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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
 
 
Τα φλαβονοειδή αποτελούν οµάδα φυσικών προϊόντων, φυτικής προέλευσης, που 
ανήκουν στη χηµική τάξη των πολυφαινολών. Παρουσιάζουν ποικιλία χηµικών δοµών 
και χαρακτηριστικών, καθώς και σηµαντικές φαρµακολογικές ιδιότητες. Οι ευεργετικές 
δράσεις τους περιλαµβάνουν αντιοξειδωτικές, αντιµικροβιακές, αντιφλεγµονώδεις και 
αντιαθηρωµατικές. Για την εκδήλωση της βιολογικής τους δράσης, η πλέον κρίσιµη 
παράµετρος θεωρείται ότι είναι η απορρόφησή τους διαµέσου του βλεννογόνου του 
λεπτού εντέρου. Η λιποφιλία µίας ουσίας καθορίζει σε σηµαντικό βαθµό την απορρόφησή 
της διαµέσου του εντερικού επιθηλίου. 

Στην παρούσα εργασία προσδιορίστηκαν οι χρωµατογραφικοί δείκτες λιποφιλίας logkw 
29 φλαβονοειδών µε την χρήση υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης αντιστρόφου 
φάσεως (RP-HPLC). Ως στατική φάση χρησιµοποιήθηκε η στήλη SUPELCOSIL LC-18-
DB. Για την παρασκευή της κινητής φάσης χρησιµοποιήθηκε ως υδατική συνιστώσα, 
κορεσµένο σε οκτανόλη, ρυθµιστικό διάλυµα MOPS pH 7,4 και ως οργανικός 
τροποποιητής, µεθανόλη. Προσδιορίστηκε µεγάλος αριθµός φυσικοχηµικών ιδιοτήτων 
των φλαβονοειδών µε την χρήση λογισµικών προγραµµάτων. Τα δεδοµένα εντερικής 
διαπερατότητας των υπό µελέτη φλαβονοειδών συλλέχθηκαν από τη βιβλιογραφία. 

Διαπιστώθηκε παρόµοιος µηχανισµός έκλουσης για το σύνολο των φλαβονοειδών µε 
µικρές αποκλίσεις. Καταγράφηκε µέτρια γραµµική συσχέτιση µεταξύ των 
χρωµατογραφικών δεικτών logkw και του συντελεστή εντερικής διαπερατότητας για 21 
φλαβονοειδή για τα οποία υπήρχαν βιβλιογραφικά δεδοµένα. Με την εισαγωγή του όρου 
logD7,4 βελτιώθηκε σηµαντικά η συσχέτιση µεταξύ των δεικτών logkw και του 
συντελεστή εντερικής διαπερατότητας. Η τελική εξίσωση που προέκυψε θα µπορούσε να 
αξιοποιηθεί για την εκτίµηση της εντερικής διαπερατότητας φλαβονοειδών για τα οποία 
δεν υπάρχουν διαθέσιµες πειραµατικές τιµές στην βιβλιογραφία. 

 
 
 
 
 
 
 
 
ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: Φλαβονοειδή, Υγρή χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης 

αντιστρόφου φάσης (RP-HPLC), Λιποφιλία, Εντερική 
διαπερατότητα, κύτταρα Caco-2, LC-18-DB 
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ABSTRACT 
 
Flavonoids are a group of natural products, of plant origin, belonging to the chemical class 
of polyphenols. They present a variety of chemical structures and characteristics, as well 
as important pharmacological properties. Their beneficial effects include antioxidant, 
antimicrobial, anti-inflammatory and anti-atherosclerotic. The most critical parameter for 
the manifestation of their biological activity is thought to be their absorption through the 
small intestinal mucosa. Lipophilia of a substance significantly determines its absorption 
through the intestinal epithelium. 

In the present study, the chromatographic logkw indices of 29 flavonoids were determined 
by the use of reversed phase high performance liquid chromatography (RP-HPLC). 
SUPELCOSIL LC-18-DB was used as static phase. For the preparation of mobile phase, 
octanol-saturated MOPS buffer with pH 7.4 was used aqueous component and methanol 
as organic modifier. A large number of physicochemical properties of flavonoids were 
determined using software programs. The intestinal permeability data of the flavonoids 
studied were collected from the literature. 

A similar elution mechanism was found for all flavonoids with minor deviations. A 
moderate linear correlation was observed between logkw chromatographic indices and 
intestinal permeability coefficient for 21 flavonoids for which bibliographic data were 
available. The introduction of the term logD7,4 significantly improved the correlation 
between the logkw indices and the intestinal permeability coefficient. The resulting 
equation could be used to estimate the intestinal permeability of flavonoids for which no 
experimental values are available in the literature. 

 

 

 

 

 

KEYWORDS: Flavonoids, Reverse Phase High Performance Liquid Chromatography 
(RP-HPLC), Lipophilicity, Intestinal Absorption, Caco-2 cells, LC-18-DB  
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1. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

1.1 ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ 

 
1.1.1 Εισαγωγή 

Τα φλαβονοειδή είναι µία σηµαντική οµάδα φυσικών προϊόντων που ανήκουν σε µία 

κατηγορία φυτικών δευτερογενών µεταβολιτών χαµηλού µοριακού βάρους, έχουν 

πολυφαινολικές δοµές, και αποτελούν µία από τις πιο χαρακτηριστικές τάξεις ενώσεων 

στα ανώτερα φυτά. Βρίσκονται ευρέως σε φρούτα, λαχανικά, και κάποια ποτά. (1) Είναι 

τα πιο κοινά φυτικά φαινολικά συστατικά, τα οποία εµφανίζονται σε όλα τα µέρη των 

φυτών και ιδιαίτερα στα κύτταρα που είναι υπεύθυνα για τη φωτοσύνθεση, και αποτελούν 

βασικές χρωστικές των ανθοφόρων φυτών στις περισσότερες οικογένειες αγγειόσπερµων. 

Επιπλέον, έχουν ευθύνη και για τη γεύση, την πρόληψη της οξείδωσης των λιπαρών και 

την προστασία των βιταµινών και των ενζύµων των φυτών. (2) 

 Έχουν ευρεθεί αρκετές αποδείξεις για το ρόλο τους στη γονιδιακή ρύθµιση και το 

µεταβολισµό της ανάπτυξης των φυτών. Ο µεταλλαξιογόνος ρόλος τους έχει ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον για τους βοτανολογικούς ταξινοµιστές και τους ιατρούς, λόγω των 

ενδεχόµενων κινδύνων από την κατανάλωση φυσικών προϊόντων. Οι διατροφολόγοι 

εκτιµούν τη µέση ηµερήσια κατανάλωση φλαβονοειδών από ανθρώπους µε κανονική 

διατροφή σε 1-2 g, ποσότητα που θεωρείται µεγάλη για σχετικά άγνωστα συστατικά και 

αποτελεί λόγο για περαιτέρω µελέτη στους τοµείς της τοξικολογίας και της διατροφής. 

Το γεγονός αυτό οφείλεται στο ότι µέχρι στιγµής έχει δοθεί µεγάλη προσοχή στη µελέτη 

υψηλής τοξικότητας συστατικών σε µικρές συγκεντρώσεις, αλλά όχι στη µεγάλη 

πρόσληψη ασθενών τοξινών. Ωστόσο κρίνεται ότι δεν υπάρχει ιδιαίτερος λόγος 

ανησυχίας, καθώς αυτή η κατάσταση υφίσταται από καταβολής του ανθρωπίνου είδους. 

(3) 

Για τους φυτικούς οργανισµούς, εκτός από τη συµβολή τους στο χρώµα και το άρωµα 

των άνθεων, τα φλαβονοειδή παίζουν σηµαντικό ρόλο και σε άλλες λειτουργίες. Για 

παράδειγµα, συµµετέχουν στην προσέλκυση επικονιαστών ώστε να αναπαραχθούν τα 

φυτά ή βοηθούν στη βλάστηση των σπόρων και την ανάπτυξη των δενδρυλλίων. 

Επιπλέον, προστατεύουν τα φυτά από διάφορα στρες, βιοτικά και αβιοτικά, δρουν ως 

µοναδικά φίλτρα κατά της υπεριώδους ακτινοβολίας, και λειτουργούν ως µοριακοί 

σηµατοδότες, φυτοαλεξίνες, αποτοξινωτικοί παράγοντες και αντιµικροβιακά συστατικά. 
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Μία ακόµη ιδιότητά τους, είναι ο ρόλος που διαδραµατίζουν εναντίον αντίξοων 

συνθηκών όπως οι πολύ χαµηλές ή υψηλές θερµοκρασίες του περιβάλλοντος, η ξηρασία, 

η υπεριώδης ακτινοβολία ή άλλες καταπονήσεις. (4), (5)  

 

1.1.2 Χηµική Δοµή και Ταξινόµηση 

Τα φλαβονοειδή έχουν πολυφαινολική δοµή, η οποία βασίζεται στον πυρήνα της 

φλαβάνης (Εικόνα 1). Ο σκελετός τους αποτελείται από 15 άτοµα άνθρακα, τα οποία είναι 

διατεταγµένα σε δύο βενζολικούς δακτυλίους (Α και Β) που ενώνονται µεταξύ τους µε 

µία γέφυρα τριών ατόµων άνθρακα (C6-C3-C6)  και από αυτή προκύπτει ένας 

ετεροκυκλικός πυρολικός δακτύλιος (C). Ο σκελετός αυτός, καθώς και η αρίθµησή του, 

φαίνεται στην εικόνα 2 (6), (7): 

 

 
Εικόνα 1: Δοµή Φλαβάνης (8) 

 

 

Τα φλαβονοειδή υποδιαιρούνται σε διάφορες υποοµάδες  ανάλογα µε το άτοµο άνθρακα 

του C-δακτυλίου στον οποίο συνδέεται ο Β-δακτύλιος, και στο βαθµό ακορεστότητας και 

οξείδωσης του C-δακτυλίου: τα φλαβονοειδή στα οποία ο Β-δακτύλιος συνδέεται στη 

θέση 3 του C-δακτυλίου ονοµάζονται ισοφλαβόνες, ενώ εκείνα στα οποία ο Β-δακτύλιος 

συνδέεται στη θέση 4 του C-δακτυλίου ονοµάζονται νεοφλαβονοειδή. Τα φλαβονοειδή 

στα οποία ο Β-δακτύλιος συνδέεται στη θέση 2, χωρίζονται σε επιπλέον υποκατηγορίες 

µε βάση τα δοµικά χαρακτηριστικά του C-δακτυλίου. Οι υποκατηγορίες αυτές είναι οι 

φλαβόνες, φλαβονόλες, φλαβανονόλες, φλαβανόλες ή κατεχίνες, ανθοκυανίνες και 

χαλκόνες. (Εικόνα 3) (1), (9) 

 

Εικόνα 2: Βασικός σκελετός φλαβονοειδών (5) 
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Τα φλαβονοειδή βρίσκονται στη φύση µε τη µορφή αγλυκονών, γλυκοζιτών και 

µεθυλιωµένων παραγώγων. Επιπλέον, µπορεί να ευρεθούν µε τη µορφή µεθυλ-αιθέρων 

και ακετυλ-εστέρων της υδροξυλοµάδας. Οι γλυκοζίτες σχηµατίζονται συνήθως στις 

θέσεις 3 (3-O-γλυκοζίτες) και 7, και τα σάκχαρα είναι συνήθως L-ραµνόζη, D-γλυκόζη, 

γλυκοραµνόζη, γαλακτόζη, αραβινόζη ή ξυλόζη, µε τη γλυκόζη να αποτελεί το πλέον 

σύνηθες. Η σύνδεση µε γλυκουρονικό ή γαλακτουρονικό οξύ είναι σπάνια. Επιπλέον, τα 

φλαβονοειδή µπορεί να σχηµατίσουν γλυκοζιτικό δεσµό µε δισακχαρίτες ή 

πολυσακχαρίτες, µε τις πλέον συνηθισµένες περιπτώσεις να είναι η ρουτινόζη (6-O-α-L-

ραµνοζυλ-D-γλυκόζη) και η νεοεσπεριδόζη (2-O-α-L-ραµνοζυλ-D-γλυκόζη). Μερικές 

φορές, µπορεί να παρατηρηθεί και ακυλίωση των γλυκοζιτών, όπου ένα ή περισσότερα 

από τα υδροξύλια των σακχάρων σχηµατίζουν παράγωγα οξέων όπως το οξικό, το 

φερουλικό, το µαλονικό, το σιναπικό, το p-κουµαρικό ή το καφεϊκό. Ακόµη πιο σπάνια, 

µπορεί να παρατηρηθούν θειικά άλατα φλαβονοειδών, τα οποία περιέχουν 1 ή 

περισσότερα θειικά κατάλοιπα, συνδεδεµένα µε φαινολική ή υδροξυλοµάδα σακχάρου.  

(2), (10), (11) 

 

 
Εικόνα 3: Ταξινόµηση Φλαβονοειδών (1) 
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Φλαβόνες: Οι φλαβόνες αποτελούν µία από τις πιο σηµαντικές υποκατηγορίες 

φλαβονοειδών. Βρίσκονται σε διάφορα µέρη του φυτού ως γλυκοζίτες. Κάποιες από τις 

σηµαντικότερες πηγές τους είναι το σέλινο, ο µαϊντανός, οι κόκκινες πιπεριές, το 

χαµοµήλι, η µέντα και το ginkgo biloba. Στην κατηγορία αυτή, ανήκουν τα φλαβονοειδή 

λουτεολίνη (luteolin), απιγενίνη (apigenin) και τανγκερετίνη (tangeritin). Έχουν διπλό 

δεσµό µεταξύ των θέσεων 2 και 3 και κετονικό καρβοξύλιο στη θέση 4 του C-δακτυλίου. 

Επιπλέον, οι περισσότερες φλαβόνες σε φρούτα και λαχανικά έχουν υδροξυλοµάδα στη 

θέση 5 του A-δακτυλίου, ενώ υδροξυλίωση µπορεί να γίνει και σε άλλες θέσεις, κυρίως 

στη θέση 7 του A-δακτυλίου ή στις θέσεις 3′ και 4′ του B-δακτυλίου, ανάλογα µε την 

ταξινοµική κατάταξη του συγκεκριµένου είδους λαχανικού ή φρούτου.  

 

Φλαβονόλες: Οι φλαβονόλες είναι φλαβονοειδή µε µία κετονική καρβοξυλοµάδα. Η 

διαφορά τους µε τις φλαβόνες, έγκειται στο υδροξύλιο της θέσης 3 του C-δακτυλίου, το 

οποίο µπορεί να γλυκοζυλιωθεί. Όσο οι φλαβόνες, τόσο και οι φλαβονόλες υπόκεινται 

συχνά σε µεθυλιώσεις και υδροξυλιώσεις και αποτελούν ίσως την πιο κοινή και τη 

µεγαλύτερη υποοµάδα φλαβονοειδών σε φρούτα και λαχανικά, στα οποία βρίσκονται σε 

αφθονία. Τα πλέον µελετηµένα αυτής της κατηγορίας, είναι η καιµπφερόλη (kaempferol), 

η κερκετίνη (quercetin), η µυρισετίνη (myricetin) και η φισετίνη (fisetin). Καλές πηγές 

τους θεωρούνται τα κρεµµύδια, οι τοµάτες, τα µήλα, τα σταφύλια και τα µούρα, καθώς 

και το τσάι και το κόκκινο κρασί. Η πρόσληψη φλαβονολών έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε 

πολλά οφέλη για την υγεία, τα οποία περιλαµβάνουν αντιοξειδωτική δράση και µείωση 

του ρίσκου αγγειακής νόσου.  

 

Φλαβανόνες: Οι φλαβανόνες αποτελούν µία ακόµα σηµαντική οµάδα, η οποία βρίσκεται 

κυρίως στα εσπεριδοειδή και ευθύνεται για την πικρή γεύση του χυµού και του φλοιού 

τους. Καλούνται επίσης διυδροφλαβόνες, επειδή ο C-δακτύλιός τους είναι κορεσµένος, 

και για το λόγο αυτό σε αντίθεση µε τις φλαβόνες, ο διπλός δεσµός µεταξύ των θέσεων 2 

και 3 είναι κορεσµένος. Αυτό αποτελεί και τη µοναδική δοµική διαφορά των δύο αυτών 

υποοµάδων φλαβονοειδών. Οι φλαβανόνες σχετίζονται µε αρκετά οφέλη για την υγεία, 

λόγω της ιδιότητάς τους να εξαλείφουν τις ελεύθερες ρίζες. Τα πιο γνωστά παραδείγµατα 

φλαβονοειδών που ανήκουν στην κατηγορία αυτή, είναι η εσπερετίνη (hesperitin), η 

ναρινγενίνη (naringenin) και η εριοδικτυόλη (eriodictyol). 
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Ισοφλαβονοειδή: Τα ισοφλαβονοειδή αποτελούν επίσης µία µεγάλη και διακριτή οµάδα 

φλαβονοειδών. Έχουν περιορισµένη εξάπλωση στο φυτικό βασίλειο και βρίσκονται 

κυρίως στη σόγια και σε άλλα όσπρια. Κάποια ισοφλαβονοειδή βρίσκονται επίσης και σε 

µικρόβια. Γενικά φαίνεται ότι παίζουν σηµαντικό ρόλο ως πρόδροµα µόρια για την 

παραγωγή φυτοαλεξινών κατά την αλληλεπίδραση µικροβίων των φυτών. Οι 

ισοφλαβόνες γενιστεΐνη (genistein) και η δαϊδζεΐνη (daidzein) θεωρούνται ως φυτο-

οιστρογόνα, λόγω της οιστρογονικής δράσης τους σε συγκεκριµένα ζωικά µοντέλα 

 

Νεοφλαβονοειδή: Είναι επίσης πολυφαινολικές ενώσεις. Η διαφορά τους από τα 

φλαβονοειδή είναι ότι ενώ εκείνα έχουν σκελετό 2-φαινυλχρωµεν-4-όνης, τα 

νεοφλαβονοειδή έχουν σκελετό 4-φαινυλχρωµενίου χωρίς οµάδα υδροξυλίου στη θέση 

2. Το πρώτο φυσικής προέλευσης νεοφλαβονοειδές που αποµονώθηκε ήταν το 

καλοφυλλολίδιο (calophyllolide) από τα σπέρµατα του Calophyllum inophyllum. 

