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Η νόσος COVID-19 πρωτοεμφανίστηκε το 2019 και εξαπλώθηκε ευρέως. 
Ο ιός SARS-CoV-2 που την προκαλεί ανήκει στους κοροναϊούς και 
μεταδίδεται ραγδαίως κυρίως μέσω των σταγονιδίων. Με την νόσηση, 
παρατηρείται αυξημένη έκκριση προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Οι 
μέθοδοι διάγνωσης είναι ποικίλοι με κύρια και πιο έμπιστη την RT-qP-
CR που βασίζεται στην ανίχνευση RNA. Για την πρόληψη της νόσου 
είναι απαραίτητος ο εμβολιασμός των ανθρώπων. Τα εμβόλια κατά του 
COVID-19 χρησιμοποιούν ιικούς φορείς, το mRNA του ιού, ορισμένες 
υπομονάδες του ιού όπως η πρωτεΐνη ακίδας (S) αλλά και ο ίδιος ο ιός 
αδρανοποιημένος. Για την θεραπεία μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
ορισμένα φάρμακα που παλιότερα χρησιμοποιούνταν για άλλες παθήσεις 
αλλά ένας πολλά υποσχόμενος δρόμος είναι η χρήση μονοκλωνικών 
αντισωμάτων. Τα εξουδετερωτικά μονοκλωνικά αντισώματα έχουν ως 
πρωταρχικό στόχο την πρωτεΐνη ακίδας (S) του SARS-CoV-2. 
Τα περισσότερα μονοκλωνικά αντισώματα έχουν εντοπιστεί για την 
αναγνώριση του θραύσματος S1 του SARS-CoV2 και ο τομέας σύνδεσης 
υποδοχέα (RBD) στην υπομονάδα S1 είναι ο πιο σημαντικός στόχος 
για τον SARS-CoV-2, καθώς τα μονοκλωνικά αντισώματα μπορούν να 
εμποδίσουν την αλληλεπίδραση του RBD και του ACE2 του υποδοχέας. Όταν 
χρησιμοποιούνται mAbs anti-SARS-CoV-2, η θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά το 
συντομότερο δυνατό αφού ο ασθενής λάβει θετικό διαγνωστικό αποτέλεσμα 
και εντός 10 ημερών από την έναρξη των συμπτωμάτων. Έπί του παρόντος, 
τρία προϊόντα μονοκλωνικών αντισωμάτων έχουν εγκρίνει τη χρήση για 
τον COVID-19 και πιο συγκεκριμένα bamlanivimab/etesevimab, casiriv-
imab/imdevimab και sotrovimab. Η κατανόηση της φαρμακοκινητικής και 
της φαρμακοδυναμικής τους είναι απαραίτητη για επιλογή του σωστού 
αντισώματος, της σωστής δόσης και του σχήματος για ένδειξη στόχου. 
Στα πλαίσια αυτά, στην παρούσα μελέτη γίνεται μία συνολική θεώρηση 
της φαρμακολογίας, φαρμακοκινητικής και δοσολογικών σχημάτων των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων για τον ιό SARS-CoV-2.

ABSTRACT
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1. Εισαγωγή

Οι άνθρωποι έχουν γίνει μάρτυρες τριών θανατηφό-
ρων πανδημιών μέχρι στιγμής στον εικοστό πρώτο 
αιώνα που σχετίζονται με νέους κοροναϊούς: SARS, 
αναπνευστικό σύνδρομο Μέσης Ανατολής (MERS) 
και COVID-191. Η λέξη «Πανδημία» έχει ληφθεί από 
την ελληνική γλώσσα και σημαίνει «όλου του λαού». 
Τυπικά αναφέρεται στην εκτεταμένη εμφάνιση μιας 
ασθένειας σε μία ή περισσότερες περιοχές του κό-
σμου. Αντιθέτως, η τοπική εμφάνιση λοιμώξεων η 
οποία συνήθως οφείλεται σε εποχικά στελέχη ιών 
ονομάζεται επιδημία. Οι πανδημίες προκύπτουν όταν 
νέα στελέχη ιών μολύνουν τον άνθρωπο και προω-
θούν τη μετάδοση από άνθρωπο σε άνθρωπο προτού 
αναπτυχθεί αξιόλογη ανοσία για την καταπολέμηση 
αυτών των στελεχών. Οι πανδημίες εμφανίζονται 
λόγω διαφόρων γενετικών μηχανισμών, έχουν απρό-
βλεπτα πρότυπα θνησιμότητας μεταξύ ατόμων όλων 
των ηλικιακών ομάδων και διαφέρουν πολύ ως προς 
το πώς και πότε εμφανίζονται και επανεμφανίζο-
νται2.

Η νόσος COVID-19 είναι μια εξαιρετικά μεταδοτι-

κή ιογενής λοίμωξη που προκαλείται από έναν άλλο 
ζωονοσογόνο νέο κορωνοϊό που ονομάζεται SARS-
CoV-2 και είναι μιας κλίμακας που δεν έχει παρατη-
ρηθεί από την πανδημία γρίπης το 1918. Η ασθένεια 
εμφανίστηκε για πρώτη φορά στη Γουχάν της Κίνας, 
τον Δεκέμβριο του 2019 και εξαπλώθηκε γρήγορα σε 
όλο τον κόσμο, μόλυνε 48.539.872 ανθρώπους και 
προκάλεσε 1.232.791 θανάτους σε 215 χώρες και η 
μόλυνση εξαπλώνεται ακόμα3.

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας κήρυξε το ξέ-
σπασμα έκτακτης ανάγκης για τη δημόσια υγεία δι-
εθνούς ανησυχίας στις 30 Ιανουαρίου 2020 και στις 
11 Μαρτίου 2020, το ξέσπασμα κηρύχθηκε παγκό-
σμια πανδημία4.

1.1 Δομή ιού

Οι κοροναϊοί (CoV) αναγνωρίστηκαν ως ανθρώπινα 
παθογόνα τη δεκαετία του 1960. Έίναι ιοί θετικού 
κλώνου RNA με περίβλημα της τάξης των Nidovirales. 
Με τη χαρακτηριστική τους επιφάνεια, τα ιοσωμάτια 
έχουν εμφάνιση σαν κορώνα κάτω από το ηλεκτρο-
νικό μικροσκόπιο, γι’ αυτό και οι ιοί ονομάζονται από 

Σχήμα 1: Δομή κοροναϊού προσαρμοσμένο από την παραπομπή10.
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τη λατινική λέξη «corona», που σημαίνει στέμμα ή 
φωτοστέφανο. Υπάρχουν επί του παρόντος επτά κο-
ροναϊοί που είναι γνωστό ότι μολύνουν ανθρώπους5. 
Τέσσερα από αυτά προκαλούν ήπια έως μέτρια νόσο. 
Πιο συγκεκριμένα, τα HCoV-OC43, HCoV-HKU1 και 
HCoV-229E προκαλούν κοινά κρυολογήματα και 
σοβαρές λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 
συστήματος σε άτομα της νεότερης και μεγαλύτε-
ρης ηλικίας, ενώ ο HCoV-NL63 είναι σημαντική αιτία 
βρογχιολίτιδας σε παιδιά. Τα άλλα τρία προκαλούν 
πιο σοβαρή, ακόμη και θανατηφόρα ασθένεια και 
έχουν εμφανιστεί πιο πρόσφατα, τα τελευταία 20 
χρόνια. Πρόκειται για τον SARS-CoV υπεύθυνος για 
το Σοβαρό Οξύ Αναπνευστικό Σύνδρομο (SARS) που 
εμφανίστηκε το 2002, MERS-CoV το αναπνευστικό 
σύνδρομο της Μέσης Ανατολής (MERS) που εμφα-
νίστηκε το 2012 και ο SARS-CoV-2, που εντοπίστη-
κε μέσω μιας ομάδας περιπτώσεων πνευμονίας στα 
τέλη του 20195.

Κάθε ιός SARS-CoV-2 έχει διάμετρο 50–200 νανό-
μετρα6. Όπως και άλλοι κοροναϊοί, ο SARS-CoV-2 έχει 
τέσσερις δομικές πρωτεΐνες, γνωστές ως πρωτεΐνες 
S (φλέβα ή ακίδα), Έ (κέλυφος), Μ (μεμβράνη) και Ν 
(νουκλεοκαψίδιο)7. Οι πρωτεΐνες S, E και M μαζί σχη-
ματίζουν τον ιικό φάκελο, ενώ η πρωτεΐνη Ν διατηρεί 
το γονιδίωμα του RNA. Η πρωτεΐνη S περιλαμβάνει 
μια Ν-τερματική S1 υπομονάδα η οποία είναι υπεύ-
θυνη για τη σύνδεση ιού-υποδοχέα και μια C-τερμα-
τική υπομονάδα S2 που είναι υπεύθυνη για τη σύ-
ντηξη της μεμβράνης ιού-κυττάρου. Η S1 υπομονάδα 
διαιρείται περαιτέρω σε μια Ν-τερματική περιοχή 
(NTD) και μια περιοχή δέσμευσης υποδοχέα (RBD)8,9.

Ο SARS-CoV-2 στοχεύει τα κύτταρα μέσω της πρω-
τεΐνης S, η οποία συνδέεται με τον ανθρώπινο υπο-
δοχέα του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτενσίνης 
2 (ACE2) και χρησιμοποιεί την κυτταρική πρωτεάση 
σερίνης TMPRSS2 για την εκκίνηση της πρωτεΐνης S3. 
Με αυτή τη δέσμευση πυροδοτείται μία σειρά γεγο-
νότων που οδηγούν σε σύντηξη μεταξύ των κυττα-
ρικών και ιικών μεμβρανών για είσοδο του ιού στα 
κύτταρα. Το ιικό RNA συντίθεται από RNA-εξαρτώ-
μενη πολυμεράση. Η σύνθεση δομικών πρωτεϊνών 
ακολουθείται από συναρμολόγηση ιικών σωματι-
δίων και απελευθέρωση. Το γονιδίωμα του ιικού 
RNA απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα μετά τη 

σύντηξη της μεμβράνης. Έπειτα, οι πολυπρωτεΐνες 
συντίθενται για να κωδικοποιήσουν το σύμπλεγμα 
ιικής ρεπλικάσης-μεταγραφάσης11, 12.

1.2 Μετάδοση

Οι περισσότεροι κοροναϊοί μολύνουν ζώα (δηλαδή 
νυχτερίδες, πτηνά και θηλαστικά) τα οποία λειτουρ-
γούν ως ενδιάμεσος ξενιστής. Μερικές φορές όμως 
αλλάζουν ξενιστή και μολύνουν τον άνθρωπο5. Αν και 
είναι ακόμα άγνωστο πώς ο SARS-CoV-2 μεταδίδεται 
από τις νυχτερίδες στον άνθρωπο, η ταχεία μετάδοση 
από άνθρωπο σε άνθρωπο έχει επιβεβαιωθεί ευρέ-
ως3. Ο κύριος τρόπος με τον οποίο οι άνθρωποι μολύ-
νονται με τον SARS-CoV-2 είναι μέσω της έκθεσης σε 
αναπνευστικά υγρά που μεταφέρουν τον μολυσμα-
τικό ιό. Η έκθεση συμβαίνει με διάφορους τρόπους 
όπως είναι η εισπνοή πολύ λεπτών αναπνευστικών 
σταγονιδίων και σωματιδίων αερολύματος, η εναπό-
θεση αναπνευστικών σταγονιδίων και σωματιδίων 
σε εκτεθειμένους βλεννογόνους στο στόμα, τη μύτη 
ή τα μάτια με άμεσες πιτσιλιές και ψεκασμούς και το 
άγγιγμα των βλεννογόνων με χέρια που έχουν λερω-
θεί είτε απευθείας με αναπνευστικά υγρά που περι-
έχουν ιούς είτε έμμεσα αγγίζοντας επιφάνειες με ιό. 

Οι άνθρωποι απελευθερώνουν αναπνευστικά υγρά 
κατά την εκπνοή (π.χ. ήσυχη αναπνοή, ομιλία, τρα-
γούδι, άσκηση, βήχας, φτέρνισμα) με τη μορφή στα-
γονιδίων σε ένα φάσμα μεγεθών. Αυτά τα σταγονί-
δια μεταφέρουν ιούς και μεταδίδουν την μόλυνση13. 
Το φτάρνισμα και ο ξηρός βήχας από ασθενείς με 
COVID-19 δημιουργούν μεγέθη σταγονιδίων που κυ-
μαίνονται μεταξύ 0,6-100 μm και ο αριθμός των στα-
γονιδίων αυξάνεται αναλογικά με το ρυθμό βήχα14. 
Περισσότερο από το 97% αυτών των σταγονιδίων 
τείνουν να είναι μικρότερα από 50 μm και η πλειο-
ψηφία τους είναι μικρότερα από 10 μm15. Οι προ- ή 
ασυμπτωματικοί ασθενείς μπορούν επίσης να δη-
μιουργήσουν και να εκπέμπουν μεγάλες ποσότητες 
σταγονιδίων, μικρότερες από 1 μm, μέσω της φυσιο-
λογικής αναπνοής και ομιλίας16. 

Η περίοδος επώασης είναι ο κατά προσέγγιση 
χρόνος από την πρώτη έκθεση στον ιό μέχρι την 
εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων ή σημείων. 
Σε αυτήν την περίοδο οι ασθενείς μπορούν επίσης 
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να μεταδώσουν τον ιό17. Αντιθέτως, οι ασυμπτω-
ματικές λοιμώξεις δεν έχουν ειδική επώαση λόγω 
έλλειψης κλινικών σημείων. Ώστόσο έχει διαπι-
στωθεί ότι το ιικό φορτίο που ανιχνεύθηκε σε 
ασυμπτωματικούς πληθυσμούς ήταν παρόμοιο με 
αυτό σε συμπτωματικούς ασθενείς. Έτσι αποδει-
κνύεται ότι οι ασυμπτωματικές λοιμώξεις έχουν 
τη δυνατότητα μετάδοσης, η οποία μπορεί να 
συμβεί νωρίς στην πορεία της λοίμωξης18. Γενικά, 
η μολυσματικότητα εξαρτάται κυρίως από το εάν 
ο ιός βρίσκεται σε αναπαραγωγική κατάσταση. 
Για παράδειγμα, σε ορισμένες περιπτώσεις παρά 
τα συνεχιζόμενα υψηλά ιικά φορτία, δεν μπορεί 
να απομονωθεί ζωντανός ιός. Αυτό σημαίνει ότι η 
θετικότητα του ιικού νουκλεϊκού οξέος δεν υποδη-
λώνει μολυσματικότητα19.

1.3 Παθοφυσιολογία

Διάφοροι δυνητικοί παθογόνοι μηχανισμοί μπορεί 
να εμπλέκονται στον COVID-19, συμπεριλαμβανομέ-
νης της πήξης, της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και 
της υπερβολικής απελευθέρωσης προφλεγμονωδών 
κυτοκινών. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που προ-
καλείται από λοίμωξη ενεργοποιεί την υπερβολική 
παραγωγή θρομβίνης και αναστέλλει την ινωδόλυ-
ση, οδηγώντας σε υπερπηκτικότητα20.

Το σύνδρομο απελευθέρωσης κυτοκίνης μπορεί 
να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο σε ασθενείς με 
σοβαρή COVID-19 όπως και σε σύνδρομο οξείας ανα-
πνευστικής δυσχέρειας (ARDS). Το ARDS είναι ένα 
σύνθετο κλινικό σύνδρομο οξείας αναπνευστικής 
ανεπάρκειας που αναπτύσσεται από μη καρδιογε-

Σχήμα 2: Κύκλος ζωής του ιού προσαρμοσμένο από την παραπομπή3.
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νές πνευμονικό οίδημα. Η βακτηριακή και η ιογενής 
πνευμονία είναι οι πιο συχνές κλινικές διαταραχές 
που σχετίζονται με την ανάπτυξη του ARDS21, 22. Τα 
παθολογικά χαρακτηριστικά του ARDS που σχετίζε-
ται με τον COVID-19 είναι η διάχυτη φατνιακή βλάβη 
με σχηματισμό υαλώδους μεμβράνης και εναπόθεση 
ινώδους, καθώς μπορεί να παρατηρηθούν και μερικά 
πολυπύρηνα διευρυμένα κύτταρα20.

Όσο αφορά την διαδικασία της μόλυνσης, κατά την 
πρώιμη φάση, ο SARS-CoV-2 διεισδύει στο πνευμονι-
κό παρέγχυμα και αρχίζει να πολλαπλασιάζεται. Το 
ACE2 και το TMPRSS2 (διαμεμβρανική πρωτεάση 
σερίνης 2) παίζουν κρίσιμους ρόλους στην κυτταρική 
είσοδο του SARS-CoV-2. Η υπομονάδα S1 της πρωτε-
ΐνης ακίδας προσκολλάται στον κυτταρικό συνδέτη 
ACE2 στην επιφάνεια του κυττάρου ξενιστή. Η εκ-
κίνηση της κυτταρικής πρωτεάσης με το TMPRSS2 
διευκολύνει τη διάσπαση της υπομονάδας S1/S2 της 
πρωτεΐνης ακίδας και η υπομονάδα S2 επιτρέπει τη 
σύντηξη του ιού μέσω των κυτταρικών μεμβρανών 
του ξενιστή23.

Η παρατεταμένη περίοδος επώασης της ιογενούς 
λοίμωξης βοηθά αποτελεσματικά τον ιό να ξεφύγει 
από την έμφυτη ανοσολογική απόκριση στο πρώ-
ιμο στάδιο της μόλυνσης. Έχει παρατηρηθεί πως η 
μη ρυθμισμένη έμφυτη ανοσοαπόκριση προκαλεί 
θανατηφόρα πνευμονία σε νέους ασθενείς με μόλυν-
ση από SARS-CoV-2. Για αυτόν τον λόγο οι έμφυτες 
ανοσολογικές αποκρίσεις της IFN τύπου Ι και των 
μονοκυττάρων-μακροφάγων πρέπει να διερευνη-
θούν περαιτέρω σε ασθενείς με COVID-1924. Τα βοη-
θητικά Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιούν τα Τ-εξαρτώ-
μενα Β-κύτταρα για την προώθηση ειδικών για τον 
ιό αντισωμάτων. Τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα σκο-
τώνουν απευθείας τα μολυσμένα από τον ιό κύττα-
ρα. Ιδιαίτερα, τα βοηθητικά Τ κύτταρα προάγουν το 
μονοπάτι σηματοδότησης NF-kB για την εισαγωγή 
προφλεγμονωδών κυτοκινών25.

Η δεύτερη φάση ονομάζεται πνευμονική φάση 
και χαρακτηρίζεται από την παρουσία φλεγμονώ-
δους απόκρισης, ιστικής βλάβης και αναπνευστικής 
ανεπάρκειας. Η είσοδος του ιού στους ανθρώπινους 
πνευμονικούς ιστούς προκάλεσε στις περισσότερες 
περιπτώσεις ήπια δυσλειτουργία της ανώτερης ανα-
πνευστικής οδού24. Πιστευόταν ότι η αντιγραφή του 

ιού και η εκβλάστηση πυροδοτούν τα κυψελιδικά 
κύτταρα τύπου 2 να υποστούν απόπτωση και επιθη-
λιακή αναγέννηση κυττάρων, παρόμοια με αυτή του 
SARS-CoV. Ώστόσο, η αναπνευστική ανεπάρκεια που 
προκαλείται από τον COVID-19 εμφάνισε διαφορετι-
κά χαρακτηριστικά από αυτά του τυπικού ARDS. Πιο 
απλά οι φλεγμονώδεις οδοί ενεργοποιούνται όταν ο 
πνεύμονας τραυματίζεται από μόλυνση ή φλεγμονώ-
δεις καταστάσεις. Τα επίπεδα κυτοκινών είναι υπερ-
βολικά. Με την ανάπτυξη οξειδωτικού στρες καθώς 
και με την παρουσία απορρυθμισμένης και υπερβο-
λικής φλεγμονής προκαλείται η βλάβη και η νέκρωση 
των κυψελιδικών κυττάρων26. Η αυξημένη ενδοθηλι-
ακή και επιθηλιακή διαπερατότητα οδηγεί στη συσ-
σώρευση υγρού κυψελιδικού οιδήματος πλούσιου σε 
πρωτεΐνες. Έτσι η λειτουργία του κυψελιδικού φραγ-
μού και η ωσμωτική κλίση που οδηγεί την κάθαρση 
του κυψελιδικού υγρού διαταράσσονται. Η κυττα-
ρική νέκρωση και η συσσώρευση υγρού οιδήματος 
πυροδοτούν πιο έντονη φλεγμονώδη και ανοσολο-
γική απόκριση. Η συσσώρευση υγρού πνευμονικού 
οιδήματος στο διάμεσο και στον αέρα του πνεύμονα 
προκαλεί διαταραχή της ανταλλαγής αερίων, που 
οδηγεί σε υποξαιμία, σε μειωμένη έκκριση διοξειδίου 
του άνθρακα και σε οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια. 
Περίπου το 20% των μολυσμένων ασθενών ανέπτυ-
ξε υποξία, διήθηση από εσμυρισμένο γυαλί και ARDS, 
με αποτέλεσμα την πολλαπλή ανεπάρκεια οργάνων. 
Έπιπλέον, παρατηρούνται σοβαρές ουλές και ίνωση 
των πνευμονικών κυττάρων25. 

Τέλος, η φάση της υπερφλεγμονής χαρακτηρίζε-
ται από την παρουσία συστηματικής φλεγμονής και 
βλάβης απομακρυσμένων οργάνων ως αποτέλεσμα 
της αυξημένης φλεγμονώδους απόκρισης του ξε-
νιστή και της υπερπηκτικότητας. Στην κατάσταση 
αυτή οφείλεται η πολυοργανική ανεπάρκεια. Έπιπλέ-
ον, παρατηρήθηκε υψηλός αριθμός λευκοκυττάρων 
με λεμφοπενία και αυξημένα επίπεδα προφλεγμονω-
δών κυτοκινών στο πλάσμα, με ιδιαίτερα υψηλότερα 
επίπεδα των IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, της C-αντιδρώσας 
πρωτεΐνης (CRP), του παράγοντα διέγερσης αποι-
κίας κοκκιοκυττάρων (G-CSF), της επαγώγιμης από 
ιντερφερόνη γάμμα πρωτεΐνης (IP) 10, της μονοκυτ-
ταρικής χημειοελκυστικής πρωτεΐνης (MCP) 1, της 
φλεγμονώδους πρωτεΐνης μακροφάγου (MIP) 1α και 
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του παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF) α σε ασθενείς 
με σοβαρή COVID-1925, 27. Αυτή η «καταιγίδα κυτοκι-
νών» προκαλεί φλεγμονώδη βλάβη στους πνεύμονες 
με απειλητικές για τη ζωή επιπλοκές όπως πολυορ-
γανική ανεπάρκεια, ARDS, σηπτικό σοκ, αιμορρα-
γία/πηκτικότητα, οξεία καρδιακή/ηπατική βλάβη/
νεφρική βλάβη και δευτερογενείς βακτηριακές λοι-
μώξεις24.

1.4 Συμπτώματα Ασθένειας

Η νόσος COVID-19 περιλαμβάνει κλινικά χαρα-
κτηριστικά που εμφανίζονται σε ποικίλο τύπο, 
συχνότητα, σοβαρότητα και σε διαφορετικές ηλι-
κιακές ομάδες. Τα συμπτώματα που απουσιάζουν 
κατά την έναρξη της νόσου μπορεί να αναπτυ-
χθούν με την πάροδο του χρόνου με την εξέλιξη 
της νόσου. Δεν υπάρχει πλήρης λίστα συμπτωμά-
των που να έχει επικυρωθεί ότι έχουν υψηλή ει-
δικότητα ή ευαισθησία για τον COVID-19. Έίναι 
πιθανό, καθώς εμφανίζονται νέες παραλλαγές, να 
υπάρξουν αλλαγές στα πρότυπα των συμπτωμά-
των που εμφανίζουν τα άτομα. Έπομένως, η κλι-
νική διάγνωση θα πρέπει πάντα να επιβεβαιώνε-
ται μέσω εργαστηριακών δοκιμών SARS-CoV-2. 
Τα πιο κοινά συμπτώματα είναι πυρετός, ρίγη, 
απώλεια όσφρησης και/ή γεύσης, νέος ή επιδεινού-
μενος βήχας, κόπωση και μυαλγία, πονοκέφαλος, 
γαστρεντερικά συμπτώματα (ναυτία, έμετος, διάρ-
ροια). Μερικά λιγότερο συχνά συμπτώματα είναι 
δύσπνοια ή δυσκολία στην αναπνοή, πονόλαιμος, 
επώδυνη και/ή δυσκολία στην κατάποση, επιπεφυ-
κίτιδα, νέα ή ασυνήθιστη έξαρση χρόνιων καταστά-
σεων, παραλήρημα, μειωμένη ή απώλεια όρεξης. Τα 
σπάνια συμπτώματα είναι δερματικές εκδηλώσεις, 
σύγχυση, καταρροή/βουλωμένη μύτη, εκδηλώσεις 
στα μάτια28.

