
Εκνικό Μετςόβιο Ρολυτεχνείο 

Σχολι Χθμικϊν Μθχανικϊν 

Ακαδθμαϊκό  Ζτοσ 2021-2022 

Τομζασ Ι: Χθμικϊν Επιςτθμϊν  

Εργαςτιριο Ανόργανθσ και Αναλυτικισ Χθμείασ  

 

 

 

Διπλωματικι Εργαςία 

 

Ανάπτυξθ μεκόδου πρόβλεψθσ δερματικισ απορρόφθςθσ 
φαρμάκων 

 

 

 

 

 

Αγακοκλζουσ Χρίςτοσ 

 

 

Επιβλζπων Κακθγθτισ  

Τςόπελασ Φϊτιοσ, Επίκουροσ Κακθγθτισ Ε.Μ.Ρ 

 

ΑΘΗΝΑ 2022 

  



 

Περιεχόμενα 

Ρρόλογοσ ................................................................................................................................................ 4 

Ρερίλθψθ ................................................................................................................................................ 5 

Abstract ................................................................................................................................................... 6 

1. Θεωρθτικό μζροσ ................................................................................................................................ 7 

1.1. Ρορεία ανακάλυψθσ ενόσ νζου φαρμάκου .................................................................................... 7 

1.2 Φαρμακοκινθτικι (ADME) ................................................................................................................ 9 

1.2.1 Απορρόφθςθ (absorption) ........................................................................................................... 10 

1.2.2 Βιοδιακεςιμότθτα ........................................................................................................................ 11 

1.2.3 Κανόνασ των 5 του Lipinski .......................................................................................................... 11 

1.2.4 Κατανομι (Distribution) ............................................................................................................... 12 

1.2.5 Μεταβολιςμόσ (Metabolism)....................................................................................................... 13 

1.2.6 Απζκκριςθ(Exretion) .................................................................................................................... 13 

1.2.7 Τοξικότθτα ................................................................................................................................... 14 

1.3 Φαρμακοδυναμικι ......................................................................................................................... 15 

1.4  Ο  ρόλοσ τθσ λιποφιλίασ ςτο ςχεδιαςμό και ανάπτυξθ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων ............. 16 

1.4.1 Συντελεςτισ Μεριςμοφ ............................................................................................................... 18 

1.4.2 Συντελεςτισ κατανομισ ............................................................................................................... 18 

1.4.3  Λιποφιλία Αμφολυτϊν ................................................................................................................ 20 

1.5 Στατιςτικζσ μζκοδοι ........................................................................................................................ 21 

1.5.1 Ρολλαπλι Γραμμικι Ανάλυςθ Ραλινδρόμθςθσ(Multiple Linear Regression Analysis, MLRA) ... 21 

1.5.2 Ανάλυςθ Κυρίων Συνιςτωςϊν (Principal Component Analysis, PCA) ......................................... 22 

1.5.3 Ανάλυςθ Μερικϊν Ελαχίςτων Τετραγϊνων (Partial Least Square, PLS) ..................................... 23 

1.6  Ειςαγωγι ςτθ χρωματογραφία ..................................................................................................... 24 

1.6.1 Υγρι Χρωματογραφία Υψθλισ Απόδοςθσ (HPLC – High Performance Liquid Chromatography)

 .............................................................................................................................................................. 25 

1.6.2  Βιομιμθτικι χρωματογραφία ..................................................................................................... 28 

1.6.2.1  Μικκυλιακι Χρωματογραφία (Micellar Liquid Chromatography, MLC) .................................. 29 

1.6.2.2 Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων Tεχνθτϊν Μεμβρανϊν (Immobilized Artificial Membrane 

Chromatography) .................................................................................................................................. 30 

1.6.2.3 Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν (Immobilized Protein Chromatography) ..... 31 

1.7 Δερματικι Απορρόφθςθ ................................................................................................................. 33 

1.7.1 Δζρμα-Γενικά ςτοιχεία ................................................................................................................. 33 

1.7.2 Δζρμα-Δομι ................................................................................................................................. 33 

1.7.3 Το δζρμα ωσ οδόσ απορρόφθςθσ ................................................................................................ 34 



1.7.2 Τοπικι χοριγθςθ φαρμάκων ...................................................................................................... 34 

1.7.3 Διαδερμικι χοριγθςθ .................................................................................................................. 35 

1.7.4 Ρλεονεκτιματα και μειονεκτιματα τοπικισ ι διαδερμικισ χοριγθςθσ φαρμάκων ................. 35 

1.7.5 Μθχανιςμοί διείςδυςθσ φαρμάκων μζςω του ανκρϊπινου δζρματοσ ..................................... 36 

1.7.6 Βαςικά χαρακτθριςτικά φαρμάκου για τοπικι-διαδερμικι χοριγθςθ *slide φαρμακευτικθσ 

χθμειασ) ................................................................................................................................................ 36 

2. ΡΕΙ΢ΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕ΢ΟΣ ....................................................................................................................... 37 

2.1 Σκοπόσ ............................................................................................................................................. 37 

2.2 Αντιδραςτιρια ................................................................................................................................ 37 

2.3 Οργανολογία ................................................................................................................................... 37 

2.4 Ρειραματικι Διαδικαςία................................................................................................................. 39 

2.4.1 Ραραςκευι κινθτισ φάςθσ .......................................................................................................... 39 

2.4.3 Χρωματογραφικι Διαδικαςία...................................................................................................... 40 

2.4.4 Φάρμακα που μελετικθκαν ........................................................................................................ 40 

2.4.5 Ρειραματικά δεδομζνα ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ ςτισ ςτιλεσ IAM και HSA ........................ 45 

3. Βιβλιογραφικά δεδομζνα ................................................................................................................. 46 

3.1 Φυςικοχθμικά δεδομζνα ................................................................................................................ 46 

3.2 Δεδομζνα δερματικισ απορρόφθςθσ-ςυντελεςτισ διαδερμικισ απορρόφθςθσ (logkP) ............. 47 

4.Αποτελζςματα-Επεξεργαςία ............................................................................................................. 48 

4.1 Απλι Γραμμικι Ραλινδρόμθςθ....................................................................................................... 48 

4.2 Ρολλαπλι Γραμμικι Ραλινδρόμθςθ .............................................................................................. 51 

5. Συηιτθςθ Αποτελεςμάτων-Σχολιαςμόσ ............................................................................................ 52 

5.1 Διαγράμματα απλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ ........................................................................... 52 

5.2 Μοντζλο πρόβλεψθσ δερματικισ απορρόφθςθσ με πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ ........... 52 

6. Συμπεράςματα .................................................................................................................................. 53 

7. Ρροτάςεισ για μελλοντικι ζρευνα.................................................................................................... 54 

8.Βιβλιογραφία ..................................................................................................................................... 55 

 

 

 

 

 
 



 

Πρόλογοσ  
Η διπλωματικι μου εργαςία με τίτλο ‘’Ανάπτυξθ μεκόδου πρόβλεψθσ δερματικισ 

απορρόφθςθσ φαρμάκων’’ εκπονικθκε ςτθ Σχολι Χθμικϊν Μθχανικϊν Ε.Μ.Ρ κατά τθ 

διάρκεια των 2021-2022 υπό τθν επίβλεψθ του κακθγθτι Τςόπελα Φϊτιο. 

Αρχικά κα ικελα να ευχαριςτιςω τον κακθγθτι Τςόπελα Φϊτιο για τθν ευκαιρία που μου 

ζδωςε να αςχολθκϊ με το ςυγκεκριμζνο κζμα όπωσ επίςθσ και για τισ απίςτευτεσ γνϊςεισ 

που ζλαβα κατά τθν διάρκεια τθσ ερευνθτικισ και ςυγγραφικισ περιόδου τθσ 

διπλωματικισ μου εργαςίασ. 

Επιπλζον κα ικελα να ευχαριςτιςω τθν Δρ.  Τςακανίκα Λαμπρινι-Αρετι για τισ χριςιμεσ 

υποδείξεισ τθσ και τθ βοικεια που μου παρείχε κατά τθ διάρκεια τθσ όλθσ πειραματικισ 

διαδικαςίασ. 

Τζλοσ κα ικελα να ευχαριςτιςω τθν οικογζνεια μου και τουσ φίλουσ μου που ιταν 

ςυνζχεια ςτο πλάι μου κατά τθν διάρκεια των φοιτθτικϊν μου χρόνων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 



 

Περίλθψθ  
 

Τα τελευταία χρόνια το δζρμα χρθςιμοποιείται με επιτυχία ωσ τοπικι και ςυςτθματικι 

οδόσ απορρόφθςθσ δερματικϊν προϊόντων, το γεγονόσ αυτό αποτελεί μία από τισ 

μεγαλφτερεσ προκλιςεισ που καλοφνται να αντιμετωπίςουν οι φαρμακευτικζσ 

βιομθχανίεσ. Στθν παροφςα διπλωματικι εργαςία εξετάηεται θ ςυςχζτιςθ τθσ δερματικισ 

απορρόφθςθσ ςυγκεκριμζνων φαρμάκων με βιοχρωματογραφικοφσ δείκτεσ, ςυντελεςτζσ 

λιποφιλίασ και φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ. 

Αρχικά γίνεται μια εκτενισ περιγραφι του κεωρθτικοφ υπόβακρου των φαρμάκων, τθν πορεία 

ανακάλυψθσ ενόσ νζου φαρμάκου κακϊσ και τα ςτάδια που πρζπει να πραγματοποιθκοφν 

μζχρι να κυκλοφοριςει ςτθν αγορά. Στθν ςυνζχεια γίνεται αναφορά ςτθ γενικι διαχείριςθ του 

φαρμάκου από τον οργανιςμό πεδίο που αςχολείται θ φαρμακοκινθτικι και περιλαμβάνει τθν 

απορρόφθςθ, κατανομι, μεταβολιςμόσ και τζλοσ απζκκριςθ από τον οργανιςμό. 

Επιπροςκζτωσ, περιγράφονται κάποιεσ φυςικοχθμικζσ και μοριακζσ παράμετροι οι οποίεσ 

διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ δερματικι απορρόφθςθ ενόσ φαρμάκου. Ακόμθ 

αναλφονται οι αρχζσ που διζπουν τθ χρωματογραφία κακϊσ και οι κατθγορίεσ τθσ 

βιομιμθτικισ χρωματογραφίασ οι οποίεσ είναι θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων 

μεμβρανϊν (ΙΑΜ) ,θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν (HSA,AGP) και θ 

μικκυλιακι χρωματογραφία . Το κεωρθτικό μζροσ ολοκλθρϊνεται εφόςον αναλυκοφν οι 

ςτατιςτικζσ μζκοδοι οι οποίεσ εφαρμόηονται για τθν επεξεργαςία των δεδομζνων. 

Η βιβλιογραφικι αναηιτθςθ ξεκινάει με ςκοπό τθ ςυλλογι δεδομζνων που αφοροφν φάρμακα 

που μποροφν να απορροφϊνται διαδερμικά. Μετζπειτα αναηθτοφνται οι ςυντελεςτζσ 

δερματικισ διαπερατότθτασ επιλεγμζνων φαρμάκων (logkp) , οι ςυντελεςτζσ λιποφιλίασ logP-

logD κακϊσ και φυςικοχθμικζσ και μοριακζσ παράμετροι. Ακολουκοφν επεξεργαςίεσ των 

δεδομζνων με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ ανάμεςα τουσ είναι, θ απλι γραμμικι παλινδρόμθςθ και 

θ πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ. Τα αποτελζςματα τα οποία εξάγονται δεν υποδεικνφουν 

κάποια άμεςθ ςυςχζτιςθ μεταξφ του ςυντελεςτι κατακράτθςθσ των ςτθλϊν IAM και HSA και 

δερματικισ απορρόφθςθσ οποιουδιποτε φαρμάκου το οποίο μελετικθκε. Επιπλζον 

διαφαίνεται κάποια εξάρτθςθ κυρίωσ με φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ του φαρμάκου όπωσ ο 

ςυντελεςτισ μεριςμοφ (logP), θ τοπολογικι πολικι επιφάνεια(TPSA), το μοριακό βάροσ(MW) 

και θ βαςικότθτα δεςμοφ υδρογόνου κατά Abraham(B). Τζλοσ εξιχκθκε ζνα μοντζλο 

πολλαπλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ που ςυςχετίηει τθ δερματικι απορρόφθςθ με τισ 

παραμζτρουσ με τισ παραμζτρουσ logP και Β, το οποίο παρείχε αξιόλογεσ ςυςχετίςεισ. 

Λζξεισ-Κλειδιά: Δερματικι Απορρόφθςθ, Βιομιμθτικι Χρωματογραφία, Στιλεσ 

Ακινθτοποιθμζνων Τεχνθτϊν Μεμβρανϊν, Ανκρϊπινθ Λευκωματίνθ, Συντελεςτισ μεριςμοφ.      



 

Abstract  

 

In the latest and modern years, the skin has been successfully used as a local and systematic 

route for absorption of skin products, which is one of the biggest challenges the 

pharmaceutical industry is currently facing. In this thesis, we examine the correlation of skin 

absorption of specific drugs with biochromatographic indicators, lipophilicity coefficients 

and physicochemical properties. 

Firstly, there is an extensive description of the theoretical background of the drugs, the 

discovery process of a new drug as well as the stages that must be carried out until it is 

released on the market. Afterwards, there is a reference to the general management of the 

drug by the body which is the field that deals with pharmacokinetics and includes 

absorption, distribution, metabolism and finally excretion by the body. In addition, some 

physicochemical and molecular parameters are described which play a very important role 

in the skin absorption of a drug. The principles governing chromatography are also analyzed 

as well as the categories of biomimetic chromatography which are immobilized membrane 

chromatography (IAM), immobilized protein chromatography (HSA, AGP) and micellar 

chromatography. Furthermore, the theoretical part is completed once the statistical 

methods applied to the processing of data are analyzed. 

The literature search begins with the aim of collecting data concerning drugs that can be 

absorbed transdermally. Subsequently, the skin permeability coefficients of selected drugs 

(logkp), the lipophilicity coefficients logP-logD as well as physicochemical and molecular 

parameters are explored. The data are then processed with statistical methods, among 

them simple linear regression and multiple linear regression. The results extracted do not 

indicate any direct correlation between the retention coefficient of the IAM and HSA 

columns and dermal absorption of any drug studied. Lastly, some dependence is evident 

mainly with physicochemical properties of the drug such as the partition coefficient (logP), 

the topological polar surface area (TPSA), the molecular weight (MW) and finally the 

hydrogen bond basicity according to Abraham (B). All in all, a multiple linear regression 

model relating skin absorption to logP and B parameters was derived, which provided 

significant correlations. 

Key- Words: Skin Absorption, Biomimetic Chromatography, Immobilized Artificial 

Membrane Columns, Human Albumin, Partition Coefficient. 

 

 

 



1. Θεωρθτικό μζροσ 

1.1. Πορεία ανακάλυψθσ ενόσ νζου φαρμάκου 
Τα φάρμακα αποτελοφν πολφτιμα αγακά για τθν πρόλθψθ και τθν αντιμετϊπιςθ 

αςκενειϊν που προςβάλλουν τθν ηωι ανκρϊπου[1]. Γενικά φάρμακο ορίηεται ζνα είδοσ 

χθμικισ ουςίασ θ οποία όταν χορθγείται ςε ζνα ηωντανό οργανιςμό προκαλεί ζνα 

βιολογικό αποτζλεςμα. Ζνα φαρμακευτικό ςκεφαςμα μπορεί να περιζχει μία θ και 

περιςςότερεσ δραςτικζσ φαρμακευτικζσ ενϊςεισ και ζχει ωσ ςτόχο τθ κεραπεία του 

προβλιματοσ που ζχει ο αςκενείσ. Εκτόσ από τισ δραςτικζσ ενϊςεισ τα φαρμακευτικά 

ςκευάςματα περιζχουν και άλλεσ ενϊςεισ όπωσ ζκδοχα, ςτακεροποιθτζσ, διαλφτεσ κλπ.[2]. 

Ραλιά θ διαδικαςία ανακάλυψθσ ενόσ νζου φαρμάκου ςτθριηόταν ςτθν δομι γνωςτϊν 

δραςτικϊν ενϊςεων (ενδογενείσ θ φυςικά προϊόντα) που αναγνωρίηονταν και 

τροποποιοφνταν με τθ μζκοδο δοκιμισ και ςφάλματοσ. Σιμερα θ ανακάλυψθ και θ 

ανάπτυξθ ενόσ νζου φαρμάκου ςκευάςματοσ αποτελεί μια περίπλοκθ ακριβι και 

ταυτόχρονα χρονοβόρα διαδικαςία. Ωςτόςο αυτι θ διαδικαςία κρίνεται απαραίτθτθ για 

τθν αντιμετϊπιςθ μια νζασ αςκζνειασ θ για τθν βελτίωςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ ενόσ 

υπάρχοντοσ φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ[3]. Συγκεκριμζνα θ ανακάλυψθ ενόσ νζου 

φαρμάκου βαςίηεται ςτθν εξζλιξθ τθσ βιοχθμείασ και τθσ γενετικισ ενϊ ζχει επιτευχκεί θ 

καταςκευι βιβλιοκθκϊν ενϊςεων κακϊσ και θ ανάπτυξθ μεκόδων ταχείασ διαλογισ 

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

Screening)[1 3] . H εφρεςθ ενόσ νζου φαρμάκου γίνεται ολοζνα και πιο δφςκολθ λόγω των 

αυςτθρϊν κανονιςμϊν και προδιαγραφϊν που απαιτοφνται με αποτζλεςμα να αυξάνεται 

τόςο το κόςτοσ όςο και ο χρόνοσ τθσ διαδικαςίασ ςχεδιαςμοφ ενόσ νζου φαρμάκου*1 4 5]. 

Απαραίτθτθ προχπόκεςθ που πρζπει να πλθροί ζνα φάρμακο είναι να είναι αςφαλζσ, 

αποτελεςματικό και ςυγχρόνωσ εφλθπτο και φκθνό[1]. 

Η ανάπτυξθ και ο ςχεδιαςμόσ ενόσ νζου φαρμάκου αποτελεί μια εξαιρετικά πολφπλοκθ 

διαδικαςία που αν όμωσ χωριςτεί ςε επιμζρουσ ςτάδια μπορεί να καταςτεί διαχειρίςιμθ. Η 

διαδικαςία χωρίηεται ςε δφο μεγάλα ςτάδια, τθν ανακάλυψθ ενόσ νζου φαρμάκου και τθν 

ανάπτυξθ του φαρμάκου αυτοφ. Το πρϊτο ςτάδιο χωρίηεται ςτθν ανακάλυψθ του 

βιολογικοφ ςτόχουσ (target discovery ), τθν ανακάλυψθ μιασ ζνωςθσ-οδθγοφ (lead 

discovery) και τθν βελτιςτοποίθςθ τθσ ζνωςθσ-οδθγοφ (lead optimization). To ςτάδιο τθσ 

ανάπτυξθσ του φαρμάκου περιλαμβάνει τον προ-κλινικό ζλεγχο, τισ τρεισ κλινικζσ φάςεισ 

και τζλοσ τθσ κυκλοφορία του φαρμάκου ςτθν αγορά. Στθν πιο κάτω εικόνα φαίνεται θ 

πορεία ανακάλυψθσ ενόσ νζου φαρμάκου [6] 



Εικόνα 1: Στάδια ανακάλυψθσ και ανάπτυξθσ ενόσ νζου φαρμακευτικοφ προϊόντοσ[6] 

Γενικά το πρϊτο βιμα αποτελεί θ ταυτοποίθςθ τθσ αςκζνειασ και θ ανακάλυψθ του 

μορίου-ςτόχου ςτο οποίο κα δράςει θ φαρμακευτικι ζνωςθ (target discovery). Ο 

βιολογικόσ ςτόχοσ μπορεί να είναι ζνα ζνηθμο ι ζνασ υποδοχζασ όπωσ υποδοχείσ ορμονϊν, 

κινάςεσ και κανάλια ιόντων. Στθν ςυνζχει γίνεται θ εφρεςθ μια ζνωςθσ-οδθγοφ θ οποία κα 

αλλθλεπιδρά με το μόριο-ςτόχο για επικυμθτι βιολογικι δραςτθριότθτα για αυτό 

προςδιορίηονται ςφνολα δομικά ςχετικϊν ενϊςεων από ζνα μεγάλο αρικμό ενϊςεων (lead 

discovery). Ακολουκεί θ φάςθ τθσ βελτιςτοποίθςθσ ζνωςθσ οδθγοφ (lead optimization). Σε 

αυτό το ςθμείο οι ενϊςεισ-οδθγοι υφίςτανται κάποιεσ μετατροπζσ οφτωσ ϊςτε να 

προςδιοριςκεί το μζροσ του μορίου που είναι αναγκαίο για τθν επικυμθτι βιολογικι 

δράςθ. Στο ςτάδιο αυτό φαίνεται αν οι ενϊςεισ που επιλζχκθκαν παρουςιάηουν 

ανεπικφμθτεσ ενδείξεισ διαλυτότθτασ, διαπερατότθτασ, πρωτεινικισ ςφνκεςθσ κτλ. Η 

διάρκεια μια τυπικισ βελτιςτοποίθςθσ μπορεί να φτάςει τα 2 χρόνια και περιλαμβάνει in 

vitro δοκιμζσ[3] 

Ζρευνεσ δείχνουν ότι από τα 5000-10000 υποψιφια φάρμακα που βρίςκονται ςτθ 

προκλινικι φάςθ μόνο το ζνα είναι επιτυχζσ και τελικά εγκρίνεται. Ριο ςυγκεκριμζνα οι 

κλινικζσ δοκιμζσ περιλαμβάνουν τρείσ φάςεισ. Στθν Φάςθ Ι πραγματοποιείται ζλεγχοσ τθσ 

αςφάλειασ και τθσ δοςολογίασ ςε μικρό αρικμό υγειϊν εκελοντϊν (20-100). Στθ Φάςθ ΙΙ 

ελζγχεται θ αποτελεςματικότθτα και οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ ςε μεγαλφτερο δείγμα 

αςκενϊν εκελοντϊν(500), ενϊ ςτθ Φάςθ ΙΙΙ ελζγχεται  πάλι θ αποτελεςματικότθτα και οι 

μακροχρόνιεσ ανεπικφμθτεσ επιπτϊςεισ που μπορεί να ζχει ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό ςε 

ζνα πιο μεγάλο εφροσ αςκενϊν εκελοντϊν (5000)[1]. Τζλοσ το φάρμακα που εγκρίνεται και 

κα κυκλοφοριςει βρίςκεται ςε φάςθ φαρμακοεπαγρφπνθςθσ, θ φάςθ αυτι καλείται και 

ωσ Φάςθ ΙV όπου ελζγχεται ςε ακόμα πιο μεγάλο εφροσ αςκενϊν θ εμφάνιςθ 

ανεπικφμθτων παρενεργειϊν*6 α+[7]. Γενικά μόνο το 10% των φαρμάκων καταφζρνει να 

περάςει τισ κλινικζσ δοκιμζσ και να βγει ςτθν αγορά.[8]. 

