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ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟ ARCOXIA®

Τα κάτωθι αποτελούν αποσπασματικές πληροφορίες εκ της περίληψης 
χαρακτηριστικών του προϊόντος(ΠΧΠ).
Πριν τη συνταγογράφηση του ARCOXIA®, συμβουλευθείτε την πλήρη περίληψη 
χαρακτηριστικών του προϊόντος .
Η απόφαση για να συνταγογραφηθεί ένας εκλεκτικός COX-2 αναστολέας θα πρέπει να 
βασίζεται στην εκτίμηση των συνολικώνατομικών κινδύνων του ασθενούς.
Επειδή οι κίνδυνοι για το καρδιαγγειακό σύστημα με την ετορικοξίμπη μπορεί να 
αυξηθούν με τη δόση και τη διάρκεια της έκθεσης, πρέπει να χορηγείται η χαμηλότερη 
αποτελεσματική ημερήσια δόση για τη μικρότερη δυνατή διάρκεια θεραπείας.
Το ARCOXIA® διατίθεται σε 4 διαφορετικές περιεκτικότητες.
ΝΕΑ ΕΝΔΕΙΞΗ: 90 mg, Για τη μικρής διάρκειας θεραπεία μέτριου πόνου που σχετίζεται 
με οδοντιατρική χειρουργική επέμβαση (μέγιστη διάρκεια χορήγησης 3 ημέρες).

Αντενδείξεις:
•	 Ιστορικό υπερευαισθησίας στη δραστική ουσία ή σε οποιοδήποτε έκδοχο.
•	 Ενεργό πεπτικό έλκος ή ενεργή αιμορραγία από το γαστρεντερικό
•	 Ασθενείς που έχουν παρουσιάσει βρογχόσπασμο, οξεία ρινίτιδα, 

ρινικούς πολύποδες, αγγειονευρωτικό οίδημα, κνίδωση,αντιδράσεις 
αλλεργικού τύπου μετά τη χορήγηση ακετυλοσαλικυλικού οξέος ή ΜΣΑΦ, 
συμπεριλαμβανομένων των αναστολέων COX-2 (της κυκλοοξυγενάσης-2).

•	 Κύηση και γαλουχία.
•	 Σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (αλβουμίνη του ορού < 25 g/l ή 

βαθμολογία Child-Pugh ≥ 10)
•	 Προσδιορισθείσα τιμή κάθαρσης κρεατινίνης <30 ml/min.
•	 Παιδιά και έφηβοι ηλικίας μικρότερης των 16 ετών
•	 Φλεγμονώδης νόσος του εντέρου
•	 Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA II-IV)
•	 Ασθενείς με υπέρταση, οι οποίοι έχουν εμμένουσες αυξημένες τιμές 

αρτηριακής πίεσης πάνω από 140/90 mmHg και οι οποίες δεν έχουν 
ελεγχθεί επαρκώς.

•	 Διαγνωσμένη ισχαιμική καρδιοπάθεια, περιφερική αρτηριοπάθεια και/ ή 
αγγειακή εγκεφαλική νόσος.

Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση:

Επίδραση στο γαστρεντερικό
Έχουν παρουσιασθεί σε ασθενείς που έλαβαν ετορικοξίμπη επιπλοκές του ανώτερου 
γαστρεντερικού συστήματος (διατρήσεις, έλκη ή αιμορραγίες (ΔΕΑ), μερικές από τις 
οποίες οδήγησαν σε θανατηφόρο αποτέλεσμα.
Συνιστάται προσοχή κατά τη θεραπεία ασθενών που είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο 
να παρουσιάσουν γαστρεντερικές επιπλοκές με ΜΣΑΦ: ηλικιωμένοι, ασθενείς που 
λαμβάνουν κάποιο άλλο ΜΣΑΦ ή ακετυλοσαλικυλικό οξύ ταυτόχρονα ή ασθενείς με 
προηγούμενο ιστορικό γαστρεντερικής νόσου, όπως εξέλκωση και γαστρεντερική 
αιμορραγία. Υπάρχει περαιτέρω αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ανεπιθύμητων 
ενεργειών του γαστρεντερικού (γαστρεντερική εξέλκωση ή άλλες επιπλοκές από το 
γαστρεντερικό) όταν η ετορικοξίμπη λαμβάνεται ταυτόχρονα με ακετυλοσαλικυλικό 
οξύ (ακόμη και σε χαμηλές δόσεις).

Καρδιαγγειακές επιδράσεις
Οι κλινικές μελέτες υποδεικνύουν ότι οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 ως κατηγορία 
φαρμάκων μπορεί να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επεισοδίων 
(ιδιαιτέρως έμφραγμα του μυοκαρδίου και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) σε σχέση 
με το εικονικό φάρμακο και μερικά ΜΣΑΦ. Επειδή οι κίνδυνοι για το καρδιαγγειακό 
σύστημα με την ετορικοξίμπη μπορεί να αυξηθούν με τη δόση και τη διάρκεια της 
έκθεσης, πρέπει να χορηγείται η χαμηλότερη αποτελεσματική ημερήσια δόση για τη 
μικρότερη δυνατή διάρκεια θεραπείας. Η ανάγκη του ασθενούς για συμπτωματική 
ανακούφιση και η απόκριση στη θεραπεία πρέπει να επανεκτιμάται περιοδικά, 
ιδιαίτερα σεασθενείς με οστεοαρθρίτιδα. Οι ασθενείς με σημαντικούς παράγοντες 
κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων (π.χ. υπέρταση, υπερλιπιδαιμία, 
σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισμα) πρέπει να αντιμετωπίζονται θεραπευτικά με 
ετορικοξίμπη μόνο μετά από προσεκτική εκτίμηση. Οι εκλεκτικοί αναστολείς της 
COX-2 δεν μπορούν να υποκαταστήσουν το ακετυλοσαλυκιλικό οξύ για προφύλαξη 
καρδιαγγειακών θρομβοεμβολικών παθήσεων λόγω έλλειψης αντιαιμοπεταλιακής 
δράσης. Επομένως, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή δεν πρέπει να διακόπτεται.

Επίδραση στη νεφρική λειτουργία. Οι νεφρικές προσταγλανδίνες είναι δυνατόν 
να παίζουν αντιρροπιστικό ρόλο στη διατήρηση της νεφρικής διήθησης. Για 
αυτόν το λόγο σε καταστάσεις επιβαρυμένης νεφρικής διήθησης, η χορήγηση της 
ετορικοξίμπης μπορεί να προκαλέσει μείωση στο σχηματισμό των προσταγλανδινών 
και δευτερογενώς μείωση της νεφρικής αιμάτωσης και ως εκ τούτου να οδηγήσει σε 
περαιτέρω επιβάρυνση της νεφρικής λειτουργίας. Οι ασθενείς που είναι σε μεγαλύτερο 
κίνδυνο εν προκειμένω, είναι εκείνοι με προϋπάρχουσα σημαντική επιβάρυνση της 
νεφρικής λειτουργίας, μη αντιρροπούμενη καρδιακή ανεπάρκεια ή κίρρωση. Σε 
αυτούς τους ασθενείς πρέπει να παρακολουθείται η νεφρική λειτουργία.

Κατακράτηση υγρών, οίδημα και υπέρταση. Οπως και με άλλα φάρμακα που 
αναστέλλουν τη σύνθεση των προσταγλανδινών έχει παρατηρηθεί κατακράτηση 
υγρών, οίδημα και υπέρταση σε ασθενείς που ελάμβαναν ετορικοξίμπη. Πρέπει να 
δίνεται προσοχή στους ασθενείς με προηγούμενο ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, 
δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας ή υπέρταση και σε ασθενείς με προϋπάρχον 
οίδημα οποιασδήποτε άλλης αιτιολογίας. Εάν παρατηρηθεί επιδείνωση της κλινικής 
κατάστασης αυτών των ασθενών θα πρέπει να γίνονται απαραίτητοι έλεγχοι και εάν 
χρειασθεί μπορεί να διακοπεί η ετορικοξίμπη. Η ετορικοξίμπη μπορεί να σχετίζεται 
με πιο συχνά μφανιζόμενη και σοβαρή υπέρταση έναντι άλλων ΜΣΑΦ και εκλεκτικών 
COX-2 αναστολέων, ιδιαίτερα σε μεγάλες δόσεις. Για αυτό το λόγο, θα πρέπει να δίνεται 

ιδιαίτερη προσοχή στην παρακολούθηση της αρτηριακής πίεσης κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας με ετορικοξίμπη. Εάν η αρτηριακή πίεση αυξηθεί σημαντικά, τότε θα πρέπει 
να ληφθεί υπόψη άλλη εναλλακτική θεραπεία .

Επιδράσεις στο ήπαρ.
Αυξήσεις επιπέδων της αμινοτρανσφεράσης της αλανίνης (ALT) και /ή της ασπαρτάμης 
(ΑST) (περίπου τρεις ή περισσότερες φορές από το ανώτερο φυσιολογικό όριο) έχουν 
αναφερθεί σε περίπου 1% των ασθενών που συμμετείχαν σε κλινικές μελέτες και στους 
οποίους χορηγήθηκε για διάστημα μέχρι ένα έτος ετορικοξίμπη 30mg ,60 και 90 mg 
ημερησίως.Εάν κάποιος ασθενής εμφανίσει συμπτώματα και/ή σημεία που δεικνύουν 
ηπατική δυσλειτουργία, ή καταγραφεί κάποια μη φυσιολογική εργαστηριακή 
δοκιμασία της ηπατικής λειτουργίας, τότε ο ασθενής πρέπει να παρακολουθείται 
στενά. Εάν εμφανισθούν σημεία ηπατικής ανεπάρκειας, ή εάν εξακολουθούν να 
καταγράφονται μη φυσιολογικές τιμές των εργαστηριακών δοκιμασιών (τρεις φορές 
πάνω από το ανώτερο φυσιολογικό όριο), η ετορικοξίμπη θα πρέπει να διακοπεί.

Γενικές
Εάν κατά τη διάρκεια της θεραπείας οι ασθενείς παρουσιάσουν επιδείνωση της 
λειτουργίας οποιουδήποτε οργανικού συστήματος που αναφέρθηκε παραπάνω, 
πρέπει να ληφθούν κατάλληλα μέτρα και να εξετασθεί η διακοπή της θεραπείας 
με ετορικοξίμπη. Πρέπει να υφίσταται κατάλληλη ιατρική παρακολούθηση όταν 
η ετορικοξίμπη δίδεται σε ηλικιωμένους και σε ασθενείς με νεφρική, ηπατική, ή 
καρδιακή δυσλειτουργία. Πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή όταν γίνεται έναρξη 
της θεραπείας με ετορικοξίμπη σε ασθενείς με αφυδάτωση. Συνιστάται η ενυδάτωση 
των ασθενών πριν την έναρξη της θεραπείας με ετορικοξίμπη. Έχουν αναφερθεί πολύ 
σπάνια σοβαρές δερματικές αντιδράσεις, ορισμένες από τις οποίες θανατηφόρες, που 
περιλαμβάνουν αποφολιδωτική δερματίτιδα, σύνδρομο Stevens-Johnson,και τοξική 
επιδερμική νεκρόλυση σε σχέση με την χρήση των ΜΣΑΦ και ορισμένων εκλεκτικών 
αναστολέων COX-2 κατά τη διάρκεια παρακολούθησης μετά την κυκλοφορία. Φαίνεται 
ότι οι ασθενείς διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο για εμφάνιση τέτοιων αντιδράσεων 
στην αρχή της θεραπείας όπου η έναρξη της αντίδρασης λαμβάνει χώρα, στην 
πλειονότητα των περιπτώσεων, μέσα στον πρώτο μήνα θεραπείας. Έχουν αναφερθεί 
σοβαρές αντιδράσεις υπερευαισθησίας (όπως αναφυλαξία, και αγγειοοίδημα) σε ασθε-
νείς που λαμβάνουν ετορικοξίμπη. Μερικοί εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 έχουν 
σχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο δερματικών αντιδράσεων σε ασθενείς με ιστορικό 
φαρμακευτικής αλλεργίας κάθε τύπου. Η χορήγηση της ετορικοξίμπης θα πρέπει να 
διακοπεί με την πρώτη εμφάνιση δερματικού εξανθήματος, βλάβης του βλεννογόνου, 
ή οποιουδήποτε άλλου σημείου υπερευαισθησίας.
Η ετορικοξίμπη μπορεί να καλύψει τον πυρετό και άλλα συμπτώματα της φλεγμονής.
Θα πρέπει να δίνεται προσοχή όταν συγχορηγείται ετορικοξίμπη με βαρφαρίνη ή 
άλλα από του στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά Η χρήση της ετορικοξίμπης, όπως 
και κάθε φαρμακευτικού προϊόντος που είναι γνωστό ότι αναστέλλει την σύνθεση 
κυκλοοξυγενάσης / προσταγλανδίνης δεν συνιστάται σε γυναίκες που προσπαθούν να
συλλάβουν.
Τα δισκία ARCOXIA περιέχουν λακτόζη. Ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα 
δυσανεξίας στη γαλακτόζη, με έλλειψη της Lapp λακτάσης ή δυσαπορρόφηση της 
γλυκόζης-γαλακτόζης δεν θα πρέπει να λαμβάνουν αυτό το φάρμακο.

Ανεπιθύμητες ενέργειες
Οι ακόλουθες ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρθηκαν σε κλινικές μελέτες σε ποσοστό 
μεγαλύτερο από το placebo, σε ασθενείς με ΟΑ ή ΡΑ, χρόνια χαμηλή οσφυαλγία, ή 
αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, που ελάμβαναν αγωγή με ετορικοξίμπη 30mg, 60 mg 
ή 90 mg για διάστημα έως 12 εβδομάδες ή κατά το πρόγραμμα των μελετών MEDAL 
ή από την εμπειρία μετά την κυκλοφορία του φαρμάκου: οίδημα/κατακράτηση 
υγρών,ζάλη, κεφαλαλγία, αίσθημα παλμών, υπέρτασηώώώώώώώ, γαστρεντερικές 
διαταραχές (π.χ. κοιλιακό άλγος, μετεωρισμός, οπισθοστερνικός καύσος) διάρροια, 
δυσπεψία, δυσφορία από το επιγάστριο, ναυτία, εκχύμωση, εξασθένιση/κόπωση, 
αυξημένη ALT, αυξημένη AST.

Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα
Αντιπηκτικά από του στόματος: Σε άτομα σταθεροποιημένα, σε χρόνια θεραπεία με 
βαρφαρίνη, η χορήγηση ετορικοξίμπη 120 mg ημερησίως συνδέθηκε με περίπου 13% 
αύξηση στο χρόνο προθρομβίνης (International Normalised Ratio,INR).
Διουρητικά, αναστολείς MEA και Ανταγωνιστές της Αγγειοτασίνης ΙΙ: Tα ΜΣΑΦ 
ενδέχεται να μειώσουν την επίδραση των διουρητικών και άλλων αντιυπερτασικών 
φαρμάκων. Σε ορισμένους ασθενείς με επιβαρυμένη νεφρική ανεπάρκεια (όπως π.χ 
ασθενείς με αφυδάτωση ή ηλικιωμένοι ασθενείς με επιβαρυμένη νεφρική λειτουργία) 
η συγχορήγηση αναστολέα ΜΕΑ ή ανταγωνιστή της Αγγειοτασίνης ΙΙ: με παράγοντες
που αναστέλλουν την κυκλοοξυγενάση μπορεί να οδηγήσει σε περαιτέρω επιδείνωση 
της νεφρικής λειτουργίας, συμπεριλαμβανομένης πιθανής οξείας νεφρικής 
ανεπάρκειας, η οποία συνήθως είναι αντιστρεπτή
Ακετυλοσαλικυλικό οξύ: Η ετορικοξίμπη μπορεί να χρησιμοποιηθεί ταυτόχρονα με το 
ακετυλοσαλικυλικό οξύ σε δόσεις που χορηγούνται για την καρδιαγγειακή προφύλαξη 
(χαμηλή δόση ακετυλοσαλικυλικού οξέος). Πάντως, η ταυτόχρονη χορήγηση χαμηλής 
δόσης ακετυλοσαλικυλικού οξέος με ετορικοξίμπη μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση του 
ρυθμού εμφάνισης των ελκών του γαστρεντερικού ή άλλων επιπλοκών σε σχέση με 
την χρήση μόνο ετορικοξίμπης 

Άλλες:
Σε μελέτες αλληλεπίδρασης με άλλα φάρμακα, το ARCOXIA® δεν φάνηκε να έχει 
σημαντικά αποτελέσματα στη φαρμακοκινητική της Πρεδνιζόνης/πρεδνιζολόνης, 
Διγοξίνης. Η κετοκοναζόλη, ένας ισχυρός αναστολέας του CYP3Α4, δεν είχε
σημαντική κλινικά επίδραση στην εφάπαξ δόση φαρμακοκινητική της
ετορικοξίμπης. 

Πριν την συνταγογράφηση του ARCOXIA, συμβουλευθείτε την περίληψη 
χαρακτηριστικών του προϊόντος__
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Λιποϊκό Οξύ: Μια νέα θεραπευτική 
προσέγγιση στη διαχείριση  

των χρόνιων νόσων που σχετίζονται 
με το οξειδωτικό στρες

Λάσκαρης Γρηγόρης
εθνικός Οργανισμός Παροχής υπηρεσιών υγείας, φαρμακείο εΟΠυυ, καραολή δημητρίου 12, εύοσμος Θεσσαλονίκης, τ. κ. 56225

* ςυγγραφέας υπεύθυνος για την αλληλογραφία: Λάσκαρης Γρηγόρης, Ph.D
φαρμακοποιός εΟΠυυ, gregoracius@yahoo.com

το λιποϊκό οξύ είναι μία ενδογενώς παραγόμενη 
ουσία που συμμετέχει στην παραγωγή κυτταρι-
κής ενέργειας μέσω παροχής αναγωγικής ισχύος 
(nADH) στο επίπεδο του μιτοχονδρίου. το λιπο-
ϊκό οξύ ανάγεται εν μέρει στον οργανισμό προς 
το εξ ίσου δραστικό  διυδρολιποϊκό οξύ. το λιπο-
ϊκό οξύ κατέχει ένα ευρύ φάσμα ιδιοτήτων και 
αποτελεί ένα κλινικά καταξιωμένο συμπλήρωμα 
δρώντας σε αποσαφηνισμένα βιοχημικά μονοπά-
τια με κρίσιμο ρόλο στο κυτταρικό στρες. 
μία πλειάδα πειραματικών και κλινικών ερευ-
νών υποδεικνύουν ότι η από του στόματος χρήση 
του σε δόση περίπου 600 mg/d συμβάλλει στην 
αντιμετώπιση διαφόρων παθολογικών καταστά-
σεων που κυμαίνονται από ορθοπεδικού τύπου 
σύνδρομα (αυχενικό σύνδρομο, οσφυαλγία, σύν-
δρομο καρπιαίου σωλήνα) μέχρι διαβητικές επι-
πλοκές, με κυρίαρχο το ρόλο του στη διαχείριση 
της περιφερικής διαβητικής νευροπάθειας και 
ιδίως στην ανακούφιση από τον πόνο, την παραι-
σθησία και το μούδιασμα. Ο κοινός παθοβιολογι-
κός παρονομαστής αυτών των δυσλειτουργιών 
είναι η οξειδωτική βλάβη την οποία το λιποϊκό 

οξύ ανατάσσει άμεσα μέσω τριών μηχανισμών: 
συμπλοκοποίηση μετάλλων που καταλύουν τις 
αντιδράσεις των ελευθέρων ριζών, σάρωση των 
ενεργών μορφών Οξυγόνου (RoS) και αναγέν-
νηση άλλων ενδογενών αντιοξειδωτικών ουσιών 
με προεξάρχουσα τη γλουταθειόνη (GSH). Πέραν 
αυτών των οδών, το λιποϊκό οξύ ανατάσσει τις 
βλαπτικές εκδηλώσεις της οξειδωτικής ανισορ-
ροπίας και κατά έμμεσο τρόπο, είτε μέσω επαγω-
γής της κινάσης PKB/Akt, είτε μέσω ενεργοποίη-
σης μεταγραφικών παραγόντων με κρίσιμο ρόλο 
στη οξειδωαναγωγική τροποποίηση-φλεγμονώ-
δη απόκριση, όπως ο nF-κΒ και ο nrf2. επιπρό-
σθετα το λιποϊκό οξύ δρα ως αντιστρεπτός ανα-
στολέας της διεγερσιμότητας των αισθητικών 
νευραξόνων, τροποποιώντας τους τ-διαύλους  
(T - channels) και περιορίζοντας την πυροδότη-
ση της νευρικής διέγερσης. Για αρκετές εκ των 
παραπάνω φαρμακολογικών ιδιοτήτων η δρά-
ση είναι παρατεταμένη και το iC50 αντιστοιχεί 
σε λίγα μμ, δηλαδή σε συγκεντρώσεις που επι-
τυγχάνονται εύκολα με τις συνηθισμένες από του 
στόματος δόσεις. 

ΛΕξΕΙς - ΚΛΕΙΔΙΑ: Λιποϊκό Οξύ, Διυδρολιποϊκό Οξύ, Οξειδωτικό ςτρες, Οξειδοαναγωγική Τροπο-
ποίηση, Περιφερική Διαβητική νευροπάθεια
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Εισαγωγή
Ο ρόλος του λιποϊκού οξέος (LA) (ςχήμα 1) στον κυτ-
ταρικό μεταβολισμό είναι γνωστός εδώ και δεκαετί-
ες. απομονώθηκε για πρώτη φορά από τον Reed και 
χαρακτηρίστηκε ως παράγοντας μεταφοράς ακετυ-
λο - ομάδων1. αρχικά ταξινομήθηκε ως βιταμίνη, αλλά 
αργότερα ανακαλύφθηκε ότι ο οργανισμός των ζώων 
και του ανθρώπου είναι σε θέση να βιοσυνθέτει λιπο-
ϊκό οξύ. Παρόλα αυτά, η βιοχημική οδός της de novo 
σύνθεσης του στον άνθρωπο δεν έχει ακόμα διευκρι-
νιστεί πλήρως. Όλα τα δεδομένα συγκλίνουν στο ότι η 
πρόδρομη βιοσυνθετική ένωση του LA είναι το οκτα-
νοϊκό οξύ επί του οποίου επικολλώνται άτομα θείου, 
κυστεϊνικής προέλευσης. 

Στον ανθρώπινο οργανισμό το λιποϊκό οξύ απο-
τελεί συμπαράγοντα (cofactor) των πολυενζυμικών 
συμπλεγμάτων των 2 - κέτο - αφυδρογονασών, ενζύ-
μων που συμμετέχουν στην παραγωγή ενέργειας στο 
κύτταρο. Πιο γνωστό μεταξύ αυτών είναι η πυροστα-
φυλική αφυδρογονάση (pyruvate dehydrogenase), 
το ένζυμο δηλαδή που στέκεται στην πύλη του κύ-
κλου του Krebs, o οποίος με τη σειρά του αποτελεί 
τον μεταβολικό κόμβο όπου συγκλίνουν οι καταβο-
λικές οδοί σακχάρων, λιπών και αμινοξέων. Στις 2 - 
κέτο - αφυδρογονάσες το λιποϊκό οξύ συνδέεται με 
το ενεργό κέντρο μέσω μίας λυσίνης και μεταφέρει 
ακετυλο - ομάδες από το πυροσταφυλικό οξύ στο συ-
νένζυμο α (CoA), συνθέτοντας ακετυλο - συνένζυμο 
α (Ac - CoA), δηλαδή τον κύριο μεταφορέα ακετυλί-
ων του ανθρώπινου οργανισμού. κατά τη διαδικασία 
αυτή το λιποϊκό οξύ ανάγεται σε διυδρολιποϊκό οξύ 
το οποίο με τη βοήθεια του ενζύμου διυδρολιποϊκή 
αφυδρογονάση επανοξειδώνεται προς λιποϊκό οξύ 
με ταυτόχρονη παραγωγή nADH. Ουσιαστικά αυτό 
που επιτελείται μέσω της όλης διαδικασίας είναι η 
μεταφορά ηλεκτρονίων από το υπόστρωμα (π.χ. πυ-
ροσταφυλικό) προς το nAD+ με σκοπό την παραγω-
γή αναγωγικής ισχύος (nADH).

Οι ελάχιστες ποσότητες λιποϊκού οξέος που είναι 
απαραίτητες για την επιτέλεση του βιολογικού του 
ρόλου προέρχονται είτε από ενδογενή βιοσύνθεση 
είτε μέσω διατροφής, κυρίως από το κρέας. το LA 
που λαμβάνεται από τις τροφές είναι ομοιοπολικά 
συνδεδεμένο με λυσίνη (lipoyllysine) ενώ το LA που 
λαμβάνεται ως συμπλήρωμα διατροφής είναι ελεύ-
θερο οξύ.

Φαρμακοκινητική - Βιοδιαθεσιμότητα 
– Μεταβολισμός
Οι θεραπευτικές δόσεις που χρησιμοποιούνται στην 
κλινική καθημερινότητα (~ 200 - 1800 mg) είναι 
πολύ μεγαλύτερες από τις ενδογενώς παραγόμενες. 
Πειράματα σε υγιείς ανθρώπους έχουν δείξει ότι το 
λιποϊκό οξύ απορροφάται σε ποσοστό περίπου 30% 
και στις δόσεις που χρησιμοποιούνται (π.χ. για την 
αντιμετώπιση της διαβητικής νευροπάθειας) επιτυγ-
χάνονται συγκεντρώσεις στο πλάσμα της τάξεως των 
5 - 50 μμ, ή 1 - 10 μg/ml2 με μία από του στόματος 
δόση 1200 mg σε κάψουλα επιτυγχάνεται Cmax 10,3 
μg/ml, συγκέντρωση που αντιστοιχεί με αυτή που 
επιτυγχάνουν θεραπευτικές δόσεις λιποϊκού οξέος 
σε in vitro πειράματα3. Ο χρόνος ημιζωής (t1/2) του 
LA είναι περίπου 30 min.

υπάρχουν στοιχεία που υποδεικνύουν ότι το LA 
απορροφάται μέσω πολλαπλών μεταφορέων συ-
μπεριλαμβανομένου του μεταφορέα των μονοκαρ-
βοξυλικών οξέων και του νατριο - εξαρτώμενου των 
βιταμινών. από αυτή την άποψη, η απορρόφηση του 
μπορεί να υπόκειται σε συναγωνισμό υποστρώματος 
(substrate competition), κάτι που έχει φανεί και πει-
ραματικά καθότι η τροφή μειώνει την απορρόφηση 
του LA από το στομάχι μέχρι και κατά 30%4. 

το λιποϊκό οξύ (LA) είναι ένα δισουλφίδιο το οποίο 
στον οργανισμό μπορεί να αναχθεί προς την εξ ίσου 
δραστική διθειολική του μορφή ( - SH), η οποία ονο-
μάζεται διϋδρολιποϊκό οξύ (DHLA) (ςχήμα 2). Η ανα-
γωγή του LA προς DHLA τελείται στα μιτοχόνδρια 
από το ένζυμο διυδρολιποϊκή αφυδρογονάση με κα-
τανάλωση nADH, ενώ εκτός μιτοχονδρίων η αναγω-
γή καταλύεται από την αναγωγάση της θειορεδοξί-
νης και την αναγωγάση της γλουταθειόνης με δότη 
υδρογόνου το nADPH.Στο πλάσμα, οι δύο μορφές βρί-
σκονται σε ισορροπία. επειδή το LA φέρει ένα ασύμ-
μετρο άνθρακα στο σημείο πρόσφυσης της πενταμε-
λούς ανθρακικής αλυσίδας (C - 3), απαντάται σε δύο 

Σχήμα 1: Δομή Λιποϊκού οξέος
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εναντιομερείς στερεομορφές, τις R - και L - . Η φυ-
σικώς παραγόμενη είναι η R - μορφή. Η αναγωγάση 
της γλουταθειόνης και η διυδρολιποϊκή αφυδρογονά-
ση κατέχουν αντίθετες στερεοειδικότητες: η πρώτη 
ευνοεί την αναγωγή του S - LA προς S - DHLA5 και η 
δεύτερη την αναγωγή του R - LA σε R - DHLA6. κλινι-
κώς χρησιμοποιείται συνήθως η ρακεμική μορφή (1:1 
μείγμα R - και L - ) αφενός επειδή αυτή παράγεται 
κατά τη χημική σύνθεση της ουσίας, αφετέρου επει-
δή όλες οι κλινικές μελέτες που απέδειξαν την ευερ-
γετική δράση του LA πραγματοποιήθηκαν με το ρα-
κεμικό μείγμα.

το R - LA δρα σε συνεργασία με την ανηγμένη μορ-
φή, το R - DHLA, που χάρη στις δύο θειόλες ( - SH) που 
περιέχει αποτελεί ακόμα πιο ισχυρό αντιοξειδωτικό 
από το ίδιο το R - LA. το S - LA που υπάρχει στο ρακε-
μικό μείγμα δεν είναι μία αδρανής ουσία που απλώς 
συνευρίσκεται με το δραστικό R - LA. τα πειραματικά 
δεδομένα υποδεικνύουν ότι το R - DHLA ανάγει το S - 
LA σε S - DHLA το οποίο με τη σειρά του είναι σε θέση 
να ανάγει το R - LA σε R - DHLA συμβάλλοντας με αυ-
τόν τον τρόπο στη δημιουργία ενός κύκλου αλληλο-
μετατροπής του LA σε DHLA. 

Συνολικά, υπάρχουν ενδείξεις ότι το ρακεμικό μείγ-
μα LA μετατρέπεται μαζικότερα σε DHLA εντός του 
οργανισμού σε σχέση με οποιοδήποτε από τα δύο 
ανεξάρτητα εναντιομερή, γεγονός που μπορεί να με-
ταφραστεί σε ισχυρότερη βιολογική δράση. Πειρά-

ματα σε οφθαλμικούς φακούς ποντικιών απέδειξαν 
ότι το ρακεμικό LA παρήγαγε περισσότερο DHLA απ 
ότι το R - ή το S - LA μόνο του και άσκησε ισχυρότερη 
προστατευτική δράση έναντι καταρράκτη, σε σχέση 
με τα καθαρά ισομερή7.

το μόριο του LA είναι μικρό σε μέγεθος και έχει αμ-
φίφιλο (υδρόφιλο και λιπόφιλο) χαρακτήρα με απο-
τέλεσμα να κατανέμεται ευρέως σε πολλούς ιστούς 
του σώματος ενώ έχει αποδειχθεί ότι περνάει και τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό8. 

το LA μεταβολίζεται ευρέως στο ήπαρ. επειδή η 
πλευρική αλυσίδα του LA είναι λιπαρό οξύ, οι μετα-
βολίτες του είναι προϊόντα β - οξείδωσης. Ο κύριος 
μεταβολίτης που ανιχνεύεται στον ανθρώπινο οργα-
νισμό είναι το δις - νορλιποϊκό οξύ, το οποίο κατέ-
χει αντιοξειδωτική δράση και καταγράφει τη μέγιστη 
συγκέντρωση του στο αίμα περίπου 3 ώρες μετά τη 
λήψη. επίσης έχουν ανιχνευθεί και S - μεθυλιωμένα 
παράγωγα β - οξείδωσης, όπως 4,6 - διμέθυλοθειοε-
ξανοϊκό οξύ9. 

Φαρμακολογικές δράσεις
3.1.Αντιοξειδωτική δράση
Στον πυρήνα της δράσης του λιποϊκού οξέος βρίσκο-
νται οι αντιοξειδωτικές του ιδιότητες. Όλα τα διαθέ-
σιμα ερευνητικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι το LA 
είναι πολυδιάστατο αντιοξειδωτικό, ικανό να δρα 
μέσω πολλαπλών οδών και μηχανισμών. Συν τοις 
άλλοις, τα δομικά του χαρακτηριστικά του προσδί-
δουν αμφίφιλη φύση οπότε μπορεί να δρα τόσο σε 
υδατικό περιβάλλον (εξωκυττάρια ή ενδοκυττάρια 
υγρά, όπως η βιταμίνη C), αλλά και επί των κυτταρι-
κών μεμβρανών (όπως η βιταμίνη ε) οι οποίες λόγω 
λιπιδικής φύσης δέχονται το κύριο βάρος των οξει-
δωτικών επιθέσεων. 

in vitro και in vivo μελέτες έχουν δείξει ότι το LA, 
αυτούσιο είτε μέσω της DHLA μορφής του, σχηματί-
ζει σύμπλοκα με μέταλλα όπως Fe2+, Mn2+, Cu2+, Cd2+, 
Zn2+ και Pb2+. το LA και ο ενδογενής μεταβολίτης του 
DHLA, πέραν της συμπλοκοποιητικής δράσης, δια-
θέτουν και άμεση εκκαθαριστική δράση, αδρανοποι-
ώντας ευθέως τις ελεύθερες ρίζες πριν αυτές βρουν 
το βιολογικό τους στόχο. Γενικά in vitro πειράματα 
έχουν δείξει ότι το LA αδρανοποιεί την υδροξυλική 
ρίζα (ΟΗ.), το μονήρες οξυγόνο 1δgo2, το HoCl και το 
ΟνΟΟ-, ενώ το DHLA προστατεύει από τη βλαπτική 

Σχήμα 2: Αλληλομετατροπή LA και DHLA
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επίδραση της υπεροξειδικής ρίζας (Ο2
. - ), του HoCl και 

της ρίζας του μονοξειδίου του αζώτου (νΟ.)10.
τα υπάρχοντα δεδομένα υποδεικνύουν ότι ο ση-

μαντικότερος εκ των αντιοξειδωτικών μηχανισμών 
μέσω του οποίου ασκεί μέρος των ευεργετικών του 
επιδράσεων το LA, είναι αυτός της αναγέννησης άλ-
λων ενδοκυττάριων αντιοξειδωτικών. Όταν τα ενδο-
γενή αντιοξειδωτικά εξουδετερώνουν τα οξειδωτικά 
μετατρέπονται τα ίδια σε σταθερές ρίζες ή αδρανείς 
οξειδωμένες ουσίες. Η ακεραιότητα της αντιοξειδω-
τικής άμυνας εξαρτάται από την ταχεία και αποτελε-
σματική αναγέννηση αυτών των αδρανών μορφών. 
Γενικώς τα αντιοξειδωτικά δρουν συνεργιστικά στα 
πλαίσια του «αντιοξειδωτικού δικτύου», δηλαδή 
ενός μηχανισμού ανακύκλωσης όπου το ένα αντιο-
ξειδωτικό αναγεννά την αδρανοποιημένη μορφή κά-
ποιου άλλου. το εξωγενώς χορηγούμενο LA εντάσ-
σεται - ως DHLA - σε αυτόν τον κύκλο και αναγεννά 
τα οξειδωμένα αντιοξειδωτικά χάρη στο υψηλότατο 
δυναμικό αναγωγής που κατέχει ( - 320mV). (Για σύ-
γκριση, το οξειδοαναγωγικό δυναμικό του ζεύγους 
GSH/GSSG είναι - 240 mV. δηλαδή το DHLA ανάγει 
το GSSG σε GSH, όμως η GSH αδυνατεί να ανάγει το 
LA σε DHLA.)

Οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες του LA ήταν γνωστές 
από τη δεκαετία του 50 όταν είχε διαφανεί ότι η προ-
σθήκη λιποϊκού οξέος στη δίαιτα ποντικιών τα προ-
στατεύει από τις συνέπειες τις έλλειψης βιταμίνης ε 
και βιταμίνης C. τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν 
προσφάτως όταν πειράματα με άτριχα ποντίκια κα-
τέδειξαν τον προστατευτικό ρόλο του LA στην πρό-
ληψη της ανεπάρκειας των βιταμινών C και ε11. 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η επίδραση του 
LA στην ενδοκυτταρική αναγέννηση της γλουταθειό-
νης (GSH), της κύριας δηλαδή αντιοξειδωτικής ουσίας 
του οργανισμού. Η αναγεννηθείσα από το LA γλουτα-
θειόνη είναι σε θέση να αναγεννήσει άλλα ενδογενή 
αντιοξειδωτικά, όπως η βιταμίνη ε. Σημειώνεται ότι 
η τελική ποσότητα της GSH που σχηματίζεται από το 
LA είναι πολλαπλάσια της στοιχειομετρικώς αναμε-
νόμενης, γεγονός που, όπως θα φανεί στην ενότητα 
3.3.4., αποδίδεται στην ενεργοποίηση μεταγραφικών 
παραγόντων de novo βιοσύνθεσης της γλουταθειό-
νης από το LA12. Tο φαινόμενο αυτό αποτελεί παρά-
δειγμα «οξειδωτικής ρύθμισης» (oxidative regulation) 
και αναβαθμίζει το λιποϊκό οξύ από απλό αντιοξειδω-

τικό παράγοντα σε κυτταρικό ρυθμιστή βιοχημικών 
μονοπατιών απόκρισης στο στρες.

