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ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: Μεσογειακή αναιμία, εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη (HbF), γ-σφαιρίνη, 
επαγωγείς HbF, κύτταρα Κ562 

Μεσογειακή αναιμία (β-θαλασσαιμία) 
και θεραπευτικές προσεγγίσεις

Ελένη Βροντάκη1,2*, Γεωργία Μελαγράκη2, Αντρέας Αφαντίτης2, Θωμάς Μαυρομούστακος1

1Εργαστήριο Οργανικής Χημείας, Τμήμα Χημείας, Πανεπιστήμιο Αθηνών, Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 15784, Αθήνα, Ελλάδα
2Τμήμα Χημειοπληροφορικής, NovaMechanics Ltd, Λευκωσία, Κύπρος

Η μεσογειακή αναιμία (ή β-θαλασσαιμία) είναι μια 
κοινή διαταραχή του αίματος, που μειώνει την πα-
ραγωγή της αιμοσφαιρίνης (Hb) και εμφανίζεται σε 
όλες τις περιοχές της υφηλίου. Η φαρμακολογική 
επανενεργοποίηση του γονιδίου της γ-σφαιρίνης για 
την παραγωγή της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης (HbF) 
αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη θεραπευτική οδό 
για τη νόσο. Η ερυθρολευχαιμική ανθρώπινη κυτ-
ταρική σειρά Κ562 έχει τη δυνατότητα να εκφράσει 

τη γ- αλλά όχι τη β-σφαιρίνη. Η διαφοροποίηση των 
αιμοποιητικών κυττάρων Κ562 σχετίζεται με την 
αύξηση στην έκφραση των γονιδίων της εμβρυϊκής 
σφαιρίνης, όπως των γονιδίων της ζ, ε, και γ-σφαι-
ρίνης. Αυτό το χαρακτηριστικό καθιστά τα κύττα-
ρα Κ562 ένα ευρέως χρήσιμο μοντέλο κυτταρικής 
σειράς για τη μελέτη ενώσεων που είναι δυνητικοί 
επαγωγείς της γ-σφαιρίνης στη θεραπεία της β-θα-
λασσαιμίας.

*Συγγραφέας για αλληλογραφία: Ελένη Βροντάκη, E-mail: evrontaki@chem.uoa.gr

1. Γενικά για τη β-θαλασσαιμία

Η μεσογειακή αναιμία ή β-θαλασσαιμία#, όπως έχει 
επικρατήσει να ονομάζεται τα τελευταία χρόνια σε 
διεθνές επίπεδο, είναι μια κοινή διαταραχή του αίμα-
τος που απαντάται σε όλο τον κόσμο. Τα άτομα που 
πάσχουν από τη νόσο δεν μπορούν να συνθέσουν 
τη φυσιολογική μορφή της αιμοσφαιρίνης (Hb), η 
οποία μεταφέρει το οξυγόνο στους ιστούς και απο-
τελεί βασικό συστατικό του αίματος. Η φυσιολογική 
μορφή της αιμοσφαιρίνης αποτελείται από τέσσερις 
πολυπεπτιδικές αλυσίδες, δύο α και δύο β αλυσίδες 
(σφαιρίνες) σε ένα τετραμερές. Οι πάσχοντες από 

β-θαλασσαιμία παράγουν μειωμένη τη β-σφαιρίνη.
Πιο συγκεκριμένα, η διαταραχή αυτή μειώνει την 

παραγωγή της αιμοσφαιρίνης και είναι εξειδικευμέ-
νη σε σοβαρές κληρονομικές μεταλλάξεις στη δομή 
της β-αλυσίδας της αιμοσφαιρίνης, ή σε διαταρα-
χές στη σύνθεσή της1,2. Σε ασθενείς με β-θαλασσαι-
μία, η ανισορροπία στη σύνθεση των β-αλυσίδων 
της αιμοσφαιρίνης οδηγεί σε καθίζηση περίσσειας 
αδρανών α-αλυσίδων μέσα στα ερυθροκύτταρα, σε 
σημεία στο εσωτερικό και εξωτερικό του μυελού, 
ενώ σχηματίζονται μικρά, ευαίσθητα ερυθρά αιμο-
σφαίρια που αδυνατούν να μεταφέρουν επαρκώς 
το οξυγόνο και καταστρέφονται εύκολα (σχήμα 1). 

# Σε ιατρικά βιβλία η θαλασσαιμία εμφανίζεται και με άλλες ονομασίες, όπως β-ομόζυγος θαλασσαιμία, β-μείζονα θαλασ-
σαιμία, μεσογειακή αναιμία ή αναιμία του Cooley (Cooley’s αnaemia, 1928).
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Ώς εκ τούτου, συμπεραίνεται ότι η παθοφυσιολογία 
της β-θαλασσαιμίας έχει δύο σκέλη: (α) τη μειωμένη 
πλήρωση των ερυθροκυττάρων με αιμοσφαιρίνη, 
και (β) τη δημιουργία των καταστροφικών εγκλεί-
στων από την περίσσεια ελεύθερων α-αλυσίδων. 
Η νόσος ταξινομείται ως β0, όταν η σύνθεση της 
β-σφαιρίνης αναστέλλεται ολοσχερώς, β+, όταν η 
σύνθεση μειώνεται σοβαρά και β++, όταν η σύνθεση 
μειώνεται ήπια. Έχουν περιγραφεί τρεις κύριοι τύ-
ποι της νόσου: η ελάσσων, η ενδιάμεση, και η μείζων.

Χιλιάδες βρέφη με μεσογειακή αναιμία γεννιού-
νται κάθε χρόνο, καθώς κληρονομείται και από τους 
δύο γονείς που είναι φορείς της νόσου. Η μεσογει-
ακή αναιμία εμφανίζεται συχνότερα σε ανθρώπους 
από τις χώρες της Μεσογείου, τη Βόρεια Αφρική, τη 
Μέση Ανατολή, την Ινδία, την Κεντρική και τη Νο-
τιοανατολική Ασία. Στην Ελλάδα (και κυρίως στην 
Κρήτη) και την Κύπρο, τα ποσοστά φορέων της νό-
σου είναι από τα υψηλότερα στον κόσμο, και επο-
μένως η νόσος συγκαταλέγεται ως σοβαρό κλινικό 
πρόβλημα. Υπολογίζεται, ότι 240 εκατομμύρια άτο-
μα σε όλο τον κόσμο είναι ετερόζυγα για μεσογεια-
κή αναιμία, ενώ περίπου 200.000 ετησίως είναι οι 
ομοζυγώτες.

Η νόσος, χωρίς μια αυστηρή θεραπευτική αγωγή, 
είναι θανατηφόρα και μέχρι στιγμής ανίατη, με εξαίρε-
ση λίγα άτομα που έχουν ιστοσυμβατό συγγενή δότη 
αιμοποιητικών κυττάρων, ώστε να μπορούν να επω-
φεληθούν μιας μεταμόσχευσης. Η παρούσα αγωγή 
που ακολουθείται είναι η τακτική μετάγγιση αίματος 
και η αποσιδήρωση, δηλαδή η αφαίρεση του σιδήρου 
που συσσωρεύεται από τις μεταγγίσεις, και μπορεί 
να βλάψει ζωτικά όργανα (καρδιά, ήπαρ, ενδοκρινείς 
αδένες). Μάλιστα, παλαιότερα το συχνότερο αίτιο θα-
νάτου όσων έπασχαν από μεσογειακή αναιμία ήταν 
η καρδιακή ανεπάρκεια (σχήμα 2), ενώ αντισώμα-
τα του ιού της ηπατίτιδας C έχουν βρεθεί σε μεγάλο 
ποσοστό των πολυμεταγγιζόμενων ασθενών3,4. Πιο 
συγκεκριμένα, αντισώματα του HCV έχουν βρεθεί σε 
ποσοστό 85% των πολυμεταγγιζόμενων ασθενών με 
β-θαλασσαιμία στην Ιταλία, 23% στο Ηνωμένο Βασί-
λειο, 35% στις Ηνωμένες Πολιτείες, 34% στη Γαλλία 
και 21% στην Ινδία3. Αυτό το γεγονός οφείλεται στο 
ότι τα πολυμεταγγιζόμενα άτομα είναι πιο επιρρεπή 
σε τέτοιου είδους ιογενείς λοιμώξεις, όπως στον ιό της 
ηπατίτιδας Β και C, και του HIV. Στην Ελλάδα, τονίζεται 

πως η αφαίρεση του σιδήρου μπορεί να χαρίζει τη ζωή, 
αλλά εν τούτοις παραμένει μια δύσκολη και δαπανηρή 
τεχνική. Ώς εκ τούτου, η ανακάλυψη φαρμακευτικών 
μορίων ενάντια σε αυτή τη νόσο κρίνεται αναγκαία.

2. Θεραπευτική αντιμετώπιση  
της β-θαλασσαιμίας

Μέχρι σήμερα, η β-θαλασσαιμία θεραπεύεται εν 
μέρει με τακτικές μεταγγίσεις αίματος, την αποσι-
δήρωση, και με την αντιμετώπιση δευτερογενών 
συμπτωμάτων. Η μεταμόσχευση μυελού αποτελεί 
τη μοναδική ριζική θεραπεία, ενώ η γονιδιακή θερα-
πεία βρίσκεται ακόμα σε ερευνητικό στάδιο.

2.1 Μεταγγίσεις
Ο βασικός τρόπος αντιμετώπισης της αναιμίας εί-
ναι οι μεταγγίσεις αίματος (συμπυκνωμένων ερυ-
θρών). Περισσότερες και πιο συχνές μεταγγίσεις 
απαιτούνται στις σοβαρές μορφές β-θαλασσαιμί-
ας, πιθανόν κάθε λίγες εβδομάδες. Ακόμη, ταχτικές 
μεταγγίσεις απαιτούνται σε απότομη πτώση αιμο-

Σχήμα 1. Η παθοφυσιολογία της β-θαλασσαιμίας

Σχήμα 2. Αιτίες θνησιμότητας θαλασσαιμικών ασθενών στην 
Ελλάδα (Ελληνικό Εθνικό Αρχείο Καταγραφής 2000–2010)4

στην Ινδία.3 Αυτό το γεγονός οφείλεται στο ότι τα πολυμεταγγιζόμενα άτομα 

είναι πιο επιρρεπή σε τέτοιου είδους ιογενείς λοιμώξεις, όπως στον ιό της 

ηπατίτιδας Β και C, και του HIV. Στην Ελλάδα, τονίζεται πως η αφαίρεση του 

σιδήρου μπορεί να χαρίζει τη ζωή, αλλά εν τούτοις παραμένει μια δύσκολη και 

δαπανηρή τεχνική. Ως εκ τούτου, η ανακάλυψη φαρμακευτικών μορίων 

ενάντια σε αυτή τη νόσο κρίνεται αναγκαία.

Σχήμα 2: Αιτίες θνησιμότητας θαλασσαιμικών ασθενών στην Ελλάδα (Ελληνικό Εθνικό 

Αρχείο Καταγραφής 2000–2010).4

2. Θεραπευτική αντιμετώπιση της β-θαλασσαιμίας

Μέχρι σήμερα, η β-θαλασσαιμία θεραπεύεται εν μέρει με τακτικές μεταγγίσεις 

αίματος, την αποσιδήρωση, και με την αντιμετώπιση δευτερογενών 

συμπτωμάτων. Η μεταμόσχευση μυελού αποτελεί τη μοναδική ριζική 

θεραπεία, ενώ η γονιδιακή θεραπεία βρίσκεται ακόμα σε ερευνητικό στάδιο.

2.1 Μεταγγίσεις

Ο βασικός τρόπος αντιμετώπισης της αναιμίας είναι οι μεταγγίσεις αίματος 

(συμπυκνωμένων ερυθρών). Περισσότερες και πιο συχνές μεταγγίσεις 

απαιτούνται στις σοβαρές μορφές β-θαλασσαιμίας, πιθανόν κάθε λίγες 

0

10

20

30

40

50

60

Α
σθ

εν
εί

ς 
(%

)



110

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 28, III, 2016

PHARMAKEFTIKI, 28, III, 2016ΑΡΘΡΟ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ | REVIEW ARTICLE

σφαιρίνης, όπως κατά τη διάρκεια λοιμώξεων, μετά 
από χειρουργικές επεμβάσεις και κατά την εγκυμο-
σύνη. Πριν ξεκινήσουν οι μεταγγίσεις, απαραίτητο 
είναι να γίνει εκτενής φαινοτυπικός χαρακτηρισμός 
των ερυθροκυττάρων.

2.2 Αποσιδήρωση
Οι τακτικές μεταγγίσεις αίματος προκαλούν συσσώ-
ρευση του σιδήρου στο αίμα (αιμοσιδήρωση). Στη 
β-θαλασσαιμία παρατηρείται αυξημένη απορρόφηση 
σιδήρου και από το πεπτικό σύστημα. Ο σίδηρος οδη-
γεί σταδιακά στην καταστροφή των κυττάρων, με 
αποτέλεσμα τη λειτουργική ανεπάρκεια ζωτικών ορ-
γάνων (όπως καρδιά, ήπαρ). Δυστυχώς δεν υπάρχουν 
φυσιολογικοί μηχανισμοί για την αποβολή του σιδή-
ρου στο αίμα, κι έτσι η θεραπεία με χηλικούς παράγο-
ντες δέσμευσης του σιδήρου αποτελεί τη μόνη μέθο-
δο για να μειωθεί ή να διατηρηθεί σταθερό το φορτίο 
σιδήρου στον οργανισμό ασθενών με β-θαλασσαιμία. 
Η δεφεριοξαμίνη (Deferrioxamine ή Desferal, DFO) 
ήταν η πρώτη χηλική ουσία που χρησιμοποιήθηκε 
για την αποσιδήρωση και έχει εφαρμοσθεί για μακρό 
χρονικό διάστημα εφαρμόζοντας υποδόρια έγχυση 

με χρήση ειδικής αντλίας. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
και ενδοφλέβια σε ισχυρότερες δόσεις. Σήμερα είναι 
διαθέσιμοι και οι δια του στόματος χηλικοί παρά-
γοντες αποσιδήρωσης, δεφεριπρόνη (Deferiprone, 
Ferriprox)5 και δεφερασιρόξη (Deferasirox, Exjade)6,7. 
Μάλιστα, η συνδυαστική θεραπεία αποσιδήρωσης με 
δεφεριοξαμίνη και δεφεριπρόνη εφαρμόζεται σήμε-
ρα ως η πλέον αποτελεσματική. Η δεφεριπρόνη έχει 
την ικανότητα να απομακρύνει τον σίδηρο κυρίως 
από την καρδιά, ενώ σε συνδυασμό με τη δεφεριο-
ξαμίνη δρα συνεργικά και αποβάλλει τον σίδηρο και 
από τα άλλα όργανα. H δεφερασιρόξη έχει εγκριθεί 
ως μονοθεραπεία πρώτης γραμμής στη μείζονα θα-
λασσαιμία σε περισσότερες από 70 χώρες παγκο-
σμίως, συμπεριλαμβανομένων των Ηνωμένων Πολι-
τειών Αμερικής (2005) και της Ευρωπαϊκής Ένωσης 
(2006) (σχήμα 3).

