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1. Εισαγωγή 

H υγροχρωματογραφία υδρόφιλης αλληλεπίδρασης 
αποτελεί μία σχετικά νέα τεχνική ανάλυσης και δια-
χωρισμού πολικών ουσιών οι οποίες εμφανίζουν μι-
κρή ή και ελάχιστη κατακράτηση στις ευρύτερα δια-
δεδομένες στήλες αντιστρόφου φάσεως. Η ΗILIC ως 
αναλυτικό εργαλείο προσφέρει πολλές δυνατότη-
τες στα χέρια των αναλυτών καθώς είναι εφικτό να 
αναλυθούν και να διαχωριστούν πολικά συστατικά 
χρησιμοποιώντας υδρόφιλες στατικές φάσεις, ενώ η 
κινητή φάση αποτελεί μίγμα νερού και οργανικού δι-

αλύτη με το οργανικό κλάσμα να βρίσκεται σε υψη-
λότερο ποσοστό. Παρά το γεγονός ότι η υγροχρω-
ματογραφία αντίστροφης φάσης (RP-HPLC) είναι η 
πιο συχνά χρησιμοποιούμενη τεχνική διαχωρισμού, 
ωστόσο η ανάλυση πολικών και υδρόφιλων ενώσε-
ων είναι δύσκολη και απαιτεί συχνά τη χρήση ειδικών 
στηλών (κατιονανταλλακτικές ή ανιονανταλλακτικές 
ρητίνες) ή την προσθήκη αντιδραστηρίων σχηματι-
σμού ζευγών ιόντων. Ουσιαστικά η χρωματογραφία 
HILIC συμπληρώνει το κενό μεταξύ των κυριότερων 
χρωματογραφικών μεθόδων, αλλά ταυτόχρονα συ-
μπίπτει μερικώς με κάθε μία από αυτές (σχήμα 1). 

Υγροχρωματογραφία Yδρόφιλης 
Aλληλεπίδρασης (HILIC)

Ελένη Καλογρηά, Σοφία Γεωργακάκου, Αριάδνη Βοναπάρτη, Μελένια Πληγοροπούλου, 
Στέφανος Μεϊμάρογλου, Ιωάννης Μαλάμος, Σαββίνα Ζαχαράκη, Ειρήνη Παντερή*
Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Φαρμακευτικής, Τομέας Φαρμακευτικής Χημείας, Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 157 71, Αθήνα

Η υγροχρωματογραφία υδρόφιλης αλληλεπίδρα-
σης (HILIC), είναι μια τεχνική χρωματογραφικού 
διαχωρισμού πολικών και υδρόφιλων αναλυτών 
χρησιμοποιώντας υδρόφιλες στατικές φάσεις. Η 
υγροχρωματογραφία κανονικής φάσης αποτελού-
σε τη χρωματογραφική τεχνική επιλογής για τις 
παραπάνω ενώσεις, χρησιμοποιώντας μη υδατι-
κές κινητές φάσεις. Η χρωματογραφία HILIC κατέ-
λαβε τη θέση της HPLC κανονικής φάσης και απο-
τελεί πλέον μία καλή εναλλακτική λύση, με βάση 
την οποία η σειρά έκλουσης των αναλυτών είναι 
αντίστροφη από αυτή της RP-HPLC. Μέχρι σήμερα 

έχει αναπτυχθεί ποικιλία στατικών φάσεων που 
ανταποκρίνονται στις απαιτήσεις της HILIC γεγο-
νός που εξηγεί την ολοένα αυξανόμενη εφαρμογή 
της για την ανάλυση πολικών ενώσεων σε συνδυ-
ασμό με ανιχνευτές φασματόμετρα μαζών. Στην 
παρούσα ανασκόπηση αναφερόμαστε στο μηχα-
νισμό συγκράτησης στη χρωματογραφία HILIC, 
γίνεται αναφορά στις στατικές φάσεις και την 
επιλογή των κατάλληλων χρωματογραφικών συν-
θηκών, ενώ στο τελευταίο μέρος αναφέρονται χα-
ρακτηριστικά παραδείγματα εφαρμογών της στη 
φαρμακευτική ανάλυση.

ΛΕΞΕΙΣ - ΚΛΕΙΔΙΑ: HPLC, HILIC, μηχανισμός συγκράτησης, νέες στατικές φάσεις,  
πολικοί αναλύτες

* Συγγραφέας υπεύθυνος για την αλληλογραφία: Ειρήνη Παντερή, E - mail: ipanderi@pharm.uoa.gr
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Σχήμα 2. Σχηματική αναπαράσταση της υδατικής ψευδο-
στιβάδας σε στατική φάση HILIC

Συνήθως οι κινητές φάσεις της χρωματογραφί-
ας HILIC περιέχουν 40-97% ακετονιτρίλιο σε υδατι-
κό διάλυμα ρυθμιστικού όπως μυρμηκικό αμμώνιο, 
οξικό αμμώνιο ή αντίστοιχα οξέα ή βάσεις. Μπορεί 
να συνδυαστεί με πληθώρα ανιχνευτών HPLC, αλλά 
όταν συνδυάζεται με φασματόμετρο μαζών (ESI/MS) 
ή ανιχνευτή σκεδασμού ακτινοβολίας βελτιώνεται 
εντυπωσιακά η ευαισθησία της μεθόδου.

 
2. Ιστορική αναδρομή

Από τη δεκαετία του 60 είχε αρχίσει η παραγωγή χη-
μικά τροποποιημένων στατικών φάσεων με βάση 
την πηκτή πυριτίας και πολικούς υποκαταστάτες. 
Ο σχηματισμός της υδατικής ψευδο-στιβάδας στην 
επιφάνεια αυτών των πολικών στατικών φάσεων η 
οποία είναι απαραίτητη για χρωματογραφία τύπου 
HILIC περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1960 από 
τους Wieland και Determan1. Πρώτος ο Linden το 
1975 χρησιμοποίησε στατικές φάσεις με αμινομάδα 
σε χρωματογραφία HILIC για το διαχωρισμό υδαταν-
θράκων2. To 1990 o Alpert αναλύοντας πρωτεΐνες και 
πεπτίδια χρησιμοποίησε το ακρονύμιο HILIC ώστε να 
περιγράψει τη χρωματογραφική τους συμπεριφορά 
σε στήλη πολυ(υδροξυαιθυλο) ασπαρταμιδίου με κι-
νητή φάση που περιείχε μίγμα νερού με μεγάλο ποσο-

στό οργανικού τροποποιητή3. Παρ’όλα αυτά μέχρι το 
τέλος της δεκαετίας του ’90 η χρωματογραφία κανο-
νικής φάσης ήταν η πρώτη επιλογή για αναλύσεις ιδι-
αίτερα πολικών ενώσεων. Χρειάστηκε να περάσουν 
15 χρόνια ώστε ο αριθμός των δημοσιεύσεων σχετι-
κών με τη χρωματογραφία HILIC να αρχίσει να αυξά-
νεται εντυπωσιακά4. 

3. Μηχανισμός συγκράτησης στη HILIC

Ο Alpert με τους συνεργάτες του σε ορισμένες από 
τις μελέτες που πραγματοποίησαν, προτείνουν ότι ο 
κυρίαρχος μηχανισμός συγκράτησης της HILIC είναι 
αυτός της κατανομής. Για να καταλήξουν σε αυτό το 
συμπέρασμα λήφθηκαν υπόψη μελέτες από άλλους 
ερευνητές βάσει των οποίων μελετήθηκε η συμπερι-
φορά διαφόρων υδατανθρακών και του ποσοστού 
του νερού στην κινητή φάση. Σύμφωνα με τα απο-
τελέσματα που προέκυψαν, ο Alpert είχε προτείνει 
ότι οι πολικές ομάδες των στατικών φάσεων HILIC 
ελκύουν μόρια νερού δημιουργώντας έτσι μία υδα-
τική ψευδοστιβάδα στην επιφάνεια της στατικής 
φάσης που έρχεται σε άμεση επαφή με το μίγμα της 
κινητής φάσης, το οποίο περιέχει επίσης κάποιο πο-
σοστό νερού (σχήμα 2). Ο ίδιος, τελικά, κατέληξε ότι 
οι αναλύτες κατανέμονται σε δύο φάσεις λόγω της 

Σχήμα 1. Η χρωματογραφία HILIC συνδυάζει τα χαρακτηριστι-
κά τριών από τις κυριότερες μεθόδους υγροχρωματογραφίας
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ύπαρξης και «κάποιων δυνάμεων διπόλου-διπόλου» 
υποδεικνύοντας παράλληλα ότι ο μηχανισμός χρω-
ματογραφικού διαχωρισμού χρειάζεται περαιτέρω 
διερεύνηση.

Από τότε πραγματοποιήθηκαν αρκετές μελέτες 
που υιοθέτησαν τα συμπεράσματα του Αlpert, χωρίς 
όμως να τα στοιχειοθετήσουν περισσότερο από αυτά 
που είχαν προταθεί5. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία 
έχουν δημοσιευθεί αρκετές εργασίες με στόχο τη διε-
ρεύνηση του μηχανισμού συγκράτησης στη HILIC χω-
ρίς όμως να καταλήξουν σε κάποιο συγκεκριμένο μο-
ντέλο μηχανισμού συγκράτησης. 

Σύμφωνα με τις πιο πρόσφατες εξελίξεις, οι περισ-
σότεροι ερευνητές συμφωνούν ότι στη χρωματο-
γραφία HILIC επικρατεί ένας μικτός μηχανισμός συ-
γκράτησης, που περιλαμβάνει φαινόμενα κατανομής, 
προσρόφησης, ιοντικής και υδρόφοβης αλληλεπίδρα-
σης κι επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες (σχή-
μα 3) 6. 

Η έκταση με την οποία ο κάθε μηχανισμός ελέγχει 
τη συγκράτηση, εξαρτάται τόσο από τις φυσικοχη-
μικές ιδιότητες των αναλυτών και του πληρωτικού 
υλικού όσο και από τη σύσταση της κινητής φάσης. Ο 
σχηματισμός δεσμών υδρογόνου, οι αλληλεπιδράσεις 
τύπου διπόλου - διπόλου και οι ηλεκτροστατικές - ιο-
ντικές αλληλεπιδράσεις φαίνεται να συμβάλλουν στη 
συγκράτηση. Το μέγεθος των ηλεκτροστατικών αλ-
ληλεπιδράσεων διαμορφώνεται, ανάλογα με το βαθ-
μό ιοντισμού των αναλυτών και των χημικών ομά-
δων του πληρωτικού υλικού, στην τιμή του pH της 
κινητής φάσης.

Οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις επιδιώκε-

ται να περιορίζονται όσο το δυνατόν περισσότερο, 
καθώς αρκετές φορές εμποδίζουν την ικανοποιητι-
κή συγκράτηση στη στήλη HILIC., π.χ. κατά την ανά-
λυση όξινων ή αρνητικά φορτισμένων αναλυτών, οι 
αρνητικά φορτισμένες ομάδες του πληρωτικού υλι-
κού απωθούν τα μόρια αυτά από την επιφάνεια της 
στατικής φάσης. Αντίθετα, κατά την ανάλυση θε-
τικά φορτισμένων αναλυτών, αυτοί θα συγκρατη-
θούν στη στήλη, αλλά είναι δυνατόν να μην εκλου-
στούν κανονικά. Για το λόγο αυτό, οι κατασκευαστές 
στηλών HILIC συνιστούν, πλέον, τη χρήση αλάτων ή 
ρυθμιστικών διαλυμάτων στην κινητή φάση, ώστε 
να μειώνονται αυτού του είδους οι ηλεκτροστατι-
κές αλληλεπιδράσεις. Πτητικά ρυθμιστικά διαλύμα-
τα μυρμηκικού αμμωνίου και οξικού αμμώνιο είναι 
τα περισσότερο συχνά χρησιμοποιούμενα, σε κατάλ-
ληλες συγκεντρώσεις, καθώς σε υψηλά επίπεδα επι-
δρούν αρνητικά στην ανίχνευση στο φασματόμετρο 
μαζών και στην ευαισθησία της μεθόδου.

4. Στατικές φάσεις χρωματογραφίας HILIC

Οι στατικές φάσεις HILIC είναι υδρόφιλες και φορ-
τισμένες σε όλο το εύρος των τιμών pH της κινητής 
φάσης. Στη χρωματογραφία αυτού του είδους και σε 
αντίθεση με άλλες χρωματογραφικές τεχνικές, μέ-
ρος της κινητής φάσης δρα ως αναπόσπαστο κομ-
μάτι της στατικής φάσης καθώς σχηματίζει μια υδα-
τική ψευδο-στιβάδα που επικαλύπτει τη στατική 
φάση. Επομένως θεωρείται κρίσιμο η συγκέντρωση 
του νερού στην κινητής φάση να διατηρείται σε συ-
γκεκριμένα όρια (περίπου 3-60%). Οι αναλύτες αλ-
ληλεπιδρούν με τη στατική φάση και συνεπώς όσο 
πιο υδρόφιλος είναι ένας αναλύτης, τόσο ισχυρότε-
ρα κατακρατείται. 

Oι στατικές φάσεις, ανάλογα με το φορτίο που φέ-
ρουν μπορούν να διαιρεθούν σε τρείς κατηγορίες 
(σχήμα 4):
1.	Ουδέτερες, όπως οι τύπου διόλης και αμιδίου, στις 

οποίες δεν αναπτύσσονται ηλεκτροστατικές αλλη-
λεπιδράσεις με τους αναλύτες, είναι ανεξάρτητες 
από την τιμή του pH της κινητής φάσης, αλλά πα-
ρουσιάζουν μικρή εκλεκτικότητα.

2.	Φορτισμένες, όπως η μη τροποποιημένη πηκτή πυ-
ριτίας και οι αμινοπροπυλο-φάσεις που παρουσιά-
ζουν αυξημένη εκλεκτικότητα, ισχυρές ιοντικές αλ-

Σχήμα 3. Μηχανισμός συγκράτησης HILIC σε στήλες πηκτής 
πυριτίας
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ληλεπιδράσεις και εξάρτηση από την τιμή του pH 
της κινητής φάσης.

3.	Επαμφοτερίζουσες (τύπου αμφολύτη), π.χ. ZIC- 
HILIC και ZIC-pHILIC με υψηλή εκλεκτικότητα, 
ασθενείς ιοντικές αλληλεπιδράσεις οι οποίες μπο-
ρεί να είναι σημαντικές στο χρωματογραφικό δια-
χωρισμό και επηρεάζονται από τη φύση του ρυθμι-
στικού διαλύματος που χρησιμοποείται.
Σε αυτές τις κατηγορίες εντάσσονται και εκεί-

νες που διαθέτουν και υποστρώματα υβριδικού τύ-
που, όπως η Xbridge® HILIC-BEH, η ZIC®-Philic και 
η ZIC®-cHILIC χαρακτηριστικό των οποίων είναι η 
αυξημένη ανθεκτικότητα τους σε μεγαλύτερο εύρος 
τιμών pΗ της κινητής φάσης. 

4.1 Χαρακτηριστικές στατικές φάσεις  
σε χρωματογραφία HILIC
 Μέχρι σήμερα έχει παρασκευαστεί σημαντικός αριθ-
μός στατικών φάσεων χρωματογραφίας HILIC γεγο-
νός που έχει συμβάλει στη σημαντική αύξηση των 
εφαρμογών της τεχνικής. Ορισμένες από αυτές τις 
στατικές φάσεις αναφέρονται συνόπτικα παρακάτω.

Μη τροποποιημένη πηκτή πυριτίας
Είναι διαδεδομένη η χρήση στηλών με μη-τροποποι-
ημένη πηκτή πυριτίας ως πληρωτικό υλικό σε χρω-

ματογραφία τύπου HILIC. Στην περίπτωση η υδατική 
φάση καλύπτει την επιφάνεια της πηκτής πυριτίας 
σχηματίζοντας μία υδατική ψευδο-στιβάδα που εί-
ναι απαραίτητη για τη χρωματογραφία HILIC. Πα-
ράλληλα, ανάλογα με την τιμή του pH της υδατικής 
στιβάδας της κινητής φάσης, μεταβάλλεται ο βαθ-
μός ιοντισμού των ελεύθερων ομάδων σιλανόλης της 
στατικής φάσης καθορίζοντας με αυτόν τον τρόπο τις 
ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ πληρωτι-
κού υλικού και αναλυτών. Η αρνητικά φορτισμένη 
επιφάνεια προσελκύει θετικά φορτισμένους αναλύ-
τες αυξάνοντας την εκλεκτικότητα ενώ απωθεί τυ-
χόν αρνητικά φορτισμένα πολικά μόρια. Στις περι-
πτώσεις όπου είναι επιθυμητή η αποφυγή αυτών 
των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων είναι υπο-
χρεωτική η προσθήκη ηλεκτρολυτών και η κατάλλη-
λη ρύθμιση της τιμής του pH της κινητής φάσης ιδιαί-
τερα στις περιπτώσεις βασικών αναλυτών. 

Πηκτή αμινοπροπυλο-πυριτίας
Αυτή η στατική φάση είναι μέτριας πολικότητας και 
εμφανίζει ομοιότητες με την πηκτή πυριτίας, κα-
θώς το φορτίο της εξαρτάται από την τιμή του pH 
της υδατικής στιβάδας. Σε τιμές pH όπου η δραστική 
αμινοπροπυλο-ομάδα είναι θετικά φορτισμένη ανα-
πτύσονται ισχυρές ηλεκτροστατικές αλληλεπιδρά-
σεις με ιοντισμένους αναλύτες οπότε και απαιτούνται 
υψηλές συγκεντρώσεις ρυθμιστικών διαλυμάτων 
στην κινητή φάση για τη μείωση τους. Πλεονέκτη-
μα αυτής της στατικής φάσης, έναντι της μη τροπο-
ποιημένης πηκτής πυριτίας, είναι η δυνατότητα πε-
ριστροφής της ομάδας προπυλαμίνης, γεγονός που 
αποτρέπει το σχηματισμό διπλών κορυφών. Σημαντι-
κό μειονέκτημα αυτής της στατικής φάσης αποτελεί 
η δραστικότητα της αμινοπροπυλο-ομάδας που αρ-
κετές φορές οδηγεί στη μη αναστρέψιμη προσρόφη-
ση των αναλυτών. 

Πηκτή πυριτίας με πολυηλεκτριμίδιο και παραγω-
γά του 
Η πηκτή πυριτίας - συνδεδεμένη με πολυηλεκτριμίδιο 
είναι ιδιαίτερα πολική στατική φάση - από τις πλέον 
κατάλληλες για χρωματογραφία HILIC. Υπάρχουν αρ-
κετές αναφορές στη βιβλιογραφία σχετικές με αναλύ-
σεις πεπτιδίων, βασικών φαρμάκων, υδατανθράκων, 
ολιγοσακχαριτών και νουκλεϊνικών οξέων με χρωμα-

Σχήμα 4. Κατηγορίες στατικών φάσεων στη χρωματογρα-
φία HILIC



ΑΡΘΡΟ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ | REVIEW ARTICLE

05

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 28, I, 2016

PHARMAKEFTIKI, 28, I, 2016

τογραφία HILIC με αυτό το πληρωτικό υλικό.
Πηκτή πυριτίας με ομάδες κυκλοδεξτρινών
Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια να χρησι-
μοποιηθούν στήλες κυκλοδεξτρινών στη χρωματο-
γραφία HILIC με σκοπό να επιτευχθούν χειρόμορφοι 
διαχωρισμοί (σχήμα 5). Σε αυτά τα πληρωτικά υλικά 
η πηκτή πυριτίας χρησιμοποιείται ως βάση η οποία 
συνδέεται χημικά με κυκλοδεξτρίνες. Οι κυκλοδεξ-
τρίνες είναι κυκλικοί ολιγοσακχαρίτες από πέντε ή 
περισσότερα μόρια D-γλυκόζης, συνεδεμένα μετα-
ξύ τους με 1,4 γλυκοσιδικό δεσμό και έχουν τη μορ-
φή κόλουρου κώνου με εκτεθειμένα δευτεροταγή 
υδροξύλια στο μεγάλο άνοιγμα και πρωτοταγή στο 
μικρό άνοιγμα της κοιλότητας. Οι πιο κοινές αποτε-
λούνται από έξι, επτά και οκτώ μόρια γλυκόζης (α-, 
β-, γ-κυκλοδεξτρίνες). 

H κοιλότητα των κυκλοδεξτρινών είναι υδρόφοβη 
και διευκολύνει το σχηματισμό συμπλόκων εγκλει-
σμού, ενώ τα εξωτερικά υδροξύλια είναι πολικά, γε-
γονός που καθιστά τις στατικές φάσεις κυκλοδεξτρι-
νών κατάλληλες για χρωματογραφία HILIC.

Πηκτή πυριτίας με ομάδες σουλφο-αλκυλο-βεταΐνης 
Το πληρωτικό υλικό των στηλών ZIC®-HILIC και 
ZIC®-pHILIC είναι πηκτή πυριτίας επικαλυμμένη με 
στρώμα από ομάδες σουλφο-αλκυλο-βεταΐνης. Η λει-
τουργική ομάδα του πληρωτικού υλικού είναι αμφο-
λύτης με το κατιοντικό κέντρο του τεταρτοταγούς 
αμμωνίου σε αναλογία 1:1 με την αρνητικά φορτι-
σμένη σουλφονική ομάδα (σχήμα 6). Πρακτικά, η ταυ-
τόχρονη παρουσία δύο αντίθετα φορτισμένων ομά-
δων προσδίδει μηδενικό συνολικό φορτίο στη στήλη.

Οι σουλφο-αλκυλο-βεταϊνικοί αμφολύτες δια-
τηρούν την ιδιότητα τους να συγκρατούν ισχυρά 

το νερό, δημιουργώντας το επιθυμητό για τη HILIC 
υδατικό στρώμα. Το συγκεκριμένο υλικό διατίθεται 
εμπορικά από τη Merck SeQuantTM και είναι ανθε-
κτικό σε εύρος τιμών pH 3 έως 8 για τη στήλη ZIC®-
HILIC. Στη στήλη ZIC®-pHILIC η πηκτή πυριτίας έχει 
αντικατασταθεί από πορώδη σωματίδια πολυμερούς 
με αποτέλεσμα να είναι ανθεκτική σε εύρος τιμών pH 
είναι 2 έως 10. Οι στατικές φάσεις αυτού του τύπου 
είναι σχεδιασμένες για διαχωρισμό όξινων, βασικών 
αλλά και ουδέτερων μορίων.

Πηκτή πυριτίας με ομάδες φωσφατιδυλο-χολίνης
Το πληρωτικό υλικό των στηλών ZIC®-cHILIC είναι 
πηκτή πυριτίας επικαλυμμένη με στρώμα από ομά-
δες φωσφατιδυλο-χολίνης (σχήμα 7). Η λειτουργική 
ομάδα του πληρωτικού υλικού είναι αμφολύτης με το 
κατιοντικό κέντρο του τεταρτοταγούς αμμωνίου σε 
αναλογία 1:1 με την αρνητικά φορτισμένη φωσφορι-
κή φωσφορυλομάδα. 

Όπως σε όλες τις περιπτώσεις των επαμφοτερίζου-
σων στατικών φάσεων ο διαχωρισμός των αναλυτών 
επιτυγχάνεται με μηχανισμό κατανομής σε συνδυα-
σμό με ασθενείς ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις. 
Οι περισσότερο προσβάσιμες θετικές ομάδες του 
πληρωτικού υλικού ευνοούν την εκλεκτικότητα με τη 
μεταβολή των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων. 

Πηκτή πυριτίας με σωματίδια υβριδικής  
τεχνολογίας (ΒΕΗ)
Η στήλη BEH XBridge®-HILIC αποτελείται από σω-
ματίδια υβριδικής τεχνολογίας που φέρουν ομάδες 
bis-triethoxysilyl ethane (BEH-particles). Οι εσωτερι-
κές γέφυρες αιθυλενίου που συνδέουν τα μονομερή 
bis (triethoxysilyl) ethane στα σωματίδια BEH, καθι-

Σχήμα 5. Δομική αναπαράσταση πηκτής πυριτίας χημικά 
συνδεδεμένης με ομάδες β-κυκλοδεξτρίνης

Σχήμα 6. Η λειτουργική ομάδα σουλφοβεταΐνης σε στήλες 
ZIC®-HILIC και ZIC®-pHILIC 
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στούν αυτό το πληρωτικό υλικό ανθεκτικό σε κινη-
τές φάσεις με ακραίες τιμές pH, επιπλέον οι γέφυ-
ρες αιθυλενίου μειώνουν την οξύτητα των ομάδων 
σιλανόλης βελτιώνοντας την έκλουση βασικών ανα-
λυτών (σχήμα 8). 

Ο χρωματογραφικός μηχανισμός συγκράτησης 
των στηλών BEH XBridge®-HILIC περιλαμβάνει φαι-
νόμενα προσρόφησης, κατανομής και δευτερεύου-
σες αλληλεπιδράσεις ανάλογες με αυτές που λαμβά-
νουν χώρα σε στήλες πηκτής πυριτίας. Μεγαλύτερη 
συγκράτηση επιτυγχάνεται όταν στην κινητή φάση 
χρησιμοποιείται οργανικός διαλύτης (π.χ. ακετονι-
τρίλιο) σε ποσοστό μεγαλύτερο 80%. Εναλλακτικοί 
οργανικοί διαλύτες μπορούν, επίσης, να ενισχύσουν 
τη συγκράτηση και να μεταβάλλουν την επιλεκτικό-
τητα, σε συνδυασμό με τη μείωση της πολικότητας 
της κινητής φάσης. Το pΗ της κινητής φάσης μπορεί, 
επίσης, να μεταβάλλει τη συγκράτηση, ανάλογα με 
το φορτίο των αναλυτών ή/και των επιφανειακών 
ομάδων σιλανόλης. Αυτή η στατική φάση έχει μεγα-
λύτερη διάρκεια ζωής σε σχέση με τις στήλες HILIC 
με βάση την πηκτή πυριτίας, ενώ έχει αυξημένη εκλε-
κτικότητα και ευαισθησία.

4.2 Κινητές φάσεις στη χρωματογραφία HILIC
4.2.1 Οργανικοί τροποποιητές
Διάφοροι πολικοί, ευδιάλυτοι στο νερό οργανικοί δι-
αλύτες είναι δυνατό να χρησιμοποιηθούν στη HILIC, 
ωστόσο το ακετονιτρίλιο αποτελεί μέχρι σήμερα την 
πρώτη επιλογή καθώς διαλύει τους περισσότερους 
αναλύτες και προσφέρει ικανοποιητική συγκράτη-
ση. Η εκλουστική ισχύς των διαλυτών είναι γενικά 
αντίστροφη από την RP-HPLC και παριστάνεται ως 
εξής: ακετόνη < ακετονιτρίλιο < ισοπροπανόλη < αι-

θανόλη <μεθανόλη < νερό. Το ακετονιτρίλιο εμφανί-
ζει μετά την ακετόνη τη μικρότερη εκλουστική ισχύ. 
Η μεθανόλη αποτελεί τη δεύτερη επιλογή ως οργανι-
κός διαλύτης συνήθως όταν οι αναλύτες δεν διαλύο-
νται καλά στο ακετονιτρίλιο. 

Στην περίπτωση ισοκρατικής έκλουσης η συνηθι-
σμένη αναλογία διαλυτών αποτελείται από 40 - 97% 
οργανικού τροποποιητή σε νερό ή σε ρυθμιστικό διά-
λυμα. Για την εξαγωγή επαναλήψιμων αποτελεσμά-
των απαιτείται το ποσοστό ύδατος να διατηρείται 
τουλάχιστον στο 3% της σύνθεσης του μίγματος για 
να υπάρχει επαρκής ενυδάτωση των μορίων της στα-
τικής φάσης. Σε αντίθεση με την RP-HPLC, όσο υψη-
λότερο είναι το κλάσμα του οργανικού διαλύτη στην 
κινητή φάση τόσο περισσότερο αυξάνεται η συγκρά-
τηση των αναλυτών. Σε συνθήκες βαθμιδωτής έκλου-
σης λαμβάνεται ιδιαίτερη μέριμνα, καθώς η HILIC 
απαιτεί μεγαλύτερα διαστήματα εξισορρόπησης της 
στήλης στις διαφορετικές συνθέσεις της κινητής φά-
σης σε σχέση με την RP-HPLC. Αυτό συμβαίνει γιατί 
το υδατικό στρώμα προέρχεται από την κινητή φάση 
με αποτέλεσμα να εξαρτάται άμεσα από τη σύστα-
ση της. Για τον ίδιο λόγο δεν πρέπει να γίνεται από-
τομη αλλαγή από 100% οργανική σε 100% υδατική 
κινητή φάση.