από τις αρχές της δεκαετίας του 90 είχε παγιωθεί η 
βεβαιότητα ότι ο οργανισμός των διαβητικών ασθε-
νών βρίσκεται σε κατάσταση υπερπαραγωγής οξει-
δωτικών ουσιών και υποπαραγωγής αντιοξειδωτι-
κών μορίων. Η οξειδωτική προέλευση των επιπλοκών 
του διαβήτη και οι βιοχημικές λεπτομέρειες μέσω των 
οποίων αυτές εκδηλώνονται (ελεύθερες ρίζες γλυ-
κοζυτικής προέλευσης, μονοπάτι πολυολών, τελι-
κά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης - AGEs) 
έχουν διατυπωθεί με ακρίβεια έτσι ώστε ο διαβήτης 
πλέον να περιγράφεται ως μία γλυκοζοεξαρτώμενη 
υπερπαραγωγή ριζών υπεροξειδίου13. ώς εκ τούτου, 
παράλληλα με τον γλυκαιμικό έλεγχο, ένα εκ των ζη-
τουμένων στην αντιμετώπιση των διαβητικών επι-
πλοκών είναι και η ενίσχυση των αντιοξειδωτικών 
μηχανισμών του οργανισμού. 

επειδή οι κυτταρικές μεμβράνες παίζουν μείζονα 
λειτουργικό ρόλο στη μετάδοση της νευρικής ώσης 
και επειδή η νευροπάθεια αποτελεί μία από τις σημα-
ντικότερες επιπλοκές του διαβήτη, αναμένεται ότι το 
LA θα προστατεύει τα νεύρα από την τοξική επίδρα-
ση των υπεργλυκαιμικής προέλευσης οξειδωτικών 
ουσιών. Οι nagamatsu et al. χρησιμοποιώντας ποντί-
κια στα οποία προκλήθηκε διαβητική νευροπάθεια με 
στρεπτοζοτοκίνη διαπίστωσαν ότι η χορήγηση λιπο-
ϊκού οξέος αποκαθιστά τη νευρική αιμάτωση, βελτι-
ώνει την ταχύτητα της νευρικής ώσης και επαναφέ-
ρει την οξειδωτική ισορροπία του νευρικού ιστού στα 
επίπεδα των υγιών ποντικιών. Σημειώνεται ότι το LA 
δεν ασκεί αντίστοιχες δράσεις σε υγιή ποντίκια, γε-
γονός που υποδεικνύει ότι η δράση του είναι στοχευ-
μένη στον αιτιολογικό παράγοντα της νευροπάθειας 
και ότι πίσω από τις επιπλοκές της νόσου βρίσκεται 
το οξειδωτικό στρες14. 

3.2.Ευγλυκαιμική δράση
Πειράματα σε ποντίκια υποδεικνύουν ότι το LA σε με-
γάλες δόσεις (50mg/kg σωματικού βάρους) μπορεί 
να έχει υπογλυκαιμική δράση. Για παράδειγμα σε πο-
ντίκια στα οποία προκλήθηκε διαβήτης με στρεπτο-
ζοτοκίνη, τα επίπεδα της γλυκόζης αίματος μειώθη-
καν από τα 18,8 ± 1,1 στα 11,5 ± 2,3 mM χωρίς αλλαγή 
στα επίπεδα ινσουλίνης. Σε υγιή ποντίκια 100 mg/kg 
i.p. λιποϊκού οξέος είχαν ως αποτέλεσμα την πτώση 
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του σακχάρου από 3,7 ± 0,8 σε 2,0 ± 0,5 mM. τα απο-
τελέσματα σε περιπτώσεις χρόνιας χορήγησης είναι 
ανάμικτα: η χορήγηση 30 mg/kg i.p. επί 9 ημέρες δι-
απιστώθηκε ότι μειώνει τα επίπεδα της γλυκόζης του 
αίματος μόνο σε διαβητικά πειραματόζωα15.

Η υπογλυκαιμική δράση του LA πιθανώς να οφείλε-
ται στην επίδραση του στην πρόσληψη και στη χρη-
σιμοποίηση της γλυκόζης από τα κύτταρα. Σε βιοχη-
μικό επίπεδο η υπογλυκαιμική δράση φαίνεται ότι δε 
μεσολαβείται από τη διέγερση της έκκρισης της ιν-
σουλίνης αλλά από την μετατόπιση του μεταφορέα 
της γλυκόζης GLuT - 4 και GLuT - 1 από το κυτταρό-
πλασμα στην εξωτερική πλασματική μεμβράνη των 
κυττάρων, γεγονός που διευκολύνει την μεταφορά 
μορίων γλυκόζης εντός του κυττάρου. από εκεί και 
πέρα έχει διαπιστωθεί ότι το LA (με την μορφή του 
DHLA) μειώνει την παραγωγή Ac - CoA και CoA. τα 
χαμηλά επίπεδα Ac - CoA οδηγούν σε μειωμένη σύν-
θεση κιτρικού οξέος κατά το πρώτο βήμα του κύκλου 
του Krebs και κατά συνέπεια τα επίπεδα του κιτρικού 
οξέος δεν είναι αρκετά υψηλά για να καταστείλουν τη 
δράση της φωσφοφρουκτοκινάσης (το κιτρικό οξύ 
είναι αλοστερικός αναστολέας της φωσφοφρουκτο-
κινάσης) διευκολύνοντας έτσι τη γλυκόλυση. επιπρό-
σθετα, η χαμηλή συγκέντρωση κιτρικού οξέος παρε-
μποδίζει τη γλυκονεογένεση μέσω αναστολής της 
ενεργοποίησης της πυροσταφυλικής καρβοξυλάσης 
(το πρώτο ρυθμιστικό ένζυμο της οδού της γλυκονε-
ογένεσης). ταυτοχρόνως το DHLA δρα ως υποκατά-
στατο του CoA στην βήτα - οξείδωση των λιπαρών 
οξέων, όμως η ακυλιωμένη του μορφή αποτελεί φτω-
χό υπόστρωμα για την θειολάση με αποτέλεσμα την 
επιβράδυνση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων16.

Συμπερασματικά, η χορήγηση LA πιθανώς να βελτι-
ώνει τις μεταβολικές παρενέργειες του διαβήτη μέσω 
τριών μηχανισμών:

1. αποκατάσταση του ρυθμού της γλυκόλυσης
2. ελάττωση του ρυθμού αποδόμησης των λιπα-

ρών οξέων, και
3. μείωση της γλυκονεογένεσης

3.3.Οξειδοαναγωγική τροποποίηση  
(Redox modulation)
Οι πιο σύγχρονες θεωρήσεις της φαρμακολογικής 
δράσης του LA ξεφεύγουν από τα πλαίσια της πε-
ριοριστικής ανάγνωσης «κακό οξειδωτικό – καλό 

αντιοξειδωτικό» και προσδίδουν στο LA ρόλο οξει-
δοαναγωγικού τροποποιητή κυστεϊνικών μονάδων 
ενζύμων και υποδοχέων με κρίσιμο ρόλο στην μετα-
γωγή βιοχημικών σημάτων ή στην μεταγραφή γονι-
δίων. Ο ρόλος αυτός εξηγεί και το παράδοξο του αφε-
νός γρήγορου μεταβολισμού και ταχείας αποβολής 
του από τον οργανισμό και αφετέρου της σαφούς και 
παρατεταμένης δράσης του.

3.3.1.PKB/Akt 
Οι αναπτυξιακοί παράγοντες και οι κυτοκίνες που 
δρουν μέσω υποδοχέων κινασών της τυροσίνης συμ-
μετέχουν στη μετάδοση πλειάδας βιοχημικών σημά-
των και κατ αυτόν τον τρόπο επηρεάζουν το μεταβο-
λισμό, την κυτταρική διαίρεση, την επιβίωση και την 
απόκριση στο στρες. Παρ ότι τα βιοχημικά μονοπά-
τια που ενεργοποιούνται από τέτοια ερεθίσματα εί-
ναι πολλά και διάφορα, συχνά συγκλίνουν πάνω σε 
μία πρωτεΐνη - στόχο, την πρωτεϊνική κινάση Β (PKB, 
γνωστή και ως PKB/Akt), ένα ένζυμο που παίζει κρί-
σιμο ρόλο στην κυτταρική επιβίωση, στην ενεργο-
ποίηση του μεταβολισμού του γλυκογόνου καθώς 
και στη διατήρηση του αγγειακού τόνου μέσω φω-
σφορυλίωσης σημαντικών πρωτεϊνών που βρίσκο-
νται σε μεταγενέστερα σημεία του βιοχημικού μονο-
πατιού (down - stream proteins). 

Οι Zhang et al. διερεύνησαν κατά πόσον το LA προ-
στατεύει in vitro νευρώνες από την επίδραση τοξικών 
παραγόντων. τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η προ-
σθήκη LA σε συγκεντρώσεις που συναντώνται φυσι-
ολογικά στο αίμα μετά από του στόματος πρόσληψη 
LA, προστατεύει τους νευρώνες από τη θανατηφόρο 
επίδραση της τοξικής πρωτεΐνης β - αμυλοειδές (αβ, 
υπεύθυνη για τις καταστροφικές συνέπειες της νό-
σου Alzheimer) και του H2o2. Οι ερευνητές χρησιμο-
ποιώντας Western blot, διαπίστωσαν ότι οι προστα-
τευτικές επιδράσεις του LA ασκούνται μέσω αύξησης 
των επιπέδων της φωσφορυλιωμένης - δηλαδή της 
ενεργής μορφής - της PKB/Akt. Πέραν αυτού, τα βιο-
χημικά αποτελέσματα του LA ήταν μετρήσιμα ακό-
μα και 48 ώρες μετά την προσθήκη του στην κυτταρι-
κή καλλιέργεια και ενώ πλέον δεν ήταν ανιχνεύσιμο, 
υποδεικνύοντας ότι το LA μπορεί να μεταβολίζεται 
και να απομακρύνεται γρήγορα από τον οργανισμό, 
όμως τα βιολογικά του αποτελέσματα εμμένουν για 
πολύ χρόνο μετά την απομάκρυνση του. Για να βε-
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βαιωθεί ότι τα αποτελέσματα οφείλονται στην ενερ-
γοποίηση του PKB/Akt από το LA χρησιμοποιήθηκε 
ένας αναστολέας της PKB/Akt (Ly294002) και δια-
πιστώθηκε ότι αυτός κατάργησε την προστατευτική 
δράση του LA επί των νευρώνων17.

3.3.2.ΝΟ 
Πολλές διαβητικές βλάβες σε όργανα - στόχους οφεί-
λονται σε μείωση της αιματικής παροχής η οποία με τη 
σειρά της είναι αποτέλεσμα αγγειοσυστολής ή απώ-
λειας αγγειοδιασταλτικών αντανακλαστικών. επει-
δή το ισχαιμικό μικροπεριβάλλον που δημιουργείται 
σχετίζεται με μειωμένη λειτουργικότητα και μεταβο-
λικές διαταραχές, κάθε ουσία που είναι σε θέση να 
ανατάξει την αγγειοσύσπαση και να αποκαταστήσει 
την αιματική ροή είναι δυνητικά θεραπευτική. 

Ο κύριος παράγον αγγειοδιαστολής είναι το μονο-
ξειδίου του αζώτου (no). Παράγεται στα κύτταρα 
του αγγειακού ενδοθηλίου με τη μεσολάβηση του εν-
ζύμου συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (enoS), 
του οποίου ενζύμου η δράση βρίσκεται μερικώς υπό 
τον έλεγχο της PKB/Akt. Η από το νΟ μεσολαβούμενη 
αγγειοδιαστολή αυξάνει την αιμάτωση των ιστών και 
βελτιώνει την λειτουργικότητα τους. το no χημικώς 
θεωρείται ελεύθερη ρίζα και αρκετά προϊόντα προ-
χωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEPs) δρουν ως σαρω-
τές του και το αδρανοποιούν, προκαλώντας αγγειο-
σύσπαση. Έχει διαπιστωθεί ότι το LA διασφαλίζει τη 
βιοχημική ακεραιότητα του νΟ καταστέλλοντας τα 
AGEPs, ενώ ταυτόχρονα - παρότι είναι και το ίδιο σα-
ρωτής ελευθέρων ριζών - δεν είναι σε θέση να σαρώ-
σει το no. αλλά αντιθέτως συμβάλλει στη βιοσύνθε-
ση του μέσω φωσφορυλιωτικής ενεργοποίησης της 
enoS από την PKB/Akt. 

Οι ιδιότητες αυτές μπορεί να ασκήσουν ευνοϊκή 
επίδραση σε ένα ευρύ φάσμα εκφυλιστικών κατα-
στάσεων όπου καταγράφεται έκπτωση της λειτουρ-
γίας του νευρικού ή του καρδιαγγειακού συστήμα-
τος όπως ο διαβήτης ή το γήρας. Η υπόθεση αυτή 
επιβεβαιώθηκε όταν καταγράφηκε κατά 50% απώ-
λεια της φωσφορυλίωσης της enoS και ταυτόχρονη 
πτώση της ενεργοποίησης της σε απομονωμένο εν-
δοθήλιο ηλικιωμένων πειραματόζωων (ποντίκια 26 
- 28 μηνών) σε σχέση με νέα (3 μηνών). Η συγκεκρι-
μένη λειτουργική έκπτωση συνοδευόταν και από μεί-
ωση της δραστικότητας της PKB/Akt. Η προσθήκη LA 

στα κύτταρα των ηλικιωμένων ποντικιών (in vitro) 
επανέφερε τα επίπεδα λειτουργικότητας της PKB/
Akt στα επίπεδα των νέων ποντικιών και αποκατέ-
στησε την φωσφορυλίωση της enoS. Η ενεργοποίη-
ση της enoS δεν ήταν παροδική αλλά παρέμεινε υψη-
λή σε σχέση με ηλικιωμένα ποντίκια ομάδας ελέγχου 
για 12 ώρες μετά την προσθήκη LA18. Η συγκεκριμέ-
νη δράση του LA επιβεβαιώθηκε σε μεταγενέστερες 
έρευνες και in vivo σε πειράματα με ιστούς ζώων που 
λάμβαναν LA από το στόμα και κατόπιν μετρήθηκε η 
δράση της enoS19 . 

3.3.3.NF - κB
το ενδοκυττάριο οξειδωτικό στρες ενεργοποιεί τον 
μεταγραφικό παράγοντα nF - κΒ ο οποίος προάγει 
την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στην εκδή-
λωση της φλεγμονής. Ο nF - κΒ ελέγχεται από οξει-
δοαναγωγικούς μηχανισμούς μέσω των - SH ομάδων 
(π.χ. στην Cys62) που φέρει στην p50 υπομονάδα του. 
Ο nF - κΒ βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα συνήθως 
υπό καταστολή λόγω σύνδεσης με την ανασταλτι-
κή υπομονάδα ικΒ. Όταν η ενδοκυτταρική οξειδοα-
ναγωγική ισορροπία ανατραπεί υπέρ του οξειδωτι-
κού στρες ή όταν δράσουν διάφορες κυτοκίνες όπως 
ο TnF - α, τότε η ικΒ φωσφορυλιώνεται και αποσυν-
δέεται από τον nF - κΒ και ο τελευταίος είναι πλέον 
ελεύθερος να ταξιδέψει στον πυρήνα όπου και ενερ-
γοποιεί μία πλειάδα γονιδίων που φέρουν την κατάλ-
ληλη αλληλουχία αναγνώρισης και σύνδεσης με τον 
nF - κΒ. τα γονίδια που επηρεάζονται εμπλέκονται 
στην έναρξη και διάδοση της φλεγμονής, στον έλεγχο 
του κυτταρικού κύκλου και στην απόπτωση. 

το LA συγκαταλέγεται μεταξύ των αναστολέων του 
nF - κΒ όχι μόνο επειδή λόγω αντιοξειδωτικών δρά-
σεων επαναφέρει την οξειδοαναγωγική ισορροπία, 
αλλά και επειδή κατέχει και άμεση ανασταλτική δρά-
ση, μην επιτρέποντας π.χ. άλλους διεγέρτες του nF - 
κΒ να τον ενεργοποιήσουν. Πρόσφατα πειράματα σε 
ζωικό μοντέλο οξείας νεφρικής βλάβης έδειξαν ότι μι-
κρές συγκεντρώσεις LA μειώνουν σημαντικά την έκ-
φραση φλεγμονογόνων κυτοκινών, αναστέλλοντας 
την ενεργοποίηση του nF - κΒ20. Σημειώνεται ότι αντί-
στοιχες ευνοϊκές ανασταλτικές δράσεις επί των πα-
ραγόντων προσκόλλησης καταγράφηκαν από το LA 
και μέσω μίας άλλης βιοσυνθετικής οδού, αυτής της 
enoS, μάλιστα σε συνθήκες αυξημένης γλυκοζυλίω-



αρΘρΟ εΠιΣκΟΠΗΣΗΣ | REViEW ARTiCLE

57

φαρμακευτικH, 27, iii, 2015

PHARMAKEFTiKi, 27, iii, 2015

σης αναστέλλοντας ουσιαστικά τις επικίνδυνες επι-
πλοκές του αυξημένου σακχάρου21. 

3.3.4.Αναγέννηση της GSH μέσω ενεργοποίησης του 
Nrf2
Όπως αναφέρθηκε στην ενότητα 3.1., ένας από τους 
τρόπους μέσω των οποίων το LA δρα ως κυτταρο-
προστατευτικό είναι η αναγέννηση της ενδοκυττα-
ρικής γλουταθειόνης, της κύριας αντιοξειδωτικής ου-
σίας του οργανισμού. Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι η 
συγκεκριμένη δράση δεν είναι αποτέλεσμα άμεσης 
αντιοξειδωτικής δράσης αλλά επιλεκτικής μεταγρα-
φής γονιδίων μέσω ενεργοποίησης του μεταγραφι-
κού παράγοντα nrf2.

Ο nrf2 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας που 
κατέχει ρόλο κλειδί στην έκφραση γονιδίων που 
εμπλέκονται στην αντιοξειδωτική προστασία και στα 
συστήματα αποτοξίνωσης των ξενοβιοτικών φάσης 
ιι (αντιδράσεις σύζευξης - conjugation). τα γονίδια - 
στόχοι του nrf2 φέρουν στην αρχή τους (3΄ άκρο) μία 
αλληλουχία DnA επί της οποίας «προσκολλάται» ο 
nrf2 και εν συνεχεία ενισχύει την μεταγραφή τους. 
Ο nrf2 ρυθμίζει κατ αυτόν τον τρόπο την έκφραση 
άνω των 200 αντιοξειδωτικών και αποτοξινωτικών 
ενζύμων μέσω της επαγωγής έκφρασης των γονι-
δίων τους. Η αλληλουχία σύνδεσης του DnA με τον 
nrf2 ονομάζεται αντιοξειδωτικό Στοιχείο απόκρι-
σης (Antioxidant Response Element, ARE) και παίζει 
κυρίαρχο ρόλο στην ενεργοποίηση των συγκεκριμέ-
νων γονιδίων. Ο nrf2 βρίσκεται συνήθως ανενεργός 
στο κυτταρόπλασμα, υπό την κατασταλτική επίδρα-
ση της πρωτεΐνης Keap1, η οποία φέρει 25 (!) κυστε-
ΐνες και έτσι αποτελεί έναν εξαιρετικά ευαίσθητο 
αισθητήρα των οξειδοαναγωγικών συνθηκών που 
επικρατούν στο κύτταρο. αν οι θειόλες ( - SH) των 
κυστεϊνών της Keap αρχίσουν να οξειδώνονται (με-
τατροπή σε S - S), η Keap1 αποδεσμεύει τον nrf2 και 
αυτός μετατοπίζεται στον πυρήνα όπου και ενεργο-
ποιεί τα αντιοξειδωτικά ένζυμα και έτσι μέσα σε λί-
γες ώρες αποκαθίσταται η οξειδωτική ισορροπία του 
κυττάρου.  

Ένα από τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του γή-
ρατος είναι η εξασθένηση των ομοιοστατικών μηχα-
νισμών (π.χ. απώλεια οξειδωτικής αντιδραστικότη-
τας του Keap1) που προστατεύουν τον οργανισμό 
έναντι σωρείας οξειδωτικών, τοξικών και παθολογι-

κών προσβολών. Η κύρια αντιοξειδωτική ουσία μι-
κρού μοριακού βάρους και ένας από τους σημαντικό-
τερους συζεύκτες των αποτοξινωτικών ενζύμων της 
φάσης ιι είναι η γλουταθειόνη (GSH). Η επαρκής και 
έγκαιρη σύνθεση της αποτελεί έναν καίριο προσαρ-
μοστικό μηχανισμό αντιμετώπισης οξειδωτικών και 
τοξικών βλαβών. κατά το γήρας όμως, περίοδο αυ-
ξημένου οξειδωτικού στρες, τα βασικά επίπεδα της 
GSH δεν αυξάνονται αναλόγως, αλλά αντιθέτως μει-
ώνονται, οδηγώντας - μέσω ενός φαύλου κύκλου - 
σε απώλεια λειτουργικότητας, μειωμένη αντίσταση 
στο στρες και εμφάνιση παθολογικών καταστάσεων. 

μεταξύ των ενζύμων που ελέγχει ο nrf2 είναι και 
αυτά που εμπλέκονται στη βιοσύνθεση της γλουτα-
θειόνης με κύριο την γ - γλουταμυλκυστεϊνική λιγά-
ση (GCL). μία ομάδα συνεργαζόμενων ερευνητών 
από τα αμερικανικά Πανεπιστήμια της Alabama, του 
oregon και του Baylor College εξέτασε κατά πόσον η 
απώλεια της μεταγραφικής ικανότητας του nrf2 εί-
ναι αναστρέψιμη με χορήγηση LA σε ποντίκια22. 

αποδείχτηκε ότι η χορήγηση LA:
• αποκατέστησε τα επίπεδα του nrf2 
• βελτίωσε την πρόσδεση στα ARE γονιδία 
• αύξησε τα επίπεδα και την δραστικότητα της 

GCL και
• επανέφερε την ενδοκυτταρική συγκέντρωση 

της GSH στα επίπεδα των νεαρών ποντικιών.
Η δράση του LA κορυφώθηκε 48 ώρες μετά την 

απομάκρυνση του, γεγονός που παρατηρήθηκε και με 
την επίδραση του στην PKB/Akt και στην enoS επι-
βεβαιώνοντας ότι στη σύντομη παρουσία του εντός 
του οργανισμού, το LA ενεργοποιεί βιοχημικά μονο-
πάτια τα αποτελέσματα των οποίων διαρκούν για 
πολύ χρόνο μετά την απομάκρυνση του από τον ορ-
γανισμό. Όπως ανέφεραν οι συγγραφείς της μελέτης, 
η ενισχυτική του nrf2 δράση του LA, μάλλον ασκεί-
ται στο επίπεδο της αναστολής της Keap1 μέσω οξεί-
δωσης κρίσιμων κυστεϊνών της, όπως έχει αναφερθεί 
και για τη δράση του στον υποδοχέα της ινσουλίνης. 

Η επίδραση του LA στην επανενεργοποίηση του 
nrf2 και στην συνεπαγόμενη ενίσχυση των αντιοξει-
δωτικών και αποτοξινωτικών λειτουργιών του γη-
ράσκοντος οργανισμού μπορεί να οδηγήσει σε νέες 
στρατηγικές αντιμετώπισης των λειτουργικών ελ-
λειμμάτων και της νοσηρότητας του γήρατος. επί-
σης ανοίγει νέους δρόμους στην ερμηνεία των αντιο-
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ξειδωτικών μηχανισμών, καθώς γίνεται φανερό ότι 
μα ουσία μπορεί να αποτελεί ισχυρό αντιοξειδωτι-
κό ενισχυτικό χωρίς να ασκεί απαραίτητα άμεση κα-
τασταλτική δράση επί των ενεργών μορφών Οξυγό-
νου (RoS). 

3.4.Μεταβολικές επιδράσεις - Μείωση αθηρωμα-
τικών βλαβών
Η έρευνα για τη διαλεύκανση των μηχανισμών που 
αφορούν την παθογένεση και την αντιμετώπιση 
της αθηροσκλήρυνσης έχει δείξει ότι η πάθηση εί-
ναι κατά βάση μία χρόνια φλεγμονώδης νόσος η βι-
ολογική έναρξη της οποίας σηματοδοτείται από την 
αλληλεπίδραση των κυκλοφορούντων στο πλάσμα 
μονοπύρηνων κυττάρων με ενεργοποιημένα ενδοθη-
λιακά κύτταρα, διαδικασία που καταλήγει στην συ-
νακόλουθη μετανάστευσή των μονοπύρηνων στον 
υποενδοθηλιακό χώρο (έσω μέσος χιτώνας αγγεια-
κού τοιχώματος, ιntima media) όπου και συμβαίνουν 
οι υπόλοιπες παθολογικές διαδικασίες. Η έλξη και η 
πρόσδεση των μονοπύρηνων στο αγγειακό ενδοθή-
λιο εξαρτάται από τη βιοσύνθεση ειδικών ενδοθηλι-
ακών μορίων προσκόλλησης (VCAM - 1 και iCAM - 1), 
φλεγμονογόνων κυτοκινών και χημοκινών (TnF - α, 
iL - 6) καθώς και της χημειοελκτικής πρωτεΐνης των 
μονοπύρηνων MCP - 1. επειδή έχει διαπιστωθεί ότι τα 
επίπεδα των συγκεκριμένων ουσιών - δεικτών φλεγ-
μονής στο αίμα αποτελούν προγνωστικούς παράγο-
ντες αθηροσκλήρωσης και καρδιαγγειακής νόσου, η 
επιστημονική κοινότητα αναζητεί φαρμακευτικές 
στρατηγικές αναστολής της φλεγμονής του αγγεια-
κού τοιχώματος. Πειράματα με ανθρώπινες αορτές 
απέδειξαν ότι το LA αναστέλλει την προσκόλληση 
των μονοπύρηνων στο ενδοθήλιο μέσω περιορισμού 
της έκφρασης των VCAM - 1, iCAM - 1 και του MCP - 
1, δράση η οποία είναι δευτερογενές αποτέλεσμα κα-
ταστολής του nF - κΒ. το ερώτημα είναι κατά πόσο 
αυτές οι μεμονωμένες δράσεις του LA έχουν κάποιο 
πρακτικό αποτέλεσμα στην αναστολή της αθηρωμα-
τικής βλάβης. 

το 2008 οι Zhang et al. μελετώντας δύο ζωικά μο-
ντέλα αθηρογένεσης διαπίστωσαν ότι το LA δρα ως 
ισχυρός παρεμποδιστής σχηματισμού αθηρωματι-
κών βλαβών αναστέλλοντας την αγγειακή φλεγμο-
νή, καταπολεμώντας την παχυσαρκία και μειώνοντας 
τις συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων. Σημειώνεται 

ότι τα αποτελέσματα που αφορούν την παχυσαρκία 
προέκυψαν μετά από κατά ζεύγη πειράματα (pair 
feeding), γεγονός που ισχυροποιεί κατά πολύ το ρόλο 
του LA ως ενισχυτικό του μεταβολισμού. Βρέθηκε ότι 
η προσθήκη LA στη διατροφή τους εμπόδισε τον σχη-
ματισμό αθηρωματικών βλαβών (54% μείωση στα 
ApoE - / - ποντίκια, 39% στα ApoE/LDLR - / - πο-
ντίκια, p < 0,05). Η δράση αυτή του LA συνοδεύτηκε 
και από πτώση του ρυθμού βιοσύνθεσης των κύρι-
ων πρωτεϊνικών μορίων που είναι υπεύθυνα για την 
έναρξη της αθηρωματικής βλάβης (φλεγμονή, προ-
σκόλληση μονοπύρηνων), καθώς και του CD68, του 
δείκτη δηλαδή παρουσίας μακροφάγων23.

3.5. Δράση κατά της Διαβητικής Περιφερικής 
Νευροπάθειας (ΔΠΝ)
το λιποϊκό οξύ αποτελεί μία τεκμηριωμένη επιλογή 
αντιμετώπισης των κύριων κλινικών συμπτωμάτων 
της διαβητικής Περιφερικής νευροπάθειας δΠν. με 
τον όρο διαβητική Περιφερική νευροπάθεια περι-
γράφεται μία ομάδα κλινικών συνδρόμων τα οποία 
είτε το καθένα από μόνο του, είτε σε συνδυασμό με-
ταξύ τους, προσβάλλουν διαφορετικά τμήματα του 
νευρικού συστήματος. Οι κύριες εκδηλώσεις της δΠν 
είναι ο διαξιφιστικός πόνος, το μούδιασμα, το μυρμή-
γκιασμα (αιμωδίες) και το αίσθημα καύσου, κυρίως 
στα κάτω άκρα. Ο νευροπαθητικός πόνος αποτελεί 
μία χρόνια, βασανιστική και δύσκολη στην αντιμετώ-
πιση επιπλοκή του σακχαρώδη διαβήτη. Η επώδυνη 
δΠν προσβάλλει περίπου το 30% του διαβητικού 
πληθυσμού και αποτελεί την κύρια αιτία ακρωτηρια-
σμού των κάτω άκρων μη - τραυματικής αιτιολογίας. 

το παθοβιολογικό υπόβαθρο της δΠν είναι πολυ-
παραγοντικό και το LA δυνητικά συμβάλλει στην 
αντιμετώπιση της συγκεκριμένης επιπλοκής με όλους 
τους μηχανισμούς που περιγράφηκαν παραπάνω, 
είτε ανατάσσοντας την νευρική ισχαιμία και τις συ-
νεπαγόμενες μεταβολικές αλλοιώσεις, είτε σαρώνο-
ντας τις ελεύθερες ρίζες και το προκύπτον οξειδωτικό 
στρες, είτε προλαμβάνοντας τις δομικές βλάβες που 
προκαλούν τα AGEPs, είτε αποκαθιστώντας τις βιο-
χημικές ανισορροπίες που επιφέρει η ενεργοποίηση 
του μονοπατιού των πολυολών. επειδή όσον αφορά 
την πρακτική διαχείριση της δΠν υφίσταται ένα θε-
ραπευτικό κενό και ταυτοχρόνως ένα πιεστικό φαρ-
μακευτικό ζητούμενο, τα ευρήματα που αφορούν τις 
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φαρμακολογικές δράσεις του LA στο νευροπαθητικό 
πόνο είναι υψίστης σημασίας για τη διαχείριση του 
διαβητικού ασθενή.

Ένα από τα πιο σημαντικά επιτεύγματα στην έρευ-
να της παθογένεσης της δΠν είναι η δυνατότητα 
πρόκλησης της σε πειραματόζωα με χορήγηση στρε-
πτοζοτοκίνης, μιας ουσίας που προκαλεί όλο το πα-
θολογικό πλέγμα του διαβήτη. με αυτό τον τρόπο 
συγκρίθηκε η αιμάτωση, ο μεταβολισμός, η βιοχη-
μεία και η ταχύτητα αγωγής των νεύρων ποντικιών 
με δΠν σε σχέση με υγιή ποντίκια και αποτιμήθη-
κε η επίδραση της χορήγησης LA σε αυτές τις παρα-
μέτρους. Οι ερευνητές εστίασαν στην αιμάτωση της 
νευρικής ίνας, στην τροποποίηση της συγκέντρωσης 
οσμωτικών παραγόντων (osmolytes), στην επίδραση 
σε αντιοξειδωτικές ουσίες, στα ενεργειακά αποθέμα-
τα και σε ηλεκτροφυσιολογικές μετρήσεις.

το κυριότερο εύρημα ήταν ότι ο διαβήτης προκα-
λεί σαφή μείωση της αιμάτωσης του ενδονευρίου, δη-
λαδή στο βασικότερο λειτουργικό - τροφικό επίπεδο 
του νεύρου, η οποία ανατάσσεται πλήρως με τη χορή-
γηση LA. Σημειώνεται ότι η νευρική ισχαιμία αποτελεί 
τον υποκείμενο παθολογικό πυρήνα όλων των εκδη-
λώσεων της δΠν. Ένα άλλο εύρημα, το οποίο απά-
δει διαφόρων άλλων in vitro εργαστηριακών αναφο-
ρών, ήταν ότι το LA προκαλεί αύξηση των νευρικών 
συγκεντρώσεων της σορβιτόλης και της φρουκτόζης 
ενώ ταυτόχρονα ενισχύει σημαντικά τα επίπεδα της 
μυοϊνοσιτόλης, μίας νευροπροαστατευτικής ουσίας 
η συγκέντρωση της οποία συνήθως βαίνει αντίστρο-
φα της συγκέντρωσης της σορβιτόλης και της φρου-
κτόζης. Η βελτίωση σχετίσθηκε με κατά 30% αύξη-
ση της λειτουργίας της αντλίας νατρίου - καλίου από 
το LA, η οποία αποτελεί τον κύριο ενεργειοδότη του 
κυττάρου. επιπλέον διαπιστώθηκε μίας σαφής απο-
κατάσταση των ενεργειακών χαρακτηριστικών των 
μιτοχονδρίων (ενίσχυσης της οξείδωσης της nADH), 
η οποία όμως δεν αποτυπώθηκε σε αύξηση της μετρή-
σιμης συγκέντρωσης ATP, πιθανώς λόγω βελτίωσης 
της ενεργειοβόρας αντλίας νατρίου – καλίου. αντί-
στοιχες βελτιώσεις καταγράφηκαν και για την αντιο-
ξειδωτική κατάσταση του διαβητικού νεύρου όπου 
αποδείχτηκε ότι το LA αποκατέστησε τόσο τα επί-
πεδα της γλουταθειόνης (GSH), όσο και τον λόγο της 
ενεργής προς την ανενεργή (οξειδωμένη GSSG) γλου-
ταθειόνη, ο οποίος στα διαβητικά κύτταρα είναι σα-

φώς διαταραγμένος υπέρ της οξειδωμένης μορφής. 
διαπιστώθηκε ότι η δράση του LA ασκείται επιλε-
κτικά στις αισθητικές και όχι στις κινητικές νευρι-
κές ίνες24. 

φως στο μηχανισμό της επιλεκτικής δράσης του LA 
στις αισθητικές ίνες έριξε μία ομάδα ερευνητών από 
τα Πανεπιστήμια της Σεούλ και του ιατρικού Πανεπι-
στημίου της Virginia. Οι επιστήμονες εστίασαν στους 
τ - διαύλους των αλγοϋποδοχέων των γαγγλίων της 
ραχιαίας ρίζας (dorsal root ganglia) και μελέτησαν 
την επίδραση που έχει in vitro το LA στην ενεργοποί-
ηση τους και στη συνεπακόλουθη νευρική διέγερση. 
αποκαλύφθηκε ότι το LA δρα ως αντιστρεπτός ανα-
στολέας της διεγερσιμότητας των αισθητικών νευ-
ραξόνων, τροποποιώντας τους ενεργοποιούμενους 
από διαφορά δυναμικού διαύλους ασβεστίου (T - 
channels). επειδή το iC50 της συγκεκριμένης δράσης 
είναι 3±1μμ, δηλαδή συγκέντρωση που επιτυγχάνε-
ται εύκολα με τις συνηθισμένες από του στόματος δό-
σεις LA (π.χ. 600 mg), οι υπεύθυνοι της έρευνας θεώ-
ρησαν τη συγκεκριμένη βιολογική επίπτωση ως έναν 
από τους πιο πιθανούς μηχανισμούς δράσης του LA 
σε περιπτώσεις επώδυνων νευροπαθειών, όπως π.χ. 
η επώδυνη διαβητική νευροπάθεια. Πέραν αυτού οι 
επιστήμονες απέδειξαν ότι η μειωμένη διεγερσιμότη-
τα των T - channels περιορίζει και την πυροδότηση 
της νευρικής διέγερσης. 

το κατά πόσον αυτή η συνδυαστική ενέργεια επη-
ρεάζει την ευαισθησία σε επώδυνα ερεθίσματα, 
αποδείχθηκε από in vivo πειράματα σε διαγονιδια-
κά ποντίκια με ανενεργούς τ - υποδοχείς στα οποία 
εφαρμόστηκαν αλγογόνα ερεθίσματα καύσου και μη-
χανικής πίεσης. Βρέθηκε ότι όσα εκ των πειραματό-
ζωων είχαν λάβει LA και διατηρούσαν ενεργούς τους 
τ - υποδοχείς, είχαν σαφώς χαμηλότερη ευαισθησία 
(υψηλότερο ουδό πόνου) στον πόνο σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου, κάτι που δεν παρατηρήθηκε στα πο-
ντίκια που δε διέθεταν τ - υποδοχείς. Πολύ σημαντι-
κό είναι ότι για μία ακόμα φορά αποδείχτηκε ότι η 
δράση του LA ασκείται μέσω τροποποίησης ενεργών 
κυστεϊνών: μέσω κατευθυνόμενων μεταλλαγών (site 
- directed mutagenesis) αποδείχθηκε ότι το LA δρα 
οξειδώνοντας τις -SH γειτονικών στο χώρο κυστεϊ-
νών του εξωκυτταρικού τμήματος των T - channels, 
επιβεβαιώνοντας για ακόμα μία φορά ότι το LA απο-
τελεί ενδογενή οξειδοαναγωγικό τροποποιητή των 
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θιολών κρίσιμων ενζύμων καθώς και ότι η (αντι)οξει-
δωτική δράση είναι έννοια πολύ ευρύτερη της απλής 
ανάσχεσης των ελευθέρων ριζών. τα συγκεκριμένα 
ευρήματα αναδεικνύουν το LA ως επιλεκτικό αναλ-
γητικό που μπορεί να έχει ευρύτερες εφαρμογές σε 
διαφόρων ειδών νευροπάθειες (π.χ. συμπιεστικού τύ-
που) κάτι που έχει επιβεβαιωθεί και κλινικά25.