2.3 Επαγωγείς της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης
Η ανθρώπινη ερυθρολευχαιμική κυτταρική σει-
ρά Κ562, που απομονώθηκε από έναν ασθενή με 
χρόνια μυελογενή λευχαιμία (CML)8,9 σε βλαστική 
κρίση και χαρακτηρίστηκε από τους C.B Lozzio και 

Σχήμα 3. Η εξέλιξη στη θεραπεία αποσιδήρωσης
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B.B Lozzio10, έχει την ικανότητα να υπερεκφράσει 
το γονίδιο της γ- αλλά όχι της β-σφαιρίνης. Η δια-
φοροποίηση των αιμοποιητικών κυττάρων Κ562 
σχετίζεται με την αύξηση στην έκφραση των γονι-
δίων της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης, όπως των γο-
νιδίων της ζ-, ε-, και γ-σφαιρίνης11. Αυτό το χαρα-
κτηριστικό καθιστά τα κύτταρα Κ562 ένα ευρέως 
χρήσιμο μοντέλο κυτταρικής σειράς in vitro για τη 
μελέτη ενώσεων που είναι δυνητικοί επαγωγείς της 
γ-σφαιρίνης για χρήση τους στη δρεπανοκυτταρική 
νόσο (SCD), καθώς και για τη μελέτη του μοριακού 
μηχανισμού(-ών) που ρυθμίζει την έκφραση των 
γονιδίων της ανθρώπινης εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης 
στη β-θαλασσαιμία12.

Η φαρμακολογική επανενεργοποίηση του γονιδί-
ου της γ-σφαιρίνης είναι μια ελκυστική θεραπευτι-
κή στρατηγική για τη θεραπεία της β-θαλασσαιμίας 
και της SCD. Η αυξημένη παραγωγή του γονιδίου της 
γ-σφαιρίνης μπορεί να βελτιώσει τα συμπτώματα 
της νόσου με τη μείωση του πολυμερισμού της δρε-
πανοκυτταρικής Hb (HbS) στην SCD, και εν μέρει την 
υποκατάσταση του μη λειτουργικού γονιδίου της 
β-σφαιρίνης στη β-θαλασσαιμία, αποκαθιστώντας 
την ισορροπία μεταξύ α και μη-α αλυσίδων σφαι-
ρίνης13. Έχει αποδειχθεί ότι τα μόρια που επάγουν 
τη διαφοροποίηση των αιμοποιητικών κυττάρων 
Κ562 είναι συχνά σε θέση να ενεργοποιήσουν την 
έκφραση της γ-σφαιρίνης σε ερυθροειδή πρωτογε-
νή κύτταρα που απομονώνονται από ασθενείς με 
SCD ή β-θαλασσαιμία14. Τα κύτταρα Κ562 διαφορο-
ποιούνται μέχρι το τελικό στάδιο της ωρίμανσης και 
χάνουν την ικανότητά τους να πολλαπλασιαστούν.

Η αποκατάσταση της ανισορροπίας παραγωγής α- 
προς μη-α αλυσίδων της φυσιολογικής αιμοσφαιρίνης 
μπορεί να γίνει με αύξηση της παραγωγής της γ-αλυσί-
δας15. Κυτταροτοξικά φάρμακα, παράγοντες ανάπτυ-
ξης, και παράγοντες που επάγουν τη διαφοροποίηση 
είναι γνωστά ως ομάδες παραγόντων που αυξάνουν 
την παραγωγή της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης στον 
άνθρωπο16. Η ποικιλία των φαρμακολογικών επα-
γωγικών παραγόντων ομαδοποιούνται σε διάφορες 
κατηγορίες, συμπεριλαμβανομένων των ερυθροποιη-
τίνης (EPO), βουτυρικού νατρίου, 5-αζακυτιδίνης και 
υδροξυουρίας (HU), θαλιδομίδης κ.ά. 13,16-18

Η υδροξυουρία είναι η πιο συχνά χρησιμοποιού-
μενη ουσία για την παραγωγή γ-σφαιρίνης, ενώ 

αποτελεί φάρμακο επιλογής για την SCD, και άλλες 
μυελικές κακοήθειες κυρίως ως παρηγορητική θε-
ραπεία για τον έλεγχο του αριθμού των λευκοκυτ-
τάρων. Έχει δειχθεί όμως ότι η μακροχρόνια χρήση 
της μπορεί να προκαλέσει τη σχετική απώλεια της 
αρχικής ευεργετικής της δράσης19. Ακόμη, αύξηση 
της εμβρυϊκής αιμοσφαιρίνης επιτυγχάνεται με τη 
χρήση των λιπαρών οξέων βραχείας αλύσου, ενώ 
επιθυμητά αποτελέσματα είχαν η 5-αζακυτιδίνη 
και η θαλιδομίδη16,20-22. Για την περαιτέρω ενεργο-
ποίηση της ερυθροποίησης έχουν χρησιμοποιηθεί 
αυξητικοί παράγοντες ερυθροποίησης, όπως είναι η 
ερυθροποιητίνη και η δαρβοποετίνη18,23,24.

Παρόλο που είναι αρκετά γνωστό ότι οι επαγω-
γείς της HbF μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πιθα-
νά φάρμακα για την φαρμακολογική θεραπεία της 
β-θαλασσαιμίας, τα προαναφερθέντα φάρμακα που 
διατίθενται σήμερα για τον σκοπό αυτόν έχουν πε-
ριορισμένη εφαρμογή λόγω της χαμηλής τους απο-
τελεσματικότητας και εξειδίκευσης, καθώς και των 
δυνάμει κυτταροτοξικών (καρκινογόνων) επιδρά-
σεών τους. Ώς εκ τούτου, κρίνεται άμεσης ανάγκης ο 
εντοπισμός νέων τύπων παραγόντων που μπορούν 
να επάγουν την παραγωγή της HbF με μεγαλύτερη 
αποτελεσματικότητα και χαμηλότερη τοξικότητα, 
και αποτελεί νέο ορίζοντα στη θεραπεία της β-θα-
λασσαιμίας.

2.3.1.  Η κινάση BCR-ABL ως θεραπευτικός στόχο  
για τη χρόνια μυελογενή λευχαιμία

Η προαναφερθείσα κυτταρική σειρά Κ562 είναι μια 
θετική κυτταρική σειρά της CML BCR-ABL και χρη-
σιμοποιείται ευρέως για τον εντοπισμό ισχυρών 
αναστολέων της κινάσης BCR-ABL. Η BCR-ABL είναι 
μία χιμαιρική πρωτεΐνη, μονίμως δραστική τυροσι-
νική κινάση που προάγει την επιβίωση και τον πολ-
λαπλασιασμό σημάτων μέσω πολλαπλών βιοχημι-
κών οδών που βρίσκονται κάτω από αυτή (π.χ. Ras/
Raf/MEK/ERK, ΡΙ3Κ, JAK/STAT) και σχετίζονται με 
την παραγωγή λευκών αιμοσφαιρίων25-27. Μεταλλα-
κτική ανάλυση αποκάλυψε ότι η δραστικότητα της 
κινάσης είναι αναγκαία για τον κακοήθη μετασχη-
ματισμό, καθιστώντας την κινάση BCR-ABL έναν 
ελκυστικό θεραπευτικό στόχο για τη χρόνια μυελο-
γενή λευχαιμία28,29.

Αποτελεί ενδιαφέρον ότι, τα θετικά κύτταρα BCR-
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ABL φαίνονται να είναι ανθεκτικά στην απόπτω-
ση, αλλά η μείωση της δραστικότητας της κινάσης 
τους τα καθιστά ευαίσθητα στην απόπτωση που 
επάγεται από χημειοθεραπευτικό παράγοντα30.Για 
τον λόγο αυτόν, πρόσφατες μελέτες προτείνουν 
συνδυασμένη χρήση ενός αναστολέα της BCR-ABL 
με έναν αντικαρκινικό παράγοντα για τη θεραπεία 
της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας (CML)31, 32.Μια 
τέτοια συνδυαστική φαρμακευτική αγωγή προσφέ-
ρει τη δυνατότητα μείωσης της δόσης των χημειο-
θεραπευτικών φαρμάκων, και ως εκ τούτου, τυχόν 
ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με τη χρή-
ση τους. Αναστολείς της BCR-ABL φαίνεται ότι μπο-
ρούν συμβάλουν και ως επαγωγείς της εμβρυϊκής 
αιμοσφαιρίνης.

Η μεθανοσουλφονική ιματινίμπη (imatinib, 
STI571, Gleevec, Novartis, σχήμα 4) είναι ο πρώτος 
και πολύ γνωστός, εδώ και δέκα χρόνια, πρώτης γε-
νιάς αναστολέας της BCR-ABL, ο οποίος ανταγωνί-
ζεται το ΑΤΡ στο τμήμα της κινάσης BCR-ABL όπου 
προσδένεται33. Παρόλο που η ιματινίμπη, όπως ανα-
φέρθηκε, είναι η θεραπεία πρώτης γραμμής για τις 
περισσότερες περιπτώσεις της CML, ένας σημαντι-
κός αριθμός ασθενών εμφανίζουν ανθεκτικότητα 
στο φάρμακο34. Η ανθεκτικότητα αυτή οφείλεται 
κυρίως σε μεταλλάξεις εντός της θέσης πρόσδεσης 
του ΑΤΡ στο γονίδιο της BCR-ABL που εμποδίζουν 
την αλληλεπίδραση της ιματινίμπης με την περιοχή 

της κινάσης BCR-ABL34,35. Οι αναστολείς δεύτερης 
γενιάς της BCR-ABL είναι επίσης ανταγωνιστές των 
μορίων ΑΤΡ και θα μπορούσαν δυνητικά να παρου-
σιάζουν τα ίδια προβλήματα, όπως η θεραπεία με 
την ιματινίμπη36. Επομένως, οι μη-ανταγωνιστές 
του ΑΤΡ μπορούν να είναι καλύτεροι υποψήφια 
φάρμακα για τη θεραπεία της CML.

Για αυτόν τον λόγο πιο πρόσφατα, χρησιμοποιού-
νται οι αναστολείς δεύτερης γενιάς της ιματινίμπης, 
οι ντασατινίμπη (dasatinib,BMS-354825, Sprycel, 
Bristol Myers Squibb, σχήμα 4) και νιλοτινίμπη 
(nilotinib, AMN107, Tasigna, Novartis, σχήμα 4). Οι 
αναστολείς αυτοί είναι δραστικότεροι από την ιμα-
τινίμπη, έχουν εμφανίσει ταχύτερα αποτελέσματα, 
ενώ οι ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χρήση τους 
διαφέρουν από αυτές της ιματινίμπης37,38, και κατά 
συνέπεια, χρησιμοποιούνται με επιτυχία, όταν η θε-
ραπεία με την ιματινίμπη δεν μπορεί να δοθεί λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών.

2.4 Σπληνεκτομή
Ο σπλήνας υπερπλάσσεται στους ασθενείς με ενδι-
άμεση β-θαλασσαιμία (υπερσπληνισμός). Ο υπερ-
σπληνισμός οφείλεται κυρίως στην υπερλειτουρ-
γία του σπλήνα λόγω της καταστροφής μεγάλου 
αριθμού «ελαττωματικών» ερυθρών αιμοσφαιρίων, 
ενώ σε αρκετές περιπτώσεις, κυρίως τα παλαιότερα 
χρόνια, οφειλόταν σε πλημμελείς μεταγγίσεις. Κατά 

Σχήμα 4. Οι χημικές δομές των ιματινίμπης, ντασατινίμπης και νιλοτινίμπης
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συνέπεια, οι ασθενείς πολλές φορές μπορεί να 
χρειαστεί να υποβληθούν σε αφαίρεση του σπλή-
να (σπληνεκτομή). Μετά τη σπληνεκτομή, υπάρχει 
βελτίωση της αναιμίας για αρκετά μεγάλο χρονικό 
διάστημα. Δεδομένου όμως, ότι η σπληνεκτομή έχει 
συσχετισθεί με αυξημένη πιθανότητα επιπλοκών, 
όπως θρομβοεμβολικά επεισόδια και πνευμονική 
υπέρταση, πρέπει να γίνεται μετά από σοβαρό προ-
βληματισμό και εξάντληση άλλων εναλλακτικών 
τρόπων θεραπείας39.

2.5 Μεταμόσχευση μυελού των οστών
Η μεταμόσχευση βλαστικών κυττάρων, ή όπως 
επιστημονικά ονομάζεται η αλλογενής μεταμό-
σχευση αιμοποιητικών κυττάρων (ΜΑΚ), μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί σε σοβαρές και επιλεγμένες 
περιπτώσεις, αποτελώντας τη μοναδική ριζική θε-
ραπεία της νόσου. Πριν από τη μεταμόσχευση βλα-
στικών κυττάρων, πρέπει να λαμβάνονται πολύ 
υψηλές δόσεις φαρμάκων ή ακτινοβολίας για την 
καταστροφή του παθολογικού μυελού των οστών. 
Στη συνέχεια, λαμβάνονται εγχύσεις βλαστοκυττά-
ρων από συμβατό δότη. Ώστόσο, επειδή αυτές οι 
διαδικασίες έχουν σοβαρούς κινδύνους, συμπερι-
λαμβανομένου του θανάτου, γενικά προορίζονται 
για τα άτομα με την πιο σοβαρή μορφή της νόσου 
τα οποία έχουν στη διάθεσή τους έναν απόλυτα 
ταιριαστό δότη μυελού των οστών - συνήθως έναν 
αδελφό ή αδελφή 40.

2.6 Γονιδιακή θεραπεία
Ώς μελλοντικός στόχος για τη ριζική θεραπεία της 
β-θαλασσαιμίας αποτελεί η γονιδιακή θεραπεία, για 

την οποία γίνονται συντονισμένες και εκτεταμένες 
προσπάθειες41.

3. Συμπεράσματα

Η πρόοδος στη συμβατική θεραπεία έχει βελτιώ-
σει σημαντικά την επιβίωση των θαλασσαιμικών 
ασθενών. Η θεραπεία με τις μεταγγίσεις και η 
αποσιδήρωση, παράλληλα με διαρκή πολυπαρα-
μετρικό έλεγχο των ασθενών έχουν ελαττώσει 
την θνησιμότητα σε μεγάλο βαθμό την τελευταία 
δεκαετία. Τα καρδιακά αίτια δεν αποτελούν πλέον 
την κύρια αιτία θανάτου, όταν ακολουθείται συ-
στηματική και ελεγχόμενη θεραπεία αποσιδήρω-
σης. Για αυτό και δεν σταματάει η εξέλιξη στη θε-
ραπεία αποσιδήρωσης προς όλο και ισχυρότερους 
χηλικούς παράγοντες και καλύτερης εκτίμησης 
του φορτίου του σιδήρου στο αίμα. 

