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Abstract

Throughout history, natural products have 
been the most significant source of drugs in cancer
therapy. Cancer represents a multistage and 
heterogeneous disease that is driven by progressive 
genetic and epigenetic abnormalities. The majority of 
chemotherapeutic drugs affect cell division or DNA 
synthesis and function, in addition to recent targeted 
therapies (monoclonal antibodies etc). On the other 
hand, vegetables and fruit are also excellent sources 
of cancer preventive compounds.

The mechanistic insight into chemoprevention 
includes induction of cell cycle arrest and apoptosis 
or inhibition of signal transduction pathways mainly: 
the mitogen-activated protein kinases (MAPK), 
protein kinases C (PKC), phosphoinositide 3-kinase 
(PI3K), glycogen synthase kinase (GSK) which 
leads to abnormal cyclooxygenase-2 (COX-2), 
activator protein-1 (AP-1), and nuclear factor kappa-
light chain-enhancer of activated B cells (NF-kB).  
Effectiveness of chemopreventive agents reflects
their ability to counteract certain upstream signals 
that leads to genotoxic damage, redox imbalances and 
other forms of cellular stress.

Epigenetic therapy is a new area for drug 
development in cancer prevention. The current 
generation of epigenetic drugs primarily target to 
inhibit the activity and expression of methyltransferases 
(DNMTs) and histone deacetylases (HDACs). In  
close  relation to chemotherapy, chemoprevention  
enforce by edible phytochemicals or/and epigenetics 
is now considered to be an inexpensive  and promising 
approach. The present short review present a number 
of natural and synthetic chemopreventing agents, 
along with their mode of action, towards cancer 
control and management.

Key words: cancer chemoprevention, epigenetic 
mechanisms, phytochemicals, polyphenols, synthetic 
agents. 

 Introduction

Cancer is a growing health problem around 
the world,   particularly with the steady rise in life 
expectancy. According to a recent report by the 
World Health Organization, there are now more 
than 10 million cases of cancer per year worldwide. 
Cancer results from a multistage, multi-mechanism 
carcinogenesis process that involves mutagenic, cell 
death and epigenetic mechanisms, during the three 
distinguishable but closely allied stages: initiation, 
promotion, and progression. Since reducing the 
initiation phase to a zero level is impossible, the most 
effective intervention would be at the promotion 
phase to eliminate premalignant cells before they 
become malignant1. 

Natural products, in general, have been the most 
significant source of drugs in science. Throughout 
history, these products have afforded a rich source of 
compounds that have found many applications in the 
fields of medicine, pharmacy and biochemistry2.

The fact that about 7 million people die from 
various types of cancer every year, making this disease 
responsible for 12.5% of deaths worldwide, raises an 
overwhelming demand to develop  new, more potent 
and effective anticancer, as well as chemopreventing 
agents3.

Therefore, the concept of delaying or preventing 
this transformation remains a viable and attainable 
goal for the future4.

Nutri-epigenetics has lately emerged as a new field
in current epigenetic research. During carcinogenesis, 
major cellular functions and pathways, including drug 
metabolism, cell cycle regulation, potential to repair 
DNA damage or to induce apoptosis, response to 
inflammatory stimuli, cell signaling, and cell growth
control and differentiation become deregulated. Recent 
evidence now indicates that epigenetic alterations 
contribute to these cellular defects, for example 
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epigenetic silencing of detoxifying enzymes, tumor 
suppressor genes, cell cycle regulators, apoptosis-
inducing and DNA repair genes, nuclear receptors, 
signal transducers and transcription factors by 
promoter methylation, and modifications of histones
and non-histone proteins such as p53, NF-κB, and the 
chaperone HSP90 by acetylation or methylation5. 

Vegetables and fruit are excellent sources of 
cancer-preventive substances.  Intervention to slow 
down, arrest or reverse the process of carcinogenesis 
by the use of either natural or synthetic substances 
individually or in combination therapy has emerged 
as a promising medical approach to reduce cancer 
risk. Epidemiological and experimental evidence 
emphasize that specific compounds may positively
inhibit carcinogenesis at various sites, including the 
oral cavity, esophagus, stomach, colon/rectum, lung, 
breast, and prostate, but at the same time, another 
compelling body of evidence, together with the data 
from animal and in vitro studies, strongly supports 
the relationship between dietary constituents and the 
risk of cancer development6. The American National 
Cancer Institute has identified about 35 plant-based
foods containing 1,000 different phytochemicals, 
that possess cancer-preventive properties. The most 
exciting findings have been achieved with antioxidant
vitamins and their precursors, which are found in 
dark, leafy green vegetables and yellow/ orange fruit 
and vegetables. Recently, the focus and emphasis 
have shifted to the non-nutritive phytochemicals2. 

The present short review present a number of 
promising natural and synthetic chemopreventing 
substances along with their mode of action, towards 
cancer control and management.

Chemopreventing mechanisms 

The mechanistic insight into chemoprevention 
includes induction of cell cycle arrest and apoptosis 
or inhibition of signal transduction pathways mainly 
the mitogen-activated protein kinases (MAPK), 
protein kinases C (PKC), phosphoinositide 3-kinase 
(PI3K), glycogen synthase kinase (GSK) which 
leads to abnormal cyclooxygenase-2 (COX-2), 
activator protein-1 (AP-1), and nuclear factor kappa-
light chain-enhancer of activated B cells (NF-kB). 
Effectiveness of chemopreventive agents reflects
their ability to counteract certain upstream signals 
that leads to genotoxic damage, redox imbalances 
and other forms of cellular stress. Targeting 
malfunctioning molecules along the disrupted signal 
transduction pathway in cancer represents a rational 
strategy in chemoprevention. NF-kB and AP-1 
provide mechanistic links between inflammation

and cancer. Thus, cell signaling cascades and their 
interacting factors have become important targets 
of chemoprevention and phenolic phytochemicals 
and plant extracts seem to be promising in this 
endeavor7. 

Epigenetic mechanisms involved also in 
carcinogenesis. Carcinogenesis is a long-term process 
and both genetic and epigenetic factors contribute 
to cancer development. Epigenetic changes, such 
as DNA methylation, histone modifications  and 
post transcriptional gene regulation by non-coding 
microRNAs (miRNAs) are easily influenced by
dietary and environmental factors. These processes 
affect transcript stability, DNA folding, nucleosome 
positioning, chromatin compaction, and complete 
nuclear organization of the genetic material. 
Synergistically and cooperatively they determine 
whether a gene is silenced or expressed, as well as 
the timing and tissue-specificity of the expression of
these genes. Disruption of the epigenome certainly 
underlies disease development8.

DNA methylation is probably the most well 
researched epigenetic mark that differs between 
normal cells and tumor cells in humans. In normal 
cells, CpG islands preceding gene promoters are 
generally unmethylated, while other individual CpG 
dinucleotides throughout the genome tend to be 
methylated. However, in cancer cells,these islands  
preceding tumor suppressor gene promoters are often 
hypermethylated, while CpG methylation of oncogene 
promoter regions and parasitic repeat sequences is 
often decreased9.

In comparison to healthy cells, cancerous cells 
have been seen to exhibit decreased monoacetylated 
and trimethylated forms of histone H4. In mouse 
models, many have noticed that the loss of histone H4 
acetylation and trimethylation actually increases as 
tumor growth continues10.  Loss of histone H4 Lysine 
16 acetylation (H4K16ac), that  is a mark of aging 
at the telomeres, specifically loses its acetylation and
this histone acetylation loss might be battled with 
a histone deacetylase (HDAC) inhibitor specific
forSIRT1, an HDAC specific for H4K1611.

In mammals, microRNA  (miRNA) regulates 
around 60% of the transcriptional activity of protein-
encoding genes. Some miRNAs have also been 
found to undergo methylation-associated silencing in 
cancerous cells.12,13

Dietary polyphenols can potentially impact all 
above mentioned epigenetic modifications, which
in turn contribute towards their chemopreventive 
potential. Although epigenetic changes are heritable 
in somatic cells, these modifications are also
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potentially reversible, which makes them attractive 
and promising avenues for cancer preventive and 
therapeutic strategies. Dietary polyphenols from 
green tea, turmeric, soybeans, broccoli and others 
have shown to possess multiple cell-regulatory 
activities within cancer cells14.

From a clinical point of view, epigenetics seem 
to offer a very promising and attractive issue, in 
contrast to genetic changes such mutations, gene 
deletions, DNA binding15. Unlike mutations, which 
exist for the lifetime, epigenetically modified genes
can be restored. Methylation silenced genes can be 
demethylated, and histone complexes can be rendered 
transcriptionally active by modification of acetylation
and methylation of various histones via nutrients, 
drugs and other dietary interventions16. 

An ideal chemopreventive agent should have: 
1) little or no toxicity; 2) high efficacy in multiple
sites; 3) capability of oral consumption; 4) known 
mechanisms of action; 5)  low cost, and  human 
acceptance. A variety of grains, cereals, nuts, soy 
products, olives, beverages confer a protective 
effect against cancer17. In particular, natural products 
consist of a wide variety of biologically active 
phytochemicals including phenolics, flavonoids,
carotenoids, alkaloids and nitrogen containing as well 
as organosulfur compounds, which have been shown 
to suppress early and late stages of carcinogenesis18. 
Chemopreventing agents and their sources inducing 
epigenetic mechamisms are given in Table 1.

The bioactive triterpene lupeol (Fig. 1), commonly 
found in fruits like fig, mango, etc, has recently
attracted interest in the context of chemoprevention 
attributable in large part to its antioxidant19, apoptosis- 
inducing and antiproliferative anti-mutagenic, anti-
inflammatory properties as well as its efficacy in
inhibition of in vivo and in vitro cancer growth20. 

Table 1.  Polyphenols acting as epigenetics  via specific mechanisms

POLYPHENOLS SOURCE  DNMTs
inhibition

 HDACs
inhibition

Tumor 
suppressors

coffee polyphenols coffee 
curcumin turmeric   
dihydrocoumarin sweet glover 
epigallocatechin-3-gallate green tea   
garcinol garcinia 
genistein soya 
lycopene tomatoes 
quercetin plant food 
resveratrol red wine  
rosmarinic acid oregano 
sanguinarine blood root 

DNMTs: Methyltransferases, HDACs: Histone deacetylases

Figure 1. Structure of lupeol.

Triterpenes represent a varied class of natural 
products, which occur commonly and are found in 
fruits, vegetables and other parts of several medicinal 
plants e.g . Arbutus unedo, Tipuana tipu, etc21 have 
seen tremendous efforts by researchers worldwide to 
develop this wonderful molecule for its clinical use for 
the treatment of a variety of disorders. The last 15 years 
studies also provide insight into the mechanism of 
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action of lupeol and suggest that it is a multi-target 
agent with immense anti-inflammatory potential
targeting key molecular pathways which involve 
NF-kB, cFLIP, Fas, Kras, phosphatidylinositol-3-
kinase (PI3 K)/Akt and Wnt/β-catenin in a variety 
of cells. It is noteworthy that lupeol at its effective 
therapeutic doses exhibits no toxicity to normal 
cells and tissues22. NF-kB, a transcription factor, is 
now known to be closely connected to the process of 
tumor genesis based on a multiplicity of evidence. 
NF-kB is activated in response to tobacco, stress, 
dietary agents, obesity, alcohol, infectious agents, 
irradiation, and environmental stimuli that account 
for as much as 95% of all cancers. NF-kB:  a) : 
regulates the expression of most anti-apoptotic gene 
products associated with the survival of the tumor; b) 
: regulates the gene products linked with proliferation 
of tumors; c) : controls the expression of gene products 
linked with invasion, angiogenesis, and metastasis 
of cancer. While most carcinogens activate NF-kB, 
most chemopreventive agents suppress its activation. 
These observations suggest that NF-kB is intimately 
intertwined with cancer growth and metastasis. AP1 is 
another transcription factor that regulates expression 
of genes that are involved in cellular adaptation, 
differentiation and proliferation. Functional activation 
of AP1 is associated with malignant transformation as 
well as tumor promotion23.

Other chemopreventing phytochemicals

Curcumin, (Fig.2) a spice  widely used in Indian 
cuisine, has been identified to show considerable anti-
tumor effects. It is a yellow pigment that is present 
in the rhizome of turmeric (Curcuma longa L.) and 
related species  and is one of the most extensively 
investigated phytochemicals, with regard to 
chemopreventive potential62.

A recent finding is that curcumin binds directly to
and activates VDR (the nuclear vitamin D receptor), 
inducing the VDR target genes CYP3A4, CYP24, 
p21 and TRPV625. Despite our increasing knowledge 
on this substance there still remain many unknown 
effects that deserve intense investigation26.

Gingerol (Fig.3), a phenolic substance that is 
responsible for the spicy taste of ginger (Zingiber 
officinale), was reported to inhibit tumor promotion 
and PMA-induced ornithine decarboxylase (ODC) 
activity and TNF-production in mouse skin27.

The mechanisms implicated in the inhibition of 
tumorigenesis by curcumin are diverse and appear 
to involve a combination of antiinflammatory,
antioxidant, immune modulatory, proapoptotic, and 
antiangiogenic properties via pleiotropic effects on 
genes and cell-signaling pathways at multiple levels. 
When curcumin is combined with some cytotoxic 
drugs or certain other diet-derived polyphenols, 
synergistic effects have been demonstrated24.

Figure 2. Structure of curcumin

Figure 3. Structure of gingerol

Capsaicin, (Fig.4) a pungent component of 
hot chilli pepper (Capsicum annuum L.)  has been 
suspected to act as a carcinogen or a co-carcinogen in 
experimental animals because of its irritant properties, 
but other studies indicate that this compound has 
chemopreventive and chemoprotective effects28.

Figure 4. Structure of capsaicin
Epigallocatechin gallate (EGCG, Fig.5) is an 

antioxidant and chemopreventive polyphenol that 
is found in green tea. It has been shown to suppress 
malignant transformation in a PMA-stimulated mouse 
epidermal JB6 cell line, which seemed to be mediated 
by blocking activation of Ap129.

Figure 5. Structure of epigallocatechin
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Genistein (Fig.6), a soy-derived isoflavone, is
believed to contribute to the putative breast- and 
prostate cancer preventive activity of soya62. Genistein 
inhibited PMA-induced AP1 activity, expression of c-
FOS and ERK activity in certain human mammary 
cell lines. Genistein treatment abrogated NF-kB DNA 
binding in human hepatocarcinoma cells stimulated 
with hepatocyte growth factor30.

Caffeic acid phenethyl ester, sulphoraphane, 
silymarin, apigenin, emodin and anethole have also 
been reported to suppress the activation of NF-kB and 
AP1, which might contribute to their chemopreventive 
and/or cytostatic effects34.

Several dietary phytochemicals have been shown 
to downregulate the β-catenin-mediated signaling 
pathway as part of their molecular mechanism of 
chemoprevention. Curcumin and caffeic acid phenethyl 
ester inhibited tumorigenesis and decreased β-catenin 
expression in the multiple intestinal neoplasia (Min/+) 
mouse model35. Moreover, curcumin reduced the 
cellular levels of β-catenin through caspase-mediated 
cleavage of the protein36. Downregulation of β-
catenin expression by resveratrol was observed in a 
human colon cancer cell line37. 

Expression of a β-catenin–TCF4-binding 
reporter construct was reduced in HEK293 cells 
by epigallocatechin-3-gallate38. Indole-3-carbinol 
altered the pattern of β-catenin mutation in 
chemically- induced rat colon tumors39, inhibited 
adhesion, migration and invasion of cultured human 
breast carcinoma cells, and upregulated E-cadherin 
and β-catenin40. A similar effect was observed with 
tangeretin from citrus41. COX inhibitors have also 
been found to suppress β-catenin signalling and β-
catenin–TCF/LEF transcriptional activity42.

Epigenetic synthetic agents

Epigenetic therapy, the use of drugs to correct 
epigenetic defects, is currently a new and promising 
area for drug development in the field of cancer
prevention. Besides their promise as therapeutic 
agents, epigenetic drugs may also be used for 
prevention of various diseases, including cancer 
chemoprevention. Epigenetic therapy is a potentially 
novel form of therapy since epigenetic defects, in 
contrast to genetic defects, are quite reversible43-44.

