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			ΠΡΟΛΟΓΟΣ

			 

			Ως φάρμακο ορίζεται κάθε χημική ουσία που μπορεί να μεταβάλλει τις ιδιότητες ενός συγκεκριμένου βιολογικού υποστρώματος. Η Φαρμακολογία πραγματεύεται τις επιδράσεις των φαρμάκων ή, κατά μία γενικότερη έννοια, τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ χημικών ουσιών και βιολογικών συστημάτων. Η επιστήμη αυτή αναπτύχθηκε τους τελευταίους δύο αιώνες, παράλληλα με την εξέλιξη των άλλων βιολογικών επιστημών και ιδιαίτερα της Φυσιολογίας, της Βιολογίας και της Βιοχημείας. Μέσω της μελέτης των φαρμάκων, η Φαρμακολογία συμβάλλει στην κατανόηση των φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών λειτουργιών του ανθρώπινου οργανισμού. Το γεγονός αυτό έχει μεγάλη αξία για την πρόοδο της Θεραπευτικής και της Ιατρικής γενικότερα. Υπάρχουν, όμως, και πλευρές της Φαρμακολογίας που δεν συνδέονται άμεσα με την κλινική πράξη, αλλά ανήκουν στο χώρο της βασικής έρευνας. Όπως ήταν φυσικό, οι ραγδαίες εξελίξεις των βιολογικών επιστημών τις τελευταίες δεκαετίες και η ανάπτυξη νέων ερευνητικών μεθόδων επηρέασε βαθύτατα και τη Φαρμακολογία. Έτσι, σήμερα είμαστε σε θέση αφενός να κατανοούμε καλύτερα το μηχανισμό δράσης πολλών γνωστών και χρήσιμων φαρμάκων και αφετέρου να κατευθύνουμε τη φαρμακολογική και τοξικολογική έρευνα στην αναζήτηση ουσιαστικότερων και ορθολογικότερων λύσεων για την αξιοποίηση νέων φαρμακευτικών μορίων.

			Στα κεφάλαια που ακολουθούν, παρουσιάζονται με εναργή και σαφή τρόπο ο μηχανισμός δράσης των φαρμάκων, η τύχη τους μέσα στον οργανισμό και η αλληλεπίδρασή τους με τους βασικούς μηχανισμούς που διέπουν την ομοιοστασία των κυτταρικών λειτουργιών. Επομένως, τα φάρμακα εξετάζονται, κατά κύριο λόγο, ως εργαλεία για την κατανόηση των βιοχημικών και μοριακών διεργασιών που εμπλέκονται στη δράση τους.

			Πιστεύουμε ότι η νέα αυτή θεώρηση των φαρμάκων προσφέρει ένα σύγχρονο και σταθερό υπόβαθρο για την περαιτέρω κατανόηση των ιδιοτήτων τους, που είναι χρήσιμο και απαραίτητο για όλους εκείνους που ασχολούνται με τις θεωρητικές ή τις πρακτικές πλευρές της Φαρμακολογίας και των Βιολογικών Επιστημών γενικότερα. Παράλληλα, στο βιβλίο αυτό υπάρχουν χρήσιμες εισαγωγικές γνώσεις για την Ιατρική Φαρμακολογία, δηλαδή για τις θεραπευτικές εφαρμογές των φαρμάκων.

			Η συμμετοχή στο έργο «Ελληνικά Ηλεκτρονικά Συγγράμματα και Βοηθήματα» μας έδωσε τη δυνατότητα να παρουσιάσουμε το παρόν βιβλίο σε μία σύγχρονη,δυναμική και ανανεώσιμη μορφή. Με την ευκαιρία αυτή, εκφράζουμε τις ευχαριστίες μας σε όλους τους συντελεστές του έργου ΚΑΛΛΙΠΟΣ και ιδιαίτερα στον επιστημονικό υπεύθυνο καθηγητή κ. Νικόλαο Μήτρου, για την άψογη και αποτελεσματική συνεργασία και υποστήριξη.

			 

			Ιωάννινα, Οκτώβριος 2015

			Μάριος Μαρσέλος

			 

			 

		

	
		
			ΕΙΣΑΓΩΓΗ

			 

			Η ιστορία της Φαρμακολογίας μπορεί να διακριθεί σε τρεις φάσεις. Η πρώτη φάση ξεκινά από τις εμπειρικές παρατηρήσεις στη χρήση φυσικών φαρμάκων, κυρίως φυτικής προέλευσης. Η λέξη φάρμακο είναι ομηρική και σημαίνει βοτάνι. Πρέπει να αναφερθεί, ότι η εμπειρική θεραπευτική χρήση φυτών και ορυκτών καλύπτει μια τεράστια χρονική περίοδο και φθάνει μέχρι τα μέσα του 19ουαιώνα, οπότε αρχίζει η επιστημονική προσέγγιση στη μελέτη των φαρμάκων, με τις πρωτοπορειακές ερευνητικές εργασίες των Francois Magendie και Claude Bernard. Η δεύτερη φάση βασίστηκε σε πειραματικά δεδομένα που αφορούσαν το σημείο και τον τρόπο δράσης των φαρμάκων, ενώ παράλληλα βοηθήθηκε από τη μεγάλη ανάπτυξη της Οργανικής Χημείας, η οποία επέτρεψε τη σύνθεση νέων μορίων και την τροποποίηση ορισμένων φυσικών προϊόντων. Η φαρμακευτική έρευνα στηρίζεται ακόμη και σήμερα στις κατευθυντήριες γραμμές αυτής της προσέγγισης. Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια έχει αρχίσει να αναπτύσσεται η τρίτη φάση της φαρμακολογικής έρευνας, η οποία εκμεταλλεύεται τις γνώσεις της Μοριακής Βιολογίας. Η δημιουργία βιοτεχνολογικών φαρμάκων είναι πλέον μία νέα πραγματικότητα, η οποία θα επιτρέψει την ορθολογικότερη και εκλεκτικότερη επέμβαση στους μηχανισμούς της ομοιοστασίας του οργανισμού.

			Υπάρχουν πολλοί επιστημονικοί κλάδοι που θα μπορούσαν να θεωρηθούν ως υποδιαιρέσεις της Φαρμακολογίας.

			Η Φαρμακοκινητική εξετάζει την απορρόφηση και κατανομή του φαρμάκου στον οργανισμό, τον τυχόν μεταβολισμό του και τους μηχανισμούς απέκκρισής του.

			Η Φαρμακοδυναμική μελετά τη δράση των φαρμάκων σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο, και εξάγει συμπεράσματα για τα αποτελέσματα που έχει η χορήγηση μιας ουσίας στις ζωτικές λειτουργίες ολόκληρου του οργανισμού. 

			Αυτοί οι δύο τομείς είναι πλησιέστερα προς τις βασικές επιστήμες και αποτελούν τους ακρογωνιαίους λίθους της Φαρμακολογίας, ιδιαίτερα στην αρχική αξιολόγηση των ιδιοτήτων μίας ουσίας με πιθανές θεραπευτικές εφαρμογές.

			Η Βιοχημική Φαρμακολογία καλύπτει ένα μεγάλο μέρος της Φαρμακοκινητικής και της Φαρμακοδυναμικής, επειδή μελετά αφενός την τύχη του φαρμάκου στον οργανισμό (βιομετατροπή μέσω χημικών αντιδράσεων), και αφετέρου τους μηχανισμούς που επηρεάζουν τις λειτουργίες του οργανισμού, δηλαδή που σχετίζονται με την εκδήλωση των φαρμακολογικών επιδράσεων. Αυτή η έμφαση στους βιοχημικούς μηχανισμούς δράσης των φαρμάκων διακρίνει τη Φαρμακολογία από τις άλλες βασικές ιατρικές επιστήμες. Κατ’ αναλογία, η εισαγωγή των νέων ερευνητικών μεθόδων της Μοριακής Βιολογίας στη μελέτη της δράσης των φαρμάκων ή στην ανάπτυξη νέων βιοτεχνολογικών μορίων με συγκεκριμένες φαρμακολογικές ιδιότητες οδήγησε στην ανάπτυξη της καλούμενης Μοριακής Φαρμακολογίας. 

			Η Χημειοθεραπεία, σύμφωνα με τον ορισμό που διατύπωσε πρώτος ο Paul Ehlrich (1862-1915), μελετά τα φάρμακα που εμφανίζουν εκλεκτική τοξικότητα για διαφόρους μικροοργανισμούς. Αργότερα, η έννοια αυτή απέκτησε μεγαλύτερη ευρύτητα, με αποτέλεσμα να αναφέρεται, επίσης στην επίδραση των φαρμάκων στα καρκινικά κύτταρα (Χημειοθεραπεία των λοιμώξεων και Χημειοθεραπεία των νεοπλασμάτων).

			Ως Θεραπευτική ή Φαρμακοθεραπευτική νοείται η εφαρμογή της Φαρμακολογίας στην πρόληψη, τη διάγνωση και την ίαση των ασθενειών.

			Πριν από τη χρησιμοποίηση των φαρμάκων στην κλινική πράξη, προηγούνται μελέτες σε πειραματόζωα, οι οποίες είναι πολυετείς και πολυδάπανες. Μόνο με ερευνητικά δεδομένα από πειραματόζωα, καλλιέργειες κυττάρων, και διάφορες άλλες πειραματικές διατάξεις, είναι δυνατή η εμπεριστατωμένη κατανόηση των ποικίλων τοξικοφαρμακολογικών ενεργειών και η ορθολογική θεραπευτική αξιοποίηση των φαρμάκων. Το στάδιο της αρχικής χορήγησης ενός νέου φαρμάκου σε ασθενείς περιλαμβάνει μια ειδική μεθοδολογική προσέγγιση, με την οποία ασχολείται η καλούμενη Κλινική Φαρμακολογία. Ο κλάδος αυτός παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον για πολλούς λόγους. Καταρχάς, οι φαρμακολογικές μελέτες σε πειραματόζωα δεν έχουν πάντοτε εφαρμογή στην κλινική πράξη, επειδή ο άνθρωπος μπορεί να απαντά με άλλο τρόπο σε ένα φάρμακο ή σε κάποιο μεταβολίτη του. Επίσης, οι αρχικές δοκιμασίες μιας νέας φαρμακευτικής ουσίας μπορούν να αξιοποιηθούν μόνον όταν οι αντίστοιχες κλινικές μελέτες έχουν γίνει μέσα σε ένα αυστηρά καθορισμένο πλαίσιο επιστημονικών γνώσεων και δεοντολογίας. Η Κλινική Φαρμακολογία παρέχει τις εγγυήσεις ενός τέτοιου πλαισίου.

			Μαζί με την πρόοδο της φαρμακολογικής έρευνας, ανέκυψαν και αρκετά προβλήματα τόσο σε θεωρητικό όσο και σε πρακτικό επίπεδο. Σήμερα, καταβάλλεται προσπάθεια ενιαίας προσέγγισης αυτών των προβλημάτων με τη διενέργεια διεθνών συνεδρίων και με τη συγκρότηση επιτροπών, οι οποίες έχουν ως κύριο μέλημα να θεσπίσουν μία κοινή επιστημονική ορολογία, να καθιερώσουν σταθερές μεθόδους για την παρασκευή των πρώτων υλών, καθώς και αξιόπιστες διαδικασίες για την έγκριση των νέων φαρμακευτικών προϊόντων. Η Διεθνής Ομοσπονδία των Επιστημονικών Εταιρειών Φαρμακολογίας (IUPHAR) έχει αναλάβει με επιτυχία την εναρμόνιση της ορολογίας, ιδιαίτερα στον ταχύτατα εξελισσόμενο τομέα της έρευνας για τους υποδοχείς των φαρμάκων. Το θέμα αυτό κρίνεται αναγκαίο, προκειμένου να υπάρχουν κοινά και σταθερά σημεία αναφοράς μεταξύ των διαφόρων επιστημονικών ομάδων που ασχολούνται με την έρευνα των μεγαλομορίων μέσω των οποίων τα φάρμακα εκδηλώνουν τις ενέργειές τους. Μία άλλη κοινή προσπάθεια εναρμόνισης αφορά την τυποποίηση των μεθόδων σύνθεσης και βιομηχανικής παραγωγής των καθαρών φαρμακευτικών ενώσεων, έτσι ώστε να είναι εγγυημένη η κατά το δυνατόν σταθερή ποιότητά τους σε διεθνή κλίμακα. Το θέμα αυτό πραγματεύεται η Διεθνής Φαρμακοποιΐα, η οποία εκδίδεται σε τακτά χρονικά διαστήματα, ως σταθερό κείμενο αναφοράς
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							A1-3

						
							
							Adenosine receptors 1-3, Υποδοχείς αδενοσίνης
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							Adenylate cyclase, Αδενυλική κυκλάση

						
					

					
							
							ADH

						
							
							Alcohol dehydrogenase, Αλκοολική αφυδρογονάση

						
					

					
							
							AF1

						
							
							Activation function 1, Λειτουργία ενεργοποίησης 1
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							Aryl hydrocarbon receptor, Υποδοχέας αρυλυδρογονανθράκων
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							Acquired immunodeficiency syndrome, Σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας
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							Aldehyde dehydrogenase, Αλδεϋδική αφυδρογονάση
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							Atrial natriuretic peptide, Νατριοδιουρητικό πετίδιο των κόλπων
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							Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα
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							AUC

						
							
							Area under the curve, Εμβαδόν επιφάνειας κάτω από την καμπύλη
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							Cyclic AMP, Κυκλικό AMP
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							Constitutive Androstane Receptor, Σταθερός υποδοχέας ανδροστανίου
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							Calcium voltage-gated channel 1-3x, Τασεοϋποδοχείς διαύλων ιόντων ασβεστίου
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							Cannabinoid receptors 1 or 2, Υποδοχείςκανναβινοειδών
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							1-(2-Chloroethyl)-3-Cyclohexyl-1-Nitrosourea, 1-(2-χλωροαιθυλ-3-κυκλοεξυλ-1-νιτροζουρία)
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							β-Chemokine Receptor 1-10, Υποδοχείς β-χημειοκίνης
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							CD20, CD22 κλπ, πρόκειται για αντιγονικές γλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες που βρίσκονται στην επιφάνεια ορισμένων κυττάρων

						
					

					
							
							CDC

						
							
							Center for Disease Control and Prevention, Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Ασθενειών των ΗΠΑ
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							Canceroembryonic antigen, Καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο
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							Cyclic GMP, Κυκλικό GMP
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							Combination anticancer therapy with Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristine and Prednizone, Αντικαρκινικό θεραπευτικό σχήμα από κυκλοφωσφαμίδη, δοξορουβικίνη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη
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							Clearance, Κάθαρση
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							Cytomegalovirus, Ιός των μεγαλοκυτταρικών εγκλείστων
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							Coenzyme A, Συνένζυμο Α
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							Catechol O-methyltransferase, Κατεχολική Ο-μεθυλοτρανσφεράση
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							Cyclooxygenase, Κυκλοοξυγενάση
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							Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium, Διεθνής Σύμπραξη Κλινικής Εφαρμογής της Φαρμακογονιδιωματικής
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							Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4, Μεμβρανική αντιγονική πρωτεΐνη 4 των κυτταροτοξικών, ή «φονικών», Τ-λεμφοκυττάρων
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							D1-5

						
							
							Dopamine receptors 1-5, Υποδοχείς ντοπαμίνης
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							Dutch Pharmacogenetics Working Group, Ολλανδική Ομάδα Εργασίας στη Φαρμακογενετική
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							Median effective dose, Διάμεση αποτελεσματική δόση
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							ε-Diethylene-triamino-pentacetic acid, ε-Διαιθυλενο-τριαμινο-πεντοξικό οξύ
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							Epidermal growth factor receptor, Υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα
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							European Medicines Agency, Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων
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							Extensive metabolizers, «Εκτενείς» μεταβολιστές – άτομα με μεγάλη μεταβολική ικανότητα
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							Prostaglandin E receptors 1-4, Υποδοχείς προσταγλανδίνης Ε
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							Epithelial Cell Adhesion Molecule, Επιφανειακή γλυκοπρωτεΐνη πρόσδεσης στα επιθηλαικά κύτταρα
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							Estrogen Receptor, Υποδοχέας οιστρογόνων
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							Extracellular signal regulated kinase, Κινάση εξαρτώμενη από εξωκυττάρια σήματα
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							European Society of Gene and Cell Therapy, Ευρωπαϊκή Επιτροπή για τη Γονιδιακή και Κυτταρική Θεραπεία
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							Fraction of antigen binding, Περιοχή αντισώματος για την πρόσδεση του αντιγόνου
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							Flavin adenine dinucleotide, Φλαβινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο
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							Fraction of antigen of constitutive nature, Σταθερή περιοχή αντισώματος
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							Food and Drug Administration, Οργανισμός αξιολόγησης τροφίμων και φαρμάκων, στις ΗΠΑ
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							Free Fatty Acid Receptor 1, Yποδοχέας 1 ελεύθερων λιπαρών οξέων
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							Flavin monooxygenases, Mονοξυγονάσες φλαβίνης

						
					

					
							
							FP

						
							
							Prostaglandin F receptor, Υποδοχέας προσταγλανδίνης F
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							Follicle Stimulating Hormone, Θυλακιοτρόπος ορμόνη
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							5-Fluorouracil, 5-Φθοριο-ουρακίλη
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							Farnesoid X Receptor, Υποδοχέας X φαρνεσοειδών
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							gamma-Aminobutyric acid receptors A and B, Υποδοχείς γ-αμινοβουτυρικού οξέος
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							Gonadotropin Releasing Hormone, Εκλυτική ορμόνη γοναδοτροπινών
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							Glycoprotein, Γλυκοπρωτεΐνη

						
					

					
							
							GPCR

						
							
							G-Protein Coupled Receptor, Υποδοχέας συνδεδεμένος με πρωτεΐνη G
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							Glucose-6-phosphate dehydrogenase, Αφυδρογονάση του γλυκοζο-6-φωσφορικού οξέος
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							Glucocorticoid Receptor, Υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών
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							Glucocorticoid Response Elements, Περιοχή απάντησης των γλυκοκορτικοειδών

						
					

					
							
							GRK

						
							
							G-Protein Receptor Kinase, Κινάση υποδοχέα GPCR

						
					

					
							
							GSTA

						
							
							Glutathione S-transferase, S-Τρανσφεράση της γλουταθειόνης

						
					

					
							
							GTAC

						
							
							Gene Therapy Advisory Committee, Συμβουλευτική Επιτροπή Γονιδιακής Θεραπείας

						
					

					
							
							H1-4

						
							
							Histamine receptors 1-4, Υποδοχείς ισταμίνης

						
					

					
							
							ΗΑΜΑ

						
							
							Human Antibody Against Mouse Antigen, Ανθρώπινο αντίσωμα κατά ανοσοσφαιρινών του ποντικού

						
					

					
							
							HER1-4

						
							
							Human Epidermal Growth Factor Receptors 1-4, Υποδοχείς για τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα του ανθρώπου

						
					

					
							
							hGSTA

						
							
							Human glutathione S-transferase, Ανθρώπινη S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης

						
					

					
							
							HIV

						
							
							Human immunodeficiency virus, Ιός της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου

						
					

					
							
							HLA

						
							
							Human Leukocyte Antigen, Σύμπλεγμα αντιγόνων των ανθρώπινων λευκοκυττάρων

						
					

					
							
							5HT1-7

						
							
							5-Hydroxytryptamine (Serotonin) receptors 1-7, Υποδοχείς σεροτονίνης

						
					

					
							
							5-HTTLPR

						
							
							Serotonin transporter linked polymorphic region, Πολυμορφικό γονίδιο έκφρασης του μεταφορέα σεροτονίνης

						
					

					
							
							IARC/WHO

						
							
							International Agency for Research in Cancer of the World Health Organaization, Διεθνές Κέντρο για την Έρευνα του Καρκίνου της Παγκόσμιας Οργάνωσης Υγείας

						
					

					
							
							IgG

						
							
							IgΑ, IgΜ κλπ, Immunoglobulins, Ανοσοσφαιρίνες

						
					

					
							
							IL

						
							
							-1, -2 κλπ, Interleukins, Ιντερλευκίνες με διαφορετικού τύπου ενέργειες

						
					

					
							
							i.m.

						
							
							intramuscular, ενδομυϊκός

						
					

					
							
							IMs

						
							
							Intermediate metabolizers, Ενδιάμεσοι μεταβολιστές

						
					

					
							
							ΙP

						
							
							Prostacyclin receptor, Υποδοχέας προστακυκλίνης

						
					

					
							
							INR

						
							
							International Normalized Ratio for blood clotting time, Διεθνές σύστημα κανονικοποίησης των τιμών του χρόνου προθρομβίνης

						
					

					
							
							IP3

						
							
							Inositol-(1,4,5)-trisphosphate, Τριφωσφορική-(1,4,5)-ινοσιτόλη

						
					

					
							
							IR

						
							
							Insulin Receptor, Υποδοχέας ινσουλίνης

						
					

					
							
							iRNA

						
							
							Interfering RNA, Παρεμβαλλόμενο RNA

						
					

					
							
							IUPHAR

						
							
							International Union of Pharmacology, Διεθνής Ομοσπονδία των Επιστημονικών Εταιρειών Φαρμακολογίας

						
					

					
							
							i.v.

						
							
							intravenous, ενδοφλέβιος

						
					

					
							
							JAK

						
							
							Janus Kinase, Κινάση Janus

						
					

					
							
							Κ.Λ.Ο.Α.

						
							
							Κατά λεπτόν όγκος αίματος

						
					

					
							
							KNMP

						
							
							Royal Dutch Pharmacist’s Association, Βασιλική Εταιρεία Ολλανδών Φαρμακοποιών

						
					

					
							
							ΚΝΣ

						
							
							Κεντρικό νευρικό σύστημα

						
					

					
							
							KRAS,or

							V-Ki-ras2

						
							
							Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, Ιικό ογκογονιδιακό ομόλογο που απομονώθηκε από Kirsten rat sarcoma

						
					

					
							
							LBD

						
							
							Ligand-Binding Domain, Περιοχή σύνδεσης προσδέματος

						
					

					
							
							LD50

						
							
							Median lethal dose, Διάμεση θανατηφόρα δόση

						
					

					
							
							LH

						
							
							Luteinizing Hormone, Ωχρινοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							LHRH

						
							
							Luteinizing hormone-releasing hormone, Εκλυτικός παράγοντας της ωχρινοτρόπου ορμόνης

						
					

					
							
							LXR

						
							
							Liver X Receptor, Ηπατικός υποδοχέας Χ

						
					

					
							
							M1-5

						
							
							Μuscarinic acetylcholine receptors 1-5, Μουσκαρινικοί υποδοχείς ακετυλοχολίνης

						
					

					
							
							MAO

						
							
							Monoamine oxidase, Μονοαμινοξειδάση

						
					

					
							
							MAPK

						
							
							Mitogen-Activated Protein Kinase, Πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιούμενη από μιτογόνα

						
					

					
							
							M.B.

						
							
							Μοριακό βάρος

						
					

					
							
							MeCCNU

						
							
							1-(2-Chloroethyl)-3-(4-Methylcyclohexyl)-1-Nitrosourea, 1-(2-χλωροαιθυλ)-3-(4-μεθυλοκυκλοεξυλ)-1-νιτροζουρία

						
					

					
							
							6-ΜΡ

						
							
							6-Mercaptopurine, 6-Μερκαπτοπουρίνη

						
					

					
							
							MPTP

						
							
							1-Methyl-4-phenyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine, 1-Μεθυλ-4-φαινυλ-1,2,5,6-τετραϋδροπυριδίνη

						
					

					
							
							MR

						
							
							Mineralocorticoid Receptor, Υποδοχέας αλατοκορτικοειδών

						
					

					
							
							NAD

						
							
							Nicotinamide Adenine Dinucleotide, Νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο

						
					

					
							
							NADP

						
							
							Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate, Φωσφορικό νικοτιναμίδο-αδενίνο- δινουκλεοτίδιο

						
					

					
							
							NAG

						
							
							N-Acetyl-glucosamine, Ν-Ακετυλο-γλυκοζαμίνη

						
					

					
							
							NAM

						
							
							N-Acetyl-muramic acid, Ν-Ακετυλο-μουραμικό οξύ

						
					

					
							
							ΝΑΤ

						
							
							N-Acetyltransferase, Ν-Ακετυλοτρανσφεράση

						
					

					
							
							NCBI

						
							
							National Center for Biotechnology Information, Εθνικό Κέντρο Βιοτεχνολογικών Δεδομένων στις ΗΠΑ

						
					

					
							
							NGFR (TrkA)

						
							
							Nerve Growth Factor Receptor, Υποδοχέας νευροαυξητικού παράγοντα

						
					

					
							
							ΝΙΗ

						
							
							National Institute of Health, Εθνικό Ινστιτούτο Ιατρικών Ερευνών, στις ΗΠΑ

						
					

					
							
							NM-AChR

						
							
							Nicotinic (muscle) Acetylcholine Receptor, Νικοτινικός υποδοχέας ακετυλοχολίνης στην τελική κινητική πλάκα

						
					

					
							
							NΝ-AChR,

						
							
							Nicotinic (neuronal) Acetylcholine Receptor, Νικοτινικός υποδοχέας ακετυλοχολίνης σε νευρώνες

						
					

					
							
							ΝΟ

						
							
							Nitrogen oxide, Οξείδιο του αζώτου

						
					

					
							
							NOS

						
							
							NO Synthase, Συνθάση του ΝΟ

						
					

					
							
							NRG1-4

						
							
							Neuregulins (or Neuroregulins) 1-4, Νευρορεγουλίνες (<παράγοντες που επηρεάζουν την ωρίμανση και διαφοροποίηση των νευρώνων)

						
					

					
							
							ΝΣ

						
							
							Νευρικό σύστημα 

						
					

					
							
							NSAIDs

						
							
							Non-steroidal anti-inflammatory drugs, Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα

						
					

					
							
							OP1-3 (DOP, KOP, MOP)

						
							
							Opioid receptors (OP1 or DOP, OP2 or KOP, OP3 or MOP), Υποδοχείς οπιοειδών OP1 ή δ-, OP2 ή κ-, και OP3 ή μ-

						
					

					
							
							ΡΑΒΑ

						
							
							p-Aminobenzoic acid, π-Αμινοβενζοϊκόοξύ

						
					

					
							
							PAPS

						
							
							5-Phosphosulfate-3-phosphoadenosine, 5-Φωσφοθειική-3-φωσφοαδενοσίνη

						
					

					
							
							PCN

						
							
							Pregnenolone 16α-carbonitrile, Πρεγνενολονο-16α-καρβονιτρίλιο

						
					

					
							
							PCR

						
							
							Polymerase chain reaction, Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης

						
					

					
							
							PDE

						
							
							Phosphodiesterase, Φωσφοδιεστεράση

						
					

					
							
							PDGFR

						
							
							Platelet-Derived Growth Factor Receptor, Υποδοχέας του αιμοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα

						
					

					
							
							PGRN

						
							
							National Institute of Health-supported Pharmacogenetics Research Network, Δίκτυο Έρευνας στη Φαρμακογενετική υποστηριζόμενο από το ΝΙΗ, στις ΗΠΑ

						
					

					
							
							PharmGKB

						
							
							Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge base, Τράπεζα Πληροφοριών στη Φαρμακογενετική και Φαρμακογονιδιωματική, στις ΗΠΑ

						
					

					
							
							PI3K

						
							
							Phosphoinositide 3-kinase, 3-Κινάση των φωσφοϊνοσιτιδίων

						
					

					
							
							PIP3

						
							
							Phosphatidylinositol-(3,4,5)-triphosphate, Τριφωσφορική-(3,4,5)-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη

						
					

					
							
							PKA

						
							
							Protein Kinase A, Πρωτεϊνική κινάση Α

						
					

					
							
							PKB (Akt)

						
							
							Protein Kinase B, Πρωτεϊνική κινάση B

						
					

					
							
							PKC

						
							
							Protein Kinase C, Πρωτεϊνική κινάση C

						
					

					
							
							PKG

						
							
							Protein Kinase G, Πρωτεϊνική κινάση G

						
					

					
							
							PLC

						
							
							Φωσφολιπάση C, Phospholipase C

						
					

					
							
							PMs

						
							
							Poor metabolizers, «Φτωχοί» μεταβολιστές (<άτομα με χαμηλή μεταβολική ικανότητα)

						
					

					
							
							ΠΝΣ

						
							
							Περιφερικό Νευρικό Σύστημα 

						
					

					
							
							POMC

						
							
							Pro-opiomelanocortin, Προ-οπιομελανοκορτίνη

						
					

					
							
							p.o.

						
							
							per os, από το στόμα

						
					

					
							
							POMT

						
							
							Phenol O-methyltransferase, Φαινολική Ο-μεθυλοτρανσφεράση

						
					

					
							
							PPAR

						
							
							Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, Υποδοχείς που ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό των υπεροξυσωμάτων

						
					

					
							
							PR

						
							
							Progesterone Receptor, Υποδοχέας προγεστερόνης

						
					

					
							
							PSMA

						
							
							Prostate Specific Membrane Antigen, Ειδικό μεμβρανικό αντιγόνο του προστάτη

						
					

					
							
							PST

						
							
							Phenol sulphotransferases, Φαινολο-σουλφοτρανσφεράσες

						
					

					
							
							Ρ2Χ1-7

						
							
							Purinergic X Receptors 1-7 (channel), Πουρινεργικοί υποδοχείς Χ (ιοντικοί)

						
					

					
							
							PXR

						
							
							Pregnane X Receptor, Υποδοχέας Χ του πρεγνανίου

						
					

					
							
							P2Y1-14

						
							
							Purinergic Y Receptor 1-14 (GPCR), Πουρινεργικοί υποδοχείς Υ (συνδεδεμένοι με πρωτεΐνες G)

						
					

					
							
							QSAR

						
							
							Quantitative structure activity relationship, Ποσοτική συσχέτιση δομής/αποτελέσματος

						
					

					
							
							RAC

						
							
							Recombinant DNA Advisory Committee, Συμβουλευτική Επιτροπή Ανασυνδιασμένου DNA

						
					

					
							
							RANKL

						
							
							Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-beta Ligand, Πρόσδεμα για τον ενεργοποιητή του πυρηνικού παράγοντα κάππα-βήτα

						
					

					
							
							RAR

						
							
							Retinoic Acid Receptor, Υποδοχέας του ρετινοϊκού οξέος

							 

						
					

					
							
							RARE

						
							
							Retinoic Acid Response Elements, Περιοχές απάντησης του ρετινοϊκού οξέος

						
					

					
							
							RGS

						
							
							Regulators of G-protein Signalling, Ρυθμιστές της σηματοδότησης των πρωτεϊνών G

						
					

					
							
							RSV

						
							
							Respiratory syncytial virus, Συγκυτιακός ιός του αναπνευστικού συστήματος

						
					

					
							
							RNA

						
							
							Ribonucleic acid, Ριβονουκλεϊνικό οξύ

						
					

					
							
							RT-PCR

						
							
							Real Time - Polymerase Chain Reaction, Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης σε πραγματικό χρόνο

						
					

					
							
							RXR

						
							
							Retinoid X Receptor, Υποδοχέας Χ των ρετινοειδών

						
					

					
							
							s.c.

						
							
							subcutaneous, υποδόριος

						
					

					
							
							SH2

						
							
							Src homology 2 domain, 2η περιοχή ομολογίας με την Src

						
					

					
							
							SJS

						
							
							Stevens-Johnson syndrome, Σύνδρομο Stevens-Johnson

						
					

					
							
							SKF 525A

						
							
							beta-Diethylamine-ethyldiphenyl-propylacetic acid, β-Διαιθυλαμινο-αιθυλδιφαινυλο-προπυλοξικό οξύ

						
					

					
							
							SLC6A4

						
							
							Solute carrier family 6 of neurotransmitter transporters - member 4, Το τέταρτο μέλος της γονιδιακής οικογένειας 6 για τους διαλυτούς μεταφορείς νευροδιαβιβαστών

						
					

					
							
							SLCO1B1

						
							
							Solute carier organic anion transporter family member 1B1, Το μέλος 1Β1 της γονιδιακής οικογένειας διαλυτών μεταφορέων οργανικών ανιόντων

						
					

					
							
							ΣΝΣ

						
							
							Σωματικό Νευρικό Σύστημα 

						
					

					
							
							SPC

						
							
							Summary of Product Characteristics, Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος

						
					

					
							
							s.l.

						
							
							sublingual, υπογλώσσιος

						
					

					
							
							SSRIs

						
							
							Selective serotonin reuptake inhibitors, Εκλεκτικοί αναστολείς της επαναπρόσληψης σεροτονίνης

						
					

					
							
							supp.

						
							
							Suppository, Υπόθετο

						
					

					
							
							TCDD

						
							
							2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin, 2,3,7,8-Τετραχλωροδιβενζο-p-διοξίνη

						
					

					
							
							ΤD50

						
							
							Median toxic dose, Διάμεση τοξική δόση

						
					

					
							
							TEN

						
							
							Toxic epidermal necrosis, Τοξική επιδερμόλυση

						
					

					
							
							TGFα

						
							
							Transforming growth factor α, Μετασχηματίζων αυξητικός παράγοντας α

						
					

					
							
							TGFβ

						
							
							Transforming growth factor β, Μετασχηματίζων αυξητικός παράγοντας β

						
					

					
							
							Th

						
							
							Th1, Th2 κλπ, Τ helper cells, Επικουρικά T-λεμφοκύτταρα με διάφορες λειτουργίες

						
					

					
							
							ThioTEPA

						
							
							N,N’N’-Triethylenethiophosphoramide, Ν,Ν΄Ν΄-Τριαιθυλενο- θειοφωσφοραμίδιο

						
					

					
							
							TLR

						
							
							Τoll-Like Receptor, Υποδοχείς τύπου Toll

						
					

					
							
							Tm

						
							
							Transport maximum, Μέγιστη ικανότητα μεταφοράς

						
					

					
							
							TMT

						
							
							Thiol methyltransferase, Θειολική μεθυλοτρανσφεράση

						
					

					
							
							TNF-α, TNF-β

						
							
							Tumor Necrosis Factor (-alpha or –beta), Ογκονεκρωτικός παράγοντας, άλφα ή βήτα

						
					

					
							
							TNF-αR, TNF-βR

						
							
							Tumor Necrosis Factor (-alpha or -beta) receptor, Υποδοχέας για τον ογκονεκρωτικό παράγοντα (άλφα ή βήτα)

						
					

					
							
							TP

						
							
							Thromboxane receptor, Υποδοχέας θρομβοξάνης

						
					

					
							
							TPMT

						
							
							Thiopurine S-methyltransferase, Θειοπουρινική S-μεθυλτρανσφεράση

						
					

					
							
							TR

						
							
							Thyroid hormone Receptor, Υποδοχέας θυρεοειδικών ορμονών

						
					

					
							
							TRE

						
							
							Thyroid Response Elements, Στοιχεία απόκρισης στις θυρεοειδικές ορμόνες

						
					

					
							
							TSH

						
							
							Thyroid Stimulating Hormone, Θυρεοειδοτρόπος ορμόνη

						
					

					
							
							OATP1B1

						
							
							Organic anion transporter 1B1, Μεταφορέας οργανικών ανιόντων 1B1

						
					

					
							
							UDPGA

						
							
							Uridine diphosphate glucuronic acid, Ουριδινοδιφωσφορο-γλυκουρονικό οξύ

						
					

					
							
							UGT

						
							
							UGT1, UGT2 κλπ, Uridine diphosphate glucuronosyltransferase, Οι υπεροικογένειες γονιδίων των UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφερασών

						
					

					
							
							UMs

						
							
							Ultra-rapid metabolizers, Υπερταχείς μεταβολιστές

						
					

					
							
							V1-2

						
							
							Vasopressin receptors 1 and 2, Υποδοχείς βαζοπρεσσίνης (αντιδιουρητικής ορμόνης)

						
					

					
							
							Vd

						
							
							Volume of distribution, Όγκος κατανομής

						
					

					
							
							VDR

						
							
							Vitamin D Receptor, Υποδοχέας της βιταμίνης D

						
					

					
							
							VEGF-A

						
							
							Vascular Endothelial Growth Factor Alpha, άλφα-Αυξητικός παράγοντας του αγγειακού ενδοθηλίου

						
					

					
							
							VEGFR

						
							
							Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, Υποδοχέας του αυξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου

						
					

					
							
							VFD

						
							
							Venus Flytrap Domain, Περιοχή Flytrap domain (< λόγω της ομοιότητας με τα άνθη του σαρκοβόρου φυτού Dionaea muscipula)

						
					

					
							
							V-Ki-ras2, or KRAS

							 

						
							
							Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog, Ιικό ογκογονιδιακό ομόλογο που απομονώθηκε από Kirsten rat sarcoma

						
					

					
							
							VKORC1

						
							
							Vitamin K epoxide reductase complex subunit 1, Υπομονάδα 1 της αναγωγάσης του εποξειδίου της βιταμίνης Κ
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			Κεφάλαιο 1

			ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ

			 

			Μηχανισμοί απορρόφησης, κατανομής και απέκκρισης των φαρμάκων

			 

			Με εξαίρεση τα φάρμακα που προορίζονται για τοπική εφαρμογή, η διάλυση και η απορρόφηση των δραστικών συστατικών ενός φαρμακευτικού προϊόντος είναι απαραίτητες προϋποθέσεις για την εμφάνιση κάποιας συστηματικής φαρμακολογικής δράσης. Ανεξάρτητα από τον τρόπο χορήγησης, η τελική είσοδος του φαρμάκου στην κυκλοφορία («βιοδιαθεσιμότητα») καθορίζεται από τη διάβαση ποικίλων φραγμών, με την μορφή κυρίως βιολογικών μεμβρανών. Το ίδιο ισχύει και για την ενεργητική ή παθητική απομάκρυνση του φαρμάκου από τον οργανισμό. Γνωρίζοντας την λιποειδική φύση και τη δομή των κυτταρικών μεμβρανών, γίνεται κατανοητό το γεγονός ότι οι λιποδιαλυτές ουσίες διακινούνται ευκολότερα μέσα στον οργανισμό, ενώ οι υδατοδιαλυτές και μεγαλομοριακές συναντούν δυσκολία.

			 

			1.Απορρόφηση

			 

			1.1.Διέλευση των βιολογικών μεμβρανών

			 

			Οι μηχανισμοί διέλευσης των μεμβρανών διακρίνονται σε ενεργητικούς και παθητικούς. Στους ενεργητικούς μηχανισμούς ανήκουν η διευκολυνόμενη διάχυση, η ενεργητική μεταφορά και η ενδοκύττωση. Παθητικοί μηχανισμοί είναι η διάχυση και η διήθηση.

			 

			Ενεργητικοί μηχανισμοί

			Διευκολυνόμενη διάχυση: Ο μηχανισμός αυτός αφορά κυρίως υδατάνθρακες ή αμινοξέα, καθώς και φάρμακα που είναι παράγωγα των προηγουμένων.

			Ενεργητική μεταφορά: Είναι λειτουργία που απαιτεί ενέργεια, επειδή μπορεί να γίνει αντίθετα προς το πρανές συγκέντρωσης. Για την πραγματοποίησή της προϋποτίθεται η ύπαρξη λιποδιαλυτού μορίου στη μεμβράνη, το οποίο δρα ως υποδοχέας και ως φορέας για το φάρμακο. Μετά τη μεταφορά στην εσωτερική επιφάνεια του κυττάρου, ο ελεύθερος φορέας ξαναγυρίζει στην εξωτερική επιφάνεια, παραλαμβάνει νέο μόριο φαρμάκου, κ.ο.κ.

			Η ενεργητική μεταφορά είναι ιδιαίτερα σημαντικός μηχανισμός για την απορρόφηση υδατοδιαλυτών φαρμάκων στο εντερικό επιθήλιο και για την απέκκρισή τους στη χολή και στα ούρα.

			Ενδοκύτωση (πινοκύτωση ή φαγοκύτωση): Είναι μηχανισμοί πολύπλοκοι που απαιτούν ενέργεια. Η συμμετοχή τους στην απορρόφηση, και γενικά στη διακίνηση των φαρμάκων, αμφισβητείται από πολλούς ερευνητές. Φαίνεται ότι διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην απορρόφηση ορισμένων ουσιών και κυρίως των πρωτεϊνικών μορίων. Κατά την απέκκριση, η αντίστοιχη διαδικασία ονομάζεται εξωκύτωση.

			Παθητικοί μηχανισμοί

			Διήθηση: Ο φραγμός των βιολογικών μεμβρανών έχει το χαρακτήρα της βασικής λιπιδικής δομής, όπου συνυπάρχουν πόροι με υδρόφιλο τοίχωμα. Κατά τη διήθηση, οι υδατοδιαλυτές ουσίες περνούν μέσα από αυτούς τους πόρους, λόγω πρανούς υδροστατικής ή οσμωτικής πίεσης. Τέτοιο παράδειγμα διήθησης αποτελεί το τοίχωμα του νεφρικού σπειράματος, όπου διαπερνούν μεταξύ των άλλων, νερό, ουρία, λευκωματίνη (κατά ένα μέρος), και πολλά φάρμακα. Επισημαίνεται, ότι σε ιστούς με μεγάλη διακίνηση νερού, το νερό μεταφέρεται κυρίως διά μέσου ειδικών πόρων, τις υδροπορίνες.

			Διάχυση: Αποτελεί τον πιο κοινό τρόπο διακίνησης μορίων μέσω κυτταρικών μεμβρανών. Δεν απαιτεί ενέργεια, και ακολουθεί τον «νόμο του Fick»:
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			Η σταθερά διάχυσης της ουσίας (K) εξαρτάται από:

			α. το μοριακό βάρος και τη μοριακή δομή

			β. τη λιποδιαλυτότητα (ευθέως ανάλογη προς αυτή), και

			γ. το βαθμό ιονισμού (αντιστρόφως ανάλογη προς το βαθμό διάστασης του μορίου).

			 

			α. Το μοριακό βάρος και η μοριακή δομή (χωροδιάταξη) της ουσίας μπορούν να εμποδίσουν τη διάχυσή της, με μηχανικό τρόπο. Έχει υπολογισθεί πως Μ.Β. 1.000 είναι το όριο μετά το οποίο μια ουσία πολύ δύσκολα μπορεί να διαχυθεί. Τα περισσότερα φάρμακα έχουν Μ.Β. μέχρι 500, γι’αυτό και σπάνια ο παράγοντας Μ.Β. γίνεται περιοριστικός στη διάχυση φαρμάκων, εκτός εάν πρόκειται για πρωτεϊνικά μεγαλομόρια. Αξίζει να σημειωθεί, ότι τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μια τάση σύνθεσης μεγαλομοριακών φαρμακευτικών ουσιών.

			β. Η λιποδιαλυτότητα εξαρτάται από τη δομή του μορίου και συγκεκριμένα από το ποσό των υδρόφιλων και λιπόφιλων ομάδων. Έχει παρατηρηθεί ότι:

			-Οι αλειφατικές ενώσεις γίνονται περισσότερο λιποδιαλυτές όσο αυξάνεται το μήκος του μορίου.

			-Ομάδες που περιέχουν θειικές ρίζες, αλογόνα, φαινύλιο, αρύλιο και προπύλιο αυξάνουν τη λιποδιαλυτότητα της ουσίας.

			-Ενώσεις, που περιέχουν ομάδες ικανές να σχηματίσουν γέφυρες Η με το νερό, είναι υδατοδιαλυτές.

			-Οι ηλεκτρολύτες, τα οξέα και οι βάσεις ανήκουν στις υδατοδιαλυτές ουσίες.

			Η λιποδιαλυτότητα μιας ουσίας καθορίζεται με το «ισοδύναμο κατανομής μεταξύ ελαίου και ύδατος». Πειραματικά, μετά από ισχυρή ανάδευση μέσα σε διφασικό διάλυμα ελαίου και ύδατος, μπορεί να μετρηθεί το ποσό που διαλύθηκε σε καθεμία φάση χωριστά. Το πηλίκο των συγκεντρώσεων του φαρμάκου μέσα στις δύο αυτές φάσεις δίνει με ακρίβεια το ισοδύναμο κατανομής.

			γ. Ο ιονισμός της ουσίας. Οι βιολογικές μεμβράνες, λόγω της πολικότητας του λιποειδικού τους τμήματος, μπορούν να διαπεραστούν μόνο από μη ιονισμένες ουσίες. Τα περισσότερα φάρμακα είναι ασθενή οξέα ή ασθενείς βάσεις, δηλαδή ουσίες που μπορεί να βρίσκονται σε ιονισμένη μορφή. Ο βαθμός ιονισμού ενός οξέος ή μιας βάσης εξαρτάται από το pH του περιβάλλοντος, και έχει βρεθεί ότι υπάρχει δυναμική ισορροπία μεταξύ του ποσού της ουσίας που είναι ιονισμένο, με εκείνο που δεν ιονίζεται. Η ακριβής τιμή της σχέσης των δύο μορφών καθορίζεται από την «εξίσωση των Henderson-Hasselbalch», η οποία είναι:
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			Ο όρος pKa σημαίνει τον αρνητικό λογάριθμο της σταθεράς διάστασης μιας ουσίας. Εάν το pH ισούται με το pKa, όπως προκύπτει από τις παραπάνω εξισώσεις, η ουσία θα είναι ιονισμένη κατά 50%. Επειδή τα περισσότερα φάρμακα είναι ασθενή οξέα ή βάσεις, η τιμή pKa είναι συνήθως πολύ κοντά στο ουδέτερο pH.
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			Η σχέση της μη ιονισμένης και της ιονισμένης ουσίας εξαρτάται εκθετικά από τη τιμή (pKa-pH). Αυτό σημαίνει πως απότομες μεταβολές της σχέσης αυτής συμβαίνουν ακριβώς για τιμές του pH που πλησιάζουν το pKa της συγκεκριμένης ουσίας, οπότε και η διαφορά pKa-pH τείνει προς το μηδέν.

			Από τα προηγούμενα βγαίνουν τα εξής συμπεράσματα:

			Ένα οξύ θα έχει μικρότερο βαθμό ιονισμού καθώς η τιμή του pH μειώνεται.

			Όσο ισχυρότερο είναι ένα οξύ, τόσο πιθανότερο είναι να βρίσκεται ιονισμένο σε μια συγκεκριμένη τιμή pH.

			Μια βάση θα έχει μικρότερο βαθμό ιονισμού καθώς η τιμή του pH αυξάνεται.

			Όσο ισχυρότερη είναι μία βάση, τόσο πιθανότερο είναι να βρίσκεται ιονισμένη σε μια συγκεκριμένη τιμή pH.

			Ο ιονισμός είναι, από άποψη σπουδαιότητας για τη διάχυση, ο δεύτερος κατά σειρά σημαντικός παράγοντας μετά τη λιποδιαλυτότητα. Άλλωστε, αυτές οι ιδιότητες έχουν κάποια συσχέτιση, δεδομένου ότι οι ιονισμένες ουσίες είναι πολικές, δημιουργούν εύκολα γέφυρες υδρογόνου με τα δίπολα των μορίων του νερού, και γίνονται έτσι υδατοδιαλυτές. 

			Οι τιμές του pH από τις δύο πλευρές μιας ημιδιαπερατής μεμβράνης έχουν πολύ μεγάλη σημασία για την πορεία της διάχυσης. Όταν επέλθει ισορροπία, η ολική συγκέντρωση μπορεί να είναι πολλαπλάσια από τη μία πλευρά σε σύγκριση με τη συγκέντρωση από την άλλη πλευρά. Αυτό συμβαίνει επειδή μόνον τα μη ιονισμένα μόρια διαπερνούν ελεύθερα τη μεμβράνη και η τελική ισορροπία θα αφορά μόνον το κλάσμα του φαρμάκου που δεν είναι ιονισμένο. Ανάλογα με το pHτης κάθε πλευράς, σε κάθε μη ιονισμένο μόριο θα αντιστοιχεί διαφορετικός αριθμός ιονισμένων μορίων που θα παραμένουν εγκλωβισμένα επειδή είναι αδύνατο να περάσουν την μεμβράνη. Επομένως, η διάχυση δεν επηρεάζεται από το πρανές της ολικής συγκέντρωσης της ουσίας, αλλά ακολουθεί μόνον το πρανές συγκέντρωσης των μη ιονισμένων μορίων.

			Για την απορρόφηση και την απέκκριση των φαρμάκων, είναι σημαντικό να θυμάται κανείς ότι για υψηλές τιμές pH οι βάσεις γενικώς διαπερνούν τις βιολογικές μεμβράνες ευκολότερα από τα οξέα, και αντιστρόφως.

			Στα περισσότερα τμήματα του οργανισμού η τιμή του pH είναι ουδέτερη. Για φάρμακα που χορηγούνται από του στόματος, δεν πρέπει να ξεχνάμε την τεράστια διαφορά μεταξύ του pH του γαστρικού περιεχομένου και του pH του πλάσματος. Μία ουσία που θα παρουσιάζει μεγάλες διαφορές στον βαθμό ιονισμού ανάμεσα στα δύο αυτά pH θα έχει την τάση ή να απορροφάται σε μεγάλο ποσοστό από το στομάχι ή να απεκκρίνεται σε μεγάλο ποσοστό από το πλάσμα προς το στομάχι.

			 

			1.2.Τρόποι χορήγησης φαρμάκων

			 

			Για την επιλογή του τρόπου χορήγησης ενός φαρμακευτικού προϊόντος, πρέπει να ληφθούν υπόψη οι φυσικοχημικές ιδιότητες του δραστικού συστατικού, η απορροφητικότητά του από διάφορα σημεία του οργανισμού, καθώς και η επιθυμητή φαρμακολογική ενέργεια. Για την επιλογή του κατάλληλου ιδιοσκευάσματος, σημασία έχει η ταχύτητα εμφάνισης φαρμακολογικού αποτελέσματος, καθώς και η συνολική διάρκεια δράσης. Εάν δεν μεταβάλλεται σημαντικά το προσδοκώμενο αποτέλεσμα, είναι γενικά προτιμότεροι οι ανώδυνοι τρόποι χορήγησης.

			Ο συνηθέστερος τρόπος χορήγησης είναι από το πεπτικό σύστημα, με σκοπό την εντερική απορρόφηση (από του στόματος, pe ros, p.o.), ή την απευθείας είσοδο στην κυκλοφορία του αίματος από τον βλεννογόνο του στόματος (υπογλώσσια δισκία, s.l.) ή τον βλεννογόνο του ορθού (υπόθετα, supp.). Με τον τρόπο αυτό χορηγούνται και φάρμακα που προορίζονται για τοπική δράση στο στόμα, το πεπτικό σύστημα και το ορθό.

			Η παρεντερική χορήγηση φαρμάκων αφορά συνήθως την ενδομυϊκή (i.m.), την ενδοφλέβια (i.v.) και την υποδόρια (s.c.) ένεση. Σπανίως, υπάρχει ανάγκη ενδοδερμικής, ενδορραχιαίας, ενδοπλευρικής, ενδαρθρικής, ή ενδαρτηριακής ένεσης. Ως παρεντερική χορήγηση θεωρείται και η τοπική εφαρμογή φαρμάκων στο δέρμα και τους βλεννογόνους (πλην του πεπτικού συστήματος). Ειδική περίπτωση χορήγησης αποτελούν οι εισπνοές, που αφορούν φάρμακα προοριζόμενα για τοπική δράση στο πνευμονικό παρέγχυμα ή για συστηματική απορρόφηση. Τέλος, ορισμένα φάρμακα χορηγούνται με ειδική επικολλητική ταινία, με σκοπό να δράσουν στους εν τω βάθει ιστούς, όπως συμβαίνει με τις ειδικές διαδερμικές φαρμακοτεχνικές μορφές της νιτρογλυκερίνης (για την πρόληψη των στηθαγχικών κρίσεων) ή της σκοπολαμίνης (για την πρόληψη της ναυτίας).

			 

			1.2.1.Χορήγηση από το πεπτικό σύστημα

			 

			Πλεονεκτήματα: Είναι ανώδυνη και εύκολη, γι’αυτό αποτελεί τον παλαιότερο και συνηθέστερο τρόπο χορήγησης φαρμάκων. Η διάλυση του φαρμάκου διευκολύνεται λόγω των άφθονων πεπτικών εκκρίσεων, ενώ κατά μήκος της πεπτικής οδού μεταβάλλεται το pH έτσι, ώστε παρέχεται κατάλληλο περιβάλλον για απορρόφηση σχεδόν σε όλα τα φάρμακα. Η μεγάλη κινητικότητα, η μεγάλη επιφάνεια και η άφθονη αιμάτωση του πεπτικού βλεννογόνου, διευκολύνουν πολύ την απορρόφηση.

			Ο ρυθμός απορρόφησης μπορεί να μεταβληθεί ανάλογα με τη φαρμακοτεχνική μορφή (ευκολία αποσάθρωσης δισκίων, διαλυτότητα του περιβλήματος της κάψουλας, μέγεθος των κοκκίων που περιέχει η κάψουλα, κ.ά.).

			Επειδή η απορρόφηση από το πεπτικό είναι σχετικά αργή (το γρηγορότερο που μπορεί να αρχίσει να απορροφάται μια ουσία είναι 20-30 min μετά τη χορήγηση), σε περίπτωση λάθους υπάρχει η δυνατότητα έγκαιρης επέμβασης.

			Η απορρόφηση ορισμένων φαρμάκων από τη στοματική κοιλότητα, ή από το ορθό, παρέχει τη δυνατότητα της απ’ ευθείας εισόδου στη μεγάλη κυκλοφορία, παρακάμπτοντας τον εντερικό βλεννογόνο και το ήπαρ, που θα μπορούσαν να μεταβολίσουν και να αδρανοποιήσουν το φάρμακο («φαινόμενο αρχικής διάβασης»).

			Έχει χαμηλό κόστος, επειδή δεν απαιτούνται στείρες συνθήκες κατά την παρασκευή και τη χορήγηση του φαρμάκου.

			 

			Μειονεκτήματα: Πολλές ουσίες διασπώνται από τα πεπτικά υγρά, όπως οι πρωτεΐνες, η αδρεναλίνη και η ισταμίνη. Επίσης, υπάρχει η πιθανότητα μεταβολικής αδρανοποίησης μιας ουσίας από ένζυμα της μικροβιακής χλωρίδας, του εντερικού επιθηλίου και του ήπατος. Άλλωστε, μπορεί να δημιουργηθούν τοξικοί μεταβολίτες από την επίδραση αυτών των ενζύμων.

			Η τροφή μπορεί να επιβραδύνει την απορρόφηση ή και να την εμποδίσει ολοσχερώς, ενώ η παράλληλη χορήγηση άλλων φαρμάκων είναι δυνατόν να οδηγήσει σε τοπική αντίδραση και αναστολή της απορρόφησης (π.χ., ο σίδηρος εμποδίζει την απορρόφηση των τετρακυκλινών).

			Επηρεάζεται από τη γενική κατάσταση του ασθενούς (αχλωρυδρία, υποχλωρυδρία, εμετοί, διάρροιες, μεταβολές στη κυκλοφορία του πεπτικού), καθώς και από φάρμακα που επιδρούν στη λειτουργία του γαστρεντερικού συστήματος (έκκρισεις πεπτικών υγρών, κινητικότητα κ.ά.).

			Από όλα τα παραπάνω βγαίνει το γενικό συμπέρασμα ότι δεν είναι δυνατός ο ακριβής υπολογισμός της δόσης που θα απορροφηθεί, όταν μια ουσία δίνεται από το πεπτικό. Αυτό αποτελεί το μεγαλύτερο μειονέκτημα της χορήγησης από το στόμα.

			 

			1.2.2.Παρεντερική χορήγηση

			 

			Ενδοφλέβια: Πλεονεκτήματα της ενδοφλέβιας χορήγησης είναι η ακρίβεια της δοσολογίας και η δυνατότητα της παρατεταμένης έγχυσης, η οποία επιτρέπει τη διατήρηση σταθερών επιπέδων του φαρμάκου στο πλάσμα. Η ενδοφλέβια χορήγηση αποτελεί την ιδανική λύση, όταν πρέπει να αντιμετωπισθούν οξέα περιστατικά, ή όταν τα φάρμακα καταστρέφονται από τα πεπτικά υγρά. Σε αντίθεση προς την ενδομυϊκή και την υποδόρια ένεση, η ενδοφλέβια χορήγηση συνήθως δεν προκαλεί τοπικό ερεθισμό. Για να δημιουργηθεί πρόβλημα ομοιοστασίας στο αίμα από την ενδοφλέβια ένεση, πρέπει ένα ασύμβατο διάλυμα (ως προς το pH και την ωσμωτικότητα) να δοθεί γρήγορα σε ποσότητα μεγαλύτερη από 250 ml. Στην πράξη, αυτό δεν γίνεται ποτέ.

			Η διάρκεια της ένεσης πρέπει να είναι τουλάχιστον ένα λεπτό, ούτως ώστε να υπάρχει η δυνατότητα να αναμιχθεί το φάρμακο με τον ολικό όγκο αίματος. Ακόμη και στιγμιαία πρόκληση υπερσυγκέντρωσης του φαρμάκου στην κυκλοφορία μπορεί να έχει δυσάρεστα επακόλουθα από τον ερεθισμό των χημειοϋποδοχέων των μεγάλων αρτηριών. Επίσης, διαταραχές μπορούν να προκύψουν και με την αργή ενδοφλέβια χορήγηση («στάγδην έγχυση»), ιδιαίτερα σε καρδιοπαθείς και νεφροπαθείς, όταν παραφορτωθεί η κυκλοφορία με υγρά, με αποτέλεσμα να ερεθιστούν οι τασεοϋποδοχείς. Άλλωστε, υπάρχει ο κίνδυνος της εμβολής, όταν ενεθεί ενδοφλεβίως υγρό που προορίζεται για ενδομυϊκή χορήγηση, ή χαλασμένα παλαιά διαλύματα φαρμάκων, που καθιζάνουν όταν εισέλθουν στην κυκλοφορία. Κατά τη διάρκεια έγχυσης, στο σημείο της βελόνας ή του φλεβοκαθετήρα μπορεί να δημιουργηθεί θρόμβος, κυρίως λόγω του τραυματισμού του αγγειακού τοιχώματος.

			Η εφαρμογή των βελόνων μιας χρήσης, έχει απομακρύνει τον κίνδυνο της μετάδοσης ιογενούς ηπατίτιδας ή μικροβιακών πυρετογόνων. Η αλλεργική αντίδραση, παρ’ όλα αυτά, είναι ένας διαρκής παράγοντας κινδύνου για τον ασθενή, ιδιαίτερα όταν το φάρμακο δοθεί ενδοφλεβίως. Για την πρόληψη εμφάνισης αναφυλακτικούshock, καλό είναι να δίνεται αρχικά πολύ μικρή ποσότητα του φαρμάκου (περίπου 0.1 ml) και να παρακολουθείται ο ασθενής για μισό περίπου λεπτό, πριν ενεθεί όλο το περιεχόμενο της σύριγγας.

			Ενδομυϊκή: Μετά από ενδομυϊκή χορήγηση, η απορρόφηση του φαρμάκου γίνεται σε 10-30 min. Παράγοντες που επιδρούν στην απορρόφηση είναι η αιμάτωση στο σημείο της ένεσης, οι φυσικοχημικές ιδιότητες του φαρμάκου (λιποδιαλυτότητα, βαθμός ιονισμού και M.Β.) καθώς και ο όγκος και η ωσμωτικότητα του διαλύματος. Τα μικρά μόρια εισέρχονται αμέσως στα τριχοειδή του αίματος, ενώ οι μεγαλομοριακές ενώσεις (π.χ. πρωτεΐνες) περνούν στο αίμα μέσω των λεμφαγγείων. Για λόγους σκοπιμότητας, είναι δυνατό να δοθεί το φάρμακο σε τέτοια μορφή (εναιώρημα κρυστάλλων) ώστε η απορρόφησή του να διαρκεί για μέρες. Επίσης,η ενδομυϊκή χορήγηση αποτελεί σημαντική εναλλακτική λύση για φάρμακα που διασπώνται στο πεπτικό, ή καθιζάνουν στο αίμα.

			Μειονεκτήματα της ενδομυϊκής χορήγησης είναι ο πόνος, ο περιορισμένος όγκος της ένεσης και ο πιθανός κίνδυνος τοπικού ερεθισμού ή τοπικής μόλυνσης (δημιουργία αποστήματος). Επίσης, χρειάζεται μεγάλη προσοχή, ώστε διαλύματα που προορίζονται για ενδομυϊκή χορήγηση να μην ενίενται κατά λάθος ενδοφλεβίως.

			Υποδόρια: Η απορρόφηση είναι περίπου το ίδιο γρήγορη και εξαρτάται από τους ίδιους παράγοντες όπως και στην ενδομυϊκή χορήγηση. Το ίδιο θα μπορούσε να λεχθεί για τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα αυτής της οδού. Διαλύματα με αλκαλικό pH προκαλούν έντονο τοπικό ερεθισμό. Ο όγκος του ενιόμενου φαρμάκου μπορεί να αυξηθεί με την προσθήκη υαλουρονιδάσης, ενός ενζύμου που λύει το συνδετικό ιστό υποδορίως και διευκολύνει την εξάπλωση του φαρμάκου σε μεγαλύτερη ιστική επιφάνεια. Αυτός ο τρόπος έχει χρησιμοποιηθεί σε βρέφη για τη χορήγηση μεγάλων όγκων υγρών, επειδή στις περιπτώσεις αυτές είναι δύσκολο να διατηρηθεί η αργή ενδοφλέβια έγχυση για μακρύ χρονικό διάστημα.

			Η εμφύτευση ειδικών υποδορίων δισκίων έχει χρησιμοποιηθεί σε ενήλικες για τη μακροχρόνια χορήγηση κάποιου φαρμάκου (π.χ., ορισμένες στεροειδείς ορμόνες). Μεταβάλλοντας το σχήμα του υποδορίου δισκίου, μπορεί να τροποποιηθεί η ταχύτητα απελευθέρωσης του δραστικού συστατικού και ο ρυθμός εισόδου στην κυκλοφορία.

			Τοπική εφαρμογή: Το δέρμα λειτουργεί όπως και οι άλλες λιποβριθείς μεμβράνες του οργανισμού, αλλά οι επάλληλες στιβάδες του καθιστούν βραδύτερη την απορρόφηση φαρμάκων. Ο κύριος φραγμός είναι οι επιφανειακές στιβάδες της κερατίνης που διαθέτει η επιδερμίδα. Η διαπερατότητα του δέρματος ποικίλλει από άτομο σε άτομο, καθώς και από περιοχή σε περιοχή του σώματος στο ίδιο άτομο. Η διείσδυση μιας ουσίας στο δέρμα διευκολύνεται από την παρουσία λιποδιαλυτών εκδόχων. Σκευάσματα που απλώνονται στην επιφάνεια της επιδερμίδας προορίζονται για τοπική δράση. Δεν πρέπει, παρ’ όλα αυτά, να ξεχνάμε πως είναι δυνατή και η απορρόφησή τους, ιδιαίτερα όταν πρόκειται για πολύ λιποδιαλυτές ουσίες, ή όταν το δέρμα είναι τραυματισμένο και λείπουν οι επιφανειακές στιβάδες. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η τοπική σε βάθος διείσδυση είναι επιθυμητή, όπως συμβαίνει με αρκετά αντιστηθαγχικά φάρμακα, τα οποία εφαρμόζονται στην προκάρδια περιοχή με τη φαρμακοτεχνική μορφή αλοιφής ή εμποτισμένης αυτοκόλλητης ταινίας.

			Για τους βλεννογόνους, ισχύουν όσα αναφέρθηκαν προηγουμένως για την επιδερμική εφαρμογή. Ωστόσο, για τις υδατοδιαλυτές ουσίες, οι βλεννογόνοι δεν αποτελούν τόσο σημαντικό φραγμό όπως το δέρμα.

			Εισπνοές: Τα φάρμακα που χορηγούνται με εισπνοές προορίζονται είτε για τοπική δράση στο αναπνευστικό σύστημα (αντιασθματικά), είτε για συστηματική δράση στον οργανισμό (γενικά αναισθητικά). Όταν ένα φάρμακο χρησιμοποιείται με τη μορφή ψεκασμών, πρέπει το μέγεθος των σταγονιδίων να μη υπερβαίνει το 1 μ σε διάμετρο, γιατί διαφορετικά εγκλωβίζεται στο βρογχικό δέντρο και δεν μπορεί να φτάσει μέχρι τις κυψελίδες. Εκτός από αυτόν τον τεχνικό περιορισμό, ένα άλλο μειονέκτημα των εισπνοών είναι η πιθανότητα να καταλήξει στην κυκλοφορία και να δράσει συστηματικά ένα φάρμακο που προορίζεται για τοπική δράση. Αυτό είναι συνηθισμένο με τα αντιασθματικά φάρμακα, όπου ο ασθενής πολύ συχνά ξεπερνά τον επιτρεπόμενο αριθμό εισπνοών. Το ίδιο πρόβλημα ακριβούς δοσολογίας υπάρχει και για τα γενικά αναισθητικά, διότι η απορρόφησή τους εξαρτάται κατά πολύ από την ιστολογική υφή και την λειτουργικότητα του πνευμονικού παρεγχύματος.

			Σημαντικό μειονέκτημα πολλών εισπνεομένων ιδιοσκευασμάτων είναι η τοξικότητα των προωθητικών αερίων που περιέχουν, η οποία εκδηλώνεται κυρίως με καρδιακές αρρυθμίες. Για το λόγο αυτόν, ορισμένα εισπνεόμενα διατίθεται με λεπτοκοκκιώδη στερεή μορφή, μέσα σε ειδικές κάψουλες που θραύονται και εισπνέονται.

			 

			1.3.Φαρμακοτεχνικές μορφές

			 

			Τα περισσότερα φάρμακα κυκλοφορούν στο εμπόριο με τη μορφή μιγμάτων δραστικών συστατικών και αδρανών εκδόχων, που ονομάζονται φαρμακοτεχνικά σκευάσματα. Το ίδιο δραστικό συστατικό μπορεί να κυκλοφορεί με πληθώρα παρόμοιων εμπορικών μορφών, που ονομάζονται ιδιοσκευάσματα.

			Αρκετά συχνά, κάποιο δραστικό συστατικό διατίθεται με πολλά εμπορικά ιδιοσκευάσματα μιας συγκεκριμένης φαρμακοτεχνικής μορφής (π.χ., δισκία), ή πολλών διαφορετικών μορφών (π.χ., δισκία και σιρόπι). Στις περιπτώσεις αυτές, έχει μεγάλη πρακτική σημασία η ομοιότητα της βιοδιαθεσιμότητας όλων των ιδιοσκευασμάτων (βιοϊσοδυναμία). Η φαρμακοτεχνική μορφή, όπως και τα έκδοχα, έχει ως στόχο να καταστήσει το φάρμακο περισσότερο εύληπτο και αποτελεσματικό, δηλαδή να βελτιώσει τις οργανοληπτικές του ιδιότητες.

			Οι συνηθέστερες φαρμακοτεχνικές μορφές είναι:

			Δισκία (χάπια). Προορίζονται για p.o. λήψη. Εκτός από το δραστικά συστατικά, συχνά επιβάλλεται η παρουσία εκδόχων που αυξάνουν τον όγκο (άμυλο) ή βελτιώνουν τη γεύση (γαλακτοσάκχαρο). Όταν το φάρμακο ερεθίζει το στομάχι, ή αδρανοποιείται από τα γαστρικά υγρά, χρησιμοποιούνται ειδικά έκδοχα επικάλυψης (εντεροδιαλυτό περίβλημα), τα οποία επιτρέπουν τη διάλυση του δισκίου μόνο μέσα στον εντερικό αυλό. Μερικά δισκία προορίζονται για απορρόφηση από το στοματικό βλεννογόνο (υπογλώσσια), ή από το υποδόριο λίπος (μετά από εμφύτευση). Επίσης, υπάρχουν ειδικά δισκία που προορίζονται για τοπική μόνο δράση (κολπικά και οφθαλμικά).

			Κάψουλες (καψάκια). Η δραστική ουσία περιέχεται σε ειδικό περίβλημα από ζελατίνη, το οποίο επικαλύπτει τυχόν δυσάρεστη γεύση και επιτρέπει βαθμιαία διάλυση μέσα στα πεπτικά υγρά ή μόνο μέσα στα εντερικά υγρά (εντεροδιαλυτό περίβλημα). Όταν επιδιώκεται παρατεταμένη ενέργεια, το περιεχόμενο παρασκευάζεται σε μεγαλοκοκκιώδη μορφή.

			Υπόθετα. Προορίζονται, συνήθως, για συστηματική απορρόφηση, οπότε τοποθετούνται στο ορθό (σε βάθος 0,5 cm) για απορρόφηση από τις κάτω αιμορροϊδικές φλέβες και αποφυγή του φαινομένου της αρχικής διάβασης. Σπανιότερα, επιδιώκεται τοπική δράση στο ορθό ή στον κόλπο (κολπικά υπόθετα).

			Εναιωρήματα. Προκύπτουν από αδιάλυτα δραστικά συστατικά και πρέπει να ανακατεύονται καλά, πριν από κάθε χρήση. Συνήθως προορίζονται για εσωτερική λήψη.

			Απλά διαλύματα. Εφαρμόζονται τοπικά για πλύσεις του δέρματος και των βλεννογόνων, ή προορίζονται για συστηματική χορήγηση (σιρόπια, κ.ά.).

			Βάμματα. Είναι απλά διαλύματα, στα οποία οι δραστικές ουσίες διαλύονται ή εκχυλίζονται μέσα σε αιθανόλη. Ως βάμματα, συνήθως χρησιμοποιούνται τα αντισηπτικά διαλύματα για το δέρμα και τους βλεννογόνους. Τα σύνθετα βάμματα, τα οποία προορίζονται για εσωτερική λήψη, μπορεί να περιέχουν σακχαρόζη και άλλα βελτιωτικά της γεύσης, οπότε ονομάζονται ελιξίρια.

			Ενέσιμα διαλύματα. Διατίθενται σε αμπούλες (φύσιγγες), οι οποίες εκτός από τις δραστικές ενώσεις περιέχουν κατάλληλες αποστειρωτικές ή αντιοξειδωτικές ουσίες. Ως έκδοχα χρησιμοποιούνται απεσταγμένο νερό, ισότονα διαλύματα γλυκόζης (5%) ή χλωριούχου νατρίου (0.9%) και φυτικά έλαια (για παρατεταμένη δράση μετά από ενδομυϊκή χορήγηση).

			Οφθαλμικά διαλύματα. Είναι διαλύματα στείρα μικροβίων και ισότονα με τα δάκρυα. Διατίθενται σε ειδικά φιαλίδια, για ενστάλαξη στους επιπεφυκότες. Ονομάζονται και κολλύρια.

			Αλοιφές. Προκύπτουν από ανάμειξη των δραστικών συστατικών με κατάλληλα ημίρρευστα έκδοχα (βαζελίνη). Όταν τα έκδοχα είναι υδρόφιλες ουσίες, χαρακτηρίζονται ως κρέμες. Προορίζονται για τοπικές επαλείψεις στο δέρμα, και τους βλεννογόνους.

			Εισπνεόμενα. Οι δραστικές ουσίες εισπνέονται, προκειμένου να δράσουν στο αναπνευστικό δένδρο ή να απορροφηθούν για κάποια συστηματική ενέργεια. Ουσίες που δεν είναι πτητικές χορηγούνται μαζί με κάποιο προωθητικό αέριο, με την βοήθεια ειδικού δοσιμετρικού ψεκαστήρα. Ορισμένες συσκευές εισπνοών απελευθερώνουν το δραστικό συστατικό σε στερεή λεπτοκοκκιώδη μορφή. Με τη χρήση ψεκαστήρων και άλλων εισπνευστικών συσκευών είναι δυνατή η εκτόξευση συγκεκριμένης και προκαθοριζόμενης ποσότητας φαρμάκου (‘εκνέφωμα’). Όταν ο ασθενής νοσηλεύεται στο Νοσοκομείο με παρατεταμένη δύσπνοια, μπορεί να απαιτηθεί συνεχής χορήγηση βρογχοδιασταλτικών φαρμάκων με ειδικό ατμιστήρα, είτε μαζί με οξυγόνο είτε μαζί με ατμοσφαιρικό αέρα.


			2.Κατανομή

			 

			2.1.Γενικές αρχές

			 

			Τα περισσότερα φάρμακα κατανέμονται στον οργανισμό μεταφερόμενα μέσα στην υδάτινη φάση του πλάσματος του αίματος. Για να δράσει συστηματικά ένα φάρμακο, πρέπει προηγουμένως να εισέλθει στο αίμα. Με αυτόν τον τρόπο θα φτάσει στους ιστούς με μια ταχύτητα που καθορίζεται από την αιμάτωση κάθε οργάνου και από την ευκολία με την οποία το φάρμακο θα περάσει το τοίχωμα των τριχοειδών και τις πλασματικές μεμβράνες των κυττάρων.

			Μέσα στο πλάσμα του αίματος, άλλοτε άλλο ποσό φαρμάκου είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα να μη μπορεί να διαχυθεί ελεύθερα προς τους ιστούς. Ως γενικός κανόνας, ισχύει η αρχή ότι το ποσό κάθε φαρμάκου στους ιστούς όπου δρα είναι ένα μικρό μόνο κλάσμα του ολικού ποσού του φαρμάκου στον οργανισμό.

			Το μεγαλύτερο μέρος παραμένει στα διάφορα διαμερίσματα υγρών του οργανισμού, ή διαλύεται μέσα στον λιπώδη ιστό. Ακόμη και μέσα στα κύτταρα-στόχους, το μεγαλύτερο μέρος των μορίων του φαρμάκου συνδέεται με μεγαλομοριακές ενώσεις που δεν έχουν καμία σχέση με την εμφάνιση κάποιας επιθυμητής φαρμακολογικής δράσης (μη ειδικοί ή αδρανείς υποδοχείς).

			Όπως είναι γνωστό, τα υγρά του οργανισμού διακρίνονται σε συγκεκριμένα λειτουργικά διαμερίσματα, το ενδαγγειακό, το μεσοκυττάριο και το ενδοκυττάριο.

			Σε ένα φυσιολογικό άτομο βάρους 70 Kg, όλα τα υγρά του οργανισμού αποτελούν περίπου τα 60% του βάρους του σώματος, δηλαδή είναι περίπου 44 λίτρα. Το υγρό του πλάσματος είναι 4% του βάρους (περίπου 3 λίτρα). Ο ολικός όγκος του αίματος, όπου περιλαμβάνεται και το ενδοκυττάριο νερό των ερυθροκυττάρων, είναι περίπου διπλάσιος (δηλαδή 6 λίτρα). Το μεσοκυττάριο υγρό είναι περίπου το 13% του βάρους του σώματος (δηλαδή 9 λίτρα) και το ενδοκυττάριο υγρό είναι το 41% (δηλαδή 29 λίτρα).

			Με τον όρο «κατανομή» εννοούμε τον καταμερισμό του φαρμάκου στα διαμερίσματα του οργανισμού που προαναφέρθηκαν. Η κατανομή στους διάφορους ιστούς διακρίνεται σε «πρωτογενή» και «δευτερογενή».

			Κατά την πρωτογενή κατανομή, το φάρμακο μεταφέρεται στα όργανα με το αίμα, και κατά συνέπεια η διασπορά του στον οργανισμό εξαρτάται από την κατά λεπτό αιμάτωση των ιστών.

			Η δευτερογενής κατανομή αναφέρεται στο ποσό του φαρμάκου που ανακατανέμεται στα διάφορα όργανα ως συνέπεια της χημικής του συγγένειας προς τους ιστούς. Για παράδειγμα, το ενδοφλέβιο αναισθητικό θειοπεντάλη έχει τόσο μεγάλη λιποδιαλυτότητα, ώστε να ανακατανέμεται ταχύτατα στον οργανισμό για να καταλήξει στον λιπώδη ιστό.

			Η κατανομή επηρεάζεται σημαντικά από το ποσό του φαρμάκου που είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες. Η πρωτεϊνική σύνδεση εμποδίζει την έξοδο του φαρμάκου από τον ενδαγγειακό στον μεσοκυττάριο χώρο. Επίσης, η κατανομή επηρεάζεται σημαντικά από την ιστολογική υφή των τριχοειδών ενός οργάνου, τα οποία μπορεί να εμφανίζουν μικρότερη ή μεγαλύτερη διαβατότητα. Σε μερικές περιπτώσεις η διαβατότητα είναι πολύ περιορισμένη, οπότε μιλάμε για φραγμούς (αιματεγκεφαλικός, αιματοπλακουντιακός και αιματομαζικός φραγμός).

			Μετά τη χορήγηση ενός φαρμάκου, η κατανομή του μπορεί να περιοριστεί μόνο στον ενδαγγειακό και μεσοκυττάριο χώρο ή να συμπεριλάβει και τον ενδοκυττάριο χώρο. Ο βαθμός επέκτασης στα διάφορα διαμερίσματα υγρών, σε συνδυασμό με τους παράγοντες που αναφέρθηκαν, εξαρτάται και από τις φυσικοχημικές ιδιότητες του μορίου του φαρμάκου. 

			Με τον όρο φαινομενικός όγκος κατανομής (Vd) εννοούμε τον όγκο των υγρών μέσα στον οποίο φαινομενικά έχει κατανεμηθεί το φάρμακο. Ο φαινομενικός όγκος κατανομής μπορεί να προσδιορισθεί ως εξής: μια γνωστή ποσότητα του φαρμάκου ενίεται ενδοφλεβίως και μετά από αρκετά λεπτά, όταν το φάρμακο έχει κατανεμηθεί πλέον στον οργανισμό, παίρνονται δείγματα αίματος και γίνεται μέτρηση της πυκνότητας του φαρμάκου. Με ιδανικές συνθήκες κατανομής, ο φαινομενικός όγκος θα είναι:
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			Κατά τέτοιο ιδανικό τρόπο συμπεριφέρεται η χρωστική ουσία κυανού του Evans, που κατανέμεται μόνο στον ενδαγγειακό χώρο, λόγω της μεγάλης σύνδεσης που εμφανίζει με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Μέσα σε λίγα λεπτά μετά την ενδοφλέβια χορήγηση, η χρωστική αυτή θα έχει κατανεμηθεί μέσα στον όγκο του πλάσματος (δηλαδή μέσα σε 3 λίτρα) και θα εμφανίζει την εικόνα πλατό (σταθερά επίπεδα πυκνότητας). Τα Na+ κατανέμονται εκτός από το πλάσμα και στο μεσοκυττάριο χώρο, γι’ αυτό και η κατανομή τους εμφανίζει δύο «πλατό»: την αρχική κατανομή μόνο στον όγκο του πλάσματος και την αμέσως ακολουθούσα κατανομή στον ενδαγγειακό και στο μεσοκυττάριο χώρο. Δηλαδή με τη χορήγηση ραδιενεργού νατρίου, επειδή ακριβώς η είσοδος των ιόντων μέσα στα κύτταρα είναι αμελητέα, ο φαινομενικός όγκος κατανομής θα αντιστοιχεί στον όγκο του εξωκυττάριου υγρού (ενδαγγειακό και μεσοκυττάριο υγρό, που είναι περίπου 12 λίτρα).Τέλος, μετά από χορήγηση βαρέος ύδατος (D2O), σταθερό επίπεδο συγκέντρωσης στο πλάσμα επιτυγχάνεται μετά περίπου μία ώρα, όταν το βαρύ ύδωρ θα έχει κατανεμηθεί στον ολικό όγκο ύδατος του οργανισμού (περίπου 44 λίτρα).

			Τα περισσότερα φάρμακα, όμως, δεν συμπεριφέρονται με ιδανικό τρόπο, και πρακτικώς δεν επιτυγχάνεται ποτέ πλατό συγκέντρωσης μετά από τη χορήγησή τους. Αυτό οφείλεται στο ότι συνδέονται με πρωτεΐνες του οργανισμού, αποθηκεύονται σε διάφορους ιστούς, μεταβολίζονται και απεκκρίνονται. Κατά συνέπεια, ο προσδιορισμός του όγκου κατανομής είναι ιδιαίτερα δύσκολος και μπορεί να πραγματοποιηθεί μόνο κατ΄εκτίμηση.

			 

			2.2.Πρωτεϊνική σύνδεση φαρμάκων

			 

			Όπως πολλές φυσιολογικές ουσίες, έτσι και τα φάρμακα μπορούν να συνδεθούν με πρωτεΐνες κατά την είσοδό τους στον ενδαγγειακό χώρο. Αυτό επιδρά στην κατανομή, το μεταβολισμό και την απέκκρισή τους. Από την άποψη της ικανότητας σύνδεσης φαρμάκων, το σπουδαιότερο πρωτεϊνικό κλάσμα του πλάσματος είναι οι λευκωματίνες, οι οποίες αντιστοιχούν περίπου στο 50% του ολικού ποσού πρωτεϊνών.

			Το μόριο της λευκωματίνης έχει σημεία με θετική και αρνητική φόρτιση, αλλά στο pH του αίματος (7,4) υπερτερούν τα αρνητικά φορτία. Παρά το μεγάλο αριθμό ηλεκτρικά φορτισμένων ομάδων σε κάθε μόριο λευκωματίνης, το τελικό ποσό μορίων φαρμάκου που μπορεί να συνδεθεί είναι πολύ μικρό (1 ή 2). Τα ηλεκτρικά φορτισμένα σημεία αντιστοιχούν σε ιονισμένες πρωτοταγείς και δευτεροταγείς αμινομάδες, καθώς και σε καρβοξύλια και σουλφυδρύλια των πλαγίων αλυσίδων του πρωτεϊνικού μορίου. Οι δυνάμεις που αναπτύσσονται με τα ιονισμένα μόρια του φαρμάκου είναι ασθενείς και έχουν τον χαρακτήρα του ετεροπολικού δεσμού, της γέφυρας υδρογόνου, ή των δυνάμεων VanderWaals. Η σύνδεση είναι αναστρέψιμη, αρκεί το πρωτεϊνικό μόριο να παραμείνει άθικτο όσον αφορά την τριτοταγή του δομή. Κατά συνέπεια, όταν κατά τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης ενός φαρμάκου στο πλάσμα προηγείται μετουσίωση των πρωτεϊνών (με αλκοόλες ή οξέα), το τελικό αποτέλεσμα εκφράζει την ολική συγκέντρωση του φαρμάκου (δηλαδή τόσο το ελεύθερο κλάσμα, όσο και το συνδεδεμένο με πρωτεΐνες).

			 

			Λόγω του αναστρέψιμου της σύνδεσης, το ελεύθερο και συνδεδεμένο κλάσμα του φαρμάκου βρίσκονται σε δυναμική ισορροπία:

			 

			[image: Description: Description: Περιγραφή: c1-dp tipos_new.png] 

			Η σταθερά σύνδεσης (Κ = Κ1/Κ2) εξαρτάται από τις φυσικοχημικές ιδιότητες του φαρμάκου, δηλαδή από τη μοριακή δομή των ηλεκτροχημικά δραστικών σημείων του μορίου του.

			Το φάρμακο συνδέεται με τις πρωτεΐνες κατά ένα ποσοστό (DP), το οποίο εξαρτάται από:

			1) Τη χημική συγγένεια που έχει προς τις πρωτεΐνες (P),

			2) Το ολικό ποσό του φαρμάκου (D), και

			3) Το ποσό και το είδος των πρωτεϊνών (έλλειψη πρωτεϊνών ή διαφορές στη μοριακή τους δομή λόγω γενετικών παραγόντων).

			Όταν η συγκέντρωση του φαρμάκου αυξάνεται, τα σημεία σύνδεσης των πρωτεϊνών κορένυνται και ταυτοχρόνως επιτυγχάνεται η μέγιστη σύνδεση του φαρμάκου. Σε αυτήν την περίπτωση, το ποσοστό του συνδεδεμένου φαρμάκου ελαττώνεται σε σχέση με το ολικό ποσό. Αντίθετα, όταν η συγκέντρωση του φαρμάκου ελαττώνεται, το ποσοστό του συνδεδεμένου φαρμάκου αυξάνεται. Αυτή η αύξηση είναι ευθέως ανάλογη της χημικής συγγένειας που υπάρχει ανάμεσα στις πρωτεΐνες και το φάρμακο. Όταν η χημική συγγένεια είναι πολύ μεγάλη, τότε πρακτικώς όλο το ποσό του φαρμάκου που κυκλοφορεί στο αίμα είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες.

			Η σύνδεση των φαρμάκων με πρωτεΐνες έχει τα εξής αποτελέσματα:

			1. Διευκολύνει την απορρόφηση των φαρμάκων εκείνων που απορροφώνται με διάχυση, γιατί η σύνδεση με πρωτεΐνες διατηρεί σταθερή τη διαφορά συγκέντρωσης του ελεύθερου φαρμάκου μεταξύ του σημείου εφαρμογής και του πλάσματος.

			2. Οδηγεί σε δυνητική εμφάνιση αλληλεπίδρασης, όταν δύο ή περισσότερα φάρμακα, ή και φυσιολογικές ενδογενείς ουσίες (π.χ., ορμόνες), ανταγωνίζονται για τα ίδια σημεία σύνδεσης του πρωτεϊνικού μορίου. Για παράδειγμα, η σουλφισοξαζόλη και η βιταμίνη Κ μπορεί να εκτοπίσουν τη χολερυθρίνη από τα πρωτεϊνικά σημεία σύνδεσης, με αποτέλεσμα να αυξηθεί το ποσό της που ευρίσκεται ελεύθερο. Αυτό έχει σημασία στα νεογνά, όπου το ήδη αυξημένο ποσό της χολερυθρίνης(νεογνικός ίκτερος) εκτοπιζόμενο από τις πρωτεΐνες καταλήγει σε διάφορους ιστούς. Ιδιαίτερα στο Κ.Ν.Σ., η εναπόθεση χολερυθρίνης προκαλεί μη αντιστρεπτές βλάβες σε σημαντικούς πυρήνες του εγκεφαλικού στελέχους του νεογνού (πυρηνικός ίκτερος).

			3. Μεταβάλλει τη δευτερογενή κατανομή στους, επειδή η συνδεδεμένη ουσία δεν διαπερνά το ενδοθηλιακό τοίχωμα των τριχοειδών. Έτσι, ελαττώνεται η φαρμακολογική αποτελεσματικότητα μιας συγκεκριμένης δόσης, και η ενέργεια του φαρμάκου γίνεται σταθερότερη και αυξάνεται σε διάρκεια.

			4. Επηρεάζει την απομάκρυνση του φαρμάκου από το οργανισμό, επειδή επιβραδύνεται ο μεταβολισμός και η νεφρική του απέκκριση. Όταν η σύνδεση με τις πρωτεΐνες είναι ισχυρή, δημιουργείται κίνδυνος τοξικής άθροισης του φαρμάκου. 

			 

			2.3.Φραγμοί

			 

			Τριχοειδικός φραγμός. Μετά την πρωτογενή κατανομή στον οργανισμό, βασική προϋπόθεση για την περαιτέρω διείσδυση του φαρμάκου στα κύτταρα-στόχους είναι η ικανότητά του να περνά το ενδοθηλιακό τοίχωμα των τριχοειδών. Το τριχοειδικό τοίχωμα αποτελείται από τα ενδοθήλια και τη βασική μεμβράνη, η οποία είναι αραιός συνδετικός ιστός και δεν αποτελεί φραγμό στη διέλευση ουσιών. Οι φυσιολογικές ιδιότητες των τριχοειδών, όσον αφορά στη διαβατότητα ουσιών, καθορίζονται από τη λιποειδική φύση των ενδοθηλιακών κυττάρων και από την παρουσία πόρων με υδρόφιλο τοίχωμα (υδροπορίνες). Η μικρή διάμετροςτωνυδροπορινών (30 Å) επιτρέπει τη διακίνηση μορίων με Μ.Β. μέχρι περίπου 60.000.

			Η διέλευση μέσω του τοιχώματος των τριχοειδών γίνεται με: 1) Διήθηση λόγω υδροστατικής πίεσης, 2) διάχυση, και 3) ενδοκύτωση.

			Με τη βοήθεια της υδροστατικής πίεσης διαπερνούν το τοίχωμα οι σχετικά μεγαλομοριακές λιποδιαλυτές ή υδατοδιαλυτές ουσίες. Με διάχυση διαπερνούν το τοίχωμα οι λιποδιαλυτές και οι μικρομοριακές υδατοδιαλυτές ουσίες. Με την ενδοκύτωση διαπερνούν το τοίχωμα οι μεγαλομοριακές υδατοδιαλυτές ουσίες, όπως οι λευκωματίνες του πλάσματος που απεκκρίνονται ως προς ένα βαθμό στο πρόουρο και από εκεί επαναρροφώνται στην κυκλοφορία με ενδοκύττωση από τα επιθηλιακά κύτταρα των ουροφόρων σωληναρίων. Γενικώς, η διαβατότητα των τριχοειδών για τις υδατοδιαλυτές ουσίες εξαρτάται κυρίως από το μοριακό βάρος και τη μοριακή δομή, ενώ για τις λιποδιαλυτές ουσίες ισχύουν οι κανόνες της διάχυσης.

			Οι φυσιολογικές ιδιότητες των τριχοειδών διαφέρουν από ιστό σε ιστό. Στα μαλπιγγιανά σπειράματα, π.χ., το τοίχωμα εμφανίζει μεγαλύτερη διαβατότητα από ό,τι τα τριχοειδή άλλων οργάνων του σώματος. Από την άλλη μεριά, το τοίχωμα των φλεβωδών ηπατικών κόλπων έχει τόσο μεγάλους πόρους, που είναι σαν να μην υπάρχει. Άλλο ακραίο παράδειγμα είναι τα τριχοειδή του εγκεφάλου, όπου το τοίχωμα γίνεται σχεδόν αδιαπέραστο καθώς ενισχύεται από προσεκβολές κυττάρων γλοίας. Η διαβατότητα των τριχοειδών εξαρτάται, επίσης, από τη φυσιολογική κατάσταση του ιστού. Η φλεγμονή αυξάνει τη διαβατότητα. Για παράδειγμα, ενώ η πενικιλλίνη δεν διαπερνά τον αιματεγκεφαλικό φραγμό υπό φυσιολογικές συνθήκες, τον διαπερνά σε περίπτωση μηνιγγίτιδας.

			Ορισμένα φάρμακα ή φυσιολογικές ουσίες μπορούν, επίσης, να μεταβάλουν τις ιδιότητες του τριχοειδικού τοιχώματος, όπως η ισταμίνη και η αδρεναλίνη. Η ισταμίνη αυξάνει το εύρος των τριχοειδών, με αποτέλεσμα να αυξάνεται τοπικά η υδροστατική πίεση και ο ρυθμός διήθησης ουσιών. Η αδρεναλίνη ασκεί την αντίθετη δράση.

			Αιματεγκεφαλικός φραγμός. Παρά το γεγονός ότι ο εγκέφαλος παίρνει, συγκριτικά με το βάρος του, το μεγαλύτερο μέρος του κατά λεπτό όγκου αίματος (Κ.Λ.Ο.Α.) (16% του Κ.Λ.Ο.Α., ενώ αποτελεί μόλις το 2% του σωματικού βάρους), αρκετές ουσίες διαπερνούν πολύ δύσκολα ή και καθόλου το τοίχωμα των τριχοειδών του. Αυτό οφείλεται στον ονομαζόμενο αιματεγκεφαλικό φραγμό, ο οποίος βασίζεται τόσο στη ειδική διάταξη της κυκλοφορίας του εγκεφάλου, όσο και στην ειδική ενίσχυση του τοιχώματος των τριχοειδών. Τα φάρμακα μπορούν να φθάσουν τα εγκεφαλικά κύτταρα είτε μέσω των τριχοειδών, είτε μέσω του χοριοειδούς πλέγματος των κοιλιών. Στη δεύτερη περίπτωση, η διάχυση της ουσίας στο μεσοκυττάριο χώρο θα γίνει με το εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Έτσι, παρατηρείται περιορισμένη διείσδυση στα κύτταρα στόχους, επειδή ένα μεγάλο μέρος της ουσίας θα προσληφθεί κατά την πορεία της από τα επενδυματικά κύτταρα των κοιλιών και από τα άφθονα νευρογλοιακά κύτταρα που περιβάλλουν προστατευτικά τους νευρώνες.

			Τα εγκεφαλικά τριχοειδή εμφανίζουν στεγανότερο τοίχωμα, σε σύγκριση με τα άλλα όργανα. Το γεγονός αυτό αποδίδεται κατ’ αρχήν στα ενδοθηλιακά κύτταρα του τοιχώματος που έχουν υδρόφιλους πόρους με διάμετρο μόλις 8 Å (σε σύγκριση με τα 30 Å των άλλων), έτσι ώστε να περιορίζεται η διήθηση ενός μεγάλου μέρους των υδατοδιαλυτών ουσιών. Ένας επιπρόσθετος παράγοντας που περιορίζει τη διαβατότητα των τριχοειδών είναι τα αστροκύτταρα που τα περιβάλλουν. Η γειτνίαση αστροκυττάρων και τριχοειδών είναι τόσο στενή, ώστε μεταξύ τους δεν καταλείπεται σχεδόν καθόλου μεσοκυττάριος χώρος. Ο αιματεγκεφαλικός φραγμός αποτελείται, επομένως, από το συνδυασμό τριχοειδικού και κυτταρικού τοιχώματος. Η διαφορά από τους άλλους βιολογικούς φραγμούς είναι περισσότερο ποσοτική, παρά ποιοτική. Με αυτόν τον τρόπο, μόνον οι λιποδιαλυτές και οι μη ιονισμένες μικρομοριακές υδατοδιαλυτές ενώσεις μπορούν να περάσουν από την κυκλοφορία στον εγκέφαλο.

			Αιματοπλακουντιακός φραγμός. Αν και ο πλακούντας αποτελεί φραγμό μεγάλης φυσιολογικής σημασίας, η αποτελεσματικότητά του δεν είναι το ίδιο μεγάλη όσο του αιματεγκεφαλικού φραγμού. Η βασική μεμβράνη που χωρίζει την κυκλοφορία μητέρας και εμβρύου λεπταίνει προοδευτικά κατά τη διάρκεια της κύησης (25 μ στην αρχή και 2 μ στο τέλος της κύησης), και είναι ιδιαίτερα πλούσια σε λιποειδή. Οι λιποδιαλυτές ουσίες διαπερνούν εύκολα τον πλακούντα με διάχυση, ενώ οι υδατοδιαλυτές και οι μεγαλομοριακές ενώσεις συναντούν σημαντική δυσκολία. Αρκετές ουσίες με κάποιο βιολογικό ρόλο διαπερνούν τον πλακούντα με διευκολυνόμενη διάχυση (π.χ. γλυκόζη), με ενεργητική μεταφορά (π.χ. αμινοξέα), ή και με πινοκύττωση (π.χ. αντισώματα).

			Προκειμένου για φάρμακα, ο βασικός μηχανισμός είναι μόνον η διάχυση, η οποία εξαρτάται από:

			1) Το πάχος της βασικής μεμβράνης του πλακούντα, 

			2) Την αργή και πλούσια αιμάτωση του πλακούντα, η οποία διευκολύνει την εξίσωση των συγκεντρώσεων στις δύο πλευρές,

			3) Τις φυσιολογικές ιδιότητες του φαρμάκου (σταθερά διάχυσης), και

			4) Τη σύνδεση του φαρμάκου με πρωτεΐνες. Ο πλακούντας παρουσιάζει μοναδικό ενδιαφέρον δεδομένου ότι και από τις δύο πλευρές υπάρχει αφθονία πρωτεϊνών. Μία ουσία που περνά προς το αίμα του εμβρύου συνδέεται με πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα να διατηρείται η διαφορά συγκέντρωσης του μη συνδεδεμένου κλάσματος του φαρμάκου και να διευκολύνεται η διάχυση.

			Στην έννοια του αιματοπλακουντιακού φραγμού συμβάλλει και το γεγονός ότι ο πλακούντας είναι ιδιαίτερα πλούσιος σε ένζυμα (π.χ. μονοαμινοξειδάση, χολινεστεράση κ.ά.), τα οποία μπορούν να αδρανοποιήσουν διάφορες βιολογικώς δραστικές ουσίες. Έχει βρεθεί, πως μέρος των ενζύμων υδροξυλίωσης αυξάνεται σε ποσότητα (επαγωγή), όταν η γυναίκα καπνίζει κατά τη διάρκεια της κύησης.

			Τα φάρμακα εκείνα που διαπερνούν τον αιματεγκεφαλικό φραγμό, κατά μείζονα λόγο, μπορούν να περάσουν στην κυκλοφορία του εμβρύου. Γι’αυτό, η χρήση φαρμάκων με κεντρική αναλγητική ή με ηρεμιστική δράση πρέπει οπωσδήποτε να αποφεύγεται, τόσο κατά την αρχή της κύησης (κίνδυνος τερατογένεσης) όσο και κατά το τέλος (κίνδυνος λειτουργικής βλάβης του εγκεφάλου, παροδικής ή μόνιμης). Άλλωστε, πρέπει να γίνεται προσπάθεια αποφυγής των φαρμάκων γενικότερα κατά την διάρκεια της κύησης.

			Αιματομαζικός φραγμός.Ακόμη μικρότερη προστασία παρέχει ο φραγμός μεταξύ αίματος και γάλατος στο μαζικό αδένα, ιδιαίτερα για φάρμακα με μεγάλη λιποδιαλυτότητα. Επομένως η χρήση φαρμάκων κατά τη διάρκεια της γαλουχίας μπορεί να επηρεάσει το βρέφος, και άρα πρέπει να αποφεύγεται. Όπως περιγράφεται ακολούθως, η απομάκρυνση ορισμένων ουσιών με μεγάλη λιποδιαλυτότητα γίνεται κυρίως από τον μαζικό αδένα.

			 

			3.Απέκκριση - Τερματισμός της φαρμακολογικής ενέργειας

			 

			Ο μεταβολισμός, η εναποθήκευση και η αποβολή είναι οι μηχανισμοί με τους οποίους τα φάρμακα απομακρύνονται τελικώς από το σημείο όπου δρουν. Η εναποθήκευση φαρμάκων στο λιπώδη ιστό, στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα και στα οστά, παίζει σημαντικό ρόλο για την απομάκρυνση και την κυκλοφορία των λιποδιαλυτών ουσιών, των κολλοειδών και των βαρέων μετάλλων, αντίστοιχα.

			Η απέκκριση από τους νεφρούς, το χοληφόρο σύστημα, το έντερο και τους πνεύμονες, συμβάλλει στην απομάκρυνση των περισσότερων φαρμάκων. Από τις οδούς που αναφέρθηκαν, η κυριότερη είναι η νεφρική απέκκριση.

			 

			3.1.Νεφρική απέκκριση

			 

			Ο νεφρός έχει πολύ πλούσια αιμάτωση που αντιστοιχεί στο 25% του Κ.Λ.Ο.Α., δηλαδή είναι περίπου 130 ml/min. Από το ποσό αυτό, εκείνο που μας ενδιαφέρει από φαρμακολογική άποψη είναι η συμμετοχή του πλάσματος (περίπου 650 ml/min, από το οποίο το 1/5, δηλαδή περίπου 130 ml/min, διηθείται στο μαλπιγγιανό σπείραμα).

			Η σπειραματική διήθηση γίνεται από τους πόρους του ενδοθηλίου που είναι αρκετά μεγαλύτεροι από ότι στα υπόλοιπα τριχοειδή του σώματος. Είναι γνωστό, ότι ένα μικρό μέρος της λευκωματίνης εμφανίζεται στο υπερδιήθημα (που όμως επαναρροφάται αργότερα). Τα περισσότερα φάρμακα έχουν μικρότερο Μ.Β. από 69.000 (το Μ.Β. των λευκωματινών), και επομένως διηθούνται με μεγάλη ευκολία στα ούρα. Ο μόνος περιοριστικός παράγοντας για τη διήθηση των φαρμάκων στο πρόουρο είναι η σύνδεσή τους με πρωτεΐνες του πλάσματος.

			Η διατήρηση του ύδατος του οργανισμού γίνεται με επαναρρόφηση Na+ από τα εγγύς εσπειραμένα σωληνάρια, η οποία ακολουθείται από παθητική διάχυση ύδατος. Αυτό οδηγεί στη δημιουργία πρανούς συγκέντρωσης και για τα φάρμακα, έτσι ώστε ένα μέρος από το ποσό που βρίσκεται στο πρόουρο θα επαναρροφηθεί με παθητική διάχυση ανάλογα με τη λιποδιαλυτότητα του μορίου, το βαθμό ιονισμού και το μοριακό βάρος. Στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο, το pH του πρόουρου είναι περίπου ίδιο με του πλάσματος. Στα άπω εσπειραμένα και τα αθροιστικά σωληνάρια, όμως, το pH μπορεί να κυμαίνεται από 4,5 έως 8,0, ανάλογα με το ποσό Η+ που απεκκρίθηκε και HCO3- που επαναρροφήθηκε. Συνήθως το τελικό pH του προούρου είναι περισσότερο όξινο από το πλάσμα, και έτσι οι ασθενείς βάσεις είναι κυρίως ιονισμένες και εμποδίζεται η διάχυσή τους προς το μεσοκυττάριο χώρο. Αντίθετα, προκειμένου για ασθενή οξέα, το μεγαλύτερο μέρος των μορίων δεν θα είναι ιονισμένα με αποτέλεσμα να διαχέονται και να επαναρροφώνται. Επειδή ακριβώς η τιμή του pH του προούρου είναι καθοριστική για την απέκκριση πολλών ασθενών οξέων και βάσεων, μετατροπές του pH μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη κλινική πράξη σε περίπτωση δηλητηριάσεων. Με τη χορήγηση διττανθρακικού νατρίου, π.χ., η αλκαλοποίηση των ούρων διευκολύνει την απέκκριση της φαινοβαρβιτάλης, η οποία είναι ένα ασθενές οξύ.

			Τα νεφρικά σωληνάρια διαθέτουν, επίσης, μηχανισμούς ενεργητικής μεταφοράς ουσιών από το πρόουρο προς το μεσοκυττάριο υγρό του νεφρού, και αντίστροφα. Για τις φυσιολογικές ουσίες, η ενεργητική απέκκριση προς το πρόουρο είναι μάλλον περιορισμένη, σε αντίθεση με την απορρόφηση. Ωστόσο, προκειμένου για ουσίες ξένες προς τον οργανισμό, όπως τα φάρμακα, οι μηχανισμοί ενεργητικής μεταφοράς επιστρατεύονται κυρίως για την απέκκριση. Η σωληναριακή απέκκριση αφορά τα φάρμακα εκείνα που είναι οξέα (πενικιλλίνη, σαλικυλικό οξύ, κ.ά.), ή βάσεις (κινίνη, τεταρτογενείς βάσεις αμμωνίου, κ.ά.). Επειδή υπάρχουν μόνον αυτά τα δύο συστήματα μεταφοράς, η ύπαρξη πολλών ανιόντων ή κατιόντων οδηγεί σε ανταγωνισμό μεταξύ τους για την κατάληψη του φορέα. Το σύστημα αυτό απέκκρισης εμφανίζει εκλεκτικότητα, μέγιστη ικανότητα (Tm) και ευαισθησία σε μεταβολικούς αναστολείς. Έχει δηλαδή όλες εκείνες τις ιδιότητες που χαρακτηρίζουν την ενεργητική μεταφορά. Ο ανταγωνισμός μεταξύ των οξέων ή βάσεων για τον ίδιο φορέα έχει και πρακτική αξία. Τυπικό παράδειγμα είναι η προβενεσίδη, ένα ασθενές οξύ που παρεμποδίζει την απέκκριση της πενικιλίνης. Είναι αυτονόητο, πως τα ανιόντα ή κατιόντα που μεταφέρονται με ενεργητική απέκκριση στο πρόουρο θα αποβληθούν τελικώς με τα ούρα εφ΄όσον παραμείνουν ιονισμένα. Σε αντίθετη περίπτωση, θα επαναρροφηθούν με παθητική διάχυση.

			Στα νεογνά, και ιδιαίτερα στα πρόωρα, τόσο η σπειραματική διήθηση όσο και η σωληναριακή απέκκριση είναι ανεπαρκείς. Η κάθαρση της ινουλίνης του πλάσματος (που απεικονίζει τη σπειραματική διήθηση) είναι μόνο το 1/3 της τιμής του ενήλικα, και η απέκκριση του π-αμινοϊππουρικού οξέος (δείκτης κυρίως της σωληναριακής απέκκρισης) είναι μόνο το 1/4 της τιμής του ενήλικα. Δεν είναι επακριβώς γνωστό ποίοι λόγοι συμβάλλουν σε αυτήν τη νεφρική δυσπραγία. Δεδομένου, όμως, ότι και ο μεταβολισμός των φαρμάκων στο ήπαρ είναι ανεπαρκής στα πρόωρα, υπάρχει ο δυνητικός κίνδυνος τοξικής άθροισης.

			Ρυθμός νεφρικής απέκκρισης. Το ποσοστό του φαρμάκου που αποβάλλεται στα ούρα είναι το τελικό συνολικό αποτέλεσμα τριών λειτουργιών: της σπειραματικής διήθησης, της σωληναριακής απέκκρισης και της σωληναριακήςεπαναρρόφησης.

			Για τη σπειραματική διήθηση, σημαντικό ρόλο παίζει το επίπεδο του αδέσμευτου φαρμάκου στο πλάσμα, επειδή το μαλπιγγιανό σπείραμα δεν είναι πολύ διαπερατό στις πρωτεΐνες. Αντίθετα, επειδή η σύνδεση με τις πρωτεΐνες του πλάσματος είναι αναστρέψιμη, δεν εμποδίζει την ενεργητική σωληναριακή απέκκριση του φαρμάκου στο πρόουρο. Καθώς το ελεύθερο κλάσμα μεταφέρεται στον αυλό του σωληναρίου, αντικαθίσταται προοδευτικά από μόρια που αποσυνδέονται από τις πρωτεΐνες. Επομένως, για τη σπειραματική απέκκριση σημαντικό ρόλο παίζει η συνολική συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα.

			Για την επαναρρόφηση από το σωληναριακό αυλό προς τον μεσοκυττάριο χώρο (διάχυση), σημαντικό ρόλο παίζει η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πρόουρο, η λιποδιαλυτότητά του και ο βαθμός ιονισμού.

			Νεφρική κάθαρση. Ως γνωστό, η νεφρική λειτουργία εκτιμάται ποσοτικά με τη μελέτη της κάθαρσης μιας ουσίας από το πλάσμα. Με τον όρο νεφρική κάθαρσητου πλάσματος (clearance), εννοούμε τον όγκο του πλάσματος που περιέχει το ποσό εκείνο της ουσίας που αποβάλλεται στα ούρα σε ένα λεπτό.

			Ο υπολογισμός της κάθαρσης γίνεται με τον τύπο:

			 

			[image: Image513.PNG] 

			Απέκκριση ινουλίνης. Για μία ουσία που δεν συνδέεται με πρωτεΐνες του πλάσματος, δεν επαναρροφάται από τα νεφρικά σωληνάρια και δεν απεκκρίνεται ενεργητικά, η τιμή της κάθαρσης θα αντιστοιχεί στο ποσό της σπειραματικής διήθησης (130 ml/min). Τους όρους αυτούς πληροί ο πολυσακχαρίτης ινουλίνη, ο οποίος χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη για την εκτίμηση της επάρκειας των μαλπιγγιανών σωληναρίων.

			Απέκκριση π-αμινοϊππουρικού οξέος. Για μια ουσία που απεκκρίνεται ενεργητικά από τα επιθηλιακά κύτταρα των σωληναρίων, η τιμή της κάθαρσης θα αντιστοιχεί στο ποσό της ροής πλάσματος δια μέσου των νεφρών (650 ml/min), με την προϋπόθεση ότι δεν έχει δοθεί σε τόσο μεγάλη ποσότητα ώστε να κορεσθούν οι φορείς της ενεργητικής μεταφοράς. Παράδειγμα τέτοιας ιονισμένης ουσίας, που απεκκρίνεται ενεργητικά χωρίς να επαναρροφάται σε σημαντικό βαθμό, είναι το π-αμινοϊππουρικό οξύ.

			Για την εκτίμηση του μηχανισμού έκκρισης ενός φαρμάκου από τους νεφρούς χρήσιμες πληροφορίες δίνει το καλούμενο «πηλίκο έκκρισης».
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			Στον προσδιορισμό της νεφρικής κάθαρσης του φαρμάκου λαμβάνεται υπ’ όψη η τιμή της συγκέντρωσης του ελεύθερου φαρμάκου στο πλάσμα. Το πηλίκο έκκρισης είναι μικρότερο από τη μονάδα, όταν το φάρμακο διηθείται (ή ίσως ακόμη και απεκκρίνεται ενεργητικά) και κατόπιν επαναρροφάται κατά ένα ποσοστό. Μία ουσία που επαναρροφάται πλήρως, ή δεν διηθείται καθόλου, θα δώσει πηλίκο έκκρισης μηδέν. Τέλος, μία τιμή μεγαλύτερη της μονάδας σημαίνει πως εκτός από τη διήθηση, το φάρμακο απεκκρίνεται ενεργητικά στα σωληνάρια.

			Τεχνητός νεφρός. Η λήψη τοξικών δόσεων φαρμάκων μπορεί να οδηγήσει σε μεγάλη πτώση της αρτηριακής πίεσης, με αποτέλεσμα την κακή αιμάτωση και την ανεπαρκή λειτουργία των νεφρών. Η κατάσταση αυτή επιδεινώνει τα τοξικά συμπτώματα, επειδή καταργείται η κυριότερη οδός απέκκρισης για το φάρμακο. Σε αυτές τις περιπτώσεις, ενδείκνυται απολύτως η χρήση τεχνητού νεφρού. Η αρχή λειτουργίας του τεχνητού νεφρού βασίζεται στην απλή διάχυση των μικρομοριακών ουσιών του πλάσματος μέσα από ημιδιαπερατές μεμβράνες (σελοφάν), αφού προηγηθεί σύνδεση του ασθενούς με εξωσωματική κυκλοφορία. Καλά αποτελέσματα έχουν παρατηρηθεί σε περιπτώσεις δηλητηρίασης με βαρβιτουρικά και σαλικυλικά άλατα. Εάν η χρήση τεχνητού νεφρού δεν είναι δυνατή, τότε εξ ίσου καλά αποτελέσματα μπορεί να έχουμε με περιτοναϊκή διάλυση.

			 

			3.2.Ηπατική απέκκριση

			 

			Ένα φάρμακο μπορεί να εκκριθεί από τα ηπατοκύτταρα στα χοληφόρα τριχοειδή και να καταλήξει, έτσι, στον εντερικό αυλό. Εάν οι ιδιότητες του μορίου είναι τέτοιες ώστε να ευνοείται η εντερική απορρόφηση, το φάρμακο θα εισέλθει στην εντεροηπατική κυκλοφορία όπου η ηπατική απέκκριση και η εντερική επαναρρόφησή του θα συνεχισθούν μέχρι να μεταβολισθεί ή να απομακρυνθεί με τα ούρα. Η χοληφόρος οδός έχει σημασία για την απέκκριση των φαρμάκων εκείνων που ιονίζονται στο pH του εντερικού αυλού, με αποτέλεσμα να αποβάλλονται επειδή δεν είναι δυνατή η επαναρρόφησή τους με παθητική διάχυση. Η έκκριση φαρμάκων στη χολή γίνεται με κατανάλωση ενεργείας όπως φαίνεται από τα χαρακτηριστικά στοιχεία του ανταγωνισμού, της μέγιστης ικανότητας μεταφοράς (Tm), και της απέκκρισης ενάντια στο πρανές συγκέντρωσης της ουσίας (η σχέση συγκέντρωσης μεταξύ χολής και πλάσματος μπορεί να ξεπεράσει την τιμή 50/1). Τα συστήματα μεταφοράς αφορούν ασθενή οξέα, ασθενείς βάσεις και ουσίες με ουδέτερο ηλεκτρικό φορτίο. Τα μόρια εκείνα που εμφανίζουν πολικότητα και έχουν Μ.Β. μεγαλύτερο από 300 θα αποβληθούν σχεδόν αποκλειστικά από τη χολή.

			Όπως συμβαίνει και με την νεφρική σωληναριακή απέκκριση, η ηπατική απέκκριση δεν επηρεάζεται από τη σύνδεση του φαρμάκου με πρωτεΐνες, εάν η σύνδεση αυτή είναι αναστρέψιμη. Η ενεργητική απέκκριση στη χολή περιλαμβάνει εκτός από φάρμακα και πολλά φυσιολογικά συστατικά του οργανισμού (χολικά οξέα, χολερυθρίνη, θυροξίνη, στεροειδή, κ.ά.).

			Η ηπατική απεκκριτική ικανότητα αντανακλά τη φυσιολογική ή μη λειτουργία του ήπατος, και μπορεί να ελεγχθεί παρακολουθώντας την κινητική διαφόρων ουσιών που είναι γνωστό ότι απεκκρίνονται μόνο από τη χολή. Για το σκοπό αυτόν, χρησιμοποιείται συνήθως η χρωστική βρωμοσουλφοφθαλεΐνη. Στα φυσιολογικά άτομα, μετά από ενδοφλέβια δόση 5 mg/kg, το 90-100% της ουσίας απομακρύνεται από το αίμα μέσα σε 30 λεπτά.

			 

			3.3.Άλλες οδοί αποβολής

			 

			Οι πνεύμονες είναι η κύρια οδός αποβολής ουσιών που είναι πτητικές στη θερμοκρασία του σώματος. Ο βαθμός πτητικότητας αυτών των ουσιών καθορίζει και το ποσοστό που τελικώς θα αποβληθεί με τον εκπνεόμενο αέρα. Παράδειγμα τέτοιας ουσίας είναι η παραλδεϋδη, η χρήση της οποίας ως υπνωτικό φάρμακο έχει περιορισθεί λόγω της δυσοσμίας της. Επίσης, η αποβολή της αιθυλικής αλκοόλης στον εκπνεόμενο αέρα αποτελεί τη βάση για ένα πρόχειρο έλεγχο του βαθμού μέθης των οδηγών.

			Οδό αποβολής αποτελούν και όλες οι εκκρίσεις του σώματος, όπως ο ιδρώτας, τα δάκρυα, ο σίελος, οι ρινικές εκκρίσεις και το γάλα. Η συμβολή όμως των οδών αυτών στην αποβολή ενός φαρμάκου είναι ελάχιστη και στερείται πρακτικής σημασίας με εξαίρεση, ίσως, το γάλα. Σε αυτήν την περίπτωση, ακόμη και ένα πολύ μικρό ποσό φαρμάκου μπορεί να έχει κάποια σημαντική επίπτωση στο νεογνό. Ουσίες με μεγάλη λιποδιαλυτότητα, όπως το DDT και τα πολυχλωριωμέναδιφαινύλια (περιβαλλοντικοί ρύποι), διασπώνται με εξαιρετική βραδύτητα και καθηλώνονται τελικώς στο λιπώδη ιστό, όπου και έχουν ανιχνευθεί σε μεγάλο ποσοστό νεκροτομικών δειγμάτων. Έχει αποδειχθεί, ότι το γάλα, λόγω της περιεκτικότητάς του σε λιπίδια, αποτελεί την κύρια οδό απέκκρισης αυτών των ουσιών, η οποία αν και αμελητέα μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές τοξικές εκδηλώσεις από το βρέφος. Παράδειγμα αποτελεί το σύνδρομο Yusho (βαριά όψιμη εγκεφαλοπάθεια), η οποία παρατηρήθηκε στην Ιαπωνία, σε περιοχές με χρόνια περιβαλλοντική ρύπανση από πολυαλογονωμέναδιφαινύλια.

			Γενικώς, κατά τη διάρκεια της γαλουχίας η μητέρα χάνει συνήθως περιττά κιλά που απέκτησε στην κύηση. Παρατηρείται, δηλαδή, κινητοποίηση του λιπώδους ιστού, με συνέπεια την απελευθέρωση των εναποθηκευμένων εκεί ουσιών. 

			Μία ακόμη οδός αποβολής φαρμάκων είναι οι εκκρίσεις κατά μήκος του πεπτικού σωλήνα. Η ποσοτική συμβολή της οδού αυτής, όπως στην περίπτωση της χολής, εξαρτάται από την επαναρρόφηση ή όχι της απεκκρινόμενης ουσίας.

			 

			 

			 

			Ενδεικτική βιβλιογραφία

			 

			Alcorn J & McNamara PJ. Pharmacokinetics in the newborn. Adv. Drug Delivery Reviews 55:667–686, 2003.

			Ansel HC, Allen LV & Popovich NG. Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (7th ed.). Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2004.

			Ayrton A & Morgan P. Role of transport proteins in drug absorption, distribution and excretion. Xenobiotica 31:469–497, 2001.

			Begley DJ & Brightman MW. Structural and functional aspects of the blood-brain barrier. Prog. Drug Res. 61:39–78, 2003.

			Beierle I, Meibohm B & Derendorf H. Gender differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics. Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. 37:529–547, 1999.

			Benet LZ. Understanding bioequivalence testing. Transplant. Proc. 31:7S–9S, 1999.

			Bertucci C & Domenici E. Reversible and covalent binding of drugs to human serum albumin: methodological approaches and physiological relevance. Curr. Med. Chem. 9:1463–1481, 2002.

			Bressler R & Bahl JJ. Principles of drug therapy for the elderly patient. Mayo Clin. Proc. 78:1564–1577, 2003.

			Briggs GG. Drug effects on the fetus and breast-fed infant. Clin. Obstet. Gyn. 45:6–21, 2002.

			Butler T. The distribution of drugs. In: La Du, B.N., Mandel, H.G. and Way, E.L. (eds). Fundamentals of Drug Metabolism and Drug Disposition. Melbourne: Krieger Publishing Co., 1979.

			Clark DE & Grootenhuis PD. Predicting passive transport in silico—history, hype, hope. Curr. Med. Chem. 3:1193–1203, 2003.

			Cohn VH. Transmembrane movement of drug molecules. In: B.N.La Du, H.G.Mandel and E.L. Way (eds), Fundamentals of Drug Metabolism and Drug Disposition. Melbourne: Krieger Publishing Co., 1979.

			Conner SD & Schmid SL. Regulated portals of entry into the cell. Nature 422:37–44, 2003.

			de Boer AG, van der Sandt IC & Gaillard PJ. The role of drug transporters at the blood-brain barrier. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 43:629–656, 2003.

			Dressman JB & Lennernas H (eds). Oral Drug Absorption: Prediction and Assessment (Drugs and the Pharmaceutical Sciences, vol. 106), New York: Marcel Dekker, 2000.

			Evans WE. Pharmacogenomics: marshalling the human genome to individualise drug therapy. Gut 52(Suppl II):ii10–ii18, 2003.

			Evans WE & Johnson JA. Pharmacogenomics: the inherited basis for interindividual differences in drug response. Annual Review of Genomics & Human Genetics 2:9–39, 2001.

			Garland M. Pharmacology of drug transfer across the placenta. Obstet. Gynecol Clin. North Am. 25:21–42, 1998.

			Goldstein DB, Tate S & Sisodiya SM. Pharmacogenetics goes genomic. Nature Reviews Genetics 4:937–947, 2003.

			Hendricks BK, Cohen-Gadol AA & Miller JC. Novel delivery methods bypassing the blood-brain and blood-tumor barriers. Neurosurg. Focus 2015;38(3):E10.

			Hilal-Dandan R, Brunton LL. Goodman & Gilman’s Manual of Pharmacology and Therapeutics. Second Edition, McGraw-Hill Education, Medical, New York, 2014.

			Katzung, B.G. (ed.) Basic & Clinical Pharmacology (12th ed.). New York: McGraw-Hill, 2012.

			Kearns GL, Abdel-Rahman SM, Alander SW, Blowey DL, Leeder JS & Kauffman RE. Drug therapy: developmental pharmacology—drug disposition, action, and therapy in infants and children. N. Engl. J. Med. 349:1157–1167, 2003.

			Langer R. Drug delivery and targeting. Nature 392(6679 Suppl):5–10, 1998.

			Lennard MS. Genetically determined adverse drug reactions involving metabolism. Drug Safety 9:60, 1993.

			Meibohm B, Beierle I & Derendorf H. How important are gender differences in pharmacokinetics? Clin. Pharmacokinet. 41:329–342, 2002.

			Miyake MM & Bleier BS. The blood-brain barrier and nasal drug delivery to the central nervous system. Am. J. Rhinol. Allergy 2015 Mar;29(2):124-127.

			Okura T, Higuchi K & Deguchi Y. The blood-brain barrier transport mechanism controlling analgesic effects of opioid drugs in CNS. Yakugaku Zasshi  2015;135(5):697-702.

			Pandit NK & Soltis RP. Introduction to the Pharmaceutical Sciences: An Integrated Approach, 2nd ed. Baltimore, MD: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. 

			Pardridge WM. Blood-brain barrier endogenous transporters as therapeutic targets: a new model for small molecule CNS drug discovery. Expert Opin. Ther. Targets  2015; 2:1-14. 

			Patwardhan B & Vaidya AD. Natural products drug discovery: accelerating the clinical candidate development using reverse pharmacology approaches”. Indian J. Exp. Biol.48 (3): 220–227, 2010.

			Rang HP, Dale MM, Ritter JM & Gardner P. Pharmacology (7th ed.). New York: Churchill Livingstone, 2011.

			Reidenberg MM. Evolving ways that drug therapy is individualized. Clin. Pharmacol. Ther. 74:197–202, 2003.

			Sakaeda T, Nakamura T & Okumura K. Pharmacogenetics of MDR1 and its impact on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs. Pharmacogenomics 4:397–410, 2003.

			Saltzman WM. Drug Delivery: Engineering Principles for Drug Therapy. New York: Oxford University Press, 2001.

			Stanimirovic DB, Bani-Yaghoub M, Perkins M & Haqqani AS. Blood-brain barrier models: in vitro to in vivo translation in preclinical development of CNS-targeting biotherapeutics. Expert Opin. Drug Discov. 2015;10(2):141-155.

			Urquhart J. Controlled drug delivery: therapeutic and pharmacological aspects. J. Intern. Med. 248:357–376, 2000.

			Waller D & Sampson T. Medical Pharmacology and Therapeutics. 4th Edition, Elsevier, 2014.

			Walsh CTR & Schwartz-Bloom RD. Pharmacology: Drug Actions and Reactions (LEVINE), Taylor & Francis, London, New York, 2004.

			Walters KA (ed.). Dermatological and Transdermal Formulations (Drugs and the Pharmaceutical Sciences, vol. 119). New York: Marcel Dekker, 2002.

			Zhang Y & Benet LZ. The gut as a barrier to drug absorption: combined role of cytochrome P450 3A and P-glycoprotein. Clin. Pharmacokinet. 40:159–168, 2001.

			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

		
			 

		

	
		
			Περικλής Παππάς

			 

			Κεφάλαιο 2

			ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΟΥΣΙΩΝ ΚΑΙ ΑΛΛΩΝ ΞΕΝΟΒΙΟΤΙΚΩΝ

			1.Εισαγωγή

			2.Ομάδες χημικών αντιδράσεων βιομετατροπής

			3.Παράγοντες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό των φαρμάκων

			4.Αναστολή του μεταβολισμού των φαρμάκων

			5.Επιτάχυνση του μεταβολισμού των φαρμάκων – Επαγωγή ενζύμων

			5.1.Έλεγχος της παρουσίας ή μη επαγωγής

			6.Βιοχημεία αντιδράσεων του μεταβολισμού των φαρμάκων

			6.1.Μεταβολική φάση Ι

			6.1.1.Υδρόλυση

			6.1.2.Αναγωγή

			6.1.3.Οξείδωση

			6.2.Μεταβολική φάση ΙΙ

			6.2.1.Σύζευξη με γλυ-κουρονικό οξύ

			6.2.2.Σύζευξη με θειικό οξύ

			6.2.3.Μεθυλίωση

			6.2.4.Ακετυλίωση

			6.2.5.Σύζευξη με αμινοξέα

			6.2.6.Σύζευξη με γλουταθειόνη

			Ενδεικτική Βιβλιογραφία

			 

			 

			 

			Κεφάλαιο 2

			ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΟΥΣΙΩΝ ΚΑΙ ΑΛΛΩΝ ΞΕΝΟΒΙΟΤΙΚΩΝ

			 

			1.Εισαγωγή

			 

			Ο ανθρώπινος οργανισμός διαθέτει πολύπλοκα ενζυμικά συστήματα για την απομάκρυνση ουσιών του φυσικού περιβάλλοντος του ανθρώπου που είναι ξένες προς τον διάμεσο μεταβολισμό (ξενοβιοτικά). Σε αυτήν την κατηγορία ουσιών υπάγονται και τα φάρμακα, επειδή ακριβώς δεν ενσωματώνονται στον μεταβολισμό του κυττάρου για την παραγωγή ενέργειας. Η αδρανοποίηση και η απομάκρυνση των φαρμάκων από τον οργανισμό ανήκουν στους μηχανισμούς άμυνας που αναπτύχθηκαν κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. Οι μηχανισμοί αυτοί παίζουν, επίσης, σημαντικό ρόλο στην απέκκριση ορισμένων φυσιολογικών ουσιών, όπως η χολερυθρίνη και οι ορμόνες.

			Από άποψη σπουδαιότητας, το ήπαρ έχει κεντρική θέση στον μεταβολισμό των φαρμάκων. Άλλοι ιστοί στους οποίους μπορεί, επίσης, να αδρανοποιηθεί ένα ξενοβιοτικό είναι ο εντερικός βλεννογόνος, οι νεφροί, οι πνεύμονες, το δέρμα, ο πλακούντας και το αίμα (το πλάσμα και τα λευκοκύτταρα). Για φάρμακα που χορηγούνται από το στόμα, σημαντικό ρόλο μπορεί να παίξει και η εντερική χλωρίδα. Ο μεταβολισμός των ξενοβιοτικών οδηγεί κατά κανόνα σε περισσότερο υδατοδιαλυτά παράγωγα, με την προσθήκη ιονιζόμενων ομάδων στο μόριό τους. Εξαιτίας του γεγονότος αυτού οι μεταβολίτες χάνουν την ικανότητα να διαχέονται παθητικά μέσα από βιολογικές μεμβράνες, απεκκρίνονται με ενεργητικούς μηχανισμούς μεταφοράς και δεν επαναρροφώνται από το πρόουρο.

			Οι αντιδράσεις βιομετασχηματισμού μπορεί να μεταβολίσουν ένα φάρμακο με τέσσερις τρόπους:

			α) Μετατροπή του ενεργού φαρμάκου σε αδρανή προϊόντα. Είναι η πορεία που συμβαίνει συνήθως. Π.χ., η φαινοβαρβιτάλη (που χρησιμοποιείται ως αντιεπιληπτικό φάρμακο) μεταβάλλεται σε αδρανή υδροξυ-βαρβιτάλη.

			β) Μετατροπή ενός ενεργού φαρμάκου σε ενεργό μεταβολίτη. Η αντιδράσεις αυτής της μορφής είναι αρκετά συνηθισμένες. Π.χ., το ακετυλοσαλικυλικό οξύ μετατρέπεται σε σαλικυλικό οξύ, το αντιεπιληπτικό τριμεθαδιόνη σε διμεθαδιόνη και το αναλγητικό φαινακετίνη σε ακεταμινοφαίνη. Στην ίδια κατηγορία ανήκουν και φάρμακα που βιομετασχηματίζονται σε μόρια με διαφορετική δράση, όπως στην περίπτωση του αντιφλεγμονώδους φαρμάκου φαινυλοβουταζόνη που μετατρέπεται σε οξυφαινοβουταζόνη, η οποία χαρακτηρίζεται από ισχυρή αντιρρευματική δράση και μεγάλο χρόνο ημιζωής. Επίσης, υπάρχουν περιπτώσεις φαρμάκων που μεταβάλλονται δημιουργώντας ενεργούς αλλά και αδρανείς μεταβολίτες, όπως στην περίπτωση της ένυδρης χλωράλης που μεταπίπτει στο αδρανές τριχλωρο-οξικό οξύ και τη δραστική τριχλωροαιθανόλη.

			γ) Μετατροπή ανενεργού φαρμάκου σε ενεργό μεταβολίτη. Τυπικό παραδείγμα αποτελεί το γνωστό αντικαρκινικό φάρμακο κυκλοφωσφαμίδη, η θεραπευτική δράση του οποίου οφείλεται σε μια σειρά προϊόντων που σχηματίζονται κατά τη διάρκεια της οξείδωσής του (4-υδροξυ-φωσφαμίδιο, αλδοφωσφαμίδιο και ακρολεΐνη).

			δ) Μετατροπή ενεργού φαρμάκου σε τοξικό μεταβολίτη. Π.χ., οι μεγάλες δόσεις ακεταμινοφαίνης (παρακεταμόλης) οδηγούν σε παραγωγή Ν-υδροξυαμιδο-ακεταμινοφαίνης, μιας ουσίας που μεταβολίζεται περαιτέρω προς μια ηπατοτοξική ενδιάμεση ένωση.

			 

			2.Ομάδες χημικών αντιδράσεων βιομετατροπής

			 

			Οι μεταβολικές αντιδράσεις που συμμετέχουν στη βιομεταροπή των ξενοβιοτικών διακρίνονται σε δύο μεγάλες ομάδες:

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

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

			 

			Το λείο ενδοπλασματικό δίκτυο (μικροσωμάτια) των κυττάρων του ήπατος είναι το σημείο όπου επιτελούνται οι σημαντικότερες αντιδράσεις οξείδωσης και σύζευξης. Αυτό οφείλεται κυρίως στη λιπιδική φύση των μεμβρανών του δικτύου, όπου και εγκλωβίζονται όλες οι λιποδιαλυτές ουσίες κατά τη διέλευσή τους από το ήπαρ. Ένα σημαντικό, επίσης, μέρος των αντιδράσεων επιτελείται στο ηπατικό κυτταρόπλασμα και, σε μικρότερο βαθμό, στα μιτοχόνδρια, τον πυρήνα και τα λυσοσωμάτια (Πίνακας 2.1). 

			Από τα παραπάνω βγαίνει το συμπέρασμα πως η πρώτη φάση των αντιδράσεων δεν οδηγεί πάντοτε σε αδρανοποίηση ενός φαρμάκου. Συνήθως, πραγματική εξουδετέρωση γίνεται μόνο με τις αντιδράσεις σύζευξης, οι οποίες περιγράφονται ακολούθως. Όμως, στον κανόνα αυτόν υπάρχουν ορισμένες πολύ σημαντικές εξαιρέσεις.

			 

			3.Παράγοντες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό των φαρμάκων

			 

			Χημική δομή 

			Η χημική δομή καθορίζει την πιθανότερη μεταβολική οδό, καθώς και το βαθμό αδρανοποίησης και αποβολής. Πρέπει να σημειωθεί, ότι η ίδια ουσία μπορεί να ακολουθήσει περισσότερες από μια μεταβολικές οδούς. Το ίδιο ισχύει, επίσης, και για τους μεταβολίτες που θα προκύψουν κατά την πορεία της βιομετατροπής.

			Δόση και συχνότητα χορήγησης

			Η δόση και η συχνότητα χορήγησης του φαρμάκου εμπεριέχουν τη δυνητική πρόκληση κορεσμού των μεταβολικών οδών, με ενδεχόμενο αποτέλεσμα την επαγωγή των ενεχόμενων ενζύμων.

			Οδός χορήγησης 

			Ιδιαίτερα με την από του στόματος χορήγηση, επιταχύνεται η μεταβολική αδρανοποίηση ενός φαρμάκου λόγω της υποχρεωτικής διέλευσης από τον εντερικό βλεννογόνο και το ήπαρ («φαινόμενο αρχικής διάβασης»).

			Ατομικοί παράγοντες

			Πολλοί και διαφορετικοί παράγοντες είναι δυνατόν να επηρεάσουν κατά τρόπο εξατομικευμένο το τελικό φαρμακολογικό αποτέλεσμα: 

			α) Γενετικοί (π.χ., η συγγενής έλλειψη ενός ενζύμου).

			β) Ασθένειες (ηπατοπάθεια, νεφροπάθεια, ορμονικές διαταραχές).

			γ) Εγκυμοσύνη (υπερπαραγωγή ενδογενών ορμονών που ακολουθούν τις ίδιες μεταβολικές οδούς).

			δ) Ηλικία (σε πολύ νεαρά ή πολύ ηλικιωμένα άτομα, τα ενζυμικά συστήματα μπορεί να εμφανίζουν λειτουργική ανεπάρκεια).

			ε) Το φύλο (υπάρχουν πολλά παραδείγματα διαφορετικής φαρμακολογικής απόκρισης μεταξύ γυναικών και ανδρών, χωρίς να ισχύει κάποιος γενικός κανόνας).

			στ) Εντερική χλωρίδα (καθορίζεται, μεταξύ άλλων, και από τις συνήθειες διατροφής).

			Περιβαλλοντικοί παράγοντες

			Οι συνθήκες διαβίωσης και εργασίας μπορεί να επηρεάσουν σημαντικά πολλές λειτουργίες του οργανισμού, συμπεριλαμβανομένων των μηχανισμών ηπατικής κάθαρσης:

			α) Ποιότητα τροφής και γενική θρέψη του ατόμου.

			β) Επιβάρυνση του οργανισμού με ξένες ουσίες (φάρμακα - ναρκωτικά - περιβαλλοντικοί ρύποι) - πιθανή αντίδραση στη φάση της απορρόφησης, της κατανομής και του μεταβολισμού.

			γ) Προηγηθείσα αναστολή ή επαγωγή των κυριότερων ενζύμων.
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			4.Αναστολή του μεταβολισμού των φαρμάκων

			 

			Υπό φυσιολογικές συνθήκες, ο ρυθμός σύνθεσης ενός ενζύμου είναι ανάλογος με τον ρυθμό του καταβολισμού του. Υπάρχουν, όμως, καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από μια γενική ελάττωση της πρωτεϊνοσύνθεσης, έτσι ώστε τελικά να προκύπτει και ελαττωμένη διαθεσιμότητα των πρωτεϊνών εκείνων που έχουν ενζυμική δραστικότητα. Επειδή το ήπαρ παίζει σημαντικό ρόλο, τόσο στην πρωτεϊνοσύνθεση όσο και στον μεταβολισμό φαρμάκων, ανεπάρκεια αυτού του οργάνου οδηγεί κατά κανόνα σε μειωμένο μεταβολισμό των φαρμάκων. Σε ανάλογο αποτέλεσμα οδηγεί και ο υποσιτισμός, όπου όλες οι φυσιολογικές ηπατικές λειτουργίες επιβραδύνονται.

			Απαραίτητη προϋπόθεση για την κατάλυση μιας ενζυμικής αντίδρασης είναι η δυνατότητα σύνδεσης του ενζύμου με το υπόστρωμα. Επομένως, κάθε παράγοντας που παρεμβαίνει σε αυτήν τη σύνδεση οδηγεί, επίσης, και σε ελάττωση του ρυθμού της ενζυμικής αντίδρασης.

			Η ελάττωση του ρυθμού της ενζυμικής αντίδρασης ονομάζεται «συναγωνιστική αναστολή» όταν ο παράγοντας που παρεμβαίνει:

			-Είναι μια ουσία που μπορεί η ίδια να αποτελέσει υπόστρωμα ενζυμικής αντίδρασης (π.χ., η μεταχολίνη ανταγωνίζεται την ακετυλχολίνη για το ενεργό κέντρο της χολινεστεράσης).

			-Είναι μια ουσία που δεν μεταβολίζεται από το ένζυμο, αλλά παρ’όλα αυτά λόγω της χημικής της δομής συνδέεται με το ενεργό κέντρο του ενζύμου (π.χ., η αμφεταμίνη συνδέεται με τη μονοαμινοξειδάση, αν και δεν μεταβολίζεται από αυτό το ένζυμο).

			Η συναγωνιστική αναστολή μπορεί να καταργηθεί, επειδή η σύνδεση του αναστολέα με το ένζυμο είναι αναστρέψιμη. Μια αρκετά μεγάλη συγκέντρωση του υποστρώματος θα απομακρύνει τον αναστολέα, βάσει του νόμου δράσης των μαζών.

			Υπάρχουν περιπτώσεις όπου ο αναστολέας δεν μοιάζει με το υπόστρωμα, και γι’ αυτό συνδέεται με το ενζυμικό μόριο σε σημείο άλλο από το ενεργό κέντρο. Η σύνδεση αυτή προκαλεί «μη συναγωνιστική αναστολή». Πολλά βαρέα μέταλλα, όπως ο υδράργυρος, ο μόλυβδος και το αρσενικό, καθώς και τα οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα, είναι τυπικοί αναστολείς αυτής της κατηγορίας. Επειδή ακριβώς ο αναστολέας και το φυσικό υπόστρωμα συνδέονται με διαφορετικά σημεία του πρωτεϊνικού μορίου, περίσσεια του υποστρώματος δεν μπορεί να απομακρύνει τον αναστολέα. Η μη συναγωνιστική αναστολή μπορεί να είναι αντιστρεπτή ή όχι. Στη δεύτερη περίπτωση, η ενζυμική δραστικότητα θα αποκατασταθεί στο φυσιολογικό επίπεδο μόνο εφόσον συντεθεί νέο ποσό ενζυμικής πρωτεΐνης.

			Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα ένζυμα του μεταβολισμού των φαρμάκων είναι κυρίως λιποπρωτεΐνες ενσωματωμένες μέσα στο μεμβρανικό τοίχωμα του λείου ενδοπλασματικού δικτύου. Προϋπόθεση για την εμφάνιση ενζυμικής δραστικότητας είναι η πρόσβαση του υποστρώματος στο ενεργό κέντρο των ενζύμων. Ουσίες που μεταβάλλουν τη ρευστότητα και γενικά τις φυσικοχημικές ιδιότητες της μικροσωμιακής μεμβράνης μπορούν να επηρεάσουν έμμεσα τον μεταβολισμό των ξένων ουσιών. Με αυτόν το τρόπο δρα η προαδιφαίνη (SKF 525A ή β-διαιθυλαμινο-αιθυλο-διφαινυλο-προπυλοξεικό οξύ), η οποία αναστέλλει όλες σχεδόν τις αντιδράσεις που καταλύονται από τα μικροσωμιακά ένζυμα.

			Ένας άλλος σημαντικός αναστολέας του μεταβολισμού φαρμάκων είναι η δισουλφιράμη, η οποία επειδή αναστέλλει την αλδεϋδική αφυδρογονάση έχει εισαχθεί στη θεραπεία των χρόνιων αλκοολικών. Η αναστολή οφείλεται στον ανταγωνισμό της δισουλφιράμης με το NAD που είναι συνένζυμο της αλδεϋδικής αφυδρογονάσης. Εκτός από αυτή την ειδική δράση, η δισουλφιράμη επηρεάζει και τα μικροσωμιακά ένζυμα, προφανώς λόγω των φυσικοχημικών μεταβολών που επιφέρει στις μεμβράνες του ενδοπλασματικού δικτύου. Άλλες ουσίες με γνωστή ανασταλτική επίδραση στα ηπατικά ενζυμικά συστήματα του ανθρώπου που μεταβολίζουν ξενοβιοτικά είναι η αλλοπουρινόλη, η ισονιαζίδη και η χλωραμφαινικόλη.

			Η ενζυμική αναστολή έχει φαρμακολογική σημασία και για άλλα ένζυμα, εκτός από εκείνα που μεταβολίζουν φάρμακα και εν γένει ξενοβιοτικά. Σε μερικές παθολογικές καταστάσεις, η αναστολή συγκεκριμένων ενζυμικών αντιδράσεων έχει ευεργετικό αποτέλεσμα και ο αναστολέας μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως φάρμακο. Στις περιπτώσεις αυτές, ο υποδοχέας του φαρμάκου είναι ένα ένζυμο. Στην πράξη, χρησιμοποιούνται σήμερα διάφοροι αναστολείς της χολινεστεράσης, της μονοαμινοξειδάσης, της καρβονικής ανυδράσης, της ξανθινοξειδάσης, της κυκλοξυγενάσης κ.ά.

			 

			5.Επιτάχυνση του μεταβολισμού των φαρμάκων – Επαγωγή ενζύμων

			 

			Αρκετά ξενοβιοτικά προκαλούν αύξηση της ενζυμικής δραστικότητας των ενζύμων που σχετίζεται με τον μεταβολισμό ξένων ουσιών. Το φαινόμενο αυτό έχει μελετηθεί κυρίως στο ήπαρ, αλλά υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι συμβαίνει και σε άλλους ιστούς που διαθέτουν τα ανάλογα ένζυμα. Ουσίες που προκαλούν αύξηση των μικροσωμιακών ενζύμων μπορεί να είναι φάρμακα, εντομοκτόνα, προσθετικά των τροφίμων, καλλυντικά, καρκινογόνα, ή άλλες τοξικές ουσίες του περιβάλλοντος. Προς το παρόν, δεν φαίνεται να υπάρχει κάποια συσχέτιση ανάμεσα στις φαρμακολογικές και χημικές ιδιότητες των ουσιών αυτών και στην ικανότητά τους να διεγείρουν τον μικροσωμιακό μεταβολισμό. Η μόνη, ίσως, κοινή ιδιότητα που έχουν είναι η μεγάλη λιποδιαλυτότητα, η οποία είναι μάλλον αναμενόμενη δεδομένης της λιπιδικής φύσης των μεμβρανών του ενδοπλασματικού δικτύου.