 

Φλαβανόλες ή φλαβαν-3-όλες ή κατεχίνες: Ονοµάζονται επίσης διυδροφλαβονόλες και 

είναι 3-υδροξυ-παράγωγα των φλαβανονών. Συνήθως είναι πολύ-υποκατεστηµένα µόρια. 

Η οµάδα υδροξυλίου συνδέεται πάντοτε στη θέση 3 του C-δακτυλίου, και για το λόγο 

αυτό ονοµάζονται και φλαβαν-3-όλες. Σε αντίθεση µε πολλά φλαβονοειδή, δεν υπάρχει 

διπλός δεσµός µεταξύ των θέσεων 2 και 3. Στη φύση βρίσκονται ευρέως σε µπανάνες, 

µήλα, βατόµουρα,  ροδάκινα και αχλάδια. 

 

Ανθοκυανίνες: Είναι χρωστικές υπεύθυνες για το χρωµατισµό των άνθεων και των 

φρούτων των φυτών. Η κυανιδίνη (cyanidin), η δελφινιδίνη (delphinidin), η µαλβιδίνη 

(malvidin), η πελαργονιδίνη (pelargonidin) και η πεονιδίνη (peonidin) είναι οι πλέον 

µελετηµένες ανθοκυανίνες. Βρίσκονται κυρίως στις εξωτερικές κυτταρικές στιβάδες 

διάφορων φρούτων, όπως η σταφίδα, τα κόκκινα σταφύλια, τα βατόµουρα, οι φράουλες, 

τα σµέουρα και άλλα. Το χρώµα τους εξαρτάται από το pH καθώς και από τη µεθυλίωση 

ή ακυλίωση στις υδροξυλοµάδες των A- και B-δακτυλίων. 

 

Χαλκόνες: Χαρακτηρίζονται από την απουσία του C-δακτυλίου του βασικού σκελετού 

των φλαβονοειδών. Για το λόγο αυτό, ονοµάζονται και φλαβονοειδή ανοικτής αλύσου. 

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα χαλκονών είναι οι φλοριδζίνη (phloridzin), η αρµπουτίνη 

(arbutin), η φλορετίνη (phloretin) και η χαλκοναρινγενίνη (chalconaringenin). Αυτή η 
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οµάδα συστατικών βρίσκεται σε σηµαντικές ποσότητες σε τοµάτες, φράουλες, και 

ορισµένα προϊόντα σίτου. Οι χαλκόνες και τα παράγωγά τους θεωρούνται ότι έχουν 

πολυάριθµες θρεπτικές και βιολογικές ιδιότητες. (1) 

 

1.1.3 Πηγές Φλαβονοειδών 

Τροφές πλούσιες σε φλαβονοειδή, θεωρούνται τα φρούτα και τα λαχανικά, το τσάι, το 

κακάο, το κόκκινο κρασί, τα κόκκινα φασόλια, το ρόδι, τα σταφύλια και οι διάφοροι τύποι 

µούρων. Επίσης, πολλά κόκκινα και κίτρινα φρούτα καθώς και κάποιοι ξηροί καρποί 

αποτελούν εξίσου καλές πηγές αυτών των φυτικών συστατικών.  

Τα µύρτιλλα, αποτελούν µία από τις σηµαντικότερες πηγές ανθοκυανιδινών, 

ακολουθούµενα από τις µπανάνες και τις φράουλες. Οι καρποί του σαµπούκου 

(elderberries) και η ευρωπαϊκή µαύρη σταφίδα, είναι επίσης σηµαντικές πηγές των 

συστατικών αυτών, µε περιεκτικότητες 769 και 272 mg/100 g αντίστοιχα.  

Το µαύρο τσάι αποτελεί την πλουσιότερη πηγή φλαβαν-3-ολών, ενώ το πράσινο τσάι 

περιέχει επίσης σηµαντικές ποσότητες (ενδεικτικά 128 mg/100 g). Φλαβανόλες 

βρίσκονται όµως σε µεγάλες ποσότητες και στα σταφύλια, το κρασί, το κακάο και τη 

σοκολάτα. 

Οι φλαβανόνες ευρίσκονται κυρίως σε πορτοκάλια και άλλα εσπεριδοειδή, όπως 

γκρέιπφρουτ και λεµόνια. Επίσης, µικρότερες ποσότητες φλαβονονών βρίσκονται και 

στις τοµάτες, οι οποίες καταναλώνονται ευρέως. 

Ο µαϊντανός, φρέσκος ή αποξηραµένος, περιέχει πολύ υψηλές ποσότητες φλαβονών και 

συνεισφέρει σηµαντικά στη διαιτική πρόσληψη φλαβονοειδών, παρόλο που 

καταναλώνεται σε µικρές ποσότητες.  

Το τσάι και τα κρεµµύδια, παρέχουν µαζί πάνω από 50% της διαιτικής πρόσληψης 

φλαβονολών. Φλαβονόλες υπάρχουν σε µεγάλες ποσότητες και σε κάποια είδη πιπεριών 

και στις λαχανίδες (kale). (12), (13), (14), (15) 

Στην εικόνα 4, παρουσιάζονται ενδεικτικά παραδείγµατα κατηγοριών φλαβονοειδών µαζί 

µε τις διατροφικές πηγές τους. 
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Εικόνα 4: Διαιτητικές πηγές φλαβονοειδών (13) 

 

 

1.1.4 Χηµικές ιδιότητες  

Τα φλαβονοειδή λόγω της δοµής τους παρουσιάζουν ποικιλία χηµικών ιδιοτήτων, µε 

κάποιες χαρακτηριστικές να παρουσιάζονται στη συνέχεια: 

α) Οξειδοαναγωγικές: Τα φλαβονοειδή ως φαινολικά συστατικά είναι επιρρεπή στην 

οξείδωση σε κινόνες. Η διαδικασία, η οποία µπορεί να συνοδεύεται και από διάνοιξη του 

δακτυλίου στον άνθρακα C1, που συµβαίνει στην περίπτωση των ανθοκυανιδινών, 
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πραγµατοποιείται εύκολα µε την παρουσία υπεριώδους φωτός, ειδικά αν συνυπάρχουν 

και ιόντα βαρέων µετάλλων. 

 

Δεδοµένου ότι τα φλαβονοειδή µπορούν να προστατεύσουν τα ακόρεστα λιπαρά οξέα 

στις µεµβράνες, καθώς και τα ασκορβικά, από την οξείδωσή τους, µπορεί να εκτιµηθεί ο 

φυσιολογικός οξειδοαναγωγικός τους ρόλος. Επιπλέον, η συνύπαρξη µεγάλου αριθµού 

φλαβονοειδών στα φυτικά κύτταρα, στο σύστηµα µεταφοράς του χυµού των φυτών και 

στα φυτικά προϊόντα, οδηγεί σε αναµενόµενα µεγάλο αριθµό καταλυτών µεταφοράς 

ηλεκτρονίων, µε αποτέλεσµα την επιτάχυνση των φυσιολογικών συστηµάτων οξείδωσης. 

Η ιδιότητα αυτή αποτελεί ίσως µία σηµαντική φυσιολογική λειτουργία των 

φλαβονοειδών και έναν ευεργετικό παράγοντα, αποδεδειγµένο σε κάποιες περιπτώσεις,  

για την ανθρώπινη υγεία.  

 

β) Ιδιότητες οξέως-βάσης: Οι τιµές των σταθερών pK µεγάλου αριθµού φαινολικών, µη 

φλαβονοειδικών ενώσεων, είναι γνωστές. Οι τιµές αυτές είναι ευαίσθητες στη φύση και 

τη θέση γειτονικών οµάδων στο µόριο, και συνήθως είναι σε εύρος pH 8–10,5. Η 

κατάσταση ιοντισµού των φαινολικών οµάδων των φλαβονοειδών επηρεάζει την 

απορρόφηση φωτός (χρώµα) και τα φάσµατα φθορισµού των ουσιών αυτών, µε 

αποτέλεσµα να επηρεάζονται και οι συνθήκες ποιοτικής και ποσοτικής ανάλυσής τους. 

Αυτό οφείλεται στη φωτοτροπική ταυτοµέρεια, φαινόµενο µάλλον υπεύθυνο για το 

χρωµατισµό των άνθεων και των καρπών.  

 

γ) Απορρόφηση και φάσµατα φθορισµού φλαβονοειδών: Δεδοµένου ότι τα χρώµατα των 

άνθεων αποτελούν τους κύριους παράγοντες προσέλκυσης των µελισσών και άλλων 

εντόµων (τα οποία έχοντας ως στόχο την αναπαραγωγή τους διασπείρουν γύρη σε φυτά) 

και εφόσον τα φλαβονοειδή είναι οι κυρίαρχες χρωστικές των πετάλων, οφείλουν τις 

φυσιολογικές τους δράσεις στις ηλεκτρονιακές τους ιδιότητες. Στην περίπτωση αυτή, η 

απορρόφηση του φωτός συνδέεται µε τη νευρική διέγερση, ενώ στις αιµοπρωτεΐνες (που 

αποτελούν επίσης γνωστό παράδειγµα σύνδεσης των ηλεκτρονιακών ιδιοτήτων µε τις 

φυσιολογικές δράσεις) η απορρόφηση σχετίζεται µε τη µεταφορά υποστρωµάτων και 

µεταβολιτών, όπως O2, CO2, 2,3-διφωσφογλυκεριλικό, νιτρικό οξύ [NO], CO και άλλα. 

Τα ηλεκτρονιακά φάσµατα των φλαβονοειδών αποτελούν πλούσια πηγή για πληροφορίες 

της δοµής τους. Ο φθορισµός χρησιµοποιείται συχνά για την ταυτοποίησή τους π.χ. σε 
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χρωµατογραφικές πλάκες λεπτής στοιβάδας ή στον ηµιποσοτικό προσδιορισµό τους σε 

εκχυλίσµατα φυτικού υλικού, προϊόντων µελισσών ή διαιτητικών συστατικών. Ωστόσο ο 

φθορισµός µπορεί να εξαρτηθεί πολύ από την παρουσία υποκαταστατών στον αρωµατικό 

πυρήνα και να εξαλειφθεί, από συνοδευτικά ιόντα για παράδειγµα. Για το λόγο αυτό, η 

διαδικασία χρησιµοποιείται µε ασφάλεια, τουλάχιστον για σκοπούς ταυτοποίησης, εάν οι 

αγλυκόνες έχουν διαχωριστεί από τους γλυκοσίδες µε υδρόλυση και/ή απόσπαση, πριν τη 

χρωµατογραφική διαδικασία.  

 

δ) Οπτική ενεργότητα: Τα φλαβονοειδή αποτελούν µία κατηγορία φυσικών προϊόντων 

που εντυπωσιάζουν περισσότερο µε την ποικιλία και των αριθµό τους, παρά µε την 

πολυπλοκότητα της δοµής τους. Συνήθως υδροξυλιώνονται συνήθως στις θέσεις 3, 5, 7, 

3’, 4’ και 5’. Κάποιες από τις υδροξυλοµάδες αυτές είναι συχνά µεθυλιωµένες, 

ακετυλιωµένες ή σουλφονυλοµένες. Όταν σχηµατίζονται γλυκοσίδες, ο γλυκοσιδικός 

δεσµός βρίσκεται φυσιολογικά στη θέση 3 ή 7, όπως έχει προαναφερθεί. Τα 

χαρακτηριστικά αυτά ισχύουν για περίπου 3x105 φλαβονοειδή. Ο πραγµατικός αριθµός 

φλαβονοειδών που έχουν ευρεθεί µέχρι στιγµής και των οποίων η δοµή έχει 

αποσαφηνιστεί πλήρως είναι µεγάλος, αλλά δεν υπερβαίνει το 1% του θεωρητικού 

αριθµού. Ο αριθµός αυτός των φλαβονοειδών, αυξάνεται ακόµα περισσότερο µε την 

ύπαρξη χειρόµορφων κέντρων. Δεδοµένου ότι το ηλεκτρονιακό ή το φάσµα φθορισµού 

πολλών στερεοϊσοµερών δεν διαφέρουν σηµαντικά, η οπτική ενεργότητά τους αποτελεί 

συχνά χρήσιµη αναλυτική παράµετρο. Προσπίπτοντα γραµµικώς ή κυκλικώς πολωµένα 

ηλεκτροµαγνητικά κύµατα αλληλεπιδρούν µε τα ηλεκτρόνια την εξεταζόµενης ουσίας, 

µε αποτέλεσµα να  προκαλείται αλλαγή στην οπτική περιστροφή. Αυτό το φαινόµενο 

εξαρτάται από το µήκος κύµατος και συµβαίνει κυρίως στην περιοχή του υπεριώδους. 

Κατά ανάλογο τρόπο, φάσµατα διασποράς οπτικής περιστροφής ή φάσµατα κυκλικού 

διχροϊσµού είναι πολύ χρήσιµα για τη διάκριση µεταξύ των στερεοϊσοµερών, την 

ταυτοποίηση την απόλυτης διαµόρφωσης της δοµής και την αναγνώριση των 

χειρόµορφων κέντρων των στερεοϊσοµερών.  

 
ε) Εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών: Μία εξέχουσα και ιατρικώς χρήσιµη ιδιότητα των 

φλαβονοειδών είναι η ικανότητά τους να εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες, οι οποίες 

εµφανίζονται στην πορεία πολλών φυσιολογικών διαδικασιών. Έχουν υψηλή 

δραστικότητα, και παράγονται κυρίως στην αναπνευστική αλυσίδα και σε αντιδράσεις 

οξείδωσης που καταλύονται από οξυγενάσες. Οι αντιδράσεις αυτές είναι πολύ κοινές στη 
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φύση, δεδοµένου ότι το µοριακό οξυγόνο είναι πολύ καλός δέκτης ηλεκτρονίων. Η υψηλή 

του συγγένεια για τα ηλεκτρόνια, αποτελεί τη θερµοδυναµική κινητήρια δύναµη, αλλά σε 

αντίθεση µε άλλους δέκτες ηλεκτρονίων, το Ο2 αντιδρά πολύ αργά απουσία καταλύτη. Η 

µεταφορά 4 ηλεκτρονίων στο Ο2 παράγει 2 µόρια ύδατος, αλλά η αναγωγή που 

πραγµατοποιείται µερικώς οδηγεί στο σχηµατισµό εξαιρετικά τοξικών ενώσεων, 

παραδείγµατος χάριν του ανιόντος υπεροξειδίου •O2- : 

O2 + e- ® •O2- 

Οι ρίζες αυτές σχηµατίζονται, για παράδειγµα, από τα µακροφάγα ως πρώτης γραµµής 

άµυνα εναντίον της εισβολής ξένων για τον οργανισµό κυττάρων ή τµήµατα ιών. 

Πρόκειται για µία γενικώς επιθυµητή αντίδραση, αλλά η περίσσεια ανιόντων 

υπεροξειδίου πρέπει να αποµακρύνεται ταχέως από τον οργανισµό πριν καταστρέψει 

µεγάλο αριθµό απαραίτητων στοιχείων του, όπως ακόρεστα λιπαρά στις µεµβράνες ή 

σουλφυδρυλοµάδες που βρίσκονται στο ενεργό κέντρο πολλών ενζύµων.  

Εάν το υπεροξείδιο, π.χ. λόγω µετουσίωσης του ενζύµου, διαφύγει από την πρωτεΐνη της 

αίµης πριν την πλήρη αναγωγή του, αυτή η ελεύθερη ρίζα πυροδοτεί αλυσιδωτή 

αντίδραση, στην οποία µπορεί να συµµετέχουν βάσεις νουκλεϊκών οξέων καθώς και 

πολλά ακόµα ζωτικής σηµασίας κυτταρικά στοιχεία. Η διαδικασία αυτή οδηγεί σε 

µεταλλάξεις, διαταραχές του µεταβολισµού και ενδεχοµένως και καρκίνο.  

Από τη χηµεία των φλαβονοειδών, είναι εµφανής η ικανότητά τους να εξουδετερώνουν 

τις ελεύθερες ρίζες, καθώς τα δυναµικά αναγωγής των ριζών φλαβονοειδών είναι 

χαµηλότερα από εκείνα των αλκυλ-υπεροξυλ-ριζών και των ριζών υπεροξειδίου. Αυτό 

σηµαίνει ότι τα φλαβοειδή µπορούν να απενεργοποιούν τις ρίζες αυτές και να αποτρέπουν 

τις συνέπειες των αντιδράσεών τους. (3), (16) 

 

 

1.1.5 Βιοσύνθεση 

Τα φλαβονοειδή βιοσυντίθενται από τη µεταβολική οδό των φαινυλπροπανοϊδών, κατά 

την οποία από το αµινοξύ φαινυλαλανίνη παράγεται το 4-κουµαροϋλο-συνένζυµο Α (4 

coumaroyl-CoA). Το προϊόν αυτό συνδυαζόµενο µε το µαλονυλο-συνένζυµο Α (malonyl-

CoA) οδηγεί στο σχηµατισµό του βασικού σκελετού των φλαβονοειδών, µία οµάδα 

ενώσεων που ονοµάζονται χαλκόνες και περιέχουν 2 φαινολικούς δακτυλίους. Με το 

κλείσιµο των δακτυλίων σύζευξης των χαλκονών σχηµατίζεται η γνωστή µορφή 

φλαβονοειδών: η δοµή µε τους τρεις δακτυλίους µιας φλαβόνης. Η µεταβολική οδός 
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συνεχίζεται µέσω µιας σειράς ενζυµατικών τροποποιήσεων για να δώσει µε τη σειρά 

φλαβανόνες, διυδροφλαβονόλες και ανθοκυανιδίνες. Στην πορεία αυτού του µεταβολικού 

µονοπατιού, µπορούν να σχηµατιστούν πολλά προϊόντα, όπως φλαβονόλες, 3-

φλαβανόλες, προανθοκυανιδίνες (ταννίνες) και πλήθος άλλων πολυφαινολικών ενώσεων. 

(4), (17), (18)  

Στην εικόνα 5, φαίνεται η βιοσυνθετική οδός των φλαβονοειδών. 

