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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η υγροχρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν πλάςματοσ αποτελεί ςθμαντικι κατθγορία 
τθσ βιομιμθτικισ υγροχρωματογραφίασ, θ οποία εφαρμόηεται για τθν εκτίμθςθ 
φαρμακοκινθτικϊν παραμζτρων ςτα πρϊιμα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ νζων φαρμάκων. ΢τα πλαίςια 
τθσ εργαςίασ αυτισ μελετάται θ ζκλουςθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων ποικίλλθσ δομισ και 
φαρμακολογικισ δράςθσ από 2 ςτιλεσ ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν πλάςματοσ και 
ςυγκεκριμζνα τθσ λευκωματίνθσ του ανκρϊπινου οροφ (Human Serum Albumin, HSA) και τθσ α1- 
όξινθσ γλυκοπρωτεϊνθσ (Alpha 1 acid glycoprotein, AGP). Οι ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ από τισ 
δυο αυτζσ ςτιλεσ ςυγκρίνονται με τθν λιποφιλία που εκφράηεται μζςω του ςυντελεςτι μεριςμοφ 
(logP) και κατανομισ (logD) ςε ςφςτθμα οκτανόλθσ- νεροφ. Οι θλεκτροςτατικζσ αλλθλεπιδράςεισ 
επιβεβαιϊνονται μζςω τθσ ειςαγωγισ των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου ςτισ 
εξιςϊςεισ παραγόντων κατακράτθςθσ/ λιποφιλίασ, τα οποία είναι ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά. 
Παράλλθλα επιβεβαιϊνεται θ μεγαλφτερθ τάςθ τθσ HSA ςτθν ςυγκράτθςθ όξινων φαρμάκων και 
τθσ AGP ςτθν ςυγκράτθςθ βάςεων. Σζλοσ αναπτφςςεται ζνα μοντζλο για τθν πρόβλεψθ τθσ 
πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ των φαρμάκων ςτο ανκρϊπινο πλάςμα με βάςθ τον κατακράτθςθσ 50 
φαρμάκων από τθν ςτιλθ HSA. 
 
ΕΙ΢ΑΓΩΓΗ 
Η ανακάλυψθ νζων φαρμάκων αποτελεί μια πολυβθματικι διαδικαςία που ςυνοδεφεται από 
υψθλά ποςοςτά αποτυχίασ των υποψθφίων φαρμάκων. Ένασ από τουσ κφριουσ λόγουσ 
αποτυχίασ των υποψθφίων φαρμάκων είναι οι ανεπαρκείσ φαρμακοκινθτικζσ τουσ ιδιότθτεσ, οι 
οποίεσ ςτθν διεκνι βιβλιογραφία ςυνοψίηονται ςτο ακρωνφμιο ADME -Absorption, Distribution, 
Metabolism, Elimination- δθλ. Απορρόφθςθ, Κατανομι, Μεταβολιςμόσ και Απζκκριςθ. Για τον 
λόγο αυτό επιηθτείται θ ανάπτυξθ τεχνικϊν προςδιοριςμοφ των ςυγκεκριμζνων ιδιοτιτων ςτα 
πλαίςια του δόγματοσ “fail first fail cheap”, δθλαδι τα υποψιφια φάρμακα που κα αποτφχουν να 
διαχωρίηονται όςο το δυνατόν ςυντομότερα πριν προχωριςει θ ανάπτυξθ του φαρμάκου ςε 
δαπανθρζσ κλινικζσ μελζτεσ.  
Μεταξφ των φυςικοχθμικϊν ιδιοτιτων, θ λιποφιλία που εκφράηεται με τον ςυντελεςτι μεριςμοφ 
μεταξφ n-οκτανόλθσ και νεροφ, logP, και τον ςυντελεςτι κατανομισ logD, ςτθν περίπτωςθ 
ιονιηόμενων ενϊςεων, κατεχει ζναν κεντρικό ρόλο με ςθμαντικι επίδραςθ τόςο ςτθν 
διαπερατότθτα μζςω κυτταρικϊν μεμβρανϊν, όςο ςτθν υδρόφοβθ ςφνδεςθ με μακρομόρια, που 
περιλαμβάνει και τον υποδοχζα- ςτόχο αλλά και πρωτεϊνεσ, όπωσ οι πρωτεϊνεσ του πλάςματοσ, 
πρωτεϊνεσ- μεταφορείσ και ζνηυμα που προκαλοφν μεταβολιςμό [1-3]. Οι τιμζσ logP μποροφν να 
υπολογιςκοφν από κατάλλθλα προγράμματα, όχι πάντα με επιτυχία, ι να προςδιοριςκοφν 
πειραματικά, αν και τα ςχετικά πειράματα είναι επίπονα, χρονοβόρα και δεν μποροφν να 
οδθγιςουν ςε αξιόπιςτεσ τιμζσ ςτθν περίπτωςθ ενϊςεων που υφίςτανται αποικοδόμθςθ. 
Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ ςτθν αξιολόγθςθ των ιδιοτιτων ADME ςτθρίηεται ςτθν χριςθ τθσ 
υγροχρωματογραφίασ. Η υγροχρωματογραφία αποτελεί μια ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ 
αναλυτικι τεχνικι, θ οποία βαςίηεται ςτουσ διαφορετικοφσ χρόνουσ ζκλουςθσ των ενϊςεων που 
βρίςκονται ςε ζνα δείγμα όταν αυτά διζρχονται από μια χρωματογραφικι ςτιλθ μζςω ροισ μιασ 
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κινθτισ φάςθσ. Σα διαλυμζνα ςτθν κινθτι φάςθ χθμικά είδθ ςυμμετζχουν ςε μια δυναμικι 
ιςορροπία μεταξφ ςτατικισ και κινθτισ φάςθσ. Ακριβϊσ επειδι οι φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ 
είναι το αποτζλεςμα μιασ δυναμικισ κατανομισ των φαρμάκων μεταξφ τθσ κυκλοφορίασ του 
αίματοσ και επιμζρουσ ιςτϊν, θ υγροχρωματογραφία μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν 
πρόβλεψθ φαρμακοκινθτικϊν παραμζτρων, ςυνδυάηοντασ ελάχιςτθ απαιτοφμενθ ποςότθτα 
δείγματοσ και εφκολεσ μετριςεισ με δυνατότθτα αυτοματοποίθςθσ. Σο κλειδί για τθν επιτυχι 
πρόβλεψθ των φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων είναι θ επιλογι χρωματογραφικϊν ςυνκθκϊν που 
μποροφν να προςομοιϊνουν τισ ςυνκικεσ που επικρατοφν εντόσ του ανκρϊπινου οργανιςμοφ [4-