Στθν εικόνα 2 παρουςιάηονται οι εκκετικζσ απαιτιςεισ μια ουςίασ  για χρονικό διάςτθμα 10 

ετϊν. Αρχικά θ ποςότθτασ τθσ ουςίασ είναι ςε mg, ςτο διάςτθμα όμωσ ανάμεςα ςτθν 

επιλογι τθσ ζνωςθσ-οδθγοφ και τθσ κλινικά υποψιφιασ ουςίασ πραγματοποιείται 

κλιμάκωςθ ςε kg[4]. 



Εικόνα 2: Αναγκαίεσ ποςότθτεσ δραςτικισ ουςίασ κατά τα διάφορα ςτάδια ανάπτυξθσ[4] 

Είναι ευρζωσ γνωςτό ότι θ αποτελεςματικότθτα ενόσ νζου υποψιφιου φαρμάκου 

κακορίηεται από δφο ςθμαντικζσ ςυνιςτϊςεσ τθν φαρμοκοδυναμικι και τθν 

φαρμακοκινθτικι. Η φαρμακοδυναμικι εςτιάηει ςτον τρόποσ που επθρεάηει το φάρμακο 

τον ανκρϊπινο οργανιςμό, ςυγκεκριμζνα τθ ςφνδεςθ των φαρμάκων με τον κατάλλθλο 

υποδοχζα και εκδιλωςθ τθσ φαρμακολογικισ και κεραπευτικισ του δράςθσ . Από τθν άλλθ 

πλευρά θ φαρμακοκινθτικι αναφζρεται ςτον τρόπο που επθρεάηει ο ανκρϊπινοσ 

οργανιςμόσ το φάρμακο, αναλφει δθλαδι τθν πορεία του φαρμάκου από τθν είςοδο μζχρι 

και τθν ζξοδο του από το ανκρϊπινο ςϊμα(απορρόφθςθ,κατανομι,μεταβολιςμόσ, 

απζκκριςθ).[9] 

Το γεγονόσ ότι ζνασ πάρα πολφ μικρόσ αρικμόσ υποψιφιων ενϊςεων καταφζρνει να 

εγκρικεί και να κατανεμθκεί ςτθν αγορά ζγκειται ςτθν εμφάνιςθ ανεπικφμθτων ενεργειϊν 

ςτον άνκρωπο, τθν εμφάνιςθ τοξικότθτασ ςε ηϊα, είτε λόγω εμπορικϊν και 

φαρμακινθτικϊν περιπτϊςεων[1 9]. Ραράλλθλα από οικονομικισ πλευράσ το κόςτοσ 

ανάπτυξθσ είναι εξαιρετικά αυξθμζνο. Μελζτεσ δείχνουν ότι το κόςτοσ ανάπτυξθσ 

κυμαίνεται από 161 εκατομμφρια  ζωσ και 1,8 διςεκατομμφρια δολάρια[10]. Η ιδζα του 

‘’fail fast, fail cheap ‘’   αποκτά ιδιαίτερθ ςθμαςία και υποδθλϊνει πωσ μια υποψιφια 

ζνωςθ πρζπει να απορρίπτεται ςτα αρχικά ςτάδια πριν τισ κλινικζσ δοκιμζσ για 

εξοικονόμθςθ χρθμάτω[1]. 

Για τθν μείωςθ των πιο πάνω αποτελεςμάτων είναι αναγκαία θ εφρεςθ πολυπαραμετρικϊν 

προςεγγίςεων βελτιςτοποίθςθσ (Multi-Parameter Optimization). H προςεγγίςεισ αυτζσ 

επιτυγχάνονται μζςω ποςοτικϊν ςχζςεων δομισ-δράςθσ(Quantitative Structure Activity 

Relationship,QSAR), αναφζρεται ςτθν αλλθλεπίδραςθ τθσ βιολογικισ δράςθσ με τθ δομι, 

ατλϊντασ όςο το δυνατό περιςςότερεσ πλθροφορίεσ με λιγότερα πειράματα. Η παραπάνω 

ςχζςεισ αςχολοφνται με πλθκϊρα βιολογικϊν και χθμικϊν δεδομζνων κάνοντασ εκτίμθςθ 

τόςο φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων όςο και παραμζτρων που αςχολοφνται με τθν αςφάλεια 

και τθν τοξικότθτα. Γενικά αυτζσ οι μζκοδοι ζχουν προτακεί ςτο τομζα ςχεδιαςμό νζων 

φαρμακευτικϊν ενϊςεων και ζχουν αποκτιςει μεγάλθ αποδοχι. Κυριότερο ρόλο κατζχουν 

οι φυςικοχθμικζσ και οι φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ, κακϊσ οι εκτίμθςθ τουσ ςτα αρχικά 

ςτάδια αυξάνει ςθμαντικά τισ πικανότθτεσ ενόσ υποψιφιου φαρμάκου να βγει ςτθν 

αγορά[5]. 

1.2 Φαρμακοκινθτικι (ADME) 

Αρχικά για τθν εμφάνιςθ κάποιασ ςυςτθματικισ φαρμακολογικισ δράςθσ πρζπει να 

πραγματοποιθκεί διάλυςθ και απορρόφθςθ των δραςτικϊν ςυςτατικϊν ενόσ 

φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ. Το γεγονόσ αυτό προαπαιτεί τθν παραμονι του φαρμάκου 

για ζνα χρονικό διάςτθμα ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό. Οι πρωτεφοντεσ φαρμακολογικοί 



ςτόχοι ανικουν ςε τζςςερα βαςικά είδθ ρυκμιςτικϊν πρωτεϊνϊν: υποδοχείσ, ζνηυμα, 

μεταφορικά μόρια(μεταφορείσ) και τζλοσ κανάλια ιόντων. 

Μπορεί να υπάρχουν πολλοί τρόποι χοριγθςθσ ενόσ φαρμάκου( λιψθ από το ςτόμα, από 

το ορκό, διαδερμικά), θ τελικι είςοδοσ του φαρμάκου ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ δεν 

αποτελεί απλι διαδικαςία, κακορίηεται από τθν διάβαςθ ποικίλων φραγμϊν, με τθ μορφι 

κυρίωσ βιολογικϊν μεμβρανϊν. Η πιο πάνω διατφπωςθ ιςχφει τόςο για ενεργθτικι όςο και 

για πακθτικι απομάκρυνςθ του φαρμάκου από τον οργανιςμό[11 12]. Η γενικι διαχείριςθ 

του φαρμάκου από τον οργανιςμό αφορά το πεδίο που αςχολείται θ φαρμακοκινθτικι και 

χωρίηεται ςε τζςςερα ςτάδια: 

 Απορρόφθςθ από το ςθμείο χοριγθςθσ 

 Κατανομι ςτον οργανιςμό 

 Μεταβολιςμόσ 

 Απζκκριςθ 

Η παραπάνω διαδικαςίεσ περιγράφονται ςυνοπτικά με το ακρωνφμιο ADME, από τα αρχικά 

των αντίςτοιχων όρων, θ κατανομι τουσ για μια ζνωςθ αποτελεί τθν βάςθ ςτον ςχεδιαςμό 

νζων φαρμακευτικϊν μορίων[13]. 

Συγκεκριμζνα θ φαρμακοκινθτικι ορίηεται ωσ θ μεταβολι τθσ ςυγκζντρωςθσ ενόσ 

φαρμάκου ςυναρτιςει του χρόνου ςε μία θ περιςςότερεσ περιοχζσ του ςϊματοσ (‘’τι κάνει 

ο οργανιςμόσ ςτο φάρμακο’’) , περιλαμβάνει: 

 Τον ρυκμό και το ποςοςτό ςτον οποίο τα φάρμακα απορροφϊνται και 

κατανζμονται ςτο ςτουσ ιςτοφσ του ςϊματοσ 

 Τον ρυκμό και τουσ οδοφσ με τισ οποίεσ τα φάρμακα αποβάλλονται από τον 

οργανιςμό μζςω μεταβολιςμοφ και απζκκριςθσ  

 Η ςχζςθ μεταξφ χρόνου και ςυγκζντρωςθσ φαρμάκου ςτο πλάςμα[14] 

1.2.1 Απορρόφθςθ (absorption) 

Απορρόφθςθ ορίηεται θ μεταφορά του μθ μεταβολιςμζνου φαρμάκου από τθ κζςθ 

χοριγθςθσ του ςτθ κυκλοφορία του αίματοσ[15]. Η ταχφτθτα και θ αποδοτικότθτα τθσ 

απορρόφθςθσ εξαρτϊνται από τθν οδό χοριγθςθσ[16]. Οι κυριότερεσ οδοί χοριγθςθσ είναι 

οι εξισ: 

 Από του ςτόματοσ  

 Υπογλϊςςια  

 Από το ορκό  

 Επιδερμικά 

 Ειςπνοι  

 Ζνεςθ (υποδόρια, ενδομυϊκι, ενδοφλζβια, ενδοκθκικι, ενδοχλϊδθσ) 

Η πλειοψθφία των φαρμάκων χορθγοφνται από του ςτόματοσ με κατάποςθ, κακϊσ είναι ο 

πλζον αποδεκτόσ από τουσ αςκενισ τρόποσ λιψθσ φαρμακευτικϊν ουςιϊν. Ραράλλθλα 

είναι και ο πιο περίπλοκοσ. Αρχικά το φάρμακο λαμβάνεται από το ςτόμα, διαλυτοποιείται 



από τθν φαρμακοτεχνικι του μορφι και μετακινείται μζςω του γαςτρεντερικοφ ςωλινα, 

ξενικά από τον οιςοφάγο, ςτο ιςχυρά όξινο ςτομάχι, ςτο λεπτό ζντερο και ςτο ιπαρ, 

φτάνοντασ τελικά ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ. Η ποςότθτα του φαρμάκου που δεν 

διαλυτοποιείται δεν απορροφάται. Ακόμθ παρατθρείται το φαινόμενο πρϊτθσ διόδου, 

δθλαδι ο μεταβολιςμόσ του φαρμάκου κατά τθ διζλευςθ από το εντερικό τοίχωμα και το 

ιπαρ πριν τθν απορρόφθςθ του[16]. Το φάρμακο πρζπει να διαπεράςει τισ θμιπερατζσ 

λιπιδικζσ κυτταρικζσ μεμβράνεσ προκειμζνου να απορροφθκεί. Ο ρόλοσ τθσ λιπιδικισ 

μεμβράνθσ είναι να ελζγχει τθ διζλευςθ φυςικϊν και ξζνων ουςιϊν[17]. Ζτςι, ζνασ 

παραγόντασ που επθρεάηει το ρυκμό και τον βακμό απορρόφθςθσ είναι θ λιποδιαλυτότθτα 

του φαρμάκου θ οποία εξαρτάται κυρίωσ από το μοριακό βάροσ και τθ δομι του 

φαρμάκου. Μακρομόρια με μεγάλο μοριακό βάροσ όπωσ π.χ πρωτεΐνεσ και τα πολφ πολικά 

μόρια δεν διαπερνοφν με ευκολία τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ. Η εςωτερικι δομι των 

μεμβρανϊν αποτελείται από αλυςίδεσ υδρογονανκράκων και λιπιδίων, τα άκρα των 

οποίων είναι μθ πολικά αδιαπζραςτα από ιςχυρά πολικά μόρια[18]. Τζλοσ οι αςκενείσ 

βάςεισ απορροφοφνται καλφτερα ςτο λεπτό ζντερο, ενϊ τα αςκενι οξζα από το ςτομάχι, 

αυτό οφείλετε ςτο γεγονόσ ότι ο γαςτρεντερικόσ ςωλινασ εμφανίηει διαβάκμιςθ pH. 

1.2.2 Βιοδιακεςιμότθτα 

Ο όροσ βιοδιακεςιμότθτα αναφζρεται ςτο ποςοςτό τθσ δόςθσ του φαρμάκου που 

καταφζρνει τελικά να φκάςει αναλλοίωτο ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία μετά από τθ 

χοριγθςθ του από το ςτόμα. Η ενδοφλζβια χοριγθςθ ενόσ φαρμάκου επιτυγχάνει το 100% 

τθσ δόςθσ του να φκάςει ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία και θ βιοδιακεςιμότθτα ιςοφται με 

1,0. Η βιοδιακεςιμότθτα δεν είναι ζνα απόλυτο χαρακτθριςτικό κάκε φαρμάκου κακϊσ 

επθρεάηεται από πολλοφσ παράγοντεσ όπωσ οι διαφοροποίθςθ τθσ ενηυμικισ 

δραςτθριότθτασ του εντερικοφ τοιχϊματοσ ι του ιπατοσ, του γαςτρικοφ  pH και τθσ 

κινθτικότθτασ του γαςτρεντερικοφ. Αποτελεί εν μζρει ζνα μζτρο ποςοτικοφ προςδιοριςμοφ 

τθσ ικανότθτασ απορρόφθςθσ κάκε φαρμάκου[19]. 

1.2.3 Κανόνασ των 5 του Lipinski 

Ο ςυνθκζςτεροσ τρόποσ χοριγθςθσ ενόσ φαρμάκου  είναι από το ςτόμα. Ο κανόνασ των 5 

του Lipinski είναι ζνασ μνθμονικόσ κανόνασ ο οποίοσ αναφζρεται ςτα ευνοϊκά 

χαρακτθριςτικά που πρζπει να διακζτει ζνα φαρμακευτικό ςκεφαςμα για τθν καλφτερθ 

απορρόφθςθ του από το ςτόμα. 

Συγκεκριμζνα κα πρζπει να : 

 Ζχει μοριακό βάροσ (MB) μικρότερο από 500. 

 Ζχει λιγότερουσ από 5 δότεσ δεςμϊν υδρογόνου (HBD). 

 Ζχει λιγότερουσ από 10 δζκτεσ δεςμϊν υδρογόνου (ΗΒΑ). 

 Ζχει ςυντελεςτι μεριςμοφ logP ςτο ςφςτθμα οκτανόλθσ-νεροφ μικρότερο από 5 

(δθλαδι υψθλι λιποφιλία). 



Αν μια ζνωςθ διακζτει τα πιο πάνω χαρακτθριςτικά τόςο πιο υψθλι απορρόφθςθ, 

διαλυτότθτα, και γενικά βιοδιακεςιμότθτα κα παρουςιάηει. Ο κανόνασ του Lipinski 

χρθςιμοποιείται για τθν αποφυγι δαπανθρϊν προκλινικϊν και κλινικϊν μελετϊν οι οποίεσ 

δεν κα ευοδωκοφν[20]. 

 

 

             

 

  

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Απεικόνιςθ του μνθμονικοφ κανόνα των 5 του Lipinski [20] 

1.2.4 Κατανομι (Distribution) 

Μετά τθν απορρόφθςθ του φαρμάκου ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ ακολουκεί θ 

κατανομι του ςτουσ ιςτοφσ του ςϊματοσ και ειδικότερα ςε αυτοφσ που πρόκειται να 

παρουςιάςει τθ δράςθ του. Ανάμεςα ςτα υδατικά διαμερίςματα του ςϊματοσ (διαμζριςμα 

πλάςματοσ, εξωκυττάριο υγρό, ςυνολικό φδωρ), υπάρχει άνιςθ κατανομι λόγω του 

διαφορετικοφ ρυκμοφ αιμάτωςθσ, ςτο pH αλλά και ςτθ διαπερατότθτα των κυτταρικϊν 

μεμβρανϊν. Ρροφανϊσ ο ρυκμόσ ειςόδου ενόσ φαρμάκου ςε ζνα ιςτό εξαρτάται 

αλλθλζνδετα με το ρυκμό αιμάτωςθσ του ιςτοφ, τθ μάηα του ιςτοφ, και τθ λιποφιλία του 

φαρμάκο[21]. 

Η ςφνδεςθ του φαρμάκου και τισ πρωτείνεσ του πλάςματοσ είναι αντιςτρεπτι και τα 

κλάςματα δεςμευμζνου και ελζυκερου φαρμάκου βρίςκονται ςε ιςορροπία. Το ελεφκερο 

φάρμακα ζχει τθν ιδιότθτα να διαχζεται διαμζςου των ιςτϊν και να φκάνει ςτα ςθμεία 

δράςθσ του. Γενικά τα όξινα φάρμακα δεςμεφονται κυρίωσ από τθν λευκωματίνθ 

(αλβουμίνθ του οροφ), ενϊ τα βαςικά φάρμακα κυρίωσ από τθν α-όξινθ γλυκοπρωτεϊνθ.*5 

22 17]. 

Ο όγκοσ κατανομισ αποτελεί ζνα χριςιμο μζγεκοσ για τθν περιγραφεί τθσ κατανομισ ενόσ 

φαρμάκου ςτον οργανιςμό, εκφράηει τον υποκετικό όγκο ςτον οποίο διαλφονται τα 

φάρμακα εντόσ του οργανιςμοφ και ιςοφται με τον λόγο του ποςοφ ενόσ φαρμάκου ςτο 

ςϊμα προσ τθν ςυγκζντρωςθ του ςτο πλάςμα. Αν ο όγκοσ κατανομισ είναι μεγάλοσ τότε το 

φάρμακο εμφανίηει ιςχυρι ςφνδεςθ ςτουσ ιςτοφσ, ενϊ αν θ τιμι του τείνει ςτον όγκο του 



πλάςματοσ, ςυμβαίνει το αντίκετο. Ο όγκοσ κατανομισ χρθςιμοποιεί ωσ παραδοχι ότι τα 

φάρμακα κατανζμονται ομοιόμορφα ςε ζνα μόνο διαμζριςμα, το γεγονόσ αυτό δεν ιςχφει 

αλλά χρθςιμοποιείται κυρίωσ για τον υπολογιςμό τθσ απαιτοφμενθσ δόςθσ που πρζπει να 

χορθγθκεί για να επιτευχκεί μια ςυγκεκριμζνθ ςυγκζντρωςθ φαρμάκου ςτο αίμα.[16 24] 

Στθν κατανομι ενόσ φαρμάκου εμπλζκεται και ο αιματοεγκεφαλικόσ φραγμόσ ο οποίοσ 

διατθρεί τθν ομοιόςταςθ του εγκεφάλου και επιτρζπει τθν εκλεκτικι μεταφορά μόνο 

εκείνων των μορίων που είναι απαραίτθτα για τθ λειτουργία του εγκεφάλου. Ιονιςμζνα, 

πολικά θ πολφ μεγάλα μόρια δεν διαπερνοφν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 

1.2.5 Μεταβολιςμόσ (Metabolism) 

Τα φάρμακα ανικουν ςτθν κατθγορία των ξενοβιοτικϊν, δθλαδι είναι χθμικζσ ενϊςεισ που 

δεν παράγονται αυκόρμθτα από τον οργανιςμό και δεν αναμζνεται να βρίςκονται ςε 

αυτόν[25]. Ο ανκρϊπινοσ οργανιςμόσ διακζτει πολφπλοκα ενηθμικά ςυςτιματα με ςκοπό 

να μεταβολίςει αυτζσ τισ ενϊςεισ ςε μεταβολιτζσ (παράγωγα πιο υδατοδιαλυτά από τισ 

αρχικζσ ενϊςεισ), ζτςι ϊςτε να διευκολφνεται θ αποβολι τουσ όταν απαιτείται από τον 

οργανιςμό. Η διαδικαςία του μεταβολιςμοφ πραγματοποιείται κυρίωσ ςτο ιπαρ, ενϊ άλλεσ 

κζςεισ που μπορεί επίςθσ να αδρανοποιθκεί ζνα ξενοβιοτικό είναι το πλάςμα, ο εντερικόσ 

βλεννογόνοσ, οι νεφροί, οι πνεφμονεσ ι και το δζρμα. Οι αντιδράςεισ μεταβολιςμοφ 

μποροφν να μεταβολίςουν ζνα φάρμακο με τουσ εξισ τρόπουσ: 

 Μετατροπι ενεργοφ φαρμάκου ςε αδρανι προϊόντα 

 Μετατροπι ενεργοφ φαρμάκου ςε ενεργό μεταβολίτθ  

  Μετατροπι ανενεργοφ φαρμάκου ςε ενεργό μεταβολίτθ 

 Μετατροπι ενεργοφ φαρμάκου ςε τοξικό μεταβολίτθ 

Η χθμικζσ διεργαςίεσ που πραγματοποιοφνται κατά τθν διάρκεια του μεταβολιςμοφ 

χωρίηονται ςε δφο φάςεισ ςε αντιδράςεισ φάςθσ Ι και φάςθσ ΙΙ. Δεν υπάρχει ςυγκεκριμζνθ 

ςειρά που πραγματοποιοφνται οι δφο φάςεισ κακϊσ μποροφν να πραγματοποιθκοφν και 

ταυτόχρονα. Οι αντιδράςεισ τθσ φάςθσ Ι είναι κυρίωσ αντιδράςεισ οξείδωςθσ, αναγωγισ, 

και υδρόλυςθσ. Από τθν άλλθ πλευρά οι διαδικαςίεσ τθσ φάςθσ ΙΙ περιλαμβάνουν τθν 

πρόςδεςθ ςτο φάρμακο μιασ ενδογενοφσ ουςίασ, όπωσ γλυκουρονιδικζσ, κειικζσ ομάδεσ ι 

ζνα αμινοξφ. Το προιόν που προκφπτει είναι πολικό, υδατοδιαλυτό και φαρμακολογικά 

αδρανζσ[26 27 28]. 

1.2.6 Απζκκριςθ(Exretion) 

Τελευταίο ςτάδιο αποτελεί θ απζκκριςθ του φαρμάκου από τον οργανιςμό. Συνικωσ τα 

φάρμακα απεκκρίνονται είτε αμετάβλθτα (χωρίσ μεταβολιςμό), είτε μετά από μετατροπι 

του ςε μεταβολιτζσ. Οι κυριότεροι οδοί απζκκριςθσ είναι μζςω των νεφρϊν και των οφρων 

ενϊ άλλα φάρμακα αποβάλλονται από τον οργανιςμό μζςω των πνευμόνων, τον ιδρϊτα, 

τουσ μαςτοφσ και το ςάλιο. 

