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1. Εισαγωγή 
1 

Η Φαρµακοχηµεία (medicinal chemistry), που πλέον µετεξελίσσεται και εµπεριέχει τη 

Χηµική Βιολογία (chemical biology), οριοθετεί έναν κλάδο των διαδοχικών σταδίων στην 

ερευνητική διαδικασία της ανακάλυψης και παραγωγής νέων φαρµακοµορίων: 

Ενδεικτικά Στάδια Ανάπτυξης Φαρµάκων (>10 έτη, >1 δισ. €) 

● εντοπισµός αρχικών βιοδραστικών δοµών (hit compounds), π.χ. pIC50 = log(1/IC50) ~ 5-6 

● µετάβαση σε ενώσεις οδηγούς (lead compounds), π.χ. pIC50 = log(1/IC50) ~ 7 

● δοµική βελτιστοποίηση των ενώσεων οδηγών προς νέες “χηµικές οντότητες” (new 

chemical entities, NCEs): π.χ. διαλυτότητα, λιποφιλία, διαπερατότητα, in-vitro µεταβολισµός 

και τοξικότητα (AMES, hERG channels, phospolipidosis),  

● προ-κλινικές µελέτες NCEs (in-vivo αποτελεσµατικότητα σε πειραµατόζωα) 

● κλινικές µελέτες NCEs (Phase I-III), 

 οδηγούν σε κυκλοφορία (launch) νέου φαρµάκου [στη βιβλιογραφία αναφέρεται και ως new 

medical/molecular entity (NME) ή active pharmaceutical ingredient (API)] 

● post-launch (Phase IV) 

Στο παρακάτω Σχήµα φαίνεται διαγραµµατικά τυπικός αγωγός ανακάλυψης 

φαρµάκου (Drug Discovery pipeline) που οδηγεί σε ένα νέο φάρµακο (NME) 

περιλαµβανοµένου και του ενδεικτικού κόστους κάθε βήµατος: 

 
                                                 
 Ευχαριστώ θερµά την Καθηγήτρια κ. Άννα Τσαντίλη-Κακουλίδου (Τµήµα Φαρµακευτικής, Ε.Κ.Π.Α.) για τις 
πολύ εύστοχες και µαθησιακές υποδείξεις της καθώς και για το κείµενό της στις µεταπτυχιακές «Σηµειώσεις 
Προχωρηµένης Φαρµακοχηµείας Ι» 
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Η φαρµακοχηµική σκέψη εκφράζεται σε κοµβικά σηµεία ανακάλυψης και 

βελτιστοποίησης των ενώσεων οδηγών. Η Φαρµακοχηµεία θεωρείται ότι εµπεριέχει τρία 

επίπεδα: το βήµα της ανακάλυψης, το βήµα της βελτιστοποίησης και το βήµα της παραγωγής. 

Από την άλλη µεριά, η Χηµική Βιολογία προάγει σε µεταίχµιο, αρµονικά και παράλληλα, την 

ύστερη εποχή των επιστηµών της Χηµείας και της Βιολογίας. 

Απαραίτητες προϋποθέσεις για πρακτική και ερευνητική δραστηριότητα ενός 

φαρµακοχηµικού είναι ο κατάλληλος συνδυασµός βασικών γνώσεων χηµείας και βιολογίας, 

καθώς και της ικανότητάς του για ουσιαστική διαλεκτική ανταλλαγή απόψεων µε 

επιστήµονες του ευρύτερου χώρου της βιοϊατρικής κατεύθυνσης. Οι 

Φαρµακοποιοί/Φαρµακοχηµικοί πρέπει να προσδίδουν έµφαση στην κατανόηση της 

βιολογικής σηµαντικότητας του χηµικού υπόβαθρου της επιστήµης τους. 

 Η Φαρµακοχηµεία δεν είναι µονοδιάστατος επιστηµονικός κλάδος «i.e. pure 

monolithic science», αλλά συνδυάζει αρµονικά «i.e. olio» , µεταξύ άλλων, την ανόργανη 

χηµεία, την οργανική χηµεία, τη φυσικοχηµεία, τη βιολογία, τη βιοχηµεία, τη φαρµακολογία, 

τη φυσιολογία και την ανατοµία. Πάντως, οι φαρµακοχηµικοί πρέπει να είναι σε θέση να 

χρησιµοποιούν τις κοµβικές γνώσεις χηµείας στην κατανόηση των βασικών εννοιών που 

διέπουν τη φαρµακοθεραπεία. 

 Ο χηµικός χώρος (chemical space) ενώσεων µικρού µοριακού βάρους (<500 Da) που 

θα µπορούσαν να έχουν κάποια βιολογική/φαρµακολογική δράση είναι σχεδόν άπειρος αφού 

περιλαµβάνει στην τάξη του περίπου 1062 πρωτότυπες δοµές. Ο χώρος αυτός είναι 

ουσιαστικά ανεξερεύνητος αφού τα µόρια που έχουν παρασκευαστεί/αποµονωθεί µέχρι 

σήµερα, είναι µόνο της τάξης του 108. Κατά συνέπεια, ο δυνητικός φαρµακοχηµικός χώρος 

έχει διερευνηθεί κατά περίπου 10-52%.  

Από τις καινούργιες ενώσεις, µε αρχικές ενδιαφέρουσες ενδείξεις 

βιολογικής/φαρµακολογικής δράσης (hit compounds), ελάχιστες (µία από περίπου χίλιες) 

χαρακτηρίζονται ως νέες “χηµικές οντότητες” (new chemical entities, NCEs) και εισέρχονται 

σε φάσεις κλινικών µελετών µε στόχο ένα νέο φάρµακο. Και πάλι, µόνο µία από τις περίπου 

δέκα NCEs που εισέρχονται σε κλινικές µελέτες µετεξελίσσεται σε φαρµακευτικό προϊόν. Οι 

λόγοι που ωθούν στη διακοπή ανάπτυξης µιας NCE είναι ποικίλοι και συνεχώς 

επικαιροποιούνται, θα µπορούσαν όµως ενδεικτικά να κατανεµηθούν σύµφωνα µε το 

παρακάτω Σχήµα: 
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Σηµειώνεται ότι στο παραπάνω σχήµα δεν περιλαµβάνονται τα χηµειοθεραπευτικά µε 

χρήση στην αντιµετώπιση λοιµώξεων. Εάν συµπεριληφθούν και αυτά, τότε το ποσοστό 

διακοπής της ανάπτυξης των NCEs για φαρµακοκινητικούς λόγους αγγίζει το 40%. Μία 

εξήγηση αυτής της διαφοροποίησης είναι ότι οι αντιβακτηριακές και γενικά οι 

χηµειοθεραπευτικές ενώσεις προχωρούν σε στάδια ανάπτυξης ως NCEs ταχύτερα των 

φαρµακοδυναµικών µορίων. Η ανάπτυξη ανθεκτικότητας στα χηµειοθεραπευτικά, και η 

άµεση αναγκαιότητα εισαγωγής στη θεραπευτική νέων µορίων οδηγεί σε µειωµένη χρήση 

του φίλτρου των φυσικοχηµικών/φαρµακοκινητικών ιδιοτήτων στα πρώιµα στάδια της 

φαρµακοχηµικής διαδικασίας. 
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2. Στερεοχηµικοί Παράγοντες και Βιολογική ∆ράση 
 

Το µέγεθος, αλλά και η µορφή ενός µορίου στο χώρο είναι, πολλές φορές, ο 

καθοριστικός παράγοντας στην εµφάνιση της βιολογικής δράσης. Για µερικούς τύπους 

δράσης είναι απαραίτητη η ύπαρξη ενός επίπεδου µορίου, ενώ για άλλους χρειάζεται ένα 

τρισδιάστατο ογκώδες µόριο. Η ατροπίνη είναι ένα παράδειγµα φαρµακοµορίου που περιέχει 

ένα µη-επίπεδο δακτύλιο, ενώ η 9-αµινοακριδίνη είναι ένα τυπικό φαρµακοµόριο που 

αποτελείται από επίπεδες δοµές. Και οι δυο αυτές µορφές δοµικής αρχιτεκτονικής είναι 

συνηθισµένες στις βιοενεργείς ενώσεις και, πολλές φορές, συνυπάρχουν όπως, για 

παράδειγµα, στη νικοτίνη. 

N

O

O

OH

N
N

N

NH2

ατροπίνη νικοτίνη9-αµινοακριδίνη  

 

2.1. Μερικές βασικές θεωρήσεις 

 Κάθε δακτύλιος φαινυλίου ή δακτύλιος πυριδινικός επιτρέπει σύνδεση ισχύος 2-3 

Kcal/mol µε τον υποδοχέα/ένζυµο, διαµέσου αλληλεπιδράσεων τύπου van der Waals. Εάν για 

τη µελέτη της σχέσης δοµής και βιολογικής δράσης γίνει αντικατάσταση ενός τέτοιου 

δακτυλίου µε έναν περισσότερο κορεσµένο δακτύλιο τότε οι παρακάτω αρχές πρέπει να 

ληφθούν υπόψη: α) ο κυκλοπεντανικός δακτύλιος είναι σχεδόν επίπεδος όπως και ο 

πενταµελής δακτύλιος της ριβόζης, β) ο κυκλοπεντενικός δακτύλιος είναι επίπεδος, αλλά ο 

κυκλοβουτανικός, κυκλοεξενικός και κυκλοεξανικός είναι πτυχωµένοι (puckered). Πάντως, 

ακόµα και αν ο κυκλοβουτανικός δακτύλιος ήταν επίπεδος, θα παρουσίαζε µόνον τα 2/3 της 

ενέργειας σύνδεσης τύπου van der Waals του φαινυλίου. 

 Η αντικατάσταση των φαινυλικών οµάδων έχει γίνει πολλές φορές σαν µια δοκιµή της 

αναγκαιότητας της ύπαρξης µιας επίπεδης δοµής σε ένα φάρµακο. Έτσι, όταν το φαινύλιο 

στην αµφεταµίνη, καθώς και σε σχετικές φαιναιθυλαµίνες, αντικατασταθεί µε κυκλοβούτυλο, 

µε κυκλοεξενικό και µε κυκλοεξανικό δακτύλιο, τότε παρατηρείται µια σταδιακή µείωση της 

φαρµακοδυναµικής δράσης. 
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NH2NH2
NH2

NH2

αµφεταµίνη  

 Το φαινόµενο της στερεοχηµικής παρεµπόδισης είναι πολύ γνωστό στη συνθετική 

οργανική χηµεία. Για παράδειγµα, είναι πολύ πιο δύσκολο να γίνει εστεροποίηση του 

τριµεθυλοξικού οξέος σε σύγκριση µε το προπιονικό οξύ.  

OH

O

OH

O

 

Στερεοχηµικές επιδράσεις καθορίζουν, κατά ένα ποσοστό, τις φυσικοχηµικές ιδιότητες των 

µορίων, όπως για παράδειγµα τη διαλυτότητά τους στο νερό. Όπως βλέπουµε στον παρακάτω 

πίνακα, η διαλυτότητα των ισοµερών πεντανολών αυξάνει όταν η πλευρική αλυσίδα είναι 

«σπασµένη» σε µικρότερα µήκη. Παρατηρείται επίσης και µια µείωση της λιποφιλίας τους, 

που όµως δεν είναι απόλυτα ανάλογη µε την αύξηση της διαλυτότητάς τους στο νερό. 

 

OH

OH

OH

2,4

S

4,0

12,2

25,54

15,49

7,76

1,35

1,19

0,89

P logP

S: διαλυτότητα στο νερό, g/100ml

P: συντελεστής µερισµού στο σύστηµα οκτανόλης/νερού  

 

Η στερεοχηµική παρεµπόδιση στην ενζυµική υδρόλυση έχει δοµηθεί σε πολλά 

φάρµακα. Για παράδειγµα, η µεθικιλλίνη, λόγω του ογκώδους αλλά και σε κατάλληλη 

στερεοδιάταξη πλευρικού υποκαταστάτη που παρεµποδίζει την πυρηνόφιλη προσβολή στο β-

λακταµικό δακτύλιο του µορίου, είναι σταθερή στην υδρολυτική δράση των β-λακταµασών. 

Επίσης, η λιδοκαϊνη, που περιέχει σε όρθο θέση δύο µεθύλια, υδρολύεται συγκριτικά πιο 

αργά από άλλα τοπικά αναισθητικά και παρουσιάζει παρατεταµένη βιολογική δράση. 
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µεθικιλλίνη λιδοκαΐνη

N

S

O

H
N

O
O

O

O
OH

NH N

O

 

Ένα παράδειγµα της αναγκαιότητας της στερεοχηµικής παρεµπόδισης στην εµφάνιση 

συγκεκριµένης βιολογικής δράσης είναι το βρετύλιο που χρησιµοποιείται ως 

αντιυπερτασικό/αντιαρρυθµικό φάρµακο (αποτρέπει την απελευθέρωση νορεπινεφρίνης µετά 

από νευρωνική διέγερση). Έχει βρεθεί ότι το άτοµο βρωµίου στο µόριο αυτού του φαρµάκου 

µπορεί να αντικατασταθεί µε χλώριο, ιώδιο, µια µέθυλο- ή νίτρο- οµάδα χωρίς µείωση της 

βιολογικής δράσης. Αντίθετα, η αντικατάσταση του βρωµίου µε υδρογόνο καταστρέφει και 

τη βιολογική δράση. Έτσι, έχει προταθεί ότι αυτοί οι ογκώδεις όρθο υποκαταστάτες είναι 

απαραίτητοι διότι αναγκάζουν τη πλευρική αλυσίδα να πάρει τέτοια διαµόρφωση ώστε να 

βρίσκεται εκτός του επιπέδου του βενζολικού δακτυλίου. Φαίνεται ότι αυτή η διαµόρφωση 

είναι η φαρµακοφόρα διαµόρφωση του βρετυλίου.  

 

Br

N+

βρετύλιο

 

 

Ένα άλλο παράδειγµα είναι οι ορµόνες του θυροειδούς αδένα τριιωδοθυρονίνη και 

θυροξίνη. Σε αυτές, οι ιωδο- υποκαταστάτες των θέσεων C-3 και C-5 αναγκάζουν τους δύο 

αρωµατικούς δακτυλίους των µορίων να βρίσκονται σε επίπεδα κάθετα µεταξύ τους. 

Φαίνεται ότι αυτή είναι η απαραίτητη στερεοδιάταξη για εµφάνιση βιολογικής δράσης. Έτσι, 

εάν οι ιωδο-οµάδες των θέσεων C-3 και C-5 αντικατασταθούν µε λιγότερο ογκώδεις δοµές, η 

βιολογική δράση µειώνεται σηµαντικά 

 

O

I

I

I

HO
NH2

O OH O

I

I

I

HO
NH2

O OH
I

τριιωδοθυρονίνη θυροξίνη
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2.2. Η σηµασία της οπτικής ισοµέρειας στην εµφάνιση της βιολογικής 

δράσης 

 Ο Cushy (1926) ήταν ο πρώτος που αναγνώρισε ότι η διαφορά στη βιολογική δράση 

µεταξύ των εναντιοµερών οφειλόταν κυρίως στη διαφορετική τους ικανότητα να 

προσαρµόζονται στους υποδοχείς. Όταν δεν υπάρχει διαφορά στη βιολογική δράση µεταξύ 

των εναντιοµερών, τότε µπορεί να υποτεθεί ότι: 

α) δεν υπάρχει ειδικός υποδοχέας, 

ή β) το ασύµµετρο άτοµο του φαρµακοµορίου δεν συµµετέχει στην αλληλεπίδραση µε τον 

υποδοχέα, 

ή γ) η αλληλεπίδραση φαρµάκου-υποδοχέα γίνεται µόνο µε δύο σηµεία, 

ή δ) γίνεται εκλεκτική in vivo µετατροπή του αδρανούς εναντιοµερούς στο δραστικό 

εναντιοµερές. 

 Παραδείγµατα εναντιοµερών µε ταυτόσηµη βιολογική δράση: Τα εναντιοµερή 

διαφόρων βαρβιτουρικών (όταν βεβαίως αυτά εµπεριέχουν ασύµµετρο άτοµο στην πλευρική 

αλυσίδα της C-5 θέσης) παρουσιάζουν εξίσου ισχυρή υπνωτική δράση. Η (+) και η (_) 

κοκαΐνη είναι ισχυρά τοπικά αναισθητικά.. Η (+) και η (_) χλωροκίνη έχουν ισοδύναµη 

ανθελονοσιακή δράση. Η (+) και η (_) προµεθαζίνη παρουσιάζουν ισχυρή αντιισταµινική 

δράση. Η R-εναντιοµερές της ιµπουπροφαίνης δεν αναστέλλει την κυκλοοξυγονάση in vitro 

και κατά συνέπεια θα αναµενόταν να µην παρουσιάζει αντιφλεγµονώδη δράση in vivo. Το 

εναντιοµερές όµως αυτό παρουσιάζει ισχυρή in vivo αντιφλεγµονώδη δράση. Εξήγηση του 

φαινόµενου αυτού είναι ότι το R-εναντιοµερές βιοµετατρέπεται µη-αντιστρεπτά στο S-

εναντιοµερές που είναι ισχυρός αναστολέας της κυκλοοξυγονάσης. 

 

NH

H
NO O

O

R2

R1

N

O

O

O

O

N

HN
N

Cl

S

N

N

δοµή βαρβιτουρικών

κοκαΐνη

χλωροκίνη προµεθαζίνη

5

O
OH

ιµπουπροφαίνη  
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 Όταν ένα εναντιοµερές είναι βιολογικά δραστικότερο από το άλλο, τότε σπανίως 

εµφανίζεται ανταγωνιστική δράση µεταξύ τους. Για αυτό το λόγο, το µίγµα των δύο 

εναντιοµερών (ρακεµικό µίγµα) παρουσιάζει συνήθως το µέσο όρο της δραστικότητας των 

δύο συστατικών του. Μεταξύ των σπάνιων εξαιρέσεων αυτού του γενικού κανόνα είναι η D-

ιστιδίνη που αναστέλλει την υδρολυτική διάνοιξη του ιµιδαζολικού δακτυλίου της L-

ιστιδίνης από το ένζυµο ιστιδάση. Επίσης, σε ορισµένους τύπους υποδοχέων η S-αποµορφίνη 

είναι ανταγωνιστής ενώ η R-αποµορφίνη αγωνιστής της ντοπαµίνης. 