6]. Για τον ςκοπό αυτό, τρία είδθ βιομιμθτικισ χρωματογραφίασ ζχουν προτακεί και 
ςυγκεκριμζνα, θ μικυλλιακι χρωματογραφία [7, 8], θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων τεχνθτϊν 
μεμβρανϊν [9, 10] και θ χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν [11,12]. Ο δυναμικόσ αυτόσ 
κλάδοσ τθσ βιομιμθτικισ υγροχρωματογραφίασ ωςτόςο δεν ζχει καταφζρει να εκτοπίςει τθν 
λιποφιλία ωσ προσ τθν ποιότθτα των προβλζψεων και ςιμερα βρίςκεται ςε ανταγωνιςμό μαηί τθσ 
ωσ προσ τθν χριςθ τουσ για τθν ταχεία εκτίμθςθ φαρμακοκινθτικϊν παραμζτρων. Η βιομιμθτικι 
υγροχρωματογραφία αποτελεί ζναν πολλά υποςχόμενο πεδίο ζρευνασ ωσ προσ τθν ςυςτθματικι 
μελζτθ των μθχανιςμϊν που επθρεάηουν τθν ζκλουςθ των φαρμακευτικϊν μορίων και, κυρίωσ, 
ωσ προσ τθν προτυποποίθςθ και βελτίωςθ των χρωματογραφικϊν ςυνκθκϊν που κα οδθγιςουν 
ςε βελτιωμζνεσ εκτιμιςεισ φαρμακοκινθτικϊν ιδιοτιτων υποψθφίων φαρμάκων. 
Η χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν χρθςιμοποιεί πρωτεϊνεσ του ανκρϊπινου 
πλάςματοσ, όπωσ θ ανκρϊπινθ λευκωματίνθ του οροφ (Human Serum Albumin, HSA) και θ α1- 
όξινθ γλυκοπρωτεϊνθ (Alpha-1- acid glycoprotein, AGP) ακινθτοποιθμζνεσ ςε παράγωγα πυριτίασ. 
Η χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν πλάςματοσ κεωρείται πωσ μπορεί να 
προςομοιϊςει φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ όπωσ θ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ των φαρμάκων ςτο 
πλάςμα που επθρεάηει τθν κατανομι των φαρμάκων ςτθν περιφζρεια ι ςτο Κεντρικό Νευρικό 
΢υςτθμα (φαινόμενο όγκο κατανομισ), τθν αποτελεςματικότθτά τουσ (μόνο θ ελεφκερθ μορφι 
ςυνδζεται με τον υποδοχζα), τθν κάκαρςθ κακϊσ και τισ αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκων, και ωσ εκ 
τοφτου τθν αςφάλεια τουσ. 
 