4.2.2 Ρυθμιστικά διαλύματα
Για τους περισσότερους αναλύτες συγκεντρώσεις 
ρυθμιστικού διαλύματος σε εύρος 5 έως 20mM εί-
ναι επαρκείς με ανώτατο όριο τα 200 έως 300mM 
ανάλογα με την διαλυτότητα των αλάτων στην κινη-
τή φάση. Η συγκέντρωση του ρυθμιστικού διαλύμα-
τος πρέπει να επιλέγεται με προσοχή, ώστε να μην 
παρεμποδίζει τη διαδικασία της ανίχνευσης. Οι αρ-

Σχήμα 7. Η λειτουργική ομάδα φωσφατιδυλο-χολίνης σε 
στήλες ZIC®-cHILIC

Σχήμα 8. Σχηματικό διάγραμμα του πληρωτικού υλικού της 
στήλης BEH- XBridge®- HILIC
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νητικά ή θετικά φορτισμένες στατικές φάσεις τυπι-
κά απαιτούν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις ρυθμιστι-
κού διαλύματος από τις ουδέτερες ενώσεις ή τους 
αμφολύτες. 
4.2.3 Επίδραση της τιμής του pH της κινητής φάσης
Η επιλογή της τιμής του pH της κινητής φάσης εί-
ναι ιδιαίτερα σημαντική και εξαρτάται από τις φυ-
σικοχημικές ιδιότητες του αναλύτη και από τις ιδι-
ότητες της στατικής φάσης. Στις περιπτώσεις που ο 
αναλύτης είναι αδιάστατος σε μια ορισμένη τιμή pH 
της κινητής φάσης, η κατακράτηση του από τη στή-
λη μπορεί να αυξηθεί με αλλαγή της τιμής του pΗ της 
κινητής φάσης ώστε να μετατραπεί στην ιοντισμέ-
νη του μορφή. Το κατάλληλο εύρος των τιμών του 
pH της κινητής φάσης στις στήλες HILIC με βάση την 
πηκτή πυριτίας είναι 3 έως 7,5 ενώ στις στήλες HILIC 
με πολυμερικό πληρωτικό υλικό το εύρος των τιμών 
του pH της κινητής φάσης που μπορεί να χρησιμοποι-
ηθεί είναι 2 έως 10.

5. Εφαρμογές 

Η χρωματογραφία HILIC βρίσκει σήμερα ευρεία 
εφαρμογή στην ανάλυση διαφόρων πολικών ανα-
λυτών, που παρουσιάζουν ιδιαίτερη ετερογένεια ως 
προς τη δομή τους7. Μέχρι στιγμής έχουν δημοσιευ-
τεί πολυάριθμα επιστημονικά άρθρα που αφορούν 
σε μεγάλου εύρους αναλύσεις από μικρά πολικά μό-
ρια μέχρι ογκώδη οργανικά πολυμερή και βιολογι-
κά μεγαλομόρια. Μετά το 2005 παρατηρήθηκε ση-
μαντική αύξηση των εφαρμογών HILIC, με σκοπό να 
καλύψει το κενό ανάμεσα στη χρωματογραφία κα-
νονικής και αντίστροφης φάσης. Θεωρείται ιδανική 
για τον προσδιορισμό μικρών, βασικών μορίων όπως 
τα φαρμακευτικά μόρια, γι’αυτό και έτυχε μεγάλης 
ανταπόκριση στην φαρμακευτική επιστήμη. Κατέχει 
σημαντική θέση στον τομέα ανάπτυξης νέων φαρμα-
κευτικών ουσιών, όπου οι πιθανές ενώσεις αναλύο-
νται σε πολύ μικρές συγκεντρώσεις σε βιοαναλυτι-
κές εφαρμογές.

Πολλές από τις νέες θεραπευτικές ενώσεις αποτε-
λούν μόρια υψηλής πολικότητας και η RP-LC αν και 
χρησιμοποιείται επιτυχώς σε βιολογικούς προσδιο-
ρισμούς, δεν μπορεί να ανταπεξέλθει. Ανάμεσα στις 
διάφορες εφαρμογές είναι και ο προσδιορισμός φολι-
κών σε ανθρώπινο πλάσμα. Δοκιμάστηκαν διάφοροι 

τύποι στηλών, αναμεσά τους και αντιστρόφου φάσε-
ως, με πιο κατάλληλη τελικά την πολυ (2-υδροξυαι-
θυλασπαρταμιδο) πηκτή πυριτίας8. Επίσης η HILIC 
σε συνδυασμό με δίδυμη φασματομετρία μαζών (MS/
MS) με μη τροποποιημένη σίλικα εφαρμόστηκε για 
την ανάλυση ομεπραζόλης και 5-OH ομεπραζόλης σε 
πλάσμα9, αλλά και της ακυκλοβίρης σε πλάσμα, αμνι-
ακό υγρό και πλακούντα10. Επιπρόσθετα έχουν ανα-
λυθεί με HILIC το ισονιαζίδιο που δεν κατακρατείται 
εύκολα σε συνθήκες RP-LC, αλλά και το νικοτινικό 
οξύ με τους μεταβολίτες του11 .

Μια άλλη κατηγορία φαρμακευτικών μορίων με 
μεγάλη υδροφιλία είναι τα αντιβιοτικά12. Xαρακτη-
ριστικό παράδειγμα εφαρμογής της HILIC είναι ο 
προσδιορισμός τριών τετρακυκλινών13 σε προπυ-
λαμινο-πηκτή πυριτίας και μη τροποποιημένη πη-
κτή πυριτίας. Η τελευταία κρίθηκε ακατάλληλη λόγω 
της “ουράς” (tailing) που παρατηρήθηκε στις χρω-
ματογραφικές κορυφές. Το γεγονός αποδόθηκε στις 
ισχυρές σιλανόφιλες αλληλεπιδράσεις με το τεταρ-
τοταγές άζωτο των τετρακυκλινών. Η ZIC-HILIC σε 
συνδυασμό με ESI-MS χρησιμοποιήθηκε στην ανάλυ-
ση αμινογλυκοσιδικών αντιβιοτικών παρόμοιας δο-
μής (drug monitoring) σε ανθρώπινο πλάσμα14. Τα 
επίσης αρκετά υδρόφιλα αντικαρκινικά φάρμακα 
θεωρούνται κατάλληλα για την HILIC. Ο προσδιορι-
σμός του αντιμεταβολίτη φθοροουρακίλη15 και του 
χημειοθεραπευτικού παράγοντα επιρουβικίνη16 απο-
τελούν δύο χαρακτηριστικά παραδείγματα. Η τεχνι-
κή εφαρμόστηκε και σε αναλύσεις ναρκωτικών ου-
σιών, για παράδειγμα κατά την ανάπτυξη μεθόδου 
προσδιορισμού κοκαΐνης και των μεταβολιτών της 
σε βιολογικά υγρά και ιστό17. Στην περίπτωση αυτή 
μετά το στάδιο της υγρό-υγρό εκχύλισης ακολούθησε 
διαχωρισμός σε απλή πηκτή πυριτίας και βαθμιδωτή 
έκλουση με ακετονιτρίλιο (80-56%) σε οξικό αμμώ-
νιο 2mM. Χαρακτηριστικές είναι επίσης οι εφαρμογές 
της HILIC σε αναλύσεις για τον ελέγχο ντόπινγκ σε 
συνδυασμό με LC-TOF/MS18. Έχει επίσης εφαρμοστεί 
σε αναλύσεις αντιυπερτασικών φαρμάκων σε αν-
θρώπινο πλάσμα19,20 και στην ανάλυση της αλπραζο-
λάμης και του μεταβολίτη της σε πλάσμα21 με στήλη 
Xbridge HILIC BEH με την τεχνική LC-ESI/MS και του 
φαρμάκου deferasirox σε αναλύσεις δειγμάτων πλά-
σματος ασθενών που πάσχουν από θαλασσαιμία22.

Τα τελευταία χρόνια εξαιρετικό ενδιαφέρον πα-
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ρουσιάζουν εφαρμογές της χρωματογραφίας HILIC 
σε αναλύσεις προσμίξεων φαρμακευτικών ενώσε-
ων, διότι δίνουν τη δυνατότητα χρωματογραφι-
κού διαχωρισμού ενώσεων με παραπλήσια χημική 
δομή με ισοκρατική έκλουση και χαμηλά όρια πο-
σοτικοποίησης ειδικά αν συνδυαστεί με την τεχνο-
λογία UPLC23.

Πολύ ενδιαφέρουσες αποδεικνύονται και οι εφαρ-
μογές της HILIC για την ανάλυση πόσιμου24 και από-
βλητου νερού25. Στην πρώτη περίπτωση αναλύθη-
κε το διχλωρο-οξικό οξύ σε δείγματα πόσιμου νερού 
με στήλη προπυλαμινοσίλικας και κινητή φάση ακε-
τονιτριλίου/40mM μυρμηκικού αμμωνίου 60:40. Η 
στατική φάση επιλέχθηκε καθώς μετά από πολλές 
δοκιμές σε διαφορετικές στήλες αντιστρόφου φάσε-
ως οι κορυφές εμφανίζονταν συνεχώς μετακινούμε-
νες και χωρίς σταθερό σχήμα. Στη δεύτερη περίπτω-
ση οι ερευνητές ποσοτικοποίησαν κυτταροστατικά 
και μεταβολίτες τους στον οργανισμό με HILIC/MS-
MS σε συνδυασμό με εκχύλιση στερεάς φάσης. Κατέ-
ληξαν στο συμπέρασμα πως μηχανισμοί κατανομής 
και προσρόφησης εμπλέκονται στη συγκράτηση των 
αναλυτών και πως η προσφορά του καθενός διαφέ-
ρει ανάλογα με το ποσοστό νερού στην κινητή φάση 
από 1,6 μέχρι 40%. Η προσρόφηση των ουσιών από 
τη στήλη γίνεται πιο έντονη καθώς το % ποσοστό του 
νερού πέφτει κάτω από 16%. 

Χημικά τροποποιημένη πηκτή πυριτίας με αμίδιο 
επιλέχθηκε για τον διαχωρισμό και ποσοτικοποίηση 
μεγάλου αριθμού τοξινών από κυανοβακτήρια συ-
μπεριλαμβανομένων και αναλόγων της σαξιτοξίνης 
και α-ανατοξίνης σε δείγματα από φύκια26. Ως ανι-
χνευτής χρησιμοποίηθηκε φασματόμετρο μαζών, 
ενώ τα δείγματα εισαγάγονταν στο όργανο χωρίς 
προκατεργασία. Στον τομέα ανάλυσης και διαχωρι-
σμού συνθετικών πολυμερών και ολογομερών μέχρι 
σήμερα χρησιμοποιούνταν τεχνικές όπως η χρωμα-
τογραφία αποκλεισμού μεγέθους. Σε αυτές προστί-
θεται πλέον και η HILIC μετά τον διαχωρισμό πολυ-

μερών βινυλοπυρρολιδινόνης μοριακού βάρους μέχρι 
360 kDa. H ανάλυση πραγματοποιήθηκε σε υπόστρω-
μα σίλικα πηκτής πυριτίας με διολομάδες και βαθμι-
δωτή έκλουση 0-50% νερού σε ακετόνη.

Όσον αφορά στο διαχωρισμό υδατανθράκων η δι-
αδικασία είναι ιδιαίτερα επίπονη καθώς χαρακτηρί-
ζονται από ιδιότητες που δυσκολεύουν την επιλογή 
της τεχνικής. Ως παράδειγμα αναφέρεται η έλλειψη 
θερμικής σταθερότητας απαραίτητη στην αεριοχρω-
ματογραφία και η μεγάλη πολικότητα εξαιτίας των 
υδροξυλίων και των άλλων πολικών ομάδων που οδη-
γεί σε μειωμένη κατακράτηση στην RPLC. Γι’αυτούς 
τους λόγους η HILIC χρησιμοποιήθηκε πολύ νωρίς 
σε ευρύ πεδίο ανάλυσης των ενώσεων αυτών όπως 
κατα τον διαχωρισμό υδατανθράκων σε τρόφιμα και 
αναψυκτικά, γλυκοαλκαλοειδη και των προϊόντων 
υδρόλυσης τους σε φυτά της οικογένειας Solanaceae, 
γλυκοαμινογλυκάνες και γλυκοπρωτεΐνες10.

Μέχρι στιγμής δεν έχει δημοσιευθεί μεγάλος αριθ-
μός επιστημονικών μελετών που αφορούν στο διαχω-
ρισμό πρωτεϊνών με βάση τη HILIC, κυρίως εξαιτίας 
θεμάτων διαλυτότητας αλλά και επειδή οι πρωτεϊ-
νες αναλύονται ικανοποιητικά με τις υπάρχουσες τε-
χνικές χωρίς την ανάγκη χρησιμοποίησης μιγμάτων 
οργανικών διαλυτών. Ο τομέας των ιστονών είναι ο 
μόνος στον οποίο η HILIC εφαρμόζεται εντατικά. Οι 
ιστόνες συμβάλλουν στη σύνθεση της κυτταρικής 
χρωματίνης, χρησιμεύοντας ως πυρήνας γύρω από 
τον οποίο τυλίγεται το DNA27. 

Τέλος η HILIC έχει αναγνωριστεί ως ένα χρήσιμο 
εργαλείο στον απαιτητικό τομέα της μεταβονομικής. 
Σκοπός του κλάδου αυτού είναι η απρόσκοπτη ποσο-
τικοποίηση όλων των μεταβολιτών ενός βιολογικού 
συστήματος. Οι μεταβολίτες, όντας τις περισσότερες 
φορές ενώσεις υψηλής πολικότητας, αναλύονται ικα-
νοποιητικά σε συνθήκες HILIC. Χαρακτηριστικό πα-
ράδειγμα είναι ο προσδιορισμός ολιγοσακχαριτών 
και σακχαριδικών νουκλεοτιδίων σε φυτά με HILIC-
ESI-MS 28. 
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Summary
Hydrophilic interaction liquid chromatogra-
phy (HILIC) is a separation technique applied 
to the analysis of polar and hydrophilic com-
pounds using polar stationary phases. For 
years, normal phase chromatography (NP-
HPLC) was the separation technique of choice 
for polar analytes, using non-aqueous mobile 
phases. Over the past few years HILIC has seen 
a substantial increase in popularity and it has 

become a good alternative for the analysis of 
polar compounds. This technique has been de-
scribed as reversed-reversed phase, since the 
elution order of the analytes is reversed from 
that of RP-HPLC. This review presents an over-
view of the HILIC separation system compar-
ing it to other chromatographic modes. Fur-
thermore, the progress in understanding the 
separation mechanism along with new trends 
in HILIC chromatography materials is dis-
cussed. Characteristic applications of HILIC 
mode chromatography in the field of pharma-
ceutical analysis are also presented. 
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anism, polar compounds
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Τις τελευταίες δεκαετίες, η νανοτεχνολογία έχει 
εδραιωθεί στην καθημερινή ζωή του ανθρώπου με 
πολλές εφαρμογές, όπως στα καλλυντικά, τα κλω-
στοϋφαντουργικά προϊόντα, τα ηλεκτρονικά, τα 
οπτικά αλλά και την ιατρική. Δεδομένου ότι η να-
νοτεχνολογία αυξάνεται με ταχείς ρυθμούς, η τοξι-
κότητα κάποιων νανοϋλικών στους ζωντανούς ορ-
γανισμούς και τα περιβαλλοντικά οικοσυστήματα 
δεν είναι ακόμα γνωστή. Λόγω των διαφορετικών 
τύπων, μεγεθών και σχημάτων των νανοσωματι-
δίων απαιτούνται πολλές δαπανηρές και χρονο-
βόρες διαδικασίες για την παραδοσιακή τοξικο-
λογική αξιολόγησή τους. Μία αποτελεσματική και 

φτηνή εναλλακτική λύση είναι η εφαρμογή υπολο-
γιστικών μοντέλων πρόβλεψης με χρήση Ποσοτι-
κών Σχέσεων Νανοδομής - Δραστικότητας, QNAR 
(Quantitative Nanostructure Activity Relationships). 
Οι ερευνητές έχουν εστιάσει στις δυσμενείς επιπτώ-
σεις των νανο-οξειδίων του μετάλλου και των νανο-
σωματιδίων του άνθρακα. Μέχρι σήμερα, υπάρχουν 
λίγα διαθέσιμα σύνολα δεδομένων των νανοσω-
ματιδίων, και ως εκ τούτου, οι μελέτες QNAR είναι 
σπάνιες. Στην εργασία αυτή, αναφέρονται οι πρό-
σφατες μελέτες για τα διαθέσιμα μοντέλα πρόβλε-
ψης Ποσοτικών Σχέσεων για την εκτίμηση της επι-
κινδυνότητας των νανοϋλικών.

1. Νανοτοξικολογία - Εισαγωγή

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει έκδηλη τοξικότητα 
ορισμένων νανοσωματιδίων στους ζωντανούς ορ-
γανισμούς, συμπεριλαμβανομένου του ανθρώπινου 
σώματος (τοξικότητα), καθώς και δυνητικά αρνητι-
κές επιπτώσεις που έχουν στα περιβαλλοντικά οι-
κοσυστήματα (οικοτοξικότητα)1. Είναι αναμενόμενο 
ότι τα νανοϋλικά βρίσκονται στο περιβάλλον (αέρας, 
νερό, και έδαφος) κατά τη διάρκεια του κύκλου ζωής 

τους, την παραγωγή, τη διανομή ή τη χρήση τους. 
Κατά την τελευταία δεκαετία, ένας νέος κλάδος της 
οικοτοξικολογίας έχει αναπτυχθεί και ονομάζεται 
νανοοικοτοξικολογία. Οι πρώτες δημοσιεύσεις στο 
πεδίο αυτό εμφανίσθηκαν στη διεθνή βιβλιογρα-
φία το 2006. Τα οικοτοξικολογικά προβλήματα από 
τα νανοϋλικά αποτελούν ενδιαφέροντα θέματα για 
τους περιβαλλοντικούς τοξικολόγους και τους ειδι-
κούς αξιολόγησης οικολογικού κινδύνου2. Το μόνο 
σίγουρο είναι ότι υπάρχει ανεπαρκής γνώση σχετι-

ΛΈΞΕΙΣ - ΚΛΕΙΔΙΆ: νανοτεχνολογία, νανοϋλικά, QNAR, νανοσωματίδια, τοξικολογία
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κά με τις επιβλαβείς αλληλεπιδράσεις των νανοσω-
ματιδίων με τα βιολογικά συστήματα συστήματα κα-
θώς και με το περιβάλλον.

Τα νανοϋλικά υπάρχουν στη φύση, όπως είναι η 
σκόνη από τις δασικές πυρκαγιές αλλά και τις δρα-
στηριότητες του ηφαιστείου, ο βιογενής μαγνητί-
της, τα ιικά σωματίδια, ακόμη και πρωτεϊνικά μόρια, 
όπως η φερριτίνη. Τέτοια νανο-μεγέθους υλικά μπο-
ρούν επίσης να παράγονται ακούσια από ανθρωπο-
γενείς πηγές, όπως από τα υποπροϊόντα καύσης. Τα 
τελευταία υλικά ονομάζονται κατασκευασμένα νανο-
ϋλικά (Manufactured NanoMaterials, MNMs).

Τα νανοϋλικά που έχουν επεξεργαστεί τεχνητά και 
έχουν σχεδιαστεί για ένα συγκεκριμένο σκοπό ή λει-
τουργία καλούνται τεχνητά νανοϋλικά (Engineered 
NanoMaterials, ENMs). Είναι χρήσιμα λόγω του μι-
κρού μεγέθους τους και της μεγάλης τους επιφάνει-
ας ως προς τον όγκο, γι’ αυτό και καθίστανται ση-
μαντικά ως καταλύτες στις χημικές αντιδράσεις, και 
έχουν επιθυμητές ιδιότητες, λειτουργώντας ως συ-
σκευές χορήγησης φαρμάκων και παράγοντες απει-
κόνισης στην ιατρική και σε καταναλωτικά προϊόντα, 
όπως τα αντηλιακά προϊόντα, τα κλωστοϋφαντουρ-
γικά προϊόντα και τα καλλυντικά3.

Δεδομένου ότι η κατασκευή και χρήση των νανο-
ϋλικών αυξάνεται, οι άνθρωποι είναι πιο πιθανό να 
εκτίθενται κατά την επαγγελματική τους απασχό-
ληση ή μέσω των προϊόντων που καταναλώνουν, 
και του περιβάλλοντος. Οι εργαζόμενοι στις βιομη-
χανίες σχετικές με τη νανοτεχνολογία καθώς και σε 
μικρά εργαστήρια έχουν τεράστια δυνατότητα να 
εκτεθούν σε τεχνητά νανοϋλικά. Όπως για κάθε νέα 
τεχνολογία, οι κύριες ανησυχίες αφορούν τη ρύπαν-
ση του περιβάλλοντος, την τοξικότητά στους υδρό-
βιους οργανισμούς και τις περιβαλλοντικές επι-
πτώσεις των υλικών αυτών στα οικοσυστήματα. Η 
έλλειψη διαθέσιμων δεδομένων και η ανεπάρκεια σε 
πειραματικά πρωτόκολλα εμποδίζουν τη συνολική 
εκτίμηση του κινδύνου. Οι τοξικές επιδράσεις των 
νανοϋλικών σε διαφορετικούς οργανισμούς έχουν 
ήδη περιγραφεί,4, 5 αλλά οι μετρήσεις των συγκε-
ντρώσεων των τεχνητών νανοϋλικών στο περιβάλ-
λον είναι σχεδόν ανύπαρκτες. Το υψηλό κόστος και η 
μεγάλη διάρκεια των in vivo τοξικολογικών μελετών 
αποτελούν εμπόδια στον έλεγχο όλων των κατανα-
λωτικών προϊόντων που περιλαμβάνουν νανοσω-

ματίδια. Οι γνώσεις μας για τις επιπτώσεις στην αν-
θρώπινη υγεία και το περιβάλλον συγκεντρώσεων 
νανοϋλικών ή νανοσωματιδίων είναι ελλιπείς, ενώ 
οι μηχανισμοί των αλληλεπιδράσεων των νανοσω-
ματιδίων με τα βιολογικά μόρια δεν είναι επαρκώς 
κατανοητοί.

Τα φυσικά και κατασκευασμένα/τεχνητά νανοσω-
ματίδια λόγω των μοναδικών τους ιδιοτήτων και της 
βιολογικής τους δραστικότητας αποκτούν πρόσβαση 
στο ανθρώπινο σώμα μέσω των κύριων εισόδων του 
σώματος, όπως το δέρμα, τη γαστρεντερική οδό και 
τους πνεύμονες. Ξεκινώντας από αυτές τις εισόδους 
και μέσω των λεπτών τριχοειδών αγγείων, τα νανο-
σωματίδια μπορούν επίσης να διεισδύσουν βαθύτε-
ρα στον οργανισμό και στους ιστούς και να ταξιδέ-
ψουν σε όλο το σώμα αλληλεπιδρώντας με άλλους 
ιστούς και όργανα. Αρκετές φαρμακοκινητικές μελέ-
τες έδειξαν ότι τα νανοσωματίδια μπορούν να βρε-
θούν σε διάφορα κύτταρα, σε μιτοχόνδρια, ινοβλά-
στες, λιπιδικά κυστίδια και μακροφάγα, ενώ η άμεση 
επαφή τους με την επιφάνεια των κυττάρων μπο-
ρεί να οδηγήσει στο σχηματισμό των δραστικών ρι-
ζών οξυγόνου (ROS), που οδηγεί σε οξειδωτικό στρες 
και φλεγμονή, στην υπεροξείδωση των λιπιδίων στις 
κυτταρικές μεμβράνες, με αποτέλεσμα τη βλάβη των 
κυττάρων, και στη ρύθμιση των γονιδίων που κωδι-
κοποιούν μια συγκεκριμένη πρωτεΐνη που εμπλέκε-
ται σε φλεγμονώδεις διαδικασίες.1 Τα νανοσωματί-
δια συνδέονται ακόμη με τη γονοτοξικότητα και τη 
νευροτοξικότητα, ενώ οι επιδράσεις των νανοσω-
ματιδίων στο ανοσοποιητικό σύστημα είναι ακόμα 
ασαφείς.

Όσον αφορά στο οικοσύστημα, υπάρχουν πολλά 
άρθρα ανασκόπησης σχετικά με τη συμπεριφορά των 
νανοσωματιδίων στο υδάτινο περιβάλλον,6 ενώ μέ-
χρι σήμερα, δεν υπάρχουν δημοσιευμένες αναφορές 
σχετικά με τη συγκέντρωση των κατασκευασμένων 
νανοϋλικών στον αέρα.7 Τα νανοσωματίδια που βρί-
σκονται στα υδατικά συστήματα μπορεί να προέρ-
χονται, με φυσικές αβιοτικές ή βιοτικές διαδικασίες:

•	 φυσικής προέλευσης, έπειτα από ανθρώπινη 
δραστηριότητα (π.χ. ορυχεία),

•	 τεχνητά νανοϋλικά που εισέρχονται τυχαία 
στα υδάτινα συστήματα, ή 

•	 τεχνητά νανοϋλικά που προστίθενται σκόπιμα 
στα συστήματα αυτά, συμπεριλαμβανομένου 
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του νανο-σιδήρου μηδενικού σθένους (Fe(0)
(ΝΡ)) 

για την απομάκρυνση του As(III) από τα υπό-
γεια ύδατα.6

Τοξικολογικές μελέτες σε ζώα έδειξαν ότι ορισμέ-
νοι τύποι νανοσωματιδίων στον αέρα θα μπορούσε 
να προκαλέσουν ασθένεια στους πνεύμονες.

Οι πιθανές αρνητικές επιπτώσεις των σωματιδί-
ων στην υγεία εξαρτώνται από ορισμένες βασικές 
παραμέτρους, όπως τη δόση, τη διάσταση, και την 
αντοχή. Ωστόσο, έχει δειχθεί ότι οι φυσικές και χημι-
κές ιδιότητες των νανοσωματιδίων διαφέρουν από 
αυτές των σωματιδίων στη μικρο- ή μακρο-κλίμα-
κα1,8. Ειδικότερα, είναι γνωστό ότι τα πολύ λεπτά 
σωματίδια έχουν περισσότερες αρνητικές επιπτώ-
σεις στην υγεία από ότι τα μεγαλύτερα σωματίδια. 
Επιπλέον, η μείωση, για παράδειγμα, του μεγέθους 
των δειγμάτων χρυσού επάγει μεταβολή στο χρώ-
μα από λαμπρό κίτρινο σε κοκκινωπό-μωβ έως και 
μπλε. Οι νέες και μοναδικές ιδιότητες των νανοσω-
ματιδίων (δηλαδή φυσικοχημικά ή/και βιολογικά 
χαρακτηριστικά) συχνά καθορίζονται από τις σχέ-
σεις μεταξύ του μεγέθους τους, της επιφάνειας, και 
της δομής τους. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι 
η μείωση του μεγέθους των σωματιδίων αυξάνει την 
επιφάνεια, κι έτσι, μικρότερα νανοσωματίδια έχουν 
μεγαλύτερη επιφάνεια1. Η τοξικότητα των νανοσω-
ματιδίων σύμφωνα με τον Oberdörster και τους συ-
νεργάτες του9 μπορεί να εξαρτάται όχι μόνο από το 
μέγεθος των σωματιδίων, αλλά και από άλλα χαρα-
κτηριστικά ζωτικής σημασίας, όπως την κατανομή 
μεγέθους, την κατάσταση συσσωμάτωσης, το σχή-
μα, την απορροφητικότητα, το εμβαδόν επιφάνειας, 
τη χημική σύνθεση, την ηλεκτρονική διαμόρφωση 
εξαρτώμενη από τη δομή, τη χημεία επιφάνειας, το 
φορτίο επιφάνειας και την κρυσταλλική δομή. Μέ-
χρι σήμερα, η αλληλεπίδραση μεταξύ των ιδιοτήτων 
των νανοσωματιδίων και των βιολογικών τους επι-
δράσεων παραμένει ασαφής.

Το γεγονός ότι τα νανοϋλικά αποτελούνται από 
πολλές ουσίες (κυρίως άνθρακα, άργυρο, ψευδάργυ-
ρο, διοξείδιο του πυριτίου, του τιτανίου και του χρυ-
σού) και μπορούν να βρεθούν σε πολλά μεγέθη και 
σχήματα και με μια ποικιλία από επικαλύψεις επι-
φάνειας, περιπλέκει την εκτίμηση του κινδύνου. Επι-
πλέον, μετά την απελευθέρωση των νανοϋλικών στο 
περιβάλλον, μελέτες έχουν δείξει ότι μπορούν να τεί-

νουν προς συσσωμάτωση, προσκόλληση, διάχυση, 
διάσταση, αποικοδόμηση, ή και προσρόφηση διαφό-
ρων ειδών, βιοσυσσώρευση σε οργανισμούς καθώς 
και βιολογικές μεγεθύνσεις στις τροφικές πυραμίδες, 
διαδικασίες που δεν εξαρτώνται μόνο από το μέγε-
θος/σχήμα τους, αλλά και από τις τοπικές περιβαλ-
λοντικές και κυτταρικές συνθήκες1. Ως εκ τούτου, η 
αξιολόγηση των φυσικών, χημικών και βιολογικών 
ιδιοτήτων των νανοσωματιδίων πρέπει να γίνεται σε 
κάθε φάση και κατάσταση, προκειμένου να εξεταστεί 
η έκθεση, η τύχη, η μεταφορά και ο μετασχηματισμός 
τους στο περιβάλλον.

Μέχρι σήμερα, οι περισσότεροι ερευνητές έχουν 
επικεντρωθεί στις επιπτώσεις ενός μεμονωμένου 
τύπου σωματιδίου ή αρκετών τύπων σωματιδίων 
από τα ίδια συστατικά, δηλαδή (α) τα νανοσωματί-
δια οξειδίου μετάλλου και (β) τα νανοσωματίδια που 
βασίζονται στον άνθρακα, αντίστοιχα.