			Η αύξηση της ενζυμικής δραστικότητας πιστεύεται πως οφείλεται σε «de novo» σύνθεση των αντιστοίχων ενζύμων, δηλαδή είναι γνήσια επαγωγή. Αν και ο κατάλογος των επαγωγέων είναι ατελείωτος, οι ερευνητές έχουν ασχοληθεί περισσότερο με τη φαινοβαρβιτάλη και τους καρκινογόνους πολυκυκλικούς υδρογονάνθρακες του τύπου του βενζοπυρενίου. Το βενζοπυρένιο προκαλεί κυρίως αύξηση του κυτοχρώματος P-450 και, κατά συνέπεια, επιταχύνει όλες τις αντιδράσεις υδροξυλίωσης. Η φαινοβαρβιτάλη και οι άλλοι επαγωγείς της ομάδας αυτής, εκτός από τις αντιδράσεις υδροξυλίωσης, αυξάνουν σημαντικά όλα τα στάδια των φάσεων Ι και ΙΙ. Επίσης, προκαλούν υπερτροφία των ηπατοκυττάρων, υπερπλασία του λείου ενδοπλασματικού δικτύου, καθώς και αύξηση της παραγωγής και έκκρισης χολής.

			Οι μεταβολές αυτές δείχνουν ότι αυξάνεται συνολικά η πρωτεϊνοσύνθεση στο ήπαρ. Η άποψη αυτή ενισχύεται και από την παρατήρηση πως η δράση της φαινοβαρβιτάλης αναστέλλεται με ταυτόχρονη χορήγηση πουρομυκίνης (αναστολή πρωτεϊνοσύνθεσης σε επίπεδο ριβοσωμάτων) ή ακτινομυκίνης (αναστολή πρωτεϊνοσύνθεσης σε επίπεδο μεταγραφής του DNA από την RNA-πολυμεράση). Επίσης, οι ανωτέρω αναστολείς δεν έχουν καμία επίδραση σε ομογενοποιήματα in vitro, αλλά απαιτούν άθικτα κύτταρα.

			Ο χρόνος που περνάει από τη χορήγηση του επαγωγέα μέχρι την εμφάνιση αυξημένων επιπέδων ενζύμων ανταποκρίνεται στις χρονικές απαιτήσεις για την έναρξη σύνθεσης νέων πρωτεϊνικών μορίων (2-3 ώρες). Εκτός από τη φαινοβαρβιτάλη, άλλα παραδείγματα φαρμάκων με γνωστές επαγωγικές ιδιότητες για τον άνθρωπο είναι η φαινυτοΐνη, η σπειρονολακτόνη, η γκριζεοφουλβίνη, η ριφαμπικίνη, η χλωροκυκλιζίνη κ.ά.

			Ο ακριβής μηχανισμός της επαγωγής δεν είναι γνωστός. Φαίνεται πως πρόκειται για κάποια μη ειδική απάντηση του οργανισμού, δεδομένης της τεράστιας ποικιλίας των επαγωγέων από άποψη χημικής δομής. Αν και άλλες εκδοχές δεν μπορούν ακόμη να αποκλεισθούν, είναι πιθανό ότι οι επαγωγείς δρουν απευθείας στο ήπαρ ή στα άλλα όργανα που εμφανίζουν ενζυμική αύξηση. Η επαγωγική δράση διατηρείται ακόμη και σε υποφυσεκτομηθέντα και επινεφριδεκτομηθέντα ζώα, καθώς και σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων, παρατηρήσεις που υποδηλώνουν ότι το φαινόμενο της επαγωγής δεν απαιτεί παρουσία ορμονών.

			Όταν η χορήγηση του επαγωγέα διακοπεί, τα επίπεδα των ενζύμων επιστρέφουν σταδιακά στις φυσιολογικές τους τιμές. Το φαινόμενο αυτό εξαρτάται από τη φύση του επαγωγέα και, συνήθως, απαιτεί 3-4 ημέρες. Όταν πρόκειται, όμως, για πολύ λιποδιαλυτή ουσία που εναποτίθεται στον λιπώδη ιστό, η επίδρασή της μπορεί να ασκείται ακόμη και για εβδομάδες, καθώς μικρά ποσά ελευθερώνονται και κυκλοφορούν στο αίμα. Αυτό έχει παρατηρηθεί, π.χ., με εντομοκτόνα, όπως το DDT, που είναι αλογονωμένοι υδρογονάνθρακες με μεγάλη λιποδιαλυτότητα.

			Η επαγωγή των ηπατικών ενζύμων έχει και πρακτική σημασία, δεδομένου ότι η ταυτόχρονη χορήγηση πολλών και διαφόρων φαρμάκων («πολυφαρμακία») είναι συνηθισμένη στην καθημερινή πράξη. Π.χ., η φαινοβαρβιτάλη επηρεάζει σημαντικά τον μεταβολισμό της δικουμαρόλης (αντιπηκτικό). Η απαιτούμενη δόση δικουμαρόλης για τη διατήρηση του χρόνου προθρομβίνης σε σχετικά υψηλά επίπεδα αυξάνεται αν χορηγείται ταυτόχρονα και φαινοβαρβιτάλη. Στη συνέχεια, η διακοπή της φαινοβαρβιτάλης θα οδηγήσει σε μεγάλη αύξηση του χρόνου προθρομβίνης, επειδή και το επίπεδο της δικουμαρόλης στο πλάσμα θα είναι πολύ υψηλό. Αυτός ο ανταγωνισμός στο επίπεδο του μικροσωμιακού μεταβολισμού μπορεί να προκαλέσει ακόμη και τον θάνατο από εσωτερική αιμορραγία, εάν διακοπεί η χορήγηση της φαινοβαρβιτάλης και εξακολουθήσει η αγωγή με το ίδιο δοσολογικό σχήμα δικουμαρόλης.

			Άλλωστε, για φάρμακα που η αποτελεσματικότητα ή η τοξικότητά τους εξαρτάται από τη δημιουργία κάποιου μεταβολίτη, η επαγωγή των μικροσωμιακών ενζύμων μπορεί να αυξήσει την αποτελεσματικότητα ή την τοξικότητά τους.

			Εκτός από τα φάρμακα, διάφορες περιβαλλοντικές ουσίες μπορούν να επιδράσουν στον μεταβολισμό των μικροσωμάτων. Οι χρόνιοι αλκοολικοί έχουν αναπτυγμένη αντοχή σε πολλά φάρμακα (αντιδιαβητικά, ηρεμιστικά, κ.ά.), γεγονός που αποδίδεται στην επαγωγή των μικροσωμιακών ενζύμων από την αιθανόλη.

			Ο καπνός τσιγάρων περιέχει, εκτός από τη νικοτίνη, και διάφορους πολυκυκλικούς υδρογονάνθρακες (βενζοπυρένιο κ.ά.). Στα πειραματόζωα, όλες αυτές οι ουσίες επιτείνουν τον μεταβολισμό τους, καθώς και τον μεταβολισμό διαφόρων φαρμάκων. Στον άνθρωπο, έχει βρεθεί ότι προκαλούν επαγωγή των ενζύμων υδροξυλίωσης του πλακούντα, καθώς, επίσης, και ορισμένων ενζύμων του ήπατος. 

			Η επίδραση των διαφόρων επαγωγέων στα ηπατικά ένζυμα του ενδοπλασματικού δικτύου δεν είναι άμοιρη συνεπειών και για τις διάφορες ενδογενείς ουσίες που μεταβολίζονται από τα ίδια ένζυμα. Έχει βρεθεί πως επηρεάζεται σημαντικά ο μεταβολισμός των στεροειδών ορμονών, της χολερυθρίνης, της χοληστερόλης, της θυροξίνης, των πουρινών, κ.ά. Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις έχουν γίνει προσπάθειες θεραπευτικής αντιμετώπισης ορισμένων παθολογικών καταστάσεων με απλή επαγωγή των μικροσωμιακών ενζύμων. Ενθαρρυντικά αποτελέσματα είχε η χορήγηση φαινοβαρβιτάλης στην ελάττωση της υπερχολερυθριναιμίας που παρατηρείται κατά τον αιμολυτικό ίκτερο των νεογνών, ιδιαίτερα όταν το φάρμακο δινόταν στη μητέρα κατά τις δύο τελευταίες εβδομάδες της κύησης. Πρέπει να τονισθεί πως οι προσπάθειες αυτές βρίσκονται ακόμη στο θεωρητικό επίπεδο, επειδή δεν γνωρίζουμε τους δυνητικούς κινδύνους που ενέχει η χρήση των φαρμάκων ως επαγωγέων.

			 

			5.1.Έλεγχος της παρουσίας ή μη επαγωγής

			 

			Ο προσδιορισμός της επαγωγικής ικανότητας ενός φαρμάκου, ή μίας ξένης ουσίας γενικότερα, μπορεί να γίνει με απλό τρόπο στα πειραματόζωα. Μετά τη χορήγηση της ελεγχόμενης ουσίας, μετριέται το επίπεδο των ηπατικών ή άλλων ενζύμων που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των φαρμάκων. Για τον άνθρωπο, έχει χρησιμοποιηθεί η ηπατική βιοψία για τον ίδιο σκοπό. Αυτή μπορεί να γίνει εξωτερικά (με βελόνα αναρρόφησης) ή εσωτερικά (λήψη μικρού τμήματος ηπατικού παρεγχύματος κατά τη διάρκεια εγχείρησης). Επειδή η ηπατική βιοψία περικλείει αρκετούς κινδύνους, έχουν προταθεί διάφορες άλλες έμμεσες μέθοδοι:

			α) Χρόνος υποδιπλασιασμού της αντιπυρίνης: Η αντιπυρίνη είναι ένα φάρμακο με ομοιογενή κατανομή στον οργανισμό, το οποίο δεν συνδέεται σε σημαντικό βαθμό με πρωτεΐνες. Ο χημικός προσδιορισμός της στο πλάσμα είναι σχετικά απλός και δίνει μια καλή εικόνα της μεταβολικής ικανότητας του ήπατος, επειδή ελάχιστο μόνο μέρος του φαρμάκου απεκκρίνεται αναλλοίωτο από τους νεφρούς.

			β) 6β-Υδροξυκορτιζόλη: Τα φάρμακα που διεγείρουν τον μεταβολισμό ξένων ουσιών στο ήπαρ, διεγείρουν, επίσης, και την υδροξυλίωση των στεροειδών ορμονών. Σε περιπτώσεις επαγωγής, το υδροξυλιωμένο παράγωγο της κορτιζόλης (6β-υδροξυκορτιζόλη) εκκρίνεται σε μεγαλύτερο βαθμό στα ούρα. Η εκτίμηση γίνεται σε συσχετισμό με το ολικό εκκρινόμενο ποσό των 17-υδροξυκορτικοστεροειδών, ο μεταβολισμός των οποίων δεν μεταβάλλεται μετά από τυχόν χορήγηση επαγωγέων.

			γ) D-Γλυκαρικό οξύ: Αποτελεί τελικό προϊόν στον μεταβολισμό του γλυκουρονικού οξέος. Σε περίπτωση επαγωγής, το ποσό του στα ούρα 24ώρου μπορεί να τετραπλασιασθεί. Αυτό υποδηλώνει αυξημένη ροή μέσω της γλυκουρονικής οδού και συνεπώς αυξημένη γλυκουρονιδοποίηση. Επί πλέον, αντανακλά και το επίπεδο του κυτοχρώματος P-450, επειδή τα φάρμακα εκείνα που επάγουν τη γλυκουρονιδοποίηση ασκούν, κατά κανόνα, την ίδια επίδραση και στα ένζυμα υδροξυλίωσης.

			δ) Αλδεϋδική αφυδρογονάση: Η ηπατική αλδεϋδική αφυδρογονάση του κυτταροπλάσματος, αυξάνεται σημαντικά μετά από χορήγηση επαγωγέων. Επειδή πρόκειται για διαλυτό κυτταροπλασματικό ένζυμο, ένα μέρος περνά στο πλάσμα, όπου μπορεί και να ανιχνευθεί με ευαίσθητες φθοριοφωτομετρικές μεθόδους.

			ε) γ-Γλουταμική τρανσπεπτιδάση: Ο ρόλος αυτού του ενζύμου στον μεταβολισμό ξένων ουσιών δεν είναι σαφής. Το επίπεδό του, παρ’όλα αυτά, αυξάνεται και στο ήπαρ και στο πλάσμα μετά από χορήγηση επαγωγέων.

			Όλες αυτές οι μέθοδοι που αναφέρθηκαν υστερούν σημαντικά από άποψη ευαισθησίας στους διάφορους επαγωγείς. Δυστυχώς, δεν υπάρχει ακόμη κάποια αξιόπιστη έμμεση μέθοδος που να καθορίζει με ακρίβεια τον βαθμό επαγωγής του μεταβολισμού φαρμάκων στον άνθρωπο.

			 

			6.Βιοχημεία αντιδράσεων του μεταβολισμού των φαρμάκων

			 

			6.1.Μεταβολική φάση Ι

			 

			Η φάση αυτή, όπως αναφέρεται και στον Πίνακα 2.1, περιλαμβάνει αντιδράσεις υδρόλυσης, αναγωγής και οξείδωσης. Αποτέλεσμα των αντιδράσεων αυτών (Πίνακας 2.2) είναι η εισαγωγή ή η αντικατάσταση στο μόριο της ξενοβιοτικής ουσίας κάποιας από τις ακόλουθες πολικές ομάδες: -OH, -COOH, -NH2, -SH, αυξάνοντας σε ένα βαθμό την υδροφιλικότητα της ουσίας. Οι χαρακτηριστικές αυτές ομάδες αποτελούν, συνήθως, τα σημεία δράσης της μεταβολικής Φάσης ΙΙ.

			 

			6.1.1.Υδρόλυση

			Κύριες μορφές ενζύμων που καταλύουν τέτοιες αντιδράσεις είναι η εστεράση των καρβοξυλίων, η πεπτιδάση και υδρολάση των εποξειδίων.

			Εστεράσες των καρβοξυλίων. Οι ουσίες που υδρολύονται με τη βοήθεια των εστερασών αυτών περιέχουν στο μόριό τους δραστικές ομάδες, όπως καρβοξυλικούς και φωσφορικούς οξικούς εστέρες (π.χ., προκαΐνη και παραοξόν), αμίδιο (π.χ, προκαϊναμίδη), θειοεστέρα (π.χ., σπειρονολακτόνη) και οξικό ανυδρίτη (π.χ., δι-ισοπροπυλ-φθοροφωσφορικό άλας).

			Συνήθως, ο προσδιορισμός των επιπέδων των καρβοξυλικών εστερασών αποτελούν γνώμονα τόσο της διάρκειας όσο και του σημείου δράσης πολλών φαρμακευτικών ουσιών. Π.χ., η προκαΐνη, ένας όξινος καρβοξυλικός εστέρας, χρησιμοποιείται στη θεραπευτική ως τοπικό αναισθητικό εξαιτίας της ταχείας υδρόλυσής της από την αντίστοιχη εστεράση του πλάσματος. Αντίθετα, η προκαϊναμίδη, το αμιδικό ανάλογο της προκαΐνης, χρησιμοποιείται σε περιπτώσεις καρδιακής αρρυθμίας, αφού εξαιτίας της πιο αργής υδρόλυσής της μπορεί να εισέλθει στη συστηματική κυκλοφορία Η διάρκεια δράσης του μυοχαλαρωτικού σουκινυλοχολίνη μπορεί να εκτιμηθεί ανιχνεύοντας τα επίπεδα της αντίστοιχης εστεράσης (ψευδοχολινεστεράση) του πλάσματος. Σε άτομα με γενετική έλλειψη του ενζύμου αυτού (περίπου 2% των καυκάσιων), η σουκινυλοχολίνη προκαλεί παρατεταμένη μυοχάλαση και άπνοια από την παράλυση των αναπνευστικών μυών.


			Πίνακας 2.2α. Αντιδράσεις φάσης Ι του μεταβολισμού φαρμάκων: Οξειδώσεις.[image: Image526.PNG]

			 

			Πίνακας 2.2β. Αντιδράσεις φάσης Ι του μεταβολισμού φαρμάκων: Αναγωγές.
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			Πίνακας 2.2γ. Αντιδράσεις φάσης Ι του μεταβολισμού φαρμάκων: Υδρολύσεις.
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			Εκτός από φάρμακα και γενικότερα ξενοβιοτικές ουσίες, οι εστεράσες των καρβοξυλίων υδρολύουν τα οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα. Έτσι, οι ουσίες που αναστέλλουν τη δράση του ενζύμου ενισχύουν το τοξικό αποτέλεσμα των εντομοκτόνων, ενώ όσες επάγουν το ένζυμο προστατεύουν τον οργανισμό από τα εντομοκτόνα.

			Οι εστεράσες των καρβοξυλίων παρουσιάζουν ευρεία ιστική κατανομή (ήπαρ, νεφροί, όρχεις, πνεύμονες, καθώς και αίμα - ερυθροκύτταρα και πλάσμα). Επίσης, υψηλά επίπεδα του ενζύμου έχουν ανιχνευτεί στο κυτταρόπλασμα και κυρίως στο ενδοπλασματικό δίκτυο (μικροσωμάτια).

			Στο ήπαρ των θηλαστικών, τα μικροσωμάτια περιέχουν τουλάχιστον ένα ισοένζυμο καρβοξυλικής εστεράσης (ο ακριβής αριθμός για κάθε είδος θηλαστικού είναι ακόμη υπό διερεύνηση).

			Το σύστημα κατάταξης και συστηματικής ονοματολογίας των εστερασών των καρβοξυλίων (που έχει σημαντική πρακτική σημασία για την Τοξικολογία), έχει βασιστεί στο είδος της αντίδρασης που δίνουν με οργανοφωσφορικές ουσίες. Έτσι, στην κατηγορία των Α-εστερασών ανήκουν αυτές που υδρολύουν οργανοφωσφορικές ουσίες, ενώ στην κατηγορία Β-εστερασών αυτές που αναστέλλονται από τις ουσίες αυτές. Στην κατηγορία, τέλος, των Γ-εστερασών συμπεριλαμβάνονται οι εστεράσες που δεν αντιδρούν με τα οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα. Η κυριότερη διαφορά ανάμεσα στις εστεράσες Α και Β είναι η παρουσία κυστεΐνης (Α), αντί για σερίνη (Β). Φαίνεται ότι στις Α-εστεράσες, οι οργανοφωσφορικές ενώσεις αντιδρούν με τη σουλφυδρυλική ομάδα (-SH) της κυστεΐνης, σχηματίζοντας έναν φωσφοθειϊκό δεσμό που εύκολα διασπάται παρουσία ύδατος. Αντίθετα, στην περίπτωση των εστερασών της κατηγορίας Β, οι οργανοφωσφορικές ενώσεις επιδρούν στο –ΟΗ της σερίνης, και σχηματίζουν έναν ισχυρό δεσμό φωσφόρου-οξυγόνου, ο οποίος δύσκολα μπορεί να διασπαστεί σε υδατικό περιβάλλον. Με αυτόν τον τρόπο, οι οργανοφωσφορικές ενώσεις συνδέονται στοιχειομετρικά με τις Β-εστεράσες και τις αναστέλλουν.

			Ο μηχανισμός τοξικής δράσης των οργανοφωσφορικών εντομοκτόνων αφορά την αναστολή της ακετυλοχολινεστεράσης, μιας εστεράσης που περιέχει σερίνη και η οποία τερματίζει τη νευρομεταβιβαστική δράση της ακετυλχολίνης. Άλλωστε, τα συμπτώματα της δηλητηρίασης από οργανοφωσφορικά εντομοκτόνα (π.χ., παραθείο) προσομοιάζουν με τυπική «χολινεργική κρίση» από την υπερδιέγερση των χολινεργικών νευρώνων. Η ομοιοπολική σύνδεση των οργανοφωσφορικών με την ακετυλχολινεστεράση είναι ανάλογη του βαθμού σύνδεσής τους με το δραστικό κατάλοιπο της σερίνης που περιέχουν οι Β-εστεράσες.

			Πεπτιδάσες. Με την έλευση της τεχνολογίας του ανασυνδυασμένου DNA, μεγάλος αριθμός πεπτιδίων συντέθηκαν και παρασκευάστηκαν προκειμένου να χρησιμοποιηθούν στη θεραπευτική ως φάρμακα, ορμόνες, αυξητικοί παράγοντες, κυτταροκίνες κ.ά. Προκειμένου να αποφευχθεί η όξινη καθίζηση και η πρωτεολυτική αποικοδόμησή τους στο γαστρεντερικό σύστημα, τα πεπτίδια χορηγούνται παρεντερικά. Τα πεπτιδικής μορφής φάρμακα υδρολύονται στο αίμα, αλλά και στους ιστούς, από πληθώρα πεπτιδασών, όπως οι αμινοπεπτιδάσες και καρβοξυπεπτιδάσες, οι οποίες υδρολύουν αμινοξέα στο Ν- και C-τελικό άκρο, αντίστοιχα. Ανάλογη δράση εμφανίζουν και οι ενδοπεπτιδάσες, οι οποίες διασπούν τα πεπτίδια σε συγκεκριμένα σημεία και θέσεις (π.χ., η θρυψίνη διασπά πεπτίδια στη C-τελική θέση κατάλοιπου αργινίνης ή λυσίνης).

			Όπως και στην περίπτωση των εστερασών των καρβοξυλίων, το ενεργό κέντρο των πεπτιδασών περιλαμβάνει ένα κατάλοιπο είτε σερίνης είτε κυστεΐνης, το οποίο ενεργοποιεί την πυρηνόφιλη σύνδεση στο καρβονυλικό τμήμα του αμιδικού δεσμού. Τέλος, ο μηχανισμός κατάλυσης από την πρωτεάση της σερίνης (π.χ., χυμοθρυψίνη) είναι παρόμοιος με αυτόν της αντίστοιχης καρβοξυλικής εστεράσης της σερίνης (Β-εστεράσες).

			Υδρολάσες των εποξειδίων. Η υδρολάση των εποξειδίων καταλύει την trans-προσθήκη ύδατος σε εποξείδια αρυλίων ή αλκυλίων που σχηματίζονται ύστερα από την επίδραση του κυτοχρώματος P-450 σε αλειφατικά αλκύλια ή αρωματικά αρύλια. Τα προϊόντα αυτής της υδρόλυσης είναι trans-1,2-διυδροδιόλες. Η υδρολάση των εποξειδίων παίζει σημαντικότατο ρόλο στην πορεία αποτοξίνωσης από ηλεκτρονιόφιλα εποξείδια, τα οποία διαφορετικά θα αντιδρούσαν με πρωτεΐνες και πυρηνικά οξέα προκαλώντας κυτταροτοξικότητα και βλάβες στο γενετικό υλικό.

			Αν και υπάρχουν διαφορές από ιστό σε ιστό, η υδρολάση των εποξειδίων έχει ανιχνευτεί σε πολλά όργανα, συμπεριλαμβανομένων του ήπατος, των νεφρών, των πνευμόνων, του δέρματος, του σπλήνα, του εγκεφάλου και της καρδιάς. Στα περισσότερα από αυτά, η δραστικότητα της υδρολάσης των εποξειδίων βαίνει παράλληλα με τη δραστικότητα του κυτοχρώματος P-450, διασφαλίζοντας, έτσι, την απομάκρυνση των εποξειδίων που σχηματίζονται στις αντιδράσεις οξείδωσης.

			Έχουν ανιχνευτεί τρεις διαφορετικές μορφές εποξειδικών υδρολασών, δύο που εντοπίζονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και μια τρίτη μορφή στο κυτταρόπλασμα. Εκτός από τη μια μικροσωμιακή μορφή που υδρολύει ειδικά ένα εποξείδιο της χοληστερόλης, οι άλλες δύο (μικροσωμιακή και κυτταροπλασματική) αποτελούν εκφράσεις διαφορετικών γονιδίων με αρκετά διαφοροποιημένη συγγένεια υποστρωμάτων. Βασικό χαρακτηριστικό διαφοροποίησης των δύο αυτών μορφών αποτελεί το είδος των προϊόντων υδρόλυσης του οξειδίου του στιλβενίου. Συγκεκριμένα, στην περίπτωση της μικροσωμιακής υδρολάσης έχουμε τον εκλεκτικό σχηματισμό του cis-ισομερούς σε pH 9,0, ενώ στην περίπτωση της κυτταροπλασματικής του trans-ισομερούς σε pH 7,4.

			Ο μηχανισμός της καταλυτικής αντίδρασης της υδρολάσης των εποξειδίων είναι διαφορετικός από αυτόν των εστερασών και των πεπτιδασών. Σε αντίθεση με τα τελευταία ένζυμα, η υδρολάση των εποξειδίων δεν σχηματίζει κάποιο ενδιάμεσο προϊόν σύνδεσης με κάποιο υπόστρωμα, αλλά υδρολύει τα εποξείδια αυξάνοντας τον βαθμό πυρηνοφιλίας του ύδατος. Το ενεργό κέντρο της εποξειδικής υδρολάσης περιέχει ένα βασικό κατάλοιπο ιστιδίνης που δεσμεύει ένα πρωτόνιο (Η+) από το νερό για να σχηματίσει το ιόν ΟΗ-. Το πυρηνόφιλο αυτό προϊόν υδροξυλιώνει το λιγότερο παρεμποδισμένο άτομο άνθρακα που βρίσκεται στην αντίθετη πλευρά του εποξειδικού δακτυλίου. Το άνοιγμα του δακτυλίου συνοδεύεται από τον σχηματισμό ενός ανιόντος, το οποίο ταχύτατα μετατρέπεται σε υδροξυλική ομάδα μεταφέροντας ένα πρωτόνιο από κάποια ουσία με συμπεριφορά ασθενούς οξέος, όπως, π.χ., την πρωτονιωμένη μορφή (-NH3+) της λυσίνης. Το πρώτο στάδιο της υδροξυλίωσης καθώς και το άνοιγμα του δακτυλίου συμβαίνουν σε αντίθετες θέσεις στο μόριο, έτσι ώστε η διυδροδιόλη που θα σχηματιστεί να έχει διαμόρφωση trans.

			Πολλές εποξειδικές μορφές ξενοβιοτικών δεν αποτελούν υποστρώματα για την εποξειδική υδρολάση, επειδή ο εποξειδικός δακτύλιος που έχει σχηματιστεί προστατεύεται από μεγάλους υποκατάστατες, οι οποίοι στερεοχημικά παρεμποδίζουν την αντίδραση με το ένζυμο. Το σημείο αυτό έχει αποδειχθεί ιδιαίτερα σημαντικό για την κατανόηση του μηχανισμού με τον οποίο πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες ενοχοποιούνται για τη δημιουργία όγκων, σε πειραματικά πρωτόκολλα. Γνωρίζουμε πλέον ότι τουλάχιστον ένα εποξειδικό παράγωγο του βενζο[α]πυρενίου (7,8-διυδροδιολ-9,10-εποξείδο-βενζο[α]πυρένιο) δεν είναι υπόστρωμα για την υδρολάση των εποξειδίων. Η ένωση αυτή είναι ισχυρότερο μεταλλαξιογόνο από το βενζο[α]πυρένιο, σε καλλιέργειες κυττάρων από πνεύμονα ποντικού.

			Στην κλινική πράξη, αρκετά συχνά εμφανίζονται εποξειδικές μορφές ουσιών που δεν είναι κατ’ανάγκην τοξικές. Ο κύριος μεταβολίτης της καρβαμαζεπίνης (αντιεπιληπτικό φάρμακο) που ανιχνεύεται στο πλάσμα ασθενών είναι το ιδιαιτέρως σταθερό 10,11-εποξείδιο. Το αντίστοιχο εποξείδιο της βιταμίνης Κ, το οποίο σχηματίζεται στο ήπαρ κατά τη διάρκεια της γ-καρβοξυλίωσης της προθρομβίνης αλλά και άλλων παραγόντων πήξης, είναι, επίσης, μη τοξικό. Η εποξειδική αυτή μορφή της βιταμίνης Κ δεν μεταβολίζεται από την υδρολάση των εποξειδίων, αλλά ανάγεται από την αντίστοιχη αναγωγάση των εποξειδίων, η οποία αναστέλλεται από τη βαρφαρίνη και άλλα κουμαρινικά αντιπηκτικά, τα οποία με τη σειρά τους διακόπτουν τη σύνθεση διαφόρων παραγόντων της πήξης.

			Η υδρολάση των εποξειδίων είναι ένα από τα πολλά ένζυμα του μεταβολισμού που επάγονται στα μικροσωμάτια του ήπατος. Η επαγωγή της εποξειδικής υδρολάσης συνδέεται σε μεγάλο βαθμό με την επαγωγή του κυτοχρώματος P-450, καθώς αρκετοί επαγωγείς του κυτοχρώματος, όπως η φαινοβαρβιτάλη και το οξείδιο του στιλβενίου, αυξάνουν 2-3 φορές τα επίπεδα της υδρολάσης των εποξειδίων. Στο ποντίκι, τα μικροσωμιακά ηπατικά επίπεδα δραστικότητας μπορούν να αυξηθούν από μια σειρά αντιοξειδωτικών ουσιών, όπως η αιθοξυκίνη και τα βουτυλιωμένα παράγωγα του υδροξυτολουολίου και της υδροξυανισόλης. Επίσης, πολλές αλκοόλες, κετόνες και ιμιδαζόλες ενεργοποιούν τη μικροσωμιακή υδρολάση των εποξειδίων σε συνθήκες in vitro.

			Αντισώματα για το απομονωμένο ένζυμο απέτυχαν να αναστείλουν την υδρολάση των εποξειδίων. Αντίθετα, αναστολείς του ενζύμου αποτελούν τα εποξείδια του 1,1,1-τριχλωροπροπενίου και του κυκλοεξανίου, καθώς και ορισμένα φάρμακα, όπως η βαλπρομίδη (το αμιδικό ανάλογο του βαλπροϊκού οξέος) και η προγαβίδη (αγωνιστής των υποδοχέων του γ-αμινοβουτυρικού οξέος). Τα φάρμακα αυτά, αναστέλλοντας τη δράση της υδρολάσης των εποξειδίων, ενισχύουν τη νεφροτοξική δράση της καρβαμαζεπίνης εξαιτίας ακριβώς της αύξησης των επιπέδων του 10,11-εποξειδίου της στο πλάσμα.

			 

			6.1.2.Αναγωγή

			 

			Αρκετά μέταλλα και ξενοβιοτικά που περιέχουν αλδεϋδικές, κετονικές, δισουλφιδικές, σουλφοξειδικές, κινονικές, αζω- και νιτρο-ομάδες συχνά ανάγονται in vivo. Μερικές φορές δεν είναι βέβαιο εάν η αντίδραση με γνωστές αναγωγικές μονάδες (γλουταθειόνη, NAD[P], FAD, FMN) είναι ενζυμική ή μη ενζυμική. Μερικές από τις παραπάνω χαρακτηριστικές ομάδες μπορούν και να αναχθούν αλλά και να οξειδωθούν. Έτσι, για παράδειγμα, οι αλδεΰδες (RCHO) μπορούν να αναχθούν σε αλκοόλες (RCH2OH), αλλά και να οξειδωθούν σε καρβοξυλικά οξέα (RCOOH), και τα σουλφοξείδια (R1SOR2) αντίστοιχα σε σουλφίδια (R1SR2) και σε σουλφόνες (R1SO2R2). Στην περίπτωση των αλογονομένων υδρογονανθράκων, όπως το αλοθάνιο, προϊόντα αφαλογόνωσης μπορούν να σχηματιστούν είτε μέσω οξείδωσης είτε μέσω αναγωγής, και μάλιστα με τη βοήθεια του ιδίου ενζύμου (κυτόχρωμα P-450).

			Αζω- και νιτρο-αναγωγή. Η χλωραμφενικόλη και η προντοσίλη αποτελούν παραδείγματα νιτρο- και αζω-αναγωγής. Από αυτές, η αναγωγή της προντοσίλης παρουσιάζει πλέον ιστορικό ενδιαφέρον καθώς σηματοδότησε την έναρξη της αντιμικροβιακής χημειοθεραπείας. Είναι πλέον γνωστό ότι η δραστική μορφή του φαρμάκου δεν ήταν η προντοσίλη, αλλά η σουλφανιλαμίνη, το προϊόν της αζω-αναγωγής της. Επίσης, οι αντιδράσεις νιτρο-αναγωγής παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση τοξικών φαινομένων από αρκετές νιτρο-αρωματικές ενώσεις (π.χ., 2,6-δινιτροτολουόλιο), γνωστές για την ηπατοκαρκινική τους δράση σε αρσενικούς επίμυες.

			Οι αντιδράσεις αζω- και νιτρο-αναγωγής καταλύονται από την εντερική χλωρίδα και δύο ηπατικά ένζυμα: το κυτόχρωμα P-450 και την NAD(P)H-οξειδοαναγωγάση των κινονών (ή όπως επίσης αναφέρεται, DT-διαφοράση). Οι αντιδράσεις απαιτούν μονάδες NAD(P)H και αναστέλλονται από το οξυγόνο. Το αναερόβιο περιβάλλον του κατώτερου γαστρεντερικού συστήματος ευνοεί την αζω- ή νιτρο-αναγωγή, κάτι που αποτελεί τον κυριότερο λόγο γιατί η εντερική χλωρίδα συνεισφέρει σημαντικά στις αντιδράσεις αυτές. Τέλος, αν και οι περισσότερες από τις αντιδράσεις που καταλύει το κυτόχρωμα P-450 είναι αντιδράσεις οξείδωσης ξενοβιοτικών, η αζω- και νιτρο-αναγωγή είναι παραδείγματα στα οποία το κυτόχρωμα μπορεί να καταλύσει αντιδράσεις αναγωγής ξενοβιοτικών ουσιών.

			Καρβονυλική αναγωγή. Η αναγωγή αλδεϋδών και κετονών σε πρωτοταγείς και δευτεροταγείς αλκοόλες, αντίστοιχα, καταλύονται από την αλκοολική αφυδρογονάση καθώς, επίσης, και από μια ομάδα καρβονυλικών αναγωγασών. Οι τελευταίες είναι ένζυμα που εξαρτώνται από το NADPH και ανιχνεύονται στο αίμα και στο κυτταρόπλασμα του ήπατος, των νεφρών, του εγκεφάλου και πολλών άλλων ιστών. Σε μερικές περιπτώσεις, η αναγωγή των αλδεϋδών στις αντίστοιχες αλκοόλες μπορεί να γίνει και με τη βοήθεια της αλδεϋδικής αφυδρογονάσης, όπως συμβαίνει με την αναγωγή της ένυδρης χλωράλης (υπνωτικό φάρμακο) σε τριχλωροαιθανόλη. Συνήθως, η αλδεϋδική αφυδρογονάση καταλύει την οξείδωση των αλκοολών σε αλδεΰδες, αλλά στην περίπτωση της ένυδρης χλωράλης ευνοείται η αντίστροφη αντίδραση εξαιτίας της παρουσίας της τριχλωρο-μεθυλομάδας, η οποία είναι ισχυρή ηλεκτραρνητική ομάδα.

			Έχει αναφερθεί χαρακτηριστική πληθυσμιακή γενετική ποικιλομορφία σε ότι αφορά τη δραστικότητα των καρβονυλικών αναγωγασών, με υψηλή ή χαμηλή χημική συγγένεια (Km) για διάφορα υποστρώματά τους.

			Ο κύριος μεταβολίτης της αλοπεριδόλης (αντιψυχωτικό φάρμακο) είναι μια δευτεροταγής αλκοόλη που σχηματίζουν οι καρβονυλικές αναγωγάσες στο αίμα και το ήπαρ. Στα ξενοβιοτικά που ανάγονται από τις αναγωγάσες των καρβονυλίων περιλαμβάνονται τα ακετοεξαμίδη, δαουνορουβικίνη, αιθακρινικό οξύ, βαρφαρίνη, μεναδιόνη και π-νιτροακετοφαινόνη. Επίσης, οι προσταγλανδίνες αποτελούν φυσιολογικά υποστρώματα των καρβονυλικών αναγωγασών.

			Δισουλφιδική αναγωγή. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν αρκετά δισουλφίδια, τα οποία ανάγονται διασπώμενα στα αντίστοιχα θειικά παράγωγα. Κλασικό παράδειγμα αποτελεί η δισουλφιράμη, της οποίας ο δισουλφιδικός δεσμός διασπάται στα πλαίσια μιας σειράς τριών αντιδράσεων, από τις οποίες η τελευταία καταλύεται από την αναγωγάση της γλουταθειόνης.

			Αναγωγή σουλφοξειδίων και νιτρο-οξειδίων. Τα σουλφοξείδια, δηλαδή οι οργανικές ενώσεις που περιέχουν στο μόριό τους τη χαρακτηριστική ομάδα -SO-, ο σχηματισμός των οποίων καταλύεται από κυτόχρωμα P-450 και φλαβινικές μονοοξυγονάσες, μπορούν να αναχθούν από θειορεδοξινο-εξαρτώμενα ένζυμα του κυτταροπλάσματος του ήπατος και των νεφρών. Έτσι, με τον τρόπο αυτό παρατείνεται η δράση πολλών ξενοβιοτικών ουσιών. Η σουλινδάκη είναι ένα σουλφοξείδιο που ανάγεται σε σουλφίδιο και μπορεί αρχικά να αποβληθεί στη χολή και στη συνέχεια να απορροφηθεί ξανά από το λεπτό έντερο. Η εντερο-ηπατική κυκλοφορία επιτείνει τη διάρκεια δράσης του φαρμάκου, έτσι ώστε η χορήγησή του να γίνεται μόνο δύο φορές ημερησίως. Παρόμοιο αποτέλεσμα έχουμε και στην περίπτωση της δισουλφιράμης, η κύρια μεταβολική μορφή της οποίας (διαιθυλ-διθειο-καρβαμικός μεθυλεστέρας) οξειδώνεται και στη συνέχεια ανάγεται ξανά στην αρχική μορφή του μεθυλεστέρα από δύο μόρια γλουταθειόνης, προκαλώντας επίταση του θεραπευτικού αποτελέσματος του φαρμάκου.

			Όπως ακριβώς η αναγωγή των σουλφοξειδίων αντιστρέφει το αποτέλεσμα της οξείδωσης (σουλφοξείδωση), έτσι και στην περίπτωση των νιτρο-οξειδίων έχουμε αναστροφή του αποτελέσματος της οξείδωσης των αμινών που σχηματίζονται από φλαβινικές μονοοξυγονάσες και, πιθανώς, από το κυτόχρωμα P-450. Σε καταστάσεις υποξίας, η αναγωγή των νιτρο-οξειδίων της ιμιπραμίνης, της τιαραμίδης, της ιντισίνης και της Ν,Ν-διμεθυλ-ανιλίνης μπορεί να καταλυθεί από μιτοχονδριακά ή/και μικροσωμιακά ένζυμα που χρησιμοποιούν ως συνένζυμο NADH ή NADPH.

			Αναγωγή κινονών. Οι κινόνες ανάγονται σε υδροκινόνες από μία ομάδα ειδικών οξειδο-αναγωγασών [NAD(P)H-οξειδο-αναγωγάσες κινονών ή DT-διαφοράση], με κυτταροπλασματική εντόπιση. Εκτός από κινόνες, στα υποστρώματα της DT-διαφοράσης περιλαμβάνονται πολλές τοξικές ουσίες όπως κινονικά εποξείδια, αζω-διένια και κινονιμίνες.

			Για τον σχηματισμό του σταθερού μορίου της υδροκινόνης απαιτείται η οξείδωση της κινόνης από δύο ηλεκτρόνια που προέρχονται από τη στοιχειομετρική οξείδωση του NAD(P)H, χωρίς κατανάλωση οξυγόνου. Η ίδια αντίδραση αναγωγής μπορεί να καταλυθεί από την καρβονυλική αναγωγάση. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, οι παραπάνω αντιδράσεις δεν χαρακτηρίζονται από τοξικά φαινόμενα (π.χ., οξειδωτικό στρες). Αυτό, όμως, δεν ισχύει για την αντίδραση αναγωγής κινονών από ένα ηλεκτρόνιο, που έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό της αντίστοιχης ημι-κινόνης. Η μορφή αυτή κινόνης υφίσταται γρήγορη αυτο-οξείδωση που οδηγεί σε μη-στοιχειομετρική οξείδωση του NADPH και κατανάλωση οξυγόνου. Η κατάσταση οξειδωτικού στρες που ακολουθεί την αντίδραση αυτή και που σχετίζεται με την ελεύθερη ρίζα της ημι-κινόνης, μπορεί να είναι ιδιαιτέρως τοξική.

			Στην κλινική πράξη, υπεύθυνη κατά ένα σημαντικό μέρος για τα καρδιοτοξικά αποτελέσματα της δοξορουβικίνης και της δαουνορουβικίνης, της πνευμονικής τοξικότητας της νιτροφουραντοΐνης και των νευροτοξικών αποτελεσμάτων της 6-υδροξυντοπαμίνης είναι η παραγωγή ελευθέρων ριζών υπεροξειδικού ανιόντος και η δημιουργία συνθηκών οξειδωτικού στρες.

			Η DT-διαφοράση είναι διμερές μόριο αποτελούμενο από δύο ίδιες υπομονάδες (~27 kDa) που περιέχουν από ένα μόριο FAD. Έχουν ανιχνευτεί δύο, τρεις και τέσσερις μορφές του ενζύμου σε ποντίκι, επίμυ και άνθρωπο, αντίστοιχα. Η DT-διαφοράση επάγεται πάνω από 10 φορές από γνωστές ουσίες που παρουσιάζουν διπλή ή απλή λειτουργία, ανάλογα με ικανότητά τους να επάγουν ή να μην επάγουν τα ένζυμα της φάσης Ι ταυτόχρονα με αυτά της φάσης ΙΙ. Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν το μεθυλχολανθρένιο, το βενζο[α]πυρένιο και η 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο-p-διοξίνη (TCDD). Ο μηχανισμός επαγωγής της DT-διαφοράσης, όπως και των υπολοίπων ενζύμων μεταβολισμού της φάσης Ι και ΙΙ, περιλαμβάνει τη δράση ειδικού υποδοχέα των αρυλίων (βλ. ακολούθως, τα σχετικά με τα κυτοχρώματα P-450). Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν ουσίες που προκαλούν οξειδωτικό στρες μέσω του οξειδο-αναγωγικού κύκλου (π.χ., μεναδιόνη και φαινολικά αντιοξειδωτικά, όπως βουτυλιωμένη υδροκινόνη και κατεχόλη), αλλά και ουσίες που προκαλούν οξειδωτικό στρες επιδρώντας στα συνολικά αποθέματα ενδογενούς γλουταθειόνης (όπως τα μηλεϊνικά, ισοθειοκυανικά και ακρυλικά παράγωγα, τα οποία αντιδρούν με γλουταθειόνη). Τέλος, τα φλαβονοειδή (π.χ., η β-ναφθοφλαβόνη) δρουν ως επαγωγείς διπλής αλλά και απλής λειτουργίας. Σημαντική δράση επαγωγέα απλής λειτουργίας παρουσιάζει η σουλφοραφάνη, συστατικό του μπρόκολου, στην οποία αποδίδεται η αντικαρκινική δράση του φυτού.

			Αφαλογόνωση. Ανάλογα με το είδος, η αντίδραση αφαλογόνωσης καταλύεται είτε από το κυτόχρωμα P-450 (αναγωγική και οξειδωτική αφαλογόνωση) είτε από κυτόχρωμα P-450 και τρανσφεράσες της γλουταθειόνης (αφυδραλογόνωση). Η ηπατοτοξική δράση του τετραχλωράνθρακα (CCl4) αλλά και πολλών άλλων αλογονωμένων αλκαλίων (π.χ., αλοθάνιο) εξαρτάται από τον βαθμό μεταβολισμού τους μέσω της αναγωγικής αφαλογόνωσης.

			 

			6.1.3.Οξείδωση

			 

			Αλκοόλες, αλδεΰδες και κετόνες. Οξειδώνονται και ανάγονται από μία ομάδα ενζύμων στην οποία περιλαμβάνονται η αλκοολική και η αλδεϋδική αφυδρογονάση, η αλδεϋδική οξειδάση και η καρβονυλική αναγωγάση. Π.χ., οι αλκοόλες μεθανόλη και αιθανόλη οξειδώνονται σε φορμαλδεΰδη και ακεταλδεΰδη αντίστοιχα, με τη βοήθεια της αλκοολικής αφυδρογονάσης. Στη συνέχεια μπορούν να οξειδωθούν από την αλδεϋδική αφυδρογονάση, σχηματίζοντας καρβοξυλικά οξέα (μυρμηκικό και οξικό οξύ). Για τα δύο αυτά ένζυμα απαιτείται NAD+ ως συνένζυμο.

			Αλκοολική αφυδρογονάση (ADH): Είναι ένα κυτταροπλασματικό ένζυμο που περιέχει ψευδάργυρο και έχει ανιχνευτεί σε αρκετούς ιστούς όπως το ήπαρ (υψηλότερα επίπεδα), οι νεφροί, οι πνεύμονες κ.ά. Η ανθρώπινη ADH είναι μία διμερής πρωτεΐνη αποτελούμενη από δύο υπομονάδες (~40 kDa). Τα ανθρώπινα ένζυμα της ADH περιέχουν οκτώ υπομονάδες (ομοδιμερή και ετεροδιμερή), οι οποίες χωρίζονται σε τρεις διαφορετικές ομάδες.

			Στην πρώτη ομάδα ανήκουν τα ισοένζυμα που (α) είναι υπεύθυνα για την οξείδωση της αιθανόλης και άλλων μικρού μοριακού βάρους αλειφατικών αλκοολών, και (β) αναστέλλονται από την πυραζόλη και τα 4-αλκυλιωμένα παράγωγά της (4-μεθυλπυραζόλη). Τα ισοένζυμα της ADH που προτιμούν να οξειδώνουν μεγαλύτερες αλειφατικές και αρωματικές αλδεΰδες και συμμετέχουν σε μικρό ποσοστό στον μεταβολισμό της αιθανόλης, ανήκουν στην ομάδα ΙΙ. Τα ισοένζυμα της ομάδας αυτής δεν μεταβολίζουν τη μεθανόλη και δεν αναστέλλονται από την πυραζόλη. Ακόμη μεγαλύτερες αλκοόλες (με πέντε ή περισσότερα άτομα άνθρακα, π.χ., πεντανόλη) καθώς και αρωματικές αλκοόλες (κινναμωμική αλκοόλη) είναι υποστρώματα που προτιμούν τα ισοένζυμα της ομάδας ΙΙΙ, τα οποία, επίσης, δεν αναστέλλονται από την πυραζόλη.

			Εκτός από την ADH, οι αλκοόλες οξειδώνονται, επίσης, στα μικροσωμάτια (CYP2E1 ισομορφή του κυτοχρώματος P-450) και τα υπεροξυσωμάτια (καταλάση). Τα έζυμα αυτά είναι ήσσονος σημασίας, σε σύγκριση με την ADH.

			Από άποψη πολυμορφισμού, τα ισοένζυμα της ADH που ανήκουν στην ομάδα Ι διαφέρουν στο βαθμό οξείδωσης της αιθανόλης. Η ομοδιμερής μορφή β2β2 και κάθε ετεροδιμερής μορφή της ADH που περιέχει τουλάχιστον μια β2 υπομονάδα, οξειδώνει εκλεκτικά την αιθανόλη σε φυσιολογικό pH. Τα ισοένζυμα αυτά, τα οποία αναφέρονται ως «άτυπες» μορφές ADH, είναι υπεύθυνα για τον ασυνήθιστα γρήγορο μεταβολισμό της αιθανόλης προς ακεταλδεΰδη στο 85% του πληθυσμού της Ιαπωνίας και της Κίνας. Οι ισομορφές αυτές εκφράζονται σε πολύ μικρότερο βαθμό στους καυκάσιους (μεταξύ των Ευρωπαίων, απαντούν σε ποσοστό περίπου 8%).

			Τα ισοένζυμα της ομάδας Ι (ADH1, ADH2 και ADH3) εκφράζονται κυρίως στο ήπαρ, και σε μικρότερο βαθμό στους νεφρούς, τους πνεύμονες και το γαστρεντερικό βλεννογόνο. Η αλκοολική αφυδρογονάση του γαστρεντερικού βλεννογόνου ανήκει κυρίως στη μορφή ADH3. Επομένως, η οξείδωση της αιθανόλης στο στομάχι διαφέρει από αυτή στο ήπαρ. Αν και, συγκρινόμενη με την ηπατική, η γαστρική ADH έχει μικρή συγγένεια (υψηλό Km) για την αιθανόλη, εντούτοις μπορεί να περιορίσει τη συστηματική βιοδιαθεσιμότητά της, προσφέροντας τη δυνατότητα ενός πρώιμου σταδίου αδρανοποίησης των αλκοολούχων ποτών. Άλλωστε ο γυναικείος πληθυσμός έχει χαμηλότερα επίπεδα γαστρικής ADH σε σύγκριση με τον ανδρικό, ενώ τα επίπεδα της είναι, επίσης, χαμηλότερα στους αλκοολικούς. Γνωστά φάρμακα (σιμετιδίνη, ρανιτιδίνη, ασπιρίνη) αναφέρονται ως μη-συναγωνιστικοί αναστολείς της γαστρικής ADH αυξάνοντας, κάτω από ειδικές συνθήκες, τη συστηματική βιοδιαθεσιμότητα του αιθυλικής αλκοόλης.

			Αλδεϋδική αφυδρογονάση (ALDH): Το ένζυμο αυτό οξειδώνει τις αλδεΰδες στα αντίστοιχα καρβοξυλικά οξέα, χρησιμοποιώντας ως συνένζυμο το NAD+. Τα τελευταία 20 χρόνια, κυρίως μέσω των προσπαθειών κάθαρσης του ενζύμου, αποδείχθηκε ότι υπάρχουν πολλαπλά ισοένζυμα της ALDH τόσο στα θηλαστικά όσο και σε άλλα ζωικά είδη. Μερικοί τύποι ALDH παρουσιάζουν ευρύ φάσμα δραστικότητας, οξειδώνοντας μεγάλο αριθμό αλειφατικών και αρωματικών αλδεϋδών, ενώ άλλοι τύποι εμφανίζουν περιορισμένη προτίμηση υποστρώματος.

			Περισσότερο μελετημένες και καλύτερα χαρακτηρισμένες είναι οι ηπατικές ALDH. Άλλωστε, ο ρόλος των ALDH στην οξείδωση της ακεταλδεΰδης που προκύπτει κατά τον μεταβολισμό της αιθανόλης αποτέλεσε πρωταρχικό στόχο των ερευνητών. Εκτός αυτού, το ήπαρ είναι ο ιστός με την υψηλότερη συνολική δραστικότητα ALDH, ειδικά όσον αφορά συγκεκριμένες ισομορφές ALDH. Αναφέρονται αρκετές ALDH που έχουν χαρακτηριστεί στο ήπαρ επίμυων με γνώμονα τα κινητικά τους χαρακτηριστικά. Για τους επίμυες, το 50% της ολικής ηπατικής δραστικότητας της ALDH βρίσκεται στα μιτοχόνδρια. Δύο (ή πιθανώς τρία) τέτοια ισοένζυμα μπορούν να διαχωριστούν, με γνώμονα τις σταθερές Km των αντιδράσεών τους με ένα συγκεκριμένο υπόστρωμα. Ένα ισοένζυμο (ALDH2) είναι ενδομιτοχονδριακό και έχει μικρομοριακή σταθερά Km, όταν χρησιμοποιείται ως υπόστρωμα η ακεταλδεΰδη. Ένα άλλο ισοέζυμο (ή πιθανώς και δύο ισοένζυμα) εντοπίζονται στην εξωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων, με μεγαλύτερη τιμή Km (mM) για την ακεταλδεΰδη ή άλλες μικρού μήκους αλειφατικές αλδεΰδες. Στα μικροσωμάτια, στα οποία εκφράζεται το 35% της συνολικής ηπατικής δραστικότητας της ALDH, έχουν ανακαλυφθεί δύο ALDH με παρόμοιες τιμές Km (mM) για διάφορες αλειφατικές και αρωματικές αλδεΰδες. Αν και υπάρχουν διαφορές από στέλεχος σε στέλεχος, λιγότερο από το 10% της συνολικής ηπατικής δραστικότητας της ALDH βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα. Τέλος, ένα μικρό ποσοστό δραστικότητας έχει μετρηθεί και στα ηπατικά υπεροξυσωμάτια.

			Σε βασικό επίπεδο, οι ηπατικές ALDH είναι δομημένα τετραμερή με μοριακό βάρος 220-250 kDa. Αποτελούνται από 4 παρόμοιες υπομονάδες, με μοριακό βάρος 55 kDa η καθεμία, και περιέχουν 450 έως 500 αμινοξέα. Αντίθετα, οι ALDH που επάγονται με φαινοβαρβιτάλη και TCDD ή μεθυλχολανθρένιο, διαφοροποιούνται από τις προηγούμενες βασικές ALDH στο ότι εκφράζονται ως διμερή και όχι ως τετραμερή. Οι υπομονάδες αυτές για την περίπτωση της ALDH που επάγεται από την φαινοβαρβιτάλη αποτελούνται από 501 αμινοξέα με Μ.Β. 55 kDa, ενώ οι υπομονάδες της ALDH που επάγεται από το TCDD και το 3MC, έχουν 453 αμινοξέα και Μ.Β. 50 kDa. Χρησιμοποιώντας κεκαθαρμένες ALDH, διάφοροι μελετητές απέδειξαν ότι ορισμένα ισοένζυμα της ALDH επιδεικνύουν μεγάλη προτίμηση για συγκεκριμένα υποστρώματα και άλλες μικρότερη. Η πρώτη αλληλουχία αμινοξέων έγινε γνωστή στα μέσα της δεκαετίας του ΄80. Από τότε, περισσότερα από 50 cDNA ή γονίδια της ALDH έχουν απομονωθεί και χαρακτηριστεί, προερχόμενα από διάφορες πηγές (μικρόβια, ζυμομύκητες, φυτά και θηλαστικά).

			Όσον αναφορά τα θηλαστικά, οι ALDH, έχουν ταξινομηθεί σε τρεις κατηγορίες, σύμφωνα με τις βιοχημικές τους ιδιότητες, το βαθμό ομοιότητας της πρωτοταγούς δομής τους, ή την ενδοκυττάρια κατανομή τους. Η 1η κατηγορία περιλαμβάνει τους κυτταροπλασματικούς τύπους της ALDH1 και η 2η κατηγορία τις μιτοχονδριακές μορφές της ALDH2. Τέλος, στην 3η κατηγορία περιλαμβάνονται η επαγόμενη κυτταροπλασματική ALDH3 (από πολυκυκλικούς αρωματικούς υδρογονάνθρακες και το TCDD), η βασική ALDH που υπερεκφράζεται στο στομάχι και τα ηπατώματα και, τέλος, οι μικροσωμιακές ALDH που, επίσης, έχουν υψηλή βασική έκφραση.

			Ο ικανός αριθμός διαθέσιμων cDNA και αλληλουχιών πρωτεϊνών επέτρεψε την δημιουργία ενός νέου συστήματος κατάταξης των γονιδίων θηλαστικών ALDH, βασισμένο σε δεδομένα που προέρχονται από τη συστοίχιση αλληλουχιών αμινοξέων, αλλά και τη θεωρία της αποκλίνουσας εξέλιξης. Ανάλογα συστήματα κατάταξης έχουν χρησιμοποιηθεί για την κατάταξη των κυτοχρωμάτων P-450, των τρανσφερασών της γλουταθειόνης, και των υδρολασών των εποξειδίων.

			Γενετική πολυμορφία έχει αναφερθεί για ένα συγκεκριμένο ισοένζυμο της ALDH. Ένα υψηλό ποσοστό (45-53%) του πληθυσμού της Ιαπωνίας, της Κίνας και του Βιετνάμ παρουσιάζουν ανεπάρκεια σε ALDH2 εξαιτίας συγκεκριμένης μετάλλαξης (Glu487 σε Lys487). Οι ίδιες πληθυσμιακές ομάδες παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα άτυπων ADH, με συνέπεια τα άτομα αυτά να μετατρέπουν μεν γρήγορα την αιθανόλη σε ακεταλδεΰδη, αλλά αρκετά πιο αργά την ακεταλδεΰδη σε οξικό οξύ. Οι Ιάπωνες και οι Κινέζοι παρουσιάζουν συνήθως εξάψεις (ερυθρότητα στο πρόσωπο, «flashing syndrome») ύστερα από λήψη οινοπνεύματος, οι οποίες αποδίδονται σε αγγειοδιαστολή από την άθροιση ακεταλδεΰδης στο αίμα. Οι αυτόχθονες κάτοικοι της Αμερικής («Ινδιάνοι») παρουσιάζουν το ίδιο σύνδρομο ύστερα από λήψη οινοπνεύματος, αν και δεν εκφράζουν άτυπες μορφές ADH, ούτε έχουν ανεπάρκεια της ALDH2. Πιθανολογείται κάποια δυσλειτουργία των ερυθροκυττάρων, ως προς την οξείδωση της ακεταλδεΰδης του αίματος.

			Εκτός από τις ALDH που εκφράζονται σε βασικά επίπεδα, έχουν ανιχνευτεί και αρκετές επαγώγιμες κυτταροπλασματικές ισομορφές, οι οποίες διαχωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Στην πρώτη ανήκουν οι ALDH που επάγονται από τη φαινοβαρβιτάλη και άλλους επαγωγείς τύπου I, και στη δεύτερη ομάδα αυτές που επάγονται ύστερα από έκθεση σε χημικά καρκινογόνα και διοξίνες (επαγωγείς τύπου ΙI, όπως βενζο[α]πυρένιο, μεθυλχολανθρένιο, TCDD). Οι τελευταίες, εμφανίζονται, επίσης, και σε όγκους που προκύπτουν από πειράματα χημικής καρκινογένεσης. Αντίθετα, η ALDH αναστέλλεται από διάφορα φάρμακα, όπως η δισουλφιράμη, η χλωροπροπαμίδη, η γκριζεοφουλβίνη, η μετρονιδαζόλη, κ.ά., τα οποία προκαλούν τη χαρακτηριστική «αντίδραση δισουλφιράμης» μετά από λήψη οινοπνεύματος (έντονη αγγειοδιαστολή, κεφαλαγία και κυκλοφορική καταπληξία). Τα συμπτώματα αυτά αποδίδονται στην αύξηση της ακεταλδεΰδης του αίματος.

			Καρβονυλική αναγωγάση: Η αντίδραση αναγωγής αλδεϋδών και κετονών σε πρωτοταγείς και δευτεροταγείς αλκοόλες από αναγωγάσες των καρβονυλίων έχει ήδη αναφερθεί σε προηγούμενο κεφάλαιο. Αντίθετα, όμως, από τις ALDH και ADH, οι αναγωγάσες των καρβονυλίων χρησιμοποιούν NADPH ως συνένζυμο.

			Οι αλδεΰδες οξειδώνονται, επίσης, από την αλδεϋδική οξειδάση καθώς και από την οξειδάση της ξανθίνης. Η πρώτη είναι μία κυτταροπλασματική, μολυβδαινική φλαβοπρωτεΐνη, με μεγάλο Μ.Β. (300 kDa) που αποτελείται από δύο όμοιες υπομονάδες. Συμπεριφέρεται ως δέκτης ηλεκτρονίων, δημιουργώντας οξειδωμένα προϊόντα (Η2Ο2 και Ο2-). Σε μεγάλο βαθμό, υποστρώματα που οξειδώνονται από την αλδεϋδική οξειδάση οξειδώνονται και από την ξανθινοξειδάση.

			Στην κλινική πράξη, αρκετά παράγωγα πουρίνης (π.χ., αλλοπουρινόλη, 6-μερκαπτοπουρίνη) μπορούν να οξειδωθούν από την ξανθινοξειδάση, η οποία σε φυσιολογικές συνθήκες καταλύει τη συνεχή οξείδωση της υποξανθίνης σε ξανθίνη και ουρικό οξύ. Συναγωνιζόμενη με την υποξανθίνη και την ξανθίνη για οξείδωση από την ξανθινοξειδάση, η αλλοπουρινόλη αναστέλλει τη σύνθεση ουρικού οξέος, αποτελώντας, έτσι, χρήσιμο φάρμακο για τη θεραπεία της ουρικής αρθρίτιδας. Μονομεθυλιωμένες ξανθίνες οξειδώνονται, επίσης, με τη βοήθεια του ιδίου ενζύμου, στα αντίστοιχα παράγωγα ουρικού οξέος. Αντίθετα, δι- και τριμεθυλιωμένα παράγωγα της ξανθίνης (π.χ., θεοφυλλίνη και καφεΐνη) μεταβολίζονται στα αντίστοιχα παράγωγα ουρικού οξέος από το κυτόχρωμα P-450 (και όχι από την ξανθινοξειδάση).

			Μονοαμινοξειδάση, διαμινοξειδάση και πολυαμινοξειδάση. Οι οξειδάσες αυτές συμμετέχουν στην οξειδωτική απαμίνωση πρωτοταγών, δευτεροταγών και τριτοταγών αμινών. Στα υποστρώματα τους περιλαμβάνονται αρκετές ακόμη αμίνες, όπως η σεροτονίνη (μονοαμίνη), η πουτρεσκίνη (διαμίνη) και μονοακετυλιωμένα παράγωγα πολυαμινών (σπερμίνη και σπερμιδίνη). Παράλληλα, ξενοβιοτικές ουσίες αποτελούν υποστρώματα των ενζύμων αυτών (ιδιαίτερα της ΜΑΟ). Η οξειδωτική απαμίνωση πρωτογενών αμινών προκαλεί τον σχηματισμό αμμωνίας και αλδεΰδης, ενώ οι δευτεροταγείς αμίνες σχηματίζουν πρωτοταγείς αμίνες και αλδεΰδη. Οι παραγόμενες αλδεΰδες οξειδώνονται σε καρβοξυλικά οξέα, χωρίς να αποκλείεται και η αναγωγή τους σε αντίστοιχες αλκοόλες.

			Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ΜΑΟ, η οποία είναι μια μιτοχονδριακή φλαβοπρωτεΐνη και εκφράζεται στο ήπαρ, τους νεφρούς, το λεπτό έντερο, τα ερυθρά αιμοσφαίρια και τους νευρώνες. Έχουν ανιχνευτεί δύο διαφορετικά ισοένζυμα της ΜΑΟ (ΜΑΟ-Α και ΜΑΟ-Β), με μεγάλη ποικιλία υποστρωμάτων (πριμακίνη, αλοπεριδόλη, φαινυλαιθυλαμίνη, τυραμίνη, οι κατεχολαμίνες ντοπαμίνη, νορεπινεφρίνη, επινεφρίνη, και τα παράγωγα της τρυπτοφάνης τρυπταμίνη και σεροτονίνη). Η ΜΑΟ-Α οξειδώνει εκλεκτικά τη σεροτονίνη και αναστέλλεται από την κλοργυλίνη, ενώ η ΜΑΟ-Β οξειδώνει τη β-φαινυλαιθυλαμίνη και αναστέλλεται από τη σελεγιλίνη. Ο μηχανισμός κατάλυσης της οξείδωσης από τη ΜΑΟ παρουσιάζεται παρακάτω:
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			Το υπόστρωμα οξειδώνεται από το ένζυμο, το οποίο ανάγεται (FAD σε FADH2). Το οξυγόνο που εισάγεται στο υπόστρωμα προέρχεται από ένα μόριο νερού και όχι από μοριακό οξυγόνο. Ο κύκλος της καταλυτικής αντίδρασης συμπληρώνεται από την επανοξείδωση του ανηγμένου ενζύμου (FADH2 σε FAD) από οξυγόνο, το οποίο παράγει ένα μόριο υπεροξειδίου του υδρογόνου.

			Η ΜΑΟ έχει ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στη μεταβολική ενεργοποίηση του MPTP (1-μεθυλ-4-φαινυλ-1,2,5,6-τετραϋδροπυριδίνη) σε έναν νευροτοξικό μεταβολίτη που προκαλεί χαρακτηριστικά συμπτώματα της νόσου του Parkinson, σε ανθρώπους και πιθήκους. Πρόκειται για ένα μοναδικό πειραματικό μοντέλο μελέτης της νόσου του Parkinson. Πιο συγκεκριμένα, το ένζυμο οξειδώνει το ΜΡΤΡ στο διϋδρο-παράγωγό του, το οποίο στη συνέχεια αυτοοξειδώνεται σχηματίζοντας το νευροτοξικό προϊόν MPP+. Το τελευταίο συγκεντρώνεται στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες, όπου καταστρέφει τα μιτοχόνδρια. Η νευροτοξική δράση του ΜΡΡ+ μπορεί να ανασταλεί με παργυλίνη (αναστολέας των ΜΑΟ-Α και ΜΑΟ-Β), με σελεγιλίνη (ειδικός αναστολέας της ΜΑΟ-Β) αλλά όχι με κλοργυλίνη (ειδικός αναστολέας της ΜΑΟ-Α), υποδεικνύοντας έτσι τον ιδιαίτερο ρόλο της ΜΑΟ-Β.

			Μονοξυγονάσες φλαβίνης (FMO). Αρκετές μονοξυγονάσες που περιέχουν FAD (FMO) έχουν ανιχνευτεί στο ήπαρ, τους νεφρούς και τους πνεύμονες, όπου οξειδώνουν πυρηνόφιλα ετεροάτομα Ν, S και P πολλών ξενοβιοτικών. Όπως και το κυτόχρωμα P-450, οι FMO είναι μικροσωμιακά ένζυμα που χρησιμοποιούν NADPH και Ο2.

			Οι FMO καταλύουν την οξείδωση των πυρηνόφιλων τεταρτοταγών αμινών σε Ν-οξείδια, των δευτεροταγών αμινών σε υδροξυλαμίνες και νιτρόνες, και πρωτοταγών αμινών σε υδροξυλαμίνες και οξίμες. Επίσης, οξειδώνουν αρκετές ξενοβιοτικές ουσίες που περιέχουν θείο (όπως θειόλες, θειοαιθέρες, θειόνες) και φώσφορο στα αντίστοιχα οξείδια. Γενικά, οι μεταβολίτες που σχηματίζονται από τις αντιδράσεις οξείδωσης των FMO, είναι προϊόντα της χημικής αντίδρασης ξενοβιοτικού και υπεροξέους ή υπεροξειδίου, συνήθως δε είναι ατοξικά προϊόντα. Ο μηχανισμός κατάλυσης από τις FMO περιλαμβάνει, αρχικά, την αναγωγή του FAD από αναγωγικές μονάδες NADPH. Στη συνέχεια, η οξειδωμένη μορφή του συνενζύμου NADP+ συνδεδεμένη με το ένζυμο, αντιδρά με οξυγόνο δημιουργώντας το αντίστοιχο υπεροξείδιο (σχετικά σταθερή μορφή). Η μετατροπή της 4-υδροξυ-υπεροξυ-φλαβίνης σε 4-υδροξυφλαβίνη συνοδεύεται από μεταφορά του οξυγόνου στο υπόστρωμα και σχηματισμό του αντίστοιχου προϊόντος οξείδωσης. Στο τελικό στάδιο της καταλυτικής οξείδωσης, η αφυδρογόνωση της 4-υδροξυφλαβίνης απελευθερώνει NADP+, καθώς και FAD στην οξειδωμένη μορφή. Το τελευταίο στάδιο είναι σημαντικό καθώς καθορίζει την ταχύτητα της όλης διαδικασίας και συμβαίνει αμέσως μετά την οξείδωση του υποστρώματος.

			Υπάρχουν αρκετές ομοιότητες ανάμεσα στις μιροσωμιακές FMO και τα κυτοχρώματα P-450. Ωστόσο, φαίνεται ότι ακολουθούν άλλες διεργασίες ρύθμισης. Στους επίμυες, η χορήγηση 3-μεθυλχολανθρενίου προκαλεί μάλλον αναστολή παρά επαγωγή της έκφρασης της FMO1. Η έκφραση της ίδιας ισομορφής στα ποντίκια παρουσιάζεται φυλετικά διαφοροποιούμενη (θηλυκά>αρσενικά) εξαιτίας της καταστολής της έκφρασης που προκαλεί η τεστοστερόνη. Το αντίθετο συμβαίνει με την έκφραση της FMΟ1 στα μικροσωμάτια του ανθρώπινου ήπατος, η οποία επάγεται με την τεστοστερόνη και καταστέλλεται από την οιστραδιόλη.

			Στην κλινική πράξη, το ένζυμο της FMO παίζει σημαντικό ρόλο στην πορεία βιομετατροπής αρκετών φαρμάκων και ξενοβιοτικών στον άνθρωπο. Η κύρια ισομορφή του ενζύμου στα μικροσωμάτια ανθρώπινου ήπατος, η FMO3, είναι υπεύθυνη για τη βιομετατροπή της (S)-νικοτίνης στο αντίστοιχο οξείδιό της, μέσω στεροειδικής αντίδρασης. Η FMO3 καταλύει τον σχηματισμό μόνο του trans-ισομερούς, το οποίο είναι και το μοναδικό προϊόν του παραπάνω οξειδίου που αποβάλλεται μέσω των ούρων των καπνιστών. Με τον τρόπο αυτόν, τα επίπεδα του Ν-1΄-οξειδίου της trans-(S)-νικοτίνης αποτελούν ένα in vivo δείκτη δραστικότητας της FMO3 στον άνθρωπο. 

			Κυτοχρώματα P-450. Ανάμεσα στα ένζυμα της μεταβολικής φάσης Ι, το σύστημα των κυτοχρωμάτων P-450 είναι ίσως το σημαντικότερο όσον αφορά την καταλυτική ευελιξία και το συνολικό αριθμό ξενοβιοτικών στη βιομετατροπή των οποίων συμμετέχει. Σε πολλές περιπτώσεις, μάλιστα, προκύπτουν δραστικά ενδιάμεσα προϊόντα. Η υψηλότερη συγκέντρωση των κυτοχρωμάτων P-450 έχει βρεθεί στο ηπατικό ενδοπλασματικό δίκτυο (μικροσωμάτια), αν και πρακτικά ανιχνεύονται σε κάθε ιστό.

			Όλα τα ένζυμα Ρ-450 είναι αιμοπρωτεΐνες και περιέχουν τρισθενή σίδηρο (Fe3+) στον πορφυρινικό δακτύλιο. Η βασική αντίδραση που καταλύει ένα κυτόχρωμα Ρ-450 είναι η «αντίδραση μονοοξυγόνωσης», στην οποία ένα άτομο οξυγόνου εισάγεται στο υπόστρωμα (RH) και ένα άλλο ανάγεται σε νερό με τη βοήθεια του NADPH:
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			Σύμφωνα με την παραπάνω αντίδραση, το φάρμακο συνδέεται με το ένζυμο στη θέση που βρίσκεται ο τρισθενής σίδηρος δημιουργώντας το σύμπλοκο [φάρμακο-ένζυμο] (βλέπε ακόλουθο σχήμα). Το σύμπλοκο αυτό (φάρμακο-Fe+3) ανάγεται από μία φλαβοπρωτεΐνη (Fp1), η οποία αποσπά δύο ηλεκτρόνια από το NADPH, το ένα από τα οποία το μεταφέρει στο σύμπλοκο (η ίδια φλαβοπρωτεΐνη έχει την ικανότητα να αναγάγει το κυτόχρωμα C και για αυτό λέγεται και αναγωγάση του NADPH-κυτοχρώματος C). Το ανηγμένο σύμπλοκο [φάρμακο-Fe+2] συνδέεται με μοριακό οξυγόνο για να σχηματίσει ένα καινούργιο σύμπλοκο [φάρμακο-Fe+2O2]. Στη συνέχεια, το δεύτερο από τα ηλεκτρόνια που η φλαβοπρωτεΐνη έχει αποσπάσει από το NADPH προστίθεται και σχηματίζει το σύμπλοκο [φάρμακο-Fe+2O2-], το οποίο με δύο πρωτόνια (2Η+) δίνει δύο ενώσεις: νερό και το σύμπλοκο [φάρμακο-Fe+3O]. Η τελευταία μορφή διασπάται περαιτέρω, παράγοντας την οξειδωμένη μορφή του φαρμάκου και τρισθενή σίδηρο που ξαναδημιουργεί την αρχική μορφή του ενζύμου κυτόχρωμα P-450.

			Τα κυτοχρώματα Ρ-450 καταλύουν μια σειρά διαφορετικών αντιδράσεων, στις οποίες περιλαμβάνονται:

			-Aλειφατική ή αρωματική υδροξυλίωση.

			-Eποξείδωση διπλού δεσμού.

			-Οξυγόνωση ετεροατόμου (S-, N- ή I-) και Ν-υδροξυλίωση.

			-Απαλκυλίωση ετεροατόμου (O-, S- ή N-).

			-Mεταφορά οξειδωτικών χαρακτηριστικών ομάδων.

			-Διάσπαση εστέρων.

			-Αφυδρογόνωση.
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			Σχήμα 2.1: Μικροσωμιακό ενζυμικό σύστημα των κυτοχρωμάτων Ρ-450.

			 

			Τα παραπάνω είδη αντιδράσεων καταλύονται με διαφορετικούς μηχανισμούς από τα κυτοχρώματα Ρ-450. Στις πρώτες τρεις περιπτώσεις, οξυγόνο από το σύμπλοκο [Fe+3O] μεταφέρεται και «εισάγεται» στο υπόστρωμα, για το οποίο αποτελεί και τη μοναδική αλλαγή του μορίου του. Στην τέταρτη περίπτωση, η οξυγόνωση του υποστρώματος ακολουθείται από διάσπαση στη θέση της αμίνης (N-απαλκυλίωση) ή του αιθερικού δεσμού (O- ή S-απαλκυλίωση), με το οξυγόνο του συμπλόκου [Fe+3O] να εισάγεται στην ομάδα του αλκυλίου που αποσπάται από το μόριο του υποστρώματος σχηματίζοντας αλδεΰδη ή κετόνη. Η οξυγόνωση του υποστρώματος, που συμβαίνει στο πέμπτο είδος αντίδρασης, ακολουθείται από απόσπαση της χαρακτηριστικής ετερο-ομάδας, ενώ η διάσπαση του εστερικού δεσμού που συμβαίνει στην επόμενη περίπτωση μοιάζει με την αντίδραση απαλκυλίωσης ετεροατόμου στην οποία το ατομικό οξυγόνο του συμπλόκου [Fe+3O] προσλαμβάνεται από την αποχωρούσα ομάδα, παράγοντας το αντίστοιχο αλδεϋδικό παράγωγο. Στο τελευταίο είδος αντίδρασης, δύο άτομα υδρογόνου αποσπώνται από το υπόστρωμα προκαλώντας το σχηματισμό ενός διπλού δεσμού (C=C, C=O ή C=N). Τα δύο αυτά άτομα υδρογόνου σχηματίζουν ένα μόριο νερού με το ατομικό οξυγόνο του συμπλόκου.

			Σε γενικές γραμμές, όλα τα ισοένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450 που εκφράζονται στα μικροσωμάτια του ήπατος έχουν την ικανότητα να καταλύουν τις παραπάνω επτά αντιδράσεις που αφορούν τον μεταβολισμό ενδογενών και εξωγενών ουσιών. Η ευρεία, και συχνά επικαλυπτόμενη, προτίμηση υποστρώματος των ισοενζύμων αυτών επέβαλε ένα σύστημα ονοματολογίας που βασίζεται στο βαθμό ομοιότητας του πρωτεϊνικού τμήματος του μορίου. Έτσι, κυτοχρώματα Ρ-450 με ομοιότητα αλληλουχίας αμινοξέων μέχρι 40% κατατάχτηκαν σε διαφορετικές οικογένειες γονιδίων (π.χ., 1, 2, 3, 4, κ.λ.π.). Σε δεύτερο στάδιο, ένζυμα με ποσοστό ομοιότητας 40-55% κατατάχτηκαν σε διαφορετικές υπο-οικογένειες γονιδίων (π.χ., 2Α, 2Β, 2C, 2D, κ.λ.π.). Ένζυμα που παρουσιάζουν ομοιότητα μεγαλύτερη του 55% θεωρούνται μέλη της ίδιας υπο-οικογένειας (π.χ., 2A1, 2A2, 2A3, κ.λ.π.).

			Είναι γνωστό πλέον, ότι τα επίπεδα και οι δραστικότητες για κάθε ένα ισοένζυμο διαφέρουν από άτομο σε άτομο, εξαιτίας περιβαλλοντικών ή/και γενετικών παραγόντων. Μειωμένη δραστικότητα των ενζύμων Ρ-450 είναι δυνατό να προκύψει από:

			-Γενετική μετάλλαξη, η οποία είτε παρεμποδίζει εντελώς τη σύνθεση είτε οδηγεί στη σύνθεση ενός καταλυτικά ανενεργού ενζύμου Ρ-450.

			-Έκθεση σε κάποιον επιγενετικό παράγοντα (περιβαλλοντική χημική ουσία ή κάποια πάθηση) που μειώνει την έκφραση του ενζύμου.

			-Έκθεση σε ενδογενείς ουσίες ή ξενοβιοτικά που αναστέλλουν ή απενεργοποιούν τα κυτοχρώματα Ρ-450.

			Μειώνοντας την έκφραση του κυτοχρώματος Ρ-450, ένα φάρμακο μπορεί να επηρεάσει την πορεία βιομετατροπής ενός άλλου, επηρεάζοντας, έτσι, το φαρμακολογικό ή τοξικολογικό αποτέλεσμα του φαρμάκου αυτού. 

			Αυξημένα επίπεδα κυτοχρωμάτων Ρ-450 μπορεί να προέλθουν από:

			-Γονιδιακή ενεργοποίηση που οδηγεί στην υπερέκφραση του ενζύμου Ρ-450.

			-Έκθεση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (ξενοβιοτικές ουσίες) που επάγουν τη σύνθεση του κυτοχρώματος Ρ-450.

			-Έκθεση σε κάποια ξενοβιοτική ουσία που ενεργοποιεί τα προϋπάρχοντα ένζυμα Ρ-450.

			 Ένα φάρμακο, ενεργοποιώντας κάποιο κυτόχρωμα Ρ-450 ουσιαστικά επιτείνει τον μεταβολισμό ενός δεύτερου φαρμάκου και με αυτόν τον τρόπο μπορεί να μειώσει ή να βελτιώσει τα θεραπευτικά του αποτελέσματα. Τέτοιο παράδειγμα θεαματικής αλληλεπίδρασης έχουμε στην περίπτωση επαγωγής του μεταβολισμού της αιθυνυλοιστραδιόλης (αντισυλληπτικό φάρμακο) από φαινοβαρβιτάλη ή ριφαμπικίνη, οπότε από τη μείωση του φαρμακολογικού αποτελέσματος μπορεί να προκύψει ανεπιθύμητη κύηση.

			Τα ηπατικά μικροσωμιακά κυτοχρώματα Ρ-450 που παίρνουν μέρος στην πορεία βιομετασχηματισμού διαφόρων ξενοβιοτικών ουσιών ανήκουν συνήθως σε τρεις μεγάλες οικογένειες γονιδίων (CYP1, CYP2 και CYP3). Οι υπόλοιπες οικογένειες γονιδίων αφορούν κυρίως τον μεταβολισμό ενδογενών ουσιών. Στον άνθρωπο έχουν ανακαλυφθεί μέχρι τώρα 14 οικογένειες. Το κύριο σημείο έκφρασης των ισομορφών του κυτοχρώματος Ρ-450 που σχετίζονται με τον μεταβολισμό ξενοβιοτικών ουσιών είναι το ήπαρ. Αρκετά κυτοχρώματα Ρ-450 έχουν ανιχνευτεί σε άλλους ιστούς. Π.χ., τα μέλη των υπο-οικογενειών CYP2F και CYP4B εκφράζονται αποκλειστικά στους νεφρούς και τους πνεύμονες.

			Στη συνέχεια, περιγράφονται τα κυτοχρώματα Ρ-450 που συμμετέχουν στον μεταβολισμό ξενοβιοτικών ουσιών και εκφράζονται στον άνθρωπο.

			CYP1A1/1A2: Είναι μέλη της ίδιας οικογένειας CYP1A. Τα επίπεδα του CYP1A1 είναι χαμηλά στο ήπαρ ενήλικων ατόμων και πιθανώς δεν συμμετέχουν στη γενική πορεία μεταβολισμού των ξενοβιοτικών. Εκφράζεται κυρίως σε εξωηπατικούς ιστούς (πνεύμονες, δέρμα, λεπτό έντερο, λεμφοκύτταρα και πλακούντας), ιδιαίτερα όταν πρόκειται για καπνιστές. Έχει προταθεί ότι το ένζυμο CYP1A1 απαιτείται για σημαντικές ενδογενείς διεργασίες, όπως είναι η ρύθμιση της γενικότερης ομοιοστασίας του κυττάρου και η κυτταρική διαφοροποίηση. Έχουν αναγνωριστεί δύο διαφορετικές αλληλικές μορφές του CYP1A1, οι οποίες δεν διαφέρουν ως προς τη δραστικότητα.

			Το ένζυμο CYP1A1 μεταβολίζει αρκετές ενώσεις που θεωρούνται καρκινογόνες για τον άνθρωπο. Κλασικό παράδειγμα αποτελεί η μετατροπή του βενζο[α]πυρενίου (ΒαΡ) προς 7,8-διυδροδιολ-9,10-εποξείδιο, το οποίο αντιδρά με το DNA. Εξαιτίας του ρόλου του ενζύμου στη μεταβολική ενεργοποίηση προκαρκινογόνων ουσιών, πιθανολογείται η συμμετοχή του σε μηχανισμούς χημικής καρκινογένεσης.

			Αντίθετα με το CYP1A1, το CYP1A2 δεν εκφράζεται μόνο στο ήπαρ. Τα δύο αυτά ένζυμα καταλύουν την αντίδραση Ο-απαλκυλίωσης τόσο της 7-μεθοξυ-ρεσορουφίνης (MROD) όσο και της 7-αιθοξυ-ρεσορουφίνης (EROD). Από τις αντιδράσεις που καταλύει εκλεκτικά το CYP1A1, ξεχωρίζουν οι αντιδράσεις υδροξυλίωσης και εποξείδωσης του ΒαΡ. Το CYP1A2 συμμετέχει κατά προτίμηση στην Ν-υδροξυλίωση των αρωματικών αμινών (π.χ., 2-αμινοναφθαλένιο), αντίδραση που αποτελεί βασικό στάδιο για τη μετατροπή αυτών των ενώσεων σε καρκινογόνους μεταβολίτες. Το ίδιο ένζυμο καταλύει την Ο-απαλκυλίωση της φαινακετίνης και την 4-υδροξυλίωση της ακετανιλίδης, αντιδράσεις που αφορούν, επίσης, το μόριο της ακεταμινοφαίνης από το οποίο προκύπτει, τελικώς, μία τοξική βενζο-ιμίνη.

			Αν και τα δύο αυτά μέλη της οικογένειας CYP1A εκφράζονται σε όλα τα θηλαστικά, παρουσιάζουν αρκετές διαφορές σε επίπεδο λειτουργίας και ρύθμισης. Π.χ., οι πολυκυκλικοί και πολυαλογονωμένοι αρωματικοί υδρογονάνθρακες επάγουν τα δύο ένζυμα σε όλα τα είδη θηλαστικών που έχουν ελεγχθεί, ενώ η ομεπραζόλη είναι επαγωγέας των ενζύμων της CYP1A στους ανθρώπους, αλλά δεν είναι στο ποντίκι και το κουνέλι. Επίσης, σε μερικά είδη (π.χ., επίμυες) το CYP1A1 είναι πολύ αποτελεσματικότερο από το CYP1A2 στην κατάλυση της Ο-απαλκυλίωσης της 7-αιθοξυ-ρεσορουφίνης, ενώ το αντίθετο συμβαίνει στο κουνέλι. Στο ποντίκι, τα CYP1A1 και CYP1A2 καταλύουν την Ο-απαλκυλίωση της 7-αιθοξυ-ρεσορουφίνης με παρόμοιο ρυθμό. Στους επίμυες, τέλος, το CYP1A1 καταλύει εκλεκτικά την Ο-απαλκυλίωση της 7-αιθοξυ-ρεσορουφίνης (EROD), ενώ το CYP1A2 την Ο-απαλκυλίωση της 7-μεθοξυ-ρεσορουφίνης (MROD).

			Η κεκαθαρμένη πρωτεΐνη του CYP1A2 καταλύει την Ο-αποαιθυλίωση της φαινακετίνης. Η καφεΐνη έχει χρησιμοποιηθεί ως ένας in vivo δείκτης των επιπέδων του CYP1A2. Επιπλέον, έχουν ανιχνευθεί «ταχείς» και «βραδείς» απομεθυλιωτές της καφεΐνης, αν και η γενετική βάση αυτής της διαφοροποίησης δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			Επίσης, η θεοφυλλίνη αποτελεί ειδικό υπόστρωμα για το ένζυμο αυτό στον άνθρωπο. Έτσι, η ταυτόχρονη χορήγηση θεοφυλλίνης με αναστολείς του CYP1A2 μπορεί να οδηγήσει σε επικίνδυνες καταστάσεις λόγω αλληλεπιδράσεων των φαρμάκων. Κλασικός αναστολέας των δύο ενζύμων της οικογένειας CYP1A αποτελεί η α-ναφθοφλαβόνη (δεν έχει χρησιμοποιηθεί in vivo στον άνθρωπο). Η φουραφυλλίνη είναι ισχυρός αναστολέας αρκετών αντιδράσεων του CYP1A2, ενώ δεν επηρεάζει σημαντικά το CYP1A1. Παρ’όλα αυτά, δεν είναι διαθέσιμη για in vivo θεραπεία αφού αλληλεπιδρά με την καφεΐνη. Η φλουβοξαμίνη, ένας ειδικός αναστολέας της επαναπρόσληψης σεροτονίνης, αναστέλλει επίσης το CYP1A2, όπως φαίνεται από την αναστολή του μεταβολισμού της θεοφυλλίνης και της Ο-αποαιθυλίωσης της φαινακετίνης. Η ελιπτισίνη τέλος, είναι αναστολέας του CYP1A1.

			CYP2C9: Από το τέλος της δεκαετίας του ’70 ήταν ήδη γνωστή η γενετική πολυμορφία στο μεταβολισμό της τολβουταμίνης. Σε άτομα με βραδύ ρυθμό μεταβολισμού παρατηρούνται χαμηλά επίπεδα του CYP2C9, το οποίο καταλύει την αντίδραση μεθυλυδροξυλίωσης της τολβουταμίδης (στον μεταβολισμό τη τολβουταμίνης συμμετέχει και το CYP2C8, αλλά με μικρότερη εκλεκτικότητα σε σχέση με το CYP2C9). Η ίδια κατηγορία ατόμων παρουσιάζουν επίσης χαμηλή ικανότητα μεταβολισμού της φαινυτοΐνης, επειδή το CYP2C9 καταλύει και την αντίδραση 4-υδροξυλίωσης της φαινυτοΐνης.

			Το CYP2C9 είναι υπεύθυνο για την 4΄-υδροξυλίωση των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων δικλοφαινάκη, ναπροξένη και ιβουπροφαίνη, αλλά και για την 5΄-υδροξυλίωση της πιροξικάμης και της τενοξικάμης. Το τιενιλικό οξύ, επίσης, μεταβολίζεται από το ίδιο ένζυμο σχηματίζοντας ιδιαιτέρως επικίνδυνα προϊόντα, και αυτό γιατί η ηλεκτρονιόφιλη σουλφοξιδική μορφή, στην οποία μετατρέπεται το τιενιλικό οξύ, μπορεί να αντιδράσει είτε με νερό σχηματίζοντας το 5’-υδροξυ-τιενιλικό οξύ ή με ένα πυρηνόφιλο αμινοξύ του ενζύμου και να σχηματίσει το αντίστοιχο προϊόν προσκόλλησης (adduct) που απενεργοποιεί το ένζυμο. Παράλληλα, το προϊόν αυτό είναι ανοσοδραστικό και έχει ενοχοποιηθεί για μια αλλεργικής μορφής ηπατίτιδα που εμφανίζεται σε περίπου έναν στους 10.000 ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε τιενιλικό οξύ ως διουρητικό φάρμακο.

			Τέλος, το αντιμικροβιακό φάρμακο σουλφαφαιναζόλη αποτελεί ισχυρό και εκλεκτικό αναστολέα του CYP2C9 σε in vitro και in vivo συνθήκες. Η ουσία αυτή αναστέλλει τον μεταβολισμό αρκετών μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, όπως και της τολβουταμίνης, σε ισοδύναμες μάλιστα συγκεντρώσεις.

			CYP2C19: Περιπτώσεις γενετικής πολυμορφίας για τον μεταβολισμό του αντιεπιληπτικού φαρμάκου S-μεφαινυτοΐνη έχουν αναφερθεί ήδη από τη δεκαετία του ‘80. Πρόκειται για μειωμένη ικανότητα υδροξυλίωσης του αρωματικού δακτυλίου, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζεται η δεύτερη σημαντικότερη αντίδραση μεταβολισμού του φαρμάκου προς S-νιρβανόλη (Ν-απομεθυλίωση). Κατά συνέπεια, άτομα με μειωμένη ικανότητα μεταβολισμού της S-μεφαινυτοΐνης αποβάλλουν στα ούρα τους ελάχιστα ή καθόλου τα 4’-υδροξυλιωμένα παράγωγα, αλλά έχουν αυξημένες ποσότητες του μεταβολίτη S-νιρβανόλη (S-φαινυλ-αιθυλ-υδαντοΐνη). Ταυτόχρονα, το ισοένζυμο του κυτοχρώματος Ρ-450 που είναι υπεύθυνο για τη γενετική αυτή πολυμορφία είναι σε μεγάλο βαθμό στερεοειδικό για το S-εναντιομερές της φαινυντοΐνης. Αντίθετα, το R-εναντιομερές δεν μετατρέπεται σε 4-υδροξυμεφαινυτοΐνη, αλλά απομεθυλιώνεται σε R-νιρβανόλη. Για τους παραπάνω λόγους, στην κλινική πράξη χρησιμοποιείται η μεσαντοΐνη, η οποία είναι ρακεμικό μείγμα R- και S-εναντιομερών. Σε πληθυσμό Καυκάσιων, το CYP2C19 είναι αναποτελεσματικό σε ποσοστό περίπου 2-5%, ενώ ανεβαίνει στο 12-23% για Ιάπωνες, Κινέζους και Κορεάτες.

			Σύμφωνα με κλινικές παρατηρήσεις, το CYP2C19 χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του in vivo ρυθμού απομεθυλίωσης της διαζεπάμης καθώς και της 5-υδροξύλιωσης της ομεπραζόλης. Επίσης, μετατρέπει την προγουανίλη στο δραστικό ανθελονοσιακό μεταβολίτη κυκλογουανίλη. Αναστολέας του ενζύμου, αλλά όχι ειδικός, είναι η ουσία τρανυλκυπρομίνη (αναστολέας της μονοαμινοξειδάσης).

			CYP2C8 και CYP2C18: Η αντίδραση που καταλύεται κυρίως από το CYP2C8 είναι η αντίδραση υδροξυλίωσης του ταξανικού δακτυλίου της ταξόλης. Κύρια προϊόντα της αντίδρασης είναι τα M5, VIII΄ και HM3. Ένα δευτερεύον προϊόν του μεταβολισμού της ταξόλης (προϊόν Μ4) σχηματίζεται με τη βοήθεια του ενζύμου CYP3A4. Το CYP2C8 καταλύει, όπως και το CYP2C9, τη μεθυλυδροξυλίωση της τολβουταμίδης. Όμως, εξαιτίας του μεγάλου Km και της μικρής Vmax της αντίδρασης, το CYP2C8 έχει αμελητέα συμμετοχή στην πορεία βιομετατροπής της τολβουταμίδης, σε in vivo συνθήκες. Αντίθετα, το CYP2C8 καταλύει την εποξείδωση της καρβαμαζεπίνης, αν και στα ανθρώπινα μικροσωμάτια για την ίδια αντίδραση ευθύνεται κυρίως το CYP3A4.

			Ο ρόλος του CYP2C18 δεν είναι ακόμη γνωστός. Τα επίπεδα του mRNA για το ένζυμο αυτό μεταβάλλονται ανεξάρτητα από τα αντίστοιχα επίπεδα των mRNA για τα CYP2C9 και CYP2C8, τα οποία φαίνεται ότι ακολουθούν κοινό μηχανισμό ρύθμισης.

			CYP2D6: Είναι γνωστό, ότι πολλά άτομα έχουν χαρακτηριστικό φαινότυπο μεταβολισμού με ταχείς ή βραδείς ρυθμούς, για μια σειρά από φαρμακευτικές ουσίες (δεβρισοκίνη, σπαρτεΐνη, μπουφουραλόλη και δεξτρομεθορφάνη). Είχε διαπιστωθεί, ότι το αντιυπερτασικό φάρμακο δεβρισοκίνη προκαλεί σημαντική και παρατεταμένη υπόταση σε ποσοστό 5-10% ασθενών. Αυτό οδήγησε στη διαπίστωση ότι υπάρχει κάποια γενετική πολυμορφία στον μεταβολισμό της δεβρισοκίνης και της σπαρτεΐνης. Τα άτομα με βραδύ μεταβολισμό έχουν ανεπάρκεια του CYP2D6, το οποίο καταλύει την 4-υδροξυλίωση της δεβρισοκίνης και τη Δ2- και Δ5-οξείδωση της σπαρτεΐνης. Το ίδιο ένζυμο καταλύει και την Ο-απομεθυλίωση της κωδεΐνης, την οποία μετατρέπει σε μορφίνη. Κατά συνέπεια, η χορήγηση κωδεΐνης σε ασθενείς θα έχει περιορισμένο αναλγητικό αποτέλεσμα, εάν υπάρχει φαινότυπος ανεπάρκειας του CYP2D6.

			Η πολυμορφία του CYP2D6 έχει προφανή κλινική σημασία, καθώς αρκετά φάρμακα, όπως β-αδρενεργικοί αναστολείς (προπρανολόνη, μετοπρολόλη, κ.ά.), τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά (αμιτριπτυλίνη, ιμιπραμίνη, κ.ά.) και αναλγητικά (κωδεΐνη, δεξτρομεθορφάνη, κ.ά.) αποτελούν υποστρώματά του. Είναι σημαντικό να γνωρίζουμε τις ουσίες εκείνες που μεταβολίζονται από το CYP2D6, ιδιαίτερα όταν πρόκειται για φάρμακα με μικρό θεραπευτικό εύρος (δηλαδή όταν η θεραπευτική δόση δεν απέχει σημαντικά από την τοξική). Είναι προφανές, ότι ο μεταβολισμός ενός φαρμάκου αποκτά ιδιαίτερη βαρύτητα, όταν υπάρχει το ενδεχόμενο αλληλεπιδράσεων με άλλες ουσίες που αποτελούν υποστρώματα για το CYP2D6.

			Η βιομετατροπή διαφόρων ουσιών από το CYP2D6 συμβαίνει σε απόσταση 5-7 Å από ένα βασικό άτομο αζώτου, το οποίο αντιδρά με ένα ανιοντικό υπόλειμμα (Glu301) του ενζύμου, στο σημείο πρόσδεσης του υποστρώματος. Η κινιδίνη αντιδρά εκλεκτικά με το ανιοντικό σημείο πρόσδεσης του CYP2D6, αλλά δεν αποτελεί υπόστρωμα αυτού του ενζύμου, επειδή αδυνατεί να οξειδωθεί σε απόσταση μεγαλύτερη των 7 Å από το βασικό άτομο αζώτου. Αποτέλεσμα της σύνδεσης της κινιδίνης στο ενεργό ενζυμικό σημείο είναι η εκλεκτική αναστολή του CYP2D6. Επίσης, τα νεότερα αντικαταθλιπτικά που δρουν ως ειδικοί αναστολείς της επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (φλουοξετίνη, παροξετίνη, κ.ά.) είναι υποστρώματα ή/και αναστολείς του CYP2D6.

			CYP2E1: Εκτός από την αιθανόλη, το CYP2E1 καταλύει τη βιομετατροπή ενός μεγάλου αριθμού αλογονωμένων αλκανίων. Εκφράζεται σε βασικά επίπεδα στο ήπαρ του ανθρώπου, καθώς και σε άλλους ιστούς (νεφροί, πνεύμονες και λεμφοκύτταρα). Τα επίπεδα του ενζύμου δεν διαφέρουν σημαντικά από άτομο σε άτομο.

			Πάνω από 60 ουσίες έχουν αποδειχθεί υποστρώματα για το ένζυμο. Τα περισσότερα από αυτά είναι καρκινογόνα ή τοξικές ουσίες. Το CYP2E1 επάγεται από την αιθανόλη και την ισονιαζίδη. Η απομεθυλίωση της καφεΐνης προς σχηματισμό θεοβρωμίνης και θεοφυλλίνης αποτελεί χαρακτηριστικό παράδειγμα αντίδρασης που καταλύεται από το CYP2E1. Η μεταβολική ενεργοποίηση της ακεταμινοφαίνης στον ηπατοτοξικό μεταβολίτη της Ν-ακετυλοβενζοκινονιμίνη είναι ένα άλλο τέτοιο παράδειγμα. Ο μηχανισμός με τον οποίο το οινόπνευμα ενισχύει τα ηπατοτοξικά αποτελέσματα της ακεταμινοφαίνης περιλαμβάνει την αύξηση της μεταβολικής ενεργοποίησης της ακεταμινοφαίνης εξαιτίας της επαγωγής του CYP2E1, παράλληλα με την ελαττωμένη πορεία απενεργοποίησής της εξαιτίας των χαμηλών επιπέδων ενδογενούς γλουταθειόνης. Η επαγωγή του ενζύμου από την ισονιαζίδη ενεργοποιεί την αφαλογόνωση των εισπνεόμενων αναισθητικών (ισοφλουράνιο). Έχουν αναφερθεί μερικές ουσίες-αναστολείς του CYP2E1. Η δισουλφιράμη, π.χ., αναστέλλει το ένζυμο, μέσω του κύριου μεταβολίτη της (διαιθυλ-διθειο-καρβαμικό οξύ) που, εκτός από το CYP2E1, αναστέλλει επίσης και το CYP2A6.

			Στα ανθρώπινα μικροσωμάτια του ήπατος, η ενζυμική δραστικότητα του CYP2E1 μπορεί να μετρηθεί μέσω της 6-υδροξυλίωσης της χλωροζοξαζόνης και την υδροξυλίωση της π-νιτροφαινόλης. Η 6-υδροξυλίωση της χλωροζοξαζόνης καταλύεται και από το CYP1A1, το οποίο, όμως, δεν εκφράζεται στο ανθρώπινο ήπαρ.

			CYP3A: Μέλη της υπο-οικογένειας αυτής είναι το CYP3A4, το CYP3A5 και το CYP3A7. Τα ένζυμα αυτά παίζουν κεντρικό ρόλο στον μεταβολισμό των φαρμάκων, δεδομένου ότι αφθονούν στο ήπαρ του ανθρώπου (20-60%). Επιπλέον, το CYP3A4 εκφράζεται και στο λεπτό έντερο, όπου επίσης συμμετέχει στον μεταβολισμό των ξενοβιοτικών. Το CYP3A4 εκφράζεται στο ήπαρ όλων των ανθρώπων και καταλύει τον μεταβολισμό του 50% περίπου των φαρμακευτικών ουσιών που κυκλοφορούν στην αγορά. Η πρωτεΐνη του CYP3A5 εκφράζεται σε ανιχνεύσιμα επίπεδα στο ήπαρ του 25% περίπου του ανθρώπινου πληθυσμού. Το τρίτο μέλος της υπο-οικογένειας, το CYP3A7 εκφράζεται ιδιαίτερα στο ήπαρ ανθρώπινων εμβρύων. Ως υποστρώματα για τα παραπάνω ένζυμα αναφέρονται αρκετές ουσίες με πολύ διαφορετική χημική δομή, στις οποίες περιλαμβάνονται διάφορα αντιβιοτικά, τα στεροειδή, οι βενζοδιαζεπίνες και άλλες ουσίες.

			Όλα τα μέλη αυτής της υπο-οικογένειας έχουν την ίδια εκλεκτικότητα ως προς τα υποστρώματα. Π.χ., μεταβολίζουν πολλά φάρμακα όπως την κορτιζόλη, την κινιδίνη, τη νιφεδιπίνη, τη διλτιαζέμη, τη λιδοκαϊνη, τη λοβαστατίνη, την ερυθρομυκίνη, την κυκλοσπορίνη, τη βαρφαρίνη, την τριαζολάμη και τη μιδαζολάμη. Επίσης, πολλά προ-καρκινογόνα (π.χ., AFB1) ενεργοποιούνται από τα ένζυμα της υπο-οικογένειας CYP3A. Ειδικά το CYP3A4 καταλύει αποτελεσματικά την οξείδωση της τεστοστερόνης, της προγεστερόνης και της ανδροστενεδιόνης.

			Στον άνθρωπο, τα ένζυμα CYP3A επάγονται από αρκετά φάρμακα, όπως η ριφαμπικίνη, η δεξαμεθαζόνη, η φαινοβαρβιτάλη και η φαινυτοΐνη. Αναστολείς των παραπάνω ενζύμων είναι τα ιμιδαζολικά παράγωγα που χρησιμοποιούνται ως αντιμυκητικά (π.χ., κετοκοναζόλη και κλοτριμαζόλη), ορισμένα αντιβιοτικά (ερυθρομυκίνη και τρολεανδομυκίνη), η γεστοδένη (ανάλογο της προγεστερόνης) και μερικά φλαβονικά συστατικά του γκρέιπφρουτ. Φαίνεται ότι οι φλαβονικές ενώσεις επενεργούν με κάποιο μηχανισμό αναγωγής της πρωτεΐνης του CYP3A4 στο λεπτό έντερο, και δεν εμφανίζουν ανταγωνισμό ως υποστρώματα. Άλλωστε, παρά την ανασταλτική δράση της ναρινγενίνης (φλαβόνη του γκρέιπφρουτ) στα ένζυμα της υπο-οικογένειας CYP3A, ορισμένες άλλες φλαβόνες, όπως η α-ναφθοφλαβόνη (7,8-βενζοφλαβόνη), ενεργοποιούν τα ένζυμα αυτά in vitro.

			 

			6.2.Μεταβολική φάση ΙΙ

			 

			Η δεύτερη μεταβολική φάση των φαρμάκων περιλαμβάνει τις αντιδράσεις εκείνες που οδηγούν στην προσθήκη κάποιου φυσιολογικού υδατοδιαλυτού μορίου. Στις αντιδράσεις σύζευξης υπάγεται η προσθήκη γλυκουρονικού οξέος, θειικού οξέος, αμινοξέων, γλουταθειόνης, ακετυλίου και μεθυλίου. Η σύζευξη με κάποια από αυτές τις φυσιολογικές ενώσεις θα γίνει, εάν το μόριο του φαρμάκου περιέχει μια από τις ακόλουθες ομάδες: υδροξύλιο, καρβοξύλιο, πρωτοταγή ή δευτεροταγή αμινομάδα και σουλφυδρύλιο. Όπως είναι ευνόητο, φάρμακα που περιέχουν μια ή περισσότερες από αυτές τις ομάδες μπορούν να εισέλθουν κατ’ευθείαν στη δεύτερη μεταβολική φάση, χωρίς να προηγηθεί η πρώτη. Εκτός από τη φαρμακολογική αδρανοποίηση, οι αντιδράσεις σύζευξης καθιστούν το φάρμακο λιγότερο λιποδιαλυτό, δηλαδή επιταχύνουν την απομάκρυνσή του από τον οργανισμό. Ωστόσο, στον γενικό αυτόν κανόνα υπάρχουν και αρκετές αξιοσημείωτες εξαιρέσεις, με την έννοια ότι τα συνθετικά αυτά προϊόντα μπορεί να διατηρούν ορισμένες σημαντικές φαρμακολογικές ιδιότητες, ή να είναι λιγότερο υδατοδιαλυτά μόρια από τις αντίστοιχες πρωτογενείς ενώσεις.

			 

			6.2.1.Σύζευξη με γλυκουρονικό οξύ

			 

			Αποτελεί τον κοινότερο τύπο συνθετικών αντιδράσεων και γίνεται με το γλυκουρονικό οξύ (προϊόν του μεταβολισμού της γλυκόζης που απαντά σε μεγάλες ποσότητες μέσα στο ηπατοκύτταρο). Δότης γλυκουρονικού οξέος είναι το ενεργοποιημένο μόριο ουριδινοδιφωσφορο-γλυκουρονικό οξύ (UDPGA). Η σύνδεση γίνεται στα μικροσωμάτια με την κατάλυση της UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσης, ενός ενζύμου με λιποπρωτεϊνική φύση, το οποίο είναι εμπεδωμένο στο εσωτερικό μέρος της μεμβράνης των μικροσωματίων. Το UDPGA μεταφέρεται ενεργητικά εντός του αυλού των μικροσωματίων.

			Η σύνδεση του γλυκουρονικού οξέος μπορεί να γίνει στο -ΟΗ αλειφατικών αλκοολών και φαινολών και να σχηματίσει αιθερικό δεσμό ή στο -COOH καρβοξυλικών ενώσεων και να σχηματίσει εστερικό δεσμό (Ο-γλυκουρονίδια). Ορισμένα φάρμακα φέρουν καρβοξυλική ομάδα σε τέτοια θέση, ώστε να προκύπτουν βιολογικώς δραστικά ακυλογλυκουρονίδια (π.χ., δικλοφαινάκη, τολμετίνη, κετοπροφαίνη). Όταν η σύνδεση γίνεται με αμινομάδα δευτεροταγών αλειφατικών ή αρωματικών αμινών, σχηματίζονται Ν-γλυκουρονίδια (π.χ., σουλφοναμίδες) και όταν γίνεται με σουλφυδρύλιο (-SH) σχηματίζονται S-γλυκουρονίδια (π.χ., δισουλφιράμη). Τα γλυκουρονίδια ιονίζονται σε μεγάλο βαθμό και, έτσι, απομακρύνονται γρήγορα με τα ούρα.

			Όταν το ξενοβιοτικό έχει Μ.Β. μεγαλύτερο από 350 D, τα γλυκουρονίδια που προκύπτουν απεκκρίνονται στη χολή, αλλά λόγω της παρουσίας του ενζύμου β-γλυκουρονιδάση των εντερικών μικροβίων μπορεί να διασπαστούν μέσα στον εντερικό αυλό και να εισέλθουν στην εντερο-ηπατική κυκλοφορία. Αυτό σημαίνει παράταση της παραμονής μέσα στον οργανισμό ορισμένων βιολογικώς δραστικών ουσιών. Τα γλυκουρονίδια φαρμάκων με μικρότερο Μ.Β., συνήθως, απεκκρίνονται από τους νεφρούς.

			Το μικροσωμιακό ένζυμο UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράση ανιχνεύεται κυρίως στο ήπαρ, αλλά υπάρχει, επίσης, στον εντερικό βλεννογόνο, τους νεφρούς, το δέρμα, τον εγκέφαλο (παρεγκεφαλίδα και θάλαμος), τον οσφρητικό βλεννογόνο, τον σπλήνα, τον προστάτη, τους όρχεις, τις επιδιδυμίδες, τις ωοθήκες και τους μαζικούς αδένες.

			Η γλυκουρονιδοποίηση θεωρείται μα ενζυμική αντίδραση χαμηλής χημικής συγγένειας, αλλά με μεγάλη ικανότητα κορεσμού.

			Στο ανθρώπινο ήπαρ συντίθενται πολλά ισοένζυμα της UDP-γλυκουρονοσυλ-τρνασφεράσης, είτε από ένα γονιδιακό τόπο (UGT1) είτε από το σύνολο των γονιδίων UGT2Β (UGT2B4, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Στο γονίδιο UGT1, το εξόνιο 1 έχει μορφή εναλλασσόμενων αναδιπλώσεων, ενώ τα εξόνια 2-5 παρουσιάζουν σχετικά σταθερή μεταγραφική ικανότητα. Η ποικιλότητα των αναδιπλώσεων του εξονίου 1 εξηγεί την αποκωδικοποίηση τουλάχιστον έξι ισοενζύμων από το γονίδιο UGT1.

			Ορισμένα άτομα εμφανίζουν συγγενή υπερχολερυθριναιμία, η οποία οφείλεται σε διαταραχή της σύνθεσης των ισοενζύμων UGT1.1 και UGT1.4 που προέρχονται από το γονίδιο UGT1 και είναι απαραίτητα για τη γλυκουρονιδοποίηση της χολερυθρίνης (κυρίως το UGT1.1). Ανάλογη διαταραχή εμφανίζουν οι επίμυες του στελέχους Gunn, οι οποίοι έχουν αποτελέσει χρήσιμο πειραματικό μοντέλο στη διερεύνηση της γλυκουρονικής οδού. Μεταλλάξεις των εξονίων 2-5, οι οποίες συμμετέχουν στην αποκωδικοποίηση όλων των ισοενζύμων της UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσης, έχουν ανιχνευτεί σε ασθενείς με σύνδρομο Crigler-Najjar τύπου Ι, οι οποίοι εμφανίζουν βαριά υπερχολερυθριναιμία και πλήρη απώλεια της ικανότητας για σύνθεση γλυκουρονιδίων της χολερυθρίνης. Η ίδια διαταραχή μπορεί, επίσης, να παρατηρηθεί σε περίπτωση ορισμένων μεταλλάξεων του εξονίου 1, από τις οποίες προκύπτει αδυναμία σύνθεσης του ισοενζύμου UGT1.1. Συνήθως, όμως, οι μεταλλάξεις του εξονίου 1 στο γονίδιο UGT1 απλώς μειώνουν και δεν καταργούν τη γλυκουρονιδοποίηση της χολερυθρίνης (σύνδρομο Crigler-Najjar τύπου ΙΙ). Ελαφριάς μορφής μεταλλάξεις των εξονίων 2-5 παρατηρούνται και στο σύνδρομο Gilbert, το οποίο χαρακτηρίζεται, επίσης, από ήπια υπερχολερυθριναιμία.

			Το σύνδρομο Gilbert παρουσιάζεται σε ποσοστό 5-7% του γενικού πληθυσμού και έχει διαπιστωθεί ότι τα άτομα αυτά έχουν απλώς μειωμένη ικανότητα σύνθεσης γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσης από το γονίδιο UGT1. Οι ήπιες μορφές υπερχολερυθριναιμίας (σύνδρομο Crigler-Najjar τύπου ΙΙ και σύνδρομο Gilbert) υποχωρούν με τη χορήγηση φαινοβαρβιτάλης, η οποία επάγει τα ισοένζυμα UGT1.1 και UGT1.4.

			Κλινική σημασία της ενζυμικής πολυμορφίας:

			α) Σύνδρομο Crigler-Najjar τύπου I.

			Τα νεογνά αναπτύσσουν πολύ υψηλά επίπεδα ελεύθερης χολερυθρίνης στο αίμα [340-770 μmol/L (20-45 mg/dL)]. Οι λειτουργικές δοκιμασίες και η ιστολογία του ήπατος είναι φυσιολογικές. Η πλήρης αδυναμία σύνθεσης γλυκουρονιδίων της χολερυθρίνης έχει ως αποτέλεσμα την απουσία χολοχρωστικών στη χολή και στα κόπρανα. Συνήθως, αναπτύσσεται πυρηνικός ίκτερος, ο οποίος οδηγεί στον θάνατο τους πρώτους μήνες της ζωής. Αναφέρονται σπάνια περιστατικά που επέζησαν μέχρι την ηλικία των είκοσι ή ακόμη και των τριάντα ετών.

			β) Σύνδρομο Crigler-Najjar τύπου IΙ.

			Η γλυκουρονιδοποίηση της χολερυθρίνης είναι ικανοποιητική και υπάρχει μόνον ήπια υπερχολερυθριναιμία (ελεύθερη χολερυθρίνη αίματος 103-340 μmol/L, ή 6-20 mg/dL). Νευρολογικές διαταραχές από πυρηνικό ίκτερο είναι εξαιρετικά σπάνιες. Συνήθως, ίκτερος εμφανίζεται μετά την εφηβεία.

			Στους ασθενείς αυτούς, η φαινοβαρβιτάλη μπορεί να μειώσει αισθητά τα επίπεδα της ελεύθερης χολερυθρίνης. Η κλινική πορεία είναι ήπια, όταν οι τιμές της χολερυθρίνης δεν ξεπερνούν τα 340 μmol/L (20 mg/dL).

			γ) Σύνδρομο Gilbert.

			Πρόκειται για κληρονομική διαταραχή που απαντά με σχετικώς υψηλή συχνότητα στον γενικό πληθυσμό (3-10%). Η ικανότητα σύνθεσης γλυκουρονιδίων της χολερυθρίνης αντιστοιχεί, περίπου, στο 30% της φυσιολογικής. Μερικοί ασθενείς εμφανίζουν αυξημένη αιμόλυση, με παράλληλη μείωση της πρόσληψης χολερυθρίνης από τα ηπατοκύτταρα. Έχει διαπιστωθεί ότι στο γονιδιακό τόπο UGT1 υπάρχουν δύο επιπλέον νουκλεοτίδια (TA) στο σημείο του γονιδίου που αντιστοιχεί στον προαγωγέα (στοιχείο ΤΑΤΑΑ), τα οποία περιορίζουν τη διαδικασία μεταγραφής του γονιδίου.

			Από πειραματικά δεδομένα και από κλινικές παρατηρήσεις, έχει διαπιστωθεί ότι η γλυκουρονιδοποίηση επιταχύνεται εάν χορηγηθούν τα φάρμακα φαινοβαρβιτάλη, πριμιδόνη, υδαντοΐνες, κλοφιβράτη, και τα per os αντισυλληπτικά. Επίσης, επαγωγικές ιδιότητες έχει το κάπνισμα, καθώς και η βουτυλο-υδροκινόνη, η 2,3,7,8-τετραχλωροδιβενζο-διοξίνη (TCDD), το 3-μεθυλχολανθρένιο και το πρεγνενολονο-16α-καρβονιτρίλιο (PCN).

			Ειδικότερα, η φαινοβαρβιτάλη, η πριμιδόνη, η κλοφιβράτη και οι υδαντοΐνες επάγουν κυρίως τα ισοένζυμα UGT1.1 και UGT1.4, τα οποία συζεύγνουν τη χολερυθρίνη, καθώς και μεγαλομόρια με πολύπλοκη χωροδιάταξη, όπως η χλωραμφαινικόλη και η μορφίνη. Παράλληλη επαγωγή εμφανίζει το γονίδιο CYP2B, το οποίο κωδικοποιεί ένα κυτόχρωμα P-450.

			Tο 3-μεθυλχολανθρένιο επάγει το ισοένζυμο UGT1.6, το οποίο αντιδρά με μόρια επίπεδης χωροδιάταξης, όπως η 1-ναφθόλη. Η απάντηση αυτή εμφανίζει λειτουργική συστοιχία με την επαγωγή του γονιδίου CYP1A, το οποίο κωδικοποιεί το κυτόχρωμα P-450 που υδροξυλιώνει τους πολυκυκλικούς αρωματικούς υδρογονάνθρακες. Η δράση του επαγωγέα αποδίδεται σε ενεργοποίηση του κυτταρικού υποδοχέα Ah (Aryl hydrocarbon receptor). Τέλος, το TCDD επάγει τα ισοένζυμα UGT1.6 και UGT1.9, ενώ το PCN τη γλυκουρονιδοποίηση ενός παραγώγου της διγιτοξιγενίνης.

			Αναστολή: Η έλλειψη ειδικών αναστολέων της UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσης δημιουργεί αρκετές δυσκολίες στη μελέτη και την κατανόηση των μηχανισμών ρύθμισης της γλυκουρονιδοποίησης. Μη ειδική ανταγωνιστική ‘αναστολή υποστρώματος’ έχει περιγραφεί in vivo για τις ουσίες προβενεσίδη και μετυραπόνη. Το ισοένζυμο UGT2B7 υφίσταται μη αναστρέψιμη αναστολή in vitro από την παρουσία γλυκουρονιδίων της κετοπροφαίνης και του λιθοχολικού οξέος.

			Με δεδομένη την περιορισμένη εκλεκτικότητα των ισοενζύμων της UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσης είναι φυσικό να υφίστανται γλυκουρονιδοποίηση πάρα πολλές χημικές ουσίες, είτε χωρίς προηγούμενη βιομετατροπή («άμεσα» υποστρώματα) είτε μετά από ενεργοποίηση μέσα στον οργανισμό με κάποια από τις αντιδράσεις της φάσης Ι («έμμεσα» υποστρώματα)(Πίνακας 2.3).
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			Σημασία της σύνθεσης γλυκουρονιδίων στην κλινική πράξη

			α) Μεταβολή της δραστικότητας των χημικών ενώσεων

			Όπως δείχνει η πληθώρα των φαρμάκων που υφίστανται γλυκουρονιδοποίηση, αυτός ο τύπος συνθετικών αντιδράσεων κατέχει κεντρική θέση στη βιομετατροπή των ξενοβιοτικών. Αξίζει να σημειωθεί ότι, ακόμη και σε βαριάς μορφής ηπατοπάθειες, η μεγάλη ικανότητα κορεσμού των αντιδράσεων αυτών επηρεάζεται ελάχιστα. Μόνο στα τελικά στάδια της ηπατικής κίρρωσης είναι δυνατόν να παρουσιαστεί κάποια μείωση στη γλυκουρονιδοποίηση των φαρμάκων. Το φαινόμενο αυτό εξηγείται μάλλον από το γεγονός ότι, επιπλέον του ήπατος, οι UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσες απαντούν και σε πολλούς άλλους ιστούς.

			Αδρανή και δραστικά γλυκουρονίδια: Όπως ήδη αναφέρθηκε, από τις αντιδράσεις βιομετατροπής της φάσης Ι προκύπτουν συχνά δραστικές ενώσεις, οι οποίες κατά κανόνα αδρανοποιούνται περαιτέρω μέσω των συνθετικών αντιδράσεων της φάσης ΙΙ. Τυπικό παράδειγμα αποτελούν πολλές βενζοδιαζεπίνες (π.χ., διαζεπάμη, φλουραζεπάμη, χλωροδιαζεποξείδη), οι οποίες δίνουν αρχικά δραστικούς μεταβολίτες και αδρανοποιούνται τελικώς με γλυκουρονιδοποίηση. Στην περίπτωση αυτή, η σύνθεση των γλυκουρονιδίων υποδηλώνει και τον τερματισμό της δράσης του φαρμάκου.

			Υπάρχουν, ωστόσο, και παραδείγματα φαρμάκων από τα οποία προκύπτουν δραστικά γλυκουρονίδια. Το 6-γλυκουρονίδιο της μορφίνης διαθέτει αναλγητικές ιδιότητες και, μάλιστα, αποτελεί ισχυρότερο αγωνιστή των μ-οπιοειδικών υποδοχέων σε σύγκριση με τη μορφίνη. Αντίθετα, το 3-γλυκουρονίδιο του φαρμάκου αυτού δρα ως ανταγωνιστής στους οπιοειδικούς υποδοχείς. Τυχόν ατομικές διαφορές στην αναλογία σύνθεσης των δύο γλυκουρονιδίων της μορφίνης μπορεί να είναι καθοριστικές για την ένταση και την ποιότητα της αναλγησίας μετά από χορήγηση μορφίνης. Άλλωστε, ο διαφορετικός μεταβολισμός της μορφίνης μεταξύ διαφόρων ζωικών ειδών μπορεί να ερμηνεύσει και τις μέχρι τώρα απρόβλεπτες και δυσεξήγητες αντιδράσεις στις κεντρικές δράσεις αυτού του φαρμάκου (π.χ., η γάτα και το άλογο εμφανίζουν έντονη διέγερση και ανησυχία μετά από χορήγηση μορφίνης, πιθανώς επειδή συνθέτουν κυρίως 3-γλυκουρονίδια της μορφίνης).

			Τοξικά γλυκουρονίδια: Τα γλυκουρονίδια που δημιουργούνται με σύζευξη μορίων στεροειδικής δομής είναι δυνατόν να αναστείλουν ανταγωνιστικά τον ηπατικό μηχανισμό ενεργητικής απέκκρισης χολικών αλάτων. Με τον μηχανισμό αυτόν, τα γλυκουρονίδια της αιθινυλοιστραδιόλης μπορεί να προκαλέσουν χολοστατικό ίκτερο.

			Τα N-γλυκουρονίδια που προκύπτουν από τα υδροξυλιωμένα παράγωγα των αρωματικών αμινών μπορεί αργότερα να διασπαστούν στον οργανισμό και να απελευθερώσουν τις αρχικές ΟΗ-ενώσεις. Οι ελεύθερες ΟΗ-αρωματικές αμίνες είναι βιολογικώς δραστικά μόρια και ενδέχεται να οδηγήσουν σε τοξικές εκδηλώσεις. Υπάρχει η άποψη ότι με αυτόν τον τρόπο απελευθερώνεται στην ουροδόχο κύστη η τοξική ένωση N-ΟΗ-2-ναφθυλαμίνη μετά από υδρόλυση του αντίστοιχου γλυκουρονιδίου. Ο μηχανισμός αυτός ίσως εξηγεί τη δημιουργία καρκίνου της ουροδόχου κύστης από τη σχετικώς ατοξική μητρική ένωση (2-ναφθυλαμίνη).

			Τα ακυλογλυκουρονίδια είναι ανθεκτικά στην υδρολυτική δράση της β-γλυκουρονιδάσης και παραμένουν στον οργανισμό για μεγάλο χρονικό διάστημα, κατά το οποίο είναι δυνατόν να υποστούν διάνοιξη του φουρανικού δακτυλίου του γλυκουρονικού οξέος και να αντιδράσουν με πρωτεϊνικά μεγαλομόρια, οδηγώντας σε ανοσολογικές αντιδράσεις (λειτουργία απτίνης). Με τον ίδιο τρόπο πιστεύεται ότι μπορεί να δρα και το άγλυκο τμήμα του μορίου, μετά από υδρόλυση του γλυκουρονιδίου. Πράγματι, καρβοξυλικές ενώσεις του τύπου της τολμετίνης και της ζομεπιράκης (αντιφλεγμονώδη φάρμακα) μπορεί σπανίως να προκαλέσουν ηπατίτιδα με ανοσολογικό παθογενετικό μηχανισμό.

			Από την άλλη μεριά, τα ακυλογλυκουρονίδια ορισμένων αντιφλεγμονωδών φαρμάκων που απεκκρίνονται στον εντερικό αυλό μπορεί να διανύσουν πρακτικώς όλο το μήκος του εντέρου, χωρίς να διασπαστούν από τη μικροβιακή β-γλυκουρονιδάση. Είναι γνωστό από πειραματικές και επιδημιολογικές μελέτες ότι γενικώς τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα προλαμβάνουν την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου. Θα περίμενε κανείς ότι όσα απεκκρίνονται στη χολή ως ακυλογλυκουρονίδια μπορεί να είναι αποτελεσματικότερα στην πρόληψη αυτής της μορφής καρκίνου, επειδή παρουσιάζουν ευνοϊκή φαρμακοκινητική μέσα στον εντερικό αυλό. Πράγματι, έχει αποδειχθεί ότι φάρμακα όπως η ασπιρίνη και η σουλινδάκη που σχηματίζουν ακυλογλυκουρονίδια είναι αποτελεσματικότερα στην πρόληψη του καρκίνου του παχέος εντέρου συγκριτικά με άλλα που δεν σχηματίζουν γλυκουρονίδια (π.χ., πιροξικάμη και ινδομεθακίνη).

			 

			β) Αλληλεπιδράσεις φαρμάκων

			Επαγωγή της γλυκουρονιδοποίησης: Πολλές πειραματικές μελέτες έχουν καταγράψει την ικανότητα ορισμένων χημικών ενώσεων να επιταχύνουν τις αντιδράσεις.

			Στην κλινική πράξη, η φαινοβαρβιτάλη μπορεί να αυξήσει την αρχικά μειωμένη δραστικότητα των ισοενζύμων UGT1.1 και UGT1.2 που παρατηρείται στα σύνδρομα Crigler-Najjarr τύπου ΙΙ και Gilbert. Ωστόσο, η μακροχρόνια χορήγηση φαινοβαρβιτάλης με αυτήν την ένδειξη δεν φαίνεται να έχει καθιερωθεί στις συνηθισμένες ήπιες μορφές αυτών των συνδρόμων.

			Στους επιληπτικούς ασθενείς, οι οποίοι λαμβάνουν χρονίως φάρμακα με επαγωγικές ιδιότητες (φαινοβαρβιτάλη, πριμιδόνη, υδαντοΐνες) υπάρχει μια συνολική επίταση των μεταβολικών αντιδράσεων της φάσης Ι και ΙΙ. Τα φάρμακα που υφίστανται γλυκουρονιδοποίηση εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα απορρόφησης, ήδη κατά την αρχική διάβαση του εντέρου και του ήπατος (μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα). Στις περιπτώσεις αυτές μπορεί να παραστεί ανάγκη αύξησης της δοσολογίας.

			Ανταγωνισμός υποστρωμάτων: Προκειμένου για φάρμακα που υφίστανται γλυκουρονιδοποίηση, η ταυτόχρονη παρουσία τους στο ήπαρ μπορεί να οδηγήσει σε αμοιβαία επιβράδυνση των σχετικών μεταβολικών αντιδράσεων, ως αποτέλεσμα τυπικού ανταγωνισμού υποστρωμάτων. Στην πράξη, η μεγάλη ικανότητα κορεσμού της γλυκουρονιδοποίησης και η διάχυτη παρουσία των σχετικών ενζύμων στα περισσότερα όργανα δεν ευνοούν την εμφάνιση βιοχημικού ανταγωνισμού σε επίπεδο ενζύμων.

			Ωστόσο, όταν ένα φάρμακο χορηγείται χρονίως και διαθέτει μικρό δείκτη ασφάλειας (μικρό «θεραπευτικό εύρος»), υπάρχει ο θεωρητικός κίνδυνος να προκύψουν δυσμενή επακόλουθα από τυχόν φαρμακοκινητικές εκτροπές. Π.χ., η ζιδοβουδίνη (φάρμακο κατά του AIDS) αλληλεπιδρά σε επίπεδο γλυκουρονιδοποίησης με την παρακεταμόλη, την ασπιρίνη, την ινδομεθακίνη, τη μορφίνη, την προβενεσίδη, τις βενζοδιαζεπίνες και τις σουλφοναμίδες. Ο κίνδυνος από αυτές τις αλληλεπιδράσεις εξαρτάται από τις φαρμακολογικές και τοξικολογικές ενέργειες των ουσιών εκείνων που εμφανίζουν υψηλά επίπεδα στο αίμα.

			 

			6.2.2.Σύζευξη με θειικό οξύ

			 

			Πολλές ουσίες που υπόκεινται σε Ο-γλυκουρονιδοποίηση είναι δυνατόν να ακολουθήσουν την εναλλακτική οδό της σύνδεσης με θειικό οξύ, όπως συμβαίνει π.χ. με την ακεταμινοφαίνη. Δότης του θειικού οξέος είναι η 5-φωσφοθειική-3-φωσφοαδενοσίνη (PAPS) και η σύζευξη καταλύεται από κυτταροπλασματικά ένζυμα που είναι γνωστά ως σουλφοτρανσφεράσες ή σουλφοκινάσες. Από αυτές τις συνθετικές αντιδράσεις προκύπτουν υδατοδιαλυτοί θειικοί εστέρες, μερικοί από τους οποίους μπορεί να διασπαστούν από το ένζυμο σουλφατάση. Αρκετές εξωγενείς ή ενδογενείς ουσίες υπόκεινται σε απευθείας θείωση, δηλαδή χωρίς να έχει προηγηθεί κάποια αντίδραση της φάσης Ι.

			Στο ανθρώπινο ήπαρ, έχουν ανιχνευθεί δύο φαινολο-σουλφοτρανσφεράσες (PST), οι οποίες έχουν διαφορετική θερμική σταθερότητα και, έτσι, αναφέρονται ως TS-PST (thermally stable) και TL-PST (thermally labile). Ανάλογα με τη χημική συγγένεια προς διάφορα υποστρώματα, η TS-PST αναφέρεται, επίσης, ως φαινολο-PST, και η TL-PST αναφέρεται ως μονοαμινο-PST. Η TL-PST καταλύει, κυρίως, τη θείωση της ντοπαμίνης, της αδρεναλίνης και της λεβοντόπα, ενώ η TS-PST καταλύει, κυρίως, τη θείωση απλών φαινολών, όπως είναι η φαινόλη, η π-νιτροφαινόλη, η μινοξιδίλη και η ακεταμινοφαίνη. Επίσης, καταλύει την Ν-θείωση του 2-αμινοναφθαλενίου. Μια ακόμη σουλφοτρανσφεράση χρησιμοποιεί ως υπόστρωμα τη δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA) και έχει χαρακτηριστεί ως DHEA-ST. Άλλα υποστρώματα αυτού του ενζύμου είναι η χοληστερόλη, τα χολικά οξέα και αρκετές στεροειδείς ορμόνες. Μια ειδική οιστρογονική σουλφοτρανσφεράση έχει απομονωθεί, επίσης, από το ανθρώπινο ήπαρ, η οποία διαφέρει από το αντίστοιχο ένζυμο που απαντά στον πλακούντα, το μαστό και τη μήτρα. Οι τέσσερις ηπατικές σουλφοτρανσφεράσες του ανθρώπου έχουν κλωνοποιηθεί. Παρόμοια ενζυμική δραστικότητα έχει ανιχνευθεί στους νεφρούς, στον εντερικό βλεννογόνο, τους πνεύμονες, τα αιμοπετάλια, τον εγκέφαλο, τον πλακούντα, το μαζικό αδένα και το μυομήτριο.

			Γενικά, ενώ η γλυκουρονιδοποίηση θεωρείται ως μια ενζυμική αντίδραση χαμηλής χημικής συγγένειας, αλλά με μεγάλη ικανότητα κορεσμού, η θείωση είναι μια βιοχημική οδός με υψηλή χημική συγγένεια και μικρή ικανότητα κορεσμού. Το γεγονός αυτό αποδίδεται στις περιορισμένες ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις της 5-φωσφοθειικής-3-φωσφοαδενοσίνης (PAPS, ~75 μΜ), η οποία προέρχεται από την κυστεΐνη μέσω μιας πολύπλοκης οξειδωτικής διεργασίας. Το UDP-γλυκουρονικό οξύ έχει υψηλότερες ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις (~350 μΜ), ενώ εξαιρετικά υψηλές είναι οι συγκεντρώσεις της γλουταθειόνης (~10 mM).

			Η δραστικότητα των ηπατικών σουλφοτρανσφερασών εμφανίζει γενετική πολυμορφία, η οποία αντανακλάται, επίσης, στη δραστικότητα των αιμοπεταλιακών ισοενζύμων. Έχει διαπιστωθεί ότι το επίπεδο της TS-PST των αιμοπεταλίων συμβαδίζει με την ικανότητα θείωσης της ακεταμινοφαίνης. Χαμηλή δραστικότητα της TS-PST έχει συσχετιστεί με συχνή εμφάνιση τροφικών ημικρανιών, η παθογένεια των οποίων αποδίδεται στην πιθανή παρουσία ορισμένων φαινολικών ενώσεων σε ορισμένες τροφές.

			Η ηπατική δραστικότητα της DHEA-σουλφοτρανσφεράσης παρουσιάζει δικόρυφη κατανομή στον γενικό πληθυσμό. Άτομα με υψηλή δραστικότητα του ενζύμου αντιστοιχούν περίπου στο 25%. Η κληρονομικότητα αυτής της πολυμορφίας δεν έχει διερευνηθεί σε βάθος, επειδή η DHEA-σουλφοτρανσφεράση μπορεί να προσδιοριστεί μόνον στο ήπαρ και όχι στα αιμοπετάλια.

			Οι περισσότερες σουλφοτρανσφεράσες δεν ανταποκρίνονται στην κλασική επαγωγική δράση του 3-μεθυλχολανθρενίου και της φαινοβαρβιτάλης. Ορισμένα ισοένζυμα παρουσιάζουν οριακή μόνον αύξηση δραστικότητας μετά από χορήγηση πρεγνενολονο-16α-καρβονιτριλίου.

			Η έρευνα των διαφόρων σουλφοτρανσφερασών του ανθρώπου έχει διευκολυνθεί από την παρατήρηση ότι η 2,6-διχλωρο-4-νιτροφαινόλη αναστέλλει κυρίως το ισοένζυμο TS-PST και λιγότερο το TL-PST. Το ισοένζυμο DHEA-ST δεν επηρεάζεται καθόλου από τον αναστολέα. Ορισμένες καρβοξυλικές ενώσεις, όπως το βενζοϊκό οξύ, το ναφθοϊκό οξύ, το σαλικυλικό οξύ και η ναπροξένη, λειτουργούν ως ανασταλτικά υποστρώματα κατά μη αντιστρεπτό τρόπο, επειδή συνδέονται με τις σουλφοτρανσφεράσες, αλλά αδυνατούν να λειτουργήσουν ως δέκτες της θειικής ομάδας από την PAPS.

			Η ακεταμινοφαίνη (παρακεταμόλη) αποτελεί τυπικό παράδειγμα φαρμάκου που υφίσταται τόσο θείωση όσο και γλυκουρονίδωση. Όταν χορηγείται σε μικρές δόσεις, το κύριο προϊόν σύζευξης είναι το θειικό παράγωγο, ενώ με την αύξηση των δόσεων παρατηρείται μια προοδευτική αναλογική αύξηση του γλυκουρονιδίου.

			Χαρακτηριστικά υποστρώματα των σουλφοτρανσφερασών είναι τα εξής:

			α) TS-PST (Phenol-TST): Απλές φαινόλες (φαινόλη, π-νιτροφαινόλη, μινοξιδίλη, ακεταμινοφαίνη).

			β) TL-PST (Μονοαμινο-PST): Ντοπαμίνη, αδρεναλίνη, λεβοντόπα (και 2-αμινοναφθαλένιο).

			γ) DHEA-PST (Δεϋδροεπιανδροστερονο-PST): Αρκετές στεροειδείς ορμόνες, χολικά οξέα, χοληστερόλη.

			δ) Οιστρογονο-ST.

			 

			Σημασία της θείωσης στην κλινική πράξη

			Ανταγωνισμός υποστρωμάτων: Με δεδομένη την ευκολία κορεσμού των σουλφοτρανσφερασών, είναι προφανές ότι πολλά φάρμακα μπορεί να εμφανίσουν συναγωνιστικό ανταγωνισμό στις αντιδράσεις σούλφωσης. Καρβοξυλικά φάρμακα, όπως η ναπροξένη, μπορεί να λειτουργήσουν ως ανταγωνιστικά υποστρώματα, αν και δεν υπόκεινται τα ίδια σε σούλφωση.

			Απελευθέρωση δραστικών μορίων: Ορισμένα προϊόντα θείωσης είναι ασταθή και μπορεί να διασπαστούν και να απελευθερώσουν ενδιάμεσα μόρια με ηλεκτρονιόφιλες ιδιότητες, τα οποία παρουσιάζουν έντονη βιοαντιδραστικότητα. Υπάρχει η θεωρία ότι αυτό συμβαίνει με τις γνωστές καρκινογόνες ενώσεις 2-ακετυλο-αμινοφλουορένιο, σαφρόλη και 7,12-διμεθυλο-βενζο[α]ανθρακένιο, οι δραστικές μορφές των οποίων έχουν τη μορφή καρβονιο-ανιόντος και προσκολλώνται στο DNA. Ειδικά στην περίπτωση της σαφρόλης, φαίνεται ότι το τελικό τοξικό αποτέλεσμα οφείλεται στην απελευθέρωση 1’-υδροξυσαφρόλης (Πίνακας 2.4).

			 

			
				
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 2.4.

							Φαρμακευτικές ουσίες που υπόκεινται σε θείωση.

							 

						
					

					
							
							Αδρεναλίνη

						
					

					
							
							Ακεταμινοφαίνη

						
					

					
							
							Ανδρογόνα (εξωγενή και ενδογενή, π.χ., διυδροεπιανδροστερόνη)
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							Δεσογεστρέλη (προγεσταγόνο)

						
					

					
							
							Λεβοντόπα

						
					

					
							
							Μεθυλντόπα

						
					

					
							
							Μινοξιδίλη

						
					

					
							
							Νοργεστρέλη (προγεσταγόνο)

						
					

					
							
							Νορεθινδρόνη (προγεσταγόνο)

						
					

					
							
							Ντοπαμίνη

						
					

					
							
							Οιστρογόνα (εξωγενή και ενδογενή, π.χ., οιστρόνη)

						
					

					
							
							Ουρσοδιόλη (χολαιρετικό)

						
					

					
							
							Σαλικυλαμίδη

						
					

					
							
							Τραμαδόλη (κεντρικό αναλγητικό)

						
					

					
							
							Τριμετρεξάτη

						
					

					
							
							Φαινυλεφρίνη

						
					

					
							
							Χλωραμφαινικόλη

						
					

				
			

			

			 

			6.2.3.Μεθυλίωση

			 

			Η μεθυλίωση αποτελεί κοινή αντίδραση σύζευξης, αλλά διαδραματίζει ήσσονα ρόλο στον μεταβολισμό των φαρμάκων. Η μεθυλίωση διαφέρει από τις άλλες αντιδράσεις σύζευξης επειδή τα σχηματιζόμενα συνθετικά προϊόντα έχουν, συνήθως, μειωμένη υδατοδιαλυτότητα. Επίσης, εξουδετερώνει ελεύθερες ομάδες ενός μορίου που θα μπορούσαν να ακολουθήσουν κάποια άλλη συνθετική οδό μεταβολισμού. Δότης μεθυλικών ομάδων είναι η S-αδενοσυλομεθειονίνη (SAM) και η σύζευξη αφορά μόρια με αρνητικά φορτία ετεροατόμων O, N, ή S, όπως φαινόλες, κατεχόλες, αλειφατικές και αρωματικές αμίνες, αζωτούχες ετεροκυκλικές ενώσεις, καθώς και ενώσεις που φέρουν σουλφυδρυλικές ομάδες.

			Η Ο-μεθυλίωση των φαινολών γίνεται από το μικροσωμιακό ένζυμο φαινολική Ο-μεθυλοτρανσφεράση (POMT), ενώ οι κατεχόλες μεταβολίζονται από το κυτταροπλασματικό ένζυμο κατεχολική Ο-μεθυλοτρανσφεράση (COMT). Τα ένζυμα αυτά παρουσιάζουν μεγάλη εξειδίκευση για τα υποστρώματά τους και δεν αλληλοϋποκαθίστανται.

			Η μεθυλίωση των κατεχολαμινών από την COMT είναι σημαντικότερη μεταβολική οδός από ό,τι η μεθυλίωση των φαινολών από την POMT. Υποστρώματα για την COMT είναι οι κατεχολαμίνες (αδρεναλίνη, νοραδρεναλίνη, ντοπαμίνη), καθώς και τα κατεχολαμινικά φάρμακα λεβοντόπα (διυδροξυφαινυλαλανίνη) και μεθυλντόπα (α-μεθυλο-3,4-διυδροξυφαινυλαλανίνη). Επίσης, υποστρώματα της COMT είναι πολλές ενώσεις που σχηματίζουν κατεχολαμινικά παράγωγα μετά από προηγούμενη υδροξυλίωση, ή κάποια άλλη μεταβολική διεργασία, όπως ορισμένα στεροειδή, η φαινοβαρβιτάλη και η δικλοφαινάκη. Η COMT έχει ευρεία κατανομή στους ιστούς, συμπεριλαμβανομένων των ερυθροκυττάρων, αλλά απαντά σε ιδιαίτερα μεγάλες συγκεντρώσεις στο ήπαρ και τους νεφρούς.

			Είναι γνωστές δύο N-μεθυλοτρανσφεράσες, η ισταμινική μεθυλοτρανσφεράση (μεθυλίωση ιμιδαζολικού δακτυλίου ισταμίνης και παρεμφερών ενώσεων) και η νικοτιναμιδική μεθυλοτρανσφεράση (μεθυλίωση πυριδινικού δακτυλίου νικοτιναμίδης και νικοτίνης, καθώς και ινδολικού δακτυλίου τρυπτοφάνης και σεροτονίνης). Τα ένζυμα αυτά είναι κυτταροπλασματικά με ευρεία κατανομή στους ιστούς και με ικανοποιητική έκφραση ακόμη και στα ερυθροκύτταρα.

			Η S-μεθυλίωση καταλύεται από το κυτταροπλασματικό ένζυμο θειοπουρινική μεθυλοτρανσφεράση (TPMT) και το μικροσωμιακό ένζυμο θειολική μεθυλοτρανσφεράση (TMT). Φάρμακα που υφίστανται S-μεθυλίωση περιλαμβάνουν την καπτοπρίλη, τη D-πενικιλλαμίνη, την 6-μερκαπτοπουρίνη, την αζαθειοπρίνη, τη δισουλφιράμη και τη σπειρονολακτόνη. Οι S-μεθυλοτρανσφεράσες ανιχνεύονται στα ερυθροκύτταρα σε υψηλές συγκεντρώσεις που αντανακλούν τα ενζυμικά επίπεδα του ήπατος και των άλλων ιστών.

			Γενετική πολυμορφία: Η ανθρώπινη COMT κωδικοποιείται από δύο αλληλόμορφα γονίδια, από τα οποία το ένα εκφράζει το ένζυμο σε υψηλά επίπεδα δραστικότητας και το άλλο σε χαμηλά. Ανάλογα με την ομοζυγωτική ή ετεροζυγωτική έκφραση αυτών των γονιδίων, η δραστικότητα ακολουθεί τους κανόνες της κλασικής κληρονομικότητας και είναι υψηλή (25%), ενδιάμεση (50%), ή χαμηλή (25%). Φυλετική προδιάθεση αυξημένης δραστικότητας παρουσιάζουν άτομα της μαύρης φυλής (75%), σε αντίθεση με τους καυκάσιους (5%).