Γενικά οι πολικζσ ενϊςεισ αποβάλλονται πιο εφκολα από τισ λιποδιαλυτζσ οι οποίεσ πρζπει 

πρϊτα να μετατραποφν ςε υδρόφιλεσ για να απομακρυνκοφν. Η απζκκριςθ από τουσ 

πνεφμονεσ πραγματοποιείται κυρίωσ από  πτθτικζσ ουςίεσ και αζριουσ μεταβολιτζσ τοξικϊν 



ουςιϊν, ενϊ θ απεκκριτικι οδόσ μζςω του μθτρικοφ γάλακτοσ χριηει ιδιαίτερθ προςοχι 

γιατί είναι πικανό να εμφανιςτεί φαρμακολογικι δράςθ ςτο βρζφοσ.[26 29]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4: Η φαρμακοκινθτικι φάςθ των φαρμάκων[30] 

1.2.7 Σοξικότθτα  

Μια ακόμθ ευρζωσ διαδομζνθ φαρμακοκινθτικι παράμετροσ αποτελεί θ τοξικότθτα του 

φαρμάκου. Η αςφάλεια χοριγθςθσ ενόσ φαρμάκου ςε ζνα αςκενι εξαρτάται άμεςα από 

τθν ζνταςθ των ανεπικφμθτων ενεργειϊν θ παρενεργειϊν που αυτό παρουςιάηει. Το 

ποςοςτό τοξικότθτασ ενόσ φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ είναι υπεφκυνο για το μεγάλο 

αρικμό απόρριψθσ υποψιφιων φαρμάκων. Ζτςι θ εφαρμογι βιοδεικτϊν και ςφντομων 

δοκιμϊν για τθν ανίχνευςθ πικανισ τοξικότθτασ ςτα φάρμακα είναι ζνασ ςθμαντικόσ 

ςτόχοσ. 

Τοξικότθτα εμφανίηεται είτε λόγω τθσ αλλθλεπίδραςθσ του φαρμάκου με το μόριο-ςτόχο, 

όςο και με διαφορετικό μόριο, αλλά και με πρωτείνεσ που ςχετίηονται και ανικουν ςτθν 

ίδια οικογζνεια με το μόριο-ςτόχο. Επίςθσ, εκτόσ από τθν ίδια τθν φαρμακευτικι ουςία 

τοξικότθτα μπορεί να εμφανιςτεί και από τουσ μεταβολίτεσ που παράγονται από 

αυτιν[31]. 



 

1.3 Φαρμακοδυναμικι  

Γενικά θ φαρμακοδυναμικι επικεντρϊνεται ςτο «τι κάνει το φάρμακο ςτον οργανιςμό», 

περιλαμβάνει τισ φυςιολογικζσ και βιοχθμικζσ επιδράςεισ των φαρμάκων ςε ολόκλθρο τον 

οργανιςμό[32]. Συγκεκριμζνα ςχετίηεται με τθν ςχζςθ μεταξφ τθσ δόςθσ/ςυγκζντρωςθσ 

ενόσ φαρμάκου και τθσ φαρμακολογικισ-κλινικισ-τοξικισ απάντθςθσ που αυτό 

παρουςιάηει. Τα πλείςτα φάρμακα αςκοφν τθν δράςθ τουσ αλλθλοεπιδρϊντασ με 

μακρομόρια που ςυνικωσ βρίςκονται ςτθν επιφάνεια ι ςτο εςωτερικό των κυττάρων, οι 

οποίοι μπορεί να είναι υποδοχείσ, ζνηυμα ι δομικζσ πρωτεΐνεσ. 

Στθν περίπτωςθ που ζνα φάρμακο αλλθλεπιδρά με ζνα υποδοχζα, ςχθματίηεται το 

ςφμπλοκο φαρμάκου-υποδοχζα, το οποίο είναι υπεφκυνο για το φαρμακολογικό 

αποτζλεςμα, προκαλϊντασ άνοιγμα θ κλείςιμο ενόσ καναλιοφ ιόντων, ενεργοποίθςθ 

δευτερογενοφσ ςιματοσ κακϊσ και αναςτολι ι ενεργοποίθςθ κυτταρικισ λειτουργίασ. 

Κακοριςτικισ ςθμαςίασ ζννοιεσ ςτθν φαρμακοδυναμικι αποτελοφν οι αγωνιςτζσ και οι 

ανταγωνιςτζσ. Οι αγωνιςτζσ αποτελοφν ενϊςεισ που προςδζνονται ςτουσ υποδοχείσ και 

του διεγείρουν, ενϊ οι ανταγωνιςτζσ δεςμεφουν τουσ υποδοχείσ χωρίσ όμωσ να τουσ 

διεγείρουν. Οι ανταγωνιςτζσ διακρίνονται ςε δφο κατθγορίεσ τουσ ςυναγωνιςτζσ και τουσ 

μθ ςυναγωνιςτζσ. Οι πρϊτοι ςυναγωνίηονται με τον αγωνιςτι για τθν κατάλθψθ των ίδιων 

κζςεων πρόςδεςθσ και με τθν αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του αγωνιςτι τα αποτελζςματά 

τουσ εξαφανίηονται. Οι δεφτεροι ςχθματίηουν δεςμοφσ με τον υποδοχζα ςυνικωσ ςε άλλεσ 

κζςεισ από τισ «φυςικζσ» κζςεισ δζςμευςθσ του αγωνιςτι, οπότε και εμποδίηουν τθν 

πρόςδεςι του ςτον υποδοχζσ ι εμποδίηουν τθν ενεργοποίθςθ του υποδοχζα από τον 

αγωνιςτι. Σε αυτι τθν περίπτωςθ το αποτζλεςμα δεν μπορεί να ανατραπεί πλιρωσ όςο και 

αν αυξθκεί θ ςυγκζντρωςθ του αγωνιςτι. 

Συμπεραςματικά θ επίδραςθ ενόσ φαρμάκου εξαρτάται κατά κφριο λόγο από τθν 

ςυγκζντρωςθ του ςτθν περιοχι του υποδοχζα. Επίςθσ πρζπει να αναφερκεί ότι θ 

παρατεταμζνθ αφξθςθ τθσ δόςθσ ενόσ φαρμάκου με απϊτερο ςκοπό τθν επίτευξθ ενόσ 

κεραπευτικοφ αποτελζςματοσ μπορεί να προκαλζςει τθν εκδιλωςθ ανεπικφμθτων ι 

τοξικϊν επιδράςεων.  

Υπάρχουν δφο κφριεσ φαρμακοδυναμικζσ αιτίεσ για τθν διακφμανςθ τθσ απόκριςθσ των 

φαρμάκων μεταξφ των ατόμων. Η πρϊτθ είναι θ διαφοροποίθςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ των 

ενδογενϊν αγωνιςτϊν, ενϊ θ δεφτερθ είναι θ διαφοροποίθςθ ςτουσ υποδοχείσ, κακϊσ τα 

άτομα που εκτίκενται ςυνεχϊσ ςε ζναν αγωνιςτι/ανταγωνιςτι προβλζπεται ότι κα 

χρειάηονται μεγαλφτερεσ δόςεισ για να επιτφχουν ζνα δεδομζνο φαρμακολογικό 

αποτζλεςμα ςε ςχζςθ με ζναν παρκζνο ςτο φάρμακο οργανιςμό[32 16]. 

  



1.4  Ο  ρόλοσ τθσ λιποφιλίασ ςτο ςχεδιαςμό και ανάπτυξθ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων 

Μια από τισ ςθμαντικζσ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ που μπορεί να επθρεάςει τθ βιολογικι 

δράςθ ενόσ φαρμακευτικοφ ςκευάςματοσ είναι θ λιποφιλία θ οποία εκφράηει τθ ςυγγζνεια 

ενόσ μορίου θ ενόσ τμιματοσ του ςε ζνα λιπόφιλο περιβάλλον. Η λιποφιλία αποτελεί 

ςθμαντικι ιδιότθτα γιατί ςυνδζεται αλλθλζνδετα με άλλεσ ιδιότθτεσ των φαρμάκων όπωσ 

π.χ τθ βιοδιακεςιμότθτα, τθ διαλυτότθτα, τθ διαπερατότθτα μζςω μεμβρανϊν και τθν 

υδρόφοβθ ςφνδεςθ του φαρμάκου με διάφορα μακρομόρια (π.χ με υποδοχείσ-

ςτόχουσ,πρωτείνεσ του πλάςματοσ, μεταφορείσ, ζνηυμα του μεταβολιςμοφ) με αποτζλεςμα 

να επθρεάηει τόςο τθ φαρμακοκινθτικι όςο και το φαρμακοδυναμικό και το τοξικολογικό 

προφίλ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων.[1 5 8 33] 

Η δθμοςίευςθ των εργαςιϊν Meyer και Overton ςτισ αρχζσ του 20ου αιϊνα προβάλει τθ 

ςθμαςία τθσ διαλυτότθτασ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων ςτισ λιπιδικζσ μεμβράνεσ που 

ςυνδζεται με τθ βιολογικι δραςτθριότθτα. Ωςτόςο θ πραγματικι αξία τθσ λιποφιλίασ 

φάνθκε μζςα από το ζργο των Hansch, Fujita και Leo, οι οποίοι κατάφεραν να ςυςχετίςουν 

αυτι τθν ιδιότθτα τόςο με τθν δυνατότθτα ενόσ φαρμάκου να φτάςει ςτθ μζγιςτθ 

φαρμακολογικι του δράςθ μζςα ςτον οργανιςμό μζςω μιασ ‘’τυχαίασ διαδρομισ’’ όςο και 

με τθν υδροφοβικι ςφνδεςθ του φαρμάκου με τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ.[5] 

Ιδιαίτερα ςτθ κλινικι χθμεία θ λιποφιλία αποτελεί μια ςθμαντικι φυςικοχθμικι ιδιότθτα 

ςτο ςχεδιαςμό και τθν ανάπτυξθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων. Χαμθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ 

ςυνεπάγεται και χαμθλεσ ADMET ιδιότθτεσ, ενϊ υψθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ προκαλεί χαμθλι 

διαλυτότθτα και φτωχι απορρόφθςθ*7α][8]. Επίςθσ οι υψθλζσ τιμζσ λιποφιλίασ δεν 

ευνοοφν τθ βιοδιακεςιμότθτα, ενϊ ςχετίηονται με τθν παρατεταμζνθ παραμονι του 

φαρμάκου ςτον οργανιςμό, αποκικευςθ ςτα ουδζτερα λίπθ και ωσ εκ τοφτου με 

ακροιςτικά φαινόμενα και τοξικότθτα. Ακόμθ αυξθμζνθ λιποφιλία οδθγεί ςε επαγωγι των 

μικροςωμικϊν ενηφμων με τον οργανιςμό να ‘’οργανϊνεται’’ με ςτόχο τθ βιομετατροπι 

του λιποφορου ‘’ειςβολζα’’ ςε περιςςότερο υδρόφιλο μόριο και τθν τελικι απζκριςςθ του. 

Επιπλζον κατά τθν ανάπτυξθ ενόσ λιπόφιλου φαρμάκου μποροφν να δθμιουργθκοφν 

προβλιματα μορφοποίθςθσ, ενϊ οι πολφ λιπόφιλεσ ενϊςεισ τείνουν να δεςμεφονται ςε 

υδρόφοβουσ ςτόχουσ που μπορεί να είναι διαφορετικι από τουσ επικυμθτοφσ ςτόχουσ με 

αποτζλεςμα να υπάρχει αυξθμζνοσ κίνδυνοσ αςυμβατότθτασ. Ζνα τρανταχτό παράδειγμα 

παρατεταμζνθσ παραμονισ που οδθγεί ςτθν αλλθλεπίδραςθ με ςτόχουσ διαφορετικοφσ 

από τουσ επικυμθτοφσ αλλά και ςτθν εμφάνιςθ τοξικότθτασ λόγω υψθλϊν τιμϊν 

λιποφιλίασ είναι θ παρατεταμζνθ ςφνδεςθ των φαρμάκων με τισ πρωτείνεσ του πλάςματοσ, 

όπου παρεμποδίηεται θ κυκλοφορία των φαρμάκων ςτο αίμα και κατά ςυνζπεια ςτον 

υπόλοιπο οργανιςμό.[5 33] 

Για τθν αποφυγι λοιπϊν των πιο πάνω ανεπικφμθτων φαινομζνων που μπορεί να 

προκαλζςει θ υψθλι λιποφιλία διατυπϊκθκε θ αρχι τθσ ελάχιςτθσ λιποφιλίασ από τον 

Hansch το 1987, ςφμφωνα με τθν οποία ο ςχεδιαςμόσ των φαρμάκων κα πρζπει να 

ςτοχεφει ςε ενϊςεισ με επικυμθτι φαρμακολογικι δράςθ που κα ζχουν όμωσ τθν ελάχιςτθ 

λιποφιλία. Ριο πάνω αναφζρκθκαν κάποιοι κανόνεσ του Lipinski γνωςτοί και ωσ κανόνεσ 

των πζντε του Lipinski. Αν μια ζνωςθ ακολουκεί αυτοφσ του κανόνεσ κα είναι αρκετά 



δραςτικι όταν χορθγείται από το ςτόμα.[1 3] Η λιποφιλία μπορεί να αξιοποιθκεί ωσ οδθγόσ 

για τθν βελτιςτοποίθςθ τθσ επιλογισ τθσ ζνωςθσ-οδθγοφ.[34] 

Η λιποφιλία αποτελεί το κακαρό αποτζλεςμα όλων τον ενδομοριακϊν δυνάμεων που 

αναπτφςςονται μεταξφ μίασ διαλυμζνθσ ουςίασ και των δφο φάςεων μεταξφ των οποίων 

κατανζμεται. Ζχει αποδειχκεί πωσ θ λιποφιλία αποτελεί μία ςφνκετθ ιδιότθτα με διπλό 

χαρακτιρα. Η διπλι φφςθ τθσ λιποφιλίασ εκφράηεται μζςα από τθν παρακάτω ςχζςθ:[1 35] 

Λιποφιλία=Τδροφοβία-Πολικότθτα[1.1] 

Λαμβάνοντασ υπόψθ τθν παραπάνω ςχζςθ φαίνεται πωσ θ λιποφιλία δεν αποτελεί 

ταυτόςθμθ ζννοια με τθν υδροφοβία. Αντικζτωσ θ υδροφοβία αποτελεί μία από τισ 

ςυνιςτϊςεσ τθσ λιποφιλίασ και ουςιαςτικά περιγράφει τθν ζνωςθ των μθ πολικϊν ομάδων 

ι μορίων ςε ζνα υδατικό περιβάλλον ωσ αποτζλεςμα τθσ αμοιβαίασ άπωςθσ του από το 

νερό ζτςι ϊςτε να καταλαμβάνουν τθ μικρότερθ δυνατι επιφάνεια[36]. Η υδροφοβία 

μπορεί να προςδιοριςκεί με κάποιεσ παραμζτρουσ που ςυνδζονται με το μζγεκοσ τθσ 

ζνωςθσ π.χ μοριακόσ όγκοσ, μοριακό βάροσ, ενϊ θ πολικότθτα εκφράηεται κυρίωσ μζςω τθσ 

παραμζτρου τθσ ικανότθτασ ςχθματιςμοφ δεςμϊν υδρογόνο.[1 5] 

Μια άλλθ παράμετροσ που μπορεί να επθρεάηει αποτελεςματικά τθ λιποφιλία είναι θ 

διαμόρφωςθ των μορίων, οπότε οι παραπάνω εξίςωςθ τροποποιείται ωσ εξισ: 

Λιποφιλία=Τδροφοβία-Πολικότθτα±Διαμόρφωςθ[1.2]  

Λαμβάνοντασ υπόψθ το αμφίφιλο περιβάλλον των βιολογικϊν μεμβρανϊν ςτον οριςμό τισ 

λιποφιλία κα πρζπει να λαμβάνεται υπόψθ και οι ιοντικζσ αλλθλεπιδράςθσ (είτε είναι 

ελκτικζσ είτε είναι απωςτικζσ). Λαμβάνοντασ υπόψθ αυτζσ τισ αλλθλεπιδράςεισ θ λιποφιλία 

μπορεί να περιγραφεί από τθν παρακάτω ςχζςθ[35]: 

Λιποφιλία=Τδροφοβία-Πολικότθτα+Ιοντικζσ αλλθλεπιδράςεισ [1.3] 

Κατά το ςχεδιαςμό νζων φαρμάκων, το ευρζωσ ςφνθκεσ διφαςικό ςφςτθμα που 

χρθςιμοποιείται ωσ ςφςτθμα αναφοράσ για τθν πειραματικι εκτίμθςθ τθσ λιποφιλίασ είναι 

το διφαςικό ςφςτθμα n-οκτανόλθσ-νερο[5]. Το ςυγκεκριμζνο ςφςτθμα προςομοιϊνει  

ικανοποιθτικά τθν πρωτεϊνικι ςφνδεςθ και τισ βιολογικζσ μεμβράνεσ με υψθλι 

περιεκτικότθτα ςε πρωτεΐνθ. Η επιλογι του ςυγκεκριμζνου ςυςτιματοσ βαςίςτθκε ςτα 

παρακάτω κριτιρια[1]: 

 Στθν ικανότθτα τθσ n-οκτανόλθσ να ςχθματίηει δεςμοφσ υδρογόνου ωσ δζκτθσ και 

ωσ δότθσ, ιδιότθτα που προςομοιάηει ςε πολλά βιολογικά ςυςτιματα (μεμβράνεσ, 

πρωτεΐνεσ). 

 Η n-οκτανόλθ δεν απορροφά ςτο υπεριϊδεσ, γεγονόσ που διευκολφνει τον 
πειραματικό προςδιοριςμό.  

 Είναι ςχετικά εφκολοσ ο προςδιοριςμόσ του ςυντελεςτι μεριςμοφ, ςυγκριτικά με 
άλλα ςυςτιματα διαλυτϊν. 

 Η n-οκτανόλθ δεν είναι τοξικι, ζχει ωςτόςο δυςάρεςτθ γλυκερι οςμι.  

 Η n-οκτανόλθ είναι φτθνι. 



Η ποςοτικι ζκφραςθ τθσ λιποφιλίασ περιγράφεται από τον ςυντελεςτι μεριςμοφ (logP) και 
τον ςυντελεςτι κατανομισ (logD), οι οποίοι κα αναλυκοφν παρακάτω. 

 

1.4.1 ΢υντελεςτισ Μεριςμοφ 

 
Η κατανομι του φαρμάκου μεταξφ λιπιδικισ και υδατικισ φάςθσ περιγράφεται από τθν 
ιςορροπία: 
 
                                                                                                              
                                       

 
Ππου P είναι θ ςτακερά ιςορροπίασ και εκφράηεται με το πθλίκο τθσ ςυγκζντρωςθσ του 
φαρμάκου ςτθ λιπιδικι προσ τθ υδατικι φάςθ. Η ςτακερά P είναι ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ 
(partition coefficient) και αποτελεί μζτρο τθσ λιποφιλίασ*B]. 
 
Οι λιπιδικζσ φάςεισ όπωσ π.χ( μεμβράνεσ, υδρόφοβα τμιματα πρωτεϊνϊν) παριςτάνονται 
με κατάλλθλο οργανικό διαλφτθ, ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ εκφράηεται από τον λόγο τθσ 
ςυγκζντρωςθσ τθσ μθ διαςπϊμενθσ μονομερισ μορφισ τθσ ουςίασ ςτθν οργανικι φάςθ ωσ 
προσ τθν αντίςτοιχθ ςυγκζντρωςθ αυτισ ςτο νερό: *B]. 
      
  
 
 
Ο ςυντελεςτισ P χρθςιμοποιείται ςε λογαρικμικι μορφι (logP) και αναφζρεται ςτο 
ςφςτθμα αναφοράσ οκτανόλθσ-νεροφ. Ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ αναφζρεται ςτθν 
ιςορροπία ενόσ μθ ιοντιςμζνου φαρμάκου μεταξφ τθσ οργανικισ και υδατικισ φάςθσ χωρίσ 
να λαμβάνει υπόψθ τθν ιονιςμζνθ μορφι του [1 5]. 
 Μεγαλφτερεσ τιμζσ του logP αντιςτοιχοφν ςε μεγαλφτερθ λιποφιλία. Ωςτόςο, πολφ 

μεγάλεσ τιμζσ logP δεν είναι αποτελοφν ευνοϊκζσ για τθ φαρμακολογικι δράςθ. Για αυτό το 

λόγο ςτθ βιβλιογραφία υπάρχουν για κάποιεσ ιδιότθτεσ βζλτιςτα επικυμθτά εφρθ τιμϊν 

των logP. Συγκεκριμζνα για τθν βιοδιακεςιμότθτα, το βζλτιςτο εφροσ logP είναι μεταξφ του 

0 και του 3 το οποίο ςυνάδει με το εφροσ λιποφιλίασ όπου μπορεί να επιτευχκεί καλι 

ιςορροπία μεταξφ διαλυτότθτασ και διαπερατότθτασ. Για αποτελεςματικι απορρόφθςθσ το 

εφροσ logP κυμαίνεται από -1 ζωσ 5,9, ενϊ όταν οι τιμζσ του logP είναι μεγαλφτερεσ του 3 

αυξάνεται θ πικανότθτα μιασ ουςίασ να εμφανίςει τοξικότθτα. Ωςτόςο, υπάρχουν 

επιτυχθμζνεσ φαρμακευτικζσ ενϊςεισ που μπορεί να μθν εμπίπτουν ςε αυτά τα εφρθ 

λιποφιλίασ, με αποτζλεςμα να διαπιςτϊνεται πωσ τα εφρθ λιποφιλίασ αποτελοφν 

προτάςεισ και κα πρζπει να δίνεται προςοχι όταν χρθςιμοποιοφνται.[1]. 

1.4.2 ΢υντελεςτισ κατανομισ  

Ζνα μεγάλο εφροσ φαρμακευτικϊν ενϊςεων διακζτουν κζντρα ιονιςμοφ και ανάλογα με το 

pH βρίςκονται περιςςότερο ι λιγότερο ιονιςμζνα. 

Πταν πρόκειται για ιονιςμζνα μόρια δεν χρθςιμοποιείται ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ P αλλά ο 

ςυντελεςτισ κατανομισ D. Ο ςυντελεςτισ κατανομισ D (distribution coefficient)        

χρθςιμοποιείται για να περιγράψει τθν λιποφιλία μιασ ζνωςθσ ςε δεδομζνο pH λαμβάνοντασ 



υπόψθ τόςο τθν εγγενι λιποφιλία όςο και το βακμό ιονιςμοφ τθσ. Ο ςυντελεςτισ κατανομισ D 

εκφράηει το λόγο του ακροίςματοσ των ςυγκεντρϊςεων των ιονιςμζνων μορφϊν και τθσ 

αδιάςτατθσ μορφισ ςτθν οργανικι και υδατικι φάςθ*1]. 

