη ηφζν γηα ηελ αλάπηπμε φζν θαη γηα ηνλ έιεγρν ηνπ 

κνληέινπ αλήθνπλ ζε φιεο ηηο θαηεγνξίεο (νμέα, βάζεηο, νπδέηεξα θαη  ακθνιχηεο) 

θαη απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη είλαη επηζπκεηφ λα αλαπηπρζεί έλα γεληθφ 

κνληέιν, ην νπνίν ζα κπνξεί λα εθαξκνζηεί γηα ηα ππνςήθηα θάξκαθα νπνηαζδήπνηε 

θαηεγνξίαο. Όζνλ αθνξά ηα θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ επηθχξσζε ηνπ 

κνληέινπ (test set) απηά επηιέγνληαη  λα είλαη ηα ίδηα κε ηα θάξκαθα πξνεγνχκελεο 

κειέηεο πνπ είρε γίλεη κε ζηφρν ηελ πξφβιεςε ηεο απνξξφθεζεο απφ ην ζηφκα (% 

Human Oral Absorption), γηα ιφγνπο ζχγθξηζεο ησλ απνηειεζκάησλ.
[67] 

ηνλ παξαθάησ πίλαθα θαίλνληαη ηα δεδνκέλα πνπ ζα αμηνπνηεζνχλ γηα ηελ 

αλάπηπμε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ κνληέινπ. 

Πίλαθαο 9:Δεδνκέλα εθκάζεζεο κνληέινπ πξσηετληθήο ζύλδεζεο 

AA Έλσζε 

1 Acetylsalicylic acid 

2 Albendazole 

3 Amitriptyline 

4 Amoxicillin 

5 Ampicillin 

6 Caffeine 

7 Chlordiazepoxide 

8 Ciprofloxacin 

9 Diphenhydramine 
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10 Diltiazem 

11 Enoxacin 

12 Estradiol 

13 Fluoxetine 

14 Ibuprofen 

15 Indomethacin 

16 Ketoprofen 

17 Losartan 

18 Mefenamic acid 

19 Ofloxacin 

20 Paracetamol 

21 Pindolol 

22 Piroxicam 

23 Promethazine 

24 Propranolol 

25 Pyrimethamine 

26 Quinidine 

27 Sulfamethoxazole 

28 Tenoxicam 

29 Terbutaline 

30 Thioridazine 

31 Trazodone 

32 Acyclovir 

33 Amlodipine 

34 Atenolol 

35 Enalapril 

36 Naproxen 

37 Nimesulide 

38 Norfloxacin 

39 Trimethoprim 

40 Dexamethazone 

41 Diclofenac 

42 Hydrochlorothiazide 

43 Lisinopril 

44 Metoprolol 

45 Prednisolone 

46 Antipyrine 

47 Atropine 

48 Clonidine 

49 Desipramine 

50 Fluphenazine 

51 Imipramine 

52 Nicotine 

53 Nitrofurantoin 

54 Primidone 

55 Promazine 

56 Rifampicin 

57 Codeine 
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58 Isoniazide 

59 Fentanyl 

60 Nifedipine 

61 Propafenone 

62 Colchicine 

 

ηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί παξνπζηάδνληαη ηα δεδνκέλα ειέγρνπ ηνπ κνληέινπ 

πξφβιεςεο ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο. 

Πίλαθαο 10: Δεδνκέλα ειέγρνπ κνληέινπ πξσηετληθήο ζύλδεζεο 

AA Γξαζηηθή νπζία Καηεγνξία 

1 Ceftriaxone Z 

2 Chloramphenicol N 

3 Cimetidine B 

4 Cinoxacin A 

5 Hydrocortisone N 

6 Isoxicam A 

7 Levofloxacin Z 

8 Lornixicam A 

9 Meloxicam A 

10 Methylprednisolone N 

11 Metoclopramide B 

12 Minoxidil N 

13 Nadolol B 

14 Nalidixic acid A 

15 Niflumic acid A 

16 Omeprazole N 

17 Pipemidic acid Z 

18 Piperacillin A 

19 Salicylic acid A 

20 Sulpiride B 

21 Vancomycin Z 

22 Warfarin A 

 

 

 πζρέηηζε ηεο ζηαζεξάο ζπγγέλεηαο κε ηε ρξσκαηνγξαθία ΖSA 

Ζ ζπζρέηηζε κεηαμχ θαηλνκεληθήο ζηαζεξάο ζπγγέλεηαο (logK) θαη ηνπ ζπληειεζηή 

θαηαθξάηεζεο ζε ζηήιε ΖSA έδσζε ηελ παξαθάησ ζρέζε: 

logΚ = 1,162(±0,114)·logkHSA-10% ACN + 0,196(±0,074)    [4.7] 

(N= 62, R
2
= 0,633, F= 104, s= 0,564)  

(Όπνπ logkHSA-10% ACN ν ζπληειεζηήο θαηαθξάηεζεο ζε ζηήιε ιεπθσκαηίλεο νξνχ 

φπνπ ε θηλεηή θάζε ήηαλ έλα ξπζκηζηηθφ δηάιπκα κε 10% ΑCN). 
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H ζπζρέηηζε απηή είλαη ζρεηηθά θαιή (R
2
= 0,633), αιιά ε ηειηθή εμίζσζε ζα 

πξνθχςεη κε πξνζζήθε θαη ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο ζε ζηήιε ΑGP παξνπζία 

αθεηνληηξηιίνπ 5% θαη ηνπ θιάζκαηνο αξλεηηθνχ θνξηίνπ. 