			Η έκφραση της ισταμινικής Ν-μεθυλοτρανσφεράσης στα ερυθροκύτταρα εμφανίζει πολυμορφία, δεδομένου ότι μπορεί να έχει ακόμη και εξαπλάσια διαφορά μεταξύ ορισμένων ατόμων. Επίσης, η θειοπουρινική μεθυλοτρανσφεράση (TPMT) και η θειολική μεθυλοτρανσφεράση (TMT) έχουν πολυμορφική δραστικότητα, η οποία δεν βαίνει παράλληλα, επειδή τα ένζυμα αυτά κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια. Η TPMT έχει δύο αλληλόμορφα γονίδια, υψηλής ή χαμηλής δραστικότητας, που εκφράζονται με τρόπο συνεπικρατητικό. Όταν μετριέται στα ερυθροκύτταρα, η δραστικότητα εμφανίζεται χαμηλή (0,3%), λιγότερο χαμηλή (11,1%) και υψηλή (88,6%). Πολυμορφική είναι, επίσης, η έκφραση της ΤΜΤ.

			Δεν έχουν περιγραφεί ειδικοί επαγωγείς ή αναστολείς των ενζύμων που ευθύνονται για τις αντιδράσεις της μεθυλίωσης (Πίνακας 2.5).
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			Σημασία της μεθυλίωσης στην κλινική πράξη: Η γενετικώς προκαθορισμένη δραστικότητα της COMT των ερυθροκυττάρων συσχετίζεται με το ποσοστό μετατροπής της μεθυλντόπα προς το 3-Ο-μεθυλιωμένο παράγωγο, δηλαδή καθορίζει την ταχύτητα τερματισμού της δράσης αυτού του αντιυπερτασικού φαρμάκου.

			Η γενετική αυτή πολυμορφία έχει μεγαλύτερη κλινική σημασία προκειμένου για την L-ντόπα. Το φάρμακο αυτό μεθυλιώνεται σε πολύ μικρό ποσοστό, επειδή υπερισχύει η μεταβολική οδός της αποκαρβοξυλίωσης. Ωστόσο, στην κλινική πράξη συγχορηγείται μαζί με κάποιον αναστολέα της αποκαρβοξυλάσης (καρβιντόπα, βενζεραζίδη, κ.ά.), με αποτέλεσμα να αποκτά μεγάλη σημασία η O-μεθυλίωση, από την οποία προκύπτει 3-Ο-μεθυλντόπα. Εκτός από τη μείωση των δραστικών επιπέδων του φαρμάκου, η υψηλή δραστικότητα COMT οδηγεί σε παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων 3-Ο-μεθυλντόπα. Ο μεταβολίτης αυτός είναι τοξικός και θεωρείται ότι ευθύνεται για την εμφάνιση μη αναστρέψιμης δυσκινησίας.

			Καρκινοπαθείς ασθενείς με χαμηλή δραστικότητα θειοπουρινικής μεθυλοτρανσφεράσης (TPMT) έχουν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν μυελοτοξικότητα μετά από χορήγηση του φαρμάκου θειοπουρίνη. Αντίθετα, οι ασθενείς που έχουν υψηλή TPMT μπορεί να χρειασθούν μεγαλύτερες δόσεις θειοπουρίνης κατά την αντινεοπλασματική αγωγή.

			 

			6.2.4.Ακετυλίωση

			 

			Απαραίτητη προϋπόθεση για την ακετυλίωση είναι η ύπαρξη αμινομάδας στο μόριο της ξένης ουσίας (Ν-ακετυλίωση). Η Ν-ακετυλίωση καταλύεται από κυτταροπλασματικά ισοένζυμα της Ν-ακετυλοτρανσφεράσης (ΝΑΤ), με δότη του ακετυλίου το οξικό οξύ που ενεργοποιείται από το συνένζυμο Α προς ακετυλο-CoA.

			Η Ν-ακετυλίωση είναι η κύρια οδός μεταβολισμού των ενώσεων που περιέχουν αρωματική αμίνη (R-NH2) ή ομάδα υδραζίνης, οι οποίες μετατρέπονται σε αρωματικά αμίδια ή υδραζίδια. Οι πρωτοταγείς αλειφατικές αμίνες σπανίως ακετυλιώνονται, αν και πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχει μια σημαντική εξαίρεση στην περίπτωση της κυστεΐνης. Από τις συνθετικές αντιδράσεις με γλουταθειόνη προκύπτουν προϊόντα σύζευξης της κυστεΐνης, τα οποία μεταπίπτουν σε μερκαπτουρικά οξέα μετά από Ν-ακετυλίωση στους νεφρούς.

			Όπως συμβαίνει και με τη μεθυλίωση, η Ν-ακετυλίωση προσθέτει στις αμινοομάδες μια μη ιονιζόμενη χημική ομάδα, η οποία καθιστά το μόριο λιγότερο υδατοδιαλυτό. Παρ’όλα αυτά, ορισμένα ξενοβιοτικά απεκκρίνονται ευκολότερα από τους νεφρούς μετά από Ν-ακετυλίωση, όπως, π.χ., η ισονιαζίδη.

			Στον άνθρωπο, έχουν ανιχνευθεί δύο ισοένζυμα της Ν-ακετυλοτρανσφεράσης, η NAT1 και η NAT2. Πρόκειται για πρωτεΐνες με μεγάλη μοριακή ομοιότητα, δεδομένου ότι η αλληλουχία των αμινοξέων είναι πανομοιότυπη σε ποσοστό 79-95%. Το ενεργό ενζυμικό κέντρο βρίσκεται στο Ν-τελικό τμήμα του μορίου και περιέχει ένα μόριο κυστεΐνης. Υποστρώματα της ΝΑΤ1 είναι το π-αμινοσαλικυλικό οξύ, το π-αμινοβενζοϊκό οξύ, η σουλφαμεθοξαζόλη και η σουλφανιλαμίδη. Υποστρώματα της NAT2 είναι η ισονιαζίδη, η υδραλαζίνη, η προκαϊναμίδη, η δαψόνη, η αμινογλουτεθιμίδη και η σουλφαμεθαζίνη. Ορισμένες τοξικές ενώσεις, όπως οι καρκινογόνες αρωματικές αμίνες και το 2-αμινοφλουορένιο, μεταβολίζονται εξίσου καλά και από τα δύο ισοένζυμα.

			Αντιδράσεις ακετυλίωσης μπορούν να γίνουν πρακτικώς σε όλους τους ιστούς, αλλά το ισοένζυμο ΝΑΤ2 απαντά κυρίως στο ήπαρ και τον εντερικό βλεννογόνο. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι τα δύο ισοένζυμα έχουν διαφορετικούς μηχανισμούς ρύθμισης, αν και τα αντίστοιχα γονίδια απαντούν στο ίδιο χρωμόσωμα (Πίνακας 2.6).

			Δεν έχουν περιγραφεί ειδικοί επαγωγείς ή αναστολείς των ακετυλοτρανσφερασών.
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			Ήδη από τη δεκαετία του ’50, υπήρχαν κλινικές παρατηρήσεις ότι ο ρυθμός μεταβολισμού της ισονιαζίδης παρουσιάζει ατομικές διαφορές, οι οποίες είχαν σαφή φυλετική κατανομή. Ο φαινότυπος της «βραδείας» ακετυλίωσης προεξάρχει στα αραβικά φύλα (~70%), ενώ σπανίζει στην κίτρινη φυλή (<25%). Οι καυκάσιοι και οι μαύροι εμφανίζουν παραπλήσια κατανομή φαινοτύπων μεταξύ «βραδείας» και «ταχείας» ακετυλίωσης (~50%).

			Σήμερα είναι γνωστό ότι η πολυμορφία αυτή οφείλεται σε σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου που εκφράζει τη ΝΑΤ2, κυρίως στο νουκλεοτίδιο 341 και λιγότερο στο νουκλεοτίδιο 857. Η πρωτεϊνική σύνθεση της ΝΑΤ2 δεν μεταβάλλεται, αλλά το ένζυμο που συντίθεται έχει μειωμένη δραστικότητα ή είναι ασταθές. Ο φαινότυπος της ακετυλίωσης παρουσιάζει μεγάλη ποικιλία έκφρασης ειδικά μεταξύ των «βραδέων» ακετυλιωτών, επειδή ένα μέρος της ακετυλίωσης των υποστρωμάτων της ΝΑΤ2 διεκπεραιώνεται από τη ΝΑΤ1, η ρύθμιση της οποίας μπορεί να διαφέρει από άτομο σε άτομο. Οι «βραδείς» ακετυλιωτές εμφανίζουν σχετική και όχι απόλυτη αδυναμία απέκκρισης ακετυλιωμένης ισονιαζίδης. Έτσι, οι «βραδείς» ακετυλιωτές έχουν στα ούρα τους ισονιαζίδη ακετυλιωμένη κατά 65%, ενώ στους «ταχείς» ακετυλιωτές το ποσοστό αυτό είναι 95%. Ανάλογη πολυμορφία στην ακετυλίωση της ισονιαζίδης έχει περιγραφεί στα ποντίκια, τα χάμστερ και τα κουνέλια.

			Οι διαφορές της ακετυλίωσης της ισονιαζίδης δεν επηρεάζουν την αντιφυματική αγωγή, η συνηθισμένη δοσολογία της οποίας είναι αποτελεσματική ακόμη και στους «ταχείς» ακετυλιωτές, παρά την ταχύτερη απέκκριση του φαρμάκου. Αντίθετα, η άθροιση της ισονιαζίδης στους «βραδείς» ακετυλιωτές μπορεί να παρουσιάσει προβλήματα τοξικότητας (κυρίως περιφερική νευρίτιδα).

			Σημασία της ακετυλίωσης στην κλινική πράξη: Η γενετική πολυμορφία στις ακετυλιώσεις που εξαρτώνται από το ισοένζυμο ΝΑΤ2 μπορεί να έχει φαρμακολογικές και τοξικολογικές συνέπειες. Ακολουθούν χαρακτηριστικά παραδείγματα από τις κλινικές συνέπειες της παρουσίας βραδέων και ταχέων μεταβολιστών, όσον αφορά το ισοένζυμο ΝΑΤ2.

			 

			«Βραδείς» ακετυλιωτές.

			α) Υδραλαζίνη: Επίταση της αντιυπερτασικής ενέργειας. Συχνότερη εμφάνιση φαρμακευτικού συνδρόμου ερυθηματώδους λύκου.

			β) Ισονιαζίδη και Δαψόνη: Περιφερική νευροπάθεια, η οποία υποχωρεί μετά από χορήγηση πυριδοξίνης (βιταμίνη Β6). Στην κλινική πράξη, η βιταμίνη αυτή συγχορηγείται πάντοτε μαζί με την ισονιαζίδη, προκειμένου να εξαλειφθεί ο κίνδυνος νευροπάθειας σε τυχόν ασθενείς με ελλειμματική ικανότητα ακετυλίωσης. Ηπατική βλάβη από την ισονιαζίδη, η οποία μετά από ακετυλίωση μπορεί να υδρολυθεί περαιτέρω προς ισονικοτινικό οξύ και ακετυλοϋδραζίνη. Ο δεύτερος μεταβολίτης ενεργοποιείται από τα ηπατικά κυτοχρώματα P-450 και μετατρέπεται σε ένα Ν-υδροξυλιωμένο ενδιάμεσο προϊόν που είναι ηπατοτοξικό. Αυτό αποφεύγεται με νέα ακετυλίωσή του από τη ΝΑΤ2, οπότε αδρανοποιείται πάλι. Εάν υπολειτουργεί η ΝΑΤ2, προκύπτει λιγότερη ποσότητα ακετυλοϋδραζίνης, η οποία τελικώς αθροίζεται επειδή δεν αδρανοποιείται ικανοποιητικά. Παράλληλη χορήγηση ισονιαζίδης με το αντιεπιληπτικό φάρμακο φαινυτοΐνη μπορεί να οδηγήσει σε ηπατική βλάβη, πιθανώς από την τοξική άθροιση αυτού του μεταβολίτη της ισονιαζίδης (επαγωγή οξειδωτικών κυτοχρωμάτων P-450). Η ηπατοτοξικότητα της ισονιαζίδης επιτείνεται όταν στην αντιφυματική αγωγή συμπεριλαμβάνεται και η ριφαμπικίνη, η οποία αφενός διαθέτει ηπατοτοξικές ιδιότητες και αφετέρου επάγει τα υδροξυλιωτικά ένζυμα, όπως και η φαινυτοΐνη. Αντίθετα, η ισονιαζίδη επιτείνει την κατασταλτική δράση της φαινυτοΐνης, είτε λόγω αναστολής του μεταβολισμού της, είτε λόγω συνέργειας σε επίπεδο ΚΝΣ. Επίταση της ηπατοτοξικής δράσης της ισονιαζίδης έχει παρατηρηθεί και σε άτομα που κάνουν μεγάλη χρήση οινοπνεύματος.

			γ) Σουλφοναμίδες: Όταν η μειωμένη ικανότητα ακετυλίωσης συνδυάζεται και με ανεπάρκεια του ενζύμου γλυκοζο-6-φωσφορική αφυδρογονάση, οι σουλφοναμίδες προκαλούν έντονη αιμολυτική κρίση. 

			δ) Δικυκλικές αρωματικές αμίνες: Ορισμένες επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι «βραδείς» ακετυλιωτές έχουν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνο της ουροδόχου κύστης σε σύγκριση με τους «ταχείς», όταν καπνίζουν ή εκτίθενται επαγγελματικά σε κυκλικές αρωματικές αμίνες. Οι ενώσεις αυτές αδρανοποιούνται με ακετυλίωση. Σε πειραματικό επίπεδο, οι αρυλαμίνες προκαλούν πολύ εύκολα καρκίνο της ουροδόχου κύστης στα σκυλιά, τα οποία διαθέτουν πολύ μειωμένη ικανότητα ακετυλίωσης.

			ε) Υδραλαζίνη: Άθροιση της υδραλαζίνης έχει παρατηρηθεί στους «βραδείς» ακετυλιωτές και έχει συνδεθεί με αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης φαρμακευτικού ερυθηματώδους λύκου.

			 

			«Ταχείς» ακετυλιωτές. 

			α) Ισονιαζίδη: Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι οι «ταχείς» ακετυλιωτές ίσως παρουσιάζουν μεγαλύτερη συχνότητα ηπατοτοξικότητας (άτυπη χημική ηπατίτιδα) μετά από χορήγηση ισονιαζίδης, επειδή πιστεύεται ότι τελικό αίτιο είναι κάποιος μεταβολίτης της ισονιαζίδης. Η τοξική αυτή δράση επιτείνεται σημαντικά από την παράλληλη χρήση ριφαμπικίνης. Ορισμένα κορτικοειδή, όπως η πρεδνιζολόνη, επιτείνουν τον μεταβολισμό και την απέκκριση της ισονιαζίδης. Όταν υπάρχει ο φαινότυπος της «ταχείας» ακετυλίωσης, η επιτάχυνση της κάθαρσης του φαρμάκου μπορεί να οδηγήσει ακόμη και σε αύξηση της δοσολογίας.

			β) Αμοναφίδη: Αυτό το κυτταροστατικό φάρμακο εμφανίζει αυξημένη μυελοτοξικότητα, επειδή το ακετυλιωμένο του παράγωγο είναι λιγότερο υδατοδιαλυτό και αθροίζεται στον οργανισμό.

			γ). Σουλφοναμίδες: Η ακετυλίωση των σουλφοναμιδών μειώνει την υδατοδιαλυτότητα του μορίου τους. Αυτός είναι ο λόγος που η ακετυλοσουλφανιλαμίδη μπορεί να καθιζήσει στους νεφρούς και να προκαλέσει απόφραξη των ουροφόρων σωληναρίων.

			 

			6.2.5.Σύζευξη με αμινοξέα

			 

			Πολλά αμινοξέα μπορούν να συνδεθούν με φάρμακα, με την προϋπόθεση ότι υπάρχει στο μόριο του φαρμάκου καρβοξύλιο ή αρωματική καρβοξυλαμίνη. Στον άνθρωπο, τα αμινοξέα που συζεύγνυνται με ξένες ουσίες είναι, κυρίως, η γλυκίνη, η γλουταμίνη, η ταυρίνη, σερίνη, η προλίνη, η ορνιθίνη, η αργινίνη, η ιστιδίνη και το ασπαρτικό οξύ. Επίσης, συμμετέχουν ορισμένα διπεπτίδια, όπως γλυκυλογλυκίνη, η γλυκυλοταυρίνη και η γλυκυλοβαλίνη (Πίνακας 2.7).

			Όπως και τα γλυκουρονίδια, τα προϊόντα της σύζευξης είναι περισσότερο υδατοδιαλυτά και αποβάλλονται ευκολότερα στα ούρα. Αντίθετα με ότι συμβαίνει γενικώς στις αντιδράσεις σύζευξης, η σύζευξη με αμινοξέα απαιτεί την «ενεργοποίηση» της ξένης ουσίας και όχι του αμινοξέος. Η ενεργοποίηση αυτή γίνεται με το συνένζυμο Α.

			Υπάρχουν δύο κύριες οδοί σύζευξης. Η πρώτη περιλαμβάνει την αντίδραση της αμινομάδας της γλυκίνης, της γλουταμίνης και της ταυρίνης με ορισμένες καρβοξυλικές ενώσεις. Τα αμινοξέα ενεργοποιούνται από το CoA και σχηματίζουν θειοαιθέρες του ακυλο-CoA, οι οποίοι ενώνονται κατόπιν με την καρβοξυλική ένωση μέσω αμιδικού δεσμού.

			Η δεύτερη οδός σύζευξης αφορά ενώσεις που περιέχουν μια αρωματική υδροξυλαμίνη, η οποία αντιδρά με το καρβοξύλιο των αμινοξέων σερίνη και προλίνη. Στην περίπτωση αυτή, τα εμπλεκόμενα αμινοξέα ενεργοποιούνται από το ένζυμο συνθετάση του αμινοάκυλο-tRNA και κατόπιν αντιδρούν με το ξενοβιοτικό, σχηματίζοντας βιολογικώς δραστικούς Ν-εστέρες. Τα ένζυμα ενεργοποίησης απαντούν, κυρίως, στα μιτοχόνδρια (συνθετάσες του ακυλο-CoA), ενώ οι συζεύξεις επιτελούνται με κυτταροπλασματικά ή μιτοχονδριακά ισοένζυμα της Ν-ακυλο-τρανσφεράσης. 

			Δύο ισοένζυμα της Ν-ακυλο-τρανσφεράσης έχουν απομονωθεί από τα μιτοχόνδρια των θηλαστικών. Το ένα χρησιμοποιεί ως υπόστρωμα το βενζοϋλο-CoA, ενώ το άλλο το αρυλακετυλο-CoA

			Η σύζευξη με αμινοξέα είναι μία μεταβολική οδός, η οποία ακολουθείται και για την απέκκριση των χολικών οξέων. Ωστόσο, ενώ τα συζευγμένα χολικά οξέα απεκκρίνονται κυρίως στη χολή, τα ξενοβιοτικά απεκκρίνονται κυρίως στα ούρα.

			 

			
				
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 2.7.

							Παραδείγματα ουσιών που συζεύγνυνται με αμινοξέα.

							 

						
					

					
							
							Βενζοϊκό νάτριο (αντιφθειρικό)

						
					

					
							
							Βενζυλοβενζοϊκό οξύ (αντιφθειρικό)

						
					

					
							
							Βεντιρομίδη (διαγνωστικό παγκρεατικής ανεπάρκειας)

						
					

					
							
							Γλουταμίνη

						
					

					
							
							Ουρσοδιόλη και Χηνοδιόλη (χολαιρετικά)

						
					

					
							
							Ταυρίνη και Γλυκίνη

						
					

					
							
							Φαινυλοξικό νάτριο

						
					

				
			

			

			Η σύζευξη με αμινοξέα αποτελεί για τα καρβοξυλικά ξενοβιοτικά μια εναλλακτική συνθετική οδό στη θέση της γλυκουρονιδοποίησης. Πρέπει να σημειωθεί ότι τα προϊόντα σύζευξης με αμινοξέα στερούνται βιολογικής δραστικότητας, σε αντίθεση με τα ακυλογλυκουρονίδια που είναι δυνητικώς τοξικά.

			Η σύζευξη των αντιφλεγμονωδών παραγώγων του προπιονικού οξέος (ιβουπροφαίνη και παρεμφερή προϊόντα) έχει ιδιαίτερη σημασία για δυο λόγους. Πρώτον, διότι περιορίζει την πιθανότητα τοξικών εκδηλώσεων από τα αντίστοιχα ακυλογλυκουρονίδια. Δεύτερον, διότι πριν από τη σύζευξη με τα αμινοξέα οι ενώσεις αυτές υφίστανται στερεοχημική αλληλομετατροπή των R- και S-εναντιομερών μορφών, η οποία εξομοιώνει τα φαρμακολογικά τους αποτελέσματα.

			Είναι γνωστό, ότι τα παράγωγα του προπιονικού οξέος είναι πολύ ισχυρότεροι αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης (στην οποία οφείλεται η αντιφλεγμονώδης δράση τους) ως S-εναντιομερή. Επομένως, η in vivo αλληλομετατροπή των εναντιομερών εξηγεί την παρόμοια φαρμακολογική δράση αυτών των ενώσεων όταν χορηγούνται σε ασθενείς, ακόμη και όταν χρησιμοποιούνται ως R-εναντιομερή.

			 

			6.2.6.Σύζευξη με γλουταθειόνη

			 

			Η γλουταθειόνη λειτουργεί ως ενδογενές αδρανοποιητικό μόριο και είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για τη δέσμευση ξενοβιοτικών που περιέχουν αλογόνα και νιτροομάδες. Σε μερικές περιπτώσεις, η αλληλοδιαδοχή των αντιδράσεων καταλήγει στη σύνθεση μερκαπτουρικών οξέων. Δεν αποτελεί συνήθη οδό αδρανοποίησης για τον άνθρωπο, αν και διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην αποτροπή των ηπατοτοξικών επιδράσεων της ακεταμινοφαίνης. Από την άλλη, υπάρχουν παραδείγματα φαρμάκων που οφείλουν τη δράση τους στη σύνδεση με γλουταθειόνη (νιτρογλυκερίνη κ.ά.) (Πίνακας 2.8).

			Η σύζευξη με γλουταθειόνη καταλύεται από ειδικές S-τρανσφεράσες, οι οποίες αφθονούν στα ηπατοκύτταρα, όπου υπολογίζεται ότι αντιπροσωπεύουν περίπου το 10% των συνολικών πρωτεϊνών. Απαντούν, κυρίως, στο κυτταρόπλασμα (>95%) και πολύ λιγότερο στο ενδοπλασματικό δίκτυο (<5%). Επειδή η γλουταθειόνη είναι βιολογικώς δραστική ένωση και η συγκέντρωσή της στο κυτταρόπλασμα είναι εξαιρετικά μεγάλη (~10 mM), ένα μέρος της σύζευξης επιτελείται με μη ενζυμικούς μηχανισμούς. Από την άλλη μεριά, πολλές χημικές ενώσεις απλώς περισυλλέγονται από τις S-τρανσφεράσες, προς μεταφορά, δέσμευση ή αποθήκευση, χωρίς να αποτελούν υποστρώματα για τη σύνθεση προϊόντων σύζευξης.

			Η γλουταθειόνη προστίθεται σε ενώσεις που φέρουν διπλό δεσμό μεταξύ δύο ατόμων άνθρακα, ιδιαίτερα εάν γειτνιάζουν με ομάδες -CN, -CHO, -COOR, ή -COR. Ειδικά ο διπλός δεσμός του διαιθυλομηλικού οξέος αντιδρά με τη γλουταθειόνη, με προσθήκη τύπου Michael. Η αντίδραση αυτή γίνεται με μεγάλη ευκολία και το διαιθυλομηλικό οξύ χρησιμοποιείται συχνά για την πειραματική εκκένωση των κυτταρικών αποθεμάτων γλουταθειόνης. Την ίδια προσθήκη τύπου Michael (με γλουταθειόνη ή με άλλες ενώσεις που περιέχουν σουλφυδρύλια) εμφανίζουν και οι ενώσεις εκείνες που περιέχουν μία μη κορεσμένη α,β-κετόνη, όπως το διουρητικό φάρμακο αιθακρυνικό οξύ. Επίσης, η γλουταθειόνη δεσμεύει την N-ακετυλοβενζοκινονιμίνη, η οποία προκύπτει από την οξειδωτική αφυδρογόνωση της παρακεταμόλης από το κυτόχρωμα P-450, και φέρει έναν ενεργοποιημένο διπλό δεσμό. Τα συνθετικά προϊόντα της γλουταθειόνης απεκκρίνονται στη χολή. Ωστόσο, εάν από το τμήμα του μορίου της γλουταθειόνης αποκοπούν διαδοχικά το γλουταμικό οξύ και η γλυκίνη, η κυστεΐνη που απομένει στο αρχικό συνθετικό προϊόν μπορεί να δώσει περαιτέρω ακετυλοπαράγωγα (μερκαπτουρικά οξέα), τα οποία συντίθενται στους νεφρούς και απεκκρίνονται στα ούρα.

			Στο κυτταρόπλασμα, υπάρχουν τέσσερις κατηγορίες της γουταθειονο-S-τρανσφεράσης, οι A, M, P, ή T, οι οποίες αναφέρονται, επίσης, και με τα σύμβολα α, μ, π και θ. Ο ανθρώπινος οργανισμός διαθέτει δύο ισοένζυμα της κατηγορίας α (hGSTA1 και hGSTA2, ή B1 και B2), τα οποία απαντούν, κυρίως, στο ήπαρ και τους νεφρούς, τέσσερα ισοένζυμα της κατηγορίας μ (hGSTM1a, -M1b, -M2, και -M3), καθώς και τέσσερα ισοένζυμα της κατηγορίας π (hGSTP1a and hGSTP1b). Τα τελευταία είναι, κυρίως, εξωηπατικά ένζυμα (εντερικός βλεννογόνος, πνεύμονες και πλακούντας). Στους επίμυες, υπάρχουν τα ισοένζυμα Ya1, Ya2, Yc1, και Yc2. Το ισοένζυμο GSTA1 (λιγανδίνη) έχει σημαντικό ρόλο στην άμυνα του κυττάρου, ως μόριο σύνδεσης και απομάκρυνσης διαφόρων ενώσεων. Τόσο ο άνθρωπος, όσο και ο επίμυς, διαθέτουν μόνο ένα ισοένζυμο της κατηγορίας θ, το οποίο μάλλον αποτελεί την αρχέγονη μορφή όλων των άλλων ενζύμων.

			Από τα μικροσωμιακά ένζυμα, έχουν χαρακτηριστεί δύο μορφές, οι οποίες διαφέρουν σαφώς από τα κυτταροπλασματικά ισοένζυμα. Το ένα καταλύει τη σύζευξη της γλουταθειόνης με διάφορα ξενοβιοτικά, ενώ το άλλο έχει ως υπόστρωμα το λευκοτριένιο Α4 (ένα λιπιδικό εποξείδιο του αραχιδονικού οξέος) που ενώνεται με τη γλουταθειόνη και σχηματίζει το λευκοτριένιο C4 (υπό την επίδραση της συνθετάσης του λευκοτριενίου C4).

			Δεν έχουν περιγραφεί γενετικές διαφορές στα ισοένζυμα της γλουταθειονο-S-τρανσφεράσης, από τις οποίες θα μπορούσαν να προκύψουν τυχόν προβλήματα φαρμακολογικής δράσης. Αυτό μάλλον εξηγείται από την παρουσία πολλών ισοενζύμων στους ιστούς, από την αλληλεπικάλυψη πολλών καταλυτικών αντιδράσεων ως προς τα υποστρώματα, καθώς και από την αφθονία της γλουταθειόνης. Ωστόσο, πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι ίσως υπάρχουν διαφορές στην εκδήλωση τοξικών αντιδράσεων, από την έλλειψη ορισμένων ισοενζύμων.

			Στον άνθρωπο, έχει διαπιστωθεί πολυμορφία στην έκφραση του ισοενζύμου hGSTM1. Άτομα με πλήρη έλλειψη έχουν μειωμένη ικανότητα παραγωγής συνθετικών προϊόντων της γλουταθειόνης, στην οποία έχει αποδοθεί κάποια προδιάθεση ανάπτυξης βρογχογενούς καρκίνου από το κάπνισμα.

			Για τα ισοένζυμα της κατηγορίας α και της κατηγορίας μ έχει περιγραφεί επαγωγή μετά από χορήγηση 3-μεθυλχολανθρενίου, φαινοβαρβιτάλης, κορτικοστεροειδών, αντιοξειδωτικών ενώσεων, καθώς και διαφόρων ενώσεων που λειτουργούν ως υποστρώματα αυτών των ισοενζύμων.

			Τα αντίστοιχα γονίδια ενεργοποιούνται από περιοχές σύνδεσης με διοξίνες και πολυκυκλικούς αρωματικούς υδρογονάνθρακες, από γλυκοκορτικοειδή και από αντιοξειδωτικά. Τα επαγωγικά αυτά μόρια έχουν ως κοινό παρονομαστή τη σύνδεση με τον υποδοχέα των αρωματικών υδρογονανθράκων (Ah receptor), ο οποίος πυροδοτεί μια ολόκληρη συστοιχία γονιδίων (κυτόχρωμα CYP1A1, DT-διαφοράση, UDP-γλυκουρονοσυλτρανφεράση, S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης και αλδεϋδική αφυδρογονάση ALDH3c). Έχει προταθεί η άποψη, ότι η αντικαρκινική δράση των μπρόκολων οφείλεται στην επαγωγή της γλουταθειονο-S-τρανσφεράσης από τη σουλφοραφάνη με τον ανωτέρω μηχανισμό. Παραμένει ακόμη αβέβαιο εάν το σύστημα του υποδοχέα Ah ενεργοποιείται με ανάλογους ρυθμιστικούς μηχανισμούς και στον άνθρωπο.

			 

			
				
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 2.8.

							Ουσίες που συζεύγνυνται με γλουταθειόνη.

							 

						
					

					
							
							Ακεταμινοφαίνη (παρακεταμόλη)

						
					

					
							
							Σουλφοναμίδες (μετά από βιομετατροπή σε υδροξυλαμίνες ή νιτροζο-ενώσεις)

						
					

					
							
							[Μεθυλιωμένος υδράργυρος]

						
					

				
			

			

			Γενικώς, η παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων γλουταθειόνης στον οργανισμό, καθώς και η ικανότητα των αντιστοίχων τρανσφερασών να λειτουργούν ως πρώτη γραμμή εξουδετέρωσης πολλών ουσιών με ισχυρή οξειδωτική ικανότητα, αποτελούν εγγύηση για την αποτροπή των τοξικών εκδηλώσεων που αποδίδονται στο οξειδωτικό στρες από ενδογενείς και εξωγενείς ενώσεις. Η εκκένωση των αποθεμάτων γλουταθειόνης, ή η υπολειτουργία των τρανσφερασών, καθιστά τα κύτταρα περισσότερο ευάλωτα σε αυτές τις επιβλαβείς επιδράσεις. Παράδειγμα αποτελεί η περίπτωση της ηπατοτοξικότητας από την υπέρμετρη λήψη παρακεταμόλης.

			Η διάσπαση των νιτρικών εστέρων της γλυκερίνης στους ιστούς φαίνεται ότι αποτελεί προϋπόθεση για την εμφάνιση της αντιστηθαγχικής της δράσης, επειδή απελευθερώνεται οξείδιο του αζώτου, που ως γνωστόν διαθέτει ισχυρές αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες. Πράγματι, έχει παρατηρηθεί ότι πολλές σουλφυδρυλικές ενώσεις προλαμβάνουν ή αναστρέφουν την ανάπτυξη αντοχής στα αντιστηθαγχικά φάρμακα.
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			1.Ανακεφαλαίωση των φαρμακοκινητικών αρχών

			 

			Για τη φαρμακοκινητική οι σημαντικότερες παράμετροι είναι ο όγκος κατανομής και η κάθαρση (θεμελιώδη μεγέθη), ο χρόνος ημιζωής (το πρώτο παράγωγο μέγεθος), η τιμή AUC (επιφάνεια κάτω από την καμπύλη χρόνου/συγκέντρωσης) και η βιοδιαθεσιμότητα.

			 

			1.1.Όγκος κατανομής

			 

			Ο όγκος κατανομής (Vd) ενός φαρμάκου δίνει τη συσχέτιση ανάμεσα στη συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα και τη δόση που χορηγήθηκε (Συγκέντρωση στο πλάσμα = Δόση/Vd). Ο όγκος κατανομής είναι, επομένως, μια παράμετρος που συνάγεται εμμέσως από άλλα δεδομένα. Στην πράξη, ο Vd χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό της δόσης εφόδου που απαιτείται προκειμένου να επιτευχθεί ένα επιθυμητό αρχικό επίπεδο του φαρμάκου στο πλάσμα.

			Π.χ., εάν το φάρμακο έχει Vd = 100 lt και απαιτείται αρχική συγκέντρωση 10 μg/lt, η δόση εφόδου οφείλει να είναι 1000 mg, όταν ξέρουμε ότι ο όγκος κατανομής είναι 100 lt.
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			O υπολογισμός αυτός δεν εξαρτάται από την κάθαρση ή τον χρόνο ημιζωής. Ορισμένες παθολογικές καταστάσεις μπορεί να μεταβάλουν τον όγκο κατανομής και να οδηγήσουν έτσι σε μεταβολή της απαιτούμενης δόσης εφόδου. Στο προηγούμενο παράδειγμα, εάν ο όγκος κατανομής έχει περιοριστεί στα 50 lt και ο ασθενής λάβει την ίδια δόση εφόδου (1000 mg), η συγκέντρωση στο πλάσμα θα είναι 1000/50, ή 20 μg/ml, δηλαδή μπορεί να φτάσει σε τοξικά επίπεδα.

			Η δόση εφόδου εξασφαλίζει την ταχεία επίτευξη θεραπευτικών επιπέδων του φαρμάκου στο πλάσμα. Η εναλλακτική λύση είναι να χορηγείται το φάρμακο επί 4-5 χρόνους ημιζωής, προκειμένου να επέλθει κατάσταση ισορροπίας (πλατό). Τέλος, η νοητική προέκταση της κάθε καμπύλης προς τον κάθετο άξονα δίνει το θεωρητικό μέγιστο επίπεδο του φαρμάκου, σε περίπτωση που θα είχε χορηγηθεί i.v. και θα είχε κατανεμηθεί ταχύτατα σε ολόκληρο τον οργανισμό. Αυτή η θεωρητική μεγίστη συγκέντρωση χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του φαινομενικού όγκου κατανομής (Vd).

			 

			1.2.Κάθαρση

			 

			Η κάθαρση (Cl) μπορεί να αναφέρεται στο αίμα, στο πλάσμα ή στον ορό, ανάλογα με τις συνθήκες μέτρησης. Ως κάθαρση ορίζεται εκείνος ο όγκος των υγρών που απαλλάσσονται από το φάρμακο στη μονάδα του χρόνου. Δηλαδή, κάθαρση ορού ίση προς 100 ml/min σημαίνει ότι σε 1 λεπτό το φάρμακο αποκαθαίρεται από 100 ml ορού. Οι μηχανισμοί που παρεμβαίνουν μπορεί να σχετίζονται με την κατανομή στους ιστούς, με τον μεταβολισμό ή με την απέκκριση.

			Στην κλινική πράξη, η κάθαρση είναι σημαντική παράμετρος επειδή προσδιορίζει το ποσό του φαρμάκου που απαιτείται για τη διατήρηση του πλατό.

			 

			Εξ ορισμού, στην κατάσταση ισορροπίας έχουμε:

			Εισροή φαρμάκου = Εκροή φαρμάκου

			 

			Η εισροή του φαρμάκου είναι συνάρτηση της χορηγηθείσας δόσης, του κλάσματος (Κλ) που απορροφάται μετά από p.o. ή i.m. χορήγηση, και το μεσοδιάστημα των δόσεων:

			Εισροή = Κλ x Δόση / Μεσοδιάστημα Δόσεων

			 

			Η εκροή του φαρμάκου είναι συνάρτηση της συγκέντρωσης στο πλατό (Cπλ) και της κάθαρσης (Cl):

			Εκροή = Cπλ x Cl

			 

			Δηλαδή, σε κατάσταση ισορροπίας έχουμε:

			Κλ x Δόση / Μεσοδιάστημα δόσεων = Cπλ x Cl

			 

			και με την αναπροσαρμογή της εξίσωσης:
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			Από τη σχέση αυτή, προκύπτει ότι μεταβολές ή ατομικές διαφορές στη βιοδιαθεσιμότητα, στο δοσολογικό σχήμα (δόση και μεσοδιάστημα δόσεων) και στην κάθαρση, μπορεί να επηρεάσουν την κατάσταση ισορροπίας του φαρμάκου στο πλάσμα. Τυχόν παθολογικές καταστάσεις που επιδρούν στην κάθαρση πρέπει να αντιμετωπίζονται με μεταβολές στο δοσολογικό σχήμα, δηλαδή το ύψος των δόσεων, τη συχνότητα χορήγησης ή και τα δύο.

			Με δεδομένη την εξάρτηση της συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα από τη φυσιολογική λειτουργία του οργανισμού, μπορούμε να καταλήξουμε στο συμπέρασμα, ότι το δοσολογικό σχήμα ενδέχεται να παραλλάσσει σημαντικά όταν συνυπάρχουν παθολογικές καταστάσεις που μεταβάλλουν τις φαρμακοκινητικές ιδιότητες μιας ουσίας. Η ακριβής γνώση του τυχόν παθολογικού υποστρώματος του ασθενούς θα καθορίσει το δοσολογικό σχήμα, η συνέχιση του οποίου θα βασιστεί σε κριτήρια κλινικής αποτελεσματικότητας και στον εργαστηριακό προσδιορισμό του φαρμάκου στο πλάσμα.

			 

			1.3.Χρόνος ημιζωής

			 

			Ο χρόνος ημιζωής (Τ1/2) αποτελεί τον πλέον χαρακτηριστικό φαρμακοκινητικό όρο. Στην πραγματικότητα, ο Τ1/2 εξαρτάται από τον όγκο κατανομής και από τη νεφρική ή ηπατική κάθαρση ενός φαρμάκου, δηλαδή αποτελεί έμμεσο δείκτη των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων μιας ουσίας.

			Ο Τ1/2 είναι κατ’αρχήν μια ένδειξη του χρονικού διαστήματος που απαιτείται για την επίτευξη σταθερού επιπέδου συγκέντρωσης (πλατό) του φαρμάκου στο αίμα. Συνήθως αρκούν 4-5 Τ1/2, για να φθάσει η συγκέντρωση του φαρμάκου σε σταθερό επίπεδο. Για την ακρίβεια, μετά από χορήγηση ενός φαρμάκου για χρονικό διάστημα του αντιστοιχεί σε 4 Τ1/2, το επίπεδό του στο αίμα θα αντιστοιχεί στο 94% του πλατό. Έτσι, για τη διγοξίνη που έχει Τ1/2=36 hr σε ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, η επίτευξη σταθερού επιπέδου στο πλάσμα θα απαιτήσει περίπου μια εβδομάδα. Κατ’αναλογία, κάθε μεταβολή στις δόσεις - είτε αύξηση, είτε μείωση - θα απαιτήσει εκ νέου μια εβδομάδα για την εξισορρόπηση του νέου πλατό. Επιπροσθέτως, τυχόν μεταβολή στον Τ1/2, η οποία μπορεί να οφείλεται σε κάποια αλλαγή στην πορεία της ασθένειας, θα οδηγήσει σε δημιουργία νέου πλατό.

			Το εύρος της διακύμανσης του επιπέδου του φαρμάκου στο πλάσμα εξαρτάται από τον Τ1/2, το μέγεθος της δόσης και την οδό χορήγησης. Φάρμακα με βραχύ Τ1/2 παρουσιάζουν μεγάλη διακύμανση συγκέντρωσης, επειδή στα μεσοδιαστήματα των δόσεων το επίπεδό τους μειώνεται σημαντικά. Για τα φάρμακα αυτά, η διατήρηση δραστικών επιπέδων απαιτεί ημερήσια χορήγηση σχετικά μεγάλων δόσεων και σε βραχύτερα χρονικά διαστήματα.

			 

			1.4.AUC

			 

			O χώρος της γραφικής απεικόνισης που καταλείπεται κάτω από την καμπύλη απομάκρυνσης είναι γνωστός ως AUC (Area Under the Curve) και μπορεί να προσδιορισθεί με το άθροισμα του εμβαδού των θεωρητικών τραπεζίων που χωρούν μέσα σε αυτήν την επιφάνεια. Η AUC εκφράζεται σε μικτές μονάδες συγκέντρωσης και χρόνου (mg/ml/hr). Το πηλίκο της δόσης που χορηγήθηκε για τη συγκεκριμένη καμπύλη προς την τιμή AUC μας δίνει την κάθαρση (Cl) του φαρμάκου. Όπως έχει ήδη αναφερθεί ανωτέρω, και όπως φαίνεται και στη γραφική απεικόνιση, ο Τ1/2 είναι σταθερός και δεν εξαρτάται από το επίπεδο της δόσης.

			 

			1.5.Βιοδιαθεσιμότητα

			Η βιοδιαθεσιμότητα καθορίζει το ποσοστό της δόσης του φαρμάκου που τελικώς θα εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος. Μετά από i.v. χορήγηση, η βιοδιαθεσιμότητα είναι 100%. Οι άλλες οδοί χορήγησης παρέχουν ατελή βιοδιαθεσιμότητα. Κάθε φαρμακοτεχνικό προϊόν χαρακτηρίζεται από τη δική του βιοδιαθεσιμότητα, η οποία κυμαίνεται ανάμεσα σε κάποια ανεκτά όρια. Η γνώση των ορίων αυτών βοηθά τον κλινικό γιατρό στον ακριβέστερο καθορισμό του δοσολογικού σχήματος.
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			Η γνώση των θεραπευτικών συνθηκών για ένα συγκεκριμένο ασθενή βασίζεται στις πληροφορίες για την παρουσία ή μη φαρμακευτικού πλατό. Επίσης, τυχόν αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος μπορεί να έχει δυσμενή ή και τοξικά επακόλουθα, εάν δεν έχει προηγουμένως ληφθεί υπόψη η φαρμακοκινητική αυτή παράμετρος.

			Συμπερασματικά, ο όγκος κατανομής (Vd) καθορίζει τη δόση εφόδου, η κάθαρση (Cl) τη δόση συντήρησης και ο χρόνος ημιζωής (Τ1/2) το χρονικό διάστημα που θα απαιτηθεί για την επίτευξη πλατό. Μεταβολές στον Vd, ή στην Cl, επηρεάζουν τον Τ1/2. Η απλή πληροφορία ότι ο Τ1/2 έχει αλλάξει δεν αρκεί, εάν δεν γνωρίζουμε ότι αυτό οφείλεται σε κάποια μεταβολή του Vd ή της Cl.

			 

			 

			2.Ανοικτό μονόχωρο και ανοικτό δίχωρο σύστημα

			 

			Η μελέτη της απορρόφησης, της κατανομής και της απέκκρισης των φαρμάκων βασίζεται στη γενική αρχή ότι ο οργανισμός συμπεριφέρεται ως ένα πολύχωρο σύστημα. Η μετακίνηση του φαρμάκου από τον ένα χώρο στον άλλο είναι ευθέως ανάλογη του πρανούς συγκέντρωσης και γίνεται με εκθετικό τρόπο. Στη μονάδα του χρόνου, μετακινείται ένα σταθερό ποσοστό του φαρμάκου και όχι ένα σταθερό ποσό (Σχήμα 3.1).
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			Σχήμα 3.1. Συναρτήσεις «μηδενικής» και «πρώτης» τάξης, για την απεικόνιση της απομάκρυνσης ενός φαρμάκου.

			 

			Με άλλα λόγια, τα περισσότερα φάρμακα παρουσιάζουν εκθετική κινητική «πρώτης τάξης» και όχι γραμμική κινητική «μηδενικής τάξης», όπως περιγράφεται για τα βιολογικά συστήματα κορεσμού. Χαρακτηριστικό παράδειγμα κινητικής κορεσμού είναι οι ενζυμικές αντιδράσεις που περιγράφονται με τις συναρτήσεις «μηδενικής τάξης» των Michaelis-Menten. Για λόγους απλούστευσης, μπορούμε να δεχθούμε ότι το φάρμακο κατανέμεται ομοιόμορφα μέσα σε ολόκληρο τον οργανισμό, ο οποίος συμπεριφέρεται ως ένα μεγάλο μονόχωρο σύστημα (Σχήμα 3.2).
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			Σχήμα 3.2. Aνοιχτό μονόχωρο και ανοιχτό δίχωρο σύστημα κατανομής.

			 

			Όπως ήδη αναφέρθηκε, η απομάκρυνση ορισμένων φαρμάκων από τον οργανισμό ακολουθεί κινητική μηδενικής τάξης, δηλαδή στη μονάδα του χρόνου απομακρύνεται ένα σταθερό ποσό του φαρμάκου. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα αποτελεί η αιθανόλη, που ακολουθεί κινητική μηδενικής τάξης εξαιτίας του κορεσμού των ηπατικών ενζύμων που τη μεταβολίζουν. Για ορισμένα άλλα φάρμακα, η κινητική απομάκρυνσης εξαρτάται από τη δόση. Η ασπιρίνη και η φαινυτοΐνη, π.χ., έχουν κινητική πρώτης τάξης όταν χορηγούνται σε μικρές δόσεις και μηδενικής τάξης όταν χορηγούνται σε υψηλές δόσεις (Σχήμα 3.1).

			To μοντέλο του μονόχωρου συστήματος προϋποθέτει ταχύτατη και ομοιογενή κατανομή του φαρμάκου σε όλον τον οργανισμό. Αυτό, όμως, αποτελεί μια υπεραπλούστευση. Το μοντέλο του δίχωρου ανοικτού συστήματος περιγράφει επαρκέστερα τις μεταβολές στη συγκέντρωση του φαρμάκου μέσα στον οργανισμό. Το σύστημα αυτό περιλαμβάνει δύο χώρους, έναν μικρό κεντρικό και έναν ευρύτερο περιφερικό. Οι χώροι αυτοί δεν αναφέρονται σε συγκεκριμένα ανατομικά στοιχεία, αλλά είναι σχηματικοί. Θεωρητικά, ο κεντρικός χώρος αντιστοιχεί στο αίμα και στον εξωκυττάριο χώρο ιστών με πλούσια αιμάτωση, ενώ ο περιφερικός χώρος σε ιστούς με φτωχότερη αιμάτωση, όπως το δέρμα, ο λιπώδης ιστός και οι μυς σε κατάσταση ηρεμίας. Η είσοδος και η απομάκρυνση των φαρμάκων γίνεται πάντοτε από το κεντρικό διαμέρισμα. Υπάρχει, όμως, και μια αμφίδρομη διακίνηση προς το περιφερικό διαμέρισμα, το οποίο λειτουργεί ως αποθηκευτικός χώρος.

			 

			3.Πρακτικές συνέπειες της εκθετικής διακίνησης των φαρμάκων

			 

			α) Ο χρόνος ημιζωής ενός φαρμάκου καθορίζει τη συχνότητα χορήγησής του για να επιτευχθεί ένα σταθερό επίπεδο στο πλάσμα.

			Τυπικό παράδειγμα αποτελεί η χορήγηση σουλφοναμιδών. Η συχνότητα με την οποία χορηγούνται οι διάφορες σουλφοναμίδες εξαρτάται από τον βιολογικό χρόνο ημιζωής τους. Ο Τ1/2 της σουλφισοξαζόλης είναι 8 hr, ενώ της σουλφαμεθοξυπυριδαζίνης είναι 34 hr. Δεν είναι επομένως παράδοξο ότι η μεν πρώτη χορηγείται κάθε 4 hr, ενώ η δεύτερη κάθε 24 hr.

			β) Η καθυστέρηση της απορρόφησης μετά από χορήγηση από το στόμα είναι η βασική αιτία που ένα φάρμακο πρέπει να χορηγείται συχνότερα από ό,τι επιβάλλει ο χρόνος ημιζωής του.

			Πολλές φορές είναι επιθυμητή μια προοδευτική αύξηση της συγκέντρωσης του φαρμάκου μέχρι ένα ορισμένο επίπεδο. Η κινιδίνη μπορεί να δοθεί ανά μία ώρα επί αρκετό χρονικό διάστημα μέχρι να καταστείλει μια κολπική μαρμαρυγή. Σε αυτήν την περίπτωση ο γιατρός προκαλεί άθροιση του φαρμάκου χορηγώντας το σε δόσεις και συχνότητα που δεν δικαιολογούνται από τον χρόνο ημιζωής.

			γ) Η επαναληπτική χορήγηση ενός φαρμάκου σε μεσοδιαστήματα βραχύτερα από τον χρόνο που απαιτείται για την απομάκρυνσή του θα οδηγήσει σε άθροιση μέσα στον οργανισμό.

			Η πρακτική σημασία των αυξομειώσεων της συγκέντρωσης στο πλάσμα εξαρτάται από το φάρμακο και από την κατάσταση του ασθενούς (Σχήμα 3.3). Για μερικά φάρμακα, όπως η πενικιλλίνη, ακόμη και μεγάλες αυξομειώσεις στερούνται σημασίας, ενώ αντίθετα οι σουλφοναμίδες έχουν θεραπευτικό αποτέλεσμα μόνον όταν η συγκέντρωσή τους διατηρείται σε σταθερά υψηλό επίπεδο.
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			Σχήμα 3.3. Ένα φάρμακο με Τ1/2 36 hr χορηγείται 3 φορές ημερησίως, σε δύο διαφορετικά δοσολογικά σχήματα (η συνολική ημερήσια δόση είναι στη μια περίπτωση διπλάσια της άλλης). Και με τα δύο σχήματα, οι συνθήκες ισορροπίας (πλατό) επιτυγχάνονται μετά από παρέλευση 6 ημερών χορήγησης (περίπου 4 x Τ1/2). Μετά την 6η ημέρα, οι δόσεις διπλασιάζονται ή υποδιπλασιάζονται, αντιστοίχως. Σημειώνεται ότι μετά παρέλευση 6 ημερών, έχουν και πάλι αποκατασταθεί οι συνθήκες ισορροπίας σε νέα επίπεδα πλατό (τροποποιημένο σχήμα από Bowman & Rand, 1980, Copyright Blackwell Scientific Publications, Oxford).


			δ) Οι διαταραχές της νεφρικής λειτουργίας πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στη δοσολογία φαρμάκων που απεκκρίνονται από τους νεφρούς.

			Στις περιπτώσεις αυτές πρέπει είτε να ελαττώνεται η δόση του φαρμάκου ή να επιμηκύνονται τα μεσοδιαστήματα         χορήγησης

			ε) Γενικά, όταν πρόκειται για φάρμακα με βραχύ χρόνο ημιζωής, υπάρχουν οι ακόλουθες μέθοδοι για να παραταθεί η ενέργειά τους:

			-Συχνή χορήγηση (πολλά φάρμακα χορηγούνται κάθε 4 hr).

			-Επιβράδυνση της απορρόφησης (συνήθως με τροποποιήσεις στο σκεύασμα, όπως είναι το εντεροδιαλυτό περίβλημα).

			-Παρεμπόδιση της νεφρικής απέκκρισης (η προβενεσίδη αναστέλλει την ενεργητική απέκκριση πενικιλλίνης και άλλων ασθενών οξέων).

			-Αναστολή του μεταβολισμού φαρμάκων (η αλλοπουρινόλη αναπτύχθηκε αρχικά ως αναστολέας του μεταβολισμού της μερκαπτοπουρίνης).

			 

			4.Η φαρμακολογική ενέργεια ως συνάρτηση του χρόνου

			 

			Η διάρκεια μιας φαρμακολογικής ενέργειας καθορίζεται από τον χρόνο που διατηρούνται δραστικά τα επίπεδα ενός φαρμάκου μετά τη χορήγησή του. Όταν η συγκέντρωση στο πλάσμα υπερβεί το ελάχιστο δραστικό επίπεδο, εμφανίζονται τα πρώτα αντιληπτά αποτελέσματα της αντίστοιχης φαρμακολογικής ενέργειας. Σημαντικό ρόλο παίζουν το μέγεθος της δόσης και η ταχύτητα απορρόφησης, κατανομής και απομάκρυνσης του φαρμάκου. Όταν η συγκέντρωση στο πλάσμα πέσει κάτω από το ελάχιστο δραστικό επίπεδο, σταματά κάθε εκδήλωση της φαρμακολογικής ενέργειας (Σχήμα 3.4).

			Εξαιρέσεις αποτελούν ορισμένα φάρμακα, των οποίων η διάρκεια δράσης παρατείνεται ακόμη και όταν δεν υπάρχουν πλέον μετρήσιμα επίπεδα στο πλάσμα. Το φαινόμενο αυτό αποδίδεται είτε σε κάποια αλλοίωση του βιολογικού υποστρώματος που απαιτεί χρόνο για να αποκατασταθεί, είτε σε εκλεκτική καθήλωση του φαρμάκου στα σημεία δράσης, οπότε υπάρχει φαρμακολογικό αποτέλεσμα χωρίς πρακτικώς να κυκλοφορεί το φάρμακο στον οργανισμό.

			Τα περισσότερα φάρμακα απορροφώνται με ρυθμό που είναι ανάλογος του ολικού ποσού στο σημείο εφαρμογής. Στη μονάδα του χρόνου απορροφάται ένα σταθερό ποσοστό του ολικού ποσού του φαρμάκου, δηλαδή η κινητική της απορρόφησης είναι εκθετικού τύπου. Σε σπάνιες περιπτώσεις, απορροφάται στη μονάδα του χρόνου ένα σταθερό ποσό από το ολικό ποσό του φαρμάκου (κινητική γραμμικού τύπου), όπως συμβαίνει με τα σκευάσματα βραδείας απελευθέρωσης, όπου η διάλυση της δραστικής ουσίας αποτελεί τον περιοριστικό παράγοντα για την απορρόφηση.

			Γενικώς, για την απορρόφηση και τη φαρμακολογική ενέργεια ισχύουν οι αρχές: 

			-Η ταχύτητα εμφάνισης φαρμακολογικής ενέργειας είναι ανάλογη του ρυθμού απορρόφησης.

			-Όσο περισσότερο υπερισχύει ο ρυθμός απορρόφησης του ρυθμού αποβολής, τόσο γρηγορότερα φθάνει η συγκέντρωση στο πλάσμα στη μέγιστη τιμή της.

			-Όταν ο ρυθμός απορρόφησης είναι συγκεκριμένος, η έναρξη της φαρμακολογικής δράσης, η μέγιστη τιμή συγκέντρωσης στο πλάσμα και η διάρκεια της φαρμακολογικής ενέργειας είναι ανάλογες της δόσης.
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			Σχήμα 3.4. Το φαρμακολογικό αποτέλεσμα, ως συνάρτηση του χρόνου. Η χορήγηση του φαρμάκου έγινε στο χρόνο Τ0. Η ελάχιστη δραστική στάθμη του φαρμάκου στο αίμα παρίσταται με Ε. Διάστημα Τ0 - Τ1: χρόνος εμφάνισης φαρμακολογικού αποτελέσματος. Διάστημα Τ0 - Τ2: χρόνος για την επίτευξη της μέγιστης τιμής πλάσματος. Διάστημα Τ1 - Τ3: διάρκεια δράσης.

			 

			Ο ρυθμός απορρόφησης ενός φαρμάκου εξαρτάται από τις φυσικοχημικές του ιδιότητες και από τον αριθμό και τα χαρακτηριστικά των βιολογικών φραγμών που θα συναντήσει μέχρι να εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος. Έτσι, η απορρόφηση των διαφόρων φαρμάκων ποικίλλει, ακόμη και στην περίπτωση που χρησιμοποιείται η ίδια οδός χορήγησης. Από την άλλη μεριά, για το ίδιο φάρμακο ο ρυθμός απορρόφησης μπορεί να ποικίλει εφόσον χρησιμοποιούνται διαφορετικές οδοί χορήγησης, διαφορετικά φαρμακευτικά προϊόντα, ή διαφορετικές φαρμακοτεχνικές μορφές. «Βιοϊσοδυναμία» δύο ή περισσότερων ιδιοσκευασμάτων σημαίνει ότι τα φάρμακα αυτά έχουν παραπλήσια βιοδιαθεσιμότητα, όταν χορηγούνται από του στόματος και με την ίδια ακριβώς μορφή (π.χ., δισκία των 300 mg). Η βιοϊσοδυναμία πρέπει να τεκμηριώνεται με ειδικές φαρμακοκινητικές μελέτες σε υγιείς εθελοντές. Δύο προϊόντα που έχουν αποδειχτεί βιοϊσοδύναμα (π.χ., ένα πρωτότυπο και ένα γενόσημο) μπορούν να εναλλάσσονται σε μια θεραπευτική αγωγή, χωρίς τον κίνδυνο αστοχίας.

			Ο ρυθμός απομάκρυνσης ενός φαρμάκου από το πλάσμα είναι ανάλογος του ολικού ποσού του φαρμάκου μέσα στον οργανισμό, δηλαδή ακολουθεί κινητική εκθετικού τύπου («πρώτης τάξης»), επειδή και όλοι οι βασικοί μηχανισμοί απομάκρυνσης (ανακατανομή, μεταβολισμός και απέκκριση) ακολουθούν κινητική εκθετικού τύπου. Αυτό ισχύει κατά κανόνα για την ανακατανομή στους ιστούς και τη διήθηση στους νεφρούς, παράμετροι που εξαρτώνται από την ολική συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα και από την αιμάτωση.

			Όσον αφορά την ενεργητική νεφρική απέκκριση και τον ηπατικό μεταβολισμό των φαρμάκων, η απομάκρυνση από το πλάσμα μπορεί να ακολουθήσει κινητική γραμμικού τύπου («μηδενικής τάξης»). Αυτό θα συμβεί, όταν το φάρμακο υπάρχει σε μεγαλύτερη πυκνότητα, οπότε επέρχεται κορεσμός αυτών των βιολογικών συστημάτων, με αποτέλεσμα την απομάκρυνση μόνον ενός ορισμένου ποσού του φαρμάκου στη μονάδα του χρόνου. Το ποσό αυτό αντιστοιχεί στη μέγιστη ικανότητα μεταβολισμού ή ενεργητικής απέκκρισης και είναι σταθερό ανεξάρτητα από το ολικό ποσό του φαρμάκου μέσα στον οργανισμό.

			Ο ρυθμός της ενεργητικής νεφρικής απέκκρισης εξαρτάται από την πυκνότητα του φαρμάκου στο πλάσμα. Ο ρυθμός της μαλπιγγιανής διήθησης εξαρτάται, επί πλέον, από το ποσό του φαρμάκου που δεν είναι συνδεδεμένο με πρωτεΐνες. Το ολικό ποσό του φαρμάκου που διηθείται ή απεκκρίνεται καθορίζεται από το φαινομενικό όγκο κατανομής, και είναι αντιστρόφως ανάλογο προς αυτόν. Αυτό συμβαίνει επειδή η πυκνότητα του φαρμάκου στο πλάσμα, δηλαδή το ποσό που προσφέρεται στους νεφρούς για απέκκριση, είναι αντιστρόφως ανάλογη προς τον όγκο κατανομής.

			Ο ρυθμός απομάκρυνσης ενός φαρμάκου από τον οργανισμό αντανακλάται από τον «χρόνο ημιζωής» (Τ1/2) που αναφέρθηκε ανωτέρω, δηλαδή τον χρόνο που απαιτείται για να ελαττωθεί το ποσό του φαρμάκου κατά 50%. Ο χρόνος ημιζωής πρέπει να προσδιοριστεί μετά από την πλήρη απορρόφηση από το σημείο χορήγησης και τη συνακόλουθη προοδευτική πτώση των επιπέδων του στο πλάσμα. Πρακτικώς, ο προσδιορισμός του χρόνου ημιζωής ενός φαρμάκου γίνεται μετά από i.v. χορήγηση, οπότε οι μετρήσεις αρχίζουν με τη μέγιστη τιμή συγκέντρωσης στο πλάσμα. Ανάλογα με τις φυσικοχημικές ιδιότητες των φαρμάκων, οι χρόνοι ημιζωής κυμαίνονται από λίγα λεπτά μέχρι πολλές ημέρες (Σχήμα 3.5).
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			Σχήμα 3.5. Μέτρηση χρόνου ημιζωής.

			 

			Η απομάκρυνση με κινητική «πρώτης τάξης» (εκθετικού τύπου απομάκρυνση στη μονάδα του χρόνου, με ένα σταθερό ποσοστό του ολικού ποσού του φαρμάκου στον οργανισμό) σημαίνει πως το 94% του αρχικού ποσού θα έχει απομακρυνθεί μετά από παρέλευση 4 χρόνων ημιζωής. Στην περίπτωση αυτή, ο διπλασιασμός της δόσης δεν διπλασιάζει και τη διάρκεια ενέργειας του φαρμάκου, αλλά απλώς διπλασιάζει την αρχική στάθμη του στο αίμα (Σχήμα 3.6). Επομένως, για φάρμακα με εκθετική κινητική απομάκρυνσης, η αύξηση της δόσης δεν αυξάνει σημαντικά τη διάρκεια εμφάνισης τυχόν τοξικών εκδηλώσεων. Για φάρμακα που απομακρύνονται με ένα σταθερό ποσό στη μονάδα του χρόνου (κινητική μηδενικής τάξης), ο διπλασιασμός της δόσης θα οδηγήσει και σε διπλασιασμό της διάρκειας δράσης.
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			Σχήμα 3.6. Η σχέση του χρόνου ημιζωής με τη δόση του φαρμάκου.


			Κατά τη χορήγηση ενός φαρμάκου, πρέπει να επιδιώκεται η διατήρηση ατοξικών δραστικών επιπέδων στο πλάσμα. Η «απλή δόση» είναι το ποσό ενός φαρμάκου που χορηγείται όλο μαζί, για να δράσει για ένα καθορισμένο χρονικό διάστημα. Τα συνηθισμένα φαρμακοτεχνικά σκευάσματα κάθε φαρμάκου (δισκία, φύσιγγες, υπόθετα κ.λπ.) περιέχουν μια απλή δόση. Η «ημερήσια δόση» είναι το ποσό του φαρμάκου που χορηγείται κατά τη διάρκεια του 24ώρου, είτε σε μια εφάπαξ δόση, είτε συνήθως σε 3 ή 4 απλές δόσεις (ανά 8ωρο ή 6ωρο). Η συνολική δόση του φαρμάκου με την οποία επιτυγχάνονται δραστικά επίπεδα στο πλάσμα ονομάζεται «αρχική δόση», ή «δόση εφόδου» ή «δόση κορεσμού». Για τη διατήρηση αυτών των δραστικών επιπέδων του φαρμάκου χορηγείται η «δόση συντήρησης», η οποία ισοδυναμεί με το ποσοστό της δόσης κορεσμού που καθημερινά απομακρύνεται από τον οργανισμό. Όταν το φάρμακο έχει μεγάλο Τ1/2, η συχνή χορήγησή του θα οδηγήσει σε «άθροιση», με κατά κανόνα τοξικές συνέπειες. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η δόση συντήρησης πρέπει να υπολογίζεται με όσο το δυνατόν μεγαλύτερη ακρίβεια. Φάρμακα που εμφανίζουν συχνά τοξικές εκδηλώσεις άθροισης είναι τα καρδιοτονωτικά γλυκοσίδια (τοξικός δακτυλιδισμός), η σωστή χρησιμοποίηση των οποίων απαιτεί εργαστηριακό προσδιορισμό του επιπέδου τους στο πλάσμα.

			Όταν η δοσολογία διατηρείται σταθερή, ο Τ1/2 καθορίζει τη χρονική διάρκεια που απαιτείται για την επίτευξη συνθηκών ισορροπίας του επιπέδου του φαρμάκου στο αίμα (πλατό). Επειδή συνήθως η άθροιση υπακούει σε κανόνες εκθετικής συνάρτησης, απόλυτη ισορροπία δεν επιτυγχάνεται ποτέ. Ο χρόνος για την επίτευξη ισορροπίας κατά 95% ισούται με το γινόμενο 4.3x Τ1/2. Στο χρονικό αυτό διάστημα, πρέπει να χορηγούνται σταθερές δόσεις του φαρμάκου, σε μεσοδιαστήματα που είναι ίσα ή μικρότερα από τον Τ1/2. Είναι αυτονόητο, ότι σε επείγοντα περιστατικά μπορεί να απαιτείται ταχύτερη θεραπευτική αντιμετώπιση, η οποία επιτυγχάνεται με την αρχική δόση κορεσμού και διατηρείται με την επαναλαμβανόμενη δόση συντήρησης.
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			Κεφάλαιο 4

			ΦΑΡΜΑΚΟΔΥΝΑΜΙΚΗ

			 

			1.Η έννοια της φαρμακολογικής ενέργειας

			 

			Η Φαρμακοδυναμική είναι ταυτόσημη με τη θεωρητική Φαρμακολογία, επειδή ασχολείται με τους μηχανισμούς δράσης των φαρμάκων και με τις ενέργειες - επιθυμητές ή ανεπιθύμητες - που αυτά εμφανίζουν.

			Η ενέργεια ενός φαρμάκου μπορεί να αναγνωριστεί μόνον ως μια μεταβολή σε κάποια φυσιολογική λειτουργία ενός ζωντανού οργανισμού. Συνήθως τα φάρμακα επιτείνουν ή καταστέλλουν κάποια φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων και δεν είναι σε θέση να οδηγήσουν στην εμφάνιση νέων λειτουργιών. Οι επιδράσεις επομένως, των φαρμάκων είναι ποσοτικές και όχι ποιοτικές. Η φαρμακολογική ενέργεια θα είναι πάντοτε συνάρτηση της φυσιολογικής κατάστασης του οργανισμού, κατά τη στιγμή της χορήγησης του φαρμάκου.

			Μια φαρμακολογική ενέργεια ονομάζεται ειδική όταν απορρέει από κάποια συγκεκριμένη και εκλεκτική δράση στο βιολογικό υπόστρωμα, και μη ειδική όταν συμβαίνει να επηρεάζει κάποια λειτουργία κατά τρόπο μη εκλεκτικό. Η κινίνη, π.χ., επιδρά ευεργετικά στην ελονοσία, επειδή ασκεί μια ειδική ενέργεια εναντίον του πλασμωδίου της ελονοσίας και μια μη ειδική ενέργεια που είναι αντιπυρετική και οφείλεται στη δράση της στο θερμορυθμιστικό κέντρο.

			Είναι φανερό, πως για να κατανοήσουμε την ενέργεια ενός φαρμάκου και τον μηχανισμό με τον οποίο επιτυγχάνεται, πρέπει προηγουμένως να έχουμε ακριβή γνώση του βιολογικού υποστρώματος πάνω στο οποίο επιδρά το φάρμακο. Συνήθως συνυπάρχουν πολλές ενέργειες, που μπορούν να διακριθούν σε κύριες και δευτερεύουσες. Η έννοια της κύριας ενέργειας ταυτίζεται με την επιθυμητή, ενώ οι δευτερεύουσες ενέργειες μπορεί να είναι είτε επιθυμητές είτε ανεπιθύμητες.

			Το μέρος του σώματος (όργανο, ιστός ή κύτταρο), όπου αρχίζει η δράση ενός φαρμάκου για να εκδηλωθεί η τελική φαρμακολογική ενέργεια ονομάζεται σημείο δράσης του φαρμάκου. Για την κινίνη, το σημείο δράσης μπορεί να είναι το πλασμώδιο (ανθελονοσιακή ενέργεια) ή το θερμορυθμιστικό κέντρο στον προμήκη (αντιπυρετική ενέργεια).

			Πρέπει να σημειωθεί πως η τελική φαρμακολογική ενέργεια μπορεί να ασκηθεί με μια ποικιλία τρόπων και με τη συμμετοχή διαφορετικών κάθε φορά σημείων δράσης. Η τοπική εφαρμογή π.χ. ενός διαλύματος ατροπίνης στον επιπεφυκότα θα οδηγήσει σε μυδρίαση (διαστολή της κόρης του ματιού). Η τοπική εφαρμογή μορφίνης στο μάτι δεν πρόκειται να επιφέρει καμία μεταβολή στο εύρος της κόρης. Όταν, όμως, η μορφίνη χορηγηθεί συστηματικά προκαλεί μύση (συστολή της κόρης). Παρά το γεγονός ότι η ενέργεια των φαρμάκων αυτών ασκείται στους μυς της ίριδας, το σημείο δράσης διαφέρει. Η ατροπίνη έχει ως σημείο δράσης τους μυς αυτούς καθ’ εαυτούς, ενώ η μορφίνη ασκεί την αρχική της δράση σε παρασυμπαθητικούς πυρήνες του εγκεφαλικού στελέχους. Όσο περισσότερο πολύπλοκη είναι μια φυσιολογική λειτουργία, τόσο περισσότερα θα είναι και τα σημεία δράσης των διαφόρων φαρμάκων που μπορούν να την επηρεάσουν. Για παράδειγμα, η αρτηριακή πίεση ενός φυσιολογικού ατόμου ρυθμίζεται από τη διάμετρο των αγγείων, από το ρυθμό της καρδιακής λειτουργίας και τον όγκο παλμού, καθώς και από τον νευρογενή τόνο των διαφόρων καρδιαγγειακών κέντρων του προμήκη. Επομένως, μια ουσία μπορεί να ελαττώσει την αρτηριακή πίεση επιδρώντας είτε στις λείες μυϊκές ίνες του τοιχώματος των αγγείων, είτε στο μυοκάρδιο, είτε στους νευρώνες που στέλνουν ώσεις στην καρδιά και τα αγγεία, είτε τέλος στους νεφρούς (διούρηση).

			 

			1.1.Μηχανισμοί δράσης

			 

			Το σημείο δράσης ενός φαρμάκου μερικές φορές είναι προφανές, ενώ άλλοτε παραμένει αδιευκρίνιστο, και το μόνο που μπορούμε να πούμε είναι ότι εντοπίζεται αόριστα σε κάποιο όργανο ή ιστό. Αυτό συμβαίνει, π.χ., με την ενέργεια της μορφίνης στους μυς της ίριδας. Μια από τις βασικές επιδιώξεις της φαρμακοδυναμικής είναι ο ακριβής προσδιορισμός του σημείου δράσης ενός φαρμάκου. Δηλαδή, δεν αρκεί μόνο να γνωρίζουμε τον ιστό στον οποίο ασκείται μια φαρμακολογική δράση, αλλά εάν είναι δυνατό και το είδος των κυττάρων που επηρεάζονται περισσότερο. Σε κυτταρικό επίπεδο, η έρευνα προχωρεί σε ενδοκυττάρια οργανίδια ή στη δομή της κυτταρικής μεμβράνης, με σκοπό την κατανόηση των λεπτών μηχανισμών που οδηγούν στην εκδήλωση της τελικής φαρμακολογικής ενέργειας.

			Γενικώς, μπορούμε να διακρίνουμε τις φαρμακολογικές δράσεις σε εξωκυτταρικές και κυτταρικές.

			Εξωκυτταρική δράση. Το απλούστερο παράδειγμα εξωκυτταρικής δράσης είναι η εξουδετέρωση του γαστρικού υγρού από τα αντιόξινα φάρμακα. Πρόκειται για χημική αντίδραση, όπου μια βάση, όπως το διττανθρακικό νάτριο, εξουδετερώνει το υδροχλωρικό οξύ του στομάχου. Ένας ανάλογος εξωκυτταρικός μηχανισμός αποτελεί την προϋπόθεση για την αντιπηκτική δράση της ηπαρίνης. Η ηπαρίνη είναι ένα μεγαλομοριακό πολυμερές που περιλαμβάνει πολλές ρίζες θειικού οξέος, έτσι ώστε να έχει τελικά μεγάλο ηλεκτραρνητικό φορτίο. Εξαιτίας αυτού του γεγονότος, η ηπαρίνη είναι σε θέση να αντιδρά με άλλα μεγαλομόρια που έχουν ηλεκτροθετικό φορτίο. Η γνωστή αντιπηκτική της δράση οφείλεται στη δέσμευση και αδρανοποίηση ορισμένων πρωτεϊνών του πλάσματος που αποτελούν παράγοντες της πήξης. Οι εξωκυτταρικοί μηχανισμοί δράσης των φαρμάκων είναι σχετικώς εύκολο να μελετηθούν, επειδή τα ενεχόμενα φυσιολογικά συστατικά μπορούν να προσδιοριστούν με ακρίβεια.

			Κυτταρική δράση. Το μεγαλύτερο μέρος των φαρμάκων ασκούν την επίδρασή τους στους ιστούς, αντιδρώντας με συστατικά των κυττάρων.

			Τα οργανίδια των κυττάρων μπορούν να μελετηθούν μετά από ομογενοποίηση και φυγοκέντρηση, που επιτρέπουν τη λήψη καθαρών κλασμάτων (π.χ. μεμβράνες, πυρήνες, μιτοχόνδρια, ενδοπλασματικό δίκτυο, κ.ά.). Η βιοχημική έρευνα έχει φωτίσει πολλές πτυχές της λειτουργίας των οργανιδίων αφ’ ενός, και των επιδράσεων που υφίστανται από τα φάρμακα αφ’ ετέρου. Όταν βρεθεί ότι ένα φάρμακο δρα σε ενδοκυτταρικό επίπεδο, είναι συνήθως δυνατό να προσδιοριστούν και οι συγκεκριμένες μεταβολές που επιφέρει σε διάφορες ζωτικές λειτουργίες, όπως η κατανάλωση οξυγόνου ή ο καταβολισμός των υδρογονανθράκων. Το επόμενο βήμα είναι η απομόνωση του συστατικού εκείνου πάνω στο οποίο ασκείται η πρωταρχική δράση.

			Προκειμένου για φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη χημειοθεραπεία διαφόρων μολυσματικών νόσων, η αναζήτηση του ακριβούς σημείου δράσης είναι απλούστερη, επειδή το βιολογικό υπόστρωμα αποτελείται από μονοκυττάριους μικροοργανισμούς (μικρόβια). Η αντίστοιχη έρευνα γίνεται ιδιαίτερα δύσκολη όταν η δράση ασκείται σε κάποιο συγκεκριμένο όργανο ή ιστό με μεγάλο βαθμό λειτουργικής οργάνωσης των κυττάρων. Η ομογενοποίηση, π.χ., του μυοκαρδίου και η αναζήτηση ενδοκυτταρικών σημείων δράσης για ένα φάρμακο πολύ λίγο βοηθά στην ερμηνεία του μηχανισμού δράσης. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι το μυοκάρδιο αποτελεί ένα «λειτουργικό συγκύτιο», και επομένως το τελικό αποτέλεσμα εξαρτάται περισσότερο από την αλληλεπίδραση και οργάνωση όλων των ινών και λιγότερο ίσως από μια βιοχημική μεταβολή σε κάποια μεμονωμένη ίνα. 

			Ασχέτως με το αν το βιολογικό υπόστρωμα είναι ένας μονοκυττάριος μικροοργανισμός ή ένα όργανο με μεγάλο βαθμό διαφοροποίησης και οργάνωσης, σήμερα πιστεύουμε πως για να δράσει ένα φάρμακο πρέπει να επηρεάζει κάποιο μόριο με λειτουργική εξειδίκευση.

			 

			1.2.Παράγοντες που επηρεάζουν τις ενέργειες των φαρμάκων

			 

			1.2.1.Ύπαρξη ειδικών υποδοχέων σύνδεσης

			 

			Υποδοχείς ονομάζονται τα λειτουργικά μεγαλομόρια που αποτελούν εκλεκτικές θέσεις σύνδεσης, μέσω των οποίων τα φάρμακα ασκούν τις ενέργειές τους. Από χημική άποψη, οι υποδοχείς είναι συνήθως πρωτεΐνες ή πυρηνικά οξέα. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι οι υδατάνθρακες και τα λιπίδια διαθέτουν στο μόριό τους λιγότερες λειτουργικές δραστικές ομάδες, ικανές να αντιδράσουν με τα διάφορα φάρμακα. Τα περισσότερα φάρμακα δείχνουν κάποια εκλεκτικότητα και εξειδίκευση στη δράση τους, παράμετροι που εξαρτώνται από τις φυσικοχημικές ιδιότητες και τη στερεοχημική διάταξη του μορίου του υποδοχέα και του ίδιου του φαρμάκου. Κατά κανόνα, ένα φάρμακο δρα μέσω ενός είδους υποδοχέων. Επί πλέον, τα φάρμακα εκείνα που ασκούν παρόμοιες ενέργειες στον οργανισμό δρουν μέσω των ίδιων υποδοχέων. Οι υποδοχείς βρίσκονται είτε στην κυτταρική μεμβράνη, είτε στον εσωτερικό των κυττάρων, ως τμήματα ενζύμων ή γενικότερα ως τμήματα λειτουργικών σχηματισμών (μιτοχόνδρια, πυρήνας, ριβοσωμάτια, κ.ά.).

			Οι υποδοχείς βρίσκονται είτε στην κυτταρική μεμβράνη, είτε στο εσωτερικό των κυττάρων, ως τμήματα ενζύμων ή γενικότερα ως τμήματα λειτουργικών σχηματισμών (μιτοχόνδρια, πυρήνας, ριβοσώματα κ.ά.). Η σύνδεση ενός φαρμάκου με τους αντίστοιχους υποδοχείς είναι συνήθως αναστρέψιμη (με ετεροπολικούς ή ημιπολικούς δεσμούς) και αποτελεί την έναρξη της μεταβίβασης ενδοκυττάριων σημάτων και την αλληλουχία ποικίλων βιοχημικών μεταβολών.

			Οι υποδοχείς ονομάζονται ενεργοί όταν μετά από σύνδεση με το φάρμακο οδηγούν στην εμφάνιση κάποιας βιολογικής μεταβολής, δηλαδή κάποιας φαρμακολογικής ενέργειας. Οι ενεργοί υποδοχείς είναι διεγερτικοί όταν προκαλούν επιτάχυνση της βιολογικής λειτουργίας την οποία επηρεάζουν, ενώ στην περίπτωση μείωσης ή και πλήρους καταστολής μιας λειτουργίας, οι υποδοχείς είναι κατασταλτικοί. Κάθε όργανο ή ιστός διαθέτει ένα μεγάλο αριθμό υποδοχέων, οι οποίοι είναι εφεδρικοί, δηλαδή δραστηριοποιούνται μόνο σε περιπτώσεις μεγάλης συγκέντρωσης του φαρμάκου στο περιβάλλον.

			Πρέπει να σημειωθεί ότι αρκετά μεγαλομόρια έχουν την ικανότητα σύνδεσης με διάφορα φάρμακα, αλλά ουδέποτε ενεργοποιούνται για την εμφάνιση κάποιας φαρμακολογικής ενέργειας. Παράδειγμα τέτοιων «υποδοχέων» είναι οι πρωτεΐνες του πλάσματος.

			Η σύνδεση των μορίων ενός φαρμάκου με τους υποδοχείς του γίνεται με τους γνωστούς χημικούς δεσμούς, δηλαδή με ομοιοπολικό ή ημιπολικό δεσμό, με ετεροπολικό δεσμό, με γέφυρα υδρογόνου ή με δυνάμεις Van der Waals. Με εξαίρεση τον ομοιοπολικό δεσμό, όλοι οι άλλοι δεσμοί είναι ασθενείς και επομένως αναστρέψιμοι. Ο ετεροπολικός δεσμός είναι ο συχνότερος, επειδή τα περισσότερα φάρμακα είναι ασθενείς βάσεις ή ασθενή οξέα. Οι δυνάμεις Van der Waals πιστεύεται πως απλώς βοηθούν στην τελική προσαρμογή του φαρμάκου στον υποδοχέα, όταν πλέον έχει γίνει η αρχική σύνδεση με κάποιον από τους άλλους δεσμούς.

			Ο βαθμός σύνδεσης ενός φαρμάκου με τους υποδοχείς εξαρτάται από τη χημική συγγένεια. Ωστόσο, η χημική συγγένεια και η σύνδεση του φαρμάκου με τους υποδοχείς του δεν αρκούν για να ασκηθεί κάποια δράση. Μπορεί δηλαδή ένα φάρμακο να έχει μεγάλη συγγένεια με κάποιους υποδοχείς και να συνδέεται με αυτούς, χωρίς όμως να προκύπτει κανένα σημαντικό αποτέλεσμα. Ο παράγοντας που καθορίζει το αν θα ενεργοποιηθούν ή όχι οι υποδοχείς είναι η αποτελεσματικότητα ή ενδογενής δραστικότητα του φαρμάκου, δηλαδή η ικανότητα να μεταβάλει το μόριο του υποδοχέα με τέτοιο τρόπο ώστε να εμφανιστεί η αλληλοδιαδοχή των αντιδράσεων εκείνων που θα οδηγήσουν στην τελική φαρμακολογική ενέργεια.

			Η χημική συγγένεια και η ενδογενής δραστικότητα καθορίζουν το ποιοτικό αποτέλεσμα της σύνδεσης ενός φαρμάκου με τους υποδοχείς του. Το ποσοτικό αποτέλεσμα καθορίζεται κυρίως από τη συγκέντρωση του φαρμάκου στο περιβάλλον των υποδοχέων. Δηλαδή η αύξηση της συγκέντρωσης του φαρμάκου (μετά από αύξηση της δόσης του) θα επιτείνει την απάντηση του οργάνου που περιέχει τους αντίστοιχους υποδοχείς. Αυτό συμβαίνει, επειδή συνδέονται συνεχώς περισσότερα μόρια του φαρμάκου με υποδοχείς του οργάνου που είναι ακόμη ελεύθεροι (εφεδρικοί).

			Ένα φάρμακο που έχει μεγάλη συγγένεια και μεγάλη αποτελεσματικότητα για ένα είδος υποδοχέων ονομάζεται «αγωνιστής». Η ακετυλοχολίνη, π.χ. είναι αγωνιστής για τους χολινεργικούς υποδοχείς. Οι αγωνιστές έχουν μεγάλη αποτελεσματικότητα και κατά συνέπεια προκαλούν μεταβολές στο μόριο των υποδοχέων, δηλαδή τους ενεργοποιούν.

			Η ενεργοποίηση των υποδοχέων ακολουθείται από τις ανάλογες μεταβολές σε ορισμένες λειτουργίες των κυττάρων, οι οποίες είναι χαρακτηριστικές της ενέργειας του φαρμάκου. Η ενέργεια μπορεί να εμφανιστεί ως διέγερση ή ως καταστολή, ανάλογα με το είδος των υποδοχέων που φέρει το όργανο ή ορισμένα κύτταρά του. Η ακετυλοχολίνη, π.χ., όταν συνδεθεί με τους υποδοχείς της στις λείες μυϊκές ίνες του πεπτικού συστήματος, προκαλεί διέγερση του περισταλτισμού επειδή ακριβώς οι υποδοχείς της εκεί είναι διεγερτικοί. Αντιθέτως, σύνδεση με τους χολινεργικούς υποδοχείς του μυοκαρδίου θα οδηγήσει σε ελάττωση της καρδιακής λειτουργίας, επειδή οι υποδοχείς είναι κατασταλτικοί.

			Ένα φάρμακο που έχει μεγάλη ή μικρή συγγένεια με ένα είδος υποδοχέων, αλλά στερείται αποτελεσματικότητας ονομάζεται «ανταγωνιστής». Η σκοπολαμίνη, π.χ., είναι ανταγωνιστής για τους χολινεργικούς υποδοχείς. Οι ανταγωνιστές δεν ενεργοποιούν τους υποδοχείς και δεν προκαλούν καμία άμεση φαρμακολογική ενέργεια, επειδή δεν είναι σε θέση να προκαλέσουν μεταβολές στο μόριο των υποδοχέων. Στην περίπτωση αυτή, οι υποδοχείς απλώς καταλαμβάνονται και αποκλείονται, με συνέπεια να εμποδίζεται η σύνδεση με τους αγωνιστές τους. Το τελικό φαρμακολογικό αποτέλεσμα εξαρτάται από το είδος και από το σύνολο των υποδοχέων ενός οργάνου. Αν πρόκειται για κατασταλτικούς υποδοχείς θα εμφανιστούν διεγερτικές ενέργειες, ενώ, αν πρόκειται για διεγερτικούς θα εμφανιστούν κατασταλτικές. Η σκοπολαμίνη, η οποία είναι ανταγωνιστής για τους χολινεργικούς υποδοχείς, θα προκαλέσει καταστολή στην κινητικότητα του εντέρου και διέγερση στην καρδιακή λειτουργία.

			Ένα φάρμακο με μεγάλη ή μικρή συγγένεια για ένα είδος υποδοχέων, αλλά μικρή αποτελεσματικότητα, ονομάζεται «μερικός» ή «ατελής αγωνιστής». Η ατροπίνη είναι μερικός αγωνιστής για τους χολινεργικούς υποδοχείς. Κατά τη σύνδεση με τους υποδοχείς τους, οι μερικοί αγωνιστές συμπεριφέρονται στην αρχή ως ασθενείς αγωνιστές και κατόπιν ως ανταγωνιστές. Δηλαδή, προκαλούν μικρού βαθμού ενεργοποίηση, που ακολουθείται από αποκλεισμό των υποδοχέων.

			 

			1.2.2.Ένταση της απάντησης

			 

			Η ενέργεια (Ε) του φαρμάκου (Φ) μετά τη σύνδεση με τους υποδοχείς (Υ) θα έχει το μέγεθος που προκύπτει από τον θεωρητικό τύπο:

			 

			Ε = α [ΦΥ]

			 

			Το σύμπλεγμα φαρμάκου-υποδοχέα [ΦΥ], το οποίο εξαρτάται από τη δόση, καθορίζει την ένταση της φαρμακολογικής απάντησης και φθάνει σε μέγιστη τιμή με τον κορεσμό όλων των υποδοχέων. Η σταθερά α εξαρτάται από την ενδογενή δραστικότητα του φαρμάκου. Φάρμακα με μεγάλη ισχύ έχουν υψηλή τιμή της σταθεράς α. Αντίθετα, η σταθερά α έχει μηδενική τιμή, όταν ένα φάρμακο συμπεριφέρεται ως ανταγωνιστής, δηλαδή συνδέεται με τους υποδοχείς αλλά δεν διαθέτει ενδογενή δραστικότητα και δεν προκαλεί κάποια λειτουργική απάντηση. Το ίδιο ισχύει όταν τα μεγαλομόρια σύνδεσης είναι αδρανή, όπως π.χ. οι λευκωματίνες του πλάσματος.

			Η αποτελεσματικότητα (ενδογενής δραστικότητα) δεν πρέπει να συγχέεται με την ισχύ ενός φαρμάκου. Στην κλινική πράξη, μεγαλύτερη σημασία έχει η αποτελεσματικότητα και όχι η ισχύς, δεδομένου ότι είναι δυνατόν κάποιο φάρμακο να είναι αποτελεσματικότερο και ταυτόχρονα ασθενέστερο σε σύγκριση με ένα άλλο. Η ισχύς θα καθορίσει απλώς το ύψος των χρησιμοποιούμενων δόσεων.

			 

			1.2.3.Ρύθμιση υποδοχέων

			 

			Όταν υφίστανται μακροχρόνια διέγερση, ορισμένοι υποδοχείς εμφανίζουν μειωμένη απόκριση. Το φαινόμενο αυτό έχει αποδοθεί σε μείωση του αριθμού των υποδοχέων ή σε μεταβολές στη δομή του μορίου τους («μειορρύθμιση») ή σε ελλειμματική διεκπεραίωση των ενδοκυτταρικών σημάτων μεταβίβασης («απευαισθητοποίηση»). Για παράδειγμα, οι β2-αδρενεργικοί αγωνιστές, που χρησιμοποιούνται ως βρογχοδιασταλτικά φάρμακα, μπορεί να χάσουν με την πάροδο του χρόνου την αποτελεσματικότητά τους. Τα αντίθετα φαινόμενα, που ονομάζονται «ευαισθητοποίηση» και «αυξορρύθμιση», παρατηρούνται όταν διακόπτεται απότομα η μακροχρόνια χορήγηση ορισμένων ανταγωνιστών. Π.χ., η απότομη διακοπή της προπρανολόλης (β-αδρενεργικός ανταγωνιστής), μετά από μακροχρόνια χορήγηση, ενδέχεται να προκαλέσει καρδιακές αρρυθμίες. Έχει διατυπωθεί η θεωρία, ότι για το φαινόμενο αυτό ευθύνεται είτε η αυξημένη παρουσία αδρενεργικών υποδοχέων στις ίνες του μυοκαρδίου, είτε η αυξημένη δραστηριότητα των αντίστοιχων ενδοκυτταρικών συστημάτων μεταφοράς σήματος.

			 

			Κριτήρια για τον χαρακτηρισμό ειδικών υποδοχέων

			 

			Από χημική άποψη, οι υποδοχείς είναι συνήθως πρωτεΐνες ή πυρηνικά οξέα. Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα περισσότερα φάρμακα δείχνουν κάποια εκλεκτικότητα και εξειδίκευση στη δράση τους, ανάλογα με τις φυσικοχημικές ιδιότητες και τη στερεοχημική διάταξη του μορίου του υποδοχέα και του ίδιου του φαρμάκου. Κατά κανόνα, ένα φάρμακο δρα μέσω ενός είδους υποδοχέων. Επί πλέον, τα φάρμακα εκείνα που ασκούν παρόμοιες ενέργειες στον οργανισμό, δρουν μέσω των ίδιων υποδοχέων.

			Για τον χαρακτηρισμό ενός υποδοχέα ως ειδικού για ένα φάρμακο, πρέπει να ικανοποιούνται ορισμένα κριτήρια. Τα σπουδαιότερα από αυτά είναι τα εξής:

			α. Η σύνδεση με τον υποδοχέα πρέπει να διακρίνεται από υψηλή χημική συγγένεια (δυναμική ισορροπία σύνδεσης με συγκεντρώσεις του φαρμάκου μικρότερες του 10-6 Μ).

			β. Η σύνδεση πρέπει να υπακούει στο νόμο δράσης των μαζών, δηλαδή να επιτείνεται με την αύξηση της συγκέντρωσης του φαρμάκου στο μικροπεριβάλλον των υποδοχέων.

			γ. Η ικανότητα σύνδεσης του υποδοχέα πρέπει να εμφανίζει ένα μέγιστο σημείο κορεσμού, μετά από κάποια οριακή συγκέντρωση του φαρμάκου.

			δ. Η σύνδεση του φαρμάκου αφορά ειδικούς υποδοχείς, μόνον όταν συνοδεύεται από την εκδήλωση μιας συγκεκριμένης και σταθερής βιολογικής μεταβολής (φαρμακολογική δράση).

			Τα περισσότερα φάρμακα ασκούν τις ενέργειές τους μετά από σύνδεση σε κάποιον υποδοχέα. Η σύνδεση του υποδοχέα με το φάρμακο αποτελεί παράδειγμα χημικού τρόπου δράσης. Με απλό χημικό τρόπο δρουν επίσης τα αντιόξινα φάρμακα, που όπως ήδη αναφέρθηκε εξουδετερώνουν το υδροχλωρικό οξύ του στομάχου.

			Ο μηχανισμός δράσης, όμως, ενός φαρμάκου δεν είναι απαραίτητο να συντελείται με κάποιο χημικό τρόπο. Η γλυκόζη, π.χ., όταν χορηγείται σε μεγάλες δόσεις ή σε υπέρτονα διαλύματα παρασύρει οσμωτικά νερό και προκαλεί διούρηση, καθώς και μετακίνηση νερού από τους οιδηματικούς ιστούς στο πλάσμα. Με φυσικοχημικό τρόπο δρα και το χλωριούχο αιθύλιο, που είναι πολύ πτητικό και προκαλεί ψύξη. Έτσι, καταργεί τον πόνο στο σημείο εφαρμογής (τοπική αναισθησία από ψύξη).

			 

			1.2.4.Χημική δομή των φαρμάκων

			 

			Η ακριβής χημική δομή των υποδοχέων παραμένει άγνωστη στις περισσότερες περιπτώσεις, με ελάχιστες εξαιρέσεις όπου το δραστικό κέντρο του μορίου έχει προσδιοριστεί με αρκετή σαφήνεια. Οι έρευνες στη χημεία των πρωτεϊνών παρέχουν τη δυνατότητα για την εξαγωγή γενικών συμπερασμάτων σχετικά με τη σύνδεση υποδοχέα και φαρμάκου. Ο ακριβής προσδιορισμός του μορίου της αιμοσφαιρίνης οδήγησε στην περιγραφή του τρόπου με τον οποίο το οξυγόνο συνδέεται με αυτή την πρωτεΐνη. Η ανακάλυψη ότι η τεταρτοταγής δομή της αιμοσφαιρίνης μεταβάλλεται μετά τη σύνδεσή της με το φυσικό υπόστρωμα (οξυγόνο) υποδηλώνει ότι ενδεχομένως κάθε φάρμακο μπορεί να επιφέρει ανάλογες αλλοστερικές μεταβολές στο μόριο του υποδοχέα του. Η αποτελεσματικότητα (ενδογενής δραστικότητα) ενός φαρμάκου εξαρτάται ίσως από αυτήν την ικανότητα μεταβολής του υποδοχέα, η οποία αποτελεί με τη σειρά της την απαρχή των βιοχημικών εκείνων αντιδράσεων που είναι απαραίτητες για την εκδήλωση της φαρμακολογικής ενέργειας.

			Αντίθετα με τους υποδοχείς, η χημική δομή των φαρμάκων είναι επακριβώς γνωστή. Επίσης, όλο και περισσότερες γνώσεις αθροίζονται για τους μεταβολίτες κάθε φαρμάκου, όταν μάλιστα πρόκειται για ουσίες που εμφανίζουν κάποια φαρμακολογική δράση. Κατά την ανάπτυξη νέων φαρμάκων, λαμβάνονται υπόψη τα δεδομένα από το συνδυασμό φαρμακοδυναμικών πειραμάτων και μικρών μεταβολών στη χημική δομή των μορίων που εξετάζονται. Οι πιθανές χημικές παράμετροι μεγιστοποίησης του αποτελέσματος αξιολογούνται κατά την πορεία μιας μεθοδολογικής διαδικασίας που είναι γνωστή ως «ποσοτική συσχέτιση δομής-αποτελέσματος» (QSAR, Quantitative Structure Activity Relationship). Η μέθοδος αυτή απαιτεί υποστήριξη με λογισμική τεχνολογία υψηλών προδιαγραφών και Η/Υ με τεράστια χωρητικότητα μνήμης, και οι μελέτες γίνονται με ειδικά μοντέλα χωροταξικής προσομοίωσης του φαρμάκου και του υποδοχέα.

			Τα χημικώς συγγενή φάρμακα προκαλούν τις ίδιες βασικές ενέργειες, οι οποίες όμως μπορεί να διαφέρουν σε ένταση. Αυτός είναι ο λόγος που εμφανίζεται συχνά ανταγωνισμός μεταξύ συγγενών ουσιών. Εάν τα φάρμακα που εμφανίζουν παρόμοια ενέργεια δεν μοιάζουν από χημική άποψη, τότε μπορούμε να υποθέσουμε πως ασκούν τις ενέργειές τους μέσω διαφορετικών υποδοχέων και μέσω διαφορετικών μηχανισμών.

			Καθοριστική για την ενέργεια των φαρμάκων είναι η στερεοχημική τους δομή. Έχει παρατηρηθεί, πως στα περισσότερα φάρμακα οι L-μορφές (αριστερόστροφες) είναι δραστικότερες από τις D-μορφές (δεξιόστροφες). Ακραίο παράδειγμα αποτελεί η μορφίνη, όπου η D-μορφή είναι απόλυτα αδρανής.

			 

			1.2.5.Φαρμακοτεχνική μορφή

			 

			Η φαρμακοτεχνική μορφή μιας δραστικής ουσίας καθορίζει τον τρόπο χορήγησης. Για την p.o. χορήγηση, η καλύτερη φαρμακοτεχνική μορφή είναι το διάλυμα, επειδή επιτείνει το βαθμό απορρόφησης και τα επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα (βιοδιαθεσιμότητα). Προκειμένου για στερεά φάρμακα, καλύτερα επίπεδα έχουμε με τα υπογλώσσια δισκία και τα υπόθετα, επειδή παρακάμπτεται το «φαινόμενο αρχικής διάβασης». Κατά την παρεντερική χορήγηση, τα υδατικά διαλύματα απορροφώνται ταχύτερα από τα ελαιώδη διαλύματα και τα εναιωρήματα.

			 

			1.2.6.Βάρος του σώματος

			 

			Η συνηθισμένη δοσολογία των φαρμάκων είναι υπολογισμένη για ενήλικα άτομα σωματικού βάρους περίπου 70 kg. Για άτομα που το σωματικό βάρος τους διαφέρει πολύ από αυτή την τιμή, η δόση πρέπει να υπολογίζεται ανά kg. Αυτό συμβαίνει, π.χ. για πολύ αδύνατα άτομα ή για παιδιά. Ο απλούστερος τρόπος υπολογισμού της παιδικής δόσης ενός φαρμάκου δίνεται από τον τύπο του Clark:

			 

			[image: parousiasi1.jpg] 

			Σε ορισμένες περιπτώσεις, λαμβάνεται υπόψη και η επιφάνεια του σώματος σε συνδυασμό με το βάρος. Αυτό γίνεται όταν τα φάρμακα είναι πολύ τοξικά, όπως π.χ. τα κυτταροστατικά, με τη βοήθεια ειδικών πινάκων (νορμογράμματα). Ενδεικτικά αναφέρεται, ότι ένα άτομο μέσης σωματικής διάπλασης (ύψος 1,75 και βάρος 70 kg) έχει επιφάνεια σώματος 1,85 m2.

			 

			1.2.7.Ηλικία.

			 

			Τα νεογνά (μέχρι ηλικίας ενός μηνός) και τα πολύ ηλικιωμένα άτομα έχουν περιορισμένη ηπατική και νεφρική λειτουργία. Τα φάρμακα, επομένως, που μεταβολίζονται και αποβάλλονται με αργό ρυθμό πρέπει να αποφεύγονται για το φόβο της άθροισης μέσα στον οργανισμό. Επίσης, τα βρέφη (μέχρι ηλικίας ενός έτους) είναι πολύ ευαίσθητα σε φάρμακα που προκαλούν ηλεκτρολυτικές διαταραχές, σε φάρμακα που δρουν στο Κ.Ν.Σ., καθώς και σε ορμονικά σκευάσματα. Γενικώς, ακόμη και κατά την παιδική ηλικία, δηλαδή μέχρι την έναρξη της εφηβείας, πρέπει εκτός από τη μετατροπή της δοσολογίας, να λαμβάνονται υπόψη και οι ενέργειες του χορηγούμενου φαρμάκου.

			 

			1.2.8.Ατομική ευαισθησία

			 

			Αυτή εξαρτάται από το βιολογικό υπόστρωμα του ατόμου που παίρνει το φάρμακο. Οι ατομικοί παράγοντες είναι συνήθως γενετικώς προκαθορισμένοι και μπορούν να επηρεάσουν μια φαρμακολογική ενέργεια μέσω, π.χ. της σύνδεσης του φαρμάκου με τις πρωτεΐνες του πλάσματος, μέσω των ενζύμων που μεταβολίζουν το φάρμακο, μέσω της ευαισθησίας των ιστών όπου βρίσκονται τα κύτταρα-στόχοι του φαρμάκου, κ.ά. Οι λόγοι αυτοί υπαγορεύουν την εξατομίκευση της δοσολογίας για κάθε ασθενή ξεχωριστά. Αυτό συμβαίνει ιδιαίτερα με τα αντιπηκτικά του τύπου της κουμαρόλης και με τις καρδιοτονωτικές ενώσεις της δακτυλίτιδας, επειδή έχουν μικρό θεραπευτικό εύρος. Σοβαρές εκδηλώσεις ατομικής ευαισθησίας είναι τα φαινόμενα ιδιοσυγκρασίας και αλλεργίας.

			 

			1.2.9.Ανάπτυξη αντοχής στο φάρμακο

			 

			Το φαινόμενο αυτό, που παλιότερα ονομαζόταν «εθισμός», χαρακτηρίζεται από την προοδευτική ελάττωση της ενέργειας ενός φαρμάκου μετά από επανειλημμένη χορήγηση. Δηλαδή, για να έχουμε την επιθυμητή ενέργεια του φαρμάκου στην αρχική της ένταση, πρέπει να αυξάνουμε συνεχώς τη δόση του, με κίνδυνο να εμφανιστούν τοξικές ενέργειες. Αντοχή αναπτύσσεται κυρίως για τα κατασταλτικά του Κ.Ν.Σ. (όπως είναι η αιθυλική αλκοόλη και οι βενζοδιαζεπίνες) και τα οπιούχα. Όταν ο οργανισμός παρουσιάζει αντοχή σε ένα φάρμακο, το φαινόμενο αυτό επεκτείνεται και σε άλλα χημικώς συγγενή φάρμακα (διασταυρούμενη αντοχή). Για ορισμένα φάρμακα, πιστεύεται πως η αντοχή οφείλεται στην επαγωγή των ηπατικών ενζύμων, με αποτέλεσμα τον ταχύτερο μεταβολισμό και απομάκρυνσή τους (αιθυλική αλκοόλη, βαρβιτουρικά, κ.ά.).

			Στην περίπτωση των οπιούχων, πιστεύεται ότι η μακρόχρονη χορήγησή τους οδηγεί σε μείωση της σύνθεσης των ενδογενών οπιοειδών ολιγοπεπτιδίων (εγκεφαλίνες, ενδορφίνες, δυνορφίνες), τα οποία δρουν στους ίδιους υποδοχείς. Έτσι, γίνεται αναγκαία η συνεχής αύξηση των εξωγενών οπιούχων, προκειμένου να καλυφθεί η μείωση των ενδογενών οπιοειδών. Η θεωρία αυτή εξηγεί και το σύνδρομο στέρησης μετά από διακοπή των οπιούχων, το οποίο αποδίδεται στην παρουσία μειωμένων επιπέδων ενδογενών οπιοειδών.

			Για την αποφυγή ανάπτυξης αντοχής, πρέπει ένα φάρμακο να δίνεται κατά διαλείμματα (διακεκομμένη χορήγηση) και να συνδυάζεται με άλλα φάρμακα που ασκούν παραπλήσιες ενέργειες. Η ανάπτυξη αντοχής συνδυάζεται πολύ συχνά με παράλληλη ανάπτυξη φυσικής και ψυχικής εξάρτησης, που περιγράφονται στα σχετικά με τη φαρμακευτική εξάρτηση.

			Πολλά φάρμακα δεν δρουν απ’ ευθείας στα κύτταρα-στόχους, αλλά έμμεσα, προκαλώντας την απελευθέρωση διαφόρων βιολογικώς δραστικών ενδογενών ουσιών, οι οποίες δρουν ως τελικοί αγωνιστές και συνδέονται με υποδοχείς για να εμφανίσουν κάποια συγκεκριμένη ενέργεια. Οι εφεδρείες των ενδογενών ουσιών αποκαθίστανται στα μεσοδιαστήματα χορήγησης του φαρμάκου. Όταν το φάρμακο χορηγείται σε μεγάλες δόσεις ή πολύ συχνά, η φαρμακολογική ενέργεια δεν εμφανίζεται, επειδή δεν προλαβαίνει να αθροιστεί το απαιτούμενο ποσό της ενδογενούς ουσίας. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται ταχυφυλαξία και αποτελεί μια μορφή αντοχής που εγκαθίσταται ταχύτατα. Η αμφεταμίνη, π.χ., οφείλει τις συμπαθητικομιμητικές της ιδιότητες στην ενδογενή απελευθέρωση νοραδρεναλίνης. Συχνές δόσεις αμφεταμίνης εξασθενίζουν προοδευτικά σε δραστικότητα, επειδή εξαντλούνται τα συναπτικά αποθέματα νοραδρεναλίνης.

			 

			1.2.10.Ανάπτυξη αντίστασης

			 

			Πολλές φορές διαπιστώνεται πως κάποια χημειοθεραπευτική αγωγή δεν δίνει αποτελέσματα για την αντιμετώπιση μιας λοίμωξης. Αυτό οφείλεται είτε στην ύπαρξη σύμφυτης αντίστασης των μικροβίων στα χρησιμοποιούμενα φάρμακα, είτε στην ανάπτυξη αντίστασης κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Σε αυτές τις περιπτώσεις είναι επιβεβλημένη η αλλαγή του θεραπευτικού σχήματος. Αντίσταση έχει περιγραφεί και για ορισμένα καρκινικά κύτταρα, έναντι της αντινεοπλασματικής θεραπείας, η οποία μπορεί να είναι επίσης σύμφυτη ή επίκτητη.

			 

			1.2.11.Ψυχολογικοί παράγοντες

			 

			Από πολύ παλιά, είχε παρατηρηθεί πως μερικές ουσίες χωρίς καμία πραγματική φαρμακολογική ενέργεια μπορούν να απαλύνουν τα συμπτώματα μιας αρρώστιας. Ευνοϊκά αποτελέσματα έχουν σημειωθεί προκειμένου για πυρετό, πόνους, ναυτία ή και για άλλα ακόμη συμπτώματα. Αυτές οι απαντήσεις του οργανισμού οφείλονται στη σφοδρή επιθυμία του ασθενούς να πάρει κάποιο φάρμακο και στην ισχυρή πίστη πως το φάρμακο αυτό θα φέρει καλά αποτελέσματα. Στις περιπτώσεις αυτές, μιλάμε για εικονικό φάρμακο (placebo, λατινική λέξη που σημαίνει «οτιδήποτε παρέχεται για να ευχαριστήσει κάποιον»). Η αποτελεσματικότητα ενός placebo μπορεί να είναι ακόμη μεγαλύτερη, όταν και ο θεράπων ιατρός αγνοεί ότι κάποιο δραστικό φάρμακο έχει αντικατασταθεί με ένα εικονικό («διπλή-τυφλή» χορήγηση φαρμάκου).

			 

			1.2.12.Παθολογικές καταστάσεις

			 

			Η ενέργεια των φαρμάκων δεν είναι πάντοτε η ίδια στους υγιείς και τους αρρώστους. Τα αντιπυρετικά μειώνουν τη θερμοκρασία του σώματος όταν ένα άτομο έχει πυρετό, ενώ συνήθως δεν ασκούν καμία ενέργεια στη θερμοκρασία του υγιούς. Επίσης ενώ η ατροπίνη προκαλεί χάλαση των βρόγχων επί βρογχόσπασμου, δεν ασκεί καμία ενέργεια στο φυσιολογικό βρογχικό δένδρο.

			Φάρμακα τα οποία μεταβολίζονται στο ήπαρ ή απεκκρίνονται από τους νεφρούς, πρέπει να δίνονται σε μικρότερη δοσολογία προκειμένου για ηπατοπαθείς ή νεφροπαθείς ασθενείς, επειδή διαφορετικά μπορεί να προκύψουν σοβαρά φαρμακοκινητικά προβλήματα.

			Άτομα που πάσχουν από χρόνια αναπνευστική ανεπάρκεια (π.χ., με εμφύσημα) παρουσιάζουν μεγάλη ευαισθησία σε φάρμακα με κατασταλτική ενέργεια στο κέντρο της αναπνοής (βενζοδιαζεπίνες, βαρβιτουρικά, οπιούχα κ.ά.) και η ενδοφλέβια χορήγησή τους μπορεί να αποβεί μοιραία. Μεγάλη ευαισθησία σε αυτά τα φάρμακα παρουσιάζουν και όσοι πάσχουν από υποθυρεοειδισμό, ενώ στον υπερθυρεοειδισμό η ανεκτικότητα του οργανισμού αυξάνεται.

			Στο έμφραγμα του μυοκαρδίου, η συχνότητα εμφάνισης αρρυθμιών αυξάνεται πάρα πολύ όταν χορηγηθούν καρδιοτονωτικές ενώσεις δακτυλίτιδας ή συμπαθητικομιμητικά φάρμακα.

			 

			1.2.13.Παρουσία άλλων φαρμάκων

			 

			Αρκετά συχνά, μια αναμενόμενη φαρμακολογική ενέργεια τροποποιείται από την παρουσία ενός άλλου φαρμάκου, από την οποία προκύπτει κάποια αλληλεπίδραση. Εκτός από άλλα φάρμακα, αλληλεπιδράσεις μπορεί να εμφανισθούν επίσης από διάφορες χημικές ουσίες που εισέρχονται στον οργανισμό, ως συστατικά της τροφής, ως περιβαλλοντικοί ρύποι κ.ά.

			Υπάρχουν πάρα πολλά παραδείγματα αλληλεπιδράσεων, αλλά λίγα από αυτά παρουσιάζουν πρακτικό κλινικό ενδιαφέρον. Συνήθως, είναι εφικτή η αποτροπή κάποιας ανεπιθύμητης εκδήλωσης με την απλή αλλαγή ενός ή περισσοτέρων από τα ενεχόμενα φάρμακα. Προβλήματα θα εμφανισθούν, όταν πρόκειται για απαραίτητα στον ασθενή φάρμακα που δεν είναι δυνατόν να αντικατασταθούν, χωρίς να επηρεασθεί η θεραπευτική αγωγή. Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται κυρίως στα φάρμακα εκείνα που χορηγούνται χρονίως και έχουν μικρό θεραπευτικό εύρος, με αποτέλεσμα να εμφανίζεται τοξικότητα ακόμη και με ελάχιστη υπέρβαση των ανώτατων επιτρεπτών επιπέδων στο αίμα (πχ., τα κουμαρινικά αντιπηκτικά).

			Η αποτελεσματικότητα ενός φαρμάκου μπορεί να περιορίζεται από την παρουσία ενός άλλου φαρμάκου ή κάποιας άλλης χημικής ουσίας γενικότερα. Το φαινόμενο αυτό χαρακτηρίζεται ως ανταγωνισμός. Ο ανταγωνισμός που αναπτύσσεται μεταξύ αγωνιστών και ανταγωνιστών για τον ίδιο υποδοχέα ονομάζεται φαρμακολογικός (ή βιολογικός, ή συναγωνιστικός), όταν οι δύο ουσίες ανταγωνίζονται για την κατάληψη του ενεργού κέντρου του υποδοχέα. Υπάρχει ακόμη και ο μη-συναγωνιστικός ανταγωνισμός, όταν η πρόσδεση του ανταγωνιστή γίνεται εκτός ενεργού κέντρου, αλλά προκαλεί αλλοστερικές μεταβολές στο μόριο του υποδοχέα που αποκλείουν τη σύνδεση του αγωνιστή στο ενεργό κέντρο.

			Εκτός από φαρμακολογικός, ο ανταγωνισμός δύο φαρμάκων μπορεί επίσης να είναι:

			Χημικός, όταν ένα φάρμακο αντιδρά χημικώς με ένα άλλο στο σημείο εφαρμογής ή απορρόφησης, με αποτέλεσμα να παρεμποδίζεται η βιοδιαθεσιμότητα του ενός ή και των δύο (π.χ. σίδηρος και τετρακυκλίνες).

			Φυσιολογικός, όταν η φαρμακολογική ενέργεια του ενός αναιρεί την ενέργεια του άλλου, όπως συμβαίνει π.χ. με τη νοραδρεναλίνη (αγγειοσύσπαση) και την ισταμίνη (αγγειοδιαστολή). Συνήθως πρόκειται για φάρμακα που επενεργούν μέσω υποδοχέων, όμως οι υποδοχείς αυτοί είναι εντελώς διαφορετικοί μεταξύ τους.

			Βιοχημικός (ή έμμεσος), όταν η παρουσία ενός φαρμάκου στον οργανισμό τροποποιεί τις συνθήκες ομοιοστασίας έτσι, ώστε να ευνοείται η απομάκρυνση ενός άλλου φαρμάκου. Οι επαγωγείς των ηπατικών ενζύμων, π.χ., επιταχύνουν τον μεταβολισμό ορισμένων φαρμάκων. Επίσης, ουσίες που αλκαλοποιούν τα ούρα, όπως το διττανθρακικό νάτριο, επιταχύνουν τη νεφρική απέκκριση των ουσιών εκείνων που συμπεριφέρονται ως ασθενή οξέα (ακετυλοσαλικυλικό οξύ, σουλφοναμίδες).

			Αντίθετη με τον ανταγωνισμό είναι η συνέργεια, κατά την οποία η συνύπαρξη δύο ή περισσοτέρων φαρμάκων προκαλεί αύξηση της δράσης του ενός ή και των δύο αυτών φαρμάκων. Η συνέργεια διακρίνεται σε:

			Αθροιστική, όταν η τελική ενέργεια των φαρμάκων είναι ίση με το αλγεβρικό άθροισμα των ενεργειών του καθενός ξεχωριστά. Το φαινόμενο αυτό παρατηρείται με φάρμακα που έχουν ίδιες ή παραπλήσιες ενέργειες, όπως π.χ. τα υπνωτικά.

			Δυναμική, όταν η τελική ενέργεια των φαρμάκων έχει μεγαλύτερη ένταση από το απλό άθροισμα των ενεργειών των επί μέρους φαρμάκων. Συνέργεια αυτού του τύπου δίνουν τα φάρμακα που επιδρούν με διαφορετικούς μηχανισμούς στο ίδιο βιολογικό σύστημα. Τυπικό παράδειγμα αποτελεί ο συνδυασμός σουλφαμεθοξαζόλης και τριμεθοπρίμης, ουσιών που ασκούν ισχυρή αντιμικροβιακή δράση παρεμβαίνοντας σε δύο διαδοχικά στάδια του μεταβολισμού του φυλλικού οξέος στα μικρόβια. Μεμονωμένη χρήση αυτών των φαρμάκων έχει πενιχρά αποτελέσματα.

			Ενισχυτική, όταν μια φαινομενικά αδρανής ουσία επιτείνει τη δράση ενός φαρμάκου. Συνήθως, η ενίσχυση του φαρμακολογικού αποτελέσματος προκύπτει από κάποια φαρμακοκινητική επίδραση, είτε με την επιτάχυνση της απορρόφησης και της κατανομής του φαρμάκου, είτε με την επιβράδυνση του μεταβολισμού και της απέκκρισής του. Η προβενεσίδη, αν και στερείται η ίδια οποιασδήποτε αντιμικροβιακής δράσης, έχει χρησιμοποιηθεί για να επιτείνει τη δράση της πενικιλίνης, επειδή επιβραδύνει τη νεφρική απέκκριση του αντιβιοτικού.

			Η δυναμική και η ενισχυτική συνέργεια αποτελούν «επιθυμητές αλληλεπιδράσεις φαρμάκων», οι οποίες καταργούνται με την απλή απομάκρυνση του δεύτερου φαρμάκου.

			Όλες οι μορφές συνέργειας χρησιμοποιούνται στη θεραπευτική, με αντικειμενικό σκοπό τη μέγιστη δυνατή αποτελεσματικότητα με την ελάχιστη δυνατή τοξικότητα. Αυτό ισχύει κυρίως για τα φάρμακα εκείνα που παρουσιάζουν αθροιστική συνέργεια, επειδή συνδυαζόμενα χορηγούνται σε δόσεις μικρότερες των συνήθων. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η μείωση των δόσεων των επί μέρους φαρμάκων περιορίζει ορισμένες ανεπιθύμητες ενέργειες. Για παράδειγμα, ο συνδυασμός δύο ή περισσοτέρων σουλφοναμιδών προλαμβάνει την εμφάνιση κρυσταλλουρίας.

			Άλλωστε, η αναλγητική ενέργεια της κωδεΐνης ενισχύεται σημαντικά από την παρουσία παρακεταμόλης, με τελική ωφέλεια τη χρήση μικρότερων δόσεων του ναρκωτικού αναλγητικού και την επιβράδυνση ανάπτυξης αντοχής σε περίπτωση μακροχρόνιας χορήγησης.

			Παρά τα προφανή πλεονεκτήματα από τη συνέργεια ορισμένων φαρμάκων, η χρήση σταθερών συνδυασμών (σε ένα και το αυτό ιδιοσκεύασμα) γενικώς αποφεύγεται, επειδή παρουσιάζει το μεγάλο μειονέκτημα της ανελαστικής δοσολογίας. Συνήθως, οι επί μέρους ουσίες χορηγούνται μεμονωμένα, με εξατομίκευση των δόσεων, ανάλογα με τις ανάγκες του ασθενούς και με την επιδιωκόμενη συνέργεια.

			 

			1.3.Η φαρμακολογική ενέργεια ως συνάρτηση της δοσολογίας

			 

			Η ένταση μιας φαρμακολογικής ενέργειας είναι ανάλογη της δόσης του φαρμάκου που την προκαλεί. Αυτή η βασική φαρμακολογική αρχή μπορεί να εξετασθεί σε δύο επίπεδα: 

			α. στο επίπεδο ενός μόνο ατόμου (βαθμιαία απάντηση), και 

			β. στο επίπεδο ενός ολόκληρου πληθυσμού ατόμων (ποσοστιαία απάντηση).

			 

			[image: Description: Description: Σχημα 4.1low] 

			Σχήμα 4.1. Η σύσπαση αναρτημένου τμήματος εντέρου από ινδικό χοιρίδιο, ως συνάρτηση της συγκέντρωσης ακετυλχολίνης και προπιονυλχολίνης. Η απεικόνιση είναι σε αριθμητικό (Α) ή λογαριθμικό άξονα (Β). Από τη σιγμοειδή απεικόνιση του αποτελέσματος, ανευρίσκεται με ευκολία η δόση που αντιστοιχεί στο ήμισυ της μέγιστης απάντησης και επίσης συνάγονται στοιχεία για την ισχύ των φαρμάκων (τροποποιημένο από Walsh & Schwartz-Bloom, 2004, Copyright Taylor and Francis, 2004).

			 

			Η βαθμιαία απάντηση εξετάζεται με τη χορήγηση αυξανομένων ποσών ενός φαρμάκου σε ένα μόνο άτομο ή σε ένα παρασκεύασμα οργάνου ή ιστού. Καθώς η δόση αυξάνεται, η φαρμακολογική απάντηση επίσης αυξάνεται κατά ένα συνεχή τρόπο, με αρχικά γρήγορο και κατόπιν με βραδύτερο ρυθμό, μέχρις ότου φθάσει το μέγιστο της απάντησης. Η γραφική απεικόνιση αυτής της αλληλουχίας θα είναι μια υπερβολική καμπύλη ή μια σιγμοειδής καμπύλη εάν χρησιμοποιηθεί λογαριθμική κλίμακα στον οριζόντιο άξονα (βλ. Σχήμα 4.1). Στη λογαριθμική απεικόνιση, το μέσο της σιγμοειδούς καμπύλης αντιστοιχεί στη δόση που προκαλεί το 50% της μέσης απάντησης. Τα φάρμακα εκείνα που έχουν παρόμοια δράση, επειδή καταλαμβάνουν τους ίδιους υποδοχείς, συνήθως εμφανίζουν ομοιόμορφες σιγμοειδείς καμπύλες με παράλληλα τα γραμμικά τους τμήματα. Σύμφωνα με τη θεωρία των υποδοχέων, η μέγιστη απάντηση αντιστοιχεί στη δόση εκείνη που θα ενεργοποιήσει το σύνολο των υποδοχέων του φαρμάκου. Η ένταση μιας ενέργειας, επομένως, θα είναι ανάλογη με το ποσοστό των υποδοχέων που έχουν καταληφθεί από το φάρμακο. Εκτός από το ποσό του φαρμάκου, καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση απάντησης παίζει και η χημική συγγένεια και αποτελεσματικότητα προς τον υποδοχέα. Όσο μεγαλύτερη η χημική συγγένεια και η αποτελεσματικότητα, τόσο πλησιέστερα θα είναι η σιγμοειδής καμπύλη στον κάθετο άξονα. Για φάρμακα που δρουν μέσω των ίδιων υποδοχέων, οι σιγμοειδείς καμπύλες απεικονίζουν και την ισχύ τους.

			Σε αντίθεση με τη «βαθμιαία απάντηση», η «ποσοστιαία απάντηση» μας πληροφορεί για το ποσοστό εμφάνισης μιας ειδικής φαρμακολογικής ενέργειας σε μια ομοιογενή ομάδα πληθυσμού. Από στατιστική άποψη, η απάντηση εκφράζεται ως μια τυπική κωδωνοειδής καμπύλη κατανομής, η κορυφή της οποίας αντιστοιχεί στη δόση εκείνη που επαρκεί να προκαλέσει το εξεταζόμενο φαρμακολογικό ή τοξικό αποτέλεσμα στο 50% του πληθυσμού. Ανάλογη απεικόνιση αποτελεί και η καλούμενη αθροιστική σιγμοειδής καμπύλη (βλ. Σχήμα 8.1, στο «Μέθοδοι Αξιολόγησης της Τοξικότητας»).

			Όταν εξετάζεται ένα φαρμακολογικό αποτέλεσμα, καταγράφεται η διάμεση αποτελεσματική ή δραστική δόση (ED50, median effective dose). Στα πειραματόζωα, είναι δυνατόν να προσδιορισθεί και μια ακόμη ποσοτική απάντηση που αντιστοιχεί στη δόση εκείνη που θα προκαλέσει το θάνατο στο 50% του πληθυσμού. Η τιμή αυτή ονομάζεται διάμεση θανατηφόρα δόση (LD50, median lethal dose). Τόσο η ED50, όσο και η LD50, μπορούν να απεικονισθούν σε ημιλογαριθμική κλίμακα.

			Προκειμένου για ασθενείς, εκτός από την ED50, αξία έχει και η TD50 (διάμεση τοξική δόση, median toxic dose). Στην κλινική πράξη, καθοριστικό ρόλο για την εφαρμογή ενός φαρμάκου παίζουν η ελάχιστη δραστική και η μέγιστη ανεκτή δόση. Η ελάχιστη δραστική δόση είναι το μικρότερο ποσό του φαρμάκου που μπορεί να προκαλέσει κάποια απάντηση από τον οργανισμό. Μέγιστη ανεκτή δόση είναι η δόση εκείνη που μπορεί να ανεχθεί ο οργανισμός, χωρίς να εμφανιστούν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες.

			Κατά τη μελέτη ενός φαρμάκου με πειραματόζωα, καθορίζεται ο δείκτης ασφαλείας, που αντιστοιχεί στο λόγο της LD50 προς την ED50. Προκειμένου για τον άνθρωπο, αντί αυτού έχει χρησιμοποιηθεί ο λόγος της TD50 προς την ED50 (θεραπευτικός δείκτης). Είναι αυτονόητο, πως όσο μεγαλύτερος είναι αυτός ο λόγος, τόσο ασφαλέστερο είναι το φάρμακο. Για τον κλινικό γιατρό, πρακτικό ενδιαφέρον αποκτά ο θεραπευτικός δείκτης μόνο ως λόγος της ελάχιστης τοξικής προς τη μέγιστη αποτελεσματική δόση (TD0,1/ED99,9). Δηλαδή, πόσο μπορεί να αυξηθεί η δόση ενός φαρμάκου χωρίς πιθανή εμφάνιση τοξικών εκδηλώσεων (θεραπευτικό εύρος).
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			Κεφάλαιο 5

			ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ ΦΑΡΜΑΚΩΝ 

			Α. Υποδοχείς και Μεταγωγή Σήματος

			 

			Γεώργιος Λεονταρίτης

			


			1.Εισαγωγή

			


			Τα φάρμακα επηρεάζουν τις ιδιότητες ενός βιολογικού υποστρώματος παρεμβαίνοντας σε βασικούς μηχανισμούς, οι οποίοι αφορούν την επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων και την ομοιοστασία ολόκληρου του οργανισμού. Οι μηχανισμοί αυτοί αφορούν πρωτίστως τη φυσιολογική λειτουργία ενδογενών βιοδραστικών μορίων, όπως οι ορμόνες και οι νευροδιαβιβαστές. 

			Οι ενέργειες των περισσοτέρων φαρμάκων προκύπτουν από την εκλεκτική αλληλεπίδρασή τους με μεγαλομοριακά στοιχεία του οργανισμού, τα οποία καλούνται “υποδοχείς”. Η έννοια της ύπαρξης υποδοχέων μέσω των οποίων δρουν τα φάρμακα ανάγεται στον John Newport Langley (1878) και στις μελέτες του για τη δράση της ατροπίνης (ανταγωνιστής των μουσκαρινικών υποδοχέων της ακετυλοχολίνης) και της πιλοκαρπίνης (αγωνιστής των ίδιων υποδοχέων) στην εκκριτική λειτουργία των σιελογόνων αδένων. Ο Langley χρησιμοποίησε για πρώτη φοράτον όρο “δεκτικές ουσίες” (receptive substances). Ο όρος “υποδοχέας” (receptor), εισήχθη το 1907 από τον Paul Ehrlich, στα πλαίσια των μελετών του για την ανοσοποίηση και τη δράση των τοξινών. Αναφερόμενος στη δράση των φαρμάκων, χρησιμοποίησε τον νεολογισμό “χημειοΰποδοχέας” (chemoreceptor). Αξίζει να αναφερθεί ότι η θεωρία των υποδοχέων εισήχθη ως ένα νέο θεωρητικό μοντέλο ερμηνείας της δράσης των φαρμάκων. Κατά τις δεκαετίες του 1960 και 1970 αποτέλεσε ένα αυτόνομο ερευνητικό και πειραματικό πεδίο, με την έναρξη της απομόνωσης και του μοριακού χαρακτηρισμού των πρώτων υποδοχέων και των αντίστοιχων συστημάτων μεταγωγής ενδοκυτταρικών σημάτων.

			Τις τελευταίες δεκαετίες, με την είσοδο στην εποχή της γονιδιωματικής και την ανάπτυξη μεθοδολογιών υψηλής απόδοσης έχουν αρχίσει να τίθενται και να απαντώνται ερωτήματα που θα ήταν αδιανότητα πριν δυο δεκαετίες. Π.χ., πόσοι (αριθμητικά) και τι είδους (ποιοτικά) είναι οι υποδοχείς των φαρμάκων που συνταγογραφούνται σήμερα. Επίσης, πόσοι υποδοχείς φαρμάκων μπορούν να υπάρξουν στο μέλλον, το οποίο είναι ένα σημαντικό ερευνητικό ερώτημα στη βιομηχανία και αφορά την ανακάλυψη νέων υποδοχέων/στόχων έναντι των οποίων μπορούν να αναπτυχθούν νέα φάρμακα. Στο πλαίσιο μελετών που έχουν προσπαθήσει να προσεγγίσουν αυτά τα ερωτήματα στις Η.Π.Α., το αρχικό βήμα προφανώς είναι η καταγραφή των ήδη υπαρχόντων φαρμάκων και η προσπάθεια ταξινόμησης των υποδοχέων μέσω των οποίων δρουν. Με βάση τα δεδομένα του F.D.A. στις Η.Π.Α., έχουν εξεταστεί περίπου 21.000 φαρμακευτικά προϊόντα που περιλαμβάνουν μικρά μόρια, καθώς και μεγαλομοριακά βιοτεχνολογικά προϊόντα, όπως τα μονοκλωνικά αντισώματα. Αφαιρώντας τα παρόμοια βιοϊσοδύναμα φάρμακα (“γενόσημα”), τα διαγνωστικά φαρμακευτικά προϊόντα, τις διαφορετικές φαρμακοτεχνικές μορφές, τις βιταμίνες και τα συμπληρώματα διατροφής, οι ερευνητές έχουν καταλήξει σε έναν τελικό αριθμό 1.357 “μοναδικών” φαρμάκων, εκ των οποίων 1.204 είναι μικρά μόρια και 166 είναι βιοτεχνολογικά. Στο ερώτημα ποιοί μπορεί να είναι οι υποδοχείς αυτών των φαρμάκων η εμπειρική γνώση έχει δείξει, ότι η πλειονότητα των υποδοχέων είναι πρωτεΐνες. Κλασικά παραδείγματα αποτελούν οι μεμβρανικοί υποδοχείς των νευροδιαβιβαστών, ένζυμα που ρυθμίζουν ζωτικά μεταβολικά ή ρυθμιστικά μονοπάτια, όπως η αναγωγάση του διυδροφυλλικού οξέος και η ακετυλοχολινεστεράση, πρωτεΐνες που εμπλέκονται σε διαδικασίες μεταφοράς, όπως η ΑΤPάση Na+/Κ+, ή στη ρύθμιση της ιοντικής ισορροπίας, όπως οι διαύλοι Ca++ και Na+, αλλά και δομικές πρωτεΐνες όπως η τουμπουλίνη. Εκτός από τις πρωτεΐνες, τα νουκλεΐνικά οξέα μπορούν να είναι, επίσης, σημαντικά σημεία δράσης, όπως στην περίπτωση ορισμένων κυτταροστατικών ουσιών που χρησιμοποιούνται ως αντικαρκινικά φάρμακα. Ωστόσο, σε αρκετές περιπτώσεις, ο μηχανισμός δράσης δεν είναι σαφής, οπότε υπάρχουν ερωτηματικά για την ακριβή φύση των υποδοχέων. Με αυτά τα δεδομένα, και εστιάζοντας μόνον στην επιστημονική βιβλιογραφία για τις πρωτεΐνες, μπορούμε να ταυτοποιήσουμε τους υποδοχείς των φαρμάκων σε ένα ποσοστό περίπου 75%. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η περαιτέρω ανάλυση αυτών των υποδοχέων. Τα 1.065 από τα 1.357 “μοναδικά” φάρμακα που αναφέρθηκαν προηγουμένως, έχει διαπιστωθεί ότι δρουν μόνο μέσω 324 υποδοχέων, εκ των οποίων οι 266 είναι ανθρώπινες πρωτεΐνες και οι 58 είναι πρωτεΐνες παθογόνων μικροοργανισμών. Η κατηγοριοποίηση αυτών των 324 πρωτεϊνικών υποδοχέων, ανάλογα με τη λειτουργία ή/και τη δομή τους, οδηγεί σε συγκεκριμένα συμπεράσματα όσον αφορά τα χαρακτηριστικά τους. Οι πέντε πρώτες κατηγορίες, λοιπόν, είναι κατά σειρά οι υποδοχείς GPCR τύπου ροδοψίνης, οι πυρηνικοί υποδοχείς, οι ιοντικοί δίαυλοι ελεγχόμενοι από πρόσδεμα, οι τασοελεγχόμενοι ιοντικοί δίαυλοι, και τέλος, οι πρωτεΐνες που συνδέεται η πενικιλλίνη. Είναι προφανές ότι η τελευταία κατηγορία αφορά αποκλειστικά τα αντιμικροβιακά φάρμακα. Είναι εξίσου προφανές ότι μόνο ένα μικρό ποσοστό των 20.000-25.000 πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από το ανθρώπινο γονιδίωμα δρουν ως υποδοχείς των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται σήμερα. Στο παρόν κεφάλαιο, επιχειρείται μια αναλυτική παρουσίαση των σημαντικότερων υποδοχέων, καθώς και τα ενδοκυτταρικά μονοπάτια σηματοδότησης που αντιστοιχούν σε αυτούς τους υποδοχείς. Πρόκειται για έναν επιστημονικό τομέα με πολύ σημαντική ανάπτυξη κατά τις τελευταίες δεκαετίες, ο οποίος αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα της σύγχρονης φαρμακολογικής έρευνας.

			


			2.Κατηγορίες υποδοχέων και συστήματα μεταγωγής σήματος

			


			Κατά κανόνα, η διαμεμβρανική σηματοδότηση των φυσιολογικών υποδοχέων στα κύτταρα επιτυγχάνεται μέσω κοινών βασικών αρχών και ενός μικρού σχετικά αριθμού μοριακών μηχανισμών. Οι γνώσεις μας για αυτούς τους μηχανισμούς έχουν αυξηθεί εκθετικά τα τελευταία χρόνια. Η εντατική έρευνα σε αυτό το επίπεδο έχει αναδείξει νέους στόχους για φάρμακα αλλά και νέους μηχανισμούς δράσης ήδη χρησιμοποιούμενων φαρμάκων. Οι υποδοχείς ταξινομούνται σε 4 κύριες κατηγορίες, λαμβάνοντας υπόψη τις σημαντικότερες διαφορές μεταξύ τους, την σπουδαιότητά τους από άποψη φαρμακολογικής δράσης, όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, καθώς και τους μοριακούς μηχανισμούς που ενέχονται στη λειτουργία τους (Σχήμα 1). 
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			Σχήμα 5.1. Κατηγορίες υποδοχέων. R: υποδοχέας, D: φάρμακο, G: πρωτεΐνη G, E: τελεστής, Α-D, υποστρώματα ή προϊόντα ενζυμικών αντιδράσεων, Υ: κατάλοιπο τυροσίνης, P: φωσφορυλίωση. Από αριστερά προς δεξιά κατά σειρά: υποδοχείς-ιοντικοί δίαυλοι, πυρηνικοί υποδοχείς, υποδοχείς που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες G, υποδοχείς-ένζυμα και υποδοχείς που συνδέονται με κυτταροπλασματικά ένζυμα. Για λεπτομέρειες βλ. κείμενο

			
Μεβρανικοί υποδοχείς – ιοντικοί δίαυλοι

			Συμμετέχουν σε λειτουργίες που απαιτούν ηλεκτρική διέγερση (νευρώνες, νευρομυϊκή σύναψη, λείες μυϊκές ίνες, αδενικά κύτταρα) και ρυθμίζουν τη ροή ιόντων, με αποτέλεσμα την εκπόλωση ή την υπερπόλωση της μεμβράνης. Τασοελεγχόμενοι δίαυλοι ή δίαυλοι εξαρτώμενοι από το μεμβρανικό δυναμικό (δίαυλοι Na+ και δίαυλοι Ca++ σε νευρικά και μυϊκά κύτταρα) αποτελούν στόχους για φάρμακα που λειτουργούν ως τοπικά αναισθητικά (λιδοκαΐνη) ή ως αγγειοδιασταλτικά (νιφεδιπίνη, βεραπαμίλη). Δίαυλοι που εξαρτώνται από ενδοκυττάρια μόρια (δίαυλος Κ+ εξαρτώμενος από το ΑTP των β-κυττάρων του παγκρέατος) αποτελούν στόχο των σουλφονυλουριών στην αντιμετώπιση του διαβήτη τύπου 2. Επιπλέον, μεγάλη ομάδα σημαντικών φαρμάκων εμφανίζουν αγωνιστική ή ανταγωνιστική δράση σε υποδοχείς που είναι δίαυλοι ιόντων εξαρτώμενοι από νευροδιαβιβαστές, με χαρακτηριστικά παραδείγματα τους νικοτινικούς υποδοχείς της ακετυλοχολίνης (δίαυλοι Na+), τους Α-υποδοχείς του γ-αμινοβουτυρικού οξέος (δίαυλοι Cl-), τους υποδοχείς της γλυκίνης (δίαυλοι Cl-) και τους ιοντοτροπικούς υποδοχείς του γλουταμικού οξέος (δίαυλοι Na+/Ca++).

			
Πυρηνικοί υποδοχείς – μεταγραφικοί παράγοντες

			Στην κατηγορία αυτή ανήκουν πρωτεΐνες που αποτελούν σημεία πρόσδεσης στεροειδών ορμονών (κορτικοστεροειδή, αλατοκορτικοειδή, ανδρογόνα, οιστρογόνα και προγεσταγόνα), της θυροξίνης και της βιταμίνης D. Οι υποδοχείς αυτοί, μαζί με μια μεγάλη οικογένεια πυρηνικών υποδοχέων που αναγνωρίζουν και προσδένουν λιπαρά οξέα και εικοσανοειδή, χολικά οξέα, και λιπιδικής φύσης μεταβολίτες, εμφανίζουν δραστικότητα μεταγραφικών παραγόντων. Μέσω αυτής της δράσης τους, ρυθμίζουν μια πληθώρα φυσιολογικών λειτουργιών, όπως η αναπαραγωγή, η εμβρυϊκή ανάπτυξη και ο μεταβολισμός. Οι υποδοχείς αυτοί σχηματίζουν ομοδιμερή ή ετεροδιμερή και αναγνωρίζουν συγκεκριμένες αλληλουχίες DNA της 5΄-ρυθμιστικής περιοχής των γονιδίων, όπου και συνδέονται ρυθμίζοντας εν τέλει τη μεταγραφή των αντίστοιχων γονιδίων από την RNA πολυμεράση. Εκτός από φάρμακα που δρουν ως αγωνιστές και ανταγωνιστές των υποδοχέων των στεροειδών ορμονών, άλλοι πυρηνικοί υποδοχείς, όπως οι υποδοχείς PPARα και PPARγ (υποδοχείς που ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό των υπεροξυσωμάτων, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, PPAR), αποτελούν στόχους ομάδων φαρμάκων όπως οι φιβράτες και οι γλιταζόνες, που χρησιμοποιούνται ως αντιυπερλιπιδαιμικά και αντιδιαβητικά φάρμακα αντίστοιχα. 

			


			Μεμβρανικοί υποδοχείς που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες G

			Η κατηγορία αυτή αποτελεί αναμφιβόλως την πολυπληθέστερη και σημαντικότερη ομάδα, όσον αφορά τη δράση των φαρμάκων. Ενδογενείς φυσιολογικοί αγωνιστές που χρησιμοποιούν αυτό τo είδος των υποδοχέων περιλαμβάνουν νευροδιαβιβαστές, όπως η ακετυλοχολίνη, το γλουταμικό οξύ και το GABA, οι βιογενείς αμίνες, τα εικοσανοειδή, οι πεπτιδικές και γλυκοπρωτεϊνικές ορμόνες, τα οπιοειδή και πλήθος άλλων. Έχει εκτιμηθεί ότι ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των συνταγογραφούμενων φαρμάκων εμφανίζει εκλεκτική αγωνιστική ή ανταγωνιστική δράση σε υποδοχείς που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες G (G Protein-Coupled Receptors, GPCRs). Οι GPCRs αποτελούν την τρίτη μεγαλύτερη οικογένεια γονιδίων στο ανθρώπινο γονιδίωμα και ρυθμίζουν πληθώρα φυσιολογικών λειτουργιών, μεταξύ των οποίων η γεύση και η οσμή, η όραση, η νευροδιαβίβαση, ο συμπαθητικός και παρασυμπαθητικός τόνος του αυτόνομου νευρικού συστήματος και η λειτουργία ενδοκρινών και εξωκρινών αδένων. Το κύριο χαρακτηριστικό της σηματοδότησης μέσω GPCRs έγκειται στην οργάνωση μιας τριάδας ως ενιαίας λειτουργικής σηματοδοτικής μονάδας. Η τριάδα αυτή αποτελείται από τον υποδοχέα, μια τριμερική πρωτεΐνη G, και μια πρωτεΐνη-τελεστή. Η πρωτεΐνη-τελεστής μπορεί να είναι ένζυμο, όπως η αδενυλική κυκλάση, η φωσφολιπάση C φωσφοϊνοσιτιδίων, η 3-κινάση φωσφοϊνοσιτιδίων και η φωσφοδιεστεράση ή ιοντικοί δίαυλοι Κ+ και Ca++. Η σηματοδοτική τριάδα GPCR - πρωτεΐνη G - τελεστής συνδέεται εκτενώς με τα συστήματα των δεύτερων αγγελιοφόρων, όπως το κυκλικό AMP (cAMP), το κυκλικό GMP (cGMP), η τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3), η διακυλογλυκερόλη (DAG), η τριφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP3), το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και το κυτταροπλασματικό Ca++, τα οποία ρυθμίζουν μεταξύ άλλων την ενεργοποίηση πρωτεϊνικών κινασών, οδηγώντας, έτσι, στην ενίσχυση αλλά και εξειδίκευση του αρχικού σήματος. Ο κύριος ρόλος της σηματοδότησης μέσω των GPCR έγκειται στην άμεση ρύθμιση βασικών κυτταρικών λειτουργιών, όπως η έκκριση, η (μυϊκή) συστολή και ο μεταβολισμός.