  

 

 

Ο ςυντελεςτισ κατανομισ D εξαρτάται από το pH τθσ υδατικισ φάςθσ και τθν οξφτθτα ι 

αλκαλικότθτα (pKa) τθσ ιονιςμζνθσ ουςίασ. Για ζνα μοοπρωτικό οξφ (HA) δίνεται από τθ 

ςχζςθ : 

 

 

Ππου *HA] και *Α-+ αντιπροςωπεφουν τισ ςυγκεντρϊςεισ του οξζοσ ςτθ μθ ιονιςμζνθ και 

ιονιςμζνθ φάςθ αντίςτοιχα. 

Τισ πλείςτεσ περιπτϊςεισ ο ςυντελεςτισ κατανομισ εκφράηεται ςε λογαρικμικι μορφι για 

δεδομζνο pH από τθν παρακάτω ςχζςθ: 

 

 

Ππου fN και fI είναι τα κλάςματα τθσ ουδζτερθσ και ιοντιςμζνθσ μορφισ αντίςτοιχα, τα 

οποία αποτελοφν ςυνάρτθςθ του pH και τθσ pKa και PN και pI είναι οι ςυντελεςτζσ 

μεριςμοφ τθσ αδιάςτατθσ και τθσ ιοντιςμζνθσ μορφισ αντίςτοιχα. Οι ςυντελεςτζσ μεριςμοφ 

των ιοντιςμζνων μορφϊν είναι πολφ μικρότερεσ ςυγκριτικά με τον ςυντελεςτι μεριςμοφ 

τθσ αδιάςτατθσ μορφισ, ενϊ πρακτικά κεωρείτε ότι ςτθν οργανικι φάςθ κατανζμεται μόνο 

θ αδιάςτατθ φάςθ, ζτςι θ παραπάνω εξίςωςθ απλοποιείται ωσ εξισ: 

 

  

Γενικά ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ είναι πάντα μεγαλφτεροσ ι ίςοσ από το ςυντελεςτι 

κατανομισ, δθλαδι logP≥logD. Θεωρϊντασ ότι ςτθν n-οκτανόλθ κατανζμεται μόνο θ 

αδιάςτατθ μορφι, ιςχφει θ ςχζςθ: 

 

 

Ππου Q είναι ζνασ διορκωτικόσ παράγοντασ που εξαρτάται από το pKa τθσ ουςίασ και το 

pH του περιβάλλοντοσ. 



Στισ φαρμακευτικζσ ενϊςεισ ςθμαςία ςυνικωσ ζχει το logD ςτο φυςιολογικό pH του 

αίματοσ, δθλαδι ςτθν τιμι pH=7,4. 

Σφμφωνα με βιβλιογραφικζσ πθγζσ υπάρχουν οριςμζνα ζυρθ logD ζτςι ϊςτε μία 

φαρμακευτικι ζνωςθ να εμφανίηει επικυμθτζσ ιδιότθτεσ. Η βζλτιςτθ περιοχι λιποφιλίασ 

κυμαίνεται ςε ζνα εφροσ τιμϊν logD μεταξφ 1-3. Η ιδιότθτα των μεμβρανϊν εξαρτάται τόςο 

από τθ τιμι του logD όςο και από το μοριακό βάροσ τθσ ζνωςθσ. Για ενϊςεισ με μοριακό 

βάροσ 350-400 θ τιμι του logD πρζπει να είναι >1,7, για ενϊςεισ με μοριακό βάροσ 400-450 

θ τιμι του logD πρζπει να είναι >3,1, για ενϊςεισ με μοριακό βάροσ 450-500 θ τιμι του 

logD πρζπει να είναι >3,4 και τζλοσ για ενϊςεισ με μοριακό βάροσ >500 θ τιμι του logD 

πρζπει να είναι >4,5. Πςον αφορά τθν βιοδιακεςιμότθτα το βζλτιςτο εφροσ logD 

κυμαίνεται μεταξφ 1-3. Ωςτόςο όπωσ και ςτθν περίπτωςθ του logP, τα εφρθ των τιμϊν logD 

αποτελοφν απλά προτάςεισ και κατά το ςχεδιαςμό των φαρμάκων κα πρζπει να δίνεται 

προςοχι ςτισ τιμζσ λιποφιλίασ τουσ[1]. 

 

1.4.3  Λιποφιλία Αμφολυτϊν 

Οι αμφολφτεσ αποτελοφν χθμικζσ ενϊςεισ που φζρουν μια ι περιςςότερεσ όξινεσ και μια θ 

περιςςότερεσ βαςικζσ ομάδεσ. Ζχουν τθν ιδιότθτα να εμφανίηονται ωσ εςωτερικά άλατα 

(zwitterions) ςε εφροσ pH εκατζρωκεν του ιςοθλεκτρικοφ τουσ ςθμείου. Στα εςωτερικά 

άλατα παρατθρείται μερικι εξουδετζρωςθ των αντικζτων φορτίων του αμφολφτθ, ενϊ θ 

δυνατότθτα ςχθματιςμοφ τουσ εξαρτάται από τισ τιμζσ pKa τθσ όξινθσ και βαςικισ ομάδασ 

και τθ δομι του μορίου. 

Η λιποφιλία των αμφολυτϊν παρουςιάηει ςθμαντικό ενδιαφζρον. Ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ 

(logP) υπολογίηεται μόνο υπό τθν προχπόκεςθ πωσ δεν ςυνυπάρχουν το κετικό και 

αρνθτικό φορτίο ςτο μόριο, δθλαδι όταν δεν ςχθματίηεται εςωτερικό άλασ. Στθν 

περίπτωςθ όπου ο αμφολφτθσ ςχθματίηει εςωτερικό άλασ παρατθρείται ςτακεροποίθςθ 

των τιμϊν logD ςε εφροσ pH γφρω από το ιςοθλεκτρικό ςθμείο,  δείχνοντασ δθλαδι πωσ 

εντόσ ςυγκεκριμζνου εφρουσ pH, δεν υπάρχει μεταβολι τθσ λιποφιλίασ. Οι αμφολφτεσ-

εςωτερικά άλατα λειτουργοφν ωσ ‘’buffer’’ λιποφιλίασ, παρουςιάηοντασ ιδιαίτερα 

φαρμακοκινθτικά χαρακτθριςτικά[1]. 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 1: Κωδωνοειδισ καμπφλθ logD/pH αμφολφτθ που ςχθματίηει εςωτερικό άλασ 

[1] 



1.5 ΢τατιςτικζσ μζκοδοι 

Τόςο οι φαρμακοκινθτικζσ όςο και θ φαρμακοδυναμικζσ ιδιότθτεσ ενόσ φαρμακευτικοφ 

ςκευάςματοσ δεν εξαρτϊνται μόνο από τθν λιποφιλία, αλλά είναι αποτζλεςμα ποικίλων 

διαδικαςιϊν και παραγόντων. Η ςφνκεςθ ςειρϊν δομικϊν ενϊςεων αποτελεί βαςικό τρόπο 

βελτίωςθσ των φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων και γενικά του φαρμακολογικοφ προφίλ ενόσ 

μορίου. Λαμβάνοντασ υπόψθ το γεγονόσ ότι ο αρικμόσ των δυνθτικϊν ενϊςεων είναι 

εξαιρετικά μεγάλοσ, ζχει δθμιουργθκεί θ ανάγκθ να εφαρμοςκεί ορκολογικόσ ςχεδιαςμόσ 

μζςω ποςοτικοποίθςθσ τθσ διαφοροποίθςθσ που επιφζρουν ςτθ δράςθ οι δομικζσ 

αλλαγζσ. 

Ζτςι καταςκευάηονται μοντζλα γνωςτά ωσ μοντζλα Ροςοτικϊν Σχζςεων Δομισ-Δράςθσ. Τα 

ςυγκεκριμζνα μοντζλα καλοφνται QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) και ο 

ρόλοσ τουσ είναι θ πρόβλεψθ των φυςικοχθμικϊν και βιολογικϊν ιδιοτιτων των ενϊςεων 

με βάςθ τθ χθμικι δομι τουσ. Απϊτεροσ ςκοπόσ τουσ είναι θ μοντελοποίθςθ τθσ 

βιολογικισ δράςθσ με τθ δομι των ενϊςεων. Ακόμθ τα μοντζλα QSPR (Quantitative 

Structure-Property Relationships) επικεντρϊνονται ςτθ ςχζςθ Δομισ-Ιδιοτιτων και 

ςτοχεφουν ςτθν εξαγωγι ποςοτικϊν ςχζςεων για βιολογικζσ διεργαςίεσ ςυγκεκριμζνων 

φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων. 

Ο ρόλοσ των πιο πάνω μοντζλων είναι θ ελαχιςτοποίθςθ των πειραμάτων, θ κατανόθςθ 

του μθχανιςμοφ δράςθσ των φαρμακομορίων και θ ςφνκεςθ κατάλλθλων ενϊςεων για 

επίτευξθ βελτιωμζνων φαρμακομορίων.[1 16 37 38] 

Οι πλζον ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενεσ ςτατιςτικζσ μζκοδοι μζκοδοι ςε μελζτεσ QSAR/QSPR 

είναι οι εξισ: 

 Ρολλαπλι Γραμμικι Ανάλυςθ Ραλινδρόμθςθσ (Multiple Linear Regression Analysis, 

MLRA) 

 Ανάλυςθ Κυρίων Συνιςτϊςων (Principal Component Analysis, PCA) 

 Ανάλυςθ Μερικϊν Ελαχίςτων Τετραγϊνων (Partial Least Square, PLS) 

 Τεχνθτά Νευρωνικά Δίκτυα (Artificial Neural Networks, ANN 

1.5.1 Πολλαπλι Γραμμικι Ανάλυςθ Παλινδρόμθςθσ(Multiple Linear Regression Analysis, 

MLRA) 

Η μζκοδοσ τθσ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ επιτρζπει τθν εξαγωγι εξιςϊςεων που ςυνδζουν 

μια εξαρτθμζνθ μεταβλθτι με περιςςότερεσ ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ (παραμζτρουσ). Οι 

εξιςϊςεισ αυτζσ είναι τθσ μορφισ: 

yi=bo+b1x1+b2x2+…βixi+ε, i=1,2,….n  

όπου xi-xn: παράμετροι που περιγράφουν τθν δομι/ανεξάαρτθτθ μεταβλθτι 

b1-bn: ςυντελεςτζσ που εξάγονται μζςω ςτατιςτικισ επεξεργαςίασ  

Ζνα οποιοδιποτε μοντζλο γραμμικισ παλινδρόμθςθσ ςυλλαμβάνει το γεγονόσ ότι κάκε 

ανεξάρτθτθ μεταβλθτι εξαρτάται ςθμαντικά από τθν αναμενόμενθ τιμι τθσ εξαρτθμζνθσ 

μεταβλθτισ με κάποιο ςυντελεςτι b, και οι ςυνειςφορά των ανεξάρτθτων μεταβλθτϊν 



είναι ακροιςτικι. Οι ςυντελεςτζσ β κακορίηουν το πόςο ςυνειςφζρει κάκε ανεξάρτθτθ 

μεταβλθτθ.[39] 

Ο ςυντελεςτισ r αποτελεί μζτρο αποτελεςματικότθτασ τθσ πιο πάνω μεκόδου, πρζπει να 

τείνει ςτθν μονάδα (1), δθλαδι -1<r<1. Τισ περιςςότερεσ φορζσ και ειδικότερα όταν 

εξετάηεται μεγάλο εφροσ ανεξάρτθτων μεταβλθτϊν, ωσ μζτρο αξιολόγθςθσ χρθςιμοποιείται 

το τετράγωνο του ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ r2(προςαρμοςμζνοσ ςυντελεςτισ ), ο οποίοσ και 

αυτόσ πρζπει να τείνει ςτθν μονάδα. Ο ςυντελεςτισ r2 είναι γενικά μικρότεροσ από τον 

ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ και αυξάνει με τθν ειςαγωγι νζασ παραμζτρου μόνο ςτθν 

περίπτωςθ που θ βελτίωςθ του μοντζλου είναι μεγαλφτερθ από αυτι που κα προζκυπτε 

τυχαία. 

Η διαςπορά των ςθμείων γφρω από τθν ευκεία προςαρμογισ κακορίηεται από τθν τυπικι 

απόκλιςθ (standard deviation s, θ SD). Η τυπικι απόκλιςθ s είναι θ τετραγωνικι ρίηα τθσ 

διακφμανςθσ s2 και πρζπει να τείνει ςτο μθδζν. Το διπλάςιο τθσ τυπικισ απόκλιςθσ , 

δθλαδι το 2s αποτελεί το όριο ανοχισ ςφάλματοσ του ςυγκεκριμζνου μοντζλου. Ζτςι για 

να κεωρθκεί ότι οι ενϊςεισ προςαρμόηονται ςτο μοντζλο πρζπει θ διαφορά Δ των 

υπολογιηόμενων τιμϊν  Υυπολ από τισ πειραματικζσ (δθλαδι Δ = yυπολ – yπειρ) να είναι 

μικρότερθ από 2s, επομζνωσ πρζπει να ιςχφει: Δ < 2s . Στθν περίπτωςθ που αυτό δεν 

ιςχφει, οι ενϊςεισ πρζπει να μελετθκοφν περαιτζρω ϊςτε να ερμθνευτεί ο λόγοσ για τον 

οποίο πρζπει να αποκλειςτοφν από το μοντζλο. 

Το πόςο ςθμαντικι είναι μια παράμετροσ κακορίηεται από το λεγόμενο Student test, το 

οποίο εξαρτάται από το ςυντελεςτι τθσ παραμζτρου προσ το τυπικό ςφάλμα. Για να είναι 

ςθμαντικι μια παράμετροσ πρζπει να ιςχφει t>[2]. Επίςθσ ζνα άλλο βοθκθτικό ςτατιςτικό 

εργαλείο είναι θ δοκιμαςία Fisher(Fisher test), θ οποία κακορίηει τθ ςθμαντικότθτα των 

εξιςϊςεων παλινδρόμθςθ[40 41]. 

Η μζκοδοσ τθσ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ όπωσ και άλλεσ ςτατιςτικζσ μζκοδοι παρουςιάηει 

περιοριςμοφσ ςτθν εφαρμογι τθσ, όπωσ: 

 Ρεριορίηεται ςε μία μόνο εξαρτθμζνθ μεταβλθτι x  

 Οι x μεταβλθτζσ πρζπει να είναι πραγματικά ανεξάρτθτεσ, δθλαδι να μθν πλζκονται 
με άλλεσ. Αν υπάρχουν μεταβλθτζσ που ςυςχετίηονται μεταξφ τουσ τότε κα πρζπει 
να επιλεγεί μια μόνο από αυτζσ, ωσ αποτζλεςμα να μθν αξιοποιείται πλιρωσ θ 
πλθροφορία. 

 Το τελικό μοντζλο πρζπει να ζχει λίγεσ παραμζτρουσ, δθλαδι ο τελικόσ πίνακασ να 
αποτελείται από μεγάλο αρικμό ςειρϊν (ενϊςεισ) και μικρό αρικμό 
ςτθλϊν(μεταβλθτϊν x).[1] 

 

1.5.2 Ανάλυςθ Κυρίων ΢υνιςτωςϊν (Principal Component Analysis, PCA) 

 
Η ανάλυςθ κυρίων ςυνιςτϊςων ανικει ςτθν κατθγορία τθσ Ρολυμεταβλθτισ Ανάλυςθσ 
Δεδομζνων (MVDA), θ μζκοδοσ αυτι επιτρζπει τθ διαχείριςθ μεγάλου αρικμοφ 
αλλθλοςχετιηόμενων περιγραφικϊν μεταβλθτϊν. 
 



Η πιο πάνω ςτατιςτικι διαδικαςία ζχει τθν δυνατότθτα να μετατρζπει μία ομάδα τιμϊν 
(παρατθριςεων) δυνθτικά ςυςχετιηόμενων μεταβλθτϊν ςε μια ομάδα νζων τιμϊν μθ 
γραμμικά ςυςχετιηόμενων μεταβλθτϊν, οι οποίεσ ονομάηονται κφριεσ ςυνιςτϊςεσ. Ο 
αρικμόσ των νζων μεταβλθτϊν που προκφπτει είναι ίςοσ ι και ςυχνότερα πολφ μικρότεροσ 
από τον αρικμό των αρχικϊν μεταβλθτϊν.[1] Η πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα είναι μια ευκεία 
ςτο χϊρο των Χ, θ οποία προςαρμόηει το ςφνολο των δεδομζνων μζςω τθσ μεκόδου των 
ελαχίςτων τετραγϊνων, ενϊ θ δεφτερθ κφρια ςυνιςτϊςα, είναι επίςθσ μια ευκεία ςτο χϊρο 
των Χ, κάκετθ ςτθν πρϊτθ κφρια ςυνιςτϊςα και αποςκοπεί ςτθ βελτίωςθ τθσ προςαρμογισ 
των Χ. Οι κφριεσ  αυτζσ ςυνιςτϊςεσ αποτελοφν τουσ δφο άξονεσ ςτο νζο ςφςτθμα αξόνων 
που εκείνεσ ορίηουν,  πάνω ςτο οποίο γίνεται προβολι των αρχικϊν περιγραφικϊν 
μεταβλθτϊν Χ. Οι καινοφργιεσ μεταβλθτζσ που προκφπτουν (Principal Components ι PCs) 
προκφπτουν πολλαπλαςιάηοντασ τισ αρχικζσ μεταβλθτζσ με τισ φορτίςεισ (loadings), 
δθλαδι τισ γωνιζσ που ςχθματίηουν οι κφριεσ ςυνιςτϊςεσ ωσ προσ τισ αρχικζσ μεταβλθτζσ. 
Οι μεταβλθτζσ είναι ταξινομθμζνεσ αρχικά από τθν ςυνιςτϊςα που περιγράφει τθ μζγιςτθ 
διακφμανςθ), θ τελικι απεικόνιςθ των δεδομζνων παρουςιάηει πλθροφορίεσ από τθν 
αρχικι με τον ίδιο πάντα αρικμό μεταβλθτϊν[1 42]. 
Τα μοντζλα PCA αξιολογοφνται με βάςθ το ςυνολικό ςυντελεςτι R2Xcum που αποτελεί 
άκροιςμα των επιμζρουσ R2X. 
 
     
 
 
 

 

 

  

 

 

 

Διάγραμμα 2: α) Διάγραμμα με τισ δφο βαςικζσ ςυνιςτϊςεσ PC1 και PC2 για τισ δφο 

μεταβλθτζσ X1 και Χ2. β) Τα γαλάηια ςθμεία ςτουσ άξονεσ δθλϊνουν τα αρχικά ςθμεία και 

τα λευκά τισ προβολζσ τουσ ςτουσ άξονεσ*37+[42]. 

1.5.3 Ανάλυςθ Μερικϊν Ελαχίςτων Σετραγϊνων (Partial Least Square, PLS)  

 
Η ανάλυςθ των ελαχίςτων τετραγϊνων ανικει και αυτι ςτθ κατθγορία τθσ 
Ρολυμεταβλθτισ Ανάλυςθσ Δεδομζνων, κακϊσ αποτελεί επζκταςθ τθσ ανάλυςθσ κφριων 
ςυνιςτϊςων, με εφαρμογι παλινδρόμθςθσ που οδθγεί ςε μοντζλα πρόβλεψθσ. Ο κφριοσ 
ςτόχοσ τθσ είναι όςο το δυνατό θ καλφτερθ ςυςχζτιςθ μεταξφ δφο μεταβλθτϊν  Χ και Y και 
τθν ανάπτυξθ ενόσ μοντζλου που κα προςεγγίςει ςε υψθλό βακμό τισ δφο μεταβλθτζσ. 
Συγκεκριμζνα, θ μζκοδοσ PLS εξάγει νζεσ μεταβλθτζσ, μζςω των μεταβλθτϊν Χ ,τισ οποίεσ 
χρθςιμοποιεί για να προςδιορίςει τισ μεταβλθτζσ Y. Η μζκοδοσ ελαχίςτων τετραγϊνων 
υπερτερεί ςυγκριτικά με τθν πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ γιατί εφαρμόηεται ακόμα 
και ςτισ περιπτϊςεισ που οι παράμετροι X δεν είναι ανεξάρτθτεσ μεταξφ τουσ. Στα μοντζλα 



PLS, θ αξιολόγθςι τουσ γίνεται, ςε αντιςτοιχία με τα μοντζλα PCA, με βάςθ τον ςυντελεςτι 
R2Ycum .[1] 

1.6  Ειςαγωγι ςτθ χρωματογραφία  

Γενικά θ χρωματογραφία αναλφει μια ομάδα τεχνικϊν υψθλισ ςθμαςίασ ςε όλουσ τουσ 

τομείσ ανάλυςθσ και ςτθν εξζλιξθ τθσ επιςτιμθσ, αφοφ επιτυγχάνει το διαχωριςμό ουςιϊν 

με παραπλιςιεσ χθμικζσ ιδιότθτεσ από ςφνκετα μείγματα. Η διαφορά τθσ από τισ 

υπόλοιπεσ μεκόδουσ διαχωριςμοφ ζγκειται ςτθ μεγάλθ ποικιλία υλικϊν, εξοπλιςμοφ και 

τεχνικϊν που μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν.[ 43 44] 

Πλεσ οι χρωματογραφικζσ τεχνικζσ ςτθρίηονται ςτθν κατανομι ενόσ δείγματοσ μεταξφ μίασ 

κινθτισ και μιασ ςτατικισ φάςθσ. Το δείγμα διαλφεται ςε μια κινθτικι φάςθ, θ οποία 

μπορεί να είναι αζρια, υγρι ι υπερκρίςιμο ρευςτό. Ακολοφκωσ θ κινθτικι φάςθ 

αναγκάηεται να διζλκει μζςω μιασ ςτατικισ φάςθσ, θ οποία πικανόν να βρίςκεται εντόσ 

μιασ ςτιλθσ ι ςε μία ςτερεά επιφάνεια. Η επιλογι των δφο φάςεων γίνεται οφτωσ ϊςτε τα 

ςυςτατικά του δείγματοσ να κατανζμονται με διαφορετικό τρόπο και θ αλλθλεπίδραςθ τθσ 

διαλυμζνθσ ουςίασ με τισ δφο φάςεισ να είναι δυνατό να περιγραφεί από το ςυντελεςτι 

μεριςμοφ (P) θ από το ςυντελεςτι κατανομισ (D) που αναλφκθκαν πιο πάνω. Συγκεκριμζνα 