 πζρέηηζε ηεο θαηλνκεληθήο ζηαζεξάο ζπγγέλεηαο κε ηελ ρξσκαηνγξαθίαο 

ΖSA, ηελ ρξσκαηνγξαθία ΑGP θαη ην θιάζκα αξλεηηθνχ θνξηίνπ  

Γηα ηελ ζηήιε ΑGP, επεηδή δελ δεζκεχεη νμέα (δεζκεχνληαη θπξίσο απφ ηελ ΖSA) 

ζεσξήζεθε φηη logk5%ACN=0 γηα φζεο απφ ηηο δξαζηηθέο νπζίεο είλαη φμηλεο. Δπηπιένλ, 

νη αξλεηηθέο ηηκέο ηνπ ρξσκαηνγξαθηθνχ ζπληειεζηή ηέζεθαλ ίζεο κε ην κεδέλ. Οη 

αξλεηηθέο ηηκέο νθείινληαη ζε πνιχ κηθξφ ρξφλν θαηαθξάηεζεο ζηε ρξσκαηνγξαθηθή 

ζηήιε (ζρεδφλ ίζε θαηαλνκή ζε θηλεηή θαη ζηαηηθή θάζε) θαη αθνχ ε πξσηετληθή 

ζχλδεζε νθείιεηαη θπξίσο ζηελ ΖSA, ελψ ε ΑGP είλαη κηα βνεζεηηθή πξσηεΐλε, ε 

νπνία απμάλεη ηελ έθηαζε ηεο, νη αξλεηηθέο ηηκέο ζεσξήζεθαλ κεδεληθέο έηζη ψζηε 

λα ππάξρεη κφλν ζεηηθή ζπλεηζθνξά. 

ε απηή ηελ πεξίπησζε πξνέθπςε ε αθφινπζε εμίζσζε: 

logΚ=0,843(±0,141)·logkHSA-10% ACN + 0,437 (±0,176)·logkAGP-5% ACN  + 

1,156(±0,190)·F
-
 - 0,244(±0,117)    [4.8] 

(N= 59, R
2
= 0,785, F= 67,1, s= 0,441) 

Όπσο θαίλεηαη ε εηζαγσγή ηνπ ρξσκαηνγξαθηθνχ ζπληειεζηή ζπγθξάηεζεο ζε ζηήιε 

ΑGP θαη ηνπ θιάζκαηνο αξλεηηθνχ θνξηίνπ (ηνληζκέλα νμέα) αχμεζε ηνλ ζπληειεζηή 

ζπζρέηηζεο απφ 0,633 ζε 0,787.  

εκεηψλεηαη φηη ην θιάζκα ηνπ ζεηηθνχ θνξηίνπ (αθνξά πξσησληνκέλεο βάζεηο) 

δνθηκάζηεθε αιιά δελ ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ (sig=0,074) θαη απηφ νθείιεηαη 

ζην γεγνλφο φηη ε ιεπθσκαηίλε πνπ απνηειεί ηελ θχξηα πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο 

δεζκεχεη θπξίσο νμέα. 

Tν κνληέιν απηφ αθνινχζσο δνθηκάζηεθε ζηα θάξκαθα πνπ αλήθνπλ ζηελ νκάδα 

ειέγρνπ (πίλαθαο 10) θαη νη ηηκέο πξσηετληθήο ζχλδεζεο πνπ πξνέθπςαλ απφ ην 

παξαπάλσ κνληέιν θαζψο θαη ε απφθιηζε απφ ηηο βηβιηνγξαθηθέο ηηκέο (ηνπ πίλαθα 

4) παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 11. 

Πίλαθαο 11:Πίλαθαο βηβιηνγξαθηθώλ θαη πξνβιεπόκελσλ ηηκώλ πξσηετληθήο ζύλδεζεο 

Γξαζηηθή νπζία Kαηεγνξία %PPBβηβιηνγξ. %PPBκνληέινπ (%PPBβηβιηνγξαθ.-%PPBκνληέινπ) 

Ceftriaxone Z 95,0 28,7 66,3 

Chloramphenicol N 54,0 34,1 19,9 

Cimetidine B 18,5 - - 

Cinoxacin A 66,5 82,2 -15,7 

Hydrocortisone N 95,0 45,5 49,5 

Isoxicam A 96,0 96,1 -0,1 

Levofloxacin Z 32,3 35,4 -3,1 

Lornixicam A 99,0 83,3 15,7 
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Meloxicam A 99,3 98,3 1,0 