Η μεταμόσχευση του μυελού είναι επιτυχής 
στους νεαρούς ασθενείς με πλήρως συμβατό συγ-
γενή δότη, ενώ η γονιδιακή θεραπεία υπόσχεται 
λαμπρό μέλλον. Τέλος, η επαγωγή της HbF με νε-
ότερα ασφαλή σκευάσματα αποτελεί εναλλακτική 
στοχευμένη θεραπευτική προσέγγιση. Το σημα-
ντικότερο όμως συμπέρασμα είναι ότι η ασφαλής 
μετάγγιση και η θεραπεία αποσιδήρωσης παρα-
μένουν οι ακρογωνιαίοι λίθοι της αντιμετώπισης 
της θαλασσαιμίας. Ώστόσο, η ενθάρρυνση και ευ-
αισθητοποίηση της κοινής γνώμης σχετικά με τους 
θαλασσαιμικούς ασθενείς και τα προβλήματά τους 
μπορεί να αλλάξει την αρνητική στάση απέναντι 
στη νόσο και να συμβάλλει σε σημαντικό βαθμό 
στη διεξαγωγή προγεννητικού ελέγχου. 
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Abstract
Beta-thalassaemia is a common blood disorder 
spread worldwide, that reduces the production 
of hemoglobin (Hb). Pharmacological reacti-
vation of the γ-globin gene for the production 

of fetal haemoglobin (HbF) is a very promis-
ing therapeutic avenue for treatingthe disease. 
K562 human erythroleukemic cell line has the 
potential to highly express the γ- but not the 
β-globin gene. Erythroid differentiation of K562 
cells is associated with an increase in the ex-
pression of embryo-fetal globin genes such as ζ, 
ε, and γ-globin genes. This characteristic makes 
K562 cells a widely useful model cell line for the 
study of compounds that are potential γ-globin 
inducers for use to treat β–thalassaemia.
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The pharmaceutical industry embraced Green 
Chemistry principles in the last decades for the de-
velopment of drugs with innovative green synthetic 
methods. Biocatalysis has been adopted as the main 
organic chemistry synthetic technology by the fine 
chemicals and pharmaceutical industries. Heter-
ogeneously catalyzed processes using supported 
metal or molecular catalysts are still an exception. 
Since then, enzymes have assumed an increasing 
importance in industrial processes that involve 
organic chemical reactions. Although enzymes are 
efficient for catalysis do not fulfill the requirements 
for harsh industrial conditions. Optimization of 
their catalytic efficiency is necessary to obtain a 
suitable enzyme catalyst. The first approach is ra-
tional design, which targets specific residues of a 
protein for mutagenesis to predetermined amino 
acid mutations, and is only applicable when there 
is detailed knowledge of the relationships between 
the enzyme’s structure and biocatalytic mechanism. 
The second method is the tailoring of an enzyme for 
efficient catalysis by the new methodology of direct-

ed evolution. Directed evolution (DE) has been es-
tablished after many years of research as an experi-
mental method in protein engineering  that mimics 
the process of natural selection in living cells (bac-
teria or yeast). The first step is the generation of a 
library of variant genes after directed mutagene-
sis. Then scientists apply error prone PCR on both 
genes and subsequently screen the mutated librar-
ies. Screening thousands of the mutated clones from 
the libraries some are selected which demonstrate 
higher levels of catalytic activities or thermosta-
bility, as compared to the wild type enzyme. Many 
recent advances in DE produced suitable protein- 
enzymes with desirable catalytic function. These 
enzymes had numerous successful applications in 
the synthesis of pharmaceuticals. The method pro-
vides support to ‘green chemistry’ principles. This 
review covers innovative biocatalytic methods and 
directed evolution techniques in the pharmaceuti-
cal industry, as well as the fast advances of the last 
years in the ‘green’ synthesis of well known drugs 
with high market value.
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1.  Introduction: Green Chemistry, biocatalysis 
and the pharmaceutical industry

In the last decades the pharmaceutical industry 
embraced Green Chemistry principles in the devel-
opment of drugs with innovative green synthetic 
methods. Now, new medical products are produced 
mainly by processes which are using less toxic raw 
materials, green solvents, energy efficiency and give 
substantially less toxic waste1-3. 

Biocatalysis has become the main Green Chem-
istry technology adopted by the fine chemicals and 
pharmaceutical industries to manufacture chemicals 
with higher yield. In addition, biocatalysis provides 
processes which are shorter, produce less waste 
and reduce manufacturing costs and environmental 
impact. Heterogeneously catalyzed processes using 
supported metal or molecular catalysts are nowa-
days an exception. 

Early enzyme products developed for industri-
al applications were produced by native hosts via 
fermentation and consisted of a complex mixture 
of secreted enzymes produced at low yields. Now, 
over 90% of industrial enzymes are produced re-
combinantly for maximal purity and productivity 
(figure 1)4.

In the last decade biocatalysis, taking into account 
the latest breakthroughs in genomics and proteom-
ics, rapidly evolved into a key synthetic technology 
especially in the pharmaceutical industry. The rea-
sons are that the main synthetic problems in the 

pharmaceutical industry were high yielding chemo-, 
regio-, and enantioselective reactions which could 
be solved by special catalytic reactions. The fron-
tier subjects for research and development in these 
fields were combinatorial biosynthesis, emerging 
enzymes, metabolite profiling, metabolic engineer-
ing, and autonomous enzymes for the synthesis and 
development of chiral molecules, drug metabolites, 
and semi-synthetic medicinal compounds and natu-
ral product analogs5.

Enzymes are known to catalyze and regulate 
chemical reactions in all living organisms. But at 
the same time enzymes had from the past valuable 
food applications, like the fermenting of wine and 
brewing of beer. Since then, enzymes have assumed 
an increasing importance in industrial processes 
that involve organic chemical reactions. Although 
enzymes are efficient for catalysis, naturally oc-
curring enzymes do not fulfill the requirements 
for harsh industrial conditions, and optimization is 
necessary to obtain a suitable enzyme catalyst. This 
tailoring of enzymes can be accomplished through 
two experimental routes. The first is rational de-
sign, which targets specific residues of a protein for 
mutagenesis to predetermined amino acid muta-
tions, and is only applicable when there is detailed 
knowledge of the relationships between the en-
zyme’s structure and biocatalytic mechanism. The 
second method is the tailoring of an enzyme for ef-
ficient catalysis by the new methodology of direct-
ed evolution6,7.

Figure 1. Manufacturing Chemist Designing enzyme-based platforms- biocatalysis [ http://www.manufacturingchemist.com/ ]
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2.  Directed evolution, protein engineering  
and biocatalysis

Directed evolution (DE) has been established after 
many years of research as an experimental meth-
od in protein engineering  that mimics the process 
of natural selection. The result is proteins or nucleic 
acids leading finally to a selection of a suitable pro-
tein- enzyme with desirable catalytic function. The 
method starts with subjecting a gene to iterative 
rounds of mutagenesis (creating a library of vari-
ants), selection (expressing the variants and isolat-
ing members with the desired function), and ampli-
fication (generating a template for the next round). 
It can be performed in vivo (in living cells), or in 
vitro (free in solution or microdroplet). Directed 
evolution is used both for protein engineering as an 
alternative to rationally designing modified proteins, 
as well as for studies of fundamental evolutionary 
principles in a controlled, laboratory environment8.

Directed evolution looks like an iterative Darwini-
an optimization process, whereby the fittest variants 

are selected from an ensemble of mutants and can 
be used to target a number of enzymatic characteris-
tics, including activity, substrate specificity, thermal 
and oxidative stability, enantioselectivity or enan-
tiospecificity, pH optima or range, and tolerance to 
solvent9,10.

The well established methodology begins with the 
gene for the parent protein which is randomly mu-
tagenized by using error-prone PCR. Error-prone 
PCR (polymerase chain reaction) is a method by 
which random mutants are inserted into any piece 
of DNA. In error-prone PCR the fidelity of the Taq 
DNA polymerase is modulated by alteration of the 
composition of the reaction buffer. Taq is a thermo-
stable DNA polymerase named after the thermophil-
ic bacterium Thermus aquaticus which is frequently 
used in the PCR for amplifying the quantity of short 
segments of DNA. The library of mutant genes is 
then used to produce mutant proteins. These pro-
teins are screened or selected for the desired target 
property. For example, for improved enzymatic cat-
alytic activity or for increased stability in industrial 

Figure 2. Directed evolution. Schematic outline of typical experiment of directed evolution. In the light of directed evolution: 
Pathways of adaptive protein evolution, Proceedings of National Academy of Sciences USA. [http://www.pnas.org/content/106/ 
Supplement_ 1/9995/F1.expansion.html ] adapted from ref . PNAS, Vol. 106 (supplement 1): 16 June, 200911
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reactions. Mutants that fail to show improvements in 
the screening/selection process are discarded. The 
genes of the improved mutants are used as the par-
ents for the next round of mutagenesis and screen-
ing. The procedure is repeated until the proteins that 
are produced exhibit the desired level of the target 
property (e.g. efficient enzymatic catalysis of a cer-
tain reaction) (figure 2)11.  

Directed evolution has advanced very fast in the 
last decade and is nowadays a widely used experi-
mental strategy for improving the catalytic activi-
ties and stabilities of proteins-enzymes by repeated 
rounds of mutations and selection. This methodol-
ogy revealed that single amino acid mutations can 
enhance catalytic properties of proteins and that 
adaptation can be achieved through sequential ben-
eficial mutations. In this respect directed evolution 
has rapidly emerged as a powerful new strategy 
for improving the characteristics of enzymes in a 
targeted manner. By coupling various protocols for 
generating large variant libraries of genes, together 
with high-throughput screens that select for specif-
ic properties of an enzyme, such as thermostability, 
catalytic activity and substrate specificity, it is now 
possible to optimize biocatalysts for specific applica-
tions (industrial biocatalysis)12.

In May 2016, Prof. Frances Arnold an internation-
ally recognized American scientist (Prof. Chemi-
cal Engineering, Bioengineering and Biochemistry, 
CalTech, USA) was awarded by the Technology Acad-
emy Finland the prestigious Millennium Technology 
Prize (1 million Euros) for her pioneered methods of 
directed evolution to create catalytic enzymes. She is 
the first female winner of this award.

Stereo- and regioselective enzymes constitute a 
highly desirable and prolific source of biocatalysts 
for asymmetric transformations in organic chem-
istry and for the pharmaceutical industry. Directed 
evolution emerged as a key methodology in achiev-
ing this target by saturation mutagenesis at sites 
lining the binding pocket of enzymes, but uncertain-
ties in research in this field still persist despite the 
innovative advances. Two new approaches promise 
to beat the problem effectively. One utilizes a single 
amino acid as building block for the randomization 
of a 10-residue site, the other also employs only one 

but possibly different amino acid at each position of 
a 9-residue site. The small but smart libraries pro-
vide highly enantioselective epoxide hydrolase or 
lipase mutants, respectively13.

The cytochrome P450-dependent monooxygen-
ases constitute the primary enzyme system respon-
sible for the oxidative metabolism of a variety of 
xenobiotics and endogenous compounds including 
drugs, carcinogens, fatty acids and hormones. The 
catalytic properties of Cytochrome P450 enzyme 
monooxygenases (CYP) are of considerable interest 
for the synthesis of novel drugs and drug metabo-
lites, and targeted cancer gene therapy. However, 
their applications to industrial drug synthesis are 
limited because cytochrome P450 show a low turn-
over rate and stability14.  In recent years there has 
been an increasing realization among scientists 
of the power of CYP biocatalysts for the industrial 
synthesis of bulk chemicals, pharmaceuticals, agro-
chemicals, and food ingredients, especially when 
high regio- and stereoselective hydroxylation is re-
quired15.

Directed evolution of the monooxygenase P450-
BM3 (Cytochrome P450 BM3 from the soil bacte-
rium Bacillus megaterium) utilizing saturation mu-
tagenesis at and near the binding site enables a high 
degree of both regio- and enantioselectivity in the 
oxidative hydroxylation of cyclohexene-1-carboxyl-
ic acid methyl ester. Mutants enabling R selectivity 
(>95 % ee, enantiomeric excess ) or S selectivity 
(>95 % ee) were evolved, while reducing other ox-
idation products and thus maximizing regioselec-
tivity to >93 %. An E. coli strain capable of NADPH 
regeneration was also engineered, simplifying di-
rected evolution of P450 enzymes in general. These 
synthetic results set the stage for subsequent stere-
oselective and stereospecific chemical transforma-
tions to form more complex compounds16.

After a long period of research efforts for enzyme 
engineering by directed evolution (which became 
a rapidly emerging method of choice) in academic 
laboratories there is now a vast array of biocatalysts 
used in the production of a wide range of pharma-
ceutically important molecules, such as in the pro-
duction of precursors, intermediates, and complete 
compounds of importance to the pharmaceutical 
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industry, including polyketides, nonribosomal pep-
tides, steroids, vitamins, and unnatural amino acids. 

3.  Biocatalytic processes, directed evolution, 
pharmaceutical synthesis

Biocatalysis has advanced into the pharmaceuticals 
industry because of its advantages in accelerating re-
actions, lack of intermediates and less waste. But the 
inherent complexity of natural biological systems 
has restricted the generalized application of this ap-
proach in industrial processes. The biocatalytic prob-
lems have been solved to a great extent by ‘Directed 
evolution’ that has allowed significant strides to be 
made in the field of synthetic enzymes with desired 
properties from large libraries of variants and their 
application in a great variety of pharmaceuticals and 
intermediate syntheses17,18. A book for the green syn-
thesis of drugs is edited by Zhang and Cue19. 

Some typical examples in drug synthesis are given 
in the following sections.

3.1. Sitagliptin, an antidiabetic drug
An interesting example of green chemistry synthe-
sis and directed evolution methodology is the drug 
Sitagliptin (marketed under the trade name Januvia 
by Merck & Co) an oral antihyperglycemic drug (an-
tidiabetic medicine) for treatment of diabetes mel-
litus type 2 (figure 3). The benefit of this medicine 
is its fewer side effects (e.g., less hypoglycemia, less 
weight gain) in the control of blood glucose values. 
Sitagliptin is a well known antidiabetic drug, which 
was synthesized at a large scale20. In recent years the 

large scale synthesis of Sitagliptin has been benefit-
ed substantially by an efficient biocatalytic process 
that replaced the Rhodium-catalyzed asymmetric 
enamine hydrogenation21. 