4. Κλινικές μελέτες
4.1.Αυχενικό σύνδρομο  
το αυχενικό σύνδρομο αποτελεί μία κοινή δυσλει-
τουργία της αυχενικής μοίρας της σπονδυλικής στή-
λης η οποία συνήθως λαμβάνει χρόνια μορφή και εκ-
δηλώνεται με αυχεναλγία, πονοκέφαλο, ζάλη, πόνο 
στα άνω άκρα και στους ώμους (αυχενική ριζοπά-
θεια). Πρόκειται για μία βασανιστική ομάδα συ-
μπτωμάτων που μαζί με την οσφυαλγία αποτελούν 
σημεία κατατεθέντα του σύγχρονου πολιτισμού. Συ-
νήθως αντιμετωπίζεται με χρήση αντιφλεγμονωδών 
– αναλγητικών ή/και με φυσιοθεραπεία. επειδή η 
νόσος είναι συμπιεστικού χαρακτήρα και φέρει τα 
χαρακτηριστικά του νευροπαθητικού πόνου, έχει 
προταθεί η αντιμετώπιση της με χρήση λιποϊκού 
οξέος.

το 2014 σε μία τυχαιοποιημένη ανοιχτή κλινική δο-
κιμή συγκρίθηκε η καθημερινή χρήση 600 mg LA μαζί 
με φυσιοθεραπεία έναντι μόνο της φυσιοθεραπείας. 
Συμμετείχαν 96 άτομα, στην πλειονότητα τους γυναί-
κες. το κύριο σύμπτωμα των πασχόντων ήταν η αυ-
χενοβραχιόνιος νευραλγία και η φυσιοθεραπευτική 
προσέγγιση περιελάμβανε πολλαπλές παρεμβάσεις, 
όπως διαδυναμικά ρεύματα, λέιζερ, μασάζ, λειτουρ-
γική αποκατάσταση κλπ. Η παρέμβαση διήρκησε 60 
ημέρες και τα αποτελέσματα εκτιμήθηκαν με την 
αναλογική κλίμακα πόνου VAS καθώς και με το εξειδι-
κευμένο για το αυχενικό σύνδρομο ερωτηματολόγιο 
mnPq με το οποίο εκτιμάται η γενικότερη επίπτω-
ση των θεραπευτικών παρεμβάσεων στην αποκατά-
σταση των καθημερινών λειτουργιών του πάσχοντος 
και στην ποιότητα ζωής. μετά από 60 ημέρες, στην 
ομάδα της φυσιοθεραπείας καταγράφηκε κατά μ.ο. 
πόνος αναπαύσεως έντασης 39 βαθμών στην κλιμα-
κα VAS έναντι 27 της ομάδας LA + φυσιοθεραπεία (p 
μεταξύ ομάδων < 0,005). τα αντίστοιχα νούμερα για 
πόνο κατά την κίνηση ήταν κατά μ.ο. 44 και 31 (p < 
0,01 υπέρ του LA)26. 

4.2.Οσφυαλγία
 με τον όρο οσφυαλγία περιγράφεται μία σειρά επώ-
δυνων συμπτωμάτων της μέσης ή/και των ποδιών 
(ισχυαλγία) προκαλούμενα από βλάβη της σπονδυ-
λικής στήλης που οφείλεται συνήθως στην πίεση νευ-
ρικών ριζών είτε από εγκλωβισμό είτε από κήλη με-
σοσπονδύλιου δίσκου (κήλη δίσκου οσφύος). Για την 
αντιμετώπιση της έχει χρησιμοποιηθεί μία πλειάδα 
θεραπευτικών παρεμβάσεων με φτωχά συνήθως 
αποτελέσματα. επειδή η παθοφυσιολογική βάση της 
νόσου είναι συμπιεστικού χαρακτήρα, το LA αποτε-
λεί μια δόκιμη παρέμβαση η αποτελεσματικότητα της 
οποίας έχει διερευνηθεί σε 3 κλινικές δοκιμές. 

το 2008 δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μίας δι-
πλής τυφλής κλινικής δοκιμής σύγκρισης χορήγησης 
1180 mg ακετυλοκαρνιτίνης(ALC) ανά ημέρα έναντι 
600 mg LA ανά ημέρα, για 60 ημέρες σε 64 πάσχο-
ντες από μετρίας έντασης οσφυαλγία λόγω δισκοκή-
λης. το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο της μελέτης 
ήταν η αλλαγή στην κλινική συμπτωματολογία όπως 
αυτή εκτιμάται με βάση τις ειδικές κλίμακες Βαθμο-
λογία νευροπαθητικής Βλάβης για τα κάτω Άκρα 
(neuropathy impairment Score in the Lower Limbs, 
niS - LL) και νευροπαθητικά Συμπτώματα και αλ-
λαγή για τα κάτω Άκρα (neuropathy Symptoms and 
Change in the Lower Limbs, nSC - LL) καθώς και τη 
γενική κλίμακα Βαθμολογία Συνολικών Συμπτωμά-
των (Total Symptom Score, TSS). ώς δευτερεύων ση-
μείο επιλέχτηκαν ηλεκτρομυογραφικές μετρήσεις. 
αποδείχθηκε ότι και οι δύο ουσίες βελτίωσαν τα συ-
μπτώματα σε σημαντικό βαθμό, όμως το LA υπερεί-
χε και στις τρεις βαθμολογίες (niS - LL - 2.52 +/ - 1.50 
vs - 1.48 +/ - 1.37, για το LA και το ALC αντιστοίχως, 
nSC - LL - 2.16 +/ - 1.37 vs 1.42 +/ - 1.37, αντιστοί-
χως και TSS - 1.90 +/ - 1.08 vs 1.18 +/ - 1.01, όλα με 
p < 0.05). Η ανωτερότητα του LA φάνηκε και από 
το γεγονός ότι μόνο το 45,5% των λαμβανόντων LA 
αναγκάστηκε να καταφύγει σε αναλγητικά, τη στιγ-
μή που το αντίστοιχο νούμερο για όσους λάμβαναν 
ALC ανήλθε στο 71% (p < 0.05). δεν αναφέρθηκαν 
παρενέργειες27.

αντίστοιχα αποτελέσματα αναφέρθηκαν και σε 
μία μελέτη παρατήρησης στην οποία συμμετείχαν 
203 πάσχοντες από οσφυαλγία (χρόνια επώδυνη 
συμπιεστική ριζίτιδα) στους οποίους εφαρμόζονταν 
πρόγραμμα φυσικής αποκατάστασης. Στους 102 εξ 
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αυτών χορήγησαν επιπρόσθετα για διάστημα 6 εβδο-
μάδων 600 mg/d LA (μαζί με 360 mg γ - λινολενικό 
οξύ). Η εκτίμηση της πορείας της νόσου βασίστηκε 
στη μέτρηση μίας σωρείας βαθμολογιών, όπως VAS 
score, SF - 36, oswestry Low Back Pain Disability 
questionnaire, Aberdeen Back Pain Scale (ABPS), 
Revised Leeds Disability questionnaire (LDq), Roland 
and Morris Disability questionnaire. καταγράφηκαν 
σημαντικές βελτιώσεις τόσο στα νευροπαθητικά συ-
μπτώματα της παραισθησίας (διαταραχή αισθητικό-
τητας με εκδηλώσεις μουδιάσματος και μυρμηγκιά-
σματος) όσο και του διαξιφιστικού πόνου και του 
καυστικού πόνου. επίσης αναφέρθηκε και σημαντι-
κή βελτίωση σε δείκτες Ποιότητας Ζωής28.

Σε μία άλλη προοπτική μη - τυχαιοποιημένη ανοι-
κτού τύπου κλινική μελέτη στρατολογήθηκαν 98 
πάσχοντες από οσφυαλγία με ή χωρίς ενδείξεις ριζί-
τιδας. Όλοι τους συμμετείχαν σε ένα πρόγραμμα απο-
κατάστασης με τροποποιημένα ηλεκτρομαγνητικά 
πεδία και λάμβαναν ταυτοχρόνως επί 60 ημέρες 600 
mg/d LA μαζί με 140 mg SoD (υπεροξειδική δισμου-
τάση). Η πρόοδος στην ανακούφιση των συμπτωμά-
των εκτιμήθηκε με το ερωτηματολόγιο λειτουργικής 
αναπηρίας Roland Morris Disability questionnaire 
(RMDq), με την κλίμακα μέτρησης πόνου Pain Rating 
Scale και με μέτρηση των ποσοτήτων αναλγητικών 
στα οποία αναγκάζονταν να καταφύγουν οι ασθε-
νείς για να ανακουφιστούν από τον πόνο τους. ενώ 
στην αρχή της μελέτης το 73,5% των συμμετεχόντων 
λάμβαναν μη στεροειδή αναλγητικά για την αντιμε-
τώπιση του πόνου, μετά από 60 ημέρες λήψης LA το 
ποσοστό αυτό έπεσε στο εντυπωσιακό 8% (p<0,01). 
επίσης, μετά από 40 ημέρες καταγράφηκε στατιστι-
κά και κλινικά σημαντική βελτίωση τόσο στην αυτο-
αναφερόμενη αποκατάσταση της λειτουργικότητας 
(δυνατότητα χρήσης σκάλας, σηκώματος από πολυ-
θρόνα, από καρέκλα καθώς και στις ώρες ύπνου) όσο 
και στα επίπεδα πόνου (p<0.05)29.

4.3.Σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα
το σύνδρομο του καρπιαίου σωλήνα αποτελεί τη συ-
χνότερη περιφερική μονονευροπάθεια και χαρακτη-
ρίζεται από πόνο, παραισθησία και μούδιασμα που 
προκαλούνται από τη συμπίεση του μέσου νεύρου 
στην περιοχή του καρπού. Οι φαρμακευτικές επι-
λογές είναι συμπτωματικές και ατελέσφορες (π.χ. 

στεροειδή και μη - στεροειδή αναλγητικά) και οι 
πάσχοντες συνήθως αναγκάζονται να υποστούν πε-
ριορισμούς στις καθημερινές τους κινήσεις σε επίπε-
δο σωματικής λειτουργικότητας και ποιότητας ζωής. 
Παρά την καταφυγή σε λύσεις αμφιβόλου ποιότητας 
(π.χ. βελονισμός), η μόνη λύση φαίνεται να είναι η χει-
ρουργική επέμβαση η οποία όμως λόγω προβλημά-
των αποτελεσματικότητας και ασφάλειας δεν επι-
χειρείται παρά μόνο στις πιο σοβαρές περιπτώσεις. 
επειδή η παθοφυσιολογία της νόσου είναι συμπιε-
στικού νευροπαθητικού χαρακτήρα διάφοροι ερευ-
νητές προσπάθησαν ανεπιτυχώς να αντιμετωπίσουν 
το σύνδρομο με ουσίες που στοχεύουν στην αποκα-
τάσταση αυτής καθεαυτής της νευρικής βλάβης και 
όχι των περιφερικών συμπτωμάτων της (π.χ. φλεγ-
μονή), όπως π.χ. βιταμίνες του συμπλέγματος Β. το LA 
προσφέρει μία νέα φαρμακευτική επιλογή και ίσως 
αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο αιτιολογικής αντιμε-
τώπισης της υποκείμενης νευροεκφύλισης, η οποία 
χαρακτηρίζεται από έντονη οξειδωτική βλάβη και 
περιορισμό της αιματικής ροής, χαρακτηριστικά που 
έρευνες έχουν αποδείξει ότι αμφότερα αντιμετωπί-
ζονται με χορήγηση LA. 

το 2009 δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μίας 
ανοιχτής ιταλικής μελέτης στην οποία συγκρίθηκε η 
αποτελεσματικότητα ενός συνδυασμού 600mg LA + 
360mg γ - λινολενικού οξέος με ένα πολυβιταμινού-
χο σκεύασμα βιταμίνης Β. Η διάρκεια της χορήγησης 
ήταν 90 ημέρες και συμμετείχαν 112 ασθενείς. Όπως 
φάνηκε από τις απαντήσεις στο ερωτηματολόγιο 
BCTq, το LA, σε σχέση με τις βιταμίνες Β, υπερτέρη-
σε τόσο στην ανακούφιση από το πόνο όσο και στην 
αποκατάσταση της λειτουργικότητας των ασθενών 
(p < 0,001). εξίσου ενδιαφέροντα ήταν τα στοιχεία 
που αφορούσαν το ποσοστό των ασθενών που ανέ-
φεραν συμπτώματα πόνου μετά από 90 ημέρες αγω-
γής: διαπιστώθηκε μείωση 56% στην ομάδα του LA, 
έναντι 19,5% στην ομάδα της βιταμίνης Β (p < 0,001). 
το πιο ενδιαφέρον στοιχείο όσον αφορά τη μελλοντι-
κή εξέλιξη της νόσου ήταν τα ποσοστά των ασθενών 
που πληρούσαν τα κριτήρια χειρουργικής επέμβα-
σης πριν και μετά τη χορήγηση LA. Βρέθηκε ότι μετά 
από 90 ημέρες αγωγής με LA το ποσοστό αυτό μει-
ώθηκε από 76,8 σε 50% αναδεικνύοντας το LA σε 
πιθανή αγωγή επιλογής στην συγκεκριμένη ομάδα 
ασθενών30.
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4.4.Διαβητική νευροπάθεια
20% με 24% των ασθενών με διαβήτη πάσχουν από 
διαβητική νευροπάθεια. εκτιμάται επίσης ότι το 10% 
έως 20% των ασθενών με διαβητική νευροπάθεια 
έχουν αρκετά έντονο πόνο ώστε να είναι απαραίτη-
τη μία θεραπευτική αγωγή. τα συμπτώματα συνήθως 
εμφανίζονται στα κάτω άκρα και τα κυριότερα εξ αυ-
τών είναι:

• αίσθημα καύσου
• διαξιφιστικός πόνος

• υπερευαίσθητες περιοχές του δέρματος
• μυρμηγκιάσματα
• μουδιάσματα
Πέραν αυτών των συμπτωμάτων, ο ειδικός για-

τρός θα αποτιμήσει την παρουσία και την έκταση 
νευροπαθητικών ελλειμμάτων με μία σειρά ειδικών 
ελέγχων όπως, απώλεια ή μείωση τενόντιων αντα-
νακλαστικών, μείωση αισθήσεων δόνησης, αφής, 
θερμότητας, ιδιοδεκτικότητας και βελόνης (pin - 
prick). Ο καλύτερος τρόπος πρόληψης ή ακόμα και 

Δοκιμή Αγωγή/
Διάρκεια n

Κλίμακα 
αξιολόγησης 

(1ο καταληκτικό 
σημείο)

Αποτέλεσμα
2ο 

καταληκτικό 
σημείο

Αποτέλεσμα 
2

Άλλη 
αξιολόγηση

Αποτέλεσμα 
3

oRPiL 
[35]

1800 vs Pl                       
3w oral

22 TSS ALA1800:-
3,75

Pl: -1,9 
(p<0,02)

HPAL p<0,07 nDS p<0,025

ALADin 
[32]

100 vs 
600 vs 

1200 vs Pl                                          
3 w  iv

260 Symptoms 
(pain, burning, 

paresthesia, 
numbness)

ALA 600:-5          
Pl: -2,6 

(p<0,001)

HPAL p<0,01 Response 
Rate 30%

82,5 vs 57,6

ALADin ii 600 vs 
1200 vs Pl               
5d iv+2y 

oral

65 nDS nS electro-
physiological

p<0,05

SyDnEy 
[34]

600 vs Pl                            
3w iv 

(5d/w)

120 TSS ALA 600:-5,7          
Pl: -1,8 

(p<0,001 for 
all items))

niS
nSS 
GA

S (niS)                 
S(nSS)

SyDnEy 
2 [36]

600 vs 
1200 vs 

1800 vs Pl                            
5w oral 

only

166 TSS ALA 600: -4,9            
ALA1200: 

-4,5 
ALA1800: 

-4,7
 Pl: -2,9 all 

p<0,05) The 
difference 
arose from 

pain and 
burning

niS
nSS
GA

nCS

S(niS)LL
S (nSS)
S(GA)

Response 
Rate 50%

ALA600 
62%vs 
Pl26% 

(p<0,05)

nATHAn 
1 [38]

600 vs Pl                         
4y oral 

only

460 niS-LL+7 nS niS
niS-LL
wnSS
nCS

S (niS) Response 
Rate in niS 

or niS-
LL >2p  

p=0,013 
& 0,025

Πίνακας 1. Διπλές τυφλές κλινικές δοκιμές του λιποϊκού οξέος στη διαβητική νευροπάθεια

ALA=α-lipoic acid, GA=Global Assessment, HPAL=Hamburg Pain Adjective List, LL=lower limbs (Κάτω άκρα), Pl=placebo, NDS=Neuropathy 
Disability Score, NIS=Neuropathy Impairment Score, NS=Non Significant, NSS=Neuropathy Symptoms Score, TSS=Total Symptom Score
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αντιμετώπισης των επιπλοκών της χρόνιας περιφε-
ρικής διαβητικής νευροπάθειας είναι η συνεπής και 
συνεχής διατήρηση νορμογλυκαιμίας. Παρόλα αυτά, 
στην πλειονότητα των διαβητικών, ούτε η αντιδια-
βητική αγωγή ούτε η κατάλληλη διατροφή επαρκούν 
για να κρατηθεί το σάκχαρο σε φυσιολογικά επίπεδα. 
Οι υπάρχουσες φαρμακολογικές παρεμβάσεις όπως 
τα ισχυρά αναλγητικά, τα τρικυκλικά αντικαταθλη-
πτικά ή φάρμακα τύπου γκαμπαπεντίνης, παραμέ-
νουν ατελέσφορες επειδή είτε απλώς αντιμετωπίζουν 
ατελώς τα συμπτώματα ή /και εμφανίζουν παρενέρ-
γειες που επιδεινώνουν ακόμα περισσότερο τη δια-
βητική παθολογία (π.χ. παχυσαρκία, ή καρδιαγγει-
ακές επιπλοκές). Έτσι, τα τελευταία χρόνια έχουν 
εισαχθεί αγωγές που στοχεύουν στην υποκείμενη πα-
θοφυσιολογία της διαβητικής νευροπάθειας. μία τέ-
τοια τροποποιητική της νόσου αγωγή είναι το λιπο-
ϊκό οξύ το οποίο η natural Standard, ο εγκυρότερος 
και αυστηρότερος οργανισμός αποτίμησης συμπλη-
ρωμάτων διατροφής και φυτοθεραπευτικών των 
ΗΠα, το βαθμολόγησε για τη διαβητική νευροπάθεια 
με α, δηλαδή με την υψηλότερη δυνατή βαθμολογία, 
η οποία αντιστοιχεί σε «ισχυρή θετική επιστημονική 
τεκμηρίωση»31. Η χρήση του LA υποστηρίζεται από 
αρκετές διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες κλινικές δο-
κιμές καθώς και από μελέτες παρατήρησης της απο-
τελεσματικότητας του στην κοινότητα. Στον Πίνα-
κα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά τα αποτελέσματα 
των κυριότερων τυχαιοποιημένων διπλών τυφλών 
κλινικών δοκιμών που αφορούν την χρήση του LA 
στη διαβητική νευροπάθεια, είτε από το στόμα είτε 
ενδοφλέβια.

επειδή η διαβητική νευροπάθεια αποτελεί την κα-
τεξοχήν θεραπευτική εφαρμογή του LA και επειδή η 
iv μορφή δεν κυκλοφορεί στην ελλάδα, παρακάτω θα 
παρουσιαστούν πιο αναλυτικά τα στοιχεία των κλι-
νικών μελετών που αφορούν την από του στόματος 
χρήση του LA σε αυτήν την πάθηση.

Η πρώτη σχετική ποιοτική διπλή τυφλή τυχαιοποι-
ημένη κλινική δοκιμή ήταν η oRPiL (oRal Pilot Study. 
Σε αυτήν συμμετείχαν 24 διαβητικοί τύπου ιι οι οποί-
οι βρίσκονταν σε αγωγή με αντιδιαβητικά ή/και ιν-
σουλίνη και στην έναρξη της μελέτης έφεραν σημεία 
μέτριας προς σοβαρής διαβητικής νευροπάθειας - 
Total Symptom Score (TSS, Βαθμολογία Συνολικών 
Συμπτωμάτων) γραμμής βάσης ~8 - με νευρολο-

γικά ελλείμματα όπως απώλεια ή μείωση τενόντι-
ων αντανακλαστικών, μείωση αισθήσεων δόνησης, 
αφής, θερμότητας, ιδιοδεκτικότητας, βελόνης (pin - 
prick) και τα κλασσικά συμπτώματα νευροπάθειας: 
πόνος, αίσθηση καύσου, παραισθησία, μούδιασμα. Οι 
μισοί εξ αυτών εντάχτηκαν στην ομάδα του LA και 
οι άλλοι μισοί στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. 
Η δόση ήταν 1800 mg LA (600 mg X 3) και η διάρ-
κεια της μελέτης 3 εβδομάδες. το πρωταρχικό τελικό 
σημείο ήταν η αλλαγή στην κλίμακα συμπτωμάτων 
TSS στα κάτω άκρα. Η πρόοδος της νόσου εκτιμή-
θηκε και με τη χρήση των βαθμολογημένων κλιμά-
κων HPAL (Hamburg Pain Adjective List) και nDS 
(neuropathy Disability Score) οι οποίες μετράνε νευ-
ροπαθητικά συμπτώματα και νευροπαθητικά ελλείμ-
ματα αντίστοιχα. 

μετά από 3 εβδομάδες, η ομάδα που λάμβανε LA 
κατέγραψε σημαντική υποχώρηση των συμπτωμά-
των στην κλίμακα TSS σε σχέση με την ομάδα του 
πλασέμπο, τόσο στατιστικώς όσο και κλινικώς (- 
3,75±1,88 vs - 1,94±1,50, p=0,021). H διαφορά οδη-
γήθηκε κυρίως από βελτιώσεις στα συμπτώματα του 
πόνου. Η βελτίωση ήταν σημαντική και στην κλίμακα 
nDS (p=0,025), όχι όμως και στην HPAL παρότι η βελ-
τίωση ήταν 60% στο LA έναντι 29% στο πλασέμπο 
(p=0,072). δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στις ανε-
πιθύμητες ενέργειες μεταξύ των δύο σκελών της δο-
κιμής. το LA δεν επηρέασε τις τιμές των ηπατικών εν-
ζύμων, των λευκοκυττάρων, της αιμοσφαιρίνης, του 
αιματοκρίτη, των θρομβοκυττάρων, τριγλυκεριδίων, 
χοληστερίνης, ουρικού οξέος, κρεατινίνης και HbA1c

35. 
τα αποτελέσματα της oRPiL ήταν εντυπωσιακά 

επειδή έγιναν ορατά μέσα διάστημα μόνο 3 εβδομά-
δων και μελετώντας ένα δείγμα μόνο 24 ατόμων και 
αποτέλεσαν το έναυσμα για την μεγάλη κλινική δοκι-
μή SyDnEy 2. Η δοκιμή αυτή ήταν μία πολυκεντρική 
διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη προϊόν συνερ-
γασίας του Γερμανικού κέντρου διαβήτη του Leibniz 
institute στο Πανεπιστήμιο Heinrich Heine του ντί-
σελντορφ, της ρωσικής ιατρικής ακαδημίας της ρωσί-
ας και του τμήματος νευρολογίας της Mayo Clinic του 
Rochester των ΗΠα. Στη δοκιμή συμμετείχαν 181 δια-
βητικοί πάσχοντες από μέτριας προς σοβαρής μορ-
φής διαβητική νευροπάθεια, οι οποίοι χωρίστηκαν σε 
τέσσερεις ομάδες που η κάθε μία λάμβανε επί 5 εβδο-
μάδες είτε 600 mg LA ημερησίως (n= 45), είτε 1200 



αρΘρΟ εΠιΣκΟΠΗΣΗΣ | REViEW ARTiCLE

64

φαρμακευτικH, 27, iii, 2015

PHARMAKEFTiKi, 27, iii, 2015

mg LA ημερησίως (n= 47), είτε 1800 mg LA ημερησί-
ως (n= 46), είτε πλασέμπο (n=43). Οι συμμετέχοντες 
βρίσκονταν σε αγωγή με αντιδιαβητικά ή/και ινσου-
λίνη, έπασχαν από διαβητική νευροπάθεια επί κατά 
μέσο όρο 5 χρόνια και στην έναρξη της μελέτης έφε-
ραν σημεία μέτριας προς σοβαρής διαβητικής νευρο-
πάθειας (στάδιο νόσου κατά Dyck 2a, TSS γραμμής 
βάσης ~9) με νευρολογικά ελλείμματα όπως απώλεια 
ή μείωση αίσθησης τσιμπήματος βελόνης (pin - prick) 
και τα κλασσικά συμπτώματα νευροπάθειας: πόνος, 
αίσθηση καύσου, παραισθησία, μούδιασμα.

το πρωταρχικό τελικό σημείο ήταν η αλλαγή στην 
κλίμακα συμπτωμάτων TSS. τα αποτελέσματα εκτι-
μήθηκαν και με την κλίμακα νευροπαθητικής Βλάβης 
(niS, neuropathy impairment Score) η οποία προκύ-
πτει από μετρήσεις της μυϊκής δύναμης, των αντα-
νακλαστικών και της αισθητικής λειτουργικότητας 
(νευροπαθητικά ελλείμματα) των άκρων. τα αποτε-
λέσματα κατέδειξαν μία σημαντική μείωση της συ-
νολικής βαθμολογίας TSS και των υποβαθμολογιών 
για τον διαξιφιστικό πόνο και την αίσθηση καψίμα-
τος για όλες τις συγκεντρώσεις του LA σε σχέση με 
το πλασέμπο (π.χ. για το LA600 vs placebo - 4,85 ± 
3,03 vs - 2,92 ± 3,18, p < 0,05). δεν καταγράφηκαν δι-
αφορές μεταξύ των τριών ομάδων που λάμβαναν LA, 
υποδεικνύοντας ότι η βελτίωση των συμπτωμάτων 
είναι σημαντική αλλά όχι δοσοεξαρτώμενη στις συ-
γκεντρώσεις μεταξύ 600 και1800 mg.

Σημαντική ήταν και η μείωση της υποβαθμολο-
γία της κλίμακα niS που αφορά την αισθητική λει-
τουργικότητα των κάτω άκρων μεταξύ της ομάδας 
που λάμβανε 600 mg LA και της ομάδας του εικονι-
κού φαρμάκου (placebo). Όσον αφορά το ποσοστό 

ανταπόκρισης (οριζόμενη ως το ποσοστό των ασθε-
νών που κατέγραψε μείωση του TSS > 50%), αυτό 
ήταν 62% για την ομάδα των 600 mg LA, 50% για την 
ομάδα των 1200 mg LA, 56% για την ομάδα των 1800 
mg LA και 26% για την ομάδα του placebo (p<0,05) 
καταδεικνύοντας την υψηλή αποτελεσματικότητα 
της φαρμακευτικής αγωγής, κάτι που αποδείχθηκε 
και με το nTT (numbers needed to Treat) που ήταν 
2,7 (δηλαδή για κάθε 2,7 χρήστες LA, ο ένας θα ανα-
κουφιστεί από τα συμπτώματα της δΠν) (ςχήμα 3).

Όσον αφορά τις παρενέργειες καταγράφηκε αύξη-
ση των περιστατικών ναυτίας, ζάλης και εμέτου στις 
ομάδες των 1200 και 1800 mg LA (p < 0,05) σε σχέ-
ση με την ομάδα των 600 mg και του placebo, γεγονός 
που πιθανώς οφείλεται στο ότι το LA χορηγήθηκε σε 
μονοδοσικό σχήμα και όχι σε τριδοσικό, όπως συνέβη 
π.χ. στην κλινική δοκιμή oRPiL. Λαμβανομένου υπόψη 
ότι στην περιοχή 600 - 1800 mg η αποτελεσματικότη-
τα του LA δε φάνηκε να είναι δοσοεξαρτώμενη και ότι 
οι παρενέργειες στην ομάδα των 600 mg δε διέφεραν 
από αυτές του placebo, οι υπεύθυνοι της έρευνας κα-
τέληξαν ότι η βέλτιστη σχέση αποτελεσματικότητας/
παρενέργειες επιτυγχάνεται με τη δόση των 600 mg36.

το 2010 δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μίας άλ-
λης διπλής τυφλής τυχαιοποιημένης κλινικής μελέτης 
στην οποία συμμετείχαν 236 διαβητικοί διαγνωσμέ-
νοι με διαβητική νευροπάθεια. Οι ασθενείς τυχαιοποι-
ήθηκαν είτε σε ημερήσια λήψη 1800 mg LA (n = 117) 
είτε σε εικονικό φάρμακο (n = 119), επί 12 εβδομά-
δες. Η κύρια έκβαση ορίστηκε ως η αλλαγή στο Συ-
νολικό δείκτη Συμπτωμάτων (TSS, Total Symptom 
Score), ένας δείκτης που όπως έχει αναφερθεί απο-
τιμά την ένταση και τη συχνότητα εμφάνισης των κύ-
ριων συμπτωμάτων της διαβητικής νευροπάθειας, 
δηλαδή αίσθημα καύσου, πόνος, μούδιασμα και πα-
ραισθησία. δευτερευόντως μετρήθηκαν η ταχύτητα 
αγωγιμότητας της νευρικής ώσης και η γλυκοζυλιω-
μένη αιμοσφαιρίνη (HbA1C). διαπιστώθηκε ότι εντός 
12 εβδομάδων, το TSS όσων λάμβαναν LA μειώθηκε 
σημαντικά σε σχέση με όσους λάμβαναν πλασέμπο (- 
2,6±2,3 vs - 0,7 ± 1,4, p < 0,05). Η βελτίωση αφορού-
σε όλους τους επιμέρους δείκτες του TSS, δηλαδή την 
αίσθηση καύσου, τον πόνο, το μυρμήγκιασμα και το 
μούδιασμα. ταυτόχρονα, το 73% των ασθενών της 
ομάδας του LA εμφάνισε σημαντική βελτίωση (ορι-
ζόμενη ως μείωση του TSS σε ποσοστό > 50%), ένα-

Σχήμα 3: Ποσοστά ανταπόκρισης στη θεραπεία ανά 
ομάδα φαρμάκου
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ντι 18% των ασθενών που λάμβαναν εικονικό φάρ-
μακο (p < 0,0001). ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει 
το εύρημα της μείωσης της HbA1C στην ομάδα του LA 
(6,8 ± 1,1 vs 7,0±1,2, p=0,045). δεν καταγράφηκε κά-
ποια στατιστικά σημαντική βελτίωση στην ταχύτη-
τα της νευρικής αγωγής. Όσον αφορά τις παρενέργει-
ες, περισσότεροι ασθενείς (25,4%) που λάμβαναν LA 
εμφάνισαν αίσθημα καψίματος μεταξύ φάρυγγα και 
στομάχου, φαγούρα και γαστρεντερικές διαταραχές 
σε σχέση με όσους λάμβαναν πλασέμπο (11,8%). Οι 
παρενέργειες αυτές δεν ήταν σοβαρές, γεγονός που 
αντανακλάται από το ποσοστό πρόωρης διακοπής 
της αγωγής (dropout rate) το οποίο ήταν σχεδόν ίδιο 
και στις δύο ομάδες (11,4% vs 10,34%)37.

Η πιο πρόσφατη δοκιμή ήταν η nATHAn 
(neurological Assessment of THioctic Acid in diabetic 
neuropathy) η οποία, σε αντίθεση με τις προηγού-
μενες μελέτες που επικεντρώθηκαν στη βελτίωση 
εγκατεστημένων νευροπαθητικών συμπτωμάτων, 
εστίασε στην πρόληψη της επιδείνωσης ουσιαστικά 
ασυμπτωματικών ασθενών. Για αυτόν το λόγο διήρ-
κησε 4 χρόνια, όσο δηλαδή καμία άλλη μελέτη απο-
τίμησης φαρμακευτικής αγωγής για διαβητική νευ-
ροπάθεια. Συμμετείχαν 460 διαβητικοί πάσχοντες 
από ελαφριάς μορφής διαβητική νευροπάθεια (TSS 
~ 2,5. υπενθυμίζεται ότι στις προηγούμενες διπλές 
τυφλές κλινικές δοκιμές το TSS των συμμετεχόντων 
ήταν ≥8). επειδή οι ασθενείς ήταν ουσιαστικά ασυ-
μπτωματικοί, οι υπεύθυνοι της έρευνας δε χρησιμο-
ποίησαν την κλίμακα TSS αλλά επέλεξαν ως τελικό 
σημείο αποτίμησης έναν σύνθετο δείκτη (niS - LL+7) 
αποτελούμενο από το niS - LL (πρόκειται για την κλί-
μακα niS που περιγράφεται στη δοκιμή SyDnEy 2, 
προσαρμοσμένη για τα κάτω άκρα) συν 7 τεστ νευρι-
κής αγωγιμότητας για κινητικά νεύρα, για αισθητικά 
νεύρα και για νεύρα του αυτόνομου νευρικού συστή-
ματος. δευτερευόντως αποτιμήθηκαν οι δείκτες niS 
και niS - LL (χωρίς την προσθήκη των 7 τεστ νευρι-
κής αγωγιμότητας) καθώς και η κλινικώς ουσιαστι-
κή ανταπόκριση η οποία ορίστηκε ως ελάττωση της 
βαθμολογίας niS ή niS - LL ≥ 2 βαθμών. 

Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε δύο ομάδες, αυτή 
του ενεργού φαρμάκου (600 mg LA ημερησίως επί 4 
χρόνια) και αυτή του πλασέμπο. Όπως αναφέρθηκε 
παραπάνω, η μελέτη ήταν σχεδιασμένη για να ανι-
χνεύσει την έλλειψη επιδείνωσης της νόσου στους 

λαμβάνοντες LA, όμως μετά από 4 χρόνια διαπιστώ-
θηκε ότι η νόσος δεν προχώρησε ακόμα και σε όσους 
λάμβαναν εικονικό φάρμακο! αυτό συνέβη επειδή 
αφενός οι συμμετέχοντες βρίσκονταν σε τόσο καλά 
ελεγχόμενο κλινικό περιβάλλον που τελικά κατάφε-
ραν στο τέλος της κλινικής μελέτης να έχουν καλύτε-
ρο γλυκαιμικό έλεγχο από ότι στην έναρξη (χαρακτη-
ριστικό είναι ότι η HbA1C μειώθηκε και στα δύο σκέλη 
της δοκιμής σε στατιστικά σημαντικό βαθμό σε σχέ-
ση με την γραμμή εκκίνησης) και αφετέρου επειδή 
ίσως η κλίμακα niS - LL+7 δεν ήταν ικανή να συλλά-
βει κλινικώς σημαντικές αλλαγές λόγω συνυπολογι-
σμού και μετρήσεων ηλεκτροφυσιολογικών χαρα-
κτηριστικών (νευρικής αγωγιμότητας κλπ).

Παρόλα αυτά, ακόμα και υπ’ αυτές τις συνθήκες, 
στην ομάδα του LA καταγράφηκαν κλινικά σημαντι-
κές ανταποκρίσεις στους δείκτες niS και niS - LL, σε 
σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου ( - 0,68 
vs +0,61 p=0,028 και - 0,34 vs 0,43 p=0,0505). Στην 
ανάλυση ανταπόκρισης διαπιστώθηκε ότι μετά από 
4 χρόνια το ποσοστό αυτών που εμφάνισαν σημα-
ντική κλινική βελτίωση ήταν στατιστικά σημαντικά 
αυξημένο σε όσους λάμβαναν LA σε σχέση με όσους 
λάμβαναν εικονικό φάρμακο. αντίθετα το ποσοστό 
όσων εμφάνισαν κλινική επιδείνωση ήταν στατιστι-
κά σημαντικά αυξημένο σε όσους λάμβαναν εικονι-
κό φάρμακο σε σχέση με όσους λάμβαναν LA (ςχήμα 
4). Η ικανότητα του LA να παρέχει βελτίωση επιπρό-
σθετα και ανεξάρτητα της προστασίας που προ-
σφέρει ο γλυκαιμικός έλεγχος, αποδεικνύει το ρόλο 
που μπορεί να παίξει στη διαχείριση της διαβητικής 
νευροπάθειας.