			


			Μεμβρανικοί υποδοχείς που είτε είναι ένζυμα είτε συνδέονται με κυτταροπλασματικά ένζυμα

			Η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει μια ετερόκλητη ομάδα διαμεμβρανικών πρωτεϊνών/υποδοχέων που είτε διαθέτουν κυτταροπλασματικές περιοχές με ενζυμική δραστικότητα είτε αλληλεπιδρούν, ευθέως ή μέσω μη ενζυμικών πολυπρωτεϊνικών συμπλόκων, με κυτταροπλασματικά ένζυμα. Στην πρώτη περίπτωση περιλαμβάνονται οι υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων τύπου ινσουλίνης που διαθέτουν ενδογενή δραστικότητα τυροσινικής κινάσης, οι υποδοχείς του μετασχηματίζοντος αυξητικού παράγοντα β (Transforming Growth Factor β, TGFβ) που διαθέτουν ενδογενή δραστικότητα κινάσης σερίνης/θρεονίνης και οι υποδοχείς του νατριουρητικού πεπτιδίουτων καρδιακών κόλπων (Atrial Natriuretic Peptide, ANP) που διαθέτουν ενδογενή δραστικότητα γουανυλικής κυκλάσης. Η δεύτερη περίπτωση περιλαμβάνει την υπεροικογένεια των υποδοχέων των κυτταροκινών, μεταξύ των οποίων οι υποδοχείς της αυξητικής ορμόνης, της προλακτίνης, της ερυθροποιητίνης, της γ-ιντερεφερόνης και των ιντερλευκινών. Οι υποδοχείς αυτοί δεν διαθέτουν ενζυμική δραστικότητα αλλά συνδέονται ευθέως με κυτταροπλασματικές τυροσινικές κινάσες της οικογένειας JAK. Συγγενείς ομάδες υποδοχέων είναι οι υποδοχείς τύπου Toll (Τoll-Like Receptors, TLRs,) που κυριαρχούν στη σηματοδότηση μεταβολιτών παθογόνων μικροβίων και ιών και οι υποδοχείς του TNF-α (παράγοντας νέκρωσης όγκων, Tumour Necrosis Factor) που συμμετέχουν σε φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Αυτοί οι υποδοχείς αλληλεπιδρούν με κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες σχηματίζοντας πολυπρωτεϊνικά σύμπλοκα που ρυθμίζουν καθοδικούς τελεστές μέσω ουβικιτινυλίωσης και φωσφορυλίωσης. Με την εξαίρεση των υποδοχέων του ANP, η πλειονότητα των υπόλοιπων υποδοχέων αυτής της κατηγορίας συνδέεται με κυτταροπλασματικά μονοπάτια φωσφορυλίωσης από πρωτεϊνικές κινάσες που, μέσω ρύθμισης της δράσης μεταγραφικών παραγόντων, επιδρούν στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, στην κυτταρική αύξηση και στον μεταβολισμό, στη διαφοροποίηση και στην κυτταρική επιβίωση ή στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). Αξίζει να αναφερθεί ότι φάρμακα που στοχεύουν σε αυτούς τους υποδοχείς και τα σηματοδοτικά μονοπάτια τους μπορεί να είναι μονοκλωνικά αντισώματα που εξουδετερώνουν τους υποδοχείς, όπως στην περίπτωση της τραστουζουμάμπης (αντίσωμα έναντι του υποδοχέα HER2), ή μονοκλωνικά αντισώματα που δεσμεύουν και αδρανοποιούν τους αγωνιστές των υποδοχέων, όπως στην περίπτωση της ινφλιξιμάμπης (αντίσωμα έναντι του TNFα). Επιπλέον, φάρμακα όπως η ιματινίμπη (αναστολέας της τυροσινικής κινάσης Bcr-Abl) και η ερλοτινίμπη (αναστολέας της δραστικότητας τυροσινικής κινάσης του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα), χρησιμοποιούνται κυρίως για την αντινεοπλασματική τους δράση σε συγκεκριμένους τύπους καρκίνων και λευχαιμιών.

			


			3.Βασικές αρχές της μεταγωγής σήματος και δράση φαρμάκων

			


			Ένα κοινό χαρακτηριστικό όλων των υποδοχέων και των συστημάτων μεταγωγής σήματος είναι η μοναδική δυνατότητά τους να ενισχύουν το εξωκυττάριο σήμα. Συνήθως, οι ενδογενείς νευροδιαβιβαστές, οι ορμόνες και άλλα προσδέματα των υποδοχέων απαντώνται στην κυκλοφορία ή στις νευρικές απολήξεις σε μικρές συγκεντρώσεις επιπέδου nM και μΜ. Ωστόσο, η σύζευξη των υποδοχέων τους οδηγεί σε καταλυτική ενίσχυση του αρχικού σήματος, με τη μαζική μετακίνηση ιόντων, τη μεταγραφή πολλών αντιτύπων ενός γονιδίου, την παραγωγή πολλών μορίων δευτέρων αγγελιοφόρων και την ενεργοποίηση ενζυμικών καταρραχτών στο εσωτερικό του κυττάρου.

			Όλα τα συστήματα μεταγωγής σήματος χαρακτηρίζονται από την ύπαρξη μηχανισμών αυτορρύθμισης και ελέγχου. Η αυτορρύθμιση αυτή λαμβάνει χώρα σε όλα τα επίπεδα. Στην περίπτωση των διαμεμβρανικών υποδοχέων GPCR και των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων, η ρύθμιση γίνεται μέσω φωσφορυλίωσης ή άλλης μετα-μεταφραστικής τροποποίησης του υποδοχέα που μπορεί να επηρεάσει την ικανότητα πρόσδεσης του αγωνιστή, τη σύζευξη με τους ενδοκυττάριους τελεστές ή τον αριθμό των ενεργών υποδοχέων στην πλασματική μεμβράνη. Στα συστήματα των δεύτερων αγγελιοφόρων, η ρύθμιση έγκειται στην ύπαρξη μηχανισμών απενεργοποίησής τους και αναγέννησης των πρόδρομων μεταβολιτών τους. Συχνά τέτοια φαινόμενα μπορούν να εξηγήσουν το θεραπευτικό αποτέλεσμα, αλλά και άλλες όψεις της δράσης φαρμάκων, όπως η ταχυφυλαξία, η αντίσταση και η αντοχή.

			Η γνώση των μοριακών μηχανισμών μεταγωγής σήματος και του τρόπου δράσης των υποδοχέων των φαρμάκων μπορεί, επίσης, να εξηγήσει σε ορισμένες περιπτώσεις γιατί ορισμένα φάρμακα αργούν να δράσουν, ενώ άλλα δρουν πολύ γρήγορα. Π.χ., για την αντιμετώπιση του άσθματος οι β2-αγωνιστές των αδρενεργικών υποδοχέων θα δράσουν μέσα σε μερικά λεπτά, ενώ οι αγωνιστές των υποδοχέων των γλυκοκορτικοειδών θα δράσουν μετά από ώρες, επειδή ακριβώς η δράση των πρώτων επιτυγχάνεται μέσω της άμεσης παραγωγής του δεύτερου αγγελιοφόρου cAMP, ενώ η δράση των δεύτερων απαιτεί πρώτα τη μεταγραφή γονιδίων και την έκφραση νέων πρωτεϊνικών μορίων.

			Τα ενδοκυττάρια συστήματα μεταγωγής σήματος αλληλεπιδρούν σε σημαντικό βαθμό μεταξύ τους στο επίπεδο της ολοκλήρωσης της σηματοδότησης. Ιδιαίτερα τα συστήματα των δεύτερων αγγελιοφόρων παίζουν ρόλο ενορχηστρωτή των διαφορετικών εξωκυττάριων σημάτων προς επιτέλεση μιας συγκεκριμένης κυτταρικής λειτουργίας. Αρκετές φορές, το είδος της ολοκλήρωσης εξαρτάται από τον κυτταρικό τύπο ή το βαθμό διαφοροποίησης. Στα κύτταρα του μυοκαρδίου η αύξηση του cAMP από τους β-αδρενεργικούς αγωνιστές λειτουργεί συνεργιστικά με το κυτταροπλασματικό Ca++ στην αύξηση της συσταλτότητας. Σε αντίθεση, το cAMP και το κυτταροπλασματικό Ca++ δρουν ανταγωνιστικά στον τόνο των λείων μυικών ινών των αγγείων, όπου το Ca++ προκαλεί συστολή, ενώ το cAMP χάλαση. Εκτός των δεύτερων αγγελιοφόρων, ρόλο στην ολοκλήρωση και ενορχήστρωση της σηματοδότησης παίζουν και κομβικά ένζυμα, όπως ορισμένες πρωτεϊνικές κινάσες, που τα οποία συχνά ενεργοποιούνται από διαφορετικούς υποδοχείς και μεταφέρουν το σήμα καθοδικά φωσφορυλιώνοντας διαφορετικά υποστρώματα που με τη σειρά τους ρυθμίζουν διαφορετικές λειτουργίες. Συχνά, τέτοια κομβικά ένζυμα υπολειτουργούν ή υπερλειτουργούν σε παθολογικές καταστάσεις, με αποτέλεσμα να καθίστανται και ιδανικοί φαρμακολογικοί στόχοι.

			


			4.Αναλυτική περιγραφή των βασικών κατηγοριών υποδοχέων και των συστημάτων μεταγωγής σήματος

			


			4.1. Ιοντικοί δίαυλοι

			


			4.1.1 Τασοελεγχόμενοι ιοντικοί δίαυλοι

			


			Οι τασοελεγχόμενοι ιοντικοί δίαυλοι (δίαυλοι που ελέγχονται από το δυναμικό, voltage-gated channels) αποτελούν μια μεγάλη οικογένεια διαύλων με κοινά δομικά χαρακτηριστικά, οι οποίοι, όμως, διαφέρουν ως προς τον βαθμό εξάρτησης τους από το μεμβρανικό δυναμικό και την εκλεκτικότητά τους ως προς τα ιόντα Na+, Ca++ ή K+. Οι δίαυλοι αυτοί συμμετέχουν στη ρύθμιση του δυναμικού της πλασματικής μεμβράνης σε ηλεκτρικώς διεγέρσιμα κύτταρα.

			Οι τασοελεγχόμενοι δίαυλοι Na+ είναι υπεύθυνοι για την ανάπτυξη του δυναμικού ενεργείας και την εκπόλωση της πλασματικής μεμβράνης των μυϊκών και νευρικών κυττάρων από το δυναμικό ηρεμίας των -70mV στα +20 mV μέσα σε λίγα msec. Αποτελούνται από 3 υπομονάδες, μια υπομονάδα α (260 kDa), η οποία συμμετέχει στη διαμόρφωση του πόρου και στη ρύθμιση από το μεμβρανικό δυναμικό και δύο ρυθμιστικές υπομονάδες β (33-38 kDa). H υπομονάδα α αποτελείται από 4 ομόλογες περιοχές (Ι-ΙV), και κάθε περιοχή περιλαμβάνει 6 διαμεμβρανικά τμήματα με διαμόρφωση α-έλικας (S1-S6) και μια θηλιά που συμμετέχει στη δομή του πόρου (P). Η ρύθμιση από το δυναμικό οφείλεται στις διαμεμβρανικές περιοχές S4, οι οποίες λόγω της αμινοξικής τους αλληλουχίας λειτουργούν ως αισθητήρες των μεταβολών του δυναμικού. O σχηματισμός του πόρου και η εκλεκτικότητα στα ιόντα Na+ καθορίζεται από τις περιοχές S5 και S6 και την παρεμβαλόμενη θηλιά P. Στους νευρώνες και στα μυϊκά κύτταρα της καρδιάς οι εν λόγω δίαυλοι αποτελούν τον υποδοχέα των τοπικών αναισθητικών, όπως η λιδοκαΐνη, η τετρακαΐνη και η προκαναϊμίδη. Τα τοπικά αναισθητικά εισέρχονται στον πόρο που δημιουργείται από τις περιοχές S5 και S6 και δεσμεύονται στην ενδοκυτταρική πλευρά των διαμεμβρανικών περιοχών S6 μέσω υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων με αμινοξικές πλευρικές αλυσίδες. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η σταθεροποίηση της ανοιχτής αλλά αδρανοποιημένης δομής του διαύλου. Επομένως, είναι απαραίτητη η διάνοιξη του πόρου για την αποτελεσματικότερη πρόσδεση του αναισθητικού. Αποτέλεσμα αυτού του τρόπου δράσης είναι το γεγονός ότι νευρικές ίνες που υπόκεινται σε επαναλαμβανόμενη υψηλής συχνότητας διέγερση, είναι περισσότερο ευαίσθητες στη δράση των τοπικών αναισθητικών. 

			Οι τασοελεγχόμενοι δίαυλοι Ca++ εμφανίζουν παρόμοια δομή με τους διαύλους Na+. Αποτελούνται, επίσης, από μια μεγάλου μοριακού βάρους υπομονάδα α1 που σχηματίζει τον κύριο πόρο και ρυθμιστικές υπομονάδες α2, β, γ και δ. Κατηγοριοποιούνται ως προς την εξάρτησή τους από το δυναμικό και τη διάρκεια ενεργοποίησής τους σε τύπους L , N και T, με τους τύπους L να αποτελούν υποδοχείς των περισσότερων φαρμάκων που δρουν ως ανταγωνιστές του Ca++. Στην καρδιά, οι L-τύπου δίαυλοι ελέγχουν τον καρδιακό ρυθμό και την αγωγιμότητα, στους νευρώνες οι Ν-τύπου δίαυλοι κυρίως διεγείρουν την εξαρτώμενη από Ca++ έκκριση των νευρομεταβιβαστών στο προσυναπτικό άκρο, ενώ στα λεία μυικά κύταρρα οι L-τύπου δίαυλοι ελέγχουν τον αγγειακό τόνο. Ανταγωνιστές των τασεοεξαρτώμενων διαύλων Ca++ όπως η νιφεδιπίνη, η διλτιαζέμη και η βεραπαμίλη δρουν ως αποτελεσματικά αγγειοδιασταλτικά και χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση της στηθάγχης, των καρδιακών αρρυθμιών και της υπέρτασης.

			


			4.1.2 Ιοντικοί δίαυλοι ελεγχόμενοι από πρόσδεμα

			


			Στους ιοντικούς διαύλους που ελέγχονται από προσδέμα (ligand-gated channels) περιλαμβάνονται οι νικοτινικοί υποδοχείς της ακετυλοχολίνης (Σχήμα 5.2), οι υποδοχείς A του γ-αμινοβουτυρικού οξέος (υποδοχείς GABAA) (Σχήμα 5.2), οι υποδοχείς 5-HT3 της σεροτονίνης, καθώς και οι υποδοχείς της γλυκίνης και του γλουταμικού οξέος. H δομή των περισσοτέρων από αυτούς τους υποδοχείς είναι γνωστή.

			Το πρότυπο και καλύτερα μελετημένο μέλος αυτής της οικογένειας διαύλων είναι ο νικοτινικός υποδοχέας της ακετυλοχολίνης (N-AChR). Oι πρωτοποριακές εργασίες των Claude Bernard, Bayer, Shcwiedeberg, Dixon και Hunt επέτρεψαν στον Dale (1914) να ταξινομήσει τις ενέργειες της ακετυλοχολίνης σε δύο ομάδες: α) την ομάδα της νικοτίνης, οι επιδράσεις της οποίας αναστέλλονται από το κουράριο, και β) την ομάδα της μουσκαρίνης, οι επιδράσεις της οποίας αναστέλλονται από την ατροπίνη. H έκκριση ακετυλοχολίνης από τις πνευμονο-γαστρικές νευρικές ίνες αποδείχθηκε από τους Loewi και Feldberg μεταξύ 1920 και 1933. Οι πρώτες μελέτες των αναλόγων της ακετυλοχολίνης, της μεταχολίνης και της καρβαχόλης, πραγματοποιήθηκαν μεταξύ 1932 και 1936. H ιδέα των «μουσκαρινικών» και «νικοτινικών» υποδοχέων αναπτύχθηκε παράλληλα με αυτές τις εργασίες. Σε αντίθεση με τους N-AChRs, οι μουσκαρινικοί υποδοχείς της ακετυλοχολίνης συνδέονται με το σύστημα των πρωτεϊνών G και θα συζητηθούν στα επόμενα κεφάλαια. Oι N-AChRs βρίσκονται στο κεντρικό νευρικό σύστημα, στα γάγγλια του αυτόνομου νευρικού συστήματος και τους σκελετικούς μύες. Είναι υπεύθυνοι για την ανάπτυξη διεγερτικών μετασυναπτικών δυναμικών και την εκπόλωση των μετασυναπτικών νευρώνων στα γάγγλια και στο ΚΝΣ και τη μυϊκή συστολή στους σκελετικούς μύες. Στους μύες, η ενεργοποίηση των N-AChRs προκαλεί εκπόλωση της μυϊκής ίνας και αύξηση του ενδοκυτταρικού Ca++ μέσω διάνοιξης τασεοεξαρτώμενων διαύλων της πλασματικής μεμβράνη και κινητοποίησης των αποθηκών του σαρκοπλασματικού δικτύου. Ενώσεις όπως η ακετυλοχολίνη, η καρβαχόλη και η νικοτίνη είναι νικοτινικοί αγωνιστές και οδηγούν σε διάνοιξη των N-AChRs. Συναγωνιστικοί ανταγωνιστές όπως η d-τουβοκουραρίνη, το πανκουρόνιο και η ηλεκτρυλοχολίνη αλληλεπιδρούν με τους N-AChRs, αναστέλλουν τη δράση του αγωνιστή και δρουν ως μυοχαλαρωτικά. Ανάλογα με το αν προκαλούν και μερική εκπόλωση ορίζονται ως μη-εκπολωτικά (d-τουβοκουραρίνη, πανκουρόνιο και όλα τα παράγωγα τους) και εκπολωτικά (ηλεκτρυλοχολίνη) μυοχαλαρωτικά. Oι μη συναγωνιστικοί (αλλοστερικοί) ανταγωνιστές (όπως το νευροληπτικό/αντιψυχωτικό χλωροπρομαζίνη, το παραισθησιογόνο φαινκυκλιδίνη και το τοπικό αναισθητικό πριλοκαΐνη) έχουν ιδιότητες αμφίφιλων κατιόντων που φράζουν το δίαυλο ή προκαλούν απευαισθητοποίηση του υποδοχέα.

			Οι N-AChRs είναι πενταμερή που αποτελούνται από υπομονάδες α, β, γ, δ και ε μεγέθους 40-60 kDa. Όλες οι υπομονάδες έχουν περίπου 40% ομοιότητα στην αμινοξική αλληλουχία και θεωρείται ότι έχουν προκύψει από ένα αρχέγονο γονίδιο. Διαθέτουν 4 διαμεμβρανικές περιοχές (ΤΜ1-ΤΜ4) και ένα εκτενές εξωκυτταρικό Ν-τελικό άκρο. Το πενταμερές σχηματίζει μια ενδομεμβρανική πρωτεΐνη μήκους 11 nm που έχει μορφή ροζέττας με διάμετρο 8 nm. Η ποικιλομορφία στις υπομονάδες α και β (ισομορφές α1-α9 και β1-β4, αντίστοιχα) δίνει διαύλους με διαφορετική εντόπιση σε ιστούς και σε ορισμένες περιπτώσεις διαφορετική φαρμακολογική συμπεριφορά. Στην νευρομυϊκή σύναψη των σκελετικών μυών (τύπος NΜ-AChRs) η στοιχειομετρική αναλογία είναι (α1)2(β1)δγ (ή ε αντί της υπομονάδας γ) (Σχήμα 5.2). Οι θέσεις σύνδεσης της ακετυλοχολίνης εντοπίζονται στις υπομονάδες α και πιο συγκεκριμένα στις μεσεπιφάνειες των υπομονάδων αγ και αδ (Σχήμα 5.2). Στα γάγγλια (τύπος NN-AChRs) κυριαρχούν τα ζεύγη των υπομονάδων α3/β4 και α3/β2, και στο ΚΝΣ το ζεύγος α4/β2 στις μορφές (α4)2(β2)3 ή (α4)3(β2)2, καθώς και ομομερή της υπομονάδας α7 στη μορφή (α7)5. Μια βασική φαρμακολογική διαφορά των τύπων Μ- και Ν- είναι η διαφορά τους στην ανταγωνιστική δράση ενώσεων της σειράς των μεθωνίων (πολυμεθυλενο δις-τριμεθυλαμμώνια). Αυτές οι ενώσεις αποτελούνται από δυο ομάδες τριτοταγούς τριμεθυλαμμωνίου (όμοια δομή με αυτή της χολίνης) συνδεδεμένες με μια αλυσίδα μεθυλενομάδων (-CH2-). Ενώσεις με συνδετική αλυσίδα 10 ομάδων -CΗ2-, όπως το δεκαμεθώνιο, είναι ισχυροί ανταγωνιστές των NΜ-AChRs και δρουν ως μυοπληγικά (μυοχαλαρωτικά). Αντιθέτως, ενώσεις με αλυσίδα 6 ομάδων -CΗ2-, όπως το εξαμεθώνιο, δεν ανταγωνίζονται τους NΜ-AChRs, αλλά μόνο τους NΝ-AChRs και δρουν ως γαγγλιοπληγικά. Ανάλογη συμπεριφορά εμφανίζουν οι NΜ- και NΝ-AChRs στη δράση τοξινών. Έχει παρατηρηθεί ότι η α-βουγκαροτοξίνη δεν αναστέλλει τους NΝ-AChRs, ενώ αναστέλλει τους NΜ-AChRs. Άλλες τοξίνες, όπως η σουρουγκατοξίνη και η κ-βουγκαροτοξίνη, αναστέλλουν κατά προτίμηση τους NΝ-AChRs και δεν επιδρούν στους NΜ-AChRs.
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			Σχήμα 5.2. Ιονοτροπικοί υποδοχείς ακετυλοχολίνης και GABA. Αριστερά: Τοπολογία, σύσταση σε υπομονάδες και θέσεις σύνδεσης αγωνιστών στον νικοτινικό υποδοχέα της ακετυλοχολίνης. Δεξιά: Τοπολογία, σύσταση και θέσεις σύνδεσης αγωνιστών και τροποποιητών στον υποδοχέαGABAΑ.

			


			Παρόμοια δομή με τους N-AChRs εμφανίζουν και οι υποδοχείς A του GABA (GABAA) (Σχήμα 5.2). Είναι, επίσης, ομο- ή ετερο-πενταμερή ομόλογων υπομονάδων, στην περίπτωση αυτή όμως ο δίαυλος που σχηματίζεται εμφανίζει εκλεκτικότητα για τα ιόντα Cl-. Επομένως η διάνοιξη του διαύλου θα προκαλέσει την αύξηση της αγωγιμότητας Cl- με αποτέλεσμα την υπερπόλωση του μεμβρανικού δυναμικού. Aυτή η δράση αναστέλλεται από το αλκαλοειδές μπικουκουλλίνη, η οποία είναι συναγωνιστικός ανταγωνιστής του GABA. H πικροτοξίνη, η οποία προκαλεί σπασμούς, θεωρείται μη-συναγωνιστικός ανταγωνιστής των υποδοχέων GABAA με το σημείο σύνδεσής της να βρίσκεται στο εσωτερικό του δίαυλου. 

			Η νευροδιαβίβαση μέσω GABAA υποδοχέων αποτελεί τη συντριπτική πλειοψηφία της ανασταλτικής νευροδιαβίβασης στο ΚΝΣ. Μέχρι στιγμής έχουν ταυτοποιηθεί 19 διαφορετικές υπομονάδες που κατηγοριοποιούνται σε 7 ομάδες: α (1-6), β (1-3), γ (1-3), δ, ε, π, θ και ρ (1-3). Η ακριβής σύσταση δεν είναι εξακριβωμένη σε κάθε περίπτωση και υπάρχουν πολλοί συνδυασμοί που διαφέρουν ως προς την αγωγιμότητα Cl-, την εντόπιση σε περιοχές του ΚΝΣ, τον νευρωνικό τύπο καθώς και τη συναπτική ή εξω-συναπτική τοποθέτησή τους αλλά και την ευαισθησία τους σε φάρμακα, όπως οι βενζοδιαζεπίνες. Οι υποδοχείς GABAΑ αποτελούν τον κύριο στόχο φαρμάκων που δρουν ως κατασταλτικά, όπως οι βενζοδιαζεπίνες και τα βαρβιτουρικά και χρησιμοποιούνται για τις αγχολυτικές, υπνωτικές και μυοχαλαρωτικές τους ιδιότητες. Η κύρια μορφή του υποδοχέα GABAA στις κλασικές ανασταλτικές συνάψεις του ΚΝΣ είναι αυτή που περιλαμβάνει τις υπομονάδες α1, β2 και γ2 (Σχήμα 5.2). Ιδιαίτερα οι υπομονάδες γ είναι αυτές που προσφέρουν ευαισθησία στις βενζοδιαζεπίνες. Αντιθέτως, υποδοχείς που αποτελούνται μόνο από α και β υπομονάδες είναι λειτουργικοί ως δίαυλοι Cl- και αντιδρούν στα βαρβιτουρικά, αλλά δεν έχουν θέσεις σύνδεσης ούτε επηρεάζονται από βενζοδιαζεπίνες. Στο μοντέλο α1β2γ2 του υποδοχέα GABAA, οι θέσεις σύνδεσης του GABA τοποθετούνται στη μεσεπιφάνεια μεταξύ των α1 και β2 υπομονάδων του πενταμερούς, ενώ η θέση σύνδεσης των βενζοδιαζεπινών στη μεσεπιφάνεια μεταξύ των α1 και γ υπομονάδων (Σχήμα 5.2). Οι κλασικές βενζοδιαζεπίνες (τύπου διαζεπάμης) δρουν ως αλλοστερικοί ενεργοποιητές των υποδοχέων GABAA, διευκολύνουν τη σύνδεση του GABA στον υποδοχέα με τελικό αποτέλεσμα την επίταση της εισροής Cl- στο κύτταρο, λόγω της συχνότερης διάνοιξης του δίαυλου. Oι βενζοδιαζεπίνες δεν έχουν κανένα αποτέλεσμα χωρίς το GABA. Όπως οι κλασικές βενζοδιαζεπίνες, έτσι και τα βαρβιτουρικά αυξάνουν τις ανασταλτικές επιδράσεις του GABA, αλλά παρατείνοντας τον χρόνο διάνοιξης των διαύλων και όχι τη συχνότητα διάνοιξης. Επίσης, έχουν διαφορετικές θέσεις σύνδεσης από ότι οι βενζοδιαζεπίνες και επιπλέον μπορούν να αυξάνουν τη συγγένεια σύνδεσης για τις βενζοδιαζεπίνες. Βαρβιτουρικά, όπως η φαινοβαρβιτάλη και άλλα ανάλογα, χρησιμοποιούνται ευρέως ως ηρεμιστικά και αντιεπιληπτικά φάρμακα.

			Yπάρχουν πολλά συνθετικά ανάλογα των βενζοδιαζεπινών, ορισμένα από τα οποία συμπεριφέρονται ως συναγωνιστικοί ανταγωνιστές των κλασικών βενζοδιαζεπινών (φλουμαζενίλη). Εκτοπίζουν τις βενζοδιαζεπίνες από τα σημεία σύνδεσης και χρησιμοποιούνται για να άρουν την κατασταλτική τους δράση. Άλλα ανάλογα των βενζοδιαζεπινών μειώνουν την είσοδο των ιόντων Cl-, την οποία προκαλεί το GABA, επειδή ελαττώνουν τη συχνότητα διάνοιξης των διαύλων Cl-. Τα φάρμακα αυτά χαρακτηρίζονται ως «αντίστροφοι αγωνιστές» και προκαλούν άγχος, σπασμούς και διέγερση. Ορισμένες βενζοδιαζεπίνες επενεργούν ως «ατελείς αγωνιστές» ή «ατελείς αντίστροφοι αγωνιστές» και διαθέτουν περιορισμένη αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με τους «πλήρεις αγωνιστές».

			


			4.2. Πυρηνικοί Υποδοχείς - Mεταγραφικοί παράγοντες.

			


			Έχει εκτιμηθεί πως περίπου ένα ποσοστό 10-15% των εγκεκριμένων φαρμάκων από τον FDA δρα μέσω των πυρηνικών υποδοχέων. Aυτή η οικογένεια υποδοχέων εμφανίζει δράση μεταγραφικών παραγόντων στον πυρήνα και αποτελείται από 48 μέλη στον άνθρωπο. Σε αυτήν την οικογένεια περιλαμβάνονται οι υποδοχείς των στεροειδών ορμονών δηλαδή, οι υποδοχείς των οιστρογόνων (Estrogen Receptor, ER), της προγεστερόνης (Progesterone Receptor, PR), των ανδρογόνων (Androgen Receptor, AR), των αλατοκορτικοειδών (Mineralocorticoid Receptor, MR) και των γλυκοκορτικοειδών (Glucocorticoid Receptor, GR). Aγωνιστές των GR χρησιμοποιούνται ως αντιφλεγμονώδη φάρμακα (πρεδνιζόνη, πρεδνιζολόνη), ανταγωνιστές των MR ως διουρητικά (σπιρονολακτόνη), αγωνιστές των ER (αιθυνυλοιστραδιόλη, μεστρανόλη) και PR (λεβονοργεστρέλη, νοραιθινδρόνη) ως αντισυλληπτικά και ως ορμονικά υποκατάστατα κατά την εμμηνόπαυση, και ανταγωνιστές των ER (ταμοξιφαίνη) ή AR (φλουταμίδη) στην αντιμετώπιση ορμονοεξαρτώμενων καρκίνων.

			Tο 1960 η ομάδα των Jensen και Gorski πρότεινε την ύπαρξη του υποδοχέα των οιστρογόνων ως διαμεσολαβητικού παράγοντα δράσης αυτών των ορμονών. Έκτοτε, οι κυτταρικοί υποδοχείς όλων των στεροειδών ορμονών και οι ισομορφές τους έχουν χαρακτηρισθεί πλήρως και ανήκουν στον τύπο Ι της οικογένειας των πυρηνικών υποδοχέων. Εκτός της ομάδας των υποδοχέων στεροειδών ορμονών, άλλοι πυρηνικοί υποδοχείς που αποτελούν στόχους της δράσης φαρμάκων είναι οι υποδοχείς AHR (υποδοχέας αρυλ-υδρογονανθράκων, Aryl Hydrocarbon Receptor), CAR (συστατικός υποδοχέας ανδροστάνιου, Constitutive Androstane Receptor), PXR (υποδοχέας Χ πρεγνανίου, Pregnane X Receptor), FXR (υποδοχέας Χ φαρνεσοειδών, Farnesoid X Receptor), PPAR (υποδοχείς που ενεργοποιούν τον πολλαπλασιασμό των υπεροξυσωμάτων, Peroxisome Proliferator-Activated Receptor), RAR (υποδοχείς ρετινοϊκού οξέος, Retinoic Acid Receptor), RXR (υποδοχείς Χ ρετινοειδών, Retinoid X Receptor) και LXR (υποδοχέας Χ ήπατος, Liver X Receptor, σημειώνεται εδώ ότι το γράμμα X στην ονοματοδοσία αυτών των υποδοχέων συχνά αναφέρεται στον όρο “xenobiotic”). Οι υποδοχείς αυτοί μαζί με τους υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών (TR, Thyroid hormone Receptor) και της βιταμίνης D (VDR, Vitamin D Receptor) ανήκουν στον τύπο ΙΙ των πυρηνικών υποδοχέων.

			Για τους περισσότερους από τους υποδοχείς τύπου ΙΙ έχουν ταυτοποιηθεί περισσότερες από μια ισομορφές που συνήθως εμφανίζουν ιστοειδική έκφραση, ενώ δεν είναι πλήρως διευκρινισμένοι οι ενδογενείς φυσιολογικοί αγωνιστές τους. Π.χ., φυσιολογικοί αγωνιστές των FXR φαίνεται να είναι ορισμένα χολικά οξέα, των LXR οι οξυστερόλες, των PXR μεταβολικά προϊόντα της χοληστερόλης μέσω του κυτοχρώματος CYP3 και των PPAR παράγωγα εικοσανοειδών και λιπαρών οξέων. Επιπλέον, οι υποδοχείς AHR, CAR και PXR φαίνεται να δρουν κυρίως ως υποδοχείς ξενοβιοτικών και είναι υπεύθυνοι για την επαγωγή της έκφρασης των κυτοχρωμάτων P450 από φάρμακα όπως η ομεπραζόλη, η φαινοβαρβιτάλη και η ριφαμπικίνη, αντίστοιχα. Συγκεκριμένα, ο υποδοχέας CAR φαίνεται να ελέγχει την έκφραση πολλών κυτοχρωμάτων P450, όπως τα CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4, ένζυμα της φάσης ΙΙ (GSTs, UGTs, και SULTs), και μεταφορείς φαρμάκων και ξενοβιοτικών. Οι υποδοχείς PPARα και PPARγ αποτελούν στόχους σημαντικών ομάδων φαρμάκων, όπως οι φιβράτες και οι γλιταζόνες, που χρησιμοποιούνται ως αντιυπερλιπιδαιμικά και αντιδιαβητικά, αντίστοιχα. Οι υποδοχείς RAR και RXR αποτελούν τους κύριους υποδοχείς της βιταμίνης Α και των παραγώγων της. Οι RAR δεσμεύουν με υψηλή συγγένεια (και ενεργοποιούνται από) το all-trans-ρετινοϊκό οξύ και το 9-cis-ρετινοϊκό οξύ, ενώ οι υποδοχείς RXR μόνο από το 9-cis-ρετινοϊκό οξύ. Ωστόσο, οι RARs και οι RXRs ανήκουν σε διαφορετικούς υποτύπους και η δράση των υποδοχέων RXR φαίνεται να περιλαμβάνει κυρίως τον σχηματισμό ετεροδιμερών με άλλους πυρηνικούς υποδοχείς τύπου ΙΙ. Είναι πλέον αποδεκτό ότι σε μεγάλο βαθμό οι δράσεις των TR, RAR, VDR, PPAR, LXR, FXR, PXR και CAR απαιτούν την παρουσία των RXR και το σχηματισμό ετεροδιμερών.

			Το μοντέλο που περιγράφει τη δράση των ετεροδιμερών RXR με άλλους υποδοχείς τοποθετεί το ετεροδιμερές στον πυρήνα να δρα ως μεταγραφικός καταστολέας απουσία αγωνιστών. Σε αυτήν την κατάσταση το ετεροδιμερές σύμπλοκο προσδένεται στις απαντητικές αλληλουχίες DNA που βρίσκονται στην περιοχή των εκκινητών των γονιδίων-στόχων, αλλά απουσία αγωνιστή αλληλεπιδρά και με συν-κατασταλτικές πρωτεΐνες (co-repressors) που ενεργοποιούν απακετυλάσες των ιστονών και αναστέλλουν το ξετύλιγμα της χρωματίνης και τη μεταγραφή. Παρουσία αγωνιστών των πυρηνικών υποδοχέων (π.χ., σύνδεση του all-trans-ρετινοϊκού οξέoς στον RAR ενός ετεροδιμερούς RAR-RXR ή σύνδεση της τριιωδοθυρονίνης (Τ3) στον ΤR ενός ετεροδιμερούς TR-RXR), το ετεροδιμερές αλλάζει διαμόρφωση που επιτρέπει την αλληλεπίδραση με συν-ενεργοποιητικές πρωτεΐνες (co-activators), μεταξύ των οποίων και ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών οι οποίες διευκολύνουν το ξετύλιγμα της χρωματίνης και επιτρέπουν τη μεταγραφή των γονίδιων-στόχων. Σε κάθε περίπτωση, η εξειδίκευση ως προς τα γονίδια που θα εκφραστούν ορίζεται από το είδος των απαντητικών αλληλουχιών DNA των εκκινητών τους και από τον συν-υποδοχέα του ετεροδιμερούς. Π.χ., το ετεροδιμερές RAR-RXR θα δράσει σε απαντητικές αλληλουχίες τύπου RARE (Retinoic Acid Response Elements), ενώ το ετεροδιμερές TR-RXR σε απαντητικές αλληλουχίες τύπου TRE (Thyroid Response Elements).

			Σε αντίθεση με τους υποδοχείς τύπου ΙΙ, οι υποδοχείς των στεροειδών ορμονών ER, PR, AR, MR και GR, εκφράζονται και στο κυτταρόπλασμα των κύτταρων-στόχων των στεροειδών και δρουν συνήθως ως ομοδιμερή. Μελέτες των GR έχουν δείξει ότι σε βασική κατάσταση οι GR σχηματίζουν ανενεργά ολιγομερή κυτοπλασμικά σύμπλοκα με τις πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (Heat Shock Proteins, Hsp) Hsp90 και Hsp70, και ανοσοφιλίνες όπως, η p59 και οι πρωτεΐνες FKBP52/FKBP51. Στο κλασικό μοντέλο ενεργοποίησης των GR, η πρόσδεση της κορτιζόλης (υδροκορτιζόνη), της κορτικοστερόνης ή άλλων αγωνιστών, όπως η δεξαμεθαζόνη, στον GR, οδηγεί σε αποδέσμευση των ρυθμιστικών πρωτεϊνών και απελευθέρωση του ενεργού μονομερούς συμπλόκου GR-αγωνιστή. Το ενεργό μονομερές σχηματίζει ομοδιμερή GR-GR, τα οποία μεταφέρονται στον πυρήνα μέσω των πυρηνικών πόρων και συνδέονται με τις απαντητικές αλληλουχίες GRE (Glucocorticoid Response Elements) στους εκκινητές των γονιδίων-στόχων . H συνήθης μορφή των GRE είναι μια ατελώς παλλίνδρομη αλληλουχία 15 βάσεων που περιλαμβάνει δύο ημιτελείς, αλλά πλήρως παλλίνδρομες αλληλουχίες 6 βάσεων του τύπου 5΄-AGAACA ΝΝΝ TGTTCT-3΄, όπου Ν είναι οποιαδήποτε βάση. Κάθε μονομερές GR του ομοδιμερούς αναγνωρίζει και δεσμεύεται σε μια από τις δύο αλληλουχίες των 6 βάσεων μέσω μιας κεντρικής περιοχής που σχηματίζει δυο υποδομές δακτύλων ψευδαργύρου (Zn fingers) και αποτελεί την περιοχή σύνδεσης με το DNA (DBD, DNA-Binding Domain). H πρόσδεση του αγωνιστή επιτυγχάνεται μέσω μιας C-τελικής περιοχής που καλείται LBD (Ligand-Binding Domain), ενώ η Ν-τελική περιοχή των GR είναι υπεύθυνη για τη μεταγραφική ρύθμιση μέσω μιας περιοχής AF1 (Activation Function 1).

			Πρέπει να σημειωθεί ότι δεν είναι πάντα ενεργοποιητική η μεταγραφική δράση των GR (και γενικότερα των πυρηνικών υποδοχέων). Ένα κλασικό παράδειγμα είναι η καταστολή της μεταγραφής του γονιδίου POMC (προ-οπιομελανοκορτίνη) από τους GR, η οποία αποτελεί σημαντικό στοιχείο της ανάδρομης αρνητικής ρύθμισης στον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων από τα γλυκοκορτικοειδή. Επιπλέον οι GR επιφέρουν κατασταλτική δράση στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με φλεγμονώδεις αντιδράσεις, όπως η κυκλοξυγενάση 2, η επαγόμενη συνθάση του NO και ορισμένες κυτταροκίνες. Στις περιπτώσεις αυτές η μεταγραφική καταστολή επέρχεται μέσω παρεμπόδισης της δράσης άλλων μεταγραφικών παραγόντων, όπως οι AP1 και NF-κΒ με τους οποίους ο ενεργοποιημένος GR συνδέεται ευθέως και αναστέλλει. Αυτός ο μηχανισμός δράσης είναι ένας από τους κύριους λόγους της αποτελεσματικότητας των κορτικοστεροειδών φαρμάκων στην αντιμετώπιση φλεγμονωδών καταστάσεων.

			Τέλος, οι υποδοχείς των στεροειδών ορμονών φαίνεται να έχουν και εξω-γονιδιωματικές δράσεις. Είναι χαρακτηριστικό ότι η επίδραση οιστρογόνων, προγεσταγόνων και γλυκοκορτικοειδών προκαλεί, σε ορισμένες περιπτώσεις, κυτταρικές αποκρίσεις που λαμβάνουν χώρα μέσα σε μερικά λεπτά και δεν απαιτούν αλλαγές στην έκφραση γονιδίων. Π.χ., τα γλυκοκορτικοειδή μέσω των GR αναστέλλουν άμεσα τη δραστικότητα της κυτταροπλασματικής φωσφολιπάσης Α2 και την απελευθέρωση του αραχιδονικού οξέος, δύο όψεις που σχετίζονται με τη γενικότερη αντιφλεγμονώδη δράση τους, ωστόσο δεν προκύπτουν μέσω μεταγραφικής ρύθμισης. Επιπλέον, τα οιστρογόνα διεγείρουν τους νευρώνες του προ-οπτικού πυρήνα του εγκεφάλου ή τα κύτταρα GH3 της υπόφυσης, με μικρό λανθάνοντα χρόνο. Σε αυτές τις περιπτώσεις έχει υποστηριχθεί ότι οι υποδοχείς των στεροειδών ορμονών αλληλεπιδρούν με μεμβρανικούς υποδοχείς αυξητικών παραγόντων ή υποδοχείς τύπου GPCR ή/και με κυτταροπλασματικές κινάσες (όπως οι Src, MAPK, PKA, PKC) άλλων σηματοδοτικών μονοπατιών. Ανάλογες παρατηρήσεις έχουν διατυπωθεί και για άλλους πυρηνικούς υποδοχείς, ωστόσο η γενικότερη συνεισφορά τέτοιων εξω-γονιδιωματικών μηχανισμών στη δράση των φαρμάκων που δρουν μέσω των πυρηνικών υποδοχέων δεν έχει διευκρινιστεί.	

			


			 

			4.3 Μεμβρανικοί υποδοχείς που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες G.

			


			Όπως αναφέρθηκε και στην Εισαγωγή, η κατηγορία αυτή είναι η σημαντικότερη ομάδα υποδοχέων από φαρμακολογική άποψη, η οποία χρησιμοποιείται, επίσης, από πληθώρα φυσιολογικών ενδογενών αγωνιστών. Χαρακτηριστικά, νευροδιαβιβαστές όπως η ακετυλοχολίνη το γλουταμικό, το GABA και η σεροτονίνη επιδρούν σε δύο είδη υποδοχέων: τους “ιοντοτροπικούς” και τους “μεταβοτροπικούς”. Οι ιοντοτροπικοί είναι ιοντικοί δίαυλοι, όπως οι nAChRs και οι GABAA που συζητήθηκαν στα προηγούμενα κεφάλαια, οι οποίοι επιφέρουν άμεσες αλλαγές στη διεγερσιμότητα των μετασυναπτικών νευρώνων. Οι μεταβοτροπικοί είναι υποδοχείς τύπου GPCR, οι οποίοι επιφέρουν μικρότερης έντασης αλλαγές και σε μεγαλύτερο χρονικό διάστημα στη διεγερσιμότητα των μετασυναπτικών νευρώνων και συνήθως έχουν ρυθμιστικό ρόλο στη νευροδιαβίβαση. Οι υποδοχείς της αδρεναλίνης, της νοραδρεναλίνης, της ντοπαμίνης, της ισταμίνης και η πλειονότητα των υποδοχέων της σεροτονίνης είναι όλοι μεταβοτροπικοί υποδοχείς τύπου GPCR που ρυθμίζουν το συμπαθητικό και παρασυμπαθητικό τόνο του αυτόνομου νευρικού συστήματος, τη λειτουργία ενδοκρινών και εξωκρινών αδένων και τη νευροδιαβίβαση στο ΚΝΣ (βλ. Κεφάλαιο «Φάρμακα και Νευροδιαβίβαση»).

			Όλοι οι GPCR εμφανίζουν μια χαρακτηριστική δομή που αποτελείται από ένα εξωκυττάριο Ν-τελικό τμήμα μεταβλητού μεγέθους, 7 διαμεμβρανικές περιοχές που συνδέονται με 3 εξωκυττάριες και 3 ενδοκυττάριες θηλιές και ένα κυτταροπλασματικό C-τελικό άκρο, επίσης μεταβλητού μεγέθους (Σχήμα 5.3). Λόγω της παρουσίας των 7 χαρακτηριστικών διαμεμβρανικών περιοχών με δομή α-έλικας οι υποδοχείς αυτοί συχνά αναφέρονται στη βιβλιογραφία και ως επταδιαμεμβρανικοί υποδοχείς (7TMRs, 7-transmembrane region receptors) ή επταελικοειδείς υποδοχείς (heptahelical receptors) ή ως “serpentine” receptors (σημειώνεται εδώ ότι ο αγγλικός όρος αναφέρεται στην ερπετοειδή μορφή).
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			Σχήμα 5.3. Τοπολογία των υποδοχέων GPCR και η σηματοδοτική τριάδα υποδοχέας-πρωτεΐνη G-τελεστής

			


			Συνολικά έχουν ταυτοποιηθεί περίπου 900 γονίδια στον άνθρωπο που κωδικοποιούν υποδοχείς τύπου GPCR. Μεγάλος αριθμός αυτών των γονιδίων αντιστοιχεί σε υποδοχείς που εκφράζονται σε αισθητικούς νευρώνες και ελέγχουν αισθήσεις όπως η όσφρηση και η γεύση. Επίσης, σημαντικός αριθμός υποδοχέων είναι “ορφανοί”, δηλαδή δεν έχουν διευκρινιστεί ακόμη οι φυσιολογικοί ενδογενείς αγωνιστές τους. H συστηματική ονοματολογία τέτοιων υποδοχέων έχει ακολουθήσει τον κανόνα GPRXX, όπου GPR αντιστοιχεί στο G-protein receptor και XX είναι ο αύξοντας αριθμός. Η εντατική έρευνα στην απο-ορφανοποίηση τέτοιων υποδοχέων έχει συνεισφέρει στην ανάδειξη νέων φαρμακολογικών στόχων, αλλά και στη διευκρίνιση της παθογένειας ορισμένων ασθενειών. Ενδεικτικά αναφέρεται ο υποδοχέας GPR54 (γνωστός, επίσης, και με τα ονόματα AXOR12, hOT7T75, και KISS1R) και οι ενδογενείς αγωνιστές του, οι πεπτιδικές κισπεπτίνες (kisspeptins) που συμμετέχουν στην υποθαλαμική ρύθμιση της έκκρισης της GnRH και γενικότερα στη νευροενδοκρινική ρύθμιση της αναπαραγωγής. Μεταλλάξεις στο γονίδιο του GPR54 ή της κισπεπτίνης είναι υπεύθυνες για σύνδρομα ιδιοπαθούς υπογοναδοτροπικού (υποθαλαμικού) υπογοναδισμού που οδηγούν σε διαταραχές ωρίμανσης κατά την εφηβεία. Ένα άλλο ενδεικτικό παράδειγμα αποτελεί ο υποδοχέας GPR40, γνωστός, επίσης, και ως FFAR1 (Free Fatty Acid Receptor 1, υποδοχέας ελεύθερων λιπαρών οξέων 1). Ο συγκεκριμένος υποδοχέας GPCR φαίνεται να είναι υπεύθυνος για τον έλεγχο της γλυκοζο-εξαρτώμενης έκκρισης ινσουλίνης από ελεύθερα λιπαρά οξέα. Ατελείς ή πλήρεις αγωνιστές του GPR40 έχουν αναπτυχθεί και εξετάζονται για την αντιμετώπιση του διαβήτη τύπου 2.

			Η φυλογενετική ανάλυση και σύγκριση των αμινοξικών αλληλουχιών των GPCR έχει δείξει ότι εμφανίζουν μικρή ομοιότητα στην αμινοξική αλληλουχία του εξωκυττάριου τμήματός τους, αλλά μεγαλύτερη ομοιότητα στις διαμεμβρανικές περιοχές και στο C-τελικό κυτταροπλασματικό τμήμα τους. Αυτές οι διαφορές αντιστοιχούν στην εξελικτική δυνατότητα της υπεροικογένειας των GPCR να αναγνωρίζουν εκλεκτικά ένα ευρύ πλήθος αγωνιστών ετερόκλητης φύσης και μεγέθους (από πολύ μικρά πτητικά μόρια μέχρι βιογενείς αμίνες, μικρά πεπτίδια και μεγάλες γλυκοπρωτεΐνες) αλλά να συζεύγνυνται με ένα περιορισμένο αριθμό τελεστών για την ενδοκυτταρική μετάδοση του σήματος. Λόγω του μεγάλου αριθμού και της πολυλοκότητας των GPCR έχουν αναπτυχθεί περισσότερα του ενός συστήματα ταξινόμησης. Το σύστημα που φαίνεται να επικρατεί είναι το σύστημα GRAFS (Glutamate – Rhodopsin – Adhesion – Frizzled/taste2 – Secretin). Αυτό το ακρωνύμιο περιγράφει τις 5 μεγάλες οικογένειες των GPCR του γλουταμικού οξέος, της ροδοψίνης, των GPCR προσκόλλησης, των GPCR τύπου frizzled και των GPCR της σεκρετίνης. H οικογένεια των GPCR του γλουταμικού περιλαμβάνει όλους τους μεταβοτροπικούς υποδοχείς του γλουταμικού οξέος (υποδοχείς mGlu1-8) και του GABA (υποδοχείς GABAB) και χαρακτηρίζεται από μία ογκώδη εξωκυττάρια Ν-τελική περιοχή που καλείται περιοχή VFD (Venus Flytrap Domain) και περιέχει τις θέσεις πρόσδεσης των αγωνιστών. Η οικογένεια της ροδοψίνης είναι η πολυπληθέστερη και αποτελείται από 4 μεγάλες ομάδες υποδοχέων (α-δ) και 13 υπο-ομάδες. Η πλειονότητα των φαρμακολογικά σημαντικών GPCR ανήκει σε αυτήν την οικογένεια με χαρακτηριστικούς εκπρόσωπους τους αδρενεργικούς GPCR τύπου β (3 μέλη: β1, β2 και β3) και α (6 μέλη σε δύο υποτύπους: α1Α, 1B, 1Dκαι α2A-2C). Σε αντίθεση με τους GPCR του γλουταμικού, η θέση πρόσδεσης των αγωνιστών στους αδρενεργικούς GPCR βρίσκεται μέσα στην πλασματική μεμβράνη και σχηματίζεται από τμήματα των διαμεμβρανικών περιοχών των υποδοχέων. Αξίζει να αναφερθεί ότι οι α1, α2 και β-αδρενεργικοί υποδοχείς διαφέρουν ως προς την εκλεκτικότητά τους σε αγωνιστές και ανταγωνιστές, αλλά και στα σηματοδοτικά μονοπάτια που ενεργοποιούν. Επιπλέον, η ανάπτυξη φαρμάκων που δρουν εκλεκτικά στους β1 ή β2 υποδοχείς έχει αποδειχθεί πολύ χρήσιμη στη θεραπευτική, επειδή περιορίζονται οι ανεπιθύμητες ενέργειες από τους πνεύμονες, όπου κυριαρχούν οι β2-υποδοχείς, και από την καρδιά, όπου κυριαρχούν οι β1-υποδοχείς. Οι α- και β-αδρενεργικοί υποδοχείς μαζί με τους μουσκαρινικούς υποδοχείς της ακετυλοχολίνης (M1-5), τους υποδοχείς της ντοπαμίνης (D1-5), της ισταμίνης (H1-4) και των εικοσανοειδών, ανήκουν στην ομάδα α της οικογένειας της ροδοψίνης. Οι υποδοχείς της αδενοσίνης και του λυσοφωσφατιδικού οξέος ανήκουν στην ομάδα β, ενώ οι υποδοχείς των οπιοειδών, της αγγειοτενσίνης και των χημειοκινών ανήκουν στην ομάδα γ. Η ομάδα δ περιλαμβάνει τους υποδοχείς της θρομβίνης, τους υποδοχείς των γλυκοπρωτεϊνών FSH, LH, TSH και τους υποδοχείς που ρυθμίζουν την όσφρηση.

			


			4.3.1 Η σηματοδοτική τριάδα GPCR-πρωτεΐνη G-τελεστής

			


			Το κύριο χαρακτηριστικό της σηματοδότησης μέσω των GPCR είναι η οργάνωση μιας σηματοδοτικής τριάδας που αποτελείται από τον υποδοχέα GPCR, μια πρωτεΐνη τύπου G και έναν τελεστή σε μια ενιαία λειτουργική μονάδα μεταγωγής σήματος (Σχήμα 5.3). Συνήθως ένας υποδοχέας GPCR θα αλληλεπιδράσει με συγκεκριμένη πρωτεΐνη G και το αποτέλεσμα θα είναι η ενεργοποίηση συγκεκριμένου τελεστή. Οι πρωτεΐνες τύπου G αποτελούνται από 3 υπομονάδες (α, β και γ). Η υπομονάδα α έχει δραστικότητα GTPάσης και σε κατάταση ηρεμίας προσδένει GDP και συνδέεται με τις βγ υπομονάδες σε ένα αδρανές τριμερικό σύμπλοκο. Ο τελεστής μπορεί να είναι ένζυμο ή ιοντικός δίαυλος. Το μοντέλο που περιγράφει τη ροή των αντιδράσεων κατά την ενεργοποίηση των GPCR και των πρωτεϊνών G φαίνεται στο Σχήμα 5.4. Η πρόσδεση του αγωνιστή στον GPCR οδηγεί σε αλλοστερική μεταβολή της χωροδιάταξης του υποδοχέα, η οποία επεκτείνεται μέχρι το τμήμα του μορίου του που προβάλλει από την κυτταροπλασματική πλευρά της μεμβράνης. Οι υποδοχείς GPCR αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες G μέσω της 2ης και 3ης κυτταροπλασματικής θηλιάς τους σε κατάσταση ηρεμίας. Η αλλοστερική μεταβολή από την πρόσδεση του αγωνιστή οδηγεί σε αλλαγή στη διαμόρφωση της α-υπομονάδας, με αποτέλεσμα την ανταλλαγή του GDP με GTP στην υπομονάδα α και τη διάσπαση του τριμερούς συμπλόκου σε δύο ενεργές σηματοδοτικά οντότητες, την υπομονάδα α-GTP και τις υπομονάδες βγ. Ανάλογα με τον τύπο της πρωτεΐνης G που έχει ενεργοποιηθεί, οι υπομονάδες α-GTP και βγ αλληλεπιδρούν με τους αντίστοιχους τελεστές τους (Σχήμα 5.4). Τέλος, ο κύκλος σηματοδότησης ολοκληρώνεται με την υδρόλυση του GTP σε GDP από την υπομονάδα α, τον επανασχηματισμό του αδρανούς τριμερούς αβγ και την επανασύνδεση με τον υποδοχέα. Αξίζει να σημειωθεί ότι η ενδογενής δραστικότητα GTPάσης των υπομονάδων α, που καθορίζει και το ρυθμό υδρόλυσης του συνδεόμενου GTP σε GDP, είναι σχετικά χαμηλή αλλά μπορεί να ενεργοποιηθεί από άλλες πρωτεΐνες που καλούνται RGS (Regulators of G-protein Signalling). Συνεπώς, οι πρωτεΐνες RGS δρουν ρυθμιστικά επιταχύνοντας το ρυθμό απενεργοποίησης των πρωτεϊνών G.
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			Σχήμα 5.4. Κύκλος ενεργοποίησης πρωτεϊνών G (A) και ρύθμιση τελεστών (Β). L, πρόσδεμα. Για λεπτομέρειες βλ. κείμενο

			


			Πρωτεΐνες G και τελεστές 

			


			Οι πρωτεΐνες G χαρακτηρίζονται ανάλογα με τις υπομονάδες α που περιέχουν. Έχουν ταυτοποιηθεί 20 ισομορφές των α-υπομονάδων που ταξινομούνται σε 7 οικογένειες: αs, αq, α11, αο, αi, α12, και α13. Λειτουργικά ωστόσο, και ανάλογα με τους τελεστές με τους οποίους αλληλεπιδρούν, κατηγοριοποιούνται σε 4 ομάδες, αs, αq/11, αi/ο και α12/13, οι οποίες αντιστοιχούν και στις βασικές ομάδες των πρωτεϊνών G (Gs, Gq/11, Gi/o, G12/13) (Πίνακας 5.1). Οι υπομονάδες β και γ συντίθενται από διαφορετικά γονίδια, ωστόσο θεωρείται πως λειτουργούν ως πολύ σταθερά, μη-αναστρέψιμα, διμερή. Υποβάλλονται σε μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις με λιπιδικές ομάδες (ακυλίωση και πρενυλίωση), με αποτέλεσμα τη σταθερή σύνδεση του ετεροδιμερούς βγ με τις μεμβράνες. Μέχρι στιγμής έχουν ταυτοποιηθεί 5 ισομορφές για τις υπομονάδες β και 12 για τις υπομονάδες γ. Οι διάφορες υπομονάδες α αλληλεπιδρούν με συγκεκριμένους, ως επί το πλείστον, τελεστές. Οι υπομονάδες αs ενεργοποιούν την αδενυλική κυκλάση (AC) με αποτέλεσμα την παραγωγή cAMP από ΑTP. Οι υπομονάδες αq/11 ενεργοποιούν τις ισομορφές β της φωσφολιπάσης C των φωσφοϊνοσιτιδίων (PLCβ). Τo αποτέλεσμα είναι η υδρόλυση της 4,5-διφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PIP2) της πλασματικής μεμβράνης προς παραγωγή της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3) και της διακυλογλυκερόλης (DAG) . Οι υπομονάδες αi/ο αναστέλλουν την AC, επομένως μειώνουν τη συγκέντρωση του cAMP (Σχήμα 5.4). Εξαίρεση σε αυτή την ομάδα αποτελούν οι υπομονάδες αt1,2 (τρανσδουσίνες, transducins) και η αgust (γευστίνη, gustducin), οι οποίες ενεργοποιούν φωσφοδιεστεράσες που υδρολύουν το cGMP και το cAMP, αντίστοιχα. Τέλος, οι υπομονάδες α12/13 φαίνεται να ενεργοποιούν κυρίως μονομερείς GTPάσες της ομάδας των Rho/Rac/Cdc42 με κύριο τελικό αποτέλεσμα την αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού της ακτίνης (Πίνακας 5.1). Οι υπομονάδες βγ, επίσης, έχουν σηματοδοτικό ρόλο, συνήθως λειτουργώντας παράλληλα με τις υπομονάδες α και κυρίως με τις υπομονάδες αi/o. Ωστόσο, δεν έχει διευκρινιστεί μέχρι στιγμής κατά πόσο συγκεκριμένες ισομορφές των β και γ υπομονάδων εμφανίζουν εκλεκτικότητα προς συγκεκριμένους τελεστές. Γενικά, τα διμερή των βγ ενεργοποιούν τελεστές-ένζυμα, όπως η 3-κινάση των φωσφοϊνοσιτιδίων (PI3K). Τo αποτέλεσμα είναι η παραγωγή της 3,4,5-τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PIP3) από την PIP2 στην πλασματική μεμβράνη. Επίσης, οι υπομονάδες βγ ρυθμίζουν απευθείας τη λειτουργία ιοντικών διαύλων. Οι πιο καλά χαρακτηρισμένες περιπτώσεις αφορούν την αναστολή τασεοεξαρτώμενων διαύλων Ca++ και την ενεργοποίηση διαύλων K+ με το τελικό αποτέλεσμα να είναι η υπερπόλωση του μεμβρανικού δυναμικού (Σχήμα 5.4, Πίνακας 5.1). Αξίζει να σημειωθεί ότι αυτές οι δράσεις των υπομονάδων βγ είναι πολύ σημαντικές φαρμακολογικά. Η ρύθμιση διαύλων Ca++ και K+ από τις βγ υπομονάδες είναι ο κύριος λόγος που η επίδραση αγωνιστών που ενεργοποιούν τους α2-αδρενεργικούς και Μ2-μουσκαρινικούς GPCR (που συνδέονται με πρωτεΐνες Gi/o) θα προκαλέσει αναστολή της νευροδιαβίβασης στους προσυναπτικούς νευρώνες και μείωση του καρδιακού ρυθμού στην καρδιά, αντίστοιχα.
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			4.3.2.Μηχανισμοί ρύθμισης της σηματοδότησης μέσω των GPCR

			


			Σχηματισμός διμερών: Μέχρι πρόσφατα ήταν ευρέως αποδεκτό ότι οι GPCR, σε αντίθεση με άλλους υποδοχείς, όπως οι υποδοχείς αυξητικών παραγόντων, λειτουργούν ως μονομερείς πρωτεΐνες. Ωστόσο, νέα δεδομένα αποδεικνύουν ότι οι GPCR μπορούν να σχηματίζουν ομοδιμερή ή ετεροδιμερή. Σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως στους μεταβοτροπικούς υποδοχείς του GABA (GABAB), οι λειτουργικοί υποδοχείς είναι ετεροδιμερή αποτελούμενα από δύο διαφορετικούς υποδοχείς τύπου GPCR, τους GABAB1 και GABAB2. Η θέση πρόσδεσης του GABA τοποθετείται στην εξωκυτάρρια περιοχή VFD του GABAB1, ενώ η αλληλεπίδραση με τις πρωτεΐνες Gi/oλαμβάνει χώρα μέσω των ενδοκυττάριων θηλιών του GABAB2. Η αλληλεπίδραση μεταξύ GABAB1 και GABAB2 είναι καθαρά αλλοστερικού τύπου. O GABAB2 αυξάνει την συγγένεια του GABAB1 για τους αγωνιστές ενώ, ο GABAB1 διευκολύνει τη σύνδεση του GABAB2 με τις πρωτεΐνες Gi/o. Επίσης, η αλληλεπίδραση μεταξύ των GABAB1 και GABAB2 είναι απαραίτητη για να μεταφερθούν οι νεοσυντιθέμενοι υποδοχείς από το ενδοπλασματικό δίκτυο στην πλασματική μεμβράνη.

			Η ικανότητα των GPCR να σχηματίζουν λειτουργικά διμερή, όπως είναι αναμενόμενο, αυξάνει τις δυνατότητες για φαρμακολογική ρύθμιση της σηματοδότησής τους. Oι δυνατότητες αυξάνονται εκθετικά αν οι μονομερείς υποδοχείς των διμερών έχουν διαφορετική εξειδίκευση για πρωτεΐνες G ή ακόμη και διαφορετική εξειδίκευση για αγωνιστές ή ανταγωνιστές. Στην οικογένεια της ροδοψίνης, πράγματι, έχουν αναφερθεί ετεροδιμερή μεταξύ διαφορετικών υποτύπων υποδοχέων, όπως τα ετεροδιμερή των D1- και D2-ντοπαμινεργικών υποδοχέων που έχουν τον ίδιο φυσιολογικό αγωνιστή (τη ντοπαμίνη), αλλά συζεύγνυνται ως μονομερή με διαφορετικές πρωτεΐνες G (Gs και Gi/o, αντίστοιχα). Επιπλέον, ετεροδιμερή μεταξύ διαφορετικών τύπων υποδοχέων, όπως αυτά των α2-αδρενεργικών με τους μ-υποδοχείς οπιοειδών, συζεύγνυνται με την ίδια πρωτεΐνη G (Gi/o), αλλά ελέγχονται από διαφορετικούς αγωνιστές (νοραδρεναλίνη και οπιοειδή, αντίστοιχα). Η έρευνα σε αυτό το πεδίο είναι εντατική, αλλά βρίσκεται ακόμη σε πρώιμη φάση. Π.χ., φαίνεται ότι είναι ακόμη δύσκολο να αξιολογηθεί η βιολογική σημασία αυτών των ετεροδιμερών ή το κατά πόσο ο σχηματισμός ετεροδιμερών όντως λαμβάνει χώρα στον ανθρώπινο οργανισμό. Ωστόσο, αρκετές μελέτες δείχνουν ότι μπορεί να είναι σημαντικός όσον αφορά τη δράση ορισμένων φαρμάκων. Άτυπα αντιψυχωτικά, όπως η κλοζαπίνη και η ρισπεριδόνη, παρουσιάζουν δράση ανταγωνιστή ή αντίστροφου αγωνιστή στους υποδοχείς της σεροτονίνης 5-HT2A που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες Gq/11. Ωστόσο, η αντιψυχωτική τους δράση φαίνεται να σχετίζεται με την επίδραση τους σε ετεροδιμερή του 5-HT2A με τους υποδοχείς mGluR2 του γλουταμικού που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες Gi/o, ρυθμίζοντας στην ουσία την ισορροπία της σηματοδότησης μεταξύ των Gq/11 και Gi/o στον εγκέφαλο.

			Απευαισθητοποίηση και Ενδοκύττωση: Η ρύθμιση της σηματοδότησης μέσω των GPCR λαμβάνει χώρα σε πολλαπλά επίπεδα. Ωστόσο, ένας σημαντικός μηχανισμός είναι η τροποποίηση του υποδοχέα μέσω φωσφορυλίωσης και η συνακόλουθη εσωτερίκευση των υποδοχέων μέσω ενδοκύττωσης. Σημαντικό ρόλο σε αυτές τις διαδικασίες παίζουν ειδικές πρωτεϊνικές κινάσες που φωσφορυλιώνουν εκλεκτικά τους GPCR (G-protein Receptor Kinases, GRKs). Οι GRK φωσφορυλιώνουν τους ενεργούς GPCR σε κατάλοιπα σερίνης του κυτταροπλασματικού C-τελικού άκρου και δημιουργούν θέσεις αναγνώρισης και πρόσδεσης άλλων πρωτεϊνών όπως οι β-αρρεστίνες (Σχήμα 4). Η πρόσδεση των β-αρρεστινών στους ενεργούς και φωσφορυλιωμένους GPCR λαμβάνει χώρα στις κυτταροπλασματικές θηλιές τους και αποκλείει την επανασύνδεση των πρωτεϊνών G στους υποδοχείς για ένα νέο κύκλο ενεργοποίησης. Με αυτήν τη μορφή της “ομόλογης απευαισθητοποίησης” ρυθμίζεται ακαριαίως η επίδραση ενός αγωνιστή στην ενδοκυτταρική σηματοδότηση. Με την αποσύνδεση του αγωνιστή από τον υποδοχέα η διαδικασία επαναευαισθητοποίησης των υποδοχέων ξεκινά με την αποδέσμευση των GRK και των β-αρρεστινών, την αποφωσφορυλίωση του GPCR από φωσφατάσες και την επανασύνδεση των πρωτεϊνών G.

			Οι β-αρρεστίνες παίζουν ζωτικό ρόλο και στη ρύθμιση του αριθμού των λειτουργικών GPCR στην πλασματική μεμβράνη. Με τη σύνδεση στους GPCR λειτουργούν ως πρωτεϊνικά ικριώματα και προκαλούν τη στρατολόγηση και τον συνεντοπισμό και άλλων πρωτεϊνών στη μεμβράνη, οι οποίες οργανώνουν την ενδοκύττωση. Έτσι, οι αδρανείς GPCR περικλείονται σε ενδοκυτταρικά κυστίδια που συντήκονται με ενδοσώματα και, κάτω από συνθήκες έντονης ή παρατεταμένης ενεργοποίησης, οδηγούνται εν τέλει στα λυσοσώματα, όπου και αποικοδομούνται πρωτεολυτικά. Εναλλακτικά, οι GPCR μπορούν να αποφωσφορυλιωθούν στα ενδοσώματα και να επανατοποθετηθούν στην πλασματική μεμβράνη μέσω του μηχανισμού ανακύκλωσης των ενδοσωμάτων. Προφανώς, η εξισορρόπηση μεταξύ αυτών των δυο διαδικασιών, της ανακύκλωσης και της αποικοδόμησης, ελέγχεται από την ισχύ αλλά και τη διάρκεια δράσης αγωνιστών και ανταγωνιστών. Η ρύθμιση του αριθμού των λειτουργικών GPCR στην πλασματική μεμβράνη των κυττάρων-στόχων είναι μια πολύ σημαντική φαρμακολογική και θεραπευτική παράμετρος στη χρόνια χορήγηση φαρμάκων που δρουν μέσω αυτών των υποδοχέων.

			


			4.3.3.Συστήματα δεύτερων αγγελιοφόρων

			


			Όπως αναφέρθηκε και στην εισαγωγή, η σηματοδότηση μέσω GPCR οδηγεί στην ενεργοποίηση των συστημάτων δεύτερων αγγελιοφόρων που ρυθμίζουν ακαριαία τη δραστικότητα ενζύμων (συνήθως κινασών και φωσφοδιεστερασών) και τη συγκέντρωση του κυτταροπλασματικού Ca++. Αξίζει να αναφερθεί σε αυτό το σημείο ότι η ενεργοποίηση των συστημάτων δεύτερων αγγελιοφόρων δεν λαμβάνει χώρα μόνο μέσω των GPCR, αλλά και μέσω άλλων κατηγοριών υποδοχέων. Π.χ., εκτός από τις β-ισομορφές της PLC που ενεργοποιούνται από τους GPCR, οι ισομορφές γ της PLC ενεργοποιούνται ευθέως από τους υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Το αποτέλεσμα και σε αυτήν την περίπτωση είναι το ίδιο: η υδρόλυση της PIP2 της πλασματικής μεμβράνης προς IP3 και DAG. Αναλόγως, οι ίδιοι υποδοχείς ενεργοποιούν άλλες ισομορφές της PI3K προς παραγωγή PIP3 από PIP2. Επιπλέον, οι υποδοχείς των ANP και BNP που διαθέτουν ενδογενή δραστικότητα γουανυλικής κυκλάσης θα ενεργοποιήσουν το σύστημα του cGMP. Τέλος, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) θα δράσει παρακρινικά και θα ενεργοποιήσει, επίσης, τη σύνθεση του cGMP. Η χρήση των ίδιων συστημάτων δεύτερων αγγελιοφόρων από διαφορετικές κατηγορίες υποδοχέων συνεισφέρει σημαντικά στους μηχανισμούς ολοκλήρωσης και ρύθμισης της σηματοδότησης, όπως αναφέρθηκε και στην Εισαγωγή του κεφαλαίου. Η γνώση αυτών των μηχανισμών ολοκλήρωσης είναι, επίσης, σημαντική για την εκτίμηση των θεραπευτικών και τοξικών δράσεων των φαρμάκων. Παρακάτω θα παρουσιαστούν συνοπτικά οι πιο σημαντικοί δεύτεροι αγγελιοφόροι.

			cAMP: 	Kατά τη διάρκεια της δεκαετίας του ‘60, αποδείχθηκε ο σπουδαίος ρόλος του cAMP και της αδενυλικής κυκλάσης (AC) στη σχέση ανάμεσα στις ορμόνες που δρουν σε μεμβρανικούς υποδοχείς και την κυτταρική απάντηση. TocAMP συντίθεται από την AC, η οποία απαντάται σε 10 ισομορφές, από τις οποίες οι 9 είναι μεμβρανικά ένζυμα και η μία είναι διαλυτό κυτταροπλασματικό ένζυμο. Όλες οι μεμβρανικές μορφές της AC (ACI-IX) ενεργοποιούνται από τις αs υπομονάδες των G πρωτεϊνών και, εκτός της ACIX, ενεργοποιούνται και από το διτερπένιο φορσκολίνη, ένα κλασικό ερευνητικό φαρμακολογικό εργαλείο για τη σηματοδότηση μέσω cAMP. Ωστόσο, μόνο ορισμένες μορφές και κυρίως οι ACI,V,VI αναστέλλονται από τις αi/ο. Η συγκέντρωση του cAMP (όπως και του cGMP, που θα συζητηθεί παρακάτω) ρυθμίζεται μέσω υδρόλυσης από φωσφοδιεστεράσες.

			Ο κύριος καθοδικός στόχος του cAMP είναι η πρωτεϊνική κινάση A (PKA, Protein Kinase A). Επιπλέον, το cAMP μπορεί να ρυθμίζει (ενεργοποιεί) διαύλους Na+/Ca++ εξαρτώμενους από κυκλικά νουκλεοτίδια, ιδιαίτερα στους αισθητικούς νευρώνες της όσφρησης. Μέσω της ενεργοποίησης της PKA και τη φωσφορυλίωση μεταβολικών ενζύμων, διαύλων Ca++ τύπου L αλλά και μεταγραφικών παραγόντων, το cAMP ρυθμίζει τη γλυκογονόλυση και γλυκονεογένεση στο ήπαρ, τη διεγερσιμότητα στο μυοκάρδιο αλλά και τη γονιδιακή μεταγραφή σε πολλούς ιστούς.

			IP3 και DAG: Το σύστημα αυτό χαρακτηρίστηκε κατά τη δεκαετία του ‘80. Αποτέλεσε σημαντική εξέλιξη στο πεδίο της σηματοδότησης γιατί η διαλεύκανσή του αποτέλεσε την πρώτη ένδειξη για υποδοχείς που μπορούν να κινητοποιούν παράλληλα τις ενδοκυτταρικές αποθήκες Ca++ και τη φωσφορυλίωση πρωτεϊνών με συνεργιστικό τρόπο. Οι υποδοχείς που λειτουργούν μέσω του συστήματος των IP3 και DAG ρυθμίζουν κατά κύριο λόγο τη νευροενδοκρινική έκκριση, τη μυϊκή συστολή και τη νευροδιαβίβαση. Κομβικό σημείο σε αυτό το σύστημα παίζουν οι ειδικές για φωσφοϊνοσιτίδια PLC. Οι ισομορφές PLCβ ενεργοποιούνται από τις αq/11 υπομονάδες των G πρωτεϊνών και υδρολύουν ένα από τα φωσφολιπίδια της πλασματικής μεμβράνης, την PIP2, σε IP3 και DAG. H υδατοδιαλυτή IP3 προσδένεται στους υποδοχείς της στο ενδοπλασματικό δίκτυο, οι οποίοι λειτουργούν ως ελεγχόμενοι από πρόσδεμα δίαυλοι Ca++. Η διάνοιξή τους από την IP3 έχει ως αποτέλεσμα την εκροή Ca++ από το ενδοπλασματικό δίκτυο και την πολύ μεγάλη αύξηση της συγκέντρωσής του στο κυτταρόπλασμα. Σε αυτήν την περίπτωση το Ca++ δρα ως ένας επιπλέον δεύτερος αγγελιοφόρος. Η συγκέντρωση του κυτταροπλασματικού Ca++ ρυθμίζεται πολύ στενά από ΑΤΡ-εξαρτώμενες αντλίες που συσσωρεύουν Ca++ στις ενδοκυτταρικές αποθήκες του ενδοπλασματικού/σαρκοπλασματικού δικτύου, αλλά και από διαύλους Ca++ της πλασματικής μεμβράνης. Το Ca++ μέσω συμπλοκοποίησης με την καλμοδουλίνη ενεργοποιεί συγκεκριμένες πρωτεϊνικές κινάσες (πρωτεϊνικές κινάσες εξαρτώμενες από το σύμπλοκο Ca++ /καλμοδουλίνης, Calcium/Calmodulin-Dependent Protein Kinases, CaMKs). Επιπλέον, τo σύμπλοκο Ca++ /καλμοδουλίνης ρυθμίζει τη δραστικότητα και άλλων ενζύμων, όπως η συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (σύστημα του ΝΟ), η κινάση της ελαφριάς αλυσίδας της μυοσίνης (μυϊκή συστολή), και η κινάση της φωσφορυλάσης του γλυκογόνου (μεταβολισμός γλυκογόνου).

			Παράλληλα, η παραγωγή DAG από την υδρόλυση της PIP2 στην πλασματική μεμβράνη σε συνεργασία με την αύξηση τής συγκέντρωσης τού κυτταροπλασματικού Ca++ ενεργοποιεί μια άλλη ομάδα πρωτεϊνικών κινασών, τις πρωτεϊνικές κινάσες C (Protein Kinase C, PKC). Η φωσφορυλίωση διαύλων, υποδοχέων GPCR καθώς και μεταγραφικών παραγόντων από τις PKC και τις CaMK αποτελεί τον βασικό μηχανισμό περαιτέρω σηματοδότησης μέσω του συστήματος των IP3 και DAG.

			H ρύθμιση της συγκέντρωσης των IP3 και DAG επιτυγχάνεται μέσω βιοχημικών οδών που αφενός τις διασπούν και αφετέρου αναπληρώνουν την υδρολυθείσα PIP2. Έτσι, ηIP3, αφού δράσει στους υποδοχείς της, αποφωσφορυλιώνεται από ειδικές φωσφατάσες προς ινοσιτόλη, ενώ η DAG φωσφορυλιώνεται από μια ειδική κινάση προς φωσφατιδικό οξύ. Αυτές οι δύο ενώσεις χρησιμοποιούνται για τη βιοσύνθεση του φωσφολιπιδίου φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη, η οποία είναι και η πρόδρομη ένωση της PIP2. Τα μονοπάτια αυτά είναι πολύ δυναμικά και λειτουργούν παράλληλα με την ενεργοποίηση της PLCβ, με αποτέλεσμα τη συνεχή αναπλήρωση της δεξαμενής της μεμβρανικής PIP2 που υδρολύεται.

			PIP3: Το σύστημα αυτό πρωτοανακαλύφθηκε κατά τη δεκαετία του ‘90 όταν διαπιστώθηκε ότι ενδογενείς αγωνιστές που δρουν σε GPCR μέσω πρωτεϊνών Gi/o ενεργοποιούν μια ειδική για φωσφοϊνοσιτίδια λιπιδική κινάση (PI3K), η οποία φωσφορυλιώνει την PIP2 σε PIP3. Παράλληλα, το ίδιο παρατηρήθηκε και για αγωνιστές που δρουν σε υποδοχείς με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Σε αντίθεση με την PIP2, η οποία αποτελεί σταθερό συστατικό της πλασματικής μεμβράνης, η PIP3 βρίσκεται σε πολύ χαμηλές, μη-ανιχνεύσιμες, ποσότητες στη μεμβράνη σε κατάσταση ηρεμίας και δεν είναι υπόστρωμα των PLC. Η απότομη αύξηση των επιπέδων της PIP3 μετά την επίδραση αγωνιστών αποτελεί σήμα για συγκεκριμένες κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες, οι οποίες αναγνωρίζουν εκλεκτικά αυτό το φωσφολιπίδιο, και προσκολλώνται στην πλασματική μεμβράνη, με τελικό αποτέλεσμα την καταλυτική ενεργοποίησή τους. Οι πρωτεΐνες αυτές περιλαμβάνουν ένα ευρύ πλήθος πρωτεϊνικών κινασών, φωσφολιπασών και άλλων ενζύμων που ρυθμίζουν μονομερείς GTPάσες της ομάδας των Rho/Rac/Cdc42. Πρωτεϊνικές κινάσες όπως οι PKB/Akt, οι οποίες ενεργοποιούνται ευθέως από την PIP3, φωσφορυλιώνουν άλλες πρωτεΐνες-ένζυμα και μεταγραφικούς παράγοντες και μέσω καθοδικών σηματοδοτικών μονοπατιών ρυθμίζουν εντέλει λειτουργίες όπως ο χημειοτακτισμός, ο μεταβολισμός, ο κυτταρικός κύκλος και η κυτταρική επιβίωση.

			Τα επίπεδα της PIP3 ρυθμίζονται από μια ειδική 3-φωσφατάση, η οποία αποφωσφορυλιώνει την PIP3 σε PIP2 τερματίζοντας τη σηματοδότηση. Η ζωτική φυσιολογική σημασία αυτού του συστήματος φαίνεται από το γεγονός ότι απενεργοποιητικές μεταλλάξεις της ειδικής για PIP3 3-φωσφατάσης είναι υπεύθυνες για νευροαναπτυξιακά σύνδρομα που συνοδεύονται από προδιάθεση για την ανάπτυξη νεοπλασιών. Καθοδικοί στόχοι της PIP3 και κυρίως πρωτεϊνικές κινάσες που συμμετέχουν στη σηματοδότηση μέσω της PKB/Akt αποτελούν προσφιλείς στόχους για ερευνητική ανάπτυξη νέων φαρμάκων σήμερα.

			cGMP: Κατ αναλογία με το σύστημα του cAMP, οι γουανυλικές κυκλάσες (GC) χρησιμοποιούν ως υπόστρωμα το GTP για να συνθέσουν cGMP. Η παραγωγή του cGMP ρυθμίζεται από υποδοχείς που διαθέτουν δραστικότητα γουανυλικής κυκλάσης, όπως οι υποδοχείς των ANP και BNP, αλλά και από διαλυτές GC, οι οποίες ενεργοποιούνται από το NO. Ειδικά στα ραβδία, η συγκέντρωση του cGMP ρυθμίζεται κυρίως από μια φωσφοδιεστεράση, η οποία ενεργοποιείται από τη ροδοψίνη και τις πρωτεΐνες Gt. H παρουσία του cGMP σε επαρκή κυτταροπλασματική συγκέντρωση στα ραβδία εξασφαλίζει τη διατήρηση ανοιχτών διαύλων Na+. H ελάττωση επομένως των επιπέδων του προκαλεί κλείσιμο των διαύλων, διακοπή της εισροής νατρίου και τελικώς υπερπόλωση του δυναμικού της μεμβράνης των ραβδίων. 

			Το cGMP είναι ένας από τους βασικούς δεύτερους αγγελιοφόρους που προάγει τη χάλαση των λείων μυϊκών ινών και ενεργοποιεί τις εξαρτώμενες από cGMP κινάσες (Protein Kinase G, PKG) και ορισμένους τύπους φωσφοδιεστερασών (PDE) που απενεργοποιούν τη σηματοδότηση μέσω των cAMP και cGMP. Οι PKG φαίνεται να επάγουν τη μυϊκή χάλαση ευθέως, ρυθμίζοντας μέσω φωσφορυλίωσης τη δραστικότητα της φωσφατάσης της ελαφριάς αλυσίδας της μυοσίνης, αλλά και εμμέσως, επιδρώντας σε άλλα συστήματα δεύτερων αγγελιοφόρων. Π.χ., οι PKG φωσφορυλιώνουν και αναστέλλουν τη δράση τασεοεξαρτώμενων διαύλων Ca++ της πλασματικής μεμβράνης, αλλά παράλληλα αναστέλλουν και την επαγόμενη από IP3 κινητοποίηση των ενδοκυτταρικών αποθηκών του Ca++. 

			Διάφορες ομάδες φαρμάκων επιδρούν στο σύστημα του cGMP στις λείες μυϊκές ίνες. Αναστολείς των ισομορφών PDE3 (όπως η θεοφυλλίνη) χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση του άσθματος και αναστολείς των ισομορφών PDE5 (σιλδεναφίλη) στην αντιμετώπιση της στυτικής δυσλειτουργίας. Όλοι οι αναστολείς των PDE έχουν ως τελικό αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων του cGMP (ή/και του cAMP, ανάλογα με την ισομορφή της PDE). Επιπλέον, τα οργανικά νιτρώδη, όπως η νιτρογλυκερίνη και το νιτροπρωσσικό νάτριο, δρουν μέσω του συστήματος του NO και ενεργοποιούν τη διαλυτή GC προς αύξηση του cGMP. Φάρμακα που λειτουργούν μέσω αυτού του μηχανισμού χρησιμοποιούνται ευρέως σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο, για την πρόληψη και την αντιμετώπιση των στηθαγχικών κρίσεων. Είναι προφανές ότι οι αναστολείς των PDE και τα οργανικά νιτρώδη εμφανίζουν συνέργεια στη ρύθμιση των επιπέδων του cGMP. Ασθενείς που λαμβάνουν συγχρόνως νιτρογλυκερίνη και σιλδεναφίλη μπορεί να εμφανίσουν τοξική αλληλεπίδραση, από την υπέρμετρη αύξηση του cGMP που θα οδηγήσει σε έντονη αγγειοδιαστολή και οξεία πτώση της αρτηριακής πίεσης (κυκλοφορική καταπληξία).

			Μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ): Το σύστημα αυτό δεν εμπλέκεται ευθέως στη σηματοδότηση μέσω GPCR αλλά αλληλεπιδρά σημαντικά με τα συστήματα δευτέρων αγγελιοφόρων. Ήδη αναφέρθηκε η αλληλεπίδραση του ΝΟ με το σύστημα του cGMP, όπου το ΝΟ ενεργοποιεί τη διαλυτή GC. Επιπλέον, η παραγωγή του ΝΟ ρυθμίζεται από το σύστημα των IP3 και DAG μέσω του συμπλόκου Ca++/καλμοδουλίνης, το οποίο ενεργοποιεί την συνθάση του ΝΟ (NOS). Έχουν ταυτοποιηθεί 3 μορφές της NOS, η νευρωνική NOS (nNOS), η ενδοθηλιακή NOS (eNOS) και η επαγόμενη NOS (iNOS). Οι nNOS και eNOS εκφράζονται συστατικά σε πολλούς ιστούς, αλλά είναι ιδιαίτερα σημαντικές στο καρδιαγγειακό σύστημα. Οι nNOS και eNOS ενεργοποιούνται ευθέως από το σύμπλοκο Ca++/καλμοδουλίνης, ενώ η iNOS δεν είναι ευαίσθητη στο Ca++. Αντιθέτως, η έκφρασή της και επομένως και η δραστικότητά της επάγεται σε σημαντικό βαθμό από φλεγμονώδεις παράγοντες. 

			Επειδή το ΝΟ διαχέεται στα κύτταρα έχει παρακρινική δράση. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα αφορά την επίδραση μουσκαρινικών αγωνιστών στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Η παρουσία υποδοχέων Μ3 που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες Gq/11 οδηγεί στην ενεργοποίηση του συστήματος των IP3 και DAG στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η αύξηση του κυτταροπλασματικού Ca++ οδηγεί στο σχηματισμό του συμπλόκου Ca++/καλμοδουλίνης, στην ενεργοποίηση της eNOS και την παραγωγή ΝΟ. Το ΝΟ διαχέεται σε λείες μυϊκές ίνες και επιδρά στη διαλυτή GC με αποτέλεσμα τη σύνθεση του cGMP και την πρόκληση χάλασης με τους μηχανισμούς που αναλύθηκαν παραπάνω. Αυτό το παράδειγμα αποτελεί μόνο ένα δείγμα του πως φάρμακα που δρουν ως αγωνιστές ή ανταγωνιστές υποδοχέων GPCR ή άλλων υποδοχέων και διαύλων Ca++, μπορούν να ρυθμίζουν τον αγγειακό τόνο και την αρτηριακή πίεση. Μια πιο ολοκληρωμένη εικόνα θα παρουσιαστεί στο τέλος του κεφαλαίου (Σχήμα 5.6).

			


			4.4.Μεμβρανικοί υποδοχείς που είτε είναι ένζυμα είτε συνδέονται με κυτταροπλασματικά ένζυμα.

			


			Υποδοχείς με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης

			Όπως αναφέρθηκε και στην Εισαγωγή, η κατηγορία αυτή περιλαμβάνει μια ετερόκλητη ομάδα διαμεμβρανικών υποδοχέων. Οι πιο καλά μελετημένοι υποδοχείς είναι οι υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων που διαθέτουν ενδογενή δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Σε αυτήν την υποκατηγορία περιλαμβάνονται, μεταξύ άλλων, οι υποδοχείς της ινσουλίνης (Insulin Receptor, IR), του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), του αιμοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα (Platelet-Derived Growth Factor Receptor, PDGFR), του νευρικού αυξητικού παράγοντα (Nerve Growth Facto rReceptor, NGFR, ή αλλιώς TrkA) και του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor, VEGFR). Οι υποδοχείς αυτοί στην ανενεργή μορφή τους είναι μονομερείς πρωτεΐνες με μια διαμεμβρανική περιοχή και ένα εκτενές εξωκυττάριο Ν-τελικό άκρο, το οποίο περιέχει και τις θέσεις πρόσδεσης των αυξητικών παραγόντων. Το κυτταροπλασματικό C-τελικό άκρο των μονομερών περιέχει μια ή δυο περιοχές με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Η σύνδεση του αυξητικού παράγοντα στις εξωκυττάριες θέσεις πρόσδεσης, προκαλεί μεταβολές στη χωροδιάταξη των μονομερών υποδοχέων με αποτέλεσμα το σχηματισμό διμερούς, την ενεργοποίηση της δραστικότητας τυροσινικής κινάσης και την αμοιβαία και σταυρωτή φωσφορυλίωση καταλοίπων τυροσίνης του κυτταροπλασματικού τμήματος των μονομερών (Σχήμα 5.5). Ανάλογα με τον υποδοχέα, ποικίλλει ο αριθμός και οι θέσεις των καταλοίπων τυροσίνης που φωσφορυλιώνονται. Οι φωσφορυλιώσεις αυτές δημιουργούν νέες θέσεις αναγνώρισης και πρόσδεσης άλλων σηματοδοτικών πρωτεϊνών στο κυτταροπλασματικό τμήμα των υποδοχέων με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ενδοκυτταρικών σηματοδοτικών μονοπατιών. 
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			Σχήμα 5.5. Δομή υποδοχέων με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης και σηματοδοτικά μονοπάτια Ras/ERK και PI3K/PKB/Akt. Η p85 είναι η ρυθμιστική και η p110α είναι η καταλυτική υπομονάδα των PI3K.

			


			Σηματοδότηση μέσω PI3K και PLC. Σηματοδοτικές πρωτεΐνες-ένζυμα, όπως ισομορφές των PLC και PI3K, αναγνωρίζουν διαφορετικούς συνδυασμούς φωσφορυλιωμένων τυροσινών των διεγερμένων υποδοχέων μέσω περιοχών τύπου SH2 (Src homology 2 domain). Η σύνδεση με τους υποδοχείς οδηγεί σε φωσφορυλίωση των ενζύμων σε κατάλοιπα τυροσίνης από τις περιοχές τυροσινικής κινάσης των υποδοχέων. Το αποτέλεσμα είναι η διέγερση της ενζυμικής δραστικότητας των PLCγ και PI3K και η παραγωγή των αντίστοιχων δεύτερων αγγελιοφόρων, όπως συζητήθηκε στην προηγούμενη ενότητα. Αξίζει να αναφερθεί ότι το κύριο μονοπάτι που σηματοδοτεί τις δράσεις της ινσουλίνης στους ιστούς (ενεργητική μεταφορά γλυκόζης και αμινοξέων, ρύθμιση μεταβολισμού γλυκογόνου και τριγλυκεριδίων και διέγερση πρωτεϊνοσύνθεσης) είναι το μονοπάτι της PIP3 και των κινασών PKB/Akt.

			Σηματοδότηση μέσω Ras και του μονοπατιού των κινασών MAP. Με τους διεγερμένους και φωσφορυλιωμένους υποδοχείς αυξητικών παραγόντων αλληλεπιδρούν εκλεκτικά και ρυθμιστικές πρωτεΐνες που δεν έχουν ενζυμική δράση αλλά λειτουργούν ως πρωτεΐνες συναρμογής. Π.χ., η πρωτεΐνη Grb2 αναγνωρίζει, επίσης, συνδυασμούς φωσφορυλιωμένων τυροσινών των υποδοχέων μέσω ομόλογων περιοχών SH2. Η Grb2, επίσης, αλληλεπιδρά μέσω άλλων περιοχών της με την πρωτεΐνη SOS, η οποία δρα ως παράγοντας ανταλλαγής νουκλεοτιδίων για μονομερείς GTPάσες. To αποτέλεσμα είναι ο σχηματισμός ενός μεγαλομοριακού μεμβρανικού συμπλόκου που αποτελείται από τον διεγερμένο υποδοχέα, την Grb2 και την SOS, και το οποίο θα ενεργοποιήσει τις μονομερείς GTPάσες Ras (H-, N- και K-Ras) στην πλασματική μεμβράνη. Ο κύκλος ενεργοποίησης των μονομερών GTPασών (όπως η Ras και οι GTPάσες της ομάδας των Rho/Rac/Cdc42 που αναφέρθηκαν προηγουμένως) είναι παρόμοιος με αυτόν των υπομονάδων α των τριμερών πρωτεΐνών G. Στην ενεργή μορφή Ras-GTP, η Ras διεγείρει ένα μονοπάτι διαδοχικών φωσφορυλιώσεων τριών κινασών γνωστό ως μονοπάτι των ΜΑP κινασών. Αρχικά, η Ras-GTP συνδέεται με τις πρωτεϊνικές κινάσες σερίνης/θρεονίνης RAF (A-RAF, B-RAF και C-RAF) και επάγει την ενεργοποίησή τους. Οι ενεργές RAF φωσφορυλιώνουν τις πρωτεϊνικές κινάσες MEK1 και MEK2. Η φωσφορυλίωση αυτή ενεργοποιεί με τη σειρά της τη δραστικότητα των MEK. Οι κινάσες MEK1/2 είναι κινάσες διπλής εξειδίκευσης, φωσφορυλιώνουν δηλαδή κατάλοιπα θρεονίνης και τυροσίνης στα υποστρώματά τους. Το πιο καλά χαρακτηρισμένο, αν όχι μοναδικό, υπόστρωμα των MEK1/2 είναι οι πρωτεϊνικές κινάσες ERK1 και ERK2 (κινάσες ΜAP, Mitogen-Activated Protein Kinases, MAPK) (Σχήμα 5.5). H φωσφορυλίωση των ERK1/2 στη θρεονίνη και την τυροσίνη ενός μοτίβου Thr-Glu-Tyr προκαλεί αλλαγή της διαμόρφωσης και διέγερση της δραστικότητας των ERK1/2. Οι ERK1/2 θεωρούνται και οι τελεστές του μονοπατιού Ras/MAPK, αφού φωσφορυλιώνουν και ρυθμίζουν τη δράση άλλων πρωτεϊνικών κινασών και μεταγραφικών παραγόντων. Το μονοπάτι αυτό θεωρείται ένα από τα βασικά σηματοδοτικά μονοπάτια μέσω των οποίων οι αυξητικοί παράγοντες ρυθμίζουν τη γονιδιακή μεταγραφή και ευοδώνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την κυτταρική αύξηση.

			Μηχανισμοί ρύθμισης υποδοχέων αυξητικών παραγόντων. Κατ’ αναλογία με τους GPCR η σηματοδότηση από τους υποδοχείς αυξητικών παραγόντων ελέγχεται σε πολλαπλά επίπεδα. Ένας χαρακτηριστικός μηχανισμός ανάδρομης ανασταλτικής ρύθμισης λαμβάνει χώρα μέσω των ERK1/2, οι οποίες φωσφορυλιώνουν και αναστέλλουν τις πρωτεΐνες SOS που είναι απαραίτητες για την ενεργοποίηση της GTPάσης Ras. Επιπλέον, οι διεγερμένοι υποδοχείς υποβάλλονται, όπως και οι GPCR, σε διαδικασίες ενδοκύτωσης και μεταφοράς σε ενδοσώματα και εν τέλει σε λυσοσώματα προς αποικοδόμηση.

			Φαρμακολογική στόχευση των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων. Σημαντικός αριθμός παθολογικών καταστάσεων και κυρίως νεοπλασιών φαίνεται να σχετίζεται με υπερδιέγερση των σηματοδοτικών μονοπατιών των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων. Συνήθως, η υπερδιέγερση συνοδεύεται ή προκαλείται από υπερέκφραση των υποδοχέων ή από σωματικές ή γενετικές μεταλλάξεις που προκαλούν μόνιμη υπερενεργοποίηση σε κομβικά σηματοδοτικά ένζυμα (κυρίως κινάσες).

			Οι μελέτες αυτές έχουν οδηγήσει σε περαιτέρω εντατική έρευνα όσον αφορά την ανάπτυξη και στο χαρακτηρισμό ουσιών με ανταγωνιστική/ανασταλτική δράση στα μονοπάτια αυτά. Ενδεικτικά, αναφέρονται φάρμακα όπως η γεφιτινίμπη και η ερλοτινίμπη που αναστέλλουν τη δραστικότητα τυροσινικής κινάσης τoυ EGFR και χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση καρκίνων του πνεύμονα και του παγκρέατος και η σοραφενίμπη που αναστέλλει τη δραστικότητα των RAF, PDGFR, VEGFR και χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση νεφρικών και ηπατικών καρκίνων. Το πρότυπο μέλος αυτής της ομάδας των φαρμάκων (ινίμπες) που δρουν ως αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών είναι η ιματινίμπη, η οποία αναπτύχθηκε για την εκλεκτική αναστολή κυτταροπλασματικών τυροσινικών κινασών, όπως η Abl. Η ιματινίμπη καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό και προάγει την απόπτωση κυττάρων που φέρουν τη μεταλλαγμένη κινάση BCR-Abl λόγω ανωμαλίας του χρωμοσώματος Philadelphia (χρωμόσωμα Ph). Η χρήση της ιματινίμπης (για πρώτη φορά το 2001) οδήγησε σε μείωση κατά 75% της θνησιμότητας της θετικής για το χρωμόσωμα Ph χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας. Η ιματινίμπη δρα, επίσης, ανασταλτικά στη δραστικότητα τυροσινικής κινάσης ισομορφών του PDGFR (PDGFRβ και c-KIT). Μεταλλαγμένες μορφές του υποδοχέα c-KIT χαρακτηρίζουν τον στρωματικό καρκίνο του γαστρεντερικού και η ιματινίμπη αποτελεί θεραπεία εκλογής σε αυτές τις περιπτώσεις.

			Μια άλλη κατηγορία φαρμάκων που ρυθμίζει τη σηματοδότηση των υποδοχέων αυξητικών παραγόντων περιλαμβάνει μονοκλωνικά αντισώματα έναντι των υποδοχέων. Τέτοια περίπτωση αποτελεί η τραστουζουμάμπη, ένα εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα, που συνδέεται στην εξωκυττάρια περιοχή του υποδοχέα HER2 (ισομορφή των EGFR) και τον αδρανοποιεί. Η υπερέκφραση του HER2 συναντάται σε 20-30 % των πρωτοπαθών καρκίνων μαστού και η τραστουζουμάμπη ενδείκνυται στην αντιμετώπιση HER2+ μεταστατικών καρκίνων του μαστού. Ένα άλλο παράδειγμα είναι η κετουξιμάμπη, ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα που δρα ως κλασσικός συναγωνιστικός ανταγωνιστής της πρόσδεσης του EGF στον EGFR και χρησιμοποιείται στην αντιμετώπιση του EGFR+ μεταστατικού καρκίνου παχέος εντέρου και ορθού (βλ. Κεφάλαιο «Μονοκλωνικά Αντισώματα»).

			


			4.5.Αλληλεπίδραση υποδοχέων και συστημάτων μεταγωγής σήματος στη ρύθμιση φυσιολογικών κυτταρικών λειτουργιών: το παράδειγμα των αγγειακών λείων μυϊκών ινών

			


			Στο Σχήμα 5.6 δίνεται μια επισκόπηση των κυτταρικών τύπων που αλληλεπιδρούν στο αγγειακό τοίχωμα ενός αρτηριδίου και περιλαμβάνουν αγγειακές λείες μυϊκές ίνες, ενδοθηλιακά κύτταρα (λείο μυϊκό κύτταρο και ενδοθήλιο), αιμοπετάλια και μεταγαγγλιονικούς νευρώνες του συμπαθητικού (νοραδρενεργικός νευρώνας). Οι αλληλεπιδράσεις αυτές λαμβάνουν χώρα μέσω μιας ποικιλίας φυσιολογικών αγωνιστών που προκαλούν τη συστολή [αγγειοτενσίνη ΙΙ (AngII), νοραδρεναλίνη (NE)] ή τη χάλαση [μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP),αδρεναλίνη] των λείων μυϊκών ινών. Επιπλέον, σειρά αγωνιστών ρυθμίζουν την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων επιδρώντας στη γονιδιακή μεταγραφή [αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (PDGF), αδρεναλίνη, AngII, εικοσανοειδή]. Στις αλληλεπιδράσεις αυτές εμπλέκονται οι δεύτεροι αγγελιοφόροι (IP3, cAMP, cGMP και Ca++) αλλά και όλες οι κατηγορίες υποδοχέων που συζητήθηκαν σε αυτό το κεφάλαιο: ιοντικοί δίευλοι (L-δίαυλοι Ca++), υποδοχείς τύπου GPCR (α1-R, β2-R, AT1-R, M-R), υποδοχείς με δραστικότητα γουανυλικής κυκλάσης (BNP-R), υποδοχείς με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης (PDGF-R),πυρηνικοί υποδοχείς (PPARγ) και η διαλυτή γουανυλική κυκλάση (sGC) που δρα ως υποδοχέας του NO.
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			Σχήμα 5.6. Αλληλεπίδραση και ολοκλήρωση διαφορετικών σηματοδοτικών πορειών και συστημάτων δεύτερων αγγελιοφόρων στα αγγειακά λεία μυικά κύτταρα. Για λεπτομέρειες βλ. κείμενο.

			 

			


			Στο Σχήμα 5.6 φαίνεται επίσης πως ορισμένα μονοπάτια μπορεί να δρουν αθροιστικά ή συνεργιστικά. Π.χ., τα αποτελέσματα της επίδρασης AngII, NE και αγωνιστών διαύλων Ca++ τύπου L αναμένεται να είναι αθροιστικά μια που οι σηματοδοτικές πορείες που ενεργοποιούν συγκλίνουν στην κινητοποίηση του Ca++. Υπενθυμίζεται ότι ένας τρόπος με τον οποίο το Ca++ ρυθμίζει την μυϊκή συστολή είναι μέσω της καλμοδουλίνης και των πρωτεϊνικών κινασών που ενεργοποιούνται από το σύμπλοκο Ca++ /καλμοδουλίνης. Κατ’αναλογία, τα αποτελέσματα της επίδρασης ΒNP και αδρεναλίνης στα λεία μυϊκά κύτταρα θα δράσουν αθροιστικά (συνεργιστικά) ως προς τη μυϊκή χάλαση. Αθροιστική δράση θα έχει και η επίδραση μουσκαρινικών αγωνιστών (ακετυλοχολίνη, ACh) στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω παραγωγής NO και αύξησης του cGMP στα λεία μυϊκά κύτταρα με τον μηχανισμό που ήδη συζητήθηκε. Τέλος, είναι εμφανής η ανταγωνιστική σχέση μεταξύ των αγωνιστών που θα ενεργοποιήσουν το σύστημα του cGMP (χάλαση) και αυτών που θα ενεργοποιήσουν το σύστημα των IP3 και Ca++ (συστολή).

			Αξίζει να σημειωθεί ότι, ως συνέπεια των αλληλεπιδράσεων που μόλις περιγράφηκαν, υπάρχει η δυνατότητα πληθώρας φαρμακολογικών προσεγγίσεων στην αντιμετώπιση της υπέρτασης στοχεύοντας στη ρύθμιση του αγγειακού τόνου. Ενδεικτικά, μπορούν να χρησιμοποιηθούν αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμουτης αγγειοτενσίνης, ανταγωνιστές των υποδοχέων AT1-R, ανταγωνιστές των υποδοχέων α1-R, φάρμακα όπως το νιτροπρωσσικό νάτριο που θα ενεργοποιήσει το σύστημα του NO, αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης του cGMP, ανταγωνιστές L-διαύλων Ca++. Γίνεται φανερό πλέον ότι η γνώση των υποκείμενων μηχανισμών δράσης είναι εξαιρετικής σπουδαιότητας για την κατανόηση των αθροιστικών ή συνεργιστικών δράσεων διαφορετικών φαρμάκων αλλά και για την πρόβλεψη και ερμηνεία ανεπιθύμητων ενεργειών και τοξικών αλληλεπιδράσεων.

			


			 

			Β. Νευροδιαβίβαση

			 

			Αικατερίνη Αντωνίου

			


			5.Φάρμακα και Νευροδιαβίβαση

			


			5.1.Νευρικό σύστημα

			


			Το νευρικό σύστημα (ΝΣ) μαζί με το ενδοκρινικό σύστημα αποτελούν κυρίαρχα συστήματα που ελέγχουν τη λειτουργία του οργανισμού. Το ΝΣ απαρτίζεται από το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) και το Περιφερικό Νευρικό Σύστημα (ΠΝΣ). Το ΠΝΣ περιλαμβάνει το Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα (ΑΝΣ) (Συμπαθητικό και Παρασυμπαθητικό) και από το Σωματικό Νευρικό Σύστημα (ΣΝΣ). 

			Το ΝΣ αποτελείται από δισεκατομμύρια κύτταρα με εξειδικευμένη λειτουργία, τους νευρώνες. Η διεργασία εκείνη που χαρακτηρίζει την επικοινωνία μεταξύ των νευρώνων καλείται συναπτική διαβίβαση ή νευροδιαβίβαση. Η συγκεκριμένη διεργασία μπορεί να περιγραφεί σε 5 στάδια: τη σύνθεση του νευροδιαβιβαστή, την αποθήκευση του στα συναπτικά κυστίδια, την έκλυση/απελευθέρωσή του, την σύνδεση του νευροδιαβιβαστή με υποδοχείς στη μετασυναπτική μεμβράνη και τέλος την απενεργοποίησή του (αποικοδόμηση, επαναπρόσληψη).

			Το ΚΝΣ βασίζεται σε πολλούς νευροδιαβιβαστές και απαρτίζεται από πολλά και διαφορετικά νευρωνικά συστήματα, ενώ η συγκεκριμένη πολυπλοκότητα δεν εμφανίζεται κατά τον ίδιο βαθμό και στο ΠΝΣ. Ενδεικτικά αναφέρουμε ότι η ακετυλοχολίνη εντοπίζεται στις συνάψεις των αξόνων του Σωματικού Νευρικού συστήματος καθώς και στις γαγγλιακές συνάψεις του Συμπαθητικού και Παρασυμπαθητικού Συστήματος. Σε μεταγαγγλιακό επίπεδο η νευροδιαβίβαση στο Παρασυμπαθητικό σύστημα επιτελείται από την Ακετυλοχολίνη ενώ στο Συμπαθητικό από τη Νοραδρεναλίνη (εκτός από τους ιδρωτοποιούς αδένες όπου η ακετυλοχολίνη διαβιβάζει πληροφορίες συμπαθητικού). Ας σημειωθεί, επίσης, ότι ο μυελός των επινεφριδίων δέχεται προγαγγλιακές ίνες από το συμπαθητικό και η διέγερσή του οδηγεί σε έκλυση  αδρεναλίνης στο αίμα.
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			Σχήμα 5.7. Συναπτική διαβίβαση (Nerve impulse, From Wikipedia, the free encyclopedia, https://simple.wikipedia.org/wiki/Nerve_impulse). Axon terminal (Απόληξη νευράξονα), Synaptic cleft (Συναπτική σχισμή), Dendritic spine (Δενδριτικό σώμα), Synaptic vesicle (Συναπτικό κυστίδιο), Neurotransmitters (Νευροδιαβιβαστές), Voltage-gated Ca++ channel (Τασεοελεγχόμενος δίαυλος Ca++), Neurotransmitter re-uptake pump (Αντλία επαναπρόσληψης νευροδιαβιβαστών), Post-synaptic density (Μετασυναπτική μεμβράνη), Neurotransmitter receptors (Υποδοχείς νευροδιαβιβαστών). Για λεπτομέρειες βλ. κείμενο. 

			 

			


			Υποδοχείς νευροδιαβιβαστών και Ιοντικοί Δίαυλοι. Στα νευρικά κύτταρα εντοπίζονται δύο τύποι διαύλων: οι τασεοελεγχόμενοι δίαυλοι και οι ελεγχόμενοι από το πρόσδεμα δίαυλοι. Οι τασεολεγχόμενοι δίαυλοι (δίαυλοι νατρίου, καλίου και ασβεστίου) ανταποκρίνονται στις μεταβολές του δυναμικού της μεμβράνης. Οι ελεγχόμενοι από το πρόσδεμα δίαυλοι, ή ιοντοτροπικοί υποδοχείς, υπόκεινται σε διάνοιξη (ενεργοποίηση) μέσω της σύνδεσης των νευροδιαβιβαστών με τον δίαυλο. 

			Οι περισσότεροι νευροδιαβιβαστές πέρα από τη σύνδεσή τους με τους ιοντοτροπικούς υποδοχείς προσδένονται επίσης σε υποδοχείς που συνδέονται με πρωτεΐνες G, οι οποίοι καλούνται μεταβοτροπικοί υποδοχείς. Οι μεταβοτροπικοί υποδοχείς μέσω των πρωτεϊνών G ρυθμίζουν τους τασεολεγχόμενους διαύλους. Η συγκεκριμένη ρύθμιση μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε άμεσα μεταξύ των πρωτεϊνών G και των ιοντικών τασεοελεγχόμενων διαύλων (Ca++ και K+) είτε λιγότερο άμεσα, μέσω της ενεργοποίησης του συστήματος των δεύτερων αγγελιοφόρων και ακόλουθη ρύθμιση των ιοντικών διαύλων. 

			


			Θέσεις δράσης φαρμάκων. Όλα τα φάρμακα που δρουν στο ΝΣ προκαλούν τις ενέργειές τους μέσω τροποποίησης κάποιου σταδίου της συναπτικής διαβίβασης. Οι δράσεις των φαρμάκων μπορούν να μεταβάλλουν την προσυναπτική (σύνθεση, αποθήκευση, μεταβολισμό, απελευθέρωση) ή τη μετασυναπτική διεργασία της νευροδιαβίβασης. Μετά την απελευθέρωση ενός νευροδιαβιβαστή, η δράση του τερματίζεται είτε μέσω της επαναπρόσληψής του είτε μέσω της αποδόμησής του. Ας σημειωθεί ότι υπάρχουν φάρμακα που μπορούν να επηρεάσουν και τις δύο διαδικασίες. Στη μετασυναπτική περιοχή ο υποδοχέας του νευροδιαβιβαστή αποτελεί την κύρια θέση της δράσης του φαρμάκου. Τα φάρμακα μπορεί να δρουν είτε ως αγωνιστές, οι οποίοι μιμούνται τη δράση του νευροδιαβιβαστή και ενεργοποιούν το ενδοκυττάριο σηματοδοτικό μονοπάτι, είτε ως ανταγωνιστές που προσδένονται στον υποδοχέα και αναστέλλουν την ενεργοποίησή του (Πίνακας 5.2).
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							Χολινεργική - ΠΝΣ

						
					

				
			

			

			


			5.2.Ενδεικτικά παραδείγματα φαρμάκων που επηρεάζουν αντίστοιχα νευροδιαβιβαστικά συστήματα.

			


			5.2.1.Ακετυλοχολίνη - Χολινεργικό σύστημα

			


			Η ακετυλοχολίνη είναι ένα μικρό μόριο, με σχετικά απλή χημική δομή και συντίθεται από τη χολίνη και το ακετυλοσυνένζυμο Α. Η απενεργοποίηση όλης της ακετυλοχολίνης διενεργείται μέσω της αποικοδόμησής της και επιτελείται ταχύτατα από το ένζυμο ακετυλοχολινεστεράση. Η χολίνη που προκύπτει από τη διάσπαση επαναπροσλαμβάνεται από τους χολινεργικούς νευρώνες και χρησιμοποιείται για τη σύνθεση νέας ακετυλοχολίνης. Οι χολινεργικοί υποδοχείς διαχωρίζονται σε μουσκαρινικούς και νικοτινικούς υποδοχείς. 

			Οι μουσκαρινικοί υποδοχείς διακρίνονται σε τουλάχιστον 5 υπότυπους (Μ1-Μ5), είναι μεταβοτροπικοί, συνδέονται με πρωτεΐνες G και η ενδοκυττάρια μεταγωγή σήματος αφορά στο σύστημα της φωσφολιπάσης C (PLC) (Μ1, Μ3, Μ5: σχηματισμός IP3, DAG, αύξηση ενδοκυττάριου Ca++) και της αδενυλοκυκλάσης (AC) (Μ2, Μ4, μείωση cAMP, αύξηση αγωγιμότητας Κ+). Εντοπίζονται περιφερικά: στα γάγγλια, την καρδιά, τις λείες μυϊκές ίνες, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τους εξωκρινείς αδένες και το ΚΝΣ. 

			Οι νικοτινικοί υποδοχείς είναι ιοντοτροπικοί υποδοχείς και διακρίνονται σε τουλάχιστον δύο υπότυπους (ΝΝ, ΝΜ) που εντοπίζονται στα γάγγλια, τη νευρομυϊκή σύναψη και το ΚΝΣ. Η διέγερση των υποδοχέων προκαλεί διάνοιξη των διαύλων Na+ και K+, η οποία ακολουθείται από εκπόλωση.

			Τα φάρμακα που επηρεάζουν το χολινεργικό σύστημα είτε προσδένονται στους χολινεργικούς υποδοχείς, είτε παρεμβαίνουν στην απενεργοποίηση/αποικοδόμηση της ακετυλοχολίνης (Πίνακας 5.3).

			


			 

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 5.3.

							Ενδεικτικά παραδείγματα φαρμάκων του χολινεργικού συστήματος

							 

						
					

					
							
							 

							ΦΑΡΜΑΚΟ

						
							
							 

							ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

						
							
							 

							ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

						
							
							 

							ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

						
					

					
							
							Νεοστιγμίνη

						
							
							Αναστολή αποικοδόμησης/ενζυμικής

							απενεργοποίησης του νευροδιαβιβαστή  

						
							
							Παράταση της δράσης

							του νευροδιαβιβαστή, ΠΝΣ

						
							
							Μυασθένεια, Παραλυτικός ειλεός

						
					

					
							
							Ατροπίνη

						
							
							Μουσκαρινικός ανταγωνιστής 

							Σύνδεση με πρωτεΐνες G 

						
							
							Αναστολή μετασυναπτικής ενεργοποίησης

						
							
							Σπασμός λείων μυϊκών ινών  γαστρεντερικού συστήματος , 

							Μυδρίαση

						
					

					
							
							Ατρακούριο

						
							
							Νικοτινικός ανταγωνιστής ΝΜ –Νευρομυϊκή σύναψη – ΣΝΣ

						
							
							Αναστολή μετασυναπτικής ενεργοποίησης

						
							
							Μυοχαλαρωτικό -  Χρήση στην αναισθησία

						
					

					
							
							Δονεπεζίλη 

							Ριβαστιγμίνη

						
							
							Αναστολή αποικοδόμησης/ενζυμικής

							απενεργοποίησης του νευροδιαβιβαστή  

						
							
							Παράταση της δράσης

							του νευροδιαβιαβιστή, ΚΝΣ

						
							
							Άνοια, Νόσος Alzheimer

						
					

				
			

			



			 

			5.2.2.Ντοπαμίνη - Ντοπαμινεργικό σύστημα

			


			Η ντοπαμίνη αποτελεί κύριο νευροδιαβιβαστή του ΚΝΣ, αλλά εντοπίζεται και στο ΠΝΣ. Η ντοπαμίνη ακολουθεί όλα τα στάδια της συναπτικής νευροδιαβίβασης, όπως έχουν ήδη περιγραφεί. Οι ντοπαμινεργικοί υποδοχείς εντοπίζονται στο ΚΝΣ, στις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων, σε προσυναπτικές συμπαθητικές απολήξεις και στα επινεφρίδια. Έχουν προσδιοριστεί πέντε υπότυποι των ντοπαμινεργικών υποδοχέων (D1-D5), οι οποίοι είναι μεταβοτροπικοί υποδοχείς (συνδέονται με πρωτεΐνες G) και η ενδοκυττάρια μεταγωγή σήματος αφορά στο σύστημα της AC. Ειδικότερα η διέγερση των D1, D5 προκαλεί ενεργοποίηση της AC (αύξηση cAMP), ενώ η διέγερση των D2, D3, D4, αναστέλλει την AC (μείωση cAMP , αύξηση αγωγιμότητας Κ+).

			Τα φάρμακα που επηρεάζουν τη ντοπαμινεργική νευροδιαβίβαση αφορούν κυρίως ουσίες που προσδένονται στους ντοπαμινεργικούς υποδοχείς, καθώς και ουσίες που επηρεάζουν τη σύνθεση, την απελευθέρωση, την επαναπρόσληψη και την αποικοδόμηση της ντοπαμίνης (Πίνακας 5.4).

			


			 

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 5.4.

							Ενδεικτικά παραδείγματα φαρμάκων του ντοπαμινεργικού συστήματος

							 

						
					

					
							
							 

							ΦΑΡΜΑΚΟ

						
							
							 

							ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

						
							
							 

							ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

						
							
							 

							ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

						
					

					
							
							L-Dopa

						
							
							Ενίσχυση της σύνθεσης της ντοπαμίνης

						
							
							Ενίσχυση της δράσης της ντοπαμίνης

						
							
							Νόσος Parkinson

						
					

					
							
							Σελεγιλίνη

						
							
							Αναστολή της δράσης του ενζύμου ΜΑΟΒ που  μεταβολίζει τη ντοπαμίνη

						
							
							Παράταση της δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Νόσος Parkinson

						
					

					
							
							Εντακαπόνη 

							 

						
							
							Αναστέλλει τη δράση του ενζύμου COMT που μεταβολίζει τη ντοπαμίνη  

						
							
							Παράταση της δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Νόσος Parkinson

						
					

					
							
							Βρωμοκρυπτίνη

							Πραμιπεξόλη

						
							
							Αγωνιστής D2 υποδοχέων

							Σύνδεση με πρωτεΐνες G 

							μείωση cAMP  -  αύξηση αγωγιμότητας Κ+

						
							
							Μετασυναπτική ενεργοποίηση

						
							
							Νόσος Parkinson

						
					

					
							
							Αλοπεριδόλη 

							Ρισπεριδόνη 

							Ολανζαπίνη

						
							
							Ανταγωνιστής D2 υποδοχέων

							Σύνδεση με πρωτεΐνες G 

						
							
							Αναστολή μετασυναπτικής ενεργοποίησης

						
							
							Ψύχωση - Σχιζοφρένεια

						
					

				
			

			

			


			5.2.3.Αδρεναλίνη - Νοραδρεναλίνη

			


			Η αδρεναλίνη και η νοραδρεναλίνη ανήκουν στις κατεχολαμίνες, όπως και η ντοπαμίνη. Η αδρεναλίνη αποτελεί κυρίως νευροδιαβιβαστή του ΠΝΣ ενώ η νοραδρεναλίνη είναι νευροδιαβιβαστής του ΠΝΣ αλλά και κύριος νευροδιαβιβαστής του ΚΝΣ, όπως η ντοπαμίνη. Ακολουθούν και οι δύο κατεχολαμίνες όλα τα στάδια της συναπτικής διεργασίας που ήδη αναφέρθηκαν. Οι υποδοχείς με τους οποίους συνδέονται η αδρεναλίνη και η νοραδρεναλίνη ονομάζονται αδρενεργικοί και είναι μεταβοτροπικοί υποδοχείς. Εχουν ταυτοποιηθεί δύο υπότυποι των αδρενεργικών υποδοχέων (α και β), ενώ υπάρχουν συνολικά τουλάχιστον πέντε υποκατηγορίες των συγκεκριμένων υποτύπων: α1, α2, β1, β2, β3. Η διέγερση των α1-υποδοχέων οδηγεί σε ενεργοποίηση της PLC (σχηματισμός IP3, DAG, αύξηση ενδοκυττάριου Ca++), η διέγερση των α2-υποδοχέων προκαλεί αναστολή της AC (μείωση cAMP) ενώ η διέγερση των υποκατηγοριών των β υποδοχέων προκαλεί αύξηση της AC (αύξηση cAMP). Οι συγκεκριμένοι υποδοχείς εντοπίζονται στην καρδιά , τις λείες μυικές ίνες, σε προσυναπτικές απολήξεις του ΑΝΣ, καθώς και στο ΚΝΣ (α2,β1) (Πίνακας 5.5). 

			


			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 5.5.

							Φάρμακα που επηρεάζουν τη νοραδρενεργική/αδρενεργική νευροδιαβίβαση

							 

						
					

					
							
							 

							ΦΑΡΜΑΚΟ

						
							
							 

							ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

						
							
							 

							ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

						
							
							 

							ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

						
					

					
							
							Δοβουταμίνη

						
							
							Αγωνιστής κυρίως β1-υποδοχέων 

							Σύνδεση με πρωτεΐνες Gs 

							αύξηση cAMP, μείωση αγωγιμότητας Κ+

						
							
							Μετασυναπτική ενεργοποίηση

						
							
							Ινότροπη επίδραση στην καρδιά

						
					

					
							
							Φαινυλεφρίνη

						
							
							Αγωνιστής κυρίως α1-υποδοχέων

							Σύνδεση με πρωτεΐνες Gq (PLC)

							Αύξηση IP3, DAG και ενδοκυττάριου Ca++

						
							
							Μετασυναπτική ενεργοποίηση

						
							
							Μυδριατικό 

							Ρινικό αποσυμφορητικό

						
					

					
							
							Κλονιδίνη 

						
							
							Αγωνιστής κυρίως α2-υποδοχέων Σύνδεση με πρωτεΐνες Gi 

							Μείωση cAMP, μείωση αγωγιμότητας Ca++, αύξηση αγωγιμότητας Κ+

						
							
							Αναστολή ενεργοποίησης  –προσυναπτική δράση

						
							
							Αντιυπερτασικό

						
					

					
							
							Σαλβουταμόλη

						
							
							Αγωνιστής κυρίως β2-υποδοχέων

							Σύνδεση με πρωτεΐνες Gs 

							αύξηση cAMP

						
							
							Μετασυναπτική ενεργοποίηση

						
							
							Βρογχικό άσθμα

						
					

					
							
							Προπρανολόλη

						
							
							Ανταγωνιστής β- υποδοχέων

						
							
							Αναστολή ενεργοποίησης

						
							
							Υπέρταση, αρρυθμίες

						
					

					
							
							Αμιτρυπτιλίνη

						
							
							Αναστολέας επαναπρόσληψης νοραδρεναλίνης

						
							
							Παράταση της δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Κατάθλιψη

						
					

				
			

			  

			


			5.2.4.Σεροτονίνη

			


			Η σεροτονίνη είναι μια μονοαμίνη και εντοπίζεται στο ΚΝΣ, καθώς και στα αιμοπετάλια και τα χρωμιόφιλα κύτταρα του εντέρου. Αποτελεί έναν από τους σημαντικότερους νευροδιαβιβαστές του ΚΝΣ. Η σεροτονίνη ακολουθεί όλα τα στάδια της συναπτικής διεργασίας και η δράση της τερματίζεται λόγω της επαναπρόσληψής της από τον προσυναπτικό νευρώνα (μέσω ειδικών μεταφορέων), γεγονός που επιτρέπει την επανακύκλωση και επαναχρησιμοποίηση της ως νευροδιαβιβαστή. 

			Οι υποδοχείς της σεροτονίνης είναι μεταβοτροπικοί (συνδέονται με πρωτεΐνες G) και ενεργοποιούν πολλαπλές οδούς μεταγωγής ενδοκυττάριων σημάτων. Εξαίρεση αποτελούν οι υποδοχείς 5-ΗΤ3, οι οποίοι είναι ιοντοτροπικοί. Οι σεροτονεργικοί υποδοχείς διαχωρίζονται σε πολλούς υπότυπους (περίπου 20) και υποκατηγορίες, αλλά κάθε προσπάθεια κατηγοριοποίησης οφείλει να γίνεται με επιφύλαξη. Ενδεικτικά αναφέρονται οι υποδοχείς 5-ΗΤ1 που υποδιαιρούνται σε τουλάχιστον 7 υπότυπους, οι 5-ΗΤ2 (τουλάχιστον 3 υπότυποι), οι 5-ΗΤ3 και οι 5-ΗΤ4.

			


			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 5.6.

							Φάρμακα που επηρεάζουν τη σεροτονεργική νευροδιαβίβαση

							 

						
					

					
							
							 

							ΦΑΡΜΑΚΟ

						
							
							 

							ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

						
							
							 

							ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

						
							
							 

							ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

						
					

					
							
							Βουσπιρόνη

						
							
							Αγωνιστής 5-ΗΤ1Α 

							Σύνδεση με πρωτεΐνες Gi 

							Αύξηση cAMP και αύξηση αγωγιμότητας  Ca++ και Κ+ 

						
							
							Ανασταλτική (προσυναπτική δράση)

						
							
							Άγχος

						
					

					
							
							Σουματριπτάνη

						
							
							Αγωνιστής 5-ΗΤ1D

							Σύνδεση με πρωτεΐνες Gi 

						
							
							Ενίσχυση της δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Ημικρανία

						
					

					
							
							Ονδανσετρόνη

						
							
							Ανταγωνιστής 5-ΗΤ3 (ιοντοτροπικός υποδοχέας)

						
							
							Αναστολή της δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Έμετος

						
					

					
							
							Ρισπεριδόνη 

							Ολανζαπίνη

						
							
							Ανταγωνιστής 5-ΗΤ2

							Σύνδεση με πρωτεΐνες G 

						
							
							Αναστολή της δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Ψύχωση 

							Σχιζοφρένεια

						
					

					
							
							Φλουοξετίνη

						
							
							Αναστολή επαναπρόσληψης σεροτονίνης

						
							
							Παράταση δράσης του νευροδιαβιβαστή

						
							
							Κατάθλιψη

						
					

				
			

			


			Τα φάρμακα που επηρεάζουν τη σεροτονεργική νευροδιαβίβαση αποτελούν ουσίες που είτε προσδένονται στους σεροτονεργικούς υποδοχείς, είτε επηρεάζουν την επαναπρόσληψη της σεροτονίνης από τον προσυναπτικό νευρώνα (Πίνακας 5.6). 

			


			5.2.5.γ-Αμινοβουτυρικό οξύ

			


			Το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) αποτελεί τον κυριότερο ανασταλτικό νευροδιαβιβαστή στο ΝΣ.  Το GABA προέρχεται από το γλουταμινικό οξύ παρουσία ενός ενζύμου, την αποκαρβοξυλάση του γλουταμινικού. Η απενεργοποίησή του επιτυγχάνεται με επαναπρόσληψη από τους νευρώνες και τα παρακείμενα νευρογλοιακά κύτταρα. Υπάρχουν δύο κατηγορίες υποδοχέων οι GABAA (ιοντοτροπικοί) και οι GABAB (μεταβοτροπικοί). Οι GABAA υποδοχείς απαρτίζονται από υπομονάδες οι οποίες συνδυάζονται με διαφορετικούς τρόπους και δημιουργούν υποτύπους του υποδοχέα (φαινόμενο που εμφανίζεται αντίστοιχα και στον νικοτινικό υποδοχέα). Οι υποδοχείς GABAΒ συνδέονται με πρωτεΐνες G και τροποποιούν την αγωγιμότητα ιοντικών διαύλων (π.χ. Κ+). Τα φάρμακα που επηρεάζουν τη νευροδιαβίβαση του γ-αμινοβουτυρικού οξέος προσδένονται κυρίως στους υποδοχείς (Πίνακας 5.7).  

			


			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 5.7.

							Φάρμακα που επηρεάζουν τη νευροδιαβίβαση του GABA

							 

						
					

					
							
							 

							ΦΑΡΜΑΚΟ

						
							
							 

							ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΔΡΑΣΗΣ

						
							
							 

							ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

						
							
							 

							ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

						
					

					
							
							Φαινοβαρβιτάλη

						
							
							Θέση στο σύμπλοκο GABAA

						
							
							Ενίσχυση δράσης GABA

						
							
							Αντιεπιληπτικό

						
					

					
							
							Διαζεπάμη

						
							
							Θέση στο σύμπλοκο GABAA

						
							
							Ενίσχυση δράσης GABA

						
							
							Άγχος

						
					

					
							
							Βιγαμπατρίνη

						
							
							Αναστέλλει τον μεταβολισμό του GABA

						
							
							Ενίσχυση δράσης GABA

						
							
							Αντιεπιληπτικό

						
					

					
							
							Βακλοφαίνη

						
							
							Αγωνιστής GABAΒ

							Σύνδεση με πρωτεΐνες Gi 

							Μείωση cAMP και αγωγιμότητας Ca++, αύξηση αγωγιμότητας Κ+

						
							
							Ενεργοποίηση υποδοχέων

						
							
							Μυοχαλαρωτικό

						
					

				
			

			

			 

			


			5.2.6.Γλουταμινικό οξύ

			


			Το γλουταμινικό οξύ ανήκει στα αμινοξέα, όπως το ασπαραγινικό, το γ-αμινοβουτυρικό και η γλυκίνη. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι το γλουταμινικό οξύ αποτελεί τον κυριότερο διεγερτικό νευροδιαβιβαστή στο ΚΝΣ. Η σύνθεση του γλουταμινικού πραγματοποιείται είτε από τον μεταβολισμό της γλυκόζης, είτε από τη γλουταμίνη με την καταλυτική παρουσία της φωσφορικής γλουταμινάσης. Ο κύριος τρόπος απενεργοποίησής του αποτελεί η επαναπρόσληψή του. Έχουν προσδιοριστεί ιοντοτροπικοί υποδοχείς και μεταβοτροπικοί υποδοχείς. Οι ιοντοτροπικοί αφορούν τον υποδοχέα NMDA, τον υποδοχέα AMPA και τον υποδοχέα του καϊνικού οξέος (τα ονόματά τους προέρχονται από αντίστοιχες ουσίες που τους διεγείρουν). Υπάρχουν 3 διαφορετικές ομάδες που περιέχουν οκτώ διαφορετικές κατηγορίες των μεταβοτροπικών υποδοχέων (mGluR1-mGluR8). Η διέγερση αυτών των υποδοχέων οδηγεί σε ενεργοπoίηση του συστήματος της PLC και αναστολή του συστήματος της AC.

			Aς σημειωθεί, ότι δεν υπάρχουν πολλά φάρμακα που να επηρεάζουν την γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση. Η δράση τους εστιάζεται κυρίως στην πρόσδεση τους με τους υποδοχείς του γλουταμινικού οξέος (π.χ. η μεμαντίνη που αναστέλλει τους υποδοχείς NMDA και χρησιμοποιείται στην άνοια) ή στη ρύθμιση τασεοεξαρτώμενων διαύλων με επακόλουθη μείωση της νευροδιαβίβασης (π.χ. η λαμοτριγίνη που χρησιμοποιείται στην επιληψία).

			


			5.2.6.Πεπτίδια

			


			Τα πεπτίδια είναι ενδογενείς ενώσεις που παρουσιάζουν ομοιότητες αλλά και διαφορές με τους κλασσικούς νευροδιαβιβαστές. Ορισμένα πεπτίδια, όπως τα ενδογενή οπιοειδή, παρουσιάζουν ρυθμιστική τροποποιητική δράση μακράς διάρκειας στη συναπτική νευροδιαβίβαση. 

			Στα ενδογενή οπιοειδή ανήκουν οι εγκεφαλίνες, η β ενδορφίνη και οι δυνορφίνες. Οι ουσίες αυτές δρουν μέσω τριών τύπων υποδοχέων (μ, κ, δ) που εμφανίζουν αρκετούς υπότυπους. Παρά τις διαφορές τους σε μετασυναπτικό και προσυναπτικό επίπεδο, οι υποδοχείς αυτοί συνδέονται με G πρωτεΐνες και αναστέλλουν το σύστημα της AC με αποτέλεσμα τη μείωση του cAMP. Κοινός παρονομαστής στην ενδοκυττάρια δράση τους αποτελεί η τροποποίηση της διακίνησης ιόντων, με τελικό αποτέλεσμα την αναστολή της προσυναπτικής αγωγιμότητας ιόντων Ca++ και την ενίσχυση της μετασυναπτικής αγωγιμότητας ιόντων K+ (υπερπόλωση).  

			Τα ευρέως γνωστά φάρμακα που προσδένονται ως αγωνιστές στους υποδοχείς των ενδογενών οπιοειδών είναι τα οπιοειδή αναλγητικά, όπως η μορφίνη, η κωδεΐνη, η μεπεριδίνη (πεθιδίνη) και η φαιντανύλη με τα νεότερα παράγωγά της που χρησιμοποιούνται επιπλέον και στην αναισθησία.
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			Κεφάλαιο 6

			ΓΝΩΣΤΟΙ ΚΑΙ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΜΕΝΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ

			


			Η πρόοδος των ερευνητικών τεχνικών έχει βοηθήσει στην απομόνωση και τον χαρακτηρισμό πολλών μεγαλομορίων που διαθέτουν ιδιότητες υποδοχέων για συγκεκριμένα ενδογενή μόρια. Οι περισσότεροι από αυτούς τους υποδοχείς είναι σε θέση να λειτουργήσουν και ως αποδέκτες φαρμάκων ή άλλων ξενοβιοτικών.

			Μια αναλυτική περιγραφή και κατηγοριοποίηση όλων των γνωστών και χαρακτηρισμένων υποδοχέων δεν είναι ο σκοπός αυτού του κεφαλαίου. Προτιμήθηκε να δοθεί έμφαση σε συστήματα και υποδοχείς που έχουν ιδιαίτερη ιστορική αλλά και πρακτική σημασία στη φαρμακολογική έρευνα και στη φαρμακοθεραπεία. Επιπλέον, επιλέχθηκαν υποδοχείς από όλες τις κατηγορίες υποδοχέων, όπως π.χ., GPCR, πυρηνικοί υποδοχείς, ιοντικοί δίαυλοι, υποδοχείς με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης, πρωτεΐνες-ένζυμα. Σε ορισμένες περιπτώσεις, όπως, π.χ., στους υποδοχείς των χημειοκινών, προτιμήθηκε να παρουσιαστεί όλη η υποοικογένεια των υποδοχέων ως σύνολο και όχι κάθε μέλος ξεχωριστά, επειδή αυτό θα καθιστούσε το κείμενο εξαιρετικά πολύπλοκο. Επιπλέον, στην περιγραφή όλων των υποδοχέων έγινε προσπάθεια να παρουσιαστούν ενδεικτικά παραδείγματα εκλεκτικών αγωνιστών και ανταγωνιστών. Αξίζει να σημειωθεί ότι αρκετοί από αυτούς τους αγωνιστές και ανταγωνιστές είναι είτε πολύτιμα ερευνητικά φαρμακολογικά εργαλεία για τη μελέτη των υποδοχέων, είτε ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα.

			Στο κεφάλαιο αυτό, δίνεται ιδιαίτερη έμφαση σε θέματα όπως η ταυτοποίηση διαφόρων υποτύπων υποδοχέων, η ιστική τους κατανομή, οι μηχανισμοί που ενεργοποιούνται κατά τη σύνδεσή τους με τα διάφορα προσδέματα, καθώς και οι λειτουργίες που επηρεάζονται από τη διέγερση ή την αναστολή τους. Πρέπει να σημειωθεί, ότι στο συγκεκριμένο επιστημονικό πεδίο επιτελούνται συνεχείς αναθεωρήσεις, λόγω των νεότερων ερευνητικών δεδομένων. Ιδιαίτερα σημαντικές είναι οι νέες ανακαλύψεις που σχετίζονται με την παρουσία και την αλληλεπίδραση διαφορετικών υποτύπων, στους οποίους οι υποδοχείς εμφανίζονται ως λειτουργικά μονομερή, διμερή ή και πολυμερή δομικών υπομονάδων. Κατά κανόνα, από τις διαφορές στη χωροδιάταξη των υπομονάδων προκύπτουν επίσης και διαφορές στη λειτουργική απάντηση των κυττάρων.

			Η Διεθνής Ομοσπονδία των Επιστημονικών Εταιρειών Φαρμακολογίας (International Union of Pharmacology, IUPHAR) έχει συστήσει διαρκή επιτροπή με στόχο την κατάταξη των υποδοχέων και την καθιέρωση κοινής ορολογίας. Αυτό κρίθηκε αναγκαίο, όταν διαπιστώθηκε ότι η έντονη ερευνητική δραστηριότητα σε αυτόν τον τομέα είχε οδηγήσει σε σύγχυση, από τη χρήση διαφορετικών όρων για την περιγραφή των ίδιων υποδοχέων.

			


			1.Ακετυλοχολίνη [Χολινεργικοί υποδοχείς] 

			


			Η ακετυλοχολίνη αποτελεί τον νευροδιαβιβαστή των καλουμένων «χολινεργικών» νευρώνων, οι οποίοι απαντούν τόσο στο ΚΝΣ όσο και στην περιφέρεια. Η διέγερση των υποδοχέων τερματίζεται με την υδρόλυση της ακετυλοχολίνης από το ένζυμο ακετυλοχολινεστεράση. Ανάλογα με τις ιδιότητές τους (κατανομή στους ιστούς, εκλεκτική σύνδεση με αγωνιστές ή ανταγωνιστές) οι υποδοχείς της ακετυλοχολίνης διακρίνονται σε «μουσκαρινικούς» και «νικοτινικούς». Τα φυσικά αλκαλοειδή του τροπανίου (ατροπίνη, σκοπολαμίνη) δεν εμφανίζουν εκλεκτικότητα ως προς τους μουσκαρινικούς υποδοχείς, με αποτέλεσμα να προκύπτει διάχυτη αντιχολινεργική δράση και, συνεπώς, ποικίλες ανεπιθύμητες ενέργειες. Το πρόβλημα αυτό έχει ξεπεραστεί με την εισαγωγή στη θεραπευτική συνθετικών και ημισυνθετικών παραγώγων (ακλινίδιο, ιπρατρόπιο, πιρενζεπίνη, τιοτρόποιο, κ.ά.), με εκλεκτική πρόσδεση στους διαφόρους υποτύπους των μουσκαρινικών υποδοχέων.

			


			Μουσκαρινικοί υποδοχείς (GPCR)

			


			Τύπος υποδοχέων: M1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: McN-A-343 και η σχετικώς εκλεκτική οξοτρεμορίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δαριφενασίνη, Ιμπασίνη, Ιπρατρόπιο, Πιρενζεπίνη, Τιοτρόπιο, Τριπιτραμίνη

			Ιστική κατανομή: Πρόσθιος εγκέφαλος, γάγγλια ΑΝΣ, εξωκρινείς αδένες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Εκπόλωση του άνω αυχενικού γαγγλίου (επίμυς), συστολή της σαφηνούς φλέβας (σκύλος).

			


			Τύπος υποδοχέων: Μ2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Γαλλαμίνη, Δαριφενασίνη, Ιμπασίνη, Ιπρατρόπιο, Πιρενζεπίνη, Τιοτρόπιο, Τριπιτραμίνη 

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (κυρίως μεσεγκέφαλος και γέφυρα), γάγγλια ΑΝΣ, καρδιά, λείες μυϊκές ίνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o. 

			Λειτουργική απάντηση: Βραδυκαρδία, αρνητική ινότροπος επίδραση.

			


			Τύπος υποδοχέων: M3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ακλινίδιο, Γλυκοπυρρολάτη, Δαριφενασίνη, Ιμπασίνη, Ιπρατρόπιο, Πιρενζεπίνη, Τιοτρόπιο, Τριπιτραμίνη

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, γάγγλια ΑΝΣ, εξωκρινείς αδένες, λείες μυϊκές ίνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: M4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δαριφενασίνη, Ιμπασίνη, Πιρενζεπίνη, Τριπιτραμίνη 

			Ιστική κατανομή: Πρόσθιος εγκέφαλος, γάγγλια ΑΝΣ

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Χάλαση του άνω κοκκυγικού μυός (κουνέλι), μετά από προηγούμενη σύσπαση με την επίδραση ισταμίνης.

			


			Τύπος υποδοχέων: M5

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δαριφενασίνη, Ιμπασίνη, Πιρενζεπίνη, Τριπιτραμίνη Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (μέλαινα ουσία, ιππόκαμπος).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Νικοτινικοί υποδοχείς (ιοντικοί δίαυλοι)

			
Τύπος υποδοχέων: N-M (συνδυασμός υπομονάδων α1, β1, γ, δ και ε)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Φαινυλ-τριμεθυλαμμώνιο (σχετικώς εκλεκτικός)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Τουβοκουραρίνη, α-μπουνγκαροτοξίνη

			Ιστική κατανομή: Νευρομυϊκές συνάψεις.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων.

			Λειτουργική απάντηση: Εκπόλωση τελικής κινητικής πλάκας (σύσπαση γραμμωτών ινών).

			


			Τύπος υποδοχέων: Ν-Ν (συνδυασμός υπομονάδων α2-α9 και β2-β4).

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Επιβατιδίνη. Σχετικώς εκλεκτικά μόρια η κυτισίνη και το διμεθυλ-φαινυλοπιπεραζίνιο.

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Τριμεθαφάνη (σχετικώς εκλεκτικός)

			Ιστική κατανομή: Γάγγλια του ΑΝΣ, μυελός των επινεφριδίων, ΚΝΣ.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων.

			Λειτουργική απάντηση: Γάγγλια ΑΝΣ: εκπόλωση και διέγερση μεταγαγγλιακών νευρώνων. Μυελός επινεφριδίων: έκλυση κατεχολαμινών. ΚΝΣ: ασαφής.

			


			Οι νικοτινικοί υποδοχείς ταξινομούνται λεπτομερέστερα σε εννέα υποτύπους (α1* - α9*), με βάση την υπομονάδα α και έχοντας ως κριτήριο τις άλλες υπομονάδες που συνδέονται και απαρτιώνονται μεταξύ τους ώστε να λάβει ο υποδοχέας την τελική μορφή του στον χώρο.

			


			2.Αδενοσίνη

			


			Η αδενοσίνη είναι ένα νουκλεοτίδιο με διάχυτη παρουσία στον οργανισμό και με εκλεκτικά σημεία δράσης. Οι υποδοχείς της αδενοσίνης είναι τύπου GPCRκαι ονομάζονταν «πουρινεργικοί υποδοχείς τύπου 1», αλλά ο όρος αυτός έχει πλέον εγκαταλειφθεί. Η λειτουργία της αδενοσίνης δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε πολλά επίπεδα ρύθμισης της ομοιοστασίας των ιστών, ενώ στον εγκέφαλο ασκεί γενικώς μια ρυθμιστική καταστολή στα νευρωνικά κυκλώματα της ακετυλοχολίνης και της νοραδρεναλίνης. Πιστεύεται ότι στους ίδιους υποδοχείς επενεργούν και άλλα νουκλεοτίδια, πλην της αδενοσίνης, καθώς και εξωγενείς ουσίες με παρόμοια χημική δομή.

			


			Τύπος υποδοχέων: Α1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: CPA, CCPA, CHA

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: DPCPX, 8-CPT, WRCO571

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (παντού, αλλά κυρίως σε φλοιό, ιππόκαμπο, παρεγκεφαλίδα), νωτιαίος μυελός, λιπώδης ιστός, όρχεις, μήτρα, καρδιά, νεφροί, σκελετικοί μύες, ήπαρ, έντερο, στόμαχος.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o

			Λειτουργική απάντηση: Βραδυκαρδία, αναστολή λιπόλυσης, μείωση της σπειραματικής διήθησης και της νατριούρησης, κεντρική αναλγητική δράση, μείωση του αδρενεργικού και χολινεργικού τόνου στον εγκέφαλο, προσυναπτική αναστολή της διεγερτικής νευροδιαβίβασης.

			


			Τύπος υποδοχέων: Α2A

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: CGS21680, APEC, PAPA-APEC, HENECA, CV1808, Αλκοξυαδενοσίνες

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SCH58261, ZM241385, KF17837, CSC

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (παντού, αλλά κυρίως σε μεσολόβιο, οσφρητικά επάρματα, επικλινή πυρήνα), λιπώδης ιστός, θύμος, καρδιά, πνεύμονες, σπλήνας, όρχεις, οισοφάγος.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Απαρτίωση αισθητικοκινητικών οδών στα βασικά γάγγλια, αναστολή συγκόλλησης αιμοπεταλίων και λειτουργίας πολυμορφοπυρήνων λευκοκυττάρων, αγγειοδιαστολή, ενεργοποίηση αισθητικών νεύρων.