 

 
Εικόνα 5: Βιοσυνθετική οδός φλαβονοειδών (19) 

 
 
 
1.1.6 Απορρόφηση, Βιοδιαθεσιµότητα, Μεταβολισµός, Απέκκριση 

Απορρόφηση είναι η διαδικασία µε την οποία ένα δραστικό συστατικό περνά από τη θέση 

χορήγησης στον οργανισµό, πρακτικά στο αίµα και τα λεµφαγγεία. Ως βιοδιαθεσιµότητα, 

ορίζεται η φαρµοκινητική παράµετρος που εκφράζει το ρυθµό και την έκταση στην οποία 

απορροφάται ένα δραστικό συστατικό και καθορίζει το ποσό του δραστικού αυτού 

συστατικού που υπάρχει διαθέσιµο στη συστηµατική κυκλοφορία, ώστε τελικά να φτάσει 

στο επιθυµητό σηµείο δράσης (όργανο-στόχος). Ο ρυθµός απορρόφησης ενός βιολογικώς 
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ενεργού και η διαθεσιµότητά του στη θέση δράσης είναι πολύ µεγάλης σηµασίας για την 

αποτελεσµατικότητά του εντός βιολογικών συστηµάτων. Για το λόγο αυτό, είναι πολύ 

σηµαντικό να µπορεί να καθοριστεί όχι µόνο το ποσό ενός θρεπτικού συστατικού ή 

ένωσης σε ένα φάρµακο, τρόφιµο ή συµπλήρωµα διατροφής, αλλά και η 

βιοδιαθεσιµότητά του. Η βιοδιαθεσιµότητα των φλαβονοειδών, µπορεί να ποικίλει 

ανάλογα µε τη διατροφική πηγή τους. Για παράδειγµα η απορρόφηση της κερκετίνης που 

προέρχεται από κρεµµύδια, είναι 4 φορές µεγαλύτερη από εκείνη που προέρχεται από τα 

µήλα ή το τσάι. (2), (20), (21) 

Η απορρόφηση των φλαβονοειδών που προέρχονται από τη διατροφή, εξαρτάται από τις 

φυσικοχηµικές τους ιδιότητες, όπως το µοριακό τους βάρος, τη χηµική δοµή, τη 

λιποφιλικότητα, τη διαλυτότητα και την τιµή σταθεράς διάστασης οξέος (pKa). Μπορούν 

να απορροφηθούν από το λεπτό έντερο ή να περάσουν στο παχύ έντερο (κόλον), από όπου 

απορροφώνται σε µικρότερο βαθµό. Ιδιαίτερα σηµαντικό παράγοντα αποτελεί η σύνδεσή 

τους µε κάποιο σάκχαρο, αν δηλαδή πρόκειται για γλυκοζίτες ή αγλυκόνες. Τα 

περισσότερα φλαβονοειδή, µε εξαίρεση τις κατεχίνες, βρίσκονται στα φυτά µε τη µορφή 

β-γλυκοζιτών. Οι αγλυκόνες µπορούν να απορροφηθούν εύκολα από το λεπτό έντερο, 

ενώ οι γλυκοζίτες πρέπει να µετατραπούν στην αγλυκονική τους µορφή, να 

καταβολιστούν δηλαδή σε ενώσεις χαµηλού µοριακού βάρους που µπορούν εύκολα να 

απορροφηθούν. Οι υδρόφιλοι γλυκοζίτες, όπως η κερκετίνη, µεταφέρονται εντός του 

λεπτού εντέρου, µέσω νατριοεξαρτώµενων συµµεταφορέων γλυκόζης (Sodium-glucose 

transport proteins ή SGLT1). Στη συνέχεια, υδρολύονται από ενδοκυτταρικές β-

γλυκοζιδάσες. 

Σύµφωνα µε ένα εναλλακτικό µηχανισµό, οι γλυκοζίτες των φλαβονοειδών υδρολύονται 

από την υδρολάση λακτάσης – φλοριζίνης (LPH) µία β-γλυκοζιδάση που βρίσκεται στην 

εξωτερική πλευρά της µεµβράνης του λεπτού εντέρου. Η LPH είναι µια διαµεµβρανική 

πρωτεΐνη µε ευρεία εξειδίκευση υποστρώµατος για µια σειρά φλαβονοειδών-Ο-β-D-

γλυκοζιτών. Συνεπώς, οι αγλυκόνες µπορεί να εισέλθουν στα επιθηλιακά κύτταρα µέσω 

παθητικής διάχυσης ως αποτέλεσµα της αυξηµένης λιποφιλίας τους. Η εξειδίκευση του 

υποστρώµατος αυτού του ενζύµου, ποικίλει ανάλογα µε το είδος του σακχάρου µε το 

οποίο είναι συνδεδεµένο ένα φλαβονοειδές. Τα ολιγοµερή φλαβονοειδών µπορούν να 

υδρολυθούν σε µονοµερή και διµερή υπό την επίδραση των όξινων συνθηκών του 

στοµάχου, ενώ µεγαλύτερα µόρια φτάνουν στο παχύ έντερο.  
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Τα φλαβονοειδή που εκκρίνονται µε τη χολή στο έντερο και αυτά που δεν µπορούν να 

απορροφηθούν από το λεπτό έντερο γιατί οι γλυκοζίτες τους δεν αποτελούν υποστρώµατα 

αυτών των ενζύµων, µεταφέρονται στο παχύ έντερο, όπου τα βακτήρια µπορούν να τους 

υδρολύσουν και ταυτόχρονα να καταβολίσουν τις αγλυκόνες που απελευθερώνονται σε 

µικρότερα µόρια, όπως φαινολικά κι αρωµατικά οξέα, τα οποία µπορεί να γίνουν 

βιοδιαθέσιµα. (2), (22), (23), (24) 

 

Μετά την απορρόφηση, τα φλαβονοειδή εντός του εντερικού επιθηλίου, υποβάλλονται σε 

αντιδράσεις µεταβολισµού φάσης Ι, µε τους µεταβολίτες που προκύπτουν να 

µεταφέρονται στο ήπαρ µέσω της πυλαίας φλέβας. Στο ήπαρ, µεταβολίζονται περαιτέρω 

µε αντιδράσεις φάσης Ι και φάσης II που οδηγούν σε περισσότερο πολικές ενώσεις και οι 

οποίες λειτουργούν ως µεσολαβητές βιολογικών επιδράσεων στους ιστούς-στόχους. 

Κατά τις αντιδράσεις φάσης Ι µπορεί να υποστούν οξείδωση ή O-αποµεθυλίωση από 

µονοοξυγενάσες του κυτοχρώµατος P450. Κατά το µεταβολισµό φάσης ΙΙ, υφίστανται 

µεθυλίωση, σουλφονίωση, σύζευξη µε γλυκουρονικό οξύ ή µεταβολισµό προς φαινολικά 

συστατικά µικρότερου µοριακού βάρους. Ως ένα από τα κύρια µεταβολικά ένζυµα της 

φάσης ΙΙ, η κατεχολ-Ο-µεθυλοτρανσφεράση (COMT) καταλύει τα φλαβονοειδή σε τµήµα 

κατεχόλης στο δακτύλιο Β. Τα φλαβονοειδή µε ελεύθερες υδροξυλοµάδες υφίστανται 

ευκολότερα αντιδράσεις σύζευξης. Λόγω των αντιδράσεων αυτών σύζευξης, αγλυκόνες 

φλαβονοειδών δεν εντοπίζονται στο πλάσµα ή τα ούρα, µε εξαίρεση τις κατεχίνες.  

Η αποβολή των φλαβονοειδών από το σώµα πραγµατοποιείται µέσω των νεφρών, από το 

εντερικό επιθήλιο και µέσω της απέκκρισης της χολής. Τα φλαβονοειδή που εκκρίνονται 

µέσω της χοληφόρου οδού στο δωδεκαδάκτυλο, υποβάλλονται στη δράση των 

µικροβιακών ενζύµων και µπορεί να επαναπορροφηθούν και να υποβληθούν σε 

εντεροηπατική ανακύκλωση. (2), (9), (21), (25)  
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Εικόνα 6: Σχηµατική αναπαράσταση της πορείας των φλαβονοειδών στον οργανισµό (2) 

 

 
1.1.7 Φαρµακολογικές Ιδιότητες Φλαβονοειδών 

 
Πέρα από το ρόλο τους ως δοµικά και σηµατοδοτικά µόρια για την ανάπτυξη και την 

αναπαραγωγή των φυτών, πολλά φλαβονοειδή (όπως και πολλές άλλες φαινολικές 

ενώσεις) έχουν πιθανές κυτταροταροξικές και αντιµικροβιακές ιδιότητες. Επιπλέον, 

ορισµένα φλαβονοειδή µπορούν να επιδράσουν και στην ανθρώπινη υγεία. Έχει ευρεθεί 

ότι έχουν ποικιλία βιολογικών δράσεων, όπως αντιαλλεργικές, αντιβακτηριακές, 

αντιδιαβητικές, αντιφλεγµονώδεις, αντιικές, αντιµεταλλαξιογόνες, αντικαρκινικές, 

κυτταροτοξικές, αντιθροµβωτικές, αντιαθηροσκληρωτικές, ηπατοπροστατευτικές, 

οιστρογονικές, αντιοξειδωτικές, αντιγηραντικές, καρδιοπροστατευτικές και 

εντοµοκτόνες.  

Επιπροσθέτως, κάποια φλαβονοειδή παράγονται ως αντιµικροβιακοί φραγµοί στα φυτά, 

ως απάντηση στη µικροβιακή µόλυνση. Για το λόγο αυτό, δεν αποτελεί έκπληξη το 

γεγονός ότι in vitro έχει βρεθεί να είναι αποτελεσµατικά εναντίον µεγάλης ποικιλίας 

µικροοργανισµών.  (18), (26), (27), (28) 

 

Παρόλο που ο τρόπος δράσης τους δεν έχει αποσαφηνιστεί τελείως, έχουν προταθεί 

αρκετοί µηχανισµοί που εξηγούν την in vivo αντιφλεγµονώδη δράση των φλαβονοειδών. 

Ο πιο σηµαντικός µηχανισµός, είναι η αναστολή των ενζύµων που παράγουν 
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εικοσανοειδή, όπως η φωσφολιπιδάση Α2, οι κυκλοξυγενάσες και οι λιποξυγενάσες, µε 

αποτέλεσµα να µειώνονται οι συγκεντρώσεις των προστανοειδών και των λευκοτριενίων,  

που δρουν ως µεσολαβητές φλεγµονής. Άλλοι µηχανισµοί που έχουν προταθεί, 

περιλαµβάνουν την αναστολή της απελευθέρωσης ισταµίνης, φωσφοδιεστεράσης, 

πρωτεϊνικών κινασών και ενεργοποίησης της µεταγραφάσης. (28) 

 

Η βιολογική δράση των φλαβονοειδών που έχει µελετηθεί και περιγραφεί καλύτερα είναι 

η ικανότητά τους να δρουν ως αντιοξειδωτικά. Η ιδιότητά τους αυτή εξαρτάται από τη 

διάταξη των λειτουργικών οµάδων. Η διαµόρφωση, η υποκατάσταση και ο συνολικός 

αριθµός οµάδων υδροξυλίου, επηρεάζουν αρκετούς αντιοξειδωτικούς µηχανισµούς όπως 

είναι η δέσµευση ελευθέρων ριζών και η ικανότητα σχηµατισµού χηλικών συµπλόκων µε 

µεταλλικά ιόντα. Πιο συγκεκριµένα, η διαµόρφωση του Β-δακτυλίου είναι καθοριστικής 

σηµασίας για τη δέσµευση ριζών οξυγόνου (ROS ή Reactive oxygen species) και αζώτου 

(RNS ή Reactive nitrogen species), καθώς µπορεί να δώσει υδρογόνο και ένα ηλεκτρόνιο 

σε ρίζα υδροξυλίου, υπεροξυλίου και υπεροξυνιτρώδους, και να τις σταθεροποιήσει, 

δίνοντας µία σχετικά σταθερή ρίζα φλαβονοειδούς. Κάποιοι µηχανισµοί αντιοξειδωτικής 

δράσης των φλαβονοειδών που έχουν προταθεί, περιλαµβάνουν: α) καταστολή του 

σχηµατισµού ROS είτε µε αναστολή ενζύµων είτε µε σχηµατισµό χηλικών συµπλόκων 

µε  ιχνοστοιχεία που εµπλέκονται στην παραγωγή ελεύθερων ριζών, β) δέσµευση των 

ROS, γ) ρύθµιση προς τα πάνω (upregulation) ή προστασία των αντιοξειδωτικών 

αµυντικών µηχανισµών. Επιπλέον, τα φλαβονοειδή µπορούν να αναστείλουν και ένζυµα 

που εµπλέκονται στην παραγωγή ROS, όπως η µικροσωµική µονοοξυγενάση, η S-

τρανσφεράση γλουταθειόνης, η µιτοχονδριακή σουκινοξειδάση, η NADH οξειδάση και 

άλλα. Τα  φλαβονοειδή, έχει ευρεθεί ότι συµβάλλουν και στην προστασία των λιπιδίων 

του οργανισµού ενάντια στην υπεροξείδωσή τους, που αποτελεί συνέπεια του 

οξειδωτικού στρες.  

Κάποια φλαβονειδή µε γνωστή αντιοξειδωτική δράση, είναι η κερκετίνη (η οποία 

σχηµατίζει χηλικά σύµπλοκα µε ιόντα σιδήρου και τα σταθεροποιεί), η επικατεχίνη και η 

ρουτίνη (οι οποίες δεσµεύουν ισχυρά ελεύθερες ρίζες και αναστέλουν την υπεροξείδωση 

των λιπιδίων in vitro). (2) 

 

Όσον αφορά τις αντιµικροβιακές ιδιότητες των φλαβονοειδών, έχει ευρεθεί ότι κάποια 

µπορούν να δράσουν, in vitro, εναντίον στελεχών των Pseudomonas aeruginosa και 



22 
 

Acinetobacter baumannii, µε αποτελεσµατικότητα παρόµοια µε αυτή των κινολονών 

(οξφλοξασίνη και σιπροφλοξασίνη). Επίσης έδειξαν παρόµοια αποτελεσµατικότητα µε 

αυτή της λεβοφλοξασίνης, εναντίον στελεχών Staphylococcus aureus και Enterococcus 

faecalis.  

Παράλληλα, τα φλαβονοειδή έχουν δράση εναντίον και των µυκήτων. Τα είδη Candida 

είναι σήµερα οι πιο διαδεδοµένοι και απειλητικοί παθογόνοι µύκητες, και ευθύνονται για 

την πλειοψηφία των µυκητιασικών λοιµώξεων. Μεταξύ αυτών, το είδος Candida krusei 

είναι ένα παθογόνο που εµπλέκεται συνήθως σε λοιµώξεις της ουροποιητικής οδού σε 

ασθενείς µε ανοσοκαταστολή, και είναι πιο ανθεκτικό στους συνήθως 

χρησιµοποιούµενους παράγοντες τριαζόλης, όπως η φλουκοναζόλη. Εναντίον αυτού του 

είδους Candida κάποια φλαβονοειδή έχουν επιδείξει ισχυρότερη δράση συγκριτικά µε τη 

φλουκοναζόλη. (26) 
 

Από µελέτες για την επίδραση των φλαβονοειδών που προσλαµβάνονται από τη 

διατροφή, σε καρδιαγγειακές νόσους, έχουν προκύψει αρκετοί πιθανοί µηχανισµοί 

ωφέλιµης δράσης. Για παράδειγµα,  τα φλαβονοειδή ενδέχεται να συµβάλλουν στην 

αναστολή της πήξης, το σχηµατισµό θρόµβων καθώς και τη συσσώρευση αιµοπεταλίων. 

Αυτό πραγµατοποιείται πιθανώς µέσω αναστρέψιµου ανταγωνισµού στον υποδοχέα 

θροµβοξάνης Α2 ή µέσω άλλων πιο πολύπλοκων µηχανισµών. 

  

Μία ακόµη ευεργετική δράση των φλαβονοειδών, είναι η ικανότητά τους να ρυθµίζουν 

το µεταβολισµό της γλυκόζης και να βελτιώνουν το βαθµό της αθηροσκλήρωσης. Αρχικά, 

µπορούν να αυξήσουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη και εποµένως να µειώσουν την 

ανοχή στη γλυκόζη, µε την αύξηση της χρήσης λιπαρών οξέων. Κατά αυτόν τον τρόπο, 

απλοποιούν τη χρησιµοποίηση της γλυκόζης στους περιφερειακούς ιστούς. Επιπλέον, τα 

φλαβονοειδή αλληλοεπιδρούν µε τους µεταφορείς γλυκόζης GLUT1, GLUT2, GLUT4 

και τους νατριο-εξαρτώµενους µεταφορείς γλυκόζης τύπου 1 (SGLT-1) και αναστέλλουν 

τη µεταφορά της σε διάφορα κύτταρα in vitro. Επιπρόσθετα, τα φλαβονοειδή µπορούν να 

ασκήσουν αντιδιαβητική δράση µέσω διέγερσης της της λιπόλυσης που επάγεται από την 

ινσουλίνη και µέσω µείωσης της ενσωµάτωση γλυκόζης σε λιπίδια, που διεγείρεται από 

την ινσουλίνη. (29) 
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1.2 ΛΙΠΟΦΙΛΙΑ – ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ 

 
1.2.1 Λιποφιλία 

Ο όρος λιποφιλία (ή λιποφιλικότητα) αναφέρεται στη συγγένεια µίας χηµικής ένωσης ή 

τµήµατός της προς ένα λιπόφιλο περιβάλλον, όπως λίπη, έλαια, λιπίδια και µη πολικοί 

διαλύτες (π.χ. εξάνιο ή τολουόλιο). Είναι, δηλαδή, η ιδιότητα που καθορίζει την κατανοµή 

της κάθε ουσίας ανάµεσα σε µια υδατική και µία οργανική φάση. Είναι σηµαντικό να 

σηµειωθεί πως παρόλο που περιγράφουν την ίδια τάση συµµετοχής στη δύναµη 

διασποράς London, η λιποφιλία δεν ταυτίζεται µε την υδροφοβία, η οποία οφείλεται στην 

τάση των µορίων του νερού να αποφεύγουν τα µη πολικά µόρια. Η λιποφιλία είναι µία 

σύνθετη ιδιότητα, που αποτελείται από δύο συνιστώσες, την υδροφοβία και την 

πολικότητα των ενώσεων, οι οποίες συνδέονται σύµφωνα µε την παρακάτω σχέση: 

 

Λιποφιλία = Υδροφοβία – Πολικότητα 

 

Η λιποφιλία τυπικά εκτιµάται ως η κατανοµή µίας ένωσης µεταξύ δύο µη αναµίξειµων 

φάσεων, µίας υδατικής και ενός οργανικού διαλύτη, που συνήθως είναι η 1-οκτανόλη. 

