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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

΢την παρούςα εργαςία μελετήθηκε η διαπερατότητα τησ ρεςβερατρόλησ in vitro ςε 

κύτταρα Franz καθώσ και η αποτελεςματικότητα τησ τοπικήσ  αντιφλεγμονώδουσ 

δράςησ τησ in vivo  ςε άτριχουσ μύεσ τύπου SKH-1. Παράλληλα πραγματοποιήθηκε 

ςυςχέτιςη τησ in viro διαπερατότητασ με την in vivo αποτελεςματικότητα. 

΢τόχοσ των in vitro πειραμάτων διαπερατότητασ ήταν να γίνει μία προςπάθεια 

ενίςχυςησ τησ διαπερατότητασ τησ ρεςβερατρόλησ αλλά και να εκτιμηθεί μια ςειρά 

παραγόντων που επηρεάζουν τη διαπερατότητα όπωσ η ςυγκέντωςη τησ ουςίασ , η 

θερμοδυναμική ενεργότητα ,η ςύςταςη του φορέα και η επίδραςη ενιςχυτή 

διαπερατότητασ. Για το ςκοπό αυτό πραγματοποιήθηκαν προκαταρκτικά πειράματα 

τόςο ςε ςυνθετική μεμβράνη STRAT-M όςο και ςε ανθρώπινη επιδερμίδα, όπου 

χρηςιμοποιήθηκαν πηκτώματα ρεςβερατρόλησ με αύξουςα ςυγκέντρωςη(1%,2,5% και 

5%-ςυγκεντρώςεισ κορεςμού). Παρατηρήθηκε ότι το ςκέυαςμα ςυγκέντρωςησ 2,5% 

παρουςίαςε τη βέλτιςτη διαδερμική διαπερατότητα.΢τη ςυνέχεια χρηςιμοποιώντασ το 

φορέα του ςκευάςματοσ αυτού έγινε μία προςπάθεια ενίςχυςησ τησ διαπερατότητασ 

τησ ρεςβερατρόλησ με τη χρήςη Transcutol ®(ethylenglycol monoethyl ether) ωσ 

επιταχυντή διαπερατότητασ. Σο Transcutol ®  χρηςιμοποιήθκε ςε δύο ςυγκεντρώςεισ 

(5% και 10%) και η ρεςβερατρόλη ςε ςυγκέντρωςη κορεςμού. Και ςτισ δύο 

ςυγκέντρώςεισ φάνηκε ότι η διαπερατότητα ενιςχύθηκε ςημαντικά ςε ςχεςη με τη 

ςυνταγή που δεν περιείχε ενιςχυτή.Η μεγαλύτερη διαπερατότητα επιτέυχθηκε όταν ο 

επιταχυντήσ χρηςιμοποίηθηκε ςε ςυγκέντρωςη 5% διαφέρωντασ ςημαντικά από το 

10%.  

΢τη ςυνέχεια πραγματοποιήθηκε in vivo πείραμα προκειμένου να εκτιμηθεί η 

αντιφλεγμονώδησ δράςη τησ ρεςβερατρόλησ αλλά και η επίδραςη του ενιςχυτή 

διαπερατότητασ και τησ θερμοδυναμικήσ ενεργότητασ ςτην κλινική 

αποτελεςματικότητα. Για το ςκοπό αυτό προκλήθηκε φλεγμονή ςτο δέρμα των μυών 

με UV ακτινοβόληςη και εφαρμόςτηκαν τα 3 ςκευάμαματα ρεςβερατρόλησ που είχαν 

δώςει τα καλύετρα αποτελέςματα ςτο in vitro πείραμα διαπερατότητασ. Φανηκε πωσ η 

ρεςβερατρόλη παρουςίαςε αντιφλεγμονώδη δράςη καθώσ οι μάρτυρεσ παρουςίαςαν 

ςημαντικά εντονότερη φλεγμονή από τισ ομάδεσ που έλαβαν θεραπεία με κάποιο 

ςκέυαςμα. Όςον αφορά τη ςυςχέτιςη μεταξύ των in vitro και in vivo πειραμάτων 

φάνηκε πωσ το ςκέυαςμα που έδωςε τη βέλτιςτη διαπερατότητα ήταν αυτό που έδωςε 

και τη βέλτιςτη αποτελεςματικότητα κατά τησ φλεγμονήσ. 

   



1 
 

ΘΕΨΡΗΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

1.1 Ανατομύα και Υυςιολογύα Δϋρματοσ  

1.1.1 Γενικϊ Φαρακτηριςτικϊ 

Σο δζρμα είναι το μεγαλφτερο όργανο του ςϊματοσ, καλφπτει εξ’ολοκλιρου τθν εξωτερικι 

του επιφάνεια  και αποτελεί το 16% του ολικοφ του βάρουσ. Θ ςυνολικι επιφάνεια του 

δζρματοσ κυμαίνεται από 2500cm2 ςτα νεογνά, μζχρι 18000cm2 ςτουσ ενιλικεσ. Σο πάχοσ 

του ποικίλει από άτομο ςε άτομο και ανάλογα με το φφλο, τθν θλικία και τθν ανατομικι 

περιοχι. ΢τουσ άνδρεσ γενικά είναι παχφτερο ςε ςχζςθ με τισ γυναίκεσ ςε όλεσ τισ 

ανατομικζσ περιοχζσ και ςτα παιδιά είναι ςχετικά λεπτό και ςταδιακά αυξάνει μζχρι και τθν 

5θ δεκαετία που αρχίηει και λεπταίνει. Σο χρϊμα του επίςθσ, ποικίλει από άτομο ςε άτομο 

ανάλογα με τθ φυλι και τθν ανατομικι περιοχι και εξαρτάται τόςο από τθν  ποςότθτα τθσ 

μελανίνθσ , τθσ φυςιολογικισ χρωςτικισ που απαντάται ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα όςο και από 

τον αρικμό και το εφροσ των αγγείων του. (1) (2) (3) 

1.1.2  Δομό Δϋρματοσ 

Σο δζρμα αποτελείται από ζξω προσ τα ζςω από το ακόλουκα ςτρϊματα:  

 επιδερμίδα 

  χόριο  

  υπόδερμα -υποδόρια ςτρϊματα λίπουσ-υποδόριοσ ιςτόσ 

Οι τρεισ  ςτιβλαδεσ του δζρματιοσ φαίνονται ξεκάκαρα  ΢τθν εικόνα 1 ενϊ περιςςότερεσ 

πλθροφορίεσ για κάκε μια από τισ ςτιβάδεσ παρατίκενται λεπτομερϊσ παρακάτω: 

 

Εικόνα 1. Eγκϊρςια τομό του δϋρματοσ 
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Θ επιδερμίδα αποτελεί το εξωτερικό ςτρϊμα του δζρματοσ και είναι ζνα πολφςτιβο, 

πλακϊδεσ επικιλιο που αποτελείται από πζντε οριηόντιεσ ςτιβάδεσ. Ζχει μζςο πάχοσ 1 

χιλιοςτό, και διαπερνάται από τα εξαρτιματα του δζρματοσ. Θ επιδερμίδα λειτουργεί ωσ 

προςτατευτικι αςπίδα για το ςϊμα, ενϊ ανανεϊνεται πλιρωσ περίπου κάκε 15-30 θμζρεσ, 

ανάλογα με τθ περιοχι του ςϊματοσ. (Εικόνα 1) 

Θ επιδερμίδα χωρίηεται, αλλά και ςυνδζεται με το υποκείμενο χόριο, με τθν κυματοειδι 

χοριοεπιδερμιδικι ςυμβολι. Βαςικό χαρακτθριςτικό τθσ επιδερμίδασ είναι ότι ςτερείται 

αγγείων και για τθ κρζψθ τθσ και τθν αποβολι των προιόντων του μεταβολιςμοφ εξαρτάται 

από τθ λζμφο που διακινείται μζςω τθσ χοριοεπιδερμιδικισ ςυμβολισ. (2) 

Σα κφτταρα που τθ ςυνκζτουν είναι κυρίωσ κερατινοκφτταρα, ςε ποςοςτό περίπου 95%, 

αλλά περιλαμβάνει επίςθσ μελανινοκφτταρα, κφτταρα του Langerhans και κφτταρα Merkel. 

Θ επιδερμίδα αποτελείται από 5 ςτιβάδεσ  οι οπόιεσ από ζξω προσ τα μζςα είναι: 

 Θ κεράτινθ ςτιβάδα 

 Διαυγισ ςτιβάδα 

 Κοκκιϊδθσ ςτιβάδα 

 Ακανκωτι ςτιβάδα  

 Βαςικι ι ςτιβάδα μθτρικι  

Κάκε μία ςτιβάδα αντιπροςωπεφει ζνα ςτάδιο διαφοροποίθςθσ των κερατινοκυττάρων, 

κακϊσ τα τελευταία ζχουν ωσ αφετθρία τθ βαςικι ςτιβάδα και μεταναςτεφουν προσ τθν 

επιφάνεια κατά τθν πορεία τθσ διαφοροποίθςθσ τουσ. Θ διαδικαςία διαφοροποίθςθσ του 

κερατινοκυττάρου, το οποίο ξεκινάει από τθ βαςικι ςτιβάδα και τελικά καταλιγει ςτθ 

κεράτινθ ςτιβάδα ςαν απφρθνο, αποπλατυςμζνο πετάλιο, λζγεται κερατινοποίθςθ και 

διαρκεί 28 μζρεσ. Ζτςι θ επιδερμίδα υφίςταται διαρκι ανανζωςθ. 

Κεράτινθ ςτιβάδα: Είναι το πιο επιφανειακό ςτρϊμα τθσ επιδερμίδασ και αποτελείται από 

ςκλθρά κερατινοκφτταρα που το κυτταρόπλαςμα τουσ γεμίηει από μία νθματοειδι 

πρωτεΐνθ, τθν κερατίνθ. ΢τθν κερατίνθ οφείλεται θ αντοχι και θ ςκλθρότθτα τθσ ςτιβάδασ 

αυτισ που είναι απαραίτθτθ για τθν προςταςία από μθχανικοφσ ερεκιςμοφσ. Σα κφτταρα 

τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ είναι αποπλατυςμζνα, απφρθνα (νεκρά) κφτταρα και αποπίπτουν 

ςυνεχϊσ. Θ κεράτινθ ςτιβάδα μπορεί να ζχει πάχοσ 8-16 ςτρϊματα κυττάρων, ενϊ ςτισ 

παλάμεσ και ςτα πζλματα θ κεράτινθ ςτιβάδα μπορεί να είναι ζωσ κα 10 φορζσ παχφτερθ.   
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Σο μοντζλο που περιγράφει καλφτερα τθ δομι τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ είναι το 

διαμεριςματικό μοντζλο (“brick and mortar model”). ΢φμφωνα με αυτό, τα πλοφςια ςε 

πρωτεΐνεσ κφτταρα τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ αποτελοφν τα «τοφβλα» (“bricks”) που 

παρζχουν τθν αναγκαία ςτιριξθ και δφναμθ ςτον δερματικό φραγμό. Σο ρόλο του 

«τςιμζντου» (“mortar”) ζχουν τα λιπίδια που είναι διατεταγμζνα με τθν μορφι λιπιδικϊν 

διπλοςτιβάδων. Οι λιπιδικζσ διπλοςτιβάδεσ αποτελοφνται από κεραμίδια, ελεφκερεσ 

ςτερόλεσ (κυρίωσ χολθςτερόλθ), ελεφκερα λιπαρά οξζα, ςφιγγολιπίδια και μθ πολικά 

λιπίδια  (4) 

 

Εικόνα 2.  Διαμεριςματικό μοντϋλο για τη δομό τησ κερϊτινησ ςτιβϊδασ (“brick and 
mortar model”) 

 

Διαυγισ ςτιβάδα: H διαυγισ ςτιβάδα βρίκεται μεταξφ τθσ κεράτινθσ και τθσ κοκκιϊδουσ 

ςτιβάδασ και ονομάηεται ζτςι διότι δεν βάφεται από τισ κοινζσ χρωςτικζσ . Εμφανίηεται 

αποκλειςτικά ςτισ παλάμεσ και ςτα πζλματα και τα κφτταρα τθσ ςτιβάδασ αυτισ περιζχουν 

μια ουςία που ονομάηεται ελαιοειδίνθ. Θ ουςία αυτι είναι πικανϊσ προϊόν αποςφνκεςθσ 

τθσ κερατοχαλίνθσ και ζχει τισ χρωςτικζσ ιδιότθτεσ των λιπϊν και λιποειδϊν. (2) (3) (5) 

Κοκκιϊδθσ ςτιβάδα: ΢χθματίηεται από 2-3 ςειρζσ αποπλατυςμζνων ρομβοειδϊν κυττάρων 

τα οποία εμφανίηουν οριηόντια διάταξθ. Σο κυτταρόπλαςμα των κυττάρων περιζχει 

βαςεόφιλα κοκκία, τα κοκκία κερατοχαλίνθσ ι φιλαγγρίνθσ.Σα κοκκία αυτά περιζχουν 

προφιλαγγρίνθ. Θ προφιλαγκρίνθ ζχει μεγάλο μοριακό βάροσ και περιζχει ςθμαντικό 

ποςοςτό βαςικϊν αμινοξζων. Κατά τθ διαφοροποίθςθ των κοκκιωδϊν κυττάρων προσ 

κερατινοκφτταρα τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ θ προφιλαγκρίνθ αποφωςφορυλιϊνεται και 

μερικϊσ πρωτεολφεται ςχθματίηοντασ τθ φιλαγκρίνθ. Θ πρωτεόλυςθ αυτι αποτελεί μια 

πθγι αμινοξζων και παραγϊγων τουσ, τα οποία ςυμβάλλουν ςτθν προςταςία τθσ κεράτινθσ 

ςτιβάδασ από τθν αφυδάτωςθ. Θ φιλαγγρίνθ κρατάει ςυνδεδεμζνα τα μόρια κερατινϊν ςτα 

κατϊτερα ςτρϊματα τθσ κερατίνθσ ςτιβάδασ. Οι κερατίνεσ είναι οι πρωτεΐνεσ των 

κερατινοκυττάρων. Θ ςτιβάδα αυτι δεν υπάρχει ςτουσ βλεννογόνουσ.  (2)   
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Ακανκωτι ςτιβάδα: Αποτελείται από 8-10 ςτρϊματα κυττάρων και είναι θ παχφτερθ τθσ 

επιδερμίδασ. ΢ε αυτό το ςτρϊμα, τα κερατινοκφτταρα αρχίηουν να γίνονται κάπωσ 

αποπλατυςμζνα. ΢τα ανϊτερα ςτρϊματα εμφανίηονται τα ςωμάτια του Odland ι 

πεταλιϊδθ ςωμάτια.  Σα ςωμάτια Οdland είναι μικρά ωοειδι οργανίδια με διάμετρο 02,-0,3 

μm. Απελευκερϊνονται ςτο μεςοκυττάριο χϊρο και ςυμβάλλουν ςτον επιδερμικό φραγμό. 

Επίςθσ εξαςφαλίηουν τθ ςφνδεςθ των κερατινοκυττάρων μεταξφ τουσ. ΢υγκεκριμζνα τα 

πεταλιϊδθ ςωμάτια παράγουν ζνα ςφμπλεγμα ουδετζρων ςακχάρων ςυνδεδεμζνων με 

λιπίδια ι πρωτεΐνεσ (γλυκοςφιγγολιπίδια και γλυκοπρωτεϊνεσ), υδρολυτικά ζνηυμα και 

ελεφκερεσ ςτερόλεσ. Σο ςχθματιηόμενο ςφμπλεγμα που ελευκερϊνεται από τα ανωτζρωσ 

διατεταγμζνα κφτταρα τθσ ακανκωτισ ςτιβάδασ πικανϊσ δρα ωσ ςυγκολλθτικι ουςία 

μεταξφ των κυττάρων τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. ΢υγχρόνωσ αυτό το ςφμπλοκο κακιςτά τθν 

κεράτινθ ςτιβάδα αδιαπζραςτθ από το νερό. (2) (6) 

Βαςικι ι μθτρικι ςτιβάδα: Είναι το βακφτερο ςτρϊμα τθσ επιδερμίδασ. Αποτελείται από 

ζνα ςτοίχο κυττάρων κυλινδρικοφ ςχιματοσ. Είναι εμπφρθνα κφτταρα με ωοειδι ι επιμικθ 

πυρινα, το κυτταρόπλαςμα τουσ είναι πλοφςιο ςε ριβοςϊματα, μιτοχόνδρια και 

λυςοςϊματα ενϊ ςυχνά περιζχουν και κοκκία μελανίνθσ, τα οποία μεταφζρονται από τα 

γειτονικά μελανοκφτταρα.Σα κφτταρα τθσ βαςικισ ςτιβάδασ διαιροφνται ςυνεχϊσ, 

δθμιουργϊντασ νζα κερατινοκφτταρα, αντικακιςτϊντασ τα παλιά που ζχουν απομακρυνκεί 

από τθν επιφάνεια του δζρματοσ. ΢υνεπϊσ, θ βαςικι ςτιβάδα είναι πολφ ςθμαντικι διότι 

από αυτι παράγονται όλεσ οι άλλεσ ςτιβάδεσ τθσ επιδερμίδασ αλλά και διότι είναι 

υπζυκυνθ για τθ ςυνεχι ανανζωςθ των επιδερμιδικϊν κυττάρων. (2) 
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Εικόνα 3. Δομό τησ επιδερμύδασ 

 

Σα κφτταρα τθσ επιδερμίδασ 

Κερατινοκφτταρα: Σα κερατινοκφτταρα είναι ο κυρίαρχοσ τφποσ κυττάρου τθσ επιδερμίδασ. 

Παράγουν μια ινϊδθ πρωτεΐνθ που ονομάηεται κερατίνθ, ςυμβάλλοντασ ςτθν ακαμψία του 

εξωτερικοφ ςτρϊματοσ του δζρματοσ. Προςτατεφουν το ςϊμα από το εξωτερικό 

περιβάλλον, για παράδειγμα από τθ διζγερςθ, τθν τριβι και τουσ πακογόνουσ εξωτερικοφσ 

παράγοντεσ, ενϊ διατθροφν τθν υγραςία. Παράγονται ςτθ βαςικι ςτιβάδα, όπου και 

εμφανίηουν τθ μζγιςτθ μιτωτικι τουσ δραςτθριότθτα. ΢τθ ςυνζχεια κινοφνται προσ τισ 

εξωτερικζσ ςτιβάδεσ ςε κάκε μια από τισ οποίεσ υφίςτανται διάφορεσ μεταβολικζσ 

διεργαςίεσ, με διάρκεια περίπου 28 θμζρεσ, για να καταλιξουν νεκρά, ςτθν κεράτινθ 

ςτιβάδα. Σα κερατινοκφτταρα ςυνδζονται μεταξφ τουσ με ζνα είδοσ πρωτεϊνϊν που 

ονομάηονται δεςμοςϊματα, και δθμιουργοφν ζνα πυκνό πλζγμα μεταξφ τουσ. Σα 

δεςμοςϊματα ζχουν και ςτα δφο τουσ άκρα από ζνα κερατινοκφτταρο μεταξφ τουσ. Οι 

πρωτεΐνεσ που ςυνδζουν τα κερατινοκφτταρα ςτθ βαςικι ςτιβάδα τθσ επιδερμίδασ 

ονομάηονται θμιδεςμοςϊματα. ΢τθν Εικόνα 4 που παρατίκεται παρακάτω φαίνονται τα 

κερατινοκφτταρα τθσ επιδερμίδασ. (1) (2) 
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Εικόνα 4.  Κερατινοκύτταρα τησ επιδερμύδασ 

 

Μελανινοκφτταρα: Σα μελανοκφτταρα βρίςκονται μεταξφ και κάτω από το κφτταρα τθσ 

βαςικισ ςτιβάδασ και ρόλοσ τουσ είναι να παράγουν και να μεταφζρουν μελανίνθ, μία από 

τισ κφριεσ χρωςτικζσ ουςίεσ του δζρματοσ που απορροφοφν το φωσ. Σα μελανοκφτταρα 

είναι κφτταρα νευρογενοφσ προζλευςθσ και φζρουν δενδρίτεσ που διακλαδίηονται μεταξφ 

των επικθλιακϊν κυττάρων. Επιπλζον, περιζχουν εξειδικευμζνα οργανίδια, τα 

μελανοςϊματα. Όταν το δζρμα εκτίκεται ςτο θλιακό φωσ, τα μελανοςϊματα 

ενεργοποιοφνται και παράγουν μελανίνθ θ οποία μεταφερζται ακολοφκωσ μεςω των 

δενδριτϊν ςτισ υπόλοιπεσ ςτιβάδεσ τθσ επιδερμίδασ. Θ πυκνότθτα των μελανοςωμάτων 

εξαρτάται από τθν περιοχι του ςϊματοσ. Για παράδειγμα, ςυναντϊνται ςε μεγαλφτερθ 

πυκνότθτα ςτισ περιοχζσ του ςϊματοσ που εκτίκενται ςυχνά ςτο θλιακό φωσ, όπωσ το 

πρόςωπο.  

Κφτταρα Langerhans: Σα κφτταρα του Langerhans (LC) είναι δενδριτικά κφτταρα 

μεςεγχυματικισ προζλευςθσ και ςχθματίηουν ζνα δίκτυο κυττάρων ανάμεςα ςτθν 

ακανκωτι και τθ βαςικι ςτιβάδα.. Ανικουν ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και ςυμμετζχουν 

ςτθν ανοςολογικι απάντθςθ ζναντι διαφόρων πακογόνων ερεκιςμάτων, με τθν 

αναγνϊριςθ και παρουςίαςθ των αντιγόνων. (1) (2) (3) 

Κφτταρα Merkel: Σα κφτταρα του Merkel είναι νευρο-ενδοκρινι κφτταρα και διακζτουν 

κοκκία, δεςμοςωμάτια και ίνεσ κερατίνθσ. Ανευρίςκονται ςτθ βαςικι ςτιβάδα τθσ 

επιδερμίδασ ςε διαφορετικό αρικμό ανάλογα με τθν ανατομικι περιοχι. Εξυπθρετοφν τθν 

αιςκθτικι λειτουργία του δζρματοσ και είναι άφκονα ςε περιοχζσ μεγάλθσ ευαιςκθςίασ. 

΢υγκεκριμζνα, ο αρικμόσ τουσ είναι μεγαλφτεροσ ςτισ ράγεσ των δακτφλων, ςτα χείλθ και 

ςτισ ρίηεσ των τριχϊν. ΢υνζχονται ςτενά με ελεφκερεσ νευρικζσ απολιξεισ και ευρίςκονται 

είτε μόνα τουσ είτε ςε ςυμπλζγματα που ονομάηονται δίςκοι του Merkel ι τριχοειδείσ 

δίςκοι. (3) (2) 
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Χρωςτικζσ τθσ επιδερμίδασ 

Σο δζρμα οφείλει ζνα μζροσ του χρϊματοσ του ςτθν αιμοςφαιρίνθ των αιμοφόρων 

αγγείων και ςτα καροτενοειδι του υποδερμικοφ λίπουσ, όμωσ ο κφριοσ κακοριςτικόσ 

παράγοντασ του χρϊματοσ είναι θ μελανίνθ. Θ μελανίνθ είναι μία ςκοφρα χρωςτικι και 

αποτελεί προϊόν ειδικϊν κυττάρων των μελανοκυττάρων (melanocytes). Σο 

χαρακτθριςτικό ςτοιχείο των μελανοκυττάρων είναι ζνα ειδικό κυτταροπλαςματικό 

οργανίδιο γνωςτό ςαν μελανόςωμα, ςτο οποίο θ μελανίνθ ςχθματίηεται με τθ δράςθ 

του ενηφμου τυροςινάςθ.  

Οι μελανίνεσ είναι κινοειδι πολυμερι δφο ειδϊν: Οι φαίομελανίνεσ που είναι κίτρινεσ ι 

κόκκινεσ και οι ευμελανίνεσ που είναι καφζ ι μαφρεσ. Σα δφο παραπάνω είδθ 

μελανινϊν ςχθματίηονται με τα ίδια αρχικά ςτάδια που περιλαμβάνουν οξείδωςθ τθσ 

τυροςίνθσ ςε 3,4-διυδροξυφαινυλαλανινθσ (dopa) και τθ μετατροπι τθσ ςτθν 

αντίςτοιχθ κινόνθ. Ο ςχθματιςμόσ ευμελανίνθσ, περιλαμβάνει μερικά ακόμθ ςτάδια για 

το ςχθματιςμό ινδολο-5,6-κινόνθσ που ςτθ ςυνζχεια πολυμερίηεται και ςυνδζεται με 

πρωτεΐνθ. Οι φαίομελανίνεσ ςχθματίηονται με άλλο τρόπο: θ ντοπα-κινόνθ αντιδρά με 

κυςτεΐνθ για να ςχθματίςει 5-S και 2-S κυςτεϊνυλο-ντόπα. Σα ιςομερι αυτά 

οξειδϊνονται ςε ενδιάμεςα προϊόντα που πολυμερίηονται. (3) (7)  

Σο χρϊμα του δζρματοσ διαφζρει ανάλογα με τθν εκνικότθτα. Οι διαφορζσ αυτζσ 

οφείλονται ςτθν ποςότθτα τθσ μελανίνθσ που παράγεται και όχι ςτον αρικμό των 

μελανοκυττάρων που υπάρχουν. Θ εναπόκεςθ χρωςτικισ μπορεί να αυξθκεί με ζκκεςθ 

ςτον ιλιο ι με ενδοκρινολογικοφσ παράγοντεσ όπωσ θ εγκυμοςφνθ. Θ κφρια λειτουργία 

τθσ μελανίνθσ είναι αδιαμφιςβιτθτα θ προςταςία από τθν θλιακι ακτινοβολία. Γενικά 

θ ποςότθτα τθσ χρωςτικισ εξαρτάται από τθν θλιακι ζνταςθ και είναι μεγαλφτερθ ςτα 

τροπικά κλίματα, ελαττϊνεται ςτα εφκρατα και αυξάνεται εκ νζου, μερικϊσ ςε περιοχζσ 

που ακτινοβολεί το χιόνι (8) 
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Εικόνα 5. Φημικό δομό τησ ευμελανύνησ. Σο βϋλοσ δεύχνει προσ τα που ςυνεχύζει το 
πολυμερϋσ 

 

 

 

Χοριοεπιδερμικι ζνωςθ 

Θ ζνωςθ επιδερμίδασ με το χόριο γίνεται με καταδφςεισ τθσ επιδερμίδασ ςτο χόριο και 

αντίςτοιχεσ αναδφςεισ του χορίου γνωςτζσ ωσ κθλζσ. Μία μεμβράνθ, θ βαςικι μεμβράνθ 

χωρίηει τθν επιδερμίδα από το χόριο και αποτελείται από δφο λεπτά πζταλα διακριτά με το 

θλεκτρονικό μικροςκόπιο. Σο πζταλα αυτά είναι το διαυγζσ πζταλο που βρίςκεται ςε επαφι 

με τθ βαςικι ςτιβάδα και το πυκνό πζταλο που βρίςκεται ςε επαφι με το χόριο. Σο πυκνό 

πζταλο είναι πλοφςιο ςε ινίδια κολλαγόνου, τα οπόια λειτουργοφν ςαν άγκυρεσ (anchoring 

fibrils)και «δζνουν» τθν επιδερμίδα με το χόριο. Θ δερμοεπιδερμιδικι ζνωςθ εξαςφαλίηει 

μθχανικι υποςτιριξθ τθσ επιδερμίδασ και λειτουργεί και ςαν θμιδιαπερατό φίλτρο που 

ρυκμίηει τθ δίοδο ουςιϊν από τα ζξω προσ τα μζςα και αντίςτροφα. Επίςθσ παίηει 

ςθμαντικό ρόλο ςτθ κρζψθ τθσ επιδερμίδασ. 

 

Χόριο ι Δερμίδα ι Κυρίωσ δζρμα  

Σο χόριο είναι ζνασ ινϊδθσ ιςτόσ με μεγάλθ ςτακερότθτα και ελαςτικότθτα που βρίςκεται 

ανάμεςα ςτθν επιδερμίδα και τον υποδόριο ιςτό και αποτελείται από ίνεσ, κφτταρα και 

βαςικι ουςία Επίςθσ περιζχει αγγεία και νεφρα. Θ κφρια λειτουργία του είναι θ κρζψθ και 

ςτιριξθ τθσ επιδερμίδασ.Σο πάχοσ του χορίου ποικίλλει ανάλογα με τθν ανατομικι περιοχι 
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από 0,5 ζωσ 4 mm. Θ δομι του είναι πολφπλοκθ και αποτελείται από δφο ςτιβάδεσ, τθν 

ανϊτερθ ι κθλϊδθ ςτιβάδα, που ονομάηεται ζτςι από τον τρόπο που διειςδφει υπό μορφι 

κθλϊν ςτθν επιδερμίδα, και τθν κατϊτερθ ι δικτυωτι ςτιβάδα, που ονομάηεται ζτςι λόγω 

τθσ δικτυωτισ μορφισ που παρουςιάηει. (3) (2) (7) (Εικόνα 1) 

Σο χόριο αποτελείται κυρίωσ από ίνεσ κολλαγόνου και λιγότερο από ελαςτικζσ ίνεσ, κακϊσ 

και από κεμζλια ι βαςικι ουςία. ΢τθν ανϊτερθ δερμίδα οι ίνεσ κολλαγόνου είναι πιο 

χαλαρζσ και αραιζσ μεταξφ τουσ, ςε αντίκεςθ με τθν κατϊτερθ ςτιβάδα τθσ δερμίδασ, όπου 

είναι πιο πυκνζσ. Σθ δομι του χορίου ςυμπλθρϊνει μία άμορφθ κολλϊδθσ ουςία, ςαν gel, 

που αποτελείται από ζνα μίγμα κυρίωσ πολυςακχαριτϊν και πρωτεϊνϊν, θ κεμζλιοσ ουςία. 

Ο κυτταρικόσ πλθκυςμόσ του χορίου απαρτίηεται κυρίωσ από ινοβλάςτεσ, κακϊσ και από 

ιςτιοκφτταρα (μονοκφτταρα/μακροφάγα) και μαςτοκφτταρα. (3) 

Σο χόριο είναι πολφ πλοφςιο ςε αιμάτωςθ, και περιζχει αιμοφόρα αγγεία και λεμφαγγεία. 

Περιζχει πλοφςιο δίκτυο νευρικϊν ινϊν, λείεσ μυϊκζσ ίνεσ (τουσ ανελκτιρεσ των τριχϊν) και 

μζςα ςε αυτό περιζχονται τα εξαρτιματα του δζρματοσ, όπωσ οι τρίχεσ και οι αδζνεσ, όπωσ 

περιγράφονται ακολοφκωσ. (3) 

 

΢υςτατικά του χορίου 

Κολλαγόνο: Είναι το κφριο ινϊδεσ ςυςτατικό του χορίου και αποτελεί το 75% του ξθροφ 

βάρουσ και το 18-30% του όγκου του. Παράγεται από τουσ ινοβλάςτεσ. Σο κολλαγόνο 

αποτελείται από μόρια τροποκολλαγόνου που είναι ςυνδεδεμζνα μεταξφ τουσ με 

αναδίπλωςθ κατά το ζνα τζταρτο του μικουσ τθσ αλυςίδασ τουσ. Σο κολλαγόνο του 

δζρματοσ περιζχει μεγάλθ ποςότθτα γλυκίνθσ, προλίνθσ και υδροξυ-προλίνθσ. Σα μόρια του 

τροποκολλαγόνου αποτελοφνται από τρεισ πεπτιδικζσ αλυςίδεσ που κάκε μία περιζχει 1000 

περίπου αμινοξζα. (3) (9) 

Ελαςτίνθ: Αποτελεί το 4% του ξθροφ βάρουσ και το 1% του όγκου του χορίου. Είναι ίνεσ 

λεπτζσ και ευκείεσ, διακλαδίηονται ελεφκερα και μποροφν να επιμθκυνκοφν κατά 100% και 

περιςςότερο, αλλά επανζρχονται ςτο αρχικό τουσ μικοσ, όταν απομακρυνκεί το αίτιο που 

προκάλεςε τθν επιμικυνςθ. Θ ελαςτίνθ διαφζρει από το κολλαγόνο ότι ζχει μόνο το 1/4 τθσ 

ποςότθτασ των όξινων και βαςικϊν αμινοξζων του, το 1/10 τθσ ποςότθτασ τθσ υδροξυ-

προλίνθσ, μια ςχετικά μεγάλθ ποςότθτα βαλίνθσ και ζνα αμινοξφ γνωςτό ςαν δεςμοςφνθ, 

που φαίνεται ότι είναι το μοναδικό ςτθν ελαςτίνθ που ςυνδζεται με διαςταυροφμενθ 
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ςφνδεςθ (cross-linkage). Σο χρϊμα τθσ είναι κίτρινο ςε αντίκεςθ με τισ ίνεσ κολλαγόνου που 

είναι διαφανείσ. (3), (10) 

Ρετικουλίνθ: Είναι λεπτζσ διακλαδιςμζνεσ ίνεσ, που αποτελοφν το 0,4% του ξθροφ βάρουσ 

του χορίου. (3) 

Θεμζλια ουςία: Είναι θ άμορφθ ουςία μζςα ςτθν οποία βρίςκονται οι ίνεσ και τα κφτταρα, 

και αποτελείται από ποικιλία υδατανκράκων και πρωτεϊνϊν, που ονομάηονται γλυκο-

πρωτεΐνεσ και όξινουσ βλεννοπολυςακχαρίτεσ κυριότεροσ από τουσ οποίουσ ςτο δζρμα 

είναι το υαλουρονικό οξφ και θ κειικι δερματίνθ. (3) 

Ινοβλάςτεσ: Προζρχονται από το μεςζγχυμα και είναι τα κφρια κφτταρα του χορίου που 

ευκφνονται για τθν ζκκριςθ των ινϊν ελαςτίνθσ και κολλαγόνου, και των 

γλυκοηαμινογλυκανϊν, που ςυνιςτοφν το πλαίςιο του υποςτθρικτικοφ ςυςτιματοσ του 

δζρματοσ. Βρίςκονται ςτθν ινϊδθ μιτρα και παραμζνουν ςυνδεδεμζνοι με τα δίκτυα ινϊν 

που δθμιουργοφν. (3) 

Ιςτοκφτταρα: Προζρχονται από το μεςζγχυμα και χαρακτθρίηονται από κυτταρόπλαςμα 

γεμάτο με κοκκία. Περιζχουν και ζχουν τθν ικανότθτα να αποδεςμεφουν θπαρίνθ και 

ιςταμίνθ. ΢ε πολλζσ περιπτϊςεισ καταςτροφισ του δζρματοσ, παρατθρείται ριξθ των 

κυττάρων αυτϊν με απελευκζρωςθ των κοκκίων και ιςταμίνθσ που είναι υπεφκυνθ για 

φλεγμονζσ, ερεκιςμοφσ  

 

 

Σο υπόδερμα ι υποδόριοσ ιςτόσ είναι το βακφτερο ςτρϊμα του δζρματοσ, αμζςωσ κάτω 

από το χόριο. Ο υποδόριοσ ιςτόσ αποτελείται από χαλαρό ςυνδετικό ιςτό που ςτερεϊνει 

χαλαρά το δζρμα πάνω ςτα υποκείμενα όργανα, επιτρζποντάσ του να διολιςκαίνει πάνω 

ςτισ υποκείμενεσ δομζσ. ΢ε ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ (π.χ. όςχεο) ο υποδόριοσ ιςτόσ 

απουςιάηει και το δζρμα είναι ςε άμεςθ επαφι με τουσ μυσ (Εικόνα 1)  

Σο πάχοσ του ποικίλλει από 2 ζωσ 30 mm, ανάλογα με το φφλο, τθν θλικία και τθν περιοχι 

του ςϊματοσ. Είναι παχφτεροσ ςτουσ γλουτοφσ, ςτισ παλάμεσ των χεριϊν και ςτα πζλματα 

των ποδιϊν. Με τθν πάροδο τθσ θλικίασ, ο υποδόριοσ ιςτόσ αρχίηει να ατροφεί, 

ακολουκϊντασ τθ γιρανςθ του δζρματοσ.  
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Αποτελείται κυρίωσ από λιποκφτταρα και ινϊδθ διαφραγμάτια και περιζχει τα αγγεία και 

νεφρα, που διζρχονται προσ το υπερκείμενο χόριο και ςε οριςμζνεσ περιοχζσ τα κατϊτερα 

τμιματα εξαρτθμάτων του δζρματοσ. 

΢υμβάλλει ςτθ διατιρθςθ τθσ κερμότθτασ του ςϊματοσ, αφοφ μονϊνει το ςϊμα από το 

κρφο και προςτατεφει τον οργανιςμό από τραυματιςμοφσ, λειτουργϊντασ ωσ «αμορτιςζρ» 

για τθν απορρόφθςθ των κραδαςμϊν. ΢τα λιπϊδθ κφτταρα του υποδόριου ιςτοφ 

αποκθκεφονται κρεπτικά ςυςτατικά και ενζργεια. (2) 

1.1.3 Αιμϊτωςη του δϋρματοσ 

 

Θ αιμάτωςθ του δζρματοσ είναι πολφ πλοφςια και ςχεδόν δεκαπλάςια ωσ προσ τισ ανάγκεσ 

κρζψθσ του. Αυτό οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι θ αιμάτωςθ του δζρματοσ εξυπθρετεί 

καταρχιν το μεταβολιςμό του, αλλά επίςθσ παίηει ουςιαςτικό ρόλο ςτθ κερμορφκμιςθ του 

οργανιςμοφ Θ αιμάτωςθ του δζρματοσ γίνεται χάρθ ςτθν φπαρξθ πολυάρικμων αγγείων τα 

οποία βρίςκονται ςτθν υποδερμίδα και το χόριο, ενϊ θ επιδερμίδα είναι ανάγγεια και  

τρζφεται αποκλειςτικά από τον ορό και τθ λζμφο. ΢το χόριο ανευρίςκεται πλοφςιο δίκτυο 

αρτθριϊν, φλεβϊν και λεμφαγγείων. (2) (1) 

1.1.4 Νεύρωςη του δϋρματοσ  

 

Θ νεφρωςθ του δζρματοσ είναι εξαιρετικά πλοφςια   εφόςον αποτελεί ζνα όργανο 

επικοινωνίασ και αλλθλεπίδραςθσ του οργανιςμοφ με το εξωτερικό περιβάλλλον. 

Αποτελζιται  από ζνα  δίκτυο από νευρικοφσ ςχθματιςμοφσ και από ελεφκερεσ νευρικζσ 

απολιξεισ. 

Σα νεφρα του δζρματοσ παίηουν αμφίδρομο ρόλο κακϊσ όχι μόνο λαμβάνουν ερεκίςματα 

από το εξωτερικό περιβάλλον αλλά ςτζλνουν και ςιματα από το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα 

ςε αυτό, επθρεάηοντασ ςθμαντικά τισ λειτουργίεσ του και πυροδοτϊντασ διαδικαςίεσ όπωσ 

φλεγμονισ, ανοςοαντίδραςθσ κ.ά. Θ νεφρωςθ του δζρματοσ προζρχεται τόςο από το ηωικό, 

όςο και από το αυτόνομο (φυτικό) νευρικό ςφςτθμα. ΢το φυτικό νευρικό ςφςτθμα ανικουν 

οι κλάδοι που διανζμονται ςτουσ αδζνεσ, τα αγγεία και τουσ ορκωτιρεσ μφεσ των 

τριχϊν. ΢το ηωικό νευρικό ςφςτθμα ανικουν οι κλάδοι που προζρχονται από τα αιςκθτικά 

νεφρα και εξυπθρετοφν κυρίωσ τθ λειτουργία του δζρματοσ ωσ αιςκθτθρίου οργάνου. (11) 
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Οι αιςκθτιριεσ απολιξεισ διακρίνονται ςε δφο κφριεσ ομάδεσ. Σισ ςωματιδιακζσ, που ζχουν 

ενςωματωμζνα μθ νευρικά ςτοιχεία και τισ ελεφκερεσ που δεν ζχουν και βρίςκονται ςτο 

δζρμα-επιδερμίδα. Σα κυλάκια των τριχϊν ζχουν αιςκθτιριεσ απολιξεισ διαφόρων 

βακμίδων πολυπλοκότθτασ. (1) 

1.1.5  Εξαρτόματα του δϋρματοσ 

 

Σα εξαρτιματα του δζρματοσ είναι τα νφχια, οι τρίχεσ και οι αδζνεσ. Για τθν ακρίβεια 

πρόκειται για εξαρτιματα τθσ επιδερμίδασ, επειδι είναι επικθλιακζσ δομζσ που 

προζρχονται εμβρυολογικά από τθν επιδερμίδα, ωςτόςο βρίςκονται ςτο χόριο (εκτόσ από 

τα νφχια) ι ακόμθ και μζςα ςτον υποδόριο ιςτό ςε οριςμζνεσ ανατομικζσ περιοχζσ, όπωσ το 

πρόςωπο. ΢υγκεκριμζνα οι τρίχεσ και οι αδζνεσ αναπτφςςονται ωσ εγκολπϊςεισ τθσ 

επιδερμίδασ μζςα ςτο χόριο κατά τθν ανάπτυξθ του εμβρφου. Σα εξαρτιματα του δζρματοσ 

είναι τα εξισ: 

 Σρίχεσ 

 Νφχια  

 Αδζνεσ (ιδρωτοποιοί και ςμθγματογόνοι)  

 

 

                                             Εικόνα 6. Δομό δϋρματοσ και των εξαρτημϊτων του 
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Σρίχεσ 

 Οι τρίχεσ είναι επιμικεισ, κερατινοποιθμζνεσ δομζσ με ςχιμα νθματοειδζσ και 

κυλινδρικό που προβάλλουν ςτθν επιφάνεια του δζρματοσ. Απαντϊνται ςε όλθ τθν 

επιφάνεια του δζρματοσ εκτόσ από τα πζλματα, τισ παλάμεσ, τθν πόςκθ και τθν 

ονυχοφόρο φάλαγγα των δακτφλων. Θ μορφολογία και θ κατανομι τουσ διαφζρει από 

άτομο ςε άτομο και ανάλογα με το φφλο, τθν θλικία και τθν ανατομικι περιοχι του 

ςϊματοσ. Σο δζρμα τθσ κεφαλισ ζχει 600 τρίχεσ /cm2 
ενϊ του υπόλοιπου ςϊματοσ 60 

τρίχεσ /cm2  . To χρϊμα τουσ επίςθσ ποικίλει και εξαρτάται μζχρι ενόσ ςθμείου από τθν 

ποςότθτα τθσ μελανίνθσ που περιζχεται.  

Κάκε τρίχα εκφφεται από μία επιδερμικι εγκόλπωςθ, το τριχοκυλάκιο, που παρουςιάηει 

διαλείπουςα δραςτθριότθτα κακ’όλθ τθ διάρκεια τθσ ηωισ.Σοκατϊτερο ςθμείο του 

τριχοκυλακίου είναι διογκωμζνο και ονομάηεται βολβόσ. ΢τθ βάςθ του βολβοφ κατά τθν 

περίοδο ανάπτυξθσ τθσ τρίχασ δθμιουργείται ζνα εντφπωμα που εγκολπϊνει μία 

προςεκβολι του χρόνου πλοφςια ςε αγγεία και νεφρα, τθ κθλι τθσ τρίχασ. Θ κθλι είναι 

απαραίτθτθ για τθ κρζψθ και τθν ανάπτυξθ τθσ τρίχασ. ΢το κάκε τριχοκυλάκιο βρίςκεται 

προςαρτθμζνοσ ζνασ ςμθγματογόνοσ αδζνασ, ο οποίοσ προςφζρει ςτθν τρίχα τθν 

απαραίτθτθ ενδυδάτωςθ και ελαςτικότθτα μζςω τθσ  λίπανςθσ που εξαςφαλίηει το ςμιγμα 

και εδϊ προςφφεται και ο ορκωτιρασ μυσ τθσ τρίχασ . Σο τριχοκυλάκιο μαηί με το 

ςμθγματογόνο αδζνα και τον ορκωτιρα μυ τθσ τρίχασ ονομάηεται τριχοςμθγματογόνοσ 

μονάδα. 

Θ τρίχα διακρίνεται ςε δφο τμιματα: το ςτζλεχοσ και τθ ρίηα. Σο ςτζλεχοσ είναι το ορατό 

μζλοσ τθσ τρίχασ και επεκτείνεται από το ςθμείο όπου εκβάλλει ο ςμθγματογόνοσ αδζνασ 

μζχρι το ελεφκερο άκρο τθσ. Θ ρίηα είναι το μθ ορατό τμιμα τθσ τρίχασ το οποίο βρίςκεται 

ςτο εςωτερικό του τριχοκυλακίου. Θ τρίχα αποτελείται από τρείσ βαςικζσ ςτιβάδεσ, το 

περιτρίχιο εξωτερικά, το φλοιό και ςτο κζντρο το μυελό. (2) (12) 

Νφχια 

 Σα νφχια είναι αποπλατυςμζνεσ, ελαφρϊσ κυρτζσ, κερατινοποιθμζνεσ πλάκεσ που 

καλφπτουν το μεγαλφτερο τμιμα τθσ ραχιαίασ επιφάνειασ τθσ τελικισ φάλαγγασ των 

δακτφλων και των ποδιϊν. Ο ρόλοσ των νυχιϊν ζγκειται ςτθν προςταςία των 

ευαίςκθτων και πολφ ςθμαντικϊν άκρων των δακτφλων, ενϊ παίηουν ρόλο και ςτθν 
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αίςκθςθ τθσ αφισ. Σο νφχι αποτελζιται από τθ ρίηα, τθν ονυχαία πλάκα και το ελζυκερο 

άκρο. Θ δομλθ του νυχιοφ παρουςιάηεται ςτθνπαρακάτω εικόνα: (2) 

 

 

Εικόνα 7. Η ανατομύα του νυχιού 

 

΢μθγματογόνοι αδζνεσ 

Οι ςμθγματογόνοι αδζνεσ βρίςκονται ςτο χόριο και απαντϊνται ςτο μεγαλφτερο μζροσ του 

ςϊματοσ εκτόσ από τισ παλάμεσ και τα πζλματα. Θ ςυγκζντρωςθ τουσ ανζρχεται ςε 

100/cm2, αλλά ςε οριςμζνεσ ανατομικζσ περιοχζσ μπορεί και να φκάςει 400-900/ cm2. 

Αποτελοφν μζροσ τθσ τριχοςμθγματογόνου μονάδασ. Είναι ολοκρινείσ αδζνεσ που 

αποτελοφνται από το αδενικό ςϊμα και τον εκφορθτικό πόρο. Ο πόροσ είναι βραχφσ και 

ευρφσ και ςυνικωσ καταλιγει ςτθν άνω μοίρα ενόσ τριχοκυλακίου. Οι ςμθγματογόνοι 

αδζνεσ αποτελοφνται από επικθλιακά κφτταρα τα οποία, κακϊσ πολλαπλαςιάηονται, 

υφίςτανται λιπϊδθ εκφφλιςθ. ΢το τζλοσ τα κφτταρα αυτά διαρρθγνφονται και το προϊόν τθσ 

διεργαςίασ αυτισ το ςμιγμα (ζκκριμα των ςμθγματογόνων αδζνων). Ο ρόλοσ του 

ςμιγματοσ είναι θ λίπανςθ των τριχϊν, ϊςτε να διατθρείται θ ελαςτικότθτα τουσ, θ 

λίπανςθ του δζρματοσ για να προςτατεφεται από τθ τριβι κακϊσ και θ αδιαβροχοποίθςθ 

του. (Εικόνα 6) (13) (3) (2) 

Ιδρωτοποιοί αδζνεσ  

Σο δζρμα διακζτει δφο τφπουσ ιδρωτοποιϊν αδζνων, τουσ εκκρινείσ κα τουσ αποκρινείσ. Ο 

αρικμόσ τουσ υπολογίηεται ςε πάνω από 2 εκατομμφρια. Ανευρίςκονται ςχεδόν ςε όλθ τθν 

επιφάνεια του δζρματοσ και ςε μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ βρίςκονται ςτισ μαςχάλεσ, 

παλάμεσ, πζλματα και μζτωπο. Θ νεφρωςθ τουσ γίνεται από το ςυμπακθτικό νευρικό 

ςφςτθμα, και ςυγκεκριμζνα από χολινεργικζσ νευρικζσ ίνεσ. Θ φυςιολογικι λειτουργία των 

ιδρωτοποιϊν αδζνων ζγκειται ςτθν παραγωγι του ιδρϊτα. Θ εφίδρωςθ ελζγχεται κυρίωσ 



15 
 

από το νευρικό ςφςτθμα και ανάλογα με το ερζκιςμα που τθν προκαλεί διακρίνεται ςε 

ςυγκινθςιακι, κερμορυκμιςτικι και γευςτικι. Ο ιδρϊτασ, μετά τθν απελευκζρωςι του ςτθν 

επιφάνεια του δζρματοσ, εξατμίηεται, προκαλϊντασ απόψυξθ τθσ επιφάνειασ και αποβολι 

κερμότθτασ. Οι ιδρωτοποιοί αδζνεσ λειτουργοφν επίςθσ ωσ επικουρικό απεκκριτικό όργανο 

για τθν απομάκρυνςθ ουςιϊν που είναι άχρθςτεσ για τον οργανιςμό όπωσ π.χ. ουρία, 

ουρικό οξφ κ.α. (Εικόνα 6) (2) 

1.1.6 Υυςιολογύα Δϋρματοσ  

 
Σο εξωτερικό περίβλθμα του ανκρϊπου, το δζρμα παρεμποδίηει τθν απϊλεια του 

εςωτερικοφ φδατοσ ςτο ξθρό περιβάλλον που ηει. Θ επιδερμίδα και το χόριο 

περιλαμβάνουν επιπλζον διάφορα εξαρτιματα τα οποία ςυμβάλλουν περαιτζρω ςτθν 

προςταςία του οργανιςμοφ. Οι εξωκρινείσ ιδρωτοποιοί αδζνεσ και τα αγγεία του 

δζρματοσ ςυμβάλλουν ςτθ ρφκμιςθ τθσ κερμοκραςίασ, ενϊ οι ςμθγματογόνοι αδζνεσ 

μεταφζρουν ταχζωσ λιπίδια και πρωτεΐνεσ ςτθν επιφάνεια του δζρματοσ., τα οποία 

λειτουργοφν ωσ αντι-μικροβιακοί παράγοντεσ, προωκϊντασ παράλλθλα και τθ 

διαδικαςία τθσ απολζπιςθσ. Σζλοσ, θ παρουςία χθμειο-, μθχανο-, και κερμο- 

ευαίςκθτων προςαγωγϊν και απαγωγϊν νευρικϊν ινϊν ςυμβάλλει ςτθν ζγκαιρθ 

ειδοποίθςθ του ςυςτιματοσ για τθν παρουςία τραφματοσ. Σο υποδόριο λίποσ, που 

αποτελεί τθν εςωτερικι ςτιβάδα του ανκρϊπινου δζρματοσ, πζρα από τισ μεταβολικζσ 

του δράςεισ, ςυμμετζχει ςτθ κερμορφκμιςθ κακϊσ δρα ωσ μονωτικό υλικό μειϊνοντασ 

τθ μετακίνθςθ τθσ κερμότθτασ ςτο εςωτερικό και εξωτερικό του ςϊματοσ, ενϊ 

απορροφά ταυτόχρονα τθ παραγόμενθ ενζργεια από μθχανικό τραφμα. ΢τθ τελευταία 

λειτουργία, ςυμβάλλει και θ δερμίδα που αποτελείται από ςφμπλοκα κολλαγόνου και 

γλυκοηαμινϊν. ΢τθν επιδερμίδα με τθν κεράτινθ ςτιβάδα που ζρχεται ςε άμεςθ επαφι 

με το εξωτερικό περιβάλλον, ζχει ωσ κφριο ρόλο τθν παρεμπόδιςθ τθσ απϊλειασ φδατοσ 

και ταυτόχρονα τθν προςταςία από τοξικζσ ουςίεσ, μικροοργανιςμοφσ και υπεριϊδθ 

ακτινοβολία. Πζρα από τα κερατινοκφτταρα, θ επιδερμίδα με τα μελανινοκφτταρα 

παρζχει περαιτζρω προςταςία απορροφϊντασ τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία με τθ 

μελανίνθ. Κακϊσ επίςθσ, περιζχει και κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ τα 

οποία ςυμμετζχουν ςτθν ανοςολογικι απόκκριςθ αποτελϊντασ ετςι μεροσ των 

αμυντικϊν μθχανιςμϊν τθσ επιδερμίδασ εναντίον εξωγενων και πακογόνων 

παραγόντων. (14) (15) 
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Λειτουργύεσ του δϋρματοσ 

1. Προςταςία από τθν απϊλεια υγρϊν ενδοκυττάριου χϊρου 
 

2. Προςταςία από τθν είςοδο ενδοκυττάριων ουςιϊν 
 

3. Προςταςία από τθν είςοδο μικροοργανιςμϊν-Ανοςολογικι απόκριςθ 
 

4. Προςταςία από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία 
 

       5.    Προςταςία κατά βλάβθσ από μθχανικό τραφμα 
 

6. Προςταςία κατά βλάβθσ από θλεκτρικό ρεφμα χαμθλισ τάςθσ 
 

7. Προςταςία από ακραίεσ περιβαλλοντικζσ κερμοκραςίεσ 
 

Πύνακασ 1. Λειτουργύεσ του δϋρματοσ 

 

Μία από τισ κυριότερεσ λειτουργίεσ του δζρματοσ θ οποία αξίηει να αναλυκεί περαιτζρω 

ςτθν παροφςα εργαςία ειναι θ προςταςία που προδφζρει από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία. 

Προςταςία από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία  

Σο δζρμα διακζτει δφο βαςικοφσ φραγμοφσ κατά τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ, ζναν 

πρωτεϊνικό φραγμό, ο οποίοσ βρίςκεται ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα και ζναν φραγμό μελανίνθσ 

κατανεμθμζνο ςε όλθ τθν επιδερμίδα. Και οι δφο λειτουργοφν μζςω απορρόφθςθσ τθσ 

προςπίπτουςασ ακτινοβολίασ, παρεμποδίηοντασ τθν απορρόφθςθ τθσ από το DNA, 

ςθμαντικζσ κυτταρικζσ πρωτεΐνεσ και λιπίδια μεμβρανϊν. 

Θ μελανίνθ ςυντίκεται από τα μελανοκφτταρα και μεταφζρεται ςτα περιβάλλοντα 

κερατινοκφτταρα με τθ μορφι εκκριτικϊν κοκκίων, γνωςτϊν ωσ μελανοςωμάτων. Ο πιο 

ςθμαντικόσ αμυντικόσ μθχανιςμόσ που ςυςχετίηεται με τθ παραγωγι μελανίνθσ είναι το 

«μαφριςμα» του δζρματοσ το οποίο οδθγεί ςε ωρίμανςθ του τφπου των μελανοςωμάτων (Ι-

IV) και ςε αφξθςθ τθσ ςφνκεςθσ μελανίνθσ, που μεταφζρεται μζςω των μελανοςωμάτων 

ςτα κερατινοκφτταρα.  

Θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία αυξάνει τθ ςφνκεςθ τθσ κυτταροκίνθσ ιντερλευκίνθσ 1α (IL-1 a) 

από τα κερατινοκφτταρα, που μαηί με τον παράγοντα νζκρωςθσ των όγκων (TNF), 

αναςτζλλει τθν επαγόμενθ από υπεριϊδθ ακτινοβολία μελανινογζνεςθ. Με αυτό τον τρόπο 

παρεμποδίηουν τθ ςυςςϊρευςθ κυτταροτοξικϊν προϊόντων προερχόμενων από το 

βιοςυνκετικό μονοπάτι τθσ μελανίνθσ. 
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Σα λιπίδια τθσ επιδερμίδασ, ςυμπεριλαμβανομζνων των προϊόντων τθσ βιταμίνθσ D, όπωσ 

και άλλα προϊόντα χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ αποδόμθςθσ των πρωτεϊνϊν τθσ 

επιδερμίδασ, μποροφν να ςυμβάλλουν ςτθν προςταςία από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία 

απορροφϊντασ κάποιο βακμό ακτινοβολίασ. (2) (16) 

 

1.2 Διαδερμικό χορόγηςη  

1.2.1 Ειςαγωγό 

 

Σισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, θ ζρευνα για τθν επίτευξθ ςυςτθματικισ δράςθσ των φαρμάκων, 

ζχει επικεντρωκεί ςε εναλλακτικζσ οδοφσ χοριγθςθσ, που εμφανίηουν πλεονεκτιματα ςε 

ςχζςθ με τισ ςυμβατικζσ οδοφσ, όπωσ είναι θ από του ςτόματοσ και θ ενδοφλζβια 

χοριγθςθ. ΢υγκεκριμζνα ζχουν αναπτυχκεί αρκετά ςυςτιματα τοπικισ και διαδερμικισ 

χοριγθςθσ φαρμάκου, με ςκοπό τθν ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ τθσ δραςτικισ ουςίασ ςτον 

ιςτό-ςτόχο, τθ ρφκμιςθ τθσ δόςθσ και τθν αποφυγι των παρενεργειϊν από τθν επίδραςθ ςε 

άλλα ςυςτιματα του  οργανιςμοφ. Οι μζκοδοι αυτζσ αποτελοφν μία αποτελεςματικι μθ-

επεμβατικι λφςθ ςτα προβλιματα που μπορεί να εμφανιςτοφν από τθ χοριγθςθ μζςω των 

ςυμβατικϊν οδϊν. 

Οι μζκοδοι χοριγθςθσ φαρμάκου μζςω του δζρματοσ μποροφν να διακρικοφν περαιτζρω 

ςε 3 κατθγορίεσ, ανάλογα με τθν κατανομι τθσ δραςτικισ ουςίασ ςε ςυγκεκριμζνεσ 

περιοχζσ του οργανιςμοφ και ανάλογα με το κεραπευτικό αποτζλεςμα ςτο οποίο 

ςτοχεφουν. Οι κατθγορίεσ αυτζσ είναι οι εξισ : 

• Σοπικι/Δερματικι χοριγθςθ (Topical/Dermal drug delivery):  Αυτι θ οδόσ χοριγθςθσ 

επιλζγεται με ςκοπό τθν τοπικι φροντίδα του δζρματοσ ι τθ κεραπεία δερματικϊν 

πακιςεων όπωσ  ακμι, ατοπικι δερματίτιδα κ.α 

• Σοπικι/Περιφερειακι χοριγθςθ (Topical/Regional drug deliver y): Θ ςυγκεκριμζνθ οδόσ 

χοριγθςθσ ζχει  ωσ ςτόχο τθν τοπικι ανακοφφιςθ των ιςτϊν που βρίςκονται αμζςωσ κάτω 

από τθν περιοχι όπου εφαρμόηεται το ςκεφαςμα π.χ. οςτεοαρκρίτιδα. 

•Διαδερμικι χοριγθςθ (Transdermal drug delivery, TDD):  θ χοριγθςθ μζςω αυτισ τθσ 

οδοφ αποςκοπεί ςτθν επίτευξθ κεραπευτικϊν δόςεων του φαρμάκου ςτθ ςυςτθματικι 

κυκλοφορία του οργανιςμοφ με ελεγχόμενθ αποδζςμευςθ του φαρμάκου διαμζςου του 

δζρματοσ. (17) (18)  
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Θ διαδερμικι χοριγθςθ διαφζρει από τθν παραδοςιακι τοπικι χοριγθςθ φαρμάκων, γιατί 

θ τελευταία προχποκζτει τθν μεταφορά του φαρμάκου ςτθν ηϊςα επιδερμίδα και τθν 

δερμίδα για τοπικι δράςθ, ενϊ ζνα πολφ μικρό ποςοςτό τθσ ουςίασ μεταφζρεται ςτθν 

ςυςτθματικι κυκλοφορία. Αντίκετα κατά τθ διαδερμικι χοριγθςθ επιτυγχάνεται θ 

αποδζςμευςθ οριςμζνθσ ποςότθτασ φαρμάκου, που διαμζςου του δζρματοσ φτάνει ςτθ 

γενικι κυκλοφορία κι ζτςι επιτυγχάνεται ςυςτθματικι δράςθ. 

Θ διαδερμικι οδόσ χοριγθςθσ  χρθςιμοποιείται όλο και περιςςότερο τα τελυαταία χρόνια 

κακϊσ παρουςιάηει παρζχει  αρκετά πλεονεκτιματα ςε ςχζςθ με τθν από του ςτόματοσ και 

τθν ενδοφλζβια χοριγθςθ. Σα ςπουδαιότερα απ’αυτά αναλφονται παρακάτω : 

 Μζςω τθσ διαδερμικισ οδοφ χοριγθςθσ ,αποφεφγεται το φαινομζνο πρϊτθσ 

διόδου (first pass effect) από το ιπαρ.  Πιο αναλυτικά, ζνα πρόβλθμα που 

εμφανίηεται ςυχνά ςε φάρμακα που χορθγοφνται από το ςτόμα είναι ότι 

μεταβολίηονται ταχφτατα από το ιπαρ με αποτζλεςμα να μθν επιτυχγάνονται οι 

κεραπευτικζσ δόςεισ του φαρμάκου. Ζτςι θ διαδερμικι οδόσ χοριγθςθσ αποτελεί 

μια αποτελεςματικι εναλλακτικι οδό χοριγςθςθσ για αφξθςθ τθσ 

βιοδιακεςιμότθτασ . 

 Μζςω τθσ διαδερμικισ οδοφ χοριγθςθσ επιτυγχάνεται ςτακερι αποδζδμευςθ του 

φαρμάκου για μια παρατεταμζνθ χρονικι περίοδο. Ζτςι θ αργι και ςτακερι 

απορρόφθςθ που παρζχεται από αυτζσ  τισ δοςολογικζσ μορφζσ παρζχει  ςχετικά 

ςτακερζσ ςυγκεντρϊςεισ ςτο πλάςμα που οδθγοφν ςε βελτιωμζνθ ςυμμόρφωςθ 

του αςκενοφσ, ςε ςτακερι κεραπευτικθ αποτελεςματικότθτα και ςε μείωςθ τθσ 

εμφάνιςθσ ανεπικφμθτων ενεργειϊν. 

 Μζςω τθσ διαδερμικισ οδοφ χοριγθςθσ αποφεφγεται θ αλλθλεπίδραςθ του 

χορθγοφμενου φαρμάκου με τα γαςτρικά και ενετρικά υγρά, με τροφζσ κακϊσ και 

οι αλλθλεπίδραςθ με άλλα φάρμακα. Επίςθσ περιορίηεται θ μεταβλθτότθτα του 

χρόνου διζλευςθσ του γαςτρεντερικοφ ςωλινα  

 Θ διαδερμικι οδόσ είναι ανϊδυνθ και μθ επεμβατικι  μζκοδοσ  κεραπείασ  με 

χαρακτθριςτικά ςυγκρίςιμα  με  αυτά τθσ ενδοφλζβιασ ζγχυςθσ 

 Μζςω τθσ διαδερμικισ  οδοφ επιτυγχάνεται μείωςθ τθσ ςυχνότθτασ χοριγθςθσ και 

απλοφςτευςθ του δοςολογικοφ ςχιματοσ:  ΢ε αντικεςθ με τα φάρμακα που 

λαμάνονται από το ςτόμα 2-4 φορζσ τθν θμζρα θ διαδερμικι χοριγςθ γίνεται   1, 2 

ι 7 φορζσ τθν εβδομάδα 

 Παρζχει τθ δυνατότθτα άμεςθσ διακοπισ τθσ κεραπείασ, με απλι απομάκρυνςθ 

του διαδερμικοφ κεραπευτικοφ προϊόντοσ από το δζρμα. 
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Ωςτόςο παρά τα πλεονεκτιματα που προςφζρει θ διαδερμικι οδόσ χοριγςθσ 

δθμιουργοφνται και κάποιοι περιοριςμοί κατά τθν κλινικι εφαρμογι τθσ. Ειδικότερα: 

1. Θ κεράτινθ ςτιβάδα του δζρματοσ αποτελεί πολφ ιςχυρό φαρμό ςτθ διαπεραςθ  

ξενοβιοτικϊν ουςιϊν. Ζτςι τα φάρμακα που χορθγοφνται μζςω αυτισ τθσ οδοφ 

πρζπει να απορροφθκοφν ςε επαρκι βακμό μζςω τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ για να 

φκάςουν ςτα δερματικά τριχοειδι αγγεία και να  παρζχουν τθν επικυμθτι 

κεραπευτικι ςυγκζντρωςθ ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία.  

2.  Θ λειτουργία του φραγμοφ του δζρματοσ αλλάηει από τθ μια περιοχι ςτθν άλλθ 

ςτο ίδιο πρόςωπο, από άτομο ςε άτομο και ανάλογα με τθν θλικία με αποτζλεςμα 

να μεταβάλλεται θ διαπερατότθτα του φαρμάκου. 

3. Θ ικανότθτα επικόλλθςθσ των διαδερμικϊν κεραπευτικϊν ςυςτθμάτων εξαρτάται 

από τισ παραμζτρουσ του δζρματοσ και επθρεάηεται αρνθτικά ςε διάφορεσ 

πακολογικζσ καταςτάςεισ. 

4. Θ μζκοδοσ αυτι δεν μπορεί να εφαρμοςτεί για όλεσ τισ κατθγορίεσ φαρμάκων, 

κακϊσ υπάρχουν αρκετοί περιοριςμοί για τθ μορφοποίθςθ μιασ δραςτικισ ουςίασ 

ςε διαδερμικό κεραπευτικό ςφςτθμα.Για  παράδειγμα  πολλά φάρμακα με 

υδρόφιλθ δομι παρουςιάηουν χαμθλι διείςδυςθ μζςω του δζρματοσ και δεν 

επιτυγχάνουν το επικυμθτό κεραπευτικό όφελοσ. Σα φάρμακα με λιπόφιλο 

χαρακτιρα, ωςτόςο, είναι καλφτερα προςαρμοςμζνα για διαδερμικι χοριγθςθ. 

5. Τπάρχει πικανότθτα πρόκλθςθσ ερεκιςμϊν και ευαιςκθτοποίθςθσ του δζρματοσ 

ςτθν περιοχι που εφαρμόηεται θ κεραπεία. Πολλά προβλιματα όπωσ ερφκθμα,  

κνθςμόσ και τοπικό οίδθμα μπορεί να προκλθκοφν από το φάρμακο, το 

ςυγκολλθτικό ι άλλα ζκδοχα. (19) 

1.2.2 Διαπϋραςη ουςιών από το δϋρμα 

 

Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, το δζρμα αποτελεί τον ςπουδαιότερο φραγμό ςτθν διαδερμικι 

διαπζραςθ των φαρμάκων. Αποτελεί τθν εξωτερικι ςτοιβάδα του ανκρωπίνου ςϊματοσ, 

που χωρίηει το εςωτερικό από το εξωτερικό περιβάλλον και ενεργεί ωσ διπλόσ φραγμόσ: 

αποτρζπει τθν είςοδο μορίων από το εξωτερικό περιβάλλον και τθν ζξοδο ουςιϊν από το 

ςϊμα. Θ διαδερμικι οδόσ διαπζραςθσ περιλαμβάνει διάχυςθ διαμζςου τθσ κεράτινθσ 

ςτοιβάδασ και τθσ ηϊςασ επιδερμίδασ και τελικά μζςω των ανϊτερων ςτοιβάδων του 
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χορίου, ςτθν μικροκυκλοφορία. Θ μεγαλφτερθ αντίςταςθ, και ουςιαςτικά το κακοριςτικό 

βιμα, ςτθν διείςδυςθ ουςιϊν από το δζρμα οφείλεται ςτθν κεράτινθ ςτοιβάδα. 

Θ  διαπερατότθτα των ουςιϊν μζςα ςτο δζρμα ι διαμζςου αυτοφ ελζγχεται από το πυκνό 

ςτρϊμα  πρωτεΐνϊν και  λιπιδίων τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. Ζτςι λοιπόν θ διαπζραςθ τθσ 

κεράτινθσ ςτιβάδασ αποτελεί  το κακοριςτικό βιμα για  τθν απορρόφθςθ ουςιϊν από το 

δζρμαi. ΢τθν κεράτινθ ςτιβάδα, ανακαλφπτουμε ζνα ςχθματιςμζνο ςφςτθμα από τρία 

διαδοχικά πακθτικά φράγματα: 

Σο πρϊτο είναι ο υδρολιπιδικόσ μανδφασ, που καλφπτει εξωτερικά τθν επιδερμίδα. Σο 

φυςικό αυτό γαλάκτωμα από τθ μίξθ ςμιγματοσ και ιδρϊτα ονομάηεται επίςθσ όξινοσ 

μανδφασ, επειδι ζχει ελαφρά όξινο pH. Θ ιςορροπθμζνθ χθμικι φφςθ του, καλφπτει διπλό 

ςκοπό. Ζτςι ενϊ γενικά εμποδίηει τθ διείςδυςθ των ουςιϊν, ςυγχρόνωσ είναι φιλικόσ και 

προσ τισ δφο πολικζσ φφςεισ μιασ ουςίασ, τθν υδατικι και τθ λιπαρι. 

Σο δεφτερο και  ιςχυρότερο φράγμα είναι θ ίδια θ δομι τθσ κεράτινθσ ςτιβάδας θ οποία 

είναι τοςο αδιαπζραςτθ που παρομοιάηεται με ζναν τοίχο από τοφβλα. Σα τοφβλα είναι τα 

νεκρά κφτταρα και το τςιμζντο θ ενδιάμεςθ ουςία (λιπίδια και NMF). Σα νεκρά κφτταρα 

είναι ςχετικά αδιαπζραςτα, ζτςι θ είςοδοσ και ζξοδοσ ουςιϊν γίνεται κυρίωσ μζςω τθσ 

ενδιάμεςθσ ουςίασ. Σαυτόχρονα  ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα υπάρχει μια πολφπλοκθ ςειρά 

λιπιδίων (κυρίωσ κεραμιδίων) που είναι δομθμζνα με τζτοιο τρόπο ϊςτε να ςχθματίηονται 

διπλοςτιβάδεσ. Ζτςι θ διαχόμενθ ουςία  κα πρζπει να διαςχίςει, διαδοχικά, υδρόφιλεσ και 

υδρόφοβεσ περιοχζσ προκειμζνου να διαπεράςει τθν κεράτινθ ςτιβάδα. Οι λιπιδικζσ 

αλυςίδεσ των κεραμιδίων που βρίςκονται κοντά ςτισ ομάδεσ των πολικϊν κεφαλϊν 

ςυγκρατοφνται ςφιχτά μαηί, γεγονόσ που επιβραδφνει περαιτζρω τθν πρόοδο τθσ 

διαχόμενθσ ουςίασ κακϊσ πρζπει να περάςει μζςα από μια ιξϊδθ περιοχι. Σο μικοσ του 

«μονοπατιοφ» που πρζπει να διαςχίςει μια διαχεόμενθ ουςία εξαρτάται από αρικμό των 

κυτταρικϊν ςτιβάδων και από το μζγεκοσ των κυττάρων. Για παράδειγμα ςτθν περιοχι του 

προςϊπου θ διαπερατότθτα των ουςιϊν μζςω του δζρματοσ είναι ευκολότερθ διότι 

υπάρχουν λιγότερεσ κυτταρικζσ ςτιβάδεσ και ο αρικμόσ των κυττάρων είναι μικρότεροσ. 