Methylprednisolone N 77,3 40,5 36,8 

Metoclopramide B 33,3 45,9 -12,6 

Minoxidil N 0,00 - - 

Nadolol B 30,0 14,5 15,5 

Nalidixic acid A 93,0 86,4 6,6 

Niflumic acid A 90,0 98,8 -8,8 

Omeprazole N 95,0 54,4 40,6 

Pipemidic acid Z 30,0 19,6 10,4 

Piperacillin A 19,0 68,4 -49,4 

Salicylic acid A 95,0 81,3 13,7 

Sulpiride B 40,0 26,2 13,8 

Vancomycin Z 43,3 64,9 -21,6 

Warfarin A 98,8 94,8 3,9 

εκεηψλεηαη φηη γηα ηηο ελψζεηο Cimetidine, Minoxidil δελ ππήξραλ δηαζέζηκα 

δεδνκέλα γηα ηνλ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο logkHSA 10%ACN θαη έηζη δελ ήηαλ δπλαηή 

ε εθηίκεζε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο κέζσ ηνπ κνληέινπ πνπ αλαπηχρζεθε 

παξαπάλσ. 

Απφ ηνλ πίλαθα 11 θαη ζεσξψληαο απνδεθηή κηα απφθιηζε κηθξφηεξε ή ίζε ηνπ 20% 

θαηά απφιπηε ηηκή, ζπκπεξαίλεηαη φηη ην ηειηθφ κνληέιν κπνξεί λα πξνβιέςεη ηελ 

ζχλδεζε ησλ δξαζηηθψλ νπζηψλ κε ηηο πξσηεΐλεο ηνπ νξνχ ζε πνζνζηφ 70% αθνχ 

έδσζε ζσζηή πξφβιεςε ζε 14/20 ελψζεηο ηνπ ζεη ειέγρνπ. 

(Οη ηηκέο ζθαικάησλ  κε θφθθηλν ρξψκα βξίζθνληαη εθηφο ηνπ παξαπάλσ νξίνπ 

δειαδή αληηζηνηρνχλ ζηα θάξκαθα γηα ηα νπνία δελ ζεσξείηαη  ζσζηή ε πξφβιεςε 

ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο). 

εκεηψλεηαη επηπιένλ φηη νη νπζίεο πνπ είραλ κεγάιε απφθιηζε (Ceftriaxone, 

Hydrocortisone, Methylprednisolone, Omeprazole, Piperacillin, Vancomycin) είλαη 

φιεο νπδέηεξεο ή ακθνιχηεο εθηφο απφ κία (Piperacillin) πνπ είλαη νμχ. Έηζη εμάγεηαη 

ην ζπκπέξαζκα φηη ην κνληέιν κπνξεί λα πξνβιέςεη ηθαλνπνηεηηθά κεγάιν πιήζνο 

ππνςεθίσλ θαξκάθσλ, θαζψο ην 70% απηψλ είλαη βάζεηο θαη ηα ππφινηπα νμέα θαη 

ζε κηθξφηεξν πνζνζηφ νπδέηεξα ή ακθνιχηεο. 

4.6 Ανάπηςξη μονηέλος για ηην ππόβλετη ηος όγκος καηανομήρ 

ηε ζπλέρεηα, επηρεηξείηαη ε αλάπηπμε κνληέινπ γηα ηελ πξφβιεςε ηνπ φγθνπ 

θαηαλνκήο. Ο φγθνο θαηαλνκήο παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ηελ ζπκπεξηθνξά ηνπ 

θαξκάθνπ, δειαδή αλ απηφ θαηαλέκεηαη ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ζην πιάζκα ή ζηνπο 

ηζηνχο ην νπνίν είλαη ηδηαίηεξα ζεκαληηθφ γηα ηε δξάζε ελφο θαξκάθνπ. Δπηπιένλ, 

θαζνξίδεη ην δνζνινγηθφ ζρήκα ελφο θαξκάθνπ.
[18,28]
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4.6.1 Σςζσέηιζη ηος όγκος καηανομήρ με ηα δεδομένα σπυμαηογπαθίαρ 

ακινηηοποιημένυν μεμβπανών (1ο μονηέλο) 

Οη δξαζηηθέο νπζίεο πνπ αλήθνπλ ζηελ νκάδα αλάπηπμεο ηνπ 1
νπ

 κνληέινπ γηα ηελ 

πξφβιεςε ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο θαίλνληαη παξαθάησ: 