ςυςτατικά του δείγματοσ ςυλλζγονται ιςχυρότερα από τθ ςτατικι φάςθ και άρα κινοφνται 

με αργότερο ρυκμό κατά τθ ροι τθσ κινθτικισ φάςθσ, ενϊ το ακριβϊσ αντίκετο ςυμβαίνει 

με τα αςκενζςτερα ςυςτατικά. Το αποτζλεςμα αυτισ τθσ διαφοράσ ταχφτθτασ των 

διαφόρων ςυςτατικϊν είναι θ κατανομι τουσ ςε ξεχωριςτι ηϊνθ οφτωσ ϊςτε μετζπειτα να 

επιτευχκεί ο ποςοτικόσ και ποιοτικόσ προςδιοριςμόσ του.[43] 

Οι χρωματογραφικζσ τεχνικζσ μποροφν να ταξινομθκοφν με δφο τρόπουσ. Ο πρϊτοσ τρόποσ 

βαςίηεται ςτο είδοσ των ςτατικϊν φάςεων, ζτςι προκφπτουν δφο κατθγορίεσ, θ 

χρωματογραφία ςτιλθσ και θ επιπεδικι χρωματογραφία. Στθ χρωματογραφία ςτιλθσ θ 

ςτατικι φάςθ ςυγκρατείται ςε μια ςτενι ςτιλθ και θ διζλευςθ τθσ κινθτικισ φάςθσ γίνεται 

με εφαρμογι πίεςθσ. Στθν επιπεδικι χρωματογραφία θ ςτατικι φάςθ ςτθρίηεται ςε μια 

επίπεδθ πλάκα και θ κινθτικι φάςθ πζρνα μζςω αυτισ λόγω τθσ βαρφτθτασ ι τριχοειδϊν 

φαινομζνων.  Γενικά πιο ευρζωσ διαδεδομζνθ αποτελεί θ χρωματογραφία ςτιλθσ. Ο 

δεφτεροσ τρόποσ ταξινόμθςθσ των χρωματογραφικϊν τεχνικϊν βαςίηεται ςτο είδοσ τθσ 

κινθτισ φάςθσ οπότε προκφπτουν τρεισ γενικζσ κατθγορίεσ χρωματογραφιϊν: θ 

υγροχρωματογραφία(LC), θ αζρια χρωματογραφία (GC), και θ χρωματογραφία 

υπερκρίςιμου ρευςτοφ (SFC). Από αυτζσ τισ κατθγορίεσ μόνο θ υγροχρωματογραφία 

μπορεί να εφαρμοςκεί τόςο ςε ςτιλεσ όςο και ςε επίπεδεσ επιφάνειεσ. Η άλλεσ δφο 

εφαρμόηονται μόνο ςε διαδικαςίεσ ςτθλϊν. Στθν πιο κάτω εικόνα παρουςιάηονται οι 

διάφορεσ κατθγορίεσ τθσ χρωματογραφίασ.[46][43] 



 

 

  

 

 

 

 

 

Εικόνα 5: Ταξινόμθςθ των μεκόδων χρωματογραφίασ [44] 

Στθν χρωματογραφία ςτιλθσ τοποκετείται ςτθν ζξοδο ανιχνευτισ ( ςυνικωσ ανιχνευτισ 

Uv-Vis ι φαςματομετρία μάηασ –MS), ο οποίοσ αποκρίνεται ςτισ ςυγκεντρϊςεισ των 

διαλυμζνων ουςιϊν και το ςιμα του καταγράφεται ωσ ςυνάρτθςθ του χρόνου, λαμβάνεται 

μια ςειρά κορυφϊν, όπωσ παρουςιάηεται ςτθν Εικόνα 9. Το πιο κάτω διάγραμμα 

ονομάηεται χρωματογράφθμα και χρθςιμοποιείται τόςο ςτθν ποιοτικι όςο και ςτθ 

ποςοτικι ανάλυςθ του δείγματοσ. Λαμβάνοντασ υπόψθ τθ κζςθ τθσ κάκε κορυφισ ςτο 

διάγραμμα γίνεται και ο ποιοτικόσ προςδιοριςμόσ του δείγματοσ, από τθν άλλθ το εμβαδόν 

τθσ κάκε κορυφισ αποτελεί το ποςοτικό μζτρο κάκε ςυςτατικοφ.*43 46+ 

 

  

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 3: Ρρότυπθ μορφι χρωματογραφιματοσ (response=ςιμα 

ανιχνευτι,time=χρόνοσ)[45 48] 

1.6.1 Τγρι Χρωματογραφία Τψθλισ Απόδοςθσ (HPLC – High Performance Liquid 

Chromatography) 

Η Υγρι χρωματογραφία Υψθλισ Απόδοςθσ (HPLC) αποτελεί τθν εξζλιξθ τθσ απλισ Υγρισ 

Χρωματογραφίασ (LC). Η υγροχρωματογραφία ςτθριηόταν ςε μια υάλινθ ςτιλθ (διαμζτρου 

1-5 cm, μικουσ 50-500cm), περιβάλλεται με ςτερεά ςωματίδια επικαλυμμζνα με ζνα 

προςροφθμζνο υγρό που ςχθματίηει τθ ςτατικι φάςθ. Η διάμετροσ αυτϊν των ςωματιδίων 



κυμαίνεται ςυνικωσ από 150-200μm. Η ταχφτθτεσ ροισ ςε αυτά τα ςυςτιματα ιταν πολφ 

μικρζσ και ο χρόνοσ του διαχωριςμοφ μποροφςε να φτάςει και τισ μερικζσ ϊρεσ. Ζτςι για 

τθν αφξθςθ τθσ αποδοτικότθτασ τθσ ςτιλθσ υπιρξε αναγκαία θ μείωςθ του μεγζκουσ των 

ςωματιδίων του υλικοφ πλιρωςθσ τθσ ςτιλθσ.  Στο τζλοσ τθσ δεκαετίασ του 1960 υπιρχε θ 

δυνατότθτα παραγωγισ και χριςθσ πλθρωτικϊν υλικϊν με διάμετρο ςωματιδίων 3-10μm.  

Το νζο ςφςτθμα όμωσ προαπαιτοφςε τθν επιβολι υψθλισ πίεςθσ, πράγμα αδφνατον με τθ 

χριςθ υάλινων ςτθλϊν και τθσ βαρυτικισ ροισ. Η HPLC ωσ πιο ςφγχρονθσ τεχνικι κάνει 

χριςθ αντλιϊν υψθλισ πίεςθσ για ταχφτερο διαχωριςμό, επαναχρθςιμοποιιςιμεσ και πιο 

αποτελεςματικζσ ςτιλεσ για καλφτερο ζλεγχο τθσ ςυνολικισ διαδικαςίασ.*43 45 46 48+ 

Η HPLC αποτελεί μια από τισ πιο διαδεδομζνεσ αναλυτικζσ τεχνικζσ διαχωριςμοφ, αφοφ 

διακζτει αξιοςθμείωτθ ακρίβεια ανάλυςθσ ±0,5%, εφκολθ προςαρμογι ςε ακριβείσ 

ποςοτικοφσ προςδιοριςμοφσ, ικανότθτα διαχωριςμοφ μθ πτθτικϊν θ κερμικά ευαίςκθτων 

ςυςτατικϊν και κυρίωσ δυνατότθτα εφαρμογισ ςτο προςδιοριςμό ουςιϊν βιομθχανικοφ 

ενδιαφζροντοσ.* 43 46+ 

Διακρίνονται δφο είδθ HPLC: HPLC κανονικισ φάςθσ (Normal Phase HPLC –NP-HPLC) και 

HPLC αντιςτρόφου φάςεωσ( Reversed Phase  HPLC –RP-HPLC) θ διαφοροποίθςθ γίνεται 

βάςθ τθσ πολικότθτασ ανάμεςα ςτθν κινθτικι και τθ ςτατικι φάςθ. 

Στθν HPLC κανονικισ φάςθσ, θ πολικότθτα τθσ ςτατικισ φάςθσ είναι υψθλότερθ από τθν 

πολικότθτα τθσ κινθτικισ φάςθσ. Αυτό ςυμβαίνει όταν χρθςιμοποιείται ωσ ςτατικι φάςθ το 

οξείδιο του πυριτίου (SiO2) ςε χρωματογραφία προςρόφθςθσ. Η HPLC κανονικισ φάςθσ 

χρθςιμοποιείται κυρίωσ για δείγματα τα οποία είναι αδιάλυτα ςτο νερό ι για το 

διαχωριςμό ιςομερϊν ι και ωσ προπαραςκευαςτικι τεχνικι. Στθν αρχι εκλφονται οι 

λιγότερο πολικζσ ενϊςεισ (εμφανίηουν περιςςότερθ ςυγγζνεια με τθ κινθτι φάςθ) και ςτο 

τζλοσ οι πιο πολικζσ ενϊςεισ, αφοφ αυτζσ αλλθλεπιδροφν ιςχυρότερα με τθ ςτατικι φάςθ.  

Για να επιτευχκεί αφξθςθ τθσ κατακράτθςθσ των διαλυμζνων ουςιϊν χρειάηεται να μειωκεί 

θ πολικότθτα τθσ κινθτισ φάςθσ περαιτζρω.*45 46 48 49+ 

Για τθν HPLC αντιςτρόφου φάςεωσ, θ πολικότθτα τθσ ςτατικισ φάςθσ είναι μικρότερθ από 

αυτι τθσ κινθτικισ φάςθσ. Η ςτατικι φάςθ αποτελείτε κυρίωσ από οξείδιο του πυριτίου, ο 

οποίοσ είναι ςυηευγμζνοσ με μια μθ πολικι επίςτρωςθ. Η κινθτικι φάςθ αποτελείτε από 

ζνα πολικό μείγμα νεροφ ι υδατικοφ ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ με κάποιον οργανικό 

διαλφτθ (π.χ ακετονιτρίλιο). Στθν HPLC αντιςτρόφου φάςεωσ πρϊτα εκλφονται τα πιο 

πολικά ςυςτατικά του μείγματοσ, τα λιγότερα πολικά ςυςτατικά προςροφϊνται ιςχυρότερα 

από τθν υδρόφοβθ ςτατικι φάςθ και ζτςι εξζρχονται από τθν χρωματογραφικι ςτιλθ ςε 

μεγαλφτερο χρόνο.*45 46 48 49+ 

Οι πλείςτοι διαχωριςμοί πραγματοποιοφνται με ςτιλεσ αντιςτρόφου φάςθσ. Ο κυριότεροσ 

λόγοσ είναι οικονομικόσ αφοφ υπάρχει θ δυνατότθτα χριςθσ νεροφ ωσ κινθτικι φάςθ, 

ελαχιςτοποιϊντασ το κόςτοσ, διαπερατότθτα από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία και 

ςυμβατότθτα με βιολογικζσ ουςίεσ. Η HPLC γενικά επικεντρϊνεται ςτθν δυναμικι 

ιςορροπία όταν οι διαλυμζνεσ ουςίεσ κατανζμονται μεταξφ τθσ ςτατικισ και τθσ κινθτισ 

φάςθσ και αποκτοφν μια μζςθ ταχφτθτα ςτο ςφςτθμα. Αντλοφνται πλθροφορίεσ από το 

χρωματογραφικό ςφςτθμα οι οποίεσ ςε μεταγενζςτερο ςτάδιο κα αξιοποιθκοφν με ςκοπό  



τον προςδιοριςμό ςυντελεςτϊν κατανομισ και φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων των ενϊςεων. Η 

HPLC κεωρείτε ιδανικι για τθν εκτίμθςθ τθσ λιποφιλίασ και τθν προςομοίωςθ βιολογικϊν 

ςυςτθμάτων κατανομισ, π.χ φαρμακευτικισ ζνωςθσ.[33 45 46] 

Οι ςθμαντικότερεσ χρονικζσ παράμετροι που λαμβάνονται από το χρωματογραφικό 

ςφςτθμα είναι ο χρόνοσ κατακράτθςθσ (tR), και ο νεκρόσ χρόνοσ (t0) οι οποίοι 

χρθςιμοποιοφνται για τθν ταυτοποίθςθ των ςυςτατικϊν ενόσ δείγματοσ.[45 48] 

O χρόνοσ κατακράτθςθσ (tR) αποτελεί το χρόνο που απαιτείται από τθ ςτιγμι τθσ ζκχυςθσ 

του δείγματοσ  ςτον χρωματογράφο μζχρι και τθ ςτιγμι που θ κορυφι του αντίςτοιχου 

ςυςτατικοφ φκάςει ςτον ανιχνευτι. Οφείλεται ςτθν παραμονι των διαλυμζνων ουςιϊν 

ςτθν ςτατικι φάςθ εξαιτίασ των αλλθλεπιδράςεων που λαμβάνουν χϊρα.*43 46+ 

Το δείγμα ι θ κινθτι φάςθ περιζχουν ουςίεσ μθ κατακρατοφμενεσ από τθ ςτατικι φάςθ. 

Ζςτω και αν δεν υπάρχει κάποια μθ κατακρατοφμενθ ουςία προςτίκεται ςκοπίμωσ ςτο 

δείγμα ϊςτε να διευκολυνκεί θ ταυτοποίθςθ των κορυφϊν του χρωματογραφιματοσ. Ο 

χρόνοσ που απαιτεί μια μθ κατακρατοφμενθ ουςία για να φκάςει ςτον ανιχνευτι καλείται 

νεκρόσ χρόνοσ (to), και αντιςτοιχεί ςε μια πολφ μικρι κορυφι. Ο νεκρόσ χρόνοσ αποτελεί 

μζτρο του μζςου ρυκμοφ μετανάςτευςθσ τθσ κινθτισ φάςθσ.*43 46+ 

Ο χρόνοσ κατακράτθςθσ και ο νεκρόσ χρόνοσ χρθςιμοποιοφνται για τον υπολογιςμό του 

παράγοντα κατακράτθςθσ k. Ο παράγοντασ k είναι μια ςθμαντικι πειραματικι ποςότθτα 

ευρζωσ διαδεδομζνθ που χρθςιμοποιείται για τθν περιγραφι τθσ μετανάςτευςθσ των 

διαλυμζνων ουςιϊν ςτισ ςτιλεσ. Το μεγάλο πλεονζκτθμα του είναι ότι δεν εξαρτάται από 

τα γεωμετρικά χαρακτθριςτικά τθσ ςτιλθσ ι τον ογκομετρικό ρυκμό ροισ. Αυτό ςθμαίνει 

πωσ για δεδομζνο ςυνδυαςμό διαλυμζνθσ ουςίασ, κινθτισ και ςτατικισ φάςθσ, ςτιλθσ 

οποιαςδιποτε γεωμετρίασ και με οποιοδιποτε ρυκμό ροισ κινθτισ φάςθσ κα δϊςει το 

ίδιο παράγοντα κατακράτθςθσ. Ο παράγοντασ κατακράτθςθσ k υπολογίηεται ωσ εξισ: 

k=
𝑡𝑅−𝑡0

𝑡𝑜
 

όπου : 

tR: ο χρόνοσ κατακράτθςθσ τθσ διαλυμζνθσ ουςίασ  

t0: ο νεκρόσ χρόνοσ *43 46+ 

Αφου οι ποςότθτεσ tR  και to μποροφν εφκολα να υπολογιςτοφν από το χρωματογράφθμα, 

μπορεί με τθ χριςθ τθσ παραπάνω εξίςωςθσ να υπολογιςτεί και ο παράγοντασ k. O 

παράγοντασ κατακράτθςθσ κυμαίνεται μεταξφ του 1 και του 10. Συχνά ο παράγοντασ k 

χρθςιμοποιείται με τθ λογαρικμικι του μορφι (logk), οπότε θ εξίςωςθ *1+ διαμορφϊνεται 

ωσ εξισ :[33 43 46] 

logk=log(
𝑡𝑅−𝑡0

𝑡0
) 

Ο ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ k μιασ ζνωςθσ ςυςχετίηεται άμεςα με το ςυντελεςτι 

χρωματογραφικισ κατανομισ (K) τθσ ζνωςθσ μεταξφ των δφο φάςεων. Για τθ ςφνδεςθ των 



δφο ςυντελεςτϊν  χρθςιμοποιείται οι πιο κάτω ςχζςθ όπου Vs προσ Vm ο όγκοσ τθσ 

ςτατικισ φάςθσ προσ τον όγκο τθσ κινθτισ φάςθσ. 

logK=logk-
𝑉𝑠

𝑉𝑚
 

Για το χρωματογραφικό ςφςτθμα που μελετάται ο ςυντελεςτισ κατανομισ K αποτελεί 

ςτακερά του ςυςτιματοσ.[3] 

Συχνά θ κινθτι φάςθ ςε HPLC παραμζνει ςτακερι κατά τθν διάρκεια των μετριςεων, όταν 

όμωσ πρόκειται για ζνα ςφνολο ενϊςεων με ευρφ φάςμα λιποφυλιϊν χρειάηονται 

διαφορετικζσ ςυνκζςεισ κινθτισ φάςθσ. Η μεταβολι τθσ κινθτισ φάςθσ πραγματοποιείται 

μζςω αναμείξεων με οργανικοφσ διαλφτεσ όπωσ π.χ ακετονιτρίλιο, μεκανόλθ. 

Συγκεκριμζνα για τθν HPLC αντιςτρόφου φάςεωσ θ αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ 

οργανικισ φάςθσ ςτθν κινθτι φάςθ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ του χρόνου 

κατακράτθςθσ των περιςςότερο λιπόφιλων  ενϊςεων. Για τθν αξιοποίθςθ των μετριςεων 

είναι απαραίτθτο τα τα λθφκζντα δεδομζνα κατακράτθςθσ να τροποποιθκοφν οφτωσ ϊςτε 

να αντιςτοιχοφν ςε κακαρι υδατικι κινθτι φάςθ. Αυτό επιτυγχάνεται μζςω γραμμικισ 

ςχζςθσ (linear extrapolation) μεταξφ του ςυντελεςτι κατακράτθςθσ (k) και τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του οργανικοφ διαλφτθ ςε ποςοςτό όγκου ςτθν κινθτι φάςθ(φ):  

logk=α*φ+b 

όπου a και b, οι ςτακερζσ που προκφπτουν από το γραμμικό τμιμα τθσ ςυνάρτθςθσ, το οποίο 

μπορεί να καταςκευαςτεί πραγματοποιϊντασ 3 με 5 μετριςεισ του ςυντελεςτι λιποφιλίασ logk 

για διαφορετικι ποςότθτα οργανικοφ διαλφτθ κάκε φορά. Η τιμι logk που προκφπτει από τθν 

παραπάνω παρεκβολι ιςοφται με τθ ςτακερά b, αφοφ το φ παίρνει τιμι 0 για απουςία 

οργανικισ φάςθσ, ενϊ θ ςτακερά a αντιςτοιχεί ςτθν κλίςθ τθσ ευκείασ που καταςκευάςτθκε. Ο 

ςυντελεςτισ logk που προκφπτει από τθν παρεκβολι και αντιςτοιχεί ςτθν κακαρι υδατικι 

φάςθ ςυμβολίηεται logkw και ζχει προτακεί από τουσ αρμόδιουσ οργανιςμοφσ ωσ κατάλλθλοσ 

για δείκτθσ λιποφιλίασ. Κατά τθν εφαρμογι των παραπάνω, απαιτείται προςοχι ςτθ διατιρθςθ 

τθσ γραμμικότθτασ τθσ ςχζςθσ *1.11+. Συνικωσ παρατθρείται ικανοποιθτικι γραμμικότθτα 

μζχρι και ποςοςτό οργανικοφ τροποποιθτι ίςο με 30%.[ 3 33] 

1.6.2  Βιομιμθτικι χρωματογραφία 

Η βιομιμθτικι χρωματογραφία αποτελεί υποκατθγορία τθσ υγρισ χρωματογραφίασ, με τθν 

ιδιαιτερότθτα πωσ ςτθ ςτατικι τθσ φάςθ ενςωματϊνει ακινθτοποιθμζνα βιομόρια ϊςτε να 

προςομοιωκεί ο καταμεριςμόσ των διαλυμζνων ενϊςεων (φάρμακα) ςτουσ ιςτοφσ και θ 

αλλθλεπίδραςθ τουσ με πρωτεΐνεσ. 

