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Περίληψη 

Η διπλωματική εργασία με θέμα «Νέες προσεγγίσεις στην Εξατομικευμένη Φαρμα-

κοθεραπεία (personalized medicine): Θεωρητικό πλαίσιο, αναλυτικές μέθοδοι, κλι-

νικές εφαρμογές, προοπτικές» έχει ως στόχο την ανάδειξη και την παρουσίαση νέων 

πρωτοποριακών μεθόδων που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στο εγγύς μέλλον για ένα 

καλύτερο ποιοτικά επίπεδο υγειονομικής περίθαλψης των ασθενών. Θα παρουσια-

στούν κάποιες νέες τεχνικές, οι οποίες θα μπορέσουν να μειώσουν αισθητά το χρονικό 

διάστημα, που απαιτείται για την έγκυρη διάγνωση και θεραπεία της νόσου. 

Η Φαρμακογενετική/Φαρμακογονιδιωματική, σε συνδυασμό με τη γνώση φαρμακοδυ-

ναμικών/φαρμακοκινητικών δεδομένων,  των πολυμορφισμών του DNA, την αξιοποί-

ηση προγνωστικών/ διαγνωστικών βιοδεικτών για νεοπλασματικές νόσους (υγρή 

βιοψία), αυτοάνοσα κ.α. σοβαρά νοσήματα και μόλις πρόσφατα, νέων ανοσοχημικών 

επεμβατικών τεχνικών (CAR-T), θα αποδειχθούν πολύ σημαντικά κλειδιά στη προσέγ-

γιση της επιλογής μιας εξατομικευμένης και αποτελεσματικής φαρμακοθεραπείας.  

Με την εφαρμογή των νέων αυτών μεθόδων εξασφαλίζεται σε πολύ μεγάλο μέρος η 

εφαρμογή της πλέον κατάλληλης θεραπείας για τον εκάστοτε ασθενή με την συγκεκρι-

μένη πάθηση, όπως και η σημαντική μείωση του κόστους νοσηλείας. Ο ασθενής θα 

εξετάζεται πλέον ατομικά και όχι μόνο βάσει της πάθησης του, με κύριο άξονα το δικό 

του βιολογικό υλικό και έτσι θα δίνεται η δυνατότητα να δημιουργηθεί ένας προσωπι-

κός «ιατρικός φάκελος» που θα παρέχει σημαντικές πληροφορίες στο υγειονομικό προ-

σωπικό, για τη ακρίβη χάραξη της φαρμακοθεραπείας του.  

Πρέπει όμως να επισημανθεί η κρισιμότητα της απρόσκοπτης χρήσης και κοινοποίη-

σης των πληροφοριών που εμπεριέχονται σε αυτόν τον φάκελο,  διότι τα στοιχεία αυτά 

αποτελούν ευαίσθητα προσωπικά δεδομένα. Επομένως ο συνδυασμός της ασφαλούς 

χρήσης των δεδομένων, με τη εφαρμογή των νέων αναλυτικών τεχνικών, θα μπορέσει 

να εξασφαλίσει ποιοτική και έγκαιρη υγειονομική φροντίδα.  
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ABSTRACT 

The thesis on «New Approaches to Personalized Pharmacotherapy (Personalized 

Medicine) Theoretical Framework, Analytical Methods, Clinical Applications, Per-

spectives» aims to highlight and present new, innovative methods that can be used in 

the near future for better healthcare quality, which will significantly reduce the time 

that required for a valid diagnosis and treatment of the disease.  

Pharmacogenetics/Pharmacogenomics, combined with knowledge of pharmacody-

namic/pharmacokinetic data, DNA polymorphisms, utilization of prognostic/diagnostic 

biomarkers for neoplastic diseases (e.g. liquid biopsy), autoimmune, other serious dis-

eases and the new immunochemical invasive techniques (e.g. CAR-T), will be proved 

to be very important keys in approaching the choice of a personalized and effective 

pharmacotherapy. 

The application of these new methods greatly ensures the most appropriate treatment 

for the individual patient with the particular disease, as well as the significant reduction 

in hospital costs.  

The patient will be examined individually and not only on the basis of his clinical con-

dition, focusing on his own biological samples, thus enabling the creation of a personal 

medical record that will provide important information to health care staff, for more 

accurate and effective pharmacotherapy.  

However, the importance of using and sharing such dossier information should be 

strictly protected towards its privacy, since these biological data are quite sensitive.    

Therefore, combining the correct and safe use of personalize data, along with the proper 

application of new analytical techniques health system will be able to ensure quality 

and timely care. 
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Πρόλογος/δομή εργασίας 

Η διπλωματική εργασία με αντικείμενο μελέτης «Νέες προσεγγίσεις στην Εξατομι-

κευμένη Φαρμακοθεραπεία (personalized medicine) Θεωρητικό πλαίσιο, αναλυ-

τικές μέθοδοι, κλινικές εφαρμογές, προοπτικές» αποτελείται από 4 κεφάλαια:  

Στο Κεφάλαιο 1 παρουσιάζονται οι βασικές αρχές της Φαρμακοκινητικής και Φαρμα-

κοδυναμικής. Η Φαρμακοκινητική μελετά την «τύχη» του φαρμάκου στον οργανισμό 

(ADME), ενώ η Φαρμακοδυναμική διερευνά την εξειδικευμένη σύνδεση του φαρμά-

κου με τους υποδοχείς του, τις παρενέργειες, τις δοσολογίες και τις αλληλεπιδράσεις 

με άλλα φάρμακα.  

Στο Κεφάλαιο 2 παρουσιάζεται εκτενέστερα η διαδικασία του μεταβολισμού των φαρ-

μάκων στον οργανισμό, με βάση τις βιοχημικές αντιδράσεις/βιομετατροπές που συντε-

λούνται εντός του ανθρώπινου οργανισμού. Επίσης αναλύεται ο ρόλος και η φύση των 

μεταβολιτών σε σχέση με τους πιθανούς πολυμορφισμούς των ενζυματικών συστημά-

των (P450) στη Φάση Ι και ΙΙ.  

Στο Κεφάλαιο 3 περιγράφονται τα αντικείμενα μελέτης της Φαρμακογενετικής/Φαρ-

μακογονιδιακής και οι σχέσεις τους με την Εξατομικευμένη Θεραπείας (Ιατρική της 

ακρίβειας). Η χρήση των φαρμακογονιδιωματικών βιοδεικτών στην σημερινή εποχή 

καθώς και οι νέες τεχνικές που υποστηρίζουν την εξατομικευμένη θεραπεία όπως: η 

υγρή βιοψία, η χρήση των βιοδεικτών για την θεραπεία του καρκίνου, η εφαρμογή γο-

νιδίων-στόχων ως θεραπευτικό μέσο κάποιων ασθενειών και η νέα μέθοδος CAR-T 

cells, περιγράφονται ενδεικτικά. 

Το Κεφάλαιο 4 πραγματεύεται το σχεδιασμό των κατάλληλων κλινικών οδηγιών κα-

θώς και τη δημιουργία ενός νομικού πλαισίου που θα θωρακίζει και θα εξασφαλίζει με 

απόλυτη εχεμύθεια και ασφάλεια τα προσωπικά δεδομένα, που θα αποθηκεύονται σε 

ηλεκτρονικούς ιατρικούς φακέλους. Επίσης περιγράφεται αναλυτικά η διαδικασία που 

πρέπει να ακολουθήσει ο ασθενής και ο ιατρός, πριν ξεκινήσει να αποθηκεύει τα ια-

τρικά δεδομένα. 

Τέλος, παρουσιάζονται τα συμπεράσματα της παρούσης εργασίας μέσα από τη βιβλιο-

γραφική ανασκόπηση, όπως και τα ερωτήματα που χρήζουν συζήτηση και προβλημα-

τισμό για τους περιορισμούς και τη σπουδαιότητα της Εξατομικευμένης Θεραπείας στη 

σύγχρονη εποχή. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗΣ & ΦΑΡ-

ΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗΣ 
 

Η συνεχής και ραγδαία εξέλιξη των Βιοϊατρικών επιστημών και ειδικότερα της Φαρ-

μακολογίας τα τελευταία 50 χρόνια, έχει οδηγήσει την επιστημονική κοινότητα στην 

εξεύρεση πιο εξειδικευμένων και σύγχρονων μεθοδολογιών για ταχύτερη, οικονομικό-

τερη και αποτελεσματικότερη μορφή θεραπείας.  

Η κλασική Φαρμακολογία είναι η επιστήμη που μελετάει τις επιδράσεις των φαρ-

μακευτικών ουσιών στον οργανισμό καθώς και τις βιολογικές δράσεις αυτών. Επιπλέον 

διερευνά την χημική δομή τους και την θεραπευτική τους δράση. 

Η σύγχρονη Φαρμακολογία, βασίζεται και αναπτύσσεται πλέον σε 3 διακριτούς 

κλάδους, που όμως είναι απόλυτα αλληλένδετοι και αλληλοσυμπληρούμενοι, τους ε-

ξής: 

• Φαρμακοκινητική (τι «κάνει» ο οργανισμός στο φάρμακο) 

• Φαρμακοδυναμική (τι «κάνει» το φάρμακο στον οργανισμό) 

• Φαρμακογενετική (πως επηρεάζει το γενετικό προφίλ του ασθενή τη δράση του 

φαρμάκου).  

Ετσι προέκυψε το λεγόμενο «τρίγωνο της σύγχρονης φαρμακολογίας» (Εικόνα 1). 

 

Εικόνα 1: Τρίγωνο Φαρμακολογίας  

(Από: «Θέματα Φαρμακοκινητικής», Γ. Α. Καρίκα, 2018) 
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Σε αυτό το κεφάλαιο θα περιγράψουμε τα επιστημονικά αντικείμενα της Φαρμα-

κοκινητικής και Φαρμακοδυναμικής, τις σχέσεις τους, καθώς και το ρόλο τους στις 

πρώιμες προσεγγίσεις στην εξατομικευμένη φαρμακοθεραπεία. 

 

1.1 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΤΗΣ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗΣ 

 

Η Φαρμακοκινητική πραγματεύεται την ποσοτική μελέτη των 4 βασικών διαδικασίων 

της απορρόφησης, της κατανομής, του μεταβολισμού και της απομάκρυνσης/απέκ-

κρισης (Εικόνα 2) των φαρμακευτικών ουσιών που εισέρχονται στον οργανισμό και 

αποτελούν τον βασικό παράγοντα της σχέσης μεταξύ δόσης και συγκέντρωσης του 

φαρμάκου στα διάφορα βιολογικά υγρά [1,3,12,32-37,39-40]. 

 

   Εικόνα 2 . Η πορεία ADME στον οργανισμό (www.medicosite.com) 

 

Με την βοήθεια της Φαρμακοκινητικής επιτυγχάνουμε τον σωστό υπολογισμό της α-

παιτούμενης δόσης στον ασθενή, την μέτρηση και μελέτη των επιπέδων φαρμάκου και 

την ανίχνευση αν η τοξικότητα του φαρμάκου ή έλλειψη θεραπευτικής δράσης έχει 

άμεση σχέση με την αυξομείωση της δοσολογίας [1,3,12,32-37,39-40]. 

Εξαιρώντας βεβαίως τα φάρμακα τοπικής εφαρμογής, η διάχυση και η απορρόφηση των 

δραστικών συστατικών της φαρμακευτικής ουσίας είναι απαραίτητες προϋποθέσεις για 

την εμφάνιση φαρμακολογικής αντίδρασης στον οργανισμό. Η τελική είσοδος του 

φαρμάκου στην κυκλοφορία (βιοδιαθεσιμότητα) διαμορφώνεται μετά από τη 
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διέλευση ποικίλων φραγμών και κυρίως των βιολογικών μεμβρανών. Ομοίως ισχύει 

και για την ενεργητική ή παθητική απέκκριση του φαρμάκου από το βιολογικό σύ-

στημα. Η λιποειδική φύση και η δομή των κυτταρικών μεμβρανών, καθορίζουν ότι οι 

λιποδιαλυτές ουσίες διανέμονται ευκολότερα μέσα στον οργανισμό, ενώ οι υδατοδια-

λυτές και μεγαλομοριακές συναντούν εμπόδια [1,3,12,32-37,39-40]. 

1.1.1 ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ 

 

Η απορρόφηση του φαρμάκου είναι η μεταφορά απο την περιοχή χορήγησης στην γε-

νική κυκλοφορία. Η χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής μέσω στόματος είναι ο πιο α-

πλός και κοινός τρόπος χορήγησης, αλλά μπορεί να έχει διαφορετικό βαθμό 

βιοδιαθεσιμότητας βασιζόμενος σε πολλούς παράγοντες που επηρεάζουν την απορρό-

φηση του φαρμάκου από τον οργανισμό [1,3,9,11,12,32-37,39-40]. 

1.1.1.1 Διέλευση των βιολογικών μεμβρανών  

Οι διαμεμβρανικοί μηχανισμοί ταξινομούνται σε ενεργητικούς και παθητικούς. Η διευ-

κολυνόμενη διάχυση, η ενεργητική μεταφορά και η ενδοκύττωση είναι ενεργητικοί μη-

χανισμοί. Παθητικοί μηχανισμοί είναι η διάχυση και η διήθηση [1, 3, 5,8,13]. 

Ενεργητικοί μηχανισμοί:  

1. Διευκολυνόμενη διάχυση. Αφορά κυρίως υδατάνθρακες ή αμινοξέα, καθώς και φάρ-

μακα που είναι παράγωγα των προαναφερθέντων.  

2. Ενεργητική μεταφορά: Εκμεταλλεύεται την ομοιότητα του φαρμάκου με το φυσικό 

σύμπλοκο, επιτρέποντάς του να δεσμευθεί με τους μακρομοριακούς μεταφορείς παρ’ 

όλα αυτά η λειτουργία αυτή απαιτεί ενέργεια για την μεταφορά του φαρμάκου λόγω 

της διαφοράς συγκέντρωσης. Χρήζει ύπαρξης λιποδιαλυτού μορίου στη μεμβράνη του 

κυττάρου, το οποίο φέρεται ως υποδοχέας και ως φορέας για το φάρμακο. Μετά τη 

μεταφορά του στην ενδοκυττάρια περιοχή, ο ελεύθερος φορέας επιστρέφει στην εξω-

τερική επιφάνεια, παραλαμβάνει νέο φαρμακομόριο, κ.ο.κ. Η ενεργητική μεταφορά α-

ποτελεί σημαντικό παράγοντα για την απορρόφηση υδατοδιαλυτών φαρμάκων στο 

εντερικό επιθήλιο και για την απέκκρισή τους στη χοληδόχο κύστη και στα ούρα.  

3. Ενδοκύτωση: Πολύπλοκος μηχανισμός που απαιτεί ενέργεια. Η συμμετοχή 

του στην απορρόφηση και μεταφορά των φαρμάκων, αμφισβητείται από πολλούς ε-

ρευνητές. Φαίνεται να επηρεάζει την απορρόφηση ορισμένων ουσιών και κυρίως των 

πρωτεϊνικών μορίων. Κατά την απέκκριση, η αντίστοιχη διαδικασία ονομάζεται εξω-

κύτωση  [1,5,6,8,13]. 

Παθητικοί μηχανισμοί 

1. Διήθηση: Η παθητική διάχυση επιτυγχάνεται μέσω του φαινομένου της λι-

ποδιαλυτότητας, η οποία διαπερνάει τη φωσφολιπιδική μεμβράνη και 
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κινείται μέσω της αυξανόμενης συγκέντρωσης μέχρι να υπάρξει ισορροπία. 

Ένα κλασικό παράδειγμα διήθησης είναι το τοίχωμα του νεφρικού σπειρά-

ματος, όπου το διαπερνούν μεταξύ πολλών άλλων νερό, ουρία, λευκωμα-

τίνη και φάρμακα. Ωστόσο πρέπει να διευκρινιστεί, ότι σε ιστούς με μεγάλη 

διακίνηση νερού, μεταφέρεται κυρίως διά μέσου ειδικών πόρων, τις υδρο-

πορίνες [1,3,5,8,13]. 

2. Διάχυση: Είναι ο πιο συνηθισμένος τρόπος μεταφοράς μορίων δια μέσου 

κυτταρικής μεμβράνης χωρίς την παρουσία ενέργειας και βασικό ρόλο παί-

ζει ο «νόμος του Fick»:  

 D = K 
𝑨×(𝑪𝟏−𝑪𝟐)

𝒅
  Όπου, D= βαθμός διάχυσης, 

 A= η επιφάνεια της μεμβράνης που 

συμμετέχει στο φαινόμενο της διάχυ-

σης, (C1-C2)= η διαφορά της συγκέ-

ντρωσης στη μεμβράνη από τα 

καθορισμένα διαμερίσματα, d= πάχος 

της μεμβράνης 

Η σταθερά διάχυσης της ουσίας Κ εξαρτάται: 

• Από το ΜΒ και τη δομή του μορίου. Ουσιαστικά πρόκειται για το πως 

μπορεί να καθορίσει το μέγεθος και η διάταξη της ουσίας στη διάχυση 

της, με μηχανικό τρόπο. 

• Από τη λιποδιαλυτότητα (ευθέως ανάλογη). Η δομή του μορίου και το 

μέγεθος των λιπόφιλων και υδρόφιλων ομάδων. Η λιποδιαλυτότητα 

προσδιορίζεται με το «ισοδύναμο κατανομής ελαίου και ύδατος». Συ-

γκεκριμένα μετά την ανάδευση ενός διφασικού διαλύματος ελαίου και 

ύδατος μετρήθηκε η ποσότητα που διαλύθηκε σε καθεμία φάση χωρι-

στά. Το πηλίκο της συγκέντρωσης του φαρμάκου μέσα στις δύο φάσεις 

δίνει το ισοδύναμο κατανομής.  

• Από το βαθμό ιονισμού (αντιστρόφως ανάλογη από τον βαθμό διάστα-

σης του μορίου). Οι κυτταρικές μεμβράνες έχουν την ικανότητα να δια-

περαστούν μόνο από μη ιονισμένες ουσίες.  Εξ αιτίας της πολικότητας 

του λιποειδικού μέρους. Σε ιονισμένη μορφή εμφανίζονται οι φαρμα-

κευτικές ουσίες ως ασθενή οξέα ή βάσεις. Ο βαθμός ιονισμού εξαρτάται 

απο το pH του περιβάλλοντος και έχει ανακαλυφθεί ότι υφίσταται δυ-

ναμική ισορροπία ανάμεσα στην ποσότητα της ιονισμένης ουσίας και 

της μη ιονισμένης (Νόμος Henderson- Hasselbalch). 

 

Για τα οξέα: pKa= pH + log
𝜇𝜂 𝜄𝜊𝜈𝜄𝜎𝜇έ𝜈𝜊

𝜄𝜊𝜈𝜄𝜎𝜇έ𝜈𝜊
 

Για τις βάσεις : pKa= pH + log
𝜄𝜊𝜈𝜄𝜎𝜇έ𝜈𝜊

𝜇𝜂 𝜄𝜊𝜈𝜄𝜎𝜇έ𝜈𝜊
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Το pKa είναι ο αρνητικός λογάριθμος της σταθεράς διάστασης της ου-

σίας. Αν όμως το pH = pKa, τότε η ουσία είναι ιονισμένη κατά 50%, 

όπως προκύπτει από την ανωτέρω εξίσωση [1, 3, 5,13,39,40]. 

1.1.1.2 Τρόποι χορήγησης φαρμάκων 

Χορήγηση από το πεπτικό σύστημα 

 Πλεονεκτήματα: Είναι ανώδυνη και εύχρηστη και για αυτό το λόγο είναι και ο 

συνηθέστερος τρόπος χορήγησης φαρμάκων. Η διάλυση του φαρμάκου επιτυγχάνεται 

μέσω των άφθονων πεπτικών εκκρίσεων, ενώ κατά μήκος της πεπτικής οδού μεταβάλ-

λεται το pH με σκοπό την παροχή κατάλληλου περιβάλλοντος για απορρόφηση σχεδόν 

όλων των φαρμάκων. Ο μεγάλος βαθμός κινητικότητας, η μεγάλη επιφάνεια και το 

υψηλό επίπεδο αιμάτωσης του πεπτικού βλεννογόνου, διευκολύνουν τη διαδικασία της 

απορρόφησης. Ο ρυθμός ταχύτητας της απορρόφησης μπορεί να διακυμανθεί ανάλογα 

με τη φαρμακοτεχνική μορφή του σκευάσματος. Επειδή η ταχύτητα απορρόφησης από 

το πεπτικό σύστημα είναι μία διαδικασία αργή (20-30min ο ταχύτατος χρόνος απορρό-

φησης), σε περίπτωση χορήγησης λάθους φαρμακευτικής ουσίας υπάρχει η δυνατό-

τητα έγκαιρης επέμβασης. Η απορρόφηση ορισμένων φαρμάκων από τη στοματική 

κοιλότητα, ή από το ορθό δίνει την δυνατότητα άμεσης εισόδου στην μεγάλη κυκλο-

φορία, χωρίς την συμμετοχή του εντερικού βλεννογόνου και του ήπατος, που θα μπο-

ρούσαν να συμβάλλουν στον μεταβολισμό και στην αδρανοποιήση της φαρμακευτικής 

ουσίας («φαινόμενο αρχικής διάβασης»). Δεν είναι κοστοβόρο, δεν απαιτούνται απο-

στειρωμένες συνθήκες κατά την παρασκευή και χορήγηση του φαρμακευτικού προϊό-

ντος [1-4,10,11]. 

 Μειονεκτήματα: Τα πεπτικά υγρά έχουν τη δυνατότητα διάσπασης φαρμακομο-

ρίων, όπως οι πρωτεΐνες, η αδρεναλίνη και η ισταμίνη. Υπάρχει το ενδεχόμενο μετα-

βολικής αδρανοποίησης μίας ουσίας από ένζυμα της μικροβιακής χλωρίδας, του 

εντερικού επιθηλίου και του ήπατος. Υπάρχει το ενδεχόμενο δημιουργίας τοξικών με-

ταβολιτών από την επίδραση αυτών των ενζύμων. Οι τροφές έχουν την ικανότητα να 

επιβραδύνουν την απορρόφηση ή και να την εμποδίσουν ολοσχερώς, εν αντιθέσει με 

τη ταυτόχρονη χορήγηση άλλων φαρμάκων που μπορεί να οδηγήσει σε τοπική αντί-

δραση και αναστολή της απορρόφησης. Η γενική κατάσταση του ασθενούς (αχλωρυ-

δρία, υποχλωρυδρία, εμετοί, διάρροιες, μεταβολές στη κυκλοφορία του πεπτικού) 

καθώς και τα φάρμακα που επιδρούν στη λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος 

(έκκρισεις πεπτικών υγρών, κινητικότητα κ.ά.) μπορούν να επηρεάσουν την απορρό-

φηση. Επομένως ως γενικό συμπέρασμα είναι ότι δεν μπορεί πραγματοποιηθεί ο ακρι-

βής υπολογισμός της δόσης που θα απορροφηθεί, όταν μια ουσία δίνεται από το 

πεπτικό. Αυτό αποτελεί το μεγαλύτερο μειονέκτημα της χορήγησης από το στόμα [1-

4,10,11]. 
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Παρεντερική χορήγηση 

Ενδοφλέβια: Η ακρίβεια της χορηγούμενης δοσολογίας και η δυνατότητα της παρατε-

ταμένης έγχυσης στον οργανισμό, επιτρέπουν τη διατήρηση σταθερών επιπέδων του 

φαρμάκου στο πλάσμα του αίματος αποτελούν τα βασικά πλεονεκτήματα της μεθόδου. 

Η χρήση της θεωρείται ως ιδανική λύση, για την αντιμετώπιση βαρέων περιστατικών 

ή όταν τα φάρμακα που χορηγούνταν καταστρέφονταν από τα πεπτικά υγρά. Η ενδο-

φλέβια χορήγηση συνήθως δεν προκαλεί τοπικό ερεθισμό. Η διάρκεια της πρέπει να 

είναι τουλάχιστον 1 λεπτό για να υπάρξει δυνατότητα ανάμειξης με το αίμα. Η στιγ-

μιαία υπερσυγκέντρωση του φαρμάκου στην κυκλοφορία μπορεί να έχει δυσάρεστες 

επιπτώσεις από τον ερεθισμό των χημειοϋποδοχέων των μεγάλων αρτηριών. Επίσης, 

ίσως εμφανιστούν διαταραχές με την αργή ενδοφλέβια χορήγηση («στάγδην έγχυση»), 

ιδιαίτερα σε καρδιολογικά και νεφρολογικά περιστατικά, με την υπερφόρτωση υγρών 

στη κυκλοφορία, με αποτέλεσμα τον ερεθισμό των τασεοϋποδοχέων. Υπάρχει κίνδυ-

νος εμβολής όταν χορηγηθεί ενδοφλεβίως υγρό που προορίζεται για ενδομυϊκή χορή-

γηση ή χρήση «χαλασμένων» διαλυμάτων τα οποία καθιζάνουν όταν εισέλθουν στην 

κυκλοφορία. Κατά τη διάρκεια έγχυσης, υπάρχει ο κίνδυνος δημιουργίας θρόμβου στο 

σημείο της βελόνας ή του φλεβοκαθετήρα.  Εξ αιτίας του τραυματισμού του αγγειακού 

τοιχώματος. 

Με την εφαρμογή των βελόνων μίας χρήσης, έχει ελαττωθεί ο κίνδυνος της μετάδοσης 

ιογενούς ηπατίτιδας ή μικροβιακών πυρετογόνων. Όμως η αλλεργική αντίδραση, παρά 

ταύτα, είναι ένας μεγάλος και εκτεταμένος κίνδυνος για τον ασθενή, ιδιαίτερα όταν το 

φάρμακο δοθεί ενδοφλεβίως  [1-4,12,15,19]. 

Ενδομυϊκή: Η απορρόφηση του φαρμάκου πραγματοποιείται εντός 10-30 min. Η αι-

μάτωση στο σημείο της χορήγησης, οι φυσικοχημικές ιδιότητες του φαρμάκου (λιπο-

διαλυτότητα, βαθμός ιονισμού και M.Β.), ο όγκος και η ωσμωτικότητα του διαλύματος 

είναι οι αιτίες διαβάθμισης των επιπέδων απορρόφησης. Τα μόρια μικρότερου μεγέ-

θους διεισδύουν στα τριχοειδή του αίματος, εν αντιθέσει με τις μεγάλες μεγέθους ενώ-

σεις (π.χ. πρωτεΐνες) που εισέρχονται στο αίμα μέσω των λεμφαγγείων. Η ενδομυϊκή 

χορήγηση επίσης χρησιμοποιείται για τα φάρμακα που διασπώνται στο πεπτικό σύ-

στημα ή που καθιζάνουν στο αίμα. Τα μειονεκτήματα της μεθόδου αυτής είναι ο πόνος, 

η περιορισμένη ποσότητα ένεσης και ο κίνδυνος τοπικού ερεθισμού ή μόλυνσης (δη-

μιουργία αποστήματος) [1-4,12, 15,19].  

Υποδόρια: Η ταχύτητα της απορρόφησης είναι όμοια και εξαρτάται από τους ίδιους 

παράγοντες όπως συμβαίνει και στην ενδομυϊκή χορήγηση. Επίσης τα πλεονεκτήματα 

και τα μειονεκτήματα αυτής της οδού είναι ίδια με της ενδομυϊκής. Μερικές φορές 

γίνεται χρήση εμφύτευσης εξειδικευμένων υποδόριων δισκίων σε ενήλικες για μακρο-

χρόνια χορήγηση κάποιου φαρμάκου (π.χ ορισμένες στεροειδείς ορμόνες)  [1-

4,12,15,19].  
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Τοπική εφαρμογή: Το δέρμα ως μεμβράνη έχει την ικανότητα επιβράδυνσης στην α-

πορρόφηση φαρμάκων. Οι επιφανειακές στιβάδες της κερατίνης είναι το σπουδαιότερο 

μέσο φραγής που διαθέτει η επιδερμίδα. Η διαπερατότητα του δέρματος ποικίλλει από 

άτομο σε άτομο, καθώς και από περιοχή σε περιοχή του σώματος στο ίδιο άτομο. Σκευ-

άσματα που επαλοίφονται στην επιφάνεια της επιδερμίδας είναι για τοπική δράση. Η 

τοπική σε βάθος διείσδυση είναι το επιδιωκόμενο αποτέλεσμα, όπως συμβαίνει με αρ-

κετά αντιστηθαγχικά φάρμακα, τα οποία εφαρμόζονται στην προκάρδια περιοχή με τη 

φαρμακοτεχνική μορφή αλοιφής ή εμποτισμένης αυτοκόλλητης ταινίας [1-4,12,15,19].  

Εισπνοές: Ο προορισμός των φαρμάκων αυτών είναι είτε για τοπική δράση στο ανα-

πνευστικό σύστημα (αντιασθματικά), είτε για συστηματική δράση στον οργανισμό (γε-

νικά αναισθητικά). Ένα μειονέκτημα των εισπνοών είναι η πιθανότητα κατάληξης τους 

στην κυκλοφορία του συστήματος και να δράσουν γενικά αντί τοπικά. Αυτό είναι συ-

νηθισμένο με τα αντιασθματικά φάρμακα, όπου ο ασθενής πολύ συχνά ξεπερνά τον 

επιτρεπόμενο αριθμό εισπνοών. Επίσης σημαντικό μειονέκτημα είναι η τοξικότητα των 

προωθητικών αερίων που περιέχουν και επιφέρουν καρδιακές αρρυθμίες. Συνεπώς ο-

ρισμένα εισπνεόμενα διατίθεται με λεπτοκοκκιώδη στερεή μορφή, μέσα σε ειδικά προ-

σαρμοσμένες κάψουλες που θραύονται και μετά εισπνέονται [1-3,10-12,15,16]. 

 

1.1.2 ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ 

 

 Τα περισσότερα φάρμακα κατανέμονται στον οργανισμό μέσω του πλάσματος του αί-

ματος. Η δράση του φαρμάκου ξεκινάει αφού εισέλθει στο αίμα. Με τη βοήθεια της 

δράσης του αίματος θα φτάσει στους ιστούς με μια ταχύτητα που καθορίζεται από το 

βαθμό αιμάτωσης του οργάνου και από την ευκολία με την οποία το φάρμακο θα δια-

περάσει το τοίχωμα των τριχοειδών και τις πλασματικές μεμβράνες των κυττάρων. Η 

βασική αρχή είναι ότι μόνο ένα μικρό μέρος του φαρμάκου στους ιστούς δρα από το 

ολικό φαρμακοσκεύασμα. Το μεγαλύτερο ποσοστό του φαρμάκου παραμένει στα διά-

φορα διαμερίσματα του οργανισμού ή μέσα στον λιπώδη ιστό και υφίσταται διάλυση. 