Σχήμα 4: Ποσοστά συμμετεχόντων που βελτιώθηκαν, 
έμειναν στάσιμοι ή επιδεινώθηκαν μετά από αγωγή με 
LA και placebo
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Όσον αφορά την ασφάλεια, η επί τέσσερα χρόνια 
ημερήσια χορήγηση 600 mg LA ήταν καλώς ανεκτή, 
με την συνολική αξιολόγηση ανεκτικότητας εκ μέ-
ρους τόσο των ασθενών όσο και των ερευνητών να 
μην εμφανίζει διαφορές ανάμεσα στις ομάδες του LA 
και του εικονικού φαρμάκου38. 

Πέραν των μεμονωμένων κλινικών δοκιμών, η απο-
τελεσματικότητα του LA στην αντιμετώπιση του νευ-
ροπαθητικού πόνου έχει εκτιμηθεί και με μετα - ανα-
λύσεις, δηλαδή μέσω στατιστικής ανάλυσης που 
συνενώνει όλα τα ευρήματα των ανεξάρτητων με-
μονωμένων τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών. Η 
ανάλυση των Mijnhout et al. διαπίστωσε ότι η συ-
γκεντρωτική τυποποιημένη μέση διαφορά στη βαθ-
μολογία TSS μεταξύ p.o. LA και εικονικού φαρμάκου 
που προέκυψε από τις τυχαιοποιημένες κλινικές δο-
κιμές υψηλής μεθοδολογικής ποιότητας (επίπεδο 1b 
σύμφωνα με το oxford Centre of Evidence - based 
Medicine), εκτιμήθηκε στο -1.78 (Ci: - 2.45 έως -1.10, 
p = 0.00001), πιστοποιώντας τον ωφέλιμο ρόλο που 
μπορεί να παίξει το LA στην αντιμετώπιση της συ-
μπτωματικής διαβητικής νευροπάθειας39.

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες διεξάγονται 
υπό ιδανικές συνθήκες όπου η επιλογή των ασθενών 
και η αυστηρή ιατρική επίβλεψη διασφαλίζουν υψηλή 
ομοιογένεια, έλλειψη συνοσηρότητας και υψηλή συμ-
μόρφωση στις αγωγές. αυτές οι συνθήκες μπορεί να εί-
ναι ουσιαστικές για την εξαγωγή αντικειμενικών συ-
μπερασμάτων αποτελεσματικότητας και ασφάλειας 
όμως συνήθως δεν ανταποκρίνονται στις πραγματι-
κές συνθήκες υπό τις οποίες θα χρησιμοποιηθεί ένα 
φάρμακο στην κοινότητα και οι οποίες μπορεί να επη-
ρεάσουν κατά κρίσιμο τρόπο την επίτευξη ή όχι θερα-
πευτικού αποτελέσματος. Για αυτούς τους λόγους, οι 
τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές πρέπει να συμπλη-
ρώνονται και από μελέτες παρατήρησης, κατά τις 
οποίες αποτιμάται η έκβαση μίας αγωγής στον γενι-
κό πληθυσμό. 

το 2009 δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μίας Γερ-
μανικής αναδρομικής μελέτης παρατήρησης 443 ασθε-
νών με διαβητική νευροπάθεια, η οποία αποτίμησε 
την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της αλλα-
γής από θεραπεία με λιποϊκό οξύ σε θεραπεία με γκα-
μπαπεντίνη, ένα από τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα 
φάρμακα για τη νόσο. τα συμπτώματα (πόνος, κάψι-
μο, μούδιασμα, παραισθησία) προσδιορίστηκαν με την 

κλίμακα nSS (neuropathy Symptom Score) και τα ελ-
λείμματα (π.χ. αισθητικές διαταραχές) με την κλίμα-
κα nDS (neuropathy Disability Score). Οι 443 ασθενείς 
βρίσκονταν υπό αγωγή με 600 mg LA επί 5 χρόνια και 
οι 333 (75%) εξ αυτών ανταποκρίνονταν ικανοποιη-
τικά στην αγωγή και οι 110 όχι (25%). το 3% εκ των 
χρηστών LA ανέφεραν ελαφρές παρενέργειες όπως 
ναυτία και μεταγευματική πληρότητα (διάταση). από 
τους 443 ασθενείς του LA, οι 293 μετέπεσαν σε θερα-
πεία με γκαμπαπεντίνη και οι 150 έμειναν χωρίς καμία 
θεραπευτική αγωγή. το 45% όσων άρχισαν αγωγή με 
γκαμπαπεντίνη αναγκάστηκε να διακόψει την αγω-
γή λόγω παρενεργειών όπως, ζαλάδα, υπνηλία, ίλιγ-
γος και τάση προς πτώση (ςχήμα 5). από τους 293 
που μετέπεσαν στη γκαμπαπεντίνη, ανταποκρίθηκαν 
στην αγωγή οι 132 (45%), ενώ δεν ανταποκρίθηκαν 
οι 161 (55%) σε δόσεις μέχρι και 2400mg/ημέρα. εκ 
των 161 μη ανταποκρινόμενων, η πλειονότητα έπασχε 
από παραισθησία και μουδιάσματα, έναντι των οποί-
ων η γκαμπαπεντίνη δεν έδειξε αποτελεσματικότητα. 
Η μετάπτωση στην γκαμπαπεντίνη αύξησε τον μέσο 
όρο επισκέψεων στα εξωτερικά ιατρεία νοσοκομείων 
από 3,8 σε 7,9 ανά 3 μήνες40. 

Σε μία άλλη προοπτική μελέτη παρατήρησης συμ-
μετείχαν 96 ασθενείς στους οποίους συνταγογραφή-
θηκαν είτε καρβαμαζεπίνη, είτε πρεγκαμπαλίνη είτε 
λιποϊκό οξύ. Οι ασθενείς παρακολουθούνταν κάθε 
μήνα επί έξι μήνες και καταγράφονταν το επίπεδο του 
νευροπαθητικού πόνου (αναλογική κλίμακα VAS), τα 
συμπτώματα της διαβητικής νευροπάθειας (κλίμα-
κα DnS, Diabetic neuropathy Symptom) και τα νευ-

Σχήμα 5: Αποτελέσματα αλλαγής αγωγής πασχόντων 
από διαβητική νευροπάθεια, από 600mg LA σε 1200 - 
2400 γκαμπαπεντίνη
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ροπαθητικά ελλείμματα τους (κλίμακα DnE, Diabetic 
neuropathy Examination). H συγκεκριμένη δημοσίευ-
ση είναι η μοναδική βιβλιογραφική αναφορά σύγκρι-
σης της αποτελεσματικότητας αγωγών κατά της δια-
βητικής νευροπάθειας. διαπιστώθηκε ότι μετά από 
6 μήνες λήψης και οι τρεις αγωγές ήταν στατιστικά 
εξίσου αποτελεσματικές στην αντιμετώπιση του πό-
νου, ενώ το λιποϊκό οξύ και η πρεγκαμπαλίνη απο-
δείχτηκαν εξίσου αποτελεσματικές και ανώτερες της 
καρβαμαζεπίνης στην αντιμετώπιση των νευροπαθη-
τικών συμπτωμάτων (πόνος, κάψιμο, μούδιασμα, πα-
ραισθησία). Σύμφωνα με τους συγγραφείς, το λιποϊ-
κό οξύ φαίνεται να κατέχει ισοδύναμη ή και καλύτερη 
αποτελεσματικότητα από καθιερωμένες φαρμακευ-
τικές αγωγές όπως η πρεγκαμπαλίνη και η καρβαμα-
ζεπίνη, οι οποίες χαρακτηρίζονται από υψηλό βαθμό 
παρενεργειών, που επιβαρύνουν ακόμα περισσότερο 
τη νοσηρότητα των διαβητικών επιπλοκών41.

Η αποτελεσματικότητα του LA στις πραγματικές 
συνθήκες που επικρατούν στην κοινότητα επιβεβαι-
ώθηκε και από μία ακόμα μελέτη παρατήρησης από 
τους Hahm et al. στην οποία ελέγχθηκε η αποτελεσμα-
τικότητα και η ασφάλεια της per os ημερήσιας χορή-
γησης 600 mg LA επί 8 εβδομάδες. ώς πρωταρχικό τε-
λικό σημείο ορίστηκε το ποσοστό των πασχόντων που 
θα κατέγραφε ≥ 30% μείωση των συμπτωμάτων της 
κλίμακας TSS (ποσοστό ανταπόκρισης). Η αποτελε-

σματικότητα εκτιμήθηκε σε 38 ασθενείς. το ποσοστό 
των ασθενών που ανταποκρίθηκαν ήταν 47,4% στις 
4 εβδομάδες και 71,4% στις 8 εβδομάδες (p < 0,05). 
το μέσο μέγεθος της βελτίωσης ήταν 57% μείωση της 
βαθμολογίας TSS και η βελτίωση αφορούσε και τα 4 
συμπτώματα (πόνος, αίσθηση καύσου, παραισθησία 
και μούδιασμα) (ςχήμα 6). δεν καταγράφηκαν βελτι-
ώσεις στις παραμέτρους των νευρολογικών εκτιμήσε-
ων - ελλειμμάτων (αντανακλαστικά, αίσθηση πίεσης, 
αφής, τσιμπήματος κλπ). Συνολικά, η αποτελεσματι-
κότητα της αγωγής με LA αποτιμήθηκε από τους για-
τρούς ως καλή ή πολύ καλή στο 86,8% των περιπτώ-
σεων και από τους ασθενείς στο 76,3%. αναφέρθηκαν 
11 ανεπιθύμητες ενέργειες σε 7 ασθενείς42.

4.5. Γλυκαιμικός έλεγχος και βελτίωση 
ενδοθηλιακής λειτουργίας
το 2010 δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μίας δι-
πλής τυφλής τυχαιοποιημένης κλινικής δοκιμής με την 
οποία προσδιορίσθηκε σε 30 διαβητικούς ασθενείς η 
βιολογική προέλευση της αγγειοδιασταλτικής δρά-
σης του LA. μετρήθηκε η αιματική ροή στο αντιβρά-
χιο κατά τη χορήγηση ακετυλοχολίνης (Ach) ή τρινι-
τρικής γλυκερίνης (GTn) πριν και μετά από 21 ημέρες 
ενδοφλέβιας χορήγησης είτε 600 mg LA είτε placebo. 
Η αιματική ροή μετρήθηκε με παρεμβατική πληθυσμο-
γραφία τύπου strain - gauge (με εισαγωγή 27G βελό-
νας). Όπως ήταν αναμενόμενο και η ακετυλοχολίνη και 
η τρινιτρική γλυκερίνη, προκάλεσαν δοσοεξαρτώμενη 
αγγειοδιαστολή, η οποία όμως ενισχύθηκε σε σχέση με 
το εικονικό φάρμακο μόνο σε όσα άτομα λάμβαναν LA 
και όχι GTn (P = 0,00003 σε σχέση με τη γραμμή βάσης, 
P = 0,037 σε σχέση με την ομάδα του placebo). επειδή 
μόνο η Ach δρα μέσω ενδοθηλιοεξαρτώμενης έκλυσης 
no, συμπεραίνεται ότι το LA βελτιώνει την αιμάτωση 
(αγγειοδιασταλτικη δράση) μέσω διέγερσης του αγ-
γειακού ενδοθηλίου προς σχηματισμό νΟ, όπως άλ-
λωστε έχει περιγραφεί και στην υποενότητα 3.3.243.

ιδιαίτερα σημαντική όσον αφορά την διαχείριση 
των καρδιαγγειακών επιπλοκών των διαβητικών 
ασθενών, είναι η κλινική δοκιμή quALiTy από το τμή-
μα καρδιολογίας του Emory university της ατλάντα. 
επρόκειτο για μία τυχαιοποιημένη διπλή - τυφλή δι-
ασταυρούμενη μελέτη σχεδιασμένη να ελέγξει τα 
καρδιαγγειακά αποτελέσματα της προσθήκης LA σε 
άτομα που βρίσκονται ήδη υπό αγωγή με κιναπρίλη. 

Σχήμα 6: Ποσοστά ασθενών πασχόντων από διαβη-
τική νευροπάθεια τα συμπτώματα των οποίων αντα-
ποκρίθηκαν σε αγωγή με 600 mg LA. (Ως ανταπόκριση 
ορίστηκε η μείωση της βαθμολογίας TSS κατά τουλά-
χιστον 30%)
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Συμμετείχαν 40 υπερτασικοί διαβητικοί τύπου 2, χω-
ρίς στεφανιαία νόσο ή καρδιακή ανεπάρκεια, οι οποί-
οι τυχαιοποιήθηκαν σε λήψη είτε 40 mg κιναπρίλης 
(αγωγή α) είτε 40 mg κιναπρίλης και 600 mg LA (αγω-
γή Β) επί 8 εβδομάδες. μετά από μία περίοδο έκπλυ-
σης (washout period) κατά την οποία δεν λάμβαναν 
φάρμακο, οι αγωγές άλλαξαν αμφίδρομα και οι της 
ομάδας α έλαβαν για 8 εβδομάδες την αγωγή Β και 
οι της Β την α. Ο συγκεκριμένος σχεδιασμός ονομά-
ζεται διασταυρούμενος (crossover) και έχει το πλεο-
νέκτημα του ότι ο κάθε ασθενής λειτουργεί ως έλεγ-
χος (control) του εαυτού του. Οι κύριες εκβάσεις ήταν 

• η αρτηριακή πίεση, 
• η αλβουμίνη ούρων, ένας αριθμός – δείκτης της 

νεφρικής βλάβης, της κύριας δηλαδή επιπλοκής 
της υπέρτασης

• η διαστολή που προκαλείται από τη ροή του αί-
ματος στη βραχιόνια αρτηρία (FMD, οφείλεται 
στην έκκριση νΟ από το ενδοθήλιο) και αποτε-
λεί δείκτη υγείας του αγγειακού ενδοθηλίου και 
ανεξάρτητο παράγοντα καρδιοπάθειας

διαπιστώθηκε ότι παρότι η προσθήκη LA στην αγω-
γή με κιναπρίλη δε μείωσε σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό περαιτέρω την αρτηριακή πίεση, όμως 

• βελτίωσε τη λειτουργία των νεφρών. (53% μεί-
ωση της πρωτεϊνουρίας έναντι 30% μείωσης με 
μόνο κιναπρίλη p < 0,005) 

• βελτίωσε θεαματικά τη λειτουργία του αγγεια-
κού ενδοθηλίου (116% αύξηση της διασταλτικό-
τητας - ελαστικότητας των αγγείων - FMD - ένα-
ντι 58% αύξησης με μόνο κιναπρίλη p < 0,005).

Οι ερευνητές συμπέραναν ότι η προσθήκη LA στην 
αντιυπερτασική αγωγή των διαβητικών μπορεί να 

προσφέρει επιπλέον προστασία από τις επιπλοκές 
της νόσου44.

Όσον αφορά τη δράση του LA στην προστασία του 
αγγειακού ενδοθηλίου, αντίστοιχα ευρήματα έχουν 
αναφερθεί και για προδιαβητικές καταστάσεις και συ-
γκεκριμένα για πάσχοντες από διαταραχή ανοχής στη 
γλυκόζη. Σε μία τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη κατα-
νεμήθηκαν ισομερώς 42 πάσχοντες από διαταραχή 
ανοχής στη γλυκόζη (iTG) σε δύο ομάδες: στην πρώ-
τη πριν τη δοκιμασία γλυκόζης (oGTT) χορήγησαν 300 
mg LA και στη δεύτερη διάλυμα φυσιολογικού ορού και 
κατόπιν μετρήθηκαν τα επίπεδα σακχάρου στο αίμα 1 
και 2 ώρες μετά. Παράλληλα υπεβλήθησαν σε έλεγχο 
oGTT και 21 υγιείς ανθρώπους, οι οποίοι χρησιμοποι-
ήθηκαν ως ομάδα ελέγχου (control). επειδή είναι γνω-
στό ότι η αγγειακή λειτουργία των πασχόντων από iTG 
είναι διαταραγμένη, οι επιστήμονες θέλησαν να διαπι-
στώσουν κατά πόσον η χορήγηση LA είναι σε θέση να 
βελτιώσει τη λειτουργία του ενδοθηλίου, όπως αυτό 
αποτυπώνεται στη διαστολή που προκαλείται από τη 
ροή του αίματος στη βραχιόνια αρτηρία (FMD). 

Όπως φαίνεται και στο ςχήμα 7 η FMD των πασχό-
ντων από iMG, είτε λάμβαναν LA είτε πλασέμπο, ήταν 
μικρότερη των υγιών σε οποιαδήποτε στιγμή, πριν η 
μετά το τεστ, γεγονός που αντανακλά τη δυσμενή επί-
δραση που έχει στην αγγειακή λειτουργία η αυξημέ-
νη συγκέντρωση σακχάρου στο αίμα. Παρόλα αυτά, 
όσοι έλαβαν LA πριν τη δοκιμασία oGTT είχαν ανε-
βασμένες τιμές FMD 1 και 2 ώρες μετά τη λήψη γλυ-
κόζης (βελτιωμένη λειτουργία αγγείων) σε σχέση με 
όσους έλαβαν πλασέμπο, με τις τιμές τους να κυμαί-
νονται ενδιάμεσα των χαμηλών των πασχόντων από 
iGT και των υψηλών των υγιών της ομάδας ελέγχου. 
Σημειώνεται ότι η διαταραχή της ανοχής στη γλυκόζη 
αποτελεί έναν από τους κύριους δείκτες του μεταβο-
λικού συνδρόμου, μίας πρόδρομης παθολογικής κατά-
στασης ευρύτατα διαδεδομένης μεταξύ των πολιτών 
του σύγχρονου κόσμου, η οποία αν δεν αναταχθεί με 
αλλαγές στον τρόπο ζωής ή/και με κατάλληλη αγωγή, 
αυξάνει σημαντικά τις πιθανότητες επιπλοκών, όπως 
διαβήτης, έμφραγμα, εγκεφαλικό45.

5. ςυμπεράσματα
To λιποϊκό οξύ αποτελεί μία τεκμηριωμένη επιλογή 
αντιμετώπισης των κύριων κλινικών συμπτωμάτων 
της διαβητικής Περιφερικής νευροπάθειας (δΠν), 

Σχήμα 7: Βελτίωση της αγγειακής λειτουργίας (FMD) 
πασχόντων από διαταραχή ανοχής στη γλυκόζη
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μίας διαβητικής επιπλοκής που προσβάλλει περίπου 
το 30% του διαβητικού πληθυσμού και αποτελεί την 
κύρια αιτία ακρωτηριασμού των κάτω άκρων μη - 
τραυματικής αιτιολογίας. 

επειδή στην πρακτική διαχείριση της δΠν υφίστα-
ται ένα θεραπευτικό κενό και ταυτοχρόνως ένα πιεστι-
κό φαρμακευτικό ζητούμενο, τα ευρήματα που αφο-
ρούν τις φαρμακολογικές και κλινικές δράσεις του LA 
μπορούν να συμβάλλουν σημαντικά στη βελτίωση 
της διαχείρισης του διαβητικού ασθενή. Πέραν αυτού, 
χάρη στην ευρεία γκάμα των φυσιολογικών ιδιοτήτων 
του, το λιποϊκό οξύ επηρεάζει ευνοϊκά το παθοβιολο-
γικό υπόβαθρο άλλων - φαινομενικά μη σχετιζόμενων 

- παθολογικών χρόνιων καταστάσεων και λειτουργι-
κών αλλοιώσεων όπως καρδιαγγειακές εκδηλώσεις, 
επώδυνα ορθοπεδικά σύνδρομα συμπιεστικού χαρα-
κτήρα (αυχενικό, οσφυαλγία, σύνδρομο καρπιαίου 
σωλήνα), κυτταρική γήρανση. κοινό χαρακτηριστικό 
αυτών των παθήσεων είναι η οξειδωτική τροποποίη-
ση βιοχημικών μονοπατιών στην οποία παρεμβαίνει 
το λιποϊκό οξύ.

επειδή η οξειδωτική τροποποίηση βρίσκεται στον 
πυρήνα πολλών νοσηρών καταστάσεων αναμένεται 
στο μέλλον το λιποϊκό οξύ να αποκτήσει ακόμα πιο 
αυξημένο ρόλο στη διαχείριση και άλλων παθολογι-
κών εκδηλώσεων. 

Lipoic Acid: A new 
Therapeutic Approach 
in the Management of 
Chronic Diseases Related 
to oxidative Stress

Gregory Laskaris, Ph.d. 
national organization for the Provision of Healthcare 
Services, Pharmacy (EoPyy), Karaoli Dimitriou 12, 
Evosmos Thessaloniki, PC 56225, gregoracius@yahoo.com

Abstract
Lipoic acid is an endogenously produced 
compound that is involved in cell energy 
production by affording reducing power (nADH) 
at mitochondrial level. in the organism it is 
partially reduced to its equally active counterpart 
dihydrolipoic acid. Lipoic acid is endowed with 
a wide spectrum of properties and constitutes a 
clinically proven supplement that acts upon well 
defined biochemical pathways affecting critical 
components of cellular stress. 
numerous experimental and clinical studies 
suggest that lipoic acid taken orally at a dose 
of 600 mg/day may resolve a wide array of 
pathological conditions ranging from orthopedic 
syndromes (low back pain, neck pain, carpal 

tunnel syndrome) to diabetic complications, 
mainly in the management of the symptoms 
of peripheral diabetic neuropathy, with 
primary role in the control of pain, paresthesia 
and numbness. The common underlying 
pathogenesis of these dysfunctions is oxidative 
damage. Lipoic acid addresses directly 
the oxidative stress via three interrelated 
mechanisms: chelation of metals that catalyze 
the formation of Reactive oxygen Species (RoS), 
quenching of free radicals and regeneration 
of endogenous antioxidants, primarily of 
glutathione (GSH). in addition lipoic acid 
indirectly resolves the consequences of oxidative 
imbalance, either by inducing PKB/Akt kinase 
or by activating transcriptional factors with 
key role in the redox modulation, like nFκΒ and 
nrf2. Furthermore, lipoic acid acts as a reversible 
inhibitor of neural transduction in the sensory 
neurons by way of blocking T - channels and thus 
limiting the nerve impulse. Most of the above 
pharmacological attributes are prolonged and 
their iC50 is observed at the low micromolar 
(μμ) range, a concentration that can be easily 
achieved with usual per os dosing.

keywords: Lipoic Acid, dihydrolipoic 
Acid, oxidative Stress, redox Modulation, 
Peripheral diabetic Neuropathy
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χημειομετρία - χημειοπληροφορική 
ως εργαλείο στις ποσοτικές σχέσεις 
δομής -  ιδιότητας & δομής - δράσης 

νικόλαος Κρητικός, θεοδοσία Βαλλιανάτου, Ιωάννης ντότσικας, Αννα Τσαντίλη - Κακουλίδου* 
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* ςυγγραφέας υπεύθυνος για την αλληλογραφία: αννα τσαντίλη - κακουλίδου, tsantili@pharm.uoa.gr

Η χημειομετρία (chemometrics) και η χημειοπλη-
ροφορική (chem(o)informatics) βρίσκουν ευρεία 
εφαρμογή  για την βέλτιστη “εξόρυξη” δεδομένων 
και την αξιοποίηση και ποσοτικοποίηση της πλη-
ροφορίας  διαμορφώνοντας την βάση για την ανά-
πτυξη Ποσοτικών Σχέσεων δομής - ιδιοτήτων και 
Ποσοτικών Σχέσεων δομής  - δράσης. Στην παρού-
σα ανασκόπηση αναλύονται οι βασικότεροι όροι 
και περιγράφονται οι ευρύτερα χρησιμοποιούμε-
νες τεχνικές για την ανάπτυξη μοντέλων, όπως η 
Πολλαπλή Γραμμική Παλινδρόμηση (MLR), η ανά-
λυση κυρίων Συνιστωσών (PCA), η Παλινδρόμηση 

κυρίων Συνιστωσών (PCR), οι Προβολές σε Λαν-
θάνουσες δομές (PLS) και τα τεχνητά νευρωνικά 
δίκτυα (Ann).  Για την υποστήριξη των στατιστι-
κών μεθόδων και στατιστικών μεγεθών  παρατί-
θενται  οι βασικές   μαθηματικές έννοιες και ανα-
λύσεις που αποτελούν το υπόβαθρο για εξαγωγή 
τους. Έμφαση δίδεται επίσης στην αξιολόγηση και 
επικύρωση των μοντέλων καθώς και στον ορισμό 
του  πεδίου εφαρμογής τους, διαδικασίες που εί-
ναι καθοριστικές για την κριτική θεώρηση των 
προβλέψεων και την ορθολογική ερμηνεία των 
μοντέλων.

ΛΕξΕΙς - ΚΛΕΙΔΙΑ: χημειομετρία, χημειοπληροφορική, Πολλαπλή Γραμμική Παλινδρόμηση 
(MLr), η Ανάλυση Κυρίων ςυνιστωσών, Παλινδρόμηση Κυρίων ςυνιστωσών, Προβολές σε Λαν-
θάνουσες Δομές, Τεχνητά νευρωνικά Δίκτυα (ANN)

1. Εισαγωγή 
Η χημειομετρία (chemometrics) είναι αυτοτελής 
κλάδος της χημείας που αναγνωρίζει, μελετά και 
επιλύει ζητήματα που αφορούν τη χημεία με την 
εφαρμογή μεθόδων που προέρχονται από τα εφαρ-
μοσμένα μαθηματικά, τη στατιστική και τις υπολο-
γιστικές επιστήμες1. τμήμα  αυτού του κλάδου εί-
ναι η χημειοπληροφορική (chem(o)informatics), 
η οποία αφορά στην εφαρμογή χημειομετρικών με-

θόδων για την βέλτιστη “εξόρυξη” και τον «εξευγε-
νισμό - καθαρισμό» της πληροφορίας που παρέχε-
ται από πειραματικές διαδικασίες ή κρύβεται πίσω 
από την ομοιότητα/κοινή φύση χημικών ουσιών. Η 
δεύτερη διαδικασία  εντάσσεται και στο γενικότερο 
πλαίσιο των “informatics”, που αναφέρονται στο σύ-
νολο της πληροφορίας που μπορεί να εξαχθεί από ένα 
σύστημα2,3. 

Η “εξόρυξη δεδομένων” μπορεί να είναι περιγρα-
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φική (descriptive data mining), οπότε εστιάζει στην 
ανάλυση δεδομένων για την εύρεση μοτίβων, ομά-
δων, τάσεων ή έκτροπων αντικειμένων, ή να είναι 
προβλεπτική (predictive data mining), οπότε ασχο-
λείται με την κατάταξη σε ομάδες, την ανάλυση πα-
λινδρόμησης και την πρόβλεψη αγνώστων τιμών. Η 
δεύτερη περίπτωση απαιτεί κατά κύριο λόγο επιβλε-
πόμενες μεθόδους, ενώ η πρώτη μη επιβλεπόμενες4 .

Η παρούσα ανασκόπηση έχει σκοπό να παρέχει 
μια συνοπτική ανάλυση και επεξήγηση των ευρύ-
τερα χρησιμοποιούμενων όρων στη χημειομετρία, 
η ορθή ερμηνεία των οποίων είναι καθοριστική για 
την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων των αναλυ-
τικών τεχνικών. Παράλληλα, η ανασκόπηση επικε-
ντρώνει στη σημασία και εφαρμογή χημειομετρικών 
μεθόδων και χημειοπληροφορικής σε Ποσοτικές Σχέ-
σεις δομής - ιδιοτήτων/δράσης, οι οποίες συμβάλ-
λουν στην κατανόηση φαινομένων, ενώ είναι δυ-
νατόν να αποτελέσουν και χρήσιμο εργαλείο για 
περαιτέρω προβλέψεις. επειδή ωστόσο,  η χημειομε-
τρία γεφυρώνει τη χημεία με στατιστικές/μαθημα-
τικές επιστήμες κάποιοι όροι που είναι κοινοί, μπο-
ρεί να αποδίδονται διαφορετικά ανάλογα με τη φύση 
των φαινομένων που μελετώνται.

2. Αναλύσεις όρων -  Ορισμοί
Οι σημαντικότεροι όροι που θεωρήθηκε αναγκαίο να 
αναλυθούν στην ενότητα αυτή αφορούν στην ακρί-
βεια (εργαστηριακή και στατιστική), την πιστότητα 
(εργαστηριακή), την ορθότητα, την διακύμανση και 
την συνδιακύμανση που επιτρέπουν τη σωστή αξιο-
λόγηση των πειραματικών αποτελεσμάτων και των 
στατιστικών μοντέλων5,6. Παρατίθενται, επίσης, οι 
αγγλικοί όροι προς αποφυγή οιασδήποτε σύγχυσης.

Ακρίβεια (εργαστηριακή)/Ορθότητα (στατι-
στική) (accuracy): είναι η εκτιμήτρια της εγγύτη-
τας των τιμών, που λαμβάνονται υπό όμοιες συν-
θήκες, ως προς τη πραγματική τιμή μ η οποία είναι 
γνωστή για το πληθυσμό (όταν αυτό ισχύει). Η εκτι-
μήτρια αυτή αποδίδεται με τη διαφορά x - μ ή x - x ̅, 
το οποίο ουσιαστικά ισοδυναμεί με το σφάλμα e ή ε. 

Οι διαφορετικοί συμβολισμοί δίνονται για να ανα-
φερθεί η ιδέα του σφάλματος, ως πραγματικό σφάλ-
μα ή ως φαινόμενο σφάλμα στις μεθόδους. εάν για 
ένα πληθυσμό είναι πραγματικά γνωστή και νοητή η 
τιμή μ, η παραπάνω σχέση δίνει την τιμή του πραγμα-

τικού σφάλματος ε. Σε πολλές, όμως, περιπτώσεις μια 
μέθοδος στατιστικής επεξεργασίας μπορεί να αφο-
ρά σε πληθυσμούς όπου δε μπορεί να γίνει νοητή η 
τιμή αυτή και ούτε και το σφάλμα σε αυτή. το ε σε 
αυτές τις περιπτώσεις ονομάζεται στατιστικό σφάλ-
μα. Για παράδειγμα,  μέθοδοι που δημιουργούν «εικό-
νες» για μηχανισμούς, σχέσεις ή μόρια, έχουν σαφώς 
σφάλματα στα μοντέλα τα οποία κατασκευάζουν 
για τα οποία όμως δε μπορούμε να ορίσουμε μ, αλλά 
ούτε και ε. μπορούμε όμως να αποκτήσουμε μια ει-
κόνα για το ε του πληθυσμού συσχετίζοντας το με το 
ε που προκαλεί σε μια μεταβλητή (θα την ονομάσου-
με παρακάτω απόκριση στη σχετική θεωρία). το ε για 
τη μεταβλητή αυτή θα μας είναι συνήθως και πάλι  
άγνωστο, αλλά θα προσπαθούμε να το προσεγγίσου-
με μέσα από τιμές e. 

το σφάλμα e, είναι ένα φαινόμενο σφάλμα ή όπως 
ορίζεται ένα υπόλοιπο, για το οποίο θέλουμε e→ε 
και μας βοηθά να εκτιμήσουμε το στατιστικό σφάλ-
μα του πληθυσμού που δεν είναι νοητό. Η αναλυτική 
χημεία ομοίως αποδίδει στα πειραματικά σφάλματα 
την μεταβλητή e, αφού στη πλειοψηφία των περι-
πτώσεων εξετάζει δείγματα για να εξάγει συμπέρα-
σμα για πληθυσμό, ευρίσκει x ̅  → μ και προκύπτουν e̅  
→ ε, όπου   το μέσο σφάλμα για n στοιχεία 
ενός δείγματος. 

Πιστότητα (εργαστηριακή)/ Ακρίβεια (στα-
τιστική) (precision): είναι η εκτιμήτρια της εγγύ-
τητας μεταξύ των τιμών, οι οποίες λαμβάνονται υπό 
όμοιες συνθήκες. Η «πρόκληση» της μεθόδου, ως 
προς την ομοιότητα στις συνθήκες της, δίνει εκτίμη-
ση για την επαναληψιμότητα που είναι συγγενική της 
πιστότητας. Η πιστότητα «αδιαφορεί» για την εγγύ-
τητα προς τη πραγματική τιμή μ.

τα αποτελέσματα μιας εργαστηριακής μεθόδου, 
αλλά και γενικότερα ένας πληθυσμός τον οποίο θέ-
λουμε να παρατηρήσουμε ως προς χ χαρακτηριστι-
κό, εμφανίζουν κάποια μεταβλητότητα. Η μεταβλη-
τότητα αυτή θα μπορούσε μαθηματικά να εκφραστεί 
ως τάση των τιμών να κινούνται γύρω από ένα κέ-
ντρο. Όταν η κινητικότητα είναι μικρή οι τιμές κατα-
λήγουν με μεγαλύτερη πιθανότητα κοντά στο κέντρο 
απ’ το οποίο ξεκινούν. Η εγγύτητα αφορά ακριβώς 
σε αυτή τη διασπορά των τιμών ενός πληθυσμού ή 
δείγματος ακόμα και αν το κέντρο για αυτή τη δια-
σπορά δεν προσεγγίζει τη πραγματική τιμή μ. τυπι-



αρΘρΟ εΠιΣκΟΠΗΣΗΣ | REViEW ARTiCLE

75

φαρμακευτικH, 27, iii, 2015

PHARMAKEFTiKi, 27, iii, 2015

κότεροι εκφραστές αυτής είναι η διακύμανση και η 
τυπική απόκλιση.

Διακύμανση: ονομάζεται η εκτιμήτρια που αποδί-
δει την πυκνότητα με την οποία κατανέμονται οι τι-
μές x ενός πληθυσμού που έχει κατανομή F(x) γύρω 
από το  ορισμένο κέντρο (μέση τιμή). μαθηματικά 
αποδίδεται ως:

 με  E(χ): 
μέση τιμή για τον πληθυσμό του χ, αντιστοίχως για 
δεδομένο δείγμα ή στοιχείων αυτού χρησιμοποιού-
με την μορφή:

 όπου x ̅: μέση τιμή για το 
δείγμα του πληθυσμού χ διαφορετικός συμβολισμός 
αυτής είναι: s2 (s2≡ Var(x)), όπου s: η τυπική απόκλι-
ση που ορίζεται ως η θετική τετραγωνική ρίζα της 
διακύμανσης. 

Όταν η πραγματική τιμή μ είναι γνωστή και οι τιμές 
των xi ελεύθερες σφάλματος μεθόδου, η διακύμανση 
αφορά στην πραγματική μεταβλητότητα που εμφα-
νίσει ο εξεταζόμενος πληθυσμός. 

ςυνδιακύμανση (ή συνδιασπορά): ονομάζε-
ται η εκτιμήτρια της «ταυτόχρονης» μεταβλητότη-
τας (συμμεταβλητότητας) των στοιχείων των πλη-
θυσμών χ και υ γύρω από τα αντίστοιχα ορισμένα 
κέντρα αυτών που θεωρούνται οι μέσες τιμές τους 
ε(χ) και ε(υ). αντιστοίχως και για ίδιου μεγέθους 
δείγματα αυτών των πληθυσμών και η μαθηματική 
απόδοση:

αξίζει ίσως να σημειωθεί ότι η αξία που έχουν οι 
παραπάνω στατιστικές εκτιμήτριες βάλλεται σημα-
ντικά όταν οι πληθυσμοί οι οποίοι εξετάζουν δεν εί-
ναι κανονικοί.

3. Ποσοτικές  ςχέσεις Δομής - Ιδιότητας/ Δομής  -  
Δράσης,  QSPr/QSAr
Η ανάπτυξη Ποσοτικών Σχέσεων δομής - ιδιότη-
τας (quantitative Structure - Property Relationships, 
QSPr) και δομής  -  δράσης (quantitative Structure - 
Activity Relationships, QSAr) είναι μια από τις επι-
λεγόμενες πρακτικές για την λήψη αξιοποιήσιμης 
μορφής πληροφορίας. χρησιμοποιούν χημειομετρι-
κές μεθόδους, συνήθως  ανάλυση πολλαπλής παλιν-
δρόμησης (regression) ή πολυμεταβλητή ανάλυση 
δεδομένων, αλλά και μη γραμμικές στατιστικές τε-
χνικές, όπως τεχνητά νευρωνικά δίκτυα, επιχειρώ-

ντας  κατ’ ουσία να εξομοιώσουν τη βασική λογική 
της επιστημονικής παρατήρησης με τη δυνατότητα 
προβολής των σημείων σε πολυδιάστατους, μη οπτι-
κοποιήσιμους από τον άνθρωπο χώρους. Σε αυτούς 
τους χώρους, στη βάση μαθηματικών αλγορίθμων, 
αναγνωρίζουν τον τρόπο διασποράς των σημείων και 
σχηματίζουν μοντέλα - εξισώσεις με τα οποία μπο-
ρεί να αποδοθεί ο τρόπος που τοποθετούνται τα ση-
μεία γύρω από ένα κέντρο. Η διαδικασία αυτή στηρί-
ζεται στον ορισμό σχέσεων με βάση τις μεταβλητές 
που περιγράφουν το σύστημα μέσω των οποίων μπο-
ρούν να επιλυθούν ζητήματα ορθής περιγραφής πο-
λύπλοκων ομάδων/συστημάτων ή πρόβλεψης ιδιο-
τήτων και συμπεριφοράς μορίων όταν συμμετέχουν 
σε αντιδράσεις/διεργασίες7. 