΢ΣΟΧΟΙ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
΢τθν παροφςα εργαςία μελετάται θ ζκλουςθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων ποικίλλθσ δομισ και 
φαρμακολογικισ δράςθσ από χρωματογραφία ακινθτοποιθμζνων πρωτεϊνϊν και ςυγκεκριμζνα, 
από ςτιλεσ HSA και AGP. Οι παράγοντεσ ανάςχεςθσ που προζκυψαν από τισ δυο ςτιλεσ 
ςυγκρίκθκαν μεταξφ τουσ, κακϊσ και με ςυντελεςτζσ μεριςμοφ/ κατανομισ (logP, logD) ςε 
ςφςτθμα οκτανόλθσ- νεροφ. Περαιτζρω, ειςιχκθςαν τα κλάςματα κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου 
ςτισ ανωτζρω ςυςχετίςεισ. Σα φυςικοχθμικά μεγζκθ υπολογίςτθκαν με το λογιςμικό ADME Boxes 
(PharmaAlgorithms). Σζλοσ, οι χρωματογραφικοί δείκτεσ εξετάςκθκαν ωσ προσ τθν ικανότθτα 
τουσ για πρόβλεψθ τθσ πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ φαρμάκων. 
 
ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 
Οι χρωματογραφικζσ μετριςεισ διεξιχκθςαν με υγροχρωματογραφικό ςφςτθμα Flexar (Perkin 
Elmer) και φαςματομετρικό ανιχνευτι υπεριϊδουσ (220 nm). H επεξεργαςία των 
χρωματογραφθμάτων ζγινε με το λογιςμικό Chromera v. 3.2.0 (Perkin Elmer). Χρθςιμοποιικθκαν 
ςτατικζσ φάςεισ HSA (Supelco, USA, 50 mm × 4.0 mm, 5 μm μζγεκοσ ςωματιδίων) και AGP 
(Chromtech, USA, 50 mm × 4.0 mm, 5 μm μζγεκοσ ςωματιδίων). Ο διαλφτθσ ζκλουςθσ ιταν 
αλατοφχο ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν (Phosphate Buffered Saline, PBS) με pH=7.0 
παρουςία 10% ακετονιτριλίου. Η προςκικθ ακετονιτριλίου ςε αυτι τθν ςυγκζντρωςθ ζχει 
προτακεί ςτο παρελκόν ότι οδθγεί ςε 1:1 ςυςχζτιςθ με  τθν πρωτεϊνικι ςφνδεςθ [11]. 
Για κάκε φάρμακο μετράται ο χρόνοσ ανάςχεςθσ, tr, εισ τριπλοφν και υπολογίηεται ο παράγοντασ 
ανάςχεςθσ με βάςθ τθν ςχζςθ (1): 
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όπου to είναι ο χρόνοσ ανάςχεςθσ μιασ μθ κατακρατοφμενθσ από τθν ςτιλθ ουςίασ, ςυνικωσ του 
κιτρικοφ νατρίου. 
 
ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ ΚΑΙ ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 
 
Α. ΢υςχετίςεισ ςυντελεςτών κατακράτηςησ με λιποφιλία 
 
Αρχικά οι παράγοντεσ κατακράτθςθσ που προζκυψαν από τισ δυο ςτιλεσ ακινθτοποιθμζνων 
πρωτεϊνϊν πλάςματοσ HSA και AGΡ ςυγκρίκθκαν με τθν λιποφιλία, προκειμζνου να διερευνθκεί 
ο μθχανιςμόσ ζκλουςθσ των φαρμακευτικϊν ενϊςεων από τισ εν λόγω ςτιλεσ. 
 
