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1. Τα νέα δεδομένα στην ανάπτυξη φαρμάκων

Σε παγκόσμιο επίπεδο, υπάρχει επιτακτική ανάγκη 
για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων για ένα ευρύ 
φάσμα σοβαρών και ανίατων νόσων.  Τα λοιμώδη 
νοσήματα είναι ένας πρωταρχικός στόχος σε αυτήν 
την επιτακτική ανάγκη. Η ταχεία ανάπτυξη της 
ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά έχουν οδηγήσει 
στην εξάντληση των αποτελεσματικών παραγόντων 
και συνεπώς λοιμωδών διαταραχών αποτελούν 
σημαντική απειλή για τη δημόσια υγεία. Η αύξηση 
της αναλογίας των ηλικιωμένων στον πληθυσμό 
των δυτικών χωρών ωθεί σε μία μεγάλη επιβάρυνση 
της κοινωνίας σε νόσους.1,2  Παραδείγματα χρόνιων 
προϊουσών διαταραχών περιλαμβάνουν:

 καρδιαγγειακές παθήσεις
 �νευροεκφυλιστικές παθήσεις (π.χ. νόσος του 
Alzheimer, νόσος του Parkinson)
 �ψυχιατρικές διαταραχές (π.χ. διαταραχές άγχους, 
κατάθλιψη και σχιζοφρένεια)

 �νόσους του μεταβολισμού (σακχαρώδης διαβήτης 
και οστεοπόρωση)
 καρκίνος
Νέα φάρμακα  που απαιτούνται επειγόντως για την 

καταπολέμηση πολλών σοβαρών νόσων σε αναπτυσ-
σόμενες χώρες. Επιπρόσθετα, εμφανίζονται χαρακτη-
ριστικές νόσοι που σχετίζονται με το χαμηλό βιοτικό 
επίπεδο (poverty - related diseases). Η αύξηση του βι-
οτικού επιπέδου έχει εισάγει το σακχαρώδη διαβή-
τη και τον καρκίνο, ως νόσους υψηλού κινδύνου που 
δεν μπορούν εύκολα να διαχειριστούν λόγω ανεπαρ-
κών υποδομών. Η τρέχουσα ανακάλυψη φαρμακομο-
ρίων και έρευνα για την ανάπτυξή τους εξακολουθεί 
να επικεντρώνεται στην προσέγγιση ότι «ένα φάρμα-
κο» αλληλεπιδρά με «έναν στόχο» (δηλαδή οι ερευνη-
τικοί προσανατολισμοί του «ενός φαρμάκου για έναν 
στόχο» /  “single target-single drug” concept).1,2 Στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων αυτά τα φάρμακα εί-
ναι μόρια μικρού μοριακού βάρους, που λαμβάνονται 
με χημική σύνθεση ακόμη και αν τα βιοφαρμακευτι-
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Μεμβράνη κυττάρου

Κυτταρόπλασμα

Μεμβράνη Πυρήνα
A

Μεμβράνη κυττάρου

Κυτταρόπλασμα

Μεμβράνη Πυρήνα
B

Μεμβράνη κυττάρου

Κυτταρόπλασμα

Μεμβράνη ΠυρήναΓ

Σχήμα 1:  Α. Σχηματικό δίκτυο διακίνησης σημάτων Β. Σχηματικό δίκτυο διακίνησης σημάτων 
ασθενών κυττάρων και  Γ.  Σχηματικό δίκτυο διακίνησης σημάτων παρουσία φαρμάκου
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κά προϊόντα (bio-pharmaceutical products) βρίσκο-
νται στο επίκεντρο των νέων ανακαλύψεων και των 
στρατηγικών ανάπτυξης. Επιπρόσθετα, κατά κανόνα  
τα φάρμακα αυτά διαθέτουν ευρύ «θεραπευτικό πα-
ράθυρο» (τα θεραπευτικά απέχουν από τα τοξικά επί-
πεδα του φαρμάκου), επιτρέποντας τη χρήση της ίδιας 
δόσης από όλους τους ασθενείς, ανεξάρτητα από τη 
γενετική τους ποικιλότητα, την ηλικία, το φύλο, τη χο-
ρήγηση άλλων φαρμάκων κλπ. («ένα μέγεθος που ται-
ριάζει σε όλους» /  ‘one size fits all’).

Κατά τις τελευταίες δεκαετίες, η προσέγγιση του 
ενός φαρμάκου για ένα στόχο υπήρξε πολύ γόνιμη, 
δίνοντας τα λεγόμενα block buster φάρμακα.1,2 
Η ανακάλυψη νέων φαρμάκων που πραγματικά 
τροποποιούν τη διαδικασία της νόσου (δηλ. δρουν ως 
τροποποιητικά της νόσου περισσότερο σε σύγκριση 
με τη μείωση των συμπτωμάτων) αποτελεί μία 
μεγάλη επιστημονική προσέγγιση. Η θεραπεία σοβα-
ρών νόσων μπορεί όμως να απαιτεί πολύπλοκες πα-
ρεμβάσεις. Για παράδειγμα, οι εξατομικευμένες θε-

ραπευτικές παρεμβάσεις, με βάση το γονοτυπικό 
χαρακτηρισμό των μεμονωμένων νόσων μπορεί να 
χρειαστούν για την αντιμετώπιση της μεταβλητότη-
τας μεταξύ των ατόμων στην παθολογία, καθώς και τη 
μεταβλητότητα στην ανταπόκριση στη θεραπεία σε ει-
δικές ομάδες ασθενών (παιδιά, ηλικιωμένοι). Επιπλέ-
ον, λόγω της πλαστικότητας των βιολογικών συστη-
μάτων (plasticity of biological systems), ορθολογικοί 
συνδυασμοί των φαρμάκων μπορούν να απαιτούνται. 
Τέλος, οι έγκαιρες προληπτικές παρεμβάσεις, με βάση 
τις ανταποκρίσεις των βιοδεικτών / τα επίπεδα των 
βιοδεικτών στο πλάσμα, βοηθούν στον καθορισμό του 
θεραπευτικού σχήματος.3,4  

Τέτοιες πολύπλοκες παρεμβάσεις στην κλινική πρα-
κτική με βάση τους βιοδείκτες προβλέπονται από τη 
μοντελοποίηση και την προσομοίωση της λειτουργί-
ας του βιολογικού περιβάλλοντος.  Η «συστημική προ-
σέγγιση» (“systems approach”) που προτείνεται ως 
μία επιστημονική βάση για την ανακάλυψη και ανά-
πτυξη νέων τροποιητικών παραγόντων της νόσου. 

Σχήμα 2: Συμπληρωματικά εργαλεία στη Βιολογία των Συστημάτων

Υπάρχοντα  
δεδομένα (πειραματικά  

δεδομένα, βιβλιογραφία)
Εργαλεία  

βιοπληροφορικής
Αναδόμηση  

μονοπατιών
Υπολογιστική 

Μοντελοποίηση

Πειραματική 
επιβεβαίωση

Γνώση και κατανόηση  
βιολογικών λειτουργιών

Καταπολέμηση  
νόσων

Προσομοίωση Πείραμα

Συμπληρωματικά εργαλεία  
στη Βιολογία  

των Συστημάτων

Μαθηματικό μοντέλο

Μαθηματικό 
μοντέλο Πείραμα

Νέα επιστημονικά δεδομένα

Βιολογικό Φαινόμενο

Υπόθεση
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Λαμβάνοντας υπόψη τις εξελίξεις της επιστήμης για 
την ανάπτυξη των νέων στρατηγικών στην περίθαλ-
ψη, η φαρμακευτική έρευνα εμφανίζεται να κατέχει 
κεντρική θέση μεταξύ βιολογίας, χημείας, φυσικής, μα-
θηματικών, φαρμακευτικών και ιατρικών επιστημών 
αλλά και άλλων επιστημονικών κλάδων όπως της Βιο-
ηθικής, της Κοινωνιολογίας και της Νομικής.

2. Η συστημική Βιολογία και η συμβολή της  
στην ανακάλυψη φαρμάκων

Η συστημική βιολογία έχει το χαρακτηριστικό της συ-
νεργασίας επιστημόνων από διάφορα πεδία, καθώς 
για τη δόμηση και επαλήθευση κάθε θεωρίας απαιτού-
νται γνώσεις από το πεδίο της βιολογία, τα μαθηματι-
κά, τη φυσική και την επιστήμη της πληροφορικής, κα-
θώς και άλλους επιμέρους τομείς (Σχήματα 1 και 2). Η 
μεγάλη διαφοροποίηση, διερευνώντας ένα βιολογικό 
συμβάν από πλευράς συστημικής βιολογίας, έγκειται 
στο ότι δεν έχουμε απλά μια συσχέτιση συμβάντων. 
Αντίθετα, με βάση τις πληροφορίες και τα δεδομένα 
που παράγονται, δομείται ολόκληρο το βιολογικό σύ-
στημα. Στο σύστημα αυτό ελέγχεται η επικοινωνία με-
ταξύ των μερών καθώς και τα αποτελέσματα που έχει 
εν τέλει η ενεργοποίηση κάθε μέρους χωριστά.3-6 

Η συστημική βιολογία θα συμβάλει τόσο στην ανα-
γνώριση πιθανών στόχων για τα φάρμακα (drug 
target prediction), όσο και στην εξοικονόμηση χρη-
μάτων από μη στοχευόμενες έρευνες. Πέρα από την 
ιδιαίτερα εμφανή σημασία της συστημικής βιολογίας 

στην βιομηχανία φαρμάκων για την καταπολέμηση 
νόσων. όπως ο καρκίνος και τα αυτοάνοσα νοσήμα-
τα, υπάρχει και μεγάλο ενδιαφέρον για την αποκρυ-
πτογράφηση των λειτουργιών των κυττάρων και εν 
τέλει των οργανισμών. Χρησιμοποιώντας τις νέες μα-
ζικές μεθόδους μέτρησης πρωτεϊνών και DNA, οι ερευ-
νητές διαθέτουν μεγάλη ποσότητα δεδομένων, αλλά 
και το εργαλείο, τη συστημική βιολογία δηλαδή, για 
να τα αξιοποιήσουν. Αποκρυπτογραφώντας τις οδούς 
διάδοσης σημάτων στα κύτταρα και τον οργανισμό 
ολόκληρο, μπορούν οι ερευνητές να προβλέψουν την 
επίδραση διαφόρων ουσιών. Έτσι όσο πιο ακριβή και 
αξιόπιστα γίνονται τα συστημικά μοντέλα, τόσο πιο 

Σχήμα 3: Α. Κλασσική θεώρηση της δράσης του φαρμάκου. Β. Θεώρηση της δράσης του φαρμάκου μέσω της Συστημικής 
Φαρμακολογίας

BΑ

Πίνακας 1:  Οι μέθοδοι της Συστημικής Βιολογίας

Μέθοδοι της βιολογίας των συστημάτων

Γονιδιoματική
•Αλληλούχιση γονιδιωμάτων
•Μαζική ανάλυση έκφρασης mRNA
•Γενετικές αλληλεπιδράσεις

Πρωτεoμική
•Chips πρωτεϊνών
•Υβριδικές αναλύσεις
•Φασματογραφία μάζας

Χημικές βιβλιοθήκες

Μεταβολομική

Ανάλυση δεδομένων
•Βιοπληροφορική/ανάλυση μικροσυστοιχιών
•Ανάλυση δικτύων και μαθηματική μοντελοποίηση
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κοντά στην επίλυση διαφόρων βιολογικών προβλημά-
των θα φθάνουμε. Επίσης, θα μπορεί να προβλεφθεί 
και η επίδραση διάφορων εξωτερικών παραγόντων 
στην υγεία μας, όπως ρύποι ή επεξεργασμένες χημικά 
τροφές. Μαζί με τα παραπάνω, μπορεί κανείς να σκε-
φτεί κανείς πολλές ακόμα εφαρμογές που θα μπορού-
σαν να βελτιώσουν τη ζωή του ανθρώπου. 

Το επίκεντρο της Βιολογικής έρευνας μετατοπίζεται 
σταδιακά από την ποιοτική ανάλυση των Βιολογικών 
μηχανισμών στον ποσοτικό προσδιορισμό όσον 
αφορά:

 �τα επίπεδα έκφρασης του γονότυπου ενός 
οργανισμού
 τον τρόπο με τον οποίο αυτή η έκφραση ρυθμίζεται
 �τις συνέπειες των παραπάνω ενεργειών στο επίπε-
δο της πρωτεϊνικής έκφρασης και
 τους τρόπους με τους οποίους οι πρωτεΐνες δρουν 

ταυτόχρονα ή συνεργατικά σε διαφορετικά βιοχημικά 
μονοπάτια, τα οποία δύναται να οριστούν ως 
λειτουργικά δίκτυα που συντηρούν και αναπτύσσουν 
βιολογικές πληροφορίες. Στη βιολογική έρευνα έχει 
γίνει το πέρασμα από τη γενετική στη γενωμική και 
γενικότερα στην εποχή των -omics (-ομικη), δηλα-
δή χρησιμοποιούνται πλέον οι όροι γενoμική αντί 
της γενετικής, πρωτεομική αντί της πρωτεϊνικής, 
μεταβολομική αντί της μεταβολικής (Πίνακες 1 και 
2). Με άλλα λόγια το αντικείμενο μελέτης πλέον εί-
ναι η ταυτόχρονη μελέτη όλων των γονιδίων, όλων 
των πρωτεϊνών και όλων των μεταβολιτών του κάθε 
συστήματος. 

Το Πρόγραμμα του Ανθρώπινου Γονιδιώματος έχει 
χαρτογραφήσει το σύνολο σχεδόν των γονιδίων που 
περιέχονται στο ανθρώπινο DNA και αποτελεί τη βάση 
για τη συσχέτιση τους με την πρωτεϊνοσύνθεση, τη 
μεταβολική ρύθμιση και τις φυσιολογικές λειτουργί-
ες στον άνθρωπο. Έως τώρα, η πρόοδος για την κα-
τανόηση του τρόπου με τον οποίο τα συγκεκριμένα 
αυτά μέρη αλληλεπιδρούν μεταξύ τους ώστε να δι-
αμορφώνουν συστήματα που εκτελούν πολύπλο-
κες βιολογικές λειτουργίες, ακολουθεί έναν αργό 
ρυθμό. Η πολυεπίπεδη θεώρηση ενός συστήματος, 
είναι απαραίτητη για την κατανόηση της δυναμικής 
πολυπλοκότητας που υποκρύπτει η φυσιολογία 
των κανονικών και των παθολογικών καταστάσεων 
(Σχήματα 3 και 4). 