The biocatalytic synthesis starts from an enzyme 
that had the catalytic machinery to perform the de-
sired chemistry but lacked any activity toward the 
prositagliptin ketone. Scientists applied the muta-
tion approach to create a transaminase with mar-
ginal activity  for the synthesis of the chiral amine, 
this variant was then further engineered via directed 
evolution for practical application in a manufactur-
ing setting. The resultant biocatalysts showed broad 
applicability toward the synthesis of chiral amines. 
This biocatalysis according to scientists underscores 
the maturation of biocatalytic methods for efficiency, 
environmental benign processes and manufactures 
of pharmaceuticals22,23.

3.2. Atorvastatin, a cholesterol-lowering drug 
The cholesterol-lowering drug Atorvastatin (mar-
keted commercially as Lipitor), is another success-
ful example in the pharmaceutical synthetic process 
where biocatalysis research and directed evolution 
methodology have been applied extensively. The en-
zyme 2-deoxyribose-5-phosphate aldolase (DERA) 
has been a target of directed evolution for the pro-
duction of atorvastatin intermediates24-26. Research-
ers used structure-based biocatalysis for mutagen-
esis in an attempt to expand the substrate specific-
ity of the native enzyme. The enzyme variants were 
fully purified and assayed in vitro by monitoring the 
decrease of NADH at 340 nm. One variant, S238D, 
showed new activity towards 3-azidopropinalde-
hyde to form an azido pyranose which is an interme-
diate in atorvastatin synthesis24,25. 

Enzyme DERA catalyzes the reversible aldol re-
action between acetaldehyde and d-glyceralde-
hyde-3-phosphate to generate d-2-deoxyribose 
-5-phosphate. This is unique catalytically among the 
aldolases as it catalyzes the reversible asymmetric 
aldol addition reaction of two aldehydes. In order 
to expand the substrate scope and stereoselectivity 
of DERA site-specific mutations has been investi-
gated and five site-directed mutants were designed 
in order to improve its activity (the S238D variant Figure 3. Chemical structure of Sitagliptin 
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exhibited a 2.5-fold improvement over the wild-type 
enzyme). Interestingly, this S238D mutant enzyme 
was shown to accept 3-azidopropinaldehyde as a 
substrate in a sequential asymmetric aldol reaction 
to form a deoxy-azidoethyl pyranose, precursor to 
the corresponding lactone and the cholesterol-low-
ering agent Atorvastatin calcium (Lipitor™, Pfizer)24.

Some other researchers applied gene site satura-
tion mutagenesis (GSSM) technology for the direct-
ed evolution of a nitrilase which effectively catalyz-
es the desymmetrization of the prochiral substrate 
3-hydroxyglutaronitrile to afford (R)-4-cyano-3-hy-
droxybutyric acid, a precursor to the valuable cho-
lesterol-lowering drug Lipitor (figure 4). Through 
GSSM, a mutagenesis technique, that effects the com-
binatorial saturation of each amino acid in the pro-
tein to each of the other 19 amino acids, combined 
with a novel high-throughput mass spectroscopy as-
say, a number of improved variants were identified, 
the best of which is the Ala190His mutant that yields 
product enantiomeric excess of 98.5%25. 

GSSM is an invaluable technique for studying pro-
tein and gene function in molecular biology. The 
method was applied in protein engineering fields 
based on innovative gene synthesis and PCR tech-
nology with very interesting results.

Jennewein and co-workers studied this wild-type 
enzyme, creating a library with error-prone PCR 
and recombining positive mutants. By screening 
mutants with a microplate reader or with gas chro-
matography, they managed to increase the synthesis 
of the intermediate (3R,5S)-6-chloro-2,4,6-tride-
oxyhexapyranoside by 10-fold26. Aldolases are 
emerging as powerful and cost efficient tools for 

the industrial synthesis of chiral molecules. They 
catalyze enantioselective carbon-carbon bond for-
mations, generating up to two chiral centers under 
mild reaction conditions. In this paper research-
ers applied directed evolution to optimize Escher-
ichia coli 2-deoxy-d-ribose 5-phosphate aldolase 
(DERA) as biocatalyst for the industrial synthesis 
of (3R,5S)-6-chloro-2,4,6-trideoxyhexapyranoside. 
This versatile chiral precursor for Vastatin drugs like 
Lipitor (Atorvastatin) was synthesized by DERA in a 
tandem-aldol reaction from chloroacetaldehyde and 
two acetaldehyde equivalents. However, E. coli DERA 
shows low affinity to chloroacetaldehyde and is rap-
idly inactivated at aldehyde concentrations useful 
for biocatalysis. Using high-throughput screenings 
for chloroacetaldehyde resistance and for higher 
productivity, several improved variants have been 
identified. By combination of the most beneficial 
mutations scientists obtained a 10-fold improved 
variant26.

Codexis International Co. (U.S. Europe and India) 
is a well known world leader in providing unique, 
state-of-the-art enzyme optimization services and 
developing biocatalyst products. Research teams 
in Codexis accelerate the development of manufac-
turing processes for active pharmaceutical ingre-
dients (APIs), fine chemicals, agrochemicals, food 
ingredients, detergents and biofuels. They also en-
able rapid transfer to commercial manufacturing 
scale. Codexis scientists developed proprietary and 
cutting-edge CodeEvolver® protein engineering 
platform which allows rapid development of high-
ly optimized enzymes that are used in new, highly 
efficient and environmentally friendly biocatalytic 

Figure 4. Gene site saturation mutagenesis (GSSM) technology applied for the directed evolution of a nitrilase enzyme
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manufacturing processes. Codexis infrastructure is 
such that it allows scale up of optimized enzymes in 
a matter of weeks and full commercial production in 
three months. Their expertise in directed evolution, 
guided by proprietary software and bioinformat-
ic systems, including  Mosaic® and Sage™ directed 
evolution technology platforms, has resulted in the 
creation of ready-to-access biocatalyst libraries of 
enzymes with enhanced properties and features27.

One Codexis team used this approach to create a 
two-step, three-enzyme process to replace a mul-
tistep chemical process for making ethyl (R)-4-cy-
ano-3-hydroxybutyrate. This chemical, also known 
as hydroxynitrile, is the key chiral building block 
used to make Atorvastatin, the active ingredient 
in Pfizer’s blockbuster cholesterol-lowering drug 
Lipitor28.To achieve this, Codexis scientists modified 
sections in the enzyme halohydrin dehalogenase to 
optimize its structure for mediating one of the steps 
to make hydroxynitrile (figure 5).

3.3  Cephalosporins antibiotics and directed 
evolution

Cephalosporins, a class of β-lactam antibiotics, de-
rived from the  fungus  Acremonium. Cephalospor-
ins were discovered in 1945 and were first sold in 
1964 (figure 6). Third-generation cephalosporins 
are broad-spectrum antimicrobial agents useful in 
a variety of clinical situations. Cefotaxime and ceft-
izoxime have the best gram-positive coverage of the 
third-generation agents. Ceftazidime and cefopera-
zone are the only third-generation drugs that provide 
antipseudomonal coverage. The third-generation 
cephalosporins except for cefoperazone penetrate 

cerebrospinal fluid and are indicated for the treat-
ment of bacterial meningitis. Their proven record 
of clinical efficacy, favorable pharmacokinetics, and 
low frequency of adverse effects make third-genera-
tion cephalosporins the preferred antibiotic in many 
clinical situations29.

Studies on the biosynthetic pathways of Cephalo-
sporin C and the structurally related Cephamycin C, 
revealed a common pathway including a step gov-
erned by deacetoxycephalosporin C synthase which 
catalyses the ring-expansion of penicillin N to deace-
toxycephalosporin C. Because of the therapeutic im-
portance of cephalosporins, this enzyme has been 
extensively studied for its ability to produce these 
antibiotics. Earlier studies showed that its substrate 
specificity was extremely narrow. But scientists with 
relentless research efforts optimized the in vitro en-
zyme assay conditions and were able to convert a 
wide range of penicillin substrates differing in their 
side chains. With advances in technology, the genes 
encoding this enzyme (2-oxoglutarate-dependent 
dioxygenase protein family) have been cloned and 
heterologously expressed for comparative analyses 
and mutagenesis studies. A high level of recombinant 
protein expression has also enabled crystallization of 
this enzyme for enzyme for structure determination30. 

Semi-synthetic cephalosporin antibiotics belong 
to the top 10 of most sold drugs, and are produced 
from 7-aminodesacetoxycephalosporanic acid (7-
ADCA) which is produced by a novel fermentation 
process. To complete the biosynthesis of 7-ADCA a 
highly active adipyl acylase (enzyme) is needed for 
deacylation of the adipyl derivative. The glutaryl ac-
ylase of Pseudomonas SY-77 was mutated in a first 
round by exploration mutagenesis and mutants were 
grown on an adipyl substrate. The residues that are 
important to the adipyl acylase activity were identi-
fied, and in a second round saturation mutagenesis 
of this selected stretch of residues yielded variants 
with a 3-fold increased catalytic efficiency. The sub-
strate specificity of a dicarboxylic acid acylase was 
shifted towards adipyl-7-ADCA by a two-step direct-
ed evolution strategy31.

Directed evolution has been used to improve the 
activity of cephalosporin acylases to produce these 
intermediates from adipyl-7-ACA or cephalosporin 

Figure 5. A. The ribbon structure of a halohydrin dehalogenase 
enzyme with sections modified by Codexis scientists in gray.  
B. Codexis’ biocatalytic synthesis of Atorvastatin

A
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C. Researchers using site-directed saturation mu-
tagenesis and a selection system whereby the E. coli 
host is dependent on leucine liberated from deriva-
tives of the cephalosporin side-chains, a mutant was 
found that increased the catalytic efficiency toward 
adipyl-7-ADCA by 36-fold32.

4.  Polyketides for pharmaceuticals.  
Combinatorial biosynthesis

Polyketides are a class of natural secondary metabo-
lites produced by certain living organisms.  Many my-
cotoxins produced by fungi are polyketides. Polyket-
ides are complex organic compounds that are char-
acterized by more than two carbonyl groups, con-
nected by single intervening carbon atoms and they 
are biologically highly active (figure 7). Many phar-
maceuticals are derived from or inspired by polyket-
ides. They constitute the basic chemical structure 
of various anticancer, antifungal, and anticholester-
emic agents, antibiotics, parasiticides and immuno-
modulators. The most important antibiotics Doxycy-
cline and Erythromycin are polyketide derivatives. 
The annual sales of pharmaceuticals derived from 
polyketides routinely reach 20 billion $US33. 

Since the discovery of the antibiotic properties of 
polyketides (i.e., streptomycin in 1950), the search 
for new compounds has led pharmaceutical compa-
nies to isolate tens of millions of antibiotic producing 

strains though cultivable soil microorganisms remain 
the main source of antibiotics. However, tradition-
al methods for searching new drugs, which involve 
the cultivation of microorganisms isolated from soil, 
are not so promising currently. As an alternative, an 
emerging method for obtaining biomolecules with 
new or improved pharmacological properties is the 
direct study of genetic material from complex envi-
ronmental samples called Metagenomics. Metagen-
omics consists of extracting DNA directly from the 
environment and constructing a genomic library from 
this mixture. Then, these materials can be mining for 
genes of biotechnological interest, both for genetic 
homology as functional screening. This technique has 
been the source of many new bioactive compounds; 
among them we can cite psymberin, norcardamine, 
violacein and turbomycin A34-36.

Scientists at commercial pharmaceutical companies 
use a somewhat different approach to combinatorial 
biosynthesis. They isolate DNA from microbes that are 
difficult to cultivate and clone the DNA into E. coli and 
yeast. Researchers gathered microbial populations 
(in pools of as many as 1,000 species) from lichens, 
deep-sea thermal vents, and rain forest soil samples 
in a search for novel genes. Yeast and E. coli libraries 
become permanent archives containing the biosyn-
thetic potential of entire microbial communities. En-
zymes expressed from the archived genes can be used 
to produce libraries of novel compounds37.

Figure 6. Cephasporins antibiotics. Cephalosporins are indicated  for treatment of infections caused by bacteria. First-generation 
cephalosporins were active predominantly against Gram-positive bacteria, and successive generations have increased activity 
against Gram-negative bacteria

Basic molecular structure  
of cephalosporin
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The biotechnological company EnzyMed, Inc. 
(Iowa City, IA, USA), used enzymes and microbes for 
the iterative derivatization of small-molecule lead 
compounds. The technology combined iterative en-
zymatic and microbial reactions with organic syn-
thesis and screening expertise. This technological 
approach optimized lead compounds regardless of 
structural complexity. The technology used solu-
tion-phase reactions performed under mild condi-
tions and provided controllable regio- and enantio- 
selectivity in synthetic reaction for drugs38.

 The biosynthesis of the polyketide avermec-
tin-analog doramectin (commercially sold by Pfizer as 
Dectomax) in a mutant Streptomyces avermitilis strain 
was hampered by the product specificity of one of the 
key intermediate enzymes, aveC, in the doramectin 
production pathway. Although the particular function 
of aveC was unknown, the occurrence of undesir-
able product CHC-B2 was found to be a result of its 
dual-product specificity. In an effort to improve the 
production ratio of doramectin: CHC-B2, site-specific 
and error-prone mutagenesis libraries were screened 
and resulted in several unrelated beneficial mutations 
that improved the production ratio up to 4-fold39. 

5.  Directed evolution, combinatorial 
biosynthesis and drug synthesis 

In the last decade scientists concentrated on devel-

oping effective enzymatic systems for a variety of 
synthetic medicinal purposes. Constructing novel bi-
ocatalytic systems that function in a robust and pre-
dictable manner requires better methods for discov-
ering new functional molecules. Directed evolution 
has been proved a powerful complement to ‘rational’ 
engineering of enzymes. 

Some enzymes require helpers to recognize a sub-
strate or complete a reaction. These helpers include 
cofactors, coenzymes, and prosthetic groups. The 
expense of the cofactors in enzymes requires in situ 
cofactor regeneration for preparative applications. 
Researchers attempted to develop an enzymatic 
system based on phosphite dehydrogenase (PTDH) 
from Pseudomonas stutzeri to regenerate the re-
duced nicotinamide cofactors NADH and NADPH. 
They used directed evolution to address one of the 
main limitations with the wild-type PTDH enzyme 
and its low stability. After three rounds of random 
mutagenesis and high-throughput screening, 12 
thermostabilizing amino acid substitutions were 
identified which were combined by site-directed 
mutagenesis, resulting in a mutant whose T50 is 
20°C higher and half-life of thermal inactivation at 
45°C is >7,000-fold greater than that of the parent 
PTDH. In addition, its catalytic efficiency is slight-
ly higher than that of the parent PTDH. Various 
mechanisms of thermostabilization were identified 
using molecular modeling. The improved stability 

Figure 7. Chemical structures of polyketide-based antibiotics Doxycycline and Erythomycin

Doxycycline Erythromycin
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and effectiveness of the final mutant were shown 
using the industrially important bioconversion of 
trimethylpyruvate toL-tert-leucine. The engineered 
PTDH will be useful in NAD(P)H regeneration for 
industrial biocatalysis40.