Advanced topical formulations (ATF) (20) 

Σο τρίτο και πιο λεπτό φράγμα είναι θ μεμβράνθ Rein, θ οποία αποτελεί μία ςυνεκτικι 

μεμβράνθ ςτθ βάςθ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ (ζςω κερατίνθ). ΢το ςθμείο αυτό θ κερατίνθ 

αποκτά τθν πιο ςφικτι δομι και τθ μζγιςτθ ςτακερότθτα. Αυτό οφείλεται ςτο ιδιαίτερα 



21 
 

χαμθλό pH τθσ περιοχισ που επθρεάηει αποτελεςματικά τθ δομι των μόλισ 

κερατινοποιθμζνων κυττάρων.  

 

 

Αν και αρκετά αποτελεςματικόσ, ο φραγμόσ του δζρματοσ δεν είναι τζλειοσ, επιτρζποντασ 

ζτςι ςε μεγάλο αρικμό ενϊςεων νε ζρκει ςε επαφι με τον οργανιςμό. Θ απορρόφθςθ των 

φαρμάκων από το δζρμα πιςτεφεται ότι είναι μια πακθτικι διαδικαςία και μπορεί να 

περιγραφεί από τουσ νόμουσ διάχυςθσ του Fick.  

Ο νόμοσ του Fick oυςιαςτικά περιγράφει μακθματικά τθν ποςότθτα φαρμάκου 

(γραμμομόρια ι γραμμάρια)που μεταφζρονται μζςω μιασ μεμβράνθσ με τθν πάροδο του 

χρόνου (ϊρεσ, λεπτά, δευτερόλεπτα). ΢τθν περίπτωςθ των προϊόντων που εφαρμόηονται 

ςτο δζρμα, θ μεμβράνθ είναι το δζρμα μζςω του οποίου το φάρμακο πρζπει να διαχυκεί. 

Για τθν μακθματικι  περιγραφι του φαινομζνου θ κεράτινθ ςτοιβάδα κεωρείται ωσ 

ομογενισ φραγμόσ -homogenous model(διαφορετικά μπορζι να υποτεκεί ότι αποτελείται 

απο πολλζσ ςτιβάδεσ): 

Θ ποςότθτα του φαρμάκου Q που διζρχεται από το δζρμα επιφανείασ S, ςτθν μονάδα του 

χρόνου t, ονομάηεται ροι (flux) (J) και δίνεται από τθ 

                            Steady state flux= J=dQ/dt= D*S*K (Cv-Cr)/h                     Εξίσωση 1 

 

Όπου  

J: θ ποςότθτα τθσ ουςίασ που απορροφικθκε ανά μονάδα επιφανείασ και χρόνου 

(moles/cm2sec) 

D: ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ τθσ ουςίασ 

Κ: είναι ο ςυντελεςτισ κατανομισ τθσ ουςίασ μεταξφ του φορζα και τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ 

που εκφράηει τθ ςχετικι ςυγγζνεια τθσ ουςίασ για το φορζα και τθν κεράτινθ ςτιβάδα  

Η: το πάχοσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ (cm) 

Cv: θ ςυγκζντρωςθ τθσ ουςίασ ςτο φορζα  

Cr: θ ςυγκζντρωςθ τθσ ουςίασ ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα 
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Δθλαδι, (Cv-Cr) είναι  θ διαφορά ςυγκζντρωςθσ μιασ ουςίασ από τθν άνω και τθν κάτω  

πλευρά τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. 

Με τθν προχπόκεςθ ότι ιςχφουν ςυνκικεσ δεξαμενισ , θ ςυγκζντρωςθ τθσ ουςίασ ςτθν 

κεράτινθ ςτιβάδα μπορζι να κεωρθκεί πωσ είναι κοντά ςτο μθδζν αφοφ το φάρμακο 

απομακρφνεται ςυνεχϊσ  μετά τθν απορρόφθςθ του με τθν κυκλοφορία του αίματοσ. Ζτςι θ 

ροι δίνεται από τθν ακόλουκθ ςχζςθ: 

                                                 J= D*S*K *Cv/h                                         Εξίσωση 2 

 

Θ δυνατότθτα μιασ ουςίασ που βρίςκεται ςε ςυγκεκριμζνο φορζα να διαπερνά λίγο ι πολφ 

τθν κεράτινθ ςτιβάδα χαρακτθρίηεται από το ςυντελεςτι διαπερατότθτασ Kp που λαμβάνει 

υπόψθ του ταυτόχρονα τουσ ςυντελεςτζσ διάχυςθσ (D) και κατανομισ (K), όπωσ και το 

πάχοσ (Θ) τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. 

                                                       Kp= D* K/h                                           Εξίσωση 3 

 Θ μονάδα μζτρθςθσ του Κp είναι το cm/sec. 

Θ ακροιςτικι ποςότθτα του φαρμάκου που διζρχεται διαμζςου του δζρματοσ ανά μονάδα 

επιφανείασ (μg/cm2) ςε ςχζςθ με το χρόνο, φαίνεται ςτο παρακάτω ςχιμα . Μετά το 

λανκάνοντα χρόνο διάχυςθσ (lag time), εγκακίςταται ςτακερόσ ρυκμόσ διάχυςθσ που 

αντιςτοιχεί ςτο γραμμικό μζροσ του διαγράμματοσ. Θ κλίςθ του γραμμικοφ τμιματοσ τθσ 

καμπφλθσ παρζχει τθν ροι ςε ςτακεροποιθμζνθ κατάςταςθ (μg/cm2/h), ενϊ θ τομι με τον 

άξονα του χρόνου παρζχει τον χρόνο υςτζρθςθσ (lag time). (21) (22) 
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Εικόνα 8. Αθροιςτικό ποςότητα του φαρμϊκου που διϋρχεται διαμϋςου του δϋρματοσ 
ανϊ μονϊδα επιφανεύασ (μg/cm2) ςε ςχϋςη με το χρόνο (23) 

 

Ο λανκάνων χρόνοσ απορροφιςεωσ L  και ο ςυντελεςτισ διαχφςεωσ D ςυνδζονται με τθν 

εξίςωςθ : 

                                                     L=H2/6D                                                                   Εξίσωση 4 

Όταν λοιπόν το πάχοσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ H είναι γνωςτό ,θ μζτρθςθ του λανκάνοντοσ 

χρόνου επιτρζπει τθν εκτίμθςθ του ςυντελεςτι διαχφςεωσ που για τθν κεράτινθ ςτοιβάδα 

πολφ χαμθλόσ ,τθσ τάξεωσ των 10-10 cm2/sec,κατά μζςον όρο ,ενϊ για τισ ηϊςεσ δομζσ του 

δζρματοσ (επιδερμίδα ,χόριο) είναι όςο περίπου και ςτο ςκεφαςμα (10-6 cm2/sec).Ακόμα το 

πιο ςθμαντικό είναι πωσ με τθν μζτρθςθ και ςφγκριςθ του λανκάνοντοσ χρόνου κατά τθν 

διεξαγωγι πειραμάτων διαδερμικισ διαπερατότθτασ ουςιϊν μζςω του δζρματοσ κάτω από 

τθν επίδραςθ διαφόρων επιταχυντϊν διαβατότθτασ μποροφμε να βγάλουμε 

ςυμπεράςματα το κατά πόςο ο επιταχυντισ διαβατότθτασ τροποποιεί το ςυντελεςτι 

διάχυςθσ τθσ ουςίασ που είναι ενδεικτικό του μθχανιςμοφ δράςθσ του επιταχυντι 

διαβατότθτασ .  

 

 



24 
 

 

 

Θ απορρόφθςθ των φαρμάκων από το δζρμα, που χαρακτθρίηεται από διαδοχικζσ 

διαδικαςίεσ διάχυςθσ και κατανομισ των ουςιϊν , μπορεί να γίνει είτε μζςω των 

εξαρτθμάτων του δζρματοσ είτε μζςω τθσ επιδερμίδασ. 

Διζλευςθ μζςω των εξαρτθμάτων του δζρματοσ  

΢τθν πρϊτθ περίπτωςθ θ διαπζραςθ των φαρμάκων γίνεται με μεταφορά μζςω των 

εξαρτθμάτων του δζρματοσ, δθλαδι των κυλάκων των τριχϊν και των εκκρινϊν αδζνων -

appendageal route(οδόι 2 και 3 ςτθν εικόνα 9). Αυτά ςχθματίηουν περίπλοκα 

διακλαδιςμζνα μονοπάτια μζςα ςτθν επιδερμίδα, μζςω των οποίων μποροφν να διζλκουν 

μεγάλα ιονικά μόρια. Παρόλο που θ διζλευςθ μιασ  ουςίασ πραγματοποείται  ευκολότερα  

μζςω των εξαρτθμάτων του δζρματοσ, το ποςοςτό τθσ επιφάνειασ που καλφπτουν αυτά ςε 

ςχζςθ με τθ ςυνολικι δερματικι επιφάνεια είναι πάρα πολφ μικρό (~0,1%) κι ζτςι θ οδόσ 

τθσ διζλευςθσ μζςα από τθν επιδερμίδα κεωρείται θ ςθμαντικότερθ. Εξαίρεςθ αποτελεί θ 

περίπτωςθ των ιόντων ι μεγάλων πολικϊν μορίων που δεν μποροφν να διαπεράςουν μζςω 

τθσ επιδερμίδασ κι ετςι  οι δρόμοι 2 και 3(εικόνα 8) φαίνεται ότι αποκτοφν μεγαλφτερθ 

ςθμαςία. (18)  

 

Εικόνα 9. Οδού διϋλευςησ προσ το δϋρμα. Οδόσ 1: Διϋλευςη τησ ουςύασ μϋςα από την 
επιδερμύδα. Οδόσ 2: Θύλακασ τησ τρύχασ και ςμηγματογόνοι αδϋνεσ. Οδόσ 3: Ιδρωτοποιού 

αδϋνεσ 
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Διζλευςθ μζςω τθσ επιδερμίδασ 

Όπωσ προαναφζρκθκε,ο κφριοσ φραγμόσ ςτθ διζλευςθ των ουςίων μζςω τθσ επιδερμίδασ 

είναι θ κεράτινθ ςτιβάδα. Οι αποφρακτικζσ ιδιότθτεσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ είναι 

αποτζλεςμα ςτενά ςυνδεδεμζνων κερατινοκυττάρων και ςυμπαγϊν λιπιδίων που 

καλφπτουν το χϊρο μεταξφ των επικθλιακϊν κυττάρων. 

Θ διζλευςθ μζςω τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ μπορεί να πραγματοποιθκεί μζςω δφο πικανϊν 

μικροοδϊν :  «διαμζςου των κερατινοκυττάρων και των λιπιδικϊν ςτοιβάδων» 

(διακυτταρικι οδόσ, transcellular route) και  «διαμζςου των λιπιδικϊν περιοχϊν μεταξφ των 

κερατινοκυττάρων» (παρακυτταρικι οδόσ, intercellular route)  

΢τθν πρϊτθ περίπτωςθ (transcellular route) θ διείςδυςθ των μορίων γίνεται διαμζςου των 

πεπλατυςμζνων κυττάρων τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ και των λιπιδικϊν περιοχϊν που 

παρεμβάλλονται. Θ αντίςταςθ που προβάλουν οι μεμβράνεσ των κυττάρων κεωρείται 

αμελθτζα  ςε ςχεςθ με τθν αντίςταςθ των κερατινοκυττάρων κακϊσ τα λιπίδια που 

βρίςκονται μεταξφ των κερατινοκυττάρων είναι περιςςότερο λιπόφιλα και «πακετάρωνται» 

πιο ςυνεκτικά ςε ςχζςθ με τα φωςφολιπίδια των κυτταρικϊν μεμβρανϊν. 

΢τθ δζυτερθ περιπτωςθ θ μεταφορά των ουςιϊν  γίνεται διαμζςου των λιπιδικϊν 

ςτοιβάδων μεταξφ των κερατινοκυττάρων. ΢υγκεκριμζνα, τα διακυτταρικά λιπίδια 

ςχθματίηουν ελάςματα (lamallaee) που παρζχουν ζνα μονοπάτι για τθ διάχυςθ λιπόφιλων 

φαρμάκων μζςω των αλυςίδων λιπαρϊν οξζων και ζνα μονοπάτι για υδρόφιλα φάρμακα 

μεταξφ των πολικϊν κεφαλϊν των δφο λιπιδίκϊν αλυςίδων (εικόνα 8)Αν και αυτι θ οδόσ 

διαπζραςθσ είναι ζνα αρκετά περίπλοκο μονοπάτι, πιςτεφεται ότι αποτελεί τθν κφρια οδό 

διαπζραςθσ πολλϊν φαρμάκων. Αντίκετα θ «διαμζςου των κυττάρων» οδόσ (transcellular 

route) ςυνειςφζρει ζνα πολφ μικρό ποςοςτό ςτθ ςυνολικι μεταφορά του φαρμάκου 

διαμζςου τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ 
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Εικόνα 10. Ενδοκυτταρικό και διακυτταρικό διαδρομό διϊχυςησ ςτην κερϊτινη ςτιβϊδα 

 

Σελικά τα μόρια τθσ ειςαγμζνθσ ουςίασ, αφοφ περάςουν το δερματοεπιδερμικό φραγμό 

προςλαμβάνονται από τθν ηϊςα επιδερμίδα. Εκεί, θ αντίςταςθ που προβάλλεται ςτθν 

διείςδυςι τουσ είναι αςιμαντθ. Kατά τθν παραμονι τουσ ςτθ ηϊςα επιδερμίδα οι 

ξενοβιοτικζσ ουςίεσ μπορεί να υποςτοφν βιομετατροπι, οφειλόμενθ ςτα ζνηυμα τθσ 

επιδερμίδασ. Θ ζκταςθ και είδοσ τθσ βιομετατροπισ που κα υποςτοφν κακορίηεται κυρίωσ 

από τα φυςικοχθμικά χαρακτθριςτικά τθσ εκάςτοτε ουςίασ. Οι ςτεροειδείσ ουςίεσ ςε 

μορφι εςτζρα παρουςιάηουν εντονότερα το φαινόμενο του μεταβολιςμοφ. ΢τθ ςυνζχεια 

ακολουκεί θ διάχυςι τουσ ςτο κθλϊδεσ τμιμα του χορίου, όπου λόγω τθσ μεγάλθσ 

διαβατότθτάσ του, τα μόρα τθσ ουςίασ φτάνουν ςτο αγγειακό δίκτυο. Σο οριηόντιο αγγειακό 

πλζγμα του κθλϊδουσ χορίου ςχθματίηει το κατϊτερο όριο του ςτρϊματοσ, που πρζπει να 

διαβεί μια ουςία. ΢τθν πλειονότθτα των περιπτϊςεων θ αιματικι ροι είναι επαρκισ και θ 

διαβατότθτα ςτα τριχοειδι αρκετά υψθλι, ϊςτε και οι διαβαίνουςεσ ουςίεσ να ειςάγονται 

ταχζωσ ςτθν κυκλοφορία μόλισ φτάςουν ςτο χόριο. (24) 

΢υνοπτικά τα ςτάδια απορρόφθςθσ ενόσ φαρμάκου από το δζρμα είναι τα εξισ: 

1 Διαλυτοποίθςθ των μορίων του φαρμάκου εντόσ του φορζα. 

2 Διάχυςθ των μορίων από το φορζα ςτθν κεράτινθ ςτοιβάδα. 

3 Κατανομι των μορίων μεταξφ φορζα και κεράτινθσ ςτοιβάδασ. 
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4 Διάχυςθ των μορίων εντόσ τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ. Ποςότθτα του φαρμάκου πικανϊσ 

να δεςμευτεί και να ςχθματιςτεί μια δεξαμενι φαρμάκου ςυνκικεσ που ςε πολλζσ 

περιπτϊςεισ τισ επιδιϊκουμε ιδιαίτερα όταν κζλουμε να πετφχουμε ελεγχόμενθ 

αποδζςμευςθ φαρμάκου ι κζλουμε να ζχουμε μεγάλθ διάρκεια δράςθσ χωρίσ τθν 

χοριγθςθ επαναλαμβανόμενων δόςεων. Θ υπόλοιπθ ποςότθτα εξακολουκεί να διαχζεται. 

5 Κατανομι μεταξφ κεράτινθσ ςτοιβάδασ και ηϊςασ επιδερμίδασ. 

6 Διάχυςθ εντόσ τθσ ηϊςασ επιδερμίδασ. Κάποια ποςότθτα του φαρμάκου είναι δυνατόν 

να μεταβολιςτεί από ζνηυμα ι να δεςμευτεί ςε κάποια κζςθ-υποδοχζα.Σο φαινόμενο του 

μεταβολιςμοφ είναι ιδιαίτερα ζντονο ςε φάρμακα με μορφι εςτζρων που ζχουν 

ςτεροειδικό ςκελετό.  

7 Κατανομι τθσ ουςίασ μεταξφ ηϊςασ επιδερμίδασ και χορίου. 

8 Διάχυςθ εντόσ του χορίου. Ποςότθτα τθσ ουςίασ μπορεί να μεταβολιςτεί, να ςχθματίςει 

δεξαμενι, να κατανεμθκεί μεταξφ χορίου και τοιχϊματοσ αιμοφόρου αγγείου ι και μεταξφ 

χορίου και υποδόριου ιςτοφ. 

9 Σο φάρμακο που κα κατανεμθκεί μεταξφ χορίου και αιμοφόρου αγγείου κα παραλθφκεί 

από το αίμα και κα οδθγθκεί ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία. 

10 Σο φάρμακο που κα κατανεμθκεί μεταξφ χορίου και υποδόριου ιςτοφ κα ςχθματίςει 

δεξαμενι εντόσ του υποδόριου λίπουσ. 

11 Είναι εμφανζσ ότι ςτθν αλλθλουχία αυτι βαςικό ρόλο παίηει ο μθχανιςμόσ τθσ διάχυςθσ. 

Θ όλθ διαδικαςία επθρεάηεται από βιολογικοφσ και φυςικοχθμικοφσ παράγοντεσ. (25) (26) 

(27) 
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Εικόνα 11. ΢τϊδια απορρόφηςησ φαρμϊκου από το δϋρμα 

 

1.2.3 Παρϊγοντεσ που επηρεϊζουν τη διαδερμικό απορρόφηςη 

 

 

 

Κατάςταςθ του δζρματοσ 

Θ ακεραιότθτα του δζρματοσ είναι ςθμαντικι για τθν προςταςία από τθ διείςδυςθ χθμικϊν 

ουςιϊν ςτο δζρμα. Λφςθ τθσ ςυνζχειασ του δζρματοσ από τραφματα, αμυχζσ, εγκαφματα ι 

ερεκιςμοφσ δθμιουργοφν ηϊνεσ αςυνζχειασ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ και επομζνωσ 

μειϊνουν τθν ικανότθτα του δζρματοσ να δρα ωσ φραγμόσ. Παρόμοιεσ ςυνζπειεσ ζχουν και 

πακιςεισ του δζρματοσ, όπωσ ψωρίαςθ και δερματίτιδα. (28) 

Ανατομικι περιοχι 

Θ διαδερμικι απορρόφθςθ ουςιϊν εξαρτάται άμεςα από το πάχοσ και τθ φφςθ τθσ 

κεράτινθσ ςτιβάδασ. Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, το πάχοσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ, θ δομι 

και θ χθμικι τθσ ςφνκεςθ διαφζρουν από περιοχι ςε περιοχι του δζρματοσ. ΢υνεπϊσ, θ 

απορρόφθςθ από το δζρμα διαφοροποιείται ανάλογα με τθν ανατομικι περιοχι του 

ςϊματοσ. ΢θμαντικι αιτία αφξθςθσ τθσ διαπερατότθτασ είναι επίςθσ θ ζντονθ παρουςία 

τριχϊν και ςμθγματογόνων και ιδρωτοποιϊν αδζνων ςε μία ανατομικι περιοχι. Μία γενικι 

κατάταξθ κατά ςειρά αφξθςθσ τθσ αντίςταςθσ ςτθν απορρόφθςθ είναι: (29) 

-Βλεννογόνεσ μεμβράνεσ, 

-Όςχεο 

-Βλζφαρα 

-Πρόςωπο 
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-΢τικοσ 

-Ράχθ 

-Ανϊτερθ επιφάνεια άκρων 

-Κατϊτερθ επιφάνεια άκρων 

-Ραχιαία επιφάνεια άκρων 

-Πζλμα, παλάμθ 

-Νφχια  

 

Αιμάτωςθ του δζρματοσ 

΢υνικωσ θ αφξθςθ τθσ ροισ του αίματοσ ςτα δερματικά αγγεία προκαλεί αφξθςθ τθσ 

διαδερμικισ απορρόφθςθσ, δεδομζνου ότι αυξάνεται το εφροσ ροισ τθσ ουςίασ προσ τα 

βακφτερα ςτρϊματα τθσ επιδερμίδασ. 

Ηλικία του δζρματοσ 

Tο ανκρϊπινο δζρμα υφίςταται ςθμαντικζσ αλλαγζσ με τθν πάροδο του χρόνου. 

Μορφολογικζσ, φυςιολογικζσ και βιοχθμικζσ μεταβολζσ ςθμειϊνονται ςε αυτό, οι οποίεσ 

με τθ ςειρά τουσ επθρεάηουν τθ διαδερμικι απορρόφθςθ ουςιϊν. ΢υγκεκριμζνα, υπάρχουν 

ςαφείσ ενδείξεισ μεταβολϊν του δζρματοσ κατά τθ γιρανςθ, όπωσ ατροφία τθσ 

επιδερμίδασ και του δζρματοσ, μείωςθ τθσ προςκόλλθςθσ μεταξφ των κερατινοκυττάρων, 

μείωςθ του αρικμοφ των μελανοκυττάρων και των κυττάρων Langerhans και θ αφξθςθ των 

ινϊν κολλαγόνου τφπου 3.  Θ γιρανςθ μπορεί να περιορίςει τθ διείςδυςθ υδρόφιλων 

ενϊςεων ςτο δζρμα γεγονόσ που αποδίδεται ςτθ χαμθλότερθ περιεκτικότθτα ςε νερό του 

SC που επιβεβαιϊνεται και από τθ μείωςθ του φυςικοφ παράγοντα ενυδάτωςθσ (NMF). 

Κατά ςυνζπεια, θ χαμθλότερθ ςυγκζντρωςθ νεροφ ςτο SC οδθγεί ςτον περιοριμοό τθσ 

πολικισ διαδρομισ κατά μικοσ των ελαςμάτων λιπιδίων SC, θ οποία ςτθ ςυνζχεια 

εμποδίηει τθμεταφορά υδρόφιλων ενϊςεων ςτο δζρμα.Ζτςι παρατθρζιται μικρότερθ 

διαδερμικι διαπερατότθτα ςτουσ θικιωμζνουσ. Αντίκετα τα βρζφθ παρουςιάηουν 

αυξθμζνθ διαπερατότθτα. Αυτό οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι το δζρμα χρειάηεται 3-5 μινεσ 

μετά τθ γζννθςθ για να ωριμάςει και να επιτφχει παρόμοιο πάχοσ και τισ δυνατότθτεσ 

φραγμοφ όπωσ αυτζσ ενόσ ενιλικα. (29)  
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Επίπεδο υδάτωςθσ 

 Ζνασ από τουσ ςπουδαιότερουσ παράγοντεσ που επθρεάηουν τθ λειτουργία του 

δερματοεπιδερμικοφ φραγμοφ είναι το επίπεδο υδάτωςθσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. Σο νερό 

επθρεάηει τθν πλαςτικότθτα του δζρματοσ και παράλλθλα δρα ςαν ζνασ φυςικόσ 

επιταχυντισ διαβατότθτασ. Ζτςι, θ ενυδάτωςθ τθσ επιδερμίδασ ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν 

αφξθςθ τθσ διαπερατότθτάσ τθσ από όλεσ ςχεδόν τισ ουςίεσ. Tο νερό διογκϊνει τα 

κερατινοκφτταρα και παράλλθλα κατακρατείται ςτα διαςτιματα μεταξφ των ινιδίων τθσ 

κερατίνθσ, διογκϊνοντασ ζτςι και τθν μζςο-ινιδιακι αυτι δομι. Κατά αυτό τον τρόπο 

ςχθματίηει ζνα ςυνεχι υδάτινο δρόμο που διευκολφνει τθν απορρόφθςθ των υδρόφιλων 

αλλά και των λιπόφιλων μορίων, αφοφ αυτά βρίςκουν μεγαλφτερα κενά ανάμεςα ςτα 

κφτταρα και διειςδφουν για κακαρά μθχανικοφσ λόγουσ. Θ αφξθςθ τθσ υδάτωςθσ του 

δζρματοσ κεωρείται ιδιαίτερα αποτελεςματικι ςτθν αφξθςθ τθσ διαδερμικισ απορρόφθςθσ 

τοπικϊν ςκευαςμάτων που περιζχουν κορτικοςτεροειδι. Μία τεχνικι που χρθςιμοποιείται 

είναι θ εμβάπτιςθ του δζρματοσ για πζντε λεπτά ςε νερό και κατόπιν θ εφαρμογι τθσ 

τοπικισ κεραπείασ κορτικοςτεροειδοφσ. (29) 

Θερμοκραςία 

 Θ αφξθςθ τθσ κερμοκραςίασ του δζρματοσ ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν αφξθςθσ τθσ 

κυκλοφορίασ του αίματοσ, κάτι που οδθγεί ςτθν αφξθςθ τθσ διαδερμικισ απορρόφθςθσ. Θ 

κερμοκραςία του περιβάλλοντοσ ζχει αποδειχκεί ότι επιδρά ςτα φαινόμενα τθσ 

διαβατότθτασ, δεδομζνου ότι ο ςυντελεςτισ διάχυςθσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ (diffusion 

coefficient) εξαρτάται από τθν κερμοκραςία.΢ε φυςιολογικζσ ςυνκικεσ in vivo θ κετικι 

επίδραςθ τθσ κερμοκραςίασ ςτθν απορρόφθςθ είναι μικρι, κακϊσ οι μεταβολζσ είναι 

μικρζσ. Αντίκετα, in vitro, αφξθςθ τθσ κερμοκραςίασ προκαλεί μεγάλθ αφξθςθ τθσ 

απορρόφθςθσ. (29) 

 

Διαφορζσ μεταξφ ατόμων 

Θ διαπερατότθτα του δζρματοσ διαφζρει ανάμεςα ςτουσ ανκρϊπουσ και οφείλεται ςε 

διαφορζσ ςτθ ςφςταςθ και το πάχοσ του δζρματοσ. Διαφορζσ μπορεί να προκφψουν και 

ανάμεςα ςε άτομα διαφορετικισ φυλισ. Ειδικότερα, ζχει παρατθρθκεί ότι το δζρμα 

ατόμων τθσ μαφρθσ φυλισ παρουςιάηει μειωμζνθ διαπερατότθτα. ΢θμαντικζσ διαφορζσ 

ανάμεςα ςτα δφο φφλα δεν ζχουν ςθμειωκεί. (29) 
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Μεταβολιςμόσ από το δζρμα 

Σο δζρμα είναι ζνα μεταβολικά ενεργό όργανο και θ διζλευςθ από το δζρμα κα εκκζςει το 

φάρμακο ςε μια ποικιλία ενηφμων που βρίςκονται ςτο δζρμα. Σα ζνηυμα που εμπλζκονται 

ςτθ φάςθ Ι (οξείδωςθ, αναγωγι και υδρόλυςθ) και αφτα που εμπλζκονται ςτισ μεταβολικζσ 

διεργαςίεσ φάςθσ ΙΙ (μεκυλίωςθσ, γλυκουρονιδίωςθσ) ζχουν απομονωκεί από το δζρμα. Θ 

πλειοψθφία αυτϊν των ενηφμων ζχει ανιχνευκεί ςτθν επιδερμίδα και ςτα εξαςτιματα τθσ 

και ζχει επίςθσ παρατθρθκεί ενηυμικι δραςτικότθτα ςτο SC. Οι διαδικαςίεσ μεταβολιςμοφ 

του δζρματοσ επθρεάηουν ςθμαντικά τθ διαδερμικι απορρόφθςθ ξενοβιοτικϊν ουςιϊν. 

(29) 

 

 

 

Φφςθ του φορζα 

Ο φορζασ τθσ ουςίασ επθρεάηει αιςκθτά τθν διείςδυςθ τθσ δραςτικισ ουςίασ 

μεταβάλλοντασ τον ρυκμό απελευκζρωςθσ και τθν βιοδιακεςιμότθτα αυτισ και/ι 

τροποποιϊντασ τθν δομι τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. Θ όλθ ςφνκεςι του πρζπει να 

διευκολφνει τθ ςυγκεκριμζνθ δραςτικι ουςία να ζρκει κατ’ αρχιν ςε επαφι με το δζρμα 

αλλά και να διευκολφνει τθν διείςδυςθ αυτισ ςτα βακφτερα ςτρϊματα τθσ επιδερμίδασ, 

κατά τρόπο μθ ερεκιςτικό και πολφ περιςςότερο τοξικό για το δζρμα ι άλλα όργανα και 

ιςτοφσ.  Μια ενδιαφζρουςα κεωρία που ζχει αναπτυχκεί ςχετικά με το πωσ θ φφςθ του 

φορζα ενιςχφει τθ διαπερατότθτα είναι θ κεωρία Formulating  For Efficacy , γνωςτθ και ωσ 

κεωρία Relative Polarity Index (RPI). 

Θεωρία Relative Polarity Index (RPI). 

Με τθ κεωρία  RPI δίνεται ζνασ τρόποσ να ςυγκρικεί θ πολικότθτα μιασ δραςτικισ ουςίασ 

ταυτοχρονα με τθν πολικότθτα του δζρματοσ  θ οπόια είναι περίπου 0,8  και με τθν 

πολικότθτα του φορζα ςτον οποίο διαλφεται θ δραςτικι.  Για τθν ζκφραςθ τθσ πολικότθτασ  

χρθςιμοποιείται τθσ δραςτικισ και του δζρματοσ χρθςιμοποιείται θ τιμι log P.  ΢φμφωνα με 

τθ κεωρία αυτι , για να επιτευχκεί μεγαλφτερθ ςυγκλεντρωςθ τθσ ουςίασ ςτο SC ςε ςχζςθ 

με το φορζα κα πρζπει θ πολικότθτα του να είναι είτε μεγαλφτερθ από το άκροιςμα τθσ 

πολικότθτασ τθσ δραςτικισ ουςίασ με το PPG (Polarity of the formulation > Polarity of the 



32 
 

penetrant + PPG) είτε μικρότερθ από τθ διαφορά  τθσ πολικότθτασ τθσ δραςτικισ ουςίασ με 

το PPG(Polarity of the formulation < Polarity of the penetrant – PPG). 

Όπου PPG είναι θ απόλυτθ τιμι τθσ διαφοράσ τθσ πολικότθτασ τθσ δραςτικισ ουςίασ και 
τθσ πολικότθτασ του stratum cornem.(PPG =|Polarity penetrant – Polarity Stratum 
Corneum|). 

Παραδείγμα για τθ ρεςβερατρόλθ  

Εφόςον θ ρεςβερατρόλθ ζχει log P 3,1 το PPG με βάςθ τα παραπάνω είναι: 

PPG = |Polarity penetrant – Polarity Stratum Corneum|  = 3.1 – 0.8 = 2,3. Άρα  για  ενιςχυκεί 

θ τάςθ τθσ δραςτικισ να φφγει από το ςκζυαςμα το Log P του ςκευάμςτοσ πρζπει να είναι 

είτα μεγαλφτερο από 5,4 (=3,1+2,3) ζιτε μικρότερο από 0,8(=3,1-2,3). Όςο θ τιμι του logP 

του ςκευάςματοσ απομακρφνεται από αυτζσ τισ τιμζσ τόςο μεγαλφτερθ είναι θ 

κερμοδυναμικι ενεργότθτα αλλά τόςο μειϊνεται θ διαλυτότθτα τθσ ουςίασ ςτο ςκζυαςμα. 

 

΢υμπεραςματικά ,για να επιτευχκζι θ μζγιςτθ διαπερατότθτα, κα πρζπει θ πολικότθτα τoυ 

φορζανα είναι όςο το δυνατόν πιο μακριά από τθν πολικότθτα του δραςτικοφ ςυςτατικοφ 

προκειμζνου να αυξθκεί θ δφναμθ που οδθγεί το δραςτικό ςυςτατικό ςτο δζρμα αλλά 

΢υγχρόνωσ, θ πολικότθτα του ςκευάςματοσ πρζπει να είναι όςο το δυνατόν πλθςιζςτερθ 

προσ εκείνθ του δραςτικοφ ςυςτατικοφ για να εξαςφαλίηει τισ υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ που 

επιτρζπουν επαρκι διείςδυςθ τθσ δραςτικισ . 

΢υμφωνα λοιπόν με τθ κεωρία RPI για να επιτευχκζι αυτό χρείαηεται να χρθςιμοποιθκεί 

μείγμα διαλυτϊν ςτο φορζα. Ενασ διαλφτθσ με log P κοντά ςε αυτό τθσ δραςτικισ ϊςτε να 

αυξθκεί θ διαλυτότθτα τθσ δραςτικισ ςτο φορζα , και ζνασ διαλφτθσ με log P μακρινό από 

αυτό τθσ ουςίασ ϊςτε να αυξθκεί θ κερμοδυανικι ενεργότθτα. Όςον αφορα τθν αναλογία 

των διαλυτϊν μεταξφ τουσ , ο δεφτεροσ διαλφτθσ προςτίκεται μζχρισ ότου επιτευχκεί το 

90% περίπου τθσ μζγιςτθσ διαλυτότθτασ. (30) 

.  
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Φυςικοχθμικζσ ιδιότθτεσ του φαρμάκου 

 ΢χιμα και μζγεκοσ του μορίου του φαρμάκου. Γενικά ζχει διαπιςτωκεί μζχρι τϊρα 

ότι φάρμακα που ζχουν μζγεκοσ μεγαλφτερο από 500 Da ζχουν πολφ μικρι 

ικανότθτα διαπερατότθτασ και αυτό ιςχφει για πολλά φάρμακα κυρίωσ αυτά που 

είναι πρωτεϊνικισ φφςεωσ. 

 

 ΢υντελεςτισ κατανομισ του φαρμάκου ςτθν κεράτινθ ςτοιβάδα. Γενικά οι 

αμφίφιλεσ ουςίεσ (π.χ. λεκικίνθ) διαπερνοφν καλφτερα τθν κεράτινθ ςτιβάδα. Ο 

αμφιφιλικόσ χαρακτιρασ τουσ επιτρζπει τθν διζλευςθ τόςο μζςω των λιπιδίων, όςο 

και δια των υδατικϊν ηωνϊν αυτισ. 

Επιταχυντζσ διαπερατότθτασ 

Οι επιταχυντζσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ αποτελοφν χθμικζσ ουςίεσ διάφορων 

κατθγοριϊν οι οποίεσ χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ τα τελευταία χρόνια. Προςτίκενται ςτα 

διαδερμικά κεραπευτικά ςυςτιματα και ςυμβάλλουν ςτθ αφξθςθ τθσ ποςότθτασ του 

φαρμάκου που φτάνει ςτθ ςυςτθμικι κυκλοφορία. Ο μθχανιςμόσ δράςθσ τουσ διακρίνεται 

ςε τρεισ κφριεσ κατθγορίεσ: 

1. Μεταβολι των ιδιοτιτων των λιπιδίων τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ 

2. Αλλθλεπίδραςθ με τισ διακυτταρικζσ πρωτεΐνεσ 

3. Αυξθμζνθ διάλυςθ του φαρμάκου ςτο φορζα ι ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα ii 

pH 

Σο pH επθρεάηει το φαρμακευτικό μόριο, κακορίηοντασ εάν αυτό κα βρίςκεται ςτθν 

ιονιςμζνθ ι μθ ιονιςμζνθ μορφι του, κάτι που επθρεάηει κακοριςτικά τθν απορρόφθςθ 

από το δζρμα. Επίςθσ, ακραίεσ μορφζσ pH μποροφν να ζχουν ερεκιςτικι δράςθ πάνω ςτο 

δζρμα, αυξάνοντασ τθ διαπερατότθτα. 

Θερμοδυναμικι ενεργότθτα 

Ο όροσ κερμοδυναμικι ενεργότθτα περιγράφει τθν τάςθ τθσ δραςτικισ ουςίασ να 

μετακινθκεί από τον φορζα ςτον οποίο ζχει μορφοποιθκεί προσ τθν κεράτινθ 

ςτιβάδα.Ουςιαςτικά είναι θ κινθτιρια δφναμθ για τθ διάχυςθ. Θ κερμοδυναμικι 

δραςτθριότθτα είναι μζγιςτθ όταν  θ δραςτικι ουςία βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ 
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ςτο φορζα. Ζχει δειχκεί ότι ςε όταν δεν παρατθρείται αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των 

ςυςτατικϊν του φορζα και του δζρματοσ, θ ροι (Flux)  μιασ δεδομζνθσ δραςτικισ ουςίασ 

από διαφορετικοφσ φορζισ (όπου ομωσ βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ )είναι θ ίδια 

παρόλο που θ ςυγκζντρωςθ τθσ μπορεί να διαφζρει ςθμαντικά από φορζα ςε φορζα. 

Δίνεται από τθ ςχζςθ:  

                                                                         αν=γν*cv                                                       Εξύςωςη 2 

 

όπου  αν: θ κερμοδυναμικι ενεργότθτα 

           γν: ςυντελεςτισ ενεργότθτασ τθσ δραςτικισ ουςίασ 

           cν:θ ςυγκζντρωςθ τθσ ουςίασ ςτο φορζα 

Θ διαλυτότθτα διαδραματίηει κακοριςτικι επίδραςθ ςτθ κερμοδυναμικι ενεργότθτα.  Κατά 

τθ ςφγκριςθ φορζων που περιζχουν τθν ίδια ςυγκζντρωςθ τθσ ίδιασ  δραςτικισ ουςίασ , θ 

κερμοδυναμικι ενεργότθτα κα είναι μεγαλφτερθ ςτο φορζα όπου θ διαλυτότθτα είναι 

μικρότερθ. Αν θ διαλυτότθτα τθσ δραςτικισ ουςίασ ςτο φορζα είναι γνωςτι τότε θ 

κερμοδυναμικι ενεργότθτα μπορεί να προβλευκεί από το λόγο τθσ ςυγκζντρωςθσ προσ τθ 

διαλυτότθτα τθσ δραςτικισ ουςίασ ςτο φορζα και να ςυςχετιςκεί με τθ ροι. (31) 

 

1.2.4 Βελτιςτοπούηςη Διαδερμικόσ Απρρόφηςησ 

 

Διάφορεσ μζκοδοι ζχουν αναπτυχκεί για να μειωκεί θ λειτουργία του φραγμοφ τθσ 

κεράτινθσ ςτοιβάδασ και να αυξθκεί θ διαδερμικι απορρόφθςθ των φαρμακευτικϊν 

μορίων. Οι ςπουδαιότερεσ τεχνικζσ που χρθςιμοποιοφνται παρουςιάηονται ςυνοπτικά 

παρακάτω ανά κατθγορία και οι κυριότερεσ από αυτζσ κα αναλυκοφν παρακάτω: 

 

Σο νερό είναι ο καλφτεροσ τρόποσ για τθ διείςδυςθ τόςο των υδρόφιλων όςο και των 

υδρόφοβων φαρμάκων. ΢ε φυςιολογικζσ ςυνκικεσ, θ ςυγκζντρωςθ νεροφ που υπάρχει 

ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα είναι 10-20 %. Θ ενυδάτωςθ τθσ επιδερμίδασ αποτελεί ζναν τρόπο 

για τθ βελτίωςθ τθσ διείςδυςθσ ουςιϊν. Θ παρουςία φδατοσ ςτθν λιπιδικι διπλοςτοιβάδα, 

προκαλεί διόγκωςθ των πολικϊν ομάδων των λιπιδίων  και αυτό μπορεί οδθγιςει ςε 
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χαλάρωςθ τθσ δομισ των διπλοςτοιβάδων με αποτζλεςμα να διευκολφνεται θ διζλευςθ 

των ουςιϊν. Επιπλζον, Σο νερό μζςα ςτον ιςτό μεταβάλλει τθ διαλυτότθτα των ουςιϊν ςτθν 

κεράτινθ ςτιβάδα και ζτςι τροποποιεί κατανομι τουσ ςτο δζρμα. (32) (33) 

Θ περιεκτικότθτα ςε νερό τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ μπορεί να αυξθκεί είτε με τθν παροχι 

νεροφ από τον φορζα ςτο δζρμα είτε με τθν πρόλθψθ τθσ απϊλειασ νεροφ από το δζρμα 

όταν εφαρμόηονται μερικϊσ αποφρακτικζσ (οcclusive formulas) ςυνκζςεισ ςτο δζρμα. 

Ο Παρακάτω πίνακασ ςυνοψίηει τθν επίδραςθ διάφορων φορζων ςτθν περιεκτικότθτα του 

νεροφ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ και ςτθ διείςδυςθ των δραςτικϊν ςυςτατικϊν. (34) 

 

Εικόνα 12. Επύδραςη των διϊφορων φορϋων ςτην περιεκτικότητα του νερού τησ 
κερϊτινησ ςτιβϊδασ και ςτη διεύςδυςη των δραςτικών ςυςτατικών (3) 

 

 

 

Σο δζρµα αποτελεί φραγµό ςτθ διαδερµικι χοριγθςθ των φαρµάκων. Ειδικά θ κεράτινθ 

ςτοιβάδα, θ εξωτερικι ςτοιβάδα του δζρµατοσ, ςχθµατίηει ζναν ιςχυρό λιπόφιλο φραγµό 

ςτθ διάχυςθ των φαρµάκων. Ζνασ τρόποσ για να παρακαµφκεί θ αντίςταςθ του δζρµατοσ 

ςτθ διαπζραςθ των φαρµάκων είναι θ ενςωµάτωςθ, ςτα ∆Θ΢, καταλλιλων χθµικϊν 

ουςιϊν. Οι ουςίεσ αυτζσ που µποροφν παροδικά να ελαχιςτοποιιςουν τον φραγµό του 

δζρματοσ και να αυξιςουν τθ ροι του φαρμάκου, ονομάηονται επιταχυντζσ διαβατότθτασ 

(penetration enhancers, accelerants ι absorption promoters). (35) (32) (33) 
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Ζνασ ιδανικόσ επιταχυντισ διαβατότθτασ κα πρζπει να ζχει τισ ακόλουκεσ ιδιότθτεσ: 

1. Να μθν είναι τοξικόσ και να μθν προκαλεί αλλεργίεσ και φωτοτοξικότθτα. 

2. Θα πρζπει να ζχει ταχεία δράςθ. 

3. Θ δράςθ του κα πρζπει να είναι προβλζψιμθ. 

4. Θα πρζπει να είναι ςυμβατόσ με μεγάλθ ποικιλία φαρμάκων αλλά και με τα ζκδοχα. 

5. Να ζχει χαμθλό κόςτοσ 

6. Να είναι φαρμακολογικά αδρανισ 

7. Να είναι άοςμοσ, άγευςτοσ και άχρωμοσ 

8. Να είναι καλόσ διαλφτθσ φαρμάκων. 

9. Να ζχει αναςτρζψιμθ επίδραςθ ςτισ ιδιότθτεσ του δζρματοσ (36) 

Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, οι επιταχυντζσ διαδερμικισ διαβατότθτασ δρουν με διάφορουσ 

μθχανιςμοφσ δράςθσ. Σο τελικό αποτζλεςμα τθσ αυξθμζνθσ απορρόφθςθσ μπορεί να 

προκλθκεί και από ςυνζργεια περιςςότερων από ενόσ μθχανιςμϊν. Για τθν κατανόθςθ των 

μθχανιςμϊν δράςθσ ζχουν γίνει αρκετζσ μελζτεσ, οι οποίεσ κατζλθξαν ςτθ διατφπωςθ 

αρκετϊν κεωριϊν. Θ ςπουδαιότερθ κεωρία που ζχει διατυπωκεί ωσ ςιμερα για τθν 

ερμθνεία του τρόπου δράςθσ τουσ είναι θ κεωρία Lipid-Protein-Partitioning (ι ςυνοπτικά 

κεωρία LPP). Ο πυρινασ τθσ κεωρίασ αυτισ είναι ότι οι επιταχυντζσ διαβατότθτασ ςυνικωσ 

λειτουργοφν με ζναν ι περιςςότερουσ κφριουσ μθχανιςμοφσ: (37) 

 Προκαλοφν αλλαγζσ ςτισ λιπιδικζσ περιοχζσ (Lipid) 

 Επιδροφν ςτισ πρωτεΐνεσ τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ (Protein) 

 Αυξάνουν τον ςυντελεςτι κατανομισ ςτο δζρμα, του φαρμάκου ι άλλων 

επιταχυντϊν διαβατότθτασ (Partitioning) 

Ειδικότερα, θ κεωρία Lipid-Protein-Partitioning, που κεμελιϊκθκε από τον B.W. Barry, 

περιγράφει τρεισ πικανζσ κζςεισ ςτθν επιδερμίδα, όπου αςκοφν δράςθ οι επιταχυντζσ 

διαβατότθτασ. Οι κζςεισ αυτζσ και οι πικανοί μθχανιςμοί αφξθςθσ τθσ διαδερμικισ 

απορρόφθςθσ ςε αυτοφσ περιγράφονται παρακάτω (38) 

Αλληλεπιδράζεις ζηη θέζη Α 

Οι πολικζσ κεφαλζσ των λιπιδίων αλλθλεπιδροφν ςυχνά με τουσ επιταχυντζσ διαβατότθτασ, 

με αποτζλεςμα τθν αλλαγι των δεςμϊν υδρογόνου και των ιοντικϊν δεςμϊν. Οι 

επιταχυντζσ διαταράςςουν τισ υδάτινεσ ςφαίρεσ των λιπιδίων και οι επακόλουκεσ αλλαγζσ 
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ςτισ πολικζσ κεφαλζσ επιφζρουν αλλαγζσ και ςτθ διάταξθ τθσ περιοχισ. Ζτςι, αυξάνεται θ 

ρευςτότθτα και διευκολφνεται θ διάχυςθ των πολικϊν φαρμάκων. Μία δεφτερθ απόκριςθ 

που λαμβάνει χϊρα είναι θ αφξθςθ ειςχϊρθςθσ φδατοσ ςτθν επιδερμίδα και θ τελικι 

αφξθςθ του υδατικοφ όγκου μεταξφ των λιπιδικϊν διπλοςτιβάδων, επιτρζποντασ πάλι τθν 

ευκολότερθ διζλευςθ των πολικϊν φαρμάκων. Σο ίδιο το νερό δρα ςαν ζνασ 

αποτελεςματικόσ επιταχυντισ διαβατότθτασ, κακϊσ θ αυξθμζνθ ενυδάτωςθ τθσ 

επιδερμίδασ τροποποιεί τθ δομι τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ. 

Άμεζη επίδραζη ζηην περιοτή Β 

Ζνασ επιταχυντισ διαβατότθτασ μπορεί να τροποποιιςει τθν υδατικι περιοχι και ςυνεπϊσ 

να αυξιςει τον υδατικό όγκο με περιςςότερουσ από τουσ παραπάνω τρόπουσ. Πιο 

ςυγκεκριμζνα οριςμζνοι διαλφτεσ μποροφν να επιδράςουν απ’ ευκείασ ςτθν υδατικι 

περιοχι, να μεταβάλλουν τθ ςφςταςθ τθσ και να αυξιςουν τθν ικανότθτα διάλυςθσ 

λιπόφιλων μορίων, όπωσ οιςτραδιόλθ ι υδροκορτιηόνθ. Σο τελικό αποτζλεςμα είναι ότι 

αυξάνεται ο ςυντελεςτισ κατανομισ του φαρμάκου ςτο δζρμα, με επακόλουκο τθ 

ςυςςϊρευςι υψθλϊν ςυγκεντρϊςεϊν του ςτο δζρμα.  

Ζνα μειονζκτθμα αυτοφ του μθχανιςμοφ δράςθσ είναι ότι θ αφξθςθ τθσ διαλυτοποίθςθσ 

μειϊνει προςωρινά το ρυκμό διάχυςθσ του φαρμάκου ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα.  

Δπίδραζη ζηην θέζη Γ (ζηη λιπιδική περιοτή) 

Πολλοί επιταχυντζσ διαβατότθτασ, εξαιτίασ τθσ δομισ τουσ ειςζρχονται μεταξφ των 

υδρόφοβων αλυςίδων των διπλοςτοιβάδων, διαταράςςουν τθ δομι τουσ, αυξάνουν τθ 

«ρευςτότθτα» τουσ και γίνεται ευκολότερθ θ διείςδυςθ των ουςιϊν. Οι επιδράςεισ ςτισ 

λιπιδικζσ δομζσ ζχουν ωσ αποτζλεςμα και αλλαγζσ ςτισ περιοχζσ των πολικϊν κεφαλϊν με 

αποτζλεςμα να διευκολφνεται θ διαπζραςθ των πολικϊν ουςιϊν. 

Οι ταυτόχρονεσ αλλαγζσ ςτισ κζςεισ Α και Γ χαρακτθριςτικό των αμφιφιλικϊν επιταχυντϊν 

διαβατότθτασ. Αυτοί ειςζρχονται ςτθ λιπιδικι διπλοςτιβάδα παρόμοια με τα λιπόφιλα 

μόρια και διαχζονται. Ιδιαίτερα ςθμαντικόσ παράγοντασ για τον τρόπο δράςθσ 

ςυγκεκριμζνων επιταχυντϊν διαβατότθτασ είναι θ ςωςτι επιλογι ςυνδιαλφτθ. Για 

παράδειγμα μπορεί να αναφερκεί θ Azone, τα τερπζνια και οι ακόρεςτεσ ενϊςεισ με 

μακριζσ αλυςίδεσ, όπωσ το ελαϊκό οξφ και θ ελαϊκι αλκοόλθ. Για να καταφζρουν αυτζσ οι 

ουςίεσ να φτάςουν ςτθ κζςθ Α (τθν πολικι επιφάνεια τθσ λιπιδικισ διπλοςτιβάδασ), 
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απαιτείται θ παρουςία κάποιου ςυνδιαλφτθ, ςυνικωσ προπυλενογλυκόλθ ι αικανόλθ. 

Είναι πικανό θ δράςθ του ςυνδιαλφτθ να ςχετίηεται με τθ μείωςθ τθσ πολικότθτασ τθσ 

υδατικισ περιοχισ, με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ ικανότθτασ διάλυςθσ λιπόφιλων 

ουςιϊν, όπωσ θ Azone® και τα ελαϊκά παράγωγα. Ακόμα ο ςυνδιαλφτθσ μπορεί να αλλάξει 

τθν διάταξθ των λιπιδικϊν πολικϊν κεφαλϊν, με αποτζλεςμα οι πολικζσ κεφαλζσ των 

επιταχυντϊν διαβατότθτασ να ειςζρχονται ανάμεςα τουσ, ενϊ οι λιπόφιλεσ ουρζσ τουσ 

παρεμβάλλονται μεταξφ των υδρόφοβων ομάδων των λιπιδίων τθσ μεμβράνθσ και κατά 

ςυνζπεια αυξάνεται θ ρευςτότθτα των λιπιδικϊν περιοχϊν των μεμβρανϊν. (37) (38) 

 

Εικόνα 13. Θϋςεισ δρϊςεισ των επιταχυντών διαβατότητασ ςύμφωνα με τη θεωρύα L-P-P 

 

Αρκετοί τφποι επιταχυντϊν διαβατότθτασ είναι γνωςτοί και μποροφν να χωριςτοφν ςε 

διάφορεσ ομάδεσ με βάςθ τθ χθμικι δομι τουσ. Οι περιςςότεροι από αυτοφσ ζχουν 

ποικίλουσ τρόπουσ δράςθσ, επομζνωσ είναι δφςκολο να ταξινομθκοφν ςφμφωνα με αυτό το 

χαρακτθριςτικό. Παραδείγματα κοινϊσ χρθςιμοποιοφμενων επιταχυντϊν διαβατότθτασ 

παρουςιάηονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

Γ 

Β 

A 

Λιπίδια 

Επιταχυντζσ 

διαβατότθτασ 

Επιταχυντζσ 

διαβατότθτασ 

Λιπίδια με ςφαίρα 

επιδιαλφτωςθσ 
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Εικόνα 14. Παραδεύγματα επιταχυντών διαβατότητασ 

 

 

Oι μικροβελόνεσ είναι ςυςκευζσ που δρουν ωσ υποδερμικζσ βελόνεσ και αποτελοφν ζνα 

καινοτόμο ςφςτθμα για τθ διαδερμικι χοριγθςθ φαρμάκων. Αποτελοφνται από μια 

δεξαμενι φαρμάκων και μια προεξοχι που ονομάηεται μικροβελόνα και επιτρζπει τθν 

διαπζραςθ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ και τθν απελευκζρωςθ του φαρμάκου, αλλά λόγω του 

μικροφ μεγζκουσ τουσ δεν φτάνουν εϊσ τισ νευρικζσ απολιξεισ, ϊςτε να προκαλζςουν 

πόνο. ΢υνεπϊσ δεν υπάρχει περιοριςμόσ όςον αφορά τθν πολικότθτα και το μοριακό βάροσ 

των μορίων που απελευκερϊνονται. Θ καταςκευι τζτοιων μικροςκοπικϊν δομϊν κατζςτθ 

δυνατι χάρισ τθν τεχνολογία micromachining θ οποία αποτελεί βαςικι τεχνολογία για τθν 

μικροθλεκτρονικι βιομθχανία. Οι ςυςκευζσ μικροβελόνασ μποροφν εφκολα να 

ςυνδυαςτοφν με μικροθλεκτρονικά ςυςτιματα που μποροφν να ελζγξουν πλιρωσ τον 

ρυκμό παράδοςθσ των φαρμάκων για αυτό και αποτελεί μια πολφ ελπιδοφόρα τεχνικι για 

τθν βελτίωςθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ. 
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Εικόνα 15. Μικροβελόνεσ (32) 

 

 

Θ ιοντοφόρθςθ είναι θ διαδικαςία ενίςχυςθσ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ των 

φαρμάκων με τθν εφαρμογι θλεκτρικοφ ρεφματοσ. Σο φάρμακο εφαρμόηεται κάτω από ζνα 

θλεκτρόδιο που ζχει το ίδιο θλεκτρικό φορτίο με αυτό, επιπλζον ζνα άλλο θλεκτρόδιο 

αντίκετου θλεκτρικοφ φορτίου τοποκετείται ςε ζνα άλλο ςθμείο του ςϊματοσ για τθ 

δθμιουργία κλειςτοφ κυκλϊματοσ.  Σα φορτιςμζνα μόρια ωκοφνται υπό τθν επίδραςθ τθσ 

διαφοράσ δυναμικοφ, διαμζςου τθσ μεμβράνθσ. Αυτι θ θλεκτρικι ϊκθςθ κεωρείται ο 

κφριοσ μθχανιςμόσ αφξθςθσ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ ςτθν ιοντοφόρθςθ. Ζνασ 

άλλοσ μθχανιςμόσ είναι ότι το θλεκτρικό ρεφμα ενιςχφει τθ διείςδυςθ των φαρμάκων 

εμποδίηοντασ τθν ικανότθτα του δζρματοσ να εκτελζςει τθ λειτουργία του προςτατευτικοφ 

φραγμοφ. Σζλοσ θ ιοντοφόρθςθ προκαλεί τθν είςοδο του νεροφ, ενόσ πολφ 

αποτελεςματικοφ ενιςχυτι διαβατότθτασ, ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα (SC) με θλεκτριςμό. (36) 

(33) (34) 

Πολλοί παράγοντεσ επθρεάηουν τθν αποτελεςματικότθτα τθσ ιοντοφόρθςθσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του ρΘ του διαλφματοσ, του τφπου θλεκτροδίου, τθσ ςυγκζντρωςθσ 

ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ, τθσ ιςχφοσ του ρεφματοσ και του τφπου του χρθςιμοποιοφμενου 

ρεφματοσ. Σο μοριακό βάροσ τθσ διαλυμζνθσ ουςίασ / φαρμάκου είναι ζνασ ςθμαντικόσ 

παράγοντασ τθσ για επιτυχι ιοντοφορθτικι απελευκζρωςθ. Θ ροι μικρότερων και πιο 

υδρόφιλων ιόντων είναι ταχφτερθ από τα μεγαλφτερα ιόντα. ΢τον παρακάτω πίνακα 

καταγράφονται οριςμζνα πλεονεκτιματα και μειονεκτιματα τθσ μεκόδου. (34) 



41 
 

 

Εικόνα 16. Πλεονεκτόματα και Μειονεκτόματα τησ Ιοντοφόρηςησ (32) 

  

 

Εικόνα 17.  ΢υςκευό Ιοντοφόρηςησ (32) 

 

 

 

Θ θλεκτροφόρθςθ βαςίηεται επίςθσ ςτθν εφαρμογι θλεκτρικισ τάςθσ ςτο δζρμα. ΢ε 

αντίκεςθ με τθν ιοντοφόρθςθ όπου εφαρμόηεται χαμθλι τάςθ, θ θλεκτροφόρθςθ απαιτεί 

εφαρμογι αρκετά υψθλότερθσ τάςθσ για ςφντομθ περίοδο 10 μs ζωσ 100 ms. Θ 

θλεκτροφόρθςθ παράγει παροδικοφσ υδρόφιλουσ πόρουσ (υδατικζσ διαδρομζσ) κατά μικοσ 

του φραγμοφ του δζρματοσ. Αυτοί οι πόροι επιτρζπουν τθ διζλευςθ των μακρομορίων 

μζςω ενόσ ςυνδυαςμοφ διάχυςθσ, θλεκτροφόρθςθσ και θλεκτροόςμωςθσ. (34) 
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Εικόνα 18. ΢υςκευό Ηλεκτροφόρηςησ (32) 

 

 

Με τθν τεχνικι αυτι επιτυγχάνεται θ κίνθςθ των φαρμακευτικϊν μορίων διαμζςου του 

ακεραίου δζρματοσ υπό τθν επίδραςθ υπεριχων. Θ τεχνικι αυτι προχποκζτει τθν 

εφαρμογι ενόσ παραςκευάςματοσ τοπικά και ακολοφκωσ μαλάξεισ ςτθν περιοχι 

εφαρμογισ με μια πθγι υπεριχων. Θεωρείται ότι θ ενζργεια των υπεριχων, ςε χαμθλι 

ςυχνότθτα (~20 KHz), διαταράςςει τθν διάταξθ των λιπιδίων ςτθν κεράτινθ ςτοιβάδα, λόγω 

κερμικϊν, χθμικϊν και φυςικϊν αλλαγϊν, και αυξάνει τθν διζλευςθ των μορίων από το 

δζρμα. 

 Διάφορεσ μελζτεσ ςχετικά με τθν χριςθ υπεριχων ζδειξαν ότι μπορεί να επιτευχκεί 

θ χοριγθςθ φαρμάκων, όπωσ φαιντανφλθ, καφεΐνθ, οιςτραδιόλθ, αλδοςτερόπθ, λιδοκαΐνθ, 

τεςτοςτερόνθ, 5-φκοροουρακίλθ, αλλά και μεγάλων μορίων, όπωσ θπαρίνθ και ινςουλίνθ. 

Ωςτόςο απομζνει να εξεταςκεί θ αποτελεςματικότθτα και θ αςφάλεια για τουσ αςκενείσ. 

 Μζχρι ςιμερα για τθν εφαρμογι αυτισ τθσ τεχνικισ απαιτείται νοςοκομειακι 

περίκαλψθ. (39) (40) (41) 

 

1.2.5 Μϋθοδοι μελϋτησ τησ διαδερμικόσ απορρόφηςησ 

  

Για τθν εκτίμθςθ τθσ  δερματικισ απορρόφθςθσ φαρμάκων  ζχουν προτακεί διάφορεσ 

μζκοδοι με ςκοπό τθ βελτιςτοποίθςθ τθσ ανάπτυξθσ νζων ςκευαςμάτων που πρόκειται να 

χορθγθκοφν μζςω του δζρματοσ. Αυτζσ οι μζκοδοι είναι ςθμαντικά εργαλεία για τθν 
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αξιολόγθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ και τθσ ποιότθτασ των τοπικϊν και των διαδερμικϊν 

ςκευαςμάτων. Οι μζκοδοι που χρθςιμοποιοφνται για τον προςδιοριςμό τθσ διαδερμικθσ 

διαπερατότθτασ διακρίνονται ςε δφο κατθγορίεσ, τισ in vivo και τισ in vitro μεκόδουσ οι 

οποίεσ αναλφονται λεπτομερϊσ παρακάτω. 

 

 

 

Aνάκτθςθ τθσ ουςίασ  από τθν επιφάνεια του δζρματοσ  

΢φμφωνα  με αυτι τθν  προςζγγιςθ για τθν εφρεςθ τθσ διαδερμικισ απορρόφθςθσ in vivo 

προςδιορίηεται θ απϊλεια τθσ ουςίασ από τθν επιφάνεια του δζρματοσ  κακϊσ  αυτό 

διειςδφει ςτο δζρμα. Θ ανάκτθςθ τθσ δραςτικισ ουςίασ από το δζρμα μετά από εφαρμογι 

αλοιφισ ι διαλφματοσ είναι πολφ δφςκολθ διότι θ ολικι ανάκτθςθ τθσ δραςτικισ  από το 

δζρμα δεν είναι ποτζ ςίγουρθ. Με τοπικι εφαρμογι  μιασ ςυςκευισ διαδερμικισ 

διαπερατότθτασ  θ ςυνολικι ποςότθτα (total unit) μπορεί να αφαιρεκεί από το δζρμα κα να 

προςδιοριςτεί θ ποςότθτα του φαρμάκου που παρζμεινε ςτθ ςυςκεφθ (residual amount). 

Θεωρείται ότι θ διαφορά μεταξφ τθσ εφαρμοηόμενθσ δόςθσ. (42) 

Βιολογικι / Φαρμακολογικι Απόκριςθ 

Μία αλλθ μζκοδοσ  που μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν  in vivo εκτίμθςθ τθσ 

διαδερμικισ απορρόφθςθσ είναι θ παρατιρθςθ  τθσ εμφάνιςθσ βιολογικισ  

/φαρμακολογικισ απόκριςθσ μζτα από τθ χοριγςθ του φαρμάκου. Ζνα προφανζσ 

μειονζκτθμα αυτισ τθσ μεκόδου είναι ότι μπορεί να εφαρμοςτεί μόνο για τον 

προςδιοριςμό τθσ διαπερατότθτασ  ενϊςεων που προκαλοφν αποκρίςεισ που μποροφν να 

μετρθκοφν εφκολα και με ακρίβεια. Ζνα παράδειγμα  προςδιοριςμόυ  απορρόφςθσ που κα 

μποροφςε να γίνει με ακρίβεια χρθςιμοποιϊντασ τθ  μζκοδο βιολογικισ απόκριςθσ κα ιταν 

θ δοκιμαςία ζλεγχου αποτελεςματικότθτασ μιασ  αγγειοςυςταλτικισ ουςίασ  όταν το 

φαινόμενο λεφκανςθσ που προκαλζι  ςυγκρίνεται με το αντίςτοιχο αποτζλεςμα ενόσ  

γνωςτοφ αγγειοςυςταλτικοφ. Αυτι θ μζκοδοσ είναι περιςςότερο ποιοτικι παρά ποςοτικι. 

Άλλεσ ποιοτικζσ μζκοδοι εκτίμθςθσ τθσ διαδερμικισ απορρόφθςθσ in vivo περιλαμβάνουν 

αυτοραδιογραφία ολόκλθρου του ςϊματοσ και φκοριςμό. Θ αυτοραδιογραφία ολόκλθρου 

του ςϊματοσ παρζχει μια ςυνολικι εικόνα τθσ δερματικισ απορρόφθςθσ όπου 

ςυμμετζχουν και άλλοι ιςτοί  του ςϊματοσ. 
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Μζτρθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του φαρμάκου ςε βιολογικά δείγματα 

 Μετά τθν εφαρμογι τθσ ουςίασ  ςτθν επιφάνεια του δζρματοσ και λαμβάνονται βιολογικά 

δείγματα και με κατάλλθλεσ αναλυτικζσ μεκόδουσ μετροφνται τα επίπεδά τθσ ςτο αίμα (ι 

και ςε ιςτοφσ). Θ ζκταςθ τθσ απορρόφθςθσ ςυγκρίνεται με τθν απόλυτθ βιοδιακεςιμότθτα 

τθσ κατόπιν ενδοφλζβιασ χοριγθςθσ. Εναλλακτικά (ζμμεςθ μζκοδοσ), μποροφν να 

μετρθκοφν τα επίπεδα του φαρμάκου ςτισ εκκρίςεισ. 

Σεχνικι Tape Stripping  

Θ μζκοδοσ του tape stripping πραγματοποιείται με διαδοχικι αφαίρεςθ των κυτταρικϊν 

ςτρωμάτων τθσ  κεράτινθσ  ςτιβάδασ  με εφαρμογι τμθμάτων κολλθτικισ ταινίασ. Σα 

υπολείμματα του ςκεφαςματοσ  ζχουν προθγουμζνωσ αφαιρεκεί από τθν επιφάνεια του 

δζρματοσ  και θ ταινία εφαρμόηεται με ζντονθ πίεςθ  προκειμζνου να εξαςφαλιςτεί θ 

πρόςφυςθ τθσ  ςτο δζρμα. Αφου προςκολλθκεί καλά, αφαιρείται τραβϊντασ απότομα. 

Όταν αφαιρεκεί θ ταινία, τμιμα τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ επίςθσ απομακρφνεται. Θ 

διαδικαςία επαναλαμβάνεται πολλζσ φορζσ, περίπου 16, για τθν απομάκρυνςθ του 

δζρματοσ από τθν περιοχι όπου χορθγικθκε το ςκεφαςμα. Θ πίεςθ και θ ταχφτθτα 

εφαρμογισ κα πρζπει να είναι θ ίδια κακ’όλθ τθ διάρκεια τθσ διαδικαςίασ  για να 

εξαςφαλιςτεί θ ομοιογζνεια τθσ ποςότθτασ  τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ που αποκολλάται.  ΢τθ 

ςυνζχεια ςυλλζγονται  όλεσ οι ταινίεσ από τισ ξεχωριςτζσ εφαρμογζσ  και θ εκχφλιςθ του 

φαρμάκου πραγματοποιείται χρθςιμοποιϊντασ διαλφτεσ. Οι διαλφτεσ επιλζγονται με βάςθ 

τθ διαλυτότθτα του φαρμάκου ςε αυτοφσ . Σα δείγματα αναδεφονται και φυγοκεντροφνται, 

και το φάρμακο ανακτάται από το υπερκείμενο υγρό.  Ακολοφκωσ πραγματοποιείται 

ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ του φαρμάκου με κάποια αναλυτικι τεχνικι, ςυνικωσ HPLC. H Θ 

τεχνικι του tape stripping μπορεί να εφαρμοςτεί in vivo ςε ηϊα ι ςε εκελοντζσ, κακϊσ  

είναι ελάχιςτα επεμβατικι. Ωςτόςο  εφαρμόηεται και  in vitro για αναλφςεισ διείςδυςθσ του 

φαρμάκου ςτθν κεράτινθ ςτιβάδα (43)  
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Εικόνα 19. Σεχνικό Tape Stripping 

 

Φαρμακοκινθτικι αξιολόγθςθ  

΢κοπόσ αυτϊν των ερευνϊν είναι να προςδιοριςτεί αν επιτυγχάνεται θ κεραπευτικι δόςθ 

του φαρμάκου ςτο πλάςμα και αν παραμζνει ςε κεραπευτικά επίπεδα  για παρατεταμζνο 

χρονικό διάςτθμα  μετά τθ  διαδερμικι χοριγθςθ του.  

΢τισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ θ  φαρμακοκινθτικι αξιολογιςθ γίνεται με προςδιοριςμό 

των ςυγκεντρϊςεων του φαρμάκου ςτο πλάςμα. Για το ςκοπό αυτό, δείγματα αίματοσ 

ςυλλζγονται ςε διαφορετικά χρονικά διαςτιματα μετά τθ διαδερμικι χοριγθςθ του 

φαρμάκου. Σο πλάςμα διαχωρίηεται αμζςωσ με φυγοκζντρθςθ και το φάρμακο εκχυλίηεται 

και αναλφεται χρθςιμοποιϊντασ  κάποια αναλυτικι μζκοδο, όπωσ θ HPLC ι θ αζρια 

χρωματογραφία. 

΢ε πολλζσ περιπτϊςεισ, είναι απαραίτθτ και θ χριςθ φαςματοφωτομετρίασ μάηασ ςε 

ςυνδυαςμό  με τισ  χρωματογραφικζσ  τεχνικζσ. Οι φαρμακοκινθτικζσ παράμετροι 

προςδιορίηονται από τθ γραφικι παράςταςθ των ςυγκεντρϊςεων φαρμάκου ςτο πλάςμα 

ζναντι του χρόνου. Οι παράμετροι που πρζπει να υπολογιςτοφν είναι θ περιοχι κάτω από 

τθν καμπφλθ, θ μζγιςτθ ςυγκζντρωςθ  του φαρμάκου  ςτο πλάςμα  και ο χρόνοσ που 

απαιτείται για να φτάςει θ ςυγκζντρωςθ ςτο μζγιςτο. (43) 

Μικροδιάλυςθ 

Θ μικροδιάλυςθ μπορζι να κεωρθκεί ωσ  μια θμι-επεμβατικι  τεχνικι κατά τθν οποία ζνασ 

μικρόσ κακετιρασ καταςκευαςμζνοσ από θμιπερατι μεμβράνθ διαπερνά επιφανειακά το 

δζρμα και  ειςάγεται ςε κακοριςμζνα ςτρϊματα δζρματοσ (επιδερμίδα ιδερμίδα), 

απευκείασ κάτω από το ςκεφαςμα που περιζχει τθν ουςία (Εικόνα 10). Σο φυςιολογικό 

διάλυμα (αλατοφχο ι διάλυμα Ringer) διοχετεφεται ςιγά-ςιγά με τθ χριςθ αντλίασ (1-10 μL 

/ λεπτό). Θ ουςία που περνά ςτο υγρό των ιςτϊν διαχζεται προσ τον κακετιρα. Σα δείγματα 

είναι απαλλαγμζνα από πρωτεΐνεσ και άλλα μακρομόρια που δεν μποροφν να περάςουν 
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τθν θμιπερατι μεμβράνθ  λόγω του μεγάλου μοριακοφ βάρουσ. Σελικά, το προϊόν τθσ 

διαπίδυςθσ ςυλλζγεται ςε διαφορετικοφσ χρόνουσ και το φάρμακο προςδιορίηεται 

ποςοτικά απευκείασ με κάποια αναλυτικι μζκοδο, για παράδειγμα, με HPLC. Ζτςι, με βάςθ 

τθν αναλογία των ςυγκεντρϊςεων τθσ χορθγοφμενθσ ουςίασ ςτο εςωτερικό και εξωτερικό 

του κακετιρα και αφοφ αναλφςουμε το διάλυμα που εξζρχεται από τον κακετιρα ωσ προσ 

τθν περιεκτικότθτά του ςε δραςτικι ουςία, μποροφμε να λάβουμε ζνα μζτρο τθσ 

διαδερμικισ διαπερατότθτασ ωσ προσ τθν ουςία αυτι. (43) 

 

 

Εικόνα 20. Μικροδιϊλυςη. Σο φυςιολογικό διϊλυμα που διοχετεύεται ςτο εςωτερικό του 
καθετόρα βρύςκεται ςε ιςορροπύα με τα διαχεόμενα μόρια των γύρω ιςτών. 