Οι ασυμπτωματικοί ασθενείς δεν έχουν κλινικά 
συμπτώματα και απεικονιστικά ευρήματα θώρακα. 
Για τους ασθενείς με ήπια έως μέτρια νόσο υπάρχουν 
κλινικά συμπτώματα, όπως πυρετός, κόπωση, βή-
χας, ανορεξία, κακουχία, μυϊκός πόνος, πονόλαιμος, 
δύσπνοια, ρινική συμφόρηση, πονοκέφαλος. Σε αυτά 
η απεικόνιση του θώρακα μπορεί να δείξει ήπια εκ-
δήλωση πνευμονίας. Οι ασθενείς που πάσχουν από 

σοβαρή νόσο εμφανίζονται συμπτώματα λοίμωξης 
του αναπνευστικού. Έπιπλέον μπορεί να εμφανιστεί 
δύσπνοια, RR ≥ 30 αναπνοές/λεπτό. Σε κατάσταση 
ηρεμίας ο κορεσμός οξυγόνου είναι ≤93%. Pa02/Fi02 
≤ 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). Η απεικόνιση 
θώρακα δείχνει ότι οι βλάβες προχώρησαν σημα-
ντικά > 50% εντός 24-48 ωρών. Η κατάσταση είναι 
κρίσιμη όταν υπάρχει ταχεία εξέλιξη της νόσου και 
αναπνευστική ανεπάρκεια και είναι αναγκαίος ο μη-
χανικός αερισμός. Σε συνδυασμό με ανεπάρκεια άλ-
λων οργάνων απαιτείται θεραπεία παρακολούθησης 
στη ΜΈΘ29.

2. Πρόληψη 

Η πρόληψη του ανθρώπου από τον ιό δεν μπορεί να 
εφαρμοστεί 100%. Παρ΄ όλα αυτά πρέπει να τηρού-
νται τα ατομικά μέτρα πρόληψης και να πραγματο-
ποιούνται τα εμβόλια έναντι του ιού για την πιο απο-
τελεσματική μείωση της εξάπλωσης του. 

2.1 Ατομικά μέτρα πρόληψης

Το πιο συχνό και υποχρεωτικό ατομικό μέτρο πρόλη-
ψης είναι η χρήση μάσκας σε κλειστούς χώρους και 
σε χώρους που ο κίνδυνος μετάδοσης του ιού είναι 
υψηλός. Η χρήση μάσκας προστατεύεται και ο άν-
θρωπος που την φοράει αλλά και οι γύρω του από 
αυτόν καθώς ο βήχας και το φτάρνισμα καλύπτο-
νται. Έίναι απαραίτητη η αποφυγή της συγχώνευ-
σης ανθρώπων σε κλειστό μη αεριζόμενο εσωτερικό 
χώρο και η απόσταση μεταξύ τους πρέπει να είναι 
τουλάχιστον δύο μέτρα. Για την μείωση της εξάπλω-
σης του ιού πρέπει να διενεργούνται διαγνωστικά 
tests σε περίπτωση επαφής με επιβεβαιωμένο κρού-
σμα ή εμφάνισης συμπτωμάτων. Απαιτείται συχνό 
και σχολαστικό πλύσιμο χεριών, απολύμανση και 
αερισμός του χώρου. Τέλος, σημαντική είναι η ατο-
μική παρακολούθηση της υγείας για τυχόν εμφάνιση 
συμπτωμάτων30. 

2.2 Εμβόλια

Ο εμβολιασμός είναι μια από τις πιο αποτελεσμα-
τικές ιατρικές παρεμβάσεις που έχουν εφαρμοστεί 
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ποτέ στην ανθρώπινη ιστορία. Τα εμβόλια συμβάλ-
λουν σημαντικά στη μείωση της επιβάρυνσης των 
μολυσματικών ασθενειών σε πολλές χώρες. 

2.2.1 Ανάπτυξη Εμβολίων κατά Covid-19

Όσον αφορά τη νόσο covid-19, είναι σημαντικό να 
μελετηθούν οι πιθανές αποκρίσεις του ανθρώπινου 
ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς και ο ρόλος 
συγκεκριμένων Τ κυττάρων και Β λεμφοκυττάρων 
κατά τη διάρκεια της μόλυνσης από SARS-CoV-2, 
προκειμένου να κατανοηθεί η κατάλληλη ανοσολο-
γική απόκριση κατά του SARS-CoV-2 με κατάλληλο 
τρόπο και να σχεδιαστεί ένα ασφαλές και αποτελε-
σματικό εμβόλιο31. Οι αποκρίσεις αυτές αναλύθηκαν 
στο κεφάλαιο Α.3 Παθοφυσιολογία και έδειξαν ότι 
ένας βασικός λόγος θνησιμότητας στους ασθενείς 
με COVID-19 είναι η λειτουργική εξάντληση και η ση-
μαντική μείωση του αριθμού των Τ κυττάρων που 
μπορεί να συμβεί μετά την καταιγίδα κυτοκινών32. 
Τα στοιχεία αυτά υποδηλώνουν ότι τα ειδικά για τον 
κοροναϊό Τ κύτταρα διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο 
στη θανάτωση του ιού καθώς και στην πρόληψη της 
ανάπτυξης της νόσου, κάτι που είναι ένα σημαντικό 
σημείο που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στις στρα-
τηγικές εμβολίων31. Έχουν μελετηθεί τα ανοσοκυρί-
αρχα αντιγόνα SARS-CoV για το σχεδιασμό ενός απο-
τελεσματικού εμβολίου. 

2.2.2 Εμβόλια ιικών φορέων (Viral Vector 
vaccines)

Τα εμβόλια ιικών φορέων χρησιμοποιούν μια τροπο-
ποιημένη έκδοση ενός διαφορετικού ιού (του φορέα) 
ο οποίος κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες του κοροναϊού 
για να δημιουργήσει με ασφάλεια μια ανοσολογική 
απόκριση33. 

Πρώτον, ο φορέας θα εισέλθει σε ένα κύτταρο στο 
σώμα και στη συνέχεια θα χρησιμοποιήσει τον μη-
χανισμό του κυττάρου για να παράγει ένα αβλαβές 
κομμάτι του ιού που προκαλεί το COVID-19. Αυτό το 
κομμάτι είναι γνωστό ως πρωτεΐνη ακίδας και βρί-
σκεται μόνο στην επιφάνεια του ιού που προκαλεί το 
COVID-19. Στη συνέχεια, το κύτταρο εμφανίζει την 
πρωτεΐνη ακίδας στην επιφάνειά του και το ανοσο-

ποιητικό σύστημα την αναγνωρίζει ως ξένη. Αυτό 
ενεργοποιεί το ανοσοποιητικό σύστημα να αρχίσει 
να παράγει αντισώματα και να ενεργοποιεί άλλα 
κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος για να 
καταπολεμήσει αυτό που πιστεύει ότι είναι λοίμωξη. 
Στο τέλος της διαδικασίας, ο οργανισμός έχει μάθει 
πώς να προστατεύεται από μελλοντική μόλυνση με 
τον ιό που προκαλεί το COVID-19. Το όφελος είναι 
πως λαμβάνεται αυτή η προστασία από ένα εμβόλιο, 
χωρίς να χρειαστεί ποτέ να εκτεθεί ο οργανισμός στις 
σοβαρές συνέπειες της νόσου. Οποιαδήποτε προσω-
ρινή ενόχληση μετά τη λήψη του εμβολίου είναι ένα 
φυσικό μέρος της διαδικασίας και μια ένδειξη ότι το 
εμβόλιο λειτουργεί34.

Έν συντομία, τα εμβόλια που βασίζονται σε ιικούς 
φορείς διαφέρουν από τα περισσότερα συμβατικά 
εμβόλια στο ότι στην πραγματικότητα δεν περιέχουν 
αντιγόνα, αλλά χρησιμοποιούν τα ίδια τα κύτταρα 
του σώματος για την παραγωγή τους. Το κάνουν 
αυτό χρησιμοποιώντας έναν τροποποιημένο ιό (τον 
φορέα) για να παραδώσουν γενετικό κώδικα για 
αντιγόνο, στην περίπτωση πρωτεϊνών ακίδων του 
COVID-19 που βρίσκονται στην επιφάνεια του ιού, 
στα ανθρώπινα κύτταρα. Μολύνοντας τα κύτταρα 
και δίνοντάς τους οδηγίες να παράγουν μεγάλες πο-
σότητες αντιγόνου, το οποίο στη συνέχεια πυροδοτεί 
μια ανοσολογική απόκριση, το εμβόλιο μιμείται αυτό 
που συμβαίνει κατά τη διάρκεια της φυσικής μόλυν-
σης με ορισμένα παθογόνα - ειδικά ιούς. Αυτό έχει το 
πλεονέκτημα ότι πυροδοτεί μια ισχυρή κυτταρική 
ανοσολογική απόκριση από τα Τ κύτταρα καθώς και 
την παραγωγή αντισωμάτων από τα Β κύτταρα35. 

Ένα από τα εμβόλια ιικών φορέων είναι το 
AZD1222. Το Πανεπιστήμιο της Οξφόρδης συνεργά-
στηκε με τη βρέτανο-σουηδική εταιρεία AstraZeneca 
για την ανάπτυξη και τη δοκιμή αυτού του εμβολίου 
κατά του κορωνοϊού. Το εμβόλιο προσέφερει ισχυρή 
προστασία, με συνολική αποτελεσματικότητα 76%. 
Βασίζεται στις γενετικές οδηγίες του ιού για την κα-
τασκευή της πρωτεΐνης ακίδας. Το εμβόλιο της Οξ-
φόρδης χρησιμοποιεί δίκλωνο DNA. ‘Έγινε προσθή-
κη του γονίδιου για την πρωτεΐνη κορωνοϊού σε έναν 
άλλο ιό που ονομάζεται αδενοϊός. Οι αδενοϊοί είναι 
κοινοί ιοί που συνήθως προκαλούν κρυολόγημα ή 
συμπτώματα που μοιάζουν με γρίπη36. Έτσι, η ομάδα 
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Oxford-AstraZeneca χρησιμοποίησε μια τροποποι-
ημένη έκδοση ενός αδενοϊού χιμπατζή, γνωστού ως 
ChAdOx1, ο οποίος δεν έχει εκτεθεί σε ανθρώπινους 
πληθυσμούς και δεν δημιουργεί ανοσολογική από-
κριση στον ίδιο τον αδενοϊό, αλλά μόνο στην ιική 
πρωτεΐνη που κωδικοποιείται στο DNA του ξενιστή33.

Έν συντομία, ο αδενοϊός του χιμπατζή εγχέεται 
στον άνθρωπο και κολλάει στα κύτταρα-ξενιστές. 
Το DNA απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα και 
αργότερα μεταναστεύει στον πυρήνα του κυττάρου. 
Δεν ενσωματώνεται στο κυτταρικό DNA, αλλά χρη-
σιμοποιεί τα ένζυμα του ξενιστή για να μετατραπεί 
σε mRNA που μεταναστεύει πίσω στο κυτταρόπλα-
σμα και αλληλεπιδρά με τα ριβοσώματα του κυττά-
ρου ξενιστή (ελεύθερα ή συνδεδεμένα με το ενδοπλα-
σματικό δίκτυο), καταλήγοντας σε μεταφρασμένες 
πρωτεΐνες ακίδας36. 

Ορισμένες από τις πρωτεΐνες ακίδας που παρά-
γονται από το κύτταρο σχηματίζουν αιχμές που 
μεταναστεύουν στην επιφάνειά του. Αυτές οι προ-
εξέχουσες αιχμές και θραύσματα πρωτεΐνης ακίδας 
μπορούν στη συνέχεια να αναγνωριστούν από το 

ανοσοποιητικό σύστημα. Έτσι, ενεργοποιούνται 
τα συστήματα συναγερμού του κυττάρου. Κηρύσ-
σοντας αυτόν τον συναγερμό, το εμβόλιο Oxford-
AstraZeneca προκαλεί το ανοσοποιητικό σύστημα να 
αντιδρά πιο έντονα στις πρωτεΐνες ακίδας. Όταν τα 
βοηθητικά Τ κύτταρα ανιχνεύουν τα θραύσματα της 
πρωτεΐνης, τα βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα μπορούν 
να προειδοποιήσουν και να βοηθήσουν στον συντο-
νισμό άλλων κυττάρων του ανοσοποιητικού για την 
καταπολέμηση της λοίμωξης. Άλλα ανοσοκύτταρα, 
που ονομάζονται Β κύτταρα, μπορεί να προσκρού-
σουν στις αιχμές του κορωναϊού στην επιφάνεια των 
εμβολιασμένων κυττάρων ή σε θραύσματα πρωτεΐ-
νης ακίδας που επιπλέουν ελεύθερα. Μερικά από τα 
Β κύτταρα μπορεί να είναι σε θέση να κλειδώσουν 
πάνω στις πρωτεΐνες ακίδας. Έάν στη συνέχεια αυτά 
τα Β κύτταρα ενεργοποιηθούν από τα βοηθητικά Τ 
κύτταρα, θα αρχίσουν να πολλαπλασιάζονται και να 
εκχύνουν αντισώματα που στοχεύουν την πρωτεΐνη 
ακίδας. Έτσι, τα αντισώματα μπορούν να κολλήσουν 
στις αιχμές του κοροναϊού, να ξεκινήσει η καταστρο-
φή του ιού και να αποτρέψουν τη μόλυνση εμποδί-

Σχήμα 3: Μηχανισμός δράσης AZD1222 προσαρμοσμένο από την παραπομπή36.
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ζοντας τις αιχμές να προσκολληθούν σε άλλα κύττα-
ρα35.

2.2.3 mRNA Εμβόλια

Τα εμβόλια mRNA έχουν μελετηθεί στο παρελθόν για 
τη γρίπη, τη λύσσα και τον κυτταρομεγαλοϊό (CMV). 
Το ενδιαφέρον για αυτά τα εμβόλια έχει αυξηθεί επει-
δή μπορούν να αναπτυχθούν σε εργαστήριο χρησι-
μοποιώντας άμεσα διαθέσιμα υλικά. Αυτό σημαίνει 
ότι η διαδικασία μπορεί να τυποποιηθεί και να κλι-
μακωθεί, καθιστώντας την ανάπτυξη εμβολίων τα-
χύτερη από τις παραδοσιακές μεθόδους παρασκευής 
εμβολίων. 

Από τον ιό SARS-CoV-2, το mRNA, απομονώνεται 
και περιλαμβάνεται σε ένα λιπιδικό νανοσωματί-

διο. Αυτό το νανοσωματίδιο εγχέεται ενδομυϊκά 
στο μυ του άνω βραχίονα και μόλις συνδεθεί στα 
κύτταρα-ξενιστές, εισάγει το mRNA του στο κυττα-
ρόπλασμα ώστε να φτάσει στα ριβοσώματα και να 
τα χρησιμοποιήσει για τη σύνθεση των ιικών πρω-
τεϊνών ακίδας. Αφού γίνει το κομμάτι πρωτεΐνης, το 
κύτταρο διασπά τις οδηγίες και τις απαλλάσσει. Στη 
συνέχεια, το κύτταρο εμφανίζει το κομμάτι πρωτε-
ΐνης στην επιφάνειά του. Το ανοσοποιητικό σύστη-
μα αναγνωρίζει ότι η πρωτεΐνη αυτή δεν ανήκει εκεί 
και αρχίζει να δημιουργεί μια ανοσοαπόκριση και να 
παράγει αντισώματα, όπως αυτό που συμβαίνει στη 
φυσική μόλυνση κατά του COVID-19. Στο τέλος της 
διαδικασίας, ο ανθρώπινος οργανισμός έχει μάθει 
πώς να προστατεύεται από μελλοντική μόλυνση37.

Τα mRNA εμβόλια δεν επηρεάζουν ούτε αλληλεπι-

Σχήμα 4: Μηχανισμός δράσης mRNA εμβολίων προσαρμοσμένο από την παραπομπή33.
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δρούν με το DNA με κανέναν τρόπο. Ένα από τα εγκε-
κριμένα mRNA εμβόλια είναι το Comirnaty της Pfizer 
και BioNTech. Χορηγείται σε άτομα από 12 ετών και 
άνω ως δύο ενέσεις, συνήθως στον μυ του άνω βρα-
χίονα, με διαφορά 3 εβδομάδων. Δεν περιέχει τον ίδιο 
τον ιό και δεν μπορεί να προκαλέσει COVID-1938. 

Το Comirnaty εργάζεται προετοιμάζοντας το σώμα 
να αμυνθεί κατά του COVID-19. Περιέχει mRNA το 
οποίο έχει οδηγίες για την παραγωγή της πρωτεΐνης 
ακίδας39. Προσφέρει υψηλό επίπεδο προστασίας ένα-
ντι του COVID-19 με 95% αποτελεσματικότητα40. Οι 
περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι ήπιες έως 
μέτριες σε βαρύτητα και εξαφανίζονται εντός λίγων 
ημερών. Σε αυτές συγκαταλέγονται πόνος και οίδημα 
στο σημείο της ένεσης, κόπωση, κεφαλαλγία, πόνος 
στους μύες και στις αρθρώσεις, ρίγη και πυρετός39. 

Το εμβόλιο αποθηκεύεται σε θερμοκρασία -70°C. 
Ώστόσο, δεν χρησιμοποιούνται ανοσοενισχυτικά ή 
συντηρητικά επειδή το εμβόλιο διεγείρεται από μόνο 
του. Έπιπλέον, ένα σωματίδιο λιπιδίου περιλαμβάνει 
το mRNA. Το σωματίδιο το διατηρεί την ακεραιότη-
τά του και επιτρέπει στο mRNA να μην συγχέεται με 
άλλα μόρια RNA33. 

2.2.4 Εμβόλια Πρωτεϊνικής Υπομονάδας (Protein 
Subunit Vaccines)

Αντί να εγχέεται ένα ολόκληρο παθογόνο για να προ-
καλέσει μια ανοσολογική απόκριση, τα εμβόλια υπο-
μονάδας περιέχουν καθορισμένα κομμάτια του, τα 
οποία έχουν επιλεγεί ειδικά για την ικανότητά τους 
να διεγείρουν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού. Έπει-
δή αυτά τα θραύσματα δεν είναι ικανά να προκαλέ-
σουν ασθένεια, τα εμβόλια υπομονάδας θεωρούνται 
πολύ ασφαλή. Τα εμβόλια υπομονάδας πρωτεΐνης 
περιέχουν συγκεκριμένες απομονωμένες πρωτεΐνες 
από ιικούς ή βακτηριακούς παθογόνους παράγοντες. 
Τα εμβόλια πολυσακχαριτών περιέχουν αλυσίδες 
μορίων σακχάρου ,πολυσακχαρίτες, που βρίσκονται 
στα κυτταρικά τοιχώματα ορισμένων βακτηρίων. 
Τα εμβόλια συζευγμένης υπομονάδας δεσμεύουν μια 
αλυσίδα πολυσακχαρίτη σε μια πρωτεΐνη φορέα για 
να προσπαθήσουν να ενισχύσουν την ανοσολογική 
απόκριση. 

Μόνο εμβόλια πρωτεϊνικής υπομονάδας αναπτύσ-

σονται κατά του ιού που προκαλεί το COVID-19. 
Αυτά περιέχουν θραύσματα πρωτεΐνης και/ή πολυ-
σακχαρίτη από το παθογόνο, τα οποία έχουν μελετη-
θεί προσεκτικά για να προσδιοριστεί ποιοι συνδυα-
σμοί αυτών των μορίων είναι πιθανό να παράγουν 
ισχυρή και αποτελεσματική ανοσολογική απόκριση. 
Περιορίζοντας την πρόσβαση του ανοσοποιητικού 
συστήματος στο παθογόνο με αυτόν τον τρόπο, ελα-
χιστοποιείται ο κίνδυνος παρενεργειών. Τέτοια εμ-
βόλια είναι επίσης σχετικά φθηνά και εύκολα στην 
παραγωγή, και πιο σταθερά από εκείνα που περιέ-
χουν ολόκληρους ιούς ή βακτήρια41. 

Έπειδή περιέχουν μόνο ένα μέρος του παθογόνου, 
τα εμβόλια υπομονάδας έχουν συνήθως λιγότερες 
παρενέργειες και μπορούν να χορηγηθούν σε μια ευ-
ρύτερη ομάδα ανθρώπων, συμπεριλαμβανομένων 
εκείνων με εξασθενημένο ανοσοποιητικό σύστημα 
και χρόνιες παθήσεις υγείας42. Έπειδή τα αντιγόνα 
δεν μολύνουν τα κύτταρα, τα εμβόλια υπομονάδας 
πυροδοτούν κυρίως ανοσοαποκρίσεις που προκα-
λούνται μόνο από αντισώματα. Αυτό σημαίνει ότι η 
ανοσολογική απόκριση μπορεί να είναι πιο αδύναμη 
από ό,τι με άλλους τύπους εμβολίων. Για να ξεπερα-
στεί αυτό το πρόβλημα, μερικές φορές χορηγούνται 
εμβόλια υπομονάδας μαζί με ανοσοενισχυτικά, δη-
λαδή παράγοντες που διεγείρουν το ανοσοποιητικό 
σύστημα, και μπορεί να απαιτούνται αναμνηστικές 
δόσεις.

Όλα τα εμβόλια υπομονάδας παρασκευάζονται 
χρησιμοποιώντας ζωντανούς οργανισμούς, όπως 
βακτήρια και ζυμομύκητες, οι οποίοι απαιτούν υπο-
στρώματα για την ανάπτυξή τους και αυστηρή υγι-
εινή για την αποφυγή μόλυνσης με άλλους οργανι-
σμούς. Αυτό τα καθιστά πιο ακριβά στην παραγωγή 
τους από τα εμβόλια χημικής σύνθεσης, όπως τα εμ-
βόλια RNA41

Ένα βασικό πλεονέκτημα των εμβολίων υπομονά-
δας έναντι των γενετικών εμβολίων είναι το ισχυρό 
προφίλ σταθερότητάς τους. Η μεταφορά και η απο-
θήκευση μπορούν να πραγματοποιηθούν σε κανονι-
κές θερμοκρασίες ψύξης και δεν υπάρχει ανάγκη για 
υπερψυχρούς καταψύκτες42. 

Το εμβόλιο NVX-CoV2373 της εταιρείας Novavax 
κατά του COVID-19, χρησιμοποιεί μια βελτιστοποιη-
μένη έκδοση της πρωτεΐνης ακίδας πλήρους μήκους 
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(S) από το SARS-CoV-2 ως αντιγόνο υπομονάδας. 
Αυτό το αντιγόνο δεν μπορεί να προκαλέσει ασθέ-
νεια, αλλά χορηγείται με τρόπο που διαβάζεται για 
να είναι αναγνωρίσιμο από το ανοσοποιητικό σύ-
στημα.

Το NVX-CoV2373 αναπτύχθηκε από κοινού από 
την αμερικανική βιοτεχνολογία Novavax και το ίδρυ-
μα Coalition for Epidemic Preparedness Innovations 
και έχει λάβει άδεια χρήσης έκτακτης ανάγκης στην 
Ινδονησία. Το εμβόλιο ανασυνδυασμένης υπομο-
νάδας παρήχθη στο σύστημα έκφρασης κυττάρων 
εντόμου βακουλοϊού Sf9. Περιέχει 5μg την πλήρους 
μήκους γλυκοπρωτεΐνη S που έχει σταθεροποιηθεί 
στη διαμόρφωση πρόγχυσης με 50μg ανοσοενισχυ-
τικό Matrix-M™ με βάση τη σαπωνίνη. 43, 44. Αυτό το 
αντιγόνο δεν μπορεί να προκαλέσει ασθένεια, αλλά 
χορηγείται με τρόπο που διαβάζεται για να είναι ανα-
γνωρίσιμο από το ανοσοποιητικό σύστημα 42. 

Κλινικές δοκιμές έδειξαν ότι το NVX-CoV2373 
παρέχει διασταυρούμενη προστασία έναντι των 
παραλλαγών Βήτα του SARS-CoV-245. Στην πραγμα-
τικότητα, το ανασυνδυασμένο εμβόλιο είναι 51% 
αποτελεσματικό έναντι του Β.1.351 σε εθελοντές αρ-
νητικούς στον HIV. Έπιπλέον, κλινικές δοκιμές Φάσης 
3 έδειξαν ότι το Novavax παρείχε 96,4% προστασία 
έναντι του συμπτωματικού Covid-19 και 86,3% ένα-
ντι της παραλλαγής Alpha 44. 

2.2.5 Εμβόλια Αδρανοποιημένου Ιού 

Ένα αδρανοποιημένο εμβόλιο περιέχει πλήρεις ιούς 
που έχουν σκοτωθεί από χημικές ουσίες, ακτινοβο-
λία ή θερμότητα και δεν μπορούν να προκαλέσουν 
την ασθένεια46. Η ανάπτυξη αυτού του τύπου εμβο-
λίου απαιτεί ειδικές εργαστηριακές εγκαταστάσεις 
για την ασφαλή ανάπτυξη του ιού, μέσω μιας μακρο-
χρόνιας διαδικασίας παραγωγής, και απαιτούνται 
δύο ή τρεις δόσεις για αποτελεσματική χορήγηση. Τα 
επί του παρόντος διαθέσιμα εμβόλια γρίπης και πο-
λιομυελίτιδας είναι παραδείγματα αυτού του τύπου 
εμβολίων43.