Directed evolution was used for the improvement 
of the activity of enzymatic function. One example is 
chimeric Non-Ribisomal Peptide Synthases (NRPSs). 
The experimental process involved various stages. 
At first, a heterologous A domain is swapped into 
an NRPS, typically resulting in a significant loss of 
synthetase activity. Then, a library of chimeric syn-
thetase mutants is constructed in which the heter-
ologous A domain has been diversified (for example, 
by error-prone PCR). The library is subjected to an in 
vivo screen for production of the unnatural nonribo-
somal peptide derivative. Clones showing improved 
production are characterized and subjected to fur-
ther rounds of diversification and screening. Direct-
ed enzyme evolution and high-throughput screen-
ing are too expensive to supply stoichiometrically. 
Regeneration of the reduced cofactor form was ac-
complished by Woodyer et al. by linking an oxidore-
ductase reaction to phosphite dehydrogenase, an 
enzyme that oxidizes inert phosphite to phosphate 
with concomitant reduction of NAD(P) to NAD(P)
H. However, the wild-type enzyme had relatively 
low activity. Through several rounds of random mu-
tagenesis, the activity of the wild-type enzyme was 
improved by 6-fold41-45. 

Directed evolution and combinatorial biosynthesis 
in the last decade played an important role in over-
coming problems for the synthesis of natural prod-
ucts analogs. The extraordinary structural complexity 
of natural products sometimes makes it challenging 
for traditional chemical synthesis, which usually in-
volves multiple steps, harsh conditions, toxic organic 
solvents, and byproduct wastes. In contrast, combi-
natorial biosynthesis and directed evolution exploit-
ed substrate promiscuity and employs engineered 
enzymes and pathways to produce novel “unnatural” 
natural products, substantially expanding the struc-

tural diversity of natural products with potential 
pharmaceutical value. Thus, combinatorial biosynthe-
sis provides an environmentally friendly way to pro-
duce natural product analogs. Efficient expression of 
the combinatorial biosynthetic pathway in genetically 
tractable heterologous hosts can increase the titer of 
the compound, eventually resulting in less expensive 
drugs. The major strategies for combinatorial bio-
synthesis are: a. precursor-directed biosynthesis; b. 
enzyme-level modification, which includes swapping 
of the entire domains, modules and subunits, site-spe-
cific mutagenesis, and directed evolution, and c. path-
way-level recombination. Recent examples of combi-
natorial biosynthesis employing these strategies have 
been highlighted in a recent review46.

6. Conclusions

In recent years, significant advances have been made 
in the field of biocatalysis and directed evolution 
methodology for the ‘green’ synthesis of pharma-
ceutical products. Biocatalysis in the pharmaceutical 
and biotechnology industries applied a series of effi-
cient enzymatic catalysts which advanced the ‘green’ 
synthesis of complex molecules for drugs and chiral 
intermediates. Enzymes exhibit higher enantioselec-
tivity, regioselectivity, substrate specificity, and sta-
bility. At the same time enzymes require mild con-
ditions, while prompting higher reaction efficiency 
and product yields. In the last editions of specialized 
books on biocatalysis, written by internationally rec-
ognized scientists, there are at least 60 brand-name 
pharmaceuticals for a wide range of drug therapies 
and treatments47, 48. 

Another dimension of successful biocatalysis are 
methods employed by directed evolution. Directed 
evolution has been established as a powerful syn-
thetic tool to bridge the present knowledge with in-
novative, efficient an stable enzymes. Directed evolu-
tion has found numerous applications at all levels of 
biological complexity and will likely continue to do 
so for many years to come49, 50. 
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Βιοκατάλυση και 
Κατευθυνόμενη Εξέλιξη 
στην Φαρμακευτική 
Βιομηχανία. Νέες Εξελίξεις 
σε "Πράσινες" Καταλυτικές 
Συνθέσεις Υψηλής Αξίας 
Φαρμακευτικών Ουσιών

Αθανάσιος Βαλαβανίδης
Τμήμα Χημείας, Πανεπιστήμιο Αθηνών, 
Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 15784 Αθήνα

Περίληψη
Η φαρμακευτική βιομηχανία έχει εφαρμόσει εδώ 
και πολλά χρόνια τις αρχές της Πράσινης Χημείας 
(Green chemistry) για την ανάπτυξη εναλλακτι-
κών συνθετικών τεχνικών στην σύνθεση φαρ-
μακευτικών ουσιών και ενδιαμέσων ενώσεων. Η 
Βιοκατάλυση είναι πλέον καθιερωμένη οργανική 
συνθετική τεχνική για σημαντικό αριθμό γνω-
στών και εμπορικών φαρμάκων. Η ετερογενής 
καταλυτική τεχνική με τη χρήση μετάλλων και 
μοριακών καταλυτών αρχίζει να γίνεται η εξαίρε-
ση. Τα ένζυμα έχουν καθιερωθεί ως παράγοντες 
μεγάλης σπουδαιότητας σε βιομηχανικές διεργα-
σίες. Αν και τα ένζυμα είναι εξαιρετικοί καταλύτες 
δεν μπορούν να ανταποκριθούν στις απαιτητικές 
συνθήκες της βιομηχανικής παραγωγής. Η βελ-
τιστοποίηση της καταλυτικής τους ικανότητας 
είναι απαραίτητη για να επιτευχθεί η κατάλληλη 
καταλυτική ικανότητα. Από τεχνική άποψη, αυτό 
μπορεί να επιτευχθεί μόνο με λογικό σχεδιασμό ο 
οποίος θα στοχεύει σε εξειδικευμένες τροποποιή-
σεις πρωτεϊνών με μεταλλαξογένεση σε προσδιο-
ρισμένα αμινοξέα, και εφαρμόζεται όταν υπάρχει 

λεπτομερής γνώση για τις σχέσεις μεταξύ της δο-
μής ενζύμων και βιοκαταλυτικών μηχανισμών. Η 
δεύτερη μεθοδολογική προσέγγιση είναι να προσ-
διορισθεί το ένζυμο για αποδοτική κατάλυση με 
τη μέθοδο της κατευθυνόμενης εξέλιξης. Η κα-
τευθυνόμενης εξέλιξη (directed evolution) για την 
τροποποίηση ενζυμικών ιδιοτήτων είναι εξαιρετι-
κή εναλλακτική τεχνική. Προκαλούνται μεταλλά-
ξεις (επιταχυνόμενη εξέλιξη) σε μύκητες, βακτή-
ρια κ.λ.π, και μετά τη χρήση της τεχνικής error 
prone PCR στα παραπάνω γονίδια, ακολουθεί 
σάρωση των βιβλιοθηκών από μεταλλαγμένους 
κλώνους. Ο έλεγχος μερικών χιλιάδων κλώνων 
δείχνει ότι ορισμένοι εμφανίζουν θερμοσταθερό-
τητα ή υψηλή καταλυτική δράση σε σχέση με το 
ένζυμο αγρίου τύπου. Με πολυάριθμες εφαρμογές 
της κατευθυνόμενης εξέλιξης τα τελευταία χρό-
νια έχουν παραχθεί πρωτεϊνικά ένζυμα με εξαι-
ρετικές καταλυτικές ιδιότητες για βιομηχανικές 
συνθέσεις φαρμάκων και χημικών ουσιών με τις 
αρχές της πράσινης χημείας. Η επισκόπηση αυτή 
περιλαμβάνει σημαντικό αριθμό πρωτότυπων 
ερευνών και βιομηχανικών εφαρμογών για την 
μεθοδολογία της βιοκατάλυσης και της κατευθυ-
νόμενης εξέλιξης στην φαρμακευτική βιομηχανία. 
Επίσης περιλαμβάνονται οι πρόοδοι που έχουν 
επιτευχθεί στους τομείς αυτούς για την παραγω-
γή ‘πράσινων’ συνθέσεων σε μεγάλο αριθμό φαρ-
μακευτικών ουσιών. 

 
ΛΕΞΕΙΣ-ΚΛΕΙΔΙΑ: πράσινη χημεία, πράσινες 
συνθετικές μέθοδοι, βιοκατάλυση, 
κατευθυνόμενη εξέλιξη, μηχανική ενζύμων, 
νέες φαρμακευτικές ουσίες
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Μεγα-Δεδομένα: Ο Nέος Ορίζοντας για  
την Καινοτομία στις Υπηρεσίες Υγείας και 
στη Φαρμακευτική Έρευνα. Οι Προκλήσεις 

στην Ανακάλυψη Νέων Φαρμάκων
Αννα Τσαντίλη - Κακουλίδου

Τομέας Φαρμακευτικής Χημείας, Τμήμα Φαρμακευτικής , Ε.Κ.Π.Α. Πανεπιστημιόπολις, Ζωγράφου, Αθήνα 157 71 

Τα μεγα δεδομένα, τα οποία χαρακτηρίζονται από 
μεγάλο όγκο, υψηλή ταχύτητα και υψηλή ποικιλο-
μορφία, αναμένεται να αλλάξουν τον τρόπο ζωής 
μας τις επόμενες δεκαετίες, επιφέροντας επανά-
σταση στην καινοτομία την ανταγωνιστικότητα 
και την παραγωγικότητα σε πολλούς τομείς, μετα-
ξύ άλλων και στον τομέα της υγείας και της φαρμα-
κευτικής έρευνας. Η παρούσα σύντομη επισκόπη-
ση εστιάζει στις προοπτικές που ανοίγονται όσον 
αφορά στη βελτίωση της φροντίδας υγείας, και 
ιδιαίτερα όσον αφορά στην ελαχιστοποίηση των 

ιατρικών σφαλμάτων, την εξ αποστάσεως παρακο-
λουθήσει των ασθενών και  την προαγωγή της εξα-
τομικευμένης θεραπείας. Εκτενέστερη αναφορά γί-
νεται στη δημιουργία μεγα-δεδομένων υψηλής πο-
λυπλοκότητας για χρήση στον πολυπαραγοντικό 
σχεδιασμό νέων υποψηφίων φαρμάκων  και  στη 
σημασία  της 'θεραπείας' τους πριν την ανάλυση. 
Τέλος γίνεται μια συνοπτική αναφορά στα στατι-
στικά εργαλεία που εφαρμόζονται στην ανάλυση 
μεγα-δεδομένων. 

Corresponding author: Αννα Τσαντίλη - Κακουλίδου, tsantili@pharm.uoa.gr

1. Εισαγωγή

Τις τελευταίες δεκαετίες παρατηρείται μια ραγδαία 
αύξηση στην παραγωγή και καταγραφή δεδομένων 
σε όλους τους τομείς συμπεριλαμβανομένων των το-
μέων που σχετίζονται με την φαρμακευτική έρευνα 
και την υγεία γενικότερα. Μέθοδοι κωδικοποίησης 
των δεδομένων και η δυνατότητα ψηφιοποίησης της 
αποθήκευσης έχει δημιουργήσει σε πολύ μεγάλες βά-
σεις δεδομένων, οριζόμενες ως βάσεις μέγα δεδομέ-
νων. Υπάρχουν πολλοί ορισμοί των μεγα-δεδομένων. 
Σύμφωνα με τον ορισμό της Wikipedia “Big Data” εί-

ναι ένας όρος που αφορά βάσεις δεδομένων που είναι 
τόσο μεγάλες ή τόσο πολύπλοκες που δεν επιτρέπουν 
την επεξεργασία τους για την άντληση πληροφοριών 
με τις συμβατικές μεθόδους1. Ο όγκος των βάσεων 
μεγα-δεδομένων, εκφραζόμενος σε bytes αφορά σε 
τεράστιο αριθμό δεδομένων π.χ, σε εύρος terabytes 
(1012), petabytes (1015), hexabytes (1018) ή και μεγα-
λύτερο. Η ταχύτητα, δηλαδή ο ρυθμός αύξησης του 
όγκου της πληροφορίας, η ποικιλία στο βαθμό δια-
φοροποίησης των δεδομένων και η μεταβλητότητα 
αποτελούν επίσης παράγοντες που χαρακτηρίζουν 
τα μεγα δεδομένα. Ένας δημοφιλής ορισμός των με-

KEYWORDS: Μεγα-δεδομένα, υπηρεσίες υγείας, σχεδιασμός φαρμάκων, θεραπεία βάσεων 
δεδομένων 
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γα-δεδομένων που έχει προταθεί από τον Gartner βα-
σίζεται στα “3V”: υψηλός όγκος (high volume), υψηλή 
ταχύτητα (high velocity) και υψηλή ποικιλομορφία 
(high variety) και στην απαίτηση καινοτόμων, απο-
τελεσματικών ως προς το κόστος τεχνικών για την 
επεξεργασία τους, με σκοπό την κατανόηση και τη 
λήψη αποφάσεων2,3. Εναλλακτικά τα μεγα δεδομένα 
θα μπορούσαν να χαρακτηριστούν από τον υψηλό 
βαθμό πολυπλοκότητας που οδηγεί τις συμβατικές 
μεθόδους επεξεργασίας σε αποτυχία.

Στο σχήμα 1 συνοψίζονται οι παράγοντες που συμ-
βάλουν στη δημιουργία βάσεων μεγα-δεδομένων. Η 
ποικιλομορφία έχεα περαιτέρω αναλυθεί σε ποικιλία, 
μεταβλητότητα και πολυπολοκότητα.

Η ανάλυση μεγα-δεδομένων θεωρείται ότι αποτελεί 
τον νέο ορίζοντα για την καινοτομία την ανταγωνιστι-
κότητα και την παραγωγικότητα και ήδη εφαρμόζε-
ται σε πολλούς τομείς διαφορετικής πολυπλοκότητας 
από τη φυσική, τη χημεία, τη βιολογία, την ιατρική και 
την φροντίδα υγείας (evidence based medicine) μέχρι 
την οικονομία4,5. Οι τομείς αυτοί αλληλοσυσχετίζονται 
ή οικοδομούνται επάλληλα, με την φυσική να βρίσκε-
ται στη βάση του οικοδομήματος και την οικονομία 
στην κορυφή6 (σχήμα 2). Η αναγνώριση του ισχυρού 
δυναμικού της ανάλυσης μεγα δεδομένων οδήγησε το 
2012 τον Πρόεδρο των Ηνωμένων Πολιτειών Obama 
να ανακοινώσει τη διάθεση > 200 Μ $ για το πρόγραμ-
μα Big Data Research and Development Initiative7, ενώ 
αντίστοιχα προγράμματα και στρατηγικές αναπτύσ-
σονται και στην Ευρωπαϊκή Ένωση στα πλαίσια του 
Horizon 20208.

2.  Εφαρμογές της Ανάλυσης μέγα-δεδομένων 
στον Τομέα της Υγείας και της Φαρμακευτικής 
έρευνας

Η ανάλυση μεγα-δεδομένων βρίσκει εφαρμογή σε 
πολλούς τομείς που σχετίζονται με την υγεία και τη 
φαρμακευτική έρευνα. Αναφέρεται η σημασία της 
στο σύστημα φροντίδας της υγείας, στην κλινική 
έρευνα, στην ιατρική και φαρμακολογία συστημά-
των, στην πρόβλεψη της τοξικότητας, στην ανάλυση 
ιατρικών δεδομένων, αλλά και στον σχεδιασμό και 
την ανακάλυψη νέων φαρμάκων9,10.