 

Ιςτολογικζσ μζκοδοι 

Οι μζκοδοι αυτζσ βαςίηονατι ςτον εντοπιςμόσ των οδϊν διαπζραςθσ με τθ λιψθ 

μικροςκοπικϊν τομϊν δζρματοσ .Αυτό γίνεται με ραδιοεπιςιμανςθ των ουςιϊν των οποίων 

μελετοφμε τθν διαπερατότθτα .Αυτό επιτρζπει τον ποςοτικό προςδιοριςμό και τθν 

κατανομι των ουςιϊν τοπικά,δθλ ςτθν κεράτινθ ςτοιβάδα ,ςτθν επιδερμίδα ςτο κυρίωσ 

δζρμα ι ςτο υποδόριο λίποσ. Παρόλα αυτά  θ χριςθ χρωςτικϊν ,φκοριηουςϊν ι 

ραδοεπιςθμαςμζνων ουςιϊν δεν μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν εκτίμθςθ τθσ 

απορροφιςεωσ εκτόσ αν τα ίδια τα μόρια είναι χρωςτικζσ ι φκορίηουν, εξαιτίασ τθσ ςυχνισ 

αποςπάςεωσ των χρωςτικϊν από τθν εξεταηόμενθ ουςία ςτο επίπεδο τθσ ηϊςασ 

επιδερμίδασ 

 

 

Οι μζκοδοι in vitro επιτρζπουν τον ακριβι ζλεγχο των πειραματικϊν μεταβλθτϊν 

χρθςιμοποιϊντασ τα απλοφςτερα πρωτόκολλα. Ωςτόςο, οι δοκιμαςίεσ in vitro δεν μποροφν 

να αναπαράγουν πλιρωσ τθν πολυπλοκότθτα των βιολογικϊν ςυςτθμάτων και το βζλτιςτο 
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κα ιταν να πραγματοποιοφνται  in vivo αξιολογιςεισ  για τθν επικφρωςθ των 

αποτελεςμάτων . Παρ 'όλα αυτά, οι μζκοδοι in vitro είναι βαςικά εργαλεία για τθν 

ανάπτυξθ και τθ διαλογι (screening) ςκευαςμάτων που πρόκειται να χορθγθκοφν τοπικά ι 

διαδερμικά. 

Κφτταρα διάχυςθσ  

Σα κφτταρα διάχυςθσ είναι οι  πιο ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενεσ  πειραματικζσ ςυςκευζσ για 

τθν εκτίμθςθ τθσ απελευκζρωςθσ και τθσ διείςδυςθσ ςτο δζρμα φαρμάκων 

ενςωματωμζνων ςε τοπικά και διαδερμικά ςυςτιματα χοριγθςθσ . Ο κφριοσ ςτόχοσ  των 

πειραμάτων με κφτταρα διάχυςθσ ζγκειται ςτον εντοπιςμό των κφριων μεταβλθτϊν που 

επθρεάηουν το  ςχεδιαςμό τθσ διαμόρφωςθσ (πχ επιλογι του φορζα, ςυγκζντρωςθ 

φαρμάκου) και μποροφν να μεταβάλουν τθν in vivo βιοδιακεςιμότθτα του φαρμάκου.  

Σα κφτταρα διάχυςθσ διακρίνονται ςε δφο κφριεσ κατθγορίεσ, τα ςτατικισ και ςυνεχοφσ 

ροισ κφτταρα. Σα ςτατικισ  ροισ  κφτταρα μποροφν να ζχουν οριηόντιο ι κάκετο 

ςχεδιαςμό. Σα πλεονεκτιματα των ςτατικισ ροισ κυττάρων (ςτα οποία ανικουν και τα 

κφτταρα Franz) είναι ότι επιτρζπουν τον καλό ζλεγχο των ςυνκθκϊν του πειράματοσ και 

προςφζρουν καλι επαναλθψιμότθτα. ΢τα μειονεκτιματα ανικει θ τακτικι ανανζωςθ του 

διαλφματοσ υποδοχζα από τον ερευνθτι. Σα πλεονεκτιματα των ςυνεχοφσ ροισ κυττάρων 

είναι θ διεξαγωγι πειραμάτων άπειρθσ και πεπεραςμζνθσ δόςθσ, θ αυτοματοποίθςθ 

ςυςτιματοσ δειγματολθψίασ, θ ομοιομορφία των δειγμάτων και θ ανανζωςθ του receptor 

phase αυτόματα μζςω αντλίασ. ΢τα μειονεκτιματα ανικει θ αργι και ανομοιογενισ 

ανάμιξθ του receptor λόγω μεγάλου όγκου. Σο κφτταρο διάχυςθσ του Franz αποτελεί τθ 

ςυνθκζςτερθ μζκοδο μζτρθςθσ τθσ in vitro διαπερατότθτασ λόγω του χαμθλοφ κόςτουσ και 

επειδι αποτελεί μθ χρονοβόρα και επαναλιψιμθ μζκοδο. 

Σα κοινά χαρακτθριςτικά τουσ είναι ότι όλα τα κφτταρα αποτελοφνται από δφο 

διαμερίςματα, το διαμζριςμα δζκτθ και το διαμζριςμα δότθ, τα οποία διαχωρίηονται από 

μια μεμβράνθ δζρματοσ. Επίςθσ, ςε όλεσ τισ μεκόδουσ διαςφαλίηεται θ διατιρθςθ 

ςτακερϊν ςυνκθκϊν κερμοκραςίασ, με τθ βφκιςθ κατά το ιμιςυ των κυττάρων ςε 

κερμαινόμενα υδατόλουτρα. 

Όπωσ αναφλερκθκε ,θ  βαςικι διαμόρφωςθ ενόσ κυττάρου διάχυςθσ αποτελείται από δφο 

διαμερίςματα: 

α) το διαμερίςμα του δότθ, όπου  εφαρμόηεται  το ςκεφαςμα του υπο μελζτθ φαρμάκου 

πάνω ςε μια θμιδιεπερατι μεμβράνθ 
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β) το διαμζριςμα του δζκτθ, όπου ςυγκεντρϊνεται το φάρμακο που διαπερνά τθ μεμβράνθ. 

Ανα τακτά χρονικά διαςτιματα  αφαιροφνται δείγματα από το διαμζριςμα του δζκτθ  για 

ποςοτικι ανάλυςθ του φαρμάκου. 

Πιο λεπτομεριακά,το ςκευάςμα  που εφαρμόηεται ςτο διαμζριςμα του δζκτθ μπορζι να 

ζιναι διάλυμα, κάποια θμιςτερει φαρμακοτεχνικι μορφι όπωσ γζλθ ι κρζμα ι διαδερμικό 

κεραπευτικό ςφςτθμα.  Θ δόςθ του φαρμάκου μπορεί να είναι πεπεραςμζνθ (finite dose) ι 

άπειρθ (infinite dose). Θ πρϊτθ περίπτωςθ αναφζρεται ςτθν τοπικι χοριγθςθ φαρμάκων, 

όπου το φάρμακο εφαρμόηεται τοπικά. 

΢το διαμζριςμα του δζκτθ τοποκετείται το διάλυμα του υποδοχζα (receptor phase), το 

οποίο ουςιαςτικά αντιπροςωπεφει τθ ςυςτθματικι κυκλοφορία του ςϊματοσ. Για να 

πραγματοποιθκζι ςωςτά θ πειραματικι αξιολόγθςθ τθσ δερματικισ διαπερατότθτασ ,το 

διάλυμα του υποδοχζα κα πρζπει να διατθρείται ςε ςτακερι κερμοκραςία και υπό διαρκι 

μαγνθτικθ ανάδευςθ , προκειμζνου να εξαςφαλίηεται θ ομοιογενισ κατανομι του 

φαρμάκου, να αποφευχκεί θ τοπικά αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ και να διατθροφνται οι 

ςυνκικεσ  δεξαμζνισ . Για τθν επίτευξθ του ςκοποφ αυτοφ ςθμαντικό ρόλο παίηει και θ 

ςφνκεςθ του διαλφματοσ του υποδοχζα κα πρζπει να είναι τζτοια ϊςτε να εξαςφαλίηονται 

οι ςυνκικεσ δεξαμενισ. Δθλαδι κα πρζπει να ζχει αρκετά μεγάλθ ικανότθτα διάλυςθσ τθσ 

διαχεόμενθσ δραςτικισ ουςίασ ϊςτε θ ςυγκζντρωςι τθσ  ςτο δίαλυμα του υποδοχζα μετά 

από διάχυςθ να μθν ξεπερνάει ποτζ το 10% τθσ ςυγκζντρωςθσ κορεςμοφ τθσ ουςίασ ςτο εν 

λογω διάλυμα. Θ διατιρθςθ ςυνκθκϊν δεξαμενισ είναι μια βαςικι προχπόκεςθ που 

πρζπει να τθρείται ϊςτε να εξαςφαλιςτεί ότι θ ςυγκζντρωςθ του φαρμάκου ςτο μζςο 

υποδοχζα δεν περιορίηει το ρυκμό. διείςδυςθσ. Σα ςυνιςτϊμενα διαλφματα υποδοχζα  

είναι υδατικά ρυκμιςτικά διαλφματα διότι προςωμοιάηουν με το φυςιολογικό περιβάλλον 

του ανκρϊπου. 

Ωςτόςο ςε οριςμζνεσ  περιπτϊςεισ ζιναι απαραίτθτ θ χριςθ προςκζτων ςτο μζςο 

υποδοχζα για τθν αφξθςθ τθσ διαλυτότθτασ του φαρμάκου, αλλά αυτά τα πρόςκετα δεν 

πρζπει να κζτουν ςε κίνδυνο τθν ακεραιότθτα τθσ μεμβράνθσ ι να μεταβάλουν τθ 

διαπερατότθτα του φαρμάκου. Μερικά από τα πρόςκετα που μποροφν να ενςωματωκοφν 

είναι μθ ιονικζσ επιφανειοδραςτικζσ ουςίεσ (π.χ. Tween 80), λευκωματίνθ βόειου οροφ, 

πολυαικυλζνογλυκόλθ και αικανόλθ. Επιπλζον, για τθν πρόλθψθ τθσ μικροβιολογικισ 

ανάπτυξθσ ςτο μζςο, μποροφν να προςτεκοφν ςυντθρθτικά, όπωσ γενταμικίνθ, αηίδιο του 

νατρίου (0,02% -0,05%) , φορμαλδεχδθ (0,1%). (43) 
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Εικόνα 21. Συπικό κύτταρο διϊχυςησ 

 

Μεμβράνθ 

Μεταξφ των δφο διαμεριςμϊν των κυττάρων δίαχυςθσ τοποκετείται μια μεμβράνθ θ οποία 

ουςιαςτικά αντιπροςωπεφει το φραγμό τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ του δζρματοσ κατά τθ 

χοριγθςθ τοπικϊν ι διαδερμικϊν ςκευαςμάτων. Θ μεμβράνθ αυτι μπορεί να είναι δζρμα 

ανκρϊπινισ ι ηωικισ προζλευςθσ ι τεχνθτι μεμβράνθ. Σο δζρμα αυτό μπορεί να είναι 

πλιρουσ πάχουσ (full thickness) δθλαδι επιδερμίδα και χόριο, ι διαιρεμζνου πάχουσ (split 

thickness), που προζρχεται από πλιρεσ δζρμα με κερμικι, χθμικι ι ενδθμικι επεξεργαςία 

και περιλαμβάνει μόνο επιδερμικοφσ ιςτοφσ. Θ χρθςθ  δζρματοσ διαιρεμζνου πάχουσ 

πλεονεκτεί διότι τυποποιεί το πάχοσ του δζρματοσ και αυτό είνα ςτακερό από πείραμα ςε 

πείραμα ενϊ ταυτόχρονα αντανακλα ακριβϊσ το φραγμό από άποψθ πάχουσ. Ωςτόςο θ 

χριςθ του ζχει  ςυςχετιςτεί  με αυξθμζνεσ διαπερατότθτεσ ςτο δζρμα μζςω τθσ οδοφ των 

πόρων  λόγω του ανοίγματοσ του πυκμζνα των πόρων κατά τθν επεξεργαςία του δζρματοσ . 

Από τθν άλλθ πλευρά, όταν χρθςιμοποιείται ολόκλθρο το δζρμα, το ςτρϊμα τθσ δερμίδασ 

μπορεί να πάρει νερό λόγω οιδιματοσ αυτοφ του ςτρϊματοσ. ΢ε αυτι τθν περίπτωςθ, θ 

διάχυςθ του φαρμάκου μειϊνεται και μπορεί να αυξθκεί θ κατακράτθςθ του φαρμάκου 

ςτθ δερμίδα.  Σο πιο αντιπροςωπευτικό μοντζλο για τθν in vitro αξιολόγθςθ τθσ δερματικισ 

απορρόφθςθ των φαρμάκων είναι θ χριςθ ανκρϊπινου δζρματοσ  που προζρχεται από 
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πλαςτικζσ χειρουργικζσ επεμβάςεισ. Μποπέι να χρθςιμοποιθκεί δζρμα από πλάτθ, 

κοιλιακι χϊρα ι μθροφσ. Ωςτόςο, θ διακεςιμότθτα του ανκρϊπινου δζρματοσ είναι 

περιοριςμζνθ και ςυχνά χρθςιμοποιοφνται ηωικά μοντζλα. Θ χριςθ ηωικοφ δζρματοσ 

ςυνιςτάται για προκαταρκτικζσ αξιολογιςεισ νζων ςυνκζςεων. Ηωα των οποίων το δζρμα 

μπορζι να χρθςιμοπιθκεί ςε αντικατάςταςθ του ανκρϊπινου είναι οικιακοί χοίροι, 

αρουραίοι (άτριχοι), ποντικοί, ινδικά χοιρίδια και φίδια. Ωςτόςο, θ εκτίμθςθ τθσ 

διαπερατότθτασ των ουςιϊν μζςω ηωικοφ δζρματοσ δεν αντιπροςωπεφει τθν απορρόφθςθ 

μζςω του  ανκρϊπινου. Ανατομικζσ διαφορζσ, όπωσ θ τριχοφυΐα, θ διαφορά ςτο πάχοσ, ο 

βακμόσ κερατινοποίθςθσ του δζρματοσ διαφοροποιοφν κατά πολφ τα αποτελζςματα, 

κακϊσ το δζρμα των ηϊων είναι πιο διαπερατό από το ανκρϊπινο. Πλθςιζςτερο ςτο 

ανκρϊπινο είναι το δζρμα του χοίρου, ιδίωσ το προερχόμενο από τα αυτιά. Μελζτεσ που 

εξετάηουν το πάχοσ των διαφόρων επιφανειϊν του δζρματοσ ζχουν δείξει ότι το δζρμα 

αυτιοφ χοίρου ζχει πάχοσ παρόμοιο με αυτό του ανκρϊπινου δζρματοσ (κεράτινθ ςτιβάδα 

και επιδερμίδα). Θ δομι των πόρων, θ αγγειακι ανατομία και τθ διάταξθ των ινϊν 

κολλαγόνου ςτο χόριο του αυτιοφ των χοίρων, φαίνεται πωσ είναι παρόμοια με εκείνα του 

ανκρϊπινου δζρματοσ.  

Πζρα από το ανκρϊπινο και το ηωικό δζρμα , κατά τθν in vitro αξιολόγθςθ διαδερμικισ 

διαπερατότθτασ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν και τεχνθτζσ μεμβράνεσ. Οι τεχνθτζσ 

μεμβράνεσ καταςκευάηονται από υλικά όπωσ οξικι κυτταρίνθ πολυδιμεκυλοςιλοξάνθ 

(Silastic®), πολυουρεκάνθ, ι από μυριςτικό ιςοπροπυλεςτζρα προςροφθμζνο ςε 

μεμβρανϊδθ φίλτρα (υγρζσ μεμβράνεσ). Οι μεμβράνεσ αυτζσ είναι ομοιογενείσ και δεν 

παρουςιάηουν ιςτολογικά καμία ομοιότθτα με το πολφςτοιβο και ετερογενζσ ανκρϊπινο 

δζρμα. Ωςτόςο θ χριςθ τουσ πλεονεκτεί ςε ό,τι αφορά τθν ομοιομορφία τουσ, ςε αντίκεςθ 

με το ανκρϊπινο δζρμα το οποίο διαφζρει από δότθ ςε δότθ. Ζτςι, ενϊ τα αποτελζςματά 

με αυτζσ τισ μεμβράνεσ δεν μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν άμεςα για τθν ανάπτυξθ κι 

αξιολόγθςθ ενόσ ΔΘ΢, είναι χριςιμα για τον ζλεγχο ομοιομορφίασ από παρτίδα ςε παρτίδα. 

Μια άλλθ κατθγορία τεχνθτϊν μεμβρανϊν είναι τα ανάλογα ανκρωπίνου δζρματοσ. 

Πρόκειται για καλλιζργειεσ κερατινοκυττάρων με επαρκι ανάπτυξθ και διαφοροποίθςθ. 

Παραδείγματα είναι τα TestSkin®, EpiDerm® και Episkin® . 

Σο κφριο μειονζκτθμα των παραπάνω μεμβρανϊν είναι ότι δεν ζχουν καμία ιςτολογικι 

ομοιότθτα με αυτι του ανκρωπίνου δζρματοσ. ΢ε αυτζσ τισ μεμβράνεσ δεν υπάρχει θ 

διπλοςτιβάδα θ οποία να βρίςκεται διαεςπαρμζνθ ςτθν πρωτεϊνικι περιοχι, όπωσ υπάρχει 

ςτο ανκρϊπινο δζρμα. Από τθν άλλθ, οι μεμβράνεσ αυτζσ είναι ιδιαίτερα αναπαραγϊγιμεσ 
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και δεν κατζχουν τθν βιολογικι ποικιλομορφία που ςυναντάται ςτισ ηωϊκζσ και ανκρϊπινεσ 

μεμβράνερ (43) (44) 

 

1.2.6 Κριτόρια επιλογόσ κατϊλληλου φαρμϊκου για διαδερμικό 
χορόγηςη 

 

Παρά τα πλεονεκτιματα που προςφζρει θ διαδερμικι χοριγςθ φαρμάκων ςε ςχζςθ με τισ 

υπόλοιπεσ οδοφσ χοριγθςθσ και παρά τισ μεκόδουσ που ζχουν αναπτυχκζι προκειμζνου να 

βελτιςτοποιθκεί θ διαπερατότθτα φαρμάκων που προρίηονταιι να χορθγθκοφν διαδερμικά, 

θ διαδερμικι οδόσ  χοριγθςθσ  μπορεί  να  χρθςιμοποιθκεί για περιοριςμζνο αρικμό 

φαρμάκων.  

Αυτό ςυμβαίνει δίοτι δεν πλθροφν όλα τα φάρμακα τισ κατάλλθλεσ φυςικοχθμικζσ και 

φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ ϊςτε να διαπεράςουν το δζρμα ςε ποςότθτα τζτοια ϊςτε να 

επιφζρουν το επικυμθτό φαρμακολοφικό αποτζλεςμα.   

Ζτςι τα επικυμθτά χαρακτθριςτικά ενόσ φαρμάκου που προορίηεται να μορφοποιθκεί ςε 

ςφςτθμα διαδερμικισ χοριγθςθσ είναι τα εξισ : 

1. Μικρι απαιτοφμενθ θμεριςια δόςθ (<40 mg) 

2. Μικρόσ χρόνοσ θμιηωισ (<10 ϊρεσ) 

3. Μικρό μοριακό βάροσ (<500 Da)  

4. Μικρό ςθμείο τιξεωσ (<200οC) 

5. Ικανοποιθτικι διαλυτότθτα τόςο ςτο νερό όςο και ςτα λίπθ (ςυντελεςτισ κατανομισ ςε 

ςφςτθμα οκτανόλθσ / νεροφ, δθλαδι  logPo/w μεταξφ 1 και 4) 

6. Σο pH του κορεςμζνου υδατικοφ διαλφματοσ είναι καλό να είναι μεταξφ 5 και 9 

7. Ο ςυντελεςτισ διαπερατότθτασ του δζρματοσ να είναι μεγαλφτεροσ  από 0.5 × 

10−3 cm/h 

Επιπλεόν για να κρικεί θ καταλλθλότθτα ενόσ φαρμάκου για διαδερμικι χοριγθςθ κα 

πρζπει να λαμβάνονται υπόψθ και βιολογικοί παράγοντεσ  όπωσ είναι ο ερεκιςμόσ του 

δζρματοσ και θ περιοχι εφαρμογισ του εμπλάςτρου. Είναι προφανζσ ότι το φάρμακο δεν 

πρζπει να προκαλεί  ερεκιςμό ι τοξικότθτα ςτο δζρμα. Ακόμθ όταν ζνα φάρμακο 
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χορθγείται διαδερμικά με τθ βοικεια εμπλάςτρου υπάρχει κίνδυνοσ να παρουςιαςτοφν 

αλλεργικζσ αντιδράςεισ  γι’ αυτό και κα πρζπει να ζχουν κακοριςτζι όρια για τθν αποδοχι 

του ανεπικφμθτου αποτελζςματοσ 

Σζλοσ ,οι φαρμακοκινθτικζσ ιδιότθτεσ  μιασ δραςτικισ ουςίασ αποτελοφν  ζναν κρίςιμο  

παράγοντα που κακορίηει  τθν καταλλθλότθτά τθσ  για χοριγθςθ μζςω τθσ διαδερμικισ 

οδοφ κακϊσ θ οδόσ αυτι είναι κατάλλθλθ μόνο για φάρμακα των οποίων θ θμεριςια δόςθ 

είναι λίγα χιλιοςτόγραμμα. Θ προκφπτουςα ςυγκζντρωςθ τθσ δραςτικισ  ουςίασ ςτο 

πλάςμα εξαρτάται από τθν κάκαρςθ. Ωςτόςο, αν υποκζςουμε ζναν μικρό όγκο κατανομισ 

και ζνα ςχετικά μεγάλο χρόνο θμίςειασ ηωισ, θ πικανότθτα να επιτευχκεί ςυγκζντρωςθ ςτο 

πλάςμα  που υπερβαίνει τα λίγα μικρογραμμάρια ανά χιλιοςτόλιτρο είναι πολφ μικρι. Ζνασ 

άλλοσ ςθμαντικόσ παράγοντασ είναι ο χρόνοσ θμιηωισ  που παρζχει πλθροφορίεσ ςχετικά 

με τθ διάκεςθ ενόσ φαρμάκου ςτο ςϊμα. Άλλεσ παραμζτροι όπωσ θ επίτευξθ 

αποτελεςματικισ ςυγκζντρωςθσ ςτο πλάςμα κακορίηουν επίςθσ εάν  μία ουςία μπορεί να 

χορθγθκεί διαδερμικά. Παρακάτω παρατίκεται ζνασ πίνακασ με όλεσ τουσ παράγοντεσ που 

κακορίηουν τθν καταλλθλότθτα ενόσ φαρμάκου για διαδερμικι χοριγθςθ. 

 

Υυςικοχημικόι Παρϊγοντεσ  Υαρμακικινητικού Παρϊγοντεσ  Βιολογικόι Παρϊγοντεσ  

Διαλυτότθτα Χρονοσ θμίςειασ ηωισ  Σοξικότθτα ςτο δζρμα 

Κρυςταλλικότθτα Όγκοσ κατανομισ  Περιοχι εφαρμογισ  

Μοριακό Βάροσ  Ολικι κάκαρςθ Αλλεργικζσ Αντιδράςεισ  

Πολικότθτα Θεραπευτικι δόςθ ςτο πλάςμα Μεταβολιςμόσ ςτο δζρμα 

΢θμείο Σιξθσ  Βιοδιακεςιμότθτα Διαδερμικι διαπερατότθτα 

 

Πύνακασ 2. παρϊγοντεσ που καθορύζουν την καταλληλότητα ενόσ φαρμϊκου για 
διαδερμικό χορόγηςη.



 

1.3 Υλεγμονό Επαγόμενη από UV ακτινοβολύα 

1.3.1 Τπεριώδησ ακτινοβολύα 

Tο θλιακό φωσ αποτελείται από ζνα ςυνεχζσ φάςμα θλεκτρομαγνθτικισ ακτινοβολίασ το 

οποίο χωρίηεται ςε τρεισ κφριεσ περιοχζσ μικουσ κφματοσ (΢χιμα 1): υπεριϊδθσ (UV), 

ορατι και υπζρυκρθ. Θ ακτινοβολία UV περιλαμβάνει τα μικθ κφματοσ από 200 ζωσ 400 

nm και εφροσ μικουσ κφματοσ μόλισ μικρότερο από αυτό του ορατοφ φωτόσ (400-700 nm). 

Θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία διαιρείται περαιτζρω ςε τρία τμιματα, κακζνα από τα οποία ζχει 

ξεχωριςτζσ βιολογικζσ επιδράςεισ: Σα τμιματα αυτά είναι τα εξισ: 

UVA (320-400 nm ) 

UVB (280-320 nm) και  

UVC (200-280 nm).  

 

Εικόνα 22. Υϊςμα UV τησ Ηλιακόσ Ακτινοβολύασ 

 

Oι περιοχζσ αυτζσ ζχουν πολφ διαφορετικζσ φυςικζσ ιδιότθτεσ και πικανότθτεσ πρόκλθςθσ 

βιολογικισ ηθμίασ. Σο UVC εμποδίηεται ουςιαςτικά να φκάςει ςτθν επιφάνεια τθσ γθσ από 

τθ ςτιβάδα ςτρατοςφαιρικοφ όηοντοσ, αν και μπορεί να προκφψει τυχαία ζκκεςθ από 

τεχνθτζσ πθγζσ, όπωσ μικροβιοκτόνεσ λάμπεσ. Σόςο θ ακτινοβολία UVA όςο και θ UVB 

φκάνουν  ςτθν επιφάνεια τθσ Γθσ ςε ποςότθτεσ επαρκείσ ϊςτε να ζχουν ςθμαντικζσ 

βιολογικζσ ςυνζπειεσ για το δζρμα και τα μάτια.  
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1.3.2 Επύδραςη τησ υπεριώδουσ ακτινοβολύασ ςτο δϋρμα 
 

Όταν οι υπεριϊδεισ ακτίνεσ είναι ςε μικρζσ ποςότθτεσ, αςκοφν ευεργετικι επίδραςθ ςτο 

δζρμα ςυμβάλλοντασ ςτθν άμυνά του ζναντι τθσ ίδιασ τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ, μζςω 

τθσ πάχυνςθσ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ και τθσ μελάγχρωςθσ του δζρματοσ. Επιπλζον  θ UVB 

ακτινοβολία ςυμβάλλει ςτθ μετατροπι των προβιταμινϊν τθσ βιταμίνθσ D ςτθν κφρια 

μορφι τουσ. Θ βιταμίνθ D ςυμβάλλει ςτθν απορρόφθςθ του αςβεςτίου και του φωςφόρου 

από τον οργανιςμό αλλά και τθν ενίςχυςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Παράλλθλα θ 

UV ακτινοβολία ζχει κετικι επίδραςθ ςτον οργανιςμό κακϊσ  ςυμβάλλει ςτθν βελτίωςθ 

πολλϊν δερματικϊν πακιςεων όπωσ θ ψωρίαςθ, θ λζυκθ, ο ομαλόσ λειχινασ κ.α (45) 

Εντοφτοισ, θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία μπορεί να ζχει πολλαπλζσ αρνθτικζσ 

ςυνζπειεσ για τθν υγεία και ιδιαιτζρωσ για το δζρμα.  Πιο ςυγκεκριμζνα, θ UVB αποτελεί το 

0,1% τθσ θλιακισ ακτινοβολίασ, διαπερνά τθν κεράτινθ ςτιβάδα και φκάνει μζχρι και τθν 

επιδερμίδα. Μπορεί να προκαλζςει ερυκρότθτα, ζγκαυμα, καταςτροφι του DNA, ζμμεςθ 

μελάγχρωςθ, πρόωρθ γιρανςθ και καρκίνο του δζρματοσ. Επίςθσ είναι υπεφκυνθ για 

ανοςοκαταςτολι, φωτοδυναμικζσ αντιδράςεισ, φωτοδερματίδεσ και υπεροξείδωςθ των 

λιπαρϊν οξζων. (46) 

Θ UVB καταςτρζφει απευκείασ το DNA και το RNA με το ςχθματιςμό ομοιοπολικϊν δεςμϊν 

μεταξφ γειτονικϊν πυριμιδινϊν, οδθγϊντασ ςτο ςχθματιςμό μιτογόνων φωτοπροιόντων 

όπωσ διμερι κυκλοπυριμιδινϊν (ΣΣ) και πυριμιδίνθσ-πυριμιδίνθσ. (46) 

Θ UVA αποτελεί το 4,9% τθσ θλιακισ ακτινοβολίασ και φκάνει μζχρι και το χόριο 

προκαλϊντασ πρόωρθ γιρανςθ με καταςτροφι του κολλαγόνου, απϊλεια ελαςτικότθτασ, 

άμεςθ μελάγχρωςθ και ανοςοκαταςτολι. Επίςθσ είναι υπεφκυνθ για φωτοκαρκινογζνεςθ 

και φωτοδερματίδεσ Θ UVA ζχει κατά 1000 φορζσ λιγότερo μιτογόνο δράςθ από τθ UVB και 

οι βλάβεσ που προκαλεί ςτο DNA δεν είναι τόςο άμεςεσ όςο ζμμεςεσ  μζςω φωτο-

οξειδωτικοφ ςτρεσ, παράγοντασ δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου- ROS. (47). 

Από τισ βλαπτικζσ επιδράςεισ τθσ UV ακτινοβολίασ που αναφζρκθκαν προθγουμζνωσ , 

άλλεσ εμφανίηονται ευκφσ αμζςωσ μετά τθν ζκκεςθ ςτον ιλιο, και άλλεσ είναι αποτζλεςμα 

τθσ ακροιςτικισ επίδραςθσ τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ, και εμφανίηονται ζπειτα από 

επαναλαμβανόμενθ ζκκεςθ ςε αυτιν. Ζτςι ανάλογα με τον χρόνο εμφάνιςθσ τουσ 

διακρίνονται ςε οξείεσ και χρόνιεσ. (48) (49) 
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Οι κφριεσ οξείεσ κλινικζσ επιδράςεισ τθσ  UV ακτινοβολίασ  ςε φυςιολογικό ανκρϊπινο 

δζρμα περιλαμβάνουν το θλιακό ζγκαυμα (ερφκθμα), φωτοδερματοποάκειεσ και τθν 

φωτοευαιςκθςία. 

Ηλιακό Ερφκθμα 

Σο ερφκθμα που προκαλείται από τθν ζκκεςθ του δζρματοσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία είναι 

θ πιο εμφανισ και καλά αναγνωριςμζνθ οξεία δερματικι απόκριςθ ςτθν υπεριϊδθ 

ακτινοβολία, ιδιαίτερα ςε άτομα με λευκό δζρμα. Θ ερυκρότθτα του δζρματοσ που είναι 

χαρακτθριςτικι του ερυκιματοσ οφείλεται ςε αυξθμζνθ περιεκτικότθτα αίματοσ  λόγω 

διαςτολισ των επιφανειακϊν αιμοφόρων αγγείων και κυρίωσ των υποαπορροφθτικϊν 

φλεβιδίων (Rothman 1954). Εν γζνει, θ απόκριςθ του δζρματοσ του κάκε ατόμου ςτθν 

εμφάνιςθ ερυκιματοσ ποικίλει και  μπορζι να προςδιοριςτεί   γενετικά. Πρόςφατεσ μελζτεσ 

υποςτθρίηουν πωσ μπορζι να διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ενασ πολυμορφιςμόσ ςτον 

υποδοχζα τθσ ορμόνθσ διζγερςθσ μελανοκυττάρων (MSM) (Valverde et al., 1995), αν και 

είναι πικανό να εμπλζκονται και άλλα γονίδια. Τπεφκυνθ για τθν εμφάνιςθ  ερφκθματοσ 

είναι κυρίωσ θ UVB ακτινοβολία. (49) (48) 

Ηλιακό Ζγκαυμα 

Όταν ςυνεχιςτεί θ ζκκεςθ ςτον ιλιο, το ερφκθμα εξελίςςεται ςε ςε ζγκαυμα.Πιο 

ςυγκεκριμζνα, μεγαλφτερεσ  δόςεισ  UVB  ακτινοβολίασ μπορεί να οδθγιςουν ςε οίδθμα, 

πόνο και φλφκταινεσ (Magnus 1976). Σο φυςικό θλιακό ζγκαυμα ζχει λανκάνουςα περίοδο 

μερικϊν ωρϊν και εφόςον εμφανιςτείι, μπορεί να παραμείνει για αρκετζσ ϊρεσ ι ακόμα 

και για μζρεσ. Θ ζκταςθ του εγκαφματοσ που προκαλείται από τεχνθτζσ πθγζσ εξαρτάται ςε 

μεγάλο βακμό από το μικοσ κφματοσ τθσ ακτινοβολίασ. ΢τα 300 nm θ ελάχιςτθ 

ερυκθματϊδθσ δόςθ(MED) ςε λευκό δζρμα βρίςκεταιπερίπου ςτα 10-20mJ /cm2 ενϊ για 

τθν UVA ακτινοβολία το MED είναι περίπου χίλιεσ φορζσ υψθλότερο.  

Φωτοδερματοπάκειεσ 

Θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία προκαλεί ςε οριςμζνα άτομα τθν εμφάνιςθ 

φωτοδερματοπακειϊν. Πρόκειται για πακιςεισ του δζρματοσ που οφείλονται ςε 

φωτοχθμικζσ ι φωτοβιολογικζσ αντιδράςεισ ςτα κφτταρα που προκαλοφνται από τα 

θλεκτρομαγνθτικά κφματα του φωτόσ.  Οι φωτοδερματοπάκειεσ διακρίνονται ςε 
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ανοςοδιαμεςολαβοφμενεσ  (ιδιοπακείσ)όπωσ είναι το πολφμορφο εξάνκθμα(PLE), θ θλιακι 

κνίδωςθ, θ χρόνια ακτινικι δερματίτιδα και ςε προκαλοφμενεσ από φάρμακα ι χθμικεσ 

ουςίεσ όπωσ είναι θ φωτοτοξικότα και θ φωτοαλλεργία. Επιπλεόν  το φωσ μπορεί να 

επιδεινϊςει άλλα νοςιματα όπωσ είναι ο ερυκθματϊδθσ λφκοσ, θ ατοπικι δερματίτιδα, το 

πολφμορφο ερφκθμα κ.α 

 Φωτοευαιςκθτοποίθςθ 

 Θ θλιακι ακτινοβολία ενοχοποιείται για τθν πρόκλθςθ φωτοδερματίτιδασ ςε άτομα που 

παίρνουν ςυγχρόνωσ οριςμζνα φάρμακα. Φωτοδερματίτιδεσ είναι οι δερματίτιδεσ που 

προκαλοφνται από τθν ςυνδυαςτικι επίδραςθ ςτο δζρμα εξωγενϊσ χορθγοφμενων 

φαρμάκων / χθμικϊν ουςιϊν και τθσ θλιακισ ακτινοβολίασ.  Σζτοια φάρμακα είναι οι 

τετρακυκλίνεσ, θ ιμιπραμίνθ, θ γκριηεοφουλβίνθ κ.α 

 

 

 

Φωτογιρανςθ 

Θ φωτογιρανςθ του δζρματοσ είναι μια από τισ κυριότερεσ  εκδθλϊςεισ τθσ χρόνιασ 

ζκκεςθσ ςτον ιλιο. Σα κλινικά ςυμπτϊματα περιλαμβάνουν ξθρότθτα ,τραχφτθτα, 

ακανόνιςτθ χρϊςθ *(φακίδεσ , επίπεδεσ επιφάνειεσ αυξθμζνου χρωματιςμοφ (πανάδεσ)], 

ρυτίδωςθ, ελάςτωςθ και τελαγγειεκταςία που είναι θ διαςτολι προχπάρχοντων 

αιμοφόρων αγγείων με αποτζλεςμα τθ δθμιουργία μικρϊν εςτιακϊν ερυκρϊν βλαβϊν. 

Αυτά τα χαρακτθριςτικά παρατθροφνται κατά κφριο λόγο ςε λευκά δζρματα με ιςτορικό 

εκτεταμζνθσ παρελκοντικισ  ζκκεςθσ ςτον ιλιο και ςυνικωσ περιλαμβάνουν το πρόςωπο, 

το λαιμό ι τθν εξωτερικι επιφάνεια των άνω άκρων. Αν και τα φωτόνια UVB είναι πολφ πιο 

ενεργθτικά από τα φωτόνια UVA και είναι ωσ επί το πλείςτον υπεφκυνα για το θλιακό 

ζγκαυμα και τθ φωτοκαρκινογζνεςθ, θ UVA φαίνεται πωσ επίςθσ  διαδραματίηει ςθμαντικό 

ρόλο ςτθ φωτογιρανςθ. Θ UVA επάγει το ςχθματιςμό αντιδραςτικϊν ειδϊν οξυγόνου που 

αντιδροφν εφκολα με τα μεμβρανικά  λιπίδια και αμινοξζα και τα καταςτρζφουν .Θ 

επίδραςθ αυτθ τθσ UVA ακτινοβολίασ υποδεικνφεί ότι θ ςυχνι περιςταςιακι ζκκεςθ ςτο 

θλιακό φωσ, με αντθλιακό που απορροφά μόνο UVB, μπορεί τελικά να οδθγιςει ςε βλάβθ 

ςτο δερματικό κολλαγόνο και τθν ελαςτίνθ με τρόπουσ που αναμζνεται να προκαλζςουν 

φωτογιρανςθ. (48) 
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Εικόνα 23. ΢ημεύα Υωτογόρανςησ 

 

Φωτοκαρκινογζνεςθ 

Θ καρκινογζνεςθ κεωρείται ςυνικωσ ωσ διαδικαςία πολλαπλϊν ςταδίων που περιλαμβάνει 

τθν ζναρξθ, τθν προϊκθςθ και τθν εξζλιξθ. Θ ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία προκαλεί 

μεταλλάξεισ και αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό. είναι επομζνωσ ςε κζςθ να 

προκαλζςει καρκίνο του δζρματοσ χωρίσ να υπάρχουν επιπρόςκετοι εκκινθτζσ ι προαγωγοί 

και επομζνωσ ονομάηεται «πλιρθσ καρκινογόνοσ ουςία».Σόςο θ UVA όςο και θ UVB 

ακτινοβολία δρουν ωσ καρκινογόνοι παράγοντεσ, όμωσ θ πρϊτθ είναι πιο αςκενισ αφοφ 

δεν αποτελεί τόςο δραςτικό παράγοντα ζναρξθσ.  Θ UV προκαλεί βλάβεσ ςτο DNA, αφοφ με 

τθ παραγωγι φωτοπροϊόντων του δθμιουργείται καταρράκτθσ ςθματοδοτικϊν 

μονοπατιϊν. Σα φωτοπροϊόντα αλλάηουν τθ δομι του DNA που ενεργοποιοφν το 

ςταμάτθμα του κυτταρικοφ κφκλου και τθν ενεργοποίθςθ επιδιορκωτικϊν μθχανιςμϊν του 

DNA. Οι βιολογικζσ  βλάβεσ  λόγω τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ προκαλοφνται όταν κα 

δθμιουργθκοφν λάκθ ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA με αποτζλεςμα ογκογόνεσ μεταλλάξεισ. 

Με τθν επίδραςθ τθσ UV ακτινοβολίασ ςχθματίηονται διμερι κυμίνθσ και διμερι 

κυκλοβουτανίου πυριμιδίνθσ (CPD) που είναι το πρϊτο βιμα για τθν επαγωγι 

ανοςοκαταςτολισ και τθν ζναρξθ τθσ φωτοκαρκινογζνεςθσ. 

 

Οφκαλμικζσ βλάβεσ 

 Θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία δφναται να προκαλζςει βλάβθ ςτουσ οφκαλμοφσ, θ οποία είναι 

ακροιςτικι. Σο ανκρϊπινο μάτι δεν ζχει τθν ικανότθτα να αφομοιϊςει τθν υπεριϊδθ 

ακτινοβολία παράγοντασ μελανίνθ, γεγονόσ που το κακιςτά ιδιαίτερα ευπακζσ. Μπορεί να 

προκλθκεί φωτοκερατίτιδα, που είναι ζγκαυμα του οφκαλμοφ και προδιακζτει ςε 

επιπλοκζσ αργότερα ςτθ ηωι. ΢τισ χρόνιεσ ςυνζπειεσ περιλαμβάνονται ο καταρράκτθσ, το 

πτερφγιο και θ κερατοπάκεια 
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1.3.3 . Υλεγμονό  από UV ακτινοβολύα 

Θ φλεγμονι είναι θ κυριότερθ οξεία κλινικι επίδραςθ τθσ UV ακτινοβολίασ  ςτο 

φυςιολογικό ανκρϊπινο δζρμα. Κατά τθν πρόςπτωςι τθσ  πάνω ςτον δζρμα, θ υπεριϊδθσ 

ακτινοβολία μπορεί να ςκεδαςτεί, να ανακλαςτεί ι να απορροφθκεί. Μόνο το 

απορροφοφμενο φϊσ μπορεί να προκαλζςει κάποια χθμικι μεταβολι ςτα απορροφόντα 

μόρια τα οποία ονομάηονται χρωμοφόρα. Σο άκροιςμα των φωτοχθμικϊν αντιδράςεων 

που ςυμβαίνουν όταν φωσ αλλθλεπιδρά με τα χρωμοφόρα που υπάρχουν ςτο δζρμα 

προκαλεί μία ςειρά από βιοχθμικζσ και ανοςολογικζσ διαταραχζσ που προκαλοφν 

φλεγμονι. Επειδι διαφορετικά μικθ κφματοσ φωτόσ μπορεί να απορροφϊνται από 

διαφορετικά χρωμοφόρα, θ ζκταςθ τθσ φλεγμονισ που εμφανίηεται μετά τθν ζκκεςθ ςε 

ακτινοβολία διαφορετικϊν μθκϊν κφματοσ αλλάηει.Πιο ςυγκεκριμζνα τα μικρότερα μικθ 

κφματοσ (μικρότερα από 300 nm) δρουν ςτα νουκλεϊνικά οξζα,αμινοξζα και ςτο ουροκανικό 

οξφ ενϊ θ μελανίνθ είναι το χρωμοφόρο που επθρεάηεται από ςε μεγαλφτερα μικθ 

κφματοσ(350-1200 nm). Επιπλζον, θ ποςότθτα και θ κζςθ των χρωμοφόρων ςτο δζρμα, 

κακϊσ και οι μεταβολζσ του επιδερμικοφ πάχουσ, κακορίηουν το βακμό απορρόφθςθσ τθσ 

UV ακτινοβολίασ  

Όπωσ προαναφζρκθκε, θ απορροφόμενθ υπεριϊδθσ ακτινοβολία εκκινεί και ενεργοποιεί 

μια ςειρά βιοχθμικϊν αντιδράςεων ςτο ανκρϊπινο δζρμα. 

΢ε κυτταρικό επίπεδο  θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία προκαλεί τθν παραγωγι φλεγμονϊδων 

κυτοκινϊν, προςταγλανδινϊν και ενιςχφει τθν παραγωγι μεταβολιτϊν του αραχιδονικοφ 

οξζοσ που είναι οι κυριότεροι παράγοντεσ  που ςυμμετζχουν ςτθ φλεγμονι.  

Ακόμθ θ UV ακτινοβολία διεγείρει τθν παραγωγι μορίων προςκόλλθςθσ και άλλων 

μεςολαβθτων τθσ φλεγμονισ όπωσ ιςταμίνθ και λευκοτριζνια κακϊσ και τθν επιφανειακι 

ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ.  Οι προ-φλεγμονϊδεισ μεςολαβθτζσ αυξάνουν τθ 

διαπερατότθτα των τριχοειδϊν που οδθγοφν ςε διείςδυςθ και ενεργοποίθςθ 

ουδετερόφιλων και άλλων φαγοκυτταρικϊν κυττάρων ςτο δζρμα. Σο κακαρό αποτζλεςμα 

όλων αυτϊν των επιδράςεων είναι θ φλεγμονι. 

Επίςθσ θ UV ακτινοβολία διεγείρει τθν πρόκλθςθ φλεγμονισ μζςω τθσ φωτοχθμικισ 

παραγωγισ ενεργοποιθμζνων μορφϊν οξυγόνου. Πιο αναλυτικά θ UV ακτινοβολία 

δθμιουργεί ελεφκερεσ ρίηεσ οξυγόνου οι οποίεσ με τθ ςειρά τουσ προκαλοφν 

αποδιοργάνωςθ τω κυτταρικϊν διεργαςιϊν, υπεροξείδωςθ των  λιπιδίων, διάςπαςθ του 
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DNA, αλλοίωςθ τθσ  ενηυμικισ δραςτικότθτασ πολλϊν ενηφμων, πολυμεριςμό 

πολυςακχαριτϊν και τζλοσ κυττάρικό κάνατο. Επιπλζον, οι ελζυκερεσ ρίηεσ προκαλόυν 

υπεροξείδωςθ τθσ μεμβράνθσ που ςυμβάλλει ςτθν αφξθςθ τθσ φωςφολιπάςθσ 

Α2,δραςτθριότθτα που οδθγεί ςε ακόμα μεγαλφτερθ παραγωγι προςταγλανδινϊν. Επειδι 

τα προϊόντα αυτά, δθλαδι οι ενεργζσ μορφζσ οξυγόνου παράγονται επίςθσ φυςιολογικά ςε 

πολλζσ κυτταρικζσ διαδικαςίεσ το κφτταρο ζχει αρκετοφσ μθχανιςμοφσ για τθν 

απομάκρυνςι τουσ. Ωςτόςο, ςε περίπτωςεισ εκτεταμζνθσ ζκκεςθ ςε UV ακτινοβολία 

προκαλζιται φλεγμονι λόγω τθσ εξάντλθςθσ των ενδογενϊν αντιοξειδωτικϊν παραγόντων 

και τθσ  περιοριςμζνθσ κυτταρικισ ικανότθτασ να καταςτείλει τισ ρίηεσ οξυγόνου. (50) 

Οι ιςτολογικζσ μεταβολζσ μετά από οξεία ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία περιλαμβάνουν 

πάχυνςθ τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ, τθσ  επιδερμίδασ και τθσ δερμίδασ , διακυτταρικό και 

περιαγγειακό οίδθμα (edema) ςτο χόριο, ενδοκθλιακι διόγκωςθ, αποκοκκίωςθ των 

ιςτιοκυττάρων κακϊσ επίςθσ και κυτταρικι διικθςθ από ουδετερόφιλα και μονοκφτταρα 

τόςο ςτθν επιδερμίδα όςο και ςτθ δερμίδα. Εππλεόν παρατθρείται βλάβθ των επιδερμικϊν 

κερατινοκυττάρων, εξάντλθςθ των κυττάρων Langerhans. (49) (48) (51) 

1.3.4 Καταπολϋμηςη φλεγμονόσ επαγόμενησ από UV ακτινοβολύα 

 

Για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ οξείασ φλεγμονισ που προκαλζιται μετά από ζκκεςθ ςε UV 

ακτινοβολία ,μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν είτε αντιοξειδωτικοί είτε αντιφλεγμονϊδεισ 

παράγοντεσ. Θ κεραπευτικι επίδραςθ των παραγόντων αυτϊν αναλφεται εκτενϊσ 

παρακάτω: 

Αντιοξειδωτικοί Παράγοντεσ  

Σα τοπικά αντιοξειδωτικά μποροφν να αποτρζψουν τθ δθμιουργία δραςτικϊν μορφϊν 

οξυγόνου (ROS) και ςυνεπϊσ και τισ επακόλουκεσ φλεγμονϊδεισ αντιδράςεισ  ςτισ οποίεσ  

αυτά εμπλζκοναται αυτζ. Οι δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου μποροφν να παραχκοφν είτε κατά 

τθ φυςιολογικι διαδικαςία του μεταβολιςμοφ,είτε από τθ μθ-ενηυματικι μετατροπι  του 

μοριακοφ μοριακοφ οξυγόνου ςε ρίηα ανιόντων υπεροξειδίου που προκαλείται από τθν 

επίδραςθ τθσ UV ακτινοβολίασ . Ενδογενϊσ ο οργανιςμόσ είναι εφοδιαςμζνοσ με ζνα ειδικό 

δίκτυο ενηφμων που είναι υπεφκυνο για τθν καταςτολι των ROS και τθ μετατροπι τουσ ςε 

αβλαβζσ νερό και μοριακό οξυγόνο. Ωςτόςο με τθν πάροδο των ετϊν θ ενδογενισ 

αντιοξειδωτικι δράςθ του οργανιςμοφ εξαςκενει τόςο λόγω τθσ μείωςθσ των 
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αντιοξειδωτικϊν ενηφμων όςο και λόγω τθσ μείωςθσ των ενηφμων που είναι υπεφκυνα για 

τθν αναγγζνθςθ των ενδογενϊν αντιοξειδωτικϊν. 

Ζτςι προτάκθκε ότι  θ προςκικθ εξωγενϊν αντιοξειδωτικϊν παραγόντων κα μποροφςε να 

μειϊςει τισ φλεγμονϊδεισ αντιδράςεισ που προκαλοφνται από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία. 

Θ τοπικι εφαρμογι αρκετϊν βιολογικά ςθμαντικϊν αντιοξειδωτικϊν όπωσ θ βιταμίνθ Ε, το 

αςκορβικό οξφ και τα καροτενοειδι  ζχουν αποδειχκεί ότι παρζχουν φωτοπροςταςία από 

τθ UV επαγόμενθ φλεγμονι. Επιπλζον, μια ποικιλία αντιοξειδωτικϊν φυτικισ προζλευςθσ 

φαίνεται πωσ δρουν αποτελεςματικά ςτθν αντιμετϊπιςθ βλαβϊν προκαλοφμενων από UV 

ακτινοβολία κακϊσ δεςμζουν τα ελεφκερα θλεκτρόνια και εμποδίηουν τθ δθμιουργία 

δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου. 

Αντιφλεγμονϊδεισ παράγοντεσ 

Σα αντιφλεγμονϊδθ φάρμακα, ςτεροειδι και μθ, ζχουν αποδεδειγμζνα καλι δράςθ ζναντι 

τθσ φωτοεπαγόμενθσ φλεγμονισ. Αυτά δρουν κυρίωσ καταςτζλλοντασ τθν παραγωγι 

διαμεςολαβθτϊν τθσ φλεγμονισ, όπωσ των κυτοκίνων και των προςταγλανδινϊν. Σα τοπικά 

ρετινοειδι είναι ανάμεςα ςτα δθμοφιλζςτερα, όπωσ επίςθσ τοπικά κορτικοςτεροειδι, θ 

βιταμίνθ D και νζοι ανοςοκαταςταλτικοί παράγοντεσ (tacrolimus, pimecrolimus), που πζραν 

τθσ βαςικισ τουσ χριςθσ ςε φλεγμονϊδεισ πακιςεισ του δζρματοσ, φαίνεται να είναι 

ιδιαίτερα αποτελεςματικά ςτθν οξεία φλεγμονι του δζρματοσ λόγω υπεριϊδουσ 

ακτινοβολίασ (51)  

 

1.4 Οξειδωτικό ΢τρεσ και δϋρμα 

1.4.1 Ελεύθερεσ ρύζεσ και οξειδωτικό ςτρεσ  

 

΢τθν ατμόςφαιρα, το οξυγόνο καταλαμβάνει το 21% του αζρα που αναπνζουμε και 

βρίςκεται με τθ μορφι του διατομικοφ οξυγόνου, Ο2. ΢τθ κεμελιϊδθ κατάςταςι του το Ο2, 

αποτελείται από δφο αςφηευκτα θλεκτρόνια ςτθν εξωτερικι του ςτοιβάδα, τα οποία ζχουν 

ίδια περιςτροφι (παράλλθλο spin). Αυτι του θ ιδιαιτερότθτα, κακιςτά τθν κατανάλωςθ του 

οξυγόνου πολφ πιο πολφπλοκθ από άλλων ςτοιχείων. ΢φμφωνα με τθν απαγορευτικι αρχι 

του Pauli, θ μείωςθ του οξυγόνου γίνεται ςταδιακά, κακϊσ μπορεί να απομακρφνεται μόνο 

ζνα θλεκτρόνιο κάκε φορά. Αυτι θ ςταδιακι μείωςθ ζχει ςαν αποτζλεςμα τθ δθμιουργία 

μιασ ιςχυρισ ενδιάμεςθσ ουςίασ, τθσ ελεφκερθσ ρίηασ .. (52) 
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Θ χθμεία τθσ οξείδωςθσ των κυττάρων, βαςίηεται ςτθ χθμεία των ελευκζρων ριηϊν, και το 

γεγονόσ ότι πολλά από τα δραςτικά είδθ οξυγόνου είναι ελεφκερεσ ρίηεσ,  δθμιουργεί ζνα 

ολόκλθρο νζο πεδίο ενδιαφζροντοσ των ελευκζρων ριηϊν τόςο ςτθ βιολογία όςο και τθν 

ιατρικι . (53) 

Ωσ ελεφκερθ ρίηα ορίηεται, οποιοδιποτε είδοσ ζχει ζνα ι περιςςότερα αςφηευκτα 

θλεκτρόνια, ζνα εκ των οποίων καταλαμβάνει μόνο του ζνα τροχιακό. Αυτόσ ο οριςμόσ 

περιλαμβάνει το άτομο του υδρογόνου, τα περιςςότερα ιόντα μετάλλων μετάπτωςθσ, και 

το μόριο του οξυγόνου. Ο αυςτθρόσ οριςμόσ των ελευκζρων ριηϊν κζλει το αςφηευκτο 

θλεκτρόνιο ςε τροχιακό τθσ εξωτερικισ ςτοιβάδασ των θλεκτρονίων, με αποτζλεςμα να 

αποκλείει πολλά ιόντα μετάλλων μετάπτωςθσ. Ωςτόςο, δεδομζνου του βιολογικοφ ρόλου 

των εν λόγω ιόντων, ο οποίοσ ςυχνά ςχετίηεται με τθν ικανότθτά τουσ να ςυμμετζχουν ςε 

αντιδράςεισ μεταφοράσ θλεκτρονίων, προτιμάται ο λιγότερο περιοριςτικόσ οριςμόσ (52) 

Οι ελεφκερεσ ρίηεσ μποροφν να αντιδράςουν με άλλα μόρια με πολλοφσ τρόπουσ. Μια ρίηα 

μπορεί, είτε να «δωρίςει» ζνα αςφηευκτο θλεκτρόνιο ςε ζνα μόριο και να υποςτεί ριηικι 

μείωςθ, είτε να πάρει ζνα θλεκτρόνιο από ζνα μόριο, ϊςτε να ςχθματιςτεί ζνα ηεφγοσ που 

ονομάηεται οξειδωτικι ρίηα.  

 

R˙ + A → R + A˙ (1) 

R˙ + A →RA˙ (2) 

 

 Όποιο από αυτά τα είδθ τθσ αντίδραςθσ και να ςυμβεί, το αποτζλεςμα κα είναι το μόριο 

να μετατραπεί ςε ελεφκερθ ρίηα. Αυτό είναι και το ςθμαντικό χαρακτθριςτικό των 

αντιδράςεων ελευκζρων ριηϊν με μόρια, δθλαδι το ότι ευνοοφν τθν αλυςιδωτι αντίδραςθ 

όπου μια ρίηα γεννά μια άλλθ. Θ αλυςιδωτι αντίδραςθ όμωσ ςταματάει όταν μια ρίηα 

ενϊνεται με μία άλλθ. Σότε λαμβάνει χϊρα θ αντίδραςθ τερματιςμοφ και οι δφο ρίηεσ 

«απενεργοποιοφνται»: 

 A˙ + R˙ → AR   (3) 

Επίςθσ, μια αλυςιδωτι αντίδραςθ ελευκζρων ριηϊν τερματίηεται όταν θ ρίηα ςυναντάει ζνα 

αντιοξειδωτικό μόριο (52).  
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Ελεφκερεσ ρίηεσ μποροφν να παραχκοφν με πολλζσ διαφορετικζσ βιοχθμικζσ διεργαςίεσ 

μζςα ςτο ανκρϊπινο ςϊμα. Χαρακτθριςτικό παράδειγμα αποτελεί θ αερόβια αναπνοι. Οι 

αερόβιοι οργανιςμοί όπωσ τα ςπονδυλωτά, αλλά ειδικότερα ο άνκρωποσ, παράγουν τθν 

ενζργειά τουσ από τθν οξείδωςθ των οργανικϊν υποςτρωμάτων με μοριακό οξυγόνο. Θ 

πλιρθσ μείωςθ των τεςςάρων θλεκτρονίων του μοριακοφ οξυγόνου προσ παραγωγι νεροφ, 

ςυμβαίνει μζςα ςτα μιτοχόνδρια, ςτο τζλοσ τθσ αναπνευςτικισ αλυςίδασ. Μερικζσ φορζσ 

όμωσ, μειϊνεται εν μζρει, με αποτζλεςμα τθν παραγωγι δραςτικϊν ενδιάμεςων 

οξειδωτικϊν παραγϊγων, που οδθγοφν ςε δευτερογενείσ οξειδϊςεισ . 

 

1.4.2 Οξειδωτικό ςτρεσ ςτο δϋρμα προκαλούμενο απο UV ακτινοβολύα   

Σο δζρμα εκτίκεται διαρκϊσ ςε περιβάλλον οξειδωτικοφ ςτρεσ από ζνα ευρφ φάςμα πθγϊν, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ζκκεςθσ ςε θλιακι υπεριϊδθ ακτινοβολία (UV). Οξεία ι χρόνια 

ζκκεςθ του δζρματοσ  ςε UV ακτινοβολία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ  φλεγμονισ, 

οξειδωτικοφ ςτρεσ και βλάβεσ ςτο DNA που οδθγοφν ςε διάφορεσ δερματικζσ διαταραχζσ, 

όπωσ υπερμελάχρωςθ, φωτογιρανςθσ ι πρόωρθ γιρανςθ του δζρματοσ και δίαφορεσ 

μορφζσ καρκίνου του δζρματοσ. ΢ε όλεσ αυτζσ τισ διαταραχζσ που προκαλοφνται από UV 

ακτινοβολία , πρωτεφοντα ρόλο διαδρματίηει θ ςυμμετοχι του οξειδωτικοφ ςτρεσ. Σα 

δθμιουργοφμενα από υν αντιδραςτικά είδθ οξυγόνου (ROS) ι το οξειδωτικό ςτρεσ είναι 

ικανά να οξειδϊνουν τα λιπίδια, τισ πρωτεΐνεσ ι το DNA, οδθγϊντασ ςτο ςχθματιςμό 

οξειδωμζνων προϊόντων όπωσ λιπιδικά υδροχπεροξείδια, πρωτεϊνικά καρβονφλια ι 8-

υδροξυδεοξυγουανοςίνθ, τα οποία ζχουν εμπλακεί ςτθν εμφάνιςθ πολλων δερματικϊν 

πακιςεων. Βζβαια, ο οργανιςμόσ διακζτει ιςχυρι αντιοξειδωτικι άμυνα αποτελοφμενθ 

από ενδογενι ενηυματικά και μθ-ενηυματικά αντιοξειδωτικά τα οποία  προςτατεφουν το 

δζρμα από τισ επαγόμενεσ  από UV οξειδωτικζσ βλάβεσ. Ωςτόςο οι δθιμιουργοφμενεσ από 

τθν UV ακτινοβολία δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου ανταγωνίηονται και περιορίηουν τθ δράςθ 

του ενδογενοφσ αντιοξειδωτικοφ ςυςτιματοσ. Ζτςι εάν θ αντιοξειδωτικι προςταςία του 

οργανιςμοφ κατακλυςτεί από τθν παρουςία των ROS, αυτά μποροφν να οδθγιςουν ςε 

οξειδωτικι καταςτροφι των ςυςτατικϊν του δζρματοσ (54) Σο δζρμα είναι πολφ ευάλωτο 

ςτα ROS που παράγονται από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία κακϊσ είναι πλοφςιο ςε 

πολυακορεςτα λιπαρά οξζα και λιπίδια που αποτελοφν κφριο ςτόχο των ROS. ΢υγκεκριμζνα 

οι δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου  επιδροφν ςτα πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα και προκαλοφν 

λιπιδικι υπεροξείδωςθ. Βλάβθ ςτα λιπίδια τθσ  κυτταρικισ  μεμβράνθσ μπορεί να 

προκαλζςει κυτταρικι βλάβθ, διαρροι κυτταρικϊν ςυςτατικϊνκαι τελικά κάνατο κυττάρων. 
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Οι αλδεχδεσ λιπιδίων που παράγονται κατά τθ διάρκεια τθσ υπεροξείδωςθσ μποροφν 

επίςθσ να αντιδράςουν με πλευρικζσ αλυςίδεσ αμινοξζων και νουκλεϊκά οξζα για να 

προκαλζςουν περαιτζρω βλάβεσ. Επιπλζον, κατά τθ φλεγμονι που προκαλείται μετά από 

ζκεκςθ ςε UV ακτονοβολία, παράγονται τοπικά  υψθλά επίπεδα υπεροξειδίου και 

απελευκερϊνονται  καταλυτικά ιόντα από φερριτίνθ. Ο ςίδθροσ ςε ςυνδυαςμό με τα ROS 

μπορεί να προκαλζςει πρόςκετθ βλάβθ ςτο δζρμα. Σζλοσ τα ROS και ιδιαίετρα θ ρίηα 

υδροξυλίου, προκαλοφν βλάβεσ ςε  βιολογικά μακρομόρια όπωσ DNA, υδατάνκρακεσ, 

λιπίδια και πρωτεΐνεσ. (55)   

1.4.3 Αντιοξειδωτικϊ ςτο δϋρμα  

 

Σα αντιοξειδωτικά μόρια ςτο δζρμα αλλθλοεπιδροφν με τα ROS ι με τα προϊόντα τουσ ϊςτε 

είτε να ελαχιςτοποιιςουν είτε απλά να μειϊςουν τισ βλαβερζσ τουσ επιδράςεισ. 

Διακρίνονται ςτα αντιοξειδωτικά ζνηυμα και ςε αντιοξειδωτικά μόρια μικροφ μοριακοφ 

βάρουσ. Αυτά τα αντιοξειδωτικά μόρια είναι θ γλουτακειόνθ (GSH), α-τοκοφερόλθ ι 

βιταμίνθ Ε, το αςκορβικό οξφ ι βιταμίνθ C, και τα ζνηυμα : θ υπεροξειδάςθ τθσ 

γλουτακειόνθσ, θ αναγωγάςθ τθσ γλουτακειόνθσ, θ S-τρανςφεράςθ τθσ γλουτακειόνθσ, 

(GSTs), θ υπεροξειδικι διςμουτάςθ (SODs), θ καταλάςθ (CAT), και θ αναγωγάςθ τθσ 

κινόνθσ. Θ γλουτακειόνθ και το αςκορβικό οξφ ανικουν ςτα υδατο-διαλυτά μόρια ενϊ θ 

βιταμίνθ Ε ςυνδζεται με τισ μεμβράνεσ και μπορεί να διακόπτει τισ αλυςιδωτζσ αντιδράςεισ 

των ελευκζρων ριηϊν. Σα αντιοξειδωτικά μόρια μποροφν να δράςουν με ζμμεςο μθχανιςμό 

μζςω ςχθματιςμοφ χθλικϊν παραγόντων με μζταλλά και άμεςα ωσ δότεσ θλεκτρονίων ςτισ 

ρίηεσ. Με αυτοφσ του τρόπουσ βρίςκουν τισ ελεφκερεσ ρίηεσ και τισ προλαβαίνουν από το να 

επιτεκοφν ςε βιολογικοφσ ςτόχουσ. Αν και τα αντιοξειδωτικά μόρια για να δράςουν πρζπει 

να είναι ςε μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ από τουσ οξειδωτικοφσ παράγοντεσ, ζχουν πολλά 

πλεονεκτιματα ζναντι ςτα αντιοξειδωτικά ζνηυμα λόγω μεγαλφτερθσ ικανότθτασ 

διείςδυςθσ, ευρφωσ  φάςματοσ δράςθσ κακϊσ  και  λόγω τθσ ικανότθτασ αναγζννθςθσ των 

κυττάρων. 

(56), (57), (58)



  

1.5 Ρεςβερατρόλη 

 

Υημική ονομαζία: 1,3-Benzenediol, 5-[(1E)-2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]-   

΢σνηακηικός ηύπος: 

 

CAS Registry: 501-36-0 

 

Θ Ρεςβερατρόλθ βρίςκεται κυρίωσ ςε υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ ςτθ φλοφδα (skin) των 

ςταφυλιϊν και ιδιαίτερα των κόκκινων ςταφυλιϊν, ςτα φφλλα ευκαλφπτου και ελάτου, 

ςτουσ ξθροφσ καρποφσ, ςτα μοφρα (mulberries, blueberries, cranberries, bilberries) και ςε 

μικρότερεσ ποςότθτεσ ζχει βρεκεί ςε 70 ακόμθ φυτικά προϊόντα. Θ περιεκτικότθτα των 

φρζςκων ςτθ φλοφδα των κόκκινων ςταφυλιϊν ςε RVT είναι 50- 100 μg/g, ενϊ ςτο κόκκινο 

κραςί μπορεί να βρεκεί ςε ςυγκεντρϊςεισ 1,5-3 mg/L. Θ Ρεςβερατρόλθ, όπωσ και άλλεσ 

φυτο-αντιοξειδωτικζσ ουςίεσ, αποτελεί φυςικό ςυςτατικό των φυτϊν και όπωσ και άλλεσ 

πολυφαινόλεσ (φλαβόνεσ, ιςοφλαβόνεσ,), προςτατεφει τα φυτά από εξωτερικοφσ εχκροφσ 

(ζντομα, μφκθτεσ), επιβλαβείσ οξειδϊςεισ και χαμθλζσ κερμοκραςίεσ. 

1.5.1 Υυςικοχημικϊ χαρακτηριςτικϊ 

 Θ ζνωςθ ρεςβερατρόλθ (resveratrol, RVT) είναι μια φυςικι ουςία τθσ κατθγορίασ των 

φυτοαλεξινϊν (phytoalexins) με βαςικι δομι των ςτιλβενίων και που παράγεται ςε φυτά 

με τθ βοικεια του ενηφμου ςυνκετάςθ του ςτιλβενίου.  Πρόκειται για μια ουςία που 

οξειδϊνεται εφκολα και είναι δφςκολο να παραμείνει κακαρι επί μακρό χρονικό διάςτθμα 

και για το λόγο αυτό οι κρφςταλλοί τθσ από λευκοί αποκτοφν ζνα υποκίτρινο ι ακόμα πιο 

ςκοφρο χρϊμα. H ρεςβερατρόλθ ζχει μοριακό βάροσ 228.25 g/mol και pKa=8.49. Σο μόριο 

είναι πρακτικά αδιάλυτο ςτο νερό αλλά είναι διαλυτό ςε οργανικοφσ διαλφτεσ όπωσ θ 

αικανόλθ αλλά και ςτθν προπυλενογλυκόλθ.  
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 Θ δομι τθσ Ρεςβερατρόλθσ είναι αρκετά απλι, ζχει τρία υδροξφλια ςε διαμετρικζσ κζςεισ 

των δφο βενηολικϊν δακτυλίων. Οι δακτφλιοι βρίςκονται ςε trans- δομι τθσ αικυλενικισ 

ομάδασ που τουσ ενϊνει. Τπάρχει επίςθσ και θ cis-ρεςβερατρόλθ. Και τα δφο ιςομερι 

μπορεί να είναι είτε ελεφκερα είτε δεςμευμζνα ςτθν γλυκόηθ. Θ trans-ρεςβερατρόλθ 

μπορεί να μετατραπεί ςε cis-ρεςβερατρόλθ όταν εκτεκεί ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία, μια 

διαδικαςία που ονομάηεται φωτοϊςομεριςμόσ. 

 

Εικόνα 24. Υωτοώςομεριςμόσ τησ Ρεςβερατρόλησ 

 

Θ Trans-RSV είναι διακζςιμθ ςτο εμπόριο και είναι ςχετικά ςτακερι εάν προςτατεφεται από 

το υψθλό ρΘ και το φωσ. Θ απορρόφθςθ του trans-ιςομεροφσ εντοπίηεται ςτα 307 nm και 

εκείνθ του cis-ιςομεροφσ ςτα 288 nm, γεγονόσ που επιτρζπει τον διαχωριςμό και τθν 

ανίχνευςθ των δφο ιςομερϊν με HPLC. (59) 

 

1.5.2 Υαρμακοκινητικό 

  Μετά τθν από ςτόματοσ χοριγθςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ, το 75 % τθσ ουςίασ μπορεί να 

απορροφθκεί, ενδεχόμενοσ μζςω διάχυςθσ,  αλλά θ από του ςτόματοσ βιοδιακεςιμότθτα 

του ελεφκερου trans-ιςομεροφσ βρζκθκε ότι είναι χαμθλι (<1%), γεγονόσ που πικανόν να 

είναι αποτζλεςμα γριγορου και εκτεταμζνου μεταβολιςμοφ ςτο ζντερο και το ιπαρ. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, trans -ρεςβερατρόλθ γριγορα ςυνδζεται με το γλυκουρονικό οξφ και κειικά, 

και ζτςι παράγονται  γλυκουρονίδια και κειικζσ ενϊςεισ που ςυςςωρεφονται ςτο πλάςμα 

και ςτα οφρα. Ζτςι λοιπόν, λόγω του ζντονου φαινομζνου πρϊτθσ διόδου που 

παρατθρείται ζχουν αναηθτθκεί εναλλακτικζσ οδοί χοριγθςθσ για τθν ρεςβερατρόλθ, με 

τθν τοπικι χοριγθςθ να παρουςιάηει καλά αποτελζςματα. 

