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1. Εισαγωγή

Η Ηπατίτιδα Β αποτελεί λοίμωξη του ήπατος που 
οφείλεται στον ιό HBV (Hepatitis B Virus) της οι-
κογένειας Hepadnaviridae και μεταδίδεται μέσω 
του αίματος (κοινής χρήσης ενδοφλέβιων βελόνων 
από τοξικομανείς ή από την έγκυο μητέρα στο έμ-
βρυο) ή των σπερματικών υγρών (για παράδειγμα 
μέσω σεξουαλικής επαφής)1. Έίναι είτε οξεία είτε 
χρόνια και μπορεί να οδηγήσει ακόμα και στο θά-

νατο, αφού αποτελεί μια από τις κύριες αιτίες κίρ-
ρωσης και καρκίνου του ήπατος. Σύμφωνα με δε-
δομένα του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Π.Ο.Υ. 
– W.H.O.: World Health Organization), o ιός HBV προ-
κάλεσε 887.000 θανάτους το 20152, ενώ εκτιμάται 
πως πάνω από 250 εκατομμύρια άνθρωποι παγκο-
σμίως ζουν με χρόνια Ηπατίτιδα Β (CHB: Chronic 
Hepatitis B), με το μεγαλύτερο επιδημιολογικό φορ-
τίο να εντοπίζεται στις περιοχές της Αφρικής και της 
Ανατολικής Ασίας3.

Θεραπευτικές Προσεγγίσεις για την 
Αντιμετώπιση της Ηπατίτιδας Β

Δημήτριος Μοϊάνος, Γεωργία-Μυρτώ Πρίφτη, Γρηγόρης Ζωίδης*
Σχολή Επιστημών Υγείας, Τμήμα Φαρμακευτικής, Τομέας Φαρμακευτικής Χημείας, Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Πανεπιστημιούπολη Ζωγράφου, 15771, Αθήνα, Ελλάδα

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ:
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φάρμακα; νέοι στόχοι 
φαρμάκων
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ΑΛΛΗΛΟΓΡΑΦΙΑΣ: 

Γρηγόρης Ζωίδης,  
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Η Ηπατίτιδα Β συνιστά μια σοβαρή λοίμωξη του ήπατος που οφείλεται στον 
ιό HBV και ευθύνεται για 800.000 θανάτους ετησίως. Παρά την ύπαρξη ενός 
εξαιρετικού, ασφαλούς και αποτελεσματικού εμβολίου, αποτελεί ένα τεράστιο 
πρόβλημα παγκοσμίως ακόμη και σήμερα. Οι σύγχρονες εγκεκριμένες 
θεραπείες κατά του HBV περιλαμβάνουν παράγωγα ιντερφερόνης και 
νουκλεοσιδικά ανάλογα. Ώστόσο, αυτές συνήθως δεν επιτυγχάνουν πλήρη 
αναστολή της αναπαραγωγής του ιού, ούτε εξάλειψη της δεξαμενής του cccD-
NA με αποτέλεσμα πολλές φορές να είναι αναγκαία η συνέχιση της θεραπείας 
εφ’ όρου ζωής. Έτσι, η αναζήτηση νέων φαρμάκων και στόχων με τελικό 
σκοπό την εύρεση μιας «αποτελεσματικής θεραπείας» αποτελεί αντικείμενο 
εκτενούς επιστημονικής έρευνας διεθνώς. Στο άρθρο αυτό επιχειρείται μια 
επισκόπηση των μέχρι σήμερα διαθέσιμων θεραπευτικών σχημάτων και 
παρουσιάζονται τα στάδια εκείνα του κύκλου ζωής του ιού που αποτελούν 
στόχους για την ανάπτυξη φαρμάκων κατά του HBV. Τέλος, παρουσιάζονται 
ορισμένα νέα φάρμακα που εμφάνισαν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά αποτελέσματα 
τόσο in vitro όσο και in vivo, αφήνοντας «ανοιχτό παράθυρο» ως προς την 
είσοδό τους σε κλινικές δοκιμές για την αναστολή του ιού HBV.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