2.1 Υπηρεσίες Υγείας
Η ανάλυση μεγα-δεδομένων έχει προκαλέσει τομή 
στο σύστημα φροντίδας της υγείας με την αξιοποί-
ηση αλληλοεπικαλυπτόμενων πρωτογενών δεξαμε-
νών. Oι κυριότερες πηγές πρωτογενών δεξαμενών 
περιλαμβάνουν:

1) Κλινικά δεδομένα από παρόδους υγείας, πχ ηλε-
κτρονικά ιατρικά αρχεία, ιατρικές απεικονίσεις

2) δεδομένα φαρμακευτικής έρευνας και ανάπτυ-
ξης που προέρχονται από φαρμακευτικές εταιρείες 
και ακαδημαϊκά κέντρα και αφορούν σε πληροφο-
ρίες για το μηχανισμό δράσης, την πορεία του φαρ-
μάκου στον οργανισμό, ανεπιθύμητες ενέργειες, το-
ξικότητα. 

3) Αξιώσεις και δεδομένα κόστους από τους παρό-
χους και τις υπηρεσίες υγείας που περιγράφουν την. 
αποτελεσματικότητα και το κόστος της θεραπείας 
και πολιτικές αποζημίωσης 

Σχήμα 1. Χαρακτηριστικά μεγα-δεδομένων

Σχήμα 2. Τομείς αυξανόμενης πολυπλοκότητας, φθίνουσας 
ακρίβειας
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4) Συμπεριφορά ασθενών και άλλων ενδιαφερομέ-
νων μερών εντός και εκτός του συστήματος υγείας.

Ένα επιτυχημένο παράδειγμα συμβολής των με-
γα-δεδομένων στη φροντίδα υγείας αποτελεί η πρό-
βλεψη για την εξάπλωση της γρίπης το 2009 , αναλύ-
οντας δεδομένα από την Google11. Η Google αποτελεί 
σήμερα τη μεγαλύτερη βάση μεγα-δεδομένων με 
δυνατότητα επεξεργασίας πληροφορίας μεγέθους 
περίπου 24 petabytes την ημέρα. 

Η έρευνα McKinsey του ομώνυμου ινστιτούτου 
το 2011 υποστηρίζει ότι η ανάλυση μεγα-δεδομέ-
νων στις ΗΠΑ θα μπορούσε να μειώσει το κόστος 
της υγείας περίπου κατά 300 δισεκατομμύρια $ το 
χρόνο12. Επιπλέον, η ανάλυση μεγα-δεδομένων επι-
τρέπει την παρακολούθηση ασθενών εξ αποστά-
σεως ενώ συμβάλλει σημαντικά στην μείωση των 
ιατρικών σφαλμάτων, δεδομένου ότι οι αποφάσεις 
λαμβάνονται με αλγορίθμους στη βάση έμπειρων 
συστημάτων13.

Η δύναμη των μεγα δεδομένων έχει ήδη εμπνεύσει 
ορισμένες εταιρείες να αναπτύξουν εφαρμογές μέσω 
κινητών τηλεφώνων για τη φροντίδα υγείας.

Για παράδειγμα, η εταιρεία Asthmapolis παρέχει 
βελτιωμένες υπηρεσίες στους πάσχοντες από άσθμα 
παρακολουθώντας με ενσωματωμένο GPS στις συ-
σκευές εισπνοής πόσες φορές οι ασθενείς τις χρησι-
μοποιούν, εντοπίζοντας παράλληλα την τοποθεσία 
που βρίσκονται και την ώρα της ημέρας. Κατόπιν 
αναλυτικής επεξεργασίας οι ασθενείς λαμβάνουν 
εξατομικευμένες  συμβουλές, με αξιοποίηση των λογι-
σμικών iOS και Android. Σχετικές μελέτες έχουν δείξει 
ότι η εφαρμογή αυτή μείωσε τον αριθμό των μη ελεγ-
χόμενων ασθματικών (που χρησιμοποιούν συσκευές 
εισπνοής) κατά 50%14. Η εταιρεία Gingerio παρέχει 
σε ασθενείς με διαβήτη εφαρμογή σε κινητό που δίνει 
τη δυνατότητα παρακολούθησης της συμπεριφοράς 
τους σε συνεννόηση με τους θεράποντες15.

2.2 Φαρμακευτική έρευνα
Η ανάλυση μεγα-δεδομένων είναι δυνατόν να συμ-
βάλει σε 5 άξονες της φαρμακευτικής έρευνας.

Ι.  Σχεδιασμός νέων υποψηφίων φαρμάκων, μέσω 
μοντέλων πρόβλεψης 

Η ανακάλυψη νέων φαρμάκων από το στάδιο της 
έρευνας ως την τελική έγκριση από τις ρυθμιστικές 

αρχές απαιτεί σύνθετες, μακροχρόνιες και δαπανηρές 
διεργασίες16,17. Η έμφαση σε μοντέλα πρόβλεψης της 
δράσης, των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων, των ανε-
πιθύμητων ενεργειών και της τοξικότητας τις τελευ-
ταίες δεκααετίες στοχεύει στον έγκαιρο εντοπισμό 
των αποτυχιών και ως εκ τούτου μείωση του χρόνου 
και του κόστους στην ανακάλυψη νέων ασφαλέστε-
ρων φαρμάκων21. Εκτιμάται ότι τα μοντέλα πρόβλε-
ψης είναι δυνατόν να μειώσουν κατά 3- 5 έτη τον χρό-
νο που απαιτείται να μπει ένα φάρμακο στην αγορά 
και ο οποίος συνήθως φθάνει στα 13-15 έτη. Από την 
άλλη ο περιορισμός των ακριβών κλινικών δοκιμών 
στα υποψήφια φάρμακα με τις περισσότερες ευκαι-
ρίες επιφέρει σημαντική μείωση του κόστους. Για την 
κατασκευή μοντέλων πρόβλεψης απαιτείται η απο-
τελεσματική στατιστική αξιοποίηση όσο το δυνατόν 
μεγαλύτερου όγκου προκλινικών και κλινικών δεδο-
μένων. Η προσέγγιση αυτή έχει οδηγήσει στην ανά-
πτυξη ενός νέου επιστημονικού πεδίου, της φαρμακο-
πληροφορικής, η οποία στοχεύει στη διαχείριση όλων 
των διαθέσιμων πληροφοριών, από τη συγγένεια με 
τούς υποδοχείς, ως τα φαρμακοκινητικά και τοξικο-
λογικά αποτελέσματα22. 

Επί πλέον έχει επίσης αναγνωριστεί η σημασία 
της οικονομικής θεώρησης στο σχεδιασμό φαρμά-
κων, δεδομένου ότι συχνά παίζει σημαντικό ρόλο για 
την πορεία των υποψηφίων φαρμάκων στην αγο-
ρά. Ώς εκ τούτου πρόσφατα έχουν αρχίσει να δια-
μορφώνονται Ποσοτικές Σχέσεις Δομής-Οικονομίας 
(Quantitative Structure-Economics Relationships), 
βασισμένες σε ανάλυση μεγα-δεδομένων και οι 
οποίες συγχωνεύουν χημικές μεταβλητές με οικονο-
μικούς δείκτες23.

ΙΙ. Πειραματικός σχεδιασμός των κλινικών δοκιμών
Η εφαρμογή στατιστικών εργαλείων και αλγορίθμων 
για πειραματικό σχεδιασμό συμβάλλει σε ορθότερο 
σχεδιασμό των κλινικών μελετών και στη στρατολό-
γηση των καταλληλότερων εθελοντών κατά τις κλι-
νικές φάσεις της διαδικασίας έρευνας και ανάπτυξης. 
Προσομοιώσεις για την βελτιστοποίηση του εύρους 
των ενδείξεων για μια συγκεκριμένη δραστική ουσία 
καθώς και ο συνδυασμός προκλινικών και κλινικών 
δεδομένων με εμπορικές προβλέψεις και ιστορικό δε-
δομένων από ρυθμιστικές αρχές αυξάνουν τις πιθανό-
τητες έγκρισης της νέας ένωσης24.
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ΙΙΙ.  Ανάλυση δεδομένων κλινικών δοκιμών - επαναστό-
χευση φαρμάκων

Η ανάλυση των δεδομένων κλινικών δοκιμών και 
αναφορών ασθενών, μεταξύ άλλων και μέσω της 
φαρμακοεπαγρύπνησης, είναι δυνατόν να συμβάλλει 
στον έγκαιρο εντοπισμό ανεπιθύμητων ενεργειών, 
ώστε τυχόν απόσυρση να γίνεται επίσης έγκαιρα. Εί-
ναι σαφές ότι απόσυρση ενός φαρμάκου φαρμάκων 
συχνά έχει δραματικά αποτελέσματα τόσο για τον 
πληθυσμό όσο και για την εταιρεία. Το 2004 η από-
συρση του αναλγητικού Vioxx κόστισε περίπου $7 
δισεκατομμύρια στη Merck, ενώ οδήγησε σε πολλούς 
αιφνίδιους θανάτους. 

Από την άλλη, οι διαπιστούμενες ανεπιθύμητες 
ενέργειες είναι δυνατόν να ταυτιστούν με συγκεκρι-
μένους υποδοχείς - στόχους και να οδηγήσουν στην 
επαναστόχευση γνωστών φαρμάκων25. 

ΙV. Εξατομικευμένη Θεραπεία
Η ανάλυση της βάσης μεγα-δεδομένων του γονιδιώ-
ματος αποτελεί πολλά υποσχόμενη τεχνική για την 
εξατομίκευση της θεραπείας. Ο στόχος αυτού του 
τομέα είναι η συσχέτιση μεταξύ γενετικών παραλλα-
γών, της προδιάθεσης για την ανάπτυξη συγκεκριμέ-
νων ασθενειών και των αποκρίσεων σε συγκεκριμένα 
φάρμακα και η αξιοποίηση αυτών των πληροφοριών 
κατά την ανάπτυξη νέων φαρμάκων. Η εξατομικευμέ-
νη θεραπεία μπορεί να συμβάλει στην βελτίωση της 
φροντίδας υγείας με τρεις τρόπους: 
Α)  Επιτρέπει την έγκαιρη διάγνωση της ασθένειας 

πριν ο ασθενής εμφανίσει συμπτώματα. 
Β)  Βελτιώνει τις αποτελεσματικές θεραπείες δεδομέ-

νου ότι κατηγοριοποιούνται οι ασθενείς ως προς 
τη μοριακή τους ‘υπογραφή’ (έχει διαπιστωθεί ότι 
ασθενείς με την ίδια ασθένεια συχνά δεν αποκρί-
νονται το ίδιο σε μια θεραπεία λόγω γενετικής πα-
ραλλαγής) 

Γ)  Επιτρέπει τη ρύθμιση της δόσης σύμφωνα με το 
μοριακό προφίλ του ασθενή, ώστε να ελαχιστοποι-
ηθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες και να μεγιστο-
ποιηθεί η απόκριση26,27.

V. Ανάλυση του ‘μοτίβου’ των ασθενειών 
Η ανάλυση του ‘μοτίβου’ των ασθενειών και των δια-
φαινόμενων τάσεων επιτρέπει το σχεδιασμό για μελ-
λοντικές απαιτήσεις και κόστη θεραπειών και οδηγεί 

σε στρατηγικές αποφάσεις για επενδύσεις στην έρευ-
να και ανάπτυξη νέων φαρμάκων. Η ανάλυση αυτή βο-
ηθάει στην ορθότερη εστίαση της έρευνας καθώς και 
στην αναζήτηση των ανάλογων πόρων και εξοπλισμού.

3.  Μεγα-Δεδομένα στη Φαρμακοχημεία  
και τον Σχεδιασμό φαρμάκων

Ο χημικός χώρος, ο χώρος δηλαδή που καλύπτει τις πι-
θανές μοριακές δομές και τις μοριακές τους ιδιότητες 
είναι τεράστιος. Ο φαρμακευτικός χώρος -υποσύνολο 
ή νησίδες μέσα στο χημικό χώρο μορίων που εμφανί-
ζουν φαρμακοομοιοτητα- αν και μικρότερος εξακολου-
θεί επίσης να είναι πολύ μεγάλος. Τόσο ο χημικός όσο 
και ο φαρμακευτικός χώρος μπορούν να χωριστούν σε 
δυο κατηγορίες. Τους χώρους των υπαρκτών δομών 
(factual chemical΄space, FCS) όπου περιλαμβάνονται 
ενώσεις που εχουν συντεθεί και τους χώρους των ει-
κονικών δομών (virtual CS, VCS) που αντιστοιχούν σε 
πιθανές δομές. Η υπηρεσία των Chemical Abstracts 
(Chemical Abstract Service (CAS) έχει καταχωρημένα 
100 εκατομμύρια (108) εκ των οποίων τα 75 εκατομ-
μύρια έχουν προστεθεί τα τελευταία 10 χρόνια. Κατά 
μέσο όρο η υπηρεσία CAS έχει καταγράψει μια ένωση 
κάθε 2,5 λεπτά τα τελευταία 50 χρόνια28. Οι εκτιμήσεις 
για τον εικονικό χημικό χώρο ποικίλλουν με αριθμούς 
που κυμαίνονται από 1060 έως 10200. Κατά συνέπεια 
ένα μικρό μόνο ποσοστό του εν δυνάμει μοριακού πλη-
θυσμού έχει συντεθεί29.

Για τη διαχείριση και αποθήκευση των χημικών δο-
μών η κωδικοποίηση που χρησιμοποιείται ευρέως εί-
ναι η γραφή SMILES (Simplified Molecular Input Line 
Entry System) η οποία χρησιμοποιεί συμβολοσειρές 
ASCII (ASCII strings) για να αποτυπώσει τη διδιάστα-
τη δομή σε μια γραμμή. Τα περισσότερα λογισμικά 
αναγνωρίζουν τον συντακτικό τύπο μέσω της κωδι-
κοποίησης SMILES και έχουν τη δυνατότητα να τον 
μετατρέπουν σε τρισδιάστατη δομή. 