 

1.5.3 Υαρμακοδυναμικό 

   H ρεςβερατρόλθ είναι μια μθ φλαβονοειδισ πολυφαινόλθ με εκτεταμζνθ βιολογικι 

δράςθ που ζχει ευεργετικι επίδραςθ ςτθν ανκρϊπινθ υγεία. Ζχει βρεκεί πωσ θ 
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ρεςβερατρόλθ αςκεί καρδιοπροςτατευτικι, αντικαρκινικι, αντιφλεγμονϊδθ και 

αγγειοδιαςταλτικι δράςθ. Αρκετζσ από τισ δράςεισ αυτζσ ςχετίηονται με τθν ςθμαντικι 

αντιοξειδωτικι δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ, δθλαδι τθν ικανότθτά τθσ να εξουδετερϊνει 

ποικίλεσ ελεφκερεσ ρίηεσ όπωσ τισ υπεροξυ-ρίηεσ των λιπιδίων ι οξειδωτικζσ ενϊςεισ που 

παράγονται ςτουσ διάφορουσ ιςτοφσ ι κυκλοφοροφν ςτο πλάςμα του αίματοσ. Επιπλζον θ 

ρεςβερατρόλθ αποτρζπει τθν οξείδωςθ των μετάλλων ςτο  ςϊμα. 

   Πρόςφατεσ μελζτεσ αποκάλυψαν ότι θ ρεςβερατρόλθ ζχει ιςχυρι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ 

δρϊντασ ςε διαφορετικζσ φάςεισ φλεγμονισ. Θ προςταςία ςτθν προ-φλεγμονϊδθ φάςθ 

φαίνεται να είναι πολφ ςθμαντικι, κακϊσ μειϊνει τθν φλεγμονι γριγορα και 

αποτελεςματικά. Μια πρόςφατθ μελζτθ ζδειξε ότι θ ρεςβερατρόλθ αναςτζλλει τθν 

ζκφραςθ του μακροφάγου EMMPRIN ενεργοποιϊντασ τον υποδοχζα PPR-γ. Άλλεσ μελζτεσ 

ζδειξαν ότι θ ρεςβερατρόλθ καταςτζλλει τθν ενεργοποίθςθ του παράγοντα TNF-α όπωσ 

επίςθσ και τθν ενεργοποίθςθ των ιντερλευκινϊν IL-1, IL-6 και IL-8, παραγόντων που 

διαδραματίηουν πολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν φλεγμονι. Τπάρχουν δφο διαφορετικά 

ςυςτιματα ενηφμων που εμπλζκονται ςτθν ςφνκεςθ προ-φλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν, 

όπωσ είναι θ κυκλοοξυγενάςθ (COX) και λιποξυγενάςθ. Φαίνεται ότι θ αντιφλεγμονϊδθσ 

δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ μπορεί να πραγματοποιθκεί μζςω τθσ αναςτολισ τόςο τθσ COX-

1 όςο και τθσ COX-2 προ-φλεγμονϊδουσ ςθματοδότθςθσ, τθν καταςτολι παραγωγισ 

προφλεγμονϊδων μεςολαβθτϊν αλλά και μζςω τθσ ιςχυρισ αντιοξειδωτικισ δράςθσ τθσ. 

(60)  

  

 
Εικόνα 25. Μηχανιςμόσ Αντιφλεγμονώδουσ δρϊςησ τησ Ρεςβερατρόλησ 
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  Όπωσ προαναφζρκθκε θ RVT παρουςιάηει ιςχυρι αντιοξειδωτικι δράςθ, δθλαδι 

εξουδετερϊνει οξυγονοφχεσ ρίηεσ και οξειδωτικζσ ενϊςεισ. Θ αντιοξειδωτικι δράςθ 

οφείλεται κυρίωσ ςτθν εξουδετζρωςθ δραςτικϊν ριηϊν (απόςπαςθ υδρογόνου) και 

δθμιουργία μθ δραςτικϊν ριηϊν, λόγω δομισ, ςυντονιςμοφ, ςχθματιςμοφ κινονϊν ι 

ςυμπλοκοποίθςθσ μετάλλων, με τα δφο υδροξφλια ςε ο- ι p-κζςθ 

 

 

H αντιοξειδωτικι δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ είναι δοςοεξαρϊμενθ. Πρόςφατεσ μελζτεσ με 

τθ χριςθ του μοντζλου επίπεδθσ λιπιδικισ διπλοςτοιβάδασ ζδειξαν πωσ με χαμθλι δόςθ 

τθσ ουςίασ θ ρεςβερατρόλθ δρα ςε πολικζσ ομάδεσ ςτθν επιφάνεια τθσ διπλοςτοιβάδασ. 

Αντίκετα με υψθλζσ δόςεισ του μορίου, αυτό διανζμεται εκτόσ τθσ λιπιδικισ 

διπλοςτοιβάδασ. Είναι εξαιρετικά ενδιαφζρον ότι θ κατανομι τθσ RVΣ ζχει ςτενι ςχζςθ με 

τθν αντιοξειδωτικι τθσ δράςθ κακϊσ θ πολυφαινόλθ που βρίςκεται ςτθν λιπιδικι 

διπλοςτοιβάδα μπορεί να αποτρζψει αποτελεςματικά τθν υπεροξείδωςθ των λιπιδίων. Θ 

RV μζςα ςτα ερυκρά αιμοςφαίρια αντιδρά με το πρωτόκεμα, το οποίο μπορεί να 

προςτατεφςει τισ πρωτεΐνεσ από τθ βλάβθ τθσ υπεροξείδωςθσ. (61) Ζτςι όπωσ αναφζρκθκε 

παραπάνω, θ RV αποτελεί μια φαινόξυ ρίηα θ οποία εξαλείφει τισ ελεφκερεσ ρίηεσ (παροχι 

υδρογόνου), ςχθματίηει ςτακερό ςυντονιςμό και ςτθ ςυνζχεια καταςτρζφει τθν αλυςίδα 

υπεροξείδωςθσ λιπιδίων. (61) 

   Λόγω τθσ παραπάνω ευεργετικισ δράςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ αλλά τθσ χαμθλισ 

βιοδιακεςιμότθτασ τθσ από τθν από του ςτόματοσ χοριγθςθ εκτεταμζνεσ μελζτεσ ζχουν 

γίνει για τθ τοπικι τθσ χοριγθςθ.  ΢ε πειράματα που ζγιναν In vitro (Franz-type diffusion 

cells) το μεγαλφτερο ποςοςτό τθσ ρεςβερατρόλθσ φαίνεται να παραμζνει ςτθν κεράτινθ 

ςτοιβάδα όπου υπάρχει μεγάλθ ζκκεςθ ςε ελεφκερεσ ρίηεσ (ROS) ζτςι δικαιολογείται θ 

εκτεταμζνθ τοπικι τθσ χριςθ κακϊσ δρα ςτο δζρμα ςαν αντιοξειδωτικό, κατά τθσ 

φωτογιρανςθσ και τθσ υπερμελάχρωςθσ ενϊ ταυτόχρονα ζχει και φωτοπροςτατευτικζσ 

ιδιότθτεσ.  
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   H UVB ακτινοβολία μπορεί να προκαλζςει φλεγμονι, ερφκθμα, οίδθμα, υπερπλαςία 

κακϊσ επίςθσ εμπλζκεται και ςτθν ανάπτυξθ καρκίνου του δζρματοσ. Πειράματα ζχουν 

δείξει πωσ θ ρεςβερατρόλθ μπορεί να βελτιϊςει πακιςεισ που προκαλοφνται από τθν 

μικρισ διάρκειασ ζκκεςθ ςε UVB ακτινοβολία. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ ρεςβερατρόλθ φαίνεται 

να δρα αναςταλτικά κατά του NF-KappaB, παράγοντα που διαδραματίηει πολφ ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν φλεγμονι και τθν ανάπτυξθ καρκίνου του δζρματοσ. Επιπλζον, χοριγθςθ 

ρεςβερατρόλθσ ςε ανκρϊπινα επιδερμικά κερατινοκφτταρα (NHEK) οδιγθςε ςτθν 

αναςτολι τθσ, προκαλοφμενθσ από τθν UVB ακτινοβολία, φωςφοριλίωςθσ και 

αποικοδόμθςθσ του IxΒα και ςτθν ενεργοποίθςθ του IKKα παράγοντεσ πολφ ςθμαντικοί 

ςτθνφωτοκαρκινογζννεςθ. 



 

1.6 Πειραματικόσ ΢χεδιαςμόσ  

 

Ο πειραματικόσ ςχεδιαςμόσ (experimental design) είναι ζνα πολφ χριςιμο εργαλείο ςτον 

εντοπιςμό των παραγόντων εκείνων που επθρεάηουν τα χαρακτθριςτικά ποιότθτασ του 

τελικοφ προϊόντοσ ι τθσ διαδικαςίασ που μελετάμε και κζλουμε να ζχουμε κάτω από 

ςτατιςτικό ζλεγχο. Αν ιταν να δϊςουμε ζναν οριςμό ςτθ διαδικαςία του πειραματικοφ 

ςχεδιαςμοφ, κα οριηόταν ωσ μια προςζγγιςθ ςφμφωνα με τθν οποία μεταβάλλοντασ με 

κατάλλθλο τρόπο τισ τιμζσ των παραγόντων που επθρεάηουν τθ διαδικαςία ι το 

αποτζλεςμα τθσ, μποροφμε να κακορίςουμε κατά πόςο οι τιμζσ αυτϊν των μεταβλθτϊν και 

με ποιο τρόπο επθρεάηουν τθν απόκριςθ. 

Με λίγα λόγια ο πειραματικόσ ςχεδιαςμόσ μασ βοθκάει ςτθν ςχεδίαςθ των κατάλλθλων 

πειραμάτων, ϊςτε να βροφμε τισ μεταβλθτζσ εκείνεσ που επθρεάηουν τθν ποιότθτα του 

προϊόντοσ ςε ςθμαντικό βακμό και με ποιoν τρόπο θ μεταβολι των τιμϊν αυτϊν των 

μεταβλθτϊν αντανακλά ςε μεταβολι τθσ ποιότθτασ του τελικοφ προϊόντοσ, 

καταναλϊνοντασ ςυγχρόνωσ τουσ ελάχιςτουσ δυνατοφσ πόρουσ τόςο ςε άψυχο όςο και ςε 

ζμψυχο δυναμικό. 

Σα βαςικά πλεονεκτιματά του πειραματικοφ ςχεδιαςμοφ είναι : 

1. H εκτίμθςθ τόςο των μεμονωμζνων επιδράςεων των παραγόντων επί του 

ςυςτιματοσ όςο και των αλλθλεπιδράςεων αυτϊν.  

2. Θ επίδραςθ κάκε παράγοντα ςτθν υπό μελζτθ απόκριςθ εκτιμάται με μεγαλφτερθ 

ακρίβεια, ωσ ςυνζπεια τθσ ελαχιςτοποίθςθσ του τυπικοφ ςφάλματοσ τθσ εκτίμθςθσ 

και του περιοριςμοφ των διαφόρων πθγϊν μεταβλθτότθτασ.  

3. Δυνατότθτα προςδιοριςμοφ του κόςτουσ πριν τθν εκτζλεςθ των πειραμάτων, 

γεγονόσ που διαφοροποιεί τον πειραματικό ςχεδιαςμό από τθν κοινι πρακτικι τθσ 

“δοκιμισ και λάκουσ”. 

4. Εξοικονόμθςθ χρόνου και μείωςθ κόςτουσ ωσ αποτζλεςμα του περιοριςμζνου 

αρικμοφ παρατθριςεων που απαιτοφνται για τθν κατανόθςθ των υπό μελζτθ 

καταςτάςεων. 
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Θ γενικι προςζγγιςθ ςτο ςχεδιαςμό και διεξαγωγι του πειράματοσ, ονομάηεται ςτρατθγικι 

του πειράματοσ (strategy of experimentation) ι ςχεδιαςμόσ του. Σα ςπουδαιότερα βιματα 

που ακολουκοφνται κατά τον ςχεδιαςμό ενόσ πειράματοσ είναι: 

 Περιγραφι του προβλιματοσ και του ςτόχου του πειράματοσ 

 Ανάλυςθ και επεξεργαςία των υπαρχόντων δεδομζνων πάνω ςτο ςυγκεκριμζνο 

κζμα 

 Επιλογι των παραγόντων που κα μελετθκοφν, κακϊσ και των επιπζδων τουσ 

 Επιλογι τθσ εξαρτθμζνθσ μεταβλθτισ 

 Επιλογι κατάλλθλθσ τακτικισ πειραματικοφ ςχεδιαςμοφ 

 Διεξαγωγι του πειράματοσ 

 ΢τατιςτικι επεξεργαςία των αποτελεςμάτων του πειράματοσ 

 Σελικά ςυμπεράςματα 

 

Ωσ πείραμα (experiment) ορίηεται μια ςυγκροτθμζνθ ςειρά δοκιμαςιϊν (test) κατά τισ 

οποίεσ οι παράγοντεσ (factors), δθλαδι οι μεταβλθτζσ που επθρεάηουν τθ διεργαςία 

μεταβάλλονται, με ςκοπό να διαπιςτωκοφν και να αναγνωριςκοφν οι λόγοι τθσ αλλαγισ 

των μετροφμενων γνωριςμάτων του τελικοφ αποτελζςματοσ. Παράγοντασ ι ανεξάρτθτθ 

μεταβλθτι (factor or independent variable) είναι θ ελεγχόμενθ ι μθ μεταβλθτι τθσ οποίασ 

θ επίδραςθ επί τθσ απόκριςθσ μελετάται. Ο παράγοντασ μπορεί να ζχει ποςοτικό ι 

ποιοτικό χαρακτιρα. Ωσ επίπεδα (levels) ορίηονται οι διάφορεσ τιμζσ του παράγοντα που 

τίκεται ςε εξζταςθ και ωσ απόκριςθ ι εξαρτθμζνθ μεταβλθτι (response) το μζγεκοσ το 

οπoίο μετράται για να χαρακτθρίςει μια διαδικαςία. Αλλθλεπιδράςεισ (interactions) 

καλοφνται οι ςυνδυαςμοί μεταξφ των παραγόντων οι οποίοι επθρεάηουν, είτε κετικά είτε 

αρνθτικά τθν τελικι απόκριςθ τθσ πειραματικισ διεργαςίασ. 

 Σα πειράματα πραγματοποιοφνται προκειμζνου να μελετθκοφν διεργαςίεσ ι ςυςτιματα. 

Γενικά ωσ διεργαςία μπορεί να κεωρθκεί θ πορεία μζςω τθσ οποίασ τα «ειςερχόμενα» 

δεδομζνα μετατρζπονται ςε «εξερχόμενα». Θ μετατροπι αυτι ςυμβαίνει υπό τθν επίδραςθ 

ελεγχόμενων (controllable) και μθ (uncontrollable) παραγόντων. 
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Εικόνα 27. ΢χηματικό παρϊςταςη διεργαςύασ ό ςυςτόματοσ 

 

Παράγοντεσ, όπωσ θ φφςθ του υπό μελζτθ προβλιματοσ κακϊσ και ο αρικμόσ των 

παραγόντων που τίκενται υπό διερεφνθςθ, διαδραματίηουν κακοριςτικό ρόλο ςτθν επιλογι 

του κατάλλθλου πειραματικοφ ςχεδιαςμοφ. Διακρίνονται διάφοροι τφποι ςχεδιαςμϊν 

ανάλογα με το αντικείμενο που καλφπτουν, θ ςυνοπτικι περιγραφι των οποίων 

παρουςιάηεται ςτθ ςυνζχεια. 

Παραγοντικόσ ΢χεδιαςμοσ : Ζνασ ςθμαντικό παράδειγμα πειραματικοφ ςχεδιαςμοφ 

αποτελεί θ τεχνικι του παραγοντικοφ ςχεδιαςμοφ, θ οποία είναι αυτι που χρθςιμοποιείται 

ςυχνότερα, διότι επιτρζπει τθν ταυτόχρονθ μεταβολι των παραγόντων τθσ διεργαςίασ. Με 

τον τρόπο αυτό, επιτυγχάνεται  ο προςδιοριςμόσ τθσ κφριασ επίδραςθσ (main effect) ενόσ 

παράγοντα ςτθν απόκριςθ, αλλά και θ πικανι αλλθλεπίδραςθ (interaction) των 

παραγόντων μεταξφ τουσ. Σα πειράματα αυτά αποτελοφνται από όλουσ τουσ δυνατοφσ 

ςυνδυαςμοφσ  όλων των επιπζδων όλων των παραγόντων (runs ι trials). Κατά τθ διεξαγωγι 

του πειράματοσ, οι επιμζρουσ τιμζσ των παρατθριςεων διαφζρουν, με αποτζλεςμα να 

υπάρχει διακφμανςθ (variation) ι κόρυβοσ (noise) ςτα αποτελζςματα. Ο κόρυβοσ, που 

ςυχνά καλείται πειραματικό ςφάλμα (experimental error) ι απλά ςφάλμα (error), είναι 

αναπόφευκτοσ και μθ ελεγχόμενοσ. ΢υχνά, προκειμζνου να αυξθκεί θ ακρίβεια των 

μετριςεων, το πείραμα επαναλαμβάνεται κάποιεσ φορζσ (replication of an experiment). 

Μθ ελεγχόμενοι 

παράγοντεσ 

Ελεγχόμενοι 

παράγοντεσ 

Εξερχόμενα Ειςερχόμενα 
Διεργαςία 

. 
.

x1 x2 xp 

. . . 

z1 z2 zq 
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Screening designs: Μία ιδιαίτερθ κατθγορία πειραμάτων παραγοντικοφ ςχεδιαςμοφ 

είναι τα πειράματα διαχωριςμοφ παραγόντων (screening experiments), με τα οποία 

γίνεται  επιλογι των παραγόντων που ζχουν πραγματικι επίδραςθ ςτθ διεργαςία 

και που θ επίδραςθ τουσ είναι αναμφίβολα διακριτι από το θόρυβο υποβάθρου 

(background noise). Οι παράγοντεσ από τουσ οποίουσ μπορεί να εξθγθκεί το 

μεγαλφτερο ποςοςτό τθσ μεταβλθτότθτασ τθσ υπό μελζτθ διεργαςίασ ονομάηονται 

ςημαντικοί (significant) ςε αντίκεςθ με τουσ μη ςημαντικοφσ παράγοντεσ. Όταν τα 

δεδομζνα δεν είναι επαρκι για τον ζλεγχο τθσ ςθμαντικότθτασ με ςτατιςτικά 

κριτιρια, προτιμϊνται οι όροι   «ενεργόσ» και «μθ ενεργόσ παράγοντασ» (active και 

non-active factor).  Θ επιλογι των παραγόντων που κα μελετθκοφν βαςίηεται ςτθν 

εμπειρία, ςε  κεωρθτικι  ι  πρακτικι γνϊςθ τθσ διεργαςίασ ι αναλόγων ςυςτθμάτων, ι ςε 

προθγοφμενα πειράματα. Εξίςου χριςιμεσ  είναι  επίςθ σ βιβλιογραφικζσ  αναφορζσ  για  

τουσ  υπό μελζτθ παράγοντεσ 

΢χεδιαςμόσ Μιγμάτων (Mixture designs): Όταν οι μεταβλθτζσ του πειράματοσ 

αντιςτοιχοφν ςε αναλογίεσ ςυςτατικϊν ενόσ μίγματοσ, θ βελτιςτοποίθςθ τθσ απόκριςθσ 

γίνεται με τθ χριςθ πειραματικοφ ςχεδιαςμοφ μιγμάτων.



 

1.7 ΢κοπόσ τησ μελϋτησ  

 

΢κοπόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ είναι θ αξιολόγθςθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ in vitro ςε κφτταρα διάχυςθσ Franz κακϊσ και θ εκτίμθςθ τθσ πικανισ 

τοπικισ  αντιφλεγμονϊδουσ δράςθσ τθσ in vivo ςε άτριχουσ μφεσ τφπου SKH-1. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, ςκοπόσ είναι να μελετθκεί θ επίδραςθ οριςμζνων παραγόντων όπωσ  θ 

ςφςταςθ του φορζα, θ ςυγκζντρωςθ τθσ  δραςτικισ ουςίασ ,  θ κερμοδυναμικι ενεργότθτα 

κακϊσ και θ παρουςία και θ ςυγκζντρωςθ του επιταχυντι διαβατότθτασ ςτθ διαδερμικι 

διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ .  Περαιτζρω, ςτόχοσ είναι να εκτιμθκεί  τόςο θ 

προλθπτικι όςο και θ καταςταλτικι δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ  ςε φλεγμονι 

προκαλοφμενθ ςτο δζρμα μυϊν από UV ακτινοβολία. Παράλλθλα κα εκτιμθκεί και το κατά 

πόςο οι παραγόντεσ που επθρεάηουν τθ διαδερμικι διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ 

(ςυγκζντρωςθ , κερμοδυναμικι δραςτθριότθτα, παρουςία ενιςχυτι) μπορόυν να 

επθρεάςουν εξίςου και τθν δράςθ τθσ κατά τθσ φλεγμονισ. 



 

 ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

2 IN VITRO MEΛΕΣΗ ΔΙΑΠΕΡΑΣΟΣΗΣΑ΢ 

2.1 Τλικϊ, όργανα και ςυςκευϋσ  

 

Υλικά 

Όλα τα υλικά χρθςιμοποιικθκαν αυτοφςια, χωρίσ περαιτζρω επεξεργαςία: 

Δραςτικι ουςία: Ρεςβερατρόλθ (Batch no. 16JO7-B05-PPR1714943 FAGRON, Greece) 

Έκδοχα: 

 Γλυκερίνθ (FAGRON, Greece ) 

 Προπυλενογλυκόλθ (FAGRON, Greece) 

 PEG 400 (Λάμδα, Greece) 

 Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer (Aristoflex® AVC, 

CHEMCΟ,Greece) 

 Ethoxydiglycol (Transcutol  ® CG, FAGRON,Greece.) 

 Απιονιςμζνο νερό  

Διαλφτεσ και αντιδραςτιρια:  

 Μεκανόλθ βακμοφ HPLC (Sigma Aldrich) 

 Nερό βακμοφ HPLC 

 Διςόξινο φωςφορικό νάτριο ΝaH2PO4, Batch No:PP/2011/00057 

 Τδροξείδιο του νατρίου ΝΑΟΘ 

 Pυκμιςτικά διαλφματα βακμονόμθςθσ πεχάμετρου 

 Μεμβράνθ:  

 STRAT-M, Lot No:K5KA9541 

 πλιρεσ δζρμα, Section: RPL skin bank 240118 και 220917 
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Όργανα και ςυςκευζσ  

Χρθςιμοποιικθκαν τα παρακάτω: 

 Θλεκτρονικόσ ηυγόσ: Mettler Toledo AT 261, Delta Range® (Mettler, Switzerland) 

 Τδατόλουτρο υπεριχων: Branson Sonicator 5200 (Branson, U.S.A.) 

 ΢φςτθμα παραγωγισ απιονιςμζνου νεροφ βακμοφ HPLC: 

 Μαγνθτικοί αναδευτιρεσ: Nuova II stir Plate (Barnstead, Thermolyne, U.S.A.) και 

Cimarec 3, (Thermolyne, U.S.A.) 

 ΢υςκευι διικθςθσ υπό κενό: Millipore 

 Φίλτρα για τθ ςυςκευι διικθςθσ υπό κενό Millipore: Durapore® Membrane filters, 

0.45 μm HV 

 Τγρόσ χρωματογράφοσ υψθλισ απόδοςθσ (HPLC), που περιλαμβάνει: 

 Αντλία υψθλισ πιζςεωσ Spectra System P1000 (Spectra PHysics, U.S.A.) 

 Αυτόματο δειγματολιπτθ (auto sampler) Spectra System AS1000 (Spectra PHysics, 

U.S.A.) 

 ΢τιλθ 150 cm x 4,6 mm, 5μ, Hypersil® BDS C18 (ThermoQuest Hypersil Division, 

U.K.). 

 Ανιχνευτι υπεριϊδουσ - ορατοφ Spectra System 2000 (Thermo Separation Products, 

U.S.A.) ρυκμιςμζνο ςε λmax = 278 nm. 

 Μονάδα ελζγχου του ςυςτιματοσ από θλεκτρονικό υπολογιςτι Spectra System SN 

4000 (Thermo Separation Products, U.S.A.) 

 Θλεκτρονικό υπολογιςτι (Thermo Quest, Inc., U.S.A.) με λογιςμικό Chromquest®, 

Version 5.1 (ThermoQuest, U.K.). 

 Κλίβανοσ: WT binder (Germany) 

 Περιςτρεφόμενοσ δίςκοσ: Fischer Scientific, U.S.A. 

 Φυγόκεντροσ: Sigma 202 MK (Sigma, Germany) 

 Περιςτρεφόμενοσ αναδευτιρασ: SBS - Roller (SBS, Spain) 

 Σροποποιθμζνα κφτταρα του Franz (Crown Glass, Somerville, U.S.A.), με εμβαδόν 

ανοίγματοσ 0.636 cm2 και όγκο διαμερίςματοσ δζκτθ 6.275 ml. 

 Δακτφλιοι από τεφλόν με εμβαδό ανοίγματοσ περίπου ίςο με 0.636 cm 

 Θερμορρυκμιςτισ: Edmund Bühler 7400 (Tübingen, Germany). 

 Τδατόλουτρο: Edmund Bühler D-7400 (Tübingen, Germany). 

 Μαγνθτικι πλάκα ανάδευςθσ Cimarec 3, (Thermolyne, U.S.A. 

 Μεταλλικοί ςφικτιρεσ(Σhomas scientific™) 
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2.2 Μϋθοδοι 

2.2.1 Πειραματικόσ ςχεδιαςμόσ  

 

Για τθ εφρεςθ των κατάλλθλων αναλογιϊν διαλυτϊν των φορζων των ςκευαςμάτων τθσ 

ρεςβερατρόλθσ που μελετικθκαν για τθν εκτίμθςθ τθσ in vitro διαπερατότθτασ  

χρθςιμοποιικθκε παραγοντικόσ ςχεδιαςμόσ. Οι παράγοντασ που επιλζχκθκε ιταν θ 

ςυγκζντρωςθ των ςυςτατικϊν του φορζα και ωσ απόκριςθ ορίςτθκε θ διαλυτότθτα 

κορεςμοφ. Χρθςιμοποικθκε το λογιςμικό Design Expert 10.0.3.0, Stat-Ease Inc., 

Minneapolis, US 

 

2.2.2 Τγρό χρωματογραφύα υψηλόσ απόδοςησ 

 

Για τθν ανάλυςθ των προτφπων και δειγμάτων χρθςιμοποιικθκε τροποποίθςθ 

δθμοςιευμζνθσ μεκόδου υγρισ χρωματογραφίασ υψθλισ απόδοςθσ. Οι ςυνκικεσ 

ανάλυςθσ ςυνοψίηονται ςτον παρακάτω πίνακα 

 

΢τατικό φϊςη (ςτόλη) Hypersil® BDS C18, 5μm, 100 cm x 4.6 mm 

Κινητό φϊςη Ρυκμιςτικό διάλυμα NaH2PO4 (50%) – Μεκανόλθ 
(50%) 

Ροό 1 ml/min 

Μόκοσ κύματοσ ανιχνευτό 306 nm 

Όγκοσ δεύγματοσ (loop) 50 μl 

Θερμοκραςύα Περιβάλλοντοσ ( ≈25 oC) 
Πύνακασ 3. ΢υνθόκεσ ανϊλυςησ τησ ρεςβερατρόλησ με υγρό χρωματογραφύα υψηλόσ 

απόδοςησ 

 

Για τθν παραςκευι τθσ κινθτισ φάςθσ ηυγίηονται αρχικά 7,8 gr ΝaH2PO4·H2O, μεταφζρονται 

ςε ποτιρι ηζςεωσ 1000ml και ςυμπλθρϊνεται H2O βακμοφ HPLC μζχρι τα 800 ml. Ακολουκεί 

ανάδευςθ μζχρι διάλυςθσ του άλατοσ. Κατόπιν γίνεται ρφκμιςθ του pH ςτα 6,8 με τθν 

προςκικθ ςταγόνων καυςτικόυ Νατρίου (NaOH). Ακολουκεί μεταφορά του διαλφματοσ ςε 

ογκομετρικι φιάλθ των 1000ml και προςκικθ Θ2Ο HPLC μζχρι τθ χαραγι και ανάδευςθ του 

διαλφματοσ. ΢τθ ςυνζχεια αναμιγνφονται 500 ml ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ με 500 ml 
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μεκανόλθσ βακμοφ HPLC. Ακολουκεί καλι ανακίνθςθ και τοποκζτθςθ ςτο λουτρό 

υπεριχων για 10 λεπτά προκειμζνου να επιτευχκεί θ απαζρωςθ τθσ κινθτισ φάςθσ. Σζλοσ, 

θ κινθτι φάςθ διθκείται υπό κενό ςτθ ςυςκευι Millipore χρθςιμοποιϊντασ φίλτρα 

Durapore® Membrane filters, 0.45 μm HV για τθν απομάκρυνςθ τυχόν ςωματιδίων. 

 

Για τθν παραςκευι των πρότυπων διαλυμάτων ρεςβερατρόλθσ αρχικά παραςκευάηεται το 

μθτρικό διάλυμα (stock solution) ςυγκζντρωςθσ 100μg/ml με ηφγιςθ 0.01 gr ρεςβερατρόλθσ 

και αραίωςθ με μεκανόλθ κακαρότθτασ βακμοφ HPLC μζχρι τθ χαραγι ςε ογκομετρικι 

φιάλθ 100 ml. Θα πρζπει να ςθμειωκεί ότι χρθςιμοποίκθκε amber ογκομετρικι φιάλθ λόγω 

τθσ φωτοευαιςκθςίασ τθσ δραςτικισ ουςίασ. Από αυτό το μθτρικό διάλυμα φτιάχνουμε τα 

πρότυπα διαλφματα ςυγκζντρωςθσ 1,3,5,7,10 αντίςτοιχα. Αναλυτικά τα παραπάνω 

φαίνονται ςτον Πίνακα. 

΢υγκέντρωςη μg/ml Ληφθείσ όγκοσ (μl) Αραίωςη 

1 100 Αραίωςθ με κινθτι φάςθ ςε 

ογκομετρικι φιάλθ των 10 

ml ζωσ τθ χαραγι 

3 300 

5 500 

7 700 

10 1000 

Πύνακασ 4. ΢υγκεντρώςεισ πρότυπων διαλυμϊτων 

 

Για τον ζλεγχο τθσ γραμμικότθτασ τθσ μεκόδου ανάλυςθσ, τα παραπάνω πρότυπα 

διαλφματα ρεςβερατρόλθσ αναλφκθκαν με υγρι χρωματογραφία υψθλισ απόδοςθσ. Κάκε 

πρότυπο αναλφκθκε τρεισ φορζσ (n=3). Σα αποτελζςματα (εμβαδά) που προζκυψαν 

χρθςιμοποιικθκαν για τθν καταςκευι καμπφλθσ αναφοράσ με τθ μζκοδο γραμμικισ 

ανάλυςθσ παλινδρόμθςθσ και υπολογίςτθκε το τετράγωνο του ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ (R2). 

Οι ζλεγχοι γραμμικότθτασ τθσ μεκόδου ανάλυςθσ πραγματοποιικθκαν χρθςιμοποιϊντασ 

πρότυπα διαλφματα εντόσ κινθτισ φάςθσ πριν από τθ διεξαγωγι πειραμάτων 

προςδιοριςμοφ διαλυτότθτασ κορεςμοφ και ποςοτικοφ προςδιοριςμοφ των γελϊν κακϊσ 

και εντόσ του διαλφματοσ υποδοχζα πριν από τθ διεξαγωγι των πειραμάτων διαδερμικισ 

διαπερατότθτασ. 
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Προκειμζνου να πραγματοποιθκεί ανάλυςθ των δειγμάτων με υγρι χρωματογραφία 

υψθλισ ανάλυςθσ με ανιχνευτι υπεριϊδουσ-ορατοφ, είναι απαραίτθτο να 

πραγματοποιθκοφν οι μετριςεισ ςτο μικοσ κφματοσ που αντιςτοιχεί ςτθ μζγιςτθ 

απορρόφθςθ τθσ ουςίασ (λmax). Αυτό ςυμβαίνει για δφο λόγουσ: α) Για τθν επίτευξθ τθσ 

μζγιςτθσ ευαιςκθςίασ και β) για τθν ελαχιςτοποίθςθ τθσ μεταβολισ των απορροφιςεων 

κατά τθ διάρκεια των μετριςεων εξαιτίασ μικρϊν μεταβολϊν του μικουσ κφματοσ κατά τθ 

διάρκεια των μετριςεων. Για το λόγο αυτό διεξιχκθ πείραμα λιψθσ φάςματοσ 

απορρόφθςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ. Ηυγίςτθκαν 100 mg ρεςβερατρόλθσ , μεταφζρκθκαν ςε 

ογκομετρικι φιάλθ των 100 ml και αραιϊκθκαν με μεκανόλθ μζχρι τθ χαραγι (μθτρικό 

διάλυμα ςυγκζντρωςθσ 1 mg/ml). Από το μθτρικό διάλυμα ελιφκθςαν 500 μl, 

μεταφζρκθκαν ςε ογκομετρικι φιάλθ των 50 ml και αραιϊκθκαν με κινθτι φάςθ που 

αποτελείτο από μεκανόλθ (50%) - ρυκμιςτικό διάλυμα φωςφορικϊν(50%). Σο διάλυμα 

ςυγκζντρωςθσ 10mg/ml που προζκυψε χρθςιμοποιικθκε για τθ λιψθ φάςματοσ. 

Μετά από μθδενιςμό του φαςματοφωτόμετρου υπεριϊδουσ-ορατοφ (Shimazu UV/VIS 

Spectrophotometer) με κινθτι φάςθ, ελιφκθ το φάςμα απορρόφθςθσ τθσ ουςίασ ςε 

κυψελίδα από χαλαηία πάχουσ 1 cm (Nο 6030-UV, Helma, Γερμανία). 

 

Σο υγρό πλιρωςθσ του διαμερίςματοσ δζκτθ ςτα κφτταρα διάχυςθσ Franz (υγρό του 

υποδοχζα) είναι μείγμα προπυλενογλυκόλθσ-νεροφ(κακαρότθτασ HPLC) ςε αναλογία 50-50 

v/v. Προκειμζνου να διαπιςτωκεί αν το διάλυμα πλιρωςθσ του διαμερίςματοσ δζκτθ που 

χρθςιμοποιικθκε παρεμποδίηει τθν εμφάνιςθ του χρωατογραφιματοσ τθσ ρεςβερατρόλθσ, 

ελιφκθςαν χρωματογραφιματα πρότυπου διαλφματοσ ουςίασ. Σα τελευταία 

παραςκευάςτθκαν με τθ ςυνικθ διαδικαςία αραίωςθσ μθτρικοφ διαλφματοσ και 

παραςκευισ πρότυπων διαλυμάτων διαφορετικϊν ςυγκεντρϊςεων. Θ διαφορά ςτθ 

ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ ιταν ότι για τθν αραίωςθ χρθςιμοποιικθκε διάλυμα υποδοχζα 

αντί τθσ κινθτισ φάςθσ. Σα χρωματογραφιματα που προζκυψαν δεν παρουςίαηαν 

παρεμπόδιςθ ςτθν εμφάνιςθ τθσ κορυφισ τθσ ρεςβερατρόλθσ. 

Προκειμζνου να καταλιξουμε ςτθν ςυνταγι με τθ βζλτιςτθ διαδερμικι διαπερατότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ πραγματοποικθκαν 2 πειραματικζσ διαδερμικζσ μελζτεσ.  
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2.3 Προκαταρτικϊ πειρϊματα διαδερμικόσ διαπερατότητασ 

2.3.1 Επιλογό κατϊλληλου φορϋα 

Για τθν παραςκευι των φορζων τθσ δραςτικισ ουςίασ προθγικθκε ςτάδιο εκτίμθςθσ 

κατάλλθλου φορζα. ΢κοπόσ του πειράματοσ ιταν να βρεκεί  ο φορζασ που δίνει τθ μζγιςτθ 

διαπερατότθτα αλλα και να μελετθκεί το κατα πόςο θ μεγαλφτερθ διαλυτότθτα (άρα θ 

μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ) επθρεάηει τθ διαπερατότθτα. Ζτςι λοιπόν ςτόχοσ ιταν 

να δθμιουργθκοφν ςυνταγζσ με αφξουςεσ ςυγκεντρϊςεισ κορεςμοφ οι οποίεσ ειναι οι εξισ : 

1% , 2,5%, 5%. Οι τιμζσ αυτζσ επιλζχκθκαν διότι αυτό ειναι και το εφροσ ςυγκεντρϊςεων 

που ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθ ρεςβερατρόλθ ςτθν υπάρχουςα βιβλιογραφία ςε 

αντίςτοιχα πειράματα μελζτθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ. Προκειμζνου να επιτευχκοφν 

οι ςυγκεντρϊςεισ αυτζσ χρθςιμοποιικθκαν φορείσ αποτελοφμενοι απο 3 διαφορετικοφσ 

διαλφτεσ  ςε διαφορετικζσ αναλογίεσ. Οι διαλφτεσ ιταν οι εξισ : Peg-400, Γλυκερίνθ και 

νερό. Θ επιλογι των διαλφτϊν ζγινε με ςκοπό να επιτευχκεί βζλτιςτθ ιςορροπία μεταξφ 

μζγιςτθ κερμοδυναμικισ ενεργότθτασ και μζγιςτθσ διαλυτότθτασ. ΢φμφωνα με τθ κεωρία 

Formulating for efficacy θ βζλτιςτθ ιςορροπία επιτυγχάνεται  όταν ο φορζασ τθσ δραςτικισ 

αποτελζιται από ενα διαλφτθ που ζχει μεγάλθ ικανότθτα διάλυςθσ τθσ δραςτικισ (διότι 

ζτςι αυξάνεται θ ςυγκζντρωςθ τθσ δραςτικισ) και από ενα διαλφτθ με μικρι ικανότθτα 

διάλυςθσ (διότι ζτςι αυξάνεται θ τάςθ τθσ δραςτικισ να μετακινθκεί από το φορζα προσ 

τθν κεράτινθ ςτιβάδα). (31) ΢τθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ ο διαλφτθσ μεγάλθσ ικανότθτασ 

διάλυςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ  είναι ο PEG 400 ενϊ το νερό ζχει μικρι ικανότθτα διάλυςθσ. 

Ωςτόςο επειδι το PEG400 είναι εξαιρετικόσ διαλφτθσ τθσ ουςίασ, τα μείγματα με το νερό 

ζδιναν φορζισ με πολφ μεγάλθ ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθε με αποτζλεςμα 

καταςπατάλθςθ τθσ ουςίασ. Ζτςι ωσ καλόσ  διαλφτθσ δεν χρθςιμοποιικθκε μόνο το PEG400 

αλλά μείγμα με γλυκερίνθ ςε αναλογία 50-50 ν/ν κακϊσ θ γλυκερινι είναι ζνασ μζτροσ 

διαλφτθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ. ΢τον παρακάτω πίνακα φαίνεται θ διαλυτότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ ςε κάκε ζναν από τουσ διαλφτεσ που χρθςιμοποιικθκαν για τθ δθμιουργία 

των φορζων.  

ΔΙΑΛΤΣΗ΢ 
 

ΔΙΑΛΤΣΟΣΗΣΑ (mg/ml) 

PEG 400 373.85 
 

ΓΛΤΚΕΡΙΝΗ 
 

9,47 

ΝΕΡΟ 
 

0,03 

Πύνακασ 5. Διαλυτότητα Ρεςβερατρόλησ ςτουσ διαλύτεσ 
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Κατόπιν καταλιξεωσ των ςυςτατικϊν που κα αποτελοφςαν τον φορζα (PEG 400, νερό και 

γλυκερίνθ), ακολοφκθςε θ διαδικαςία επιλογισ τθσ ποςοτικισ ςφςταςθσ των επιμζρουσ 

ςυςτατικϊν του. Θ αναλογία αυτι των διαλυτϊν που απαιτείται για να επιτευχκοφν 

ςυγκεντρϊςεισ κορεςμοφ 1%, 2,5%, 5%  βρζκθκε με τθ βοικεια του πειραματικου 

ςχεδιαςμοφ. ΢φμφωνα με τον πειραματικό ςχεδιαςμό δθμιουργικθκαν 6 ςυνταγεσ με 

διαφορετικζσ αναλογίεσ διαλυτϊν και ορίςτθκε μία απόκριςθ, θ διαλυτότθτα του 

φαρμακου. Αναλυτικότερα, οι ςυνταγζσ που παραςκευάςτθκαν (εκφραςμζνεσ ςε αναλογίεσ 

ςυςτατικϊν) παρουςιάηονται ςτον παρακάτω πίνακα. ΢το 100% αντιςτοιχοφν τα 5 ml 

διαλφματοσ, που είναι θ ςυνολικι ποςότθτα διαλφματοσ που παραςκευάςτθκε.   

 

Νο ςυνταγόσ Peg400- Γλυκερύνη 
50-50(ν/ν) 

 

Νερό 

1 30% 70% 

2 40% 60% 

3 50% 50% 

4 55% 45% 

5 60% 40% 

6 65% 35% 
Πύνακασ 6. ΢ύςταςη Υορεών 

 

Σα παραπάνω ςυςτατικά τοποκετικθκαν ςε φιαλίδια και αναδεφτθκαν με μαγνθτικό 

αναδευτιρα μζχρι να προκφψει ομοιογενζσ διάλυμα. Κατόπιν, προςτζκθκε περίςςεια 

ρεςβερατρόλθσ και τα φιαλίδια παρζμειναν υπό ανάδευςθ ςε περιςτρεφόμενο δίςκο εντόσ 

κλιβάνου κερμοκραςίασ 25°C για 24 ϊρεσ.  Κάκε ςυνταγι παραςκευάςτθκε και αναλφκθκε 

εισ τριπλοφν. 

Ακολοφκθςε φυγοκζντρθςθ των υπζρκορων διαλυμάτων με ταχφτθτα 5.000 ςτροφϊν το 

λεπτό για 15 λεπτά ςτουσ 25°C και διικθςθ με θκμοφσ διαμζτρου πόρων 0.45 μ. Από τα 

διθκιματα ελιφκθ όγκοσ 100μl και ακολοφκθςε αραίωςθ με κινθτι φάςθ ζωσ τθ χαραγι 

ςε ογκομετρικζσ φιάλεσ 100 ml. Ακολοφκθςε και δεφτερθ αραίωςθ 1:20 ι 1:40 λόγω 

μεγάλθσ ςυγκζντρωςθσ ςε ρεςβερατρόλθ 

΢τθ ςυνζχεια με τθ βοικεια του πειραματικοφ ςχεδιαςμόυ βρζκθκε ποιεσ είναι οι 

αναλογίεσ που πρζπει να χρθςιμοποιθκοφν ωςτε να επιτευχκουν ςυγκεντρϊςεισ 1, 2,5 και 

5%. 



81 
 

2.3.2 Παραςκευό των γελών 

Οι γζλεσ  παραςκευάςτθκαν με ανάμιξθ των ςυςτατικϊν του κάκε φορζα εντόσ φιαλιδίων. 

Σα μίγματα αναδεφτθκαν με μαγνθτικό αναδευτιρα μζχρι να προκφψει ομοιογενζσ 

διάλυμα. Ακολοφκθςε προςκικθ τθσ δραςτικισ ουςίασ ςε ςυγκζντρωςθ 1, 2,5 και 5% ςτον 

κάκε φορζα αντίςτοιχα και τα φιαλίδια τοποκετικθκαν υπό ανάδευςθ ςε περιςτρεφόμενο 

δίςκο εντόσ κλιβάνου κερμοκραςίασ 25°C όπου παρζμειναν 24 ϊρεσ. ΢τθ ςυνζχεια 

προςτζκθκε ο παράγοντασ ςχθματιςμοφ γζλθσ (Aristoflex® AVC) ςτα φιαλίδια τα οποία 

αφζκθκαν για επιπλζον ανάδευςθ για 24 ϊρεσ προκειμζνου να διαςπαρεί πλιρωσ ο 

παράγοντασ ςχθματιςμοφ γζλθσ και να δθμιουργθκοφν τα τελικά ςκευάςματα-γζλεσ. Θ 

ςφςταςθ των γελϊν φαίνεται ςτον παρακάτω Πίνακα. 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢κεύαςμα 1 ΢κεύαςμα 2 ΢κεύαςμα 3 

PEG 400-Γλυκερίνη 44% v/v 56%   v/v 62%   v/v 

Νερό 56%    v/v 46%   v/v 38%   v/v 

Aristoflex® AVC 0.5%   w/v 0.5%  w/v 0.5%  w/v 

Ρεςβερατρόλη 1%      w/v 2,5%  w/v 5%     w/v 

Πύνακασ 7. Σελικϋσ ςυνταγϋσ 

 

2.3.3 Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελών 

Προκειμζνου να διαπιςτωκεί ότι ςτα τελικά ςκευάςματα ζχει προςτεκεί θ ςωςτι ποςότθτα 

τθσ δραςτικισ ουςίασ αλλά και ότι θ δραςτικι διατθρείται ςτακερι και δεν διαςπάται οφτε 

επθρεάηεται από το φορζα, πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελϊν. Πιο 

ςυγκεκριμζνα θ διαδικαςία που ακολουκικθκε ιταν θ εξισ: 

 Από κάκε γζλθ ελιφκθςαν 100μΙ με ειδικι πιπζτα, μεταφζρκθκαν ςε ογκομετρικι φιάλθ 

των 100 ml και αραιϊκθκαν μζχρι τθ χαραγι με μεκανόλθ. ΢τθ ςυνζχεια αφζκθκαν ςε 

μαγνθτικό αναδευτιρα για 24 ϊρεσ προκειμζνου να διαλυκεί θ γζλθ. Ακολοφκθςαν 

δεφτερεσ αραιϊςεισ 1:20 ι 1:40 με κινθτι φάςθ. Σα διαλφματα που προζκυψαν 

αναλφκθκαν με υγρι χρωματογραφία υψθλισ ανάλυςθσ. Κάκε προςδιοριςμόσ 

πραγματοποιικθκε εισ τριπλοφν. 

Επιπλζον πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελϊν ζναν μινα μετά τθν 

παραςκεφθ τουσ προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ ςτακερότθτα των ςκευαςμάτων. ΢το 

διάςτθμα που μεςολάβθςε μζχρι το δεφτερο ποςοτικό προςδιοριςμό οι γζλεσ 

διατθρικθκαν ςε ψυγείο(~4οC). 
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2.3.4 Προςδιοριςμόσ διαλυτότητασ κορεςμού ςτο διϊλυμα του υποδοχϋα 

 

Προκειμζνου να πραγματοποιθκεί ορκά το πείραμα διάχυςθσ είναι απαραίτθτο να 

διατθροφνται διαρκϊσ ςυνκικεσ δεξαμενισ ςτο διάλυμα του υποδοχζα. Για να επιτευχκεί 

αυτό αφενόσ το διάλυμα του διαμερίςματοσ του υποδοχζα διατθρείται ςε ςυνεχι 

ανάδευςθ με τθ χριςθ μαγνθτικοφ αναδευτθρά και αφετζρου πρζπει να ιςχφει θ 

παρακάτων ςυνκικθ:  

H ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ τθσ δραςτικισ ουςίασ ςτο διάλυμα του υποδοχζα πρζπει να είναι 

10 φορζσ μεγαλφτερθ από το 10% τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ δραςτικισ ουςίασ που περνάει 

από το διαμζριςμα του δότθ ςτο διαμζριςμα του δζκτθ.  

Πιο αναλυτικά, ζςτω ότι από τα 100 μl γζλθσ περιεκτικότθτασ C που τοποκετοφνται ςτο 

διαμζριςμα δότθ κα διαπεράςει το 10% τθσ περιεχόμενθσ ςε αυτά δραςτικισ ουςίασ, ποςό 

που αντιςτοιχεί ςτο μζγιςτο ποςοςτό διαπζραςθσ. Θ ςυγκζντρωςθ τθσ ουςίασ ςτο 

διαμζριςμα-δζκτθ κα πρζπει να είναι μικρότερθ ι ίςθ με το 10% τθσ διαλυτότθτασ 

κορεςμοφ ςτο διάλυμα του υποδοχζα για να διατθροφνται ςυνκικεσ δεξαμενισ. 

Σο δίαλυμα του υποδοχζα για το πείραμα διάχυςθσ επιλζχτθκε  βάςει τθσ υπάρχουςασ 

βιβλιογραφίασ (62) (63) και είναι μείγμα προπυλενογλυκόλθσ-νεροφ(κακαρότθτασ HPLC) ςε 

αναλογία 50-50 v/v. Προκειμζνου να επιβεβαιωκεί ότι τθρείται θ παραπάνω ςυνκικθ κι 

ετςι κα διατθροφνται ςυνκικεσ δεξαμενισ κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ διάχυςθσ ςε 

κφτταρα Franz, πραγματοποιικθκε πείραμα υπολογιςμοφ τθσ διαλυτότθτασ κορεςμοφ του 

φαρμάκου ςτο επιλεγμζνο διάλυμα του υποδοχζα.  

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ διαδικαςία που ακολουκικθκε ιταν θ εξισ: ΢ε 3 φιαλίδια (vial) των 

20ml μεταφζρκθκαν 10ml από το διάλυμα του υποδοχζα κακϊσ θ ανάλυςθ ζγινε εισ 

τριπλοφν. ΢ε κάκε φιαλίδιο προςτζκθκαν ςταδιακά και υπό ςυνεχι ανάδευςθ ποςότθτεσ 

ρεςβερατρόλθσ ζωσ τθ δθμιουργία ιηιματοσ. Σα φιαλίδια τοποκετικθκαν υπό ανάδευςθ ςε 

περιςτρεφόμενο δίςκο εντόσ κλιβάνου κερμοκραςίασ 25°C για 24 ϊρεσ. Ακολοφκθςε 

φυγοκζντρθςθ των υπζρκορων διαλυμάτων με ταχφτθτα 5.000 ςτροφϊν / λεπτό για 15 

λεπτά ςτουσ 25°C και διικθςθ με θκμοφσ διαμζτρου πόρων 0.45 μ. Από τα διθκιματα 

ελιφκθ όγκοσ 100μl και ακολοφκθςε αραίωςθ με κινθτι φάςθ ζωσ τθ χαραγι ςε 

ογκομετρικζσ φιάλεσ 100 ml. Ακολοφκθςε και δεφτερθ αραίωςθ 1:2. Σα διαλφματα που 
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προζκυψαν αναλφκθκαν με υγρι χρωματογραφία υψθλισ απόδοςθσ με τθ χριςθ 

πρότυπων διαλυμάτων ρεςβερατρόλθσ ςε κινθτι φάςθ. 

2.3.5 In vitro πειρϊματα διαδερμικόσ διαπερατότητασ 

 

Για τθν in vitro μελζτθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ 

πραγματοποιικθκαν πείραματα διάχυςθσ. Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιικθκαν κφτταρα 

διάχυςθσ του Franz,με επιφάνεια διάχυςθσ 0,636 cm2 και όγκο 6,275 ml. Σα κφτταρα είναι 

όλα καταςκευαςμζνα από ςκοτεινόχρωμθ φαλο για τθν προςταςία από το φωσ κακϊσ θ 

ρεςβερατρόλθ είναι ουςία φωτοευαίςκθτθ. Αποτελοφνται από δφο διαμερίςματα , το 

διαμζριςμα του δότθ και το διαμζριςμα του δζκτθ. Ανάμεςα ςτα δφο διαμερίςματα 

υπάρχει θ μεμβράνθ, ζνασ δακτφλιοσ από teflon® και  θ προσ εξζταςθ γζλθ που περιζχει τθν 

δραςτικι ουςία .Σο ςφςτθμα ςυγκρατείται ςτθ κζςθ του με τθν βοικεια μεταλλικοφ 

ςφικτιρα.(Σhomas scientific™). O δακτφλιοσ από Teflon χρθςιμοποιείται για να ςυγρατθκεί 

θ γζλθ ςτακερι ςτθ κζςθ τθσ δθλαδι ςτθν επιφάνεια διάχυςθσ .Σο υλικό αυτό είναι ςκλθρό 

και αδρανζσ και επομζνωσ κατάλλθλο για το ςκοπό που χρθςιμοποιείται (64) 

Κατά τθν πρϊτθ πειραματικι μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ ρεςβερατρόλθσ 

πραγματοποιικθκαν 2  πειράματα διάχυςθσ  χρθςιμοποιϊντασ  ακριβϊσ  τισ  ίδιεσ 

ςυνταγζσ. Θ διαφορά μεταξφ των δφο πειραμάτων είναι ότι ςτο πρϊτο πείραμα 

χρθςιμοποιικθκε τεχνθτι μεμβράνθ STRAT-M ενϊ ςτο δζυτερο ανκρϊπινθ επιδερμίδα. 

Λόγω του ότι θ ανκρϊπινθ επιδερμίδα είναι δυςεφρετθ και λόγω τθσ περιοριςμεμζνθσ 

επαναλθψιμότθτασ αποτελεςμάτων πειραμάτων διαδερμικισ διαπερατότθτασ ςε 

ανκρϊπινθ επιδερμίδα,  το πρϊτο πείραμα διάχυςθσ πραγματοποιικθκε ςτθ ςυνκετικι 

μεμβράνθ STRAT-M προκειμζνου να λάβουμε μια πρϊτθ εκτίμθςθ τθσ διαδερμικισ 

διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ.  

 

 

Σο διάλυμα υποδοχζα παραςκευάςτθκε ωσ εξισ: 500ml νεροφ κακαρότθτασ HPLC 

μεταφζρκθκαν ςε ογκομετρικι φιάλθ των 1000ml και προςτζκθκαν επιπλζον 500ml 

προπυλενογλυκόλθσ μζχρι τθ χαραγι. Σο διάλυμα αναδζυτθκε ςε μαγνθτικό αναδευτιρα 

για 2 ϊρεσ προκειμζνου να εξαςφαλιςτεί θ ομοιογζνειά του και ςτθ ςυνζχεια διατθρικθκε 

ςε υδατόλουτρρο κερμοκραςίασ 360C ,μζχρι να χρθςιμοποιθκεί. 
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Μεμβράνθ  Strat-M® 

 
Θ μεμβράνθ  Strat-M® είναι μία ςυνκετικι μεμβράνθ που μπορεί να χρθςιμοποιθκεί  ωσ 

μοντζλο για μελζτθ διαδερμικισ διάχυςθσ με ςκοπό να προβλεκεί θ 

διαπερατότθτα μιασ δραςτικισ ουςίασ μζςω του δζρματοσ.  Ιδιαίτερα 

ςθμαντικό είναι ότι δεν παρουςιάηει  διαφορζσ από  παρτίδα ςε 

παρτίδα,  περιορίηοντασ ζτςι όςο είναι δυνατόν τθ μεταβλθτότθτα 

που χαρακτθρίηει τα πειράματα διάχυςθσ. Προςφζρει καλι 

προβλεψιμότθτα ςε ςχζςθ με τισ μετριςεισ που γίνονται ςε δζρμα, χωρίσ πολλζσ 

διακυμάνςεισ μεταξφ των μετριςεων και χωρίσ περιοριςμοφσ όςον αφορά τθν αςφάλεια 

και τθν αποκικευςι τθσ. Μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για πλθκϊρα φαρμακευτικϊν ουςιϊν, 

ςε όλεσ τισ διακζςιμεσ τοπικζσ φαρμακοτεχνικζσ μορφζσ, με τθν παρουςία ι όχι ενιςχυτϊν 

διαπερατότθτασ. Όπωσ, το ανκρϊπινο δζρμα θ STRAT-M® αποτελείται από πολλζσ ςτιβάδεσ 

με διαφορετικό βακμό διάχυςθσ. ΢υγκεκριμζνα, αποτελείται από δφο ςτιβάδεσ 

πολυαίκεροςουλφόνθσ ( με μεγαλφτερθ αντίςταςθ ςτθ διάχυςθ) πάνω ςε μία ςτιβάδα 

πολυολεφίνθσ( μικρότερθ αντίςταςθ ςτθ διαπερατότθτα) με διάςπαρτεσ δομζσ ςυνκετικϊν 

λιπιδίων. Με αυτόν τον τρόπο δθμιουργείται μία πορϊδθσ καταςκευι με παρόμοιεσ 

ιδιότθτεσ με το δζρμα (65). 

 
 

 
Εικόνα 28. Δομό Μεμβρϊνησ STRAT-M 

 
 

http://www.merckmillipore.com/INTL/en/product/Strat-M-Membrane-for-Transdermal-Diffusion-Testing,MM_NF-C112892
http://www.merckmillipore.com/INTL/en/product/Strat-M-Membrane-for-Transdermal-Diffusion-Testing,MM_NF-C112892
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 Πείραμα διάχυςθσ 

Για ηην διεξαγωγή ηος πειπάμαηορ κόπηκαν κομμάηια, από ηην μεμβπάνη, 

καηάλληλος μεγέθοςρ και εθαπμόζηηκαν πάνω ζηην επιθάνεια ηος διαμεπίζμαηορ-

δέκηη, με ηην γςαλιζηεπή επιθάνεια ππορ ηο διαμέπιζμα-δόηη. Καηά ηην σπήζη ηηρ η 

μεμβπάνη δεν απαιηεί ενςδάηωζη, γεγονόρ πος διεςκολύνει ηην σπήζη ηηρ. Από 

επάνω τοποκετικθκε δακτφλιοσ από τεφλόν για τθ ςτιριξθ τθσ μεμβράνθσ και 100μl από 

κάκε γζλθ θ οποία τοποκετικθκε με τζτοιο τρόπο ϊςτεε να καλφπτεται όλθ θ επιφάνεια 

τθσ μεμβράνθσ και να δθμιουργείται κατά το δυνατόν ζνα ομοιόμορφο ςτρϊμα γζλθσ. 

Μετά τθν προςκικθ των ςκευαςμάτων , τοποκετικθκε το διαμζριςμα του δότθ και 

ολόκλθρθ θ διάταξθ ςυγκρατικθκε με μεταλλικό ςφιγκτιρα. Για κάκε ςυνταγι 

χρθςιμοποιικθκαν 3 κφτταρα. Κάκε κφτταρο πλθρϊκθκε με διάλυμα υποδοχζα από το 

πλευρικό άνοιγμα δειγματολθψίασ μζςω του οποίου τοποκετικθκε και ζνασ μικρόσ 

μαγνθτικόσ αναδευτιρασ για τθν ανάδευςθ του περιεχομζνου. Σα κφτταρα τοποκετικθκαν 

ςε υδατόλουτρο κερμοκραςίασ 36°C πάνω ςε μαγνθτικι πλάκα ανάδευςθσ και παρζμειναν 

εκεί για 24 ϊρεσ μζχρι τθν ολοκλιρωςθ του πειράματοσ. Θ κερμοκραςία αυτι 

χρθςιμοποιικθκε για τθν προςομοίωςθ τθσ κερμοκραςίασ τθσ επιφάνειασ του δζρματοσ.  

Ακολοφκθςαν δειγματολθψίεσ ςτα χρονικά διαςτιματα 3, 6, 12, και 24 ωρϊν. ΢ε κάκε 

δειγματολθψία αφαιρζκθκε όλθ θ ποςότθτα του διαλφματοσ υποδοχζα και 

αντικαταςτάκθκε από νζα ποςότθτα. 

Σα διαλφματα αναλφκθκαν αναραίωτα με τθ μζκοδο τθσ υγρισ χρωματογραφίασ υψθλισ 

απόδοςθσ με τθ χριςθ προτφπων διαλυμάτων ρεςβερατρόλθσ ςε διάλυμα υποδοχζα. 

 

 

 

Μεμβράνθ 

Θ μεμβράνθ που χρθςιμοποιικθκε ιταν ανκρϊπινθ επιδερμίδα θ οποία ελιφκθ από 

πλιρεσ δζρμα με τθν τεχνικι του κερμικοφ διαχωριςμοφ όπωσ περιγράφθκε από τον 

Kligman (66). Πιο ςυγκεκριμζνα, το δζρμα αφζκθκε εκτόσ ψφξθσ ςε κερμοκραςία 

περιβάλλοντοσ για 30’. ΢ε ζνα ποτιρι ηζςεωσ μεταφζρκθκαν περίπου 600 ml απιονιςμζνου 

νεροφ και το οποίο κερμάνκθκε ςε υδατόλουτρο 60°C. Σο δζρμα εμβαπτίςτθκε ςτο νερό για 
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1 λεπτό. Τπό αυτζσ τισ ςυνκικεσ (χαλαρϊνουν) οι δεςμοί μεταξφ τθσ επιδερμίδασ και του 

χορίου και είναι ευκολότεροσ ο διαχωριςμόσ τουσ. ΢τθ ςυνζχεια απομακρφνκθκαν οι 

υποκείμενεσ ςτιβάδεσ τθσ επιδερμίδασ με ειδικζσ λαβίδεσ. Μετά τθν απομόνωςι τθσ, θ 

επιδερμίδα απλϊκθκε ςε φφλλο αλουμινίου και διατθρικθκε εντόσ καταψφκτθ ςτουσ -10°C 

μζχρι τθ χρθςιμοποίθςθ τθσ. 30’ πριν τθν ζναρξθ των πειραμάτων αφζκθκε εκτόσ ψφξθσ, 

ϊςτε να αποκτιςει κερμοκραςία δωματίου. 

 

 Πείραμα διάχυςθσ 

Σεμάχια τθσ μεμβράνθσ διαςτάςεων περίπου 1.4 x 1.4 cm τοποκετικθκαν πάνω ςτο 

διαμζριςμα-δζκτθ του κυττάρου Franz. Από επάνω τοποκετικθκε δακτφλιοσ από τεφλόν 

για τθ ςτιριξθ τθσ μεμβράνθσ και θ διάταξθ ςυγκρατικθκε με μεταλλικό ςφιγκτιρα. Για 

κάκε ςυνταγι χρθςιμοποιικθκαν 5 κφτταρα λόγω τθσ μεγαλφτερθσ μεταβλθτότθτασ του 

πειράματοσ διάχυςθσ ςε ανκρϊπινθ επιδερμίδα ςε ςχζςθ με τθ STRAT-M . Κάκε κφτταρο 

πλθρϊκθκε με διάλυμα υποδοχζα από το πλευρικό άνοιγμα δειγματολθψίασ μζςω του 

οποίου τοποκετικθκε και ζνασ μικρόσ μαγνθτικόσ αναδευτιρασ για τθν ανάδευςθ του 

περιεχομζνου. Σα κφτταρα τοποκετικθκαν ςε υδατόλουτρο κερμοκραςίασ 36°C πάνω ςε 

μαγνθτικι πλάκα ανάδευςθσ και παρζμειναν εκεί για περίπου 20 ϊρεσ. Θ κερμοκραςία 

αυτι χρθςιμοποιικθκε για τθν προςομοίωςθ τθσ κερμοκραςίασ τθσ επιφάνειασ του 

δζρματοσ. 

Μετά το πζρασ των 20 ωρϊν, από κάκε κφτταρο απομακρφνκθκε το διαμζριςμα δότθσ και 

με τθ βοικεια κατάλλθλθσ πιπζτασ μεταφζρκθκαν 100μl από κάκε γζλθ και τοποκετικθκαν 

πάνω ςτο τεμάχιο τθσ μεμβράνθσ. Κατόπιν, επανατοποκετικθκε ο ςφιγκτιρασ και κάκε 

κφτταρο επιςτράφθκε ςτο υδατόλουτρο. 

Ακολοφκθςαν δειγματολθψίεσ ςτα χρονικά διαςτιματα 3,6, 12, 24, ωρϊν. ΢ε κάκε 

δειγματολθψία αφαιρζκθκε όλθ θ ποςότθτα του διαλφματοσ υποδοχζα και 

αντικαταςτάκθκε από νζα ποςότθτα όπωσ ακριβϊσ και ςτο πείραμα διάχυςθσ με STRAT-M. 

Σα διαλφματα αναλφκθκαν αναραίωτα με τθ μζκοδο τθσ υγρισ χρωματογραφίασ υψθλισ 

απόδοςθσ με τθ χριςθ προτφπων διαλυμάτων ρεςβερατρόλθσ ςε διάλυμα υποδοχζα. 
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2.4  Πειραματικό διαδερμικό μελϋτη με ενιςχυτό διαπερατότητασ 

 

Μετά τθν ολοκλιρωςθ των προκαταρκτικϊν πειραμάτων μελζτθσ διαδερμικισ 

διαπερατότθτασ, κατόπιν επεξεργαςίασ των αποτελεςμάτων που ελιφκθςαν 

αποφαςίςτθκε να πραγματοποιθκεί μία επόμενθ μελζτθ ςε άμεςθ ςυςχζτιςθ και ςυνζχεια  

τθσ πρϊτθσ .  

΢τόχοσ  τθσ δζυτερθσ αυτισ μελζτθσ ιταν να πραγματοποιθκζι μια  προςπάκεια ενίςχυςθσ 

τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ . Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιικθκε 

ενιςχυτισ διαπερατότθτασ  ςε δφο διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ προκειμζνου να 

ςυνεκτιμθκεί όχι μονο θ επίδραςθ τθσ παρουςίασ του ενιςχυτθ ςτθ διαδερμικι 

διαπερατότθτα  τθσ  ρεςβερατρόλθσ  αλλά και θ επίδραςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ  του ενιςχυτι. 

2.4.1 Επιλογό κατϊλληλου φορϋα  

Ο φορζασ που χρθςιμοποιικθκε για τθ δεφτερθ μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ επιλζχκθκε με κριτιριο τθ διαδερμικι διαπερατότθτα του φαρμάκου. Πιο 

ςυγκεκριμζνα , επιλζχκθκε ο φορζασ που ζδωςε τθ βζλτιςτθ διαπερατότθτα 

ρεςβερατρόλθσ ςτο  πείραμα διάχυςθσ που πραγματοποιικθκε ςε ανκρϊπινθ επιδερμίδα 

και ιταν ο φορζασ του ςκευάςματοσ 2. ΢τον παρακάτω πίνακα φαίνεται αναλυτικα θ 

ςφςταςθ του φορζα του ςκευάςματοσ  2. 

ΥΟΡΕΑ΢ 

PEG 400-Γλυκερύνη 54% 

Νερό 46% 

Πύνακασ 8. ΢ύςταςη Υορϋα 

Θ διαφορά ςτθν περίπτωςθ αυτι είναι ότι ςτο ςυγκεκριμζνο φορζα προςτζκθκε και 

ενιςχυτισ διαπερατότθτασ. 

Ωσ ενιςχυτισ επιλζχκθκε το Transcutol ®  (Diethylene glycol monoethyl ether) κακϊσ με 

βάςθ τθν υπάρχουςα βιβλιογραγφία είναι (67) ζνασ ενιςχυτισ ςυμβατόσ με τθ 

ρεςβερατόλθ χωρισ να προκαλζι διάςπαςθ του μορίου ι να προκαλζι προβλιματα 

αςτάκειασ, αυξάνει τθ διαλυτότθτα τθσ, είναι κατάλλθλοσ για χριςθ ςτο δζρμα και επίςθσ 

δθμιουργεί διαυγζσ διάλυμα με τα υπόλοιπα ςυςτατικά του φορζα.  
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Transcutol ®  Φημικό Δομό Σριςδιϊςτατη Απεικόνιςη 

Diethylene glycol 

monoethyl ether 

 
  

Όπωσ προαναφζρκθκε  εφαρμόςτθκαν  2  διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ ενιςχυτι 

διαπερατότθτασ με ςκοπό να μελετθκεί τόςο θ επίδραςθ τθσ παρουςίασ όςο και  τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του  ενιςχυτι ςτθ διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ. Σο περιεχόμενο των 

φορζων ςε επιταχυντι διαβατότθτασ επιλζχτθκε με βάςθ τθν πολυετι εμπειρία του 

εργαςτθρίου  και  οι 2 ςυγκεντρϊςεισ που δοκιμάςτθκαν ιταν  5% ν/ν και 10% ν/ν 

αφαιρϊντασ πάντα τθν αντίςτοιχθ ποςότθτα του ενιςχυτι που προςτζκθκε από τθν 

ποςότθτα του νεροφ που εμπερζχετο ςτον φορζα. Πιο ςυγκεκριμζνα, οι φορζισ που 

χρθςιμοποιικθκαν φαίνονται αναλυτικά ςτον παρακάτω πίνακα. 

Υορϋασ Peg 400- Γλυκερολη Νερό Ενιςχυτόσ 
Διαπερατότητασ 

Transcutol ®  

1 54% 41% 5% 

2 54% 36% 10% 
Πύνακασ 9. ΢ύςταςη των τελικών φορϋων με ενιςχυτό διαπερατότητασ 

2.4.2 Πειρϊματα προςδιοριςμού διαλυτότητασ κορεςμού 

Για τθν παραςκευι των τελικϊν ςκευαςμάτων ρεςβερατρόλθσ ,τα οποία ιταν γζλεσ, 

προθγικθκε ο προςδιοριςμόσ τθσ διαλυτότθτασ κορεςμοφ του φαρμάκου ςε πρόδρομουσ 

φορείσ οι οποίοι είχαν τθν ίδια ςφςταςθ με τισ γζλεσ αλλά δεν περιείχαν παράγοντα 

ςχθματιςμοφ γζλθσ (Aristoflex® AVC). Αυτό ζγινε με ςκοπό τα τελικά ςκευάςματα να 

περιζχουν τθ ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ κακϊσ ζτςι κα  επιτευχκεί θ 

μζγιςτθ  κερμοδυναμικι ενεργότθτα. Οι πρόδρομοι φορείσ που χρθςιμοποιικθκαν είναι 

αυτοι που αναφζρονται ςτο παραπάνω πίνακα 7 

Tα παραπάνω ςυςτατικά τοποκετικθκαν ςε φιαλίδια και αναδεφτθκαν με μαγνθτικό 

αναδευτιρα μζχρι να προκφψει ομοιογενζσ διάλυμα. Κατόπιν, προςτζκθκε περίςςεια 

ρεςβερατρόλθσ και τα φιαλίδια παρζμειναν υπό ανάδευςθ ςε περιςτρεφόμενο δίςκο εντόσ 

κλιβάνου κερμοκραςίασ 25°C για 24 ϊρεσ. Ακολοφκθςε φυγοκζντρθςθ των υπζρκορων 

διαλυμάτων με ταχφτθτα 5.000 ςτροφϊν / λεπτό για 10 λεπτά ςτουσ 25°C και διικθςθ με 

θκμοφσ διαμζτρου πόρων 0.45 μ. Από τα διθκιματα ελιφκθ όγκοσ 100μl και ακολοφκθςε 

αραίωςθ με κινθτι φάςθ ζωσ τθ χαραγι ςε ογκομετρικζσ φιάλεσ 100 ml. Απαιτικθκε 
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δεφτερθ αραίωςθ 1:20 ι 1:40 λόγω μεγάλθσ ςυγκζντρωςθσ ςε ρεςβερατρόλθ. Σα 

διαλφματα που προζκυψαν αναλφκθκαν με υγρι χρωματογραφία υψθλισ απόδοςθσ και 

και με τθ χριςθ πρότυπων διαλυμάτων ρεςβερατρόλθσ ςε κινθτι φάςθ. Κάκε πρόδρομοσ 

φορζασ παραςκευάςτθκε εισ τριπλοφν. 