Οι Ποσοτικές  ςχέσεις Δομής - Ιδιότητας αφο-
ρούν στη μελέτη φυσικών/χημικών ιδιοτήτων και 
ως εκ τούτου αφορούν σε μεγαλύτερο βαθμό τις 
επιστήμες χημείας και χημικής μηχανικής8,9. ειδι-
κότερα οι Ποσοτικές Σχέσεις δομής - Συγκράτησης 
(quantitative Structure -  Retention Relationships, 
qSRR) εξετάζει τη συμπεριφορά μορίων σε χρωμα-
τογραφικά συστήματα και τη σύγκριση χρωματογρα-
φικών συνθηκών10 - 13.  από την άλλη, οι Ποσοτικές  
ςχέσεις Δομής - Δράσης στη μελέτη της επίδρασης 
μορίων πάνω σε βιολογικά συστήματα και έχουν με-
γαλύτερη εφαρμογή στη βιολογία, βιοχημεία και την 
φαρμακευτική χημεία14,15. κοινός πυρήνας των μεθό-
δων αυτών είναι η ανάλυση ενός συνόλου περιγρα-
φικών μεταβλητών (descriptors)16 (πχ. μοριακό βά-
ρος, λιποφιλία, ατομική σύσταση) , που αφορούν σε 
μια ομάδα μορίων, και η εξαγωγή με μαθηματικό - 
στατιστικό τρόπο, συσχέτισης ανάμεσα σε αυτές και 
τη μελετώμενη ιδιότητα, λειτουργία ή σύστημα (πχ. 
σκληρότητα υλικού, βιολογική δράση, τοξικότητα, 
παθογονικότητα, χρόνος συγκράτησης, κλπ.). 

τα μοντέλα των μεθόδων αυτών αποδίδουν τελικά 
μια συνάρτηση η οποία εκφράζει τη σχέση: ιδιότητα 
(υ) = f(περιγραφικών μεταβλητών (χ))

Στόχος είναι οι εξισώσεις αυτές να έχουν προβλε-
πτική ικανότητα. Η λογική της πρόβλεψης έγκειται 
στο γεγονός ότι μόρια τα οποία εμφανίζουν υψηλή 
ομοιότητα με αυτά που μελετήθηκαν, ή δρουν ομοίως 
πάνω στο σύστημα που περιγράφει το μοντέλο, πρέ-
πει, εντός αποδεκτών αποκλίσεων, να ακολουθούν 
τους ίδιους κανόνες για τις ίδιες αλληλεπιδράσεις. ώς 
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εκ τούτου τα μοντέλα μπορούν να προβλέψουν την 
μεταβλητή υ τέτοιων μορίων, αρκεί να είναι διαθέσι-
μες οι απαιτούμενες περιγραφικές μεταβλητές χ17,18. 

ιστορικά, η ιδέα της συσχέτισης των χαρακτη-
ριστικών των μορίων με ιδιότητες και λειτουργί-
ες συναντάται πρώτη φορά το 1863, όταν ο Cros 
παρατηρεί ότι η τοξικότητα των αλκοολών στα θη-
λαστικά αυξάνεται καθώς μειώνεται η διαλυτότη-
τα αυτών στο νερό19.  Οι ερευνητές της εποχής του 
με σχετικές μελέτες θα διευρύνουν αυτή την παρα-
τήρηση και θα συνδέσουν γενικότερα την λιποφι-
λία με την τοξικότητα που παρουσιάζουν οργανι-
κές ενώσεις. αργότερα ο Hammett θα προτείνει τις  
γραμμικές σχέσεις ελεύθερης ενέργειας (LFERs) με 
τις οποίες θα γίνει η αρχή για την μαθηματική από-
δοση παρατηρούμενων σχέσεων που βασίζεται στη 
μεταβολή της ελεύθερης ενέργειας Gibbs20. Ο ίδιος 
θα τις χρησιμοποιήσει για να αποδώσει τη συσχέτι-
ση που υπάρχει μεταξύ της μεταβολής  των σταθε-
ρών ιονισμού υποκατεστημένων  βενζοϊκών οξέων  
και των ηλεκτρονιακών σταθερών των υποκατα-
στατών. τελικά ως επίσημος όρος θα γεννηθεί πρώ-
τα το qSAR τη δεκαετία του  ‘60 από παράλληλες 
εργασίες των Hansch και Free & Wilson21,22. Στο διά-
στημα 1950  -  1990 θα δημοσιευτεί πλήθος εργασι-
ών που θέτουν τις βάσεις για τη σημερινή ανάπτυξη 
των σχέσεων qSAR/qSPR  με τομή την δημοσίευση 
των Hansch & Fujita όπου εισάγεται η λογική της 
μοντελοποίησης της δράσης σειράς συγγενικών ου-
σιών χρησιμοποιώντας τη  λιποφιλία  και τις ηλε-
κτρονικές ιδιότητες των υποκαταστατών στη βάση 
σχέσεων LFER21. 

Σήμερα το qSAR χρησιμοποιείται πλέον ευρέως 
στον μοριακό σχεδιασμό φαρμακευτικών ενώσεων, 
στη βελτιστοποίηση δομών με βάση ενώσεις οδηγούς 
και στην κατανόηση του μηχανισμού δράσης. ώς εκ 
τούτου, η αξία της πληροφορίας που προκύπτει είναι 
συχνά διπλή. Ένα μοντέλο ενώσεων με γνωστή δρά-
ση σε ένα σύστημα, παρέχει μια εικόνα των απαιτήσε-
ων του συστήματος, δίνοντας στοιχεία για απαραίτη-
τες δομικές ομάδες, διευθετήσεις αυτών στο χώρο και 
μέγεθος αυτών, καθώς και «ανοχή» του συστήματος 
σε αποκλίσεις ως προς τα σημεία αλληλεπίδρασης 
του με τις ενώσεις. αντιστρόφως, ένα επαρκώς πε-
ριγραφικό μοντέλο για ένα σύστημα μπορεί να απο-
καλύψει ικανότητα ουσιών, να επιδράσουν σε αυτό, 

ακόμη και αν δεν είναι προφανής η συγγένεια τους 
με τις ουσίες που χρησιμοποιήθηκαν κατά την κατα-
σκευή του. από την άλλη, αυτές οι πληροφορίες δί-
νουν τη δυνατότητα πρόβλεψης της δράσης μιας ου-
σίας σε βιολογικά συστήματα, την αναμενόμενη ισχύ 
της δράσης, τον τρόπο αλληλεπίδρασης, τον εμπλε-
κόμενο μηχανισμό σε μια θεραπευτική δράση ή ακό-
μη και στοιχεία δομής του βιολογικού στόχου (έστω 
αδρά) αν αυτός δεν είναι προηγούμενα γνωστός. Σα-
φώς, η πολυπλοκότητα του εκάστοτε εγχειρήματος 
μπορεί να υπονομεύσει την επιτυχία δημιουργίας κα-
τάλληλου μοντέλου.

αντίστοιχα, το qSPR χρησιμοποιείται για την εκτί-
μηση, είτε μιας φυσικής/χημικής ιδιότητας που προ-
κύπτει ως αποτέλεσμα βασικότερων μοριακών ιδι-
οτήτων (αυτών που απορρέουν άμεσα από τη δομή 
των ενώσεων) ή τη συμπεριφορά ενώσεων κατά τη 
συμμετοχή τους σε ένα φυσικοχημικό ή βιολογικό 
φαινόμενο /μια διεργασία, π.χ. χρωματογραφική συ-
γκράτηση, διαπερατότητα μεμβρανών. 

Σύμφωνα με τη με τη λογική του qSAR και του 
qSPR μια ομάδα ενώσεων χρησιμοποιείται για την εκ-
παίδευση/ δημιουργία του μοντέλου το οποίο διακρί-
νει πώς η διαφοροποίηση στις βασικές ‘περιγραφι-
κές’ ιδιότητες (descriptors) επηρεάζει το υπό μελέτη 
φαινόμενο ή συμπεριφορά. το μοντέλο συνοδεύεται 
από κατάλληλα στατιστικά στοιχεία που  τεκμηριώ-
νουν την ποιότητα, σταθερότητα και  αξιοπιστία του. 
ακολούθως, ομάδα ελέγχου χρησιμοποιείται για εξω-
τερική επικύρωση του  μοντέλου, ενώ εφαρμόζονται 
διάφορα κριτήρια για τον προσδιορισμό του πεδίου 
εφαρμογής του.

Η εφαρμογή του qSAR και του qSPR στη βιομηχα-
νία μπορεί να καθοδηγήσει την ανάπτυξη υλικών/
ουσιών/φαρμακομορίων με βελτιωμένα χαρακτηρι-
στικά, τον πειραματικό σχεδιασμό ανάλυσης/ταυτο-
ποίησης όμοιων ουσιών κλπ., χωρίς να απαιτεί εκτε-
ταμένο τυφλό και δαπανηρό πειραματισμό με τα 
χαρακτηριστικά ή τις συνθήκες23. 

4. Η μορφή των σχέσεων QSAr/QSPr 
αφού δημιουργηθούν οι πίνακες των περιγραφικών 
μεταβλητών χ (descriptors) και των αποκρίσεων υ 
(response variables), με συνολικά στοιχεία ij, όπου j 
περιγραφικές μεταβλητές και i τα αντικείμενα (ενώ-
σεις), η επιλογή στατιστικής μεθόδου για το μοντέλο 
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καθορίζει το είδος των σχέσεων που θα προκύψουν. 
Η θεωρητική μορφή αυτών των σχέσεων είναι: 

Όπου bj oι συντελεστές παλινδρόμησης των μετα-
βλητών xj και ei  το σφάλμα που προκύπτει κατά τις 
προβλέψεις.

Η έκφραση του μοντέλου συνήθως είναι της μορ-
φής yi, αφορά δηλαδή μια μεταβλητή απόκρισης i 
αριθμού ενώσεων. κλασσική στατιστική τεχνική σε 
αυτήν την περίπτωση είναι η πολλαπλή γραμμική 
ανάλυση παλινδρόμησης. 

Ορισμένες στατιστικές τεχνικές (πολυμεταβλη-
τή ανάλυση δεδομένων, multivariate data analysis) 
επιτρέπουν να εξετάζονται ταυτόχρονα m εξαρτώ-
μενες μεταβλητές, αυτές συνθέτουν προηγουμένως 
μια σχέση που μπορεί να είναι της γενικότερης μορ-
φής y(i,m) . Οι μεταβλητές  iy(i,m) αναλύονται με γραμμι-
κό συνδυασμό σύμφωνα με τη σχέση 
  

ώστε να προκύψει νεα μεταβλητή   η οποία 
περιέχει την πληροφορία των προηγούμενων y(i,m) και 
χρησιμοποιείται στη συνέχεια στο μοντέλο. Ουσια-
στικά, στην πολυμεταβλητή η ανάλυση δεδομένων η 
ίδια επεξεργασία γίνεται και για τις περιγραφικές με-
ταβλητές χ και το τελικό μοντέλο εκφράζει τη σχέση 
ανάμεσα στις νέα μεταβλητές x και y (κύριες συνι-
στώσες, βλ. και επόμενη ενότητα)

το σύνολο των γινομένων x(i,j)×bj είναι η συστημα-
τική πληροφορία. Οι τιμές του x(i,j) αναφέρονται στις 
τιμές των i ενώσεων των j περιγραφικών μεταβλη-
τών χ, ενώ ο πολλαπλασιαστής b είναι η κλίση ή συ-
ντελεστής συσχέτισης μέσω του οποίου η τιμή της με-
ταβλητής x(i,j)  συνδέεται/εξηγεί την μεταβλητή yi για 
συγκεκριμένη ένωση εντός του i συνόλου. 

το ei είναι ένα υπόλοιπο (σφάλμα). είναι το κομμά-
τι της τιμής για τη yi μεταβλητή για τη συγκεκριμένη 
ένωση, που δε μπορούν τελικά να αιτιολογήσουν οι 
περιγραφικές μεταβλητές x(i,j) μέσα από την συγκε-
κριμένη συσχέτιση23. ανάλογα με το μέγεθος αυτού 
του σφάλματος, αυτό μπορεί πράγματι να είναι πει-
ραματικό και να πλήττει την αξιοπιστία των τιμών yi, 
μπορεί όμως να είναι και σφάλμα του μοντέλου. κά-
ποιες από τις διαδικασίες επικύρωσης του μοντέλου 
σχετίζονται με αυτό το σφάλμα, την κατανομή του 
για τις διάφορες ενώσεις (αντικείμενα) και το μέγε-

θος του σε σχέση με την τυπική απόκλιση του μοντέ-
λου. Στην τελευταία περίπτωση εξετάζεται αν η συ-
γκεκριμένη ένωση πρέπει να εξαχθεί από το μοντέλο 
ως έκτροπη τιμή και να διερευνηθούν οι λόγοι μη προ-
σαρμογής της στο μοντέλο.

Η τελική μορφή μιας κλασικής  σχέσης qSAR/qSPR 
αποδίδεται με την εξίσωση 

υ= a1x1+a2x2+a3x3+………+ajxj +ei
φυσικά, ανάλογα με τη μέθοδο που ακολουθείται η 

τελική σχέση μπορεί να έχει αρκετά πολύπλοκη δομή, 
οι τιμές των j περιγραφικών μεταβλητών να έχουν 
προηγουμένως συνθέσει άλλες μεταβλητές με ικανό-
τητα εκπροσώπησης, ενώ χρησιμοποιούνται και μη 
γραμμικές σχέσεις, ειδικά για πολύπλοκα βιολογικά 
συστήματα. 

5. Η ανάπτυξη σχέσεων QSPr/QSAr
Η ανάπτυξη των σχέσεων ξεκινάει από το σαφή ορι-
σμό του στόχου. αυτός θα καθορίσει και την μεταβλη-
τή απόκρισης για το μοντέλο και θα καθορίσει και την 
καταλληλότητα ενώσεων να συμμετάσχουν στη δη-
μιουργία του.

Η απόκριση υ που ενδιαφέρει και αναλύεται στο 
μοντέλο μπορεί να αποδίδεται με μια αριθμητική με-
ταβλητή, η οποία συσχετίζεται με περιγραφικές μετα-
βλητές. μια διαφορετική εκδοχή είναι η μελετώμενη 
απόκριση να μη μπορεί να αποδοθεί από μια μόνο με-
ταβλητή αλλά να περιγράφεται από ένα σύστημα με-
ταβλητών απόκρισης, ενώ μια τρίτη εκδοχή είναι να 
μην ενδιαφέρει η μελέτη μιας αριθμητικής απόκρισης 
αλλά μιας ποιοτικής που διαφοροποιεί τις ενώσεις/
ουσίες και τις χωρίζει σε διακριτές ομάδες (π.χ.  δρα-
στικές ενώσεις /αδρανείς ενώσεις).

Η επιλογή της κατάλληλης μεταβλητής απόκρισης 
υ επηρεάζει σημαντικά την αποτελεσματικότητα του 
μοντέλου και μπορεί να απαιτηθεί μαθηματική μετα-
τροπή/μορφοποίηση της πριν την ανάλυση (π.χ. με-
τατροπή σε λογαριθμική μορφή). Η μεταβλητή από-
κρισης είναι σημαντικό να είναι υψηλής ακρίβειας. 
εξυπακούεται ότι το τελικό μοντέλο δε μπορεί να 
παρουσιάσει ακρίβεια μεγαλύτερη από αυτή με την 
οποία προκύπτει η μεταβλητή απόκρισης. εάν η μέ-
θοδος με την οποία πειραματικά έχει προσδιοριστεί η 
μεταβλητή απόκρισης έχει για παράδειγμα 1% σφάλ-
μα, τότε η τιμή e στην τελική εξίσωση πρέπει να είναι 
αυτής (στη βέλτιστη περίπτωση) ή μεγαλύτερης τά-
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ξεως μεγέθους. διαφορετικά, μέρος του σφάλματος 
της μεθόδου προσδιορισμού έχει εισαχθεί στο μοντέ-
λο ως πραγματική πληροφορία.  

Για την κατασκευή ενός ικανοποιητικού μοντέλου 
απαιτείται η χρήση, κατά την εκπαίδευση/ανάπτυξη 
του, ενώσεων που είναι επαρκώς όμοιες. Θα πρέπει 
δηλαδή, στην ευνοϊκότερη για το χρήστη περίπτω-
ση, να είναι σε μεγάλο βαθμό κοινός ο μηχανισμός με 
τον οποίο προκύπτει η μεταβλητή απόκρισης για το 
σύστημα. ώστόσο, η ετερογένεια ανάμεσα στις ενώ-
σεις δεν είναι πάντα αρνητική, αρκεί να την επιτρέ-
πει το υπο μελέτη φαινόμενο. Π.χ μια μελέτη qSαR 
της δράσης σε έναν υποδοχέα απαιτεί δομικώς συγ-
γενείς ενώσεις που αλληλεπιδρούν με παρόμοιο τρό-
πο, αντίθετα η διαπερατότητα μεμβρανών ως παθη-
τικό φαινόμενο, ή η χρωματογραφική συγκράτηση σε 
μελέτες qSPR, επιτρέπουν ετερογένεια στη σειρά εκ-
παίδευσης.  Γενικά η ομοιότητα των ενώσεων (αντι-
κειμένων) είναι κάτι το σχετικό, αφού αναφέρεται 
σε ομοιότητα ως προς το μηχανισμό που αφορά στην 
εξαγωγή της μεταβλητής απόκρισης. 

Στην περίπτωση δομικώς συγγενών ενώσεων λαμ-
βάνεται τοπικό μοντέλο (local model) με στενό πεδίο 
εφαρμογής (applicability domain). αντίθετα η ετερο-
γένεια ανάμεσα στις ενώσεις προσδίδει στην ομάδα 
εκπαίδευσης μεγαλύτερη αντιπροσωπευτικότητα ως 
προς το συνολικό πληθυσμό, μπορεί να βοηθήσει στη 
μελέτη και καλύτερη κατανόηση του φαινομένου και 
τελικά δίνει στο μοντέλο καλύτερη προβλεπτική ικα-
νότητα σε μεγαλύτερο εύρος ενώσεων και μπορεί να 
οδηγήσει σε πιο γενικό μοντέλο (global model)24 - 26. 
εάν το μοντέλο υποδείξει ότι κάποιες ενώσεις διαφο-
ροποιούνται σημαντικά ως προς το μηχανισμό με τον 
οποίο εξάγεται η απόκριση, και δε μπορεί αυτή επαρ-
κώς να αιτιολογηθεί από το μοντέλο, τότε αφαιρού-
νται από αυτό ως έκτροπες τιμές γιατί μονάχα θα το 
επιβαρύνουν.

αφού καθοριστεί ο στόχος και εκφραστεί με μια 
μεταβλητή απόκρισης, πρέπει να δημιουργηθεί ο πί-
νακας των περιγραφικών μεταβλητών χ. τέτοιες με-
ταβλητές μπορεί να είναι φυσικοχημικές/μοριακές 
ιδιότητες πειραματικές ή υπολογιζόμενες με διάφορα 
λογισμικά (π.χ. λιποφιλία, διαλυτότητα, ηλεκτρονια-
κές ιδιότητες, κλπ) δομικά χαρακτηριστικά των ενώ-
σεων  (π.χ. παρουσία συγκεκριμένων ετεροατόμων, 
αριθμός βαριών ατόμων, παρουσία διπλών δεσμών 

κλπ) μαθηματικές μεταβλητές που αντανακλούν μο-
ριακές ιδιότητες αλλά προκύπτουν από αλγόριθμους 
(τοπολογικοί δείκτες). Οι περιγραφικές μεταβλητές 
είναι δυνατόν να προκύπτουν με βάση δισδιάστα-
τες ή τρισδιάστατες απεικονίσεις των μορίων (μο-
ριακός όγκος, διάμετρος, προβαλλόμενη επιφάνεια) 
ενώ μπορεί να αποτελούν και πειραματικά ευρεθεί-
σες αποκρίσεις σε δοκιμασίες16. Η αξία των μεταβλη-
τών αυτών κρίνεται από την αξιοπιστία  με την οποία 
προκύπτουν και έπειτα, στη πράξη, από τη συσχέτιση 
που έχουν με τη μελετώμενη ιδιότητα ή τη συμμετοχή 
τους στο δημιουργούμενο μοντέλο. Έτσι σε όλες τις 
μεθόδους qSAR/qSPR περιγράφονται μεθοδολογίες 
εισαγωγής και αφαίρεσης μεταβλητών, έτσι ώστε να 
προκύψει τελικά ένα μοντέλο καλών χαρακτηριστι-
κών που δε συντηρεί περιττές μεταβλητές.

Η συνεχής ανάπτυξη της υπολογιστικής χημείας και 
των κατάλληλων  λογισμικών μας παρέχει πλέον με 
ευκολία πληθώρα  περιγραφικών μεταβλητών.

Προγράμματα όπως το Marvin Suite ,  το 
ChemBioDraw, το HyperChem, κλπ. προσφέρουν τη 
δυνατότητα σχεδιασμού τρισδιάστατων μοντέλων 
χημικών μορίων, βελτιστοποίησης δομής και υπο-
λογισμού μοριακών χαρακτηριστικών όπως μορια-
κή επιφάνεια, μοριακός όγκος, μοριακή πολωσιμότη-
τα, λιποφιλία, διαλυτότητα, μερικά φορτία, διπολική 
ροπή κλπ και παραμέτρους ενέργειας όπως Energy 
HoMo, Energy LuMo, Ηλεκτροστατικά δυναμικά  
κλπ. Σε αυτή την κατηγορία προγραμμάτων τα μο-
ριακά χαρακτηριστικά υπολογίζονται κατά κύριο 
λόγο με βάση καθιερωμένα φυσικοχημικά μοντέλα/ 
εξισώσεις που αποτελούν ημι - εμπειρικά μοντέλα ή 
προκύπτουν με εφαρμογή κβαντομηχανικής. Η δομή 
εισάγεται είτε σχεδιαστικά ή με τη μορφή της γρα-
φής SMiLES (Simplified molecular - input line - entry 
system). τα λογισμικά ενσωματώνουν προγράμμα-
τα απόδοσης τρισδιάστατης δομής όπως το CoRinA27 
για την εύρεση συντεταγμένων θέσης στο χώρο για 
τα άτομα28, 29. Παράλληλα υπάρχουν λογισμικά όπως 
τα Dragon, JoELib, ADAPT, BioMedCache, GAMESS, 
τα οποία υπολογίζουν περιγραφικές μεταβλητές που 
στηρίζονται στη θεωρία γράφων (graph theory). Η 
θεωρία γράφων αφορά στο δισδιάστατο σκελετό των 
μορίων (χωρίς να λαμβάνονται υπ’όψη τα υδρογόνα) 
και  αποδίδει σχέσεις μεταξύ ατόμων ανάλογα με τα  
μονοπάτια (δεσμούς, διακλαδώσεις) που παραβάλ-
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λοντα.  κατασκευάζεται έτσι σύστημα αποτελούμε-
νο από κόμβους/σημεία και συνδέσμους/πτυχές. τα 
άτομα απεικονίζονται με σημεία και οι σχέσεις τους 
με συνδέσμους (μονοπάτια)30 - 31. Προκύπτουν τοπο-
λογικές μεταβλητές όπως  δείκτες συνδετικότητας, 
δείκτες μοριακής πυκνότητας και συμμετρίας, δεί-
κτες σχετικών ατομικών αποστάσεων, διακλαδώσε-
ων/πλευρικών αλυσίδων, σχετικής ατομικής σύστα-
σης κλπ.32.

 ενώ όμως η πρόσβαση στην πληροφορία είναι εύ-
κολη, η διάκριση τελικά της χρήσιμης πληροφορί-
ας και η σωστή εφαρμογή της παραμένει ιδιαίτερα 
κρίσιμη. Συχνά απαιτείται προηγούμενη ζύγιση/εξο-
μάλυνση των τιμών που θα απαγορεύσει σε μετα-
βλητές με πολύ υψηλή διαφοροποίηση ή αριθμητικά 
μεγέθη να επικρατήσουν στο μοντέλο. Περιγραφι-
κές μεταβλητές που εκφράζουν εμφανώς ή εξ ορι-
σμού την ίδια ιδιότητα δε πρέπει να χρησιμοποιού-
νται παράλληλα, ενώ αποκλείονται πάντα και αυτές 
που βρίσκονται να έχουν αμελητέα συμμετοχή στο 
μοντέλο, ή παρουσιάζουν πολύ μικρή διακύμανση16. 
επιπλέον είναι δυνατόν να απαιτείται  μετατροπή 
των δεδομένων για την απλούστευση των σχέσεων, 
οι οποίες συχνά είναι πολύπλοκες,  σε γραμμική μορ-
φή που είναι πιο «φιλική» για την ερμηνεία των μο-
ντέλων qSAR/qSPR.

Σημαντικό κατά την ανάπτυξη των σχέσεων qSAR/
qSPR είναι να αποφευχθεί το φαινόμενο της υπερεκ-
παίδευσης του μοντέλου. Στην περίπτωση αυτή το 
μοντέλο έχει μορφοποιηθεί αποκλειστικά γύρω από 
τη πρόβλεψη των τιμών των ενώσεων - εκπαίδευ-
σης και έχει σε μεγάλο βαθμό περιττή πληροφορία, 
μηδενική ελευθερία και περιορισμένη πραγματική 
προβλεπτική ικανότητα. Γενικά μεταξύ διαφορετι-
κών μοντέλων με ανάλογα στατιστικά στοιχεία προ-
τιμάται το απλούστερο, αυτό δηλαδή με τις λιγότε-
ρες παραμέτρους. 

6. Μέθοδοι και μοντελοποίηση
δεδομένου ότι τα ζητήματα που εξετάζει η φαρμα-
κευτική χημεία και ανάλυση αναφέρονται συνηθέ-
στερα σε πολυπαραγοντικά συστήματα και διερ-
γασίες, οι μέθοδοι που ενδιαφέρουν είναι σαφώς 
πολυπαραμετρικές, ενώ σε δεύτερο επίπεδο εξετά-
ζεται η ανάγκη να είναι γραμμικές ή επιβλεπόμενες ή 
μη επιβλεπόμενες 4. 

6.1 Πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση (MLR)
μια ευρύτατα χρησιμοποιημένη μέθοδος στην κατη-
γορία των πολυπαραμετρικών μεθόδων που βασίζο-
νται στην παλινδρόμηση, είναι η πολλαπλή γραμμι-
κή  παλινδρόμηση mLr (multiple linear regression). 
Πρόκειται για επιβλεπόμενη γραμμική μέθοδο που 
αποδίδει, με τη χρήση αξόνων που εκφράζουν τις πε-
ριγραφικές μεταβλητές, την διασπορά των σημείων 
στο χώρο, όπως αυτή προκαλείται από τη μεταβλη-
τή απόκρισης.

Έστω , ο πίνακας δεδομένων για τη μέθοδο που 
αποτελείται από i: αντικείμενα/ενώσεις και j: περι-
γραφικές μεταβλητές (διαστάσεις i×j) και έστω πί-
νακας  , ο πίνακας δεδομένων απόκρισης που για τη 
μέθοδο αυτή αποτελείται από μόνο μια στήλη (δια-
στάσεις i×1). Η διαδικασία κατασκευάζει εξισώσεις 
της μορφής:

y(pred)i=β0,i+β1,i X1+β2,i χ2+⋯+βj,i χj, 
με κριτήριο τα τετράγωνα των  διαφορών υπολο-

γιστικών και πειραματικών τιμών y να τείνουν στο 0, 
(μέθοδος των  ελαχίστων τετραγώνων ) ώστε να ελα-
χιστοποιούνται τα υπόλοιπα ei

2  “όπου” ei=yi - ypred,i
Η μέθοδος αυτή έχει χαμηλή ανοχή σε αλληλοσυ-

σχέτιση μεταβλητών. απαιτεί δηλαδή οι περιγρα-
φικές μεταβλητές X να είναι κατά το δυνατό μεταξύ 
τους ανεξάρτητες. διαφορετικά θα διαλέξει k: 0 < k ≤ 
j αριθμό μεταβλητών με κριτήριο ένα όριο μέγιστης 
δυνατής ανεξαρτησία τους33,34. Η ανεξαρτησία δύο με-
ταβλητών, έστω k1,k2, ελέγχεται με βάση τον συντε-
λεστή συσχέτισης του Pearson, r όπου:  

Ο συντελεστής συσχέτισης μπορεί να πάρει τιμές 
εντός του πλαισίου [ - 1,1] με προτιμότερες τιμές  για 
την ανεξαρτησία των μεταβλητών πολύ κοντά στο 
μηδέν35. 

Ένας δεύτερος δείκτης ανίχνευσης συσχέτισης με-
ταξύ μεταβλητών, είναι ο δείκτης τ του Kendall ορι-
ζόμενος ως: 

τα αναφερόμενα ζεύγη θεωρούνται συγκλίνοντα 
(concordant)  ή αποκλίνοντα (discordant). Για τυχαία 
αντικείμενα a,b δημιουργούνται ζεύγη {k1,a, k2,a }  και 
{k1,b, k2,b}  

το κριτήριο με το οποίο ορίζονται τα συγκλίνοντα 



αρΘρΟ εΠιΣκΟΠΗΣΗΣ | REViEW ARTiCLE

80

φαρμακευτικH, 27, iii, 2015

PHARMAKEFTiKi, 27, iii, 2015

και αποκλίνοντα ζεύγη είναι: αν k1,a > k1,b  και ταυτό-
χρονα k2,a > k 2,b, τα ζεύγη είναι συγκλίνοντα γιατί η 
φορά των ανισοτήτων είναι ίδια, στην αντίθετη περί-
πτωση τα ζεύγη θεωρούνται αποκλίνοντα.

το προτέρημα του δείκτη τ είναι η απεμπλοκή του 
από υποθέσεις σχετικά με την κανονικότητα του πλη-
θυσμού των τιμών της κάθε μεταβλητής36. 

ακολούθως, εξαιρώντας τις αλληλοσυσχετιζόμενες 
μεταβλητές μέθοδος της πολλαπλής γραμμικής πα-
λινδρόμησης επιλέγει έναν αριθμό, έστω k, από τις με-
ταβλητές που εισάγονται στο σύστημα. Για την επι-
λογή αυτών, δοκιμάζει τις μεταβλητές και επιλέγει 
αυτές που με γραμμική συσχέτιση μπορούν να προ-
βλέψουν την απόκριση υ, αφήν οντας τα μικρότερα 
υπόλοιπα. το μέγεθος των συντελεστών παλινδρό-
μησης (regression coefficients) β είναι μάλιστα ενδει-
κτικό της συμμετοχής των επιλεγμένων μεταβλητών 
στον υπολογισμό του υ. Η συμμετοχή των μεταβλη-
τών είναι καλύτερα αξιολογήσιμη στην standardized 
μορφή τους (εάν θεωρηθεί τομή ίση με το 0). Παράλ-
ληλα η σπουδαιότητα των μεταβλητών αξιολογείται 
με  τις στατιστικές t (Student test) και τη σημαντικό-
τητα (significance) για την υπόθεση: Η0: βk=0.

τα περισσότερα λογισμικά προγράμματα περιλαμ-
βάνουν αλγόριθμους σχετικά με την επιλογή των με-
ταβλητών για το μοντέλο με συνηθέστερα χρησιμο-
ποιούμενους τις επιλογές enter (εισαγωγή όλων) και 
stepwise (σταδιακή εισαγωγή). κριτήριο για την εισα-
γωγή είναι η διαμορφούμενη τιμή F εισόδου Fin (Fisher 
- Snedecor’s test) με κατώτατη οριακή τιμή συνήθως 
3,84, ή η πιθανότητα εισόδου ρin με ανώτατη οριακή 
τιμή 0,05.  Η επιλογή backward χρησιμοποιεί αρχικά 
όλες τις διαθέσιμες παραμέτρους και ακολούθως αφαι-

ρεί  σταδιακά αυτές που δεν επηρεάζουν το μοντέλο 
στη βάση της F - αφαίρεσης (F - to - remove ) και της πι-
θανότητας αφαίρεσης (P - to - remove) με κατώτατες 
και ανώτατες οριακές τιμές 2,71 και 0,01 αντίστοιχα.

Η μαθηματική μορφή της στατιστικής Fisher - 
Snedecor’s 37, όταν συγκρίνει δύο μοντέλα με k και 
k’αριθμό μεταβλητών, είναι:

 

κλασικά στατιστικά στοιχεία για την ανάπτυξη 
του μοντέλου αποτελούν ο  συντελεστή συσχέτισης 
r (ή r2) και ο προσαρμοσμένος ως προς τους βαθμούς 
ελευθερίας  συντελεστής συσχέτισης r2

adj, καθώς η τυ-
πική απόκλιση s

Στο ςχήμα 1 συνοψίζονται οι διεργασίες για την 
ανάπτυξη μοντελου με την μέθοδο της πολλαπλής 
γραμμικής παλινδρόμησης.

Η χρήση της πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμη-
σης συνήθως περιορίζεται για τη μελέτη σχέσεων/
μοντέλων χαμηλής πολυπλοκότητας ή για την από-
δοση πιο εύχρηστων μορφών σε μοντέλα που έχουν 
προκύψει από πολυπλοκότερες μεθόδους. ειδικά σε 
βιολογικά συστήματα ή σύνθετες διεργασίες/φαινό-
μενα δεν μπορούν πάντα να περιγραφούν από απλές 
ανεξάρτητες γραμμικές σχέσεις38. 

Η χρήση της πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμη-
σης απαιτεί τελικούς πίνακες σαφώς πλουσιότερους 
σε αριθμό αντικειμένων (ενώσεων) απ’ ότι σε αριθ-
μό περιγραφικών μεταβλητών. Σημαντικό μειονέ-
κτημα είναι η απαίτηση για ανεξαρτησία μεταξύ των 
μεταβλητών καθώς και για ακρίβεια στις τιμές των 
μεταβλητών. 

Σχήμα 1: Τυπικό διάγραμμα διεργασιών για τη μέθοδο MLR

μεταβλητές χ(1j) επεξεργασία, εφαρμογή κανονικοποίησης (κεντράρισμα & αλλαγή κλίμακας)
(scaling & centering) καθώς και μετασχηματισμό μεταβλητών.

χρήση αλγόριθμου για την επιλογή των προβλεπτικών μεταβλητών (predictive variables), με κριτήριο τη στατιστική 
σημαντικότητα ή τον προσαρμοσμένο συντελεστή συσχέτισης. εξετάζεται ο συντελεστής συσχέτισης του Pearson κατά την 

επιλογή και αποκλείονται οι όμοιες μεταβλητές. καθπρίζονται οι συντελεστές βαρύτητας που αποδίδουν για κάθε επιλεγόμενη 
μεταβλητη χ πόσο μπορεί να εξηγήσει τη διαφοροποίηση στο υ.

απόδοση τελικής σχέσης qSPR / qSAR. διαδικασίες επικύρωσης για το μοντέλο.
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6.2 Ανάλυση Κυρίων Συνιστωσών (PCA)39 - 41 
μια άλλη μέθοδος με ευρεία εφαρμογή, ακόμα και σε 
προκαταρκτικό επίπεδο, είναι η ανάλυση κύριων συ-
νιστωσών PCa (Principal Component analysis). με 
βάση την κυριότερη εφαρμογή της κατατάσσεται 
στις πολυπαραμετρικές, γραμμικές, μη επιβλεπόμε-
νες μεθόδους. αυτή η εφαρμογή αφορά στη διερεύ-
νηση για ύπαρξη ομάδων (σμηνών) εντός δεδομένου 
δείγματος αντικειμένων καθώς και ανάλυση της συμ-
βολής των μεταβλητών χ στην περιγραφή της κάθε 
ομάδας42.