Η εντυπωσιακή ανάπτυξη της μοριακής βιολογίας 

Σχήμα 4: Τύποι των μελετών δικτύων στη Συστημική 
Φαρμακολογία. Οι μελέτες δικτύων στη Συστημική 
Φαρμακολογία μπορούν να ομαδοποιηθούν σε τρεις 
ευρείες κατηγορίες: (Α) Παγκόσμια μελέτες του δικτύου 
των φαρμάκων που ενσωματώνουν πληροφορίες 
για πολλούς τύπους φαρμάκων και βιολογικών 
δεδομένων, όπως η αλληλεπίδραση πρωτεϊνών. Αυτές 
οι ιδιότητες παρέχουν πληροφορίες σχετικά με τις 
ιστορικές τάσεις ανάπτυξης φαρμάκων και ς μπορεί 
να προτείνουν ιδιότητες που σχετίζονται με το στόχο 
του φαρμάκου. (Β)Δίκτυο μελετών συγκεκριμένων 
νόσων που χρησιμοποιούν πληροφορίες σχετικά με μια 
συγκεκριμένη ασθένεια για τον εντοπισμό δυνητικών 
νέων φαρμάκων στόχων καθώς και θεραπευτικών 
στρατηγικών. (Γ) Μελέτες που ενσωματώνουν 
πληροφορίες σχετικά με συγκεκριμένες νόσους και τα 
δίκτυα που μπορούν να εντοπίσουν νέες ενδείξεις για τα 
φάρμακα, άγνωστους στόχους των φαρμάκων, και άλλα 
δυνητικά ενδιαφέρουσες νέες ιδιότητες των φαρμάκων
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Σχήμα 5: Από την ανακάλυψη φαρμάκων στην Συστημική Φαρμακολογία και στην κλινική πράξη

έχει οδηγήσει στη δημιουργία μιας ολοκληρωμένης 
αποτύπωσης της χαρτογράφησης των λειτουργιών 
της ζωής. Η επόμενη πρόκληση που αναδύεται είναι 
η κατανόηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των 
αναρίθμητων υποκυτταρικών συστατικών. Η γνώση 
του Ανθρώπινου Γονιδιώματος και η πρόσφατη 
πρόοδος στα πεδία της Πρωτεομικής, η γνώση δη-
λαδή της λειτουργικής συμπεριφοράς και της δομής 
όλων των πρωτεϊνών που συμμετέχουν σε ένα υπό 
μελέτη σύστημα, της ανάλυσης των μεταβολικών 
δικτύων (μεταβολομική) και στην τεχνολογία των 
μικροσυστοιχιών του DNA (γενομική), η γνώση του 
πόσο και ποια γονίδια υπέρ- ή υπό- εκφράζονται 

αναδεικνύουν την αναγκαιότητα της συστημικής 
ενσωμάτωσης των δεδομένων των πειραμάτων και 
της θεωρίας, ώστε να αποκωδικοποιηθεί η λειτουργία 
της ζωής. Στη βιολογία συστημάτων, επιστημονικά 
πεδία που δεν συνδέονται μεταξύ τους, όπως η 
χημεία, η βιοχημεία, η μοριακή βιολογία, η κυτταρική 
φυσιολογία και η λειτουργία των πολυκυτταρικών 
οργανισμών, ενωποιούνται μέσω υπολογιστικών 
πρότυπων, μοντέλων, σύμφωνα με τις αρχές της 
εφαρμοσμένης μηχανικής.

Στόχο της συστημικής ή βιολογίας συστημάτων 
αποτελεί η ακριβής πρόβλεψη και ο προσδιορισμός 
της συμπεριφοράς των βιολογικών συστημάτων. Το 
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παραπάνω προαπαιτεί την ικανότητα της περιγραφής 
όλων των αποκρίσεων των στοιχείων που ορίζει το 
σύστημα χρησιμοποιώντας:
1.	 Συστημικές, γενετικές και περιβαλλοντικές δια-

ταραχές ενός πρότυπου συστήματος.
2.	 Την ακριβή παρακολούθηση όλων των αποκρίσε-

ων που συνεπάγονται οι παραπάνω διαταραχές 
σε επίπεδο γονιδιακό, πρωτεϊνικό, πληροφοριακό 
για τα διάφορα προκύπτοντα μονοπάτια καθώς 
και φαινοτυπικό.

3.	 Την ενσωμάτωση αυτών των μετρήσεων σε μια 
δυναμική δομή πληροφοριών.

4.	 Τη διατύπωση και τον επαναληπτικό έλεγχο 
των μαθηματικών μοντέλων που περιγράφουν 
το σύστημα. Ακόμη, τα Σύγχρονα Διαγνωστικά 

Εργαλεία οδηγούν στη δυνατότητα προ-
συμπτωματικών ελέγχων με προφανή ευεργετή-
ματα λόγω της πρώιμης διάγνωσης όσον αφορά 
τον ασθενή. 

3. Οι  επιστημονικοί κλάδοι των - omics  
και η εξατομικευμένη θεραπεία

Το γεγονός οι οργανισμοί δεν αποτελούνται από 
μεμονωμένα αθροίσματα γονιδίων, πρωτεϊνών, 
μεταβολιτών οδήγησε στην εισαγωγή του όρου: 
συστημική βιολογία (Systems biology). Η βιολογία 
συστημάτων επιχειρεί να εξετάσει τα βιολογικά συ-
στήματα στην ολότητα τους λαμβάνοντας υπόψη και 
τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των επιπέδων της κυττα-

Όρος Ορισμός

Στόχος Φαρμάκου Μία πρωτεΐνη, τυπικά ένα ένζυμο και /ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας,  στην οποία ένα 
φάρμακο δεσμεύεται και προκαλεί μια αλλαγή (θετική ή αρνητική) της δράσης του.

Druggability Η πιθανότητα του επιτυχούς σχεδιασμού ενός μικρού μορίου ή ενός βιολογικού μορίου που μπορεί 
να παρεμβαίνει ή να προωθεί τη δράση ενός δεδομένου στόχου με φαρμακολογικό αποτέλεσμα.

Γονιδίωμα Το συνολικό γενετικό υλικό ενός οργανισμού. Αυτό περιλαμβάνει  περιοχές 
κωδικοποίησης  καθώς και  περιοχές μη κωδικοποίησης.

Πρωτέωμα (Proteome) Το σύνολο των πρωτεϊνών που εκφράζονται από το γονιδίωμα.

Druggome Το σύνολο των πρωτεϊνών που είναι στόχοι των φαρμάκων.

Δίκτυο βιολογικής 
Σηματοδότησης (Biolo-
gical signaling network)

Οδοί κυτταρικής σηματοδότησης που αναπαρίστανται ως αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
των συστατικών του συστήματος ως ακμές και κόμβοι. Αυτές οι αναπαραστάσεις 
μας επιτρέπουν να υπολογίσουμε τις ιδιότητες του συστήματος.

Διμερές γράφημα  
(Bipartite graph)

Ένα γράφημα-θεωρητικός όρος που περιγράφει ένα δίκτυο όπου οι κόμβοι που 
προέρχονται από 2 ανεξάρτητα σύνολα (παραδείγματα που αναφέρθηκαν στο κείμενο 
είναι τα σύνολα των φαρμάκων και των φαρμακευτικών στόχων ή των γονιδίων  και των 
νόσων) και κάθε ακμή συνδέει έναν κόμβο από την πρώτη ομάδα στην άλλη ομάδα.

Κόμβοι (Nodes) Μια αναπαράσταση ενός στοιχείου μέσα σε ένα δίκτυο που παίρνει μέρος σε μια 
αλληλεπίδραση με ένα άλλο συστατικό στο δίκτυο. Βιολογικοί κόμβοι  σηματοδότησης 
του δικτύου μπορεί να είναι τα ένζυμα, οι πρωτεΐνες, δίαυλοι ιόντων, υποδοχείς, 
παράγοντες μεταγραφής, τα γονίδια, τα ιόντα, τα μικρά μόρια, ή  τα λιπίδια.

Ακμές (Edges) Μια αναπαράσταση της αλληλεπίδρασης μεταξύ των 2 συστατικών (κόμβων) μέσα 
σε ένα βιολογικό δίκτυο σηματοδότησης.  Οι ακμές αντιπροσωπεύουν δεσμευτικές 
αντιδράσεις, έκφραση γονιδίου, ή ενζυματικές αντιδράσεις, όπως μετα-μεταφραστικές 
τροποποιήσεις, μοριακή μετατροπές (δηλαδή, του ΑΤΡ σε cAMP).

Πρότυπο Σηματοδοσίας 
(Signaling motif)

Ένα πρότυπο σηματοδότησης της ροής μέσα σε ένα δίκτυο. Τα πρότυπα περιλαμβάνουν 
βρόχους ανάδρασης, πρόσθιας φοράς βρόχους, και bifan βρόγχους.

Πλεόνασμα Δικτύων  
(Network redundancy)

Όταν > 1 μονοπάτια συμμετέχουν στη σηματοδότηση, η ροή 
των γεγονότων οδηγεί στο ίδιο αποτέλεσμα.

Πίνακας 2:  Ορισμοί των βασικών όρων της Συστημικής Φαρμακολογίας
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ρικής λειτουργίας.7-12 Η επανάσταση της συστημικής 
βιολογίας έγινε δυνατή μέσω της ανάπτυξης των 
υψηλής απόδοσης (-omics) τεχνικών που άλλαξαν ρι-
ζικά τον τρόπο με τον οποίο προσεγγίζονται προβλή-
ματα στις επιστήμες ζωής.

Ενώ η επανάσταση στο χώρο της βιολογίας 
συστημάτων ξεκίνησε με την ανάπτυξη της 

γονιδιοματικής (Genomics), την ανάλυση του με-
ταγραφικού προτύπου με μικροσυστοιχίες DNA 
(Transcriptomics), και την πρωτεομική που 
αναφέρεται στην υψηλής απόδοσης ποιοτική και 
ποσοτική ανάλυση των πρωτεϊνών, γίνεται πιο 
ξεκάθαρο ότι η συστημική μελέτη της κυτταρικής 
λειτουργίας απαιτεί υψηλής απόδοσης ανάλυση και 

Μεθοδολογία Περιγραφή

Γονιδιοματική και 
Πρωτεομική 

Μεγάλης κλίμακας πειραματική ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης, γενωμικών ή επιγενετικών 
παραλλαγές, μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων που προκύπτουν από διαφορετικές 
συνθήκες, περιλαμβάνει φωσφοπρωτεωμική και  την χημική πρωτεωμική. Τα κύτταρα ή τα 
δείγματα ιστού, υπόκεινται σε συνθήκες (π.χ. φαρμακευτική αγωγή, στρεσσογόνες καταστάσεις, 
παθολογικά έναντι του φυσικού τύπου / κανονική) και την απόκριση που αναλύεται σε 
σύγκριση με έναν έλεγχο. Το επίπεδο της έκφρασης, της γενετική παραλλαγής, το φαινόμενο της 
φωσφορυλίωσης, και άλλες μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις μπορεί να παρακολουθούνται.

Μεγάλης κλίμακας μοριακός 
έλεγχος και ανάλυση 
δομής φαρμάκου-στόχου

Πειραματικές και υπολογιστικές  μέθοδοι  αποκαλύπτουν τους άγνωστες στόχους και /ή 
την πληθώρα των φαρμάκων. Οι αναλύσεις αυτές μπορεί να επιτρέψουν τον περαιτέρω 
χαρακτηρισμό των στόχων που αναστέλλονται από κοινά φάρμακα, ή και αντίστροφα.

Αναλύσεις shRNA/siRNA
(shRNA/siRNA screens)

Μια υψηλής απόδοσης έκδοση της αδρανοποίησης ενός μεμονωμένου γονιδίου και 
αναλύοντας την επίδραση του στα κύτταρα. Πληροφορίες που προκύπτουν μπορεί να 
εξηγήσουν / προβλέψουν τη λειτουργία μιας πρωτεΐνης στη νόσο ή το αποτέλεσμα της 
αναστολής της πρωτεΐνης ως ένα μέσο αξιολόγησης της δράσης φαρμάκου-στόχου.

Ανάλυση Δικτύου και 
Υπολογιστές Μέθοδοι (Ne-
twork analysis and com-
putational methods) 

Ο προσδιορισμός και η κατανόηση των δικτύων που περιβάλλουν έναν στόχο φαρμάκου, συχνά 
χρησιμοποιώντας δημοσιευμένα δεδομένα από υψηλής απόδοσης μελέτες ή βάσεις δεδομένων.

Πίνακας 3:  Μελέτες Συστημικής Βιολογίας, οι οποίες διασαφηνίζουν την Παθοφυσιολογία και τη Φαρμακολογική Δράση

Πίνακας 4:  Σύγκριση της θεραπευτικής και της ανεπιθύμητης πολυφαρμακολογίας (Comparison of therapeutic and adverse 
polypharmacology)

Τύποι της 
πολυφαρμακολογίας

Περιγραφή Ρόλος της Συστημικής Βιολογίας

Θεραπευτικής 
πολυφαρμακολογία

Η θεραπεία των πολυγονιδιακών, πολύπλοκων 
νόσων που βασίζονται για την ανάλυση 
των δικτύων της σηματοδότησης της 
νόσου και τα συστήματα επιπέδων καθώς 
και των  επιπτώσεων, διαμορφώνοντας 
πολλαπλούς στόχους πρωτεΐνης με 
ένα ή περισσότερα φάρμακα.

Επιτρέπει το σχεδιασμό φαρμάκων με 
βάση τα συστήματα επιπέδου γνώσεων: 
περιλαμβάνει τη διαμόρφωση/σχεδιασμό 
των πολλαπλών κόμβων σε ένα ή 
περισσότερα  ρυθμιστικά δίκτυα.

 Ανεπιθύμητης 
πολυφαρμακολογίας 
- Πολυφαρμακία

Η ανεπιθύμητη φυσιολογική επίδραση 
που προκαλείται από τα φάρμακα κατά 
σύνδεση με τους στόχους πρωτεΐνες πλην 
του θεραπευτικού στόχου ή σύνδεση με το 
θεραπευτικό στόχο σε μη στοχευμένο ιστό.

Επιτρέπει την κατανόηση του δυσμενούς 
γεγονότος, συμπεριλαμβανομένων των 
αποτελεσμάτων μιας αλληλεπίδρασης 
με ένα μη-στόχο και της ρυθμιστικής 
διάδοσης του δικτύου ή σήμαεντός του 
κανονιστικού δικτύου που οδηγούν 
σε μια δυσμενείς φαινοτύπους.
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του τελικού προϊόντος ενός βιολογικού συστήματος, 
δηλαδή του μεταβολισμού. Η Μεταβολομική έρχεται, 
λοιπόν να συμπληρώσει τις υψηλής απόδοσης 
τεχνικές, γεφυρώνοντας την απόσταση μεταξύ 
γενοτύπου και φαινοτύπου.