Το Sinopharm BBIBP-CorV είναι ένα αδρανοποι-
ημένο υποψήφιο εμβόλιο που παράγεται από το 
Ινστιτούτο Βιολογικών Προϊόντων της Sinopharm 
στο Πεκίνο. Ένα δείγμα του ιού WT (στέλεχος HB02) 

καλλιεργήθηκε σε κύτταρα Vero, αδρανοποιήθηκε 
χημικά από β-προπιολακτόνη και στη συνέχεια ανα-
μίχθηκε με ένα ανοσοενισχυτικό με βάση το αλουμί-
νιο47. 

Μια ενδιάμεση ανάλυση της μελέτης φάσης 3 έδει-
ξε ότι το εμβόλιο ήταν 78,1% αποτελεσματικό κατά 
συμπτωματικά κρούσματα Covid-1948. Μια ερευνη-
τική μελέτη που διεξήχθη με 282 άτομα από τη Σρι 
Λάνκα που έλαβαν το παρασκεύασμα εμβολίου έδει-
ξε 10πλάσια μείωση στους τίτλους εξουδετερωτικών 
αντισωμάτων (nAb) έναντι του Beta και 1,38 φορές 
μείωση έναντι του Delta, σε σύγκριση με την αναφο-
ρά στέλεχος43. 

3. Φάρμακα

3.1 Γενικά

Υπάρχουν πολλές πιθανές προσεγγίσεις για την 
φαρμακολογική καταπολέμηση του COVID-19 όπως 
φάρμακα μικρού μορίου, θεραπείες με ιντερφερόνη, 
εμβόλια, ολιγονουκλεοτίδια, πεπτίδια και μονοκλω-
νικά αντισώματα. Έδώ θα αναλυθούν ορισμένα εγκε-
κριμένα φάρμακα και μονοκλωνικά αντισώματα49.

Τα φάρμακα που μπορούν να δράσουν σε έναν 
κοροναϊό κατηγοριοποιούνται με βάση τους μηχανι-
σμούς δράσης τους. Χωρίζονται σε αυτά που δρουν 
στις πρωτεΐνες και τα ένζυμα του ιού εμποδίζοντας 
έτσι την αντιγραφή και τη σύνθεση του RNA, σε 
αυτά που δρουν στις δομικές πρωτεΐνες του ιού, με 
αναστολή αυτοσυναρμολόγησης ή παρεμπόδιση της 
πρόσδεσης του ιού σε ACE2 και σε εκείνα που δρουν 
σε παράγοντες λοιμογόνου δράσης και μπορούν να 
διευκολύνουν την αποκατάσταση της έμφυτης ανο-
σίας του ξενιστή. Έπιπλέον, υπάρχουν φάρμακα τα 
οποία μπορούν να δράσουν σε ανθρώπινα ένζυμα ή 
υποδοχείς, εμποδίζοντας έτσι την είσοδο του ιού49. 

Γενικά, διερευνώνται δύο διακριτές προσεγγί-
σεις για την επαναχρησιμοποίηση των συμβατικών 
φαρμάκων και την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών 
φαρμάκων έναντι της νόσου COVID-19. Πρόκειται 
για την πρόληψη της εισόδου του ιού στα κύτταρα 
ξενιστές και την καταστολή διαφόρων σταδίων στην 
αντιγραφή του ιού μέσα στα κύτταρα. Η αποτελε-
σματικότητα διάφορων αντιικών θεραπειών που 

S. Ntousi et al., Pharmakeftiki, 34, ΙI, 2022 | 39-67

Σ.Α. Ντούσι et al., Φαρμακευτική, 34, ΙI, 2022 | 39-67



50

είναι ικανά να περιορίσουν ή ακόμα και να αποτρέ-
ψουν την δέσμευση του ιού στους υποδοχείς ACE2 
μειώνεται για ορισμένους λόγους. Τα εγγενή μιμη-
τικά, τα αντισώματα και τα θραύσματά τους διαθέ-
τουν σχετικά χαμηλή σταθερότητα στην κυκλοφο-
ρία του αίματος και μπορεί να μειώσουν την ειδική 
δραστηριότητά τους κατά τη μεταφορά τους στους 
κύριους στόχους τους50. 

Οι πιο αποτελεσματικοί τρόποι για την προστασία 
του θεραπευτικού ωφέλιμου φορτίου από την αποι-
κοδόμηση στην κυκλοφορία του αίματος περιλαμ-
βάνουν τη σύζευξή τους με νανοσωματίδια και την 
παροχή ειδικά στο σημείο δράσης. Στην περίπτωση 
του COVID-19 και άλλων ιών SARS, η εισπνοή αντι-
σωμάτων ACE2 από νανοσωματίδια ειδικά στους 
πνεύμονες είναι ικανή όχι μόνο να τα παραδώσει όσο 
το δυνατόν πιο κοντά στους στοχευμένους κυττα-
ρικούς υποδοχείς και να διατηρήσει την ειδική τους 
δραστηριότητα, αλλά και να περιορίσει σημαντικά 
την αδρανοποίηση των υποδοχέων ACE2 σε άλλα 
μη στοχευμένα όργανα περιορίζοντας πιθανές ανε-
πιθύμητες παρενέργειες της θεραπείας. Άλλοι περι-
ορισμοί περιλαμβάνουν πιθανή σύνδεση φαρμάκων 
σε θέσεις στους υποδοχείς ACE2 ή στα RBD που δεν 
ανταγωνίζονται ή παρεμβαίνουν στην είσοδο του 
ιού. Η ισχύς τέτοιων θεραπευτικών ουσιών μπορεί 
να βελτιωθεί με την ενίσχυση της συγγένειας δέ-
σμευσής τους έναντι του επίτοπου του RBD51. 

Σε αντίθεση με τους αναστολείς του υποδοχέα 
ACE2, το μεγαλύτερο μέρος των επαναχρησιμοποι-
ούμενων αντι-COVID-19 φαρμάκων δεν αλληλεπι-
δρούν με την είσοδο του ιού στα κύτταρα-ξενιστές. 
Αντίθετα, τα φάρμακα εμποδίζουν ένα ή περισσότε-
ρα στάδια αναπαραγωγής του ιού μέσα στο κύτταρο. 
Τα φάρμακα μπορεί να αποτρέψουν την ενδοκυττά-
ρωση (π.χ. χλωροκίνη, ναφαμοστάτη, γριφιθσίνη), 
να αναστείλουν την ωρίμανση των ενδοσωμάτων 
(π.χ. υδροξυχλωροκίνη, απιλιμόδη, κολχικίνη, βινο-
ρελβίνη) και την απελευθέρωση ιικού γονιδιώματος 
(π.χ. κινανσερίνη, δισουλφιράμη) και την αντιγραφή 
και μετάφραση ιού, αλλά και την μεταγραφή ιικών 
πρωτεϊνών (π.χ. μπανανίνη, 5-υδροξυχρωμόνη, ρεμ-
δεσιβίρη, φαβιπιραβίρη, ριμπαβιρίνη). Θεραπευτικά 
που βασίζονται σε siRNA και ορισμένα φάρμακα 
επαναχρησιμοποίησης μπορούν επίσης να χρησιμο-

ποιηθούν για την πρόληψη του σχηματισμού θυγα-
τρικού ιού και την απελευθέρωσή του από το κύττα-
ρο ξενιστή με εξωκυττάρωση52.

3.2 Επαναστόχευση Φαρμάκων

3.2.1 Remdesevir

Το Remdesevir, το οποίο αρχικά αναπτύχθηκε για τη 
θεραπεία του ιού Έμπολα και στη συνέχεια έπεσε, 
χρησιμοποιείται ως ερευνητικό φάρμακο για ασθε-
νείς με COVID-1951. Το Remdesevir εμφανίζει επίσης 
αντιική δράση έναντι άλλων τύπων ιών RNA, όπως οι 
MERS-CoV και SARS-CoV52. 

Έίναι ένα ανάλογο 1›-κυανο-υποκατεστημένης 
αδενοσίνης, ένα φωσφοραμιδικό προφάρμακο και 
ένας εξαρτώμενος από RNA αναστολέας RNA Πο-
λυμεράσης (RdRp) που δρα αναστέλλοντας τη σύν-
θεση ιικού νουκλεϊκού οξέος μέσω σχηματισμού 
δεσμού με την ενεργή θέση του RdRp49. Το RdRp εί-
ναι μια πρωτεάση που μεσολαβεί στην αντιγραφή 
του RNA από ένα ενδιάμεσο εκμαγείο53. Ένας άλλος 
μηχανισμός δράσης του Remdesivir περιλαμβάνει 
την αποφυγή διόρθωσης από την εξοριβονουκλε-
άση του SRS-CoV-2. Ώς αποτέλεσμα, η μεταγραφή 
του ιικού RNA διακόπτεται πρόωρα54. Παρόλο που 
δεν έχουν ακόμη τεκμηριωθεί εκτεταμένες αλληλε-
πιδράσεις φαρμάκων και καρδιαγγειακές τοξικότη-
τες, υπήρξαν περιπτώσεις υπότασης με επακόλουθη 
καρδιακή ανακοπή μετά από δόση φόρτωσης σε 
έναν ασθενή (μεταξύ 175 συνολικά) μετά τη χρή-
ση του remdesivir κατά την επιδημία Έμπολα55. 
Την 1η Μαΐου 2020, ο Αμερικανικός Οργανισμός 
Τροφίμων και Φαρμάκων ενέκρινε μια άδεια χρήσης 
έκτακτης ανάγκης (EUA) για το Remdesivir με βάση 
τα προκαταρκτικά κλινικά δεδομένα που υποδεικνύ-
ουν γρήγορη ανάρρωση των ασθενών με COVID-19. 

3.2.2 Chloroquine

Η χλωροκίνη είναι ένα μικρομοριακό φάρμακο κατη-
γορίας αμινοκινολίνης, το οποίο χρησιμοποιείται για 
τη θεραπεία της ελονοσίας. Η χλωροκίνη επαναχρη-
σιμοποιήθηκε επίσης για τη θεραπεία άλλων ασθε-
νειών όπως ο HIV και η ρευματοειδής αρθρίτιδα56. 
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Αυτό το φάρμακο δυνητικά μπορεί να έχει ένα ευρύ 
φάσμα αντιιικής δράσης σε όλα τα στάδια της εισό-
δου και της αναπαραγωγής του ιού57. Πρόσφατα, ο 
FDA εξέδωσε άδεια χρήσης έκτακτης ανάγκης για τη 
χλωροκίνη για τη θεραπεία του COVID-1958. 

Έχει υποστηριχθεί ότι η χλωροκίνη αναστέλλει 
τα ιικά σωματίδια από τη σύνδεση με τον υπο-
δοχέα της κυτταρικής επιφάνειας, εμποδίζοντας 
έτσι την ιική φάση προ-εισόδου του COVID-19. Το 
φάρμακο δρα στην αναγωγάση κινόνης 2, η οποία 
σχετίζεται δομικά με τις 2-επιμεράσες UDP-N-ακε-
τυλογλυκοζαμίνης (UNEs). Τα UNEs καταλύουν τη 
βιοσύνθεση του σιαλικού οξέος. Τα σιαλικά οξέα 
είναι δομικά συστατικά των μορίων σακχάρου που 
είναι διαθέσιμα στις κυτταρικές διαμεμβρανικές 
πρωτεΐνες και αυτοί είναι κρίσιμοι παράγοντες 
που απαιτούνται για την αναγνώριση των προσ-
δεμάτων57. 

Τελευταίες μελέτες δείχνουν ότι η χλωροκίνη 
αναστέλλει τη διαδικασία γλυκοζυλίωσης του 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 2 
(ACE2)58. Η χλωροκίνη μπορεί επίσης να επηρε-
άσει την εξαρτώμενη από το pH εισχώρηση των 
ιών SARS-CoV που προκαλείται από το ενδοσώ-
μα. Το όξινο pH είναι απαραίτητο για τη σύντη-
ξη των ενδοσωμικών και ιικών μεμβρανών που 
οδηγεί στην κυτταροπλασματική παροχή του γο-
νιδιώματος SARS-CoV49. Χωρίς αντιιικό φάρμακο, 
ο ιός εισέρχεται στο λυσόσωμα όπου η ενζυματι-
κή δραστηριότητα καθώς και το χαμηλό pH δια-
σπούν τα σωματίδια του ιού και απελευθερώνουν 
ένζυμα αντιγραφής μαζί με το RNA. Ο μηχανισμός 
της αντιϊκής δράσης από τη χλωροκίνη θεωρείται 
ότι συνεπάγεται την ταχεία αύξηση του ενδοσω-
μικού pH, την πρόληψη της ενδοκυττάρωσης και 
τη διακοπή της σύντηξης ενδοσωμάτων-ιού 57, 59.

3.2.3 Favipiravir

Το Favipiravir (FVP) είναι ένα άλλο φάρμακο που χρη-
σιμοποιείται για τη διαχείριση του COVID-19. Αν και ο 
ειδικός μηχανισμός δράσης κατά του SARS-CoV-2 δεν 
έχει ακόμη πλήρως διευκρινιστεί, το φάρμακο εντοπί-
ζεται γρήγορα ως υπόστρωμα της ιικής πολυμεράσης 
RNA μετά τη μετατροπή σε ενεργή φωσφοριβοσυλι-

ωμένη κατάσταση53. Το φάρμακο μπλοκάρει τη σύν-
θεση του ιικού γονιδιωματικού RNA ως τερματιστής 
της αλυσίδας60. Το FVP ή αλλιώς η 6-φθορο-3-υδρο-
ξυ-2-πυραζινοκαρβοξαμίδη είναι ένα από του στόμα-
τος παράγωγο πυραζινοκαρβοξαμίδης και ανάλογο 
γουανίνης που αποκλείει ισχυρά και επιλεκτικά την 
εξαρτώμενη από RNA πολυμεράση (RdRp) των ιών 
RNA61. Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι, ως προφάρμακο, 
το FPV αναστέλλει αποτελεσματικά τη μόλυνση SARS-
CoV-2 στα κύτταρα Vero E649. 

3.2.4 Ivermectin

Το Ivermectin είναι ένα αντιπαρασιτικό και αντιιικό 
φάρμακο εγκεκριμένο από τον FDA για τη θεραπεία 
παρασιτικών σκουληκιών, HIV και δάγκειου πυρε-
τού. Καταστέλλει τις κυτταρικές διεργασίες του ξε-
νιστή αναστέλλοντας τη μεταφορά της πυρηνικής 
ενέργειας από την importin α/β1, οδηγώντας έτσι 
σε μείωση της αντιγραφής του ιού62. To Ivermectin 
αναστέλλει επίσης την αντιγραφή του SARS-CoV-2 in 
vitro και μια εφάπαξ δόση μπορεί να οδηγήσει σε μεί-
ωση ~ 5000 φορές του ιικού RNA στις 48 ώρες63. Το 
φάρμακο βρίσκεται επίσης σε κλινικές δοκιμές για τη 
θεραπεία του COVID-19. Μια πρόσφατη αναδρομική 
μελέτη παρατήρησης ασθενών με COVID-19 ανέφερε 
σημαντικά χαμηλότερη θνησιμότητα με θεραπεία με 
ιβερμεκτίνη64. 

3.2.5 Lopinavir/Ritonavir

Ο συνδυασμός Lopinavir/Ritonavir είναι ένας ευρέ-
ως συζητημένος συνδυασμός αντιιών που πιστεύ-
εται ότι έχει μια πολλά υποσχόμενη ισχύ στη θερα-
πεία του COVID-19.

Το Lopinavir είναι αναστολέας πρωτεάσης και εί-
ναι γνωστό ότι μειώνει το ιικό φορτίο αποτρέποντας 
τον ιικό πολλαπλασιασμό στα κύτταρα-ξενιστές65, 
ενώ το ritonavir χρησιμοποιείται με lopinavir για τη 
βελτίωση της αποτελεσματικότητας και του χρόνου 
ημιζωής του lopinavir αναστέλλοντας το κυτόχρωμα 
p45066. Αυτή η συνδυαστική θεραπεία είχε προηγου-
μένως καταχωρηθεί για τη θεραπεία της λοίμωξης 
HIV και MERS, η οποία βρέθηκε ότι είναι ισχυρή στην 
αναστολή του SARS-CoV67. 
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3.2.6 Arbidol

Το Arbidol είναι ένα μικρό παράγωγο ινδόλης με 
άδεια χρήσης στην Κίνα και τη Ρωσία ως προφυλα-
κτικός και θεραπευτικός παράγοντας για τη θερα-
πεία λοιμώξεων από τη γρίπη Α και Β μαζί με άλλες 
ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος68. 

Το Arbidol ασκεί την αντιική του δράση αναστέλ-
λοντας τη σύντηξη του ιικού περιβλήματος με τη μεμ-
βράνη του κυττάρου ξενιστή μέσω της αναστολής της 
ενδοκυττάρωσης, αποτρέποντας έτσι την είσοδο του 
ιού στα κύτταρα ξενιστές65. Λόγω των ευρέως φάσμα-
τος αντιικών δραστηριοτήτων της, to Arbidol βρέθηκε 
να έχει κάποια ισχύ στη θεραπεία του COVID-19 μέσω 
κάποιων κλινικών μελετών μικρού μεγέθους. Υπάρχει 
μικρό όφελος από τη θεραπεία με arbodol στον ρυθμό 
και τη διάρκεια της αρνητικής μετατροπής του νου-
κλεϊκού οξέος SARS-CoV-2 μαζί με το ρυθμό κλινικής 
βελτίωσης και απεικόνισης θώρακα69. Σε αντίθεση με 
αυτήν τη μελέτη, μια αναδρομική μελέτη διαπίστωσε 
ότι η θεραπεία με arbidol θα μπορούσε να βελτιώσει 
τα συμπτώματα, την απεικόνιση του θώρακα, την κά-
θαρση του ιού και το ποσοστό εξόδου από το νοσο-
κομείο καθώς και το ποσοστό θνησιμότητας μεταξύ 
των ασθενών με COVID-1970. Ομοίως, σε άλλη μελέτη 
βρέθηκε το Arbidol ως ανώτερος θεραπευτικός παρά-
γοντας στην αρνητική μετατροπή ασθενών για νου-
κλεϊκό οξύ SARS-CoV-2 και έχει μικρότερη διάρκεια 
θετικού τεστ RNA έναντι της θεραπείας με λοπιναβί-
ρη/ριτοναβίρη71.

4. Αντισώματα

Ο όρος «αντίσωμα» χρονολογείται από το 1901. Πριν 
από εκείνη την εποχή, ένα «αντίσωμα» αναφερόταν 
σε οποιαδήποτε από μια σειρά διαφορετικών ουσι-
ών που χρησίμευαν ως «σώματα» για την καταπο-
λέμηση της μόλυνσης και των αρνητικών συνεπειών 
της72. Τα αντισώματα είναι αποσπάσματα πρωτεΐνης 
τα οποία παράγονται από τα κύτταρα του πλάσμα-
τος ως απόκριση σε ένα αντιγόνο δηλαδή σε μια ου-
σία που προκαλεί το σώμα να κάνει μια συγκεκριμέ-
νη ανοσολογική απόκριση.

Αφού εισβάλει ένας ιός σε ένα κύτταρο, ακολου-
θεί μια σειρά από γεγονότα όπου τα Β κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος μεταμορφώνονται σε 
πλασματοκύτταρα και αρχίζουν να παράγουν αντι-
σώματα. Κάθε Β κύτταρο δημιουργεί εκατομμύρια 
αντίγραφα ενός και μόνο αντισώματος. Όποτε είναι 
αναγκαίο, κάθε Β κύτταρο θα διαιρείται σε δύο θυ-
γατρικά Β κύτταρα που είναι ουσιαστικά κλώνοι του 
γονέα. Αυτοί οι κλώνοι παράγουν το ίδιο αντίσωμα. 
Τα αντισώματα δεσμεύονται σε συγκεκριμένα μέρη 
του ιού, αναγνωρίζοντας διαφορετικούς στόχους 
στο σωματίδιο του ιού. Αυτή η απόκριση ονομάζε-
ται πολυκλωνική. Ο σκοπός αυτής της δέσμευσης 
είναι να βοηθήσει στην καταστροφή του αντιγόνου. 
Ορισμένα αντισώματα καταστρέφουν τα αντιγόνα 
άμεσα. Άλλα διευκολύνουν τα λευκά αιμοσφαίρια να 
καταστρέψουν το αντιγόνο. Έάν ένα αντίσωμα κολ-
λήσει σε ένα μέρος του ιού με τρόπο που το εμποδίζει 
να εισέλθει στο κύτταρο τότε ονομάζονται εξουδετε-
ρωτικό αντίσωμα73,74. Μερικά αντισώματα είναι αυ-
τοαντισώματα και στρέφονται ενάντια στους δικούς 
μας ιστούς72. 

Τα ανθρώπινα αντισώματα ταξινομούνται σε πέ-
ντε ισότυπους (IgM, IgD, IgG, IgA και IgE) σύμφωνα 
με τις Η αλυσίδες τους, οι οποίες παρέχουν σε κάθε 
ισότυπο ξεχωριστά χαρακτηριστικά και ρόλους. Το 
IgG είναι ο πιο άφθονος ισότυπος αντισώματος στο 
αίμα (πλάσμα), που αντιπροσωπεύει το 70-75% των 

Σχήμα 5: Σύνδεση αντισώματος-αντιγόνου προσαρ-
μοσμένο από την παραπομπή72.
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ανθρώπινων ανοσοσφαιρινών (αντισωμάτων). Το 
IgG αποτοξινώνει επιβλαβείς ουσίες και είναι ση-
μαντικό για την αναγνώριση συμπλεγμάτων αντι-
γόνου-αντισώματος από λευκοκύτταρα και μακρο-
φάγα. Το IgG μεταφέρεται στο έμβρυο μέσω του 
πλακούντα και προστατεύει το βρέφος μέχρι να λει-
τουργήσει το δικό του ανοσοποιητικό σύστημα. Το 
IgM αντιπροσωπεύεί περίπου το 10% των ανθρώπι-
νων ανοσοσφαιρινών και κυκλοφορεί συνήθως στο 
αίμα,. Το IgM έχει μια πενταμερή δομή στην οποία 
πέντε βασικά μόρια σχήματος Υ συνδέονται μεταξύ 
τους. Τα Β κύτταρα παράγουν πρώτα IgM ως απόκρι-
ση σε μικροβιακή μόλυνση/εισβολή αντιγόνου. Αν 
και το IgM έχει χαμηλότερη συγγένεια για τα αντιγό-
να από το IgG, έχει μεγαλύτερη απληστία για αντιγό-
να λόγω της πενταμερούς/εξαμερικής δομής του. Το 
IgM, όταν δεσμεύεται στον υποδοχέα της κυτταρικής 
επιφάνειας, ενεργοποιεί επίσης τις οδούς κυτταρι-
κής σηματοδότησης. Το IgA είναι άφθονο στον ορό, 
τη ρινική βλέννα, το σάλιο, το μητρικό γάλα και το 
εντερικό υγρό, αντιπροσωπεύοντας το 10-15% των 
ανθρώπινων ανοσοσφαιρινών. Το IgA σχηματίζει 
διμερή (δηλαδή, δύο μονομερή IgA ενωμένα μεταξύ 
τους). Η IgA στο μητρικό γάλα προστατεύει τη γα-
στρεντερική οδό των νεογνών από παθογόνα. Η IgE 
υπάρχει σε ελάχιστες ποσότητες, αντιπροσωπεύο-
ντας όχι περισσότερο από το 0,001% των ανθρώπι-
νων ανοσοσφαιρινών. Ο αρχικός του ρόλος είναι να 
προστατεύει από τα παράσιτα. Σε περιοχές όπου η 
παρασιτική μόλυνση είναι σπάνια, η IgE εμπλέκεται 
κυρίως στην αλλεργία. Η IgD αντιπροσωπεύει λιγό-
τερο από το 1% των ανθρώπινων ανοσοσφαιρινών. 
Η IgD μπορεί να εμπλέκεται στην επαγωγή της παρα-
γωγής αντισωμάτων στα Β κύτταρα, αλλά η ακριβής 
λειτουργία της παραμένει άγνωστη75. 

4.1 Μονοκλωνικά Αντισώματα

Τα μονοκλωνικά αντισώματα (mAbs) είναι φάρμακα. 
Αποτελούνται από ένα (μονο-) εξουδετερωτικό αντί-
σωμα που αντιγράφηκε δηλαδή κλωνοποιήθηκε σε 
εργαστήριο και ερευνήθηκε για χρησιμότητα έναντι 
μιας συγκεκριμένης ασθένειας ή πάθησης. Τα φάρ-
μακα μονοκλωνικών αντισωμάτων μπορούν να χρη-
σιμοποιηθούν για να ενισχύσουν την απόκριση του 

ανοσοποιητικού συστήματος ή να το ηρεμήσουν μόνα 
τους ή σε συνδυασμό με άλλα μονοκλωνικά αντισώ-
ματα74. 