Πίλαθαο 12:Δεδνκέλα εθκάζεζεο 1
νπ

 κνληέινπ όγθνπ θαηαλνκήο  

ΑΑ Έλσζε 

1 Acetylsalicylic acid 

2 Albendazole 

3 Allopurinol 

4 Amitriptyline 

5 Amoxicillin 

6 Ampicillin 

7 Caffeine 

8 Chlordiazepoxide 

9 Chlorpheniramine 

10 Chlorpromazine 

11 Ciprofloxacin 

12 Diphenhydramine 

13 Diltiazem 

14 Enoxacin 

15 Estradiol 

16 Flunitrazepam 

17 Fluoxetine 

18 Haloperidol 

19 Ibuprofen 

20 Indomethacin 

21 Ketoprofen 

22 Lidocaine 

23 Losartan 

24 Mebendazole 

25 Mefenamic acid 

26 Nifedipine 

27 Nortriptyline 

28 Ofloxacin 

29 Paracetamol 

30 Pentazocine 

31 Phenobarbital 

32 Pindolol 

33 Piroxicam 

34 Promethazine 

35 Propafenone 

36 Propranolol 

37 Protriptylline 

38 Pyrimethamine 

39 Quinidine 

40 Sulfamethoxazole 
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41 Tenoxicam 

42 Terbutaline 

43 Theophylline 

44 Thioridazine 

45 Trazodone 

46 Acyclovir 

47 Amlodipine 

48 Atenolol 

49 Bromazepam 

50 Metformin 

51 Naproxen 

52 Nimesulide 

53 Norfloxacin 

54 Trimethoprim 

55 Verapamil 

56 Carbamazepine 

57 Dexamethazone 

58 Diclofenac 

59 Furosemide 

60 Hydrochlorothiazide 

61 Lisinopril 

62 Metoprolol 

63 Ranitidine 

64 Labetalol 

65 Prednisolone 

66 Antipyrine 

67 Atropine 

68 Clonidine 

69 Desipramine 

70 Fluphenazine 

71 Imipramine 

72 Nicotine 

73 Nitrofurantoin 

74 Primidone 

75 Promazine 

76 Rifampicin 

77 Citalopram 

78 Codeine 

79 Colchicine 

80 Fenofibrate 

81 Isoniazide 

82 Methyldopa 

83 Minocycline 

84 Phenytoin 

85 Pioglitazone 

86 Pyrazinamide 

87 Retinoic acid 

88 Valproic acid 
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Ζ νκάδα επηθχξσζεο είλαη ε ίδηα κε απηή πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε θαη γηα ηνλ έιεγρν 

ηνπ κνληέιν πξσηετληθήο ζχλδεζεο (πίλαθαο 10), δειαδή απηή πξνεγνχκελεο 

κειέηεο.
[67] 

Με γξακκηθή παιηλδξφκεζε (κέζσ SPSS) πξνέθπςε ην αθφινπζν κνληέιν : 

logVd = 0,252(±0,036)·logkIAM.DD2 - 0,957(±0,117)· F
- 
+ 0,077(±0,076)     [4.9] 

(N= 88, R
2
= 0,589, F= 60,8, s= 0,416) 

Όπσο θαίλεηαη απφ ην παξαπάλσ κνληέιν, ν φγθνο θαηαλνκήο ζπζρεηίδεηαη (κε 

ζεηηθφ πξφζεκν) κε ηελ θαηαθξάηεζε απφ ηε ζηήιε αθηλεηνπνηεκέλσλ κεκβξαλψλ 

(ΗΑΜ DD2) θαη απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη φηαλ έλα θάξκαθν έρεη ζπγγέλεηα κε 

ηηο κεκβξάλεο (είλαη ιηπφθηιν), κπνξεί λα ηηο δηαπεξάζεη, θαηαλέκεηαη ζηνπο ηζηνχο 

θαη έηζη απμάλεηαη φγθνο θαηαλνκήο. 

Δπηπιένλ ν φγθνο θαηαλνκήο επεξεάδεηαη απφ ην θιάζκα αξλεηηθνχ θνξηίνπ 

(ηνληζκέλα νμέα). Απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ν φγθνο θαηαλνκήο επεξεάδεηαη 

απφ ηελ πξσηετληθή ζχλδεζε, ε νπνία βαζίδεηαη  ζε κεγάιν πνζνζηφ ζηε ζχλδεζε 

ησλ θαξκάθσλ κε ηελ ΖSA πνπ δεζκεχεη θπξίσο νμέα. Μάιηζηα, ε ζπζρέηηζε κε ην 

θιάζκα F
-
 είλαη αξλεηηθή, φπσο αλακελφηαλ, αθνχ φηαλ απμάλεηαη ε πξσηετληθή 

ζχλδεζε ν φγθνο θαηαλνκήο κεηψλεηαη, θαζψο ην θάξκαθν κέλεη ζπλδεδεκέλν κε ηηο 

πξσηεΐλεο θαη δελ θαηαλέκεηαη ζε κεγάιν βαζκφ ζηνπο ηζηνχο. 

ηνλ πίλαθα 13 παξνπζηάδνληαη νη ηηκέο Vd κνληέινπ (ππνινγίζηεθαλ κέζσ ηεο ζρέζεο 

[4.9]) θαζψο θαη νη αληίζηνηρεο βηβιηνγξαθηθέο ηηκέο (ηνπ πίλαθα 6) κε ηηο νπνίεο 

γίλεηαη ε ζχγθξηζε κε ζθνπφ λα βξεζεί ην πνζνζηφ επηηπρίαο ηνπ κνληέινπ. 