 

N

OH

HO

NNH
NH2

O

OH

ιστιδίνη αποµορφίνη  

 

 

 

 Αντιθέτως, υπάρχει και ένας µεγάλος αριθµός παραδειγµάτων που η φαρµακολογική 

δράση των δύο εναντιοµερών παρουσιάζει τεράστια διαφορά και, έτσι, τα εναντιοµερή αυτών 

των βιοδραστικών ενώσεων διακρίνονται σε ευτοµερή και δυστοµερή. Η (_)-

ισοπροπυλονορεπινεφρίνη (ισοπρεναλίνη) έχει 800 φορές µεγαλύτερη βρογχοδιασταλτική 

δράση από το (+)-ισοµερές. Παροµοίως, το φυσικό (_)-ισοµερές της επινεφρίνης παρουσιάζει 

12-20 φορές µεγαλύτερη βιολογική δράση από το εναντιοµερές του. Και πάλι, η (+)-µορφή 

της ακετυλο-β-µεθυλοχολίνης είναι περίπου 200 φορές περισσότερο δραστική στο 

γαστρεντερικό σύστηµα από την (_)-µορφή. Η (_)-λεβορφανόλη, ένα συνθετικό αναλγητικό, 

παρουσιάζει σταθερά ισορροπίας προσαρµογής (KD) της τάξης των 10-9 Μ (που σηµαίνει ότι 

αυτό το φάρµακο καταλαµβάνει τους µισούς από τους διαθέσιµους υποδοχείς σε 

νανοµοριακές συγκεντρώσεις). Η (+)-δεξτρορφάνη, που είναι το εναντιοµερές της (_)-

λεβορφανόλης, έχει ΚD µόνον της τάξης των 10-2 Μ. Έτσι, ποιοτικά, η δεξτρορφάνη δεν 

παρουσιάζει αναλγητική δράση, αλλά είναι ένα πολύ αποτελεσµατικό αντιβηχικό. Η νικοτίνη 

παρουσιάζει ένα πολύ πρωτότυπο χαρακτηριστικό: η διαφορά της δραστικότητας µεταξύ της 

φυσικής (_)-µορφής και του αντίποδά της [δηλ. (+)-µορφή] εξαρτάται από την περιοχή 

(όργανο, ιστός) που γίνεται το βιολογικό πείραµα. Έτσι, βρέθηκαν αναλογίες 

φαρµακολογικής δράσης από 1:1 µέχρι 1:40. Πάντως, εάν σε αυτά τα πειράµατα η µία µορφή 

είναι σχετικά περισσότερο δραστική, αυτή κατά κανόνα είναι η (-)-µορφή. 
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ισοπρεναλίνη

N
H

OH

HO

OH

* O

O

+N
*

N

H

HO

N

N

νικοτίνη

ακετυλο-β-µεθυλοχολίνη

λεβορφανόλη

*

 

 Σε πολλές αδρενεργικές αµίνες έχει µελετηθεί η σχέση οπτικής ισοµέρειας και 

υπερτασικής δράσης. Έχει προταθεί ότι, η R(-)-επινεφρίνη προσαρµόζει στους υποδοχείς µε 

τρεις οµάδες: α) την αµινοµάδα, β) τον αρωµατικό δακτύλιο και γ) την αλκοολική υδροξυ- 

οµάδα της πλευρικής αλυσίδας. Το βιολογικά λιγότερο δραστικό οπτικό ισοµερές, S(+)-

επινεφρίνη, µπορεί να επιδράσει µόνο µε δύο οµάδες. Αυτό φαίνεται διαγραµµατικά στο 

παρακάτω σχήµα. 

 

Κατά συνέπεια, εάν η παραπάνω υπόθεση είναι σωστή θα περιµέναµε ότι η δεσοξυεπινεφρίνη 

(επινίνη), που δεν περιέχει υδροξύλιο στον πλευρικό υποκαταστάτη, θα παρουσίαζε 

παραπλήσια δραστικότητα µε το λιγότερο βιολογικά δραστικό S(+)-εναντιοµερές της 
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επινεφρίνης. Σειρά βιολογικών πειραµατικών δεδοµένων έχουν επιβεβαιώσει αυτήν την 

υπόθεση, αφού η επινίνη παρουσιάζει χαµηλή αδρενεργική δραστικότητα παραπλήσια της 

S(+)-επινεφρίνης.. 

δεσοξυεπινεφρίνη (επινίνη)

H
NHO

HO

 

 Πολλές ενώσεις, που είναι βιολογικά δραστικές αλλά δεν περιέχουν τις κατάλληλες 

δοµές για εµφάνιση οπτικής ισοµέρειας, παρουσιάζουν διαφορές στη βιολογική δράση όταν η 

δυνατότητα οπτικής ισοµέρειας δοµηθεί σε αυτές. Παράδειγµα: οι αυξητικές ορµόνες των 

φυτών δεν περιέχουν ασύµµετρο άτοµο άνθρακα και, κατά συνέπεια, δεν παρουσιάζουν 

οπτικά ισοµερή ζεύγη. Εάν όµως ένα ασύµµετρο άτοµο εισαχθεί σκόπιµα, όπως π.χ. στο  

α-(2,4,5)-τριχλωροφαινοξυπροπιονικό οξύ, τότε η βιολογική δράση βρίσκεται κυρίως στη 

(+)-µορφή.  

O

Cl

Cl

Cl

OH

O

*

α-(2,4,5)-τριχλωροφαινοξυπροπιονικό οξύ  

Αυτά τα αποτελέσµατα οδήγησαν στο συµπέρασµα ότι για να δράσουν αυτές οι φυτικές 

ορµόνες πρέπει να αλληλεπιδράσουν µε υποδοχείς µε τρία διαφορετικά σηµεία (δηλαδή, µε 

τρόπο ανάλογο µε την επινεφρίνη). 

 Η προπρανολόλη, που ήταν και ο πρώτος κλινικά χρήσιµος αναστολέας των β-

αδρενεργικών υποδοχέων για την αντιµετώπιση της υπέρτασης, εµφανίζει αυτή τη βιολογική 

δράση στο αριστερόστροφο (S) ισοµερές. Πάντως, και τα δύο εναντιοµερή σταθεροποιούν τις 

µεµβράνες και παρουσιάζουν τοπική αναισθητική δράση. 

O

OH

N
H

*

προπρανολόλη  

 Η λαβετόλη, ανάλογο της προπρανολόλης, έχει τέσσαρα στερεοϊσοµερή, επειδή στο 

µόριό της υπάρχουν δύο ασύµµετρα κέντρα. Τα (R,S) και (S,S) ισοµερή είναι βιολογικά 

αδρανή, το (S,R) ισοµερές είναι α-αδρενεργικός αναστολέας ενώ το (R,R) αναστέλλει τους β-
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αδρενεργικούς υποδοχείς και παρουσιάζει παρόµοια αντιυπερτασική δράση µε την 

προπρανολόλη. 

N
H

OH

HO

O NH2

*
*

λαβετόλη  

 

 Κύριο µειονέκτηµα της γενικευµένης αρχής ότι η διαφορά στη βιολογική δράση των 

εναντιοµερών οφείλεται στη διαφορετική τους ικανότητα να προσαρµόζονται µε τον 

υποδοχέα/ένζυµο είναι ότι δεν φτάνουν στους υποδοχείς στις ίδιες συγκεντρώσεις. Αυτό 

µπορεί να οφείλεται σε παράγοντες όπως: εναντιοεκλεκτική βιοµετατροπή, εναντιοεκλεκτική 

διάβαση βιολογικών µεµβρανών και εναντιοεκλεκτική απορρόφηση σε περιοχές απώλειας. 

 

 Παρακάτω επισηµαίνονται µερικά παραδείγµατα φαρµάκων που υπάρχει διαφορά 

µεταξύ εναντιοµερών στο ρυθµό ή στον τρόπο µεταβολισµού τους. 

α) Μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι το λιγότερο δραστικό (+) εναντιοµερές της 

προπρανολόλης µεταβολίζεται πιο γρήγορα συγκριτικά µε το (_) εναντιοµερές. Επίσης, η 

αλλυλική υδροξυλίωση της εξοβαρβιτάλης έχει βρεθεί ότι συµβαίνει πιο γρήγορα στο R(_) 

εναντιοµερές της στους ανθρώπους. 

προπρανολόλη

O

OH

N
H

* N

NH

O O

O

*

εξοβαρβιτάλη  

 

β) Πολλές φορές, τα εναντιοµερή µεταβολίζονται µε διαφορετικούς τρόπους. Έτσι, το (+) 

εναντιοµερές του υπνωτικού γλουτεθιµίδη υδροξυλιώνεται κυρίως στη θέση α- ως προς το 

καρβονύλιο για να δώσει την 4-υδροξυγλουτεθιµίδη, ενώ το (_) εναντιοµερές υδροξυλιώνεται 

στην ω-1 αλειφατική θέση του αιθυλικού υποκαταστάτη. 
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N
H

OO

N
H

OO

N
H

OO

OH

HO

*

4

(+)-εν
αν
τιο
µε
ρέ
ς

(-)-εναντιοµερές

γλουτεθιµίδη

 

 

 

γ) Τεράστιες διαφορές στη µεταβολική τύχη των δύο εναντιοµερών του αντιπυκτικού 

βαρφαρίνη, έχουν σηµειωθεί στον άνθρωπο. Έτσι, το δραστικότερο S(_) ισοµερές 

υδροξυλιώνεται στην C-7 θέση (αρωµατική υδροξυλίωση), ενώ το R(+) ισοµερές ανάγεται 

στην κετονική οµάδα για να δώσει, κυρίως, την R,S(+)-αλκοόλη της βαρφαρίνης ως τον 

κύριο µεταβολίτη στο πλάσµα του αίµατος. 

 

βαρφαρίνη

O

OH

O

7
O

*

O

OH

O

HO
H

CH3

H

O

OH

O

O

H

HO

R,S(-)-αλκοόλη

7-υδροξυβαρφαρίνη

R(+)-εν
αν
τιο
µε
ρέ
ς

S(-)-εναντιοµερές

 

 

Η εκλεκτικότητα στη διάβαση των εναντιοµερών διαµέσου βιολογικών µεµβρανών, 

µπορεί να οφείλεται στην ύπαρξη ασύµµετρων κέντρων στη δοµή της µεµβράνης. Απλό 

παράδειγµα µιας τέτοιας εκλεκτικότητας είναι η προσρόφηση µόνον του (+) ισοµερούς του α-
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ναφθυλογλυκολικού οξέος από τα τοιχώµατα του µαλλιού. Επίσης, η µεταφορά µορίων 

διαµέσου µεµβρανών από τα ένζυµα της οµάδας των περµεασών µπορεί να είναι µια 

εκλεκτική διαδικασία. Για παράδειγµα, µόνον τα L ισοµερή των αµινοξέων βαλίνη, λευκίνη 

και ισολευκίνη διαπερνούν το κυτταρικό τοίχωµα βακτηρίων, όπως της E. Coli, µε τη 

βοήθεια των περµεασών. 

 Τα εναντιοµερή των φαρµάκων µπορεί να παρουσιάζουν διαφορές στη βιολογική 

δράση επειδή αλληλεπιδρούν στερεοεκλεκτικά µε µη-ειδικούς υποδοχείς (ή περιοχές 

απώλειας). Αυτό σηµαίνει ότι ένα µόνον από τα εναντιοµερή αντιδρά µε αυτούς τους µη 

ειδικούς υποδοχείς (που όµως είναι στερεοχηµικά παρόµοιοι µε τους ειδικούς υποδοχείς µιας 

συγκεκριµένης δράσης). Η αλληλεπίδραση του συγκεκριµένου εναντιοµερούς µε τους µη-

ειδικούς υποδοχείς δεν προκαλεί εµφάνιση ειδικής βιολογικής δράσης. Κατά συνέπεια, 

έχουµε συνολική µείωση της δραστικότητάς του, αφού η συγκέντρωσή του στο περιβάλλον 

του ειδικού υποδοχέα είναι συγκριτικά µικρότερη. Παράδειγµα ελάττωσης της δραστικότητας 

ενός φαρµάκου λόγω προσρόφησης σε περιοχές απώλειας είναι η περίπτωση του 

ανθελονοσιακού φαρµάκου κινίνη. 

 Πάντως, πρέπει να τονισθεί ότι η πλέον σηµαντική και πιθανή περιοχή εµφάνισης 

εναντιοεκλεκτικότητας είναι οι ειδικοί υποδοχείς/ένζυµα των φαρµακοµορίων. 

 

 

2.3. Η σηµασία της γεωµετρικής ισοµέρειας στην εµφάνιση της 

βιολογικής δράσης 

 Όταν αναφερόµαστε στη διαφορά της βιολογικής δράσης µεταξύ γεωµετρικών 

ισοµερών, πρέπει να λαµβάνουµε υπόψη ότι, η κατανοµή αυτών των ισοµερών ενώσεων στα 

βιολογικά συστήµατα είναι ξεχωριστή επειδή υπάρχουν σηµαντικές διαφορές στις 

φυσικοχηµικές ιδιότητές τους. Για παράδειγµα, το µηλεϊνικό οξύ έχει σηµείο τήξης 130ο C, 

pKa 1,9 & 6,2 και είναι ευδιάλυτο στο νερό, αντίθετα, το γεωµετρικό του ισοµερές, 

φουµαρικό οξύ, έχει σηµείο τήξης 287ο C, pKa 3,0 & 4,5 και είναι δυσδιάλυτο στο νερό. 

HO
OO

OH

pKa1 = 1,9
pKa2 = 6,2

pKa1 = 3,0
pKa2 = 4,5

O

OH

OH

O

µηλεϊνικό οξύ
φουµαρικό οξύ  
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Έτσι, και σε αντίθεση µε την κατηγορία των εναντιοµερών ενώσεων, συχνά είναι πολύ 

δύσκολο να συσχετίσουµε τις διαφοροποιήσεις στη βιολογική δράση µόνο µε τη διαφορά που 

υπάρχει στη διάταξη των υποκαταστατών στο χώρο µεταξύ των γεωµετρικών ισοµερών. Για 

παράδειγµα, ένα από τα ισοµερή µπορεί να βρίσκεται σε µεγαλύτερο συγκριτικά ποσοστό µε 

την ιονική του µορφή σε φυσιολογικό pH, µε αποτέλεσµα να υπάρχει σηµαντική διαφορά 

στην απορρόφηση και στη διάβαση των βιολογικών µεµβρανών. Κατά συνέπεια, υπάρχει 

σηµαντική διαφορά στη βιολογική δράση. 

 Σε αριθµό παραδειγµάτων όµως, η παρατηρούµενη διαφορά στη βιολογική δράση των 

γεωµετρικών ισοµερών µπορεί να αποδοθεί στην παρατηρούµενη διαφορά της ενδοατοµικής 

απόστασης των οµάδων που είναι απαραίτητες για εµφάνιση βιολογικής δράσης. Λασσική 

περίπτωση αποτελεί η διαιθυλοστιλβεστερόλη, ένα φάρµακο που συντέθηκε ως αγωνιστής 

της οιστρογόνου ορµόνης οιστραδιόλη. Το Ε(trans)-ισοµερές της διαιθυλοστιλβεστερόλης 

είναι 14 φορές δραστικότερο από το Ζ(cis)-ισοµερές. Όπως µπορεί να φανεί από το 

παρακάτω σχήµα, η ενδοατοµική απόσταση µεταξύ των HO-οµάδων της Ε(trans)-

διαιθυλοστιλβεστερόλης (1,185 nm) είναι παραπλήσια µε αυτήν των ΗΟ-οµάδων της 

οιστραδιόλης (1,099 nm), κάτι που δεν υφίσταται στην περίπτωση της Ζ(cis)-

διαιθυλοστιλβεστερόλης. 

OH

HO
HO

OH

HO

OH
O-O: 1,099 nM O-O: 1,185 nM O-O: 0,711 nM  

 

 

2.4. Η σηµασία της διαµόρφωσης στην εµφάνιση της βιολογικής δράσης 

  Στην προηγούµενη συζήτηση είδαµε ότι, πολλές φορές, οι υποδοχείς 

παρουσιάζουν στερεοεκλεκτικότητα στις αλληλεπιδράσεις τους µε το φαρµακοµόριο. Κατά 

συνέπεια, έχουν γίνει προσπάθειες για τη συσχέτιση της βιολογικής δράσης και µε την τρίτη, 

και ίσως περισσότερο περίπλοκη µορφή ισοµέρειας, που είναι οι διαµορφώσεις ενός 

φαρµακοµορίου. Αυτού του τύπου ισοµέρεια εµφανίζεται σε ενώσεις που υπάρχει σχετικά 

µικρή ενεργειακή παρεµπόδιση της ελεύθερης περιστροφής των υποκαταστατών γύρω από 

τους άξονες που προσδιορίζονται από τους χηµικούς δεσµούς του µορίου. 
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 Μελέτες έχουν δείξει ότι σε µερικά ένζυµα γίνεται αλλαγή της διαµόρφωσης του 

ενεργού κέντρου τους κατά την αλληλεπίδραση µε προσδέµατα (ligands) ή µε υποστρώµατα 

(substrates). Για παράδειγµα, τέτοιες αλλαγές διαµόρφωσης έχουν βρεθεί, από 

κρυσταλλογραφικές µελέτες καθώς και αναλύσεις φασµάτων πυρηνικού µαγνητικού 

συντονισµού, για την καρβοξυπεπτιδάση και την αιµογλοβίνη. Επίσης, εκλεκτικότητα στη 

διαµόρφωση για δράση έχει αποδειχθεί και για το συνένζυµο NADH. Έτσι, µερικά 

αποένζυµα, που χρησιµοποιούν αυτό το συνένζυµο, αποµακρύνουν εκλεκτικά µόνον το 

αξονικό ή µόνον το ισηµερινό υδρογόνο της C-4 θέσης, ανάλογα µε τον τύπο της 

καταλυτικής τους δράσης. 

N

R

O

NH2

H

H

NADH 
(R=ριβοσυλιδοφωσφαδενίνη)

4

 

 

 

 

Η µελέτες των σχέσεων της διαµόρφωσης (υποδοχέα/ενεργού κέντρου 

ενζύµου/συνενζύµου/προσδέµατος/υποστρώµατος) και βιολογικής δράσης χρησιµοποιήθηκαν 

στην ανάπτυξη θεωριών και για τον τρόπο αλληλεπίδρασης φαρµακοµορίου-

υποδοχέα/ενεργού κέντρου ενζύµου. Παρακάτω φαίνονται σχηµατικά πιθανοί τρόποι 

αλλαγών στη διαµόρφωση των υποδοχέων/ενζύµων και φαρµακοµορίων κατά τις 

αλληλεπιδράσεις τους. 
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Στη ξεπερασµένη πλέον υπόθεση «κλειδαριά και κλειδί» («lock and key»), που 

φαίνεται διαγραµµατικά µε την αντίδραση Α του παραπάνω σχήµατος, µόνον ένα 

διαµορφωµερές του φαρµάκου µπορεί να αλληλεπιδράσει µε τον δύσκαµπτο υποδοχέα. Στο 

δεύτερο µοντέλο «φερµουάρ» («zipper»), που φαίνεται διαγραµµατικά µε την αντίδραση Β 

του παραπάνω σχήµατος, οποιοδήποτε από τα διαµορφωµερή του φαρµάκου µπορεί να 

προσαρµοστεί µε το δύσκαµπτο υποδοχέα µε µια σταδιακή αλλαγή της διαµόρφωσής του. Η 

πλέον σύγχρονη και γενικά αποδεκτή θεώρηση είναι του µοντέλου της «επαγόµενης 

προσαρµογής» («induced fit») που φαίνεται διαγραµµατικά µε την αντίδραση C. Εδώ, τόσο 

στο φαρµακοµόριο όσο και στο βιοµακροµόριο παρατηρούνται αντιστρεπτές αλλαγές στις 

διαµορφώσεις τους. Η ενέργεια που απαιτείται για τις αλλαγές αυτές στις διαµορφώσεις 

προέρχονται από τις δυνάµεις που αναπτύσσονται κατά τη σταδιακή προσαρµογή του 

προσδέµατος µε το βιοµακροµόριο καθώς και από την αύξηση της εντροπίας, που οφείλεται 

στην αύξηση της αταξίας των µορίων του νερού που εκτοπίζονται από το ενεργό κέντρο του 

βιοµακροµορίου.  

Συνοψίζοντας λοιπόν, πρέπει να τονιστεί ότι η φαρµακοφόρος διαµόρφωση µιας 

βιοενεργούς ένωσης δεν είναι απαραίτητα και η ενεργειακά σταθερότερη διαµόρφωσή της. 