Χρησιμοποιούνται για τη σύνδεση με μια συγκε-
κριμένη ουσία στο σώμα. Κατά τη σύνδεση λοιπόν με 
τον συγγενή τους επίτοπο στα αντιγόνα-στόχους, τα 
mAbs μπορούν να μεσολαβήσουν πολλαπλά αποτε-
λέσματα όπως διακοπή της λειτουργίας του στοχευ-
όμενου αντιγόνου και εξάλειψη κυττάρων ή παθογό-
νων. Σε πολλές περιπτώσεις, η λειτουργία των mAbs 
διαμεσολαβείται όχι μόνο από τη δέσμευση στο αντι-
γόνο στόχο από το θραύσμα δέσμευσης αντιγόνου 
(Fab) αλλά και από τη στρατολόγηση ανοσοκυττά-
ρων ή συμπληρώματος ορού μέσω του τμήματος που 
μπορεί να κρυσταλλωθεί θραύσμα (Fc), γνωστό ως 
τελεστικές λειτουργίες76. 

Έπιπλέον, η δέσμευση αυτή είναι πολύ ευέλικτη 
και μπορεί να μιμηθεί, να μπλοκάρει ή να προκαλέσει 
αλλαγές για τη θέσπιση ακριβών μηχανισμών και να 
παρέχει μια αποτελεσματική θεραπευτική παρέμβα-
ση με μια πολύ ειδική θεραπεία για ασθένειες77. Τα 
αντισώματα παθητικής ανοσοποίησης που μπορούν 
να ανιχνεύσουν την περιοχή του επιτόπου από ξένα 
σωματίδια του ιού, μπορούν να μειώσουν τον πολλα-
πλασιασμό του ιού και τη σοβαρότητα της νόσου78. 

Αυτές οι γενικές έννοιες ισχύουν για τα αντιιικά 
εξουδετερωτικά mAb που δρουν μέσω πολλαπλών 
μηχανισμών. Τα εξουδετερωτικά αντισώματα μπο-
ρούν να είναι αποτελεσματικά in vivo στοχεύοντας 
ελεύθερους ιούς και μολυσμένα από ιούς κύτταρα 
μέσω μιας σειράς μηχανισμών. Κάποιοι από αυτούς 
τους μηχανισμούς είναι:
•	 Ο άμεσος αποκλεισμός της εισόδου του ιού 

(εξουδετέρωση)
•	 Ο άμεσος αποκλεισμός των λειτουργιών τε-

λεστών που προκαλούνται από mAbs
•	 Ο έμμεσος αποκλεισμός της εισόδου του ιού 

με διασταυρούμενη σύνδεση ιοσωμάτων 
•	 Η αδρανοποίηση της γλυκοπρωτεΐνης εισό-

δου του ιού (π.χ. μίμηση υποδοχέα) αποτρέποντας 
την έξοδο του ιού από μολυσμένα κύτταρα 
•	 H εμπόδιση της εξάπλωσης του ιού από 

κύτταρο σε κύτταρο (π.χ. παρεμπόδιση του σχηματι-
σμού κυτταρικών συγκυτίων)79.
Τα mAbs έχουν φέρει επανάσταση στην θεραπεία 
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πολλών ασθενειών, συμπεριλαμβανόμενου του καρ-
κίνου και της αυτοανοσίας, των φλεγμονωδών κατα-
στάσεων, και αντιπροσωπεύουν ένα νέο σύνορο για 
τη θεραπεία μολυσματικών ασθενειών.

4.2 Μονοκλωνικά Αντισώματα και COVID-19

Κατά τη διάρκεια των δύο περασμένων ετών, ανα-
πτύχθηκε ένας άνευ προηγουμένου μεγάλος αριθμός 
mAbs για την καταπολέμηση της νόσου του κορονα-
ϊού 2019 (COVID-19). Όσον αφορά τις ομοιότητες 
μεταξύ του SARS-CoV-2 και του SARS-CoV, αρκετές 
μελέτες έχουν προτείνει τη χρήση μονοκλωνικών 
αντισωμάτων SARS σε ασθενείς με SARS-CoV-2. Τα 
περισσότερα μονοκλωνικά αντισώματα έχουν εντο-
πιστεί για την αναγνώριση του θραύσματος S1 του 
SARS-CoV και ο τομέας σύνδεσης υποδοχέα (RBD) 
στην υπομονάδα S1 είναι ο πιο σημαντικός στόχος 
για τον SARS-CoV-2, καθώς τα μονοκλωνικά αντισώ-
ματα μπορούν να εμποδίσουν την αλληλεπίδραση 
του RBD και του ACE2 του υποδοχέας80. 

Όταν χρησιμοποιούται mAbs anti-SARS-CoV-2, η 
θεραπεία θα πρέπει να ξεκινά το συντομότερο δυνα-
τό αφού ο ασθενής λάβει θετικό διαγνωστικό απο-
τέλεσμα και εντός 10 ημερών από την έναρξη των 
συμπτωμάτων. Έπί του παρόντος, 3 προϊόντα μονο-
κλωνικών αντισωμάτων έχουν εγκρίνει τη χρήση για 
τον COVID-19.

4.3 Bamlanivimab και Etesevimab

Το bamlanivimab ήταν το πρώτο μονοκλωνικό αντί-
σωμα που έλαβε άδεια χρήσης έκτακτης ανάγκης 
από τον FDA τον Νοέμβριο του 2020 για τη θεραπεία 
ήπιας έως μέτριας βαρύτητας COVID-19 σε ασθε-
νείς με υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν σοβαρή νόσο. 
Έίναι ένα εξουδετερωτικό μονοκλωνικό αντίσω-
μα ανθρώπινου IgG1κ που στοχεύει την πρωτεΐνη 
ακίδας του SARS-CoV-2, αποτρέποντας τη σύνδεση 
της πρωτεΐνης με την πρωτεΐνη ACE2 στην επιφά-
νεια του ανθρώπινου κυττάρου81. Το bamlanivimab 
επιδεικνύει κυτταροτοξικότητα εξαρτώμενη από 
αντίσωμα, αλλά δεν προκαλεί κυτταροτοξικότητα 
που εξαρτάται από το συμπλήρωμα. Το etesevimab 
δεν επιδεικνύει ανιχνεύσιμη κυτταροτοξικότητα 

εξαρτώμενη από αντισώματα ούτε προκαλεί κυτ-
ταροτοξικότητα εξαρτώμενη από το συμπλήρωμα. 
Η εκτιμώμενη 50% αποτελεσματική συγκέντρω-
ση (EC50) έναντι του SARS-CoV-2 σε κύτταρα Vero 
του bamlanivimab, etesevimab και η αναλογία 1:1 
bamlanivimab και etesevimab είναι 0,02 mcg/mL, 
0,14 mcg/mL και 0,02 mcg/mc αντίστοιχα 82. Σε μία 
έρευνα σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια COVID-19, το 
bamlanivimab έδειξε επίδραση στα ιικά φορτία και 
η ομάδα θεραπείας είχε επίσης λιγότερους ασθενείς 
με επισκέψεις και νοσηλεία στο τμήμα επειγόντων 
περιστατικών που σχετίζονται με το COVID-19. Αυτή 
η επίδραση ήταν ιδιαίτερα έντονη σε μια υποομάδα 
ασθενών υψηλού κινδύνου, όπως ασθενείς με δείκτη 
μάζας σώματος >35 ή με ηλικία >65 ετών83. Ώστόσο, 
η εμφάνιση μεταλλάξεων του ιού είναι ανθεκτικές 
στην μονοθεραπεία του bamlanivimab. Έτσι, ανα-
πτύχθηκε ένα νέο μονοκλωνικό αντίσωμα που θα 
χορηγείται με το bamlanivimab, το etesevimab. Το 
Etesevimab είναι επίσης ένα εξουδετερωτικό μονο-
κλωνικό αντίσωμα που στοχεύει την πρωτεΐνη ακί-
δας του SARS-CoV-280. 

Ο συνδυασμός bamlanivimab και etesevimab εγ-
χέεται μαζί για την καταπολέμηση της αντίστασης 
και των διαφορετικών παραλλαγών του SARS-
CoV-2. Και τα δύο μονοκλωνικά αντισώματα απο-
μονώθηκαν από πλάσμα ανάρρωσης σε ασθενείς με 
COVID-19. Ο FDA χορήγησε άδεια χρήσης έκτακτης 
ανάγκης τον Φεβρουάριο του 2021 για τη θεραπεία 
ήπιας έως μέτριας βαρύτητας COVID-19 σε ασθε-
νείς με υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν σοβαρή νόσο. 
Μία έρευνα έδειξε μείωση του κινδύνου νοσηλείας ή 
θανάτου κατά 70% σε ασθενείς που έλαβαν τη συν-
δυασμένη θεραπεία147. Τον Ιούνιο του 2021, το CDC 
αναγνώρισε μια αύξηση 11% στη συχνότητα των πα-
ραλλαγών Gamma και Beta του COVID-19 στις Ηνω-
μένες Πολιτείες, οι οποίες δεν αντιμετωπίζονται απο-
τελεσματικά ούτε από το bamlanivimab ούτε με το 
etesevimab. Αυτό οδήγησε το Υπουργείο Υγείας και 
Ανθρωπίνων Υπηρεσιών των ΗΠΑ να σταματήσει τη 
διανομή αυτών των αντισωμάτων εκείνο τον μήνα. 
Ώστόσο, επειδή το bamlanivimab και το etesevimab 
είναι ενεργά έναντι της επί του παρόντος κυρίαρχης 
παραλλαγής Delta, η διανομή συνεχίστηκε τον Σε-
πτέμβριο84.
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Έάν δεν είναι δυνατή η άμεση χορήγηση, το διάλυ-
μα έγχυσης bamlanivimab φυλάσσεται για έως και 48 
ώρες σε θερμοκρασία ψυγείου (2°C έως 8°C) και έως 
14 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου (20°C έως 25°C) 
συμπεριλαμβανομένης της μεταφοράς και χρόνος 
έγχυσης. Έάν βρίσκεται στο ψυγείο, το διάλυμα έγ-
χυσης πρέπει να αφήνεται να εξισορροπηθεί σε θερ-
μοκρασία δωματίου για περίπου 20 λεπτά πριν από 
τη χορήγηση. Τα έκδοχα του ενέσιμου bamlanivimab 
είναι L-ιστιδίνη, μονοϋδρική υδροχλωρική L-ιστιδίνη, 
χλωριούχο νάτριο, σακχαρόζη, πολυσορβικό 80 και 
ενέσιμο ύδωρ81. Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες του bamlanivimab και του etesevimab, που χο-
ρηγούνται μαζί, είναι ναυτία, ζάλη και φαγούρα. Σε 
κλινικές δοκιμές παρατηρήθηκαν σοβαρές αντιδρά-
σεις υπερευαισθησίας, συμπεριλαμβανομένης της 
αναφυλαξίας, και αντιδράσεις σχετιζόμενες με την 
έγχυση85. 

4.4 Casirivimab και Ιmdevimab

Το δεύτερο εγκεκριμένο θεραπευτικό προϊόν απο-
τελείται από τα 2 μονοκλωνικά αντισώματα, τα 
casirivimab και imdevimab, τα οποία είναι ανασυν-
δυασμένα μονοκλωνικά αντισώματα ανθρώπινης 
ανοσοσφαιρίνης G-1 (IgG1)86. Τα αντισώματα συνδέ-
ονται με μη επικαλυπτόμενους επιτόπους της περι-
οχής δέσμευσης υποδοχέα πρωτεΐνης ακίδας (RBD) 
του SARS-CoV-2, γεγονός που εμποδίζει τον ιό να αλ-
ληλεπιδράσει με τον ανθρώπινο υποδοχέα ACE2. Σε 
κύτταρα στόχους Jurkat που εκφράζουν πρωτεΐνες 
ακίδας SARS-CoV-2, ο συνδυασμός casirivimab και 
imdevimab προκάλεσε κυτταροτοξικότητα εξαρτώ-
μενη από αντισώματα (ADCC) με τελεστικά κύτταρα 
ανθρώπινου φυσικού φονέα (NK) και κυτταρική φα-
γοκυττάρωση εξαρτώμενη από αντισώματα (ADCP). 
Ώστόσο, ο συνδυασμός δεν μεσολάβησε σε εξαρτώμε-
νη από το συμπλήρωμα κυτταροτοξικότητα σε προσ-
διορισμούς που βασίζονται σε κύτταρα. Η εκτιμώμε-
νη 50% αποτελεσματική συγκέντρωση (EC50) του 
casirivimab συν imdevimab για την εξουδετέρωση του 
SARS-CoV-2 σε κύτταρα Vero είναι 0,005 mcg/mL87. 

 Ο FDA εξέδωσε χρήση έκτακτης ανάγκης (EUA) 
για τη χρήση του casirivimab και του imdevimab στη 
θεραπεία της λοίμωξης COVID-19 τον Νοέμβριο του 

2020. Το EUA αναθεωρήθηκε στις 30 Ιουλίου 2021 
για να επεκτείνει τη χρήση του και για την προφύ-
λαξη μετά την έκθεση του COVID-19. Και οι δύο χρή-
σεις προορίζονται για ήπια έως μέτρια νόσο στα εξω-
τερικά ιατρεία. Για χρήση ως προφύλαξη μετά την 
έκθεση, οι ασθενείς με σημαντική έκθεση σε άτομο 
με λοίμωξη SARS-CoV-2 είναι επιλέξιμοι εάν είτε δεν 
είναι πλήρως εμβολιασμένοι είτε είναι πλήρως εμβο-
λιασμένοι αλλά αναμένεται να έχουν ανεπαρκή ανο-
σολογική απόκριση στον εμβολιασμό λόγω ανοσοκα-
τασταλτικής νόσου ή χρήσης φαρμάκων. 

Σε μια μελέτη θεραπείας φάσης 3 οι ομάδες θερα-
πείας casirivimab-imdevimab κατέδειξαν μείωση της 
νοσηλείας που σχετίζεται με το COVID-19 ή του θα-
νάτου από κάθε αιτία, καθώς και πιο γρήγορη επί-
λυση των συμπτωμάτων του COVID-19 σε σύγκριση 
με το εικονικό φάρμακο [88]. Διανέμονται μαζί ως 
κοκτέιλ με την επωνυμία REGEN-COV, σε δόση 600 
mg συνχορηγούμενο με imdevimab 600 mg ως IV έγ-
χυση ή ως υποδόριες ενέσεις. Ώς ανεπιθύμητες αντι-
δράσεις μπορούν να εμφανιστούν πυρετός, έξαψη, 
αντίδραση στο σημείο της ένεσης, ναυτία, κνησμός, 
εξάνθημα, κνίδωση, εμετός, δύσπνοια, ερύθημα και 
αντιδράσεις που σχετίζονται με την έγχυση. Πιο σπά-
νια μπορεί να εμφανιστούν αναφυλακτοειδείς αντι-
δράσεις87. 

4.5 Sotrovimab

Το Sotrovimab είναι το τρίτο ανασυνδυασμένο μονο-
κλωνικό αντίσωμα ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης G-1 
(IgG1-κ) που χρησιμοποιείται ως αντιικό φάρμακο 
για τη στόχευση του σοβαρού οξέος αναπνευστικού 
συνδρόμου του κορωνοϊού 2 (SARS-CoV-2). Αυτό το 
αντίσωμα συνδέεται με έναν επίτοπο στον τομέα 
δέσμευσης του υποδοχέα πρωτεΐνης ακίδας (RBD) 
του SARS-CoV-2, όπου αναστέλλει ένα απροσδιόρι-
στο βήμα που συμβαίνει μετά την ιική προσκόλληση 
αλλά πριν από τη σύντηξη των μεμβρανών του ιού 
και του κυττάρου ξενιστή. Σε κυτταροκαλλιέργειες, 
το sotrovimab προκάλεσε κυτταροτοξικότητα εξαρ-
τώμενη από αντισώματα (ADCC) χρησιμοποιώντας 
ανθρώπινα κύτταρα φυσικού φονέα (NK) και εξαρ-
τώμενη από αντισώματα κυτταρική φαγοκυττάρω-
ση (ADCP) χρησιμοποιώντας μονοκύτταρα CD14. 
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Η μέση αποτελεσματική συγκέντρωση 50% (EC50) 
του sotrovimab στην εξουδετέρωση του SARS-CoV-2 
σε κύτταρα Vero είναι 100,1 ng/mL και η μέση EC90 
είναι 186,3 ng/mL88.

Η χρήση του περιορίζεται σε εξωτερικά ιατρεία σε 
ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς 12 ετών και με-
γαλύτερης ηλικίας με βάρος τουλάχιστον 40 kg που 
διατρέχουν υψηλό κίνδυνο εξέλιξης σε σοβαρή μορ-
φή COVID-19, συμπεριλαμβανομένης της νοσηλείας 
ή του θανάτου και των μη πλήρως εμβολιασμένων 
ή των πλήρως εμβολιασμένων που δεν αναμένε-
ται να εμφανίσουν επαρκή ανοσολογική απόκριση 
και έχουν εκτεθεί ή που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο 
να εκτεθούν σε άτομο που έχει μολυνθεί με SARS-
CoV-280. 

Έίναι ένα προϊόν της GlaxoSmithKline, που δη-
μιουργήθηκε από ένα αντίσωμα που εντοπίστηκε 
το 2003 σε έναν επιζώντα από σοβαρό οξύ ανα-
πνευστικό σύνδρομο (SARS). Φυλάσσεται τα φια-
λίδια στο ψυγείο στους 2°C έως 8°C στο αρχικό 
κουτί για να προστατεύονται από το φως. Δεν κα-
ταψύχεται. Το διάλυμα του sotrovimab στο φια-
λίδιο απαιτεί αραίωση πριν από τη χορήγηση. Το 
αραιωμένο διάλυμα του sotrovimab προορίζεται 
για άμεση χρήση. Έάν δεν είναι δυνατή η άμεση 
χορήγηση, το αραιωμένο διάλυμα μπορεί να φυ-
λαχθεί για έως και 6 ώρες σε θερμοκρασία δω-
ματίου (έως 25°C) ή στο ψυγείο έως και 24 ώρες 
(2°C έως 8°C). Έάν διατηρηθεί στο ψυγείο,το διά-
λυμα έγχυσης αφήνεται να εξισορροπηθεί σε θερ-
μοκρασία δωματίου για περίπου 15 λεπτά πριν τη 
χορήγηση. Έίναι ένα στείρο, χωρίς συντηρητικά, 
διαυγές, άχρωμο ή κίτρινο έως καφέ διάλυμα και 
διατίθεται σε γυάλινο φιαλίδιο μίας χρήσης (500 
mg / 8 mL). Το διάλυμα έχει pH 6,0. Κάθε mL περι-
έχει 62,5mg sotrovimab σε διάλυμα με L-ιστιδίνη, 
L-ιστιδίνη μονοϋδροχλωρική, σακχαρόζη, L-με-
θειονίνη, πολυσορβικό 80 και ενέσιμο ύδωρ89. 
Χορηγείται ως εφάπαξ ενδοφλέβια έγχυση δόσης 
500mg σε διάστημα 30 λεπτών80, 86. Ανεπιθύμητες 
ενέργειες που μπορεί να προκαλέσει είναι κρυά-
δες, διάρροια, ζάλη, πυρετό, κνησμό, εξάνθημα, 
δύσπνοια, αντιδράσεις που σχετίζονται με την έγ-
χυση και πιο σπάνια αναφυλακτοειδείς αντιδρά-
σεις και βρογχόσπασμο90. 

5. Φαρμακοκινητική Μονοκλωνικών Αντισωμά-
των 

Ο αριθμός των μονοκλωνικών αντισωμάτων που εί-
ναι διαθέσιμα για κλινική χρήση και υπό ανάπτυξη 
έχει αυξηθεί δραματικά τα τελευταία 10 χρόνια. Η 
κατανόηση της φαρμακοκινητικής και της φαρμα-
κοδυναμικής τους είναι απαραίτητη για επιλογή του 
σωστού κλινικού υποψηφίου, της σωστής δόσης και 
του σχήματος για ένδειξη στόχου91. 

5.1 Απορρόφηση και οδοί χορήγησης mAbs

Ο γαστρεντερικός σωλήνας παρέχει ένα εχθρικό πε-
ριβάλλον για αντισώματα και άλλες θεραπευτικές 
πρωτεΐνες. Τα αντισώματα μπορεί να υποστούν με-
τουσίωση στο όξινο pH του στομάχου και πρωτεο-
λυτική αποικοδόμηση εντός του στομάχου και του 
εντέρου. Έπιπλέον, λόγω του μεγάλου μοριακού τους 
μεγέθους και της υψηλής πολικότητας, τα αντισώμα-
τα αναμένεται να εμφανίζουν ελάχιστους ρυθμούς 
διάχυσης μέσω του γαστρεντερικού επιθηλίου 160. 
Έτσι, τα mAbs έχουν περιορισμένη γαστρεντερική 
σταθερότητα και κακή λιποφιλικότητα. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την ανεπαρκή αντίσταση ενάντια στο 
εχθρικό πρωτεολυτικό γαστρεντερικό περιβάλλον 
και πολύ περιορισμένη διείσδυση μέσω του λιπόφι-
λου εντερικού τοιχώματος. Τα mAbs, επομένως, χο-
ρηγούνται συνήθως παρεντερικά91. 

Η πλειονότητα των εγκεκριμένων από τον FDA θε-
ραπευτικών αντισωμάτων χορηγούνται ενδοφλεβίως. 
Η ενδοφλέβια οδός έχει προτιμηθεί επειδή επιτρέπει 
την πλήρη συστημική διαθεσιμότητα, την ταχεία πα-
ροχή αντισωμάτων στη συστηματική κυκλοφορία και 
την επίτευξη υψηλών συγκεντρώσεων. Έπιπλέον, σε 
σχέση με άλλες παρεντερικές οδούς χορήγησης, η εν-
δοφλέβια οδός επιτρέπει τη χορήγηση μεγαλύτερων 
όγκων. Ώστόσο, η ενδοφλέβια παράδοση έχει τους πε-
ριορισμούς της. Αυτή η οδός δεν είναι βολική για τους 
ασθενείς, που συχνά απαιτούν νοσηλεία, αυξάνοντας 
έτσι σημαντικά το κόστος της θεραπείας. Η ταχεία έγ-
χυση αντισώματος μπορεί επίσης να επισπεύσει ανεπι-
θύμητα συμβάντα και, κατά συνέπεια, υπήρξε κάποιο 
ενδιαφέρον για εξωαγγειακές οδούς χορήγησης αντι-
σωμάτων (π.χ. υποδόρια, ενδομυϊκή, κ.λπ.)92. 
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Ο κύριος μηχανισμός της διάχυσης των αντισω-
μάτων στους ιστούς επιτυγχάνεται με τη μεταφορά 
μέσω των παρακυτταρικών πόρων στις μεμβράνες 
των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων. Έίναι επί-
σης δυνατή η υποδόρια ή ενδομυϊκή χορήγηση, μετά 
την οποία η απορρόφηση διευκολύνεται από το λεμ-
φικό σύστημα. Ώστόσο, η βιοδιαθεσιμότητα μετά 
από υποδόρια και ενδομυϊκή χορήγηση είναι συχνά 
χαμηλή έως ενδιάμεση, σε σύγκριση με φάρμακα μι-
κρού μορίου, που μπορεί να εξηγηθεί από την πρω-
τεολυτική αποδόμηση του mAb στο διάμεσο υγρό ή 
στο λεμφικό σύστημα 92.

 Η μορφολογία του δέρματος, η καταβολική ικανό-
τητα στο σημείο της ένεσης, η ροή αίματος στο ση-
μείο της ένεσης και η συγγένεια FcRn είναι χαρακτη-
ριστικά που παίζουν ρόλο στο προφίλ απορρόφησης 
σε κάθε είδος 93. Τα ειδικά για το άτομο χαρακτηρι-
στικά που μπορούν να επηρεάσουν την απορρόφη-
ση είναι το σωματικό βάρος, το φύλο, η ηλικία, το 
επίπεδο δραστηριότητας, η κατάσταση της νόσου, 
ο αναπνευστικός ρυθμός και η αρτηριακή πίεση 94. 
Στους ανθρώπους, το πάχος του υποδόριου αυξάνε-
ται με το σωματικό βάρος, μειώνεται με την ηλικία 
και εξαρτάται από το φύλο, το οποίο έχει τη δυνατό-
τητα να οδηγήσει σε διαφορετική συμπεριφορά και 
μεταβλητότητα απορρόφησης 95. Ώς συνέπεια όλων 
αυτών των παραγόντων, υπάρχει σημαντική διακύ-
μανση στον ρυθμό και την έκταση της απορρόφησης 
μεταξύ διαφορετικών mAb και μεταξύ διαφορετικών 
ατόμων για το ίδιο mAb 96. 