Με τον όρο Μεταβολομική (Μetabolomics) ανα-
φερόμαστε στον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορι-
σμό των επιπέδων όλων κυτταρικών μεταβολιτών 
(υδρογονάνθρακες, αμινοξέα, σάκχαρα, λιπαρά 
οξέα, οργανικά οξέα, στεροειδή, πεπτίδια) ενός βι-
ολογικού συστήματος που παρατηρούνται την δε-
δομένη χρονική στιγμή, ενώ με τον όρο μεταβόλομα 
στο σύνολο των μεταβολιτών. Έτσι λοιπόν 
μπορούμε να παρακολουθήσουμε τις αλλαγές τους 
λόγω φυσιολογικών ή μη παραγόντων μέσω του 
μεταβολικού προτύπου (metabolic fingerprint).7,8

Η Μεταβολομική περιλαμβάνει όλα τα επίπεδα 
κυτταρικής ρύθμισης, δηλαδή την ρύθμιση που 
συντελείται σε επίπεδο μεταγραφής, μετάφρασης 
και μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων. Ο 
μεταβολισμός αποτελεί το τελικό προϊόν του κυττάρου 
και δείχνει τι πραγματικά συμβαίνει σε αυτό. Λόγω του 
πολύπλοκου μεταβολικού δικτύου που αποτελείται 
από πολλές στενά συνδεδεμένες αντιδράσεις ακόμη 
και ελάχιστες διαφοροποιήσεις στο πρωτέομα (αλλαγή 
στις συγκεντρώσεις λίγων ένζυμων) μπορούν να 
οδηγήσουν σε σημαντικές διαφορές στην συγκέντρωση 
πολλών μεταβολιτών. Εδώ θα πρέπει να σημειωθεί 
ότι οι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για 
την ανάλυση δεδομένων είναι πολύπλοκες και δεν 
έχουν βελτιστοποιηθεί ακόμη για να διακρίνουν τις 
διάφορες αιτίες διακύμανσης μεταξύ των δειγμάτων 
και ο αριθμός των διαφορετικών μεταβολιτών είναι 
τεράστιος σε σχέση με τον αριθμό των βάσεων ή των 
αμινοξέων και πολλοί είναι άγνωστοι.7-10

Η Μεταβολική Μηχανική είναι η κατευθυνόμενη 
βελτίωση των κυττάρων ως προς το σχηματισμό 
προϊόντος ή τις ιδιότητές τους, μέσω της τροποποίησης 
συγκεκριμένων βιοχημικών αντιδράσεων ή την 
εισαγωγή νέων με τη χρήση της τεχνολογίας 
ανασυνδυασμένου DNA10-12 

4. Η Συστημική Φαρμακολογία και Νανοϊατρική

Συστημική φαρμακολογία είναι μια αναδυόμενη πε-
ριοχή της φαρμακολογίας πουχρησιμοποιεί στην 

ανάλυση του δικτύου της δράσης των φαρμάκων 
(Εικόνα 5).13 Η Συστημική φαρμακολογία μπορεί να 
προσφέρει νέες προσεγγίσεις για την ανακάλυψη 
φαρμάκων για πολύπλοκες νόσους και μάλιστα η να-
νοϊατρική κατέχει κυρίαρχη θέση στον τομέα αυτό.14-

16 Η ολοκληρωμένη προσέγγιση που χρησιμοποιείται 
στη Συστημική Φαρμακολογία μπορεί να επιτρέψει 
την εξέταση της δράσης ταυτόχρονα όμως με την εξέ-
ταση ολόκληρου του γονιδιώματος. Με βάση το δί-
κτυο, μελέτες που γίνονται, διαμορφώνουν ολοένα 
και πιο σημαντικό εργαλείο για την πλήρη κατανό-
ηση των σχέσεις μεταξύ της δράσης των φαρμάκων 
και την ευαισθησία της νόσου σε επίπεδο γονιδίων 
(Πίνακες 3 και 4). Ο τρόπος ανάλυσης των βιολογι-
κών δικτύων συνέβαλε στη γένεση της Συστημικής 
Φαρμακολογίας και αυτές οι μελέτες έχουν βελτιώ-
σει την παγκόσμια κατανόηση των στόχων των φαρ-
μάκων. Οι τύποι των αναλύσεων σε επίπεδο δικτύων 
μπορούν να οδηγήσει σε νέες θεραπευτικές επιλο-
γές και ταυτόχρονη βελτίωση της ασφάλειας και της 
αποτελεσματικότητας των υπαρχόντων/κυκλοφο-
ρούντων φαρμάκων.

Όσο μεγαλύτερη γίνεται αυτή η κατανόηση και 
η κατάκτηση της γνώσης σε βιολογικό επίπεδο, 
τόσο μεγαλύτερη είναι η ανάγκη για την ενσωμά-
τωση αυτής της γνώσης για την ενίσχυση της ανα-
κάλυψη νέων φαρμάκων. Ενώ το πρότυπο ανακά-
λυψης νέων φαρμάκων έχουν προχωρήσει προς την 
ταυτοποίηση των στοχευμένων θεραπειών, τα πο-
σοστά παραμένουν σε υψηλά επίπεδα, ιδίως για τις 
θεραπείες με νέους μηχανισμούς. Η προοπτική της  
Συστημικής Βιολογίας παρέχει μια ολοκληρωμέ-
νη βάση για την κατανόηση των πολύπλοκων μη-
χανισμών της νόσου και στοχευμένη δράση για τη 
θεραπείας. 

5. Συμπεράσματα

Κλείνοντας και συνοψίζοντας όσα προαναφέρθηκαν, 
η πλήρης ολοκλήρωση του στόχου της Συστημικής 
Βιολογίας και η ανακάλυψη καινοτόμων φαρμάκων 
με πολυφαρμακολογική δράση θα επιτρέψει τον ορ-
θολογικό σχεδιασμό των συνδυαστικών θεραπει-
ών που είναι ικανές και αποτελεσματικές για την 
αποκατάσταση της ισορροπίας σε διαταραχή που 
προκαλεί μία νόσος. Οι μεθοδολογίες που αναπτύσ-
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σονται και στους δύο τομείς και που μπορεί να βο-
ηθήσουν αυτή τη διαδικασία κατευθύνεται στη 
Βιο-νανοτεχνολογία και στα βιο-εμπνευσμένα (bio-
inspered) συστήματα μεταφοράς φαρμάκων, όπως 
ορίζεται από τη συστημική προσέγγιση.17,18 

Summary
Globally, there is an urgent need to develop new 
drugs for a wide range of serious and incurable dis-
eases. New drugs needed to fight many serious dis-
eases. The “systems approach” is proposed as a sci-
entific basis for the discovery and development of 
new modifiers agents of diseases, i.e. new medicines  
safe and effective based on the human genome.  
The full integration of the goal of Systems Biolo-
gy and the discovery of innovative medicines with 
polypharmacology’s action will enable the ration-
al design of combination therapies that are capa-
ble and effective in restoring balance disorder that 
causes a disease.
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1.   Introduction: Air pollution and airborne 
particulate matter  

Air pollution is a dangerous environmental health 
problem affecting urban populations in developed 
countries. From the 1960s scientific investigations 
focused on gaseous air pollutants (sulphur dioxide, 
SO2, nitrogen oxides, NOx, ozone, O3, and carbon 

monoxide, CO) and black smoke for their associations 
with adverse health effects on humans. But from the 
1980’s air pollution studies shifted their attention 
to adverse health effects of inhalable particulates. 
Already, by the 1970s, a link had been established 
between respiratory diseases and ambient particulate 
matter (PM) and the level of damaging concentrations 
was resolved by Holland and other researchers 

Air pollution in big citioes represent a substantial 
health threat for premature morbidity and 
mortality. Epidemiologists evaluating health ef-
fects of PM air pollution concluded that respirable 
particles (with aerodynamic diameter 10 and 2.5 
μm) are important contributing factors to increas-
ing respiratory diseases and premature mortality. 
Adverse health effects include decreased lung func-
tion, increased hospitalizations from respiratory 
ailments, increased risk for cardiovascular diseas-
es and premature deaths for cardiopulmonary dis-
eases and lung cancer. Epidemiological studies es-
tablished that acute short-term and long-term PM10 
and PM2.5 exposures aggravated asthma attacks 
and caused chronic respiratory diseases. Airborne 

PM can cause oxidative stress, initiate pro-inflam-
matory injury and cause oxidative damage to pro-
teins, enzymes, membrane lipids and cellular DNA. 
In this respect health specialists are proposing die-
tary antioxidants and vitamin supplementation as 
a valuable tool to prevent adverse health effects, 
like oxidative stress, in the respiratory and circula-
tory systems. This review includes the most recent 
epidemiological studies for acute short-term and 
long - term PM exposures and risk assessment for 
cardiopulmonary and lung cancer morbidity and 
mortality in population cohorts of urban inhabit-
ants. The review includes studies on antioxidant 
supplementation and dietary practices to prevent 
adverse health effects of air pollutants.

Airborne Particulate Matter in Urban 
Areas and Risk for Cardiopulmonary 

Mortality and Lung Cancer 
Dietary Antioxidants and Supplementation 

for Prevention of Adverse Health Effects
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reviewing studies in the period 1968-1977.1 
Clinical and in vivo studies showed that airborne 

PM can penetrate into the lungs’ alveoli carrying 
highly toxic substances and depending from their 
size can be trapped in the pulmonary parenchyma. 
Scientific interest focused mainly on PM10 (particles 
with aerodynamic diameter 10 μm, 1 μm=10-6 m) 
and other coarse particles of soot from vehicular 
traffic and industrial air pollution in the urban areas 
(especially in megacities) of the U.S.A. and developed 
European countries.2-4

World Health Organization (WHO) using large 
epidemiological studies released global estimates 
on indoor and outdoor air pollution and premature 
deaths. It is estimated that in 2012, around, 7 million 
people died prematurely as a result of air pollution 
exposure (mainly PM). 3.3 million deaths linked to 
indoor air quality (smoke and soot from leaky coal 
and wood cook stoves) and 2.6 million deaths related 
to outdoor air pollution [http://www.who.int/ 
mediacentre/news/releases/2014/air-pollution/
en/, accessed 7.3.2014]. Analysis of data showed that 
the main causes of these deaths were: lung cancers 
(6%), heart diseases (40%), stroke (40%), Chronic 
Obstructive Pulmonary Diseases (COPD) (11%) and 
acute lower respiratory infections in children (3%). In 
2014, WHO released a database containing results of 
ambient (outdoor) air pollution monitoring in 1.600 
cities in 91 countries. Measurements (2008-2013) 
represented PM10 and PM2.5 airborne particulate 
matter. The world’s average PM10 levels by region 
ranged from 26 to 208 μg/m3  with world’s average of 
71 μg//m3. There were substantial increases in PM 
concentrations, compared to previous years. [http://
www.who.int/phe/health_topics/outdoorair/
databases/cities/en/, accessed 7.5.2014].  

Investigations in big cities of the developed world 
started accumulating evidence from time-series 
and prospective cohort studies that gave a positive 
association of increased morbidity and mortality 
from acute and chronic exposures to airborne PM. 
Epidemiological studies in many U.S. cities evaluating 
health effects of particulate air pollution concluded 
that respirable PM is an important contributing 
factor to respiratory diseases. Health effects included 
decreased lung function, increased hospitalizations, 

increased cardiovascular and lung cancer mortality.5-8 

Similar evaluations and epidemiological findings on 
adverse health effects were established for PM air 
pollution in urban areas of big European cities.9,10  The 
Environmental Protection Agency (EPA) in the U.S. 
promulgated tighter controls on PM air pollution as a 
precautionary measure. The major revisions of Clean 
Air Act (1977 and 1990) required EPA to set National 
Ambient Air Quality Standards (NAAQS) for six criteria 
pollutants; including PM. The maximum allowable 
concentrations of Total Suspended Particulate 
(TSP) was replaced in 1987 by a new standard for 
particles smaller than 10 μm diameter (PM10) based 
on dosimetric studies. Pressure was added by the 
American Lung Association, which sued EPA at the 
federal court in 1994 to force the agency to review the 
PM10 standard. In 1997 the EPA promulgated a new 
standard for PM2.5. These new air pollution standards 
initiated a scientific debate among scientists and air 
pollution regulators, providing interesting lessons 
on the use of epidemiological data in setting public 
health policy issues.11 The EPA reduced through the 
years the PM primary (health) annual and 24 - h 
standards for PM. The PM10 primary standards for 24 
- hour is 150 μg/m3 and the annual primary standard 
50 μg/m3. The PM2.5 annual primary standard from15 
μg/m3 (2006) it was proposed in 2013 to be revised 
to 12 μg/m3.12

Air quality standards in the European Union (EU) 
were established in 2008 by the Directive on Ambient 
Air Quality and Cleaner Air for Europe, 2008/50/EC). 
The first limit value, a 24 - hour value to protect human 
health, was set at 50 micrograms (μg) of PM10 per m3 

not be exceeded for more than 35 times a year. The 
first daughter directive dates from 1999 (1999/30/
EC) and settled limit values for five substances 
including PM10. It also made reference to PM2.5 and 
instructed the member states to commission research 
into these PM air pollutants. European standards 
for PM2.5 were finally set out in the new Directive 
AAQCAE. A general limit value (25 μg, of PM2.5 per m3 
in 2015) started off as a target value in 2010.13 Similar 
air quality standards for PM have been established 
in most advanced industrial countries. For example, 
Japan (1970s, Basic Environmental Law) established 
environmental standards according to the minimal 
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requirement to protect human health, based on 
evidence from epidemiological studies.14 

The association of exposure to airborne PM 
and increased morbidity and mortality needed 
a large number of participants to establish the 
epidemiological significance. But, for the first time 
in 1974 the ‘Harvard Six Cities’ research project 
produced enough data to reveal the relationship 
between air pollution by PM and deaths from lung 
cancer and cardiac and pulmonary diseases.15 Later, 
Samet and co-workers in the U.S. showed that out 
of the five potentially toxic substances in urban air 
(PM, ozone, CO, SO2 and NO2) PM alone were clearly 
to blame for extra mortality.16   In the last two decades 
a large number of in vivo and clinical studies focused 
to the adverse health effects of airborne fine particles 
penetrating deep into the lung alveoli. Many scientific 
studies linked PM exposure for inhabitants of big cities 
to a variety of health problems, including: premature 
deaths from cardiovascular or pulmonary diseases, 
including lung cancer, aggravated asthma, and chronic 
respiratory diseases (bronchitis, etc).17-19 While other 
epidemiologic studies (time - series and prospective) 
examined the adverse health associations between 
acute short-term and chronic exposure to PM10 and 
PM2.5 air pollution in urban areas. Results showed that 
there is a positive association and increased risk for 
morbidity and mortality from cardiopulmonary and 
cerebrovascular diseases.20-23

2.   Is respirable particulate matter dangerous 
like smoking to human health?

	
Research on morbidity and mortality of smokers 
have established without doubt  that tobacco 
smoking  is the world’s leading environmental cause 
of premature morbidity and mortality, reflecting 
the potent toxicity and carcinogenetic potential of 
tobacco smoke in the respiratory system. Lung cancer 
incident and mortality was an early sentinel of the 
emergence of the still persisting epidemic of tobacco - 
caused diseases.24 Tobacco smoke contains more than 
4,000 hazardous substances, some of these chemicals 
are extremely potent carcinogenic and mutagenic, 
carcinogenic metals, oxidative persistent free radicals, 
as well as radioactive compounds.25-27 Numerous 

epidemiological studies established beyond doubt 
that lung cancer in humans is associated by 80-85% 
with active and passive smoking.28, 29

There are many similarities of particles of tobacco 
smoke and airborne respirable PM in urban areas, 
especially from vehicular traffic emissions. Several 
independent groups of investigators have shown 
that the size of the airborne particles and their 
porous surface area determine the potential to elicit 
inflammatory injury (stimulation of proinflammatory 
cytokine production), cellular oxidative damage 
(lipids, proteins, nucleic acids), and other adverse 
biological effects. Studies showed that PM2.5 initiate 
stimulation of mutagenic gene expression, induce 
gene expression profile modulation  and strand 
breaks or additives (such as 8-OHdG) to cellular 
DNA.30-32 These effects are stronger for fine and 
ultrafine particles because they can penetrate 
deeper into the airways of the respiratory tract and 
can reach the alveoli in which 50% are retained by 
the lung parenchyma.33-35 Electronic microscopy data 
showed that human lung parenchyma effectively 
retains PM2.5, establishing a permanent mechanism 
of oxidative cellular and inflammatory effects leading 
to chronic pulmonary damage. The oxidative effects 
are increasing substantially for smokers because 
chemicals in tobacco smoke act synergistically with 
PM and play an important role in inhibiting clearance 
of PM in lungs’ alveoli.36 The major components of 
PM are transition metals, sulphate and nitrate ions, 
carcinogenic organic compound (polycyclic aromatic 
hydrocarbons, PAH, nitro - PAHs), quinoid stable 
radicals of carbonaceous material, minerals, reactive 
volatile organic compounds and materials of biologic 
origin. All these compounds are highly toxic, with 
carcinogenic and mutagenic potential to pulmonary 
cellular constituents.37-39