2.4.3 Παραςκευό των γελών 

Οι γζλεσ που τελικά παρακευάςτθκαν προκειμζνου να χρθςιμοποιθκοφν ςτθ μελζτθ 

ενίςχυςθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ ιταν 3 και φαίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢υνταγό 1 ΢υνταγό 2 ΢υνταγό 3 

PEG400-Γλυκερύνη 54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 

Νερό 46% (v/v) 41% (v/v) 36% (v/v) 

Σranscutol - 5%(v/v) 10% (v/v) 

Aristoflex® AVC 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 2,5%(w/v) 5,3% (w/v) 8,09%(w/v) 

PEG400-Γλυκερύνη 54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 
Πύνακασ 10. Tελικϋσ ςυνταγϋσ με ενιςχυτό διαπερατότητασ 

Σο ςκεφαςμα 1 είναι το μοναδικό που δεν περιζχει Transcutol ®  και είναι θ ςυνταγι που 

ςτθν προκαταρτικι μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ ςε κεράτινθ ςτιβάδα ζδωςε τθ 

βζλτιςτθ διαπερατότθτα γι’αυτό κι ζτςι όπωσ επεξθγικθκε ςτθν αρχι τθσ ενότθτασ ο 

φορζασ του ςκευάςματοσ αυτοφ επιλζχκθκε για τθ 2θ μελζτθ όπου προςτζκθκε και ο 

ενιςχυτισ διαπερτότθτασ. ΢τθν μελζτθ ενίςχυςθσ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ 

χρθςιμοποιικθκε ωσ control προκειμζνου να διαπιςτωκεί με μζγιςτθ ακρίβεια θ επίδραςθ 

τθσ παρουςίασ του ενιςχυτι.    

Οι γζλεσ παραςκευάςτθκαν, όπωσ και ςτθν περίπτωςθ των προκαταρτκτικϊν πειραμάτων, 

με ανάμιξθ των ςυςτατικϊν του κάκε φορζα εντόσ φιαλιδίων. Θ διαδικαςία περιγράφθκε 

αναλυτικά ςτθν ενότθτα 2.3.2 

2.4.4 Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελών 

΢κοπόσ των πειραμάτων αυτϊν ιταν να ελεγχκοφν οι γζλεσ πριν από τθ χριςθ τουσ ςε 

πείραμα διάχυςθσ  προκειμζνου να διαπιςτωκεί ότι θ δραςτικι ουςία ζχει προςτεκεί ςτθ 

ςωςτι ποςότθτα, αλλά και ότι διατθρείται ςτακερι και δεν διαςπάται οφτε επθρεάηεται 

από τθν προςκικθ του ενιςχυτι. Επιπλζον πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ 

των γελϊν ζναν μινα μετά τθν παραςκεφθ τουσ προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ 

ςτακερότθτα των ςκευαςμάτων. ΢το διάςτθμα που μεςολάβθςε μζχρι το δεφτερο ποςοτικό 

προςδιοριςμό οι γζλεσ διατθρικθκαν ςε ψυγείο(~4οC). 
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 Θ διαδικαςία που ακολουκικθκε γαι τον ποςοτικό προςδιοριςμό των γελϊν περιγράγφθκε 

παραπάνω ςτθν ενότθτα 2.3.3 

2.4.5 In vitro πεύραμα διαδερμικόσ διαπερατότητασ 

 

΢ε αντιςτοιχία με τθν 1θ πειραματικι διαδερμικι μελζτθ τθσ ρεςβερατρόλθσ, για τθν in vitro 

μελζτθ τθσ διαπερατότθτασ τθσ δραςτικισ ουςίασ μετά τθν προςκικθ του ενιςχυτι, 

πραγματοποιικθκε πείραμα διάχυςθσ. Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιικθκαν και πάλι 

κφτταρα διάχυςθσ του Franz, καταςκευαςμζνα από ςκοτεινόχρωμθ φαλο με επιφάνεια 

διάχυςθσ 0,636 cm2 και όγκο 6,275 ml.  ΢τθν περίπτωςθ αυτι πραγματοποιικθκε ζνα 

πείραμα δίαχυςθσ χρθςιμοποιϊντασ απευκείασ ανκρϊπινθ επιδερμίδα χωρίσ να προθγθκεί 

πείραμα ςε ςυνκετικι μεμβράνθ STRAT-M.  

 

 

Σο διάλυμα του υποδοχζα που είναι μείγμα προπυλενογλυκόλθσ- νεροφ ςε αναλογία όγκων 

50-50, είναι προφανϊσ το ίδιο με αυτό που χρθςιμοποιικθκε ςτθν 1θ πειραματικι μελζτθ 

και θ διαδιακαςία παραςκευισ του περιγράφθκε προθγουμζνωσ ςτθν ενότθτα. 2.3.5.1 

 

Μεμβράνθ 

Θ μεμβράνθ που χρθςιμοποιικθκε ιταν ανκρϊπινθ επιδερμίδα θ οποία ελιφκθ από 

πλιρεσ δζρμα με τθν τεχνικι του κερμικοφ διαχωριςμοφ. H διαδικαςία που ακολουκικθκε 

περιγράφθκε λεπτομερϊσ ςτθν ενότθτα.2.3.5.3 

 

Πείραμα διάχυςθσ 

Θ διαδικαςία ιταν ίδια με αφτθ που ακολουκικθκε ςτο προθγοφμενο πείραμα διάχυςθσ ςε 

ανκρϊπινθ  επιδερμίδα και περιγάφεται  λεπτομερϊσ ςτθν ενότθτα. 2.3.5.3 
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3 ΙN VIVO ΠΕΙΡΑΜΑ- ΕΚΣΙΜΗ΢Η ΑΝΣΙΥΛΕΓΜΟΝΨΔΟΤ΢ ΔΡΑ΢Η΢ 

ΡΕ΢ΒΕΡΑΣΡΟΛΗ΢ 

Μετά τθν ολοκλιρωςθ των in vitro πειραμάτων μελζτθσ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ 

τθσ ρεςβερατρόλθσ και λαμβάνοντασ υπόψιν τα αποτελζςματα που προζκυψαν από τθν in 

vitro μελζτθ, κρίκθκε πωσ κα ιταν ςθμαντικό να προχωριςουμε ςε in vivo πειράματα ςε 

μφεσ προκειμζνου να διερευνιςουμε  τθν ιςχφ τθσ αντιφλεγμονϊδουσ δράςθσ των 

ςκευαςμάτων που μασ  ζδωςαν τα καλφτερα αποτελζςματα όςον αφορά τθ διαπερατότθτα 

3.1 Τλικϊ, Όργανα και ΢υςκευϋσ 

Τλικά 

Δραςτικι ουςία: Ρεςβερατρόλθ (Batch no.6900/04/05. FAGRON, Greece) 

΢κευάςματα 

Σα ςκεφαςματα που χρθςιμοποιικθκαν ςτθ μελζτθ μασ ςτθ μελζτθ μασ ιταν 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢κεύαςμα 1 ΢κεύαςμα 2 ΢κεύαςμα 3 Υορϋασ 

PEG400-

Γλυκερύνη 

54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 

Νερό 46% (v/v) 41% (v/v) 41% (v/v) 41% (v/v) 

Σranscutol - 5% 5% (v/v) - 

Aristoflex® 

AVC 

0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 2,5%(w/v) 2,5% (w/v) 5,3% (w/v) - 

Πύνακασ 11. ΢κευϊςματα που χρηςιμοποιόθηκαν ςτην In Vivo μελϋτη 

Σα παραπάνω ςκευάςματα ζχουν επιλεγεί ϊςτε να μποροφμε να ζχουμε μια 

ολοκλθρωμζνθ εικόνα για το πωσ επθρεάηουν τθν κλινικι αποτελεςματικότθτα θ παρουςία 

του ενιςχυτι διαπερατότθτασ,κακϊσ και θ μεγαλφτερθ κερμοδυναμικι ενεργότθτα θ οποία 

επιτυγχάνεται όταν θ δραςτικι  βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ. Πιο ςυγκεκριμζνα, 

όπωσ φαίνεται ςτον παραπάνω πίνακα, το ςκζυαςμα 1 δεν περιλαμβάνει ενιςχυτι 

διαπερατότθτασ , ενϊ θ ρεςβεραρατρόλθ βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ. Σο 

ςκζυαςμα 2 περιλαμβάνει ενιςχυτθ διαπερατότθτασ αλλά θ ρεςβερατρόλθ δεν βρίςκεται ς 
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ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ και το ςκεφαςμα 3 περιλμβάνει ενιςχυτι διαπερατότθτασ και τθ 

ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ. 

Όργανα και ΢υςκευζσ  

 Universal Arc Lamp Housing 66021, Xenon Lamp 1000W, Oriel Instruments 

 68820 Universal Power Supply, Oriel Instruments 

 TEWAMETER® TM 240 (Courage & Khazaka, Cologne, Germany) 

  CORNEOMETER® CM 820 (Courage & Khazaka, Cologne, Germany).  

 Ερυκρόμετρο τθσ Courage Khazaka  

 Cutometer MPA 580 (Courage & Khazaka, Cologne, Germany). 

 Nikon Nikkor AF-S Micro 60 mm f/2.8 G ED, SWMED IF 

 Ψθφιακό παχφμετρο 

 Ηυγόσ  

3.2  Ζωικό πειραματικό πρωτόκολλο και Πειραματικό διαδικαςύα: 

3.2.1 Ζωικό πειραματικό πρωτόκολλο 

Σα πρωτόκολλο που χρθςιμοποιικθκε ςτθ μελζτθ μασ ιταν το εξισ: 

Σριανταδφο(32) άτριχοι αρςενικοί μφεσ τφπου SKH-1 χωρίςτθκαν ςε 4 ομάδεσ των 8. ΢ε 

όλουσ τουσ μφεσ προκλικθκε φλεγμονι με άπαξ ακτινοβόλθςθ (2,5 MED). ΢ε κάκε μία από 

τισ ομάδεσ  εφαρμόςτθκε κάποιο από τα ςκευάςματα Ρεςβερατρόλθσ που αναφζρονται 

ςτον πίνακα. 9 ενϊ μία ομάδα ζλαβε κεραπεία με το φορζα  (Μάρτυρεσ). Πιο 

ςυγκεκριμζνα, ο διαχωριςμόσ των μυϊν ςε ομάδεσ φαίνεται παρακάτω: 

1) Ομάδα Μάρτυρεσ : Μφεσ με φλεγμονι & εφαρμογι του φορζα 

2) Ομάδα 1: Μφεσ με φλεγμονι & εφαρμογι τοπικοφ ςκευάςματοσ 1 

3) Ομάδα 2: Μφεσ με φλεγμονι & εφαρμογι τοπικοφ ςκευάςματοσ 2 

4) Ομάδα 3: Μφεσ με φλεγμονι & εφαρμογι τοπικοφ ςκευάςματοσ 3 

Προκειμζνου να προκλθκεί φλεγμονι, θ ράχθ των μυϊν (εμβαδό 4 cm2) ακτινοβολικθκε 

άπαξ με υπεριϊδθ ακτινοβολία ιςχφοσ ςτθ UVA περιοχι του φάςματοσ ίςθ με 6 mW/cm2 

και ςτθ UVΒ φάςματοσ ίςθ με 6,5 mW/cm2. Ο χρόνοσ ακτινοβόλθςθσ ιταν ίςοσ με 15s, ζτςι 

ϊςτε τελικά θ ςυνολικι ενζργεια που δζχκθκε κάκε μυσ ιταν  ίςθ με 2,5 μζςεσ 

ερυκθματϊδθσ δόςεισ (2,5 MED). Θ ακτινοβόλθςθ πραγματοποιικθκε με ειδικι για 
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δερματολογικζσ εφαρμογζσ λυχνία τφπου ξζνον (Universal Arc Lamp Housing 66021, Xenon 

Lamp 1000W, Oriel Instruments) θ οποία είναι ςυνδεδεμζνθ με κατάλλθλο τροφοδοτικό 

(68820 Universal Power Supply, Oriel Instruments).  

Σο πρωτόκολλο διιρκθςε ςυνολικά 19 θμζρεσ. Σισ 4 πρϊτεσ θμζρεσ γινόταν επάλειψθ των 

ομάδων με ςκοπό να διερευνθκεί πικανι προλθπτικι δράςθ των ςκευαςμάτων. Θ 

ακτινοβόλθςθ πραγματοποιικθκε το πρωί τθσ πζμπτθσ θμζρασ  και ζπειτα ακολοφκθςε θ 

επάλειψθ θ οπόια ςυνεχίςτθκε μζχρι και τθν τελευταία θμζρα. Για να βεβαιωκεί ότι τα 

ςκζυαςματα κα παρζμεναν ςτθν ακτινοβολθκείςα περιοχι , μζτα από κάκε εφαρμογι, το 

ςθμείο επάλειψθσ καλυπτόταν με επίδεςμο επαρκοφσ μεγζκουσ. ΢τθν  αρχι(πριν τθν 

ζναρξθ των επαλζιψεων),κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ( κάκε τρεισ μζρεσ)  και ςτο 

τζλοσ του πειράματοσ ελιφκθςαν οι ακόλουκεσ μετριςεισ:  

 Μζτρθςθ του πάχουσ του δζρματοσ ςτθν ακτινοβολθκείςα περιοχι με ψθφιακό 

παχφμετρο προκειμζνου να μελετθκεί πικανι υπερκεράτωςθ. 

 Μζτρθςθ διαδερμικισ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ (ΣΕWL) θ οποία βοθκά ςτθν 

εκτίμθςθ του φραγμοφ του δζρματοσ και τθσ λειτουργίασ αυτοφ. 

  Μζτρθςθ τθσ ενυδάτωςθσ του δζρματοσ.  

 Μζτρθςθ τθσ ερυκρότθτασ  και τζλοσ  

 Μζτρθςθ ελαςτικότθτασ  

Επιπλεόν μζτα τθν ακτινοβόλθςθ, λαμβάνονταν ανά δφο θμζρεσ ψθφιακζσ εικόνεσ από τθ 

ράχθ των ηϊων(ακτινοβολθκείςα περιοχι), οι οποίεσ ςτθ ςυνζχεια επεξεργάςτθκαν μζςω 

ειδικοφ λογιςμικοφ.  

Σζλοσ, τθν τελευτάια θμζρα του πειράματοσ, ελιφκθςαν δείγματα τθσ κεράτινθσ ςτιβάδασ 

με τθ διαδικαςία του stripping. ΢ε ράχθ άτριχου μυόσ εφαρμόςτθκαν διαδοχικά δφο 

scotch/ταινίεσ με τρεισ πιζςεισ το κακζνα και θ αφαίρεςθ τουσ ζγινε με μία και γριγορθ 

κίνθςθ. Ζγινε ηφγιςθ των ταινιϊν πριν και μετά τθν εφαρμογι πάνω ςτο δζρμα του μυόσ. 

Μετά τισ τελευταίεσ μετριςεισ τα ηϊα κυςιάςτθκαν με αυχενικι εξάρκρωςθ και με τθ 

χριςθ χειρουργικοφ ψαλιδιοφ και χειρουργικισ λαβίδασ ελιφκθ τμιμα του δζρματοσ τθσ 

ράχθσ ςε διαςτάςεισ 2cm x 2cm το οποίο και αποκθκεφτθκε ςτουσ -20oC μζχρι περαιτζρω 

χριςθ. Παράλλθλα επιλζχκθκαν 2 μφεσ από κάκε ομάδα, με επίπεδο φλεγμονισ όςο το 

δυνατόν αντιπροςωπευτικότερο τθσ κάκε ομάδασ, ϊςτε τμιμα του δζρματόσ τουσ να δοκζι 

για περαιτζρω ιςτοπακολογικι εξζταςθ. ΢τον παρακάτω πίνακα γίνεται ςυνοπτικι 

περιγραφι του πρωτόκολλου. 
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3.2.2 Πειραματικό διαδικαςύα 

 

Πειραματόηωα: 

Σα πειραματόηωα που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν μελζτθ μασ ιταν άτριχοι αρςενικοί μφεσ 

τφπου SKH-1, θλικίασ 3-5 μθνϊν. Οι μφεσ προζρχονταν από το εργαςτιριο Μικρϊν 

Πειραματοηϊων τθσ Φαρμακευτικισ  ΢χολισ  του Πανεπιςτθμίου Ακθνϊν. Κατά τθ διάρκεια 

των πειραμάτων τα ηϊα είχαν ελεφκερθ πρόςβαςθ ςε κατάλλθλθ τροφι για μφεσ και ςε 

νερό δικτφου. Θ κερμοκραςία ςτο χϊρο πειραματιςμοφ ιταν ελεγχόμενθ και ςτακερι 

μεταξφ 22°C και 25°C και θ υγραςία πάνω από 30% (Νομοκεςία EL 25 BIO 07). 

Επίδραςθ UV ακτινοβολίασ ςτο δζρμα: 

Όργανο: Λάμπα ξζνον 1000W (Oriel) 

Όπωσ επεξθγικθκε νωρίτερα κατά τθν περιγραφι του πρωτοκόλλου, κάκε μυσ 

ακτινοβολικθκε για 15sec (~2,5 M.E.D.) Θ λάμπα ξζνον είναι τοποκετθμζνθ ςε κατάλλθλθ 

διάταξθ ςτιριξθσ, ψφξθσ και τροφοδοςίασ και θ ακτινοβολία UVA ζχει ιςχφ 6,5mW/cm2 και 

θ UVB 6,5 mW/cm2. Θ ιςχφσ τθσ ακτινοβολίασ ελζγχκθκε πριν τθν ακτινοβόλθςθ με 

αντίςτοιχο μετρθτι (probe). 

Επάλειψθ ςκευαςμάτων: 

Θ επάλειψθ πραγματοποιοφταν κακθμερινά μία φορά θμεριςίωσ ςε κάκε μυ με τθ βοικεια 

μεταλλικισ ςπάτουλασ ςτο άνω μζροσ τθσ ράχθσ τουσ όπου πραγματοποιικθκε και θ 

ακτινοβόλθςθ. Μζτα από κάκε επάλειψθ, θ επαλθφκείςα περιοχι καλυπτόταν με επίδεςμο 

κατάλλθλου μεγζκουσ προκειμζνου να εξαςφαλιςτεί όι το ςκεφαςμα κα παρζμενε ςτθν 

ΟΜΑΔΕ΢ ΑΡΙΘΜ. 
ΜΤΩΝ 

ΘΛΙΚΙΑ Α΢ΘΕΝΕΙΑ ΔΙΑΡΚΕΙΑ  ΕΠΑΛΕΙΨΘ ΢ΚΕΤΑ΢ΜΑ ΜΕΣΡΘ΢ΕΙ΢ 

Ομάδα Μάρτυρεσ  8 3-5 
μθνϊν 

Φλεγμον
ι 

19 θμζρεσ 

    (4 θμ. 

προλθπτικι 
επάλειψθ +14 
θμ. επάλειψθ 
μετά τθν 
ακτινοβόλθςθ
) 

1 φορά 
θμεριςίωσ-
κάλυψθ με 
επίδεςμο 

Φορζασ Ενυδάτωςθ, TEWL, 
Ευκρότθτα, Πάχοσ 

δζρματοσ, 
Ελαςτικότθτα’,Λθψθ 

φωττογραφιϊν 

Ομάδα 1 ΢κζφαςμα 1 

Ομάδα 2 ΢κεφαςμα 2 

Ομάδα 3 ΢κεφαςμα 3 

Πύνακασ 12. Περιγραφό Ζωικού Πρωτοκόλλου 
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φλεγμαίνουςα περιοχι. Θ ποςότθτα του ςκευάςματοσ που εφαρμόςτθκε ιταν 0,5mg/cm2 

ακτινοβολθκείςασ περιοχισ. Θ περιοχι που ακτονοβολικθκε ιταν περίπου 4 cm2 άρα 

ςυνολικά θ εφαρμοηόμενθ ποςότθτα ιταν 2 mg θμεριςίωσ.Σα ςκευάςματα φυλάςςονταν 

ςε ςκοτεινό ςυρτάρι  λόγω τθσ φωτοευαιςκθςιασ τθσ δραςτικισ ουςίασ. Δεν διατθρικθκαν 

ςε ψυγείο δίοτι θ δραςτικι ουςία βριςκόταν ςε καποια ςκευάςματα ςε ςυγκζντρωςθ 

κορεςμοφ κι ετςι υπιρχε κίνδυνοσ δθμιουργίασ ιηιματοσ. 
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3.3 Μϋθοδοι εκτύμηςησ μετρόςιμων παραμϋτρων 

 

Για να γίνει ςωςτι εκτίμθςθ του βακμοφ φλεγμονισ των μυϊν αλλά και ςωςτι εκτίμθςθ 

τθσ επίδραςθσ των ςκευαςμάτων ρεςβερατρόλθσ και του φορζα, πραγματοποιικθκαν οι 

διαδερμικζσ μετριςεισ που αναφζρκθκαν προθγουμζνωσ, όπωσ επίςθσ ελιφκθςαν και 

φωτογραφίεσ ςτα ςθμεία των βλαβϊν ςτθν αρχι, μζςθ και τζλοσ του πειράματοσ.  

 

 

 

Όργανο: TEWAMETER® TM 240 

Θ μζτρθςθ τθσ άδθλθσ απϊλεια φδατοσ πραγματοποιικθκε με το όργανο TEWAMETER® TM 

240 (Courage-Khazaka, Germany). Θ ςυγκεκριμζνθ παράμετροσ μασ δίνει τθν ικανότθτα 

αξιολόγθςθσ  τθσ λειτουργίασ του φραγμοφ ςτο δζρμα. Μόλισ εμφανιςτεί θ παραμικρι 

βλάβθ, θ τιμι τθσ εξάτμιςθσ αυξάνεται. Ο αιςκθτιρασ μπορεί να μετριςει τθ διαφορά ςτθν 

εξάτμιςθ του φδατοσ μζςω ενόσ ηεφγουσ ανιχνευτϊν όπου διακζτει (ζνασ για τθ μζτρθςθ 

τθσ κερμοκραςίασ και ζνασ για τθ μζτρθςθ τθσ ςχετικισ υγραςίασ). Ζνασ μικροεπεξεργαςτισ 

δίνει το ρυκμό εξάτμιςθσ ςε g/h/m2. 

3.3.2 Μϋτρηςη τησ ενυδϊτωςησ: 

 

Όργανο: CORNEOMETER® CM 820 

Σο Corneometer® μετρά ςε αυκαίρετεσ μονάδεσ από 0 (κακόλου νερό) - 120 (για το νερό). 

Οι μονάδεσ μζτρθςθσ ζχουν κακιερωκεί ωσ «μονάδεσ Corneometer». Σο βάκοσ διείςδυςθσ 

του θλεκτρικοφ πεδίου ςκζδαςθσ είναι αποδεδειγμζνα πολφ μικρό, ζτςι ϊςτε μόνο θ 

υγραςία ςτθν επιφάνεια του δζρματοσ να μετριζται. Θ πολφ ςφντομθ χρονικι διάρκεια τθσ 

μζτρθςθσ (1 δευτερόλεπτο) αποτρζπει τθ δθμιουργία απόφραξθσ που επθρεάηει το 

αποτζλεςμα. Θ μικρι κεφαλι μζτρθςθσ επιτρζπει μετριςεισ ςε όλα τα ςθμεία του 

ςϊματοσ. Θ μζτρθςθ τθσ χωρθτικότθτασ πρζπει να ζχει πλιρθ επαφι με τθν επιφάνεια 

ςτιριξθσ. 
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3.3.3 Μϋτρηςη του πϊχουσ του δϋρματοσ: 

 

Όργανο: ψθφιακό παχφμετρο. 

Με τθ χριςθ του ψθφιακοφ παχφμετρου μετρικθκε το πάχοσ του δζρματοσ. Θ ζνδειξθ του 

οργάνου ιταν ςε mm. 

3.3.4 Μϋτρηςη ερυρθρότητασ του δϋρματοσ :  

 

Όργανο: MEXAMETER® MX 18  

Θ μζτρθςθ τθσ  ερυκρότθτασ πραγματοποιικθκε με το όργανο MEXAMETER® MX 18 

(Courage-Khazaka, Germany). θ αρχι λειτουργίασ του οργάνου βαςίηεται ςτθν απορρόφθςθ 

και ςτθν ανάκλαςθ τθσ ακτινοβολίασ. Για τθ μζτρθςθ τθσ ερυκριτθτασ ο αιςκθτιρασ 

εκπζμπει ςε μικθ κφματοσ τα οποία αντιςτοιχοφν ςτισ κορυφζσ απορρόφθςθσ τθσ 

αιμοςφαιρίνθσ. Ζνασ δζκτθσ μετρά τθν ακτινοβολία που ανακλάται από τθν επιδερμίδα. Θ 

ποςότθτα τθσ εκπεμπόμενθσ ακτινοβολίασ είναι κακοριςμζνθ, επομζνωσ υπολογίηεται από 

το όργανο θ ποςότθτα που ζχει απορροφθκεί. 

3.3.5 Μϋτρηςη τησ ελαςτικότητασ: 

 

Όργανο: Cutometer® MPA 580 

Σο CUTOMETER® (Courage-Khazaka, Germany) προορίηεται για τθ μζτρθςθ τθσ 

ελαςτικότθτασ του ανϊτερου ςτρϊματοσ του δζρματοσ με τθ χριςθ αρνθτικισ πίεςθσ θ 

οποία παραμορφϊνει το δζρμα μθχανικά. Θ μζτρθςθ αυτι βαςίηεται ςτθ μζκοδο 

αναρρόφθςθσ. Αρνθτικι πίεςθ δθμιουργείται ςτθ ςυςκευι και το δζρμα τραβιζται μζςα 

ςτο άνοιγμα του κακετιρα και μετά από ζνα κακοριςμζνο χρόνο απελευκερϊνονται και 

πάλι. Μζςα ςτον ανιχνευτι, το βάκοσ διείςδυςθσ κακορίηεται από ζνα οπτικό ςφςτθμα 

μζτρθςθσ. Αυτό το οπτικό ςφςτθμα μετριςεων αποτελείται από μια πθγι φωτόσ και ζνα 

ελαφρφ δζκτθ, κακϊσ και δφο αντικριςτά πρίςματα, τα οποία προβάλλουν το φωσ από τον 

πομπό προσ τον υποδοχζα. Θ ζνταςθ του φωτόσ διαφζρει λόγω του βάκουσ διείςδυςθσ του 

δζρματοσ. Θ αντίςταςθ του δζρματοσ ςτθν αρνθτικι πίεςθ (ςτακερότθτα) και θ ικανότθτά 

του να επιςτρζψει ςτθν αρχικι του κζςθ (ελαςτικότθτα) εμφανίηονται ωσ (βάκοσ 

διείςδυςθσ ςε mm / ϊρα) καμπφλεσ ςε πραγματικό χρόνο κατά τθ διάρκεια τθσ μζτρθςθσ. 

Αυτι θ αρχι τθσ μζτρθςθσ επιτρζπει να πάρει πλθροφορίεσ ςχετικά με τισ ελαςτικζσ και 
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μθχανικζσ ιδιότθτεσ τθσ επιφάνειασ του δζρματοσ και επιτρζπει να ποςοτικοποιθκεί 

αντικειμενικά θ γιρανςθ του δζρματοσ. 

Σο λογιςμικό του CUTOMETER ® MPA 580 επιτρζπει τον υπολογιςμό διάφορων 

παραμζτρων από τα διαφορετικά τμιματα τθσ καμπφλθσ μζτρθςθσ. ΢υγκεκριμζνα 

μετριςαμε τισ εξισ παραμζτρουσ: 

R2: Gross elasticity: αντίςταςθ ζναντι τθσ ικανότθτασ επιςτροφισ. Όςο πιο κοντά ςτο 1 

(100%) είναι θ τιμι τόςο πιο ελαςτικό είναι το δζρμα. 

 

3.3.6 Υωτοτεκμηρύωςη: 

Όργανο: φωτογραφικι μθχανι Nikon Nikkor AF-S Micro 60 mm f/2.8 G ED, 

SWMED IF. 

Για το ςκοπό αυτό ζγινε χριςθ φωτογραφικισ μθχανισ Nikon Nikkor AF-S Micro 60 mm 

f/2.8 G ED, SWMED IF, θ οποία βριςκόταν ςε απόςταςθ 30cm κάκετα από το αντικείμενο 

φωτογράφιςθσ. 

4 ΢τατιςτικό επεξεργαςύα αποτελεςμϊτων 

Για τθν ςτατιςτικι επεξεργαςία των αποτελεςμάτων που προζκυψαν τόςο από τθν in vitro 

όςο και από τθν in vivo πειραματικι μελζτθ χρθςιμοποιικθκαν παραμετρικοί μζκοδοι 

ανάλυςθσ. Για τθν εφρεςθ του μζςου όρου, τθσ τυπικισ απόκλιςθσ και τθ δθμιουργία των 

διαγραμμάτων χρθςιμοποιικθκε το Excel® (Microsoft Office 2007) ενϊ για ςτατιςτικι 

ανάλυςθ που πραγματοποιικθκε χριςιμοποιικθκε  το λογιςμικό SPSS για Windows 

(ζκδοςθ 22.0; SPSS, Inc, an IBM Company, Chicago, IL). Παρακάτω επεξθγοφνται 

λεπτομερϊσ τα κριτιρια που χρθςιμοποιικθκαν για τθ ςτατιςτικι επεξεργαςία των 

δεδομζνων. 

 

 

 Ζλεγχοσ κανονικότθτασ 

 

Κατά τθν ζναρξθ τθσ επεξεργαςίασ των αποτελεςμάτων πραγματοποιικθκε ζλεγχοσ 

κανονικότθτασ των δεδομζνων προκειμζνου να αποφαςιςτεί αν κα χρθςιμοποιθκοφν 

παραμετρικζσ ι μθ παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ. Ο ζλεγχοσ κανονικότθτασ 

πραγαμτοποιικθκε χρθςιμοποιϊντασ  το κριτιριο Kolmogorov-Smirnov και το κριτθριο 
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Shapiro-Wilk τα οποία αποτελοφν μία μθ παραμετρικι ςτατιςτικι μζκοδο που ελζγχει αν θ 

κατανομή του πλθκυςμού, από τον οποίο προήλκε το τυχαίο δείγμα, ακολουκεί μία 

ςυγκεκριμζνθ κατανομι πικανότθτασ (πχ. κανονική).  

 Ιn Vitro Πείραμα: Όςον αφορά το in vitro πείραμα ςτθν παροφςα ανάλυςθ ο 

ζλεγχοσ κανονικότθτασ εφαρμόςτθκε ξεχωρίςτα για τα Franz κφτταρα που 

αντιςτοιχοφν ςε κάκε ςυνταγι και ξεχωριςτά για κάκε μια από τισ χρονικζσ ςτιγμζσ 

που ελιφκθςαν τα δείγματα.Θ παράμετροσ που ελζχκθκε  για κανονικότθτα είναι θ 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ[ Q (μg/cm2) ]που διαπζραςε το δζρμα ςε 

ςυνάρτθςθ με το χρόνο. 

 

 In Vivo Πείραμα: Όςον αφορά το in vivo πείραμα ςτθν παροφςα ανάλυςθ ο ζλεγχοσ 

κανονικότθτασ εφαρμόςτθκε ξεχωρίςτα  για κακεμία ομάδων μυϊν , ξεχωριςτά κάκε 

χρονικι ςτιγμι και ξεχωριςτά για κάκε μία από τισ εκτιμϊμενεσ  παραμζτρουσ (πχ 

ενυδάτωςθ, ΣΕWL).  

 

 ANOVA-Αnalysis of Variance 

Θ ανάλυςθ διαςποράσ (ANOVA) εφαρμοςτθκε προκειμζνου να διαπιςτωκοφν τυχόν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ  μεταξφ των επεμβάςεων. Πιο ςυγκεκριμζνα 

χρθςιμοποιείται για τον ζλεγχο τθσ ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ των διαφορϊν μεταξφ των 

μζςων όρων περιςςότερων από δφο ομάδων-δειγμάτων. Θ κφρια αρχι τθσ ανάλυςθσ 

διακφμανςθσ (ANOVA) είναι ότι θ ςυνολικι διαςπορά που παρατθρείται ςε μία μζτρθςθ, 

προζρχεται από δφο πθγζσ:  

 Από τθ διακφμανςθ μεταξφ των ομάδων (Μ.Ο.). Πιο ςυγκεκριμζνα, για κάκε μία από  

τισ  ομάδεσ -δείγμα τθσ μελζτθσ μασ  προκφπτει διαφορετικόσ μζςοσ όροσ. Όςο 

μεγαλφτερθ είναι θ διαφορά μεταξφ των μζςον όρων, δθλαδθ όςο μεταβάλλονται οι 

μετριςεισ μεταξφ των διαφορετικϊν ομάδων, τόςο πικανότερο είναι να απορριφκεί θ 

μθδενικι υπόκεςθ.  

 Από τθ διακφμανςθ εντόσ των ομάδων (Ε.Ο.).  Όπωσ είναι αναμενόμενο δεν λαμβάνεται 

θ ίδια τιμι από όλα τα υποκείμενα-άτομα τθσ ίδιασ ομάδασ. Αυτι θ πθγι 

διαφοροποίθςθσ των μετριςεων αναφζρεται και ωσ ςφάλμα. Όςο μικρότερο είναι το 

ςφάλμα τθσ μζτρθςθσ,δθλαδι όςο μικρότερεσ οι διαφορζσ μεταξφ των ατόμων τθσ 

ίδιασ ομάδασ  τόςο πικανότερο είναι να απορριφκεί θ μθδενικι υπόκεςθ. 
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Για τθν αξιολόγςθ των αποτελεςμάτων τθσ ANOVA παρατθρικθκε θ τιμι ςθμαντικότθτασ 

αλλά εφαρμόςτθκαν και  κριτιρια post-hoc. Σα κριτιρια πο εφαρμόςτθκαν ιταν:το LSD 

(Least Significant Difference) και το Tukey.Σο όριο για τθ ςθμαντικότθτα ςε όλεσ τισ δοκιμζσ 

ιταν p ≤ 0,05. 

 Paired t-test 

Σο κριτιριο t  εφαρμόηεται ςε εξαρτθμζνα δείγματα και αποςκοπεί να ελζγξει αν οι 

πλθκυςμιακοί μζςοι όροι ανάμεςα ςε ηεφγθ παρατθριςεων διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ 

τουσ. ΢τθν περίπτωςθ αυτι αναφερόμαςτε ςτισ τιμζσ τθσ ίδιασ ποςοτικισ μεταβλθτισ που 

παρατθρικθκαν κάτω από δφο διαφορετικζσ καταςτάςεισ (π.χ. περίπτωςθ αρχικισ και 

τελικισ θμζρασ πειράματοσ). (68) 
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ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ- ΢ΤΖΗΣΗ΢Η 

5 IN VITRO ΜΕΛΕΣΗ ΔΙΑΠΕΡΑΣΟΣΗΣΑ΢ 

5.1 Πειρϊματα λόψεωσ φϊςματοσ απορρόφηςησ υπεριώδουσ-ορατού 

τησ ρεςβερατρόλησ 

Θ λιψθ του φάςματοσ απορρόφθςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ζγινε με ςκοπό  να προςδιοριςτεί 

το μικοσ κφματοσ, όπου θ δραςτικι ουςία παρουςιάηει τθ μζγιςτθ απορρόφθςθ ορατισ ι 

υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ. Σο φάςμα απορρόφθςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ελιφκθ ςε 

διάλυμα κινθτισ φάςθσ θ οποία χρθςιμοποιικθκε για τθν ανάλυςθ του φαρμάκου με υγρι 

χρωματογραφία υψθλισ απόδοςθσ. 

Βρζκθκε ότι θ ρεςβερατρόλθ απορροφά επαρκϊσ ςτθν χρθςιμοποιοφμενθ περιοχι 

θλεκτρομαγνθτικοφ φάςματοσ και δεν απαιτείται θ μετατροπι τθσ. Σο μικοσ κφματοσ που 

αντιςτοιχεί ςτθν μζγιςτθ απορρόφθςθ είναι τα 306nm. 

5.2 Τγρό χρωματογραφύα υψηλόσ απόδοςησ 

5.2.1 Εμφϊνιςη χρωματογραφόματοσ 

Θ ανάλυςθ πρότυπου διαλφματοσ ρεςβερατρόλθσ ςυγκζντρωςθσ 10μg/ml εντόσ κινθτισ 

φάςθσ υπό τισ χρωματογραφικζσ ςυνκικεσ που περιγράφονται ςτθν ενότθτα 2.2.2.1 ζδωςε 

το χρωματογράφθμα που απεικονίηεται παρακάτω. Ο χρόνοσ ανάςχεςθσ  είναι ςτα ~ 6,5 

min. 

 

 

Εικόνα 29. . Φρωματογρϊφημα πρότυπου διαλύματοσ ρεςβερατρόλησ ςυγκϋντρωςησ 10 
μg/ml ςε διϊλυμα ςε κινητό φϊςη 
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5.2.2 Έλεγχοσ πιθανών παρεμποδύςεων χρωματογραφικϋσ κορυφϋσ 

Θ ανάλυςθ των δειγμάτων πρότυπου διαλφματοσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του 

υποδοχζα που ιταν μείγμα προπυλενογλυκόλθσ- νεροφ ςε αναλογία όγνκων 50-50 ζδειξε 

ότι θ παρουςία προπυλενογλυκόλθσ  δεν επθρεάηει, οφτε παρεμποδίηει τθ 

χρωματογραφικι κορυφι. ΢το παρακάτω ςχιμα απεικονίηεται το αντίςτοιχο 

χρωματογράφθμα πρότυπου διαλφματοσ ρεςβερατρόλθσ 10 μg/ml ςε διάλυμα υποδοχζα 

 

Εικόνα 30. Φρωματογρϊφημα πρότυπου διαλύματοσ ρεςβερατρόλησ ςυγκϋντρωςησ 10 
μg/ml ςε διϊλυμα υποδοχϋα PG/H20 (50/50 v/v) 

 

 

5.3 Προκαταρκτικϊ Πειρϊματα Διαδερμικόσ Διαπερατότητασ 

5.3.1 Επιλογό κατϊλληλου φορϋα φορϋα 

 

Κατόπιν καταλιξεωσ των ςυςτατικϊν που κα αποτελοφςαν τον φορζα (PEG 400, νερό και 

γλυκερίνθ), ακολοφκθςε θ διαδικαςία επιλογισ τθσ ποςοτικισ ςφςταςθσ των επιμζρουσ 

ςυςτατικϊν του.  

Κριτιριο για τθν επιλογι των τελικϊν αναλογιϊν PEG 400-νεροφ-γλυκερίνθσ ςτουσ  φορείσ 

ιταν θ επίτευξθ των ςυγκεντρϊςεων κορεςμοφ 1%, 2,5%, 5%. 
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Οι αναλογίεσ  αυτζσ βρζκθκαν με τθ βοικεια του πειραματικου ςχεδιαςμοφ. ΢φμφωνα με 

τον πειραματικό ςχεδιαςμό δθμιουργικθκαν 6 ςυνταγεσ με διαφορετικζσ αναλογίεσ 

διαλυτϊν και ορίςτθκε μία απόκριςθ, θ διαλυτότθτα του φαρμακου. 

Ζπειτα λοιπόν από τθ διεξαγωγι του πειράματοσ που περιγράφθκε ςτθν ενότθτα. 2.3.1 

προζκυψαν τα αποτελζςματα που παρουςιάηονται ςτον παρακάτω Πίνακα. 13 

Νο 
ςυνταγόσ 

Α. Peg400-Γλυκερύνη Β. Νερό Διαλυτότητα 
κορεςμού  
(g/100ml) 

΢χετικό τυπικό 
απόκλιςη% 

 

A 60% 40% 4,84 0,12 

Β 65% 35% 6,72 0,23 

Δ 50% 50% 1,82 0,69 

Ε 40% 60% 0,59 0,87 

Ζ 30% 70% 0,175 0,26 

Η 55% 45% 3,23 1,18 
Πύνακασ 13. ΢ύςταςη και διαλυτότητεσ κορεςμού ςτα προκαταρτικϊ πειρϊματα 

προςιδοριςμού του κατϊλληλου φορϋα 

 

Θ ανάλυςθ διαςποράσ που ακολοφκθςε τθν επεξεργαςία των αποτελεςμάτων του Πίνακα 

ζδειξε πωσ το μοντζλο μασ  Quadratic ζχει τιμι F 1320.6 και αποδείχτθκε ςτατιςτικά 

ςθμαντικό ςε επίπεδο 0.05 με αντίςτοιχεσ τιμζσ πικανότθτασ (Prob>F) 0.0192. H αφξθςθ 

PEG400-γλυκερίνθσ φαίνεται πωσ  αυξάνει τθ διαλυτότθτα κορεςμοφ , ενϊ θ αφξθςθ του 

ποςοςτοφ νεροφ τθ μειϊνει. 

 

 
Εικόνα 31. Διϊγραμμα μεταβολόσ τησ ςυγκϋντρωςησ κορεςμού ςε ςυνϊρτηςη με τη 

μεταβολό τησ  ςυγκϋντρωςη PEG400-Γλυκερύνη 

Design-Expert® Software
Factor Coding: Actual
Original Scale
Saturation Solubility (%w/v)

Design Points

X1 = A: Concentration of PEG400 - Glycerol (1:1)
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΢τθ ςυνζχεια από τα αποτελζςματα που προζκυψαν Διάγραμμα μεταβολισ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ κορεςμοφ ςε ςυνάρτθςθ με τθ μεταβολι τθσ  ςυγκζντρωςθ PEG400-

Γλυκερίνθκαι με τθ βοικεια του πειραματικοφ ςχεδιαςμόυ βρζκθκε ποιεσ είναι οι 

αναλογίεσ που πρζπει να χρθςιμοποιθκοφν ωςτε να επιτευχκουν ςυγκεντρϊςεισ 1, 2,5 και 

5%. Οι τελικζσ αναλογίεσ των φορζων παρουςιάηονται ςτον παρακάτων πίνακα: 

΢υςτατικϊ Υορϋα Υορϋασ  1 Υορϋασ 2 Υορϋασ 3 

PEG 400- Γλυκερίνη 44% (v/v) 54% (v/v) 62 (v/v) 

Νερό 56% (ν/ν) 46% (v/v) 38 (v/v) 

 

 

Πύνακασ 14. Σελικϋσ αναλογύεσ φορϋων 

 

5.3.2 Παραςκευό των γελών  

 

 Σα τελικά ςκευάςματα -γζλεσ, οι οποίεσ παραςκευάςτθκαν ςφμφωνα με τθν διαδικαςία 

που περιγράφθκε ςτθν ενότθτα 2.2.6 περιείχαν τθ δραςτικι ουςία ςε ςυγκζντρωςθ ίςθ με 

το 90% τθσ διαλυτότθτασ κορεςμοφ ςτο κάκε φορζα. ΢τον παρακάτω Πίνακα αναφζρεται θ 

ακριβισ ςφνκεςθ κάκε ςυνταγισ . 

                                                       

 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢κεύαςμα 1 ΢κεύαςμα 2 ΢κεύαςμα 3 

PEG 400-Γλυκερίνη 44 % (v/v) 54% (v/v) 62(v/v) 

Νερό 56% (ν/ν) 46% (v/v) 38 (v/v) 

Aristoflex® AVC 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 1% (w/v) 2,5%(w/v) 5% (w/v) 

Πύνακασ 15. ΢υνταγϋσ Ρεςβερατόλησ 

Για επίτευξθ 

ςυγκζντρωςθσ 1% 

RSV  

Για επίτευξθ 

ςυγκζντρωςθσ 2,5% 

RSV  

Για επίτευξθ 

ςυγκζντρωςθσ 5% 

RSV  
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5.3.3 Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελών 

 

Όπωσ επεξθγικθκε ςτθν ενότθτα 2.3.3 πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των 

γελϊν μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ παραςκεφθσ  τουσ και πριν τθ διεξαγωγι πειραμάτων 

διάχυςθσ προκειμζνου να διαπιςτωκεί ότι ςτα τελικά ςκευάςματα ζχει προςτεκεί θ ςωςτι 

ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ .  

Επιπλζον πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελϊν ζναν μινα μετά τθν 

παραςκεφθ τουσ προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ ςτακερότθτα των ςκευαςμάτων. 

Σα αποτελζςματα που προζκυψαν μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ 

που περιγράφθκε ςτθν ενότθτα 2.3.3 δίνονται ςτουσ παρακάτω πίνακεσ: 

Σ=0 

Κωδικόσ 

ςυνταγισ 

΢υγκζντρωςθ RSV 

(g/100ml) 

΢χετικι Συπικι 

απόκλιςθ %   

% περιεκτικότθτα τθσ 

πραγματικισ τιμισ ωσ 

προσ τθ κεωρθτικι 

1 1,003 0,45 100,5 

2 2,496 2,09 99,84 

3 4,961 1,09 99,22 

Πύνακασ 16. Αποτελϋςματα του ποςοτικού προςδιοριςμού των γελών για Σ=0 

 

Σ=30 θμζρεσ 

Κωδικόσ 

ςυνταγισ 

΢υγκζντρωςθ RSV 

(g/100ml) 

΢χετικι Συπικι 

απόκλιςθ %   

% περιεκτικότθτα τθσ 

πραγματικισ τιμισ ωσ 

προσ τθ κεωρθτικι 

1 1,009 0,37 100,9 

2 2,485 1,27 99,4 

3 4,973 0,99 99,46 

Πύνακασ 17. Αποτελϋςματα του ποςοτικού προςδιοριςμού των γελών για Σ=30 ημϋρεσ 

 

Παρατθρϊντασ τα αποτελζςματα των παραπάνω πινάκων, βλζπουμε ότι θ ςυγκζντρωςθ 

τθσ ρεςβερατρόλθσ κυμαινόταν μεταξφ του 99% και του 101% τθσ κεωρθτικισ τιμισ. Σα 
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αποτελζςματα αυτά είναι ςφμφωνα με τισ προδιαγραφζσ τθσ Φαρμακοποιίασ που ορίηουν 

τα αντίςτοιχα όρια μεταξφ 85 και 115% τθσ πραγματικισ τιμισ. Επομζνωσ κρίνονται ωσ 

κατάλλθλα για να χρθςιμοποιθκοφν ςτα in vitro πειράματα διαδερμικισ διαπερατότθτασ 

που κα ακολουκιςουν.Σαυτόχρονα τα αποτελζςματα από τον ποςοτικό προςδιοριςμό που 

πραγματοποιικθκε ζναν μινα μετά τθν παραςκευι των ςκευαςμάτων αποδεικνφουν τθ 

ςτακερότθτα τθσ δραςτικισ ςτον επιλεγμζνο φορζα.  

5.3.4 Προςδιοριςμόσ τησ διαλυτότητασ κορεςμού ςτο διϊλυμα του 
υποδοχϋα 

 

Σα αποτελζςματα που προζκυψαν από τθν πειραματικι διαδικαςία προςδιοριςμοφ 

διαλυτότθτασ κορεςμοφ ςτο διάλυμα του υποδοχζα που περιγράφθκε ςτθν ενότθτα 

2.3.4 δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

Διϊλυμα υποδοχϋα Διαλυτότητα 
κορεςμού 
 (g/100ml) 

΢χετικό Συπικό 
απόκλιςη% 

 

Προπυλενογλυκόλη-Νερό 
50-50 

 
0,58 

 
2,04 

Πύνακασ 18. Διαλυτότητα κορεςμού τησ  ρεςβερατρόλησ ςτο υπό εξϋταςη διαλύμα του 
υποδοχϋα 

 

Ο υπολογιςμόσ τθσ διαλυτότθτασ κορεςμοφ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του υποδοχζα 

αποςκοπεί ςτον κεωρθτικό υπολογιςμό του εάν τθροφνται ςυνκικεσ δεξαμενισ εντόσ του 

διαμερίςματοσ-δζκτθ. ΢τόχοσ είναι θ επίτευξθ όςο το δυνατόν μεγαλφτερθσ διαλυτότθτασ 

κορεςμοφ ςτο διάλυμα του υποδοχζα, ϊςτε να διατθροφνται ςυνκικεσ δεξαμενισ κατά τθ 

διάρκεια διεξαγωγισ του πειράματοσ διάχυςθσ. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, για να επικρατοφν ςυνκικεσ δεξαμενισ κατά τθ διάρκεια του 

πειράματοσ διάχυςθσ, κα πρζπει, θ ςυγκζντρωςθ τθσ διαχεόμενθσ ουςίασ εντόσ του 

διαλφματοσ του υποδοχζα να διατθρείται χαμθλι και κάτω του 10% τθσ διαλυτότθτασ 

κορεςμοφ τθσ ουςίασ ςτο διάλυμα του υποδοχζα. 

Ζςτω ότι από τα 100 μl γζλθσ περιεκτικότθτασ C που τοποκετοφνται ςτο διαμζριςμα δότθ 

κα διαπεράςει το 10% τθσ περιεχόμενθσ ςε αυτά δραςτικισ ουςίασ, ποςό που αντιςτοιχεί 

ςτο μζγιςτο ποςοςτό διαπζραςθσ. Για να τθροφνται ςυνκικεσ δεξαμενισ κα πρζπει θ 

διαλυτότθτα κορεςμοφ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του δζκτθ να είναι δζκα φορζσ 
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μεγαλφτερθ από τθ ςυγκζντρωςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ που αντιςτοιχζι ςτο μζγιςτο ποςοςτό 

διαπζραςθσ. 

Πιο αναλυτικά, παρακάτω παρατίκενται λεπτομερϊσ οι υπολογιςμοί που 

πραγματοποιικθκαν προκειμζνου να επιβεβαιωκεί ότι τθροφνται οι ςυνκικεσ δεξαμενθσ 

κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ διάχυςθσ. 

ΤΠΟΛΟΓΙ΢ΜΟΙ 

 Σα ςκευάςματα που χρθςιμοποιιςαμε ζχουν ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ  1, 2,5 και 5 %. 

Οι υπολογιςμοί που ακολουκοφν γίνονται απϋευκείασ για το ςκζυαςμα ρεςβερατρόλθσ με 

ςυγκζντρωςθ 5% εφόςον αυτό ζχει τθ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ από τα τρία ςκεφαςματα. 

Ζτςι αν  το διάλυμα του υποδοχζα είναι κατάλλθλο για να διατθριςει ςυνκικεσ δεξαμενισ 

για το ςκεφαςμα με ςυγκζντρωςθ 5%, προφανϊσ κα είναι κατάλλθλο και για τα υπόλοιπα 

ςκευάςματα. 

Θ ποςότθτα γζλθσ που κα εφαρμόςουμε ςτα κφτταρα Franz είναι 100μl( 0,1ml). Αρα θ 

ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που περιζχεται ςε 100μl γζλθσ με ςυγκζντωθ 5% είναι: 

 

Χ=5 Χ 0,1/100 Χ=0,005g ρεςβερατρόλθσ εμπεριζχονταΙ μζςα ςε 100μΙ γζλθσ με 

ςυγκζντρωςθ 5%. 

Από αυτιν τθν ποςότθτα , το μζγιςτο ποςοςτό που μπορεί να διαπεράςει το δζρμα και να 

φτάςει ςτο διάλυμα του υποδοχζα είναι το 10% . Δθλαδι  0,0005g (=0,005/10) 

ρεςβερατρόλθσ. Αφοφ το διαμζριςμα του δζκτθ των κφτταρων Franz που 

χρθςιμοποιικθκαν  ζχει όγκο 6,275 ml, αυτόσ είναι και ο όγκοσ του διαλφματοσ του 

υποδοχζα. Ζτςι αν περάςει ςτο διαμζριςμα του δζκτθ , το 10% τθσ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ που υπάρχει μζςα ςτθν γζλθ που τοποκετζιται ςτο διαμζριςμα του 

δότθ(0,0005g), θ τελικι ςυγκζντρωςθ ςτο διάλυμα του υποδοχζα κα είναι:  

C  = m/v  C=0,0005/6,275  C=0, 00007968  C ~ 0,00008g/ ml   C= 0,008g/ 100ml 

5 g ρεςβερατρόλησ  ςε 100ml ςκευϊςματοσ 

X  g ρεςβερατρόλησ ςε 0,1 ml  ςκευάςματοσ 



108 
 

Με βάςθ τουσ παραπάνω υπολογιςμοφσ προζκυψε ότι για να ιςχφουν ςυνκικεσ δεξαμενισ 

για κάκε ςυνταγι, θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του 

υποδοχζα κα πρζπει να είναι τουλάχιςτον 10 φορζσ μεγαλφτερθ από τθ ςυγκζντρωςθ τθσ 

διαχεόμενθσ δραςτικισ ουςίασ. Δθλαδι κα πρζπει να είναι τουλάχιςτον πάνω από   0,08 ( 

=10X 0,008).   

Θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του υποδοχζα όπωσ φαίνεται 

από τον παραπάνω πίνακα υπολογίςτθκε 0,58% .επομζνωσ το μείγμα προπυλενογλυκόλθσ-

νεροφ ςε αναλογία όγκων 50-50 είναι κατάλλθλο να χρθςιμοποιθκεί ωσ διάλυμα πλιρωςθσ 

του διαμερίςματοσ του υποδοχζα ςτα πειράματα μελζτθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ. 

5.3.5 Ιn vitro πειρϊματα διαδερμικόσ διαπερατότητασ  

 

Όπωσ επεξθγικθκε νωρίτερα κατά  τθν προκαταρτικι μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ 

πραγματοποιικθκαν 2 πειράματα διάχυςθσ. Ζνα ςε τεχνθτι μεμβράνθ STRAT –M που 

αποςκοποφςε ςτο να λάβουμε μια πρϊτθ εκτίμθςθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ  περιορίηοντασ κατά το δυνατόν τουσ παραγόντεσ μεταβλθτότθτασ που 

ςυμμετζχουν ςε αντίςτοιχα πειράματα που γίνονται χρθςιμοποιϊντασ ανκρϊπινθ 

επιδερμίδα. Ωςτόςο όπωσ φαίνεται και από τα αποτελζςματα που παρατίκενται 

παρακάτω, θ ςυνκετικι μεμβράνθ STRAT-M δεν ζδωςε αντιπροςωπευτικά αποτελζμςτα για 

τθ διαδερμικι διαπερατότθτα ρεςβερατρόλθσ γιϋαυτό και το πείραμα διάχυςθσ 

επαναλιφκθκε εξ ‘ολοκλιρου ςε ανκρϊπινθ επιδερμίδα. 

 

5.3.6 Πεύραμα διϊχυςησ ςε τεχνητό μεμβρϊνη  STRAT-M 

 

Όπωσ προαναφζρκθκε για τθν εκτίμθςθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ πραγματοποιικθκε πείραμα διάχυςθσ ςε κφτταρα Franz. To 1ο πείραμα 

διάχυςθσ πραγματοποιικθκε ςε ςυνκετικι μεμβράνθ Strat-M. Κατά τθν πρϊτθ μελζτθ 

διαδερμικθσ διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρολθσ, χρθςιμοποικθκαν 3 διαφορετικζσ 

ςυνταγζσ, με διαφορετικι αναλογία διαλυτϊν και αφξουςα ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ . 

Οι ςυνταγζσ που χρθςιμοποιικκαν φαίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢υνταγό 1 ΢υνταγό  2 ΢υνταγό  3 
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Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ διαδερμικι διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ , θ εξαρτθμζνθ 

μεταβλθτι, που μετρικθκε κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ, ιταν θ ποςότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) που διαπερνοφςε τθν επιδερμίδα ανά μονάδα επιφανείασ ςτισ 

ςτισ 3, 6 ,12 και 24h από τθν ζναρξθ του πειράματοσ. ΢τον παρακάτω πίνακα δίνονται τα 

αποτελζςματα για τθ διαδερμικι διαπερατότθτα των τριϊν ςυνταγϊν. ΢υγκεκριμζνα 

παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ   [ Q =(C*V)/A (μg/cm2)] που διαπζραςε τθν ςυνκετικι μεμβράνθ ςτισ 3, 6, 

12 και 24 ϊρεσ και για τισ 3 ςυνταγζσ : 

Q μg/cm2  ΢υνταγό 1 
RES 1% ±SD 

΢υνταγό 2 
RES 2,5%±SD 

΢υνταγό 3 
RES 5% ±SD 

Q-3h 0,30 
(±0,05) 

0,32 
(±0,06) 

0,78 
(±0,11) 

Q-6h 1,01 
(±0,18) 

1,75 
(±0,27) 

2,25 
(±0,40) 

Q-12h 1,47 
(±0,38) 

2,24 
(±0,25) 

6,80 
(±1,62) 

Q-24h 1,53 
(±0,40) 

3,94 
(±0,37) 

43,96 
(±19,61) 

Πύνακασ 20. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ 
ρεςβερατρόλησ  ανϊ μονϊδα επιφϊνειασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ςυνθετικό  

 

 

 

 

 

 

 

 

PEG 400- Γλυκερίνη 44 % (v/v) 54% (v/v) 62 (v/v) 

Νερό 56% (ν/ν) 46% (v/v) 38 (v/v) 

Aristoflex® AVC 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 1% (w/v) 2,5%(w/v) 5% (w/v) 

Πύνακασ 19. ΢υνταγϋσ Ρεςβερατρόλησ που χρηςιμοποιόθηκα ςτο πεύραμα διϊχυςησ ςε 
Strat-M 

                       Q μg/cm
2 
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 Διϊγραμμα 1. Αθροιςτικό ποςότητα τησ ρεςβερατρόλησ που διαπϋραςε τη ςυνθετικό 
μεμβρϊνη ανϊ μονϊδα επιφανεύασ Q (μg/cm2) ςτισ 3,6,12 και 24 h από την ϋναρξη του 

πειρϊματοσ 
 

 

Διϊγραμμα 2. Αθροιςτικό ποςότητα ρεςβερατρόλησ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε τη 
ςυνθετικό μεμβρϊνη ςε ςυνϊρτηςη με το χρόνο. 
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Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ  ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) 

που διαπζραςε τθ μεμβράνθ ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο (3, 6, 12, 24 ϊρεσ)ακολουκοφν 

κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Shapiro-wilk (S-W). Σα αποτελζςματα αυτισ 

τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτον  Πίνακα 21. 

Q (μg/cm2) ΢υνταγό 1- 
RES 1% 

΢υνταγό2- 
RES 2,5% 

΢υνταγό 3- 
RES 5% 

Q3h 0,203 
 

0,834 0,282 

Q6h 0,236 
 

0,107 0,613 

Q12h 0,117 
 

0,758 0,617 

Q24h 0,203 0,985 0,157 

Πύνακασ 21. Σιμϋσ κριτηρύου κανονικότητασ (W-S ό Κ-S) για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ 
των τιμών τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ  ρεςβερατρόλησ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε το 

δϋρμα ςε ςυνϊρτηςη με το χρόνο ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

ONE WAY ANOVA 

 

Αυτι θ μζκοδοσ  ςτατιςτικισ  ανάλυςθσ  χρθςιμοποιείται  με ςκοπό να ςυγκρικοφν τα 

αποτελζςματα τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ  τθσ ρεςβερατρόλθσ από τα τρία 

ςκευαςμάτα προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ  ςτθ 

διαπερατότθτα μεταξφ των ςκευαςμάτων. Θ ςφγκριςθ των μετριςεων γίνεται μεταξφ των 

ςκευαςμάτων ξεχωριςτά για κάκε χρονικι ςτιγμι κατά τθν οποία ελιφκθςαν δείγματα(3, 6, 

12, 24h). Θ παράμετροσ  που χρθςιμοποιοφμε για τθ ςφγκριςθ τθσ διαπερατότθτασ μεταξφ 

των ςκευαςμάτων είναι θ ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν 

επιδερμίδα ςτισ 3 , 6, 12 και 24h αντίςτοιχα. Παρακάτω παρατίκενται τα αποτελζςμτα τθσ 

ςφγκριςθσ για κάκε χρονικι ςτιγμι. Σα post hoc κριτιρια που χρθςιμοποιικκαν για τθν 

ανίχνευςθ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν διαφορϊν είναι το LSD και το Tukey.  Ουςιαςτικά θ  

ANOVA  μασ  δείχνει εαν οι ομάδεσ διαφζρουν μεταξφ τουσ. Σα post-hoc κριτιρια είναι 

αυτά που δείχνουν ποιεσ ομάδεσ διαφζρουν μεταξφ τουσ. Οι διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 

κεωροφνται ςθμαντικζσ όταν θ τιμι ςθμαντικότθτασ είναι μικρότερθ του 0,05 και άρα 

μπορεί να απορριφκεί θ αρχικι υπόκεςθ ότι οι ομάδεσ δεν διαφζρουν μεταξφ τουσ . 

΢τον παρακάτω πίνακα 22 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθ μεμβράνθ ςτισ 3h. 
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ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 2-RES 2,5%) 0,743 LSD 

0,938 Tukey  

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,000 LSD 

0,000 Tukey 

(΢υνταγι 2-RES 2,5% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,000 LSD 

0,001 Tukey 

Πύνακασ 22. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε τη ςυνθετικό μεμβρϊνη ςτισ 3h. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα 23 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθ ςυνκετικι μεμβράνθ ςτισ 6h. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 2-RES 2,5%) 0,027 LSD 

0,061 Tukey  

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,003 LSD 

0,006 Tukey 

(΢υνταγι 2-RES 2,5% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,093 LSD 

0,194 Tukey 

Πύνακασ 23. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε τη ςυνθετικό μεμβρϊνη ςτισ 6h. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα 24 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθ ςυνκετικι μεμβράνθ ςτισ 12h. 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 2-RES 2,5%) 0,376 LSD 

0,628 Tukey  

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,001 LSD 

0,001 Tukey 

(΢υνταγι 2-RES 2,5% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,001 LSD 

0,003 Tukey 

Πύνακασ 24. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε τη ςυνθετικό μεμβρϊνη ςτισ 12h. 
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΢τον παρακάτω πίνακα 25 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθ ςυνκετικι μεμβράνθ ςτισ 24h. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 2-RES 2,5%) 0,806 LSD 

0,964 Tukey  

(΢υνταγι 1-RES 1% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,004 LSD 

0,009 Tukey 

(΢υνταγι 2-RES 2,5% )-( ΢υνταγι 3-RES 5%) 0,005 LSD 

0,012 Tukey 

Πύνακασ 25. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε τη ςυνθετικό μεμβρϊνη ςτισ 24h. 

 

Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 20 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ των τιμϊν τθσ ακροιςτικισ 

ποςότθτασ ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 3, 6, 12 και 24h κακϊσ και 

τα αντίςτοιχα διάγραμματα, βλζπουμε το ςκζυαςμα 3-RES 5% παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ 

ακροιςτκι ποςότθτα που διαπζραςε τθν επιδερμίδα , δζυτερο ςε ςειρά είναι το ςκεφαςμα 

2-RES-2,5% και τρίτο είναι το ςκεφαςμα 1-RES-1%. Σα αποτελζςματα αυτά υποδεικνφουν 

ότι υπάρχει μία τάςθ να αυξάνεται θ διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ κακϊσ αυξάνεται θ 

ςυγκζντρωςι τθσ ςτο ςκεφαςμα. Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι διαφορζσ αυτζσ 

που παρατθροφνται μεταξφ των ςκευαςμάτων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ , προχωριςαμε 

ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ. 

Ανάλυςθ ANOVA  

3 ϊρεσ  

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 21 βλζπουμε πωσ ςτισ  3 ϊρεσ το ςκεφαςμα 3- RES 5% 

παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ  ακροιςτικι  ποςότθτα  ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθ 

ςυνκετικι μεμβράνθ και θ τιμι αυτι διαφζρει ςτατιςτικά ςθμαντικά από τισ τιμζσ Q των 

ςκευαςμάτων 1 και 2. Αυτό υποδεικνφει  ότι  θ μεγαλφτερθ  ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ 

που υπάρχει ςτο ςκεφαςμα 3 ευνόθςε ςθμαντικά τθ διαπερατότθτα από τθ ςυνκετικι 

μεμβράνθ. Σθ δεφτερθ μεγαλφτερθ τιμθ Q τθν παρουςιάηει το ςκεφαςμα 2-RES 2,5% και τθν 

τρίτθ το ςκζυαςμα 1-RES 1%, ωςτόςο οι διαφορά αυτι δεν ζιναι ςτατιςτικά ςθμαντικι.  
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6 ϊρεσ  

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 22 βλζπουμε πωσ και ςτισ 6 ϊρεσ  διατθρζιται ίδια θ 

ςειρά των ςκευαςμάτων ωσ προσ τθ διαπερατότθτα. ΢υγκερκιμζνα, το ςκεφαςμα 3- RES 5% 

παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ τιμι Q.  Θ διαφορά αυτι φαίνεται  πωσ  είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι κατά τθ ςφγκριςθ με το ςκεφαςμα 1 όχι όμωσ και κατά τθ ςφγκριςθ με το 

ςκζυαςμα 2.  Επιπλζον το ςκζυαςμα 1 παρουςιάηει τθ μικρότερθ διαπερατότθτα 

διαφζρωντασ ςθμαντικά από τα άλλα δφο ςκευάςματα. Βλζπουμε λοιπόν πωσ και ςτισ 6 

ϊρεσ υπάρχει μία τάςθ να αυξάνεται θ διαπερατότθτα τθσ δραςτικισ ουςίασ όςο αυξάνεται 

θ ςυγκζντρωςι τθσ ςτο ςκεφαςμα.  

12 ϊρεσ   

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 23 βλζπουμε πωσ  και ςτισ 12 ϊρεσ  διατθρζιται θ ίδια 

ςειρά, με το ςκεφαςμα 3 να διαφζρει ςθμαντικά από τα άλλα δφο ςκευάςματα  1 και 2.  

Ωςτόςο τα ςκευάςματα 1 και 2  δεν διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ τουσ . 

24 ϊρεσ   

Tα αποτελζςματα που προζκυψαν είναι ακριβϊσ αντίςτοιχα με αυτά ςτισ  12 ϊρεσ. Σα 

ςκευάςματα  1 και 2  παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μικρότερθ  διαπερατότθτα από 

το ςκεφαςμα 3, ωςτόςο δεν διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ τουσ. Δθλαδι και πάλι ςτισ 12 και 

ςτισ 24 ϊρεσ φαίνεται πωσ θ επίδραςθ τθσ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθσ  ρεςβερατρόλθσ (5%) 

είχε ςθμαντικι επίδραςθ ςτθ διαπερατότθτα. 

Από τα αποτελζςματα που προζκυψαν και από τθ ςτατιςτικι επεξεργαςία τουσ βλζπουμε 

πωσ υπάρχει μία ξεκάκαρθ τάςθ να αυξάνεται θ διαπερατότθτα τθσ ουςίασ όςο αυξάνεται 

θ ςυγκζντρωςι τθσ ςτο ςκεφαςμα. Ωςτόςο από τα διάγραμματα τθσ ακροιςτικισ 

ποςότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ  που  διαπζραςε  τθ  μεμβράνθ  ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο, 

βλζπουμε για τθ ςυνταγι 3, μια πολφ απότομθ αφξθςθ τθσ διαπερατότθτασ μετά τισ 12h, 

ςτοιχείο που δεν ςυνάδει με τθ διαπερατότθτα των άλλων δυο ςκεφαςμάτων, οφτε με τθ 

διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ που βρζκθκε ςε άλλεσ διαδερμικζσ μελζτεσ τθσ 

βιβλιογραφίασ. (63), (62)Θ τεχνθτι μεμβράνθ STRAT-M® που χρθςιμοποιικθκε είναι ζνα 

τεχνθτό, μθ βαςιςμζνο ςε ηϊα μοντζλο για τθν μελζτθ τθσ διαπερατότθτασ φαρμακευτικϊν 

ουςιϊν μζςω του δζρματοσ. Ζχει χρθςιμοποιθκεί για πλθκϊρα φαρμακευτικϊν ουςιϊν με 

καλθ προβλεψιμότθτα, όμωσ ζχουν υπάρξει και περιπτϊςεισ δραςτικϊν ουςιϊν που δεν 

αποτζλεςε αντιπροςωπευτικό μοντζλο τθσ διαπερατότθτασ από το δερμά. Επιπλζον κακϊσ 

δεν υπιρχαν διακζςιμα ςτοιχεία ςτθ βιβλιογραφία για  τθ διαπερατότθτα τθσ 
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ρεςβερατρόλθσ από ςυνκετικι μεμβράνθ STRAT-M και προκειμζνου να πραγματοποιθκεί 

μια πιο αντιπροςωπευτικι μελζτθ τθσ διαπερατότθτασ τθσ , το πείραμα επαναλιφκθκε 

εξ’ολοκλιρου ςε ανκρϊπινθ κεράτινθ ςτιβάδα. 

 

5.3.7  Πειραμα διϊχυςησ ςε ανθρώπινη επιδερμύδα  

 

 

Κάκωσ  από το  πείραμα διάχυςθσ ςε ςυνκετικι μεμβράνθ STRAT-M δεν καταφζραμε να 

βγάλουμε ςυμπεράςματα για τθ διαδερμικι διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ, το 

πείραμα επαναλιφκθκε εξ’ολοκλιρου ςε ανκρϊπινθ κεράτινθ ςτιβάδα. ΢τον παρακάτω 

πίνακα δίνονται ο μζςοσ όροσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ   * Q =(C*V)/A (μg/cm2)+ που διαπζραςε τθν ανκρϊπινθ μεμβράνθ ςτισ 3, 6, 

12 και 24 ϊρεσ και για τισ 3 ςυνταγζσ  

Q μg/cm2 ΢υνταγό 1 
RES 1% ± SD 

΢υνταγό 2 
RES 2,5% ± SD 

΢υνταγό 3 
RES 5% ± SD 

Q-3h 0,15 
(±0,01) 

0,30 
(±0,08) 

0,56 
(±0,18) 

Q-6h 0,19 
(±0,02) 

0,63 
(±0,1) 

0,88 
(±0,14) 

Q-12h 0,62 
(±0,04) 

1,07 
(±0,16) 

1,22 
(±0,16) 

Q-24h 0,84 
(±0,06) 

1,55 
(±0,22) 

1,62 
(±0,18) 

Πύνακασ 26. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη τησ Αθροιςτικόσ ποςότητασ 
ρεςβερατρόλησ  ανϊ μονϊδα επιφϊνειασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ςτισ3,6,12 και 24 h από την ϋναρξη του πειρϊματοσ για τισ 3 ςυνταγϋσ 

 

΢τα παρακάτω διαγράμματα παριςτάνεται γραφικά θ ακροιςτικι ποςότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ (Q) που διαπερνοφςε τθν επιδερμίδα ανά μονάδα επιφανείασ 

(μg/cm2) ςε ςυνάρτθςθ με τον χρόνο. 

 

Q μg/cm
2 
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Διϊγραμμα 3. Αθροιςτικό ποςότητα τησ ρεςβερατρόλησ που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ανϊ μονϊδα επιφανεύασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ανθρώπινη 

επιδερμύδα ςτισ 3,6,12 και 24 h από την ϋναρξη του πειρϊματοσ 
           

 

 
Διϊγραμμα 4. Αθροιςτικό ποςότητα ρεςβερατρόλησ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε το δϋρμα 

ςε ςυνϊρτηςη με το χρόνο. 
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Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ  ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) 

που διαπζραςε το δζρμα ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο (3, 6, 12, 24 ϊρεσ)ακολουκοφν 

κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Shapiro-wilk (S-W) ι Kolomgorov-Smirnov. Για 

το ςκοπό τα αποτελζςματα αυτισ τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτον  Πίνακα 27 

Q (μg/cm2) ΢υνταγό 1- 
RES 1% 

΢υνταγό2- 
RES 2,5% 

΢υνταγό 3- 
RES 5% 

Q3h 0,972 
 

0,18 0,179 

Q6h 0,161 
 

0,067 0,346 

Q12h 0,207 
 

0,200 0,263 

Q24h 0,233 0,113 0,167 

Kριτόριο 
Κανονικότητασ 

W-S K-S W-S 

Πύνακασ 27. Σιμϋσ κριτηρύου κανονικότητασ (W-S ό Κ-S) για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ 
των τιμών τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ  ρεςβερατρόλησ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε το 

δϋρμα ςε ςυνϊρτηςη με το χρόνο ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ ςθμαντικότθτασ 

των κριτθρίων K-S  και  S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ 

μθδενικι υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και μπορεί να κεωρθκεί ότι οι τιμζσ 

τθσ Q (μg/cm2)  ακολουκοφν κανονικι κατανομι.  Ζτςι είναι δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  

παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για τθν περαιτζρω ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα 

θ μζκοδοσ που χρθςιμοποιικθκε είναι θ ANOVΑ. 