Additionally, there is growing trend that epigenetic 
drugs alone or in combination with conventional 
anticancer drugs may prove to be a significant

Figure 6. Structure of genistein

Figure 7. Structure of resveratrol

Figure 8. Structure of quercetin

Resveratrol (3,4',5-trihydroxy-trans-stilbene, 
Fig.7) is a phytoalexin that is present in grapes (Vitis 
vinifera) and a key antioxidant ingredient of red 
wine. It is believed to be responsible for the so-called 
‘French paradox’, in which consumption of red wine 
has been shown to reduce the mortality rates from 
cardiovascular diseases and certain cancers62.

Resveratrol treatment inhibited PMA-induced 
COX2 expression and catalytic activity, via the 
cyclic-AMP response element (CRE) in human 
mammary epithelial cells31. It also inhibited PKC 
activation, AP1 transcriptional activity and the 
induction of COX2-promoter activity in PMA-
treated cells. Resveratrol induced apoptosis and 
reduced the constitutive activation of NF-kB in 
both rat and human pancreatic carcinoma cell 
lines32. Of particular interest is that resveratrol is 
capable of causing DNA breakage in cells such as 
human lymphocytes. Such cellular DNA breakage 
is inhibited by copper specific chelators but not by
iron and zinc chelating agents33.

In addition to the above phytochemicals, quercetin 
(Fig.8), a well known flavonoid,  is ubiquitously
distributed in edible plant foods.
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advance over the conventional anticancer drugs, 
which inherently tend to be very toxic45.

The current generation of epigenetic drugs 
primarily target to inhibit the activity and expression 
of DNMTs and HDACs. Among the DNMT inhibitors, 
nucleic acid inhibitors, such as 5-azacytidine and 5-
aza-2-deoxycytidine (Fig.9), are the most important 
and widely studied epigenetic drugs63.

Figure 9. Structure of 5-aza-2-deoxycytidine

This hypomethylating agent has been used to treat 
myelodysplastic syndrome, a blood cancer produced 
by abnormal bone marrow stem cells46 An inhibitor for 
all three types of active DNA methyltransferases, 5-
azaC, previously thought to be highly toxic for human 
trials, proves to be an effective therapeutics in clinical 
trials when apply in low dosage, reducing progression 
of myelodisplastic syndrome to leukaemia, and 
increasing survival rate of patients with cancer47.

In addition, certain non-nucleoside inhibitors 
such as procainamide, procaine and EGCG have also 
shown potent inhibitors of DNMT activity in various 
experimental and clinical studies48-51.Concerning 
HDAC inhibitors, trichostatin A, suberoylanilide 
hydroxamic acid, valproic acid and phenyl butyrate, 
have been widely used with some success in various 
studies. Vorinostat  (suberoylanilide hydroxamic acid, 
Fig.10,) a highly potent histone deacetylase inhibitor, 
was recently approved by the FDA for the treatment 
of cutaneous T-cell lymphoma52-54. 

Figure 10. Structure of vorinostat

Vorinostat in treatment of advanced non-small-
cell lung cancer (NSCLC) showed improved 
response rates and increased median progression free 
survival and overall survival, although the survival 
improvements were not significant at the P=0.05
level.55  Binding of Vorinostat to  histone deacetylase 
is depicted in Figure 11.

Figure 11. Vorinostat  incorporation into HDAC 
enzymatic system (http://pharmaceuticalintelligence.
com/author/sjwilliamspa/)

HDAC inhibitors generally consist of three parts 
in the chemical structure: 
1. a zinc-chelating group
2. a spacer group, which is generally hydrophobic
3. "enzyme binding" group that confers specificity

and is generally aromatic in character56-57. 
As for the common antiepileptic agent, valproic 

acid it was suggested that impairs the liver function 
resulting in free radicals production. The latter 
seems to produce DNA oxidative damage in liver 
cells, not excluding neuronal cells, as evidenced by 
the measured remarkably increased 8-OHdG serum 
levels58. Interestingly, only recently, researchers have 
taken advantage of the high level of reactive oxygen 
species (ROS) in cancer cells, developing new 
therapeutic strategies to preferentially kill these cells. 
Strategies involving ROS activation may be used for 
development of new ROS-targeting prodrugs, which 
could lead to new approaches or technology for more 
effective cancer treatment61. 

Several of these potentially useful epigenetic 
drugs are still undergoing preclinical and clinical 
drug trials. Although the current generation of 
epigenetic drugs have provided the proof of principle 
in its favor, epigenetic therapy has its limitations. 
Some of these shortcomings include that both DNMT 
and HDAC inhibitors may activate oncogenes due 
to lack of specificity, resulting in accelerated tumor
progression59.

Furthermore, benefits and targets of
phytochemicals, mainly rely so far on cell and 
animal models. To safely apply phytochemicals as 
personalized cancer preventive agents, the effects of 
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phytochemicals in humans will need to be assessed. 
Thus, personalized prevention methods using nutri-
epigenetics could have a crucial role in cancer 
prevention, especially in high-risk populations. 
Extensive research in identifying molecular targets 
and conducting human studies with chemopreventing 
agents would provide a more orientated approach to 
personalized cancer prevention for the near future60.

Conclusions

The hallmarks of cancer comprise six biological 
capabilities acquired during the multistep 
development of human tumors. The hallmarks 
constitute an organizing principle for rationalizing 
the complexities of neoplastic disease. They 
include: sustaining proliferative signaling, evading 
growth suppressors, resisting cell death, enabling 
replicative immortality, inducing angiogenesis, and 
activating invasion and metastasis. Underlying these 
hallmarks are genome instability, which generates 
the genetic diversity that expedites their acquisition, 
and inflammation, which fosters multiple hallmark
functions. Conceptual progress in the last decade has 
added two emerging hallmarks of potential generality 
to this list-reprogramming of energy metabolism and 
evading immune destruction61. 

As it was already stated, natural products consist of 
a wide variety of biologically active phytochemicals, 
including phenolics, flavonoids, carotenoids, alkaloids
and nitrogen containing as well as organosulfur 
compounds, which have been shown to suppress 
early and late stages of carcinogenesis. Effectiveness 
of natural chemopreventive agents reflects their
ability to counteract certain upstream signals. 
Dietary polyphenols can also potentially impact 
epigenetic modifications, such as DNA methylation,
histone modifications  and post transcriptional gene 
regulation by non-coding microRNAs (miRNAs). 
All these mechanisms seem to be closely related to 
their well known  antioxidant effect. In addition, 
epigenetic drugs acting via similar mechanisms, 
alone or in combination with conventional anticancer 
drugs may prove to be a significant advance over
the conventional anticancer drugs. It has become 
obvious, that chemoprevention in close relation to 
chemotherapy, enforced by edible phytochemicals  is 
now considered to be an inexpensive and promising 
approach to cancer control and management62,63.

Concluding, with healthcare costs being an 
international key issue today, it would be especially 
cost-effective to promote the awareness and 
consumption of phytochemicals as a cancer-preventive 
and therapeutic strategy, within the health system.

ÖõóéêÜ êáé ÓõíèåôéêÜ Ðñïúüíôá óôçí 
×çìåéïðñüëçøç ôïõ Êáñêßíïõ

Ãåþñãéïò Á. Êáñßêáò
ÔìÞìá Éáôñéêþí Åñãáóôçñßùí, Ó÷ïëÞ Åðéóôçìþí 
Õãåßáò êáé Ðñüíïéáò, Ôå÷íïëïãéêü Åêðáéäåõôéêü 
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Ðåñßëçøç
Τα φυσικά προιόντα υπήρξαν ανέκαθεν η πιο 

σημαντική πηγή αντικαρκινικών φαρμάκων. Ο 
καρκίνος αντιπροσωπεύει  μια ομάδα ετερογενών 
και πολλών σταδίων ασθένεια, που καθορίζεται 
από προοδευτικές γενετικές και επιγενετικές δια-
ταραχές. Πέραν των στοχευμένων θεραπευτικών 
μέσων (μονοκλωνικά αντισώματα κλπ), η πλειο-
ψηφία των αντικαρκινικών φαρμάκων επηρεάζει 
τη κυτταρική διέγερση ή τη σύνθεση και λειτουρ-
γικότητα του DNA. Από την άλλη μεριά, πολλοί 
φυτικοί οργανισμοί και φρούτα συνιστούν πλούσι-
ες πηγές ενώσεων, με χημειοπροστατευτική δράση 
έναντι του καρκίνου.

Ο μηχανισμός της χημειοπρόληψης περιλαμ-
βάνει αφενός την ενεργοποίηση της παύσης του 
κυτταρικού κύκλου, την απόπτωση ή την ανα-
στολή των διόδων σημάτων-μεταγωγής, που 
σχετίζονται με τις πρωτεϊνικές κινάσες (MAPK, 
PKC) την φωσφο-ινοσιδική -3- κινάση (PI3K), 
την κινάση συνθετάση του γλυκογόνου (GSK), 
που οδηγούν στον σχηματισμό μη φυσιολογικής 
κυκλοοξυγoνάσης-2 (COX-2), πρωτείνης-1 (AP-
1) και του παράγοντα NF-κB, ενεργοποιημένων 
κυττάρων Β. Η αποτελεσματικότητα των χημειο-
προληπτικών ενώσεων αντανακλά στην ικανότητά 
τους να ανταγωνίζονται συγκεκριμένα σήματα-με-
ταγωγής, που οδηγούν σε γενοτοξικές βλάβες, δια-
ταραχή του οξειδωτικού status και άλλων μορφών 
κυτταρικού stress.

Η επιγενετική θεραπεία,συνιστά ένα σχετικό 
νέο τομέα ανάπτυξης φαρμάκων στη χημειοπρό-
ληψη του καρκίνου. Η πρόσφατη γενιά επιγενε-
τικών φαρμάκων στοχεύουν στην αναστολή της 
δραστικότητας και έκφρασης των μεθυλτρανσε-
ρασών (DNMTs) και της ιστόνης αποακετυλάσης. 
Η χημειοπρόληψη-χημειοπροστασία  βρώσιμων 
φυτοχημικών ή/και συνθετικών επιγενετικών φαρ-
μάκων, σε συνδυασμό με τη κλασική χημειοθερα-
πεία, θεωρείται μια οικονομική και ελπιδοφόρα  
θεραπευτική προσέγγιση. Το παρόν άρθρο επισκό-
πησης καταγράφει έναν αριθμό φυσικών και συν-
θετικών προιόντων και τους μηχανισμούς δράσης 
τους, για τον έλεγχο και διαχείριση του καρκίνου.
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Ðåñßëçøç

Στο παρελθόν οι μεμβράνες θεωρούνταν ως αδρα-
νή λιπόφιλα φράγματα που παρεμποδίζουν την είσοδο 
των τοξικών ουσιών στο κύτταρο και επομένως την 
εξάσκηση των βλαπτικών βιολογικών τους δράσεων 
αλλά επιτρέπουν σε ευεργετικά μόρια να ενσωματω-
θούν στο λιπόφιλο πυρήνα και να εξασκήσουν την 
φυσιολογική τους δράση. Σήμερα, γνωρίζουμε ότι οι 
μεμβράνες είναι πολύπλοκες οντότητες που ελέγχουν 
θεμελειώδεις βιολογικές λειτουργίες της ζωής και τη 
φαρμακευτική δράση. Μεταξύ των τριών βιομορίων 
συστατικών της (λιπίδια, πρωτεΐνες και σάκχαρα) οι  
πρωτεΐνες ιστορικά ήταν οι πρώτες που ερευνήθηκαν 
εντατικά. Την τελευταία δεκαετία, λόγω της πρόδου 
της βιοχημείας, βιολογίας και μοριακής βιολογίας έχει 
κατανοηθεί ο σημαντικότατος ρόλος του λιπιδικού 
τμήματος των βιολογικών μεμβρανών. Είναι γνωστό 
ότι τα λιπίδια αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες και ότι 
αυτές οι αλληλεπιδράσεις συχνά ευθύνονται για την 
επαγωγή του βιολογικού αποτελέσματος. Η ανάπτυξη 
διαφόρων φυσικοχημικών μεθόδων και της μοριακής 
μοντελοποίησης που προσομοιώνουν τις ιδιότητες των 
λιπιδικών διπλοστιβάδων βοήθησε σημαντικά στην 
ανάπτυξη του πεδίου και στην κατανόηση των αλλη-
λεπιδράσεων φαρμακευτικών μορίων με τις βιολογι-
κές μεμβράνες. Το κάθε φαρμακευτικό μόριο αποτυ-
πώνει κατά την αλληλεπίδρασή του με τις βιολογικές 
μεμβράνες το  «δακτυλικό του αποτύπωμα», το οποίο 
ορίζεται από τον εντοπισμό, προσανατολισμό και δι-
αταραχή που προκαλεί σ’ αυτές. Αυτό το «δακτυλικό 
του αποτύπωμα» σχετίζεται με το φαρμακολογικό του 
προφίλ. Οι αλληλεπιδράσεις φαρμάκων με τις βιολο-
γικές μεμβράνες είναι σημαντικές για να κατανοηθεί 
η διάχυση και οι μεταβολικές ιδιότητές τους οι οποίες 
προσδιορίζουν τις επιθυμητές ή ανεπιθύμητες βιολο-
γικές τους δράσεις. Παράλληλα, σημαντικός είναι ο 
ρόλος της χοληστερόλης η οποία ανάλογα με τη συ-
γκέντρωσή της επηρεάζει την ομαλή λειτουργία της 
μεμβράνης. Eπιπλέον αλλαγές στο λιπιδικό προφίλ 
στην περίπτωση παθοφυσιολογικών καταστάσεων 

έχουν οδηγήσει πρόσφατα στην ανάπτυξη του πεδίου 
της «λιπιδομικής», που αποτελεί τμήμα της  μεταβο-
νομικής (μεταβολομικής), ως διαγνωστικό εργαλείο 
στην ταυτοποιήση βιο-δεικτών. 

1. ÅéóáãùãÞ 

Οι βιολογικές μεμβράνες διαδραματίζουν σημαντι-
κό ρόλο στη διατήρηση της ζωής. Επιπρόσθετα, αποτε-
λούν βιολογικούς φραγμούς προστασίας του κυττάρου 
και συμμετέχουν σε ζωτικές λειτουργίες των ζώντων  
οργανισμών. Για το λόγο αυτό οι βιολόγοι, βιοχημι-
κοί, βιοφυσικοί όπως και οι φαρμακοχημικοί, φαρμα-
κολόγοι και γιατροί διεξάγουν βασική έρευνα για να 
κατανοήσουν τα φαινόμενα στα οποία εμπλέκονται οι 
βιολογικές μεμβράνες. Οι φαρμακοχημικοί μελετούν 
τις βιολογικές μεμβράνες ως στόχο για την ανάπτυξη 
καινοτόμων φαρμακευτικών μορίων (Σχήμα 1).

Σχήμα 1: Βιολογική μεμβράνη

Δομικά οι μεμβράνες αποτελούν πολύπλοκα 
υγρά κρυσταλλικά συστήματα με στερεές περιοχές 
(domains) που περιέχουν κυρίως φωσφολιπίδια. Τα 
φωσφολιπίδια αυτά σχηματίζουν λιπιδικές διπλοστι-
βάδες στις οποίες είναι ενσωματωμένα άλλα βιομό-
ρια όπως πρωτεΐνες, σάκχαρα και χοληστερόλη. 

Οι μεμβρανικές πρωτεΐνες επιτελούν σημαντικές 
λειτουργίες στους ζωντες οργανισμούς όπως είναι η 
επαγωγή βιοχημικών αντιδράσεων και πολλές βιοφυ-

ëéðßäéá

óÜê÷áñï

ðñùôåÀíç

ðñùôåúíéêüò äßáõëïò

äéáìåìâñáíéêÞ  
ðñùôåÀíç
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σικές διεργασίες. Με την υπόθεση ότι οι πρωτεΐνες 
παίζουν πρωτεύοντα ρόλο στον έλεγχο των κυτταρι-
κών διεργασιών, το ενδιαφέρον των ερευνητών για την 
ανακάλυψη και ανάπτυξη νέων φαρμακομορίων εστι-
άστηκε στο παρελθόν κυρίως στην αλληλεπίδραση 
του προσδέτη (φαρμάκου) με το μοριακό στόχο (πρω-
τεϊνικός υποδοχέας). Το αποτέλεσμα αυτής της υπερ-
τίμησης του ρόλου των πρωτεϊνών στις βιολογικές δι-
εργασίες, ήταν να υποτιμηθεί η σημασία  του λιπιδικού 
τμήματος των μεμβρανών. Το λιπιδικό τμήμα θεωρή-
θηκε ως ένα αδρανές δομικό στρώμα το οποίο περι-
βάλλει το πρωτεϊνικό και δρα με παθητικό τρόπο1,2.