Για παράδειγµα, το διαµορφωµερές του αντικαρκινικού φαρµάκου µεθοτρεξάτη που 
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προσδένεται στη διυδροφυλλική αναγωγάση διαφέρει σηµαντικά [Root Mean Square 

Diviation (RMSD)=3,47 Å] από το διαµορφωµερές ολικής(global) ελάχιστης ενέργειας: 

 

 

 

 

 

 

 

Επιπλέον, και η τριτοταγής δοµή ενός ενζύµου εξαρτάται από τη µοριακή δοµή του 

προσδέµατός του. Παρακάτω φαίνεται διαγραµµατικά η τριτοταγής δοµή της πεπτιδικής 

αλυσίδας (alpha carbons) της αναγωγάσης της αλδόζης (ALR2) που είναι συν-

κρυσταλλωµένη είτε µε το κιτρικό οξύ ή µε τη ζοπορλεστάτη. 
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 Οι διαµορφώσεις πολλών βιοενεργών ενώσεων έχουν µελετηθεί σε στερεά 

κατάστασης (από κρυσταλλογραφικά δεδοµένα µε ακτίνες X) καθώς και σε διαλύµατα (από 

δεδοµένα πυρηνικού µαγνητικού συντονισµού). Επίσης, .έχουν χρησιµοποιηθεί υπολογισµοί 

µοριακής προσοµοίωσης για την απεικόνιση του ενεργειακά σταθερότερου διαµορφωµερούς. 

Η διαµόρφωση ελάχιστης ενέργειας ενός µορίου είναι συνάρτηση των γωνιών, µηκών και 

διεδρικών γωνιών των δεσµών του. Έτσι, χρησιµοποιώντας ηλεκτρονικούς υπολογιστές και 

αλλάζοντας σταδιακά τις τιµές των παραµέτρων µε παράλληλο υπολογισµό του αθροίσµατος 

των ενεργειών των τροχιακών, µπορεί να προσδιοριστεί η τρισδιάστατη δοµή της ενεργειακά 

σταθερότερης διαµόρφωσης ενός µορίου. Στο παρακάτω σχήµα φαίνονται οι ενεργειακά 

σταθερότερες διαµορφώσεις στο χώρο για την ακετυλοχολίνη, ισταµίνη και εφεδρίνη. 
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 Τα αποτελέσµατα αυτών των υπολογισµών έχουν συχνά χρησιµοποιηθεί για την 

ανάπτυξη θεωριών για τις σχέσεις στερεοδοµής-βιολογικής δράσης. Το κύριο µειονέκτηµά 

τους είναι τα ανεπαρκή πειραµατικά δεδοµένα σχετικά µε τις αλλαγές στις διαµορφώσεις 

φαρµακοµορίων και βιοµακροµορίων κατά τις αλληλεπιδράσεις τους και ειδικά µε την 

παρουσία νερού. 

 Μία διαφορετική προσέγγιση για τη µελέτη της µοριακής στερεοδοµής σε σχέση µε 

τη βιολογική δράση βασίζεται στη σύνθεση και το φαρµακολογικό έλεγχο (ηµι)δύσκαµπτων 

παραγώγων ευκάµπτων φαρµακοµορίων. Σε αυτά τα παράγωγα η στερεοδιάταξη του νέου 

µορίου είναι «παγωµένη» σε µία ορισµένη µορφή και έτσι, η φαρµακοφόρος διαµόρφωση 

µπορεί να προσδιοριστεί µε µεγάλη ακρίβεια. Αυτή η µεθοδολογία έχει σηµαντική επιτυχία 

όταν το (ηµι)δύσκαµπτο παράγωγο και το φαρµακοµόριο έχουν όσον το δυνατόν παραπλήσια 

µεγέθη και µοριακά βάρη. 

 Το εύκαµπτο χολινεργικό µόριο, ακετυλοχολίνη, έχει γίνει το αντικείµενο πολλών 

µελετών. Η ακετυλοχολίνη δρα σε δύο κύριους τύπους υποδοχέων, το µουσκαρινικό και το 

νικοτινικό, και υδρολύεται από το ένζυµο ακετυλοχολινεστεράση. Στο µόριο της 

ακετυλοχολίνης υπάρχουν τέσσερεις δεσµοί-άξονες γύρω από τους οποίους περιστρέφονται 

οι διάφοροι υποκαταστάτες, µε αποτέλεσµα την ύπαρξη διαφόρων πιθανών διαµορφωµερών. 

Από βιολογική άποψη ίσως τα πλέον σηµαντικά είναι αυτά που προέρχονται από την 
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περιστροφή γύρω από τον άξονα του αιθυλενικού τµήµατος του µορίου. Η βρωµιούχος 

ακετυλοχολίνη, σε κρυσταλλική κατάσταση, βρίσκεται σε πλάγια διαµόρφωση όπου ένα 

υδρογόνο µιας Ν-µεθυλο-οµάδας του τερτατοταγούς υποκαταστάτη σχηµατίζει δεσµό 

υδρογόνου µε το οξυγόνο του ακετοξυ-υποκαταστάτη (µορφή ηµι-δακτυλίου).  

N+

H
H

OH3C

O H
H

H

H
CH3

CH3

H

O

O

N+

Br-

βρωµιούχος ακετυλοχολίνη

µορφή ηµι-δακτυλίου της
βρωµιούχου ακετυλοχολίνης
σε κρυσταλική κατάσταση  

Αντίθετα, σε διάλυµα, η ακετυλοχολίνη βρίσκεται σε µία δυναµική ισορροπία διαδοχικών 

διαµορφώσεων. Στο παρακάτω σχήµα φαίνονται απεικονίσεις κατά Newman µιας σειράς 

τέτοιων διαµορφώσεων του φαρµακοµορίου γύρω από τον άξονα που ορίζεται από το 

αιθυλενικό τµήµα του. 

N+

HH
O

H H
N+

HH
H

O H

O

O

N+

HH
H

H

O

O

εκλειπτική διαµόρφωση
διαβαθµισµένες διαµορφώσεις

αντί πλάγια

 

 Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, η ακετυλοχολίνη δρα σε δύο κύριους τύπους 

υποδοχέων. Έτσι, έχει προταθεί ότι αυτή ίσως αλληλεπιδρά µε τους µουσκαρινικούς 

υποδοχείς µε την trans διαµόρφωση ενώ µε τους νικοτινικούς µε µία περισσότερο πτυχωµένη 

διαµόρφωση. (Ηµι)δύσκαµπτα παράγωγα της ακετυλοχολίνης, όπως αυτά του παρακάτω 

σχήµατος, έχουν συντεθεί και µελετηθεί φαρµακολογικά για τον προσδιορισµό της 

φαρµακοφόρου διαµόρφωσής της. 

O

N+

O

O

I-

O

N+
I-

ιωδιούχο Ε(trans)-2-ακετοξυκυκλοπρόπυλο
τριµεθυλαµµώνιο

ιωδιούχο Z(cis)-2-ακετοξυκυκλοπρόπυλο
τριµεθυλαµµώνιο  

Έχει βρεθεί ότι το ιωδιούχο (+)-Ε(trans)-2-ακετοξυκυκλοπρόπυλο τριµεθυλαµµώνιο, που η 

τεταρτοταγής αµινοµάδα και ο ακετοξυ-υποκαταστάτης βρίσκονται σε στερεοδιάταξη 



 22 

παραπλήσια της αντι-διαµόρφωσης της ακετυλοχολίνης, είναι πέντε φορές δραστικότερη της 

ακετυλοχολίνης στη µουσκαρινική επίδραση στην πίεση του αίµατος σε πειραµατόζωα 

(σκύλος), ενώ είναι ισοδύναµα δραστική στη µουσκαρινική επίδραση στο παχύ έντερο 

πειραµατόζωων (ινδικά χοιρίδια). Επίσης, αυτή η ένωση υδρολύεται µε τον ίδιο ρυθµό µε την 

ακετυλοχολίνη από την ακετυλοχολινεστεράση, ενώ δεν παρουσιάζει νικοτινική δράση. 

Αντίθετα, το ιωδιούχο (ρακεµικό µίγµα)-Ζ(cis)-2-ακετοξυκυκλοπρόπυλο τριµεθυλαµµώνιο 

δεν παρουσιάζει χολινεργική δράση. Αυτά τα αποτελέσµατα υποστηρίζουν την άποψη ότι η 

φαρµακοφόρος διαµόρφωση της ακετυλοχολίνης είναι η αντί, τουλάχιστον στους 

µουσκαρινικούς υποδοχείς της. 

Σχετική µελέτη, µε τη χρησιµοποίηση (ηµι)δύσκαµπτων παραγώγων µιας βιοενεργούς 

ένωσης, έχει γίνει και στο ηρεµιστικό φάρµακο 4-(4-υδροξυπιπεριδινο)-4-

φθοροβουτυροφαινόνη. Το αντικείµενο αυτής της µελέτης ήταν ο καθορισµός της 

φαρµακοφόρου διαµόρφωσης του υποκαταστηµένου πιπεριδινικού δακτυλίου του µορίου. 

Από τις δυνατές διαµορφώσεις του δακτυλίου οι δύο µορφές ανακλίντρου, όπου η ΗΟ-οµάδα 

βρίσκεται αντίστοιχα σε ισηµερινή ή σε αξονική θέση, θεωρήθηκαν και οι πλέον πιθανές να 

αντιστοιχούν στη φαρµακοφόρο διαµόρφωση. 

N

O

OH

R:

N N
R R

H

OH

HO

H

4-(4-υδροξυπιπεριδινο)-4-φθοροβοuτυροφαινόνη

F

ισηµερινό-ΟΗ αξονικό-ΟΗ

 

Έτσι, συντέθηκαν και µελετήθηκαν φαρµακολογικά οι δικυκλικές ενώσεις του παρακάτω 
σχήµατος: 

N N
R R

H

OH

HO

H

ισηµερινό-ΟΗ αξονικό-ΟΗ  

Σε αυτές, ο πιπεριδινικός δακτύλιος του αρχικού φαρµακοµορίου είναι «παγωµένος» στη 

διαµόρφωση του ανακλίντρου µε την ΗΟ-οµάδα σε ισηµερινή ή σε αξονική θέση αντίστοιχα. 

Βρέθηκε ότι, η ένωση µε το αξονικό υδροξύλιο ήταν σηµεντικά δραστικότερη. Αυτά τα 

αποτελέσµατα αποτελούν ισχυρή ένδειξη ότι η φαρµακοφόρος διαµόρφωση του 

πιπεριδινικού δακτυλίου της ηρεµιστικού φαρµακοµορίου του παραδείγµατος έχει τη µορφή 

του ανακλίντρου όπου η ΗΟ-οµάδα καταλαµβάνει την αξονική θέση. 
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 Η ντοπαµίνη, σηµαντικός νευροδιαβιβαστής, είναι εύκαµπτο µόριο όπου ο πλευρικός 

αµινοαιθυλικός υποκαταστάτης µπορεί να λάβει σειρά διαµορφώσεων στο χώρο. Η 

αποµορφίνη, που σχηµατίζεται από µορφίνη µε επίδραση ισχυρού οξέος, είναι 

(ηµι)δύσκαµπτο µόριο που εµπεριέχει τη δοµή της ντοπαµίνης «παγωµένη» στην αντι-

διαµόρφωση. Η αποµορφίνη είναι ισχυρός ντοπαµινεργικός αγωνιστής, και αυτό το δεδοµένο 

ήταν και η πρώτη ένδειξη ότι η φαρµακοφόρος διαµόρφωση της ντοπαµίνης, ως προς τον 

πλευρικό υποκαταστάτη, είναι η αντι-διαµόρφωση. Αυτό το συµπέρασµα έχει επιβεβαιωθεί, 

στη συνέχεια, και µε τη σύνθεση και άλλων βιοενεργών (ηµι)δύσκαµπτων παραγώγων της 

που αντιστοιχούν φαρµακοφόρο αντι-διαµόρφωση. 

NH2

OH

HO

HH
NH2

H H

OH

N

OH

HO

OH

ντοπαµίνη αντι-διαµόρφωση αποµορφίνη  

Η σεροτονίνη (5-υδροξυτρυπταµίνη), άλλος σηµαντικός νευροδιαβιβαστής, είναι 

υπεύθυνος για βιολογικές εκδηλώσεις όπως της όρεξης, του ύπνου, της σεξουαλικής 

συµπεριφοράς, του άγχους, της κατάθλιψης, καθώς και σειράς άλλων. Κατά συνέπεια, 

υπάρχει έκδηλο ερευνητικό ενδιαφέρον για την ανάπτυξη εκλεκτικών ενώσεων που θα έχουν 

µεγάλη συγγένεια για τους υποδοχείς της. Η σεροτονίνη, όπως και η ντοπαµίνη, είναι 

εύκαµπτο µόριο. Έτσι, ένας τρόπος έρευνας είναι η ανάπτυξη (ηµι)δύσκαµπτων παραγώγων 

της. Τέτοιο παράδειγµα αποτελεί και η ένωση του παρακάτω σχήµατος που παρουσιάζει 

ισχυρή αγωνιστική δράση. 

HN

NH2

OH

HH
NH2

H H

HN

OH
HN

OH

N

σεροτονίνη αντι-διαµόρφωση
(ηµι)δύσκαµπτο παράγωγο
της σεροτονίνης  

Πρώτο συµπέρασµα θα µπορούσε να είναι ότι για αγωνιστική δράση ο αµινοαιθυλικός 

υποκαταστάτης πρέπει να έχει την αντι-διαµόρφωση. Επίσης, από τη µελέτη στο χώρο αυτού 

του µορίου-αγωνιστή µπορούµε να διακρίνουµε ότι ο αρωµατικός ινδολικός δακτύλιος 
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βρίσκεται σχεδόν στην ίδια επιφάνεια µε το επίπεδο που ορίζεται από τον πλευρικό 

αµινοαιθυλικό υποκαταστάτη. Είναι ενδιαφέρον, και πρέπει να σηµειωθεί, ότι από 

υπολογισµούς µοριακών τροχιακών, οι σταθερότερες ενεργειακά δίεδρες γωνίες στη 

σεροτονίνη µεταξύ του ινδολικού δακτυλίου και του επιπέδου που ορίζεται από τον πλευρικό 

υποκαταστάτη είναι αντίθετα 45ο ή 90ο. 

 

 

2.5. Ποσοτικές σχέσεις
1 στερεοχηµικών παραγόντων και βιολογικής 

δράσης 

 Στις προηγούµενες ενότητες συζητήσαµε (ποιοτικά εκφρασµένη) την καθοριστική, 

πολλές φορές, σηµασία της στερεοδοµής (εναντιοµέρεια, γεωµετρική ισοµέρεια, 

διαµόρφωση) ενός φαρµακοµορίου στην εκδήλωση της βιολογικής δράσης. Με βάση αυτά τα 

συµπεράσµατα έγιναν προσπάθειες ώστε να υπάρξει και ποσοτικά εκφρασµένη αυτή η σχέση. 

Πολλοί είναι οι στερεοχηµικοί παράγοντες που επηρεάζουν τις φυσικοχηµικές ιδιότητες ενός 

µορίου, και από τους πλέον απλούς είναι το µέγεθος ενός υποκαταστάτη ή µιας δοµικής 

οµάδας. Η πρώτη προσπάθεια εισαγωγής στερεοχηµικών παραγόντων σε εξισώσεις 

συσχέτισης ελεύθερης ενέργειας στερεοδοµής και βιολογικής δράσης ήταν οι στερεοχηµικοί 

παράγοντες του Taft (Es). Αυτοί ορίζονται ως οι λογάριθµοι των λόγων της ταχύτητας όξινης 

υδρόλυσης καρβοξυµεθυλο-υποκαταστηµένου εστέρα (ΧCOOMe), που διέπεται από 

στερεοχηµικά φαινόµενα και όχι ηλεκτρονιακά, ως προς την αντίστοιχη ταχύτητα υδρόλυσης 

του οξικού µεθυλεστέρα (MeCOOMe): 

Es(X) = log(KXCOOMe/KMeCOOMe) = logKXCOOMe – logKMeCOOMe 

Ας σηµειωθεί ότι στις σχέσεις αυτές δεν υποκαθίσταται ένα άτοµο υδρογόνου, αλλά ένα 

µεθύλιο. Συνεπώς αρχικά Es(Me)=0 και Es(H)=1,24. Με αφαίρεση της τιµής 1,24 η κλίµακα 

ρυθµίζεται έτσι ώστε Es(H)=0 και έτσι οι τιµές Es φέρουν αρνητικό πρόσηµο. 

Με επιµέρους τροποποιήσεις που έχουν προταθεί από άλλους ερευνητές, οι τιµές Es 

έχουν αποδειχθεί χρήσιµες σε πολλές συσχετίσεις δοµής-βιολογικής δράσης. Απλό 

παράδειγµα είναι η µελέτη της επίδρασης στην παρεµπόδιση (εκφρασµένη µε την τιµή Κ) 

των υποκατεστηµένων βενζοϊκών οξέων στη σύνδεση του αντιγόνου οβαλβουµίνη µε το 

αντίστοιχο αντίσωµα (σε αυτές τις περιπτώσεις τα παράγωγα του βενζοϊκού οξέος που 

µελετήθηκαν ήταν συνδεδεµένα στο αντιγόνο ως απτίνες). Η εξίσωση πολλαπλής γραµµικής 

παλινδρόµησης ήταν: 
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logK = 0,863Es(ortho) + 0,082Es(meta) + 0,446Es(para) – 0,695 

n=22, r=0,947, s=0,177 

Σε αυτήν την εξίσωση υπάρχουν τιµές Es ανάλογα µε τη θέση του υποκαταστάτη, και είναι 

προφανές ότι οι ορθο- και οι παρα-θέσεις είναι και οι πλέον σηµαντικές για τη συγκεκριµένη 

βιολογική δράση της µελέτης. 

Τρόπος συσχέτισης της «στερεοτοπολογικής» επίδρασης των υποκαταστατών στην 

εµφάνιση συγκεκριµένης βιολογικής δράσης είναι και οι παράµετροι Verloop. Η προσέγγιση 

του Verloop λαµβάνει υπόψη της ότι οι υποκαταστάτες δεν είναι σφαιρικοί, ούτε είναι 

απαραίτητο να έχουν συµµετρικό σχήµα. Κατά συνέπεια για κάθε υποκαταστάτη απαιτούνται 

περισσότερες από µια τιµές για να περιγραφούν οι στερεοτοπολογικές ιδιότητές του. Αυτές οι 

παράµετροι περιλαµβάνουν αριθµητικές τιµές για το µήκος των υποκαταστατών (L) καθώς 

και τιµές ελάχιστου εύρους (B1) έως µέγιστου εύρους (Β4) για αυτούς, όπως φαίνεται στο 

παρακάτω σχήµα:  

 

Οι παράµετροι Verloop έχουν, για παράδειγµα, χρησιµοποιηθεί στη θέση των τιµών Es για τις 

απτίνες-υποκατεστηµένα βενζοϊκά οξέα του παραδείγµατος που αναφέρθηκε παραπάνω. Η 

εξίσωση πολλαπλής γραµµικής παλινδρόµησης ήταν: 

logK = 1,46B1(ortho) + 0,50B4(para) + 0,84 

n=34, r=0,955, s=0,302 

Όπως βλέπουµε, µε τη χρησιµοποίηση των παραµέτρων Verloop, έγινε δυνατή η συσχέτιση 

36 ενώσεων αντί για 22. Και πάλι, η επίδραση των υποκαταστατών των θέσεων όρθο (B1) και 

πάρα (Β4) ήταν η πλέον σηµαντική. 