 

 

 

 

 

 

ONE WAY ANOVA  
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΢τον παρακάτω πίνακα 28 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 3h. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 2- RES 2,5%) 0,06 LSD 

0,137 Tukey  

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 3- RES 5%) 0,000 LSD 

0,00 Tukey 

(΢κζυαςμα 2-RES 2,5% )-(΢κεφαςμα 3- RES 5%) 0,001 LSD 

0,004 Tukey 

Πύνακασ 28 . One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 3h. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα 29 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 6h. 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 2- RES 2,5%) 0,000 LSD 

0,000 Tukey  

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 3- RES 5%) 0,000 LSD 

0,000 Tukey 

(΢κζυαςμα 2-RES 2,5% )-(΢κεφαςμα 3- RES 5%) 0,001 LSD 

0,003 Tukey 

Πύνακασ 29. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 6h. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα 30 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 12h. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 2- RES 2,5%) 0,000 LSD 

0,001 Tukey  

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 3- RES 5%) 0,000 LSD 

0,000 Tukey 
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(΢κζυαςμα 2-RES 2,5% )-(΢κεφαςμα 3- RES 5%) 0,082 LSD 

0,184 Tukey 

Πύνακασ 30. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 12h. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα 31 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για  τθν 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 24h. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 2- 

RES 2,5%) 

0,000 LSD 

0,000 Tukey  

(΢κζυαςμα 1-RES 1% )-(΢κεφαςμα 3- 

RES 5%) 

0,000 LSD 

0,000 Tukey 

(΢κζυαςμα 2-RES 2,5% )-(΢κεφαςμα 

3- RES 5%) 

0,588 LSD 

0,843 Tukey 

Πύνακασ 31. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 24h. 

 

 

Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 26 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ των τιμϊν τθσ ακροιςτικισ 

ποςότθτασ ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 3, 6, 12 και 12h κακϊσ και 

τα αντίςτοιχα διάγραμματα , παρατθροφμε ότι το ςκζυαςμα 3-RES 5% παρουςιάηει τθ 

μεγαλφτερθ ακροιςτκι ποςότθτα που διαπζραςε τθν επιδερμίδα , δζυτερο ςε ςειρά είναι 

το ςκεφαςμα 2-RES-2,5% και τρίτο είναι το ςκεφαςμα 1-RES-1%. Σα αποτελζςματα αυτά 

υποδεικνφουν ότι υπάρχει μία τάςθ να αυξάνεται θ διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ 

κακϊσ αυξάνεται θ ςυγκζντρωςι τθσ ςτο ςκεφαςμα. Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι 

διαφορζσ αυτζσ που παρατθροφνται μεταξφ των ςκευαςμάτων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

, προχωριςαμε ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ. 

 

 

 

Ανάλυςθ ANOVA  
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3 ϊρεσ  

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 28 βλζπουμε πωσ ςτισ  3 ϊρεσ το ςκεφαςμα 3- RES 5% 

παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε και θ 

τιμι αυτι διαφζρει ςτατιςτικά ςθμαντικά από τισ τιμζσ Q των ςκευαςμάτων 1 και 2. Αυτό 

υποδεικνφει ότι θ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ που υπάρχει ςτο ςκεφαςμα 3 

ευνόθςε ςθμαντικά και τθ διαπερατότθτα τθσ από τθν κεράτινθ ςτιβάδα τθσ επιδερμίδασ. 

Σθ δεφτερθ μεγαλφτερθ τιμθ Q τθν παρουςιάηει το ςκεφαςμα 2-RES 2,5% και τθν τρίτθ το 

ςκζυαςμα 1-RES 1%, ωςτόςο οι διαφορά αυτι δεν ζιναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. 

6 ϊρεσ  

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 29 βλζπουμε πωσ και ςτισ 6 ϊρεσ  διατθρζιται ίδια θ 

ςειρά των ςκευαςμάτων ωσ προσ τθ διαπερατότθτα. ΢υγκερκιμζνα, το ςκεφαςμα 3- RES 5% 

παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ τιμι Q και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. 

Δζυτερο ςε διαπερατότθτα ζιναι το ςκζυαςμα 2- RES 2,5% και θ τιμι Q είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικά μεγαλφτερθ από τθν τιμι Q του ςκευάςματοσ 1. Βλζπουμε δθλαδι πωσ και ςτισ 

6 ϊρεσ θ επίδραςθ τθσ αυξανόμενθσ ςυγκζντρωςθσ ενιςχφει ςθμαντικά τθ διαπερατότθτα. 

12 ϊρεσ   

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 30 βλζπουμε πωσ  και ςτισ 12 ϊρεσ τα ςκευάςματα 2 και 

3 παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ 

από το ςκεφαςμα 1, ωςτόςο παρόλο που το ςκζυαςμα 3 παρουςιάηει μεγαλφτερθ 

διαπερατότθτα από το ςκεφαμα 2 , θ διαφορά αυτι δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι . 

24 ϊρεσ   

Tα αποτελζςματα που προζκυψαν είναι ακριβϊσ αντίςτοιχα με αυτά ςτισ  12 ϊρεσ. Σα 

ςκευάςματα 2 και 3  παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ διαπερατότθτα από 

το ςκεφαςμα 1, ωςτόςο δεν διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ τουσ. Δθλαδι ςτισ 12 και ςτισ 24 

ϊρεσ φαίνεται πωσ θ επίδραςθ τθσ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθσ δεν είχε ςθμαντικι 

επίδραςθ ςτθ διαπερατότθτα. 

Ζτςι λοιπόν από τα αποτελζςματα που προζκυψαν , βλζπουμε πωσ μζχρι και τισ 6 ϊρεσ θ 

διαπερατότθτα αυξάνεται θ διαπερατότθτα όςο αυξάνεται και θ ςυγκζντρωςθ και τα 3 

ςκευάςματα διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ με το ςκζυαςμα 1 να διαφζρει ςθμαντικά 

από το 2 και το 3 ςθμαντικά και από τα δφο. Ωςτόςο από τισ 6 ϊρεσ και μετά τα 

ςκευάςματα 2 και 3 δεν διαφζρουν ςθμαντικά μεταξφ τουσ υποδεικνφοντασ ότι θ διαφορά 
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ςυγκζντρωςθσ δεν διαδραμάτιςε ουςιαςτικό ρόλο. Αυτό πικανϊσ να οφείλεται ςτθ 

διαφρετικι  αναλογία  μεταξφ  των  διαλυτϊν του φορζα. Πιο αναλυτικά, οπωσ 

επεξθγικθκε παραπάνω τα ςκευάςματα αποτελοφνταν από διαφοετικζσ αναλογίεσ των 

ίδιων διαλυτϊν.  

 Σο ςκεφαςμα 1 ζχει αναλογία (PEG400-Γλυκερίνθ)/Νερό (44/56) 

 Σο ςκεφαςμα 2 ζχει αναλογία (PEG400-Γλυκερίνθ)/Νερό (54/46) 

 Σο ςκεφαςμα 3 ζχει αναλογία (PEG400-Γλυκερίνθ)/Νερό (62/38) 

 

Δεδομζνου ότι  το μείγμα PEG 400-Γλυκερίνθ είναι ο «καλόσ» διαλφτθσ  τθσ  ρεςβερατρόλθσ  

και το νερό ο «κακόσ» φαίνεται  πωσ  θ βζλτιςτθ αναλογία  είναι  54-46. Αυτό πικανόν να 

οφείλεται ςτο ότι ςε αυτιν τθν αναλογία ζχουμε τθ μζγιςτθ κερμοδυναμικι ενεργότθτα ςε 

ςφγκριςθ με τα υπόλοιπα ςκευάςματα. Πιο ςυγκεκριμζνα ςφμφωνα με τουσ Weichers et al. 

θ διαπερατότθτα μιασ ουςίασ από ζνα ςκευάςματοσ είναι μεγιςτθ όταν χρθςιμοποιοφνται 

μείγματα ενοσ διαλφτθ που διαλφει καλά τθν ουςία (διότι ζτςι αυξάνεται θ ςυγκεντρωςθ 

τθσ ουςίασ ςτο ςκευαςμα) και ενόσ διαλφτθ που δεν τθ διαλφει καλά (διότι ζτςι αυξάνεται θ 

τάςθ τθσ ουςίασ να φφγει από το ςκεφαςμα). Φαίνεται λοπόν ότι ςϋαυτιν τθν αναλογία 

διαλυτϊν ζχει επιτευχκεί θ βζλτιςτθ ιςορροπία μεταξφ τθσ διαλυτότθτασ τθσ ουςίασ και τθσ 

κερμοδυναμικισ ενεργότθτασ του ςκευάςματοσ .  

Λαμβάντοντασ υπόψιν τα αποτελζςματα που προζκυψαν, αποφαςίςτθκε να  

πραγματοποιθκεί  μία επόμενθ μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ ρεςβερατρόλθσ ςε 

άμεςθ ςυνζχεια με τθν πρϊτθ με ςτόχο τθν ενίςχυςθ τθσ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ. 

 

5.4 Πειραματικό διαδερμικό μελϋτη με ενιςχυτό διαπερατότητασ 

 

΢τόχοσ  τθσ μελζτθσ αυτισ ιταν να πραγματοποιθκζι μια  προςπάκεια ενίςχυςθσ τθσ 

διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ . Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιικθκε 

ενιςχυτισ διαπερατότθτασ  ςε δφο διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ προκειμζνου να 

ςυνεκτιμθκεί όχι μονο θ επίδραςθ τθσ παρουςίασ του ενιςχυτθ ςτθ διαδερμικι 

διαπερατότθτα τθσ  ρεςβερατρόλθσ αλλά και θ επίδραςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του  και να 

βρεκζο θ βζλτιςτθ ςυγκζντρωςθ ενιςχυτι για τθν ουςία. 
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5.4.1  Επιλογό φορϋα  

Ο φορζασ που χρθςιμοποιικθκε για τθ διαδερμικι μελζτθ με ενιςχυτι διαπερατότθτασ 

επιλζχκθκε με κριτιριο τθ διαδερμικι διαπερατότθτα του φαρμάκου. Πιο ςυγκεκριμζνα , 

επιλζχκθκε ο φορζασ που ζδωςε τθ βζλτιςτθ διαπερατότθτα ρεςβερατρόλθσ ςτο πείραμα 

διάχυςθσ που πραγματοποιικθκε ςε ανκρϊπινθ επιδερμίδα. 

Θ τιμι που χρθςιμοποιικθκε για τθ ςφγκριςθ των τριϊν φορζων ιταν το Q =(C*V)/A 

(μg/cm2) ςτισ 12h και ςτισ 24h.  

ΥΟΡΕΑ΢ Q-12h Q-24h 

Υορϋασ 1 
(PEG 400-GLy)/Nερό 

44%/56% 

0,62 
(±0,04) 

0,8325 
(±0,05) 

Υορϋασ 2 
(PEG 400-GLy)/Nερό 

54%/46% 

1,07 
(±0,16) 

 

1,56 
(±0,22) 

Υορϋασ 3 
(PEG 400-GLy)/Nερό 

62%/38% 

1,22 
(±0,16) 

1,62 
(±0,18) 

                                      Πύνακασ 32. Q=(C*V)/A (μg/cm2) ςτισ 12 και 24 ώρεσ  

Σόςο ςτισ 12 όςο και ςτισ  24 ϊρεσ, θ ςυνταγι (PEG 400-GLy-Nερό  22%-22%-%56%) 

(φορζασ 1- ςκεφαςμα 1) είχε μικρότερθ τιμι Q από τισ άλλεσ δφο ςυνταγζσ και θ διαφορά 

ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι (P<0,05). Επομζνωσ, αποκλείςτθκε ωσ επιλογι για τθ δζυτερθ 

μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ  λόγω τθσ  χαμθλισ διαπερατότθτασ και εξετάςτθκαν 

οι υπόλοιπεσ δφο ςυνταγζσ ωσ πικανοί φορείσ. Οι ςυνταγζσ (PEG 400-GLy-Nερό  27%-27%-

%46%)(φορζασ 2-΢κεφαςμα 2) και  (PEG 400-GLy-Nερό  31%-31%-%38%) (φορζασ 3-

΢κεφαςμα 3) (δεν παρουςίαηαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ των τιμϊν Q ςτισ 12 και 24 

ϊρεσ. (Σα αποτελζςματα τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ για τθ ςφγκριςθ των τιμϊν Q μεταξφ 

των ςκευαςμάτων ςτισ 12 και ςτισ 24 ϊρεσ δίνονται ςτουσ αντίςτοιχουσ πίνακεσ ,ςτθν 

ενότθτα 5.3.7.1. 

 Ζτςι επιλζχκθκε ωσ βζλτιςτοσ φορζασ θ ςυνταγι 2, δθλαδι θ αναλογία (PEG 400-GLy-Nερό  

27%-27%-%46%) κακϊσ είχε μικρότερθ τιμι διαλυτότθτασ κορεςμοφ του φαρμάκου από τθ 

ςυνταγι 3 (2,5% ρεςβερατρόλθ vs 5% ρεςβερατρόλθ), οδθγϊντασ ςε εξοικονόμθςθ 

δραςτικισ ουςίασ.   

Όπωσ προαναφζρκθκε,εφαρμόςτθκαν 2 διαφορετικζσ ςυγκεντρϊςεισ ενιςχυτι 

διαπερατότθτασ οι οποίεσ  επιλζχτθκαν  διότι για κάκε δραςτικι ουςία υπάρχει μία 
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βζλτιςτθ ςυγκζντρωςθ ενιςχυτι διαπερατότθτασ .. Οι 2 αναλογίεσ  που δοκιμάςτθκαν ιταν  

5% ν/ν και 10% ν/ν . 

Θ ποςότθτα του ενιςχυτι που προςτζκθκε αφαιρζκθκε  αντιςτοίχωσ από τθν ποςότθτα του 

νεροφ που εμπερζχετο ςτον φορζα. Πιο ςυγκεκριμζνα, οι τελικόι φορζισ που 

χρθςιμοποιικθκαν ςτθ δεφτερθ διαδερμικι μελζτθ  φαίνονται αναλυτικά ςτον παρακάτω 

πίνακα. 

Υορϋασ Peg 400- Γλυκερολη Νερό 
Ενιςχυτόσ 

Διαπερατότητασ 
Transcutol  ® 

1 
54 % 

 
41% 5% 

2 
54 % 

 
36% 10% 

Πύνακασ 33. ΢ύςταςη τελικών φορϋων τησ δεύτερησ πειραματικόσ μελϋτησ 

5.4.2 Πειρϊματα υπολογιςμού διαλυτότητασ κορεςμού ςτουσ τελικούσ 
φορεύσ 

Όπωσ ζχει αναφερκεί ςε προθγοφμενεσ ενότθτεσ , ζνασ τρόποσ ενίςχυςθσ τθσ 

διαπερατότθτασ μιασ δραςτικισ ουςίασ μζςω του δζρματοσ είναι θ ενςωμάτωςι τθσ εντόσ 

φορζων κορεςμζνων ςε αυτι κακϊσ ζτςι ενιςχφεται θ κερμοδυναμικι ενεργότθτα. Σο 

γεγονόσ αυτό, το οποίο απορρζει από το νόμο του Fick, κακιςτά απαραίτθτθ τθν 

ενςωμάτωςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμόυ ςτουσ τελικοφσ φορείσ που 

παρουςιάηονται παραπάνω ςτον πίνακα 33. 

Για τθν επίτευξθ του ςκοποφ αυτόυ είναι απαραίτθτο να προθγθκεί  ο υπολογιςμόσ τθσ 

διαλυτότθτασ κορεςμοφ τθσ ουςίασ εντόσ των προαναφερκζντων φορζων. 

Μετά τθ διεξαγωγι του πειράματοσ προςδιοριςμοφ διαλυτότθτασ κορεςμοφ όπωσ 

περιγράφεται ςτθν ενότθτα 2.2.4 προζκυψαν τα αποτελζςματα που απεικονίηονται ςτον 

παρακάτω Πίνακα 34. 

 

        ΢ύςταςη Υορϋα % αναλογύα του 
επιταχυντό 

διαβατότητασ 

Διαλυτότητα 
Κορεςμού % 

(g/100ml) 

΢χετικό 
Συπικό 

Απόκλιςη % 

Υορϋασ 1 
(PEG 400-GLy)/Nερό   

54%-41% 

 

5% 

 

5,9 

 

0,47 
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Υορϋασ 2 
(PEG 400-GLy-Nερό)  

54%/36% 

 

10% 

 

8,99 

 

1,75 

Πύνακασ 34. Διαλυτότητεσ κορεςμού τησ ρεςβερατρόλησ  ςτουσ πρόδρομουσ φορεύσ 
(n=3) 

 

 

5.4.3 Παραςκευό των γελών 

 

Σα τελικά ςκευάςματα -γζλεσ, οι οποίεσ παραςκευάςτθκαν ςφμφωνα με τθν διαδικαςία 

που περιγράφθκε ςτθν ενότθτα 2.2.6 και χρθςιμοποιικθκαν ςτθ δζυτερθ μελζτθ 

διαδερμικισ διαπερατότθτασ ιταν 3 και φαίνονται ςτον παρακάτω πίνακα. 

   

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢κεύαςμα 1 ΢κεύαςμα 2 ΢κεύαςμα 3 

PEG400-Γλυκερύνη 54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 

Νερό 46% (v/v) 41% (v/v) 36% (v/v) 

Σranscutol ® - 5% (v/v) 10% (v/v) 

Aristoflex® AVC 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 2,5%(w/v) 5,3% (w/v) 8,09%(w/v) 

Πύνακασ 35. Σελικϋσ  ΢υνταγϋσ Ρεςβερατρόλησ με επιταχυντό Transcutol  ®  

 

5.4.4 Ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελών 

Όπωσ επεξθγικθκε ςτθν ενότθτα 2.4.4 πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των 

γελϊν μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ παραςκεφθσ  τουσ και πριν τθ διεξαγωγι πειραμάτων 

διάχυςθσ προκειμζνου να διαπιςτωκεί ότι ςτα τελικά ςκευάςματα ζχει προςτεκεί θ ςωςτι 

ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ  κακϊσ και ότι θ δραςτικι ουςία δεν επθρεάηεται από τθν 

προςκικθ του ενιςχυτι.  

Επιπλζον πραγματοποιικθκε ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των γελϊν ζναν μινα μετά τθν 

παραςκεφθ τουσ προκειμζνου να διαπιςτωκεί θ ςτακερότθτα των ςκευαςμάτων 

Σα αποτελζςματα που προζκυψαν μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ 

δίνονται ςτουσ παρακάτω πίνακεσ: 

Σ=0 
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Κωδικόσ 

ςυνταγισ 

΢υγκζντρωςθ RSV 

(g/100ml) 

΢χετικι Συπικι 

απόκλιςθ %   

% περιεκτικότθτα τθσ 

πραγματικισ τιμισ ωσ 

προσ τθ κεωρθτικι 

΢κεφαςμα 1 2,54 0,83 101,6 

΢κεφαςμα 2 2,502 0,89 100,08 

΢κεφαςμα 3 5,155 1,61 103,1 

΢κεφαςμα 4 2,49 1,12 99,6 

΢κεφαςμα 5 8,03 1,17 99,25 

Πύνακασ 36. Αποτελϋςματα του ποςοτικού προςδιοριςμού των τελικών γελών για Σ=0 

 

Σ=30 θμζρεσ 

Κωδικόσ 

ςυνταγισ 

΢υγκζντρωςθ RSV 

(g/100ml) 

΢χετικι Συπικι 

απόκλιςθ %   

% περιεκτικότθτα τθσ 

πραγματικισ τιμισ ωσ 

προσ τθ κεωρθτικι 

΢κεύαςμα 1 2,55 0,37 102 

΢κεύαςμα 2 2,52 1,27 100,8 

΢κεύαςμα 3 5,092 0,99 103,8 

΢κεύαςμα 4 2,43 2,02 97,2 

΢κεύαςμα 5 8,01 0,92 99,01 

Πύνακασ 37. Αποτελϋςματα του ποςοτικού προςδιοριςμού των  τελικών γελών για Σ=30 
ημϋρεσ 

Όπωσ φαίνεται ςτουσ  παραπάνω πίνακεσ θ ςυγκζντρωςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ κυμαινόταν  

μεταξφ του 97,2 και του 103,8 τθσ κεωρθτικισ τιμισ τθσ. Σα αποτελζςματα αυτά είναι 

ςφμφωνα με τισ προδιαγραφζσ τθσ Φαρμακοποιίασ που ορίηουν τα αντίςτοιχα όρια μεταξφ 

85 και 115% τθσ πραγματικισ τιμισ. Επομζνωσ κρίνονται ωσ κατάλλθλα για να 

χρθςιμοποιθκοφν ςτα in vitro πειράματα διαδερμικισ διαπερατότθτασ. Σαυτόχρονα από τα 

αποτελζςματα αυτά φαίνεται πωσ θ ρεςβερατρόλθ διατθρείται ςτακερι μζςα ςτο φορζα 

και δεν επθρεάηεται από τθν παρουςία του ενιςχυτι διαπερατότθτασ –Transcutol ® . Θ 

δραςτικι ουςία διατθρεί τθ ςυγκεντρωςθ τθσ και ενα μινα μετά τθν θμζρα παραςκευισ  

γεγονόσ που αποδεικνφει τθ ςτακερότθτα των ςκευαςμάτων. ΢το διάςτθμα που 

μεςολάβθςε (=30 θμζρεσ) τα ςκευάςματα διατθρικθκαν ςτο ψυγείο.  
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5.4.5 Επιβεβαύωςη καταλληλότητασ διαλύματοσ υποδοχϋα   

Όπωσ επεξθγικθκε ςτθν ενότθτα 2.3.4 προκειμζνου να πραγματοποιθκεί ορκά το πείραμα 

διάχυςθσ είναι απαραίτθτο να διατθροφνται διαρκϊσ ςυνκικεσ δεξαμενισ ςτο διάλυμα του 

υποδοχζα. Για να επιτευχκεί αυτό πρζπει να ιςχφει θ παρακάτω  ςυνκικθ:  

H ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ τθσ δραςτικισ ουςίασ ςτο διάλυμα του υποδοχζα πρζπει να είναι 

10 φορζσ μεγαλφτερθ από το 10% τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ δραςτικισ ουςίασ που περνάει 

από το διαμζριςμα του δότθ ςτο διαμζριςμα του δζκτθ.  

Εφόςον ςτθ δεφτερθ μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ χρθςιμοποιικθκαν ςκευάςματα 

με  μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ (5,3 και 8,09%) , επαναλιφκθκαν οι 

υπολογιςμοί που επεξθγικθκαν ςτθν ενότθτα 5.3.4 προκειμζνου να επιβεβαιωκεί ότι το 

διάλυμα του υποδοχζα που ζχει επιλεγεί  είναι κατάλλθλο για τθ διατιρθςθ των ςυνκθκϊν 

δεξαμζνισ . 

ΤΠΟΛΟΓΙ΢ΜΟΙ 

 Σα ςκευάςματα που χρθςιμοποιιςαμε ζχουν ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ  2,5 5,3 και 

8,09 %. Οι υπολογιςμοί που ακολουκοφν γίνονται απϋευκείασ για το ςκζυαςμα 

ρεςβερατρόλθσ με ςυγκζντρωςθ 8,09% εφόςον αυτό ζχει τθ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ από 

τα τρία ςκεφαςματα. Ζτςι αν  το διάλυμα του υποδοχζα είναι κατάλλθλο για να διατθριςει 

ςυνκικεσ δεξαμενισ για το ςκεφαςμα με ςυγκζντρωςθ 8,09 % προφανϊσ κα είναι 

κατάλλθλο και για τα υπόλοιπα ςκευάςματα. 

Θ ποςότθτα γζλθσ που κα εφαρμόςουμε ςτα κφτταρα Franz είναι 100μl( 0,1ml). Αρα θ 

ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που περιζχεται ςε 100μl γζλθσ με ςυγκζντωθ 8,09% είναι: 

 

 

Χ=8,09Χ 0,1/100 Χ=0,00809g ρεςβερατρόλθσ εμπεριζχονται μζςα ςε 100μΙ γζλθσ με 

ςυγκζντρωςθ 8,09%. 

8,09 g ρεςβερατρόλησ  ςε 100ml ςκευϊςματοσ 

X  g ρεςβερατρόλησ ςε 0,1 ml  ςκευάςματοσ 
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Από αυτιν τθν ποςότθτα , το μζγιςτο ποςοςτό που μπορεί να διαπεράςει το δζρμα και να 

φτάςει ςτο διάλυμα του υποδοχζα είναι το 10% . Δθλαδι  0,000809g (=0,00809/10) 

ρεςβερατρόλθσ. Αφοφ το διαμζριςμα του δζκτθ των κφτταρων Franz που 

χρθςιμοποιικθκαν  ζχει όγκο 6,275 ml, αυτόσ είναι και ο όγκοσ του διαλφματοσ του 

υποδοχζα. Ζτςι αν περάςει ςτο διαμζριςμα του δζκτθ , το 10% τθσ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ που υπάρχει μζςα ςτθν γζλθ που τοποκετζιται ςτο διαμζριςμα του 

δότθ(0,0005g), θ τελικι ςυγκζντρωςθ ςτο διάλυμα του υποδοχζα κα είναι:  

C  = m/v  C=0,000809/6,275  C=0, 0001289  C ~ 0,00013g/ ml   C= 0,013g/ 100ml 

Με βάςθ τουσ παραπάνω υπολογιςμοφσ προζκυψε ότι για να ιςχφουν ςυνκικεσ δεξαμενισ 

για κάκε ςυνταγι, θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του 

υποδοχζα κα πρζπει να είναι τουλάχιςτον 10 φορζσ μεγαλφτερθ από τθ ςυγκζντρωςθ τθσ 

διαχεόμενθσ δραςτικισ ουςίασ. Δθλαδι κα πρζπει να είναι τουλάχιςτον πάνω από   0,13 ( 

=10X 0,013).   

Θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ τθσ ρεςβερατρόλθσ ςτο διάλυμα του υποδοχζα όπωσ φαίνεται 

ςτθν ενότθτα 5.3.4 υπολογίςτθκε 0,58% ,επομζνωσ το μείγμα προπυλενογλυκόλθσ-νεροφ 

ςε αναλογία όγκων 50-50 είναι κατάλλθλο να χρθςιμοποιθκεί ωσ διάλυμα πλιρωςθ του 

διαμερίςματοσ του υποδοχζα ςτθ δεφτερθ μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ. 

5.4.6 Ιn vitro πειρϊματα διαδερμικόσ διαπερατότητασ 

 

 

Κατά τθ μελζτθ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ με ενιςχυτι , για τθν 

εκτίμθςθ τθσ διαπερατότθτασ  τθσ  δραςτικισ  πραγματοποιικθκε και πάλι πείραμα 

διάχυςθσ ςε κφτταρα Franz χρθςιμοποιϊντασ ανκρϊπινθ κεράτινθ ςτιβάδα . Οι ςυνταγζσ 

που χρθςιμοποιικκαν φαίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢υνταγό 1 ΢υνταγό 2 ΢υνταγό 3 

PEG 400- 

Γλυκερύνη 
54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 

Νερό 46% (v/v) 41% (v/v) 36% (v/v) 
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Σranscutol ® - 5% (v/v) 10% (v/v) 

Aristoflex® AVC 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 2,5%(w/v) 5,3% (w/v) 8,09%(w/v) 

Πύνακασ 38. ΢υνταγϋσ ρεςβερατρόλησ με ενιςχυτό διαπερατότητασ 

 

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ διαδερμικι διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ , θ εξαρτθμζνθ 

μεταβλθτι, που μετρικθκε κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ, ιταν θ ποςότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) που διαπερνοφςε τθν επιδερμίδα ανά μονάδα επιφανείασ ςτισ 

ςτισ 3, 6 ,12 και 24h από τθν ζναρξθ του πειράματοσ. ΢τον παρακάτω πίνακα δίνονται τα 

αποτελζςματα για τθ διαδερμικι διαπερατότθτα των  παραπάνω ςυνταγϊν. ΢υγκεκριμζνα 

παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ   * Q =(C*V)/A (μg/cm2)+ που διαπζραςε τθν ςυνκετικι μεμβράνθ ςτισ 3, 6, 

12 και 24 ϊρεσ και για τισ 3 ςυνταγζσ. 

 

Q 
μg/cm2 

΢υνταγό 1 
RES 2,5%-Control 

΢υνταγό 2 
RES 5,3%-5%Trans 

΢υνταγό 3 
RES 8,1%-10%Trans 

3h 
0,38 

(±0,07) 
3,94 

(±0,18) 
0,91 

(± 0,20) 

6h 
0,65 

(±0,08) 
6,27 

(±0,32) 
1,59 

(± 0,25) 

12h 
1,06 

(±0,33) 
7,56 

(±0,50) 
2,58 

(± 0,36) 

24h 
1,59 

(±0,44) 
8,92 

(±0,33) 
3,93 

(± 0,69) 
Πύνακασ 39. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη τησ Αθροιςτικόσ ποςότητασ 

ρεςβερατρόλησ  ανϊ μονϊδα επιφϊνειασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ςτισ 3, 6, 12 και 24 h από την ϋναρξη του πειρϊματοσ για τισ 3 ςυνταγϋσ 

 

 

 

 

 
Q μg/cm

2 
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 Διϊγραμμα 5. Αθροιςτικό ποςότητα τησ ρεςβερατρόλησ που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ανϊ μονϊδα επιφανεύασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ανθρώπινη 

επιδερμύδα ςτισ 3,6,12 και 24 h από την ϋναρξη του πειρϊματοσ 

    
 

 

Διϊγραμμα 6. Αθροιςτικό ποςότητα τησ ρεςβερατρόλησ που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ανϊ μονϊδα επιφανεύασ Q (μg/cm2)  ςε ςυνϊρτηςη με το χρόνο 

 

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

3h 6h 12h 24h

Res2,5%-Control

Res5,3%-Trans5%

Res8,1%-Trans10%

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Q
 (

μ
g

/c
m

2
) 

Time (h) 

Control-Res 2,5%

Res5,3%-Trans5%

Res8,1% -Trans
10%



130 
 

΢υνταγό FLUX (μg/cm2/hr) 

΢υνταγή 1 0,066 

(±0,44) 

΢υνταγή 2 0,37 

(±0,33) 

΢υνταγή 3 0,166 

(±0,69) 

Πύνακασ 40. Pοό (J) (μg/cm2/h)  ςυνταγών με ενιςχυτό 5 και 10% ανϊ 24 ώρεσ του 
πειρϊματοσ 

 

Ιςχφει:  

                                     J0-24= Q24 /24.                                                    Εξίςωςθ 3 
 

Επίςθσ με βάςθ τθν ςχζςθ: 

                                                                                 Εξίςωςθ 4  
 

όπου JΓζλθσ και JΓζλθσ αναφοράσ θ ροι τθσ ρεςβερατρόλθσ (μg/cm2/h) ςε ςτακεροποιθμζνθ 

κατάςταςθ από τθν προσ εξζταςθ γζλθ και τθ γζλθ αναφοράσ αντίςτοιχα, υπολογίςτθκε ο 

δείκτθσ επιτάχυνςθσ (Δ.Ε.). Όταν θ τιμι του δείκτθ είναι άνω τθσ μονάδασ, θ προςκικθ 

επιταχυντι ζχει επιφζρει κετικά αποτελζςματα ςτθν αφξθςθ τθσ διαπζραςθσ τθσ ουςίασ, 

ενϊ όπου θ τιμι είναι αρνθτικι ςυμβάινει το αντίκετο. Οι τιμζσ για τουσ δείκτεσ φαίνονται 

ςτον Πίνακα 43.Παρατθρείται ότι ο δείκτθσ επιτάχυνςθσ παίρνει τιμι πάνω από τθ μονάδα 

για όλεσ τισ ςυνταγζσ πράγμα το οποίο δείχνει ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊεισ και ςε όλεσ τισ 

ςυγκεντρϊςεισ το Σranscutol ευνόθςε τθ διαδερμικι διαπερατότθτα. 

 

΢υνταγό ER,0-24 

΢υνταγή 2 3,5 

΢υνταγή 3 2,3 

Πύνακασ 41. Δεύκτησ επιτϊχυνςησ για τη ρεςβερατρόλη 

 

Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ  ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) 

που διαπζραςε το δζρμα ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο (3, 6, 12, 24 ϊρεσ)ακολουκοφν 






άέ

έ

J

J
.
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κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Shapiro-wilk (S-W). Tα αποτελζςματα αυτισ 

τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτον  Πίνακα 44 

Q μg/cm2 ΢υνταγό 1 
RES 2,5% 

Control 

΢υνταγό 2 
RES 5,3% 
+Trans5% 

΢υνταγό 3 
RES 8,1% 

+Trans10% 

3h 0,603 
 

0,532 
 

0,329 

6h 0,406 0,337 
 

0,741 

12h 0,456 0,804 0,168 

24h 0,058 0,720 0,329 
Kριτόριο 

Κανονικότητασ 
S-W S-W S-W 

Πύνακασ 42. Σιμϋσ κριτηρύου WS  για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
αθροιςτικόσ ποςότητασ  ρεςβερατρόλησ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε το δϋρμα ςε 

ςυνϊρτηςη με το χρόνο ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 
Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ ςθμαντικότθτασ 

τoy κριτθρίoυ S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ μθδενικι 

υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και μπορεί να κεωρθκεί ότι οι τιμζσ τθσ Q 

(μg/cm2)  ακολουκοφν κανονικι κατανομι.  Ζτςι είναι δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  

παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για τθν περαιτζρω ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα 

θ μζκοδοσ που χρθςιμοποιικθκε είναι θ ANOVΑ. 

 

ONE WAY ANOVA 

Αυτι θ μζκοδοσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ χρθςιμοποιείται με ςκοπό να ςυγκρικοφν τα 

αποτελζςματα  τθσ  διαδερμικισ διαπερατότθτασ  τθσ ρεςβερατρόλθσ από τα 3 

ςκευαςμάτα προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ  ςτθ 

διαπερατότθτα μεταξφ των ςκευαςμάτων. 

Θ ςφγκριςθ των μετριςεων γίνεται μεταξφ των ςκευαςμάτων ξεχωριςτά για κάκε χρονικι 

ςτιγμι κατά τθν οποία ελιφκθςαν δείγματα(3, 6, 12, 24h). Θ παράμετροσ  που 

χρθςιμοποιοφμε για τθ ςφγκριςθ τθσ διαπερατότθτασ μεταξφ των ςκευαςμάτων είναι θ 

ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 3 , 6, 12 και 24h 

αντίςτοιχα. Παρακάτω παρατίκενται τα αποτελζςμτα τθσ ςφγκριςθσ για κάκε χρονικι 

ςτιγμι. Σα κριτιρια που χρθςιμοποιικκαν για τθν ανίχνευςθ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν 

διαφορϊν είναι το LSD και το Tukey’s.  Οι διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κεωροφνται 
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ςθμαντικζσ όταν θ τιμι ςθμαντικότθτασ είναι μικρότερθ του 0,05 και άρα μπορεί να 

απορριφκεί θ αρχικι υπόκεςθ ότι οι ομάδεσ δεν διαφζρουν μεταξφ τουσ . 

΢τουσ παρακάτω πίνακεσ 45,46,47,48 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ 

διαςποράσ για  τθν ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα 

ςτισ 3,6,12 και 24h αντίςτοιχα. 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
(Res2,5%)-(Res5,3%-Trans5%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,023 LSD 

0,136 Tukey 

΢υνταγό 2–΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 43. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 3h . 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
(Res2,5%)-(Res5,3%-Trans5%) 

 

0,00 LSD 

0,00 
 

Tukey  

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,023 LSD 

0,139 Tukey 

΢υνταγό 2–΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 44. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 6h . 
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ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
(Res2,5%)-(Res5,3%-Trans5%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey  

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,003 LSD 

0,024 Tukey 

΢υνταγό 2–΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 45. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 12h . 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
(Res2,5%)-(Res5,3%-Trans5%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey  

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,001 LSD 

0,005 Tukey 

΢υνταγό 2–΢υνταγό 3 
(Res2,5%)-(Res8,01%-Trans10%) 

 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 46. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 24h 

 

 

 Όπωσ αναφζρκθκε παραπάνω το εξωτερικό ςτρϊμα του δζρματοσ ονομάηεται κεράτινθ 

ςτιβάδα και αποτελεί το κυριότερο εμπόδιο τόςο ςτθν είςοδο όςο και ςτθν ζξοδο των 

ουςιϊν. Θ λειτουργία φραγμοφ τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ εξαςφαλίηεται με τθν πολφ ιςχυρά 

διατεταγμζνθ οργάνωςθ των νεκρϊν κερατινοκυττάρων, των κορνεοκυττάρων, όπωσ επίςθσ 

και άλλων λιπιδίων και πρωτεϊνϊν που δθμιουργοφν τθ λιπιδικι διπλοςτοιβάδα. Διάφορεσ 

μζκοδοι ζχουν αναπτυχκεί για να μειωκεί αυτι θ λειτουργία του φραγμοφ τθσ κεράτινθσ 

ςτοιβάδασ και να αυξθκεί θ διαδερμικι απορρόφθςθ των φαρμακευτικϊν μορίων με μια 

από τισ ςθμαντικότερεσ να αποτελεί θ χριςθ επιταχυντϊν διαβατότθτασ.  

 

Σο Transcutol  ®  (diethylene glycol monoethyl ether) είναι ζνασ ςυνθκιςμζνοσ παράγοντασ 

διαλυτοποίθςθσ  και χρθςιμοποιείται ευρζωσ ωσ ενιςχυτισ διαδερμικισ διαπερατότθτασ ςε 

πολλά τοπικά ςκευάςματα διότι δεν παρουςιάηει τοξικότθτα, αναμειγνφεται εφκολα τόςο 

με πολικοφσ όςο και με μθ πολικοφσ διαλφτεσ αλλά επιπλζον παρουςιάηει βιοςυμβατότθτα 

με το δζρμα.  
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΢τθ δικιά μασ μελζτθ, το Transcutol ®, ενίςχυςε τθν διαλυτότθτα κατά 3,24 φορζσ όταν 

χρθςιμοποιικθκε ςε ςυγκζντρωςθ 10% και 2,5 φορζσ όταν χρθςιμοποιικθκε ςε 

ςυκζντρωςθ 5%. Θ διαπερατότθτα επιπλζον ενιςχφθκε 5,61 φορζσ όταν χρθςιμοποιικθκε 

ςε ςυγκζντρωςθ 5% και 3,28  φορζσ όταν χρθιμοποιικθκε ςε ςυγκζντρωςθ 10%. Θ 

ενίςχυςθ που προςζφερε φαίνεται πωσ ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι (P< 0.005).  

 

Θ ενίςχυςθ ςτθ διαπερατότθτα  που επιφζρει το Transcutol ®  πικανόν να οφείλεται ςτο ότι 

το Trancutol ®, λόγω τθσ δομισ του, ζχει τθν ικανότθτα να αυξάνει τθ μοριακι κινθτικότθτα 

τόςο των λιπιδίων όςο και των πρωτεϊνϊν τθσ κεράτινθσ ςτοιβάδασ. Πιο ςυγκεκριμζνα το 

Trancutol ® φαίνεται να διαταράςςει τισ υδάτινεσ ςφαίρεσ των λιπιδίων και οι επακόλουκεσ 

αλλαγζσ ςτισ πολικζσ κεφαλζσ επιφζρουν αλλαγζσ και ςτθ διάταξθ τθσ περιοχισ. Ζτςι, 

αυξάνεται θ ρευςτότθτα και διευκολφνεται θ διάχυςθ τθσ Ρεςβερατρόλθσ. Θ πεποίκθςθ 

αυτι ενιςχφεται και από το γεγονόσ ότι το Transcutol ®  ® ζχει logP= -0.42, ςτοιχείο που 

υποδεικνφει ότι προτιμά να κατανζμεται ςε πιο πολικό περιβάλλον όπωσ θ περιοχι των 

πολικϊν κεφαλϊν τθσ λιπιδικισ διπλοςτοιβάδασ.  

Σα ευριματα αυτά ςυμφωνοφν με εκείνα των S. Bjorklund et.al. (69) όπου βρζκθκε ότι κατά 

τθν μελζτθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ τθσ μετρονιδαηόλθσ με τθν χριςθ του 

Transcutol ®  ωσ ενιςχυτι διαπερατότθτασ, το τελευταίο φαίνεται να αφξθςε τθν 

κινθτικότθτα των πολικϊν κεφαλϊν των κεραμιδίων που βρίςκονται ςτθν υδρόφιλθ 

περιοχι τθσ λιπιδικισ διπλοςτοιβάδασ. Παράκατω φαίνεται μία εικόνα του πωσ το 

Transcutol ® επθρεάηει τθν κινιτικότθτα των λιπιδίων. Πιο ςυγκεκριμζνα αριςτερά 

βλζπουμε τα λιπίδια τθσ διπλοςτιβάδασ είναι ςτακερά( το μπλε χρϊμα ςτθν εικόνα 

υποδεικνφει τθν ακαμψία) ενϊ  δεξία με τθν επίδραςθ του Transcutol ® αποκτοφν 

κινθτικότθτα( το κοκκινο χρϊμα ςτθν εικόνα υποδεικνφει τθν κινθτικότθτα). 
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Εικόνα 32. Επύδραςη του Transcutol ®  ςτη λιπιδικό διπλοςτιβϊδα τησ κερϊτινησ 

ςτιβϊδασ (69) 

 

 

 

Εικόνα 33.  Μηχανιςμόσ δραςησ επιταχυντων διαβατότητασ ςτη λιπιδικη διπλοςτιβαδα 

τησ κερατινησ.  

 

Παρατθρϊντασ τα παραπάνω αποτελζςματα και ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 38 όπου 

παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ των τιμϊν τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 3, 6, 12 και 12h κακϊσ και τα 

αντίςτοιχα διάγραμματα φαίνεται ότι το Transcutol ®  ενίςχυςε τθν διαδερμικι 

διαπερατότθτα ςε ςχζςθ με το control και ςτισ δφο ςυγκεντρϊςεισ που χρθςιμοποιικθκε, 

ϊςτοςο όταν χρθςιμοποιικε ςε ςυγκζντρωθ 5% επετεφχκθ ςθμαντικά μεγαλφτερθ 

διαπερατότθτα ςε ςχζςθ με τθ ςυγκζντρωςθ 10%. Μια πικανι εξιγθςθ για αυτό μπορεί να 

είναι θ τάςθ του Transcutol ® ςε μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ να ευνοεί περιςςότερο τθ 
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διαπζραςθ υδρόφιλων μορίων όπωσ ςτθν περίπτωςθ των D.Psaranthi et al. , (70)όπου 

βρζκθκε πωσ αυξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθ του Transcutol ®  ενίςχυςε τθ διαπερατότθτα τθσ 

αλφαςοηίνθσ που είναι υδρόφιλο μόριο (log p1.7). Επιπλεόν θ μεγαλφτερθ ενίςχυςθ που 

παρατθρικθκε ςε ποςοςτό 5% ςε ςχζςθ με το 10% μπορζι να εξθγθκεί από το γεγονόσ ότι 

οι αμφιφιλεσ ουςίεσ όπωσ το Transcutol ®  είναι ικανζσ να δθμιουργοφν μικκφλια ςε 

ςυγκεντρϊςεισ υψθλότερεσ από τθν κρίςιμθ ςυγκζντρωςθ μυκκυλίου(cmc) ςτο ςχετικό 

μζςο. Σα μυκκφλια των αμφίφιλων ουςιϊν μποροφν να αλλθλεπίδραςουν με τα μόρια του 

φαρμάκου και να αυξιςουν τθ διαλυτότθτα του. Θ διαλυτοποίθςθ αυτι του φαρμάκου από 

τα μικκφλια μειϊνει τθ κερμοδυναμικι δρατςικότθτα του φαρμάκου και κατά ςυνζπεια 

μειϊνει τθν κινθτιρια δφναμθ τθσ διαπερατότθτασ του φαρμάκου. Σα ευριματα μασ 

φαίνεται να ςυμφωνοφν με αυτά των Μura et al., όπου μελετικθκε θ επίδραςθ 

διαφορετικϊν ςυγκεντρϊςεων του Transcutol ®  ςτθ  διαδερμικι διαπερατότθτα  τθσ  

κλοναηεπάμθσ. ΢υγκεκριμζνα ςτθ μελζτθ αυτι δθμιουργικθκαν μείγματα νεροφ-

(Transcutol ® -PG) όπου νεροφ-(Transcutol ® -PG) παράμενε ςτακερι και μεταβαλλόταν θ 

αναλογία  Transcutol-PG. Παρατθρικθκε ότι όςο αυξανόταν θ ςυγκζντρωςθ του Transcutol 

® ςε βάροσ τθσ προπυλενογλυκόλθσ , τόςο αυξανόταν θ διαλυτότθτα τθσ κλοναηεπάμθσ ςτο 

ςκζυαςμα αλλά ελαττωνόταν θ διαπερατότθτα. (71) 

5.4.7 Επιβεβαύωςη αποτελεςματικότητασ επιταχυντό διαβατότητασ ςε 
ςυγκϋντρωςη 5% 

 

Μετά τθν ολοκλιρωςθ τθσ  μελζτθσ  με ενιςχυτι διαπερατότθτασ , και αφοφ παρατθρικθκε 

ότι το Transcutol ® ςε ςυγκζντρωςθ 5% ζδωςε τα καλφτερα  αποτελζςματα , αποφαςίςτθκε 

να πραγματοποιθκεί ζνα ακόμα πζιραμα διάχυςθσ προκειμζνου να επιβεβαιωκεί  ότι θ 

αφξθςθ τθσ διαδερμικισ διαπερατότθτασ οφείλεται εξ’ολοκλιρου ςτθν παρουςία του 

ενιςχυτι και όχι ςτθ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ. Για το ςκοπό αυτό 

χρθςιμοποιικθκαν οι 2 ςυνταγζσ που χρθςιμοποιικθκαν και ςτο προθγοφμενο πείραμα 

διαπερατότθτασ με ενιςχυτι(control και ςκζυαςμα2-Res5,3%-5%)  και επιπλζον μία 

ςυνταγι όπου χρθςιμοποιικθκε ο ίδιοσ φορζασ με τθ ςυνταγι 2 αλλά θ ρεςβερατρόλθ δεν 

χρθςιμοποιικθκε ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ. Χρθςιμοποιικκε ςε ςυγκζντρωςθ 2,5 

προκειμζνου να είναι δυνατι και θ ςφγκριςθ με το control. Οι ςυνταγζσ που 

χρθςιμοποιικθκαν φαίνονται ςτον παρακάτω πίνακα. 

΢ΤΝΣΑΓΕ΢ ΢υνταγό 1 ΢υνταγό 2 ΢υνταγό 3 

PEG 400- 54% (v/v) 54% (v/v) 54% (v/v) 
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Γλυκερύνη 

Νερό 46% (v/v) 41% (v/v) 41% (v/v) 

Σranscutol ® - 5% (v/v) % (v/v) 

Aristoflex® AVC 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 0,5% (w/v) 

Ρεςβερατρόλη 2,5%(w/v) 5,3% (w/v) 2,5%(w/v) 

Πύνακασ 47. ΢υνταγϋσ ρεςβερατρόλη με ενιςχυτό διαπερατότητασ 5% 
 

 

 

 

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ διαδερμικι διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ , θ εξαρτθμζνθ 

μεταβλθτι, που μετρικθκε κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ, ιταν θ ποςότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) που διαπερνοφςε τθν επιδερμίδα ανά μονάδα επιφανείασ ςτισ 

ςτισ 3, 6 ,12 και 24h από τθν ζναρξθ του πειράματοσ. ΢τον παρακάτω πίνακα δίνονται τα 

αποτελζςματα για τθ διαδερμικι διαπερατότθτα των  παραπάνω ςυνταγϊν. ΢υγκεκριμζνα 

παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ 

ρεςβερατρόλθσ   * Q =(C*V)/A (μg/cm2)+ που διαπζραςε τθν ςυνκετικι μεμβράνθ ςτισ 3, 6, 

12 και 24 ϊρεσ και για τισ 3 ςυνταγζσ. 

 

Q 
μg/cm2 

΢υνταγό 1 
RES 2,5%-Control 

΢υνταγό 2 
RES 5,3%-5%Trans 

΢υνταγό 3 
RES 2,5% - 5% Trans 

3h 
0,38 

(±0,07) 
3,94 

(±0,18) 
2,14 

(±0,54) 

6h 
0,65 

(±0,08) 
6,27 

(±0,32) 
3,71 

(±1,22) 

12h 
1,06 

(±0,33) 
7,56 

(±0,50) 
4,30 

(±1,27) 

24h 
1,59 

(±0,44) 
8,92 

(±0,33) 
5,23 

(±1,58) 
Πύνακασ 48. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη τησ Αθροιςτικόσ ποςότητασ 

ρεςβερατρόλησ  ανϊ μονϊδα επιφϊνειασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ςτισ 3, 6, 12 και 24 h από την ϋναρξη του πειρϊματοσ για τισ 3 ςυνταγϋσ 
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Διϊγραμμα 7.  Αθροιςτικό ποςότητα τησ ρεςβερατρόλησ που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ανϊ μονϊδα επιφανεύασ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε την ανθρώπινη 

επιδερμύδα ςτισ 3,6,12 και 24 h από την ϋναρξη του πειρϊματοσ 

 

 

Διϊγραμμα 8. Αθροιςτικό ποςότητα τησ ρεςβερατρόλησ που διαπϋραςε την ανθρώπινη 
επιδερμύδα ανϊ μονϊδα επιφανεύασ Q (μg/cm2)  ςε ςυνϊρτηςη με το χρόνο 

 

΢υνταγό FLUX (μg/cm2/hr) 

΢υνταγή 1 0,066 

(±0,44) 

΢υνταγή 2 0,37 

(±0,33) 

΢υνταγή 3 0,22 

(±1,58) 

Πύνακασ 49. Pοό (J) (μg/cm2/h) ανϊ 24 ώρεσ του πειρϊματοσ 
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Οι τιμζσ για τουσ δείκτεσ επιτάχυνςθσ φαίνονται ςτον παρακάτω πίνακα. Παρατθρείται ότι 

ο δείκτθσ επιτάχυνςθσ παίρνει και πάλι τιμι πάνω από τθ μονάδα πράγμα το οποίο δείχνει 

ότι Σranscutol ευνόθςε τθ διαδερμικι διαπερατότθτα ακόμα και όταν θ ρεςβερατρόλθ δεν 

χρθςιμοποιικθκε ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ. 

΢υνταγό ER,0-24 

΢υνταγή 2 3,5 

΢υνταγή 3 2,17 

Πύνακασ 50. Δεύκτησ επιτϊχυνςησ για τη ρεςβερατρόλη 

 

 

 

Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ακροιςτικισ ποςότθτασ  ρεςβερατρόλθσ Q (μg/cm2) 

που διαπζραςε το δζρμα ςε ςυνάρτθςθ με το χρόνο (3, 6, 12, 24 ϊρεσ)ακολουκοφν 

κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Shapiro-wilk (S-W). Tα αποτελζςματα αυτισ 

τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτον  παρακάτω πίνακα: 

Q μg/cm2 ΢υνταγό 1 
RES 2,5% 

Control 

΢υνταγό 2 
RES 5,3% 
+Trans5% 

΢υνταγό 3 
RES 2,5 % 
+Trans5% 

3h 0,603 
 

0,532 
 

0,631 
 

6h 0,406 0,337 
 

0,707 

12h 0,456 0,804 0,643 
 

24h 0,058 0,720 0,563 
 

Kριτόριο 
Κανονικότητασ 

S-W S-W S-W 

Πύνακασ 51. Σιμϋσ κριτηρύου SW  για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
αθροιςτικόσ ποςότητασ  ρεςβερατρόλησ Q (μg/cm2) που διαπϋραςε το δϋρμα ςε 

ςυνϊρτηςη με το χρόνο ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 
Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ ςθμαντικότθτασ 

τoy κριτθρίoυ S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ μθδενικι 

υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και μπορεί να κεωρθκεί ότι οι τιμζσ τθσ Q 

(μg/cm2)  ακολουκοφν κανονικι κατανομι.  Ζτςι είναι δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  
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παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για τθν περαιτζρω ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα 

θ μζκοδοσ που χρθςιμοποιικθκε είναι θ ANOVΑ. 

ONE WAY ANOVA 

΢τουσ  παρακάτω πίνακεσ , 56, 57,58,59 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ 

διαςποράσ για  τθν ακροιςτικι ποςότθτα ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα 

ςτισ 3,6,12,24h αντίςτοιχα.Τπενκυμίηεται ότι οι διαφορζσ  μεταξφ των ςκευαςμάτων είναι 

ςθμαντικζσ όταν θ τιμι P είναι μικρότερθ του 0,05. 

 

 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
0,00 LSD 

0,00 Tukey 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 0,000 LSD 

0,00 Tukey 

΢υνταγό 2 –΢υνταγό 3 
0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 52. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 3h . 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
 

0,00 LSD 

0,00 
 

Tukey  

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
 

0,000 LSD 

0,00 
 

Tukey 

΢υνταγό 2 –΢υνταγό 3 
 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 53. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 6h . 
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ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
 

0,00 LSD 

0,00 Tukey  

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
 

0,000 LSD 

0,00 Tukey 

΢υνταγό 2 –΢υνταγό 3 
 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

Πύνακασ 54. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 
που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 12h . 

 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P Κρτόριο 

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 2 
 

0,00 LSD 

0,00 Tukey  

΢υνταγό 1- ΢υνταγό 3 
 

0,000 LSD 

0,00 Tukey 

΢υνταγό 2 –΢υνταγό 3 
 

0,00 LSD 

0,00 Tukey 

0,663 Tukey 
Πύνακασ 55. One way-ANOVA για ςύγκριςη τησ αθροιςτικόσ ποςότητασ ρεςβερατρόλησ 

που διαπϋραςε την επιδερμύδα ςτισ 24h 

 

 

 

Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 50 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ και θ τυπικι απόκλιςθ των τιμϊν τθσ ακροιςτικισ 

ποςότθτασ ρεςβερατρόλθσ που διαπζραςε τθν επιδερμίδα ςτισ 3, 6, 12 και ςτισ 24h κακϊσ 

και τα αντίςτοιχα διάγραμματα παρατθροφμε ότι το ςκζυαςμα 2 που περιείχε 

ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ και 5% Transcutol ® , παρουςίαςε και πάλι τθ 

μεγαλφτερθ διαπερατότθτα .  Δζυτερο ςε ςειρά ιταν το ςκζυαςμα με 5% Σranscutol ® και 

ρεςβερατρόλθ 2,5%  ενϊ τθ μικρότερθ διαπερατότα παρουςίαςε το control. Από τθν 

ανάλυςθ Anova παρατθροφμε ότι οι διαφορζσ αυτζσ μεταξφ των ςκευαςματων  ιταν 

ςθμαντικζσ ςε όλεσ τισ χρονικζσ ςτιγμζσ(3,6,12,24h) 

Tα αποτελζςματα αυτά υποδεικνφουν ότι ο επιταχυντισ αφξθςε ςθμαντικά τθ 

διαπερατότθτα ακόμα και όταν θ ρεςβερατρόλθ δεν χρθςιμοποιικθκε ςε ςυγκζντρωςθ 
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κορεςμοφ. Όςον αφορά τθ ςφγκριςθ μεταξφ των ςκευαςμάτων 2(5%Σranscutol ®-5,3% Res) 

και 3(5%Σranscutol ®-2,5% Res), είναι προφανζσ ότι θ μεγαλφτερθ διαπερατότθτα του 

ςκευαςματοσ 2 οφείλεται ςτθ μεγαλφτερθ κερμοδυναμικι ενεργότθτα που επιτυγχάνεται 

επειδι θ ρεςβερατρόλθ βρίςκεται ςε ςυγκζντρωθ κορεςμοφ. 

 

6 ΙΝ VIVO ΠΕΙΡΑΜΑ- ΕΚΣΙΜΗ΢Η ΑΝΣΙΥΛΕΓΜΟΝΨΔΟΤ΢ ΔΡΑ΢Η΢ 

ΡΕ΢ΒΕΡΑΣΡΟΛΗ΢ 

 

Όπωσ επεξθγικθκε και νωρίτερα, δεδομζνων των αποτελεςμάτων διαδερμικισ 

διαπερατότθτασ τθσ ρεςβερατρόλθσ που ελιφκθςαν από τα in vitro πειράματα διάχυςθσ 

αλλά και δεδομζνων των ευρυμάτων ςτθ βιβλιογραφία όπου γίνεται αναφορά  για 

ικανοποιθτικι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ ρεςβερατρόλθσ , αποφαςίςτθκε να προχωριςουμε 

ςε in vivo μελζτθ για τθν εκτίμθςθ τθσ αντιφλεγμονϊδουσ δράςθσ τθσ δραςτικισ ουςίασ . 

Όπωσ ζχει ιδθ αναλυκεί ςτθν ενότθτα 3.2..1,το πειραματικό πρωτόκολλο ςυνολικά 

διιρκθςε 19 θμζρεσ. Σισ πρϊτεσ 4 θμζρεσ πραγματοποιικθκε προλθπτικι επάλειψθ 

προκειμζνου να διαπιςτωκεί πικανι προλθπτικι δράςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ ενϊ το πρωί 

τθσ πζμπτθσ ζγινε πρόκλθςθ φλεγμονισ με ακτινοβόλθ.  

Θ αξιολόγθςθ τθσ φλεγμονισ που προκλικθκε ςτο δζρμα των μυϊν αλλά και τθσ 

κεραπευτικισ δραςθσ τθσ ρεςβερατρόλθσ ζγινε με βάςθ: 

1. Tθν ιςτοπακολογικι εξζταςθ από ζμπειρο ιςτοπακολόγο 

2. Σθν κλινικι εικόνα  

3. Σα αποτελζςματα των μετριςεων που πραγματοποιικθκαν ςτθν αρχι, κατά τθ 

διάρκεια και ςτο τζλοσ του πειράματοσ. 

Για τθν εκτίμθςθ του επιπζδου φλεγμονισ αλλά τθσ αντιφλεγμονϊδουσ δράςθσ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ μετρικθκαν οι εξισ παράμετροι: H  ενυδάτωςθ, θ ερυκρότθτα, θ  άδθλθ 

απϊλεια νεροφ, θ ελαςτικότθτα και το πάχοσ τθσ επιδερμίδασ. Οι μετριςεισ αυτζσ 

πραγματοποιικθκαν τισ ακόλουκεσ θμζρεσ  : 

Ημζρα 0-baseline: Είναι θ θμζρα ζναρξθσ των επαλείψεων. Οι μετριςεισ 

πραγματοποιικθκαν πριν τθν εφαρμογι των ςκευάςματων. 
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Ημζρα 1-Πρόκλθςθ Φλεγμονισ :Ωσ 1θ  θμζρα ορίηεται θ θμζρα πρόκλθςθσ φλεγμονισ που 

ζγινε 4 θμζρεσ μετά τθν προλθπτικι επάλειψθ . Οι μετριςεισ πραγματοποιικθκαν μετά τθν 

ακτινοβόλθςθ των μυϊν. Θ θμζρα 1 αντιςτοιχεί ςε πολφ πρϊιμο ςτάδιο τθσ φλεγμονισ. 

Ημζρα 4: Είναι θ 4θ θμζρα μετά τθν ακτινοβόλθςθ και αντιςτοιχζι ςτθν αρχι τθσ εμφάνιςθσ 

τθσ φλεγμονισ  

Ημζρα 8: Είναι θ 8θ θμζρα μετά τθν ακτινοβόλθςθ και αντιςτοιχζι ςτθν κορφφωςθ τθσ 

φλεγμονισ  

Ημζρα 11: Είναι θ 11θ θμζρα μετά τθν ακτινοβόλθςθ όπου αρχίηει θ φάςθ τθσ εποφλωςθσ . 

Ημερα 15-Λιξθ του πειράματοσ : Είναι θ 15θ θμζρα μετά τθν ακτινοβόλθςθ και είναι και θ 

τελευταία μζρα του πειράματοσ κακϊσ το μεγαλφτερο μζροσ των μυων παρουςίαςε πλιρθ 

εποφλωςθ. 

Παρακάτω παρατίκενατι αναλυτικά τα αποτελζςματα όλων των μετριςεων. 

 

6.1.1 Αποτελϋςματα –΢υζότηςη ϊδηλησ απώλειασ νερού TEWL 

 

Θ μζτρθςθ τθσ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ αποτελζι μια από τισ κυριότερεσ μεκόδουσ για τθν 

αξιολόγθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ λειτουργίασ του δερματικοφ φραγμοφ. Τπό 

φυςιολογικζσ ςυνκικεσ υπάρχει πάντα μια κακοριςμζνθ εξάτμιςθ φδατοσ από τθν 

επιδερμίδα, ωσ τμιμα του φυςιολογικοφ δερματικοφ μεταβολιςμοφ, αλλά ςε περίπτωςθ 

βλαβθσ του φραγμοφ του δζρματοσ θ τιμι τθσ εξάτμιςθσ αυξάνεται. Όςο μεγαλφτερθ είναι 

θ τιμι τθσ εξάτμιςθσ, τόςο μεγαλφτερθ  είναι θ βλάβθ που ζχει προκλθκεί.  ΢τον παρακάτω 

πίνακα δίνονται ο μζςοσ όροσ (Μ.Ο.) και θ τυπικι απόκλιςθ (STDEV) των μετριςεων τθσ 

TEWL για όλεσ τισ θμζρεσ που αναφζρκθκαν προθγουμζνωσ.΢τθν αρχι (θμζρα 0-

φυςιολογικοί μφεσ, θμζρα 1-ακτινοβολθμζνοι μφεσ), ςτθ μζςθ (θμζρα 4, 8, 11) και ςτο 

τζλοσ του πειράματοσ (θμζρα 15) 

 

Ομϊδεσ 
Ημϋρα 0 

 
Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 
10,68 

(±0,505) 
10,0025 
(±0,44) 

58,325 
(±20,4) 

86,72 
(±19,01) 

59,975 
(±14,31) 

50,76 
(10,62) 

Ομϊδα 1 10,75 9,625 40,03 48,08 32,77 22,85 
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(±0,62) (±0,71) (±10,08) (±7,86) (±11,13) (±5,10) 

Ομϊδα 2 
10,65 

(±0,87) 
9,48 

(±0,7) 
38,01 

(±12,09) 
54,66 

(±7,43) 
34,16 

(±9,15) 
25,37 

(±6,91) 

Ομϊδα 3 
10,77 

( ± 0,99) 
9,575 

(±0,85) 
31,675 
(±7,24) 

38,95 
(±4,85) 

23,0875 
(±4,84) 

19,475 
(±5,17) 

Πύνακασ 56. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη των τιμών τησ TEWL 

      

 

 

Διϊγραμμα 9. Μεταβολό τησ TEWL του δϋρματοσ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 

 

Ποςοςτιαία μεταβολι  

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ ςυνολικι μεταβολι ςτθν άδθλθ απϊλεια νεροφ των μυϊν των 

διαφορετικϊν ομάδων από τθν θμζρα 0( baseline) μζχρι τθν τελευταία θμζρα τθσ 

φλεγμονισ (τθ 15θ  θμζρα) προςδιορίςτθκε θ ποςοςτιαία μεταβολι τθσ TEWL. Θ 

ποςοςοςτιαία μεταβολι υπολογλιςτικε με βάςθ τθν παρακάτω εξίςωςθ: 

 

 Ποςοτιαία μεταβολι =  *(Σ.Π τθν θμζρα 0- Σ. Π. τθν τελευταία θμζρα)/Σ. Π.τθν θμζρα 0+ 

*100 

                                                                                                                                                            Εξύςωςη 5 

 

Όπου Σ.Π:  Tιμι τθσ εξεταηόμενθσ παραμζτρου, πχ ςτθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ θ TEWL 
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Σα αποτελζςματα που προζκυψαν δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

Ομϊδα Ποςοςτιαύα μεταβολό 

Μϊρτυρεσ -374,97% 

Ομϊδα 1 -112,55% 

Ομϊδα 2 -138,26% 

Ομϊδα 3 -80,74% 

Πύνακασ 57. Ποςοςτιαύα μεταβολό τησ TEWL ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 

 

Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ TEWL  που ελιφκθςαν από κάκε θμζρα μζτρθςθσ 

ακολουκοφν κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Kolmogorov –Smirnov (K-S) και 

Shapiro-wilk (S-W). Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτουσ   

Πίνακεσ 58 και 59  αντίςτοιχα. 

Ομϊδεσ 
Ημϋρα 0 

 
Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 0,200 
0,139 

 
0,200 

 
0,189 

 
0,200 

 
0,200 

 

Ομϊδα 1 
 

0,200 0,200 0,063 0,056 0,200 0,200 

Ομϊδα 2 
 

0,200 0,200 0,077 0,107 0,099 0,120 

Ομϊδα 3 0,200 0,058 0,115 0,200 0,200 0,055 

Πύνακασ 58. Σιμϋσ κριτηρύου K-S για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ TEWL ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Ομϊδεσ 
Ημϋρα 0 

 
Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 
0,281 

 
0,384 0,14 0,061 0,641 

0,437 
 

Ομϊδα 1 
0,885 

 
0,242 0,053 0,189 0,093 0,282 

Ομϊδα 2 
0,997 

 
0,495 0,159 0,053 0,059 0,061 

Ομϊδα 3 0,370 0,059 0,127 0,638 0,599 0,075 

Πύνακασ 59. Σιμϋσ κριτηρύου S-W για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ TEWL ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 
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Από τουσ παραπάνω πίνακεσ φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ 

ςθμαντικότθτασ του τόςο του ελζγχου K-S όςο και το S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, 

ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ μθδενικι υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και 

μπορεί να κεωρθκεί ότι θ μεταβλθτι τθσ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ ακολουκεί κανονικι 

κατανομι.  Ζτςι είναι δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για 

τθν περαιτζρω ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα οι μζκοδοι που χρθςιμοποιικθκαν 

είναι το  Paired t-test και θ ANOVΑ 

ONE WAY ANOVA 

Αυτι θ μζκοδοσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ χρθςιμοποιείται με ςκοπό να ςυγκρικοφν τα 

αποτελζςματα όλων των ομάδων ανά παράμετρο( πχ  TEWL ςτθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ) 

προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων. Θ 

ςφγκριςθ των μετριςεων γίνεται μεταξφ των ομάδων ανα δφο και ξεχωριςτά για κάκε 

θμζρα. Παρακάτω παρατίκενται τα αποτελζςματα για τισ θμζρεσ 0(baseline),1,4, 8 (ζξαρςθ 

φλεγμονισ ) ,11 και 15( τζλοσ φλεγμονισ).  Σο κριτιριο που χρθςιμοποιικκε για τθν 

ανίχνευςθ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν διαφορϊν είναι το LSD.  Οι διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 

κεωροφνται ςθμαντικζσ όταν θ τιμι ςθμαντικότθτασ είναι μικρότερθ του 0,05 και άρα 

μπορεί να απορριφκεί θ αρχικι υπόκεςθ ότι οι ομάδεσ δεν διαφζρουν μεταξφ τουσ  

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ TEWL τθν θμζρα 0. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,873 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,923 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,822 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,797 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,949 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,748 

Πύνακασ 60. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ TEWL την ημϋρα 0 μεταξύ των 
ομϊδων. 

 

 

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ TEWL τθν θμζρα 1: 
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ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,258 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,132 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,205 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,695 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,886 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,346 

Πύνακασ 61. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ TEWL την ημϋρα 1 μεταξύ των 
ομϊδων. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ TEWL τθν θμζρα 4: 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,011 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,005 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,00 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,765 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,222 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,352 

Πύνακασ 62. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ TEWL την ημϋρα 4 μεταξύ των 
ομϊδων. 

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ TEWL τθν θμζρα 8: 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,00 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,25 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,114 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,009 

Πύνακασ 63. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ TEWL την ημϋρα 8 μεταξύ των 
ομϊδων. 
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΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ TEWL τθν θμζρα 11. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,00 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,792 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,074 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,043 

Πύνακασ 64. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ TEWL την ημϋρα 8 μεταξύ των 
ομϊδων. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ TEWL τθν θμζρα 15. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,00 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,499 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,367 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,121 

Πύνακασ 65.  One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ TEWL την ημϋρα 15 μεταξύ 
των ομϊδων. 

 

 

Paired t-test 

Αυτι θ μζκοδοσ  ςτατιςτικισ ανάλυςθσ χρθςιμοποιείται με ςκοπό να εκτιμθκεί θ επίδραςθ 

του κάκε ςκευάςματοσ ξεχωριςτά ςε κάκε παράμετρο ( πχ ΣΕWL ςτθ ςυγκεκριμζνθ 

περίπτωςθ) ςτθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ.  ΢κοπόσ μασ ουςιαςτικά είναι  να εκτιμιςουμε  τθ 

βελτίωςθ ι μθ που επιφζρει το κάκε ςκεφαςμα ςε κάκε  μετροφμενθ παράμετρο τθσ 

φλεγμονισ προϊουςϊν των θμερϊν προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

μεταβολζσ  μεταξφ των θμερϊν. Θ ανάλυςθ πραγματοποιείται ξεχωριςτά για κάκε ζνα από 

τα ςκευάςματα.  Σα αποτελζςματα των ηευγαρωτϊν παραμετρικϊν ελζγχων t-test (paired t-
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test)  απεικονίηονται ςτον παρακάτω πίνακα. ΢υγκρίκθκαν μεταξφ τουσ οι θμζρεσ 0 

(baseline), 8( ζξαρςθ φλεγμονισ) και 15(τζλοσ φλεγμονισ). 

 

ΟΜΑΔΑ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η ΗΜΕΡΨΝ ΕΛΑΦΙ΢ΣΟ ΜΕΓΙ΢ΣΟ ΣΙΜΗ P 

 

Μϊρτυρεσ 

0-8 -91,83807 -60,23693 0,000 

8-15 23,54332 48,38168 0,000 

0-15 -48,96817 -31,18183 0,000 

 

Ομϊδα 1 

0-8 -49,81781 -27,35719 0,000 

8-15 19,1987 34,17623 0,000 

0-15 -19,29543 -4,50457 0,007 

 

Ομϊδα 2 

0-8 -54,45676 -34,06824 0,000 

8-15 18,15048 40,42452 0,000 

0-15 -23,27753 -6,67247 0,004 

 

Ομϊδα 3 

0-8 -37,90841 -21,56659 0,000 

8-15 13,66085 28,16415 0,000 

0-15 -13,91694 -3,73306 0,005 

Πύνακασ 66.  Paired t-test για τη ςύγκριςη του TEWL μεταξύ των ημερών 0,  8 και 15 ςε 
κϊθε ομϊδα. 