3.   Particulate matter: toxic and carcinogenic 
mechanisms. Oxidative stress

Toxicological studies have shown that PM can initiate 
and promote several mechanisms of adverse cellular 
effects. The basic mechanism is cytotoxicity through 
oxidative stress as a result of the production of oxygen 
and nitrogen free radical and other oxidants, called 
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reactive oxygen species and reactive nitrogen species 
(ROS and RNS). ROS can reach vital components in 
the cell and among others can cause DNA oxidative 
damage, mutagenicity and stimulation of pro-
inflammatory factors.40,41 Also, ROS can cause lipid 
peroxidation of cell membranes, damage to cellular 
proteins and enzymes, and oxidative breaks to 
mitochondrial and cellular DNA.42-44 

Human lungs are exposed daily to oxygen of the 
air (O2), oxidants generated either endogenously or 
exogenously (physiological oxygen metabolism, air 
pollutants, cigarette smoke, etc). The physiological 
ROS production and removal in aerobic organisms 
is a complex and finely tuned phenomenon. An 
extensive intracellular antioxidant network and 
redox buffering systems prevent cellular oxidation 
and maintain redox homeostasis during normal 
metabolism.45,46 When this equilibrium between 
oxidants and antioxidants is disrupted, tilting the 
equilibrium toward an oxidized state produces 
oxidative stress. Oxidative stress is involved in the 
physiopathology of several diseases (cardiovascular 
disease, cancer, diabetes, etc) and substantially with  
initiation and progression mechanisms of cancer.47-50 
Inhalable particles, mineral fibres, tobacco smoke 
and oxidants in air pollution (such as ozone and NOx) 
have the potential for the generation of ROS in the 
lungs. Scientific evidence implicates very strongly 
PM10 and PM2.5 as causing extensive oxidative stress 
and oxidative damage to cellular lipids, proteins 
and cellular DNA. All these airborne pollutants act 
synergistically generating excessive amounts of ROS, 
with high pulmonary inflammatory potential and 
promote carcinogenic mechanisms.51-53 

4.   PM and Adverse Health Effects. Acute 
short term exposure and health risks and/or 
premature death

The U.S. Health Effects Institute is a leading research 
institution that started the Integrated National 
Particle Component Toxicity Initiative. An extensive 
program focusing on PM health effect studies. The 
overall findings of these studies have demonstrated 
the high toxicity of coarse, fine and superfine PM. 
These are complex interactions depending on 

particle size range of pollution, geographic location, 
source category and seasons. The responsible 
components of PM and source categories vary 
with the health-related endpoints being assessed. 
Across all studies, fossil-fuel combustion was most 
consistently associated with both short and long 
- term adverse effects of PM2.5 exposure. The PM 
chemical components that originate from residual 
oil combustion and traffic source categories were 
most closely associated with short - term  effects. 
Exposure to chemical substances in coal combustion 
particles were more closely associated with long - 
term adverse health effects on humans.54

Bell and co - workers published an extensive review 
covering 108 scientific papers (1995-2013) and 
summarized the epidemiologic evidence regarding 
associations between short - term exposure to PM 
and the risk of premature death or hospitalization. 
A meta-analysis estimated mortality associations 
by age and sex. From the results of these studies 
there is consistent evidence of increasing risk for 
hospitalization and death for short - term exposure to 
PM. The meta - analysis showed a statistically higher 
risk of death by 0.64% (95% confidence interval 
(CI): 0.50, 0.78) for older populations compared with 
0.34% (95% CI: 0.25, 0.42) for younger populations 
per 10 μg/m3 increase of PM10 exposure.55 Exposure 
and measurements from the EPA Chemical Speciation 
Network Data were used in the first national U.S. study, 
that was season - specific and region - specific. The 
study investigated associations between mortality 
and short-term exposure associations with PM2.5 
constituents (seven constituents that composed 80 - 
85% of PM2.5 mass) across 72 urban U.S. communities 
(2000-2005). The results showed that there are 
positive associations with increased mortality. The 
findings indicated that some constituents of PM2.5 
are highly toxic causing extensive pulmonary cellular 
damage.56 

In Japan there is also a systematic epidemiologic 
investigation on PM adverse health effects and 
mortality. Japanese scientists investigated the 
evidence for short - term exposure to ambient PM 
and hemorrhagic stroke, which was inconclusive from 
previous epidemiological results. They evaluated the 
effects of suspended PM on cardiovascular disease 
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mortality in five selected prefectures of Western 
Japan, focusing on types of stroke, (for the period 
2005-2010). A multicity time - series analysis was 
used and models were adjusted to take also into 
account exposure to Asian dust (as a confounder). 
The results showed that short - term exposure to a 
10 μg/m3 increase in suspended PM was positively 
associated with stroke mortality (hemorrhagic stroke 
as well as ischemic stroke mortality).57 

Scientists in the Scandinavian or North Europe 
countries are very active in epidemiological 
associations for airborne PM. In the Netherlands 
researcher investigated the causes of specific 
mortality associated with short term exposure to 
PM10 and PM2.5. Daily concentrations of PM were 
obtained from the Dutch National Ambient Air Quality 
Monitoring Network. All cause and cause - specific 
mortality rates in the Netherlands were collected from 
national statistics for the period 2008-2009. PM10 and 
PM2.5 levels were statistically significantly (p <0.05) 
associated with all cause and cause  - specific deaths. A 
10 μg/m3 increase (previous day) was associated with 
0.8% excess risk in all cause mortality for PM2.5 and a 
0.6% excess risk for PM10.58  A study in Finland found 
that short-term exposure to ambient PM air pollution 
is associated with increased cardiovascular mortality 
and morbidity through acute systemic inflammatory 
processes. PM2.5 and PM10 were measured daily at 
fixed outdoor measurement sites. Personal exposure 
to PM2.5 was measured with portable photometers. 
Average ambient PM2.5 concentration was 8.7μg/
m3. Findings showed that exposure to PM2.5 was 
most strongly associated with increased levels of 
inflammatory markers (C-reactive protein and IL-12 
within a few days of exposure, and some evidence of 
effects on fibrogen and myeloperoxidase). Scientists 
suggest that their findings showed that even low 
levels of PM air pollution from urban sources are 
associated with acute  systemic inflammation.59 

Global associations for air pollutants and risk to 
heart failure was performed by collecting more than 
a thousand papers (from five health databases) of 
which around 200 papers were reviewed in-depth. 
Acute exposure to gaseous pollutants (CO, SO2, NOx, 
O3) and airborne particles PM10, and PM2.5 has been 
investigated for their association with high risk of 

heart failure. A systematic review and meta - analysis 
and random - effects model were applied to derive 
overall risk estimates. Heart failure hospitalisation 
or death was associated with increases in gaseous 
pollutants but not for ozone. Increases in PM 
concentration were associated with heart failure 
hospitalisation or death. Especially, for PM2·5 the 
increase was 2.12% per 10 μg/m3, and for PM10 
the increase was 1·63% per 10 μg/m3. Strongest 
associations were seen on the day of exposure for 
PM2·5. 60

Italian scientists performed a time-stratified case-
crossover study in 9 Italian cities for the period 2001-
2005 aiming to estimate the short - term association 
between PM10 and cardiac hospital admissions of 
susceptible groups. 167,895 hospitalized subjects (≥ 
65 years of age) were followed for 4 years for cardiac 
diseases, acute coronary syndrome, arrhythmias and 
conduction disorders, and heart failure. The increased 
risk of cardiac admissions was 1.0% per 10 μg/m3 
PM10 and slightly higher (1.4 and 1.8%) for heart 
failure and acute coronary syndrome respectively. 
Women were at higher risk of heart failure (2.0%) 
and men were at higher risk of arrhythmias (1.9%) 
Subjects aged 75 - 84 years were at higher risk of 
admissions for coronary events (2.6%).61 

The rapid economic development in China in 
the last decade resulted in choking air pollution in 
big cities on an unprecedented scale. In 2014 the 
Chinese government announced incentives for heavy 
polluters to reduce PM10 and other gas pollutants 
(reduction in coal use, improve vehicle fuel and limit 
the number of cars in big cities).62 Some big cities 
in China have the highest PM concentration levels 
recorded in the developed world. The largest Chinese 
epidemiologic study of short - term exposure to PM10 
and its association with increased daily mortality was 
published recently. The averaged daily concentrations 
of PM10 in 16 Chinese cities (1996-2008) ranged 
from 52 μg/m3 to 156 μg/m3. The 16 - city combined 
analysis showed significant associations of PM10 with 
daily mortality: Two - stage Bayesian hierarchical 
models were applied to obtain city-specific and 
national average estimates. A 10 - μg/m3 increase 
in 2-day moving - average PM10 was associated with 
a 0.35% increase of total mortality, 0.44% increase 
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of cardiovascular mortality, and 0.56% increase of 
respiratory mortality. Females, older people, and 
residents with low educational attainment appeared 
to be more vulnerable to PM10 exposure.63 The short-
term association between PM2.5 exposure and daily 
mortality in Xi’an, a heavily polluted Chinese city, 
was established by an epidemiologic study in the 
period (2004 - 2008). During the study period, the 
mean daily average concentration of PM2.5 in Xi’an 
was 182 µg/m³. Results showed significant positive 
associations of certain PM constituents (organic and 
elemental carbon, nickel, ammonium, nitrate and 
chlorine ions) with cardiovascular or respiratory 
mortality, after adjustment for PM2.5 mass.64

A time series analysis, using generalized additive 
modelling, determined the exposure - response 
effect (daily mortality) from ambient ozone O3 and 
fine PM2.5 concentrations in Lisbon (2004 - 2006). 
The results for PM2.5 exposure showed that the 
relative risk for cardiovascular mortality in the 
population group ≥ 65 years was 2.39% for each 10 
μg/m3 increase. The ozone exposures were associated 
with an increase of 1.11% for all - cause mortality in 
the population group ≥ 65 years and an increase of 
0.96% for the general population.65 Another study 
focused on the association of short-term exposure 
to PM and exacerbation of pediatric asthma in Greek 
children. Scientists investigated the short-term 
exposure effects of PM10 (<10 μg/m3), SO2, NO2 and 
O3 on pediatric asthma emergency admissions in 
Athens (Greece) over the period 2001- 2004. Their 
results showed that a 10 μg/m3 increase in PM10 was 
associated with a 2.54% increase in the number of 
paediatric asthma hospital admissions, while the 
same increase in SO2 was associated with a 5.98% 
increase. Exposure to O3 was associated with a 
statistically significant increase in asthma admissions 
among older children in the summer, while there 
was limited evidence of an association between NO2 
exposure and asthma exacerbation.66

A negative association (between PM2.5 and acute 
ischemic stroke) was recorded in an epidemiological 
study for 8 cities of Ontario, Canada. The study 
followed 9,202 patients hospitalized with acute 
ischemic stroke and residing within 50 km of a PM2.5 
monitor. Scientists evaluated the risk of ischemic 

stroke onset associated with PM2.5 in each city, using 
a time - stratified case - crossover design, matching 
on day of week and time of day. They evaluated the 
risk of ischemic stroke onset associated with PM2.5 
by combining city - specific estimates using random - 
effects meta - analysis techniques. PM2.5 exposure was 
associated with a - 0.7% change in ischemic stroke 
risk per 10-μg/m3 increase. These overall negative 
results were robust to a number of sensitivity analyses 
and do not support the hypothesis that short - term 
increases in PM2.5 levels are associated with ischemic 
stroke risk overall.67

5.   Long - term exposure studies of PM and 
adverse health effects

Epidemiological  evidence showed that long - term 
exposure to ambient air pollutants and especially 
superfine, fine and coarse particles and NO2 increases 
rates of mortality from all - causes, but especially 
cardiovascular and respiratory diseases. Recent 
investigations on PM2.5 constituents’ effects for urban 
residents have substantially enhanced scientific 
knowledge on the impacts of specific chemical 
components. Studies established the impact of 
long-term PM2.5 exposure on cardiovascular disease 
(CVD) effects. In this review we present the most 
important studies published in the year 2013 and in 
the beginning of 2014.68 

The European Study of Cohorts for Air Pollution 
Effects (ESCAPE) investigated through prospective 
cohort studies and meta - analysis  the results for 
long-term exposure to airborne pollutants (PM2.5, 
PM10 and NOx) on the incidence of acute coronary 
events. Populations were from Finland, Sweden, 
Denmark, Germany and Italy, a total of 100,166 
people (1997 to 2007), was followed for an average of 
11.5 years. Cohort specific hazard ratios (HRs) were 
calculated for incidence of acute coronary events 
(myocardial infarction and unstable angina) per 
fixed increments of the pollutants, with adjustment 
for socio-demographic and lifestyle risk factors. 
5,157 participants experienced incident events. A 5 
μg/m3 increase in estimated annual mean PM2.5 was 
associated with a 13% increased risk of coronary 
events and a 10 μg/m3 increase in mean PM10 was 
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associated with a 12% increased risk of coronary 
events. It was concluded that long - term exposure to 
airborne PM is associated with incidence of coronary 
events, and this association persists at levels of 
exposure below the current European limit values.69

Chinese epidemiologic studies establish long - 
term exposure of inhalable PM at very high levels 
and their association to adverse health effects. A 12-
year retrospective cohort study (39,054 subjects from 
4 cities in northern China), recorded mortality of all 
cause and specific cardiovascular diseases (1998 to 
2009). Measurements of PM10 were collected from 
local environmental monitoring centres. The results 
showed that for each 10 μg/m3 increase in PM10, 
the relative risk ratios (RRs) of all - cause mortality, 
cardiovascular disease mortality, ischemic heart 
disease mortality, heart failure disease mortality, 
and cerebrovascular disease mortality were 1.24, 
1.23, 1.37, 1.11 and 1.23, respectively. Also, results 
identified that cardiovascular mortality were more 
pronounced in males, smokers and people with 
a higher socioeconomic status.70 Another recent 
Chinese study investigated the association between 
urban residential long - term exposure to air 
pollutants (PM10, SO2, NO2, O3) and blood pressure and 
hypertension (24,845 Chinese adults in 11 districts 
of 3 north eastern cities from 2009 to 2010). The 
results showed that the odds ratio for hypertension 
increased by 1.12 per 19 μg/m3 increase in PM10, and 
slightly smaller increases for the other pollutants. The 
estimated increases in mean systolic and diastolic 
blood pressure were 0.87 mm Hg and 0.32 mm Hg 
per 19 μg/m3.interquartile increase in PM10. These 
associations were only statistically significant in 
men. Researchers concluded that long-term exposure 
to PM10, SO2, and O3 was associated with increased 
arterial blood pressure and hypertension.71

A recent review (2013) identified a number of 
research studies through the databases Medline 
and Scopus on long - term air pollution exposure 
and mortality, covering a wider geographic area, 
including Asian countries. The results supported 
associations found in previous cohort studies on 
long-term effects and exposure to PM2.5. The pooled 
effect estimate expressed as excess risk per 10 
μg/m3 increase in PM2.5 exposure was 6% for all - 

cause and 15% for cardiovascular mortality. Long 
- term exposure to PM2.5 was more associated with 
mortality from cardiovascular disease (particularly 
ischemic heart disease) than from non - malignant 
respiratory diseases (pooled estimate 3%).72 Long-
term exposure to a range of air pollutants (PM10, 
PM2.5, NO2, SO2 and O3) was linked with causes of 
death in a national English cohort study. A total 
of 835,607 patients aged 40 - 89 years registered 
with 205 general practices were followed from 
2003 το 2007. Annual average concentrations 
were estimated from emission - based models and 
linked to residential postcode. Deaths (n = 83,103) 
were ascertained from linkage to death certificates, 
and hazard ratios (HRs) for all - and cause - 
specific mortality were estimated for interquartile 
pollutant changes from Cox models adjusting for 
age, sex, smoking, body mass index, and area - level 
socioeconomic status markers. Concentrations of 
all pollutants, except Ο3, were positively associated 
with all - cause mortality (HR, 1.02, 1.03, and 1.04 
for PM2.5, NO2, and SO2, respectively). Associations 
for PM2.5, NO2, and SO2 were higher for respiratory 
deaths (HR, 1.09 each) and lung cancer (HR, 1.02, 
1.06, and 1.05 respectively). It was suggested that 
these results strengthen the evidence linking long 
- term ambient air pollution exposure to increased 
all - cause mortality. But the stronger associations 
with respiratory mortality were not consistent 
with most U.S. studies, in which associations 
with cardiovascular causes of death tend to 
predominate.73