Οι ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ τθσ χρωματογραφίασ AGP δίνουν ςχετικά ικανοποιθτικι ςυςχζτιςθ 
με τουσ ςυντελεςτζσ logP: 
 

logk(AGP, 10% ACN)= 0.217(± 0.024)·logP -0.298(± 0.063)   (2) 
(N= 62, R2= 0.583, s= 0.360, F= 84.0) 

 
Αυτό υποδθλϊνει πωσ ςε μεγάλο βακμό θ κατακράτθςθ ςτθν ςτιλθ AGP είναι αποτζλεςμα 
υδρόφοβων αλλθλεπιδράςεων των φαρμάκων με τθν ακινθτοποιθμζνθ πρωτεϊνθ. Η παραπάνω 
ςυςχζτιςθ μπορεί να βελτιωκεί περαιτζρω μζςω ειςαγωγισ του κλάςματοσ του αρνθτικοφ 
φορτίου F-. 
 

logk(AGP, 10% ACN)= 0.237(± 0.020)·logP - 0.439(± 0.087)· F- -0.298(± 0.063)   (3) 
(N= 62, R2= 0.709, s= 0.303, F= 71.9) 

 
Αντίκετα, το κλάςμα κετικοφ φορτίου δεν είναι ςτατιςτικϊσ ςθμαντικό ςτθν παραπάνω εξίςωςθ, 
ςε ςυμφωνία με παλαιότερα αποτελζςματα για διαφορετικά φάρμακα [12]. Η διαφοροποίθςθ 
ςτθν ςυμπεριφορά μεταξφ F+ και F- μπορεί να εξθγθκεί ςτθν βάςθ τθσ μεγαλφτερθσ ςθμαςίασ των 
ανρθτικά φορτιςμζνων κζντρων τθσ ςτιλθσ AGP που μποροφν να οδθγιςουν είτε ςε ελκτικζσ 
δυνάμεισ με τισ πρωτονιωμζνεσ βάςεισ είτε ςε απωςτικζσ δυνάμεισ με τα ανιόντα των οξζων. 
Οι ςυντελεςτζσ κατακράτθςθσ τθσ χρωματογραφίασ AGP οδθγοφν ςε ελαφρϊσ καλφτερεσ 
ςυςχετίςεισ με τον ςυντελεςτι κατανομισ logD: 
 

logk(AGP, 10% ACN)= 0.260(± 0.025)·logD -0.004(± 0.043)   (4) 
(N= 62, R2= 0.645, s= 0.333, F= 109) 

 
Ειςαγωγι των κλαςμάτων κετικοφ και αρνθτικοφ φορτίου οδθγεί ςε περαιτζρω βελτίωςθ των 
ςτατιςτικϊν δεδομζνων τθσ παραπάνω εξίςωςθσ: 
 

logk(AGP, 10% ACN)= 0.249(± 0.022)·logD + 0.490(±0.092)·F+ + 0.211(± 0.090)· F- -0.214(± 0.061)  (5) 
(N= 62, R2= 0.761, s= 0.277, F= 61.7) 

 
΢τθν περίπτωςθ αυτι και τα δυο κλάςματα ζχουν κετικι ςυνειςφορά, ωςτόςο ο παράγοντασ F+ 
εξακολουκεί να εμφανίηεται ιςχυρότεροσ ςτατιςτικά, ςε ςυμφωνία επίςθσ με προθγοφμενεσ 
ζρευνεσ [12]. Αυτό αποδίδεται ςτθν καταςτολι του ιονιςμοφ ςτο περιβάλλον τθσ ςτιλθσ AGP ςε 
ςχζςθ με αυτόν που προβλζπεται για ζνα υδατικό διάλυμα και εκφράηεται μζςω του ςυνελεςτι 
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logD. Ωςτόςο, ςτθν περίπτωςθ των ανιόντων, θ φπαρξθ των απωςτικϊν δυνάμεων μειϊνει αυτι 
τθν ςυνειςφορά με αποτζλεςμα ο παράγοντασ F- να εμφανίηεται ωσ οριακά ςτατιςτικά 
ςθμαντικόσ. 
 
΢τθν περίπτωςθ τθσ χρωματογραφίασ HSA, θ ςυςχζτιςθ με τον ςυντελεςτι μεριςμοφ logP δίνει 
μια αντίςτοιχθ ςυςχζτιςθ με τθν χρωματογραφία AGP: 
 

logk(HSA, 10% ACN)= 0.302(± 0.035)·logP -0.266(± 0.100)  (6) 
(N= 53, R2= 0.592, s= 0.501, F= 74.0) 

 
΢ε ςχζςθ με τθν χρωματογραφία AGP, ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ R2 είναι παρόμοιοσ αλλά ο 
ςυντελεςτισ παλινδρόμθςθσ του όρου logP είναι ελαφρά αυξθμζνοσ. Ειςαγωγι του κλάςματοσ 
κετικοφ φορτίου βελτιϊνει τα ςτατιςτικά μεγζκθ τθσ ςυςχζτιςθσ (7).  