Μέσα στα κύτταρα-στόχους, τα φαρμακομόρια συνδέονται με μεγαλομοριακές ενώ-

σεις που δεν συμμετέχουν στην εμφάνιση κάποιας επιθυμητής φαρμακολογικής δρά-

σης (μη ειδικοί ή αδρανείς υποδοχείς) (Σχήμα 1) [1-4,15,17-20]. 
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Σχήμα 1. Κατανομή του φαρμάκου σε διαφορετικά διαμερίσματα του οργανισμού 

(https://www.europeanpharmaceuticalreview.com/article/4320/bio-mimetic-chromatography-to-predict-

drug-distribution-in-vivo/) 

 

Σημαντικός παράγοντας επιρροής της κατανομής του φαρμάκου στον οργανισμό είναι 

η ποσότητα του φαρμάκου που είναι συνδεδεμένη με πρωτεΐνες. Η σύνδεση δυσκο-

λεύει την έξοδο του φαρμάκου από τον ενδοαγγειακό χώρο στο μεσοκυττάριο. Ένας 

άλλος παράγοντας που επηρεάζει την κατανομή είναι η υφή των τριχοειδών του εκά-

στοτε οργάνου τα οποία λόγω αυτής της υφής έχουν και διαφορετικό βαθμό προσρό-

φησης. Μετά την χορήγηση της φαρμακευτικής ουσίας αυτή η κατανομή επεκτείνεται 

στον ενδοαγγειακό, στον μεσοκυττάριο και άλλοτε και στον ενδοκυττάριο χώρο [1-5, 

17-20]. 

 

Ο Φαινομενικός όγκος κατανομής (Vd), είναι ο υποθετικός όγκος ο οποίος περιέχει την 

ποσότητα του φαρμάκου που έχει διανεμηθεί στον οργανισμό. Η συγκέντρωση του 

φαρμάκου ισούται με τη συγκέντρωση του στο πλάσμα κατά τη φάση της ισορροπίας. 

Δηλαδή μετά την λήξη της φάσης της απορρόφησης και της κατανομής. Ο τύπος για 

υπολογισμό του φαινομενικού όγκου είναι ο εξής: [1-5,15,17-20]. 

  

Vd = 
𝒙

𝒄
 όπου x= η χορηγηθείσα δόση , 

 c= πυκνότητα στο αίμα μετά την κατα-

νομή στον οργανισμό. 

  

Ο όγκος κατανομής είναι παράγοντας της φαρμακοκινητικής, που συσχετίζεται με τον 

όγκο των υγρών και των ιστών του σώματος του εκάστοτε νοσηλευομένου. Η βασική 

χρήση του Vd στο τομέα της κλινικής φαρμακοκινητικής είναι ο προσδιορισμός της δό-

σης του εφόδου κατά την εξατομικευμένη δοσολογία [18,19]. 

Το μέγεθος του Vd είναι ανάλογο ως προς τη λιποφιλικότητα του φαρμάκου και τη 

σύνδεσή του με τους ιστούς (διευκόλυνση της κίνησης του φαρμάκου από το αίμα 

στους ιστούς) και αντιστρόφως ανάλογο ως προς τη σύνδεση του με τις πρωτεΐνες του 

αίματος (κατακράτηση φαρμάκου στο αίμα) [1,5,15,18,19]. 

 

 

1.1.2.1 Πρωτεϊνική σύνδεση των φαρμάκων 

 

Οι λευκωματίνες είναι το κυριότερο πρωτεϊνικό κλάσμα που συνδεέται με τα τις φαρ-

μακευτικές ουσίες και οι οποίες αντιστοιχούν στο 50% της ολικής ποσότητας των πρω-

τεϊνών. Η κλινική σημασία στη πρωτεϊνική σύνδεση των φαρμάκων προϋποθέτει 3 

πράγματα: i) Μεγάλο ποσοστό σύνδεσης ii) Μικρός όγκος κατανομής (δηλαδή υψηλό 

ποσοστό φαρμάκου στο αίμα) και iii) Μικρός θεραπευτικός δείκτης  [1, 18-20]. 

Οι πρωτεΐνες του πλάσματος είναι η αλβουμίνη και α1- όξινος γλυκοπρωτεΐνη 

είναι οι δύο σημαντικότερες που συνδέονται με τα φάρμακα [21]. 

Μεταξύ των ιονισμένων μορίων του φαρμάκου και των πρωτεϊνων αναπτύσσο-

νται ασθενείς ετεροπολικοί δεσμοί, της γέφυρας του υδρογόνου ή δυνάμεις των δυνά-

μεων Van der Waals. Η σύνδεση αυτή είναι αντιστρεπτή εφόσον η τριτοταγής δομή 

του μορίου παραμείνει άθικτη. Επομένως όταν έχει πραγματοποιηθεί μετουσίωση των 

πρωτεϊνών και έπειτα πραγματοποιείται προσδιορισμός συγκέντρωσης του φαρμάκου 

στο πλάσμα, το τελικό αποτέλεσμα ισούται με την ολική συγκέντρωση του φαρμάκου 
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στον οργανισμό (ελεύθερο φάρμακο + δεσμευμένο με πρωτεΐνες). Λόγω της ιδιότητας 

της αντιστρεψιμότητας της αντίδρασης, το ελεύθερο και το δεσμευμένο μέρος του φαρ-

μάκου βρίσκεται σε δυναμική ισορροπία: [1,18,19,22].  

 

D + P ↔ DP 

 

H σταθερά σύνδεσης (Κ=Κ1/Κ2) επηρεάζεται από τις φυσικοχημικές ιδιότητες του 

φαρμάκου, συγκεκριμένα από την μοριακή δομή των ηλεκτροχημικά ενεργών σημείων 

του μορίου του. Η ποσοτική σύζευξη του φαρμάκου με πρωτεΐνες (P) εξαρτάται: i)από 

τη χημική ομοιότητα του ως προς τις πρωτεΐνες ii)από την συνολική συγκέντρωση του 

φαρμάκου (D) και iii)από τη ποσότητα και το είδος των πρωτεϊνών [1,5,18,19]. 

Τα αποτελέσματα σύνδεσης φαρμάκου με πρωτεΐνες, οδηγούν σε:  

• Διευκόλυνση απορρόφησης φαρμάκων διάχυσης. Επειδή η σύζευξη 

αυτή συντηρεί σταθερά τη διαφορά συγκέντρωσης του ελευθέρου φαρ-

μάκου μεταξύ πλάσματος και του τόπου δράσης . 

• Μελλοντική εμφάνιση αλληλεπίδρασης περισσοτέρων φαρμάκων με 

ενδοργανικές ουσίες. Ύπαρξη ανταγωνισμού στα σημεία σύνδεσης του 

πρωτεϊνικού μορίου. 

• Μεταβολή της δευτερογενής κατανομής,  εξ αιτίας της μη εισχώρησης 

της συνδεδεμένης ουσίας στο ενδοθηλιακό τοίχωμα των τριχοειδών. Ε-

πομένως παρατηρείται  μείωση της φαρμακολογικής δράσης της δόσης.  

• Μεταβολή του ρυθμού απομάκρυνσης της φαρμακευτικής ουσίας από 

τον οργανισμό, λόγω της ελάττωσης του μεταβολισμού της νεφρικής 

του απέκκρισης. Αν η σύνδεση με το φάρμακο είναι πολύ δυνατή υπάρ-

χει ο κίνδυνος της τοξικότητας [1,2,19]. 

 

1.1.2.2 Φραγμοί φαρμάκων 

Υπάρχουν τέσσερα είδη φραγμών στον ανθρώπινο οργανισμό που πρέπει να διαπερά-

σει το φάρμακο (μετά την κατανομή στο σύστημα) για να εντοπίσει το κύτταρο-στόχο 

για να δράσει. Ο τριχοειδικός,  αιματοεγκεφαλικός,  αιματοπλακουντιακός φραγμός και 

ο αιματομαζικός φραγμός [14,16,19, 23-25]. 

Το τοίχωμα του τριχοειδικού φραγμού απαρτίζεται από δύο μεμβράνες: την ενδοθήλια 

και βασική μεμβράνη, οι οποίες συνιστούν τον αραιό ιστό και επομένως δεν αποτελούν 

κάποιο ιδιαίτερο φραγμό για την διέλευση των ουσιών. Οι φυσιολογικές ιδιότητες των 

τριχοειδών, ως προς τη διέλευση ουσιών, εξαρτώνται από τη λιποειδική φύση των εν-

δοθηλιακών κυττάρων και από την ύπαρξη πόρων με υδρόφιλο τοίχωμα (υδροπορίνες). 

Η διαπερατότητα μέσω του τοιχώματος των τριχοειδών πραγματοποιείται με: 1)Διή-

θηση μέσω υδροστατικής πίεσης, 2)διάχυση και 3)ενδοκύττωση. Η διαπερατότητα των 

τριχοειδών για τις υδατοδιαλυτές ουσίες εξαρτάται κυρίως από το μοριακό βάρος και 
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τη μοριακή δομή τους ενώ για τις λιποδιαλυτές ουσίες εφαρμόζονται οι κανόνες της 

διάχυσης [19]. 

 Το τοίχωμα των τριχοειδών του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, εμφανίζει μεγάλη μη 

διαπερατότητα. Εξ αιτίας της ειδικής διάταξης της κυκλοφορίας του εγκεφάλου όσο 

και της ειδικής ενίσχυσης του. Οι φαρμακευτικές ουσίες μπορούν να φθάσουν τα εγκε-

φαλικά κύτταρα είτε μέσω των τριχοειδών είτε μέσω του χοριοειδούς πλέγματος των 

κοιλιών. Όσο αφορά την διαδικασία διάχυσης της ουσίας στο μεσοκυττάριο χώρο μέσω 

του χοριοειδούς πλέγματος γίνεται με το εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Επομένως, εμφανίζει 

περιορισμένη διείσδυση στα κύτταρα-στόχους  [19,23-25]. 

Ο Αιματοπλακουντιακός φραγμός παρ’ όλο που η λειτουργία του στον οργανισμό είναι 

σπουδαία η αποτελεσματικότητα του υστερεί από του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. 

Με την πάροδο του χρόνου της εγκυμοσύνης η βασική μεμβράνη που διαχωρίζει την 

αιματική κυκλοφορίας της μητέρας με αυτή του εμβρύου λεπταίνει και εμπλουτίζεται 

με λιποειδή. Οι λιποδιαλυτές ουσίες διηθούν εύκολα τον πλακούντα με διάχυση, εν 

αντιθέσει με αυτές των υδατοδιαλυτών και μεγαλομοριακών ενώσεων που δυσκολεύ-

ονται. Ο βασικός μηχανισμός διαπερατότητας των φαρμακομορίων είναι μόνο η διά-

χυση [19,26,27]. 

Αιματομαζικός φραγμός. Παρέχει ελάχιστη προστασία μεταξύ αίματος και γάλατος 

στο μαζικό αδένα, ιδιαιτέρως για φάρμακα που παρουσιάζουν μεγάλη λιποδιαλυτική 

ικανότητα [19,25,27]. 

 

1.1.3 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΟΥ  

Η σημασία του μεταβολισμού είναι σημαντική για την κινητική αλλά και για την φαρ-

μακολογική δράση του μεταβολιζόμενου φαρμάκου. Η μεταβολή της κινητικής του 

φαρμακομορίου έγκειται κυρίως στην παραγωγή πιο υδατοδιαλυτών προϊόντων, τα ο-

ποία στη συνέχεια μπορούν να απεκκρίνονται από τον οργανισμό ευκολότερα μέσω 

των νεφρών. Επίσης μεταβολή παρατηρείται στην μείωση της δραστικότητας του με-

ταβολιζόμενου φαρμάκου  [5,18,28]. 

Ο μεταβολισμός του φαρμάκου συναντάται σε όλους τους ιστούς του σώματος, όμως 

το ήπαρ είναι το κυριότερο όργανο του μεταβολισμού. Η διαδικασία του μεταβολισμού 

έχει δυο φάσεις (Σχήμα 2): 

  1) Την φάση της βιομετατροπής, προστίθεται στο μόριο του φαρμάκου μία λει-

τουργική ομάδα (π.χ -ΟΗ), έτσι ώστε με τη βοήθεια αυτής να συνεχιστεί η διαδι-

κασία της δεύτερης φάσης. 

  2) Η φάση της σύζευξης στην οποία η μεταβαλλόμενη ουσία θα συνδεθεί με ένα 

μικρό μόριο του σώματος για να παραχθεί το τελικό προϊόν. Οι αντιδράσεις που 

σημειώνονται κατά την φάση της βιομετατροπής στο ήπαρ αλλά και σε άλλους 
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ιστούς είναι συνήθως οι οξειδώσεις και σπανίως αναγωγές/υδρολύσεις. Στη φάση 

της σύζευξης οι πιο σημαντικές αντιδράσεις που σημειώνονται είναι οι συζεύξεις 

με γλυκουρονικό οξύ, θειϊκό οξύ, αμινοξέα, οξικό οξύ, γλυκόζη και γλουτα-

θειόνη  [28]. 

 

Σχήμα 2. Φάσεις βιομετατροπής και σύζευξης του φαρμάκου 

(https://herbisarium.wordpress.com/2016/02/15/xenobiotics-and-biotransformation/) 

  

Υπάρχουν και άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την μεταβολική ικανότητα του ασθε-

νούς προς ένα φάρμακο. Σημαντικό ρόλο παίζουν οι γενετικοί παράγοντες, η ηλικία του 

ασθενή, οι διάφορες παθήσεις, ο τρόπος χορήγησης φαρμάκων και οι αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ συγχορηγούμενων φαρμάκων. Το φαινόμενο του γενετικού πολυμορφισμού, 

δηλαδή οι ομάδες μέσα στο σύνολο ενός πληθυσμού παρουσιάζουν ποσοτική ή ποιο-

τική διαφοροποιήση ως προς την ικανότητα μεταβολισμού του φαρμάκου ή ομάδας 

φαρμάκων  [28,29,37]. 

Σε σχέση με την ηλικία, έχει παρατηρηθεί ότι κατά την διάρκεια του πρώτου μήνα ζωής 

των νεογνών, αυτά παρουσιάζουν ανεπάρκεια στην λειτουργία του ενζυμικού συστή-

ματος για τον μεταβολισμό των φαρμάκων. Τα παιδιά ηλικίας 1-8 ετών φαίνεται να 

έχουν μεγαλύτερο ρυθμό μεταβολισμού από τους ενήλικες. Αυτό οφείλεται εν μέρει 

στην διαφορά αναλογίας βάρους ήπατος / βάρους σώματος από αυτή των ενηλίκων. 

Στους υπερήλικες, αντίθετα το ήπαρ έχει δεχθεί ανατομικές και φυσιολογικές μεταβο-

λές οι οποίες οδηγούν στην μείωση της ικανότητας του μεταβολισμού  [2,28,31]. 

Τα αποτελέσματα των ερευνών για την επίδραση των διαφόρων παθήσεων στη μετα-

βολική ικανότητα των ασθενών ως προς τα φάρμακα είναι αντικρουόμενα και περιορι-

σμένα. Το μεγαλύτερο όμως εμπόδιο είναι ότι δεν μπορεί να δημιουργηθεί ομοιογένεια 

στις ομάδες των νοσούντων που να διαφέρουν σε μία συγκεκριμένη νόσο που εμείς 

θέλουμε να ερευνήσουμε. Συχνά στην κλινική πράξη οι χρόνιοι πάσχοντες ασθενείς 

λαμβάνουν ποικίλες φαρμακευτικές αγωγές και διαφορετικά δοσολογικά σχήματα. 
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Επιπλέον η πάθηση που ερευνάται μπορεί να έχει επιδράσεις και σε άλλα όργανα του 

συστήματος παράλληλα, για τους παραπάνω λόγους υπάρχει δυσκολία εκτίμησης του 

μεγέθους επίδρασης της πάθησης στην μεταβολική ικανότητα του ασθενή  [28,31,37]. 

Οι ηπατικές παθήσεις, η συμφοριτική καρδιακή ανεπάρκεια, η νεφρική ανεπάρκεια και 

οι θυροειδικές παθήσεις εμφανίζουν αρκετές ενδείξεις επηρεασμού της μεταβολικής 

ικανότητας του ασθενούς, ως προς το φάρμακο. Πιο αναλυτικά: 

Ι) Ηπατικές παθήσεις 

Στην κλινική φαρμακολογία ο προσδιορισμός ορισμένων παραμέτρων (π.χ επίπεδα χο-

λερυθρίνης, τρανσαμινάσες, χρόνος προθρομβίνης) αποδεικνύει ότι η ηπατική νόσος 

επηρεάζει την ηπατική λειτουργία του οργανισμού και κατά συνέπεια την ικανότητα 

μεταβολισμού των φαρμάκων. Δυστυχώς στην κλινική πράξη καμία μέτρηση των πα-

ραμέτρων αυτών δεν δύναται να προβλέψει σε αποδεκτό βαθμό την επάρκεια της λει-

τουργίας του ήπατος στον μεταβολισμό των φαρμάκων [28,32-37]. 

ΙΙ) Συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

Η μείωση της ροής αίματος στο ήπαρ στις καρδιακές παθήσεις επηρεάζει τη λειτουργία 

του μεταβολισμού του φαρμάκου και μπορεί να έχει επιπτώσεις στον νεφρικό βαθμό 

κάθαρσης του φαρμάκου  [28,32-37]. 

ΙΙΙ) Θυροειδικές παθήσεις 

Ο υποθυρεοειδισμός μπορεί να μειώσει την μεταβολική ικανότητα (π.χ η κάθαρση της 

αντιπυρίνης), ενώ ο υπερθυρεοειδισμός το ακριβώς αντίθετο αποτέλεσμα την αύξηση 

του ρυθμού κάθαρσης  [28,32-37]. 

ΙV) Νεφρική ανεπάρκεια 

Η πρωτεϊνική σύνδεση των φαρμάκων μπορεί να επηρεαστεί από την συγκεκριμένη 

πάθηση. Στην περίπτωση αυτή εμφανίζεται αύξηση ή μείωση του αριθμού σύνδεσης 

των βασικών και όξινων φαρμάκων. Η ελάττωση του βαθμού σύζευξης με τα όξινα 

φάρμακα είναι κρισιμότερη για το λόγο αύξησης του ρυθμού της μεταβολικής κάθαρ-

σης  [28,32-37].  

 

1.1.3.1 Η επίδραση της ενζυματικής επαγωγής στο μεταβολισμό 

Στην ενζυματική επαγωγή παρατηρείται αύξηση της δράσης του μικροσωματικού συ-

στήματος της μονο-οξυγενάσης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του ρυθμού 

του μεταβολισμού των φαρμακομορίων. Το κοινό χαρακτηριστικό των ουσιών που 

προκαλούν ενζυμική επαγωγή είναι η λιποφιλικότητα. Η αύξηση της συνολικής και 

πρωτεϊνικής σύνθεσης άγει την ενζυμική επαγωγή και έχει ως επακόλουθο τη αύξηση 

της σύνθεσης του κυτοχρώματος Ρ450. Σε ορισμένες κατάστασεις η ενζυμική επαγωγή 
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είναι το αποτέλεσμα της μειωμένης διάσπασης ή της απλής ενεργοποιήσης του φυσιο-

λογικά παραγόμενου ενζύμου. Είναι σημαντικό να ειπωθεί ότι η επαγωγή αυτή μπορεί 

να έχει κλινικές συνέπειες στον ασθενή όπως επιδείνωση της νόσου, φαρμακευτική το-

ξικότητα, μεταβολή της φαρμακολογικής δράσης  [2,28,39-40]. 

 

1.1.3.2 Η επίδραση της ενζυματικής αναστολής στο μεταβολισμό 

Πολλά φάρμακα έχουν την ικανότητα αναστολής (πλήρως ή μερικώς) του μεταβολι-

σμού άλλων φαρμάκων έπειτα από άμεση ή έμμεση δράση στο συγκεκριμένο μεταβο-

λικό σύστημα. Η άμεση δραστικότητά τους έγκειται στην αδρανοποίηση του 

υπεύθυνου ενζύμου από τον αναστολέα ή στον ανταγωνισμό αναστολέα-φαρμάκου για 

την σύζευξη με το ένζυμο. Η έμμεση δραστικότητά τους έχει ως αποτέλεσμα την ε-

λάττωση της σύνθεσης του ενζύμου ή στην παραλλαγή διάφορων φυσιολογικών παρα-

μέτρων (π.χ επιπέδα ορμονών, παθήσεις). Η λειτουργία του αναστολέα μπορεί να 

παρατηρείται είτε στο κύριο μεταβολικό ένζυμο (Ρ450), επομένως υπάρχει μείωση του 

μεταβολισμού των φαρμάκων με ετεροβαρή φυσικοχημικά γνωρίσματα, είτε σε ένα 

εξειδικευμένο ένζυμο (π.χ ξανθινοξειδάση) το οποίο θα μειώσει το μεταβολισμό μίας 

μόνο ομάδας φαρμάκων  [2,28,39-40]. 

Η συχνότερη κλινική εμφάνιση του φαινομένου της ενζυμικής αναστολής είναι η τοξι-

κότητα εξ αιτίας της αύξησης των επιπέδων φαρμάκου στην αιματική ροή, όπου δεν 

έχει πραγματοποιηθεί ο μεταβολισμός σε βαθμό ικανοποιητικό ή και καθόλου. Η τοξι-

κότητα λόγω μη μεταβολικής διαδικασίας εμφανίζει ήπιες εκδηλώσεις (π.χ υπνηλία) 

εώς κρίσιμες και πολύ επικίνδυνες συνέπειες (π.χ αιμορραγία, θάνατος) [2,28,39-40]. 

Η αναστολή του ενζύμου επίσης επιφέρει τελικά και τη μη ίαση της ασθένειας μέσω 

της φαρμακευτικής αγωγής, επειδή η δραστικότητα του φαρμάκου εκδηλώνεται μόνο 

μέσω των μεταβολιτών του (π.χ κυκλοφωσφαμίδη) [2,28,39-40].  

Περισσότερες λεπτομέρειες, για τον μεταβολισμό, θα αναπτυχθούν στο Κεφάλαιο 2. 

1.1.4 ΑΠΕΚΚΡΙΣΗ ΦΑΡΜΑΚΟΥ  
 

Οι λειτουργίες με τις οποίες τα φάρμακα απομακρύνονται απο τον οργανισμό είναι ο 

μεταβολισμός, η εναποθήκευση και η αποβολή. Η απέκκριση των περισσότερων φαρ-

μάκων γίνεται στους νεφρούς, στο χοληφόρο σύστημα, στους πνεύμονες και στο έ-

ντερο. Η βασικότερη οδός απέκκρισης από τις προαναφερθείσες είναι αυτής της 

νεφρικής  [1-4,12,20]. 

1.1.4.1 Νεφρική απέκκριση 

Ο νεφρός παρουσιάζει πολύ πλούσια αιμάτωση. Η σπειραματική διήθηση πραγματο-

ποιείται στους πόρους του ενδοθηλίου που είναι μεγαλύτεροι από ότι στα υπόλοιπα 
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τριχοειδή του σώματος. Τα περισσότερα φάρμακα διηθούνται εύκολα στα ούρα λόγω 

του μικρού Μ.Β. τά οποία είναι λιγότερο από 69.000 (το Μ.Β. των λευκωματινών). Η 

σωληναριακή απέκκριση συμβαίνει στα όξινα φάρμακα (πενικιλλίνη, σαλικυλικό οξύ, 

κ.ά.) ή στα βασικά (κινίνη, τεταρτογενείς βάσεις αμμωνίου, κ.ά.). Ρυθμός νεφρικής α-

πέκκρισης: Η σπειραματική διήθηση, η σωληναριακή απέκκριση και η σωληναριακή 

επαναρρόφηση αποτελούν τις τρεις λειτουργίες του οργανισμού που ρυθμίζουν το πο-

σοστό απέκκρισης του φαρμάκου. 

 

Στην λειτουργία της σπειραματικής διήθησης πρωτεύοντα ρόλο παίζει το ποσοστό του 

ελεύθερου φαρμάκου στο πλάσμα λόγω της μη διαπερατότητας του μαλπιγγιανού σπει-

ράματος από τις πρωτεΐνες. Το ελεύθερο μέρος του φαρμάκου καθώς εισέρχεται στον 

αυλό του σωληναρίου, εμφανίζεται μία σταδιακή μετατροπή από μόρια που απευλευ-

θερώνονται από τις πρωτεΐνες. Συνεπώς βασικό ρόλο στην σπειραματική απέκκριση 

παίζει το συνολικό ποσοστό του φαρμάκου στο πλάσμα. Τέλος στη λειτουργία της ε-

παναπορρόφησης από το σωληναριακό αυλό προς το μεσοκυττάριο χώρο (διάχυση), 

καθοριστικό ρόλο διαδραματίζουν: η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πρόουρο, η λι-

ποδιαλυτότητα του και ο βαθμός ιονισμού του [1,3,39,20,40]. 

 

Νεφρική κάθαρση: Ο βαθμός λειτουργίας των νεφρών αξιολογείται ποσοτικώς με την 

μελέτη της κάθαρσης της ουσίας από το πλάσμα του αίματος. Ο όρος νεφρική κάθαρση 

του πλάσματος (clearance), ορίζει τον όγκο του πλάσματος περιέχει τη ποσότητα της 

ουσίας που αποβάλλεται στα ούρα σε ένα λεπτό. Ο υπολογισμός της δίνεται από τον 

εξής τύπο: 

  

Κάθαρση (ml/min)= 
𝐾×𝑉

𝑃
 

Όπου, Κ= συγκέντρωση ουσίας στα 

ούρα., 

V= όγκος ούρων που απεκκρίνεται ανά 

λεπτό, 

Ρ= συγκέντρωση ουσίας στο πλάσμα 

 

Επίσης, περαιτέρω χρήσιμες πληροφορίες για τον μηχανισμό έκκρισης ενός φαρμάκου 

από τους νεφρούς δίνει και το «πηλίκο έκκρισης»: 

 

ΠΗΛΊΚΟ ΈΚΚΡΙΣΗΣ = 
𝛮𝜀𝜑𝜌𝜄𝜅ή 𝜅ά𝜃𝛼𝜌𝜎𝜂 𝜑𝛼𝜌𝜇ά𝜅𝜊𝜐 (

𝑚𝑙

min
)

𝛷𝜐𝜎𝜄𝜊𝜆𝜊𝛾𝜄𝜅ή 𝜇𝛼𝜆𝜋𝜄𝛾𝛾𝜄𝛼𝜈ή 𝛿𝜄ή𝜃𝜂𝜎𝜂 (
𝑚𝑙

min
)
 

 

   

1.1.4.2 Ηπατική απέκκριση 

Το φάρμακο μπορεί να εκκριθεί από τα κύτταρα του ήπατος στα χοληφόρα τριχοειδή 

και να φτάσει στο εντερικό αυλό. Στην συνέχεια αναλόγως των χαρακτηριστικών του 

φαρμακομορίου θα του επιτραπεί να μεταβεί στην εντεροηπατική κυκλοφορία και εκεί 

θα συνεχιστούν οι λειτουργίες της ηπατικής απέκκρισης και της εντερικής επαναρρό-

φησης μέχρι το σημείο του ολοκληρωτικού μεταβολισμού ή της απομάκρυνσης του 

από το ουροποιητικό σύστημα. Η απέκκριση των φαρμάκων τα οποία έχουν την τάση 

να ιονίζονται στο pH του εντερικού αυλού γίνεται μέσω της χοληφόρου οδού και αυτό 
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έχει ως αποτέλεσμα την αποβολή τους λόγω της μη δυνατότητας επαναρρόφησης τους 

με παθητική διάχυση. Για την λειτουργία έκκρισης του φάρμακου μέσω της χολής α-

παιτείται ενέργεια και αποδεικνύεται από τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα του μέγιστης 

ικανότητας μεταφοράς (TM), του ανταγωνισμού και της απέκκρισης κατά της συγκέ-

ντρωσης της ουσίας. Τα συστήματα μεταφοράς επικεντρώνονται σε ασθενείς βάσεις, 

οξέα και ουσίες με ουδέτερο αρνητικό φορτίο [1,3,39,20,40]. 

Η ηπατική απέκκριση δεν μεταβάλλεται από την σύζευξη του μορίου με πρωτεΐνες εάν 

η συνδεσιμότητα τους είναι αντιστρεπτή, όπως συμβαίνει στη νεφρική σωληναριακή 

απέκκριση. Στη χολή συντελείται η ενεργητική απέκκριση που δεν περιορίζεται μόνο 

σε φαρμακομόρια αλλά και σε πολλά άλλα φυσιολογικά συστατικά του οργανισμού 

(χολερυθρίνη, θυροξίνη, χολικά οξέα κ.α) [1,3,39,20,40]. 

Η ικανότητα απέκκρισης μέσω του ήπατος αντικατοπτρίζει την κατάσταση του ήπατος 

και τη λειτουργικότητα του. Ο έλεγχος της φυσιολογικής του κατάστασης γίνεται με 

την μελέτη της κινητικής των διαφόρων ουσιών που είναι επιβεβαιωμένο ότι απεκκρί-

νονται μόνο από τη χολή  [1,3,39,20,40]. 

 

1.1.4.3 Διάφοροι άλλοι οδοί αποβολής 

Το ανθρώπινο σώμα παρουσιάζει και άλλους οδούς απέκκρισης των φαρμάκων όπως: 

οι πνεύμονες, ο ιδρώτας, ο σίελος, τα δάκρυα, οι ρινικές εκκρίσεις, το γάλα και γενικά 

όλες οι ανθρώπινες εκκρίσεις  [1,20]. 

Η ενδελεχής παρακολούθηση της πορείας (A.D.M.E) του φαρμάκου, με μικρό θερα-

πευτικό δείκτη, μέσω του εργαστηριακού ελέγχου των συγκεντρώσεων του στο πλά-

σμα, είναι μια βασική παράμετρος εξατομίκευσης της φαρμακοθεραπείας. 