Εναλλακτική µέθοδος για την ανάπτυξη στερεοχηµικών τιµών για τις εξισώσεις 

πολλαπλής ευθύγραµµης συσχέτισης είναι η ανάλυση των µορφών του Hopfinger. Η 

πρωταρχική τους επεξεργασία είναι ο κοινός στερεοχηµικός όγκος (Vo). Αυτός αναφέρεται 

στο τµήµα του όγκου του µορίου που εξετάζεται και που είναι κοινός µε τον όγκο-τµήµα του 
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διαµορφωµερούς ελάχιστης ενέργειας του περισσότερο δραστικού µορίου της σειράς των 

ενώσεων που χρησιµοποιούνται για την εξαγωγή εξίσωσης πολλαπλής παλινδρόµησης. Αυτή 

η µέθοδος χρησιµοποιήθηκε µε επιτυχία στα παράγωγα της 2,4-διαµινο-5-βενζυλοπυριµιδίνης 

που είναι αναστολείς της αναγωγάσης του διυδροφυλλικού οξέος (DHFR) από βόειο ήπαρ. Η 

εξίσωση που αναπτύχθηκε ήταν: 

log(1/IC50) = 21,3Vo +2,39(Vo)
2 + 0,44π3,4 + 52,2 

n=23, r=0,93, s=0,1 

Η τιµή IC50 εκφράζει τη µέση ανασταλτική συγκέντρωση της ένωσης. Ο συντελεστής π3,4 

έχει σχέση µε τη λιποφιλία των οµάδων των 3́ - και 4΄- θέσεων του φαινυλίου των 

διαµινοπυριδινών που εξετάστηκαν. 

 

N

NH2N NH2

γενικός τύπος
2,4-διαµινο-5-βενζυλο-πυριµιδινών4'

3'

 

 
1
Πρακτικοί κανόνες για τη σωστή αξιολόγηση των ποσοτικών σχέσεων 

δοµής-δράσης (QSAR) 

● Έλεγχος της αξιοπιστίας, της σωστής κατανοµής και του εύρους της υπό µελέτη δράσης. 

Τα δεδοµένα, ως βιολογική δράση, πρέπει να καλύπτουν ικανοποιητικό εύρος δράσης 

(τουλάχιστον 1,5 λογαριθµικές µονάδες) και να είναι καλά κατανεµηµένα. 

● Η βιολογική δράση να εκφράζεται σε λογαριθµικές µονάδες και συγκεκριµένα µε τον 

αρνητικό δεκαδικό λογάριθµο, log1/C, όπου  C η µοριακή συγκέντρωση της ουσίας που 

προκαλεί συγκεκριµένη δράση.  

● Έλεγχος των παραµέτρων που περιγράφουν τη δοµή. Γενικά είναι αποδεκτός ο κανόνας της 

χρήσης το πολύ µιας (1) παραµέτρου για πέντε (5) ξεχωριστές δοµές. 

● Οι παράµετροι δεν πρέπει να αλληλοσυσχετίζονται. 

● Έλεγχος των στατιστικών στοιχείων της εξίσωσης. Για την απλή ή την πολλαπλή γραµµική 

ανάλυση παλινδρόµησης, τιµή του τετραγώνου του συντελεστή συσχέτισης (r2) πρέπει να 

πλησιάζει τη µονάδα (~1) – εξαρτάται από το επίπεδο αξιοπιστίας και ακρίβειας των 

βιολογικών πειραµάτων- , ενώ η τυπική απόκλιση της εξίσωσης (s, RMSE) πρέπει να έχει 

σχετικά µικρή τιµή ως προς το µέγεθος της εξαρτηµένης µεταβλητής – εξαρτάται από την 

τάξη µεγέθους των βιολογικών δεδοµένων. 
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● Η εισαγωγή νέας παραµέτρου δικαιολογείται εάν συµβάλει τουλάχιστον κατά 10% στο 

ποσοστό των περιπτώσεων που ερµηνεύει η εξίσωση. Γενικά πάντως προτιµάται το 

απλούστερο µοντέλο. 

● Προσεκτικός εντοπισµός και αξιολόγηση των εκτόπων τιµών (outliers). «Έκτοπη είναι µία 

παρατήρηση που αποκλίνει τόσο πολύ από τις άλλες παρατηρήσεις, ώστε να µας εξεγείρει τις 

υποψίες ότι δηµιουργήθηκε από διαφορετικό µηχανισµό» Hawkings, 1980. Γενικά έκτοπη 

χαρακτηρίζεται µια τιµή αν το υπόλοιπο (residual) πειραµατικής και υπολογισµένης τιµής 

είναι >2s  

● Έλεγχος της αξιοπιστίας του µοντέλου µε εσωτερική αξιολόγηση (internal validation). Μία 

ένωση ή οµάδες ενώσεων εξαιρείται από την στατιστική επεξεργασία , εξάγεται το µοντέλο 

και ακολούθως προβλέπονται οι τιµές των ενώσεων που έχουν εξαιρεθεί. Η διαδικασία 

επαναλαµβάνεται µέχρις ότου όλες οι ενώσεις έχουν µια φορά εξαιρεθεί από το 

µοντέλο.[leave-one-out (LOO) ή leave-several-out (LSO]. Υπολογίζεται ο διασταυρούµενος 

συντελεστής συσχέτισης ( cross-validated) q2. To q2 κατά κανόνα είναι µικρότερο από το r2, 

καλό όµως είναι να µην διαφέρει περισσότερο από 0,2. Το q2 µπορεί να παίρνει και αρνητικές 

τιµές. Γενικά q2 > 0,5 υποδηλώνει την ύπαρξη µοντέλου. 

● Έλεγχος της φυσικοχηµικής σηµασίας του µοντέλου και σύγκριση µε άλλα αντίστοιχα 

µοντέλα ποσοτικών σχέσεων δοµής-δράσης. 

● Οι πειραµατικές και υπολογιστικές τιµές πρέπει να δίνουν 1:1 συσχέτιση. 
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3. Φυσικοχηµικές Ιδιότητες και Βιολογική ∆ράση 
(φαρµακοκινητική & φαρµακοδυναµική) 

 
 
3.1. Λιποφιλία (Λιποφιλικότητα) 

 
Σύµφωνα µε τον ορισµό της IUPAC η λιποφιλία/λιποφιλικότητα (lipophilicity, la 

lipophilie) εκφράζει τη συγγένεια ενός µορίου ή τµήµατος µορίου ως προς ένα λιπόφιλο 

περιβάλλον. Η λιποφιλία δεν ταυτίζεται µε την υδροφοβία, η οποία είναι η συσσωµάτωση µη-

πολικών οµάδων ή µορίων σε υδατικό περιβάλλον και η οποία οφείλεται στην τάση των 

µορίων του νερού να αποφεύγουν τα µη πολικά µόρια. Η λιποφιλία είναι συνολικό 

αποτέλεσµα διαµοριακών δυνάµεων που αναπτύσσονται µεταξύ της διαλυµένης ουσίας και 

των δυο φάσεων που αυτή κατανέµεται. 

 

Η λιποφιλία είναι µια σύνθετη ιδιότητα, αποτελούµενη από δυο συνιστώσες, την 

υδροφοβία και την πολικότητα των ενώσεων, όπως φαίνεται στην παρακάτω εξίσωση: 

Λιποφιλία = Υδροφοβία – Πολικότητα 

Κατά συνέπεια, οι όροι της λιποφιλίας και της υδροφοβίας δεν είναι ταυτόσηµοι, αλλά 

έννοιες που αλληλοσυµπληρώνονται. Ο όρος λιποφιλία αναφέρεται στην ενεργητική κίνηση 

µιας ουσίας προς το περισσότερο λιπόφιλο περιβάλλον, ενώ η υδροφοβία ορίζεται ως η 

παθητική αποµάκρυνση της ουσίας από το υδρόφιλο περιβάλλον. Υδροφοβία είναι το 

φαινόµενο κατά το οποίο µόρια µη πολικών ουσιών όταν βρεθούν µέσα σε υδατικό 

περιβάλλον προσεγγίζουν µεταξύ τους ως αποτέλεσµα της αµοιβαίας άπωσης τους από το 

νερό έτσι ώστε να καταλαµβάνουν τη µικρότερη δυνατή επιφάνεια. Η υδροφοβία είναι 

στερική συνιστώσα, που κατά κανόνα υπακούει στην προσθετικότητα και µπορεί να 

εκτιµηθεί µε παραµέτρους όπως µοριακού όγκου, εµβαδού µοριακής επιφανείας, µοριακού 

βάρους, πολωσιµότητας και µοριακής διαθλασιµότητας. Έτσι, η υδροφοβία προσµετρά τις 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις και τις δυνάµεις διασποράς. Από την άλλη µεριά, η πολικότητα 

εκφράζει την ισχύ και την κατεύθυνση των διαµοριακών επαγώγιµων δυνάµεων και µπορεί 

να εκτιµηθεί µε παραµέτρους όπως της διπολικής ροπής, της ικανότητας σχηµατισµού 

ιονικών δεσµών, δεσµών ιόντων-διπόλου και δεσµών υδρογόνου. 

 

Η λιποφιλία εκφράζεται ποσοτικά από το συντελεστή µερισµού (P) σε ένα διφασικό 

σύστηµα µη µιγνυόµενων διαλυτών. Υπό τον όρο συντελεστής µερισµού (P) νοείται ο λόγος 

της συγκέντρωσης µιας-µοναδικής ηλεκτρονιακής µορφής (single electrical species) της 
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ουσίας στην οργανική φάση ως προς την αντίστοιχη συγκέντρωσή της στο νερό και 

αποτιµάται µε τη µορφή του λογαρίθµου του (logP): 

logP = log(Corganic/Caqueous) 

Όταν οι συνθήκες ικανοποιούν τον νόµο του Nernst (''σ’ένα σύστηµα δυο υγρών φάσεων µη 

αναµίξιµων-σ’επαφή µεταξύ τους, ο συντελεστής µερισµού µιας τρίτης ουσίας είναι 

σταθερός'') ο συντελεστής µερισµού (P) αποτελεί µια χαρακτηριστική σταθερά ισορροπίας 

για δεδοµένο σύστηµα διαλυτών και θερµοκρασία. Στο σχεδιασµό των φαρµάκων το πλέον 

καθιερωµένο µέτρο λιποφιλίας µιας ένωσης είναι ο συντελεστής µερισµού της στο σύστηµα 

οκτανόλης/νερού (n-octanol/water, 25οC) εκφρασµένος µε τη µορφή λογαρίθµου 

(logP=logPoct) και αφορά την ουδέτερη µονοµερή (µη ιονισµένη) µορφή της ένωσης. Ως 

παράδειγµα, για την τριαιθυλαµίνη δίνεται η τιµή logP=1,45, ο πειραµατικός δε 

προσδιορισµός έγινε σε pH=13 όπου η αµίνη είναι ουδέτερη και µη διιστάµενη. Αναφέρονται 

επίσης και τιµές µερισµού για µόνιµα φορτισµένα µόρια (π.χ. για το ιωδιούχο 

τετραιθυλαµµώνιο δίνεται η τιµή logP=-2,85), που πρέπει όµως να χρησιµοποιούνται µε 

προσοχή διότι διαφέρουν σηµαντικά µεταξύ τους ανάλογα µε τη δοµή του αντισταθµίζοντος 

ιόντος (π.χ. για το πικρικό τετρααιθυλαµµώνιο δίνεται η τιµή logP=1,07). 

 

Η επιλογή και καθιέρωση του συστήµατος οκτανόλης-νερού βασίστηκε στα εξής 

κριτήρια: 1) στην ικανότητα της οκτανόλης να σχηµατίζει δεσµούς υδρογόνου ως δέκτης και 

ως δότης, ιδιότητα που προσοµοιάζει σε πολλά βιολογικά συστήµατα (µεµβράνες, 

πρωτεΐνες), 2) η οκτανόλη δεν απορροφά στο υπεριώδες, 3) είναι σχετικά εύκολος ο 

προσδιορισµός του συντελεστή µερισµού, 4) η οκτανόλη δεν είναι τοξική (παρόλο ότι έχει 

έντονη και χαρακτηριστική οσµή), 5) η οκτανόλη παρουσιάζει µέτρια ικανότητα κορεσµού 

σε νερό (0,25 mol%) και 6) η οκτανόλη έχει χαµηλό κόστος. Επιπλέον, την εποχή που άρχισε 

να αναπτύσσονται οι ποσοτικές σχέσεις δοµής-δράσης (QSAR), υπήρχαν στη βιβλιογραφία 

πολλές τιµές συντελεστή µερισµού στο σύστηµα οκτανόλης-νερού, που επέτρεπαν την άµεση 

εφαρµογή του και στη συνέχεια την ανάπτυξη ηµι-εµπειρικών υπολογιστικών συστηµάτων. 

Σήµερα υπάρχει καταγραµµένος σηµαντικός αριθµός τιµών logP. Για παράδειγµα, στη βάση 

δεδοµένων του ΜedChem Project (BioByte, Daylight) υπάρχουν πάνω από 60.000 

πειραµατικές τιµές logP (masterfiles) εκ των οποίων ~10.000 αποτελούν επιλεγµένα, κατ’ 

εξοχήν αξιόπιστα δεδοµένα (starlist). 

 

Συστηµατικές µελέτες έχουν υποδείξει ότι οι λογάριθµοι των συντελεστών µερισµού 

σε διαφορετικά συστήµατα διαλυτών συσχετίζονται γραµµικά µεταξύ τους. ∆ηλαδή 
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logP1=alogP2+b, όπου a και b σταθερές που προκύπτουν από γραµµική ανάλυση 

παλινδρόµησης. Οι εξισώσεις αυτού του τύπου είναι γνωστές ως εξισώσεις τύπου Collander, 

για να ισχύουν δε πρέπει είτε οι ενώσεις να ανήκουν στην ίδια κατηγορία ως προς την 

ικανότητά τους να σχηµατίζουν δεσµούς υδρογόνου (δέκτες, δότες, αµφιπρωτικές, απρωτικές 

ενώσεις) ή οι οργανικές φάσεις των συστηµάτων διαλυτών να µη διαφέρουν ιδιαίτερα µεταξύ 

τους, κυρίως προς ως τη διπολική ροπή και την ικανότητα σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου. 

 

Το σύστηµα οκτανόλης-νερού θεωρείται ότι προσοµοιώνει ικανοποιητικά την 

πρωτεϊνική σύνδεση και τις βιολογικές µεµβράνες µε υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη. 

Ωστόσο για άλλους τύπους µεµβρανών ή υποδοχέων άλλα συστήµατα διαλυτών πιθανόν να 

είναι καταλληλότερα. Οι µεµβράνες και οι υποδοχείς είναι δυνατόν να διαφοροποιούνται 

όσον αφορά στη δυνατότητα σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου. Για παράδειγµα, είναι 

δυνατόν: 1) να µη περιέχουν αρκετούς ελεύθερους δότες ή δέκτες πρωτονίων, όπως ο 

αιµατοαιγκεφαλικός φραγµός, οπότε προσοµοιώνονται καλύτερα από σύστηµα αλκανίου 

(όπως κυκλοεξανίου)-νερού, 2) να περιέχουν αµφιπρωτικές οµάδες, οπότε η οκτανόλη είναι 

καταλληλότερη ως λιπόφιλη φάση, 3) να περιέχουν κυρίως δότες πρωτονίων, οπότε 

προσοµοιώνονται από το σύστηµα χλωροφορµίου-νερού και 4) να περιέχουν κυρίως δέκτες 

πρωτονίων, όπως τα φωσφολιπίδια, οπότε είναι προτιµότερη η χρησιµοποίηση του 

διβουτυλικού αιθέρα ή του δισ-εννεανικού εστέρα της 1,2-προπυλενογλυκόλης (PGDP) ως 

λιπόφιλες φάσεις. Πάντως, εάν δεν γίνεται ιδιαίτερη αναφορά, ο όρος logP αφορά στο 

συντελεστή µερισµού στο σύστηµα οκτανόλης-νερού (logP=logPoct).  

 

Τα περισσότερα φαρµακοµόρια, και ανάλογα µε το pKa τους και το pH του 

βιολογικού περιβάλλοντος, είναι κατά ένα σηµαντικό ποσοστό ιονισµένα. Έτσι, ένας 

διαφορετικός τρόπος προσέγγισης της λιποφιλίας τους είναι ο συντελεστής κατανοµής (D) 

που αποτιµάται µε τη µορφή του λογαρίθµου του (logD). Σηµειώνεται ότι παλαιότερα ο 

συντελεστής κατανοµής αναφερόταν και ως φαινόµενος συντελεστής µερισµού (Ṕ  ή Papp). Ο 

συντελεστής κατανοµής (D) αφορά ενώσεις που φέρουν κέντρα ιονισµού και δεν αναφέρεται 

στο λόγο των συγκεντρώσεων µιας-µοναδικής ηλεκτρονιακής µορφής της ουσίας (όπως 

ουδέτερης), αλλά στο λόγο του αθροίσµατος των συγκεντρώσεων ουδέτερης µορφής και 

ιονισµένων µορφών στην οργανική και υδατική φάση. Έτσι, σε αντίθεση µε το logP, που 

είναι χαρακτηριστική σταθερά για µια-µοναδική ηλεκτονιακή µορφή, το logD αναφέρεται 

στη λιποφιλία του µίγµατος όλων των υφιστάµενων ηλεκτρονιακών µορφών της ένωσης σε 

συγκεκριµένο pH.  
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Ως παράδειγµα, για ένωση µε µια ιονιζόµενη οµάδα ισχύει η εξίσωση: 

logD = log(fN x PN + fI x PI) [εξίσωση Ι]  

όπου fN & fI είναι τα µοριακά κλάσµατα της ουδέτερης (µη ιονισµένης) και της ιονισµένης 

µορφής της ένωσης στο υπό µελέτη pH και PN
 & PI οι αντίστοιχοι συντελεστές µερισµού 

αυτών των ηλεκτρονιακών µορφών της. H γραφική παράσταση του logD ως προς το pH είναι 

συνήθως σιγµοειδής (ανιούσα ή κατιούσα) ή «κωδωνοειδής» (bell-shaped). Κατά συνέπεια, ο 

λογάριθµος του συντελεστή κατανοµής (logD) ιονιζόµενης ένωσης είναι θεωρητικά πάντοτε 

µικρότερος από το λογάριθµο του συντελεστή µερισµού (logP) της ουδέτερης µονοµερούς 

(µη ιονισµένης) µορφής της (logP=logPN). Γραφήµατα του συντελεστή κατανοµής logD 

ασθενούς βάσης (αλπρενολόλη), ασθενούς οξέος (µεφεναµικό οξύ) και απλού αµφολύτη που 

δεν σχηµατίζει εσωτερικό άλας (µ-αµινοφαινόλη) ως προς το pH παρίστανται στα παρακάτω 

Σχήµατα: 
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µ-Αµινοφαινόλη 

 
Σε περιοχές pH όπου ο ιονισµός δεν είναι εκτεταµένος, είναι γενικά αποδεκτό ότι 

στην οργανική φάση κατανέµεται µόνο η ουδέτερη µονοµερής (µη ιονισµένη) µορφή της 

ένωσης. Έτσι, λαµβάνοντας υπόψη ότι εξορισµού logP=logPN, ισχύει η παρακάτω 

προσέγγιση στην εξίσωση Ι: 

 

logD=log(fN x PN + 0) => logD = logfN + logP => logP=logD + log(1/fΝ) 

 

Ο λογάριθµος του αντίστροφου του µοριακού κλάσµατος της ουδέτερης (µη ιονισµένης) 

µορφής της ένωσης [log(1/fΝ)] αναφέρεται στη βιβλιογραφία ως διόρθωση Q λόγω ιονισµού. 