 

 

Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 56 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ των τιμϊν τθσ TEWL και θ τυπικι απόκλιςθ κακϊσ και το 

αντίςτοιχο διάγραμμα 9 βλζπουμε ότι θ άδθλθ απϊλεια νεροφ αυξάνεται ςταδιακά μζχρι 

τθν 8θ θμζρα όπου παρατθρείται και θ ζξαρςθ τθσ φλεγμονισ. Σθν θμζρα αυτι ςυναντάμε 

τθ μζγιςτθ άδθλθ απϊλεια νεροφ ςε όλεσ τισ ομάδεσ όπωσ είναι λογικό κακϊσ θ 

προκαλοφμενθ φλεγμονι από τθν UV ακτινοβολία  πλιτει  τθ  λειτουργία του επιδερμικοφ 

φραγμοφ. Μετά τθν 8θ θμζρα θ TEWL αρχίηει να μειϊνεται ςταδιακά μζχρι τθν 15θ θμζρα , 

κάτι που ζιναι λογικό αφοφ όςο περνάνε οι θμζρεσ  προχωράμε προσ τθν φφεςθ τθσ 

φλεγμονισ. Ωςτόςο οι μεταβολζσ τθσ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ των μυϊν δεν είναι οι ίδιεσ 

μεταξφ των ομάδων γεγονόσ που υποδεικνφει πικανι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ κάποιων από 

τα ςκευάςματα. Χαρακτθριςτικά παρατθροφμε ότι  για όλεσ τισ θμζρεσ  με εξαίρεςθ τθν 

θμζρα 0 και τθν θμζρα 1 όπου ακόμα δεν ζχει αρχίςει να εμφανίηεται θ φλεγμονι θ άδθλθ 

απϊλεια νεροφ  είναι μεγαλφτερθ  για τθν ομάδα των μαρτφρων και μικρότερθ  για τθν 
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ομάδα 3. (διάγραμμα 9) Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι διαφορζσ αυτζσ είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ , προχωριςαμε ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ. 

 

Ανάλυςθ ANOVA  

Όπωσ επεξθγικθκε παραπάνω θ ανάλυςθ αυτι ζγινε με ςκοπό τθν ανίχνευθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικϊν διαφορϊν ςτθν άδθλθ απϊλεια νεροφ του δζρματοσ μεταξφ των διαφορετικϊν  

ομάδων μυϊν από μζρα ςε μζρα.  

Ημζρα 0 

Σθν θμζρα 0 όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 60 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των 

ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν θμζρα 0  δεν ζχει 

πραγματοποιθκεί θ πρόκλθςθ τθσ φλεγμονισ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  είναι οι 

φυςιολογικζσ (baseline) που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ. Σο ςυμπζραςμα λοιπόν που 

μποροφμε να εξάγουμε είναι ότι κατά τθν ζναρξθ του πειράματοσ όλοι οι μφεσ ζχουν τθν 

ίδια άδθλθ απϊλεια νεροφ, δθλαδι ο φραγμόσ του δζρματοσ είναι εξίςου λειτουργικόσ  και 

δεν υπάρχουν ανομοιομορφίεσ μεταξφ των ομάδων. Κάτι τζτοιο κα μποροφςε να 

δθμιουργιςει πρόβλθμα ςτθ ςυνζχεια του πειράματοσ κακϊσ εάν εξαρχισ υπιρχαν 

διαφορζσ ςτθ λειτουργία του φραγμοφ μεταξφ των διαφορετικϊν ομάδων των μυων δεν κα 

μποροφςαμε να εκτιμιςουμε ςωςτά τθν επίδραςθ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων. 

Ημζρα 1 

Σθν θμζρα 1 δθλαδι τθν πρϊτθ θμζρα τθσ φλεγμονισ , θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ 

μικρότερθ TEWL και θ ομάδα των μαρτφρων τθ μεγαλφτερθ. Ωςτόςο όπωσ βλζπουμε ςτον 

πίνακα  60 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ 

τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι 

απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν  1θ θμζρα τθσ φλεγμονισ  δεν ζχουν αρχίςει ακόμα να 

επιδροφν οι φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  τείνουν να είναι 

οι φυςιολογικζσ  δθλαδι κοντά ςε αυτζσ που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ.  
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 Ημζρα 4 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 61 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν TEWL μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με 

όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 4θ θμζρα φαινεται 

πωσ θ TEWL του δζρματοσ τθσ ομάδασ  των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μεγαλφτερθ από αυτι των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Με άλλα λόγια κα μποροφςαμε να 

ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που 

ακολουκοφν αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ. Αυτό το γεγονόσ υποδθλϊνει ότι 

τα ςκευάςματα που περιζχουν ρεςβερατρόλθ λειτοφργθςαν προςτατευτικά ζναντι ςτθν 

καταςτροφι του επιδερμικοφ φραγμοφ που προκαλεί θ φλεγμονι. Ωςτόςο, δεν 

παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των υπόλοιπων ομάδων. 

 

 Ημζρα 8 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 62 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν άδθλθ απϊλεια νεροφ μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το 

φορζα ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 8θ 

θμζρα φαινεται πωσ  θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ άδθλθ απϊλεια 

νεροφ ςε ςχζςθ με κάκεμια από τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι. Δθλαδι ο φραγμόσ του δζρματοσ  των μαρτφρων  ζχει υποςτεί τθ μεγαλφτερθ 

βλάβθ ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ που ακολουκοφν κεραπζια με κάποιο 

ςκζυαςμα ρεςβερατρόλθσ. Ζτςι, κα μποροφςαμε να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν 

εντονότερθ φλεγμονι ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με ρεςβερατρόλθ. 

Αυτό το γεγονόσ υποδθλϊνει .οπωσ και τθν θμζρα 4 ότι τα ςκευάςματα που περιζχουν 

ρεςβερατρόλθ λειτοφργθςαν προςτατευτικά ζναντι ςτθν πλιξθ του φραγμοφ του δζρματοσ 

που προκαλεί θ φλεγμονι.  Επιπλζον τθν θμζρα 8, φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ ομάδασ 3 και τθσ ομάδασ 2. Αυτό υποδεικνφει πωσ το 

ςκεφςμα ρεςβερατρόλθσ που δόκθκε ςτθν ομάδα 3 λειτοφργθςε περιςςότερο 

προςτατευτικά ςε ςχζςθ με το ςκεφαςμα 2. Σο ςκζυαςμα 3 ζχει τθ μεγαλφτερθ 

ςυγκεντρωςθ ρεςβερατρόλθσ θ οπόια επιπλζον βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ και 

επιπλζον ενιςχυτι διαπερατότθτασ . Σο ςκζυαςμα 2 ζχει ενιςχυτι διαπερατότθτασ αλλά θ 

ρεςβερατόλθ είναι ςε μικρότερθ ςυγκζντρωςθ και αυτι δεν είναι θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ 

.Άρα κα μποροφςαμε να υποκζςουμε ότι θ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ 
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βοθκά ςτθν αντιμετϊπιςθ και τθ κεραπζια τθσ φλεγμονισ , όπωσ επίςθσ και θ μεγαλφτερθ 

κερμοδυναμικι ενεργότθτα του ςκευάςματοσ Σζλοσ , δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 1 και 2 οφτε μεταξφ των ομάδων 1 και 3. 

Ημζρα 11 

Σα αποτελζςματα που ελιφκθςαν είναι ακριβϊσ ανάλογα με τα αποτελζςματα τθσ θμζρασ 

8. Πιο αναλυτικά, όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 63, οι μάρτυρεσ παρουςιλάηουν ςτατιςτικά 

ςθμαντικά μεγαλφτερθ TEWL ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ.Και πάλι λοιπόν 

διαπιςτϊνουμε πωσ θ ρεςβερατρόλθ λειτουργεί προςτατευτικά και καταςταλτικά ςτθ 

φλεγμονι. Επίςθσ φαίνεται πωσ θ ομάδα 3 παρουςιάηει και πάλι ςθμαντικά μικρότερθ 

TEWL από τθν ομάδα 2 υποδεικνφωντασ πωσ το ςκζυμαςμα που δίνεται ςτθν ομάδα 3 είναι 

αποτελεςματικότερο από αυτό τθσ ομάδασ 2 

Ημζρα 15  

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 64 βλζπουμε πωσ όπωσ και τθν θμζρα 8 υπάρχουν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ  διαφορζσ  ςτθν άδθλθ απϊλεια νεροφ  μεταξφ των μαρτφρων που 

λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. 

Και πάλι δθλαδι βλζπουμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθν μεγαλφτερθ άδθλθ απϊλεια 

νεροφ και όλα τα ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ λειτοφργθςαν προςτατευτικά ζναντι ςτθ 

βλάβθ του επιδερμικοφ φραγμοφ που προκαλεί θ φλεγμονι. Ωςτόςο τθν 15θ θμζρα  δεν 

μποροφμε να διακρίνουμε ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων που 

λαμβάνουν κεραπζια με διαφορετικά ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ. 

Paired- T Test 

Όπωσ αναφζρκθκε, ςκοπόσ τθσ αυτισ τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ είναι να εκτιμθκεί θ 

επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ςτθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ με τθν πάροδο των θμερϊν. 

Ουςιαςτικά πραγματοποιεί μία ςφγκριςθ τθσ προόδου τθσ φλεγμονισ από μζρα ςε μζρα. 

΢τθ ανάλυςθ που κάναμε ςυγκρίκθκαν τα αποτελζςματα μεταξφ των θμζρϊν 0,8 και 15. 

Όπωσ φαίνεται από τα αποτελζςματα του πίνακα 65 θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτισ ςυγκρίςεισ που γίνονται μεταξφ όλων των θμερϊν. 

΢υγκεκριμζνα παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορα μεταξφ τθσ θμζρασ 0 και τθσ τθσ 

θμζρασ 8 γεγονόσ που αποδεικνφει ότι υπάρχει ιςχυρι φλεγμονι τθν θμζρα 8. Σαυτόχρονα 

φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 15 και 0, ςτοιχζιο 

το οποίο μασ δείχνει ότι θ λειτουργία του επιδερμικοφ φραγμοφ δεν ζχει επανζλκει. Σζλοσ 

φαίνεται να υπάρχει ςτατιςτικά ςθμνατικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 8 και 15, ςτοιχείο 
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το οποίο δείχνει ότι θ υπερπλαςία τθ 15θ μζρα διατθρείται αλλά είναι αρκετά μικρότερθ 

από τθν 8θ θμζρα ςτοιχζιο λογικό αφοφ ζχουμε φφεςθ τθσ φλεγμονισ κακϊσ περνάνε οι 

θμζρεσ. 

Ανάλογα αποτελζςματα προζκυψαν και για τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ . ΢υγκεκριμζνα, ςε όλεσ 

τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 8θ και θ 15θ (τζλοσ πειράματοσ) 

διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθ 15θ θμζρα υπάρχει 

βελτίωςθ τθσ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα  αλλά ο φραγμόσ δεν 

επανζρχεται πλιρωσ ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ (τιμζσ θμζρασ 0)  

 

Από τα παραπάνω αποτελζςματα(Διάγραμμα 9 και αντίςτοιχοι πίνακεσ) διαπιςτϊνεται ότι: 

 Θ άδθλθ απϊλεια νεροφ, ακολουκεί μία ςτακερι ανοδικι πορεία μζχρι τθν 8θ θμζρα 

τθσ φλεγμονισ όπου παρατθρζιται και θ ζξαρθ τθσ φλεγμονισ  και μετά από τθ μζρα 

αυτι αρχίηει ςταδιακά να μειϊνεται κακϊσ θ φλεγμονι βρίςκεται ςε φφεςθ όςο 

προχωράνε οι μζρεσ.  

 Θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ποςοςτιαία μεταβολι ςτο 

πάχοσ του δζρματοσ ςε βάκοσ 14 θμζρϊν ( 374,97%). Ακολουκεί θ ομάδα 2 με 140%  

ςτθ ςυνζχεια θ ομάδα 1 με 110%  ενϊ τθ μικρότερθ μεταβολι τθν παρουςιάηει θ  

ομάδα 3 με 81,98%. 

 Για όλεσ τισ θμζρεσ που ελιφκθςαν μετριςεισ  (με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0 και τθν 

θμζρα 1 όπου ακόμα δεν ζχει αρχίςει να εμφανίηεται θ φλεγμονι) θ TEWL  είναι 

μεγαλφτερθ για τθν ομάδα των μαρτφρων και μικρότερθ για τθν ομάδα 3 . Πίνακασ 

57 

 Σθν 4θ θμζρα  οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθ μεγαλφετερθ TEWL από όλεσ τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι . Ετςι κα 

μποροφςαμε να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ τθν 4θ 

ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα 

ρεςβερατρόλθσ. Δθλαδι φαίνεται πωσ και τα Tρία ςκευάςμτα ρεςβερατρόλθσ 

λειτοφργθςαν  πρςτατευτικά ζναντι τθσ προκαλόυμενθσ φλεγμονισ. Ωςτόςο δεν 

παρατθροφνται ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων παρόλο που θ ομάδα 3 

παρουςιάηει τθ μικρότερθ άδθλθ απϊλεια νεροφ. 

 Σθν θμζρα 8 δθλαδι τθν θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν 

τθ μεγαλφτερθ TEWL ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ και θ διαφορά αυτι 

βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι.Σθ δεφτερθ μεγαλφτερθ άδθλθ απϊλεια νεροφ τθν 
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παρουςιάηει θ ομάδα 2 , Σρίτθ ςε ςειρά είναι θ ομάδα 1 ενϊ θ μικρότερθ TEWL 

παρατθρείται ςτθν ομάδα 3.  Φαίνεται επιπλζον πωσ θ ομάδα 3 παρουςιάηει 

ςθμαντικά μικρότερθ TEWL ςε ςχζςθ με τθν ομάδα 2. Ωςτόςο οι ομάδεσ (1-2 και 1-

3) που ακολουκοφν κεραπεία με ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ δεν διαφζρουν 

ςτατιςτικά ςθμαντικά μεταξφ τουσ . Σα παραπάνω ςτοιχζια δζιχνουν δφο πραγματα: 

1) Tα ςκευάςματα που περιζχουν ρεςβερατρόλθ λειτοφργθςαν προςτατευτικά 

ζναντι ςτθν καταςτροφι του φραγμοφ του δζρματοσ που προκαλεί θ φλεγμονι ςε 

ςχζςθ με τον φορζα που δεν περιζχει ρεςβερατρόλθ. 2) Φαίνεται πωσ το ςκεφαςμα 

που ελάβε θ ομάδα 3 ( ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ 5,3% μαηί με ενιςχυτι 

διαπερατότθτασ ) ζχει ςθμαντικά καλφτερθ αντιφλεγμονϊδθ δράςθ ςε ςχζςθ με το 

ςκεφαςμα που ζλαβε θ ομάδα 2 ( ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ 2,5% μαηί με 

ενιςχυτι διαπερατότθτασ )  

 Σθν θμζρα 11 ελιφκθςαν ανάλογα αποτελζςματα με τθν θμζρα 15. 

 Σθν θμζρα 15 θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ άδθλθ απϊλεια 

νεροφ και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυγκριτικά με όλεσ τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ. Δθλαδι όλεσ οι ομάδεσ που ακολουκοφν κεραπζια με ςκζυαςμα 

ρεςβερατρόλθσ φαίνεται πωσ βελτιϊνονται ςε ςχζςθ με τουσ μάρτυρεσ. Ωςτόςο δεν 

παρατθρζιται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ςκευαςμάτων.  

 Για όλεσ τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 4θ και θ 14θ (τζλοσ 

πειράματοσ) διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθν 15θ 

θμζρα υπάρχει βελτίωςθ τθσ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα 

παρόλο που ο φραγμόσ δεν επανζρχεται πλιρωσ ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ 

(τιμζσ θμζρασ 0). Βζβαια θ τιμι TEWL που παρουςιάηουν οι μάρτυρεσ είναι θ 

μεγαλφτερθ και ςτατιςτικά μεγαλφτερθ. 

 ΢υμπεραςματικά, προκφπτει ότι τθ μεγαλφτερθ βλάβθ ςτθ λειτουργία του 

επιδερμικοφ φραγμοφ τθν εμφανίηει θ ομάδα των μαρτφρων  
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6.1.2 Αποτελϋςματα -΢υζότηςη Ενυδϊτωςησ  

 

Μία από τισ παραμζτρουσ που μετρικθκαν προκειμζνου να εκτιμθκεί θ ζκταςθ τθσ 

φλεγμονισ των μυϊν, είναι θ ενυδάτωςθ του δζρματοσ ςτθν περιοχι που ζγινε θ 

ακτινοβόλθςθ. ΢τθ φλεγμόνθ που προκαλείται από ζγκαυμα από UV ακινοβολία 

παρατθρζιται μζιωςθ τθσ ενυδάτωςθσ κακϊσ ζχουμε διατραχι τουεπιδερμικοφ φραγμοφ 

και αφξθςθ τθσ άδθλθσ απϊλειασ νεροφ. Ο μζςοσ όροσ (Μ.Ο.) και θ τυπικι απόκλιςθ 

(STDEV) των μετριςεων τθσ ενυδάτωςθσ ςτθν αρχι (θμζρα 0-φυςιολογικοί μφεσ, θμζρα 1-

ακτινοβολθμζνοι μφεσ), ςτθ μζςθ (θμζρα 4,8, 11) και ςτο τζλοσ του πειράματοσ (θμζρα 15) 

δίνονται ςτον παρακάτω Πίνακα 67 και το αντίςτοιχο Διάγραμμα 10. 

 

Ομϊδεσ Ημϋρα 
0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 84,49 
(±4,7) 

75,74 
(±2,57) 

55,65 
(±5,06) 

50,53 
(±3,74) 

56,7 
(±5,1) 

61,32 
(±2,18) 

Ομϊδα  1 84,24 
(±4,69) 

79,58 
(±6,9) 

68,12 
(±6,23) 

63,24 
(±5,56) 

68,95 
(±12,12) 

75,95 
(±8,51) 

Ομϊδα 2 84,78 
(±2,97) 

77,37 
(±5,79) 

69,7 
(±13,89) 

61,24 
(±7,01) 

69,75 
(±14,12) 

71,07 
(±6,58) 

Ομϊδα 3 84,87 
(±4,83) 

80,74 
(±3,69) 

74,33 
(±7,98) 

69,91 
(±5,72) 

72,78 
(±7,56) 

77,91 
(±5,45) 

Πύνακασ 67. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ 

 

 

Διϊγραμμα 10. Μεταβολό τησ ενυδϊτωςησ του δϋρματοσ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 
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Ποςοςτιαία μεταβολι  

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ ςυνολικι μεταβολι που υπζςτθ θ ενυδάτωςθ των μυϊν των 

διαφορετικϊν ομάδων από τθν θμζρα 0( baseline) μζχρι τθν τελευταία θμζρα τθσ 

φλεγμονισ (τθ 15θ  θμζρα) προςδιορίςτθκε θ ποςοςτιαία μεταβολι του τθσ ενυδάτωςθσ . Θ 

ποςοςοςτιαία μεταβολι υπολογλιςτικε με βάςθ τθν εξίςωςθ 5: 

Σα αποτελζςματα που προζκυψαν δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

Ομϊδα Ποςοςτιαύα μεταβολό 

Μϊρτυρεσ 27,42% 

Ομϊδα 1 9,84% 

Ομϊδα 2 16,16% 

Ομϊδα 3 8,1% 

Πύνακασ 68. Ποςοςτιαύα μεταβολό τησ ενυδϊτωςησ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 

 

Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ενυδάτωςθσ που ελιφκθςαν κακ’όλθ τθ διάρκεια του 

πειράμαροσ , ακολουκοφν κανονικι κατανομι. Για τθ διερεφνθςθ χρθςιμοποιικθκαν τα 

κριτιρια Kolmogorov –Smirnov (K-S) και Shapiro-wilk (S-W). Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ 

διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτουσ παρακάτω πίνακεσ  Πίνακα 69 και 70 αντίςτοιχα. 

Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,200 0,200 
 

0,200 
 

0,200 
 

0,200 
 

0,200 
 

Ομϊδα 1 
 

0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 

Ομϊδα 2 
 

0,200 0,200 0,200 0,146 0,200 0,200 

Ομϊδα 3 0,200 0,058 0,200 0,177 0,200 0,200 

Πύνακασ 69. Σιμϋσ κριτηρύου K-S για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ τησ ενυδϊτωςησ ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 
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Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,799 
 

0,493 0,809 0,540 0,604 0,799 

Ομϊδα 1 0,270 
 

0,226 0,551 0,368 0,123 0,361 

Ομϊδα 2 0,839 
 

0,947 0,872 0,146 0,998 0,242 

Ομϊδα 3 0,057 0,749 0,621 0,057 0,062 0,893 

Πύνακασ 70. Σιμϋσ κριτηρύου S-W για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ τησ ενυδϊτωςησ  ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Από τουσ παραπάνω πίνακεσ φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ 

ςθμαντικότθτασ του τόςο του ελζγχου K-S όςο και το S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, 

ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ μθδενικι υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και 

μπορεί να κεωρθκεί ότι οι τιμζσ τθσ ενυδάτωςθσ  ακολουκοφν κανονικι κατανομι.  Ζτςι 

είναι δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για τθν περαιτζρω 

ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα οι μζκοδοι που χρθςιμοποιικθκαν είναι το  Paired 

t-test και θ ANOVΑ. 

 

ΟΝE WAY ANOVA 

Αυτι θ μζκοδοσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ χρθςιμοποιείται με ςκοπό να ςυγκρικοφν τα 

αποτελζςματα όλων των ομάδων ανά παράμετρο( πχ ενυδάτωςθ ςτθ ςυγκεκριμζνθ 

περίπτωςθ) προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των 

ομάδων. Θ ςφγκριςθ των μετριςεων γίνεται μεταξφ των ομάδων ανα δφο και ξεχωριςτά για 

κάκε θμζρα. Παρακάτω παρατίκενται τα αποτελζςματα για τισ θμζρεσ 0(baseline),1,4, 8 

(ζξαρςθ φλεγμονισ ) 11 και 15( τζλοσ φλεγμονισ).  Σο κριτιριο που χρθςιμοποιικκε για τθν 

ανίχνευςθ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν διαφορϊν είναι το LSD.  Οι διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 

κεωροφνται ςθμαντικζσ όταν θ τιμι ςθμαντικότθτασ είναι μικρότερθ του 0,05 και άρα 

μπορεί να απορριφκεί θ αρχικι υπόκεςθ ότι οι ομάδεσ δεν διαφζρουν μεταξφ τουσ . 

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ τθν θμζρα 0. 
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ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,911 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,894 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,864 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,807 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,778 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,97 

Πύνακασ 71. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 0.  

                     

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ τθν θμζρα 1. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,139 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,523 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,057 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,388 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,647 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,191 

Πύνακασ 72. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 1. 

       

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ τθν θμζρα 4 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,01 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,004 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,727 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,177 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,311 

Πύνακασ 73. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 4. 
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΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ  τθν θμζρα 8. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,000 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,483 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,025 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,005 

Πύνακασ 74. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 8. 

 

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ  τθν θμζρα 11. 

 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,025 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,018 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,004 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,88 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,466 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,562 

Πύνακασ 75. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 11. 
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΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ τθν θμζρα 15. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,003 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,119 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,523 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,032 

Πύνακασ 76. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 15. 

 

Paired t-test 

Αυτι θ μζκοδοσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ , όπωσ επεξθγικθκε και νωρίτερα χρθςιμοποιείται 

με ςκοπό να ςυγκρικεί θ επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ξεχωριςτά ςε κάκε παράμετρο ( 

πχ ενυδάτωςθ ςτθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ) κακϊσ προχωράνε οι θμζρεσ (από τθν πρϊτθ 

ζωσ τθν τελευταία θμζρα τθσ φλεγμονισ).Σα αποτελζςματα των ηευγαρωτϊν παραμετρικϊν 

ελζγχων t-test (paired t-test) απεικονίηονται ςτον Πίνακα 

ΟΜΑΔΑ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η ΗΜΕΡΨΝ ΕΛΑΦΙ΢ΣΟ ΜΕΓΙ΢ΣΟ ΣΙΜΗ P 

 

Μϊρτυρεσ 

0-8 30,94782 36,98218 0,000 

8-15 -14,12914 -7,45411 0,000 

0-15 18,50192 27,84483 0,000 

 

Ομϊδα 1 

0-8 14,35381 27,65119 0,000 

8-15 -21,33667 -4,08083 0,01 

0-15 0,37575 16,21175 0,042 

 

Ομϊδα 2 

0-8 17,28172 29,80078 0,000 

8-15 -19,01821 -0,64679 0,039 

0-15 9,69094 17,72656 0,000 

 

Ομϊδα 3 

0-8 9,99267 19,92233 0,000 

8-15 -14,81092 -1,18908 0,027 

0-15 1,23988 12,67512 0,024 

Πύνακασ 77. Paired t-test για τη ςύγκριςη τησ ενυδϊτωςησ μεταξύ των ημερών 0,  8 και 
15 ςε κϊθε ομϊδα. 
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Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 67 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ των τιμϊν τθσ ενυδάτωςθσ και θ τυπικι απόκλιςθ κακϊσ 

και το αντίςτοιχο διάγραμμα 10 βλζπουμε ότι θ ενυδάτωςθ του δζρματοσ  μειϊνεται 

ςταδιακά μζχρι τθν 8θ θμζρα όπου παρατθρείται και θ ζξαρςθ τθσ φλεγμονισ. Σθν θμζρα 

αυτι ςυναντάμε τθ μικρότερθ ενυδάτωςθ ςτο δζρμα των μυϊν όλων των ομάδων. Μετά 

τθν 8θ θμζρα θ ενυδάτωςθ αρχίηει να αυξάνεται ςταδιακά μζχρι τθν 15θ θμζρα , κάτι που 

ζιναι λογικό αφοφ όςο περνάνε οι θμζρεσ  προχωράμε προσ τθν φφεςθ τθσ φλεγμονισ. 

Ωςτόςο οι  μεταβολζσ τθσ ενυδάτωςθσ του δζρματοσ των μυϊν από μζρα ςε μζρα δεν είναι 

οι ίδιεσ μεταξφ των ομάδων γεγονόσ που υποδεικνφει πικανι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ 

κάποιων από τα ςκευάςματα. Χαρακτθριςτικά παρατθροφμε ότι  για όλεσ τισ θμζρεσ  με 

εξαίρεςθ τθν θμζρα 0 και τθν θμζρα 1 όπου ακόμα δεν ζχει αρχίςει να εμφανίηεται θ 

φλεγμονι , θ τιμι τθσ είναι μικρότερθ  για τθν ομάδα των μαρτφρων και μεγαλφτερθ για 

τθν ομάδα 3. (διάγραμμα10) Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι διαφορζσ αυτζσ είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ , προχωριςαμε ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ. 

 

Ανάλυςθ ANOVA  

Όπωσ επεξθγικθκε παραπάνω θ ανάλυςθ αυτι ζγινε με ςκοπό τθν ανίχνευθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικϊν διαφορϊν ςτθν ενυδάτωθ του δζρματοσ μεταξφ των διαφορετικϊν  ομάδων 

από μζρα ςε μζρα.  

Ημζρα 0 

Σθν θμζρα 0 όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 71 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των 

ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν θμζρα 0  δεν ζχει 

πραγματοποιθκεί θ πρόκλθςθ τθσ φλεγμονισ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  είναι οι 

φυςιολογικζσ (baseline) που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ. Σο ςυμπζραςμα λοιπόν που 

μποροφμε να εξάγουμε είναι ότι κατά τθν ζναρξθ του πειράματοσ όλοι οι μφεσ ζχουν τθν 

ίδια ενυδάτωςθ και δεν υπάρχουν ανομοιομορφίεσ μεταξφ των ομάδων. Κάτι τζτοιο κα 

μποροφςε να δθμιουργιςει πρόβλθμα ςτθ ςυνζχεια του πειράματοσ κακϊσ εάν εξαρχισ 
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υπιρχαν διαφορζσ ςτο  μεταξφ των διαφορετικϊν ομάδων των μυων δεν κα μποροφςαμε 

να εκτιμιςουμε ςωςτά τθν επίδραςθ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων ςτθν ενυδάτωςθ. 

Ημζρα 1 

Σθν θμζρα 1 δθλαδι τθν πρϊτθ θμζρα τθσ φλεγμονισ , θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ 

μεγαλφτερθ ενυδάτωςθ και θ ομάδα των μαρτφρων τθ μικρότερθ. Ωςτόςο όπωσ βλζπουμε 

ςτον πίνακα 72 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ 

θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι 

απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν  1θ θμζρα τθσ φλεγμονισ  δεν ζχουν αρχίςει ακόμα να 

επιδροφν οι φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  τείνουν να είναι 

οι φυςιολογικζσ  δθλαδι κοντά ςε αυτζσ που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ.  

 Ημζρα 4 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 73 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν ενυδάτωςθ μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ 

με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 4θ θμζρα φαινεται 

πωσ θ ενυδάτωςθ του δζρματοσ τθσ ομάδασ των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μικρότερθ από τθν ενυδάτωςθ των υπόλοιπων ομάδων μυϊν.  

 Ημζρα 8 

΢ε αναλογία με τα αποτελζςματα που ελιφκθςαν τθν θμζρα 4 , παρατθρϊντασ  τον 

Πίνακα74 βλζπουμε ότι υπάρχουν και τθν θμζρα 8 ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν 

ενυδάτωςθ μεταξφ των μαρτφρων ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο 

ςκεφαςμα τθν θμζρα 8. ΢υγκεκριμζνα τθν 8θ θμζρα φαινεται πωσ  θ ομάδα των μαρτφρων  

διατθρεί τθ χαμθλότερθ τιμι τθσ ενυδάτωςθσ ςε ςχζςθ με κάκεμια από τισ υπόλοιπεσ 

ομάδεσ και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. Με άλλα λόγια κα μποροφςαμε να 

ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονι ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που 

ακολουκοφν αγωγι με ρεςβερατρόλθ. Αυτό το γεγονόσ υποδθλϊνει ότι τα ςκευάςματα που 

περιζχουν ρεςβερατρόλθ λειτοφργθςαν προςτατευτικά ςτθν φλεγμονι που προκαλζιται 

από τθ UV ακτινοβολία . Επιπλζον τθν 8θ θμζρα, φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ ομάδασ 3 και των ομάδων 1 και 2. ΢υγκεκριμζνα, θ ομάδα 3 

παρουςιάηει μεγαλφτερθ ενυδάτωςθ ςε ςχζςθ με τισ άλλεσ δφο ομάδεσ .Αυτό υποδεικνφει 

πωσ το ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ που δόκθκε ςτθν ομάδα 3 λειτοφργθςε περιςςότερο 

προςτατευτικά ςε ςχζςθ με τα ςκεφαςματα 1 και 2. Τπενκυμίηεται ότι το ςκζυαςμα 3 
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ζχει τθ μεγαλφτερθ ςυγκεντρωςθ ρεςβερατρόλθσ θ οπόια επιπλζον βρίςκεται ςε 

ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ και επιπλζον ενιςχυτι διαπερατότθτασ . Σο ςκζυαςμα 2 ζχει 

ενιςχυτι διαπερατότθτασ αλλά θ ρεςβερατόλθ είναι ςε μικρότερθ ςυγκζντρωςθ και αυτι 

δεν είναι θ ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ και τζλοσ το ςκζυαςμα 1 ζχει τθν ίδια ςυγκζντρωςθ με 

το ςκεφαςμα 2 αλλά δεν διακζτει ενιςχυτι διαπερατότθτασ . Άρα κα μποροφςαμε να 

υποκζςουμε ότι θ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ρεςβερατρόλθσ βοθκά ςτθν αντιμετϊπιςθ και 

τθ κεραπζια τθσ φλεγμονισ , όπωσ επίςθσ και θ μεγαλφτερθ κερμοδυναμικι ενεργότθτα 

του ςκευάςματοσ. 

Σζλοσ , δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 1 και 2 

γεγονόσ που υποδεικνφει ότι ζχουν τθν ίδια περίπου δράςθ κατά τθσ φλεγμονισ  

Ημζρα 11 

Σα αποτελζςματα που ελιφκθςαν είναι ακριβϊσ ανάλογα με τα αποτελζςματα τθσ θμζρασ 

4. Πιο αναλυτικά, όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 75, υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν ενυδάτωςθ μεταξφ μαρτφρων και των υπόλοιπων ομάδων, με τουσ 

μάρτυρεσ να ζχουν μικρότερεσ τιμζσ ενυδάτωςθσ. Και πάλι λοιπόν διαπιςτϊνουμε πωσ θ 

ρεςβερατρόλθ λειτουργεί προςτατευτικά και καταςταλτικά ςτθ φλεγμονι. Ωςτόςο, δεν 

προζκυψαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων μυϊν που ακολουκοφν 

κεραπεία με διαφορετικά ςκευάςματα.  

Ημζρα 15 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 76 βλζπουμε πωσ όπωσ και τισ  θμζρεσ 4, 8 και 11 

υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν ενυδάτωςθ  μεταξφ των μαρτφρων που 

λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. 

Ωςτόςο και πάλι δεν μποροφμε να διακρίνουμε ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ 

των ομάδων που λαμβάνουν κεραπζια με διαφορετικά ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ. 

 

Paired- T Test 

Όπωσ αναφζρκθκε, ςκοπόσ τθσ αυτισ τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ είναι να εκτιμθκεί θ 

επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ςτθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ με τθν πάροδο των θμερϊν. 

Ουςιαςτικά πραγματοποιεί μία ςφγκριςθ τθσ προόδου τθσ φλεγμονισ από μζρα ςε μζρα. 

΢τθ ανάλυςθ που κάναμε ςυγκρίκθκαν τα αποτελζςματα μεταξφ των θμζρϊν 0,8 και 15. 
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Όπωσ φαίνεται από τα αποτελζςματα του πίνακα 77θ ομάδα των μαρτφρων  παρουςιάηει 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτι ςυγκρίςεισ που γίνονται μεταξφ όλων των θμερϊν. 

΢υγκεκριμζνα παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορα μεταξφ τθσ θμζρασ 0 και τθσ τθσ 

θμζρασ 8 γεγονόσ που αποδεικνφει ότι υπάρχει ιςχυρι φλεγμονι τθν θμζρα 8. Σαυτόχρονα 

φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 15 και 0, ςτοιχζιο 

το οποίο μασ δείχνει ότι το δζρμα δεν ζχει επανζλκει ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ. 

Σζλοσ φαίνεται να υπάρχει ςτατιςτικά ςθμνατικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 8 και 15, 

ςτοιχείο το οποίο δείχνει ότι τθ 15θ μζρα θ ενυδάτωςθ είναι ακόμα χαμθλι αλλά είναι  

μεγαλφτερθ ςε ςχζςθ με τθν 8θ θμζρα ςτοιχζιο λογικό αφοφ ζχουμε φφεςθ τθσ φλεγμονισ 

κακϊσ περνάνε οι θμζρεσ. 

Ανάλογα αποτελζςματα προζκυψαν και για τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ . ΢υγκεκριμζνα, ςε όλεσ 

τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 8θ και θ 15θ (τζλοσ πειράματοσ) 

διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθ 15θ θμζρα υπάρχει 

βελτίωςθ τθσ ενυδάτωςθσ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα  αλλά δεν επανζρχεται πλιρωσ ςτα 

φυςιολογικά επίπεδα (τιμζσ θμζρασ 0)  

 

Από τα παραπάνω αποτελζςματα διαπιςτϊνεται ότι: 

 Θ ενυδάτωςθ του δζρματοσ των μυϊν όλων των ομάδα, μειϊνεται  ςτακερά μζχρι 

τθν 8θ θμζρα τθσ φλεγμονισ όπου παρατθρζιται και θ ζξαρθ τθσ φλεγμονισ  και ςτθ 

ςυνζχεια μετά από τθν 8θ μζρα  αρχίηει ςταδιακά να αυξάνεται κακϊσ θ φλεγμονι 

βρίςκεται ςε φφεςθ όςο προχωράνε οι μζρεσ. (διάγραμμα 10) 

 Θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ποςοςτιαία μεταβολι ςτθν 

ενυδάτωθ του δζρματοσ ςε βάκοσ 14 θμζρϊν ( 27,42%). Ακολουκοφν θ ομάδα 2 με 

16,16% και θ ομάδα 1 με 9,84% .Σθ μικρότερθ μεταβολι ςτθν ενυδάτωςθ ςε βάκοσ 

14 θμερϊν τθν παρουςιάηει θ  ομάδα 3 με 8,1%. Δθλαδι θ ομάδα των μαρτφρων 

παρουςιάηει τθ μεγαλυτερθ μείωςθ τθσ ενυδάτωςθσ και θ ομάδα 3 τθ μικρότερθ.       

 Για όλεσ τισ θμζρεσ που ελιφκθςαν μετριςεισ  (με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0-baseline) θ 

ενυδάτωςθ του δζρματοσ είναι μικρότερθ  για τθν ομάδα των μαρτφρων και 

μεγαλφτερθ για τθν ομάδα 3. (διάγραμμμα 10) 

 Σθν 4θ θμζρα οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθ μικρότερθ ενυδάτωςθ από όλεσ τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ. Σθ δεφτερθ  μικρότερθ  ενυδάτωςθ  παρουςιάηει  θ ομάδα 1  και 

τρίτθ ςε ςειρά είναι θ ομάδα 2. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ενυδάτωςθ 

από όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ .Ωςτόςο από τισ διαφορζσ αυτζσ  μόνο θ ενυδάτωςθ 
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του δζρματοσ τθσ ομάδασ των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά μικρότερθ από 

τθν ενυδάτωςθ όλων των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Με άλλα λόγια κα μποροφςαμε 

να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ τθν 4θ ςε ςχζςθ με 

τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ. Δθλαδι 

φαίνεται πωσ και τα ρία ςκευάςμτα ρεςβερατρόλθσ λειτοφργθςαν  πρςτατευτικά 

ζναντι τθσ προκαλόυμενθσ φλεγμονισ. 

 Σθν θμζρα 8  δθλαδι  τθν  θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν 

και πάλι τθ μικρότερθ ενυδάτωςθ δζρματοσ ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ 

και θ διαφορά αυτι βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι (Πίνακασ ). Σο γεγονόσ αυτό 

υποδεικνφει πωσ όλα τα ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ δρουν προςτατευτικά και 

καταςταλτικά κατά τθσ φλεγμονισ ςε ςφγκριςθ με το φορζα. Επιπλζον τθν 8θ 

θμζρα, φαίνεται πωσ θ ομάδα 3 παρουςιάηει ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ 

ενυδάτωςθ τόςο ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα 1 όςο και ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα 2. 

Αυτό υποδεικνφει πωσ το ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ που δόκθκε ςτθν ομάδα 3 

λειτοφργθςε περιςςότερο προςτατευτικά ςε ςχζςθ με τα ςκεφαςματα 1 και 2.  

 Σθν θμζρα 11 παρατθροφνται ανάλογα αποτελζςματα με τθν θμζρα 4. Οι μάρτυρεσ 

παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μικρότερθ ενυδάτωςθ από όλεσ τισ άλλεσ 

ομάδεσ. Σθ δζυτερθ μικρότερθ ενυδάατωςθ παρουςιάηει θ ομάδα 1 και τθν τρίτθ θ 

ομάδα 2. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μεγαλυτερθ ενυδάτωςθ, ωςτόςο αυτζσ οι 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ . 

  Σθν θμζρα 15 προκφπτουν ανάλογα αποτελζςματα. Πιο αναλυτικά θ ομάδα των 

μαρτφρων παρουςιάηει το μικρότερθ ενυδάτωςθ και θ διαφορά αυτι είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυγκριτικά με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ. Ωςτόςο δεν 

παρατθρζιται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ςκευαςμάτων. παρόλο 

που και πάλι θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ενυδάτωςθ. 

 Για όλεσ τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 8θ και θ 15θ (τζλοσ 

πειράματοσ) διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθν 8θ 

παρατθρείται ζντονθ φλεγμονι ςε ςχζςθ με τθν θμερα 0 και τθν 15θ θμζρα υπάρχει 

βελτίωςθ τθσ ενυδάτωςθσ του δζρματοσ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα παρόλο που 

δεν επανζρχεται πλιρωσ ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ (τιμζσ θμζρασ 0) .Βζβαια 

θ μεταβολι που παρουςιάηουν οι μάρτυρεσ είναι πολφ μεγαλφτερθ ςε ςχζςθ με τισ 

αρχικζσ μετριςεισ, και ςτατιςτικά μεγαλφτερθ επίςθσ ςε ςχζςθ με τα υπόλοιπα 

ςκευάςματα. 
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 ΢υμπεραςματικά, προκφπτει ότι τθ μικρότερθ ενυδάτωςθ τθν εμφανίηει θ ομάδα 

των μαρτφρων κακ’ολθ τθ διάρκεια τθσ φλεγμονισ και θ διαφορά αυτι είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικι. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθν καλφτερθ ενυδάτωςθ. 

6.1.3 Αποτελϋςματα-΢υζότηςη Ερυρθρότητασ  

 

Ο μζςοσ όροσ (Μ.Ο.) και θ τυπικι απόκλιςθ (STDEV) των μετριςεων τθσ ερυκρότθτασ ςτθν 

αρχι (θμζρα 0-φυςιολογικοί μφεσ, θμζρα 1-ακτινοβολθμζνοι μφεσ), ςτθ μζςθ (θμζρα 4,8, 

11) και ςτο τζλοσ του πειράματοσ (θμζρα 15) δίνονται ςτον παρακάτω  Πίνακα 71 και το 

αντίςτοιχο Διάγραμμα  7.    

Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  396,375 
(±4,47) 

148,75 
(±18,02) 

263,5 
(±34,33) 

405,625 
(±25,78) 

334,75 
(±46,1) 

264,75 
(±37,8) 

Ομϊδα 1 96 
(±4,95) 

137,75 
(±21,65) 

232,125 
(±17,5) 

314,5 
(±49,85) 

167 
(±46,55) 

141,75 
(±38,35) 

Ομϊδα 2 97,625 
(±5,26) 

140,625 
(±20,58) 

212,75 
(±25,24) 

290,625 
(±69,39) 

179,75 
(±50,79) 

135,875 
(±35,01) 

Ομϊδα 3 98,25 
(±6,29) 

131,5 
(±18,44) 

190,125 
(±23,6) 

277,875 
(±63,53) 

146,5 
(±46,87) 

121,5 
(±26,88) 

Πύνακασ 78. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη των τιμών τησ ερυθρότητασ 

 

 

Διϊγραμμα 11. Μεταβολό τησ TEWL του δϋρματοσ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 
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Ποςοςτιαία μεταβολι  

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ ςυνολικι μεταβολι τθσ ερυκρότθτασ των μυϊν των 

διαφορετικϊν ομάδων από τθν θμζρα 0( baseline) μζχρι τθν τελευταία θμζρα τθσ 

φλεγμονισ (τθ 15θ  θμζρα) προςδιορίςτθκε θ ποςοςτιαία μεταβολι του πάχουσ. Θ 

ποςοςοςτιαία μεταβολι υπολογίςτικε με βάςθ τθν εξίςωςθ 5: 

Σα αποτελζςματα που προζκυψαν δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα 72: 

Ομϊδα Ποςοςτιαύα μεταβολό 

Μϊρτυρεσ -174,7% 

Ομϊδα 1 -47,66% 

Ομϊδα 2 -39,18% 

Ομϊδα 3 -23,66% 

Πύνακασ 79. Ποςοςτιαύα μεταβολό τησ ερυθρότητασ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 

 

Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ερυκρότθτασ  που ελιφκθςαν τισ θμζρεσ των 

μετριςεων ακολουκοφν κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Kolmogorov –Smirnov 

(K-S) και Shapiro-wilk (S-W). Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται 

ςτουσ πίνακεσ 80 και 81, αντίςτοιχα. 

Ομϊδεσ Ημϋρα 0 Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 0,200 
0,200 

 
0,200 

 
0,200 

 
0,130 

 
0,057 

 

Ομϊδα 1 
 

0,200 0,200 0,200 0,112 0,066 0,062 

Ομϊδα 2 
 

0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 0,200 

Ομϊδα 3 0,200 0,058 0,085 0,200 0,200 0,200 

Πύνακασ 80. Σιμϋσ κριτηρύου K-S για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ τησ ερυθρότητασ  ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 
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Ομϊδεσ Ημϋρα 0 Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 
0,526 

 
0,120 0,0061 0,454 0,423 0,074 

Ομϊδα 1 
0,733 

 
0,131 0,796 0,064 0,056 0,097 

Ομϊδα 2 
0,721 

 
0,505 0,741 0,136 0,186 0,075 

Ομϊδα 3 0,635 0,056 0,196 0,134 0,052 0,056 

Πύνακασ 81. Σιμϋσ κριτηρύου S-W για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ τησ ερυθρότητασ ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

 
ΟΝE WAY ANOVA 

Αυτι θ μζκοδοσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ χρθςιμοποιείται με ςκοπό να ςυγκρικοφν τα 

αποτελζςματα όλων των ομάδων ανά παράμετρο( πχ  ερυκρότθτασ ςτθ ςυγκεκριμζνθ 

περίπτωςθ) προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των 

ομάδων. Θ ςφγκριςθ των μετριςεων γίνεται μεταξφ των ομάδων ανα δφο και ξεχωριςτά για 

κάκε θμζρα. Παρακάτω παρατίκενται τα αποτελζςματα για τισ θμζρεσ 0(baseline),1,4, 8 

(ζξαρςθ φλεγμονισ ) ,11 και 15( τζλοσ φλεγμονισ).  Σο κριτιριο που χρθςιμοποιικκε για 

τθν ανίχνευςθ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν διαφορϊν είναι το LSD.  Οι διαφορζσ  μεταξφ  των  

ομάδων κεωροφνται ςθμαντικζσ όταν θ τιμι ςθμαντικότθτασ είναι μικρότερθ του 0,05 και 

άρα μπορεί να απορριφκεί θ αρχικι υπόκεςθ ότι οι ομάδεσ δεν διαφζρουν μεταξφ τουσ . 

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ερυκρότθτασ τθν θμζρα 0. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,888 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,64 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,484 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,544 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,402 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,815 

Πύνακασ 82. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ερυθρότητασ  την ημϋρα 0. 
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΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ  διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ερυκρότθτασ τθν θμζρα 1. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,274 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,417 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,091 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,773 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,532 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,363 

Πύνακασ 83. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ερυθρότητασ την ημϋρα 1. 

                     

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ερυκρότθτασ  τθν θμζρα 4 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,022 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,146 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,003 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,091 

Πύνακασ 84. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ενυδϊτωςησ την ημϋρα 4. 

                     

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ερυκρότθτασ   τθν θμζρα 8. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,002 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,000 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,391 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,192 
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Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,645 

Πύνακασ 85. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ερυθρότητασ  την ημϋρα 8. 

   

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ερυκρότθτασ  τθν θμζρα 11. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,000 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,000 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,732 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,243 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,132 

Πύνακασ 86. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ερυθρότητασ  την ημϋρα 11. 

                     

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ενυδάτωςθσ τθν θμζρα 15. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,000 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,000 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,732 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,243 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,404 

Πύνακασ 87. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ερυθρότητασ  την ημϋρα 15. 
 

 

Paired t-test 

Αυτι θ μζκοδοσ  ςτατιςτικισ ανάλυςθσ χρθςιμοποιείται με ςκοπό να ςυγκρικεί θ επίδραςθ 

του κάκε ςκευάςματοσ ξεχωριςτά ςε κάκε παράμετρο τθσ φλεγμονισ ( πχ ερυκρότθτα ςτθ 

ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ) κακϊσ περνοφν οι μζρεσ προκειμζνου να ανιχνευτοφν ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ μεταβολζσ  μεταξφ των θμερϊν. Θ ανάλυςθ πραγματοποιείται ξεχωριςτά για 
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κάκε μία από τισ ομάδεσ .  Σα αποτελζςματα των ηευγαρωτϊν παραμετρικϊν ελζγχων t-test 

(paired t-test) απεικονίηονται ςτον Πίνακα 88 

ΟΜΑΔΑ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η ΗΜΕΡΨΝ ΕΛΑΦΙ΢ΣΟ ΜΕΓΙ΢ΣΟ ΣΙΜΗ P 

 

Μϊρτυρεσ 

0-8 -329,71 -288,78 0,000 

8-15 110,76 170,98 0,000 

0-15 -199,71 -137,033 0,000 

 

Ομϊδα 1 

0-8 -259,90 -177,09 0,000 

8-15 141,87 203,62 0,000 

0-15 -75,97 -15,52 0,009 

 

Ομϊδα 2 

0-8 -247,97 -138,022 0,000 

8-15 111,09 198,40 0,000 

0-15 -66,786 -9,713 0,016 

 

Ομϊδα 3 

0-8 -232,522 -126,72 0,000 

8-15 111,667 201,082 0,000 

0-15 -44,431 -2,0683 0,036 
Πύνακασ 88. Paired t-test για τη ςύγκριςη τησ ερυθρότητασ  μεταξύ των ημερών 0,  8 και 

15 ςε κϊθε ομϊδα. 

 

 

 

Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 78 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ των τιμϊν τθσ ερυκρότθτασ  και θ τυπικι απόκλιςθ κακϊσ 

και το διάγραμμα 11 βλζπουμε ότι θ ερυκρότθτα του δζρματοσ αυξάνεται ςταδιακά μζχρι 

τθν 8θ θμζρα όπου παρατθρείται και θ ζξαρςθ τθσ φλεγμονισ. Σθν θμζρα αυτι ςυναντάμε 

τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα ςτο δζρμα των μυϊν όλων των ομάδων. Μετά τθν 8θ θμζρα θ 

ερυκρότθτα αρχίηει να μειϊνεται ςταδιακά μζχρι τθν 15θ θμζρα , κάτι που ζιναι λογικό 

αφοφ όςο περνάνε οι θμζρεσ  προχωράμε προσ τθν φφεςθ τθσ φλεγμονισ και περιορίηεται 

το ερφκθμα. Ωςτόςο οι  μεταβολζσ τθσ ερυκρότθτασ του δζρματοσ των μυϊν από μζρα ςε 

μζρα δεν είναι οι ίδιεσ μεταξφ των ομάδων γεγονόσ που υποδεικνφει πικανι 

αντιφλεγμονϊδθ δράςθ κάποιων από τα ςκευάςματα. Χαρακτθριςτικά παρατθροφμε ότι  

για όλεσ τισ θμζρεσ  με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0 όπου ακόμα δεν ζχει προκλθκεί θ φλεγμονι , 

θ τιμι τθσ ερυκρότθτασ είναι μεγαλφτρεθ για τθν ομάδα των μαρτφρων και μικρότερθ για 
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τθν ομάδα 3. Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι διαφορζσ αυτζσ είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ , προχωριςαμε ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ. 

 

Ανάλυςθ ANOVA  

Όπωσ επεξθγικθκε παραπάνω θ ανάλυςθ αυτι ζγινε με ςκοπό τθν ανίχνευθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικϊν διαφορϊν ςτθν ερυκρότθτα του δζρματοσ μεταξφ των διαφορετικϊν  ομάδων 

από μζρα ςε μζρα.  

Ημζρα 0 

Σθν θμζρα 0 όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 82 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των 

ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν θμζρα 0  δεν ζχει 

πραγματοποιθκεί θ πρόκλθςθ τθσ φλεγμονισ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  είναι οι 

φυςιολογικζσ (baseline) που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ. Σο ςυμπζραςμα λοιπόν που 

μποροφμε να εξάγουμε είναι ότι κατά τθν ζναρξθ του πειράματοσ όλοι οι μφεσ ζχουν τθν 

ίδια ερυκρότθτα και δεν υπάρχουν ανομοιομορφίεσ μεταξφ των ομάδων. Κάτι τζτοιο κα 

μποροφςε να δθμιουργιςει πρόβλθμα ςτθ ςυνζχεια του πειράματοσ κακϊσ εάν εξαρχισ 

υπιρχαν διαφορζσ ςτο  μεταξφ των διαφορετικϊν ομάδων των μυων δεν κα μποροφςαμε 

να εκτιμιςουμε ςωςτά τθν επίδραςθ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων ςτθν ερυκρότθτα 

που προκαλζιται από τθ φλεγμονι. 

Ημζρα 1 

Σθν θμζρα 1 δθλαδι τθν πρϊτθ θμζρα τθσ φλεγμονισ , θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ 

μικρότερθ ερυκρότθτα και θ ομάδα των μαρτφρων τθ μεγαλφτερθ. Ωςτόςο όπωσ βλζπουμε 

ςτον πίνακα 83 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ 

θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι 

απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν  1θ θμζρα τθσ φλεγμονισ  δεν ζχουν αρχίςει ακόμα να 

επιδροφν οι φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  τείνουν να είναι 

οι φυςιολογικζσ  δθλαδι κοντά ςε αυτζσ που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ.  
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 Ημζρα 4 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα  84 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν ενρυκρότθτα μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε 

ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 4θ θμζρα 

φαινεται πωσ θ ερυκρότθτα του δζρματοσ τθσ ομάδασ  των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικά μεγαλφτερθ από αυτι των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Με άλλα λόγια κα 

μποροφςαμε να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ ςε ςχζςθ με 

τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσΕπιπλζον βλζπουμε 

πωσ θ ομάδα 3 παρουςιάηει ςτατιςτικά ςθμαντικά μικρότερθ ερυκρότθτα ςε ςχζςθ με τθν 

ομάδα 1.Ωςτόςο, δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 

1 και 2 και μεταξφ των ομάδων 2 και 3. 

 Ημζρα 8 

Σθν 8θ θμζρα( πίνακασ 85 ) παρατθροφμε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτθν ερυκρότθτα 

των μαρτφρων ςε ςφγκριςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ . ΢υγκεκριμζνα τθν 8θ θμζρα οι 

μάρτυρεσ ζχουν τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα ςε ςφγκριςθ με κάκεμια από τισ υπόλοιπεσ 

ομάδεσ και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. Με άλλα λόγια κα μποροφςαμε να 

ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονι ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που 

ακολουκοφν αγωγι με ρεςβερατρόλθ. Ωςτόςο δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των  υπόλοιπων ομάδων. 

Ημζρα 11 

Σα αποτελζςματα που ελιφκθςαν είναι ακριβϊσ ανάλογα με τα αποτελζςματα τθσ θμζρασ 

8. Πιο αναλυτικά, όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 86 , υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν ερυκρότθτα μεταξφ μαρτφρων και των υπόλοιπων ομάδων, με τουσ 

μάρτυρεσ να ζχουν τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα. Και πάλι λοιπόν διαπιςτϊνουμε πωσ θ 

ρεςβερατρόλθ λειτουργεί προςτατευτικά και καταςταλτικά ςτθ φλεγμονι. Ωςτόςο, δεν 

προζκυψαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων μυϊν που ακολουκοφν 

κεραπεία με διαφορετικά ςκευάςματα.  

Ημζρα 15 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα βλζπουμε πωσ όπωσ και τισ  θμζρεσ 4, 8 και 11 υπάρχουν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν ερυκρότθτα μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν 

μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. Και πάλι οι 
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μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα. Ωςτόςο και πάλι δεν μποροφμε να 

διακρίνουμε ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων που λαμβάνουν 

κεραπζια με διαφορετικά ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ. 

Paired- T Test 

Όπωσ αναφζρκθκε, ςκοπόσ τθσ αυτισ τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ είναι να εκτιμθκεί θ 

επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ςτθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ με τθν πάροδο των θμερϊν. 

Ουςιαςτικά πραγματοποιεί μία ςφγκριςθ τθσ προόδου τθσ φλεγμονισ από μζρα ςε μζρα. 

΢τθν ανάλυςθ που κάναμε ςυγκρίκθκαν τα αποτελζςματα μεταξφ των θμζρϊν 0,8 και 15. 

Όπωσ φαίνεται από τα αποτελζςματα του πίνακα θ ομάδα των μαρτφρων  παρουςιάηει 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτι ςυγκρίςεισ που γίνονται μεταξφ όλων των θμερϊν. 

΢υγκεκριμζνα παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορα μεταξφ τθσ θμζρασ 0 και τθσ τθσ 

θμζρασ 8 γεγονόσ που αποδεικνφει ότι υπάρχει ιςχυρι φλεγμονι τθν θμζρα 8. Σαυτόχρονα 

φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 15 και 0, ςτοιχζιο 

το οποίο μασ δείχνει ότι το δζρμα δεν ζχει επανζλκει ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ. 

Σζλοσ φαίνεται να υπάρχει ςτατιςτικά ςθμνατικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 8 και 15, 

ςτοιχείο το οποίο δείχνει ότι τθ 15θ μζρα θ ερυκρότθτα είναι ακόμα υψθλι αλλά είναι  

μικρότερθ ςε ςχζςθ με τθν 8θ θμζρα ςτοιχζιο λογικό αφοφ ζχουμε φφεςθ τθσ φλεγμονισ 

κακϊσ περνάνε οι θμζρεσ. 

Ανάλογα αποτελζςματα προζκυψαν και για τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ . ΢υγκεκριμζνα, ςε όλεσ 

τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 8θ και θ 15θ (τζλοσ πειράματοσ) 

διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθ 15θ θμζρα υπάρχει 

μείωςθ τθσ ερυκρότθτασ  ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα  αλλά δεν επανζρχεται πλιρωσ ςτα 

φυςιολογικά επίπεδα (τιμζσ θμζρασ 0) Θ ερυκρότθτα ωςτόςο των μαρτφρων είναι αρκετά 

μεγαλφτερθ. 

 

Από τα παραπάνω αποτελζςματα διαπιςτϊνεται ότι:  

 Θ ερυκρότθτα του δζρματοσ των μυϊν όλων των ομάδα, αυξάνεται ςτακερά μζχρι 

τθν 8θ θμζρα τθσ φλεγμονισ όπου παρατθρζιται και θ ζξαρθ τθσ φλεγμονισ  και ςτθ 

ςυνζχεια μετά από τθν 8θ μζρα  αρχίηει ςταδιακά να μειϊνεται  κακϊσ θ φλεγμονι 

βρίςκεται ςε φφεςθ όςο προχωράνε οι μζρεσ. (διάγραμμα 11) 

 Θ ομάδα των μαρτφρων  παρουςιάηει  τθ μεγαλφτερθ ποςοςτιαία μεταβολι ςτθν 

ερυκρότθτα του δζρματοσ ςε βάκοσ 14 θμζρϊν (-174,7%). Ακολουκοφν θ ομάδα 1 
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με -47,66%  και θ ομάδα 2 με 39,18% .Σθ μικρότερθ μεταβολι ςτθν ερυκρότθτα ςε 

βάκοσ 14 θμερϊν τθν παρουςιάηει θ  ομάδα 3 με -23,66%. Δθλαδι θ ομάδα των 

μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλυτερθ  αφξθςθ τθσ ερυκρότθτασ και θ ομάδα 3 τθ 

μικρότερθ. Πινακασ 79 

 Για όλεσ τισ θμζρεσ που ελιφκθςαν μετριςεισ  (με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0-baseline) θ 

ερυκρότθτα  του δζρματοσ είναι μεγαλφτερθ  για τθν ομάδα των μαρτφρων και 

μικρότερθ για τθν ομάδα 3.  

 Σθν 1θ θμζρα οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα και θ ομάδα 3 

τθ μικρότερθ. Ωςτόςο οι διαφορζσ αυτζσ δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ, ςτοιχείο 

λογικό αφοφ τθν πρϊτθ θμζρα πρόκλθςθσ τθσ φλεγμονισ , δεν ζχουν αρχίςει να 

επιδροφν ακόμθ οι φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ και οι μετριςεισ είναι κοντά ςε αυτζσ 

του baseline. 

 Σθν 4θ θμζρα  οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα από όλεσ τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ  και θ διαφορά αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. κα μποροφςαμε 

να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ τθν 4θ ςε ςχζςθ με 

τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ. Δθλαδι 

φαίνεται πωσ και τα τρία ςκευάςμτα ρεςβερατρόλθσ λειτοφργθςαν  πρςτατευτικά 

ζναντι τθσ προκαλόυμενθσ φλεγμονισ ςε ςφγκριςθ με το φορζα. Θ ομάδα 1 

παρουςιάηει τθ δεφτερθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα και θ ομάδα 2  είναι τρίτθ ςε 

ςειρα. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μικρότερθ ερυκρότθτα ενυδάτωςθ από όλεσ τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ .Ωςτόςο από τισ διαφορζσ αυτζσ  μεταξφ των ομαδων 1-3 

ςτατιςτικά ςθμαντικι είναι μόνο θ διαφορά μεταξφ τθσ ομάδασ 1 και 3. Δθλαδι το 

ερφκθμα που παροτςιάηουν οι μφεσ τθσ ομάδασ 3 είναι ςθμαντικά μικρότερο από 

αυτό τθσ ομάδασ 1. Αυτό υποδεικνφει ότι το ςκεφςμα ρεςβερατρόλθσ που ζλαβε θ 

ομάδα 3 δρα αποτελεςματικότερα ςε ςχζςθ με αυτό τθσ ομάδασ 1. Τπενκυμίηεται 

ότι το ςκεφαςμα τθσ ομάδασ 3  περιζχει ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ 5,3% θ 

οποία βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ και επιπλεόν περιζχει ενιςχυτι 

διαπερατότθτασ ενϊ το ςκεφςμα που χορθγείται ςτθν ομάδα 1 περιζχει 

ρεςβερατρόλθ ςε ποςοςτό 2,5% επίςθσ ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ αλλά δεν 

περιζχει ενιςχυτι διαπερατότθτασ . Φαίνεται λοιπόν πωσ θ μεγαφτερθ ςυγκζντρωςθ 

ρεςβερατρόλθσ λειτουργεί αποτελεςματικότερα ενανίον τθσ φλεγμονισ. 

 Σθν θμζρα 8  δθλαδι  τθν  θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν 

και πάλι τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα δζρματοσ ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ 

ομάδεσ και θ διαφορά αυτι βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι.Σο γεγονόσ αυτό 
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υποδεικνφει πωσ όλα τα ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ δρουν προςτατευτικά και 

καταςταλτικά κατά τθσ φλεγμονισ ςε ςφγκριςθ με το φορζα. Ωςτόςο δεν 

παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των υπόλοιπων ομάδων. 

 Σθν θμζρα 11 παρατθροφνται ανάλογα αποτελζςματα με τθν θμζρα 8. Οι μάρτυρεσ 

παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ ερυκρότθτα από όλεσ τισ άλλεσ 

ομάδεσ. Σθ δζυτερθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα παρουςιάηει θ ομάδα 2 και τθν τρίτθ θ 

ομάδα 1. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μικρότερθ ερυκρότθτα, ωςτόςο αυτζσ οι 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ . 

  Σθν θμζρα 15 προκφπτουν ανάλογα αποτελζςματα. Πιο αναλυτικά θ ομάδα των 

μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ερυκρότθτα και θ διαφορά αυτι είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυγκριτικά με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ. Ωςτόςο δεν 

παρατθρζιται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ςκευαςμάτων. παρόλο 

που και πάλι θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μικρότερθ ερυκρότθτα. 

 Για όλεσ τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 8θ και θ 15θ (τζλοσ 

πειράματοσ) διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθν 8θ 

παρατθρείται ζντονθ φλεγμονι ςε ςχζςθ με τθν θμερα 0 και τθν 15θ θμζρα υπάρχει 

βελτίωςθ τθσ ερυκρότθτασ του δζρματοσ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα παρόλο που 

δεν επανζρχεται πλιρωσ ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ (τιμζσ θμζρασ 0) Βζβαια θ 

ερυκρότθτα που παρουςιάηουν οι μάρτυρεσ είναι πολφ μεγαλφτερθ ςε ςχζςθ με τισ 

αρχικζσ μετριςεισ, και ςτατιςτικά μεγαλφτερθ επίςθσ ςε ςχζςθ με τα υπόλοιπα 

ςκευάςματα. 

 ΢υμπεραςματικά, προκφπτει ότι τθ μιεγαλφτερθ ερυκρότθτα τθν εμφανίηει θ ομάδα 

των μαρτφρων κακ’ολθ τθ διάρκεια τθσ φλεγμονισ και θ διαφορά αυτι είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικι. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθν μικρότερθ ερυκρότθτα απ’όλεσ 

τισ ομάδεσ όλεσ τισ θμζρεσ . 

 

6.1.4 Αποτελϋςματα-΢υζότηςη Πϊχουσ  

 

 

Ο μζςοσ όροσ (Μ.Ο.) και θ τυπικι απόκλιςθ (STDEV) των μετριςεων του πάχουσ ςτθν αρχι 

(θμζρα 0-φυςιολογικοί μφεσ, θμζρα 1-ακτινοβολθμζνοι μφεσ), ςτθ μζςθ (θμζρα 4,8, 11) και 

ςτο τζλοσ του πειράματοσ (θμζρα 15) δίνονται ςτον παρακάτω Πίνακα και το αντίςτοιχο 

Διάγραμμα 12 
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Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,98 
(±0,04) 

0,996 
(±0,04) 

1,53 
(±0,1) 

1,79 
(±0,08) 

1,72 
(±0,14) 

1,5 
(±0,16) 

Ομϊδα 1 0,97 
(±0,04) 

0,98 
(±0,04) 

1,39 
(±0,11) 

1,45 
(±0,21) 

1,31 
(±0,26) 

1,18 
(±0,16) 

Ομϊδα 2 0,97 
(±0,04) 

0,977 
(±0,03) 

1,38 
(±0,16) 

1,50 
(±0,18) 

1,31 
(±0,25) 

1,22 
(±0,21) 

Ομϊδα 3 0,97 
(±0,02) 

0,98 
(±0,03) 

1,29 
(±0,06) 

1,33 
(±0,06) 

1,18 
(±0,16) 

1,11 
(±0,14) 

Πύνακασ 89 Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη των τιμών του πϊχουσ 

 

 

Διϊγραμμα 12. Μεταβολό του πϊχουσ του δϋρματοσ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών: 
 

Ποςοςτιαία μεταβολι  

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ ςυνολικι μεταβολι που υπζςτθ το πάχοσ των μυϊν των 

διαφορετικϊν ομάδων από τθν θμζρα 0( baseline) μζχρι τθν τελευταία θμζρα τθσ 

φλεγμονισ (τθ 15θ  θμζρα) προςδιορίςτθκε θ ποςοςτιαία μεταβολι του πάχουσ. Θ 

ποςοςοςτιαία μεταβολι υπολογλιςτικε με βάςθ τθν εξίςωςθ 5: 

     Σα αποτελζςματα που προζκυψαν δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

Ομϊδα Ποςοςτιαύα μεταβολό 

Μϊρτυρεσ -53,06% 

Ομϊδα 1 -21,64% 

Ομϊδα 2 -25,77% 

Ομϊδα 3 -14,43% 

Πύνακασ 90. Ποςοςτιαύα μεταβολό του πϊχουσ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

2

Θμζρα 0 Θμζρα 1  Θμζρα 4 Θμζρα 8 Θμζρα 11 Θμζρα 15  

Μάρτυρεσ 

Ομάδα1-RES2,5% 

Ομάδα 2-RES2,5%-Trans5% 

Ομάδα3-RES5,3%-Σrans5% 
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Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ του πάχουσ κακϊσ και οι μεταβολζσ των τιμϊν του 

ακολουκοφν κανονικι κατανομι ςφμφωνα με τον ζλεγχο Kolmogorov –Smirnov (K-S) και 

Shapiro-wilk (S-W). Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτουσ 

πίνακεσ 91 και 92 , αντίςτοιχα. 

 

Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,200 0,200 
 

0,147 
 

0,059 
 

0,200 
 

0,200 
 

Ομϊδα 1 
 

0,200 0,200 0,200 0,057 0,200 0,200 

Ομϊδα 2 
 

0,062 0,200 0,200 0,174 0,200 0,200 

Ομϊδα 3 0,200 0,200 0,200 0,200 0,061 0,083 

Πύνακασ 91. Σιμϋσ κριτηρύου K-S για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ του πϊχουσ ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,482 
 

0,547 0,591 0,443 0,628 0,529 

Ομϊδα 1 0,450 
 

0,159 0,056 0,092 0,269 0,650 

Ομϊδα 2 0,335 
 

0,128 0,132 0,158 0,516 0,506 

Ομϊδα 3 0,252 0,608 0,739 0,357 0,065 0,070 

Πύνακασ 92. Σιμϋσ κριτηρύου S-W για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ του πϊχουσ ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Από τουσ παραπάνω πίνακεσ φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ 

ςθμαντικότθτασ του τόςο του ελζγχου K-S όςο και το S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, 

ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ μθδενικι υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και 

μπορεί να κεωρθκεί ότι θ μεταβλθτι του πάχουσ ακολουκεί κανονικι κατανομι.  Ζτςι είναι 

δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για τθν περαιτζρω 

ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα οι μζκοδοι που χρθςιμοποιικθκαν είναι το  Paired 

t-test και θ ANOVΑ 
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ΟΝE WAY ANOVA 

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα του πάχουσ τθν θμζρα 0. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,347 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,222 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,325 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,742 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,784 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,1859 

Πύνακασ 93. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών του πϊχουσ την ημϋρα 0 

                     

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα του πάχουσ τθν θμζρα 1. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,427 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,322 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,355 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,842 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,894 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,947 

Πύνακασ 94. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών του πϊχουσ την ημϋρα 1 
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΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα του πάχουσ τθν θμζρα 4. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,018 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,017 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,00 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,966 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,101 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,109 

Πύνακασ 95. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών του πϊχουσ την ημϋρα 4 

                     

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα του πάχουσ τθν θμζρα 8. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,00 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,00 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,441 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,146 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,031 

Πύνακασ 96. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών του πϊχουσ την ημϋρα 8. 

  

΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα του πάχουσ τθν θμζρα 11. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,963 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,220 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,204 

Πύνακασ 97. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών του πϊχουσ την ημϋρα 11 
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ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,004 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,715 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,394 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,227 

Πύνακασ 98. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών του πϊχουσ την ημϋρα 15. 