 

1.2 ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗΣ  

 

Η Φαρμακοδυναμική μελετάει τους μηχανισμούς δράσης των φαρμάκων και τις ενέρ-

γειες - επιθυμητές ή ανεπιθύμητες - που αυτά εμφανίζουν. Η θεραπευτική αγωγή είναι 

μία συγκεκριμένη προετοιμασία που περιλαμβάνει ένα ή περισσότερα φάρμακα τα ο-

ποία χορηγούνται για να προκαλέσουν το επιθυμητό αποτέλεσμα  [4, 28, 32-38]. 

Οπως έχει λεχθεί, είναι δύσκολο να εκτιμηθεί σωστά η απορρόφηση και η κατανομή 

ενός φαρμάκου λόγω των πολλών μεταβλητών, επομένως είναι δύσκολη η εκτίμηση 

της δοσολογίας και της συχνότητας του φαρμάκου. Σε ιδανικές συνθήκες τα επίπεδα 

της φαρμακευτικής ουσίας στο πλάσμα του αίματος έπρεπε να είναι σταθερά και ελεγ-

χόμενα όπως παρουσιάζεται παρακάτω στη περίπτωση της ενδοφλέβιας χορήγησης 

(Σχήμα 3)  [39]. 
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 Σχήμα 3. Χορήγηση φαρμάκου με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση 

Επειδή αυτό όμως είναι μη ρεαλιστικό, η χορήγηση σε τακτά χρονικά διαστήματα έχει 

αποδειχθεί μία χρήσιμη μέθοδος. Η χορήγηση του φαρμάκου σε καθορισμένους χρό-

νους έχει ως στόχο τη διατήρηση των επιπέδων φαρμάκου στο αίμα μεταξύ ενός ελά-

χιστου και μέγιστου ποσοστού στο αίμα με συνέπεια τη αποφυγή τοξικότητας (μέγιστο 

επίπεδο) και την αναποτελεσματικότητα (ελάχιστο επίπεδο) (Σχήμα 4). Η συγκέ-

ντρωση του ελεύθερου φαρμάκου στο αίμα (αδέσμευτο φάρμακο από τις πρωτεΐνες 

του πλάσματος) είναι καλός δείκτης της διαθεσιμότητας του στη θέση στόχο του. Επο-

μένως η μέτρηση των επιπέδων συγκέντρωσης φαρμάκων στο αίμα είναι ένας γνώμο-

νας για τον προσδιορισμό θεραπευτικών και ασφαλών επιπέδων δόσης για ένα 

φάρμακο [15,18,20,21,38]. 

 

 
 

Σχήμα 4. H συγκέντρωση ενός φαρμάκου που χορηγείται σε μία δόση από το στόμα 

σε συνάρτηση με το χρόνο. 

 

Στο σημείο αυτό, πρέπει να τονιστεί ότι η μέγιστη δοσολογία του φαρμάκου δε θα 

πρέπει να ξεπερνά το μέγιστο όριο του θεραπευτικού παραθύρου και η επόμενη δόση 

θα πρέπει δίνεται στον ασθενή όταν η συγκέντρωση του φαρμάκου αγγίξει το ελάχιστο 

όριο του θεραπευτικού παραθύρου  [15,18,20,21,38,39]. 
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1.2.1 Υποδοχείς 

  

Οι υποδοχείς είναι πρωτεΐνες (μακρομόρια), οι οποίες βρίσκονται μέσα ή στην επιφά-

νεια του κυττάρου και μεσολαβούν στη δράση του φαρμάκου. Η χημική ένωση (φάρ-

μακο) ανεξαρτήτως προέλευσης που έχει δυνατότητα αλληλεπίδρασης και πρόσδεσης 

με τον υποδοχέα, ονομάζεται προσδέτης (ligand). Η περιοχή πρόσδεσης της πρωτεΐνης 

που με τον προσδέτη ονομάζεται περιοχή πρόσδεσης (binding domain). Οι υποδοχείς 

αφορούν συγκεκριμένους νευροδιαβιβαστές, ορμόνες, αντιγόνα ή άλλες χημικές ενώ-

σεις. Το χημικό σύμπλοκο προσδένεται σε συγκεκριμένη περιοχή (υποδοχέα) και ενερ-

γοποιεί το σήμα-μήνυμα στα κύτταρα. Οι ενδοκυττάριες αλλαγές πυροδοτούνται από 

το σύμπλοκο υποδοχέα-υπόστρωμα και εν συνεχεία υπάρχει άμεση ή έμμεση δράση. 

Παρ’ όλα αυτά το υπόστρωμα έχει το ρόλο του του αγωνιστή ή του ανταγωνιστή. Ο 

ρόλος του αγωνιστή είναι μίμηση του ενδογενούς υποστρώματος να παράγει παρόμοια 

απόκριση, ενώ του ανταγωνιστή είναι να δεσμεύσει το υπόστρωμα ώστε να περιορίζει 

την φυσιολογική ανταπόκριση. Ορισμένες αλληλεπιδράσεις φαρμάκου-υποδοχέα προ-

καλούν τη διέλευση ή κλείσιμο διαύλων ιόντων (ion channels). Κάποιες άλλες αλλη-

λεπιδράσεις προκαλούν απελευθέρωση των αποκαλούμενων «δεύτερων 

αγγελιοφόρων» (second messengers), που εν συνεχεία συντελείται μία αλληλουχία βιο-

χημικών γεγονότων με αποτέλεσμα τη συγκεκριμένη φυσιολογική απόκριση. Ο μηχα-

νισμός που συντελεί στη μεταφορά του σήματος από τον προσδέτη μεταβάλλεται μέσω 

του υποδοχέα σε φυσιολογική απόκριση και αυτό ονομάζεται μεταγωγή σήματος 

(signal transduction)  [4,6,28,32-38,37,42]. 

 

1.2.1.1 Υπεροικογένειες υποδοχέων 

 

Η λειτουργία των υποδοχέων καθορίζει τη ταξινόμηση τους σε 4 υπεροικογένειες της 

οποίας τα μέλη τους έχουν κοινή δομή και όμοιο μηχανισμό δράσης. Η διαφορετικό-

τητά τους έγκειται στη ποικιλομορφία των αλληλουχιών των αμινοξέων σε μερικά τμή-

ματα καθώς και στα διαφορετικά μεγέθη των περιοχών του κυττάρου τόσο εντός όσο 

και εκτός του. Η κάθε υπεροικογένεια κατηγοριοποιείται από τον αριθμό τύπων υπο-

δοχέων, όπου ο ενδογενής προσδέτης είναι το κοινό χαρακτηριστικό για όλα τα μέλη 

των τύπων αυτών (Σχήμα 5) [4,6,28,32-38,37,41,42]. 

 

Υπεροικογένεια τύπου 1 

Στην υπεροικογένεια αυτή, τα μέλη της συμβάλλουν στις λειτουργίες που προαπαιτούν 

ηλεκτρική διεργεση (νευρομυϊκή σύναψη, νευρώνες, αδενικά κύτταρα, λείες μυϊκές ί-

νες) και συμμετέχουν στη ρύθμιση της ροής ιόντων που έχει ως αποτέλεσμα την δια-

περατότητα της κυτταρικής μεμβράνης. Οι δίαυλοι αυτοί επηρεάζοναι άμεσα από το 

δυναμικό που επικρατεί στη μεμβράνη (δίαυλοι Na+ και Ca++ σε νευρικά και μυϊκά 

κύτταρα) και για αυτό το λόγο τα τοπικά αναισθητικά (λιδοκαΐνη) ή τα αγγειοκατα-

σταλτικά (νιφεδιπίνη, βεραπαμίλη) επικεντρώνονται σε αυτή τη ομάδα. Ένα μεγάλο 
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ποσοστό φαρμάκων παρουσιάζει αγωνιστική ή ανταγωνιστική δράση με τους υποδο-

χείς των διαύλων ιόντων να εξαρτώνται από τους νευροδιαβιβαστές. Τυπικά παραδείγ-

ματα είναι νικοτινικοί υποδοχείς της ακετυλοχολίνης (δίαυλοι Na+), οι ιοντοτροπικοί 

υποδοχείς του γλουταμινικού οξέος (δίαυλοι Na+/Ca++)., οι Α-υποδοχείς του γ-αμινο-

βουτυρικού οξέος (δίαυλοι Cl-) και οι υποδοχείς της γλυκίνης (δίαυλοι Cl-) [4,6,28,32-

38,37,42]. 

 

Υπεροικογένεια τύπου 2 

 

Σε αυτή την οικογένεια ανήκει το μεγαλύτερο φάσμα δράσης των φαρμάκων. Η χρήση 

του συγκεκριμένου είδους υποδοχέων σε φυσιολογική κατάσταση γίνεται απο τους 

νευροδιαβιβαστές όπως το γλουταμικό οξύ, το GABA, η ακετυλοχολίνη, τα εικοσανο-

ειδή, οι βιογενείς αμίνες, οι πεπτιδικές και γλυκοπρωτεϊνικές ορμόνες, τα οπιοειδή κα-

θώς και πολλά άλλα. Μεγάλο μέρος των φαρμάκων που χορηγείται σε ασθενείς 

εμφανίζει εκλεκτική αγωνιστική ή ανταγωνιστική δράση σε υποδοχείς που δημιουρ-

γούν σύζευξη με πρωτεΐνες G (G Protein-Coupled Receptors, GPCRs). Η πυροδότηση 

της λειτουργίας μέσω των GPCRs βασίζεται στο τριμελές σύμπλοκο που λειτουργεί ως 

μονάδα και αποτελείται από: α)τον υποδοχέα, β)μία τριμερική πρωτεΐνη G και γ)μία 

πρωτεΐνη-τελεστή (ένα ένζυμο π.χ η αδενυλική κυκλάση). Το τριμελές αυτό σύ-

μπλοκο (GPCR+πρωτεΐνη G+τελεστής) εν συνεχεία παρουσιάζει συνδεσιμότητα με 

τους δευτερογενείς αγγελιοφόρους όπως το κυκλικό AMP (cAMP), το κυκλικό GMP 

(cGMP) το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και το κυτταροπλασματικό Ca++. Οι προανα-

φερθέντες αγγελιοφόροι μετέχουν στη ρύθμιση της ενεργοποίησης των κινασών με 

σκοπό την βελτίωση και την περαιτέρω ειδίκευση του σήματος. Ο κύριος σκοπός της 

σηματοδότησης των GPCRs βασίζεται στην άμεση ρύθμιση των κύριων κυτταρικών 

λειτουργιών όπως ο μεταβολισμός  [4,6,28,32-38,37,42]. 

 

 

Υπεροικογένεια τύπου 3 

Αναφέρεται σε μία ομάδα διαμεμβρανικών πρωτεϊνών/υποδοχέων που κατέχουν κυτ-

ταροπλασματικές περιοχές με ενζυμική δραστηριότητα (π.χ οι υποδοχείς των αυξητι-

κών παραγόντων τύπου ινσουλίνης) ή εμφανίζουν άμεσες ή έμμεσες αλληλεπιδράσεις 

(μέσω μη ενζυμικών πολυπρωτεϊνικών συμπλόκων) με κυτταροπλασματικά ένζυμα 

(π.χ οι υποδοχείς της αυξητικής ορμόνης, της προλακτίνης). Ο δεύτερος τύπος των υ-

ποδοχέων αυτών δεν εμφανίζει ενζυμική δραστικότητα απλά παρουσιάζει σύζευξη με 

κυτταροπλασματικές τυροσινικές κινάσες της οικογένειας JAK. Συγγενείς ομάδες εί-

ναι i) Toll (Τoll-Like Receptors, TLRs,) που συμβάλλουν στη σηματοδότηση των πα-

θογόνων μεταβολιτών των μικροβίων και ιών ii) οι υποδοχείς του TNF-α (παράγοντας 

νέκρωσης όγκων, Tumour Necrosis Factor) που ενεργοποιούνται σε φλεγμονώδεις κα-

ταστάσεις. Οι παραπάνω υποδοχείς έχουν τη τάση να αλληλεπιδρούν με κυτταροπλα-

σματικές πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα τη δημιουργία πολυπρωτεϊνικών συμπλόκων που 

ρυθμίζουν καθοδικούς τελεστές μέσω ουβικιτινυλίωσης και φωσφορυλίωσης. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι υποδοχείς αυτοί συνδέονται με φωσφορυλιωμένες πρωτεϊνικές κινά-

σες που εμμέσως ρυθμίζουν τη λειτουργία μεταγραφικών παραγόντων, επιδρούν στην 

κυτταρική αύξηση, στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στον μεταβολισμό, στη διαφο-

ροποίηση και στην κυτταρική επιβίωση ή στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο 

(απόπτωση). Συγκεκριμένα φάρμακα αυτής της κατηγορίας είναι τα μονοκλωνικά 
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αντισώματα που έχουν ως κύριο στόχο την απενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών και 

των «μονοπατιών» τους (π.χ τραστουζουμάμπη, αντίσωμα έναντι του υποδοχέα HER2)  

[41, 42]. 

 

 

Υπεροικογένεια τύπου 4 

 

Στην οικογένεια αυτή ανήκουν οι πρωτεΐνες, οι οποίες έχουν ως ρόλο να προσδεθούν 

με στερεοειδείς ορμόνες, τη βιταμίνη D και τη θυροξίνη. Η ομάδα αυτή των υποδοχέων 

έχουν την ικανότητα του εντοπισμού, αναγνώρισης και σύζευξης των λιπαρών οξέων, 

χολικών οξέων και μπορούν να διαδραματίσουν το ρόλο των μεταγραφικών παραγό-

ντων. Οπότε μπορούν και ρυθμίζουν ένα σύνολο φυσιολογικών λειτουργιών (π.χ ανα-

παραγωγή,μεταβολισμός). Συγκεκριμένες αλληλουχίες βάσεων της 5’ ρυθμιστικής 

περιοχής του DNA αναγνωρίζονται από αυτούς τους υποδοχείς και όταν συνδεθούν με 

το φαρμακομόριο μπορούν και ρυθμίζουν τη μεταγραφή των γονιδίων από την RNA 

πολυμεράση  [41, 42]. 

 
 

Σχήμα 5. Μηχανισμός λειτουργίας των 4 υπεροικογενειών υποδοχέων 
(http://www.uky.edu/~mtp/pharmacodynamics.htm) 

 

1.2.1.2 Αγωνιστές, ανταγωνιστές, αλλοστερικοί ρυθμιστές 

Αγωνιστές 

Ο αγωνιστής δημιουργεί μία προσαρμογή στη περιοχή της δράσης που μιμείται το φυ-

σιολογικό υπόστρωμα. Η δραστικότητα τους καθορίζεται από τη συγγένεια και την 

αποτελεσματικότητα. Ένας πλήρως αγωνιστής έχει υψηλή αποτελεσματικότητα. Η αυ-

ξανόμενη συγκέντρωση ενός αγωνιστή προκαλεί απόκριση, η οποία αγγίζει ένα μέγι-

στο όριο. Περαιτέρω αύξηση της συγκέντρωσης του αγωνιστή δεν οδηγεί σε παραπάνω 

απόκριση (Σχήμα 6) [32-38,42]. 
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Σχήμα 6. Καμπύλη δόσης-απόκρισης ενός αγωνιστή. 

Μερικώς αγωνιστής 

Ο μερικώς αγωνιστής μπορεί να δράσει και ως αγωνιστής αλλά και ως ανταγωνιστής 

με μειωμένη αποτελεσματικότητα. Ο βαθμός αποτελεσματικότητας τους είναι μεσαίας 

προς χαμηλής κλίμακας  [32-38,42]. 

 

Ανταγωνιστές 

Ο ανταγωνιστής προσδένεται στη περιοχή δράσης αλλά δεν παράγει καμία μεταβολή. 

Δεν παράγει καμία απόκριση και δεσμεύει την πρόσδεση αγωνιστή με το υπόστρωμα 

(μηδέν αποτελεσματικότητα). Ένας πλήρως ανταγωνιστής εμποδίζει τον αγωνιστή να 

προσδεθεί με το υπόστρωμα  [32-38,42]. 

Αναστρέψιμοι πλήρως ανταγωνιστές. Ο αναστρέψιμος πλήρως ανταγωνιστής πα-

ρουσιάζει με τον ανταγωνιστή συγγένεια και τάση για αποσύνδεση (με το υπόστρωμα 

ή με αγωνιστή) αλλά έχει και την ιδιότητα αντικατάστασης κάποιου ανταγωνιστή [32-

38,42]. 

Μη αναστρέψιμοι πλήρως ανταγωνιστές 

Ο μη αναστρέψιμος πλήρως ανταγωνιστής προκύπτει όταν η απομάκρυνση του αντα-

γωνιστή από τη περιοχή δράσης συμβαίνει είτε πολύ αργά είτε καθόλου  [32-38,42]. 

 

Αντιστρεπτός ανταγωνιστής 

Ο αντιστρεπτός αγωνιστής παράγει μία αρνητική απόκριση περισσότερο από έναν α-

νταγωνιστή  [32-38,42]. 

Οι διαφορετικοί τύποι σύνδεσης υποδοχέα/προσδέτη φαίνονται συνοπτικά στο Σχήμα 

7. 
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Σχήμα 7. Συνδέσεις υποδοχέα/προσδέτη (http://tech.snmjournals.org/content/46/2/81) 

  

Αλλοστερικοί ρυθμιστές 

Ο αλλοστερικός ανταγωνιστής επηρεάζει έμμεσα την περιοχή δράσης με τις βενζοδια-

ζεπίνες ως το πιο χαρακτηριστικό παράδειγμα. Δεν προσδένονται με την περιοχή δρά-

σης αλλά μπορούν να αυξήσουν (αλλοστερικοί αγωνιστές) ή να μειώσουν 

(αλλοστερικοί ανταγωνιστές) τη δράση του υποστρώματος ή του αγωνιστή. Επίσης α-

ναφέρονται και ως μη αγωνιστικοί ανταγωνιστές [32-38,42]. 

 

1.2.2 Η Δράση του φαρμάκου και η εξατομίκευση 

 

Πριν αναφερθούμε πιο αναλυτικά στον μεταβολισμό και την στενή σχέση του με την 

φαρμακογενετική, είναι σημαντική η καταγραφή του ρόλου παραμέτρων όπως: η εξει-

δίκευση, η επιλεκτικότητα, η χημική συγγένεια, η δραστικότητα και η αποτελεσματι-

κότητα [9,32-38]. 

• Η εξειδίκευση: Υπολογίζει την ικανότητα του υποδοχέα να ανταποκριθεί στο 

υπόστρωμα. Η χαμηλού βαθμού εξειδίκευση γενικά επιφέρει στοχευμένες ή μη 

φυσιολογικές αποκρίσεις από το φάρμακο (π.χ οι παρενέργειες). Στην πραγμα-

τικότητα συνήθως σχεδιάζεται ένα φάρμακο με θεωρητική δράση αλλά η χα-

μηλή εξειδίκευση του υπονομεύει την αποτελεσματικότητα. Έτσι ενώ 

εισέρχεται στη λειτουργία οι παρενέργειες αρχίζουν και παίζουν ένα νέο παρά-

πλευρο ρόλο μη επιθυμητό από το δημιουργό του (π.χ σιλδεναφίλη, ViagraR)  

[9,32-38]. 
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• Η επιλεκτικότητα: Ορίζεται από την ικανότητα του υποδοχέα να διαχωρίζει τα 

φάρμακα και να παραμένει ίδιος ο βαθμός εξειδίκευσης. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι συχνά οι όροι της επιλεκτικότητας και της εξειδίκευσης είναι «συνώνυμοι»  

[9,32-38]. 

• Η χημική συγγένεια: Ορίζεται από τη δύναμη σύνδεσης μεταξύ του υποδοχέα 

και του φαρμάκου. Ο υψηλός βαθμός συγγένειας σχετίζεται με μικρότερη α-

παιτούμενη δόση φαρμάκου από αυτή του χαμηλού βαθμού συγγένειας για τον 

ίδιο υποδοχέα  [9,32-38]. 

• Η δραστικότητα: Η δραστικότητα περιγράφει τη σχέση της φαρμακευτικής δό-

σης και το μέγεθος της αποτελεσματικότητας του. Υψηλού βαθμού δραστικό-

τητας προκαλεί ισχυρό αποτέλεσμα με μικρή δόση  [9,32-38]. 

• Η αποτελεσματικότητα: Η αποτελεσματικότητα είναι η in vivo δραστικότητα ή 

η μέγιστη ανταπόκριση που μπορεί να επιτύχει το φάρμακο. Η αλληλεπίδραση 

του φαρμάκου με τον οργανισμό μπορεί να μεταβάλλει τη «βιοδιαθεσιμότητα» 

και αυτό θα έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή της θεωρητικής δράσης του. Ο 

γρήγορος μεταβολισμός ενός ισχυρού φαρμάκου για παράδειγμα προκαλεί στο 

φάρμακο χαμηλή αποτελεσματικότητα ενώ η ταχεία απορρόφηση (το μικρό μο-

νοπάτι του μεταβολισμού) και η καθυστερημένη απέκκριση μπορούν να δη-

μιουργήσουν υψηλή αποτελεσματικότητα παρότι έχει χαμηλή δραστικότητα. 

Γενικά το ιδανικό φάρμακο θα έπρεπε να χορηγείται εύκολα, να απορροφάται 

εύκολα, να μην συνδέεται με το πλάσμα του αίματος, να παρέχει γρήγορα απο-

τελέσματα, να διαλύεται αυθόρμητα, να είναι χημικά σταθερό, να έχει υψηλό 

βαθμό επιλεκτικότητας, εξειδίκευσης, χημικής συγγένειας, δραστικότητας και 

αποτελεσματικότητας. Επίσης θα ήταν χρήσιμο να έχει επαρκή διάρκεια δρά-

σης, μεγάλο θεραπευτικό εύρος (therapeutic index,Τ.Ι) και ελάχιστες αλληλε-

πιδράσεις  [9,32-38]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: Ο ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 
 

Το ανθρώπινο σύστημα έχει σχεδιαστεί έτσι ώστε να «ανταποκρίνεται» στην είσοδο 

κάθε ξένης ουσίας προς αυτό (ξενοβιοτικό). Στην ανταπόκριση αυτή συμμέτεχουν 

πολλά είδη ενζύμων που βοηθάνε στην αποδόμηση της ξενοβιοτικής ουσίας από τον 

οργανισμό. Τα φάρμακα είναι και αυτά ένα είδος ξενοβιοτικού εξ αιτίας της μη συμ-

βολή τους στη μεταβολική διαδικασία της παραγωγής ενέργειας για τις ανάγκες του 

οργανισμού [43]. 

Οπως ήδη έχει λεχθεί, σημαντική συμβολή στο μεταβολισμό φαρμάκων στον οργανι-

σμό παίζει το ήπαρ. Οι νεφροί, οι πνεύμονες, ο εντερικός βλεννογόνος, ο πλακούντας 

και το αίμα (το πλάσμα και τα λευκοκύτταρα) και το δέρμα μπορούν να συμμετάσχουν 

στη διαδικασία του μεταβολισμού. Τέλος στα φάρμακα που χορηγούνται per os (από 

το στόμα) σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό έχει και η εντερική χλωρίδα [1,3,43,44]. 

Ο κύριος κανόνας που ακολουθείται στο μεταβολισμό είναι η προσθήκη ιονιζόμενων 

ομάδων στο φαρμακομόριο με αποτέλεσμα την ευκολότερη διάλυση τους στο νερό. 

Επομένως οι μεταβολίτες εμφανίζουν ανικανότητα παθητικής διαπερατότητας μέσω 

των βιολογικών μεμβρανών και παρατηρείται μέσω των ενεργητικών μηχανισμών με-

ταφοράς απέκρριση και αδυναμία επαναρρόφησης από το πρόουρο [1,3,43,44,46]. 
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Εικόνα 3. Θέσεις μεταβολισμού (https://redsearch.org/images/p/drug_metabolism_pathways) 

 

2.1 Αντιδράσεις βιοσχηματισμού μεταβολιτών  

 

Ο μεταβολισμός του φαρμάκου προκύπτει συνοπτικά με 4 τρόπους μέσω αντιδράσεων 

βιοσχηματισμού: 

1. Μετατροπή του ενεργού φαρμακομορίου σε αδρανή μεταβολικά προϊόντα. 

Ο συχνέστερος τρόπος μεταβολισμού του ξενοβιοτικού. Π.χ. η φαινοβαρβιτάλη 

=> αδρανή υδροξυ-βαρβιτάλη [45]. 

2. Μετατροπή ενεργού φαρμακομορίου σε τοξικό μεταβολίτη. Π.χ ακεταμινο-

φαίνη => Ν-υδροξυαμιδο-ακεταμινοφαίνης (τοξική) [45]. 

3. Μετατροπή ανενεργού φαρμακομορίου σε ενεργό μεταβολίτη. Π.χ Το αντι-

καρκινικό φάρμακο κυκλοφωσφαμίδη => 4-υδροξυ-φωσφαμίδιο, αλδοφωσφα-

μίδιο και ακρολεΐνη (κατά την οξείδωση της κυκλοφωσφαμίδη)  [45]. 

4. Μετατροπή ενός ενεργού φαρμακομορίου σε ενεργό μεταβολίτη. Και αυτές 

οι αντιδράσεις είναι αρκετά συχνές. Π.χ  το ακετυλοσαλικυλικό οξύ => σαλικυλικό 

οξύ  [1,3,18,43,45,46,47]. 

Οι χημικές αντιδράσεις που μετέχουν στη βιομετατροπή του φαρμάκου στο μεταβολισμό 

διαχωρίζονται σε 2 ομάδες: 

• Οξειδώσεις, αναγωγές και υδρολύσεις (Μεταβολική φάση Ι ή Ομάδα Ι). 

• Συζεύξεις ή συνθετικές αντιδράσεις (Μεταβολική φάση ΙΙ ή Ομάδα ΙΙ). 

Οι παραπάνω αντιδράσεις επιτελούνται κυρίως στο λείο ενδοπλασματικό δίκτυο των ηπα-

τοκυττάρων. Αυτό συμβαίνει λόγω της λιπιδικής δομής της μεμβράνης του δικτύου όπου 

παρατηρείται εγκλωβισμός των λιποδιαλυτών ουσιών που διασχίζουν το ήπαρ. Επίσης ένα 

ποσοστό των προαναφερθέντων αντιδράσεων συντελείται στο κυτταρόπλασμα των ηπα-

τοκυττάρων, ενώ σε μικρότερη κλίμακα παρατηρούνται αντιδράσεις στα λυσοσωμάτια, 

στον πυρήνα και στα μιτοχόνδρια  [1,3,18,43,45,46,47]. 
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Εικόνα 4. Πορεία μεταβολισμού  

(https://sites.google.com/site/kanikachoughule/postdoctoral- work/a-layman-s-guide-of-my-work) 

  

2.2 Μεταβολικές φάσεις 
 

2.2.1 Μεταβολική Φάση Ι  

Στη φάση αυτή περιλαμβάνονται οι αντιδράσεις αναγωγής, υδρόλυσης και οξείδωσης. 

Αυτό επιτυγχάνεται με τη προσθήκη ή αντικατάσταση στη ξενοβιοτική ουσία ενός εκ 

των: -OH, -COOH, -NH2, -SH με αποτέλεσμα την αύξηση της λιποφιλικής ικανότητας 

της ουσίας  [1,18,46-48]. 

Αναγωγή: 

• Αζωαναγωγή και νιτροαναγωγή. Σημαντικό ρόλο για τη κατάλυση των 

αναγωγών αυτών παίζει η μικροβιακή χλωρίδα του εντερικού συστήμα-

τος καθώς και το P-450 (κυτόχρωμα) & NAD(P)H (οξειδοαναγωγάση 

των κινονών). Για να παραχθούν οι αντιδράσεις αυτές χρειάζονται 

NAD(P)H και η διακοπή επιτυγχάνεται με τη παρουσία Ο2.  Εξ αιτίας 

λοιπόν της έλλειψης οξυγόνου στο γαστρεντερικό σύστημα ευνοείται η 

ανάπτυξη αυτών των αντιδράσεων  [46,48-50]. 

• Καρβονυλική αναγωγή. Η αλκοολική αφυδρογονάση και οι καρβονυλι-

κές αναγωγάσες ανάγουν τις αλδεΰδες και τις κετόνες σε πρωτοταγείς 

και δευτεροταγείς αλκοόλες. Το NADPH και οι καρβονυλικές αναγω-

γάσες (ένζυμα) είναι αλληλοεξαρτώμενα και εμφανίζονται στο κυττα-

ρόπλασμα των ηπατικών κυττάρων, στο αίμα, στους νεφρούς και στον 

εγκέφαλο. Αξίζει να σημειωθεί ότι το μέγεθος της δραστικότητας των 

https://sites.google.com/site/kanikachoughule/postdoctoral-%20work/a-layman-s-guide-of-my-work
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καρβονυλικών αναγωγάσων παρουσιάζει γενετική ανομοιογένεια σε 

σχέση με το πληθυσμό και μεγάλη ή μικρή χημική συγγένεια (Κm) με 

τα διάφορα υποστρώματα τους  [46,48,51-58]. 

• Δισουλφιδική αναγωγή. Τα δισουλφίδια αναγάγονται ενώ είναι διασπα-

σμένα και δίνουν θειικά παράγωγα  [46,48,59]. 

• Αναγωγή σουλφοξειδίων και νιτρο-οξειδίων. Oι οργανικές ενώσεις που 

περιέχουν –SO-, αποκαλούνται σουλφοξείδια και η κατάλυση τους επι-

τυγχάνεται με την συμβολή του κυτοχρώματος Ρ450 και φλαβινικών μο-

νοοξυγονασών. Για την αναγωγή τους χρειάζονται θειορεδοξινο-

εξαρτώμενα ένζυμα που εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα των ηπατι-

κών και νεφρικών κυττάρων. Επομένως στην αναγωγή σουλφοξειδίων 

έχουμε το αντίστροφο αποτέλεσμα της οξείδωσης (σουλφοξείδωση). 

Τέλος στη νιτροξείδωση παρατηρείται το ανάστροφο αποτέλεσμα οξεί-

δωσης των αμινών, οι οποίες δημιουργούνται από το κυτόχρωμα Ρ450 

και τις φλαβονικές μονοοξυγονάσες  [46,48-51,54,58,60-62]. 