Αυτός ο τρόπος µέτρησης της λιποφιλίας, αποτελεί ένα απλοποιηµένο µοντέλο της 

κατανοµής µίας ουσίας σε ένα βιολογικό σύστηµα, το οποίο αποτελείται και από 

υδρόφιλα και από λιπόφιλα συστατικά. Συνήθως, εκφράζεται ως ο συντελεστής µερισµού 

(partition coefficient ή logP) ή συντελεστής κατανοµής (distribution coefficient ή logD) 

και υπολογίζεται ως: 

 
log$ = log ['()*],-.['()*]/0 , (1.1) 

 

όπου [Drug]oct η συγκέντρωση της αδιάστατης µονοµερούς µορφής ενός φαρµάκου (ή 

άλλης ουσίας) στη φάση της οκτανόλης, δηλαδή στην οργανική, ενώ [Drug]aq η 

αντίστοιχη συγκέντρωση του φαρµάκου (ή ουσίας) στην υδατική φάση.  Ο συντελεστής 

µερισµού logP αφορά την κατανοµή µη ιονισµένων ή ουδέτερων ενώσεων µεταξύ δύο 

φάσεων, ενώ ο συντελεστής κατανοµής logD αναφέρεται στην κατανοµή και µη 

ιονισµένων και ιονισµένων ενώσεων µεταξύ δύο φάσεων σε  συγκεκριµένη τιµή pH. Για 

ενώσεις που ιονίζονται, ο συντελεστής logD εξαρτάται από το pH και υπολογίζεται 

σύµφωνα µε την παρακάτω σχέση: 
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logD = logP – log(1+ 10±(pKa-pH)) (1.2) 

 

Η σχέση αυτή προϋποθέτει ότι µόνο η ουδέτερη µορφή της ένωσης κατανέµεται στην n-

οκτανόλη. Ωστόσο από πειραµατικές διαδικασίες έχει επιβεβαιωθεί ότι και ιονισµένα 

µόρια συνεισφέρουν στην «πραγµατική» τιµή του logD ως ιοντικά ζεύγη (ion-pairs), τα 

οποία µπορούν να κατανεµηθούν στην n-οκτανόλη, και ιδιαίτερα στην περίπτωση 

ιονισµού υψηλού βαθµού. Επιπλέον, εφόσον η n-οκτανόλη διαλύει αρκετά µεγάλη 

ποσότητα ύδατος τα ιόντα µπορεί να κατανεµηθούν σε αυτό, συνοδευόµενα από ένα ιόν 

αντίθετου φορτίου, ώστε να διατηρείται το ουδέτερο φορτίο. 

Η τιµή logD7.4  µίας ένωσης (ή ενός φαρµάκου) αναπαριστά το συντελεστή κατανοµής 

της ένωσης (ή του φαρµάκου) σε pH 7,4 και θεωρείται ιδιότητα εξαιρετικής σηµασίας, 

λόγω  της φυσιολογικής της συσχέτισης και της οµοιότητάς της µε την κατανοµή σε 

πραγµατικά βιολογικά συστήµατα. (30), (31), (32) 

  

Ο πλέον συνήθης οργανικός διαλύτης για τον προσδιορισµό της λιποφιλίας είναι η 1-

οκτανόλη, που αποτελείται από µία πολική κεφαλή η οποία συνδέεται µε µία υδρόφοβη 

αλυσίδα, µε αποτέλεσµα να προσοµοιάζεται η δοµή των φωσφολιπιδίων των βιολογικών 

µεµβρανών. Το σύστηµα οκτανόλης-ύδατος επιτρέπει τη δηµιουργία δεσµών υδρογόνου 

και προσοµοιάζει την πρωτεϊνική σύνδεση καθώς και τις βιολογικές µεµβράνες. Παρόλα 

αυτά, για κάποια είδη µεµβρανών και βιολογικών φραγµών, υπάρχουν άλλα συστήµατα 

διαλυτών που θεωρούνται καταλληλότερα. Για παράδειγµα, µεµβράνες που δεν 

περιέχουν δότες και δέκτες πρωτονίων προσοµοιάζονται καλύτερα από το σύστηµα 

κυκλοεξανίου-ύδατος. (31) 

 

Λόγω της δοµής τους, πολλά φάρµακα διαθέτουν ένα ή/και περισσότερα κέντρα ιονισµού, 

µε αποτέλεσµα να εντοπίζονται στα διάφορα βιολογικά υγρά όχι µόνο µε την αδιάστατη 

αλλά και µε την ιονισµένη τους µορφή. Ο βαθµός ιονισµού τους εξαρτάται από το pH και 

από την σταθερά ιονισµού pKa του εκάστοτε µορίου. Σε αυτές τις περιπτώσεις για τον 

προσδιορισµό της λιποφιλίας δεν χρησιµοποιείται ο συντελεστής µερισµού αλλά ο 

συντελεστής κατανοµής (D). Ο συντελεστής αυτός αναφέρεται στον λόγο του 

αθροίσµατος των συγκεντρώσεων των ιονισµένων µορφών και της αδιάστατης µορφής 

στην οργανική και υδατική φάση. 
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                                                  D = Σcοργ  /   Σcυδατ      (1.3)                                  

 

Έτσι, ο συντελεστής κατανοµής (logD) αναφέρεται στη λιποφιλία του µίγµατος όλων των 

υφιστάµενων ιοντικών µορφών της ένωσης σε συγκεκριµένο pH. Ο συντελεστής 

κατανοµής logD είναι πάντοτε µικρότερος από τον συντελεστή µερισµού logP.  

Θεωρώντας ότι πρακτικά στην οκτανόλη κατανέµεται µόνο η αδιάστατη µορφή, ισχύει η 

σχέση: 

                                                 logP = logD + Q     (1.4)  

 

όπου Q είναι η διόρθωση η οποία εξαρτάται από το pKa της ουσίας και το pΗ του 

περιβάλλοντος                                                     

Για µονοπρωτικά οξέα :      Q = log ( 1+10pH-pka ) (1.5) 

Για µονοπρωτικές βάσεις  : Q = log ( 1+10pka-pH ) (1.6) 

Για διπρωτικές βάσεις και οξέα και αµφολύτες οι διορθώσεις Q γίνονται περισσότερο 

πολύπλοκες. (33) 

 

Τεχνικές προσδιορισµού του συντελεστή µερισµού 

Υπάρχουν πολλές διαφορετικές προσεγγίσεις όσον αφορά τον πειραµατικό προσδιορισµό 

ενός συντελεστή κατανοµής, αλλά η πλέον ευθεία και αποδεκτή είναι αυτή της 

ανακινούµενης φιάλης, η οποία στηρίζεται στην άµεση κατανοµή των ουσιών ανάµεσα 

στην n-οκτανόλη και το νερό. Κατά την εφαρµογή της µεθόδου, ένα υδατικό διάλυµα 

ενός συστατικού αναµιγνύεται σε µία φιάλη µε οργανικό διαλύτη (συνήθως κορεσµένη 

n-οκτανόλη. Στη συνέχεια, η φιάλη ανακινείται ώστε να επέλθει ισορροπία ανάµεσα στις 

δύο φάσεις, οι φάσεις αυτές διαχωρίζονται, και στο τέλος η συγκέντρωση του αναλύτη 

µετρείται και στις δύο φάσεις. Λόγω της απλότητας και της ξεκάθαρης σχέσης της µε το 

φαινόµενο της κατανοµής, η µέθοδος της ανακινούµενης φιάλης αποτελεί τη µέθοδο 

αναφοράς έναντι άλλων, οι οποίες απαιτείται να επικυρωθούν. (32) 

Η κλασική αυτή µέθοδος άµεσου προσδιορισµού του συντελεστή µερισµού ή κατανοµής 

είναι χρονοβόρα, επίπονη, και µη κατάλληλη για ασταθείς ενώσεις που διασπώνται. 

Επίσης, παρουσιάζει περιορισµούς όσον αφορά τις µετρήσιµες τιµές logP  ή logD, οι 

οποίες περιορίζονται σε εύρος -2.5 – 4. Η επαναληψιµότητα των µετρήσεων είναι γενικώς 

χαµηλή και εξαρτάται από τις προσδιοριζόµενες τιµές, ιδιαίτερα στις ακραίες. Η 

ευαισθησία στις προσµίξεις, η χρήση µεγάλων ποσοτήτων οργανικών διαλυτών, ο 
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περιορισµός στο εύρος λιποφιλίας της εξεταζόµενης ένωσης, η ακρίβεια του όγκου των 

φάσεων, η σταθερότητα και η πτητικότητα της διαλυµένης ουσίας, οι προσµίξεις της, ο 

σχηµατισµός µικρογαλακτωµάτων (που εµποδίζει το διαχωρισµό των φάσεων) και η 

λήψη των αποτελεσµάτων σε ξεχωριστό στάδιο αποτελούν κάποια επιπλέον 

µειονεκτήµατα της µεθόδου.  

Μία άλλη διαδεδοµένη τεχνική προσδιορισµού της κατανοµής µίας ένωσης είναι η 

ποτενσιοµετρική µέθοδος, η οποία επιτρέπει τη µέτρηση των σταθερών ιοντισµού και των 

τιµών logP ενώσεων που ιοντίζονται. Η µέθοδος αυτή βασίζεται στην παρατήρηση ότι 

όταν µία ιοντιζόµενη ένωση σε υδατικό διάλυµα τιτλοδοτείται παρουσία οργανικής 

φάσης, η καµπύλη τιτλοδότησης παρουσιάζει µετατόπιση προς τα δεξιά για τα οξέα και 

προς τα αριστερά για τις βάσεις. Η µετατόπιση αυτή σχετίζεται µε την τιµή pKa και τη 

λιποφιλία και της ουδέτερης και της ιοντισµένης µορφής της ένωσης, καθώς και µε την 

αναλογία όγκου των δύο φάσεων.  

Το πλεονέκτηµα αυτής της µεθόδου είναι η δυνατότητα χρήσης ποικιλίας διαλυτών και 

το µεγάλο εύρος των τιµών logP που µπορούν να υπολογιστούν. Ωστόσο, η ερµηνεία των 

αποτελεσµάτων δεν είναι πάντα εύκολη διαδικασία. Επιπλέον, η µέθοδος 

ποτενσιοµετρικής τιτλοδότησης είναι µεν κατάλληλη για ενώσεις που ιοντίζονται, αλλά 

απαιτεί ειδικό εξοπλισµό, ο οποίος δεν είναι πάντοτε διαθέσιµος σε ένα αναλυτικό 

εργαστήριο.  (33), (34), (35) 

Η φυγόκεντρη χρωµατογραφία κατανοµής (centrifugal partition chromatography ή CPC) 

αποτελεί µία επιπλέον µέθοδο υπολιγισµού της λιποφιλίας, και έχει επιδείξει αρκετά 

πλεονεκτήµατα έναντι άλλων τεχνικών. Πρόκειται για µία µοναδική µορφή 

χρωµατογραφίας κατανοµής υγρού – υγρού που δεν περιέχει στερεή υποστήριξη, κατά 

την οποία δύο µη αναµίξιµοι διαλύτες χρησιµοποιούνται ως κινητές και στατικές φάσεις. 

Έτσι, αποφεύγεται το πρόβληµα της απορρόφησης και οι φυγόκεντρες δυνάµεις 

διατηρούν τη στατική φάση καθώς η κινητή φάση αντλείται από το σύστηµα. Η µέθοδος 

αυτή παρέχει άµεσα συντελεστές κατανοµής και όχι παράγοντες χωρητικότητας, σε 

ποικιλία συστηµάτων διαλυτών, µε σηµαντικά µεγαλύτερη ακρίβεια και εξοικονήµηση 

χρόνου, συγκριτκά µε τη µέθοδο της ανακινούµενης φιάλης. (36)(37) 

Ο προσδιορισµός του συντελεστή µερισµού µπορεί  έµµεσα να πραγµατοποιηθεί µε τη 

χρήση χρωµατογραφικών τεχνικών, και συγκεκριµένα µε Χρωµατογραφίας Λεπτής 

Στιβάδας Αντίστροφης Φάσης (RP-TLC) και  Υγρο-χρωµατογραφίας Υψηλής Απόδοσης 

Αντίστροφης Φάσης (RP-HPLC), µε τη χρήση καµπυλών αναφοράς. Κατά τις τεχνικές 
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αυτές και υπό κατάλληλες συνθήκες, οι συντελεστές κατακράτησης προσοµοιώνουν τους 

συντελεστές κατανοµής στο σύστηµα οκτανόλης/ύδατος και πλεονεκτούν έναντι άλλων 

(π.χ. µέθοδος ανακινούµενης φιάλης). Στα πλεονεκτήµατα αυτά συµπεριλαµβάνονται η 

ταχεία εκτέλεση των πειραµάτων µε µείωση του πειραµατικού χρόνου, η µεγαλύτερη 

ακρίβεια, η επαναληψιµότητα, η ανάλυση δειγµάτων µε µεγαλύτερου εύρος λιποφιλίας 

(ιδιαίτερα στις περιοχές υψηλών τιµών λιποφιλίας), η εµφάνιση των αποτελεσµάτων σε 

ένα στάδιο, η χρήση µικρών ποσοτήτων δείγµατος, η µηδενική ευαισθησία σε προσµίξεις, 

η µικρή κατανάλωση οργανικών διαλυτών, καθώς και η ικανότητα αυτοµατοποίησης της 

µεθόδου. Οι συντελεστές κατακράτησης, είτε οι ισοκρατικοί (logk) είτε αυτοί που έχουν 

προκύψει από αναγωγή σε 100% υδατική φάση (logkw), συνδέονται µε το συντελεστή 

logP σύµφωνα µε τη σχέση: 

logP = a*logk (ή logkw) + b (1.7) 

(33), (38) 

 

Ο προσδιορισµός µε υγρο-χρωµατογραφία αποτελεί, παρόλα αυτά, έµµεση τεχνική όπως 

προαναφέρθηκε. Τα αποτελέσµατα πρέπει να συγκρίνονται µε την κατανοµή στο 

σύστηµα οκτανόλης/ύδατος. Για πολλές δεκαετίες η έρευνα έχει εστιάσει στην 

καθιέρωση των βέλτιστων χρωµατογραφικών συνθηκών για την προσοµοίωση του 

συντελεστή µερισµού/κατανοµής. (40) 

 

1.2.2 Εντερική διαπερατότητα  

Όλα σχεδόν τα φάρµακα, όταν χορηγούνται από το στόµα, απορροφώνται κατά µήκος 

του εντερικού βλεννογόνου µε παθητική διάχυση. Προκειµένου να απορροφηθεί ένα 

φάρµακο ή µία ουσία, πρέπει να περάσει µέσα από µία σειρά φραγµών, οι οποίοι 

περιλαµβάνουν από την πλευρά του βλεννογόνου, τη στιβάδα πηκτώµατος βλέννας 

(mucus gel layer), τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου, το χόριο του βλεννογόνου (lamina 

propria) και το ενδοθήλιο των τριχοειδών αγγείων. Μεταξύ αυτών, η µονή στιβάδα των 

επιθηλιακών κυττάρων αποτελεί τον πιο σηµαντικό φραγµό για την απορρόφηση. Ως εκ 

τούτου, η in vivo παθητική απορρόφηση φαρµάκων θα ήταν λογικό να µελετάται µε τη 

χρήση µονοστιβάδων εντερικών επιθηλιακών κυττάρων. Η κυτταρική σειρά Caco-2, 

προέρχεται από καρκινικά, επιθηλιακά κύτταρα ανθρώπινου κόλου. Διαφέρει από άλλες 

κυτταρικές σειρές παρόµοιας προέλευσης, λόγω του ότι διαφοροποιείται αυτόµατα σε 

µονοστιβάδες πολωµένων εντερικών κυττάρων κάτω από συµβατικές συνθήκες 



28 
 

κυτταροκαλλιέργειας. Η µονοστιβάδα κυττάρων Caco-2, λοιπόν, προσοµοιάζει το 

ανθρώπινο εντερικό επιθήλιο και εµφανίζει λειτουργικές ιδιότητες του ανθρώπινου 

εντέρου. Για το λόγο αυτό είναι το µοντέλο που χρησιµοποιείται συχνότερα για την 

πρόβλεψη της εντερικής απορρόφησης φαρµάκων και άλλων ενώσεων.  

Τα κύρια πλεονεκτήµατα των κυττάρων Caco-2, είναι η ευκολία στην καλλιέργειά τους 

και η καλή πειραµατική τους αναπαραγωγιµότητα. Επιπλέον, τα κύτταρα αυτά εκφράζουν 

πρωτεΐνες µεταφοράς, πρωτεΐνες εκροής, και ένζυµα συζεύξεως φάσης II για το 

σχηµατισµό ποικιλίας διακυτταρικών οδών και για τη µεταβολική τροποποίηση των υπό 

µελέτη ενώσεων. Ωστόσο, µία από τις λειτουργικές διαφορές µε τα φυσιολογικά κυτταρα 

του ανθρώπινου εντέρου είναι η έλλειψη έκφρασης του ισοενζύµου CYP3A4, του 

κυτοχρώµατος Ρ450, το οποίο είναι συνήθως σε υψηλά επίπεδα στο έντερο. Κατά 

συνέπεια, η πρόβλεψη της διαπερατότητας µίας ένωσης που αποτελεί υπόστρωµα για το 

CYP3A4, µπορεί να υπερεκτιµηθεί. Ένα άλλο µειονέκτηµα που παρουσιάζουν σε σχέση 

µε αντίστοιχες κυτταρικές σειρές είναι ότι η καλλιέργειά τους απαιτεί 14–21 ηµέρες. (41), 

(42), (43), (44) 

Aποµονωµένα από αδενοκαρκίνωµα ανθρώπινου παχέος εντέρου, κύτταρα Caco-2 

υποβάλλονται σε αυθόρµητη εντεροκυτταρική διαφοροποίηση στην καλλιέργεια, ώστε 

να προσοµοιάζουν τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού εντέρου. Οι φαινόµενοι 

συντελεστές διαπερατότητας που προσδιορίζονται για ενώσεις αναφοράς σε 

µονοστιβάδες κυττάρων Caco-2 έχει διαπιστωθεί ότι παρουσιάζουν καλή συσχέτιση µε 

την απορρόφηση in vivo Έτσι, η Caco-2 κυτταρική µονοστιβάδα έχει γίνει ένα πρότυπο 

in vitro µοντέλο για την αξιολόγηση της εντερικής διαπερατότητας και της µεταφοράς 

υποψήφιων φαρµάκων. (44), (45) 

Για τον υπολογισµό του φαινόµενου συντελεστή διαπερατότητας, οι προς εξέταση 

ενώσεις προστίθενται στις κορυφαίες ή στις πλαγιοβασικές πλευρές της µονοστιβάδας. 