1.1 Νανοσωματίδια οξειδίου μετάλλου
Τα οξείδια μετάλλου (MOX) είναι μια σημαντική ομά-
δα των ENMs λόγω του περιορισμένου μεγέθους τους 
και της υψηλής πυκνότητας γωνίας ή θέσεων στην 
άκρη της επιφάνειας, και γι’ αυτό έχουν ευρείες εφαρ-
μογές. Μπορούν να υιοθετήσουν ένα τεράστιο αριθ-
μό δομικών γεωμετριών με μια ηλεκτρονική δομή που 
μπορεί να παρουσιάζει μεταλλικό, ημιαγώγιμο ή μο-
νωτικό χαρακτήρα. Παράγονται σε μεγάλες ποσό-
τητες και χρησιμοποιούνται συχνά στα καλλυντικά, 
σε αισθητήρες και αντηλιακά, σε αυτοκαθαριζόμε-
νες επιστρώσεις και σε κλωστοϋφαντουργικά προϊ-
όντα. Επιπλέον, τα ΜΟΧ μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
ως καταλύτες για αντιδράσεις οξειδοαναγωγής σε τε-
χνητά συστήματα και φυσικά περιβάλλοντα, και ως 
παράγοντες επεξεργασίας νερού και υλικών για ηλι-
ακές μπαταρίες10. Τα πιο μελετημένα συστήματα οξει-
δίων μετάλλου είναι τα Al2O3, MgO, ZrO2, CeO2, TiO2 
και SiO2. Στα λιγότερο μελετημένα συστήματα νανο-
δομημένων οξειδίων περιλαμβάνονται αυτά των Zn, 
Fe, Cu και Sn (Σχήμα 1).

1.2 Νανοσωματίδια άνθρακα
Τα τελευταία 25 χρόνια, μεγάλη σημασία στον τομέα 
της νανοεπιστήμης και της νανοτεχνολογίας έχει δο-
θεί σε διάφορες νανοδομές που βασίζονται στον άν-
θρακα, όπως τα φουλερένια, τους νανοσωλήνες άν-
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θρακα (Carbon Nanotubes, CNTs) και τα γραφένια.
Τα φουλερένια είναι κοίλες δομές σε σχήμα μπάλας 

που αποτελούται από άτομα άνθρακα. Το πιο σημα-
ντικό φουλλερένιο είναι το γνωστό C60 που έχει δομή 
μπάλας ποδοσφαίρου και περιλαμβάνει 12 πεντά-
γωνα που βρίσκονται γύρω από τις κορυφές ενός ει-
κοσάεδρου, και 20 εξαγωνικούς δακτύλιους που 
τοποθετούνται στα κέντρα των εικοσαεδρικών επι-
φανειών (Σχήμα 2). Τα φουλερένια έχουν πολυάριθ-
μες εφαρμογές σε προϊόντα προσωπικής φροντίδας, 
ενώ παρουσιάζουν και πολλές πιθανές χρήσεις στην 
ιατρική.

Σε αρκετές μελέτες έχουν αναφερθεί πιθανές εφαρ-
μογές των νανοσωλήνων άνθρακα στην ιατρική11. Τα 
CNTs εισέρχονται σε διάφορα όργανα και κύτταρα, 
κι έτσι μπορούν να λειτουργήσουν ως ενδοκυτταρι-
κοί ανιχνευτές, φορείς φαρμάκων, παράγοντες απει-
κόνισης, ρυθμιστές του DNA, και ως άλλες ιατρικές 
συσκευές, με την προϋπόθεση ότι είναι βιοσυμβατοί. 
Υπάρχουν δύο δομικές μορφές των νανοσωλήνων άν-
θρακα (Σχήμα 2): (α) οι νανοσωλήνες άνθρακα μο-
νού τοιχώματος (Single-Walled Carbon Nanotubes, 
SWCNTs) και (β) οι νανοσωλήνες άνθρακα πολλα-
πλών τοιχωμάτων (Multi-Walled Carbon Nanotubes, 
MWCNTs). 

Το γραφένιο, το λεπτότερο αλλά ισχυρότερο υλι-
κό, είναι ένα φύλλο δύο διαστάσεων που αποτελεί-
ται από άτομα άνθρακα και χαρακτηρίζεται από sp2 
υβριδισμό (Σχήμα 2). Μερικές από τις εφαρμογές των 
νανοσωλήνων άνθρακα και του γραφενίου εντοπίζο-
νται σε φωτοανιχνευτές, συστήματα φαρμάκων και 
βιολογικής απεικόνισης.

Είναι ενδιαφέρον ότι οι μοναδικές ιδιότητες των 
νανοσωματιδίων οξειδίου μετάλλου μπορεί να είναι 
η αιτία των πιθανών τοξικών επιδράσεών τους. Τα 
γενικά αποτελέσματα μελέτης έδειξαν ότι υπήρχε με-
γάλη διακύμανση μεταξύ των διάφορων νανοσωμα-
τιδίων οξειδίου μετάλλου όσον αφορά την ικανότη-
τά τους να προκαλούν τοξικές επιδράσεις12. Ακόμη, 
έχει δειχθεί ότι τα νανο-TiO2 προκαλούν οξειδωτι-
κό στρες (ROS) και βλάβες του DNA στα λεμφοκύτ-
ταρα13. Επιπλέον, και ομοίως με τα νανοσωματίδια 
του TiO2, τα νανο-μεγέθη του οξειδίου του πυριτίου 
(SiO2), και του οξειδίου του ψευδαργύρου (ΖηΟ) μπο-
ρούν να επάγουν πνευμονική φλεγμονή σε τρωκτικά 
και ανθρώπους14-16.

Ομοίως, τα νανοϋλικά με βάση τον άνθρακα έχουν 
αρνητικές επιπτώσεις στην ανθρώπινη υγεία και το 
περιβάλλον. Ως εκ τούτου, η δυνητική βραχυπρόθε-
σμα και μακροπρόθεσμα τοξικότητα των φουλερενί-
ων, των CNTs και του γραφενίου θα πρέπει να ερευ-
νηθεί προσεκτικά πριν από την πλήρη εφαρμογή 
αυτών σε διάφορες βιολογικές και εμπορικές εφαρ-
μογές. Παρόλο που είναι όλα νανοϋλικά με βάση τον 
άνθρακα, το καθένα από αυτά έχει διαφορετικούς 
παράγοντες, όπως είναι το μέγεθος και η έκταση, και 
επομένως έχουν ξεχωριστές ιδιότητες. Μελέτες, για 
παράδειγμα, έχουν δείξει ότι τα φουλερένια C60 όταν 
εναιωρούνται μέσα στο νερό, χαρακτηρίζονται από 
αντιβακτηριακή δράση κατά της Escherichia coli και 
του Bacillus subtilis17 εντούτοις προκαλούν τοξικότη-
τα σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές18. Ειδικότερα, η 
κυτταροτοξικότητα του φουλερενίου C60 είναι χαμη-
λότερη από αυτή των SWCNTs, MWCNTs και του γρα-
φίτη1. Για αυτό το λόγο, η εκτίμηση επικινδυνότητας 
και των νανοϋλικών με βάση τον άνθρακα πρέπει να 
γίνεται για κάθε περίπτωση χωριστά, έτσι ώστε να 
εξασφαλιστεί υψηλό επίπεδο ασφάλειας. 

2. �Ποσοτικές Σχέσεις Νανοδομής-
Δραστικότητας (QNAR)

Η παραδοσιακή τοξικολογική αξιολόγηση των στα-
δίων ανάπτυξης διαφόρων προϊόντων περιλαμβάνει 

Σχήμα 1: Η δομή του νανοσωματιδίου του ZnxOy
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ακριβές, χρονοβόρες και υψηλής έντασης εργατικού 
δυναμικού τεχνικές διαδικασίες. Για τη μείωση των 
παραπάνω παραγόντων, έχουν αναπτυχθεί ευρέως 
προσεγγίσεις που βασίζονται στην υπολογιστική χη-
μεία. Οι υπολογιστικές μέθοδοι είναι ένα σημαντικό 
εργαλείο, καθώς μπορούν να χρησιμοποιηθούν για 
να προβλέψουν τις τοξικολογικές (βιολογικές γενι-
κότερα) επιπτώσεις των νανοσωματιδίων αποκλει-
στικά από τις φυσικές και χημικές τους ιδιότητες πριν 
ακόμα συντεθούν. Στη συνέχεια, με την εικονική σά-
ρωση in silico βιβλιοθηκών νανοϋλικών, τα νανοϋλι-
κά με τις πιο ελπιδοφόρες προβλεπόμενες ιδιότητες 
λαμβάνουν προτεραιότητα για έλεγχο. Με τον τρόπο 
αυτό οι δαπανηρές τοξικολογικές μελέτες επικεντρώ-
νονται μόνο σε ένα μικρό αριθμό επιλεγμένων ή/και 
ορθολογικά σχεδιασμένων νανοσωματιδίων.

Από το 2007, το REACH (Registration, Evaluation and 
Authorization of CHemicals - Καταχώριση, Αξιολόγηση 
και Αδειοδότηση των Χημικών), που συστάθηκε από 
το Ευρωπαϊκό Κοινοβούλιο και Συμβούλιο, είναι επί-
σημα ένα νέο σύστημα διαχείρισης των χημικών ουσι-
ών19. Ένας από τους βασικούς στόχους του REACH εί-
ναι να μειωθεί ο αριθμός των ενώσεων που απαιτούν 
δοκιμές τοξικότητας σε ζώα20. Η νομοθεσία REACH 
ενθαρρύνει και προβλέπει τη χρήση εναλλακτικών 
in silico μεθόδων, όπως οι ποσοτικές σχέσεις δομής - 
δραστικότητας (QSAR), ώστε να αποφεύγεται η χρή-
ση ζώων για την αξιολόγηση του κινδύνου των ENMs.

Σίγουρα η μοντελοποίηση των κατασκευασμένων 
νανοσωματιδίων είναι μία σημαντική πρόκληση για 
τους επιστήμονες, λόγω της υψηλής πολυπλοκότητας 
της δομής και της ποικιλομορφίας τους. Για το λόγο 
αυτό, είναι πολύ δύσκολο να αναπτυχθούν ποσοτικές 
παράμετροι που θα χαρακτηρίζουν τις δομικές και 
χημικές ιδιότητες των νανοσωματιδίων. Η δυσκολία 
γίνεται ακόμα μεγαλύτερη με την απουσία των πει-
ραματικών δεδομένων που απαιτούνται για την επι-
κύρωση των υπολογιστικών μεθόδων. Ο Puzyn21 και 
οι συνεργάτες του πρώτοι πρότειναν ότι η μοντελο-
ποίηση ποσοτικών σχέσεων δομής - δραστικότητας 
(QSAR) μπορεί να εφαρμοστεί σε υπολογιστικές με-
λέτες νανοτοξικολογίας και κατέληξαν στο συμπέρα-
σμα ότι δεν υπάρχει μοντέλο νανο-QSAR που μπορεί 
να εκτιμήσει με ακρίβεια την τοξικότητα όλων των 
πιθανών νανοσωματιδίων.

Ομοίως με τη γενική στρατηγική της μοντελοποί-
ησης QSAR, ο συνολικός στόχος της μοντελοποίησης 
QNAR είναι να αναπτυχθεί ένα μαθηματικό και στα-
τιστικά σημαντικό μοντέλο. Για να ξεκινήσει η μοντε-
λοποίηση των κατασκευασμένων νανοσωματιδίων, 
κάθε σωματίδιο πρέπει να περιγράφεται από αριθμη-
τικές παραμέτρους, τους περιγραφείς (descriptors), 
οι οποίοι υπολογίζονται ή μετρώνται πειραματικά. 
Το μαθηματικό μοντέλο περιγράφει τη σχέση μετα-
ξύ των μετρούμενων προφίλ βιολογικής ή τοξικολο-
γικής δραστικότητας των νανοσωματιδίων και των 

Σχήμα 2: Οι δομές των νανοσωματιδίων άνθρακα: (από τα αριστερά) φουλερένιο (C60), νανοσωλήνας άνθρακα 
μονού τοιχώματος (SWCNT), νανοσωλήνας άνθρακα πολλαπλών τοιχωμάτων (MWCNT), γραφένιο
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περιγραφέων που χαρακτηρίζουν τα νανοσωματί-
δια. Οι ιδιότητες, όπως το μέγεθος, το σχήμα, η μορ-
φολογία και η έκταση επιφάνειας μετρώνται συνή-
θως πειραματικά. Δυστυχώς τέτοια δεδομένα για τις 
νανοδομές δεν υπάρχουν, και ως εκ τούτου αποτελεί 
προφανή ανάγκη η ανάπτυξη και χρήση των υπολο-
γιστικών περιγραφέων για τις δομές των νανοσω-
ματιδίων. Μέχρι σήμερα, χιλιάδες περιγραφείς μη-
δενικής διάστασης (0D, αναφέρονται σε μετρήσεις 
ατόμων και τύπων δεσμών), 1D, 2D, και 3D (ακό-
μη 4D και 5D!) έχουν εφευρεθεί και υπάρχουν διά-
φορα εμπορικά διαθέσιμα λογισμικά πακέτα (όπως 
τα ΜΟΕ, DRAGON, CODESSA, SYBYL) για να υπολο-
γισθούν οι περιγραφείς για καθένα μόριο. Παρόλα 
αυτά και μέχρι τώρα, δεν υπάρχει κανένα τέτοιο πα-
κέτο λογισμικού για τα νανοσωματίδια, λόγω της 
πολυπλοκότητας της δομής τους (μίγμα οργανικών 
και ανόργανων μοτίβων στο ίδιο μόριο, επανάληψη 
των διαρθρωτικών μοτίβων). Ως εκ τούτου, οι περι-
γραφείς των νανοσωματιδίων πρέπει να μετρώνται 
πειραματικά μέχρι να αναπτυχθούν νέοι και πιο κα-
τάλληλοι τύποι περιγραφέων. Για να ξεκινήσουν οι 
μελέτες QNAR, θα πρέπει να υπάρχει αρκετά μεγά-
λος όγκος δεδομένων και να γίνει χρήση ενός επαρ-
κώς καθορισμένου πρωτοκόλλου για την επιλογή μο-
ντέλου και την επικύρωση.

Τα μοντέλα μπορούν να κατασκευαστούν χρησιμο-
ποιώντας πολύπλοκους αλγόριθμους μηχανικής μάθη-

σης, όπως της Πολλαπλής Γραμμικής Παλινδρόμησης 
(MLR), των Τεχνητών Νευρωνικών Δικτύων (ANN), 
των Διανυσματικών Μηχανών Υποστήριξης (SVM), του 
Τυχαίου Δάσους (Random Forest, RF) ή των k-Πλησιέ-
στερων Γειτόνων (k-Nearest Neighbors, k-NN).

Η ροή εργασίας για τη δημιουργία ενός μοντέλου 
QSAR αποτελείται από τρία βήματα (Σχήμα 3): α) την 
προετοιμασία των δεδομένων (ενώσεις και περιγρα-
φείς), β) την κατασκευή του μοντέλου, και γ) την επι-
κύρωση του μοντέλου.

Αρχικά, και όπως περιγράφεται στη μεθοδολογία 
QSAR, το σύνολο των ενώσεων χωρίζεται τυχαία σε 
μία ομάδα εκμάθησης και μία ομάδα ελέγχου. Το μο-
ντέλο κατασκευάζεται με χρήση μόνο των ενώσε-
ων της ομάδας εκμάθησης, και στη συνέχεια εφαρ-
μόζεται στην ομάδα ελέγχου για να αξιολογηθούν οι 
ιδιότητές τους. Εφαρμόζονται μεθοδολογίες για την 
αξιολόγηση τόσο της πρόβλεψης όσο και της ανθε-
κτικότητας του μοντέλου, όπως με τη μέθοδο leave-
one-out, όπου η επικύρωση γίνεται όταν κάθε φορά 
ένα δεδομένο εξάγεται από το δείγμα, τη διασταυ-
ρωμένη επικύρωση ή την Υ-τυχαιοποίηση. Σε ένα 
σταθερό μοντέλο θα πρέπει να προβλέπεται τόσο η 
ομάδα εκμάθησης όσο και η ομάδα ελέγχου και να 
πληροί ορισμένες προϋποθέσεις. Τέλος, το μοντέλο 
QSAR μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εξόρυξη χη-
μικών δεδομένων και στο σχεδιασμό συνδυαστικής 
βιβλιοθήκης.

Σχήμα 3: Διάγραμμα ροής εργασίας για τη μοντελοποίηση QSAR
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Ένα μοντέλο QSAR για να είναι κατάλληλα επικυ-
ρωμένο σε ένα ρυθμιστικό περιβάλλον θα πρέπει να 
συμμορφώνεται με τις κατευθυντήριες γραμμές του 
OECD, όπου απαιτείται: (α) ένας σαφής ορισμός της 
ιδιότητας, (β) η χρήση ενός σαφούς αλγορίθμου, (γ) 
αναγκαιότητα καθορισμού πεδίου εφαρμογής, (δ) 
υπολογισμός των κατάλληλων μετρήσεων της καλής 
προσαρμογής (goodness-of-fit), ανθεκτικότητας και 
προβλεψιμότητας, και (ε) παροχή μιας μηχανιστικής 
ερμηνείας, αν είναι δυνατή (http://www.oecd.org).

Η πρόβλεψη των βιολογικών επιδράσεων των να-
νοϋλικών πριν από τη σύνθεσή τους είναι τόσο ενδι-
αφέρουσα και απαραίτητη, και επομένως, η ανάπτυ-
ξη αποτελεσματικών υπολογιστικών προσεγγίσεων 
ικανά για αυτό, είναι πολύ σημαντική. Με τη μεθο-
δολογία QSAR, εάν είναι διαθέσιμα μόνο για μερικές 
ενώσεις σε μια ομάδα τα τοξικολογικά δεδομένα, οι 
τοξικολογικές ιδιότητες των άλλων ενώσεων στην 
ίδια ομάδα μπορεί επίσης να προσδιοριστούν χρη-
σιμοποιώντας μόνο υπολογιζόμενους μοριακούς πε-
ριγραφείς και ένα κατάλληλο μαθηματικό μοντέλο.

Αναλύοντας τα δεδομένα από τη βιβλιογραφία, 
εξάγεται το συμπέρασμα ότι, ακόμη και αν μια κα-
τηγορία των νανοσωματιδίων με παρόμοια δομή δο-
κιμάζεται με την ίδια δοκιμασία και πρωτόκολλο, ο 
αριθμός των ενώσεων που δοκιμάζονται είναι συ-
χνά ανεπαρκής για να εκτελέσει πλήρη εσωτερική 
και εξωτερική επικύρωση ενός μοντέλου και να υπο-
λογίσει την κατάλληλη προβλεψιμότητα στο QSAR. 
Για παράδειγμα, ο Limbach και οι συνεργάτες του22 
μελέτησαν την in vitro κυτταροτοξικότητα επτά να-
νοσωματιδίων οξειδίου μετάλλων σε κύτταρα αν-
θρώπου και τρωκτικού και πρότειναν δύο διαφορε-
τικές κατατάξεις: (i) Fe2O3 ≈ αμίαντος > ZnO > CeO2 
≈ ZrO2 ≈ TiO2 ≈ Ca3(PO4)2 και (ii) ZnO > αμίαντος ≈ 
ZrO2> Ca3(PO4)2 ≈ Fe2O3 ≈ CeO2 ≈ TiO2, αντίστοιχα. 
Σε μια άλλη μελέτη,23 η ίδια ερευνητική ομάδα διαπί-
στωσε ότι η αιτία σχηματισμού ριζών οξυγόνου που 
είναι υπεύθυνη για την τοξικότητα των τεσσάρων 
μεταλλικών νανοσωματιδίων (TiO2, Fe2O3, Mn3O4, 
και Co3O4) στα ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα του 
πνεύμονα ήταν η χημική τους σύνθεση. Ως εκ τούτου, 
είναι προφανές ότι με μια σειρά δεδομένων που περι-
έχει μόνο λίγες ενώσεις δε θα μπορούσε να δομηθεί 
ένα κατάλληλο επικυρωμένο μοντέλο QSAR.

Στην παρούσα εργασία, θα συζητηθεί η χρήση της 

μοντελοποίησης Ποσοτικών Σχέσεων Νανοδομής - 
Δραστικότητας, προς πρόβλεψη των βιολογικών επι-
δράσεων, κυρίως της τοξικότητας, που προκαλείται 
από διάφορα είδη των νανοσωματιδίων. Μάλιστα 
αναφέρονται ορισμένες πρόσφατες μελέτες κατα-
σκευής μοντέλων πρόβλεψης QNAR για την αξιολό-
γηση του κινδύνου των νανοσωματιδίων.

Μέχρι σήμερα, έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία 
αρκετές μελέτες QNAR, εντούτοις, λόγω των περιο-
ρισμών της μοντελοποίησης QNAR, ο αριθμός των 
QNAR μοντέλων που εξήχθη είναι πολύ μικρός. Η 
πλειοψηφία των δημοσιευμένων μοντέλων nanoSAR 
επικεντρώνονται κυρίως στις προβλέψεις των φυσι-
κοχημικών ιδιοτήτων των νανοσωματιδίων (QSPR) 
π.χ. στη διαλυτότητα και το μέτρο του Young σε να-
νοδομές που βασίζονται στον άνθρακα24-26. Τα τε-
λευταία χρόνια με απαρχή το 2010, έχουν δημοσιευ-
θεί αρκετές μελέτες δημιουργίας μοντέλων QSAR για 
την πρόβλεψη της τοξικότητας των νανοσωματιδί-
ων. Στον πίνακα 1 παρατίθενται έντεκα σύνολα δε-
δομένων των νανοϋλικών από τη βιβλιογραφία για 
μοντελοποίηση QNAR. Από αυτά μόνο τρία σύνολα 
πληρούν το κριτήριο του σχετικά μεγάλου μεγέθους 
του δείγματος (n>50), όπως επισημαίνονται στον πί-
νακα, ενώ τα περισσότερα χρησιμοποιήθηκαν στις 
μελέτες που αναφέρονται στην παρούσα εργασία.

Το 2010, ο Fourches και οι συνεργάτες του36, 37 ανέ-
πτυξαν ένα μοντέλο QSAR για την πρόβλεψη της 
κυτταρικής πρόσληψης 109 νανοσωματιδίων οξει-
δίου μετάλλου σε παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα 
(PaCa2). Σύμφωνα με τον Weissleder,29 κάθε νανοσω-
ματίδιο φέρει τον ίδιο πυρήνα μετάλλου (οξείδιο του 
σιδήρου/NH2), αλλά διαφορετικό τροποποιητή επι-
φάνειας, ένα μικρό οργανικό μόριο, δηλαδή, συζευγ-
μένο με την επιφάνεια του νανοσωματιδίου. Κατά 
συνέπεια, το κάθε νανοσωματίδιο εκπροσωπήθη-
κε από ένα μοναδικό σύνολο περιγραφέων, οι οποί-
οι καθορίζονται από το διαφορετικό οργανικό μόριο. 
Συνολικά, υπολογίστηκαν 150 περιγραφείς MOE. Για 
την ανάπτυξη του μοντέλου QNAR χρησιμοποιήθη-
κε η μέθοδος των k-πλησιέστερων γειτόνων (kNN), 
ώστε να συσχετιστεί η βιολογική δραστικότητα με 
τους περιγραφείς που υπολογίστηκαν. Τα ικανοποι-
ητικά στατιστικά αποτελέσματα (R2 = 0,72) οδήγη-
σαν τους συγγραφείς στο συμπέρασμα ότι η μέθοδος 
QSAR είναι ένα χρήσιμο εργαλείο για να προβλέψει 
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την κυτταρική συμπεριφορά μίας ολόκληρης βιβλιο-
θήκης νανοσωματιδίων που βασίζονται σε κοινό πυ-
ρήνα οξειδίου μετάλλου, ενώ το ληφθέν μοντέλο τους 
μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να σχεδιασθεί ένα ειδι-
κό υλικό επικάλυψης στην επιφάνεια του νανοσωμα-
τιδίου και να ελέγχεται η κυτταρική πρόσληψη.

Στην ίδια μελέτη,36, 37 οι ερευνητές μελέτησαν επί-
σης ένα σύνολο δεδομένων από 51 νανοσωματίδια 
που βασίζονται σε οξείδια σιδήρου και κβαντικές 
κουκίδες με τέσσερις διαφορετικούς πυρήνες με-
τάλλου και τροποποιητές επιφάνειας. Τα διαφορε-
τικά νανοσωματίδια είχαν εξεταστεί in vitro έναντι 
τεσσάρων κυτταρικών σειρών σε διαφορετικές δο-
κιμασίες από τον Shaw και τους συνεργάτες του,30 
ώστε να μελετηθούν οι επαγόμενες βιολογικές τους 
επιδράσεις. Το μοντέλο «δομήθηκε» χρησιμοποιώ-
ντας την ταξινόμηση βασισμένη στη διανυσματική 
μηχανή υποστήριξης (Supporting Vector Machine, 
SVM). Τα δεδομένα χωρίστηκαν σε δύο ίδιου αριθ-
μού ομάδες κάνοντας χρήση ενός αυθαίρετου ορίου 
και χρησιμοποιήθηκαν τέσσερις πειραματικοί περι-

γραφείς για να ταξινομηθούν τα νανοσωματίδια σε 
δύο συστάδες (clusters): το μέγεθος, οι χαλαρότητες 
και το δυναμικό ζήτα (z). Αναφέρθηκε ένα μοντέλο 
ακρίβειας ταξινόμησης της τάξης του 73%, αλλά χω-
ρίς οριστική ταυτοποίηση των αληθινά τοξικών τε-
λικών σημείων. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι τα μο-
ντέλα QNAR μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την 
πρόβλεψη του προφίλ βιολογικής δράσης των νέων 
νανοϋλικών, και για την προτεραιότητα στο σχεδια-
σμό και την κατασκευή ενός ολόκληρου νανοϋλικού 
προς ασφαλέστερα προϊόντα.

Σε μια πρόσφατη μελέτη,31 οι νανο-SAR ταξινο-
μητές με βάση τις ιδιότητες των νανοσωματιδίων, 
όπως το αρχικό μέγεθος, το μέγεθος των συσσωμα-
τωμάτων σε διάφορα μέσα, και το δυναμικό z ανα-
πτύχθηκαν για να προβλέπεται η βλάβη της μεμβρά-
νης των κυττάρων που προκαλείται από τα TiO2 και 
ZnO. Οι συγγραφείς σύγκριναν δύο προσεγγίσεις για 
την ανάπτυξη μαθηματικών μοντέλων που έχουν 
τη δυνατότητα να προβλέψουν τη ζημιά σε κυττα-
ρικές μεμβράνες, όπως μετράται με την απελευθέ-

Πίνακας 1. Κατάλογος με τα διαθέσιμα σύνολα δεδομένων των νανοϋλικών

No. Σύνολο Δεδομένων Μέγεθος Συνόλου Περιγραφή Καταληκτικό Σημείο

1 Liu et al., 201127 9 Οξείδια μετάλλου Κυτταροτοξικότητα

2 Zhang et al., 201228 24 Οξείδια μετάλλου Κυτταροτοξικότητα

3 Weissleder et al., 
200529 146 1 πυρήνας μετάλλου Κυτταρική πρόσληψη στα PaCa2

4 Shaw et al., 200830 51 4 πυρήνες μετάλλου Απόπτωση

5 Puzyn et al., 201121 17 Οξείδια μετάλλου EC50 στα E.Coli

6 Sayes et al., 201031 24 Κατασκευαστικά νανοϋλικά Καταστροφή κυτταρικής μεμβράνης

7 Gaudin et al., 201232 10 MIL-88B(Fe) MOFs Πρόσληψη καφεΐνης

8 Shinohara et al., 
200933 20 Φουλερένια C60 Μεταλλακτικότητα

9 Zhou et al., 200811 84 f-MWCNTs Δέσμευση από τις πρωτεΐνες, 
κυτταροτοξικότητα, ανοσοαποκρίσεις

10 Tassa et al., 201034 20 MNPs Ka, Kd της κινάσης Aurora A

11 Luan et al., 201435 41 Οξείδια μετάλλου Κυτταροτοξικότητα
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ρωση της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH), των 
νανοσωματιδίων των δύο οξειδίων μετάλλων που 
προκύπτουν από διάφορα φυσικοχημικά χαρακτη-
ριστικά. Λόγω του σχετικά μικρού αριθμού των δειγ-
μάτων, χρησιμοποιήθηκαν σχετικά απλά μοντέλα 
πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για να μελε-
τηθούν πιθανές σχέσεις δομής - δραστικότητας που 
σχετίζονται με το τελικό σημείο ενδιαφέροντος - κα-
τάσταση κυτταρικής μεμβράνης. Στις περιπτώσεις 
όπου η εφαρμογή των μοντέλων παλινδρόμησης δε 
δίνουν κατάλληλα αποτελέσματα, εφαρμόστηκε τα-
ξινόμηση γραμμικής διακριτικής ανάλυσης (Linear 
Discriminant Analysis, LDA), και όλοι οι πιθανοί συν-
δυασμοί συνόλων του ενός, δύο και τριών χαρακτη-
ριστικών ερευνήθηκαν και κατατάχθηκαν ανάλογα 
με το πόσο επιτυχώς διακρίθηκαν μεταξύ των δια-
φόρων βαθμών κυτταρικών αποκρίσεων του βιολο-
γικού συστήματος δοκιμής.