• Αναγωγή κινονών. Μία ομάδα εξειδικευμένων οξειδοαναγονασών 

(NAD(P)H-οξειδο-αναγωγάσες κινονών ή DT-διαφοράση), έχουν την 

ικανότητα αναγωγής των κινονών σε υδροκίνονες μέσω ανίχνευσης στο 

κυτταρόπλασμα. Για την επίτευξη σχηματισμού υδροκινόνης πρέπει να 

οξειδωθεί η κινόνη από 2 ηλεκτρόνια, τα οποία θα προέρχονται από το 

οξειδωμένο NAD(P)H χωρίς τη χρήση Ο2. Όμως μπορεί να καταλυθεί 

η ίδια αντίδραση από τη καρβονυλική αναγωγάση. Σημασία έχει η ανα-

γωγή της κινόνης από μόνο ένα ηλεκτρόνιο το οποίο θα σχηματίσει μία 

ημι-κινόνη. Αύτη δέχεται αστραπιαία αυτο-οξείδωση με αποτέλεσμα τη 

μη-στοιχειομετρική οξείδωση NADPH και παρατηρείται κατανάλωση 

Ο2. Στη συνέχεια, εκδηλώνεται οξειδωτικό στρες ως άμεσο αποτέλεσμα 

της ελεύθερης ρίζας της ημι-κινόνης με τοξικά επακόλουθα  [46, 48]. 

• Αφαλογόνωση. Η κατάλυση της αντίδρασης γίνεται είτε απο το κυτό-

χρωμα Ρ450 (αναγωγική και οξειδωτική αφαλογόνωση) είτε απο το κυ-

τόχρωμα Ρ450 σε συνδυασμό με τις τρανσφεράσες της γλουταθειόνης 

(αφυδραλογόνωση)  [48-50,53-55,61,63]. 

Υδρόλυση 

Για τη διαδικασία της υδρόλυσης απαιτούνται ένζυμα όπως η πεπτιδάση και η υδρολάση 

των εποξειδίων και η εστεράση των καρβοξυλίων  [46-48,51]. 

• Εστεράσες των καρβοξυλίων. Για τη πραγματοποίηση υδρόλυσης των 

ουσιών αυτών απαιτείται να περιέχουν στο μόριο τους καρβοξυλικούς 

και φωσφορικούς οξικούς εστέρες, οξικό ανυδρίτη και θειοεστέρα. Ση-

μαντικός δείκτης διάρκειας και εντοπισμού δράσης του φαρμάκου είναι 

το επίπεδο ποσότητας καρβοξυλικών εστερασών. Εξίσου σπουδαίο να 

αναφερθεί είναι ότι τα καρβοξύλια των εστερασών εκτός της 
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συμμετοχής τους στην υδρόλυση των φαρμακευτικών ουσιών υδρολύ-

ουν και διάφορα εντομοκτόνα. Οπότε οι ουσίες που αναστέλλουν τη 

δράση των ενζύμων αυτών δημιουργούν τοξικότητα λόγω των εντομο-

κτόνων ενώ όσες ενισχύουν τη δράση των ενζυμων εμφανίζουν προστα-

τευτική ιδιότητα. Οι εστεράσες βρίσκονται παντού στον οργανισμό 

(νεφροί, πνεύμονες, όρχεις, ήπαρ και αίμα). Μεγάλα ποσοστά ανιχνεύ-

ονται στο κυτταρόπλασμα και στο ενδοπλασματικό δίκτυο  [46, 48]. 

• Πεπτιδάσες. Στη περίπτωση αυτή για την αποφυγή όξινης καθίζησης 

και αποδόμησης των πεπτιδασών από το γαστρεντερικό σύστημα εφαρ-

μόζεται η παρεντερική χορήγηση τους. Η διαδικασία της υδρόλυσης 

των συγκεκριμένων φαρμακοτεχνικής μορφής φαρμάκων γίνεται στο 

αίμα αλλά και σε διάφορους ιστούς από αμινοπεπτιδάσες (-Ν-τελικό ά-

κρο) και καρβοξυπεπτιδάσες (-C τελικό άκρο)  [46, 48]. 

• Υδρολάσες των εποξειδίων. Διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στην πο-

ρεία αποτοξίνωσης από ηλεκτρονιόφιλα εποξείδια. Έτσι εξασφαλίζεται 

η αποφυγή αντίδρασης τους με πρωτεΐνες και πυρηνικά οξέα προκαλώ-

ντας κυτταροτοξικότητα και βλάβες στο γενετικό υλικό. Το επίπεδο 

δραστικότητας των υδρολασών είναι ανάλογο με αυτής  του Ρ450 και 

έχουν ως στόχο την απέκκριση των εποξειδίων που δημιουργούνται από 

τις οξειδωτικές αντιδράσεις  [46,48-50,52,61]. 

Οξείδωση 

Η οξείδωση και η αναγωγή των αλκοολών, αλδεϋδών και κετονών πραγματοποιείται 

από τα εξής ένζυμα: η αλκοολική και η αλδεϋδική αφυδρογονάση, η αλδεϋδική οξειδάση 

και η καρβονυλική αναγωγάση [46-48,51,59]. 

• Αλκοολική αφυδρογονάση (ADH): Το ένζυμο αυτό συναντάται στο 

κυτταρόπλασμα και είναι εμπλουτισμένο με ψευδάργυρο και εντοπίζε-

ται σε πολλά μέρη του οργανισμού όπως πνεύμονες, ήπαρ και νεφροί. 

Στον ανθρώπινο οργανισμό η ADH είναι μία διμερής πρωτεΐνη αποτε-

λούμενη από 2 υποομάδες (~40kD). Τα ένζυμα της ανθρώπινης ADH 

περιλαμβάνουν 8 υποομάδες οι οποίες διαχωρίζονται σε 3 ομάδες. Στη 

ομάδα Ι περιλαμβάνονται τα ισοένζυμα που οξειδώνουν την αιθανόλη 

και εμφανίζουν ανασταλτική λειτουργία εξ αιτίας της πυραζόλης και 

των 4-αλκυλιωμένων παραγώγων της (4-μεθυλπυραζόλη). Στην ομάδα 

ΙΙ ανήκουν τα ισοένζυμα της ADH που οξειδώνουν μεγαλύτερες αλδε-

ΰδες και μεταβολίζουν αλλά σε χαμηλότερο ποσοστό την αιθανόλη. Ό-

μως τα ισοένζυμα αυτά δεν μπορούν να μεταβολίσουν τη μεθανόλη 

καθώς και τη πυραζόλη. Τέλος στην ομάδα ΙΙΙ ανήκουν τα ισοένζυμα 

που οξειδώνουν ακόμα μεγαλύτερες αλκοόλες καθώς και μπορούν να 

ανασταλούν από τη πυραζόλη  [46,51,53-57,59]. 
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• Αλδεϋδική αφυδρογονάση (ALDH): Στη περίπτωση αυτή παρατηρεί-

ται οξείδωση των αλδεΰδων με τα καρβοξυλικά οξέα με τη βοήθεια κά-

ποιων συνενζύμων (π.χ NAD+). Μετά από χρόνιες έρευνες έχει 

διαπιστωθεί ότι υπάρχουν πολλά συνένζυμα της ALDH και τα οποία 

έχουν την ικανότητα οξείδωσης αλειφατικών και αρωματικών αλδεϋ-

δών και κάποια άλλα όχι. Φυσικά οι κυριότεροι αλλά και οι πιο διερευ-

νημένοι τύποι της ALDH είναι αυτοί των ηπατοκυττάρων. Σημαντικό 

ρόλο παίζει στην οξείδωση της ακεταλδεΰδης αφού πρώτα μεταβολιστεί 

η αιθανόλη. Η ALDH ταξινομείται σε 3 κατηγορίες : i)με βάση το επί-

πεδο ομοιότητας της πρωτοταγής δόμης, ii)με βάση τα βιοχημικά χαρα-

κτηριστικά και ii)την ενδοκυτταρική κατανομή. Στην 1η κατηγορία 

ανήκουν οι κυτταροπλασματικοί τύποι της ALDH1, στην 2η περιλαμ-

βάνονται οι μιτοχονδριακοί τύποι της ALDH2 και στη 3η ανήκει η κυτ-

ταροπλασματική ALDH3 που έχει προέλθει από επαγωγή, η κύρια 

ALDH (που εμφανίζεται στις περιπτώσεις καρκίνου του ήπατος και στο 

στομάχι) και οι μικροσωμιακές ALDH  [46,51,53-57,59,64]. 

• Καρβονυλική αναγωγάση: Οι αναγωγάσες αυτές με τη βοήθεια του 

συνενζύμου NAD+ μπορούν και ανάγουν τις αλδεΰδες και τις κετόνες 

[59,65]. 

• Μονοαμινοξειδάση, διαμινοξειδάση και πολυαμινοξειδάση: Με τη 

βοήθεια των οξειδασών αυτών, επιτυγχάνεται η οξειδωτική απαμίνωση 

πρωτοταγών, δευτεροταγών και τριτοταγών αμινών  [59,65]. 

• Μονοξυγονάσες φλαβίνης (FMO): Στους νεφρούς, στον πνεύμονα και 

στο ήπαρ έχουν βρεθεί πολλές μονοξυγονάσες οι οποίες ενέχουν το έν-

ζυμο FAD (FMO) και έχουν την τάση να οξειδώνουν τα πυρηνόφιλα 

άτομα N, S & P των ξενοβιοτικών ουσιών. Τα ένζυμα αυτά (FMO) για 

να δράσουν βασίζονται στη χρήση O2 & NADPH [51,59,62,65]. 

• Κυτοχρώματα Ρ450: Τα σημαντικότερα ένζυμα που μετέχουν στη Με-

ταβολική Φάση Ι.  Εξ αιτίας της ικανότητας του μεταβολισμού μίας τε-

ράστιας ποικιλίας ξενοβιοτικών ουσιών που εισέρχονται στον 

οργανισμό αλλά και κατά τη διάρκεια της διαδικασίας του μεταβολι-

σμού αφού προκύπτουν εξαιρετικά δραστικά ενδιάμεσα προϊόντα. Στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο των ηπατικών κυττάρων συναντώνται τα περισ-

σότερα εξ’ αυτών. Τα κυτοχρώματα Ρ450 από στερεοχημικής άποψης εί-

ναι αιμοπρωτεΐνες και ενέχουν Fe3+. Η βασική αντίδραση με την οποία 

μπορούν και καταλύουν αποκαλείται «αντίδραση μονοοξυγόνωσης», ό-

που στην αντίδραση αυτή ένα άτομο Ο2 εισβάλει στο υπόστρωμα και 

ταυτοχρόνως ένα άλλο ανάγεται σε νερό με τη βοήθεια του συνενζύμου 

NADPH: [49-51,54,58-61].  

  

RH + O2 + NADPH + H+ ----> ROH + NADP+ + H2O 
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 Εξ αιτίας της παραπάνω αντίδρασης, όταν το φάρμακο εισέλθει στον 

οργανισμό θα ακολουθήσει η σύζευξη του φαρμάκου με το ένζυμο στη 

περιοχή όμως που υπάρχει ο τρισθενής σίδηρος (Fe3+) με αποτέλεσμα 

την εμφάνιση συμπλόκου (Fe3+- φάρμακο). Εν συνεχεία το σύμπλοκο 

αυτό επιδέχεται αναγωγή από τη φλαβοπρωτεΐνη (Fp1), η οποία μπορεί 

και ελκύει 2 ηλεκτρόνια από τη NADPH. Το ένα ηλεκτρόνιο μεταφέρε-

ται από την ίδια τη Fp1 και το προορίζει για το σύμπλοκο (Fe2+- φάρ-

μακο), το οποίο με τη σειρά του ως ανηγμένο μπορεί και δημιουργεί 

σύζευξη με Ο2 και επομένως εμφανίζεται ένα νέο σύμπλοκο (Fe2+Ο2- 

φάρμακο). Ακολουθεί η πρόσθεση του δευτέρου ηλεκτρονίου που είχε 

αποσπαστεί από τη φλαβοπρωτεΐνη και δημιουργείται το σύμπλοκο 

(Fe2+Ο2
-- φάρμακο). Το παραπάνω σύμπλοκο με δύο πρωτόνια υδρογό-

νου δημιουργεί το νερό και το σύμπλοκο (Fe3+Ο- φάρμακο). Η συγκε-

κριμένη μορφή του συμπλόκου (Fe3+Ο- φάρμακο) μπορεί και διασπάται 

επιπλέον με αποτέλεσμα τη οξειδωμένη μορφή του φαρμάκου και ο Fe3+ 

μπορεί και αναπαράγει το κυτόχρωμα Ρ450. (Σχήμα 8) [49,50,59,61]. 

 

 
Σχήμα 8. Μηχανισμός οξείδωσης από το P450 

(https://en.wikipedia.org/wiki/Cytochrome_P450#/media/File:P450cycle.svg) 

 

 

Τα κυτοχρώματα έχουν την δύναμη να καταλύουν τις εξής αντιδράσεις: 

i)εποξείδωση διπλού δεσμού, ii)αλειφατική ή αρωματική υδροξυλίωση, 

iii)απαλκυλίωση ατόμου (Ο-, S-ή N-), iv)οξυγόνωση ετεροατόμου (S-, N-

ή Ι-) και Ν-υδροξυλίωση, v)Μεταφορά οξειδωτικών χαρακτηριστικών ο-

μάδων, vi)διάσπαση εστέρων & vii)αφυδρογόνωση. Ο βιομετασχηματι-

σμός των ξενοβιοτικών από τα ηπατικά κυτοχρώματα Ρ-450 

ταξινομείται σε 3 οικογένειες γονιδίων (CYP1, CYP2 & CYP3)  

[49,50,53-55,57-61,64]. 
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2.2.2 Μεταβολική φάση ΙΙ 

Στη φάση αυτή παρατηρείται η σύζευξη του ξενοβιοτικού με κάποιο υδατοδιαλυτό μό-

ριο. Η σύζευξη επιτυγχάνεται με τη προσθήκη αμινοξέων, γλουταθειόνης, θειικού ο-

ξέος, ακετυλίου, γλυκουρονικού οξέος και μεθυλίου. Για να δημιουργηθεί αυτή η 

σύζευξη πρέπει το ξενοβιοτικό να εμπεριέχει στη χημική δομή του ομάδες: καρβοξυ-

λίων, υδροξυλίων, αμινών και σουλφυδρυλίων. Με τη μεταβολική φάση ΙΙ επιτυγχά-

νεται η αδρανοποίηση του φαρμάκου, η μείωση της λιποδιαλυτότητας του άρα και η 

επίσπευση της διαδικασίας της απέκκρισης του από τον οργανισμό [1,3,65-67]. 

Σύζευξη με γλυκουρονικό οξύ 

  

Το γλυκουρονικό οξύ (Σχήμα 9) είναι το παραγόμενο προϊόν από το μεταβολισμό της 

γλυκόζης στα κύτταρα του ήπατος. Παράγεται από το ουριδινοδιφωσφορο-γλυκουρο-

νικό οξύ (UDPGA). Στα μικροσωμάτια των ηπατοκυττάρων λαμβάνει χώρα η σύζευξη, 

όπου πραγματοποιείται καταλυτική αντίδραση της UDP-γλυκουρονοσυλτρανσφερά-

σης (ένζυμο λιποπρωτεϊνικής τάξεως) και εντοπίζεται στο εσωτερικό του μεμβρανικού 

τοιχώματος των μικροσωμάτιων. Η μεταφορά του προς τον αυλό των μικροσωμάτιων 

γίνεται με ενεργητικό τρόπο. Τα γονίδια που μπορούν να συνθέσουν UDPGA στα αν-

θρώπινα ηπατοκύτταρα είναι τα UGT2Β ή ο γονιδιακός τόπος UGT1  [63,66-67]. 

 

 
 

Σχήμα 9. Γλυκουρονικό οξύ (http://www.chemspider.com/ImageView.aspx?id=58552) 

 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα νεογνά που πάσχουν από το σύνδρομο Crigler-Najjar τύπου 

Ι (ανικανότητα σύνθεσης γλυκουρονιδίων της χολερυθρίνης) αναπτύσουν πυρηνικό ί-

κτερο, ο οποίος συνήθως προκαλεί το θάνατο. Τα άτομα με σύνδρομο Crigler-Najjar 

τύπου ΙΙ έχουν την δυνατότητα γλυκουρονιδοποίηση της χολερυθρίνης σε ποσοστό 

ανεκτό οπότε και εμφανίζουν ήπια χολερυθρυναιμία με πιθανότητα εμφάνισης πυρη-

νικού ίκτερου μετά την εφηβεία. Με τη χορήγηση φαινοβαρβιτάλης οι ασθενείς πα-

ρουσιάζουν μείωση των επιπέδων της ελεύθερης χολερυθρίνης. Τέλος και τα άτομα 

που έχουν σύνδρομο Gilbert (μειωμένη σύνθεση γλυκουρονιδίων της χολερυθρίνης σε 

ένα ποσοστό της τάξης 70% από το φυσιολογικό) εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα αιμό-

λυσης και μειωμένη ικανότητα πρόσληψης χολερυθρίνης από τα κύτταρα του ήπατος. 
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Η θεραπεία και στα άτομα αυτά είναι η χορήγηση πριμιδόνης, φαινοβαρβιτάλης, υδα-

ντοΐνες, κλοφιβράτη και τα αντισυλληπτικά από το στόμα  [66, 67]. 

 

Η γλυκουρονιδοποίηση των φαρμάκων είναι ο κύριος και βασικός άξονας της βιομε-

τατροπής των φαρμακομορίων. Όταν τα φάρμακα από τη μεταβολική φάση Ι δώσουν 

κάποιες δραστικές μορφές προϊόντων πρέπει αυτές να εξουδετερωθούν ή να απενεργο-

ποιηθούν και σε αυτό το κομμάτι παίζει σημαντικό ρόλο η γλυκουρονιδιοποίηση. Ο-

πότε η έναρξη της λειτουργίας της γλυκουρονιδιοποίησης υποδηλώνει και το 

τερματισμό της ενέργειας του φαρμάκου. Παρ’ όλα αυτά όχι όλοι οι μεταβολίτες των 

φαρμάκων μπορούν να αδρανοποιηθούν από τη γλυκουρονιδιοποίηση αλλά κάποια 

από αυτά δίνουν δραστικά γλυκουρονίδια και αυτό εξαρτάται από τη στερεοχημική 

δομή των γλυκουρονιδίων αλλά και τη λειτουργία του μεταβολισμού του κάθε οργανι-

σμού. Τέλος κάποια γλυκουρονίδια τα οποία ανακύπτουν με τη σύνδεση μορίων στε-

ρεοειδικής δομής έχουν την ικανότητα παύσης της ενεργητικής απέκκρισης των 

χολικών αλάτων που γίνεται από τα ηπατοκύτταρα. Έτσι τα γλυκουρονίδια της αιθινυ-

λοϊστραδιόλης δημιουργούν χολοστατικό ίκτερο  [66, 67]. 

 Υπάρχει όμως και μία άλλη σημαντική παράμετρος που καθορίζει τη ταχύη-

τητα της διαδικασίας της γλυκουρονιδοποίησης και αυτή είναι ταυτόχρονη λήψη άλ-

λων φαρμάκων στον οργανισμό (φαρμακευτική αλληλεπίδραση, Drug interaction). Η 

ταυτόχρονη λήψη φαρμάκων μπορεί να επιταχύνει τη γλυκουρονιδοποίηση όπως για 

παράδειγμα στους ασθενείς που λαμβάνουν φαινοβαρβιτόλη λόγω επιληπτικών κατα-

στάσεων και αυτό έχει ως αποτέλεσμα την επαγωγή της γλυκουρονιδοποίησης στον 

οργανισμό. Όμως σε άλλες καταστάσεις παρατηρείται ο ανταγωνισμός των υποστρω-

μάτων με τη ταυτόχρονη λήψη φαρμάκων και αυτό γιατί η παρουσία τους στο ήπαρ 

μπορεί και ελαττώνει τη ταχύτητα των μεταβολικών αντιδράσεων  [66, 67]. 

 

Σύζευξη με θειικό οξύ 

 

Η σύζευξη με το θειικό οξύ (Σχήμα 10) είναι μία εναλλακτική οδός που εμφανίζεται 

σε φάρμακα που θα υποστούν Ο-γλυκουρονιδοποίηση, π.χ η ακεταμινοφαίνη. Η 5-φω-

σφοθειική-3-φωσφοαδενοσίνη (PAPS) είναι το συνένζυμο που θα παράσχει το θειικό 

οξύ και τη κατάλυση της σύζευξης θα την επωμιστούν τα αποκαλούμενα κυτταροπλα-

σματικά ένζυμα σουλφοτρανσφεράσες ή σουλφοκινάσες. Από τη κατάλυση των αντι-

δράσεων δημιουργούνται υδατοδιαλυτοί θειικοί εστέρες που μερικοί εξ’ αυτών θα 

διασπαστούν από το ένζυμο σουλφατάση.  Εξ αιτίας του ότι οι σουλφοτρανσφεράσες 

μπορούν να κορεστούν πολύ εύκολα, η ύπαρξη πολλών φαρμάκων ταυτόχρονα στον 

οργανισμό θα οδηγήσει σε συναγωνιστικό ανταγωνισμό των αντιδράσεων σούλφωσης. 

Επιπλέον κάποια προϊόντα που προκύπτουν από την αντίδραση της θείωσης είναι α-

σταθή και υπάρχει πιθανότητα διάσπασης και απελευθέρωσης μόρια με έντονη βιοα-

ντιδραστικότητα με πιθανότητα τοξικού αποτελέσματος  [51,63,67]. 
 

 
 

Σχήμα 10. Θειικό οξύ  
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(http://www.seastarchemicals.com/products-services/trace-metal-analysis-products/acids-base/instrument-quality-

acids-base/sulfuric-acid/) 
 

Μεθυλίωση 

  

Πρόκειται για συνηθισμένη αντίδραση σύζευξης αλλά με μικρή σπουδαιότητα λόγω 

των χαμηλών επιπέδων λιποδιαλυτότητας των συνθετικών προϊόντων που προκύπτουν. 

Επιπλέον έχει τη τάση να εξουδετερώνει τις ελεύθερες ομάδες του μορίου με αποτέλε-

σμα τη διακοπή τυχόν άλλων οδών μεταβολισμού. Η παροχή των μεθυλικών ομάδων 

επιτυγχάνεται από την S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAM) και τα αρνητικά σε φορτίο μό-

ρια των ετεροατόμων O, N, ή S μπορούν μπορούν και συζεύγονται. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελούν οι κατεχόλες, φαινόλες, αζωτούχες ετεροκυκλικές ενώσεις, α-

μίνες (αρωματικές και αλειφατικές) και οι ενώσεις περιέχουν τις σουλφυδρυλικές ομά-

δες [64]. 

 

Ακετυλίωση 

 

Απαραίτητη προϋπόθεση για την ενεργοποίηση του μηχανισμού της ακετυλίωσης είναι 

η παρουσία αμινομάδας στο μόριο του ξενοβιοτικού (Ν-ακετυλίωση). Τα κυτταροπλα-

σματικά ισοένζυμα της Ν-ακετυλοτρανσφεράσης (ΝΑΤ) συμβάλλουν στην κατάλυση 

της Ν-ακετυλίωσης, στην οποία το ακετύλιο που παρέχεται από οξικό οξύ θα παραχθεί 

μετά την ενεργοποίηση του συνενζύμου Α προς το ακετυλο-CoA. Η ακετυλίωση είναι 

η βασική οδός της διαδικασίας του μεταβολισμού των ενώσεων που εμπεριέχουν αρω-

ματική αμίνη (R-NH2) ή ομάδα υδραζίνης και ακολουθεί η βιομετατροπή τους σε α-

ρωματικά αμίδια ή υδραζίδια  51,63,64]. 

 

Σύζευξη με αμινοξέα 

 

Η σύζευξη με αμινοξύ πραγματοποιείται με την προϋπόθεση το ξενοβιοτικό να περιέχει 

καρβοξύλιο ή αρωματική καρβοξυλαμίνη. Πολλά αμινοξέα μπορούν να συνδεθούν με 

φάρμακα όπως η γλουταμίνη, η σερίνη, η ταυρίνη, το ασπαρτικό οξύ καθώς και κάποια 

πεπτίδια (γλυκυλο-ταυρίνη και γλυκυλο-βαλίνη). Η ιδιαιτερότητα των συζεύξεων αυ-

τών έγκειται στο ότι για την επίτευξη τους απαιτείται η «ενεργοποίηση» του ξενοβιο-

τικού (συμβολή του συνένζυμου Α) και όχι του αμινοξέος. Τα προϊόντα της σύζευξης 

εμφανίζουν μεγάλη υδατοδιαλυτότητα και έτσι η απέκκριση τους πραγματοποιείται 

από τα ούρα  [64]. 

  

Σύζευξη με γλουταθειόνη  

 

Τα ξενοβιοτικά τα οποία εμπεριέχουν νιτροομάδες και αλογόνα με τη συμβολή της 

γλουταθειόνης μπορούν να αδρανοποιηθούν. Η σύζευξη με γλουταθειόνη δεν είναι συ-

χνό φαινόμενο όμως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αποφυγή ηπατοτοξικών δρά-

σεων της ακεταμινοφαίνης. Η κατάλυση της αντίδρασης γίνεται από ειδικές S-

τρανσφεράσες, οι οποίες εμφανίζονται σε μεγάλο ποσοστό στα κύτταρα του ήπατος  

[56,57,63]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΕΤΙΚΗ – ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΑΚΗ -Ε-

ΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ (ΙΑΤΡΙΚΗ ΤΗΣ ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ) 
 

3.1 ΟΙ ΕΝΝΟΙΕΣ ΤΗΣ ΦΑΡΜΑΚΟΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΑΚΗΣ  

  

Η εξέλιξη της φαρμακογενετικής και οι σχέσεις της με τις επιστήμες της Φαρμακοκι-

νητικής/Φαρμακοδυναμικής ήρθε να συμβάλλει στη προσπάθεια της «εξατομικευμέ-

νης Ιατρικής» για καλύτερη και λιγότερο επικίνδυνη χρήση φαρμάκων, με 

αποκλειστικό στόχο την χορήγηση καλύτερης δόσης του φαρμακευτικού προϊόντος 

στον κάθε ασθενή ατομικά. Ο βαθμός απόκρισης της φαρμακευτικής αγωγής οφείλεται 

στη κατανόηση των βιολογικών και φαρμακευτικών διεργασιών που διενεργούνται από 

συγκεκριμένα γονίδια καθώς και από σημειακούς μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφι-

σμούς (SNPs). 

 Εξ αιτίας της στενής συγγένειας των επιστημών της «Φαρμακογενετικής» και της 

«Φαρμακογονιδιωματικής» είναι σημαντική η αποσαφήνιση του εργαστηριακού τους 

αντικειμένου. Σύμφωνα με το έντυπο Pharmacogenomic Data Submissions (Υποβολή 

Φαρμακογονιδιωματικών Δεδομένων) της FDA (Διεύθυνση Τροφίμων και Φαρμάκων 

του Υπουργείου Υγείας) των Η.Π.Α (2005): 

• Η Φαρμακογενετική εξέταση, ονομάζεται η λεπτομερής διαδικασία που 

ακολουθείται για τον προσδιορισμό των παραλλαγών μεταξύ των αν-

θρώπων ως προς τις αλληλουχίες του DNA, οι οποίες είναι υπεύθυνες 

είτε για την απορρόφηση και τον μεταβολισμό των φαρμάκων (Φαρμα-

κοκινητική) είτε για φαρμακολογική δράση (Φαρμακοδυναμική), εμπε-

ρικλείοντας και τις πολυμορφικές μετατροπές των γονιδίων που 

μπορούν και κωδικοποιούν ενζυμικά στοιχεία, μεταφορείς, ένζυμα με-

ταβολισμού, υποδοχείς και άλλες πρωτεΐνες.  

• Η Φαρμακογονιδιωματική εξέταση, ονομάζεται η λεπτομερής διαδικα-

σία που έχει ως σκοπό τη μελέτη των παραλλαγών που εμφανίζουν με-

ταξύ τους τα ατόμα στο ολικό γονιδίωμα ή σε γονίδια τους, σε 

απλοτυπικούς δείκτες και χάρτες SNP. Επίσης αφορά τις μεταλλάξεις 

στη γονιδιακή έκφραση ή απενεργοποίηση, οι οποίες ενδεχομένως να 
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συμμετέχουν στο μηχανισμό της φαρμακευτικής διαδικασίας και στο 

βαθμό της θεραπευτικής απόκρισης του οργανισμού. 

  

Συνοπτικά, η Φαρμακογενετική επικεντρώνεται στο φαινοτυπικό στοιχείο ενός κληρο-

νομούμενου γενετικού χαρακτηριστικού, ενώ η Φαρμακογονιδιωματική, ο στόχος είναι 

διευρυμένος, εστιάζει στην διαδικασία της ρύθμισης και έκφρασης των συγκεκριμένων 

γονιδίων που μετέχουν στο φαινοτυπικό χαρακτηριστικό.  

Ο γενετικός πολυμορφισμός επηρεάζει το βαθμό και τη πορεία της θεραπείας που α-

κολουθείται. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Μελέτης του Γονιδιώματος (GWAs) κατά-

φερε έγκαιρα να ανακαλύψει γενετικούς πολυμορφισμούς, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι 

για γενετικές ασθένειες [68]. Επίσης μπόρεσε και ανακάλυψε πολλούς φαρμακογενε-

τικούς βιοδείκτες, οι οποίοι άμεσα ή έμμεσα συνδέονται με την ασθένεια [69,70]. Παρ’ 

όλα αυτά, ο όρος «εξατομικευμένη θεραπεία» περιορίζεται στη ταυτοποίηση των κα-

τάλληλων φαρμάκων και της ακριβής δοσολογίας σε μία ομάδα ασθενών. Σήμερα η 

χρήση της εξατομικευμένης θεραπείας έχει μεγαλύτερο εύρος και πολύ περισσότερες 

δυνατότητες, όπως να μπορεί να συμπεριλάβει όλα τα στάδια της θεραπείας, τις πιθανές 

παρενέργειες, τις επιπλοκές αλλά και τη χορήγηση στοχευμένης δοσολογίας για συγκε-

κριμένους ασθενείς. Η εξατομικευμένη ιατρική (ή Ιατρική της ακρίβειας) αναφέρεται 

στη προσέγγιση των ασθενών με συγκεκριμένο γενετικό προφίλ, αλλά δίνεται μεγάλη 

προσοχή στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά τους όπως τις προτιμήσεις τους, τα πιστεύω 

τους, το εκπαιδευτικό τους υπόβαθρο κ.α. 