Για τθν ανακάλυψθ νζων φαρμακευτικϊν ενϊςεων χρθςιμοποιοφνται κατά κφριο λόγο 2 τφποι 

ςτθλϊν που διατίκενται ςτο εμπόριο: α) ςτιλεσ με ακινθτοποιθμζνεσ τεχνθτζσ μεμβράνεσ 

(ΙΑΜ), που χρθςιμοποιοφνται για τθν προςομοίωςθ τθσ διαπερατότθτασ των φαρμάκων μζςα 

από τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ και β) ςτιλεσ με ακινθτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ πλάςματοσ, που 

χρθςιμοποιοφνται για τθν προςομοίωςθ τθσ ςφνδεςθσ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων με τισ 

πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ. Με βάςθ τθ ςτιλθ που χρθςιμοποιείται, δθλαδι τθ ςτατικι φάςθ, 

ονομάηεται και θ χρωματογραφία ωσ Βιομιμθτικι Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων 

Τεχνθτϊν Μεμβρανϊν και Ακινθτοποιθμζνων Ρρωτεϊνϊν αντίςτοιχα.[16] 



1.6.2.1  Μικκυλιακι Χρωματογραφία (Micellar Liquid Chromatography, MLC) 

Η μικκυλιακι χρωματογραφία αποτελεί μια εναλλακτικι ζναντι τθσ ςυμβατικισ 
υγροχρωματογραφίασ αντιςτρόφου  φάςθσ (RP-HPLC) με υδατικζσ – οργανικζσ κινθτζσ 
φάςεισ. Η ποικιλία των πικανϊν αλλθλεπιδράςεων μεταξφ των διαλυμζνων ουςιϊν, των 
μικκυλίων και τθσ ςτατικισ φάςθσ, προςδίδουν μεγάλθ ευελιξία ςτθ μζκοδο και τθν 
κακιςτοφν κατάλλθλθ για ζνα ευρφ φάςμα αναλφςεων διαλυμζνων ουςιϊν. Υπάρχει, 
επιπλζον, δυνατότθτα για διαχωριςμό υδρόφοβων και υδρόφιλων ενϊςεων ςτον ίδιο 
κφκλο μετριςεων. Αυτι θ προςαρμοςτικότθτα είναι ίςωσ το μεγαλφτερο πλεονζκτθμα τθσ 
μικκυλιακισ χρωματογραφίασ.[47] 
 
Η χριςθ διαλυμάτων μικκυλίων οδθγεί ςτθν προςρόφθςθ μονομερϊν του 
επιφανειοδραςτικοφ παράγοντα ςτθ ςτατικι φάςθ, παρζχοντασ ζτςι υδρόφοβεσ κζςεισ 
αλλθλεπίδραςθσ αλλά και κζςεισ θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων. Ο 
υδρόφιλοσ/υδρόφοβοσ χαρακτιρασ των επιφανειοδραςτικϊν που προςροφϊνται ςτθ 
ςτατικι φάςθ, παρζχει ςτο ςφςτθμα τθ δυνατότθτα  διαλυτοποίθςθσ μθ πολικϊν μορίων. 
Ζνα ακόμα πλεονζκτθμα τθσ MLC είναι θ μικρι ποςότθτα οργανικοφ διαλφτθ που 
απαιτείται για τθ ςφνκεςθ τθσ κινθτισ φάςθσ, κακϊσ μειϊνεται θ τοξικότθτα, θ 
ευφλεκτότθτα, το αντίκτυπο ςτο περιβάλλον και φυςικά το κόςτοσ παραςκευισ τουσ.[47] 
 
Στθν MLC μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν διάφοροι τφποι ταςιενεργϊν ουςιϊν, όπωσ 
ιοντικζσ (ανιοντικζσ και κατιοντικζσ), μθ – ιοντικζσ και αμφολφτεσ. Ζχει αποδειχκεί ότι θ 
προςρόφθςθ επιφανειοδραςτικοφ οδθγεί ςε ξεχωριςτζσ αλλαγζσ ςτθν επιλεκτικότθτα των 
ςτατικϊν φάςεων. Η υδρόφοβθ προςρόφθςθ των επιφανειοδραςτικϊν μονομερϊν SDS 
(ανιοντικό) ςτθ ςτατικι φάςθ οδθγεί ςτο ςχθματιςμό ενόσ ανιονικοφ υδρόφιλου 
επιφανειακοφ ςτρϊματοσ, θ ςτατικι φάςθ γίνεται πιο υδρόφιλθ. Αντικζτωσ, για τα 
κατιονικά ταςιενεργά (δθλ. CTAB ι DTAB) λαμβάνει χϊρα όχι μόνο υδρόφοβθ  
προςρόφθςθ αλλά και ςιλανόφιλθ προςρόφθςθ, οδθγϊντασ ςε αφξθςθ τθσ υδροφοβίασ 
τθσ ςτατικισ φάςθσ και ςτο ςχθματιςμό ενόσ κατιονικοφ υδρόφιλου επιφανειακοφ 
ςτρϊματοσ.[48] 
 

Ραρά το πολλά πλεονεκτιματα τθσ, θ MLC εμφανίηει και οριςμζνα μειονεκτιματα. Αρχικά, 
θ αποτελεςματικότθτα του χρωματογραφικοφ διαχωριςμοφ είναι ςυνικωσ  
πολφ χαμθλότερθ από εκείνθ που παρατθρείται με παρόμοιεσ ςτιλεσ ςτθ ςυμβατικι RP-LC. 

Επιπλζον, θ ικανότθτα ζκλουςθσ των μικκυλιακϊν διαλυμάτων είναι ιδιαίτερα αςκενισ. 

Βζβαια, και τα δφο παραπάνω προβλιματα μποροφν να λυκοφν με τθν προςκικθ ςτον 

διαλφτθ ζκλουςθσ ενόσ οργανικοφ τροποποιθτι, όπωσ μια αλκοόλθ (μικρισ ανκρακικισ 

αλυςίδασ). Η ςυγκζντρωςθ του οργανικοφ διαλφτθ ςτθν κινθτι φάςθ είναι ιδιαίτερθσ 

ςθμαςίασ κακϊσ από μια τιμι τθσ και πάνω μπορεί να μειωκεί θ απορρόφθςθ των 

μονομερϊν του ταςιενεργοφ από τθ ςτατικι φάςθ.*47 49+ 

 Σε τζτοια ςυςτιματα, θ κατακράτθςθ των διαλυμζνων ουςιϊν χωρίηεται ςε τρεισ 

διαφορετικζσ ιςορροπίεσ. Η πρϊτθ αφορά τθν κατανομι των διαλυμζνων ουςιϊν μεταξφ 

των μικκυλίων και του νεροφ, θ δεφτερθ αφορά τθν κατανομι τουσ μεταξφ τθσ ςτατικισ 

φάςθσ και του νεροφ και θ τρίτθ ιςορροπία αφορά τθν άμεςθ μεταφορά μεταξφ των 

μικκυλίων και τθσ τροποποιθμζνθσ από τον επιφανειοδραςτικό παράγοντα ςτατικισ 

φάςθσ. Η τελευταία ιςορροπία μπορεί να αγνοθκεί ςτισ πλείςτεσ καταςτάςεισ, αλλά είναι 

ςθμαντικι για ιςχυρά μθ πολικζσ (αδιάλυτεσ ςτο νερό) ουςίεσ, οι οποίεσ παρουςιάηουν 

ςυγγζνεια τόςο με τθ ςτατικι φάςθ όςο και με τα μικκφλια. Η μείωςθ του χρόνου 



κατακράτθςθσ οφείλετε ςυνικωσ ςτθν αφξθςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ των μικκυλίων ι τθσ 

αφξθςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ του οργανικοφ τροποποιθτι. Ωςτόςο, τα διάφορα ςυςτατικά 

ενόσ δείγματοσ μπορεί να αντιδροφν με διαφορετικό τρόπο ςτθν αλλαγι τθσ ςυγκζντρωςθσ 

του οργανικοφ τροποποιθτι ι/και του επιφανειοδραςτικοφ παράγοντα με αποτζλεςμα 

αλλαγζσ ςτθν ανάλυςθ.[49] 

Η κζςθ (κατακράτθςθ) και το ςχιμα (αποδοτικότθτα) των χρωματογραφικϊν κορυφϊν 

εξαρτϊνται από τθ φφςθ και τθ ςυγκζντρωςθ του επιφανειοδραςτικοφ παράγοντα και του 

οργανικοφ τροποποιθτι, αλλά μπορεί επίςθσ να εξαρτϊνται και από το pH τθσ κινθτισ 

φάςθσ, τθ κερμοκραςία και τθν ιοντικι ιςχφ. Πλεσ αυτζσ οι παράμετροι, όταν λαμβάνονται 

υπόψιν ταυτόχρονα, μποροφν να μοντελοποιθκοφν και να βελτιςτοποιθκοφν για τθν 

επιτυχι πρόβλεψθ των χρόνων κατακράτθςθσ των ουςιϊν από τθ χρωματογραφικι ςτιλθ 

και για τθν επίτευξθ επαρκοφσ διαχωριςμοφ των ςυςτατικϊν ενόσ δείγματοσ. Με τθ 

μεταβολι μόνο ενόσ από τουσ παραπάνω παράγοντεσ κάκε φορά και τθ βελτιςτοποίθςθ 

των υπολοίπων ςε δεφτερο χρόνο, είναι πολφ πικανό θ αποτελεςματικότθτα του 

χρωματογραφικοφ διαχωριςμοφ να μειωκεί.*51 47 49] 

Η κφρια χριςθ του ςυςτιματοσ τθσ MLC είναι θ ανάλυςθ βιολογικϊν υγρϊν. Η επιλογι τθσ 
φφςθσ τθσ επιφανειοδραςτικισ ουςίασ και τθσ ςφςταςθσ τθσ κινθτισ φάςθσ αποτελεί ζνα 
ςθμείο κλειδί  για τθ προςομοίωςθ βιολογικϊν διαδικαςιϊν. Οι κινθτζσ μικκυλιακζσ φάςεισ 
ζχουν τθν ικανότθτα να ςυγκρατοφν πρωτεΐνεσ ςε ζνα διάλυμα. Επιτρζπεται λοιπόν, θ 
άμεςθ ζγχυςθ βιολογικϊν δειγμάτων ςτθν MLC και το πρωτόκολλο τθσ ανάλυςθσ είναι 
εξαιρετικά απλοποιθμζνο.*22 47] 
 

1.6.2.2 Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων Tεχνθτϊν Μεμβρανϊν (Immobilized Artificial 

Membrane Chromatography) 

Οι βιολογικζσ μεμβράνεσ ορίηουν  τα όρια μεταξφ ι εντόσ των κυττάρων και των οργανιδίων και 

αποτελοφν τα εμπόδια που πρζπει ζνα φάρμακο να διαςχίςει ϊςτε να φτάςει ςτο μοριακό 

ςτόχο του και να αςκιςει τελικά τθ φαρμακολογικι δράςθ του. Επομζνωσ, θ διαπερατότθτα 

ενόσ φαρμάκου μζςω των μεμβρανϊν αυτϊν και κατά ςυνζπεια θ λιποφιλία, είναι ιδιότθτεσ 

εξαιρετικισ ςθμαςίασ κατά το ςχεδιαςμό νζων φαρμακευτικϊν προϊόντων. Ωσ ςφςτθμα 

αναφοράσ για τθ μελζτθ του μεριςμοφ των φαρμάκων ςτισ βιολογικζσ μεμβράνεσ ζχει 

κακιερωκεί το ςφςτθμα n-οκτανόλθσ – νεροφ. [50] 

Ωςτόςο παρά τθν ευρζωσ διαδεδομζνθ χριςθ το ςυςτιματοσ n-οκτανόλθσ-νεροφ αποτελεί 

μια επιφανειακι και υπεραπλουςτευμζνθ προςζγγιςθ των βιολογικϊν μεμβρανϊν. [5 22 

50 60]. Τα τελευταία χρόνια γίνονται εκτεταμζνεσ προςπάκειεσ για τθν τελειοποίθςθ πιο 

αντιπροςωπευτικϊν μοντζλων για τθν προςομοίωςθ των βιολογικϊν μεμβρανϊν. Η 

ανάπτυξθ τθσ Χρωματογραφίασ Ακινθτοποιθμζνων Τεχνθτϊν Μεμβρανϊν αποτζλεςε μια 

πολλά υποςχόμενθ εναλλακτικι λφςθ, ςυνδυάηοντασ τθν καλφτερθ προςομοίωςθ των 

βιολογικϊν μεμβρανϊν με τθν υψθλι ταχφτθτα μετριςεων. Το κφριο χαρακτθριςτικό που 

διακρίνει τθν χρωματογραφία ΙΑΜ από το ςφςτθμα n-οκτανόλθσ – νεροφ είναι θ ςυμβολι 

τόςο των λιπόφιλων όςο και των θλεκτροςτατικϊν αλλθλεπιδράςεων ςτο μθχανιςμό 

κατακράτθςθσ των διαλυμζνων ουςιϊν, λόγω τθσ παρουςίασ μιασ μονοςτοιβάδασ 

φωςφολιπιδίων.[50] 



Η χρωματογραφία ΙΑΜ ζχει αναπτυχκεί ωσ ζνα γριγορο εργαλείο για τθν εκτίμθςθ τθσ 

διαπερατότθτασ των κυτταρικϊν μεμβρανϊν από ζνα φάρμακο και ςτθρίηεται ςτθν 

παραδοχι πωσ θ μεταφορά του φαρμάκου γίνεται μόνο μζςω πακθτικισ διάχυςθσ. Η 

χρωματογραφία IAM είναι ικανι να ανταπεξζλκει ςε δείγματα με προςμίξεισ και να τα 

διαχωρίςει από τθν φαρμακευτικι ζνωςθ που μελετάται. Επιπλζον, θ χρωματογραφία ΙΑΜ 

δίνει πολφ καλι αναπαραγωγιμότθτα μετριςεων, όταν αυτζσ πραγματοποιοφνται κάτω 

από παρόμοιεσ πειραματικζσ ςυνκικεσ, ακόμθ και διεργαςτθριακά και μπορεί εφκολα να 

αυτοματοποιθκει[50] 

Η χρωματογραφία ΙΑΜ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί και για τον υπολογιςμό του ποςοςτοφ 

απορρόφθςθσ ενόσ φαρμάκου που ζχει χορθγθκεί από το ςτόμα (%ΗΟΑ – Human Oral 

Absorption), αφοφ θ απορρόφθςθ ςτο γαςτρεντερικό ςωλινα ςχετίηεται από τθ 

διαπερατότθτα μζςω των κυτταρικϊν μεμβρανϊν ι μζςω του ενδοκυτταρικοφ χϊρου 

(μεταξφ των κυττάρων του γαςτρεντερικοφ βλεννογόνου). Επίςθσ μπορεί να ςυμβάλλει 

αποφαςίςτθκα ςτθν πρόβλεψθ τθσ διαπερατότθτασ του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ ςτα 

αρχικά ςτάδιο ανάπτυξθσ ενόσ φαρμάκου. Οι ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ που προκφπτουν 

από τθ χρωματογραφία ΙΑΜ μποροφν επίςθσ να χρθςιμοποιθκοφν για τθν πρόβλεψθ τθσ 

διαπερατότθτασ του ανκρϊπινου δζρματοσ για ουςίεσ που δεν ιονίηονται ςε φυςιολογικό 

pH (π.χ. ςτεροειδείσ ορμόνεσ).[50] 

1.6.2.3 Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν (Immobilized Protein 

Chromatography) 

 Η Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων Ρρωτεϊνϊν  ανικει ςτθν ομάδα Χρωματογραφιϊν 

Συγγζνειασ Υψθλισ Απόδοςθσ (HPAC – High Performance Affinity Chromatography). Ο όροσ 

Χρωματογραφία Συγγζνειασ Υψθλισ Απόδοςθσ ςυνδζεται με ςτατικζσ φάςεισ που 

περιζχουν ακινθτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ και βαςίηεται ικανότθτα τθσ διαλυμζνθσ ουςίασ, 

που εγχφεται ςτο χρωματογραφικό ςφςτθμα, να αλλθλεπιδράςει με τθν ακινθτοποιθμζνθ 

πρωτεΐνθ. Φάρμακα που εμφανίηουν υψθλι ςυγγζνεια με τθν ακινθτοποιθμζνθ πρωτεΐνθ 

κα εμφανίηουν υψθλότερουσ χρόνουσ ζκλουςθσ ςε ςχζςθ με φάρμακα που παρουςιάηουν 

λιγότερθ ι και κακόλου πρωτεϊνικι ςφνδεςθ.*5 22 51] 

Οι πρωτεΐνεσ που χρθςιμοποιοφνται ςυνικωσ ςτισ ςτατικζσ φάςεισ τθσ HPAC είναι θ HSA 

και θ AGP. Η ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ (HSA – Human Serum Albumin), είναι θ 

πρωτεΐνθ που βρίςκεται ςε μεγαλφτερθ ποςότθτα ςτο πλάςμα και ςυνικωσ θ ςφνδεςθ με 

πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ αναφζρεται ςτθν HSA. Η HSA δεςμεφει κυρίωσ ουδζτερα και 

όξινα φάρμακα και οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ είναι οι υπεφκυνεσ δυνάμεισ για τισ 

ςυνδζςεισ αυτζσ. Η HSA ςχετίηεται με τθν αςφάλεια και τθν αποτελεςματικότθτα των 

φαρμάκων και τισ αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκου – φαρμάκου. Μια άλλθ ςθμαντικι πρωτεΐνθ 

είναι θ α1 - όξινθ γλυκοπρωτεΐνθ (AGP - Alpha1 Acid Glycoprotein). Η ςυγκζντρωςθ τθσ AGP 

ςτο αίμα είναι πολφ χαμθλότερθ από αυτι τθσ HSA και θ δεςμευτικι τθσ ικανότθτα είναι 

επίςθσ χαμθλότερθ, ωςτόςο, λόγω του χαμθλότερου ιςοθλεκτρικοφ τθσ ςθμείου εμφανίηει 

υψθλι ςυγγζνεια με αλκαλικά φάρμακα (οριςμζνα όξινα και ουδζτερα φάρμακα μποροφν 

επίςθσ να ςυνδεκοφν με τθν AGP. Ζνα άλλο πλεονζκτθμα τθσ AGP είναι πωσ μπορεί να 

διακρίνει τθν εναντιοεκλεκτικότθτα εάν οι ενϊςεισ διακζτουν δφο ομάδεσ δζςμευςθσ 



υδρογόνου και μια άκαμπτθ ι ογκϊδθ δομι κοντά ςε ζνα χειραλικό κζντρο. Με αυτόν τον 

τρόπο, θ AGP μπορεί να επθρεάςει ςθμαντικά τθ φαρμακοκινθτικι και φαρμακοδυναμικι 

ςυμπεριφορά τόςο των βαςικϊν όςο και των ουδζτερων φαρμάκων. Βζβαια, δεν είναι 

γνωςτζσ όλεσ οι ιδιότθτεσ των κζςεων δζςμευςθσ τθσ AGP. Για τθν ακινθτοποίθςθ των 

πρωτεϊνϊν ςτθ ςτατικι φάςθ τθσ HPAC χρθςιμοποιείται υψθλισ ποιότθτασ 

αμυνοπροπυλικό πυριτικό πικτωμα *5 11 15 22 52] 

Οι ςτατικζσ φάςεισ με ακινθτοποιθμζνεσ πρωτεΐνεσ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν με 

υδατικι κινθτι φάςθ. Συνικωσ χρθςιμοποιείται ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν (PBS) ι 

διάλυμα οξικοφ αμμωνίου. Στθν περίπτωςθ ενϊςεων που ςυνδζονται ιςχυρά με τθ ςτατικι 

φάςθ χρειάηεται ςτθν κινθτι φάςθ να προςτεκεί κάποιοσ οργανικόσ τροποποιθτισ 

(ακετονιτρίλιο ι 2-προπανόλθ) ϊςτε να μειωκεί ο χρόνοσ ςυγκράτθςθσ τθσ ζνωςθσ. Γενικά, 

υπάρχει καλι γραμμικότθτα μεταξφ του ςυντελεςτι κατακράτθςθσ logk και του ποςοςτοφ 

του οργανικοφ διαλφτθ που χρθςιμοποιείται, οπότε οι τιμζσ του logkw που αντιςτοιχοφν ςε 

100% υδατικι φάςθ μποροφν να λθφκοφν μζςω γραμμικισ παρεκβολισ (extrapolation). 

Ρροτείνεται, από τουσ καταςκευαςτζσ των ςτθλϊν, θ χριςθ των οργανικϊν τροποποιθτϊν 

να μθν υπερβαίνει το 30% για ςτιλεσ AGP και 10% για ςτιλεσ HSA, παρόλα αυτά ζχει 

βρεκεί ότι υψθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ δεν προκαλοφν μθ αναςτρζψιμεσ αλλαγζσ ςτισ 

ςτιλεσ και δεν επθρεάηουν τθν απόδοςθ τουσ.*11 15] 

Συγκριτικά με άλλεσ μεκόδουσ όπωσ π.χ υπερδιικθςθ-ultrafiltration και διάλυςθ 

ιςορροπίασ-equilibrium dialysis είναι θ υψθλι ακρίβεια, θ ευκολία αυτοματοποίθςθσ και θ 

ταχφτθτα. Επίςθσ θ HPAC ζχει τθν ικανότθτα να χρθςιμοποιεί ελάχιςτθ ποςότθτα 

πρωτεϊνϊν για μεγάλο αρικμό μετριςεων αφοφ μπορεί να επαναχρθςιμοποιθκεί για 

μεγάλο αρικμό πειραμάτων. Ωςτόςο παρά τα πολλαπλά πλεονεκτιματα τθσ ΗPAC 

υπάρχουν και οριςμζνα ςθμεία τα οποία χριηουν διερεφνθςθσ. Το κυριότερο είναι  να 

εξεταςτεί εκτενϊσ θ  ακινθτοποίθςθ των πρωτεϊνϊν ςτο υλικό ςτιριξθσ ςτθ ςτατικι φάςθ, 

δθλαδι πρζπει να εξεταςτεί ςε τι ζκταςθ προςομοιάηει αυτό το ςφςτθμα τθν πρωτεϊνικι 

ςφνδεςθ ςτο πλάςμα του αίματοσ, όπου οι πρωτεΐνεσ δεν είναι ακινθτοποιθμζνεσ αλλά ςε 

μορφι διαλφματοσ. Η διαδικαςία τθσ ακινθτοποίθςθσ επθρεάηει τθ δραςτθριότθτα των 

πρωτεϊνϊν λόγω μετουςίωςθσ τουσ, ακατάλλθλου προςανατολιςμοφ ι ςτερεοχθμικισ 

παρεμπόδιςθσ ςτισ περιοχζσ δζςμευςθσ που μελετϊνται. Τζλοσ είναι πικανό οριςμζνεσ 

ενϊςεισ να αλλθλεπιδροφν και με τα υπόλοιπα ςυςτατικά τθσ ςτατικισ φάςθσ με 

αποτζλεςμα να επθρεάηεται ο χρόνοσ κατακράτθςθσ τουσ από τθν ςτιλθ.* 51 59+ 

 

 

 



1.7 Δερματικι Απορρόφθςθ 

1.7.1 Δζρμα-Γενικά ςτοιχεία 

Το δζρμα καλφπτει όλθ τθν εξωτερικι επιφάνεια του ςϊματοσ ςαν ελαςτικι αςπίδα. 