 
logk(HSA, 10% ACN)= 0.372(± 0.034)·logP - 0.657(± 0.144)· F+ -0.162(± 0.087)   (7) 

(N= 53, R2= 0.712, s= 0.425, F= 61.8) 
 

Σο κλάςμα κετικοφ φορτίου με αρνθτικό ςυντελεςτι υποδθλϊνει τθν μείωςθ τθσ κατακράτθςθσ 
λόγω αφξθςθσ του κετικοφ φορτίου. Αντίκετα, ο παράγοντασ F- δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικόσ. 
Η ςυμπεριφορά αυτι είναι αντίςτροφθ ςε ςχζςθ με τθν χρωματογραφικι ςτιλθ AGP και 
υποδθλϊνει το γεγονόσ πωσ τα κετικά φορτιςμζνα κζντρα ζχουν μεγαλφτερθ ςθμαςία, με 
αποτζλεςμα είτε τθν ανάπτυξθ ελκτικϊν δυνάμεων με αρνθτικά φορτιςμζνα φάρμακα (ανιόντα 
οξζων), είτε τθν ανάπτυξθ απωςτικϊν δυνάμεων με πρωτονιωμζνεσ βάςεισ [11]. 
Η ςυςχζτιςθ των ςυντελεςτϊν κατακράτθςθσ από ςτιλθ AGP με τον ςυντελεςτι logD οδθγοφν ςε 
εξίςωςθ (8) με μάλλον φτωχά ςτατιςτικά ςτοιχεία: 

 
logk(HSA, 10% ACN)= 0.280(± 0.050)·logD +0.212(± 0.088)   (8) 

(N= 53, R2= 0.384, s= 0.615, F= 31.8) 
 

Ωςτόςο θ ειςαγωγι του κλάςματοσ αρνθτικοφ φορτίου βελτιϊνει ςθμαντικά τθν ςυςχζτιςθ 
logk(HSA, 10% ACN)/ logD. 

 
logk(HSA, 10% ACN)= 0.357(± 0.038)·logD + 0.982(± 0.147)· F- -0.125(± 0.082)   (9) 

(N= 53, R2= 0.674, s= 0.452, F= 51.7) 
 
Η εξίςωςθ αυτι επιβεβαιϊνει τθν παρατιρθςθ για τθν ςθμαςία των κετικά φορτιςμζνων 
κζντρων τθσ ςτιλθσ HSA. 
 
B. ΢υςχζτιςη μεταξφ ςυντελεςτών κατακράτηςησ από ςτήλεσ HSA και AGP 
 
Η ςυςχζτιςθ μεταξφ ςυνετλεςτϊν κατακράτθςθσ που προζκυψαν από τισ δυο ςτιλεσ HSA και AGP 
περιγράφεται από τθν εξίςωςθ (10): 
 

logk(AGP, 10% ACN)= 0.550(± 0.071)· logk(HSA, 10% ACN) + 0.464(±0.153)·F+ - 0.499(± 0.163)· F- -0.087(± 
0.109)        (10) 

(N= 38, R2= 0.760, s= 0.323, F= 35.8) 
 
Η παραπάνω εξίςωςθ εκφράηει τθν μεγαλφτερθ ικανότθτα τθσ ςτιλθσ HSA ςτθν κατακράτθςθ 
οξζων (αρνθτικόσ ςυντελεςτισ του F- που αντιςτοιχεί ςε ιονιςμζνα οξζα) και τθσ ςτιλθσ AGP ςτθν 
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κατακράτθςθ βάςεων (κετικόσ ςυντελεςτισ του F+ που αντιςτοιχεί ςε πρωτονιωμζνεσ βάςεισ), 
κάτι που επιβεβαιϊνει τθν διεκνι βιβλιογραφία [11, 12]. 
 