 

3.2 Η ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΤΗΣ ΑΚΡΙΒΕΙΑΣ 

 

Η Ιατρική της ακρίβειας περιγράφει ένα μοντέλο μορφής θεραπείας, η οποία θα βασί-

ζεται στα δεδομένα, στις αναλύσεις και στις πληροφορίες. Το μοντέλο αυτό προηγείται 

της Επιστήμης των genomics και σε αυτό βασίζεται το πρόγραμμα εθνικής έρευνας και 

το υγειονομικό σύστημα. Η Ιατρική της ακρίβειας οφείλει να συνδέσει τον άνθρωπο-

ασθενή με τη ψηφιακή ιατρική, την επιστήμη των genomics και άλλων μοριακών τε-

χνολογιών, όπως η ανάλυση των δεδομένων ώστε να μπορεί να κριθεί επιτυχής ως ε-

πιστήμη. 

Το σύστημα της Ιατρικής της ακρίβειας συνδέεται με τους ασθενείς, τους ιατρούς, τα 

εργαστήρια και το ερευνητικό προσωπικό. Η δομή του φαίνεται συνοπτικά στο (Σχήμα 

11). 
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Σχήμα 11. Το οικοσύστημα της ιατρικής της ακρίβειας 

(Aronson SJ, Rehm HL. Building the foundation for genomics in precision medicine. Nature. 2015 Oct 15; 

526(7573):336–42. [PubMed: 26469044].) 

Η χρήση της ηλεκτρονικής αρχειοθέτησης των ιατρικών δεδομένων (EMRs) και η α-

νεπτυγμένη ΙΤ (τεχνητή νοημοσύνη) των τεχνολογικών συστημάτων μπορούν να πα-

ρέχουν ταυτόχρονα τα δεδομένα που χρειάζεται η έρευνα αλλά και τη θεραπεία στους 

ασθενείς. Οι ασθενείς αυτοί είναι κατά αρχάς ενήμεροι για τη παροχή προσωπικών 

δεδομένων αλλά και βιολογικών δειγμάτων, τα οποία θα είναι το αντικείμενο της έρευ-

νας. Οι ερευνητές θα εντοπίσουν νέα ευρήματα από τα δεδομένα των δειγμάτων που 

θα έχουν παρθεί, τα οποία σε συνδυασμό με το ψηφιακό φαινότυπο, το οικογενειακό 

ιστορικό αλλά και το περιβάλλον που ζουν οι ασθενείς θα μπορέσουν να τα εντάξουν 

στη νέα αυτή μορφή θεραπείας. Οι κλινικοί ιατροί εφαρμόζουν τις γνώσεις που προ-

σφέρει η Ιατρική της ακρίβειας από τα κλινικά εργαστήρια [71-73].  

Η ένταξη των δεδομένων των genomics στη βάση ενός διαρκώς αναπτυσσόμενου υ-

γειονομικού συστήματος είναι ένας τρόπος να εκμεταλλευτεί η επιστημονική κοινό-

τητα τη πλήρης δυνατότητα αξιοποίησης της πληροφορίας για την βελτιστοποίηση της 

φροντίδας του ασθενούς. (Σχήμα 12)  [74,75]. 
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Σχήμα 12. Ένταξη δεδομένων γενωμικής. 

(Roundtable on Translating Genomic-Based Research for Health; Board on Health Sciences Policy; Institute of 

Medicine. Genomics-Enabled Learning Health Care Systems: Gathering and Using Genomic Information to Im-

prove Patient Care and Research: Workshop Summary. National Academies Press; Washington, DC: 2015). 

 

Σε ένα τέτοιο σύστημα, η κλινική εφαρμογή και η έρευνα είναι αλληλοσυμπληρούμενα 

πεδία. Ο στόχος τους είναι η αναβάθμιση της αποτελεσματικότητας της πρόληψης της 

νόσου, της διάγνωσης και της θεραπείας. Το σύστημα υγείας θα πρέπει να παρέχει 

στους ιατρούς τα κατάλληλα εργαλεία και συστήματα, τα οποία θα μπορούν να τους 

δώσουν σημαντικές πληροφορίες για τη λήψη της καλύτερης αγωγής. Η τεχνολογική 

κοινότητα που παρέχει τις ιατρικές πληροφορίες θα πρέπει να σχεδιάσει ασφαλή και 

διαλειτουργικά συστήματα γενωμικών πληροφοριών με σκοπό την εφαρμογή τους 

στον τομέα της υγείας [7,30].  

Τρεις πλατφόρμες συγκεντρώνονται στο σύστημα υγείας: η ψηφιακή υγεία, η ανά-

λυση των δεδομένων και η Ιατρικής της ακρίβειας. Η συλλογή μεγάλης κλίμακας 

δεδομένων (βιολογικών, ακτινοσκοπικών και μεταφρασμένων βιοπληροφοριών) συ-

γκεντρώνονται από τις ψηφιακές συσκευές και από τις πληροφορίες των -omics 

(genomics, metabolomics, proteomics) βάσει έρευνας και κλινικής εφαρμογής. Χρησι-

μοποιώντας πλήρως αυτά τα πολυδιάστατα δεδομένα (τα συγκεντρωμένα στοιχεία, τις 

αναλύσεις, τις διεπιστημονικές υπολογιστικές τεχνικές π.χ. τροποποίηση του υπολογι-

σμού της συσκευής, η γλώσσα προγραμματισμού και τεχνητή νοημοσύνη) που είναι 

απαραίτητα στο σχεδιασμό των τυποποιημένων μεθόδων. Η εφαρμογή αυτών των α-

ναλυτικών μεθόδων στο υγειονομικό σύστημα μπορεί να επιτρέψει στους επιστήμονες 

τη δημιουργία νέων μορφών θεραπείας που θα είναι πιο εύχρηστες και αποτελεσματι-

κότερες [7,30]. 

Για την επιλογή κατάλληλης θεραπείας με ένα ή περισσότερα αντιφλεγμονώδη, ο ια-

τρός πρέπει πρώτα να έχει πρόσβαση στο γενετικό προφίλ του εκάστοτε ασθενή. 



ΝΕΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΦΑΡΜΑΚΟΘΕΡΑ-
ΠΕΙΑ (PERSONALIΖED MEDICINE) 

 

37 
 

Καθώς έχει το γενετικό προφίλ μπορεί να πάρει τη κατάλληλη απόφαση για το πόσα 

και ποιά αντιφλεγμονώδη θα χρησιμοποιήσει στον πάσχοντα. Για παράδειγμα, οι θε-

ραπείες με αντιφλεγμονώδη όπως η χορήγηση αντισωμάτων (anti IL-6), αντι-TNF ή 

αντι IL-1b, θεωρούνται ότι επιδρούν θετικά στις φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως η 

νόσος Crohn [7,30,76,78]. 

 

3.3 ΦΑΡΜΑΚΟΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΙΚΟΙ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

   

Οπως ελέχθη, οι γενετικοί πολυμορφισμοί σε κάποια συγκεκριμένα μόρια επηρεάζουν 

τη φαρμακοκινητική και φαρμακοδυναμική ικανότητα των ουσίων που ονομάζονται 

γενικά βιοδείκτες. 

Ο «βιολογικός δείκτης» ή αλλιώς βιοδείκτης (biomarker) είναι: «Το μετρήσιμο χαρα-

κτηριστικό που παράλληλα μπορεί να αξιολογηθεί αντικειμενικά ως δείκτης για τις φυ-

σιολογικές διεργασίες του οργανισμού, για τις παθολογικές διεργασίες ή για το βαθμό 

ανταπόκρισης του οργανισμού στη χορήγηση φαρμάκου». (Biomarkers Definition Work-

ing Group των FDA/NIH (National Institutes οf Health, Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας των 

Η.Π.Α) [79]. 

Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs), οι μικρές επαναλήψεις των αλληλου-

χιών (STRs), οι διαγραφές, οι προσθήκες ή άλλες διαφορές στην αλληλουχία του DNA 

ανήκουν στην ομάδα των DNA βιοδεικτών. Εξ αιτίας της δυνατότητας που προσφέρει 

η τεχνολογία των μοριακών βιολογικών εργαστηρίων, έχει παρατηρηθεί ότι ο πιο συ-

χνός τύπος πολυμορφισμών είναι οι SNPs. Στις περισσότερες εργαστηριακές μελέτες 

οι SNPs έχουν 2 αλληλόμορφα που οδηγούν σε 3 τύπους γονοτύπων  [80]. 

Παρατηρούνται σημαντικές διαφορές ανάμεσα στους DNA βιοδείκτες, στους καρκινι-

κούς βιοδείκτες και στους γενικούς βιοδείκτες, οι οποίες προκύπτουν από το γεγονός 

ότι το DNA είναι σταθερό σε όλη του τη ζωή. Οι DNA βιοδείκτες είναι επαναμετρήσι-

μοι και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για μελλοντικές ή αναδρομικές μελέτες. Συγκε-

κριμένα οι DNA βιοδείκτες μπορούν να επικυρωθούν μελλοντικά αν τοποθετηθούν σε 

βιο-τράπεζες δηλαδή εξετάσεις όπου η κλινική πληροφορία έχει ήδη εκτιμηθεί. 

 

 

 

 

 Κάποια βασικά χαρακτηριστικά των βιοδεικτών περιγράφει ο Πίνακας 1. 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά βιοδεικτών 
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Όρος Ερμηνεία 

Βιοδείκτης Το χαρακτηριστικό, το οποίο μπορεί αντικειμενικά 

να μετρηθεί και να αποτελεί δείκτης της βιολογι-

κής διεργασίας, της νόσου ή της απόκρισης στη 

θεραπεία του ασθενή [79]. 

Καρκινικός βιοδείκτης Ο δείκτης, ο οποίος είναι παρών στο καρκινικό ι-

στό ή στον ορό του αίματος και περιλαμβάνει 

πολλά μόρια όπως DNA, mRNA ή πρωτεΐνες. 

Η μέτρηση των καρκινικών βιοδεικτών γίνεται στο 

καρκινικό ιστό, ενώ οι καρκινικοί DNA βιοδείκτες 

μετριούνται από το καρκινικό ιστό.  

Κλινικό αποτέλεσμα Το χαρακτηριστικό ή ένδειξη, η οποία περιγράφει 

το πως αισθάνεται ο ασθενής, τις επιπλοκές της 

νόσου και το ποσοστό θνησιμότητας [79]. 

Αποτελεσματικός βιοδείκτης Ο βιοδείκτης, ο οποίος εμφανίζει αποτελεσματικό-

τητα και μεγάλο ποσοστό ασφάλειας προς την θε-

ραπευική αγωγή [81]. 

CNV βιοδείκτες Οι βιοδείκτες των γενετικών πολυμορφισμών, οι 

οποίοι δείχνουν ποιό τμήμα του DNA απουσιάζει 

ή παρουσιάζει αντίγραφα. 

Διαγνωστικός βιοδείκτης  Ο βιοδείκτης που σχετίζεται με τη διάγνωση ή τη 

κρισιμότητα της νόσου. Οι πιο σημαντικοί διαγνω-

στικοί βιοδείκτες είναι αυτοί που εφαρμόζονται 

στα διαγνωστικά κέντρα. 

Βιοδείκτης της νόσου Ο βιοδείκτης, ο οποίος σχετίζεται άμεσα με το κλι-

νικό αποτέλεσμα ή με την κατάσταση της νόσου 

[82]. 

DNA βιοδείκτης Οι βιοδείκτες αυτοί αφορούν τους πολυμορφι-

σμούς του DNA π.χ τους SNPs (μονονουκλεοτιδι-

κοί πολυμορφισμοί), τους STRs (πολυμορφισμοί 

στην αλληλουχία των νουκλεοτιδίων), την απώ-

λεια, τη πρόσθεση ή κάποια άλλη τροποποίηση της 

αλληλουχίας του DNA. 

Αποτελεσματικός βιοδείκτης Ο βιοδείκτης, ο οποίος έχει την ικανότητα πρόβλε-

ψης της αποτελεσματικότητας της χορηγούμενης 

θεραπείας  [82]. 

Επιγενετικός βιοδείκτης Ο βιοδείκτης, ο οποίος μπορεί να υποδείξει τις επι-

γενετικές μεταλλάξεις π.χ τη μεθυλίωση του DNA, 

τη μεθυλίωση και την ακετυλίωση των ιστονών, τα 

microRNAs ή κάποια άλλα μη κωδικοποιημένα 

τμήματα του RNA  [83]. 

Βιοδείκτης παρακολούθησης 

της νόσου 

Ο βιοδείκτης που ελέγχει και παρακολουθεί την α-

ποτελεσματικότητα ή τις παρενέργειες της θερα-

πείας. 

Προγνωστικός βιοδείκτης Ο βιοδείκτης που προβλέπει τη πιθανή εξέλιξη της 

νόσου με βάση ένα συγκεκριμένο πληθυσμό, ο ο-

ποίος λαμβάνει την ίδια μορφή θεραπείας. 
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Προβλεπτικό σχέδιο Αφορά προβλεπτικές εξετάσεις συμπεριλαμβανο-

μένου και πολλών βιοδεικτών. 

Προβλεπτικός βιοδείκτης Ο βιοδείκτης που προβλέπει το βαθμό απόκρισης 

στη θεραπεία. 

Η απόκριση στη θεραπευτική αγωγή ουσιαστικά 

αφορά την αποτελεσματικότητα ή την ασφάλεια 

του ασθενή [84]. 

Προβλεπτικές εξετάσεις Έχει δύο ορισμούς: 

 1) Το τεστ, το οποίο θα εξετάσει το ενδεχόμενο η 

νόσος να εξελιχθεί στο άτομο μεμονωμένα. 

 2) Το τεστ, το οποίο μπορεί να διακρίνει τη δια-

φορά στα άτομα τα οποία μπορεί να προσβληθούν 

από τη νόσο και σε αυτά που δεν θα νοσήσουν  

[85]. 

Πρόβλεψη κινδύνου Ομάδες αξιόπιστων τεστ που μπορούν να κάνουν 

πρόγνωση για την εξέλιξη της νόσου ή για την επί-

τευξη του τελικού κλινικού σταδίου. 

Βιοδείκτης ασφάλειας Οι βιοδείκτες, οι οποίοι παρουσιάζουν αντίστροφη 

απόκριση στη χορηγούμενη θεραπεία. 

Οι τοξικοί βιοδείκτες είναι χαρακτηριστικά παρα-

δείγματα των βιοδεικτών αυτών  [86]. 

Βιοδείκτες ελέγχου Ο βιοδείκτης που μπορεί να διακρίνει τα υγιή ά-

τομα και τα άτομα τα οποία βρίσκονται στα πρώτα 

στάδια της νόσου, ενώ οι εξεταζόμενοι είναι όλοι 

ασυμπτωματικοί [82]. 

Βιοδείκτες ταξινόμησης  Οι βιοδείκτες που μπορούν να ταξινομήσουν τα 

στάδια της χρόνιας νόσου [82]. 

Ενδεικτικοί βιοδείκτες Ο βιοδείκτης, ο οποίος θεωρείται αξιόπιστη πηγή 

πληροφορίας για το τελικό κλινικό στάδιο. Επι-

λέον με τη χρήση του προβλέπεται το επιθυμητό 

κλινικό αποτέλεσμα [79,82]. 

Βιοδείκτης στόχου Ο βιοδείκτης που ανταποκρίνεται στις αλληλεπι-

δράσεις του φαρμάκου-στόχου [82]. 

Βιοδείκτης τοξικότητας Ο βιοδείκτης που δείχνει την επίδραση της τοξικό-

τητας του φαρμάκου (in vivo/in vitro) [82]. 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432208/?report=reader) 

 

Γενικά οι DNA βιοδείκτες είναι ευκολότερα μετρήσιμοι από τους καρκινικούς και γε-

νικούς βιοδείκτες. Επιπλέον είναι πιο διαχειρίσιμοι, η εξέταση του δείγματος κοστίζει 

λιγότερο, είναι συντομότερη και η δημιουργία πρωτοκόλλου αποθήκευσης τους είναι α-

πλούστερη από αυτή των καρκινικών και γενικών βιοδεικτών. Όμως και οι βιοδείκτες 

του DNA έχουν και αυτοί κάποια μειονεκτήματα, όπως: 

 Πρώτον, λόγω της μη μεταβολής τους σε όλη τους τη ζωή δεν μπορούν να χρησιμο-

ποιηθούν στην εξέταση επιπέδων φαρμάκων στο αίμα, στο τομέα της φαρμακοδυναμι-

κής ή ως ενδεικτικοί βιοδείκτες. Το δεύτερο μεγάλο πρόβλημα έχει να κάνει με την 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432208/?report=reader
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«ανθεκτικότητα» τους ως δείκτες ανακάλυψης νέων DNA βιοδεικτών εξ αιτίας της συ-

χνής τους επανεμφάνισης στα προϊόντα του κυτταρικού κύκλου. Αν ένας καρκινικός 

βιοδείκτης για παράδειγμα, μετρηθεί σε μία βιοψία είναι πιθανόν το ένα δείγμα να είναι 

φυσιολογικό και ένα άλλο να είναι σε παθολογική κατάσταση. Και με τη μέτρηση του 

λάθους δείγματος βιοδείκτη να οδηγήσει σε λανθασμένο χειρισμό της θεραπείας ή της 

διάγνωσης. Σε αντίθεση με τους γενικούς βιοδείκτες (π.χ αυτοί που μετρούνται στο 

πλάσμα) έχουν σταθερές τιμές από την αρχή της μέτρησης τους.  

Οι διαφορές τους περιγράφονται συνοπτικά στον Πίνακα 2.  

Πίνακας 2. Διαφορές βιοδεικτών 

Χαρακτηριστικά DNA βιοδείκτες DNA καρκινικοί 

βιοδείκτες 

Γενικοί βιοδεί-

κτες 

Επίπεδο μέτρησης Διακρίνονται σε 

SNPs, σε ένα από 

τους 3 διαφορετι-

κούς γονότυπους 

ανά αντικείμενο. 

Διακρίνονται αν 

το γονίδιο παρου-

σιάζει πολυμορ-

φισμό ή όχι. 

Δεν διαχωρίζο-

νται. Οι συγκε-

ντρώσεις του 

RNA, των πρωτε-

ϊνών και των με-

ταβολιτών 

μπορούν να πά-

ρουν όλες τις θε-

τικές τιμές. 

Σταθερότητα, επανα-

ληψιμότητα 

Ναι Μη απαραίτητη 

όσο οι πολυμορ-

φισμοί εμφανίζο-

νται σε 

διαφορετικά μέρη 

του όγκου. 

Μόνο σε συγκε-

κριμένο στάδιο 

της νόσου. 

Χρήσιμοι για την δια-

δικασία ελέγχου 

Όχι Ναι Ναι 

Χρήσιμοι στη φαρμα-

κοδυναμική 

Όχι Ναι  Ναι 

Χρήσιμοι ως αντικα-

ταστάτες  

Όχι Όχι, γενικά Ναι 

Επίπεδο δυσκολίας 

της μέτρησης 

Χαμηλό Υψηλό Υψηλό 

Χρόνος που απαιτείται 

για τη μέτρηση όπως: 

Χαμηλό Υψηλό Υψηλό 
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η λήψη δείγματος και 

η διαδικασία της προε-

τοιμασίας 

Χρόνος μέτρησης Δεν χρειάζεται 

να διευκρινιστεί. 

Πρέπει να διευ-

κρινιστεί προκα-

ταβολικά. 

Πρέπει να διευ-

κρινιστεί προκα-

ταβολικά. 

Εγκυρότητα αναδρο-

μικής εξέτασης του 

βιοδείκτη 

Ναι Όχι  Όχι 

Αντοχή στο τεστ του 

τελικού βιοδείκτη 

Μικρή εώς με-

γάλη. 

Μεσαία εώς και 

μεγάλη. 

Μεσαία εώς και 

μεγάλη. 

Σχεδιασμός έρευνας Αναδρομική ή 

μελλοντική. 

Αναδρομική 

μόνο. 

Αναδρομική 

μόνο. 

Οι βιοδείκτες του DNA μπορούν να μετρηθούν στο αίμα, οι καρκινικοί βιοδεί-

κτες μετρούνται στο καρκινικό ιστό και οι γενικοί βιοδείκτες μετρούνται στα 

βιολογικά υγρά, στους ιστούς ή στις κυτταρικές σειρές. 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432208/?report=reader) 

 

3.3.1 ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΩΝ ΒΙΟΔΕΙΚΤΩΝ 

  

Οι πιο σημαντικοί βιοδείκτες στα διαγνωστικά τεστ (Πίνακας 3), έχουν την ιδιότητα 

του διαχωρισμού των υγιών ατόμων και των ατόμων που βρίσκονται σε πρώιμο στάδιο 

της νόσου. Για παράδειγμα τα test που διατείθονται όπως το POCT, το Rheuma-Chec, 

το CCPoint, η δοκιμασία ορού για αντισώματα έναντι της τροποποιημένης κιτρουλλι-

νιωμένης βιμεντίνης (MCV) ή των κιτρουλλινιωμένων πεπτιδίων/πρωτεϊνών (anti-

CCP antibodies) και το test anti-CCP χρησιμοποιούνται για τη ανίχνευση της ασυμπτω-

ματικής αρθρίτιδας και αφορούν τους φαινομενικά μη πάσχοντες ανθρώπους [87]. 

Εάν η διάγνωση είναι έγκυρη, τότε οι προγνωστικοί βιοδείκτες έχουν τη δυνατότητα 

πρόβλεψης της εξέλιξης της νόσου σε ένα ορισμένο πληθυσμό και υπό τη χορήγηση 

συγκεκριμένης μορφής θεραπείας. Ενα παράδειγμα είναι το MammaPrint, στο οποίο ο 

καρκινικός βιοδείκτης για το μαστό χρησιμοποιείται μετά τη χειρουργική επέμβαση 

για να υποδείξει αν θα παρουσιαστεί αργότερα μετάσταση και να οδηγήσει τον ιατρό 

σε χορήγηση συγκεκριμένης μορφής θεραπείας για τον κάθε ασθενή ξεχωριστά [88]. 

Οι προβλεπτικοί βιοδείκτες υπολογίζουν το βαθμό απόκρισης (αποτελεσματικότητα 

και ασφάλεια) του ασθενή στη χορηγούμενη θεραπεία, βάσει του καλύτερου κλινικού 

αποτελέσματος που μπορεί επιτευχθεί (Πίνακας 3). Για παράδειγμα o οργανισμός 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432208/?report=reader
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Genome-Wide Association Studies – GWAS διενέργησε μία έρευνα το 2011, όπου χώ-

ρισε το πληθυσμό σε 3 ανεξάρτητες ομάδες (Βόρειο-Αμερικάνοι, Αυστραλοί/ Βόρειο-

Ευρωπαίοι και Ιάπωνες) και προέκυψε ότι το γονίδιο IL28B αποτελεί έναν ισχυρό δεί-

κτη απόκρισης της θεραπείας σε άτομα που πάσχουν από ηπατίτιδα C τύπου 1 (HCV-

1) [89]. Επιπλέον στην έρευνα αποδείχθηκε ότι υπάρχει κατηγοριοποίηση των τύπων 

του γονιδίου IL28B εξού και η μεγάλη ποικιλία των φαρμακευτικών αποκρίσεων στις 

θεραπείες ανά εθνικότητα. Συγκεκριμένα η Καυκάσια φυλή έχει το γονίδιο της «καλής 

απόκρισης» άρα και μεγάλες πιθανότητες ίασης. Το γεγονός αυτό αναφέρεται στον Α-

νεπίσημο Οδηγό Θεραπείας του HCV, στον οποίο σημειώνεται ότι η θεραπεία με 

χρήση εξειδικευμένων αναστολέων θα αποφέρει λιγότερα επιθυμητά αποτελέσματα σε 

άτομα με το γονίδιο της «κακής απόκρισης» ή της Αφρικανικής καταγωγής [90]. 

 Στο Πίνακα 3 περιγράφονται συνοπτικά οι βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται σήμερα. 

Πίνακας 3 - Χρήσεις βιοδεικτών 

Όνομα Τύπος Εύρος της ε-

φαρμογής 

Εμπορική 

χρήση 

Ένδειξη Στάδιο μέ-

τρησης 

Αποτέλεσμα Πηγές 

 Blue Print DNA 

tumor 

Πρόβλεψη Ναι Καρκίνος 

μαστού 

Γνω-

στό,διά-

γνωση μετά 

το χειρουρ-

γείο. 

Αντιμετώπιση 

με μεμονωμέ-

νες θεραπείες. 

Krijgs

man 

et al. 

2012 

[91]. 

ΕGFR DNA 

tumor 

Πρόβλεψη PCO Μη μι-

κροκυττα-

ρικός 

καρκίνος 

του πνεύ-

μονα. 

Γνω-

στό,διά-

γνωση πριν 

την έναρξη 

της πρώτης 

μορφής της 

θεραπείας. 

EGFR TKI ή 

χημειοθεραπεία 

Keedy 

et al. 

2011 

[92]. 

IL28B DNA Πρόβλεψη --------- (HCV-1) 

Ηπατίτιδα 

Γ τύπου 1 

Γνω-

στο,διά-

γνωση πριν 

τη θερα-

πεία. 

Αντιμετώπιση 

με πεγκυλιω-

μένη ιντερφε-

ρόνη (Peg- 

IFN) σε συν-

δυασμό με 

(RBV). 

Holmes 

et al. 

2011 

[89]. 

K-RAS DNA 

tumor 

Πρόγνωση PCO Καρκίνος 

του πα-

χέος εντέ-

ρου. 

Γνωστό, 

διάγνωση 

πριν την έ-

ναρξη της 

χημειοθε-

ραπείας. 

Θεραπεία με 

cetuximab  

Karapet

is 

et al. 

2008 

[93]. 
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MammaPri

nt 

DNA 

tumor 

Πρόγνωση Ναι Καρκίνος 

του μα-

στού  

Γνω-

στό,διά-

γνωση μετά 

το χειρουρ-

γείο 

Ακριβές στάδιο 

και επιθετικό-

τητα του όγκου  

Buyse 

et al. 

2011 

[84]. 

OncoTypD

X 

DNA 

tumor 

Πρόγνωση / 

πρόβλεψη 

Ναι ER-posi-

tive, 

HER2-

negative 

Καρκίνος 

του μα-

στού και 

του κόλου 

Γνω-

στό,διά-

γνωση μετά 

το χειρουρ-

γείο 

Προτείνεται Χη-

μειοθεραπεία  

Buyse 

et 

al.2011 

[84]. 

RheumaCh

ec 

CCPoint 

assay 

Γενικός Διαγνωστικός Ναι Ρευματο-

ειδής αρ-

θρίτιδα 

(RA) 

Πριν την έ-

ναρξη των 

πρώτων συ-

μπτωμάτων. 

Πρώιμη θερα-

πεία για (RA) 

Egerer 

et al. 

2009 

[87]. 

SLCO1B1 DNA Πρόβλεψη -------- Έμ-

φραγμα 

μυοκαρ-

δίου 

 

Γνωστή 

διάγνωση 

πριν τη θε-

ραπεία. 

Η μείωση των 

δόσεων της 

στατίνης προ-

καλεί μυοπά-

θεια, 

παρακολού-

θηση. 

Link et 

al. 

2008 

[69]. 

 

EGFR epidermal growth factor receptor (Υποδοχέας αυξητικού επιδερμικού παράγοντα), EGFR TKI EGFR tyro-

sine kinase inhibitor(αναστολέας της τυροσινικής κινάσης), ER estrogen receptor (υποδοχέας οιστρογόνου) , HER2 

hormone receptor (υποδοχέας ορμόνης), 

 K-RAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (Ιικό ογκογονιδιακό ομόλογο που απομονώθηκε από Kirsten 

rat sarcoma), PCO provisional clinical opinion of the American Society of Clinical Oncology (προσωρινή κλινική 

συμβουλή της Αμερικανικής Εταιρείας Κλινικής Ογκολογίας) 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432208/?report=reader) 

 

 

 

3.4 ΝΕΕΣ ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3432208/?report=reader
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Μόλις πρόσφατα άρχισαν να αξιοποιούνται και να εφαρμόζονται νέες αναλυτικές μέ-

θοδοι, όπως η υγρή βιοψία που θα συμβάλλουν σημαντικά στην εξέλιξη της ιατρικής 

της ακρίβειας. 

 

3.4.1 Υγρή βιοψία 

  

Ο καρκίνος του πνεύμονα μπορεί να θεωρηθεί ως μία γενετική νόσος που προκαλείται 

από συγκεκριμένες μεταλλάξεις στο προφίλ του ασθενούς. Αυτή τη μοριακή πληροφο-

ρία την λαμβάνουμε από ιστολογικές βιοψίες ή από χειρουργικά δείγματα. Η παρακο-

λούθηση των όγκων και της νόσου αξιολογούνται σήμερα από τα κλινικά και 

ακτινοσκοπικά ευρήματα. Ωστόσο, δεν είναι πάντοτε δυνατό να αποκτηθεί αρκετό υ-

λικό βιοψίας λόγω της επεμβατικής φύσης της διαδικασίας και της κακής κατάστασης 

των ασθενών. 

Τα υπό εξέταση δείγματα των όγκων σπάνια προσφέρουν μία καθαρή εικόνα της εξέ-

λιξης της νόσου και συχνά εμφανίζουν ετερογένεια τόσο σε ιστολογικό όσο και σε 

γενετικό επίπεδο. Ο όρος «υγρή βιοψία» αναφέρεται σε εξέταση αίματος που χρησιμο-

ποιείται αυστηρά για την απομόνωση και τον χαρακτηρισμό των κυκλοφορούντων 

καρκινικών κυττάρων (CTCs) βάσει των κυτταροπαθολογικών τους χαρακτηριστικών. 

Υπάρχουν τρεις κύριες πηγές καρκινικών DNA και RNA που μπορούν να αξιολογη-

θούν στη κυκλοφορία μίας μη επεμβατικής προσέγγισης: 

• Τα ctDNA [94,95]. 

• Τα CTCs [96,97]. 

• Τα κυκλοφορούντα εξωκυτταρικά κυστίδια (εξωσώματα) [96,97]. 