REVIEW ARTICLE
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Η πρώτη αναφορά στην ηπατίτιδα Β έγινε το 
1965 από τον νομπελίστα ιατρό και γενετιστή 
Baruch Samuel Blumberg, ο οποίος ανακάλυψε 
στον ορό του αίματος ιθαγενών της Αυστραλίας το 
αντιγόνο επιφάνειας του ιού HBV (HBsAg: Hepatitis 
B Surface Antigen), το οποίο ονόμασε αρχικά, για 
το λόγο αυτό, «Αντιγόνο Αυστραλίας» (“Australia 
Antigen”, AusAg)4. Μετέπειτα, το αντιγόνο αυτό συ-
σχετίστηκε με την ηπατίτιδα5, προτού διαπιστωθεί 
τελικά η ύπαρξη δύο ξεχωριστών τύπων ηπατίτιδας 
(Α και Β) για πρώτη φορά το 19676.

Το αντιγόνο επιφάνειας HBsAg είναι εκείνο που 
εμπλέκεται κυρίως στην λοίμωξη της ηπατίτιδας Β. 
Έτσι, «αποτελεσματική θεραπεία» ορίζεται ως η επί-
τευξη σταθερά μειωμένων επίπεδων HBsAg καθώς 
και ιϊκoύ DNA (HBV DNA) στην κυκλοφορία, που 
μπορεί να συνοδεύονται από ορομετατροπή, δηλαδή 
εμφάνιση στον ορό του αίματος αντισωμάτων anti-
HBs (Hepatitis B surface antibody) σε ανιχνεύσιμα 
επίπεδα7. Η μείωση αυτή σχετίζεται με βελτίωση 
της κλινικής εικόνας του ασθενούς και σημαντικά 
μειωμένη πιθανότητα επανεμφάνισης της νόσου. 
Ένα ακόμα αντιγόνο του ιού, που παρατηρήθηκε 
αργότερα, είναι το «Αντιγόνο e» (HBeAg: Hepatitis B 
e Antigen), το οποίο είναι μία πρωτεΐνη στον εσωτε-
ρικό πυρήνα του ιού. Οι ασθενείς που διαθέτουν το 
αντιγόνο αυτό καλούνται HBeAg-θετικοί (HBeAg-
positive), ενώ αντίστοιχα αυτοί που δεν το διαθέτουν 
καλούνται HBeAg-αρνητικοί (HBeAg-negative)8. 

Παρά την ύπαρξη ενός ασφαλούς και αποτελε-
σματικού εμβολίου2, δεν έχει επιτευχθεί μέχρι και 
σήμερα η εύρεση θεραπευτικού σχήματος που να 
καταστέλλει ικανοποιητικά τον ιό HBV. Στο άρθρο 
αυτό, παρουσιάζεται ο κύκλος ζωής του ιού HBV, 
συνοψίζονται οι ήδη υπάρχουσες θεραπείες κατά 
της Ηπατίτιδας Β και τα σημαντικά τους μειονεκτή-
ματα, καθώς και οι νέοι φαρμακολογικοί στόχοι που 
αποτελούν σήμερα αντικείμενο εκτενούς επιστημο-
νικής μελέτης, προκειμένου να οδηγήσουν στο φάρ-
μακο που θα θεραπεύσει πλήρως την ασθένεια. 