Ακολουθεί επώαση για διάφορα χρονικά διαστήµατα και τελικά τα δείγµατα του 

ρυθµιστικού διαλύµατος από αντίθετους θαλάµους αφαιρούνται για τον προσδιορισµό 

της συγκέντρωσης των ενώσεων και τον υπολογισµό του ρυθµού διαπερατότητας κάθε 

ένωσης, που αποκαλείται φαινόµενος συντελεστής διαπερατότητας (Papp) και 

υπολογίζεται από την ακόλουθη εξίσωση: 

Papp = Vr × (dC)/ (dt) × 1 / ACo    (1.8) 

Όπου: 

Vr, είναι ο όγκος του διαµερίσµατος παραλήπτη 
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dC / dt, η κλίση της αθροιστικής συγκέντρωσης της ένωσης στο θάλαµο αποδέκτη µε την 

πάροδο του χρόνου 

Α, η επιφάνεια της µεµβρανικής περιοχής και 

Cο, η αρχική συγκέντρωση στο θάλαµο δότη (44), (46), (47)   

Ο συντελεστής Papp δεν είναι σταθερός, αλλά ποικίλλει ανάλογα µε τις συνθήκες της 

δοκιµασίας, καθώς και τα χαρακτηριστικά των κυτταρικών σειρών Caco-2 από παρτίδα 

σε παρτίδα. Για να µπορέσει να γίνει σύγκριση των τιµών Papp για προσδιορισµούς 

ενώσεων σε διαφορετικές ηµέρες ή και σε διαφορετικά εργαστήρια απαιτείται να 

µετρούνται µερικές ενώσεις αναφοράς σε κάθε δοκιµασία.  

Επιπλέον, η µεταφορά µιας ουσίας ή ενός φαρµάκου in vivo, έχει υψηλή συσχέτιση µε 

τις τιµές Papp που υπολογίζονται πειραµατικά, µε τη χρήση κυτταρικών σειρών Caco-2. 

Αυτό συµβαίνει για ορισµένες ουσίες (όπως η υδροχλωρική ρανιτιδίνη, η µετοπρολόλη, 

η πιροξικάµη, η µινοξιδίλη, η ναπροξένη κ.α.), οι οποίες είναι γνωστό ότι απορροφώνται 

µε παθητική διάχυση τόσο από το εντερικό επιθήλιο όσο και από τα κύτταρα Caco-2. 

Σύµφωνα µε τα  δεδοµένα αυτά, η διαπερατότητα στα Caco-2 θεωρείται ότι συσχετίζεται 

περισσότερο µε την παθητική διάχυση και όχι τόσο µε την ενεργητική µεταφορά, και έχει 

βρεθεί ότι είναι πολύ χαµηλότερη για τις υδρόφιλες ουσίες που απορροφώνται µε 

παθητική διάχυση. Για παράδειγµα, η Caco-2 διαπερατότητα για τα φάρµακα 

τερβουταλίνη και ατενολόλη, είναι 79 και 27 φορές, αντίστοιχα, µικρότερη σε σχέση µε 

τη διαπερατότητα από τη νήστιδα του λεπτού εντέρου. Επιπλέον, για φάρµακα όπως η L-

dopa, η L-λευκίνη και η D-γλυκόζη, των οποίων η απορρόφηση µεσολαβείται από 

µεταφορείς, οι ρυθµοί απορρόφησης βρέθηκαν επίσης πολύ χαµηλότεροι στα Caco-2 

κύτταρα, σε σχέση µε την ανθρώπινη νήστιδα. Από τα δεδοµένα αυτά, προκύπτει ότι τα 

κύτταρα Caco-2 είναι χρήσιµο εργαλείο για την πρόβλεψη της παθητικής εντερικής 

µεταφοράς ουσιών, αλλά δεν αποτελούν τόσο καλό µοντέλο για τη µεταφορά υδρόφιλων 

και µορίων που υφίστανται ενεργητική µεταφορά, όπως οι γλυκοζίτες των φλαβονοειδών. 

Αυτό αποδίδεται στην έλλειψη µεταφορέων και έκφρασης ενζύµων στις κυτταρικές 

σειρές Caco-2, σε αντίθεση µε το ανθρώπινο εντερικό επιθήλιο. (48), (49), (50)  
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1.3 ΧΡΩΜΑΤΟΓΡΑΦΙΑ 

 
1.3.1 Εισαγωγή 

Η χρωµατογραφία ανακαλύφθηκε και χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά από το Ρώσο 

βοτανολόγο Tswett (1903), στην προσπάθειά του να διαχωρίσει τις χρωστικές των 

φύλλων. Αυτός εκχείλισε τα πράσινα µέρη των φύλλων σε πετρελαϊκό αιθέρα και 

διαβίβασε το εκχύλισµα µέσα από στήλη από κονιοποιηµένο CaCO3, οπότε τα συστατικά, 

δηλαδή οι χλωροφύλλες, διαχωρίστηκαν σε έγχρωµες ζώνες. Εξαιτίας αυτού του 

γεγονότος, η τεχνική ονοµάστηκε «χρωµατογραφία».  

Η χρωµατογραφική ανάλυση, περιλαµβάνει σειρά τεχνικών φυσικού διαχωρισµού και 

προσδιορισµού των συστατικών ενός µίγµατος ανόργανων ή οργανικών ουσιών. Ο 

διαχωρισµός βασίζεται στις διαφορές, που υπάρχουν σε ορισµένες ιδιότητες των 

συστατικών ενός µίγµατος, όπως η πολικότητα, το σηµείο ζέσεως,  το µέγεθος των 

µορίων, τα ηλεκτρικά φορτία κ.α. Οι διαφορές αυτές διαφοροποιούν τη σχετική 

φυσικοχηµική συγγένεια κάθε συστατικού προς τις δύο φάσεις της χρωµατογραφικής 

στήλης. Έτσι, η κινητή φάση, διερχόµενη µέσα από τη στατική, προκαλεί διαφορετική 

µετατόπιση επάνω σε αυτή των συστατικών του µίγµατος, τα οποία διαχωρίζονται µεταξύ 

τους και συνήθως εξέρχονται από τη στήλη σε διαφορετικές χρονικές στιγµές. Εάν στην 

έξοδο της στήλης υπάρχει σύστηµα ανίχνευσης και καταµέτρησης της ποσότητας κάθε 

συστατικού, εκτός από το διαχωρισµό και παράλληλα µε αυτόν, πραγµατοποιείται και 

ποσοτικός προσδιορισµός των συστατικών.  

Οι χρωµατογραφικές µέθοδοι ταξινοµούνται ανάλογα µε τη φύση των φάσεων που 

χρησιµοποιούνται σε αεριοχρωµατογραφία και υγροχρωµατογραφία. Ανάλογα µε το 

είδος του φαινοµένου που λαµβάνει χώρα κατά τη διάρκεια της διαδικασίας, 

κατατάσσονται σε χρωµατογραφία µε µηχανισµό προσρόφησης (adsorption 

chromatography), χρωµατογραφία κατανοµής (partition chromatography), 

χρωµατογραφία χηµικά συνδεδεµένων φάσεων, χρωµατογραφία µοριακού αποκλεισµού 

(molecular exclusion chromatography) ή χρωµατογραφία διήθησης πηκτής (gel filtration 

chromatography), χρωµατογραφία ανταλλαγής ιόντων (ion-exchange chromatography), 

χρωµατογραφία ζεύγους ιόντων (ion-pair chromatography) και χρωµατογραφία 

συγγένειας (affinity chromatography). Τέλος, ανάλογα µε την τεχνική συγκράτησης της 

στατικής φάσης οι χρωµατογραφικές τεχνικές ταξινοµούνται σε χρωµατογραφία επί 

στήλης (column chromatography), χρωµατογραφία επί χάρτου (paper chromatography) 
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και χρωµατογραφία λεπτής στιβάδας (thin-layer chromatography), και ανάλογα µε τον 

τρόπο µετακίνησης της κινητής φάσης διακρίνονται σε χρωµατογραφία ανάπτυξης και 

χρωµατογραφία έκλουσης. 

Σήµερα, η χρωµατογραφία αποτελεί την καλύτερη τεχνική διαχωρισµού και αναλύσεως 

πολύπλοκων µειγµάτων και αποµονώσεως ουσιών µε χρήση σε πολλά επιστηµονικά 

πεδία. (51), (52) 

 

 
Εικόνα 7: Χρωµατογραφικός διαχωρισµός (53) 

 
1.3.2 Υγροχρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (High - Performance Liquid 

Chromatography) 

Ο πιο ευρέως χρησιµοποιούµενος τύπος χρωµατογραφίας για την πραγµατοποίηση 

διαχωρισµών, είναι η υγροχρωµατογραφία κατά την οποία χρησιµοποιούνται πολύ µικρά 

σωµατίδια και σχετικά υψηλή πίεση. Η χρωµατογραφία αυτή ονοµάζεται 

υγροχρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (High-Performance Liquid Chromatography) ή 

υγροχρωµατογραφία υψηλής πίεσης (High-pressure Liquid Chromatography), και 

σύντοµα HPLC. Έχει εφαρµογές στη βιοµηχανία (κατά την παραγωγή φαρµακευτικών 

και βιολογικών προϊόντων), για νοµικούς σκοπούς (π.χ. ανίχνευση παραγόντων 

βελτίωσης απόδοσης ή doping στα ούρα αθλητών), ερευνητικούς σκοπούς (π.χ. για το 

διαχωρισµό συστατικών ενός πολύπλοκου βιολογικού ή χηµικού µίγµατος), καθώς και 

για ιατρικούς σκοπούς, όπως η ανίχνευση της βιταµίνης D στον ορό του αίµατος. Ο λόγος 

αυτής της ευρείας χρήσης και της πληθώρας εφαρµογών είναι η ευαισθησία της, η εύκολη 

προσαρµογή της σε ακριβείς ποσοτικούς προσδιορισµούς, η καταλληλότητα της για 
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διαχωρισµούς µη πτητικών ή θερµικά ευαίσθητων συστατικών και η εφαρµοσιµότητά της 

σε προσδιορισµούς ουσιών πρωτίστου ενδιαφέροντος για τη βιοµηχανία. (54) 

 

Η Υγροχρωµατογραφία Υψηλής Απόδοσης αποτελεί εξέλιξη της χρωµατογραφίας 

στήλης, όπου η κινητή φάση πλέον δεν ρέει υπό την επίδραση της βαρύτητας, αλλά µε τη 

βοήθεια αντλιών υψηλής πίεσης. Στην κλασική υγροχρωµατογραφία στήλης, η ταχύτητα 

µερισµού των συστατικών του µίγµατος µεταξύ της στατικής και της κινητής φάσης 

εξαρτάται κυρίως από τη διάχυση. Η διάχυση όµως στα υγρά είναι εξαιρετικά αργή 

συγκριτικά µε αυτή στα αέρια, και για την ελαχιστοποίηση του χρόνου ανάλυσης πρέπει 

να τηρείται µία βασική προϋπόθεση. Η προϋπόθεση αυτή αφορά το υλικό πλήρωσης της 

στατικής φάσης, το οποίο πρέπει να αποτελείται από σωµατίδια λεπτού διαµερισµού 

(πολύ µικρής διαµέτρου) και υψηλής σφαιρικής κανονικότητας, ώστε να αυξάνεται το 

εµβαδόν επιφάνειας της στατικής φάσης και να επιτυγχάνεται µεγάλου βαθµού 

οµοιοµορφία και πυκνότητα πλήρωσης, και κατά συνέπεια να βελτιώνεται ο διαχωρισµός 

των αναλυόµενων συστατικών. (51) 

 
1.3.3 Κανονικής και Αντίστροφης Φάσης Χρωµατογραφία 

 
Κατά την IUPAC, ως χρωµατογραφία κανονικής φάσης (normal phase chromatography) 

ορίζεται η διαδικασία έκλουσης κατά την οποία η στατική φάση είναι υψηλότερης 

πολικότητας από την κινητή φάση. Στην πράξη, οι πλέον χρησιµοποιούµενες στατικές 

φάσεις είναι οξείδιο του πυριτίου (SiO2), αλούµινα (Al2O3) ή µαγνησία (MgO2). Έτσι, οι 

πιο πολικές ενώσεις στο προς διαχωρισµό µίγµα, αλληλεπιδρούν ισχυρότερα µε την 

πολική στατική φάση, σε σύγκριση µε τις άπολες ενώσεις, οι οποίες  διασχίζουν τη στήλη 

ταχύτερα και εκλούονται από αυτή νωρίτερα. Ο κυρίαρχος µηχανισµός αλληλεπίδρασης 

µε την κινητή φάση είναι οι δεσµοί υδρογόνου.  

Αντίθετα, ως χρωµατογραφία αντίστροφης φάσης χαρακτηρίζεται η διαδικασία έκλουσης 

κατά την οποία η κινητή φάση είναι υψηλότερης πολικότητας από τη στατική φάση. Η 

στατική φάση αποτελείται συνήθως από οξείδιο πυριτίου συζευγµένο µε διάφορες 

οµάδες, όπως αλκύλια (δεκαοκτύλιο, οκτύλιο ή ακετύλιο), φαινύλιο, διόλες, αµινοµάδες, 

κυανοµάδες κ.α., οι οποίες προσδίδουν στη στατική φάση ιδιαίτερα µη πολικό 

χαρακτήρα. Η κινητή φάση αποτελείται  από µίγµατα οργανικών διαλυτών (όπως 

µεθανόλη, ακετονιτρίλιο κ.ά.) µε υδατικά ρυθµιστικά διαλύµατα ή µε ύδωρ. Προσφέρει 
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αρκετά πλεονεκτήµατα, όπως ταχύτητα, αναπαραγωγιµότητα, δυνατότητα 

αυτοµατοποίησης, ευαισθησία στις προσµίξεις ή στα προϊόντα αποικοδόµησης, απαίτηση 

για πολύ µικρή ποσότητα δείγµατος, καθώς και δυνατότητα διαχωρισµού των 

προσµίξεων ενός µίγµατος, παράλληλα µε τον διαχωρισµό (on line διαχωρισµός). (38), 

(55) 

Η αντιστρόφου φάσεως υγρή χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (RP-HPLC), έχει 

αποδειχθεί ότι προσοµοιώνει το σύστηµα οκτανόλης-νερού και θεωρείται ως µία 

δηµοφιλής εναλλακτική λύση για την αξιολόγηση της λιποφιλίας. 

Ως δείκτης λιποφιλίας χρησιµοποιείται ο λογάριθµος του παράγοντα χωρητικότητας 

(logk), που δίνεται από την ακόλουθη σχέση: 

logk = log1231414   (1.9) 

όπου: tr : ο χρόνος κατακράτησης της υπό ανάλυσης ουσίας και to: ο νεκρός χρόνος 

(δηλαδή ο χρόνος κατακράτησης ουσίας που δεν συγκρατείται από τη στήλη).  

O λογάριθµος του παράγοντα χωρητικότητας σχετίζεται γραµµικά µε το συντελεστή 

µερισµού σύµφωνα µε τη σχέση: 

logk = a logP + b  (1.10) 

Οι σταθερές a και b της εξίσωσης προκύπτουν µε γραµµική ανάλυση παλινδρόµησης, ενώ 

η ποιότητα των στατιστικών στοιχείων που συνοδεύουν την εξίσωση εξαρτάται από τις 

χρωµατογραφικές συνθήκες και την φύση των υπό µελέτη ουσιών. (56), (57) 

 

1.3.4 Οργανολογία 

Μία βασική εργαστηριακή διάταξη HPLC αποτελείται από 5 βασικά µέρη: 

• Αντλία (pump): Η αντλία εξασφαλίζει τη συνεχή άντληση και προώθηση της 

κινητής φάσης διαµέσου του συνόλου του συστήµατος, από τους περιέκτες των 

διαλυτών µέχρι το δοχείο συλλογής των αποβλήτων του συστήµατος, υπό 

ρυθµιζόµενη υψηλή πίεση και ροή.  

• Σύστηµα εισαγωγής δείγµατος (injection system/ injector valve): περιλαµβάνει 

βρόγχο σταθερού όγκου ή αυτόµατο σύστηµα εισαγωγής, µεταβλητού 

(προεπιλεγµένου) όγκου έγχυσης. Βρίσκεται πριν τη χρωµατογραφική στήλη και 

επιτρέπει την εισαγωγή του δείγµατος στη ροή της κινητής φάσης.  

• Χρωµατογραφική στήλη (column): στη στήλη επιτυγχάνεται ο διαχωρισµός του 

µίγµατος στα συστατικά του. Εφόσον ο διαχωρισµός καθορίζεται και από τη 

θερµοκρασία, η στήλη εµπεριέχεται σε θερµοστατούµενο κλίβανο (column oven). 
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• Ανιχνευτής (detector): Η ανίχνευση των ουσιών που εξέρχονται της στήλης 

γίνεται συνεχώς, κυρίως µε φασµατοµετρία UV/Vis, όπου το παραγόµενο από τον 

ανιχνευτή φως προσπίπτει σε κυψελίδα συνεχούς ροής από χαλαζία και µετριέται 

η απορρόφηση του φωτός. Επίσης, άλλα διαδεδοµένα είδη ανιχνευτών, αποτελούν 

ο ανιχνευτής φθορισµού, ο ηλεκτροχηµικός και ο διαφορικός ανιχνευτής δείκτη 

διάθλασης. 

• Καταγραφέας: Το µετρούµενο σήµα που καταγράφεται συνεχώς κατά τη διάρκεια 

µίας ανάλυσης στέλνεται στη συνέχεια σε κάποιον υπολογιστή που παράγει το 

χρωµατογράφηµα της ανάλυσης. Πρέπει να χαρακτηρίζεται από ταχεία απόκριση 

και να έχει τη δυνατότητα επιλογής ενίσχυσης του σήµατος.  

 

Επιπλέον, αποτελείται από:  

• Περιέκτες διαλυτών: Οι διαλύτες που θα αποτελέσουν την κινητή φάση 

βρίσκονται αποθηκευµένοι σε ειδικές φιάλες. 