Η εξωτερικι ςτιβάδα του δζρματοσ ονομάηεται stratum corneum (SC) και λειτουργεί ωσ 

φραγμόσ ενάντια ςε οποιαδιποτε ειςβολι από μικροοργανιςμοφσ, ιοφσ, τοξικζσ 

χθμικζσ ουςίεσ, ενάντια ςτθ ηζςτθ ι ςε μθχανικι επίκεςθ. Το δζρμα επίςθσ περιορίηει τθν 

απϊλεια βαςικϊν ςυςτατικϊν από το δζρμα, όπωσ το νερό και οι θλεκτρολφτεσ. Η 

ακεραιότθτα του δζρματοσ και θ λειτουργία του ωσ φραγμόσ διαςφαλίηεται από τθ ςυνεχι 

ανανζωςθ τθσ εξωτερικισ ςτοιβάδασ, του SC. [53] 

 

1.7.2 Δζρμα-Δομι 

Το δζρμα είναι το μεγαλφτερο όργανο του ςϊματοσ με μζςθ επιφάνεια περίπου 2m2 

και βάροσ περίπου 4 kg. Το δζρμα ζχει δφο ςτοιβάδεσ. Τθν επιδερμίδα, θ οποία είναι 

θ εξωτερικι, επικθλιακι ςτιβάδα και το χόριο ι κυρίωσ δζρμα το οποίο αποτελεί τθν 

εςωτερικι ςτοιβάδα, κάτω από το χόριο υπάρχει χαλαρόσ ςυνδετικόσ ιςτόσ, το 

υπόδερμα ι υποδόριοσ ιςτόσ, το οποίο περιζχει άφκονο λίποσ. Το δζρμα επίςθσ ζχει 

και τα εξαρτιματά του, τα οποία είναι οι αδζνεσ (ςμθγματογόνοι και ιδρωτοποιοί), οι 

τρίχεσ και τα νφχια. Στθν Εικόνα 7 παρουςιάηεται κάκετθ τομι δζρματοσ με διακριτζσ τισ 

διαφορετικζσ περιοχζσ του. [53] 

 

 

 
 
 

 

 

Εικόνα 7: Κάκετθ τομι ανκρϊπινου δζρματοσ [53] 

 

 

 

 

 



1.7.3 Σο δζρμα ωσ οδόσ απορρόφθςθσ  

Τα τελευταία χρόνια το δζρμα χρθςιμοποιείται με επιτυχία ωσ τοπικι και ςυςτθματικι 

οδόσ απορρόφθςθσ δερματικϊν προϊόντων. Συγκεκριμζνα ο αρικμόσ των δερματικϊν 

προϊόντων που ζχουν εγκρικεί από τον Οργανιςμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) των 

Ηνωμζνων Ρολιτειϊν  (ΗΡΑ) ζχει αυξθκεί ςθμαντικά από το 1982 ζωσ το 2019 όπωσ 

φαίνεται ςτθν διάγραμμα 4.[54] 

  

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 4: Δερματικά Ρροϊόντα που ζχουν εγκρικεί κατά τθν περίοδο 1982-2019 από 

τον Οργανιςμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) των ΗΡΑ[54] 

Ρερίπου το 71% των εγκεκριμζνων προϊόντων είναι γενόςθμα, τα οποία προορίηονται να 

μιμθκοφν ζνα εμπορικό ςιμα φαρμάκου ςε δοςολογία, αςφάλεια, αντοχι, ποιότθτα, 

απόδοςθ και προτεινόμενθ χριςθ. 

Σιμερα, θ ανάπτυξθ δερματικϊν φαρμάκων βαςίηεται  γενικά ςε μια ςυςτθματικι 
εφαρμοςμζνθ ‘επιςτθμονικι προςζγγιςθ’ που εφαρμόηει προγνωςτικι μοντελοποίθςθ 
αλλθλεπιδράςεων μεταξφ του δζρματοσ και τθσ φυςιολογίασ ολόκλθρου του ςϊματοσ με 
φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ δραςτικισ ουςίασ-εκδόχου και φυςικοχθμικϊν ςκευαςμάτων 
Αυτι θ προςζγγιςθ μπορεί να διευκολφνει τθν εξαγωγι αςφαλϊν και αποτελεςματικϊν 
φαρμακευτικϊν  προϊόντων  ελαχιςτοποιϊντασ τον αρικμό των κλινικϊν δοκιμϊν και 
γενικά των αρνθτικϊν επιπτϊςεων ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό και τζλοσ μπορεί να 
ςυμβάλει αποφαςιςτικά ςτθ μείωςθ του κόςτουσ παραγωγισ.[54] 
 

1.7.2 Σοπικι χοριγθςθ φαρμάκων 

Η τοπικι χοριγθςθ ορίηεται ωσ θ εφαρμογι μιασ φαρμακοτεχνικισ (που περιζχει το 
φάρμακο) ςτο δζρμα με ςτόχο τθν απευκείασ κεραπεία δερματικϊν ανωμαλιϊν ι τθν 
αντιμετϊπιςθ των δερματικϊν εκδθλϊςεων αςκζνειασ, με τρόπο ϊςτε να περιοριςτοφν οι 
φαρμακολογικζσ (ι και άλλεσ) δράςεισ του φαρμάκου ςτθν επιφάνεια του δζρματοσ ι 
μζςα ςτο δζρμα. Η τοπικι χοριγθςθ μπορεί ι όχι να προχποκζτει ενδοδερμικι διείςδυςθ 
και εναπόκεςθ. Η ςυςτθματικι απορρόφθςθ μπορεί να μθν αποφεφγεται πάντα, είναι 
όμωσ πάντα μθ επικυμθτι. Τα δυο πιο βαςικά ςυςτιματα τοπικι χοριγθςθσ αποτελοφν οι 



αλοιφζσ και οι κρζμεσ. Ωςτόςο χρθςιμοποιοφνται επίςθσ γζλεσ, αφροί, ςπρζι, ςκόνεσ, 
διαλφματα, λοςιόν, και αυτοκόλλθτα ςυςτιματα. Στόχοσ τθσ τοπικισ χοριγθςθσ είναι να 
επιτευχκεί εκδιλωςθ φαρμακολογικισ δράςθσ του φαρμάκου κάτω και γφρω από τθ κζςθ 
εφαρμογισ.  Αυτό προχποκζτει απορρόφθςθ και εναπόκεςθ ςτθν ευρφτερθ περιοχι 
(regional). Οι ςυγκεντρϊςεισ πρζπει να είναι υψθλότερεσ από αυτζσ που επιτυγχάνονται 
μετά από ςυςτθματικι χοριγθςθ ίδιασ ποςότθτασ φαρμάκου. Η χοριγθςθ ςε ευρφτερθ 
περιοχι (regional) επιτυγχάνεται με ςυμβατικζσ μορφζσ χοριγθςθσ (π.χ. αλοιφζσ και 
κρζμεσ), αλλά επίςθσ και μεγάλα αυτοκόλλθτα ςυςτιματα (patches), κλπ.[53] 
 

1.7.3 Διαδερμικι χοριγθςθ  

Η διαδερμικι χοριγθςθ περιλαμβάνει εφαρμογι του φαρμάκου ςτο δζρμα, με 
ςτόχο να αντιμετωπιςτεί μία ςυςτθματικι αςκζνεια και ςτοχεφει ςτθν επίτευξθ 
ςυςτθματικά ενεργϊν επιπζδων του φαρμάκου. Εδϊ, θ διαδερμικι απορρόφθςθ μαηί 
με ικανι ςυςςϊρευςθ του φαρμάκου ςτθν κυκλοφορία, είναι απολφτωσ απαραίτθτα. 
Σε ζνα ιδανικό ςενάριο δε κα ζπρεπε να υπάρχει τοπικι ςυςςϊρευςθ του φαρμάκου, το 
γεγονόσ αυτό είναι αναπόφευκτο κακϊσ το φάρμακο αναγκάηεται να διαχυκεί μζςω μιασ 
αρκετά μικρισ επιφάνειασ επαφισ. Ακολοφκωσ, οι υψθλζσ και ςυχνά βλαβερζσ 
ςυγκεντρϊςεισ του φαρμάκου ςτον ενεργό ιςτό που βρίςκεται κάτω από τθν επιφάνεια 
επαφισ με το αυτοκόλλθτο, ςυςςωρεφονται λόγω τθσ φφςθσ τθσ διαδικαςίασ. 
 

1.7.4 Πλεονεκτιματα και μειονεκτιματα τοπικισ ι διαδερμικισ χοριγθςθσ φαρμάκων 

Η χοριγθςθ φαρμάκων μζςω του δζρματοσ χρθςιμοποιϊντασ ζνα τοπικό –διαδερμικό 
ςφςτθμα χοριγθςθσ, προςφζρει ζναν αρικμό πλεονεκτθμάτων, ςε ςφγκριςθ με άλλεσ 
ςυμβατικζσ οδοφσ χοριγθςθσ. 
 

1. Και οι δφο οδοί χοριγθςθσ αποφεφγουν τθν αλλθλεπίδραςθ των φαρμάκων με το 
γαςτρεντερικό ςωλινα, αποφεφγοντασ ζτςι μεταβολζσ ςτθν απορρόφθςθ του 
φαρμάκου λόγω αλλαγισ του pH, επίδραςθσ τροφισ, μεταβολισ του χρόνου 
εκκζνωςθσ του ςτομάχου, μεταβολισ τθσ εντερικισ κινθτικότθτασ και επίδραςθσ  
των βακτθριακϊν ενηφμων. 

2. Τα ςυςτιματα διαδερμικισ χοριγθςθσ φαρμάκων( transdermal drug delivery 
systems-TDDS), ελαχιςτοποιοφν τουσ κινδφνουσ και τισ δυςκολίεσ ςυνδζονται με 
ενδοφλζβια κεραπεία. 

3. Τα TDDS ειςχωροφν το φάρμακο ςτθ γενικι κυκλοφορία κατευκείαν μετά τθν 
διαδερμικι απορρόφθςθ μζςω του αίματοσ και ζτςι αποφεφγεται ο μεταβολιςμόσ 
πρϊτθσ διόδου από το ιπαρ. 

4. Στακερόσ ζλεγχοσ του ρυκμοφ απόδοςθσ του φαρμάκου, για μεγάλο χρονικό 
διάςτθμα διατθρϊντασ ςτακερά επίπεδα ςτο πλάςμα, ακόμθ και για φάρμακα με 
μικρό χρόνο θμιηωισ.[53] 

5. Ρρόκειτε για μθ επεμβατικζσ μεκόδουσ χοριγθςθσ με τθν δυνατότθτα εφαρμογισ 
από τον κακζνα. Η κεραπεία μπορεί να τερματιςτεί αμζςωσ απλϊσ 
απομακρφνοντασ τθ φαρμακοτεχνικι μορφι με το φάρμακο από το δζρμα. 

 
Ωςτόςο αν και θ τοπικι και διαδερμικι χοριγθςθ φαρμάκων εμφανίηει αδιαμφιςβιτθτα 
πλεονεκτιματα, υπάρχουν οριςμζνα μειονεκτιματα που ςχετίηονται με αυτό τον τφπο 
χοριγθςθσ. Τα μειονεκτιματα των οδϊν αυτϊν χοριγθςθσ ςχετίηονται με το δερματικό 



φραγμό και τισ αλλθλεπιδράςεισ των φαρμάκων με το δζρμα, ςυμπεριλαμβανομζνων του 
πικανοφ ερεκιςμοφ και τοξικϊν επιδράςεων.[53] 
 

1.7.5 Μθχανιςμοί διείςδυςθσ φαρμάκων μζςω του ανκρϊπινου δζρματοσ 

Οι πιο ςφνθκεσ οδοί μζςω των οποίων μία χθμικι ουςία διαπερνά το ανκρϊπινο δζρμα 
είναι τα διαεπιδερμικά μονοπάτια (μζςω των κερατινοποιθμζνων ςτοιβάδων, είτε ενδο– 
είτε δια– κυτταρικά), οι ιδρωτοποιοί αδζνεσ, και οι δίοδοι μζςω των πόρων των τριχϊν ι 
των ςμθγματογόνων αδζνων (pilocebacious). Η πιο ςυχνι οδόσ είναι θ ενδοκυτταρικι οδόσ, 
όπου το φάρμακο διαχζεται μζςω του ςτενά τοποκετθμζνου λιπιδικοφ ςτρϊματοσ που 
περιβάλλει τα κερατινοκφτταρα. Η δια-κυτταρικι οδόσ είναι πολφ ςπάνια, αφοφ απαιτεί 
φάρμακα με πολφ ςυγκεκριμζνα χαρακτθριςτικά λιποφιλικότθτασ αλλά και 
υδροφιλικότθτασ. Η οδόσ μζςω του τριχοφόρου κφλακα περιλαμβάνει τθ διείςδυςθ μζςω 
των κυλακϊν των τριχϊν, αλλά επειδι οι κφλακεσ αποτελοφν μόνο το 0,1% τθσ ςυνολικισ 
επιφάνειασ του δζρματοσ ςτον άνκρωπο, αυτι θ οδόσ δε κεωρείται ςθμαντικι αν και 
μπορεί να είναι μεγάλθσ ςθμαςίασ ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ όπου θ ςτόχευςθ ςε αυτι τθν 
οδό χοριγθςθσ μπορεί να δθμιουργιςει διαδερμικι δεξαμενι. Στθν εικόνα 12 
αναπαρίςτανται οι διάφοροι μθχανιςμοί διείςδυςθσ φαρμάκων ςτο δζρμα.[53] 
 
    
 
 

  

 

 

 

 

 

Εικόνα 8: Μθχανιςμοί ειςόδου φαρμάκων ςτο δζρμα 

1.7.6 Βαςικά χαρακτθριςτικά φαρμάκου για τοπικι-διαδερμικι χοριγθςθ *slide 

φαρμακευτικθσ χθμειασ) 

Ραρά των μεγάλο αρικμό πλεονεκτθμάτων που προςφζρει θ τοπικι-διαδερμικι χοριγθςθ 

φαρμάκων, ωςτόςο δεν μπορεί να εφαρμοςτεί για οποιοδιποτε είδοσ φαρμακευτικισ 

δραςτικισ ουςίασ.[53] 

Συγκεκριμζνα: 

1. Εφαρμόηεται για μικρι δόςθ φαρμάκου (<20mg/θμζρα) 

2. Το φάρμακο πρζπει να ζχει μικρό Μ.Β (Μοριακό Βάροσ) (<400) 

3. Επαρκισ λιποφιλία (logP>1) 

4. Εξαιροφνται τα ερεκιςτικά φάρμακα 



2. ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

2.1 ΢κοπόσ 

Η μελζτθ του μθχανιςμοφ ζκλουςθσ μιασ ςειράσ φαρμάκων μζςω υγρισ χρωματογραφίασ 

ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν (IAM) και ακινθτοποιθμζνθσ ανκρϊπινθσ λευκωματίνθσ 

(HSA) και θ ςυςχζτιςθ τθσ με τθν ικανότθτα που ζχει ζνα φάρμακο να απορροφάται 

διαδερμικά.  

 

 

2.2 Αντιδραςτιρια 

Για τθν παραςκευι τθσ κινθτισ φάςθσ(ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν) των ςτθλϊν HSA 

και IAM χρθςιμοποιικθκαν οι ακόλουκεσ ενϊςεισ: 

 KH2PO4 (ChemLab) 

 Na2HPO4
.2H2O(Honeywell-Fluka) 

 NaCl(Honeywell-Fluka) 

 KCL (Riedel-de Haen) 

 Νερό υψθλισ κακαρότθτασ (High Purity Water) 

Για τον υπολογιςμό του νεκροφ χρόνου ςε κάκε ςτιλθ παραςκευάςτθκε διάλυμα κιτρικοφ 

νατρίου και κινθτισ φάςθσ.  

Το νερό που χρθςιμοποιικθκε κακόλθ τθν διεξαγωγι των πειραμάτων ιταν υπερ-κάκαρο. 

2.3 Οργανολογία 

Για τθν διεξαγωγι των πειραμάτων χρθςιμοποιικθκε χρωματογραφικι διάταξθ(HPLC 

KNAUER) θ οποία αποτελείται από τα ακόλουκα επιμζρουσ όργανα : 

 Αντλία: ΢υκμιςμζνθ ςε ροι 1mL/min τθσ εταιρείασ Knauer (HPLC Pump k-1001) 

 ΢τιλθ: Ακινθτοποιθμζνων  μεμβρανϊν (IAM) και ακινθτοποιθμζνθσ ανκρϊπινθσ 

λευκωματίνθσ (HSA) .   

 Ανιχνευτισ: UV Detector Κ-2501 τθσ εταιρείασ Knauer.  Ο ανιχνευτισ ςυνδζεται με 

τον υπολογιςτι ο οποίοσ με βάςθ το ςιμα που λαμβάνει ο ανιχνευτισ από το 

διάλυμα διαμορφϊνει το χρωματογράφθμα. 

 Απαερωτισ: Vacuum Degasser, τθσ εταιρείασ Knauer. Ο ρόλοσ του απαερωτι είναι 

να εμποδίηει τθν ςυςςϊρευςθ φυςαλίδων αζρα ςτο ςωλινα τθσ κινθτισ φάςθσ, 

οφτωσ ϊςτε να ρζει μόνο ο διαλφτθσ ζκλουςθσ αποφεφγοντασ ζτςι τυχόν 

λανκαςμζνεσ μετριςεισ ι και ανωμαλίεσ ςτο ςφςτθμα. 

 Διαχειριςτισ διαλφτθ: Solvent Organizer K-1500 τθσ Knauer. Η παροφςα ςυςκευι 

περιλαμβάνει ςωλινεσ που ςυνδζουν τα δοχεία των διαλυμάτων με τον απαερωτι, 

ωςτόςο ο διαλφτθσ ζκλουςθσ είναι ζνασ, ζτςι χρθςιμοποιείται ζνασ ςωλινασ για τθν 

ροι τθσ κινθτισ φάςθσ.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 9: Σφςτθμα υγροχρωματογραφίασ του Εργαςτθρίου Ανόργανθσ και Αναλυτικισ 

Χθμείασ που χρθςιμοποιικθκε για τισ μετριςεισ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Στιλθ IAM.PC.DD.2 τθσ εταιρείασ REGIS 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 11: Στιλθ HSA τθσ εταιρείασ CHIRAL 

Η ηφγιςθ των επιμζρουσ αντιδραςτθρίων για τθν παραςκευι τθσ κινθτισ φάςθσ 

πραγματοποιικθκε ςε ηυγό ακριβείασ 3 δεκαδικϊν ψθφίων(Ohaus), θ ρφκμιςθ του pH 

ζγινε με τθ χριςθ πεχαμζτρου (MP125, Mettler Toledo). Το λογιςμικό που 

χρθςιμοποιικθκε για τθν λιψθ και καταγραφι των μετριςεων ιταν το ‘’EuroChrom2000’’. 

2.4 Πειραματικι Διαδικαςία 

2.4.1 Παραςκευι κινθτισ φάςθσ 

Για τθν παραςκευι τθσ κινθτισ φάςθσ τελικοφ όγκου 500mL, αρχικά ηυγίηονται 3.44g 

Na2HPO4
.2H2O, 0.77g KH2PO4, 4g NaCl, 0.1g KCl διαλφονται ςε 300-400mL υπερκάκαρο 

νερό. Ακολουκεί ανάδευςθ με ρυκμό 300-350rpm ςε κερμοκραςία περιβάλλοντοσ. Εφόςον 

ζχει πραγματοποιθκεί πλιρθ διάλυςθ των αιωροφμενων ςτερεϊν  το pH ρυκμίηεται ςτο  

5.5 με προςκικθ αραιωμζνου διάλυματοσ υδροχλωρικοφ οξζοσ (HCl) 0.1M. Η μζτρθςθ του 

pH γίνεται με τθ βοικεια πεχάμετρου. Το αρχικό pH του διαλφματοσ είναι περίπου ίςο με 7 

για αυτό και απαιτείτε όξινο διάλυμα για τθ ρφκμιςθ ςτο 5.5. Τζλοσ γίνεται μεταφορά του 

διαλφματοσ ςε ογκομετρικι φιάλθ των 500mL και προςκικθ υπερκάκαρου νεροφ μζχρι τθ 

χαραγι.2.4.2 Ρροετοιμαςία δειγμάτων  

Τα φάρμακα που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν παροφςα διπλωματικι εργαςία βρίςκονταν ςε 

μορφι ςκόνθσ, αμποφλασ ι διςκίου. Για τισ δφο πρϊτεσ περιπτϊςεισ δεν χρειάςτθκε 

προκατεργαςία ενϊ ςτθν περίπτωςθ των διςκίων πραγματοποιικθκε λειοτρίβιςθ για να 

μετατραποφν ςε ςκόνθ. Στθν ςυνζχεια τα; Φάρμακα διαλφονταν ςε μικρι ποςότθτα κινθτισ 

φάςθσ ι οργανικϊν διαλυτϊν όπωσ π.χ μεκανόλθ, αικανόλθ, τετραυδροφουράνιο ανάλογα 

με τθν διαλυτότθτα τουσ. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12: Ανάδευςθ κινθτισ φάςθσ 

2.4.3 Χρωματογραφικι Διαδικαςία 

Αρχικά πραγματοποιείται ενεργοποίθςθ των ςυςκευϊν του χρωματογραφικοφ ςυςτιματοσ 

και αναμονι μερικϊν λεπτϊν μζχρι να ςτακεροποιθκοφν οι ςυνκικεσ λειτουργίασ τουσ. 

Ακολουκεί απαζρωςθ του διαλφματοσ τθσ κινθτισ φάςθσ για 30-40 λεπτά μζχρι να 

ςτακεροποιθκεί θ βάςθ γραμμισ (baseline) του ςυςτιματοσ. Ρριν τθν ζναρξθ των 

μετριςεων κακϊσ και μετά το πζρασ αυτϊν, λαμβάνονται τρείσ μετριςεισ για το νεκρό 

χρόνο χρθςιμοποιϊντασ κιτρικό νάτριο αραιωμζνο με κινθτι φάςθ. Η ζκχυςθ τον 

δειγμάτων γίνεται με τθ χριςθ ςφριγγασ των 100μL. Με τθν ολοκλιρωςθ των μετριςεων 

γίνεται εκ νζουσ απαζρωςθ για περίπου 2-3 λεπτά και κακαριςμόσ τθσ ςτιλθσ με διάλυμα 

νερό-ακετονιτρίλιο, τo οποίο ρζει ςτθ ςτιλθ για 40-45 λεπτά οφτωσ ϊςτε να 

απομακρυνκοφν τυχόν υπολείμματα φαρμάκων και οργανικϊν ουςιϊν που ζχουν 

ςυγκρατθκεί ςτθ ςτιλθ. Σε κάκε φαρμακευτικι ζνωςθ και ςτο νεκρό χρόνο ζγιναν τρεισ 

μετριςεισ. Για τον υπολογιςμό του ςυντελεςτι κατανομισ (logk), λιφκθκε ο μζςοσ όροσ 

των χρόνων και φςτερα εφαρμόςτθκε θ ςχζςθ: 

logk=log(
𝑡𝑅−𝑡0

𝑡0
) 

όπου   tR=ο χρόνοσ κατακράτθςθσ τθσ κάκε ζνωςθσ ςτθ ςτιλθ 

            t0= ο νεκρόσ χρόνοσ 

Γενικά οι υδρόφιλεσ ενϊςεισ εκλοφονται γριγορα, δθλαδι ςε μικροφσ χρόνουσ tR, ενϊ οι 

λιπόφιλεσ ενϊςεισ ςε μεγαλφτερουσ χρόνουσ tR. 

2.4.4 Φάρμακα που μελετικθκαν 

Μελετικθκαν ςυνολικά 26 φάρμακα ςε pH=5.5. Οι μετριςεισ πραγματοποιικθκαν ςε pH 

5.5 εφόςον το πρόκειται για δερματικι απορρόφθςθ, όπου το ανκρϊπινο δζρμα ζχει 



περίπου παρόμοιο pH. H κατθγοριοποίθςθ των φαρμάκων βάςει του ιοντιςμοφ τουσ είναι 

θ εξισ: 

 Α: Οξζα (Acids) 

 B: Βάςεισ(Bases) 

 N: Ουδζτερα(Neutrals) 

 Z: Αμφολφτεσ (Zwitterions) 

Στον πίνακα 1 παρουςιάηονται όλα τα φάρμακα που μελετικθκαν με τον τφπο, τθ 

φαρμακολογικι τουσ δράςθ και τθ δομι τουσ. 