2. Ο κύκλος ζωής του ιού HBV
2.1 Δομή ιϊκού σωματιδίου – γενετικό υλικό

Τα σωματίδια του ιού HBV, γνωστά και ως σωμα-

τίδια Dane (Dane particles)9, έχουν διάμετρο 42nm 
και είναι εκείνα που είναι υπεύθυνα για την εμφάνι-
ση της λοίμωξης10. Αποτελούνται από μια εξωτερι-
κή λιπιδική μεμβράνη (φάκελος-envelope) με τους 
τρείς τύπους αντιγόνων επιφάνειας του ιού (HBsAg 
ή απλά HBs) - μικρά (small: S-HBs), μεσαία (middle: 
M-HBs) και μεγάλα (large: L-HBs) - η οποία περι-
βάλλει το καψίδιο του ιού εντός του οποίου βρίσκο-
νται το ιϊκό DNA και η ιϊκή πολυμεράση (Εικόνα 1). 
Το γενετικό υλικό του HBV είναι μερικώς δίκλωνο, 
κυκλικό DNA (relaxed circular DNA: rcDNA) μήκους 
περίπου 3.200 ζευγών βάσεων (3,2 kb). Η μεγαλύτε-
ρη από τις δυο αλυσίδες καλείται μη κωδική ή «αρ-
νητική» (-) αλυσίδα και είναι συμπληρωματική με 
το ιϊκό mRNA, ενώ η μικρότερη κωδική ή «θετική» 
(+) αλυσίδα αντίστοιχα (Εικόνα 2)11. Η (-) αλυσίδα 
περιλαμβάνει 4 επικαλυπτόμενα γονίδια: C, X, P και 
S. Το γονίδιο S κωδικοποιεί την πρωτεΐνη επιφά-
νειας HBsAg και περιλαμβάνει 3 διαφορετικές αλ-
ληλουχίες (ORFS: Open Reading Frames) που ανα-
γνωρίζει η πολυμεράση (ORF Pre-S1, ORF Pre-S2, 
ORF Pre-S) για να ξεκινήσει τη μεταγραφή και έτσι 
προκύπτουν οι 3 διαφορετικοί υποτύποι HBsAg (S-, 
M-, L-HBsAg). Το γονίδιο C κωδικοποιεί την πυρηνι-
κή πρωτεΐνη HBcAg και το αντιγόνο-e (HBeAg), το 
γονίδιο P την ιϊκή DNA πολυμεράση και το γονίδιο X 
την πρωτεΐνη Χ (HBX)10. 

2.2 Είσοδος 

Ο κύκλος ζωής του ιού της ηπατίτιδας Β περιλαμ-
βάνει πολλαπλά στάδια, το πρώτο εκ των οποίων 
είναι η είσοδος του ιού HBV ή αλλιώς των Dane σω-
ματιδίων στα ηπατοκύτταρα του ξενιστή. Αρχικά, 
ο ιός προσκολλάται στην κυτταρική επιφάνεια του 
ξενιστή μέσω δέσμευσης του μικρού αντιγόνου επι-
φανείας (Small HBsAg ή S-HBsAg) σε παράγοντες 
που περιλαμβάνουν πρωτεογλυκάνες θειϊκής ηπα-
ρίνης (HSPGs), όπως η γλυπικάνη 5 με μη ειδικό και 
χαμηλής συγγένειας τρόπο, και στη συνέχεια αλλη-
λεπιδρά με τους υποδοχείς του πιο συγκεκριμένα 
και με υψηλή συγγένεια. Παράλληλα, η σύνδεση 
του μεγάλου αντιγόνου επιφανείας (Large HBsAg 
ή L-HBsAg) στον υποδοχέα εισόδου του ιού HBV, 
NTCP ή πολυπεπτίδιο συμμεταφορέα ταυροχολι-
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κού νατρίου σηματοδοτεί την είσοδο του ιού στο 
κύτταρο του ξενιστή. Το NTCP εκφράζεται ειδικά 
στο ήπαρ και σε αρχικό επίπεδο λειτουργεί για την 
πρόσληψη χολικών αλάτων στα ηπατοκύτταρα και 
ύστερα αναγνωρίστηκε ως υποδοχέας εισόδου του 
HBV και αργότερα και του HDV12. Οι αλληλεπιδρά-
σεις ιού-υποδοχέα θεωρείται ότι πυροδοτούν την 
είσοδο του ιού στα κύτταρα με μηχανισμό ενδο-
κυττάρωσης. Πρόσφατες μελέτες διαπίστωσαν ότι 
ένας υποδοχέας κινάσης Τυροσίνης, ο υποδοχέας 
επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), ενεργο-
ποιεί την είσοδος του ιού HBV μέσω της άμεσης αλ-
ληλεπίδρασής του με το NTCP13. Το τελευταίο, λόγω 
της πολύπλοκης δομής του, έχει την δυνατότητα 
του ολιγομερισμού, κατάσταση η οποία τροποποι-
εί, αναλόγως σε τι στάδιο βρίσκεται, την ικανότητά 
του να μεσολαβεί στην είσοδο του ιού στο κύτταρο. 
Η είσοδος σε κυστίδια πιστεύεται ότι προκαλεί σύ-
ντηξη μεταξύ του ιϊκού περιβλήματος και της κυτ-