• Απαερωτή κενού: Ο απαερωτής εξασφαλίζει την απαέρωση της κινητής φάσης, 

ώστε να είναι εφικτός ο έλεγχος της πίεσης στη χρωµατογραφική στήλη.  

• Δεξαµενή αποβλήτων: Είναι η δεξαµενή όπου συλλέγεται η κινητή φάση µαζί µε 

τα περιεχόµενα συστατικά του δείγµατος. (51), (55), (56) 

 

 
Εικόνα 8: Διάγραµµα εργαστηριακής διάταξης HPLC (57) 
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1.3.5. Στατικές φάσεις στην RP-HPLC 

Τα πλέον προτιµώµενα υλικά πλήρωσης για στήλες αντίστροφης φάσης στην 

χρωµατογραφική ανάλυση είναι το οκταδεκυλιωµένο πήγµα οξειδίου του πυριτίου και το 

οκτυλιωµένο πήγµα διοξειδίου του πυριτίου (C-18, C-8). Η στατική φάση µε τα δεκαοκτώ 

άτοµα άνθρακα (ODS) θεωρείται ότι προσοµοιάζει καλύτερα το µερισµό στο σύστηµα 

οκτανόλης-νερού. Σε µία χρωµατογραφική ανάλυση τα µόρια του αναλύτη που υπάρχουν 

στην κινητή φάση βυθίζονται ανάµεσα στις ανθρακικές αλυσίδες της στατικής φάσης και 

αποβυθίζονται µε τη βοήθεια της κινητής φάσης. 

Ωστόσο, η παρεµβολή σιλανόφιλων αλληλεπιδράσεων στο µηχανισµό κατανοµής της 

RP-HPLC έχει αναγνωριστεί ως σοβαρό µειονέκτηµα, ιδίως στην περίπτωση των 

βασικών φαρµάκων. (39) Ως σιλανόφιλες καλούνται οι αλληλεπιδράσεις που λαµβάνουν 

χώρα µεταξύ των υπό προσδιορισµό ουσιών και των ελεύθερων υδροξυλίων του 

πήγµατος διοξειδίου του πυριτίου που δεν αντέδρασαν κατά την παρασκευή της στατικής 

φάσης µε τις αλκυλικές αλυσίδες λόγω στερεοχηµικής παρεµπόδισης. Οι σιλανόφιλες 

αλληλεπιδράσεις αποδίδονται στις ελεύθερες θέσεις σιλανόλης και περιλαµβάνουν 

δεσµούς υδρογόνου καθώς και ηλεκτροστατικές δυνάµεις, ειδικά στην περίπτωση θετικά 

φορτισµένων βασικών ενώσεων, προκαλώντας σηµαντικές αυξήσεις στην κατακράτηση. 

Εξαρτώνται επίσης από τον βαθµό ιονισµού των οµάδων σιλανόλης, που είναι λιγότερο 

έντονος σε χαµηλά επίπεδα pΗ. Ένα ακόµα µειονέκτηµα των σιλανόφιλων 

αλληλεπιδράσεων είναι ότι προκαλούν «ουρά» (tailing) στις κορυφές των 

χρωµατογραφηµάτων και γενικότερα ασυµµετρία στις χρωµατογραφικές κορυφές, 

γεγονότα που περιορίζονται αυξάνοντας τον αριθµό των ατόµων του άνθρακα στην 

αλκυλική αλυσίδα. (35), (60), (61), (62) 

 
Εικόνα 9: Σχηµατική αναπαράσταση στήλη αντίστροφης φάσης, µε ελεύθερες οµάδες 
σιλανόλης  
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Το πρόβληµα των σιλανόφιλων αλληλεπιδράσεων αντιµετωπίζεται εν µέρει από την 

ανάπτυξη των στηλών µε µειωµένες ελεύθερες ή προσιτές θέσεις σιλανόλης. 

Συγκεκριµένα έχουν επικρατήσει οι εξής λύσεις: 

• Η πρώτη στηρίζεται στην προσθήκη διάφορων παραγόντων επικάλυψης των 

ελεύθερων υδροξυλίων του πήγµατος του οξειδίου του πυριτίου στην κινητή φάση. 

Συνήθως χρησιµοποιούνται υδρόφοβες αµίνες, όπως η n-δεκυλαµίνη, οι οποίες στην 

πρωτονιωµένη τους µορφή αλληλεπιδρούν µε ελεύθερα υδροξύλια. (63) 

• Η δεύτερη στοχεύει στην παραγωγή στατικών φάσεων µε τέτοιον τρόπο ώστε να 

διαθέτουν πολύ περιορισµένο αριθµό προσβάσιµων ελεύθερων υδροξυλίων. Αυτό 

επιτυγχάνεται είτε µε δέσµευση των υδροξυλίων που δεν αντιδρούν µε αλκύλια µικρού 

µήκους ώστε να δηµιουργούνται end-capped BDS στήλες, είτε µε τη χρήση στηλών που 

είναι διαµορφωµένες έτσι ώστε τα ελεύθερα υδροξύλια να είναι εγκλωβισµένα στο 

εσωτερικό της στατικής φάσης και όχι εκτεθειµένα στην επιφάνεια της («polar-

embedded» στήλες). Σε αυτή την κατηγορία ανήκει και η στήλη SUPELCOSIL LC-18-

DB. (64) 

 
Εικόνα 10: End-capping στήλης αντίστροφης φάσης 

 

 

1.3.6 Κινητές φάσεις στην RP-HPLC 

Στην RP-HPLC οι φάσεις που χρησιµοποιούνται συνήθως είναι µίγµατα νερού ή 

ρυθµιστικού διαλύµατος µε οργανικό τροποποιητή, συνήθως µεθανόλη, ακετονιτρίλιο ή 

τετραϋδροφουράνιο. Ωστόσο, το ακετονιτρίλιο (σε αντίθεση µε τη µεθανόλη και το THF) 

λόγω της αδυναµίας του να σχηµατίσει δεσµούς υδρογόνου µε τις υπολειµµατικές οµάδες 

σιλανόλης, δεν προτιµάται στην ανάλυση των οργανικών βάσεων, διότι έχει ως 

αποτέλεσµα την παραγωγή ασύµµετρων κορυφών. Όσον αφορά την εκτίµηση της 

λιποφιλίας, φαίνεται ότι η µεθανόλη  είναι ο καταλληλότερος οργανικός τροποποιητής 

για την RP-HPLC, καθώς δεν διαταράσσει το δίκτυο των δεσµών υδρογόνου του νερού. 

Επιπλέον, κατά την εξισορρόπηση, τα µόρια µεθανόλης συνδέονται µε τη στατική φάση 
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σχηµατίζοντας µια µονοστιβάδα, η οποία παρέχει τη ικανότητα δηµιουργίας δεσµών 

υδρογόνου σε καλύτερη συµφωνία µε την η-οκτανόλη.  

Η σύνθεση του ρυθµιστικού υδατικού συστατικού στην κινητή φάση παίζει επίσης ενεργό 

ρόλο στη συγκράτηση πρωτονιωµένων βασικών ενώσεων, οι οποίες µπορεί να 

σχηµατίζουν ζεύγη ιόντων µε αντίθετα ιόντα. Το µορφιλινο-προπανο-σουλφονικό οξύ 

(MOPS), θεωρείται ως ο ρυθµιστικός παράγοντας επιλογής για την εκτίµηση της 

λιποφιλίας µε µεθόδους HPLC. Παρουσιάζει µεγάλη ρυθµιστική ικανότητα σε 

συνδυασµό µε µικρή ικανότητα σχηµατισµού ζευγών ιόντων λόγω της αµφολυτικής του 

φύσης, και συνεπώς δεν παρεµβαίνει ούτε στις διαλυµένες ουσίες ούτε στη στατική φάση.  

Από την άλλη, τα πειράµατα κατανοµής για τον προσδιορισµό του logD συνήθως 

εκτελούνται σε ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών ή σε αλατούχο διάλυµα ρυθµισµένο µε 

φωσφορικά (phosphate buffered saline ή PBS), που περιέχει NaCl και KCl σε συνολική 

συγκέντρωση περίπου 0,16 Μ, ώστε να προσοµοιάζονται οι φυσιολογικές ισοτονικές 

συνθήκες. Συνεπώς, αυτή η επιλογή χρησιµοποιείται συχνά και στην HPLC. Ωστόσο, τα 

φωσφορικά άλατα και κυρίως τα χλωριούχα ανιόντα είναι ικανά να σχηµατίζουν ζεύγη 

ιόντων µε πρωτονιωµένα µόρια µε σταθερές εκχύλισης που µπορεί να διαφέρουν από 

εκείνες του συστήµατος οκτανόλης-νερού. Γενικά, έχει διαπιστωθεί ότι το MOPS είναι 

καταλληλότερο από το ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών για την εξαγωγή των δεικτών  

λιποφιλίας, δίνοντας καλύτερες συσχετίσεις µε τις αντίστοιχες τιµές logD7,4. (35), (65) 

Για την καλύτερη προσοµοίωση του χρωµατογραφικού συστήµατος µε το σύστηµα 

οκτανόλης/ύδατος προτείνεται επίσης η προσθήκη οκτανόλης. Η οκτανόλη και το νερό 

παρουσιάζουν την ικανότητα σχηµατισµού δεσµών υδρογόνου, ενώ η οκτανόλη 

αποτελείται από µία πολική κεφαλή και µία υδρόφοβη αλυσίδα, δοµή δηλαδή παρόµοια 

µε αυτή των φωσφολιπιδίων των βιολογικών µεµβρανών. Η συµπερίληψη της 1-

οκτανόλης στο έκλουσµα, και συγκεκριµένα στο οργανικό τµήµα της κινητής φάσης, 

φαίνεται ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στην ελαχιστοποίηση της επίδρασης διαφορικού 

δεσµού υδρογόνου που παρατηρείται στις περισσότερες µεθόδους RP-HPLC. Η 

οκτανόλη είναι σηµαντικά πιο λιπόφιλη από τη µεθανόλη και θα εµπλουτιστεί στη 

στατική φάση σε σχέση µε τον όγκο του εκλούσµατος, δηµιουργώντας µία φάση που θα 

προσοµοιάζει εκείνη της οκτανόλης και ελαχιστοποιώντας τη διάκριση των δεσµών 

υδρογόνου. (66) 
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1.3.7 RP-HPLC και δείκτες λιποφιλίας 

Για τον υπολογισµό των δεικτών λιποφιλίας, στη βιβλιογραφία έχουν προταθεί δύο 

διαδικασίες παρέκτασης από τα πειραµατικά δεδοµένα. Η πρώτη είναι εµπειρική σχέση 

και χρησιµοποιεί γραµµική παρέκταση προκειµένου να ληφθούν οι σταθερές υδροφοβίας:  

logk’φ = logk’w - SφMeOH  (1.11) 

όπου ο όρος φMeOH είναι το κλάσµα όγκου της µεθανόλης στο έκλουσµα και ο όρος logk’φ 

είναι ο λογάριθµος του µετρούµενου λόγου χωρητικότητας µε το αντίστοιχο ποσοστό 

οργανικού τροποποιητή. Η τοµή (σταθερός όρος της εξίσωσης) logk’w αναπαριστά τη 

συγκράτηση του διαλύτη υπό υποθετικές χρωµατογραφικές συνθήκες, και ο όρος S την 

κλίση της της ευθείας που προκύπτει από τη γραµµική ανάλυση παλινδρόµησης.   

Ο δεύτερος τρόπος παρέκτασης, περιλαµβάνει τη χρήση µιας τετραγωνικής εξίσωσης των 

δεδοµένων logk’φ ως προς το φMeOH. Η έκφραση της σχέσης αυτής φαίνεται στη 

παρακάτω εξίσωση: 

logk’φ = α1 (φMeOH)2 + α2 (φMeOH) + logk’w  (1.12) 

 

Σε αντίθεση µε τη γραµµική προσέγγιση, η οποία είναι εµπειρική, έχουν γίνει 

προσπάθειες ώστε να αιτιολογηθεί η χρήση της τετραγωνικής εξίσωσης σε θεωρητικό 

επίπεδο. (66) 

Εάν ολόκληρη η περιοχή των % ποσοστών του οργανικού τροποποιητή ληφθεί υπόψη, η 

σχέση µεταξύ των συντελεστών κατακράτησης και του κλάσµατος του οργανικού 

τροποποιητή φ ακολουθεί το µοντέλο παραµέτρων διαλυτότητας του Schoenmaker, το 

οποίο εκφράζεται σύµφωνα µε την παρακάτω εξίσωση: 

 

logk = Aϕ + Bϕ2 + E√ϕ + logkw  (1.13) 

 

Τα Α, Β και Ε είναι συντελεστές προσαρµογής και ο παράγοντας logkw είναι η τιµή που 

αντιστοιχεί σε 100% υδατική κινητή φάση (τοµή µε τον y-άξονα) . Ο όρος Bφ2 αντιστοιχεί 

στην καµπυλότητα σε υψηλότερες συγκεντρώσεις οργανικών τροποποιητών που 

αποδίδεται εν µέρει σε σιλανόφιλες αλληλεπιδράσεις, ενώ το E√ϕ αντιπροσωπεύει την 

καµπυλότητα που παρατηρείται σε πλούσιες σε νερό κινητές φάσεις (φ < 0.2) λόγω 

προβληµάτων διάλυσης της στατικής φάσης. Το σφάλµα στις τιµές logkw, που παράγεται 

ως αποτέλεσµα της καµπυλότητας στις χαµηλότερες τιµές κλασµάτων του οργανικού 

τροποποιητή, διερευνήθηκε από τον Tate et al. Η σωστή εκτίµηση της παρεκτάσεως των 
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χρωµατογραφικών δεικτών εξαρτάται επίσης από τη στατική φάση. Πράγµατι, µια πολικά 

ενσωµατωµένη στήλη (embedded) µε βάση το υδρίδιο παρήγαγε ελαφρώς µικρότερο 

σφάλµα στην διαδικασία παρέκτασης από µια endcapped στήλη µε πολικά άκρα και µια 

endcapped συµβατική στήλη µε µη πολικά άκρα, ως αποτέλεσµα τόσο της µικρότερης 

επιφάνειας όσο και των λιγότερων επιφανειακών σιλανολών. 

Παρόλα αυτά, οι αλληλεπιδράσεις Ν-Ν µεµονωµένων ζευγών µεταξύ των 

ενσωµατωµένων αµιδικών οµάδων και των διαλυµένων ουσιών που περιέχουν άτοµα 

αζώτου, όπως οι βασικές ενώσεις, φαίνεται να επηρεάζουν τα χαρακτηριστικά 

συγκράτησης και κατά συνέπεια την ακρίβεια της παρέκτασης. Επιπλέον, η τετραγωνική 

παρέκταση µε τη χρήση της υψηλότερης συγκέντρωσης οργανικού τροποποιητή, µπορεί 

κι εκείνη να οδηγήσει σε εσφαλµένο υπολογισµό των δεικτών λιποφιλίας. 

Όταν χρησιµοποιείται ως οργανικός τροποποιητής η µεθανόλη σε κλάσµατα >0,2 µαζί µε 

έναν παράγοντα κάλυψης, το γραµµικό τµήµα της προηγούµενης εξίσωσης είναι επαρκώς 

ευρύ. Ως εκ τούτου, µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την εξαγωγή ανηγµένων τιµών logkw 

σύµφωνα µε το µοντέλο της γραµµικής αντοχής διαλύτη Snyder µέσω της παρακάτω 

εξίσωσης: 

Logk = -Sφ + logkw  (1.14) 

Η γραµµική σχέση γενικά προτιµάται για την επίτευξη αντιπροσωπευτικών τιµών logkw 

της λιποφιλίας. Θεωρείται ότι η γραµµικότητα είναι καλύτερη για συγκεντρώσεις 

τροποποιητή που παράγουν 0 < logk < 1. 

Οι τιµές logkw πλεονεκτούν έναντι των τιµών logk’, δεδοµένου ότι είναι ανεξάρτητες των 

χρωµατογραφικών συνθηκών, ενώ αποφεύγονται σφάλµατα ως προς την εκτίµηση της 

λιποφιλίας λόγω αναστροφής της λιποφιλίας σε διαφορετικά ποσοστά οργανικού 

τροποποιητή. Επιπλέον, ο υπολογισµός της παραµέτρου logkw µέσω γραµµικής 

ανάλυσης παλινδρόµησης οδηγεί σε άρση των αναπόφευκτων σφαλµάτων στις µετρήσεις 

της παραµέτρου logk’ σε µικρά ποσοστά νερού. Τέλος, ο προσδιορισµός της λιποφιλίας 

µέσω της παραµέτρου logkw καλύπτει µεγάλο εύρος λιποφιλίας. (67) 

Οι τιµές logkw βρίσκονται στην ίδια τάξη µεγέθους µε τις τιµές logP και συσχετίζονται 

µε τις τιµές logP µέσω της σχέσης : 

 

logP = a logkw + b  (1.15) 
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Σε  ορισµένες περιπτώσεις και κάτω από συγκεκριµένες συνθήκες, η κλίση a και ο 

σταθερός όρος b προσεγγίζουν την µονάδα και το µηδέν αντίστοιχα, οδηγώντας σε 1 προς 

1 συσχέτιση µεταξύ των παραµέτρων logkw και logP. 

Θεωρητικά οι τιµές logkw δεν επηρεάζονται από το είδος του οργανικού τροποποιητή. 

Ωστόσο, πολλές φορές παρατηρούνται αποκλίσεις και οι τιµές logkw διαφοροποιούνται 

ανάλογα µε το είδος του οργανικού τροποποιητή. Η διαφοροποίηση αυτή µπορεί να 

οφείλεται στην επίδραση του φαινοµένου των σιλανόφιλων αλληλεπιδράσεων, ενώ η 

υδροφοβία και η διπολική ροπή του διαλύτη φαίνεται επίσης να παίζει ενεργό ρόλο, ιδίως 

όσον αφορά τις σιλανόφιλες αλληλεπιδράσεις και την δυνατότητα σχηµατισµού δεσµών 

υδρογόνου. (18), (35), (39), (67) 
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2. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Προσδιορισµός λιποφιλίας φλαβονοειδών µέσω προσδιορισµού των 

χρωµατογραφικών δεικτών logkw. 