Τα σύγχρονα δεδομένα ωστόσο ολοένα και προσδί-
δουν ένα δυναμικό ρόλο στα μεμβρανικά λιπίδια. Είναι 
πλέον γνωστό ότι τα μεμβρανικά λιπίδια εμπλέκονται 
σε χρήσιμες κυτταρικές λειτουργίες, οι οποίες δικαι-
ολογούν την παρουσία διαφόρων τύπων φωσφολιπι-
δίων. Αυξανόμενα ερευνητικά αποτελέσματα συνηγο-
ρούν για το κεντρικό ρόλο του λιπιδικού στρώματος σε 
μυριάδες κυτταρικές διεργασίες αποδεικνύοντας ότι τα 
λιπίδια δεν είναι μόνο δομικά στοιχεία και πηγές μετα-
βολικής ενέργειας. Αντιθέτως, τα λιπίδια είναι ουσιώδη 
κυτταρικά συστατικά τα οποία έχουν πολλαπλούς και 

Σχήμα 2: Γενικό σχήμα στο οποίο εμφαίνονται οι σχέσεις της λιπιδομικής, γενομικής, μεταγραφικής, πρωτεομικής 
και μεταβολομικής. Τα λιπίδια  ρυθμίζουν επίσης την πρωτεϊνική λειτουργία και τη γενετική μεταγραφή στα πλαίσια 
της δυναμικής «αλληλεπιδρομικής (interactomics)» μέσα στο κύτταρο.  

διακριτούς ρόλους στις κυτταρικές και μεταβολικές 
λειτουργίες. Κατά συνέπεια τα λιπίδια δεν αποτελούν 
μόνο το φυσικό υπόστρωμα των μεμβρανικών πρωτε-
ϊνών και το φραγμό που απομονώνει και προσδιορίζει 
τα κύτταρα και οργανίδια, αλλά συμμετέχουν στην ίδια 
την αλληλεπίδραση των πρωτεϊνών με τον κυτταρικό 
φραγμό και ελέγχουν την κατανομή και τοπογραφική 
θέση των περιφερικών πρωτεϊνών στις μεμβρανικές 
περιοχές,  όπου μπορούν να αλληλεπιδρούν με άλλες 
πρωτεΐνες που λειτουργούν ως  σηματοδότες. Έχει 
διαπιστωθεί ότι, μεταβολές της λιπιδικής σύνθεσης 
στις μεμβράνες σχετίζεται με την ανάπτυξη διαφόρων 
παθολογικών καταστάσεων, όπως η παχυσαρκία, αθη-
ροσκλήρωση, καρδιακή προσβολή, υπέρταση και δια-
βήτης.3,4. Εξ άλλου η φωσφολιπίδωση, μια κατάσταση 
που επάγεται από φαρμακευτικές ουσίες οδηγεί σε σο-
βαρά τοξικά φαινόμενα και αποτελεί συχνά πρόβλημα 
για την ασφάλεια των φαρμάκων5. 

Η συνεχής αναγνώριση του σημαντικού ρόλου 
των λιπιδίων οδήγησε τα τελευταία χρόνια στην ανά-
πτυξη της λιπιδομικής που μελετά το κυτταρικό λιπι-
δικό προφίλ στα βιολογικά συστήματα, διευρύνοντας 
το πεδίο της μεταβολομικής6,7 (Σχήμα 2).
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Παράλληλα τα λιπίδια είναι δυνατόν να αποτελέ-
σουν  στόχους για φαρμακευτικά μόρια των οποίων 
η φαρμακολογική δράση σχετίζεται με την τροποποί-
ηση των φυσικοχημικών ιδιοτήτων των μεμβρανών. 
Εφόσον η δράση των μεμβρανικών πρωτεϊνών ελέγ-
χεται από τα λιπίδια, είναι αντιληπτό ότι φάρμακα τα 
οποία είναι ικανά να επηρεάζουν τη λιπιδική οργά-
νωση θα μπορούσαν να τροποποιήσουν τις δράσεις 
των μεμβρανικών πρωτεϊνών και το μηχανισμό ση-
ματοδότησης.

Επομένως, οι αλληλεπιδράσεις φαρμακευτικών 
μορίων με μεμβράνες αποτελούν ένα ευρύ και πο-
λύπλοκο πεδίο της Φαρμακευτικής Χημείας που πε-
ριλαμβάνει  μελέτες φαρμάκων τα οποία έχουν την 
ικανότητα να επηρεάζουν την πρωτεϊνική λειτουργία 
άμεσα ή έμμεσα με τροποποίηση του λιπιδικού υπο-
στρώματος. Ο πρωτεϊνικός έλεγχος ο οποίος επιτυγ-
χάνεται λόγω των αλληλεπιδράσεων των φαρμακευ-
τικών μορίων με τις μεμβράνες μπορεί να οδηγήσει 
σε αλλαγές στην κυτταρική σηματοδότηση και έκ-
φραση γονιδίων τα οποία θα μπορούσαν να αναστρέ-
ψουν μια παθολογική κατάσταση (Σχήμα 3). 1-3

επηρεάζει ισχυρά τη μοριακή οργάνωσή τους αλ-
ληλεπιδρώντας με τα φωσφολιπίδια όπως επίσης τη 
λειτουργία πολλών μεμβρανών συνολικά. Τα πρωτε-
ϊνικά τμήματα ποικίλουν ανάλογα με τη λειτουργία 
που εκτελούν. 

Τα ποσοστά γλυκολιπιδίων, φωσφολιπιδίων και 
χοληστερόλης σε διαφορετικούς τύπους μεμβράνης 
παρουσιάζονται στον πίνακα 1.8

Η οργάνωση των βιομεμβρανών έχει τα τελευταία 
χρόνια αναθεωρηθεί και το ρευστό μωσαϊκό μοντέλο 
των Singer και Nicholson που ανέπτυξαν το 1972 έχει 
τροποποιηθεί9.  Στις σύγχρονες απόψεις η βιομεμβρά-
νη θεωρείται ότι αποτελείται από στερεές περιοχές 
με καθορισμένη δομή και λειτουργία και ρευστά μεμ-
βρανικά λιπίδια10. Αυτές οι περιοχές έχουν διακριτά 
φυσικά χαρακτηριστικά και σύνθεση η οποία εξαρ-
τάται από τις αλληλεπιδράσεις λιπιδίων/λιπιδίων και 
λιπιδίων/πρωτεϊνών  ή μπορεί να είναι εμπλουτισμέ-
νες με χοληστερόλη στις οποίες να συσσωρεύονται 
πρωτεΐνες (rafts). Οι απόψεις αυτές καταδεικνύουν 
τη δομική πολυπλοκότητα των μεμβρανών11-13. Αν 
επιπλέον ληφθεί υπ’ όψη η ύπαρξη διαφόρων τύπων  
μεμβρανών στον οργανισμό, των οποίων η σύσταση 

Σχήμα 4: (άνω) Αριστερά παριστάνεται η χοληστερόλη 
σε χωροπληρωτικό μοντέλο και πλέγμα ηλεκτρονικής  
πυκνότητας. Δεξιά παριστάνεται μία φωσφατιδυλοχο-
λίνη. (κάτω) Αριστερά παριστάνεται ένα γλυκολιπίδιο 
και δεξιά ένα συζευγμένος με G-πρωτεΐνη υποδοχέας.  

Σχήμα 3: Η δράση των λιπιδίων συμπλέκεται με αυτή των 
πρωτεϊνών για να παραχθεί ένα βιολογικό αποτέλεσμα. 

2. Δομή μεμβρανών και μοντέλα που χρησιμοποι-
ούνται για τις μελέτες αλληλεπιδράσεων με φαρ-
μακευτικά μόρια

Δομή μεμβρανών: Τα κύρια συστατικά των μεμ-
βρανών είναι: α. Τα τρία είδη των λιπιδίων: φωσφο-
λιπίδια,  γλυκολιπίδια, και στερόλες. β. Πρωτεΐνες γ. 
Σάκχαρα που εντοπίζονται στην εξωτερική επιφάνεια 
και είναι ενωμένα με λιπίδια  (γλυκολιπίδια) ή πρω-
τεΐνες (γλυκοπρωτεΐνες)  (Σχήμα 4).

Από τις στερόλες, η χοληστερόλη είναι το κύ-
ριο συστατικό των ευκαρυωτικών μεμβρανών και 
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ποικίλει, η πολυπλοκότητα τους αυξάνεται περαιτέ-
ρω. Όπως ήδη αναφέρθηκε η κατανόηση των αλλη-
λεπιδράσεων μεταξύ των συστατικών της βιολογικής 
μεμβράνης μόλις πρόσφατα άρχισε να κατανοείται. 
Προς απλοποίηση της δομής της μεμβράνης, αυτή 
μπορεί να θεωρηθεί ως μία λιπιδική διπλοστιβάδα 
στην οποία είναι ενσωματωμένες πρωτεΐνες. 

Μοντέλα μεμβρανών: Για τη μελέτη των αλληλε-
πιδράσεων φαρμακευτικών μορίων με τις βιομεμβρά-
νες είναι ανάγκη να χρησιμοποιηθούν απλούστερα 
συστήματα τα οποία επιτρέπουν τη δυνατότητα  εμ-
βάθυνσης στην κατανόηση των ιδιοτήτων πολύπλο-
κων βιολογικών μεμβρανών. Τα μοντέλα αυτά είναι: 
μικυλλιακά, λιποσωμιακά, επιστρωμένες λιπιδικές 
διπλοστιβάδες ή μονοστιβάδες (Σχήμα 5).

Τα λιποσώματα αποτελούν σφαιρικά συστήματα 
λιπιδικών διπλοστιβάδων  τα οποία εσωκλείουν υδα-

τικό διαμέρισμα14-16. Οι διπλοστιβάδες αυτές μπο-
ρεί να είναι πολυκυστιδικές με ανομοιογενές σχήμα 
(multilamellar vesicles-MLVs), μονοκυστιδικές δι-
πλοστιβάδες (unilamellar vesicles-ULVs), οι οποίες 
δημιουργούνται με χρήση υπερήχων (sonication) ή 
με εξώθηση σε πολυκαρβονικές μεμβράνες ή  μικυλ-
λιακές μονοστιβάδες (micelles).

Οι μονοκυστιδικές μεμβράνες χωρίζονται σε μι-
κρές, με διάμετρο μικρότερο των 100 nm (small 
unilamellar vesicles SUVs), μεγάλες (large unilamellar 
vesicles-LUVs)  και γιγάντιες (giant unilamellar 
vesicles-GUVs) 17-19 Οι μεγάλες μονοκυστιδικές μεμ-
βράνες μιμούνται την κυτταρική αρχιτεκτονική. 

Η λιπιδική διπλοστιβάδα όπως είναι γνωστό απο-
τελεί κλειστό σύστημα το οποίο  διαχωρίζεται από το 
εξωτερικό διάλυμα. Οι μονοκυστιδικές όπως και οι 
πολυκυστιδικές μεμβράνες είναι κατάλληλες για τη 

Ðßíáêáò 1. ÐïóïóôÜ ãëõêïëéðéäßùí, öùóöïëéðéäßùí êáé ÷ïëçóôåñüëçò óå äéáöïñåôéêïýò ôýðïõò ìåìâñáíþí.

Τύπος Μεμβράνης
Ποσοστό % λιπιδίων (κατά βάρος)

Γλυκολιπίδια Φωσφολιπίδια Χοληστερόλη
Ανθρ.Ερυθροκύτταρα 11 61 22 
Μυελίνη 28 41 22 
Μιτοχόνδρια ήπατος (ποντίκι) < 5 80 4 
Ενδοπλασματικό δίκτυο < 5 75 8 
Πρωτοπλάστες βακτηρίων Ίχνη 80 – 90 0 
Φυτικοί χλωροπλάστες 80 12 0 

Σχήμα 5:(άνω αριστερά) Τρισδιάστατη απεικόνιση λιπιδικής διπλοστιβάδας και μονοκυστιδικών λιποσωμάτων. Τα 
μονοκυστιδικά λιποσώματα εμφανίζονται και σε δισδιάστατη απεικόνιση. (κάτω αριστερά) Μικύλια σε κανονική και 
ανεστραμμένη μορφή. (δεξιά) Είδη λιποσωμάτων. 
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Ðßíáêáò 2: Öõóéêï÷çìéêÝò ôå÷íéêÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôçí Üíôëçóç ðëçñïöïñéþí ðïõ áöïñïýí áë-
ëçëåðéäñÜóåéò öáñìáêåõôéêþí ìïñßùí ìå ðïëõêõóôéäéêÝò äéðëïóôéâÜäåò.

Μέθοδος Πληροφορίες

NMR στερεής και υγρής κατάστασης (το δείγμα 
μπορεί να είναι στατικό ή περιστρεφόμενο στο μα-
γνητικό πεδίο (π.χ. 1Η, 2Η, 13C, 14N κλπ))

Δομή, δυναμική και προσανατολισμός φαρμάκων κα-
θώς και τοπογραφικός εντοπισμός. 
Επεξήγηση δράσης ή δραστικότητας.

Διαφορική Θερμιδομετρία Σάρωσης Θερμικές μεταβολές και αλλαγές στη συνεργατικότη-
τα των μεμβρανών.
Δυναμική, οργάνωση και μεταβολές στις φάσεις με-
τασχηματισμών των λιπιδίων των μεμβρανών.

Φασματοσκοπία Raman και IR Αλλαγές στις φάσεις και μέτρηση ποσοτικών μεταβο-
λών gauche:trans.  Αλληλοεπιχώρηση των αλκυλικών 
αλυσίδων (interdigitation).

Ðßíáêáò 3: Öõóéêï÷çìéêÝò ôå÷íéêÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôçí Üíôëçóç ðëçñïöïñéþí ðïõ áöïñïýí áë-
ëçëåðéäñÜóåéò öáñìáêåõôéêþí ìïñßùí ìå  ìïíïêõóôéäéêÝò äéðëïóôéâÜäåò.

Μέθοδος Πληροφορίες

Κυκλοϊκός διχρωϊσμός 
(circular dichroism-CD)

Δευτεροταγείς δομές ενζύμων και μελέτες των μεταβο-
λών στις διαμορφώσεις των πρωτεϊνών που επάγονται 
από  φάρμακα.

Συντονισμός ηλεκτρονικής ιδιοπεριστροφής 
(electron spin resonance-ESR)

Χρήση επισημασμένων αισθητήρων που προσδένονται 
ομοιοπολικά σε διάφορα τμήματα των λιπιδικών αλκυ-
λικών αλυσίδων και σε διάφορες θέσεις. Βοηθούν στη 
μελέτη του τοπογραφικού εντοπισμού των φαρμάκων 
και της τροποποίησης που προκαλούν στη ρευστότητα 
των λιπιδίων και λιπιδικής κίνησης.

Τεχνικές φθορισμού 
(fluorescence leakage techniques)

Εκπομπή των τμημάτων τρυπτοφάνης σε ενζυμικές 
ακολουθίες (φυσικά ή τεχνητά ενσωματωμένες)
Φθορισμομετρικός συντονισμός με μεταφορά ενέργει-
ας (Fluorescence Resonance Energy Transfer-FRET)

Γίνεται χρήση φθορισμομετρικών δεικτών (dyes) φυσι-
κών ή τεχνητών, προσδεμένων στα λιπίδια. 
Μελετάται ο σχηματισμός πόρων και η ολική κατα-
στροφή της μεμβράνης. Τέτοιες μεταβολές έχουν ως 
συνέπεια την αλλαγή της φθορισμομετρικής εκπομπής. 
Μελέτη βάθους εισαγωγής πεπτιδίων.

Μεταφορά ενέργειας από ένα δότη φθορισμομετρικό 
σε ένα δέκτη μέσω ενός μη ακτινοβολούμενου μηχα-
νισμού. Αυτό συμβαίνει όταν είναι σε μικρή απόσταση 
μεταξύ τους και μπορούν να μετρηθούν ποσοτικά. 

μελέτη της διαπερατότητας των φαρμάκων και των 
συστημάτων αποδέσμευσης φαρμάκων, ενώ σε συν-
δυασμό με διάφορες φασματοσκοπικές τεχνικές όπως 
φθορισμομετρία και φασματοσκοπία Raman  επιτρέ-
πουν τη διερεύνηση βιοφυσικών αλληλεπιδράσεων  
και  τις συσχετίσεις με βιολογικές  δράσεις 20,21. 