Ο όρος ctDNA αναφέρεται σε κυκλοφορούντα θραύσματα του καρκινικού DNA που 

είναι ανιχνεύσιμα στην κυκλοφορία ως «γυμνά» νουκλεϊκά οξέα. Ο όρος CTCs ανα-

φέρεται στα κύτταρα που χαρακτηρίζονται τόσο από τις φυσικοχημικές τους ιδιότητες 

όσο και από επιφανειακά τους μόρια που τα καθιστούν ευαίσθητα στην απομόνωση 

από το αίμα. Τα εξωσώματα είναι εξωκυτταρικά κυστίδια που περιέχουν RNA, θραύ-

σματα DNA, πρωτεΐνες και μεταβολίτες και απελευθερώνονται από διάφορους τύπους 

κυττάρων (Εικόνα 5). 
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Εικόνα 5. Πρωτογενείς όγκοι. 

(https://www.researchgate.net/figure/The-primary-tumors-or-metastasis-are-a-composite-of-genetically-

heterogeneous-cancer-and_fig1_305041776) 

Τα CTCs αντιπροσωπεύουν ένα υποσύνολο καρκινικών κυττάρων που εγκαταλείπουν 

την κύρια και μεταστατική περιοχή του όγκου και μεταφέρονται μέσω της κυκλοφο-

ρίας σε μακρινά όργανα [98]. Ως εκ τούτου, τα CTCs αποτελούν τη βασική προϋπό-

θεση για την εμφάνιση μεταστάσεων.  

Τα CTCs έχουν διαγνωστεί σε ένα ευρύ φάσμα επιθηλιακών καρκίνων και μελέτες που 

αφορούσαν την απομόνωσή και το χαρακτηρισμό τους βοήθησαν στη κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας του καρκίνου του πνεύμονα. Εκτός από τις βιολογικές μελέτες στα 

CTCs, έχουν διεξαχθεί κλινικές μελέτες και δοκιμές, υποδεικνύοντας υποσχόμενες ε-

ξελίξεις στο τομέα της θεραπείας των ασθενών. Οι κλινικές εφαρμογές των CTCs πε-

ριλαμβάνουν την αναγνώριση προγνωστικών, προβλεπτικών και φαρμακοκινητικών 

βιοδεικτών (Εικόνα 6). Επιπλέον, η συνεχής παρακολούθηση (real-time) των γονότυ-

πων των CTCs μπορούν να αναδείξουν μια νέα μη επεμβατική μέθοδος εντοπισμού 

νέων βιοδεικτών, που σχετίζονται με το βαθμό ευαισθησίας του φαρμάκου και της α-

ντίστασης [99-106]. 

 

Εικόνα 6. Κύρια στάδια βιοψίας ιστού και υγρής βιοψίας 

(https://www.researchgate.net/figure/Main-aspects-of-conventional-tissue-biopsy-and-liquid-biopsy-Tumor-tissue-

represents-the_fig2_305041776) 

https://www.researchgate.net/figure/The-primary-tumors-or-metastasis-are-a-composite-of-genetically-heterogeneous-cancer-and_fig1_305041776
https://www.researchgate.net/figure/The-primary-tumors-or-metastasis-are-a-composite-of-genetically-heterogeneous-cancer-and_fig1_305041776
https://www.researchgate.net/figure/Main-aspects-of-conventional-tissue-biopsy-and-liquid-biopsy-Tumor-tissue-represents-the_fig2_305041776
https://www.researchgate.net/figure/Main-aspects-of-conventional-tissue-biopsy-and-liquid-biopsy-Tumor-tissue-represents-the_fig2_305041776
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 Η σχέση μεταξύ του αριθμού των CTCs και της πρόγνωσης σε ασθενείς με μεταστα-

τική νόσο έχει παρουσιαστεί τόσο σε νοσούντες με NSCLC όσο και με SCLC, βασιζό-

μενοι στα ποσοστά της ελεύθερης επιβίωσης και της ολικής  [107-110]. 

Ο μοριακός και γενετικός χαρακτηρισμός των CTCs μπορεί να χρησιμοποιηθεί και ως 

μια μορφή μη επεμβατικής «υγρής βιοψίας». Ο προσδιορισμός του προφίλ των CTCs 

μπορεί να παρέχει κρίσιμες πληροφορίες σχετικά με τα γενοτυπικά και φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά ενός όγκου χωρίς την ανάγκη της επεμβατικής βιοψίας. Πιο ενδιαφέ-

ρον, εκτός από την ανίχνευση των μεταλλάξεων είναι ότι η ανάλυση των CTCs εξετάζει 

το βαθμό της ανθεκτικότητας των φαρμάκων κατά τη διάρκεια της θεραπείας και έτσι 

μπορεί να ανιχνεύει τις τυχόν μεταλλάξεις που προκαλούν την αντίσταση στα φάρ-

μακα.  

Παρά το σημαντικό πλεονέκτημα ότι είναι μία ημι-αυτοματοποιημένη και υψηλά ανα-

παραγώγιμη μέθοδος, όλες οι ανοσολογικοί μέθοδοι έχουν περιορισμό εξ αιτίας της 

ενδογενούς ποικιλομορφίας των κοινών επιθηλιακών ειδικών δεικτών που χρησιμοποι-

ούνται μέσω της έκφρασης τους στα CTCs σε διαφορετικά επίπεδα και φάσεις της νό-

σου [111]. Παρ’ όλα αυτά, αυτές οι νέες συσκευές μικροκυκλοφορίας των CTCs δεν 

έχουν πλήρως επικυρωθεί μέχρι σήμερα όσον αφορά την ειδικότητα, την αναπαραγω-

γιμότητα και την κλινική σημασία. 

Η βασική υπόθεση είναι ότι κατά την αύξηση του όγκου παρατηρείται αυξημένη δρα-

στηριότητα του κυτταρικού κύκλου. Αυτό ενισχύει την απόπτωση και τις διαδικασίες 

νέκρωσης των κυττάρων και οδηγεί στη συσσώρευση καρκινικών κυτταρικών υπο-

λειμμάτων. Έτσι το καρκινικό DNA μπορεί να διαπεράσει το κύτταρο και να βγει στη 

κυκλοφορία [112]. Η «αποβολή» του καρκινικού DNA ουσιαστικά φαίνεται να είναι 

ένα παθητικό φαινόμενο. Είναι κοινώς αποδεκτό ότι η αποπτωτική διαδικασία της πρω-

τογενής μάζας του όγκου αντιπροσωπεύει τη σημαντικότερη πηγή του κλάσματος του 

ctDNA. Η υπόθεση αυτή βασίζεται από την παρατήρηση ότι το μεγαλύτερο μέρος του 

ctDNA περιέχει θραύσματα που είναι πολλαπλάσια μήκους 180-185 ζευγών βάσεων, 

χαρακτηριστικό μέγεθος DNA στην απόπτωση [113].  

Η ποσότητα του ctDNA επηρεάζεται από την εξέλιξη του όγκου, τον κύκλο ζωής και 

το μέγεθος του όγκου καθώς και από την κάθαρση, την αποδόμηση και το φιλτράρισμα 

από το αίμα και την λεμφική κυκλοφορία. Επιπλέον ο χρόνος ημίσειας ζωής μπορεί να 

είναι διαφορετικός ανάλογα με τον μηχανισμό απελευθέρωσης [114]. 

Το κύρια πλεονεκτήμτα του ctDNA είναι η εξαγωγή του από το αίμα, η δυνατότητα 

εύκολης απομόνωσης των CTCs και δεν απαιτούνται ειδικές συσκευές. Η αξιολόγηση 

της ανάλυσης μπορεί να γίνει από τα βιολογικά υγρά (π.χ το κατεψυγμένο πλάσμα). Οι 

πιο κοινές μέθοδοι εκχύλισης του ctDNA είναι τα εμπορικά διαθέσιμα kit εκχύλισης 

στήλης spin (spin column extraction kits) [115]. Άλλες μέθοδοι εκχύλισης περιλαμβά-

νουν μαγνητικά σφαιρίδια, εκχύλιση με φαινόλη / χλωροφόρμιο και αλκαλικό άλας 

[116-118]. Η αποτελεσματικότητα της εκχύλισης του ctDNA παραμένει μία δύσκολη 
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τεχνική επειδή τα επίπεδα του ctDNA είναι συχνά εξαιρετικά χαμηλά και μπορούν να 

επηρεάσουν άμεσα το αποτέλεσμα της ανίχνευσης της μετάλλαξης. 

Πρόσφατη μελέτη από το Marchetti, έδειξε ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της ανίχνευ-

σης της μετάλλαξης, του αριθμού των αντιγράφων του EGFR κατά τις πρώτες ημέρες 

της θεραπείας και της κλινικής απόκρισης σε θεραπείες TKI με σχετικές επιπτώσεις 

στη διαχείριση της θεραπείας του NSCLC [119-120]. 

Ολα αυτά τα θετικά αποτελέσματα και οι αποδείξεις των ερευνών που συνδυάζουν το 

μοριακό προφίλ του ctDNA και τη περιοχή του όγκου οδήγησαν στην έγκριση της ε-

ξέτασης του ctDNA για μεταλλάξεις του EGFR ως προς την γεφιτινίµπη (gefitinib). 

Πιο συγκεκριμένα στην Ευρώπη σε ασθενείς στους οποίους ένα δείγμα του όγκου δεν 

αξιολογήθηκε σωστά δημιουργήθηκε από τους επιστήμονες ο πρώτος αναστολέας του 

EGFR-ΤΚΙ που ανιχνεύεται από την εξέταση του ctDNA [120-122]. Το cfDNA θα 

μπορούσε να αποτελέσει χρήσιμη πηγή μοριακού προφίλ σε ασθενείς με θετικό ALK 

στο NSCLC, οι οποίοι παρουσίαζαν μεταστάσεις κατά τη πορεία της θεραπείας με κρι-

ζοτινίμπη (cryzotinib) [123-124]. Οι επιγενετικές αλλοιώσεις είναι ένα συχνό φαινό-

μενο στο NSCLC, που μπορεί να ανιχνευθεί με τεχνικές στα θραύσματα ctDNA, 

βασιζόμενες στη κατάσταση της μεθυλίωσης που βρίσκεται ο ίδιος ο όγκος. [125-127]. 

Τα αποτελέσματα των ερευνών στις μεταβολές των μεθυλιωμένων γονιδίων στο 

ctDNA των ασθενών με NSCLC, έδειξαν ότι η υπερμεθυλίωση πολλαπλών γονιδίων 

έπαιξε σημαντικό ρόλο στην παθογένεση NSCLC και ότι τα μεθυλιωμένα γονίδια στα 

ctDNA μπορεί να είναι δυνητικά υποψήφιοι βιοδείκτες για την ανίχνευση NSCLC 

[128-132]. Ωστόσο, η μέτρηση της μεθυλιώσης του DNA δείχνει μικρότερη ειδικότητα 

από την ανίχνευση γονιδιωματικών αλλοιώσεων, λόγω των αλλαγών μεθυλίωσης που 

συχνά ανιχνεύονται στον όγκο που περιβάλλει τους φυσιολογικούς ιστούς [133]. 

Όπως και στα κύτταρα, τα εξωσώματα αποτελούνται από μια λιπιδική διπλοστιβάδα 

και μπορούν να περιέχουν μοριακά συστατικά ενός κυττάρου, όπως πρωτεΐνες σήματος 

ή και πεπτιδίων, RNA, DNA και λιπιδίων [134,135]. Το RNA τους περιλαμβάνει 

miRNAs, mRNA και πρόσθετα δομικά και μη κωδικοποιημένα RNAs  [136,137]. Ο 

ακριβής ρόλος των εξωσωμάτων παραμένει άγνωστος.  

Πέραν του φυσιολογικού τους ρόλου, έχουν αποδειχθεί ότι τα εξωσώματα αυξάνονται 

σε ποσότητα και σε ετερογένεια στις παθολογικές καταστάσεις. Όπως στο αίμα των 

ασθενών με καρκίνο, που περιέχει περίπου 4000 τρισεκατομμύρια ετερογενή εξωσώ-

ματα, σε σύγκριση με τα 2000 τρισεκατομμύρια που ανιχνεύονται σε φυσιολογικά ά-

τομα [138].  

Με βάση τα δεδομένα αυτά, η δυνατότητα των καρκινικών εξωσωμάτων να απομονώ-

νονται από τη κυκλοφορία του αίματος των καρκινοπαθών αποτελεί μία καινοτόμο 

μορφή βιοδεικτών που μάλιστα έχει αυξηθεί ραγδαία τα τελευταία χρόνια. Πολλές με-

θοδολογίες έχουν χρησιμοποιηθεί για την απομόνωση και την ανάλυση των 
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εξωσωμάτων αλλά η εφαρμογή τους στη κλινική πράξη και στη τεχνολογική διαδικα-

σία είναι το ζητούμενο.  

Η ανάλυση των κυτταροκαλλιεργειών και των σωματικών υγρών αποδεικνύει ότι τα 

εξωσώματα που προέρχονται από όγκο εκφράζουν πολλές πρωτεΐνες που σχετίζονται 

με τον πολλαπλασιασμό, τη μετακίνηση και την εισβολή των καρκινικών κυττάρων και 

αυτό έχει αποτέλεσμα την ανάδειξη τους ως προγνωστικούς και διαγνωστικούς βιοδεί-

κτες [139]. 

Εκτός από τις μοριακές πληροφορίες, τα εξωσώματα προσφέρουν καλύτερη κατανό-

ηση της παθολογίας και εξέλιξης του καρκίνου του πνεύμονα. 

Συμπερασματικά, οι υγρές βιοψίες αντιπροσωπεύουν μια νέα γενιά βιοδεικτών. 

Παρ΄όλα αυτά υπάρχουν σημαντικές δυσκολίες στις μεθόδους που χρησιμοποιούνται 

για τη σύλληψη, την απαρίθμηση και τη μοριακή ανάλυση των CTCs, cfDNA και των 

εξωσωμάτων. Η μελλοντική εφαρμογή της υγρής βιοψίας θα συμβάλλει στην αποτελε-

σματικότητα αυτών των τριών διαφορετικών μη επεμβατικών πηγών νουκλεϊνικού ο-

ξέος και στη παρουσίαση ενός εφαρμόσιμου τρόπου φροντίδας του ασθενούς, ιδίως 

στον τομέα της εξατομικευμένης ιατρικής [140]. 

 

3.4.2 Η ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΩΝ/ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΩΝ ΒΙΟΔΕΙΚΤΩΝ ΣΤΗ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ 

 

Έχοντας γνώση οι επιστήμονες από την πρωτοποριακή χρήση του αντισώματος του 

HER2 (trastuzumab) κατά του καρκίνου του μαστού, την εφαρμογή του αναστολέα 

του BCR-ABL1 (imatinib) κατά της χρόνιας μυεολογενούς λευχαιμίας, των αναστο-

λέων της κινάσης του EGFR (gefitinib & erlotinib) κατά του μη-μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα (Σχ.4), τις νέες έρευνες που αφορούν τη χρήση του αναστολέα 

του BRAF (vemurafenib) κατά του μελανώματος, και του διπλού αναστολέα των 

ALK-MET (crizotinib) κατά του μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα [141,142], 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο κατάλληλος σχεδιασμός και η σωστή χρήση των α-

ναστολέων των κινασών για τον καρκίνο, είναι άρρηκτα συνδεδεμένα με την ανίχνευση 

των προβλεπτικών βιοδεικτών των ασθενών. Όσο αφορά την εξατομικευμένη θεραπεία 

κατά του καρκίνου, οι συνοδευτικές διαγνωστικές εξετάσεις μεταπήδησαν στη πρώτη 

γραμμή της στοχευμένης θεραπευτικής αγωγής που θα πρέπει να ακολουθήσει ο ασθε-

νής. Δηλαδή για το σχεδιασμό της θεραπευτικής αγωγής, οφείλει το ιατρικό προσωπικό 

να πορευθεί με γνώμονα το μοριακό προφίλ του ιστού του κάθε ασθενούς [142].  

Κάτι που δεν είναι ευρέως γνωστό, είναι ύπαρξη άλλων κλινικών εφαρμογών στη μο-

ριακή διαγνωστική εξέταση όσον αφορά την ογκολογία. Για παράδειγμα, ο μοριακός 

χαρακτηρισμός της λευχαιμίας και του λεμφώματος είναι σημαντικό μέρος της διάγνω-

σης όπως και άλλες μοριακές ανωμαλίες που έχουν συμπεριληφθεί στη λίστα 
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ταξινόμησης των αιματολογικών κακοηθειών [143] του Παγκόσμιου Οργανισμού Υ-

γείας. Παρομοίως η μοριακή ανάλυση του μαλακού ιστού του σαρκώματος αποδεικνύ-

εται ως ένα σημαντικό εργαλείο για τη διαφοροποίηση της διάγνωσης. Οι αναλύσεις 

περιλαμβάνουν την εξέταση συγχώνευσης των γονιδίων SS18-SSX στο αρθρικό σάρ-

κωμα, την αναδιάταξη του γονιδίου EWSR1 στο σάρκωμα του Ewing και τη μοριακή 

ανίχνευση χρωμοσωμικής μετάθεσης PAX3/7-FKHR στο ραβδομυοσάρκωμα του 

πνεύμονα [144]. 

Μία ακόμη σημαντική δυνατότητα της μοριακής διαγνωστικής είναι η ανάλυση των 

προγνωστικών βιοδεικτών για τις σοβαρές κακοήθειες όπως η χρόνια λευκοκυτταρική 

λευχαιμία (π.χ οι μεταλλάξεις του ΤΡ53 [145,146], IGHV [147] και της έκφρασης του 

CLLU1 [148]), ο καρκίνος του μαστού (π.χ η ανίχνευση υποτροπής της νόσου μέσω 

του OncotypeDx και του Mammaprint, η ανοσοϊστοχημική μέθοδο IHC4 που μετράει 

την έκφραση του υποδοχέα του οιστρογόνου, του υποδοχέα της προγεστερόνης, του 

ανθρώπινου EGFR2/HER2 και του Ki67 [149-152]). Επίσης σημαντική είναι η μο-

ριακή παρακολούθηση στην χρόνια μυελοειδή λευχαιμία, μέσω του προσδιορισμού της 

έκφρασης του BCR-ABL1 [153,154] και στην οξεία παιδική λεμφοπλαστική λευχαιμία 

(ALL) με την αξιολόγηση των υποδοχέων των μεταλλαγμένων γονιδίων των ανοσο-

σφαιρίνων και Τ-λευκοκυττάρων [155,156]. 

Παρ΄όλα αυτά, η αυξημένη ευαισθησία των τεστ μπορεί να οδηγήσει στην ανίχνευση 

«υποκλινικών» πολυμορφισμών, οι οποίοι υπάρχουν σε ένα μικρό αντίγραφο του DNA 

του καρκινικού κυττάρου και αυτό μπορεί να οδηγήσει σε λανθασμένα συμπεράσματα 

σε ότι αφορά το τρόπο θεραπείας. Για παράδειγμα, μία σημαντική μερίδα ασθενών που 

λαμβάνουν θεραπεία και ενώ τα επίπεδα πολυμορφισμού του p.T790M του EGFR είναι 

χαμηλά έχουν μικρό ποσοστό επιβίωσης. H περίπτωση αυτή ονομάζεται «gatekeeper 

mutation» και οδηγεί στη μείωση της δέσμευσης και της ανθεκτικότητας του φαρμάκου 

προς τους αναστολείς της τυροσινικής κινάσης (TKIs) gefitinib & erlotinib σε ασθενείς 

με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (μαζί με άλλες μεταλλάξεις του EGFR που 

προκαλούν ευαισθησία στα στελέχη αυτά) [157]. Η ανίχνευση της παρουσίας πολλα-

πλών μεταλλάξεων στη βιοψία γίνεται ολοένα και πιο εμφανής ειδικά μετά την έλευση 

των υψηλής ευαισθησίας μεθόδων όπως η αντιστοίχιση των αλληλουχίων του DNA. 

Συγκεκριμένα με την απόκτηση όλο και περισσότερων γνώσεων ως προς την ολιγο-

κλωνική ετερογένεια και την επιλογή των καρκινικών αντιγράφων από το ανθρώπινο 

DNA [158,159]. Στο Σχήμα 13 φαίνονται οι χημικές δομές αναστολέων της τυροσινι-

κής κινάσης και η μοριακή σύνδεσή τους στον υποδοχέα EGFR.  
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Σχήμα 13 

 Η χημική υπόσταση του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 

(EGFR) της τυροσινικής κινάσης και οι μοριακοί τρόποι δέσμευσης τους στο 

στόχο. 

(a) Η δισδιάστατη (2D) δομή του αναστρέψιμου αναστολέα της γεφιτινίμπης και 

η τρισδιάστατη (3D) δομή του συμπλόκου με το EGFR (PDB code 3UG2). 

 (b) Η δισδιάστατη δομή 2D του αναστρέψιμου αναστολέα ερλοτινίμπη και η τρι-

σιδιάστατη δομή της περιοχής δέσμευσης του EGFR με την ερλοτινίμπη (PDB 

code 4HJO). 

(c) Η δισδιάστατη δομή 2D του ισχυρού μη αναστρέψιμου αναστολέα αφατινίμπη 

(BIBW-2992) και η τρισδιάστατη δομή της περιοχής δέσμευσης του EGFR με α-

φατινίμπη, αποκαλύπτοντας την ομοιοπολική αλληλεπίδραση με το Cys797 που 

επισημαίνεται με πορτοκαλί χρώμα (PDB code 4G5J). PDB, Protein Data Bank. 

(https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1038/clpt.2012.237) 

 

Μετά από όλα τα ανωτέρω, είναι ξεκάθαρο ότι χρειάζεται βελτίωση της εγκυρότητας 

των κλινικών διαγνωστικών τεστ, που στα αποτελέσματα τους έχουν ανιχνευθεί συ-

γκεκριμένοι βιοδείκτες οι οποίοι αποδεδειγμένα συνδέονται με το κλινικό αποτέλεσμα. 

Βάσει των προηγουμένων, συγκρίνοντας τα νεότερα δεδομένα με παλαιότερες αναλύ-

σεις έδειξαν διαφορετικούς πολυμορφισμούς σε συγκεκριμένα γονίδια και επομένως η 

θεραπεία που είχε ακολουθηθεί σε όλες τις περιπτώσεις μπορεί να μην ήταν η ενδε-

δειγμένη. Με την αυξανόμενη χρήση της εξατομικευμένης θεραπείας ως κύριο 

https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1038/clpt.2012.237
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εργαλείο για τη θεραπεία (όπως η χρήση των δοκιμαστικών φαρμάκων στη φάση Ι,ΙΙ,ΙΙΙ 

στις κλινικές δοκιμές) αρχίζει και απομακρύνεται η ανάγκη ανάλυσης μόνο ενός βιο-

δείκτη. Αντιθέτως η ανάγκη εστιάζεται στα «συνδυαστικά πάνελ βιοδεικτών» για την 

ανίχνευση εν δυνάμει σημαντικών βιοδεικτών, οι οποίοι θα κατευθύνουν τη στοχευ-

μένη θεραπεία που θα εφαρμοστεί [160].  

Είναι σημαντικό ο όγκος που θα δεχθεί τη στοχευμένη θεραπεία να εξεταστεί βάσει 

της μοριακής γονοτύπισης. Διαφορετικοί τύποι όγκων μπορεί να προέρχονται από δια-

φορετικούς κυτταρικούς τύπους και οι οποίοι συχνά κατευθύνονται από τους διαφορε-

τικούς συνδυασμούς των γενετικών πολυμορφισμών. Σε ορισμένους καρκίνους, όπως 

στο μη κακόηθες μελάνωμα (Τριχωτή Κυτταρική Λευχαιμία - Hairy cell leukemia, 

HCL) [161], η θεραπεία με αναστολείς του BRAF μπορεί να επιτύχει παρόμοιο βαθμό 

ανταπόκρισης. Σε άλλους καρκίνους, όπως στο καρκίνο του παχέος εντέρου υπάρχουν 

πολύπλοκοι μηχανισμοί οι οποίοι εμποδίζουν τη θεραπευτική αγωγή π.χ η ύπαρξη ενός 

«επανατροφοδοτικού κυκλώματος» το οποίο αυξάνει την έκφραση του EGFR. Έχο-

ντας υπόψη το τελευταίο εύρημα, η ενδεδειγμένη θεραπευτική λύση βρίσκεται στη 

συνδυαστική φόρμουλα κατά των κινασών του BRAF & EGFR, η οποία μάλιστα πρέ-

πει να εφαρμόζεται και σε αλλές παρόμοιες περιπτώσεις  [162]. 

 

3.4.2.1 ΜΕΛΕΤΗ ΤΩΝ ΦΑΣΕΩΝ ΤΟΥ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΥ ΒΙΟΔΕΙΚΤΗ ΣΤΟΝ 

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

Οπως είναι γνωστό, η διαδικασία σχεδιασμού ενός φαρμάκου έχει προκαθοριστεί σε 4 

φάσεις. Το φάρμακο εισέρχεται σε ένα προκλινικό πρόγραμμα στο οποίο εξετάζεται η 

ασφάλεια, η φαρμακοδυναμική του ικανότητα πάνω σε πειραματόζωα. Οι πρώτες 3 

κλινικές φάσεις ουσιαστικά έθεσαν τις βάσεις για τις επιστήμες της Φαρμακοδυναμι-

κής και της Φαρμακοκινητικής, οι οποίες εξετάζουν την απαιτούμενη δόση, το κλινικό 

αποτέλεσμα και τα οφέλη/ κινδύνους που μπορεί να προκύψουν. Η τελευταία φάση 

ορίζει αν θα μπορέσει να βγει στην αγορά το φάρμακο και αφορά την μελέτη της επί-

δρασης του στη νόσο και το βαθμό θνησιμότητας αν χορηγηθεί [163]. 

Η φάση του σχεδιασμού ενός νέου τεστ καθορίζεται από τις ενδιαφερόμενες εταιρείες 

που προωθούν στην αγορά τα διαγνωστικά in vivo τεστ (οι ραδιοφαρμακευτικές εται-

ρείες ή οι εταιρείες που χρησιμοποιούν τεχνολογίες απεικόνισης όπως μαγνητικούς το-

μογράφους). Στη προκειμένη περίπτωση υπάρχει ένας λεπτομερής πίνακας φάσεων, ο 

οποίος βοηθάει στη κατανόηση σχεδιασμού μελέτης νέων διαγνωστικών ή προγνωστι-

κών βιοδεικτών και μπορεί να βρεθεί με μία απλή αναζήτηση στο διαδίκτυο [164-167]. 

 Η χρήση των βιοτραπεζών για μελλοντική πιστοποίηση μπορεί να διαδραματίσει ση-

μαντικό ρόλο στα ήδη υπάρχοντα φάρμακα που βρίσκονται στην αγορά. Αν τα 

βιοϋλικά επιτρέπουν περαιτέρω συστηματικές έρευνες για τη βελτίωση της αποτελε-

σματικότητας του φαρμάκου ή της ασφάλειας του τότε μπορεί να δημιουργηθούν υπο-

ομαδες βιοδεικτών. Η εξέταση των προβλεπτικών βιοδεικτών στη φαρμακευτική 
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βιομηχανία σύντομα θα παίζει σημαντικό ρόλο στο τομέα της φαρμακοεπαγρύπνισης 

και στη παρακολούθηση του φαρμάκου μετά την έξοδο του στο εμπόριο. Αξιόπιστα 

συμπεράσματα δεν είναι πιθανόν να βγουν αν το υλικό που χρειάστηκε για να γίνει η 

γονοτύπιση είναι διαθέσιμο μόνο για τα δείγματα που είναι εύχρηστα [168]. 

 

3.4.3 ΓΟΝΙΔΙΑ ΣΤΟΧΟΙ ΩΣ ΦΑΡΜΑΚΑ ΜΕ ΒΑΣΗ ΕΞΕΙΔΙΚΕΥΜΕΝΑ ΓΟ-

ΝΙΔΙΑΚΑ ΝΟΥΚΛΕΪΚΑ ΟΞΕΑ 

Σε μοριακό επίπεδο, ο κακοήθης σχηματισμός είναι μια πολύπλοκη σειρά λειτουρ-

γιών. Επομένως, οι επιδράσεις των ογκογονιδίων είναι συχνά πολυλειτουργικές και ε-

φαπτόμενες με πολλές λειτουργίες του οργανισμού. Τα ογκογονίδια είναι παράγοντες 

μεταγραφής, εμπεριέχουν τους μηχανισμούς μεταγωγής σήματος του κυττάρου, εμπλέ-

κονται σε πολλές ρυθμιστικές λειτουργίες, όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η α-

ναστολή της απόπτωσης, η εισβολή, κλπ [169]. Στον παρακάτω πίνακα 

παρουσιάζονται κύρια γονίδια στόχοι που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία μέσω ε-

ξειδικευμένων γονιδίων κατά του καρκίνου (Πίνακας 4). 

 

Πίνακας 4 - Γονίδια στόχοι 

Φάσεις καρκινο-

γένεσης 

Γονίδιο στόχος Λειτουργία Φάρμακα 

καταστολής 

λειτουργίας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ras oncogenes 

(K-ras, H-ras и 

N-ras) 

Αποτελεί μέρος του κυτ-

ταρικού συστήματος μετα-

φοράς σήματος και 

ρυθμίζει μία μεγάλη 

γκάμα λειτουργιών (πολ-

λαπλασιασμός,διαφ/ση, ε-

πιβίωση) [170]. 

 

asON, 

ribozymes, 

siRN A 

c-myc Ενεργοποιεί τον πολ/σμο 

των καρκινικών κυττάρων 

[171,172]. 

asON, siRN 

A, 

DNAzymes 

 

PKC-α 

Εμπλέκεται στο κυτταρικό 

σύστημα μεταφοράς σή-

ματος, ελέγχει τον 

πολ/σμό και την κυττα-

ρική επιβίωση [173,174]. 

 

asON, 

ribozymes, 

DNAzymes 
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Εξάπλωση 

 

 

 

Clusterin 

Εμπλέκεται στη μεταφορά 

λιπιδίων, στη κυτταρική 

διαίρεση και στην από-

πτωση. Ενισχύει τη κυττα-

ρική επιβίωση ως 

απάντηση στη θεραπεία 

και αυξάνει την ανθεκτι-

κότητα στα κυττ/κα φάρ-

μακα [175,176]. 