Κατά συνέπεια: 

logP=logD + Q 

 

Η διόρθωση Q εξαρτάται από το pKa της ουσίας και το pH του περιβάλλοντος και προκύπτει 

από την εξίσωση Henderson-Hasselbach(1) µε βάση την παραδοχή (v.s.) ότι στην οργανική 

φάση κατανέµεται µόνο η αδιάστατη µορφή. Οι διορθώσεις Q που απαιτούνται στην 

περίπτωση µονοπρωτικών-διπρωτικών οξέων και βάσεων, καθώς και απλών αµφολυτών 

φαίνονται στον παρακάτω Πίνακα: 

∆ιορθώσεις Q λόγω ιονισµού. 
 Q 

µονοπρωτικά οξέα log(1 + 10pH – pΚa) 
µονοπρωτικές βάσεις log(1 + 10pΚa - pH) 

διπρωτικά οξέα log(1 + 10pH - pΚa1 + 10pH - pΚa1 - pΚa2), εάν pΚa1 < pΚa2 
διπρωτικές βάσεις log(1 + 10pΚa1 - pH + 10pΚa1 + pΚa2 - 2pH), εάν pKa1 > pKa2 
απλοί αµφολύτες 
(not zwitterionic)  

log(1 + 10pH - pka1 + 10pka2-pH), 
εάν pΚa1 (οξύ) > pKa2 (βάση)  
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Μερικά επεξηγηµατικά σχόλια: 

● (1)
Η εξίσωση Henderson-Hasselbach εκφράζει τη συνάρτηση του pH µε τη σταθερά ιονισµού 

pKa οξέος(συζυγούς οξέος) κατά Brønstened. Ως παράδειγµα, για οξύ ΗΑ έχουµε τη σχέση:  

pH=pKa + log{[A -]/[ ΗΑ]} 

Με βάση αυτή την εξίσωση υπολογίζεται η διόρθωση Q [=log(1/fN)] λόγω ιονισµού. 

Συγκεκριµένα: 

pH=pKa + log{[A -]/[ ΗΑ]} =>  log{[A-]/[ ΗΑ]}= pH – pKa =>  [A-]/[ ΗΑ]=10pH – pKa 

=>  {([A -] + [HA])/[HA]} – 1=10 pH – pKa => 1/fN – 1=10pH – pKa 

=> log(1/fN)=log(1 + 10pH – pKa ) = Q 

Με ανάλογο τρόπο µπορούµε να καταλήξουµε και στις υπόλοιπες σχέσεις υπολογισµού της 

διόρθωσης Q, που παρατίθενται στον παραπάνω Πίνακα. 

 
Σε pH όπου ο ιονισµός είναι πολύ εκτεταµένος, είναι δυνατόν να κατανεµηθεί στην 

οργανική φάση και η ιονισµένη µορφή ως ιοντικό ζεύγος (ion pair) µε τα αντισταθµιστικά 

ιόντα του περιβάλλοντος. Σε αυτές τις περιπτώσεις στον συντελεστή διόρθωσης 

υπεισέρχονται επίσης η φύση και η συγκέντρωση των αντισταθµιστικών ιόντων. Όσο 

αυξάνεται η συγκέντρωση του αντισταθµιστικού ιόντος, αυξάνεται ο συντελεστής κατανοµής 

ακολουθώντας καµπύλη κορεσµού. Η σχέση αυτή απεικονίζεται στο παρακάτω Σχήµα. 

 

 
Σχέση logD/συγκέντρωσης του αντισταθµιστικού ιόντος. 

 
Η ικανότητα σχηµατισµού ιοντικών ζευγών εξαρτάται από το είδος του ιόντος. Τα 

φωσφορικά ανιόντα θεωρείται ότι δεν σχηµατίζουν σε µεγάλο βαθµό ιοντικά ζεύγη µε 

πρωτονιωµένες βάσεις, σε αντίθεση µε τα ιόντα K+/Na+ και Cl-, τα οποία σχηµατίζουν 

ιοντικά ζεύγη µε και ανιόντα οξέων και πρωτονιωµένες βάσεις αντίστοιχα µε αποτέλεσµα να 

αυξάνει η κατανοµή στην οκτανόλη. Στο παρακάτω σχήµα φαίνεται η σχέση logD/pH για την 
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όξινη ένωση ιµπουπροφαίνη (α) και τη βασική ένωση χλωροπροµαζίνη (β) παρουσία 

διαφορετικών συγκεντρώσεων KCl. 

 
Ο προσδιορισµός του συντελεστή κατανοµής logD µιας ιονιζόµενης ουσίας 

συνιστάται να γίνεται παρουσία 0,15 M KCl/NaCl, τιµή που αντιστοιχεί περίπου σε 

φυσιολογικές συνθήκες στον ανθρώπινο οργανισµό και βρίσκεται στην περιοχή όπου 

παρατηρείται σταθεροποίηση του συντελεστή κατανοµής (plateau). Στα υπολογιστικά 

προγράµµατα η τιµή 0,15 M KCl/NaCl εµπεριέχεται ως τιµή αναφοράς (default value) ή 

δίνεται η δυνατότητα χειροκίνητης εγγραφής της (input).  

 

Οι αµφολύτες που σχηµατίζουν εσωτερικά άλατα [zwitterionic ampholytes, pΚa1 (οξύ) 

< pka2 (βάση)] µπορεί να βρίσκονται σε διάλυµα µε τέσσερες διαφορετικές ηλεκτρονιακές 

µορφές: N=ουδέτερη, Ζ=εσωτερικό άλας, C=κατιόν και Α=ανιόν. Ο συντελεστής κατανοµής 

(logD) αυτού του τύπου αµφολύτη ορίζεται µε βάση την εξίσωση: 

 

logD = log(fN x PN + fZ x PZ + fA x PA + fC x PC) 

 

όπου fN, fZ, fA & fC είναι τα µοριακά κλάσµατα του ουδέτερου, του εσωτερικού άλατος και των 

ιονισµένςν µορφής της ένωσης στο υπό µελέτη pH και PN,PZ, PA & PC οι αντίστοιχοι 

συντελεστές µερισµού αυτών των ηλεκτρονιακών µορφών της. Έτσι, ο συντελεστής 

κατανοµής logD, ειδικά στο ισοηλεκτρικό σηµείο, εξαρτάται σηµαντικά από το µοριακό 

κλάσµα καθώς και τη λιποφιλία του εσωτερικού άλατος. Το ποσοστό του εσωτερικού άλατος 

αποτυπώνεται στη σταθερά της ισορροπίας ταυτοµέρειας KZ, δηλαδή, στο λόγο των 

συγκεντρώσεων των δύο συνολικά ουδέτερων µικροειδών (εσωτερικό άλας / ουδέτερο 
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µόριο). Η σχέση logD ως προς το pH µπορεί να εκφραστεί µε τρία διαφορετικά διαγράµµατα, 

ανάλογα µε τον τύπο του αµφολύτη που σχηµατίζει τα εσωτερικά άλατα: 

 
Λαβετόλη 

∆ιάγραµα Α(bell-shaped): αµφολύτες µε µικρό ποσοστό σχηµατισµού εσωτερικού άλατος στη 
περιοχή του ισοηλεκτρικού σηµείου (π.χ. λαβετόλη, KZ=29, ∆pKa=2 ) 

 
 

 
Κετιριζίνη 

∆ιάγραµα B (bell-shaped): αµφολύτες µε µεγάλο ποσοστό σχηµατισµού εσωτερικού άλατος 
(KZ>104, ∆pKa≥5 )που είναι όµως αρκετά λιπόφιλο λόγω ενδοµοριακής εξουδετέρωσης των 

φορτίων (π.x. α-αµινοξέα, διπεπτίδια, κετιριζίνη) 
 
 

 
Κεφαλεξίνη 

∆ιάγραµα Γ (U-shapped): αµφολύτες µε µεγάλο ποσοστό σχηµατισµού υδρόφιλου εσωτερικού 
άλατος (KZ>104, ∆pKa≥5, π.χ.κεφαλεξίνη) 
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Ο πειραµατικός προσδιορισµός του συντελεστή µερισµού P ή κατανοµής (D) µπορεί 

να είναι 1) άµεσος προσδιορισµός [µέθοδος της ανακινούµενης φιάλης (shake-flask), 

φυγόκεντρος χρωµατογραφία κατανοµής, ποτενσιοµετρική µέθοδος] και 2) έµµεσος 

προσδιορισµός (αντιστρόφου φάσεως χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας, υγρή χρωµατογραφία 

υψηλής απόδοσης). 

[Στην κλασσική τεχνική της ανακινούµενης φιάλης , το δείγµα, διαλύεται στη µία φάση 

(συνήθως στην υδατική ) και φέρεται σε θερµοστατούµενα φιαλίδια όπου προστίθεται η οργανική φάση 

(οκτανόλη) και τίθενται σε µηχανική ανακίνηση  Η φιάλη ανακινείται σε σταθερή θερµοκρασία 

(συνήθως 250C) για να εξισορροπήσει το δείγµα µεταξύ των δύο φάσεων και κατά συνέπεια να 

αποκατασταθεί η ισορροπία. Οι αναλογίες των όγκων των δύο φάσεων επιλέγονται έτσι ώστε κατά την 

επίτευξη της ισορροπίας να µετακινείται τουλάχιστον 30% της ουσίας από τη µία φάση στην άλλη. Μετά 

την ανακίνηση το δείγµα αφήνεται σε ηρεµία και ακολουθεί φυγοκέντριση σε θερµοστατούµενη 

φυγόκεντρο. Έπειτα εφαρµόζεται µία αναλυτική τεχνική ώστε να προσδιοριστεί ο λόγος των 

συγκεντρώσεων της ένωσης στις δυο φάσεις. Οι συνηθέστερα χρησιµοποιούµενες τεχνικές είναι 

φασµατοφωτοµετρία υπεριώδους ορατού (UV-Vis) και η χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC). 

Στη πρώτη µέθοδο µετράται και συγκρίνεται η απορρόφηση του υδατικού ενώ στη δεύτερη το ύψος ή το 

εµβαδόν της κορυφής που αναφέρεται στην προσδιοριζόµενη ένωση. Η συνηθέστερη τεχνική είναι η 

µέτρηση του αναλυτικού σήµατος πριν και µετά την ανακίνηση µε τη προϋπόθεση ότι η ουσία έχει 

πλήρως διαλυθεί στην υδατική φάση και δεν παρατηρούνται φαινόµενα προσρόφησης στους περιέκτες. 

Στη περίπτωση που παρατηρούνται φαινόµενα προσρόφησης τότε επιβάλλεται η µέτρηση της 

συγκέντρωσης του αναλύτη σε κάθε φάση ξεχωριστά και αφού έχει προηγηθεί προσδιορισµός του 

συντελεστή µοριακής απορροφητικότητας στη κάθε φάση ή έχει γίνει κατασκευή καµπυλών αναφοράς 

για κάθε φάση ξεχωριστά] . 

 

Η πρόβλεψη του συντελεστή µερισµού ή/και κατανοµής πραγµατοποιείται µέσω 

διαφόρων µεθόδων υπολογισµού που βασίζονται στον προσθετικό και συντακτικό χαρακτήρα 

του logP/logD. Η ανάπτυξη των υπολογιστικών µεθόδων στηρίζεται σε πειραµατικές τιµές 

logP/logD. Η ακρίβεια κάθε µεθόδου προκύπτει από τα στατιστικά στοιχεία του τετραγώνου 

του συντελεστή συσχέτισης (r2) και της τυπικής απόκλισης (s) [ή της τετραγωνικής ρίζας των 

τετραγώνων των µέσων λαθών (RMSE, root mean squared errors) ή του µέσου απόλυτου 

λάθους (MAE, mean absolute error)] των απλών γραµµικών συσχετίσεων παλινδρόµησης που 

εξάγονται µεταξύ υπολογιστικών και πειραµατικών τιµών logP/logD και οι οποίες 

συσχετίσεις αφορούν κατά προτίµηση σε ενώσεις που δεν έχουν χρησιµοποιηθεί ως σειρά 

εργασίας για την ανάπτυξη της µεθόδου. Επίσης, η εξίσωση προφανώς πρέπει να αποτελεί 

1:1 συσχέτιση, δηλαδή να έχει κλίση περίπου ίση µε τη µονάδα και να περνάει από την αρχή 
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των αξόνων. Σηµειώνεται ότι το διπλάσιο της τιµής εκφράσεων τυπικής απόκλισης (δηλαδή 

2s ή 2RMSE ή 2MAE) καθορίζει τα ανεκτά όρια σφάλµατος της υπολογιστικής µεθόδου και 

υποδεικνύει τις πιθανές απόλυτες τιµές των διαφορών ∆ µεταξύ 

υπολογιζόµενων/πειραµατικών τιµών. Γενικά θεωρείται ότι για ∆≤0,49 η πρόβλεψη είναι 

επιτυχής, για 0,5≤∆≤1 αποδεκτή και για ∆>1 µη αποδεκτή 

Ως αρχική µέθοδος υπολογισµού του συντελεστή µερισµού (logP) θεωρείται το 

σύστηµα της υδρόφοβης σταθεράς π του Hansch, που είναι ιστορικά η πρώτη προσέγγιση 

υπολογισµού του συντελεστή µερισµού. Η εξαγωγή της σταθεράς π στηρίχθηκε σε γραµµικές 

σχέσεις ελεύθερης ενέργειας κατά το πρότυπο της ανάπτυξης των ηλεκτρονιακών σταθερών 

σ του Hammett. ∆ηλαδή: log(PX/PH)=κπx όπου PH και PX οι συντελεστές µερισµού της 

µητρικής και της υποκαταστηµένης ένωσης, κ σταθερά που εξαρτάται από το σύστηµα 

διαλυτών και πx η υδρόφοβη σταθερά χαρακτηριστική του υποκαταστάτη Χ. Για το σύστηµα 

οκτανόλης-νερού τέθηκε κ=1. Οικοδοµήθηκαν διαφορετικά συστήµατα π εκκινώντας από 

διαφορετικές ενώσεις. Το σύστηµα που συνήθως αναφέρεται σε σχετικούς πίνακες 

δεδοµένων είναι αυτό που προκύπτει από µητρική ένωση βενζόλιο. Εξ ορισµού η σταθερά π 

του υδρογόνου πΗ=0. 

 

Οι κυριότερες µετέπειτα προσεγγίσεις υπολογισµού του συντελεστή µερισµού (logP) 

είναι τα συστήµατα θραυσµάτων [σύστηµα Rekker και σύστηµα Leo-Hansch (ClogP)] και τα 

συστήµατα ατοµικών συνεισφορών [π.χ. σύστηµα Ghose-Crippen και σύστηµα Moriguchi 

(MlogP)]. Συνδυασµός του συστήµατος θραυσµάτων και ατοµικών συνεισφορών θεωρείται 

το σύστηµα των Meylan-Howard (KOWWIN), ενώ η µέθοδος AΑB/LogP που εµπεριέχεται 

στο λογισµικό ADME Boxes βασίζεται σε κανόνες οµοιότητας µοριακών συστάδων. Τέλος, 

στην πρόβλεψη των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων χρησιµοποιούνται και οι συσχετίσεις LSER 

(Linear Solvation Energy Relationships) του Abraham, όπου οι µοριακές ιδιότητες 

εκφράζονται µε επιδιαλυτοτοχρωµικές παραµέτρους (δηλαδή παραµέτρους υψυχρωµικής ή 

βαθυχρωµικής µετατόπισης στο υπεριώδες των ιόντων του µορίου συγκριτικά µε την 

αδιάστατη µορφή, που υποδηλώνουν το δυναµικό του σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου της 

ένωσης). 

 

Το σύστηµα θραυσµάτων των Leo-Hansch έχει οικοδοµηθεί µε συστηµατικό 

προσδιορισµό των συντελεστών µερισµού µικρών µορίων (constructionist approach). Τα 

υπόλοιπα συστήµατα έχουν αναπτυχθεί µε στατιστική επεξεργασία (πολλαπλή γραµµική 

ανάλυση παλινδρόµησης) µεγάλου αριθµού τιµών logP σύνθετων µορίων. Με αυτό τον τρόπο 
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γίνεται αποτίµηση των συνεισφορών των δοµικών τµηµάτων τους (reductionist approach). Τα 

συστήµατα θραυσµάτων στηρίζονται στη εξίσωση: logP=Σanfn + ΣQ όπου fn είναι η 

υδρόφοβη σταθερά του θραύσµατος n και an αριθµός που υποδηλώνει πόσες φορές το 

θραύσµα n απαντά στο µόριο. Οι παράµετροι Q είναι διορθωτικοί παράγοντες που 

αντισταθµίζουν τις αποκλίσεις από την προσθετικότητα. 

 

Η βασική λογική της προσέγγισης των συστηµάτων ατοµικών συνεισφορών είναι ότι 

ο λογάριθµος του συντελεστή µερισµού είναι το άθροισµα της συνεισφοράς των ατόµων ή 

οµάδων ατόµων, οι τιµές των οποίων διαφέρουν ανάλογα µε το δοµικό περιβάλλον. Για 

παράδειγµα, ένα τεταρτοταγές άτοµο άνθρακα έχει διαφορετική ατοµική συνεισφορά από ένα 

άτοµο άνθρακα περισσότερο εκτεθειµένο στο διαλύτη. Κατ’ αυτόν τον τρόπο δεν 

απαιτούνται διορθωτικοί παράγοντες. Ισχύει συνεπώς η εξίσωση: logP=Σaiαi όπου αi είναι η 

ατοµική συνεισφορά του τύπου ατόµου i και ai αριθµός που υποδηλώνει πόσες φορές ο τύπος 

ατόµου i υπάρχει στο µόριο. 

 

Η πλειονότητα των παλαιότερων αλγόριθµων για τον υπολογισµό του συντελεστή 

µερισµού αποτελούν γραµµικές προσεγγίσεις πολλαπλής συσχέτισης παλινδρόµησης. 

Ωστόσο, η πολυπλοκότητα της φύσης της λιποφιλίας οδήγησε στην ανάπτυξη µη-γραµµικών 

µοντέλων στη βάση κατασκευής Τεχνητών Νευρωνικών ∆ικτύων (ΑΝΝ: Artificial Neural 

Networks). Με αυτούς τους αλγόριθµους καθίσταται δυνατή η εκµάθηση του λογισµικού σε 

σειρά πολύπλοκων δικτύων λήψης απόφασης που οδηγούν στην πρόβλεψη της λιποφιλίας 

άγνωστων µορίων από σειρά πειραµατικών δεδοµένων σε συνδυασµό µε παραµέτρους που 

αποτυπώνουν τo δοµικό υπόβαθρό τους [παραδείγµατα: 1) στη µέθοδο ALOGPs, που 

διατίθεται στο διαδίκτυο, για το συντελεστή µερισµού χρησιµοποιούνται οι 

ηλεκτροτοπολογικοί δείκτες των Kier-Hall, ο αριθµός των βαρέων ατόµων και ο αριθµός των 

ατόµων του υδρογόνου 2) στο πρόγραµµα Pallas (ANNLOGP) χρησιµοποιούνται ως 

δεδοµένα εισόδου οι τιµές ατοµικών συνεισφορών Ghose-Crippen 3) στο πρόγραµµα 

MedChem Designer (S+logP) χρησιµοποιούνται οι τιµές ατοµικών συνεισφορών Moriguchi]. 