Ένα βασικό σημείο στο οποίο διαφέρει η μέθοδος 
αυτή από τη πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση εί-
ναι ότι οι μεταβλητές χ δε συμμετέχουν αυτές καθ’ 
εαυτές  στην τελική σχέση, αλλά δημιουργούν μέσω  
γραμμικών συνδυασμών κύριες Συνιστώσες, οι οποί-
ες αποτελούν τους νέους άξονες όπου προβάλλονται 
τα σημεία. Οι κύριες Συνιστώσες ερμηνεύουν την πλη-
ροφορία που περιέχει ο πίνακας χ δεδομένων με δια-
στάσεις i×j, όπου i ο αριθμός των αντικειμένων/ενώ-
σεων και j ο αριθμός των περιγραφικών μεταβλητών. 
Για να επιτευχθεί αυτό η PCA μειώνει την πολυπλοκό-
τητα του συστήματος προβάλλοντας τα σημεία από 
τον πίνακα των j διαστάσεων σε ένα πίνακα που ορί-
ζεται από p νέες διαστάσεις, που εμπεριέχουν όσο το 
δυνατόν μεγαλύτερο ποσοστό της πληροφορίας του 
πίνακα χ. Οι προβολές έχουν συντεταγμένες t, όπου 
tj(i) =xi×wj, όπου wj ιδιοδιανύσματα (eigenvestors) και 
προκύπτουν με τρόπο που τους επιτρέπει να κληρο-
νομήσουν τη πληροφορία των xi, ερμηνεύοντας τη μέ-
γιστη δυνατή διακύμανση υπό τον περιορισμό ότι το 
άθροισμα των  τετραγώνων των βαρών w ισούται με 
1. Θεωρητικά ο μέγιστος αριθμός των κυρίων συνι-
στωσών ταυτίζεται με τον αριθμό των αρχικών με-
ταβλητών, επιλέγεται ωστόσο ένας περιορισμένος 
αριθμός που ερμηνεύει το μέγιστο δυνατόν ποσοστό 
ης διακύμανσης. το μέγεθος της ερμηνευόμενης δι-
ακύμανσης εκφράζεται με την ιδιοτιμή (eigenvalue) 
της κύριας συνιστώσας, η οποία αντιστοιχεί στο μή-
κος της. επιλέγονται κατά συνέπεια οι κυριες συνι-
στώσες οι οποίες έχουν τη μεγαλύτερες ιδιοτιμές43. 

Οι δύο πίνακες που κατασκευάζονται κατά τη δι-
εργασία αυτή είναι οι πίνακες W και T. Ο πίνακας T 
έχει διαστάσεις i×p, ενώ ο W έχει διαστάσεις p×j, με 
τη συνθήκη για τον αριθμό των νέων μεταβλητών 
που αποτελούν τις κύριες συνιστώσες (principal 

components, PCs) 0 < p ≤ j. Ο T ονομάζεται πίνακας 
συντεταγμένων (scores), ενώ ο W πίνακας φορτίων 
ή βαρών (loadings). ανάλογα με το λογισμικό ο πίνα-
κας W συμβολίζεται και ως P.

Η διαδικασία μαθηματικά αναλύεται ως εξής, ξεκι-
νώντας από τη πρώτη κύρια συνιστώσα w1:

σε αυτή την τελευταία όμως μορφή μπορούν να πα-
ρατηρηθούν τα παρακάτω:

wT×w=1, διότι η παραδοχή θέλει το w να είναι μονα-
διαίου μήκους ‖w‖=1, και τον αριθμητή του κλάσμα-
τος wT×(XT×X)×w, να είναι ένα πηλίκο Rayleigh44,45. Ο 
πίνακας XT×X είναι ουσιαστικά ο εμπειρικός πίνακας 
συνδιακύμανσης (empirical covariance table) για τα 
δεδομένα του πίνακα χ46. 

αυτό δηλαδή που δείχνει η σχέση αυτή είναι ότι 
προκειμένου τα στοιχεία t να προσεγγίζουν τα x, 
πρέπει να πάρουν τη διακύμανση τους. Ένα άλλο εν-
διαφέρον σημείο αυτού του πίνακα είναι ότι εάν η 
διαδικασία έχει συμπεριλάβει διεργασίες τυπικής 
εξομάλυνσης των δεδομένων για τις περιγραφικές 
μεταβλητές (διεργασίες που θα αναλυθούν ακολού-
θως στη παράγραφο για τις περιγραφικές μεταβλη-
τές) τότε ο πίνακας αυτός ταυτίζεται με τον πίνακα 
συσχέτισης (correlation table)47. 

Ο πίνακας είναι συμμετρικός και ικανοποιεί τη συν-
θήκη για την επίλυση του προβλήματος με συνήθεις 
διαδικασίες για αυτά τα πηλίκα (γενικής μορφής 
R(M,x)), όπως επίσης το w είναι μη αρνητικό, όπως 
απαιτείται να είναι.

αποδεικνύεται ότι οι λύσεις για το πηλίκο είναι λ, 
με λmin, τη μικρότερη ιδιοτιμή (eigenvalue) του συμ-
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μετρικού πίνακα και αντίστοιχα λ_max, τη μέγιστη να 
συμβαίνει όταν το διάνυσμα  x γίνεται ιδιοδιάνυσμα 
(eigenvector) w1.

Οι λύσεις αυτές για διαδικασίες πραγματικών δεδο-
μένων δίνονται συνήθως με χρήση της μεθόδου των 
πολλαπλασιαστών του Lagrange, που μετατρέπει το 
πηλίκο σε μια συνάρτηση 

L(x)=xT Mx - λ(xT x - 1),
όπου λ: ο πολλαπλασιαστής Lagrange και συχνά Λ̂: 

ο διαγώνιος πίνακας με τιμές τα λ. το μέγιστο αυτής 
της συνάρτησης βρίσκεται με εύρεση της λύσης που 
μηδενίζει την παράγωγο της (ακρότατα). 

με αντικατάσταση:  

Οι λύσεις είναι τα ιδιοδιανύσματα του πίνακα x, 
x1,x2,…,xp  (ή με το δικό μας προηγούμενο συμβολι-
σμό w1,w2,…,wp) με σταθερές τιμές για αυτά, τις ιδι-
οτιμές τους λ, λ1,λ2,…,λp. Η επιλογή της κύριας συνι-
στώσας θα γίνει με βάση το μέγεθος της ιδιοτιμής λ, 
και κατά τη διαδικασία αυτή τα ιδιοδιανύσματα θα 
αντιστοιχιστούν στις ιδιοτιμές τους και θα κατατα-
γούν με σειρά μεγέθους αυτών . ακολούθως η διαδι-
κασία συνεχίζει για να ορίσει μία δεύτερη συνιστώσα. 
Η συνιστώσα w2, για την οποία (και κάθε άλλη επόμε-
νη) εισάγεται κριτήριο ανεξαρτησίας ως προς τη προ-
ηγούμενη: 

Προτού όμως γίνει αυτό, δημιουργείται  κάθε φορά 
νέος πίνακας χ, όπου:

, 
με p: γενικά τον αριθμό των κύριων συνιστωσών
αυτός είναι και ο λόγος που η διαδικασία είναι αν-

θεκτική στην ύπαρξη δεδομένων που συσχετίζονται 
σε μεγάλο βαθμό και πιθανώς εμείς το αγνοούμε. 

Οι επόμενες συνιστώσες θα ψάξουν για διαφορετι-
κή διακύμανση/πληροφορία εντός των μεταβλητών 
του πίνακα. αυτή η τακτική καθορισμού των κύρι-
ων συνιστωσών και των φορτίων/βαρών τους, οδη-
γεί σε μεγιστοποίηση της διακύμανσης (variance - 
maximizing) που παρουσιάζουν τα δεδομένα. 

εναλλακτικά ο καθορισμός των ιδιοδιανυσμάτων 
 μπορεί να γίνει με τακτική που στοχεύει 

να βελτιστοποιήσει τις τιμές των στοιχείων τους w(p,j) 

προκειμένου το μοντέλο να αφήνει κατά το δυνατό 
μικρότερα υπόλοιπα (least - squares optimality). εδώ 
η επιλογή των w σαφώς και επηρεάζεται επίσης από 
τις ιδιοτιμές, αλλά το κριτήριο των υπολοίπων απαι-
τεί να βρεθούν σα λύσεις με βάση την εξίσωση ελαχί-
στων τετραγώνων. δηλαδή:

το μοντέλο δημιουργεί τους πίνακες με τα ιδιοδι-
ανύσματα και τους ανακατασκευάζει στοιχίζοντας 
και εδώ τα ιδιοδιανύσματα με σειρά μειούμενης ιδι-
οτιμής. Η αποτελεσματικότητα του μοντέλου κρίνε-
ται με το πηλίκο:

που εύκολα φαίνεται ότι αποδίδει το ποσοστό που η 
διαδικασία πέταξε από το μοντέλο έναντι της ολικής 
διαφοροποίησης που μπορούσε να αποδοθεί. εδώ ου-
σιαστικά η PCA κατευθύνεται στο να αποδώσει έναν 
κανόνα για το τι κατά κύριο λόγο συνθέτει τις μετα-
βλητές χ (η μορφή αυτή ανάλυσης, εάν απεμπλακεί 
από το κριτήριο ορθοκανονικότητας των συνιστω-
σών, οδηγεί στην παραγοντική ανάλυση  - factorial 
analysis, σε πολλά προγράμματα οι δύο μέθοδοι δε δι-
αφοροποιούνται και τελικά σε μεγάλο βαθμό δίνουν 
ίδια αποτελέσματα)4, 48. 

Σε κάθε περίπτωση η διαδικασία δημιουργεί τελικά 
έναν πίνακα, όπως αναφέρθηκε τ, όπου:

X=T×WT (+E)              (ή X=T×ΡT (+E))
Ο πίνακας ε πρακτικά πάντα υπάρχει, αφού θα 

ήταν μάλλον μη ρεαλιστικό να ισχυριστεί κανείς πως 
έχει δεδομένα ελεύθερα τυχαίων σφαλμάτων/θορύ-
βου και περιγραφικές μεταβλητές ικανές να εξηγή-
σουν πλήρως την πληροφορία στο χ.

Πρέπει επίσης να επισημανθεί ότι από το σύνολο 
των κύριων συνιστωσών p που μπορούν να δημιουρ-
γηθούν από τη διαδικασία δεν είναι απαραίτητο ότι 
όλες θα είναι σημαντικές, αφού είναι προφανές ότι 
καθώς εξαλείφεται πληροφορία από το χ η διαδικα-
σία θα προσπαθήσει να εισάγει και τυχαία διακύμαν-
ση στο μοντέλο σα να είναι συστηματική πληροφο-
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ρία, πράγμα αθέμιτο. τα περισσότερα προγράμματα 
παρέχουν για αυτό το λόγο στο χρήστη ικανότητα να 
ορίσει το πλήθος των συνιστωσών που θέλει να πα-
ραχθούν ή να αφαιρέσει από το τέλος συνιστώσες.

Οι συνιστώσες που προκύπτουν μπορούν να γρα-
φούν υπό τη μορφή:

πχ. για τη 1η συνιστώσα και πάντοτε

εκτίμηση του μοντέλου με βάση αυτές γίνεται και 
από το χρήστη μετά την υπολογιστική εξαγωγή τους 
με κριτήρια όπως το διάγραμμα διαλογής (Scree 
plot), το οποίο αναπαριστά τον αριθμό των συνι-
στωσών στο μοντέλο έναντι των ιδιοτιμών τους. το 
διάγραμμα αυτό απεικονίζει μια συνήθως απότομη 
φθίνουσα πορεία καθώς το p αυξάνεται, με βάση την 
οποία χρησιμοποιούνται οι τιμές πριν την απότομη 
αύξηση της κλίσης στη γραφική παράσταση αλλά και 
η πρώτη μετά αυτή. υπάρχουν ταυτόχρονα και κριτή-
ρια που θέτουν καθαρά και μόνο όριο αριθμητικού 
μεγέθους για τα λ που θα έχουν οι συνιστώσες που 
θα κρατηθούν στο μοντέλο, συνηθέστερο είναι το if: 
λp<2 →PCp  rejection, (ελαστικότερο αυτού είναι κρι-
τήριο για απόρριψη τιμής λp < 1)49. 

τελικά η πληροφορία των διεργασιών της PCA, 

όπως και αν επιλέξαμε να τη χειριστούμε, αποδίδεται 
σε φιλική προς το χρήστη μορφή μέσω γραφημάτων.

το ένα γράφημα είναι το γράφημα φορτίων 
(loadings plot), το οποίο εξάγεται από τον πίνακα W 
που έχει αναφερθεί παραπάνω, και δίνει πληροφορί-
ες για τις σχέσεις των μεταβλητών μεταξύ τους. 

το δεύτερο, είναι το γράφημα συντεταγμένων 
(scores plot), το οποίο εξάγεται από τον πίνακα τ, 
με τις τιμές του όπως αναλύθηκε παραπάνω να κα-
θορίζονται από το γινόμενο χ(i,j)×W(j,p). το γράφημα  
συντεταγμένων παρουσιάζει τα σημεία των ενώσε-
ων στο νέο χώρο που όρισαν οι PCs και δίνει πληρο-
φορίες για τη σχέση των αντικειμένων (ενώσεων, 
δειγμάτων) μεταξύ τους και αποκαλύπτει ύπαρξη 
ομάδων (ομοιογένεια - ετερογένεια, βαθμό συγγέ-
νειας κτλ.)23.

Σε περιπτώσεις που είναι σαφής η διαφοροποίη-
ση ανάμεσα στα αντικείμενα, η PCA μπορεί να κάνει 
ικανοποιητική διάκριση ομάδων εντός του δείγμα-
τος αλλά συχνά είναι ανεπαρκής για πολυπλοκότε-
ρα χημικά προβλήματα. Σημαντικότατη είναι η χρή-
ση της και στην σύνθεση περιγραφικών μεταβλητών 
με αντιπροσωπευτική ικανότητα για ένα σύνολο άλ-
λων. μια τέτοια σύνθετη μεταβλητή συγκεντρώνει τη 
πληροφορία ενός συνόλου υψηλά σχετιζόμενων με-
ταβλητών οπότε απλουστεύει την έκφραση του τε-

Σχήμα 2: Τυπικό διάγραμμα εργασιών για τη μέθοδο PCA

μεταβλητές χ(1j) επεξεργασία, 
εφαρμογή εξομάλυνσης και μετατροπές 

για κανονικοποίηση του πληθυσμού.

μεταφορά των δεδομένων  
του δείγματος στα σημεία σε χώρο  

p διαστάσεων

εύρεση ορθογωνίων μεταξύ τους  
κύριων συνιστωσών PCs με βάση 

συνδιακύμανση και συσχέτιση 
μεταβλητών χ που εξηγούν μέγιστη 

διαφοροποίηση

τελική σχέση και ομαδοποίηση. Οπτικοποίηση της 
σχέσης μεταξύ των δειγμάτων σε διαγράμματα (score 

plots) με άξονες τις συνιστώσες PCs. τα σημεία που 
φέρονται υπό τις ίδιες ιδιότητες και έχουν μικρή  

ευκλείδεια απόσταση στο διάγραμμα συνιστούν ομάδα.

απόδοση της θέσης των δειγμάτων ως προς 
τις PCs μέσω του πίνακα των αποτελεσμάτων 

(scores)

απόδοση συμβολής των μεταβλητών στις 
PCs μέσω των φορτίων (loadings)
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λικού μοντέλου και αφαιρεί την επιβάρυνση/ζύγιση 
που προκαλεί η άθροιση όμοιας πληροφορίας.  

6.3 Ανάλυση Σμηνών (Cluster Analysis,CA) 
και Γραμμική Διακριτική Ανάλυση (Linear 
Discriminant Analysis, LDA)
επιγραμματικά θα αναφερθούν και δύο ακόμη μέθο-
δοι που χρησιμοποιούνται όπως και η PCA στην κα-
τάταξη/αναγνώριση ομάδων εντός δείγματος και 
αποδίδουν ίσως καλύτερα σε πολυπλοκότερα συστή-
ματα. Πρόκειται για την ανάλυση σμηνών Ca (cluster 
analysis) και την γραμμική διακριτική ανάλυση Lda 
(linear discriminant analysis). Η πρώτη εντάσσεται 
ομοίως με την PCA στις μη επιβλεπόμενες μεθόδους, 
ενώ η δεύτερη στις επιβλεπόμενες/καθοδηγούμενες.

Η CA, ομοίως με την PCA, μεταφέρει τα δείγματα ως 
σημεία σε πολυδιάστατο χώρο j - διαστάσεων (όπου j, 
ο αριθμός των χ μεταβλητών). εκεί πλέον αντί να δη-
μιουργήσει συνιστώσες εξετάζει τις αποστάσεις με-
ταξύ των σημείων και προχωράει στην συνένωση του 
χώρου γύρω από τα σημεία που είναι κοντύτερα με-
ταξύ τους. υπάρχουν πολλοί αλγόριθμοι στη λογική 
αυτή με συνηθέστερο αυτόν που θεωρεί αρχικά χώρο 
μιας μονάδας γύρω από κάθε σημείο και προχωράει 
σε σταδιακή επέκταση εξετάζοντας τις αποστάσεις 
μεταξύ γειτόνων σε σχέση με τη μέγιστη απόσταση 
για όλα τα ζεύγη σημείων σε κάθε επίπεδο 
. ώς απόσταση μπορεί να χρησιμοποιείται η ευκλεί-
δεια (που αποτελεί και την πλέον συνήθη), το τετρά-
γωνο αυτής, η απόσταση Manhattan και η απόσταση 
Mahalanobis .  Ο αλγόριθμος αυτός δημιουργεί μοντέ-
λα ιεραρχικής σύμπλεξης (hierarchical clustering)50,51.

Η σχέση των αντικειμένων αποδίδεται και ως ομοι-
ότητα s (similarity): 

υπάρχει επί πλέον πλήθος άλλων τεχνικών που εξε-
τάζουν το σχηματισμό σμηνών με διαφορετικά κριτή-
ρια, όπως η πυκνότητα (density - based clustering), 
η κατανομή (distribution - based clustering) και η 
ύπαρξη κεντροειδούς (centroid - based clustering: 
όπου και ανήκει η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη τε-
χνική k - means clustering)52.

Η LDA ομοιάζει ως προς την PCA στην σύνθεση νέας 
μεταβλητής από τις αρχικές χ περιγραφικές μεταβλη-
τές, την LDF (linear discriminant function). Στην ου-

σία έχει μεγάλη συγγένεια με την μέθοδο AnoVA, και 
ομοίως με αυτή συγκρίνει την διακύμανση που εμφα-
νίζεται μεταξύ των ομάδων έναντι της εσωτερική δι-
ακύμανσης   κάθε ομάδας. 

Η LDA παραλαμβάνει τις χ μεταβλητές και καθορί-
ζει μια μεταβλητή υ η οποία φέρει τις μεγαλύτερες δι-
αφοροποιήσεις στην πληροφορία των χ. μέτρο της 
διαφοροποίησης των ομάδων είναι η:

 
όπου μ: ο πίνακας συνδιακύμανσης και μ: η μέση τιμή 
των ομάδων

Ο παραπάνω τύπος αφορά στη διάκριση δύο ομά-
δων αλλά η ίδια λογική επεκτείνεται και σε διαδι-
κασίες διάκρισης ανάμεσα σε μεγαλύτερο αριθμό 
ομάδων53.  

ώς μέθοδος η LDA απαιτεί μεταβλητές χ στις οποίες 
οι τιμές ακολουθούν κατά το δυνατό κανονική κατα-
νομή (αν και στην πρώτη μορφή με την οποία δημο-
σιεύτηκε δεν είχε τέτοιες παραδοχές). Η LDA, που σαν 
επιβλεπόμενη μέθοδος γνωρίζει εξ αρχής την πραγ-
ματική ομαδοποίηση στο δείγμα, δίνει τελικά τιμή 
υ1,υ2,..,υi σε κάθε ομάδα και προβλέπει τελικά την κα-
τάταξη των αγνώστων με βάση την ταύτιση τους με 
το καθοριζόμενο υ για κάθε ομάδα54. 

6.4. Παλινδρόμηση Κυρίων Συνιστωσών (Principal 
Component Regression ,PCR) και  Παλινδρόμηση 
με Προβολή σε Λανθάνουσες Δομές (Projection to 
Latent Structures, PLS)
επιστρέφοντας στις μεθόδους που αξιοποιούν την 
παλινδρόμηση (regression), όπως η MLR, και εξετά-
ζουν σε μεγαλύτερο βαθμό προβλήματα χημείας με 
αριθμητικά δεδομένα και προβλέψεις αγνώστων τι-
μών, οφείλουμε να αναφερθούμε στη παλινδρόμη-
ση κύριων συνιστωσών PCr (Principal Component 
regression) και παλινδρόμηση μερικών ελαχί-
στων τετραγώνων ή παλινδρόμηση με προβολή σε 
λανθάνουσες δομές PLsr (Projection to Latent 
Structures). και οι δύο μέθοδοι έχουν μεγάλη ομοι-
ότητα με την PCA ως προς τη λογική τους και ουσια-
στικά αποτελούν προέκταση της. 

Η PCR, ομοίως με την PCA, χρησιμοποιεί τον πίνα-
κα αλληλοσυσχετίσεων για τις μεταβλητές χ για να 
εκφράσει τα διανύσματα (eigenvectors) που συντί-



αρΘρΟ εΠιΣκΟΠΗΣΗΣ | REViEW ARTiCLE

85

φαρμακευτικH, 27, iii, 2015

PHARMAKEFTiKi, 27, iii, 2015

θενται από τις αρχικές μεταβλητές χ και προβλέπουν 
την μέγιστη παρατηρούμενη διακύμανση. Σε αντίθε-
ση με την PCA, η PCR είναι επιβλεπόμενη μέθοδος και 
το μοντέλο χτίζεται ώστε να αποδίδει τελικά μια τιμή 
στην μεταβλητή απόκρισης υ και όχι απλά να απο-
δίδει τον χώρο των σημείων τους. Η διαδικασία της 
PCR, όπως εξάλλου και της PCA/ PLS επιφέρει στο σύ-
στημα απλοποίηση ή, όπως διαφορετικά αναφέρεται, 
επίδραση συρρίκνωσης (shrinkage effect), διαδικα-
σία κατά την οποία κάποια χαρακτηριστικά μικρότε-
ρης σχετικής μεταβλητότητας μπορεί να εξαλειφθούν 
πλήρως κατά την αξιολόγηση του συστήματος [55]. 

αυτό που προσθέτει η PLS είναι η εξαγωγή συσχέ-
τισης με τη μεταβλητή απόκρισης Υ (β(p - 1,j)). Η 
PLS επιλέγει ανάμεσα στις μεταβλητές χ αυτές που 
έχουν την υψηλότερη συσχέτιση με το υ ενώ ταυτό-
χρονα εξηγούν τη διακύμανση των σημείων εντός 
του πίνακα χ. αυτό γίνεται με την εισαγωγή κριτηρί-
ου κατά την επιλογή των κυρίων Συνιστωσών (PCs) 
στην PCA, το οποίο οδηγεί τη διαδικασία να επιλέξει 
αυτές τις PCs, οι οποίες καθορίζουν τιμές t που εμφα-
νίζουν συνδιακύμανση/συσχέτιση με τις μεταβλητές 
απόκρισης. Η διαφοροποίηση αυτή σε σχέση με την  
PCR είναι κρίσιμη γιατί οι κύριες Συνιστώσες  με τη 
μεγαλύτερη περιγραφική αξία για έναν πίνακα μετα-
βλητών χ  δεν ταυτίζονται οπωσδήποτε με αυτές με 
την μεγαλύτερη περιγραφική/προβλεπτική  ικανότη-
τα για το εξεταζόμενο σύστημα έτσι η PCR είναι δυνα-
τόν να παραδώσει συνιστώσες με χαμηλή συσχέτιση 
με τη ζητούμενη μεταβλητή απόκρισης. Η PLS “στρέ-
φει” το σύστημα προς τη ζητούμενη μεταβλητή υ και 
έτσι αποκτά ισχυρότερη προβλεπτική ικανότητα. 

Η μαθηματική απόδοση των δδιεργσιών στην PCR 
και  PLS έχει ως εξής:

Η λογική της PCA που αποδίδεται στη σχέση 
X=T×WT+E, και αναλύθηκε παραπάνω, επεκτείνεται 
στο δεύτερο πίνακα δεδομένων που περιλαμβάνει τις 
μεταβλητές απόκρισης υ. Η επεξεργασία του  πίνακα 
υ με διαστάσεις i×m, όπου m: ο αριθμός των μεταβλη-
τών απόκρισης, οδηγεί στη σχέση:

y=u×qT+F, 
όπου κατ’ αντιστοιχία u: ο πίνακας συντεταγμένων 

(scores) για τον υ, με διαστάσεις i×l, όπου l: ο αριθμός 
των κύριων συνιστωσών για τη μετατροπή αυτή q: ο 
πίνακας φορτίων/βαρών με διαστάσεις l×m και F: ο 
πίνακας υπολοίπων (residuals) για τις τιμές του πί-

νακα υ. ανάλογα με τον αλγόριθμο που έχει επιλεχθεί 
για τη διεργασία, ο πίνακας τ μπορεί να είναι ορθοκα-
νονικός ή και όχι, και μπορεί να τροποποιηθούν ση-
μεία της διαδικασίας ως προς τον τρόπο ‘συρρίκνω-
σης’ των πινάκων χ και υ56,57. 

Η PCR δημιουργεί ανεξάρτητα τον πίνακα τ για το 
χ και τον πίνακα u για το υ. ακολούθως προσπαθεί να 
δημιουργήσει τη σχέση με την οποία ο πίνακας των 
τ, ως πίνακας περιγραφικών μεταβλητών πλέον προ-
σπαθεί να εξηγήσει τον πίνακα u.

Η PLS, θέτει κριτήριο της συνδιακύμανσης για τη δη-
μιουργία των δύο πινάκων τ και u, και προφανώς κατ’ 
επέκταση τον καθορισμό των φορτίων τωνPCs, το:

με δεδομένη την εξομάλυνση των μεταβλητών το 
κριτήριο της συνδιακύμανσης είναι ουσιαστικά κρι-
τήριο συσχέτισης. εδώ οι δύο μητρικοί πίνακες ‘συρ-
ρικνώνονται’ εξαρχής με τρόπο που να εξασφαλίζει 
τη μεγαλύτερη δυνατή συσχέτισή τους.

ανάμεσα στους αλγόριθμους που υπάρχουν για τη 
μέθοδο PLS συγκαταλέγονται οι ακόλουθοι58:

• niPALS
• Modified niPALS
• Kernel algorithm
• Modified Kernel
• SiMPLS
Ο αλγόριθμος που αναλύεται εδώ για τη μέθοδο 

PLS αποτελεί την απλή βασική τυπική μορφή, και όχι 
κάποια τροποποίηση. 

Για τηn εξαγωγή της πρώτης συνιστώσας έστω 
 (από το σύνολο p που τελικά μπορούν να 

εξαχθούν), θεωρώντας την απλούστερη και συνηθέ-
στερη περίπτωση όπου αριθμός των μεταβλητών y 
m=1, ισχύει:

 

με cov(X,Y)=XT Y και var(X)=XT X, και χρήση τους στον 
υπολογισμό των:

Η PLS υπολογίζει την 
 

με τον β να εξασφαλίζει τη «στροφή» προς το y. Η 
συνιστώσα που προκύπτει είναι ταυτόχρονα εκτιμή-
τρια για το y.
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ακολούθως με παλινδρόμηση του υ, αλλά και του χ, 
πάνω στη z, κατασκευάζει τους πίνακες συντεταγμέ-
νων (scores) u και T αντίστοιχα και προχωρεί ομοίως 
όπως την κλασσική διεργασία στην PCA να αφαιρέσει 
από τα δεδομένα των αρχικών πινάκων τη διακύμαν-
ση που «αιτιολογήθηκε» από την παλινδρόμηση στη 
z1και να ορίσει νέους πίνακες, για το παράδειγμα μας 
χ2,υ2, αλλά γενικά χp,yp, όπου:

Xp=Xp - 1+Tp×zp

yp=yp - 1+up×zp
Η διαδικασία τελικά σταματά όταν δε μπορεί να 

εξαχθεί από τον πίνακα Xp που απομένει άλλη πλη-
ροφορία, δηλαδή 59. Η απλουστευμέ-
νη περίπτωση που πήραμε, όταν θεωρήσαμε ότι δεν 
υπάρχει πλήθος μεταβλητών στον πίνακα υ (m=1), 
ονομάζεται και PLSR1. Η PLS μπορεί να διαχωρι-
στεί σε PLSR1 και PLSR2 με βάση αυτό ακριβώς το 
κριτήριο. Η PLSR2 αφορά στη χρήση περισσότερων 
μεταβλητών απόκρισης, οπότε και αιτιολογείται ο 
πίνακας q, που υπάρχει στην εξίσωση όπως παρου-
σιάστηκε στην αρχή. Ο πίνακας αυτός τότε περιέχει 
τις τιμές q, όπου q(p - 1,j) ∝ var(yj

p), ομοίως δηλαδή με 
το w για το χ.

Η PLS αποτελεί μια από τις συνηθέστερα χρησιμο-
ποιούμενες μεθόδους στον τομέα της προβλεπτικής 
εξόρυξης δεδομένων (predictive data mining) ειδικά 
στον τομέα της φασματοσκοπίας και ακόμη περισ-
σότερο σε περιπτώσεις οργάνων ευαίσθητων σε θό-
ρυβο ή με σημαντικές επικαλύψεις δεδομένων στο 
φάσμα23. 

Στο ςχήμα 3 απεικονίζεται σε διάγραμμα η διάκρι-

ση των μεθόδων PCR & PLS και η συγγενική τους σχέ-
ση με τη μέθοδο PCA της οποίας αποτελούν  επέκταση 

6.5. Γενετικοί Αλγόριθμοι και Τεχνητά νευρωνι-
κά δίκτυα (ANNs)
μια σαφώς νεότερη κατηγορία μεθόδων, που δεν 
εντάσσονται στις μεθόδους ανάλυσης παλινδρόμη-
σης, είναι οι φυσικές υπολογιστικές μέθοδοι (natural 
computation methods). εδώ ανήκουν οι γενετικοί αλ-
γόριθμοι (genetic algorithms) και τα τεχνητά νευρω-
νικά δίκτυα ANNs (artificial neuronal networks). το 
όνομα τους οφείλεται στην μίμηση φυσικών διεργα-
σιών για την κατασκευή μοντέλων, συνηθέστερα βι-
ολογικής προέλευσης. 

Οι γενετικοί αλγόριθμοι εξομοιώνουν τη διαδι-
κασία με την οποία μεταφέρεται η γενετική πληρο-
φορία στους απογόνους βάσει της αρχής ότι ένας 
πληθυσμός θα αναπτυχθεί με την επικράτηση (επι-
βίωση) του περισσότερο κατάλληλου χαρακτηριστι-
κού (survival of the fittest)60, 61. ανήκουν στις επιβλε-
πόμενες μεθόδους ανάλυσης δεδομένων και η κύρια 
εφαρμογή τους είναι η επιλογή των σημαντικότερων 
μεταβλητών x, δηλαδή αυτών οι οποίες βελτιώνουν 
την πρόβλεψη του y, και η απομάκρυνση των μη ση-
μαντικών, δηλαδή αυτών οι οποίες δυσχεραίνουν την 
πρόβλεψη. Για την ανάπτυξη των Γα δημιουργείται ο 
αρχικός πληθυσμός ο οποίος περιλαμβάνει έναν αριθ-
μό τεχνητών χρωμοσωμάτων, καθένα εκ των οποί-
ων φέρει μονάδες και μηδενικά, διατεταγμένα με τυ-
χαίο τρόπο. μόνο τα καλύτερα χρωμοσώματα θα 
διαβιβάσουν τα χαρακτηριστικά τους στην επόμε-

Σχήμα 3: Διάγραμμα διάκρισης των  μεθόδων PCR & PLS ως επέκτασης  της  μεθόδου PCA

• PCr
•  Παραλαβή των συνιστωσών 

της PCA και δημιουργία 
μοντέλου πάνω σε αυτές 
για την έκφραση της 
διαφοροποίησης που 
παρουσιάζει το υ. Πρόβλεψη 
αγνώστων τιμών για το υ.

•  διαδικασίες επικύρωσης για 
το μοντέλο. χρήση δείγματος 
ελέγχου ή ενδοεπικύρωσης.

• PCΑ
•  εξαγωγή κύριων 

συνιστωσών PCs. 
Σχηματισμός 
μοντέλου 
για απόδοση 
χαρακτηριστικών 
του συστήματος

• PLs
•  Έλεγχος συσχέτισης μεταβλητών 

χ με τη μεταβλητή απόκρισης 
υ, αύξηση επιρροής τους στο 
μοντέλο, έκφραση συνιστωσών που 
φέρονται ισχυρότερα από αυτά τα 
χ. δημιουργία μοντέλου πάνω τους 
που εκφράζει τη διαφοροποίηση που 
παρουσιάζει το υ.

•  διαδικασίες επικύρωσης για το 
μοντέλο. χρήση δείγματος ελέγχου ή 
ενδοεπικύρωση.
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νη γενιά κατά τη διάρκεια της εξελικτικής πορείας. 
Στην περίπτωση κατά την οποία ο Γα χρησιμοποιεί-
ται για την επιλογή μεταβλητών, αυτό συνεπάγεται 
ότι θα επιλεγούν μόνο οι μεταβλητές οι οποίες αντι-
στοιχούν στην τιμή 1, ενώ οι μεταβλητές οι οποίες 
αντιστοιχούν στην τιμή 0 θα απορριφθούν. Οι συνη-
θέστεροι τρόποι με τους οποίους εισάγεται ποικιλία 
μεταξύ των πληθυσμών προκειμένου να επιλεγεί ο 
βέλτιστος είναι η διασταύρωση (crossover) και η με-
τάλλαξη (mutation). Στη διασταύρωση, τα δύο μητρι-
κά χρωμοσώματα κόβονται στη θέση διασταύρωσης 
και το αρχικό τμήμα του ενός χρωμοσώματος συνδέ-
εται με το τελικό τμήμα του άλλου και αντιστρόφως. 
κατά τη μετάλλαξη, πραγματοποιείται αλλαγή ενός 
ψηφίου του χρωμοσώματος.

τα τεχνητά νευρωνικά δίκτυα (Anns) προσομοιώ-
νουν την μορφοποίηση ενός νευρώνα κατά τη διαδι-
κασία καταχώρησης μιας πληροφορίας/ερεθίσματος 
και είναι ικανά να αποτυπώσουν φαινόμενα πολύ-
πλοκα για τα οποία δε γνωρίζουμε εκ των προτέρων 
μαθηματική σχέση που να συνδέει τη μεταβλητή από-
κρισης με τις περιγραφικές μεταβλητές. από την άλλη 
βέβαια, τα μοντέλα Ann είναι τελικά δυσκολότερα 
στη «μετάφραση» και απαιτούν μεγαλύτερο αριθμό 
δεδομένων για την κατασκευή τους αλλά και για τις 
διαδικασίες επαλήθευσης και αξιολόγησης4. 

Η απλούστερη πρώτη σημαντική μορφή ανν είναι 
το Perceptron62 το οποίο προέκυψε σε μια προσπά-
θεια μελέτης της λειτουργίας των ανθρώπινων νευρι-
κών κυττάρων με κυριότερο ίσως χαρακτηριστικό τη 
λογική κατωφλιού (threshold logic), που είχε μελετη-
θεί νωρίτερα από τους McCulloch & Pitts63. Πάνω σε 
αυτό τον τύπο δικτύου χτίστηκαν τα σημερινά πολυ-
πλοκότερα δίκτυα, με την εισαγωγή ενός μη επιβλε-
πόμενου αλγόριθμου εκπαίδευσης ο οποίος επιτρέπει 
τη δημιουργία δομών επικοινωνούντων «νευρώνων» 
που αναπροσαρμόζουν το σήμα τους (τα βάρη στις 
συνδέσεις τους) μέσα από μια διαδικασία εκπαίδευ-
ση πάνω στην πρόβλεψη απόκρισης για ένα πληθυ-
σμό (back - propagation).

7. Περιγραφικές μεταβλητές  -  Μοριακοί περι-
γραφείς (Molecular descriptors)
Έγινε ήδη μια σημαντική αναφορά στις περιγραφι-
κές μεταβλητές μέσα από τη χρήση τους στις μεθό-
δους. Στην ενότητα αυτή ωστόσο γίνεται περιγραφή 

ως προς την εξαγωγή τους και την φύση τους.
Οι περιγραφικές μεταβλητές (ή μοριακοί περιγρα-

φείς) είναι το αποτέλεσμα μιας λογικής και μαθη-
ματικής διεργασίας, η οποία μετατρέπει τη χημική 
πληροφορία που εμπεριέχεται στη συμβολική απει-
κόνιση ενός μορίου σε έναν αντιπροσωπευτικό αριθ-
μό, ή το αποτέλεσμα μιας τυποποιημένης πειραματι-
κής διαδικασίας16. 