Οι λιπιδικές μονοστιβάδες μιμούνται μόνο τη μία 
στιβάδα της μεμβράνης. Επίπεδα συστήματα μεμ-
βρανών (planar membranes) χρησιμοποιούνται για 
να μιμούνται την πλευρική οργάνωση των κυτταρι-

κών επιφανειών22. Σχηματίζονται στην επιφάνεια νε-
ρού (ή ρυθμιστικού διαλύματος)  με εξισορρόπηση 
υμενίων Langmuir.

3. Παραδείγματα χρήσεων φυσικοχημικών μεθόδων 
σε μελέτες φαρμακευτικών μορίων με μεμβράνες

Στους πίνακες 2-4 συνοψίζονται οι διαφορετικές 
τεχνικές που χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με τα 
διαφορετικά μοντέλα μεμβρανών, καθώς και οι πλη-
ροφορίες που παρέχουν.
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Ðßíáêáò 4: Öõóéêï÷çìéêÝò ôå÷íéêÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôçí Üíôëçóç ðëçñïöïñéþí ðïõ áöïñïýí áë-
ëçëåðéäñÜóåéò öáñìáêåõôéêþí ìïñßùí ìå ìïíïóôéâáäéêÝò ìåìâñÜíåò

Μέθοδος Πληροφορίες

Φίλμς Langmuir Πλευρική οργάνωση των κυτταρικών επιφανειών 
Ισόθερμες πίεσης-εμβαδού επιτρέπουν τη μελέτη των 
αλληλεπιδράσεων φαρμάκων με λιπίδια (π.χ. φάσεις 
μετασχηματισμού μονοστιβάδων και ρευστότητά τους).

Μικροσκοπία ατομικής Φθορισμομετριας
(Atomic fluorescence microscopy-AFM)
Κρυογενική ηλεκτρονική μικροσκοπία σάρωσης και 
μετάδοσης (Cryogenic scanning and transmission 
electron microscopy-cryo-SEM and cryo-TEM).

Μεταβολές στη μορφολογία των λιπιδίων στη μεσεπι-
φάνεια αέρα-νερού.

Περίθλαση νετρονίων (neutron scattering) και πε-
ρίθλαση ακτίνων-Χ με αμυχές στην προσπίπτουσα 
(grazing incidence x-ray scattering –GIXD)

Χαρακτηρισμός της μοριακής δομής της μεμβράνης και 
αλληλεπιδράσεις φαρμάκων με τη μεμβράνη. 
Μελέτη βιοφυσικών πτυχών μεμβράνης όπως επαγωγή 
τάξεως (order) ή κλίσης στις αλκυλικές αλυσίδες. 

Μονοστιβάδες με στερεά υποστηρίγματα (solid 
supports) Langmuir-Blodget (LB) φίλμς.
Langmuir-Shaefer φίλμς. 
Διπλοστιβάδες με στερεά υποστηρίγματα όπως είναι οι 
μαύρες λιπιδικές μεμβράνες–BLM (black lipid mem-
branes).

Αποδυναμωμένη ανάκλαση φασματοσκοπίας  υπερύ-
θρου όπου γίνεται χρήση μετασχηματισμού Fourier 
(Attenuated total reflection Fourier transform infrared
spectroscopy-ATR-FTIR). 
Υποστηριγμένες λιπιδικές διπλοστιβάδες με μικροχά-
ντρες (microbeads) και νανοϋλικά.
Καμπύλες λιπιδικές μεμβράνες με υψηλού βαθμού δο-
μική ολοκλήρωση.

Δημοφιλή βιομιμητικά μεμβρανικά συστήματα τα οποία 
επιτρέπουν την εξέταση πεπτιδικών αλληλεπιδράσεων 
στη διεπιφάνεια λιπιδίου/νερού και την περιορισμένη 
κίνηση των λιπιδίων λόγω της ακινητοποίησης της επι-
φάνειας.

Μέτρηση δευτεροταγών δομών και προσανατολισμών 
πεπτιδίων και φαρμάκων σε λιπιδικά περιβάλλοντα.

Μελέτη ιδιοτήτων μεμβρανών και βιολογικών λειτουρ-
γιών όπως η ρευστότητα και οι αλληλεπιδράσεις με 
πρωτεΐνες. 

4.  Οι μεμβράνες ως βιολογικοί φραγμοί 
Η φαρμακευτική βιομηχανία βρίσκεται σε μία δι-

αρκώς αυξανόμενη ανταγωνιστική οικονομική πίεση 
να επιτύχει μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα στην 
ανακάλυψη καινοτόμων φαρμάκων. Για να αποφευ-
χθούν  υψηλότερες  επενδύσεις και αποτυχίες στις 
φάσεις των κλινικών δοκιμών, απαιτείται ο έγκαιρος 
εντοπισμός  των προβλημάτων που σχετίζονται με 
τη βιοδιαθεσιμότητα των υποψηφίων ενώσεων και 
τη δυνατότητά τους να διέρχονται τους βιολογικούς 
φραγμούς. Για το σκοπό αυτό έχουν αναπτυχθεί γρή-
γορες δοκιμές που προσομοιώνουν τη συμπεριφορά 
των φαρμάκου έναντι των φραγμών αυτών. Εκτός 
από τη διαπερατότητα μέσω   των βιολογικών φραγ-
μών που καθορίζονται από μεμβράνες και η οποία σε 
μεγάλο βαθμό εξαρτάται από τις φυσικοχημικές ιδιό-
τητες, κυρίως τη λιποφιλία και το βαθμό ιονισμού, βι-

Öõóéêï÷çìéêÝò ôå÷íéêÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôçí Üíôëçóç ðëçñïöïñéþí ðïõ áöïñïýí áëëç-
ëåðéäñÜóåéò öáñìáêåõôéêþí ìïñßùí ìå  ìïíïêõóôéäéêÝò 

οχημικές διεργασίες (βιομετατροπές, μεταβολισμός), 
επηρεάζουν επίσης τη βιοδιαθεσιμότητα   μειώνοντας 
την ποσότητα της ουσίας η οποία τελικά φθάνει στο 
θεραπευτικό στόχο 23, 24.

Ο ορθολογικός σχεδιασμός φαρμάκων πρέπει 
να λαμβάνει υπόψη τις  αμοιβαίες αλληλεπιδράσεις 
μεταξύ φαρμάκων και μεμβρανικών φραγμών εντός 
του οργανισμού, αναγνωρίζοντας ότι τα φυσικοχη-
μικά χαρακτηριστικά των φαρμάκων επηρεάζουν το 
βαθμό διείσδυσης και τον εντοπισμό τους στις μεμ-
βράνες. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές συσχετίζονται 
με περαιτέρω διαφοροποιήσεις, όπως η μεταβολή 
στη διαπερατότητα της μεμβράνης σε παθολογικές 
καταστάσεις25, ή αλλαγές στο κυτταρικό σχήμα κατά 
τη φάση της μεμβρανικής τήξης26, που τελικά είναι 
υπεύθυνες για σοβαρές μεταβολές στην εκτέλεση 
των λειτουργιών του κυττάρου. Επίσης, επηρεάζουν 
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τη λειτουργία των διαμεμβρανικών πρωτεϊνών υπεύ-
θυνων για τη μετάδοση σήματος οι οποίες τελικά 
σχετίζονται με το μηχανισμό σε μοριακό επίπεδο της 
δράσης ή των ανεπιθύμητων ενεργειών του φαρμά-
κου (Σχήμα 6). 

(surface plasmon resonance-SPR)37

• Αντιστρόφου Φάσεως Υγρή Χρωματογραφία 
Υψηλής Απόδοσης (RP-HPLC)38-41

• Χρωματογραφία Ακινητοποιημένων Τεχνητών 
Μεμβρανών- Βιοχρωματογραφία (Immobilized 
Artificial Membrane, ΙΑΜ Chromatography- 
biochromatography)42-45

Η αντιστρόφου φάσεως HPLC προσομοιώνει υπό 
κατάλληλες συνθήκες την κατανομή στο σύστημα 
οκτανόλης νερού και υπό αυτή την έννοια την παθη-
τική διάχυση40,41. Τόσο το σύστημα οκτανόλης-νερού 
όσο και  η αντιστρόφου φάσεως HPLC δεν επιτρέπουν 
την έκφραση ιοντικών αλληλεπιδράσεων, που ενδε-
χομένως λαμβάνουν χώρα με τα φορτισμένα κέντρα 
των λιπιδίων. Τα λιποσώματα ωστόσο  θεωρούνται 
άμεσα μοντέλα βιομεμβρανών και δεν προσφέρονται 
για γρήγορες μετρήσεις του συντελεστή κατανομής. 
Ως εκ τούτου, η χρωματογραφία ΙΑΜ αρχίζει να συ-
γκεντρώνει αυξανόμενο ενδιαφέρον, δεδομένου ότι  
συνδυάζει την κατανομή σε μεμβράνες με την ταχύ-
τητα και επαναληψιμότητα των μετρήσεων, παρακά-
μπτοντας τις δυσκολίες που σχετίζονται με την παρα-
σκευή λιποσωμάτων ή κυτταρικών σειρών. Από την 
άλλη δεν απαιτεί εξειδικευμένο εξοπλισμό- μια συνή-
θης συσκευή υγρής χρωματογραφίας είναι αρκετή. Οι 
στατικές φάσεις ΙΑΜ περιέχουν ενσωματωμένα φω-
σφολιπίδια (κυρίως φωσφατιδυλοχολίνη) σε σκελετό 
προπυλαμινο-πυριτίας. Πρόκειται για μονοστιβάδες 
λιπδίων ακινητοποιημένες σε στερεό υπόστρωμα. 
Στη βιβλιογραφία αναφέρονται συσχετίσεις χρωμα-
τογραφικών δεικτών που προσδιορίζονται σε στήλες 
ΙΑΜ με τους συντελεστές κατανομής σε λιποσώματα 
φωσφατιδυλοχολίνης καθώς και με μεγέθη διαπε-
ρατότητας και φαρμακοκινητικές παραμέτρους46-49. 
Η χρωματογραφία ΙΑΜ είναι δυνατόν να παρέχει 
πληροφορίες για την αλληλεπίδραση των φαρμάκων 
με τα λιπίδια των  βιολογικών μεμβρανών. Π.χ. οι 
φθοροκινολόνες, οι οποίες, παρά τη σχετικά χαμηλή 
λιποφιλία τους, συγκρατούνται ισχυρά στην στατική 
φάση ΙΑΜ50, έχει διαπιστωθεί ότι αλληλεπιδρούν 
ισχυρά με τα φωσφολιπίδια51. Ισχυρή συγκράτηση εξ 
άλλου σε στατικές φάσεις ΙΑΜ, πιθανόν να σχετίζε-
ται με το φαινόμενο της φωσφολιπίδωσης, σύμφωνα 
με σχετικές αναφορές στη βιβλιογραφία 52. 

5.  Σχεδιασμός φαρμάκων-προσδεμάτων σε δια-
μεμβρανικούς υποδοχείς-πέρα από τις απαιτήσεις 
του ενεργού κέντρου

Τα φαρμακομόρια δεσμεύονται στο ενεργό κέντρο 
των διαμεμβρανικών υποδοχέων είτε μέσω του εξω-
κυττάριου προθαλάμου, είτε εισερχόμενα στη λιπιδι-
κή διπλοστιβάδα με ακόλουθη πλευρική μετατόπιση. 
Υπάρχουν τρεις βασικοί λόγοι που στηρίζουν την άπο-
ψη ότι ένα φαρμακομόριο μπορεί να προσεγγίσει το 

Σχήμα 6: Δράση φαρμακευτικών μορίων στις λιπιδι-
κές διπλοστιβάδες. 

Διαπερατότητα μέσω μεμβρανών
Οι φαρμακευτικές ενώσεις διαπερνούν με παθη-

τική διάχυση τις μεμβράνες ή μέσω διευκολυνόμενης 
ή ενεργού μεταφοράς  με σύνδεση σε μία μεμβρανι-
κή πρωτεΐνη-μεταφορέα27-29. Εξ άλλου μεμβρανικές 
πρωτεΐνες –μεταφορείς είναι δυνατόν να οδηγούν σε 
‘εκροή’ ενός φαρμάκου από το κύτταρο  και να μειώ-
νουν την διαπερατότητά του30.   

Ο μηχανισμός της παθητικής διάχυσης βασίζεται 
στη γνωστή υπόθεση pΗ/ μερισμού και εξαρτάται 
κυρίως από τη σταθερά ιοντισμού (pKa) και το συ-
ντελεστή μερισμού στο σύστημα οκτανόλης –νερού  
(logP), ως καθιερωμένο μέτρο της λιποφιλίας των 
μορίων31, 32.  

Για την προσομοίωση της διαπερατότητας έχουν 
αναπτυχθεί μοντέλα in vitro που βασίζονται σε κυτ-
ταρικές σειρές, όπως κυτταρικές σειρές (Caco-2) που 
αποτελούνται από ανθρώπινα επιθηλιακά καρκινικά 
κύτταρα ή οι σειρές, Madin-Darby Canine Kidney 
(MDCK) που αποτελούνται από κύτταρα νεφρών 
σκύλων33-35. 

Άλλες  τεχνικές που αναπτύχθηκαν για τον ίδιο σκο-
πό είναι:
• Τεχνητές Μεμβράνες για ταχύ έλεγχο (High 

ThroughPut) της διαπερατότητας  (parallel 
artificial membrane permeation assay-PAMPA)36.

• Διατάξεις συντονισμού επιφανείας πλάσματος 
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ενεργό κέντρο αφού πρώτα εισέλθει στις λιποειδείς 
διπλοστιβάδες. Ο πρώτος λόγος είναι ότι τα φαρμα-
κευτικά μόρια είναι συχνά λιπόφιλες ή αμφίφιλες ενώ-
σεις, οπότε προτιμούν να κατανέμονται  στο λιπόφιλο 
τμήμα ή ενδιάμεσης πολικότητας  τμήμα  της λιποει-
δούς διπλοστιβάδας. Ο δεύτερος λόγος είναι ότι η δι-
άχυση ενός φαρμάκου στη μεμβράνη περιορίζεται σε 
δύο διαστάσεις.  Η παρατήρηση αυτή μπορεί να είναι 
σημαίνουσας βιολογικής σημασίας. Ένας μηχανισμός 
διάχυσης που επιτελείται σε δύο διαστάσεις αυξάνει 
την πιθανότητα προσέγγισης στην πρωτεΐνη υποδο-
χέα ή δίαυλο-στόχο περίπου 1000 φορές.53, 54 Ο τρίτος 
λόγος είναι ότι το εμβαδόν της μεμβράνης είναι πολύ 
μεγαλύτερο από αυτό μίας εξειδικευμένης πρωτεΐνης. 
Επομένως, μία μη ειδική δέσμευση του φαρμακευτι-
κού μορίου στη μεμβράνη φέρνει το μόριο σε χωρική 
εγγύτητα με την πρωτεΐνη στόχο. 

Οι διάφοροι μηχανισμοί αλληλεπίδρασης ενός φαρ-
μάκου  με τις μεμβράνες παριστάνονται στο σχήμα 7.

Οι αλληλεπιδράσεις φαρμάκων με μεμβρανικούς 

υποδοχείς είναι δυνατόν να μελετηθούν με Μορια-
κή Μηχανική. Πρόσφατα μελετήθηκε ο μηχανισμός 
πρόσδεσης φαρμακευτικών μορίων στον αδρενεργικό 
υποδοχέα- περίπτωση απ’ευθείας πρόσδεσης (Α στο 
σχήμα 7). Η μελέτη αφορούσε σε β-αναστολείς και ένα 
β-αγωνιστή. Τα μόρια αυτά συνάντησαν δύο εμπόδια 
στην πορεία τους για να φθάσουν στο ενεργό κέντρο 
του υποδοχέα. Το ένα εμπόδιο ήταν η απώλεια της στι-
βάδας ενυδάτωσης η οποία συνέβαινε αρκετά μακριά 
από το ενεργό κέντρο του υποδοχέα στον εξω-κυττάριο 
προθάλαμο και το δεύτερο εμπόδιο οφειλόταν στη γεω-
μετρία του υποδοχέα πλησίον του ενεργού κέντρου. 55

Αντίθετα οι Hurst και οι συνεργάτες του πρότει-
ναν μηχανισμό δύο βημάτων (Γ στο Σχήμα 6) για την 
πρόσδεση των κανναβιδοειδών μοριων στον υποδο-
χέα κανναβινοειδών CB2. Τα μόρια αυτά ως αμφί-
φιλα προτιμούν να εισέρχονται στις λιπιδικές διπλο-
στιβάδες και με πλευρική διάχυση προσεγγίζουν το 
ενεργό κέντρο56. 