Έπειδή η ροή του λεμφικού υγρού στα λεμφικά 
αγγεία είναι πολύ αργή σε σύγκριση με τη ροή του 
αίματος στα τριχοειδή αγγεία, η προκύπτουσα δια-
δικασία απορρόφησης των mAbs στη συστηματική 
κυκλοφορία μετά την υποδορική χορήγηση είναι 
επίσης αργή, με αντίστοιχη αργή αύξηση της συγκέ-
ντρωσης στο πλάσμα και καθυστερημένο χρόνο για 
τη μέγιστη συγκέντρωση (Tmax) 97. Ο ρυθμός απορ-
ρόφησης είναι αργός με τις μέγιστες συγκεντρώσεις 
στο πλάσμα που παρατηρούνται 1-8 ημέρες μετά την 
υποδόρια ή την ενδοφλέβια ένεση 98. 

Γενικά αναφέρεται απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα 
μεταξύ 50 και 100%. Πρακτικά, η βιοδιαθεσιμότητα 
καθορίζεται από τους σχετικούς ρυθμούς προσυστη-
μικού καταβολισμού και συστημικής απορρόφησης. 

Ο προσυστημικός καταβολισμός μπορεί να εξαρτά-
ται από τους ρυθμούς εξωκυτταρικής αποικοδόμη-
σης (π.χ. μέσω πρωτεόλυσης), τους ρυθμούς αντισω-
μάτων ενδοκυττάρωσης (π.χ. μεσολαβούμενη από 
υποδοχέα, υγρή φάση) και ρυθμούς ανακύκλωσης 
μέσω αλληλεπίδρασης με τον υποδοχέα Brambell 
(FcRn). Το FcRn προστατεύει το IgG από τον ενδο-
κυτταρικό καταβολισμό και το FcRn έχει αποδειχθεί 
ότι είναι ικανό να μεταφέρει IgG κατά μήκος κυττα-
ρικές μονοστοιβάδες και στις δύο κατευθύνσεις από 
την κορυφή προς τη βάση και από τη βάση προς την 
κορυφή. Οι πνεύμονες έχουν πολύ μεγάλη επιφά-
νεια και υψηλό ποσοστό αιμάτωσης. Έπιπλέον, τα 
πνευμονικά επιθηλιακά κύτταρα είναι γνωστό ότι 
εκφράζουν τον FcRn, ο οποίος μπορεί να διευκολύ-
νει την αποτελεσματική συστηματική απορρόφηση 
του χορηγούμενου αντισώματος στον πνεύμονα. Οι 
πνεύμονες έχουν πολύ μεγάλη επιφάνεια και υψηλό 
ποσοστό αιμάτωσης. Η σκοπιμότητα της πνευμονι-
κής παροχής αντισωμάτων περιορίζεται πιθανώς σε 
αυτά τα αντισώματα που σχετίζονται με πολύ υψηλή 
δοσολογία, γιατί μόνο μικροί όγκοι υγρού μπορεί να 
χορηγηθούν στον πνεύμονα 99. 

5.2 Κατανομή Μονοκλωνικών Αντισωμάτων

Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που επηρεάζουν την 
κατανομή των mAb σε ιστούς ή όργανα, όπως η συγ-
γένεια πρόσδεσής τους σε συγκεκριμένα αντιγόνα 
στόχους, ο ρυθμός εσωτερίκευσης στόχου, η υδρο-
φιλία του mAb, το φορτίο και τα ειδικά για τον ιστό 
χαρακτηριστικά όπως η δομή της μεμβράνης και η 
ροή του αίματος. Με τη βελτιστοποίηση αυτών των 
παραμέτρων, θα μπορούσε να επιτευχθεί ένα δυνητι-
κά βελτιωμένο προφίλ κατανομής. Η εξαγγείωση του 
mAb μπορεί να συμβεί μέσω τριών βασικών διεργα-
σιών: παθητική διάχυση, μεταφορική μεταφορά και 
διακυττάρωση μέσω των αγγειακών επιθηλιακών 
κυττάρων96.
Γενικά, ο όγκος κατανομής των mAbs είναι σχετικά 
μικρός λόγω του υψηλού μοριακού τους βάρους και 
της φτωχής λιποφιλικότητας τους. Οι τυπικές τιμές 
για τον όγκο κατανομής των mAbs στο κεντρικό δι-
αμέρισμα (Vc) και τον όγκο σταθερής κατάστασης 
(Vss) στον άνθρωπο είναι στην περιοχή των 2-3L και 
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3,5-7L, αντίστοιχα. Αυτές οι τιμές υποδεικνύουν ότι η 
κατανομή των mAbs περιορίζεται στην κυκλοφορία 
του αίματος και στους εξωκυτταρικούς χώρους 91. 
Οι συγκεντρώσεις αντισωμάτων στο διάμεσο υγρό 
των ιστών είναι σημαντικά χαμηλότερες από τις συ-
γκεντρώσεις αντισωμάτων στο πλάσμα λόγω των δι-
αφορών στον ρυθμό μεταφοράς μέσω μεταφοράς (η 
οποία είναι αργή) και στην απομάκρυνση του αντι-
σώματος από τον ιστό (η οποία θα μπορούσε να είναι 
γρήγορη). Ώστόσο, υψηλότερες συγκεντρώσεις αντι-
σωμάτων έχουν παρατηρηθεί σε ιστούς που έχουν 
υψηλή διάχυση και με σχετικά διαρροή αγγείωση 
(π.χ. μυελός των οστών, σπλήνα και ήπαρ) 100.
Λόγω των φυσικοχημικών ιδιοτήτων και του μεγά-
λου μεγέθους των mAbs, η παθητική διάχυση δεν 
παίζει σημαντικό ρόλο στη διαδικασία εξαγγείωσης. 
Ο κύριος μηχανισμός με τον οποίο τα mAbs διανέμο-
νται από το αίμα στον ιστό είναι μέσω της μεταφο-
ράς. Το φαινόμενο κοσκινίσματος καθορίζεται από 
το μέγεθος, τη στρεβλότητα και τον αριθμό των πό-
ρων, καθώς και από το μέγεθος, το σχήμα και το φορ-
τίο του mAb 96. Η αρχή πίσω από τη μεταφορά είναι 
ότι η διαφορά μεταξύ υδροστατικών και ογκοτικών 
(κολλοειδών οσμωτικών) πιέσεων, σε συνδυασμό με 
το φαινόμενο κοσκίνισης, συμβάλλει στην καθαρή 
κινητήρια δύναμη για την εξαγγείωση του mAb.
Ο υποδοχέας Fc, μπορεί να είναι μια άλλη σημαντι-
κή οδός εξαγγείωσης για τα mAbs, ειδικά σε ιστούς 
στους οποίους η εξαγγείωση μέσω μεταφοράς είναι 
περιορισμένη 101. Η διαμεσολαβούμενη από FcRn δι-
ακυττάρωση μπορεί επίσης να παίζει ρόλο στην κα-
τανομή των mAbs από τον αγγειακό χώρο προς τα 
διαμερίσματα ιστού 96. 
Οι Shah και Betts διεξήγαγαν αναλύσεις δεδομένων 
βιοκατανομής μη δεσμευτικών mAbs από πολλά δια-
φορετικά είδη (ποντίκια, αρουραίος, πίθηκος και άν-
θρωπος). Χρησιμοποιώντας ένα φυσιολογικά βασι-
σμένο φαρμακοκινητικό μοντέλο (PBPK), μπόρεσαν 
να ορίσουν τη σχέση μεταξύ του πλάσματος και των 
διαφόρων συγκεντρώσεων στους ιστούς ως τον συ-
ντελεστή βιοκατανομής αντισωμάτων. Βρήκαν ότι 
συνήθως η συγκέντρωση του mAb στον πνεύμονα 
είναι 15%, καρδιά 10%, νεφρός 14%, μυς 4%, δέρ-
μα 16%, λεπτό έντερο 5%, παχύ έντερο 5%, σπλήνα 
13%, ήπαρ 12%, οστά 7 %, στομάχι 5%, λεμφαδένας 

8%, λιπώδης 5%, εγκέφαλος 0,4%, πάγκρεας 6%, 
όρχεις 6%, θυροειδής 68% και θύμος 7% της συ-
γκέντρωσης στο πλάσμα 102. Αυτά τα αποτελέσματα 
είναι σύμφωνα με τις γενικές εκτιμήσεις του εύρους 
αναλογίας ιστού προς αίμα από 0,1 έως 0,5 για mAbs 
92.
Η μέση συγκέντρωση αντισωμάτων στον όγκο δεν 
αυξάνεται γραμμικά με τη συγγένεια. Η υψηλή συγ-
γένεια αντισωμάτων σε μια δεδομένη δόση τείνει 
να μειώνει τη διήθηση ή τη διείσδυση αντισωμάτων 
στον όγκο επειδή η σύνδεση υψηλής συγγένειας 
στην άκρη του όγκου οδηγεί σε λιγότερα ελεύθερα 
μόρια αντισώματος. Αυτό το φαινόμενο ονομάστηκε 
«φραγμός δεσμευτικής θέσης» 103. 

5.3 Καταβολισμός Μονοκλωνικών Αντισωμάτων

Τα αντισώματα αποβάλλονται είτε με απέκκριση είτε 
με καταβολισμό. Σε αντίθεση με τα μικρά μόρια, τα 
mAbs είναι πολύ μεγάλα για να φιλτράρονται από τα 
νεφρά και δεν αποβάλλονται στα ούρα, εκτός από 
παθολογικές καταστάσεις. Έάν φιλτράρονται θραύ-
σματα αντισωμάτων χαμηλού μοριακού βάρους, 
συνήθως επαναρροφούνται και μεταβολίζονται στο 
εγγύς σωληνάριο του νεφρώνα 104. 

Τα θεραπευτικά mAbs συχνά παρουσιάζουν δύο 
διακριτές καταβολικές οδούς: 

i) μια μη ειδική οδό κάθαρσης που προκαλείται 
από την αλληλεπίδραση μεταξύ της περιοχής Fc των 
υποδοχέων mAb και Fc και 

ii) μια ειδική οδό κάθαρσης που προκαλείται από 
την ειδική αλληλεπίδραση μεταξύ της περιοχής Fab 
του mAb και του αντιγονικού του στόχους. 

Η ειδική οδός κάθαρσης μπορεί να είναι κορεσμέ-
νη, ανάλογα με τη δόση του mAb και το επίπεδο έκ-
φρασης του στόχου. Ώστόσο, η μη ειδική οδός έχει 
μεγάλη χωρητικότητα και οι τιμές κάθαρσης που 
σχετίζονται με αυτήν την οδό είναι γενικά γραμμικές 
στο εύρος της θεραπευτικής δόσης 1-20 mg/kg για 
τα περισσότερα mAbs που διατίθενται στο εμπόριο 
91. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι ο αντίκτυπος της διαμόρ-
φωσης δέσμευσης FcRn στην κάθαρση των mAbs 
εξαρτάται επίσης από τη σχετική συμβολή της οδού 
διάσωσης με τη μεσολάβηση FcRn στη συνολική 
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κάθαρση έναντι άλλων μηχανισμών εξάλειψης. Για 
παράδειγμα, εάν η δέσμευση στο στόχο και ο επα-
κόλουθος καταβολισμός είναι η κυρίαρχη οδός κά-
θαρσης για ένα συγκεκριμένο mAb, τα βελτιωμένα 
χαρακτηριστικά δέσμευσης FcRn μπορεί να έχουν 
οριακή μόνο επίδραση στην παράταση του χρόνου 
ημιζωής αυτού του mAb. Έκτός από τη μη ειδική οδό 
κάθαρσης, τα mAbs μπορούν επίσης να εξαλειφθούν 
μέσω αλληλεπίδρασης με τους στόχους τους (ειδική 
οδό εκκαθάρισης), η οποία μπορεί να είναι συνδεδε-
μένη ή διαλυτή σε κύτταρα. Ανάλογα με το επίπεδο 
έκφρασης και τον ρυθμό ανακύκλωσης των στόχων, 
η ειδική κάθαρση των mAbs θα μπορούσε να είναι μη 
γραμμική σε χαμηλές δόσεις όταν οι στόχοι δεν είναι 
κορεσμένοι και να πλησιάζει το γραμμικό εύρος σε 
υψηλότερες δόσεις όταν οι στόχοι είναι κορεσμένοι. 
Έπομένως, σε χαμηλές δόσεις, τα mAbs παρουσιά-
ζουν μικρότερο χρόνο ημιζωής και ταχύτερη κάθαρ-
ση. Καθώς η δόση αυξάνεται, ο χρόνος ημιζωής στα-
διακά αυξάνεται και η κάθαρση σταδιακά μειώνεται 
σε σταθερή τιμή 105. Έτσι, για να αποφευχθούν μεγά-
λες διακυμάνσεις και υψηλές αναλογίες συγκέντρω-
σης κορυφής προς κατώτατο σημείο στη μη γραμ-
μική περιοχή, τα περισσότερα κλινικά προσβάσιμα 
mAbs έχουν γραμμική PK σε θεραπευτικές δόσεις. 
Η δοσοεξαρτώμενη κάθαρση και ο χρόνος ημιζωής 
παρατηρούνται συχνότερα σε mAbs που αλληλεπι-
δρούν με αντιγόνα που εκφράζονται στην κυτταρική 
μεμβράνη. Η συγγένεια δέσμευσης, η πυκνότητα του 
αντιγόνου και ο ρυθμός εναλλαγής αντιγόνου μπορεί 
να επηρεάσουν την αποβολή που προκαλείται από 
τον υποδοχέα 91. 

5.4 Φαρμακοκινητική bamlanivimab και 
etesevimab

Το bamlanivimab χορηγείται σε δόση 700 mg συν-
χορηγούμενο με 1.400mg etesevimab με ενδοφλέβια 
έγχυση σε χλωριούχο νάτριο 0,9% εντός 10 ημερών 
από την έναρξη των συμπτωμάτων 86. Δεν υπάρχουν 
αλλαγές στη φαρμακοκινητική κανενός φαρμάκου 
όταν χορηγείται μόνο του ή μαζί 82. 

Το φαρμακοκινητικό προφίλ του bamlanivimab 
είναι γραμμικό και ανάλογο με τη δόση μεταξύ 700 

mg και 7000 mg μετά από μία μόνο ενδοφλέβια χο-
ρήγηση 106. Μόλις εισέλθει στη συστηματική κυκλο-
φορία, ο μέσος όγκος κατανομής του κεντρικού και 
περιφερειακού διαμερίσματος είναι 2,87 L και 2,71 
L, αντίστοιχα. Η μέση μέγιστη συγκέντρωση στο 
πλάσμα (Cmax) από μια δόση bamlanivimab 700 mg 
είναι 196 mcg/mL (90% CI: 102 έως 378 mcg/mL). 
Η κάθαρση και η μέση φαινομενική τελική ημιζωή 
αποβολής για το bamlanivimab είναι 0,27 L/ώρα 
και 17,6 ημέρες, αντίστοιχα. Το φάρμακο αναμένε-
ται να αποικοδομηθεί σε μικρά πεπτίδια και συστα-
τικά αμινοξέων μέσω καταβολικών οδών παρόμοια 
με τα ενδογενή αντισώματα lgG.

Το φαρμακοκινητικό προφίλ του etesevimab εί-
ναι γραμμικό και ανάλογο με τη δόση μεταξύ 700 
mg και 7000 mg μετά από μία μόνο ενδοφλέβια χο-
ρήγηση. Μόλις εισέλθει στη συστηματική κυκλο-
φορία, ο μέσος όγκος κατανομής του κεντρικού και 
περιφερειακού διαμερίσματος είναι 2,38 L και 1,98 
L αντίστοιχα. Η μέση μέγιστη συγκέντρωση στο 
πλάσμα (Cmax) από μια δόση etesevimab 1.400 
mg είναι 504 mcg/mL (90% Cl: 262 έως 974 mcg/
mL). Η κάθαρση και ο μέσος χρόνος ημιζωής για 
το esetevimab είναι 0,128 L/ώρα και 25,1 ημέρες, 
αντίστοιχα. Το φάρμακο αναμένεται να αποικοδο-
μηθεί σε μικρά πεπτίδια και συστατικά αμινοξέων 
μέσω καταβολικών οδών παρόμοια με τα ενδογενή 
αντισώματα lgG. 

Τόσο το bamlanivimab όσο και το etesevimab εί-
ναι ποσοτικοποιήσιμα για τουλάχιστον 29 ημέρες 
μετά τη δόση. Την ημέρα 29, η μέση συγκέντρωση 
bamlanivimab είναι 22 mcg/mL (90% CI: 10,7 έως 
41,6 mcg/mL) και η μέση συγκέντρωση etesevimab 
είναι 111 mcg/mL (90% CI: 57,4 έως 199 mcg/mL) 82. 

Με βάση τη φαρμακοκινητική ανάλυση του πλη-
θυσμού, δεν υπάρχει διαφορά στη φαρμακοκινη-
τική του bamlanivimab ή του etesevimab σε ασθε-
νείς με ήπια ηπατική δυσλειτουργία σε σύγκριση 
με ασθενείς με φυσιολογική ηπατική λειτουργία.  
Το bamlanivimab και το etesevimab δεν αποβάλλο-
νται ανέπαφα στα ούρα. Η φαρμακοκινητική του 
bamlanivimab και του etesevimab δεν αναμένεται να 
επηρεαστεί από τη νεφρική λειτουργία ή την παρου-
σία αιμοκάθαρσης 107. 
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5.5 Φαρμακοκινητική casirivimab και 
imdevimab 

Τα φαρμακοκινητικά τους προφίλ αναμένεται να 
είναι σύμφωνα με το προφίλ άλλων μονοκλω-
νικών αντισωμάτων IgG1. Το casirivimab και το 
imdevimab δεν μεταβολίζονται από τα ένζυμα του 
κυτοχρώματος P450, ούτε απεκκρίνονται από τα 
νεφρά. Τα μονοκλωνικά αντισώματα με μοριακό 
βάρος μεγαλύτερο από 69 kDa είναι γνωστό ότι 
δεν υφίστανται νεφρική αποβολή. Έπομένως, η νε-
φρική δυσλειτουργία και η αιμοκάθαρση δεν ανα-
μένεται να επηρεάσουν τη φαρμακοκινητική του 
casirivimab (145,23 kDa) ή του imdevimab (144,14 
kDa).

Μετά από ενδοφλέβια χορήγηση, το casirivimab 
και το imdevimab εμφανίζουν γραμμική και ανά-
λογη με τη δόση φαρμακοκινητική μεταξύ δόσεων 
600 mg/600 mg και 4.000 mg/4.000 mg. Αμέσως 
μετά από μία εφάπαξ ενδοφλέβια δόση 600 mg/600 
mg, οι μέσες συγκεντρώσεις στο πλάσμα για το 
casirivimab και το imdevimab ήταν 192 mg/L και 
198 mg/L, αντίστοιχα. Οι μέσες συγκεντρώσεις για 
το casirivimab και το imdevimab την ημέρα 29 (δη-
λαδή, 28 ημέρες μετά τη δόση) ήταν 46.2 mg/L και 
38.5 mg/L, αντίστοιχα. Για τα σχήματα προφύλαξης 
επαναλαμβανόμενων δόσεων, οι προσομοιώσεις 
φαρμακοκινητικής πληθυσμού προβλέπουν ότι οι 
κατώτερες συγκεντρώσεις στον ορό σε σταθερή κα-
τάσταση μετά την αρχική δόση 600 mg casirivimab 
και 600 mg imdevimab ακολουθούμενη από κάθε 4 
εβδομάδες δόσεις των 300 mg casirivimab και 300 
mg casirivimab είναι παρόμοιες ή ελαφρώς υψηλότε-
ρες από τις μέσες συγκεντρώσεις της ημέρας 29 που 
παρατηρήθηκαν για μια εφάπαξ υποδόρια δόση 600 
mg casirivimab και 600 mg imdevimab.

Μετά από εφάπαξ υποδόρια δόση 600 mg 
casirivimab και 600 mg imdevimab, οι μέσες μέγιστες 
συγκεντρώσεις στο πλάσμα (Cmax) των 55.6 mg/L 
και 52.7 mg/L, αντίστοιχα, επιτεύχθηκαν σε 8 ημέ-
ρες (εύρος: 4 έως 87 ημέρες) για το casirivimab και 7 

ημέρες (εύρος: 4 έως 15 ημέρες) για το imdevimab. Οι 
συστημικές εκθέσεις ήταν 1.060 mg x ημέρα/L για το 
casirivimab και 950 mg x ημέρα/L για το imdevimab. 
Οι παρατηρούμενες μέσες συγκεντρώσεις στο πλά-
σμα την ημέρα 29 (δηλαδή, 28 ημέρες μετά τη χο-
ρήγηση) ήταν 30.7 mg/L για το casirivimab και 
24.8 mg/L για το imdevimab. Ο χρόνος ημιζωής του 
casirivimab και του imdevimab μετά από υποδόριες 
ενέσεις ήταν 31.8 ημέρες και 26.9 ημέρες, αντίστοιχα. 
Για τα σχήματα προφύλαξης επαναλαμβανόμενης 
δόσης, οι φαρμακοκινητικές προσομοιώσεις πληθυ-
σμού προβλέπουν ότι οι ελάχιστες συγκεντρώσεις 
στον ορό σε σταθερή κατάσταση μετά την αρχική 
δόση casirivimab των 600 mg και 600 mg imdevimab 
ακολουθούμενη από δόσεις κάθε 4 εβδομάδες των 
300 mg casirivimab και 300 mg casirivimab είναι πα-
ρόμοιες ή ελαφρώς υψηλότερες από τις μέσες συγκε-
ντρώσεις της ημέρας 29 που παρατηρήθηκαν για μια 
εφάπαξ υποδόρια δόση 600 mg casirivimab και 600 
mg imdevimab 87. 

5.6 Φαρμακοκινητική Sotrovimab

Το Sotrovimab χορηγείται μέσω ενδοφλέβιας έγχυ-
σης. Το μονοκλωνικό αντίσωμα έχει μέσο όγκο κα-
τανομής σε σταθερή κατάσταση 8.1 L και αποικοδο-
μείται από πρωτεολυτικά ένζυμα που κατανέμονται 
σε όλο το σώμα. Η μέση συστηματική κάθαρση είναι 
125 mL/ημέρα και ο διάμεσος τελικός χρόνος ημιζω-
ής είναι περίπου 49 ημέρες. 