Γ. ΢υςχζτιςη με την % πρωτεϊνική ςφνδεςη (% Plasma Protein Binding, %PPB) 
 
Μια ςθμαντικι φαρμακοκινθτικι ιδιότθτα, είναι θ τάςθ του φαρμάκου να δεςμεφεται ςτισ 
πρωτεϊνεσ του πλάςματοσ. Είναι γνωςτό πωσ μόνο το ελεφκερο (μθ δεςμευμζνο από τισ 
πρωτεϊνεσ) φάρμακο μπορεί να διζρχεται τουσ βιολογικοφσ φραγμοφσ και να κατευκφνεται ςτον 
ιςτό-ςτόχο για τθν εκδιλωςθ τθσ φαρμακολογικισ του δράςθσ [4]. Επομζνωσ, φαρμακευτικά 
μόρια με εκτεταμζνθ πρωτεϊνικι ςφνδεςθ είναι πικανόν να εμφανίηουν μικρι κατανομι ςτουσ 
ιςτοφσ και, ωσ εκ τοφτου, περιοριςμζνο κεραπευτικό αποτζλεςμα. Περαιτζρω, μεγάλθ 
πρωτεϊνικι ςφνδεςθ είναι πικανόν να ςυνεπάγεται δυςχερι μεταβολιςμό των φαρμάκων ςτο 
ιπαρ ι/και δυςκολία ςτθν νεφρικι τουσ απζκκριςθ [13]. 
΢τα πλαίςια τθσ παροφςασ εργαςίασ, δεδομζνα % πρωτεϊνικισ ςφνδεςθσ φαρμάκων ελιφκθςαν 
από το εγχειρίδιο Goodman & Gilman [14] και τθν διαδικτυακι βάςθ δεδομζνων Drugbank [15]. 
Σα δεδομζνα αυτά μετατράπθκαν ςτθν φαινόμενθ ςτακερά ςυγγζνειασ K (μορφι logit), θ οποία 
εκφράηεται από τθν ςχζςθ (11): 
 
 











PPB % -101

PPB %
 log  logK 

   
(11) 

 
Η φυςικι ερμθνεία τθσ τιμισ 101 ςτον παρονομαςτι, είναι θ εξαςφάλιςθ τθσ δυνατότθτασ 
υπολογιςμοφ τιμϊν logK για φάρμακα που παρουςιάηουν 100% πρωτεϊνικι ςφνδεςθ. Η 
ςυςχζτιςθ τθσ φαινόμενθσ ςτακεράσ ςυγγζνειασ δίνει γραμμικι ςυςχζτιςθ με τον ςυντελεςτι 
κατακράτθςθσ ςτθν ςτιλθ HSA, όπωσ παρουςιάηεται ςτο ΢χιμα 1. 
 

 
 

Σχήμα 1. Συςχζτιςη τησ φαινόμενησ ςταθεράσ ςυγγζνειασ, logK, με τον ςυντελεςτή κατακράτηςησ από 
ςτήλη HSA παρουςία 10% ακετονιτριλίου (Α: οξζα, Β: βάςεισ, Ν: ουδζτερα, Ζ: αμφολφτεσ). 

 
Η ςυςχζτιςθ αυτι εκφράηεται μζςω τθσ εξίςωςθσ (12): 
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 logK = 0.946(± 0.078)· logk(HSA, 10% ACN) +0.151(± 0.067)   (12) 
(N= 50, R2= 0.755, s= 0.431, F= 148) 

 
Η εξίςωςθ (12) ςυνοδεφεται από ικανοποιθτικά ςτατιςτικά μεγζκθ. 
 
 
΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 
΢τθν παροφςα εργαςία διερευνικθκε θ ζκλουςθ φαρμακευτικϊν ενϊςεων από ςτιλεσ 
ακινθτοποιθμζνων μεμβρανϊν. Επιβεβαιϊκθκε πωσ ο κφριοσ μθχανιςμόσ ζκλουςθσ είναι ο 
μθχανιςμόσ κατανομισ και ςυγκεκριμζνα οι υδρόφοβεσ αλλθλεπιδράςεισ των φαρμάκων με τθν 
ακινθτοποιθμζνθ πρωτεϊνθ. Σζλοσ αναπτφχκθκε ζνα μοντζλο για τθν πρόβλεψθ τθσ πρωτεϊνικισ 
ςφνδεςθσ των φαρμάκων με βάςθ τον ςυντελεςτι κατακράτθςθσ 50 φαρμάκων ποικίλλθσ δομισ 
από τθν ςτιλθ HSA. 
 
ΕΤΧΑΡΙ΢ΣΙΕ΢ 
Η παροφςα εργαςία χρθματοδοτικθκε από το Ίδρυμα Ωνάςθ ςτο πλαίςιο του Ειδικοφ 
Προγράμματοσ Χορθγιϊν & Ενιςχφςεων των Μελϊν του ΢υνδζςμου Τποτρόφων (Αρικμόσ 
΢φμβαςθσ R ZN 004-1/ 2017-2018). 
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