Κάθε δομή συνοδεύεται από μοριακές ιδιότητες οι 
οποίες μετρούνται ή υπολογίζονται, διευρύνοντας τον 
αριθμό δεδομένων γύρω από αυτήν. Ας σημειωθεί ότι 
υπάρχουν λογισμικά που για κάθε μόριο υπολογίζουν 
πάνω από 4500 περιγραφικές μεταβλητές30. Εξ άλλου 
για υπαρκτές δομές μια μέτρηση οδηγεί συχνά σε εκα-
τοντάδες αποτελέσματα, εν δυνάμει αξιοποιήσιμα. 
Για παράδειγμα, ένα φάσμα NMR ή μάζας μπορεί να 
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αναλυθεί ως προς το σύνολο των σημάτων. 
Οι δομές, οι μοριακές ιδιότητες, τα δεδομένα βιολο-

γικής δράσης, τα αποτελέσματα προκλινικών μελε-
τών, τα αποτελέσματα κλινικών μελετών, αλλά και 
τα μετα-δεδομένα (δεδομένα που βασίζονται σε προ-
ηγούμενα δεδομένα, π.χ δεδομένα μετα-αναλύσεων) 
καταγράφονται και αποθηκεύονται σε μεγάλες βά-
σεις δεδομένων. Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται ορι-
σμένες βάσεις μεγα-δεδομένων που χρησιμοποιού-
νται ευρέως στη φαρμακοχημεία και τον σχεδιασμό 
φαρμάκων. Από αυτές ορισμένες είναι ελεύθερες στο 
διαδίκτυο, ενώ άλλες απαιτούν συνδρομή.

Ο όγκος FCS των χημικών/φαρμακευτικών βάσε-
ων αυξάνεται δραματικά τα τελευταία χρόνια31. Επι 
πλέον, οι φαρμακευτικές εταιρείες συλλέγουν και 
καταγράφουν τα δικά τους δεδομένα. Στα πλαίσια 
της προσέγγισης ‘open innovation’ και υπό την πίεση 
οικονομικών δυσκολιών έχουν αρχίσει τα τελευταία 

χρόνια φαρμακευτικές εταιρείες και ακαδημαϊκά κέ-
ντρα να συνεργάζονται και να μοιράζονται δεδομένα 
δημιουργώντας βάσεις δεδομένων που μπορούν να 
αξιοποιηθούν από όλους τους συμμετέχοντες ή εί-
ναι ελεύθερα προσβάσιμες στο κοινό32,33. Συνολικά ο 
αριθμός των καταχωρήσεων FCS σε όλες τις σχετικές 
βάσεις κυμαίνεται σε εύρος δισεκατομμυρίου 109, 
εντυπωσιακός κατ’ αρχήν, σχετικά μικρός ωστόσο 
συγκριτικά με άλλους τομείς, όπου οι καταχωρήσεις 
συχνά μετρώνται σε exabytes, 1018 32. (εξ ου και η πα-
ρένθεση στον τίτλο του πίνακα 1). 

Ώστόσο όπως αναφέρθηκε κάθε ένωση συνοδεύ-
εται από μοριακές ιδιότητες, περιγραφικές μετα-
βλητές, μοριακά αποτυπώματα, ενώ πολλά λογι-
σμικά υπολογίζουν βιολογικές, φαρμακοκινητικές, 
τοξικολογικές ιδιότητες, με αποτέλεσμα ο αριθμός 
των δεδομένων αλλά και η πολυπλοκότητά τους να 
αυξάνει δραματικά, αποκτώντας τις προϋποθέσεις 

Πίνακας 1. Βάσεις (μεγα)-δεδομένων που χρησιμοποιούνται στην ανακάλυψη νέων φαρμάκων
Βάση Όγκος δεδομένων Ποικιλομορφία δεδομένων Άλλα στοιχεία

Chemical Abstracts Service:
CAS REGISTRY….
www.cas.org/content/
casdatabases

Δεδομένα για 117 M  
μικρά μόρια

Χημικές δομές, χημικές ονομα-
σίες,  πειραματικά δεδομένα, 
υπολογιστικές τιμές.

Βιβλιογραφία από το 1800 FCS

Reaxys
www.reaxys.com

Συγχωνευθείσες βάσεις δεδο-
μένων 9 M (Beilstein),
2.5 M (Gmellin) & Patents 
chemistry

Χημικές και φυσικές ιδιότη-
τες, μέθοδοι παρακευής, χημι-
κή συμπεριφορά/ αντιδραστι-
κότητα-σχεδιασμός σύνθεσης.

10 Μ χημικές αντιδράσεις και 
ιδιότητες.
Βιβλιογραφία από το 1771.
κυρίως FCS

ZINC
zinc.docking.org

Πάνω από 2,7 Μ εμπορικά  
διαθέσιμες ενώσεις.

Δομές 3- D δραστικότητα, 
τιμές IC50 (εάν διαθέσιμες).

Ελεύθερη βάση δεδομένων για ει-
κονική διαλογή- υποβάσεις ανά-
λογα με τον προμηθευτή ή άλλα 
κριτήρια π.χ. φίλτρα VCS και FCS 

ChEMBL 
European
Bioinformatics Institute
www.ebi.ac.uk/chembl/

Μοριακοί στόχοι:  11.019;
Ενώσεις ~ 2 M;
Δεδομένα δραστικότητας:
13.967.816

Δραστικότητα και τιμές IC50. FCS

PubChem
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov

Ενώσεις 140 M
Ελεγχθείσες 3 M
Βιολογικά δεδομένα 226 M
Βιολογικές μέθοδοι  1 M.

Βιοδραστικότητα και φυσικο-
χημικές ιδιότητες.

FCS 
Βιολογικοί έλεγχοι,
βιοδταστικότητα, στόχοι, 
πατέντες

Therapeutic  
Target Database (TTD)
http://bidd.nus.edu.sg/
group/cjttd/

2025 Γνωστοί στόχοι φαρ-
μάκων, βιοχημικά μονοπάτια 
17.816 φάρμακα

FCS

OCHEM
https://ochem.eu/home/
show.do

1.350.749 πειραματικές  
τιμές για 522 ιδιότητες   
(κυρίως ADMET συλλεχθείσες 
από  12473 πηγές

FCS



ΑΡΘΡΟ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ | REVIEW ARTICLE

135

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 28, III, 2016

PHARMAKEFTIKI, 28, III, 2016

που ορίζουν τα μεγα-δεδομένα1-3. Ένας ιδιαίτερα με-
γάλος αριθμός περιγραφικών μεταβλητών δημιουρ-
γείται με τον υπολογισμό Μοριακών Πεδίων Αλλη-
λεπιδράσεων (Molecular Interaction Filed, MIF), τα 
οποία για κάθε ένωση αγγίζουν τον αριθμό 103 ή 104. 
Έτσι, ενώ ένα τυπικό μοντέλο CoMFA (Comparable 
Molecular Field Analysis) αναλύει σειρά ενώσεων 
της τάξης 102, η στατιστική επεξεργασία περιλαμ-
βάνει πολύ μεγάλο όγκο δεδομένων35. Μοντέλα 3D-
7D QSAR επεξεργάζονται ακόμη μεγαλύτερο αριθμό 
δεδομένων, εξαρτώμενων και από τον υποδοχέα36. 
Αντίστοιχα, η μοριακή δυναμική, η μοριακή προσο-
μοίωση κλπ δημιουργούν μεγάλο όγκο δεδομένων 
προς ανάλυση. Θα πρέπει να επισημανθεί ότι τα 
δεδομένα αυτά δεν είναι ‘πραγματικά’, αλλά υπο-
λογίζονται in silico από την τριδιάστατη δομή των 
μορίων κατά τη διαδικασία της ανάλυσης και δεν 
αποθηκεύονται. 

3.1  Θεραπεία των βάσεων (μεγα) - δεδομένων. 
Data Curation

Ένα πρόβλημα που έχει απασχολήσει ιδιαίτερα τους 
ερευνητές είναι η αξιοπιστία των βάσεων μεγα-δεδο-
μένων. Μια έρευνα 6 βάσεων δεδομένων (δυο ελεύ-
θερων και 4 εμπορικών), χρησιμοποιώντας τεχνικές 
μοριακών αποτυπωμάτων, κατέδειξε ότι τα ποσοστά 

των λαθών κυμαίνονται από 0,1 ως 3,4-10 % ανάλογα 
με τη βάση δεδομένων37. Τα λάθη μπορεί να αφορούν 
τόσο στα χημικά όσο και τα βιολογικά δεδομένα. Στα 
χημικά δεδομένα λάθη μπορούν να αφορούν σε λάθη 
στην ίδια τη δομή, στην διαφορετική καταγραφή ταυ-
τομερών, στην καταγραφή της ουδέτερης μορφής 
ενώ μπορεί να είναι άλας, στη μη σωστή ταυτοποίη-
ση μειγμάτων κ.λπ. Στα βιολογικά δεδομένα ιδιαίτερη 
σημασία έχει η ομοιομορφία ως προς τις μονάδες και 
τη μορφή των αποτελεσμάτων, η σωστή πληροφορία 
ως προς τα πρωτόκολλα, ενώ έχουν παρατηρηθεί και 
λάθος τιμές είτε λόγω λανθασμένου πειράματος είτε 
και από τυπογραφικό σφάλμα. Η παρουσία λαθών 
στις βάσεις δεδομένων αντανακλάται προφανώς στην 
αξιοπιστία των μοντέλων που εξάγονται. Ώς εκ τούτου 
διαμορφώνεται η ανάγκη για ‘θεραπεία’ των βάσεων 
δεδομένων πριν την ανάλυσή τους38,39. Στο σχήμα 3 πα-
ρουσιάζονται τα διαδοχικά βήματα θεραπείας βάσης 
δεδομένων.

 
4.  Διαχείριση - επεξεργασία μεγα-δεδομένων 

στην φαρμακευτική έρευνα και στο σχεδιασμό 
φαρμάκων

Όπως ήδη αναφέρθηκε ό όγκος και η πολυπλοκότητα 
των βάσεων μεγα-δεδομένων δεν επιτρέπουν συνή-
θως την επεξεργασία με απλές στατιστικές τεχνικές. 
Εξ άλλου είναι σαφές ότι δεν είναι όλες οι πληροφο-
ρίες χρήσιμες ή σχετικές με το υπό μελέτη φαινόμενο. 
Η χημεοπληροφορική και η χημειομετρία παρέχουν 
στατιστικά εργαλεία τόσο για την οπτικοποίηση και 
κατηγοριοποίηση των δεδομένων όσο και για την 
εξαγωγή μοντέλων πρόβλεψης, αφού απορρίψουν 
τον ‘θόρυβο’ της πληροφορίας31. Η οπτικοποίηση και 
κατηγοριοποίηση αποτελεί σημαντικό βήμα και επι-
τυγχάνεται με την προβολή μεγάλων πληθυσμών ενώ-
σεων σε χώρο μικρότερων διαστάσεων που επιτρέπει 
τον οπτικό έλεγχο. Αυτές οι τεχνικές βοηθούν στην 
εύρεση χημικών ενώσεων με καινοτόμο χημικό σκελε-
τό και φυσικοχημικές ιδιότητες και επιτυγχάνουν το 
σχεδιασμό βιβλιοθηκών ενώσεων ή τη σύγκριση βι-
βλιοθηκών ενώσεων για τον εντοπισμό περιοχών στο 
χημικό χώρο που ανταποκρίνονται σε συγκεκριμένο 
φαρμακολογικό προφιλ40, 41. Χαρακτηριστικές στατι-
στικές προσεγγίσεις αποτελούν η Ανάλυση Κυρίων Συ-
νιστωσών (Principle Component Analysis, PCA), Πα-Σχήμα 3. Διαδικασία ‘θεραπείας’ βάσεων δεδομένων
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ραγωγική Τοπογραφική Χαρτογράφηση (Generative 
Topographic Mapping GTM), τα Τεχνητά Νευρωνικά 
Δίκτυα Kohonen (Kohonen networks) κ.λπ.42

Για την εξαγωγή μοντέλων πρόβλεψης η κλασική 
πολλαπλή γραμμική ανάλυση παλινδρόμησης μπορεί 
να εφαρμοστεί σε συνδυασμό Γενετικούς ή Εξελικτι-
κούς Αλγορίθμους. Η Ανάλυση μερικών Ελαχίστων 
Τετραγώνων (PLS), επέκταση της ανάλυσης κυρί-
ων συνιστωσών (PCA) οδηγεί σε γραμμικά μοντέλα 
μέσω της μεθόδου ων προβολών, ενώ εμφανίζει πλε-
ονεκτήματα επιτρέποντας την ταυτόχρονη επεξεργα-
σία περισσότερων αποκρίσεων για την εξαγωγή συ-

ναινετικού μοντέλου43. Η ανάλυση PLS εφαρμόζεται 
στην επεξεργασία του μεγάλου όγκου των δεδομένων 
που δημιουργείται σε αναλύσεις 3D-XD QSAR35,36. Τα 
τεχνητά νευρωνικά δίκτυα, οι μηχανές διανυσμάτων 
στήριξης, τα δένδρα αποφάσεων συγκαταλέγονται 
στις μηχανές εκμάθησης, που βρίσκονται σε συνεχή 
εξέλιξη και εφαρμόζονται τόσο για κατηγοριοποίη-
ση όσο και για την εξαγωγή μη γραμμικών μοντέλων 
πρόβλεψης42. Για την επεξεργασία του μεγάλου όγκου 
των δεδομένων συχνά είναι απαραίτητο να προηγηθεί 
κανονικοποίηση ή μετατροπές (π.χ., κανονικοποίηση 
σε μοναδιαία διακύμανση-Unit Variance, Μετατροπές 

Πίνακας 2.  Στατιστικά εργαλεία, για μοντέλα πρόβλεψης ή κατηγοριοποίηση ευρέως  
χρησιμοποιούμενα στη φαρμακευτική έρευνα

Γραμμική 
ανάλυση 

Μη γραμμική 
ανάλυση

Μοντέλα 
πρόβλεψης 

Κατηγοριοποίηση/
οπτικοποιηση

Πολλαπλή Γραμμική Ανάλυση Παλινδρόμησης 
(MLR)/ Γενετικοί Αλγόριθμοι X X

Αναλυση Μερικών Ελαχίστων Τετραγώνων (Partial 
Least Square/Projection latent Structures, PLS) X X

Ανάλυση Παλινδρόμησης Κυρίων Συνιστωσών 
(Principal Component Regression, PCR) X X

Ανάλυση Κυρίων Συνιστωσών Principal Component 
Analysis, PCA X X (μη επιβλεπόμενη)

PLS- Discriminant Analysis, PLS-DA X X (επιβλεπόμενη)

Generative Topographic Mapping, GTM X X (μη επιβλεπόμενη)

Γραμμική Διαχωριστική Ανάλυση   
(Linear Discriminant Analysis LDA)

X X (επιβλεπόμενη)

Τεχνητά Νευρωνικά Δίκτυα (Artificial neural 
networks, ANN)
Bayesian NN 
Associative NN

X X X (μη επιβλεπόμενη)

Μηχανές Διανυσμάτων Στήριξης (Support Vector 
Machine, SVM)

X X X (επιβλεπόμενη)

k-Nearest Neighbors Μη 
παραμετρική X X (επιβλεπόμενη)

K-means X X X (επιβλεπόμενη)

Δένδρα Αποφάσεων (Decision trees) 
Random forests

X X X (επιβλεπόμενη)

Δένδρα Κατηγορποίησης και Παλινδρόμησης 
(Classification and Regression Tree (CART)

X X X (επιβλεπόμενη)

Ensemble methods-Bagging-Boosting trees X X X (επιβλεπόμενη)

Αποικίες μυρμηγκιών (Ant colonies) X X
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Fourier, Μετασχηματισμοί Wavelet). Στον πίνακα 2 
συνοψίζονται οι κυριότερες τεχνικές που χρησιμοποι-
ούνται στη φαρμακευτική έρευνα για την αξιοποίηση 
μεγα δεδομένων. Η δυνατότητα πρόβλεψης της πο-
λυφαρμακολογίας δηλ. της συγγένειας των ενώσε-
ων με περισσότερες πρωτεΐνες στον οργανισμό ήδη 
στα πρώιμα στάδια σχεδιασμού είναι πολύτιμη διό-
τι παρέχει πληροφορίες για την εκλεκτικότητα των 
ενώσεων και ενδεχόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες ή 
την ενδεχόμενη συνέργεια τους σύμφωνα με την πολ-
λαπλή στόχευση. Ο πολυπαραγοντικός σχεδιασμός 
επι πλέον χρειάζεται να συνδυάσει αποτελέσματα 
διαφορετικών διεργασιών, π.χ διαπερατότητα, μετα-
βολισμό, πρωτεϊνική σύνδεση με τη συγγένεια στους 
υποδοχείς. Η ανάλυση μεγα-δεδομένων θα μπορούσε 
να στοχεύσει στην αξιοποίηση όλων των διαθέσιμων 
πληροφοριών στις βάσεις PubChem, ChEMBL κλπ 
για την κατασκευή ενός τέτοιου πολυπαραγοντικού 
μοντέλου για μια ολιστική πρόβλεψη της συμπεριφο-
ράς υποψηφίων φαρμάκων. Ένα τέτοιο εγχείρημα 
προφανώς απαιτεί τεράστια υπολογιστική ισχύ και 
ακόμη πιο εξειδικευμένα και πέραν των προαναφερ-
θέντων στατιστικά εργαλεία.  