			


			Τύπος υποδοχέων: Α2B

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Αλλοξαζίνη (σχετικώς εκλεκτικός)

			Ιστική κατανομή: Παχύ έντερο, ουροδόχος κύστη, πνεύμονες, εγκέφαλος.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Χάλαση λείων μυϊκών ινών, απελευθέρωση φλεγμονωδών διαμεσολαβητών.

			


			Τύπος υποδοχέων: A3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: CI-IB-MECA

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: MRS1191, MRS1220

			Ιστική κατανομή: Όρχεις, πνεύμονες, καρδιά, νεφροί, εγκέφαλος (ραβδωτό, φλοιός, οσφρητικά επάρματα).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/ο.

			Λειτουργική απάντηση: Aπελευθέρωση φλεγμονωδών διαμεσολαβητών, ρύθμιση της λειτουργίας του υποδοχέα Α1.

			


			3.Νοραδρεναλίνη και Αδρεναλίνη – Αδρενεργικοί υποδοχείς

			


			Οι αδρενεργικοί υποδοχείς είναι GPCR,συμμετέχουν στη φυσιολογία όλων των ζωτικών οργάνων και έχουν ιδιαίτερη σημασία για τη λειτουργία του εγκεφάλου, του διάμεσου μεταβολισμού, του κυκλοφορικού συστήματος και του αναπνευστικού συστήματος. Ενδογενείς διεγέρτες αυτών των υποδοχέων είναι οι κατεχολαμίνες νοραδρεναλίνη και αδρεναλίνη.

			


			Τύπος υποδοχέων: α1, υπότυπος α1Α

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Οξυμεταζολίνη, Α61603

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Πραζοσίνη, (+)-Νιγουλδιπίνη, 5-μεθυλουραπιδίλη, SNAP5089, Rec152739, RS17053, SB2164469, Ro700004, KMD3213

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, προστάτης, σπερματικός τόνος, καρδιά, αγγεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή ινών μυοκαρδίου και λείων μυϊκών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: α1, υπότυπος α1Β

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Πραζοσίνη, Χλωραιθυλοκλονιδίνη (δεν είναι εκλεκτικός)

			Ιστική κατανομή: Σπλήνας, νεφροί, εγκέφαλος, καρδιά, αγγεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11, επίταση ανακύκλωσης της φωσφορικής ινοσιτόλης, ενεργοποίηση διαύλων Ca++.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: α1, υπότυπος α1D

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Πραζοσίνη,BMY7378

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, αορτή και άλλα μεγάλα αγγεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: α2, υπότυπος α2Α

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Συγκριτικώς με άλλους α2 υποτύπους: Οξυμεταζολίνη, γουανφασίνη

			Συγκριτικά με τους α1 υποτύπους: α-Μεθυλνοραδρεναλίνη, κλονιδίνη, d-μεδετομιδίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: BRL44408, BRL48962

			Ιστική κατανομή: Αιμοπετάλια, εγκέφαλος, νωτιαίος μυελός, λιπώδης ιστός, αορτή, νεφροί, σπλήνας.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/ο.

			Λειτουργική απάντηση: Συμμετέχουν στη μείωση της αρτηριακής πίεσης, την αναλγησία, την κεντρική καταστολή και την αναισθησία.

			


			Τύπος υποδοχέων: α2, υπότυπος α2Β

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Συγκριτικώς με τους α1 υποτύπους: α-Μεθυλνοραδρεναλίνη, κλονιδίνη, UK14304, d-μεδετομιδίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ιμιλοξάνη

			Ιστική κατανομή: Ήπαρ, σπλήνας, καρδιά, νεφροί, θάλαμος, οσφρητικά επάρματα, μεσολόβιο, παρεγκεφαλίδα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/ο.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοσύσπαση.

			


			Τύπος υποδοχέων: α2, υπότυπος α2C

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Συγκριτικώς με τους α1 υποτύπους: α-Μεθυλνοραδρεναλίνη, κλονιδίνη, UK14304, d-μεδετομιδίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές:JP1302

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, καρδιά, πνεύμονες, αορτή, νεφροί.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/ο.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: β1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Νοραδρεναλίνη, αδρεναλίνη, δανοπαμίνη, ξαμοτερόλη, RO363

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ατενολόλη, βεταξολόλη

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (φλοιός, ιππόκαμπος, διάμεσος εγκέφαλος, παρεγκεφαλίδα, κερκοφόρος πυρήνας), καρδιά.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Αύξηση της καρδιακής συχνότητας και της συσταλτότητας του μυοκαρδίου (δρομότροπος και ινότροπος δράση).

			


			Τύπος υποδοχέων: β2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Αδρεναλίνη, νοραδρεναλίνη, σαλμετερόλη, σαλβουταμόλη, φορμοτερόλη, τερβουταλίνη, φενοτερόλη, προκατερόλη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: ICI118551

			Ιστική κατανομή: Παρεγκεφαλίς, φλοιός, κερκοφόρος πυρήνας, ιππόκαμπος, διάμεσος εγκέφαλος, πνεύμονες, μυομήτριο.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Μείωση του τόνου των λείων μυϊκών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: β3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Νοραδρεναλίνη, αδρεναλίνη, BRL37344, CGP12177, CL316243

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SR59230A

			Ιστική κατανομή: Λιποκύτταρα, χοληδόχος κύστη, λεπτό έντερο, στόμαχος, προστάτης, καρδιά (αριστερός κόλπος).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Λιπόλυση, καταστολή της καρδιακής λειτουργίας.

			


			4.γ-Αμινοβουτυρικό οξύ (GABA-εργικοί υποδοχείς)

			


			Οι υποδοχείς του γ-αμινοβουτυρικού οξέος συμμετέχουν κυρίως σε ανασταλτικά νευρωνικά κυκλώματα, τόσο στον εγκέφαλο όσο και στο νωτιαίο μυελό. Θεωρούνται σημεία δράσης πολλών φαρμάκων με ηρεμιστικές και υπνωτικές ιδιότητες. Το γεγονός αυτό εξηγεί το ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τη δομή και τη λειτουργία των GABA-εργικών υποδοχέων και των ποικίλων υποτύπων τους, οι οποίοι σχηματίζονται από τουλάχιστον πέντε δομικές υπομονάδες.

			


			Τύπος υποδοχέων: GABAA, (ιοντικός δίαυλος) υπάρχει ποικιλία υποτύπων που εξαρτάται από το συνδυασμό πέντε δομικών υπομονάδων (α, β, γ, δ και ε)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Μουσκιμόλη, πικροτοξίνη (σχετικώς εκλεκτικοί). Ως «συναγωνιστές» επενεργούν πολλά κατασταλτικά φάρμακα (βενζοδιαζεπίνες, βαρβιτουρικά, αιθανόλη, αναισθητικά στεροειδή, πτητικά αναισθητικά, ιμιδαζοπυριδίνες - ζολπιδέμη)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μπικουκουλλίνη, πεντυλενοτετραζόλη, φλουμαζενίλη, πενικιλλίνη (σχετικώς εκλεκτικοί)

			Ιστική κατανομή: Διάχυτη παρουσία στον εγκέφαλο και το νωτιαίο μυελό.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση διαύλων Cl-.

			Λειτουργική απάντηση: Δραστηριοποίηση ανασταλτικών νευρωνικών κυκλωμάτων

			


			Τύπος υποδοχέων: GABAB (τύπου GPCR)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Μπικουκουλλίνη, μουσκιμόλη, πικροτοξίνη (σχετικώς εκλεκτικοί)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Πεντυλενοτετραζόλη

			Ιστική κατανομή: Διάχυτη κατανομή στον εγκέφαλο και το νωτιαίο μυελό.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Δραστηριοποίηση ανασταλτικών νευρωνικών κυκλωμάτων.

			


			5.Αγγειοτενσίνη

			


			Η αγγειοτενσίνη Ι είναι ένα αδρανές δεκαπεπτίδιο που μεταπίπτει στο δραστικό οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη ΙΙ, υπό την επίδραση του ενζύμου ρενίνη. Η μετατροπή αυτή αποτελεί σημαντικό μηχανισμό για τη διατήρηση φυσιολογικής αρτηριακής πίεσης. Η ρενίνη παράγεται στους νεφρούς από τους παρασπειραματοειδείς σχηματισμούς, όταν μειώνεται η υδροστατική πίεση στα προσαγωγά νεφρικά αρτηρίδια. Εκτός από την αύξηση του τόνου των αγγείων, η αγγειοτενσίνη ΙΙ διεγείρει την έκλυση αλδοστερόνης από τον φλοιό των επινεφριδίων. Όλοι οι υποδοχείς της αγγειοτενσίνης είναι τύπου GPCR.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΑΤ1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Ang II, Ang III, L162313

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Λοσαρτάνη, Βαλσαρτάνη, Ιρβεσαρτάνη, Επροσαρτάνη, Κανδεσαρτάνη, Ολμεσαρτάνη, Σαπρισαρτάνη

			Ιστική κατανομή: Ήπαρ, νεφροί, επινεφρίδια, πνεύμονες, καρδιά, θύμος, μήτρα, ωοθήκες, αορτή.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή των λείων μυϊκών ινών. Υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών. Έκλυση αλδοστερόνης και αντιδιουρητικής ορμόνης. Σωληναριακή επαναρρόφηση ιόντων νατρίου.

			 

			Τύπος υποδοχέων: ΑΤ2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: CGP42112, π-αμινοφαινυλαλανίνη-Ang II

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: PD123177, PD123319

			Ιστική κατανομή: Μυελός επινεφριδίων, εγκέφαλος, καρδιά, νεφροί, ήπαρ.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Μείωση του τόνου των λείων μυϊκών ινών, αγγειοδιαστολή, επίταση της απόπτωσης.

			


			6.Δίαυλοι ιόντων ασβεστίου

			


			Η διακίνηση Ca++ σε ορισμένα κύτταρα έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με πολλές σημαντικές ενδοκυτταρικές λειτουργίες. Ιδιαίτερα στις μυϊκές ίνες των αγγείων του μυοκαδίου και των σκελετικών μυών, οι δίαυλοι ασβεστίου ενεργοποιούνται κατά την ηλεκτρική διέγερση και συμμετέχουν στη μυϊκή συστολή. Στη θεραπευτική, χρησιμοποιούνται τέσσερις διαφορετικοί τύποι αναστολέων των διαύλων ασβεστίου: οι διυδροπυριδίνες (νικαρδιπίνη, νιφεδιπίνη, ισραδιπίνη, αμλοδιπίνη, φελοδιπίνη, ιμοδιπίνη), οι φαιλυλαλκυλαμίνες (βεραπαμίλη), οι βενζοθειαζεπίνες (διλτιαζέμη) και οι διαρυλαμινοπροπυλαμίνες (βεπριδίλη). Τα φάρμακα αυτά συνδέονται με διαφορετικές υπομονάδες των διαύλων ασβεστίου, ή με διαφορετικά σημεία της ίδιας υπομονάδας. Γενικά, μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί πέντε διαφορετικοί τύποι υποδοχέων-διαύλων ασβεστίου, ανάλογα με τη δομή των υπομονάδων που τους απαρτίζουν. Αποτελούνται από πρωτεϊνικά συμπλέγματα ετερο-ολιγομερών. Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η υπομονάδα α1, η οποία σχηματίζει τον πόρο του διαύλου. Το εξωκυττάριο τμήμα της λειτουργεί ως υποδοχέας για όλες τις ουσίες που δρουν ως αγωνιστές ή ανταγωνιστές. Οι δέκα υπότυποι των διαύλων/υποδοχέων μπορούν να ταξινομηθούν σε τρεις οικογένειες: (1) υποδοχείς υψηλού δυναμικού ενεργείας με ευαισθησία στις διυδροπυριδίνες (τύπου L, Cav1.x), (2) υποδοχείς υψηλού δυναμικού ενεργείας χωρίς ευαισθησία στις διυδροπυριδίνες (τύπου P, N, R, Cav2.x) και (3) υποδοχείς χαμηλού δυναμικού ενεργείας (τύπου T, Cav3.x).

			


			Τύπος υποδοχέων: L [Cav1.1 ή α1S, Cav1.2 ή α1C,Cav1.3 ή α1D, Cav1.4 ή α1F]

			Εκλεκτικοί αγωνιστές:(-)-(S)-BayK8644

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Διυδροπυριδίνες

			Ιστική κατανομή: Μυοκάρδιο, λείες μυϊκές ίνες, ενδοκρινείς αδένες, νευρώνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Μείωση του ρεύματος ιόντων Ca++. Πιθανώς, ενεργοποίηση γονιδίων.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοδιαστολή, μείωση καρδιακής αυτοματίας.

			


			Τύπος υποδοχέων: P και Q [Cav2.1 ή α1a]

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: -

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: ω-Αγατοξίνη IVA

			Ιστική κατανομή: Νευρώνες (ειδικά στις ίνες Purkinje της παρεγκεφαλίδας).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Μείωση του ρεύματος ιόντων Ca++.

			Λειτουργική απάντηση: Έκλυση διαβιβαστών.

			


			Τύπος υποδοχέων: Ν [Cav2.2 ή α1Β]

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: -

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: ω-Κωνοτοξίνη GVIA

			Ιστική κατανομή: Νευρώνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Μείωση του ρεύματος ιόντων Ca++.

			Λειτουργική απάντηση: Έκλυση διαβιβαστών.

			


			Τύπος υποδοχέων:R [Cav2.3 ή α1E]

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: -

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές:SNX482 (μειωμένης εκλεκτικότητας)

			Ιστική κατανομή: Νευρώνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Μείωση του ρεύματος ιόντων Ca++.

			Λειτουργική απάντηση: Έκλυση διαβιβαστών.

			


			Τύπος υποδοχέων: T [Cav3.1 ή α1G, Cav3.2 ή α1H,Cav3.3 ή α1I]

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: -

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μιβεφραδίλη

			Ιστική κατανομή: Καρδιά, ενδοκρινείς αδένες, νευρώνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Μείωση του ρεύματος ιόντων Ca++.

			Λειτουργική απάντηση: Συμμετοχή σε μηχανισμούς αυτοματίας.

			


			7.Κανναβινοειδή

			


			Οι υποδοχείς των κανναβινοειδών (τύπου GPCR) οφείλουν το όνομά τους στο γεγονός ότι μελετήθηκαν αρχικά σε σχέση με τη φαρμακολογική δράση των δραστικών συστατικών του φυτού Cannabis sativa. Αργότερα, διαπιστώθηκε ότι στους υποδοχείς αυτούς συνδέονται, επίσης, οι ενδογενείς ουσίες αραχιδονυλο-αιθανολαμίδη (ανανταμίδη) και 2-αραχιδονυλο-γλυκερόλη. Δεν είναι ακόμη σαφές, εάν οι ουσίες αυτές αποτελούν τα μόνα ή τα σημαντικότερα «ενδογενή κανναβινοειδή», δεδομένου ότι παραμένει άγνωστη η φυσιολογική σημασία της σύνδεσης αυτών των ουσιών με τους υποδοχείς των κανναβινοειδών.

			


			Τύπος υποδοχέων: CB1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεσακετυλο-λεβοναντραδόλη, 11-ΟΗ-Δ9-τετραϋδρο-κανναβινόλη, Δ9-τετραϋδρο-κανναβινόλη, Δ8-τετραϋδρο-κανναβινόλη, αραχιδονυλο-αιθανολαμίδη, 2-αραχιδονυλο-γλυκερόλη, κανναβινόλη, κανναβιδιόλη, HU211, CP55243, WIN55212-3]

			Αντίστροφος αγωνιστής: Ριμοναμπάντη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SR141716A, Ly320135

			Ιστική κατανομή: Κυρίως στο ΚΝΣ (βασικά γάγγλια, ιππόκαμπος, παρεγκεφαλίδα, φλοιός).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Ρύθμιση της έκλυσης νευροδιαβιβαστών.

			


			Τύπος υποδοχέων: CB2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Σχετικώς μεγάλη εκλεκτικότητα για τους CB2 έναντι των CB1 δείχνουν ορισμένα αμινο-αλκυλ-ινδολικά παράγωγα (WIN552122, JWH015, JWHO51)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SR144528

			Ιστική κατανομή: Στην περιφέρεια (σπλήνας, λεμφαδένες, αμυγδαλές, μυελός των οστών, λευκοκύτταρα).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			8.Ντοπαμίνη (Ντοπαμινεργικοί Υποδοχείς)

			


			Η ντοπαμίνη ανήκει στις κατεχολαμίνες που διαθέτουν νευροδιαβιβαστικές ιδιότητες. Από βιοχημική άποψη, αποτελεί προδρομική μορφή της νοραδρεναλίνης. Από φυσιολογική άποψη, δρα ως ανεξάρτητη ένωση και συμμετέχει σε βασικές λειτουργίες που σχετίζονται με την κινητικότητα, με διάφορους ενδοκρινικούς άξονες, καθώς και με την απαρτίωση της συμπεριφοράς. Ντοπαμινεργικές οδοί υπάρχουν επίσης στην περιφέρεια, όπου φαίνεται ότι εμπλέκονται κυρίως στη ρύθμιση της λειτουργίας του κυκλοφορικού συστήματος. Η πρώιμη διαπίστωση ότι πολλά αντιψυχωτικά φάρμακα λειτουργούν ως ανταγωνιστές των ντοπαμινεργικών υποδοχέων οδήγησε στη λεπτομερή μελέτη αυτών των υποδοχέων και στην αναζήτηση εκλεκτικών αγωνιστών και ανταγωνιστών. Όλοι οι ντοπαμινεργικοί υποδοχείς είναι τύπου GPCR.

			


			Τύπος υποδοχέων: D1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: SKF38393, SKF81297 (επιδρά,επίσης, στους υποδοχείς D5)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SCH23390 (επιδρά,επίσης, στους υποδοχείς D5)

			Ιστική κατανομή: Νευρώνες του μελαινοραβδωτού συστήματος (ιδιαίτερα όσοι διαθέτουν υποδοχείς της ουσίας Ρ και της δυνορφίνης), οσφρητικό φυμάτιο, νεοφλοιός, ιππόκαμπος, αμυγδαλή, αμφιβληστροειδής.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Λειτουργίες κινητοποίησης και κινητικότητας, επίπεδο συνείδησης, έκκριση παραθορμόνης.

			


			Τύπος υποδοχέων: D2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Βρωμοκριπτίνη, λισουρίδη, σουμανιρόλη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Αλοπεριδόλη, δομπεριδόνη, ρακλοπρίδη

			Ιστική κατανομή: Ραβδωτό σώμα (κυρίως σε νευρώνες που φέρουν υποδοχείς εγκεφαλίνης), οσφρητικό φυμάτιο, μεσολόβιο, υποθάλαμος, ιππόκαμπος, εγκεφαλικός φλοιός, μέλαινα ουσία, έδαφος κοιλιών.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Κινητοποίηση και εκούσια κινητικότητα, επίπεδο συνείδησης, ντοπαμινεργικοί υποδοχείς, έκκριση υποφυσιακών ορμονών.

			


			Τύπος υποδοχέων: D3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Κινελοράνη, πραμιπεξόλη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ναφαδοτρίδη

			Ιστική κατανομή: Νησίδια του Calleja (κοκκιώδη κύταρα πλούσια σε ουσία Ρ), περίβλημα του επικλινούς πυρήνα (νευρώνες που περιέχουν ουσία Ρ και νευροτενσίνη), ίνες Purkinje της παρεγκεφαλίδας, νευροεπιθήλιο του πυθμένα των κοιλιών, μέλαινα ουσία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Ρύθμιση της βουλητικής κινητοποίησης.

			


			Τύπος υποδοχέων: D4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: PD168077

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: NGD941, L745870, YM50001, U101387, κλοζαπίνη (καταλαμβάνει επίσης τους υποδοχείς D1, καθώς και άλλους αμινικούς υποδοχείς)

			Ιστική κατανομή: Τοξοειδής δεσμίδα της λευκής ουσίας, ρινικός φλοιός, πλάγιος διαφραγματικός πυρήνας, ιππόκαμπος, κοκκιώδη κύτταρα της παρεγκεφαλίδας, αμφιβληστροειδής, καρδιά.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: D5

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: SKF38393 (διεγείρει επίσης τους υποδοχείς D1)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SCH23390 (αποκλείει επίσης τους υποδοχείς D1)

			Ιστική κατανομή: Ιππόκαμπος, δεσμιδωτός πυρήνας του θαλάμου, πλάγιος πυρήνας των μαστίων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			9.Ισταμίνη - Ισταμινεργικοί υποδοχείς

			


			Η ισταμίνη έχει διάχυτη παρουσία σε ολόκληρο τον οργανισμό και εκλύεται από ποικίλους τύπους κυττάρων (μαστοκύτταρα, κύτταρα εντεροχρωμαφίνης, νευρώνες κ.ά.). Ο ρόλος της ισταμίνης στη διεργασία της φλεγμονής, ιδιαίτερα σε ότι αφορά τη διαπερατότητα των τριχοειδών, ήταν γνωστός από πολύ παλιά, όπως ήταν γνωστή και η συμμετοχή της στις αλλεργικές αντιδράσεις. Τα κλασικά αντιισταμινικά φάρμακα χρησιμοποιούνται με επιτυχία σε αυτές τις καταστάσεις. Από την άλλη πλευρά, η διαπίστωση ότι είναι παρούσα στον γαστρικό βλεννογόνο και συμμετέχει στην έκκριση υδροχλωρικού οξέος οδήγησε στην ανάπτυξη φαρμακευτικών ουσιών για την αντιμετώπιση του πεπτικού έλκους. Επίσης, πιθανολογείται κάποιος ρόλος της ισταμίνης στη ρύθμιση της κεντρικής νευροδιαβίβασης. Όλοι οι ισταμινεργικοί υποδοχείς είναι τύπου GPCR.

			


			Τύπος υποδοχέων: Η1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Ισταπροδιφένη, 2-(3-τριφθοριομεθυλο)-Φαινυλισταμίνη, 2-θειαζολυλαιθυλαμίνη, 2-πυριδυλαιθυλαμίνη, 2-μεθυλισταμίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μεπυραμίνη, χλωροφαινιραμίνη, trans-τριπρολιδίνη, τεμελαστίνη, προμεθαζίνη, αρπρομιδίνη (σχετικώς εκλεκτικός ανταγωνιστής)

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, πνεύμονες, καρδιά, σκελετικοί μυς, νεφροί, λείες μυϊκές ίνες (βρόγχοι, αγγεία, έντερο), μυελός επινεφριδίων, ενδοθήλιο, λεμφοκύτταρα, πακούντας.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών, αύξηση της διαβατότητας των αγγείων, διέγερση του μυελού των επινεφριδίων, αρνητική ινότροπος δράση, ηλεκτρική υπερδραστηριότητα των νευρώνων (παρατηρούνται τεράστιες διαφορές στα ανωτέρω, ανάλογα με το χρησιμοποιούμενο πειραματόζωο).

			 

			Τύπος υποδοχέων: Η2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Αμαθαμίνη, διμαπρίτη, ιμπρομιδίνη, αρπρομιδίνη, 4-μεθυλισταμίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Σιμετιδίνη, ρανιτιδίνη, φαμοτιδίνη, ζολαντιτίδη, μιφεντιδίνη, θειοτιδίνη, ιωδαμινοποτεντιδίνη

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, καρδιά, τοιχωματικά κύτταρα στομάχου, λείες μυϊκές ίνες, ουδετερόφιλα, βασεόφιλα, λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Διέγερση των γαστρικών εκκρίσεων, χάλαση λείων μυϊκών ινών, θετική ινότροπος και χρονότροπος δράση, αναστολή της λειτουργίας των λεμφοκυττάρων, μείωση της ηλεκτρικής δραστηριότητας των νευρώνων (υπερεκπόλωση ή διευκόλυνση της αγωγής ερεθισμάτων).

			


			Τύπος υποδοχέων: Η3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Ιμεπίπη, μεθιμεπίπη, ιμμεθριδίνη, R-α-μεθυλισταμίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Θειοπεραμίδη, ιωδοφαινοπροπίτη, χλωροβενοπροπίτη, ιωδοπροξυφάνη, ιμπενταμίνη, GR174737

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος, αυτόνομες απολήξεις του αναπνευστικού συστήματος, λείες μυϊκές ίνες του εντέρου και των αγγείων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Αναστολή της έκλυσης νευροδιαβιβαστών.

			


			Τύπος υποδοχέων: Η4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Κλομπεπροπίτη, 4-μεθυλισταμίνη

			Εκλεκτικοίανταγωνιστές:JNJ7777120

			Ιστική κατανομή: Έχει υψηλή έκφραση στον μυελό των οστών και στα κύτταρα της λευκής σειράς. Απαντά επίσης σε αμυγδαλές, τραχεία, θύμο, σπλήνα, ήπαρ, έντερο και όρχεις.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Πιστεύεται ότι συμμετέχει στη λειτουργία των ηωσινόφιλων και στη χημειοταξία των σιτευτικών κυττάρων.

			


			10.Σεροτονίνη (5-Υδροξυτρυπταμίνη) (Σεροτονινεργικοί υποδοχείς)

			


			Η σεροτονίνη έχει διάχυτη παρουσία στον οργανισμό, με σαφή ρόλο νευροδιαβιβαστή τόσο στο ΚΝΣ όσο και στην περιφέρεια. Πιστεύεται ότι συμμετέχει στην απαρτίωση ανωτέρων ψυχοσυναισθηματικών λειτουργιών και ότι διάφορες ψυχιατρικές διαταραχές είναι απόρροια κάποιων αποκλίσεων στο μεταβολισμό της. Η άποψη αυτή έχει εδραιωθεί στην ψευδαισθησιογόνο δράση ορισμένων φαρμάκων με αντισεροτονινεργικές ιδιότητες. Επίσης, ασκεί σημαντικό ρόλο στο αντανακλαστικό του εμέτου, στη διατήρηση του αγγειακού τόνου και στη συγκόλληση των αιμοπεταλίων. Η πλεοψηφία των σεροτονεργικών υποδοχέων είναι τύπου GPCR.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-ΗΤ1, υπότυπος 5-ΗΤ1Α

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: 8-OH-DPAT, U92016A

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: WAY100635, ρομπαλζοτάνη

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (ιππόκαμπος, μεσολόβιο, αμυγδαλή, πυρήνας της ραφής), μυεντερικό πλέγμα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Σωματοδενδριτικοί αυτοϋποδοχείς στον ιππόκαμπο και τον πυρήνα τη ραφής, και σωματοδενδριτικοί ετεροϋποδοχείς στις χολινεργικές απολήξεις του μυεντερικού πλέγματος.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-ΗΤ1, υπότυπος 5-ΗΤ1Β

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Σουματριπτάνη, ελιπτριπτάνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: GR55562, SB216641

			Ιστική κατανομή: Ραβδωτό, ιππόκαμπος, μέλαινα ουσία, ωχρά σφαίρα, τετράδυμο, πυρήνας της ραφής, νωτιαίος μυελός, λείες μυϊκές ίνες των αγγείων, απολήξεις αυτονόμου νευρικού συστήματος.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Προσυναπτικοί αυτοϋποδοχείς στον ιππόκαμπο και τον πυρήνα της ραφής, καθώς και προσυναπτικοί ετεροϋποδοχείς σε χολινεργικές ίνες του ιπποκάμπου. Προσυναπτικοί ετεροϋποδοχείς σε συμπαθητικές ίνες των αγγείων (συστολή του μυϊκού χιτώνα των αγγείων).

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-ΗΤ1, υπότυπος 5-ΗΤ1D

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Σουματριπτάνη, ελετριπτάνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: BRL15572, σχετικώς εκλεκτικοί: μεθειοθεπίνη, μετεργολίνη

			Ιστική κατανομή: Ραβδωτό, επικλινής πυρήνας, ραχιαίος πυρήνας της ραφής, ιππόκαμπος, μέλαινα ουσία, ωχρά σφαίρα, υποθαλαμικοί πυρήνες, γάγγλιο του τριδύμου, μυϊκός χιτώνας των αγγείων, απολήξεις του αυτόνομου νευρικού συστήματος και του τριδύμου νεύρου.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Σωματοδενδριτικοί αυτοϋποδοχείς στον ιππόκαμπο και τον πυρήνα τη ραφής, συστολή του τοιχώματος των λείων μυϊκών ινών σε ορισμένα μόνον αγγειακά πεδία, επειδή συνυπάρχει ανασταλτική δράση στη λειτουργία των συμπαθητικών νευρώνων.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-ΗΤ1, υπότυπος 5-ΗΤ1E (αναφέρεται και ως 5-ht1e)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Κερκοφόρος πυρήνας, βρεγματικός φλοιός, μετωπιαιοβρεγματικός κινητικός φλοιός, οσφρητικά επάρματα, αμυγδαλή - δεν έχουν ανιχνευθεί σε περιφερικούς ιστούς.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-ΗΤ1, υπότυπος 5-ΗΤ1F

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: LY334370, LY344864, σουματριπτάνη, ελετριπτάνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Φλοιός, θάλαμος, οσφρητικοί βολβοί, ιππόκαμπος, νωτιαίος μυελός, μήτρα, μεσεντέριο.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Ανασταλτική δράση στη λειτουργία του τριδύμου.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT2, υπότυπος 5-HT2A

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Κετανσερίνη, MDL100907

			Ιστική κατανομή: Φλοιός, ιππόκαμπος, ραβδωτό, οσφρητικοί βολβοί, νωτιαίος μυελός, γαστρεντερικό σύστημα, λείο μυϊκό τοίχωμα βρόγχων και αγγείων, ενδοθηλιακά κύτταρα, αιμοπετάλια.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοσύσπαση, ενεργοποίηση αιμοπεταλίων, μηχανισμοί νευρωνικής αναστολής.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT2, υπότυπος 5-HT2B

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: BW723C86

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Λείο μυϊκό τοίχωμα θόλου του στομάχου, ειλεού και αγγείων, μυομήτριο, ενδοθήλιο.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοδιαστολή, μέσω της απελευθέρωσης ΝΟ από το ενδοθήλιο.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT2, υπότυπος 5-HT2C

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Λοκασερίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: RS102221, μη εκλεκτικός: μεσουλεργίνη

			Ιστική κατανομή: Χοριοειδή πλέγματα, προμήκης, γέφυρα, ραβδωτό, ιππόκαμπος, υποθάλαμος, νωτιαίος μυελός - δεν έχουν ανιχνευθεί στην περιφέρεια

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Πιθανή συμμετοχή στην παραγωγή τρανσφερρίνης, καθώς και στη ρύθμιση του όγκου του εγκεφαλονωτιαίου υγρού.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT3 (ιοντικός δίαυλος, παλαιότερη ονομασία: υποδοχείς Μ)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: 2-Me-5-HT, 1-(μ-χλωροφαινυλ)-διγουανίδιο

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Τροπισετρόνη, ονδανσετρόνη, γρανισετρόνη

			Ιστική κατανομή: Ραβδωτό, ιππόκαμπος, μέλαινα ουσία, ωχρά σφαίρα, μεταγαγγλιακοί συμπαθητικοί νευρώνες, αισθητικοί νευρώνες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη και ενεργοποίηση διαύλων Ca++, μια λειτουργία που την ανταγωνίζονται ουσίες όπως η διλτιαζέμη, η πικροτοξινίνη, η μπιλομπαλίδη και η γκινγκολίδη. 

			Λειτουργική απάντηση: Διέγερση συμπαθητικών και παρασυμπαθητικών νευρώνων, διέγερση πνευμονογαστρικού, συμμετοχή στο αντανακαστικό του εμέτου και πρόκληση εμέτου.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: BIMU8, RS67506, ML103902, SC53116

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: GR113808, SB204070

			Ιστική κατανομή: Ραβδωτό, εγκεφαλικό στέλεχος, θάλαμος, ιππόκαμπος, οσφρητικοί βολβοί, μέλαινα ουσία, μυοκάρδιο, μεταγαγγλιακοί παρασυμπαθητικοί νευρώνες (μυεντερικό πλέγμα), λείο μυϊκό τοίχωμα οισοφάγου και αγγείων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνη Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Χάλαση λείων μυϊκών ινών πεπτικού συστήματος και αγγείων, διέγερση των χολινεργικών ινών του μυεντερικού πλέγματος.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT5, υπότυπος 5-ΗΤ5Α

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές:SB699551

			Ιστική κατανομή: Ιππόκαμπος, φλοιός, παρεγκεφαλίδα, οσφρητικοί βολβοί, νωτιαίος μυελός - δεν έχουν ανιχνευθεί σε περιφερικούς ιστούς.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με πρωτεΐνες G (πιθανώς με Gi/o).

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT5, υπότυπος 5-ΗΤ5Β

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Ιππόκαμπος, φλοιός, παρεγκεφαλίδα, οσφρητικοί βολβοί, νωτιαίος μυελός - δεν έχουν ανιχνευτεί στην περιφέρεια.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Δεν έχουν διευκρινιστεί.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT6

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ro046790, Ro630563, κλοζαπίνη (μη εκλεκτικός)

			Ιστική κατανομή: Κερκοφόρος πυρήνας, οσφρητικοί βολβοί, επικλινής πυρήνας, φλοιός, ιππόκαμπος, άνω αυχενικό γάγγλιο.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Πιθανή συμμετοχή στη ρύθμιση της έκλυσης ακετυλοχολίνης στο ΚΝΣ.

			


			Τύπος υποδοχέων: 5-HT7

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SB258719 (μη εκλεκτικοί: μεθειοθεπίνη, κλοζαπίνη, σπιπερόνη)

			Ιστική κατανομή: Ιππόκαμπος, υποθάλαμος, θάλαμος, πρόσθια διδύμια, πυρήνας της ραφής, λείος μυϊκός χιτώνας των αγγείων και του γαστρεντερικού συστήματος.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοδιαστολή και χάλαση του εντερικού τοιχώματος.

			


			11.ΑΤΡ

			


			Η παρουσία και ο φυσιολογικός ρόλος του εξωκυττάριου ΑΤΡ έχει μελετηθεί διεξοδικά σε καλλιέργειες κυττάρων και σε παρασκευάσματα απομονωμένων οργάνων. Υπάρχουν ενδείξεις ότι ανάλογες λειτουργίες επιτελούνται και από το εξωκυττάριο UTP. Πιστεύεται ότι το ΑΤΡ συμμετέχει στην ομοιοστασία κυρίως των περιφερικών ιστών, όπου ασκεί σημαντικές επιδράσεις στη μικροκυκλοφορία. Υπάρχουν δύο μεγάλες κατηγορίες υποδοχέων για το ΑΤΡ, οι P2X και οι P2Y, οι οποίοι διαφέρουν σαφώς μεταξύ τους από φαρμακολογική άποψη. Παράλληλα, έχει διαπιστωθεί ότι οι υποδοχείς αυτοί χρησιμοποιούν διαφορετικά συστήματα λειτουργικής μεταβίβασης των μηνυμάτων. Οι P2X είναι ιοντικοί δίαυλοι (κυρίως Na+, K+, Ca++ και δευτερευόντως Cl-). Οι Ρ2Υ είναι υποδοχείς τύπου GPCR.

			


			ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΥΠΟΥ Ρ2Χ (ιοντικοί δίαυλοι)

			


			Τύπος υποδοχέων: P2X1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: α,βMeATP

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Λείες μυϊκές ίνες των αγγείων και των σπλάχνων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών της ουροδόχου κύστης και των σπερματικών τόνων.

			


			Τύπος υποδοχέων: P2X2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν (σχετικώς εκλεκτικός: σουραμίνη)

			Ιστική κατανομή: Γάγγλια του αυτονόμου νευρικού συστήματος, διάφοροι πυρήνες του εγκεφάλου, κύτταρα χρωμαφίνης, αμφιβληστροειδής.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων και ιδιαίτερα Ca++.

			Λειτουργική απάντηση: Αντίληψη του άλγους, με τη μορφή ετεροπολυμερούς συνδυασμού μαζί με τους υποδοχείς P2X3.

			


			Τύπος υποδοχέων: P2X3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: α,βMeATP

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν (σχετικώς εκλεκτικός: σουραμίνη)

			Ιστική κατανομή: Αισθητικές ίνες ερεθισμάτων πόνου.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων και ιδιαίτερα Ca++ και Νa+.

			Λειτουργική απάντηση: Αίσθηση άλγους.

			


			Τύπος υποδοχέων: P2X4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν (σχετικώς εκλεκτικός: σουραμίνη)

			Ιστική κατανομή: Ευρεία κατανομή στον οργανισμό, αλλά ιδιαίτερα στους όρχεις, στο παχύ έντερο, στο ΚΝΣ και στα επιθηλιακά κύτταρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων και ιδιαίτερα Ca++ και Νa+.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: P2X5

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν (σχετικώς εκλεκτικός: σουραμίνη)

			Ιστική κατανομή: Στο μεσεγκέφαλο, σε νευρώνες του πυρήνα του τριδύμου, νωτιαίος μυελός, καρδιά, θύμος, λεμφοκύτταρα, μυελός επινεφριδίων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: Ρ2Χ6

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Σε ολόκληρο τον εγκέφαλο.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: Ρ2Χ7

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: BzATP (5-10 φορές ισχυρότερο του ΑΤΡ)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν (σχετικώς εκλεκτικός: σουραμίνη)

			Ιστική κατανομή: Μικρογλοία, μακροφάγα, μονοκύτταρα, μαστοκύτταρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση κατιοντικών διαύλων, τα οποία μετά από παρατεταμένη δραστηριότητα μπορεί να μετατραπούν σε μεγάλους μεμβρανικούς πόρους που επιτρέπουν τη διέλευση μορίων με Μ.Β. μέχρι 900 D.

			Λειτουργική απάντηση: Συμμετοχή στην ανοσολογική απάντηση, τη φλεγμονή και τον κυτταρικό θάνατο.

			


			ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΥΠΟΥ Ρ2Υ (υποδοχείς τύπου GPCR)

			


			Τύπος υποδοχέων: Ρ2Υ1

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: ADPβS, 2εξυλθειοADP, 2MesADP, ADP, ATP

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: 3΄,5-Διφωσφορική αδενοσίνη

			Ιστική κατανομή: Σε όλον τον οργανισμό, εν αφθονία στον εγκέφαλο και το ενδοθήλιο των αγγείων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοδιαστολή, συγκόλληση αιμοπεταλίων.

			


			Τύπος υποδοχέων: Ρ2Υ2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: UTPγS, UTP, ATP

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Επιθηλιακά κύτταρα, ενδοθήλιο, λείος μυϊκός χιτώνας των αγγείων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gq/11. 

			Λειτουργική απάντηση: Ρύθμιση της έκλυσης Cl- από τα επιθηλιακά κύτταρα, αγγειοδιαστολή.

			


			Τύπος υποδοχέων: Ρ2Υ4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: MRS4062, UTP, ATP

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Εχουν ανευρεθεί μόνον στον πλακούντα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Τύπος υποδοχέων: Ρ2Υ6

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: UDP, UTP, ATP

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Σπλήνας, επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών, λείο μυϊκό τοίχωμα των αγγείων.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			Υποδοχείς τύπου: Ρ2Υ11, Ρ2Υ12, Ρ2Υ13, Ρ2Υ14

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: ATP, UTP, ADP. ATP, UDP-glucose

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Σπλήνας, κοκκιοκύτταρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με πρωτεΐνες Gs, Gq/11 (Ρ2Υ11 και Ρ2Υ14), καθώς και με πρωτεΐνες Gi/o (Ρ2Υ12 και Ρ2Υ13).

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί.

			


			12.Οπιοειδή

			


			Τα αναλγητικά φάρμακα που περιέχουν όπιο ή τα δραστικά του συστατικά (μορφίνη, κωδεΐνη κ.ά.) ονομάζονται «οπιούχα» ή «οπιοειδή». Πρόκειται για φυσικά αλκαλοειδή και διάφορα ημισυνθετικά και συνθετικά παράγωγα, τα οποία δρουν σε συγκεκριμένους υποδοχείς τύπου GPCR του ΚΝΣ και πολλών περιφερικών ιστών. Έχει διαπιστωθεί ότι οι υποδοχείς των οπιούχων καταλαμβάνονται επίσης από ορισμένα ενδογενή ολιγοπεπτίδια που εμφανίζουν παραπλήσιες φαρμακολογικές ιδιότητες με τα οπιούχα και γι’αυτό τον λόγο ονομάστηκαν «ενδογενή οπιοειδή» (Πίνακας 1). Τα ενδογενή οπιοειδή (εγκεφαλίνη, α-ενδορφίνη, β-ενδορφίνη, γ-ενδορφίνη) αποτελούν προϊόντα διάσπασης μιας β-λιποπρωτεΐνης που διαθέτουν ευφορικές και αναλγητικές ιδιότητες. Εξαίρεση αποτελεί η δυνορφίνη, η οποία έχει συσχετιστεί με το αίσθημα της δυσφορίας. Τα οπιοειδή παράγονται σε διάφορα σημεία του ΚΝΣ, κυρίως σε καταστάσεις stress. Υποδοχείς αυτών των ενδογενών ουσιών έχουν ανιχνευθεί και σε περιφερικούς ιστούς (λεμφοκύτταρα και εντερικός βλεννογόνος), όπου προς το παρόν παραμένει άγνωστος ο τυχόν φυσιολογικός τους ρόλος.

			


			Τύπος υποδοχέων: μ ή MOP (πρώην ΟΡ3)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Ενδομορφίνη-1, ενδομορφίνη-2, ΟΗ-μεφεντανύλη, DAMGO, PL017, δερμορφίνη, σουφεντανύλη, μορφισεπτίνη, DALDA

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: β-FNA, ναλοξοναζίνη, ναλοξόνη, CTAP, CTOP

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (κερκοφόρος πυρήνας, νεοφλοιός, θάλαμος, επικλινής πυρήνας, ιππόκαμπος, αμυγδαλή. Στην περιφέρεια, υπάρχουν πολλοί υπότυποι του υποδοχέα μ, οι οποίοι δεν έχουν ακόμη καθοριστεί με ακρίβεια, επειδή λείπουν οι κατάλληλοι εκλεκτικοί αγωνιστές και ανταγωνιστές.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Αίσθημα πόνου, αναπνευστική λειτουργία (προμηκικό κέντρο αναπνοής), κεντρική ρύθμιση καρδιαγγειακής λειτουργίας, πρόσληψη τροφής, μάθηση και μνήμη, θερμορρύθμιση, νευροενδοκρινικές λειτουργίες, ανοσολογικό σύστημα.

			


			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 6.1.

							Ονοματολογία των οπιοειδικών υποδοχέων και ενδογενή προσδέματα, σύμφωνα με την Παγκόσμια Ομοσπονδία των Επιστημονικών Εταιρειών Φαρμακολογίας (IUPHAR).
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			Τύπος υποδοχέων: δ ή DOP (πρώην ΟΡ1)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δελτορφίνη Ι, δελτορφίνη ΙΙ, SNC-80, BUBUC, DTLET, DSLET

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ναλτρινδόλη, ναλοξόνη, DALCE, BNTX, TIPP

			Ιστική κατανομή: Οσφρητικός βολβός, νεοφλοιός, κερκοφόρος πυρήνας, επικλινής πυρήνας, αμυγδαλή.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Αντίληψη του άλγους, κεντρική καρδιαγγειακή ρύθμιση, κινητικότητα πεπτικού συστήματος, επίπεδο συνείδησης, ανοσία.

			


			Τύπος υποδοχέων: κ ή KOP (πρώην ΟΡ2)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: U50488, U69593, U62066, C1977, PD117302, EMD61753

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ναλοξόνη, nor-BNI, DIPPA, UPHIT

			Ιστική κατανομή: Εγκέφαλος (αμυγδαλή, υποθάλαμος, θάλαμος, κερκοφόρος πυρήνας, επικλινής πυρήνας).

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύνδεση με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Αντίληψη του άλγους, διούρηση, πρόσληψη τροφής, νευροενδοκρινικές λειτουργίες.

			


			13.Προστανοειδή

			


			Στα προστανοειδή υπάγονται οι προσταγλανδίνες, τα θρομβοξάνια και η προστακυκλίνη. Η σύνθεση αυτών των ουσιών προϋποθέτει την αρχική απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος από τα μεμβρανικά φωσφολιπίδια (με τη δράση της φωσφολιπάσης Α2), το οποίο μετατρέπεται σε προσταγλανδίνες (με τη δράση της κυκλοξυγενάσης). Οι προσταγλανδίνες έχουν ευρύτατη κατανομή στους ιστούς και εμφανίζουν πολλαπλές λειτουργίες, ανάλογα με τη χημική τους δομή και τον ιστό στον οποίο επιδρούν. Κεντρική δράση των προσταγλανδινών αποτελεί η συμμετοχή τους στις διεργασίες της φλεγμονής και στην παραγωγή των ερεθισμάτων του άλγους. Από τις προσταγλανδίνες είναι δυνατόν να προκύψουν τελικώς θρομβοξάνια και προστακυκλίνη, ουσίες με αντιτιθέμενες φυσιολογικές λειτουργίες, ως προς τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων και τη λειτουργική ακεραιότητα του ενδοθηλίου. Τα συνήθη αντιφλεγμονώδη και αναλγητικά φάρμακα του τύπου της ασπιρίνης (ακετυλοσαλικυλικό οξύ) ασκούν ανασταλτική επίδραση στο ένζυμο κυκλοξυγενάση και μειώνουν τη σύνθεση προσταγλανδινών (βλ. επόμενη ενότητα). Όλοι οι υποδοχείς των προστανοειδών είναι τύπου GPCR.

			


			Τύπος υποδοχέων: DP, υπότυπος DP1 (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης D)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: BW245C, ZK110841, RS93520, SQ27986

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: BWA868C, AH6809, λαροπιπράντη

			Ιστική κατανομή: Ειλεός, πνεύμονες, στόμαχος, μήτρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Αναστολή της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, αγγειοδιαστολή, χάλαση του μυομητρίου.

			


			Τύπος υποδοχέων: DP, υπότυπος DP2 (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης D)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: BW245C, ZK110841, RS93520, SQ27986

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Ραματρομπάνη

			Ιστική κατανομή: Πνεύμονες, στόμαχος, μήτρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με την πρωτεΐνη Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Aγγειοδιαστολή, χάλαση του μυομητρίου.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΕΡ, υπότυπος ΕΡ1 (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης E)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: 17-Ph-ω-PGE2, ιλοπρόστη (επίσης, ατελής αγωνιστής των υποδοχέων ΕΡ1, και πλήρης αγωνιστής των ΙΡ), σουλπροστόνη (ισχυρότερος αγωνιστής των υποδοχέων ΕΡ3)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: SC19220, AH6809

			Ιστική κατανομή: Νεφροί, πνεύμονες.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΕΡ, υπότυπος ΕΡ2 (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης E)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Βουταπρόστη, μισοπροστόλη (επίσης, για τους υποδοχείς ΕΡ3), AH23626 (επίσης,για τους υποδοχείς ΕΡ3)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: ΑΗ6809

			Ιστική κατανομή: Πνεύμονες, πλακούντας, μήτρα, ειλεός, ήπαρ, στόμαχος, θύμος, σπλήνας.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με την πρωτεΐνη Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Χάλαση λείων μυϊκών ινών, αναστολή των πολυμορφοπυρήνων λευκοκυττάρων και της έκλυσης διαβιβαστών από τα μαστοκύτταρα.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΕΡ, υπότυπος ΕΡ3 (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης E)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Ενπροστίλη, GR63799, σουλπροστόνη (επίσης, για τους υποδοχείς ΕΡ1), μισοπροστόλη (επίσης, για τους υποδοχείς ΕΡ2), AY23626 (επίσης, για τους υποδοχείς ΕΡ2)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Νεφροί, μήτρα, στόμαχος, εγκέφαλος, θύμος, σπλήνας, νεφροί, πάγκρεας, καρδιά, σκελετικοί μυς, προστάτης, θυρεοειδής, επινεφρίδια.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gi/o.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών, αναστολή της έκλυσης νευροδιαβιβαστών στο αυτόνομο νευρικό σύστημα, μείωση των γαστρικών εκκρίσεων, αναστολή της λιπόλυσης, διέγερση της μεταβολής του σχήματος των αιμοπεταλίων.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΕΡ, υπότυπος ΕΡ4 (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης E)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: AH22921, AH23848 (οι ουσίες αυτές αναστέλλουν επίσης τους υποδοχείς ΤΡ)

			Ιστική κατανομή: Ειλεός, θύμος, σπλήνας, πνεύμονες, καρδιά, στόμαχος, μήτρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με την πρωτεΐνη Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοδιαστολή, αναστολή της λειτουργίας των Τ-λεμφοκυττάρων.

			


			Τύπος υποδοχέων: FP (πρώην υποδοχείς προσταγλανδίνης F)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Φθοριοπροστενόλη, χλωριοπροστενόλη, λατανοπρόστη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Ωχρό σωμάτιο, νεφροί, πνεύμονες, καρδιά, στόμαχος, ωοθήκες, λεπτό έντερο, σπλήνας, όρχεις, παχύ έντερο, θύμος.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Συστολή λείων μυϊκών ινών, απορρόφηση του ωχρού σωματίου, μείωση της ενδοφθάλμιας πίεσης.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΙΡ (πρώην υποδοχείς προστακυκλίνης)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Κικαπρόστη, οκτιμιβάτη, ιλοπρόστη (επίσης, ατελής αγωνιστής των υποδοχέων ΕΡ1)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν

			Ιστική κατανομή: Θύμος, σπλήνας, πνεύμονες, καρδιά, αορτή, νεφροί, ΚΝΣ.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με την πρωτεΐνη Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοδιαστολή, αναστολή της συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, επίταση της δραστηριότητας των αισθητικών ινών.

			


			Τύπος υποδοχέων: ΤΡ (πρώην υποδοχείς θρομβοξανίων και προσταγλανδίνης Η2)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: U46619, U44069, ST2, IBOP, AGN192093

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: GR32191, SQ29548, BM13505, EP092, L655240. ICI192605, ONO3708, BMS180291

			Ιστική κατανομή: Θύμος, σπλήνας, πνεύμονες, νεφροί, καρδιά, μήτρα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11.

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοσύσπαση, βρογχόσπασμος, συγκόλληση αιμοπεταλίων.

			


			14.Βαζοπρεσσίνη και Ωκυτοκίνη

			


			Η βαζοπρεσσίνη (αντιδιουρητική ορμόνη) και η ωκυτοκίνη αποτελούν πεπτιδικές ορμόνες της νευροϋπόφυσης (του οπισθίου λοβού της υπόφυσης). Εμφανίζουν τόσο μεγάλη χημική ομοιότητα, ώστε πρακτικώς να εναλλάσσονται στην κατάληψη των ίδιων υποδοχέων. Ωστόσο, η φυσιολογική σημασία αυτού του φαινομένου δεν έχει αποσαφηνιστεί. Η βαζοπρεσσίνη επενεργεί κυρίως στο τοίχωμα των αγγείων και στα αθροιστικά σωληνάρια των νεφρών, με τελικό αποτέλεσμα τη φυσιολογική διατήρηση του ενδαγγειακού όγκου υγρών, από άποψη τόσο ποσότητας όσο και ωσμωτικότητας. Η ωκυτοκίνη αποτελεί ισχυρότατο μητροσυσπαστικό παράγοντα και συντελεί στην ολοκλήρωση του τοκετού κατά το στάδιο της εξώθησης. Είναι επίσης απαραίτητη στη γαλουχία, επειδή συσπά το τοίχωμα των γαλακτοφόρων αδένων του μαστού για την έξοδο του γάλακτος. Σε αντίθεση με τους υποδοχείς της βαζοπρεσσίνης, οι ειδικοί υποδοχείς της ωκυτοκίνης (ΟΤ) δεν έχουν χαρακτηριστεί πλήρως. Η βαζοπρεσσίνη έχει σημαντικές διαφοροποιήσεις στα σημεία δράσης της. Π.χ., ο υποδοχέας V1 διαθέτει δύο υποτύπους (V1A και V1B) με σαφή διαφοροποίηση στην ιστική τους κατανομή. Επί πλέον, έχει διαπιστωθεί ότι παρουσιάζει σημαντικές διαφορές σε πολλά είδη πειραματοζώων, με προφανείς δυσκολίες για τη μεταφορά των πειραματικών δεδομένων από τα ζώα στον άνθρωπο. Από την άλλη πλευρά, ο υποδοχέας V2 (που εντοπίζεται κατά κύριο λόγο στα νεφρικά αθροιστικά σωληνάρια) υπόκειται σε γενετική πολυμορφία, που πιθανώς προδιαθέτει για την εμφάνιση άποιου διαβήτη.

			


			Τύπος υποδοχέων: V1, υπότυπος V1A

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: [Phe2, Ile2, Orn8]-βαζοπρεσσσίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: d-(CH2)5[Tyr(Me)2-βαζοπρεσσίνη, OPC-21268

			Ιστική κατανομή: Αποτελούν τους υποδοχείς με τη μεγαλύτερη ιστική κατανομή: λείο μυϊκό τοίχωμα αγγείων, ήπαρ, νεφροί, μυομήτριο, όρχεις, λιποκύτταρα, αιμοπετάλια, σπλήνας, ΚΝΣ.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11

			Λειτουργική απάντηση: Αγγειοσύσπαση, γλυκογονόλυση, συγκόλληση αιμοπεταλίων, διέγερση της έκλυσης κορτικοτροπίνης.

			


			Τύπος υποδοχέων: V1, υπότυπος V1B

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεαμινο-[D-3(3΄-πυριδυλο)-Ala2]-βαζοπρεσσίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: dp[Tyr(Me)2]-βαζοπρεσσίνη

			Ιστική κατανομή: Αδενοϋπόφυση.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης:Σύζευξη με τις πρωτεΐνες Gq/11

			Λειτουργική απάντηση: Δεν έχει αποσαφηνιστεί, αλλά πιθανώς συμμετέχει στη νευροενδοκρινική ρύθμιση.

			


			Τύπος υποδοχέων: V2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεσμοπρεσσίνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: des (Gly-NH2)9-d(CH2)5[D-Ile2, Ile4]-βαζοπρεσσίνη,

			D(CH2)5[D-Ile2, Ile4, (Ala-NH2)9]-βαζοπρεσσίνη, OPC-31260

			Ιστική κατανομή: Κυρίως στα αθροιστικά σωληνάρια των νεφρών.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Σύζευξη με την πρωτεΐνη Gs.

			Λειτουργική απάντηση: Κατακράτηση ύδατος από τα αθροιστικά σωληνάρια των νεφρών (αντιδιούρηση).

			


			15.Χημειοκίνες – Λευκοκυτταρικοί υποδοχείς

			


			Οι χημειοκίνες είναι πρωτεϊνικά μόρια που παράγονται από διαφορετικούς ιστούς και έχουν την ιδιότητα να ρυθμίζουν τη «χημειοτακτκή κινητικότητα» των λευκοκυττάρων και των λεμφοκυττάρων (εξ ου και το όνομα). Πιστεύεται ότι συμμετέχουν στην αγγειογένεση, την αιμοποίηση, την εμβρυϊκή ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των ιών HIV-1. Βασική τους λειτουργία είναι η ενεργοποίηση των ιντεγρινών, οι οποίες καθηλώνουν τα λευκοκύτταρα στο ενδοθήλιο και καθορίζουν τα σημεία διαπίδυσης τους προς τον μεσοκυττάριο χώρο. Η εξειδίκευση στη δράση των χημοκινών αποδίδεται στον τύπο των επηρεαζόμενων λευκοκυττάρων.

			Υπάρχουν δύο μεγάλες οικογένειες λευκοκυτταρικών υποδοχέων, οι οποίοι συνδέονται είτε με α-χημειοκίνες (συμβολίζονται με CXC και περιλαμβάνουν 16 μέλη), είτε με β-χημειοκίνες (συμβολίζονται με CC και περιλαμβάνουν 28 μέλη). Οι υποδοχείς CXCR1-CXCR6 και CCR1-CCR10 είναι συζευγμένοι με πρωτεΐνες Gi/o. Ο υποδοχέας CXCR1 εμφανίζει σχετική εκλεκτικότητα για την ιντελευκίνη 8 (IL8), ενώ ο υποδοχέας CCR2 εμφανίζει σχετική εκλεκτικότητα για τη χημειοκίνη MCP-1 (Μonocyte Chemoattractant Protein 1).

			Δεδομένης της μεγάλης σημασίας των λευκοκυττάρων και των λεμφοκυττάρων στους ανοσολογικούς μηχανισμούς του ανθρώπινου οργανισμού,εύκολα μπορεί κανείς να αντιληφθεί το ενδιαφέρον των ερευνητών για την καλύτερη κατανόηση των βιολογικών μορίων που συμμετέχουν σε αυτές τις διεργασίες. Η ανάπτυξη εκλεκτικών αγωνιστών και ανταγωνιστών για τους λευκοκυτταρικούς υποδοχείς θα δώσει αναμφίβολα μεγάλη ώθηση στη θεραπευτική αντιμετώπιση των αυτοάνοσων νοσημάτων και θα αλλάξει το τοπίο των μεταμοσχεύσεων. Προς το παρόν, ο δρόμος που απομένει να διανυθεί είναι πολύ μακρύς.

			


			16.Στεροειδείς Ορμόνες

			


			O φλοιός των επινεφριδίων όπως και οι υπόλοιποι στεροειδογενείς ιστοί των θηλαστικών (όρχεις, ωοθήκες, πλακούντας) εκκρίνουν ορμόνες, που δομικά ανήκουν στην κατηγορία των στεροειδών. Tο κοινό δομικό γνώρισμα των στεροειδών, είναι ότι αποτελούνται από 4 δακτυλίους άνθρακα από τους οποίους οι τρεις είναι εξαμελείς (A,B,Γ) και ο τέταρτος (Δ) πενταμελής. Tα ορμονικά στεροειδή χαρακτηρίζονται από τον ολικό αριθμό ατόμων του άνθρακα που περιέχουν. Έτσι, έχουμε τρεις ομάδες: α) ομάδα της πρεγνάνης με 21 άτομα άνθρακα (C21), β) ομάδα της ανδροστάνης με 19 άτομα άνθρακα (C19) και γ) ομάδα της οιστράνης με 18 άτομα άνθρακα (C18). Oι τρεις ζώνες του φλοιού των επινεφριδίων χαρακτηρίζονται από τη παραγωγή διαφορετικών ορμονών. Συγκεκριμένα, η σπειροειδής ζώνη παράγει κατά κύριο λόγο αλδοστερόνη που είναι το κύριο αλατοκορτικοστεροειδές του οργανισμού, η στηλιδωτή ζώνη παράγει τα γλυκοκορτικοστεροειδή και κυρίως την κορτιζόλη και η δικτυωτή ζώνη παράγει κυρίως τα 17-κετοστεροειδή που υπάγονται στα C19 στεροειδή (ανδρογόνα). Oι κυριότερες στεροειδείς ορμόνες και οι δράσεις τους φαίνονται στον Πίνακα 2.

			Όλοι οι υποδοχείς των στεροειδών ορμονών είναι πυρηνικοί υποδοχείς που απαντώνται ως διμερή και αλληλεπιδρούν με ειδικές απαντητικές νουκλεοτιδικές αλληλουχίες στο γονιδίωμα. Σε ορισμένες περιπτώσεις έχουν βρεθεί εναλλακτικές μορφές των υποδοχέων που προκύπτουν από εναλλακτικό μάτισμα. Π.χ., ο υποδοχέας της προγεστερόνης εμφανίζεται σε δύο εναλλακτικές ισομορφές Α και Β με αποτέλεσμα την ύπαρξη 3 διμερών ΑΑ, ΑΒ και ΒΒ με διαφορετικές δράσεις, αλλά και ευαισθησία σε αγωνιστές και ανταγωνιστές. Επιπλέον έχουν ανιχνευθεί και 3 υποδοχείς που εμφανίζουν ομολογία με τους υποδοχείς α και β των οιστρογόνων, η δράση των οποίων δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί.
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			Τύπος υποδοχέων: GR, υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών (συστηματική ονομασία NR3C1)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: RU28362, RU26988, κορτιζόλη, κορτικοστερόνη, δεξαμεθαζόνη (μη-εκλεκτικοί) >> αλδοστερόνη, δεοξυκορτιζόνη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μιφεπροστόνη, ZK112993, οναπριστόνη. Μη-εκλεκτικοί: RU 38486, κορτεξολόνη, προγεστερόνη 

			Ιστική κατανομή: βλ. Πίνακα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Επίδραση στη γονιδιακή μεταγραφή.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Πίνακα.

			


			Τύπος υποδοχέων: MR, υποδοχέας αλατοκορτικοειδών (συστηματική ονομασία NR3C2)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Αλδοστερόνη, δεσοξυκορτικοστερόνη 

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: RU28318, ZK112993, οναπριστόνη. Μη-εκλεκτικοί: RU 26752, RU 28318, σπιρονολακτόνη

			Ιστική κατανομή: βλ. Πίνακα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Επίδραση στη γονιδιακή μεταγραφή.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Πίνακα.

			


			Τύπος υποδοχέων: PR, υποδοχέας προγεστερόνης (συστηματική ονομασία NR3C3)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: προγεστερόνη, ORG2058

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μιφεπριστόνη, ZK112993, οναπριστόνη, RU 38486, RU 2323 (μη-εκλεκτικοί)

			Ιστική κατανομή: βλ. Πίνακα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Επίδραση στη γονιδιακή μεταγραφή.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Πίνακα.

			


			Τύπος υποδοχέων: AR, υποδοχέας ανδρογόνων (συστηματική ονομασία NR3C4)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: 5α-Διυδροτεστοστερόνη > τεστοστερόνη, μιβολερόνη, R1881 

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Υδροξυφλουταμίδη, νιλουταμίδη, κυπροτερόνη, RU 38882

			Ιστική κατανομή: βλ. Πίνακα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Επίδραση στη γονιδιακή μεταγραφή

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Πίνακα.

			


			Τύπος υποδοχέων: ERα, υποδοχέας οιστρογόνων α (συστηματική ονομασία NR3Α1)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: PPT. Μη εκλεκτικοί: οιστρόνη, οιστραδιόλη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές:MPP. Μη εκλεκτικοί ανταγωνιστές όπως ηταμοξιφαίνη και η ραλοξιφαίνη χαρκατηρίζονται πλέον ως τροποποιητές, δεδομένου ότι εμφανίζουν μικτή δράση. Π.χ., η ταμοξιφαίνη δρα ως ανταγωνιστής στους ER των μαστών, αλλά ως αγωνιστής στους ER των ωοθηκών.

			Ιστική κατανομή: βλ. Πίνακα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Επίδραση στη γονιδιακή μεταγραφή.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Πίνακα.

			


			Τύπος υποδοχέων: ERβ, υποδοχέας οιστρογόνων β (συστηματική ονομασία NR3Α2)

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: DPN, WAY200070. Μη εκλεκτικοί: οιστρόνη, οιστραδιόλη

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές:PHTPP, THC. Μη εκλεκτικοί ανταγωνιστές: ταμοξιφαίνη, ραλοξιφαίνη (βλ. σχόλιο για τους ERα)

			Ιστική κατανομή: βλ. Πίνακα.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Επίδραση στη γονιδιακή μεταγραφή.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Πίνακα.

			


			17.Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 

			


			Οι υποδοχείς του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGF, Epidermal Growth Factor) αποτελούν το χαρακτηριστικότερο παράδειγμα μεμβρανικών υποδοχέων με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Ο EGF και συναφείς πρωτεΐνες (που συνήθως προκύπτουν από πρωτεόλυση μεμβρανικών γλυκοπρωτεϊνών) όπως η αμφιρεγουλίνη, η βητασελλουλίνη, η επιρεγουλίνη, ο μετασχηματίζων αυξητικός παράγοντας α (TGFα) και οι νευρεγουλίνες (neuregulins, NRG1-4) προσδένονται σε 4 υποδοχείς τύπου EGFR που πλέον καλούνται υποδοχείς ErbB ή HER. Όπως όλοι οι υποδοχείς με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης, οι υποδοχείς ErbB δρουν ως ομο- και ετερο-διμερή. Οι ενδογενείς αγωνιστές και οι δράσεις τους ακόμη είναι υπό διευκρίνιση, ωστόσο φαίνεται ότι παίζουν σημαντικό ρόλο κατά την εμβρυογένεση και την ανάπτυξη των οργάνων και των ιστών. Ο ιδιαίτερα σημαντικός ρόλος των υποδοχεών αυτών, ωστόσο, στη σύγχρονη φαρμακολογική έρευνα έγκειται στο ότι συμμετέχουν ενεργά στην καρκινογένεση. 

			


			Τύπος υποδοχέων: ErbB1 ή HER1, υποδοχέας EGF

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: EGF, αμφιρεγουλίνη, βητασελλουλίνη, επιρεγουλίνη, επιγένη, TGFα, HB-EGF (όλοι ενδογενείς αγωνιστές, συνδέονται εκλεκτικά σε διαφορετικά ετεροδιμερή του ErbB1)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μονοκλώνικα αντισώματα όπως η κετουξιμάμπη και η πανιτουμουμάμπη δρουν ως ανταγωνιστές της πρόσδεσης του EGFκαι αναστέλλουν το σχηματισμό διμερών. Επιπλέον, ενώσεις όπως οι GW583340, γεφιτινίβη, ερλοτινίβη και οι τυρφοστίνες AG879 και AG1478 δρουν ως αναστολείς της δραστικότητας τυροσινικής κινάσης του κυτταροπλασματικού τμήματος των υποδοχέων αυτής της οικογένειας

			Ιστική κατανομή: Ευρεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση δραστικότητας τυροσινικής κινάσης και μονοπατιών PLCγ, PI3K/Akt, Ras/MAPK.

			Λειτουργική απάντηση: Ενεργοποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής επιβίωσης.

			


			Τύπος υποδοχέων: ErbB2 ή HER2

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: Δεν υπάρχουν. Επίσης φαίνεται να μην υπάρχουν ενδογενείς αγωνιστές για τον ErbB2 και ο κύριος ρόλος αυτού του υποδοχέα είναι να σχηματίζει ετεροδιμερή με άλλους ErbB υποδοχείς 

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Μονοκλωνικά αντισώματα όπως η τραστουζουμάμπη και η περτουζουμάμπη συνδέονται εκλεκτικά και αδρανοποιούν τον ErbB2

			Ιστική κατανομή: Ευρεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση δραστικότητας τυροσινικής κινάσης και μονοπατιών PLCγ, PI3K/Akt, Ras/MAPK.

			Λειτουργική απάντηση: Ενεργοποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής επιβίωσης.

			


			Τύπος υποδοχέων: ErbB3 ή HER3

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: NRG-1, NRG-2 (ενδογενείς)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Το μονοκλωνικό αντίσωμα περτουζουμάμπη αναστέλλει εκλεκτικά το σχηματισμό διμερών του ErbB3 με τον ErbB2.

			Ιστική κατανομή: Ευρεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Το κυτταροπλασματικό τμήμα του ErbB3δε διαθέτει δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Ωστόσο, όταν ετεροδιμερίζεται με ενεργά μέλη της οικογένειας των υποδοχέων ErbB, ενεργοποιεί τα ίδια καθοδικά μονοπάτια.

			Λειτουργική απάντηση: Ενεργοποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής επιβίωσης.

			


			Τύπος υποδοχέων: ErbB4ή HER4

			Εκλεκτικοί αγωνιστές: βητασελλουλίνη, επιρεγουλίνη, HB-EGF, NRG-1, NRG-2, NRG-3, NRG-4 (συνδέονται εκλεκτικά σε διαφορετικά ετεροδιμερή του ErbB4)

			Εκλεκτικοί ανταγωνιστές: Δεν υπάρχουν.

			Ιστική κατανομή: Ευρεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Ενεργοποίηση δραστικότητας τυροσινικής κινάσης και μονοπατιών PLCγ, PI3K/Akt, Ras/MAPK.

			Λειτουργική απάντηση: Ενεργοποίηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής επιβίωσης.

			


			18.Κυκλοοξυγενάσες 

			


			Οι κυκλοοξυγενάσες (COX) είναι τα ένζυμα που καταλύουν τη σύνθεση των προσταγλανδινών G2 και H2 (PGG2 και PGH2) χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα το αραχιδονικό οξύ. Οι PGG2και PGH2 αποτελούν τις πρόδρομες ενώσεις όλων των άλλων προστανοειδών (βλ. ενότητα 13). Υπάρχουν δύο ισομορφές της κυκλοοξυγενάσης (COX-1 και COX-2) που κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια και εμφανίζουν ομοιότητα 60-65% στην αμινοξική αλληλουχία τους. Πρόκειται μια πρωτεΐνες μοριακού βάρους 60kDa που συνδέονται σταθερά με τις κυτταρικές μεμβράνες ως ομοδιμερή και εκφράζονται σχεδόν σε όλους τους ιστούς και τους κυτταρικούς τύπους. Οι COX αποτελούν τον κύριο υποδοχέα και στόχο των μη-στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ ή NSAIDS, non-steroidal anti-inflammatory drugs). Αναστέλλονται μη-εκλεκτικά από την ασπιρίνη και άλλα αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ιβουπροφαίνη, κετοπροφαίνη, ναπροξένη, ινδομεθακίνη και παρακεταμόλη). Ειδικά η ασπιρίνη (ακετυλοσαλικυλικό οξύ) φαίνεται να ακετυλιώνει επιλεκτικά την σερίνη 530 της COX-1 και να αναστέλλει την ενζυμική της δραστικότητα κατά τρόπο μη-αναστρέψιμο. Ειδική ανασταλτική δράση έναντι της COX-2, η οποία είναι και η επαγόμενη μορφή της COX σε φλεγμονώδεις καταστάσεις, εμφανίζουν φάρμακα όπως οι κοξίμπες.

			


			Τύπος υποδοχέων: COX-1(εναλλακτική ονομασία, συνθάση της PGH2 -1)

			Ενδογενές υπόστρωμα: Αραχιδονικό οξύ. Άλλα λιπαρά οξέα όπως το παλμιτικό οξύ μπορούν να δράσουν ως αλλοστερικοί ενεργοποιητές.

			Εκλεκτικοί αναστολείς: FR122047, βαλερυλοσαλικυλικό οξύ

			Ιστική κατανομή: Ευρεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Παραγωγή των πρόδρομων ενώσεων των προστανοειδών.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Ενότητα 13. Προστανοειδή.

			


			Τύπος υποδοχέων: COX-2,(εναλλακτική ονομασία, συνθάση της PGH2 -2)

			Ενδογενές υπόστρωμα: Αραχιδονικό οξύ, εικοσιδιεξαενοϊκό οξύ (docosahexaenoic acid, DHA). Άλλα λιπαρά οξέα όπως το παλμιτικό οξύ μπορούν να δράσουν ως αλλοστερικοί ενεργοποιητές

			Εκλεκτικοί αναστολείς: Δικλοφενάκη, σελεκοξίμπη, ροφεκοξίμπη, παρεκοξίμπη, ετορικοξίμπη, βαλντεκοξίμπη

			Ιστική κατανομή: Ευρεία.

			Μηχανισμοί σηματοδότησης: Παραγωγή των πρόδρομων ενώσεων των προστανοειδών.

			Λειτουργική απάντηση: βλ. Ενότητα 13. Προστανοειδή.
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			Κεφαλαιο 7

			ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΦΑΡΜΑΚΩΝ

			


			1.Ανεπιθύμητες ενέργειες και τοξικότητα

			


			Η χορήγηση ενός φαρμάκου οδηγεί στην εμφάνιση διαφόρων δευτερευουσών ενεργειών, παράλληλα με την επιθυμητή κύρια ενέργεια. Οι δευτερεύουσες ενέργειες δεν εντάσσονται στα πλαίσια του επιδιωκόμενου βιολογικού αποτελέσματος και γι’ αυτό ονομάζονται ανεπιθύμητες ενέργειες ή παρενέργειες. Η ένταση των ανεπιθύμητων ενεργειών καθορίζει την τοξικότητα και την ασφάλεια χρησιμοποίησης ενός φαρμάκου, επειδή ακριβώς αντικατοπτρίζει τον κλινικό δείκτη ασφάλειας.

			Ακόμη και για φάρμακα που χορηγούνται στη σωστή δοσολογία υπό ιατρική παρακολούθηση, το ποσοστό εμφάνισης άτυπων τοξικών εκδηλώσεων είναι περίπου 5-10%. Από αυτές, το 20% είναι αλλεργικής μορφής και το υπόλοιπο 80% είναι, κατά σειρά συχνότητας, συμπτώματα από το νευρικό, το γαστρεντερικό και το καρδιαγγειακό σύστημα. Τα συνηθέστερα μη ειδικά συμπτώματα είναι ναυτία, ζάλη, ληθαργικότητα, ευερεθιστότητα, πονοκέφαλος, αϋπνία, τυμπανισμός, έμετοι, διάρροια και προκάρδια ενοχλήματα. Τα συμπτώματα αυτά είναι ακίνδυνα και δεν κάνουν επιτακτική τη διακοπή του φαρμάκου. Εξαίρεση αποτελούν οι έμετοι και η διάρροια που μπορεί να προκαλέσουν σοβαρές ηλεκτρολυτικές διαταραχές.

			Όπως η κύρια φαρμακολογική ενέργεια, έτσι και οι δευτερεύουσες ενέργειες είναι ευθέως ανάλογες προς το ποσό του χορηγούμενου φαρμάκου. Αυτό ισχύει κυρίως για την οξεία τοξικότητα, η οποία εμφανίζεται μέσα σε σύντομο χρονικό διάστημα μετά από χορήγηση υπερβολικών δόσεων ενός φαρμάκου (δηλητηρίαση από υπέρβαση της δοσολογίας). Μετά από μακροχρόνια χορήγηση, ακόμη και στις κανονικές δόσεις, μπορεί να εμφανισθεί χρόνια τοξικότητα, ως αποτέλεσμα κάποιου βαθμού τοξικής άθροισης του φαρμάκου. Στην περίπτωση της δηλητηρίασης από υπερβολική δοσολογία ή από τοξική άθροιση του φαρμάκου, τα συμπτώματα είναι συνήθως αναμενόμενα, διατηρούν την εκλεκτικότητά τους και ερμηνεύονται από τα υψηλά επίπεδα του φαρμάκου στον οργανισμό. Για παράδειγμα, τα κουμαρινικά αντιπηκτικά θα εκδηλώσουν τοξικότητα με συμπτώματα αιμορραγικής διάθεσης. Οι εκδηλώσεις αυτής της κατηγορίας χαρακτηρίζονται ως «ανεπιθύμητες ενέργειες τύπου Α». Αντίθετα, υπάρχουν παραδείγματα, όπου ακόμη και με κανονικές δόσεις μπορεί να προκύψει τοξικότητα χωρίς καμία εκλεκτική εντόπιση, η οποία είναι απροσδόκητη και δυσερμήνευτη. Στις περιπτώσεις αυτές, ενοχοποιείται το βιολογικό υπόστρωμα πάνω στο οποίο δρα το φάρμακο και γίνεται λόγος για αντιδράσεις υπερευαισθησίας ή αντιδράσεις ιδιοσυγκρασίας. Όπως αναφέρθηκε, τα συμπτώματα είναι απροσδόκητα, δηλαδή δεν εμφανίζουν προφανή συνάφεια με τις βασικές ιδιότητες του φαρμάκου, και κατατάσσονται στις καλούμενες «ανεπιθύμητες ενέργειες τύπου Β».

			Μια άλλη μεγάλη κατηγορία ανεπιθύμητων ενεργειών περιλαμβάνει εκείνες που σχετίζονται περισσότερο με φαρμακοχημικούς παράγοντες και λιγότερο με τη δοσολογία του φαρμάκου ή με την ιδιοσυγκρασία του ασθενούς. Τέτοιες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η αλλεργία, η φαρμακευτική εξάρτηση και η γονοτοξικότητα.

			


			1.1.Αντιδράσεις από ιδιοσυγκρασιακούς παράγοντες

			


			Ορισμένοι ασθενείς αντιδρούν κατά απρόσμενο τρόπο ακόμη και όταν ένα φάρμακο έχει χορηγηθεί σε κανονική δοσολογία. Στις περιπτώσεις αυτές, συνήθως υπάρχει κάποια γενετικώς προκαθορισμένη ατομική ευαισθησία. Μια ασυνήθιστη φαρμακολογική απάντηση που οφείλεται σε κάποια ιδιαιτερότητα του βιολογικού υποστρώματος χαρακτηρίζεται ως «αντίδραση ιδιοσυγκρασίας».

			Η πολυμορφία ενός πληθυσμού όσον αφορά στα φαρμακοκινητικά και τα φαρμακοδυναμικά δεδομένα είναι αντικείμενο μελέτης της Φαρμακογενετικής και της Φαρμακογονιδιωματικής. Η Φαρμακογενετική περιγράφει τις προϋποθέσεις εμφάνισης μιας συγκεκριμένης ιδιαιτερότητας σε μια πληθυσμιακή ομάδα, με βάση τους κλασικούς κανόνες της κληρονομικότητας. Η Φαρμακογονιδιωματική ερμηνεύει την αποκλίνουσα απάντηση σε ένα φάρμακο, με βάση τη λειτουργική ή μη παρουσία συγκεκριμένων γονιδίων.

			Περιπτώσεις με πρακτικό κλινικό ενδιαφέρον αφορούν τον μεταβολισμό της σουκινυλοχολίνης και της ισονιαζίδης, καθώς και τα αναγωγικά συστήματα των ερυθροκυττάρων (ανεπάρκεια του ενζύμου γλυκοζο-6-φωσφορική αφυδρογονάση). Επίσης, πάρα πολλές γενετικές διαφορές έχουν περιγραφεί για πρωτεϊνικά μόρια που παίζουν τον ρόλο υποδοχέα ή που μεταφέρουν φάρμακα μέσα στο πλάσμα. Ιδιαίτερα στον μεταβολισμό των φαρμάκων, έχουν αναγνωρισθεί γενετικές αποκλίσεις στη σύνθεση γλυκουρονιδίων (σύνδρομα Gilbert και Crigler-Najjar), στην ακετυλίωση, στη μεθυλίωση, καθώς και σε πολλές αντιδράσεις οξείδωσης από τα διάφορα κυτοχρώματα P-450.

			


			1.1.1.Αδρανοποίηση της σουκινυλοχολίνης

			


			Η σουκινυλοχολίνη έχει χρησιμοποιηθεί στην αναισθησιολογία, ως μυοχαλαρωτικό βραχείας διάρκειας. Σκοπός της χορήγησής της ήταν η πρόκληση χάλασης των λαρυγγικών μυών, ώστε να περάσει εύκολα ο ενδοτραχειακός σωλήνας και να συνδεθεί ο ασθενής με τα μηχανήματα της νάρκωσης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η δράση του φαρμάκου τερματίζεται μέσα σε λίγα λεπτά, επειδή υδρολύεται ταχέως από μια άτυπη χολινεστεράση του πλάσματος και του ήπατος. Μερικά άτομα (συχνότητα στο γενικό πληθυσμό 1:3.000) έχουν μεγάλη ευαισθησία, με αποτέλεσμα να εμφανίζουν άπνοια από παράλυση των αναπνευστικών μυών για αρκετές ώρες, επειδή η δραστικότητα της άτυπης χολινεστεράσης είναι μικρότερη από το φυσιολογικό. Πρόκειται για κληρονομούμενη διαταραχή που οφείλεται σε ένα αυτοσωματικό συνεπικρατητικό γονίδιο (τρικόρυφη αποτύπωση των τιμών δραστικότητας του ενζύμου στον γενικό πληθυσμό). Χρησιμοποιώντας την ουσία διβουκαΐνη, έναν αναστολέα της άτυπης χολινεστεράσης, είναι δυνατόν να εκτιμηθεί η δραστικότητα του ενζύμου στο πλάσμα των ασθενών σε συνθήκες in vitro (Εικόνα 7.1). Όταν το ένζυμο αναστέλλεται με χαμηλές συγκεντρώσεις διβουκαΐνης, τότε πρόκειται για την άτυπη μορφή των ευπαθών ασθενών.

			Λόγω αυτής της ενδεχόμενης απάντησης υπερευαισθησίας στον γενικό πληθυσμό, η σουκινυλοχολίνη έχει αντικατασταθεί από άλλα μυοχαλαρωτικά βραχείας διάρκειας δράσης.

			 

			[image: Description: Description: Σχήμα 7] 

			Σχήμα 7.1. Κατανομή της δραστικότητας της χολινεστεράσης του πλάσματος, με βάση τη συγκέντρωση της διβουκαΐνης που αναστέλλει το ένζυμο («δείκτης διβουκαΐνης»). Πρόβλημα μεταβολισμού της σουκινυλοχολίνης έχουν οι ομοζυγώτες ασθενείς, με πολύ χαμηλή δραστικότητα της άτυπης χολινεστεράσης του πλάσματος (δείκτης διβουκαΐνης κάτω από 20). Βασισμένο σε δεδομένα από το επιστημονικό άρθρο των Kalow & Staron (1957).

			


			1.1.2.Ακετυλίωση της ισονιαζίδης

			


			Η ισονιαζίνη έχει ευρεία εφαρμογή στη θεραπευτική, ως ένα από τα αντιφυματικά φάρμακα πρώτης επιλογής. Η ουσία αυτή ακετυλιώνεται στα ηπατοκύτταρα από το ισοένζυμο 2 της Ν-ακετυλοτρανσφεράσης (ΝΑΤ-2). Σε ένα τυχαίο πληθυσμό ασθενών, η σύνθεση και η αποβολή ακετυλιωμένων παραγώγων της ισονιαζίδης, έξι ώρες μετά από τη χορήγησή της, αποδεικνύει την ύπαρξη «ταχέων» και «βραδέων» μεταβολιστών. Έχει διαπιστωθεί, ότι η μειωμένη ικανότητα ακετυλίωσης της ισονιαζίδης οφείλεται στην παρουσία ενός μη λειτουργικού ενζύμου και όχι στην ολοσχερή απουσία του ενζύμου. Η δικόρυφη αποτύπωση των τιμών δραστικότητας της ακετυλοτρανσφεράσης υποδηλώνει την παρουσία ενός αυτοσωματικού επικρατητικού γονιδίου (Εικόνα 7.2). Στα αραβικά φύλα της Μέσης Ανατολής, υπάρχουν κυρίως βραδείς μεταβολιστές. Αντίθετα, στην Άπω Ανατολή υπερισχύουν οι ταχείς μεταβολιστές. Τέλος, οι αυτόχθονες Ευρωπαίοι είναι μοιρασμένοι περίπου στη μέση, όσον αφορά τον συγκεκριμένο γενετικό χαρακτήρα (οι βραδείς μεταβολιστές αντιστοιχούν στο 60%). Με τις συνηθισμένες δόσεις ισονιαζίδης, το θεραπευτικό αποτέλεσμα δεν μειώνεται ακόμη και όταν ο ασθενής είναι ταχύς μεταβολιστής. Ωστόσο, στους βραδείς μεταβολιστές μπορεί να εμφανισθεί τοξική πολυνευρίτιδα από άθροιση του φαρμάκου. Η διαταραχή αυτή αποδίδεται σε ανταγωνισμό της ισονιαζίδης με τη βιταμίνη Β6 και αντιμετωπίζεται με την προληπτική συγχορήγηση της Β6.
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			Σχήμα 7.2. Η κινητική της απομάκρυνσης της ισονιαζίδης από το πλάσμα, σε ασθενείς της λευκής φυλής. Η απεικόνιση είναι δικόρυφη, επειδή στο σύνολο των βραδέων μεταβολιστών (β) συμπεριλαμβάνονται οι ομοζυγώτες και οι ετεροζυγώτες ως προς την έκφραση του μη λειτουργικού ισοενζύμου ΝΑΤ-2. Βασισμένο σε δεδομένα από το επιστημονικό άρθρο του Price-Evans (1962).

			


			1.1.3.Ανεπάρκεια της γλυκοζο-6-φωσφορικής αφυδρογονάσης

			


			Η φυσιολογική σύνθεση του ενζύμου αυτού καθορίζεται από ένα υπολειπόμενο γονίδιο, που ευρίσκεται στο χρωμόσωμα Χ. Γι’αυτό και η ανεπάρκεια παρατηρείται κυρίως σε άρρενα άτομα (φυλοσύνδετο γενετικό χαρακτηριστικό). Στις μεσογειακές χώρες η διαταραχή αυτή είναι αρκετά συχνή, αλλά ακόμη συχνότερη είναι στην Αφρική, καθώς και στους νέγρους της Αμερικής.

			Η γλυκοζο-6-φωσφορική αφυδρογονάση (G-6-PD) των ερυθρών αιμοσφαιρίων καταλύει τη μετατροπή του γλυκοζο-6-φωσφορικού οξέος σε 6-φωσφογλυκονικό οξύ και οδηγεί στο σχηματισμό NADPH, το οποίο είναι απαραίτητο συνένζυμο της αναγωγάσης της μεθαιμοσφαιρίνης (μετατροπή της μεθαιμοσφαιρίνης σε αναχθείσα αιμοσφαιρίνη) και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης (διατήρηση επαρκών επιπέδων αναχθείσας γλουταθειόνης). Η αναχθείσα αιμοσφαιρίνη έχει διπλό λειτουργικό ρόλο. Αφενός μεταφέρει το οξυγόνο και αφετέρου αποτελεί σημαντική δομική πρωτεΐνη του τοιχώματος, η οποία συμβάλλει στη διατήρηση του χαρακτηριστικού αμφίκοιλου σχήματος των ερυθροκυττάρων.

			Σε άτομα με ανεπάρκεια του ενζύμου, τα ερυθροκύτταρα χάνουν την ευκαμψία τους και είναι εύθραστα, με αποτέλεσμα να καταστρέφονται μέσα στα τριχοειδή αγγεία της περιφερικής κυκλοφορίας (αιμόλυση). Αυτό θα συμβεί όταν η στάθμη του NADPH πέσει πολύ χαμηλά, από διάφορες οξειδωτικές ουσίες (ασπιρίνη, σουλφοναμίδες, σουλφόνες, κινίνη και άλλα ανθελονοσιακά φάρμακα, νιτροφουραντοΐνη, χλωραμφενικόλη, π-αμινοσαλικυλικό οξύ, ναφθαλίνη, τρινιτροτολουόλιο, κυανούν του μεθυλενίου, βιταμίνη Κ, προβενεσίδη, διμερκαπρόλη, φαινυλυδραζίνη). Η μεταβολική αυτή διαταραχή ονομάζεται και κυαμισμός (κύαμοι, κουκιά), επειδή η αρχική της βιβλιογραφική περιγραφή αφορούσε παιδιατρικά περιστατικά με αιμόλυση, μετά από βρώση κουκιών ή ακόμη και μετά από έκθεση στη γύρη του φυτού. Υπεύθυνοι παράγοντες θεωρούνται διάφορα οξειδωτικά γλυκοσίδια της υδροξυπυριμιδίνης (κυρίως διβισίνη και ισουραμίλη) που υπάρχουν στα κουκιά. Τα συμπτώματα μπορεί να είναι ήπια (ζάλη, πονοκέφαλος, ναυτία, κοιλιακά άλγη) ή να εκδηλωθούν εξαρχής με αιμοσφαιρινουρία.

			


			1.2.Αντιδράσεις από φαρμακοχημικούς παράγοντες

			


			Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται τοξικές εκδηλώσεις που οφείλονται κυρίως στη χημική δομή ορισμένων φαρμάκων και σε μικρότερο βαθμό σε τυχόν ατομικούς παράγοντες.

			


			1.2.1.Αλλεργία

			


			Για την εμφάνιση αλλεργικών αντιδράσεων σε ένα φάρμακο, πρέπει προηγουμένως ο οργανισμός να ευαισθητοποιηθεί στο συγκεκριμένο φάρμακο ή σε κάποιον μεταβολίτη του. Η ξένη ουσία δρα ως αντιγόνο, το οποίο προκαλεί τη σύνθεση IgE αντισωμάτων από τα πλασματοκύτταρα. Όταν το αλλεργιογόνο φάρμακο έχει πρωτεϊνική φύση, ο μηχανισμός ευαισθητοποίησης είναι προφανής. Προκειμένου για μη πρωτεϊνικά μόρια, η ευαισθητοποίηση του οργανισμού απαιτεί προηγούμενη σύνδεσή τους με ενδογενείς πρωτεΐνες, οι οποίες υφίστανται στερεοχημική μετατροπή (μετουσίωση) και δεν αναγνωρίζονται πλέον από το ανοσολογικό σύστημα ως φυσιολογικές πρωτεΐνες του οργανισμού. Στην περίπτωση αυτή, η φαρμακευτική ουσία λειτουργεί ως «απτίνη» (hapten), επειδή «άπτεται» και μετουσιώνει το ενδογενές πρωτεϊνικό μόριο.

			Το ποσό του αλλεργιογόνου δεν φαίνεται να έχει σημασία, δεδομένου ότι ευαισθητοποίηση και αλλεργική αντίδραση μπορούν να συμβούν και με απειροελάχιστα ίχνη μιας ουσίας. Πολλές ουσίες με παρόμοια χημική δομή εκδηλώνουν αντιδράσεις «διασταυρούμενης αλλεργίας», οπότε ο τρόπος ευαισθητοποίησης του ατόμου δεν είναι προφανής. Η διασταυρούμενη αλλεργία υποδηλώνει ότι φάρμακα που δρουν ως απτίνες προκαλούν σύνθεση όχι πολύ ειδικών αντισωμάτων, τουλάχιστον όσον αφορά στην απτίνη αυτή καθεαυτή. Νέα επαφή του οργανισμού με την ίδια ή κάποια παρόμοια ουσία καταλήγει στη δημιουργία του συμπλέγματος αντιγόνου-αντισώματος, το οποίο αντιδρά με διάφορους ιστούς και κύτταρα, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση από τα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα λευκοκύτταρα ιστικών ορμονών του τύπου της ισταμίνης, της σεροτονίνης, της βραδυκινίνης κ.ά. (χυμική ανοσία). Άλλοτε πάλι, το αντιγόνο ευαισθητοποιεί τα μικρά λεμφοκύτταρα (κυτταρική ανοσία), τα οποία συμμετέχουν στις αλλεργικές αντιδράσεις όψιμου τύπου (επιβραδυνόμενη ή όψιμη αλλεργία).

			Η εμφάνιση φαρμακευτικής αλλεργίας δεν είναι πολύ συχνή. Η πενικιλλίνη, ένα από τα συνηθέστερα αλλεργιογόνα φάρμακα, προκαλεί αλλεργία σε ποσοστό 5-10% των περιπτώσεων που χρησιμοποιείται. Η ασπιρίνη, παρά την πολύ ευρεία χρήση της, προκαλεί αλλεργία μόνο σε ποσοστό 0.2%.

			Μια αλλεργική αντίδραση ποικίλλει από ασήμαντα δερματικά φαινόμενα (κνίδωση) και πυρετό, μέχρι θανατηφόρα κυκλοφορική καταπληξία (shock). Από άποψη κλινικής πορείας, τα συμπτώματα μπορεί να εμφανιστούν αμέσως (οξεία αντίδραση) ή μετά από αρκετές ημέρες (όψιμη αντίδραση). Η σοβαρότερη μορφή οξείας αντίδρασης ονομάζεται «αναφυλαξία» και χαρακτηρίζεται από εντονότατο βρογχόσπασμο, οίδημα των αναπνευστικών βλεννογόνων και πτώση της αρτηριακής πίεσης (αναφυλακτικό shock).

			Οι όψιμες αλλεργικές αντιδράσεις εμφανίζονται κυρίως με επίμονα δερματικά εξανθήματα, αρθραλγίες, πυρετό και διαταραχές της αιμοποίησης, οι οποίες μπορεί να περιλαμβάνουν ορισμένα μόνο είδη εμμόρφων συστατικών του αίματος (θρομβοπενική πορφύρα, ακοκκιοκυτταραιμία) ή όλα τα κύτταρα (απλαστική αναιμία). Πολύ σοβαρή εκδήλωση είναι η εκτεταμένη απώλεια των επιφανειακών στιβάδων του δέρματος (τοξική επιδερμική νεκρόλυση ή νόσος του Lyell).

			


			1.2.2.Εξάρτηση

			


			Τα φάρμακα που προκαλούν εξάρτηση επενεργούν στο ΚΝΣ και προδιαθέτουν σε κατάχρηση, επειδή η χρήση τους βιώνεται ως μια ευχάριστη εμπειρία («ψυχολογική εξάρτηση»). Όταν η μακροχρόνια λήψη τους συνοδεύεται από την εγκατάσταση αντοχής, απαιτείται συνεχής αύξηση των δόσεων. Στην περίπτωση αυτή, η απότομη διακοπή του φαρμάκου μπορεί να προκαλέσει σύνδρομο στέρησης, οπότε μιλάμε για «φυσική» ή «σωματική» εξάρτηση.

			Η εξάρτηση αποτελεί μια σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια που ενδέχεται να δημιουργήσει πρακτικά προβλήματα στην κλινική εφαρμογή πολύ χρήσιμων φαρμάκων, όπως είναι τα οπιούχα (ή ναρκωτικά αναλγητικά).

			Η ψυχολογική εξάρτηση χαρακτηρίζεται από έντονη επιθυμία χρήσης ενός φαρμάκου, αλλά η τάση για αύξηση των δόσεων είναι πολύ μικρή. Η ένταση της ψυχολογικής εξάρτησης ποικίλλει ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη φαρμακευτική ουσία και την προσωπικότητα του ατόμου. Σε μερικές περιπτώσεις, η επιθυμία για τη «δόση» είναι τόσο ισχυρή, ώστε μπορεί να οδηγήσει σε παραβατική συμπεριφορά.

			Η σωματική εξάρτηση χαρακτηρίζεται από ψυχαναγκαστική επιθυμία για το φάρμακο, από σταθερή τάση για συνεχή αύξηση των δόσεων σε μέγεθος και συχνότητα λήψης, και από έντονα στερητικά συμπτώματα όταν δεν είναι δυνατή η συνέχιση της χρήσης. Το σύνδρομο στέρησης εκδηλώνεται συνήθως με δυσλειτουργία του αυτόνομου νευρικού συστήματος, καθώς και από ψυχικές και κινητικές διαταραχές.

			Ορισμένες εξαρτησιογόνες ουσίες παρουσιάζουν κάποιες κοινές ιδιότητες, βάσει των οποίων κατατάσσονται σε τέσσερις κατηγορίες, με κύριο γνώμονα τα χαρακτηριστικά της εξάρτησης.

			I. Κατασταλτικά του Κ.Ν.Σ.: Αιθανόλη, αιθέρας, βαρβιτουρικά (π.χ., σεκοβαρβιτάλη, πεντοβαρβιτάλη, αμοβαρβιτάλη, φαινοβαρβιτάλη), γλουταιθιμίδη, ένυδρος χλωράλη, μεθακαλόνη, μεθυπρυλόνη, μεπροβαμάτη, παραλδεΰδη, βενζοδιαζεπίνες (π.χ., αλπραζολάμη, λοραζεπάμη, χλωροδιαζεποξείδη), πτητικές οργανικές ενώσεις κ.ά. Η κατηγορία αυτή αναπτύσσει τόσο ψυχολογική όσο και σωματική εξάρτηση. Το σύνδρομο στέρησης μπορεί να εκδηλωθεί με πολύ έντονα συμπτώματα (π.χ. οι επιληπτοειδείς σπασμοί των χρόνιων αλκοολικών) και μπορεί να θέσει σε κίνδυνο τη ζωή του χρήστη όταν συνυπάρχουν επιβαρυντικοί παράγοντες (κακή διατροφή ή χρόνιες ασθένειες).

			II. Ναρκωτικά αναλγητικά: Δεξτραμεθορφάνη, διυδρομορφινόνη, ηρωίνη, κωδεΐνη, λεβαλλορφάνη, λεβορφανόλη, μεθαδόνη, μεθυλδιυδρομορφινόνη, μορφίνη, πεθιδίνη, πενταζοκίνη, προποξυφαίνη, φαιναζοκίνη, κ.ά. Αποτελούν μια σχετικά ομοιογενή ομάδα φαρμακευτικών ουσιών, με μεγάλη εξαρτησιογόνο ισχύ. Η αρχική ψυχολογική εξάρτηση συνοδεύεται ταχύτατα και από εγκατάσταση σωματικής εξάρτησης, η οποία γίνεται αντιληπτή μόνον όταν είναι αδύνατη η συνέχιση της χρήσης. Το σύνδρομο στέρησης είναι πολύ δριμύ και παρατεταμένο (5-7 ημέρες), αλλά σπανίως θέτει σε κίνδυνο τη ζωή του χρήστη.

			III. Διεγερτικά του Κ.Ν.Σ.: Αμφεταμίνες (αμφεταμίνη, δεξτραμφεταμίνη, μεθαμφεταμίνη), διαιθυλοπροπιόνη, κοκαΐνη, μεθυλοφαινιδάτη, μεφαιντερμίνη, φαινομετραζίνη κ.ά. Πρόκειται για ουσίες με έντονη ψυχολογική εξάρτηση, αλλά με σχετικά ήπιο σύνδρομο στέρησης, που εκδηλώνεται κυρίως με υπνηλία.

			IV. Άλλες ουσίες: Διαιθυλαμίδιο του λυσεργικού οξέος (LSD), κανναβινοειδή (χασίς, μαριχουάνα), νικοτίνη κ.ά. Αυτές οι ουσίες εγκαθιστούν ψυχολογική εξάρτηση. Συμπτώματα στέρησης δεν παρατηρούνται καθόλου ή είναι πολύ ήπια.

			


			1.2.3.Γονοτοξικότητα 

			


			Η γονοτοξικότητα εμφανίζεται ως μεταλλαξιογένεση, ως καρκινογένεση ή ως τερατογένεση. είναι Η ικανότητα μιας χημικής ένωσης να αντιδρά με το DNA ή με τις πυρηνικές πρωτεΐνες (ιστόνες και όξινες πρωτεΐνες) αποτελεί βασική προϋπόθεση για να είναι κάποιος παράγοντας μεταλλαξιογόνος. Εκτός από τις χημικές ουσίες, μεταλλάξεις μπορούν να προκληθούν από ιούς ή από φυσικούς παράγοντες (ακτινοβολία, χρόνιος μηχανικός ερεθισμός).

			Από άποψη μηχανισμού, οι γονοτοξικές μεταβολές μπορούν να συμβούν σε δύο επίπεδα: (Α) στο μοριακό επίπεδο του DNA, και (Β) στο οργανιδιακό επίπεδο των χρωμοσωμάτων.

			(Α). Σε μοριακό επίπεδο, οι συχνότερες μεταβολές είναι η αλλαγή, η προσθήκη ή η εξάλειψη ενός ζεύγους βάσεων. Η αλλαγή είναι συνήθως αποτέλεσμα υδροξυλίωσης ή απαμίνωσης μιας βάσης. Η μετατροπή της βάσης σε κάποια άλλη βάση (π.χ., η μετατροπή της κυτοσίνης σε ουρακίλη) δεν ακολουθείται από σημαντικές λειτουργικές διαταραχές. Όταν, όμως, το νέο μόριο που προκύπτει δεν μπορεί να συμπεριφερθεί λειτουργικά ως βάση πυρηνικού οξέος, τότε είναι δυνατόν να προκύψει διάσπαση της αλυσίδας κατά τη φάση του αναδιπλασιασμού. Αυτό μπορεί να συμβεί, όταν η αδενίνη μετατραπεί σε υποξανθίνη ή η γουανίνη σε ξανθίνη. Ικανότητα αλλαγής βάσης έχει παρατηρηθεί, π.χ., με την υδροξυλαμίνη, τους αλκυλιωτικούς παράγοντες, καθώς και τους πολυκυκλικούς υδρογονάνθρακες.

			Μια μετάλλαξη ενδέχεται να μην έχει κάποιο λειτουργικό αντίκτυπο, όταν συμβεί σε μη κωδικοποιητική αλληλουχία (π.χ., ιντρόνιο ή διαστηματικό DNA) ή εάν αφορά την τρίτη βάση ενός κωδικονίου, με αποτέλεσμα να μη μεταβάλλεται το αμινοξύ που κωδικοποιείται. Ωστόσο, σε άλλες περιπτώσεις, μια μετάλλαξη μπορεί να μεταβάλει το κωδικόνιο και να επιφέρει κάποια αλλαγή στο προϊόν. Η σημειακή μετάλλαξη με αντικατάσταση μιας μόνο βάσης μπορεί να οδηγήσει σε κωδικόνιο για διαφορετικό αμινοξύ (παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη, missense) ή σε κωδικόνιο λήξης (ανερμηνεύσιμη μετάλλαξη, nonsense). Ένθεση ή έλλειψη βάσεων που δεν είναι πολλαπλάσια του 3 οδηγεί σε μετατόπιση πλαισίου ανάγνωσης (πλαισιοτροπική μετάλλαξη, frame shift mutation).

			Η τροποποίηση της συμπεριφοράς ορισμένων γονιδίων από την προσθήκη ή την εξάλειψη ενός ζεύγους βάσεων μπορεί να ερμηνεύσει την απαρχή μιας λειτουργικής παρεκτροπής που θα οδηγήσει σε καρκινογένεση, καθώς επηρεάζεται η μεταγραφή συγκεκριμένων γονιδίων. Για παράδειγμα, μπορεί να μειωθεί η έκφραση μιας ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης ή αντίθετα να υπερεκφραστεί μια ογκοπρωτεΐνη. Συνεπώς, η μελέτη του τρόπου δημιουργίας των βλαβών του DNA, καθώς και των μηχανισμών επιδιόρθωσης, μπορεί να βοηθήσει στην κατανόηση του φαινομένου της καρκινογένεσης. 

			(Β). Σε οργανιδιακό επίπεδο, είναι δυνατό να συμβεί ρήξη χρωμοσωμάτων και λανθασμένος ή ελλιπής ανασυνδυασμός, καθώς και ανισοκατανομή των χρωμοσωμάτων μεταξύ των θυγατρικών κυττάρων. Ο ακριβής μηχανισμός του χιάσματος (crossing-over) και του ανασυνδυασμού, που συμβαίνουν κατά την αναγωγική φάση της μείωσης, είναι άγνωστος. Έχει διαπιστωθεί παρ’όλα αυτά, ότι τα μεταλλαξιογόνα αναστέλλουν σημαντικά τον ανασυνδυασμό, με αποτέλεσμα να προκύπτουν πολλά ασύνδετα τμήματα χρωμοσωμάτων. Επειδή ακριβώς η μείωση συμβαίνει στα κύτταρα της γενετικής σειράς (γαμέτες), αυτές οι μεταβολές των χρωμοσωμάτων κληρονομούνται, εφόσον είναι συμβατές με τη ζωή. Ουσίες που επιδρούν κατά την αναγωγική φάση της μείωσης είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες, η βρωμοουρακίλη, η αιθανόλη, η κουμαρίνη, η φαινόλη κ.ά.

			Ανισοκατανομή των χρωμοσωμάτων στα θυγατρικά κύτταρα μπορεί να συμβεί κατόπιν πειραματικής επίδρασης διαφόρων ουσιών κατά τη διάρκεια της μετάφασης, όπως η κολχικίνη, η ποδοφυλλοτοξίνη, ο αιθέρας, η πενικιλλίνη, η ηπαρίνη και η κινίνη. Κοινή ιδιότητα αυτών των ουσιών είναι η αναστολή σχηματισμού των μικροσωληνίσκων της μιτωτικής ατράκτου.

			


			Χημική Καρκινογένεση 

			


			Η ανακάλυψη πως υπάρχουν πολλές κοινές ιδιότητες στο μηχανισμό δράσης των μεταλλαξιογόνων και των καρκινογόνων έχει οδηγήσει στην εύλογη άποψη ότι κάθε νεοπλασματική εξεργασία είναι αποτέλεσμα μετάλλαξης. Σήμερα, πιστεύεται ότι η πλειονότητα των κακοήθων νεοπλασιών οφείλεται στην επίδραση χημικών ουσιών και, μόνο σε πολύ μικρό ποσοστό, σε παθογόνους μικροοργανισμούς ή φυσικούς παράγοντες.

			Η χημική καρκινογένεση είναι μια μορφή χρόνιας τοξικότητας που περιλαμβάνει δύο φάσεις. Κατ’αρχάς, απαιτείται η παρουσία ενός καρκινογόνου, το οποίο προκαλεί κάποια αρχική μεταβολή στην κυτταρική λειτουργία («εκκίνηση»). Κατόπιν, απαιτείται η παρουσία ενός ή περισσότερων συγκαρκινογόνων, τα οποία διευκολύνουν τη δράση του καρκινογόνου και επιταχύνουν την εμφάνιση της νεοπλασίας («προαγωγή»). Πιθανώς, η λειτουργική μεταβολή έγκειται στην αδυναμία αυτορρύθμισης των μιτώσεων, με αποτέλεσμα την υπερβολική μιτωτική δραστηριότητα που παρατηρείται στα κακοήθη νεοπλασματικά κύτταρα.

			Ο αριθμός των γνωστών χημικών ουσιών, που μπορούν να προκαλέσουν καρκίνο σε πειραματόζωα, ανέρχεται σε πολλές εκατοντάδες. Παρόλο που τα γνωστά καρκινογόνα καλύπτουν ένα μεγάλο φάσμα χημικών ιδιοτήτων, ως σημαντικότερες θα μπορούσαν να αναφερθούν οι ακόλουθες κατηγορίες:

			α) Πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες, π.χ., βενζο[α]πυρένιο, 3-μεθυχλωρανθρένιο, 7,12-διμεθυλοβενζανθρακένιο.

			β) Αρωματικές αμίνες, π.χ., Ν,Ν-διμεθυλαμινο-4-αμινοαζοβενζόλιο, β-ναφθυλαμίνη, ακετυλαμινοφλουορένιο.

			γ) Ν-Νιτροζοενώσεις, π.χ., διμεθυλονιτροζαμίνη, Ν-μεθυλο-Ν-νιτροζουρία, Ν-μεθυλο-Ν-νιτρο-Ν-νιτροζογουανιδίνη.

			δ) Αλκυλιωτικοί παράγοντες, π.χ. Ν-μεθυλοδι(β-χλωραιθυλ)αμίνη και ανάλογά της.

			Στα παραπάνω καρκινογόνα θα μπορούσαν ακόμη να περιληφθούν οι αφλατοξίνες, το βινυλοχλωρίδιο, ορισμένες ορμόνες (π.χ. διαιθυλοστιλβεστρόλη), μέταλλα (νικέλιο, χρώμιο κ.ά.) και ανόργανες ουσίες, με σημαντικότερη ίσως τον αμίαντο.

			Το πλατύ φάσμα χημικών ιδιοτήτων που καλύπτεται από τις παραπάνω ουσίες είναι πραγματικά εντυπωσιακό. Υπάρχουν μεταξύ τους οι σχετικά πολύπλοκοι αρωματικοί υδρογονάνθρακες, αλλά και πολύ απλές αλειφατικές ενώσεις, όπως π.χ. η διμεθυλονιτροζαμίνη. Η εμφανής απουσία ορισμένων κοινών χαρακτηριστικών στη χημική δομή των καρκινογόνων ήταν ένα από τα πρώτα προβλήματα που επισημάνθηκαν κατά τη μελέτη της βιολογικής τους δράσης. Σήμερα, γνωρίζουμε ότι σχεδόν όλα τα καρκινογόνα αντιδρούν in vivo με το DNA. Το γεγονός αυτό έχει οδηγήσει και στη διατύπωση του δόγματος ότι η δυνατότητα αντίδρασης με το DNA είναι ένα από τα πρώτα κρίσιμα στάδια στη διαδικασία της καρκινογένεσης. Έχει διατυπωθεί η γενική υπόθεση ότι τα χημικά καρκινογόνα έχουν το κοινό χαρακτηριστικό να επιδρούν ως ηλεκτρονιόφιλοι παράγοντες οι οποίοι αντιδρούν ομοιοπολικά με πυρηνόφιλα σημεία του DNA. Συνηθισμένη ιδιότητα πολλών χημικών καρκινογόνων είναι η ικανότητά τους να προκαλούν αλκυλίωση ή αρυλίωση. Όσο μεγαλύτερη είναι αυτή η ικανότητα, τόσο ισχυρότερο είναι το καρκινογόνο. Πολλά καρκινογόνα ενεργοποιούνται μέσα στον οργανισμό, αφού προηγουμένως μεταβολιστούν στο ήπαρ. Σε αυτήν την κατηγορία ανήκουν τα καρκινογόνα βενζο[α]πυρένιο, αφλατοξίνη Β1 και διμεθυλονιτροζαμίνη. Η βιομετατροπή του βενζο[α]πυρενίου είναι χαρακτηριστική περίπτωση μιας βαθμιαίας ενεργοποίησης που οδηγεί σε μια σειρά από προϊόντα (στερεοϊσομερή), με διαφορετική χημική δραστικότητα προς το DNA και συνακόλουθη διαφορετική καρκινογόνο ισχύ. Ο μεταβολισμός των καρκινογόνων επιτελείται από το οξειδωτικό σύστημα των μονοοξυγενασών που σχετίζονται με τα κυτοχρώματα Ρ-450. Το ενζυμικό αυτό σύστημα ευρίσκεται κυρίως στο ενδοπλασματικό δίκτυο και απαιτεί την παρουσία NADPH και μοριακού οξυγόνου (βλ. Κεφ. «Μεταβολισμός Ξενοβιοτικών»).

			Στην περίπτωση του βενζο[α]πυρενίου, έχουν ανιχνευτεί και χαρακτηριστεί τόσον οι ενδιάμεσοι όσο και ο τελικός μεταβολίτης. Όμως, σε άλλες περιπτώσεις, όπως π.χ. της αφλατοξίνης Β1 και της διμεθυλονιτροζαμίνης, οι ενδιάμεσοι και οι τελικοί μεταβολίτες δεν έχουν μέχρι σήμερα απομονωθεί, προφανώς λόγω της μεγάλης χημικής τους αστάθειας. Όταν συμβαίνει αυτό, ο διαμεσολάβησή τους συμπεραίνεται από τη μορφή των τελικών προϊόντων της αντίδρασής τους με το DNA καθώς και από άλλες έμμεσες ενδείξεις.

			


			Μηχανισμοί καρκινογένεσης. Τα ακριβή στάδια της χημικής καρκινογένεσης παραμένουν άγνωστα. Γενικώς, έχει επικρατήσει η θεωρία της «σωματικής μετάλλαξης», σύμφωνα με την οποία κατά τη διάρκεια της μίτωσης ένα ή περισσότερα κύτταρα υφίστανται μετάλλαξη από την επίδραση ενός καρκινογόνου. Ορισμένες αλλαγές στις βάσεις του DNA μπορεί να οδηγήσουν τα θυγατρικά κύτταρα σε ανεξέλεγκτο περαιτέρω πολλαπλασιασμό. Παράλληλα, έχουν διατυπωθεί και οι καλούμενες «επιγενετικές θεωρίες», σύμφωνα με τις οποίες τα καρκινογόνα επιδρούν και αλλοιώνουν λειτουργικά τους μηχανισμούς ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης, δηλαδή πρωτεΐνες και άλλα τυχόν μεγαλομόρια που ελέγχουν τη μεταγραφή και τη μετάφραση του γενετικού υλικού. Οι θεωρίες αυτές έχουν την αφετηρία τους στο γεγονός ότι κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης των κυττάρων εμφανίζονται νέες ιδιότητες (δηλ. έκφραση νέων πληροφοριών), χωρίς όμως να έχει μεσολαβήσει κάποια αλλαγή στην αλληλουχία των βάσεων του DNA και μάλιστα οφειλομένη στη δράση κάποιου μεταλλαξιογόνου. Η θεωρία για την επιγενετική ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης προέκυψε από την προσπάθεια να κατανοηθούν οι μηχανισμοί που διέπουν τους ορμονοεξαρτώμενους καρκίνους.

			Φαίνεται ότι σημαντικό ρόλο στην καρκινογένεση παίζουν τόσο γενετικοί όσο και επιγενετικοί παράγοντες, αλλά πιθανότατα οι γενετικοί παράγοντες (αλλοίωση του DNA) είναι ιδιαίτερα σημαντικοί στα πρώτα στάδια της καρκινικής εξαλλαγής. Προς αυτήν την κατεύθυνση τείνουν αρκετές ενδείξεις, δεδομένου ότι τα περισσότερα καρκινογόνα είναι και μεταλλαξιογόνα. Το γεγονός αυτό, το οποίο αποτελούσε και μια από τις κύριες προβλέψεις της θεωρίας της σωματικής μετάλλαξης, άργησε να επιβεβαιωθεί. Οι αρχικές προσπάθειες για τον συσχετισμό μεταξύ μεταλλαξιογόνου και καρκινογόνου ισχύος συνάντησαν δυσκολίες, επειδή δεν ήταν ακόμη κατανοητό ότι σε ορισμένες περιπτώσεις προϋπόθεση για αυτές τις δράσεις ήταν η μεταβολική ενεργοποίηση μιας χημικής ουσίας. Όταν η μεταλλαξιογόνος δράση άρχισε να γίνεται σε πειραματικά μοντέλα που επέτρεπαν προηγούμενη μεταβολική ενεργοποίηση, απεδείχθη ότι τα περισσότερα καρκινογόνα είναι και μεταλλαξιογόνα (βλ. δοκιμασία Ames, στο κεφ. «Μέθοδοι αξιολόγησης της τοξικότητας των φαρμάκων»).

			Τα κύτταρα διαθέτουν ποικίλους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA, οι οποίοι ασκούν προστατευτικό ρόλο και αποτρέπουν την εμφάνιση καρκινογόνου εξαλλαγής.

			


			Χημικές βλάβες του DNA. Για ορισμένες ομάδες χημικών καρκινογόνων, όπως οι N-νιτροζοενώσεις, υπάρχουν αρκετές πειραματικές παρατηρήσεις που επιτρέπουν την εξαγωγή συμπερασμάτων για τον μηχανισμό με τον οποίο κάποια αρχική αλλοίωση του DNA θα οδηγήσει σε κακοήθη εξαλλαγή. Οι απλές Ν-νιτροζοενώσεις, όπως η διμεθυλονιτροζαμίνη και η Ν-μεθυλο-Ν-νιτροζουρία, προκαλούν μεθυλίωση του DNA αντιδρώντας με διάφορα πυρηνόφιλα κέντρα του, όπως τα άτομα Ν και Ο των βάσεων και της φωσφοδιεστερικής αλυσίδας. Αλκυλίωση του DNA προκαλούν και άλλες ουσίες, όπως π.χ. το θειϊκό διμεθύλιο και διαιθύλιο και τα αντίστοιχα μεθυλοσουλφονικά αλκύλια. 

			Οι αλκυλιωτικοί παράγοντες αντιδρούν με τη γουανίνη στις θέσεις Ν-7 (άζωτο στη θέση 7), Ν-3 (άζωτο στη θέση 3) και Ο-6 (οξυγόνο στη θέση 6). Αλκυλίωση επίσης παρατηρείται στις θέσεις Ν-3 και Ν-7 της αδενίνης, καθώς και στις θέσεις Ο-2 κα Ν-3 της κυτοσίνης και της θυμίνης. Άλλωστε, η αντίδραση των αλκυλιωτικών παραγόντων με τις αμινομάδες δύο αντικρυστών μορίων γουανίνης μπορεί να δημιουργήσει σταυροδεσμό ανάμεσα στις δύο αλυσίδες του DNA. Αυτές οι βλάβες είναι τοξικές και οδηγούν σε κυτταρικό θάνατο, επειδή παρεμποδίζουν την αντιγραφή του DNA.

			Η αναγνώριση των βιολογικά σημαντικών συμπλόκων μεταξύ των καρκινογόνων και του DNA και η δυνατότητα μέτρησής τους αποτέλεσαν ένα σημαντικό βήμα στη μελέτη της χημικής καρκινογένεσης και πρόσφεραν ένα πολύ χρήσιμο εργαλείο για τη διερεύνηση της καρκινογένεσης στον άνθρωπο.

			


			Οργανοτροπισμός των καρκινογόνων. Η ικανότητα για μεταβολική ενεργοποίηση των καρκινογόνων διαφέρει από ιστό σε ιστό. Το γεγονός αυτό αποτελεί έναν από τους κύριους παράγοντες, αλλά οπωσδήποτε όχι τον μοναδικό, που καθορίζουν τον οργανοτροπισμό ενός καρκινογόνου. Το ήπαρ, ως κύριο όργανο μεταβολισμού των ξενοβιοτικών, εξηγεί εν μέρει την πρόκληση ηπατοκαρκινογένεσης. Η ίδια ερμηνεία δίνεται και στον οργανοτροπισμό ορισμένων άλλων καρκινογόνων, όπως η Ν-μεθυλο-Ν-βενζυλονιτροζαμίνη (οισοφάγος) και η διβουτυλονιτροζαμίνη (ουροδόχος κύστη), η τοξικότητα των οποίων εξηγείται από την εκλεκτική ενεργοποίησή τους στους αντίστοιχους ιστούς-στόχους.

			Πειράματα με τη διμεθυλονιτροζαμίνη δείχνουν καθαρά τον ρόλο που διαδραματίζει η κινητική ενός ξενοβιοτικού στην καρκινογένεση. Όταν το συγκεκριμένο καρκινογόνο χορηγείται σε υψηλή εφάπαξ δόση με ενδοπεριτοναϊκή ένεση, προκαλεί κυρίως νεφρικό καρκίνο. Όταν, όμως, χορηγείται σε χαμηλές δόσεις μαζί με την τροφή για διάστημα τριών εβδομάδων, ο καρκίνος εντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ, όπου διαπιστώνεται και υψηλό ποσοστό μεθυλίωσης του DNA. Αυτό αποδίδεται στο γεγονός ότι χαμηλές συγκεντρώσεις διμεθυλονιτροζαμίνης απορροφώνται από το έντερο, μπαίνουν στην πυλαία φλέβα και καταλήγουν στο ήπαρ, όπου μεταβολίζονται αμέσως και πλήρως (φαινόμενο αρχικής διάβασης). Με αυτό το παράδειγμα, φαίνεται η σημασία της διακίνησης μιας ουσίας μέσα στον οργανισμό, ως προς τον τελικό στόχο τοξικότητας.

			Όπως είναι φανερό από όλα τα παραπάνω, η δράση ενός καρκινογόνου μέσα στον οργανισμό εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, όπως η οδός εισόδου, το όργανο στο οποίο θα μεταβολιστεί, οι τυχόν ενεργοί μεταβολίτες που θα προκύψουν, η επαρκής λειτουργία των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA, κ.ά. Όλοι αυτοί οι παράγοντες επηρεάζουν το τελικό καρκινογόνο αποτέλεσμα και υπόκεινται σε αλληλεπίδραση με ποικίλους άλλους απρόβλεπτους παράγοντες, όπως η γενικότερη αμυντική κατάσταση του οργανισμού (γενετικό υπόστρωμα, διατροφή, ενδοκρινική λειτουργία κ.ο.κ.).

			


			Γνωστά καρκινογόνα για τον άνθρωπο. Το Διεθνές Ινστιτούτο Έρευνας του Καρκίνου του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (International Agency for Research in Cancer, IARC / WHO) έχει εκδώσει μέχρι σήμερα περισσότερες από 100 Μονογραφίες με αξιολογήσεις της πιθανής καρκινογόνου δράσης διαφόρων ουσιών στον άνθρωπο. Περίπου 50 χημικές ενώσεις, ή μίγματα ουσιών, είναι αποδεδειγμένα καρκινογόνα για τον άνθρωπο, όπως φαίνεται από την ανάλυση των επιδημιολογικών δεδομένων.

			Πολλά γνωστά καρκινογόνα του ανθρώπου έχουν χρησιμοποιηθεί ή χρησιμοποιούνται ακόμη ως φάρμακα (Πίνακας 7.1), ενώ άλλα έχουν σχέση με τον επαγγελματικό χώρο, όπου ο καρκίνος είναι αποτέλεσμα της μακροχρόνιας έκθεσης σε συγκεκριμένες χημικές ουσίες (Πίνακας 7.2). Σε αρκετές περιπτώσεις, δεν μπορεί να γίνει αναφορά σε μια και μοναδική χημική ουσία, επειδή ο καρκίνος είναι αποτέλεσμα τοξικής συνέργειας πολλών ουσιών μέσα στον χώρο εργασίας (Πίνακας 7.3). Τέλος, έχει αποδειχθεί ότι ο καρκίνος μπορεί να είναι αποτέλεσμα έκθεσης σε ορισμένες χημικές ουσίες στο ευρύτερο κοινωνικό περιβάλλον (Πίνακας 7.4).

			Από φαρμακολογική και τοξικολογική άποψη, οι αλκυλιωτικοί παράγοντες (βουσουλφάνη, χλωραμβουκίλη, κυκλοφωσφαμίδη, μελφαλάνη κ.ά.) παρουσιάζουν το μεγαλύτερο ενδιαφέρον, δεδομένου ότι χρησιμοποιούνται ακόμη στη θεραπευτική ως αντινεοπλασματικά φάρμακα. Οι παράγοντες αυτοί οδηγούν σε μεταλλάξεις, λόγω της ικανότητάς τους να προκαλούν αναδίπλωση της αλυσίδας του DNA μεταξύ δύο γειτονικών βάσεων γουανίνης. Χαρακτηριστικό αποτέλεσμα αυτής της δράσης είναι πιθανώς και η αναστολή της αναγωγικής φάσης της μείωσης. Με αυτήν την έννοια, οι αλκυλιωτικοί παράγοντες πρέπει να θεωρηθούν ως κυτταροτοξικά φάρμακα με σχετική μόνο εκλεκτικότητα για τα κύτταρα εκείνα που εμφανίζουν έντονη πυρηνοκινησία. Παρά την καρκινογόνο τους ενέργεια, η χρήση των παραγόντων αυτών στην Ιατρική βασίζεται στο γεγονός ότι η εμφάνιση χημικής καρκινογένεσης απαιτεί χρονικό διάστημα μεγαλύτερο από το προσδόκιμο της επιβίωσης των ήδη πασχόντων από καρκίνο.

			Χαρακτηριστικό όλων των καρκινογόνων ουσιών είναι ότι πρέπει να δράσουν για μεγάλο χρονικό διάστημα. Από διάφορες παρατηρήσεις, έχει σημειωθεί ότι για την εμφάνιση καρκίνου στον άνθρωπο μπορεί να χρειαστεί η έκθεση στο παθογόνο αίτιο επί μακρό χρονικό διάστημα (20-40 χρόνια). Ο μόνος τρόπος προστασίας από την καρκινογένεση είναι η αποφυγή των καρκινογόνων και συγκαρκινογόνων ουσιών. Το τσιγάρο περιέχει βενζο[α]πυρένιο καθώς και διάφορες συγκαρκινογόνες φαινόλες. Σύμφωνα με μια στατιστική μελέτη, το κόψιμο του τσιγάρου θα ελάττωνε τη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου κατά 30% στο σύνολο του πληθυσμού.

			


			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 7.1.

							Φάρμακα με γνωστή καρκινογόνο δράση στον άνθρωπο

							 

						
					

					
							
							ΟΡΓΑΝΑ-ΣΤΟΧΟΙ

						
							
							ΦΑΡΜΑΚΑ

						
					

					
							
							Μυελός των οστών 

						
							
							Βουσουλφάνη, Χλωραμβουκίλη, Κυκλοφωσφαμίδη, Μελφαλάνη, Παράγωγα νιτροζουρίας (CCNU, BCNU), Θειοτέπα (Τριαιθυλενο-θειοφωσφοραμίδη), ΜΟΡΡ (Μεχλωραιθαμίνη, Oncovin–Βινκριστίνη, Προκαρβαζίνη και Πρεδνιζόνη)

						
					

					
							
							Δέρμα 

						
							
							Τριοξείδιο As, Αζαθειοπρίνη, Λιθανθρακόπισσα, 8-Μεθοξυψωραλένιο (μαζί με ακτινοβολία UV), Αζωθυπερίτης

						
					

					
							
							Ουροδόχος κύστη 

						
							
							Χλωροναφαζίνη, Κυκλοφωσφαμίδη, Φαινακετίνη

						
					

					
							
							Ήπαρ 

						
							
							Αζαθειοπρίνη, [Αντισυλληπτικά σταθερού συνδυασμού], [Οξυμεθολόνη], [Τεστοστερόνη]

						
					

					
							
							Λεμφικός ιστός 

						
							
							Αζαθειοπρίνη, Κυκλοσπορίνη, [Φαινυτοΐνη]

						
					

					
							
							Ενδομήτριο 

						
							
							Οιστρογόνα υποκατάστασης, Αντισυλληπτικά διαδοχικού τύπου, [Διαιθυλοστιλβεστρόλη], Ταμοξιφαίνη

						
					

					
							
							Νεφρική πύελος 

						
							
							Φαινακετίνη

						
					

					
							
							Τράχηλος της μήτρας 

						
							
							Διαιθυλοστιλβεστρόλη

						
					

					
							
							Κόλπος 

						
							
							Διαιθυλοστιλβεστρόλη

						
					

					
							
							Μαστός – Όρχις 

						
							
							[Διαιθυλοστιλβεστρόλη]

						
					

					
							
							Οι αγκύλες υποδηλώνουν στατιστικώς ασθενή συσχέτιση με την πρόκληση καρκίνου στον άνθρωπο, ενώ υπάρχουν επαρκή δεδομένα από πειραματόζωα.

						
					

				
			

			

			


			 

			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 7.2.

							Καρκινογόνες ουσίες στο επαγγελματικό περιβάλλον

							 

						
					

					
							
							ΧΗΜΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

						
							
							ΟΡΓΑΝΟΤΡΟΠΙΣΜΟΣ

						
					

					
							
							Αέρια «μουστάρδας» (θειούχα χημικά όπλα)

						
							
							Πνεύμονες, Λάρυγγας, Φάρυγγας

						
					

					
							
							Αμίαντος

							 

						
							
							Πνεύμονες, Υπεζοκότας, Περιτόναιο, Πεπτικός αυλός, Λάρυγγας

						
					

					
							
							4-Αμινοδιφαινύλιο

						
							
							Ουροδόχος κύστη

						
					

					
							
							Αρσενικό και παράγωγα

						
							
							Δέρμα, Πνεύμονες 

						
					

					
							
							Βενζιδίνη

						
							
							Ουροδόχος κύστη

						
					

					
							
							Βενζόλιο

						
							
							Μυελός των οστών

						
					

					
							
							Λιθανθρακόπισσα

						
							
							Δέρμα, Πνεύμονες

						
					

					
							
							2-Ναφθυλαμίνη

						
							
							Ουροδόχος κύστη

						
					

					
							
							Νικέλιο και παράγωγα

						
							
							Ρινική κοιλότητα, Πνεύμονες

						
					

					
							
							Ορυκτέλαια (αραφινάριστα)

						
							
							Δέρμα

						
					

					
							
							Ορυκτός Τάλκης (ινώδης)

						
							
							Πνεύμονες

						
					

					
							
							Χλωριούχο Βινύλιο

						
							
							Ηπαρ, Πνεύμονες, Εγκέφαλος, Λεμφικό σύστημα, Αιμοποιητικό σύστημα

						
					

					
							
							Χρώμιο και παράγωγα

						
							
							Πνεύμονες

						
					

				
			

			

			 

			


			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 7.3. 

							Επαγγελματικές δραστηριότητες σχετιζόμενες με καρκίνο

							 

						
					

					
							
							ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ

						
							
							ΟΡΓΑΝΟ – ΣΤΟΧΟΣ

						
					

					
							
							Βιομηχανία Καουτσούκ

						
							
							Ουροδόχος κύστη, Λεμφικό σύστημα

						
					

					
							
							Βιομηχανία Επίπλων

						
							
							Ρινική κοιλότητα

						
					

					
							
							Βιομηχανία Υποδημάτων

						
							
							Λευχαιμία, Ρινική κοιλότητα

						
					

					
							
							Επεξεργασία Μαγνησίου

						
							
							Κύστη

						
					

					
							
							Επεξεργασία Λιθανθρακόπισσας

						
							
							Δέρμα, Πνεύμονες, Ουροδόχος κύστη

						
					

					
							
							Ορυχεία Αιματίτη (+ραδόνιο)

						
							
							Πνεύμονες

						
					

					
							
							Ορυχεία Λιθάνθρακα

						
							
							Δέρμα, Πνεύμονες, Νεφροί

						
					

					
							
							Παραγωγή Αλουμινίου

						
							
							Πνεύμονες, Ουροδόχος κύστη

						
					

					
							
							Παραγωγή Αουραμίνης

						
							
							Ουροδόχος κύστη

						
					

					
							
							Παραγωγή Ισοπροπυλ-αλκοόλης

						
							
							Ρινική κοιλότητα

						
					

					
							
							Χρωματισμοί (βαφείς)

						
							
							Πνεύμονες

						
					

					
							
							Χυτήρια Σιδήρου και Χαλυβουργεία

						
							
							Πνεύμονες

						
					

				
			

			

			


			 

			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 7.4.

							Καρκινογόνες ουσίες στο κοινωνικό περιβάλλον

							 

						
					

					
							
							ΚΑΡΚΙΝΟΓΟΝΕΣ ΟΥΣΙΕΣ

						
							
							ΟΡΓΑΝΟΤΡΟΠΙΣΜΟΣ

						
					

					
							
							Αλκοολούχα ποτά

							 

						
							
							Στόμα, Φάρυγγας, Λάρυγγας, Οισοφάγος, Ηπαρ

						
					

					
							
							Αφλατοξίνες

						
							
							Ήπαρ

						
					

					
							
							Εριονίτης

						
							
							Υπεζοκότας, Περιτόναιο

						
					

					
							
							Καπνός καπνιζόμενος (τσιγάρα κ.ά.)

						
							
							Πνεύμονες, Ουροδόχος Κύστη, Στόμα, Λάρυγγας, Φάρυγγας, Οισοφάγος, Πάγκρεας, Νεφρική πύελος

						
					

					
							
							Καπνός μη καπνιζόμενος (μάσημα κ.ά.)

						
							
							Στόμα

						
					

					
							
							Μπέτελ (+ Καπνός)

						
							
							Στόμα

						
					

				
			

			

			


			Τερατογένεση

			


			Η αποτίμηση της τυχόν βλαπτικής επίδρασης κάποιων φαρμάκων στον αναπτυσσόμενο οργανισμό είναι δύσκολο να γίνει με βεβαιότητα, επειδή εξαρτάται από πολλούς παράγοντες. Ενδεικτικά, μπορούν να αναφερθούν η χημική δομή, η μορφή, η δόση και η οδός εισόδου της ενεχόμενης ουσίας, το στάδιο της κύησης, και η φυσική κατάσταση της μητέρας. Επίσης, πολλές φυσιολογικές μεταβολές στον μητρικό οργανισμό κατά την κύηση (κατακράτηση ύδατος, επιβάρυνση ηπατικών ενζύμων μεταβολισμού από τα αυξημένα επίπεδα γεννητικών ορμονών, κ.ά.) έχουν προφανείς επιπτώσεις στη φαρμακοκινητική και τις φαρμακοδυναμικές ιδιότητες πολλών ουσιών.

			Στο κεφάλαιο της φαρμακοκινητικής, αναφέρθηκε ήδη ότι τα περισσότερα φάρμακα διέρχονται σχετικώς εύκολα τον πλακούντα. Η επίδραση αυτών των φαρμάκων στο έμβρυο μπορεί να είναι ιδιαίτερα σημαντική, ακόμη κι όταν δεν εμφανίζεται καμία αξιόλογη τοξική ενέργεια στον μητρικό οργανισμό. Η τραγικότερη μορφή εμβρυοτοξικότητας είναι η τερατογένεση, δηλαδή η πρόκληση αλλοιώσεων κατά τη φάση της οργανογένεσης, οι οποίες οδηγούν στη δημιουργία μόνιμων δυσπλασιών. 

			Εκτός από τα φάρμακα και τις τοξικές ουσίες, τερατογόνος δράση έχει παρατηρηθεί από ιούς (κυρίως της ερυθράς) και από ακτινοβολία (ραδιενεργός, υπεριώδης, ακτίνες Χ).

			Γενικώς, στην κύηση θεωρούμε ότι τα φάρμακα επιδρούν σε ένα λειτουργικώς ενιαίο βιολογικό υπόστρωμα, το οποίο αποτελείται από τη μητέρα και το έμβρυο. Οι τοξικές επιδράσεις, ακόμη και του ίδιου φαρμάκου, μπορεί να είναι εντελώς διαφορετικές, ανάλογα με την ηλικία του αναπτυσσόμενου οργανισμού.

			Η ενδεχόμενη τοξική επίδραση ενός φαρμάκου μπορεί να αφορά τα ακόλουθα στάδια ανάπτυξης: 

			α. Γονιμοποίηση, δημιουργία του ζυγώτη και εμφύτευση στο ενδομήτριο

			(οι πρώτες 17 ημέρες),

			β. Οργανογένεση ή εμβρυονική περίοδος (18η έως 55η ημέρα), και 

			γ. Εμβρυϊκή περίοδος (56η ημέρα μέχρι τον τοκετό, δηλαδή τη 280η ημέρα).

			Συνήθως, κάποια τυχόν τοξική επίδραση κατά τις πρώτες 17 ημέρες μετά από τη γονιμοποίηση (στάδιο βλαστογένεσης) θα οδηγήσει σε υποστροφή της βλαστοκύστης και σε μη περαιτέρω εξέλιξη της κύησης.

			Για να εμφανισθούν διαταραχές στη διάπλαση του εμβρύου, ο τερατογόνος παράγοντας πρέπει να δράσει κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης, το οποίο αντιστοιχεί στο στάδιο της οργανογένεσης και εκτείνεται από τη 18η έως την 55η ημέρα της ανάπτυξης του εμβρύου. Έχει παρατηρηθεί ότι εάν η επίδραση ασκηθεί προς το τέλος του τρίτου μηνός, τότε η παραμόρφωση είναι κατά κανόνα εντοπισμένη σε κάποιο όργανο (Σχήμα 7.3). Πρέπει να τονισθεί, ότι κατά την τερατογένεση ο καρυότυπος διατηρείται φυσιολογικός. Αυτό υποδηλώνει ότι οι τερατογόνες ουσίες επιδρούν στο επίπεδο του επαγωγικού μηχανισμού της κυτταρικής διαφοροποίησης, στο σύστημα σύνθεσης του m-RNA ή στο επίπεδο της ριβοσωμιακής αντιγραφής.

			


			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 7.5.

							Εμβρυϊκή και Περιγεννητική Φαρμακοτοξικολογία

							 

						
					

					
							
							Κυτταρική και Οργανική

							 Βλάβη

						
							
							Καταστροφή γαμετοκυττάρων - Αδυναμία γονιμοποίησης ή εμφύτευσης ζυγώτη

							Υποστροφή βλαστοκύστης

							Περιορισμένη δυσπλασία - Διαμαρτία

							Τερατογένεση

							Εμβρυϊκός θάνατος

						
					

					
							
							Παθοφυσιολογική Βλάβη 

							(παροδική ή μόνιμη)

						
							
							Λειτουργική δυσπραγία κάποιου οργάνου

							Καθυστέρηση σωματικής ανάπτυξης

							Διαταραγμένη συμπεριφορά 

							Καθυστέρηση ψυχοσυναισθηματικής ανάπτυξης

							Όψιμες εκδηλώσεις (πνευματική καθυστέρηση)

						
					

				
			

			


			[image: Description: Description: Σχημα 7] 

			Σχήμα 7.3. Κρίσιμες περίοδοι για τη δράση τερατογόνων ουσιών στον άνθρωπο.

			


			Μετά το στάδιο της οργανογένεσης, παρά το γεγονός ότι δεν εμφανίζονται δυσπλασίες, είναι δυνατόν να σημειωθεί δυσμενής επίδραση στην ανάπτυξη του εμβρύου και στη μετέπειτα εξέλιξη του νεογνού. Π.χ, διάφορες ορμόνες μεταβάλλουν τα εξωτερικά γνωρίσματα του φύλου, οι τετρακυκλίνες την ανάπτυξη του σκελετού και των δοντιών, τα αντιθυρεοειδικά φάρμακα τη λειτουργία του θυρεοειδούς, κ.ά. Ακόμη και μετά από τον τοκετό, είναι δυνατόν να κυκλοφορεί στο αίμα του νεογνού ένα φάρμακο που έλαβε η μητέρα πριν από τον τοκετό ή που λαμβάνει ακόμη ενώ παράλληλα θηλάζει.

			Κάθε νέο φάρμακο ελέγχεται για πιθανή τερατογόνο ενέργεια, σε δύο τουλάχιστον είδη θηλαστικών πειραματοζώων. Παρ’όλα αυτά, υπάρχει πάντοτε ο κίνδυνος να εμφανιστεί διαφορετική αντίδραση στον άνθρωπο. Αυτό θα συμβεί όταν η τερατογόνος ενέργεια οφείλεται σε κάποιο μεταβολίτη του φαρμάκου, που συντίθεται στο ανθρώπινο ήπαρ, αλλά όχι στο ήπαρ των πειραματοζώων.

			


			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 7.6.

							Ταξινόμηση των φαρμάκων ως προς την κύηση

							 

						
					

					
							
							Κατηγορία Α

						
							
							Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ασφάλεια χρήσης

						
					

					
							
							Κατηγορία B

						
							
							Β1: Έλλειψη επιδημιολογικών μελετών - Ασφαλές σε πειραματόζωα

							 

							Β2: Έλλειψη επιδημιολογικών μελετών – Ανεπαρκή πειραματικά δεδομένα

							 

							Β3: Έλλειψη επιδημιολογικών μελετών – Επαρκή πειραματικά δεδομένα

						
					

					
							
							Κατηγορία C

						
							
							Έλλειψη τερατογόνου δράσης στον άνθρωπο, αλλά [παθοφυσιολογική] επίδραση στην αναπαραγωγή, στο κύημα ή στο νεογνό

						
					

					
							
							Κατηγορία D

						
							
							Ύποπτο για τερατογόνο δράση στον άνθρωπο (σποραδικές αναφορές)

						
					

					
							
							Κατηγορία X

						
							
							Τερατογόνο [ή εμβρυοτοξικό] για τον άνθρωπο (επιδημιολογικές μελέτες)

						
					

				
			

			

			


			Κατά το χρονικό διάστημα 1958-1961, γεννήθηκαν στην Ευρώπη περισσότερα από 10.000 παιδιά με ατροφικά άκρα (φωκομελία), μια διαμαρτία στη διαφοροποίηση και ανάπτυξη των άκρων που μέχρι τότε ήταν εξαιρετικά σπάνια στον γενικό πληθυσμό. Όπως αποδείχτηκε από την κλασική επιδημιολογική μελέτη του Αυστραλού William McBride (1961), επρόκειτο για τερατογόνο δράση από το φάρμακο θαλιδομίδη που είχε κυκλοφορήσει με ένδειξη την αντιμετώπιση της πρωινής ναυτίας των εγκύων γυναικών. Από αυτήν τη μαζική τοξικότητα, που έμεινε στην Ιστορία της Ιατρικής ως Τραγωδία της θαλιδομίδης, διδαχθήκαμε δύο κυρίως αλήθειες. Η πρώτη αφορά την ανάγκη εμπεριστατωμένης μελέτης κάθε νέου φαρμάκου, ώστε να αποκλειστεί το ενδεχόμενο της τερατογένεσης. Η δεύτερη αλήθεια αφορά την παραδοχή ότι τα προκλινικά δεδομένα από τα πειραματόζωα δεν είναι πάντοτε καθοριστικά για τις τυχόν τοξικές επιπτώσεις στον άνθρωπο, επειδή η κινητική, η δημιουργία μεταβολιτών, η σύνδεση με υποδοχείς κ.λπ. διαφέρουν πολύ μεταξύ των διαφόρων ζωικών ειδών. Ειδικά για τη θαλιδομίδη, η τοξικότητα έχει αποδοθεί σε διαφορετικό μεταβολισμό αυτού του φαρμάκου μεταξύ του ανθρώπου και των πειραματοζώων που χρησιμοποιήθηκαν. Παρ’όλα αυτά, η πληροφόρηση που μπορούμε να αντλήσουμε από πειραματικά δεδομένα πρέπει να λαμβάνεται υπ’όψη και να συνεκτιμάται με τυχόν σποραδικές ή συστηματικές κλινικές παρατηρήσεις. Με τον τρόπο αυτόν, είναι δυνατή μια κατ’αρχήν συμβατική αξιολόγηση των πιθανών κινδύνων από ένα φάρμακο κατά τη διάρκεια της κύησης, καθώς και η ταξινόμησή του σε ειδικές κατηγορίες επικινδυνότητας (Πίνακες 7.5, 7.6 και 7.7).

			


			 

			 

			
				
					
				
				
					
							
							 

							ΠΙΝΑΚΑΣ 7.7.

							Φάρμακα με τερατογόνες ιδιότητες για τον άνθρωπο

							 

						
					

					
							
							Αλοπεριδόλη (C)

						
					

					
							
							Ανδρογόνα (X)

						
					

					
							
							Αντιθυρεοειδικά (D)

						
					

					
							
							Ασπιρίνη (C)

						
					

					
							
							Διαιθυλοστιλβεστρόλη (X)

						
					

					
							
							Θαλιδομίδη (X)

						
					

					
							
							Κατασταλτικά – Αντιεπιληπτικά

						
					

					
							
							Αιθυλική αλκοόλη (D)

						
					

					
							
							Βαλπροϊκό οξύ (D)

						
					

					
							
							Βαρβιτουρικά (D)

						
					

					
							
							Οξαζολιδινοδιόνες (D)

						
					

					
							
							Φαινυτοΐνη και άλλες υδαντοΐνες (D)

						
					

					
							
							Καφεΐνη (C)

						
					

					
							
							Κουμαρινικά (D)

						
					

					
							
							Κυτταροστατικά

						
					

					
							
							Αμινοπτερίνη - Μεθοτρεξάτη (X)

						
					

					
							
							Κυκλοφωσφαμίδη (D)

						
					

					
							
							Λίθιο (D)

						
					

					
							
							Προγεσταγόνα (D)

						
					

					
							
							Μεδροξυπρογεστερόνη (X)

						
					

					
							
							Ρετινοειδή

						
					

					
							
							Τρετινοΐνη (X)

						
					

					
							
							Ισοτρετινοΐνη (X)

						
					

					
							
							Ετρετινάτη (X)

						
					

					
							
							Τετρακυκλίνες (D)

						
					

					
							
							Χλωροκίνη (D)	

						
					

				
			

			

			


			
				
					
				
				
					
							
							 

							ΠΙΝΑΚΑΣ 7.8.