 

 

 

asON 

 

 

IGF-1R 

Ενεργοποιεί τα σηματοδο-

τικά μονοπάτια MAPK και 

PI-3K, τα οποία ενισχύουν 

τον πολ/σμό, τη μιτογέ-

νεση και την αναστολή 

της απόπτωσης  

[177-179]. 

 

 

asON 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μπλοκάρισμα α-

πόπτωσης 

 

 

bcl-2 

Ρυθμίζει αρνητικά την α-

πόπτωση  εξ αιτίας της 

παύσης της απέκκρισης 

του κυτοχρώματος c από 

τα μιτοχόνδρια στο κυττα-

ρόπλασμα [180]. 

 

 

asON, siRN 

A, 

ribozymes 

 

 

 

 

Survivin 

Ρυθμίζει τη κυτταρική 

διαίρεση (αλληλεπιδρά με 

μικροσωληνάρια στη μι-

τωτική άτρακτο και προω-

θεί τη μιτωτική είσοδο 

από τη φάση G2 στη М) 

και αναστέλλει την από-

πτωση (αναστέλλει το μο-

νοπάτι της inner caspase-

9-dependant) 

[181,182]. 

 

 

 

asON, 

ribozymes 

 

 

bcr-abl 

Ενισχύει το σήμα για τη 

μίτωση και την αντι-από-

πτωση που έχει ως 

 

Ribozymes, 

DNAzymes, 
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μεσολαβητή τα μονοπάτια 

που ρυθμίζονται από το 

Ras 

[183,184]. 

siRN A 

 

 

с-raf 

Ενεργοποιεί την αλληλου-

χία MAPK/ER K και ρυθ-

μίζει αρνητικά την 

απόπτωση με την απενερ-

γοποίηση της προ-απο-

πτωτικής πρωτεΐνης 

[185,186]. 

 

 

asON 

 

 

 

 

Φαρμακευτική α-

ντοχή 

 

 

MDR1 

Δημιουργεί διαμεμβρα-

νικά κανάλια για να απο-

βληθεί η ΑΤΡ που 

χρειάζονται τα φάρμακα 

έξω από το κύτταρα, το ο-

ποίο ενισχύει την ανθεκτι-

κότητα του όγκου προς το 

φάρμακο [187-189]. 

 

 

asON, siRN 

A, 

ribozymes 

γ-

glutamylcysteine 

syntetase (gluta-

thione 

system) 

 

Ενδοκυτταρική αποτοξί-

νωση των αντικαρκινικών 

φαρμάκων 

[187]. 

 

Ribozymes 

 

Δυσλειτουργία των 

ογκοκατασταλτι-

κών γονιδίων 

 

 

DNMT1 

 

Υπερμεθυλίωση και απε-

νεργοποίηση των ογκοκα-

τασταλτικών γονιδίων 

[190,191]. 

 

 

asON 

 

Αύξηση της ζωής 

των κυττάρων ό-

γκου 

  

 

hTERT 

Υπερλειτουργία του μηχα-

νισμού επιμήκυνσης των 

επαναλήψεων των τελομε-

ρών με αποτέλεσμα την 

αύξηση της ανωμαλίας και 

της ζωής των τροποποιη-

μένων κυττάρων 

 

 

asON, 

ribozymes 
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[192]. 

 

 

Αναχαίτιση της 

σύνθεσης του 

DNA  

 

 

 

RRR2 / RRM2 

Ελέγχει τη ποσότητα των 

δεοξυριβονουκλεοτιδίων 

που χρειάζονται για να γί-

νει η σύνθεση του DNA 

μέσω της ρύθμισης της με-

τατροπής των ριβονουκλε-

οτιδίων σε 

δεοξυριβονουκλεοτίδια 

[193]. 

 

 

asON, siRN 

A 

 

 

 

 

 

 

 

Αγγειογένεση του 

όγκου 

 

 

 

 

 

Flt-1 (VEGFR) 

Ενεργοποιεί τη διαδικασία 

της αγγειογένεσης και κα-

ταστέλει την ανοσολογική 

απόκριση κατά του καρκί-

νου [194,195]. 

asON, ribo-

zymes, 

DNAzymes, 

siRN A 

 

neu 

(HER 2 or 

ErbB2, EGFR 

family) 

Ενεργοποίηση του σημα-

τοδοτικού μεταγωγικού 

μονοπατιού, το οποίο οδη-

γεί στην ενίσχυση των λει-

τουργιών του όγκου (π.χ 

πολ/σμος, εισβολή και α-

ναστολή της απόπτωσης) 

[196,197]. 

 

 

asON, 

ribozymes 

 

eIF4E 

Αυξάνει τον αριθμό μετά-

φρασης των αυξητικών 

παραγόντων όπως VEGF, 

С-myc [198-200]. 

 

asON 

 

ΡΤΝ 

Είναι αυξητικός παράγο-

ντας, ενισχύει την ανά-

πτυξη του όγκου και την 

αγγειογένεση [201-203]. 

 

Ribozymes 

ALK Είναι τυροσυνική κινάση 

του υποδοχέα ΡΤΝ [204]. 

Ribozymes 

 

 

 

MMP9 

Εξουδετέρωση των εξω-

κυττάριων συστατικών και 

της βασικής μεμβράνης 

 

Ribozymes, 

siRN A 
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Εισβολή όγκου 

 

 

και προωθεί την καρκινική 

«εισβολή» [205-207]. 

 

 

FGF-BP 

Ενεργοποίηση του FGF-2, 

το οποίο προκαλεί τον 

πολ/σμο των καρκινικών 

κυττάρων και αυξάνει το 

βαθμό επιθετικότητας και 

της αγγειογένεσης [208]. 

 

 

Ribozymes 

 

 

Egr-1 

Ενεργοποιεί τον πολ/σμο 

και την επιθετικότητα του 

όγκου και εμπλέκεται στη 

δημιουργία του φαινότυ-

που MDR [209-210]. 

 

 

DNAzymes 

 

FAK 

Ρυθμίζει το βαθμό προ-

σκόλλησης και επιθετικό-

τητας στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον[211]. 

 

siRN A 

CXCR 4 Ενισχύει τη διαδικασία της 

μετάστασης[212]. 

siRN A 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3347510/) 

 

3.4.4 Η ΜΕΘΟΔΟΣ ΤΩΝ CAR-T CELLS 

 

Το πολλαπλούν μυέλωμα (ΠΜ) είνα μία εξαιρετικά θανατηφόρος αιμοποιητική κακο-

ήθεια και για αυτό το λόγο απαιτούνται νέες και ασφαλείς θεραπείες. Με τις συνεχείς 

έρευνες, προέκυψαν νέα δεδομένα που οδήγησαν τους επιστήμονες στην ανοσοθερα-

πεία BCMA CAR-T με ελπιδοφόρα αποτελέσματα [213-215]. 

Το πολλαπλούν μυέλωμα είναι μια κακοήθης πολλαπλασιαστική ασθένεια των κυττά-

ρων πλάσματος (πλασματοκύτταρα). Οι ανοσοσφαιρίνες που παράγονται από τα κλω-

νικά κύτταρα πλάσματος (πλασματοκύτταρα-PCs), τα οποία πολλαπλασιάζονται και 

συσσωρεύονται ανώμαλα εντός του μυελού των οστών (ΒΜ) και μπορούν να οδηγή-

σουν σε αιματοποιητικές ανεπάρκειες και αλλοιώσεις των οστών (λυτικές βλάβες). Οι 

υπερβολικά πολλές ανοσοσφαιρίνες παραμένουν στον ίστο με αποτέλεσμα την εμφά-

νιση νεφρικής ανεπάρκειας, αμυλοείδωσης και καρδιακής δυσλειτουργίας. Τα κατάγ-

ματα, η υπερασβεστιαιμία και οι συχνές λοιμώξεις είναι επίσης οι συνήθεις κλινικές 

εκδηλώσεις του ΠΜ [216-220].  
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Το κύτταρα στο μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών (ΒΜ) διαδραματίζουν σημα-

ντικό ρόλο στη συντήρηση και την εξέλιξη του ΠΜ [220]. Τα κύτταρα εκκρίνουν βοη-

θητικούς αυξητικούς παράγοντες όπως IL-6,IGF-1, SDF-1α, παράγοντες 

ενεργοποίησης Β κυττάρων (BAFF), σύμπλοκα που επαγάγουν τον πολλαπλασιασμό 

(APRIL) και αλληλεπιδρούν άμεσα με τα κύτταρα του ΠM, τα οποία μεσολαβούν στην 

απόδραση από το ανοσοποιητικό σύστημα με αποτέλεσμα την λειτουργική εξασθένιση 

του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή καθώς και ανάπτυξη αντοχής στα φάρ-

μακα. Επιπλέον, τα κύτταρα Th1, τα κυτταροτοξικά CD8 + Τ κύτταρα, τα μακροφάγα, τα 

ΝΚ κύτταρα, τα Th2 κύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) μεσολαβούν στην ανοσία 

και προάγουν την ανάπτυξη του όγκου που σχετίζεται με τον κακοήθη μετασχηματισμό 

της νόσου [221,222]. 

Η παραδοσιακή θεραπεία είναι η μείωση του κακοήθους φορτίου των πλασματοκυττά-

ρων και ακολουθείται συντηρητική θεραπεία. Την τελευταία δεκαετία έχουν χρησιμο-

ποιηθεί νέα θεραπευτικά μέσα όπως αναστολείς πρωτεασώματος, ανοσορυθμιστικά 

φάρμακα, mAbs και αναστολείς των αποακετυλασών των ιστογόνων για τη βελτίωση 

των ποσοστών επιβίωσης και της ποιότητας ζωής των ασθενών. 

Τα τελευταία χρόνια, έχει δοθεί μεγάλη προσοχή στις ανοσοθεραπείες για το ΠM όπως 

τα ανοσοτροποποιητικά φάρμακα (IMiDS), η αλλογενής μεταμόσχευση προγονικών 

αιμοποιητικών κυττάρων (allogeneic stem cell transplantation, allo-SCT), τα μονοκλω-

νικά αντισώματα, οι Αναστολείς Σημείων Ελέγχου (ΑΣΕ) του ανοσοποιητικού συστή-

ματος (immune checkpoint inhibitors), τα CAR T-λεμφοκύτταρα (T-λεμφοκύτταρα με 

χιμαιρικό υποδοχέα αντιγόνου, chimeric antigen receptor T-cells), τα δενδριτικά κύτ-

ταρα (DC) βασιζόμενα στα εμβόλια, κυτοκίνες που επάγουν τα κύτταρα φονείς (CIKs) 

και τα διηθούντα τον όγκο λεμφοκύτταρα (Tumor Ιnfiltrating Lymphocytes-TILs) 

[219,223,224,225]. Παρ΄όλα αυτά η μέθοδος CAR T-λεμφοκύτταρα φαίνεται να κερ-

δίζει έδαφος λόγω των ελπιδοφόρων αποτελεσμάτων. 

Η ανοσοθεραπεία με τη μέθοδο των T-λεμφοκυττάρων με χιμαιρικό υποδοχέα αντιγό-

νου (CAR T-cells) είναι μια νέα υποσχόμενη θεραπεία η οποία συνδυάζει την εξειδί-

κευση του στόχου των μονοκλωνικών αντισωμάτων και την κυτταροτοξικότητα των 

Τ-λεμφοκυττάρων. Τα Τ-λεμφοκύτταρα των ασθενών συλλέγονται για να τροποποιη-

θούν έτσι ώστε να εκφράζουν ειδικούς υποδοχείς στην επιφάνειά τους που ονομάζο-

νται χιμαιρικοί υποδοχείς αντιγόνου (chimeric antigen receptors - CARs). Η 

τροποποίηση αυτή γίνεται από lenti-ιϊκούς φορείς ή ρετροϊούς που είναι τα κύτταρα 

CAR-Τ. Στη συνέχεια, τα κύτταρα CAR-T εγχύονται πίσω στους ασθενείς. Τα τροπο-

ποιημένα CAR Τ κύτταρα δεν βασίζονται σε ενδογενή ενεργοποίηση και στη συν-διέ-

γερση αλλά λαμβάνουν διεγερτικά σήματα μέσω του CAR. Τα ανασυνδυασμένα Τ-

λεμφοκύτταρα μπορούν να ταυτοποιήσουν, να δεσμεύσουν και να «λύσουν» τα στο-

χευόμενα κύτταρα καθώς και να πολλαπλασιαστούν. Επομένως, βάσει των παραπάνω 

η μέθοδος αυτή έχει υψηλό βαθμό ανθεκτικότητας και αποτελεσματικότητας. 
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Τα CD4+ και τα CD8+ κύτταρα εμφανίζουν ικανότητα ενεργοποίησης εξειδικευμένου 

στόχου και επιπλέον το ποσοστό των CD4+ είναι υψηλότερο από των CD8+. Τα CAR-

T κύτταρα αποτελούνται από μια εξωκυτταρική εξειδικευμένη περιοχή και από διάφο-

ρους τομείς ενδοκυτταρικής σηματοδότησης, οι οποίοι συνδέονται με μια κοινή δια-

μεμβρανική περιοχή άρθρωσης που συνήθως προέρχεται από CD8 ή IgG4. Το 

εξωκυτταρικό τμήμα είναι ένα μεταβλητό θραύσμα μονής αλυσίδας (scFv) που προέρ-

χεται από ένα μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο μπορεί να ταυτοποιήσει και να δεσμεύ-

σει το ειδικό επιφανειακό αντιγόνο που σχετίζεται με τον όγκο (ΤΑΑs) με έναν μη 

περιορισμένο τρόπο μέσω των αντιγόνων του µείζονος συµπλέγµατος ιστοσυµβατό-

τητας MHC (Major Histocompatability Complex). Στο ενδοκυτταρικό τμήμα υπάρχουν 

οι τομείς ενεργοποίησης των κυττάρων CAR-Τ που περιλαμβάνουν την αλυσίδα CD3ζ 

και ένα (δεύτερης ή τέταρτης γενιάς CAR) ή δύο (τρίτης γενιάς CAR) διεγερτικούς 

τομείς όπως CD28, 4-1ΒΒ και CD27 που μπορούν να ενισχύσουν τη μεταγωγή σήμα-

τος των κυττάρων CAR-Τ και να επηρεάζουν τις λειτουργίες τους. Η τέταρτη γενιά 

CAR μπορεί επίσης να εκφράσει τη κυτοκίνη όπως την IL-12 που μπορεί να προωθήσει 

τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων (Εικόνα 7)  [217,226-230]. 

 

Εικόνα 7 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20im

age%20to%20zoom&p=PMC3&id=6423312_277_2018_3592_Fig1_HTML.jpg) 

Ο μηχανισμός και η δομή των CAR-T κυττάρων.  

Τα ίδια τα Τ-λεμφοκύτταρα του ασθενή συλλέγονται με σκοπό να τροποποιηθούν σε συγκεκριμένα CAR, τα 

οποία θα μετασχηματιστούν από από lenti-ιϊκούς φορείς ή ρετροϊούς. Έπειτα τα CAR-T κύτταρα εγχύονται 

πίσω στους ασθενείς για να ταυτοποιήσουν, να δεσμεύσουν και να λύσουν τα κύτταρα στόχους. Τα ανασυν-

δυασμένα CAR-T κύτταρα αποτελούνται από μια εξωκυτταρική εξειδικευμένη περιοχή και από διάφορους 

τομείς ενδοκυτταρικής σηματοδότησης. Οι τομείς αυτοί συνδέονται με μια κοινή διαμεμβρανική περιοχή 

άρθρωσης . Το εξωκυτταρικό τμήμα είναι ένα μεταβλητό θραύσμα μονής αλυσίδας (scFv) που προέρχεται 

από ένα μονοκλωνικό αντίσωμα και στο ενδοκυτταρικό τμήμα υπάρχουν οι τομείς ενεργοποίησης των κυτ-

τάρων CAR-Τ που περιλαμβάνουν την αλυσίδα CD3ζ και ένα (δεύτερης ή τέταρτης γενιάς CAR) ή δύο (τρί-

της γενιάς CAR) διεγερτικούς τομείς όπως CD28, 4-1ΒΒ και CD27 που μπορούν να ενισχύσουν τη 

μεταγωγή σήματος των κυττάρων CAR-Τ και να επηρεάζουν τις λειτουργίες τους. Η τέταρτη γενεά CAR 

μπορεί επίσης να εκφράζει κυτοκίνη όπως η IL-12 που προάγει τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6423312_277_2018_3592_Fig1_HTML.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6423312_277_2018_3592_Fig1_HTML.jpg
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Πρόσφατα, η προσοχή έχει εστιαστεί στο αντιγόνο ωρίμανσης Β λεμφοκυττάρων 

(BCMA) και αποτελεί ιδανικό στόχο για ανοσοθεραπεία CAR κατά του ΠΜ.  

Το BCMA ή το CD269, ο υποδοχέας παράγοντα νέκρωσης του όγκου της υπεοικογέ-

νειας 17 (TNFRSF17) παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ωρίμανσης των Β κυτ-

τάρων, διαφοροποιώντας τα σε PCs και μεσολαβώντας στην επιβίωση τους [227,231-

234]. Αν και η θεραπεία με BCMA CAR-T κύτταρα έχει εμφανίσει μεγάλη επιτυχία 

κατά του ΠM, υπάρχουν ακόμα πολλά προβλήματα που πρέπει να επιλυθούν. 

Το σύνδρομο απελευθέρωσης κυτοκίνης (CRS) είναι μια κρίσιμη μορφή τοξικότητας 

που εμφανίζεται στις διάφορες δοκιμές κυττάρων CAR-Τ και σχετίζεται με την επέ-

κταση και την ενεργοποίηση κυττάρων CAR-T. Η δραματική αύξηση των προ-φλεγ-

μονωδών κυτοκινών όπως η IL-6, IL-10, IFN-γ και GM-CSF είναι το κύριο 

χαρακτηριστικό του CRS. Οι περισσότεροι άνθρωποι έχουν ήπια συμπτώματα όπως 

γρίπη και υπόταση. Σε πιο σοβαρές περιπτώσεις, μπορεί να παρατηρηθεί υποξία, με-

γάλου βαθμού υπόταση, σύνδρομο διαφυγής τριχοειδών και διαταραχές του μηχανι-

σμού της πήξης του αίματος. Τα εξής παραπάνω μπορούν να οδηγήσουν στη 

δυσλειτουργία πολλών οργάνων και ακόμη σε φλεγμονώδη αιμοφαγοκυτταρικό σύν-

δρομο (HLH).  

Η νευροτοξικότητα, που ονομάζεται σύνδρομο εγκεφαλοπάθειας σχετιζόμενη με κύτ-

ταρα CAR-T (CRES), η οποία μπορεί να εμφανιστεί ταυτόχρονα ή μετά από το CRS, 

είναι η δεύτερη πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια. Απαιτείται εντατική παρακολούθηση 

και άμεση αντιμετώπιση των τοξικοτήτων [235-238]. Η απλευθέρωση του αντιγόνου 

και η ανθεκτικότητα των κυττάρων BCMA-CAR είναι επίσης προβλήματα που πρέπει 

να ληφθούν υπόψη. Συνήθως παρατηρείται υποτροπή του ΠΜ με επανεμφάνιση 

BCMA + ή BCMA - κακοηθών κυττάρων μετά από BCMA-CAR θεραπεία  [239]. 

Ένα άλλο μειονέκτημα των BCMA CARs είναι ότι μπορούν να στοχεύσουν μόνο το 

διαλυτό BCMA στον ορό. Το αν υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ των BCMA CAR-Τ 

κυττάρων και BCMA + ΠΜ κυττάρων είναι ακόμα άγνωστο. Αλλά έχει αποδειχθεί ότι 

η πρωτεΐνη του BCMA στα θρεπτικά υποστρώματα δεν μπορεί να εμποδίσει την αμοι-

βαία αναγνώρισή τους και τα anti-BCMA CAR-T κύτταρα μπορούν επίσης να ανα-

στείλουν την ανάπτυξη των κυττάρων του ΠM στο πειραματόζωο που έχει ανθρώπινο 

BCMA  [216].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ - ΔΗΜΙΟΥΡ-

ΓΙΑ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΥ-ΒΙΟΗΘΙΚΟΥ ΚΑΙ ΝΟΜΙΚΟΥ ΠΛΑΙΣΙΟΥ 

Η ποσότητα των γενωμικών δεδομένων που δημιουργούνται γύρω από τους ασθενείς, 

τους συμμετέχοντες στην έρευνα και τους καταναλωτές συνεχώς αυξάνεται. Το The 

Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH) είναι μια διεθνής δημόσια / 

ιδιωτική κοινοπραξία, η οποία σχεδιάζει τεχνικά πρότυπα και νομικά πλαίσια, τα οποία 

θα μπορούν διευκολύνουν την ανταλλαγή δεδομένων υγείας και γονιδιώματος μεταξύ 

του συστήματος της υγειονομικής περίθαλψης, της έρευνας και των ατόμων. Η ανά-

λυση και η ανταλλαγή αυτών των δεδομένων οδηγεί σε νέες προοπτικές και ευκαιρίες 

[240] αλλά επίσης εγείρει δεοντολογικά ερωτήματα σχετικά με τη ροή δεδομένων πίσω 

στα άτομα. Η συζήτηση επικεντρώνεται σχετικά με τα είδη των ευρημάτων που πρέπει 

να αναφέρονται από τη δοκιμή ή την έρευνα [241], στην κλινική εγκυρότητα, στη χρη-

σιμότητα των αποτελεσμάτων και εάν τα άτομα επιθυμούν ή όχι να τα λάβουν 

[242,243]. Ένα σημαντικό ερώτημα είναι εάν οι ασθενείς ή οι συμμετέχοντες στην έ-

ρευνα θα πρέπει να μπορούν να έχουν πρόσβαση στα δεδομένα "ακατέργαστων" (μη 

ερμηνευμένων) γονιδιωματικών αλληλουχιών [244,245].  

Μια ομάδα εργασίας του GA4GH με αντικείμενο την ατομική πρόσβαση δημιουργή-

θηκε για να διερευνήσει πώς τα γενωμικά δεδομένα της κλινικής αλλά και της υγειο-

νομικής έρευνας μπορούν να μοιράζονται τόσο σε μεμονομένους ασθενείς όσο και σε 

συμμετέχοντες σε έρευνες. Οι συμμετέχοντες στην έρευνα θέλουν κυρίως δεδομένα 

που είναι κλινικά σχετικά με αυτά ή τις οικογένειές τους [246,247]. Επίσης αυτοί προσ-

δίδουν «εγγενή» αξία στα γονιδιωματικά αυτά δεδομένα, ώστε να αναμένουν να έχουν 

πρόσβαση σε δεδομένα που "ανήκουν σε αυτούς". Από τα 4140 άτομα που συμμετέ-

χουν σε μια διεθνή έρευνα της GA4GH, το 61% θα ήθελε να έχει πρόσβαση στα στοι-

χεία της πρώτης κατηγορίας (με τους περισσότερους να έχουν την πρόθεση να 

χρησιμοποιήσουν τα δεδομένα αυτά ως βάση για περαιτέρω έρευνα) [248]. Οι διαδι-

κασίες που επιτρέπουν στα άτομα να έχουν πρόσβαση σε μη ερμηνευμένα δεδομένα 

διαφέρουν στις πολιτικές ή στις διαδικασίες για την επιστροφή των επιμέρους ευρημά-

των. Οι τελευταίες είναι προνομιούχες όσον αφορά την κλινική σημασία της πληροφο-

ρίας ή τη δυνατότητα δράσης. Το δικαίωμα πρόσβασης σε μη ερμηνευμένα δεδομένα 

δεν υπονομεύει το δικαίωμα του ατόμου να μην γνωρίζει ποιος και από που παρέχεται 

η πληροφορία κατόπιν αιτήματος. Ωστόσο, υπάρχουν ανησυχίες σχετικά με την ακρί-

βεια και χρησιμότητα των μη ερμηνευμένων δεδομένων και οι φόβοι για κατάχρηση 

από ιδιώτες ή υπηρεσίες τρίτων που μπορούν να οδηγήσουν σε ψυχικές βλάβες ή 
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οικονομικές κυρώσεις [249]. Ανεξάρτητα από αυτό, διάφορες ερευνητικές πρωτοβου-

λίες επιλέγουν να προσφέρουν ατομική πρόσβαση, κυρίως η Αμερικάνικη πρωτοβου-

λία «ALL OF US» [250] και η Βρετανική «100,000 Genomes» [251], καθώς και άλλα 

ερευνητικά προγράμματα όπως «Personal Genome Project» [252]. Με βάση την σύ-

νοψη της σημερινής πρακτικής λειτουργίας και την ανάλυση του νομικού δικαιώματος 

πρόσβασης σε προσωπικά δεδομένα υγείας, θα παρουσιαστούν πρακτικές οδηγίες για 

τα κλινικά εργαστήρια ή ερευνητικά προγράμματα που επιδιώκουν να παρέχουν στους 

συμμετέχοντες πρόσβαση σε μη ερμηνευμένα γονιδιωματικά δεδομένα. Εν τέλει, η α-

τομική πρόσβαση θα απαιτείται από τους ενδιαφερόμενους καθώς η γονιδιωματική όλο 

και περισσότερο εμπλέκεται στο κλινικό κομμάτι και το κοινό αρχίζει να επιμένει στην 

τμηματική διακυβέρνηση των δεδομένων. 

4.1 Η ΕΚΘΕΣΗ BELMONT 

To 1979 δημοσιεύτηκε η Έκθεση Belmont, η οποία ουσιαστικά είναι το αποτέλεσμα 

της έρευνας που πραγματοποίησε η Εθνική Επιτροπή για τη Προστασία των Συμμετε-

χόντων σε Έρευνες Βιοϊατρικής και Συμπεριφοράς. Παρακάτω, θα καταγραφούν εν 

συντομία, οι 3 βασικές αρχές από την έκθεση αυτή.  

1. Ο σεβασμός του ανθρώπου. Στη συγκεκριμένη αρχή περικλείεται η η-

θική έννοια της αυτονομίας και η ξεχωριστή προστασία που χρειάζονται 

τα άτομα με μειωμένη αυτονομία. Ιδιαίτερη σημασία στην αρχή αυτή 

δίνεται στη συγκατάθεση του ατόμου που θα μετέχει στην έρευνα κα-

τόπιν ενημέρωσης. Η αυτονομία του ατόμου ερμηνεύεται ως η πλήρης 

ανεξαρτησία του ατόμου να μπορεί να πάρει όλες τις αποφάσεις που 

αφορούν την υγειονομική του περίθαλψη. Όμως σε περιπτώσεις που α-

φορούν άτομα με μειωμένη αυτονομία, όπως παιδιά και άτομα με νοη-

τική στέρηση μπορεί να υπάρξει μεγαλύτερος βαθμός προστασίας. 

Επίσης σημαντικό να αναφερθεί είναι ότι οι όροι «ιδιωτική ζωή» και 

«απόρρητο» εμπεριέχονται στην αρχή του σεβασμού για το άτομο. Η 

αρχή του σεβασμού για το άτομο μπορεί επίσης να περιέχει απαιτήσεις 

για την παρουσίαση πολιτιστικής, γλωσσικής ευαισθησίας και επάρ-

κειας κατά τη διάρκεια της έρευνας και την περίθαλψη μειονοτήτων. Η 

έννοια της πολιτιστικής ευαισθησίας και επάρκειας διαφέρει μεταξύ α-

τόμων ή κοινωνικών ομάδων. Τέλος η επαρκής πληροφόρηση είναι 

πολύ σημαντική από τη μονόπλευρη ερμηνεία που μπορεί να δωθεί από 

κάποιους. 

2. Η Ωφέλεια. Στην αρχή της ωφέλειας περικλείεται η μέγιστη πιθανή ω-

φέλεια και η ελάχιστη πιθανή βλάβη για όλους όσους συμμετέχουν στην 

έρευνα. Είναι σημαντικό η αξιολόγηση των κινδύνων και των ωφελειών 

κατά το σχεδιασμό ενός ερευνητικού προγράμματος καθώς και η διε-

ρεύνηση εναλλακτικών μεθόδων για την υλοποίηση των επιθυμητών 

στόχων με όσο πιο μικρή πιθανότητα κινδύνου στους συμμετάσχοντες 



ΝΕΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΦΑΡΜΑΚΟΘΕΡΑ-
ΠΕΙΑ (PERSONALIΖED MEDICINE) 

 

62 
 

αλλά και εν τέλει για ολόκληρη την κοινωνία. Η διατήρηση της ισορρο-

πίας μεταξύ της πρόσβασης στην έρευνα και στην προστασία από πιθα-

νές βλάβες κατά τη διάρκεια της έρευνας είναι το κύριο χαρακτηριστικό 

που αποτυπώνεται στην αρχή αυτή. 

3. Η δικαιοσύνη. Οι 2 κύριοι άξονες της αρχής της δικαιοσύνης είναι η 

δίκαια μεταχείριση των ατόμων που μετέχουν στο πρόγραμμα αλλά και 

ίση κατανομή του κινδύνου/οφέλους. Κατά τη διάρκεια της εξέτασης 

της κατανομής των κινδύνων και των ωφελειών θα πρέπει να να ληφ-

θούν υπόψιν οι διαφόρων ειδών κίνδυνοι, όπως οι οικονομικοί, οι ιατρι-

κοί, οι νομικοί, οι ψυχολογικοί αλλά και οι κοινωνικοί (π.χ ντροπή, 

κοινωνικός στιγματισμός, διακρίσεις) [285]. Ο αποκλεισμός ενός ατό-

μου από μία έρευνα πρέπει να οφείλεται  εξ αιτίας αξιόπιστων επιστη-

μονικών ή ηθικών λόγων. Με τον όρο «δικαιοσύνη» 

συμπεριλαμβάνονται και οι περιπτώσεις όπου ένα άτομο ή μία ομάδα 

που δεν θα μπορέσει να επωφεληθεί από την έρευνα θα πρέπει αυτομά-

τως να αποκλείεται από αυτήν. Επιπλέον υπάρχει και η περίπτωση όπου 

μία ομάδα ή ένα άτομο που μετέχει στην έρευνα να έχει σοβαρές πιθα-

νότητες κινδύνου οπότε θα πρέπει να αναμένει πολύ μεγάλο όφελος από 

το αποτέλεσμα της έρευνας αυτής. Εν κατακλείδι στη φαρμακογονιδιω-

ματική η δικαιοσύνη σημαίνει ισότητα στη συμμετοχή (αν υπάρχουν 

μοιρασμένες πιθανότητες κινδύνου και ωφέλους για τις εθνικές-φυλετι-

κές μειονότητες). 