Το 2011, ο Cohen και οι συνεργάτες του27 ανέπτυ-
ξαν μια ταξινόμηση κυτταροτοξικότητας με βάση τη 
σχέση νανοδομών - δραστικότητας (nanoSAR) με τη 
χρήση των δεδομένων προσυμπτωματικού ελέγχου 
τοξικότητας υψηλής απόδοσης (HTS) για μετασχη-
ματισμένα επιθηλιακά κύτταρα των βρόγχων (BEAS-
2Β) εκτιθέμενα σε εννέα νανοσωματίδια οξειδίου 
του μετάλλου. Το μοντέλο βασίστηκε σε μια λογιστι-
κή παλινδρόμηση και επικυρώθηκε μετά από απο-
δεκτές κατευθυντήριες γραμμές επικύρωσης QSAR. 
Τα δεδομένα της HTS επεξεργάστηκαν αρχικά για 
τον εντοπισμό και την επισήμανση τοξικών έναντι 
μη τοξικών γεγονότων σε σχέση με ένα μη εκτεθει-
μένο κυτταρικό πληθυσμό-μάρτυρα. Το μοντέλο με 
την καλύτερη επίδοση είχε 100% ακρίβεια ταξινό-
μησης και βασίστηκε σε τρεις περιγραφείς: την ενέρ-
γεια διάσπασης του οξειδίου του μετάλλου, την περί-
οδο των μεταλλικών νανοσωματιδίων, και το αρχικό 
μέγεθος των νανοσωματιδίων. Επιπροσθέτως, έγι-
νε χρήση του κλάσματος όγκου των νανοσωματιδί-
ων. Οι συγγραφείς πρότειναν αυτή την επιτυχημένη 
προσέγγιση μοντελοποίησης για καθιέρωση κατάτα-
ξης κινδύνου νανοσωματιδίων οξειδίου μετάλλου (με 
βάση τα δεδομένα της HTS), ωστόσο, αναγνώρισαν 
ότι είναι απαραίτητο να χρησιμοποιηθεί ένα σημα-
ντικά μεγαλύτερο σύνολο δεδομένων προκειμένου 
να βελτιωθεί η αξιοπιστία και να αυξηθεί η εμπιστο-
σύνη προσέγγισης του nanoSAR.

Το 2011, ο Puzyn και οι συνεργάτες του21 διερεύ-
νησαν την κυτταροτοξικότητα 17 νανοσωματιδί-
ων οξειδίου μετάλλου έναντι του βακτηρίου της 
Escherichia coli. Με βάση τα δεδομένα τοξικότητας 
και τους υπολογισμένους δομικούς περιγραφείς, και 
παρόλο που ο αριθμός των νανοσωματιδίων ήταν μι-
κρός, δόμησαν ένα μοντέλο για να προβλεφθεί η κυτ-
ταροτοξικότητα των άλλων νανοϋλικών. Ειδικότερα, 
οι συγγραφείς υπολόγισαν ποσοτικά δώδεκα περι-
γραφείς της μεταβλητότητας της δομής των νανοσω-
ματιδίων. Οι τιμές EC50 των μελετημένων νανοσωμα-
τιδίων στη συνέχεια προβλέφτηκαν με τη χρήση της 
πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης (MLR). Το επι-
τυχέστερο μοντέλο MLR δομήθηκε χρησιμοποιώντας 
έναν περιγραφέα που είχε επιλεγεί από γενετικό αλ-
γόριθμο. Τα αποτελέσματα έδειξαν προβλεπτική ικα-
νότητα του μοντέλου. Έτσι, οι συγγραφείς πρότειναν 
ότι το μοντέλο τους QSAR μπορεί να χρησιμοποιη-
θεί για να προβλεφθεί αξιόπιστα η τοξικότητα νανο-
ϋλικών που δεν έχουν εξεταστεί, κυρίως οξείδια με-
τάλλων σε υπολογιστικές μελέτες νανοτοξικολογίας.

Το 2012, ο Winklert και οι συνεργάτες του38 περά-
τωσαν την πρώτη τους υπολογιστική μελέτη μοντέ-
λου, χρησιμοποιώντας τα δύο μεγάλα σύνολα πει-
ραματικών δεδομένων με νανοσωματίδια από τους 
Weissleder και Shaw29, 30. Μελέτησαν όλους τους δυ-
νατούς συνδυασμούς των βιολογικών προσδιορι-
σμών και κυτταρικών τύπων, και δημιούργησαν 
ισχυρά μοντέλα κυτταρικής πρόσληψης και επαγω-
γής της απόπτωσης από νανοσωματίδια οξειδίου 
μετάλλου. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, το QNAR 
είναι μια πολλά υποσχόμενη τεχνική μοντελοποίη-
σης, καθώς μπορεί να είναι χρήσιμη για την ανάλυση 
των βιολογικών επιδράσεων των νανοσωματιδίων. 
Με τη χρήση της μπορεί να μοντελοποιηθούν οι επι-
πτώσεις της σύνθεσης των νανοσωματιδίων σε δι-
αφορετικά περιβάλλοντα του σώματος, όπως στον 
ορό, στο πλάσμα, ή στα υγρά των πνευμόνων, καθώς 
και την κυτταρική πρόσληψη των νανοσωματιδίων 
και την αλληλεπίδρασή τους με τα κυτταρικά βιοχη-
μικά συστήματα.

Στη Σιγκαπούρη, οι Chau και Yap (2012)39 μελέτη-
σαν την ικανότητα χρήσης της μεθοδολογίας QNAR 
με σκοπό να προβλέψουν την κυτταρική πρόσληψη 
των νανοσωματιδίων του Weissleder με τον έναν 
μόνο πυρήνα μετάλλου στα παγκρεατικά καρκινι-
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κά κύτταρα (PaCa2). Χρησιμοποίησαν τέσσερις δι-
αφορετικές μεθόδους μοντελοποίησης για την ανά-
πτυξη υποψήφιων μοντέλων, τον ταξινομητή naive 
Bayesian, τη λογιστική παλινδρόμηση, του k-πλη-
σιέστερου γείτονα και της διανυσματικής μηχανής 
υποστήριξης. Το τελικό συναινετικό μοντέλο, που 
αναπτύχθηκε χρησιμοποιώντας τα πέντε επιτυχέ-
στερα υποψήφια μοντέλα, οδήγησε στην πρόβλεψη 
με ακρίβεια 86,7-98,2% των νανοσωματιδίων με με-
γάλη κυτταρική πρόσληψη και 67,3-76,6% των νανο-
σωματιδίων με μικρή κυτταρική πρόσληψη. Έτσι, οι 
συγγραφείς πρότειναν ότι είναι πρακτικό να χρησι-
μοποιείται η φυσική, χημική ή/και γεωμετρική δρα-
στικότητα για την ανάπτυξη μοντέλων πρόβλεψης 
QNAR.

Μια ακόμη προσπάθεια πραγματοποιήθηκε από 
τον Ghorbanzadeh και τους συνεργάτες του40 για 
την κατασκευή ενός μοντέλου πρόβλεψης της κυτ-
ταρικής πρόσληψης των 109 μαγνητικά φθοριζό-
ντων (magnetofluorescent) νανοσωματιδίων στα 
παγκρεατικά καρκινικά κύτταρα. Χρησιμοποιήθη-
κε ένα τεχνητό νευρωνικό δίκτυο, και οι περιγρα-
φείς υπολογίστηκαν με τη χρήση των προγραμμάτων 
HYPERCHEM και DRAGON. Επιλέχτηκαν έξι περιγρα-
φείς συνδυάζοντας τον αυτο-οργανωτικό χάρτη και 
σταδιακά την πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση 
(ΜLR), ενώ χρησιμοποιήθηκαν τεχνικές μοντελο-
ποίησης πολυεπίπεδων νευρωνικών δικτύων (MLP-
NN) για να συσχετιστεί η νανοδομή των σωματιδίων 
που μελετήθηκαν με τη δραστικότητά τους. Για τα 
μοντέλα MLR και MLP-NN, ο συντελεστής συσχέτι-
σης ήταν 0,769 και 0,934 αντίστοιχα, και το σφάλμα 
(RMS) ήταν 0,364 και 0,150, αντίστοιχα. Τα αποτε-
λέσματα που ελήφθησαν μετά από μια δοκιμή δια-
σταυρούμενης επικύρωσης αποκάλυψαν την αξιοπι-
στία της MLP-NN για την πρόβλεψη της κυτταρικής 
πρόσληψης των νανοσωματιδίων. Επιπλέον, η ανά-
λυση ευαισθησίας του μοντέλου MLP-NN έδειξε ότι 
ο αριθμός των θέσεων δότη δεσμού υδρογόνου στην 
οργανική επικάλυψη του νανοσωματιδίου είναι ο κυ-
ρίαρχος παράγοντας που ευθύνεται για την κυτταρι-
κή πρόσληψη.

Μία ακόμη προσέγγιση QSAR πραγματοποιήθηκε 
από τον C. Gaudin και τους συνεργάτες του32 για την 
πρόβλεψη και την περαιτέρω ερμηνεία της πρόσλη-
ψης καφεΐνης που μετρήθηκε πειραματικά με τεχνι-

κές HPLC και TGA σε μία σειρά από λειτουργικά υλι-
κά MIL-88Β (Fe). Τα δύο ξεχωριστά αλλά συναινετικά 
μοντέλα QSAR δομήθηκαν χρησιμοποιώντας τη μέ-
θοδο MLR και ένα ευρύ φάσμα μοριακών περιγρα-
φέων που υπολογίστηκαν για τη σειρά των εξετα-
ζόμενων εμβολιασμένων οργανικών συνδετικών. Τα 
ληφθέντα μοντέλα, που επικυρώθηκαν με τις διαδι-
κασίες των leave-one-out, διασταυρούμενης επικύ-
ρωσης και Y-τυχαιοποίησης, οδήγησαν σε μια επιτυ-
χή συσχέτιση μεταξύ των παρατηρούμενων και των 
υπολογιζόμενων τιμών της πρόσληψης καφεΐνης για 
τη σειρά των τροποποιημένων MIL-88Β δικαρβοξυλι-
κών μέταλλο-οργανικών πλαισίων σιδήρου (MOFs).

Ο Leszczynski και οι συνεργάτες του41 συνέχισαν 
τις έρευνες για την κυτταροτοξικότητα των νανο-
σωματιδίων οξειδίου του μετάλλου σε βακτήρια 
Escherichia coli, και ένα χρόνο αργότερα από τη μελέ-
τη του Puzyn, χρησιμοποιώντας το λογισμικό CORAL 
και το ίδιο σύνολο δεδομένων νανοσωματιδίων οξει-
δίου του μετάλλου, ενίσχυσαν τη μοντελοποίηση 
QNAR. Στην προσέγγιση αυτή, χρησιμοποιήθηκαν οι 
τιμές pEC50 της κυτταροτοξικότητας των νανοσωμα-
τιδίων οξειδίων μετάλλου σε βακτήρια E. coli και εξε-
τάστηκαν έξι τυχαίοι διαχωρισμοί στα σύνολα εκμά-
θησης και δοκιμής. Όλα τα μοντέλα που ελήφθησαν 
ήταν ικανοποιητικά. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, 
το CORAL, μια εύκολη εφαρμογή και ένα διαθέσιμο 
λογισμικό στο Διαδίκτυο (http://www.insilico.eu/
coral), αποδείχθηκε ως ένα αξιόπιστο εργαλείο για 
την ανάλυση QSAR της τοξικότητας των νανοσωμα-
τιδίων οξειδίου μετάλλου.

Το λογισμικό CORAL χρησιμοποιήθηκε επίσης από 
τους Toropov και τους συνεργάτες του,42 προκειμέ-
νου να κατασκευαστεί ένα μοντέλο QSAR για την 
πρόβλεψη της κυτταρικής πρόσληψης των 109 να-
νοσωματιδίων στα καρκινικά κύτταρα του παγκρέ-
ατος (PaCa2). Οι προβλέψεις των νανοσωματιδίων 
στα καρκινικά κύτταρα PaCa2 για πέντε τυχαίους 
διαχωρισμούς ήταν ικανοποιητικές και σταθερές. Οι 
βέλτιστοι μοριακοί περιγραφείς, που παρέχονται από 
το CORAL, υπολογίστηκαν απευθείας από το απλο-
ποιημένο σύστημα εισόδου μοριακών γραμμών ει-
σόδου (SMILES) και χρησιμοποιήθηκαν για να συ-
σχετιστούν με διάφορες παραμέτρους. Τα SMILES 
σταδιακά έγιναν η πιο δημοφιλής αναπαράσταση 
της μοριακής δομής στις βάσεις δεδομένων που δι-
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ατίθενται στο Διαδίκτυο, και μπορούν να αποτελέ-
σουν μία ελκυστική εναλλακτική λύση των ‘’κλασι-
κών’’ περιγραφέων. Έτσι, οι συγγραφείς πρότειναν 
αυτή την ιδέα ως εναλλακτική λύση για τη δημιουρ-
γία QSAR με αποκλειστική διανομή των διαθέσιμων 
δεδομένων που εισάγονται στο υποσύνολο της εκμά-
θησης και το υποσύνολο της επικύρωσης.

Παρόμοια με την προηγούμενη τους μελέτη, οι 
Toporov και Toporova εργάστηκαν στα νανοσωμα-
τίδια TiO2 

43.Τα πειραματικά δεδομένα για τα φυσι-
κοχημικά χαρακτηριστικά των νανοσωματιδίων TiO2 
και η επιρροή τους στην βλάβη της μεμβράνης ελή-
φθησαν από τη βιβλιογραφία. Οι βέλτιστοι περιγρα-
φείς που υπολογίστηκαν με τη μέθοδο Monte Carlo 
δημιούργησαν ένα μοντέλο πρόβλεψης για την κατα-
στροφή της μεμβράνης. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι 
οι βέλτιστοι περιγραφείς μπορούν να είναι ένα εργα-
λείο για τη μοντελοποίηση της καταστροφής της μεμ-
βράνης. Η κατανομή των διαθέσιμων δεδομένων σε 
σύνολα εκμάθησης και δοκιμής έχει επιρροή επάνω 
στη στατιστική ποιότητα των μοντέλων που υπολο-
γίζονται με τους άριστους περιγραφείς με βάση την 
εκπροσώπηση των νανοσωματιδίων TiO2 από τα φυ-
σικοχημικά χαρακτηριστικά τους.

To 2013, ο Liu και οι συνεργάτες του ερεύνησαν 
nanoSARs για την τοξικότητα των νανοσωματιδίων 
οξειδίων μετάλλου, χρησιμοποιώντας τις μετρήσεις 
με βάση την ανάλυση δόσης-απόκρισης και την ομα-
δοποίηση σε χάρτη ομόφωνης αυτο-οργάνωσης44. 
Ένα σύνολο δεδομένων με 24 νανασωματίδια οξειδί-
ου του μετάλλου έδωσε ένα πολυπαραμετρικό προ-
φίλ τοξικότητας για δύο διαφορετικές κυτταρικές 
σειρές και επτά διαφορετικών δοκιμασιών τοξικότη-
τας. Αρχικά, χρησιμοποιήθηκαν 30 περιγραφείς και το 
επιτυχέστερης επίδοσης μοντέλο nanoSAR κατασκευ-
άστηκε με τη διανυσματική μηχανή υποστήριξης που 
βασίστηκε σε δύο περιγραφείς. Οι περιγραφείς, όπως 
η ενεργειακή ταινία αγωγιμότητας (EC) και ο ιοντικός 
δείκτης (Z2/r) είχαν υψηλή ακρίβεια ταξινόμησης της 
τάξης του 94%. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, οι πι-
θανότητες ταξινόμησης που παρέχονται από το μο-
ντέλο nanoSAR επέτρεψαν την κατασκευή των περι-
θωρίων απόφασης όσον αφορά την ταξινόμηση της 
τοξικότητας κάτω από διαφορετικά επίπεδα αποδο-
χής των ψευδώς αρνητικές σε σχέση με τις ψευδώς 
θετικές προβλέψεις.

Πρόσφατα, οι Toropov και Toropova χρησιμοποί-
ησαν επίσης τους βέλτιστους περιγραφείς, προκει-
μένου να δημιουργηθεί ένα μοντέλο QNAR και να 
προβλεφθεί η μεταλλαξιογόνος δράση των νανο-
σωματιδίων του φουλερενίου C60 σε διάφορες συν-
θήκες45. Τα δεδομένα ελήφθησαν από τη βιβλιογρα-
φία33.Οι περιγραφείς υπολογίστηκαν με τη μέθοδο 
Monte Carlo και το μοντέλο των 20 νανοσωματιδί-
ων φουλερενίου C60 ήταν η μαθηματική συνάρτηση 
(α) της δόσης (g/πλάκα), (β) της μεταβολικής ενερ-
γοποίησης (δηλαδή με S9 mix ή χωρίς S9 mix), και 
(γ) του φωτισμού (δηλαδή σκοτάδι ή ακτινοβολία).

Στα πρώτα χρόνια ανάπτυξης της νανοτεχνολογίας, 
ο Zhou και οι συνεργάτες του11 ανακάλυψαν λειτουρ-
γικούς νανοσωλήνες άνθρακα πολλών τοιχωμάτων με 
μειωμένη πρόσδεση πρωτεΐνης, κυτταροτοξικότητα, 
και ανοσολογική απόκριση. Χρησιμοποίησαν μια συν-
δυαστική τεχνική σύνθεσης για να διακοσμήσουν τη 
μεγάλη επιφάνεια των CNTs με μια σειρά από οργανι-
κά μόρια και διερευνήθηκε η συνολική τοξικότητα της 
ληφθείσας σειράς των νανοσωματιδίων. Όλα τα CNTs 
είχαν την ίδια δομή πυρήνα και έτσι η βιολογική/το-
ξικολογική συμπεριφορά τους θα μπορούσε να εξαρ-
τάται μόνο από την επιφανειακή τροποποίησή τους. 
Το σύνολο των 84 f-MWCNTs δοκιμάστηκε σε αρκε-
τές in vitro τοξικολογικές δοκιμασίες σε δύο διαφορε-
τικές δόσεις, συμπεριλαμβανομένων των ποσοτικών 
προσδιορισμών πρόσδεσης πρωτεΐνης, δοκιμασιών 
οξείας τοξικότητας, και δοκιμασιών τοξικότητας του 
ανοσοποιητικού. Οι συγγραφείς παρατήρησαν σημα-
ντική, υψηλή σταθερότητα των πειραματικών μετρή-
σεων για όλα τα f-MWCNTs και πρότειναν περαιτέρω 
έρευνες μοντελοποίησης QNAR.

Ο Tropsha και οι συνεργάτες του συνέχισαν το έργο 
του Zhou και των συνεργατών του και ανέπτυξαν ένα 
σημαντικό στατιστικά και μοντέλο πρόβλεψης37. Αρ-
χικά, υπολόγισαν τους 2D DRAGON περιγραφείς, προ-
βαίνοντας σε χημειοπληροφορική ανάλυση του συνό-
λου των δεδομένων. Τα ευρήματά τους επικύρωσαν 
την υπόθεση ότι κάθε f-MWCNP μπορεί να μοντελο-
ποιηθεί χρησιμοποιώντας ένα ενιαίο, οργανικό μό-
ριο στην επιφάνεια του μόνο αν όλα τα νανοσωματί-
δια έχουν τον ίδιο πυρήνα. Στη συνέχεια, προχώρησαν 
σε μία ταξινόμηση τοξικότητας δυαδικού τύπου για 
κάθε νανοσωματίδιο (1 ως τοξικό και 0 ως μη τοξι-
κό) βασισμένη σε δοκιμασία οξείας τοξικότητας και 
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της τοξικότητας που μετρήθηκε για τους CNT χωρίς 
τροποποιητές επιφανείας38. Ισχυρές τοξικές ουσίες 
(κατηγορία 1), έναντι 35 αδύναμων τοξικών ουσιών 
(κατηγορία 0) υποβλήθηκαν σε QNAR με προσέγγιση 
τυχαίου δάσους (RF), και διεξήχθησαν πέντε φορές σε 
εξωτερική διασταυρούμενη επικύρωση. Τα αποτελέ-
σματα ήταν τόσο ικανοποιητικά που τη μελέτη των 
συγγραφέων ακολούθησε εικονική σάρωση βιβλιο-
θήκης με 240.000 δυνητικούς τροποποιητές επιφά-
νειας των CNT προκειμένου να εντοπιστούν εκείνα 
τα υλικά με τις επιθυμητές ιδιότητες.

Πρόσφατα, αναπτύχθηκε μία ειδική πλατφόρμα, η 
ENALOS InSilico Nano, η οποία στοχεύει να αντιμετω-
πίσει την ανάγκη μείωσης του χρόνου που δαπανά-
ται από τους επιστήμονες στην αντιστοίχιση διαφο-
ρετικών πηγών δεδομένων για την λήψη αποφάσεων 
σχετικά με το σχεδιασμό των νανοσωματιδίων, και 
να προσφέρει μια αποτελεσματική και αποδοτική 
απάντηση στην επιθυμία να μειωθούν οι in vitro / in 
vivo δοκιμές. Οι διαθέσιμες ροές εργασίας της πλατ-
φόρμας κατασκευάζονται με βάση διαφορετικές πη-
γές και αξιόπιστα στοιχεία, όπου ενσωματώνονται 
προηγμένα εργαλεία in silico ώστε να παρέχουν ακρι-
βείς προβλέψεις46, 47.

Συμπεράσματα 

Είναι προφανές ότι στη νανοτεχνολογία παρουσι-
άζονται προοπτικές εξέλιξης φτάνει αυτές να αξι-
οποιηθούν κατάλληλα. Οι μοναδικές ιδιότητες των 
νανοϋλικών έχουν πολλές εφαρμογές στην επι-
στήμη, καθώς και στον τομέα της ιατρικής, αλλά οι 
ίδιες ιδιότητες μπορεί να οδηγήσουν σε νέες οδούς 
και μηχανισμούς τοξικής δράσης. Η μοντελοποίη-

ση QNAR ασφαλέστερων προϊόντων νανοκλίμα-
κας μπορεί να αναδειχθεί ως ένα χρήσιμο εργα-
λείο για την κατανόηση των σχέσεων μεταξύ της 
δομής και των βιολογικών δραστηριοτήτων των 
νανοϋλικών. Για να πραγματοποιηθεί αυτό, πρέ-
πει να αντιμετωπιστούν κάποιοι φραγμοί. Τα σύ-
νολα δεδομένων σχετικά με τις επιπτώσεις των 
νανοϋλικών θα πρέπει να εμπλουτιστούν και να 
επεκταθούν με καλά καθορισμένες και συνεπείς 
πειραματικές μετρήσεις. Επιπλέον, υπάρχει μία με-
γάλη ανάγκη για τη συμπλήρωση του ήδη υπάρχο-
ντος συνόλου των μοριακών περιγραφέων με τους 
καινοτόμους νανο-περιγραφείς (nanodescriptors) 
που μπορεί να αντιπροσωπεύσει τις ιδιότητες των 
νανοϋλικών εξαρτώμενες από το μέγεθος. Οι περι-
γραφικοί δείκτες πρέπει να είναι τόσο θεωρητικοί 
/ υπολογιστικοί όσο και πειραματικοί με βάση τη 
δομή, προκειμένου να συσχετιστούν με τις βιολογι-
κές απολήξεις. Μία έντονη συνεργασία μεταξύ των 
πειραματιστών (χημικών, βιολόγων, τοξικολόγων 
κλπ) και των μοντελιστών QSAR πρέπει να θεσπι-
στεί, και δεν υπάρχει καμία αμφιβολία ότι η χρήση 
των μοντέλων QNAR θα παραγάγει ζωτικής σημα-
σίας υποστήριξη σε πειραματικές μελέτες με στόχο 
τον εντοπισμό ασφαλέστερων νανοσωματιδίων με 
τις επιθυμητές ιδιότητες48.
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Summary
In the last few decades, nanotechnology has 
been deeply established into human’s every-
day life with a great number of applications in 
cosmetics, textiles, electronics, optics, medi-
cine, and many more. Although nanotechnolo-

gy applications are rapidly increasing, the tox-
icity of some nanomaterials to living organisms 
and the environment still remains unknown and 
needs to be explored. The traditional toxicolog-
ical evaluation of nanoparticles with the wide 
range of types, shapes, and sizes often involves 
expensive and time-consuming procedures. An 
efficient and cheap alternative is the develop-
ment and application of predictive computation-
al models using Quantitative Nanostructure-Ac-
tivity Relationship (QNAR) methods. 
Towards this goal, researchers are mainly fo-
cused on the adverse effects of metal oxides and 
carbon nanotubes, but to date, QNAR studies 
are rare mainly because of the limited number 
of available organized datasets. In this work, re-
cent studies for predictive QNAR models for the 
risk assessment of nanomaterials are reported.

KEY WORDS: nanotechnology; nanomateri-
als; QNAR; nanoparticles; toxicology
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Νεότερα φάρμακα στη Χρόνια  
και Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια
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Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι μια πολύπλοκη, εξε-
λισσόμενη διαταραχή διακρινόμενη σε Χρόνια 
Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΧΚΑ) και Οξεία Καρδιακή 
Ανεπάρκεια (ΟΚΑ). Μετά από μια σύντομη περι-
γραφή των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που 
εμπλέκονται στις διαταραχές αυτές, η παρούσα 
επισκόπηση παρέχει πληροφορίες για τη φαρ-

μακευτική τους αντιμετώπιση. Παρουσιάζονται 
οι δομές, ο μηχανισμός δράσης και οι μοριακοί 
στόχοι, η φαρμακολογία και σε ορισμένες περι-
πτώσεις η φαρμακοκινητική και οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες των νεότερων φαρμάκων που περιλαμ-
βάνονται στο σύγχρονο οπλοστάσιο για την χρό-
νια και την οξεία καρδιακή ανεπάρκεια. 

ΛΈΞΕΙΣ - ΚΛΕΙΔΙΆ: Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια, Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια,  
Φαρμακευτική αντιμετώπιση, Μηχανισμός Δράσης, Φαρμακοκινητική

1. Εισαγωγή1-4

1.1 Ορισμοί1	
Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι μια πολύπλο-
κη, εξελισσόμενη διαταραχή, κατά την οποία η καρ-
διά αδυνατεί να αντλήσει επαρκή ποσότητα αίμα-
τος προκειμένου να ανταποκριθεί στις ανάγκες των 
ιστών του σώματος για παροχή οξυγόνου.

Προκαλείται από την μειωμένη ικανότητα της καρ-
διάς να πληρωθεί επαρκώς ή να αντλήσει το αίμα. Συ-
χνά συνοδεύεται από παθολογική αύξηση του όγκου 
του αίματος και του μεσοκυττάριου υγρού (εξ' ου και 
ο όρος «συμφορητική» καρδιακή ανεπάρκεια). 

Η Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΧΚΑ) ορίζεται ως 
η μακροχρόνια κατάσταση κατά την οποία ο ασθενής 
χρήζει συχνών νοσηλειών. Κύρια συμπτώματα είναι 
δύσπνοια, εύκολη κόπωση και περιφερικά οιδήματα 
από κατακράτηση υγρών λόγω ελαττωμένης νεφρι-
κής άρδευσης και συνακόλουθα μειωμένης διούρησης. 

Η Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια (ΟΚΑ) ορίζεται ως η 
αιφνίδια και ταχεία έναρξη ή επιδείνωση προϋπαρ-
χόντων συμπτωμάτων και σημείων μετά από ανωμα-
λία της καρδιακής λειτουργίας. Εκδηλώνεται είτε ως 
πρωτοεμφανιζόμενη ΚΑ είτε ως επιδείνωση της χρό-
νιας ΚΑ. Η καρδιακή δυσλειτουργία μπορεί να σχε-
τίζεται με συστολική ή διαστολική δυσλειτουργία, 
ανωμαλίες στον καρδιακό ρυθμό ή διαταραχές στο 
προφορτίο και μεταφορτίο της καρδιάς. Είναι συχνά 
απειλητική για την ζωή και χρειάζεται άμεση θερα-
πευτική αντιμετώπιση.

1.2 Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί5

Το παθοφυσιολογικό υπόστρωμα στην ΧΚΑ περι-
λαμβάνει την χρόνια ενεργοποίηση του συμπαθητι-
κού νευρικού συστήματος καθώς και του άξονα ρενί-
νης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης με αποτέλεσμα την 
αναδιαμόρφωση (remodelling) του καρδιακού μυο-
κυττάρου, την απώλεια και υπερτροφία των εναπο-

* Συγγραφέας υπεύθυνος για την αλληλογραφία: Ιωάννα Ανδρεάδου  e-mail: jandread@pharm.uoa.gr
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μενόντων μυοκυττάρων, και την ίνωση στο μεσοκυτ-
τάριο χώρο. 

Η ΚΑ μπορεί να εκδηλωθεί σε ασθενείς που εμφα-
νίζουν σοβαρή μείωση της συσταλτικότητας του μυ-
οκαρδίου (π.χ. μετά από οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου ή 
λόγω πρωτοπαθούς μυοκαρδιακής πάθησης όπως δι-
ατατικής μυοκαρδιοπάθειας). Στην περίπτωση αυτή 
ομιλούμε για καρδιακή ανεπάρκεια σε έδαφος συστο-
λικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας. Η καρ-
διά προοδευτικά διατείνεται όσον αφορά το μέγε-
θος των κοιλοτήτων της, η αριστερή κοιλία γίνεται 
πιο σφαιρική και παύει να λειτουργεί αποτελεσμα-
τικά ως αντλία. 

Εξίσου συχνό αίτιο καρδιακής ανεπάρκειας ιδίως 
στους ηλικιωμένους αποτελεί η διαστολική καρδιακή 
ανεπάρκεια που εκδηλώνεται σε ασθενείς με φυσιο-
λογική συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. 
Στην περίπτωση αυτή, εμφανίζεται μια παθολογι-
κή αύξηση των πιέσεων στην αριστερή κοιλία κατά 
τη φάση της διαστολικής πλήρωσης (π.χ. από 10-12 
σε 20-30 ή και 40 mm Hg). Οι αυξημένες αυτές πιέ-
σεις πλήρωσης της αριστερής κοιλίας μεταδίδονται 
στις πνευμονικές φλέβες και τα πνευμονικά τριχοει-
δή, δημιουργούν πνευμονική συμφόρηση και προκα-
λούν συμπτώματα παρόμοια με αυτά της συστολικής 
μυοκαρδιακής δυσλειτουργίας (δύσπνοια μέχρι και 
οξύ πνευμονικό οίδημα, περιφερικά οιδήματα κ.λ.π.) 