							Φάρμακα με γενικότερες εμβρυοτοξικές ιδιότητες για τον άνθρωπο

							 

						
					

					
							
							Αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου (C, 1o τρίμηνο - D, 2ο τρίμηνο)

						
					

					
							
							β-Αδρενεργικοί αναστολείς (C)

						
					

					
							
							Ανθελονοσιακά

						
					

					
							
							Αντιθυρεοειδικά (C)

						
					

					
							
							Αντιμικροβιακά

						
					

					
							
							Αντιπηκτικά (Κουμαρινικά) (D)

						
					

					
							
							Γλιπιζίδη (C), Χλωροπροπαμίδη (C)

						
					

					
							
							Διαζοξείδη (C)

						
					

					
							
							Δροναμπινόλη (C)

						
					

					
							
							Κάνναβη (C)

						
					

					
							
							Κατασταλτικά – Αντιεπιληπτικά

						
					

					
							
							Αιθυλική αλκοόλη (D)

						
					

					
							
							Βαρβιτουρικά (D)

						
					

					
							
							Βενζοδιαζεπίνες (D,X)

						
					

					
							
							Ενυδρη χλωράλη (C)

						
					

					
							
							Φαινυτοΐνη (C)

						
					

					
							
							Οξαζολιδινοδιόνες (D)

						
					

					
							
							Καφεΐνη (C)

						
					

					
							
							Κορτικοστεροειδή (C)

						
					

					
							
							Κυτταροστατικά 

						
					

					
							
							Σισπλατίνη - Καρβοπλατίνη (D)

						
					

					
							
							Μεθοτρεξάτη (Χ)

						
					

					
							
							Λίθιο (D)

						
					

					
							
							Μη Στεροειδή Αντιφλεγμονώδη φάρμακα

						
					

					
							
							Σαλικυλικά (C)

						
					

					
							
							Οξαπροζίνη (C)

						
					

					
							
							Δικλοφαινάκη (Β)

						
					

					
							
							Ναρκωτικά αναλγητικά (C)

						
					

					
							
							Βουτορφανόλη

						
					

					
							
							Κωδεΐνη

						
					

					
							
							Μορφίνη – Ηρωίνη

						
					

					
							
							Μεθαδόνη

						
					

					
							
							Νικοτίνη (κάπνισμα) (C)

						
					

					
							
							Περιβαλλοντικοί ρύποι (C, X)

						
					

					
							
							Μεθυλιωμένος υδράργυρος

						
					

					
							
							Πολυχλωριωμένα διφαινύλια

						
					

				
			

			


			Περιβαλλοντικοί ρύποι

			


			Το πρόβλημα της ρύπανσης του περιβάλλοντος οξύνεται συνεχώς στις καλούμενες αναπτυγμένες χώρες, από την αλόγιστη διαχείριση των αποβλήτων πολλών βιομηχανικών μονάδων. Στην Ευρώπη, υπάρχουν πολλά παραδείγματα απόρριψης τοξικών ουσιών σε λίμνες, ποτάμια και θαλάσσιες περιοχές. Ωστόσο, δεν έχουν τεκμηριωθεί κάποιες πιθανές τοξικές επιπτώσεις στον άνθρωπο, ούτε ως προς την εμφάνιση καρκίνου, ούτε ως προς την εμφάνιση συγγενών δυσπλασιών. Στην Ιαπωνία, πολλές επιδημιολογικές έρευνες απέδειξαν την τερατογόνο επίδραση της ρύπανσης του περιβάλλοντος, ιδιαίτερα όταν οι ρύποι είναι ο μεθυλιωμένος υδράργυρος ή τα πολυχλωριωμένα διφαινύλια.

			Υδράργυρος (μεθυλιωμένος). Πρόκειται για ισχυρό περιβαλλοντικό δηλητήριο, που προκαλεί αναστολή βασικών ενζύμων και οδηγεί έτσι σε κυτταρικό θάνατο. Μακρόνια δηλητηρίαση πληθυσμιακών ομάδων της Ιαπωνίας προκάλεσε τη νόσο Minamata, που χαρακτηρίζεται από διάχυτη εγκεφαλοπάθεια, με πνευματική καθυστέρηση, τύφλωση και μικροκεφαλία.

			Πολυχλωριωμένα διφαινύλια. Αποτελούν συνηθισμένους περιβαλλοντικούς ρύπους (clophen), με σημαντική κυτταροτοξικότητα. Στην Ιαπωνία, έχει περιγραφεί το καλούμενο σύνδρομο Jusso, το οποίο χαρακτηρίζεται από καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης, υπέρχρωση των ούλων, υποπλασία των νυχιών και μόνιμη πνευματική καθυστέρηση.
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			Κεφάλαιο 8

			ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ

			


			1. Μέθοδοι Αξιολόγησης της τοξικότητας

			


			Προκειμένου να ισχύσει η απρόσκοπτη διακίνηση των διαφόρων φαρμακευτικών προϊόντων από χώρα σε χώρα, έχουν καθιερωθεί ορισμένα διεθνή κριτήρια για την αξιολόγηση της τυχόν τοξικότητάς τους.

			Οι μέθοδοι που περιγράφονται στο παρόν κεφάλαιο αναφέρονται στην ομάδα των προκλινικών δοκιμασιών, οι οποίες έχουν ως στόχο την κατ’αρχήν εκτίμηση της τοξικότητας μιας νέας φαρμακευτικής ουσίας σε πειραματόζωα ή σε άλλες πειραματικές διατάξεις. Δηλαδή, βασίζονται στην παραδοχή ότι με τα πειραματικά δεδομένα μπορούμε να προβλέψουμε την αντίδραση του ανθρώπινου οργανισμού. Δυστυχώς, αυτό δεν είναι πάντοτε αλήθεια, με αποτέλεσμα να παρατηρούνται μερικές φορές ορισμένες ιδιαιτερότητες όσον αφορά τα τοξικά επακόλουθα των πρώτων κλινικών δοκιμών στον άνθρωπο (Φάση I), οι οποίες αποκλείουν κάθε σκέψη για περαιτέρω μελέτη. Άλλοτε πάλι, κάποια πολύ σπάνια ανεπιθύμητη ενέργεια γίνεται αντιληπτή μετά από χρόνια ή και δεκαετίες χρήσης (Φάση IV ή φάση φαρμακοεπαγρύπνησης). Οι εκδηλώσεις αυτές μπορεί να είναι πρακτικώς αδύνατο να προβλεφθούν από τις πειραματικές μελέτες (π.χ., ανεπιθύμητες ενέργειες από την ψυχική σφαίρα, όπως η κατάθλιψη) ή μπορεί να είναι αποτέλεσμα ιδιοσυγκρασιακής αντίδρασης που αφορά ένα πολύ μικρό τμήμα του πληθυσμού, οπότε απαιτείται μεγάλο χρονικό διάστημα μέχρις ότου συσχετισθούν με κάποια συγκεκριμένη φαρμακευτική ουσία (βλ. ακολούθως «Κλινικές Μελέτες»).

			Ορισμένα φάρμακα, όπως η θαλιδομίδη και η διαιθυλοστιλβεστρόλη, πρώτα αποδείχθηκαν επικίνδυνα για τον άνθρωπο και κατόπιν αναζητήθηκε η πειραματική επιβεβαίωση της τοξικής τους δράσης σε πειραματόζωα, η οποία μάλιστα απαίτησε σειρά μακροχρόνιων πειραμάτων.

			Η αναγωγή των πειραματικών δεδομένων στην ανθρώπινη συνθήκη βασίζεται σε δύο βασικά αξιώματα. Το πρώτο αξίωμα αφορά τη σύγκριση της δοσολογίας. Έχει παρατηρηθεί, ότι η αναφορά της δόσης ανά μονάδα επιφάνειας σώματος είναι συγκρίσιμη ανάμεσα στα πειραματόζωα και τον άνθρωπο. Όταν η δόση υπολογίζεται ανά μονάδα σωματικού βάρους, ο άνθρωπος είναι περισσότερο ευάλωτος και ανέχεται περίπου υποδεκαπλάσιες δόσεις σε σύγκριση με τα μικρά πειραματόζωα (επίμυες, ποντίκια).

			Το δεύτερο αξίωμα αφορά τον μαξιμαλισμό της πειραματικής δοσολογίας, και ως προς το ύψος και ως προς τη διάρκεια χορήγησης. Έτσι, στα μακροχρόνια πειράματα χορηγείται η μέγιστη ανεκτή δόση στα ζώα, με τη συλλογιστική ότι θα εμφανιστούν ακόμη και οι σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες. Ο αριθμός των πειραματοζώων που χρησιμοποιούνται είναι εκ των πραγμάτων μικρότερος από τον συνολικό πληθυσμό των ανθρώπων που θα εκτεθεί αργότερα στο φάρμακο. Επομένως, για λόγους στατιστικής ανάλυσης, ο σχετικά μικρός αριθμός πειραματοζώων πρέπει να λάβει τη μέγιστη δυνατή δοσολογία προκειμένου να εκδηλώσει σε ικανοποιητικό και ανιχνεύσιμο βαθμό ακόμη και κάποιες σπανιότερες μορφές τοξικότητας. Για παράδειγμα, εάν ένα φάρμακο προκαλεί καρκίνο σε ποσοστό 0.01%, θα δημιουργήσει 20.000 καρκινοπαθείς εάν χρησιμοποιηθεί από 200 εκατομμύρια ασθενείς. Σε πειραματικές συνθήκες, η αποκάλυψη τόσο μικρού ποσοστού τοξικότητας θα απαιτούσε τουλάχιστον πληθυσμό 30.000 πειραματοζώων. Οι λόγοι αυτοί έχουν επιβάλλει τη μεγιστοποίηση της πειραματικής δοσολογίας, η οποία ανάγεται κατόπιν σε επίπεδα που θεωρούνται ανεκτά για τον ανθρώπινο οργανισμό.

			Από τα παραπάνω, είναι σαφές ότι η πειραματική αναζήτηση της τυχόν τοξικότητας ενός φαρμάκου ακολουθεί μια θεσμοθετημένη τυπική διαδικασία, η οποία δίνει πολύ χρήσιμες πληροφορίες, χωρίς όμως να εξασφαλίζει πάντοτε την ασφαλή χρήση του φαρμάκου και για τον άνθρωπο. Οι δοκιμασίες τοξικότητας δεν κατατείνουν στην απόδειξη ότι κάποιο φάρμακο είναι ασφαλές για τον άνθρωπο, αλλά μάλλον στην αποκάλυψη όλων των ανεπιθύμητων ή τοξικών εκδηλώσεων που μπορεί να προκύψουν κατά τη χρήση του στην κλινική πράξη.

			


			1.1.Πειραματικές Μελέτες

			


			1.1.1.Οξεία τοξικότητα

			


			Η πρώτη αδρή εκτίμηση της τοξικότητας γίνεται με την εφάπαξ χορήγηση μεγάλων δόσεων σε ομάδες πειραματοζώων. Συνήθως χρησιμοποιούνται επίμυες και ποντίκια αμφοτέρων των φύλων, και το φάρμακο χορηγείται από μια ή περισσότερες οδούς, συμπεριλαμβανομένης οπωσδήποτε της οδού χορήγησης για τον άνθρωπο.

			Το 1927, ο Trevan εισήγαγε πρώτος τη διάμεση θανατηφόρα δόση (LD50, Median Lethal Dose) ως κριτήριο τοξικότητας, σε μια τυπική καμπύλη δόσης-αποτελέσματος. Για την ανεύρεση της LD50 απαιτούνται τουλάχιστον 10 ζώα σε κάθε δοσολογικό επίπεδο, και οι δόσεις διαλέγονται τελικώς έτσι ώστε σε τρεις τουλάχιστον ομάδες να υπάρχουν ορισμένοι αριθμοί θανάτων (λιγότεροι του 100% και περισσότεροι του 0%).

			Με κριτήριο τον θάνατο, είναι δυνατόν να παρασταθεί το αποτέλεσμα των διαφορετικών δόσεων ως μια κωδωνοειδής καμπύλη κανονικής κατανομής ή ως μία σωρευτική σιγμοειδής καμπύλη. Στη διάμεση τιμή, αντιστοιχεί το 50% του πληθυσμού, σε μια σταθερή απόκλιση (±1 SD) το 68,3%, σε ±2 SD το 95,5% και σε ±3 SD το 99,7% (Σχήμα 8.1).
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			Σχήμα 8.1.Κωδωνοειδής κατανομή της τοξικής απάντησης σε έναν τυχαίο δείγμα πειραματοζώων. Η κορυφή της κατανομής αντιστοιχεί στη διάμεση τοξική δόση. Σημειώστε τα πολύ χαμηλά και πολύ υψηλά επίπεδα δόσης στις δυο άκρες της καμπύλης. Σε κανονική κατανομή, οι ακραίες τιμές αντιστοιχούν σε τέσσερις σταθερές αποκλίσεις. Σε ημιλογαριθμική κλίμακα, η εκατοστιαία απάντηση έχει τη μορφή σιγμοειδούς καμπύλης.

			


			Η κλίση της σωρευτικής ημιλογαριθμικής καμπύλης δίνει μια εκτίμηση του εύρους της δοσολογίας που απαιτείται για την επέλευση του θανάτου σε ένα τυχαίο δείγμα πειραματοζώων. Επίσης, επιτρέπει την εξαγωγή συμπερασμάτων για τον μηχανισμό της τοξικότητας.

			Η μέτρηση της τιμής LD50 έχει επικριθεί τα τελευταία χρόνια, επειδή απαιτούνται πολλά πειραματόζωα για τον ακριβή προσδιορισμό της. Παρ’όλα αυτά προσφέρει χρήσιμες και αναντικατάστατες πληροφορίες, όπως είναι η δυνατότητα ποσοτικής σύγκρισης της τοξικότητας δύο φαρμάκων, ο προσδιορισμός των τιμών LD10 και LD90, καθώς και η εκτίμηση των υποτοξικών δόσεων που πρέπει να χρησιμοποιηθούν στις μελέτες υποξείας και χρονίας τοξικότητας.

			Ως χρονικό όριο εκτίμησης της οξείας τοξικότητας, θεωρείται περίοδος 2 εβδομάδων μετά από μια απλή δόση του φαρμάκου. Στο διάστημα αυτό, εκτός από τους θανάτους, καταγράφονται επίσης η θερμοκρασία του σώματος, η κατανάλωση τροφής και νερού, η κινητικότητα και η συμπεριφορά, η νοσηρότητα, και διάφορες άλλες παράμετροι, ανάλογα με την αναμενόμενη δράση του φαρμάκου.

			Προκειμένου για μεγαλύτερα πειραματόζωα, όπως γάτες ή σκύλοι, η οξεία τοξικότητα μελετάται σε πολύ μικρές ομάδες και τα τελικά αποτελέσματα εκτιμώνται κατά προσέγγιση.

			


			1.1.2.Υποξεία τοξικότητα

			


			Τα πειράματα αυτού του τύπου στοχεύουν στην αξιολόγηση της τοξικότητας ενός φαρμάκου μετά από επαναλαμβανόμενη χορήγηση, έτσι ώστε να βρεθεί το καταλληλότερο δοσολογικό σχήμα για την εκτέλεση χρονίων πειραμάτων.

			Συνήθως χορηγούνται τέσσερα διαφορετικά επίπεδα δόσεων, μετά από ανάμιξη στην τροφή, για διάστημα τουλάχιστον 2 εβδομάδων.

			Προκειμένου για επίμυες, χρησιμοποιούνται δέκα ζώα ανά φύλο και ανά δοσολογικό επίπεδο. Για γάτες ή σκύλους, μόνον τρία ζώα περιλαμβάνονται σε κάθε ομάδα, και τα δοσολογικά επίπεδα περιορίζονται επίσης στα τρία.

			Σε αντίθεση με την οξεία τοξικότητα, οι μελέτες της υποξείας, της παρατεταμένης και της χρονίας τοξικότητας πρέπει να συμπεριλάβουν υποχρεωτικώς ένα είδος πειραματοζώων που να μην ανήκει σε τρωκτικά.

			Η τυχόν τοξική επίδραση εκτιμάται όπως περιγράφεται πιο κάτω για την παρατεταμένη τοξικότητα.

			


			1.1.3.Παρατεταμένη τοξικότητα

			


			Στις περιπτώσεις αυτές, η διάρκεια ποικίλλει. Συνήθως τα πειραματόζωα εκτίθενται στο φάρμακο για 90 ημέρες. Η οδός χορήγησης είναι αυτή που προγραμματίζεται για την κλινική χρήση. Κατά κανόνα, το φάρμακο χορηγείται αναμεμιγμένο με την τροφή, σε δύο είδη πειραματοζώων (επίμυς και σκύλος), τα οποία είναι κατανεμημένα σε ομάδες των 20 και των 6 αντιστοίχως. Οι δόσεις είναι τρεις: μια δόση που αποδεδειγμένα είναι τοξική, μια δόση φαινομενικώς ατοξική, και μια ενδιάμεση. Τα πειραματόζωα εξετάζονται ως προς την ενγένει νοσηρότητα και εξωτερική εμφάνιση, την κατανάλωση τροφής και νερού, τη συμπεριφορά και τη θνησιμότητα.

			Εργαστηριακές εξετάσεις γίνονται στην αρχή, το μέσον και το τέλος της έκθεσης στο φάρμακο και περιλαμβάνουν:

			Αιματολογικές εξετάσεις (αιμοσφαιρίνη, αιματοκρίτης, ερυθρά και λευκά αιμοσφαίρια, λευκοκυτταρικός τύπος, αιμοπετάλια, χρόνος πήξης και χρόνος προθρομβίνης).

			Βιοχημικές εξετάσεις (γλυκόζη, ασβέστιο, κάλιο, ουρία, γλουταμική-πυροσταφυλική τρανσαμινάση, γαλακτική αφυδρογονάση, αλκαλική φωσφατάση, κρεατινίνη, χολερυθρίνη, τριγλυκερίδια, χοληστερόλη, λευκωματίνες, σφαιρίνες και ολικές πρωτεΐνες).

			Ανάλυση ούρων (pH, ωσμωτική πίεση, γλυκόζη, κετόνες, χολερυθρίνη, επιθηλιακά ή άλλα κύτταρα).

			Στο τέλος του πειράματος, τα ζώα θανατώνονται, το βάρος περίπου 12 οργάνων καταγράφεται και αξιολογείται, και γίνεται μακροσκοπική και μικροσκοπική παθολογοανατομική εξέταση σε περίπου 20 διαφορετικά δείγματα οργάνων και ιστών. Eκτός από όλες αυτές τις χρήσιμες πληροφορίες, η παρατεταμένη τοξικότητα των 90 ημερών κατευθύνει την έρευνα όσον αφορά τα δοσολογικά σχήματα που πρέπει να χρησιμοποιηθούν στη χρόνια τοξικότητα.

			


			1.1.4.Χρόνια τοξικότητα

			


			Ο σχεδιασμός των πειραμάτων της χρόνιας τοξικότητας είναι ίδιος με της παρατεταμένης τοξικότητας. Η διάρκεια, όμως, είναι μεγαλύτερη και εξαρτάται από τη χρήση της φαρμακευτικής ουσίας στην κλινική πράξη. Εάν το φάρμακο πρόκειται να χορηγηθεί μόνο για σύντομα χρονικά διαστήματα, όπως συμβαίνει με τα αντιβιοτικά, τότε η μελέτη της χρόνιας τοξικότητας μπορεί να μη ξεπεράσει τους 6 μήνες.

			Προκειμένου, όμως, για ουσίες που προορίζονται για χορήγηση για μεγάλο χρονικό διάστημα ή για συχνές και επαναλαμβανόμενες λήψεις, τότε η διάρκεια της μελέτης της χρόνιας τοξικότητας μπορεί να φθάσει και τα 2 έτη.

			Ειδική κατηγορία πειραμάτων χρόνιας τοξικότητας είναι εκείνα που αφορούν την τυχόν καρκινογόνο δράση ενός φαρμάκου. Στις περιπτώσεις αυτές, χρησιμοποιούνται επίμυες και ποντίκια, ενώ η διάρκεια χορήγησης του φαρμάκου πρέπει να ξεπερνά τον μέσο όρο ζωής αυτών των πειραματοζώων. Για να φθάσουν μέχρι το τέλος του πειράματος τουλάχιστον 30 πειραματόζωα ανά φύλο και ανά δοσολογικό επίπεδο, όπως επιβάλλουν οι κανόνες της στατιστικής ανάλυσης, πρέπει οι αρχικές ομάδες να περιλαμβάνουν τουλάχιστον 60 πειραματόζωα.

			Στα χρόνια πειράματα, εκτός από τις κλασικές εξετάσεις που γίνονται στο τέλος της μελέτης, σε λεπτομερή παθολογοανατομικό έλεγχο υποβάλλονται και τα ζώα που πεθαίνουν νωρίτερα από το αναμενόμενο.

			Ορισμένα πρωτόκολλα επιβάλλουν την ύπαρξη μιας πολύ μεγάλης ομάδας πειραματοζώων, τα οποία θανατώνονται και εξετάζονται σταδιακά κατά την πορεία της μελέτης (π.χ. 5 ζώα ανά τρίμηνο). Εάν κάποιος όγκος ή άλλο είδος ιστοπαθολογικής βλάβης εμφανίζεται με μεγάλη συχνότητα, τότε μπορεί να εξεταστούν όλα τα ζώα σε πρώιμο στάδιο της μελέτης, για να μη χαθούν πολύτιμα στοιχεία από τις αιματολογικές και βιοχημικές αναλύσεις.

			Στα πειράματα της καρκινογένεσης υπεισέρχονται πολλές μεθοδολογικές δυσκολίες που καθιστούν ιδιαίτερα δύσκολη και πολύπλοκη την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. H σημαντικότερη δυσκολία έγκειται στις ιστοπαθολογικές διαφορές που υπάρχουν μεταξύ των κακοήθων νεοπλασμάτων των πειραματοζώων και του ανθρώπου.

			Τα πειράματα της χρόνιας τοξικότητας έχουν γενικώς πολλές δυσκολίες και πολύ μεγάλο κόστος. Για τον λόγο αυτόν, η σύγχρονη τάση είναι να γίνονται οι μελέτες της παρατεταμένης τοξικότητας και κατόπιν να αρχίζουν οι κλινικές δοκιμασίες της φάσης I, II και III. Μόνον εάν οι κλινικές δοκιμασίες πάνε καλά, αρχίζουν και διεξάγονται εκ παραλλήλου οι μελέτες της χρόνιας τοξικότητας, μαζί με τις υπόλοιπες πιο εξειδικευμένες μελέτες τοξικότητας στα πειραματόζωα (βλ. ακολούθως «Κλινικές Μελέτες»).

			


			1.1.5.Αναπαραγωγή και Τερατογένεση

			


			Οι μελέτες τοξικότητας πρέπει να συμπεριλάβουν, επίσης, πειράματα σχετικά με την αναπαραγωγική ικανότητα των ζώων και την τυχόν τερατογόνο επίδραση στους απογόνους.

			(1) Aναπαραγωγή (Eπίπεδο I)

			Συνήθως χρησιμοποιούνται επίμυες (20 ζώα ανά φύλο) σε τρία διαφορετικά δοσολογικά σχήματα. Τα αρσενικά ζώα παίρνουν το φάρμακο επί 60 ημέρες και τα θηλυκά επί 14 ημέρες, πριν από το ζευγάρωμα. Τα θηλυκά συνεχίζουν καθ’όλη τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας.

			Οι παράμετροι που εξετάζονται είναι το ποσοστό των εγκύων θηλυκών, των ζώντων νεογνών και των νεκρών νεογνών. Επίσης, καταγράφονται το βάρος, η ανάπτυξη, η επιβίωση και η γενική κατάσταση των απογόνων τις τρεις πρώτες εβδομάδες της ζωής τους.

			(2) Δυσπλασίες (Eπίπεδο II)

			Συνήθως χρησιμοποιούνται ομάδες με 12 κουνέλια και 20 επίμυες ή ποντίκια. Τα ζώα εκτίθενται στο φάρμακο κατά τη φάση της κύησης που αντιστοιχεί στην οργανογένεση (6η έως 15η ημέρα της κύησης για τους επίμυες, και 6η έως 18η ημέρα για τα κουνέλια). Τα κυήματα αφαιρούνται με καισαρική τομή, μια ημέρα πριν από την αναμενόμενη ημέρα τοκετού (21η για τους επίμυες και 31η για τα κουνέλια).

			Η μήτρα ζυγίζεται και εξετάζεται για τον αριθμό των ζώντων κυημάτων, των νεκρών κυημάτων και για σημεία παλίνδρομης κύησης (απορρόφηση κυήματος). Τα ζώντα κυήματα ζυγίζονται και χρησιμοποιούνται για εξέταση τυχόν σκελετικών ή σπλαχνικών δυσπλασιών.

			(3) Περιγεννητική Tοξικότητα (Eπίπεδο III)

			Χρησιμοποιούνται έγκυοι επίμυες, στους οποίους χορηγείται φάρμακο από τη 15η ημέρα της κύησης μέχρι το τέλος της γαλουχίας. Κατόπιν εξετάζονται το βάρος, η ανάπτυξη, η επιβίωση και η γενική κατάσταση των νεογνών, κατά τις πρώτες τρεις εβδομάδες της ζωής τους.

			(4) Πολυγενεολογική Tοξικότητα

			Σε επίμυες ηλικίας ενός μηνός (25 ανά φύλο) χρησιμοποιούνται 3 διαφορετικά δοσολογικά σχήματα του φαρμάκου σε χρόνια βάση (γενεά F0). Τα ζώα αυτά διασταυρώνονται, ενώ εξακολουθούν να λαμβάνουν το φάρμακο, και έτσι προκύπτει η πρώτη θυγατρική γενεά (F1), η οποία έχει ήδη εκτεθεί στο φάρμακο ενδομητρίως και κατά τη γαλουχία. Τα ζώα F1 εξακολουθούν να παίρνουν το φάρμακο σύμφωνα με το προηγούμενο πρωτόκολλο, και έτσι προκύπτει η δεύτερη θυγατρική γενεά (F2), η οποία επίσης εκτίθεται μέχρι το τέλος της γαλουχίας, οπότε περατώνεται και το πείραμα. Στα πειραματόζωα F0 και F1 καταγράφονται όλες οι παράμετροι που έχουν ήδη αναφερθεί για την περιγεννητική τοξικότητα. Τα απογαλακτισθέντα νεογνά της F2 γενεάς υποβάλλονται σε νεκροψία, με έμφαση στην ανεύρεση τυχόν δυσπλασιών των έσω γεννητικών οργάνων.

			Γενικώς, στα πειράματα που έχουν ως σκοπό τη μελέτη της αναπαραγωγικής τοξικότητας εξετάζονται τα εξής: α. Δείκτης γονιμότητας (ποσοστό γόνιμων ζευγαρωμάτων), β. Δείκτης κύησης (ποσοστό ζώντων απογόνων), γ. Δείκτης επιβίωσης (ποσοστό νεογνών που επέζησαν για τέσσερις ημέρες ή περισσότερο) και δ. Δείκτης γαλουχίας (ποσοστό απογόνων που επέζησαν μεταξύ της 4ης ημέρας ζωής και της 21ης ημέρας, που αντιστοιχεί στην ημέρα απογαλακτισμού).

			(5) Λειτουργικές διαταραχές

			Στα πλαίσια των πειραμάτων εμβρυοτοξικότητας, για ορισμένα φάρμακα μπορεί να απαιτηθεί η εξέταση τυχόν βλαπτικών εκδηλώσεων λειτουργικής φύσης, όταν δεν υπάρχουν δυσπλασίες ή άλλα εμφανή στοιχεία τερατογένεσης. Έτσι, υπάρχουν ενδείξεις, ότι π.χ. φάρμακα με δράση στο KNΣ επηρεάζουν την ικανότητα των απογόνων για μάθηση (λειτουργική «τερατογένεση»). Οι παράμετροι αυτές δεν είναι εύκολο να εκτιμηθούν σε πειραματόζωα. Ακόμη και εάν αυτό γίνει εφικτό, η μεταφορά των πορισμάτων της έρευνας στις ανθρώπινες συνθήκες αφήνει πολλά περιθώρια δυσπιστίας και αμφισβήτησης.

			(6) Tερατογένεση μη θηλαστικών ζώων

			Μια απλή, φθηνή και γρήγορη μελέτη τερατογένεσης βασίζεται στη χρήση γονιμοποιημένων αυγών κότας, τα οποία επωάζονται υπό κατάλληλες συνθήκες για τη φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου. Το υπό εξέταση φάρμακο ενσταλάζεται στον αεροθάλαμο του αυγού, όπου αναπτύσσεται το πλέγμα των τριχοειδών αγγείων που εξυπηρετούν την αναπνοή του εμβρύου. Η μέθοδος αυτή δίνει ικανοποιητικά αποτελέσματα, αλλά δεν μπορεί να υποκαταστήσει τις μελέτες τερατογένεσης στα θηλαστικά.

			


			1.1.6.Μεταλλαξιογένεση

			


			Με τον όρο μεταλλαξιογένεση εννοούμε τις μεταβολές εκείνες του γενετικού υλικού, οι οποίες μεταβιβάζονται στα θυγατρικά κύτταρα. H μελέτη της γονοτοξικότητας των φαρμάκων, δηλαδή της ικανότητάς τους να μεταβάλουν τις ιδιότητες του γενετικού υλικού, αποκτά συνεχώς αυξανόμενη σπουδαιότητα.

			Εάν η γενετική αλλοίωση αφορά τους γαμέτες (ωάριο ή σπερματοζωάριο), το κύτταρο που θα προκύψει από τη γονιμοποίηση (ζυγώτης) μπορεί να μην είναι βιώσιμο, και έτσι δεν αρχίζει καν η κύηση. Σε μερικές περιπτώσεις, η μετάλλαξη μπορεί να επηρεάσει το έμβρυο και να το οδηγήσει σε θάνατο σε μεταγενέστερη φάση της κύησης. Εάν το μεταλλαγμένο κύημα γεννηθεί, θα φέρει άλλοτε άλλου βαθμού διαμαρτίες της διάπλασης (τερατογένεση).

			Σήμερα θεωρείται βέβαιο, ότι η χημική καρκινογένεση είναι ένα πολύπλοκο βιολογικό φαινόμενο, του οποίου η αφετηρία βρίσκεται σε κάποια πρωταρχική βλάβη του γενετικού υλικού.

			Από τα παραπάνω προκύπτει ότι οι δοκιμασίες μεταλλαξιογένεσης δίνουν ουσιαστικές πληροφορίες, όσον αφορά την πιθανή τερατογόνο ή καρκινογόνο δράση μιας φαρμακευτικής ουσίας.

			


			Δοκιμασία θανατηφόρου μετάλλαξης

			


			Γίνεται σε μικρά θηλαστικά (επίμυες ή ποντίκια) με τη χορήγηση μιας εφάπαξ δόσης σε αρσενικά ζώα. Κάθε αρσενικό ζώο ζευγαρώνει με δύο θηλυκά (που δεν έχουν πάρει το φάρμακο) μια φορά την εβδομάδα και για οκτώ συνολικά εβδομάδες. Τα έγκυα θηλυκά απομακρύνονται από το πείραμα και θανατώνονται λίγο πριν από το τέλος της κύησης, για να καταγραφούν αφενός τα ζώντα κυήματα και αφετέρου ο αριθμός των ωχρών σωματίων, τα οποία υποδηλώνουν την έναρξη ισάριθμων δυνητικών κυήσεων.

			Με τη δοκιμασία αυτή ελέγχεται η πιθανή γονοτοξική επίδραση στα σπερματοζωάρια, εάν είναι τόσο ισχυρή, ώστε να έχει αντίκτυπο στην βιωσιμότητα των ζυγωτών.
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			Εικόνα 8.1. Εμφάνιση μικροπυρηνίσκου σε επιθηλιακό κύτταρο στοματικού βλεννογόνου. Από την εργασία των Bansal et al 2012 ( http://www.contempclindent.org/text.asp?2012/3/2/184/96825 )

			


			Γονοτοξικότητα ευκαρυωτικών κυττάρων

			


			Πραγματοποιείται σε μικρά θηλαστικά ή σε πρωτεύοντα, μετά από χορήγηση του φαρμάκου. Ελέγχονται τα εμπύρηνα κύτταρα του αίματος, οι αντίστοιχες βλάστες του μυελού των οστών ή άλλα κύτταρα του οργανισμού.

			Eμφάνιση πυρηνίσκων. Πρόκειται για ταχεία μέθοδο ελέγχου της κλαστογόνου ικανότητας του φαρμάκου, δηλαδή της ικανότητάς του να προκαλεί χρωμοσωμιακές ρήξεις. Tα τμήματα της χρωματίνης που αποσπώνται από τα χρωμοσώματα δεν μπορούν να ενσωματωθούν στο γονιδίωμα κατά την ανάφαση και σχηματίζουν μικροπυρήνες που είναι ορατοί στο μικροσκόπιο. Συνήθως χρησιμοποιούνται κύτταρα του μυελού των οστών, λεμφοκύτταρα και ινοβλάστες, όπου οι μικροπυρήνες είναι ορατοί κατά τη φάση ηρεμίας του πυρήνα (G0), επομένως στο μεγαλύτερο μέρος του κυτταρικού πληθυσμού (Εικόνα 8.1).

			Xρωμοσωμιακές βλάβες. Οι βλάβες που γίνονται κατά την G1 φάση του κυτταρικού κύκλου, η οποία προηγείται της φάσης αναδιπλασιασμού του DNA (φάση G2). Όταν ακολουθήσει η φάση G2, η βλάβη εμφανίζεται και στα δύο χρωματιδικά σκέλη, με τη μορφή ακροτελικού ελλείμματος, ρήγματος, θραύσματος ή εξω- και ενδο-ανταλλαγής. Βλάβες αυτού του τύπου είναι σχετικώς σπάνιες.

			In vitro εξαλλαγή. Σε καλλιέργειες ινοβλαστών ή επιθηλιακών κυττάρων, η γονοτοξική επίδραση μιας ουσίας μπορεί να προσδώσει χαρακτηριστικές ιδιότητες παρόμοιες των νεοπλασματικών κυττάρων. Τυπικό παράδειγμα αποτελεί η συσσώρευση των κυττάρων σε ορισμένα σημεία του τρυβλίου, επειδή έχουν χάσει τη φυσιολογική ιδιότητα της εξ επαφής αλληλοαναστολής της ανάπτυξης. Μπορούν επίσης να εμφανιστούν νέα χαρακτηριστικά μορφολογικά στοιχεία, όπως τα ψευδοπόδια, τα οποία υποδηλώνουν μεταλλάξεις στη σύνθεση πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού.

			Aνταλλαγές συστοίχων χρωματίδων. Η ανίχνευση ανταλλαγών στις σύστοιχες χρωματίδες (SCE, Sister Chromatid Exchange) θεωρείται μια από τις πλέον αξιόπιστες τεχνικές για την εκτίμηση της μεταλλαξιογόνου ισχύος μιας χημικής ουσίας. Πρόκειται για τη δημιουργία ρήξεων στα σκέλη ενός χρωμοσώματος, δηλαδή στις δύο χρωματίδες του, με συνακόλουθη ανταλλαγή του γονιδιακού υλικού ανάμεσα στα δύο σκέλη. Το φαινόμενο αυτό γίνεται ορατό με μια ειδική χρώση, αρκεί να έχει προστεθεί βρωμοδεσοξυ-ουριδίνη (ανάλογο της θυμίνης) σε δύο διαδοχικούς κύκλους μίτωσης (Εικόνα 8.2).
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			Εικόνα 8.2. Θετική δοκιμασία γονοτοξικότητας, σε περιφερικά λευκοκύτταρα του αίματος επίμυος. Τα βέλη καταδεικνύουν τα πολλαπλά σημεία ανταλλαγής γονιδιακού υλικού, μεταξύ αλλήλων χρωματίδων (Copyright Dr Al Rowland, Institute of Molecular Biosciences, Massey University, New Zealand, http://www.massey.ac.nz/~imbs/genetic_damage_humans.htm).

			


			Γονοτοξικότητα προκαρυωτικών κυττάρων

			


			Η βασικότερη τεχνική μεταλλαξιογένεσης με προκαρυωτικά κύτταρα είναι η δοκιμασία Ames. Στην τεχνική αυτή, χρησιμοποιείται ένα μη παθογόνο στέλεχος μικροβίων (Salmonella typhimurium) που στερείται του ενζυμικού μηχανισμού για τη σύνθεση ιστιδίνης. Επομένως, αναπτύσσεται σε καλλιέργειες μόνον όταν έχει προστεθεί στο θρεπτικό υλικό ιστιδίνη. Μια τυχαία επαναμετάλλαξη προσδίδει στα μικρόβια την ικανότητα σύνθεσης της ιστιδίνης, με αποτέλεσμα να αναπτύσσονται σε θρεπτικό υλικό που δεν περιέχει καθόλου αυτό το αμινοξύ. Όταν στο περιβάλλον υπάρχει κάποιος μεταλλαξιογόνος παράγοντας, ο ρυθμός αυτών των επαναμεταλλάξεων αυξάνεται.

			Η δοκιμασία Ames αποτελεί τον πλέον καθιερωμένο τρόπο εκτίμησης της μεταλλαξιογόνου ισχύος. Όταν στις καλλιέργειες προστίθεται ηπατικό κλάσμα με το μικροσωμιακό σύστημα μεταβολισμού φαρμάκων επίμυος, μπορεί να προκύψουν επιπρόσθετες πληροφορίες που αφορούν τυχόν τοξικούς μεταβολίτες του φαρμάκου. Για τον ίδιο λόγο, έχουν δοκιμαστεί και συγκαλλιέργειες μικροβίων S. typhimurium με ευκαρυωτικά κύτταρα που διατηρούν την ικανότητα μεταβολισμού φαρμάκων (π.χ., σειρές εξαλλαγμένων ηπατικών κυττάρων καρκινικής προέλευσης).

			


			1.1.7.Εκλεκτική τοξικότητα

			


			Για ορισμένες κατηγορίες φαρμάκων η πιθανή τοξικότητα ελέγχεται ως επιθυμητή μάλλον, παρά ως ανεπιθύμητη ενέργεια. Τέτοια φάρμακα είναι τα χημειοθεραπευτικά των μικροβιακών λοιμώξεων ή των νεοπλασματικών νόσων, τα οποία χορηγούνται για την επίτευξη εκλεκτικής δράσης στα παθογόνα αίτια ή στα καρκινικά κύτταρα.

			Mικροβιακές καλλιέργειες. Οι φαρμακευτικές ουσίες που συντίθενται με την προοπτική να χρησιμοποιηθούν ως αντιμικροβιακά φάρμακα ελέγχονται αρχικά σε καλλιέργειες μικροβίων. Χρησιμοποιούνται σταθερά στελέχη αντιπροσωπευτικών Gram(+) ή Gram(-) μικροβίων και συνάγονται συμπεράσματα για τυχόν μικροβιοστατική ή μικροβιοκτόνο δράση του φαρμάκου.

			Η ίδια αρχή ισχύει και για την αξιολόγηση της δράσης ήδη εγκεκριμένων αντιμικροβιακών φαρμάκων σε καλλιέργειες μικροβίων, τα οποία έχουν απομονωθεί από κάποιον ασθενή και είναι πιθανώς ανθεκτικά στην αντιβίωση (αντιβιόγραμμα).

			Καλλιέργειες μυκήτων χρησιμοποιούνται, επίσης, για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων κατά των μυκητιάσεων.

			Kυτταροκαλλιέργειες. Ορισμένα κύτταρα νεοπλασματικής προέλευσης μπορούν να καλλιεργηθούν με κατάλληλα θρεπτικά υλικά πρακτικώς επ’άπειρον (‘αθάνατες’ κυτταρικές σειρές). Αντιθέτως, τα φυσιολογικά ευκαρυωτικά κύτταρα διατηρούνται σε καλλιέργεια για λίγες μόνον ημέρες.

			Την ιδιότητα των καρκινικών κυττάρων να πολλαπλασιάζονται in vitro εκμεταλλευόμαστε για την εκτίμηση της κυτταροτοξικής ισχύος των νέων αντινεοπλασματικών φαρμάκων. Συνήθως, χρησιμοποιούνται καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων διαφορετικής προέλευσης και ποικίλου βαθμού βιολογικής διαφοροποίησης, στις οποίες προστίθενται τα υπό εξέταση φάρμακα. Η τυχόν εκλεκτική τοξικότητα αξιολογείται με την καταμέτρηση των επιζώντων κυττάρων σε ειδικές συσκευές.

			


			1.2.Κλινικές Μελέτες

			


			Μέχρι τον 19ο αιώνα, οι ουσίες που χρησιμοποιούνταν για φάρμακα ήταν κυρίως φυτικής προέλευσης (δρόγες). Στις αρχές του 20ου αιώνα άρχισε η προσπάθεια των επιστημόνων για την απομόνωση και τον χαρακτηρισμό των δραστικών συστατικών των φυτικών φαρμάκων, καθώς και για την τεχνητή σύνθεσή τους στο χημικό εργαστήριο. Ακόμη και σήμερα, πολλές θεραπευτικές ουσίες εξακολουθούν να απομονώνονται από φυτικά εκχυλίσματα, όπως η μορφίνη (ισχυρό αναλγητικό) από το φυτό Papaver somniferum και η διγοξίνη (καρδιοτονωτικό φάρμακο) από το φυτό Digitalis purpurea. Αυτό συμβαίνει, όταν τα δραστικά μόρια είναι εξαιρετικά πολύπλοκα, δηλαδή όταν η σύνθεσή τους είναι πολύ δαπανηρή. Παράλληλα, η φαρμακοβιομηχανία έχει στρέψει το ενδιαφέρον της στη σύνθεση ουσιών που είτε αποτελούν τροποποιήσεις μιας ήδη γνωστής φαρμακευτικής ένωσης είτε είναι εντελώς νέες ενώσεις βασισμένες σε θεωρητικά πρότυπα.

			Αρκετά συχνά, η προσεκτική ανάλυση των δευτερευουσών ενεργειών διαφόρων νέων φαρμάκων οδήγησε σε σημαντικές προόδους στην κατανόηση πολλών φυσιολογικών λειτουργιών. Το χαρακτηριστικότερο ίσως παράδειγμα είναι η περίπτωση των σουλφοναμιδών. Μετά την εισαγωγή αυτών των ουσιών στη θεραπευτική, ως αντιμικροβιακών φαρμάκων, παρατηρήθηκε ότι προκαλούν οξίνιση των ούρων και αύξηση της ποσότητάς τους. Όπως διαπιστώθηκε, αυτό οφείλεται στην αναστολή του ενζύμου καρβονική ανυδράση. Με τη μετατροπή της χημικής δομής των σουλφοναμιδών δημιουργήθηκαν ισχυρότεροι αναστολείς αυτού του ενζύμου, όπως η ακεταζολαμίδη. Παράλληλα, ορισμένα από τα νέα μόρια, όπως τα θειαζιδικά παράγωγα, εμφάνισαν ακόμη ισχυρότερη διουρητική δράση. Σήμερα, τα φάρμακα αυτά χρησιμοποιούνται πολύ στη θεραπευτική αγωγή της υπέρτασης, με κύριο εκπρόσωπο τη χλωροθειαζίδη. Μια ακόμη δευτερεύουσα ενέργεια των σουλφοναμιδών ήταν ότι μειώνουν το επίπεδο της γλυκόζης του αίματος. Από την παρατήρηση αυτή προέκυψαν οι σουλφονυλουρίες (τολβουταμίδη, χλωροπροπαμίδη κ.ά.), οι οποίες χρησιμοποιούνται ως αντιδιαβητικά φάρμακα χωρίς να έχουν αντιμικροβιακές ή διουρητικές ιδιότητες.

			Αντίθετα με όλα τα παραπάνω παραδείγματα, ένας μεγάλος αριθμός νέων φαρμακευτικών σκευασμάτων, που συντίθενται και κυκλοφορούν στην αγορά, δεν έχουν να παρουσιάσουν ουσιαστικά πλεονεκτήματα σε σύγκριση με ήδη υπάρχοντα φάρμακα. Τα νέα αυτά φάρμακα είναι πραγματικά χρήσιμα όταν η παρασκευή τους στοιχίζει λιγότερο ή μπορούν να αντικαταστήσουν κάποιο ισοδύναμο φάρμακο, στο οποίο ένας ασθενής παρουσιάζει ιδιοσυγκρασιακές ή αλλεργικές αντιδράσεις. Στο χώρο των αντιβιοτικών, η αναζήτηση νέων μορίων έχει ως αφετηρία την εμφάνιση μικροβιακής αντίστασης προς τα παλαιότερα φάρμακα.

			Η ανάπτυξη νέων φαρμάκων αποκτά συναρπαστικό ερευνητικό ενδιαφέρον, όταν είναι γνωστό το φυσιολογικό και βιοχημικό υπόστρωμα της πάθησης για την οποία προορίζεται το φάρμακο. Τέτοια λογική προσέγγιση στη δημιουργία ενός νέου φαρμάκου είναι αρκετά σπάνια, επειδή ίσως σπάνιες είναι και οι περιπτώσεις που γνωρίζουμε με σαφήνεια τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς μιας ασθένειας. Για παράδειγμα, η αντιμετώπιση της νόσου του Parkinson άλλαξε ριζικά, μετά την ανακάλυψη ότι οφείλεται στην ελάττωση της ντοπαμίνης σε ορισμένες περιοχές του εγκεφάλου. Η χορήγηση ντοπαμίνης δεν έχει θεραπευτικά αποτελέσματα, επειδή η ουσία αυτή δεν διέρχεται τον αιματεγκεφαλικό φραγμό. Μετά από επίμονες αναζητήσεις, έγινε εφικτή η σύνθεση και η χρησιμοποίηση της λεβοντόπα η οποία διέρχεται τον αιματεγκεφαλικό φραγμό και μετατρέπεται μέσα στο εγκεφαλικό παρέγχυμα σε ντοπαμίνη.

			Η αρχική εκτίμηση της δραστικότητας ενός φαρμάκου γίνεται σε πειραματόζωα και έχει ως αντικείμενο κάποια φυσιολογική λειτουργία (καρδιακή λειτουργία) ή κάποια ασθένεια (πειραματικός διαβήτης). Σε μερικές περιπτώσεις, η εκτίμηση μπορεί να γίνει με απλούστερη πειραματική διάταξη, όπως π.χ., σε κάποιο απομονωμένο όργανο ή σε καλλιέργεια μικροβίων ή κυττάρων. Όταν το φάρμακο αποδειχθεί δραστικό και χωρίς εμφανή τοξικότητα, τότε ακολουθούν ορισμένα ερευνητικά στάδια για την τελική του εφαρμογή στην κλινική πράξη.

			Τα στάδια αυτά είναι πολυδάπανα και μακροχρόνια και περιλαμβάνουν την αρχική μελέτη με πειραματόζωα (προκλινικό στάδιο) και κατόπιν την τελική μελέτη με ασθενείς (κλινικό στάδιο). Η μελέτη με πειραματόζωα έχει ως πρωταρχικό σκοπό την εκτίμηση της τοξικότητας του φαρμάκου, αλλά εξίσου σημαντικά είναι τα συμπεράσματα για τυχόν χρήσιμες φαρμακολογικές ιδιότητες.

			Η κλινική εκτίμηση ενός φαρμάκου είναι απαραίτητη πριν από τη γενικευμένη του χρήση, επειδή δεν είναι σπάνιο το φαινόμενο να εμφανιστούν δυσάρεστες δευτερεύουσες ενέργειες στον ανθρώπινο οργανισμό από ένα φάρμακο που δεν παρουσίασε ιδιαίτερη τοξικότητα κατά την προκλινική πειραματική δοκιμασία του. Αυτό οφείλεται εν μέρει στην ύπαρξη πολλών άτυπων τοξικών εκδηλώσεων (ζάλη, ναυτία, έμετοι κ.λπ.) που δεν είναι δυνατόν να εκτιμηθούν με επάρκεια στα πειραματόζωα. Άλλωστε, οι τοξικές εκδηλώσεις μπορεί να οφείλονται σε κάποιο μεταβολίτη του φαρμάκου που σχηματίζεται μόνον στον ανθρώπινο οργανισμό.

			Για τους λόγους αυτούς, η κλινική εκτίμηση γίνεται σταδιακά και περιλαμβάνει διάφορες φάσεις.

			Φάση Ι: Προκαταρκτική φαρμακολογική αξιολόγηση.

			Το φάρμακο δίνεται σε ομάδα εθελοντών, οι οποίοι πρέπει να είναι σε θέση να δώσουν σαφείς και αξιόπιστες πληροφορίες για την ύπαρξη τυχόν υποκειμενικών συμπτωμάτων. Παράλληλα, εκτός από την εκτίμηση ορισμένων φαρμακολογικών ιδιοτήτων της δραστικής ουσίας, προσδιορίζονται κυρίως οι φαρμακοκινητικές παράμετροι μέσα στον ανθρώπινο οργανισμό (βιοδιαθεσιμότητα, μέγιστη τιμή πλάσματος, AUC, κάθαρση, ηπατικός μεταβολισμός κ.ά.).

			Φάση ΙΙ: Περιορισμένη κλινική αξιολόγηση.

			Το φάρμακο δίνεται σε περισσότερα άτομα, κάτω από επιτήρηση ειδικευμένου προσωπικού σε ένα ορισμένο αριθμό ερευνητικών κέντρων, ώστε να υπάρχει δυνατότητα διασταύρωσης και αναζήτησης των αποτελεσμάτων. Οι κλινικές αυτές δοκιμές περιλαμβάνουν την παράλληλη χορήγηση εικονικού φαρμάκου που δεν γνωρίζει ούτε ο θεράπων γιατρός. Με αυτόν τον τρόπο, αποφεύγεται η παρεμβολή ψυχολογικών παραγόντων (διπλή-τυφλή χορήγηση). Κατά τη φάση αυτή ελέγχεται και η εμφάνιση γενικών και ειδικών τοξικών εκδηλώσεων.

			Φάση ΙΙΙ: Εκτεταμένη κλινική αξιολόγηση (πολυκεντρικές μελέτες).

			Το φάρμακο χρησιμοποιείται σε πολλές κλινικές και η χορήγησή του γίνεται με την επίβλεψη 50-100 γιατρών. Η χρησιμοποίηση μεγάλου αριθμού ασθενών και η παρατεταμένη χρήση του φαρμάκου βοηθούν στην εμφάνιση σχετικά σπάνιων ατομικών αντιδράσεων, όπως είναι οι ιδιοσυγρασιακές και οι αλλεργικές. Συνήθως, στις πολυκεντρικές μελέτες μελετώνται συνολικά περισσότεροι από χίλιους ασθενείς, κατά προτίμηση αμφοτέρων των φύλων.

			Φάση IV: Φαρμακοεπαγρύπνηση.

			Με όλες αυτές τις προφυλάξεις για τη δημιουργία όσο το δυνατόν ασφαλέστερων φαρμάκων, θα έπρεπε η χρήση φαρμάκων να μην περικλείει κανένα κίνδυνο για τους ασθενείς. Παρ’όλα αυτά, ορισμένες σπάνιες εκδηλώσεις, όπως π.χ., η τερατογένεση και η καρκινογένεση, δεν θα εμφανιστούν παρά μόνο μετά από ευρεία και μακροχρόνια κλινική χρήση ενός φαρμάκου. Για τον λόγο αυτόν, μετά την έγκριση κυκλοφορίας ενός νέου φαρμακευτικού προϊόντος, οι αρμόδιες αρχές διατηρούν μηχανισμούς καταγραφής τυχόν τοξικών εκδηλώσεων, με το σύστημα της «κίτρινης κάρτας». Οι κίτρινες κάρτες υφίστανται στατιστική επεξεργασία και επιτρέπουν την εξαγωγή χρήσιμων συμπερασμάτων για την ασφαλή χρήση των νέων φαρμακευτικών προϊόντων.

			Οι διαδικασίες εγκρίσεων νέων φαρμάκων έχουν τυποποιηθεί και χαρακτηρίζονται από σαφείς κανόνες αξιολόγησης, οι οποίοι τείνουν να γίνουν διεθνείς με τη συμμετοχή της Ευρωπαϊκής Ένωσης, των ΗΠΑ και της Ιαπωνίας.

			Στα παραδοσιακά κριτήρια αξιολόγησης των φαρμάκων, δηλ. «ποιότητα-αποτελεσματικότητα-ασφάλεια», έχει προστεθεί και το κριτήριο «κόστος», για την κατάρτιση καταλόγων με τα φάρμακα εκείνα που αποζημιώνονται από τους ασφαλιστικούς φορείς. Ο έντονος ανταγωνισμός μεταξύ των φαρμακευτικών επιχειρήσεων αντανακλάται στις θεσμοθετημένες διαδικασίες έγκρισης των νέων προϊόντων, όπου η όσο το δυνατόν ταχύτερη διεκπεραίωση κρίνεται απαραίτητη για την έγκαιρη εξασφάλιση μιας θέσης στην αγορά. Με τα δεδομένα αυτά, στη σημερινή εποχή αποκτά ακόμη μεγαλύτερη σημασία η μετεγκριτική παρακολούθηση των φαρμάκων. Έτσι, καθίσταται περισσότερο αναγκαία από ποτέ άλλοτε η λειτουργία αποτελεσματικών μηχανισμών φαρμακοεπαγρύπνησης, με την ενεργό συμμετοχή ιατρών, φαρμακοποιών και νοσηλευτών.
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			1.Αντιμικροβιακά φάρμακα

			


			Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται στις λοιμώξεις επιδρούν σε συγκεκριμένα δομικά ή λειτουργικά μεγαλομόρια των παθογόνων μικροοργανισμών, τα οποία θα μπορούσαν να θεωρηθούν ως υποδοχείς, με την ευρύτερη έννοια του όρου.

			Η επίδραση των φαρμάκων στα συγκεκριμένα αυτά βιολογικά υποστρώματα είναι λιγότερο ή περισσότερο εκλεκτική, ανάλογα με τον βαθμό διαφοροποίησης των μικροοργανισμών. Συνήθως, επειδή οι παθογόνοι μικροοργανισμοί έχουν μεγάλη εξελικτική απόσταση από τον ξενιστή, η επίδραση των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων είναι ιδιαίτερα εξειδικευμένη και ασφαλής. Τα στοιχεία αυτά καθορίζουν την πεμπτουσία της χημειοθεραπείας, η οποία βασίζεται στην εκλεκτική τοξικότητα.

			Υποδοχείς χημειοθεραπευτικών φαρμάκων υπάρχουν στο μικροβιακό τοίχωμα, στην κυτταρική μεμβράνη, στα πυρηνικά οξέα, στο ριβοσωμιακό σύστημα πρωτεϊνοσύνθεσης, καθώς και σε διάφορα δομικά και λειτουργικά ενδοκυττάρια στοιχεία, τα οποία σχετίζονται με τον διάμεσο μεταβολισμό.

			


			1.1.Επίδραση στο μικροβιακό τοίχωμα

			


			Τα μικρόβια περιβάλλονται από ένα άκαμπτο τοίχωμα, το οποίο έχει πάχος 100-200 Å και ευρίσκεται στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης. Το μικροβιακό τοίχωμα ευθύνεται αφενός για το μέγεθος και το σχήμα, και αφετέρου για την ακεραιότητα του μικροβίου, δεδομένου ότι το κυτταρόπλασμα των μικροβίων είναι υπερωσμωτικό. Υπολογίζεται ότι, σε σχέση με το περιβάλλον, η διαφορά στα Gram(-) μικρόβια είναι 5 ατμόσφαιρες, ενώ στα Gram(+) είναι 20 ατμόσφαιρες. Η τεράστια αυτή διαφορά της ωσμωτικής πίεσης μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου σημαίνει ότι οποιαδήποτε διαταραχή στην ακεραιότητα και τη διαβατότητα της μεμβράνης θα οδηγήσει σε αθρόα εισροή ύδατος, σε διόγκωση του κυτταροπλάσματος και εντέλει σε πλασμόλυση. Το μικροβιακό τοίχωμα αποτελεί μια ιδιομορφία της φύσης, η οποία δεν απαντά σε ανώτερους οργανισμούς. Είναι φυσικό, λοιπόν, να αποτελεί συχνά στόχο στρατηγικής εκμετάλλευσης στην ανάπτυξη και κλινική εφαρμογή των αντιβιοτικών φαρμάκων. Τα φάρμακα αυτά δρουν κατά τον πολλαπλασιασμό των μικροβίων, οπότε κάποιο ρήγμα του τοιχώματος καταλήγει σε καταστροφή του κυττάρου (μικροβιοκτόνος δράση).

			Η βιοσύνθεση του μικροβιακού τοιχώματος διαδράμει σε τρία στάδια:

			α) Σύνθεση των δομικών μονάδων στο κυτταρόπλασμα,

			β) Μεταφορά των δομικών μονάδων στην εξωτερική επιφάνεια των μικροβίων, και

			γ) Πολυμερισμός και σύνδεση των δομικών μονάδων μεταξύ τους στην τελική μορφολειτουργική διάταξη του τοιχώματος.

			Ενδοκυτταρική σύνθεση δομικών μονάδων. Οι δομικές μονάδες του τοιχώματος είναι πεπτιδογλυκάνες, δηλαδή πεπτίδια και ολιγοσακχαριδικές αλυσίδες. Οι ολιγοσακχαριδικές αλυσίδες φέρουν εναλλαγή των αμινοσακχάρων Ν-ακετυλο-γλυκοζαμίνη (NAG) και του παραγώγου της με το 3-D-D-γαλακτικό οξύ (Ν-ακετυλο-μουραμικό οξύ, NAM). To ΝΑΜ φέρει ένα πενταπεπτίδιο, συνδεδεμένο στο καρβοξύλιο του γαλακτικού οξέος. Ειδικά στον χρυσίζοντα σταφυλόκοκκο, η δομή του πενταπεπτιδίου είναι L-αλανίνη-D-γλουταμινικό-L-λυσίνη-D-αλανίνη-D-αλανίνη (L-ala-D-glu-L-lys-D-ala-D-ala). Από τον πολυμερισμό των πεπτιδογλυκανών, προκύπτουν τα μόρια μουρεΐνης που περιβάλλουν την κυτταρική μεμβράνη των μικροβίων και σχηματίζουν επάλληλα στρώματα (μικροβιακό τοίχωμα ή μικροβιακό έλυτρο).

			Μεταφορά των δομικών μονάδων. Οι πεπτιδογλυκάνες είναι μόρια με μεγάλο βαθμό ιονισμού, οι οποίες συνδέονται με ειδικό λιπόφιλο φορέα προκειμένου να διέλθουν την κυτταρική μεμβράνη. Ο φορέας είναι ο Cs-πυροφωσφορικός εστέρας της ισοπρενοϊκής αλκοόλης (P-P-Css-λιπίδιο). Κατά τη διέλευση της μεμβράνης μπορεί να επισυμβούν μετατροπές στο πενταπεπτιδικό τμήμα του μορίου. Ειδικά στον σταφυλόκοκκο, οι μετατροπές αυτές συνίστανται σε προσθήκη μιας πενταγλυκινικής αλυσίδας στη θέση L-lys. Στην κυτταρική μεμβράνη ευρίσκεται το ένζυμο πολυμεράση (συνθετάση) των πεπτιδογλυκανών, το οποίο καταλύει την τελική αντίδραση ενσωμάτωσης της δομικής μονάδας στο δίκτυο του μικροβιακού τοιχώματος. Αυτό γίνεται σε ένα σημείο-αποδέκτη της μουρεΐνης, δηλαδή του πολυμεριζόμενου μορίου πεπτιδογλυκάνης. Με αυτόν τον μηχανισμό, η δομική μονάδα παραμένει στην εξωτερική επιφάνεια του μικροβίου και απελευθερώνεται από τον φορέα της με την παρέμβαση του μη ειδικού ενζύμου πυροφωσφατάση των λιπιδίων. Ο αποφωσφορυλιωμένος φορέας επανεισέρχεται στο μικρόβιο για να ξεκινήσει νέο κύκλο μεταφοράς.

			Διασύνδεση των πεπτιδογλυκανικών αλυσίδων. Στην εξωτερική επιφάνεια του μικροβίου, τα πολυπεπτιδικά τμήματα των δομικών μονάδων υφίστανται πολλαπλές διασυνδέσεις, δημιουργώντας έτσι το συνεχές και αρραγές πλέγμα του τοιχώματος. Με τη βοήθεια μιας μεμβρανικής DD-τρανσπεπτιδάσης, το άκρο της πενταγλυκινικής αλυσίδας ενώνεται στο προτελευταίο μόριο D-αλανίνης της παρακείμενης δομικής μονάδας (από τη διπλανή περιέλιξη του πολυμερούς). Για τον σκοπό αυτόν, η DD-τρανσπεπτιδάση διασπά τον πεπτιδικό δεσμό D-ala-D-ala και αποσπά το τελευταίο μόριο D-ala, το οποίο τελικώς χάνεται. Η διάσπαση του δεσμού D-ala-D-ala παρέχει την απαραίτητη ενέργεια για την τρανσπεπτιδίωση (Σχήμα 9.1).

			Οι διασυνδέσεις μεταξύ των πεπτιδογλυκανικών αλυσίδων προσδίδουν στο τοίχωμα τη μορφή ενός αρμονικού πλέγματος, το οποίο έχει τη δομική συνέχεια και συμμετρία ενός τεράστιου ενιαίου μορίου. Υπολογίζεται ότι στο σταφυλόκοκκο μπορεί να συνυπάρξουν μέχρι και δώδεκα επάλληλες στιβάδες αλυσίδων, με τελικό μοριακό βάρος μεγαλύτερο του 1012. Όταν το μικρόβιο αναπτύσσεται, ειδικά μεμβρανικά ένζυμα (βλεννοπεπτιδικές υδρολάσες) δημιουργούν ρήγματα στο τοίχωμα, στα οποία προστίθεται νέο δομικό υλικό κατά τη φάση του πολυμερισμού.
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			Σχήμα 9.1. (α) Παρακείμενα πολυμερή πεπτιδογλυκανών. (β) Διασύνδεση αντικρυστών πενταπεπτιδίων που εκπορεύονται από μόρια του Ν-ακετυλο-μουραμικού οξέος (ΝΑΜ), με την κατάλυση του ενζύμου DD-τρανσπεπτιδάση. (γ) Αναστολή της διασύνδεσης των πεπτιδίων, με την παρεμβολή του μορίου της πενικιλλίνης. Από: “Πενικιλλίνη” [Ιούλιος-Αύγουστος 2012], Επιμέλεια ιστοσελίδας: Καθηγητές Θ. Βαλαβανίδης και Κ. Ευσταθίου (http://www.chem.uoa.gr/chemicals/chem_penicillin.htm)

			 

			


			Φάρμακα που επιδρούν στο μικροβιακό τοίχωμα. Η κατανόηση των βιοχημικών οδών που εμπλέκονται στη σύνθεση του μικροβιακού τοιχώματος οφείλεται κατά ένα μεγάλο μέρος στην πενικιλλίνη G, το πρώτο αντιβιοτικό που χρησιμοποιήθηκε ευρύτατα στη θεραπευτική. Οι νεότερες συνθετικές πενικιλλίνες, όπως και οι κεφαλοσπορίνες, δρουν με μηχανισμό παρόμοιο της πενικιλλίνης G. 

			Η πενικιλλίνη G έχει στερεοχημική δομή ανάλογη με το άκρο D-ala-D-ala της πεπτιδογλυκάνης, με αποτέλεσμα να αναστέλλει κατά τρόπο μη αντιστρεπτό το ένζυμο DD-τρανσπεπτιδάση (Σχήμα 9.2). Η άθροιση επιμήκων αλυσίδων μουρεΐνης, χωρίς τις μεταξύ τους διασυνδέσεις, καταλήγει στη δημιουργία ενός χαλαρού και αναποτελεσματικού μικροβιακού τοιχώματος, με τελικό αποτέλεσμα την κυτταρόλυση.

			Η μικροβιακή αντίσταση στις πενικιλλίνες οφείλεται είτε σε κάποια εγγενή ιδιότητα, είτε στην επίκτητη ανάπτυξη ενζύμων που εξουδετερώνουν τη δράση των αντιβιοτικών. Στα ένζυμα αυτά συγκαταλέγονται η πενικιλλινάση (β-λακταμάση) και η αμιδάση. Από την άλλη πλευρά, ορισμένα μικρόβια έχουν υψηλό ποσοστό λιποσακχαριδίων στο τοίχωμά τους, με συνέπεια να είναι δυσχερής η πρόσβαση της πενικιλλίνης στη μεμβρανική DD-τρανσπεπτιδάση. Η φυσική αυτή μορφή αντίστασης απαντά σε αρκετά Gram(-) μικρόβια.

			Η αναστολή της επιδιόρθωσης ή της ανάπτυξης του τοιχώματος μεταβάλλει την εμφάνιση των μικροβίων και τα μετατρέπει σε εξογκωμένες σφαιρικές μορφές, οι οποίες προκειμένου για Gram(+) μικρόβια ονομάζονται «πρωτοπλάστες» και για Gram(-) «σφαιροπλάστες». Αυξημένη ωσμωτική πίεση στο περιβάλλον ευνοεί τη διατήρηση αυτών των μορφών σε κατάσταση λαθροβίωσης. Ωστόσο, στη φυσιολογική ωσμωτική πίεση των ιστών του ανθρώπινου οργανισμού, η διόγκωση είναι τόσο μεγάλη που καταλήγει σε κυτταρόλυση. Επίσης, η έναρξη της διεργασίας της μιτωτικής διαίρεσης του μικροβίου θα οδηγήσει πάλι σε κυτταρόλυση. Οι πρωτοπλάστες και οι σφαιροπλάστες που λαθροβιούν σε κάποιο ευνοϊκό μικροπεριβάλλον ονομάζονται «επίμονα» μικρόβια και αναλαμβάνουν πλήρως μετά την απομάκρυνση του αντιβιοτικού. Τα επίμονα μικρόβια και τα θυγατρικά τους κύτταρα δεν διαθέτουν γνήσια μικροβιακή αντίσταση έναντι της πενικιλλίνης.
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			Σχήμα 9.2. Αδρανοποίηση της DD-τρανσπεπτιδάσης από τη σύνδεση της πενικιλλίνης στη σερίνη του ενεργού κέντρου του ενζύμου. Από:“Πενικιλλίνη” [Ιούλιος-Αύγουστος 2012], Επιμέλεια ιστοσελίδας: Καθηγητές Θ. Βαλαβανίδης και Κ. Ευσταθίου (http://www.chem.uoa.gr/chemicals/chem_penicillin.htm)

			


			Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακα που παρεμβαίνουν στην πρωτεϊνοσύνθεση των μικροβίων (βλ. παρακάτω) συνήθως αναστέλλουν τις μεμβρανικές υδρολάσες, που είναι αναγκαίες για την επέκταση του τοιχώματος κατά την ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασμό των μικροβίων. Επομένως, εάν τα φάρμακα αυτά συνδυασθούν με πενικιλλίνες, μπορεί να ευνοηθεί η εμφάνιση επίμονων μορφών μικροβίων.

			Η κυκλοσερίνη παρουσιάζει προφανή χημική ομοιότητα με τη D-αλανίνη, εξαιτίας της οποίας είναι σε θέση να αναστείλει τα ένζυμα ρακεμάση της αλανίνης και συνθετάση του διπεπτιδίου D-ala-D-ala. Με αυτόν τον τρόπο, παρεμποδίζεται ήδη σε πρώιμο στάδιο η σύνθεση των δομικών μονάδων του τοιχώματος. Η κυκλοσερίνη αντικαθιστά το φυσιολογικό υπόστρωμα των ενζύμων, με μηχανισμό συναγωνιστικού ανταγωνισμού. Μεγάλες συγκεντρώσεις D-αλανίνης παρεκτοπίζουν το φάρμακο από τα ενεργά κέντρα των ενζύμων. Έχει, μάλιστα διαπιστωθεί ότι ορισμένα μικρόβια αναπτύσσουν βιοχημικές οδούς παραγωγής D-αλανίνης και εξουδετερώνουν έτσι τη δράση της κυκλοσερίνης (μηχανισμός ανάπτυξης μικροβιακής αντίστασης).

			Η βακιτρακίνη είναι ειδικός αναστολέας του ενζύμου πυροφωσφατάση των λιπιδίων, επειδή συνδέεται εκλεκτικά με το φωσφολιπίδιο που λειτουργεί ως φορέας της πεπτιδογλυκάνης. Με αυτόν τον μηχανισμό, καταργείται η μεταφορά των δομικών μονάδων και σταματά η σύνθεση του μικροβιακού τοιχώματος. Εκτός από το τοίχωμα, η βακιτρακίνη φαίνεται ότι ασκεί κάποια δράση στη δομή της πλασματικής μεμβράνης, με συνέπεια την αποδιοργάνωσή της.

			Η βανκομυκίνη, η τεϊκοπλανίνη και η ριστοσετίνη αναστέλλουν την πολυμεράση (συνθετάση) της πεπτιδογλυκάνης. Έχει διαπιστωθεί ότι σχηματίζουν σταθερά συμπλέγματα, σε αναλογία 1:1, με το πολυπεπτιδικό τμήμα της πεπτιδογλυκάνης και μεταβάλλουν έτσι τη χωροδιάταξη και τη βιοχημική συμπεριφορά του μορίου της.

			Με ανάλογο μηχανισμό δρα και η νοβοβιοκίνη, η οποία προκαλεί άθροιση των δομικών μονάδων, επειδή παρεμποδίζει την ενσωμάτωσή τους στο τοιχωματικό πολυμερές. Η νοβοβιοκίνη δημιουργεί επίσης χηλικά συμπλέγματα με ιόντα μαγνησίου, τα οποία είναι απαραίτητα για τη δράση της DD-τρανσπεπτιδάσης.

			


			1.2.Επίδραση στη μικροβιακή μεμβράνη

			


			Η μικροβιακή μεμβράνη έχει τα κοινά χαρακτηριστικά όλων των κυτταρικών μεμβρανών (είναι ημιδιαπερατή, με πρωτεϊνολιποειδική σύσταση) και παρεμβάλλεται ανάμεσα στο κυτταρόπλασμα και το μικροβιακό τοίχωμα. Από φυσιολογική άποψη, η μεμβράνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης και των μιτωτικών διαιρέσεων του μικροβίου, ενώ παράλληλα διατηρεί την ομοιοστασία του κυτταροπλάσματος. Επίσης, περιέχει πολλά ένζυμα με ουσιαστική συμμετοχή στον διάμεσο μεταβολισμό και στη σύνθεση του μικροβιακού τοιχώματος.

			Στη μικροβιακή μεμβράνη επιδρούν φάρμακα που αποδιοργανώνουν τη φυσιολογική δομή και λειτουργία των πρωτεϊνικών και λιποειδικών στιβάδων. Ορισμένα φάρμακα ασκούν εκλεκτική επίδραση σε ένζυμα, φορείς, ή άλλα λειτουργικά μεγαλομόρια της μεμβράνης.

			Αποδιοργάνωση της δομής της μεμβράνης (χαοτρόπος δράση) προκύπτει με τις επιφανειοδραστικές ουσίες, τα πολυπεπτιδικά αντιβιοτικά και τα πολυενικά αντιβιοτικά. Συνήθως, πρόκειται για μόρια με σαφή υδρόφιλα και υδρόφοβα άκρα, τα οποία παρεμβαίνουν στη δομική απαρτίωση της μεμβράνης. Η καθήλωση των ουσιών αυτών ανάμεσα στις λιποπρωτεΐνες επηρεάζει τους μηχανισμούς ενεργητικής μεταφοράς θρεπτικών συστατικών ή ηλεκτρολυτών, με σοβαρές συνέπειες στην ομοιοστασία του μικροβίου, οι οποίες συνήθως καταλήγουν σε κυτταρόλυση. Με αυτόν τον μηχανισμό, δρουν κυρίως οι κατιοντικές επιφανειοδραστικές ουσίες (αντισηπτικά του τύπου του βενζαλκόνιου, μεθυλοβενζαιθόνιου και του κετυλοπυριδίνιου), οι οποίες φέρουν στο μόριό τους ένα ηλεκτροθετικό υδρόφιλο τμήμα με δομή τεταρτοταγούς αμμωνίου και ένα υδρόφοβο τμήμα που είναι κάποια αλειφατική αλυσίδα ή ένας αλκυλιωμένος βενζολικός δακτύλιος. Οι ανιοντικές επιφανειοδραστικές ουσίες (αντισηπτικά του τύπου του λαουροθειϊκού νατρίου ή των φαινολών) φέρουν ένα ηλεκτραρνητικό υδρόφιλο τμήμα (καρβοξυλική, θειική, σουλφονική ή φωσφορική ομάδα) και ένα υδρόφοβο τμήμα παρόμοιο με των κατιοντικών επιφανειοδραστικών ουσιών.

			Τα πολυπεπτιδικά αντιβιοτικά (πολυμυξίνη Β, κολιστίνη, τυροσιδίνη) περιέχουν λιπόφιλες ή λιπόφοβες ομάδες και δρουν όπως και οι επιφανειοδραστικές ουσίες, συνδεόμενες στοιχειομετρικά με επιφανειακά μεγαλομόρια που φέρουν φωσφορικές ομάδες. Η ευαισθησία των μικροβίων καθορίζεται από τον βαθμό ελεύθερης προσπέλασης των πρωτεϊνικών αυτών μορίων προς τη μεμβράνη και η μικροβιοκτόνος δράση τους είναι ευθέως ανάλογη προς τη συγκέντρωσή τους.
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			Σχήμα 9.3. Μηχανισμοί δράσης των αντιμικροβιακών φαρμάκων.

			


			Λειτουργία της μεμβράνης. Πολλά αντιμικροβιακά φάρμακα επιδρούν σε ειδικούς ενζυμικούς μηχανισμούς της μεμβράνης, ή αλλοιώνουν τη διαβατότητά της, αλλά επειδή έχουν μεγάλη τοξικότητα δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν για συστηματική χορήγηση στον άνθρωπο. Το γνωστότερο φάρμακο αυτής της ομάδας είναι το αντισηπτικό χλωρεξιδίνη, το οποίο αναστέλλει τη μεμβρανική ΑΤΡ:άση. Η έλλειψη ενέργειας, παρεμποδίζει αφενός την ανάπτυξη των μικροβίων και αφετέρου τη λειτουργία της αντλίας ιόντων Na+.

			Οι αντιμυκητικές ιμιδαζόλες (μικοναζόλη, κλοτριμαζόλη, κετοκοναζόλη) μεταβάλλουν τη μορφολογία και τη φυσιολογία των μυκήτων, επειδή αναστέλλουν τη βιοσύνθεση των λιπιδίων της μεμβράνης (βλ. παρακάτω).

			


			1.3.Αναστολή της μικροβιακής πρωτεϊνοσύνθεσης

			


			Η χρήση διαφόρων ουσιών έχει συμβάλλει σημαντικά στην κατανόηση πολλών μηχανισμών που εμπλέκονται στη διαδικασία της πρωτεϊνοσύνθεσης των μικροοργανισμών, αλλά και των ευκαρυωτικών κυττάρων. Η εκλεκτική επίδραση στη μικροβιακή πρωτεϊνοσύνθεση καθιστά ορισμένα φάρμακα χρήσιμα στις λοιμώξεις. Επί πλέον, οι ουσίες εκείνες που επηρεάζουν τα ευκαρυωτικά κύτταρα έχουν αποδειχθεί χρήσιμα φάρμακα σε αρκετές περιπτώσεις κακοήθων νεοπλασιών.

			Η έναρξη της πρωτεϊνοσύνθεσης απαιτεί τρεις διαφορετικούς πρωτεϊνικούς παράγοντες (F1, F2, F3), δύο ριβοσωμιακές υπομονάδες (30S 50S), καθώς και δύο διαφορετικές μορφές RNA. H 50S υπομονάδα συνδέεται με mRNA και με φορμυλο-μεθειονυλο-tRNA (f-met-tRNA), το οποίο ενώνεται στη θέση P (σημείο πεπτιδικού δότη). Η προσθήκη μιας υπομονάδας 50S συμπληρώνει το 70S ριβοσωμάτιο.

			Η δημιουργία και επιμήκυνση της πεπτιδικής αλυσίδας ξεκινά από το σημείο Α (αμινο-ακετυλο αποδέκτης) στο οποίο συνδέεται το αμινο-ακετυλο-tRNA που αντιστοιχεί στο πρώτο κωδικόνιο (τριπλέτα) του mRNA. Η σύνδεση απαιτεί ενέργεια, η οποία προέρχεται από GTP και τον φορέα TF1. Το σύμπλεγμα αμινοακετυλο-tRNA-GTP αποδίδει το αμινο-ακετυλο-tRNA στο σημείο Α, απελευθερώνοντας το σύμπλεγμα TF1-GTP και φωσφόρο. Κατόπιν, με τη μεσολάβηση του ενζύμου πεπτιδυλική τρανσφεράση, η φορμυλο-μεθειονίνη μεταφέρεται στο σημείο Α από το σημείο Ρ. Η πεπτιδυλική τρανσφεράση είναι ριβοσωμιακό ένζυμο (50S) και καταλύει τη δημιουργία πεπτιδικού δεσμού ανάμεσα στο σχηματιζόμενο πεπτίδιο (σημείο Ρ) και το αμινο-ακετυλο-tRNA (σημείο Α). Η αντίδραση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την επιμήκυνση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας στο καρβοξυλικό άκρο της, με την προσθήκη ενός ακόμη αμινοξέος. Μετά τη δημιουργία του πεπτιδικού δεσμού, το f-met-αμινο-ακετυλο-tRNA μετατίθεται στο σημείο Ρ, παρεκτοπίζοντας το tRNA έναρξης που έχει ήδη δώσει το φορτίο του. Το σημείο Α παραμένει ελεύθερο για τη σύνδεση νέου μορίου αμινο-ακετυλο-tRNA, πάνω στο οποίο μετατοπίζεται το ριβοσωμάτιο.

			Η πουρομυκίνη, ένα κυτταροστατικό φάρμακο, λειτουργεί ως ανάλογο του αμινο-ακετυλο-tRNA και δίνει την «αντίδραση πουρομυκίνης». Συνδεόμενη στο σημείο Α με ιδιαίτερα χαλαρό τρόπο, η πουρομυκίνη δέχεται τον πεπτιδικό δεσμό από το σημείο Ρ και μεταπίπτει σε πεπτιδυλο-πουρομυκίνη, η οποία αμέσως μετά απομακρύνεται από το ριβοσωμάτιο διακόπτοντας την πορεία της πρωτεϊνοσύνθεσης. Το πεπτιδυλικό παράγωγο είναι δυνατόν να μετρηθεί με ακρίβεια, και έτσι η «αντίδραση πουρομυκίνης» χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του ρυθμού πρωτεϊνοσύνθεσης.

			Η ολοκλήρωση της πρωτεϊνοσύνθεσης επέρχεται αφού έχει μεταφρασθεί και το τελευταίο κωδικόνιο του mRNA. Η πεπτιδυλική τρανσφεράση ενέχεται στην τελική απελευθέρωση από τα ριβοσωμάτια της πρωτεΐνης που μόλις έχει συντεθεί. Μετά από αυτό, οι υπομονάδες 30S και 50S αποχωρίζονται, μέχρι την επόμενη σύνδεση ενός νέου mRNA.

			Εκτός από την πουρομυκίνη, αρκετά άλλα φάρμακα επηρεάζουν τη μικροβιακή πρωτεϊνοσύνθεση.

			Η χλωραμφενικόλη συνδέεται με τη ριβοσωμιακή υπομονάδα 50S, σχεδόν κατά τρόπο στοιχειομετρικό, και αναστέλλει τον σχηματισμό νέων πεπτιδικών δεσμών. Επίσης, το φάρμακο αυτό παρεμποδίζει τη σύνδεση του mRNA στην υπομονάδα 30S, ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι αναστέλλει και την πεπτιδυλική τρανσφεράση, παρεμβαίνοντας έτσι στην τελική αποδέσμευση του σχηματισμένου πεπτιδίου από το σημείο Ρ.

			Τα αμινογλυκοσιδικά αντιβιοτικά (στρεπτομυκίνη, καναμυκίνη, γενταμικίνη, κ.ά.) αντιδρούν με το σημείο Α και σταματούν την επιμήκυνση της πεπτιδικής αλυσίδας. Επί πλέον, εμποδίζουν την πρόσβαση του αμινο-ακετυλο-tRNA στα κωδικόνια του mRNA.

			Η ερυθρομυκίνη και τα συναφή αντιβιοτικά συνδέονται στην υπομονάδα 50S και αναστέλλουν τη μετατόπιση από το σημείο Α στο σημείο Ρ. Επιπροσθέτως, παρεμποδίζουν την πρόσβαση του αμινο-ακετυλο-tRNA στα κωδικόνια του mRNA.

			Η λινκομυκίνη και η κλινδαμυκίνη αναστέλλουν το ένζυμο πεπτιδυλική τρανσφεράση.

			Οι τετρακυκλίνες ασκούν πολλαπλές επιδράσεις στη μικροβιακή πρωτεϊνοσύνθεση. Επειδή είναι ισχυρές χηλικές ενώσεις, δεσμεύουν ιόντα ασβεστίου, σιδήρου και μαγνησίου, τα οποία συμμετέχουν ως συνένζυμα σε ποικίλες αντιδράσεις. Επίσης, οι τετρακυκλίνες παρεμποδίζουν τη σύνδεση του αμινο-ακετυλο-tRNA με το mRNA και αδρανοποιούν επίσης το σημείο Α.

			Το φουσιδικό οξύ παρουσιάζει όμοια δράση με την ερυθρομυκίνη, δεδομένου ότι αναστέλλει τη μετατόπιση από το σημείο Α στο σημείο Ρ. Επίσης, καθυστερεί την τελική αποδέσμευση του πολυπεπτιδίου από το σημείο Ρ. Ο πιθανολογούμενος μηχανισμός είναι η αναστολή του ενζύμου GTP:άση, το οποίο είναι απαραίτητο στις διεργασίες αυτές για την προσφορά ενέργειας από το GTP (Σχήμα 9.3).

			


			1.4.Επίδραση στο γενετικό υλικό των μικροβίων

			


			Αναστολείς της σύνθεσης και χρήσης νουκλεοτιδίων. Οι πουρίνες και οι πυριμιδίνες απαιτούν για τη σύνθεσή τους τετραϋδροφυλλικό οξύ, το οποίο λειτουργεί ως δότης μονανθρακικών μονάδων. Το τετραϋδροφυλλικό οξύ προκύπτει από το διϋδροφυλλικό οξύ με τη μεσολάβηση μιας ειδικής αναγωγάσης. Οι διαμινο-πυριμιδίνες (τριμεθοπρίμη και πυριμεθαμίνη) αναστέλλουν το ένζυμο αναγωγάση του διϋδροφυλλικού οξέος των μικροοργανισμών, ενώ ελάχιστα επηρεάζουν το αντίστοιχο ένζυμο των ευκαρυωτικών κυττάρων. Η εκλεκτική αυτή δράση αποδίδεται είτε σε περιορισμένη είσοδο αυτών των ουσιών στα ευκαρυωτικά κύτταρα, είτε σε περιορισμένη χημική συγγένεια προς το ένζυμο των θηλαστικών. Ειδικότερα, η τριμεθοπρίμη έχει μεγάλη χημική συγγένεια προς τη διϋδροφυλλική αναγωγάση όλων των μικροοργανισμών, ενώ η πυριμεθαμίνη αναστέλλει κυρίως το ένζυμο των πρωτοζώων (για τον λόγο αυτόν, χρησιμοποιείται κατά του πλασμωδίου της ελονοσίας).

			Οι αντιμεταβολίτες του φυλλικού οξέος μεθοτρεξάτη και αμινοπτερίνη αναστέλλουν το ένζυμο διαφόρων μικροοργανισμών in vitro, μετά από ομογενοποίηση, αλλά δεν έχουν σχεδόν κανένα αποτέλεσμα in vivo επειδή δεν εισέρχονται στα μικροβιακά ή πρωτοζωϊκά κύτταρα. Τα ευκαρυωτικά κύτταρα διαθέτουν ειδικό μεμβρανικό σύστημα ενεργητικής μεταφοράς για το φυλλικό οξύ, με το οποίο μεταφέρονται επίσης η μεθοτρεξάτη και η αμινοπτερίνη. Έτσι, οι ουσίες αυτές χρησιμοποιούνται ως κυτταροστατικά φάρμακα.

			Η 6-μερκαπτοπουρίνη (6-ΜΡ) και η αζαθειοπρίνη (η οποία μετατρέπεται in vivo σε 6-ΜΡ με μη ενζυμική θειόλυση) μεταβολίζονται προς 6-θειο-ινοσινικό οξύ, το οποίο έχει παρόμοια δομή με τα νουκλεοτίδια. Με τον μηχανισμό αυτό, αναστέλλεται ο μεταβολισμός των πουρινών και των πυριμιδινών.

			Η 5-φθοριοουρακίλη και η 5-φθοριο-δεοξυουριδίνη μεταβολίζονται σε 5-φθοριο-δεοξυ-UMP και αναστέλλουν τη συνθετάση του θυμιδυλικού οξέος, δηλαδή το ένζυμο που ευθύνεται για τη σύνθεση της θυμίνης. Οι ουσίες 5-βρωμο-δεοξυουριδίνη και 5-ιωδο-δεοξυουριδίνη αντικαθιστούν τα φυσικά νουκλεοτίδια της θυμίνης στη διπλή έλικα του DNA. Το αραβινοσίδιο της κυτοσίνης (κυταραβίνη) αντικαθιστά τα φυσικά νουκλεοτίδια της κυτοσίνης. Επειδή οι παραπάνω ουσίες παρουσιάζουν μεγάλη τοξικότητα, χρησιμοποιούνται μόνον ως φάρμακα κατά του καρκίνου. Η 5-ιωδο-δεοξυουριδίνη (ιδοξουριδίνη) έχει χρησιμοποιηθεί και ως ιοστατικό.

			Αναστολείς του αναδιπλασιασμού του DNA. Το ναλιδιξικό και το οξολινικό οξύ παρεμποδίζουν τη σύνθεση του DNA, επειδή αναστέλλουν την πολυμεράση του DNA. Γενικά, τα φάρμακα αυτά εμφανίζουν παράδοξη δράση, δεδομένου ότι έχουν ισχυρό αρνητικό φορτίο, το οποίο θεωρητικά τουλάχιστον θα απέτρεπε τη σύνδεσή τους με το επίσης ηλεκτραρνητικό DNΑ. Ανάλογη δράση αποδίδεται στα φάρμακα ακυκλοβίρη, αραβινοσίδιο της αδενίνης, αραβινοσίδιο της κυτοσίνης και νοβοβιοκίνη.

			Οι κινολόνες, που είναι παράγωγα του ναλιδιξικού οξέος με κυριότερο εκπρόσωπο τη σιπροφλοξασίνη, αναστέλλουν τα ένζυμα γυράση του DNA και μικροβιακή τοποϊσομεράση ΙV, τα οποία εισάγουν στο DNA μια αρνητική αγκύλη περιέλιξης, αφού προηγουμένως δημιουργήσουν παροδική ρήξη των δύο αλυσίδων. Με αυτόν τον μηχανισμό, αποφεύγονται οι υπερπεριελίξεις της διπλής αλυσίδας του κυκλικού DNA των μικροβίων, οι οποίες δημιουργούν εμπόδια κατά τον αποχωρισμό των δύο αλυσίδων για τις λειτουργίες του αναδιπλασιασμού του DNA και της μεταγραφής σε RNA.

			Η γυράση του DNA απαντά μόνον στα μικρόβια. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα υπάρχει η τοποϊσομεράση ΙΙ, η οποία επιτελεί παρόμοια λειτουργία με την τοποϊσομεράση IV των μικροβίων. Οι κινολόνες μπορούν να αναστείλουν το ευκαρυωτικό ένζυμο, αλλά σε ιδιαίτερα υψηλές συγκεντρώσεις που δεν εφαρμόζονται σε μια αντιμικροβιακή θεραπεία. Με αναστολή της μικροβιακής γυράσης του DNA δρα και το αντιβιοτικό νοβοβιοκίνη. Ωστόσο, οι μηχανισμοί δράσης της σιπροφλοξασίνης και της νοβοβιοκίνης δεν είναι πανομοιότυποι, δεδομένου ότι συνδέονται με διαφορετικές υπομονάδες του ενζύμου.
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			Σχήμα 9.4. Μηχανισμοί ανάπτυξης μικροβιακής αντίστασης

			


			Αναστολείς της πολυμεράσης του RNA. Η ριφαμπικίνη είναι ο ισχυρότερος γνωστός αναστολέας της μικροβιακής DNA-εξαρτώμενης πολυμεράσης του RNA. Αντίθετα, το ανάλογο ένζυμο των ευκαρυωτικών κυττάρων δεν επηρεάζεται από αυτό το φάρμακο. Η ριφαμπικίνη συνδέεται με το ένζυμο και εμποδίζει την έναρξη της σύνθεσης RNA από τη μεταγραφή του DNA. Παρ’όλα αυτά, έχει διαπιστωθεί ότι ορισμένοι μικροοργανισμοί παράγουν μια ανθεκτική πολυμεράση του RNA, η οποία δεν συνδέεται με το φάρμακο.

			Μεταβολή της χωροδιάταξης του DNA. Πολλά φάρμακα αντιδρούν απ’ευθείας με το DNA, μεταβάλλουν τη δομή του και επηρεάζουν σημαντικά τις λειτουργίες της μεταγραφής και του αναδιπλασιασμού. Η σύνδεση των φαρμάκων με ομοιοπολικούς και ετεροπολικούς δεσμούς, ή με απλές ηλεκτροστατικές δυνάμεις, δημιουργεί συμπλέγματα με το DNA που ονομάζονται «παρεμβολές» ή «σταυροδεσμοί». Οι παρεμβολές ανάμεσα σε δύο αλλεπάλληλα ζεύγη βάσεων προκαλούν στρέβλωση του βασικού φωσφοδιεστερικού σκελετού της διπλής έλικας. Με τον μηχανισμό αυτόν, δρουν τα φάρμακα κινακρίνη, κινίνη, χλωροκίνη, λουκανθόνη και ακτινομυκίνη. Οι σταυροδεσμοί προκύπτουν με ουσίες που διαθέτουν κατάλληλα φορτισμένα άκρα, σε μεταξύ τους απόσταση περίπου ίση με το μεσοδιάστημα των δύο ελίκων του DNA. Οι μιτομυκίνες και τα αλκυλιωτικά φάρμακα (παράγωγα του υπερίτη, κ.ά.) δρουν με αυτόν τον τρόπο, αλλά είναι πολύ τοξικά και δεν χρησιμοποιούνται ως αντιμικροβιακά. Η διπλή αλκυλίωση των ελίκων οδηγεί σε μαζική καταστροφή του DNA, το οποίο δεν μπορεί πλέον να χρησιμοποιηθεί ως μήτρα μεταγραφής ή αναδιπλασιασμού. Ρήξη ή διάνοιξη μιας μόνο από τις δύο έλικες προκαλούν η μπλεομυκίνη και τα νιτροφουράνια, τα οποία παρεμβαίνουν στη δομή της φωσφοδιεστερικής έλικας (μεταξύ γειτονικών μορίων δεοξυριβόζης).

			Η μετρονιδαζόλη καταστρέφει τα αναερόβια μικρόβια με έναν μηχανισμό που αφορά κυρίως στο DNA. Συγκεκριμένα, η μετρονιδαζόλη είναι μια νιτροϊμιδαζόλη, η οποία συμπεριφέρεται ως προφάρμακο. Μετά από αναγωγή μέσα στο μικροβιακό κυτταρόπλασμα, μετατρέπεται σε υδροξυλαμινικό παράγωγο που διαθέτει μεγάλη βιοδραστικότητα και προκαλεί βλάβες σε μεγαλομόρια και σε μεμβρανικές δομές του κυττάρου. Στα μικρόβια και τα πρωτόζωα, μπορεί να καταργήσει την ελικοειδή δομή του DNA, να προκαλέσει ρήξη των αλυσίδων και να περιορίσει έτσι σημαντικά το σύνολο των λειτουργιών του.

			


			1.5.Αναστολή του διάμεσου μεταβολισμού των μικροβίων

			


			Πολλά φάρμακα επιδρούν στον διάμεσο μεταβολισμό των μικροβίων, χωρίς να είναι ακριβώς γνωστός ο μηχανισμός δράσης τους. Eξαίρεση αποτελούν οι σουλφοναμίδες, οι οποίες παρεμποδίζουν τη λειτουργία του φυλλικού οξέος. Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα μικρόβια απαιτούν διϋδροφυλλικό οξύ για τη σύνθεση νουκλεοτιδίων. Σε αντίθεση όμως με τα ευκαρυωτικά κύτταρα, διαθέτουν τον βιοχημικό μηχανισμό για τη σύνθεση διϋδροφυλλικού οξέος. Με άλλα λόγια, το φυλλικό οξύ, δεν αποτελεί βιταμίνη για τα μικρόβια, ενώ είναι βιταμίνη για τον άνθρωπο, ο οποίος αδυνατεί να το συνθέσει. Το διϋδροφυλλικό οξύ συντίθεται, με τη βοήθεια μιας ειδικής συνθετάσης, από γλουταμινικό οξύ, π-αμινοβενζοϊκό οξύ (ΡΑΒΑ) και πτεριδίνη. Οι σουλφοναμίδες παρουσιάζουν μεγάλη χημική ομοιότητα με το ΡΑΒΑ, γεγονός που τους επιτρέπει να συνδέονται με τη συνθετάση, οπότε είτε αναστέλλουν την αντίδραση, είτε οδηγούν στη σύνθεση βιολογικώς αδρανούς διϋδροφυλλικού οξέος. Σημειωτέον ότι οι σουλφοναμίδες, έχουν μηδαμινή χημική συγγένεια προς τη συνθετάση και επομένως δεν αποτελούν καλό υπόστρωμα. Αρκούν λίγα μόνον μόρια ΡΑΒΑ, για την απρόσκοπτη πορεία της φυσιολογικής ενζυμικής αντίδρασης. Για τον λόγο αυτόν, οι σουλφοναμίδες χορηγούνται σε σχετικά μεγάλες δόσεις και μόνον ως μικροβιοστατικά φάρμακα. Επειδή τα μικρόβια διαθέτουν αρκετά αποθέματα προδρόμων ουσιών για τη σύνθεση διϋδροφυλλικού οξέος, η δράση των σουλφοναμιδών θα εμφανισθεί μετά από κάποιο λανθάνοντα χρόνο. Ο συνδυασμός, όμως, σουλφοναμιδών με φάρμακα που αναστέλλουν την αναγωγάση του διϋδροφυλλικού οξέος (τριμεθοπρίμη ή πυριμεθαμίνη) δημιουργεί συνθήκες δυναμικής συνέργειας, παρεμποδίζοντας αποτελεσματικά τη σύνθεση και την αξιοποίηση του διϋδροφυλλικού οξέος από τα μικρόβια.

			


			2.Αντιμυκητικά φάρμακα

			


			2.1.Επίδραση στη δομή και τη λειτουργία της μεμβράνης των μυκήτων

			


			Πολυενικά αντιμυκητικά (Νυστατίνη και Αμφοτερικίνη Β). Τα πολυενικά αντιμυκητικά φάρμακα έχουν ένα άκαμπτο υδρόφοβο τμήμα (πολυένιο) και ένα εύκαμπτο υδρόφιλο υδροξυλιωμένο άκρο. Συνδέονται εκλεκτικά με τις στερόλες της λιπιδικής στιβάδας, δημιουργούν οπές στην κυτταρική μεμβράνη και οδηγούν, έτσι, σε κυτταρόλυση. Η αποτελεσματικότητα των πολυενικών ενώσεων είναι ευθέως ανάλογη προς το πηλίκο στερόλες/φωσφολιπίδια. Έχει, επίσης, διαπιστωθεί ότι αναστέλλουν διαφόρους μεμβρανικούς μηχανισμούς μεταφοράς. Η νυστατίνη, π.χ., εξουδετερώνει τον φορέα της γλυκίνης, σε συγκεντρώσεις σαφώς μικρότερες εκείνων που θα προκαλούσαν καταστροφή της μεμβράνης. Τα φάρμακα αυτά δρουν εκλεκτικά στους μύκητες, επειδή η μεμβράνη τους είναι ιδιαίτερα πλούσια σε εργοστερόλη.

			Ιμιδαζόλες (Κετοκοναζόλη, Ποσακοναζόλη, Κλοτριμαζόλη, Μικοναζόλη). Οι ουσίες αυτές αναστέλλουν τη 14-α-απομεθυλάση της λανοστερόλης (ένα ένζυμο της οικογένειας των κυτοχρωμάτων P-450), η οποία μετατρέπει τη λανοστερόλη σε εργοστερόλη. Η μετατροπή αυτή μεταβάλλει τη δομή της κυτταρικής μεμβράνης και αυξάνει τη διαβατότητα του κυτταρικού τοιχώματος. Παράλληλα, η συσσώρευση των πρόδρομων ουσιών της εργοστερόλης ελαττώνει την ικανότητα ανάπτυξης του κυττάρου. Τα φάρμακα αυτά (κυρίως η κετοκοναζόλη) μπορεί να αναστείλουν τα ηπατικά κυτοχρώματα P-450 του ανθρώπου και να προκαλέσουν φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις από την παρεμπόδιση του μεταβολισμού άλλων φαρμάκων.

			Τριαζόλες (Βορικοναζόλη, Ιτρακοναζόλη, Φλουκοναζόλη). Τα φάρμακα αυτής της ομάδας έχουν παρόμοιο μηχανισμό δράσης με τις ιμιδαζόλες.

			Αλλυλαμίνες (Ναφτιφίνη, Τερβιναφίνη). Οι ουσίες αυτές αναστέλλουν τη 2,3-εποξειδάση του σκουαλενίου, ένα ένζυμο που μετατρέπει το σκουαλένιο σε εργοστερόλη. Συνεπώς, παρεμποδίζουν τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος. Παράλληλα, η ενδοκυτταρική συσσώρευση του σκουαλενίου λειτουργεί κυτταροτοξικά.

			Εχινοκανδίνες (Κασποφουγκίνη, Μυκαφουγκίνη). Είναι ημισυνθετικά παράγωγα της φυσικής εχινοκανδίνης Β, η οποία αποτελεί φυσικό προϊόν του Aspergillus nidulans. Αποτελούνται από ένα δακτύλιο έξι αμινοξέων και μια λιποφιλική πλευρική αλυσίδα. Οι ενώσεις αυτές αναστέλλουν τη σύνθεση της 1,3-β-γλυκάνης, η οποία είναι το κυριότερο δομικό πολυμερές του κυτταρικού τοιχώματος των μυκήτων, αλλά λείπει τελείως από τα κύτταρα των θηλαστικών. Η έλλειψη της 1,3-β-γλυκάνης έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία συνοχής των μυκητικών υφών, η οποία οδηγεί σε κυτταρόλυση.

			


			2.2.Επίδραση στον πολλαπλασιασμό των μυκήτων

			


			Φθοριοκυτοσίνη (ή Φλουοκυτοσίνη). Πρόκειται για προφάρμακο της 5-φθοριοουρακίλης (5-FU). Η δράση της φθοριοκυτοσίνης είναι εκλεκτική για τα μυκητικά κύτταρα των ειδών Candida, Aspergillus και Cryptococcus, επειδή διαθέτουν το ένζυμο απαμινάση της κυτοσίνης η οποία μετατρέπει τη φθοριοκυτοσίνη σε 5-φθοριοουρακίλη. Η 5-φθοριοουρακίλη που προκύπτει με αυτόν τον μηχανισμό στα εν λόγω κύτταρα δρα ως αντιμεταβολίτης και ανταγωνίζεται την ενσωμάτωση της ουρακίλης στο RNA. Παράλληλα, μεταβολίζεται σε ενώσεις που ανταγωνίζονται ορισμένα από τα απαραίτητα ένζυμα για τη βιοσύνθεση του DNA.

			Γκριζεοφουλβίνη. Στα δερματόφυτα (Microsporum, Epidermophyton και Trichophyton), η γκριζεοφουλβίνη αναστέλλει τον πολυμερισμό των πρωτεϊνών των μικροσωληνίσκων, με συνέπεια να παρεμποδίζει τη διαδικασία της μίτωσης. Η γκριζεοφουλβίνη απορροφάται από το πεπτικό σύστημα, όμως εμφανίζει εκλεκτική κατανομή στο δέρμα και τους όνυχες.

			


			3.Αντιπρωτοζωικά φάρμακα

			


			3.1.Πλασμώδια της ελονοσίας

			


			Κινίνη, Μεφλοκίνη, Χλωροκίνη, Υδροξυχλωροκίνη. Πρόκειται για παράγωγα της κινολίνης που προσβάλλουν τις ερυθροκυτταρικές μορφές των πλασμωδίων της ελονοσίας.

			Επειδή είναι ασθενείς βάσεις, αθροίζονται εκλεκτικά στο όξινο περιβάλλον των κενοτοπίων, όπου αναστέλλουν το ένζυμο πολυμεράση της αίμης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το ένζυμο αυτό ενσωματώνει την αίμη σε μια αδρανή χρωστική ουσία του πλασμωδίου. Έτσι, η αίμη που προκύπτει από την αποδόμηση της αιμοσφαιρίνης συσσωρεύεται στα κενοτόποια και τελικώς οδηγεί στην καταστροφή των πλασμωδίων. Δεν είναι απολύτως σαφές εάν η τοξική αυτή δράση οφείλεται στην αίμη ή στα σύμπλοκα της αίμης με τα κινολινικά αυτά παράγωγα.

			Πριμακίνη. Αν και παρόμοιας χημικής δομής με τα προηγούμενα φάρμακα (κινολίνη), η πριμακίνη επηρεάζει μόνο τα πλασμώδια που έχουν εγκατασταθεί στα ηπατοκύτταρα. Ως πιθανότερος μηχανισμός δράσης θεωρείται η αναστολή της μιτοχονδριακής αναπνοής. 

			Αρτεμισινίνη. Περιέχει υπεροξειδικούς δεσμούς τους οποίους διασπά η αίμη, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση τοξικών ριζών. Η σύνδεση αυτών των βιοδραστικών μορίων με λειτουργικές πρωτεΐνες των πλασμωδίων οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο.

			Προγουανίλη, Κυκλογουανίλη και Πυριμεθαμίνη. Προκαλούν εκλεκτική αναστολή της αναγωγάσης του διυδροφυλλικού οξέος, με αποτέλεσμα να μην είναι εφικτή η αξιοποίηση του φυλλικού οξέος σε πολύ σημαντικά βιοσυνθετικά μονοπάτια των πλασμωδίων. Η δράση αυτή αφορά τόσο στα προερυθροκυτταρικά (ηπατικά) όσο και στα ερυθροκυτταρικά πλασμώδια.

			


			3.2.Άλλα πρωτόζωα

			


			Ατοβακουόνη. Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση των πρωτοζώων Pneumonocystis carinii, Toxoplasma gondii, Plasmodium malariae, Entamoeba histolytica και Trichomonas vaginalis.

			Ειδικά για την Pneumonocystis carinii, φαίνεται ότι παρεμβαίνει στη σύνθεση του DNA επειδή παρεμποδίζει την αξιοποίηση πρόδρομων μορφών των πυριμιδινών.

			Πενταμιδίνη. Η πενταμιδίνη εισέρχεται στα πρωτόζωα, όπου αναστέλλει τη σύνθεση του DNA, τη ριβοσωμιακή πρωτεϊνοσύνθεση και τη βιοσύνθεση φωσφολιπιδίων. Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση των πρωτοζώων Pneumonocystis carinii, Leishmania donovanii και Trypanosoma gambiense.

			Στιβογλυκονικό νάτριο. Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση σπλαχνικών λοιμώξεων από Leishmania donovanii. Πρόκειται για ένα οργανικό παράγωγο του πεντασθενούς αντιμόνιου, το οποίο ασκεί γενική τοξική επίδραση στα πρωτόζωα, συνδεόμενο με λειτουργικές σουλφυδρυλικές ομάδες. Η δράση αυτή λειτουργεί ανασταλτικά σε πολλές πρωτεΐνες με ενζυμική λειτουργία και οδηγεί τη Leishmania σε συνολική βιολογική αδράνεια.

			Διλοξανίδη. Χρησιμοποιείται στη θεραπεία της χρόνιας αμοιβάδωσης σε ασυμπτωματικούς ασθενείς που αποβάλλουν κύστεις του παρασίτου στα κόπρανα. Η οξεία αμοιβάδωση αντιμετωπίζεται με μετρονιδαζόλη ή τινιδαζόλη. Ο μηχανισμός δράσης της διλοξανίδης παραμένει άγνωστος.

			


			4.Ανθελμινθικά φάρμακα

			


			4.1.Επίδραση στην κινητικότητα των ελμίνθων

			


			Ιβερμεκτίνη. Η ιβερμεκτίνη δρα στους μεμβρανικούς διαύλους χλωρίου και οδηγεί σε αθρόα εισροή ιόντων χλωρίου στις λείες μυϊκές ίνες του παράσιτου. Η υπερπόλωση που προκύπτει έχει ως αποτέλεσμα τη μυϊκή παράλυση. Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της φιλαρίασης (ειδικά της ογκοκέρκωσης), των νηματωδών σκωλήκων και της λοίμωξης από Strongyloides stercoralis.

			Πιπεραζίνη. Η πιπεραζίνη δρα ανταγωνιστικά προς την ακετυλοχολίνη στις λείες μυϊκές ίνες των παρασίτων, στα οποία προκαλεί μια αναστρέψιμη παράλυση. Επιδρά κυρίως στους οξύουρους και στο Strongyloides stercoralis.

			Πραζικουαντέλη. Η δράση της δεν είναι απόλυτα κατανοητή, αλλά φαίνεται ότι επηρεάζει την ομοιοστασία των ιόντων ασβεστίου αυξάνοντας τη διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης. Χρησιμοποιείται στις ταινιάσεις. 

			Βενζιμιδαζόλες (Θειαβενδαζόλη, Μεβενδαζόλη, Αλβενδαζόλη). Οι βενζιμιδαζόλες συνδέονται με την τουμπουλίνη και εμποδίζουν τον πολυμερισμό της για τον σχηματισμό κυτταροσκελετικών μικροσωληνίσκων. Η δράση αυτή είναι εκλεκτική και αφορά μόνον την τουμπουλίνη των ελμίνθων. Εκτός από τις ώριμες μορφές, οι βενζιμιμαζόλες επιδρούν στα ωά, τις προνύμφες και τις ώριμες μορφές των παρασίτων. Χρησιμοποιούνται στο αγκυλόστομα (θειαβενδαζόλη), στο Strongyloides stercoralis (αλβενδαζόλη, θειαβενδαζόλη, μεβενδαζόλη), στους οξύουρους (μεβενδαζόλη) και στον εχινόκοκκο (αλβενδαζόλη).

			


			4.2.Επίδραση στον μεταβολισμό των ελμίνθων

			


			Διαιθυλοκαρβαμαζίνη. Ο μηχανισμός δράσης της διαιθυλοκαρβαμαζίνης δεν είναι απόλυτα κατανοητός. Πιθανώς, αναστέλλει τον μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος και μεταβάλλει τη διάταξη της κυτταρικής μεμβράνης. Η διασπορά επιφανειακών αντιγόνων οδηγεί σε διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος προς παραγωγή αντισωμάτων, τα οποία τελικώς καταστρέφουν το παράσιτο. Η διαιθυλκαρβαμαζίνη χρησιμοποιείται στη φιλαρίαση.

			Νικλοζαμίδη. Η νικλοζαμίδη αναστέλλει τη μιτοχονδριακή φωσφορυλίωση της διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP) προς ATP, δηλαδή καταργεί την κυριότερη πηγή ενέργειας του παράσιτου. Χρησιμοποιείται στις ταινιάσεις.

			


			5.Ιοστατικά φάρμακα

			


			Οι ιοί είναι λοιμογόνοι μοριακοί σχηματισμοί που αποτελούνται από πυρηνικά οξέα (DNA ή RNA), μια πρωτεϊνική κάψα και μερικές φορές από ένα επιπλέον λιποπρωτεϊνικό περίβλημα. Εμφανίζουν παρασιτική λειτουργία, επειδή για να επιβιώσουν και να πολλαπλασιαστούν πρέπει να εισέλθουν σε κύτταρα-ξενιστές. Μετά από την προσκόλληση του ιού σε μεμβρανικούς υποδοχείς των κυττάρων, ακολουθεί διείσδυση στο κυτταρόπλασμα, διάνοιξη της πρωτεϊνικής κάψας και έκλυση του γενετικού υλικού, το οποίο ενσωματώνεται στον πυρήνα του κυττάρου. Προκειμένου για ιούς που περιέχουν RNA, προηγείται μεταγραφή του σε DNA με την επίδραση του ενζύμου ανάστροφη μεταγραφάση. Τα πυρηνικά οξέα του ιού αναδιπλασιάζονται μέσω των αντίστοιχων διεργασιών του κυττάρου-ξενιστή. Παράλληλα, ενεργοποιείται η σύνθεση πολυπεπτιδίων απαραίτητων για τον πολλαπλασιαμό και τη λειτουργία του ιού (ιντεγκράση, ανάστροφη μεταγραφάση, πρωτεάση). Τα μόρια αυτά «συναρμολογούνται» σε πολυάριθμους νέους ιούς, οι οποίοι εγκαταλείπουν το κύτταρο, διασπείρονται σε ολόκληρο τον οργανισμό και επαναλαμβάνουν τον ίδιο κύκλο σε άλλα κύτταρα-ξενιστές.

			Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται κατά των διαφόρων ιώσεων επιδρούν σε ποικίλες βιολογικές λειτουργίες που σχετίζονται με τη διεισδυτικότητα των ιών στα κύτταρα του ξενιστή, με τον πολλαπλασιασμό τους και τη διασπορά τους στον οργανισμό.

			


			5.1.Αναστολή της εισόδου και της εξόδου από τα κύτταρα-ξενιστές

			


			Η αμανταδίνη και η ριμανταδίνη εμποδίζουν τον ιό της γρίππης Α (RNA-ιός) να εισέλθει στα κύτταρα, επειδή αναστέλλουν τη λειτουργία της πρωτεΐνης Μ2 που υπάρχει στην κάψα του ιού. Η πρωτεΐνη αυτή λειτουργεί ως δίαυλος ιόντων και συμμετέχει αφενός στην αρχική σύντηξη της ιικής κάψας με την ενδοσωμική μεμβράνη και αφετέρου στην τελική φάση της ανάδυσης των νέων ιικών σωματιδίων στην επιφάνεια των κυττάρων ξενιστών.

			Για την απελευθέρωση των νέων ιών από τα προσβεβλημένα κύτταρα, είναι επίσης απαραίτητη η παρουσία του ενζύμου νευραμινιδάση, η οποία αναστέλλεται από τα φάρμακα ζαναμιβίρη και οσελταμιβίρη. Οι ιοί της γρίππης Α και Β περικλείονται μέσα στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων-ξενιστών από ένα περίβλημα που περιέχει κυρίως νευραμινικό οξύ. Η ιική νευραμινιδάση διασπά το περίβλημα αυτό, αποσπώντας τα τμήματα εκείνα που έχουν σιαλικό οξύ. Με αυτόν τον τρόπο, οι νέοι ιοί απελευθερώνονται, διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη και εξέρχονται από τα κύτταρα.

			Η ενφουβιρτίδη είναι ένα ολιγοπεπτίδιο που αναστέλλει ειδικά την κυτταρική σύνδεση και την είσοδο του HIV (ιός της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου, AIDS). Για να εισέλθει ο HIV σε ένα κύτταρο, πρέπει να προσκολληθεί στην κυτταρική μεμβράνη μέσω της τροποποίησης μιας γλυκοπρωτεΐνης που υπάρχει στη μεμβράνη. Η ενφουβιρτίδη προσκολλάται σε αυτή τη γλυκοπρωτεΐνη και παρεμποδίζει την τροποποίησή της, με τελικό αποτέλεσμα να δυσχεραίνεται η είσοδος του HIV στα κύτταρα.

			


			5.2.Αναστολή της ανάστροφης μεταγραφάσης των RNA-ιών

			


			Στην κατηγορία αυτή ανήκουν διάφορα νουκλεοσιδικά και μη νουκλεοσιδικά ανάλογα που αναστέλλουν την ανάστροφη μεταγραφάση του HIV, όπως οι ουσίες αβακαβίρη, διδανοσίνη, λαμιβουδίνη, ζαλσιταβίνη, σταβουδίνη και ζιδοβουδίνη. Με αυτόν τον τρόπο, παρεμποδίζεται η μεταγραφή του ιικού RNA σε ιικό DNA μέσα στα κύτταρα του ξενιστή. Η δράση τους απαιτεί προηγούμενη φωσφορυλίωση και μετατροπή τους στην 5΄-τριφωσφορική μορφή. Αυτά τα νουκλεοσίδια είναι ανάλογα των πρόδρομων μορφών των πουρινών και των πυριμιδινών. Η ζιδοβουδίνη και η σταβουδίνη είναι ανάλογα της θυμιδίνης, η διδανοσίνη είναι ένα ανάλογο της δεοξυαδενοσίνης, η λαμιβουδίνη και η ζαλσιταβίνη της κυτοσίνης και η αβακαβίρη της δεοξυγουανοσίνης. Η αναστολή επιτυγχάνεται μέσω ανταγωνιστικής σύνδεσης του ενεργοποιημένου φαρμάκου στο σύμπλεγμα ενζύμου–εκκινητή, ειδικά στα σημεία που αντιστοιχουύν στη θέση των 5΄-τριφωσφορικών δεοξυνουκλεοτιδίων του DNA. Με αυτόν τον τρόπο, τερματίζεται η επιμήκυνση της αλυσίδας του DNA. 

			Οι ουσίες νεβιραπίνη και εφαβιρένζη δεν είναι νουκλεοσιδικά ανάλογα, αλλά παρ’όλα αυτά λειτουργούν και ως αναστολείς της ιικής RNA-εξαρτώμενης DNA-πολυμεράσης (ανάστροφη μεταγραφάση). Τα φάρμακα αυτά συνδέονται σε ένα σημείο μακριά από το ενεργό κέντρο του ενζύμου, αλλά μεταβάλλουν τη χωροδιάταξή του και παρεμποδίζουν τη σύνδεση του φυσιολογικού υποστρώματος (αλλοστερική δράση). Είναι ισχυρότερα ιοστατικά φάρμακα σε σύγκριση με τα νουκλεοσιδικά ανάλογα.

			


			5.3.Αναστολή της DNA-πολυμεράσης

			


			Στην κατηγορία αυτή υπάγονται διάφορα νουκλεοσιδικά και μη νουκλεοσιδικά ανάλογα που αναστέλλουν τη DNA πολυμεράση των DNA-ιών (ιός του απλού έρπητα, ιός του έρπητα ζωστήρα και ιός των μεγαλοκυτταρικών εγκλείστων, CMV). Κυριότεροι εκπρόσωποι είναι οι ουσίες ακυκλοβίρη, γκανκυκλοβίρη, βαλακυκλοβίρη και βαλαγκανκυκλοβίρη.
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			Σχήμα.9.5 Η ενδοκυτταρική πορεία των ιογενών λοιμώξεων. (Α) Μόλυνση των κυττάρων: 1-2 Είσοδος στα κύτταρα-ξενιστές (ενδοκύτωση), (Β) Πολλαπλασιασμός: 3-6 Απέκδυση της πρωτεϊνικής κάψας, αναπαραγωγή του DNA ή του RNA των ιών, ή ενσωμάτωση στο γονιδίωμα  του κυττάρου, (Γ) Ωρίμανση και Διασπορά: 7 Σχηματισμός των νέων ιικών σωματίων, 8 Απομάκρυνση του σιαλικού οξέος από το νευραμινικό περίβλημα, 9 Έξοδος από το κύτταρο μετά από κυτταρόλυση ή εξωκύτωση.

			


			Η ακυκλοβίρη και τα υπόλοιπα νουκλεοσιδικά ανάλογα λειτουργούν ως υποκατάστατα της γουανοσίνης. Προϋπόθεση για τη δράση τους είναι η φωσφορυλίωση από ιικά ένζυμα, τα οποία δεν απαντούν στα ανθρώπινα κύτταρα. Ωστόσο, τα εμπλεκόμενα φωσφορυλιωτικά ένζυμα δεν υπάρχουν σε όλους τους DNA-ιούς. Η ακυκλοβίρη ενεργοποιείται με μετατροπή στο μονοφωσφορικό της παράγωγο, μετά από φωσφορυλίωση από μια ερπητική θυμιδινική κινάση. Το μονοφωσφορικό αυτό παράγωγο μετατρέπεται σε τριφωσφορικό από άλλα ενδοκυτταρικά ένζυμα. Τα τριφωσφορικά παράγωγα αναστέλλουν τη DNA πολυμεράση και τερματίζουν την αντιγραφή του ιικού DNA. Ο μηχανισμός δράσης της γκανκυκλοβίρης διαφέρει από την ακυκλοβίρη. Το φάρμακο αυτό αναστέλλει την αντιγραφή του ιικού DNA, αλλά αντίθετα με την ακυκλοβίρη, δε δρα τερματίζοντας τη σύνθεση της αλυσίδας του DNA.

			Μη νουκλεοσιδικά ανάλογα που αναστέλλουν τη DNA-πολυμεράση των DNA-ιών είναι η νατριούχος φωσκαρνέτη και η σιδοφοβίρη. Η φωσκαρνέτη είναι μια ανόργανη πυροφωσφορική ένωση που συνδέεται στις πυροφωσφορικές θέσεις σύνδεσης της πολυμεράσης του DNA και παρεμποδίζει την επιμήκυνση της διπλής έλικας. Έχει περίπου 100 φορές μεγαλύτερη χημική συγγένεια προς την ιική DNA-πολυμεράση, σε σύγκριση με την ανθρώπινη. Η σιδοφοβίρη είναι παρόμοια δράση με τη φωσκαρνέτη.

			


			5.4.Αναστολή της πρωτεάσης

			


			Έχει διαπιστωθεί ότι κατά τον ενδοκυτταρικό πολλαπλασιασμό των ιών της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV) παράγονται ιικά πολυπεπτίδια που είναι αδρανή και ενεργοποιούνται με τη δράση της ιικής πρωτεάσης. Η πρωτεάση ευρίσκεται μόνον στους ιούς και διασπά τις αρχικές πρωτεΐνες σε μικρότερα πεπτίδια που διαθέτουν ενζυμική δραστικότητα. Έτσι, προκύπτουν διάφορα ένζυμα εντελώς αναγκαία για την περαιτέρω ανάπτυξη και ωρίμανση των νέων ιικών σωματίων, καθώς και για την έξοδό τους από τα κύτταρα-ξενιστές. Η χορήγηση αναστολέων της πρωτεάσης παρεμποδίζει τη διασπορά και τη λοιμογόνο δράση των ιών μέσα στον οργανισμό, αλλά δεν αποκαθιστά την υγεία και τη λειτουργικότητα των ήδη προσβεβλημένων κυττάρων-ξενιστών. Σε αυτην την κατηγορία, ανήκουν τα φάρμακα αμπρεναβίρη, ινδιναβίρη, λοπιναβίρη, νελφιναβίρη, ριτοναβίρη και σακουϊναβίρη. Υπάρχει, επίσης, η φοσαμπρεναβίρη, η οποία είναι προφάρμακο της αμπρεναβίρης.

			


			6.Φάρμακα κατά των νεοπλασμάτων

			


			Η πρώτη εμπειρία για την αντικαρκινική δράση ορισμένων ενώσεων βασίστηκε στην τυχαία παρατήρηση ότι όσοι τελικώς επιβίωσαν από τα χημικά τοξικά αέρια του Α’ Παγκοσμίου Πολέμου είχαν εξεσημασμένη λευκοπενία. Τα αέρια αυτά (ενώσεις του βρετανικού αντιλεβισίτη και του θειούχου υπερίτη) ήταν πολύ ερεθιστικά στους πνεύμονες και προορίζονταν για την πρόκληση ασφυξίας από οξεία εγκατάσταση χημικής εξιδρωματικής βρογχοκυψελίτιδας. Στη χαρακτηριστική καυστική τους οσμή, οφείλουν το προσωνύμιο «μουστάρδες». Η πρόκληση λευκοπενίας έδωσε το έναυσμα για τις πρώτες κλινικές δοκιμές αυτών των ενώσεων, για την αντιμετώπιση ασθενών με λεμφώματα ή με λευχαιμίες (ΗΠΑ, δεκαετία του ’40). Οι θειούχες ενώσεις του υπερίτη αντικαταστάθηκαν αργότερα από τις λιγότερο τοξικές αζωτούχες ενώσεις (αζωθυπερίτης).

			Έκτοτε πολλά κυτταροστατικά φάρμακα εισήχθησαν στην κλινική πράξη για την αντιμετώπιση του καρκίνου, ως συμπλήρωμα στις χειρουργικές επεμβάσεις και την ακτινοθεραπεία. Η χημειοθεραπεία του καρκίνου παρουσιάζει σήμερα σταθερά βήματα ανάπτυξης, με αποτέλεσμα να έχει συμβάλει στην παράταση του προσδόκιμου επιβίωσης και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Άλλωστε, σε ορισμένες μορφές καρκίνου υπάρχει και ένα αρκετά υψηλό ποσοστό ιάσεων (οξεία λεμφογενής λευχαιμία, νόσος του Hodgkin, όγκος του Wilm, εμβρυϊκό ραβδομυοσάρκωμα, όγκοι των όρχεων και ρετινοβλαστώματα).

			Τα περισσότερα κυτταροστατικά φάρμακα δρουν σε συγκεκριμένες φάσεις του κυτταρικού κύκλου και ιδιαίτερα σε κύτταρα που παρουσιάζουν έντονο ρυθμό μιτώσεων, όπως συμβαίνει κατά κανόνα στα νεοπλάσματα. 

			Ο κυτταρικός κύκλος αποτελείται από 5 φάσεις: α) G0, φάση ηρεμίας, β) G1, φάση σύνθεσης του RNA γ) S, φάση σύνθεσης του DNA, δ) G2, φάση σύνθεσης RNA και πρωτεϊνών, ε) Μ, φάση της μιτωτικής διαίρεσης του κυττάρου.

			Τα κυτταροστατικά φάρμακα μπορούν να διακριθούν σε τρεις ομάδες:

			I. Φάρμακα που επιδρούν σε αναπαραγόμενα και μη αναπαραγόμενα κύτταρα (δράση ανεξάρτητη από τον κυτταρικό κύκλο), 

			II. Φάρμακα που επιδρούν μόνο σε αναπαραγόμενα κύτταρα σε όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου (δράση εξαρτώμενη από τον κυτταρικό κύκλο, αλλά μη ειδική ως προς τη φάση), 

			III. Φάρμακα που επιδρούν μόνο σε αναπαραγόμενα κύτταρα, σε συγκεκριμένη φάση του κυτταρικού κύκλου (δράση εξαρτώμενη από τον κυτταρικό κύκλο και ειδική ως προς τη φάση).

			Στον πίνακα 9.1 βλέπουμε τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου και παραδείγματα αντινεοπλασματικών παραγόντων που επιδρούν σε αυτές τις φάσεις.
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			6.1.Ομάδες αντινεοπλασματικών φαρμάκων

			


			Τα αντινεοπλασματικά φάρμακα μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα με τον μηχανισμό δράσης, τη χημική τους σύσταση, ή την προέλευσή τους, στις ακόλουθες ομάδες:

			


			Αλκυλιωτικοί παράγοντες

			Ενώσεις του αζωθυπερίτη (Μεχλωραιθαμίνη, Κυκλοφωσφαμίδη, Ιφοσφαμίδη, Μελφαλάνη, Χλωραμβουκίλη, Μιτομυκίνη-C)

			Νιτροζουρίες (Καρμουστίνη ή BCNU, Λομουστίνη ή CCNU, Σεμουστίνη ή MeCCNU, Στρεπτοζοκίνη, Thio-TEPA)

			Τριαζένια (Δακαρβαζίνη, Τεμοζολομίδη)

			Αλκύλια (Bουσουλφάνη)

			Ενώσεις λευκόχρυσου (Σισπλατίνη, Καρβοπλαστίνη, Οξαλιπλατίνη)

			


			Αντιμεταβολίτες

			Μεθοτρεξάτη, 5-Φθοριουρακίλη, Κυταραβίνη, 6-Μερκαπτοπουρίνη, Θειογουανίνη

			


			Αναστολείς μίτωσης

			Βινδεσίνη, Βινβλαστίνη, Βινκριστίνη, Βινορελβίνη, Ετοποσίδη

			


			Αντιβιοτικά

			Δακτινομυκίνη, Δοξορουβικίνη, Μπλεομυκίνη, Μιθραμυκίνη

			


			Ορμόνες/Ανταγωνιστές ορμονών

			Γλυκοκορτικοειδή, Ανδρογόνα (Τεστοστερόνη), Αντιανδρογόνα (Φλουταμίδη, Κυπροτερόνη, LHRH), Οιστρογόνα (Διαιθυλοστιλβεστρόλη, Νιλουταμίδη, Φοσφεστρόλη), Αντιοιστρογόνα (Ταμοξιφαίνη, Αμινογλουτεθιμίδη), Προγεσταγόνα (Μεδροξυπρογεστερόνη)

			


			Διάφορα

			Υδροξυουρία, Προκαρβαζίνη, Μιτοτάνη, L-Ασπαραγινάση

			


			Στο Σχήμα 9.6, φαίνονται τα σημεία δράσης των κυριότερων αντινεοπλασματικών φαρμάκων. Στους μηχανισμούς δράσης ανήκουν η αναστολή βασικών βιοσυνθετικών αντιδράσεων και η βλάβη στη δομή και τη λειτουργία των πυρηνικών οξέων και πρωτεϊνών, χωρίς όμως ιδιαίτερη εκλεκτικότητα για τα καρκινικά κύτταρα. Με άλλα λόγια, τα φάρμακα αυτά επηρεάζουν συγχρόνως και τα φυσιολογικά κύτταρα, όπου ασκούν τοξικές δράσεις.

			


			6.2.Μηχανισμοί δράσης των αντινεοπλασματικών φαρμάκων

			


			Σκοπός της χορήγησης αντινεοπλασματικών φαρμάκων είναι η κατά το δυνατόν στοχοποίηση των καρκινικών κυττάρων. Τα περισσότερα φάρμακα επηρεάζουν τη διαδικασία της κυτταρικής διαίρεσης και ανάπτυξης, δηλαδή εμμέσως στοχοποιούν πράγματι τα καρκινικά κύτταρα εξαιτίας του γεγονότος ότι εμφανίζουν συνήθως εντονότερη μιτωτική δραστηριορότητα σε σύγκριση με τα περισσότερα φυσιολογικά κύτταρα. Πρέπει να τονιστεί ότι η διάκριση διαφορετικών ομάδων φαρμάκων με κριτήριο τον μηχανισμό δράσης είναι αρκετά σχηματική, επειδή πολύ συχνά ένα φάρμακο μπορεί να εκδηλώσει μια μεγάλη ποικιλία αλληλοσυμπληρούμενων δράσεων. Φαίνεται ότι πολύ συχνά κοινός παρονομαστής στη δράση όλων των αντινεοπλασματικών φαρμάκων είναι η κινητοποίηση μηχανισμών απόπτωσης των καρκινικών κυττάρων.
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			Σχήμα 9.6. Φάσεις κυτταρικού κύκλου και σημεία δράσης των αντινεοπλασματικών φαρμάκων

			


			6.2.1.Μεταβολές στη χωροδιάταξη και τη λειτουργία του DNA

			


			Αλκυλιωτικοί παράγοντες. Οι κυριότερες αλκυλιωτικές ενώσεις είναι οι εξής: τα παράγωγα του αζωθυπερίτη (αζωτούχες «μουστάρδες», όπως η κυκλοφωσφαμίδη), οι νιτροζουρίες (καρμουστίνη, λομουστίνη, στρεπτοζοκίνη), οι αιθυλενιμίνες και μεθυλομελαμίνες (τριαιθυλενο-θειοφωσφοραμίδη ή θειοτέπα, τριαιθυνενομελαμίνη, κ.ά.), τα τριαζένια (δακαρβαζίνη) και οι μεθανοσουλφονικοί εστέρες (βουσουλφάνη). Οι αλκυλιωτικοί παράγοντες σχηματίζουν ομοιοπολικούς δεσμούς με ηλεκτρονιόφιλα άτομα διαφόρων μεγαλομορίων (κυρίως του DNA, αλλά και πρωτεϊνών). Οι ενώσεις αυτές προσθέτουν αλκυλομάδες σε άτομα οξυγόνου, αζώτου, θείου ή σε καρβοξυλικές, φωσφορικές, σουλφυδρικές ή αμινικές ομάδες του DNA μέσω σχηματισμού καρβοϊόντων, όπως R-CH2CH+2. Στην περίπτωση αυτή λέμε ότι έχουμε αντίδραση ηλεκτρονιόφιλων ομάδων (καρβοκατιόντα) με πυρηνόφιλες περιοχές του DNA (ηλεκτρονιοδότριες ομάδες), με ταυτόχρονη δημιουργία ομοιοπολικού δεσμού. Η αλκυλίωση έχει ως αποτέλεσμα τη δομική και λειτουργική αλλοίωση των μεγαλομορίων. Τα αλκυλιωτικά φάρμακα ενεργούν ανεξαρτήτως του κυτταρικού κύκλου, δηλαδή επηρεάζουν τόσο τα αναπαραγόμενα, όσο και τα μη αναπαραγόμενα κύτταρα.

			Μετά την αλκυλίωση, οι ενώσεις αυτές έχουν την ιδιότητα να σχηματίζουν σταυροδεσμούς ανάμεσα σε διάφορα τμήματα των μεγαλομορίων. Οι σταυροδεσμοί είναι δυνατόν να αφορούν τις δύο αντικρυστές αλυσίδες του DNA ή να σχηματίζονται σε δύο διαφορετικές θέσεις του ίδιας αλυσίδας. Επίσης, είναι δυνατόν να σχηματιστούν ανάμεσα στο DNA και σε μια πυρηνική πρωτεΐνη. Γενικά, η κυτταροτοξική δράση αυτών των ενώσεων συσχετίζεται με την ικανότητα τους να σχηματίζουν ισχυρούς ομοιοπολικούς δεσμούς, οι οποίοι παρεμποδίζουν τη φυσιολογική λειτουργία του DNA, όπως π.χ. τη διάνοιξη των δύο αλυσίδων κατά τη διαδικασία του αναδιπλασιαμού. Οι σταυροδεσμοί ανάμεσα σε δύο βάσεις του DNA μπορεί να έχουν τα ακόλουθα αποτελέσματα:

			α) Σταθερός δεσμός ανάμεσα στις δύο αλυσίδες του DNA.

			β) Άνοιγμα του ιμιδαζολικού δακτυλίου και ρήξη της αλυσίδας του DNA (αποπουρίνωση).

			γ) Δημιουργία λανθασμένων ζευγών βάσεων, η οποία οδηγεί σε δυσλειτουργία κατά τον αναδιπλασιασμό ή τη μεταγραφή του DNA.

			


			Σύμπλοκα άλατα λευκόχρυσου. Τα σύμπλοκα άλατα του λευκόχρυσου (σισπλατίνη, καρβοπλατίνη και οξαλιπλατίνη), ενώ δεν ανήκουν στα αλκυλιωτικά φάρμακα από χημική άποψη, παρουσιάζουν μεγάλη ομοιότητα όσον αφορά τον μηχανισμό δράσης. Δημιουργούν σταυροδεσμούς συνήθως ανάμεσα σε δύο βάσεις γουανίνης της ίδιας αλυσίδας, ή σπανιότερα των δύο αντικρυστών αλυσίδων. Επίσης, μπορεί να προκύψουν σταυροδεσμοί μεταξύ γουανίνης και αδενίνης, οι οποίοι θεωρούνται τοξικότεροι για το κύτταρο.

			Η σισπλατίνη εισέρχεται στο κύτταρο και ενεργοποιείται μετά από την απομάκρυνση των δύο χλωρίων και την ενυδάτωση του μορίου της. Η ενεργοποίηση της καρβοπλατίνης γίνεται μετά από τη διάνοιξη του δικαρβοξυλικού κυκλοβουτανίου και την αντίστοιχη ενυδάτωση του μορίου της, η οποία όμως φαίνεται ότι είναι βραδύτερη σε σύγκριση με τη σισπλατίνη. Το νεότερο σύμπλοκο οξαλιπλατίνη (trans-1-διαμινο-κυκλοεξανο-οξαλικός λευκόχρυσος) είναι περισσότερο υδατοδιαλυτό και ενεργοποιείται μετά από απομάκρυνση του οξαλικού τμήματος του μορίου. Οι ενώσεις αυτές εμφανίζουν κυτταροτοξικότητα ανάλογη του αριθμού των προσδεμάτων λευκόχρυσου στο DNA, η απομάκρυνση των οποίων με μηχανισμούς επιδιόρθωσης συσχετίζεται με την ανάπτυξη αντίστασης από τα καρκινικά κύτταρα. Η οξαλιπλατίνη σχηματίζει σταθερότερα προσδέματα στο DNA, τα οποία εμφανίζονται περισσότερο ανθεκτικά στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης.

			 

			Ανθρακυκλίνες. Οι ανθρακυκλίνες είναι κυτταροστατικά αντιβιοτικά που παράγονται από το μικρόβιο Streptococcus peucetius, με κύριους εκπροσώπους τη δοξορουβικίνη (ή αδριαμυκίνη), την επιρουβικίνη, τη δαουνορουβικίνη και την ιδαρουβικίνη. Νεότερα παράγωγα αυτής της ομάδας είναι η βαλρουβικίνη και η μιτοξανθρόνη. Φέρουν ένα χαρακτηριστικό αμινοσάκχαρο και ένα επίπεδο μοριακό τμήμα, το οποίο αποτελείται από τέσσερις συνεχόμενους αρωματικούς δακτυλίους. Το τμήμα αυτό παρεμβάλλεται εγκαρσίως στη διπλή αλυσίδα του DNA, όπου σταθεροποιείται με δεσμούς ανάμεσα στην αμινομάδα του σακχάρου και μια φωσφορική ομάδα των πλάγιων αλυσίδων.

			Διαθέτουν τουλάχιστον δύο μηχανισμούς αντινεοπλασματικής δράσης, οι οποίοι πιστεύεται ότι πυροδοτούν τη διαδικασία της απόπτωσης:

			α) Αναστέλλουν την εξαρτώμενη από το DNA σύνθεση του RNA και του DNA, και 

			β) Παρεμποδίζουν την ολοκλήρωση της δράσης του ενζύμου τοποϊσομεράση ΙΙ, δηλαδή την απομάκρυνση τμήματος της έλικας του DNA, προκειμένου να ολοκληρωθεί η αποπεριέλιξη και η επανασύνδεση της αλυσίδας.

			Οι ανθρακυκλίνες δημιουργούν επίσης ενεργές μορφές οξυγόνου και επιβαρύνουν τα κύτταρα με οξειδωτικό στρες, το οποίο βλάπτει κυρίως τη δομή και τη λειτουργία των μιτοχονδρίων. Ο μηχανισμός αυτός δεν φαίνεται να συμμετέχει σημαντικά στην αντινεοπλασματική τους δράση, αλλά εξηγεί τη γνωστή καρδιοτοξικότητα αυτών των φαρμάκων, η οποία περιορίζει τις κλινικές τους εφαρμογές.

			Παρόμοια δράση έχουν τα αντιβιοτικά της ομάδας των ακτινομυκινών (ακτινομυκίνη Α και ακτινομυκίνη D ή δακτινομυκίνη), τα οποία προέρχονται από μικρόβια του γένους Streptomyces. Με ανάλογο μηχανισμό δρα επίσης το φάρμακο αμσακρίνη, το οποίο δεν ανήκει στα αντιβιοτικά.

			 

			Μιτομυκίνη. Το φάρμακο αυτό είναι ένα φυσικό αντιβιοτικό του μικροβίου Steptococcus caespitosus. Μετά από ενδοκυττάρια αναγωγή μετατρέπεται σε κινόνη, με ταυτόχρονη απόσπαση μιας βιοδραστικής μεθόξυ-ομάδας, η οποία μπορεί να προκαλέσει μεθυλίωση του DNA στη θέση Ν-6 της αδενίνης, καθώς και στις θέσεις Ο-6 και Ν-7 της γουανίνης. Με αυτόν τον μηχανισμό, αλλοιώνει τη δομή  του DNA και οδηγεί σε λειτουργικά προβλήματα (αδυναμία αναδιπλασιασμού, ρήξεις στη διπλή έλικα και κατακερματισμός των χρωμοσωμάτων).

			 

			Προκαρβαζίνη. Πρόκειται για παράγωγο της μεθυλυδραζίνης, το οποίο έχει την ικανότητα να μεθυλιώνει το DNA, μετά από ενδοκυττάρια μεταβολική ενεργοποίηση, μέσα από ένα βιοχημικό μονοπάτι που δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. Αναστέλλει τη λειτουργία του DNA και του RNA, καθώς και την πρωτεϊνοσύνθεση.

			 

			Τεμοζολομίδη και Δακαρβαζίνη. Η τεμοζολαμίδη διασπάται αυτόματα μέσα στα κύτταρα και απελευθερώνει ένα μεθυλοτριαζενικό παράγωγο που έχει την ικανότητα να μεθυλιώνει το DNA. Έχει αντικαταστήσει τη δακαρβαζίνη, ένα επίσης τριαζενικό παράγωγο, η δράση του οποίου απαιτούσε προηγούμενη μεταβολική ενεργοποίηση μέσα στον οργανισμό.

			Βασική ιδιότητα αυτών των φαρμάκων είναι η ικανότητά τους να αναστέλλουν τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA.

			 

			Μπλεομυκίνες. Τα αντιβιοτικά μπλεομυκίνες Α2 και Β2 προέρχονται από το μικρόβιο Streptococcus verticillus και συχνά αναφέρονται απλώς ως «μπλεομυκίνη». Προκαλούν οξειδωτικό στρες στα κύτταρα και αντιδρούν κυρίως με το τμήμα της δεοξυριβόζης των νουκλεοτιδίων του DNA. Έτσι, παρεμποδίζεται η φυσιολογική λειτουργία του DNA και προκύπτουν ρήξεις στη μια ή και στις δύο αλυσίδες του. Η κυτταρική διαίρεση σταματά στη φάση G2, με εμφανή βλάβη του γενετικού υλικού (κυρίως ρήξεις χρωμοσωμάτων). 

			


			Καμπτοθηκίνες. Οι καμπτοθηκίνες (καμπτοθηκίνη ή CPT, ιρινοτεκάνη ή CPT-11, τοποτεκάνη, 9-αμινοκαμπτοθηκίνη, 9-νιτροκαμπτοθηκίνη και SN-38) είναι φυσικά και ημισυνθετικά συστατικά του δέντρου Camptotheca acuminata, που αυτοφύεται στην Άπω Ανατολή. Πρότυπο μόριο αυτής της ομάδας είναι η ιρινοτεκάνη, η οποία υδρολύεται μέσα στα κύτταρα και δίνει τον μεταβολίτη SN-38, με ισχύ περίπου χίλιες φορές μεγαλύτερη από τη μητρική ένωση. Οι ουσίες αυτές αναστέλλουν την τοποϊσομεράση Ι, η οποία είναι σημαντική στον αναδιπλασιασμό και τη μεταγραφή του DNA, επειδή ξεδιπλώνει τη διπλή έλικα σε σημεία με υπερπεριέλιξη. Η τοποϊσομεράση Ι προκαλεί παροδική ρήξη στη μια από τις δύο αλυσίδες του DNA, επιτρέποντας είτε διέλευση της άλλης αλυσίδας μέσα από το δημιουργούμενο κενό, είτε περιστροφή εκτόνωσης της μιας αλυσίδας σε σημεία που το επιτρέπουν οι δεσμοί ανάμεσα στα μόρια. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, μετά το πέρας αυτών των λειτουργιών, η τοποϊσομεράση Ι επανενώνει τα δύο άκρα της κομμένης αλυσίδας.

			Oι καμπτοθηκίνες προσκολλώνται επάνω στο σύμπλεγμα του ενζύμου και του DNA, αποτρέποντας την επανένωση της αλυσίδας και την αποκατάσταση της ελικοειδούς δομής. O κυτταρικός θάνατος είναι αναπόφευκτος, επειδή συμβαίνουν ρήξεις της διπλής έλικας κατά τη διάρκεια του αναδιπλασιαμού (εκλεκτική τοξικότητα στη φάση S του κυτταρικού κύκλου). Η αναστολή της αποκατάστασης της φυσιολογικής ελικοειδούς δομής του DNA αυξάνει επίσης την ευαισθησία στην ιονίζουσα ακτινοβολία.

			Παράλληλα, οι καμπτοθηκίνες εμφανίζουν συνεχή κυτταρική τοξικότητα, ανεξάρτητη από τον κυτταρικό κύκλο, επειδή παρεμποδίζουν τη μεταγραφή προς RNA.