 

4.2 ΔΙΚΑΙΩΜΑ ΣΤΗ ΠΡΟΣΒΑΣΗ  

Σε πολλές χώρες, τα άτομα έχουν νόμιμο δικαίωμα πρόσβασης στα προσωπικά τους 

δεδομένα, τα οποία κατέχουν κυβερνητικοί φορείς και συγκεκριμένες επιχειρήσεις 

[253-257]. Δικαίωμα πρόσβασης στα προσωπικά δεδομένα περιλαμβάνεται στον κα-

νονισμό γενικής προστασίας δεδομένων της Ε.Ε (GDPR) (άρθρο 15), ο οποίος τίθεται 

σε ισχύ τον Μάιο του 2018 [253,254,256]. Αυτό το διεθνώς αναγνωρισμένο δικαίωμα 

εξουσιοδοτεί τους ιδιώτες να εξακριβώνουν ποια δεδομένα έχουν οι κυβερνητικοί και 

εμπορικοί φορείς που τους αφορούν και πως αυτά τα δεδομένα χρησιμοποιούνται. Το 

δικαίωμα αυτό επιτρέπει επίσης στα άτομα να διασφαλίζουν ότι τα δεδομένα τους είναι 

ακριβή, ενημερωμένα και χρησιμοποιούνται κατά τρόπο διαφανή, δίκαιο και νόμιμο. 

Κατόπιν αιτήματος, τα άτομα πρέπει να έχουν στη διάθεσή τους αντίγραφο των δεδο-

μένων τους σε εύλογο χρονικό διάστημα, σε εύχρηστη μορφή και σε εύλογο κόστος. 

Υπάρχει μεγάλη αβεβαιότητα σχετικά με το κατά πόσον τα γενετικά δεδομένα νομικώς 

θεωρούνται ή όχι εγγενώς αναγνωρίσιμα. Τα γονιδιωματικά δεδομένα θα εξακολου-

θούν να εμπίπτουν στους ευρείς ορισμούς των προσωπικών δεδομένων που χρησιμο-

ποιούνται σε πολλές χώρες (π.χ GDPR παρ.4.1) εφ' όσον σχετίζεται με ένα άτομο, το 

οποίο συμβαίνει όλο και περισσότερο στις περιπτώσεις που αφορούν δεδομένα γονι-

διακών κλινικών, εμπορικών και μεταφραστικών ερευνητικών πλαισίων.  
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Παρομοίως, οι ασθενείς έχουν νόμιμο δικαίωμα πρόσβασης στο αρχείο υγείας τους 

[253-258], (παρ.19). Αυτό εξασφαλίζει τη διαφάνεια στη σχέση ιατρού-ασθενή και ε-

πιτρέπει στους ασθενείς τη διόρθωση ανακριβών πληροφοριών (που μπορούν να χρη-

σιμοποιηθούν από τρίτους όπως οι ασφαλιστές) ή τη μεταφορά αρχείων κατά την 

αλλαγή των ιατρών. Η πρόσβαση στα προσωπικά τους δεδομένα τους παρέχει επίσης 

τη δυνατότητα να αναλάβουν ενεργό ρόλο στην υγειονομική τους περίθαλψη. Αν και 

τα μη επεξεργασμένα εργαστηριακά δεδομένα δεν θεωρούνται συνήθως μέρος του αρ-

χείου υγείας, αυτό δεν ισχύει για τη γονιδιωματική. Στις ΗΠΑ, οι πρόσφατες νομοθε-

τικές τροποποιήσεις και οι ερμηνευτικές οδηγίες διευρύνουν το δικαίωμα πρόσβασης 

από το Αμερικανικό Ομοσπονδιακό δίκαιο περί προστασίας της ιδιωτικής ζωής, σε ένα 

ευρύ φάσμα αρχείων που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη λήψη αποφάσεων σχε-

τικά με τα άτομα, συμπεριλαμβανομένων και των πληροφοριών που παράγονται στο 

πλαίσιο μιας εργαστηριακής εξέτασης [259]. Όμως για τη γενετική ανάλυση της αλλη-

λουχίας του DNA, αυτό μπορεί να περιλαμβάνει την "πλήρη πληροφορία γονιδιακής 

παραλλαγής που παράγεται από το τέστ" [260] και για τη γονιδιωματική αλληλούχιση, 

τα δεδομένα μη επεξεργάσιμης ακολουθίας [261]. Τα ερευνητικά προγράμματα γονι-

διωματικής αλληλουχίας που παρέχουν το δικαίωμα πρόσβασης πρέπει να το αναφέ-

ρουν στη μορφή συγκατάθεσης, μαζί με τις βασικές πληροφορίες σχετικά με το τι είναι 

διαθέσιμο και τον τρόπο υποβολής αίτησης πρόσβασης. Τα έντυπα συναίνεσης θα πρέ-

πει να διευκρινίζουν σαφώς τα δικαιώματα πρόσβασης και άλλες μορφές επικοινωνίας, 

όπως η επιστροφή μεμονωμένων ευρημάτων κλινικής σημασίας [252].  

Το δικαίωμα πρόσβασης όμως υπόκειται γενικά σε περιορισμένες εξαιρέσεις: όταν α-

ποκαλύπτει εμπιστευτικές πληροφορίες (σχετικά με άλλους ασθενείς ή επαγγελματίες 

υγείας) και όταν διακινδυνεύει σοβαρή βλάβη του ατόμου [262]. Η παροχή ατομικής 

πρόσβασης στα γονιδιωματικά δεδομένα δεν θα παρεμπόδιζε νομικώς τους επαγγελ-

ματίες υγείας ως προς τη ρήτρα εμπιστευτικότητας σε τρίτους ή θα παρουσίαζε σοβα-

ρούς κινδύνους για το άτομο. Μια σημαντική νομική διάκριση για τα ερευνητικά 

πλαίσια είναι ότι πολλές χώρες περιορίζουν την ατομική πρόσβαση σε ερευνητικά δε-

δομένα, συνήθως για την προστασία των εμπορικών συμφερόντων και την επιστημο-

νική εγκυρότητα [263]. Ωστόσο, είναι συχνά ασαφές αν οι εξαιρέσεις από την έρευνα 

όσον αφορά τη γενική πρόσβαση σε πληροφορίες είχαν σκοπό να περιορίσουν την πρό-

σβαση των συμμετεχόντων στα δικά τους δεδομένα [264]. Οι διεθνείς και οι εθνικές 

κατευθυντήριες γραμμές για την ηθική της έρευνας είναι σε μεγάλο βαθμό «σιωπηλές» 

σχετικά με την ατομική πρόσβαση στα δεδομένα υγείας. Αυτό είναι εντυπωσιακό, δε-

δομένου ότι πολλοί ενσωματώνουν άλλες αρχές προστασίας δεδομένων [265-267]. Ο-

ρισμένοι αναφέρουν ότι οι συμμετέχοντες έχουν το δικαίωμα πρόσβασης στα κλινικά 

τους δεδομένα κατόπιν αιτήσεως, εκτός εάν η προσωρινή ή μόνιμη μη γνωστοποίηση 

εγκριθεί από την επιτροπή δεοντολογίας της έρευνας για συγκεκριμένους λόγους [268]. 

Ανεξάρτητα από αυτό, οι εξαιρέσεις από την έρευνα είναι απίθανο να εφαρμοστούν ως 

κινήσεις ρουτίνας σε κλινικά ή υβριδικά πλαίσια κλινικής έρευνας. Οι ερευνητές που 

επιδιώκουν να παρέχουν στα άτομα πρόσβαση σε γονιδιωματικά δεδομένα μπορεί επί-

σης να έχουν να αντιμετωπίσουν τις κλινικές υπηρεσίες, τα κλινικά εργαστήρια και 
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τους ιατρικούς κανονισμούς. Οι κανονισμοί των ΗΠΑ, για παράδειγμα, απαιτούν ο-

ποιαδήποτε αποτελέσματα εξετάσεων που χρησιμοποιούνται για κλινικές δοκιμές λή-

ψης αποφάσεων να γίνονται από πιστοποιημένο εργαστήριο [269]. Παρ’όλο που αυτοί 

οι περιορισμοί ενδέχεται να εμποδίσουν την επιστροφή κλινικά σημαντικών επιμέρους 

ευρημάτων από ερευνητικά εργαστήρια, δεν είναι σαφές γιατί θα πρέπει να εφαρμόζο-

νται επίσης σε μη «ερμηνευμένα» γονιδιωματικά δεδομένα. 

Συμπερασματικά, είναι πιθανό τα κλινικά εργαστήρια να έχουν ή σύντομα θα έχουν τη 

νομική υποχρέωση να παρέχουν στα άτομα τα πρωτογενή γονιδιωματικά δεδομένα 

τους κατόπιν αιτήματος. Παρ΄όλο που είναι λιγότερο πιθανό να εφαρμοστεί ένα νομικό 

δικαίωμα σε πλαίσια έρευνας, τα ερευνητικά προγράμματα πρέπει να εξακολουθήσουν 

να εξετάζουν το ενδεχόμενο παροχής δικαιώματος των συμμετεχόντων στη πρόσβαση 

των δικών τους γονιδιωματικών δεδομένων κατόπιν αιτήματος. Οποιεσδήποτε εξαιρέ-

σεις στην πρόσβαση θα πρέπει να αναφέρονται με διαφάνεια, να αιτιολογούνται σαφώς 

και να εγκρίνονται από μια επιτροπή δεοντολογίας έρευνας. Εάν η πρόσβαση θέτει σε 

κίνδυνο τον πρωταρχικό στόχο της μελέτης, θα μπορούσε να ανασταλλεί το δικαίωμα 

της πρόσβασης μέχρις ότου επιτευχθεί ο στόχος. Στα ερευνητικά και κλινικά προγράμ-

ματα, οι διαχειριστές των δεδομένων που παρέχουν ατομική πρόσβαση πρέπει να κά-

νουν προσπάθειες ώστε τα δεδομένα να είναι υψηλής ποιότητας και να είναι 

διαλειτουργικά. Οι συνηθισμένες συμφωνίες χρήσης θα μπορούσαν να συνοδεύουν την 

πρόσβαση, εξηγώντας ότι τα δεδομένα παρέχονται "ως έχουν", χωρίς σιωπηρή ή ρητή 

εγγύηση (π.χ. ότι τα δεδομένα είναι κατάλληλα για συγκεκριμένο σκοπό - λήψης απο-

φάσεων) και αποποίηση της ευθύνης για τυχόν βλάβη που προκύπτουν από τη χρήση 

των δεδομένων από τον ιδιώτη.  

 

4.3 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΔΕΟΝΤΟΛΟΓΙΚΏΝ ΚΑΙ ΠΡΑΚΤΙΚΩΝ ΔΥΣΚΟΛΙΩΝ 

Υπάρχουν πολλοί λόγοι για τους ερευνητές να παρέχουν πρόσβαση στα ατομικά μη 

επεξεργασμένα δεδομένα. Οι μελέτες δείχνουν ότι πολλοί άνθρωποι πιστεύουν ότι τα 

γονιδιωματικά τους δεδομένα τους ανήκουν - ότι έχουν δικαίωμα πρόσβασης, χρήσης 

και διανομής των δεδομένων τους, όπως κρίνουν αυτοί σκόπιμο [270] - ακόμη και αν 

αυτό αντίκειται στους νόμους ή στους τρόπους συγκατάθεσης [271,272]. Η παροχή 

πρόσβασης μπορεί επίσης να δημιουργήσει εμπιστοσύνη και να ενθαρρύνει τη συμμε-

τοχή των ασθενών σε διάφορα ερευνητικά προγράμματα [273]. Επιπλέον, οι ασθενείς 

είναι συχνά ενήμεροι για την κατάστασή τους και έτσι μπορεί να ευαισθητοποιηθούν 

περισσότερο για να προσδιορίσουν την κρισιμότητα των υγειονομικών δεδομένων τους 

από ό,τι οι ερευνητές που επικεντρώθηκαν στην ανακάλυψη [274]. Η πρόσβαση θα 

επιτρέψει στους επιστήμονες να εξερευνήσουν τις μυριάδες έννοιες του DNA. Η έ-

ρευνα μπορεί να ευδοκιμήσει ακόμη και όταν τα ίδια τα άτομα μοιράζονται δεδομένα 

με τα μητρώα των ασθενών [275,276], στα ερευνητικά έργα ή στα δημόσια αποθετήρια 

όπως το openSNP [277,278] ή το Open Humans [278]. Η χρησιμότητα των μη επεξρ-

γασμένων γονιδιωματικών δεδομένων θα αυξηθεί με βελτιώσεις στην ποιότητα και τη 
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διαλειτουργικότητα των δεδομένων, την επέκταση της βάσης γνώσης γονότυπου-φαι-

νοτύπου και τη διαθεσιμότητα αξιόπιστων άλλων υπηρεσιών. Τα περισσότερα δεδο-

μένα κατέχονται από ιδιωτικές επιχειρήσεις, όπως και οι περισσότερες πύλες που 

μπορούν να συνδέουν τους χρήστες με τα ερευνητικά προγράμματα [279,280]. Το ίδιο 

ισχύει για τις υπηρεσίες ερμηνείας για τον Έλεγχο Πατρικής Προγονικής Καταγωγής, 

τη γενεαλογία του ενδιαφερόμενου καθώς και πληροφορίες για την υγεία και επιστη-

μονικές εφαρμογές για τη διευκόλυνση ερμηνείας από τον ίδιο τον εξεταζόμενο [281].  

Ωστόσο, υπάρχουν ανησυχίες σχετικά με τις υπηρεσίες τρίτων που μπορεί να παρέχουν 

αβέβαιες, ενδεχομένως ανακριβείς πληροφορίες ή ελάχιστου οφέλους και μπορεί να 

οδηγήσουν σε άγχος ή περιττή ιατρική παρακολούθηση [281]. Προκειμένου να ενισχυ-

θεί η υπεύθυνη χρήση, οι διαχειριστές δεδομένων θα μπορούσαν να παράσχουν στα 

άτομα που ζητούν πρόσβαση πληροφορίες σχετικά με τους περιορισμούς στην ποιό-

τητα των δεδομένων και των ερμηνειών που διενεργήθηκαν από τρίτους καθώς και τη 

σημασία της ασφαλούς αποθήκευσης και της υπεύθυνης κοινής χρήσης. Συγκεκριμένα, 

απαιτείται σαφήνεια ώστε τα δεδομένα να μην χρησιμοποιούνται ως βάση για κλινική 

ερμηνεία ή λήψη αποφάσεων χωρίς να ζητούνται ιατρικές συμβουλές και επαναληπτι-

κές εξετάσεις από διαπιστευμένο εργαστήριο. Οι διαδικτυακές πύλες χρηστών θα μπο-

ρούσαν να διευκολύνουν τη λήψη και την επικοινωνία ή ακόμα και την άμεση 

μεταφορά / δωρεά των δεδομένων σε αξιόπιστες πλατφόρμες αποθήκευσης ή σε ερευ-

νητικά προγράμματα. Οι διαχειριστές δεδομένων πρέπει επίσης να διασφαλίζουν ότι οι 

διαδικασίες πρόσβασης είναι προστατευμένες και ασφαλείς. Πρέπει να απαιτούν βασι-

κές διαδικασίες επαλήθευσης ταυτότητας (είναι πραγματικά ο συμμετέχων; - αυτό εί-

ναι στην πραγματικότητα το γονιδίωμα του συμμετέχοντα;) και ένα μέσο 

επαναπροσδιορισμού ενός γονιδιώματος (πώς μπορώ να σπάσω τον κώδικα;). Ο εμπι-

στευτικός χαρακτήρας του ερευνητή μπορεί να παραβιαστεί εάν οι αιτούντες δεν έχουν 

πιστοποιηθεί σωστά ή εάν τα δεδομένα προέρχονται από το λάθος γονιδίωμα, οπότε τα 

δεδομένα αυτά θα πρέπει να επιστρέφονται. Οι ανησυχίες για την παραβίαση της ιδιω-

τικής ζωής εξακολουθούν να υφίστανται και μετά την πρόσβαση στα δεδομένα. Τα 

άτομα ενδέχεται να μην έχουν προετοιμαστεί σωστά ώστε να διατηρήσουν τα δικά τους 

δεδομένα ασφαλή και οι υπηρεσίες τρίτων ενδέχεται να μην προσφέρουν τον ανάλογο 

βαθμό ασφάλειας της ιδιωτικής ζωής [283]. Και πάλι τα ερευνητικά προγράμματα θα 

μπορούσαν να παρέχουν στους ιδιώτες συμβουλές σχετικά με τον τρόπο προστασίας 

των δεδομένων τους. Ενώ οι ερευνητές θα πρέπει να καταβάλουν κάθε προσπάθεια για 

να ενθαρρύνουν τα άτομα να αποθηκεύουν και να χρησιμοποιούν τα δεδομένα τους 

προσεκτικά, η τελική ευθύνη πάντα θα ανήκει στο άτομο.  

Υπάρχουν επίσης φόβοι ότι η πρόσβαση μπορεί να εκτρέψει τους πόρους μακριά από 

κλινικές ή ερευνητικές δραστηριότητες. Επιπλέον, τα άτομα που αναζητούν επαγγελ-

ματική ερμηνεία των δεδομένων τους θα μπορούσαν να εγκαταλείψουν σταδιακά την 

πρωτοβάθμια περίθαλψη και τις γενετικές υπηρεσίες του συστήματος υγείας. Αυτό 

μπορεί να σπαταλήσει οικονομικούς πόρους από το σύστημα της δημόσιας υγείας και 

να παρουσιαστεί το φαινόμενο της άσκοπης εκτροπής πόρων από τα πιο υγιή και 
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μορφωμένα άτομα. Ωστόσο, η πρόσβαση δεν πρέπει να είναι δαπανηρή όσον αφορά 

την ερμηνεία της ή την παροχή συμβουλών, όπως συμβαίνει για την επιστροφή των 

επιμέρους αποτελεσμάτων. Το κόστος θα περιοριζόταν στις βασικές διαδικασίες εντο-

πισμού, επαλήθευσης ταυτότητας και επικοινωνίας - ήδη εφαρμόζεται σε πολλά εργα-

στήρια και κλινικές - και στο κόστος λήψης. 

Επί του παρόντος, πολλοί ερευνητές πιστεύουν ότι πρέπει να παρέχουν πρόσβασησε 

προσωπικά δεδομένα σε ασθενείς και σε συμμετέχοντες, αλλά δεν διαθέτουν τους κα-

τάλληλους πόρους για να το κάνουν. Για την αντιμετώπιση αυτού του προβλήματος, οι 

φορείς χρηματοδότησης της έρευνας θα μπορούσαν να βοηθήσουν με την παροχή πό-

ρων, υποδομών και κινήτρων. Αντί το κάθε ερευνητικό πρόγραμμα να δημιουργεί το 

δικό του σύστημα, θα μπορούσαν να δημιουργηθούν κοινές πλατφόρμες διαχείρισης 

δεδομένων που θα επιτρέπουν την ατομική πρόσβαση (όπως εκείνες που ήδη προσφέ-

ρονται στους ερευνητές από τις εταιρείες άμεσης κατανάλωσης προς τους καταναλω-

τές) [284]. Οι χώροι αποθήκευσης δεδομένων που επιτρέπουν την ευρεία πρόσβαση 

στην ερευνητική κοινότητα θα μπορούσαν να τροποποιηθούν για να επιτρέψουν την 

ατομική πρόσβαση. Οι ατομικές εγκρίσεις πρόσβασης θα μπορούσαν να αναγνωρίσουν 

τις προσπάθειες των εργαστηρίων ή των ερευνητών για την ανταλλαγή δεδομένων με 

τους ενδιαφερόμενους συμμετέχοντες και τους ασθενείς. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ- ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
 

Η συνεχόμενη ανάπτυξη της επιστήμης έχει μεγάλο θετικό αντίκτυπο στο σημαντικό 

αλλά και ιδιαίτερο τομέα της υγείας. Όμως δεν εξελίσσεται μόνο ο άνθρωπος και η 

επιστήμη αλλά δυστυχώς εξελίσονται/μεταλλάσονται οι ασθένειες, οι ιοί ή οι αιτίες 

που τις προκαλούν. Για αυτό τον λόγο οι επιστήμονες σε συνδυασμό με την τεχνολογία 

προσπαθούν να ξεπεράσουν αυτήν την «πολυπλοκότητα» ώστε να καταφέρουν να υ-

περκεράσουν τα εμπόδια αυτά. Εκτός αυτού, η επιστημονική καινοτομία έχει να αντι-

μετωπίσει πάντα το υψηλό οικονομικό κόστος. Από την άλλη, είναι γνωστό, ότι όλες 

οι κυβερνήσεις προσπαθούν να δώσουν λύση στην αντιμετώπιση των νέων ασθενειών, 

με όσο πιο μικρό οικονομικό κόστος. Γεγονότα που πολλές φορές είναι ασυμβίβαστα.  

Μετά από μακροχρόνιες έρευνες, στους τομείς των -omics έγινε κατανοητό πλέον ότι 

δεν πρέπει να εστιάζουμε μόνο την θεραπευτική προσπάθεια, δηλαδή στη νόσο αλλά 

και τον άνθρωπο (ολιστική προσέγγιση). Ο κάθε άνθρωπος έχει μοναδικά χαρακτηρι-

στικά, ως ξεχωριστή οντότητα με διαφορετικό DNA. Αυτή η ποικιλομορφία αντιστοι-

χεί στη διαφορετική αντιμετώπιση που έχει το κάθε ανθρώπινο σύστημα προς στην 

αντίστοιχη γενικευμένη θεραπεία. Είναι βιβλιογραφικά τεκμηριωμένο, ότι κάποιοι αν-

θρώπινοι οργανισμοί έχουν αυξημένα επίπεδα του κυτοχρώματος Ρ450, που επάγει το 

μεταβολισμό των ξενοβιοτικών στον ανθρώπινο οργανισμό. Ετσι οι άνθρωποι με αυ-

ξημένα επίπεδα του κυτοχρώματος Ρ450 δεν μπορούν να λαμβάνουν την ίδια δόση με 

τους ασθενείς που έχουν φυσιολογικά επίπεδα, ούτε με αυτούς που έχουν χαμηλά επί-

πεδα. 

Η συνύπαρξη πλέον των σύγχρονων επιστημονικών τομέων της Φαρμακογενετι-

κής/Φαρμακογενωμικής, με τις κλασικές προσεγγίσεις της Φαρμακολογίας (Φαρμακο-

δυναμικής/Φαρμακοκινητικής, ADME) που αναπτύχθηκε στα προηγούμενα κεφάλαια, 

έρχεται να δώσει πειστικές απαντήσεις στα παραπάνω ευρήματα/ερωτήματα. Η Φαρ-

μακογενετική (μελέτη των πολυμορφισμών του ανθρώπου στο βαθμό δράσης των φαρ-

μάκων) και η Φαρμακογονιδιωματική (μελέτη ολόκληρου του ανθρώπινου 

γονιδιώματος ως προς τον βαθμό ανταπόκρισης στη φαρμακολογική λειτουργία), σε 

συνδυασμό με τη γνώση των πολυμορφισμών του DNA, την αξιοποίηση προγνωστι-

κών/ διαγνωστικών βιοδεικτών για νεοπλασματικές νόσους, αυτοάνοσα κ.α. σοβαρά 

νοσήματα και την εκτεταμένη χρήση τεχνητής νοημοσύνης και βιοπληροφορικής είναι 

πολύ σημαντικά κλειδιά στη προσέγγιση της επιλογής της κατάλληλης και εξατομικευ-

μένης φαρμακοθεραπείας. 

Κατά συνέπεια, ο κάθε ασθενής ως ξεχωριστή οντότητα, πρέπει να αντιμετωπίζεται 

ατομικά. Πρέπει ο θεράπων ιατρός του να μπορεί να γνωρίζει όλα τα προσωπικά βιο-

λογικά, παθολογικά και προσωπικά του στοιχεία ώστε να έχει μία ολοκληρωμένη ει-

κόνα της κατάστασης του ασθενή του. Για αυτό το λόγο στο άμεσο μέλλον θα αρχίσει 

να εφαρμόζεται άμεσα ο ηλεκτρονικός φάκελος υγείας του κάθε ασθενή. Μέσα στον 

ηλεκτρονικό αυτό φάκελο θα μπορούν να εμπεριέχονται όλες οι εξετάσεις που έχει 
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κάνει, το ιστορικό με τις ασθένειες που έχει νοσήσει, καθώς και μία πλήρης εξέταση 

του DNA του. Με τα δεδομένα αυτά, ο θεράπων ιατρός θα μπορέσει να διαγνώσει με 

ένα πιο ασφαλή και γρήγορο τρόπο την αιτία του προβλήματος καθώς και την απαι-

τούμενη θεραπεία που πρέπει να ακολουθήσει ο ασθενής. Αυτό δυστυχώς δεν συμβαί-

νει ακόμη και σήμερα στις περισσότερες περιπτώσεις, διότι οι ασθενείς 

αντιμετωπίζονταν ώς ένα σχεδόν απρόσωπο σύνολο και λαμβάνουν το θεραπευτικό 

σχήμα, σύμφωνα με την διαγνωσμένη ασθένεια τους. Αυτό είχε και έχει ως συνέπεια 

ενώ όλοι λαμβάνουν την ίδια θεραπεία (δόση, φάρμακο) να βλέπουμε διακυμάνσεις ως 

προς την επιτυχία της αντιμετώπισης της νόσου ως προς το χρόνο ή προς τον αριθμό 

των ασθενών.  

Ένα άλλο σημαντικό θέμα που πρέπει να εμπλέκεται η Ιατρική της ακρίβειας είναι η 

μετεξέλιξη των ιών και των στελεχών τους με τη πάροδο των χρόνων. Το κλασικό πα-

ράδειγμα των στελεχών των ενδονοσοκομειακών ιογενών λοιμώξεων είναι χαρακτηρι-

στικό. Δυστυχώς πολλά αντιβιοτικά δεν μπορούν να καταπολεμήσουν τα στελέχη αυτά 

όπως τα προηγούμενα χρόνια εξ αιτίας των μεταλλάξεων τους και την βαθμιαία αύξηση 

της ανθεκτικότητας τους. Αυτό το φαινόμενο θα μπορούσε να εξαληφθεί εάν πριν πάρει 

ο κάθε ασθενείς ένα αντιβιοτικό, ο ιατρός κατείχε τον ηλεκτρονικό ιατρικό φάκελο 

του.  

Παραπέρα, η εξατομικευμένη θεραπεία πέρα των πολλών θετικών που μπορεί να προ-

σφέρει πρέπει να εφαρμοστεί με μεγάλη προσοχή γιατί δυστυχώς η εφαρμογή της ε-

μπεριέχει και κάποια αρνητικά στοιχεία. Το πιο επικίνδυνο σημείο που πρέπει να 

ληφθεί υπόψη από τον επιστήμονα υγείας είναι η απερίσκεπτη και χωρίς δικλείδες α-

σφαλείας διανομή των προσωπικών του δεδομένων σε «τρίτα» άτομα. Για να μπορέσει 

να λειτουργήσει επωφελώς το μοντέλο της εξατομικευμένης θεραπείας πρέπει το κάθε 

άτομο να έχει τον δικό του προσωπικό φάκελο υγείας με τα δικά του υγειονομικά δε-

δομένα. Ο φάκελος αυτός θα πρέπει να είναι στη διάθεση του θεράποντα ιατρού, εφό-

σον έχει τη συγκατάθεση του ασθενούς. Η κατοχή του με μη νόμιμο τρόπο αποτελεί 

παραβίαση των ιατρικών προσωπικών δεδομένων και οι ποινές που προβλέπονται από 

την σημερινή νομοθεσία είναι πολύ αυστηρές. Δεν μπορεί π.χ. μία ασφαλιστική εται-

ρεία να κατέχει τον ιατρικό φάκελο χωρίς τη συγκατάθεση του άμεσα εμπλεκόμενου. 

Και τούτο διότι ο συγκεκριμένος φάκελος εμπεριέχει πληροφορίες με εν δυνάμει μελ-

λοντικές γενετικές αλλοιώσεις ή μεταλλάξεις που μπορεί να οδηγήσουν σε κάποια α-

σθένεια. Αν αυτές οι πληροφορίες γίνουν γνωστές σε τρίτους όπως π.χ σε ιδιωτική 

εταιρεία που έχει ενδιαφερθεί για την πρόσληψη του ατόμου, τότε δυστυχώς θα υπάρ-

ξει μία μεροληπτική στάση ως προς την πρόσληψη του.  

Επομένως, η υοθέτηση της εξατομικευμένης φαρμακοθεραπείας, από τα Συστήματα 

Υγείας, που θα στοχεύει στην σωστή επιλογή σκευάσματος-δοσολογίας, παράλληλα 

με την πρόβλεψη ανεπιθύμητων ενεργειών σε προσωπικό επίπεδο, θα βελτιώσει ποιο-

τικά την παρεχόμενη υγειονομική περίθαλψη, με ταυτόχρονη μείωση του κόστους, 
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αφού ο ασθενής θα μπορεί να διαγνωστεί, σε συντομότερο χρόνο και με μεγαλύτερη 

ακρίβεια και λιγότερες παρενέργειες.  

Αλλά, με την αυστηρή προυπόθεση, ότι οι προσωπικές ιατρικές πληροφορίες που ε-

μπεριέχονται στους φακέλους αυτούς θα πρέπει να φυλάσσονται και να διακινούνται 

με εξασφαλισμένη ασφάλεια, εμπιστευτικότητα και διακριτικότητα.  

Για τη υλοποίηση όλων των παραπάνω, απαραίτητη και ικανή συνθήκη είναι αφενός η 

δημιουργία κεντρικών εξειδικευμένων και αξιόπιστων εργαστηρίων μοριακής διαγνω-

στικής, που θα συνεργάζονται με τα περιφερικά νοσοκομεία και αφ’ ετέρου η εκπαί-

δευση/αποδοχή στις νέες τεχνολογίες γενωμικής, ο συντονισμός του ιατρικού, του 

ερευνητικού, του φαρμακευτικού/εργαστηριακού και νοσηλευτικού προσωπικού σε 

τοπική και διεθνή κλίμακα. 
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