Στις υποκείμενες αιτίες περιλαμβάνονται κατά κύ-
ριο λόγο η στεφανιαία νόσος, η υπέρταση, οι βαλβι-
δοπάθειες, η διατατική μυοκαρδιοπάθεια και οι συγ-
γενείς καρδιοπάθειες. 

Η μέχρι τώρα φαρμακευτική αντιμετώπιση της 
καρδιακής ανεπάρκειας έχει μελετηθεί κυρίως στην 
καρδιακή ανεπάρκεια με συστολική δυσλειτουργία 
της αριστερής κοιλίας. Αντίθετα δεν έχει διαπιστωθεί 
βελτίωση της επιβίωσης από την φαρμακευτική αγω-
γή σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και καλή συ-
στολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. 

Η ΟΚΑ οφείλεται στην συνδυαστική δράση των 
εξής αιμοδυναμικών μηχανισμών: μειωμένη μυοκαρ-
διακή συσπαστικότητα, αυξημένη διαστολική δυσλει-
τουργία, περιφερική αγγειοσύσπαση και κατακράτη-
ση Na⁺ και H₂O. Οι μηχανισμοί αυτοί οδηγούν τόσο σε 
προς τα πρόσω (μειωμένη αιμάτωση) όσο και προς τα 
πίσω (πνευμονική συμφόρηση) ανεπάρκεια.

Η οξεία απορρύθμιση της ΧΚΑ χαρακτηρίζεται από 

βαθμιαία επιδείνωση της δύσπνοιας και των οιδημά-
των, κυρίως λόγω της μη συμμόρφωσης στην δίαιτα 
και την φαρμακευτική αγωγή, αλλά και λόγω επιδει-
νώσεως αυτής καθ’ αυτής της καρδιακής λειτουργί-
ας. Αντίθετα, η οξεία de novo καρδιακή ανεπάρκεια ή 
άλλως οξεία καρδιαγγειακή ανεπάρκεια οφείλεται σε 
οξεία αύξηση των διαστολικών πιέσεων της αριστερής 
κοιλίας, σημαντική αύξηση των συστηματικών αντι-
στάσεων (>7000 dynes) με ταυτόχρονη ενεργοποίηση 
μηχανισμών φλεγμονής και νευροορμονικών μηχανι-
σμών. Στην de novo ΟΚΑ αντίθετα με την απορρύθμιση 
της ΧΚΑ ο ρόλος της υπερφόρτωσης όγκου και άλατος 
στην παθογένεση του συνδρόμου είναι λιγότερο ξεκά-
θαρος. Υποθέτουμε ότι η αιφνίδια έναρξη της πνευμο-
νικής συμφόρησης οφείλεται κυρίως σε επανακατα-
νομή του κυκλοφορούντος όγκου παρά στην αύξηση 
αυτού. Αυτή η επανακατανομή οφείλεται στην οξεία 
υποσυσπαστικότητα σε συνδυασμό με αύξηση των 
περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων που οδηγεί σε 
υπέρμετρη αύξηση του μεταφορτίου.

2. Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια -  
Φαρμακευτική αντιμετώπιση 

2.1 Νεμπιβολόλη (Nebivolol)
Οι β-αναστολείς (β-blockers) για πολλά χρόνια απο-
τελούσαν αντένδειξη στη θεραπεία της χρόνιας καρ-
διακής ανεπάρκειας (ΧΚΑ) και είναι εύλογη ακόμα η 
δυσκολία στην απόφαση της χορήγησης των φαρ-
μάκων αυτών σε ασθενείς με ΧΚΑ. Η ενεργοποίηση 
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ), που 
επάγεται από τη δυσλειτουργία της αριστερής κοιλί-
ας, και οι αρνητικές βιολογικές επιπτώσεις αυτής της 
ενεργοποίησης στα καρδιακά κύτταρα παρέχει τη λο-
γική βάση της χρήσης των β-αναστολέων στη ΧΚΑ6-10. 

Η νεμπιβολόλη είναι ένας β-αναστολέας με μεγα-
λύτερη εκλεκτικότητα στους β1-αδρενεργικούς υπο-
δοχείς της καρδιάς και τη μεγαλύτερη β1-/β2- εκλε-
κτικότητα σε σύγκριση με άλλους β-αναστολείς που 
αξιολογήθηκαν ex vivo. Το φάρμακο αυτό δεν έχει κα-
μία δράση στους α-υποδοχείς και στερείται ενδογε-
νούς συμπαθομιμητικής δραστηριότητας11-12. Λόγω 
των χαρακτηριστικών της, η νεμπιβολόλη μειώνει την 
αρτηριακή πίεση και την περιφερική αγγειακή αντί-
σταση και δεν καταστέλλει, αλλά μάλλον τείνει να δι-
ατηρήσει ή να βελτιώσει τη λειτουργία της αριστερής 
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κοιλίας σε υγιή άτομα ή σε ασθενείς με υπέρταση, αυ-
ξάνοντας την καρδιακή παροχή και τον όγκο παλμού, 
μειώνοντας τη συστηματική αγγειακή αντίσταση και 
βελτιώνοντας τη διαστολική λειτουργία13-18.

Η νεμπιβολόλη διεγείρει επίσης την παραγωγή μο-
νοξειδίου του αζώτου (ΝΟ)19, κάτι που δεν εξαρτάται 
από την αναστολή των β1-αδρενεργικών υποδοχέ-
ων. Οι δράσεις της στον καρδιακό ιστό για την απε-
λευθέρωση ΝΟ και την προώθηση νεοαγγειογένεσης 
επιτυγχάνονται με διαμεσολάβηση των β3-αδρενερ-
γικών υποδοχέων19. Διαπιστώθηκε ότι η νεμπιβολό-
λη δεν επάγει την παραγωγή ΝΟ στην καρδιά παρου-
σία του ανταγωνιστή β3-αδρενεργικών υποδοχέων 
SR59230A. Επιπλέον, οι β3-αδρενεργικοί υποδοχείς 
έχουν αναδειχθεί ως πιθανοί στόχοι για τη θεραπεία 
καρδιακών νοσημάτων20,21. Τα καρδιοπροστατευτικά 
αποτελέσματα της νεμπιβολόλης μπορεί να αποδει-
χθούν ιδιαίτερα επωφελή για τη θεραπεία της ισχαι-
μικής βλάβης και της καρδιακής ανεπάρκειας μέσω 
διατήρησης της στεφανιαίας εφεδρείας (coronary 
flow reserve)22. Πράγματι, πρόσφατες μελέτες έχουν 
αποδείξει ότι η νεμπιβολόλη, καθώς και δύο άλλοι 
ειδικοί β3-αδρενεργικοί αγωνιστές προστατεύουν 
τη βλάβη ισχαιμίας- επαναιμάτωσης, μέσω ταχείας 
ενεργοποίησης της ενδοθηλιακής και της νευρωνικής 
συνθετάσης του μονοξειδίου του αζώτου, με αποτέ-
λεσμα την αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας του ΝΟ23. 

2.1.1 Δομή-Μηχανισμός Δράσης
Η νεμπιβολόλη είναι ρακεμικό μείγμα δύο ισομερών: 
D-Nebivolol και L-Nebivolol.24 (Σχήμα 1).

Η δράση της νεμπιβολόλης ως αναστολέας των 
β1-υποδοχέων οφείλεται στο D-ισομερές, ενώ η δρά-
ση της στην απελευθέρωση του ΝΟ οφείλεται κυρί-
ως στο L-εναντιομερές25,26. Η μείωση της ταχυκαρδί-
ας κατά την άσκηση είναι εμφανής με το ρακεμικό 
μείγμα24. 

Το ρακεμικό μείγμα και τα εναντιομερή της νεμπι-
βολόλης έχουν αξιόλογη αντιοξειδωτική δράση που 
επιδρά στον κυτταρικό μεταβολισμό του ΝΟ27. Η νε-
μπιβολόλη απομακρύνει τις δραστικές (ελεύθερες) 
ρίζες οξυγόνου με άμεση αλληλεπίδραση με τις ρί-
ζες (δράση ανεξάρτητη από υποδοχέα). Έχει απο-
δειχθεί ακόμη ότι μειώνει την συγκέντρωση του 
ανιόντος υπεροξειδίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα28 
και τη συγκέντρωση του υπεροξυνιτρώδους ανιό-
ντος29.30. Με αυτόν τον τρόπο, όχι μόνο μειώνει το 
οξειδωτικό στρες, αλλά και αυξάνει τη βιοδιαθεσι-
μότητα του ΝΟ. Έχει επίσης αποδειχθεί ότι μειώνει 
τη δραστηριότητα της NAD(P). H οξειδάσης σε διά-
φορους τύπους υπέρτασης (συμπεριλαμβανομένων 
αρουραίων που τους είχε χορηγηθεί αγγειοτασίνη 
ΙΙ, αυθόρμητων υπερτασικών ποντικιών και διαγο-
νιδιακών ποντικιών που υπερκεφράζουν ρενίνη)29, 

31, 32. Αυτός είναι ένας ακόμη τρόπος με τον οποίο 
το φάρμακο μπορεί να μειώσει την υπερπαραγωγή 
Ο2- και το οξειδωτικό στρές (περιβάλλον που κυρί-
ως χαρακτηρίζει την υπέρταση). Η νεμπιβολόλη έχει 
συνεργιστικό μηχανισμό δρασης, διεγείρει την εν-
δοθηλιακή συνθετάση του ΝΟ και έχει β1 ανταγωνι-
στική δράση παρέχοντας έτσι καρδιαγγειακή προ-
στασία (Σχήμα 2). 

Σχήμα 1. Χημική δομή D- και  L- ισομερών 
νεμπιβολόλης

Σχήμα 2. Μηχανισμός δράσης της  νεμπιβολόλης στο 
καρδιαγγειακό σύστημα
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2.1.2 Κλινική εικόνα
Όσον αφορά στην καρδιακή ανεπάρκεια, κλινικές 
μελέτες δείχνουν ότι οι β-αναστολείς (μετοπρολόλη, 
βισοπρολόλη, καρβεδιλόλη και νεμπιβολόλη) μειώ-
νουν την πενταετή θνησιμότητα και τη νοσηρότητα 
για περίπου το ένα τρίτο των ασθενών με καρδιακή 
ανεπάρκεια, προκαλώντας μείωση της αδρενεργικής 
υπερδραστηριότητας, τροποποίηση επί τα βελτίω 
της ισορροπίας του συμπαθητικού-παρασυμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος και της μεταβλητότη-
τας του καρδιακού ρυθμού, καθώς και βελτίωση της 
καρδιακής λειτουργίας. Παρ’ όλα αυτά, η θεραπεία με 
β-αναστολείς έχει δυνητικά σοβαρές ανεπιθύμητες 
ενέργειες σε αυτούς τους ασθενείς εφόσον δεν χορη-
γηθούν προσεκτικά με προοδευτική τιτλοδότηση της 
δόσης32. Αυτές οφείλονται κυρίως στην αρνητική ινό-
τροπη και χρονότροπη δράση αυτών των ενώσεων. H 
νεμπιβολόλη και η καρβεδιλόλη όμως διατηρούν τη 
λειτουργία της αριστερής κοιλίας, τον όγκο παλμού 
και την καρδιακή παροχή, παράγουν περιφερική αγ-
γειοδιαστολή και διατηρούν τον καρδιακό χρονοτρο-
πισμό κατά τη διάρκεια της άσκησης33-36. Επιπλέον, σε 
αντίθεση με τους κλασικούς β-αναστολείς, ορισμέ-
νες μελέτες δείχνουν ότι η νεμπιβολόλη έχει ουδέτε-
ρη ή ευεργετική επίδραση σε αιμοδυναμικές παραμέ-
τρους, όπως η μέση πίεση της πνευμονικής αρτηρίας 
και η πίεση πνευμονικής ενσφήνωσης37,38. 

Τα αποτελέσματα της νεμπιβολόλης στην καρ-
διακή ανεπάρκεια αξιολογήθηκαν στην μελέτη 
SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention 
on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with 
heart failure), όπου πάνω από 2000 ασθενείς ηλικίας 

άνω των 70 ετών με ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας 
(με εισαγωγή στο νοσοκομείο για καρδιακή ανεπάρ-
κεια μέσα στο προηγούμενο έτος ή με γνωστό κλάσμα 
εξώθησης μικρότερο του 35%) τυχαιοποιήθηκαν σε 
νεμπιβολόλη (n=1067) από 1,25 mg έως 10 mg ημε-
ρησίως ή σε placebo (n=1061). Τα τελικά σημεία ήταν 
η θνησιμότητα από οποιασδήποτε αιτία και η καρδι-
αγγειακή νοσηλεία σε νοσοκομείο κατά τη μέση δι-
άρκεια παρακολούθησης 21 μηνών. Η νεμπιβολόλη 
ήταν αποτελεσματικότερη έναντι του placebo και 
καλά ανεκτή στους ηλικιωμένους αυτούς ασθενείς 
με καρδιακή ανεπάρκεια39.

2.2 Ρελαξίνη (Relaxin)
Η ρελαξίνη, η οποία παράγεται φυσιολογικά από το 
ωχρό σωμάτιο κατά τη διάρκεια του έμμηνου κύκλου 
και της εγκυμοσύνης στις γυναίκες και από τον προ-
στάτη στους άντρες, είναι ένα 6-kDa διπλής αλυσίδας 
πεπτίδιο που αποτελείται από 53 αμινοξέα (Σχήμα 3). 
Οι δυο αλυσίδες Α και Β συνδέονται μεταξύ τους με δι-
σουλφιδικούς δεσμούς. Ανήκει στην υπεροικογένεια 
των ινσουλινών.

Χημικά συντίθεται ως μια ενιαία αλυσίδα, που δι-
πλώνει και υποβάλλεται σε αφαίρεση ενός C-πεπτιδί-
ου, για να παράγει ένα μόριο 2 αλυσίδων με δισουλφι-
δικούς δεσμούς. Το συντιθέμενο μόριο ρελαξίνης είναι 
ταυτόσημο σε αλληλουχία αμινοξέων με την ώριμη 
ανθρώπινη ρελαξίνη40.

2.2.1 Υποδοχείς Ρελαξίνης-Μηχανισμός Δράσης  
Εχουν ταυτοποιηθεί 4 υποδοχείς που αποτελούν φυ-
σιολογικούς στόχους των πεπτιδίων τύπου ρελαξίνης 
και ανήκουν στην υπεροικογένεια GPCR (G-protein 
coupled receptors). Η ρελαξίνη εμφανίζει μεγαλύτερη 
συγγένεια με τον υποδοχέα LGR7 (ή RXFP1)41. Οι υπο-
δοχείς LGR7 εντοπίζονται κυρίως στη μικρή νεφρι-
κή, μεσεντέρια και θωρακική αορτή σε ποντίκια και 
αρουραίους και των 2 φύλων42. Στον άνθρωπο, έχουν 
εντοπιστεί επίσης στα αιμοφόρα αγγεία, καθώς και 
στο μυοκάρδιο43. Ο υποδοχέας LGR8 (ή RXFP2) εχει 
μεγάλη ομοιότητα με τον υποδοχέα LGR7, έχει ωστό-
σο 10 φορές μικρότερη συγγένεια με τη ρελαξίνη από 
ότι ο LGR7. Παρ’ όλ’αυτά, μπορεί να ενεργοποιήσει 
παρόμοια, αλλά όχι ταυτόσημα, σηματοδοτικά μονο-
πάτια44. Η ίδια η ρελαξίνη έχει ανιχνευθεί σε θωρακι-
κή, μεσεντέρια και νεφρική αορτή αρουραίου42 και 

Σχήμα 3. Σχηματική δομή ρελαξίνης
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στην ανθρώπινη σαφηνή φλέβα, μαστική αρτηρία και 
στα αιμοφόρα αγγεία του δέρματος45. 

 Ένας σημαντικός ενδοκυττάριος δεύτερος αγγελι-
οφόρος που εμπλέκεται στη δράση της ρελαξίνης εί-
ναι το cAMP. Η σύνδεση της ρελαξίνης στον υποδοχέα 
της οδηγεί στην ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινά-
σης ενεργοποιούμενη από μιτογόνο (MAPK) καθώς 
και της φωσφατιδυλοϊνοσιτολικής-3-κινάσης (PI3 
K), που προκαλεί αύξηση του cAMP στα κύτταρα-στό-
χους46-48. Στα υπόλοιπα κύτταρα στα οποία μετρήθη-
καν οι απαντήσεις ρελαξίνης, περιγράφηκαν μόνο μι-
κρές παροδικές αυξήσεις του cAMP49 ή ενεργοποίηση 
της ΜΑΡΚ χωρίς αύξηση cAMP50, υποδεικνύοντας την 
ύπαρξη εναλλακτικών οδών σηματοδότησης44,47. 

Η ρελαξίνη προκαλεί έμμεσα συστηματικά και νε-
φρικά αιμοδυναμικά αποτελέσματα. Το ΝΟ51-53 και οι 
υποδοχείς Β της ενδοθηλίνης47,54 λειτουργούν ως δια-
μεσολαβητές της αγγειοδιασταλτικής δράσης της ρε-
λαξίνης. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες του ενδοκυττάριου 
δικτύου (Matrix Metalloproteases, ΜΜPs), που διε-
γείρονται από τη ρελαξίνη, μετατρέπουν τη μεγάλη 
ενδοθηλίνη στη βιοδραστική της μορφή, την ενδοθη-
λίνη1-32, και είναι απαραίτητες για την αγγειοδια-
στολή, που προκαλείται από τη ρελαξίνη55. Άλλοι πι-
θανοί μεσολαβητές της αγγειοδιασταλτικής δράσης 
της ρελαξίνης είναι το κολπικό νατριουρητικό πεπτί-
διο (atrial natriuretic peptide, ΑΝΡ)56, που παράγεται 
στην καρδιά, και ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητι-
κός παράγοντας (VEGF) στο ενδομήτριο57,58.

Η διέγερση των πολλαπλών αγγειακών μονοπα-
τιών στο αγγειακό σύστημα με ρελαξίνη μπορεί να 
προσφέρει ιδιαίτερα πλεονεκτήματα για τη θερα-
πεία της καρδιακής ανεπάρκειας. Εξαιτίας του ότι η 
ρελαξίνη λειτουργεί έμμεσα, μέσω πολλαπλών μη-
χανισμών με βραχυπρόθεσμες και μακροπρόθεσμες 
επιδράσεις στην αιμοδυναμική, μπορεί να είναι ιδι-
αίτερα κατάλληλη για τη θεραπευτική αντιμετώπι-
ση της καρδιακής ανεπάρκειας, με οξεία και διαρκή 
αποτελέσματα, και να παρέχει ένα ευνοϊκό προφίλ 
οφέλους-κινδύνου.

2.2.2 Φαρμακολογία
Συστηματική αγγειοδιαστολή
Σε μοντέλα αρουραίων, η ρελαξίνη μειώνει τη συ-
στηματική αγγειακή αντίσταση (Systemic Vascular 
Resistance, SVR) ιδιαίτερα όταν η βασική SVR είναι 

υψηλή59. Η μείωση στην SVR συνοδεύεται από αύξη-
ση της καρδιακής παροχής, κυρίως λόγω της αύξησης 
του όγκου παλμού59.

Η ρελαξίνη αναστέλλει επίσης τις αγγειοσυσπαστι-
κές ιδιότητες των δύο βασικών μεσολαβητών αγγει-
οσύσπασης στην καρδιακή ανεπάρκεια, της ενδοθη-
λίνης και της αγγειοτασίνης ΙΙ60-62. Έχει διαπιστωθεί 
ότι αντιστρέφει τα αποτελέσματα της αγγειοτασίνης 
ΙΙ στις αιμοδυναμικές παραμέτρους στους αρουραί-
ους63 Αγγεία από την μεσεντέρια αορτή, που απομο-
νώθηκαν από αρουραίους μετά από χορήγηση ρε-
λαξίνης, έδειξαν επίσης μειωμένες απαντήσεις σε 
αγγειοσυσταλτικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανο-
μένων της νορεπινεφρίνης και της αγγειοτασίνης ΙΙ62. 
Η ρελαξίνη έχει δείξει αγγειοδιασταλτική δράση ανώ-
τερη της ακετυλοχολίνης ή του νιτροπρωσσικού να-
τρίου σε απομονωμένες καρδιές αρουραίων και ιν-
δικών χοιριδίων52. Προκαλεί επίσης αγγειοδιαστολή 
σε απομονωμένα ανθρώπινα αγγεία όταν χορηγείται 
ex vivo64, 65.

Νεφρική αγγειοδιαστολή
Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, αγγειοδιαστολή 
εμφανίζεται στα νεφρικά αγγεία, προκαλώντας νε-
φρικές αγγειακές αιμοδυναμικές ρυθμίσεις που προ-
βλέπουν τις αυξανόμενες μεταβολικές απαιτήσεις 
του εμβρύου. Ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης 
(Glomerular Filtration Rate, GFR) και η νεφρική ροή 
αίματος (RBF) αυξάνονται κατά 45% κατά το πρώτο 
τρίμηνο, σε σύγκριση με την περίοδο προ της εγκυμο-
σύνης ή μετά τον τοκετό65,66. Άμεσες και έμμεσες με-
τρήσεις στους νεφρούς, μας έχουν οδηγήσει στο συ-
μπέρασμα ότι η αγγειοδιαστολή τόσο των απαγωγών 
όσο και των προσαγωγών νεφρικών αρτηριδίων που 
εμφανίζεται, δεν οδηγεί σε αύξηση της σπειραματικής 
πίεσης67. Στην εγκυμοσύνη, η αύξηση της RBF υπερ-
βαίνει την αύξηση του GFR, οδηγώντας σε μια μείω-
ση στο υπολογιζόμενο κλάσμα διήθησης. Η αύξηση 
του GFR πιστεύεται ότι ως επί το πλείστον οφείλεται 
στην αύξηση του RBF. Ένα μεγάλο κομμάτι της έρευ-
νας σε μοντέλα τρωκτικών έχει προτείνει ότι αυτές οι 
αιμοδυναμικές μεταβολές, σε μεγάλο μέρος, γίνονται 
με τη μεσολάβηση της ρελαξίνης68.

Η νεφρική αγγειοδιαστολή που παρατηρείται 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης έχει διαπιστω-
θεί μετά από εξωγενή έγχυση ρελαξίνης σε αρου-
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ραίους60,61. Η GFR και η αποτελεσματική νεφρική 
ροή πλάσματος (Effective renal plasma flow , ERPF) 
αυξήθηκαν κατά 33% και 49% σε σχέση με την αρ-
χική τιμή, αντίστοιχα, σε αρουραίους με ωοθηκε-
κτομή στους οποίους χορηγήθηκε ρελαξίνη και 
αυτό συνέβη μέσα σε 1-2 ώρες μετά από την έγ-
χυση της ρελαξίνης69. Η νεφρική αγγειοδιαστολή 
εξαιτίας της ρελαξίνης και η βελτίωση της GFR με-
σολαβήθηκαν από τον ενδοθηλιακό υποδοχέα B 
(ETB), που πιθανώς βρίσκεται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα70, και από το ΝΟ60,61. Φαίνεται ότι η ρελα-
ξίνη ενεργεί απευθείας στα αγγεία και ότι η σημα-
τοδότηση που απαιτείται (συμπεριλαμβανομένης 
της επαγωγής των MMPs, της παραγωγής ΕΤ1-32 
που οδηγεί στην ενεργοποίηση του υποδοχέα ETB, 
και της παραγωγής ΝΟ) εμφανίζεται τοπικά στο 
αγγείο. 

Αρτηριακή αναδιαμόρφωση 
Η ενεργοποίηση των MMPs οδηγεί σε αύξηση της 
αρτηριακής αναδιαμόρφωσης (arterial remodeling). 
61,72. Η ρελαξίνη, που εγχύεται για σύντομη χρονική 
περίοδο 2-3 ημερών σε αρουραίους, έχει αποδει-
χθεί ότι αυξάνει συνολικά την αρτηριακή αναδια-
μόρφωση, παρέχοντας αύξηση της καρδιακής πα-
ροχής και μείωση των συστηματικών αγγειακών 
αντιστάσεων59 και ταυτίζεται με το ρόλο της στην 
εγκυμοσύνη73. 

2.3 Ουροντιλατίνη/ουλαριτίδη (Urodilatin/
ularitide)
H Ουροντιλατίνη είναι ένα νατριουρητικό πεπτίδιο 
αποτελούμενο από 32 τμήματα αμινοξέων, που απο-
μονώθηκε από τα ανθρώπινα ούρα74. Μετά τη σύν-
θεσή του στα άπω σωληνοειδή κύτταρα, εκκρίνεται, 
συλλέγεται μεταγενέστερα στο εσωτερικό μυελο-
ειδές, δεσμεύεται σε υποδοχείς νατριουρητικού πε-
πτιδίου τύπου Α, αυξάνει τα επίπεδα ενδοκυτταρι-
κής κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cGMP) 
και έτσι ρυθμίζει τη νεφρική απέκκριση νατρίου και 
νερού75. Η ουλαριτίδη είναι η συνθετική μορφή του 
πεπτιδίου.

Η διπλή-τυφλή  έρευνα, ελεγχόμενη με placebo 
που περιγράφεται κατωτέρω76, είχε ως στόχο να 
προσδιορίσει αιμοδυναμικά και νευρορμονικά απο-
τελέσματα, καθώς και να αξιολογήσει το προφίλ 

ασφάλειας των 24-ωρων συνεχών εγχύσεων διαφό-
ρων δόσεων ουροντιλατίνης σε ασθενείς με αντιρ-
ροπούμενη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια (DHF). Στη 
μελέτη συμετείχαν 24 λευκοί ασθενείς με DHF, με 
δύσπνοια σε ηρεμία ή ελάχιστη σωματική δραστη-
ριότητα, που απαιτούσαν νοσηλεία. Κύρια κριτή-
ρια αποκλεισμού ήταν η συστολική αρτηριακή πίε-
ση <90mmHg, έμφραγμα του μυοκαρδίου εντός των 
4 προηγούμενων εβδομάδων, σοβαρή αορτική στέ-
νωση και καρδιογενές σοκ. Για λόγους ασφαλείας, 
οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες δόσε-
ων ουροντιλατίνης (7,5 , 15 και 30 ng/(kg d min) 
κατά αύξουσα σειρά, ξεκινώντας από 7,5 ng/(kg d 
min). Όλοι οι ασθενείς έλαβαν τη βασική καρδιαγ-
γειακή φαρμακευτική αγωγή τους. Κατά τη διάρκεια 
ενός πενταώρου (ξεκινώντας 3 ώρες πριν την έναρ-
ξη έγχυσης του φαρμάκου μελέτης), αναστολείς φω-
σφοδιεστεράσης και ενδοφλέβια χορήγηση διουρη-
τικών, αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτασίνης (ΑΜΕΑ) και νιτρικά άλατα δόθηκαν 
μόνο όταν ήταν ανάγκη. 

Συνεχείς εγχύσεις δοβουταμίνης/ντοπαμίνης επε-
τράπησαν σε σταθερή δόση κατά τη διάρκεια αυτού 
του πενταώρου. Μετρήθηκαν τα επίπεδα cGMP και 
Ν-terminal (ΝΤ) pro-brain peptide στο πλάσμα (NT-
pro-BNP). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι 24-ωρες εγ-
χύσεις αυξανόμενων δόσεων ουροντιλατίνης είχαν 
ευεργετικά αιμοδυναμικά και νευρορμονικά αποτε-
λέσματα σε ασθενείς με DHF. Η ουροντιλατίνη σε πο-
σότητα 30 ng/(kg min) μείωσε την πίεση ενσφήνω-
σης πνευμονικών τριχοειδών (Pulmonary Capillary 
Wedge Pressure, PCWP) και την πίεση δεξιού κόλ-
που (Right Atrial Pressure, RAP) σε σχέση με το 
placebo σε 6 ώρες, ενώ στην ομάδα των 7,5 ng/(kg 
min), δεν παρατηρήθηκε κανένα αποτέλεσμα από 
το φάρμακο. 

Η ουροντιλατίνη προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες 
στους νεφρούς όπως διούρηση και νατριούρηση. Τα 
επίπεδα κρεατινίνης του ορού μεταξύ των ομάδων δε 
διέφεραν σημαντικά. Η νεφρική λειτουργία έχει αντί-
κτυπο στην πρόγνωση της καρδιακής ανεπάρκειας77. 
Επομένως, εκτός από βελτίωση της αιμοδυναμικής 
λειτουργίας, βελτίωση ακόμη και της νεφρικής λει-
τουργίας μπορεί να αποτελέσει σημαντικό στόχο για 
την αποτελεσματική αντιμετώπιση της DHF από την 
ουροντιλατίνη. 



ΑΡΘΡΟ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ | REVIEW ARTICLE

32

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 28, I, 2016

PHARMAKEFTIKI, 28, I, 2016

2.4 BG9719 (Ανταγωνιστής των υποδοχέων Α1 
της Αδενοσίνης)
 Σύγχρονες μελέτες έχουν δείξει ότι η επιδείνωση της 
νεφρικής λειτουργίας σχετίζεται με φτωχότερη κλι-
νική έκβαση των νοσηλευόμενων ασθενών με καρ-
διακή ανεπάρκεια78. Η νεφρική λειτουργία μπορεί να 
τροποποιηθεί από τα εξωκυττάρια επίπεδα αδενο-
σίνης που δρουν σε συγκεκριμένους μεμβρανικούς 
υποδοχείς. 