Πίλαθαο 13:Πίλαθαο βηβιηνγξαθηθώλ θαη πξνβιεπόκελσλ ηηκώλ (1
νπ

κνληέινπ) ηνπ όγθνπ 

θαηαλνκήο 

ΑΑ ΄Δλσζε Vdβηβιηνγξ.(
𝐿

𝑘𝑔
) Vd κνληέινπ (

𝐿

𝑘𝑔
) 

1 Ceftriaxone 0,14 0,54 

2 Chloramphenicol 0,96 1,43 

3 Cimetidine 1,12 1,94 

4 Cinoxacin 0,23 0,10 

5 Hydrocortisone 0,54 2,06 

6 Isoxicam  0,22 

7 Levofloxacin 1,38 1,57 

8 Lornixicam 0,20 0,32 

9 Meloxicam 10,00 0,30 

10 Methylprednisolone 1,26 3,28 

11 Metoclopramide 3,30 3,07 

12 Minoxidil 2,86 1,82 

13 Nadolol 2,00 2,48 

14 Nalidixic acid 0,40 0,17 

15 Niflumic acid 0,12 0,32 

16 Omeprazole 0,33 3,03 
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17 Pipemidic acid 1,90 1,22 

18 Piperacillin 1,35 0,19 

19 Salicylic acid 0,15 0,11 

20 Sulpiride 2,05 2,18 

21 Vancomycin 0,52 1,85 

22 Warfarin 0,15 0,24 
 

Θεσξψληαο σο ζσζηέο ηηο ηηκέο ηνπ κνληέινπ γηα ηηο νπνίεο ηζρχεη 0,50·Vd,βηβιηνγξ. ≤ 

Vd,κνληέινπ ≤ 2,0·Vd,βηβιηνγξ. απφ ηνλ πίλαθα 13 ζπκπεξαίλεηαη φηη νη ζσζηέο πξνβιέςεηο 

είλαη 11/21 δειαδή πνζνζηφ επηηπρίαο 52,4%. 

(Με θφθθηλν ρξψκα  παξνπζηάδνληαη νη ηηκέο ηνπ κνληέινπ πνπ δελ πιεξνχλ ην 

παξαπάλσ θξηηήξην). 

Ο ζπλνιηθφο αξηζκφο ησλ ελψζεσλ είλαη 21 επεηδή γηα ην Ηsoxicam δελ ππήξρε 

δηαζέζηκε πεηξακαηηθή ηηκή γηα λα ζπγθξηζεί  κε ηελ ηηκή ηνπ κνληέινπ. 

4.6.2 Σςζσέηιζη ηος όγκος καηανομήρ με ηην καηακπάηηζη ζηη ζηήλη ΗSA (2
ο
 

μονηέλο) 

Οη δξαζηηθέο νπζίεο ηεο νκάδαο αλάπηπμεο ηνπ 2
νπ

 κνληέινπ θαίλνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα: 

Πίλαθαο 14: Δεδνκέλα εθκάζεζεο 2
νπ

 κνληέινπ όγθνπ θαηαλνκήο 

AA Έλσζε 

1 Acetylsalicylic acid 

2 Albendazole 

3 Amitriptyline 

4 Amoxicillin 

5 Ampicillin 

6 Caffeine 

7 Chlordiazepoxide 

8 Ciprofloxacin 

9 Diphenhydramine 

10 Diltiazem 

11 Enoxacin 

12 Estradiol 

13 Fluoxetine 

14 Ibuprofen 

15 Indomethacin 

16 Ketoprofen 

17 Losartan 

18 Mefenamic acid 

19 Nifedipine 

20 Ofloxacin 

21 Paracetamol 
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22 Pindolol 

23 Piroxicam 

24 Promethazine 

25 Propafenone 

26 Propranolol 

27 Pyrimethamine 

28 Quinidine 

29 Sulfamethoxazole 

30 Tenoxicam 

31 Terbutaline 

32 Thioridazine 

33 Trazodone 

34 Acyclovir 

35 Amlodipine 

36 Atenolol 

37 Enalapril 

38 Metformin 

39 Naproxen 

40 Nimesulide 

41 Norfloxacin 

42 Trimethoprim 

43 Dexamethazone 

44 Diclofenac 

45 Hydrochlorothiazide 

46 Lisinopril 

47 Metoprolol 

48 Prednisolone 

49 Antipyrine 

50 Atropine 

51 Clonidine 

52 Desipramine 

53 Fluphenazine 

54 Imipramine 

55 Nicotine 

56 Nitrofurantoin 

57 Primidone 

58 Promazine 

59 Rifampicin 

60 Codeine 

61 Colchicine 

62 Isoniazide 

63 Fentanyl 

 

Ζ νκάδα ειέγρνπ είλαη θαη εδψ ε ίδηα κε απηή πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ 

επηθχξσζε ηνπ κνληέινπ πξσηετληθήο ζχλδεζεο (πίλαθαο 10). 