 

Paired t-test 

Σα αποτελζςματα των ηευγαρωτϊν παραμετρικϊν ελζγχων t-test (paired t-test) 

απεικονίηονται ςτον Πίνακα 99 

ΟΜΑΔΑ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η ΗΜΕΡΨΝ ΕΛΑΦΙ΢ΣΟ ΜΕΓΙ΢ΣΟ ΣΙΜΗ P 

 

Μϊρτυρεσ 

0-8 -0,87369 
 

-0,75381 0,000 

8-15 0,16597 
 

0,41903 0,001 

0-15 -0,66067 
 

-0,38183 0,000 

 

Ομϊδα 1 

0-8 -0,62569 
 

-0,30431 0,000 

8-15 0,18140 
 

0,28110 0,000 

0-15 -0,39580 
 

-0,07170 0,011 

 

Ομϊδα 2 

0-8 -0,71351 
 

-0,34899 0,000 

8-15 0,09995 
 

0,46505 0,008 

0-15 -0,41658 
 

-0,08092 0,01 

 

Ομϊδα 3 

0-8 -0,26375 
 

-7,354 0,000 

8-15 0,32323 
 

5,517 0,001 

0-15 -0,03581 
 

-3,033 0,019 

Πύνακασ 99. Paired t-test για τη ςύγκριςη του πϊχουσ  μεταξύ των ημερών 0,  8 και 15 ςε 
κϊθε ομϊδα. 
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Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 89 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ των τιμϊν του πάχουσ και θ τυπικι απόκλιςθ κακϊσ και 

το αντίςτοιχο διάγραμμα 12  βλζπουμε ότι το πάχοσ του δζρματοσ αυξάνεται ςταδιακά 

μζχρι τθν 8θ θμζρα όπου παρατθρείται και θ ζξαρςθ τθσ φλεγμονισ. Σθν θμζρα αυτι 

ςυναντάμε υπερπάχυνςθ τθσ επιδερμίδασ ςε όλεσ τισ ομάδεσ όπωσ είναι λογικό μετά από 

τθν ζκκεςθ των μυϊν ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία κακϊσ θ επιδερμικι υπερπλαςία αποτελεί 

ζνα μθχανιςμό άμυνασ ενάντια ςτθν ειςχϊρθςθ τθσ UVR ςτο δζρμα. Μετά τθν 8θ θμζρα το 

πάχοσ τθσ επιδερμίδασ αρχίηει να μειϊνεται ςταδιακά μζχρι τθν 15θ θμζρα , κάτι που ζιναι 

λογικό αφοφ όςο περνάνε οι θμζρεσ  προχωράμε προσ τθν φφεςθ τθσ φλεγμονισ. Ωςτόςο 

οι αυξομειϊςεισ ςτο πάχοσ του δζρματοσ των μυϊν δεν είναι οι ίδιεσ μεταξφ των ομάδων 

γεγονόσ που υποδεικνφει πικανι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ κάποιων από τα ςκευάςματα. 

Χαρακτθριςτικά παρατθροφμε ότι  για όλεσ τισ θμζρεσ  με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0 και τθν 

θμζρα 1 όπου ακόμα δεν ζχει αρχίςει να εμφανίηεται θ φλεγμονι το πάχοσ του δζρματοσ 

είναι μεγαλφτερο για τθν ομάδα των μαρτφρων και μικρότερο για τθν ομάδα 3. 

Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι διαφορζσ αυτζσ είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ , 

προχωριςαμε ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ μεκόδουσ. 

Ανάλυςθ ANOVA  

Όπωσ επεξθγικθκε παραπάνω θ ανάλυςθ αυτι ζγινε με ςκοπό τθν ανίχνευθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικϊν διαφορϊν ςτο πάχοσ του δζρματοσ μεταξφ των διαφορετικϊν  ομάδων από 

μζρα ςε μζρα.  

Ημζρα 0 

Σθν θμζρα 0 όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 93 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των 

ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν θμζρα 0  δεν ζχει 

πραγματοποιθκεί θ πρόκλθςθ τθσ φλεγμονισ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  είναι οι 

φυςιολογικζσ (baseline) που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ. Σο ςυμπζραςμα λοιπόν που 

μποροφμε να εξάγουμε είναι ότι κατά τθν ζναρξθ του πειράματοσ όλοι οι μφεσ ζχουν το ίδιο 

πάχοσ και δεν υπάρχουν ανομοιομορφίεσ μεταξφ των ομάδων. Κάτι τζτοιο κα μποροφςε να 

δθμιουργιςει πρόβλθμα ςτθ ςυνζχεια του πειράματοσ κακϊσ εάν εξαρχισ υπιρχαν 

διαφορζσ ςτο  μεταξφ των διαφορετικϊν ομάδων των μυων δεν κα μποροφςαμε να 

εκτιμιςουμε ςωςτά τθν επίδραςθ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων. 
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Ημζρα 1 

Σθν θμζρα 1 δθλαδι τθν πρϊτθ θμζρα τθσ φλεγμονισ , θ ομάδα 3 παρουςιάηει το 

μικρότερο πάχοσ και θ ομάδα των μαρτφρων το μεγαλφτερο Ωςτόςο όπωσ βλζπουμε ςτον 

πίνακα  94 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ 

τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι 

απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν  1θ θμζρα τθσ φλεγμονισ  δεν ζχουν αρχίςει ακόμα να 

επιδροφν οι φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  τείνουν να είναι 

οι φυςιολογικζσ  δθλαδι κοντά ςε αυτζσ που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ.  

 

 Ημζρα 4 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 94 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτο πάχοσ μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με 

όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 4θ θμζρα φαινεται 

πωσ το πάχοσ δζρματοσ τθσ ομάδασ  των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερο 

από αυτό των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Με άλλα λόγια κα μποροφςαμε να ποφμε ότι οι 

μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που ακολουκοφν 

αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ. Ωςτόςο δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων ρεςβερατρόλθσ. 

 Ημζρα 8 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 95 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτο πάχοσ  μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με 

όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 8θ θμζρα φαινεται 

πωσ το πάχοσ του δζρματοσ τθσ ομάδασ των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μεγαλφτερο από αυτό των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Με άλλα λόγια κα μποροφςαμε να 

ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που 

ακολουκοφν αγωγι με ρεςβερατρόλθ. Ωςτόςο δεν παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων ρεςβερατρόλθσ. 
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Ημζρα 11 

Σα αποτελζςματα που ελιφκθςαν είναι ακριβϊσ ανάλογα με τα αποτελζςματα τθσ θμζρασ 

4. Πιο αναλυτικά, όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 96, υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτο πάχοσ μεταξφ μαρτφρων και των υπόλοιπων ομάδων, με τουσ μάρτυρεσ να 

ζχουν τθ μεγαλφτερο πάχοσ. Και πάλι λοιπόν διαπιςτϊνουμε πωσ θ ρεςβερατρόλθ 

λειτουργεί προςτατευτικά και καταςταλτικά ςτθ φλεγμονι. Ωςτόςο, δεν προζκυψαν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων μυϊν που ακολουκοφν κεραπεία με 

διαφορετικά ςκευάςματα.  

Ημζρα 15  

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 97 βλζπουμε πωσ όπωσ και τθν θμζρα 8 υπάρχουν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτο πάχοσ  μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το 

φορζα ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. Και πάλι δθλαδι 

βλζπουμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθν μεγαλφτερθ υπερπλαςία και όλα τα 

ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ λειτοφργθςαν προςτατευτικά ζναντι ςτθν υπερπλαςία του 

δζρματοσ που προκαλεί θ φλεγμονι. Ωςτόςο και πάλι δεν μποροφμε να διακρίνουμε 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων που λαμβάνουν κεραπζια με 

διαφορετικά ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ. 

 

Paired- T Test 

Όπωσ αναφζρκθκε, ςκοπόσ τθσ αυτισ τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ είναι να εκτιμθκεί θ 

επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ςτθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ με τθν πάροδο των θμερϊν. 

Ουςιαςτικά πραγματοποιεί μία ςφγκριςθ τθσ προόδου τθσ φλεγμονισ από μζρα ςε μζρα. 

Όπωσ φαίνεται από τα αποτελζςματα του πίνακα 99 θ ομάδα των μαρτφρων  παρουςιάηει 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτι ςυγκρίςεισ που γίνονται μεταξφ όλων των θμερϊν. 

΢υγκεκριμζνα παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορα μεταξφ τθσ θμζρασ 0 και τθσ τθσ 

θμζρασ 8 γεγονόσ που αποδεικνφει ότι υπάρχει ιςχυρι φλεγμονι τθν θμζρα 8. Σαυτόχρονα 

φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 15 και 0, ςτοιχζιο 

το οποίο μασ δείχνει ότι θ υπερπλαςία του δζρματοσ διατθρζιται και το δζρμα δεν ζχει 

επανζλκει ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ. Σζλοσ φαίνεται να υπάρχει ςτατιςτικά 

ςθμνατικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 8 και 15, ςτοιχείο το οποίο δείχνει ότι θ υπερπλαςία 
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τθ 15θ μζρα διατθρείται αλλά είναι αρκετά μικρότερθ από τθν 8θ θμζρα ςτοιχζιο λογικό 

αφοφ ζχουμε φφεςθ τθσ φλεγμονισ κακϊσ περνάνε οι θμζρεσ. 

Ανάλογα αποτελζςματα προζκυψαν και για τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ . ΢υγκεκριμζνα, ςε όλεσ 

τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 8θ και θ 15θ (τζλοσ πειράματοσ) 

διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθ 15θ θμζρα υπάρχει 

βελτίωςθ του πάχουσ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα  αλλά δεν επανζρχεται πλιρωσ ςτθ 

φυςιολογικι του κατάςταςθ (τιμζσ θμζρασ 0)  

 

 

Από τα παραπάνω αποτελζςματα διαπιςτϊνεται ότι :  

 Σο πάχοσ του δζρματοσ, ακολουκεί μία ςτακερι ανοδικι πορεία μζχρι τθν 8θ θμζρα 

τθσ φλεγμονισ όπου παρατθρζιται και θ ζξαρθ τθσ φλεγμονισ  και μετά από τθ μζρα 

αυτι αρχίηει ςταδιακά να μειϊνεται κακϊσ θ φλεγμονι βρίςκεται ςε φφεςθ όςο 

προχωράνε οι μζρεσ. (διάγραμμα 12) 

 Θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ποςοςτιαία μεταβολι ςτο 

πάχοσ του δζρματοσ ςε βάκοσ 14 θμζρϊν ( 53,32%). Ακολουκοφν θ ομάδα 1 και θ 

ομάδα 2 με 24% και 24,74% αντίςτοιχα ενϊ τθ μικρότερθ μεταβολι τθν παρουςιάηει 

θ  ομάδα 3 με 16,8%.  

 Για όλεσ τισ θμζρεσ που ελιφκθςαν μετριςεισ  (με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0 και τθν 

θμζρα 1 όπου ακόμα δεν ζχει αρχίςει να εμφανίηεται θ φλεγμονι) το πάχοσ του 

δζρματοσ είναι μεγαλφτερο για τθν ομάδα των μαρτφρων και μικρότερο για τθν 

ομάδα 3.  

 Σθν θμζρα 8 δθλαδι τθν θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν 

το μεγαλφτερο πάχοσ δζρματοσ ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ και θ 

διαφορά αυτι βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι Δζυτερθ ςε ςειρά αναφορικά με το 

πάχοσ του δζρματοσ είναι θ ομάδα 2 ενϊ το μικρότερο πάχοσ παρατθρείται ςτθν 

ομάδα 3. Ωςτόςο οι ομάδεσ (1,2 και 3) που ακολουκοφν κεραπεία με ςκεφαςμα 

ρεςβερατρόλθσ δεν διαφζρουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μεταξφ τουσ . Αυτό το γεγονόσ 

υποδθλϊνει ότι τα ςκευάςματα που περιζχουν ρεςβερατρόλθ λειτοφργθςαν 

προςτατευτικά ζναντι ςτθν υπερπλαςία του δζρματοσ που προκαλεί θ φλεγμονι ςε 

ςχζςθ με τον φορζα που δεν περιζχει ρεςβερατρόλθ.  
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 Σθν θμζρα 15 προκφπτουν ανάλογα αποτελζςματα με τθν θμζρα 8. Πιο αναλυτικά θ 

ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει το μεγαλφτεροσ πάχοσ δζρματοσ και θ διαφορά 

αυτι είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυγκριτικά με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ. Δθλαδι 

όλεσ οι ομάδεσ που ακολουκοφν κεραπζια με ςκζυαςμα ρεςβερατρόλθσ φαίνεται 

πωσ βελτιϊνονται ςε ςχζςθ με τουσ μάρτυρεσ. Ωςτόςο δεν παρατθρζιται ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ςκευαςμάτων.  

 Για όλεσ τισ ομάδεσ, θ 0 θμζρα (πριν τθν ακτινοβόλθςθ), θ 4θ και θ 14θ (τζλοσ 

πειράματοσ) διαφζρουν ςτατιςτικά μεταξφ τουσ. ΢υμπεραίνουμε λοιπόν ότι τθν 15θ 

θμζρα υπάρχει βελτίωςθ του πάχουσ ςε ςφγκριςθ με τθν 8θ θμζρα παρόλο που δεν 

επανζρχεται πλιρωσ ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ (τιμζσ θμζρασ 0) Βζβαια θ 

μεταβολι που παρουςιάηουν οι μάρτυρεσ είναι θ μεγαλφτερθ. 

 ΢υμπεραςματικά, προκφπτει ότι τθ μεγαλφτερθ βλάβθ ςτο πάχοσ τθν εμφανίηει θ 

ομάδα των μαρτφρων  

 

6.1.5 Αποτελϋςματα-΢υζότηςη Ελαςτικότητασ 

 

 

 

Ο μζςοσ όροσ (Μ.Ο.) και θ τυπικι απόκλιςθ (STDEV) των μετριςεων τθσ ελαςτικότθτασ ςτθν 

αρχι (θμζρα 0-φυςιολογικοί μφεσ, θμζρα 1-ακτινοβολθμζνοι μφεσ), ςτθ μζςθ (θμζρα 4,8, 

11) και ςτο τζλοσ του πειράματοσ (θμζρα 15) δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα  και το 

αντίςτοιχο Διάγραμμα 13 

 

Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ 0,453 
(±0,044) 

0,398 
(±0,122) 

0,262 
(±0,08) 

0,205 
(±0,05) 

0,264 
(±0,04) 

0,278 
(±0,05) 

Ομϊδα 1 0,451 
(±0,076) 

0,4003 
(±0,158) 

0,378 
(±0,11) 

0,306 
(±0,06) 

0,371 
(±0,108) 

0,422 
(±0,07) 

Ομϊδα 2 0,435 
(±0,085) 

0,415 
(±0,13) 

0,375 
(±0,077) 

0,3205 
(±0,043) 

0,382 
(±0,155) 

0,433 
(±0,096) 

Ομϊδα 3 0,459 
(±0,081) 

0,431 
(±0,061) 

0,393 
(±0,066) 

0,384 
(±0,088) 

0,404 
(±0,096) 

0,475 
(±0,082) 

Πύνακασ 100. Μϋςοσ όροσ και τυπικό απόκλιςη των τιμών του ελαςτικότητασ 
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Διϊγραμμα 13. Μεταβολό τησ  ελαςτικότητασ του δϋρματοσ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 
 

Ποςοςτιαία μεταβολι  

Προκειμζνου να εκτιμθκεί θ ςυνολικι μεταβολι που υπζςτθ θ ελαςτικότθτα των μυϊν των 

διαφορετικϊν ομάδων από τθν θμζρα 0( baseline) μζχρι τθν τελευταία θμζρα τθσ 

φλεγμονισ (τθ 15θ  θμζρα) προςδιορίςτθκε θ ποςοςτιαία μεταβολι τθσ ελαςτικότθτασ . Θ 

ποςοςοςτιαία μεταβολι υπολογλιςτικε με βάςθ τθν εξίςωςθ 5: 

Σα αποτελζςματα που προζκυψαν δίνονται ςτον παρακάτω πίνακα: 

Ομϊδα Ποςοςτιαύα μεταβολό 

Μϊρτυρεσ 38,44% 

Ομϊδα 1 6,50% 

Ομϊδα 2 0,276% 

Ομϊδα 3 -3,43% 

Πύνακασ 101. Ποςοςτιαύα μεταβολό τησ ελαςτικότητασ ςε βϊθοσ χρόνου 14 ημερών 

 

Ζλεγχοσ κανονικότθτασ  

Διερευνικθκε κατά πόςο οι τιμζσ τθσ ελαςτικότθτασ που ελιφκθςαν κακ’όλθ τθ διάρκεια 

του πειράμαρτοσ , ακολουκοφν κανονικι κατανομι. Για τθ διερεφνθςθ χρθςιμοποιικθκαν 

τα κριτιρια Kolmogorov –Smirnov (K-S) και Shapiro-wilk (S-W). Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ 

διερεφνθςθσ παρουςιάηονται ςτουσ πίνακεσ  101 και 102, αντίςτοιχα. 
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Ομάδα 3-Res5,3%-Trans5% 
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Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,200 0,073 
 

0,200 
 

0,200 
 

0,200 
 

0,200 
 

Ομϊδα 1 
 

0,200 0,065 0,145 0,181 0,128 0,200 

Ομϊδα 2 
 

0,168 0,200 0,200 0,200 0,200 0,171 

Ομϊδα 3 0,200 0,200 0,189 0,058 0,200 0,200 

Πύνακασ 102. Σιμϋσ κριτηρύου K-S για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ τησ ελαςτικότητασ  ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Ομϊδεσ  Ημϋρα 0 
 

Ημϋρα 1 Ημϋρα 4 Ημϋρα 8 Ημϋρα 11 Ημϋρα 15 

Μϊρτυρεσ  0,744 
 

0,055 0,711 0,282 0,774 0,294 

Ομϊδα 1 0,211 
 

0,015 0,170 0,417 0,628 0,135 

Ομϊδα 2 0,213 
 

0,245 0,228 0,693 0,566 0,167 

Ομϊδα 3 0,586 0,350 0,493 0,151 0,603 0,586 

Πύνακασ 103. Σιμϋσ κριτηρύου S-W για τoν ϋλεγχο κανονικότητασ των τιμών τησ 
μεταβλητόσ τησ ελαςτικότητασ ςε επύπεδο ςημαντικότητασ 95% 

 

Από τουσ παραπάνω πίνακεσ φαίνεται ότι ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ, θ τιμι τθσ 

ςθμαντικότθτασ του τόςο του ελζγχου K-S όςο και το S-W είναι μεγαλφτερθ του 0,05, 

ςυνεπϊσ δεν απορρίπτεται θ μθδενικι υπόκεςθ τθσ κανονικότθτασ των δεδομζνων και 

μπορεί να κεωρθκεί ότι οι τιμζσ τθσ ελαςτικότθτασ ακολουκοφν κανονικι κατανομι.  Ζτςι 

είναι δυνατόν να χρθςιμοποιθκοφν  παραμετρικζσ μζκοδοι ανάλυςθσ για τθν περαιτζρω 

ςτατιςτικι επεξεργαςία.  ΢υγκεκριμζνα οι μζκοδοι που χρθςιμοποιικθκαν είναι το  Paired 

t-test και θ ANOVΑ 
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ΟΝE WAY ANOVA 

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ελαςτικότθτασ τθν θμζρα 0. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,971 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,628 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,847 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,653 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,82 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,499 

Πύνακασ 104. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ελαςτικότητασ την ημϋρα 0. 

     

΢τον παρακάτω πίνακα 98 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ελαςτικότθτασ τθν θμζρα 1. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,974 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,801 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,637 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,827 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,661 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,826 

Πύνακασ 105. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ελαςτικότητασ  την ημϋρα 1. 
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΢τον παρακάτω πίνακα 99 παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ελαςτικότθτασ τθν θμζρα 4 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,012 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,014 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,005 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,937 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,741 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,682 

Πύνακασ 106. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ελατικότητασ την ημϋρα 4. 

                    

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ελαςτικότθτασ τθν θμζρα 8. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,004 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,001 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,000 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,66 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,021 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,054 

Πύνακασ 107. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ελαςτικότητασ  την ημϋρα 8. 

           

΢τον παρακάτω πίνακα παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ελαςτικότθτασ τθν θμζρα 11. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,059 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,039 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,015 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,843 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,543 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,68 

Πύνακασ 108. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ελαςτικότητασ την ημϋρα 11. 
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΢τον παρακάτω πίνακα  παρατίκενται τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ διαςποράσ για τον 

παράγοντα τθσ ελαςτικότθτασ  τθν θμζρα 15. 

ΟΜΑΔΕ΢ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η΢ ΣΙΜΗ P 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 1 0,033 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 2 0,021 

Μάρτυρεσ- Ομάδα 3 0,001 

Ομάδα 1-Ομάδα 2 0,778 

Ομάδα 1-Ομάδα 3 0,189 

Ομάδα 2-Ομάδα 3 0,298 

Πύνακασ 109. One way-ANOVA για ςύγκριςη των τιμών τησ ελαςτικότητασ την ημϋρα 15. 

 

Paired t-test 

Αυτι θ μζκοδοσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ , όπωσ επεξθγικθκε και νωρίτερα χρθςιμοποιείται 

με ςκοπό να ςυγκρικεί θ επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ξεχωριςτά ςε κάκε παράμετρο ( 

πχ ελαςτικότθτα ςτθ ςυγκεκριμζνθ περίπτωςθ) κακϊσ προχωράνε οι θμζρεσ (από τθν 

πρϊτθ ζωσ τθν τελευταία θμζρα τθσ φλεγμονισ).Σα αποτελζςματα των ηευγαρωτϊν 

παραμετρικϊν ελζγχων t-test (paired t-test) απεικονίηονται ςτον Πίνακα 110: 

ΟΜΑΔΑ ΢ΤΓΚΡΙ΢Η ΗΜΕΡΨΝ ΕΛΑΦΙ΢ΣΟ ΜΕΓΙ΢ΣΟ ΣΙΜΗ P 

 

Μϊρτυρεσ 

0-8 0,1902059 0,3037441 0,000 

8-15 -0,124171 -0,021679 0,012 

0-15 0,1132529 0,2348471 0,000 

 

Ομϊδα 1 

0-8 0,0467763 0,2433237 0,01 

8-15 -0,2121983 -0,0192017 0,025 

0-15 -0,0773021 0,1360021 0,536 

 

Ομϊδα 2 

0-8 0,0505972 0,1776528 0,004 

8-15 -0,2016738 -0,0241762 0,02 

0-15 -0,1391836 0,1415836 0,984 

 

Ομϊδα 3 

0-8 -0,0382865 0,1894615 0,16 

8-15 -0,177597 -0,005163 0,041 

0-15 -0,1276784 0,0960934 0,748 

Πύνακασ 110. Paired t-test για τη ςύγκριςη τησ ελαςτικότητασ μεταξύ των ημερών 0,  8 
και 15 ςε κϊθε ομϊδα. 
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Παρατθρϊντασ προςεκτικά τα παραπάνω αποτελζςματα, ςυγκεκριμζνα τον Πίνακα 100 

όπου παρατίκενται ο μζςοσ όροσ των τιμϊν τθσ ελαςτικότθτασ και θ τυπικι απόκλιςθ 

κακϊσ και το αντίςτοιχο διάγραμμα βλζπουμε ότι θ ελαςτικότθτα του δζρματοσ  μειϊνεται 

ςταδιακά μζχρι τθν 8θ θμζρα όπου παρατθρείται και θ ζξαρςθ τθσ φλεγμονισ. Σθν θμζρα 

αυτι ςυναντάμε τθ μικρότερθ ελαςτικότθτα ςτο δζρμα των μυϊν όλων των ομάδων. Μετά 

τθν 8θ θμζρα θ ελαςτικότθτα αρχίηει να αυξάνεται ςταδιακά μζχρι τθν 15θ θμζρα , κάτι που 

ζιναι λογικό αφοφ όςο περνάνε οι θμζρεσ  προχωράμε προσ τθν φφεςθ τθσ φλεγμονισ. 

Ωςτόςο οι  μεταβολζσ τθσ ελαςτικότθτασ  του δζρματοσ των μυϊν από μζρα ςε μζρα δεν 

είναι οι ίδιεσ μεταξφ των ομάδων γεγονόσ που υποδεικνφει πικανι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ 

κάποιων από τα ςκευάςματα. Χαρακτθριςτικά παρατθροφμε ότι  για όλεσ τισ θμζρεσ  με 

εξαίρεςθ τθν θμζρα 0 , θ τιμι τθσ είναι μικρότερθ  για τθν ομάδα των μαρτφρων και 

μεγαλφτερθ για τθν ομάδα 3. (διάγραμμα 12) .Προκειμζνου να διαπιςτϊςουμε αν οι 

διαφορζσ αυτζσ είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ , προχωριςαμε ςε ανάλυςθ με ςτατιςτικζσ 

μεκόδουσ. 

Ανάλυςθ ANOVA  

Όπωσ επεξθγικθκε παραπάνω θ ανάλυςθ αυτι ζγινε με ςκοπό τθν ανίχνευθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικϊν διαφορϊν ςτθν ελαςτικότθτα του δζρματοσ μεταξφ των διαφορετικϊν  ομάδων 

από μζρα ςε μζρα.  

Ημζρα 0 

Σθν θμζρα 0 όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα 104 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων κακϊσ θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των 

ομάδων μεγαλφτερθ του 0,05. Αυτό είναι απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν θμζρα 0  δεν ζχει 

πραγματοποιθκεί θ πρόκλθςθ τθσ φλεγμονισ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  είναι οι 

φυςιολογικζσ (baseline) που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ. Σο ςυμπζραςμα λοιπόν που 

μποροφμε να εξάγουμε είναι ότι κατά τθν ζναρξθ του πειράματοσ όλοι οι μφεσ ζχουν τθν 

ίδια ελαςτικότθτα και δεν υπάρχουν ανομοιομορφίεσ μεταξφ των ομάδων. Κάτι τζτοιο κα 

μποροφςε να δθμιουργιςει πρόβλθμα ςτθ ςυνζχεια του πειράματοσ κακϊσ εάν εξαρχισ 

υπιρχαν διαφορζσ μεταξφ των διαφορετικϊν ομάδων των μυων δεν κα μποροφςαμε να 

εκτιμιςουμε ςωςτά τθν επίδραςθ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων ςτθν ελαςτικότθτα. 
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Ημζρα 1 

Σθν θμζρα 1 δθλαδι τθν πρϊτθ θμζρα τθσ φλεγμονισ , θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ 

μεγαλφτερθ ελαςτικότθτα και θ ομάδα των μαρτφρων τθ μικρότερθ. Ωςτόςο όπωσ 

βλζπουμε ςτον πίνακα 105 δεν υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των 

ομάδων κακϊσ θ τιμι P είναι ςε όλεσ τισ ςυγκρίςεισ  μεταξφ των ομάδων μεγαλφτερθ του 

0,05. Αυτό είναι απόλυτα λογικό , κακϊσ τθν  1θ θμζρα τθσ φλεγμονισ  δεν ζχουν αρχίςει 

ακόμα να επιδροφν οι φλεγμονϊδεισ παράγοντεσ κι ετςι οι μετριςεισ του δζρματοσ  

τείνουν να είναι οι φυςιολογικζσ  δθλαδι κοντά ςε αυτζσ που αντιςτοιχοφν ςε υγιείσ μφεσ.  

 

 Ημζρα 4 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 106 βλζπουμε ότι υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ 

διαφορζσ ςτθν ελαςτικότθτα μεταξφ των μαρτφρων που λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε 

ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα τθν 4θ θμζρα 

φαινεται πωσ θ ελαςτικότθτα του δζρματοσ τθσ ομάδασ των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικά μικρότερθ από τθν ελαςτικότθτα των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Με άλλα λόγια 

κα μποροφςαμε να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ φλεγμονθ ςε ςχζςθ 

με τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με κάποιο ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ. Ωςτόςο δεν 

παρατθροφνται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων 

ρεςβερατρόλθσ. 

 

 Ημζρα 8 

΢ε αναλογία με τα αποτελζςματα που ελιφκθςαν τθν θμζρα 4 , παρατθρϊντασ τον Πίνακα 

107 βλζπουμε ότι υπάρχουν και τθν θμζρα 8 ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν 

ελαςτικότθτα μεταξφ των μαρτφρων ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο 

ςκεφαςμα .΢υγκεκριμζνα τθν 8θ θμζρα φαινεται πωσ  θ ομάδα των μαρτφρων  διατθρεί τθ 

χαμθλότερθ τιμι τθσ ελαςτικότθτασ ςε ςχζςθ με κάκεμια από τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ. Και 

πάλι δθλαδι κα μποροφςαμε να ποφμε ότι οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν εντονότερθ 

φλεγμονι ςε ςχζςθ με τουσ μφεσ που ακολουκοφν αγωγι με ρεςβερατρόλθ. Αυτό το 

γεγονόσ υποδθλϊνει ότι τα ςκευάςματα που περιζχουν ρεςβερατρόλθ λειτοφργθςαν 

προςτατευτικά και καταςταλτικά ςτθν φλεγμονι που προκαλζιται από τθ UV ακτινοβολία . 

Επιπλζον τθν 8θ θμζρα, φαίνεται πωσ υπάρχει θ ομάδα 3 παρουςιάηει ςτατιςτικά 
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μεαγλφτερθ ελαςτικότθτα ςε ςχζςθ με τθν ομάδα 1. Σο γεγονόσ αυτό υποδεικνφει πωσ το 

ςκεφαςμα ρεςβερατρόλθσ που δόκθκε ςτθν ομάδα 3 λειτοφργθςε περιςςότερο 

προςτατευτικά ςε ςχζςθ με το ςκεφαςματα που δόκθκε ςτθν ομάδα 1. Ωςτόςο παρόλο που 

θ ελαςτικότθτα τθσ ομάδασ 3 είναι μεγαλφτερθ και από αυτι τθσ ομάδασ 2, θ διαφορά 

αυτι δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικι. Τπενκυμίηεται ότι το ςκζυαςμα 3 ζχει τθ μεγαλφτερθ 

ςυγκεντρωςθ ρεςβερατρόλθσ (5,3%) θ οπόια επιπλζον βρίςκεται ςε ςυγκζντρωςθ 

κορεςμοφ και επιπλζον ζχει ενιςχυτι διαπερατότθτασ Σζλοσ , δεν παρατθροφνται 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων 1 και 2 γεγονόσ που υποδεικνφει ότι 

ζχουν τθν ίδια περίπου δράςθ κατά τθσ φλεγμονισ  

Ημζρα 11 

Σα αποτελζςματα που ελιφκθςαν είναι ακριβϊσ ανάλογα με τα αποτελζςματα τθσ θμζρασ 

4. Πιο αναλυτικά, όπωσ βλζπουμε ςτον πίνακα , υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ 

ςτθν ελαςτικότθτα μεταξφ μαρτφρων και των υπόλοιπων ομάδων, με τουσ μάρτυρεσ να 

ζχουν τθ μικρότερθ τιμι ελαςτικότθτασ. Και πάλι λοιπόν διαπιςτϊνουμε πωσ τα 

ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ λειτουργοφν προςτατευτικά και καταςταλτικά ςτθ φλεγμονι. 

Ωςτόςο, δεν προζκυψαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων μυϊν που 

ακολουκοφν κεραπεία με διαφορετικά ςκευάςματα.  

Ημζρα 15 

Από τα αποτελζςματα του Πίνακα 109 βλζπουμε πωσ όπωσ και τισ  θμζρεσ 4 και 11 

υπάρχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν ελαςτικότθτα μεταξφ των μαρτφρων που 

λαμβάνουν μόνο το φορζα ςε ςχζςθ με όλεσ τισ ομάδεσ που λαμβάνουν κάποιο ςκεφαςμα. 

Ωςτόςο και πάλι δεν μποροφμε να διακρίνουμε ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ 

των ομάδων που λαμβάνουν κεραπζια με διαφορετικά ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ. 

 

Paired- T Test 

Όπωσ αναφζρκθκε, ςκοπόσ τθσ αυτισ τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ είναι να εκτιμθκεί θ 

επίδραςθ του κάκε ςκευάςματοσ ςτθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ με τθν πάροδο των θμερϊν. 

Ουςιαςτικά πραγματοποιεί μία ςφγκριςθ τθσ προόδου τθσ φλεγμονισ από μζρα ςε μζρα. 

΢τθ ανάλυςθ που κάναμε ςυγκρίκθκαν τα αποτελζςματα μεταξφ των θμζρϊν 0,8 και 15. 

Όπωσ φαίνεται από τα αποτελζςματα του πίνακα θ ομάδα των μαρτφρων  παρουςιάηει 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτι ςυγκρίςεισ που γίνονται μεταξφ όλων των θμερϊν. 
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΢υγκεκριμζνα παρατθρείται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορα μεταξφ τθσ θμζρασ 0 και τθσ τθσ 

θμζρασ 8 (τθν 8θ θμζρα θ ελαςτικότθτα είναι μικρότερθ) γεγονόσ που αποδεικνφει ότι 

υπάρχει ιςχυρι φλεγμονι τθν θμζρα 8. Σαυτόχρονα φαίνεται πωσ υπάρχει ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 15 και 0, ςτοιχζιο το οποίο μασ δείχνει ότι το δζρμα 

δεν ζχει επανζλκει ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ(τθ 15θ θμζρα θ ελαςτικότθτα είναι 

μικρότερθ). Σζλοσ φαίνεται να υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 8 

και 15( τθ 15θ θμζρα θ ελαςτικότθτα είναι μεγαλφτερθ), ςτοιχείο το οποίο δείχνει ότι τθ 15θ 

μζρα θ ελαςτικότθτα είναι ακόμα χαμθλι αλλά είναι  μεγαλφτερθ ςε ςχζςθ με τθν 8θ 

θμζρα ςτοιχζιο λογικό αφοφ ζχουμε φφεςθ τθσ φλεγμονισ κακϊσ περνάνε οι θμζρεσ. 

Για τισ ομάδεσ 1 και 2, με βάςθ τα αποτελζςματα του πίνακα 110 βλζπουμε ότι υπάρχει 

επίςθσ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των θμερϊν 0-8 (μικρότερθ ελαςτικότθτα τθν 

8θ θμζρα) γεγονόσ που υποδεικνφει ότι τθν 8θ θμζρα , ςτθν ζξαρςθ τθσ φλεγμονισ ζχουυμε 

ςθμαντικι επίδραςθ ςτν ελαςτικότθτα του δζρματοσ. Επιπλζον, τθ 15θ θμζρα θ 

ελαςτικότθτα για τισ ομάδεσ αυτζσ είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ από τθν τιμι τθσ 

ελαςτικότθτασ τθν θμζρα 8 γεγονόσ που δείχνει ότι ζχουμε ςθμαντικι βελτίωςθ ςτθν 

ελαςτικότθτα του δζραμτοσ τθ 15θ θμζρα. Σζλοσ δεν φαίνεται να υπάρχει ςτατιςτικά 

ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των θμερϊν 0-15 γεγονόσ που δείχνει ότι θ ελαςτικότθτα του 

δζρματοσ ζχει επανζλκει ςτθν αρχικι τθσ κατάςταςθ. 

Σζλοσ, θ ομάδα 3 δεν παρουςιάηει ςτατιςτικά ςθμαντικι μεταβολι μεταξυ τθσ θμζρασ 0 και 

τθσ θμζρασ 8. Σο ςτοιχείο αυτό μασ δείχνει ότι τθν θμζρα 8, δθλαδι τθν θμζρα ζξαρςθσ τθσ 

φλεγμονισ θ τιμι τθσ ελαςτικότθτασ δεν ζχει επθρεαςτεί ςθμαντικά ςε ςχζςθ με τθν αρχικι 

τιμι(baseline). Ωςτόςο φαίνεται να παρατθρείται ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ 8θσ και τθσ 

15θσ θμζρασ , δθλαδι θ ελαςτικότθτα τθ 15θ θμζρα (ςτο τζλοσ τθσ φλεγμονισ ) ζχει 

βελτιωκεί ςθμαντικά ςε ςχζςθ με τθν θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ. Σζλοσ , δεν 

παρατθρζιται ςτατοςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ τθσ θμζρασ 0 και τθσ θμζρασ 15, 

ςτοιχείο που δείχνει ότι το δζρμα των μυϊν ζχει επανζλκει πλιρωσ όςον αφορά τθν 

ελαςτικότθτα. 

 

 

Από τα παραπάνω αποτελζςματα διαπιςτϊνεται ότι: 

 Θ ελαςτικότθτα του δζρματοσ των μυϊν όλων των ομάδα, μειϊνεται  ςτακερά μζχρι 

τθν 8θ θμζρα τθσ φλεγμονισ όπου παρατθρζιται και θ ζξαρθ τθσ φλεγμονισ  και ςτθ 
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ςυνζχεια μετά από τθν 8θ μζρα  αρχίηει ςταδιακά να αυξάνεται κακϊσ θ φλεγμονι 

βρίςκεται ςε φφεςθ όςο προχωράνε οι μζρεσ. (διάγραμμα 12) 

 Θ ομάδα των μαρτφρων παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ποςοςτιαία μεταβολι ςτθν 

ελαςτικότθτα του δζρματοσ ςε βάκοσ 14 θμζρϊν ( 38,44%). Ακολουκεί θ ομάδα 1 με 

6,50% και θ ομάδα 3 με (-3,43%)  .Σθ μικρότερθ μεταβολι ςτθν ελαςτικότθτα ςε 

βάκοσ 14 θμερϊν τθν παρουςιάηει θ  ομάδα 2 με 0,27%. Παρατθροφμε όμωσ από τα 

παραπάνω αποτελζςματα ότι θ μεταβολι τθσ ομάδασ 3 ζχει αρνθτικό πρόςθμο 

γεγονόσ που υποδεικνφει ότι θ ελαςτικότθτα τθν 15θ θμζρα ζχει αυξθκζι ςε 

αντίκεςθ με τισ άλλεσ ομάδεσ όπου θ ελαςτικότθτα του δζρματοσ τθν 15θ θμζρα 

είναι μικρότερθ από τθν πρϊτθ. Ωςτόςο θ αφξθςθ αυτι δεν είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι.  

 Για όλεσ τισ θμζρεσ που ελιφκθςαν μετριςεισ  (με εξαίρεςθ τθν θμζρα 0-baseline) θ 

ελαςτικότθτα του δζρματοσ είναι μικρότερθ  για τθν ομάδα των μαρτφρων και 

μεγαλφτερθ για τθν ομάδα 3.  

 Σθν 4θ θμζρα οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν τθ μικρότερθ ελαςτικότθτα από όλεσ τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ. Σθ δεφτερθ  μικρότερθ  ελαςτικότθτα παρουςιάηει  θ ομάδα 2 

και τρίτθ ςε ςειρά είναι θ ομάδα 1. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ 

ελαςτικότθτα από όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ .Ωςτόςο από τισ διαφορζσ αυτζσ  μόνο 

θ ελαςτικότθτα του δζρματοσ τθσ ομάδασ των μαρτφρων είναι ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μικρότερθ από αυτιν όλων των υπόλοιπων ομάδων μυϊν. Δθλαδι φαίνεται πωσ και 

τα τρία ςκευάςμτα ρεςβερατρόλθσ λειτοφργθςαν  πρςτατευτικά ζναντι τθσ 

προκαλόυμενθσ φλεγμονισ. Ωςτόςο δεν παρατθροφνται ςθμαντικζσ διαφορζσ 

μεταξφ των ςκευαςμάτων. 

 Σθν θμζρα 8  δθλαδι  τθν  θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ οι μάρτυρεσ παρουςιάηουν 

και πάλι τθ μικρότερθ ελαςτικότθτα δζρματοσ ςε ςχζςθ με όλεσ τισ υπόλοιπεσ 

ομάδεσ και θ διαφορά αυτι βρζκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι Σο γεγονόσ αυτό 

υποδεικνφει πωσ όλα τα ςκευάςματα ρεςβερατρόλθσ δρουν προςτατευτικά και 

καταςταλτικά κατά τθσ φλεγμονισ ςε ςφγκριςθ με το φορζα. Επιπλζον τθν 8θ 

θμζρα, φαίνεται πωσ θ ομάδα 3 παρουςιάηει ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ 

ελαςτικότθτα ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα 1. Αυτό υποδεικνφει πωσ το ςκεφαςμα 

ρεςβερατρόλθσ που δόκθκε ςτθν ομάδα 3 λειτοφργθςε περιςςότερο προςτατευτικά 

ςε ςχζςθ με τα ςκεφαςματα 1. Ωςτόςο παρόλο που θ ελαςτικότθτα τθσ ομάδασ 3 

είναι μεγαλφτερθ και από αυτι τθσ ομάδασ 2, θ διαφορά αυτι δεν είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι. 
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 Σθν θμζρα 11 παρατθροφνται ανάλογα αποτελζςματα με τθν θμζρα 4. Οι μάρτυρεσ 

παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικά μικρότερθ ελαςτικότθτα από όλεσ τισ άλλεσ 

ομάδεσ. Σθ δζυτερθ μικρότερθ ελαςτικότθτα παρουςιάηει θ ομάδα 1 και τθν τρίτθ θ 

ομάδα 2. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μεγαλυτερθ ελαςτικότθτα, ωςτόςο αυτζσ οι 

διαφορζσ μεταξφ των ομάδων δεν είναι ςτατιςτικά ςθμαντικζσ . 

  Σθν θμζρα 15 προκφπτουν ανάλογα αποτελζςματα. Πιο αναλυτικά θ ομάδα των 

μαρτφρων παρουςιάηει το μικρότερθ ελαςτικότθτα και θ διαφορά αυτι είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυγκριτικά με όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ. Ωςτόςο δεν 

παρατθρζιται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ςκευαςμάτων. παρόλο 

που και πάλι θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ελαςτικότθτα. 

 Aπό το διάγραμμα 12 και τον πίνακα 110 γίνεται ςαφζσ πωσ  οι 3 από τισ 4 ομάδεσ 

πειραματιςμοφ και ςυγκεκριμζνα οι μάρτυρεσ, θ ομάδα 1 και θ ομάδα 2 εμφανίηουν 

μεγάλθ και ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ τθσ ελαςτικότθτασ τουσ ςτο διάςτθμα των 

θμερϊν 0-8, ςε αντίκεςθ με τθν ομάδα 3, τθσ οποίασ θ μείωςθ δεν είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι.Αυτό υποδεικνφει ότι το ςκεφαςμα τθσ ομάδασ 3 είναι 

αποτελεςματικότερο ςτθν καταςτολι τθσ φλεγμονισ ςε ςφγκριςθ με αυτά των 

ομάδων 1 και 2. 

 Από τθν θμζρα 8 ζωσ τθ 15,  ολζσ οι ομάδεσ παρουςιάηουν ςτατιςτικά ςθμαντικι 

αφξθςθ τθσ ελαςτικότθτασ τουσ γεγονόσ που υποδεικνφει ότι τθν 15θ θμζρα ζχουμε 

ςθμαντικι βελτίωςθ ςτθν ελαςτικότθτα του δζρματοσ ςε ςχζςθ με τθν θμζρα 

ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ (8θ). Ωςτόςο θ ομάδα των μαρτφρων ζχει ςθμαντικά 

χαμθλότερθ ελαςτικότθτα από όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ και θ ομάδα 3 

παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ ελαςτικότθτα από ολζσ τισ ομάδεσ  

 Σζλοσ, ςτο διάςτθμα θμερϊν 0-15, θ ομάδα μαρτφρων εμφανίηει ςυνολικά μεγάλθ 

και ςτατιςτικά ςθμαντικι μείωςθ τθσ ελαςτικότθτασ τθσ (38,44%) , οι ομάδα 1 και 2 

παρουςιάηουν μία μθ ςθμαντικι μείωςθ τθσ ελαςτικότθτασ τουσ (6,5 και 0,27% 

αντίςτοιχα) ενϊ θ ομάδα 3 φαίνεται να ζχει αυξιςει τθν ελαςτικότθτα τθσ κατά 

3,43%, χωρίσ όμωσ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. ΢υνολικά θ ελαςτικότθτα του 

δζρματοσ όλων των ομάδων με εξαίρεςθ τουσ μάρτυρεσ ζχει επανζλκει ςτισ 

φυςιολογικζσ τιμζσ (τιμζσ θμζρασ 0-baseline). 

 ΢υμπεραςματικά, προκφπτει ότι τθ μικρότερθ ελαςτικότθτα τθν εμφανίηει θ ομάδα 

των μαρτφρων κακ’ολθ τθ διάρκεια τθσ φλεγμονισ και θ διαφορά αυτι είναι 

ςτατιςτικά ςθμαντικι. Θ ομάδα 3 παρουςιάηει τθν καλφτερθ ελαςτικότθτα 
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6.1.6  Υωτοτεκμηρύωςη 

 

 

Κακόλθ τθ διάρκεια του πειράματοσ ελιφκθςαν φωτογραφίεσ από όλα τα ηϊα τθσ κάκε 

ομάδασ.,Από αυτζσ 2 ενδεικτικζσ φωτογραφίεσ από κάκε ομάδα που πάρκθκαν ςτθν αρχι 

(θμζρα 2-ακτινοβολθμζνοι μφεσ), ςτθ μζςθ (θμζρα 4, 8, 10, 12) και ςτο τζλοσ του 

πειράματοσ (θμζρα 15) παρατίκενται ςτον παρακάτω πίνακα: 

ΟΜΑΔΑ Ημζρα 2 Ημζρα 4 Ημζρα 8 Ημζρα 10 Ημζρα 12 Ημερα 15 

Μάρτυρεσ 
Φορζασ 

      

      

ΟΜΑΔΑ 1 
2,5% RES 

      

      

ΟΜΑΔΑ 2 
2,5% RES 

+5% 
Transcutol 

(R)  
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ΟΜΑΔΑ 3 
5,3% RES 

+5% 
Transcutol 

(R)  

      

      
Πύνακασ 111. Αντιπροςωπευτικϋσ φωτογραφύεσ μυών καθ' όλη τη διϊρκεια  του 

πειρϊματοσ 

   

 

Από τθ μελζτθ τθσ κατάςταςθσ του δζρματοσ (ερφκθμα, οίδθμα, ξθροδερμία) των 

αντίςτοιχων πειραματοηϊων (ενδεικτικζσ φωτογραφίεσ ςτον πίνακα 104) μποροφμε να 

ςυμπεράνουμε τα εξισ : 

 Σθν θμζρα 2 μετά τθν ακτινοβόλθςθ, δεν φαίνονται ακόμθ ζντονα  ςτοιχεία 

φλεγμονισ οφτε ξεκάκαρεσ διαφορζσ μεταξφ των ομάδων. Ωςτόςο, παρατθρζιται 

ότι ζχει αρχίςει να εμφανίηεται ερυκρότθτα ςτθν περιοχι που ζχει ακτινοβολθκεί, 

και θ ερυκρότθτα αυτι είναι ζντονότερθ ςτθν ομάδα των μαρτφρων (Control). 

 Σθν 4θ θμζρα παρατθρείται εμφάνιςθ διάχυτθσ ερυκρότθτασ και ξθροδερμίασ ενϊ 

παρατθρζιται  και οίδθμα ςτθν ομάδα των μαρτφρων και πολφ ελαφρϊσ ςτθν ομάδα 

1. Καλφτερθ κλινικι εικόνα παρουςιάηει θ ομάδα  3 θ οπόια εμφανίηει τθ μικρότερθ 

ερυκρότθτα και δεν ενϊ οι μάρτυρεσ (Control) τθ χειρότερθ. 

 Σθν 8θ (θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ )όλεσ οι ομάδεσ εμφανίηουν τισ μεγαλφτερεσ 

βλάβεσ από όλεσ τισ υπόλοιπεσ θμζρεσ . Οι μάτρυρεσ εμφανίηουν πολφ ζντονθ 

ερυκρότθτα , μεγαλφτερου εμβαδοφ πλθγζσ από όλεσ τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ , 

οίδθμα και επιπλεον οι πλθγζσ φαίνεται να ζχουν μεγαλφτερο βάκοσ.Επίςθσ 

φαίνεται πωσ ζχουν αρχίςει ζντονα να «ξεφλουδίηουν». Μετά τουσ μάρτυρεσ θ 

ομάδα 1 φαίνεται να παρουςιάηει μικρότερθ φλεγμονι από αυτθ των μαρτφρων 

αλλά εντονότερθ από τισ ομάδεσ 2 και 3. Οι πλθγζσ φαίινονται  μεγαλφτερεσ και 

ερυκρότερεσ. Σθν καλφτερθ εικόνα παρουςιάηει θ ομάδα 3. 

 Σθν 10θ θμζρα θ φλεγμονι φαίνεται να υποχωρεί ςθμαντικά ςε όλεσ τισ ομάδεσ με 

εξαίρεςθ τουσ μάρτυρεσ όπου ακόμα  θ εικόνα τθσ φλεγμονισ είναι πολφ ζντονθ και 
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προςομοίαηει με αυτι τθσ θμζρασ 8. ΢τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ βλζπουμε πωσ ζχει 

μειωκεί τόςο το ερφκθμα όςο και το μζγεκοσ των πλθγϊν. Και πάλι θ ομάδα 3 

παρουςιάηει τθν καλφτερθ εικόνα αφοφ οι πλθγζσ ζχουν ςχεδόν κλείςει 

ολοκλθρωτικά 

 Σθν 12θ θμζρα τα αποτελζςματα προςωμοιάηουν με αυτά τθσ 10θσ. Οι πλθγζσ των 

μαρτφρων  ζχουν βελτιωκεί ςε ςχζςθ με τθν θμζρα ζξαρςθσ τθσ φλεγμονισ αρκετά 

αλλά και πάλι είναι μεγάλεσ , με ζντονθ ερυκρότθτα και όιδθμα. ΢τισ υπόλοιπεσ 

ομάδεσ θ ερυκρότθτα και το μζγεκοσ των πλθγϊν είναι ακόμα μικρότερο από τθν 

θμζρα 10 και τθν καλφτερθ εικόνα παρουςιάηει και πάλι θ ομάδα 3. 

 Σθ 14θ θμζρα οι μάρτυρεσ εξακολουκοφν να παρουςιάηουν τθν εντονότερθ 

φλεγμονι ακόμα κι αν παρουςιάηουν βελτίωςθ ςε ςχζςθ με τθν 8θ θμζρα. Ακόμα 

παρουςιάηουν πλθγζσ και ερφκθμα ςτθν περιοχι τθσ ακτινοβόλθςθσ. Οι υπόλοιπεσ 

ομάδεσ παρουςιάηουν πολφ καλφτερθ εικόνα κακϊσ οι πλθγζσ τουσ ι ζχουν κλζιςειι  

είναι πολφ μικρζσ . Σθν καλφτερθ εικόνα παρουςιάηει θ ομάδα 3 όπου  το δζρμα των 

μυϊν ζχει ςχεδόν επανζλκει ςτθ φυςιολογικι του κατάςταςθ  

 ΢υνολικά, τθν καλφτερθ κλινικι εικόνα  επζδειξε θ ομάδα 3 ενϊ τθ μεγαλφτερθ 

επιδείνωςθ κατά τθ διάρκεια του πειράματοσ εμφάνιςε θ ομάδα των μαρτφρων. 
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6.1.7 Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη     

Σθν τελευταία μζρα του περιράματοσ  επιλζχκθκαν μφεσ από κάκε ομάδα, με επίπεδο 

φλεγμονισ όςο το δυνατόν αντιπροςωπευτικότερο τθσ κάκε ομάδασ, ϊςτε τμιμα του 

δζρματόσ τουσ να δοκζι για περαιτζρω ιςτοπακολογικι εξζταςθ. Παρακάτω παρατίκενται 

φωτογραφίεσ που ελιφκθςαν κατά τθν ιςτοπακολογικι εξζταςθ. Οι φωτογραφίεσ που 

παρουςιάηονται είναι αυτζσ που είναι οι αντιπροςωπευτικότερεσ τθσ κάκε ομάδασ. 

 

 

ΜΑΡΣΤΡΕ΢ 

Μάρτυρασ  1 

 

Εικόνα 34. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ μϊρτυρα 1 την 15η ημϋρα του 
πειρϊματοσ 

(εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 
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Εικόνα 35. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ μϊρτυρα 1 την 15η ημϋρα του 
πειρϊματοσ 

 (εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ200) 

΢χόλια: ΢τισ  παραπάνω εικόνεσ  βλζπουμε πολφ μεγάλθ εξζλκωςθ. Πρατθροφμε δθλαδι 

ιδιαίτερα ςτθν πρϊτθ εικόνα ότι υπάρχει λφςθ τθσ ςυνζχειασ του δζρματοσ.Επίςθσ 

βλζπουμε ζντονα ςτοιχεία φλεγμονισ. ΢υγκεκριμζνα βλεπουμε αφξθςθ λεμφοκυττάρων και 

πολυμορφοπφρθνων(τα  μωβ) ςτθν περιοχι τθσ βλάβθσ. 

 

Μάρτυρασ 2 

 

Εικόνα 36. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ μϊρτυρα 2 την 15η ημϋρα του 
πειρϊματοσ 

(εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 
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΢χόλια: ΢τθν παραπάνω εικόνα του δεφτερου μάρτυρα  και πάλι παρατθροφμε ότι υπάρχει 

πλθγι εξζλκωςθ, κακϊσ και ςυγκζντρωςθ πολυμορφοπφρθνων, ςτοιχεία που 

αποδεικνφουν τθν παρουςίασ  φλεγμονισ. 

 

ΟΜΑΔΑ 1 

Ομάδα 1- 1οσ μυσ  

 

 

Εικόνα 37. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του πρώτου μυόσ από την Ομϊδα 1 
την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ 

 (εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 

 

 

 

΢χόλια: ΢τθν παραπάνω εικόνα παρατθροφμε ότι θ επιδερμίδα ζχει επανζλκει ςχεδόν 

εξόλοκλιρου ςτθ φυςιολογικι τθσ κατάςταςθ. Δεν υπάρχει εξζλκωςθ. Θ φλεγμονι είναι 

αιςκθτά μικρότερθ ςε ςφγκριςθ με αυτι των μαρτφρων, ςχεδόν δεν υφίςταται. 
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Ομάδα 1-2οσ Μυσ  

 

 

 

Εικόνα 38. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του δεύτερου μυόσ από την Ομϊδα 
1 την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ  

(εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 

 

 

 

΢χόλια: ΢τθν παραπάνω εικόνα φαίνεται να υπάρχουν  κάποια ςτοιχεία φλεγμονισ ωςτόςο 

πολφ λιγότερο ςε ςχζςθ με τθν εικόνα που παρουςιάηουν οι μάρτυεσ. Δεν παρατθρείται 

εξζλκωςθ και θ επιδερμίδα φαίνεται να ζχει ςχεδόν επανζλκει. 
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ΟΜΑΔΑ 2 

Ομάδα 2-1οσ Μυσ  

 

Εικόνα 39. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του πρώτου μυόσ από την Ομϊδα 2 
την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ  

(εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 

 

΢χόλια: ΢τθν παραπάνω εικόνα βλζπουμε ότι  θ επιδερμίδα του μυόσ ζχει επανζλκει 

ςχεδόν ολοκλθρωτικά. Δεν παρατθρείται πλθγι ι λφςθ τθσ επιδερμίδασ και ςχεδόν κανζνα 

ςθμάδι φλεγμονισ. 
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Ομάδα 2 - 2οσ Μυσ  

 

 

Εικόνα 40. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του δεύτερου μυόσ από την Ομϊδα 
2 την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ  

(εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 

 

 

΢χόλια: ΢τθν  παραπάνω εικόνα παρατθρείται ςε γενικζσ γραμμζσ ότί θ επιδερμίδα ζχει 

επανζλκει. Ωςτόςο βλζπουμε και ςθμεία φλεγμονισ, όπωσ αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ 

πολυμορφοπφρθνων αλλά ςε βακμό ςθμαντικά μικρότερο από τθ φλεγμονι των 

μαρτφρων.  
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ΟΜΑΔΑ 3 

Ομάδα 3-1οσ Μυσ  

 

Εικόνα 41. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του πρώτου μυόσ από την Ομϊδα 3 
την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ (εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 

 

 

Εικόνα 42. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του πρώτου μυόσ από την Ομϊδα 3 
την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ (εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ200) 

 

΢χόλια: Aπό τισ παραπάνω εικόνεσ διαπιςτϊνουμε πωσ θ επιδερμίδα του μυόσ ζχει 

επανζλκει πλιρωσ ςτθ φυςιολογικι τθσ κατάςταςθ. Δεν παρατθρείται κανζνα ςτοιχείο 

φλεγμονισ και ο μυσ φαίνεται πωσ ζχει ιακεί πλιρωσ. 
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Ομάδα 3-2οσ Μυσ  

 

Εικόνα 43. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του δεύτερου μυόσ από την Ομϊδα 
3 την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ  

(εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ100) 

 

 

Εικόνα 44. Ιςτοπαθολογικό εξϋταςη τομόσ δϋρματοσ του δεύτερου μυόσ από την Ομϊδα 
3 την 15η ημϋρα του πειρϊματοσ 

 (εικόνα από μικροςκόπιο ςε μεγϋθυνςη Φ200) 

 

 

΢χόλια:  ΢τισ παραπάνω εικόνεσ βλζπουμε πωσ ο μυσ ζχει πλιρωσ ιακεί. Θ επιδερμίδα είναι 

ςε άριςτθ κατάςταςθ και δεν παρατθρζιται κανζνα απολφτωσ ςθμάδι φλεγμονισ. 
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΢φμφωνα με τα ευριματα τθσ ιςτοπακολογικισ εξζταςθσ , βλζπουμε πωσ θ ομάδα των 

μαρτφρων είναι αυτι που παρουςιάηει τθν εντονότερθ εικόνα φλεγμονισ με αιςκθτι 

διαφορά από τισ υπόλοιπεσ ομάδεσ. ΢υγκεκριμζνα βλζπουμε πωσ υπάρχει εξζλκωςθ και 

ζντονθ εικόνα φλεγμονισ που χαρακτθρίηεται από τθν αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ 

πολυμορφοπφρθνων και λεμφοκυττάρων .Θ ομάδα 1 και θ ομάδα 2 παρουςιάηουν ςαφϊσ 

καλφτεθ εικόνα ςε ςχζςθ με τουσ μάρτυρεσ. Θ επιδερμίδα ζχει ςτισ περιςςότερεσ 

περιπτϊςεισ επανζλκει και παρατθροφνται περιοριςμζνα ςτοιχζια φλεγμονισ. Σθν 

καλφτερθ εικόνα παρουςιάηουν με διαφορά οι μφεσ τθσ ομάδασ 3.  Ζχουν τελείωσ ιακεί και 

δεν παρουςιάηουν κανζνα απολφτωσ ςθμάδι φλεγμονισ.  Παρακάτω παρατίκεται θ 

κατάταξθ των ομάδω με ςειρά μειοφμενθσ φλεγμονισ. 

                                    

                                    Ομϊδα 3> Ομϊδα 2~ Ομϊδα 1>> Μϊρτυρεσ  
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7 ΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 

΢τθν εργαςία αυτι μελετικθκε in vito ςε κφτταρα διάχυςθσ Franz, θ διαδερμικι 

διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρολθσ από γζλεσ που μορφοποιικθκαν ζτςι ϊςτε να γίνει μια 

προςπάκεια ενίςχυςθσ τθσ διαπερατότθτασ τθσ.  ΢τθ ςυνζχεια , ορμϊμενοι από τα 

αποτελζςματα που προζκυψαν από το in vitro πείραμα προχωριςαμε ςε in vivo μελζτθ ςε 

άτριχουσ μφεσ SKH-1 προκειμζνου να  αξιολογιςουμε τθν αντιφλεγμονϊδθ δράςθ τθσ 

ρεςβερατρόλθσ και να διερευνιςουμε αν υπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ in vitro 

διαπερότθτασ  και  τθσ in vivo δράςθσ . Σα ςυμπεράςματα που μποροφν να εξαχκοφν από 

τθν παροφςα μελζτθ είναι τα εξισ : 

ΙN VITRO ΜΕΛΕΣΗ ΔΙΑΠΕΡΑΣΟΣΗΣΑ΢ 

 ΢τθν πρϊτθ μελζτθ διαδερμικι μελζτθ κατά το πζιραμα διάχυςθσ  ςε STRAT-M 

διαπιςτϊςαμε ότι θ ςυνκετικι μεμβράνθ STRAT-M δεν  αποτζλεςε κατάλλθλο και  

αντιπροςωπευτικό μοντελο για τθν διαπερατότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ . Ωςτόςο 

φάνθκε πωσ θ διαπερατότθτα ιταν άμεςα εξαρτϊμενθ από τθ ςυγκζντρωςθ τθσ 

δραςτικισ ουςίασ ςτο ςκεφαςμα. ΢υγκεκριμζνα, με βάςθ τθν ακροιςτικι ποςότθτα 

τθσ ρεςβερατρόλθσ Q που διαπερνά τθ ςυνκετικι μεμμβράνθ τα ςκευάςματα 

μποροφν να καταταχκοφν με ςειρά ελαττοφμενθσ  διαπερατότθτασ ωσ εξισ: 

ςκζυαςμα 3-res 5%> ςκζυαςμα 2-res 2,5%> ςκζυαςμα 1-res1%. Θ ςειρά αυτι 

διατθρζιται ςε όλα τα χρονικά διαςτιματα , ωςτόςο οι διαφορζσ μεταξφ των 

ςκευαςμάτων δεν είναι ςε όλα τα χρονικά διαςτιματα ςτατιςτικά ςθμαντικζσ. 

 

 Κατά το  πείραμα διάχυςθσ ςε ανκρϊπινθ επιδερμίδα και πάλι διαπιςτϊκθκε πωσ θ 

διαπερατότθτα ιταν άμεςα εξαρτϊμενθ από τθ ςυγκζντρωςθ τθσ δραςτικισ ουςίασ 

ςτο ςκεφαςμα μζχρι τισ 6 ϊρεσ. Με βάςθ τθν ακροιςτικι ποςότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ Q που διαπερνά τθν επιδερμίδα τα ςκευάςματα μποροφν να 

καταταχκοφν με ςειρά ελαττοφμενθσ διαπερατότθτασ ωσ εξισ: ςκζυαςμα 3-res 5%> 

ςκζυαςμα 2-res 2,5%> ςκζυαςμα 1-res1%. Οι διαφορζσ αυτζσ ιταν ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ μζχρι τισ 6 ϊρεσ με το ςκζυαςμα 2 να παρουςιάηει ςτατιςτικά ςθμαντικά 

μεγαλφτερθ διαπερατότθτα από το 1  και το 3 ςτατιςτικά ςθμνατικά μεγαλφτερθ 

διαπερατότθτα από το 2. ΢τισ 12 και ςτισ 24θ, με βάςθ τθν ακροιςτικι ποςότθτα τθσ 

ρεςβερατρόλθσ Q που διαπερνά τθν επιδερμίδα διατθρζιται θ ίδια ςειρά  ςτα 

ςκευάςματα όςον αφορά τθ διαπερατότθτα, αλλά το ςκζυαςμα 2 δεν διαφζρει από 
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το 3. Φάινεται λοιπόν, πωσ θ ςφςταςθ του φορζα είχε μεγαλφτερθ επίδραςθ ςτθ 

διαπερατότθτα ςε ςχζςθ με τθ μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ. 

 

 Με βάςθ τα αποτελζςματα των προκαταρκτικων πειραμάτων βλζπουμε ότι θ 

ρεςβερατρόλθ διαπερνά τθν ανκρϊπινθ επιδερμίδα ςτισ in vitro ςυνκικεσ του 

πειράματοσ. 

 

 

 Από τα αποτελζςματα τθσ διαδερμικισ μελζτθσ με ενιςχυτιδιαπερατότθτασ φαίνεται 

πωσ τόςο θ παρουςία όςο και θ ςυγκζντρωςθ του ενιςχυτι διαπερατότθτασ 

Transcutol (R)  επθρζαςε ςθμαντικά τθ διαπζραςθ τθσ ρεςβερατρόλθσ, τόςο το 5% 

όςο και το 10% ενίςχυςε ςθμαντικά τθ διαπερατότθτα. 

 

 Με βάςθ τθν ακροιςτικι ποςότθτα τθσ ρεςβερατρόλθσ Q που διαπερνά τθν 

ανκρϊπινθ επιδερμίδα το Transcutol (R)  ςε ςυγκζντρωςθ 5% φαίνεται πωσ είχε 

ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερθ αποτελεςματικότθτα ςε ςχζςθ με τθ ςυγκζντρωςθ 

10%. 

 

 Σο 5% Σranscutol παρουςίαςε ςθμαντικι επίδραςθςτθ διαπερατότθτα ακόμα και 

οταν θ ρεςβερατρόλθ δεν χρθςιμοποιικθκε ςε ςυγκζντρωςθ κορεςμοφ. 

 

IΝ VIVO ΕΚΣΙΜΗ΢Η ΑΝΣΙΥΛΕΓΜΟΝΨΔΟΤ΢ ΔΡΑ΢Η΢ 

 Θ ρεςβερατρόλθ παρουςίαςε ικανοποιθτικι αντιφλεγμονϊδθ δράςθ ςε όλεσ τισ 

ςυνταγζσ-ςυγκεντρϊςεισ που δοκιμάςτθκαν. ΢ε όλεσ τισ μετριςεισ που 

πραγματοποιικθκαν , και ςυγκεκριμζνα TEWL, ενυδάτωςθ, ερυκρότθτα και πάχοσ 

δζρματοσ τα ςκευάςματα που περιείχαν ρεςβερατρόλθ ζδωςαν ςτατιςτικά 

ςθμαντικά καλφτερα αποτελζςματα ςε ςφγκριςθ με τουσ μάρτυρεσ που 

ακολουκοφςαν αγωγι μόνο με το φορζα. Επιπλζον οι ομάδεσ που ακολοφκθςαν 

κεραπεία με κάποιο ςκεφαςμα παρουςίαςαν και αιςκθτά καλφτερθ κλινικι εικόνα ςε 

ςχζςθ με τουσ μάρτυρεσ κακόλθ τθ διάρκεια του πειράματοσ(φωτοτεκμθρίωςθ). 

Σζλοσ, θ καλφτερθ ίαςθ των ομάδων που λάμβαναν ρεςβερατρόλθ  ςε ςχζςθ με τουσ 

μάρτυρεσ επιβεβαιωκθκε και  ιςτοπακολογικά. ΢υγκεκριμζνα, τα ιςτοπακολογικά 

ευριματα για τουσ μάρτυρεσ ζδειξαν εξζλκωςθ και ζντονθ διικθςθ από 
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πολυμορφοπφρθνα ςτθν περιοχι τθσ φλεγμονισ ,ςε αντίκεςθ με τισ ομάδεσ που 

ακολοφκθςαν κεραπεία , όπου τα ιςτοπακολογικά ευριματα ζδειξαν καταςτολι τθσ 

φλεγμονισ και ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ πλιρθ ίαςθ. 

 

 Όςον αφορά τθ ςφγκριςθ μεταξφ των διαφορετικϊν ςκευαςμάτων ρεςβερατρόλθσ, 

φαίνεται πωσ το ςκεφαςμα 3 που περιζιχε ρεςβερατρόλθ ςε ςυγκζντρωςθ  5,3% και 

ενιςχυτι διαπερατότθτασ είναι αυτό που ζδωςε τθν ιςχυρότερθ αντιφλεγμονϊδθ 

δράςθ κακϊσ εμφάνιςε τθν καλφτερθ ενυδάτωςθ,μειωμζνθ ΣΕWL, μικρότερθ 

ερυκρότθτα, μεγαλφετρθ ελαςτικότθτα και μικρότερο πάχοσ ςε ςχζςθ με τισ 

υπόλοιπεσ ομάδεσ. Βζβαια, οι διαφορζσ αυτζσ δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςε 

όλεσ τισ ςυγκρίςεισ που πραγματοποιικθκαν μεταξφ των θμερϊν, ωςτόςο ιταν 

ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςε ζνα ποςοςτό τζτοιο που μασ επιτρζπει να κατατάξουμε το 

ςκζυαςμα 3 ωσ το ιςχυρότερο όςον αφορά τθ δράςθ.  Επιπλζον από τθν κλινικι 

εικόνα(φωτιτεκμθρίωςθ) επιβεβαιϊνεται πωσ το ςκεφαςμα 3 παρουςίαςε καλφτερθ 

δράςθ κακϊσ θ εικόνα τθσ φλεγμονισ είνα κακαρά θπιότερθ. Σζλοσ, ςφμφωνα με τθν 

ιςτοπακολογικι εξζταςθ, θ ομάδα που ζλαβε κεραπζια με το ςκζυαςμα δεν 

παρουςίαςε κανζνα ςθμείο φλεγμονισ και θ επιδερμίδα είχε πλιρωσ επανζλκει. 

 

 Κατά τθ ςφγκριςθ μεταξφ των ςκευςμάτων 1( RES2,5%) και 2 ( RES 2,5%-Trans5%), 

φαίνεται πωσ το ςκεφαςμα 1 παρουςιάηει ελαφρϊσ καλφτερθ αντιφλεγμονϊδθ 

δράςθ ςε ςχζςθ με το 2 κακϊσ παρουςιάηει ελαφρϊσ καλφτερθ ενυδάτωςθ, 

μικρότερθ άδθλθ απϊλεια νεροφ μικρότερο πάχοσ αλλά μεγαλφτερθ ερυκρότθτα και 

μικρότερθ ελαςτικότθτα. Ωςτόςο δεν καμία από αυτζσ τισ διαφορζσ δεν ιταν 

ςτατιςτικά ςθμαντικι. Από τθν κλινικι εξζταςθ (φωτοτεκμθρίωςθ) φαίνεται  πωσ θ 

ομάδα 2 παρουςιάηει ελαφρϊσ μικρότερθ ερυκρότθτα και μικρότερου μεγζκουσ 

πλθγζσ αλλά. ΢φμωνα με τθν ιςτοπακολογικι εξζταςθ οι δφο ομάδεσ παρουηιάηουν 

ίδιο επίπεδο φλεγμονισ με τθν ομάδα 1 να παρουςιάηει ςτοιχειωδϊσ μικρότερθ 

φλεγμονι. ΢ε κάκε περίπτωθ πάντωσ οι δυο ομάδεσ παρουςίαςαν αιςκθτά καλφετρθ 

εικόνα από τουσ μάρτυρεσ και χερότερθ εικόνα από τθν ομάδα 3. 

 

 Κατά τθ ςφγκριςθ των αποτελεςμάτων του in Vitro πειράματοσ με αυτά του in vivo , 

πράγματι παρατθροφμε ότι φαίνεται να υπάρχει να υπάρχει ςυςχζτιςθ τθσ 

διαπερατότθτασ με το φαρμακολογικό αποτζλεςμα ςε κάποια ςθμζια. ΢υγκεκριμζνα 

βλζπουμε πωσ το ςκζυαςμα που ζδωςε τθ μεγαλφτερθ διαπερατότθτα (RES 5,3%-

Trans5%) είναι αυτό που ζδωςε και τθ μεγαλφτερθ αντιφλεγμονϊδθ δράςθ. Σα 
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ςκζυαςματα 1( RES2,5%) και 2 ( RES 2,5%-Trans5%) παρουςίαςαν ςτατιςτικά 

ςθμαντικά χαμθλότερθ διαδερμικι διαπερατότθτα από το ςκεφαςμα 3 και αντιςτοιχθ 

ςυμπεριφορά βλζπουμε ςτο in vivo πείραμα, με ςτατιςτικά ςθμαντικά μικρότερθ 

επίδραςθ κατά τθσ φλεγμονισ . Ωςτόςο παρόλο που μεταξφ των δφο ςκευαςμάτων 

παρατθρζιται ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά αναφορικά με τθ διαπερατότθτα, κάτι 

τζτοιο δεν παρατθρικθκε όςον αφορά τθν αντιφλεγμονϊδθ δράςθ τουσ.
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