Ο BG9719 είναι ένας εκλεκτικός ανταγωνιστής 
Α1 υποδοχέων αδενοσίνης με την ικανότητα να βελ-
τιώνει τη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με καρ-
διακή ανεπάρκεια σύμφωνα με μια τυχαιοποιημέ-
νη, διπλή-τυφλή διασταυρούμενη μελέτη 3 δόσεων 
BG9719 σε σύγκριση με placebo79. Το BG9719 χορη-
γήθηκε μόνο του και σε συνδυασμό με 80 mg ενδο-
φλέβιας φουροσεμίδης σε 63 ασθενείς με συμπτωμα-
τική καρδιακή ανεπάρκεια και περιφερικά οιδήματα. 
Στόχος ήταν ακόμη η αξιολόγηση του όγκου των ού-
ρων και της απέκκρισης ηλεκτρολυτών. Στη μελέ-
τη συμμετείχαν ασθενείς από 8 κλινικά κέντρα που 
νοσηλεύτηκαν εκεί για καρδιακή ανεπάρκεια τους 
τελευταίους 14 μήνες. Όλοι οι ασθενείς ελάμβαναν 
αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-
τασίνης Ι. Οι δόσεις BG9719 που χρησιμοποιήθηκαν 
σχεδιάστηκαν για να αποδώσουν συγκεντρώσεις 
ορού της τάξης των 0,1 , 0,75 ή 2,5 g/mL. Χορηγήθη-
κε αυξανόμενη δόση, συνοδευόμενη από μια 7-ωρη 
έγχυση. Διαπιστώθηκε ότι ο BG9719 αύξησε την πα-
ραγωγή ούρων και την απέκκριση νατρίου όταν χο-
ρηγήθηκε χωρίς διουρητικό σε ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια που λάμβαναν παράλληλα αναστολείς 
ACE, κάτι που δηλώνει τις διουρητικές ιδιότητες των 
ανταγωνιστών Α1 υποδοχέων. Αυξήθηκε επίσης η 
παραγωγή ούρων όταν συνχορηγήθηκε φουροσεμί-
δη. Παρόλο που η φουροσεμίδη από μόνη της προ-
κάλεσε μια μείωση στην κάθαρση κρεατινίνης, όταν 
δόθηκε μαζί με τις δύο χαμηλότερες δόσεις BG9719 η 
κάθαρση κρεατινίνης διατηρήθηκε, έχοντας μια απο-
τελεσματική διούρηση. Τα αποτελέσματα αυτά δεί-
χνουν ότι ο BG9719 μπορεί να αποτρέψει την επι-
δείνωση της νεφρικής λειτουργίας, ενώ αυξάνει την 
παραγωγή ούρων κατά τη διάρκεια της συνήθους 
θεραπείας της καρδιακής ανεπάρκειας. Επιπλέον, ο 
ανταγωνισμός των υποδοχέων Α1 της αδενοσίνης 
μπορεί να προστατέψει από την συχνά παρατηρού-

μενη μείωση της σπειραματικής διήθησης, που σχε-
τίζεται με τη χρήση διουρητικών αγκύλης.

Τα αποτελέσματα αυτά συνηγορούν ότι ανταγω-
νιστές των Α1 υποδοχέων αδενοσίνης μπορεί να εί-
ναι χρήσιμοι στη θεραπεία της οξείας συμφορητικής 
καρδιακής ανεπάρκειας.

2.4.1 Πιθανός μηχανισμός δράσης
Η αδενοσίνη δρα σε δύο διαφορετικούς υπο-τύπους 
υποδοχέων στους νεφρούς: τους υποδοχείς Α1 και 
τους Α280. Η διέγερση των Α2 υποδοχέων αυξάνει τη 
ροή του αίματος στο μυελό των νεφρών και αναμένε-
ται να βελτιώνει έτσι τη νεφρική λειτουργία. Ωστόσο, 
οι Α1 υποδοχείς κυριαρχούν στους νεφρούς. Μέσω δι-
έγερσης των Α1, η αδενοσίνη μπορεί να μειώνει άμε-
σα τη σπειραματική διήθηση, μέσω διάτασης των με-
τα-σπειραματικών αγγείων81 ή αγγειοσυστολής πριν 
από το σπείραμα, μειώνοντας έτσι τη νεφρική ροή 
του αίματος82. Ο Α1 υποδοχέας φαίνεται να είναι ο με-
σολαβητής μιας σωληναριακής/σπειραματικής ανα-
τροφοδότησης (μηχανισμός ωχράς κηλίδας), με την 
οποία η αυξημένη συγκέντρωση Νατρίου (επαναρρό-
φηση Νατρίου) στο εγγύς σωληνάριο οδηγεί σε μεί-
ωση της σπειραματικής διήθησης83.

 Ο αποκλεισμός επομένως των Α1 υποδοχέων θα 
μπορούσε να αναστείλει την σωληναριακή/σπειρα-
ματική ανατροφοδότηση και να διαστείλει τα προ-
σαγωγά αρτηρίδια, οδηγώντας σε βελτίωση της σπει-
ραματικής διήθησης. Ο επιλεκτικός αποκλεισμός Α1 
υποδοχέων φαίνεται να επηρεάζει επίσης άμεσα τα 
εγγύς και άπω σωληνάρια, αυξάνοντας την απέκκρι-
ση Νατρίου84, ενώ απέδειξε παράλληλα τον φυσιολο-
γικό ρόλο της αδενοσίνης στον έλεγχο της σωληναρι-
ακής λειτουργίας85.

25 Ιβαμπραδίνη (ivabradine)
Η ιβαμπραδίνη (Σχήμα 4) είναι ένας ειδικός αναστο-
λέας If στον φλεβόκομβο86. Αποτελέσματα από με-
λέτες δείχνουν ότι, η ιβαμπραδίνη σε συγκεντρώσεις 
που επιτυγχάνονται κατά τη διάρκεια της θεραπευ-
τικής χρήσης, δεν έχει καμία δράση σε άλλους δι-
αύλους της καρδιάς ή του αγγειακού συστήματος. 
Σε αντίθεση με τους β-αναστολείς, η ιβαμπραδίνη 
δεν τροποποιεί τη συσταλτικότητα του μυοκαρδί-
ου ακόμη και σε ασθενείς με μειωμένη συστολική 
λειτουργία87.
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Η μελέτη SHIFT88 (Systolic Heart failure treatment 
with the If inhibitor ivabradine Trial) σχεδιάστηκε με 
στόχο την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της ιβα-
μπραδίνης έναντι εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς 
που έπασχαν από συστολική καρδιακή ανεπάρκεια. 
Η μελέτη SHIFT ήταν μια πολυεθνική, τυχαιοποιημέ-
νη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη από placebo, παράλλη-
λων ομάδων κλινική δοκιμή σε ασθενείς με μέτρια 
έως σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια και αριστερή κοι-
λιακή συστολική δυσλειτουργία. Η μελέτη πραγματο-
ποιήθηκε σε 677 κέντρα σε 37 χώρες. Οι ασθενείς που 
επελέγησαν ήταν άντρες ή γυναίκες 18 ετών ή μεγα-
λύτεροι, με φλεβοκομβικό ρυθμό και υψηλή αρχική 
καρδιακή συχνότητα (≥ 70 bpm), σταθερή συμπτω-
ματική χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια και αριστερό 
κοιλιακό κλάσμα εξώθησης 35% ή χαμηλότερο. Οι 
ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν είτε σε ομάδα θεραπείας 
είτε σε ομάδα placebo. Η αρχική δόση ήταν 5 mg δύο 
φορές ημερησίως  ιβαμπραδίνης ή placebo. Μετά από 
μια 14-ήμερη περίοδο εξατομίκευσης της δοσολογί-
ας, η δόση αυξήθηκε στα 7,5 mg δύο φορές ημερη-
σίως (ή αντίστοιχα του εικονικού φαρμάκου), εκτός 
εάν η καρδιακή συχνότητα ήταν 60 bpm ή λιγότερο. 
Αν ο ρυθμός της καρδιάς ήταν μεταξύ 50 και 60 bpm, 
η δόση αυτή διατηρήθηκε στα 5 mg δύο φορές ημε-
ρησίως. Εάν η καρδιακή συχνότητα ήταν χαμηλότερη 
από 50 bpm ή εάν ο ασθενής είχε σημάδια ή συμπτώ-
ματα που σχετίζονται με βραδυκαρδία, η δόση μειώ-
θηκε σε 2,5 mg δύο φορές ημερησίως. Το κύριο τελικό 
σημείο ήταν ο συνδυασμός καρδιαγγειακού θανάτου 
ή εισαγωγής στο νοσοκομείο για επιδείνωση της καρ-
διακής ανεπάρκειας. Το δευτερεύον τελικό σημείο 
ήταν ο συνδυασμός του καρδιαγγειακού θανάτου ή 
εισαγωγής στο νοσοκομείο για επιδείνωση της καρ-
διακής ανεπάρκειας σε ασθενείς που λάμβαναν του-
λάχιστον το 50% της στοχευόμενης ημερήσιας δόσης 
ενός β-αναστολέα (όπως ορίζεται από τις κατευθυ-
ντήριες γραμμές της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιο-
λογίας) κατά την τυχαιοποίηση89.Η ομάδα των ασθε-
νών που λάμβαναν αγωγή με ιβαμπραδίνη εμφάνισε 
μείωση κατά 18% του σχετικού κινδύνου όσον αφο-
ρά το πρωτεύον τελικό σημείο σε σύγκριση με την 
ομάδα που λάμβανε placebo. Τα αποτελέσματα της 
μελέτης δείχνουν ότι η ιβαμπραδίνη μειώνει σημα-
ντικά τους κινδύνους που συνδέονται με την καρδια-
κή ανεπάρκεια, όταν προστίθεται στην ενδεδειγμένη 

θεραπεία σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες, 
αποτελέσματα που έγιναν εμφανή ήδη εντός 3 μη-
νών από την έναρξη της θεραπείας, και διατηρήθη-
καν μέσα από την πορεία της μελέτης. Η ιβαμπραδί-
νη ήταν καλά ανεκτή. Αξίζει να σημειωθεί ότι, αν και 
βραδυκαρδία καταγράφηκε στο 10% των ασθενών, 
εξέταση της πιθανότητας απόσυρσης έγινε μόνο στο 
1% του συνολικού πληθυσμού, το οποίο είναι αξιοση-
μείωτο, δεδομένου ότι το 89% λάμβαναν β-αναστο-
λείς. Στον πληθυσμό SHIFT, οι ασθενείς με υψηλότε-
ρο καρδιακό ρυθμό από το μέσο όρο είχαν αυξημένο 
κίνδυνο εκδήλωσης συμβάματος και επωφελήθηκαν 
μια μεγαλύτερη μείωση συμβαμάτων από την ιβα-
μπραδίνη από ότι τα άτομα με καρδιακή συχνότη-
τα χαμηλότερη από τη μέση. Το εύρημα αυτό υποδη-
λώνει ότι το μέγεθος του οφέλους που συνδέεται με 
την ιβαμπραδίνη ποικίλλει άμεσα με την καρδιακή 
συχνότητα προ θεραπείας. Το συμπέρασμα αυτό εί-
ναι σύμφωνο με μια μετα-ανάλυση των β-αναστολέ-
ων σε δοκιμές χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας, που 
υποδηλώνει ότι υπάρχει σχέση μεταξύ του μεγέθους 
μείωσης καρδιακού ρυθμού και αποτελέσματος90. 
Έτσι, τα αποτελέσματα υποστηρίζουν την ιδέα ότι 
η καρδιακή συχνότητα παίζει σημαντικό ρόλο στην 
παθοφυσιολογία της καρδιακής ανεπάρκειας και ότι 
η διαφοροποίηση του καρδιακού ρυθμού μπορεί να 
επηρεάσει την εξέλιξη της νόσου.

2.6 Επλερενόνη (Eplerenone)
Η επλερενόνη (Σχήμα 5) αποτελεί ανταγωνιστή της 
αλδοστερόνης. Η αλδοστερόνη είναι μια στεροει-
δής ορμόνη που εκκρίνεται από τη μυελώδη μοίρα 
του φλοιού των επινεφριδίων και εμπλέκεται άμε-
σα στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. Ασκεί κύρι-
ες επιπτώσεις στην άπω σωληναριακή περιοχή του 
νεφρώνα, όπου αυξάνει την επαναπορρόφηση νερού 
και χλωριούχου νατρίου, με αποτέλεσμα την αύξηση 
του εξωκυττάριου όγκου υγρών. Πρόσφατες μελέτες 
δείχνουν ότι, εκτός από τα αποτελέσματα στους νε-
φρούς και το ρυθμιστικό ρόλο της για την ισορροπία 
των ηλεκτρολυτών, η αλδοστερόνη δρα σε διάφο-
ρους τύπους κυττάρων που επηρεάζουν κυτταρικούς 
μηχανισμούς, οι οποίοι μεσολαβούν για υπερτροφία 
και ίνωση. Μελέτες έχουν ανιχνεύσει έκφραση υπο-
δοχέων με υψηλή συγγένεια για αλδοστερόνη σε καρ-
διομυοκύτταρα και ινοβλάστες που προέρχονται από 
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ανθρώπινες καρδιές91. Εδώ και μια δεκαετία, δύο κυ-
ρίως εργασίες διερεύνησαν τις επιπτώσεις των αντα-
γωνιστών αλδοστερόνης-συγκεκριμένα της σπειρο-
νολακτόνης και της επλερενόνης- σε ασθενείς με 
συστολική καρδιακή ανεπάρκεια λειτουργικής κα-
τηγορίας ΙΙΙ-ΙV. 

ΟΙ μελέτες έδειξαν σημαντική μείωση στο ποσο-
στό θνησιμότητας (mortality) και νοσηρότητας 
(morbidity) σε σύγκριση με ασθενείς που λάμβα-
ναν εικονικό φάρμακο. Πρόκειται για τις μελέτες 
RALES92 (Randomized Aldactone Evaluation Study) 
και EPHESUS93 (Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) 
που έγιναν σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρ-
κεια κατηγορίας κατά NYHA III-IV, στους οποίους χο-
ρηγήθηκε σπειρονολακτόνη καθώς και σε ασθενείς 
μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου με σοβαρή διατα-
ραχή στη συστολική λειτουργία της αριστερής κοι-
λίας, στους οποίους χορηγήθηκε επλερενόνη αντί-
στοιχα. Και οι δύο έρευνες έδειξαν τα πλεονεκτήματα 
του ανταγωνισμού των υποδοχέων της αλδοστερό-
νης σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς 
με προχωρημένα επίπεδα συστολικής καρδιακής 
ανεπάρκειας.

Πρόσφατα πραγματοποιήθηκε και η μελέ-
τη EMPHASIS94 (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure). 
Σε αυτή την έρευνα, 2737 ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια κατηγορίας κατά NYHA ΙΙ και κλάσμα εξώ-
θησης αριστερής κοιλίας μικρότερο του 35% τυ-
χαιοποιήθηκαν για να λάβουν είτε επλερενόνη είτε 
placebo επιπρόσθετα στη συμβατική θεραπεία. Αυτή 

η έρευνα ολοκληρώθηκε πρόωρα, μετά από μια μέση 
περίοδο παρακολούθησης 21 μηνών, επειδή το σύν-
θετο τελικό σημείο καρδιαγγειακού θανάτου και νο-
σηλείας για καρδιακή ανεπάρκεια ήταν σημαντικά 
λιγότερο συχνό σε ασθενείς που τους χορηγήθηκε 
επλερενόνη (αναλογία κινδύνου 0,63 ή μείωση του 
σχετικού κινδύνου κατά 37%). 

Σε μια άλλη μικρού μεγέθους έρευνα σε 44 ηλικι-
ωμένους ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και δια-
τηρούμενη συστολική λειτουργία (κλάσμα εξώθη-
σης> 45%) πραγματοποιήθηκε τυχαιοποίηση των 
ασθενών αυτών σε συμβατική θεραπεία με ή χωρίς 
επλερενόνη και επανεκτιμήθηκε η λειτουργικότητα 
της αριστερής κοιλίας με συμβατική ηχοκαρδιογρα-
φία και απεικόνιση με ιστικό Doppler σε 6 και 12 μή-
νες95. Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με επλερενό-
νη, επήλθε βελτίωση της διαστολικής λειτουργίας, σε 
σύγκριση με τους ασθενείς που έλαβαν συμβατική 
θεραπεία. Η παραπάνω βελτίωση σχετιζόταν με μια 
σημαντικά βραδύτερη αύξηση των επιπέδων προ-
κολλαγόνου στο πλάσμα.

Τα αποτελέσματα των ερευνών δηλώνουν ένα πι-
θανό όφελος από τον αποκλεισμό υποδοχέων αλδο-
στερόνης σε αυτή την υποκατηγορία της καρδιακής 
ανεπάρκειας και χρήζουν περισσότερης διερεύνησης. 
Οι χρησιμοποιηθείσες δόσεις της επλερενόνης και της 
σπιρονολακτόνης (από 25 έως 50 mg/μέρα) δεν μειώ-
νουν την αρτηριακή πίεση, κάτι που εμμέσως υποδη-
λώνει ότι οι καρδιοπροστατευτικές δράσεις των αντα-
γωνιστών αλδοστερόνης επισυμβαίνουν ανεξάρτητα 
από την πίεση του αίματος και συνακόλουθα ανεξάρ-
τητα από το αιμοδυναμικό φορτίο της καρδιάς.

3. Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια- Φαρμακευτική 
Αντιμετώπιση

3.1 Λεβοσιμεντάνη (Levosimendan)4,96-100	
Μία από τις στρατηγικές που χρησιμοποιούνται για 
την αντιμετώπιση της συμφορητικής καρδιακής ανε-
πάρκειας (CHF) είναι η αύξηση της συσταλτικότητας 
του μυοκαρδίου, χωρίς αύξηση του μετα- φορτίου. 
Τα θετικά ινότροπα είναι μια ομάδα φαρμάκων που 
επιτυγχάνουν τον διπλό αυτό στόχο με αύξηση της 
συσταλτικότητας και αγγειοδιαστολή. Αυτή η κατη-
γορία φαρμάκων περιλαμβάνει τη δοβουταμίνη (β-α-
δρενεργικό αγωνιστή) και τη μιλρινόνη (αναστολέας 

Σχήμα 4. Χημική δομή ιβαμπραδίνης
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της φωσφοδιεστεράσης ΙΙΙ) οι οποίες αυξάνουν την 
ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ελεύθερου ασβεστί-
ου. Ωστόσο, η δράση αυτή αυξάνει σημαντικά την μυ-
οκαρδιακή κατανάλωση ενέργειας, η οποία συμβάλ-
λει στον κίνδυνο πρόκλησης  αρρυθμιών. 

Η λεβοσιμεντάνη (Σχήμα 6) ανήκει σε μια νέα κα-
τηγορία ινοτρόπων φαρμάκων, τους ευαισθητοποι-
ητές ασβεστίου. Η λεβοσιμεντάνη έχει σήμερα άδεια 
χορήγησης σε 10 Ευρωπαϊκές χώρες για τη θεραπεία 
της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας.  

3.1.1 Μηχανισμός δράσης
Η λεβοσιμεντάνη είναι ένα παράγωγο πυριδαζίνης 
που φέρει ομάδα δινιτριλίου. Πρωταρχική δράση της 
είναι η ενίσχυση της καρδιακής συσταλτικότητας. 
Αυτό επιτυγχάνεται με ένα φαρμακολογικό μηχανι-
σμό γνωστό ως ευαισθητοποίηση ασβεστίου. Δεν αυ-
ξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ελεύθερου 
ασβεστίου. Ενώνεται με την καρδιακή τροπονίνη C 
με έναν εξαρτώμενο απ’ το ασβέστιο τρόπο και στα-
θεροποιεί την τροπονίνη C. Αυτό προκαλεί διασταυ-
ρούμενες-γέφυρες ακτίνης-μυοσίνης, χωρίς αύξηση 
κατανάλωσης της τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤΡ) 
από το μυοκάρδιο. Η καρδιακή συσταλτικότητα και 
απόδοση είναι σημαντικά βελτιωμένες χωρίς αύξη-
ση των συνολικών ενεργειακών απαιτήσεων του μυ-
οκαρδίου και της κατανάλωσης οξυγόνου. Η πιθα-
νότητα αρρυθμίας είναι επίσης μειωμένη καθώς τα 
ενδοκυττάρια επίπεδα ασβεστίου δεν αυξάνονται. 
Ένα πρόσθετο όφελος είναι ότι το σταθεροποιητικό 
αποτέλεσμα είναι εξαρτώμενο από το ασβέστιο και 
η λεβοσιμεντάνη ασκεί τη δράση της κατά τη διάρ-

κεια της συστολής. Έτσι δεν επηρεάζεται η διάρκεια 
της διαστολής και άρα ούτε και η χαλάρωση της κοι-
λίας. Κατά συνέπεια, εξακολουθεί να υπάρχει επαρ-
κής πλήρωση της κοιλίας και βέλτιστη στεφανιαία 
αιμάτωση. Η λεβοσιμεντάνη προκαλεί επί-σης φλεβι-
κή, αρτηριακή και στεφανιαία αγγειοδιαστολή, λόγω 
διάνοιξης των ATP-ευαίσθητων διαύλων καλίου στις 
λείες μυϊκές ίνες. Η λεβοσιμεντάνη είναι επίσης επω-
φελής για την ρύθμιση της πνευμονικής αγγειοσύ-
σπασης και της δυσλειτουργίας της δεξιάς κοιλίας 
και μειώνει την πνευμονική αγγειακή αντίσταση98. 

3.1.2 Φαρμακοκινητική
Η λεβοσιμεντάνη προσδένεται κατά 98% στις πρω-
τεΐνες του πλάσματος και μεταβολίζεται πλήρως πριν 
την απέκκριση. Περίπου το 5% της δόσης βιομετα-
τρέπεται στο γαστρεντερικό σωλήνα, και στη συνέ-
χεια σε ένα πολύ ενεργό μεταβολίτη με χρόνο ημίσει-
ας ζωής 75-80 ώρες (σε σύγκριση με χρόνο ημίσειας 
ζωής 1 ώρα για την ίδια τη λεβοσιμεντάνη). Αυτός 
ο μεταβολίτης φθάνει σε μέγιστη συγκέντρωση στο 
πλάσμα περίπου 2 ημέρες μετά τη λήξη της έγχυσης 
και έχει αιμοδυναμικές δράσεις παρόμοιες με της λε-
βοσιμεντάνης. Λόγω του μεγάλου χρόνου ημιζωής 
του ενεργού μεταβολίτη, οι δράσεις αυτές διαρκούν 
έως και 7 έως 9 ημέρες μετά τη διακοπή μιας 24-ωρης 
έγχυσης λεβοσιμεντάνης.

Αιμοδυναμική απόκριση γενικά παρατηρείται εντός 
5 λεπτών από την έναρξη της έγχυσης της δόσης εφό-
δου. Η μέγιστη δράση παρατηρείται εντός 10 έως 30 
λεπτών της έγχυσης. Η διάρκεια δράσης της λεβοσι-
μεντάνης είναι περίπου 75-78 ώρες μέχρι μία εβδομά-

Σχήμα 5. Χημικη δομή  αλδοστερόνης Σχήμα 6. Χημική δομή λεβοσιμεντάνης
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δα χάρη στους ενεργούς μεταβολίτες. Δεν απαιτούνται 
προσαρμογές της δοσολογίας σε ασθενείς με ήπια έως 
μέτρια νεφρική και ηπατική ανεπάρκεια. Η αποτελε-
σματικότητα με μία εβδομάδα χορήγησης την κάνει 
ένα πολλά υποσχόμενο φάρμακο99, 100. Η λεβοσιμεντά-
νη απορροφάται πολύ καλά  από το στόμα και per os 
παρασκευάσματα είναι τώρα διαθέσιμα101, 102.

3.2 Πιμομπεντάνη (Pimobendan)104-107 
Η πιμομπεντάνη (Σχήμα 7) ανήκει στην ίδια κατηγο-
ρία με την λεβοσιμεντάνη. Είναι ευαισθητοποιητής 
ασβεστίου με θετική ινότροπη δράση και αγγειοδια-
σταλτικά αποτελέσματα. 

Επίσης, είναι ένας εκλεκτικός αναστολέας της φω-
σφοδιεστεράσης ΙΙΙ (PDE3). Χρησιμοποιείται για τη 
διαχείριση της καρδιακής ανεπάρκειας, που συνή-
θως προκαλείται από ενδοκαρδίτιδα ή διασταλτική 
μυοκαρδιοπάθεια. 

3.2.2 Μηχανισμός δράσης
Η πιμομπεντάνη είναι ένα θετικό ινότροπο. Ευαισθη-
τοποιεί και αυξάνει την αποτελεσματικότητα πρόσ-
δεσης των καρδιακών μυικών ινών με τα ιόντα ασβε-
στίου που είναι ήδη παρόντα χωρίς να αυξάνει την 
κατανάλωση οξυγόνου και ενέργειας. Επίσης προ-
καλεί περιφερική αγγειοδιαστολή αναστέλλοντας τη 
λειτουργία της φωσφοδιεστεράσης III. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της πίεσης, που μεταφράζεται 
σε μικρότερο καρδιακό προφορτίο και μεταφορτίο. 

3.2.3 Φαρμακοκινητική
Η πιμομπεντάνη απορροφάται γρήγορα όταν χορη-
γείται από το στόμα και έχει βιοδιαθεσιμότητα 60-
65%. Μεταβολίζεται στην ενεργό της μορφή στο 
ήπαρ. Ο χρόνος ημίσειας ζωής στο αίμα είναι 0,4  ώρες 
και ο χρόνος ημίσειας ζωής των μεταβολιτών της εί-
ναι 2 ώρες. Η αποβολή γίνεται μέσω απέκκρισης από 
την χολή και στη συνέχεια με τα κόπρανα. Προσδέ-
νεται κατά 90-95% με τις πρωτεΐνες του πλάσματος 
στην κυκλοφορία. Αυτό έχει επιπτώσεις στους ασθε-
νείς που πάσχουν από υπολευκωματιναιμία.

3.1.3 Σύγκριση λεβοσιμεντάνης με μιλρινόνη και δοβουταμίνη: 103

Levosimendan Milrinone Dobutamine

Κατηγορία Ευαισθητοποιη-
τής διαύλων Ca

Αναστολέας  
φωσφο- 
διεστεράσης ΙΙΙ

Κατεχολαμίνη (β-αδρεν. αγωνιστής)

Αύξηση ενδοκυττάριας  
συγκέντρωσης Ca²⁺ Όχι Ναι Ναι

Αγγειοδιαστολή Στεφανιαία και 
συστηματική Περιφερική Ήπια περιφερική

Αύξηση απαιτήσεων μυοκαρδίου σε O₂ Όχι Όχι Ναι

Πρόκληση αρρυθμιών Σπάνια Κοιλιακή και 
υπερκοιλιακή

Κοιλιακή έκτοπη (λιγότερο αρρυθμιο-γόνος 
από μιλρινόνη)

Ανεπιθύμητες ενέργειες Πονοκέφαλος, 
Υπόταση

Κοιλιακές 
αρρυθμίες,
Υπόταση,
Πονοκέφαλος

Ταχυκαρδία,  Αυξημένη συστολική αρτηριακή 
πίεση σε υπερδοσολογία

Σχήμα 7. Χημική δομή πιμομπεντάνης
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3.2.5 Συνδυασμοί
Η πιμομπεντάνη χρησιμοποιείται συχνά σε συνδυα-
σμό με άλλα τρία φάρμακα για να μετριασθούν τα 
κλινικά συμπτώματα της νόσου. Αυτά είναι:

• �Φουροσεμίδιο, ένα διουρητικό, για τη μείωση του 
πνευμονικού οιδήματος. 

•� Σπειρονολακτόνη, ένας ανταγωνιστής της 
αλδοστερόνης. 

•� Ένας α-ΜΕΑ, συχνά  εναλαπρίλη ή βεναζεπρίλη.

3.3 Νεσιριτίδη (Nesiritide)108-111

Η νεσιριτίδη ενδείκνυται για την ενδοφλέβια θερα-
πεία των ασθενών με οξεία μη αντιρροπούμενη συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια που έχουν δύσπνοια 
σε κατάσταση ηρεμίας ή με ελάχιστη δραστηριότητα. 
Σε αυτό τον πληθυσμό, η χρήση νεσιριτίδης προκα-
λεί μείωση της πίεσης ενσφήνωσης των πνευμονικών 
τριχοειδών και βελτίωση της δύσπνοιας.

Είναι ένα στείρο, καθαρό παρασκεύασμα μίας νέας 
τάξης φαρμάκων, του B-νατριουρητικού πεπτιδί-
ου (h-BNP) και κατασκευάζεται από το E.Coli με τη 
χρήση της τεχνολογίας του ανασυνδιασμένου DNA. 
Η Νεσιριτίδη έχει Μ.Β. 3464 g/mol και χημικό τύπο: 
C143H244N50O42S4 . Έχει την ίδια άμινοξική αλλη-
λουχία με το ενδογενές πεπτίδιο, που παράγεται από 
το κοιλιακό μυοκάρδιο και περιλαμβάνει 32 αμινο-
ξέα (Σχήμα 8).
Το Natrecor κυκλοφορεί ως το κιτρικό άλας του ανα-
συνδυασμένου rhBNP, και παρέχεται σε ένα αποστει-
ρωμένο, μίας χρήσης φιαλίδιο. 