Απφ ηε γξακκηθή αλάιπζε παιηλδξφκεζεο πξνέθπςε ε αθφινπζε ζρέζε: 
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logVd = 0,474(±0,080)·logkHSA-10% ACN - 0,998(±0,126)·F
- 
+ 0,413(±0,059)    [4.10] 

(N= 63, R
2
= 0,607, F= 46,4, s= 0,400) 

ηελ παξαπάλσ ζρέζε θαίλεηαη φηη ν φγθνο θαηαλνκήο ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηνλ 

ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο ζηελ ζηήιε ΖSA ην νπνίν είλαη αληίζεην κε απηφ πνπ 

πξνβιέπεηαη ζεσξεηηθά, θαζψο φζν κεγαιχηεξε είλαη ε πξσηετληθή ζχλδεζε ην 

θάξκαθν κέλεη ζην πιάζκα θαη έηζη  ν φγθνο θαηαλνκήο κεηψλεηαη.  

ηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε ην ζεηηθφ πξφζεκν κπνξεί λα απνδνζεί ζηε ιηπνθηιία ε 

νπνία απμάλεη ηελ ζχλδεζε κε ηηο πξσηεΐλεο αιιά ηαπηφρξνλα επεξεάδεη ζεηηθά θαη 

ηνλ φγθν θαηαλνκήο θαζψο ηα ιηπφθηια κφξηα έρνπλ ζπγγέλεηα κε ηηο ιηπηδηθέο 

κεκβξάλεο θαη θαηαλέκνληαη ζηνπο ηζηνχο. 

Σν αξλεηηθφ πξφζεκν ηεο ζπζρέηηζεο κε ην θιάζκα θνξηίνπ νθείιεηαη θαη εδψ (φπσο 

αλαθέξζεθε θαη ζην 1
ν
 κνληέιν) ζηελ πξσηετληθή ζχλδεζε (θπξίσο ηεο HSA) κε 

νμέα. 

ηνλ πίλαθα 15 παξνπζηάδνληαη νη ηηκέο ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο πνπ πξνέθπςαλ απφ ην 

2
ν 

κνληέιν πξφβιεςεο (ζρέζε [4.10]) θαζψο θαη νη βηβιηνγξαθηθέο (ηνπ πίλαθα 6) κε 

ηηο νπνίεο γίλεηαη ε ζχγθξηζε κε ζθνπφ λα ππνινγηζηεί ην πνζνζηφ επηηπρίαο ηνπ 

κνληέινπ πνπ αλαπηχρζεθε. 

Πίλαθαο 15: Πίλαθαο βηβιηνγξαθηθώλ θαη πξνβιεπόκελσλ ηηκώλ (2
νπ 

 κνληέινπ) ηνπ όγθνπ 

θαηαλνκήο 

ΑΑ ΄Δλσζε Vd βηβιηνγξ.(
𝐿

𝑘𝑔
) Vd κνληέινπ(

𝐿

𝑘𝑔
) 

1 Ceftriaxone 0,14 0,91 

2 Chloramphenicol 0,96 2,29 

3 Cimetidine 1,12 - 

4 Cinoxacin 0,23 0,18 

5 Hydrocortisone 0,54 2,22 

6 Isoxicam  0,36 

7 Levofloxacin 1,38 1,67 

8 Lornixicam 0,20 0,20 

9 Meloxicam 10,00 0,60 

10 Methylprednisolone 1,26 2,59 

11 Metoclopramide 3,30 2,54 

12 Minoxidil 2,86 - 

13 Nadolol 2,00 1,14 

14 Nalidixic acid 0,40 0,27 

15 Niflumic acid 0,12 0,69 

16 Omeprazole 0,33 2,41 

17 Pipemidic acid 1,90 1,39 

18 Piperacillin 1,35 0,12 

19 Salicylic acid 0,15 0,18 

20 Sulpiride 2,05 1,91 

21 Vancomycin 0,52 2,21 
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22 Warfarin 0,15 0,37 

Υξεζηκνπνηψληαο ηελ ίδηα αλνρή κε ην 1
ν
 κνληέιν (0,50· Vd,βηβιηνγξ. ≤ Vd,κνληέινπ ≤ 2,0· 

Vd,βηβιηνγξ.), νη ζσζηέο πξνβιέςεηο είλαη 9/19 (πνζνζηφ 47,4%). 

(Με θφθθηλν ρξψκα  παξνπζηάδνληαη νη ηηκέο ηνπ κνληέινπ πνπ δελ πιεξνχλ ην 

παξαπάλσ θξηηήξην).  

Ο ζπλνιηθφο αξηζκφο ησλ ελψζεσλ είλαη 19 επεηδή γηα ην Ηsoxicam δελ ππήξρε 

δηαζέζηκε πεηξακαηηθή ηηκή γηα λα ζπγθξηζεί  κε ηελ ηηκή ηνπ κνληέινπ θαη γηα ηηο 

ελψζεηο Cimetidine, Minoxidil δελ ππήξραλ δηαζέζηκα δεδνκέλα γηα ηνλ ζπληειεζηή 

θαηαθξάηεζεο logkHSA 10%ACN θαη έηζη δελ ήηαλ δπλαηή ε πξφβιεςε ηνπ φγθνπ 

θαηαλνκήο. 

Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ δχν κνληέισλ ζπκπεξαίλεηαη φηη ην πξψην κνληέιν έρεη 

κεγαιχηεξε ηθαλφηεηα λα πξνβιέςεη ηνλ φγθν θαηαλνκήο ησλ θαξκάθσλ πνπ 

εμεηάζηεθαλ, αθνχ έρεη κεγαιχηεξν πνζνζηφ επηηπρίαο απφ ην δεχηεξν. 
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5. Σςμπεπάζμαηα 

Αξρηθά, απφ ηε ζπζρέηηζε ηνπ ζπληειεζηή θαηαθξάηεζεο (logkAGP) κε ηνλ 

ζπληειεζηή κεξηζκνχ (logP) θαη ηα θιάζκαηα ζεηηθνχ θαη αξλεηηθνχ θνξηίνπ, 

επαιεζεχεηαη φηη ν θχξηνο κεραληζκφο θαηαθξάηεζεο θαξκάθσλ απφ ηελ πξσηεΐλε 

ΑGP είλαη νη πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ε θαηαθξάηεζε 

επεξεάδεηαη απφ ηηο ειεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο. Δπίζεο, ε ζπζρέηηζε κε ηνλ 

ζπληειεζηή θαηαλνκήο νδήγεζε ζην ζπκπέξαζκα φηη θαη ν ηνληηζκφο ησλ ελψζεσλ 

επεξεάδεη ηελ ζπγθξάηεζε ησλ θαξκάθσλ ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο. 

Αθφκε, ε ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δεδνκέλσλ ρξσκαηνγξαθίαο AGP θαη ΖSA 

επηβεβαίσζε φηη ν θνηλφο θχξηνο κεραληζκφο δέζκεπζεο ησλ θαξκαθεπηηθψλ 

ελψζεσλ ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο είλαη νη πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο. Αθφκα 

απφ ηελ παξαπάλσ ζπζρέηηζε επηβεβαηψζεθε ην γεγνλφο φηη νη βάζεηο δεζκεχνληαη 

θπξίσο ζηε ζηήιε ΑGP ελψ ηα νμέα έρνπλ κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα κε ηελ ΖSA. 

Γηαπηζηψζεθε επηπιένλ φηη ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ γηα ηελ α1 φμηλε 

γιπθνπξσηεΐλε ζπζρεηίδνληαη θαιχηεξα κε ηνπο ζπληειεζηέο κηθπιιηαθήο 

ρξσκαηνγξαθίαο κε ην ηαζηλεξγφ Σween (κε ηνληθφ) απφ φηη κε ην SDS (αληνληθφ), 

γεγνλφο πνπ πηζαλφλ ππνδειψλεη ηε ζεκαζία ησλ πδξφθνβσλ αιιειεπηδξάζεσλ ζηελ 

θαηαθξάηεζε απφ ηε ζηήιε AGP. 

Δπηπξνζζέησο, αμηνπνηψληαο δεδνκέλα ηφζν ηεο α1 φμηλεο γιπθνπξσηείλεο φζν θαη 

ηεο ιεπθσκαηίλεο αλαπηχρζεθε κνληέιν γηα ηελ πξφβιεςε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο 

ε νπνία είλαη πνιχ ζεκαληηθή γηα ηελ δξάζε ελφο θαξκάθνπ. Γηαπηζηψζεθε φηη ε 

παξνπζία 5% αθεηνληηξηιίνπ ζηελ ζηήιε ΑGP θαη 10% ζηε ζηήιε HSA απνηεινχλ 

ηηο βέιηηζηεο ρξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο γηα ηελ αλάπηπμε κνληέινπ πξφβιεςεο ηεο 

πξσηετληθήο ζχλδεζεο. 

Σν κνληέιν πξσηετληθήο ζχλδεζεο έρεη πνζνζηφ επηηπρίαο 70% (14/21 ζσζηέο 

πξνβιέςεηο). Έδσζε πνιχ ηθαλνπνηεηηθά απνηειέζκαηα γηα ηηο βάζεηο, θαζψο φζα 

παξνπζίαζαλ κεγάιεο απνθιίζεηο ήηαλ νμέα, νπδέηεξα ή ακθνιχηεο. Απηφ έρεη 

ηδηαίηεξε ζεκαζία,  επεηδή νη βάζεηο απνηεινχλ κεγάιν πνζνζηφ ησλ ππνςεθίσλ 

θαξκάθσλ. 