 

Η µαθησιακή διαδικασία των λογισµικών των Τεχνητών Νευρωνικών ∆ικτύων 

περιλαµβάνει αλληλοεξαρτώµενα στάδια εκµάθησης (training) και εσωτερικoύ ελέγχου 

(verification). Τέλος, ακολουθεί συνολική αποτίµηση (testing) της αξιοπιστίας του 

νευρωνικού δικτύου µε χρήση ενώσεων ανεξάρτητων των δοµών που είχαν συµπεριληφθεί 



 39 

για εκµάθηση/εσωτερικό έλεγχο. Η αξιοπιστία του µοντέλου (verification & testing) 

βασίζεται σε απλές γραµµικές αναλύσεις παλινδρόµησης. Συνήθως τα στατιστικά στοιχεία 

που παρατίθενται για την αξιοπιστία ενός νευρωνικού δικτύου είναι το r2, το RMSE (root 

mean squared errors) και το ΜΑΕ (mean absolute error). Γενικά, τα νευρωνικά δίκτυα 

παρέχουν τη δυνατότητα αποτύπωσης ξεχωριστών συντελεστών έκφρασης λιποφιλίας σε 

πολλές περιπτώσεις ισοµερών/τοποϊσοµερών ενώσεων. Πάντως, οι υπολογισµοί αυτοί 

συνιστάται να χρησιµοποιούνται συγκριτικά µε το σύστηµα θραυσµάτων των Leo-Hansch 

(ClogP), το µοναδικό πού έχει οικοδοµηθεί µε συστηµατικό προσδιορισµό των συντελεστών 

µερισµού µικρών µορίων (constructionist approach) και από πολλούς θεωρείται ότι αποτελεί 

υπολογιστικό σύστηµα αναφοράς, αφού εµπεριέχεται σε αριθµό “κανόνων” (rule of three & 

rule of five) φυσικοχηµικού προσδιορισµού µορίων µε χαρακτηριστικά “φαρµακο-

οµοιότητας” (drug-likeness). 

 

Η πλειονότητα των αλγόριθµων έχει αναπτυχθεί για τον υπολογισµό του συντελεστή 

µερισµού (logP), δηλαδή της ουδέτερης µονοµερούς (µη ιονισµένης) µορφής των µορίων. 

Είναι γενικά αποδεκτό ότι ο συντελεστής µερισµού αποτελεί σηµαντική έκφραση των 

φυσικοχηµικών ιδιοτήτων που σχετίζονται άµεσα µε τη φαρµακοκινητική και 

φαρµακοδυναµική συµπεριφορά ενός µορίου. Όµως, τα περισσότερα φαρµακοµόρια 

εµπεριέχουν µια ή περισσότερες οµάδες που είναι ιονισµένες, ανάλογα µε το pH του 

(βιο)περιβάλλοντος. Έτσι, ο υπολογισµός του συντελεστή κατανοµής τους (logD) ενδιαφέρει 

ιδιαίτερα για την εκτίµηση φαρµακοκινητικών ιδιοτήτων, όπως της διαπερατότητας 

βιολογικών φραγµών. Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, ο συντελεστής κατανοµής (logD) 

αναφέρεται στη λιποφιλία του µίγµατος όλων των υφιστάµενων ηλεκτρονιακών µορφών της 

ένωσης σε συγκεκριµένο pH. 

 

Οι µέθοδοι υπολογισµού του logD βασίζονται κυρίως στον αρχικό υπολογισµό του 

logP από κάποιο ήδη διαθέσιµο λογισµικό πρόγραµµα, τον υπολογισµό του pΚa της ουσίας 

και τον υπολογισµό του logD [συνήθως µε (προ)επιλογή την παρουσία 0,15 M KCl/NaCl]. Ο 

υπολογισµός του pΚa βασίζεται σε εξισώσεις Hammett και Taft [pKa=pKao-ρΣσ] ή σε 

αντίστοιχες σχέσεις ελεύθερης ενέργειας που αναλύουν πειραµατικές τιµές pΚa µεγάλου 

αριθµού ενώσεων στη βάση διαφορετικών σταθερών σ. Επισηµαίνεται ότι για τον 

υπολογισµού του logD υπάρχουν πολύ λιγότερα, συγκριτικά µε τον υπολογισµό του logP, 

διαθέσιµα λογισµικά προγράµµατα [παραδείγµατα: PrologD (Pallas), S+logD (MedChem 
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Designer), LogD(ADME Boxes)]. Εξ αυτών το λογισµικό PrologD δίνει τη δυνατότητα στο 

χρήστη να επιλέξει διαφορετικές συγκεντρώσεις KCl/NaCl. 

 

Ξεχωριστός τρόπος έκφρασης του λιπόφιλου χαρακτήρα ενός µορίου είναι η 

υπολογιστική µέθοδος του µοριακού δυναµικού λιποφιλίας (MLP). Το µοριακό δυναµικό 

λιποφιλίας παρέχει τη δυνατότητα ποσοτικής περιγραφής της λιποφιλίας σε επίπεδο τριών 

διαστάσεων προσδιορίζοντας την επίδραση όλων των µοριακών θραυσµάτων στον 

περιβάλλοντα χώρο θεωρώντας το µόριο τοποθετηµένο µέσα σε ένα εικονικό πλέγµα (grid). 

Ο υπολογισµός βασίζεται σε σύστηµα θραυσµάτων ή ατοµικών συνεισφορών στο οποίο 

υπεισέρχεται επιπλέον µια συνάρτηση για την απόσταση από το σηµείο του υδρόφοβου 

ιχνηθέτη (probe) στο πλέγµα .Σε δεδοµένο σηµείο στο χώρο η τιµή MLP αντιπροσωπεύει το 

αποτέλεσµα των ενδοµοριακών αλληλεπιδράσεων, που επηρεάζουν τη λιποφιλία, όλων των 

θραυσµάτων στο µόριο. Η διαµόρφωση των µορίων έχει διαπιστωθεί ότι είναι δυνατόν να 

επηρεάσει την κατανοµή στο σύστηµα οκτανόλης-νερού, και το µοριακό δυναµικό λιποφιλίας 

είναι κατάλληλο να αποδώσει τέτοιου είδους διαφορές στο συντελεστή µερισµού. Η 

επίδραση της διαµόρφωσης είναι θετική ή αρνητική, ανάλογα αν στο εσωτερικό του µορίου 

''κρύβονται'' πολικές ή υδρόφοβες οµάδες µε αποτέλεσµα ''υδρόφιλη ή υδρόφοβη 

κατάρρευση'' και ''χαµολεοντική'' συµπεριφορά του µορίου ανάλογα µε το περιβάλλον. 
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3.2. ∆ιαπερατότητα µέσω βιολογικών µεµβρανών 

 

 Η ισχύουσα άποψη για τη δοµή τυπικής βιολογικής µεµβράνης είναι η ρευστή και σε 

διπλοστοιβάδα διάταξη των φωσφολιπιδίων, διαµέσου ασθενών υδρόφοβων δεσµών και 

δυνάµεων van der Waals (ρευστό µωσαϊκό), όπως φαίνεται στο παρακάτω Σχήµα: 

 
Πρωτεΐνες και άλλες ενώσεις όπως στεροειδή και γλυκολιπίδια είναι είτε συνδεδεµένα στην 

επιφάνεια της βιοµεµβράνης ή ενσωµατωµένα κατά ένα ποσοστό σε αυτή. Η συνολική δοµή 

των βιολογικών µεµβρανών µπορεί να περιγραφεί ως ενδιάµεση υγρής και στερεής 

κατάστασης, όπου τα µόρια των λιπιδίων και των πρωτεϊνών διαθέτουν περιορισµένη 

δυνατότητα περιστροφικής και πλευρικής κίνησης. Οι πολικές κεφαλές των φωσφολιπιδίων 

σχηµατίζουν σχεδόν συνεχόµενο πολικό στρώµα τόσο στην εσωτερική όσο και στην 

εξωτερική πλευρά των µεµβρανών. Σε αντίθεση, οι µακρές υδρόφοβες αλυσίδες των 

φωσφολιπιδίων εκτείνονται στο εσωτερικό τµήµα (κορµό) των µεµβρανών. Η εξωτερική 

επιφάνεια (outer leaflet) της διπλοστοιβάδας αποτελείται κυρίως από ηλεκτρονιακά ουδέτερα 

τµήµατα φωσφολιπιδίων, όπως φωσφατιδυλοχολίνης και φωσφατιδυλοαιθανολαµίνης, ενώ τα 

αρνητικά φορτισµένα τµήµατα, όπως φωσφατιδυλοσερίνης, βρίσκονται στην εσωτερική 

επιφάνεια (inner leaflet) της διπλοστοιβάδας. 
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 Στο παρακάτω Σχήµα δίνονται οι χηµικές δοµές των κυριότερων λιπιδίων που 

βρίσκονται στις βιοµεµβράνες: 

 

 

 

 Η διαπερατότητα των βιολογικών µεµβρανών για την πλειονότητα των 

φαρµακοµορίων θεωρείται ότι επιτυγχάνεται µε το µηχανισµό της παθητικής διάχυσης, 

διαµέσου διακυττάριας οδού (Β του Σχήµατος) ή παρακυττάριας οδού (Α του Σχήµατος). 

Ορισµένες ενώσεις ωστόσο είναι δυνατόν να υπόκεινται σε ενεργό µεταφορά (οδός C του 

Σχήµατος). Η διαπερατότητα είναι επίσης δυνατόν να παρεµποδίζεται µέσω αντίρροπων 

συστηµάτων (οδός D, efflux) όπου συµµετέχουν κυρίως οι P-γλυκοπρωτεΐνες. 
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Η ευχέρεια µε την οποία ένα µόριο ακολουθεί οδούς παθητικής διάχυσης εξαρτάται 

από την ικανότητά του να κατανεµηθεί στις κυτταρικές µεµβράνες. ∆ιέπεται δε από ένα 

πλέγµα αλληλοεξαρτώµενων φυσικοχηµικών ιδιοτήτων, όπως (Σχήµα) τη διαλυτότητα, το 

σηµείο τήξης, τη λιποφιλία, το φορτίο, το βαθµό ιονισµού, τη δυνατότητα σχηµατισµού 

δεσµών υδρογόνου, την αµφιφιλία, την κατανοµή φορτίου, το µέγεθος/σχήµα των µορίων και 

το εµβαδόν της πολικής µοριακής επιφάνειάς τους. Συνδυαστική παράµετρος που 

ποσοτικοποιεί λιποφιλία & ιονισµό είναι ο συντελεστής κατανοµής logD στο pH του 

αντίστοιχου (βιο)περιβάλλοντος. Έχει επίσης προταθεί ότι ο λόγος του λογάριθµου του 

συντελεστή κατανοµής στο pH του αντίστοιχου (βιο)περιβάλλοντος ως προς λογάριθµο του 

συντελεστή µερισµού (logD/logP) αποτελεί εύχρηστο δείκτη (βιο)διαπερατότητας. Τιµές που 

πλησιάζουν τη µονάδα είναι στόχος στις διαδοχικές φάσεις της φαρµακοχηµικής έρευνας, 

δηλαδή του εντοπισµού αρχικών βιοδραστικών δοµών (hit), µετάβαση σε ενώσεις οδηγούς 

(lead compound) και δοµική βελτιστοποίηση των ενώσεων οδηγών. 
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Η ιονισµένη µορφή µιας ουσίας δεν µπορεί να περάσει εύκολα τις βιολογικές 

µεµβράνες µε διακυττάρια παθητική διάχυση. Έτσι, για να απορροφηθεί µια ένωση πρέπει να 

υπάρχει ικανό ποσοστό της αδιάστατης µορφής της. Επίσης, η ένωση πρέπει να διαθέτει και 

εξισορροπηµένη λιποφιλία, διότι ένα πολύ λιπόφιλο µόριο θα παραµείνει δεσµευµένο στις 

βιοµεµβράνες. Η παρακυττάρια παθητική διάχυση γίνεται διαµέσου των υδάτινων σχισµών 

που σχηµατίζουν οι συνδέσεις των κυττάρων του επιθηλίου. Οι διασυνδέσεις αυτές είναι 

αρνητικά φορτισµένες και έχουν εύρος 50-200 nm. Η παρακυττάρια διαπερατότητα µπορεί 

να περιγραφεί ως παθητική διάχυση ουσίας που καθορίζεται από τη στεγανότητα και το 

αρνητικό ηλεκτροστατικό δυναµικό των κυτταρικών συνδέσεων. Στην περιφέρεια, η 

πλειονότητα των µικρών (<200 Da) υδρόφιλων διαλυµένων ουσιών µπορεί να διέλθει 

διαµέσου των σχισµών των κυτταρικών συνδέσεων. Αντίθετα, η παρακυττάρια δίοδος του 

αιµατοαιγκεφαλικού φραγµού (ΒΒΒ) είναι αµελητέα σε φυσιολογικές συνθήκες. Στον 

άνθρωπο το εµβαδόν της επιφάνειας του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού υπολογίζεται σε 12 m2, 

αποτελείται από τις συµπαγείς συνδέσεις των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων του ΚΝΣ 

και ελέγχει την αµφίδροµη ανταλλαγή φαρµάκων, θρεπτικών ουσιών, ορµονών, µεταβολιτών 

και ανοσοποιητικών κυττάρων µεταξύ αίµατος και εγκεφάλου. Οι κυτταρικές συνδέσεις του 

ενδοθηλίου στον ΒΒΒ είναι ιδιαίτερα συµπαγείς και η παθητική διαπερατότητά του 

περιορίζεται σε λιπόφιλα µόρια µε διακυττάρια διάχυση διαµέσου των λιπιδίων των 

κυτταρικών µεµβρανών. 

 Στο παρακάτω Σχήµα φαίνονται οι οδοί παθητικής διέλευσης διαµέσου της 

µεµβράνης του εντερικού επιθηλίου ενός οξέος ΑH και µια βάσης Β: 
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Η µεµβράνη του εντερικού επιθηλίου είναι αρνητικά φορτισµένη από ανιονικά λιπίδια, όπως 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης και φωσφατιδυλοσερίνης. Ο µηχανισµός της διακυττάριας 

διαπερατότητας µπορεί να περιγραφεί, κατά βάση, ως µια κατανοµή που εξαρτάται από το 

pH του (βιο)περιβάλλοντος. Επίσης, έχει προταθεί ότι τα κατιόντα βασικών ενώσεων 

µπορούν να διαπεράσουν την αρνητικά φορτισµένη µεµβράνη µε τη συνδροµή των ανιόντων 

των λιπιδίων των µεµβρανών. Αυτός ο τρόπος διακυττάριας διάχυσης εξαρτάται από τη 

λιποφιλία του κατιόντος. Η παρακυττάρια διαπερατότητα αποτελεί διάχυση διαµέσου των 

αρνητικά φορτισµένων διασυνδέσεων των επιθηλιακών κυττάρων. Έτσι, µικρά και υδρόφιλα 

κατιόντα διέρχονται εύκολα την παρακυττάρια οδό, σε αντίθεση µε µεγάλου µοριακού 

βάρους ανιόντα. 

 

Έχουν προταθεί αρκετά µαθηµατικά πρότυπα για τη σχέση της λιποφιλίας µε τη 

διαπερατότητα ή γενικότερα την πιθανότητα να φθάσουν τα φαρµακοµόρια στον τόπο 

δράσης τους µε παθητική διάχυση. Από τα πρότυπα αυτά επικρατέστερo είναι το παραβολικό 

µοντέλο του Hansch. Σύµφωνα µε αυτό το πρότυπο, η πιθανότητα των φαρµακοµορίων να 

φθάσουν στον τόπο δράσης ακολουθεί παραβολική σχέση ως προς τη λιποφιλία τους. Η 

άποψη βασίζεται σε κινητική ανάλυση των ρυθµών µερισµού ανάµεσα σε υδατικές και 

λιποειδικές φάσεις αριθµού διαδοχικών διαµερισµάτων διαµέσου απλής µεµβράνης ρευστών 

(Σχήµα), όπου k είναι η σταθερά ταχύτητας διέλευσης από την υδατική προς τη λιποειδική 

φάση, και l η αντίστροφη διέλευση. Θεωρείται επίσης ότι στους ιστούς τα (βιο)διαλύµατα 

βρίσκονται υπό συνεχή ανάδευση.  

 
Μαθηµατική/διαφορική ανάλυση αυτού του προτύπου καταδεικνύει ότι, µετά αρχική 

χορήγηση της µονάδας της δόσης στο αρχικό διαµέρισµα σε χρόνο µηδέν, ο λογάριθµος της 

συγκέντρωσης (logC) της ουσίας που ανιχνεύεται στο τελικό διαµέρισµα ακολουθεί περίπου 

παραβολική σχέση ως προς το λογάριθµο του συντελεστή µερισµού (logP) ή ως προς το 

λογάριθµο του συντελεστή κατανοµής (logD) στο σύστηµα οκτανόλης/νερού των υπό µελέτη 

ενώσεων. Αυτό φαίνεται στο παρακάτω Σχήµα, όπου η παραβολή (logC ως προς logP) έχει 

προσαρµοστεί στα υπολογισθέντα σηµεία µε τη µέθοδο των ελάχιστων τετραγώνων: 
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Η εξίσωση του παραβολικού µοντέλου του Hansch είναι: logC = -a(logP)2 + blogP + c. 

Υπάρχει συνεπώς κατά τον Hansch µια άριστη τιµή λιποφιλίας, logPopt ή logDopt [στο pH του 

συγκεκριµένου (βιο)περιβάλλοντος], που επιτρέπει την απρόσκοπτη µετάβαση των 

φαρµακοµορίων από τη µια φάση στην άλλη (ελαχιστοποίηση της διαφοράς της ελεύθερης 

ενέργειας που απαιτείται για τη µετάβαση από τη µια φάση στην άλλη) και συνεπώς οδηγεί 

σε µέγιστη δράση (στις περιπτώσεις που η µεταφορά αποτελεί το καθοριστικό βήµα). Με 

βάση την εξίσωση Hansch η άριστη τιµή λιποφιλίας είναι εύκολο να υπολογιστεί εξάγοντας 

την πρώτη παράγωγο και θέτοντας την ίση µε το µηδέν. Κατά συνέπεια: logPopt =b/2a. 

Από τον Kubinyi έχει προταθεί το διγραµµικό µοντέλο το οποίο αποδίδεται µε την 

εξίσωση logC = alogP + blog(βP+1) + c. Στο διγραµµικό µοντέλο ο όρος β εκφράζει τον λόγο 

των όγκων των λιποειδικών ως προς τις υδατικές φάσεις. Οι σταθερές a, b, β και c 

προκύπτουν µε µη-γραµµική προσαρµογή και είναι δυνατόν να οδηγούν στις διαφορετικές 

απεικονίσεις που φαίνονται στο Σχήµα: 

 
Παρατηρούµε ότι στα διγραµικά µοντέλα η µορφή της καµπύλης µπορεί να πλησιάζει είτε τη 

µορφή της παραβολής (διάγραµµα Α, οι κλίσεις των δυο ευθειών διαφέρουν και έχουν 

αντίθετα πρόσηµα) ή να παίρνει οποιαδήποτε άλλη διγραµµική µορφή διαφορετικών κλίσεων 

που τέµνονται στο σηµείο του λιπόφιλου κορεσµού (διαγράµµατα Β). Εάν παρατηρείται 
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άριστη τιµή λιποφιλίας, σύµφωνα µε την εξίσωση του Kubinyi αυτή ισούται µε: 

logPopt=log[β/(b-a)]. 

 

Η άριστη τιµή λιποφιλίας εξαρτάται κυρίως από τη φύση της βιολογικής µεµβράνης. 