Ο Ζουμπουλάκης και οι συνεργάτες του πρότει-
ναν τον ίδιο μηχανισμό για αμφίφιλα μόρια, ανταγω-
νιστές της αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΤ1) (σχήμα 8)57. 

Σχήμα 7: Στο σχήμα παριστάνονται οι διάφορες περι-
πτώσεις αλληλεπίδρασης φαρμακευτικών μορίων στο 
επίπεδο των μεμβρανών. Α: το φαρμακευτικό μόριο 
αλληλεπιδρά κατευθείαν με τον υποδοχέα. Η περίπτω-
ση αυτή μπορεί να παρατηρηθεί κυρίως όταν το φαρ-
μακευτικό μόριο αλληλεπιδρά πρώτα με το εξωκυττά-
ριο τμήμα του υποδοχέα όπως είναι στην περίπτωση 
του ΑΤ1 υποδοχέα (βλέπε κείμενο). Β: το φάρμακο αλ-
ληλεπιδρά με το λιπιδικό τμήμα της διπλοστιβάδας. Γ: 
παρουσιάζεται ο μηχανισμός δύο σταδίων. Το φαρμα-
κευτικό μόριο εισέρχεται στο εσωτερικό της λιπιδικής 
διπλοστιβάδας και με πλευρική διάχυση προσεγγίζει 
και προσδένεται στο ενεργό κέντρο του  υποδοχέα. (Την 
εικόνα επιμελήθηκε ο Δρ. Κ. Παπακωνσταντίνου). 

Öáñìáêåõôéêü ìüñéï

1ï óôÜäéï: Åéó÷þñçóç êáé 
äéÜ÷õóç óôéò ìåìâñáíéêÝò 
äéðëïóôéâÜäåò.

2ï óôÜäéï: 
Ðñüóäåóç óôïí 
ÁÔ1 õðïäï÷Ýá.

Σχήμα 8: Α: Τρόπος δράσης ΑΤ1 ανταγωνιστών στον 
ΑΤ1 υποδοχέα. Αναφέρονται τα δύο βήματα τα οποία θα 
πρέπει να ακολουθήσουν οι ΑΤ1 ανταγωνιστές ώστε να 
προσδεθούν στο ενεργό κέντρο. Το πρώτο βήμα περιλαμ-
βάνει την εισχώρηση τους στις λιπιδικές διπλοστιβάδες.57-

59 Εκεί διαχέονται πλευρικά προς το ενεργό κέντρο60 όπου 
μέσω αμφοτερικών αλληλεπιδράσεων ενεργοποιούν τον 
υποδοχέα και τελικά αναστέλλουν  τη δράση  της αγγειο-
διασταλτικής ορμόνης αγγειοτασίνης ΙΙ (Β).

Á

Â
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Πειράματα Μοριακής Δυναμικής έδειξαν ότι τα 
μόρια αυτά μπορούν να εισδύουν στις λιπιδικές δι-
πλοστιβάδες. Απομένει να διεξαχθούν κατάλληλα 
πειράματα για να διευκρινιστεί ποιος από τους δύο 
πιθανούς μηχανισμούς αντιστοιχεί στην πραγματικό-
τητα στη δράση φαρμακευτικών μορίων που αλληλε-
πιδρούν στους συζευγμένους υποδοχείς με G-πρωτε-
ΐνη. Δε θα πρέπει να αποκλειστεί και η περίπτωση ότι 
μπορεί να λειτουργούν και οι δύο μηχανισμοί.

6 . Αλληλεπίδραση φαρμάκων με μεμβράνες
Όπως αναφέρθηκε μελέτες σε κυτταροκαλλιέρ-

γειες, σε μοντέλα μεμβρανών και in vivo έχουν δείξει 
ότι οι αλληλεπιδράσεις φαρμάκου-λιπιδίου παίζουν 
σημαντικό ρόλο στις φαρμακοκινητικές ιδιότητες και 
επηρεάζουν τη μεταφορά και  κατανομή στα διαμε-
ρίσματα του οργανισμού αλλά και τη συσσώρευση 
(accumulation) εντός του κυττάρου, διαδικασίες οι 
οποίες  επηρεάζουν την τελική αποτελεσματικότητα.  
Ο ρόλος των λιπιδίων ως σηματοδοτικών μορίων έχει 
επίσης αναγνωριστεί 61,62.

Οι μεταβολές που συμβαίνουν κατά την αλληλε-
πίδραση ενός φαρμακευτικού μορίου με τις μεμβρά-
νες, μπορούν να διακριθούν σε δύο κατηγορίες:

Α) Μεταβολές στη δομή της μεμβράνης
• Αλλαγή στην διαμόρφωση των ακυλικών ομά-

δων (trans-gauche ισομερειώσεις)
• Αύξηση της μεμβρανικής επιφάνειας
• Αλλαγή στο πάχος της μεμβράνης
• Αλλαγή στη ρευστότητα και τη συνεργατικό-

τητα (cooperativity)
• Αλλαγή στην ενυδάτωση της πολικών κεφα-

λών

Β) Μεταβολές στη διαμόρφωση των ενσωματω-
μένων πρωτεινών-στόχων 63 
Η βιολογική δράση του φαρμάκου εξαρτάται από 

τη διάχυση του στη μεμβράνη. Κατά την είσοδο του 
μορίου στη λιπιδική διπλοστιβάδα της μεμβράνης 
υπάρχει πιθανότητα να επέλθουν αλλαγές στη δια-
μόρφωση των ενσωματωμένων πρωτεϊνών με άμεσο 
αποτέλεσμα την επιτάχυνση ή επιβράδυνση της δι-
άχυσης του φαρμακομορίου και κατά συνέπεια της 
εκδήλωσης της φαρμακολογικής δράσης. Από τα πα-
ραπάνω καθίσταται σαφές ότι τα λιπίδια και οι πρω-
τεΐνες πρέπει να θεωρούνται ως συζευγμένες οντότη-
τες (partners). 

Παρατίθενται μερικά παραδείγματα για να κατα-
στήσουν σαφή τα προλεγόμενα:

(α) Η διαταραχή της λιπιδικής φάσης των κυττα-
ρικών μεμβρανών από τροποποιητές (modulators) p-
γλυκοπρωτείνης τρίτης γενεάς  εμφανίζεται ιδιαίτερα 
σημαντική στην ενίσχυση (potentiating) της αντικαρ-

κινικής θεραπείας, η αποτελεσματικότητα της οποίας 
επηρεάζεται από μηχανισμούς «διασταυρούμενης 
αντοχής, multi drug resistance». Ή  p-γλυκοπρωτε-
ΐνη ανήκει στους μεταφορείς της οικογένειας ABC 
(ATP-Binding Cassete) και είναι η κύρια πρωτεΐνη 
που εμπλέκεται στο μηχανισμό «διασταυρούμενης 
αντοχής». Ως εκ τούτου αναστολή ή τροποποίηση της 
διαμόρφωσης της p-γλυκοπρωτείνης  μειώνουν την 
αντίσταση στην αντικαρκινική θεραπεία. Οι τροπο-
ποιητές τρίτης γενεάς με χαρακτηριστικό εκπρόσωπο 
τη ταρικιντάρη (tariquidar) προσδένονται ισχυρά στην 
p-γλυκοπρωτείνη, επάγοντας αλλαγή στη διαμόρφωσή 
της και εμποδίζοντας την υδρόλυση του ΑΤΡ και κατά 
συνέπεια την εκροή του κυτταροστατικού παράγοντα 
έξω από το κύτταρο  64,65

(β) Η πρόσδεση των μεμβρανικών λιπιδίων μπο-
ρεί να οδηγήσει σε αλλαγές στη λειτουργία πρωτεϊ-
νών όπως της φωσφολιπάσης Α2, 5-λιποξυγoνάσης, 
οξειδάσης κυτοχρώματος c, λυσοσωμιακές φωσφολι-
πάσες, φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη ειδική φωσφολιπάση 
c, σφιγγομυελινάση και πρωτεϊνική κινάση C 20.

(γ) Ένας από τους σημαντικότερους φυσιολογι-
κούς ρόλους της μεμβρανικής λιπιδικής σύνθεσης 
και δομής είναι η συμμετοχή στη κυτταρική σημα-
τοδότηση. Τα μεμβρανικά λιπίδια συνεισφέρουν με 
διάφορους τρόπους στη μεταγωγή σήματος 61. Αποτε-
λούν ένα εκλεκτικό φραγμό στις υδρόφοβες ορμόνες 
και υδρόφιλα σηματοδοτικά μόρια. Είναι ικανά να 
ελέγχουν τη δράση των μεμβρανικών σηματοδοτι-
κών πρωτεϊνών διατηρώντας καθορισμένη σύνθεση 
και ρευστότητα. Επηρεάζουν την αλληλεπίδραση 
των σηματοδοτών πρωτεϊνών διατηρώντας καθαρό 
αρνητικό επιφανειακό φορτίο στο εσωτερικό τμήμα 
της μεμβράνης. Αυτό επιτυγχάνεται κύρια από τη 
φωσφατιδυλοσερίνη και παρέχουν πολλούς από τους 
σπουδαίους μοριακούς κυτταρικούς σηματοδότες 
μέσω των φωσφολιπασών και λιπιδικών κινασών.

(δ) Οι G πρωτεΐνες αποτελούν τους μοριακούς 
διακόπτες του οργανισμού. Αυτές μεταβιβάζουν το 
σήμα όταν έχουν δεσμεύσει τη GTP και σιγούν όταν 
δεσμεύσουν τη GDP. Οι GPCRs  αποτελούν το 80% 
των γνωστών υποδοχέων για νευροδιαβιβαστές ορ-
μόνες και νευροτροποποιητές και γύρω στο 5% των 
γονιδίων των ευκαρυωτικών οργανισμών.  Η δυνατό-
τητα να ελεγχθεί η δραστικότητα των G-πρωτεϊνών 
μέσω τροποποίησης του λιπιδικού περιβάλλοντος 
έχει τελευταία χρησιμοποιηθεί για να αναπτυχθούν 
φάρμακα για τη θεραπεία του καρκίνου, παχυσαρκί-
ας, υπέρτασης κλπ. Όπως είναι γνωστό η ενδοκυτ-
ταρική G-πρωτεΐνη δρα ως μεταδότης και ελέγχει τη 
δράση των επενεργουσών (effector) πρωτεϊνών όπως 
π.χ. αδενυλικής κυκλάσης, γουανυλικής κυκλάσης, 
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φωσφολιπάσης c, ιοντικών καναλιών κλπ. Για να δη-
μιουργηθεί ένα απόθεμα G πρωτεϊνών γύρω από τους 
συζευγμένους G πρωτεϊνικούς υποδοχείς (GPCRs) 
είναι ανάγκη η συσσώρευση λιπιδίων που δε σχημα-
τίζουν ελασματώδη (lamellar) φάση. Τέτοια λιπίδια 
είναι π.χ. η φωσφατιδυλοαιθυλαμίνη (PE), που ορ-
γανώνονται σε Ha (εξαγωνικές-Hexagonal) φάσεις. 
Αυτές οι μη ελασματώδεις φάσεις βρέθηκε να αυ-
ξάνουν τη δέσμευση των ετεροτριμερών G πρωτεϊ-
νών. Η διεργασία δέσμευσης των G πρωτεϊνών στους 
GPCRs τερματίζεται όταν οι ελασματώδεις περιοχές 
(π.χ. λιπιδικά τμήματα-lipid rafts) προκαλούν μία τα-
χεία έξοδο των G πρωτεϊνών από το περιβάλλον του 
υποδοχέα (Σχήμα 9) 1, 63.

πρέπει να είναι το πρώτο βήμα μελέτης για να κα-
τανοηθούν οι βιοφυσικές αλληλεπιδράσεις των να-
νομεταφορέων με τις κυτταρικές μεμβράνες ώστε να 
αναπτυχθεί ένα αποτελεσματικό σύστημα μεταφοράς 
φαρμάκων (ή πρωτεΐνης ή γονιδίου). Επίσης είναι 
σημαντικό να είναι γνωστά οποιαδήποτε χαρακτη-
ριστικά νανοϋλικών που μπορούν να προκαλέσουν 
τοξικά αποτελέσματα70.

5.8. Ο σημαίνων ρόλος της χοληστερόλης
Η χοληστερόλη, η εργοστερόλη, η στιγμαστερόλη 

και η σιτοστερόλη είναι στερόλες που απαντώνται σε 
διαφόρους τύπους μεμβρανών σε όλους τους ζωικούς 
και φυτικούς οργανισμούς (σχήμα 10) 15, 71,72. Το γε-
γονός ότι αυτά τα τέσσερα μόρια έχουν παρεμφερή 

Σχήμα 9: Το λιπιδικό περιβάλλον στη μεμβράνη ελέγ-
χει τη βιοχημική απόκριση.

6. Ανάπτυξη συστημάτων μεταφοράς φαρμάκων 
Η μελέτη των αλληλεπιδράσεων μεταξύ φαρ-

μάκων με μεμβράνες είναι σημαντική και από μία 
άλλη άποψη. Τα λιποσώματα χρησιμοποιούνται και 
ως συστήματα μεταφοράς φαρμάκων. Η μεταφορά 
του φαρμάκου και η υψηλή εκλεκτικότητα εξαρτώ-
νται από τη διάχυση του ενσωματωμένου φαρμάκου 
δια μέσου των λιποσωμιακών τοιχωμάτων. Η έρευνα 
εστιάζεται στη βελτιστοποίηση της λιπιδικής σύνθε-
σης, του λιποσωμιακού μεγέθους, της ρευστότητας 
της μεμβράνης, του επιφανειακού φορτίου, της στα-
θερότητας ώστε να αυξηθεί η αποτελεσματικότητα 
των λιποσωμάτων ως  μεταφορείς  σε σύγκριση με 
τα συμβατικά σκευάσματα (formulations)66-69. Στην 
πραγματικότητα, η αποτελεσματικότητα της βιοδια-
θεσιμότητας κατά τη μεταφορά του φαρμάκου με 
τη χρήση λιποσωμάτων  και η υψηλή εκλεκτικότη-
τα εξαρτώνται από τη διάχυση του ενσωματωμένου 
φαρμάκου δια μέσου των λιποσωμιακών τοιχωμά-
των. 

Με το σκεπτικό αυτό η αλληλεπίδραση του συ-
στήματος μεταφοράς του φαρμάκου με τη μεμβράνη 

Σχήμα 11: Απεικόνιση κυτταρικής μεμβράνης: 1)φωσ-
φολιπίδια 2) χοληστερόλη 3)γλυκολιπίδια 4)σάκχαρα 
και 5,6,7,8) Πρωτεΐνες

Σχήμα 10: Οι στερόλες που απαντώνται στις μεμβρά-
νες ζωικών και φυτικών οργανισμών.