Also, the multicentre European Study ESCAPE 
investigated the association between natural - cause 
mortality and long - term exposure to several air 
pollutants. The study used data from 22 European 
cohort studies with residential exposure to PM 
(PM2.5, PM10. PMcoarse) Also, the researchers included 
in their investigations two traffic intensity variables, 
vehicles on the nearest roads per day and total traffic 
load on all major roads. The statistical analyses used 
confounder models with increasing adjustment for 
confounder variables. The total study population 
consisted of 367,251 participants who contributed 
5,118,039 person-years at risk with average follow-
up 13.9 years. Finally, 29,076 persons died from 
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a natural cause during follow-up. A significantly 
increased hazard ratio (HR) for PM2·5 of 1·07 per 5 
μg/m3 increase was recorded. The hazard ratio for 
PM2·5 remained significantly raised even when the 
researchers included only participants exposed to 
pollutant concentrations lower than the European 
annual mean limit value of 25 μg/m3 or below 20 
μg/m3. Long - term exposure to PM2.5 is associated 
with increased natural - cause mortality, even 
within concentration ranges well below the present 
European annual mean limit value.74 

In Italy, the largest recent study on long-term 
exposure to PM and mortality focused on a population-
based cohort investigation. Scientists investigated the 
effects of long - term exposure to both fine PM2.5 and 
NO2 on mortality of Rome residents (living in the city 
for at least 5 years). Researchers enrolled 1,265,058 
subjects (≥ 30 years of age) from the Italian 2001 
census, with 9 years of follow - up. They used Cox 
regression models to estimate associations with 
cause - specific mortality adjusted for individual (sex, 
age, place of birth, residential history, marital status, 
education, occupation) and area (socioeconomic 
status, clustering) characteristics. Long - term 
exposures to both NO2 and PM2.5 were associated with 
an increase in non accidental mortality [hazard ratio 
(HR) = 1.03 per 10 - µg/m3 NO2; HR = 1.04 per 10-
µg/m3 PM2.5]. The strongest association was found for 
ischemic heart diseases followed by cardiovascular 
diseases and lung cancer.75

A cohort of 836,557 patients (40-88 years of age) 
that were registered with English general practices 
(2003) was investigated for the association between 
exposure to ambient PM and gaseous air pollutants 
and incident of myocardial infarction, stroke, 
arrhythmia, and heart failure over a 5 - year period 
(hospital admissions, death certificates). Annual 
average concentrations for PM10, PM2.5, NO2, SO2 
and O3 were derived from emission-based models 
and linked to residential postcode. Analyses were 
performed adjusting for relevant confounders (e.g. 
smoking, social and economic deprivation). Results 
showed weak relationships for adverse health effects. 
A hazard ratio (HR) for heart failure of 1.06 (95% 
confidence interval =1.01 - 1.11) after adjustment for 
confounders was found for PM10 and NO2 increases.76 

A German study (North Rhine - Westphalia) 
assessed the associations of long - term exposure 
to PM10 and NO2 with all - cause and cause-specific 
mortality in a cohort of 4,800 women (55 years of 
age) who were followed for 18 years. Geographic 
Information System data were used to calculate 
1 - year average PM10 and NO2 levels using data 
from the nearest air - monitoring station data to 
the subjects’ residences. Results showed that an 
increase of 7 μg/m3 of PM10 was associated with an 
increased HR=1.15 for all - cause mortality, HR=1.39 
for cardiopulmonary mortality and HR=1.84 for 
lung cancer mortality. An increase of 16 μg/m3 NO2 
exposure was associated with HR=1.18 all - cause and 
HR=1.55 cardiopulmonary mortality. Living close 
to a major road was associated with an increased 
relative risk for all - cause, cardiopulmonary 
and respiratory mortality.77 A similar study in 
U.S. investigated myocardial infarction and long-
term PM2.5 exposure as an ongoing community-
wide investigation (Worcester Heart Attack Study, 
MA) examined changes over time in myocardial 
infarction incidence with exposure to air pollution 
PM2.5. A number of 4,467 confirmed cases of acute 
myocardial infarction (AMI) were diagnosed in the 
period 1995 - 2003 and 9,072 matched controls 
were selected from Massachusetts resident lists. 
Satellite aerosol optical depth measurements were 
used to generate exposure to PM2.5 in the area under 
study. An increase in area PM2.5 (0.59 μg/m3) was 
associated with a 16% increase in the odds of AMI. 78

Similarly, a Japanese epidemiologic study 
investigated the long - term exposure to PM and 
increased risk for incident of Coronary Heart Disease 
(CHD) in middle - aged Japanese men and women. 
Scientists used data on 78,057 participants. Cox 
models adjusted for age, sex, smoking, environmental 
smoking, Body Mass Index, and alcohol consumption. 
Further adjustments were performed for NO2 and SO2 
exposure, systolic blood pressure, total cholesterol, 
and diabetes mellitus. Results showed increased 
risk for men (especially smokers) with a HR= 1.39 
for CHD per 10 µg/m3 increase in PM and HR=1.52 
for myocardial infraction (MI). Among women the 
increased risk was HR=1.63 for CHD and HR=1.09 for 
MI: The results showed no clear association between 
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PM levels and lung cancer incidence and mortality. 
The findings of this study suggested that women and 
smokers are especially vulnerable to PM exposure.79 

Extensive and systematic epidemiologic studies in 
the last two years showed that the long-term exposure 
to PM (and other gaseous pollutants in urban areas) 
are associated with increased risk for cardiovascular 
and pulmonary morbidity and mortality. Smokers and 
old aged urban dwellers are most vulnerable for PM 
exposure and increased risk for pulmonary diseases.

6. Ambient PM and risk to lung cancer mortality

There is accumulating evidence that air pollution 
causes lung cancer in humans. This is the result 
of the presence of carcinogenic and mutagenic 
compounds, as well as persistent free radicals in 
PM. The most important study on the subject was 
by Pope and co - workers, with the cooperation of 
American Cancer Society which collected death 
data as part of the Cancer Prevention II study. It 
was a prospective mortality study, which enrolled 
approximately 1.2 million adults in the USA from 
1982. Participants completed a questionnaire 
detailing individual confounding risk factor data 
(age, sex, race, weight, height, smoking history, 
education, marital status, diet, alcohol consumption, 
and occupational exposures). The risk factor data for 
approximately 500,000 adults were linked with air 
pollution data for metropolitan areas throughout 
the U.S. and combined with vital status and cause 
of death data. Fine PM and SO2 - related pollution 
were associated with all - cause, lung cancer, and 
cardiopulmonary mortality. Results showed that 
for each 10-µg/m3 increase in PM10 - PM2.5 was 
associated with approximately a 4%, 6%, and 8% 
increased risk of all - cause, cardiopulmonary, and 
lung cancer mortality, respectively.19 

A number of European studies in the last decade 
aimed to assess the association between long - term 
exposure to ambient PM air pollution and lung cancer 
incidence in European populations. The European 
Study of Cohorts for Air Pollution Effects used data 
from 17 cohort studies based in 9 European countries. 
The study used regression models for PM of less 
than 10 μm (PM10), less than 2·5 μm (PM2·5), and 

between 2·5 and 10 μm (PM coarse), soot, nitrogen 
oxides (NOx), and two traffic indicators. The total 
population consisted of 312, 944 cohort members 
who contributed 4,013, 131 person - years at risk 
(follow - up, mean 12·8 years). Finally, 2,095 lung 
cancer cases were recorded. The meta-analyses of 
data showed a statistically significant association 
between risk for lung cancer and PM10 hazard ratio 
(HR) 1·22 per 10 μg/m3. In the case of superfine 
PM2·5 the HR was 1·18 per 5 μg/m3. Similarly, 
the same increases were associated with HRs for 
adenocarcinomas of the lung (the most common 
type of lung cancer in lifelong non - smokers and a 
neoplasia of the epithelial tissues that has glandular 
origin). The lung’s adenocarcinoma increase in HR is 
1·51 (for PM10) and 1·55 (for PM2.5). An increase in 
road traffic of 4,000 vehicle - km per day within 100 
m of the residence was associated with an HR for lung 
cancer of 1·09 (0·99-1·21). No association between 
lung cancer and NOx concentrations.80

Lung cancer incidence in relation to long-term 
exposure to PM2.5, NO2 and O3 ambient air pollutants 
and proximity to major roads, was investigated 
in Canada. Researchers used 2,390 histologically 
confirmed lung cancer cases with 3,507 population 
controls in 8 Canadian provinces (in the period 
1994 to 1997). The annual residential exposure 
measurements (for PM2.5,  NO2 and O3) were 
established with spatiotemporal models for the 
whole country. The increase in lung cancer incidence 
(expressed as fully adjusted odds ratios, ORs) was 1.29 
with a 10 μg/m3 increase in PM2.5, 1.11 with a 10 ppb 
increase in NO2 (ppb), and 1.09 with a 10ppb increase 
in O3. Lung cancer incidence in this Canadian study 
was increased most strongly with the combined NO2 
and PM2.5 exposure (it is well known for synergistic 
carcinogenic effects of the two pollutants).81

Epidemiologists working on the association of 
PM2.5 with cardiovascular and lung cancer mortality 
raised concerns regarding the sensitivity of the 
results for lower exposures and averaging time. 
They used 11 additional years of follow - up of the 
Harvard Six Cities study, incorporating recent lower 
exposures. Also, researchers included time-varying 
effects for smoking, sex, and education. Since 2001, 
average PM2.5 levels, for all six cities, were < 18 µg/m3. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Lung_cancer
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Results showed that each 10 µg/m3 increase in PM2.5 
was associated with an adjusted increased risk of all  
-  cause mortality of 14% (PM2.5 average on previous 
year). Also, it was associated with a 26% increase in 
cardiovascular mortality and a 37% increase in lung-
cancer mortality (PM2.5 average of three previous 
years). The concentration - response relationship 
was linear down to PM2.5 concentrations of 8 µg/m3. 
Mortality rate ratios for PM2.5 fluctuated over time.82 
An ecologic study in North Carolina (U.S.) examined 
the county - level associations between exposure to 
PM2.5 (2002-2006) and lung cancer incidence and 
mortality. Researchers took into account smoking. 
The results showed that the relationship between 
PM2.5 and lung cancer incidence was 1.26 and 0.73 
for mortality per 1 μg/m3 PM2.5. These associations 
were slightly strengthened with the inclusion of 
variables representing socioeconomic status and 
smoking. The importance of tobacco smoking in 
increased risk was very prominent.83 

Chronic exposure to airborne PM2.5 in developed 
countries at low concentrations (5 - 35 μg/m3) and the 
association for increased risk of lung cancer in never 
- smokers was not very well established by previous 
studies. In order to clarify the association a U.S. study 
examined long - term ambient PM2.5 concentrations 
and lung cancer mortality among 188,699 lifelong 
never-smokers drawn from the nearly 1.2 million 
Cancer Prevention Study - II participants enrolled by 
the American Cancer Society in 1982 and followed 
prospectively through 2008. A total of 1,100 lung 
cancer deaths were observed during the 26 - year 
follow - up period. Each 10 μg/m3 increase in PM2.5 
concentrations was associated with a 15 - 27% 
increase in lung cancer mortality. The association 
between PM2.5 and lung cancer mortality was similar 
in men and women and across categories (age and 
educational), but was stronger in those with a normal 
body mass index and a history of chronic lung disease 
at enrolment.21 

The strong relationship between cigarette smoking 
and lung cancer risk (findings from past studies give a 
risk of 80 - 85% for heavy smokers), is an important 
confounder for the evidence of an association 
between PM2.5 and lung cancer. Obviously, these 
results are more convincing when observed among 

never-smokers, compared with current or former 
smokers, because of possible residual confounding 
by cigarette smoking.28,84  The combined exposure 
to inhalable PM2.5 and smoking (active and passive 
smoking) is expected to show a steep increase in 
risk for lung cancer and cardiovascular (CV) disease 
mortality. Recent research (using the cohort data for 
1.2 million adults of the Cancer Prevention Study II) 
showed that excess risk for lung cancer rose nearly 
linearly, reaching maximum relative risk (RR) > 40 
among long-term heavy smokers. The exposure-
response relationship associated with PM2.5 is 
qualitatively different for lung cancer versus CV 
mortality. At high levels of PM2.5, lung cancer becomes 
proportionately more important.85

The association of long - term exposure to PM2.5 
and other air pollutants (NO2, SO2) and lung cancer 
has been examined in a Japanese prospective cohort 
study (1983 - 1985). Pollution measurements were 
calculated for a 10-year average concentrations (1974 
- 1983): PM2.5 16.8 - 41.9 µg/m3, NO2 2.4 - 19.0 ppb, and 
SO2 1.2-33.7 ppb (inter-area range). The prospective 
cohort population was followed for 8.7 years. The study 
recorded 6,687 deaths including 518 deaths from lung 
cancer. The HR was 1.24 for lung cancer mortality 
associated with a 10 µg/m3 increase in PM2.5, HR = 
1.26 for an increase of 10 ppb of SO2, and HR= 1.7 for 
10 ppb increase of NO2. These findings were calculated 
after adjustment for tobacco smoking and other 
confounding factors.  A significant increase in risk was 
observed for male smokers and female never smokers. 
Respiratory diseases, particularly pneumonia, were 
also significantly associated with exposure.86

7.   Dietary antioxidant and vitamin 
supplementation can modulate adverse health 
effects from air pollutants

Scientific evidence suggests that oxidative stress 
and oxygen free radical mechanisms are unifying 
features underlying the toxic and carcinogenic actions 
of particulate matter (PM) in the respiratory and 
circulatory systems. For many years clinical findings 
supported the hypothesis that dietary antioxidant 
and supplements of vitamins may play a role in 
respiratory health and that antioxidant vitamins E, C, 
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retinol and carotenoids appear to positively influence 
lung function and inflammatory effects.87-89

Many scientists and health professionals proposed 
the protective role of dietary antioxidant and vitamin 
supplementation as an effective protector from 
oxidative stress caused by short and long-term 
adverse effects of air pollutants in the respiratory 
system. Lung function measurements in small 
number of subjects were used in controlled air 
pollutant exposure and ambient exposure in intact 
humans. Also, epidemiological studies showed 
that supplementation strategies with antioxidant 
vitamins can play a preventive role of air - pollution-
related adverse oxidative effects in areas where 
people are exposed for long periods of time.90,91 

Antioxidant supplementation could be naturally-
occurring (vitamin rich fruit, beans, vegetables, nuts, 
etc) or use of supplement with synthetic polyvitamins  
(vitamin C, vitamin E, β - carotene, etc), in any dose 
and form of administration, taken individually or in 
combination.92-95