5. Συμπεράσματα

Τα μεγα δεδομένα αναμένεται να αλλάξουν τον 
τρόπο ζωής μας τις επόμενες δεκαετίες επιφέρο-
ντας επανάσταση στην καινοτομία την ανταγω-
νιστικότητα και την παραγωγικότητα σε πολ-
λούς τομείς, μεταξύ άλλων και στον τομέα της 
υγείας και τη φαρμακευτική έρευνα. Η ελαχιστο-
ποίηση των ιατρικών σφαλμάτων, η εξατομικευ-
μένη θεραπεία, η παρακολούθηση των ασθενών 
εξ αποστάσεως, ο αποτελεσματικότερος σχεδια-
σμός των κλινικών μελετών αποτελούν χαρακτη-
ριστικά παραδείγματα περιπτώσεων που επω-
φελούνται και υποστηρίζονται από την ανάλυση 
μεγα-δεδομένων. Ειδικότερα στο σχεδιασμό των 
φαρμάκων μεγα-δεδομένα συχνά δημιουργού-
νται από του υπολογισμό ιδιοτήτων και περιγρα-
φικών μεταβλητών, την εμπλοκή περισσότερων 
διεργασιών και τη συγχώνευση διαφορετικής 
μορφής δεδομένων με αποτέλεσμα να παρατη-
ρείται υψηλός βαθμός πολυπλοκότητας και να 
απαιτούνται εξειδικευμένες και αποτελεσματικές 
στατιστικές τεχνικές. 

Big Data: The New Horizon 
for Innovation in Health Care 
and Pharmaceutical Research. 
Challenges in Drug Discovery
Anna Tsantili-Kakoulidou
Department of Pharmaceutical Chemistry, 
Faculty of Pharmacy, National and Kapodistrian 
University of Athens, Panepistimiopolis, 
Zografou, Athens 157 71, Greece

Summary
It is expected that Big Data, characterized by the 
three ‘V’- high volume, high velocity, high varie-
ty- will change our lives in the next decades, be-

ing the next frontier for innovation, competition 
and productivity in many fields, including health 
and pharmaceutical research. The present re-
view presents the new challenges triggered by 
data analysis for the improvement of health care, 
promoting minimization of medication errors, 
patients’ distance follow up, personalized medi-
cine. The creation of big data with high degree of 
complexity, to be used in multi-task drug discov-
ery and the importance of their curation are dis-
cussed. Statistical tools used in Big Data Analysis 
are shortly presented. 

Key words: Big Data; health care; drug discov-
ery; data curation
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Νέα από την Ελληνική 
Φαρμακευτική Εταιρεία

Η Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεία (ΕΦΕ) συμμε-
τέχει ενεργά στις δραστηριότητες της European 
Federation of Pharmaceutical Sciences (EUFEPS). 
Τον Δεκέμβριο 2016 έλαβε χώρα στο Leiden (Ολλαν-
δία) η συνάντηση του Council της EUFEPS στις εργα-
σίες του οποίου μετείχε από πλευράς ΕΦΕ ο Πρόεδρός 
της Καθηγητής Κώστας Δεμέτζος. Στο Council συζη-
τήθηκαν θέματα που αφορούσαν τις διαδικασίες για 
την μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα κυρίως των 
επιστημονικών δικτύων (networks), με προτάσεις για 
την συμμετοχή περισσότερων εταίρων τόσο απο την 
βιομηχανία όσο και σε ατομικό επίπεδο. Επίσης συ-

ζητήθηκε σε μεγάλο βαθμό η «γέφυρα»  η οποία ανα-
πτύσσεται ανάμεσα σε EUFEPS και AAPS (American 
Association of Pharmaceutical Sciences) με στόχο την 
εναρμόνηση των επιστημονικών δραστηριοτήτων 
των μεγάλων αυτών οργανισμών. Επίσης, με πρό-
ταση της Γερμανίας, αποφασίσθηκε η μεταφορά της 
γραμματείας της EUFEPS στο Βερολίνο με προσωπι-
κό το οποίο διαθέτει χωρίς οικονομική επιβάρυνση 
η Γερμανική Φαρμακευτική Εταιρεία. Τέλος, συζητή-
θηκαν θέματα και λεπτομέρειες της συμμετοχής των 
Ευρωπαικών χωρών στο παγκόσμιο συνέδριο της FIP 
τον Μάιο στην Στοκχόλμη το 2017.

Στην Φωτογραφία εμφανίζονται όλοι οι συμμετέχοντες στο council meeting πρόεδροι των Ευρωπαικών επιστημονικών εταιρειών

ΝΕΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ 
NEWS FROM HELLENIC PHARMACEUTICAL SOCIETY
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Επίσης τα μέλη του Δ.Σ. της ΕΦΕ δημοσίευσαν τα 
αποτελέσματα ερωτηματολογίου σχετικά με τη δια 
βίου μάθηση και τη συνεχιζόμενη επαγγελματική 
διαμόρφωση των φαρμακοποιών στο επιστημονικό 

περιοδικό European Journal of Pharmaceutical 
Sciences, επίσημο όργανο της EUFEPS. Ο τίτλος της 
δημοσίευσης, οι συγγραφείς και η περίληψη  φαίνο-
νται στην ακόλουθη εικόνα. 

The purpose of this study was to examine pharma-
cists altitudes. behaviorisms. and preferences to-
wards continuous professional development (CPD) 
in Greece. The Hellenic Pharmaceutical Society 
(HPS) in Greece developed a questionnaire that was 
available online for the Greek pharmacists from all 
working fields to fill out. All responses were included 
in the data collection and survey results were com-
piled into Excel software spreadsheets for analysis. 
Pharmacists in Greece seem to understand the need 
of CPD in their profession and are willing to under-
take courses to enhance CPO opportunities: All of 
the respondents agreed on the need to strengthen 

their knowledge and 57% of them indicated that 
they would be willing to participate in a complete 
program of high level interactive training that leads 
to certification after suitable examinations and, 31% 
were willing to participate in interactive training and 
12% were willing to participate in a basic training. 
Almost half of the respondents were willing to spend 
more than 8 hours per month on their continuing ed-
ucation indicating that Greek pharmacists are willing 
to adopt a complete CE system. This study provides 
and assesses important baseline data on pharma-
cists and CPD in Greece to provide guidance to future 
efT01ts towards development of a CPD program.

Δημοσίευση position paper στο  
European Journal of Pharmaceutical Sciences 
Post position paper in the  
European Journal of Pharmaceutical Sciences

ΝΕΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ 
NEWS FROM HELLENIC PHARMACEUTICAL SOCIETY
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Περιλαμβάνει τα ακόλουθα κεφάλαια:
1. Θρησκευτική περίοδος 
2. Τα φάρμακα στην αρχαία Ελλάδα 
3.  Ρωμαϊκή ή ελληνο-ρωμαϊκή περίοδος  

(146 μ.Χ.-395 μ.Χ.) 
4. Η φαρμακευτική στο Βυζάντιο 
5. Η φαρμακευτική στον αραβικό κόσμο 
6. Η Φαρμακευτική κατά τον Μεσαίωνα 
7. Η Φαρμακευτική κατά την Αναγέννηση 
8.  Η Φαρμακευτική μετά την ίδρυση του Ελληνικού 

Κράτους 
9. Σύγχρονα φάρμακα: η ανακάλυψή τους 

Στο σύγγραμμα περιγράφεται η εξελικτική πορεία 
των φαρμάκων από αρχαιοτάτων χρόνων έως σή-
μερα.  Ο άξονας επί του οποίου σταδιακά διαμορ-
φώνεται η Ιστορία της Φαρμακευτικής ακολουθεί 
τις εξής περίοδους:
1.Θρησκευτική περίοδος:
α)  Θεραπευτική πρωτογόνων β) Αρχαίων ανατολι-

κών λαών
2.Φιλοσοφική περίοδος: 
α) Τα φάρμακα στην αρχαία Ελλάδα, β) η διάδοση 
και η εξέλιξή τους στην Ρωμαϊκή εποχή γ) στο Βυ-
ζάντιο.

Γίνεται επίσης αναφορά σε σύγχρονα φυτικά 
φάρμακα και σε ιστορικά & εθνοφαρμακολογικά 
δεδομένα.

3.Πειραματική περίοδος:
α) Φαρμακευτική Αράβων β) Αλχημιστές γ) Ιατρο-
χημικοί δ) φυτικές δρόγες, που εισήχθησαν στην 
Ευρώπη από τους Θαλασσοπόρους 
4.Επιστημονική περίοδος (19ος αιώνας -σήμε-
ρα):
Αναφέρεται η απομόνωση φαρμακευτικών ουσιών 
από φυτά, η ανάπτυξη της συνθετικής Φαρμακευτι-
κής Χημείας (πχ. συνθετικά αναλγητικά, αντιιστα-
μινικά, χρωστικές κλπ), η βιομηχανική παραγωγή 
φαρμάκων. Επίσης περιγράφεται η ανακάλυψη 
των αντιβιοτικών, αντικαρκινικών (φυσικών, ημι-
συνθετικών, συνθετικών), ορμονών, ενζύμων, βι-
ταμινών. Παράλληλα περιγράφονται συνοπτικά τα 
σημαντικά επιτεύγματα και συναφών επιστημών, 
όπως Βιολογίας, Χημείας κ.ά., τα οποία επηρέασαν 
την εξέλιξη της Φαρμακευτικής επιστήμης.

Ακόμη στο σύγγραμμα αναφέρονται οι επίση-
μες και ανεπίσημες Φαρμακοποιίες του Ελληνικού 
Κράτους και επισημαίνονται οι αλλαγές σε κάθε 
έκδοση με βάση την εξέλιξη της Φαρμακευτικής 
επιστήμης. 

Γίνεται αναφορά στην ίδρυση των Φαρμακευ-
τικών Σχολών και ιδιαιτέρως του ΕΚΠΑ, που ήταν 
η πρώτη που ιδρύθηκε και στις αλλαγές του προ-
γράμματος σπουδών

Τέλος αναφέρεται η ίδρυση των πρώτων φαρμα-
κείων στην Ελλάδα.

Ιστορία της Φαρμακευτικής 
[ηλεκτρονικό βιβλίο] 
Σκαλτσά, Ε., 2015. Αθήνα:Σύνδεσμος Ελληνικών Ακαδημαϊκών 
Βιβλιοθηκών. Διαθέσιμο στο: http://hdl.handle.net/11419/5095 
ISBN: 978-960-603-333-9 ID Ευδόξου: 59303494
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ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ | MEETINGS

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

www.spica2016.org

20 - 23 OCTOBER 2016 SPARTA, GREECE
2nd World Congress ‘Genetics, Geriatrics and Neurodegenerative Diseases Research’,

http://www.genedis.eu/

18 NOVEMBER 2016 BUDAPEST, HUNGARY
VI Meeting of the Paul Ehrlich Euro-PhD Network

http://phdcongress.com
http://www.pehrlichmedchem.eu

24 - 25 ΝΟΕΜΒΡΙΟΥ 2016 ΑΘΗΝΑ
Διημερίδα Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας 
«Η βιβλιογραφία ως “πολυδύναμο εργαλείο” για την επιστήμη»

www.efe.org.gr/

11 - 12 FEBRUARY  2017 ΑΘΗΝΑ
Επιστημονική Ημερίδα Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας

Zappeion Conference and Exhibition Center 

18 - 19 ΦΕΒΡΟΥΑΡΙΟΥ  2017 ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ
3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Φαρμακευτικών Τμημάτων

Αίθουσα Τελετών του ΑΠΘ 
www.pharma.edu.gr

2017
NUTRITION HEALTH BEAUT Y
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ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ | MEETINGS

18 - 19 FEBRUARY  2017 ΑΘΗΝΑ
1o Επιστημονικό  Συνέδριο Φαρμακευτικής Φροντίδας
Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεία

Εκθεσιακό Κέντρο Metropolitan Expo, Αθήνα 

1 - 3 JUNE 2017 THESSALONIKI, GREECE
17th Hellenic Symposium on Medicinal Chemistry (HSMC-17) 

www.hsmc.gr
 
11 - 14 JUNE 2017 COPENHAGEN, DENMARK
1st RSC Anglo-Nordic Medicinal Chemistry Symposium

http://www.rsc.org/events/detail/23370/1st-rsc-anglo-nordic-medicinal-chemistry-symposium

25 - 28 JUNE 2017 DUBROVNIK, CROATIA
Joint Meeting on Medicinal Chemstry 

http://www.jmmc2017.hr/

 
31 AUGUST - 1 SEPTEMBER 2017 VIENNA, AUSTRIA
EFMC-YMCS 2017 - 4th EFMC Young Medicinal Chemist Symposium 

EFMC-YMCS website

 
5 - 8 SEPTEMBER 2017 BRATISLAVA , SLOVAKIA
46th EuroCongress on Drug Synthesis and Analysis 

https://sites.google.com/site/cfph2017
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