δομή και απαντώνται τόσο συχνά σε μεμβράνες, υπο-
δεικνύει ότι οι στερόλες παίζουν σημαίνοντα ρόλο 
στη λειτουργία αυτών των μεμβρανών. Η χοληστε-
ρόλη για παράδειγμα η οποία βρίσκεται ανάμεσα στα 
μόρια των φωσφολιπιδίων των πλασματικών μεμ-
βρανών των ζωικών οργανισμών (σχήμα 11), θεω-
ρείται ότι σταθεροποιεί τη μεμβράνη, μειώνοντας τη 
κινητικότητα των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων.72
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Οι διαμοριακές δυνάμεις που αναπτύσσονται με-
ταξύ των μορίων της χοληστερόλης και του νερού 
που βρίσκεται εντός και εκτός κυττάρου συμβάλλει 
στη ρευστή αλλά συνεκτική δομή της μεμβράνης, και 
της προσδίδει λειτουργικότητα. Επιπλέον, έχει καθο-
ριστικό ρόλο στην ανάπτυξη νευρικών συνδέσμων 
του εγκεφάλου και βοηθάει τον οργανισμό στο σχη-
ματισμό και την προστασία των νευρώνων και στη 
δημιουργία των ιστών των κυττάρων. Σε πολλές βιο-
χημικές διαδικασίες χρησιμεύει ως πρώτη ύλη, όπως 
π.χ. στην παρασκευή της προβιταμίνης D.73

Η χοληστερόλη με την πολική ομάδα υδροξυλί-
ου, μπορεί να αλληλεπιδρά με ομάδες επάνω ή κοντά 
στην μεμβρανική επιφάνεια (Σχήμα 12). Στη ρευ-
στή φάση της μεμβράνης η χοληστερόλη ελαττώνει 
την περιστροφική ελευθερία των γειτονικών υδρο-
γονανθρακικών αλυσίδων και έτσι ελαχιστοποιεί 
τη ρευστότητα ή αλλιώς δημιουργεί ακαμψία στην 
μεμβράνη. Στη φάση πηκτής η χοληστερόλη δρα ως 
πρόσμιξη που ελαττώνει την τάξη μεταξύ των καλά 
πακεταρισμένων λιπιδικών αλυσίδων.8

υψηλότερο ποσοστό συγκριτικά με διπλοστιβάδες 
φωσφολιπιδίων χωρίς χοληστερόλη. Επιπλέον, το 
άκαμπτο μόριο της χοληστερόλης φαίνεται να υπο-
βάλλεται σε αξονική περιστροφή πιο αργά από ότι τα 
αντίστοιχα μόρια φωσφολιπιδίων86.
Υγρή εύκτακτη φάση (liquid-ordered phase) και χολη-
στερόλη: Πειράματα με συνδυασμό των παραπάνω 
μεθοδολογιών έδειξαν ότι η χοληστερόλη δημιουρ-
γεί μία νέα φάση μετασχηματισμού η οποία καλεί-
ται εύτακτη υγρή φάση. Η υγρή εύτακτη φάση είναι 
υγρή με την έννοια ότι υπάρχει μεταφορική αταξία 
(translational disorder) και ταχεία διάχυση (rapid 
diffusion) στο επίπεδο της διπλοστιβάδας αλλά εύτα-
κτη γιατί συγχρόνως υπάρχει και μεγάλη διαμορφω-
τική τάξη στις λιπιδικές αλυσίδες. Όπως θα εξηγηθεί 
παρακάτω  αυτή η υψηλή τάξη στην υγρή εύτακτη 
φάση οδηγεί σε επιθυμητές μηχανικές ιδιότητες μίας 
στερεής μεμβράνης χωρίς στην πραγματικότητα να 
είναι κρυσταλλική. Η υγρή αυτή εύτακτη φάση είναι 
μοναδική για τη χοληστερόλη και άλλες στερόλες87. 
 Σημαντικά χαρακτηριστικά που επηρεάζονται ανά-
λογα με τη συγκέντρωση της χοληστερόλης στις 
λιπιδικές διπλοστιβάδες (και τα οποία απαιτούν πει-
ράματα με πολλές τεχνικές και διάφορες ουσίες για 
διεξαγωγή τελικών συμπεράσματων) είναι τα εξής:
• Παθητική διαπερατότητα
• Πρόσδεση ουσιών 
• Θερμομηχανική της λιπιδικής διπλοστιβάδας
• Πλευρική διάχυση
• Λειτουργία πρωτεϊνών
Διαπερατότητα: Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι η δι-
απερατότητα της μεμβράνης παρουσιάζει διακυμάν-
σεις ανάλογα με τη συγκέντρωση της χοληστερόλης. 
Απουσία χοληστερόλης, η διπλοστιβάδα παρουσι-
άζει σημαντική διαπερατότητα. Σε μικρό ποσοστό 
μοριακής αναλογίας στη διπλοστιβάδα (π.χ. 5%), η 
χοληστερόλη προκαλεί μικρή αύξηση της διαπερατό-
τητας. Οι μεγάλες συγκεντρώσεις χοληστερόλης (π.χ. 
40%) προσδίδουν ευταξία στις λιπιδικές διπλοστιβά-
δες, λόγω δε της μεγάλης επιφάνειας που καλύπτουν, 
μειώνουν τη διαπερατότητα τους88,89.
Πρόσδεση ουσιών: Η χοληστερόλη δρα ως αντα-
γωνιστής σε άλλες ουσίες που μπορούν να δε-
σμευτούν στις μεμβράνες σε μεγάλες συγκε-
ντρώσεις. Σε μικρές όμως συγκεντρώσεις, όπως 
συμβαίνει και με την παθητική διαπερατότητα,  
οδηγεί σε ισχυρότερη δέσμευση λόγω των διακυμάν-
σεων πυκνότητας (density fluctuations) και κατά συ-
νέπεια πλευρικής ετερογένειας της μεμβράνης88,90.  

Θερμομηχανική της λιπιδικής διπλοστιβάδας: Οι δια-
κυμάνσεις της πυκνότητας κατά τη φάση μετασχημα-
τισμού μίας λιπιδικής διπλοστιβάδας έχει συνέπειες 

Σχήμα 12: Η χοληστερόλη διατάσσεται παράλληλα με 
τις αλυσίδες λιπαρών οξέων των φωσφολιπιδίων, με την 
υδροξυλομάδα να αλληλεπιδρά με τις πολικές κεφαλές.

Οι επιδράσεις της χοληστερόλης με μεμβράνες - μο-
ντέλα έχουν μελετηθεί εκτενώς από διάφορες τεχνι-
κές, όπως π.χ. με προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμι-
κής, φασματοσκοπία NMR, περίθλαση ακτίνων Χ, 
διαφορικής θερμιδομέτρίας σάρωσης κ.α.74-82 Από τα 
πειράματα αυτά πιστεύεται ότι η χοληστερόλη δρα ως 
ρυθμιστής των κυτταρικών μεμβρανών ρυθμίζοντας 
τη ρευστότητα τους. Η χοληστερόλη μπορεί επίσης 
να αυξήσει την μηχανική αντοχή της μεμβράνης82,83. 

Προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής σε διπλοστιβά-
δες φωσφολιπιδίων ως συνάρτηση της συγκέντρωσης 
χοληστερόλης δείχνουν μια σημαντική αύξηση στην 
τάξη των φωσφολιπιδικών αλύσίδων και μειωμένο 
ποσοστό της gauche διαμορφώσης καθώς και μείω-
ση της πλευρικής διάχυσης των φωσφολιπιδίων84,85. 

Μελέτες 2Η NMR σε φωσφολιπιδικές διπλοστιβάδες 
που περιέχουν χοληστερόλη, δείχνουν ότι αξονικές 
περιστροφές των φωσφολιπιδίων εμφανίζονται σε 
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1. ÔìÞìá ìåìâñÜíçò ÷ùñßò ÷ïëçóôåñüëç
2. ÔìÞìá ìåìâñÜíçò ðëïýóéï óå ÷ïëçóôåñüëç (raft)
3. ÄéáìåìâñáíéêÞ ðñùôåÀíç óõíäåäåìÝíç óôï ôìÞìá 

ìåìâñÜíçò 2 (raft)
4. ÌåìâñáíéêÞ ðñùôåÀíç óå ôìÞìá ìåìâñÜíçò ÷ùñßò 

÷ïëçóôåñüëç

5. ÁëëáãÝò óôç ãëõêïóõëßùóç (ðÜíù óå 
ãëõêïðñùôåÀíåò êáé ãëõêïëéðßäéá)

6. GPI-áãêõñïâïëçìÝíç ðñùôåÀíç (Glycosylphosphatid
ylinositol-anchored protein)

7. ×ïëçóôåñüëç
8. Ãëõêïëéðßäéá

στις θερμομηχανικές ιδιότητές της. Η λιπιδική δι-
πλοστιβάδα κατά τη φάση μετασχηματισμού γίνεται 
πιο μαλακή (softens) και το πάχος της διπλοστιβά-
δας  αυξάνει ανώμαλα. Η παρουσία χοληστερόλης σε 
πλήρως δευτεριωμένες διπλοστιβάδες διμυριστικής 
φωσφατιδυλοχολίνης  σε αναλογία >4 mol% έχει ως 
συνέπεια την εξαφάνιση αυτής της ανώμαλης αύξη-
σης του πάχους. Αντίθετα σε μικρές συγκεντρώσεις 
έχει το αντίθετο αποτέλεσμα και η εξήγηση που δίνε-
ται είναι ότι αυξάνει τις διακυμάνσεις πυκνότητας. 

Πλευρική διάχυση: Η χοληστερόλη έχει τη μοναδική 
ιδιότητα να αυξάνει τη λιπιδική ευταξία, να βελτιώνει 
τις μηχανικές ιδιότητες και τη διαπερατότητα και συγ-
χρόνως να προσδίδει χαρακτηριστικά υγρού στη διπλο-
στιβάδα. Σε υψηλές θερμοκρασίες (μεγαλύτερες του 
Tm των λιπιδικών διπλοστιβάδων) η διάχυση (D) ελατ-
τώνεται με αύξηση της συγκέντρωσης της χοληστερό-
λης και σε χαμηλότερες θερμοκρασίες (μικρότερες του 
Tm των λιπιδικών διπλοστιβάδων) η διάχυση αυξάνε-
ται μονοτονικά με την αύξηση της χοληστερόλης90.

Λειτουργία των πρωτεϊνών: Υπάρχουν πολλά παρα-
δείγματα για την επίδραση της χοληστερόλης στη 
βιοχημική λειτουργία των διαφόρων κυτταρικών δι-
εργασιών. Η χοληστερόλη τείνει να μετατοπίσει την 
ισορροπία των πλευρικών πιέσεων προς το εσωτερι-
κό της διπλοστιβάδας. Ορισμένες πρωτεΐνες φαίνεται 
να προτιμούν τη συσσώρευση σε τμήματα πλούσια 
σε χοληστερόλη (σχήμα 12). Συχνά αυτές οι πρωτεΐ-
νες φέρουν μια υδρογονανθράκή αλυσίδα ως «άγκυ-
ρα» που ταιριάζει άνετα στο σφιχτό πακετάρισμα της 
σχεδίας. Πρόσληψη πρωτεϊνών ή απόσπαση στα τμή-
ματα αυτά (rafts) μπορούν εύκολα να διευκολυνθούν 

με ενζυματική διάσπαση ή προσκόλληση των κατάλ-
ληλων υδρογονανθρακικών αλυσίδων 91.

ÓõìðåñÜóìáôá

Ο ρόλος των λιπιδίων των μεμβρανών δεν περιορί-
ζεται σε αυτόν του βιολογικού φραγμού που στοχεύει 
στην προστασία του κυττάρου. Αντίθετα έχει διαπι-
στωθεί ότι επιτελούν πoλλαπλές και πολύπλοκες λει-
τουργίες, συμμετέχοντας σε αντιδράσεις μεταγωγής 
σήματος και σε αλληλεπιδράσεις με φάρμακευτικά 
μόρια κατά τη διαδικασία προσέγγισης στο ενεργό κέ-
ντρο διαμεμβρανικών υποδοχέων. Επι πλέον μεταβο-
λή του λιπιδικού προφιλ σε παθολογικές καταστάσεις 
έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη της ‘λιπιδομικής’ που 
επεκτείνει το πεδίο της μεταβονομικής. Η ανάπτυξη 
τεχνητών μοντέλων μεμβρανών επιτρεπει τη γρή-
γορή εκτίμηση της διαπερατότητας των φαρμάκων, 
ενώ η παρασκευή λιποσωμάτων βρίσκει εφαρμογή 
στην ανάπτυξη συστημάτων μεταφοράς φαρμάκων. 
Οι βιοφυσικές αλληλεπιδράσεις που παρατηρούνται 
χρησιμοποιώντας μοντέλα λιπιδίων παίζουν σημαντι-
κό ρόλο στη διερεύνηση των ανωτέρω λειτουργιών 
των μεμβρανικών λιπιδίων. Σημαντικός είναι ο ρόλος 
της χοληστερόλης, ο οποίος διαφοροποιείται ανάλο-
γα με τη συγκέντρωσή της επηρεάζοντας τη διαπερα-
τότητα και την πρόσδεση άλλων ουσιών, καθώς και 
τη θερμοδυναμική της λιπιδικής διπλοστιβάδας, την 
πλευρική διάχυση και τη λειτουγία των πρωτεϊνών.  
Ως εκ τούτου απαιτείται μια ολιστική προσέγγιση της 
λειτουργίας των κυτταρικών μεμβρανών θεωρώντας 
τα συστατικά της, λιπίδια, πρωτεΐνες, στερόλες ως 
μια συζευγμένη οντότητα. 

Σχήμα 12:Λιπιδική διπλοστιβάδα μέρος της οποίας είναι πλούσιο σε χοληστερόλη (raft)
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Abstract
In the past, membranes were considered as inert 
lipophilic barriers that block toxic substances to 
enter the cells and exert their detrimental effects 
but allow beneficial molecules to stay inside the
bilayer core and promote physiological responses. 
Today, we know that membranes are complex 
entities that govern fundamental biological aspects 
of life and also control drug action. Among the 
three biomolecule constituents: lipids, proteins 
and sugars, historically proteins received first 
recognition for their important role in vital biological 
processes. In our days, an increasing recognition of 
the paramount importance in the biological action 
of the lipidic part is experienced.  Thanks, mainly 
to the advances of biology, biochemistry and 
molecular biology which contributed to understand 
the vital role of the lipid part of the membrane 
bilayers. Lipids are in a harmonic interactions with 
proteins and because of this, the promotion of the 

biological response is triggered. In addition, lipids 
can control drug action. Pharmaceutical research 
has been developed for studying drug:membrane 
interactions using several models that simulate lipid 
bilayer functions. The advance of physical chemical 
techniques aided tremendously in the explosion of 
this field. The “fingerpring” of drug defined as its
localisation, orientation and perturbing effects in 
membrane bilayers is assumed to be related with the 
pharmacological action as well. Drug-membrane 
interactions are also important to understand the 
diffusion and metabolic properties of the drugs and 
in many cases they may be responsible for their 
desirable or undesirable effects. The importance 
of membrane lipids in signal transduction, in most 
cases through complicated processess, is also well 
established. Moreover, changes in the  lipid profil
in pathophysiological conditions have triggered 
the development of ‘lipidomics’, an emerging 
field to complement with ‘metabolomics’ in the 
disease diagnosis and in identifying and validating  
novel biomarkers. Among the sterols a special 
role is assigned to cholesterol. The importance of 
membrane lipids in the drug discovery process 
has led to the development of biophysical models 
and biophysical techniques in order to investigate 
and understand drug permeability and drug action 
in the early phase. The application of liposomes 
in drug delivery systems is another important 
aspect of the role of lipids in drug efficacy
and may solve formulation and drug targeting 
problems. After providing a short overview of the 
recent aspects on membrane structure, the above 
functions of membrane lipids and the impact of 
biophysical interactions with lipid models and 
artificial membranes are reviewed in the present
article.
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Abstract

The DLVO theory is a tool to explain the 
phenomenology of the physicochemical behavior of 
nanocolloidal dispersion qualitatively. The ζ-potential 
measurements can be considered as a method for 
quantitative characterization of the surface properties 
of these systems. Particle charge determines the 
stability of colloidal suspension. The magnitude of the 
ζ-potential gives an indication of the potential stability 
of the nanocolloidal systems. For electrostatically 
stabilized suspensions and dispersions, minimum 
ζ-potential should be ±30 mV, and for combined 
steric and electrostatic stabilization, it should be 
a minimum of ±20 mV. The goal of this study is to 
investigate the role of ζ-potential as a key parameter 
for detecting changes of structural components of 
liposomes, the most common nanocolloidal particles 
of Pharmaceutical Nanotechnology.  For this purpose, 
physicochemical characteristics were evaluated by 
measuring the size distribution and ζ-potential of two 
liposomal dispersions, which were prepared by the 
same phospholipid with different purity grade. The 
hydrodynamic diameter of two liposomal dispersions 
did not change significantly, while ζ-potential 
presented significantly change. These results indicate
that the ζ-potential could be used as an indicator of 
nanocolloidal stability, which should be taken into 
consideration identifying the quality of raw materials 
in Pharmaceutical Industry and understanding the 
nanocolloidal behavior of vectors for designing drug 
containers.