3.3.2 Μηχανισμός δράσης  
Το hBNP συνδέεται στον υποδοχέα γουανυλικής κυ-
κλάσης του αγγειακού λείου μυ και των επιθηλιακών 
κυττάρων, οδηγώντας σε αυξημένες ενδοκυττάριες 
συγκεντρώσεις cGMP και σε χαλάρωση του λείου 
μυός. Το κυκλικό GMP προκαλεί διαστολή φλεβών 
και αρτηριών. Η νεσιριτίδη έχει αποδειχθεί ότι στον 
άνθρωπο χαλαρώνει αρτηριακούς και φλεβικούς 
ιστούς. Επίσης έχει δείξει ότι προκαλεί δοσοεξαρτώ-
μενες μειώσεις στην πίεση ενσφήνωσης πνευμονι-
κών τριχοειδών (PCWP) και στην συστηματική αρ-
τηριακή πίεση σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια. 

3.3.3 Φαρμακοκινητική
Ο μέσος χρόνος ημιζωής είναι περίπου 18 λεπτά, ενώ 

η μέση αρχική φάση απομάκρυνσης εκτιμάται σε πε-
ρίπου 2 λεπτά. 

Το hBNP απομακρύνεται από την κυκλοφορία με 
3 ανεξάρτητους μηχανισμούς: Πρόσδεση στους υπο-
δοχείς κάθαρσης της κυτταρικής επιφάνειας με επα-
κόλουθη κυτταρική εσωτερικοποίηση και λυσσο-
σωμική πρωτεόλυση, πρωτεολυτική διάσπαση του  
πεπτιδίου από ενδοπεπτιδάσες, που βρίσκονται στην 
επιφάνεια των αγγείων του αυλού, και τέλος νεφρι-
κή διήθηση.

3.3.4 Κλινικές μελέτες
Η κλινική δοκιμή VMAC (Vasodilatation in the 
Management of Acute CHF)110, ήταν μια τυχαιοποι-
ημένη, διπλή-τυφλή μελέτη 489 ασθενών που απαι-
τούσαν νοσηλεία  λόγω μη αντιρροπούμενης  οξεί-
ας ΚΑ. Η μελέτη συνέκρινε τα αποτελέσματα των 
Natrecor, placebo και iv νιτρογλυκερίνης όταν προ-
στίθενται στην βασική θεραπεία. Οι ασθενείς με οξύ 
στεφανιαίο σύνδρομο, διατηρημένη συστολική λει-
τουργία, αρρυθμία και νεφρική ανεπάρκεια δεν εξαι-
ρέθηκαν. Τα κύρια τελικά σημεία της μελέτης  που 
ήταν η αλλαγή από την αρχική τιμή PCWP και η μετα-
βολή από την αρχική τιμή της δύσπνοιας των ασθε-
νών, αξιολογήθηκαν μετά από τρεις ώρες. Ιδιαίτερη 
προσοχή  δόθηκε επίσης στην εμφάνιση και επιμονή 
της υπότασης, δεδομένης της σχετικά μεγάλης διάρ-
κειας (σε σύγκριση με νιτρογλυκερίνη) των PK και PD 
χρόνων ημίσειας ζωής της νεσιριτίδης.

Οι ασθενείς που έλαβαν Natrecor ανέφεραν μεγα-
λύτερη βελτίωση στη δύσπνοιά τους σε 3 ώρες, σε 
σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν placebo. 

Η PCWP, η πίεση δεξιού κόλπου (RAP), CI, καθώς 

Σχήμα 8. Ανασυνδυασμένο h-BNP (rhBNP)
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και άλλες  μεταβλητές  παρακολουθήθηκαν σε 246 
από τους ασθενείς. Υπήρξε μείωση της μέσης PCWP 
εντός 15 λεπτών από την έναρξη της έγχυσης του 
Natrecor, με το μεγαλύτερο μέρος του αποτελέσμα-
τος που παρατηρείται στις 3 ώρες να επιτυγχάνεται 
μέσα στα  πρώτα 60 λεπτά της έγχυσης.

3.3.5 Αντενδείξεις111

Το Natrecor αντενδείκνυται σε ασθενείς που είναι 
υπερευαίσθητοι σε κάποιο από τα συστατικά του. 
Δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ως κύρια θεραπεία για 
ασθενείς με καρδιογενές σοκ ή σε ασθενείς με συστο-
λική αρτηριακή πίεση <90 mm Hg.   

Η χορήγηση πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με 
χαμηλή καρδιακή πίεση πλήρωσης.

3.4 Ενεργοποιητές καρδιακής  μυοσίνης112

3.4.1 Καρδιακή μυοσίνη
Η καρδιακή μυοσίνη είναι η πρωτεΐνη του κυτταρο-
σκελετικού κινητήρα στα κύτταρα του καρδιακού 
μυ που είναι άμεσα υπεύθυνη για τη μετατροπή της 
χημικής ενέργειας σε μηχανική ισχύ με αποτέλεσμα 
την καρδιακή συστολή. Η καρδιακή συσταλτικότητα 
προέρχεται από το καρδιακό σαρκομερίδιο, μία ιδιαί-
τερα διατεταγμένη κυτταροσκελετική δομή που απο-
τελείται από καρδιακή μυοσίνη, ακτίνη και μια σειρά 
από ρυθμιστικές πρωτεΐνες, και είναι η θεμελιώδης 
μονάδα της σύσπασης των μυών της καρδιάς (Σχή-
ματα 9, 10).   

Έρευνες έχουν εστιαστεί στην ανακάλυψη και 
ανάπτυξη μικρομοριακών ενεργοποιητών καρδια-
κής μυοσίνης προκειμένου να δημιουργηθεί η επό-
μενη γενιά θεραπείας για τη διαχείριση της οξείας 
και χρόνιας καρδιακής ανεπάρκειας. Η έρευνα βασί-
ζεται στην υπόθεση ότι οι ενεργοποιητές της καρδια-
κής μυοσίνης μπορούν να φέρουν τα αποτελέσματα 
των υπάρχοντων θετικών ινοτρόπων παραγόντων 
όσον αφορά την αύξηση της καρδιακής συσταλτικό-
τητας, χωρίς όμως αύξηση του ενδοκυττάριου ασβε-
στίου113. Οι παραδοσιακοί ινότροποι παράγοντες που 
χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της οξείας αντιρρο-
πούμενης καρδιακής ανεπάρκειας, όπως οι αγωνι-
στές β-αδρενεργικών υποδοχέων ή οι αναστολείς 
της φωσφοδιεστεράσης, αυξάνουν την καρδιακή συ-
σταλτικότητα με την αύξηση της συγκέντρωσης του 
ενδοκυττάριου ασβεστίου, το οποίο ενεργοποιεί πε-

ραιτέρω το καρδιακό σαρκομερίδιο. Αυτή η επίδραση 
στα επίπεδα ασβεστίου όμως έχει συνδεθεί με δυνη-
τικά απειλητικές για τη ζωή ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Ο μηχανισμός των σημερινών ινότροπων φαρμά-
κων αυξάνει την ταχύτητα της καρδιακής συστολής 
και μειώνει τον συστολικό χρόνο εξώθησης. Σε αντίθε-
ση, οι ενεργοποιητές καρδιακής μυοσίνης έχει αποδει-
χθεί ότι λειτουργούν απουσία αλλαγών του ενδοκυτ-
ταρικού ασβεστίου με ένα νέο μηχανισμό που διεγείρει 
άμεσα τη δραστηριότητα της πρωτεΐνης -κινητήρα δηλ. 
της καρδιακής μυοσίνης. Οι ενεργοποιητές καρδιακής 
μυοσίνης επιταχύνουν το περιοριστικό βήμα του ρυθ-
μού στον ενζυματικό κύκλο μυοσίνης και μεταφέρουν 
τον ενζυματικό κύκλο υπέρ της κατάστασης κατά την 
οποία παράγεται δύναμη. Αυτός ο μηχανισμός δράσης 
δεν έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ταχύτητας της 

Σχήμα 9. Σχηματική απεικόνιση καρδιομυοκυττάρου και 
οδών σηματοδότησης

Σχήμα 10. Κύκλος ακτίνης- μυοσίνης
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καρδιακής συστολής, αλλά αντ 'αυτού, την επιμήκυν-
ση του χρόνου της συστολικής εξώθησης, η οποία οδη-
γεί σε αύξηση της καρδιακής συσταλτικότητας και της 
καρδιακής παροχής.

3.4.2 CK-1827452 (Omecamtiv Mecarbil)114.
Ο παράγων CK-1827452 (Σχήμα 11) αυξάνει την δρα-
στηριότητα  της ΑΤΡάσης της καρδιακής μυοσίνης  με 
ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο που είναι εκλεκτικός για 
την καρδιακή μυοσίνη και είναι ανεξάρτητος από τις 
σαρκομεριδιακές ρυθμιστικές πρωτεΐνες. 

Ο παράγων CK-1827452 επιταχύνει την παραγω-
γική ελευθέρωση φωσφόρου (ακτινο-εξαρτώμενη 
απελευθέρωση P¡), αυξάνοντας τη μετάβαση από 
την αδύναμη στην ισχυρή δεσμευτική κατάσταση, 
ενώ αναστέλλεται η μη παραγωγική ελευθέρωση 
φωσφόρου (ακτινο-ανεξάρτητη απελευθέρωση P¡), 
μειώνοντας έτσι τη «σπατάλη» υδρόλυσης του ΑΤΡ. 
Σε κυτταρικά παρασκευάσματα αυτή η ένωση άυξη-
σε σημαντικά την καρδιομυοκυτταρική συστολή με 
μια σχετική αύξηση στον χρόνο μέγιστης συστολής, 
υποδηλώνοντας μία αυξημένη διάρκεια συστολής. Το 
εύρημα αυτό είναι ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα αυ-
τών των παραγόντων, όπου η ταχύτητα συστολής 
είναι σε μεγάλο βαθμό αμετάβλητη, αλλά ο χρόνος 
συστολής αυξάνεται. Παρά τις αυξήσεις της συσταλ-
τικότητας, δεν υπάρχουν παροδικές αλλαγές στο 

ασβέστιο. Όλες οι μελέτες επιβεβαίωσαν τον μηχα-
νισμό δράσης του CK-1827452 ως ειδικό ενεργοποι-
ητή καρδιακής μυοσίνης, και μελέτες σε ζώα έδειξαν 
πιθανή κλινική αποτελεσματικότητά του.

3.5 Ισταροξίμη (Istaroxime)115,116 
Η ισταροξίμη (Σχήμα 12) είναι ένας ενδοφλέβια χορη-
γούμενος αναστολέας της αντλίας Na/Ka ATPάσης με 
ινότροπες και καρδιοδιασταλτικές ιδιότητες και αυ-
ξάνει την δραστηριότητα της Ca-ATP ισομορφής 2α 

(SERCA  2α) του ενδοπλασματικού δικτύου.  
Αποδεικτικά στοιχεία για το ότι η βελτίωση της 

δραστηριότητας της SERCA 2α μπορεί να αποτελέ-
σει μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική στρατηγική 
για την οξεία καρδιακή ανεπάρκεια προέρχονται από 
θετικά αποτελέσματα σε ζωικά μοντέλα είτε με υπε-
ρέκφραση της SERCA 2α ή με μείωση της δραστηρι-
ότητας της φωσφολαμβάνης, μιας 52 αμινοξέων δι-
αμεμβρανικής πρωτεΐνης, που ρυθμίζει την αντλία 
Ca²⁺ στο καρδιακό μυ και στους σκελετικούς μυς. Τα 
αποτελέσματα του φαρμάκου στην αναστολή της 
αντλίας Νa⁺/Κ⁺ είναι πιο έντονα από εκείνα της δι-
γοξίνης. Σε ένα μοντέλο σκύλου με χρόνια καρδιακή 
ανεπάρκεια, η ισταροξίμη μείωσε τους τελοδιαστολι-
κούς και τελοσυστολικούς όγκους της αριστερής κοι-
λίας και αύξησε σημαντικά το κλάσμα εξώθησης της 
αριστερής κοιλίας με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, χωρίς 
αύξηση της κατανάλωσης οξυγόνου του μυοκαρδί-
ου.				  

H HORIZON-HF, μια τυχαιοποιημένη, ελεγχόμε-
νη δοκιμή, αξιολόγησε τις βραχυπρόθεσμες επιπτώ-
σεις της ισταροξίμης σε νοσηλευόμενους ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια και κλάσμα εξώθησης αριστε-
ρής κοιλίας ≤ 35% για να ελεγχθεί η υπόθεση ότι η 
ισταροξίμη βελτιώνει τη διαστολική δυσκαμψία στο 
σύνδρομο της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας115. Σε 
σύγκριση με τους λήπτες placebo, οι ασθενείς που 
έλαβαν ισταροξίμη είχαν μια στατιστικά σημαντική 
μείωση της πνευμονικής πίεσης ενσφήνωσης, μείω-
ση του διαστολικού όγκου αριστερής κοιλίας  και αύ-
ξηση του καρδιακού δείκτη.

Με βάση προηγούμενες μελέτες σε ζώα και την 
ανωτέρω κλινική δοκιμή, υπάρχει ελπίδα ότι μπο-
ρεί η ισταροξίμη να αντιπροσωπεύει μια νέα, ασφα-
λή βραχυχρόνια ινότροπη θεραπεία της ΟΚΑ. Σε αντί-
θεση με τη δοβουταμίνη ή τη μιλρινόνη, μειώνει τον 

Σχήμα 11. Χημική δομή CK-1827452

Σχήμα 12. Χημική δομή ισταροξίμης
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καρδιακό ρυθμό, μειώνει το διάστημα QTc, και δεν 
έχει αποδείξει προαρρυθμικές επιδράσεις. Μπορεί 
να μειώσει έντονα την πίεση πλήρωσης και, σε υψη-
λότερες δόσεις, βελτιώνει τόσο την καρδιακή παρο-
χή όσο και την ενίσχυση της φάσης της καρδιακής 
διαστολής.

Είναι σαφές ότι για τους ασθενείς με οξεία συμφο-
ρητική καρδιακή ανεπάρκεια η ινότροπη θεραπεία εί-
ναι η πλέον κατάλληλη για ένα μικρό υποσύνολο των 
ασθενών με ραγδαία αιμοδυναμική επιδείνωση  και 
προοδευτική τελο-οργανική δυσλειτουργία (ιδιαίτε-
ρα, καρδιονεφρικού συνδρόμου). Υπάρχει  ελπίδα ότι 
η ισταροξίμη μπορεί να αποδειχθεί ασφαλέστερη και 
πιο αποτελεσματική σε σχέση με τους σημερινούς θε-
τικούς ινότροπους παράγοντες σε αυτό το δύσκολο 
πληθυσμό με καρδιακή ανεπάρκεια. Με συνεχιζόμε-
νες κλινικές μελέτες θα διαπιστωθεί αν το φάρμα-
κο τελικά ανταποκρίνεται στην αρχική θεραπευτική 
υπόσχεσή του.

3.6 Βαπτάνες (ανταγωνιστές V2 υποδοχέων 
βαζοπρεσσίνης) 117-120 
H AVP (Arginine vasopressin) ή αντιδιουρητική ορ-
μόνη (ADH) είναι μια νευροϋποφυσιακή πεπτιδική 
ορμόνη που συντίθεται στον υπεροπτικό και παρα-
κοιλιακό πυρήνα στον υποθάλαμο και απελευθερώ-
νεται από τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης, κυρίως  
για τη διατήρηση της ωσμωτικότητας του πλάσμα-
τος μέσω της νεφρικής ρύθμισης των υγρών. Η AVP 
επιδρά σε τρεις διαφορετικούς υποδο-χείς: στον 
υποδοχέα V1A που βρίσκεται στα αγγειακά λεία μυ-
ϊκά κύτταρα όπου μεσολαβεί στην συστολή των αγ-
γείων, στους V2 υποδοχείς που βρίσκονται κυρίως 
στα νεφρικά σωληνάρια συλλογής όπου μεσολα-
βούν στην επαναπορρόφηση υγρών,  και στους V1B 
ή V3 υποδοχείς που βρίσκονται στον πρόσθιο λοβό 
της υπόφυσης και μεσολαβούν στην απελευθέρωση  
αδρενοκορτικοτροπίνης. 

Όπως ήταν αναμενόμενο, ο ρόλος της ρύθμισης 
των υγρών οφείλεται κυρίως στα αποτελέσματα 
της δράσης στον υποδοχέα V2. Η επαγωγή του εν-
δοκυττάριου κυκλικού AMP ενεργοποιεί την διακί-
νηση των ακουαπορινών από τα ενδοκυτταρικά κυ-
στίδια στις πλασματικές μεμβράνες των κυττάρων 
των αγωγών συλλογής στους νεφρώνες. Οι διαδικα-
σίες αυτές επιτρέπουν στο νερό να απορροφηθεί, με 

αποτέλεσμα την άμεση κατακράτησή του.  Φυσικά, ο 
ανταγωνισμός των υποδοχέων V2 βαζοπρεσσίνης  θα 
επηρεάσει άμεσα αυτό το μονοπάτι  του νερού ανε-
ξάρτητα από την επαναρρόφηση ηλεκτρολυτών με-
ταφοράς, οδηγώντας έτσι σε απομάκρυνση του νε-
ρού (διούρηση).

Το 50% των ασθενών με προχωρημένη καρδιακή 
ανεπάρκεια έχουν αυξημένα επίπεδα βαζοπρεσσίνης. 
Η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας είναι αρκετά 
συνηθισμένη  στην οξεία μη αντιρροπούμενη καρδια-
κή ανεπάρκεια, που εμφανίζεται περίπου στο 30% 
των ασθενών και σχετίζεται με αυξημένη θνησιμό-
τητα. Ειδικότερα, οι υψηλότερες δόσεις διουρητικών 
(συχνά μέσω της ενδοφλέβιας οδού)  που χορηγού-
νται κατά την θεραπεία της οξείας καρδιακής ανε-
πάρκειας, θέτουν τον ασθενή σε κίνδυνο επιδείνωσης 
της νεφρικής λειτουργίας. Κατωτέρω περιγράφονται 
η τολβαπτάνη και η κονβαπτάνη, ανταγωνιστές των 
υποδοχέων της AVP.

3.6.1 Τολβαπτάνη (Tolvaptan)118-121

Η τολβαπτάνη, χορηγούμενη από το στόμα, μία φορά 
την ημέρα, είναι ένας ανταγωνιστής των V2 υποδοχέ-
ων.  Είναι η πρώτη ένωση αυτής της κατηγορίας που 
αναπτύχθηκε (Σχήμα 13).	 

Οι μελέτες EVEREST118 εξέτασαν το όφελος του 
tolvaptan, όταν χορηγείται μία φορά την ημέρα (30 
mg  έναντι του placebo) σε 3 κλινικές δοκιμές: 2 βρα-
χυπρόθεσμες μελέτες και μια  πιο μακροπρόθεσμη  
δοκιμή ασφάλειας και έκβασης. Ένα σύνολο 4133 
ασθενών με οξεία συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια τυχαιοποιήθηκαν σε μακροπρόθεσμη μελέτη, 
και με βάση έναν αλγόριθμο, περίπου 2000 ασθενείς 
αποτέλεσαν τις ομάδες για κάθε μια από τις 2 βραχυ-
πρόθεσμες μελέτες. Η πρωταρχική μέτρηση έκβασης 
των βραχυπρόθεσμων δοκιμών ήταν η  αλλαγή της 

Σχήμα 13. Χημική δομή τολβαπτάνης
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γενικής κλινικής κατάστασης και του σωματικού βά-
ρους σε 7 ημέρες ή την ημέρα του εξιτηρίου. Η πρω-
ταρχική μέτρηση έκβασης των πιο μακροπρόθεσμων 
δοκιμών ήταν η θνησιμότητα. 

Οι βραχυπρόθεσμες δοκιμές έδειξαν μεγαλύτερη 
βελτίωση με την τολβαπτάνη σε σχέση με το placebo. 
Αυτό οφειλόταν σε μεγάλο βαθμό στην αλλαγή του 
σωματικού βάρους, καθώς η κλινική εικόνα δεν ήταν 
διαφορετική κατά την ημέρα 7. Δευτερεύοντα τελι-
κά σημεία αποκάλυψαν μέτριες βελτιώσεις στη δύ-
σπνοια και το οίδημα. Η μακροπρόθεσμη μελέτη δεν 
έδειξε μείωση του κινδύνου θανάτου και καμία σημα-
ντική επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας. Η υπο-
νατριαιμία, όταν υπήρχε, βελτιώθηκε. Στο σύνολό 
τους, τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν κάποια βρα-
χυπρόθεσμα οφέλη του tolvaptan σε ορισμένα συ-
μπτώματα της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας και 
αντιπροσωπεύουν μια σημαντική συμβολή για την 
κατανόηση της διαχείρισης των ασθενών με ADHF.

3.6.1.1 Σύγκριση με φουροσεμίδιο
Οι νεφρικές επιδράσεις της  τολβαπτάνης σε σύγκρι-
ση με το φουροσεμίδιο μελετήθηκαν σε μια μικρή 
ανοικτή, τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη με placebo δι-
ασταυρούμενη μελέτη σε 14 ασθενείς με καρδιακή 
ανεπάρκεια. Όπως ήταν αναμενόμενο, η χορήγηση 
τολβαπτάνης  σχετίστηκε με  διούρηση  χωρίς αύξη-
ση της απέκκρισης  νατρίου και καλίου. Το tolvaptan 
αύξησε επίσης τη νεφρική αιματική ροή, ενώ το φου-
ροσεμίδιο οδήγησε σε μειωμένη νεφρική ροή του αί-
ματος σε σύγκριση με το placebo122. 

Ως εκ τούτου, η απέκκριση νερού και η διατήρηση 
της νεφρικής αιματικής ροής κάνουν τους αποκλει-
στές των υποδοχέων βαζοπρεσσίνης ελκυστικούς 
για τη θεραπεία των ασθενών με οξεία καρδιακή 
ανεπάρκεια. Προηγούμενες μικρής κλίμακας μελέ-
τες έδειξαν μείωση της κυκλοφοριακής συμφόρη-
σης, μείωση  του σωματικού βάρους, και διόρθωση 
της υπονατριαιμίας με εκλεκτική αναστολή των AVP 
V2 υποδοχέων.

3.6.1.2 Συγχορήγηση
Η τολβαπτάνη μεταβολίζεται κυρίως από την οδό 
του CYP3A4, οπότε η συγχορήγηση ανταγωνιστών 
διαύλων ασβεστίου, μακρολιδίων, ή αζολικών παρα-
γώγων μπορεί να απαιτήσουν ρύθμιση της δόσης. Η 

συγχορήγηση με κετοκοναζόλη, έναν ισχυρό αναστο-
λέα του CYP3A4, αυξάνει τη μέγιστη συγκέντρωση 
στο πλάσμα της τολβαπτάνης περίπου πεντε φορές, 
ενώ συγχορήγηση με ριφαμπικίνη, η οποία επάγει το 
CYP3A4, μειώνει τη μέγιστη συγκέντρωση της τολβα-
πτάνης  κατά 85%123. Ωστόσο, φαίνεται να μην υπάρ-
χουν αλληλεπιδράσεις μεταξύ τολβαπτάνης και αμι-
ωδαρόνης124 . Πρόσθετες μελέτες χρειάζονται για να 
αξιολογηθεί καλύτερα το επίπεδο των πιθανών αλλη-
λεπιδράσεων φαρμάκων με την τολβαπτάνη.

3.6.2 Κονιβαπτάνη (Conivaptan)125-127

Η κονιβαπτάνη (Vaprisol ®), είναι ένας ενδοφλέ-
βια χορηγούμενος διπλός ανταγωνιστής των V1A / 
V2 υποδοχέων για την αύξηση της διούρησης χωρίς 
αυξημένη απέκκριση νατρίου, και είναι ο μοναδικός 
ανταγωνιστής των υποδοχέων βαζοπρεσσίνης που 
έχει ήδη εγκριθεί από το FDA για χρήση στις ΗΠΑ 
(Σχήμα 14). 
Σε μια διπλή τυφλή, πολυκεντρική μελέτη125. 170 ασθε-
νείς που είχαν νοσηλευτεί για επιδείνωση της  καρδια-
κής ανεπάρκειας με καθιερωμένη θεραπεία τυχαιοποι-
ήθηκαν σε θεραπεία με κονιβαπτάνη (20-mg  δόσης 
ακολουθούμενη από 2 διαδοχικές 24-ωρες συνεχείς εγ-
χύσεις των 40, 80, ή 120 mg /day) ή placebo. Δεν υπήρ-
ξε καμία ένδειξη επιδείνωσης της καρδιακής ανεπάρκει-
ας σε οποιαδήποτε ομάδα. Η κονιβαπτάνη σε κάθε δόση 
αύξησε την παραγωγή ούρων πολύ περισσότερο από το 
placebo σε 24 ώρες, με διαφορά κατά μέσο όρο 1,0 - 1,5 
L. Mειώσεις στο μέσο του σωματικού βάρους (1-2 kg) 
με χορήγηση κονιβαπτάνης 40 και 80 mg/day συσχε-
τίστηκαν με την αύξηση της παραγωγής ούρων, αλλά 
δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Η  κονιβαπτάνη ήταν 
καλά ανεκτή και δεν συνδέθηκε με κλινικά σημαντικές 
μεταβολές στα ζωτικά σημεία, ηλεκτρολυτικές διατα-
ραχές, ή διαταραχές καρδιακού ρυθμού. H κονιβαπτάνη 

Σχήμα 14. Χημική δομή κονιβαπτάνης
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μεταβολίζεται από το κυτόχρωμα Ρ450 3Α4(CYP3A4), 
είναι ωστόσο και η ίδια ένας ισχυρός αναστολέας του 
CYP3A4. Ως εκ τούτου, η κονιβαπτάνη  τείνει να αυξά-
νει τις συγκεντρώσεις στο πλάσμα των συγχορηγού-
μενων ουσιών που πρωτίστως μεταβολίζονται από το 
CYP3A4.  Όταν μελετήθηκε σε per os μορφή, έδειξε πολ-
λαπλές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα, περιορίζο-
ντας την έγκριση FDA  μόνο σε ενδοφλέβια χρήση128.

Άλλοι ανταγωνιστές των V2 υποδοχέων, η λι-
ξιβαπτάνη (lixivaptan) (που αναπτύχθηκε από την 
CardioKline, Inc) και η σαταβαπτάνη  (satavaptan) 
(που αναπτύχθηκε από την Sanofi Aventis), υποβάλ-
λονται σε όψιμη φάση κλινικών δοκιμών129. 

3.7 Αδρενομεντουλίνη (Adrenomedullin,AM) σε 
συνδυασμό με hANP (Human Atrial Natriuretic 
Peptide)130 
Η Αδρενομεντουλίνη (ΑΜ), ένα ισχυρό αγγειοδια-
σταλτικό πεπτίδιο, αρχικά απομονώθηκε από το  
ανθρώπινο φαιοχρωμοκύττωμα. Μετά από έγχυση 
προκαλεί αγγειοδιαστολή, διούρηση και νατριού-
ρηση. Η αγγειοδιασταλτική δράση της ΑΜ διαμεσο-
λαβείται από cAMP και ΝΟ/ cGMP - εξαρτώμενους 
μηχανισμούς . Η ΑΜ αυξάνει το cAMP ενεργοποι-
ώντας έτσι την πρωτεϊνική κινάση Α, με απότέ-
λεσμα την μείωση της περιεκτικότητας σε ασβέ-
στιο. Η αγγειοδιαστολή και η νατριούρηση  είναι 
ΝΟ- και cGMP-εξαρτώμενες καθώς ο Ε-4021, ένας 
cGMP εκλεκτικός αναστολέας φωσφοδιεστεράσης, 
αναστέλλει αυτές τις δράσεις.  Επίσης, η ΑΜ αυξά-
νει την καρδιακή παροχή και την συσταλτικότητα 
της αριστερής κοιλίας in vivo και ασκεί άμεση ινό-
τροπη δράση in vitro.

Έχει αποδειχθεί  ότι τα επίπεδα ΑΜ στο πλάσμα εί-
ναι αυξημένα σε ασθενείς με συμφορητική καρδια-
κή ανεπάρκεια. Τα επίπεδα  του ΑΜ πεπτιδίου έχουν 
επίσης  αποδειχθεί ότι είναι αυξημένα στην καρδιά, 
τους νεφρούς  και τους πνεύμονες αρουραίων με συμ-
φορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Έτσι, η ΑΜ παίζει  
ρόλο στη ρύθμιση του όγκου και της ομοιοστατικής 
πίεσης στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια  ως 
παρακρινής και/ή αυτοκρινής παράγοντας, και ως 
κυκλοφοριακή ορμόνη. Επιπλέον, έχει αναφερθεί  η 
ευεργετική  αιμοδυναμική και νεφρική επίδραση της 
έγχυσης ΑΜ  σε ζώα με σύνδρομο καρδιακής ανεπάρ-
κειας (ΣΚΑ). Στους ανθρώπους, συστηματικά χορη-

γούμενη έχει δειχθεί ότι μειώνει τη μέση αρτηριακή 
πίεση (MAP) σημαντικά σε υγιείς εθελοντές, χωρίς 
δυσμενείς επιπτώσεις. Έχει αποδειχθεί ότι βραχυ-
πρόθεσμη έγχυση ΑΜ  αυξάνει τον καρδιακό δείκτη 
(CI) και μειώνει τη μέση  πνευμονική αρτηριακή πίε-
ση (MPA) μόνο σε ασθενείς με χρόνια σταθερή καρ-
διακή ανεπάρκεια. 