An authoritative review (2011) investigated 13 
studies on the role of antioxidant supplementation 
in attenuating adverse effects of air pollutants on 
lung function. The investigation divided the studies 
into two groups: a) lung function with controlled 
air pollutant exposures in intact humans, and b) 
lung function associated with ambient air pollutant 
exposures in intact humans The review found that in 
the first group in 5 of these studies pollutant - induced 
airway hyper - responsiveness (oxidative stress) and 
diminution in lung function measurements were 
attenuated by antioxidant supplementation, and 
3 studies failed to demonstrate such a moderating 
effect of antioxidants. In the remaining 5 studies that 
took place under ambient air pollution (uncontrolled) 
exposures, antioxidant supplementations attenuate 
the negative effects of urban air pollution on lung 
function. The reviewers concluded that there is 
growing evidence for the benefit of anti-oxidant 
supplementation in moderating the oxidative effects 
of air pollution on the respiratory system and might 
decrease premature morbidity and mortality.96

The fact that PM and air pollutants cause oxidative 
stress, pulmonary inflammation and cellular damage, 
scientists investigated whether individual plasma 

antioxidant concentrations (uric acid, vitamins 
C, A, and E) and 10 antioxidant genes modify the 
response to PM with respect to hospital admissions 
for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
or asthma. The results of the study suggested that 
the concentration of antioxidants in patients’ serum 
modifies the short-term effects of PM10 on asthma and 
COPD exacerbations.97 To test the hypothesis, dietary 
antioxidants and vitamin supplementation were 
used in children with asthma. The results showed 
that supplementation with antioxidant vitamins 
modulated the impact of ozone (which is a highly 
oxidant pollutant like PM) on the small airways of 
children.98 A review (2008) analysed data from clinical 
and epidemiological studies investigating evidence 
of air pollution exposure with increased pulmonary 
oxidative stress. Most studies showed that dietary 
supplementation play a modulating role on the acute 
effect of air pollutants. 99

 A recent (2013) study was performed with 184 
asthmatic children from Taiwan exposed to high and 
low concentrations of PM10. The children completed 
records of dietary consumption (vitamins C and E). 
Their daily peak expiratory flow rate (PEFR), and 
daily respiratory symptoms for 1 week were recorded. 
The risk of declining PEFR appeared to significantly 
decrease for subjects with both high intake of vitamins 
C and E and residing in area of low PM10 levels, as 
compared with those with low intake of vitamins C 
and E and residing in high - exposure area. Results 
suggested that there is a beneficiary effect of vitamin 
C and E intake on PEFR improvement for asthmatic 
children.100 Most of the clinical experimental results 
showed positive results only on a long - term 
antioxidant supplementation in line with a healthy 
diet (containing fruit, vegetables, antioxidant 
polyphenols and vitamins). But, there is limited 
evidence that supports increased benefit from vitamin 
and mineral and multivitamin supplementation for 
the prevention of pulmonary cancer (especially for 
smokers) or cardiovascular diseases.101 

Taken together,  these data suggest  that 
supplementation with antioxidants such as vitamins C 
and E and omega - 3 fatty acids, as well as vitamins B6 
and B12 and other antioxidant vitamins, can mitigate 
selected cardiovascular and respiratory impacts of 
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ozone and PM. Furthermore, a limited body of research 
suggests that consuming omega - 3 fatty acids, reducing 
salt intake, and having a predominantly vegetarian 
diet can reduce the baseline risk for the development 
of cardiovascular disease and could thereby reduce 
susceptibility to air pollution. Individuals who are 
considered at special risk of air pollution effects 
and those who wish to take positive action should 
be encouraged to follow more general dietary 
recommendations and increase consumption of fruits 
and vegetables.102 

8.   Conclusions 

The original predictions, ten years ago, by WHO 
Regional Office for Europe on adverse health health 
aspects by short - and long-term exposure on ambient 
air pollution: were confirmed with numerous new 
epidemiological and clinical studies.103 Results 
showed that particulate air pollution, especially 
coarse, fine and superfine particles that can get deep 
into the human lungs are a serious cause for adverse 
health effects and premature death. Numerous 
scientific studies have linked PM pollution exposure 
to increased risk for a variety of health problems, 
such as premature death from cardiovascular 
diseases and lung cancer in people with heart or lung 
disease, nonfatal heart attacks, aggravated asthma, 
hospitalization for decreased lung function, and 
adverse respiratory symptoms. Smokers and +65 
years old people are at greater risk. Recent estimates 
from a substantial number of epidemiological studies 
suggest that the disease burden to humans due to 
air pollution is quite important. Especially from 
exposures to ambient coarse, fine and superfine PM 
(produced mainly from vehicular emissions, power 
generation, industrial; processes and household 
combustion, forest fires, etc). 

Recent WHO estimates showed that air pollution 
(gaseous pollutants and PM) have contributed to 3.2 
million premature deaths worldwide in 2010. These 
premature deaths were due largely to CVD diseases 
and around a quarter of a million deaths from lung 
cancer. The WHO has classified air pollution as a 
human carcinogen (like tobacco smoke, asbestos and 
arsenic) and is calling it a leading cause of cancer 

deaths globally. The most important research data on 
air pollution are included in the recent publication 
of IARC “Air Pollution and Cancer”. The book is the 
work of a multidisciplinary advisory group and 
provides an updated state-of-the-art overviews 
on air pollution exposure, potential toxicological 
mechanisms and adverse health effects. The most 
recent data indicate that in 2010, 223 000 deaths 
from lung cancer worldwide resulted from air 
pollution. [http://www.iarc.fr/en/media-centre/
iarcnews/ pdf/pr221_E.pdf].104  

Αιωρούμενα εισπνεόμενα 
σωματίδια σε αστικές 
περιοχές και κίνδυνος 
για καρδιοπνευμονική 
θνησιμότητα και καρκίνο 
του πνεύμονα

Αντιοξειδωτικά και αυμπληρώματα 
διατροφής για την πρόληψη  
των αρνητικών επιπτώσεων στην υγεία

Αθανάσιος Βαλαβανίδης*, Θωμαΐς 
Βλαχογιάννη , Κωνσταντίνος Φιωτάκης
Τμήμα Χημείας, Πανεπιστήμιο Αθηνών , 
Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 15784 Αθήνα

Περίληψη
Η ατμοσφαιρική ρύπανση στις μεγάλες πόλεις 
θεωρείται σημαντικός κίνδυνος για την υγεία 
του ανθρώπου και για αυξημένη πρόωρη νο-
σηρότητα και θνησιμότητα. Επιδημιολογικές 
έρευνες οι οποίες εκτίμησαν τις επιπτώσεις 
στην υγεία των αιωρουμένων, εισπνεόμενων 
σωματιδίων (particulate matter, PM) κατέλη-
ξαν στο συμπέρασμα ότι τα εισπνεόμενα σω-
ματίδια (με αεροδυναμική διάμετρο 10 και 2,5 
μικρά, μm) είναι αποτελεσματικοί παράγοντες 
στην αύξηση των καρδιοπνευμονικών νοσημά-

http://www.iarc.fr/en/media-centre/iarcnews/ pdf/pr221_E.pdf
http://www.iarc.fr/en/media-centre/iarcnews/ pdf/pr221_E.pdf
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tashakkor AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21729301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chow KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21729301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carlsten C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21729301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caneja C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tumilty MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burney P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno-Mac%C3%ADas H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reyes-Ruiz NI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reyes-Ruiz NI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=del R%C3%ADo-Navarro BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruiz-Navarro MX%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hatch G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Slade R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1ndez-Avila M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204869
http://erj.ersjournals.com/search?author1=F.+Castro-Giner&sortspec=date&submit=Submit
http://erj.ersjournals.com/content/31/1/179.short#target-2
http://erj.ersjournals.com/search?author1=N.+Kunzli&sortspec=date&submit=Submit
http://erj.ersjournals.com/search?author1=J.+Sunyer&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Su HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23428057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23428057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23428057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van Eeden S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allen R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carlsten C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stieb D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noonan C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noonan C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smargiassi A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaufman JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hajat S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosatsky T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kosatsky T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brauer M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20729178
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1. Ενέργεια φωτεινής ακτινοβολίας

Το φως είναι έντονο, είναι ζωογόνον, συμμετέχει 
στη φωτοσύνθεση, ουσιαστικά όμως είναι μια μορ-
φή ενέργειας. Είναι η μορφή με την οποία η ενέργεια 
μεταφέρεται στο σύμπαν, ο τρόπος με τον οποίο η 
ενέργεια αυτή φθάνει στη γη. Το φως είναι ηλεκτρο-
μαγνητική ακτινοβολία και ένα μέρος του είναι το 
ορατό φως που γίνεται αντιληπτό από τα μάτια. 

Το ηλιακό φως είναι μια συνεχής φασματική κατα-
νομή με διαφορετικές εντάσεις και αποδίδει το σύ-
νολο, ποιοτικά και ποσοτικά, της ενέργειας που με-
ταφέρει. Σύμφωνα με ένα τρόπο περιγραφής του 
φωτός, η ενέργεια αυτή μεταφέρεται από τα φωτό-
νια και είναι διαφορετική για φωτόνια του ορατού 
και του υπεριώδους. Η ενέργεια του κάθε φωτονί-
ου χαρακτηρίζεται από τη συχνότητα και περιγρά-
φεται από μια κυματοσυνάρτηση. Σε κάθε περίπτω-

ση και όπως ισχύει για κάθε μορφή ενέργειας, το φως 
δεν χάνεται είτε σκεδάζεται είτε απορροφάται και 
αλλάζει μορφή. 

Από τη φωτεινή ακτινοβολία, οι ακτίνες γ, που δύ-
νανται να προκαλέσουν σημαντικές καταστροφές σε 
μοριακό επίπεδο, μέχρι και μέρος του υπεριώδους 
φωτός (όλη η ακτινοβολία UVC: 100-279 nm και η 
περισσότερη της UVB: 280-314 nm), απορροφούνται 
από την ανώτερη ατμόσφαιρα και δε φθάνουν στην 
επιφάνεια της γης. Το ίδιο συμβαίνει με την υπέρυ-
θρη ακτινοβολία που έχει κυρίως θερμαντικά απο-
τελέσματα και μέρος της απορροφάται από τα αέρια 
της ατμόσφαιρας. 

Η ενέργεια του ορατού φωτός μετατρέπεται συνή-
θως σε δονητική ενέργεια που είναι ικανή να προκα-
λέσει σχάση χημικού δεσμού ενώ το μέρος του υπε-
ριώδους φωτός που φτάνει στη γη δεν φιλτράρεται 
(UVA: 315-399 nm) είναι υπεύθυνο για τις περισσό-

Το φως, ως ενέργεια, μπορεί και συμμετέχει στους 
μηχανισμούς αρκετών χημικών αντιδράσεων. Οι 
περισσότερες επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα την 
εύρυθμη λειτουργία του ανθρώπινου οργανι-
σμού. Στο επίκεντρο του ερευνητικού ενδιαφέρο-
ντος βρίσκονται τα δραστικά συστατικά και φαρ-
μακευτικά προϊόντα, των οποίων η φωτοχημική 
αποικοδόμηση μπορεί διαφοροποιήσει σημαντικά 

την αποτελεσματικότητα και την ασφαλή χορή-
γηση των φαρμακευτικών σκευασμάτων. Ο τρό-
πος επίδρασης της φωτεινής ακτινοβολίας και οι 
παράμετροι που επηρεάζουν τον μηχανισμό των 
φωτοχημικών αντιδράσεων διερευνώνται διαρ-
κώς περισσότερο, με σκοπό την ενίσχυση θετικών 
χαρακτηριστικών και τον περιορισμό των αρνητι-
κών φαινομένων.

Εισαγωγή στη φωτοχημική 
αποικοδόμηση

Ολγα Γαλανοπούλου, Αικατερίνη Αντωνιάδου - Βυζά
Olga Galanopoulou1,2*, Ekaterini Antoniadou - Vyza1

1 Τομέας Φαρμακευυτικής Χημείας , Τμήμα Φαρμακευτικής Χημείας , Πανεπιστήμιο 
Αθηνών, Πανεπιστημιόπολις, Ζωγράφου, Αθήνα  15771, Ελλάδα
2 Τμήμα R&D, ELPEN Φαρμακευτική Εταιρεία, 95 Marathonos Av., 19009 Πικέρμι, Αττική, Ελλάδα

*Συγγραφέας για αλληλογραφία:  Ολγα Γαλανοπούλου, Ε-mail: o.galanopoulou@elpen.gr

mailto:o.galanopoulou@elpen.gr
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τερες φωτοχημικές αλλοιώσεις. Η υπεριώδης ακτι-
νοβολία1 εχει μικρότερο μήκος κύματος και μεγαλύ-
τερη ενέργεια από το ορατό φως και ακόμα και το 
τμήμα της που φθάνει στη γη, επηρεάζει σημαντι-
κά το ανθρώπινο σώμα και μπορεί να προκαλέσει 
καρκίνο του δέρματος, καταρράκτη, εξασθένηση του 
ανοσοποιητικού συστήματος, πρόωρη γήρανση του 
δέρματος2. 

Η φωτοαποικοδόμηση μπορεί να οριστεί ως η 
αποικοδόμηση που υφίσταται ένα υλικό, μια ου-
σία, ως αποτέλεσμα της εκπεμπόμενης ενέργειας 
που λαμβάνει. Κατά την IUPAC (International Union 
of Pure and Applied Chemistry) φωτοαποικοδόμη-
ση είναι η φωτοχημική μετατροπή ενός μορίου σε 
θραύσματα μικρότερου μοριακού βάρους, συνή-
θως μέσω μηχανισμού οξείδωση, και ο ορισμός αυ-
τός χρησιμοποιείται στην καταστροφή ρύπων μέσω 
UV ακτινοβολίας.

Η μελέτη και παρακολούθηση της φωτοχημι-
κής αποικοδόμησης είναι ένα μέρος της παγκόσμι-
ας έρευνας για αρκετά χρόνια, με βασικό στόχο τη 
γνώση που θα βοηθήσει την ασφάλεια στα σκευά-
σματα που περιβάλλουν, χρησιμοποιούνται, κατα-
ναλώνονται από τον άνθρωπο. Η φωτοχημική αποι-
κοδόμηση του αμύλου πρωτομελετήθηκε το 19483 
ενώ αρκετά χρόνια μας χωρίζουν από τις πρώτες 
μελέτες του μηχανισμού και της φύσης των προϊό-
ντων διάσπασης της ριβοφλαβίνης4 και άλλων φλα-
βινών5. Οι αρχικές μελέτες αφορούσαν ουσίες με 
χρωμοφόρες περιοχές όπου οι μεταβολές6 να παρα-
τηρούνται πιο εύκολα και σήμερα φθάνουν να συ-
γκρίνουν τους μηχανισμούς χημικής και φωτοχημι-
κής αποικοδόμησης.

Πρέπει να σημειωθεί πως το φως δεν δρα σε όλες 
τις περιπτώσεις καταστρεπτικά αλλά μπορεί να προ-
καλέσει αναστρέψιμες μεταβολές στη δομή μιας ου-
σίας. Η ιδιότητα αυτή μελετάται αρκετά με στόχο την 
αυτοματοποίηση και οργάνωση συστημάτων, ακό-
μα και in vivo, που να μεταβάλλονται με την επίδρα-
ση φωτός 7,8.  

Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζει η φωτοχημική 
αποικοδόμηση ουσιών που είτε ως ρύποι είτε ως 
φυσικά προϊόντα βρίσκονται στη φύση και από την 
αποικοδόμησή τους επηρεάζεται άμεσα ή έμμεσα η 
άνθρωπος. Κάποιες από τις μελέτες αφορούν στην 
ενεργοποίηση πιθανών μηχανισμών φωτοτοξικό-

τητας9 άλλες αφορούν ουσίες και υπολείμματα που 
επιβαρύνουν τον υδροφόρο ορίζοντα και μπορούν ή 
πρέπει να απομακρύνονται. 10,

             
2. Σκευάσματα - Φαρμακευτικές Ουσίες 
και Φωτοδιασπάσεις 11,12

Ένα φαρμακευτικό συστατικό ή σκεύασμα μπορεί 
να εκτεθούν σε φυσικό ή τεχνητό φως κατά τη δι-
άρκεια της παραγωγής, της αποθήκευσης, της χορή-
γησης ή της χρήσης. Η φωτεινή ακτινοβολία μπορεί 
να ενεργοποιήσει μηχανισμούς αντιδράσεων που να 
επηρεάσουν την ποιότητα του σκευάσματος και την 
ασφάλεια στη χορήγησή του. 

Η πιο προφανής επίδραση της ακτινοβολίας σε ένα 
σκεύασμα κατά τη φύλαξή του είναι η μείωση της 
δραστικότητας και του θεραπευτικού αποτελέσμα-
τος, ακόμα και αν τα προϊόντα που σχηματίζονται 
δεν παρουσιάζουν τοξικότητα. Η αλλοίωση κάποιου 
από τα υπόλοιπα συστατικά του σκευάσματος μπο-
ρεί να επηρεάσει την οργανοληπτική σταθερότητα 
του σκευάσματος ή είναι πιθανό να λειτουργήσει ως 
φωτοευαισθητοποιητής για το δραστικό συστατικό. 

Στα παρεντερικά σκευάσματα, οι αντιδράσεις σε 
διαλύματα διαφέρουν από τις αντιδράσεις σε στε-
ρεά σκευάσματα διότι η επίδραση του φωτός είναι 
επιφανειακή. Παράμετροι όπως η κρυσταλλικότη-
τα και η επιφάνεια των κρυστάλλων, η κινητικό-
τητα των μορίων επηρεάζουν τη σταθερότητα του 
σκευάσματος. Στα σκευάσματα αυτά ενδείκνυται η 
χρήση εκδόχων που είτε αποδιεγείρουν με ασφά-
λεια τα διεγερμένα μόρια του δραστικού συστατι-
κού είτε αντιδρούν με τις σχηματιζόμενες ελεύθερες 
ρίζες προστατεύοντας το δραστικό συστατικό από 
αυτές. Μια σύγχρονη τάση που αφορά στις συνθή-
κες νοσηλείας είναι η αξιοποίηση του φυσικού ηλι-
ακού φωτός στην αρχιτεκτονική των νοσοκομει-
ακών χώρων και μια άλλη αφορά στην κατ’ οίκον 
νοσηλεία. Οι δυο αυτές συνθήκες αυξάνουν τις πι-
θανότητες έκθεσης των χορηγούμενων σκευασμά-
των σε ηλιακό φως.

Υπάρχουν όμως και περιπτώσεις σκευασμάτων 
που για να ενεργοποιηθεί η δράση τους είναι απα-
ραίτητη η φωτεινή ακτινοβολία (αντιμετώπιση ψω-
ρίασης και μορφές καρκίνου).

Στις παραμέτρους που επηρεάζουν τη φωτοσταθε-
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ρότητα ενός σκευάσματος θα πρέπει να συμπεριλαμ-
βάνεται και ο πρωτογενής περιέκτης.13 

 
3. Παράμετροι Φωτοχημικής Αποικοδόμησης 

Η πορεία μιας φωτοχημικής αποικοδόμησης ξεκινά με 
το δείγμα και την υπό μελέτη ουσία να εκτίθενται σε 
φωτεινή ακτινοβολία. Κάποια από τα μόρια της ουσί-
ας απορροφούν φωτόνια κατάλληλης ενέργειας και 
μεταβαίνουν σε διεγερμένη κατάσταση. Η διεγερμέ-
νη κατάσταση έχει κάποιο χρόνο ζωής αλλά δεν είναι 
σταθερή και τα διεγερμένα μόρια έχουν συγκεκριμέ-
νες δυνατότητες. Κάποια από αυτά αποδιεγείρονται 
στην αρχική κατάσταση από την χαμηλότερη ενεργει-
ακά διεγερμένη κατάσταση αποβάλλοντας ενέργεια, 
φαινόμενο γνωστό ως φθορισμός. Ένα μέρος των διε-
γερμένων μορίων υφίσταται διασυστημική μετάβαση 
σε άλλη διεγερμένη αλλά χαμηλότερη ενεργειακή κα-
τάσταση και η αποδιέγερση είναι γνωστή ως φωσφο-
ρισμός. Ένα μέρος των διεγερμένων μορίων δεν απο-
διεγείρεται αλλά ακολουθεί κάποιον άλλο μηχανισμό 
που αλλάζει τη μοριακή δομή και αυτή είναι η πορεία 
της φωτοχημικής αποικοδόμησης.  

Η απόδοση της φωτοχημικής αποικοδόμησης εκ-
φράζεται ως ο λόγος των μορίων που αποικοδομού-
νται ως προς τον αριθμό των φωτονίων που έχουν 
απορροφηθεί. Η μέτρηση των φωτονίων είναι έμμε-
ση και ισούται με τον αριθμό των μορίων που βρίσκο-
νται στη διεγερμένη κατάσταση. Ως φυσικοχημικό 
φαινόμενο, ο λόγος αυτός εξαρτάται από την πυκνό-
τητα και τη ροή των απορροφούμενων φωτονίων, 
την ένταση της πηγής, την FRET (Förster-resonance-
energy transfer) μεταφορά ενέργειας μεταξύ διπό-
λων, την απόδοση της απορρόφησης και το φάσμα 
των διεγερμένων μορίων. 

Η κατανομή των φωτονίων εξαρτάται από την πηγή 
του φωτός. Η ενέργεια που εκπέμπει το ηλιακό φως 
δεν είναι σταθερή και μεταβάλλεται κατά τη διάρκεια 
της ημέρας, όσο αλλάζει η θέση του ήλιου ως προς την 
γη. Σημαντικές διαφοροποιήσεις στο ηλιακό φάσμα 
καταγράφονται σε διαφορετικές περιοχές του πλα-
νήτη, αναλόγως την απόσταση από τον ισημερινό και 
αναλόγως το υψόμετρο. Η χρήση τεχνητών πηγών 
εξασφαλίζει σταθερότερη κατανομή εκπεμπόμενων 
φωτονίων, η κάθε όμως πηγή μπορεί να έχει τη δική 
της φασματική κατανομή. Είναι σημαντική η γνώση 

της κατανομής του φάσματος της πηγής και η σταθε-
ρότητά της. Η σύγχρονη τάση είναι να χρησιμοποιού-
νται λυχνίες αλογόνων που προσομοιάζουν το ηλια-
κό φως και συγκεκριμένα λυχνία τόξου αερίου Ξένου. 

Η ροή και η διεισδυτικότητα των φωτονίων, σε 
σταθερής συμπεριφοράς πηγή φωτός, επηρεάζονται 
από την επιφάνεια και τη φύση του δείγματος, αντί-
στοιχα. Μεγαλύτερη επιφάνεια αντιστοιχεί σε ροή 
μεγαλύτερου αριθμού φωτονίων ενώ δείγμα υψηλής 
πυκνότητας, όπως είναι τα στερεά, περιορίζει την δι-
εισδυτικότητα των φωτονίων. 

Στην περίπτωση των διαλυμάτων, το φάσμα των 
διεγερμένων μορίων αντιστοιχεί στο φάσμα απορ-
ρόφησης της ουσίας αλλά όσο η συγκέντρωση αυξά-
νει η κατανομή των διεγερμένων μορίων αλλάζει. Η 
παρουσία περισσότερων ή άλλων μορίων στο δείγ-
μα επηρρεάζει την απορρόφηση και αυτό καλείται ως 
φαινόμενο εσωτερικού φίλτρου (inner filter effect). 

Τα διαλύματα υψηλών συγκεντρώσεων αρχίζουν 
να προσομοιάζουν τη συμπεριφορά των στερεών, 
μειώνοντας τη διαπερατότητα της ακτινοβολίας 
(αρχή απείρου πάχους, infinite thickness law). 

Γενικότερα, η παρουσία άλλων μορίων επηρρεάζει 
την φωτοχημική αποικοδόμηση είτε άμεσα είτε έμμε-
σα. Η πιο συνήθης σκέψη αφορά στην παρεμπόδιση 
της απορρόφησης των φωτονίων ακόμα και αντα-
γωνιστικά, όμως η παρουσία άλλων μορίων μπορεί 
να λειτουργήσει και ευνοϊκά για την φωτοαποικοδό-
μηση. Υπάρχουν οι ουσίες που δρουν ως φωτοευαι-
σθητοποιητές14, που απορροφούν ενέργεια και κατά 
την αποδιέγερσή τους την μεταφέρουν στα μόρια της 
ουσίας. Υπάρχουν όμως και ουσίες που μεταβάλλο-
ντας το περιβάλλον του κύριου δραστικού, να επηρε-
άζουν την απορροφητικότητά του σε φωτόνια, όπως 
μπορεί να είναι η παρουσία ιόντων,  αλάτων9, το pH 
του διαλύματος καθώς και ο ίδιος ο διαλύτης, και να 
επηρρεάζουν τη φωτοαποικοδόμησή του. Σε κάποιες 
από τις περιπτώσεις της παρουσίας άλλων μορίων 
και με τον κατάλληλο σχεδιασμό πειραμάτων, η επί-
δραση του εσωτερικού φίλτρου μπορεί να μετρηθεί.

4. Φωτοπροστασία φαρμάκων 15,16

Το δραστικό συστατικό υφίσταται ακτινοβολία και 
παρακολουθείται ο πιθανός μηχανισμός φωτοχημι-
κής αποικόδόμησής του. Τα προϊόντα του μηχανισμού 
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αυτού χρησιμοποιούνται μαζί με τα πιθανά προϊόντα 
οξείδωσης, υδρόλυσης και θερμικής αποικοδόμησης 
για την τεκμηρίωση της καταλληλότητας της αναλυ-
τικής μεθόδου που θα παρακολουθεί τη σταθερότητα 
του τελικού σκευάσματος. Για το φαρμακευτικό σκεύ-
ασμα και όταν το δραστικό συστατικό έχει αποδειχθεί 
ευπαθές στην φωτεινή ακτινοβολία, θα πρέπει να προ-
φυλάσσεται κατά την παραγωγική διαδικασία, και θα 
πρέπει να πραγματοποιηθούν έλεγχοι σε όλα τα στά-
δια της συσκευασίας του, δίχως και με τον πρωτογενή 
περιέκτη καθώς και με τον τελικό περιέκτη. Ο έλεγχος 
θα πρέπει να διαρκέσει όσο χρειάζεται για να τεκμηρι-
ωθεί η ασφαλής συσκευασία του σκευάσματος.

Στα παραπάνω πειράματα είναι σημαντική η τεκ-
μηρίωση του χρόνου έκθεσης των δειγμάτων, η πα-
ρακολούθηση πιθανών αντιδράσεων που οφείλονται 
στη θερμοκρασία ή σε κάποιο παραπροϊόν που δρα 
καταλυτικά και συνεχίζονται παρόλη την παύση της 
επίδρασης του φωτός, καθώς και η αντιπροσωπευτι-
κή παρασκευή των δειγμάτων για ανάλυση.

5. Ακτινομετρικό σύστημα 

Η τεκμηρίωση της προσφερόμενης ενέργειας πραγμα-
τοποιείται, σύμφωνα με τις διεθνείς προδιαγραφές, με 
τη χρήση ενός ακτινομετρικού συστήματος. Ως χημικό 
ακτινομετρικό σύστημα περιγράφεται ένα χημικό σύ-
στημα γνωστής απόδοσης, επαναλήψιμης φωτοχημι-
κής συμπεριφοράς. Ένα παράδειγμα είναι το Οξαλικό 
Ουρανίλιο17 αλλά το προτεινόμενο διεθνώς σύστημα 
είναι αυτό της διϋδρικής υδροχλωρικής κινίνης.

Το σύστημα της διϋδρικής υδροχλωρικής κινί-
νης έχει μελετηθεί αρκετά και είναι γνωστή πλέον η 
σπουδαιότητα της συγκέντρωσης18, της θερμοκρασί-
ας και του χρόνου αποθήκευσης19 στην παρακολού-
θηση μιας φωτοχημικής αποικοδόμησης. Παραμένει, 
παρόλα αυτά, ένα αρκετά εύχρηστο ακτινομετρικό 
σύστημα και αυτό οφείλεται στην απλή αναλυτική 
μέθοδο παρακολούθησης της ακτινοβολίας. Υδατικό 
διάλυμα μεταφέρεται σε κατάλληλο περιέκτη και πα-
ρακολουθείται με απλή μέτρηση UV η μεταβολή της 
απορρόφησης του διαλύματος της διϋδρικής υδρο-
χλωρικής κινίνης. Η ενέργεια που απορροφήθηκε από 
τα δείγματα θεωρείται ικανοποιητική όταν η απορ-
ρόφηση έχει μεταβληθεί κατά ορισμένη ποσότητα.

Η προστασία των φαρμάκων από πιθανές φωτο-

χημικές αλλοιώσεις είναι διεθνής απαίτηση και απο-
τελεί κομμάτι της ανάπτυξης ενός νέου φαρμακευ-
τικού σκευάσματος. Αφορά τόσο στον έλεγχο της 
πιθανής φωτοαποικοδόμησης του δραστικού συστα-
τικού όσο και στην τεκμηρίωση της φωτοσταθερότη-
τάς του στους περιέκτες του τελικού σκευάσματος. 

Τμήμα του θεωρητικού μέρους Διδακτορικής 
Διατριβής με τίτλο «Επίδραση εκδόχων  
και άλλων παραγόντων στη σταθερότητα 
και φωτοσταθερότητα δραστικών ενώσεων 
σε διαλύματα και σε στερεές φαρμακευτικές 
μορφές» της κ. Όλγας Γαλανοπούλου’

Introduction to 
Photochemical Degradation
Olga Galanopoulou1,2*,  
Ekaterini Antoniadou-Vyza1

1Department of Pharmaceutical Chemistry, 
School of Pharmacy, University of Athens, 
Panepistimiopolis Zografou, Athens 15771, Greece

2R&D Department, ELPEN Pharmaceutical Co. Inc., 
95 Marathonos Av., 19009 Pikermi, Attica, Greece

Summary
Light energy may participate in many chemical 
reactions, most of which are involved in some 
way with human organization. Bioactive 
substances and pharmaceutical products are 
in the center of photochemical research since 
any chemical alteration of the drug product 
may reduce the therapeutic activity or even 
the treatment safety. The way light irradiation 
is involved in photochemical reactions and the 
investigation of the parameters that affect these 
reactions, are the subject of many studies in our 
time examining the possibity of supporting any 
positive effect and of decreasing any unwanted 
phenomena.

*Corresponding  author: Olga Galanopoulou, 
Ε-mail: o.galanopoulou@elpen.gr

mailto:o.galanopoulou@elpen.gr
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Στις 24  Νοεμβρίου 2014  έφυγε αναπάντε-
χα από κοντά μας ένας εκλεκτός συνάδελ-
φος ένας  αξέχαστος Φίλος, ένας εξαίρετος  

Άνθρωπος, ο Βούλης ( Θρασύβουλος ) Κεφαλάς.    
Γεννήθηκε  στην Αθήνα το 1939, σπούδασε στο 

Τμήμα Φαρμακευτικής του Πανεπιστημίου Αθη-
νών  και έλαβε το διδακτορικό του δίπλωμα από 
το ίδιο Πανεπιστήμιο  το 1974.  Από πολύ νέος, ερ-
γάστηκε στον Ο.Η.Ε. (1970, 1974). Διετέλεσε σύμ-
βουλος του Ο.Η.Ε. σε θέματα κάνναβης από το 
1975 όπως και Μέλος της Επιτροπής Ειδικών του 
Ο.Η.Ε. σε θέματα Ναρκωτικών. 