			


			Επιποδοφυλλοτοξίνες. Οι επιποδοφυλλοτοξίνες (ετοποσίδη και τενιποσίδη) είναι ημισυνθετικά παράγωγα του γλυκοσιδίου ποδοφυλλοτοξίνη, η οποία απαντά στο φυτό Podophyllum peltatum (ιθαγενές της Αμερικής). Οι επιποδοφυλλοτοξίνες έχουν διαφορετικές ιδιότητες από τη μητρική ένωση. Συγκεκριμένα, προσδένονται στο ένζυμο τoποϊσομεράση ΙΙ και τη διπλή έλικα του DNA. H τοποϊσομεράση ΙΙ έχει ανάλογη λειτουργία με την τοποϊσομεράση Ι. Συγκεκριμένα, το ένζυμο αυτό μεταβάλλει τη στερεοδιάταξη του DNA, προκαλώντας παροδική ρήξη και στις δύο αλυσίδες της διπλής έλικας. Μέσα από το κενό που δημιουργείται, μπορεί να περάσει ένα άλλο τμήμα τoυ μορίου και να «ξεδιπλωθεί». Με αυτόν τον τρόπο αποκαθίσταται η χωροδιάταξη στα τμήματα της διπλής έλικας που φέρουν υπερπεριελίξεις, οι οποίες αποτελούν μηχανικό εμπόδιο για τον απρόσκοπτο διαχωρισμό των αλυσίδων κατά τον αναδιπλασιασμό ή τη μεταγραφή του DNA. Yπό φυσιολογικές συνθήκες, με την επίδραση του ίδιου ενζύμου η αρχική ρήξη αποκαθίσταται και οι δύο αλυσίδες της διπλής έλικας επανασυνδέονται. Όμως, με την αναστολή της δράσης της τοποϊσομεράσης ΙΙ, από τις επιποδοφυλλοτοξίνες, η επανασύνδεση καθίσταται αδύνατη και το DNA κατακερματίζεται οδηγώντας σε κυτταρικό θάνατο.

			Η ετοποσίδη και η τενοποσίδη θεωρούνται φάρμακα ειδικά του κυτταρικού κύκλου και επενεργούν στις φάσεις S και G2.

			


			6.2.2.Παρεμπόδιση της σύνθεσης φυσιολογικών πυρηνικών οξέων

			


			Τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας είναι ειδικά της φάσης S του κυτταρικού κύκλου. Λειτουργούν ως ψευδοϋποστρώματα κατά τη βιοσύνθεση των νουκλεοτιδίων, με αποτέλεσμα να καταλήγουν σε αναστολή της παραγωγής δομικών μονάδων για τα πυρηνικά οξέα.

			


			Ανάλογα πυριμιδινών

			


			5-Φθοριοουρακίλη και Καπεσιταβίνη. Η 5-φθοριοουρακίλη δρα με δύο κύριους μηχανισμούς, οι οποίοι αφορούν στη σύνθεση DNA και RNA. Με την αναστολή της θυμιδυλικής συνθετάσης, μειώνεται η παραγωγή θυμιδυλικού οξέος που είναι το δεοξυριβονουκλεοτίδιο της θυμίνης (5-μεθυλοουρακίλη), μιας πυριμιδινικής βάσης του DNA. Επίσης, η οξεία χορήγηση μεγάλων δόσεων οδηγεί σε ενσωμάτωση στο RNA, αντί για την ουρακίλη. Το RNA που προκύπτει είναι μη λειτουργικό, με αποτέλεσμα να παρακωλύεται η πρωτεϊνοσύνθεση.

			Η καπεσιταβίνη αποτελεί προφάρμακο της 5-φθοριοουρακίλης, στην οποία μεταπίπτει μετά από μεταβολισμό της με υδρόλυση (ήπαρ), απαμίνωση (ήπαρ και καρκινικά κύτταρα) και φωσφορυλίωση (καρκινικά κύτταρα).

			Άλλες φθοριοπυριμιδίνες είναι η 5-φθοριοδεοξυουριδίνη (φθοριοξουριδίνη, Fudr) και η 5-ιωδιοδεοξυουριδίνη.

			


			Κυταραβίνη (Κυτοσινο-αραβινοσίδιο). Είναι ανάλογο της 2-δεοξυκυτιδίνης, το οποίο δρα αφού μετατραπεί σε 5-μονοφωσφορικό νουκλεοτίδιο, με τη μεσολάβηση του ενζύμου δεοξυκυτιδινο-κινάση. Υποκαθιστά το φυσιολογικό 5-τριφωσφορικό νουκλεοτίδιο της δεοξυκυτιδίνης και ενσωματώνεται από τη DNA πολυμεράση στο DNA. Όταν συμβεί αυτό, είναι αδύνατον να πραγματοποιηθεί αναδιπλασιασμός του DNA ή να γίνει επιδιόρθωση κάποιου τμήματός του, επειδή το ψευδονουκλεοτίδιο που υπάρχει στο μόριο του DNA λειτουργεί πλέον ως ισχυρός αναστολέας της πολυμεράσης του DNA. Συνεπώς η κυταραβίνη είναι φάρμακο ειδικό για τη φάση S, ενώ παράλληλα προάγει τη διαδικασία της απόπτωσης.

			


			Γεμσιταβίνη. Είναι ανάλογο της δεοξυκυτιδίνης με δύο άτομα φθορίου στο δεσοξυριβοζικό τμήμα του μορίου (2,2-διφθοριοδεοξυκυτιδίνη). Μέσα στα κύτταρα μεταβολίζεται προς το ενεργό τριφωσφορικό ανάλογο. Επενεργεί με τρόπο ανάλογο της κυταραβίνης, επειδή εισέρχεται στον πυρήνα και ενσωματώνεται στο DNA, του οποίου παρεμποδίζει τον αναδιπλασιασμό. 

			Άλλο κυτταροστατικό παράγωγο της κυτιδίνης είναι η 5-αζακυτιδίνη.

			


			Ανάλογα πουρινών

			


			Θειοπουρίνες (6-Μερκαπτοπουρίνη και 6-Θειογουανίνη). Οι θειοπουρίνες λειτουργούν ως ψευδοϋποστρώματα και υπεισέρχονται στις μεταβολικές οδούς των φυσιολογικών πουρινών. Με τη δημιουργία νουκλεοτιδίων της θειογουανίνης, ενσωματώνονται στο μόριο του DNA και του RNA, των οποίων τις λειτουργίες παρεμποδίζουν. Ειδικά για το DNA, καθοριστικό ρόλο παίζει κυρίως η αδυναμία αναδιπλασιασμού και μεταγραφής, αλλά πιθανώς και η αδρανοποίηση των μηχανισμών επιδιόρθωσης.

			


			Φθοριοδαραβίνη. Η φθοριοδαραβίνη ενεργοποιείται μετά από ενδοκυττάρια φωσφορυλίωση, από το ένζυμο δεοξυκυτιδινο-κινάση. Το τριφωσφορικό παράγωγο της φθοριοδαραβίνης λειτουργεί ως αντιμεταβολίτης των πουρινών και ενσωματώνεται στα μόρια του DNA και του RNA, των οποίων παρεμποδίζει τη λειτουργία. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης δεν είναι γνωστός, αλλά φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητος του κυτταρικού κύκλου και ότι σχετίζεται κυρίως με τη κινητοποίηση των διεργασιών της απόπτωσης.

			


			Κλαδριβίνη. Η κλαδριβίνη εμφανίζει παρόμοια ενδοκυττάρια πορεία με τη φθοριοδαραβίνη και ενεργοποιείται μετά από φωσφορυλίωση. Το τριφωσφορικό παράγωγό της ενσωματώνεται στο μόριο του DNA, στις αλυσίδες του οποίου προκαλεί ρήξεις. Παράλληλα, ενεργοποιεί τους αποπτωτικούς μηχανισμούς.

			


			Αντιμεταβολίτες του φυλλικού οξέος

			


			Μεθοτρεξάτη. Η μεθοτρεξάτη αναστέλλει την αναγωγάση του διυδροφυλλικού οξέος. Αυτό οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή τετραϋδροφυλλικού οξέος, το οποίο είναι απαραίτητο για τη σύνθεση του θυμιδυλικού οξέος και των πουρινικών νουκλεοτιδίων. Με αυτόν τον τρόπο, παρεμποδίζεται η σύνθεση τόσο του DNA όσο και του RNA. Η δράση της μεθοτρεξάτης θεωρείται ειδική του κυτταρικού κύκλου, επειδή εκδηλώνεται κυρίως κατά τη φάση S, δηλαδή κατά τη σύνθεση του DNA. Ανάλογο φάρμακο είναι η πεμετρεξέδη, η οποία παραμένει μέσα στα κύτταρα για μεγάλο διάστημα με τη μορφή πολυγλουταμικών ενώσεων που αναστέλλουν την αξιοποίηση του φυλλικού οξέος για τη σύνθεση θυμιδίνης και πουρινικών νουκλεοτιδίων.

			


			Πεντοστατίνη. Η πεντοστατίνη είναι ισχυρός αναστολέας του ενζύμου απαμινάση της αδενοσίνης και οδηγεί σε ενδοκυττάρια αύξηση των επιπέδων των νουκλεοτιδίων της αδενοσίνης και της δεοξυαδενοσίνης, τα οποία αναστέλλουν με τη σειρά τους την αναγωγάση των ριβονουκλεοτιδίων. Έτσι, παρεμποδίζεται η σύνθεση του DNA και του RNA.

			


			Υδροξυουρία. Η υδροξυουρία (υδροξυκαρβαμίδιο) παρεμποδίζει τη μετατροπή των ριβονουκλεοτιδίων σε δεοξυριβονουκλεοτίδια, αναστέλλοντας την αναγωγάση των διφωσφορικών ριβονουκλεοσιδίων. Το ένζυμο αυτό παίζει πρωταρχικό ρόλο στη βιοσύνθεση του DNA. Η υδροξυουρία σταματά τον κυτταρικό κύκλο μεταξύ των φάσεων G1 και S, εμφανίζοντας έτσι συνέργεια με την ιονίζουσα ακτινοβολία, στην οποία τα κύτταρα είναι εξαιρετικά ευαίσθητα όταν ευρίσκονται στη φάση G1.

			


			6.2.3.Αναστολή της κυτταρικής διαίρεσης

			


			Αλκαλοειδή της Vinca (Βινκριστίνη, Βινβλαστίνη, Βινορελβίνη). Οι ενέργειες αυτών των φαρμάκων σχετίζονται με την ικανότητά τους να συνδέονται με τις υπομονάδες α και β της τουμπουλίνης, την κυριότερη πρωτεΐνη των κυτταρικών μικροσωληνίσκων. Έτσι, παρεμποδίζουν τη δημιουργία α-β-διμερών, τα οποία είναι το βασικό δομικό στοιχείο της τουμπουλίνης. Η αναστολή της σύνθεσης τουμπουλίνης έχει άμεσο αντίκτυπο στη φυσιολογική λειτουργία και τη συναπαρτίωση των μικροσωληνίσκων του κυτταροπλάσματος, οι οποίοι διαδραματίζουν πολύ σημαντικό ρόλο ειδικά κατά τη μετάφαση, με τη δημιουργία της απαραίτητης μιτωτικής ατράκτου. Το κύτταρο αναστέλλεται κατά τη διάρκεια των φάσεων G2 και M του κυτταρικού κύκλου. Οι μικροσωληνίσκοι είναι επίσης απαραίτητοι για ποικίλες κυτταρικές λειτουργίες, όπως η σταθερότητα του σχήματος, η κινητικότητα και η μεταφορά μεταξύ οργανιδίων. Εκτός από την αναστολή της κυτταρικής διαίρεσης, τα κύτταρα οδηγούνται σε ενεργοποίηση μηχανισμών απόπτωσης.

			


			Ταξάνες (Πακλιταξέλη, Δοσεταξέλη). Οι ταξάνες έχουν διαφορετικό σημείο δράσης, σε σύγκριση με τα αλκαλοειδή της Vinca. Αναστέλλουν τις φυσιολογικές λειτουργίες του αποπολυμερισμού και της ανακύκλωσης των δομικών μονάδων των μικροσωληνίσκων του κυτταροσκελετού (α και β υπομονάδες της τουμπουλίνης), τους οποίους καθιστούν άκαμπτους και μη λειτουργικούς. Εκτός από την τοξικότητα εξαιτίας της δυσλειτουργίας των μικροσωληνίσκων, οι ταξάνες επιτείνουν την επίδραση της ιονίζουσας ακτινοβολίας.

			


			6.2.4. Παρεμπόδιση της κυτταρικής ανάπτυξης

			


			Ορμόνες και Αναστολείς ορμονικών υποδοχέων

			


			Οι ενδοκρινείς αδένες, εκτός από τα φυσιολογικά κύτταρα, επηρεάζουν την ανάπτυξη και την εξέλιξη πολλών νεοπλασματικών κυττάρων.

			Αναστολείς γεννητικών ορμονών. Η αναγνώριση της επίδρασης των γεννητικών ορμονών στους καλούμενους «ορμονοεξαρτώμενους καρκίνους» αποτέλεσε την απαρχή μιας νέας προσέγγισης στη θεραπεία των νεοπλασμάτων του μαστού, του ενδομητρίου, των ωοθηκών, του προστάτη και των όρχεων. Εκτός από τα συνθετικά μόρια που χρησιμοποιούνται ως αναστολείς ορμονικών υποδοχέων (π.χ. η ταμοξιφαίνη ως αντιοιστρογόνο και η κυπροτερόνη ως αντιανδρογόνο), τα φυσικά οιστρογόνα διαθέτουν αντιανδρογονική δράση και κατ’αναλογία τα φυσικά ανδρογόνα διαθέτουν αντιοιστρογονική δράση. Τα προγεσταγόνα μπορεί να διαθέτουν είτε αντιανδρογονική είτε αντιοιστρογονική δράση, οπότε χρησιμοποιούνται αναλόγως. Έμμεση επίδραση εμφανίζουν διάφορα άλλα φάρμακα που παρεμποδίζουν την έκλυση των γοναδοτροπινών, όπως είναι οι ρελίνες (βουσερελίνη, γοσερελίνη, τριπτορελίνη κ.ά.).

			Επίσης, υπάρχουν οι αναστολείς της αρωματάσης που αίρουν τη μετατροπή των ανδρογόνων σε οιστρογόνα στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (αμινογλουτεθιμίδη, φορμεστάνη, αναστροζόλη, βοροζόλη κ.ά.).

			Γλυκοκορτικοειδή. Τα γλυκοκορτικοειδή πρεδνιζόνη και δεξαμεθαζόνη χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση λεμφωμάτων και λεμφοκυτταρικών λευχαιμιών, επειδή έχουν την ιδιότητα να μειώνουν θεαματικά τον αριθμό των λεμφοκυττάρων του αίματος.

			Για τον μηχανισμό με τον οποίο επιτελείται αυτή η δράση, έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες. Φαίνεται ότι ένα μέρος των λεμφοκυττάρων αναδιανέμεται στον οργανισμό και απομακρύνεται από τον ενδαγγειακό χώρο, ενώ ένα επίσης σημαντικό μέρος καταστρέφεται μετά από ενεργοποίηση αποπτωτικών μηχανισμών. 

			Οκτρεοτίδη. Η οκτρεοτίδη είναι ένα συνθετικό ανάλογο της σωματοστατίνης, με μεγαλύτερη διάρκεια δράσης και καλά αποτελέσματα σε νευροενδοκρινικούς όγκους του πεπτικού συστήματος. Δεν έχει αποσαφηνιστεί, εάν η δράση της οκτρεοτίδης συντελείται μέσω ανταγωνισμού προς την αυξητική ορμόνη.

			


			 

			Αναστολείς μεμβρανικών υποδοχέων

			


			Ένα από τα πιθανά σημεία θεραπευτικής παρέμβασης, θεωρήθηκαν οι υποδοχείς πρόσδεσης διαφόρων ενδογενών αυξητικών παραγόντων. Στην κατηγορία αυτή, σημαντική θέση κατέχουν οι υποδοχείς του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR, HER-1, HER-2), η διέγερση του οποίου σχετίζεται με επιτάχυνση των μιτώσεων και αναστολή των μηχανισμών απόπτωσης. Προκειμένου για καρκινικά κύτταρα, η διέγερση του EGFR οδηγεί σε αύξηση του αριθμού τους, ενώ παράλληλα διευκολύνει τις διαδικασίες μετάστασης και νεοαγγειογένεσης.

			Άλλα σημεία εκλεκτικής δράσης, αποτελούν διάφορες επιφανειακές πρωτεΐνες, οι οποίες υπάρχουν κυρίως στα λεμφοκύτταρα και σχετίζονται με σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες. Από αυτές, η πρωτεΐνη CD20 φαίνεται να έχει συμμετοχή στη διαμεμβρανική διακίνηση ιόντων ασβεστίου. Ο φυσιολογικός ρόλος διαφόρων άλλων παρόμοιων πρωτεϊνών (CD22, CD46, CD52, CD55, CD59 κ.ά.) παραμένει αδιευκρίνιστος, αλλά η θεραπευτική εκμεταλλεύεται τις αντιγονικές τους ιδιότητες για την ανάπτυξη ειδικών αντισωμάτων, τα οποία αναγνωρίζουν και καταστρέφουν τα συγκεκριμένα κύτταρα. Έχει διαπιστωθεί, ότι σε ορισμένες περιπτώσεις αρκεί η απλή αντίδραση αντισώματος-αντιγόνου για την πρόκληση κυτταρόλυσης. Άλλωστε, τα ειδικά αντισώματα είναι επίσης δυνατόν να λειτουργήσουν ως φορείς άλλων μορίων (κυτταροστατικά φάρμακα, τοξίνες, ραδιοϊσότοπα, κ.ά.), τα οποία μεταφέρονται με ακρίβεια στο επιθυμητό σημείο σύνδεσης των κυττάρων-στόχων, είτε για διαγνωστικούς, είτε για θεραπευτικούς σκοπούς (βλ. Κεφάλαιο «Μονοκλωνικά αντισώματα»).

			


			 

			Αναστολείς τυροσινοκινασών

			


			Ο υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) είναι διαμεμβρανικός, με ένα εξωκυττάριο και ένα ενδοκυττάριο τμήμα, το οποίο έχει ρόλο τυροσινοκινάσης και πυροδοτεί έτσι διάφορες λειτουργίες, όπως ο πολλαπλασιαμός των κυττάρων και η αναστολή των αποπτωτικών μηχανισμών. Εκτός από τη σετουξιμάμπη που δεσμεύει το εξωκυττάριο τμήμα του EGFR, υπάρχουν τα φάρμακα ερλοτινίμπη και γκεφιτινίμπη, τα οποία αναστέλλουν την ενζυμική δράση τυροσινοκινάσης του ενδοκυττάριου τμήματος.

			Παράλληλα, έχουν αναπτυχθεί αναστολείς διαφόρων άλλων κυτταροπλασματικών τυροσινοκινασών, οι οποίες δεν έχουν άμεση σχέση με τον EGFR. Τέτοια φάρμακα είναι η ιματινίμπη, η βορτεζομίδη, η βοσουτινίμπη, η δασατινίμπη, η μασιτινίμπη, η νιλοτινίμπη και η σουνιτινίμπη.

			Οι αναστολείς των τυροσινοκινασών αναπτύχθηκαν με στόχο την αναχαίτιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, των μεταστάσεων και της νεοαγγειογένεσης.

			


			Αναστολείς ειδικών μεταβολικών οδών 

			


			L-Ασπαραγινάση. Ορισμένα καρκινικά κύτταρα δεν διαθέτουν τη συνθετάση που καταλύει τη μετατροπή του L-ασπαρτικού οξέος σε L-ασπαραγίνη. Έτσι, η επιβίωση τους εξαρτάται από την παρουσία στο περιβάλλον έτοιμης L-ασπαραγίνης. Με την ενδοφλέβια χορήγηση L-ασπαραγινάσης που υδρολύει την L-ασπαραγίνη σε L-ασπαρτικό οξύ, δημιουργείται ένδεια L-ασπαραγίνης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τον θάνατο αυτών των καρκινικών κυττάρων.

			


			6.3.Παράγοντες που επηρεάζουν την απάντηση στα αντινεοπλασματικά φάρμακα

			


			Δείκτης κυτταρικής ανάπτυξης. Ο δείκτης κυτταρικής ανάπτυξης είναι η αναλογία των κυττάρων που βρίσκονται σε μιτωτικό κύκλο σε κάποια χρονική στιγμή. Είναι σημαντικός παράγοντας για την ανταπόκριση ενός όγκου στη χημειοθεραπεία, επειδή οι όγκοι με υψηλό δείκτη ανάπτυξης είναι γενικά πιο ευάλωτοι στη χημειοθεραπεία. Αντίθετα, τα κύτταρα σε φάση G0 είναι ανθεκτικά στα κυτταροστατικά φάρμακα. Όσο ταχύτερος είναι ο ρυθμός του κυτταρικού κύκλου τόσο περισσότερο ευαίσθητα είναι τα κύτταρα στην αγωγή με κυτταροστατικά φάρμακα. Π.χ., στο λέμφωμα του Burkitt υπάρχει άμεση ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, επειδή ο δείκτης κυτταρικής ανάπτυξης είναι σχεδόν 100%. Μια απλή δόση κυκλοφωσφαμίδης επιφέρει θεαματική συρρίκνωση του όγκου.

			Αντίθετα, στο αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου ο δείκτης κυτταρικής ανάπτυξης είναι μόνο 5% και έτσι δικαιολογείται η σχετική αναποτελεσματικότητα της χημειοθεραπείας. Οι μεταστατικές εστίες του καρκίνου του παχέος εντέρου στο ήπαρ, ή αλλού, εμφανίζουν ένα αρχικό στάδιο με έντονο ρυθμό ανάπτυξης, η οποία δικαιολογεί την προληπτική έναρξη χημειοθεραπείας αμέσως μετά τη χειρουργική αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου.

			Όπως είναι αναμενόμενο, φυσιολογικά κύτταρα με ταχείς μιτωτικούς ρυθμούς (π.χ. ο μυελός των οστών, το γαστρεντερικό επιθήλιο, ο λεμφικός ιστός και το δέρμα) είναι περισσότερο ευαίσθητα κατά τη χορήγηση κυτταροστατικών φαρμάκων. Έτσι, τα φάρμακα αυτά συνήθως δεν χορηγούνται συνεχώς, αλλά σε κύκλους θεραπείας με μεσοδιαστήματα 3-4 εβδομάδων, για να υπάρχει περιθώριο ανάκαμψης των ευπαθών ιστών και κυρίως του μυελού των οστών.

			Μέγεθος του όγκου. Οι μεγάλοι όγκοι δεν ανταποκρίνονται ιδιαίτερα στα χημειοθεραπευτικά φάρμακα για δύο λόγους. Πρώτον, πολλά κύτταρα τείνουν να βρίσκονται σε φάση ηρεμίας (G0), κατά την οποία δεν ανταποκρίνονται στα φάρμακα. Δεύτερον, η διείσδυση των φαρμάκων σε ιστικές περιοχές με μικρή αγγείωση είναι ανεπαρκής για να επιτευχθούν κυτταροτοξικά επίπεδα επί αρκετό διάστημα χωρίς να προκαλέσουν σοβαρή συστηματική τοξικότητα.

			Εάν είναι εφικτό, είναι καλύτερα να αφαιρεθεί η μεγάλη μάζα του όγκου και να υποβληθούν τα υπολείμματα του όγκου σε χημειοθεραπεία.

			Κυτταρική ετερογένεια των νεοπλασμάτων. Πολλοί όγκοι έχουν ετερογενείς πληθυσμούς κυττάρων, οι οποίοι μπορεί να απαντούν διαφορετικά στη χημειοθεραπεία. Συνεπώς, είναι δύσκολο να καταστραφούν όλα τα κύτταρα του όγκου, παρόλο που αυτό είναι πολύ σημαντικό για την αντινεοπλασματική αγωγή. Λόγω αυτής της αναλογικής κυτταρικής καταστροφής, η χημειοθεραπεία μπορεί αρκετά εύκολα να μειώσει τη μάζα ενός όγκου τόσο, ώστε να επιτευχθεί κλινική ύφεση. Αυτή, όμως, η επίδραση δεν συνοδεύεται πάντοτε από εκρίζωση του όγκου. Τυπικό παράδειγμα ύφεσης χωρίς ίαση αποτελεί ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα.

			Αντίσταση των καρκινικών κυττάρων στα φάρμακα. Τα καρκινικά κύτταρα ανταποκρίνονται με διαφορετικό τρόπο στην αντινεοπλασματική αγωγή, επειδή διαθέτουν ποικίλους μηχανισμούς σύμφυτης ή επίκτητης αντίστασης, όπως είναι η ικανότητα απομάκρυνσης των φαρμάκων από το εσωτερικό του κυττάρου, η μεταβολική αδρανοποίηση των φαρμάκων και η επιδιόρθωση του DNA.

			Οι βιοχημικές προσαρμογές μπορεί να αφορούν την αυξημένη αδρανοποίηση ενός φαρμάκου (π.χ., αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων της γλουταθειονο-S-τρανσφεράσης που απενεργοποιεί τη σισπλατίνη και τους αλκυλιωτικούς παράγοντες), ή αντίθετα στη μειωμένη ενεργοποίηση ενός προφαρμάκου (π.χ., η περιορισμένη δραστικότητα της δεσοξυκυτιδινο-κινάσης αποτρέπει τη μεταβολική ενεργοποίηση της κυταραβίνης). Επίσης, ενδέχεται να μεταβληθούν οι ιδιότητες ενός ενδοκυττάριου μεγαλομορίου που αποτελεί τη θέση-κλειδί για να δράσει ένα αντικαρκινικό φάρμακο (π.χ. η σύνθεση τοποϊσομεράσης ΙΙ με μειωμένη ευαισθησία στα ανασταλτικά αποτελέσματα των ανθρακυκλινών).

			Αρκετά συχνά, αναπτύσσεται μια ιδιότυπη μορφή πολλαπλής αντίστασης στα φάρμακα, η οποία φαίνεται να είναι σημαντική για πολλούς συμπαγείς όγκους. Σε αυτόν τον μηχανισμό, εμπλέκεται η μεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη P, η οποία αντλεί τα κυτταροστατικά φάρμακα έξω από τα κύτταρα, πριν προλάβουν να δράσουν. Αυτή η λειτουργία αναστέλλεται από διάφορα φάρμακα που δεν εμφανίζουν προφανή χημική ομοιότητα μεταξύ τους, όπως η νιφεδιπίνη, η βεραπαμίλη, η κυκλοσπορίνη και η ταμοξιφαίνη. Δεν είναι απόλυτα κατανοητό με ποιο μηχανισμό αυτές οι ουσίες αναστέλλουν τη λειτουργία της γλυκοπρωτεΐνης Ρ. Ωστόσο, έχει διαπιστωθεί ότι η χορήγησή τους μαζί με αντινεοπλασματικά φάρμακα καθιστά αποτελεσματικότερη τη θεραπεία, επειδή καταργεί την αντίσταση των κυττάρων.

			Αυτή η προσέγγιση δίνει ενθαρρυντικά αποτελέσματα στις νεοπλασίες του αίματος, αλλά είναι λιγότερο αποτελεσματική στην αντίσταση που αναπτύσσουν οι συμπαγείς όγκοι.

			Μερικά παραδείγματα αντίστασης στους αντινεοπλασματικούς παράγοντες βρίσκονται στον παρακάτω Πίνακα 9.2. Για να αντιμετωπιστεί η ανάπτυξη μηχανισμών αντίστασης, ακολουθούνται πρωτόκολλα συνδυασμού αντικαρκινικών φαρμάκων, τα οποία χορηγούνται είτε ταυτοχρόνως είτε με μικρή χρονική διαφορά.
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			1.Εισαγωγή

			


			Η Μοριακή Βιοτεχνολογία αποτέλεσε ένα νέο ερευνητικό πεδίο στα τέλη της δεκαετίας του ΄70, ως συνέπεια της ανάπτυξης της τεχνολογίας του ανασυνδυασμένου DNA και της παραδοσιακής βιομηχανικής μικροβιολογίας. Το 1973, οι Cohen, Chang, Boyer και Helling ανέπτυξαν μία μέθοδο μεταφοράς γενετικής πληροφορίας από ένα οργανισμό σε έναν άλλο. Με αυτή τη διαδικασία, η οποία είναι γνωστή με την ονομασία «τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA», είναι δυνατή η απομόνωση συγκεκριμένων γονιδίων και η εισαγωγή τους σε κύτταρα-δέκτες. Η αξιοποίηση αυτών των τεχνικών στην έρευνα είχε τεράστιο αντίκτυπο στη Βιοτεχνολογία, η οποία χρησιμοποιεί μικροοργανισμούς σε μεγάλη κλίμακα για την παραγωγή προϊόντων με εμπορική σημασία. Έτσι, δόθηκε η δυνατότητα για την ταχύτατη και αποτελεσματική παρασκευή μικροοργανισμών με ειδικά γενετικά χαρακτηριστικά. Σήμερα, οι τεχνικές αυτές εφαρμόζονται επίσης σε φυτικά και ζωικά κύταρα.

			Από την αρχή, η Μοριακή Βιοτεχνολογία είχε αιχμαλωτίσει τη φαντασία των ερευνητών και του κοινού. Πολλές μικρές βιομηχανικές μονάδες εστίασαν τη δραστηριότητά τους στην κλωνοποίηση γονιδίων (τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA) και χρηματοδοτήθηκαν από ιδιώτες. Παρά τις αρχικές δυσκολίες, τα τελευταία χρόνια έχει γίνει μια πραγματική έκρηξη νέων ανακαλύψεων από τα εργαστήρια Βιοτεχνολογίας, με αποτέλεσμα πολλά νέα βιοτεχνολογικά προϊόντα να έχουν εισαχθεί στην αγορά. Π.χ., έχουν κυκλοφορήσει στο εμπόριο φαρμακευτικά προϊόντα που προέρχονται από ανθρώπινα κλωνοποιημένα γονίδια, ενώ πολλά υποσχόμενα νέα φάρμακα ευρίσκονται σε διάφορα στάδια δοκιμών. Επίσης, ανοσολογικές και διάφορες άλλες διαγνωστικές μέθοδοι, οι οποίες βασίζονται σε τεχνικές PCR (Polymerase Chain Reaction: αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης), αξιολογούνται σε κλινικές μελέτες για ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων του ανθρώπου. Έχουν αναγνωρισθεί και χαρακτηρισθεί πολλά γονίδια που εμπλέκονται στην παθογένεια διαφόρων ασθενειών. Νέα εμβόλια έχουν αναπτυχθεί από προϊόντα γονιδίων αλλά και κλωνοποιημένα γονίδια. Αξίζει να σημειωθεί, ότι έχει δεκαπλασιασθεί ο αριθμός των κλινικών δοκιμών για γονιδιακή θεραπεία διαφόρων νοσημάτων. Έχει πλήρως αποκρυπτογραφηθεί το ανθρώπινο γονιδίωμα και το πρώτο θηλαστικό έχει κλωνοποιηθεί από διαφοροποιημένα σωματικά κύτταρα. Επίσης, τα πρώτα εμπορικώς εκμεταλλεύσιμα διαγονιδιακά φυτά έχουν χρησιμοποιηθεί σε ευρεία κλίμακα. Πολλά άλλα προϊόντα αναμένονται σύντομα.

			


			2.Ανάδυση της Μοριακής Βιοτεχνολογίας

			


			Στις αρχές του 1970, η παραδοσιακή βιοτεχνολογία δεν ήταν πολύ γνωστό επιστημονικό πεδίο. Η έρευνα εστιάζονταν σε τμήματα χημικής μηχανικής και περιστασιακά σε εξειδικευμένα προγράμματα μικροβιολογίας. Με την ευρεία έννοια, η βιοτεχνολογία ασχολείται με την παραγωγή εμπορικών προϊόντων προερχόμενων από τη μεταβολική δράση μικροοργανισμών. Ένας άλλος ορισμός θα μπορούσε να είναι «η εφαρμογή επιστημονικών και μηχανικών αρχών στη διαδικασία παραγωγής υλικών μέσω βιολογικών συστημάτων, με σκοπό την παραγωγή αγαθών και υπηρεσιών». Προς χάριν της ιστορίας θα μπορούσαμε να πούμε, ότι η βιοτεχνολογία ξεκινά τότε που χρησιμοποιήθηκε η βρώμη για την παρασκευή μπύρας και τα βακτηρίδια για την παρασκευή γιαουρτιού.

			Ο όρος «Βιοτεχνολογία» επινοήθηκε το 1917 από τον Ούγγρο μηχανικό Karl Ereky με σκοπό να περιγράψει τη διαδικασία της ευρείας παραγωγής χοιριδίων, με τη χρήση ζαχαρότευτλων ως πηγή τροφής. Σύμφωνα με τον Ereky, η βιοτεχνολογία είναι όλη η εργασία με την οποία ορισμένα προϊόντα παράγονται από διάφορες πρώτες ύλες με τη βοήθεια ζώντων οργανισμών. Επί σειράν ετών αγνοήθηκε ο ορισμός του Ereky και υπήρχαν πολλές αντικρουόμενες απόψεις, έως ότου ο Σουηδός μικροβιολόγος Carl Göran Hedén (1977) πρότεινε το «Biotechnology and Bioengineering», ως τίτλο επιστημονικού περιοδικού στο πεδίο της βιομηχανικής ζύμωσης με τη χρήση μικροβίων. Από τότε και μέχρι σήμερα η βιοτεχνολογία σχετίζεται με τη μελέτη της βιομηχανικής παραγωγής αγαθών και υπηρεσιών με διαδικασίες κατά τις οποίες χρησιμοποιούνται βιολογικά συστήματα. Έχει δε ως βάση της την τεχνογνωσία και τα επιστημονικά πεδία της μικροβιολογίας, της βιοχημείας και της χημικής μηχανικής.

			Η βιομηχανική διαδικασία παραγωγής ενός βιοτεχνολογικού προϊόντος από μικροοργανισμούς περιλαμβάνει τρία στάδια:

			α) Upstream διαδικασία: παρασκευή ενός ακατέργαστου υλικού, που θα χρησιμοποιηθεί ως πηγή τροφής για τον μικροοργανισμό-στόχο.

			β) Ζύμωση και μετασχηματισμός: ανάπτυξη του μικροοργανισμού-στόχου (ζύμωση) σε μεγάλο βιοαντιδραστήρα (συνήθως >100 λίτρα, Εικόνα 10.1.) με την ακόλουθη παραγωγή (βιομετασχηματισμό) της επιθυμητής ουσίας, η οποία μπορεί να είναι, π.χ., ένα αντιβιοτικό, ένα αμινοξύ ή μια πρωτεΐνη.

			γ) Downstream διαδικασία: καθαρισμός της νέας ουσίας είτε από το θρεπτικό υλικό της κυτταροκαλλιέργειας είτε από τα ίδια τα κύτταρα.
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			Εικόνα 10.1.  Φωτογραφία (Α) και σχηματική απεικόνιση (Β) βιοαντιδραστήρα. 

			Α). (http://www.bioprocessintl.com/upstream-processing/upstream-single-use-technologies/development-qualification-scalable-disposable-bioreactor-gmp-compliant-cell-culture/). 

			Β). Bioreactor (from Wikipedia, the free encyclopedia,  https://en.wikipedia.org/wiki/Bioreactor).

			


			Η βιοτεχνολογική έρευνα στοχεύει στη μεγιστοποίηση της αποτελεσματικότητας κάθε σταδίου αυτής της διαδικασίας, καθώς και στην εύρεση μικροοργανισμών από τους οποίους μπορούν να παραχθούν προϊόντα χρήσιμα ως τρόφιμα, συμπληρώματα διατροφής και φάρμακα. Κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1960 και 1970 η έρευνα εστιάστηκε περισσότερο στις upstream και downstream διαδικασίες καθώς και στην παρασκευή κατάλληλων βιοαντιδραστήρων. Η βελτιστοποίηση του σταδίου του βιομετασχηματισμού ήταν η πλέον πολύπλοκη διαδικασία. Η παραγωγή σε ευρεία κλίμακα προϊόντων από μικροβιακά είδη, τα οποία ευρίσκονται στο φυσικό περιβάλλον, ήταν συχνά πολύ κατώτερη των προσδοκιών. Ακολούθως, μεταλλάξεις προκαλούμενες από χημικά μιτογόνα ή την υπεριώδη ακτινοβολία χρησιμοποιήθηκαν για τη μετατροπή της γενετικής σύστασης των υπαρχόντων ειδών σε μια προσπάθεια να δημιουργηθούν βελτιωμένες παραγωγικές διαδικασίες. Όμως, συχνά υπήρχαν αστάθμητοι παράγοντες που περιόριζαν την απόδοση των βιολογικών συστημάτων παραγωγής. Σε περιπτώσεις, π.χ., που ένα μεταλλαγμένο στέλεχος παρήγαγε υπερβολικά μεγάλη ποσότητα της επιθυμητής ουσίας, υπήρχε το ενδεχόμενο να διαταραχθούν άλλες μεταβολικές λειτουργίες και τελικώς να αναχαιτιστεί η ανάπτυξη του μικροβιακού στελέχους, όταν η ζύμωση γινόταν σε μεγάλη κλίμακα. Παρ’όλες τις δυσκολίες, οι παραδοσιακές στρατηγικές «προκλητής μεταλλαξιογενέσης και επιλογής» για τη βελτίωση στελεχών ήταν εξαιρετικά επιτυχημένες σε μια σειρά από διαδικασίες, όπως η παραγωγή αντιβιοτικών.

			Οι παραδοσιακές διαδικασίες γενετικής βελτίωσης απαιτούσαν χρόνο και υψηλές δαπάνες εξαιτίας του μεγάλου αριθμού των αποικιών, οι οποίες έπρεπε να επιλεγούν, να καταγραφούν και να εξετασθούν. Επιπλέον, το καλύτερο αποτέλεσμα που μπορούσε να επιτευχθεί με αυτή την προσέγγιση ήταν η βελτίωση μιας συγκεκριμένης κληρονομούμενης ιδιότητας του στελέχους παρά η επέκταση των γενετικών δυνατοτήτων του. Παρά τους περιορισμούς αυτούς, μέχρι το τέλος του 1970, έγιναν μεγάλα βήματα για την εμπορική παραγωγή βιοτεχνολογικών προϊόντων σε ευρεία κλίμακα.

			Όμως, η φύση της βιοτεχνολογίας άλλαξε ολοσχερώς με την ανάπτυξη της τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA (recombinant DNA) (Σχήμα 10.1.).
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			Σχήμα 10.1. Διαδικασία κλωνοποίησης DNA. Το DNA στόχος αποσπάται από την πηγή (οργανισμό) με τη βοήθεια μιας περιοριστικής ενδονουκλεάσης και στη συνέχεια εισέρχεται σε ένα φορέα κλωνοποίησης. Ο φορέας μαζί με το DNA στόχο εισάγονται σε κύτταρα ξενιστές προς ανάπτυξη και παραγωγή της επιθυμητής πρωτεΐνης.

			


			Με αυτές τις τεχνικές, η τελειοποίηση της φάσης της βιομετατροπής στη διαδικασία της βιοτεχνολογικής παραγωγής προϊόντων ήταν δυνατόν να γίνει άμεσα. Η γενετική μηχανική παρείχε τα μέσα να δημιουργηθούν νέα στελέχη υψηλής παραγωγικότητας. Μικροοργανισμοί και ευκαριωτικά κύτταρα θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σαν «βιολογικά εργοστάσια» για την παραγωγή ινσουλίνης, ιντερφερόνης, αυξητικής ορμόνης, ιικών αντιγόνων και μεγάλης ποικιλίας άλλων πρωτεϊνών. Η τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA θα μπορούσε, επίσης, να χρησιμοποιηθεί στη βιολογική παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων χρήσιμων ενώσεων χαμηλού μοριακού βάρους καθώς και μεγαλομορίων, που συναντώνται σε πολύ μικρές ποσότητες στην φύση. Φυτά και ζώα έγιναν φυσικοί βιοαντιδραστήρες που παρήγαγαν νέα, τροποποιημένα γονιδιακά προϊόντα, τα οποία δεν ήταν δυνατόν να παραχθούν με μετάλλαξη και επιλογή ή με διασταυρούμενη αναπαραγωγή.

			Ο συνδυασμός της τεχνολογίας του ανασυνδυασμένου DNA με τη βιοτεχνολογία δημιούργησε ένα δυναμικό, συναρπαστικό και εντόνως ανταγωνιστικό πεδίο μελέτης, το οποίο ονομάστηκε Μοριακή Βιοτεχνολογία. Είναι ένα επιστημονικό πεδίο, το οποίο δανείζεται γνώσεις από πολλές επιστημονικές περιοχές και τις χρησιμοποιεί για την παραγωγή πολύτιμων βιοτεχνολογικών προϊόντων (Σχήμα 10.2.).
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			Σχήμα 10.2. Επιστημονικά πεδία που συμβάλλουν στην ανάπτυξη της Μοριακής Βιοτεχνολογίας, η οποία παράγει μεγάλη ποικιλία εμπορικών προϊόντων.

			


			 

			Όπως αναφέρθηκε, τα πρωτοπορειακά πειράματα των Cohen, Chang, Boyer και Helling (1973) εδραίωσαν την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA, δείχνοντας πως οι γενετικές πληροφορίες μπορούν να συνδυαστούν και να αποτελέσουν μια νέα γενετική δομή ικανή να αντιγραφεί. Έτσι, απέδειξαν ότι νέες γενετικές οντότητες μπορούν να ληφθούν από βακτηρίδια, τα οποία διαθέτουν αυτόνομες εξωχρωμοσωμιακές δομές DNA, που είναι σήμερα γνωστές ως «πλασμίδια». Οι ίδιοι ερευνητές εισήγαγαν μικρά τμήματα πλασμιδίου στο βακτηρίδιο Escherichia Coli, το οποίο χρησιμοποίησαν ως ξενιστή (Εικόνα 10.2.). Για να αποφευχθεί η τυχαιοποίηση αυτής της προσέγγισης και για να γίνει εφικτός ο γενετικός έλεγχος των πλασμιδίων, χρησιμοποίησαν μία περιοριστική ενδονουκλεάση (restriction endonouclease), η οποία κόβει το μόριο του DNA σε ειδικές θέσεις και επιτρέπει τη δημιουργία μικρής προέκτασης στο κάθε άκρο. Αυτές οι προεκτάσεις μπορούν να συνδεθούν με εκείνες άλλων μορίων DNA, οι οποίες έχουν υποστεί επίσης την επίδραση της περιοριστικής ενδονουκλεάσης. Με αυτόν τον τρόπο, μπορεί να προκύψουν νέοι συνδυασμοί βάσεων στο DNA, οι οποίοι δεν υπήρχαν πριν. Επίσης, μπορεί ένα γονίδιο να εισαχθεί από ένα πλασμίδιο σε άλλο, παραμένοντας βιολογικά ενεργό. Έδειξαν, ότι η μέθοδός τους θα μπορούσε να είναι χρήσιμη για την εισαγωγή ειδικών ακολουθιών από προκαρυωτικά ή ευκαρυωτικά χρωμοσώματα ή εξωχρωμοσωμιακό DNA σε βακτηριδιακά πλασμίδια. Από αυτήν την άποψη, κάθε γονίδιο από κάθε οργανισμό θα μπορούσε θεωρητικά να κλωνοποιηθεί μέσα σε ένα πλασμίδιο, το οποίο μετά την εισαγωγή σε κύτταρο-ξενιστή, θα μπορούσε να διατηρηθεί επ’αόριστον και να παράγει την αντίστοιχη πρωτεΐνη. Στηριζόμενοι στην παραδοχή ότι είναι εφικτή η κλωνοποίηση γονιδίων, οι Cohen, Chang, Boyer και Helling παρείχαν την πειραματική βάση για την τεχνολογία του ανασυνδυασμένου DNA και έδειξαν ότι τα πλασμίδια θα μπορούσαν να λειτουργήσουν ως φορείς (vectors) κλωνοποιημένων γονιδίων.
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			Εικόνα 10.2. Escherichia Coli 

			(Overview of E.coli, http://aboutecoli.blogspot.gr/2013/10/overview-of-ecoli.html)

			


			 

			Οι στρατηγικές και τα πειραματικά θεμέλια της Μοριακής Βιοτεχνολογίας υφίστανται συνεχώς ραγδαίες μεταβολές. Εκείνο όμως, που φαίνεται αναπόφευκτο, είναι ότι και στο μέλλον η Μοριακή Βιοτεχνολογία θα εξακολουθήσει να είναι μια σταθερή και σημαντική μέθοδος ανάπτυξης ζώντων συστημάτων με νέες λειτουργίες και δυνατότητες για τη σύνθεση σημαντικών εμπορικών προϊόντων. Εξαιτίας της ευρείας της απήχησης η Μοριακή Βιοτεχνολογία έχει μπει στο μικροσκόπιο για τις πιθανές επιδράσεις της στην κοινωνία. Μερικές από τις ανησυχίες αφορούν στο κατά πόσον είναι ασφαλής μέθοδος, και αν υπάρχουν πιθανές αρνητικές επιπτώσεις στο περιβάλλον. Ένα άλλο θέμα είναι η ιδιωτική ή δημόσια ιδιοκτησία των οργανισμών που προκύπτουν με την εφαρμογή της γενετικής μηχανικής.

			


			3.Γονιδιακή Θεραπεία

			


			H γονιδιακή θεραπεία (gene therapy) θεωρείται επαναστατικό επίτευγμα της Mοριακής Γενετικής και Bιοτεχνολογίας. Αναμένεται να πρωταγωνιστήσει στην Iατρική αυτού του αιώνα με στόχο την πρόληψη και ριζική θεραπεία διαφόρων ασθενειών. Στηρίζεται στην επέμβαση στα γενετικά χαρακτηριστικά ενός οργανισμού και δημιουργεί προσδοκίες, οι οποίες συχνά εγγίζουν τα όρια της επιστημονικής φαντασίας και προκαλούν δέος για τις δυνατότητες και εφαρμογές αυτής της μεθόδου. Ξεκίνησε αρχικά ως μία μέθοδος επιδιόρθωσης μιας γενετικής ανωμαλίας με την εισαγωγή ενός «θεραπευτικού» γονιδίου σε έναν οργανισμό με σκοπό να αντικαταστήσει ένα ελαττωματικό γονίδιο. Aυτή η αρχική ιδέα έχει πλέον επεκταθεί και σε άλλες μεθόδους με κοινό χαρακτηριστικό την αλλαγή της γενετικής σύστασης ενός κυττάρου με στόχο τη θεραπεία του ασθενούς.

			Κατά τη γονιδιακή θεραπεία τροποποιούνται γενετικά τα σωματικά κύτταρα ενός ασθενούς, εφαρμόζοντας μία σειρά από διάφορες τεχνικές. Επιλεγμένο γενετικό υλικό του ασθενούς εισάγεται μέσω ειδικών φορέων (vectors) σε κύτταρα-στόχους του ασθενούς. Αυτή η διαδικασία γίνεται ενδοσωματικά (in vivo) ή εξωσωματικά (ex-vivo), με σκοπό να επιφέρει τις κατάλληλες μοριακές γενετικές μεταβολές στα κύτταρα, ώστε να καταπολεμηθεί η ασθένεια και να αποκατασταθεί ο φυσιολογικός φαινότυπος. Tο γενετικό υλικό, το οποίο εισάγεται μέσα στα κύτταρα μπορεί να είναι: 

			- Συγκεκριμένα κλωνοποιημένα ανθρώπινα γονίδια (μαζί με τις αλληλουχίες εκείνες που ρυθμίζουν την έκφραση των γονιδίων αυτών).

			- Τμήματα ανθρώπινων γονιδίων.

			- Γονίδια από άλλους οργανισμούς.

			- Συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια.

			Στις περισσότερες περιπτώσεις, η γονιδιακή θεραπεία στοχεύει στην γενετική τροποποίηση ελαττωματικών κυττάρων, τα οποία είναι υπεύθυνα για συγκεκριμένη ασθένεια. Σε άλλες όμως περιπτώσεις στόχος της γονιδιακής θεραπείας είναι η ενεργοποίηση φυσιολογικών κυττάρων, όπως π.χ. συμβαίνει με τα υγιή κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος.

			H γονιδιακή θεραπεία αναπτύχθηκε ραγδαία, γιατί έδωσε τη δυνατότητα να αντιμετωπιστούν ασθένειες για τις οποίες δεν υπήρχε αποτελεσματική θεραπεία. Στον Πίνακα 10.1 αναφέρονται οι ασθένειες, για τις οποίες υπάρχουν κλινικές δοκιμές σε εξέλιξη για την αντιμετώπιση τους με γονιδιακή θεραπεία.

			Έχουν αναπτυχθεί διάφορες στρατηγικές, οι οποίες αποσκοπούν στην αντιμετώπιση ορισμένων βασικών κατηγοριών ασθενειών. O βαθμός καταπολέμησης, όμως, της κάθε ασθένειας εξαρτάται από τη φύση της γενετικής ανωμαλίας.

			Oι κατηγορίες των ασθενειών που στοχεύει η γονιδιακή θεραπεία είναι οι ακόλουθες:

			- Κληρονομικές ασθένειες που οφείλονται σε ένα ελαττωματικό γονίδιο.

			- Νεοπλάσματα, δηλαδή ασθένειες που οφείλονται στην ακανόνιστη και συνεχή κυτταρική διαίρεση και πολλαπλασιασμό

			- Ασθένειες που προέρχονται από μόλυνση με ιούς ή μικρόβια.

			- Δυσλειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως συμβαίνει σε αλλεργίες, αυτοάνοσα νοσήματα, φλεγμονές.

			


			
				
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 10.1.

							Ασθένειες στις οποίες έχει εφαρμοστεί δοκιμαστικά γονιδιακή θεραπεία.

							 

						
					

					
							
							Νεοπλάσματα (μελάνωμα, καρκίνος νεφρών, ωοθηκών, εγκεφάλου, πνευμόνων, ήπατος, μαστού, εντέρου, προστάτη, μεσοθηλίωμα, λευχαιμία, πολλαπλό μυέλωμα)

						
					

					
							
							SCID (severe combined immunodeficiency, βαρεία συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια) λόγω ανεπάρκειας της απαμινάσης της αδενοσίνης

						
					

					
							
							Κυστική ίνωση

						
					

					
							
							AIDS

						
					

					
							
							Οικογενής υπερχοληστερολαιμία

						
					

					
							
							Αιμορροφιλία

						
					

					
							
							Ανεπάρκεια της φωσφορυλάσης της νουκλεοσιδικής πουρίνης

						
					

					
							
							Ανεπάρκεια της άλφα-1-αντιθρυψίνης

						
					

					
							
							Αναιμία Fanconi

						
					

					
							
							Σύνδρομο Hunter

						
					

					
							
							Χρόνια κοκκιωμάτωση

						
					

					
							
							Ρευματοειδής αρθρίτιδα

						
					

					
							
							Καρδιαγγειακές παθήσεις

						
					

				
			

			


			 

			H γονιδιακή θεραπεία, όπως εφαρμόζεται σήμερα, επεμβαίνει μόνο στα σωματικά κύτταρα των ασθενών δηλαδή δεν επηρεάζει τις άωρες ή ώριμες μορφές των γενετικών κυττάρων αναπαραγωγής (σπερματοζωάρια και ωάρια). Τυχόν τροποποίηση των γενετικών κυττάρων, δηλαδή η ενδεχόμενη προσπάθεια μεταφοράς αλλοιωμένου γονιδιώματος στους απογόνους, παραμένει ένα σοβαρό ανοικτό θέμα ηθικής και δεοντολογίας.

			


			3.1.Γονιδιακή Θεραπεία Κληρονομικών Ασθενειών

			


			Yπάρχουν ορισμένες γενετικές ανωμαλίες, οι οποίες θεωρητικά αντιμετωπίζονται πιο εύκολα με γονιδιακή θεραπεία. Tέτοιες ανωμαλίες π.χ. είναι οι μονογονιδιακές (single-gene disorders), οι οποίες οφείλονται στην έλλειψη ή ανωμαλία στη λειτουργία ενός συγκεκριμένου γονιδιακού προϊόντος. Σε αυτές τις περιπτώσεις ένα μεταλλαγμένο γονίδιο προκαλεί ανεπάρκεια στην παραγωγή μιας πρωτεΐνης και έχει ως αποτέλεσμα να εκδηλώνεται νόσος.

			H μεταφορά μέσω φορέων και η έκφραση ενός εξωγενούς φυσιολογικού αντιγράφου του γονιδίου στα κύτταρα του ασθενούς μπορεί να αντισταθμίσει την έλλειψη φυσιολογικής πρωτεΐνης. H φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων τότε αποκαθίσταται, γιατί παράγεται αρκετή ποσότητα της πρωτεΐνης που έλειπε.

			O τρόπος αυτός της γονιδιακής θεραπείας ονομάζεται «γονιδιακή ενίσχυση» (gene augmentation). H γονιδιακή ενίσχυση έχει εφαρμοστεί περισσότερο σε κληρονομικές ασθένειες, που σχετίζονται με τη μετάλλαξη ενός γονιδίου και οι οποίες διακρίνονται σε υποτελείς (ή αλλιώς υπολειπόμενες) και σε επικρατείς.

			Αρκετές τέτοιες ασθένειες έχουν χαρακτηρισθεί μέχρι στιγμής και το σημαντικότερο είναι ότι έχουν κλωνοποιηθεί και ταυτοποιηθεί τα γονίδια που είναι υπεύθυνα για αυτές. Στον Πίνακα 10.2. αναφέρονται ορισμένες μονογονιδιακές κληρονομικές ασθένειες, υποψήφιες για εφαρμογή γονιδιακής θεραπείας. Στόχος είναι η μεταφορά του φυσιολογικού γονιδίου στους ασθενείς.

			


			3.2.Προοπτικές της Γονιδιακής Θεραπείας στη Βιομηχανία Φαρμάκων

			


			Μέχρι πρόσφατα οι διάφοροι αναλυτές θεωρούσαν ότι θα περάσουν πολλά χρόνια προτού η γονιδιακή θεραπεία μπορέσει να έχει κλινικές εφαρμογές. Η επιτυχημένη όμως εφαρμογή γονιδιακής θεραπείας σε μία τετράχρονη ασθενή με το σύνδρομο της ανεπάρκειας της αδενοσινικής απαμινάσης, που έγινε το 1990 από τους ερευνητές του ΝΙΗ (National Institute of Health) των ΗΠΑ, άνοιξε τον δρόμο για την αλματώδη πρόοδο που έχει σημειωθεί σήμερα στον τομέα αυτό.

			Ενδεικτικό της μεγάλης σημασίας που δίνεται στην γονιδιακή θεραπεία είναι το γεγονός ότι μεγάλες φαρμακευτικές εταιρείες αποφάσισαν τα τελευταία δεκαπέντε χρόνια να επενδύσουν μεγάλα χρηματικά ποσά στην έρευνα για την ανάπτυξη συστημάτων γονιδιακής θεραπείας. Το ΝΙΗ επενδύει σε αυτό τον τομέα της έρευνας περίπου 200 εκατομμύρια δολάρια τον χρόνο και υπολογίζεται ότι ανάλογο ποσό επενδύεται και από τις βιοτεχνολογικές και φαρμακευτικές εταιρείες. Περισσότερα από 100 σχετικά πρωτόκολλα έχουν εγκριθεί στις ΗΠA μέχρι σήμερα.

			Από το 1988, λειτουργεί στις ΗΠΑ μία εικοσιπενταμελής Συμβουλευτική Επιτροπή Ανασυνδιασμένου DNA (RAC: Recombinant DNA Advisory Committee), με σκοπό να ελέγχει τα πρωτοκόλλα γονιδιακής θεραπείας. Η επιτροπή RAC αποτελείται από βιολόγους, ιατρούς, κοινωνιολόγους, νομικούς και άλλους ειδικούς επιστήμονες. Βασικό, όμως, ρόλο στον έλεγχο των πρωτοκόλλων κυτταρικής και γονιδιακής θεραπείας και τελικά στην έγκρισή τους διαδραματίζουν οι ειδικές υπηρεσίες Βιολογικών Προϊόντων του FDA (Food and Drug Administration), καθώς επίσης και του NIH (National Institute of Health). Μια ανάλογη επιτροπή λειτουργεί και στην Αγγλία, η οποία ονομάζεται Συμβουλευτική Επιτροπή Γονιδιακής Θεραπείας (GTAC: Gene Therapy Advisory Committee). Παράλληλα, υπάρχει μία κεντρική ευρωπαϊκή επιτροπή (ESGCT, European Society of Gene and Cell Therapy), που εδρεύει στο Λονδίνο στο πλαίσιο λειτουργίας του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων (EMA, European Medicines Agency).

			


			
				
					
					
				
				
					
							
							Πίνακας 10.2.

							Κληρονομικές ασθένειες που οφείλονται στην μετάλλαξη ενός γονιδίου 

							(μονογονιδιακές ασθένειες)

						
					

					
							
							ΑΣΘΕΝΕΙΑ

						
							
							ΑΝΤΙΣΤΟΙΧΟ ΓΟΝΙΔΙΟ

						
					

					
							
							Aνοσοανεπάρκεια

						
							
							Αδενοσινική απαμινάση

						
					

					
							
							Yπερχοληστερολαιμία

						
							
							Υποδοχέας LDL

						
					

					
							
							Aιμορροφιλία

						
							
							Παράγοντας IX, παράγοντας VIII

						
					

					
							
							Aσθένεια Gaucher

						
							
							Γλυκοσερεβροζιδάση

						
					

					
							
							Eμφύσημα

						
							
							α1-Αντιθρυψίνη

						
					

					
							
							Kυστική ίνωση

						
							
							Ρυθμιστής κυστικής ίνωσης

						
					

					
							
							Φαινυλκετονουρία

						
							
							Υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης

						
					

					
							
							Mυϊκή δυστροφία

						
							
							Δυστροφίνη

						
					

					
							
							Θαλασσαιμία

						
							
							β-Σφαιρίνη

						
					

					
							
							Δρεπανοκυτταρική αναιμία

						
							
							β-Σφαιρίνη

						
					

					
							
							Yπεραμμωνιαιμία

						
							
							Τρανσκαρβαμυλάση της ορνιθίνης

						
					

				
			

			

			


			Ένα πρόβλημα που αντιμετωπίζει η εφαρμογή γονιδιακής θεραπείας σε ευρεία κλίμακα είναι ότι πρέπει να αναπτυχθούν «ενδοσωματικές» (in vivo) στρατηγικές, οι οποίες είναι πιο εύχρηστες από τις «εξωσωματικές» (ex vivo). Κύριος στόχος των βιοτεχνολογικών εταιρειών είναι να αναπτύξουν παρακαταθήκη γονιδίων, τα οποία θα μπορούσαν να αξιοποιηθούν σε μελλοντικές κλινικές μελέτες. Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι η κλινική πρόοδος στη γονιδιακή θεραπεία είναι αργή. Ένα σημαντικό πλήγμα στο πεδίο αυτό συνέβη το 1999, όταν έλαβε μεγάλη δημοσιότητα ο θάνατος ενός ασθενούς κατά τη διάρκεια μιας κλινικής μελέτης στο Πανεπιστήμιο της Πενσυλβάνιας. Είχε χορηγηθεί στον ασθενή ο τροποποιημένος φορέας Ad5, ο οποίος έφερε το γονίδιο της αποκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης. Πιστεύεται ότι ο ασθενής πέθανε από μαζική ανοσολογική αντίδραση στον φορέα Ad5. Τα επόμενα έτη υπήρξαν κάποιες επιτυχείς εφαρμογές γονιδιακής θεραπείας. Δυστυχώς, η τραγική περίπτωση μιας μοιραίας λευχαιμίας σε ένα νήπιο, ως συνέπεια γονιδιακής θεραπείας, προκάλεσε την αναδίπλωση της επιστημονικής κοινότητας. Έκτοτε, οι έλεγχοι από τους αρμόδιους φορείς είναι εξαιρετικά αυστηροί και οι εγκρίσεις παρέχονται με φειδώ.

			


			4.Πρωτέωμα (Proteomics)

			


			Πρωτέωμα είναι το σύνολο των πρωτεϊνικών μορίων που παράγονται ή τροποποιούνται από έναν οργανισμό ή ένα βιολογικό σύστημα. Οι πρωτεΐνες αυτές μπορεί να μεταβάλονται ανάλογα με τις γενικότερες συνθήκες και το εξωτερικό περιβάλλον ενός κυττάρου. Η μελέτη του πρωτεώματος αντανακλά και τις μεταβολές που μπορεί να υφίσταται το γονιδίωμα που εμπλέκεται στη σύνθεση αυτών των πρωτεϊνών. Ο εστιασμός της έρευνας στο πρωτέωμα άρχισε να κερδίζει έδαφος από τις αρχές του αιώνα, ειδικά στο πεδίο της θεραπευτικής. Οι μέχρι τώρα γνώσεις μας υπόσχονται ευρεία κλίμακα επαναστατικών τεχνικών και στρατηγικών με δυνητική εφαρμογή στα διάφορα στάδια της ανάπτυξης νέων φαρμάκων. Αυτό περιλαμβάνει την εύρεση και επικύρωση του φαρμάκου-στόχου αλλά και των αρίστων συνθηκών για πρωτοποριακές προκλινικές και κλινικές μελέτες σχετικά με το τοξικολογικό προφίλ του φαρμάκου. 

			Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η επιτυχής έκβαση της ανάλυσης του ανθρωπίνου γονιδιώματος το 2003 και τα πολυάριθμα δεδομένα, που προέκυψαν, θα συμβάλλουν πολύ στην επιτάχυνση της ανακάλυψης νέων φαρμάκων. Οι πρωτεΐνες, ως γνωστόν, είναι ουσίες κλειδιά στον οργανισμό μας. Η συγκριτική ανάλυση των πληροφοριών από τις μελέτες του γονιδιώματος και του πρωτεώματος οδήγησε στο συμπέρασμα, ότι τα γονιδιακά μηνύματα συχνά αποτυγχάνουν να συσχετισθούν με την ποικιλία των πρωτεϊνών και κυρίως με τη λειτουργία τους. Ο κανόνας «ένα γονίδιο - μία πρωτεΐνη» δεν ισχύει πλέον, γιατί ένα γονίδιο μπορεί να κωδικοποιεί περισσότερες μορφές μιας πρωτεΐνης. Επιπλέον, η λειτουργικότητα μίας πρωτεΐνης καθορίζεται κυρίως από την τρισδιάστατη δομή της, η οποία μπορεί να αλλάξει, όταν αυτή αλληλεπιδρά με άλλες πρωτεΐνες ή άλλα στοιχεία του κυττάρου. Παρ’όλη την πολυπλοκότητα όμως της πρωτεϊνικής υπόθεσης, οι πρωτεΐνες εξακολουθούν να είναι τα «κλειδιά» για την κατανόηση των βιολογικών λειτουργιών και του τρόπου που αυτές διαφέρουν μεταξύ φυσιολογικών συνθηκών και παθολογικών καταστάσεων. Όσο πιο πολλά «κλειδιά» μπορούμε να βρούμε τόσο περισσότερες πόρτες μπορούμε να ανοίξουμε. Οι περισσότεροι στόχοι των φαρμάκων είναι πρωτεΐνες, ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να εστιάζεται η ερευνητική προσπάθεια σε πρωτεϊνικό επίπεδο.

			Εξαιτίας του τεράστιου ενθουσιασμού γύρω από την υπόθεση του πρωτεώματος, έχει δοθεί αξιοσημείωτη έμφαση από τη φαρμακευτική βιομηχανία, τις βιοτεχνολογικές εταιρείες και τα Πανεπιστήμια στη χρηματοδότηση ερευνών γύρω από τον καθορισμό στρατηγικών, που θα κάνουν αποτελεσματικότερη την ανάπτυξη νέων φαρμάκων και διαγνωστικών εργαλείων. 

			


			4.1.Αξιολόγηση της Αποτελεσματικότητας και Τοξικότητας Φαρμάκων Βασιζόμενη στο Πρωτέωμα - Ανακάλυψη Βιοϊχνηλατών 

			


			Η μελέτη του πρωτεώματος έχει ευρεία εφαρμογή και στοχεύει στα ακόλουθα:

			α) Ταξινομεί και χαρακτηρίζει στο γονιδίωμα τις πλήρεις αλληλουχίες που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. 

			β) Συγκρίνει τα επίπεδα της έκφρασης των πρωτεϊνών κάτω από διαφορετικές συνθήκες, φυσιολογικές και παθολογικές. 

			γ) Ταυτοποιεί και χαρακτηρίζει τις πρωτεϊνικές τροποποιήσεις, όπως τη φωσφορυλίωση, την ακετυλίωση, τη γλυκοσυλίωση, τη μεθυλίωση κ.ά.

			δ) Εντοπίζει την πρωτεϊνική έκφραση κατά κατηγορίες ιστών σε δεδομένο χρόνο.

			ε) Βοηθά στην κατανόηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ πρωτεϊνών αλλά και μεταξύ πρωτεϊνών και άλλων βιολογικών μορίων (π.χ., DNA, RNA) και χημικών ουσιών σε επίπεδο κυττάρου.

			Η προσέγγιση αυτή είναι πολύ χρήσιμη για την κατανόηση της θεμελιώδους κυτταρικής βιολογίας, αλλά και των βιοχημικών διαδικασιών και οδών, οι οποίες εμπλέκονται στην νόσο και ως εκ τούτου παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη νέων φαρμάκων. Διάφορες νοσογόνες καταστάσεις συνδέονται με μεταβολές σε επίπεδο πρωτεϊνικής έκφρασης. Έτσι, μελετώντας αυτές τις μεταβολές, σε διαφορετικές κυτταρικές συνθήκες – φυσιολογικές παθολογικές - συγκεντρώνουμε πληροφορίες για τα παθοφυσιολογικά αίτια μιας νόσου και για τη στρατηγική που πρέπει να ακολουθηθεί κατά την αντιμετώπισή της.

			Από την άλλη πλευρά, ειδικοί βιοανιχνευτές (biomarkers) που εντοπίζονται με βάση την πρωτεωμική, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως πρωτεϊνικές «υπογραφές», χρήσιμες στον προκλινικό τοξικολογικό έλεγχο νέων χημικών ουσιών, καθώς και στη διάγνωση ή την πρόγνωση διαφόρων νόσων.

			Η μελέτη των επιδράσεων ενός φαρμάκου σε επίπεδο πρωτεϊνών ονομάζεται φαρμακοπρωτεωματική (pharmacoproteomics). Η έρευνα σε αυτό το πεδίο έχει ως στόχο, μεταξύ άλλων, την ανάπτυξη τεχνολογιών, που θα συμβάλλουν στην διαλεύκανση του «μυστηρίου» των πρωτεϊνών και θα βοηθήσουν στην παραγωγή και ανακάλυψη φαρμάκων σε μεγάλη κλίμακα. Έχει τρεις προσεγγίσεις: 1. το προφίλ, 2. τη λειτουργικότητα και 3. τη δομή των πρωτεϊνών.

			Οι περισσότερες μελέτες τα τελευταία χρόνια σχετικά με την τοξικότητα φαρμάκων έχουν εστιαστεί στην διαλεύκανση του μηχανισμού της ηπατοτοξικότητας και νεφροτοξικότητας, που προκαλείται από φάρμακα, όπως η παρακεταμόλη, τα παράγωγα της πυριμιδίνης, η κυπροτερόνη, η δεξαμεθαζόνη και η σισπλατίνη. Επίσης, το καρδιαγγειακό σύστημα είναι ευάλωτο στην τοξικότητα πολλών φαρμάκων και ως εκ τούτου είναι πλέον πεδίο προκλινικής τοξικολογικής έρευνας. Αξίζει να σημειωθεί, ότι σε πολλές περιπτώσεις η τοξικότητα των φαρμάκων είναι δυνατόν να συσχετιστεί με συγκεκριμένες πρωτεΐνες και συγκεκριμένες βιοχημικές οδούς.

			Σήμερα, έχουν πλέον ωριμάσει οι συνθήκες, ώστε να δημιουργηθεί μία διεξοδική βάση δεδομένων, η οποία θα στηρίζεται στις συσσωρευμένες γνώσεις γύρω από το πρωτέωμα, το γονιδίωμα και τη βιοπληροφορική. Τα δεδομένα αυτά θα μπορούν να αξιοποιηθούν για τον πλήρη έλεγχο των φαρμάκων.

			


			5.Χρήσιμα «Εργαλεία» στην Υπηρεσία της Ανάπτυξης Βιοτεχνολογικών Προϊόντων

			


			5.1.Κυτταρικές Μικροσυστοιχίες (Cellular microarrays)

			


			Η πρόοδος της βιοτεχνολογίας την τελευταία δεκαπενταετία είχε ως αποτέλεσμα το αυξημένο ενδιαφέρον για τη δυναμική των κυτταρικών θεραπειών και την ανάπτυξη νέων φαρμάκων. Αυτό οδήγησε σε θεαματική αύξηση του αριθμού των υποψήφιων φαρμάκων, που θα έπρεπε να ελεγχθούν από τη φαρμακευτική βιομηχανία. Κατέστη λοιπόν αναγκαίο να εξευρεθεί τρόπος ώστε ο έλεγχος αυτός να γίνεται γρήγορα, αξιόπιστα και με ελάχιστο κόστος. Προς αυτή την κατεύθυνση αναπτύχθηκαν οι κυτταρικές μικροσυστοιχίες, οποίες αποτελούν συστήματα για την ευρεία κλίμακα δοκιμασιών, με στόχο την ανακάλυψη νέων φαρμάκων, τον έλεγχο της τοξικότητας διαφόρων ουσιών, τη μελέτη βλαστικών κυττάρων και τη δυνητική εφαρμογή τους στη θεραπευτική (Πίνακας 10.3 και Εικόνα 10.3).
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			Εικόνα 10.3. Πειραματική διάταξη με την αξιοποίηση μικροσυστοιχιών (aπό Healthinformatics, Microarray, https://healthinformatics.wikispaces.com/Microarray).

			


			Οι κυτταρικές μικροσυστοιχίες θεωρούνται πολύ ισχυρά πειραματικά εργαλεία για τον υψηλής ποιότητας και αποτελεσματικότητας έλεγχο μεγάλου αριθμού δειγμάτων. Επιτρέπουν την ταυτόχρονη εξέταση δεκάδων χιλιάδων γονιδίων με τη χρήση slides ή chips. Κατ’αρχήν γίνεται απομόνωση του mRNA των κυττάρων (μετά από έκθεση σε μία φαρμακευτική ουσία), το οποίο στην συνέχεια χρησιμοποιείται για τη σύνθεση cDNA με RT-PCR (Real Time - Polymerase Chain Reaction). Ακολουθεί σήμανσή του με φθορίζουσα χρωστική και εφαρμογή σε μικροσυστοιχίες. Τα διαφορετικά μόρια DNA συνδέονται με τα αντίστοιχα γονίδια τους. Η ίδια διαδικασία ακολουθείται σε μια ομάδα ελέγχου κυττάρων, αλλά σε αυτή την περίπτωση το cDNA συνδέεται με διαφορετικό χρώμα φθορίζουσας ουσίας. Ένα λέιζερ σαρώνει τις μικροσυστοιχίες και αναλύει την ένταση των διαφόρων χρωμάτων, βάσει της οποίας παρέχει πληροφορίες για το επίπεδο έκφρασης κάθε γονιδίου (Εικόνα 10.3).
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			Εικόνα 10.4. Μικροσυστοιχίες 37.500 ολιγονουκλεοτιδίων εντοπισμένων με τη βοήθεια ιχνηλατών (probes). Πηγή: Wikipedia Commons, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Microarray2.gif

			


			Η πολυεπίπεδη προσέγγιση που παρέχουν οι μικροσυστοιχίες προσφέρει νέες ευκαιρίες στην ιστική μηχανική (tissue engineering), για τον σχεδιασμό και έλεγχο των βλαστικών κυττάρων και τις κυτταρικές θεραπείες και υπόσχεται να επιταχύνει την ανακάλυψη νέων φαρμάκων από τις βιοτεχνολογικές και φαρμακευτικές βιομηχανίες. Μεταξύ των άλλων, οι κυτταρικές μικροσυστοιχίες παρέχουν πληροφορίες για τις συνέπειες από την αλληλεπίδραση κυττάρων με φάρμακα, γονίδια, πρωτεΐνες της εξωκυττάριας ύλης, τα βιοπολυμερή και τα iRNA (interfering RNA) (Εικόνα 10.4).

			Αρχή: Με τη βοήθεια της ρομποτικής τοποθετούνται σε καθορισμένες θέσεις ενεργοποιημένων γυάλινων πλακών κύτταρα μέσα σε κάψουλες από κολλαγόνο ή φυτική πηκτίνη, οι οποίες υποστηρίζουν την ανάπτυξη των κυττάρων σε μικροκλίμακα. Στην συνέχεια γίνεται έκθεση αυτών των κυττάρων στους προς εξέταση βιολογικούς παράγοντες και φάρμακα. 

			Μια επαναστατική μέθοδος, η οποία σχετίζεται με τη γονιδιακή θεραπεία (διευκολύνει τη διάγνωση των γονιδιακών ανωμαλιών) έκανε την εμφάνισή της στα τέλη του 1996 και έχει συγκλονίσει τον επιστημονικό κόσμο και τη βιοτεχνολογική βιομηχανία για τις εκπληκτικές διαγνωστικές της δυνατότητες. Πρόκειται για την κατασκευή γονιδιακών μικροκυκλωμάτων, κατά το πρότυπο των μικροκυκλωμάτων των υπολογιστών (microchips), τα οποία αποτελούνται από εκατοντάδες χιλιάδες προκατασκευασμένες αλληλουχίες DNA τοποθετημένες σε επιφάνεια λίγων τετραγωνικών εκατοστών (Εικόνα 10.5).

			Τα βιοκυκλώματα χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση μεταλλάξεων σε γονιδιώματα οργανισμών, για την ταυτοποίηση νουκλεοτιδικών αλληλουχιών, τη χαρτογράφηση γονιδίων και την ανίχνευση ειδικών «αποτυπωμάτων» του DNA. Παράδειγμα εφαρμογής βιοκυκλωμάτων είναι η ανίχνευση μεταλλάξεων σε γονίδια που είναι υπεύθυνα για τη δημιουργία καρκίνου. Περίπου 100.000 εικοσαμερή ολιγονουκλεοτίδια τοποθετούνται σε ένα κύκλωμα DNA για να υβριδοποιηθούν με φθοριοσημασμένα μόρια ανθρώπινου RNA. Άλλο παράδειγμα αποτελεί η ανίχνευση ποικιλομορφιών στο γονιδίωμα του ιού ΗΙV-1 με ένα σύστημα, το οποίο έχει αναπτυχθεί στις ΗΠΑ, καθώς επίσης και η ευρεία ανάλυση γονιδιακής έκφρασης σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα.

			


			5.2.Βιοκυκλώματα (Microchips)
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Εικόνα 10.5.: Βιοκυκλώματα (microchips): A). Βιοκύκλωμα με μία σειρά 64 νανοαισθητήρων. Β) Βιοκύκλωμα με μια σειρά νανοαισθητήτων (πορτοκαλί τετράγωνα), συνδεδεμένων με διαφορετικές πρωτεΐνες (διαφορετικά χρώματα). Τέσσερις πρωτεΐνες-πιθανά φάρμακα, (σχήμα μπλε Υ), συνδεδεμένες με μαγνητικά νανοσφαιρίδια (γκρι). Πηγή: Standford News (http://news.stanford.edu/news/2011/april/analyzing-protein-interactions-041911.html)

			


			5.3.Βιοπληροφορική (Bioinformatics) 

			


			Είναι η επιστήμη, η οποία με τη βοήθεια της πληροφορικής αναλύει και επεξεργάζεται πληροφορίες, που προέρχονται από την ανάλυση του ανθρωπίνου γονιδιώματος αλλά και ευρύτερα από μελέτες κυτταρικής και μοριακής βιολογίας. Θεωρώντας ως ψηφιακή πληροφορία, τα βιολογικά δεδομένα πάνω στο DNA, RNA και τις πρω-τεΐνες, εφαρμόζει αλγορίθμους για την επεξεργασία τους και την εξαγωγή χρήσιμων συμπερα-σμάτων για την υγεία και τη νόσο. Βασικά εργαλεία της Βιοπληροφορικής είναι οι μέθοδοι των κλάδων της τεχνητής νοημοσύνης, όπως αυτές που χρησιμοποιούνται για την εξόρυξη δεδομένων (data mining) (π.χ. νευρωνικά δίκτυα, μπεϋζιανά δίκτυα κ.ά.) καθώς και ο εξελικτικός υπολογι-σμός (π.χ., γενετικοί αλγόριθμοι) (Εικόνα 10.6).

			Τα βιολογικά μακρομόρια (DNA, RNA πρωτεΐνες) μπορούν να θεωρηθούν ως ακολουθί-ες συμβόλων (συμβολοσειρές). Π.χ., το DNA μπορεί να θεωρηθεί ως μια ακολουθία χιλιάδων νουκλεοτιδίων ή βάσεων. Υπάρχουν τέσσερα είδη βάσεων: η αδενίνη (Α), η θυμίνη (Τ), η γουα-νίνη (G) και η κυτοσίνη (C). Αντιστοιχίζοντας σε καθεμία απ’αυτές το αντίστοιχο σύμβολο-γράμμα, μπορούμε να κατασκευάσουμε διάφορες συμβολοσειρές (για παράδειγμα, «...AAΤΤGATCΑΤΤGGTACCG...»). Οι πρωτεΐνες επίσης, μπορούν να περιγραφούν ως ακο-λουθίες αμινοξέων. Αυτού του είδους η κωδικοποιημένη αναπαράσταση διευκολύνει εξαιρετικά την επεξεργασία των δεδομένων σε ηλεκτρονικό υπολογιστή, και μπορεί να μας δώσει χρήσιμες πληροφορίες σε πολύ σύντομο χρονικό διάστημα.
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			Εικόνα 10.6. Η Βιοπληροφορική χρησιμοποιεί υπολογιστικές πλατφόρμες για την αυτοματοποιημένη μαζική ανάλυση πολύπλοκων γονιδιακών και πρωτεωμικών δεδομένων. Πηγή: Genome Compiler, Databases for Molecular Biologists (http://www.genomecompiler.com/databases-for-molecular-biologists/)

			


			Σε αναγνώριση της σπουδαιότητας της Βιοπληροφορικής, πολλά Πανεπιστήμια, Κρατικά Ιδρύματα και Φαρμακευτικές Εταιρείες ανά τον κόσμο έχουν σχηματίσει ομάδες επιστημόνων με ευρεία γνώση πάνω στις επιστήμες της βιολογίας και της βιοπληροφορικής, οι οποίες αποσκοπούν στην αξιοποίηση των γονιδιωματικών και πρωτεωμικών πληροφοριών για την κατανόηση των ανθρώπινων ασθενειών και την ταυτοποίηση νέων μοριακών στόχων για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων.

			


			 

			5.4.Πηγή Βιοαναλύσεων: PubChem (https//pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

			


			Είναι μια βάση δεδομένων, η οποία ευρίσκεται υπό την επιμέλεια του National Institute of Health (NIH) των ΗΠΑ. Αρχειοθετεί πειραματικές περιγραφές αναλυτικών δοκιμασιών καθώς και αποτελέσματα βιολογικών δοκιμασιών. Η πρόσβαση σε αυτές τις πληροφορίες είναι ελεύθερη για το κοινό. Κάθε καταγρεγραμμένη δοκιμασία στο PubChem συνδέεται με τον μοριακό της στόχο, όπου είναι δυνατόν, και αναφέρεται σε όλες τις άλλες βάσεις δεδομένων του National Center for Biotechnology Information (NCBI).

			Ένας συνδυασμός εργαλείων ανάλυσης δεδομένων είναι διαθέσιμος μέσα στο PubChem για τη βελτιστοποίηση της αξιοποίησης των πληροφοριών από τη χημική δομή και τη βιολογική δράση της υπό μελέτην ουσίας. Αυτά τα εργαλεία, με τη συνδρομή πολλών Οργανισμών, βοηθούν αποτελεσματικά τους ερευνητές στη συλλογή πληροφοριών, καθώς και τη σύγκριση και ανάλυση αποτελεσμάτων βιολογικών δοκιμασιών.

			Το PubChem αποτελείται από τρεις αλληλοσυνδεόμενες βάσεις δεδομένων:

			α) Substance (SID, για μικρά μόρια).

			β) Bioassay (AID, περιγραφές δοκιμασιών και αποτελέσματα από αξιολόγηση βιολογικών παραμέτρων, σχετικών με την υπό μελέτην ουσία).

			γ) Compound (CID, περιέχει τη χημική δομή της ουσίας).

			Ενδεικτικά, μέχρι σήμερα έχουν καταγραφεί 1700 βιοχημικές και κυτταρικές δοκιμασίες, οι οποίες έχουν αποφέρει 60 εκατομμύρια αποτελέσματα σχετικά με τις βιολογικές δράσεις αρκετών χιλιάδων διαφορετικών πρωτεϊνών και γονιδίων. Αυτά τα αποτελέσματα παρέχουν συμπληρωματικές πληροφορίες για βιολογικές παραμέτρους σχετικές με πάνω από 750.000 μικρά μόρια και χιλιάδες siRNA probes.

			 

			 

			 

			
				
					
					
				
				
					
							
							 

							Πίνακας 10.3.

							Υψηλής ακρίβειας κυτταρικές μέθοδοι αξιολόγησης με εφαρμογές στην ανάπτυξη νέων φαρμάκων και τη βιολογία των βλαστοκυττάρων

							 

						
					

					
							
							Μέθοδος

						
							
							Εφαρμογή

						
					

					
							
							Ρομποτική τοποθέτηση 

						
							
							Κυτταρικές μικροσυστοιχίες για υψηλής απόδοσης τοξικολογικές δοκιμασίες 

							Κυτταρικές μικροσυστοιχίες για υψηλής απόδοσης δοκιμασίες ελέγχου ουσιών
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							Καλλιέργειες ανθρώπινων ηπατοκυττάρων σε μικροφρεάτια για ανάπτυξη νέων φαρμάκων 

							Συλλογή πρωτεϊνών επιφανείας για έλεγχο τροποποίησης απαντήσεων των T κυττάρων και για την ανάπτυξη και διαφοροποίηση βλαστοκυττάρων 
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			6.Βιοτεχνολογικά Φάρμακα σε Στάδιο Ανάπτυξης

			


			Μέχρι σήμερα, εκατομμύρια άνθρωποι έχουν ωφεληθεί από φάρμακα και εμβόλια, που αναπτύχθηκαν με βιοτεχνολογικές μεθόδους. Πρόσφατες μελέτες παρέχουν βάσιμες ελπίδες ότι και στο μέλλον περισσότεροι ασθενείς θα ωφεληθούν από βιοτεχνολογικά φάρμακα. Αναφέρεται ότι υπάρχουν περίπου 633 νέα βιοτεχνολογικά φάρμακα σε ανάπτυξη, που προορίζονται για την αντιμετώπιση 100 ασθενειών. Τα μισά περίπου αφορούν σε φάρμακα που προορίζονται για τον καρκίνο, σημαντικός αριθμός για φλεγμονώδεις νόσους και νόσους του ανοσοποιητικού καθώς και του HIV/AIDS. Αυτά τα υποψήφια φάρμακα είναι στο στάδιο κλινικών μελετών ή στο τελικό στάδιο της αξιολόγησης.

			Βιοτεχνολογικά φάρμακα, τα οποία ήδη έχουν πάρει έγκριση, χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία των εμφραγμάτων του μυοκαρδίου, των εγκεφαλικών επισοδίων, της σκλήρυνσης κατά πλάκας, της λευχαιμίας, της ηπατίτιδας, της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, του καρκίνου του μαστού, του διαβήτη, της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, του λεμφώματος, του καρκίνου του νεφρού, της κυστικής ίνωσης, καθώς και άλλων ασθενειών. Έχουν συντεθεί με τη βοήθεια μοριακών και βιοτεχνολογικών τεχνικών αιχμής. Τα περισσότερα από τα παλαιότερα βιοτεχνολογικά φάρμακα ήταν πρωτεΐνες, η σύνθεση των οποίων γίνονταν με τη χρήση βακτηριδίων. Παραδείγματα τέτοιων φαρμάκων είναι η ανασυνδυασμένη ινσουλίνη, η αυξητική ορμόνη, οι παράγοντες πήξης για την αιμορροφιλία και η ερυθροποιητίνη για τη διέγερση της παραγωγής ερυθρών κυττάρων σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και σε ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο. Έχουν επίσης, αναπτυχθεί μονοκλωνικά αντισώματα, για τη στοχευμένη σύνδεση σε επιφανειακά μεμβρανικά μεγαλομόρια (βλ. κεφ. «Μονοκλωνικά Αντισώματα»).

			Τα «αντινοηματικά» (antisense) φάρμακα  προορίζονται για τη θεραπεία γενετικών διαταραχών και μολύνσεων, μεταξύ άλλων. Απαραίτητη προϋπόθεση είναι να είναι γνωστή η νουκλεοτιδική αλληλουχία του γονιδίου, το οποίο έχει αιτιολογική σχέση με τη νόσο. Τότε είναι δυνατή η σύνθεση ενός κλώνου DNA ή RNA, το οποίο θα συνδέεται με το mRNA του γονιδίου αυτού, οδηγώντας στην αδρανοποίησή του και διακοπή της παραγωγής της ανεπιθύμητης πρωτεΐνης που κωδικοποιεί. Έχουν ήδη αναπτυχθεί ορισμένα «αντινοηματικά» φάρμακα και άλλα ευρίσκονται στη διαδικασία ανάπτυξης, με στόχο τον καρκίνο του πνεύμονα, τον καρκίνο του ορθού, το παγκρεατικό καρκίνωμα, το κακόηθες γλοίωμα, το κακόηθες μελάνωμα, τον διαβήτη, την αρθρίτιδα, τη μυϊκή δυστροφία Duchenne και το άσθμα. Το 2014 έχουν εγκριθεί δύο νέα «αντινοηματικά» φαρμακα από τον Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA), το fomivirsen για τη θεραπεία της αμφιβληστροειδίτιδας από κυτταρομεγαλοϊό και το mipomersen για τη θεραπεία της ομόζυγης οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας.

			Τα νέα βιοτεχνολογικά φάρμακα συνθέτονται με βάση αυτές αλλά και άλλες τεχνολογίες αιχμής. Π.χ., μια ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη βρίσκεται στη διαδικασία έγκρισης για τη ρευματοειδή αρθρίτιδα και άλλα αυτοάνοσα νοσήματα. Μονοκλωνικά αντισώματα πρόκειται να παραχθούν σε ευρεία κλίμακα για τη θεραπεία της νόσου του Crohn, τη ρευματοειδή αρθρίτιδα, τον ερυθηματώδη λύκο, και ποικίλες μορφές καρκίνου. Μεγάλη έμφαση δίνεται στη σύνθεση εμβολίων. Έχουν σχεδιαστεί εμβόλια για διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος με στόχο να καταπολεμηθεί αποτελεσματικά το AIDS καθώς και αρκετές μορφές καρκίνου. Γονιδιακές θεραπείες, οι οποίες βοηθούν τα φυσιολογικά γονίδια ή αντικαθιστούν ανενεργά γονίδια ή εκείνα, που συνδέονται με την εμφάνιση κάποιας νόσου, ήδη εξετάζονται για την αντιμετώπιση διαφόρων τύπων καρκίνου και καρδιαγγειακών νοσημάτων. 
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			Κεφάλαιο 11

			ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

			


			1.Εισαγωγή

			


			Ήδη από τις αρχές του 20ου αι., βασικός στόχος της Θεραπευτικής ήταν η ανάπτυξη εξειδικευμένων φαρμάκων, τα οποία θα είχαν εκλεκτική δράση σε μικρόβια ή σε καρκινικά κύτταρα, χωρίς να επηρεάζουν τα κύτταρα του ξενιστή. Πρωτοπόρος στον τομέα αυτόν, ο Paul Ehrlich (1845-1915) είχε διατυπώσει τη θεωρία των υποδοχέων, δηλαδή πίστευε ότι τα φάρμακα συνδέονται με συγκεκριμένα μεγαλομόρια, μέσω των οποίων εκδηλώνουν τις ενέργειές τους. Η σύνθεση χημικών ενώσεων με απόλυτα εξειδικευμένη δράση στους κυτταρικούς υποδοχείς, όπως ένα κλειδί ταιριάζει σε μία κλειδαριά, θα παρείχε τη δυνατότητα επιλογής ειδικών κυττάρων-στόχων για την εμφάνιση του φαρμακολογικού αποτελέσματος. Το δόγμα της «μαγικής σφαίρας» του Ehrlich επιβεβαιώθηκε από την τυχαία ανακάλυψη της πενικιλλίνης, για την οποία διαπιστώθηκε ότι πράγματι αναστέλλει ένα ειδικό ένζυμο που είναι απαραίτητο για τον πολλαπλασιασμό των μικροβίων. Ωστόσο, η ανάπτυξη άλλων φαρμάκων με τόσο αξιοσημείωτη εκλεκτική δράση εξακολούθησε να αποτελεί μέχρι πρόσφατα το άπιαστο όνειρο της Ιατρικής.

			Η σύγχρονη Φαρμακολογία, συνεπικουρούμενη από τη βασική έρευνα στη Βιολογία και τη Βιοχημεία, έχει ήδη ανοίξει νέους ορίζοντες στη Θεραπευτική. Η αναγνώριση και η μοριακή ταυτοποίηση πολλών υποδοχέων παρέχει τη δυνατότητα ειδικής επίδρασης σε συγκεκριμένες λειτουργίες των κυττάρων, με τη χρήση φαρμάκων που εμφανίζουν μεγάλη χημική συγγένεια προς τους υποδοχείς, τους οποίους είτε διεγείρουν είτε αναστέλλουν. Ένα από τα πιθανά σημεία θεραπευτικής παρέμβασης, θεωρήθηκαν οι υποδοχείς πρόσδεσης ορισμένων ενδογενών αυξητικών παραγόντων, οι οποίοι διεγείρουν τη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό πολλών κυττάρων. Στην κατηγορία αυτή, σημαντική θέση κατέχουν οι υποδοχείς του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR, HER-1, HER-2), οι οποίοι είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες με εξωκυττάριο και ενδοκυττάριο τμήμα. Στο εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα, συνδέεται το πρόσδεμα (διάφοροι αυξητικοί παράγοντες με παραπλήσια φυσιολογική λειτουργία) και έτσι ενεργοποιείται το ενδοκυττάριο τμήμα του, το οποίο έχει ενζυμική δράση τυροσινοκινάσης και διαμεσολαβεί στη μετάδοση του σήματος.

			Άλλα σημεία εκλεκτικής δράσης, αποτελούν διάφορες επιφανειακές πρωτεΐνες, οι οποίες υπάρχουν κυρίως στα λεμφοκύτταρα και σχετίζονται με σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες. Από αυτές, η πρωτεΐνη CD20 φαίνεται να έχει συμμετοχή στη διαμεμβρανική διακίνηση ιόντων ασβεστίου. Ο φυσιολογικός ρόλος διαφόρων άλλων παρόμοιων πρωτεϊνών (CD22, CD46, CD52, CD55, CD59 κ.ά.) παραμένει αδιευκρίνιστος, αλλά εκμεταλλευόμαστε τις αντιγονικές τους ιδιότητες για την ανάπτυξη ειδικών αντισωμάτων, τα οποία αναγνωρίζουν έτσι συγκεκριμένα κύτταρα. Έχει διαπιστωθεί, ότι σε ορισμένες περιπτώσεις αρκεί η απλή αντίδραση αντισώματος-αντιγόνου για την πρόκληση κυτταρόλυσης. Άλλωστε, τα ειδικά αντισώματα είναι επίσης δυνατόν να λειτουργήσουν ως φορείς άλλων μορίων (κυτταροστατικά φάρμακα, τοξίνες, ραδιοϊσότοπα, κ.ά.), τα οποία μεταφέρονται με ακρίβεια στο επιθυμητό σημείο σύνδεσης των κυττάρων-στόχων, είτε για διαγνωστικούς είτε για θεραπευτικούς σκοπούς.

			


			2.Τα επιφανειακά Αντιγόνα ως Στόχος Θεραπευτικής Παρέμβασης

			


			Όπως ήδη αναφέρθηκε, ο ρόλος του EGFR συνίσταται στη φωσφορυλίωση ορισμένων κυτταροπλασματικών ενζύμων, σε σημεία του πρωτεϊνικού τους μορίου όπου υπάρχει τυροσίνη. Δηλαδή, πρόκειται για έναν ενζυμικό υποδοχέα, με δραστικότητα τυροσινοκινάσης, η ενεργοποίηση του οποίου ακολουθείται από μία αλληλουχία βιοχημικών αντιδράσεων. Πιστεύεται, ότι το τελικό αποτέλεσμα αυτών των αντιδράσεων σχετίζεται με τη διέγερση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και την αναστολή των μηχανισμών απόπτωσης. Προκειμένου για καρκινικά κύτταρα, η διέγερση του EGFR οδηγεί σε αύξηση του αριθμού τους, ενώ παράλληλα διευκολύνει τις διαδικασίες μετάστασης και νεοαγγειογένεσης.

			Έχει διαπιστωθεί ότι πολλοί τύποι καρκινικών κυττάρων είναι θετικοί, ως προς την παρουσία EGFR, γεγονός που οδήγησε στην εύλογη σκέψη ότι τυχόν θεραπευτικές παρεμβάσεις στη λειτουργική αλληλουχία του υποδοχέα θα είχαν ευεργετικό αποτέλεσμα για τον ασθενή. Η στρατηγική προσέγγιση θα μπορούσε να περιλαμβάνει ανασταλτικά μόρια, είτε για το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα (σημείο πρόσδεσης), είτε για το ενδοκυττάριο ενζυμικό τμήμα. Πράγματι, η σύγχρονη θεραπευτική διαθέτει χρήσιμα φάρμακα, με δράση σε κάποιο από τα δύο αυτά τμήματα. Ωστόσο, το ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί περισσότερο στο εξωκυττάριο τμήμα (κυρίως υποδοχέας), με την πεποίθηση ότι προσφέρεται για ανάπτυξη φαρμάκων με μεγαλύτερη εκλεκτικότητα δράσης.

			Η πρωτεϊνική φύση του EGFR, αλλά και των διαφόρων άλλων κυτταρικών υποδοχέων, αποτέλεσε αφετηρία για το σχεδιασμό μορίων με μεγάλη χημική συγγένεια πρόσδεσης, όπως π.χ. τα ειδικά αντισώματα. Τα μονοκλωνικά αντισώματα θεωρήθηκαν ως ιδανική λύση, αν και οι πρώτες απόπειρες θεραπευτικής εφαρμογής τους είχαν πενιχρά αποτελέσματα. Ωστόσο, ήδη από τις αρχές της δεκαετίας του ΄80, δημοσιεύθηκαν σημαντικές μελέτες για την εφαρμογή μονοκλωνικών αντισωμάτων στη θεραπεία του καρκίνου. Οι μεμβρανικές πρωτεΐνες CD έχουν λιγότερο σαφή ρόλο στις φυσιολογικές λειτουργίες ή στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς προσαρμογής των κυττάρων. Ωστόσο, επειδή η παρουσία τους ποικίλλει σε διάφορους τύπους κυττάρων του αιμοποιητικού συστήματος, καθώς και κατά την πορεία ωρίμανσης των εμμόρφων συστατικών του αίματος, προσφέρονται για το σχεδιασμό ειδικών αντισωμάτων με αυξημένη δυνατότητα στόχευσης και εξειδικευμένη τοξική δράση.

			


			3.Τι Είναι και πώς Παρασκευάζονται τα Μονοκλωνικά Αντισώματα

			


			Τα φυσιολογικά αντισώματα, τα οποία παράγονται από τα πλασματοκύτταρα, είναι ανοσοσφαιρίνες με σημαντική βιοχημική ανομοιογένεια. Δηλαδή, παρά το γεγονός ότι έχουν κοινές ανοσολογικές ιδιότητες, η προέλευσή τους από πολλά κύτταρα συνεπάγεται μικρές ή μεγάλες διαφορές στη δομή του μορίου τους, καθώς και στην ευαισθησία σύνδεσής τους με το αντίστοιχο αντιγόνο. Η ετερογένεια των φυσιολογικών αντισωμάτων αποτελεί σοβαρό εμπόδιο στην προσπάθεια αξιοποίησής τους σε διαγνωστικές ή θεραπευτικές εφαρμογές. Αντίθετα, στο πολλαπλό μυέλωμα, μία μορφή καρκίνου που χαρακτηρίζεται από υπέρμετρο πολλαπλασιασμό πλασματοκυττάρων, παρατηρείται μεγάλη ομοιογένεια στα παραγόμενα αντισώματα, εξαιτίας της κοινής προέλευσης όλων των κυττάρων από ένα εξαλλαγμένο αρχικό κύτταρο. Δηλαδή, παρά το γεγονός ότι οι μυελωματικές ανοσοσφαιρίνες έχουν τη βιοχημική δομή των φυσιολογικών ανοσοσφαιρινών, διαθέτουν το επιπρόσθετο χαρακτηριστικό ότι είναι μεταξύ τους πανομοιότυπες επειδή ακριβώς προέρχονται από κύτταρα ενός μοναδικού κλώνου.

			Κακοήθη μυελώματα εμφανίζονται και στο ποντίκι, τα οποία επίσης παράγουν αντισώματα με μεγάλη ομοιογένεια. Έχει διαπιστωθεί, ότι τα μυελωματικά κύτταρα που μεταφέρονται στην ενδοπεριτοναϊκή κοιλότητα άλλων ποντικών αναπτύσσονται με τη μορφή «ασκιτικών όγκων», και μπορούν έτσι να διατηρηθούν για μεγάλο χρονικό διάστημα στο εργαστήριο, με αλλεπάλληλες μεταφορές από γενιά σε γενιά.

			Ήδη από τη δεκαετία του 1970, ήταν γνωστό ότι η παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων αντισώματος, σχεδόν οποιασδήποτε ανοσολογικής εξειδίκευσης, είναι εφικτή μετά από σύντηξη ενός φυσιολογικού κυττάρου που παράγει το συγκεκριμένο αντίσωμα με ένα μυελωματικό κύτταρο. Ένα ποντίκι εμβολιάζεται με ένα αντιγόνο, και μερικές εβδομάδες μετά αφαιρείται ο σπλήνας του. Μέσα σε πολυαιθυλενογλυκόλη, το εναιώρημα των σπληνικών λεμφοκυττάρων και πλασματοκυττάρων συντήκεται in vitro μαζί με μυελωματικά κύτταρα ποντικού. Από τη σύντηξη προκύπτουν «υβριδικά κύτταρα», τα οποία με ορισμένες τεχνικές είναι δυνατόν να διαχωριστούν από όλα τα υπόλοιπα που δεν έχουν συντακεί. Τα υβριδικά κύτταρα διατηρούν την ικανότητα παραγωγής αντισωμάτων, ενώ παράλληλα αποκτούν την ιδιότητα των μυελωματικών κυττάρων να πολλαπλασιάζονται συνεχώς («αθάνατη» κυτταρική σειρά) (Σχήμα 11.1).
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			Σχήμα 11.1. Σχηματική απεικόνιση των σταδίων παραγωγής και απομόνωσης μονοκλωνικών αντισωμάτων. Κομβικό σημείο αποτέλεσε η ανακάλυψη της δυνατότητας σύντηξης φυσιολογικών σπληνικών λεμφοκυττάρων με νεοπλασματικά λεμφοκύτταρα μυελώματος.

			


			Με την καλλιέργεια υβριδικών κυττάρων, παρέχεται η δυνατότητα ανίχνευσης και απομόνωσης εκείνων που παράγουν το συγκεκριμένο επιθυμητό αντίσωμα. Ο καταλληλότερος κλώνος πλασματοκυττάρων (παραγωγή αντισωμάτων με μεγάλη ανοσολογική εξειδίκευση κατά τη σύνδεσή τους με το αντιγόνο) πολλαπλασιάζεται σε βιομηχανική κλίμακα, με τη βοήθεια της βιοτεχνολογίας, για την εξασφάλιση σημαντικών ποσοτήτων αντισώματος και την τυποποίηση των ιδιοτήτων του τελικού προϊόντος.

			Γενικώς τα αντισώματα αποτελούνται από δύο μακριές αλυσίδες σε σχήμα Υ και δύο βραχείες αλυσίδες (Σχήμα 11.2). Το κάτω άκρο του μορίου αποτελείται από τα δύο αρχικά τμήματα των βαριών αλυσίδων («σταθερή περιοχή», Fc) και μπορεί να προσκολλάται κατά μη ειδικό τρόπο σε μεγαλομόρια της μεμβράνης των κυττάρων. Αντίθετα, στα άκρα της κορυφής του Υ, τόσο οι μακριές όσο και οι ελαφριές αλυσίδες καταλήγουν στην καλούμενη «μεταβλητή περιοχή», η οποία αντιστοιχεί στο τμήμα Fab του μορίου με εξειδίκευση και συμπληρωματικότητα προς τον αντιγονικό επίτοπο των ξένων πρωτεϊνικών μορίων.
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			Σχήμα 11.2. Η δομή ενός αντισώματος.

			


			 

			Με την κλασική τεχνική του υβριδισμού, προκύπτουν αμιγή μονοκλωνικά αντισώματα ποντικού ή ανθρώπου. Ύστερα από βιοτεχνολογική επεξεργασία, τα αμιγή αντισώματα ποντικού μετατρέπονται σε χιμαιρικά ή σε εξανθρωπισμένα αντισώματα, με στόχο τη μείωση των αντιδράσεων υπερευαισθησίας. Στα χιμαιρικά αντισώματα διατηρείται η αρχική μεταβλητή περιοχή του ποντικού, αλλά έχει αντικατασταθεί ολόκληρη η σταθερή περιοχή με ανθρώπινο αντίσωμα. Στα εξανθρωπισμένα αντισώματα, κυριαρχεί το μόριο του ανθρώπινου αντισώματος και μόνον το τμήμα του μορίου με την εξειδίκευση και συμπληρωματικότητα προς το αντίστοιχο αντιγόνο προέρχεται από το αντίσωμα του ποντικού. Επομένως, με τις νέες μοριακές τεχνικές προκύπτουν τέσσερις τύποι αντισωμάτων, που χαρακτηρίζονται ως: (α) αμιγή αντισώματα ποντικού (100%), (β) χιμαιρικά αντισώματα ποντικού/ανθρώπου (34% / 66%, αντίστοιχα) (γ) εξανθρωπισμένα αντισώματα (10% ποντικού και 90% ανθρώπου) και (δ) αμιγή ανθρώπινα αντισώματα (100%) (Σχήμα 11.3).
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			Σχήμα 11.3. Η μετάπτωση των αντισωμάτων από αμιγή ποντικού σε αμιγή ανθρώπου.

			


			 

			Πρέπει να σημειωθεί ότι, για τη σηματοδότηση της προέλευσης των μονοκλωνικών αντισωμάτων, οι ονομασίες τους φέρουν ειδικές καταλήξεις. Έτσι, η κατάληξη για τα αμιγή αντισώματα ποντικού είναι «-ομάμπη», για τα χιμαιρικά «-ξιμάμπη», για τα εξανθρωπισμένα «-ζουμάμπη» και για τα ανθρώπινα «-ουμάμπη».

			Όπως αναφέρθηκε ήδη, ο εκλεκτικός τροπισμός των μονοκλωνικών αντισωμάτων προς συγκεκριμένα αντιγονικά μόρια επιτρέπει την εξειδικευμένη στόχευση των κυττάρων που εκφράζουν αυτά τα μόρια. Την ιδιότητα αυτή εκμεταλλεύεται η Ιατρική, για την αξιοποίηση των μονοκλωνικών αντισωμάτων για διαγνωστικούς ή θεραπευτικούς σκοπούς. Στο κείμενο που ακολουθεί, περιγράφονται τα μονοκλωνικά αντισώματα που έχουν άδεια κυκλοφορίας στην Ευρωπαϊκή Ένωση, με βάση τα στοιχεία που περιέχονται στα αντίστοιχα κείμενα «Περίληψης Χαρακτηριστικών του Προϊόντος» (Summary of Product Characteristics, SPC).

			Τα εγκεκριμένα φαρμακευτικά προϊόντα που περιέχουν μονοκλωνικά αντισώματα μπορούν να ταξινομηθούν σε δύο μεγάλες κατηγορίες, τα διαγνωστικά και τα θεραπευτικά.

			


			4.Τα Μονοκλωνικά Αντισώματα στην Κλινική Πράξη

			


			4.1.Διαγνωστικά Μονοκλωνικά Αντισώματα

			
Αρσιτουμομάμπη (Cea-Scan)

			Μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού για το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA) από κύτταρα αδενοκαρκινώματος του παχέος εντέρου. Είναι σημασμένο με ραδιενεργό τεχνήτιο (99mTc), για τον εντοπισμό νεοπλασματικών κυττάρων στο παχύ έντερο.

			Χρησιμοποιείται σε ασθενείς με καρκίνο του παχέος εντέρου, για την απεικόνιση τυχόν υποτροπής ή μεταστάσεων, ως συμπλήρωμα στις κλασικές μη επεμβατικές τεχνικές απεικόνισης (υπερηχογράφημα και αξονική τομογραφία). Έχουν περιγραφεί αρκετές ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως παροδική ηωσινοφιλία, ναυτία, θυλακίτιδα, κνίδωση, κεφαλαλγία, επιγαστρικές ενοχλήσεις και πυρετός. Επειδή πρόκειται για αντίσωμα ποντικού, έχει αναφερθεί η παρουσία ΗΑΜΑ (ανθρώπινο αντίσωμα κατά των ανοσοσφαιρινών του ποντικού), αλλά σε πολύ χαμηλό ποσοστό των ασθενών (≤ 1%).

			Για κάθε ασθενή, η έκθεση στην ακτινοβολία του τεχνητίου πρέπει να συνεκτιμάται με βάση το πιθανό όφελος από τη διαγνωστική εξέταση. Η χορηγούμενη δόση πρέπει να είναι η χαμηλότερη δυνατή. Ωστόσο, ελλοχεύουν όλοι οι θεωρητικοί κίνδυνοι από ιονίζουσα ακτινοβολία (πρόκληση μεταλλάξεων και ανάπτυξη καρκίνου).

			
Βεσιλεσομάμπη (Scintimun)

			Η βεσιλεσομάμπη είναι μονοκλωνικό αντίσωμα ποντικού που στρέφεται κατά της ανοσοσφαρίνης IgG1. Είναι ραδιοσημασμένο με το ισότοπο τεχνήτιο 99m (99mTc) και καθηλώνεται εκλεκτικά σε σημεία με ιστικές αλλοιώσεις, είτε λόγω χρόνιας φλεγμονής είτε λόγω νεοπλασματικών μεταστάσεων.

			
Καπρομάμπη (Prosta-Scint)

			Η πεντετιδική καπρομάμπη είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα από ποντικό συζευγμένο με ένα σύμπλοκο που περιέχει αμινοξέα, τη χηλική ένωση EDTA (ε-διαιθυλενο-τριαμινο-πεντοξικό οξύ) και το ραδιοϊσότοπο Ίνδιο 111 (111In). Πρόκειται για αντίσωμα IgG1, με εκλεκτικότητα προς μία μεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη του προστατικού επιθηλίου, γνωστή ως PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen). Η γλυκοπρωτεΐνη αυτή δεν απαντά σε άλλα αδενοκαρκινώματα. Χρησιμοποιείται ως διαγνωστικό μέσο σε ασθενείς με θετική βιοψία προστάτη, προκειμένου να καθοριστεί η έκταση της κακοήθειας.

			
Νοφετουμομάμπη (Verluma)

			Η νοφετουμομάμπη είναι ένα ραδιοσημασμένο διαγνωστικό μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 ποντικού, που στρέφεται κατά μεμβρανικών πρωτεϊνών νεοπλασματικών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων όσων προέρχονται από μικροκυτταρικό καρκίνο των πνευμόνων. Στην πραγματικότητα πρόκειται για το τμήμα Fab, που απομένει μετά από επεξεργασία του αρχικού αντισώματος με παπαΐνη. Η σήμανση γίνεται με το ραδιοϊσότοπο 99mTc, το οποίο συνδέεται με τη χηλική ένωση διθειολική διαμίνη (N2S2). Χρησιμοποιείται για τη διενέργεια σπινθηρογραφήματος, όταν ο όγκος των πνευμόνων έχει ήδη διαγνωστεί με βιοψία και πριν αρχίσει η κυτταροστατική αγωγή, προκειμένου να εντοπιστούν τυχόν μεταστατικές εστίες στην κοιλιακή χώρα, τον εγκέφαλο και τα οστά.

			
Ραδιενεργό αντιμελανωματικό αντίσωμα (Tecnemab-K-1)

			Αντίσωμα για κύτταρα δερματικού μελανώματος, με ραδιενεργό τεχνήτιο 99 (99mTc). Χρησιμοποιείται για την εκτίμηση των ιστολογικών αλλοιώσεων στο δέρμα και τον εντοπισμό μεταστάσεων σε ασθενείς που έχουν εμφανίσει δερματικό μελάνωμα.

			
Σατουμομάμπη (Satumomab pendetide, CYT-103)

			Η σατουμομάμπη είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 ποντικού που στρέφεται κατά της επιφανειακής μεμβρανικής γλυκοπρωτεΐνης TAG-72, η οποία υπάρχει πρακτικώς σε όλα τα αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου και των ωοθηκών. Φέρει ραδιενεργό σήμανση με ίνδιο (111In), το οποίο συνδέεται με τη βοήθεια της χηλικής ένωσης EDTA. Το συζευγμένο αντίσωμα διατηρεί την ικανότητα να προσκολλάται στη γλυκοπρωτεΐνη TAG-72. Εμφανίζει εκλεκτική καθήλωση σε εξωηπατικές μεταστατικές εστίες αδενοκαρινωμάτων του παχέος εντέρου και των ωοθηκών, όπου μπορεί να εντοπιστεί με σπινθηρογράφημα. Χρησιμοποιείται ως διαγνωστικό μονοκλωνικό αντίσωμα προεγχειρητικά, σε συνδυασμό με αξονική τομογραφία, για τον καθορισμό των ορίων των μεταστατικών εστιών.

			
Σουλεσομάμπη (Leukoscan)

			Αντίσωμα για επιφανειακά αντιγόνα λευκοκυττάρων. Χρησιμοποιείται, σε συνδυασμό με σπινθηρογράφημα, για τη διάγνωση και τον εντοπισμό βλαβών από οστεομυελίτιδα ή άλλες εστίες λοίμωξης και φλεγμονής, στις οποίες υπάρχει συρροή και συσσώρευση κοκκιοκυττάρων.

			 

			4.2.Θεραπευτικά Μονοκλωνικά Αντισώματα

			 

			4.2.1.Ως Αντινεοπλασματικά Φάρμακα

			
Αλεμτουζουμάμπη (MabCambath)

			Mονοκλωνικό αντίσωμα (ανοσοσφαιρίνη IgG1), επεξεργασμένο με γενετική μηχανική για ανθρώπινη χρήση, και με ειδική δράση στη μεμβρανική γλυκοπρωτεϊνη CD52, η οποία απαντάται στην επιφάνεια φυσιολογικών και κακοήθων περιφερικών Β- και Τ-λεμφοκυττάρων. Η αλεμτουζουμάμπη δημιουργήθηκε με την εισαγωγή έξι περιοχών καθορισμού συμπληρωματικότητας από ένα μονοκλωνικό αντίσωμα επίμυος IgG2a σε ένα μόριο ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης IgG1. Το αντίσωμα παράγεται σε καλλιέργεια εναιωρήματος ωοθηκικών κυττάρων χάμστερ.

			Συνδεόμενη στην πρωτεΐνη CD52, η αλεμτουζουμάμπη προκαλεί λύση των λεμφοκυττάρων, πιθανώς με τη συμμετοχή του ενεργοποιημένου συμπληρώματος. Εκτός από τα Β- και Τ-λεμφοκύτταρα, η CD52 υπάρχει σε μονοπύρηνα κύτταρα, σε θυμοκύτταρα (λεμφοειδή κύτταρα που σχηματίζονται στο θύμο) και σε μακροφάγα. Επίσης, έχει ανευρεθεί σε μικρό ποσοστό (<5%) στα κοκκιοκύτταρα, αλλά όχι σε ερυθροκύτταρα ή αιμοπετάλια. Η αλεμτουζουμάμπη δεν φαίνεται να προκαλεί βλάβη στα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα ή σε άλλες προδρομικές μορφές των κυττάρων του αίματος.

			Χρησιμοποιείται σε ασθενείς με χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ), στους οποίους έχει χορηγηθεί θεραπεία με αλκυλιωτικά φάρμακα και στους οποίους έχει αποτύχει η επίτευξη πλήρους ή μερικής απόκρισης. Επίσης, σε ασθενείς στους οποίους έχει επιτευχθεί μόνο βραχεία αποθεραπεία (λιγότερο των 6 μηνών), μετά από αγωγή με φωσφορική φλουδαραβίνη.

			Ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζονται σε ποσοστό μεγαλύτερο του 80%, συνήθως κατά την πρώτη εβδομάδα της θεραπείας. Πολύ συχνά (>10%), αναφέρονται οξείες αντιδράσεις που σχετίζονται με την ενδοφλέβια έγχυση (πυρετός, ρίγη, ναυτία, έμετοι, υπόταση, κόπωση, εξάνθημα, κνίδωση, δύσπνοια, κεφαλαλγία, κνησμός και διάρροια). Η πλειοψηφία αυτών των αντιδράσεων είναι ήπιας έως μέτριας βαρύτητας. Τα συμπτώματα μπορεί να περιοριστούν ή να αποφευχθούν αν χρησιμοποιηθεί κλιμακούμενη αύξηση της δόσης.

			Σοβαρές λοιμώξεις απλού έρπητα και πνευμονίας έχουν αναφερθεί πολύ συχνά (>10%). Ευκαιριακές λοιμώξεις παρουσιάζονται συχνά (>1-10%), συμπεριλαμβανομένης της πνευμονίας από Pneumocystis carinii, από κυτταρομεγαλοϊό και από Aspergillus.

			
Γεμτουζουμάμπη (Mylotarg)

			Η γεμτουζουμάμπη αναπτύχθηκε ως σύνθετο «οπλισμένο» μονοκλωνικό αντίσωμα, με σκοπό τη στοχευμένη θεραπεία της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας. Η προσβολή των λευχαιμικών κυττάρων είναι πολύ αποτελεσματική, επειδή το μονοκλωνικό αντίσωμα είναι συνδεδεμένο με ένα κυτταροτοξικό μόριο της κατηγορίας των καλιχεαμικινών (οζογαμικίνη). Δεν έχει αξιοποιηθεί πολύ στη θεραπευτική, καθώς αρκετές κλινικές δοκιμές έδειξαν ότι η επιβίωση των ασθενών ήταν κατώτερη των συμβατικών φαρμάκων για τη νόσο.

			
Ιπιλιμουμάμπη (Yervoy)

			Η ιπιλιμουμάμπη είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται με τη μεμβρανική πρωτεΐνη CTLA-4 των κυτταροτοξικών (ή «φονικών») Τ-λεμφοκυττάρων, η οποία διαδραματίζει ανασταλτικό ρόλο στη λειτουργία αυτών των κυττάρων. Η σύνδεση της πρωτεΐνης CTLA-4 παρεμποδίζει την εμφάνιση ανασταλτικής δράσης, δηλαδή έχει ως συνέπεια την ενεργοποίηση των φονικών Τ-λεμφοκυττάρων και την αποτελεσματικότερη κυτταροτοξική τους δράση, σε εστίες φλεγμονής ή νεοπλασματικής εξαλλαγής. Το φάρμακο έχει προταθεί για την αντιμετώπιση αρκετών νεοπλασμάτων, όπως το μελάνωμα, ο μικροκυτταρικός καρκίνος των πνευμόνων, ο μη μικροκυτταρικός καρκίνος των πνευμόνων, ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης και ο ανθεκτικός μεταστατικός καρκίνος του προστάτη.

			
Κατουμαξομάμπη (Removab)

			Η κατουμαξομάμπη είναι ένα υβριδικό μονοκλωνικό αντίσωμα επύμος και ποντικού, το οποίο στρέφεται κατά της πρωτεΐνης CD3 και της γλυκοπρωτεΐνης EpCAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule). Πρόκειται για διαμεμβρανική πρωτεΐνη των επιθηλιακών κυττάρων, η οποία συμμετέχει σε σημαντικές λειτουργίες, όπως η διακυτταρική επικοινωνία, ο πολλαπλασιασμός, η μετανάστευση και η διαφοροποίηση των κυττάρων. Επιπλέον ενεργοποιεί τα ογκογονίδια c-myc, e-fabp, and τις κυκλίνες Α και E, δηλαδή συμμετέχει δε διεργασίες κακοήθους εξαλλαγής. Η εκλεκτική προσκόλληση σε αυτές τις επιφανειακές πρωτεΐνες επιβραδύνει ή και καταργεί αυτές τις λειτουργίες. Χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση του ασκίτη που αναπτύσσεται ως αποτέλεσμα καρκίνου της κοιλιακής χώρας, όταν τα ασκιτικά κύτταρα είναι θετικά για τη γλυκοπρωτεΐνη EpCAM.

			
Μπρεντουξιμάμπη (Adcetris)

			Η μπρεντουξιμάμπη είναι ένα «οπλισμένο» μονοκλωνικό αντίσωμα, με την ιδιότητα να κατευθύνει την κυτταροτοξική θεραπεία σε εκλεκτικά σημεία πρόσδεσης. Συγκεκριμένα, είναι μία βιοτεχνολογική χιμαιρική ανοσοσφαιρίνη IgG1 εναντίον της επιφανειακής πρωτεΐνης CD30, η οποία εκφράζεται στη μεμβράνη των λεμφοκυττάρων στη νόσο του Hodgkin και στο απλαστικό μεγαλοκυτταρικό λέμφωμα. Η μπρεντουξιμάμπη φέρει στο μόριό της το φάρμακο μονομεθυλική αουριστατίνη Ε, η οποία αναστέλλει τη δημιουργία των μικροσωληνίσκων και καταργεί, έτσι, τις μιτώσεις των καρκινικών κυττάρων. Έχει προταθεί ως φάρμακο δεύτερης γραμμής, όταν τα παραπάνω λεμφώματα δεν αποκρίνονται στην κανονική αντινεοπλασματική αγωγή.

			
Ομπινουτουζουμάμπη (Gazyva)

			Η ομπινουτουζουμάμπη είναι ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα που στρέφεται κατά της μεμβρανικής πρωτεΐνης CD20 των Β-λεμφοκυττάρων. Ως αποτέλεσμα αυτής της σύνδεσης είναι η καταστροφή των κυττάρων. Έχει προταθεί για την αντιμετώπιση της χρονίας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας και ορισμένων λεμφωμάτων, σε συνδυασμό με συμβατικά αντινεοπλασματικά φάρμακα. Η προσθήκη της ομπινουτουζουμάμπης στο θεραπευτικό σχήμα παρατείνει την επιβίωση των ασθενών κατά μερικούς μήνες.

			
Ριτουξιμάμπη (MabThera)

			Χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα ανθρώπου/ποντικού, το οποίο παράγεται με την τεχνολογία της γενετικής μηχανικής και αντιπροσωπεύει μια γλυκοσυλιωμένη ανοσοσφαιρίνη με σταθερές περιοχές ανθρώπινης IgGl και διαδοχικές εναλλαγές από μεταβλητές περιοχές ανοσοσφαιρίνης ποντικού. Το αντίσωμα παράγεται από καλλιέργεια ωοθηκικών κυττάρων χάμστερ (Chinese hamster ovary). H ριτουξιμάμπη συνδέεται ειδικά με το διαμεμβρανικό αντιγόνο CD20, μία μη γλυκοσυλιωμένη φωσφοπρωτεΐνη, που εντοπίζεται στα άωρα και ώριμα Β-λεμφοκύτταρα. Το αντιγόνο εκφράζεται σε ποσοστό >95% επί του συνόλου των μη-Hodgkin λεμφωμάτων που προέρχονται από Β-λεμφοκύτταρα. Η CD20 ανευρίσκεται επίσης σε φυσιολογικά Β-λεμφοκύτταρα, όχι όμως και στα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα, τα φυσιολογικά πλασματοκύτταρα ή άλλους φυσιολογικούς ιστούς. Η CD20 δεν κυκλοφορεί στο πλάσμα ως ελεύθερο αντιγόνο και, συνεπώς, δεν ανταγωνίζεται για τη σύνδεση με το αντίσωμα.

			Το τμήμα Fab της ριτουξιμάμπης συνδέεται με τη διαμεμβρανική πρωτεΐνη CD20 και πιστεύεται ότι μέσω του τμήματος Fc ασκεί ανοσολογικές επιδράσεις που καταλήγουν σε λύση των Β-λεμφοκυττάρων, πιθανώς από την ενεργοποίηση του συμπληρώματος. Ο αριθμός των περιφερικών Β-λεμφοκυττάρων μειώνεται κάτω του φυσιολογικού, μετά τη χορήγηση της πρώτης δόσης. Η αποκατάσταση του αριθμού των Β-λεμφοκυττάρων αρχίζει μετά από 6 μήνες και φθάνει σε φυσιολογικά επίπεδα 9-12 μήνες μετά την ολοκλήρωση της θεραπείας.

			Χρησιμοποιείται σε ασθενείς με οζώδη λεμφώματα σταδίου III-IV που είναι ανθεκτικά στη χημειοθεραπεία ή που έχουν υποτροπιάσει. Επίσης, χορηγείται σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία CHOP (κυκλοφωσφαμίδη, δοξορουβικίνη, βινκριστίνη, πρεδνιζόνη), σε ασθενείς με διάχυτο μη-Hodgkin λέμφωμα από μεγάλα Β-λεμφοκύτταρα με θετικό CD20. Οι ασθενείς με υψηλό φορτίο όγκου, οριζόμενο ως απλές αλλοιώσεις με διάμετρο >10cm, παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα σοβαρών αντιδράσεων.

			Ανεπιθύμητες αντιδράσεις σχετιζόμενες με την έγχυση, συμπεριλαμβανομένου του «συνδρόμου απελευθέρωσης κυτταροκινών», εμφανίζονται σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50%. Παρουσιάζονται κυρίως κατά τη διάρκεια της πρώτης έγχυσης, μέσα στις πρώτες μία ή δύο ώρες. To σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών εκδηλώνεται με πυρετό, ρίγη, ερύθημα, αγγειοοίδημα, ναυτία, κνίδωση, εξάνθημα, κακουχία, κεφαλαλγία, ερεθισμό του λαιμού, ρινίτιδα, εμέτους και άλγος στις εστίες της νόσου. Σε περίπου 10% των περιπτώσεων, συνυπάρχουν υπόταση και βρογχόσπασμος. Ενδέχεται να προκύψει επιδείνωση τυχόν καρδιακών παθήσεων, όπως στηθάγχη ή συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Γενικώς, τα συμβάματα που σχετίζονται με την αρχική έγχυση τείνουν να περιορίζονται σημαντικά κατά τις επόμενες εγχύσεις. Έχουν αναφερθεί θάνατοι σε ασθενείς που ανέπτυξαν σοβαρό σύνδρομο απελευθέρωσης κυτταροκινών. Ενίοτε συνυπάρχουν σημεία και συμπτώματα του συνδρόμου λύσης του όγκου, το οποίο οδηγεί σε ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων, αναπνευστική ανεπάρκεια και νεφρική ανεπάρκεια. Μικρός αριθμός ασθενών μπορεί να εμφανίσει δυσκρασίες αίματος, οι οποίες είναι συνήθως αναστρέψιμες, όπως σοβαρή θρομβοκυτταροπενία (1.3%), ουδετεροπενία (1.9%) και βαριά αναιμία (1.0%). Σπανίως, έχουν αναφερθεί περιστατικά πανκυτταροπενίας, αιμολυτικής αναιμίας ή απλαστικής αναιμίας της ερυθράς σειράς.

			Ανάλογο φάρμακο με τη ριτουξιμάμπη είναι η Οφατουμουμάμπη (Arzerra), ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα που στρέφεται εναντίον άλλου επιτόπου στο μόριο της διαμεμβρανικής πρωτεΐνης CD20 των Β-λεμφοκυττάρων. Έχει τις ίδιες εφαρμογές με τη ριτουξιμάμπη.

			
Σετουξιμάμπη (Erbitux)

			Χιμαιρικό αντίσωμα εναντίον του ανθρώπινου υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR). Χρησιμοποιείται στον μεταστατικό καρκίνο του παχέος εντέρου, τα κύτταρα του οποίου υπερεκφράζουν τον παραπάνω υποδοχέα, σε συνδυασμό με το φάρμακο ιρινοτεκάνη, όταν η χορήγηση μόνον ιρινοτεκάνης δεν έχει τα αναμενόμενα αποτελέσματα.

			Οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες αφορούν δερματικές εκδηλώσεις (εξάνθημα τύπου ακμής, δυσπλασία ονύχων), δύσπνοια, αντιδράσεις υπερευαισθησίας και επιπεφυκίτιδα.

			Παρόμοιο φάρμακο με τη σετουξιμάμπη, είναι η Πανιτουμουμάμπη (Vectibix), αλλά επειδή είναι αμιγώς ανθρώπινη μονοκλωνική ανοσοσφαιρίνη IgG2 έχει λιγότερες αντιδράσεις υπερευαισθησίας. Παρεμποδίζει την ανάπτυξη και τη μεταστατική δυναμική των καρκινικών κυττάρων επειδή προσδένεται στον μεμβρανικό υποδοχέα του EGFR. Ενδείκνυται σε ασθενείς με αδενοκαρκίνωμα του παχέος εντέρου που εκφράζει μία άτυπη μορφή του ογκογονιδίου RAS. Συνδυάζεται με συμβατικά αντικαρκινικά φάρμακα.

			
Τραστουζουμάμπη (Herceptin)

			Η τραστουζουμάμπη είναι ανασυνδυασμένο εξανθρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του υποδοχέα τύπου 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, HER2). Παρασκευάζεται σε καλλιέργειες ωοθηκικών κυττάρων χάμστερ.

			Υπερέκφραση του HER2 εμφανίζεται στο 20-30% των αρχικών σταδίων καρκίνου του μαστού. Οι ασθενείς στους οποίους υπερεκφράζεται το HER2 έχουν βραχύτερο διάστημα ελεύθερο νόσου, συγκριτικά με άλλους των οποίων οι όγκοι δεν υπερεκφράζουν το HER2. Το εξωκυτταρικό τμήμα του υποδοχέα μπορεί να εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος και να μετρηθεί σε δείγματα ορού. Η κυτταροτοξικότητα της τραστουζουμάμπης παρουσιάζεται επιλεκτικά στα καρκινικά κύτταρα που υπερεκφράζουν τον HER2, συγκριτικά με τα κύτταρα που δεν υπερεκφράζουν τον HER2.

			Χρησιμοποιείται μόνο σε ασθενείς οι όγκοι των οποίων υπερεκφράζουν το HER2 σε επίπεδο 3+, όπως προσδιορίζεται ανοσοϊστοχημικά, ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με ανθρακυκλίνες ή ταξάνια. Όταν η τραστουζουμάμπη χορηγείται ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με πακλιταξέλη, οι συνηθέστερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι συμπτώματα σχετιζόμενα με την πρώτη έγχυση (πυρετός και ρίγη). Επίσης, σε ποσοστό ≥10% των ασθενών εμφανίζονται κοιλιακό άλγος, θωρακαλγία, αδυναμία, αρθραλγίες, μυαλγίες, κεφαλαλγία, πυρετός, αδυναμία, διάρροια, ναυτία, έμετοι και εξανθήματα.

			Μία σημαντική εξέλιξη στη θεραπεία του μεταστατικού καρκίνου του μαστού είναι το φάρμακο Kadcyla, το μόριο του οποίου αποτελείται από τραστουζουμάμπη και μερτανσίνη. Το φάρμακο συνδέεται εκλεκτικά στα καρκινικά κύτταρα που υπερεκφράζουν τον υποδοχέα HER2. Το σύμπλεγμα που δημιουργείται εισέρχεται στο κυτταρόπλασμα με πινοκύτωση, όπου και διασπάται. Δηλαδή, πρόκειται για ένα «οπλισμένο» μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο αποδίδει τον κυτταροτοξικό του οπλισμό με εκλεκτική στόχευση. Η μερτανσίνη έχει την ιδιότητα να συνδέεται με την τουμπουλίνη, με αποτέλεσμα να καταστρέφει τους μικροσωληνίσκους του κυτταροσκελετού και να πυροδοτεί την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. 

			Ανάλογο φάρμακο με την τραστουζουμάμπη είναι η Περτουζουμάμπη (Perjeta), η οποία στρέφεται επίσης κατά του υποδοχέα για τον ανθρώπινο επιδερμικό αυξητικό παράγοντα HER2. Παρεμποδίζει τον διμερισμό του υποδοχέα και καθυστερεί την εξέλιξη του μεταστατικού καρκίνου του μαστού, όταν στα κύτταρά του υπερεκφράζεται ο HER2. Έχει προταθεί για την αντιμετώπιση τέτοιου τύπου καρκίνου του μαστού, σε συνδυασμό με τραστουζουμάμπη και δοσεταξέλη.

			 

			4.2.2.Ως Ανοσοκατασταλτικά και Αντιφλεγμονώδη Φάρμακα

			
1.Μονοκλωνικά αντισώματα κατά του TNF-α

			Ο TNF-α (Tumor Necrosis Factor-alfa, άλφα-ογκονεκρωτικός παράγοντας) είναι μία κυτταροκίνη με πλειοτροπικές δράσεις σε πολλά μεταβολικά μονοπάτια του οργανισμού. Έχει πάρει το όνομά του από την ικανότητα που διαθέτει να καταστέλλει την ανάπτυξη ορισμένων νεοπλασμάτων, ενώ παράλληλα συμμετέχει στις φλεγμονώδεις διεργασίες, στην παθογένεια της παχυσαρκίας και της ινσουλινοαντίστασης, στον μεταβολισμό των λιπιδίων και πολλές άλλες λειτουργίες, μέσω της σύνδεσής του στους ειδικούς υποδοχείς του TNF (TNFR). Τα μονοκλωνικά αντισώματα που παρεμποδίζουν τη δράση του παρεμβαίνουν στην παθογένεια πολλών ανοσολογικών και φλεγμονωδών διαταραχών

			
Γκολιμουμάμπη (Simponi)

			Πρόκειται για αμιγή ανθρώπινη ανοσοσφαιρίνη IgG1, που στρέφεται κατά του TNF-α. Περιορίζει τη φλεγμονώδη αντίδραση, χωρίς να προκαλεί κυτταρόλυση. Ενδείκνυται σε ρευματοειδή αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα, αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και κατά πλάκας ψωρίαση. Έχει μεγάλο χρόνο υποδιπλασιασμού και αρκεί μία υποδόρια ένεση τον μήνα.

			
Ετανερσέπτη (Enbrel)

			Η ετανερσέπτη μία πρωτεΐνη που παρασκευάζεται με τεχνολογία ανασυνδυασμένου DNA σε καλλιέργειες επιθηλιακών κυττάρων από ωοθήκη Hamster. Πρόκειται για μία διμερή χιμαιρική πρωτεΐνη, η οποία προκύπτει από τη σύντηξη της εξωκυττάριας περιοχής σύνδεσης του TNF-αR και της περιοχής Fc της ανθρώπινης IgG1. Προσδένεται στους TNF-αR και TNF-βR, με αποτέλεσμα να περιορίζει τη φλεγμονώδη αντίδραση. Ενδείκνυται σε ρευματοειδή αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα, αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και κατά πλάκας ψωρίαση. 

			
Ινφλιξιμάμπη (Remicade)

			Αντίσωμα εναντίον των διαλυτών και διαμεμβρανικών τύπων του TNF-α, το οποίο χρησιμοποιείται για την επιβράδυνση των παραμορφωτικών αλλοιώσεων της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, όταν έχει αποτύχει η αγωγή με μεθοτρεξάτη. Επίσης, στη νόσο του Crohn, όταν έχει αποτύχει η αγωγή με ανοσοκατασταλτικά. Διαθέτει επίσης ικανοποιητική αποτελεσματικότητα στην αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα.

			Από τη μέχρι σήμερα εφαρμογή της ινφλιξιμάμπης έχουν προκύψει αρκετές επιφυλάξεις για ενδεχόμενες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (αναζωπύρωση παλαιάς φυματίωσης, εκδηλώσεις από το ΚΝΣ και περιπτώσεις αναφυλακτοειδών αντιδράσεων). Για τους λόγους αυτούς, η κυκλοφορία του φαρμάκου επιτρέπεται με την προϋπόθεση ότι θα χορηγείται μόνον σε ειδικώς επιλεγμένους ασθενείς. Nεότερο προϊόν, ανάλογο της ινφλιξιμάμπης, είναι η Ανταλιμουμάμπη (Truxeda και Humira). Πρόκειται για αντίσωμα εναντίον του TNF-α, του οποίου εξουδετερώνει τη βιολογική δράση. Ως κύρια ένδειξη έχει τη χρονία ρευματοειδή αρθρίτιδα. Φαίνεται ότι διαθέτει παρόμοιες ανεπιθύμητες ενέργειες με το Remicade, όπως π.χ. η αναζωπύρωση χρόνιας φυματίωσης.

			
Σερτολιζουμάμπη (Cimzia)

				Πρόκειται για ανασυνδυασμένη εξανθρωπισμένη ανοσοσφαιρίνη και συγκεκριμένα για το κλάσμα Fab, η οποία παράγεται σε καλλιέργειες Escherichia coli. Κυκλοφορεί ως προϊόν σύζευξης με πολυαιθυλενογλυκόλη (pegol). Συνδέεται με τον TNF-α, τον οποίο αδρανοποιεί χωρίς, όμως, να προκαλεί κυτταρόλυση. Ενδείκνυται σε διάφορες νόσους με αυτοάνοσο υπόστρωμα, σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα (νόσος του Crohn, ρευματοειδή αρθρίτιδα, αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα).

			


			2.Άλλα αντιφλεγμονώδη μονοκλωνικά αντισώματα

			
Αλεφασέπτη (Amevine)

			Η αλεφασέπτη προκύπτει από τη συνένωση του τμήματος Fc μιας ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης IgG1 με το εξωκυττάριο τμήμα του μεμβρανικού αντιγόνου CD2, το οποίο υπάρχει στα ανθρώπινα κυτταροτοξικά Τ-λεμφοκύτταρα και αποτελεί υποδοχέα για τον διεγερτικό παράγοντα LFA-3 των δενδριτικών κυτάρων. Παρεμποδίζει τη διέγερση και τον πολλαπλασιασμό των Τ-λεμφοκυττάρων. Χρησιμοποιείται κατά της ψωρίασης, επειδή επηρεάζει κυρίως τα κύτταρα CD4 και CD8 που είναι φορείς της ανοσολογικής μνήμης και εμπλέκονται σε χρόνιες αυτοάνοσες αντιδράσεις.

			
Αμπατασέπτη (Orencia)

			Η αμπατασέπτη προκύπτει από τη συνένωση του τμήματος Fc μιας ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης IgG1 με το εξωκυττάριο τμήμα του μεμβρανικού υποδοχέα CTLA-4 των ανθρώπινων κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκύταρων. Το αντιγόνο CTLA-4 (από το Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4) σχετίζεται με την αναστολή της λειτουργίας των κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων. Είναι προϊόν ανασυνδυασμένου DNA, το οποίο παράγεται σε καλλιέργειες επιθηλιακών κυττάρων από ωοθήκες Hamster.

			Η ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων απαιτεί αφενός την αναγνώριση ενός αντιγόνου που μεταφέρεται με τα δενδριτικά κύτταρα και αφετέρου την ταυτόχρονη σύνδεση των μορίων CD80 και CD86 των δενδριτικών κυτάρων στους υποδοχείς CD28 και CTLA-4 των Τ-λεμφοκυττάρων. Η αμπατασέπτη παρεμποδίζει αυτή τη διαδικασία, επειδή προσκολλάται στα μόρια CD80 και CD86, με αποτέλεσμα να μειώνεται ο πολλαπλασιασμός των Τ-λεμφοκυττάρων, καθώς και των κυτταροκινών που παράγονται από αυτά (κυρίως η ιντερλευκίνη 2 και ο TNF-α).

			Χρησιμοποιείται για τη ρευματοειδή αρθρίτιδα των ενηλίκων και για την ιδιοπαθή νεανική αρθρίτιδα. Όπως και με τα άλλα αντι-TNF φάρμακα, οι ασθενείς πρέπει να παρακολουθούνται για τον κίνδυνο αναζωπύρωσης παλαιάς φυματίωσης.

			
Βασιλιξιμάμπη (Simulect)

			Αντίσωμα εναντίον του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 2 (IL-2), το οποίο αναστέλλει τη δράση των λεμφοκυττάρων που εμπλέκονται στην ανοσοαπόκριση και την απόρριψη των μοσχευμάτων. Χρησιμοποιείται ως ανοσοκατασταλτικό μέσο για την πρόληψη της οξείας απόρριψης νεφρικών αλλομοσχευμάτων, μαζί με κυκλοσπορίνη και κορτικοστεροειδή, σε ασθενείς που έχουν χαμηλό δείκτη αντισωμάτων.

			Από τη μέχρι σήμερα εφαρμογή της βασιλιξιμάμπης έχουν καταγραφεί μάλλον ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες, σε σύγκριση με άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα (οιδήματα, υπέρταση, κεφαλαλγίες, αναιμία, υπερκαλιαιμία, δυσκοιλιότητα).

			
Δακλιζουμάμπη (Zenapax )

			Αντίσωμα εναντίον του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 2 (IL-2) των λεμφοκυττάρων, παρόμοιο της βασιλιξιμάμπης (Simulect) από άποψη ενδείξεων και ανεπιθύμητων ενεργειών.

			
Κανακινουμάμπη (Ilaris)

			Η κανακινουμάμπη είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα, με απόλυτη εξειδίκευση εναντίον της ιντερλευκίνης-1β. Δεν αντιδρά με άλλες ιντερλευκίνες, ούτε καν με την πολύ παρόμοια ιντερλευκίνη-1α. Με τη δέσμευση της ιντερλευκίνης-1β, βελτιώνεται θεαματικά η πορεία αρκετών αυτοάνοσων παθήσεων, όπως το σύνδρομο κρυοπυρίνης, το σύνδρομο Muckle-Wells και η πολυφλεγμονώδης αντίδραση των νεογνών. Επίσης, έχει προταθεί για την αντιμετώπιση των αυτοάνοσων αποφρακτικών πνευμονοπαθειών.

			
Μουρονομάμπη (Orthoclone OKT3)

			Η μουρουνομάμπη είναι μονοκλωνικό αντίσωμα κατά των μεμβρανικών πρωτεϊνών CD3 στην επιφάνεια των Τ-λεμφοκυττάρων. Η προσκόλλησή της σε αυτές τις πρωτεΐνες οδηγεί σε καταστροφή των Τ-λεμφοκυττάρων. Έχει χρησιμοποιηθεί ως ανοσοκατασταλτικό μέσο, για την αντιμετώπιση της οξείας απόρριψης μοσχευμάτων νεφρών, καρδιάς και ήπατος, όταν δεν αποδίδει η χρήση γλυκοκορτικοειδών. Σε αντίθεση με τα μονοκλωνικά αντισώματα βασιλιξιμάμπη και δακλιζουμάμπη, η μουρονομάμπη δεν ενδείκνυται για προληπτική ανοσοκατασταλτική αγωγή.

			
Μπελιμουμάμπη (Benlysta)

			Η μπελιμουμάμπη είναι ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα που στρέφεται κατά του διεγέρτη των Β-λεμφοκυττάρων (B-lymphocyte stimulator, BLyS). Όπως είναι γνωστό, τα Β-λεμφοκύτταρα είναι απαραίτητα για τις φυσιολογικές ανοσολογικές απαντήσεις του οργανισμού. Ωστόσο, μερικές φορές η συμμετοχή τους εκτρέπει τις απαντήσεις αυτές προς την παθογένεια, όπως στην περίπτωση των υπεραντιδράσεων του ερυθηματώδους λύκου και του συνδρόμου Sjögren. Σε ορισμένους ασθενείς με αυτές τις παθολογικές καταστάσεις, η μπελιμουμάμπη ενδέχεται να έχει ευεργετικά αποτελέσματα.

			
Ναταλιζουμάμπη (Tysabri)

			Είναι ένα εξανθρωπισμένο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG4, που στρέφεται εκλεκτικά κατά της υπομονάδας α-4 των ιντεγρινών. Στην επιφάνεια των λευκών αιμοσφαιρίων, οι ιντεγρίνες β1 και β7 επιτελούν τη λειτουργία της χημειοτακτικής πρόσδεσης στα σημεία φλεγμονής. Η αδρανοποίηση αυτών των μορίων περιορίζει σημαντικά τον ρόλο των λευκών αιμοσφαιρίων. Χρησιμοποιείται σε χρόνιες αυτοάνοσες ασθένειες, όπως η σκλήρυνση κατά πλάκας και η νόσος του Crohn, ως επικουρικό φάρμακο.