Σε σύγκριση με το ανθρώπινο κολπικό νατρι-
ουρητικό πεπτίδιο (hANP), η AM είναι πιο ισχυρή 
στη μείωση της αγγειακής αντίστασης και την ενί-
σχυση της καρδιακής παροχής, και λιγότερο ισχυ-
ρή στη διούρηση και στη νατριούρηση. Η έγχυση 
του hANP  προς το παρόν χρησιμοποιείται ως θε-
ραπεία για την οξεία μη αντιρροπούμενη καρδια-
κή ανεπάρκεια (ADHF) στην Ιαπωνία. Ωστόσο, με-
ρικοί από τους ασθενείς με ADHF είναι ανθεκτικοί 
στην hANP μονοθεραπεία. Έτσι, ερευνάται εάν μια 
ΑΜ + ANP θεραπεία μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 
θεραπευτικό σχήμα στην οξεία συμφορητική καρ-
διακή ανεπάρκεια. Ωστόσο, δεν είναι γνωστό εάν 
η μακροχρόνια ΑΜ + ANP έγχυση στην ADHF είναι 
ευεργετική ή όχι.

Σε μια  κλινική δοκιμή130 μελετήθηκαν επτά ασθε-
νείς με οξεία καρδιακή ανεπάρκεια (74 ± 5 ετών) με 
δύσπνοια και πνευμονική  συμφόρηση. ΑΜ (0,02 μg 
• kg-1 • min-1) και hANP (0,05 μg • kg-1 • min-1) εγ-
χυόταν για 12 ώρες και στη συνέχεια hANP ( 0,05μg 
• kg-1 • min-1) εγχυόταν για 12 ώρες. Αξιολογήθη-
κε η αιμοδυναμική, νεφρική, ορμονική ανταπόκριση 
καθώς και η ανταπόκριση στο οξειδωτικό στρες. Το 
θεραπευτικό σχήμα ΑΜ +  hANP  μείωσε σημαντικά 
τη μέση αρτηριακή πίεση, τη πνευμονική αρτηρια-
κή πίεση και τη συστηματική και πνευμονική αγγεια-
κή αντίσταση, χωρίς αλλαγή του καρδιακού ρυθμού, 
και αύξησε την καρδιακή παροχή, για τα περισσότε-
ρα χρονικά σημεία σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές. 
Επιπλέον, ο συνδυασμός ΑΜ + hANP μείωσε την αλ-
δοστερόνη  και τις ελεύθερες ρίζες   σε σύγκριση με τα 
δεδομένα κατά την έναρξη . Τέλος,  προκλήθηκε  αύ-
ξηση του όγκου των ούρων και του UNaV σε σύγκρι-
ση με τα δεδομένα έναρξης.

Σε αυτή τη μικρή, πιλοτική μελέτη, η ΑΜ + hANP 
θεραπεία είχε θετικές αιμοδυναμικές και ορμονικές  
επιδράσεις στην ADHF. Ενδοφλέβια έγχυση με ΑΜ 
και hANP θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως θερα-
πευτικό φάρμακο στην ADHF. Τα δεδομένα αυτά βέ-
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βαια είναι προκαταρκτικά και απαιτούν επιβεβαίω-
ση σε μια μεγαλύτερη κλινική μελέτη.

3.8 Cinaciguat (ενεργοποιητής διαλυτής 
γουανιλικής κυκλάσης)131

Η οδός μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) / διαλυτής 
γουανιλικής κυκλάσης (SGC) / 3 ', 5'-μονοφωσφο-
ρι-κής  κυκλικής γουανοσίνης (cGMP), διαδραματί-
ζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του καρδιαγγεια-
κού συστήματος προκαλώντας αγγειοδιαστολή και 
αναστέλλοντας τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 
Το ΝΟ/ SGC / cGMP μονοπάτι διακόπτεται στους 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια με αποτέλεσμα 
τη μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του ΝΟ και την 
αύξηση των  NO-ανεπηρέαστων μορφών της SGC, 
με αποτέλεσμα την ανεπαρκή αγγειοδιαστολή. Φάρ-
μακα που ενεργοποιούν την SGC με ΝΟ-ανεξάρτητο 
τρόπο μπορεί να παρέχουν σημαντικά θεραπευτικά 
πλεονεκτήματα στη θεραπεία αυτών των ασθενών. 

Το Cinaciguat (BAY-58-2667) (Σχήμα 15), που βρί-
σκεται επί του παρόντος σε εξέλιξη από την Bayer 
AG, κατά προτίμηση ενεργοποιεί την SGC στην οξει-
δωμένη ή  tην ελεύθερη από την προσθετική ομάδα 
της αίμης κατάσταση133.

Το Cinaciguat παρουσιάζει ισχυρή αγγειοδιασταλ-
τική και αντιαιμοπεταλιακή δράση, μια μακροχρό-
νια αντιυπερτασική δράση και αιμο-δυναμικό προ-
φίλ παρόμοιο με εκείνο των νιτρικών αλάτων. Σε 
κλινικές δοκιμές σε ασθενείς με οξεία αντιρροπού-
μενη καρδιακή ανεπάρκεια, το cinaciguat  προκάλεσε 
αύξηση της καρδιακής παροχής και της νεφρικής αι-
ματικής ροής, με διατηρούμενη νεφρική λειτουργία, 

και το νάτριο και το νερό απεκκρίθηκαν χωρίς πε-
ραιτέρω νευρορμονική ενεργοποίηση. Η φαρμακοκι-
νητική του cinaciguat έδειξε δοσοαναλογία με χαμη-
λή μεταβλητότητα και χαμηλή συχνότητα εμφάνισης 
ανεπιθύμητων ενεργειών. Η φάση Ι και ΙΙ των κλινι-
κών δοκιμών που εκτελούνται με το cinaciguat μέ-
χρι στιγμής, ωστόσο, δεν επαρκούν για να παρέχουν 
πειστικές αποδείξεις για την αποτελεσματικότητα 
και την ασφάλεια του φαρμάκου. Έτσι, θα πρέπει να 
ασκείται προσοχή πριν την επέκταση των σημερινών 
προκαταρκτικών στοιχείων στην κλινική πρακτική.

4. Συμπεράσματα
Στην παρούσα ανασκοπηση παρουσιάστηκαν συνο-
πτικά οι νεώτερες θεραπείες για την αντιμετώπιση 
της χρόνιαςκαι της οξείας καρδιακής ανεπάρκειας. 
Νέες δραστικές ουσίες έχουν αναπτυχθεί για υποδο-
χείς-στόχους που εμπλέκονται στην καρδιακή ανε-
πάρκεια, ενώ σε εξέλιξη βρίσκονται περαιτέρω κλι-
νικές μελέτες. 

Σχήμα 15. Χημική δομή Cinaciguat
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Συμμετοχή της Ελλάδας  
στο πρόγραμμα SIMPATHY
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Stimulating Innovation Management  of 
Polypharmacy and Adherence in The Elderly 
(Ενθαρρύνοντας την Καινοτομία στη Διαχείρι-
ση της Πολυφαρμακίας και της Συμμόρφωσης 
στη Θεραπευτική Αγωγή των Ηλικιωμένων) 

Η μη κατάλληλη πολυφαρμακία αναγνωρίζεται 
ως αναδυόμενο θέμα στην φροντίδα των ηλικιωμέ-
νων. Μη κατάλληλη πολυφαρμακία είναι η λήψη 
πολλαπλών φαρμάκων (συνήθως περισσότερα από 
πέντε) και η εμφάνιση κινδύνων και βλαβών που εί-
ναι περισσότεροι/ες από τα οφέλη. Κάποιες φορές 
η πολυφαρμακία είναι κατάλληλη/απαραίτητη και 
ενδείκνυται, όπως όταν ένας ασθενής έχει πολλα-
πλά χρόνια νοσήματα, αλλά αρκετές φορές δεν είναι 
κατάλληλη και μπορεί να καταστεί βλαβερή για τον 
ασθενή. Ένα πρόγραμμα διαχείρισης της πολυφαρ-
μακίας είναι μία συστηματική διαχείριση της φαρ-
μακοθεραπείας , ώστε να είναι εστιασμένη στην βελ-
τιστοποίηση της φαρμακευτικής αγωγής ασθενών 
που λαμβάνουν πολλαπλές φαρμακευτικές ουσίες. 

Στόχοι του προγράμματος.
Ο πρωταρχικός στόχος του SIMPATHY (www.
simpathy.eu) είναι να ενθαρρύνει και να υποστη-
ρίξει την καινοτομία στην Ευρωπαϊκή Ένωση, σχε-
τικά με την πολυφαρμακία και την συμμόρφωση 
στην θεραπευτική αγωγή των ηλικιωμένων, εστιά-
ζοντας ιδιαίτερα στην αντιμετώπιση της μη κατάλ-
ληλης πολυφαρμακίας, προσφέροντας τις απαραί-
τητες προσεγγίσεις διαχείρισης της αλλαγής και τα 
εργαλεία που θα βοηθήσουν στην διαχείριση της 
πολλαπλής φαρμακοθεραπείας και της συμμόρφω-
σης στην αγωγή με συνταγογραφούμενα φάρμα-
κα. Το πρόγραμμα SIMPATHY μπορεί να συμβάλ-
λει στην ανάπτυξη αποτελεσματικών και βιώσιμων 
συστημάτων υγείας στην Ευρωπαϊκή Ένωση (Ε.Ε.) 
διευκολύνοντας την αλληλεπίδραση βασικών εταί-
ρων στην υγεία, όπως υγειονομικοί, πολιτικοί, σύμ-
βουλοι πολιτικών υγείας και ηλικιωμένοι ασθενείς. 

Βασικοί στόχοι είναι:
• Η χαρτογράφηση της διαχείρισης της πολυφαρ-

μακίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση
• Η αναγνώριση βέλτιστων πρακτικών στην Ευ-

ρωπαϊκή Ένωση 

• Η προσφορά και προαγωγή εργαλείων και ανα-
φορών για διαφορετικά τοπικά και περιφερειακά 
πλαίσια

• Η αλλαγή στην διαχείριση της πολυφαρμακίας, 
ώστε να βελτιωθεί η συμμόρφωση στους ηλικιωμέ-
νους ασθενείς.

Προσέγγιση της Μελέτης σε ευρωπαϊκό επίπεδο.
Ερευνητές από διάφορα ακαδημαϊκά και υγειονομι-
κά ερευνητικά ινστιτούτα της Ευρώπης διεξάγουν 
μελέτες περίπτωσης, χαρτογραφώντας την δομή, 
την διαδικασία και τα αποτελέσματα πολιτικών 
και πρακτικών σε εθνικό, περιφερειακό και τοπικό 
θεσμικό επίπεδο. Εκτός από το ποια προγράμμα-
τα υπάρχουν, οι ερευνητές εξετάζουν το πώς αυτά 
τα προγράμματα αναπτύχθηκαν, υλοποιήθηκαν και 
κατέστησαν βιώσιμα και το γιατί οι αρχικοί υπεύ-
θυνοι ανάπτυξης τους θεωρούν αυτά τα προγράμ-
ματα σημαντικά. Συλλέγονται, έτσι, πληροφορίες 
μέσω της ανάλυσης βασικών εγγράφων και τεκμη-
ρίων, προσωπικών συνεντεύξεων και εστιασμένων 
συζητήσεων σε επίπεδο ομάδας βασικών εταίρων. 
Η κάθε ερευνητική ομάδα συντάσσει μια έκθεση για 
την διαχείριση της πολυφαρμακίας στην χώρα της, 
μετά από συζήτηση με εκπροσώπους βασικών εταί-
ρων. Όλες οι αναφορές θα δημοσιευτούν διαδικτυα-
κά και θα είναι διαθέσιμες από τον επίσημο ιστότο-
πο του προγράμματος SIMPATHY (www.simpathy.
eu), συμπεριλαμβανομένης της τελικής αναφοράς 
που θα συνθέτει τα ευρήματα από τις 9 ευρωπαϊκές 
περιοχές που συμμετέχουν στο πρόγραμμα (Σκωτία, 
Καταλονία, Βόρεια Ιρλανδία, Σουηδία, Γερμανία, Πο-
λωνία, Πορτογαλία, Ιταλία, Ελλάδα), τον Ιούνιο του 
2016.

Ταυτόχρονα, προετοιμάζεται και θα διενεργηθεί 
συγκριτική αξιολόγηση ευρωπαϊκών στρατηγικών, 
τόσο τοπικά όσο και περιφερειακά και εθνικά, για 
την διαχείριση της πολυφαρμακίας και της μη συμ-
μόρφωσης στην θεραπεία.

Τέλος, θα αναπτυχθούν στρατηγικές και εργαλεία 
υποστήριξης της καινοτομίας στην διαχείριση της 
πολυφαρμακίας και της συμμόρφωσης στην θερα-
πεία για τους ηλικιωμένους.

Τα παραπάνω εργαλεία, που θα καλύψουν ανά-
γκες φορέων και εταίρων στην υγεία, στην Ευρω-
παϊκή Ένωση, θα είναι :



54

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 28, I, 2016

PHARMAKEFTIKI, 28, I, 2016ΝΕΑ - ΕΞΕΛΙΞΕΙΣ | NEWS - DEVELOPMENTS

• Οι μελέτες περίπτωσης
• Η συγκριτική αξιολόγηση
• Η ανταλλαγή και η μετάδοση γνώσεων, δεξιο-

τήτων και συμπεριφορών

Αναμενόμενα αποτελέσματα.
Νέες δομές και διεργασίες απαιτούνται, για να υλο-
ποιηθούν καλύτερα μοντέλα φροντίδας των ηλικι-
ωμένων. Αυτές είναι απαραίτητο να τις «μοιράζο-
νται» όλοι οι ενδιαφερόμενοι εταίροι στην υγεία, 
ώστε να καταστεί δυνατή η καινοτομία στην πα-
ροχή φροντίδας υγείας στη Ευρωπαϊκή Ένωση. Το 
πρόγραμμα SIMPATHY εντοπίζει και ασχολείται 
με τις ανησυχίες και τα ζητήματα διαφορετικών 
φορέων/εταίρων αναφορικά με κοινούς στόχους 
(για διαφορετικούς ενδιαφερομένους), κοινές αξί-
ες (συμπεριφορές) και κοινά αποτελέσματα (για 
να υπάρξει η απαραίτητη πίεση στο σύστημα να 
διευκολύνει την αλλαγή). Η στοχευμένη επικοινω-
νία με βασικούς εταίρους βρίσκεται στην «καρδιά» 
του προγράμματος SIMPATHY, ώστε να συμπεριλά-
βει όλο το φάσμα των διαύλων και μηχανισμών που 
υποστηρίζουν την απαραίτητη αλλαγή στο όρα-
μα τους και την δυνατότητα να απαντά σε όλους 
τους εταίρους, στο θέμα της διαχείρισης της πο-
λυφαρμακίας. Τόσο Ευρωπαίοι διαμορφωτές πο-
λιτικών όσο και υγειονομικοί χρειάζεται να εμπλα-
κούν, ώστε να αντιμετωπιστεί αποτελεσματικά η 
πολυφαρμακία και η συμμόρφωση στην θεραπευ-

τική αγωγή των χρόνιων ασθενών. Η πολυφαρμα-
κία είναι μεγάλη πρόκληση για ασθενείς με χρόνιες 
νόσους και πολύπλοκες ανάγκες. Η επέκταση της 
«ομάδας φροντίδας» θα πρέπει να συμπεριλαμ-
βάνει πολλαπλούς συντελεστές: ασθενείς, φρο-
ντιστές, κοινοτικές υπηρεσίες, Μη Κυβερνητικές 
Οργανώσεις (ΜΚΟ), υγειονομικούς, διαμορφωτές 
πολιτικών υγείας κι άλλους σχετικούς εταίρους.  Η 
βελτιστοποίηση της θεραπείας, με την μείωση της 
μη κατάλληλης πολυφαρμακίας, μέσα από την συ-
νεργασία όλων, είναι δυνατόν να οδηγήσει σε καλύ-
τερη διαχείριση της χρόνιας νόσου, μείωση των ει-
σαγωγών σε νοσηλευτικά ιδρύματα, βελτίωση της 
ποιότητας ζωής και περισσότερο ασφαλή και βιώ-
σιμα συστήματα υγείας στην Ε.Ε. 

Περισσότερες πληροφορίες σχετικά με το 
SIMPATHY, είναι διαθέσιμες στον επίσημο ιστο-
χώρο του προγράμματος (www.simpathy.eu). Το 
πρόγραμμα SIMPATHY λαμβάνει χρηματοδότη-
ση από το Πρόγραμμα για την Υγεία (2014-2020) 
της Ευρωπαϊκής Ένωσης, για την περίοδο Ιούνιος 
2015-Μάιος 2017. 

Για την Ελλάδα, υπεύθυνοι του έργου είναι ο Δρ. 
Θεόδωρος Βοντετσιάνος, MD, PhD, Διευθυντής 
Πνευμονολόγος Ε.Σ.Υ. Υπεύθυνος της Μονάδας Ηλε-
κτρονικής Υγείας και Καινοτομίας, 1η Υ.ΠΕ.Αττικής, 
και η Δρ. Μαίρη Κοντούλη - Γείτονα, Αναπληρώ-
τρια Καθηγήτρια Οικονομικών της Υγείας στο Πα-
νεπιστήμιο Πελοποννήσου. 
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The treasurer of the Hellenic Society of Medicinal 
Chemistry (HSMC), Assistant Professor Grigo-

ris Zoidis was selected by the MedChemComm team 
at Royal Society of Chemistry and contributed  with 
a research article in MedChemComm special issue 
“New Talents: Europe”. His article entitled “Novel in-
dole-flutimide heterocycles with activity against in-
fluenza PA endonuclease and hepatitis C virus” co-au-
thored by Grigoris Zoidis,   Erofili Giannakopoulou,   
Annelies Stevaert,   Efseveia Frakolaki,   Vassilios Myr-
ianthopoulos,   George Fytas,   Penelope Mavromara,   
Emmanuel Mikros,  Ralf Bartenschlager,   Niki Vassi-
laki and   Lieve Naesens, has been highlighted by the 
reviewers as being particularly interesting and signif-
icant research and was selected as MedChemComm 
2016 HOT article. In addition, the same article has 
been selected as the outside front cover of the special 
issue “New Talents: Europe” (see below).

The article can be accessed via the link http://pubs.
rsc.org/en/Content/ArticleLanding/2016/MD/
C5MD00439J

Distinctions  
of Greek young scientists
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Η Ζέτα Νταϊφώτη ανεδείχθη σ΄όλες τις βαθμίδες 
της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών με 
συνέπεια και επιμέλεια στην αναζήτηση της γνώσης 
και μόνο.

Καθ’ όλη την επιστημονική της πορεία επέδειξε 
στοχευόμενο επαγγελματισμό βοηθώντας τους συ-
ναδέλφους της, τους εν γενέσει αλλά και τους νέους 
επιστήμονες.

Φρόντισε με τις υπάρχουσες δυνατότητες να αξι-
οποιήσει το δυναμικό του Εργαστηρίου Φαρμα-
κολογίας χωρίς να επηρεάζεται από προσωπικές 
προτιμήσεις.

Σε δύσκολες εποχές με δυναμικότητα, θάρρος και 
ευγένεια κατόρθωσε να προσεγγίσει το «αδύνατον» 
να συμμετάσχει ενεργά στην ίδρυση της Εταιρείας 
Φαρμακολογίας και να επιτύχει σοβαρές μεταρρυθ-
μίσεις στην εξέλιξη μελών ΔΕΠ της πανεπιστημιακής 
κοινότητας, δημιουργώντας προϋποθέσεις για την 
νέα γενιά.

Ανανέωσε τον εξοπλισμό του Εργαστηρίου, τα πλη-
ροφοριακά συστήματα και προσπάθησε να θεσπίσει 
«ηθική» στον χειρισμό των πειραματοζώων.

Συμμετείχε σε σειρά δραστηριοτήτων στην αξιο-
ποίηση βραβείων αριστείας σύμφωνα με ανοικτές 
διαδικασίες και χωρίς επιδράσεις μειοψηφίας.

Εκτός από Ιδρυτικό μέλος στην Ελληνική Εταιρία 
Φαρμακολογίας, η Καθ. Ζέτα Παπαδοπούλου-Ντα-
ϊφώτη ήταν ιδρυτικό μέλος στην Ελληνική Εταιρία 
για τις Νευροεπιστήμες, στο Κολλέγιο Εκπαίδευσης, 
Έρευνας, Πρόληψης και Θεραπείας Ψυχιατρικών Δι-
αταραχών, Επίτιμο μέλος στο Ινστιτούτο Βιολογίας 

και Ιατρικής του Στρες και Ιδρυτικό μέλος και μέλος 
του ΔΣ της Ελληνικής Εταιρίας Γυναικών Πανεπι-
στημιακών. Μέσα από τις δραστηριότητες της ΕΛΕ-
ΓΥΠ, του δικτύου Περικτιόνη και του θεσμού L’Oreal 
- Unesco, στον οποίο συμμετείχε ενεργά, άνοιξε τους 
ορίζοντες στις γυναίκες συναδέλφους του ΕΚΠΑ. Άλ-
λωστε, το ερευνητικό της έργο αφορούσε στις διαφο-
ρές του φύλου, στο στρες στην κατάθλιψη και στη 
φαρμακοθεραπεία. Μέσω αυτού ανέδειξε τις ιδιαιτε-
ρότητες των δύο φύλων στην απάντηση στα θερα-
πευτικά σχήματα. Η ποιότητα του ερευνητικού της 
έργου φαίνεται από τις 100 δημοσιεύσεις τις οποίες 
είχε σε έγκριτα, διεθνή επιστημονικά περιοδικά και 
πάνω από 2300 αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία. 

Παρόλη τις μειωμένες δυνατότητες πρόσληψης 
νέων επιστημόνων κατόρθωσε να ανανεώσει ικανο-
ποιητικά το δυναμικό του Εργαστηρίου. Σαν δάσκα-
λος παραδειγματικά αντιμετώπισε τόσο τη φοιτητι-
κή κοινότητα όσο και τους νέους επιστήμονες.

Προσπάθησε να προβλέψει την εύρυθμη λειτουρ-
γία του εργαστηρίου και μετά την αποχώρησή της 
λόγω συνταξιοδότησης, ευοδώνοντας εκ τω έσω 
τις εξελίξεις των μελών ΔΕΠ. Μετά την αποχώρησή 
της δεν αναμείχθηκε στις δραστηριότητες της νέας 
διεύθυνσης.

Απετέλεσε το πρότυπο δασκάλου με ακαδημαϊκόν 
ήθος, σταθμού πηγής γνώσης, συνεχούς αναζήτησης, 
εξέλιξης , προώθησης και αξιοποίησης της νέας γενιάς 
επιστημόνων.

Η απώλεια της παρουσίας της είναι ένα πλήγμα για 
όλους μας. 

Ζωή Παπαδοπούλου Νταϊφώτη 

Το τέλος των ευπατρίδων?

Χριστίνα Τεσσερομμάτη
Καθηγήτρια Φαρμακολογίας 

Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ
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Η συντακτική επιτροπή της ‘Φαρμακευτικής’ εκ-
φράζει τη βαθειά της θλίψη για την πρόωρη 

απώλεια της εκλεκτής συναδέλφου και φίλης Ζωής 
(Ζέτας) Παπαδοπούλου -Νταϊφώτη. Οι υπογράφο-
ντες γνωρίσαμε τη Ζέτα ήδη από την εποχή που για 
στα πλαίσια της διδακτορικής της διατριβής εργα-
ζόταν στο Εργαστήριο Φαρμακευτικής Χημείας του 
Τμήματος Φαρμακευτικής. Ελεύθερο και δημιουργι-
κό πνεύμα από τότε, μας χάρισε τη φιλία της- αν και 
σε διαφορετικούς χώρους αργότερα, δεθήκαμε και 
πορευτήκαμε μαζί όλα αυτά τα χρόνια, ήταν η γενιά 
μας, μια γενιά που τόλμησε, η Ζέτα που τόλμησε, που 
ανάδειξε ότι ανεξάρτητα από τους όποιους νόμους, το 
Πανεπιστήμιο προχωρά και εξελίσσεται χάρη στους 
ανθρώπους του. Και η Ζετα ανήκε σε αυτούς. 

Το πλούσιο έργο και η προσφορά της Ζέτας στον 
επιστημονικό και κοινωνικό τομέα επισημαίνο-
νται από τη συνάδελφο Καθηγήτρια Φαρμακολο-
γίας Χριστίνα Τεσσερομμάτη. Στο σημείωμα αυτό 
είναι χρέος μας να προσθέσουμε την ανεκτίμητη 
προσφορά της Ζέτας στο φαρμακευτικό χώρο ει-

δικότερα, όπου ήταν παρούσα από την αρχή της 
σταδιοδρομίας της. 

Επί χρόνια δίδασκε το μάθημα της Φαρμακολο-
γίας, ειδικά μαθήματα επιλογής και μεταπτυχιακά 
μαθήματα στο Τμήμα Φαρμακευτικής, είχε ενεργή 
συμμετοχή στα Πανελλήνια Φαρμακευτικά Συνέ-
δρια ήδη από τις πρώτες διοργανώσεις (Πρόεδρος, 
Αντιπρόεδρος, μέλος Επιστημονικής Επιτροπής), 
υπήρξε ιδρυτικό μέλος και τ. Αντιπρόεδρος της Ελ-
ληνικής Εταιρείας Φαρμακοχημείας, τ. Αντιπρόε-
δρος του Τμήματος Φαρμακοχημείας της Ένωσης 
Ελλήνων Χημικών, μέλος της Ελληνικής Φαρμακευ-
τικής Εταιρείας. Τέλος, εξ ίσου σημαντική ήταν η 
προσφορά τη Ζέτας ως μέλος της Συντακτικής Επι-
τροπής του περιοδικού που κρατάτε στα χέρια σας, 
της ‘Φαρμακευτικής’ την οποία στήριξε ιδιαίτερα 
στα πρώτα της βήματα.

Ζέτα, η σκέψη μας θα είναι κοντά σου. Θα μας λεί-
ψεις, μας λείπεις ήδη…

Καλό σου ταξίδι

Στη μνήμη της Ζέτας

Αννα Τσαντίλη, 
Παναγιώτης Μαχαίρας
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24-27 APRIL 2016 	 OESTGEEST (NEAR LEIDEN), THE NETHERLANDS
12th EFMC Short Course on Medicinal Chemistry: Modulation of Enzymes; Epigenetics and Beyond

http://www.ldorganisation.com/v2/produits.php?langue=english&cle_menus=1238916175&cle_
data=1360153452

11-13 MAY 2016	 BERLIN, GERMANY
European Pharma Summit 2016 

https://www.gtcbio.com/conferences/european-pharma-summit-overview

12-14 MAY 2016 	 PARIS, FRANCE
22th EAFP Annual Conference Post Graduate studies in Pharmacy Education

http://eafponline.eu/conferences/conference2016/

13-14 ΜΑΐΟΥ 2016	 ΠΟΛΕΜΙΚΌ ΜΟΥΣΕΊΟ, ΑΘΉΝΑ
6ο Τακτικό Εθνικό Συνέδριο Μετρολογίας, Μετρολογία 2016

metrologia2016congress[at]gmail[dot]com

15-19 MAY 2016	 CAMERINO, ITALY
33rd Camerino-Cyprus Symposium : "Receptor Chemistry: Reality and Vision"

http://www.unicam.it/farmacia/symposium/welcome.htm

13-15 JUNE 2016	 THE MARMARA HOTEL, ISTANBUL, TURKEY
EUFEPS Annual Meeting: Clinical Outcome and Regulation of Advanced Drug Delivery Products

http://eufepsannualmeeting.org/

22-24 JUNE 2016	 AIGLI ZAPPIOU ATHENS, GREECE
2nd International Congress of the Greek Local Chapter - Controlled Release Society (CRS)

Congress Website: www.afea.gr/crscongress

26 JUNE 26 - 1 JULY 2016	 URBINO, ITALY
European School of Medicinal Chemistry (ESMEC) EFMC Accredited School

http://www.esmec.eu/

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 28, I, 2016
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3-7 JULY 2016	 AARHUS · DENMARK 
EUROMAR 2016 - 

http://www.euromar2016.org/

6-8 JULY 2016	 CAEN, FRANCE
RICT 2016 - Interfacing Chemical Biology and Drug Discovery
52nd International Conference on Medicinal Chemistry

http://www.rict2016.org

28 AUGUST 28 - 1 SEPTEMBER 2016	 BRNO, CZECH REPUBLIC  
	 (CTB 2016 BRNO)
8th Central European Conference "Chemistry towards Biology", 

https://sites.google.com/site/ctb2016brno/ 

28 AUGUST - 1 SEPTEMBER 2016	 MANCHESTER, UK
XXIV EFMC International Symposium on Medicinal Chemistry (EFMC-ISMC 2016)

http://www.ldorganisation.com/v2/produits.php?langue=english&cle_menus=1238915829

4-8 SEPTEMBER 2016 	 VERONA, ITALY 
21st European Symposium on Quantitative Structure-Activity Relationship 
Where Molecular Simulations Meet Drug Discovery 

http://www.euroqsar2016.org

21-23 SEPTEMBER 2016	 RIMINI, ITALY
SSPA (Summer School on Pharmaceutical Analysis) Advanced Analytical Methodologies 
for Biotechnological and Biological Medicinal Products

http://users2.unimi.it/SSPA/

9-12 OCTOBER 2016 	 VIENNA, AUSTRIA
SPICA 2016
16th International Symposium on Preparative and Industrial Chromatography and Allied Techniques

www.spica2016.org
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