Για τη διαπερατότητα του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού (BBB) µετά από συστηµατικές µελέτες 

έχει προκύψει, για φυσιολογικό pH, η τιµή logDopt~2. Υψηλές άριστες τιµές logPopt 

προτείνονται για την απορρόφηση από το βλεννογόνο του στόµατος (logPopt=4,2 και 

logPopt=5,4 για οξέα και βάσεις αντίστοιχα), ενώ οι ανάλογες τιµές για τη γαστρεντερική 

απορρόφηση είναι περίπου 2 και 1,4. Συνεπώς πολύ λιπόφιλα φάρµακα είναι προτιµότερο να 

χορηγούνται ως υπογλώσσια δισκία για αποτελεσµατικότερη απορρόφηση. Για το 

συντελεστή διαπερατότητας του κερατοειδούς από τη µελέτη σειράς β-αναστολέων που 

χρησιµοποιούνται στη θεραπεία του γλαυκώµατος προέκυψε, για φυσιολογικό pH, άριστη 

τιµή logDopt=2,88.  
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3.5 Επίδραση της λιποφιλίας στη σύνδεση φαρµακοµορίου µε υποδοχείς 
& ένζυµα 
 

Η αλληλεπίδραση φαρµακοµορίου µε υποδοχείς & ένζυµα µπορεί να θεωρηθεί, κατά 

ένα ποσοστό, ως µερισµός της ουσίας ανάµεσα σε υδατική φάση και σε µια φάση 

πρωτεϊνικής φύσεως. Συνεπώς, ποσοτικό µέτρο έκφρασης της αλληλεπίδρασης αποτελεί ο 

λογάριθµος του συντελεστή µερισµού (logP) στο σύστηµα οκτανόλης-νερού, αφού η 

οκτανόλη, όπως και οι πρωτεΐνες, διαθέτει την ικανότητα να σχηµατίζει δεσµούς υδρογόνου 

ως δέκτης και δότης πρωτονίου. Οι σχέσεις λιποφιλίας φαρµακοµορίου µε το βιοµόριο-στόχο 

είναι συνήθως γραµµικές: 

logBR = a x logP + b 

όπου BR (biological response) βιολογική δράση µε την ευρύτερη έννοια. Για παράδειγµα, εάν 

η βιολογική δράση ποσοτικοποιείται µε τη µέση ανασταλτική συγκέντρωση (IC50) 

φαρµακοµορίου ως προς ένζυµο, τότε: logBR=log(1/IC50)=pIC50. 

 Σε περιπτώσεις όµως που η λιποφιλία αυξηθεί πέρα από κάποιο όριο, επέρχεται 

κορεσµός της λιπόφιλης περιοχής του υποδοχέα και είναι δυνατόν να ληφθεί υπερβολική 

σχέση, µοντέλο που έχει προταθεί από το Hyde: 

 
 

Σηµειώνεται ότι το υπερβολικό µοντέλο του Hyde έχει παρατηρηθεί και σε αρκετές σχέσεις 

διαπερατότητας βιοµεµβρανών µε τη λιποφιλία των υπό µελέτη µικροµορίων. 
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3.6. Η αρχή της ελάχιστης λιποφιλίας (αυξηµένη λιποφιλία;-όχι 
ευχαριστώ!) 

 
 Η λιποφιλία, εκτός της καθοριστικής σηµασίας της για τη φαρµακοκινητική και 

φαρµακοδυναµική συµπεριφορά των φαρµάκων, σχετίζεται επίσης µε ανεπιθύµητα 

φαινόµενα. Αυξηµένη λιποφιλία οδηγεί σε: 

● παρατεταµένη παραµονή µιας ουσίας στον οργανισµό µε αποτέλεσµα την εµφάνιση 

αθροιστικών φαινοµένων, 

● αύξηση της τοξικότητας. Έχει διαπιστωθεί από µελέτες ότι η τοξικότητα σχετίζεται 

θετικώς γραµµικά µε τη λιποφιλία. Ο Richer είχε διατυπώσει ήδη από τα τέλη του 19ου αιώνα 

την άποψη, ότι όσο λιγότερο διαλυτές είναι οι ουσίες τόσο είναι και περισσότερο τοξικές (le 

moins soluble, le plus toxique), 

● επαγωγή των µικροσωµικών ενζύµων, λόγω της τάσης του οργανισµού για άµυνα 

έναντι λιπόφιλων ουσιών (δεδοµένου ότι τα µικροσωµικά ένζυµα εµπλέκονται στο 

µεταβολισµό των φαρµάκων και άλλων ξενοβιοτικών οι συνέπειες είναι απρόβλεπτες), 

 ● προβλήµατα στη µορφοποίηση του τελικού προϊόντος. 

 Με βάση τα παραπάνω δεδοµένα ο Hansh διατύπωσε την αρχή της ελάχιστης 

λιποφιλίας, σύµφωνα µε την οποία ο σχεδιασµός των φαρµάκων θα πρέπει να 

προσανατολίζεται/στοχεύει σε ενώσεις που προκαλούν την επιθυµητή δράση και έχουν την 

ελάχιστη προς τούτο λιποφιλία.  

 Η αρχή της ελάχιστης λιποφιλίας είναι ιδιαίτερα σηµαντική για ενώσεις που 

διέρχονται τον αιµατοαιγκεφαλικό φραγµό και δρουν στο ΚΝΣ. Όπως ήδη αναφέρθηκε, η 

άριστη τιµή logDopt σε pH=7,4 για τη διαπερατότητα του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού είναι 

περίπου ίση µε 2. Ωστόσο έχει διαπιστωθεί ότι ενώσεις µε logP~2 προκαλούν, ανεξάρτητα 

από οποιαδήποτε άλλη δράση έχουν, καταστολή στο ΚΝΣ. Συνεπώς προκειµένου για 

αναλγητική δράση ο σχεδιασµός δεν πρέπει να εστιάσει σε ενώσεις µε logD~2. Για 

παράδειγµα, είναι προτιµότερο η εµφάνιση της κεντρικής αναλγητικής δράσης 

φαρµακοµορίων να οφείλεται στη µεγάλη συγγένεια των ενώσεων για τους υποδοχείς και όχι 

στην ευκολία τους ως προς το διέλθουν τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό. Χαρακτηριστικό 

παράδειγµα αποτελεί η µορφίνη, η οποία εµφανίζει χαµηλό συντελεστή κατανοµής 

(logD7,4=0,07), έχει όµως εξαιρετικά µεγάλη ενδογενή δραστικότητα, έτσι ώστε παρόλο που 

περνάει σε µικρά ποσοστά στο ΚΝΣ, εµφανίζει ισχυρή αναλγητική δράση. 

 Η αρχή της ελάχιστης λιποφιλίας είναι ιδιαίτερα σηµαντική επίσης στις περιπτώσεις 

που οι ενώσεις δρουν στην περιφέρεια και είναι επιθυµητός ο αποκλεισµός τους από το ΚΝΣ, 
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ώστε να µειώνονται οι ανεπιθύµητες ενέργειες. Ωστόσο, ενώ µέσω των ποσοτικών σχέσεων 

δοµής-δράσης ήταν δυνατόν να διαπιστωθεί η άριστη τιµή για την διαπερατότητα του 

αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, ο προσδιορισµός της ελάχιστης λιποφιλίας που αποτελεί το 

κατώφλι για την είσοδο στο ΚΝΣ δεν είναι εφικτός. Η αδυναµία αυτή οφείλεται αφ΄ενός στην 

ανοµοιοµορφία του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού και αφ΄ετέρου στη φύση των ίδιων των 

ουσιών, όσον αφορά στη συγγένεια προς τους υποδοχείς του ΚΝΣ. Ισχυρή συγγένεια προς 

τους υποδοχείς του ΚΝΣ οδηγεί σε µικρότερη ανοχή του βιολογικού συστήµατος ως προς το 

ποσοστό της ουσίας που διέρχεται τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό (δηλαδή δεν “επιτρέπεται” 

η εύκολη είσοδος του ξενοβιοτικού στο ΚΝΣ), συγκριτικά µε την ανοχή που παρατηρείται 

για ουσίες µε χαµηλή συγγένεια προς τους υποδοχείς στο ΚΝΣ. 

 Γενικά, εφόσον παρατηρείται παραβολική σχέση µεταξύ (ανεπιθύµητης) δράσης στο 

ΚΝΣ & λιποφιλίας, είναι προτιµότερο ο αποκλεισµός από το ΚΝΣ να γίνεται µε µείωση και 

όχι µε αύξηση της λιποφιλίας, εστιάζοντας σε νέες ενώσεις που θα βρίσκονται στο 

ανερχόµενο τµήµα της παραβολικής καµπύλης και όχι στο κατερχόµενο τµήµα της. 

Ως παράδειγµα εργασίας, παρατίθενται στον παρακάτω Πίνακα οι τιµές του 

συντελεστή κατανοµής (logD, σε φυσιολογικό pH) σειράς αντιισταµινικών φαρµακοµορίων, 

όπου αυτά που σηµειώνονται µε αστερίσκο θεωρείται ότι δεν περνούν στο ΚΝΣ. 

 
Με βάση λοιπόν την αρχή της ελάχιστης λιποφιλίας, οι ενώσεις µε χαµηλή τιµή logD πρέπει 

να προτιµηθούν έναντι αυτών µε υψηλή τιµή, ως δοµικά υπόβαθρα στην έρευνα για την 

ανάπτυξη αντιισταµινικών φαρµακοµορίων που δεν θα προκαλούν υπνηλία. 

Ένα άλλο χαρακτηριστικό παράδειγµα εφαρµογής της αρχής της ελάχιστης λιποφιλίας 

αποτελεί ο σχεδιασµός β-αναστολέων. Η προπρανολόλη, β-αναστολέας πρώτης γενεάς είναι 

αρκετά λιπόφιλο µόριο (logD=3,03, σε φυσιολογικό pH). Η διαπίστωση ότι για την εµφάνιση 

β-ανασταλτικής δράσης δεν είναι απαραίτητη υψηλή λιποφιλία οδήγησε σε υδρόφιλα µόρια 

όπως η ατενολόλη (logD=-2,00, σε φυσιολογικό pH). 



 51 

3.7. Φαινόµενα σύνδεσης και φυσικοχηµικές ιδιότητες 
 

 Κατά τη σύνδεση µικροµορίου-µακροµορίου αναπτύσσεται αριθµός µη οµοιοπολικών 

αλληλεπιδράσεων, των οποίων οι ενέργειες προστίθενται και σταθεροποιούν το σύµπλοκο. 

Στον παρακάτω Πίνακα συνοψίζονται οι µη οµοιοπολικοί δεσµοί και οι ενέργειές τους. 

 
Η παράµετρος r αναφέρεται στην απόσταση (Angstroms) µεταξύ των οµάδων των 

µορίων που αλληλεπιδρούν, βρίσκεται στον παρανοµαστή της εξίσωσης έκφρασης της 

ενέργειας αλληλεπίδρασης και η βαρύτητά της καθορίζεται από τη µαθηµατική της δύναµη. 

Για παράδειγµα, η ενέργεια διαµοριακής αλληλεπίδρασης van der Waals είναι ασθενής και 

εµφανίζει εξειδίκευση ως προς την απόσταση ανάµεσα στα µόρια, αφού ελαττώνεται µε την 
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6η δύναµη της απόστασης. Πάντως, οι δεσµοί van der Waals, αν και έχουν µικρή ισχύ, είναι 

ιδιαίτερα σηµαντικοί, δεδοµένου ότι προστίθεται η ενέργεια περισσότερων τέτοιων δεσµών. 

Επίσης, η ενέργεια των δεσµών των µορίων που αλληλεπιδρούν είναι αντιστρόφως 

ανάλογη της διηλεκτρικής σταθεράς D του µέσου που βρίσκονται. Κατά συνέπεια, η ενέργεια 

του µη-οµοιοπολικού δεσµού είναι πολύ ισχυρότερη στο υδρόφοβο ενεργό κέντρο των 

πρωτεϊνών όπου D είναι 2-5 σε σύγκριση µε το νερό που είναι D~80. 

Η αλληλεπίδραση µικροµορίου-µακροµορίου και κατ’ επέκταση ο σχηµατισµός 

συµπλόκου φαρµάκου-υποδοχέα καθορίζεται από τρεις κύριες κατηγορίες φυσικοχηµικών 

ιδιοτήτων. Έτσι, οι ηλεκτροστατικής φύσης δεσµοί επηρεάζονται από τις ηλεκτρονιακές 

ιδιότητες των µορίων, η υδρόφοβη σύνδεση από τη λιποφιλία, ενώ οι στερικές ιδιότητες 

καθορίζουν την καλή τοποθέτηση του µορίου στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα. 

Ενδιαφέρον είναι να αναφερθεί ότι η υδρόφοβη σύνδεση µικροµορίου-µακροµορίου 

οφείλεται κυρίως στη τάση των µορίων του νερού να αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και όχι µε 

τις υδρόφοβες οργανικές επιφάνειες. Έτσι, η υδρόφοβη σύνδεση καθορίζεται από αύξηση της 

εντροπίας, που οφείλεται στην αύξηση της αταξίας των µορίων του νερού και όχι από ειδικές 

ελκτικές δυνάµεις που αναπτύσσονται ανάµεσα στα οργανικά µόρια που αλληλεπιδρούν. 

Αυτό φαίνεται στο παρακάτω Σχήµα: 

 

 

Σχηµατική απεικόνιση της υδρόφοβης σύνδεσης. 
 

 Η υδρόφοβη σύνδεση χαρακτηρίζεται ως µη ειδική αλληλεπίδραση και είναι 

καθοριστικής σηµασίας στη συγγένεια σύνδεσης των ανταγωνιστών (µορίων συνήθως 

ογκωδέστερων συγκριτικά µε τους αγωνιστές/υποστρώµατα) προς τους υποδοχείς/ενεργά 

κέντρα ενζύµων καθώς και στην µη-ειδική σύνδεση µε πρωτεϊνες (σύνδεση µε το πλάσµα του 

αίµατος).  
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Η υδρόφοβη σύνδεση µικροµορίων µε τα µακροµόρια ακολουθεί συνήθως γραµµική 

σχέση µε τη λιποφιλία, η οποία εκφράζεται µε το συντελεστή µερισµού logP και όχι µε το 

συντελεστή κατανοµής logD, ακόµη και στην περίπτωση που είναι γνωστό ότι η ιονισµένη 

µορφή συνδέεται µε τον υποδοχέα (ή το µακροµόριο γενικότερα). Αυτό µπορεί να αποδοθεί 

αφενός στο γεγονός ότι στην περίπτωση ανάλυσης της συγγένειας µορίων µε τον υποδοχέα 

µελετώνται δοµικά συγγενείς ενώσεις, οπότε συνήθως ο ιονισµός δεν µεταβάλλεται, ή στο 

γεγονός ότι η υδρόφοβη σύνδεση ως αποτέλεσµα της τάσης των µορίων του νερού να 

αποφύγουν τις υδρόφοβες επιφάνειες µικροµορίου-µακροµορίου καθορίζεται από τα 

αντίστοιχα µη-πολικά τµήµατά τους.  



 54 

4. …Βιοϊσοστέρεια…το ύστερο µεταίχµιο της Ισοστέρειας… 

 

Η έννοια της ισοστέρειας προέρχεται από τις πειραµατικές παρατηρήσεις του Lagmuir 

(1919) σχετικά µε οµοιότητες φυσικοχηµικών ιδιοτήτων σε άτοµα, χηµικές οµάδες, ρίζες, 

ιόντα και µόρια. Ο όρος αυτός χρησιµοποιείτο κυρίως ως η συνολική έκφραση της 

οµοιότητας ενώσεων ή οµάδων ατόµων που έχουν τον ίδιο αριθµό ατόµων και τον ίδιο 

άθροισµα ηλεκτρονίων σθένους, µε την προϋπόθεση βεβαίως ότι παρουσιάζουν το ίδιο 

καθαρό φορτίο. Παραδείγµατα: N2 και CO (10 ηλεκτρόνια σθένους), N2O και CO2 (16 

ηλεκτρόνια σθένους), N3
- και NCO- (16 ηλεκτρόνια σθένους). Είναι αξιοσηµείωτο ότι το Ν2Ο 

και το CO2 βρέθηκε, πολύ αργότερα (1948), ότι παρουσιάζουν αντιστρεπτή αναισθητική 

δράση στο µυξοµύκητα Physarum polycephalum. Επίσης ο Lagmuir προέβλεψε σωστά ότι το 

κετένιο (C2H2Ο, 16 ηλεκρόνια σθένους), που αποµονώθηκε 18 χρόνια αργότερα, θα 

παρουσίαζε παραπλήσιες φυσικές ιδιότητες µε το τότε ήδη γνωστό διαζωµεθάνιο (CH2N2, 16 

ηλεκτρόνια σθένους).  

Ο Grimm (1925) διατύπωσε την αρχή της εκτόπισης µε υδρίδιο (hydride displacement 

law) θέλοντας να αναδείξει/επεξηγήσει τις οµοιότητες µεταξύ χηµικών οµάδων που 

διαθέτουν τον ίδιο συνολικό αριθµό ηλεκτρονίων σθένους αλλά όχι απαραίτητα και τον ίδιο 

αριθµό ατόµων. Έτσι, και σύµφωνα µε αυτήν την αρχή, διαδοχική προσθήκη υδριδίου σε 

άτοµο οδηγεί σε «ψευδοάτοµο» (pseudoatom) µε ιδιότητες αντίστοιχες του ατόµου µε τον 

αµέσως επόµενο µεγαλύτερο ατοµικό αριθµό. 

 
Grimm's Hydride Displacement Law 

C N O F Ne 

 CH NH OH FH 

  CH2 NH2 OH2 

   CH3 NH3 

    CH4 
 

Παρατηρούµε ότι τα άτοµα/«ψευδοάτοµα» κάθε στήλης παρουσιάζουν ταυτόσηµο άθροισµα 

ηλεκτρονίων σθένους (4, 5, 6, 7 και 8 αντίστοιχα).  

Ο Erlenmeyer αργότερα (1932) αναδιατύπωσε τον ορισµό των ισοστερών ως ατόµων, 

ιόντων ή µορίων που η περιφερική στοιβάδα ηλεκτρονίων µπορεί να θεωρηθεί ταυτόσηµη. 

Παραδείγµατα: α) τα άτοµα που βρίσκονται στην ίδια στήλη του περιοδικού πίνακα & β) το 

Cl µε τις CN και SCN οµάδες [παρόλο ότι δεν έχουν τον ίδιο αριθµό ατόµων. Αξιοσηµείωτο 
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είναι ότι η αρυλο-CN οµάδα χαρακτηρίζεται πλέον και ως αρυλο-«ψευδοαλογόνο» (Jones, 

2010)]. 

Ο συνδυασµός και η πειραµατική διερεύνηση των θεωρήσεων Lagmuir, Grimm και 

Erlenmeyer οδήγησε σε πίνακες κλασσικών ισοστερών δοµών. Παράδειγµατα κλασσικών 

ισοστερών αποτυπώνονται παρακάτω: 

 
Η έννοια της ισοστέρειας συνέβαλε επίσης καθοριστικά στην κατανόηση και στην 

ερµηνεία πειραµατικών παρατηρήσεων, όπου δοµικά διαφορετικά µόρια παρουσίαζαν 

παραπλήσια βιολογική δράση. Κατά αυτόν τον τρόπο αναδύθηκε η «βιοϊσοστέρεια» ως 

εναλλακτικός τρόπος έκφρασης της οµοιότητας των οντοτήτων του χηµικού χώρου, που 

µπορεί να είναι βιοϊσοστερή αλλά όχι απαραίτητα και ισοστερή.  

Ο αρχικός ορισµός της βιοϊσοστέρειας έγινε από τον Friedman (1951) και αναφερόταν 

σε άτοµα ή µόρια που ακολουθούν σε γενικές γραµµές την κλασσική ισοστέρεια και 

παρουσιάζουν επιπλέον παρόµοια βιολογική δράση, η οποία µπορεί να είναι και 

ανταγωνιστική (κλασσικά βιοϊσοστερή).  