			
Ομαλιζουμάμπη (Xolair)

			Βιοτεχνολογικό προϊόν από ανασυνδυασμένο DNA, με εκλεκτική πρόσδεση στις ανοσοσφαιρίνες IgE που θεωρούνται υπεύθυνες για τη διέγερση των υποδοχέων Fcε στην επιφάνεια των ιστιοκυττάρων και των βασεόφιλων κυττάρων. Από τη διέγερση αυτή, εκλύονται ποικίλα βιοδραστικά μόρια που σχετίζονται με τις θορυβώδεις οξείες αλλεργικές αντιδράσεις (αναφυλαξία, λαρυγγόσπασμος και οξύ αλλεργικό άσθμα). Χορηγείται σε ασθενείς με αλλεργικό άσθμα, όταν δεν αποδίδει ή αντενδείκνυται η αγωγή με εισπνεόμενα γλυκοκορτικοειδή.

			
Ουστεκινουμάμπη (Stelara)

			Πρόκειται για ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1κ που αδρανοποιεί την υπομονάδα p40 στο μόριο των ιντερλευκινών 12 και 23 (IL-12 and IL-23). Η δέσμευση της υπομονάδας p40 παρεμποδίζει τις ιντερλευκίνες να συνδεθούν στους αντίστοιχους υποδοχείς των λεμφοκυττάρων (IL-12Rβ1). Οι ιντελευκίνες που έχουν ήδη προσδεθεί στους υποδοχείς αυτούς δεν επηρεάζονται από την ουστεκινουμάμπη.

			Οι ιντερλευκίνες 12 και 23 εκλύονται από ενεργοποιημένα μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα, δηλαδή από κύτταρα που μεταφέρουν τα αντιγόνα («αντιγονοπαρουσιαστικά») και μεσολαβούν στην έναρξη της ανοσολογικής απάντησης. Η IL-12 διεγείρει τα κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα (killer cells) και επίσης διαφοροποιεί τα CD4+ T-λεμφοκύτταρα προς επικουρικά κύτταρα τύπου 1 (Th1, helper cells 1). Παράλληλα η IL-23 συμβάλλει στη διαφοροποίηση των επικουρικών κυττάρων τύπου 17 (Th17). Οι ενέργειες αυτές αναστέλλονται από την ουστεκινουμάμπη, η οποία είναι χρήσιμη στην αντιμετώπιση της ψωρίασης και της ψωριασικής αρθρίτιδας, επειδή ακριβώς οι υπότυποι Th1 και Th17 των λεμφοκυττάρων διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην παθογένεια αυτών των νοσημάτων.

			
Τοσιλιζουμάμπη (RoActemra)

			Μονοκλωνικό αντίσωμα, με εκλεκτική σύνδεση στους μεμβρανικούς υποδοχείς των λεμφοκυττάρων για την ιντερλευκίνη 6 (IL-6), η οποία έχει κεντρικό ρόλο στις φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Η κατάργηση της δράσης της IL-6 μειώνει τη διέγερση των λεμφοκυττάρων και περιορίζει σημαντικά τη διεργασία της φλεγμονής. Χορηγείται σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, όταν δεν υπάρχει ανταπόκριση στα φάρμακα που στρέφονται κατά του TNF-α. Απαιτείται παρακολούθηση για τον φόβο της αναζωπύρωσης τυχόν χρόνιας φυματίωσης.

			 

			4.2.3.Ως Φάρμακα κατά Διαφόρων Παθήσεων

			
Αβσιξιμάμπη (Reopro)

			Πρόκειται για χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται και αδρανοποιεί τον γλυκοπρωτεϊνικό υποδοχέα (GP) IIb/IIIa στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων, καθώς και τον υποδοχέα (αvß3) της βιτρονεκτίνης που απαντά στα αιμοπετάλια και στο ενδοθήλιο των αγγείων. Η αδρανοποίηση αυτών των υποδοχέων παρεμποδίζει τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων, επειδή λειτουργεί ως φραγμός στη σύνδεση διαφόρων ενδογενών παραγόντων που πυροδοτούν τη συγκόλληση, όπως το ινωδογόνο και ο παράγοντας von Willebrand. Χρησιμοποιείται ως αντιαιμοπεταλιακό φάρμακο, σε ασθενείς που υπόκεινται σε επεμβατική καρδιολογική με καθετηριασμό («μπαλονάκι»).

			
Δενοσουμάμπη (Prolia)

			Ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG2, το οποίο παρεμβαίνει στην ωρίμανση των οστεοκλαστών, δηλαδή των κυττάρων εκείνων που αποδομούν τον οστίτη ιστό και απαελευθερώνουν ιόντα ασβεστίου στο πλάσμα. Συγκεκριμένα, η δενοσουμάμπη δεσμεύει τον παράγοντα RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-beta Ligand) και αδρανοποιεί έτσι το ενδοκυττάριο μονοπάτι ωρίμανσης των οστεοκλαστών. Χορηγείται σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με βαριά οστεοπόρωση, οι οποίες κινδυνεύουν από αυτόματα κατάγματα. Κατά τη διάρκεια της αγωγής, απαιτείται παράλληλη χορήγηση σκευασμάτων ασβεστίου και βιταμίνης D.

			
Εκουλιζουμάμπη (Soliris)

			Πρόκειται για εξανθρωπισμένο μονοκλωνικό αντίσωμα IgG, το οποίο στρέφεται κατά του τμήματος C5 του συμπληρώματος και αναστέλλει τη μετάπτωση στα ενεργοποιημένα κλάσματα C5a και C5b. Είναι χρήσιμο φάρμακο για τον περιορισμό της νυκτερινής αιμοσφαιρινουρίας, η οποία οφείλεται σε λύση των ερυθρών αιμοσφαρίων με τη διαμεσολάβηση του συμπληρώματος. Με τη θεραπευτική αγωγή, βελτιώνονται τα συμπτώματα της κακουχίας από την αναιμία και σταματά η αιμοσφαιρινουρία. Έχει διαπιστωθεί ότι η χρήση του φαρμάκου στα παιδιά μπορεί να αυξήσει την πιθανότητα εμφάνισης μηνιγγιτιδοκοκκικής λοίμωξης.

			
Ιβριτουμομάμπη (Zevalin)

			Πρόκειται για μονοκλωνικό αντίσωμα εναντίον της επιφανειακής πρωτεΐνης CD20 των Β-λεμφοκυττάρων, δηλαδή με δράση παρόμοια της ριτουξιμάμπης (MabThera). Ωστόσο, η ιβριτουμομάμπη περιέχει επίσης ραδιενεργό ύττριο (90Υ), το οποίο επιτείνει τη στοχευμένη κυτταροτοξική δράση. Χρησιμοποιείται σε μη-Hodgkin λεμφώματα, όταν τα λεμφοκύτταρα είναι θετικά ως προς το αντιγόνο CD20.

			Εμφανίζει συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως ναυτία, εμέτους και ανορεξία, καθώς και άλλες σοβαρότερες που αποδίδονται στην ακτινοβολία από το προσαρτημένο ραδιοϊσότοπο, όπως αναπνευστικές διαταραχές (κυρίως έντονο βήχα) και δυσκρασίες αίματος (ακοκκιοκυτταραιμία, θρομβοπενία και αναιμία).

			
Μπεβασιζουμάμπη (Avastin)

			Αντίσωμα εναντίον του ανθρώπινου αυξητικού παράγοντα αγγειογένεσης (VEGF-A, Vascular Endothelial Growth Factor Alpha), η δέσμευση του οποίου περιορίζει την ανάπτυξη των όγκων και τις μεταστάσεις. Έχει χρησιμοποιηθεί σε πρωτόκολλα κυτταροστατικής θεραπείας, ως επικουρικό φάρμακο μαζί με ιρινοτεκάνη και 5-φθοριουρακίλη. Έχει επίσης προταθεί για την αντιμετώπιση της νεοαγγειογένεσης που συνδυάζεται με εκφύλιση της ωχράς κηλίδας.

			Ασθενείς που έλαβαν μπεβασιζουμάμπη, είτε ως μονοθεραπεία ή ως συνδυαστική αγωγή, εμφάνισαν κακουχία, διάρροια, ναυτία και πόνο στο σημείο της ένεσης. Οι σοβαρότερες ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν διάτρηση του πεπτικού συστήματος, αιμορραγία και θρομβοεμβολικά επεισόδια.

			
Παλιβιζουμάμπη (Synagis)

			Αντίσωμα κατά του συγκυτιακού ιού του αναπνευστικού συστήματος. Χρησιμοποιείται σε πρόωρα νεογνά (μέχρι ηλικίας 6 μηνών) ή σε βρέφη μέχρι 2 ετών με προβλήματα από βρογχοπνευμονική δυσπλασία, για την πρόληψη λοιμώξεων από αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV). Τα παιδιά αυτά διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο λοίμωξης από RSV ή ενδέχεται να εμφανίσουν βαρύτερη κλινική εικόνα.

			Οι σοβαρότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι πυρετός, αντίδραση στο σημείο της ένεσης και νευρικότητα.

			
Ρανιβιζουμάμπη (Lucentis)

			Είναι μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 Fab κατά του VEGF-A, με αποτέλεσμα της αναστολή της αγγειογένεσης. Σε αντίθεση με τη μπεβασιζουμάμπη, η ρανιβιζουμάμπη ενίεται στο υαλοειδές σώμα του οφθαλμού, επειδή έχει ως κύρια ένδειξη την επιβράδυνση της νεοαγγειογένεσης που συνδυάζεται με εκφύλιση της ωχράς κηλίδας. Επίσης, έχει δοκιμαστεί σε περιπτώσεις ξαφνικής τύφλωσης από οίδημα της ωχράς κηλίδας μετά από απόφραξη της φλέβας του αμφιβληστροειδούς. Ανάλογες κλινικές εφαρμογές έχει το ολιγονουκλεοτίδιο Πεγκαπτανίβη, το οποίο δεσμεύει τον VEGF-A.

			
Ραξιμπακουμάμπη (Raxibacumab)

			Η ραξιμπακουμάμπη είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα που στρέφεται εναντίον της θανατηφόρου τοξίνης του μικροβίου του άνθρακα (Bacillus anthracis). Έχει προταθεί για την προφύλαξη και τη θεραπεία του «αερομεταφερόμενου άνθρακα», δηλαδή της διασποράς της νόσου από την εισπνοή σπορίων του μικροβίου. Δεν έχει πλήρως τεκμηριωθεί η υπεροχή της ραξιμπακουμάμπης έναντι της θεραπείας με το αντιβιοτικό λεβοφλοξασίνη.

			 

			5.Συμπεράσματα

			
Τα τελευταία χρόνια, έχουν αναπτυχθεί πολλά μονοκλωνικά αντισώματα, τα οποία αξιοποιούνται στην κλινική πράξη είτε ως διαγνωστικά είτε ως θεραπευτικά μέσα. Στον τομέα αυτόν, γίνεται εντατική έρευνα, επειδή η εμπειρία από τη χρήση των μονοκλωνικών αντισωμάτων ανοίγει δυναμικές προοπτικές για τη δημιουργία καινοτόμων φαρμάκων, όπως π.χ. η σύνθεση μορίων εμπλουτισμένων με επιπρόσθετους κυτταροτοξικούς παράγοντες (ισότοπα, τοξίνες και αντικαρκινικά φάρμακα).

			Η κλινική εφαρμογή των μονοκλωνικών αντισωμάτων έχει αποδείξει τη μεγάλη θεραπευτική σημασία της εκλεκτικής τοξικότητας, με τη στόχευση συγκεκριμένων κυττάρων. Πρέπει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι πολύ συχνά τα αποτελέσματα της αγωγής ήταν κατώτερα των προσδοκιών και δυσανάλογα της μεγάλης αισιοδοξίας που υπήρχε κατά την εισαγωγή αυτών των προϊόντων στην κλινική πράξη, για λόγους είτε περιορισμένης αποτελεσματικότητας είτε αυξημένης τοξικότητας. Είναι βέβαιο ότι υπάρχουν ακόμη πολλά περιθώρια για τη μελλοντική ανάπτυξη καταλληλότερων μορίων, τα οποία θα εμφανίζουν μεγαλύτερη ευστοχία σε συγκεκριμένες κυτταρικές ομάδες και συνεπώς περιορισμένες ανεπιθύμητες ενέργειες.
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			1.Εισαγωγή

			


			Ο όρος Φαρμακογενετική εισήχθη τη δεκαετία 1950, για να περιγράψει τη μελέτη συγκεκριμένων φαινοτύπων όσον αφορά την απάντηση του οργανισμού στα φάρμακα. Αντικείμενό της είναι η εξατομίκευση της ιατρικής στα πλαίσια της συνεχούς αναζήτησης για ασφαλέστερη, περισσότερο αποτελεσματική και ατομική φαρμακοθεραπεία στους ασθενείς, με την παροχή στους κλινικούς ιατρούς αποτελεσματικών επιστημονικών εργαλείων που θα τους καθοδηγούν να επιλέξουν το σωστό φάρμακο, στην επαρκή δόση για κάθε ασθενή. Είναι ένα πεδίο, στο οποίο η κλινική φαρμακολογία εισάγει τη γενετική σε μια προσπάθεια παροχής καλύτερης φαρμακευτικής αγωγής στους ασθενείς.

			Η γενετική βάση της διαφορετικής απόκρισης στα φάρμακα έχει καθιερωθεί μέσω της κατανόησης των βιολογικών και φαρμακολογικών μονοπατιών που οδήγησαν στην ταυτοποίηση υποψήφιων γονιδίων, καθώς και σημειακών νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών που επηρεάζουν την απόκριση στα φάρμακα. Τα τελευταία 15 χρόνια, ανανεώθηκε το έντονο ενδιαφέρον στον τομέα, κυρίως λόγω της μεγάλης τεχνικής ανάπτυξης στις μοριακές μεθόδους της Βιολογίας για γρήγορες και αποτελεσματικές αναλύσεις του ανθρώπινου γονιδιώματος. Αυτή η ανάπτυξη οδήγησε, το 1998, στην εισαγωγή του όρου Φαρμακογονιδιωματική (Pharmacogenomics), ο οποίος αναφέρεται σε ολόκληρο το φάσμα των γονιδίων που καθορίζουν την απάντηση του οργανισμού στα φάρμακα, συμπεριλαμβανομένης της εκτίμησης της ποικιλομορφίας της αλληλουχίας του ανθρώπινου γονιδιώματος και των κλινικών συνεπειών της ποικιλομορφίας αυτής. Είναι προφανές ότι οι όροι Φαρμακογενετική και Φαρμακογονιδιωματική δεν είναι ταυτόσημοι. Η Φαρμακογενετική εστιάζει στο φαινότυπο ενός κληρονομούμενου γενετικού στοιχείου, ενώ η Φαρμακογονιδιωματική έχει ευρύτερο στόχο και καλύπτει τη μελέτη της ρύθμισης και της έκφρασης των γονιδίων που εμπλέκονται σε αυτόν το φαινότυπο. Ωστόσο, οι δύο αυτοί όροι χρησιμοποιούνται πολλές φορές ως ταυτόσημοι, ενδεχομένως αντικατοπτρίζοντας την αυξημένη εφαρμογή γονιδιακών προσεγγίσεων και τεχνικών για να απαντηθούν οι φαρμακογενετικές ερωτήσεις.

			Στο παρόν κεφάλαιο, παρουσιάζονται αρχικά τα δεδομένα για τις ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμάκων, οι οποίες ξεκάθαρα υποδεικνύουν την αναγκαιότητα για εξατομικευμένη θεραπεία. Ακολούθως, παρουσιάζονται ευρήματα για ορισμένα μόρια για τα οποία υπάρχουν αρκετές κλινικές ενδείξεις για να υποστηρίξουν τη μετάφραση της βασικής επιστήμης σε συγκεκριμένες κλινικές εφαρμογές. Στη συνέχεια, αναλύονται οι λόγοι για τους οποίους η Φαρμακογονιδιωματική δεν έχει τύχει ακόμη ευρείας κλινικής εφαρμογής. Τέλος, συζητείται η σχέση ανάμεσα στη Φαρμακογονιδιωματική και τη μέτρηση των επιπέδων των φαρμάκων κατά τη διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής (therapeutic drug monitoring), όπως, επίσης, και συγκεκριμένες διεθνείς πρωτοβουλίες για την προώθηση και αξιοποίηση της Φαρμακογονιδιωματικής στην κλινική πράξη.

			


			 

			2.Ανεπιθύμητες Ενέργειες Φαρμάκων και Φαρμακογονιδιωματική

			


			 

			Από τις απαρχές της η Φαρμακολογία έχει ακολουθήσει μια λίγο πολύ πειραματική και εμπειρική προσέγγιση στη θεραπεία ασθενειών. Η μεγάλη ποικιλομορφία ανάμεσα στα άτομα στην απόκριση σε οποιοδήποτε φάρμακο ήταν πάντοτε ένα αναπόφευκτο κομμάτι της φαρμακοθεραπείας. Η απόκριση στη φαρμακευτική αγωγή ποικίλλει ανάμεσα στα άτομα, ανάλογα με τη γενετική τους σύσταση, την ηλικία, το φύλο, συνοδές νόσους, περιβαλλοντικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων της δίαιτας και του τρόπου ζωής (π.χ., το κάπνισμα και την κατανάλωση αλκοόλ), καθώς και με παράγοντες που σχετίζονται με τα φάρμακα, όπως φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις φαρμάκων. Όταν ένα φάρμακο χορηγείται σε ένα άτομο για να αντιμετωπιστεί μια νόσος, υπάρχουν οι ακόλουθες πιθανότητες: α) φυσιολογική δράση του φαρμάκου, β) αυξημένη δράση του φαρμάκου, γ) καθόλου ή υποθεραπευτική δράση του φαρμάκου και δ) ανεπιθύμητες δράσεις, οι οποίες, συνήθως, αναφέρονται ως ανεπιθύμητες ενέργειες. Για αιώνες, αυτό το φάσμα των ενεργειών θεωρείται ως δεδομένο από όλους τους εμπλεκόμενους (γιατρούς και ασθενείς). Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις μπορούν να αποφευχθούν εάν ληφθούν υπόψη φαρμακογενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν τις φαρμακοκινητικές ή/και τις φαρμακοδυναμικές πτυχές της δράσης του φαρμάκου στον ασθενή.

			Οι ανεπιθύμητες ενέργειες αποτελούν μια από τις κύριες αιτίες νοσοκομειακής περίθαλψης, οι οποίες σε κάποιες περιπτώσεις μπορεί να καταλήξουν σε θάνατο. Ο μεγάλος αρνητικός αντίκτυπος των ανεπιθύμητων ενεργειών έχει αποδειχτεί σε πολλές μελέτες, όπως, π.χ., ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες κοστίζουν στις ΗΠΑ σχεδόν 100 εκατομμύρια δολάρια και αποτελούν την αιτία περισσότερων από 100.000 θανάτων ετησίως, και ότι περισσότερο από 7% όλων των εισαγωγών στο νοσοκομείο στο Ηνωμένο Βασίλειο και τη Σουηδία οφείλεται στις ανεπιθύμητες ενέργειες. Μια μελέτη από το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Ασθενειών των ΗΠΑ (US Centers for Disease Control and Prevention - CDC), αναφέρει ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες αποτελούν ποσοστό 6,7% όλων των επισκέψεων σε τμήματα επειγόντων περιστατικών στις ΗΠΑ που οδήγησαν σε νοσηλεία. Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται σε μια μεγάλη έρευνα στο Ηνωμένο Βασίλειο, η οποία δείχνει ότι 6,5% από 18.820 εισαγωγές σε δύο μεγάλα γενικά νοσοκομεία της Αγγλίας για μια περίοδο 6 μηνών ήταν άμεσο αποτέλεσμα των ανεπιθύμητων ενεργειών. Παρόμοια συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών έχει αναφερθεί, επίσης, σε άλλες ευρωπαϊκές χώρες, όπως Γερμανία, Γαλλία και Ισπανία.

			Οι περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι αντιδράσεις τύπου Α, εξαρτώνται δηλαδή από τα επίπεδα του φαρμάκου στο πλάσμα. Τόσο φαρμακοκινητικοί όσο και φαρμακοδυναμικοί μηχανισμοί εμπλέκονται στη σχέση ανάμεσα στην αρχική δόση του φαρμάκου και το τελικό βιολογικό αποτέλεσμα ή αποτελέσματα. Γενετικοί πολυμορφισμοί στα ένζυμα που μεταβολίζουν φάρμακα, σε μεταφορείς ή σε φαρμακολογικούς στόχους των φαρμάκων συνιστούν τη γενετική αιτία των διαφορετικών αποκρίσεων των ατόμων στα φάρμακα που παρατηρούνται στην κλινική πράξη. Επιπρόσθετα, πρέπει να θυμόμαστε ότι οι διαφορετικές αποκρίσεις στα φάρμακα μπορεί να σχετίζονται όχι μόνο με φαρμακογενετικούς πολυμορφισμούς, αλλά, επίσης, με μη γενετικούς παράγοντες, όπως η επίδραση της παρουσίας άλλων φαρμάκων ή παθοφυσιολογικών καταστάσεων. Η συνεισφορά της γενετικής ποικιλομορφίας στις ανεπιθύμητες ενέργειες εκτιμάται ότι είναι σημαντική, αλλά παραμένει σε μεγάλο βαθμό υποτιμημένη. Άμεσες ενδείξεις για τη συμμετοχή της φαρμακογονιδιωματικής ως καθοριστικού παράγοντα για τις ανεπιθύμητες ενέργειες προέκυψαν το 2001, όταν ερευνητές ανέλυσαν τα δεδομένα για τα 27 πιο συχνά απαντώμενα φάρμακα στις μελέτες για ανεπιθύμητες ενέργειες και έδειξαν ότι 59% (16/27) αυτών μεταβολίζονται στον οργανισμό από τουλάχιστον ένα ένζυμο που έχει κάποιο ποικιλόμορφο αλληλόμορφο που προκαλεί φτωχό μεταβολισμό. Έδειξαν, επίσης, ότι το 69% των φαρμάκων αυτών (11/16) μεταβολίζονται από το CYP2D6 (κυρίως αντικαταθλιπτικά και β-αναστολείς). Εντούτοις, μόνο για ποσοστό 7-22% τυχαία επιλεγμένων φαρμάκων είναι γνωστό ότι μεταβολίζονται από ένζυμα με γενετική ποικιλομορφία. Τα δεδομένα αυτά είναι αξιοσημείωτα, ωστόσο, δεν έχουν επιβεβαιωθεί ακόμη με μεγάλες προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες.

			


			3.Φαρμακογονιδιωματικοί Βιοδείκτες σε Ευρεία Εφαρμογή στην Κλινική Πράξη

			


			Η εντατική έρευνα συνεχώς παρέχει νέες φαρμακογονιδιωματικές γνώσεις που έχουν κλινική σημασία δυνητικά σχετιζόμενη με όλα σχεδόν τα πεδία της ιατρικής. Συνεχώς αυξάνεται ο αριθμός των δημοσιεύσεων που περιγράφουν διαφορές στην απόκριση στα φάρμακα ως αποτέλεσμα γενετικών πολυμορφισμών σε πολυάριθμα μόρια που επηρεάζουν είτε τη φαρμακοκινητική, είτε τη φαρμακοδυναμική πορεία κάθε φαρμάκου. Τα μόρια αυτά μπορούν να θεωρηθούν ως νέοι γενετικοί βιοδείκτες (βλ. ακολούθως). Ωστόσο, το κύριο μειονέκτημα των περισσότερων από τις αναφορές αυτές είναι η έλλειψη ξεκάθαρων οδηγιών για το πώς να μεταφραστεί η πληροφορία αυτή σε πράξη στην κλινική φαρμακοθεραπεία, και συχνά ο σχεδιασμός των μελετών είναι ανεπαρκής ώστε να προκύψουν συμπεράσματα με δυνατότητα κλινικής εφαρμογής. Για τον λόγο αυτόν, είναι δύσκολο στον κλινικό ιατρό να αξιολογήσει τη διαθέσιμη πληροφορία για κάθε αναφορά φαρμακογονιδιωματικής συσχέτισης και να αποφασίσει εάν και πώς μπορεί να μεταφραστεί σε συγκεκριμένες κατευθυντήριες οδηγίες, χρήσιμες και εφαρμόσιμες στην καθημερινή κλινική πράξη.

			Το 2004, σε μια συνάντηση εργασίας που οργανώθηκε από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (Food and Drug Administration – FDA), το Πανεπιστήμιο Johns Ηopkins και την ομοσπονδία φαρμακευτικής έρευνας της φαρμακοβιομηχανίας των ΗΠΑ, έγινε μία συνολική αποτίμηση για την κλινική χρησιμότητα των φαρμακογονιδιωματικών αναλύσεων. Αρχικά συμφωνήθηκε ότι ένα μόριο μπορεί να θεωρηθεί ως «έγκυρος βιοδείκτης» εάν μετριέται σε ένα αξιόπιστο αναλυτικό σύστημα και εάν υπάρχει ομοφωνία στην ιατρική ή επιστημονική κοινότητα σχετικά με τη φυσιολογική, τοξικολογική, φαρμακολογική ή κλινική σημασία των αποτελεσμάτων. Αντίστοιχα, ένας φαρμακογονιδιωματικός βιοδείκτης θα είναι ένα μόριο που εκφράζει ένα μετρήσιμο γενετικό πολυμορφισμό με αποδεδειγμένη συσχέτιση με ποικιλόμορφη αντίδραση σε ένα φάρμακο. Ένας τέτοιος βιοδείκτης θα μπορεί να είναι μετρήσιμος στους ασθενείς είτε προοπτικά (πριν την έναρξη της φαρμακοθεραπείας) ή κατά τη διάρκεια της θεραπείας όταν το θεραπευτικό σχήμα είναι κατώτερο των προσδοκιών (έλλειψη αποτελεσματικότητας ή ανεπιθύμητες ενέργειες). Ακολουθώντας τον ορισμό αυτόν, τα εξής μόρια προτάθηκαν ως γνωστοί και έγκυροι φαρμακογονιδιωματικοί βιοδείκτες: τα κυτοχρώματα CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, η S-μεθυλοτρανσφεράση της θειοπουρίνης (thiopurine S-methyltransferase, ΤΡΜΤ) και η ισομορφή 1Α1 της UDP-γλυκουρονοσυλοτρανσφεράση (uridine diphosphate glucuronosyltransferase, UGT1A1). Οι διαθέσιμες ενδείξεις για αρκετά άλλα μόρια, στα οποία συμπεριλαμβάνονται πρόσθετα ένζυμα που μεταβολίζουν φάρμακα, μεταφορείς, καθώς, επίσης, υποδοχείς και πρωτεΐνες που σχετίζονται με τη φαρμακοδυναμική διάσταση της δράσης του φαρμάκου –αν και ουσιώδεις- δεν ήταν επαρκείς ώστε να χαρακτηριστούν ως έγκυροι φαρμακογονιδιωματικοί βιοδείκτες. Τα μόρια αυτά τοποθετήθηκαν στην κατηγορία των «υπό διερεύνηση» φαρμακογονιδιωματικών βιοδεικτών. Στην κατηγορία αυτή συγκαταλέχτηκαν τα μόρια CYP3A4/5, CYP1A2, ABCB1 (MDR1), CYP2B6 και αρκετά άλλα. Δεδομένου ότι το πεδίο της φαρμακογενετικής συνεχώς εξελίσσεται, νέοι φαρμακογονιδιωματικοί βιοδείκτες προστίθενται στις κατηγορίες που αναφέρθηκαν, όπως άλλωστε θα φανεί και από τα δεδομένα που παρουσιάζονται στη συνέχεια.

			Στις παραγράφους που ακολουθούν αναφέρονται ορισμένα από τα ένζυμα αυτά και άλλα μόρια-στόχοι φαρμάκων, τα οποία παρουσιάζουν πολυμορφική γενετική φύση και παρουσιάζονται τα στοιχεία που υποστηρίζουν την πιθανή εφαρμογή τους ως φαρμακογονιδιωματικοί βιοδείκτες για συγκεκριμένες νόσους.

			


			3.1.CYP2D6

			


			Υπάρχει ευρεία αναγνώριση ότι το CYP2D6 (υδροξυλάση της 4-δεβρισοκουϊνης – debrisoquine 4-hydroxylase) αποτελεί το σημαντικότερο μόριο στις κατηγορίες τόσο των γνωστών έγκυρων βιοδεικτών των μεταβολικών ενζύμων, όσο και των διαγνωστικών μέσων που στηρίζονται στη φαρμακογονιδιωματική. Το CYP2D6 αντιστοιχεί περίπου στο 1,5% του συνολικού ηπατικού περιεχομένου σε κυτοχρώματα Ρ450 και εμπλέκεται στην κάθαρση περίπου του 25% των συνταγογραφούμενων φαρμάκων, όπως τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, αρκετά αντιψυχωτικά, οι εκλεκτικοί αναστολείς της επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs), οι β-αδρενεργικοί αναστολείς, αρκετά αντιαρρυθμικά, η ταμοξιφαίνη και τα οπιοειδή. Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου CYP2D6 επηρεάζουν την ενζυμική δραστικότητα, οδηγώντας στη φαινοτυπική εμφάνιση διακριτών τύπων απόκρισης σε φάρμακα, η οποία κυμαίνεται από: α) απώλεια της καταλυτικής δραστικότητας στα άτομα που έχουν δύο ελαττωματικά αλληλόμορφα (ονομάζονται Φτωχοί Μεταβολιστές, Poor Metabolizers – PMs), β) μειωμένη καταλυτική δραστικότητα στα άτομα που έχουν ένα ελαττωματικό και ένα λειτουργικό αλληλόμορφο (ονομάζονται Ενδιάμεσοι Μεταβολιστές, Intermediate Metabolizers – IMs), γ) φυσιολογική καταλυτική δραστικότητα στα άτομα που έχουν δύο λειτουργικά αλληλόμορφα (ονομάζονται Εκτενείς Μεταβολιστές, Extensive Metabolizers – EMs) και δ) αυξημένη καταλυτική δραστικότητα στα άτομα που εκφράζουν πολλαπλά αντίγραφα του λειτουργικού αλληλομόρφου (ονομάζονται Υπερταχείς Μεταβολιστές, Ultra-rapid Metabolizers – UMs). Ως αποτέλεσμα της διαφορετικής ενζυμικής δραστικότητας, όταν χορηγείται η προκαθορισμένη δόση ενός φαρμάκου, η οποία μεταβολίζεται κυρίως από το CYP2D6, οι UMs θα εμφανίζουν χαμηλή συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα και, κατά συνέπεια, ανεπαρκή απόκριση στη θεραπεία, ενώ οι PMs θα είναι επιρρεπείς σε ανεπιθύμητες ενέργειες λόγω τοξικής άθροισης. Το CYP2D6 είναι έντονα πολυμορφικό, με περισσότερες από 70 διαφορετικές παραλλαγές αλληλομόρφων. Κάθε νέο αλληλόμορφο του γονιδίου του CYP2D6 που ανακαλύπτεται συμβολίζεται στο όνομα του γονιδίου με ένα αστερίσκο που ακολουθείται από ένα αριθμό (π.χ., CYP2D6*2, CYP2D6*3, CYP2D6*4, κ.ά.). Ωστόσο, η ανάλυση των 4 κοινών αλληλομόρφων του CYP2D6 (*3, *4, *5, και *6) επιτρέπει τον εντοπισμό περισσότερων από το 95% των PMs και IMs στους Καυκάσιους πληθυσμούς.

			Το πεδίο της ιατρικής που μέχρι τώρα φαίνεται να ωφελείται περισσότερο από τη γονοτύπηση του CYP2D6 είναι η ψυχιατρική. Η ποικιλομορφία των ατόμων στη θεραπευτική απόκριση στα ψυχοφάρμακα και στην ευαισθησία στις ανεπιθύμητες ενέργειες είναι αξιοσημείωτη. Το CYP2D6 είναι το κύριο ένζυμο που μεταβολίζει τα περισσότερα αντικαταθλιπτικά και αντιψυχωτικά φάρμακα. Στο σύνολο των φαρμάκων ψυχικής υγείας που μεταβολίζονται από το ένζυμο CYP2D6, οι PMs και IMs βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών λόγω μειωμένου μεταβολισμού και αυξημένης συγκέντρωσης των φαρμάκων στο πλάσμα. Επιπλέον, οι PMs και IMs απαντώνται συχνότερα ανάμεσα στα άτομα που δε συμμορφώνονται με το θεραπευτικό σχήμα που ακολουθούν στις περισσότερες περιπτώσεις λόγω της εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών. Σε αυτούς τους ασθενείς συνίσταται η χορήγηση χαμηλότερης δόσης από τη συνήθη προς αποφυγή εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών και βελτιστοποίηση της φαρμακοθεραπείας. Αντίθετα, οι CYP2D6 UMs εμφανίζουν ιδιαίτερα αυξημένο μεταβολισμό των φαρμάκων ψυχικής υγείας, υποθεραπευτική συγκέντρωση των φαρμάκων στο πλάσμα και απουσία θεραπευτικού αποτελέσματος. Σε αυτούς τους ασθενείς συνιστάται η αύξηση της δόσης χορήγησης προκειμένου να επιτευχθεί το επιθυμητό θεραπευτικό αποτέλεσμα.

			Για την εισαγωγή της φαρμακογονιδιωματικής στην καθημερινή κλινική πράξη της ψυχιατρικής, έχουν συνταχθεί από τη Διεθνή Σύμπραξη Κλινικής Εφαρμογής της Φαρμακογονιδιωματικής (Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium, CPIC) οδηγίες δοσολογίας που στηρίζονται στη γονοτύπηση του CYP2D6. Παράλληλα, ο FDA, ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Φαρμάκων (EMA), καθώς, επίσης, και οι Εθνικοί Οργανισμοί Φαρμάκων, αυξάνουν διαρκώς τις περιπτώσεις φαρμάκων ψυχικής υγείας για τις οποίες προτείνουν τη διενέργεια φαρμακογονιδιωματικών αναλύσεων πριν την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής. Οι σχετικές φαρμακογονιδιωματικές υποδείξεις προσαρμογής της δοσολογίας με βάση τον γονότυπο ενσωματώνονται στα φύλλα οδηγιών των αντίστοιχων φαρμάκων (χαρακτηριστικά παραδείγματα αποτελούν τα αντιψυχωτικά αριπιπραζόλη και ιλοπεριδόνη).

			Προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής στην κατάθλιψη βελτιώνει σημαντικά τα αποτελέσματα της φαρμακευτικής αγωγής, μετά από την κατάλληλη προσαρμογή της δοσολογίας. Παράλληλα, τα αποτελέσματα αναδρομικών επιδημιολογικών μελετών, δείχνουν ότι η εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής στη θεραπεία της καταθλιπτικής και αγχώδους διαταραχής οδηγεί σε σημαντική μείωση των υποτροπών, ενώ ταυτόχρονα μειώνουν σημαντικά το κόστος της υγειονομικής περίθαλψης των ασθενών. Οι φαρμακογονιδιωματικές αναλύσεις για τη δράση των ψυχοφαρμάκων περιλαμβάνουν τόσο τη γονοτύπηση του CYP2D6, όσο και άλλων κυτοχρωμάτων που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των φαρμάκων αυτών (βλ. ακολούθως).

			Η γονοτύπηση του CYP2D6 έχει, επίσης, σημαντική εφαρμογή στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού με ταμοξιφαίνη. Η ταμοξιφαίνη χορηγείται για τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού θετικού για τον υποδοχέα των οιστρογόνων, τόσο σε γυναίκες διεγνωσμένες όσο και προληπτικά σε γυναίκες υψηλού κινδύνου σύμφωνα με την κλίμακα GAIL και/ή CLAUSS. Πρόκειται για μια ιδιαίτερα αποτελεσματική θεραπεία, ωστόσο μια αναπόφευκτη ανεπιθύμητη ενέργεια παράλληλα με το θεραπευτικό αποτέλεσμα και ενδεικτική της δράσης του φαρμάκου είναι η εμφάνιση εξάψεων. Η ταμοξιφαίνη αποτελεί προφάρμακο που μεταβολίζεται από το ένζυμο CYP2D6 προς τον ενεργό της μεταβολίτη ενδοξιφαίνη. Οι γυναίκες που είναι PMs αδυνατούν να ενεργοποιήσουν την ταμοξιφαίνη προς ενδοξιφαίνη και δεν επωφελούνται της θεραπείας. Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι οι γυναίκες που είναι PMs (γονότυπος CYP2D6 *4/*4) έχουν την τάση να εμφανίζουν υψηλότερη συχνότητα υποτροπής της νόσου και χαμηλότερη συχνότητα εξάψεων (hot flashes). Σε μελέτη που ακολούθησε, οι ίδιοι ερευνητές επιβεβαίωσαν αυτά τα αποτελέσματα και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η μεταβολική ικανότητα του CYP2D6 είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας πρόβλεψης του θεραπευτικού αποτελέσματος σε γυναίκες που λαμβάνουν θεραπεία με ταμοξιφαίνη για τον καρκίνο του μαστού. Συνολικά, τα αποτελέσματα των μελετών που ακολούθησαν συσχετίζουν άμεσα το μειωμένης δραστικότητας αλληλόμορφο CYP2D6*4 με την ανταπόκριση στην ορμονική θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτά, κατά τη θεραπευτική αγωγή του καρκίνου του μαστού με ταμοξιφαίνη, οι γυναίκες με δύο ανενεργά αλληλόμορφα (CYP2D6 *4/*4) έχουν σημαντικά μειωμένο μεταβολισμό της ταμοξιφαίνης προς τον ενεργό της μεταβολίτη ενδοξιφαίνη, μικρότερο διάστημα ελεύθερο συμπτωμάτων, χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης εξάψεων, αυξημένη συχνότητα υποτροπής της νόσου και σημαντικά χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης, συγκριτικά με γυναίκες που λαμβάνουν την ίδια αγωγή και φέρουν δύο αλληλόμορφα φυσιολογικής ενζυμικής δραστικότητας (CYP2D6 *1/*1). Οι γυναίκες με ένα ενεργό και ένα ανενεργό αλληλόμορφο (CYP2D6 *1/*4 – IMs) εμφανίζουν ενδιάμεση ανταπόκριση. Οι γενετικοί πολυμορφισμοί του ενζύμου CYP2D6 αποτελούν τον κύριο γενετικό παράγοντα καθορισμού της ανταπόκρισης των γυναικών στη θεραπεία με ταμοξιφαίνη. Παρά το γεγονός ότι έχει προταθεί από το 2006 η ενσωμάτωση της φαρμακογενετικής αυτής πληροφορίας στο εσώκλειστο φύλλο οδηγιών της ταμοξιφαίνης στις ΗΠΑ, ο FDA δεν έχει προχωρήσει ακόμη στην αναθεώρηση του σχετικού κειμένου, ζητώντας αποτελέσματα από προοπτικές μελέτες. Επί του παρόντος, βρίσκονται σε εξέλιξη 6 προοπτικές μελέτες με σκοπό να ισχυροποιηθεί η κλινική εφαρμογή της γονοτύπησης του CYP2D6 πριν από τη χορήγηση της ταμοξιφαίνης, καθώς και να προσδιοριστεί η προσαρμογή της δοσολογίας (ενδεχόμενη αύξηση της δόσης) στις γυναίκες με χαμηλή ικανότητα μεταβολισμού (PM). Σύμφωνα με τα πρώτα αποτελέσματα αυτών των μελετών, η αύξηση της δοσολογίας της ταμοξιφαίνης σε γυναίκες που έχουν μειωμένη δραστικότητα του CYP2D6 οδηγεί πράγματι σε αύξηση της συγκέντρωσης της ενδοξιφαίνης. Επομένως, η γονοτύπηση του ενζύμου CYP2D6 μπορεί να χρησιμοποιηθεί ώστε να προσαρμοστεί η δοσολογία του φαρμάκου.

			Μια ακόμη σημαντική παράμετρος που επηρεάζει τη θεραπευτική δράση της ταμοξιφαίνης είναι η αλληλεπίδραση με άλλα φάρμακα που χορηγούνται και αποτελούν ισχυρούς αναστολείς του ενζύμου CYP2D6. Σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού συνηθίζεται η συγχορήγηση αντικαταθλιπτικών φαρμάκων της κατηγορίας των SSRIs για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων κατάθλιψης μετά από τη διάγνωση του καρκίνου. Ειδικότερα, ο SSRI εκλογής είναι η παροξετίνη, η οποία μεταβολίζεται, επίσης, από το CYP2D6 και δημιουργεί συνθήκες ανταγωνισμού με άλλα υποστρώματα. Η συγχορήγηση αυτή θεωρήθηκε αρχικά ότι βελτιώνει την ανταπόκριση στην ταμοξιφαίνη, καθώς μειώθηκε σημαντικά η εμφάνιση των εξάψεων. Σε βάθος χρόνου, όμως, διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση παροξετίνης οδηγεί στην εμφάνιση του επίκτητου φαινοτύπου PM, ανεξάρτητα του γονοτύπου για το ένζυμο CYP2D6, και ότι η μείωση της εμφάνισης των εξάψεων είναι ενδεικτική της απουσίας της θεραπευτικής δράσης της ταμοξιφαίνης. Λόγω της ισχυρής αναστολής του ενζύμου CYP2D6 από την παροξετίνη, οι γυναίκες που λαμβάνουν ταυτόχρονα ταμοξιφαίνη αδυνατούν να μετατρέψουν το προφάρμακο στον ενεργό μεταβολίτη ενδοξιφαίνη και στερούνται όλων των ευεργετικών επιδράσεων της συγκεκριμένης αντικαρκινικής θεραπείας. Η κλινική σημασία αυτής της αλληλεπίδρασης τονίζεται από το γεγονός ότι γυναίκες που λάμβαναν ταυτόχρονα παροξετίνη είχαν αυξημένο ποσοστό υποτροπής της νόσου και σημαντικά μειωμένο ποσοστό επιβίωσης, παρά την αγωγή με ταμοξιφαίνη. Δεδομένου ότι το ένζυμο CYP2D6 μεταβολίζει περίπου το 25% όλων των συνταγογραφούμενων φαρμάκων και ότι πολλά από τα φάρμακα που λειτουργούν ως υποστρώματα του ενζύμου αυτού δημιουργούν συνθήκες βιοχημικού ανταγωνισμού, η συγχορήγηση άλλων φαρμάκων ταυτόχρονα με ταμοξιφαίνη πρέπει να γίνεται ιδιαίτερα προσεχτικά και αφού εξεταστούν όλες οι πιθανές αλληλεπιδράσεις.

			Οι καρδιαγγειακές διαταραχές είναι ένα ακόμη πεδίο στο οποίο η ταυτοποίηση των γονοτύπων του CYP2D6 μπορεί να βελτιώσει τη φαρμακοθεραπεία. Έχει αναφερθεί ότι οι CYP2D6 PMs έχουν αυξημένη κατά 4 με 5 φορές συχνότητα εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών όταν τους χορηγείται μετοπρολόλη. Επιπλέον, η μονοϋδροξυλίωση του αντιστηθαγχικού φαρμάκου περεξιλίνη καταλύεται σχεδόν αποκλειστικά από το CYP2D6, και οι CYP2D6 PMs έχουν σημαντικά χαμηλότερη δραστικότητα του CYP2D6 σε σύγκριση με τους EMs.

			Η γονοτύπηση για το CYP2D6 μπορεί να είναι, επίσης, χρήσιμη στην ενεργοποίηση άλλων προφαρμάκων, όπως η κωδεΐνη. Το CYP2D6 μεταβολίζει την κωδεΐνη σε μορφίνη. Ως αποτέλεσμα, οι συνήθεις δόσεις της κωδεΐνης πιθανώς δεν θα ανακουφίσουν από τον πόνο τους CYP2D6 PMs, ενώ, αντίθετα, οι CYP2D6 UMs θα έχουν πολύ υψηλά επίπεδα μορφίνης και έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών που σχετίζονται με υπερδοσολογία μορφίνης. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν αναφερθεί στη θεραπεία με τραμαδόλη, ενώ ανεπιθύμητες ενέργειες έχουν παρατηρηθεί σε CYP2D6 UMs, στους οποίους χορηγήθηκε αιθυλομορφίνη, οξυκωδόνη και υδροκωδόνη.

			


			3.2.CYP2C9 (και VKORC1)

			


			Το CYP2C9 είναι ένα ακόμη σημαντικό μεταβολικό ένζυμο της φάσης Ι που εμπλέκεται στο μεταβολισμό πολλών φαρμάκων, όπως τα κουμαρινικά αντιπηκτικά (βαρφαρίνη, ασενοκουμαρόλη και φαινπροκουμόνη), η φαινυτοΐνη, η λοσαρτάνη, η τορασεμίδη, οι σουλφονυλουρίες (γλιμεπιρίδη, γλυβουρίδη, τολβουταμίδη κλπ), καθώς και πολλά μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (π.χ., δικλοφενάκη, ιβουπροφένη και φλουρβιπροφένη). Το CYP2C9 είναι αρκετά πολυμορφικό και πολλά παραλλαγμένα αλληλόμορφα έχουν συσχετιστεί με μειωμένη ενζυμική δραστικότητα. Στους καυκάσιους, τα κύρια ελαττωματικά αλληλόμορφα είναι τα CYP2C9*2 και CYP2C9*3, με συχνότητα εμφάνισης 11% και 7%, αντίστοιχα. Τα αλληλόμορφα αυτά, όμως, είναι σπάνια στους αφροαμερικανούς και στην κιτρίνη φυλή («ασιάτες»).

			Το κύριο πεδίο της κλινικής εφαρμογής της γονοτύπησης του CYP2C9 έγκειται στην αγωγή με κουμαρινικά αντιπηκτικά, τα οποία αναστέλλουν την ανακύκλωση της βιταμίνης Κ στο ήπαρ, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ενεργοποίηση σημαντικών παραγόντων της πήξης. Χρησιμοποιούνται στην πρόληψη της αρτηριακής και φλεβικής θρόμβωσης και υπάρχουν ιδιαίτερα ικανοποιητικά αποτελέσματα για την αποτελεσματική τους δράση σε εμβολικά εγκεφαλικά σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Παρά την αδιαμφισβήτητη αποτελεσματικότητά τους, τα κουμαρινικά αντιπηκτικά έχουν στενό θεραπευτικό εύρος και σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο σοβαρών αιμορραγιών, ιδιαίτερα κατά το αρχικό στάδιο της θεραπείας. Αποτελούν μια από τις κύριες αιτίες προσαγωγής στα επείγοντα περιστατικά και νοσοκομειακής περίθαλψης παγκοσμίως. Σύμφωνα με μια μετά-ανάλυση 33 μελετών, σοβαρά και θανατηφόρα αιμορραγικά επεισόδια συμβαίνουν με συχνότητα 7,2 και 1,3 ανά 100 ασθενείς ανά χρόνο, αντίστοιχα. Η βαρφαρίνη είναι τρίτη κατά σειρά στη λίστα φαρμάκων που προκαλούν είσοδο στο νοσοκομείο οφειλόμενη σε ανεπιθύμητες ενέργειες στο Ηνωμένο Βασίλειο και, επίσης, πρώτη στη λίστα φαρμάκων που εμπλέκονται με ανεπιθύμητες ενέργειες στα τμήματα επειγόντων περιστατικών στις ΗΠΑ. Ο χαμηλός θεραπευτικός δείκτης της βαρφαρίνης καθιστά δύσκολη τη διατήρηση των ασθενών μέσα στο καθορισμένο αντιπηκτικό εύρος. Η παρούσα κατάσταση περιπλέκεται από το γεγονός ότι υπάρχει σημαντική ποικιλομορφία στην απόκριση στα κουμαρινικά αντιπηκτικά μεταξύ ασθενών, καθιστώντας επιτακτική την ανάγκη για συχνή μέτρηση επιπέδων πλάσματος και προσαρμογή της δοσολογίας. Αρκετοί παράγοντες είναι γνωστό ότι συμβάλλουν στην ποικιλομορφία στην απόκριση των κουμαρινικών αντιπηκτικών μεταξύ ασθενών, όπως η ηλικία, το φύλο, η παχυσαρκία, το κάπνισμα, η πρόσληψη βιταμίνης Κ (κατανάλωση πράσινων λαχανικών ή η χρήση βιταμινούχων σκευασμάτων) και η ταυτόχρονη θεραπεία με άλλα φάρμακα.

			Τα δεδομένα που συγκεντρώθηκαν την τελευταία δεκαετία υποδεικνύουν ότι η ποικιλομορφία του εύρους της απαιτούμενης δόσης των κουμαρινικών αντιπηκτικών ανάμεσα στους ασθενείς επηρεάζεται, επίσης, από γενετικές παραλλαγές δύο ενζύμων, του CYP2C9 καθώς και του VKORC1 (Vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 – υπομονάδα 1 της αναγωγάσης του εποξειδίου της βιταμίνης Κ), το οποίο αποτελεί το φαρμακολογικό στόχο αυτών των φαρμάκων. Ο συνδυασμός της ηλικίας και της επιφάνειας σώματος με γενετικούς πολυμορφισμούς στα CYP2C9 και VKORC1 εξηγούν περίπου 50-55% της ποικιλομορφίας στον καθορισμό της δοσολογίας.

			Οι πρώτες κλινικές ενδείξεις ότι τα αλληλόμορφα CYP2C9*2 και *3 επηρεάζουν τη απαιτούμενη δόση της βαρφαρίνης αναφέρθηκαν το 1999, ενώ σημαντικές πληροφορίες για την κλινική σημασία των πολυμορφισμών του γονιδίου VKORC1 προέκυψαν το 2004 όταν αποδείχτηκε ότι γενετικές παραλλαγές του VKORC1 προκαλούν ανθεκτικότητα στη βαρφαρίνη. Έκτοτε, οι πολυμορφισμοί του γονιδίου VKORC1 έχουν μελετηθεί εκτεταμένα, σε συνδυασμό με πολυμορφισμούς του γονιδίου CYP2C9 σε σχέση με την απόκριση στην αντιπηκτική θεραπεία, και είναι πλέον αποδεκτό ότι οι πολυμορφισμοί αυτών των δύο γονιδίων είναι οι κύριοι γενετικοί παράγοντες που καθορίζουν την ποικιλόμορφη απόκριση στα κουμαρινικά αντιπηκτικά. 

			Η συσχέτιση ανάμεσα στην απαιτούμενη δόση των κουμαρινικών και τους πολυμορφισμούς των γονιδίων CYP2C9 και VKORC1 έχει δειχτεί σε ξεχωριστές μελέτες για κάθε ένα από τα τρία κουμαρινικά αντιπηκτικά φάρμακα. Πρόσθετη αξιολόγηση των γενετικών πολυμορφισμών των CYP2C9 και VKORC1 σε αναδρομικές φαρμακογενετικές μελέτες δείχνει ότι οι φορείς των αλληλομόρφων CYP2C9*2 και *3 και του πολυμορφισμού VKORC1-1639G>A έχουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας και χρειάζονται χαμηλότερη μέση ημερήσια δόση. Τα αποτελέσματα αυτά είναι επαναλήψιμα σε διαφορετικούς πληθυσμούς και για τα τρία κουμαρινικά, ωστόσο η βαρφαρίνη είναι το περισσότερο μελετημένο από αυτά. Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση μελετών σχετικά με την επίπτωση του γενετικών πολυμορφισμών του VKORC1 στην απαιτούμενη δόση της βαρφαρίνης επιβεβαίωσε ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου VKORC1 σχετίζονται σημαντικά με την αποτελεσματική αντιπηκτική δόση της βαρφαρίνης.

			Από τα τρία κουμαρινικά αντιπηκτικά στην Ελλάδα συνταγογραφείται σχεδόν αποκλειστικά η ασενοκουμαρόλη. Ειδικότερα για τον ελληνικό πληθυσμό, σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατης αναδρομικής μελέτης σε 98 ασθενείς ελληνικής καταγωγής που βρίσκονται σε θεραπευτική αγωγή με ασενοκουμαρόλη, βρέθηκε ότι τα αλληλόμορφα CYP2C9*2, CYP2C9*3 και VKORC1-1639A σχετίζονται σημαντικά με χαμηλότερη δόση του συγκεκριμένου κουμαρινικού αντιπηκτικού.

			Έχει εκτιμηθεί ότι οι πολυμορφισμοί των γονιδίων CYP2C9 και VKORC1 σε συνδυασμό προβλέπουν 35-50% της ποικιλομορφίας στις απαιτούμενες δόσεις έναρξης και συντήρησης των κουμαρινικών αντιπηκτικών και οι προσπάθειες εστιάζονται στην εισαγωγή της γνώσης αυτής στα υπάρχοντα δοσολογικά σχήματα. Για το σκοπό αυτό έχουν σχεδιαστεί αλγόριθμοι καθορισμού της απαιτούμενης δόσης έναρξης και συντήρησης για κάθε ασθενή ενσωματώνοντας την πληροφορία των γονοτύπων των CYP2C9 και VKORC1.

			Ο FDA προχώρησε το 2007 στην αλλαγή του εσώκλειστου φύλλου οδηγιών της βαρφαρίνης, με την προσθήκη γενετικών πληροφοριών. Στο αναθεωρημένο εσώκλειστο για τη βαρφαρίνη σημειώνεται ότι στους ασθενείς με παραλλαγές σε ένα ή και στα δύο γονίδια που αναφέρθηκαν συνιστώνται χαμηλότερες δόσεις. Επιπλέον, το 2010 ο FDA προχώρησε σε νέες αλλαγές στο εσώκλειστο της βαρφαρίνης, ενσωματώνοντας συγκεκριμένες συστάσεις για το εύρος της δόσης έναρξης της βαρφαρίνης σύμφωνα με τους πιθανούς συνδυασμούς γονοτύπων για τα CYP2C9 και VKORC1. Το 2013, ανακοινώθηκαν τα αποτελέσματα δύο μεγάλων ευρωπαϊκών τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών που εξέτασαν προοπτικά τη χρησιμότητα στην καθημερινή κλινική πρακτική ενός αλγόριθμου καθορισμού της δοσολογίας των κουμαρινικών αντιπηκτικών ασενοκουμαρόλη, βαρφαρίνη και φαινπροκουμόνη που περιέχει γονοτυπικές πληροφορίες. Και οι δύο μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς που ξεκίνησαν θεραπεία με κουμαρινικά αντιπηκτικά λαμβάνοντας εξαρχής τη δοσολογία σύμφωνα με το γονοτυπικό αλγόριθμο, παρουσίασαν αυξημένη διάρκεια παραμονής μέσα στο επιδιωκόμενο θεραπευτικό πλαίσιο του χρόνου προθρομβίνης (INR), συγκριτικά με τους ασθενείς που έλαβαν τη δοσολογία χωρίς να ληφθούν υπόψη οι γενετικές πληροφορίες. Αναμένεται ότι η ενσωμάτωση αυτών των συστάσεων στο φύλλο οδηγιών χρήσης των κουμαρινικών, σε συνδυασμό με τη δημοσίευση αποτελεσμάτων από τις μεγάλες προοπτικές μελέτες θα οδηγήσει σε αλλαγή των κατευθυντήριων οδηγιών από εταιρείες ιατρικών ειδικοτήτων των ΗΠΑ, όπως η Πνευμονολογία (American College of Chest Physicians) και η Καρδιολογία (American Heart Association), καθώς και από τις αντίστοιχες ευρωπαϊκές εταιρείες.

			Μια ακόμη κλινική εφαρμογή της γονοτύπησης του CYP2C9 αφορά τους ασθενείς που λαμβάνουν φαινυτοΐνη. Το φάρμακο αυτό απομακρύνεται κυρίως μέσω υδροξυλίωσης που πραγματοποιείται από το CYP2C9, ενώ το CYP2C19 έχει, επίσης, κύριο ρόλο σε υψηλότερες συγκεντρώσεις. Αρκετές κλινικές μελέτες έδειξαν σημαντικές αυξήσεις της φαινυτοΐνης στους ασθενείς που έχουν ελαττωματικά CYP2C9 αλληλόμορφα. Σε μια απ’ αυτές, οι συγγραφείς προχώρησαν και παρείχαν συστάσεις για τη δοσολογία στηριζόμενοι στους γονοτύπους των CYP2C9 και CYP2C19. Π.χ., τα άτομα με δύο ενεργά αλληλόμορφα μπορεί να χρειάζονται 5,5-7 mg/kg/ημέρα, ενώ τα άτομα με γονότυπο CYP2C9*1/*3 απαιτούν 2-4 mg/kg/ημέρα, σε συνάρτηση, επίσης, με την παρουσία ελαττωματικών CYP2C19 αλληλομόρφων. Δεδομένου ότι η τοξικότητα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (π.χ., αταξία και νυσταγμός) σχετίζεται άμεσα με τη συγκέντρωση του φαρμάκου, είναι πιθανό τα άτομα που φέρουν ελαττωματικά CYP2C9 αλληλόμορφα να έχουν προδιάθεση σε τέτοιες ανεπιθύμητες ενέργειες.

			Η γονοτύπηση του CYP2C9 είναι, επίσης, σημαντική στο πεδίο των αντιδιαβητικών φαρμάκων, καθώς το ένζυμο αυτό μεταβολίζει όλες τις σουλφονυλουρίες. Οι φορείς των ανενεργών αλληλομόρφων CYP2C9*2 και CYP2C9*3 εμφανίζουν αρχικά καλύτερη ανταπόκριση στις σουλφονυλουρίες, όπως πιστοποιείται από μεγαλύτερη μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1C), καθώς λόγω του μειωμένου μεταβολισμού των σουλφονυλουριών η συσσώρευση του φαρμάκου οδηγεί σε παρατεταμένη δράση. Ωστόσο, μεσοπρόθεσμα και μακροπρόθεσμα οι φορείς των αλληλομόρφων CYP2C9*2 και CYP2C9*3 βρίσκονται σε σημαντικά αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν υπογλυκαιμικά επεισόδια, ήπια ή σοβαρότερα. Η γονοτύπηση επομένως του CYP2C9 μπορεί να συμβάλλει στην προσαρμογή της δόσης των σουλφονυλουριών και την πρόβλεψη και αποφυγή των υπογλυκαιμικών επεισοδίων που αποτελούν την πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια αυτής της ομάδας φαρμάκων.

			


			3.3.CYP2C19

			


			Μια άλλη πολυμορφική ισομορφή της οικογένειας CYP2C είναι το ένζυμο CYP2C19, το οποίο μεταβολίζει αρκετά σημαντικά φάρμακα, όπως τα περισσότερα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, ορισμένα αντιψυχωτικά, την S-μεφαινυτοΐνη, τη διαζεπάμη, τους αναστολείς της αντλίας πρωτονίων (ομεπραζόλη και λανσοπραζόλη), το αντιαιμοπεταλιακό κλοπιδογρέλη και την προγουανίλη. Διαφορές μεταξύ των ατόμων ως προς τη δραστικότητα του CYP2C19 χωρίζουν τον πληθυσμό σε ΕΜs, IMs και PMs. Πρόσφατα ταυτοποιήθηκε και για το ένζυμο CYP2C19 ο φαινότυπος UM, ο οποίος οφείλεται στο υπερενεργό αλληλόμορφο CYP2C19*17. Τα ελαττωματικά αλληλόμορφα CYP2C19*2 και *3 βρίσκονται στο 87% των PMs στους καυκάσιους και στο 98% των PMs στους ασιάτες, ενώ ο ΡΜ φαινότυπος απαντάται στο 2-5% στους καυκάσιους και αφρικανούς και σε 10-23% στους ασιάτες. Ο UM φαινότυπος είναι ιδιαίτερα συχνός στους καυκάσιους πληθυσμούς, καθώς η συχνότητα του αλληλομόρφου CYP2C19*17 είναι αυξημένη και ανέρχεται έως το 30%. Οι CYP2C19 PMs μπορεί να αντιμετωπίσουν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες στις συνήθεις συνταγογραφούμενες δόσεις των φαρμάκων που απενεργοποιούνται από το CYP2C19, ή να μην έχουν θεραπευτικό αποτέλεσμα από τα προφάρμακα που ενεργοποιούνται από το CYP2C19, όπως το αντιαιμοπεταλιακό κλοπιδογρέλη και το προφάρμακο προγουανίλη που χορηγείται για την ελονοσία.

			Το CYP2C19 συμμετέχει στο μεταβολισμό πολλών αντικαταθλιπτικών φαρμάκων, όπως τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά αμιτριπτιλίνη, νορτριπτιλίνη, ιμιπραμίνη και χλωριμιπραμίνη και οι SSRIs: σερτραλίνη, σιταλοπράμη και εσιταλοπράμη. Στο σύνολο των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων που μεταβολίζονται από το ένζυμο CYP2C19, οι PMs και IMs βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών. Σε αυτούς τους ασθενείς συνίσταται η χορήγηση χαμηλότερης δόσης από τη συνήθη προς αποφυγή εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών και βελτιστοποίηση της φαρμακοθεραπείας. Αντίθετα, οι CYP2C19 UMs εμφανίζουν ιδιαίτερα αυξημένο μεταβολισμό των φαρμάκων και σε αυτούς τους ασθενείς συνιστάται αύξηση της δοσολογίας προκειμένου να επιτευχθεί το επιθυμητό θεραπευτικό αποτέλεσμα. Οι οδηγίες για τα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και τους SSRIs που έχουν συνταχθεί από την CPIC (Απρίλιος 2013) παρέχουν συγκεκριμένες προσαρμογές της δοσολογίας σύμφωνα με το γονότυπο του CYP2C19, αλλά και σε συνδυασμό με το γονότυπο του CYP2D6 για τις περιπτώσεις που η πληροφορία αυτή είναι διαθέσιμη και για τα φάρμακα που μεταβολίζονται ταυτόχρονα από τα δύο ένζυμα.

			Ο γονότυπος του ενζύμου CYP2C19 έχει προκύψει ως ο κύριος παράγοντας που καθορίζει την ποικιλομορφία της φαρμακοδυναμικής ανταπόκρισης στην κλοπιδογρέλη. Η παρουσία του αλληλομόρφου CYP2C19*2, η οποία οδηγεί σε απώλεια της ενζυμικής δραστικότητας, σχετίζεται σημαντικά με χαμηλότερη έκθεση στον ενεργό μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης, χαμηλότερη αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάντα. Το 2009 αποτέλεσε χρονιά ορόσημο για τη φαρμακογενετική της κλοπιδογρέλης. Τα αποτελέσματα κλινικών μελετών έδειξαν ότι οι φορείς CYP2C19 αλληλομόρφων μειωμένης δραστικότητας, όχι μόνο εμφανίζουν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα του ενεργού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης και μειωμένη αναστολή των αιμοπεταλίων, αλλά, επίσης, έχουν υψηλότερη συχνότητα σοβαρών ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων, συμπεριλαμβανομένης της θρόμβωσης του stent, συγκριτικά με τα ομόζυγα άτομα για το αλληλόμορφο που κωδικοποιεί το ένζυμο φυσιολογικής δραστικότητας. Συνακόλουθα, το 2009, ο FDA άλλαξε τις εσώκλειστες οδηγίες της κλοπιδογρέλης, ώστε να επισημάνει την επίπτωση του γονοτύπου του CYP2C19 στη φαρμακοκινητική του φαρμάκου, τη φαρμακοδυναμική και την κλινική ανταπόκριση. Στο αναθεωρημένο έντυπο, συμπεριλήφθηκαν φαρμακογενετικές πληροφορίες, τονίζοντας ότι ο φαρμακογενετικός έλεγχος μπορεί να ταυτοποιήσει τους γονότυπους που σχετίζονται με την ποικιλομορφία στη δραστικότητα του CYP2C19. Επιπλέον, επισημάνθηκε ότι οι ασθενείς με γενετικά καθοριζόμενη μειωμένη δραστικότητα του ενζύμου CYP2C19 έχουν μειωμένη αντιαιμοπεταλιακή ανταπόκριση και γενικότερα εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα καρδιαγγειακών συμβαμάτων έπειτα από έμφραγμα του μυοκαρδίου. Παρά το γεγονός ότι ο FDA συνέστησε τη φαρμακογενετική ανάλυση του CYP2C19, δεν δόθηκαν οδηγίες για τη δοσολογία σύμφωνα με το γονότυπο, αλλά τονίστηκε ότι πρέπει να καθοριστεί στο μέλλον η βέλτιστη δοσολογία για τους ασθενείς με χαμηλή δραστικότητα του CYP2C19. Το 2013, η CPIC ανακοίνωσε οδηγίες και συστάσεις για τη χορήγηση κλοπιδρογέλης σύμφωνα με το γονότυπο για το ένζυμο CYP2C19. Στις οδηγίες αυτές, συνιστάται η αποφυγή της κλοπιδογρέλης σε ασθενείς που είναι φορείς του αλληλομόρφου CYP2C19*2 και η αντικατάστασή της από τα παρόμοια αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα πρασουγρέλη ή τικαγρερόλη.

			Παράλληλα, νέα στοιχεία που αφορούν στους UMs που λαμβάνουν κλοπιδογρέλη υποδεικνύουν ότι οι φορείς του αλληλομόρφου CYP2C19*17 μπορεί να εμφανίζουν αυξημένη ανταπόκριση στην αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία με κλοπιδογρέλη. Μέχρι σήμερα, τα αποτελέσματα των μελετών δείχνουν ότι η παρουσία του αλληλομόρφου CYP2C19*17 μπορεί να βελτιώσει τη πρόληψη θρομβωτικών επεισοδίων, όμως μπορεί, επίσης, να οδηγήσει σε αυξημένο κίνδυνο αιμορραγιών. Κατά συνέπεια, φαίνεται ότι ο FDA θα χρειαστεί ίσως σύντομα να αλλάξει ξανά το εσώκλειστο της κλοπιδογρέλης ώστε να συμπεριληφθούν πληροφορίες για το αλληλόμορφο CYP2C19*17. Παράλληλα, σύμφωνα με άλλα δεδομένα, φάνηκε ότι η αναστολή του ενζύμου CYP2C19 από την ταυτόχρονη χορήγηση άλλων φαρμάκων αναστολέων του CYP2C19 μπορεί, επίσης, να οδηγήσει στην εμφάνιση του επίκτητου φαινότυπου του φτωχού μεταβολιστή. Η σημαντικότερη αλληλεπίδραση τέτοιου είδους παρατηρείται σε ασθενείς που λαμβάνουν ταυτόχρονα αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, ειδικότερα ομεπραζόλη. Έτσι, το Νοέμβριο του 2009, ο FDA προχώρησε σε πρόσθετη αλλαγή του εσώκλειστου της κλοπιδογρέλης προσθέτοντας δύο προειδοποιήσεις. Η πρώτη αφορά το φαρμακογενετικό σκέλος και τη μειωμένη δραστικότητα του ενζύμου CYP2C19, όπως καθορίζεται γενετικά από τους πολυμορφισμούς του γονιδίου, ενώ η δεύτερη αφορά τις αλληλεπιδράσεις φαρμάκων και την ταυτόχρονη χορήγηση ομεπραζόλης στα άτομα που λαμβάνουν κλοπιδογρέλη, τονίζοντας ότι η φαρμακολογική αποτελεσματικότητα της κλοπιδογρέλης μειώνεται σημαντικά παρουσία αυτού του αναστολέα του CYP2C19. Ωστόσο, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι οι κλινικοί ιατροί θα πρέπει να είναι ενήμεροι και για άλλους ισχυρούς αναστολείς του ενζύμου CYP2C19, όπως το αντικαταθλιπτικό φλουβοξαμίνη, το οποίο ενδεχομένως λαμβάνουν ασθενείς που βρίσκονται σε θεραπεία με κλοπιδογρέλη.

			Ένα ακόμη πεδίο όπου η γονοτύπηση του CYP2C19 έχει σημαντική εφαρμογή είναι η ψυχιατρική. Οι CYP2C19 PMs μπορεί να εμφανίσουν φτωχή ανοχή σε αρκετά τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά που απομεθυλιώνονται από το CYP2C19 και, επίσης, μπορεί να εμφανίσουν χαμηλή ανοχή στη σιταλοπράμη, εσιταλοπράμη και σερτραλίνη. Η αγωγή με σερτραλίνη σε CYP2C19 PMs βρέθηκε να οδηγεί σε ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η ναυτία και ζαλάδα, οι οποίες πιθανόν οφείλονται σε τοξικές συγκεντρώσεις του συσσωρευμένου φαρμάκου. Αντίστοιχα, οι CYP2C19 UMs αναφέρουν συχνά απουσία του θεραπευτικού αποτελέσματος, η οποία οφείλεται σε χαμηλές συγκεντρώσεις του φαρμάκου λόγω αυξημένου μεταβολισμού του από το ένζυμο CYP2C19. Τέλος, όπως αναφέρεται στο προηγούμενο κεφάλαιο για το CYP2C9, φορείς ελαττωματικών αλληλομόρφων στο CYP2C19 πιθανώς βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο να υποστούν ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη διάρκεια αγωγής με φαινυτοΐνη. Η γονοτύπηση κάθε ασθενούς και για τα δύο ένζυμα, CYP2C19 και CYP2C9, μπορεί να είναι χρήσιμη στην ανεκτή από τους ασθενείς αγωγή με φαινυτοΐνη, και θα πρέπει να συνοδεύεται με τακτικές μετρήσεις του φαρμάκου στο αίμα (βλ. ακολούθως).

			Η κατάσταση όσον αφορά τη σχέση ανάμεσα στα ελαττωματικά CYP2C19 αλληλόμορφα και τη θεραπεία με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων είναι διαφορετική. Το CYP2C19 είναι υπεύθυνο για πάνω από το 80% του μεταβολισμού και απενεργοποίησης της ομεπραζόλης, της λανσοπραζόλης και της παντοπραζόλης. Οι PMs στο CYP2C19 και πιθανώς και οι IMs μπορεί να βιώσουν πιο αποτελεσματική ελάττωση γαστρικών οξέων και εκρίζωση του Helicobacter pylori, με αποτέλεσμα καλύτερη επούλωση γαστρικών ελκών και ελκών του δωδεκαδάκτυλου κατά τη διάρκεια θεραπείας με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων. Σε μια μελέτη που χρησιμοποιήθηκε σχετικά χαμηλή δόση ομεπραζόλης (20 mg) για αντιμετώπιση ελκών, ο βαθμός θεραπείας ήταν πολύ χαμηλός στους EMs (25%), υψηλότερος στους IMs (50%) και απόλυτος στους PMs (100%), οδηγόντας στο συμπέρασμα ότι υψηλότερα επίπεδα στο πλάσμα του φαρμάκου είναι απαραίτητα για αποτελεσματική θεραπεία. Σε μια άλλη μελέτη, τριπλό θεραπευτικό σχήμα 7 ημερών είχε ως αποτέλεσμα θεραπευτικό ποσοστό 60% στους EMs, συγκριτικά με 84% και 100% στους IMs και PMs, αντίστοιχα, ενώ σε τρίτη μελέτη προέκυψαν ποσοστά εκρίζωσης 73%, 92% και 98% στους EMs, IMs και PMs, αντίστοιχα. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών, οι UMs φαίνεται να επωφελούνται λιγότερο από τη θεραπεία με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων λόγω της αυξημένης απομάκρυνσης του φαρμάκου και χρειάζονται σημαντικά υψηλότερη δόση για την αποτελεσματική εκρίζωση του Helicobacter pylori.

			


			3.4.CYP3A5

			


			Το ένζυμο CYP3A5 αποτελεί ισομορφή της οικογένειας CYP3A και σε συνδυασμό με το ένζυμο CYP3Α4 είναι υπεύθυνο για το μεταβολισμό συνολικά 50% όλων των κλινικά χρησιμοποιούμενων φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένων στεροειδών, αντικαταθλιπτικών, αντιψυχωτικών, ανοσοκατασταλτικών παραγόντων (αναστολείς καλσινευρίνης), ορισμένων αντιβιοτικών και αναστολέων πρωτεασών. Η κύρια μετάλλαξη που είναι υπεύθυνη για την πολυμορφική έκφραση του ενζύμου (CYP3A5*3) οδηγεί σε χαμηλή έκφραση πρωτεΐνης CYP3A5 ως αποτέλεσμα εσφαλμένου ματίσματος του mRNA, με συνέπεια τη μειωμένη μετάφραση της λειτουργικής πρωτεΐνης. Τα άτομα με γονότυπο CYP3A5*3/*3 χαρακτηρίζονται ως μη-εκφραστές του ενζύμου. Στους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς οι μη-εκφραστές του CYP3A5 αποτελούν την πλειονότητα (συχνότητα 90%) και τα άτομα που ανήκουν στην κατηγορία αυτή θεωρούνται φυσιολογικοί μεταβολιστές (EΜs). Οι συνήθεις θεραπευτικές δόσεις των φαρμάκων έχουν σχεδιαστεί για αυτούς. Ωστόσο, τα άτομα που φέρουν το λειτουργικό CYP3A5*1 αλληλόμορφο (εκφραστές του ενζύμου CYP3A5) εμφανίζουν αυξημένο μεταβολισμό των φαρμάκων υποστρωμάτων του ενζύμου CYP3A5 και χρειάζονται σημαντική αύξηση της δόσης προκειμένου να επιτευχθεί το επιθυμητό θεραπευτικό αποτέλεσμα.

			Η γονοτύπηση του CYP3A5 βρίσκει σημαντική εφαρμογή στα ψυχιατρικά φάρμακα, καθώς το ένζυμο αυτό μεταβολίζει τα περισσότερα αντιχυψωτικά (αλοπεριδόλη, αριπιπραζόλη, ζιπρασιδόνη, κλοζαπίνη, κουετιαπίνη, πιμοζίδη, ρισπεριδόνη, σερτινδόλη, χλωροπρομαζίνη) και αντικαταθλιπτικά φάρμακα (βενλαφαξίνη, δοξεπίνη, μιρταζαπίνη, μοδαφινίλη, νεφαζοδόνη, σιταλοπράμη, S-σιταλοπράμη, τραζοδόνη, φλουοξετίνη).

			Μια ακόμη πιθανή εφαρμογή της γονοτύπησης του CYP3A5 προέκυψε πρόσφατα στο καρδιαγγειακό πεδίο. Μια ερευνητική ομάδα ανέφερε ότι στα άτομα που έχουν το αλληλόμορφο CYP3A5*1 (εκφραστές του CYP3A5), η μέση μείωση της ολικής χοληστερόλης και της LDL-χοληστερόλης σε απόκριση σε ορισμένες στατίνες (σιμβαστατίνη, ατορβαστατίνη, λοβαστατίνη) ήταν σημαντικά χαμηλότερη συγκριτικά με άτομα που φέρουν το αλληλόμορφο CYP3A5*3 (μη-εκφραστές του CYP3A5). Το εύρημα αυτό σημαίνει ότι ο πολυμορφισμός του CYP3A5 μπορεί να είναι ένας γενετικός παράγοντας που καθορίζει τη διαφορετική απόκριση στις στατίνες μεταξύ των ατόμων. Το εύρημα αυτό, εάν επιβεβαιωθεί και από μεγαλύτερες μελέτες, έχει προφανή κλινική σημασία και εφαρμογή, εφόσον οι στατίνες είναι αυτή τη στιγμή ανάμεσα στα φάρμακα που περισσότερο συνταγραφούνται παγκοσμίως.

			


			3.5.CYP1A2

			


			Το ένζυμο CYP1A2 συμμετέχει στο μεταβολισμό πολλών φαρμάκων, όπως αντικαταθλιπτικά (αγομελατίνη, αμιτριπτιλίνη, ιμιπραμίνη, μιρταζαπίνη, ντουλοξετίνη, φλουβοξαμίνη, χλωριμιπραμίνη), αντιψυχωτικά (αλοπεριδόλη, κλοζαπίνη, ολανζαπίνη, χλωροπρομαζίνη) και άλλα φάρμακα (παρακεταμόλη, θεοφυλλίνη, προπρανολόλη, μετοπρολόλη, προπανόλη κ.ά.). Σύμφωνα με το γονότυπό τους για το ένζυμο CYP1Α2 τα άτομα διαχωρίζονται σε φυσιολογικούς μεταβολιστές (EMs) και υπερταχείς μεταβολιστές (UΜs). Οι EMs έχουν ένα ή δύο αλληλόμορφα *1Α του γονιδίου του CYP1A2 (γονότυποι CYP1A2*1A/*1A ή *1A/*1F), φυσιολογική μεταβολική δραστικότητα του ενζύμου CYP1A2 και μπορούν να διαχειριστούν τα φάρμακα που είναι υποστρώματα του CYP1Α2 σύμφωνα με τις συνήθεις πρακτικές χορήγησης της δόσης. Οι UΜs (γενότυπος CYP1A2*1F/*1F), εκδηλώνουν αυξημένη μεταβολική δραστικότητα του ενζύμου και πιθανόν χρειάζονται αυξημένη δόση των φαρμάκων που είναι υποστρώματα του CYP1Α2. Μια σημαντική εφαρμογή της γονοτύπησης του CYP1A2 είναι στη χορήγηση των αντιψυχωτικών κλοζαπίνη και ολανζαπίνη. Οι UΜs έχουν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα κλοζαπίνης και ολανζαπίνης στο πλάσμα στις συνήθεις δόσης χορήγησης και απουσία θεραπευτικού αποτελέσματος. Μια πρόσθετη σημαντική παράμετρος που επηρεάζει την ποσότητα του ενζύμου CYP1A2 και συνδέεται με την απουσία θεραπευτικού αποτελέσματος είναι η αλληλεπίδραση με επαγωγείς του ενζύμου. Το ένζυμο CYP1A2, συγκριτικά με τα υπόλοιπα ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450, είναι το περισσότερο επαγώγιμο. Ο ισχυρότερος επαγωγέας του ενζύμου CYP1A2 είναι το κάπνισμα. Οι καπνιστές ασθενείς που λαμβάνουν φάρμακα υποστρώματα του ενζύμου αυτού χρειάζονται αυξημένη δόση φαρμάκου λόγω της επαγωγής από το κάπνισμα. Επιπλέον, οι καπνιστές UΜs του ενζύμου CYP1A2 εμφάνιζουν υπερ-επαγωγή του ενζύμου και χρειάζονται ακόμη μεγαλύτερη αύξηση της δόσης των φαρμάκων που μεταβολίζονται από το ένζυμο CYP1A2 προκειμένου να επιτύχουν τη θεραπευτική συγκέντρωση των φαρμάκων. Είναι, επομένως, σημαντικό να συνεκτιμώνται οι καπνιστικές συνήθειες των ασθενών που λαμβάνουν φάρμακα που μεταβολίζονται από το ένζυμο CYP1A2, και να γίνονται σημαντικές προσαρμογές στη δόση των φαρμάκων είτε με την έναρξη του καπνίσματος (αύξηση δόσης λόγω επαγωγής), είτε κατά τη διακοπή (μείωση της δόσης λόγω άρσης της επαγωγής).

			


			3.6.ΤΡΜΤ

			


			Η μεθυλοτρανσφεράση της θειοπουρίνης (ΤΡΜΤ) είναι ένα κυτταροπλασματικό ένζυμο που αδρανοποιεί τα φάρμακα της ομάδας των θειοπουρινών (6-μερκαπτοπουρίνη, 6-θειογουανίνη και αζαθειοπρίνη), τα οποία χρησιμοποιούνται στη θεραπεία της λευχαιμίας, σε αυτοάνοσες διαταραχές και στην ανοσοκαταστολή στους λήπτες μοσχευμάτων. Στους καυκάσιους, η δραστικότητα της ΤΡΜΤ εμφανίζει τρικόρυφη κατανομή, με ποσοστό 0,3-0,6% να εμφανίζουν χαμηλή ή καθόλου δραστικότητα, 10% να έχουν ενδιάμεση δραστικότητα και το υπόλοιπο 90% παρουσιάζει υψηλή (φυσιολογική) δραστικότητα. Έχουν ταυτοποιηθεί πολλά αλληλόμορφα της ΤΡΜΤ, με τα ΤΡΜΤ*2, *3Α, *3Β και *3C να είναι υπεύθυνα για τις περισσότερες των περιπτώσεων μειωμένης δραστικότητας ΤΡΜΤ. Τα πιο κοινά αλληλόμορφα που οδηγούν σε χαμηλή δραστικότητα της ΤΡΜΤ είναι το ΤΡΜΤ*3Α στους καυκάσιους και ΤΡΜΤ*3C στους Ασιάτες, Αιγύπτιους και Αφροαμερικανούς. Οι ομοζυγώτες με αλληλόμορφο μειωμένης δραστικότητας (π.χ., ΤΡΜΤ*3Α/*3Α) έχουν αμελητέα δραστικότητα της ΤΡΜΤ, ενώ οι ετεροζυγώτες (π.χ., ΤΡΜΤ*1/*3Α) έχουν ενδιάμεση δραστικότητα, η οποία είναι περίπου η μισή από αυτήν που έχουν οι ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (ΤΡΜΤ*1/*1). Τα άτομα με μειωμένη δραστικότητα της ΤΡΜΤ εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο σοβαρών ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως η ηπατική τοξικότητα και η λευκοπενία.

			Μια πρόσφατη ανάλυση για το κόστος έναντι της αποτελεσματικότητας της γονοτύπησης της ΤΡΜΤ στην οξεία λεμφοβλαστική αναιμία στην Ευρώπη, καταλήγει στο συμπέρασμα ότι η γονοτύπηση θα έπρεπε να θεωρείται ως ένα αναπόσπαστο τμήμα του συστήματος υγείας στην έναρξη της θεραπείας με θειοπουρίνες. Συγκεκριμένα προτάθηκε ότι σε όλα τα άτομα που ξεκινούν θεραπεία με θειοπουρίνες πρέπει να πραγματοποιείται γονοτύπηση (και/ή φαινοτύπηση) για τη δραστικότητα της ΤΡΜΤ. Είναι πολύ σημαντικό να εντοπιστούν οι ασθενείς εκείνοι που έχουν χαμηλή ενζυμική δραστικότητα, επειδή είναι σχεδόν βέβαιο ότι θα αναπτύξουν έντονη μυελοκαταστολή στις συνήθεις δόσεις θειοπουρινών. Ακολουθώντας τις εξελίξεις του πεδίου της φαρμακογενετικής των θειοπουρινών ο FDA προχώρησε στην αναθεώρηση των εσώκλειστου φύλλου οδηγιών για την αζαθειοπρίνη και την 6-μερκαπτοπουρίνη (2004 και 2005, αντίστοιχα), τονίζοντας ότι η γονοτύπηση των αλληλομόρφων που οδηγούν σε χαμηλή δραστικότητα της ΤΡΜΤ μπορεί να εντοπίσει τους ασθενείς που βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης τοξικότητας. Προς αποφυγή των ανεπιθύμητων ενεργειών, η θεραπεία πρέπει να γίνεται με χαμηλότερη δοσολογία ή με εναλλακτικά φάρμακα.

			


			3.7.UGT1A1

			


			Μια ακόμη σημαντική εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής στην ογκολογία αφορά τη συσχέτιση ανάμεσα στην τοξικότητα της ιρινοτεκάνης και την ποικιλομορφία του γονιδίου για το ισοένζυμο 1A1 της UDP-γλυκουρονοσυλ-τρανσφεράσης (UGT1A1). Το ένζυμο αυτό αδρανοποιεί με γλυκουρονιδίωση την 7-αιθυλ-10-υδροξυκαμπτοθηκίνη (SN-38), η οποία αποτελεί τον ενεργό μεταβολίτη της ιρινοτεκάνης. Η ιρινοτεκάνη είναι παράγωγο της καμπτοθηκίνης, με ισχυρή αντικαρκινική δράση, η οποία οφείλεται στην αναστολή της τοποϊσομεράσης Ι. Πρόκειται για φάρμακο με ευρεία χρήση, ειδικά για τον καρκίνο του παχέος εντέρου και των πνευμόνων, αλλά εμφανίζει δοσο-εξαρτώμενη τοξικότητα με σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως λευκοπενία και διάρροια, καθώς, επίσης, θανατηφόρα επεισόδια σε σπάνιες περιπτώσεις. Όπως προέκυψε από in vitro μελέτες, η δραστικότητα της UGT1A1 ποικίλλει πολύ, με εύρος που εμφανίζει 17-πλάσια ποικιλομορφία στη SN-38 γλυκουρονιδίωση. Το γνωστότερο αλληλόμορφο που εμπλέκεται στη μειωμένη ικανότητα γλυκουρονιδίωσης της SN-38 είναι το UGT1A1*28. Το αλληλόμορφο αυτό χαρακτηρίζεται από μια πρόσθετη επανάληψη θυμίνης-αδενίνης (ΤΑ) στην περιοχή ΤΑΤΑ του υποκινητή του γονιδίου της UGT1A1 (7 ΤΑ επαναλήψεις αντί 6 που έχει το λειτουργικό αλληλόμορφο), με αποτέλεσμα μείωση της έκφρασης και δραστικότητας του ενζύμου. Το αλληλόμορφο αυτό είναι αρκετά συχνό, με τον ομόζυγο γονότυπο να απαντάται σε συχνότητα 5-15% στους καυκάσιους και 10-25% στους αφρικανούς και τους ασιάτες. Οι ασθενείς με γονότυπο UGT1A1*28 εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν τοξικότητα όταν τους χορηγείται ιρινοτεκάνη. Όλα τα δεδομένα δείχνουν ότι η γονοτύπηση των ασθενών πριν τους χορηγηθεί χημειοθεραπεία με ιρινοτεκάνη μπορεί να μειώσει την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών.

			Μια πρόσφατη ανασκόπηση των κλινικών μελετών για το αλληλόμορφο UGT1A1*28, τη φαρμακοκινητική της ιρινοτεκάνης/SN-38 και την εκδήλωση τοξικότητας, κατέληξε στο συμπέρασμα ότι το αλληλόμορφο UGT1A1*28 είναι ένας έγκυρος βιοδείκτης της μειωμένης γλυκουρονιδίωσης και της αυξημένης τοξικότητας της ιρινοτεκάνης. Για αυτόν το λόγο, πρέπει να μετράται μαζί με άλλους κλινικούς δείκτες (π.χ., επίπεδα χολερυθρίνης) στους ασθενείς που λαμβάνουν ιρινοτεκάνη. Με βάση αυτά τα ευρήματα το FDA ανανέωσε, το 2004, τις οδηγίες του σκευάσματος της ιρινοτεκάνης στις ΗΠΑ, ώστε να παρέχεται η συγκεκριμένη φαρμακογενετική πληροφορία. Συνιστάται η μείωση της δόσης της ιρινοτεκάνης στους ομοζυγώτες για το UGT1A1*28 αλληλόμορφο, είτε χορηγείται ως μονοθεραπεία, είτε σε συνδυασμό με άλλα αντικαρκινικά φάρμακα. Μια ακόμη σημαντική εξέλιξη ήταν ότι το FDA ενέκρινε το 2005 το φαρμακογενετικό τεστ Invader UGT1A1, για την ταυτοποίηση των ασθενών που μπορεί να βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ανεπιθύμητων ενεργειών από την ιρινοτεκάνη. Η διαθεσιμότητα του συγκεκριμένου τεστ αναμένεται να οδηγήσει στην ασφαλέστερη κλινική χρήση του φαρμάκου.

			


			3.8.β2-Αδρενεργικοί υποδοχείς

			


			Τα δύο επόμενα μόρια που αποτελούν δυνητικούς φαρμακογονιδιωματικούς βιοδείκτες είναι υποδοχείς και, κατά συνέπεια, σχετίζονται με τη φαρμακοδυναμική διάσταση της δράσης των φαρμάκων. Το πρώτο είναι ο β2-αδρενεργικός υποδοχέας (β2-AR). Οι β2-αδρενεργικοί αγωνιστές είναι τα πλέον συνταγογραφούμενα φάρμακα για το άσθμα και υπάρχει διαμάχη ανάμεσα στους κλινικούς ως προς την τοξικότητα και ορθή χρήση των φαρμάκων αυτών. Αρκετοί πολυμορφισμοί εντοπίζονται στην κωδική περιοχή του γονιδίου β2-AR και αλλάζουν σημαντικά τη ρύθμισή του. Ο πιο κοινός λειτουργικός πολυμορφισμός εντοπίζεται στο αμινο-τελικό άκρο του υποδοχέα στην αμινοξική θέση 16 (Β16), όπου απαντάται Arg ή Gly. Ο πολυμορφισμός αυτός επηρεάζει τόσο την προδιάθεση στην ανάπτυξη άσθματος, όσο και την απόκριση στη θεραπευτική αγωγή που χορηγείται για το άσθμα. Μια αρχική μελέτη που εξέτασε την επίδραση του γονοτύπου β2-AR σε σχέση με την απόκριση σε β2-AR αγωνιστές σε παιδιά, έδειξε ότι 60% των ασθενών με άσθμα που ήταν ομοζυγώτες για την αργινίνη Β16 (Β16 Arg/Arg) είχαν θετική απόκριση στην αλβουτερόλη συγκριτικά με μόλις 13% των ομοζυγωτών για τη γλυκίνη στη θέση 16. Μια άλλη μελέτη σε περισσότερους από 250 ασθενείς με ήπιο άσθμα τυχαιοποιημένους σε κανονικούς έναντι αυτών που χρειάζονταν αλβουτερόλη, έδειξε συσχέτιση του Β16 Arg/Arg γονοτύπου με σημαντική μείωση στην κορυφή της εκπνευστικής ροής με συστηματική χρήση αλβουτερόλης συγκριτικά με τα άτομα Β16 Gly/Gly. Σε μια άλλη μελέτη, ασθματικοί ασθενείς με γονότυπο Β16 Arg/Arg δεν ανταποκρίθηκαν σε συστηματική θεραπεία με αλβουτερόλη. Τέλος, μια πρόσφατη προοπτική μελέτη ασθενών τυχαιοποιημένων σε συστηματική έναντι ελάχιστης χρήσης αλβουτερόλης επιβεβαίωσε τις ειδικές ανά γονότυπο διαφορετικές αποκρίσεις στους Β16 Arg/Arg ασθενείς που χρησιμοποιούν αλβουτερόλη συστηματικά.

			Οι μελέτες αυτές δείχνουν ότι υπάρχει αληθής συσχέτιση ανάμεσα στον πολυμορφισμό Β16 Arg/Arg και την απόκριση σε αγωνιστές των β2-AR. Μια πρόσφατη ανασκόπηση όλων των διαθέσιμων δεδομένων αναφορικά με τη συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονιδίου β2-AR και τη θεραπεία του άσθματος με β2-AR αγωνιστές, κατέληξε στο συμπέρασμα ότι ο πολυμορφισμός Β16 του β2-AR σχετίζεται με ισχυρή, κλινικά σημαντική φαρμακογονιδιωματική επίδραση. Προχώρησε μάλιστα στο σημείο να προτείνει ότι οι κλινικοί ιατροί πρέπει να λαμβάνουν υπ’ όψιν πιθανές επιδράσεις που σχετίζονται με το γονότυπο σε ασθενείς, οι οποίοι, αν και χρησιμοποιούν υψηλές δόσεις αγωνιστών των β2-AR και πιθανώς άλλων φαρμάκων, εξακολουθούν να εκδηλώνουν ελάχιστα ελεγχόμενο άσθμα ή να εμφανίζουν ανεπιθύμητες ενέργειες. Επιπλέον, προτείνεται ότι εάν τα φαινομενικά αποτελέσματα συσχέτισης με το γονότυπο Β16 Arg/Arg είναι επαναλήψιμα σε πληθυσμούς στους οποίους χορηγούνται παρατεταμένης δράσης αγωνιστές των β2-AR, οι σημερινές συστάσεις για τη φαρμακοθεραπεία του άσθματος μπορεί να αλλάξουν σημαντικά.

			


			3.9.Υποδοχέας 2C της 5-υδροξυτρυπταμίνης (5-HT2C)

			


			Ο υποδοχέας 2C της 5-υδροξυτρυπταμίνης (5-HT2C) συμβάλλει ουσιαστικά στη σεροτονεργική ρύθμιση μιας μεγάλης ποικιλίας συμπεριφορικών και φυσιολογικών λειτουργιών, όπως η σίτιση και η ομοιοστασία της γλυκόζης. Η πρόσληψη βάρους είναι μια κοινή ανεπιθύμητη ενέργεια της θεραπείας με αντιψυχωτικά, με την οποία έχουν συσχετιστεί ορισμένες παραλλαγές του γονιδίου 5-HT2C. Φαίνεται ότι σημαντικό ρόλο διαδραματίζει ο πολυμορφισμός -759C/T της περιοχής του υποκινητή αυτού του γονιδίου. Το αλληλόμορφο Τ αποτελεί προστατευτικό παράγοντα έναντι της αύξησης του βάρους σε σχιζοφρενείς που λαμβάνουν κλοζαπίνη, ολανζαπίνη, ρισπεριδόνη και χλωροπρομαζίνη. Αν και είναι απαραίτητες προοπτικές μελέτες, τα διαθέσιμα στοιχεία υποστηρίζουν ότι η γονοτύπηση για τον πολυμορφισμό -759C/T του γονιδίου 5-HT2C θα ήταν χρήσιμη σε όλους τους ασθενείς που ξεκινούν θεραπεία με αντιψυχωτικά ή που ήδη βρίσκονται σε θεραπεία με αντιψυχωτικά και εμφανίζουν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες σχετικές με τη ρύθμιση του βάρους τους.

			


			3.10.Μεταφορέας της 5-υδροξυτρυπταμίνης (5-HTTLPR)

			


			Ο μεταφορέας της σεροτονίνης (5-HTTLPR, ονομασία γονιδίου: SLC6A4) συμβάλλει σημαντικά στο συντονισμό του σεροτονινεργικού συστήματος, το οποίο εμπλέκεται στην ανταπόκριση των ασθενών σε διάφορα φάρμακα. Ο 5-HTTLPR επιτελεί την επαναπρόσληψη της σεροτονίνης από τη νευρική σύναψη μετά την απελευθέρωση της από τους σεροτονεργικούς νευρώνες και αποτελεί το φαρμακολογικό στόχο των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων της κατηγορίας των SSRIs (Specific Serotonin Reuptake Inhibitors). Η ανταπόκριση στη φαρμακοθεραπεία με SSRIs επηρεάζεται σημαντικά από γενετικούς παράγοντες που επιδρούν στην αποτελεσματικότητα του 5-HTTLPR. Συγκεκριμένα, ο περισσότερο μελετημένος πολυμορφισμός αφορά την εισαγωγή ή απαλοιφή 44 ζευγών βάσεων στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου SLC6A4 που οδηγεί στην εμφάνιση των αλληλομόρφων L (long) και S (short). Tο αλληλόμορφο L σχετίζεται με αυξημένη έκφραση του μεταφορέα και αύξηση των σημείων μεταφοράς, συγκριτικά με το S αλληλόμορφο. Ατομα με γονότυπο LL έχουν καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία με SSRIs, ενώ, αντίθετα, οι φορείς του αλληλόμορφου S (γονότυποι SL και SS) εμφανίζουν μειωμένη ανταπόκριση στη φαρμακοθεραπεία με SSRIs και ανεπιθύμητες ενέργειες από τη λήψη αυτών των φαρμάκων, όπως συναισθηματική αστάθεια, μανία και αϋπνία.

			


			3.11.Μείζον Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας, τάξη Ι, Β (HLA-B)

			


			Το γονίδιο HLA-B ανήκει σε μια οικογένεια γονιδίων που ονομάζεται σύμπλεγμα αντιγόνων των ανθρώπινων λευκοκυττάρων (Human Leukocyte Antigen - HLA) της ευρύτερης οικογένειας του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας. Ο φυσιολογικός ρόλος του HLA-B έγκειται στην παρουσίαση στο ανοσοποιητικό σύστημα πεπτιδίων από ιούς και βακτήρια προκειμένου να αναγνωριστούν ως ξένα και να ακολουθήσει η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος. Το HLA-B έχει πολλές φυσιολογικές παραλλαγές που οφείλονται σε γονιδιακούς πολυμορφισμούς, έτσι ώστε το ανοσοποιητικό σύστημα να έχει τη δυνατότητα να αναγνωρίζει ένα μεγάλο εύρος ξένων πεπτιδίων. Στο γονίδιο HLA-B έχουν ταυτοποιηθεί εκατοντάδες αλληλόμορφα, σε κάθε ένα από τα οποία έχει δοθεί ένας συγκεκριμένος αριθμός (π.χ., HLA-B*27). Τα πιο συγγενικά αλληλόμορφα ταξινομούνται ως υποτύποι του ίδιου αλληλομόρφου. Π.χ., έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον 28 συγγενικά HLA-B*27 αλληλόμορφα που αριθμούνται ως HLA-B*27:01 έως HLA-B*27:28. Συγκεκριμένα αλληλόμορφα του γονιδίου HLA-B έχουν τατυτοποιηθεί ως γενετικοί δείκτες εμφάνισης τοξικών αντιδράσεων σε διαφορετικές κατηγορίες φαρμάκων.

			Το αλληλόμορφο HLA-B*57:01 αποτελεί γενετικό δείκτη πρόβλεψης της υπερευαισθησίας στο νουκλεοτιδικό ανάλογο αμπακαβίρη που αναστέλλει την αντίστροφη μεταγραφάση του ιού HIV. Η αμπακαβίρη είναι μια αποτελεσματική αγωγή για τον ιό HIV, ωστόσο ποσοστό έως και 9% των ασθενών που λαμβάνουν το φάρμακο αυτό εμφανίζουν υπερευαισθησία, η οποία εκδηλώνεται με πυρετό, γαστρεντερικά και/ή αναπνευστικά συμπτώματα και αντιμετωπίζεται μόνο με διακοπή του φαρμάκου. Εάν συνεχιστεί η χορήγηση ή επαναχορηγηθεί το φάρμακο παρά την εμφάνιση της υπερευαισθησίας, ο ασθενής έχει θανατηφόρο κατάληξη. Τα αποτελέσματα αναδρομικών και προοπτικών μελετών οδήγησαν στην ταυτοποίηση του αλληλομόρφου HLA-B*57:01 ως τον κύριο γενετικό παράγοντα που προβλέπει την εμφάνιση υπερευαισθησίας στην αμπακαβίρη. Συνεπώς, η γονοτύπηση του HLA-B*57:01 πριν τη χορήγηση της αμπακαβίρης, και ο αποκλεισμός των ατόμων που φέρουν το αλληλόμορφο αυτό από τη θεραπεία με αμπακαβίρη, αποτρέπει τον κίνδυνο υπερευαισθησίας. Στους φορείς του αλληλομόρφου HLA-B*57:01 χορηγείται εναλλακτική θεραπεία για τον HIV. Η συσχέτιση του αλληλομόρφου HLA-B*57:01 με την εμφάνιση υπερευαισθησίας στην αμπακαβίρη παρατηρείται στο σύνολο των πληθυσμών ξεπερνώντας τις διαφυλετικές διαφορές. Το 2008, ο FDA προχώρησε σε αναθεώρηση των εσώκλειστων οδηγιών της αμπακαβίρης, προσθέτοντας μαύρο πλαίσιο προειδοποίησης και υποδεικνύοντας ότι η γονοτύπηση για το αλληλόμορφο HLA-B*57:01 πρέπει να προηγείται της χορήγησης του φαρμάκου και τονίζοντας ότι στους φορείς του συγκεκριμένου γονιδίου η χορήγησή του αντενδείκνυται επειδή θα οδηγήσει στην εμφάνιση υπερευαισθησίας.

			Ένα ακόμη πεδίο όπου βρίσκει εφαρμογή η γονοτύπηση άλλων αλληλομόρφων του γονιδίου HLA-B αποτελούν τα αντιεπιληπτικά φάρμακα καρβαμαζεπίνη και φαινυτοΐνη. Η χορήγηση των φαρμάκων αυτών συνοδεύεται συχνά από την εμφάνιση τοξικών δερματολογικών ανεπιθύμητων ενεργειών, όπως το σύνδρομο Stevens-Johnson (SJS) και η τοξική επιδερμόλυση (TEN, toxic epidermal necrosis). Οι δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίζονται τους πρώτους δύο μήνες χορήγησης των αντιεπιληπτικών φαρμάκων και μπορεί να αποβούν μοιραίες σε ποσοστό 40% όσων τις εμφανίσουν, με τελική κατάληξη τον θάνατο. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αναδρομικών μελετών, το αλληλόμορφο HLA-B*15:02 ανιχνεύτηκε στο σύνολο των ασθενών που εμφάνισαν τοξικές δερματικές ανεπιθύμητες ενέργειες στην καρβαμαζεπίνη, ενώ προσδίδει πενταπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης τοξικών δερματικών ανεπιθύμητων ενεργειών κατά τη χορήγηση φαινυτοΐνης. Η ισχύς ωστόσο του γενετικού δείκτη HLA-B*15:02 περιορίζεται σε πληθυσμούς ασιατικής καταγωγής. Παρά το γεγονός ότι δεν υπάρχουν στοιχεία από προοπτικές μελέτες, η επαναληψιμότητα και ισχύς των αποτελεσμάτων των αναδρομικών μελετών συσχέτισης του αλληλομόρφου HLA-B*15:02 με την εμφάνιση τοξικότητας στην καρβαμαζεπίνη, οδήγησε το Μάρτιο του 2008 τον FDA σε αναθεώρηση των εσώκλειστων οδηγιών της καρβαμαζεπίνης, επισημαίνοντας ότι σε άτομα ασιατικής καταγωγής που φέρουν το αλληλόμορφο HLA-B*15:02 η χορήγηση του φαρμάκου αντενδείκνυται προς αποφυγή σοβαρών τοξικών δερματικών ανεπιθύμητων ενεργειών.

			


			3.12.Μεταφορέας οργανικών κατιόντων

			


			Ο μεταφορέας οργανικών κατιόντων 1 (OCT1, ονομασία γονιδίου: SLC22A1), εντοπίζεται στη μεμβράνη των ηπατικών κυττάρων και επιτελεί την πρόσληψη και μεταφορά εξωγενών και ενδογενών ουσιών, όσο και πολλών φαρμάκων, όπως, π.χ., του αντιδιαβητικού μετφορμίνη.

			Η μετφορμίνη αποτελεί τη θεραπεία εκλογής του διαβήτη τύπου 2. Η χορήγηση ως μονοθερπαέια οδηγεί σε μείωση της HbA1c κατά 1,5-3%. Η μετφορμίνη δεν υπόκειται σε οξειδωτικό μεταβολισμό από τα ηπατικά ένζυμα CYP450, ούτε δεσμεύεται σε πρωτεΐνες πλάσματος και απεκκρίνεται αναλλοίωτη με τα ούρα. Παρά το γεγονός ότι η μετφορμίνη χορηγείται τα τελευταία 50 χρόνια, μόλις πρόσφατα δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα των πρώτων φαρμακογονιδιωματικών μελετών. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι μόλις το έτος 2007 προσδιορίστηκε ότι η μετφορμίνη είναι υπόστρωμα του μεταφορέα OCT1. Η ανταπόκριση στη μετφορμίνη εξαρτάται σημαντικά από γενετικούς πολυμορφισμούς του OCT1 που επηρεάζουν την έκφραση και λειτουργία του. Τα άτομα που φέρουν πολυμορφισμούς που μειώνουν την έκφραση και λειτουργία του OCT1 δεν έχουν την επιθυμητή θεραπευτική δράση του φαρμάκου, καθώς εμφανίζουν σημαντικά μειωμένη υπογλυκαιμική ανταπόκριση στη μετφορμίνη.

			


			3.13.Μεταφορέας οργανικών ανιόντων

			


			Ο μεταφορέας οργανικών ανιόντων 1B1 (OATP1B1, ονομασία γονιδίου: SLCO1B1), εντοπίζεται στη μεμβράνη των ηπατικών κυττάρων και επιτελεί την πρόσληψη και μεταφορά τόσο ενδογενών συστατικών, όσο και πολλών φαρμάκων, όπως, π.χ., των υπολιπιδαιμικών στατινών.

			Οι στατίνες (αναστολείς της αναγωγάσης HMG-CoA) αποτελούν τα πλέον αποτελεσματικά φάρμακα για τη μείωση της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDLc) και θεωρούνται ως θεραπεία εκλογής για τη θεραπεία της υπερχοληστερολαιμίας και της διαχείρισης της αθηροσκλήρωσης και των επιπλοκών της. Οι στατίνες δρουν στο ίδιο το ηπατοκύτταρο, στο εσωτερικό του οποίου εισέρχονται μέσω του μεταφορέα OATP1B1. Γενετικοί πολυμορφισμοί του OATP1B1 που επηρεάζουν την έκφραση και λειτουργία του, σχετίζονται με την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών κατά τη λήψη στατινών. Συγκεκριμένα ο γενετικός πολυμορφισμός SLCO1B1 521T/C οδηγεί σε μειωμένη λειτουργία του μεταφορέα OATP1B1, επακόλουθη αύξηση της συγκέντρωσης των στατινών στη συστημική κυκλοφορία και ισχυρή συσχέτιση με την εμφάνιση μυοπάθειας και ραβδομυόλυσης, της πλεόν σημαντικής ανεπιθύμητης ενέργειες από τη χρήση στατινών. Η CPIC έχει συντάξει σχετικές οδηγίες για την πρόληψη εμφάνισης αυτών των ανεπιθύμητων ενεργειών σύμφωνα με το γονότυπο των ασθενών για τον πολυμορφισμό SLCO1B1 521T/C στα άτομα που λαμβάνουν θεραπεία με σιμβαστατίνη.

			


			3.14.Υποδοχείς στόχοι μονοκλωνικών αντισωμάτων 

			


			Τα μονοκλωνικά αντισώματα είναι κεκαθαρμένα αντισώματα με προκαθορισμένη εξειδίκευση για έναν μόνο επίτοπο. Η στρατηγική της χρήσης μονοκλωνικών αντισωμάτων για τη θεραπεία του καρκίνου περιγράφηκε για πρώτη φορά στα τέλη της δεκαετίας του 1970, και πλέον, για ορισμένα είδη καρκίνου, τα μονοκλωνικά αντισώματα έχουν ήδη προσφέρει ένα νέο θεραπευτικό πλεονέκτημα για τους ασθενείς. Από το 2004 και 2006, αντίστοιχα, τα μονοκλωνικά αντισώματα σετουξιμάβη και πανιτουμουμάβη έναντι του υποδοχέα του Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα (EGFR) αποτελούν τη θεραπεία εκλογής για τη θεραπεία του μεταστατικού καρκίνου του παχέος εντέρου (ορθοκολικού καρκίνου). Τα συγκεκριμένα μονοκλωνικά αντισώματα αναστέλλουν την ενεργοποίηση (διμερισμό) του EGFR και την επακόλουθη μεταγωγή που οδηγεί στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων και τον πολλαπλασιασμό τους. Το σηματοδοτικό μονοπάτι μεσολαβείται από τα πρωτοογκογονίδια KRAS και BRAF. Στους ασθενείς που έχουν μεταλλάξεις στα KRAS και BRAF, ανεξάρτητα από την αναστολή του EGFR από τα μονοκλωνικά αντισώματα, το σηματοδοτικό μονοπάτι παραμένει συνεχώς ενεργοποιημένο. Κατά συνέπεια, τα άτομα αυτά δεν επωφελούνται της θεραπείας. Επομένως, η θεραπεία του ορθοκολικού καρκίνου με μονοκλωνικά αντισώματα ενδείκνυται μόνο στα άτομα που δεν έχουν μεταλλάξεις στα KRAS και BRAF. Η γονοτύπηση των KRAS και BRAF κατά τη διάγνωση καθοδηγεί την επιλογή της φαρμακευτικής προσέγγισης και για το σκοπό αυτό έχουν αναπτυχθεί συγκεκριμένα συνοδά διαγνωστικά τεστ ώστε να γίνεται η ανίχνευση των μεταλλάξεων KRAS και BRAF πριν την έναρξη της θεραπείας.

			


			4.Διεθνείς πρωτοβουλίες για ανάπτυξη της φαρμακογονιδιωματικής

			


			Αρκετές προσπάθειες ήδη πραγματοποιούνται προς βελτιστοποίηση της έρευνας και των κλινικών δραστηριοτήτων της φαρμακογονιδιωματικής. Η πρωταρχική και πιο ευρεία προσπάθεια είναι το υποστηριζόμενο από το ΝΙΗ Δίκτυο Έρευνας στη Φαρμακογενετική (National Institute of Health-supported Pharmacogenetics Research Network, PGRN). Το PGRN είναι μια ομάδα συνεργαζόμενων ερευνητών με ευρύ φάσμα ερευνητικών ενδιαφερόντων, αλλά με κοινό σημείο όλων την προσπάθεια να συσχετίσουν την απόκριση στα φάρμακα με τη γενετική ποικιλομορφία. Αποτελείται από αρκετές ερευνητικές ομάδες, κάθε μια από τις οποίες εστιάζει σε φάρμακα που χρησιμοποιούνται ως αγωγή για συγκεκριμένες διαταραχές (π.χ., άσθμα, κατάθλιψη, καρδιαγγειακές νόσοι, εξάρτηση στη νικοτίνη και καρκίνος), ενώ άλλες εστιάζουν σε συγκεκριμένες ομάδες πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν με φάρμακα (π.χ., μεμβρανικοί μεταφορείς, φάσης ΙΙ μεταβολικά ένζυμα φαρμάκων). Η επιστημονική πληροφορία που προκύπτει αποθηκεύεται και ανακοινώνεται σε μια βάση δεδομένων προσβάσιμη στο κοινό, η οποία ονομάζεται Τράπεζα Πληροφοριών στη Φαρμακογενετική και Φαρμακογονιδιωματική (Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge base, PharmGKB). Η PharmGKB είναι ένα συμμετοχικό εργαλείο για τους ερευνητές που εξετάζουν πώς η γενετική ποικιλομορφία επηρεάζει την απόκριση στα φάρμακα. Η ιστοσελίδα της PharmGKB (www.pharmgkb.org) παραθέτει γονοτυπικά, μοριακά και πρωτογενή κλινικά δεδομένα, καθώς και τη σχετική βιβλιογραφία, αναπαραστάσεις μονοπατιών, πληροφορίες πρωτοκόλλων και συνδέσμους με πρόσθετες εξωτερικές πηγές. Οι χρήστες μπορούν να αναζητήσουν και να δουν τη βάση δεδομένων κατά γονίδιο, φάρμακο, νόσο και μονοπάτι. Η εγγραφή είναι δωρεάν σε ολόκληρη την επιστημονική κοινότητα, αλλά υπόκειται σε συμφωνία σεβασμού των δικαιωμάτων και της μυστικότητας των ατόμων, των οποίων η πληροφορία περιέχεται στη βάση δεδομένων.

			Μια ακόμη σημαντική πρωτοβουλία για την εισαγωγή στην κλινική πράξη της φαρμακογονιδιωματικής έχει αναληφθεί από τη CPIC. Η CPIC δημιουργήθηκε το 2009 και αποτελείται από μέλη του Δικτύου Έρευνας στη Φαρμακογονιδιωματική (Pharmacogenomics Research Network), προσωπικό της PharmGKB και ειδικούς στη φαρμακογενετική, φαρμακογονιδιωματική και εργαστηριακή ιατρική. Το 2014, η σύμπραξη CPIC είχε περισσότερα από 100 μέλη από 58 ιδρύματα σε 12 διαφορετικές χώρες, καθώς και πολλούς παρατηρητές από το NIH και τον FDA. Η CPIC δημιουργήθηκε με σκοπό να καλύψει την ανάγκη των κλινικών γιατρών και των εργαστηρίων για συγκεκριμένες οδηγίες δοσολογίας ώστε οι φαρμακογονιδιωματικές αναλύσεις να μπορούν να χρησιμοποιηθούν με τον ορθότερο τρόπο στην κλινική. Στα πλαίσια αυτής της συνεχούς προσπάθειας, η CPIC έχει καθιερώσει ένα πλαίσιο εργασίας για τη συλλογή, ερμηνεία και κατανόηση όλων των στοιχείων που υποδεικνύουν την ενσωμάτωση της φαρμακογονιδιωματικής στην κλινική πρακτική. Τέτοια στοιχεία αποτελούν η επιστημονική υπόθεση της σύνδεσης της γενετικής ποικιλομορφίας με την ανταπόκριση στο φάρμακο, το θεραπευτικό εύρος των φαρμάκων, η διαθεσιμότητα εναλλακτικών δοσολογιών φαρμάκων για τα άτομα με γονοτύπους που χρήζουν προσοχής, η ύπαρξη εργαστηριακών μεθόδων για την ανίχνευση των γενετικών πολυμορφισμών, καθώς και η συγκέντρωση όλων των οδηγιών που εμπεριέχουν την ενσωμάτωση της φαρμακογονιδιωματικής στις συστάσεις τους. Οι οδηγίες που συντάσσονται περιέχουν όλες τις απαραίτητες πληροφορίες ώστε να βοηθήσουν τον θεράποντα γιατρό να μεταφράσει το γονότυπο κάθε ασθενή σε κλινικό φαινότυπο ή να εντάξει τον ασθενή στη σωστή ομάδα δοσολογίας. Το διάστημα της δράσης της, η CPIC έχει δημοσιεύσει οδηγίες δοσολογίας ή θεραπευτικής προσέγγισης για 9 φάρμακα, τα περισσότερα από τα οποία αναφέρονται στην ενότητα 3 (Φαρμακογονιδιωματικοί βιοδείκτες σε ευρεία εφαρμογή στην κλινική πράξη).

			Μια ακόμη εθνική προσπάθεια σύνταξης οδηγιών προσαρμογής δοσολογίας σύμφωνα με τη φαρμακογονιδιωματική που χαίρει διεθνούς αναγνώρισης πραγματοποιείται στην Ολλανδία, από την Ολλανδική Ομάδα Εργασίας στη Φαρμακογενετική (Dutch Pharmacogenetics Working Group, DPWG). Η ομάδα DPWG ιδρύθηκε το 2005 από τη Βασιλική Εταιρεία Ολλανδών Φαρμακοποιών (Royal Dutch Pharmacist’s Association, KNMP) και περιλαμβάνει ειδικούς διαφορετικών ειδικοτήτων, όπως φαρμακοποιούς, φυσικούς, κλινικούς φαρμακολόγους, κλινικούς χημικούς, επιδημιολόγους και τοξικολόγους. Οι στόχοι της ομάδας εργασίας DPWG είναι η ανάπτυξη συστάσεων δοσολογίας που στηρίζονται στη φαρμακογενετική - μετά από ενδελεχή και συστηματική αξιολόγηση των δεδομένων από τη διαθέσιμη βιβλιογραφία και τις κλινικές μελέτες - και η επιστημονική υποστήριξη των ιατρών που συνταγογραφούν φάρμακα και των φαρμακοποιών που τα διανέμουν μέσω της ενσωμάτωσης των οδηγιών δοσολογίας σε υπολογιστικά συστήματα, διαθέσιμα σε κάθε σημείο χορήγησης φαρμακών. Στο διάστημα της δράσης της, η ομάδα DPWG έχει δημοσιεύσει οδηγίες δοσολογίας για περισσότερα από 26 φάρμακα.

			


			5.Μέτρηση των θεραπευτικών επιπέδων των φαρμάκων και Φαρμακογονιδιωματική

			


			Η μέτρηση των θεραπευτικών επιπέδων των φαρμάκων στον οργανισμό (Therapeutic Drug Monitoring, TDM) αναπτύχθηκε τη δεκαετία 1970 ως μια σημαντική διάσταση της εφαρμοσμένης κλινικής φαρμακολογίας στα νοσοκομεία. Καθιερώθηκε κατά τη δεκαετία 1980, όταν η σημασία της σχέσης ανάμεσα στη συγκέντρωση του φαρμάκου και την αποτελεσματικότητά του αναγνωρίστηκε ευρέως και εισήχθησαν απλές, εμπορικά διαθέσιμες αναλύσεις φαρμάκων που στηρίζονται σε ανοσολογικές μεθόδους. Είναι ένα εργαλείο που καθοδηγεί τον κλινικό ιατρό να παρέχει αποτελεσματική και ασφαλή φαρμακοθεραπεία για κάθε ασθενή (εξατομίκευση δοσολογίας). Η μέτρηση μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να επιβεβαιώσει εάν η συγκέντρωση ενός φαρμάκου στο πλάσμα είναι πάνω ή κάτω από το θεραπευτικό του εύρος, ελαχιστοποιώντας, έτσι, το χρόνο για να πραγματοποιηθεί διόρθωση στο δοσολογικό σχήμα στον ασθενή. Η TDM εστιάζει στις ανεπιθύμητες ενέργειες και έχει καταστεί σαφές ότι με το να προσδιορίζουμε το θεραπευτικό εύρος, η επίπτωση της τοξικότητας των φαρμάκων, όπως της διγοξίνης, φαινυτοΐνης, λιθίου, θεοφυλλίνης και αρκετών άλλων, μπορεί να μειωθεί σημαντικά. Πεδία όπου η TDM χρησιμοποιείται σε βάση ρουτίνας στα νοσοκομεία (αλλά δεν περιορίζεται σε αυτά) είναι τα αντιεπιληπτικά, ανοσοκατασταλτικά και καρδιολογικά φάρμακα όπως η διγοξίνη και αμιοδαρόνη. Για τα αντικαταθλιπτικά και άλλα ψυχοφάρμακα συστήνεται, επίσης, TDM, αν και στην πράξη δεν χρησιμοποιείται όσο θα έπρεπε. Επιπρόσθετα, η θεραπευτική μέτρηση φαρμάκων είναι χρήσιμη για την ορθή χορήγηση των άτυπων αντιψυχωτικών.

			Από το 2000 ακόμη, έχει προταθεί ένα διάγραμμα ροής για τη συνδυασμένη χρήση μέτρησης θεραπευτικών επιπέδων των φαρμάκων και φαρμακογενετικών μεθόδων (γονοτύπηση του CYP2D6) προς βελτιστοποίηση των δοσολογικών σχημάτων των ψυχοδραστικών φαρμάκων, και ότι η μέτρηση της συγκέντωσης των φαρμάκων στο πλάσμα και η φαρμακογενετική είναι συμπληρωματικές μεταξύ τους. Τα δύο πεδία συνδέονται στενά και είναι συμπληρωματικά. Και τα δύο μοιράζονται τον ίδιο στόχο, ο οποίος είναι η βελτίωση της φαρμακοθεραπείας μέσω καλύτερης ερμηνείας της ατομικής ποικιλομορφίας στην απόκριση στα φάρμακα. Η μέτρηση της συγκέντωσης των φαρμάκων στους ασθενείς εφαρμόζεται στα νοσοκομεία εδώ και τουλάχιστον 3 δεκαετίες, ενώ η κλινική φαρμακογονιδιωματική είναι ένα νέο, εξελισσόμενο πεδίο. Από φαρμακολογική άποψη, η φαρμακογονιδιωματική μπορεί να διευρύνει το σκοπό της μέτρησης της συγκέντωσης των φαρμάκων με την ενσωμάτωση της γονιδιακής πληροφορίας. Η φαρμακογονιδιωματική είναι συχνά χρήσιμη στον καθορισμό της αρχικής δόσης, αλλά η μέτρηση της συγκέντωσης των φαρμάκων στις περισσότερες περιπτώσεις θα παραμείνει απαραίτητη για επιπλέον προσαρμογή της δόσης. Π.χ., στην περίπτωση της φαινυτοΐνης, ο γενετικός έλεγχος των CYP2C9 και CYP2C19 πριν την έναρξη της θεραπείας, θα παρέχει στον κλινικό ιατρό την καθοδήγηση για τη σωστή δόση στον κάθε ασθενή, ενώ η μέτρηση της συγκέντωσης των φαρμάκων στο πλάσμα θα βοηθά στη διατήρηση της συγκέντρωσης του φαρμάκου στα σωστά θεραπευτικά επίπεδα κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Η προσέγγιση αυτή μπορεί να είναι χρήσιμη στην περίπτωση αρκετών φαρμάκων με στενό θεραπευτικό εύρος, όπως η κυκλοσπορίνη, το τακρολίμους, το βαλπροϊκό οξύ, η καρβαμαζεπίνη και η βαρφαρίνη. Ωστόσο, πρέπει να θυμόμαστε ότι ο σκοπός της φαρμακογονιδιωματικής είναι αρκετά ευρύτερος από αυτόν της μέτρησης θεραπευτικών επιπέδων των φαρμάκων. Η μέτρηση της συγκέντωσης των φαρμάκων χρησιμοποιείται μόνο για ορισμένα φάρμακα (200 από τα >6000) ενώ η φαρμακογονιδιωματική έχει τη δυνατότητα να συνεισφέρει σημαντικά στη σωστή δοσολογία πολύ περισσότερων φαρμάκων. Δύο πεδία στα οποία τα οφέλη αυτού του συνδυασμού μπορούν να αξιοποιηθούν άμεσα είναι η ψυχοφαρμακολογία και η θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά. Μάλιστα, μια πρόσφατη εκτεταμένη ανασκόπηση του πεδίου αυτού πρότεινε ότι η μέτρηση της συγκέντωσης των φαρμάκων και οι φαρμακογενετικές αναλύσεις είναι πολύτιμα εργαλεία στη φαρμακοεπαγρύπνηση και πρότεινε έναν αλγόριθμο για τη συνδυασμένη χρήση της θεραπευτικής μέτρησης φαρμάκων και των φαρμακογενετικών αναλύσεων στην ταυτοποίηση και το χαρακτηρισμό των ανεπιθύμητων ενεργειών.

			


			6.Προοπτικές του Μέλλοντος

			


			Η φαρμακογονιδιωματική με τη μελέτη πολυμορφισμών του ανθρώπινου γονιδιώματος έχει συμβάλλει σημαντικά στη βελτίωση της φαρμακοθεραπείας. Ωστόσο, η δυναμική της πρόβλεψης της Φαρμακογονιδιωματικής περιορίζεται από τη στατικότητα του γενετικού υλικού, δεδομένου ότι, εκτός από την επίδραση των γενετικών πολυμορφισμών στο τελικό προϊόν των γονιδίων και κατ’ επέκταση στην ανταπόκριση στα φάρμακα, σημαντική επίδραση στην έκφραση των γονιδίων έχουν μη γενετικοί παράγοντες που καθορίζουν τον τρόπο έκφρασης των γονιδίων υπό συγκεκριμένα ερεθίσματα. Οι παράγοντες που επιδρούν στην έκφραση των γονιδίων και η διαφοροποίηση της έκφρασης, ώστε να ανταποκρίνεται στην ανάγκη προσαρμογής των κυττάρων σε συγκεκριμένες συνθήκες αποτελούν τη δυναμική διάσταση του γενετικού υλικού.

			Για να καλυφθεί το κενό αυτό, η εξατομικευμένη φαρμακοθεραπεία πρέπει να ενσωματώσει στη μελέτη του γενετικού προφίλ κάθε ατόμου άλλες μη-γενετικές τροποποιήσεις που καθορίζουν την έκφραση των γονιδίων. Με τον τρόπο αυτό, θα προσδιοριστούν οι μηχανισμοί της διαφορετικής απόκρισης στα φάρμακα στα πλαίσια πάντα του ατομικού γενετικού υποστρώματος και θα εξηγηθεί σημαντικό ποσοστό της ποικιλόμορφης απόκρισης στην ίδια φαρμακοθεραπεία ατόμων με παρόμοιο γενετικό προφίλ.

			Προς αυτή την κατεύθυνση εστιάζει το πεδίο της επιγενετικής που μελετά τις αλλαγές στη λειτουργία των γονιδίων, οι οποίες δεν οφείλονται σε αλλαγές στην αλληλουχία του DNA, αλλά σε μηχανισμούς ρύθμισης του μεταγραφικού ελέγχου των γονιδίων που υπαγορεύουν τον τρόπο έκφρασης των γονιδίων στις διαφορετικές χρονικές στιγμές και υπό διαφορετικές περιβαλλοντικές συνθήκες. Ειδικότερα, η επιγενετική διάσταση περιλαμβάνει τροποποιήσεις των πρωτεϊνών που περιβάλλουν το DNA και καθορίζουν πόσο «διαθέσιμο» είναι ένα γονίδιο να μεταγραφεί και, κατά συνέπεια, να εκφραστεί. Η βάση της επιγενετικής στηρίζεται στις μοριακές αρχές που διέπουν την αρχιτεκτονική οργάνωση του DNA.

			Το DNA βρίσκεται περιελιγμένο γύρω από οκταμερή ιστονών και συσκευάζεται στα νουκλεοσώματα. Τα νουκλεοσώματα και οι ιστόνες οργανώνονται περισσότερο στη δομή της χρωματίνης. Η δομή της χρωματίνης αποτελεί τον κύριο παράγοντα που επηρεάζει την έκφραση των γονιδίων με δύο τρόπους: είτε τα γονίδια «απενεργοποιούνται» όταν η δομή της χρωματίνης είναι συμπαγής και απροσπέλαστη από μεταγραφικούς παράγοντες, είτε τα γονίδια «ενεργοποιούνται» και εκφράζονται όταν η δομή της χρωματίνης είναι χαλαρή και προσβάσιμη σε μεταγραφικούς παράγοντες. Η δομή της χρωματίνης ελέγχεται από αναστρέψιμα επιγενετικά μοτίβα, κυρίως μέσω της μεθυλίωσης του DNA και τροποποιήσεων των ιστονών. Η μεθυλίωση του DNA περιλαμβάνει την προσθήκη μίας ομάδας μεθυλίου στις κυτοσίνες του γενετικού υλικού στις περιοχές που είναι πλούσιες σε ζεύγη κυτοσίνης/γουανίνης (CpG). Οι μη μεθυλιωμένες περιοχές CpG είναι στόχοι των μεταγραφικών παραγόντων και απαντώνται στα ενεργά γονίδια (γονίδια που εκφράζονται), ενώ οι μεθυλιωμένες περιοχές CpG σχετίζονται με «σιωπηλά» γονίδια που δεν εκφράζονται. Οι περιοχές CpG συναντώνται συχνά στην περιοχή του υποκινητή των γονιδίων και σύμφωνα με το ποσοστό μεθυλίωσής τους επιτρέπουν την υβριδοποίηση μεταγραφικών παραγόντων και την επαγωγή της έκφρασης. Αλλαγές στο μοτίβο μεθυλίωσης των γονιδίων σχετίζονται με την ενεργοποίηση/απενεργοποίηση των γονιδίων και παρέχουν ένα διαφορετικό επίπεδο τροποποίησης της ανταπόκρισης των ατόμων στα φάρμακα, ανεξάρτητα ή σε συνδυασμό με το γονότυπο του ατόμου. Πρόσθετα με τη μεθυλίωση του DNA, αλλαγές των ιστονών επηρεάζουν τόσο την οργάνωση του DNA, όσο και την έκφραση των γονιδίων. Κατά έναν αντίστοιχο με τη μεθυλίωση τρόπο, σύμφωνα με τις τροποποιήσεις των ιστονών μια περιοχή του DNA είναι είτε προσβάσιμη για μεταγραφή, είτε σιωπηλή. Τα ενεργά γονίδια χαρακτηρίζονται από μη-μεθυλιωμένο DNA και υψηλά επίπεδα ακετυλιωμένων ιστονών, ενώ τα ανενεργά γονίδια περιέχουν μεθυλιωμένο DNA και αποακετυλιωμένες ιστόνες.

			Οι επιγενετικές τροποποίσεις είναι αντιστρεπτές, ώστε να εξασφαλίζεται ότι συγκεκριμένα γονίδια μπορούν να εκφραστούν ή να απενεργοποιηθούν σε συνάρτηση με συγκεκριμένα ερεθίσματα, όπως τα επίπεδα των ορμονών, η πρόσληψη διαιτητικών ουσιών, ή η έκθεση σε φάρμακα. Επιπλέον, η επιγενετική δυναμική επηρεάζεται από μη-κωδικά μόρια RNA που ρυθμίζουν μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις και ελέγχουν τους μηχανισμούς αναστολής της μετάφρασης. Μια κύρια τάξη τέτοιων μη-κωδικών μορίων RNA είναι η οικογένεια των micro RNAs (miRNAs). Τα miRNAs προσδένονται στο μεταγραφικό στόχο στην περιοχή 3’-UTR και αναστέλλουν τη μετάφραση των πρωτεϊνών αποσταθεροποιώντας τα αντίστοιχα mRNAs. Η επιγενετική παρουσιάζει μεγάλη ιστολογική εξειδίκευση και η μελέτη της εστιάζει στην έκφραση των γονιδίων σε συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές σύμφωνα με το αντικείμενο της έρευνας.

			Οι επιγενετικές τροποποιήσεις αντανακλούν την επίδραση των περιβαλλοντικών παραγόντων που μπορεί να οδηγήσουν στην εμφάνιση ενός παθολογικού φαινοτύπου επιδρώντας στην έκφραση των γονιδίων. Γενετικές και περιβαλλοντικές αλληλεπιδράσεις θεωρούνται οι κύριοι συντελεστές των σύνθετων νόσων, όπως η αθηροσκλήρωση και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2. Κατά συνέπεια, η επιγενετική σε συνδυασμό με τη μελέτη των γενετικών πολυμορφισμών μπορεί να συμβάλλει στην ταυτοποίηση της παθολογίας των σύνθετων νόσων και να προσδιορίσει τους περιβαλλοντικούς παράγοντες που επιτρέπουν τη γενετική προδιάθεση να εξελιχθεί σε νόσο. Απώτερος στόχος της επιγενετικής είναι παράλληλα με τη μελέτη γενετικών πολυμορφισμών να προσδιοριστούν οι επιγενετικοί δείκτες (μεθυλιώσεις και/ή ακετυλιώσεις) που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη διάγνωση και θεραπεία νόσων.

			Εκτός της συνεργιστικής δράσης της επιγενετικής με τη γονιδιακή στην ταυτοποίηση του υπόβαθρου της παθογένεσης νόσων, η επιγενετική δρα επίσης συνεργιστικά με τη φαρμακογονιδιωματική προς τη βελτιστοποίηση της φαρμακοθεραπείας. Αν και οι γενετικοί πολυμορφισμοί είναι ακρογωνιαίος λίθος για την κατανόηση της βιολογίας του ανθρώπου, η στατική αυτή διάσταση της γενετικής πληροφορίας δεν μπορεί να εξηγήσει πλήρως τις ατομικές διαφορές στην έκφραση των γονιδίων και την απόκριση στα φάρμακα. Επιπλέον, τα miRNAs συμμετέχουν στη ρύθμιση της έκφρασης των μεταβολικών ενζύμων του κυτοχρώματος Ρ450, τα οποία αποτελούν αντικείμενο έρευνας και εφαρμογής της Φαρμακογονιδιωματικής. Κατά συνέπεια, η φαρμακογονιδιωματική χρειάζεται να εισάγει το δυναμικό φάσμα της επιγενετικής (το λειτουργικό γονιδίωμα που σχετίζεται με την έκφραση των γονιδίων, όπως διαδικασίες μεταγραφής και μετάφρασης). Αυτή η ανάγκη οδήγησε στην εισαγωγή του όρου Φαρμακοεπιγενετική, ο οποίος συνδυάζει την ανάλυση της γενετικής ποικιλομορφίας και των επιγενετικών τροποποιήσεων προς την κατεύθυνση της εξατομικευμένης φαρμακοθεραπείας. Στην εποχή της Φαρμακοεπιγενετικής η εξατομικευμένη φαρμακοθεραπεία στοχεύει στην περαιτέρω βελτιστοποίηση της αποτελεσματικότητας της φαρμακοθεραπείας και της πρόβλεψης και πρόληψης των ανεπιθύμητων ενεργειών.

			Η επιγονιδιωματική, τα miRNAs και η φαρμακοεπιγονιδιωματική αντιπροσωπεύουν τις νεότερες εξελίξεις στη βιοιατρική έρευνα και οι διάθεσιμες πληροφορίες περιορίζονται προς το παρόν στην εμφάνιση καρκίνου και στη φαρμακοθεραπεία των διάφορων μορφών καρκίνου. Ωστόσο, η εφαρμογή της φαρμακοεπιγονιδιωματικής αναμένεται να προσθέσει σημαντικές πληροφορίες στην ποικιλόμορφη απόκριση των ατόμων και σε άλλες ομάδες φαρμάκων, καθώς και να εξηγήσει τους μηχανισμούς της πλειοτροπικής δράσης των φαρμάκων.

			


			7.Επίλογος

			


			Αρκετές φαρμακογονιδιωματικές αναλύσεις είναι έτοιμες για ευρύτερη εφαρμογή στην κλινική πράξη. Τα κύρια βήματα για την κλινική εφαρμογή της φαρμακογονιδιωματικής περιλαμβάνουν:

			α) Εκπαίδευση των κλινικών ιατρών και όλων των συμμετεχόντων στη χρήση και τα οφέλη της φαρμακογονιδιωματικής,

			β) Πραγματοποίηση μεγάλων προοπτικών κλινικών και φαρμακοοικονομικών μελετών που να δεχνουν τα οφέλη της φαρμακογονιδιωματικής γονοτύπησης,

			γ) Παροχή κινήτρων προς ανάπτυξη μεθόδων φαρμακογενετικών αναλύσεων,

			δ) Ανάπτυξη συγκεκριμένων κλινικών κατευθυντήριων οδηγιών, και

			ε) Δημιουργία ενός σαφούς ρυθμιστικού, ηθικού, δεοντολογικού και νομικού πλαισίου.

			Επιπλέον, τα εργαστήρια θεραπευτικής μέτρησης φαρμάκων μπορούν να διευκολύνουν την εισαγωγή των φαρμακογονιδιωματικών αναλύσεων στα νοσοκομεία. Είναι σαφές ότι η φαρμακογονιδιωματική είναι ήδη μια πραγματικότητα στην κλινική πράξη και πρόκειται να συνεχίσει να κερδίζει την αποδοχή των κλινικών ιατρών στα επόμενα χρόνια.

			Ωστόσο, ενώ το πεδίο της φαρμακογονιδιωματικής βρίσκει το δρόμο του στην κλινική πράξη ως βασικό συστατικό μιας ολοκληρωμένης εξατομικευμένης θεραπευτικής προσέγγισης που έχει καθιερωθεί με τον ευρύτερο όρο Εξατομικευμένη Ιατρική (Personalised Medicine), καινούργιες προσεγγίσεις στη φαρμακοθεραπεία αναπτύσσονται. Πρόσθετα με τη φαρμακογονιδιωματική, οι αναλύσεις εξατομικευμένης ιατρικής συμπεριλαμβάνουν ένα σύνολο νέου τύπου βιοδεικτών (π.χ., γονιδιακών, πρωτεομικών, μεταβολομικών). Ορισμένοι από αυτούς τους βιοδείκτες προκύπτουν από καθιερωμένες προσεγγίσεις (π.χ., γονιδιακή, πρωτεομική), ενώ άλλοι από διερευνητικές νέες τεχνολογίες (μεταβολομική). Η εξατομικευμένη ιατρική αποτελεί το επόμενο βήμα στις συνεχείς προσπάθειες της επιστημονικής κοινότητας να επιτύχει εξατομίκευση της θεραπείας και να τοποθετήσει τον κάθε ασθενή στο κέντρο του θεραπευτικού σύμπαντος. Η προσέγγιση της φαρμακογονιδιωματικής/εξατομικευμένης ιατρικής αποτελεί τη μεγαλύτερη ελπίδα της Φαρμακολογίας, ώστε να πραγματοποιήσει το μεγάλο βήμα από την κλασική προσέγγιση του 19ου με αρχές του 20ου αιώνα για τη φαρμακοθεραπεία ότι, δηλαδή, «ένα μέγεθος ταιριάζει σε όλους» προς την ειδική και εξατομικευμένη φαρμακοθεραπεία του 21ου αιώνα.
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			RAR (υποδοχείς ρετινοϊκού οξέος, Retinoic Acid Receptor)

			RXR (υποδοχείς Χ ρετινοειδών, Retinoid X Receptor)

			
S

			SSRIs (Specific Serotonin Reuptake Inhibitors)

			S-μεθυλοτρανσφεράση της θειοπουρίνης (thiopurine S-methyltransferase, ΤΡΜΤ)

			
T

			TD50 (διάμεση τοξική δόση, median toxic dose)

			
V

			Vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 – υπομονάδα 1 της αναγωγάσης του εποξειδίου της βιταμίνης Κ

			
Α

			Αγγειοτενσίνη

			αγωνιστής

			αδενοσίνη

			Αδρανοποίηση της σουκινυλοχολίνης

			Αδρεναλίνη

			αδρενεργικοί υποδοχείς

			Αιθανόλη

			Αιματεγκεφαλικός φραγμός

			Αιματομαζικός φραγμός

			Αιματοπλακουντιακός φραγμός

			Ακετυλίωση

			Ακετυλίωση της ισονιαζίδης

			Ακετυλοχολίνη

			Αλδεϋδική αφυδρογονάση (ALDH)

			αλκαλοειδή του τροπανίου

			Αλκυλιωτικοί παράγοντες

			αλλεργία

			Αμφεταμίνες

			Αναγωγή

			Ανάπτυξη αντίστασης

			Ανάπτυξη αντοχής

			Αναστολή της μικροβιακής πρωτεϊνοσύνθεσης

			Αναστολή του διάμεσου μεταβολισμού των μικροβίων

			Αναστολή του μεταβολισμού των φαρμάκων

			αναφυλαξία

			Ανεπάρκεια της γλυκοζο-6-φωσφορικής αφυδρογονάσης

			ανεπιθύμητες ενέργειες

			Ανθελμινθικά φάρμακα

			ανίχνευση ανταλλαγών στις σύστοιχες χρωματίδες (SCE, Sister Chromatid Exchange)
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			μειορρύθμιση
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			μεταβοτροπικοί υποδοχείς

			μεταλλαξιογένεση
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			Μουσκαρινικοί υποδοχείς
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			Νεφρική απέκκριση
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			νικοτινικός υποδοχέας της ακετυλοχολίνης (N-AChR)

			Ν-Νιτροζοενώσεις

			Νοραδρεναλίνη

			νόσος του Lyell

			Ντοπαμινεργικό σύστημα

			
Ο

			όγκος κατανομής (Vd)

			οξεία τοξικότητα

			Οξείδωση

			οπιοειδή

			οπιούχα

			Οργανογένεση
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			Παράγοντες που επηρεάζουν τον μεταβολισμό των φαρμάκων

			παρενέργειες

			Παρεντερική χορήγηση

			πεπτιδικές κισπεπτίνες (kisspeptins)

			πλατό

			Πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες

			Πολυχλωριωμένα διφαινύλια

			προσταγλανδίνες

			προστακυκλίνη

			προστανοειδή

			Πρωτεΐνες G και τελεστές

			πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (Heat Shock Proteins, Hsp)

			πρωτεϊνική κινάση A (PKA, Protein Kinase A)

			Πρωτεϊνική σύνδεση φαρμάκων

			Πρωτέωμα (Proteomics)

			Πυρηνικοί υποδοχείς – μεταγραφικοί παράγοντες
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			σημείο δράσης ενός φαρμάκου

			στάδιο της οργανογένεσης

			στεροειδείς ορμόνες

			Σύζευξη με αμινοξέα

			Σύζευξη με γλουταθειόνη
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			Σύζευξη με θειικό οξύ

			συνέργεια

			συνθάση του NO

			συστατικός υποδοχέας ανδροστάνιου, Constitutive Androstane Receptor

			σύστημα GRAFS (Glutamate – Rhodopsin – Adhesion – Frizzled/taste2 – Secretin)

			Συστήματα δεύτερων αγγελιοφόρων

			συστήματα μεταγωγής σήματος
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			τασοελεγχόμενοι ιοντικοί δίαυλοι

			Τερατογένεση

			τεχνολογίας του ανασυνδυασμένου DNA (recombinant DNA)

			τοξικές εκδηλώσεις άθροισης

			Τριχοειδικός φραγμός

			Τρόποι χορήγησης φαρμάκων
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			Υδράργυρος, 175

			Υδρόλυση, 46

			Υπερταχείς Μεταβολιστές, Ultra-rapid Metabolizers – UMs

			υποδοχέας αρυλ-υδρογονανθράκων, Aryl Hydrocarbon Receptor

			υποδοχείς
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			υποδοχείς που συζεύγνυνται με πρωτεΐνες G (G Protein-Coupled Receptors, GPCRs)

			υποδοχείς του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGF, Epidermal Growth Factor)

			υποδοχείς του μετασχηματίζοντος αυξητικού παράγοντα β (Transforming Growth Factor β, TGFβ)

			υποδοχείς του νατριουρητικού πεπτιδίουτων καρδιακών κόλπων (Atrial Natriuretic Peptide, ANP)

			υποδοχείς τύπου GPCR

			υποδοχείς τύπου Toll (Τoll-Like Receptors, TLRs

			υποδοχείς των θυρεοειδικών ορμονών (TR, Thyroid hormone Receptor)

			υποδοχείς των οιστρογόνων (Estrogen Receptor, ER)

			υποδοχείς των στεροειδών ορμονών
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			φαινομενικός όγκος κατανομής (Vd)

			Φάρμακα κατά των νεοπλασμάτων

			Φάρμακα με γνωστή καρκινογόνο δράση στον άνθρωπο

			Φάρμακα με τερατογόνες ιδιότητες για τον άνθρωπο

			Φαρμακογενετική

			Φαρμακογονιδιωματική (Pharmacogenomics)

			Φαρμακοδυναμική

			Φαρμακοεπιγενετική

			Φαρμακοκινητική

			φαρμακολογική ενέργεια

			φαρμακοπρωτεωματική (pharmacoproteomics)

			Φαρμακοτεχνικές μορφές

			φορείς (vectors)

			Φτωχοί Μεταβολιστές, Poor Metabolizers – PMs
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			Χημειοθεραπεία

			χημειοκίνες

			Χημική Καρκινογένεση

			χημική συγγένεια

			Χολινεργικό σύστημα
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			χρόνια τοξικότητα
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			ψυχολογική εξάρτηση
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