 

2.1. ΕΞΕΤΑΖΟΜΕΝΑ ΦΛΑΒΟΝΟΕΙΔΗ 
Παρακάτω παρουσιάζονται οι χηµικές δοµές των 29 φλαβονοειδών που µελετήθηκαν: 

Πίνακας 2.1: Χηµικές Δοµές εξεταζόµενων φλαβονοειδών 

 

1. Apigenin 

 

2. Baicalin 

 

3. Baicalein 

 

4. Biochanin-A 
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5. Chrysin 

 

6. 2’,3’dihydroxyflavone 

 

7. Daidzein 

 

8. Daidzin 

 

9. Eriodictyol 

 

10. Formonentin 
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11. Galangin 

 

12. Genistein 

 

13. Genistin 

 

14. Hesperetin 

 

15. Isoliquiritigenin 

 

16. Isorhamnetin 
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17. Kaempferol 

 

18. Luteolin 

 

19. Morin 

 

20. Myricetin 

 

21. Naringenin 

 

22. Naringin 
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23. Quercetin 

 

24. Quercitrin 

 

 

25. Rutin 

 

26. Sylibin 
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Όλα τα φλαβονοειδή που µελετήθηκαν, είναι ουδέτερες ενώσεις ή ασθενή οξέα µε βαθµό 

ιονισµού µικρότερο ή ισοδύναµο του 31% σε pH 7,4. 

Στην παρούσα µελέτη καταγράφηκε ο χρόνος ανάσχεσης των φλαβονοειδών σε 

διαφορετικές αναλογίες κινητής φάσης. Αρχικά παρασκευάσθηκαν πρότυπα διαλύµατα 

αυτών, µε διάλυση των υψηλής καθαρότητας ουσιών σε καθαρή µεθανόλη και προσθήκη 

ποσότητας νερού στη συνέχεια. Τα µεθανολικά διαλύµατα των φλαβονοειδών 

αποθηκεύτηκαν σε φιαλίδια τύπου Eppendorf και φυλάχθηκαν στην κατάψυξη για την 

περεταίρω χρήση τους. Το µήκος κύµατος του ανιχνευτή που επιλέχθηκε για τη µελέτη 

ήταν τα 254nm, καθώς τα φλαβονοειδή παρουσιάζουν εκεί τη µέγιστη απορρόφηση.  

 

 

27. Tangeretin 

 

28. Vitexin 

 

29. Wogonin 
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2.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
2.2.1 Αντιδραστήρια 

Τα φλαβονοειδή προµηθεύτηκαν από τις εταιρίες Alfa Aesar - Thermo Fisher Scientific 

(Germany), Extrasynthese (France), Cayman Chemical Company (Michigan, USA) και 

Tokyo Chemical Industry Co.,LTD (Japan) και ήταν καθαρότητας ≥95%. Η µεθανόλη 

που χρησιµοποιήθηκε για την παρασκευή των δειγµάτων ήταν υψηλής καθαρότητας 

(HPLC gradient, Sigma Aldrich). Για την προετοιµασία των κινητών φάσεων 

χρησιµοποιήθηκε µορφολινοπροπανοσουλφονικό οξύ (MOPS ≥99,5%, Serva), οκτανόλη 

(≥99% Alfa Aesar), και υδατικά διαλύµατα υδροχλωρικού οξέος (30% Merck) και 

καυστικού νατρίου (Sodium hydroxide solution, Honeywell/Fluka). Το νερό ήταν 

καθαρότητας HPLC µέσω του συστήµατος παραγωγής νερού EASYpure II (Barnstead 

International, USA). Για τη λήψη του νεκρού χρόνου χρησιµοποιήθηκε µεθανολικό 

διάλυµα κιτρικού νατρίου (Sodium citrate, Mallinckrodt).  

 

2.2.2 Οργανολογία 

Για τη διεξαγωγή των πειραµάτων πέρα από το σύστηµα Υγρής χρωµατογραφίας υψηλής 

απόδοσης σε σύζευξη µε ανιχνευτή υπεριώδους – ορατού (Knauer K-1001 HPLC αντλία, 

K-1500 degasser and solvent organizer και Knauer K-2501 ανιχνευτής UV-Vis), 

χρησιµοποιήθηκαν αναλυτικός ζυγός, µαγνητικός αναδευτήρας και συσκευή µέτρησης 

pH. 

 

 

2.2.3 Προγράµµατα και Βάσεις Δεδοµένων 

Για τη διαχείριση της χρωµατογραφικής διαδικασίας και την εµφάνιση των 

χρωµατογραφικών δεδοµένων των πειραµάτων χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα 

Eurochrom 2000 Version 2.05.  

Για τις προβλεπόµενες τιµές του logP (συντελεστής µερισµού στο σύστηµα οκτανόλης – 

νερού) των εξεταζόµενων φλαβονοειδών όσο και για το µοριακό τους βάρος (MW), την  

πολική τους επιφάνεια επαφής (TPSA), τον αριθµό των δεσµών υδρογόνου τους ως δότη 

(HBD) και ως δέκτη (HBA) αλλά και για τις τιµές Abraham (οξύτητα (Α) και βασικότητα 
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(Β) των δεσµών υδρογόνου) χρησιµοποιήθηκε το λογισµικό ADME Boxes v. 3.0 (Pharma 

Algorithms). 

Η στατιστική επεξεργασία των δεδοµένων πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του 

λογισµικού Statistica – Axa 7.0 (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, USA) και του Microsoft 

Excel 2007.  

 

 

2.2.4 Πειραµατικό Πρωτόκολλο 

Για την διεξαγωγή των πειραµάτων ως κινητές φάσεις χρησιµοποιήθηκαν µίγµατα 

µεθανόλης και ρυθµιστικού διαλύµατος MOPS σε pH 7,4 κορεσµένα σε οκτανόλη σε 

διάφορες αναλογίες (ποσοστό µεθανόλης 30-70% µε βήµα 5%). 

 

 

 

 

Ø Στατική φάση 

Ως στατική φάση χρησιµοποιήθηκε η στήλη SUPELCOSILTM LC-18-DB 15cm × 4mm, 

5µm. Οι στήλες SUPELCOSIL LC-18-DB είναι απενεργοποιηµένες για τις ενώσεις µε 

βασικές ιδιότητες. Παρέχουν µικρότερους χρόνους κατακράτησης, καλύτερες 

χρωµατογραφικές κορυφές και πιο υψηλή αποδοτικότητα για οργανικές βάσεις, 

συγκριτικά µε τις συµβατικές στήλες αντίστροφης φάσης. Οι στήλες αυτές έχουν 

καθιερωθεί στη βιοµηχανία για την ανάλυση βασικών ενώσεων που χαρακτηρίζονται ως 

«δύσκολες», και ιδιαίτερα στη φαρµακοβιοµηχανία. 

Οι συµβατικές στήλες αντιστρόφου φάσης έχουν ως βάση τη silica τύπου A ή Β, οι οποίες 

έχουν οµάδες Si-OH στην επιφάνειά της, οι οποίες αλληλεπιδρούν µε τις ενώσεις µε 

βασικές ιδιότητες (σιλανόφιλες αλληλεπιδράσεις). Αυτός ο δευτερεύων µηχανισµός 

συγκράτησης είναι τυπικά µη επιθυµητός και προκαλεί κακές χρωµατογραφικές κορυφές.  

Το πρόβληµα των αυτό αντιµετωπίζεται µερικώς από τη χρήση στηλών µε µειωµένες 

ελεύθερες ή προσιτές θέσεις σιλανόλης. Πιο συγκεκριµένα, στην περίπτωση των στηλών 
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LC-18-DB οι στατικές φάσεις διαθέτουν πολύ περιορισµένο αριθµό προσβάσιµων 

ελεύθερων υδροξυλίων, έχοντας υποστεί επεξεργασία του τύπου “endcapping”. 

 

Ø Παρασκευή νερού κορεσµένου σε οκτανόλη 

Ποσότητα υπερκάθαρου νερού προστίθεται σε µία διαχωριστική χοάνη. Προστίθεται 

επίσης µικρή ποσότητα οκτανόλης, έως ότου δηµιουργηθούν σταγονίδια στην επιφάνεια 

του νερού (κορεσµός διαλύµατος) και ακολουθεί ισχυρή ανάδευση. Το διάλυµα αφήνεται 

να ηρεµήσει για µία ηµέρα, ώστε να είναι ξεκάθαρος ο διαχωρισµός των δύο φάσεων 

(νερού κορεσµένου σε οκτανόλη και οκτανόλης). Η οκτανόλη λόγω της µη 

υδατοδιαλυτής της φύσης επικάθεται στην επιφάνεια του νερού. Παρόλα αυτά, µέρος της 

οκτανόλης εισέρχεται στα µόρια του νερού. Όταν τα µόρια της οκτανόλης έχουν 

δεσµεύσει κάθε µόριο του νερού επέρχεται ο κορεσµός του νερού από την οκτανόλη. Στο 

σηµείο αυτό δηµιουργούνται σταγονίδια οκτανόλης, τα οποία λόγω της πυκνότητας τους 

επικάθονται στην επιφάνεια του διαλύµατος. Η υδατική φάση αποµονώνεται ώστε να 

χρησιµοποιηθεί για την δηµιουργία του ρυθµιστικού διαλύµατος. 

 

 

Ø Παρασκευή ρυθµιστικού διαλύµατος 

Ζυγίζεται ποσότητα MOPS έτσι ώστε η συγκέντρωση του στον όγκο της τελικής κινητής 

φάσης να είναι 0,02Μ (m = C × V × Mr). Η ζυγισµένη αυτή ποσότητα προστίθεται σε 

κατάλληλο όγκο νερού κορεσµένου σε οκτανόλη που έχει τοποθετηθεί σε ποτήρι ζέσεως. 

Η ανάµιξη των ουσιών γίνεται µε τη χρήση µαγνητικού αναδευτήρα. Για τη ρύθµιση του 

pH του διαλύµατος προστίθενται σταγόνες καυστικού  νατρίου (NaOH), έτσι ώστε να 

γίνεται ελεγχόµενη αύξηση του pH, µέχρις ότου η τιµή του να φτάσει το 7,4. Η 

παρακολούθηση του pH γίνεται µε κατάλληλη συσκευή (πεχάµετρο).  

 

Ø Παρασκευή κινητής φάσης 

Ανάλογα µε την επιθυµητή αναλογία της κινητής φάσης, αναµιγνύονται κάθε φορά 

κατάλληλες ποσότητες ρυθµιστικού διαλύµατος και µεθανόλης. Για παράδειγµα, η κινητή 
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φάση αναλογίας 50:50 και τελικού όγκου 500mL, θα περιέχει 250mL µεθανόλης και 

250mL ρυθµιστικού διαλύµατος. 

Αρχικά, µέσω του προγράµµατος Eurochrom, δηµιουργήθηκε µέθοδος µε ροή κινητής 

φάσης 1mL/min και το µήκος κύµατος του ανιχνευτή ρυθµίστηκε στα 254nm. 

Προκειµένου να επιτευχθεί εξισορρόπηση µεταξύ στατικής και κινητής φάσης, το 

χρωµατογραφικό σύστηµα αφήνεται να λειτουργήσει για τουλάχιστον 30 λεπτά µε την 

προεπιλεγµένη ροή κινητής φάσης και τις οριζόµενες συνθήκες. Στη συνέχεια ενίεται 

χωριστά το διάλυµα της κάθε ουσίας σε υδατική µεθανόλη και µετράται ο χρόνος 

ανάσχεσής της (tr), ο οποίος αντιστοιχεί στην κύρια κορυφή του λαµβανόµενου 

χρωµατογραφήµατος. Κατά την έναρξη, τη διάρκεια και τη λήξη των µετρήσεων των 

φλαβονοειδών πραγµατοποιήθηκαν κάθε φορά µετρήσεις του νεκρού χρόνου για το 

σύστηµα. Για τον προσδιορισµό του νεκρού χρόνου t0, χρησιµοποιήθηκε ο χρόνος 

συγκράτησης του κιτρικού νάτριου. Κάθε πείραµα, τόσο για τα φλαβονοειδή όσο και για 

τον νεκρό χρόνο, επαναλήφθηκε τουλάχιστον εις διπλούν. Λήφθηκε ο µέσος όρος των 

χρόνων και υπολογίστηκε ο παράγοντας χωρητικότητας (k') σύµφωνα µε τη σχέση του 

θεωρητικού µέρους: 

logk' = log( )  (2.1) 

Ακολούθως, όταν αλλάζει η σύσταση της κινητής φάσης ή όταν τίθεται εκ νέου σε 

λειτουργεία το χρωµατογραφικό σύστηµα  επαναλαµβάνεται η διαδικασία της 

εξισορρόπησης της στήλης πριν την ένεση των δειγµάτων. Τα δείγµατα, όπως έχει 

προαναφερθεί, φυλάσσονται στην κατάψυξη.  

 

2.2.5 Προσδιορισµός ανηγµένων τιµών logkw 

Για την εξαγωγή των δεικτών λιποφιλίας οι δείκτες που συνήθως χρησιµοποιούνται είναι 

οι ισοκρατικές τιµές logk και οι ανηγµένες τιµές logkw. Οι τελευταίες αντιστοιχούν σε 

κινητή φάση χωρίς οργανικό τροποποιητή και εξάγονται χρησιµοποιώντας το γραµµικό 

τµήµα της παρακάτω εξίσωσης µε χρήση γραµµικής ανάλυσης παλινδρόµησης µε βάση 

τη σχέση: 

logk' = -Sφ + logkw  (2.2) 

to
totr -
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όπου logkw η τιµή του παράγοντα χωρητικότητας που αντιστοιχεί σε κινητή φάση 100% 

ρυθµιστικό διάλυµα και S η κλίση της ευθείας. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
3.1  ΓΡΑΦΗΜΑΤΑ logk/φ ΚΑΙ ΕΞΑΓΩΓΗ ΤΙΜΩΝ logkw 

Για κάθε διάλυµα φλαβονοειδούς πραγµατοποιήθηκαν µετρήσεις σε τουλάχιστον 4 

διαφορετικές αναλογίες κινητής φάσης, ώστε να µπορεί να γίνει η εξαγωγή της 

γραµµικότητας  της σχέσης logk ως προς φ (ποσοστό µεθανόλης στην κινητή φάση) 

(logk/φ). 

Παρατίθενται τα γραφήµατα των φλαβονοειδών που αναλύθηκαν: 

 

Σχήµα 3.1: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές apigenin. 

 

Σχήµα 3.2: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές baicalein. 
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Σχήµα 3.3: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές baicalin. 

 

Σχήµα 3.4: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές biochanin A. 

 

Σχήµα 3.5: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές chrysin. 

y = -0.0469x + 2.1764
R² = 0.9992
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Σχήµα 3.6: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές daidzein. 

 

Σχήµα 3.7: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές daidzin. 

 

Σχήµα 3.8: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές eriodictyol. 

y = -0.0418x + 2.4922
R² = 0.9962
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Σχήµα 3.9: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές formonetin. 

 

 

Σχήµα 3.10: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές galangin. 

 

Σχήµα 3.11: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές genistein. 
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Σχήµα 3.12: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές genistin. 

 

Σχήµα 3.13: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές hesperetin. 

 

Σχήµα 3.14: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές isoliquiritigenin. 

y = -0.0352x + 1.6449
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Σχήµα 3.15: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές isorhamnetin. 

 

Σχήµα 3.16: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές kaempferol. 

 

Σχήµα 3.17: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές luteolin. 
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Σχήµα 3.18: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές morin. 

 

Σχήµα 3.19: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές myricetin. 

 

Σχήµα 3.20: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές naringenin. 

y = -0.0351x + 1.6532
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Σχήµα 3.21: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές naringin. 

 

Σχήµα 3.22: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές quercetin. 

 

 Σχήµα 3.23: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές quercitrin. 
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Σχήµα 3.24: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές rutin. 

 

Σχήµα 3.25: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές silybin. 

 

Σχήµα 3.26: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές tangeretin. 
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Σχήµα 3.27: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές vitexin. 

 

Σχήµα 3.28: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές wogonin. 

 

Σχήµα 3.29: Γραφική παράσταση logk/φ (όπου logk ο παράγοντας συγκράτησης, φ το % 

ποσοστό του οργανικού τροποποιητή) για το φλαβονοειδές 2’, 3’- dihydroxyflavone. 
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Οι ανηγµένες τιµές logkw σε pH 7,4, προσδιορίστηκαν µέσω κινητών φάσεων µε 

διαφορετικά ποσοστά µεθανόλης η κάθε µία, χρησιµοποιώντας το γραµµικό τµήµα της 

σχέσης logk/φ και παρατίθενται στον ακόλουθο πίνακα µαζί µε τις αντίστοιχες κλίσεις S 

και τις τυπικές αποκλίσεις τους. 

 

Πίνακας 3.1: Aνηγµένες τιµές logkw για pH 7,4 µαζί µε τις αντίστοιχες κλίσεις S και τις 

τυπικές αποκλίσεις τους. 

Φλαβονοειδή logkw Slope x (-100) 

Apigenin 2,43 (±) 0,07 3,53 (±) 0,11 

Baicalein 2,90 (±) 0,12 4,00 (±) 0,20 

Baicalin 2,18 (±) 0,04 4,69 (±) 0,08 

Biochanin Α 3,03 (±) 0,08 3,89 (±) 0,13 

Chrysin 3,05 (±) 0,13 3,91 (±) 0,20 

2’,3’- dixydroxyflavone 3,13 (±) 0,03 4,50 (±) 0,05 

Daidzein 2,49 (±) 0,09 4,18 (±) 0,18 

Daidzin 1,28 (±) 0,05 3,16 (±) 0,09 

Eriodictyol 1,51 (±) 0,09 2,80 (±) 0,15 

Formonentin 2,58 (±) 0,03 3,61 (±) 0,05 

Galangin 3,18 (±) 0,05 3,99 (±) 0,07 

Genistein 2,39 (±) 0,04 3,72 (±) 0,07 

Genistin 1,64 (±) 0,04 3,52 (±) 0,08 

Hesperetin 1,87 (±) 0,07 3,03 (±) 0,12 

Isoliquiritigenin 2,59 (±) 0,11 3,74 (±) 0,19 
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Isorhamnetin 3,09 (±) 0,15 4,42 (±) 0,25 

Kaempferol 2,62 (±) 0,13 3,80 (±) 0,21 

Luteolin 2,58 (±) 0,07 3,99 (±) 0,12 

Morin 1,65 (±) 0,05 3,51 (±) 0,10 

Myricetin 1,92 (±) 0,05 3,39 (±) 0,08 

Naringenin 1,95 (±) 0,05 3,26 (±) 0,08 

Naringin 1,85 (±) 0,10 3,82 (±) 0,19 

Quercetin 2,12 (±) 0,15 3,33 (±) 0,25 

Quercitrin 1,71 (±) 0,07 3,20 (±) 0,12 

Rutin 1,75 (±) 0,04 3,57 (±) 0,08 

Sylibin 2,46 (±) 0,07 4,26 (±) 0,15 

Tangeretin 3,26 (±) 0,01 3,90 (±) 0,02 

Vitexin 0,95 (±) 0,04 2,45 (±) 0,07 

Wogonin 2,55 (±) 0,10 3,43 (±) 0,16 
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Σχήµα 3.3: Διάγραµµα συσχέτισης των τιµών logkw µε τις αντίστοιχες τιµές της κλίσης 
S για τα φλαβονοειδή που αναλύθηκαν. 