Σε ενδοφλέβια χορήγηση βρέθηκε ότι η μέση μέ-
γιστη συγκέντρωση στο πλάσμα (Cmax) μετά από 
1 ώρα ενδοφλέβια έγχυση sotrovimab είναι 117,6 
mcg/mL (n = 290, CV% 46,5) και η γεωμετρική μέση 
συγκέντρωση της ημέρας 29 είναι 24,5 mcg/mL (n = 
372, CV% 42,4). Τα μονοκλωνικά αντισώματα με μο-
ριακό βάρος μεγαλύτερο από 69 kDa δεν υφίστανται 
νεφρική αποβολή. Έπομένως, ούτε η νεφρική δυσλει-
τουργία ούτε η παρουσία αιμοκάθαρσης αναμένεται 
να επηρεάσουν τη φαρμακοκινητική του sotrovimab 
(149 kDa)90. 
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The COVID-19 disease first appeared in 2019 and has spread widely. The 
SARS-CoV-2 virus that causes it is a member of the coronavirus family 
and is rapidly transmitted, primarily by droplets. In the disease, there is 
increased secretion of pro-inflammatory cytokines. There are several di-
agnostic methods, with RNA-qPCR-based detection being the most import-
ant and reliable. Vaccination is required to prevent the disease. COVID -19 
Vaccines use viral vectors, the mRNA of the virus, certain subunits of the 
virus such as spike protein (S), and the inactivated virus itself. Some drugs 
that have been used for other diseases can be used for treatment, but one 
promising avenue is the use of monoclonal antibodies. Neutralizing mono-
clonal antibodies primarily target the SARS-CoV-2 spike protein (S).
Most monoclonal antibodies have been identified to recognize the S1 frag-
ment of SARS-CoV2. The receptor binding domain (RBD) in the S1 subunit 
is the most important target for SARS-CoV-2 because monoclonal antibod-
ies can block the interaction of RBD and ACE2 of the receptor. If anti-SARS-
CoV-2 mAbs are used, treatment should be initiated as soon as possible 
after receiving a positive diagnostic result and within 10 days of symptom 
onset. Currently, three monoclonal antibody products are approved for 
COVID-19, namely bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, 
and sotrovimab. Understanding their pharmacokinetics and pharmacody-
namics is essential for selecting the right antibody, dose and treatment reg-
imen for the target indication. In this context, this study provides a com-
prehensive overview of the pharmacology, pharmacokinetics and dosing 
regimens of monoclonal antibodies against SARS-CoV-2 virus.
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Τα φαρμακευτικά μόρια συναντούν πολλά εμπόδια στην προσπάθεια 
τους να περάσουν τους βιολογικούς φραγμούς και να φθάσουν το όργανο 
στόχο και τον υποδοχέα, ώστε να ασκήσουν την επιθυμητή βιολογική 
δράση. Κατά συνέπεια, η ανάπτυξη νέων υποψηφίων φαρμάκων απαιτεί 
πολυ-παραγοντικό σχεδιασμό, με την φαρμακοκινητική συμπεριφορά 
και την τοξικότητα να ερευνώνται παράλληλα με τη βιολογική δράση. 
Η ανάπτυξη λογισμικών ελεύθερης πρόσβασης για την πρόβλεψη 
των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων και της τοξικότητα των νέων 
φαρμακομορίων ως αποτέλεσμα συστηματικών μελετων QSAR/QSPR και 
της χρήσης χημειομετρίας, σε μεγάλο αριθμό διαθέσιμων πειραματικών 
δεδομένων, αποτελεί ένα ισχυρότατο εργαλείο στη φαρέτρα των 
φαρμακοχημικών για να προχωρήσουν στον βέλτιστο πολυ-παραγοντικό 
σχεδιασμό. Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιούνται τρία διαφορετικά 
λογισμικά ελεύθερης πρόσβασης για την εκτίμηση της φαρμακο-
ομοιότητας, του φαρμακοκινητικού προφιλ και της τοξικότητας 
τεσσάρων παραγώγων προπαργυλαμίνης, τα οποία εχουν συντεθεί με 
πιθανή δράση κατά της νόσου Alzheimer. Όλες οι ενώσεις εμφάνισαν 
ικανοποιητικό προφίλ φαρμακο-ομοιότητας. Σύμφωνα με τις προβλέψεις 
εμφανίζουν υψηλή γαστρεντερική απορρόφηση και διαπερνούν τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό. Έκτιμάται ωστόσο ότι οι ενώσεις είναι 
ηπατοτοξικές ενώ διαφοροποιημένα μεταξύ των λογισμικών είναι τα 
αποτελέσματα για μεταλλαξιογόνο δράση. 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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1.Εισαγωγή

Ένα φάρμακο κατά την πορεία στο όργανο στό-
χος και τον υποδοχέα, συναντά πολλά εμπόδια και 
πρέπει να περάσει διαφορους βιολογικούς φραγ-
μούς. Ταυτόχρονα. αρχιζει η βιομετατροπή του και 
η απομάκρυνση του απο τον οργανισμό. Οι διερ-
γασίες που αφορούν στην απορρόφηση, κατανο-
μή, μεταβολισμό και απέκκριση των φαρμάκων 
χαρακτηρίζονται ως ιδιοτητες ADME (ακρωνύμιο 
των όρων Absorption, Distribution, Metabolism, 
Elimination) και συνιστούν τη φαρμακοκινητική 

φάση που καθορίζει τη βιοδιαθεσιμότητα και τη 
δυνατότητα του φαρμάκου να φθασει στον υπο-
δοχέα και να ασκήσει τη δράση του. Έπι πλέον δεν 
αρκεί το φάρμακο να είναι δραστικό και βιοδιαθέ-
σιμο, πρέπει να είναι και ασφαλές. Κατά συνέπεια 
οι μη ικανοποιητικές φαρμακοκινητικές ιδιότητες 
και η τοξικότητα αποτελούν βασικούς λόγους για 
τον αποκλεισμό των υποψηφίων φαρμακομορίων 
απο την περαιτέρω κλινική έρευνα1,2. Όπως φαί-
νεται στο Σχήμα 1 το βέλτιστο αποτέλεσμα κατά 
την ιεράρχηση των υποψηφίων φαρμακομορίων 
βρίσκεται στο κοινό υποσύνολο όπου συναντώ-

Σχήμα 2: Πορεία του φαρμάκου προς το όργανο -στόχο και απέκκριση απο τον οργανισμό

Σχήμα 1: Βελτιστοποόιηση υποψηφίων φαρμάκων ως συνισταμενη βιολογικής δράσης, φαρμακοκινητικής και 
ασφάλειας
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νται ικανοποιητική βιολογική δράση, ικανοποιητι-
κή αποτελεσματικότητα που καθορίζεται από τις 
φαρμακοκινητικές ιδιότητες και ικανοποιητική 
ασφάλεια (Σχήμα 2). 
Σε πρώιμο σταδιο η έρευνα αυτή είναι δυνατόν να 
βασιστεί σε in silico μεθόδους. Οι μέθοδοι αυτές 
χρησιμοποιούν στατιστικά μοντέλα πρόβλεψης 
(μοντέλα QSAR/QSPR) που βασίζονται στις φυσι-
κοχημικές και μοριακές ιδιότητες των ενώσεων και 
έχουν προκύψει από μεγάλο αριθμό πειραματικών 
δεδομένων. Τα μοντέλα αυτά ενσωματώνονται σε 
κατάλληλα λογισμικά, ορισμένα από τα οποία είναι 
ελεύθερης πρόσβασης στο διαδίκτυο 3 
Μεταξύ των φυσικοχημικών ιδιοτήτων η λιποφιλία 
των μορίων, εκφραζόμενη με τον συντελεστή με-
ρισμού στο σύστημα οκτανόλης/νερού (logP) έχει 
πρωτεύουσα σημασία επηρεάζοντας τόσο τις φαρ-
μακοκινητικές ιδιότητες και τη τοξικότητα όσο και 
τη σύνδεση με τα μακρομόρια και τον υποδοχέα. Ώς 
εκ τούτου η ιδιότητα αυτή περιλαμβάνεται ως πα-
ράμετρος στην πλειοψηφία των μοντέλων, τα οποία 
χρησιμοποιούν διαφορετικά υπολογιστικά συστή-
ματα για την εκτίμηση της 4,5 

Στις επόμενες ενότητες θα αναλυθεί εν συντομία 
η σημασία συγκεκριμένων φαρμακοκινητικών ιδιο-
τήτων και δεικτών τοξικότητας για την αξιολόγηση 
του προφίλ υποψηφίων φαρμακομορίων στα πρώι-
μα στάδια ανάπτυξης και η δυνατότητα πρόβλεψής 
τους μέσω ελεύθερης πρόσβασης λογισμικών. 

1.1 Φαρμακο-ομοιότητα-Ιδιότητες ADME

Έχουν προταθεί ορισμένοι απλοί κανόνες που ορί-
ζουν τη φαρμακο-ομοιότητα των μορίων και δυ-
νητικά ευνοούν την απορρόφηση απο βιολογικούς 
φραγμούς 6 . Ο πρώτος και ακόμη ευρέως χρησιμο-
ποιούμενος κανόνας είναι ο κανόνας του Lipinski 
γνωστός ως κανόνας του πέντε (Rule of five, Ro5)7, ο 
οποίος εφαρμόζεται για ενώσεις που προορίζονται 
από του στόματος χορήγηση. Ονομάζεται κανόνας 
του πέντε, επειδή οι αριθμοί για τις ιδιότητες που 
εμπλέκονται στον κανόνα αποτελούν πολλαπλάσια 
του πέντε. Συγκεκριμένα:

• Το μοριακό βάρος της υποψήφιας ένωσης πρέ-
πει να είναι μικρότερο του 500 (5Χ100)

• H λιποφιλία πρέπει να έχει τιμή logP μικρότερη 
του 5

• Δεν πρέπει να περιέχει περισσότερες από 5 
ομάδες οι οποίες να είναι δότες δεσμού υδρογόνου 
(HBD)

• Δεν πρέπει να περιέχει περισσότερες από 10 
(2Χ5) ομάδες δέκτες δεσμού υδρογόνου (HBA).
Στον κανόνα του Lipinski η λιποφιλία υπολογίζεται 
με τη χρήση του λογισμικού ClogP, που στηρίζεται 
στην μέθοδο των θραυσμάτων 5 . 

Τα όρια του κανόνα του Lipinski αφορούν σε ευ-
νοϊκά χαρακτηριστικά για τη γαστρεντερική απορ-
ρόφηση. Τα μόρια αυτά δεν πρέπει να συνδυάζουν 
περισσότερες από δυο παραβιάσεις του κανόνα. H 
βαθμολογία δηλαδή (Ro5 score) πρέπει να είναι μι-
κρότερη του 2 και αποτελεί επίσης χαρακτηριστικό 
φαρμακο-ομοιότητας. 
 Μετα από τον Lipinski και άλλοι ερευνητές έθεσαν 
κανόνες φαρμακο-ομοιότητας, ενσωματώνοντας 
και άλλες μοριακές ιδιότητες. Oι Veber και συν 8 
προτείνουν όρια που αφορούν στην πολικότητα 
και ευκαμψία των μορίων όπως εκφράζονται με το 
Έμβαδόν Πολικής Έπιφάνειας (Polar Surface Area) ή 
την ικανότητα σχηματισμού δεσμών υδρογόνου και 
τον αριθμό περιστρεφόμενων δεσμών (Rotatable 
Bonds) αντίστοιχα. Σύμφωνα με τον Veber πρέπει 
τα μόρια να συμμορφώνονται με τα ακόλουθα όρια:

• Έμβαδόν Πολικής Έπιφάνειας <140 Å2 και περι-
στρεφόμενοι δεσμοί <10 ή

• Σύνολο δοτών και δεκτών σε δεσμούς υδρογό-
νου ≤12 και περιστρεφόμενων δεσμών ≤10.

Oι Ghose και συν9 του καθόρισαν εύρη τιμών για 
το μοριακό βάρος και τη λιποφιλια, την οποία υπο-
λογίζουν με βάση το σύστημα ατομικών συνεισφο-
ρών ΑlogP10. Έπίσης συμπεριλαμβάνουν τη μοριακή 
διαθλασιμότητα 11 και τον συνολικό αριθμό ατόμων 
στο μόριο στον κανόνα φαρμακο-ομοιότητας. Σύμ-
φωνα με τους συγγραφείς αυτούς τα υποψήφια 
φαρμακομόρια θα πρέπει να βρίσκονται μεταξύ 
των εξής ορίων :

160≤ μοριακό βάρος≤480
-0.4≤ALOGP≤5.6 

40 Å3 ≤MR (molecular refractivity, μοριακή δια-
θλασιμότητα) ≤130 Å3
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20 ≤ συνολικός αριθμός ατόμων ≤70.
Αν και στους κανόνες φαρμακο-ομοιότητας δεν 

συμπεριλαμβάνεται η διαλυτότητα, η ιδιότητα αυτή 
είναι επίσης κρίσιμη για την γαστρεντερική απορ-
ρόφηση δεδομένου ότι για να αρχίσει η διεργασία  
της απορρόφησης πρέπει πρώτα η δραστική ένω-
ση να διαλυθεί στα γαστρεντερικά υγρά (Σχήμα 1). 
Η διαλυτότητα αποτελεί μαζί με τη διαπερατότητα 
τις συνιστώσες που αποτελούν το Βιοφαρμακευ-
τικό Σύστημα Ταξινόμησης (Biopharmaceutical 
Classification System, BCS) 12.

Οι κανόνες φαρμακο-ομοιότητας είναι χρήσιμα 
εργαλεία για μια κατ’αρχήν αξιολόγηση των υπο-
ψηφίων φαρμακο-μορίων. Περαιτέρω ποσοτική 
εκτίμηση της γαστρεντερικής απορράφησης in vivo 
είναι δυνατή μέσω στατιστικών μοντέλων ορισμέ-
να από τα οποία έχουν ενσωματωθεί σε ελεύθερης 
πρόσβασης λογισμικά. Στα μοντέλα αυτά η λιποφι-
λία, το μοριακό βάρος και η πολικότητα έχουν κα-
θοριστική συνεισφορά 3. 

Γαστρεντερική Απορρόφηση .

Η γαστρεντερική απορρόφηση in vivo, εκφραζόμε-
νη ως %ΗΟΑ (% Human Oral Absorption ) ή %HIA 
(Human Intestinal Absorption) είναι δυνατόν να 
εκτιμηθεί στη βάση στατιστικών μοντέλων που 
χρησιμοποιούν πειραματικά δεδομένα και βασίζο-
νται σε φυσικοχημικές/μοριακές ιδιότητες. Η λιπο-
φιλία, το μοριακό βάρος και παράμετροι πολικό-
τητας αποτελούν τις πιο σημαντικές ιδιότητες στα 
μοντέλα σε συμφωνία και με τους προαναφερθέ-
ντες κανόνες φαρμακο-ομοότητας3.

Έχουν επίσης αναπτυχθεί πειραματικές διατάξεις 
για τον προσδιορισμό της απορρόφησης in vitro. 
Μεταξύ αυτών ευρεία εφαρμογή έχουν οι κυτταρι-
κές σειρές Caco-2, οι οποίες προέρχονται από μονο-
στιβάδες κυττάρων αδενοκαρκινώματος του παχέ-
ος εντέρου και θεωρούνται ότι προσομοιώνουν το 
εντερικό επιθήλιο 13 . To μοντέλο Caco-2 έχει καθιε-
ρωθεί ως gold standard για τη διαπερατότητα του 
γαστρεντερικού σωλήνα και συνιστάται απο το US 
FDA για την ταξινόμηση σύμφωνα με σύστημα BCS 

14 . Caco-2 διαπερατότητα Papp> 10x10-6 cm/sec 
αντιστοιχεί σε επαρκή γαστρεντερική απορρόφη-

ση, ενώ Papp<10x10-6 cm/sec υποδηλώνει γαστρε-
ντερική απορρόφηση <20%. Η ευρεία αποδοχή των 
σειρών Caco-2 έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη αντί-
στοιχων μοντέλων πρόβλεψης.

Διαπερατότητα από τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό: Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός (ΑΈΦ) 
(BBB-Blood Brain Barrier) αποτελεί το κύριο εμπό-
διο για την είσοδο των φαρμάκομορίων στο Κε-
ντρικό Νευρικό Σύστημα. Ο ΑΈΦ είναι λιπόφιλος 
φραγμός ισχυρών απαιτήσεων και συνίσταται από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών αγγείων 
με περίπλοκο δίκτυο από στενες συνδέσεις και πό-
δια αστροκυττάρων που ακουμπούν στο ενδοθήλιο 
και τη βασική του μεμβράνη 15 . Για τη διαπερατότη-
τα του ΑΈΦ έχουν προταθεί αυστηρότεροι κανόνες 
φαρμακο-ομοιότητας ως προς το μοριακό βάρος 
(< 400), τη λιποφιλία και το αριθμό των ατόμων Ν 
και Ο, όπου Ν+Ο ≤ 5 και ClogP–(N + O) > 0. Έπίσης 
προτείνεται κατώτερο όριο για το εμβαδόν πολικής 
επιφάνειας (PSA) 90 Å ή κατ΄ άλλους 60-70 Å 16 . 

Αναφέρονται επίσης μοντέλα για την πρόβλεψη της 
διαπερατότητας του ΑΈΦ, η οποία εκφράζεται συ-
νήθως ως ο λογάριθμος του λόγου της συγκέντρω-
σης στον εγκέφαλο (brain) προς τη συγκέντρωση 
στο πλάσμα (logBB)

logΒΒ=log εγκέφαλος/πλάσμα 
Μόρια με τιμές logBB>0,3 θεωρούνται ότι περ-

νούν ικανοποιητικά τον ΑΈΦ, ενώ για μόρια με 
logBB<-1 η διαπερατότητα είναι πολύ περιορισμένη 
Τα όρια αυτά χρησιμοποιούντα για την ταξινόμηση 
των φαρμάκων που δρουν στο ΚΝΣ 17 .

Μεταβολισμός από τα ένζυμα του κυτοχρώματος 
P450: 

Ο μεταβολισμός των φαρμακομορίων κυρίως από 
τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450 (cytochrome 
Cyp450) στο ήπαρ στοχεύει στη δημιουργία πολικό-
τερων μορίων ώστε να απεκκρίνονται ευκολότερα 

18 . Η βιομετατροπή συνήθως οδηγεί σε αδρανείς με-
ταβολίτες. Ώστόσο σε ορισμένες περιπτώσεις σχη-
ματίζονται τοξικοί μεταβολίτες ενώ είναι δυνατόν 
ο μεταβολισμός να ευθύνεται και για αλληλεπιδρά-
σεις συγχορηγούμενων φαρμάκων. Ώς εκ τούτου ο 
μεταβολισμός σχετίζεται τόσο με την αποτελεσμα-
τικότητα όσο και με την ασφάλεια του φαρμάκου 
19 . Δεδομένου και του πολυμορφισμού που παρατη-
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ρείται για ορισμένες ισομορφές του P450, η έγκαι-
ρη διερεύνηση της αναστολής ή της επαγωγής των 
ενζύμων P450, ειδικότερα των ισομορφών CYP3A4, 
CYP2D6, CYP1A2 και CYP2E1 είναι ιδιαίτερα σημα-
ντική. 
Σύνδεση με την p-γλυκοπρωτεΐνη (p-glycoprotein, 
p-gp)

Η p-γλυκοπρωτεΐνη αποτελεί αντλία εκροής από 
το κύτταρο επηρεάζοντας την απορρόφηση των 
φαρμάκων που αποτελούν υποστρώματα. Υπερεκ-
φράζεται σε καρκινικά κύτταρα, με αποτέλεσμα 
την ανάπτυξη αντοχής στη θεραπεία. Η p-gp μπο-
ρεί να παίξει σημαντικό ρόλο στη γαστρεντερική 
απορρόφηση και ιδιαίτερα στη διαπερατότητα του 
ΑΈΦ, όπου λειτουργεί ως ‘φύλακας’ του φραγμού 
(gatekeeper)20,21. Έπαγωγή ή αναστολή της p-gp εί-
ναι επίσης δυνατόν να οδηγήσει σε αλληλεπιδρά-
σεις φαρμάκων22. Για τους ανωτέρω λόγους η συ-
μπεριφορά των φαρμακομορίων ως προς την p-gp 
διερευνάται ήδη από τα πρώιμα στάδια ανάπτυξης 
και η πρόβλεψη της περιλαμβάνεται σε πολλά λο-
γισμικά.

Πρωτεϊνική Σύνδεση %ΡΡΒ
Η σύνδεση με τις πρωτείνες του πλάσματος και 
των ιστών (κυρίως την αλβουμίνη και την α-όξινη 
γλυκοπρωτεΐνη) επηρεάζει την κατανομή του φαρ-
μάκου και την αποτελεσματικότητά του δεδομέ-
νου ότι μόνο η μη συνδεδεμένη μορφή περνάει τις 
μεμβράνες και αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα. Έπι 
πλέον η πρωτεϊνική σύνδεση εμπλέκεται σε αλλη-
λεπιδράσεις φαρμάκων. Έχουν αναπτυχθεί πολλά 
μοντέλα για την πρόβλεψη της πρωτεϊνικής σύνδε-
σης, η οποία συνήθως εκφράζεται ως % ΡΡΒ, αλλά 
και ως μη συνδεδεμένο κλάσμα (fraction inbound, 
fu), δεδομένου ότι αυτό επηρεάζει την αποτελεσμα-
τικότητά3. 

1.2 Τοξικότητα:
 
Δοκιμή Ames 

Η δοκιμή Ames χρησιμοποιείται στη πρώιμη φάση 
για τον έλεγχο της μεταλλαξιογενεσης που μπο-

ρεί να ευθύνεται για καρκινογόνο δράση23. Η δο-
κιμή Ames χρησιμοποιεί στελέχη των βακτηρίων 
Salmonella typhimurium/E. Coli και παρατηρούνται 
τυχόν μεταλλάξεις που μπορεί να προκαλέσει μια 
χημική ένωση στο DNA τους. Θετικό αποτέλεσμα 
υποδηλώνει ότι η ένωση είναι μεταλλαξιογόνος. Η 
δοκιμή Ames εφαρμόζεται για τη γρήγορη κατ’ αρ-
χήν εκτίμηση της καρκινογόνου δράσης, δεδομένου 
ότι ο αντίστοιχος έλεγχος σε μοντέλα ζώων είναι 
χρονοβόρος και δαπανηρός. Ώστόσο είναι δυνατόν 
να προκύψουν ψευδώς θετικά ή ψευδώς αρνητικά 
αποτελέσματα. 

Αναστολή διαύλων hERG

Η αναστολή των διαύλων καλίου που κωδικοποι-
ούνται από το γονίδιο hERG (human Ether-à-go-go-
Related Gene) αποτελεί κύρια αιτία καρδιοτοξικό-
τητας, οφειλόμενης στην ανάπτυξη του συνδρόμου 
επίκτητου μακρού QT, το οποίο ανιχνεύεται με 
ηλεκτροκαρδιογράφημα και που οδηγεί σε θανατη-
φόρο αρρυθμία24. Η αναστολή των διαύλων hERG 
επομένως αποτελεί ανεπιθύμητη ιδιότητα των 
φαρμάκων και ελέγχεται επίσης σε πρώιμη φάση. 
Απλοί κανόνες για μειωμένη αναστολή hERG προ-
τείνουν MW < 400 and cLog P < 4 ή MW > 400 and 
log P > 4. Ο κανόνας MW < 400 and cLog P < 4 συμ-
φωνεί και με ευνοϊκές ιδιοτητες ADMET, εκτός απο 
τη διαπερατότητα του ΑΈΦ. Μειωμένη βασικότητα 
επίσης μειώνει τον κίνδυνο αναστολής hERG 24.

Ηπατοτοξικότητα 

Η ηπατοτοξικότητα που επάγεται απο τη χρήση 
φαρμάκων (drug-induced liver injury -DILI) απο-
τελεί πολύ σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια25. Τα τε-
λευταία χρόνια έχει δημιουργηθεί ειδική ιστοσελίδα 
προσβάσιμη στο κοινό LiverTox (http://livertox.
nlm.nih.gov) όπου παρέχονται σχετικές πληροφο-
ρίες και υπάρχει ιδιαίτερη δραστηριοποίηση των 
ερευνητών στην ανάπτυξη μοντέλων πρόβλεψης. 
Η ανάπτυξη των μοντέλων στηρίζεται σε μεθόδους 
μηχανικής μάθησης (machine learning) και ορισμέ-
να είναι ενσωματωμένα σε λογισμικά ελεύθερης 
πρόσβασης26. 
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Ευαισθησία στο δέρμα

Τα φάρμακα από τη στιγμή της κυκλοφορίας τους 
διαχειρίζονται επιστήμονες υγείας και άλλοι εργα-
ζόμενοι οι οποίοι ενδεχομένως έρχονται σε κίνδυ-
νο από τη συχνή επαφή με αυτά. Η ευαισθησία στο 
δέρμα αποτελεί ένα συχνό κίνδυνο από επανειλημ-
μένη έκθεση σε χημικά και ως εκ τούτου πρέπει και 
στην περίπτωση των φαρμακομορίων να ελέγχε-
ται ήδη από τα πρώιμα στάδια της ανάπτυξής τους 

27. Η ευαισθησία στο δέρμα επηρεάζεται από πολ-
λούς παράγοντες, μεταξύ αυτών και από τη διαπε-
ρατότητα από το δέρμα. Η αυξανόμενη τάση για 
περιορισμό των πειραμάτων σε ζώα έχει οδηγήσει 
στην ανάπτυξη μοντέλων πρόβλεψης κατηγοριο-
ποίησης, τα οποία ενσωματώνονται σε κατάλληλα 
λογισμικά 28,29. 

1.3. Οικοτοξικότητα

Τα τελευταία χρόνια έχουν θεσπιστεί αυστηρό-
τερα κριτήρια και ως προς την περιβαλλοντική 
συμπεριφορά των φαρμάκων, δεδομένου ότι 
κατά την απέκκριση τους θα αποδοθούν στο πε-
ριβάλλον και ιδιαίτερα μέσω των λυμάτων στο 
υδάτινο περιβάλλον 30. Για τον έλεγχο της υδατι-

κής τοξικότητας (aquatic toxicity) τρία τροφικά 
επίπεδα: φύκη ή φυτά, ασπόνδυλα και σπονδυ-
λωτά 31. Μεταξύ των ασπονδύλων το πρωτόζωο 
Τetrahymena Pyriformis αποτελεί ένα από τα 
πρώτα και ιδιαίτερα δημοφιλές μοντέλο για τον 
προσδιορισμό τελικού σημείου (endpoint) υδα-
τικής τοξικότητας 32. Τα σπονδυλωτά που χρησι-
μοποιούνται είναι κυρίως ιχθύες. Μεταξύ αυτών 
η χονδροκέφαλη τσίμα (Fathead Minnow) βρίσκει 
ευρεία εφαρμογή ως μοντέλο υδατικής τοξικότη-
τας 33. Χημειομετρική ανάλυση των αποτελεσμά-
των των ζωικών μοντέλων έχει οδηγήσει στην 
ανάπτυξη μοντέλων ορισμένα από τα οποία συνι-
στά επίσης ο ΟΟΣΑ και ο Έυρωπαϊκός Οργανισμός 
Φαρμάκων με στόχο τη μείωση του κόστους και 
του απαιτούμενου χρόνου καθώς και τον περιορι-
σμό των πειραμάτων σε ζώα 34.

Σκοπός της Μελέτης.