Keywords: ζ-potential, nanocolloidal stability, 
liposomes, DLVO theory

Introduction

Nanocolloidal nanocarriers like liposomes, 
polymeric nanoparticles, etc., can be classified in
a more general category of “soft matter”, which 
includes a wide range of materials, that cannot 
classified as solid or liquid and that can deform
easily because their molecules simply rearrange.1 
These materials are characterized by softness (can be 
considered synonymous with deformability) because 
for these bionanomaterials, the entropy changes 
related to the bond energy variations are dominated 
by the modification due to molecules or biomolecules
configuration and structural and/or surface changes.1 
Another important feature is the particle shape, which 
is related to the specific surface and determines the
presence of attractive or repulsive forces within 
dispersed and dispersive phases, which are present 
in a nanocolloidal dispersion. The interactions 
which play a key role in particle shape related to 
ionic interactions, dipole-dipole interactions, steric 
interactions and hydrogen bonding. In life sciences, 
knowledge of the interaction mechanism at short 
distances between the biomolecules immersed in an 
electrolyte solution is very important to elucidate 
the essential biological processes involved in many 
cellular phenomena like membrane fusion.2,3 

The colloidal properties of micro- and/or nano- 
particles are of paramount importance for their 
applications. The Derjaguin-Landau-Verwey-
Overbeek (DLVO) is the central theory for colloidal 
stability.4,5  According to the recent literature, the 
hydration interaction energy can play an important 
role in the colloid particle aggregation, though the 
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classical DLVO theory considers only the Coulomb 
and van der Waals interactions . This phenomenology 
is predicted by extended DLVO theory and by fractal 
formalism.6-10 The concept of fractal geometry 
can be applied to describe the complexity of the 
heterogeneous nature of drug processes due to 
aggregation phenomena in the human body and the 
dissolution of bioactive compounds.11,12

The æ-potential

Τhe ζ-potential values play an important role in 
the nanocolloidal stability (Scheme 1). Almost all 
particles in contact with a liquid acquire an electric 
charge on their surface (Figure 1). The electric 
potential at the shear plane is called the ζ-potential 
(using the Greek letter ζ) (Figures 2 and 3). The shear 
plane is an imaginary surface separating (Figure 2) 
the thin layer of liquid (liquid layer constituted of 
counter-ions) bound to the solid surface in motion. 
Ζ- potential (Figure 3) is an important and useful 

Scheme 1. Destabilization mechanism and 
consequences on colloidal vectors of drugs. The 
central role of ζ- potential. Adapted from13.

Figure 1. Nanoparticles in dispersion. When 
nanoparticles are dispersed in medium, most of them 
will carry surface charge. The surface charge will 
attract ions of opposite charge to form a Stern layer, 
where the ions are strongly bound and a diffuse region 
where they are less firmly associated.

indicator of particle surface charge, which can be used 
to predict and control the stability of nanocolloidal 
suspensions or emulsions, as mentioned above.13 In 
other words, ζ- potential is the potential at the slipping 
plane (Figure 3). It is not the surface potential may or 
may not be related. The measurement of ζ-potential is 
often the key to understanding dispersion’s stability or 
aggregation processes in applications. The magnitude 
of the ζ-potential gives an indication of the potential 
stability of the nanocolloidal systems (Table 1). If all 

Location varies 
with surface 
morphology.

Figure 2. The slipping plane (shear plane). It is an 
imaginary location, somewhere in the diffuse layer.

Figure 3. Ζ- potential is the potential at the slipping 
plane. It is not the surface potential may or may not 
be related. 
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the particles in suspension have a large negative or 
positive ζ- potential then they will tend to repel each 
other and there is no tendency to flocculate. 14,15

However, if the colloidal particles have low ζ-
potential values then there is no force to prevent 
the particles coming together and flocculating or
aggregating. The general dividing line between stable 
and unstable suspensions is generally taken at either 
+30mV or -30mV (Table 1). On the other hand, 
nanocolloidal particles with ζ- potential values more 
positive than +30mV or more negative than -30mV 
are normally considered stable (Table 1).

Ζ-potential depends not only upon the particle 
surface but also on its environment (dispersion 
medium). It can be affected by small changes in 
the pH values or ionic strength of the medium  
(Figure 4).14,15 It also depends on the surface 
morphology of non-smooth particles. In this study, 
ζ- potential can be readily measured by the technique 
of microelectrophoresis.16 The main applications of ζ- 
potential determination are:
1) The relative comparison of various systems with 

regard to their surface properties, to predict or 
monitor stability of nanocolloidal dispersions in 
micro- or nano- scale

2) The identification of the isoelectric point (or
point of zero ζ- potential) of nanocolloids and 
microcolloids 

3) The particle surface absorption and 
4) The morphology identification.

Furthermore, surface charge and ζ-potential 
determination are critical for understanding the 
cellular uptake of colloidal particles, especially those 
which are used as containers of bioactive agents.17

Electrophoresis

When an electrictromagnetic field is applied
across an electrolyte, charged particles suspended in 
the electrolyte are attracted towards the electrode of 
opposite charge. Viscous forces acting on the particles 
tend to oppose this movement. When equilibrium 
is reached between these two opposing forces, the 
particles move with constant velocity.

The velocity of the particle is dependent on:

1) Strength of electric field or voltage gradient.

2) The Dielectric constant of the medium.

3) The Viscosity of the medium.

4) The ζ-potential.

The velocity of a particle in an electric field is
commonly referred to as its electrophoretic mobility. 
The Henry equation is:

Where:
ζ is the ζ- potential, UE  the electrophoretic 

mobility, ε the dielectric constant,  n  the viscosity 
and  f(Ka)  is the Henry’s function.

Two values are generally used as approximations 
for the f(Ka) determination either 1.5 or 1.0. 

Table 1: Stability characteristics of colloidal systems.

Stability characteristics  ζ - potential*

Maximum agglomeration  
& precipitation 0 to 3mV

Strong  agglomeration  
& precipitation ~5mV

Threshold of agglomeration 10 to 15mV

Threshold of delicate  
dispersion/suspension 15 to 30mV

Moderate stability 30 to 40mV

Fairly good stability 40 to 60mV

Very good stability 60 to 80mV

Extremely good stability 80 to 100mV

Figure 4.  A typical plot of ζ- potential versus pH. 
Isoelectric point: the point where the plot passes 
through zero ζ- potential and is very important from 
a practical consideration. It is normally the point 
where the colloidal system is least stable. 

* The measurements of ζ-potential correspond to the 
absolute values
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Electrophoretic determinations of ζ-potential are most 
commonly made in aqueous media and moderate 
electrolyte concentration. f(Ka) in this case is 1.5, and 
is referred to as the Smoluchowski approximation. 
The ζ- potentials were calculated from electrophoretic 
mobilities, μΕ, by using the Henry correction of the 
Smoluchowski equation:

where is the permittivity of the vacuum,  is 
the relative permittivity, α is the particle radius, Κ is 
the Debye length, and n is the viscosity of water. The 
function f(Kα) depends on particle shape. Therefore 
calculation of ζ- potential from the mobility is 
straightforward for systems that fit the Smoluchowski 
model, i.e. particles larger than about 0.2 microns 
dispersed in electrolytes containing more that 10-3 
molar salt. The Smoluchowski approximation is used 
for the folded capillary cell and the universal dip cell 
when used with aqueous samples.

For small particles in low dielectric constant 
media f(Ka) becomes 1.0 and allows an equally 
simple calculation. This is referred to as the Hückel 
approximation. It should be noted that Non aqueous 
dispersions’ measurements generally use the Hückel 
approximation. While if Kα > 1:

The role of æ- potential in liposomal technology

Liposomes are colloidal nanoparticles and have 
been considered as suitable carriers in drug delivery. 
The structural units of liposomes are amphiphile 
molecules, mainly phospholipids. The most abundant 
lipids in liposomes are phosphatidylcholines (PCs). 
In addition, parameters that influence the behavior
of liposomes in biological environments are 
membrane fluidity, surface charge and ζ- potential, 
degree of hydration, liposome size and the method 

of preparation. The physicochemical properties 
of liposomes such as lipid composition, surface 
charge and size, can modulate their in vivo behavior, 
resulting in an improvement of the pharmacokinetic 
properties as well as the pharmacological response 
of the incorporated drugs. High net ζ-potential 
values indicate increased stability of the liposomal 
suspension, due to decreased aggregation and fusion 
of liposomes.13  The liposomal stability indicates 
that electrostatic repulsion should be responsible for 
keeping the liposomes far enough to avoid van der 
Waals attraction, which was predicted from classical 
DLVO theory.3-7

The goal of this study is to investigate the role 
of ζ-potential as a key parameter for detecting 
changes of structural components of liposomes, the 
most common colloid particles of Pharmaceutical 
Nanotechnology. 

Materials and Methods
Materials

The phospholipid used for the preparation 
of liposomes was 1,2-Diacyl-sn-glycero-3-
phosphocholine (EggPC) of  60%  and 99% purity 
and was used without further purification. It were
purchased from Sigma Aldrich and Avanti Polar 
Lipids Inc., (Albaster, AL, USA), respectively. All 
reagents used were of analytical grade.

Liposome preparation

Liposomes were prepared by thin-film hydration
method. The lipid film was prepared by dissolving
EggPC in chloroform, and slowly evaporating 
the solvent in a flash evaporator. The film was left
under vacuum for at least 24h. The lipid film was
hydrated either in tris-buffered saline (TBS) of pH 
7.4 by slowly stirring for 1h, in a water bath above 
the phase transition of lipids (23° C). The resultant 
multilamellar vesicles (MLVs) were subjected to size 
reduction in an extruder through a polycarbonate filter
of 200 um pore size resulting to the formation of large 
unilamellar vesicles (LUVs). 

Table 2. Physicochemical characteristics of liposomal formulations.

Liposomal Composition z-average meana 
(nm) PIb ζ-potential

(mV)

EggPC (60%) 209.03 ± 0.95 0.133 ± 0.002 -26.2 ± 0.9

EggPC (99%) 191.60 ± 2.70 0.120 ± 0.024 0.8 ± 0.7

a z-average mean: mean size of particles, b PI: Polydispersity index
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Mean particle size and æ-potential measurements 

Physicochemical characteristics were evaluated 
by measuring the size distribution (z-average mean), 
polydispersity index (PI) and ζ- potential of liposomes. 
The mean hydrodynamic diameter (z-average mean), 
polydispersity index (P.I.) and ζ-potential of the 
particles were used for the characterization of the 
liposomal dispersion immediately after preparation. 
100 μl aliquots were 30-fold diluted in HPLC grade 
water. Measurements are performed at a detection  
angle of 90° and at 25°C in a photon correlation 
spectrometer (Ζ-sizer 3000 HAS) 

Results and Discussion
Physicochemical characteristics of EggPC 

liposomes are presented in Table 2. 
The hydrodynamic diameter of two liposomal 

dispersions did not change significantly and the
PD.I. values indicate quite monodisperse liposomal 
formulations (Table 2). The ζ-potential of EggPC 99% 
purity liposomes in TBS water was found near zero, 
because of the absence of net charges on liposome 
surface (Table 2).  On the other hand, the preparation 
of liposomes with EggPC 60% purity caused a shift 
of ζ-potential to more negative values (Table2). 
Furthermore, ζ- potential plays an important role for 
the elucidation of structural characteristics of liposome, 
while hydrodynamic diameter did not alter by the 
change of the purity of EggPC. These results indicate 
that the ζ-potential is a key parameter, which could be 
used as a road map for choosing raw materials with 
optimal properties for designing and developing drug 
nanocolloidal containers. According to the requirements 
of Pharmaceutical Industry, the Good Manufacturing 
Practices (GMPs) shall adopt ζ-potential measurements 
of raw materials to produce nanocolloidal systems 
incorporating drugs with therapeutic value.

Conclusions
Electrokinetic characterization of colloidal 

particles surfaces is important to a number of fields
in Pharmaceutical Nanotechnology. The DLVO, 
classical and extended, is the central theory, which 
describes the stability of colloidal nanoparticles, while 
the ζ- potential values indicate and predict the stability 
of a colloid dispersion or suspension. Additionally, it 
is well established in the recent literature, that the 
regulatory considerations are of great importance 
aiming at providing proofs concerning not only the 
design, biomaterials and preparation of liposomal 
delivery systems but also the final formulation’s 
physicochemical and structural characteristics.18 Ζ-
potential determination is significant forunderstanding

the biophysical behavior of colloidal particles, 
especially those which are used as containers of drugs. 
Finally, we could conclude that the determination of 
ζ- potential is very important for colloidal systems, 
especially for liposomes, as it was indicated of the ζ- 
potential values of liposomal dispersion consisted of 
the same phospholipid with different purity grade. 

Ï ñüëïò ôïõ æ-äõíáìéêïý óôç óôáèåñü-
ôçôá ôùí íáíïêïëëïåéäþí óõóôçìÜôùí.
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Ðåñßëçøç
Η θεωρία DLVO αποτελεί ένα εργαλείο για την 

εξήγηση της φαινομενολογίας της φυσικοχημικής συ-
μπεριφοράς των νανο-κολλοειδών διασπορών ποιοτι-
κά. Οι μετρήσεις του ζ-δυναμικού μπορούν να θεωρη-
θούν ως μία μέθοδος για τον ποσοτικό προσδιορισμό 
των ιδιοτήτων επιφανείας αυτών των συστημάτων. 
Το φορτίο του σωματιδίου προσδιορίζει τη σταθερό-
τητα του κολλοειδούς εναιωρήματος. Το μέγεθος του 
ζ-δυναμικού προσδίδει μία ένδειξη της πιθανής στα-
θερότητας του νανο-κολλοειδούς συστήματος. Για 
ηλεκτροστατικώς σταθεροποιημένα εναιωρήματα και 
διασπορές, η ελάχιστη του ζ-δυναμικού θα πρέπει να 
είναι ±30mV, και για συνδυασμό στερικής και ηλε-
κτροστατικής σταθεροποίησης, θα πρέπει να λαμβάνει 
ελάχιστη τιμή  ±30mV. Σκοπός της παρούσας εργασίας 
είναι να διερευνηθεί ο ρόλος του ζ-δυναμικού ως μίας 
παραμέτρου-κλειδιού  για την ανίχνευση των αλλα-
γών στα δομικά συστατικά των λιποσωμάτων, τα πιο 
κοινά κολλοειδή σωματίδια της Φαρμακευτικής Να-
νοτεχνολογίας. Για το σκοπό αυτό, τα φυσικοχημικά 
χαρακτηριστικά αξιολογήθηκαν προσδιορίζοντας την 
κατανομή μεγέθους και το ζ-δυναμικό δύο λιποσωμι-
ακών εναιωρημάτων, τα οποία παρασκευάστηκαν από 
φωσφολιπίδια ίδιας χημικής δομής, αλλά διαφορετι-
κού βαθμού καθαρότητας. Η υδροδυναμική διάμετρος 
των δύο λιποσωμιακών εναιωρημάτων δεν άλλαξε, 
ενώ το ζ-δυναμικό παρουσίασε στατιστικά σημαντι-
κή διαφοροποίηση. Τα αποτελέσματα αυτά οδηγούν 
στο συμπέρασμα ότι το ζ-δυναμικό θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί ως μία ένδειξη της νανο-κολλοειδούς 
σταθερότητας, και το οποίο θα πρέπει να λαμβάνεται 
υπόψη για την ταυτοποίηση της ποιότητας των πρώ-
των υλών στη Φαρμακευτική Βιομηχανία και για την 
κατανόηση της νανο-κολλοειδούς συμπεριφοράς των 
φορέων για το σχεδιασμό συστημάτων μεταφοράς 
φαρμακομορίων.   
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Abstract 
Zevalin therapy is a new treatment for NHL which 
demands a different preparation procedure and 
administration. The Nuclear Medicine Department of 
General Hospital “Laiko” had a series of therapies, 
10 of those were “multiple” labeling preparation 
procedures. The preparation of the radiopharmaceutical 
was based on the labeling of rituximab with [90Y]Cl3 
(Kit) and for the quality control, ITL-Chromatography 
was used. The radiolabelings were 1 to 3 per day. The 
process is reproducible and provides a consistent 
quality product for patient administration. “Slow-
push” injection (i.v) is the way to administer the drug. 
The whole procedure is considered to be complexed 
for the Nuclear Medicine Departments of Hellenic 
Hospitals.

Introduction
Zevalin (ibritumomab tiuxetan) therapeutic regimen 
is indicated for the treatment of patients with relapsed 
or refractory low grade follicular or transformed B-
cell non-Hodgkin’s lymphoma (NHL), including 
patients with Rituximab refractory follicular NHL1-3. 
Zevelin is a radioimmunotherapeutic compound 
and was approved in 2002 in the USA and later in 
Europe4.
Zevalin is distributed as a kit containing all non-
radioactive ingredients necessary to produce a single 
dose of [90Y]Zevalin when labeled with the  radioactive 
isotope yttrium-90 [90Y], supplied separately as 
[90Y] chloride. The final product contains 2.08 mg
ibritumomab tiuxetan in 10 ml5-8.