Πίνακασ 1: Φάρμακα που μελετικθκαν και τα χαρακτθριςτικά τουσ[55] 

Α/Α Φάρμακο Κατθγορία 
Φαρμακολογικι 

Δράςθ 
Δομι 

1 
Acetylsalicylic 

acid 
A 

Αντιπυρετικό, 
αναλγθτικό και 

αντιφλεγμονϊδεσ 

 

2 Acyclovir N Αντι-ιικό 

 

3 Atropine B Αντιχολθνεργικό 

 

4 Betamethasone N Στεροειδζσ 

 



5 Codein B 
Οπιοειδζσ 

αναλγθτικό 

 

6 Caffeine N Διεγερτικό ΚΝΣ 

 

7 
Chlorpheniramin

e 
B Αντιιςταμινικό 

 

8 Clonidine B Αντιυπερταςικό 

 

9 Clidamycin B Αντιβιοτικό 

 

10 Diclofenac A Μθ ςτεροειδζσ  

 

11 Doxepin B Αντικατακλιπτικό  

 



12 Estradiol N 
Στεροειδζσ ορμονικό 

οιςτρογόνο 

 

13 Erythromycin B Αντιβιοτικό 

 

14 Hydrocortisone N 
Στεροειδζσ 

αντιφλεγμονϊδεσ  

 

15 Ibuprofen A 
Μθ ςτεροειδζσ 

αντιφλεγμονϊδεσ  

 

16 Indomethacin A 
Μθ ςτεροειδζσ 

αντιφλεγμονϊδεσ 

 

17 Lidocaine B Τοπικό αναιςκθτικό 

 



18 Minoxidil N Αντιυπερταςικό 

 

19 Metronidazole N Αντιβιοτικό 

 

20 Naproxen A 
Μθ ςτεροειδζσ 

αντιφλεγμονϊδεσ 

 

21 Nicotine B Διεγερτικό του ΚΝΣ  

 

22 Phenobarbital N Αντιεπιλθπτικό 

 

23 Piroxicam A 
Μθ ςτεροειδζσ 

αντιφλεγμονϊδεσ 

 

24 Propranodol B Καρδιολογικό 

 



25 Salicylic acid A 
Μθ ςτεροειδζσ 

αντιφλεγμονϊδεσ 

 

26 Testosterone N Ανδρογόνο 

 
 

2.4.5 Πειραματικά δεδομζνα ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ ςτισ ςτιλεσ IAM και HSA 

Στον Ρίνακα 2 παρατίκενται τα δεδομζνα των ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ για τθ 

Χρωματογραφία Ακινθτοποιθμζνων Τεχνθτϊν Μεμβρανϊν (IAM) και τθσ ςτιλθσ 

Ακινθτοποιθμζνθσ Ανκρϊπινθσ Λευκωματίνθσ του οροφ (HSA).  

Πίνακασ 2: Ρειραματικά δεδομζνα ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ (logk) 

A/A Φάρμακο Κατθγορία IAM.PC.DD.2 HSA 

1 Acetylsalicylic acid A -0.81 -0.70 

2 Acyclovir N -0.27 -0.64 

3 Atropine B 1.12 0.00 

4 Betamethasone N - 1.93 

5 Codein B 0.95 0.31 

6 Caffeine N 0.26 -0.51 

7 Chlorpheniramine B 2.03 1.00 

8 Clidamicin B 0.93 0.06 

9 Clonidine B 1.12 0.15 

10 Diclofenac A 2.46 2.04 

11 Doxepin B 2.50 1.36 

12 Erythromycin B - 0.00 

13 Estradiol N 2.59 1.70 

14 Hydrocortisone N 0.94 0.33 

15 Ibuprofen A 0.87 0.73 

16 Indomethacin A 2.41 1.53 

17 Lidocaine B 1.27 -0.02 

18 Metronidazole N 0.33 -0.58 

19 Minoxidil N 0.73 0.29 

20 Naproxen A 0.98 2.00 

21 Nicotine B 0.09 -0.24 

22 Phenobarbital N 0.28 0.24 

23 Piroxicam A 1.35 2.06 

24 Propranolol B 2.33 0.79 

25 Salicylic acid A -0.30 1.13 

26 Testosterone N - 1.76 

 



3. Βιβλιογραφικά δεδομζνα  

Για τθν διεκπεραίωςθ τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ των πειραματικϊν μετριςεων λιφκθκαν 

βιβλιογραφικά δεδομζνα τα οποία αντλικθκαν από τθ βάςθ δεδομζνων του Εργαςτθρίου 

Ανόργανθσ και Αναλυτικισ Χθμείασ. Επίςθσ χρθςιμοποιικθκαν δεδομζνα από πρόςφατεσ 

διπλωματικζσ εργαςίεσ κακϊσ επίςθσ και από το λογιςμικό ADME Boxes 3.0 τθσ εταιρείασ 

Pharma Algorithms. 

3.1 Φυςικοχθμικά δεδομζνα  

Στον Ρίνακα 2 παρουςιάηονται τα δεδομζνα των ςυντελεςτϊν μεριςμοφ (logP), των 

ςυντελεςτϊν κατανομισ (logD),κλάςμα κετικοφ φορτίου ςε pH= 5.5 (F+), κλάςμα αρνθτικοφ 

φορτίου ςε pH=5.5, παράμετροι Abraham (A,B), εμβαδόν πολικισ επιφάνειασ (TPSA), 

μοριακό βάροσ (ΜW). Τα δεδομζνα αντλικθκαν από το λογιςμικό ADME Boxes 3.0 

προκειμζνου να αξιοποιθκοφν ωσ παράμετροι για τθν κακόλθ επεξεργαςία.  

Πίνακασ 2: Φυςικοχθμικά δεδομζνα των ενϊςεων 

Α/Α Φάρμακο logP logD F+ F- A B TPSA MW 

1 Acetylsalicylic acid 1.19 -2.5 0 1 0.49 1 63.6 180.16 

2 Acyclovir -1.56 -1.56 0 0.009 0.4 1.88 114.76 225.2 

3 Atropine 1.83 -0.41 0.996 0 0.26 1.73 49.77 289.37 

4 Betamethasone 1.94 1.94 0 0 0.8 1.97 94.83 392.46 

5 Codeini 1.14 0.37 0.848 0 0.33 1.78 41.93 299.36 

6 Caffeine -0.07 -0.07 0 0 0.05 1.28 58.44 194.19 

7 Chlorpheniramine 3.39 1.58 0.986 0 0 1.35 16.13 274.79 

8 Clidamicin 2.16 1.69 0.689 0 1.02 2.56 127.56 424.98 

9 Clonidine 1.59 0.97 0.779 0 0.55 1.16 36.42 230.09 

10 Diclofenac 4.04 1.15 0 0.999 0.63 0.96 49.33 296.15 

11 Doxepin 4.29 3.95 0.982 0 0 0.98 12.47 279.38 

12 Erythromycin 2.54 1.32 0.946 0 1.05 4.63 193.91 733.92 

13 Estradiol 4.01 4.01 0 0.001 0.86 1.1 40.46 272.38 

14 Hydrocortisone 1.6 1.6 0 0 0.71 1.9 94.83 362.46 

15 Ibuprofen 3.5 1.07 0 0.999 0.59 0.81 37.3 206.28 

16 Indomethacin 4.27 1.03 0 0.998 0.57 1.57 68.53 357.79 

17 Lidocaine 2.26 1.71 0.779 0 0.12 1.21 32.34 234.34 

18 Metronidazole -0.02 -0.02 0 0 0.18 1.03 86.88 171.15 

19 Minoxidil 1.24 1.23 0.002 0 0.45 1.09 93.63 209.25 

20 Naproxen 3.18 0.33 0 0.999 0.6 0.68 46.53 230.26 

21 Nicotine 1.13 0.26 0.875 0 0 1.08 16.13 162.23 

22 Phenobarbital 1.47 1.14 0 0.416 0.73 1.15 75.27 232.23 

23 Piroxicam 1.76 -0.05 0 1 0.55 1.82 107.98 331.35 

24 Propranolol 2.98 1.26 0.994 0 0.17 1.42 41.49 259.34 

25 Salicylic acid 2.26 -1.67 0 1 0.71 0.38 57.53 138.12 

26 Testosterone 3.32 3.32 0 0 0.32 1.19 37.3 288.42 

 



3.2 Δεδομζνα δερματικισ απορρόφθςθσ-ςυντελεςτισ διαδερμικισ απορρόφθςθσ (logkP) 

Στον Ρίνακα 3 παρουςιάηονται οι ςυντελεςτζσ διαδερμικισ απορρόφθςθσ (logkP) κάκε 

ζνωςεισ οι οποίοι αντλικθκαν βιβλιογραφικά. [56 57 58] 

Πίνακασ 3: Συντελεςτζσ διαδερμικισ απορρόφθςθσ (logkP) 

A/A Φάρμακο logkP 

1 Acetylsalicylic acid -5.70 

2 Acyclovir -8.78 

3 Atropine -7.68 

4 Betamethasone -6.13 

5 Codeini -7.87 

6 Caffeine -6.35 

7 Chlorpheniramine -6.22 

8 Clidamicin -8.71 

9 Clonidine -5.78 

10 Diclofenac -6.56 

11 Doxepin -5.18 

12 Erythromycin -8.60 

13 Estradiol -5.90 

14 Hydrocortisone -7.48 

15 Ibuprofen -5.00 

16 Indomethacin -5.39 

17 Lidocaine -5.96 

18 Metronidazole -7.35 

19 Minoxidil -6.69 

20 Naproxen -6.10 

21 Nicotine -5.54 

22 Phenobarbital -6.89 

23 Piroxicam -7.37 

24 Propranolol -6.33 

25 Salicylic acid -2.20 

26 Testosterone -5.48 

 

 

 

 

 

 



 

4.Αποτελζςματα-Επεξεργαςία 

4.1 Απλι Γραμμικι Παλινδρόμθςθ 

Τα δεδομζνα που ςυλλζχκθκαν ζχουν υποςτεί επεξεργαςία με τθ μζκοδο των ελαχίςτων 

τετραγϊνων. Σκοπόσ τθσ ακόλουκθσ επεξεργαςίασ είναι θ ςυςχζτιςθ τθσ δερματικισ 

απορρόφθςθσ των φαρμάκων που μελετικθκαν με τισ επιμζρουσ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ 

τουσ. Στθν γραμμικι παλινδρόμθςθ που εφαρμόςτθκε, ορίςτθκε ωσ εξαρτθμζνθ μεταβλθτι 

o ςυντελεςτισ διαδερμικισ απορρόφθςθσ (Kp) και ωσ εξαρτθμζνθ μεταβλθτι ο 

ςυντελεςτισ κατακράτθςθσ των ςτθλϊν IAM και HSA, ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ (logP), το 

εμβαδόν πολικισ επιφάνειασ (TPSA), το μοριακό βάροσ (MW) και τζλοσ οι παράμετροι 

Abraham Α και Β. Η μζκοδοσ εκτελζςτθκε ςε λογιςμικό SPSS. Οι κουκίδεσ με μπλε χρϊμα 

αντιπροςωπεφουν τα φάρμακα που είναι οξζα, με πράςινο χρϊματα αυτά που είναι βάςεισ 

και με κόκκινο χρϊμα αυτά που είναι ουδζτερα.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Διάγραμμα 5: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει του ςυντελεςτι κατακράτθςθσ 

logkw(IAM) 



Διάγραμμα 6: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει ςυναρτιςει του ςυντελεςτι 

κατακράτθςθσ logkw(HSA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 7: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει του ςυντελεςτι μεριςμοφ (logP) 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 8: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει τθσ τοπολογικισ πολικισ επιφάνειασ (TPSA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 9: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει του μοριακοφ βάρουσ(MW) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 10: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει οξφτθτασ δεςμοφ υδρογόνου κατά 

Abraham(A) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Διάγραμμα 11: Δερματικι απορρόφθςθ ςυναρτιςει βαςικότθτασ δεςμοφ υδρογόνου κατά 

Abraham (B) 

4.2 Πολλαπλι Γραμμικι Παλινδρόμθςθ 

Μια άλλθ επεξεργαςία που πραγματοποιικθκε ςτθν παροφςα διπλωματικι ιταν αυτι τθσ 

πολλαπλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ. Η επεξεργαςία αυτι ζγινε με τθ βοικεια του SPSS. 

Ωσ εξαρτθμζνθ μεταβλθτι ορίςτθκε ο ςυντελεςτισ διαδερμικισ απορρόφθςθσ (logKp) κάκε 

φαρμάκου ενϊ ωσ ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ ο ςυντελεςτισ μεριςμοφ (logP) και θ 



βαςικότθτα δεςμοφ υδρογόνου κατά Abraham (B). Στον πίνακα 4 παρουςιάηονται τα 

αποτελζςματα για logKp ωσ ςυνάρτθςθ του logP και B. 

Πίνακασ 4: Αποτελζςματα για logKp ωσ ςυνάρτθςθ του ςυντελεςτι logP και τθσ 

παραμζτρου B 

Α/Α Μοντζλο Ραράμετροσ N R R2 S F 

1 logP B 26 0.762 0.580 0.938 15.9 

 

Η εξίςωςθ που εξάγεται από τθν πολλαπλι γραμμικι παλινδρόμθςθ είναι θ ακόλουκθ: 

logΚp= 0.340(±0.132)·logP – 1.108(±0.235)·B - 5.549(±0.500) 

5. ΢υηιτθςθ Αποτελεςμάτων-΢χολιαςμόσ 

5.1 Διαγράμματα απλισ γραμμικισ παλινδρόμθςθσ 

Αρχικά ςτο διάγραμμα 5 όπου προςομοιάηεται ο ςυντελεςτισ διαδερμικισ απορρόφθςθσ 

logKp ςυναρτιςει του ςυντελεςτι κατακράτθςθσ logK ςτθ ςτιλθ ΙΑΜ, παρατθροφμε ότι δεν 

προκφπτει κάποια ςυςχζτιςθ.  Ομοίωσ ςτο διάγραμμα 6 όπου ζγινε προςπάκεια 

προςαρμογισ logKp ςυναρτιςει logK  ςτθ ςτιλθ HSA δεν παρατθρικθκε κάποια ςυςχζτιςθ. 

Με λίγα λόγια οι ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ (logK) των ςτθλϊν IAM και HSA φαίνεται να 

μθν ςυνδζονται άμεςα με τθν ικανότθτα ενόσ φαρμάκου να απορροφάται διαδερμικά.  

Ακολοφκωσ ςτο διάγραμμα 7 όπου αναπαρίςταται ο logKp ςυναρτιςει του ςυντελεςτι 

λιποφιλίασ (logP) αβίαςτα εξάγουμε το ςυμπζραςμα πωσ αφξθςθ τθσ λιποφιλίασ ζχει 

κετικι επίπτωςθ ςτθν δερματικι απορρόφθςθ. Μετζπειτα ςτο διάγραμμα 8 logKp 

ςυναρτιςει τθσ τοπολογικισ πολικισ επιφάνειασ (TPSA) φαίνεται να υπάρχει μια γενικι 

τάςθ όταν αυξάνεται θ πολικι επιφάνεια να προκαλείται μείωςθ τθσ δερματικισ 

απορρόφθςθσ. Στθν ςυνζχεια ςτο διάγραμμα 9 logKp-MW όπωσ προκφπτει αβίαςτα και 

από τθν κεωρία όςο αυξάνεται το μοριακό βάροσ μια ζνωςθσ τόςο πιο δφςκολα 

απορροφάται διαδερμικά. Στο διάγραμμα 10 logKp-A δεν προκφπτει κάποια εμφανισ 

ςυςχζτιςθ μεταξφ Α και δερματικισ απορρόφθςθσ. Αντίκετα ςτο διάγραμμα 11 logKp-B 

αφξθςθ του B φζρει μείωςθ ςτθν δερματικι απορρόφθςθ. Με βάςθ τισ πιο πάνω 

προςαρμογζσ ςυμπεραίνουμε ότι θ ικανότθτα ενόσ φαρμάκου να απορροφάται διαδερμικά 

δεν ςχετίηεται με τουσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ logK των ςτθλϊν IAM και HSA αλλά 

εξαρτάται κυρίωσ από τισ φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ του φαρμάκου.  

5.2 Μοντζλο πρόβλεψθσ δερματικισ απορρόφθςθσ με πολλαπλι γραμμικι 

παλινδρόμθςθ  

Το μοντζλο ςτόχευε ςτθ ςυςχζτιςθ τθσ δερματικισ απορρόφθςθσ (logKp) με το ςυντελεςτι 

μεριςμοφ (logP), χρθςιμοποιικθκε ωσ παράμετροσ θ βαςικότθτα δεςμϊν υδρογόνου κατά 

Abraham (B). Σε γενικζσ γραμμζσ παρατθροφμε μια όχι τζλεια αλλά  καλι προςαρμογι του 

μοντζλου αφοφ ζδωςε ςυντελεςτι προςδιοριςμοφ R2=0.580, μια τυπικι απόκλιςθ s=0.938 



και F=15.9. Το γεγονόσ αυτό ζγκειται ςτο ότι οι παράμετροι logP και Β ςυνδζονται άμεςα με 

τθν ικανότθτα ενόσ φαρμάκου να απορροφάται διαδερμικά. 

6. ΢υμπεράςματα 

 

Σφμφωνα με τθ μελζτθ του μθχανιςμοφ ζκλουςθσ των 26 φαρμακευτικϊν ενϊςεων που 

πραγματοποιικθκε ςτθν παροφςα διπλωματικι εργαςία επιβεβαιϊκθκε πωσ ο κφριοσ 

παράγοντασ που επθρεάηει τθν κατακράτθςθ των ενϊςεων από τισ ςτιλεσ ςτθ βιομιμθτικι 

χρωματογραφία είναι θ υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ. Αυτό αποδεικνφεται και από το 

γεγονόσ ότι ενϊςεισ με υψθλότερουσ  ςυντελεςτζσ μεριςμοφ (logP) παρουςίαςαν 

υψθλότερουσ χρόνουσ κατακράτθςθσ (tr) άρα και υψθλότερουσ ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ 

logkw(IAM) και logkw(HSA). Πςον αφορά τϊρα τθν ςυςχζτιςθ δερματικισ απορρόφθςθσ και 

ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ όπωσ προκφπτει και από τα διαγράμματα δεν φαίνεται να 

υπάρχει κάποια εξάρτθςθ. Αντίκετα φαίνεται πωσ αφξθςθ τθσ λιποφιλίασ ζχει κετικι 

επίπτωςθ ςτθν δερματικι απορρόφθςθ. 

Από τθν άλλθ πλευρά θ ςυςχζτιςθ δερματικισ απορρόφθςθσ και φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων 

επζφερε πιο ικανοποιθτικά αποτελζςματα. Συγκεκριμζνα αφξθςθ τθσ πολικισ επιφάνειασ 

κάκε ζνωςθσ (TPSA)  όπωσ επίςθσ και τθσ βαςικότθτασ δεςμοφ υδρογόνου κατά Abraham 

(B) επιφζρει εμφανι μείωςθ τθσ δερματικισ απορρόφθςθσ. Αβίαςτα όπωσ προκφπτει από 

τθ κεωρία αφξθςθ του μοριακοφ βάρουσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν μείωςθ τθσ δερματικισ 

απορρόφθςθσ. Επίςθσ ικανοποιθτικό αποτελζςματα ζδωςε το μοντζλο πολλαπλισ 

γραμμικισ παλινδρόμθςθσ όπου ςυςχετίηει τθ δερματικι απορρόφθςθ με το ςυντελεςτι 

μεριςμοφ (logP) και τθ βαςικότθτα δεςμοφ υδρογόνου κατά Abraham (B), με R2=0.580 και 

s=0.980. 

Εν κατακλείδι μπορεί θ ςυγκεκριμζνεσ ςτιλεσ που χρθςιμοποιικθκαν ςτο πειραματικό 

μζροσ να μθν ζδωςαν κάποια εξάρτθςθ με δερματικι απορρόφθςθ επιβεβαιϊκθκε όμωσ 

αυτό που εξάγεται αβίαςτα από τθ κεωρία, ότι γενικά οι φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ κάκε 

ζνωςθσ παίηουν κακοριςτικό ρόλο ςτθ δερματικι απορρόφθςθ τθσ.   

 

 

 

 

 



7. Προτάςεισ για μελλοντικι ζρευνα 

Μετά το πζρασ τθσ παροφςασ διπλωματικισ εργαςίασ και με ςκοπό τθσ εξζλιξθ τθσ 

επιςτιμθσ διατυπϊνονται κάποιεσ προτάςεισ για μελλοντικι ζρευνα. Αρχικά προτείνετε θ 

διεφρυνςθ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων που εκλφονται και θ δοκιμι διαφορετικϊν 

ςτθλϊν με τθ μζκοδο τθσ βιομιμθτικι χρωματογραφίασ υπό τισ ίδιεσ ςυνκικεσ, με ςκοπό 

να βρεκεί μια ςτιλθ που να προςομοιάηει καλφτερα το δζρμα ωσ οδόσ απορρόφθςθσ και 

παράλλθλα να προκφψει μια εκτενισ βιβλιοκικθ τιμϊν logKp ενόσ ικανοφ αρικμοφ 

φαρμακευτικϊν ουςιϊν. Αυτό κα είχε ωσ αποτζλεςμα τθν εξαγωγι βελτιωμζνων 

ςυςχετίςεων δερματικισ απορρόφθςθσ και βιομιμθτικϊν χρωματογραφικϊν ςυντελεςτϊν 

κατακράτθςθσ και παράλλθλα τθν ανάπτυξθ αξιόπιςτων μοντζλων πρόβλεψθσ 

φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων. Ακόμθ κα μποροφςαν να προςομοιαςτοφν άλλα 

φαρμακοκινθτικά μεγζκθ όπωσ π.χ διζλευςθ από τον αιμοτοεγκεφαλικό φραγμό αλλά και 

διάφορα είδθ τοξικότθτα π.χ νεφρικι τοξικότθτα. Το γεγονόσ αυτό μπορεί να ςυμβάλει 

αποφαςιςτικά ςτθ διαλογι υποψιφιων μορίων ςτα αρχικά ςτάδια ανάπτυξθσ νζων 

φαρμακευτικϊν προϊόντων.  
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