Σέινο, αλαπηχρζεθαλ δχν κνληέια γηα ηελ πξφβιεςε ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο, ην 1
ν
 

απφ ηελ ζπζρέηηζε κε δεδνκέλα ρξσκαηνγξαθίαο αθηλεηνπνηεκέλσλ κεκβξαλψλ θαη 

ην 2
ν
 απφ ηελ ζπζρέηηζε κε δεδνκέλα ρξσκαηνγξαθίαο ΖSA. Απφ απηά, ην 1

ν
 έρεη 

κεγαιχηεξν πνζνζηφ επηηπρίαο (52,4%) ζε ζχγθξηζε κε ην 2
ν
 (47,4%) θαη κπνξεί λα 

ζεσξεζεί φηη είλαη ηθαλνπνηεηηθφ, δεδνκέλνπ φηη είλαη ηδηαίηεξα δχζθνιε ε πξφβιεςε 

ηνπ φγθνπ θαηαλνκήο θαζψο εμαξηάηαη απφ πνιινχο παξάγνληεο (πξσηετληθή 

ζχλδεζε, θπηηαξηθή δηαπεξαηφηεηα, θνξηία θιπ). 

Δπνκέλσο, ζπκπεξαίλεηαη φηη ε ρξσκαηνγξαθία αθηλεηνπνηεκέλεο α1 φμηλεο 

γιπθνπξσηεΐλεο (ΑGP) είλαη ηδηαίηεξα ρξήζηκε ζηα πξψηα ζηάδηα ηεο αλαθάιπςεο 

θαη αλάπηπμεο λέσλ δξαζηηθψλ νπζηψλ θαζψο ζε ζπλδπαζκφ κε ηα δεδνκέλα ηεο 
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ρξσκαηνγξαθίαο ΖSA (ε νπνία απνηειεί ηελ θχξηα πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο) κπνξεί 

λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ εθηίκεζε νξηζκέλσλ ηδηνηήησλ ΑDME.  

  



94 
 

6. Πποηάζειρ για πεπαιηέπυ έπεςνα 

Αξρηθά, πξνηείλεηαη ε κειέηε κεγαιχηεξνπ αξηζκνχ θαξκαθεπηηθψλ νπζηψλ, ε νπνία 

ζα έδηλε ηελ δπλαηφηεηα γηα θαιχηεξεο ζπζρεηίζεηο θαη ηελ αλάπηπμε κνληέινπ πνπ 

ζα είρε εθαξκνγή ζε κεγαιχηεξν πιήζνο θαξκάθσλ. 

Θα ήηαλ ρξήζηκν επηπιένλ λα κειεηεζεί ε ζπκπεξηθνξά ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

θαξκάθσλ θαη παξνπζία θάπνηνπ άιινπ νξγαληθνχ ηξνπνπνηεηή (π.ρ. 2- πξνπαλφιε) 

έηζη ψζηε λα πξνθχςνπλ ζπκπεξάζκαηα γηα ην βέιηηζην ρξσκαηνγξαθηθφ δείθηε 

(απνπζία νξγαληθνχ ηξνπνπνηεηή ή παξνπζία 5, 10 ή 15% αθεηνληηξηιίνπ ή 

ηζνπξνπαλφιεο) γηα ηελ πξνζνκνίσζε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο θαη ηνπ φγθνπ 

θαηαλνκήο. 

Αθφκα, απαξαίηεην είλαη λα εμεηαζηεί ε ηθαλφηεηα απηνχ ηνπ ηχπνπ βηνκηκεηηθήο 

ρξσκαηνγξαθίαο λα πξνβιέςεη ηελ ηθαλφηεηα δηέιεπζεο δηα κέζσ ηνπ 

αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ. Ζ παξαπάλσ θαξκαθνθηλεηηθή ηδηφηεηα ελδηαθέξεη φρη 

κφλν γηα θάξκαθα πνπ πξννξίδνληαη λα δξάζνπλ ζην Κεληξηθφ Νεπξηθφ χζηεκα, 

αιιά θαη γηα θάξκαθα πνπ πξννξίδνληαη λα δξάζνπλ ζηελ πεξηθέξεηα, νπφηε ε 

είζνδνο ηνπο ζηνλ εγθέθαιν ζα κπνξνχζε λα ζρεηίδεηαη κε πηζαλέο αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο. 

Πξνηείλεηαη επηπιένλ, ε αλάπηπμε κνληέινπ πξφβιεςεο ηεο ηνμηθφηεηαο 

(επαηνηνμηθφηεηα, θαξδηνηνμηθφηεηα), ε νπνία απνηειεί έλαλ απφ ηνπο πηζαλνχο 

ιφγνπο απνηπρίαο ηεο αλάπηπμεο ελφο θαξκάθνπ. 

Σέινο, ζηε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ κεηξήζεσλ ζα κπνξνχζε λα ρξεζηκνπνηεζεί 

ε αλάιπζε κεξηθψλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ (PLS) ε νπνία είλαη πνζνηηθή φπσο θαη ε  

πνιιαπιή γξακκηθή αλάιπζε παιηλδξφκεζεο (πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ παξνχζα 

δηπισκαηηθή), αιιά πιενλεθηεί θαζψο κπνξεί λα πεξηιακβάλεη θαη κεηαβιεηέο πνπ 

ζπζρεηίδνληαη κεηαμχ ηνπο, δειαδή δελ είλαη αλεμάξηεηεο. 
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