Ibritumomab is a murine IgG1 kappa monoclonal 
antibody directed against the CD20 antigen, which is 
expressed on the surface of normal and malignant B-
lymphocytes. Ibritumomab, like Rituximab induces 
apoptosis in CD20+ B-cell lines in vitro9. The chelate 
tiuxetan which tightly binds [90Y] is covalently linked 
to the amino groups of exposed lysines and arginines 
contained within the antibody. The beta emission 
from yttrium induces cellular damage and formation 
of free radicals in the target and neighboring cells10. 
Yttrium-90-ibritumomab tiuxetan produces high 
rates of clinical response (up to 80%) and durable 
remissions in patients with NHL, and can be given at 
standard doses in older patients. The favorable safety 
profile of the regimen makes it an effective treatment
for older patients, who may not otherwise tolerate the 
adverse events associated with chemotherapy11

Handling and administrating [90Y]Zevalin should 
be done by professionals and physicians qualified
by training and experienced in the safe use of 
radionuclides12. This report represents the experience 
of the experience of the Nuclear Medicine Department 
of “Laiko” Hospital in preparing, handling and 
administrating 10 doses of [90Y]Ibritumomab tiuxetan 
(Zevalin) in multi-labeling procedures.

Experimental methods 
The Zevalin therapeutic regimen is administered in 
two steps. Step 1 includes one rituximab (“cold”) 
infusion (i.v 250 mg/m2). Step 2 follows 8 days after 
and consists a second infusion of rituximab (i.v 250 
mg/m2) followed within 4 hours by a [90Y]Zevalin 

Radioimmunotherapy in Patients with non-Hodgkin's 
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dose (maximum dose 32 mCi, 1200 MBq).
Proper aseptic technique and precautions for handling 
radioactive materials were employed. Appropriate 
shielding is used during radiolabeling, and use of 
syringe shield is recommended during administration 
to the patient.
The radiolabeling of [90Y]Zevalin is to be done 
according to the following directions: i) before 
labeling allow the contents of the refrigerated carton 
to reach RT and clean the rubber stoppers of all the 
vials with a suitable alcohol swab and allow to air 
dry, ii) prior to initiating the radiolabeling reaction, 
determine the amount of each component needed, 
iii) with a 1 ml syringe transfer the sodium acetate 
volume to the empty reaction vial coating the inner 
surface by gentle rolling, iv) with a 1 ml syringe 
transfer the 90Y-chloride volume mixing the two 
solutions as stated above, v) with a 2.5 ml syringe 
transfer the volume of ibritumomab tiuxetan to the 
reaction vial mixing carefully not to cause foaming, 
vi) incubate the mixture for 5 min, vii) with a 10 ml 
syringe immediately transfer the formulation buffer 
to the reaction vial.
The procedure to determine the radiochemical purity 
(RCP) – quality control of the radiopharmaceutical 
is ITL-Chromatography. Three strips of ITLC-SG 
paper are used. A small drop of the product is placed 
at the origin of the strip. The strips are placed into 
a chromatography chamber with the origin at the 
bottom and the solvent front at the top. The solvent 
(0.9 % NaCl) migrates from the bottom of the strip 

and the strip is removed from the chamber and the 
cut in half. The two parts are counted in a g-counter 
for one minute (CPM). The RC Pos calculated as 
follows: 

% RCP = [cpm bottom half / cpm bottom half + cmp 
top half ] * 100

average % rcp = cpm 1 + cpm 2 + cpm 3 ≥ 95 %

The radiochemical purity should be ≥ 95 %, if the 
purity is less than 95% the ITLC should be repeated. 
If repeat testing confirms that radiochemical purity is
< 95 %, the preparation should not be administered. 
The labeling procedure and the quality control take 
approximately 50 – 60 min.

Results – Discussion
The labeling of simple dose (1 patient → 1 
administration) does not present handling problems. 
For multiple labelings double and triple doses, 
special programming is needed. The cooperation of 
the Hematological Clinic is essential because of the 
administration of rituximab.
The group of three labelings needed great effort. 
The procedure was 1st labeling – 1st quality control 
– 1st administration. After the conclusion of the 1st 
procedure followed the 2nd labeling – 2nd quality 
control – 2nd administration and then the 3rd labeling – 
3rd quality control – 3rd administration. This protocol 
was followed instead of a “parallel” one because 
the department owns one set appropriate shielding. 

Table 1. Information about the administrated drugs

Patient % RCP Labelings (group) Dose

1 95.6 1 28 mCi (0.4 mCi/Kg)

2 98.13 3 24 mCi (0.3 mCi/Kg)

3 95.06 3 29 mCi (0.4 mCi/Kg)

4 95.5 3 32 mCi (0.4 mCi/Kg)

5 96.2 2 32 mCi (0.4 mCi/Kg)

6 97.31 2 21.2 mCi (0.4 mCi/Kg)

7 95.08 2 32 mCi (0.4 mCi/Kg)

8 98.5 2 30 mCi (0.4 mCi/Kg)

9 95.7 1 32 mCi (0.4 mCi/Kg)

10 98.4 1 32 mCi (0.4 mCi/Kg)
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For multiple parallel radiolabelings at least 2 sets of 
appropriate shielding is needed. Additionally, after 
the administrations sometimes there are radiospils 
in the syringe shielding, so to manage multiple 
administrations, time for disinfecting is needed.
Other problems that might arise are the multiple 
radio-infections of the clubs and seizers used in the 
quality control which led in two cases to the repetition 
of the ITL-Chromatography in order to verify the 
radiochemical purity of the pharmaceutical.
Information about the administrated drugs, 
radiolabeled percentage, group of radiolabelings 
(how many labeling were performed in the same day) 
and the patient dose  is given in Table 1.
The radiochemical purity (average) was about 97%. 
The dosage of Zevalin for a) patients with platelets > 
150000 cellc/mm3 is 15 MBq/Kg or 0.4 mCi/Kg up 
to 100000 and 150000 cells/mm3 the dose is reduced 
to 11 MBq/Kg or to 0.3 mCi/Kg. Depending on 
their peripheral blood status, 9 patients were given 
a 0.4 mCi/Kg and in 1 patient 0.3 mCi/Kg dose of 
[90Y]Zevalin.
[90Y]Zevalin is injected intravenously (i.v) over a 
period of 10 min (“slow-push” injection) using a 10 
ml syringe with shielding. After the administrations, 
no adverse reactions were noted. Generally the 
most common adverse events reported with Zevalin 
therapeutic regimen are hematological 6 to 8 weeks 
after the treatment and are reversible.

Conclusions
[90Y]Zevalin provides an alternative treatment 
for patients with rituximab relapsed or refractory 
CD20+ follicular B-cell NHL. The cooperation of the 
Hematological Clinic is important because the first
and the second administration of the “cold” rituximab 
is in the Clinic’s responsibility. The [90Y]Zevalin must 
be infused within four hours after the administration 
of the “cold” pharmaceutical.
The radiolabeling procedure is complicated for the 
Nuclear Medicine departments of Greek Hospitals 
because of the lack of radiopharmacists. The ITL-
Chromatography secures quality control for the 
administrative radiopharmaceuticals. The labelings 
are reproducible and with good yields. Using the 
supplied labels, protocols of labelings and dose 
administrations are kept for further references (follow-
ups etc). Worksheets with the date and the time of 
preparation, the total activity and volumes added, are 
very important for the procedure especially in cases 
of multiple administrations.
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χορήγηση. Στο Τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής του 
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με «Slow-push» ένεση περί τα 10 λεπτά. Η όλη 
διαδικασία θεωρείται ιδιαίτερα πολύπλοκη για τα 
δεδομένα των Τμημάτων της Πυρηνικής Ιατρικής 
των Ελληνικών Νοσοκομείων.
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Äåëôßï Ôýðïõ ôçò ÅëëçíéêÞò ÖáñìáêåõôéêÞò Åôáéñåßáò
Με μεγάλη επιτυχία πραγματοποιήθηκε η επετει-

ακή εκδήλωση «80 χρόνια της Ελληνικής Φαρμα-
κευτικής Εταιρείας», στις 3 Δεκεμβρίου 2012,  στη 
Μεγάλη Αίθουσα Τελετών ΕΚΠΑ. 

Την εκδήλωση τίμησαν με την παρουσία τους 
εκπρόσωποι από την Πανεπιστημιακή Κοινότητα, 
τον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων, τον Πανελλήνιο 
Φαρμακευτικό Σύλλογο, καθώς και τη φαρμακοβι-
ομηχανία.

Την εναρκτήρια ομιλία έκανε ο Kαθηγητής του 
Τμήματος Φαρμακευτικής ΕΚΠΑ και πρόεδρος της 
Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας (E.F.E) κ. Κων-
σταντίνος Δεμέτζος, ο οποίος παρουσίασε το όραμα 
και τις δραστηριότητες της Ε.Φ.Ε, κάνοντας και μια 
σύντομη ιστορική αναδρομή.

Στην ψηφιοποίηση των αρχείων της Ε.Φ.Ε και 
στους νέους στόχους αναφέρθηκε η κα Τζούλια Αττά-
Πολίτου, Αναπλ. Καθηγήτρια Τμήματος Χημείας 
ΕΚΠΑ και Β’ αντιπρόεδρος της Ελληνικής Φαρμα-
κευτικής Εταιρείας.

Στη συνέχεια, η Καθηγήτρια και Α’ Αντιπρόεδρος 
της Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας, κα Άννα 
Τσαντίλη-Κακουλίδου αναφέρθηκε στις δραστη-
ριότητες της  Ευρωπαϊκής Ομοσπονδίας των Φαρ-
μακευτικών Επιστημών  (EUFEPS) και την ελλη-
νική  συμμετοχή σε αυτές και κάλεσε στο βήμα τον 
Professor Lennart Denker,  πρόεδρο της EUFEPS. 
Ο Professor Lennart Denker ανέπτυξε στην ομιλία 
του το επίκαιρο θέμα «Embryo, Fetus, Child: are 
they at risk upon drug treatment?» .  Παρατίθεται η 
περίληψη της ομιλίας στο τέλος του δελτίου. Μετά το 
τέλος της ομιλίας, ο πρόεδρος της Ε.Φ.Ε Καθηγητής 
κ. Κωνσταντίνος Δεμέτζος πρόσφερε στον Professor. 
Lennart Denker ένα δώρο-ενθύμιο της παρουσίας 
του στην εκδήλωση.

Χαιρετισμό απηύθυναν οι κ.κ.: Μαρία Σκουρο-
λιάκου, Eπίκ. Καθηγήτρια Τμήματος Διαιτολογίας  
Χαροκόπειου Πανεπιστημίου και Α’ Aντιπρόεδρος 
ΕΟΦ, Παναγιώτης Μαράκος, Kαθηγητής και Aναπλ. 
Πρόεδρος Τμήματος Φαρμακευτικής, ΕΚΠΑ,  Ευγέ-
νιος Κοκκάλου, Καθηγητής και Πρόεδρος Τμήματος 
Φαρμακευτικής Α.Π.Θ, και Σωτήριος Νικολαρό-
πουλος, Αναπλ. Καθηγητής και Πρόεδρος Τμήματος 
Φαρμακευτικής Πανεπιστημίου Πατρών.

Ιδιαίτερα όμορφη ήταν η στιγμή που τον «λόγο» 
πήρε η μεικτή χορωδία Πανεπιστημίου Αθηνών, ερ-
μηνεύοντας έργα του Μάνου Χατζιδάκι υπό τη διεύ-
θυνση του κ. Σάββα Ρακιντζάκη. 

Embryo, Fetus, Child: are they at risk  
upon drug treatment?

Lennart Dencker,  
Professor of Toxicology, Uppsala University, 

Uppsala, Sweden
President EUFEPS

Abstract of the lecture presented at the Day Meeting 
for the  celebration of 80 years from the foundation 
of the Hellenic Pharmaceutical Society. 

Ever since the Thalidomide catastrophe in the 
early 1960ies, there has been concern that new drugs 
would have the potential of harming the developing 
individual in utero. Therefore test of potential drugs 
are performed in pregnant animals, to reveal possible 
teratogenic effects before introduction in the market.

Embryonic development is characterized by 
the expression of a multitude of developmentally 
important genes at a given strength, in the right cells 
and right in time. A comparison from every-day life 
may be the performance of a symphony, where speed 
and the order of the different instruments to appear, 
the strength of their expression, and not playing false 
is most important for the full enjoyment. Exposure to 
several chemicals during pregnancy may disturb this 
delicate orchestration, such as anticancer drugs, anti-
epileptics, antihypertensive drugs, retinoids and in 
alcoholism.

Chemicals may exert hormonal (disturbing) 
effects, changing development of e.g. sexual organs 
and behavior. These and other findings have focused
attention to epigenetic mechanisms, meaning 
disturbance of the complicated machinery regulating 
the expression of genes (the orchestration). If this is 
disturbed early in life, it may affect disease patterns 
of the individual for the rest of its life. One additional 
example of such disturbances is that in animal models, 
exposure of newborn rats to anesthetics, regularly 
used in surgery of babies, can affect behavior of the 
rats later in life.

The practical implications of our knowledge in 
this field is that one should avoid unnecessary use
of drug during pregnancy, adhere to lowest possible 
therapeutic doses if treatment is necessary (such 
as in epilepsy), and practice anti-conception when 
applicable.
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May 19-23, 2013 Camerino, Italy
31st Camerino-Cyprus-Noordwijkerhout 
Symposium
http://www.unicam.it/farmacia/symposium/index.html

Organized by:
School of Pharmacy - University of Camerino 
Divisione di Chimica Farmaceutica Società Chimica 
Italiana

Contact persons:
Prof. Mario Giannellael:
Tel: +39 0737 402 237
Fax: +39 0737 637 345
Email: secretariat.camerino@unicam.it
Prof. Dr H. Timmerman
Tel: +31 71 576 27 91
Fax: +31 71 364 65 56
Email: henktim@planet.nl

*  *  *
June 12-15, 2013, Athens, Greece

MEDICTA 2013, 11th Mediterranean 
Conference on Calorimetry  
and Thermal Analysis
http://www.hsta.gr/medicta2013/
organized by: Hellenic Society of Thermal Analysis

Contact person:
Vicky Delidimitriou
tel: (+30) 210 2715032
fax: (+30) 210 27114437
Email: vicky@kprovoli.gr, 

*  *  *
June 23-26, 2013 San Francisco, US

Frontiers in Medicinal Chemistry
http://wizard.musc.edu/frontiers2013.html
Co-organised by the European Federation for 
Medicinal Chemistry and the Division of Medicinal 
Chemistry of ACS.

Organizing Committee: 
Jeff Zablocki, Ph.D. (USA)
Patrick M. Woster, Ph.D. (USA)
Koen Augustyns, Ph.D. (Belgium)
Anders Karlen (Sweden)
Ulrich Stilz (Germany)

June 30 - July 3, 2013 Bologna, Italy
24th International Symposium  
on Pharmaceutical and Biomedical Analysis 
(PBA 2013)
http://www.pba2013.org

Contact person:
Carlo Bertucci (Chairman)
Tel: +39 051 209 97 31
Fax: +39 051 209 97 34
Email: carlo.bertucci@unibo.it

Organized by:
Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, 
Università di Bologna

Organised by:
Division of Medicinal Chemistry of the Italian 
Chemical Society (Società Chimica Italiana) (Italy) 

*  *  *
June 30 - July 4, 2013 Lublin, Poland 

VIIIth Joint Meeting  
on Medicinal Chemistry
Organized by:
The Polish Society of Medicinal Chemistry 
and Prof. Dariusz Matosiuk Chairman of the 
Organizing Committee
Contact person:
Prof. Dariusz Matosiuk
Tel: +48 81 535 73 55
Fax: +48 81 535 73 55
Email: darek.matosiuk@am.lublin.pl
Organised by:
Polish Society of Medicinal Chemistry (Poland)

*  *  *
September 26-28 2013, Athens, Greece

5th BBBB International Conference 
www.bbbb-eufeps.org

Organized by:
EUFEPS, Hellenic Society of Medicinal 
Chemistry, Hellenic Pharmaceutical Society
Contact person:
Prof. Panos Macheras, 
Tel: =30 210 7274026
Fax: +30 210 7274027
e-mail: macheras@pharm.uoa.gr
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