Με βάση τη σύντομη αυτή ανασκόπηση θεωρήσα-
με ενδιαφέρον να διερευνήσουμε in silico το προφιλ 
φαρμακο-ομοιότητας, ιδιοτήτων ADME, και τοξι-
κότητας/οικοτοξικότητας τεσσάρων νεων ενώσε-
ων, παραγώγων προπαργυλαμίνης, οι οποίες έχουν 
συντεθεί στο Έργαστήριο Οργανικής Χημείας, του 

Σχήμα 3: Δομές των   υπό μελέτη ενώσεων
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Τμήματος Χημείας Έ.Κ.Π.Α. ως δυνάμει φαρμακευ-
τικά μόρια κατά της ασθένειας Alzheimer. Χρησιμο-
ποιήθηκαν τρία διαφορετικά ελεύθερης πρόσβασης 
λογισμικά, τα οποία συγκεντρώνουν προβλέψεις 
για τις προαναφερθείσες ιδιότητες. 

2. Υλικά και Μέθοδοι

Τα υπό μελέτη μόρια, παράγωγα προπαργυλαμίνης, 
παρουσιάζονται στο Σχήμα 2 . Η σύνθεση και ταυ-
τοποίηση των ενώσεων περιγράφονται στις βιβλιο-
γραφικές παραπομπές 35,36. 

Χρησιμοποιήθηκαν τρία λογισμικά ελεύθερης 
πρόσβασης: (Ι) SwissADME 37, διαθέσιμο στη δι-
αδικτυακή διεύθυνση http://www. http://www.
swissadme.ch (ΙΙ) pkCSM 38, διαθέσιμο στη διαδι-
κτυακή διεύθυνση http://biosig.unimelb.edu.au/
pkcsm/prediction και (ΙΙΙ) preADMET39, διαθέσι-
μο στη διαδικτυακή διεύθυνση https://preadmet.
webservice.bmdrc.org/

Το λογισμικό SwissADME συγκεντρώνει τις πιο ση-
μαντικές υπολογιστικές μεθόδους για την εκτίμηση 
του ολικού φαρμακοκινητικού προφίλ μικρομορί-
ων. Οι ενσωματωμένες μέθοδοι εχουν επικυρωθεί 
ως προς τη σταθερότητα, αξιοπιστία και την ευκο-
λία στην ερμηνεία τους για την εφαρμογή τους στο 
σχεδιασμό φαρμάκων37. Το λογισμικό SwissADME 
υπολογίζει τις φυσικοχημικές ιδιότητες που σχετί-
ζονται με την φαρμακο-ομοιότητα, καθώς επίσης τη 
γαστρεντερική απορρόφηση, τη διαπερατότητα του 
ΑΈΦ, τη διαπερατότητα κυττάρων Caco-2 και την 
αναστολή /συγγένεια ισοενζύμων του Ρ450. Για τη 
μεγαλύτερη αξιοπιστία των υπολογισμών της λιπο-
φιλίας το λογισμικό χρησιμοποιεί πέντε μεθόδους με 
διαφορετική προσέγγιση. Συγκεκριμένα μια μέθοδο 
ατομικών συνεισφορών, XLOGP3, μια τροποποιη-
μένη μέθοδο βασιζομένη στο σύστημα θραυσμάτων 
των Wildman and Crippen, WLOGP40, τη μέθοδο 
του Moriguchi ΜLOGP41, που βασίζεται σε εξίσωση 
-μοντέλο με 13 μοριακές παραμέτρους MLOGP, μια 
υβριδική μέθοδο που βασίζεται σε 27 θραυματα και 
5 τοπολογικές παραμέτρους, SILICOS-IT (http://
silicos-it.be.s3-website-eu-west-1.amazonaws.com/
software/filter-it/1.0.2/filter-it.html), και μια in-
house μέθοδο, βασιζόμενη σtην ελεύθερη ενέργεια 

διάλυσης (Free Energy of Solvation) στο σύστημα 
οκτανόλης-νερού υπολογισμένη με το συνεχές μο-
ντέλο GB/SA42, το οποίο χρησιμοποιεί τη γενικευμένη 
εξίσωση Born και το εμβαδόν επιφανείας προσιτής 
στο διαλύτη (solvent accessible surface area, SASA), 
iLOGP. 

Το λογισμικό pkCSM χρησιμοποιεί για την πρό-
βλεψη ιδιοτήτων ADMET το μοριακό αποτύπω-
μα με βάση τα δομικά γραφήματα. (Graph-Based 
Signatures)38. Η θεωρία των γράφων εχει χρησιμο-
ποιηθεί για την αναπαράσταση των μορίων και την 
εξαγωγή μεταβλητών που περιγράφουν διάφορες 
μοριακές ιδότητες 43 Το λογισμικό pkCSM προβλέπει 
ιδιότητες που περιλαμβάνουν i) τοξικοφόρο αποτύ-
πωμα (toxicophore fingerprint) ii) τη συχνότητα του 
ατομικού φαρμακοφόρου (Atomic pharmacophore 
frequency count) και iii) και τις μοριακές ιδιότητες 
όπως τη λιποφιλία (logP), το μοριακό βάρος, το εμ-
βαδόν επιφανείας, τους περιστρεφόμενους δεσμούς 
κλπ. Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκε για 
την πρόβλεψη του προφίλ των μοριακών ιδιοτήτων 
φαρμακο-ομοιότητας, των ιδιοτήτων ADME καθώς 
και και δεικτών τοξικότητας και οικοτοξικότητας.

Το λογισμικό preADMET παρέχει βαθμολόγηση 
ως προς τους κανόνες φαρμακο-ομοιότητας εκτί-
μηση ιδιοτήτων ADME και ορισμένων δεικτών τοξι-
κότητας και οικοτοξικότητας. 
Οι ενώσεις εισήχθησαν στα λογισμικά SwissADME 
και pkCSM με τη χρήση συστήματος μοριακής γραμ-
μικής γραφής SMILES (simplified molecular-input 
line-entry system) και στο preADMET σχεδιαστικά. 
Έπεξηγήσεις για την καταχώρηση των αποτελε-
σμάτων από τα προγράμματα αναφέρονται στους 
πίνακες 1 και 2 . Για ορισμένες ιδιότητες τα απο-
τελέσματα είναι αριθμητικά, ενώ σε άλλες περιπτώ-
σεις υπάρχει θετική ή αρνητική κατηγοριοποίηση. 
Κατά την επιμέλεια των αποτελεσμάτων από τα δι-
αφορετικά λογισμικά έγινε εναρμόνιση ως προς τις 
μονάδες (όπου υπήρχαν), ώστε η σύγκριση να είναι 
ευκολότερη.

Aποτελέσματα-Συζήτηση

Οι προπαργυλαμίνες αποτελούν μια ετερογενή οικο-
γένεια οργανικών ενώσεων με μοναδικές ιδιότητες 
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 Πίνακας 1. Επεξηγήσεις για την καταχώρηση των αποτελεσμάτων 
 φαρμακο-ομοιότητας  και ιδιοτήτων ADME
Καταχώρηση Ιδιότητα Πληροφορίες -Μονάδες Ιδιότητα  ADME
Mw Μοριακό Βάρος Μέτρο μεγέθους Φαρμακο-ομοιότητα

logP λιποφιλία Υπολογισμός με διάφορα 
προγράμματα Φαρμακο-ομοιότητα

RB Rotatable bonds Περιστρεφόμενοι 
δεσμοί Μέτρο ευκαμψίας Φαρμακο-ομοιότητα

HD Δέκτες σε υδρογονικούς δεσμούς Άτομα Η συνδεδεμενα μα 
Ν ή Ο Φαρμακο-ομοιότητα

HA Δότες σε υδρογονικούς δεσμούς Άτομα Ν + Ο Φαρμακο-ομοιότητα
tPSA Τοπολογική Πολική Έπιφάνεια Μέτρο πολικότητας Φαρμακο-ομοιότητα
SA Surface Area, Έμβαδό επιφάνειας Μέτρο του μεγέθους Φαρμακο-ομοιότητα
logS Μοριακή διαλυτότητα στο νερό Φαρμακο-ομοιότητα
Ro5 Kανόνας του πέντε-Lipinski Ναι - 0 παραβιάσεις Οχι Φαρμακο-ομοιότητα
Veber Κανόνας Veber Ναι/Οχι Φαρμακο-ομοιότητα
CMC rule /Ghose CMC-like rule /κανόνας του Ghose Παραβιάσεις Ναι/Οχι Φαρμακο-ομοιότητα

HIA Human Intestinal Absorption 
Γαστρεντερική Απορρόφηση in vivo, % Απορρόφηση

BBB Διαπερατότητα ΑΈΦ logBB Κατανομή

P450 υπόστρωμα/αναστολέας σε ισοέν-
ζυμα του  P450 Ναι/Oχι Μεταβολισμός

P-gp υπόστρωμα/αναστολέας της 
p-γλυκοπρωτείνης Ναι/Oχι Απορρόφηση

Caco-2 Διαπερατότητα σε κυτταρικές 
σειρές Caco2 logPapp/cm10-6/sec Απορρόφηση

PPB Πρωτεϊνική σύνδεση %PPB ή μη συνδεδεμένο 
κλάσμα, fu Κατανομή

 Πίνακας 2. Επεξηγήσεις για την καταχώρηση των αποτελεσμάτων  τοξικότητας
Καταχώρηση Ιδιότητα Μονάδες
AMES Δοκιμή για μεταλλαξιογόνο δράση ναι/ό
Oral rat acute toxicity46 Οξεία Τοξικότητα σε αρουραίους LD50  mol/kg

Oral rat chronic toxicity47 Χρόνια Τοξικότητα σε αρουραίους LOAEL-Lowest Observed Adverse Effect 
Level log mg/kg_bw/day

Hepatotoxicity Έπαγόμενη Ηπατοτοξικότητα  ναι/οχι
HerG Inhibition Αναστολή διαύλων καλίου Herg ναι/όχι
Skin sensitivity Eυαισθησία στο δέρμα ναι/όχι

T.Pyriformis (Οικο)τοξικότητα σε Tetrahymenis 
Pyriformis log (μg/L)

Τοξικότητα Minnow (Οικο)τοξικότητα σε Fathead Minnow log (mM)

P. Mavroeidi et al., Pharmakeftiki, 34, ΙI, 2022 | 68-83

Π. Μαυροειδή et al., Φαρμακευτική, 34, ΙI, 2022 | 68-83



76

που έχει αποτελέσει αντικείμενο εκτεταμένης έρευ-
νας. Η προπαργυλαμίνη είναι αναστολέας της μονο-
αμινοξειδάσης Β, η οποία θεωρείται ότι εμπλέκεται 
στην φυσιοπαθολογία της νόσου 44. Σε ασθενείς με 
Alzheimer παρατηρείται αυξημένη δραστηριότητα 
της ΜΑΟ-Β και η αναστολή της ενδέχεται να διατη-
ρεί τα εναπομείναντα επίπεδα κατεχολαμινών προ-
στατεύοντας από περαιτέρω απώλεια νευρώνων 45. 

Στο μόριο όλων των υπό μελέτη ενώσεων διατη-
ρείται η ομάδα της προπαργυλαμίνης, ως κοινό 

δομικό στοιχείο, με το άζωτο να είναι είτε συστα-
τικό πυρρολιδίνης (ενώσεις SN103A και SN110A) 
ή της δευτεροταγούς αμίνης (ενώσεις SN145 και 
ΝΤ074). (Σχήμα 3). Άλλες τροποποιήσεις στη δομή 
αφορούν στην παρουσία πυριδίνης (SN103A και 
SN110A) ή π- υποκατεστημένου φαινυλίου (SN145 
και ΝΤ074) σε σύνδεση με την πυρρολιδίνη ή την 
δευτεροταγή αμίνη αντίστοιχα, ή παρουσία κυκλοε-
ξανίου (SN103A, SN145 και ΝΤ074 ) ή κυκλοπεντα-
νίου (SN110A) και η παρουσία λειτουργικής ομάδας 
της αλκοόλης (SN103A και ΝΤ074) ή φαινυλίου στο 
άκρο της προπαργυλαμίνης. (Σχήμα 3). 

Τα λογισμικά ελεύθερης πρόσβασης που χρησι-
μοποιήθηκαν είναι εύχρηστα και φιλικά στον χρή-
στη. Το λογισμικό SwissADME παρέχει περισσότερο 
αναλυτικές πληροφορίες για την φαρμακο-ομοι-
ότητα και τις ιδιότητες ADME, ενώ τα pkCSM και 
PrteADME προβλέπουν επίσης δείκτες τοξικότητας 
και οικοτοξικότητας (Πίνακες 1 και 2 ).

Στο Σχήμα 4 παρουσιάζονται τα διαγράμματα 
φαρμακο-ομοιότητας σύμφωνα με το λογισμικό 
SwissADME. Οι ιδιότητες που περιλαμβάνει το διά-
γραμμα είναι η λιποφιλία (LIPO), το μέγεθος (size), 
η πολωσιμότητα (POLAR), η δυσδιαλυτότητα 
(INSOLU), ο αρωματικός χαρακτήρας (INSATU) και 
η ευκαμψία (FLEX) των μορίων. Η χρωματισμένη 
ζώνη δείχνει τις φυσικοχημικές ιδιότητες που είναι 
ευνοϊκές για από του στόματος απορρόφηση. 

Και οι τέσσερις ενώσεις βρίσκονται εντός της 
χρωματισμένης περιοχής.

Στους Πίνακες 3 και 4 συγκεντρώνονται τα αποτελέ-
σματα τα οποία αναφέρονται στη φαρμακο-ομοιότητα 

και τις ιδιότητες ADME των ενώσεων με την εφαρμογή 
των τριών λογισμικών. Με έντονη γραφή επισημαίνο-
νται διαφοροποιήσεις μεταξύ των λογισμικών.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των πινάκων 3 
και 4 όλες οι ενώσεις πληρούν τις προϋποθέσεις 
φαρμακο-ομοιότητας, καθώς και τα αυστηρότερα 
κριτήρια για την είσοδο στο ΚΝΣ, με μοριακό βάρος 
<400, Ν+Ο <5 και tPSA< 60Å. Έπι πλέον σε κάθε πε-
ρίπτωση η διαφορά logP-(N+O) είναι >0. Η περαιτέ-
ρω καταγραφή των ιδιοτήτων ADME δείχνει υψηλή 
γαστρεντερική απορρόφηση, η οποία στην περί-
πτωση του λογισμικού pKCSm συμφωνεί με επαρκή 
διαπερατότητα Caco-2 (< 10 cmx10-6/sec). Το λο-
γισμικό PreADMET ωστόσο υπολογίζει για όλες τις 
ενώσεις διαπερατότητα Caco-2 μια τάξη μεγέθους 
μικρότερη. Σύμφωνα με το λογισμικό SwissADME 
οι ενώσεις αποτελούν υπόστρωμα της p-γλυκο-
πρωτείνης εκτός από την ένωση ΝΤ074. Διαφορο-
ποιημένα είναι τα αποτελέσματα με το λογισμικό 
pKCSm. Το λογισμικό preADMET προβλέπει αρκετά 
ισχυρή πρωτεϊνική σύνδεση, η οποία για την ένωση 
ΝΤ074 είναι 100%, ωστόσο, σύμφωνα με το pKCSm 
σε κάθε περίπτωση υπάρχει μη συνδεδεμένο κλά-
σμα, σημαντική πληροφορία για την αποτελεσμα-
τικότητα, δεδομένου ότι η μη συνδεδεμένη μορφή 

Σχήμα 4. Διάγραμμα φαρμακο-ομοιότητας σύμφωνα 
με το λογισμικό SwissADME.

PHARMAKEFTIKI, 34, IΙ, 2022 | 68-83

ΦΑΡΜΑΚΈΥΤΙΚH, 34, ΙI, 2022 | 68-83

RESEARCH ARTICLE

ΈΡΈΥΝΗΤΙΚΗ ΈΡΓΑΣΙΑ



77

συνδέεται με τον υποδοχέα. Έίναι αναστολείς κυρί-
ως του ισοενζύμου CYP2D6.

Στον Πίνακα 5 συγκεντρώνονται τα αποτελέ-
σματα για την τοξικότητα/οικοτοξικότητα. Έχουν 
διατηρηθεί οι μονάδες του λογισμικού pKCSm και 
έχουν μετατραπεί αναλόγως οι μονάδες του λογι-
σμικού preADMET, ώστε να είναι ευκολότερη η σύ-
γκριση

Παρατηρείται διαφοροποίηση των δύο λογισμι-

κών ως προς τη δοκιμή AMES με το pKCSm να δί-
νει αρνητικό αποτέλεσμα και το preADMET θετικό, 
υποδηλώνοντας μεταλλαξιογόνο δράση. Το λογισμι-
κό preADMET παρέχει περαιτέρω πληροφορίες για 
4 επι μέρους στελέχη της Salmonella που χρησιμο-
ποιούνται στη δοκιμή AMES (δεν αναφέρονται στον 
Πίνακα 5). Προκύπτει ότι η δοκιμή προβλέπεται θε-
τική σε ένα μόνο στέλεχος (TA1535_10RLI ) για τα 
παράγωγα SN103Α και SN110Α, τα οποία φέρουν 

 Πίνακας 3. Αποτελέσματα για την φαρμακο-ομοιότητα και τις ιδιότητες ADME των ενώσεων
 SN103Α και SN110A με τη χρήση των λογισμικών SwissADME (Ι) pKCSm  (ΙΙ) και preADMET (ΙΙΙ).

SN103Α SN110A
Ιδιότητα I II III I II III
Mw 312,45 312,46 316,44 316,44

logP 3,31 3,696 3,21 3,68 4,58 5,33
RB 2 2 2 2
HA 3 3 2 2
HD 1 1 0 0
tPSA 36,36 16,13
SA 139,667 144,47

logS -3,20 – 
-4,21* -3,177 -4,90 -4,21- 

-6,20** -4,26 -3,91

Ro5 Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι
Veber Ναι
CMC rule Ναι Ναι Ναι Ναι
HIA Υψηλή 94,2 95,99 Υψηλή 95,4 100
BBB Ναι 0,352 0,469 Ναι 0,494 0,610

P450 
Αναστολή CYP2D6 CYP2D6 CYP3A4 

CYP2D6 CYP2D6
CYP2D6, 
CYP1A2, 
CYP2C19

CYP2D6, 
CYP3A4

P-gp- Sub. ναι όχι ναι
P-gp- Inh ναι ναι-PgPΙΙ ναι

Caco-2*** 1,573/ 
37,4

0,462/ 
2,889

1,822/ 
66,37

0,368/ 
2,335

PPB 0,42 (fu) 95,99 (%) 0,112 89,35

 *διαλυτή έως μετρίως διαλυτή   ** μετρίως διαλυτή εως ασθενώς διαλυτή
*** logPapp/ cm10-6/sec
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πυρολιδίνη, ενώ για τα παράγωγα SN145 και ΝΤ074 
το αποτέλεσμα είναι αρνητικό και για τα 4 στελέχη. 

Σύμφωνα και με τα δυο λογισμικά οι ενώσεις προ-
βλέπονται ηπατοτοξικές, μία σοβαρή ανεπιθύμητη 
ενέργεια που πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω. Δεν 
προκαλούν ερεθισμούς στο δέρμα. Δεν είναι τοξι-
κές ως προς την Tetrahymena Pyriformis με τιμές 

logIGC50 κατά πολύ μεγαλύτερεςη του ορίου 0.2 
(ug/L), ενώ Minnow τοξικότητα εμφανίζουν οι ενώ-
σεις SN110 και SN145 με τιμή LC50 μικρότερες του 
κατώτερου ορίου 0,5 mM.

3. Συμπεράσματα

 Πίνακας 4. Αποτελέσματα για την φαρμακο-ομοιότητα και τις ιδιότητες ADME των ενώσεων
 SN145 και ΝΤ074 με τη χρήση των λογισμικών SwissADME (Ι) pKCSm  (ΙΙ) και preADMET (ΙΙΙ).

SN145 ΝΤ074
Ι ΙΙ ΙΙΙ Ι ΙΙ ΙΙΙ

Mw 319,44 319,448 289,394
logP 4,55 4,54 5,56 4,55 3,39 3,46
RB 4 4 3 3
HA 2 2 2 2
HD 1 1 2 2
tPSA 21,26 32,26
SA 144,795 126,314

logS -4,932-
7,22* -3,85 -4,97 -3,51-

5,11** -2,90 -3,25

Ro5 ναι ναι ναι ναι ναι ναι
Veber ναι ναι ναι ναι
CMC rule ναι ναι ναι ναι
HIA Υψηλή 90,6 99,49 Υψηλή 92,2 93,2
BBB ναι 0,575 1,03 ναι 0,292  0,842

P450 
Αναστολή

CYP1A2 
CYP2D6

CYP3A4 
CYP2D6 
CYP2C19 
CYP1A2

CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6 
CYP3A4 CYP2D6

P-gp- Sub ναι ναι όχι ναι

P-gp- Inh ναι -P-gp Ι 
και P-gp ΙΙ ναι ναι

Caco-2*** 1,504 
31,91

0,751/ 
56,48

0,684/ 
4,835

1,226/ 
16,826

PPB 0,112 88,97 0,318 100,0

* μετρίως διαλυτή έως ασθενώς διαλυτή  ** διαλυτή έως μετρίως διαλυτή
*** logPapp/ cm10-6/sec
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 Πίνακας 5. Αποτελέσματα για την τοξικότητα με χρήση των λογισμικών pKCSm  (ΙΙ) 
και preADMET (ΙΙΙ)

SN103Α SN110A SN145 ΝΤ074

ΙΙ ΙΙΙ ΙΙ ΙΙΙ ΙΙ ΙΙΙ ΙΙ ΙΙΙ

AMES Οχι Ναι Όχι Ναι Οχι Ναι Οχι Ναι
Oral rat acute 
toxicity 
2,737 2,216 3,104 2,697
Oral rat chronic 
toxicity 1,426 0,505 0,938 1,666

Hepatotoxicity ναι ναι ναι ναι

HerG Inhibition όχι

Μέτρια 
επικιν-
δυνό-
τητα

ναι 
Herg II

Μέτρια 
επικιν-
δυνότη-
τα

Μέτρια 
επικινδυ-
νότητα

Μέτρια 
επικινδυ-
νότητα

Skin sensitivity όχι όχι όχι όχι όχι
T.Pyriformis 0,777 1,946 0,621 1,257   
Τοξικότητα 
Minnow 1,075 0,948 -1,534 0,272* -0,672 -0,159 1,657 0,610

Σύμφωνα και με τα τρία λογισμικά οι υπό μελέ-
τη ενώσεις βρίσκονται εντός των πλαισίων φαρ-
μακο-ομοιότητας ως προς τη χορήγηση απο του 
στόματος, παρουσιάζουν υψηλή γαστρεντερική 
απορρόφηση, διαπερνούν τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό και φαίνεται να παρουσιάζουν γενικά ικα-
νοποιητικό φαρμακοκινητικό προφίλ, εμφανίζουν 
ωστόσο ηπατοτοξικότητα, ενώ τα αποτελέσματα 
διαφοροποιούνται ως προς τη δοκιμή Ames για με-

ταλλαξιογόνο δράση. 
Τα προκαταρκτικά αυτά αποτελέσματα μορφο-

ποιούν το προφίλ των υπό μελέτη ενέσεων, απο-
τελούν χρήσιμες πληροφορίες για την περαιτέρω 
έρευνα παραγώγων προπαργυλαμίνης με πιθανή 
νευροπροστατευτική δράση στη νόσο Alzheimer 
και καταδεικνύουν τη χρησιμότητα των ελεύθερης 
πρόσβασης λογισμικών στο σχεδιασμό νέων φαρ-
μακομορίων. 
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Drug molecules meet major obstacles in their attempt to aim the target 
organ and achieve the desired biological action. Pharmacokinetic issues 
affect drug efficacy, which together with drug safety are the principal rea-
sons for the high attrition rate. To face these problems in the early stages 
of drug discovery open access software have been developed, which serve 
as a powerful tool in the quiver of medicinal chemists since they provide 
information on drug-likeness and enable predictions of ADME and phar-
macokinetic properties, as well as of essential toxicity indices. In the pres-
ent article three open access software, SwissADME, pKCSm and preADMET, 
have been applied in the case of four propargylamine derivatives synthe-
sized as potential neuroprotective agents in Alzheimer disease. Predictions 
have shown compliance with drug-like criteria, satisfactory ADME and sat-
isfactory pharmacokinetic profile. However they are considered to be hep-
atotoxic, while there is mutagenicity alert according to preADMET, despite 
negative response to three out of four or to all four individual strains.
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Introduction: Hydrogel-based ocular drug delivery systems are modern 
routes of drug delivery systems that are used to increase the durability 
of drugs. Carbopol 934 and Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) were 
selected and hydrogel formulations were made using concentrations of 
0.4% to 1.5% carbomer 934 and 0.7% to 1.5% HPMC and 2% sodium cro-
molyn. Methods: In this study, synthetic formulations were investigated 
about physical appearance, pH and rheology. By increasing polymer, the 
viscosity increased too. Adding the API, preservatives and sorbitol to the 
gel containing polymer resulted in decreased viscosity. The optimized for-
mulations were chosen with ingredients of Carbomer 1%, Sorbitol 7.6% 
and HPMC 1%, Sorbitol 3%. The two selected samples of C4 (1% Carbom-
er, 7.6% Sorbitol, 0.1% Sodium Benzoate, 2% Cromolyn Sodium) and C11 
(1% HPMC, 3% Sorbitol, 0.1% Sodium Benzoate, 2% Cromolyn Sodium) 
were evaluated of supplemental tests such as dissolution, isotonicity, short 
term stability, API content assay and sterility.
Results: The reports of content assay and viscosity were acceptable based 
on Cromolyn sodium eye drop monograph and in comparison, with the 
market sample, respectively.  In addition, the pH and osmolarity of men-
tioned formulations were also acceptable as an eye dosage form. Both syn-
thetic samples follow non-thixotropic and pseudoplastic behavior. As the 
total drug content of formulations were released during 6 hours with dif-
fusion mechanism and also with while considerable stability in the short-
term test, indication that the interval application of hydrogel can be de-
creased shortened.
Conclusion: Based on this study, the ocular hydrogel formulation of Cro-
molyn Sodium can be considered as a novel therapeutic agent in ophthal-
mologic drug delivery.