μια πρώτη κατηγορία αφορά σε μεταβλητές που 
εκφράζουν σαφή και λογικά για το μόριο δεδομένα, 
συνήθως φυσικοχημικά, εύκολα διαθέσιμα από τη 
βιβλιογραφία ή προσδιοριζόμενα πειραματικά. εδώ 
υπάγονται η λιποφιλία, το μοριακό βάρος, η πυκνό-
τητα σε δεδομένο περιβάλλον, η διπολική ροπή  κλπ. 
Η εκτίμηση φυσικοχημικών παραμέτρων με λογισμι-
κά προγράμματα στηρίζεται σε ευρέως αποδεκτά μο-
ντέλα/ εξισώσεις, που έχουν προκύψει από πειραμα-
τικά  δεδομένα (ημι - εμπειρικές μέθοδοι). Πληθώρα 
τέτοιων μοντέλων υπάρχει για τον υπολογισμό του 
συντελεστή κατανομής64 - 67.

Η συμβολική απεικόνιση χημικών μορίων μπο-
ρεί να ακολουθεί διαφορετικές λογικές. Η μια, περισ-
σότερο γνώριμη, λογική αφορά στην υπολογιστική 
απεικόνιση χημικών μορίων με κατάλληλα λογισμικά 
προγράμματα αρχικά σε δύο διαστάσεις, οπότε απο-
δίδεταιι μια εικόνα του τρόπου δόμησης, αλλά και 
σε τρισδιάστατο χώρο, οπότε οπτικοποιούνται χα-
ρακτηριστικά όπως η μοριακή επιφάνεια, ο όγκος, οι 
σχετικές θέσεις ατόμων στο χώρο ανάλογα με τη δια-
μόρφωση του μορίου, καθώς και ηλεκτροχημικές πα-
ραμέτρους του μορίου συνολικά (π.χ. ηλεκτροστατι-
κά δυναμικά) ή εστιαζόμενες σε επί μέρους άτομα ή 
(ομάδες) (π.χ μερικά φορτία, ηλεκτρονιακή πυκνότη-
τα).  με βάση τις γνώσεις μας για τη  γεωμετρία δε-
σμών, τις ατομικές ακτίνες και τις ενέργειες δεσμών, 
σχετικά προγράμματα παρέχουν εκτιμήσεις μορια-
κών χαρακτηριστικών στο χώρο, καθώς επίσης και 
βελτιστοποίηση δομών, σε δεδομένο περιβάλλον ή 
στο κενό, με βάση την ελεύθερη ενέργεια Gibbs για το 
σύστημα. Η τελευταία αυτή πρακτική είναι ιδιαίτερα 
διαδεδομένη στη κατασκευή μοντέλων αλληλεπίδρα-
σης μεταξύ μικρομορίων - μακρομορίων (φάρμακο - 
υποδοχέας), ενώ υπολογίζουν επίσης κβαντομηχανι-
κές ιδιότητες των μορίων68 - 70.

αυτό που πρέπει να σημειωθεί (διότι δεν είναι τόσο 
σαφές, όσο είναι στην περίπτωση των πειραματικών 
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δεδομένων) είναι ότι τα δεδομένα που προκύπτουν 
από υπολογιστικά μοντέλα φέρουν σφάλματα της 
μεθόδου/θεωρίας με την οποία προκύπτουν. αυτό, το 
οποίο πολλές φορές προτείνεται, είναι η εισαγωγή δε-
δομένων που έχουν προκύψει με την ίδια μέθοδο ή που 
προκύπτουν με κοινή λογική ως προς τη θεώρηση των 
μορίων ώστε το σφάλμα να είναι συστηματικό και να 
μπορεί πιθανώς το μοντέλο να το εξαλείψει16.  

μια δεύτερη κατηγορία αφορά σε συντελεστές που 
προκύπτουν με βάση τη θεωρία γράφων για χημικά 
μόρια. Όπως αναφέρθηκε σε προηγούμενη ενότητα η 
θεωρία γράφων (graph theory) είναι κλάδος της επι-
στήμης των μαθηματικών που ασχολείται με τη μελέ-
τη της δομής γραφημάτων και δικτύων. εμπνευστής 
της ο Euler το 173630, ο οποίος κατάφερε να επιλύσει 
το πρόβλημα των γεφυριών του Konigsberg, υποβιβά-
ζοντας το σε πρόβλημα της θεωρίας αυτής. κλάδος της 
η θεωρία χημικών γράφων (chemical graph theory), 
η οποία ανάγει σε γραφήματα τους κλασσικούς χημι-
κούς τύπους.

Οι συντελεστές εδώ αποτελούν μαθηματική έκφρα-
ση χαρακτηριστικών που εμφανίζουν τα γραφήματα 
(βασικά στοιχεία της θεωρίας γράφων) και συνδέονται 
με ιδιότητες ή χαρακτηριστικά των χημικών μορίων 
που εκπροσωπούνται. Η σύνδεση αυτή πολλές φορές 
μπορεί να διαπιστωθεί μετά τον ορισμό αυτών των συ-
ντελεστών (συνήθως την απόδοση μιας συγκεκριμένης 
σχέσης στις συνδέσεις) οπότε και κατατάσσονται στις 

κατηγορίες που παραθέτει ο παρακάτω πίνακας μαζί 
με αντιπροσωπευτικά παραδείγματα70. τα γραφήματα 
αυτά αποτελούν δίκτυα και ως τέτοια οι συνηθέστερες 
παράμετροι με ενδιαφέρον είναι η έκταση και οι σχετι-
κές αποστάσεις ανάμεσα τα άκρα, η σχετική πυκνότη-
τα, η συνολική συνεκτικότητα των στοιχείων, η ύπαρ-
ξη κόμβων/ κρίσιμων σημείων κλπ71. 

7.1. Η διαδικασία επιλογής των περιγραφικών 
μεταβλητών23, 72

Έχει γίνει ήδη αναφορά για την επιλογή μεταβλητών 
στην Πολλαπλή Γραμμική Παλινδρόμηση, όπου ωστόσο 
ο Πίνακας χ συνήθως είναι αρκετά περιορισμένος. Όταν 
ωστόσο πρόκειται να γίνει διαχείριση πολύ μεγαλύτε-
ρου αριθμού μεταβλητών απαιτούνται πρόσθετες δια-
δικασίες για την τελική επιλογή τους. ειδικότερα στην 
μέθοδο PLS η κλασσικότερη πορεία σύνθεσης μοντέλων 
προβλέπει την αρχική εισαγωγή όλων των διαθέσιμων, 
επαρκώς ανόμοιων, μεταβλητών και τη σταδιακή αφαί-
ρεση τους από αυτό με κριτήρια όπως το γράφημα ση-
μαντικότητας στην προβολή VIP (variable importance 
to projection)  και το γράφημα συντελεστών παλινδρό-
μησης (coefficient plot) στην περίπτωση ης μεθόδου 
PLS. το γράφημα σημαντικότητας αφορά στην συμμε-
τοχή της μεταβλητής αθροιστικά σε όλα τα ορισμένα 
επίπεδα του μοντέλου (batch variable importance). με-
ταβλητές που συμμετέχουν στο μοντέλο με ViP ≤ 0.5 συ-
χνά απορρίπτονται ως μη επαρκώς σημαντικές.

Σχήμα 4: Διάγραμμα κατάταξης μεταβλητών για φυσικοχημικά χαρακτηριστικά με βάση τον τρόπο με τον οποίο 
υπολογίζονται. Το περιεχόμενο σφάλμα σε αυτές τις μεταβλητές αυξάνεται καθώς κινούμαστε από τα βασικά χα-
ρακτηριστικά, σε σαφώς ορισμένες πειραματικές τιμές και σε υπολογιστικά μοντέλα εκτίμησης

φυσικοχημικές 
ιδιότητες
(περιγραφικές 
μεταβλητές)

Βασικές φυσικές και χημικές ιδιότητες κατάσταση σε δεδομένη θο, ατομική σύσταση - αριθμοί 
ατόμων nX, αριθμός δεσμών nB, πυκνότητα, μοριακό βάρος, 
αρωματικοί δεσμοί & αρωματικότητα, πολωσιμότητα 
δεσμών,... 

δείκτης διάθλασης, γωνία στροφής πολωμένου φωτός, 
σκληρότητα, συντελεστής μερισμού (πειραματικός), σ. 
τήξης, σ. πήξης, ηλεκτρική αγωγιμότητα, βαθμός ιονισμού, 
διαλυτότητα,...

διαθέσιμη πολική επιφάνεια, παράγοντας υδοφιλίας, μέγιστη 
& ελάχιστη προβαλόμενη σε κίνηση εντόε πεδίου επιφάνεια, 
ενέργεια Gibbs, εντροπία, συντελεστής μερισμού (μοντέλα), 
συντελεστής κατανομής (μοντέλα), υδρόφοβη επιφάνεια,...

ιδιότητες που αφορούν σε φυσικοχημικά 
φαινόμενα και ευρίσκονται πειραματικά 
με τυποποιημένη μέθοδο για την 
επιστημονική κοινότητα

φυσικοχημικές ιδιότητες εκτιμώμενες 
με βάση θεσπισμένες θεωρίες και 
υπολογιστικά μοντέλα
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κριτήριο, το οποίο αναφέρθηκε ιδιαίτερα στην πολ-
λαπλή γραμμική παλινδρόμηση (MLR), είναι και ο συ-
ντελεστής γραμμικής συσχέτισης του Pearson r, που 
εξετάζεται με τη μορφή σχετικού πίνακα καθώς και ο 
συντελεστής πληθωρισμού διακύμανσης VIF (variance 
inflation factor) που σχετίζεται με αυτόν με τη σχέση:

 
μια ερμηνεία του τι εκφράζει ο παράγοντας ViF, εί-

ναι πόσες τάξεις μεγέθους μεγαλύτερη είναι η τυπική 
απόκλιση του συντελεστή β (κλίση της μεταβλητής) σε 
σχέση με την εκδοχή η μεταβλητή να ήταν ανεξάρτητη 
από τις υπόλοιπες στο μοντέλο. 

Στην MLR, καθώς και άλλες  μεθόδους με χαμηλή ανο-
χή σε συσχετίσεις μεταβλητών, επιλέγονται όρια με 
βάση τους δείκτες VIF  και Pearson r για να κριθεί αν 
μια μεταβλητή θα διατηρηθεί η όχι στο μοντέλο. Συνή-
θη τέτοια όρια είναι το 5 για την ένδειξη ύπαρξης υψη-
λής συσχέτισης και ≥ 10 για την αποκοπή με βάση τον 
ViF ή το ≥ 0.800 αντίστοιχα για το rPearson

73,74.

Οι Γενετικοί αλγόριθμοι που αναφέρθηκαν σε προη-
γούμενη ενότητα συνδυάζονται επίσης με MLR  για την 
αρχική επιλογή των μεταβλητών.

7.2. Προκατεργασία των μεταβλητών  
(pre - processing) 
Προτού γίνει οποιαδήποτε επιλογή μεταβλητών για το 
μοντέλο είναι σημαντικό αυτές να μπορούν να συμμε-
τέχουν «επί ίσοις όροις». Στις περισσότερες περιπτώ-
σεις τα δεδομένα από τις περιγραφικές μεταβλητές 
δεν βρίσκονται στην ίδια κλίμακα μεγεθών και εμφα-
νίζουν διαφορετική μεταβλητότητα. είναι επίσης πιθα-
νό ενώσεις εντός του επιλεγμένου συνόλου εργασίας 
να εμφανίζουν ακραίες μεταβολές στις τιμές, οι οποίες 
ανάλογα με το χαρακτηριστικό μπορεί να κρίνονται λο-
γικές λόγω της φύσης του ή απαράδεκτες και να απο-
τελούν λόγο για την αφαίρεση των ενώσεων που τις 
εμφανίζουν.

ώς εκ τούτου, οι τιμές των πινάκων για τα δεδομέ-
να x(i,j), yi συνήθως υπόκεινται σε διεργασίες εξο-

Σχήμα 5: Διάγραμμα κατάταξης των μεταβλητών που προκύπτουν με βάση τα γραφήματα απεικόνισης των χη-
μικών μορίων. Ο βασικός διαχωρισμός γίνεται σε τοποχημικούς, τοπογραφικούς και τοποδομικούς δείκτες, συ-
χνά όμως δεν είναι απόλυτος

φυσικοχημικές 
ιδιότητες
(περιγραφικές 
μεταβλητές)

Weiner, Zagreb, Randic conn., Balaban 
distance, Schultz, Kier sha, Eigenvalue of 
D-matrix, Kirchhoffpe simple, Eigenvalue 
of A-matrix, Detour, Topological

Total information content on...

Mean information content on...

Kier-Hall Conn., Kier alpha modified 
shape, Auto-correlation descriptors, 
Burden Eigenvalues

3D-Balaban, 3D-Weiner, D/D index, 
folding degree, GETAWAy descriptor 
group

τοποδομικοί δείκτες
(topostructural)

τοπολογικοί 
πληροφοριακοί δείκτες
(topological information)

τοπολογικοί 
πληροφοριακοί δείκτες
(topological information)

τοποχημικοί δείκτες
(topochemical)

τοπογραφικοί 
περιγραφείς
(topographic)
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μάλυνσης / κανονικοποίησης (normalization/
standardizing) προ της εισαγωγής τους στο μοντέλο. 
αυτές περιλαμβάνουν23, 75:

Μεταφορά στο κέντρο των αξόνων (centering): 
Οι τιμές των μεταβλητών «μεταφέρονται» στο κέντρο 
των αξόνων μέσω αφαίρεσης της μέσης τιμής για τον 
πληθυσμό τους, δηλαδή:

αλλαγή της κλίμακας των τιμών για τις μεταβλητές 
(scaling): 

Στόχος είναι οι μεταβλητές να συμμετέχουν στο μο-
ντέλο ευρισκόμενες στην ίδια κλίμακα τιμών, και για 
να γίνει αυτό γίνεται τροποποίηση της διακύμανσης.
Η αυστηρότερη τέτοια μετατροπή είναι η μετατροπή 
UV (scale to unit variance) στην οποία:   
     
   και συνήθως εφαρμόζεται 
μαζί με το centering σαν προ - επιλογή στα περισσότε-
ρα σχετικά λογισμικά. Ονομάζεται auto - scaling και 
ουσιαστικά αφορά στη μετατροπή Ζ, την κανονικοποί-
ηση κατά Fisher, μια από τις πλέον χρησιμοποιούμενες 
μαθηματικές μετατροπές.

Η μετατροπή αυτή έχει μια σημαντική παραδοχή: Η 
διακύμανση που εμφανίζουν οι μεταβλητές πρέπει να 
οφείλεται πρωτίστως σε πληροφορία και όχι σε σφάλ-
μα, διαφορετικά η μετατροπή μεγεθύνει την επίδρα-
ση του σφάλματος πάνω στο σήμα και αλλοιώνει την 
πληροφορία. Προϋποθέτει δηλαδή μια καλή σχέση 
signal⁄noise.

τα αποτελέσματα δεν είναι βέλτιστα ούτε για μετα-
βλητές με σχεδόν μηδενική διακύμανση (και άρα μικρή 
μεταβολή). Σε κάποια λογισμικά υπάρχει η δυνατότη-
τα εισαγωγής αντισταθμιστικού όρου (offset) μέσω 
του οποίου μπορεί να διορθωθεί η λανθασμένη έμφα-
ση που μπορεί να δοθεί από το μοντέλο σε τέτοιες με-
ταβλητές (zero - variance).

μια συχνή δεύτερη επιλογή είναι η μετατροπή 
Pareto (Pareto scaling)76. Η μετατροπή αυτή αφήνει 
στο σύστημα μεγαλύτερη μεταβλητότητα γιατί στηρί-
ζεται στη συνάρτηση:

 
και πολλές φορές ειδικά σε προβλήματα οικονομετρί-
ας (econometrics) εφαρμόζεται χωρίς centering. Στη 
χημειομετρία μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε δεδομένα 

που έχουν πληθυσμούς με κυρτές κατανομές ή προκει-
μένου να αφήσουν μεταβλητές με υψηλότερη μεταβλη-
τότητα από άλλες να επικρατήσουν στο μοντέλο. αυτό 
έχει λογική όταν η δυναμική των μεταβλητών είναι η 
ίδια, οπότε και η διαφορά τιμών τους αποτελεί και η 
ίδια πληροφορία.

Στη δεύτερη περίπτωση κλασσικό παράδειγμα απο-
τελούν τα δεδομένα φασμάτων (συνηθέστερα uV - Vis, 
nMR, κτλ.). Όλες οι περιγραφικές μεταβλητές σε αυτά 
έχουν θεωρητικά την ίδια δυναμική αλλά δεν εμφανίζο-
νται να έχουν την ίδια διακύμανση, οπότε η μετατροπή 
αυτή βοηθά το μοντέλο να στρέφεται προς τα υψηλής 
διαφοροποίησης δεδομένα (κορυφές που μεταβάλλο-
νται για διαφορετικές ουσίες) παρά αυτά που εμφανί-
ζουν κάποια τυχαία μεταβλητότητα (εντάσεις σήματος 
των φασμάτων).

μια άλλη μετατροπή είναι αυτή της λογαριθμικής 
εξασθένισης (log decay), η οποία βρίσκει εφαρμογή 
(και είναι μέθοδος εκλογής μετά την μετατροπή uV) 
για φασματικά δεδομένα της φασματομετρίας μαζών. 
αυτό οφείλεται στην (κατά προσέγγιση) λογαριθμι-
κή μείωση της ευαισθησίας καθώς αυξάνεται ο λόγος 
m/z για τα ιόντα. Η σχέση στην οποία στηρίζεται είναι: 

Η παράμετρος τ είναι ο παράγοντας διόρθωσης με 
συνήθη τιμή 0,3, i είναι ο αριθμός που αντιπροσωπεύ-
ει τη θέση του θραύσματος όταν αυτά τοποθετηθούν 
σε σειρά από το μικρότερο στο μεγαλύτερο και n, ο συ-
νολικός αριθμός των θραυσμάτων77,78. Άλλες μετατρο-
πές είναι οι: 

α. μετατροπή Poisson  
β. μετατροπή με βάση το εύρος (range scaling, ζύγι-

ση με xmax - xmin)
γ. ζύγιση ομάδων (group/battery scaling, ζυγίζει με 

βάση τη διακύμανση της ομάδας)

Μετασχηματισμός μεταβλητών (transformation)23

Ο μετασχηματισμός μεταβλητών συμπληρώνει ουσια-
στικά την αξία των παραπάνω μετατροπών για το μο-
ντέλο. Οι τιμές που εμφανίζουν τόσο οι περιγραφικές 
μεταβλητές, όσο και οι αποκρίσεις σε δεδομένα που 
χρησιμοποιούνται στη χημειομετρία συνήθως σχετί-
ζονται με τα χαρακτηριστικά τα οποία περιγράφουν 
καθώς και με τον τρόπο με τον οποίο αποκτούνται. 

είναι για παράδειγμα αναμενόμενη η ανάγκη για 
λογαριθμική μετατροπή δεδομένων που αφορούν σε 
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αποτελέσματα πειραμάτων βιολογικής απόκρισης, τα 
οποία χρησιμοποιούνται σε μελέτες qSAR, ώστε να βρί-
σκονται σε γραμμική σχέση με την ελεύθερη ενέργεια.

αναμενόμενη είναι επίσης η ανάγκη για μετασχη-
ματισμούς με χρήση φίλτρων (lag variables, noise 
filters) για δεδομένα που αφορούν σε φάσματα τα 
οποία λαμβάνονται με εξοπλισμό/μεθόδους ευάλωτο 
σε επιμολύνσεις ή drift. 

αν και γενικά προτιμώνται συντηρητικοί μετασχη-
ματισμοί, καθώς και μετασχηματισμοί που μπορούν να 
αιτιολογηθούν από αποδεκτές επιστημονικές θεωρί-
ες του εκάστοτε πεδίου και να εφαρμοστούν συνολικά 
στο πλήθος των μεταβλητών, η χρήση των μετασχημα-
τισμών δεν κρίνεται αθέμιτη σε οποιαδήποτε περίπτω-
ση. Ο λόγος είναι ότι οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται 
στηρίζονται σε μεγάλο βαθμό σε στατιστικές παραμέ-
τρους όπως η μέση τιμή x̅, η τυπική απόκλιση και δι-
ακύμανση std(X),var(X), κτλ. Πληθυσμοί οι οποίοι δεν 
εμφανίζουν κανονικές κατανομές δεν περιγράφονται 
καλώς από τα στοιχεία αυτά. 

Οι πολυπαραμετρικές μέθοδοι ανάλυσης δεν προϋ-
ποθέτουν κανονικότητα στους πληθυσμούς, αλλά απο-
δίδουν καλύτερα με δεδομένα τέτοιων πληθυσμών.

Θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι ο μετασχηματισμός 
των δεδομένων γίνεται μόνο με βάση συναρτήσεις που 
αντιστρέφονται και ορίζονται για όλες τις πιθανές για 
τον πληθυσμό τιμές της μεταβλητής (όχι αποκλειστικά 
κατά την κατασκευή του μοντέλου αλλά και με πρόνοια 
για τη μετέπειτα χρήση του). Οι μετατροπές που χρη-
σιμοποιούνται ανήκουν στην κατηγορία των μετασχη-
ματισμών με διατήρηση της τάξης (rank - preserving 
transformation), -  οι μετατροπές αυτές δε μεταβάλουν 
το συντελεστή συσχέτισης r79,80.

8. Αξιολόγηση και επικύρωση μοντέλων23

Η ανάπτυξη μοντέλων ολοκληρώνεται με τη διαδικα-
σία εσωτερικής διασταυρούμενης επικύρωσης τους. 
Σε αυτή αξιολογείται η προβλεπτική ικανότητα των 
μοντέλων που έχουν προκύψει. εκτιμήτρια της προ-
βλεπτικής ικανότητας του μοντέλου είναι το άθροι-
σμα των τετραγώνων του σφάλματος πρόβλεψης 
(PRESS). 

Η μαθηματική απόδοση αυτού είναι : 

και η αβεβαιότητα αυτής 

όπου p οι συνιστώσες στο μοντέλο, n ο αριθμός των 
ενώσεων και ŷ οι προβλεπόμενες τιμές.

Η εκτιμήτρια αποδίδεται τελικά με τη μορφή του 
RCV2 (διασταυρωμένος συντελεστής συσχέτισης 
R2) ή q2 το οποίο εκτιμά την αιτιολογημένη δια-
κύμανση στις προβλεπόμενες τιμές. μαθηματικά 
αντιπροσωπεύει: 

 
όπου TSS το συνολικό άθροισμα τετραγώνων.

μια άλλη σχετιζόμενη και αξιοποιήσιμη μεταβλητή 
είναι η RMSEP, seP ή SDEP που αναφέρεται στο τυπι-
κό σφάλμα πρόβλεψης (standard error of prediction). 
Η μαθηματική της απόδοση είναι:

 
όπου PSE ορίζεται το τετράγωνο του σφάλματος 
πρόβλεψης. 

Ο δείκτης αυτός μπορεί να χρησιμοποιηθεί επίσης 
στην αξιολόγηση του αριθμού κύριων συνιστωσών στο 
τελικό μοντέλο με τον ίδιο τρόπο που αξιολογούνται τα 
προαναφερθέντα scree plots. 

Ένα διαφορετικό κριτήριο βασιζόμενο στα υπόλοιπα 
των μεθόδων είναι ο δείκτης durbin - Watson. αυτός 
ουσιαστικά ελέγχει την ύπαρξη ιδιοσυσχέτισης (auto - 
correlation) στον πίνακα υπολοίπων των μεθόδων. Η 
μαθηματική του απόδοση είναι:

τιμές 0<da<2, είναι ενδεικτικές θετικής ιδιοσυσχέτισης 
ειδικά όσο da→0, όταν da=2, δεν υπάρχει ιδιοσυσχέτι-
ση και τέλος όταν 2<da<4, όσο da→4, είναι ενδεικτι-
κές αρνητικής ιδιοσυσχέτισης. επιδιώκουμε εδώ τιμές 
da∈[1,5 ,2,5]81. 

κατά την κατασκευή, και φυσικά την τελική αξιολό-
γηση ενός μοντέλου, γίνεται προσπάθεια εκτίμησης της 
εκπαίδευσης που έχει γίνει82. κατά τη διάρκεια της κα-
τασκευής ακολουθούνται οι διαδικασίες που προβλέ-
πονται από τον αλγόριθμο που έχει ορισθεί σε επίπεδο 
επιλογής μεταβλητών. ακολουθούνται επίσης διαδικα-
σίες διερεύνησης για έκτροπες τιμές με βάση:

α) Παρατήρηση των γραφημάτων των υπολοί-
πων για τα δείγματα/ενώσεις του μοντέλου (normal 
probability residual plot), όπου ελέγχεται η κανονικό-
τητα της κατανομής τους γύρω από το μηδέν καθώς 
και η απόσταση τους από αυτό, για την οποία υπάρ-
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χουν όρια με συνηθέστερα αποδεκτή απόσταση μέχρι 
και ±4, αρκεί να επιβεβαιώνεται η ομαλότητα της κα-
τανομής τους γύρω από το κέντρο 

β) το κριτήριο απόστασης από τον χώρο του χ και υ, 
DModX και DMody (distance to model), το οποίο εκτι-
μά ομοίως με το κριτήριο του Hotelling, την πιθανότητα 
ένα σημείο να ανήκει στο σμήνος που ορίζουν τα υπό-
λοιπα με βάση την ύπαρξη υψηλής διαφοροποίησης ως 
προς κάποιες τιμές εντός των συνόλων χ,υ αντίστοιχα. 
το σημείο αυτό μπορεί να βρίσκεται εντός της έλλειψης 
Hotelling αλλά οι υψηλές επί μέρους διαφοροποιήσεις, 
το χαρακτηρίζουν ως μετρίως ή λανθάνουσα έκτροπη 
τιμή. με βάση της τιμές των ενώσεων στους πίνακες 
ορίζεται μια μέση τιμή και, με βάση την μεταβλητότη-
τα που παρουσιάζουν γενικότερα τα δεδομένα, ορίζε-
ται μια αποδεκτή απόκλιση. Η μέγιστη απόκλιση από 
την μέση τιμή, Dcrit  θέτει το όριο, οπότε εξετάζεται αν 
κάποια ένωση ξεπερνά αυτή την τιμή. Για το καθορι-
σμό της έλλειψης Hotelling και της απόστασης από το 
μοντελο το λογισμικό SiMCA χρησιμοποιεί την απόστα-
ση Mahalanobis83.

γ) το γράφημα σχέσης μεταξύ yexperimental  και  
όπου θέτονται όρια για τη μέγιστη επιτρεπτή απόκλι-
ση από τη γραμμική σχέση και παρουσιάζεται και η 
τιμή του μέσου σχετικού τετραγώνου του σφάλματος 
rmsee (συνήθως της τάξης του ei ≤ 2RMSEE ή με μικρό-
τερη αυστηρότητα ei ≤ 3RMSEE ). 

Οι παραπάνω διαδικασίες στηρίζονται στη μεθοδο-
λογία SiMCA (Soft independent modelling by class 
analogy)84, η οποία βασίζεται στη δημιουργία ελλειπτι-
κών χώρων σε πολλές διαστάσεις, τα όρια των οποί-
ων εκφράζει είτε με βάση τις κρίσιμες τιμές για το κρι-
τήριο του Hotelling με βάση αποστάσεις Mahalanobis.

Οι διαδικασίες αυτές ακολουθούνται διότι στην προ-
σπάθεια τα υπόλοιπα που αποδίδει το εκάστοτε μοντέ-
λο να προσεγγίσουν το «θεωρητικό πραγματικό σφάλ-
μα» που προβλέπεται για αυτό (e→ε) να προκύψουν 
πολλά ενδιάμεσα μοντέλα τα οποία μπορεί να εμφανί-
ζουν ελλιπή εκπαίδευση και να εξηγούν σε μικρότερο 
βαθμό τα δεδομένα e > ε ή και να εμφανίζουν υπερεκ-
παίδευση e < ε, οπότε έχουν εισάγει ως συστηματική 
πληροφορία, δεδομένα που δεν είναι πραγματικά.

Η υπερεκπαίδευση είναι, ειδικά στην αρχή της δια-
δικασίας, πολύ εύκολο να συμβεί αφού συνήθως ο πί-
νακας των χ είναι αρκετά μεγάλος. μια εκτίμηση της 
υπερεκπαίδευσης δίδεται με τη δοκιμασία της τυχαί-

ας ανακατανομής των τιμών υ (y value - scrambling) 
ή δοκιμασία μετάθεσης (permutation test). Η διαδι-
κασία αυτή αποκαλύπτει τη δυνατότητα τυχαίας συ-
σχέτισης με βάση τα δεδομένα του πίνακα χ (chance 
- correlation)85. 

κατά τη διαδικασία αυτή γίνεται μετάθεση των τι-
μών των υ ανάμεσα στα δείγματα και ακολούθως δη-
μιουργείται πλήθος μοντέλων με βάση τα νέα ανακα-
τανεμημένα δεδομένα. αποδίδονται για το πλήθος των 
διαφορετικών τέτοιων μοντέλων οι τιμές R2 και q2 και 
συγκρίνονται με τις τιμές για το μοντέλο με τις σωστές 
τιμές απόκρισης. εξυπακούεται ότι θα πρέπει να είναι 
σημαντικά μικρότερες τείνοντας στο 0 για το R2 ή και 
σε αρνητικές τιμές για το q2 . Σε φαινόμενα υπερεκ-
παίδευσης τα μοντέλα από τη μετάθεση μπορούν να 
εμφανίσουν τιμές R2 και q2 συγκρίσιμου μεγέθους με 
αυτή του πραγματικού μοντέλου οπότε και η διαδικα-
σία της εκπαίδευσης πρέπει να συνεχίσει προκειμένου 
να αφαιρεθεί η πληροφορία που δεν ανήκει πραγματι-
κά στο σύστημα. αφού γίνει αξιολόγηση των στοιχείων 
που μπορούν να προσφέρουν τα παραπάνω σχετικά με 
τη ποιότητα του μοντέλου που έχει προκύψει γίνεται 
τελικά επικύρωση του μοντέλου με έναν από τους τρό-
πους που περιγράφονται ακολούθως:

Διασταυρούμενη επικύρωση (cross - validation):
Η διαδικασία αυτή, ονομαζόμενη και V - fold cross - 
validation περιλαμβάνει το διαχωρισμό του συνό-
λου των δεδομένων σε V υποσύνολα με τυχαία επιλο-
γή αντικειμένων, τα οποία όμως υποσύνολα δεν έχουν 
κοινά σημεία86. 

μία πχ. 6πλή διασταυρούμενη επικύρωση ενός συ-
νόλου 60 αντικειμένων (ενώσεων) δίνει 6 υποσύνολα 
έστω: Α, Β, Γ, Δ, Ε, ΣΤ 10 στοιχείων για τα ζεύγη των 
οποίων ισχύει: α∪Β=0

δημιουργούνται τότε μοντέλα με ομάδες εκπαίδευ-
σης που περιλαμβάνουν όλα τα υποσύνολα εκτός ενός, 
το οποίο παραλείπουν. το παραλειπόμενο υποσύνολο 
χρησιμοποιείται ως εξωτερική ομάδα ελέγχου για το 
μοντέλο στο οποίο δεν συμμετείχε.

τελικά τα μοντέλα θα δώσουν για όλα τα αντικείμενα 
προβλεπόμενες αποκρίσεις μέσω των οποίων για κάθε 
αντικείμενο υπολογίζεται η το τετράγωνο της διαφο-
ράς από την πειραματική τιμή: (yi - yi,pred)2

με βάση τις τιμές των τετραγώνων των διαφορών 
υπολογίζεται η  τιμή PRESS και μέσω αυτής ο διασταυ-
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ρούμενος συντελεστής συσχέτισης  και το μέσο 
σφάλμα των προβλέψεων RMSEP (Root Mean Square 
Error of Predictions) του μοντέλου. Η τιμή του   δεν 
πρέπει να έχει σημαντική διαφορά από το R2 του μο-
ντέλου και το RMSEP πρέπει να είναι προφανώς  πολύ 
μικρό.

Η τεχνική αυτή ονομάζεται και LMo cross - 
validation (leave - more - out), σε αντιπαραβολή με 
την Loo cross - validation (leave - one - out) όπου το 
V=i  και ουσιαστικά αφαιρείται από την εκπαίδευση 
κάθε φορά μόνο ένα αντικείμενο/ένωση87. Η τεχνική 
Loo δεν προτιμάται πλέον γιατί επιστημονικές εργα-
σίες απέδειξαν ότι κάνει σοβαρή υπερτίμηση του, δεδο-
μένου ότι συνήθως η αφαίρεση ενός μόνο αντικειμένου 
δεν αρκεί για να διαφοροποιήσει τον χώρο που δημι-
ουργεί το μοντέλο, ειδικά σε περιπτώσεις που εργαζό-
μαστε με πλήθος αντικειμένων/ενώσεων. εάν ωστόσο 
το αντικείμενο που θα αφαιρεθεί αποτελούσε έκτροπη 
τιμή και χαρακτηρίζεται από μεγάλη δύναμη εκμόχλευ-
σης (leverage) τότε μπορεί να υπάρξει σημαντική δια-
φοροποίηση του μοντέλου με την αφαίρεση του. 

Άλλη τεχνική που υπάγεται σε αυτή την κατηγο-
ρία είναι το jack - knifing στο οποίο γίνει η αποκοπή 
αριθμού ενώσεων και χρήση των υπολοίπων ως ομά-
δα εκπαίδευσης. κατά την τεχνική αυτή μπορεί να απο-
κοπεί οποιοσδήποτε αριθμός αντικειμένων από το σύ-
νολο έως και ο μισός88. Η επιλογή των αντικειμένων στα 
υποσύνολα μπορεί να γίνει με διαδικασίες προσομοί-
ωσης Monte Carlo τυχαία ή μεθοδευμένα δημιουργώ-
ντας έναν αριθμό διαφορετικών συνδυασμών ομάδας 
εκπαίδευσης - ομάδας επικύρωσης (multiple splitting) 
και έλεγχο των μοντέλων που προκύπτουν για διαφο-
ροποίηση και υπολογισμό του μέσου σφάλματος πρό-
βλεψης RMSEP από τη μέθοδο bootstrap89. 

Η μέθοδος αυτή στηρίζεται στην εικόνα που έχουμε 
για το στοχαστικό μοντέλο που έχουμε κατασκευάσει. 
δεν κρίνει με βάση γενικότερους πληθυσμούς και δεν 
έχει απαιτήσεις κανονικότητας ή γενικότερα συγκεκρι-
μένης κατανομής στα δεδομένα. Η μέθοδος αυτή χρη-
σιμοποιεί λογισμικά εξομοίωσης για να δημιουργήσει 
ένα μεγάλο αριθμό δειγμάτων βασισμένα στο δείγμα με 
στοιχεία ίσα ή και περισσότερα από αυτό(!).

Για να το κάνει αυτό χρησιμοποιεί δειγματοληψία με 
αντικατάσταση. Θεωρεί το δείγμα σα πληθυσμό όπου 
το κάθε στοιχείο έχει  πιθανότητα επιλογής με επα-
νατοποθέτηση. αυτό σημαίνει ότι η επιλογή ενός στοι-

χείου δεν αποκλείει την 2η ή και 3η επανεπιλογή του(!). 
Σε αυτή τη μέθοδο δημιουργείται ένας αρκετά μεγά-
λος αριθμός «δειγμάτων» συνήθως >500. εάν η μέθο-
δος της διασταυρούμενης επικύρωσης μπορεί να θε-
ωρηθεί «υπεραισιόδοξη» ως προς τις προβλεπτικές 
ικανότητες του μοντέλου, αυτή θεωρείται μάλλον προ-
κατειλημμένη προς υποτίμηση των ικανοτήτων του 
μοντέλου. είναι προτιμότερη της ε διασταυρούμενης 
επικύρωσης όταν ο αριθμός των στοιχείων είναι υπερ-
βολικά μικρός για να διαχωριστούν σε σύνολα, αρκεί 
ωστόσο να υπάρχει καλή εκπροσώπηση όλων των υπο-
ομάδων, αν υπάρχουν τέτοιες, στο δείγμα90.

Εξωτερική επικύρωση (external validation):
Θεωρείται η πλέον ελεύθερη προκατάληψης μέθοδος. 
Σε αυτή το σύνολο των δεδομένων που είναι διαθέσιμα 
εξετάζονται και χωρίζονται σε 2 ή και σε 3 (αν υπάρχει 
άνεση ως προς τον διαθέσιμο αριθμό αντικειμένων) σύ-
νολα με αριθμητικά σαφώς μεγαλύτερο αυτό που απο-
τελεί την ομάδα εκπαίδευσης. Η 2η ομάδα αποτελεί την 
πρώτη ομάδα ελέγχου και η 3η ομάδα (δεύτερη ομάδα 
ελέγχου) κάνει την εξωτερική επικύρωση (external test 
set). Η μόνη ομάδα που χρησιμοποιείται κατά την δια-
μόρφωση του μοντέλου είναι η 1η, η 2η χρησιμοποιείται 
από τον χρήστη για να εκτιμήσει ότι το μοντέλο δεν εί-
ναι υπερεκπαιδευμένο και τελικά η 3η εκτιμά την προ-
βλεπτική του ικανότητα. τα στατιστικά του μοντέλου 
παρουσιάζονται με βάση τις προβλέψεις του των αντι-
κειμένων της ομάδας ελέγχου.