 

Είναι ευρέως γνωστό ότι στη χρωµατογραφία αντιστρόφου φάσεως οι κλίσεις, που 

χρησιµοποιούνται στη µορφή S= 100 x Slope, συσχετίζονται µε τις τιµές logkw, υπό την 

προϋπόθεση ότι ο µηχανισµός έκλουσης είναι κοινός για όλους τους αναλύτες. Στην 

παρούσα µελέτη συσχετίζοντας τις τιµές logkw ως συνάρτηση της κλίσης S των 

εξεταζόµενων φλαβονοειδών, λήφθηκε µέτρια γραµµική συσχέτιση. Έγινε γραµµική 

ανάλυση παλινδρόµησης µεταξύ των τιµών logkw και της κλίσης S και προέκυψε η 

ακόλουθη εξίσωση : 

logkw = 1,13(±0,10)S – 1,80 (±0,42) (3.1) 

(n = 33, R = 0,8620, R2 = 0,7403, SE = 0,28) 

Από την παραπάνω γραµµική ανάλυση παλινδρόµησης εξαιρέθηκε η baicalin η οποία 

αποτελεί γλυκοζίτη της baicalein και η εξαίρεση της οποίας βελτίωσε σηµαντικά την 

γραµµικότητα της σχέσης logkw/S. Τα 27 φλαβονοειδή της οµάδας µελέτης είναι 

αγλυκόνες και τα υπόλοιπα 7 είναι γλυκοζίτες. Ωστόσο, µόνο ο γλυκοζίτης baicalin 

φαίνεται να διαφοροποιείται από την γραµµική σχέση logkw/S της οµάδας µελέτης. 
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3.2 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ Caco-2 ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ 

Για τη συσχέτιση που ακολουθεί, τα δεδοµένα εντερικής διαπερατότητας για τα 21 

φλαβονοειδή που συµµετέχουν σε αυτή, συλλέχθηκαν από µελέτη που 

πραγµατοποιήθηκε σε ένα ερευνητικό εργαστήριο (40). Για µερικά από τα φλαβονοειδή 

υπήρχαν βιβλιογραφικά δεδοµένα από άλλα διαφορετικά ερευνητικά εργαστήρια. Τα 

δεδοµένα αυτά δεν κρίθηκε σκόπιµο να χρησιµοποιηθούν, διότι το πειραµατικό 

πρωτόκολλο προσδιορισµού του συντελεστή διαπερατότητας παρουσιάζει σχετικά 

χαµηλή διεργαστηριακή επαναληψιµότητα. Πραγµατοποιήθηκε γραµµική ανάλυση 

παλινδρόµησης µεταξύ του φαινόµενου συντελεστή διαπερατότητας (Pcaco) για τα 

κύτταρα Caco-2 και του logkw. Η εξίσωση που προέκυψε είναι η εξής : 

Pcaco = 0,53(±0,10)logkw – 0,26(±0,24)      (3.2) 

(n = 21, R = 0,7631, R2 = 0,5824, SE = 0,26) 

 

Σχήµα 3.33: Διάγραµµα συσχέτισης µεταξύ του φαινόµενου συντελεστή 

διαπερατότητας Pcaco και του Logkw. 

Ως σχετικές ιδιότητες, ο αριθµός δεσµών υδρογόνου ως δότη (HBD) και ως δέκτη (HBA), 

η συνολική πολική επιφάνεια επαφής (TPSA), ο συντελεστής µερισµού στο σύστηµα 

οκτανόλης/νερού (logP), το µοριακό βάρος (MW), καθώς επίσης η παράµετρος 

βασικότητας Β και οξύτητας A σε δεσµούς υδρογόνου και οι παράγοντες S (διπολικότητα 

/ πολικότητα), E (πλεονάζουσα µοριακή διαθλασιµότητα, εκφράζει στερικές ιδιότητες και 

αποτελεί µέτρο των δυνάµεων συνοχής Van der Waals) και V (χαρακτηριστικός όγκος 
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McGowan, µοριακός όγκος) από την γενική εξίσωση Abraham, εξετάστηκαν ως προς τη 

συσχέτιση τους µε την παραπάνω εξίσωση. Για τον υπολογισµό φυσικοχηµικών 

ιδιοτήτων χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα ADME Boxes v.3.0 (Advanced Pharma 

Algorithms, Inc., Toronto, Canada).  Η εισαγωγή των δοµών πραγµατοποιήθηκε είτε 

σχεδιαστικά, είτε µε την κωδικοποίηση SMILES. Οι τιµές των ιδιοτήτων αυτών για κάθε 

ένα από τα φλαβονοειδή που εξετάστηκαν συνοψίζονται στον Πίνακα 3.3. 

Ύστερα από Πολλαπλή Ανάλυση Παλινδρόµησης, χρησιµοποιώντας διαφορετικούς 

συνδυασµούς των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων στην εξίσωση µεταξύ Pcaco – logkw, βρέθηκε 

πως υπάρχει σηµαντική βελτίωση της προσαρµογής των δεδοµένων στο γραµµικό 

µοντέλο εάν ληφθεί υπόψιν ο παράγοντας logD7,4. Συγκεκριµένα, η εξίσωση 

διαµορφώθηκε ως εξής : 

Pcaco = 0,42(±0,20)logkw + 0,09(±0,03)logD7,4 + 0,15(±0,22) (3.3) 

(n = 21, R = 0,8236, R2 = 0,6782, SE = 0,22) 

 

Η εξίσωση 3.3 θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση του συντελεστή 

διαπερατότητας φλαβονοειδών για τα οποία δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδοµένα. Μία 

πρώτη εκτίµηση µέσω της εξίσωσης 3.3 θεωρείται σχετικά αξιόπιστη κάτι που 

αποτυπώνεται και στο γράφηµα µεταξύ των πειραµατικών και προβλεπόµενων τιµών του 

συντελεστή εντερικής διαπερατότητας. 



67 
 

 

Σχήµα 3.34 : Συσχέτιση πειραµατικών και αντίστοιχων προβλεπόµενων τιµών του συντελεστή 

εντερικής διαπερατότητας. 

Στον Πίνακα 3.2 αναφέρονται οι πειραµατικές τιµές του συντελεστή εντερικής 

διαπερατότητας, καθώς και οι αντίστοιχες εκτιµώµενες τιµές έτσι όπως υπολογίστηκαν 

από την εξίσωση 3.3. Η διαφορά µεταξύ πειραµατικών και εκτιµώµενων τιµών Pcaco 

(residuals) κυµαίνεται κατά απόλυτη τιµή από 0,00 έως │0,47│, η οποία είναι σχετικά 

ικανοποιητική. 

 

 

Πίνακας 3.2: Πειραµατικές και εκτιµώµενες τιµές του συντελεστή εντερικής 

διαπερατότητας και οι διαφορές αυτών. 

Φλαβονοειδή Observed Pcaco Predicted Pcaco Residuals 

Apigenin 1,19 1,04 0,15 

Baicalein 0,82 1,29 -0,47 

Predicted vs. Observed Values
Dependent variable: Pcaco
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Baicalin 0,33 0,40 -0,07 

Chrysin 1,74 1,39 0,35 

Daidzein 0,92 1,10 -0,18 

Daidzin 0,35 0,40 -0,05 

Eriodictyol 0,59 0,61 -0,02 

Formononetin 1,23 1,20 0,03 

Genistein 1,04 1,04 0,00 

Hesperetin 1,16 0,81 0,35 

Isoquercitrin 0,69 0,69 0,00 

Kaempferide 1,13 1,46 -0,33 

Luteolin 1,10 1,09 0,01 

Morin 0,24 0,69 -0,45 

Myricetin 0,80 0,78 0,02 

Naringenin 0,86 0,87 -0,01 

Quercetin 1,13 1,08 0,05 

Quercitrin 0,86 0,61 0,25 

Tamarixetin 1,34 1,27 0,07 

Tangeretin 1,57 1,43 0,13 
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Wogonin 1,32 1,11 0,21 

 

 

 

3.3 ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΣΧΕΣΕΩΝ Pcaco  / Logkw   ΜΕΤΑΞΥ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΩΝ 

ΣΤΑΤΙΚΩΝ ΦΑΣΕΩΝ 
Στον πίνακα 3.4  περιλαµβάνονται όλες οι  εξισώσεις Pcaco / logkw  που έχουν  προκύψει 

µε την χρήση διαφορετικών στατικών φάσεων. Οι εξισώσεις που έχουν προκύψει µε την 

χρήση στατικών φάσεων φωσφολιπιδίων (IAM) παρουσιάζουν χαµηλότερα ποιοτικά 

στατιστικά στοιχεία σε σύγκριση µε τις εξισώσεις που έχουν προκύψει µε την χρήση 

στατικών φάσεων αντιστρόφου φάσεως χρωµατογραφίας (RP). Η εξίσωση που έχει 

προκύψει µε την χρήση της στατικής φάσης Discovery RP-Amide C-16 υπερτερεί, 

παρουσιάζοντας υψηλότερα ποιοτικά στατιστικά στοιχεία σε σύγκριση µε τις εξισώσεις 

των υπόλοιπων δύο στατικών φάσεων αντιστρόφου φάσεως χρωµατογραφίας. 

 

Πίνακας 3.4  Εξισώσεις Pcaco / logkw  που έχουν  προκύψει µε την χρήση διαφορετικών 

στατικών φάσεων. 

Στατική φάση Εξίσωση Pcaco / Logkw   N R SE 

ΙΑΜ.DD Pcaco = 0,48(±0,13) Logkw – 0,18(±0,35) 21 0,6095 0,32 

IAM.MG Pcaco = 0,53(±0,14) Logkw – 0,19(±0,30) 21 0,6698 0,30 

LC-18-DB Pcaco = 0,53(±0,10) Logkw – 0,26(±0,24) 21 0,7632 0,26 

ODS C-18 Pcaco = 0,49(±0,08) Logkw – 0,29(±0,22) 21 0,8045 0,24 

Discovery RP-Amide C-16 Pcaco = 0,54(±0,06) Logkw – 0,31(±0,15) 21 0,8941 0,18 

 

 
 
 



 
 

Πίνακας 3.3 : Φυσικοχηµικές ιδιότητες των φλαβονοειδών, όπως προκύπτουν από το πρόγραµµα ADME Boxes v.3.0. 

Flavonoid MWa TPSAa HBDa HBAa HBTb Aa Ba ABc nOH AlOH PhOH S E V logP 

Baicalein 270.24 86.99 3 5 8 1.02 0.99 2.01 3 0 3 2.23 2.24 1.8458 3.04a 

Baicalin 446.36 183.21 6 11 17 1.65 2.52 4.17 5 3 2 3.49 3.17 2.8918 0.62a 

Biochanin A 284.26 75.99 2 5 7 0.80 1.14 1.94 2 0 2 2.13 2.20 1.9867 3.07a 

Chrysin 254.24 66.76 2 4 6 0.80 0.92 1.72 2 0 2 2.04 2.13 1.7871 3.52b 

3,4- Dihydroxyflavone 254.24 66.76 2 4 6 0.77 1.20 1.97 2 0 2 2.21 2.15 1.7871 2.64a 

2,3- Dihydroxyflavone 254.24 66.76 2 4 6 0.77 1.20 1.97 2 1 1 2.21 2.15 1.7871 2.87a 

Daidzein 254.24 66.76 2 4 6 1.16 1.27 2.43 2 0 2 2.23 2.21 1.7871 2.91b 

Daidzin 416.38 145.91 5 9 14 1.49 2.80 4.29 4 3 1 3.29 3.19 2.8174 0.44a 

Eriodictyol 288.25 107.22 4 6 10 1.57 1.29 2.86 4 0 4 2.37 2.38 1.9475 2.02b 

Formononetin 268.26 55.76 1 4 5 0.66 1.21 1.87 1 0 1 2.12 2.04 1.9280 2.58b 

Galangin 270.24 86.99 3 5 8 1.11 1.21 2.32 3 1 2 2.25 2.31 1.8458 2.85a 

Genistein 270.24 86.99 3 5 8 1.30 1.20 2.50 3 0 3 2.25 2.36 1.8458 2.57a 

Genistin 432.38 166.14 6 10 16 1.63 2.73 4.36 5 3 2 3.31 3.34 2.8761 0.45a 
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Hesperetin 302.28 96.22 3 6 9 1.07 1.23 2.30 3 0 3 2.25 2.22 2.0884 2.60b 

Isoliquiritigenin 256.25 77.76 3 4 7 1.30 1.02 2.32 3 0 3 2.13 2.11 1.8957 2.96a 

Isorhamnetin 316.26 116.45 4 7 11 1.38 1.57 2.95 4 1 3 2.53 2.52 2.1041 2.16a 

Isoquercitrin 464.38 206.60 8 12 20 2.57 3.16 5.73 7 3 4 3.70 3.67 2.9935 -0.46a 

Kaempferide 300.26 96.22 3 6 9 1.11 1.43 2.54 3 1 2 2.35 2.38 2.0454 2.82a 

Kaempferol 286.24 107.22 4 6 10 1.61 1.49 3.10 4 1 3 2.46 2.54 1.9045 2.45a 

Luteolin 286.24 107.22 4 6 10 1.57 1.34 2.91 4 0 4 2.42 2.50 1.9045 2.53b 

Morin 302.24 127.45 5 7 12 2.11 1.71 3.82 5 1 4 2.66 2.75 1.9632 1.54b 

Myricetin 318.23 147.68 6 8 14 2.27 1.78 4.05 6 1 5 2.82 2.85 2.0219 1.63a 

Myricitrin 464.38 206.60 8 12 20 2.68 2.99 5.67 8 3 5 3.64 3.61 2.9935 0.12a 

Naringenin 272.25 86.99 3 5 8 1.30 1.14 2.44 3 0 3 2.19 2.23 1.8888 2.52b 

Naringin 580.53 225.06 8 14 22 2.10 3.86 5.96 7 5 2 4.09 3.97 3.8907 -0.44b 

Quercetin 302.24 127.45 5 7 12 1.88 1.63 3.51 5 1 4 2.64 2.68 1.9632 2.06b 

Quercitrin 448.38 186.37 7 11 18 2.30 2.84 5.14 7 3 4 3.46 3.45 2.9348 0.43a 

Rutin 610.52 265.52 10 16 26 3.02 4.32 7.34 10 6 4 4.55 4.41 3.9651 -0.86a 

Sylibin 482.44 155.14 5 10 15 1.39 2.58 3.97 5 2 3 3.57 3.57 3.2451 2.06a 
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Tamarixetin 316.26 116.45 4 7 11 1.38 1.57 2.95 4 1 3 2.53 2.52 2.1041 2.18a 

Tangeretin 372.37 72.45 0 7 7 0.00 1.75 1.75 0 0 0 3.16 2.06 2.6677 2.87a 

Vitexin 432.38 177.14 7 10 17 2.31 2.76 5.07 6 3 3 3.38 3.52 2.8761 -0.09a 

Wogonin 284.26 75.99 2 5 7 0.57 0.99 1.56 2 0 2 2.13 2.11 1.9867 2.80a 

  a: Υπολογιστικές τιµές από το λογισµικό ADME Boxes v.3.0 

  b: Πειραµατικές τιµές της βάσης δεδοµένων του λογισµικού ADME Boxes v.3.0 
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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Στην παρούσα µελέτη προσδιορίστηκαν οι χρωµατογραφικοί δείκτες logkw 29 

φλαβονοειδών µε τη χρήση αντιστρόφου φάσεως χρωµατογραφίας. Ως κινητή φάση 

χρησιµοποιήθηκε κορεσµένο σε οκτανόλη ρυθµιστικό διάλυµα MOPS pH 7,4 ως υδατική 

συνιστώσα και µεθανόλη ως οργανικό τροποποιητή. Ως στατική φάση χρησιµοποιήθηκε η 

endcapped στήλη αντιστρόφου φάσεως Supelcosil LC-18-DB. Διαπιστώθηκε παρόµοιος 

µηχανισµός έκλουσης για το σύνολο των φλαβονοειδών µε µικρές αποκλίσεις. 

Καταγράφηκε µέτρια γραµµική συσχέτιση µεταξύ των χρωµατογραφικών δεικτών logkw 

και του συντελεστή εντερικής διαπερατότητας Pcaco για 21 φλαβονοειδή για τα οποία 

υπήρχαν βιβλιογραφικά δεδοµένα. Με την εισαγωγή του όρου logD7,4 βελτιώθηκε 

σηµαντικά η γραµµική συσχέτιση µεταξύ των χρωµατογραφικών δεικτών logkw και του 

συντελεστή εντερικής διαπερατότητας. Η εξίσωση που προέκυψε µεταξύ του συντελεστή 

εντερικής διαπερατότητας Pcaco και των παραµέτρων logkw και logD7,4 θα µπορούσε να 

χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση της εντερικής διαπερατότητας φλαβονοειδών αναλόγων 

για τα οποία δεν υπάρχουν πειραµατικές τιµές Pcaco στην βιβλιογραφία. Οι εξισώσεις 

Pcaco/logkw που προέκυψαν µε την στήλη Supercosil LC-18-DB παρουσίασαν ελαφρώς 

χειρότερα στατιστικά στοιχεία σε σύγκριση µε τις αντίστοιχες εξισώσεις της στήλης 

Supercosil Discovery RP Amide C-16 (polar embedded) και της στήλης Hypersil ODS C-

18 (endcapped). 
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