ABSTRACT
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1. Introduction

Ophthalmic drug delivery faces major complica-
tions in pharmaceutical science. Eye drug delivery 
is limited due to numerous constraints. For in-
stance, the presence of several layers of permea-
tion barriers in ocular surface tissue, from the tear 
film to the inner layers of the cornea which is con-
sidered a remarkable barrier to drug absorption1. 
What’s more, the relative permeability of the cor-
nea decreases the penetration of applied drugs2. 
The conjunctiva and the underlying sclera have a 
greater surface area than the cornea that results 
in conduits to systemic absorption. The remov-
al mechanism (tear fluid turnover, blinking), the 
nasolacrimal drainage and the blood-ocular barri-
ers play role in decreasing the local bioavailability 
of drugs and residence time on the ocular surface 
in the topical application3. Due to the mentioned 
barriers, only 5% of the drug is absorbed into the 
cornea which leads to a high frequency of drug ap-
plication, increase in systemic side effects and low 
rate of patient’s compliance4.  

The topical delivery of ophthalmic drugs consists 
of convenient methods such as eye drops and eye 
ointments and novel ones including microparticles, 
liposomes, nanoparticles. 

Conventional dosage form of drug delivery is 

known as a convenient method to deliver wa-
ter-soluble therapeutic agents as an aqueous solu-
tion and water-insoluble drugs as an ointment or 
aqueous suspensions5. There are some advantages 
such as convenient use, noninvasive, cost-efficient 
and ease of manufacturing are discussed about 
conventional dosage form. On the other hand, dis-
advantages of conventional dosage form including 
a short time of contact, poor ocular bioavailability, 
low compliance and low optimal drug concentra-
tion6.  

Eye drop of formulation has the most excellent 
acceptance by patients due to its simplicity of ad-
ministration. It accounts for approximately 90% of 
all ophthalmic formulations7. On the other hand, a 
number of drawbacks are also observed. 95% of the 
drugs are eliminated with the lachrymal apparatus 
and the different barriers in 15 to 30 seconds after 
the installation. Moreover, a secondary eye infection 
can be caused by microbiological contamination 
with multidose packaging 3, 7.  

Ointments with lipophilic and water-soluble bas-
es show different times of remaining on skin or 
mucus, it also differs inconvenience about washing 
with water 3, 7. They are well tolerated, fairly safe, 
and provide an excellent means to enhance ocular 
contact time8. They also can slow down the elimi-
nation of the drug by the tears flow and increasing 
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the corneal residence time by prolonging surface 
time residence. Blurred vision and time limitation 
of administration in the evenings are disadvantag-
es about this dosage form besides the low patient 
acceptability 3, 7.  

Hydrogels are an extremely versatile class of ma-
terials with many potential applications in ophthal-
mology. They found widespread application as soft 
contact lenses, foldable intraocular lenses, in situ gel-
ling formulations for ophthalmic drug delivery and 
ocular adhesives for wound repair; their use as vitre-
ous substitutes and intravitreal drug delivery systems 
is currently under investigation9. They are the main 
constituent in contact lenses due to their high-water 
content and favorable properties that provide them 
highly compatibility with human tissues6.  

Hydrogels may offer several advantages. For exam-
ple, the mild preparation conditions and high-water 
content of hydrogels are beneficial in preserving the 
activity of biopharmaceuticals such as peptides, pro-
teins or nucleic acids. 

Although hydrogels have many possible applications 
in ophthalmology, comparatively few products have 
been brought on the market. While hydrogel-based 
Soft Contact Lens (SCL) and foldable Intraocular Lens-
es (IOL) have proven to be extremely successful, the 
clinical use of hydrogel-based vitreous substitutes or 
intravitreal drug delivery systems is still not feasible. 
The reasons for this are manifold: first of all, hydrogels 
are notoriously difficult to sterilize. 

The most natural and synthetic polymers are de-
graded during heat sterilization; radiation or chemi-
cal sterilization may induce side reactions that affect 
the gel properties. These problems are exacerbated 
when proteins or other biopharmaceuticals are in-
corporated. In addition, the shelf life of preformed 
hydrogels is generally limited; likewise, the reactiv-
ity of in situ cross-linkable polymers may decrease 
during storage. Further limitations arise from the 
type and quantity of drugs that can be incorporated 
into hydrogels. 

While hydrophilic low-molecular-weight drugs 
are easily loaded into hydrogels by partitioning from 
concentrated drug solutions, this process is ineffec-
tive in the case of hydrophobic drugs (e.g., corticos-

teroids) or macromolecular drugs (e.g., proteins or 
nucleic acids). Hydrophobic drugs are poorly soluble 
in the gel matrix; thus, drug loading can be improved 
by introducing hydrophobic domains or cyclodex-
trins. In contrast to that, the uptake of macromo-
lecular drugs is typically limited by restricted diffu-
sion. This can be addressed by in situ encapsulation 
of macromolecular drugs; however, cross-linking of 
hydrogels in the presence of biopharmaceuticals is 
still a formidable challenge10. 

However, gel-like formulations have disadvantag-
es. They can spread on the corneal surface and cause 
blurred vision. The deposits that form around the 
eyelids after instillation and their stickiness are con-
sidered uncomfortable for the patient. Moreover, it 
is difficult to administer an accurate dose of jellified 
product due to variations in the amount of drug de-
livered when administered topically11. 

Polymer is used in liquid ophthalmic vehicles due 
to its numerous advantages:

• Increasing ocular contact time by adhering 
to the mucous layer of the tear film

• High drug bioavailability 
(These are ascribed to the increased viscosity 

induced by the presence of the macromolecules)12. 
•  Simulating the continuous delivery of tears 

due to high water retaining capacity 
• Decreasing instillation frequency results in 

increased patient’s compliance12. 
What makes the polymer effective in eye drug de-

livery is thought to related to the ability to moisten 
the epithelial surface and to provide structure for 
the aqueous phase of the tear film in a manner anal-
ogous to natural mucins13. 

There are many types of polymers which are used 
in ophthalmic drug delivery. Carbomers and Hy-
droxypropyl methylcellulose are discussed here.

Carbomer is a polymer of acrylic acid and forms 
hydrogel in water or alkaline solution due to hy-
dration of the carboxyl groups in its structure. Car-
bomers are associated with:

• high viscosity at low concentrations
•  quite stable to heat with negligible batch-

to-batch variability
•  unaffected by ageing
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•  do not support bacterial or fungal growth
•  non irritating. 
The mentioned features make Carbomers to be 

used in preparing gel formulations for topical use by 
several workers14. 

Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) is a pro-
pylene glycol ether of methylcellulose. The substit-
uent R represents either a –CH3, or a –CH2CH(CH3) 
OH group, or a hydrogen atom. The physicochemical 
properties of this polymer are strongly affected by 

the methoxy and the hydroxypropyl group content 
beside the molecular weight.

It is considered as one of the most important hy-
drophilic carrier materials used for the preparation 
of oral and topical controlled drug delivery systems. 
Its high swell ability has a significant effect on the 
release kinetics of an incorporated drug. Upon con-
tact with water or biological fluid the latter diffuses 
into the device, resulting in polymer chain relaxation 
with volume expansion15. 

Tablet 1: List of prepared formulations
Carbomer 

934
HPMC Sorbitol

Sodium 
Benzoate

Cromolyn 
Sodium

C1 0.5 - 7.6 0.1 2

C2 0.7 - 7.6 0.1 2

C3 1 - 5 0.1 2

C4* 1 - 7.6 0.1 2

C5 1.2 - 7.6 0.1 2

C6 1.3 - 3 0.1 2

C7 1.3 - 5 0.1 2

C8 1.3 - 7.6 0.1 2

C9 1.5 - 7.6 0.1 2

C10 - 0.7 3 0.1 2

C11* - 1 3 0.1 2

C12 - 1 5 0.1 2

C13 - 1.2 7.6 0.1 2

C14 - 1.3 3 0.1 2

C15 - 1.3 7.6 0.1 2

C16 - 1.5 7.6 0.1 2

*All the mentioned formulations were tested in terms of physical appearance, pH and rheology. Formulations C4 and C11 
were chosen to continue with below for further examination.
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The main objective of this study was to formulate 
and evaluate a novel ocular drug delivery system of 
Cromolyn sodium to optimize its efficiency and bio-
availability. 

2. Materials and Methods 

2.1. Materials

Cromolyn Sodium was supplied by Cambrex (Ger-
many). Carbomer 934, HPMC and other chemical 
agents were purchased from Merk (Germany).

2.2. Determination of UV spectrum of cromolyn sodi-
um

The Solution of Cromolyn Sodium in distilled water 
was prepared with a concentration of 25 µg/ ml. The 
UV spectrum (Shimadzu 1240, Japan) of the solution 
was determined in the range of 200-400 nm at 25 ° 
C against the distilled water control and was com-
pared with Clark’s Analysis of Drugs and Poisons 
reference16. 

2.3. Determination of IR spectrum of cromolyn sodium

The IR spectrum of Cromolyn Sodium powder was pre-
pared in the range of 4000-650 nm 16 by FTIR Spectro-
photometer (IRAffinity-1S model, Shimadzu, Japan).

2.4. Preparation of Carbomer 934 gels

Carbomer 934 (0.5-10.5% w/w) was slowly added 
to the warm water with gentle mixing. After the for-
mation of a clear viscous solution, a solution of the 
Cromolyn Sodium (2% w/w), Sorbitol as a humectant 
(3-7.6% w/w) and Sodium benzoate as a preservative 
(0.1% w/w) in sterile water was slowly added to the 
polymer solution and mix gently (Table 2). Drops of 
Sodium Hydroxide (0.5 N) were added to adjust the 
PH of the prepared solutions to range 5-6.

2.5. Preparation of HPMC gels

HPMC (0.7-1.5% w/w) was slowly added to warm 

water with gentle mixing. After complete addition 
of the polymer and mixing, a solution of Cromolyn 
Sodium (2% w/w), Sorbitol as a humectant (3-7.6% 
w/w) and Sodium benzoate as a preservative (0.1% 
w/w) in sterile water was slowly added to the poly-
mer solution and mixed gently. The solutions were 
observed in the refrigerator for 10 days (Table 1). 

2.6. Physical appearance

The formulations were inspected visually from a black 
and white background for their clarity. Homogeneity 
and spread ability were also tested on the skin17.  

2.7. Drug content uniformity

To make sure about uniformity of formulations, we 
make a solution with 625mg of formulation in 500 
ml of distilled water. Cromolyn sodium concentra-
tion was detected by measuring the absorbance by 
UV-Vis spectrophotometer (Shimadzu 1240, Japan) 
at 365 nm, using the contents of at least 6 vials. Drug 
content was determined from the standard curve of 
Cromolyn sodium (Figure 1). 

2.8. pH evaluation 

The pH values of 2.5 g of gel in 25cc of water were 
evaluated by a pH meter (HANNA PH211, Italy)17. 

2.9. Rheology studies
The determination of the viscosity of prepared gel for-

Figure 1: The standard curve of Cromolyn sodium.
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mulations was carried out using a Brookfield rheom-
eter (Brookfield DV-III Ultra, Brazil). The spindle was 
rotated from 0.5 to 250 rpm. All samples were settled 
at the assay temperature (25 ± 1) C̊ for 30 min before 
each measurement. (Improved corneal bioavailabil-
ity of ofloxacin: biodegradable microsphere-loaded 
ion-activated in situ gel delivery system) 18. 

2. 10. In vitro release study 

In vitro release test was performed with the dial-
ysis bag method. In this case, 1g of each formula-
tion was dissolved in 2cc of STF (pH=7/4) and was 
placed in a dialysis bag. These bags were suspend-
ed in a dissolution apparatus consists of 20cc STF. 

The dissolution medium was continuously stirred 
(25 rpm) using a magnetic stirrer at 25°C. The 
samples were withdrawn from different places of 
release media at intervals of 15 min, 30 min, 1, 2, 
3, 4, 6 and 8 hr and replaced with an equal volume 
of fresh STF. The absorbance of withdrawn samples 
was measured at 326 nm to determine the concen-
tration of Cromolyn Sodium. The experiment was 
carried out three times and the average values 
were reported 19. 

2.11. Kinetic analysis

In vitro release data were analyzed and the regres-
sion coefficients for various kinetic models, i.e. zero 

Table 2: Formulation C4 API content

S1 S2 S3 S4 S5 S6 Average SD %CV

Concentration 
(µg/mL) 25.13 25.81 24.56 25.64 25.69 24.84 25.28 0.51 2.02

Recovery (%) 100.52 103.24 98.24 102.56 102.79 99.38 101.12 2.05 2.02

Table 3: Formulation C11 API content

S1 S2 S3 S4 S5 S6 Average SD %CV

Concentration 
(µg/mL) 25.1 25.74 26.06 25.87 25.55 25.61 25.65 0.32 1.27

Recovery (%) 100.43 102.98 104.25 103.48 102.21 102.46 102.63 1.3 1.27

Figure 2: UV absorption spectrum of Cromolyn Sodi-
um (326 nm).

Figure 3: FTIR absorption spectrum of Cromolyn So-
dium (650-4000 nm). 
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order, first order, power law model, Korsmeyer-Pep-
pas 15 and Hixson-Crowell model 15 were calculat-
ed to determine the drug release mechanism.

2. 12. Isotonicity test

Isotonicity assay was done based on the cryoscopic 
method 20. Briefly, 50µl of each sample was adjusted to 
the instrument (Gonatec-osmomat 030). In this assay 
isotonicity test was calculated based on equation (1): 

Cosm = ∆t/k          (1)
where: Cosm = osmolality (osmol/kg)
∆t = freezing point depression
K = 1.858 Ckg/osmol (20). 

2. 13. Sterility test 
Ophthalmic preparations must be sterile and a ste-
rility test should be performed for all of the formu-
lations. Formulations were sterilized by autoclave 
at 80 ̊C in 10 min. A sterility test was carried out 
under aseptic conditions, for aerobic and anaerobic 
bacteria and fungi by using fluid thioglycollate me-
dium and SCDB medium. 1ml of each formulation 
was added to 10 ml of each medium, incubated for 
14 days at 37 ̊C in the fluid thioglycollate medium 
and at 25 ̊C in SCDB medium to detect any bacteria 
growth 20. 

2. 14. Stability test

A stability study for formulations were performed 

under accelerated storage condition. Formulations 
were kept at 4 ̊C and 40 ̊C for 10 days and were 
changed every 24 hours and then evaluated for ac-
tive drug content, pH and rheology. all the parame-
ters were estimated after 3 months.

3. Results and discussion
3.1. Evaluation of Cromolyn Sodium
3.1.1. UV Absorption 

As it was mentioned in the section of materials and 
methods, UV absorption of API has been compared 
with Clark’s Analysis of Drugs and Poisons reference 
and it is shown in Figure 2.  

3.1.2. FTIR Absorption of Cromolyn Sodium
Figure 3 depicts on the FTIR absorption spectrum of 
API in wavelengths of 650-4000 nm.

3.2. Evaluation of selected formulations

3.2.1. Characterization of hydrogels

Transparency and spreading on the skin of formulat-
ed hydrogels were acceptable 17. 

3.2.2. Determination of API content 

Formulation C4 and formulation C11 were exam-
ined and the related results are shown in Tables 2 
and 3.

Table 4: pH determination of formulation C4

S1 S2 S3 S4 S5 S6 Average SD %CV

7.1 6.91 6.77 7.01 6.9 6.75 6.9 0.13 1.97

Table 5: pH determination of formulation C11.

S1 S2 S3 S4 S5 S6 Average SD %CV

6.53 6.59 6.76 6.44 6.49 6.34 6.52 0.14 2.18
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As it is mentioned in the USP 21, an amount of 
90-110 % Cromolyn sodium as API is acceptable 
in an eye drop dosage form. Formulations C4 and 
C11 showed an average content of 101.12±2.02 
and 102.63±1.27 and they are proved suitable 21. 
3.2.3. pH evaluation measurements 

Tables 4 and 5 show pH determination of selected 
formulations.
Ocular dosage forms must acquire a pH of 4.5-11.5 to 
increase the compatibility of patients. After evaluation 
of selected formulations about the pH, obtained re-
sults were showed compatible values 6.9 and 6.52 17. 

3.2.4. Rheology 

Line slope of Figure 4 exhibits the viscosity of for-
mulation as 90.7 cp and the width of origin shows 
the fluid threshold as 81.693 Pa. Figure 5 exhibits 

the viscosity of formulation as 101.7cp and the fluid 
threshold as 173.77 Pa.

As it is shown in Figures 6 and 7, prepared for-
mulations C4 and C11 exhibited pseudoplastic flow 
behavior due to line scope greater than 1. Also, as 
the shear rate increases, viscosity decreases and 
it declares the non-thixotropic behavior. The men-
tioned behavior results in rapid recovery of hydro-
gel formulation after pressure and high efficiency of 
ocular dosage forms 22. 

The rheology of selected formulations was de-
termined and compared with Liposic® as a stand-
ard sample (Figure 8). In a Comparison of C4, C11 
and Liposic formulation as a standard sample, we 
conclude that the viscosity of two formulations 
Liposic and C11 are approximately similar. The C4 
sample has lower viscosity besides the lower rate 
of fluid threshold and these can bring improved 
exit of formulation from its tube into the eye 22. 

Figure 4: Rheology of formulation C4 (Shear rate: 
307-960 1/sec).

Figure 6: Logarithmic Rheogram of formulation C4 
(Shear rate: 307-960 1/sec).

Figure 5: Rheology of formulation C11 (Shear rate: 
307-960 1/sec).

Figure 7: Logarithmic Rheogram of formulation C11 
(Shear rate: 307-960 1/sec).
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3.2.5. Dissolution test

The rate of the released drug from formulations C4 
and C11 are shown in Figures 9 and 10, respectively. 
Regarding Figure 9, about 63% of the total loaded 
drug was released in one hour and during the first 
four hours a complete release was observed. 

Figure 10 showed that about 50% of the total 
loaded drug was released in one hour and during 
the first six hours, a complete release from the for-
mulation was observed. This formulation is more 
long-acting in comparison with C4. 
3.2.6. Kinetic release pattern 

The results related to five kinetic release patterns of 
the formulations are listed in tables 6 and 7. 

By evaluating numerous kinetic models and in re-
gard to the R2, we obtained that the greatest coeffi-
cient correlation of formulation C4 and C11 is relat-

ed to follow the Power Law model R2 as 0.9996 and 
0.9955 respectively and Korsmeyer-Peppas model 
R2 as 0.9998 and 0.9948. C4 and C11 follow the 
models of Korsmeyer-Peppas and Power Law and 
it means that the amount of released drug is in di-
rect relation with the factor of time power 0.43. The 
formulations with this model of kinetic release the 
entrapped drug with the diffusion mechanism ac-
cording to equation (2) 23.  

Log Qt=n Log t+Log Kp+Log Qɷ           (2)
where : Kp= Pepas kinetics constant
Qt=Percentage of the released drug at the specific time

Qt= Initial amount of drug
n= The slope of the line that indicates the mecha-

nism of drug release

3.2.7. Osmolarity calculation

The osmolarity of formulation C4 is reported as 
1.758 ±0.006% NaCl. (n=3) and the result for the 

Table 6: Kinetic release patterns of formulation C4

Model Zero order First order Power law Hixon-Crowell
Korsmeyer-

Peppas

R2 0.9434 0.9587 0.9996 0.8934
0.9998

n* = 0.4658 

k 0.3077 -0.0071 11.531 -0.0226 0.0936

* n <0.5 = Drug transport mechanism is Fickian diffusion.

Table 7: Kinetic release patterns of formulation C11

Model Zero order First order Power law Hixon-crowell
korsmeyer-

peppas

R2 0.9209 0.9749 0.9955 0.9211
0.9948 

n* = 0.4619

0.0988 -0.0155 8.8848 -0.0045 0.2303 k

* n <0.5 = Drug transport mechanism is Fickian diffusion.
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other formulation is 1.072±0.011% NaCl. (n=3). 
The observed results are acceptable as forms have 
this range of osmolarity 20. 

3.2.8. Accelerated stability

The prepared samples of two formulations C4 and 
C11 remained transparent after the observed peri-
od of about 10 days. In addition, their API content 
was investigated and the results are 98.5±1.3% and 
100.07±0.28% for C4 and C11 respectively. pH is 
also calculated as 6.8±0.11 and 6.5±0.17. The other 
factor which is considered is Viscosity that is deter-
mined 92.2 ±0.5 cP for formulation C4 and 102.3±0.8 
cP for formulation C11. 

The observed samples after 3 months also re-
vealed the same transparency and spreading. The 

amount of API for formulation C4 is 96.13±0.67,  pH 
and viscosity of this formulation are 6.6±0.14 and 
92.8±0.4 cP, respectively. The drug content, pH and 
viscosity of formulation C11 are listed as 98.18±1.1, 
6.3±0.11 and 100.5 cP.

3.2.9. Sterility test

There is no turbidity in media SCDB and fluid Gly-
colate after two weeks incubation at 25 and 37 °C. 
There is also no difference in API content and viscos-
ity of selected formulations 22. 

Ocular Allergic diseases cause increased pro-
duction of tears and thus removing the applied 
drug such as Cromolyn Sodium is occurred and 
leading to an insufficient amount of the drug can 
be absorbed. Sustained ocular drug delivery can 
retain in their area of application and release the 
drug in a sustained method. So, these types of drug 
delivery can be considered novel and improved. 
Designing the ocular hydrogel can be a functional 
method to improve the compliance of patients. 

In this study, was developed hydrogel contain-
ing Cromolyn sodium to improve the delivery of 
this drug to the eyes. Synthetic formulations of 
different portions of Cromolyn sodium, sorbitol 
and two polymers of HPMC and carbomer 1% as 
a gel formulation base ingredient were prepared. 
we investigated Their physical appearance, pH 
and viscosity. By increasing polymer, the viscosity 
increased too. Adding the API, preservatives and 
sorbitol to the gel containing polymer results in 

Figure 8: Comparison of Rheology of formulations C4, 
C11 and Liposic® (Shear rate: 307-960 1/sec).

Figure 9: The cumulative percentage of released drug 
from formulation C4 in STF, pH 7.4, 25°C. Mean ± SD 
(n=3).

Figure 10: The cumulative percentage of released 
drug from formulation C11 in STF, pH 7.4, 25°C. Mean 
± SD (n=3).
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decreased viscosity. The optimized formulations 
were chosen with ingredients of Carbomer 1%, 
Sorbitol 7.6% and HPMC 1%, Sorbitol 3%. The 
two selected samples of optimized formulations 
C4 and C11 were evaluated of supplemental 
tests such as dissolution, isotonicity, short term 
stability, API content assay and sterility. The 
reports of content assay and viscosity were ac-
ceptable based on Cromolyn sodium eye drop 
monograph and in comparison, with the mar-
ket sample as it was reported 101.12±2.02 and 
102.63±1.27 about C4 and C11. In addition, the 
pH and osmolarity of mentioned formulations 
were also acceptable as an eye dosage form. 
Both synthetic samples follow non-thixotropic 
and pseudoplastic behavior regard to their ki-
netic release of the entrapped drug. As the to-
tal drug content of formulations were released 

during 4 hours, and also considerable stability 
in short term test, the interval application of hy-
drogel can be decreased. 

In conclusion, our study demonstrated that 
the ocular hydrogel formulation of Cromolyn 
Sodium can be considered as a novel therapeu-
tic agent in ophthalmologic drug delivery by its 
with improved features about patient compli-
ance, sustained release of drug and higher ab-
sorption of the drug. 
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www.euroqsar2022.org

• OCTOBER 3-4, 2022 ATHENS, GREECE
BIOAVAILABILITY- BIOEQUIVALENCE, 
Info: P. Macheras, Faculty of Pharmacy, University of Athens

www.hsmc.gr/en/pharmakeftiki-journal/
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