Σταδιακά η εννοιολογία της βιοισοστέρειας έγινε περισσότερο «χαλαρή» και 

«προσαρµόσιµη» για να περιλάβει οµάδες ή µόρια που έχουν παρόµοιες φυσικοχηµικές 

ιδιότητες και προκαλούν σε γενικές γραµµές παρόµοια βιολογική δράση (Thornber, 1979). Ο 

Burger (1991) προσδιορίζει τα βιοϊσοστερή ως ενώσεις ή οµάδες µε περίπου ίδιο µοριακό 
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όγκο και σχήµα και την ίδια κατανοµή ηλεκτρονίων και τα οποία εµφανίζουν ανάλογες 

φυσικές ιδιότητες. Σε ένα βήµα παραπέρα (Meanwell, 2011) η επικέντρωση γίνεται σε 

επίπεδο οµοιότητας στη βιοχηµική δράση (biochemical mimicry), µε τη βιοϊσοστέρεια να 

στοχεύει πλέον και σε δοµικά υπόβαθρα που µπορεί να διαφέρουν σηµαντικά ως προς το 

αρχικό αποτύπωµα σε ηλεκτρονικές, φυσικοχηµικές και στερεο-τοπολογικές ιδιότητες.  

Όπως αναφέρθηκε/αναλύθηκε προηγουµένως, η οµοιότητα των κλασσικών ισοστερών 

επικεντρώνεται στην ηλεκτρονιακή δοµή τους (ηλεκτρόνια σθένους ή/και ηλεκτρόνια 

περιφερικής στοιβάδας) και, στη συνέχεια, εάν παρουσιάζουν αγωνιστική ή ανταγωνιστική 

δράση στον ίδιο βιολογικό στόχο χαρακτηρίζονται ως κλασσικά βιοϊσοστερή. Από την άλλη 

µεριά, τα µη-κλασσικά βιοϊσοστερή παρουσιάζουν οµοιότητες τόσο/κυρίως στη βιοχηµική 

δράση (biochemical mimicry) αλλά και σε αριθµό φυσικοχηµικών ιδιοτήτων. Ως 

φυσικοχηµικά χαρακτηριστικά οµοιότητας µπορεί να είναι ένα από τα: µέγεθος, µορφή, 

ηλεκτρονιακή κατανοµή, πολωσιµότητα, διπολική ροπή, πολικότητα, λιποφιλία και βαθµός 

ιονισµού. Έτσι, η επιλογή του κατάλληλου µη-κλασσικού βιοϊσοτερούς έχει ευρύτατη 

χρησιµότητα στη φαρµακοχηµεία, όπως για την αύξηση της βιοδραστικότητας, τη διεύρυνσης 

της εκλεκτικότητας, την τροποποίηση των συνολικών φυσικών ιδιοτήτων, την 

ανακατεύθυνσης του µεταβολισµού, την τροποποίηση των µοριακών τοξικοφόρων και την 

απόκτηση πνευµατικών δικαιωµάτων. Είναι σηµαντικό να επισηµανθεί ότι εάν µία οµάδα 

εκφράζεται ως βιοϊσοστερής προς ένα βιολογικό στόχο, αυτό δεν σηµαίνει ότι η ίδια 

ισοστερής αλλαγή θα είναι επιτυχής και για µια διαφορετική φαρµακολογική επιδίωξη. 

Απαραίτητη εποµένως προϋπόθεση για επιτυχή έρευνα φαινόµενων βιοϊσοστέρειας είναι η 

επιλογή και η προσαρµογή του ισοστερούς ως προς το συγκεκριµένο θεραπευτικό στόχο. 

 

 

Στον παρακάτω Πίνακα παρουσιάζεται αριθµός µη-κλασσικών βιοϊσοστερών οµάδων 

που έχουν χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία σε πολλά δοµικά υπόβαθρα και για ευρύ φάσµα 

φαρµακολογικών δράσεων: 
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Από τα παραπάνω µη-κλασσικά βιοϊσοστερή, ιδιαίτερη θέση κατέχει το άτοµο 

φθορίου ως βιοϊσοστερούς του υδρογόνου. Το φθόριο είναι µικρό άτοµο, παραπλήσιου 

µεγέθους µε το υδρογόνο (ακτίνες van der Waals/µοριακή διαθλασιµότητα: 1,35Å/0,92 και 

1,2Å/1,03 αντίστοιχα). Επιπρόσθετα, το µήκος δεσµών φθορίου µε άνθρακα (1.26–1.41Å) 

βρίσκεται σε αποδεκτά όρια των αντίστοιχων δεσµών υδρογόνου-άνθρακα (1.08–1.10Å). 

Κατά συνέπεια, η αντικατάσταση του υδρογόνου µε φθόριο επιφέρει ελάχιστες µόνο αλλαγές 

στις στερεο-απαιτήσεις στον υποδοχέα. Σηµαντικές όµως τροποποιήσεις επέρχονται σε 

αριθµό φυσικοχηµικών ιδιοτήτων που επηρεάζουν τη φαρµακοκινητική και φαρµαδυναµική 

συµπεριφορά των νέων χηµικών οντοτήτων. Το φθόριο παρουσιάζει ισχυρό αρνητικό 

επαγωγικό φαινόµενο (-3,08) και η ισχύς του δεσµού του µε άνθρακα (~108 kcal/mol) είναι η 

µεγαλύτερη συγκριτικά µε δεσµό άνθρακα µε οποιοδήποτε άλλο άτοµο. Αντικατάσταση 

συνεπώς ενός ατόµου υδρογόνου µε φθόριο έχει ως αποτέλεσµα σηµαντική αναστολή της 

οξειδωτικής βιοµετατροπής στο µόριο (ιδιαίτερη προσοχή πάντως πρέπει να δίνεται σε µόρια 

που µπορούν να υποστούν καταβολισµό προς το ιδιαίτερα τοξικό φθορο-οξικό οξύ). 

Η ισοστερής αντικατάσταση υδρογόνου µε φθόριο αυξάνει, συνήθως, τη λιποφιλία 

της ένωσης κατά µέσο όρο 0,25 λογαριθµική µονάδα, που αντιστοιχεί κατά προσέγγιση σε 

τιµή υδρόφοβης σταθεράς (π) για άτοµο φθορίου που είναι 0,14. Αυτή η αύξηση της 

λιποφιλίας θα µπορούσε να οδηγήσει σε καλύτερη παθητική διέλευση βιοµεµβρανών και 

αποτελεσµατικότερη υδρόφοβη σύνδεση µε υποδοχείς. Η αύξηση της λιποφιλίας δεν είναι 

όµως γενικός κανόνας. Μείωση της λιποφιλίας είναι δυνατή και αφορά κυρίως σε απλή 

αλειφατική υποκατάσταση όπου η τιµή της υδρόφοβης σταθεράς (π) για το άτοµο φθορίου 

είναι -0,17. Επίσης, εάν ο φθορο-υποκαταστάτης γειτνιάζει µε άτοµο οξυγόνου σε 

διαµόρφωση ελάχιστης ενέργειας της ένωσης, τότε στο καινούργιο αυτό µόριο παρατηρείται 

µείωση του λιπόφιλου χαρακτήρα (logD σε φυσιολογικό pH). 

Το φθόριο, ως το πλέον ηλεκτροαρνητικό άτοµο, έχει καθοριστική επίδραση στο 

βαθµό ιονισµού λειτουργικών οµάδων. Το άθροισµα των επιδράσεων καθορίζεται από τις 

επιµέρους ενδοµοριακές αποστάσεις και η µετατόπιση τιµών pKa µπορεί να είναι της τάξης 

αρκετών λογαριθµικών µονάδων. Παραδείγµατα pKa ανά ζεύγη: CH3COOH 4,73 & 

CF3COOH 0,23, CH3CH2NH2 10,07 & CF3CH2NH2 5,7. Κατ’ αναλογία, η υποκατάσταση µε 

φθόριο σε θέση 3 ή 4 πιπεριδινικού δακτυλίου οδηγεί σε µείωση του pKa κατά περίπου δυο 

λογαριθµικές µονάδες. 
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5. Κανόνες Αποφυγής Μοριακής Παχυσαρκίας (molecular 

obesity) 

 

 

5.1. Μνηµονικοί κανόνες του πέντε (rule of five, Ro5) και του τρία (rule of 

three) 

 Η συσσωρευθείσα εµπειρία ως προς την επίδραση των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων στη 

διαπερατότητα συµπυκνώθηκε από το Lipinski σε ένα απλό µνηµονικό κανόνα 

πολλαπλασίων του 5 (κανόνας του πέντε, rule of five, Ro5), σχετικά µε τα µη ευνοϊκά 

µοριακά χαρακτηριστικά για την απορρόφηση των φαρµάκων που χορηγούνται per os. 

 Μη ευνοϊκά µοριακά χαρακτηριστικά είναι: 

● µοριακό βάρος > 500 

● συντελεστής µερισµού logP > 5 [Το όριο της τιµής 5 ισχύει για την περίπτωση που η τιµή 

logP έχει υπολογισθεί µε το σύστηµα θραυσµάτων Leo-Hansch (ClogP). Στην περίπτωση 

υπολογιστικής πρόβλεψης µε το σύστηµα των ατοµικών συνεισφορών Moriguchi (MlogP) το 

όριο είναι 4,15] 

● περισσότερες από 5 θέσεις δότου πρωτονίου σε δεσµό υδρογόνου στο µόριο (εκφρασµένο 

ως το άθροισµα όλων των οµάδων OHs και NHs στο µόριο) 

● περισσότερες από 10 θέσεις δέκτη πρωτονίου σε δεσµό υδρογόνου στο µόριο (εκφρασµένο 

ως το άθροισµα όλων των ατόµων Os και Ns στο µόριο) 

 Εάν µία ένωση έχει δυο τουλάχιστον από τα παραπάνω χαρακτηριστικά αναµένεται 

να εµφανίζει προβλήµατα στην παθητική διαπερατότητά της διαµέσου βιο-µεµβρανών, στην 

απορρόφησή της per os, στη διαλυτότητά της και γενικά στη βιοδιαθεσιµότητά της. 

 Αυτοί οι κανόνες έχουν διευρυνθεί από άλλους ερευνητές για περιπτώσεις παθητικής 

per os βιοδιαθεσιµότητα (oral bioavailability). Έτσι ο Veber πρότεινε ότι ο µέγιστος 

ενδεδειγµένος αριθµός των δεσµών που µπορεί να περιεστρεφούν να µην υπερβαίνει το επτά. 

Επιπλέον ο Clark εξέφρασε την άποψη ότι το εµβαδόν της πολικής επιφάνειας (PSA)1 των 

µορίων δεν πρέπει να είναι µεγαλύτερο του 140Ǻ2. 

 Εκτός από τον κανόνα του πέντε υπάρχει και ο κανόνας του τρία (rule of three) του 

Jhoti. Αυτός στοχεύει στον προσδιορισµό των κατάλληλων φυσικοχηµικών ιδιοτήτων 

δοµικών τµηµάτων διαφόρων µορίων (fragments) που θα µπορούσαν να συνδυαστούν ώστε 

να προκύψει µια πρωτότυπη ένωση οδηγός («fragment-based» lead compound discovery). 



 60 

Έτσι ο κανόνας του τρία προσδιορίζει ότι τα κατάλληλα fragments πρέπει να έχουν µοριακό 

βάρος <300, αριθµός θέσεων δότου πρωτονίου σε δεσµό υδρογόνου στο µόριο ≤3, αριθµός 

θέσεων δέκτη πρωτονίου στο µόριο ≤3, ClogP ≤3, αριθµός δεσµών που µπορούν να 

περιεστρεφούν ≤3 και εµβαδόν πολικής µοριακής επιφάνειας ≤60Ǻ2. Κατά συνέπεια ο 

κανόνας του τρία µπορεί να χρησιµοποιηθεί στην αποτελεσµατική δηµιουργία βιβλιοθηκών 

τµηµάτων χηµικών µορίων (fragments) που θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν για το 

σχεδιασµό ή/και τη σύνθεση νέων ενώσεων οδηγών. Επίσης ο κανόνας του τρία θα µπορούσε 

να χρησιµοποιηθεί σε αρχική αποτίµηση για το εάν µια ένωση που έχει σχεδιαστεί ή/και 

συντεθεί θα µπορούσε να αποτελέσει ένωση οδηγό για κάποια βιολογική/φαρµακολογική 

δράση. 

 

 

5.2. Βιοφαρµακευτικό σύστηµα ταξινόµησης των φαρµάκων 

(biopharmaceutical classification system, BCS) 

Τα φαρµακοµόρια είναι δυνατόν να ταξινοµηθούν σε τέσσερες κατηγορίες στη βάση 

της διαλυτότητάς τους (solubility) in vitro και της διαπερατότητάς τους (permeability) in 

vivo, θεωρώντας, σύµφωνα µε το FDA, ως όριο υψηλής διαπερατότητας το 80% της 

ανθρώπινης γαστρεντερικής απορρόφησης (absorption). 

 

Τάξη 1: υψηλή διαλυτότητα – υψηλή διαπερατότητα (HS – HP) 

Τάξη 2: χαµηλή διαλυτότητα – υψηλή διαπερατότητα (LS – HP) 

Τάξη 3: υψηλή διαλυτότητα – χαµηλή διαπερατότητα (HS – LP) 

Tάξη 4: χαµηλή διαλυτότητα – χαµηλή διαπερατότητα (LS – LP) 

 

 Η παραπάνω ταξινόµηση έχει δεχθεί κριτική δεδοµένου ότι και η διαλυτότητα αλλά 

ιδιαίτερα η διαπερατότητα είναι σύνθετα µεγέθη. Ο van de Waterbeemd προτείνει το µοριακό 

βάρος (MW) και την ικανότητα σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου, εκφρασµένη ως το 

εµβαδόν της πολικής µοριακής επιφάνειας (PSA)1, ως τις πλέον θεµελιώδεις περιγραφικές 

µεταβλητές. Στο παρακάτω Σχήµα το βιοφαρµακευτικό σύστηµα ταξινόµησης (BCS) 

προβάλλεται ως προς τις δύο αυτές µεταβλητές: 
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Όπως φαίνεται, ενώσεις µε υψηλό µοριακό βάρος και χαµηλό εµβαδόν πολικής µοριακής 

επιφάνειας παρουσιάζουν φτωχή διαλυτότητα και διαπερατότητα (Τάξη 4). Έτσι, δεν είναι 

παράξενο ότι η περιοχή αυτή στο Σχήµα δεν αντιπροσωπεύεται µε παραδείγµατα 

φαρµακοµορίων. Ενώσεις µε µεγάλο εµβαδόν πολικής µοριακής επιφάνειας, γεγονός που 

υποδηλώνει υψηλό δυναµικό σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου, έχουν φτωχή διαπερατότητα 

παρά την ικανοποιητική τους διαλυτότητα (Τάξη 3). Ενώσεις µε µικρό µοριακό βάρος (<200) 

µπορεί να ακολουθήσουν και την παρακυττάρια οδό απορρόφησης. Αυτό προσδίδει στα 

µόρια επιπλέον χαρακτηριστικά καλής διαπερατότητας, που συνδυαζόµενο µε την καλή τους 

διαλυτότητα τα κατατάσσει στην Τάξη 1. Η πλειονότητα των φαρµακοµορίων υπάγεται στην 

οµάδα των καλά απορροφούµενων, αλλά µε συχνά φτωχή διαλυτότητα (Τάξη 2). 

Συµπερασµατικά, καταδεικνύεται ότι το βιοφαρµακευτικό σύστηµα ταξινόµησης των 

φαρµάκων (BCA) µπορεί να αντιστοιχηθεί σε θεµελιώδεις µοριακές ιδιότητες που 

καθορίζουν τόσο τη µεµβρανική διαπερατότητα όσο και τη διαλυτότητα των 

φαρµακοµορίων. Και στα δυο αυτά σηµαντικά βιοφαρµακευτικά χαρακτηριστικά φαίνεται 

ότι παίζει πρωταρχικό ρόλο το µέγεθος του µορίου καθώς και η ικανότητά του να συµµετέχει 

σε δεσµούς υδρογόνου. Έτσι, το µοριακό βάρος (MW) και το εµβαδόν της πολικής µοριακής 

επιφάνειας (PSA) αποτελούν θεµελιώδεις µοριακές ιδιότητες που θα πρέπει να λαµβάνονται 

υπόψη στην ανάπτυξη των νέων χηµικών οντοτήτων. 
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1
Σχετικά µε τρόπους υπολογισµού του εµβαδού της πολικής επιφάνειας 

(polar surface area, PSA) των µορίων 

Σηµαντικός τρόπος έκφρασης του στερικού όγκου µιας ένωσης, όπου αναδεικνύεται η 

παράµετρος της πολικότητας/δεσµών υδρογόνου, είναι το εµβαδόν της πολικής επιφάνειας 

(polar surface area, PSA) του µορίου. Η παράµετρος αυτή προτάθηκε το 1997 από τον 

Artrusson σε µελέτη δυνατότητας ποσοτικής συσχέτισης των δοµικών χαρακτηριστικών και 

της παθητικής διαπερατότητας των φαρµακοµορίων διαµέσου βιοµεµβρανών. Αυτή 

περιελάµβανε συστηµατική βελτιστοποίηση των δοµών των διαµορφωµερών της ένωσης και 

ο κατά Boltzmann σταθµισµένος υπολογισµός του µέσου όρου της επιφάνειας van der Waals 

των ατόµων Ν και Ο καθώς και του Η ενωµένου µε Ν ή Ο στο συνόλου των διαµορφωµερών 

ελάχιστης ενέργειας (σηµειώνεται ότι κατά τους υπολογισµούς αυτούς χρησιµοποιήθηκαν 

συγκεκριµένες τιµές ακτίνων van der Waals). Η καινούργια αυτή φυσικοχηµική ιδιότητα 

ονοµάστηκε δυναµικό εµβαδόν πολικής επιφάνειας των µορίων (dynamic polar surface area, 

PSAd). Μετέπειτα, ο Clark (1999), µε χρήση των ίδιων ακτίνων van der Waals που είχε 

χρησιµοποιήσει ο Artrusson, έδειξε ότι οι τιµές του εµβαδού της πολικής επιφάνειας των 

µορίων µπορεί να υπολογιστούν µε επιτυχία από µόνον ένα διαµορφωµερές ελάχιστης 

ενέργειας και ονοµάστηκε εµβαδόν πολικής επιφάνειας ενός διαµορφωµερούς ελάχιστης 

ενέργειας (single low energy conformation polar surface area, PSAs). Σε ένα παραπέρα βήµα, 

ο Ertl (2000), έδειξε ότι το εµβαδόν της πολικής επιφάνειας των µορίων µπορεί να 

υπολογιστεί µε απλό σχεδιασµό τους (δηλαδή 2D, χωρίς την 3D αναζήτηση/ενεργειακή 

βελτιστοποίηση διαµορφωµερών) και άθροιση των µεγεθών των πολικών τµηµάτων τους από 

κατάλληλα διαµορφωµένη βιβλιοθήκη τιµών στην οποία συµπεριλαµβάνονται και τα 

ελαφρώς πολικά τµήµατα που εµπεριέχουν άτοµα φωσφόρου και άτοµα θείου. Αυτός ο απλός 

τρόπος, που βασίζεται στον προσθετικό και συντακτικό χαρακτήρα του εµβαδού της πολικής 

επιφάνειας των µορίων, ονοµάστηκε τοπολογικό εµβαδόν της πολικής επιφάνειας των µορίων 

(topological polar surface area, TPSA). Το TPSA έχει καταστεί πλέον διεθνώς ως η µέθοδος 

αναφοράς υπολογισµού του PSA. Εµπεριέχεται δε ως υποπρόγραµµα (subroutine) σε πλήθος 

γραφικών υπολογιστικών προγραµµάτων µοριακής προσοµοίωσης. 

 