Η μέθοδος αυτή είναι ευαίσθητη ως προς την αντι-
προσωπευτικότητα των ομάδων στις οποίες θα χωρι-
στούν τα δεδομένα. το μοντέλο δε θα μπορεί να προ-
βλέψει αντικείμενα τα οποία δεν εκπροσωπούνται 
επαρκώς στην ομάδα εκπαίδευσης και αντιστρόφως 
δεν μπορεί να βεβαιωθεί η καλή προβλεπτική ικανότη-
τα του μοντέλου σε αντικείμενα που δεν εκπροσωπού-
νται στην ομάδα επικύρωσης.

Πρόσφατα για την εξωτερική επικύρωση των μοντέ-
λων εισήχθησαν τα στατιστικά μεγέθη R2

pred, r2
m, r/2

m 
και δr2

m
91 - 94

  

όπου ypred(test) και y(test) είναι οι προβλεπόμενες από το 
μοντέλο και οι πειραματικές τιμές της μεταβλητής από-
κρισης για την τυφλή ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα, και 
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Ŷtraining η μέση τιμή της μεταβλητής απόκρισης για 
την ομάδα εκμάθησης. Η προβλεπτική  ικανότητα ενός 
μοντέλου θεωρείται ικανοποιητική όταν R2

pred > 0.5. Η 
τιμή του R2

pred εξαρτάται από την απόσταση μεταξύ της 
μέσης τιμή της μεταβλητής απόκρισης για την ομάδα 
εκμάθησης και της αντίστοιχης τιμής έκαστης ένωσης. 
Συνεπώς, όσο η απόσταση αυτή αυξάνει, δηλαδή το εύ-
ρος των τιμών της μεταβλητής απόκρισης είναι μεγάλο, 
αυξάνει και η τιμή R2

pred. Η αύξηση αυτή είναι πιθανό να 
είναι πλασματική και να οδηγήσει σε υπερεκτίμηση της 
προβλεπτικής ικανότητας του μοντέλου, σε περιπτώ-
σεις στις οποίες το εύρος των τιμών απόκρισης είναι με-
γάλο, εντούτοις οι προβλεπόμενες τιμές απόκρισης δι-
αφέρουν σημαντικά από τις πειραματικές. 

το μέγεθος r2
m υπολογίζεται βάσει της συσχέτισης 

μεταξύ πειραματικών (y άξονας) και προβλεπόμε-
νων από το μοντέλο (x άξονας) τιμών της μεταβλητής 
απόκρισης με (r2) και χωρίς (r2

0) την τομή της ευθεί-
ας παλινδρόμησης, όπως φαίνεται και στην ακόλουθη 
εξίσωση:

r2
m=r2*[1 - (r2 - r2

0)1/2]                                                                          
Σε αντίθεση με το μέγεθος R2

pred, το r2
m δεν εξαρτά-

ται από την απόσταση μεταξύ των μεμονωμένων τιμών 
απόκρισης των ενώσεων και της αντίστοιχης μέσης  τι-
μής και, συνεπώς, αποφεύγεται η υπερεκτίμηση της 
προβλεπτικής ικανότητας μοντέλων σε περιπτώσεις 
ευρείας κατανομής των τιμών της μεταβλητής απόκρι-
σης. Ένα μοντέλο θεωρείται αξιόπιστο όταν r2

m >0.5. το 
μέγεθος r2

m μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για τον εσω-
τερικό έλεγχο αξιοπιστίας των μοντέλων, εφαρμόζο-
ντας τη μέθοδο της αφαίρεσης μίας ένωσης (leave - one 
- out, Loo) (r2

m(Loo)). 
αντιστρέφοντας τους άξονες κατά τη συσχέτιση με-

ταξύ προβλεπόμενων από το μοντέλο (y άξονας) και 
πειραματικών (x άξονας) τιμών της μεταβλητής από-
κρισης, εξάγεται το μέγεθος r/2

m. Η διαφορά μεταξύ των 
μεγεθών r2

m και r/2
m (δr2

m) μπορεί επίσης να χρησιμο-
ποιηθεί ως μέτρο της προβλεπτικής ικανότητας των 
μοντέλων, υποδεικνύοντας αξιόπιστα μοντέλα όταν η 
τιμή της είναι μικρότερη από 0.2. 

τελευταία, τα κριτήρια επικύρωσης των μοντέλων 
έχουν αυστηροποιηθεί περαιτέρω και απαιτείται τυ-
φλή σειρά ελέγχου (blind test set),δηλαδή αντικείμε-
να (ενώσεις, δείγματα) για τα οποία δεν υπάρχει καμία 
προηγούμενη γνώση. ώστόσο, η επικύρωση με τυφλή 
ομάδα ελέγχου ενδέχεται να μην είναι πάντα εφαρμόσι-

μη λόγω των πηγών οι οποίες απαιτούνται για τη συλ-
λογή των νέων ενώσεων62. επιπλέον, η χρήση τυφλής 
ομάδας ελέγχου προϋποθέτει ότι οι νέες ενώσεις εμπί-
πτουν στο πεδίο εφαρμογής του μοντέλου (βλ. επόμε-
νη παράγραφο).

Η ικανότητα ερμηνείας του μοντέλου που προκύπτει 
δεν αποτελεί ζητούμενο πάντα (!). Σαφώς, ειδικά πχ. 
σε περιπτώσεις κατηγοριοποίησης ουσιών, είναι πολύ 
χρήσιμη η πληροφορία που υποκρύπτεται σε ένα τέ-
τοιο μοντέλο αλλά δεν είναι πάντοτε απαραίτητο ότι εί-
ναι προφανής ή έστω μερικώς ερμηνεύσιμη η επιλογή 
συγκεκριμένων descriptors στη σύνθεση του μοντέλου. 
αυτό ίσως συναντάται περισσότερο σε μελέτες qSPR, 
σε σύγκριση με μελέτες qSAR, γιατί ερευνούν συχνά 
σχέσεις σε χημικές ιδιότητες ή διεργασίες.

9. Πεδίο εφαρμογής (applicability domain).
ώς πεδίο εφαρμογής (applicability domain) ενός μοντέ-
λου qSAR μπορεί να θεωρηθεί το εύρος μέσα στο οποίο 
το μοντέλο μπορεί να ανεχθεί ένα νέο μόριο. υπάρχουν 
περισσότεροι ορισμοί του πεδίου εφαρμογής και του 
τρόπου προσδιορισμού αντικειμένων (ενώσεις, δείγμα-
τα) τα οποία εμπίπτουν ή όχι σε αυτό95 - 97. Στην πραγμα-
τικότητα, το πεδίο εφαρμογής ενός μοντέλου πρέπει να 
θεωρείται ως ένα μοντέλο αυτό καθ’ αυτό ανεξάρτητα 
από την εξαγωγή του ίδιου του μοντέλου 

Ένας τρόπος για να προσδιοριστεί το εύρος ενός 
qSAR μοντέλου είναι βάσει της εκμόχλευσης (leverage) 
μίας ένωσης, μέσω της οποίας μετράται η επιρροή την 
οποία ασκεί η ένωση στο μοντέλο. Οι τιμές εκμόχλευσης 
μπορούν να υπολογιστούν για τις ενώσεις της ομάδας 
εκμάθησης καθώς και για νέες ενώσεις. Στην πρώτη 
περίπτωση, αποτελεί χρήσιμο μέγεθος για τον εντοπι-
σμό ενώσεων οι οποίες επιδρούν σε σημαντικό βαθμό 
στις παραμέτρους του μοντέλου και οδηγούν σε αστα-
θές μοντέλο (δηλαδή, αφαίρεσή τους συνεπάγεται την 
κατάρρευση του μοντέλου). Στη δεύτερη περίπτωση, 
χρησιμεύουν για τον έλεγχο του πεδίου εφαρμογής του 
μοντέλου. 

Άλλο κριτήριο για τον προσδιορισμό του πεδίου 
εφαρμογής αποτελεί  η έλλειψη Hotelling T2 στα γρα-
φήματα των συντεταγμένων (scores plot), η οποία ου-
σιαστικά αποτελεί μεταφορά του στατιστικού κριτηρί-
ου βεβαιότητας 95% ή 99%, όπως έχει επιλεγεί από τον 
χρήστη. το κριτήριο εάν μια ένωση (αντικείμενο) είναι 
πιθανό να ανήκει σε ένα πληθυσμό, είναι η απόσταση 
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που έχει η προβολή της στο νέο χώρο των συνιστωσών 
σε σχέση με τις αποστάσεις που προκύπτουν για τις 
υπόλοιπες ενώσεις (αντικείμενα). Η έλλειψη Hotelling 
T2 ή η σφαίρα, όπως απεικονίζονται γραφικά σε δισ-
διάστατα και τρισδιάστατα γραφήματα συντεταγμέ-
νων αντίστοιχα, ορίζουν χώρους γύρω από το κέντρο 
για τους οποίους υπάρχει 95% ή 99% βεβαιότητα ότι 
τα σημεία που βρίσκονται εντός ανήκουν σε έναν κα-
νονικό πληθυσμό98.

Η δυνατότητα ελέγχου του πεδίου εφαρμογής του μο-
ντέλου γίνεται επίσης μέσω του κριτηρίου Distance to 
Model on X Block (DModX). με το μέγεθος αυτό ελέγχε-
ται κατά πόσο μία νέα ένωση, η οποία δηλαδή δεν περι-
λαμβάνεται στην ομάδα εκμάθησης, απέχει από το σύ-
νολο των ενώσεων της ομάδας εκμάθησης όσον αφορά 
στο χώρο ο οποίος ορίζεται από τις περιγραφικές με-
ταβλητές. Όταν η απόσταση αυτή υπερβεί μια καθορι-
σμένη (οριακή) τιμή (σε επίπεδο εμπιστοσύνης 0.05), 
η πρόβλεψη για την ένωση αυτή καθίσταται επισφα-
λής. Η τιμή αυτή καλείται κρίσιμη απόσταση (critical 
distance) και εκφράζει τον «όγκο ανοχής» (tolerance 
volume) γύρω από το μοντέλο, δηλαδή το εύρος του μο-
ντέλου για τα χ - δεδομένα. το μέγεθος DModX προκύ-
πτει από το ποσοστό της μη ερμηνευμένης από το μο-
ντέλο διακύμανσης των χ μεταβλητών (X - residuals). 
επίσης, είναι δυνατό να υπολογιστεί για κάθε ένωση και 
το μέγεθος Distance to Model on υ Block (DModX), το 
οποίο είναι ιδιαίτερα χρήσιμο όταν περισσότερες της 
μίας μεταβλητές απόκρισης αναλύονται ταυτόχρονα.

το κριτήριο απόστασης από τον χώρο του χ και υ, 

DModX και DMody εκτιμά τη πιθανότητα ένα σημείο να 
ανήκει στο σμήνος που ορίζουν τα υπόλοιπα με βάση 
την ύπαρξη υψηλής διαφοροποίησης ως προς κάποιες 
τιμές εντός των συνόλων χ,υ αντίστοιχα. το σημείο 
αυτό μπορεί να βρίσκεται ενός της έλλειψης Hotelling 
αλλά οι υψηλές επί μέρους διαφοροποιήσεις, το χαρα-
κτηρίζουν ως μετρίως ή λανθάνουσα έκτροπη τιμή. 
με βάση της τιμές των ενώσεων στους πίνακες ορί-
ζεται μια μέση τιμή και, με βάση την μεταβλητότητα 
που παρουσιάζουν γενικότερα τα δεδομένα, ορίζεται 
μια αποδεκτή απόκλιση. Η μέγιστη απόκλιση από την 
μέση τιμή, Dcrit  θέτει το όριο, οπότε εξετάζεται αν κά-
ποια ένωση ξεπερνά αυτή την τιμή.

Η διαφορά μεταξύ των δύο διαγνωστικών κριτη-
ρίων, Hotelling T2 και DModX, είναι ότι, ενώ το μέγε-
θος DModX προκύπτει από τη μη ερμηνευόμενη δι-
ακύμανση χ (χ -  residuals), η έλλειψη Hotelling T2 
ορίζεται μέσω της ερμηνευόμενης διακύμανσης. Συνε-
πώς, τα δύο αυτά εργαλεία μπορούν να εφαρμοστούν 
συμπληρωματικά99.

Η πρόβλεψη του μοντέλου είναι επισφαλής για μό-
ρια τα οποία δεν εντάσσει στο «χημικό χώρο» που έχει 
κατασκευάσει και συχνά η πρόβλεψη τους γίνεται με 
έντονη προέκταση (extrapolation). Η στατιστική πι-
θανότητα να ανήκει ένα δείγμα/μόριο στον πληθυσμό 
που περιγράφει το μοντέλο (membership probability) 
βασισμένη σε αποστάσεις στο χώρο του μοντέλου κά-
νει μια εκτίμηση της ικανότητας εφαρμογής του μο-
ντέλου σε μια νέα ένωση που εισάγεται σε αυτό. εάν 
η πιθανότητα αυτή τείνει στο μηδέν, η πρόβλεψη θα 

Σχήμα 6: Διάγραμμα συντεταγμένων για μία σειρά δεδομένων. Σε κύκλο επισημαίνονται οι ενώσεις οι οποίες 
βρίσκονται εκτός της έλλειψης Hotelling T2 και αποτελούν έκροπες τιμές. Β) Ιστόγραμμα των τιμών DModX για 
μία σειρά εκμάθησης. Με αστερίσκο επισημαίνονται οι ιστοί οι οποίοι αντιστοιχούν σε ενώσεις με τιμές DModX 
που ξεπερνούν την κρίσιμη απόσταση (μαύρη ευθεία)
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γίνει με προέκταση, χωρίς βέβαια αυτό να προδικά-
ζει την αστοχία της αλλά απλά να ενημερώνει για το 
ρίσκο της.

μία  περαιτέρω προσέγγιση  για τον έλεγχο του πε-
δίου εφαρμογής και της αξιοπιστίας των μοντέλων εί-
ναι μέσω της επικαιροποίησης τους (updating) κατά 
τακτικά χρονικά διαστήματα μέσα σε μία συγκεκριμέ-
νη περίοδο. Η διαδικασία η οποία ακολουθείται αφορά 
στην εφαρμογή υπαρχόντων μοντέλων στην πρόβλε-
ψη νέων ενώσεων (τυφλή ομάδα ελέγχου) και έντα-
ξής τους σε αυτά συγκρίνοντας τα τελικά μοντέλα με 
τα αρχικά. με τη μεθοδολογία αυτή επιδιώκεται η επέ-
κταση του πεδίου εφαρμογής των μοντέλων και κατ’ 
επέκταση η ενίσχυση της προβλεπτικής τους ικανότη-
τας100 - 101. 

10. ςυμπεράσματα
Η αυξανόμενη συσσώρευση δεδομένων και η ανά-
γκη για αξιοποίηση της χρήσιμης πληροφορίας που 
εμπεριέχεται σε αυτά, διαχωρίζοντας το ‘θόρυβο’ 
και τη μη σχετική πληροφορία, καθιστούν τη χη-

μειοπληροφορική και τις χημειομετρικές μεθόδους  
απαραίτητα εργαλεία για την ανάπτυξη μοντέλων 
που είναι δυνατόν να οδηγήσουν σε προβλέψεις ή/
και στην κατανόηση των παραγόντων που διέπουν 
ένα φαινόμενο/μια διαδικασία. Η ανάπτυξη αξιόπι-
στων μοντέλων ωστόσο απαιτεί καλή γνώση των 
εφαρμοζόμενων στατιστικών τεχνικών και σωστή 
αξιολόγηση των στατιστικών στοιχείων. ιδιαίτερα 
κρίσιμη είναι η σωστή, αυστηρή και ‘ειλικρινής’ επι-
κύρωση των μοντέλων102 ενώ ο καθορισμός του πε-
δίου εφαρμογής επιτρέπει την αξιολόγηση της αξι-
οπιστίας των προβλέψεων. επί πλέον, τα τελευταία 
χρόνια έχει αρχίσει να αποδίδεται αυξανόμενη ση-
μασία στην προσεκτική ‘επιμέλεια’ (curation) των 
βάσεων δεδομένων οι οποίες τροφοδοτούν τα μο-
ντέλα. Η παρούσα ανασκόπηση δεν έθιξε το θέμα 
της επιμέλειας. Ο αναγνώστης παραπέμπεται σε 
πρόσφατο άρθρο με συν συγγραφείς ομάδα γνω-
στών εμπειρογνωμόνων σε θέματα qSPR όπου πα-
ρέχονται λεπτομερείς οδηγίες για τους κανόνες που 
πρέπει να ακολουθούνται104.  

Chemometrics  -  
chem(o)informatics as 
a tool in  quantitative 
structure  -  property 
and structure  -  activity 
relationships, qspr & qsar
Nikolaos Kritikos, Theodosia  
Vallianatou, Yannis  dotsikas,  
Anna Tsantili - Kakoulidou
Department ogf Pharmaceutical Chemisyry, 
Faculty of Pharmacy , university of Athens, 
Panepistimiopolis, Zografou, Athens, 157 71, Greece 

Summary
The interdisciplinary fields of Chemometrics 
and Chem(o)informatics focus mainly on the 
extraction of valuable information from chemical 

data and have a wide range of applicability 
forming the basis for the development of 
quantitative Structure - Properties and 
Structure - Activity Relationships.  
in the present review, the basic terms  and the 
fundamental theory are discussed. The most 
common techniques for model construction, 
such as Multiple Linear Regression (MLR), 
Principal Component Analysis (PCA), Principal 
Component Regression (PCR), Projection to 
Latent Structures (PLS) and Artificial neural 
networks (Ann), are described. in support of 
the statistical methods and metrics the basic 
mathematical concepts are provided.  More to 
the point, emphasis is given to model evaluation 
and validation, as well as to the definition and 
assessment of their applicability domain. The 
latter is a crucial issue for the critical analysis 
of predictions and rational interpretation of 
models. 
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The 21st Annual Conference of the European 
Association of Faculties of Pharmacy (EAFP) took 
place from 14 to 16 of May 2015 at the Central 
Building of the university of Athens, Greece. 

it was co-chaired by Professor  Panos Macheras, 
Professor Anna Tsantili Kakoulidou and Assoc. 
Professor Dimitis Rekkas. The topic of the Meeting 
was entitled  ‘quality Assurance in Pharmacy 
Education’ it was attended by 130 participants 
including Eminent Professors from top universities 
across Europe as well as many students and 
representatives of the  European Pharmacy Student 
Association (EPSA). 

The scientific Program of the Conference 
included:

• 1 Pre-Conference Workshop
• 6 sessions
• 1 Workshop
• 1 round table for Erasmus Plus Program
• The EPSA-EAFP Meeting
• 12 oral Presentations
• 23 Poster Presentations
The Meeting has been a very successful event 

during which there was a fruitful exchange of 
ideas on different aspects of pharmacy education 

as well as of student and staff mobility across the 
European countries. There were very enthusiastic 
reports by the students who had already the 
experience or are in the process to participate in 
the Erasmus exchange programs. They emphasized 
the contribution of this experience in strengthening 
their scientific background and their overall 
scientific personality despite the administration 
problems that they often have to face. 

it should be noted that it is a second time that 
the university of Athens hosted the EAFP Annual 
Meeting.  in 2003, the 9th Annual Meeting had been 
successfully organized in Athens with main topic 
the harmonization of Pharmacy Education in the 
frame of the Bologna Bachelor-Master Model.

...and a few words on the history 
and the aim of EAFP 
The European Association of Faculties of Pharmacy 
(EAFP) was founded in Paris on october 1992 in the 
aim to promote contacts and collaboration between 
the Faculties of Pharmacy in Europe, as well as the 
collaboration with the European authorities and 
national and international organizations in the field 
of pharmacy education and profession. 

report on the  
21st Annual EAFP Conference
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E A F P  i s  n o wa d ay s  a t  t h e  f o re f ro n t  o f 
developments in pharmacy education and 
pharmacy in the various professional settings 
including community pharmacy, hospital and 
clinical pharmacy, industrial pharmacy and the 
pharmaceutical regulatory field. EAFP serves 
as a platform for its member institutions to be 
part of the changes, plan the future and address 

challenges to ensure that the high standards that 
are achieved in pharmacy education and research 
within faculties of pharmacy is maintained.  

More information on EAFP mission and activities 
as well as its historical documents can be found at 
the website http://eafponline.eu/ 

its next annual conference will be held at 12 - 14 
May 2016  in  Chatenay-Malabry, France. 
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The iXth Joint Meeting in Medicinal was 
organized by the Hellenic  Society of 
Medicinal Chemistry at 7-10 June, 2015 in 

Athens, Greece. it was chaired by Professor Anna 
Tsantili-Kakoulidou and was an event sponsored by 
the European Federation of Medicinal Chemistry.

The iXth JMMC followed the tradition created by 
several European national medicinal chemistry 
societies to organize such joint scientific events 
in the years between the biennial international 
Symposia on Medicinal Chemistry (EFMC/iSMC). 
Started in 1999 in Taormina, the JMMCs have been 
up to now hosted in Budapest (2001 and 2009), in 
Krakow (2003), in Vienna (2005), Portoroz (2007), 
Catania (2011) and in Lublin (2013). During all 
these years the JMMCs have been recognized as 
important scientific events and the network of 
participating countries has been expanded to 
include nine European countries- Austria, Croatia, 
Greece, Hungary, italy, Poland, Slovakia, Slovenia 
and Czech Republic. The principal aim of the JMMCs 
is to disseminate medicinal chemistry activities 
carried out mainly in the participating countries 
and to promote interactions and collaborations 
between scientists.

The 2015 JMMC edition, organized in Athens, was 
a very successful scientific event which covered a 
broad spectrum of medicinal chemistry topics 
and advances in drug discovery reflecting the 
evolution in the rapidly changing environment 
of drug research. The Symposium was opened 
by the inaugural lecture of Emeritus Professor 
Bernard Testa with a challenging lecture entitled 
‘The Concept of Stereoselectivity in Pharmacology 
- A Candle or a Spotlight?’ which provoked lively 
discussion. The scientific program followed with 
10 plenary lectures, 17 main lectures and 12 oral 
communications, while more than 100 posters were 
presented in two poster sessions. Three posters 
presented by young researchers were awarded 
and presented as flash talks before the end of the 
symposium. 

The three awardees are:
• drier dietrich (university of Technology, Vienna, 
Austria) for the poster entitled: SynTHESiS oF 
PoTEnTiAL AnTi-inFLAMMAToRy AGEnTS 
inSPiRED By nATuRE.
• Maria-Elena Liosi (Biomedical  Research 
Foundation of the Academy of Athens, Greece) 
for the poster entitled ‘STRuCTuRE -  AnD 

report on the iXth Joint 
Meeting in Medicinal 7-10 June 

2015, Athens - Greece
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LiGAnD - BASED DRuG DESiGn STuDiES FoR 
iDEnTiFiCATion oF noVEL Myc inHiBiToRS’.
• Veronica rodriguez (Sapienza university of 
Rome, italy). for the poster entitled: ‘PyRRoLE - 
AnD inDoLE-ConTAininG TRAnyLCyPRoMinE 
DERiVATiVES AS noVEL LySinE-SPECiFiC 
DEMETHyLASE 1 inHiBiToRS ACTiVE on CAnCER 
CELLS.
(see below photos of the posters)

The closing lecture, given by Professor Stefan 
Hanessian, entitled ‘The Enterprise of Drug 

Discovery from an Academic Perspective: From 
Design to Practice’ passed challenging messages 
to the young medicinal chemists, stimulating a 
creative research reasoning.

More than 160 participants, among them many 
students, created during the Symposium a warm 
scientific atmosphere, which encouraged the 
exchange of ideas between medicinal chemists and 
the creation of new collaborations. 

The next meeting of this series of Symposia will 
take place in 2017 in Croatia. 

posters awarded in the IXth Joint Meeting in Medicinal
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Οι επιμορφωτικές Ημερίδες που διοργάνωσε 
η εφε συνεχίστηκαν με επιτυχία και ο B’ κύ-
κλος εγκαινιάσθηκε στα χανιά, με τη συνδι-

οργάνωση των φαρμακευτικών Συλλόγων χανίων 
& ρεθύμνης. Ο  Β’ κύκλος των σεμιναρίων ολοκληρώ-
θηκε με μεγάλη συμμετοχή και επιτυχία και οι ημε-
ρίδες που περιλάμβανε διοργανώθηκαν σε συνεργα-
σία με τον εκάστοτε τοπικό φαρμακευτικό Σύλλογο. 
επιμορφωτικές Ημερίδες, με τη συμμετοχή φαρμακο-
ποιών και ευρύτερου κοινού έγιναν στις εξής πόλεις:
 κυριακή 5/10/2014, φ.Σ. ιωαννίνων 
 κυριακή 12/10/2014, φ.Σ. Πατρών 
 κυριακή 19/10/2014, φ.Σ. Λάρισας 
  Σάββατο 1/11/2014, φ.Σ. αιτωλοακαρνανίας
 κυριακή 23/11/2014, φ.Σ. Σερρών 
 Σάββατο 29/11/2014, φ.Σ. κέρκυρας 
 κυριακή 30/11/2014, φ.Σ. Θεσσαλονίκης

με τη βεβαιότητα ότι οι φαρμακοποιοί έχουν ανά-
γκη περισσότερο από ποτέ την επιστημονική τεκμη-
ρίωση, την συναδελφική ενθάρρυνση, μέσα στους 
δύσκολους καιρούς που διανύει η επιστήμη και το 
λειτούργημά τους: ένα βήμα ακόμη πιο κοντά στον 
άνθρωπο - ασθενή, μια συμβουλή και παρακολούθη-
ση που σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να βελτιώ-
σει την ποιότητα ζωής του. 

μετά την ολοκλήρωση του Β’ κύκλου Ημερίδων η 
εφε προχώρησε στον Γ΄ κύκλο Ημερίδων του οποί-
ου το πρόγραμμα παρατίθεται στην στην επόμενη 
σελίδα. 
Για περαιτέρω ενημέρωση, για τη θεματολογία και 
τον τόπο διεξαγωγής της κάθε Ημερίδας ανά νομό, 
επικοινωνήστε μαζί μας στο 211 100 1762 ή στο 
e.aggelopoulou@zita-management.com.  

Ημερίδες Επιμόρφωσης & Εκπαίδευσης  
φαρμακοποιών φαρμακείου  

από την ελληνική φαρμακευτική εταιρεία

1. Φ.Σ.  Ηρακλείου 1/3/2015, 2. Φ.Σ. Μαγνησίας & Αλμυρού, 14/3/2015, 3,4 Φ.Σ. Πέλλας, Κυριακή

1
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2
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 1/3/2015                       φ. Σ. Ηρακλείου -  Ηράκλειο 

 φαρμακευτική φροντίδα - Ορθή Πρακτική, από την Άννα 
τσαντίλη - κακουλίδου, α’ αντιπρόεδρο της εφε και καθη-
γήτρια τμήματος φαρμακευτικής εκΠα.
 φαρμακοεπαγρύπνηση σε σχέση με την ασφαλή χρήση 

των φυτικών προϊόντων στο φαρμακείο, από την ιωάν-
να χήνου καθηγήτρια στον τομέα φαρμακογνωσίας και 
χημείας φυσικών Προϊόντων, τμήματος φαρμακευτικής 
εκΠα.
 δορυφορική Ομιλία από την AstraZeneca, για το Άσθμα: 

Βασικές αρχές στην διάγνωση και θεραπεία, από τον Γε-
ώργιο μελέτη, διευθυντή εΣυ, Γ.ν. Βενιζέλειο Ηρακλείου.

 14/3/2015       φ. Σ. μαγνησίας & αλμυρού  -  Βόλος

 μη υποχρεωτικώς Συνταγογραφούμενα φάρμακα, από 
την ελένη Σκαλτσά, ταμία της εφε και καθηγήτρια τμή-
ματος φαρμακευτικής εκΠα.
 φαρμακευτική φροντίδα - Ορθή φαρμακευτική Πρακτι-

κή: Ο ρόλος του φαρμακοποιού, από την Άννα τσαντίλη - 
κακουλίδου, α’ αντιπρόεδρο της εφε  και καθηγήτρια τμή-
ματος φαρμακευτικής στο εκΠα.
 δορυφορική Ομιλία από την AstraZeneca, για το Άσθμα: 

Βασικές αρχές στην διάγνωση και θεραπεία, από τον  αν-
δρέα δημουλή, Πνευμονολόγο.

 29/3/2015                 φ. Σ. Πέλλας  -  Έδεσσα

 φαρμακευτική φροντίδα - Ορθή φαρμακευτική Πρακτι-
κή, από τον Άλκη Παπαχρήστο, κλινικό φαρμακοποιό.
 δορυφορική Ομιλία PFiZER, «Σεξουαλική υγεία: δικαίω-

μα όλων», από τον Παύλο Γκρίτσιο, χειρουργό - Ουρολόγο - 
ανδρολόγο, διδάκτορα  Πανεπιστημίου Θεσ/νικης, F.E.B.u.
 δορυφορική Ομιλία AstraZeneca, «Άσθμα: Βασικές αρχές 

στην διάγνωση και θεραπεία»
από τον δημήτριο Λαγονίδη, διευθυντή μεΘ του νοσοκο-
μείου Γιαννιτσών.
 Σχέση φαρμακοποιού - Πελάτη: δυνατό όπλο στην αντιμε-

τώπιση  εναλλακτικών καναλιών διάθεσης, από τον Πέτρο 
κασαρτζιάν,  φαρμακοποιό - χημικό φαρμάκων, αντιπρόε-
δρο ακμευ (ακαδημία Marketing επαγγελματιών υγείας).

 25/4/2015            φ.Σ. δωδεκανήσου  -  ρόδος (πόλη)

 φυτοθεραπεία - Βοτανοθεραπεία, από την ιωάννα χή-
νου, Γενική Γραμματέα της εφε και καθηγήτρια τμήματος 
φαρμακογνωσίας & χημείας φυσικών Προϊόντων, εκΠα.
 φαρμακευτική φροντίδα - Ορθή φαρμακευτική Πρακτι-

κή: Ο ρόλος του φαρμακοποιού στην παρακολούθηση των 
θεραπευτικών συγκεντρώσεων των φαρμάκων στο αίμα, 
από την τζούλια αττά - Πολίτου, φαρμακοποιό - τοξικο-
λόγο, Β’ αντιπρόεδρο εφε και αν. καθηγήτρια τμήματος 
χημείας, εκΠα.
 δορυφορική Ομιλία PFiZER «Σεξουαλική υγεία: δικαίω-

μα όλων», από τον Βασίλειο Γραμμέλη, Παθολόγο - ιατρι-
κό διευθυντή GEP Pfizer Hellas.
 δορυφορική Ομιλία AstraZeneca «Άσθμα: Βασικές αρχές 

στην διάγνωση και θεραπεία», από τον κρητικό δημήτριο, 
Πνευμονολόγο.

 10/5/2015                                  φ.Σ. μεσσηνίας -  καλαμάτα

 24/5/2015                      φ. Σ. εύβοιας  -  χαλκίδα

 7/6/2015         φ. Σ.  δράμας  και  Ξάνθης   -  δράμα

 21/6/2015                              φ. Σ. κοζάνης  -  κοζάνη

Χορηγοί ομιλιών:

Πρόγραμμα Γ’ Κύκλου Ημερίδων
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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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ΕΚΔΗΛωςΕΙς | MEETiNGS

SEPTEMBEr 14-16, 2015 ANTWErP, BELGiuM
Frontiers in Medicinal Chemistry Symposium

http://www.frontiers2015.org

SEPTEMBEr 17, 2015 ANTWErP, BELGiuM
2nd efmC young Medicinal Chemist Symposium (EFMC-yMCS 2015)

http://www.ldorganisation.com/v2/produits.php?langue=english&cle_menus=1238915995&cle_data=1360153425

SEPTEMBEr 20-25, 2015  ViENNA, AuSTriA
8th Summer School on drug design

http://www.univie.ac.at/europin/summerschool/europin-summerschool.html

SEPTEMBEr 20-25, 2015  ViENNA, AuSTriA
8th Summer School on drug design

http://www.univie.ac.at/europin/summerschool/europin-summerschool.html

SEPTEMBEr 27-30, 2015 oEGSTGEEST (NEAr LEidEN), THE NETHErLANdS
11th efmC Short Course on Medicinal Chemistry - Engineering of Biopharmaceuticals

http://www.ldorganisation.com/v2/produits.php?langue=english&cle_menus=1238915978
 

NoVEMBEr 15-18, 2015  rEHoVoT, iSrAEL
6th EFMC international Symposium on Advances in Synthetic and Medicinal Chemistry (EFMC-ASMC'15)

http://www.efmc-asmc2015.org 

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

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

AuGuST 28 - SEPTEMBEr 1, 2016 MANCHESTEr, uK
XXiV efmC international Symposium on Medicinal Chemistry (EFMC-iSMC 2016)

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

SEPTEMBEr 4-8, 2016  VEroNA, iTALY 
21st European Symposium on quantitative Structure-Activity Relationship 
Where Molecular Simulations Meet Drug Discovery

Aptuit Conference Center, website: www.euroqsar2016.org





●  Έχει ειδικά σχεδιαστεί για να 
συμβάλει στη διευκόλυνση  
του ύπνου και στη μείωση του 
χρόνου μετάβασης στον ύπνο. 
Επιπλέον βοηθά στη διατήρηση  
της λειτουργίας του εγκεφάλου  
και της μνήμης.

●  Βοηθά στη διατήρηση της 
λειτουργίας του εγκεφάλου 
και την ενίσχυση της μνήμης. 
Περιέχει έναν αποτελεσματικό 
συνδυασμό βασικών συστατικών 
που έχει αποδειχθεί ότι βοηθά στην 
υποστήριξη ενός υγιούς εγκεφάλου.

●  Έχει ειδικά σχεδιαστεί για να 
συμβάλει στην ενίσχυση της 
εγρήγορσης όταν χρειαστεί. 
Επιπλέον βοηθά στη διατήρηση  
της λειτουργίας του εγκεφάλου,  
της συγκέντρωσης και της μνήμης.

1. Εγκεκριμένο Συστατικό                              2. Κλινικά Ελεγμένο Συστατικό

●  Σίδηρος1, Παντοθενικό Οξύ1, 
Ουριδίνη2, Κυτιδίνη2,  
(L)-Γλουταμίνη2 

+ Μελατονίνη1:  
▶  Συμβάλλει στη μείωση του 

χρόνου μετάβασης στον ύπνο.

+ Βαλεριάνα: 
▶  Συμβάλλει στη διευκόλυνση του 

ύπνου.

● Σίδηρος1:  
▶  Συμβάλλει στη φυσιολογική 

γνωστική λειτουργία.

● Παντοθενικό Οξύ1: 
▶  Συμβάλλει στη φυσιολογική 

διανοητική απόδοση.

●  Ουριδίνη2, Κυτιδίνη2,  
(L)-Γλουταμίνη2

●  Σίδηρος1, Παντοθενικό Οξύ1, 
Ουριδίνη2, Κυτιδίνη2,  
(L)-Γλουταμίνη2 

+ Καφεΐνη1:  
▶  Συμβάλλει στην ενίσχυση της 

εγρήγορσης και στη βελτίωση της 
συγκέντρωσης.

+ (L)-Θειανίνη: 
▶  Συμβάλλει στη βελτίωση της 

γνωστικής λειτουργίας.

Συμπληρώματα Διατροφής με σίδηρο και παντοθενικό οξύ. Διαβάστε τις “Οδηγίες Χρήσης” για τη συνιστώμενη 
δοσολογία. Μην υπερβαίνετε τη συνιστώμενη ημερήσια δόση. Τα συμπληρώματα διατροφής δεν υποκαθιστούν  
την ισορροπημένη διατροφή και τον υγιεινό τρόπο ζωής.  
Φυλάσσεται μακριά από τα παιδιά. 
Αριθμοί Γνωστοποίησης ΕΟΦ: NeuroAge 70674 / 4-10-2012, NeuroAge NRG 96836/7-11-2014,  
NeuroAge Sleep 96837/7-11-2014

Κρατά τη μνήμη σε εγρήγορση.

To                  είναι μία σειρά συμπληρωμάτων διατροφής που υποστηρίζει την γνωστική 
λειτουργία, την πνευματική εγρήγορση και τη διευκόλυνση του ύπνου.

Αποκλειστικός Διανομέας για την Ελλάδα: 
ELPEN Α.Ε. Φαρμακευτική Βιομηχανία 

Τμήμα Consumer Health Care  
Λεωφ. Μαραθώνος 95, 190 09 Πικέρμι Αττικής, Τηλ.: 211 1865 347,  

Εθνικής Αντιστάσεως 114, 551 34 Θεσσαλονίκη, Τηλ.: 2310 459 920-1
www.elpen.gr, farmakeia@elpen.gr
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