 Πανεπιστημιακός,  με μια δύσκολη και σε εξαι-
ρετικά αντίξοες συνθήκες  πορεία, ξεκίνησε τη 
σταδιοδρομία του ως βοηθός στο Εργαστήριο 
Αναλυτικής Χημείας του Τμήματος Χημείας του 
Πανεπιστημίου Αθηνών,  συνέχισε ως Επιμελητής  
στο Εργαστήριο Βιολογικής Χημείας της Ιατρικής 
Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών  και ακολού-
θως  εκλέχτηκε και εργάσθηκε ως Επίκουρος Κα-
θηγητής στο Τμήμα Νοσηλευτικής του Πανεπιστη-
μίου Αθηνών.  Υπήρξε Πανεπιστημιακός  δάσκαλος 
με σφαιρική αντίληψη της Επιστήμης και δίδαξε 
με επιτυχία για πολλά χρόνια Αναλυτική Χημεία, 
Φαρμακοκινητική, Φαρμακολογία, Βιολογική Χη-
μεία, Γενική Χημεία καθώς και θέματα σχετικά 
με Ψυχοτρόπες Ουσίες. Ασχολήθηκε ερευνητικά 
στους τομείς Αναλυτικών Τεχνικών, Βιοχημικής 
Φαρμακολογίας και Βιοτεχνολογίας Φυτών. Αγά-
πησε τη  Φαρμακευτική Επιστήμη,  δημοσίευσε 
πολλά ενδιαφέροντα άρθρα ενώ  συμμετείχε ενερ-

γά σε συνέδρια και σε επιστημονικές επιτροπές.  
Στη δεκαετία του ’80 υπήρξε μέλος του Δ.Σ. της Ελ-
ληνικής Εταιρείας  Φαρμακοχημείας,  σε μια επο-
χή που η Εταιρεία δοκίμαζε τα πρώτα της βήματα. 
Άξιος και σεμνός δημόσιος λειτουργός ο Βούλης 
διετέλεσε επί σειρά ετών αντιπρόεδρος του ΕΟΦ 
(1998-2001).   

Σε όλες τις δραστηριότητές του τον διέκρινε ιδι-
αίτερη ευαισθησία για τα κοινωνικά προβλήματα.  
Είχε την ικανότητα  να αμφισβητεί, να προβλημα-
τίζεται,  να συμμετάσχει στα κοινά και πάντα τον 
διέκρινε το θάρρος έκφρασης της προσωπικής του 
γνώμης. Ήταν διαλλακτικός και είχε την ικανότη-
τα να κατανοεί και να συμφιλιώνει τις διαφορε-
τικές απόψεις. Όσοι είχαμε την τύχη να  διασταυ-
ρωθούμε με τον Βούλη στις διαδρομές της ζωής  
δεθήκαμε  με βαθιά φιλική σχέση μαζί του γιατί ο 
Βούλης είχε ενσυναίσθηση, ήξερε να ακούει προ-
σεκτικά και να συμπάσχει. 

 Η Συντακτική Επιτροπή της Φαρμακευτικής και 
οι υπογράφοντες προσωπικοί του φίλοι  εκφρά-
ζουμε τη βαθειά λύπη μας για την απώλεια  του 
Βούλη.  Ας δεχθούν τα θερμά μας συλλυπητήρια 
και  τη συμπαράστασή μας η  οικογένειά του, η σύ-
ζυγός του, οι κόρες του, τα εγγόνια του.  

Βούλη θα μας λείψεις.
Θα σε θυμόμαστε πάντα…

Γιώργος Καρίκας, Παναγιώτης Μαχαίρας, 
Άννα Τσαντίλη-Κακουλίδου, Τζούλια Αττά-Πολίτου

Στη Μνήμη του  Βούλη Κεφαλά 
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The 1rst International Congress: From Drug 
Discovery to Drug Delivery  took place at 
Royal Olympic Hotel in Athens, Greece, on 13-

15 November 2014. The Congress was  co-organized 
by the Hellenic Pharmaceutical Society (HPS) , the 
Hellenic Society of Medicinal Chemistry (HSMC)  
and the International Liposome Society (ILS) and 
was  sponsored by EFMC and EUFEPS.  Professor 
Gregory Gregoriadis, President of ILS was the Chair 
of the Congress. 

The aim of the Congress was to bring together 
scientists from different disciplines involved in 
the research for novel medicines, considering that 
Drug discovery through molecular design and 
advanced drug delivery are the vanguard of modern 
therapeutics. 

The Congress was a very successful event.  It was 
attended by 175 participants from 18 countries 
around the world. 

The scientific program included 3 Plenary Lectures, 
11 main lectures, 14 oral communications and 78 
posters.  The Congress started on Thursday 13, in the 

afternoon, with lectures on Emerging Technologies 
in Drug Discovery presented by prominent scientists. 
In the Welcome Reception at the same evening the 
participants had the opportunity to discuss and 
exchange ideas, while enjoying delicious food 
and wine.   Friday 14, had a full day program with 
interesting lectures on Computational Techniques, 
Polypharmacology, drug safety predictions, 
therapeutic targets and mechanisms of actions 
during the two morning sessions. After the poster 
session, in the afternoon, Advanced Drug Delivery 
Systems, liposomes technology and pharmaceutical 
applications of nanoparticles were presented and 
discussed. A joint session with the International 
Society of Pharmacovigilance (ISoP) entitled ‘Drug 
safety monitoring and beyond’ successfully closed 
the second Symposium day. Saturday 15, was 
devoted to optimization of drug delivery, regulatory 
issues and nanocarriers for therapeutics. 

The Symposium closed with short presentations of the 
four best posters selected by an independent Scientific 
Committee. The winners were Erofili Giannakopoulou, 

Report on the 1st International Congress

 From Drug Discovery to Drug Delivery
13-15 November,  2014, Royal Olympic Hotel, Athens, Greece 
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University of Athens, Greece, for the poster ‘Novel 
Flutimide Analogues Targeting the Influenza Virus 
PA Εndonuclease’, Aristeidis Papagiannopoulos,  
National Hellenic Research Foundation , Greece  for 
the poster  ‘Lysozyme Complexation with Block 
Polyelectrolyte Micellar Nanoparticles Probed by Small 
Angle Neutron Scattering’, Georgios Paraskevopoulos, 
Charles University, Czech Republic  for the poster 
‘Nitro-Substituted Salicylanilides:maintaining 
Antitubercular Activity while Reducing Toxicity’ and 

Theodosia Vallianatou, Uppsala University, Sweden for 
the poster ‘Blood-Brain Barrier Drug Targeting by Mass 
Spectrometry Imaging in early Adme Profiling’. 

It is in the intentions of the organizing Societies 
to continue the efforts on such joint meetings and 
we hope that  the  1rst International Congress: From 
Drug Discovery to Drug Delivery  will initiate a new 
series of events creating  a tradition towards this 
direction. 
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January  23-25, 2015 							       Patras, Greece
16th Hellenic Symposium on Medicinal Chemistry

Info: manolisf@upatras.gr

May 14-16, 2015	   Athens, Greece
21st Annual EAFP Conference  

website: http://eafponline.eu/conferences/athens2015

May 27-28, 2015	 Athens, Greece
1st International Congress of Controlled Release Society - Greek Local Chapter

Info: congress@afea.gr

June 7-10, 2015	 Athens, Greece
IXth Joint Meeting on Medicinal Chemistry 

Website: www.jmmc2015.gr

June 28 – July 1, 2015	 Perugia, Italy
Recent Developments in Pharmaceutical Analysis

Website: http://rdpa2015.chimfarm.unipg.it/

June 28 – July 3, 2015	 Urbino, Italy
European School of Medicinal Chemistry (ESMEC)

Website:http://www.esmec.eu/

mailto:manolisf@upatras.gr
http://www.enewsletters.travel/link.php?M=3013498&N=5893&L=56890&F=H
mailto:congress@afea.gr
http://www.jmmc2015.gr
http://rdpa2015.chimfarm.unipg.it/
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September 10-12, 2015	 Helsinki, Finland
6th BBBB Conference on Pharmaceutical Sciences
STRATEGIES TO IMPROVE THE QUALITY AND PERFORMANCE OF MODERN DRUG DELIVERY SYSTEMS

Website: http://www.cvent.com/events/6th-bbbb-conference-on-pharmaceutical-sciences/event 
summary-34ad92a70aeb402db0c8e9e3d6bf2efb.aspx

September 14-16, 2015	 Antwerp, Belgium
FMC 2015 Frontiers in Medicinal Chemistry

Website: http://www.ldorganisation.com/v2/produits.
php?langue=english&cle_menus=1238915914&cle_data=1360153416

September 17, 2015	 Antwerp, Belgium
EFMC-YMCS 2015 2nd EFMC Young Medicinal Chemist Symposium

Website: www.efmc-ymcs.org

November 15-19, 2015	 Tel Aviv, Israel
6th EFMC International Symposium on Advances in Synthetic and Medicinal Chemistry (EFMC-ASMC’15)

Website:  http://www.efmc-asmc2015.org 

ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ | MEETINGS

http://www.efmc-ymcs.org
http://www.efmc.info/infos.php?langue=english&cle_menus=1201086296&cle_data=1414593641&cle_summary=1113380777&flag_all=1
http://www.efmc-asmc2015.org
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Σ υνεχίστηκαν με επιτυχία οι Επιμορφωτικές 
Ημερίδες Φαρμακοποιών που διοργάνωσε η 

Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεία σε συνεργασία 
με τοπικούς Φαρμακευτικούς Συλλόγους και 
την υποστήριξη της Εταιρείας Zita Congress. Η 
πρωτοβουλία αυτή της ΕΦΕ εντάσσεται στα 
πλαίσια των στόχων της για την υπεύθυνη δια βίου 
μάθηση των φαρμακοποιών και ιδιαίτερα αυτών 
που στηρίζουν την πρωτοβάθμια φαρμακευτική 
περίθαλψη της χώρας μεσω της λειτουργίας 
φαρμακείων ανοιχτών στο κοινό. Ήδη ολοκληρώθηκε 
ο Α’ Κύκλος Επιμορφωτικών Ημερίδων που ξεκίνησε 

στην Τρίπολη στις 23/2/2014. Ακολούθησαν 
οι ημερίδες  στην Κομοτηνή στις 9/3/2014, στο 
Ναύπλιο στις 16/3/2014, στο Βραχάτι στις 
30/3/2014, στην Καστοριά στις 6/4/2014, στη 
Λέσβο στις 27/4/2014, στην Αλεξανδρούπολη στις 
11/5/2014, στα Τρίκαλα στις 17/5/2014 και στον 
Βόλο στις 24/5/2014. Στις ημερίδες συμμετείχαν 
φαρμακοποιοί που λειτουργούν φαρμακείο ανοιχτό 
στο κοινό καθώς και άλλοι επαγγελματίες υγείας 
αλλά και ευρύτερο κοινό. ΟΙ ημερίδες περιελάμβαναν 
κεντρικές ομιλίες σε επίκαιρα φαρμακευτικά θέματα 
και φαρμακευτικό φροντιστήριο από καταξιωμένους 

Ημερίδες Επιμόρφωσης & Εκπαίδευσης  
Φαρμακοποιών Φαρμακείου  

από την Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεία

1. Φ.Σ. Κορινθίας, 30/03/2014, 2. Φ.Σ. Καστοριάς, 06/04/2014, 3. Φ.Σ. Έβρου, 11/05/2014, 4. Φ.Σ. Τρικάλων, 17/05/2014,  
5. Φ.Σ. Λέσβου, 27/04/2014

3

4
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1
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επιστήμονες καθώς και σύντομες ενημερωτικές 
ομιλίες από φαρμακευτικές εταιρίες-χορηγούς των 
εκδηλώσεων.  

Μετά το έντονο ενδιαφέρον που εκδηλώθηκε 
από τους φαρμακευτικούς συλλόγους ξεκίνησε ο 
Β΄ Κύκλος των Επιμορφωτικών Ημερίδων και ήδη 
πραγματοποιήθηκαν δυο Ημερίδες:
  �Ημερίδα Χανίων  στις 21/9/2014 σε συνδιοργάνωση 

με τους Φαρμακευτικούς Συλλόγους Χανίων & 
Ρεθύμνης. Τα θέματα που αναπτύχθηκαν στις 
κεντρικές ομιλίες ήταν τα εξής:
•	 Βιοτεχνολογικά Φάρμακα, από τον Καθηγητή κ. Κ. 

Δεμέτζο
•	 Συμπληρώματα Διατροφής στο Φαρμακείο & 

ΜΥΣΥΦΑ, από την Καθηγήτρια κ. Ι. Χήνου 
  �Ημερίδα Ιωαννίνων σε συνεργασία με το 

Φαρμακευτικό Σύλλογο Ιωαννίνων και  την εξής 
θεματολογία:
•	 Προϊόντα Φυτικής Προέλευσης στο Φαρμακείο 

– Ασφάλεια στη Χρήση, από την επίκουρη 
καθηγήτρια κ. Μ Λάζαρη

•	 Οι πιο κοινές Ανεπιθύμητες Ενέργειες και ο Ρόλος 

του Φαρμακοποιού, από τον φαρμακοποιό κ. Γ. 
Παπαδόπουλο.

Θα ακολουθήσουν 5 ακόμη ημερίδες Β’ Κύκλου 
σύμφωνα με το εξής πρόγραμμα.
  �Κυριακή 12/10/2014, Πάτρα, σε συνεργασία με Φ.Σ. 

Πατρών
  �Σάββατο 1/11/2014, Μεσολόγγι, σε συνεργασία με 

Φ.Σ. Αιτωλοακαρνανίας 
  �Σάββατο 8/11/2014, Σέρρες, σε συνεργασία με Φ.Σ. 

Σερρών
  �Κυριακή 23/11/2014, Κέρκυρα,  σε συνεργασία με 

ΦΣ. Κέρκυρας
  �Σάββατο 30/11/2014, Θεσσαλονίκη, σε συνεργασία 

με Φ.Σ Θεσσαλονίκης
  �Κυριακή 14/12/2014, Λάρισα, σε συνεργασία με Φ.Σ. 

Λάρισας

 Για οποιαδήποτε περαιτέρω πληροφορία για τη 
θεματολογία και τον χώρο διεξαγωγής κάθε Ημερίδας 
ανά νομό παρακαλούμε  επικοινωνήσετε με την κ.Φοίβη 
Καραουλάνη στο τηλ. 211 1001764 ή ηλεκτρονικά στη 
διεύθυνση f.karaoulani@zitamanagement.com.

7 8
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  9
6. Φ.Σ. Χανίων,  21/09/2014, 7, 8. Φ.Σ. Ιωαννίνων, 05/10/2014, 9. Οργανωτική υποστήριξη Zita Medical Management
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Η Ελληνική Φαρμακευτική Εταιρεια ευχαριστεί  θερμά τις εταιρείες, οι οποίες 
μέσω της ενεργούς παρουσίας και συμμετοχής τους στις Επιμορφωτικές 

Ημερίδες της ΕΦΕ συμβάλλουν στην προώθηση της Επιστημονικής Γνώσης

χρυσοι χορηγοι

ΑΡΓΥΡΟΙ χορηγοι

χορηγοι
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χορηγοι

υποστηρικτησ χορηγοσ επικοινωνιασ
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