ταρικής μεμβράνης του κυττάρου-ξενιστή, όμως ο 
ακριβής μηχανισμός είναι ακόμα υπό διερεύνηση. 
Το εισερχόμενο στο κυτταρόπλασμα νουκλεοκαψί-
διο, περιλαμβάνοντας και το rcDNA που αποτελεί το 
ιϊκό DNA, κατευθύνεται στον πυρήνα με τη βοήθεια 
των μικροσωληνίσκων και εισέρχεται στον πυρήνα 
μέσω του συμπλέγματος των πυρηνικών πόρων10,11. 

2.3 Δημιουργία - Διατήρηση cccDNA

Στον πυρήνα του κυττάρου ξενιστή, το rcDNA του 
ιού HBV τροποποιείται από κυτταρικούς παράγο-
ντες14. Η ιϊκή πολυμεράση συνδέεται στην τελική 
περιττή αλληλουχία στο 5’ άκρο της μεγαλύτερης 
εκ των δύο αλυσίδων του δίκλωνου rcDNA, της 
«αρνητικής, (-)» και ο RNA εκκινητής (primer) που 
είναι ένα ολιγονουκλεοτίδιο RNA, προσκολλάται 
στο 5’ άκρο της «θετικής, (+)» εκ των δύο αλυσίδων 
του δίκλωνου rcDNA. Όταν, λοιπόν, αυτά απομα-

Εικόνα 1: Το σωματίδιο του ιού HBV ή αλλιώς Σωματίδιο Dane (επάνω), σωματίδια που δεν μπορούν να προ-
καλέσουν μόλυνση όπως νουκλεοκαψίδια με φάκελο που περιέχουν RNA, άδειοι ιϊκοί φάκελοι, νουκλεοκαψίδια 
χωρίς φάκελο (κάτω) (τροποποίηση απο την παραπομπή [10]).
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κρυνθούν, τα κενά και στους δύο κλώνους γεμί-
ζονται με τη βοήθεια ορισμένων ενζύμων, όπως οι 
DNA πολυμεράσες (κ και α), οι DNA λιγάσες (LIG1 
και LIG3) και οι τοποϊσομεράσες I και ΙΙ (TOP1 και 
TOP2) και κυκλώνουν για να δημιουργήσουν το 
cccDNA, που ονομάζεται covalently closed circular 
DNA (10). Έχουν αναφερθεί αρκετοί παράγοντες 
που εμπλέκονται στη διαδικασία σχηματισμού του 
cccDNA, όπως ένα ένζυμο επιδιόρθωσης DNA, η φω-
σφοδιεστεράση 2 τυροσυλίου-DNA (TDP2), η οποία 
θεωρείται ότι διασπά το φωσφοδιεστερικό δεσμό 
μεταξύ πολυμεράσης και rcDNA σε μια δοκιμασία 
in vitro15, 16). Η συνάφεια του ενζύμου αυτού όμως 
με το σχηματισμό cccDNA παραμένει αμφιλεγόμε-
νη και είναι υπό διερεύνηση. Η ενδονουκλεάση 1 
(FEN1) είναι ένας ακόμη παράγοντας που αναφέρε-
ται ότι διασπά τη δομή πτερυγίου στο 5’ άκρο της 

αρνητικής (-) αλυσίδας λόγω του ότι εμπλέκεται 
στην αναπαραγωγή και επισκευή του DNA του ξενι-
στή. Η ενδονουκλεάση FEN1 έχει μία χαρακτηριστι-
κή ειδική δομή πτερυγίου, γι’ αυτό και δρά με αυτό 
τον μηχανισμό. Αν και παραμένει άγνωστος ο τρό-
πος και το σημείο όπου διατηρείται το cccDNA στον 
πυρήνα, εκείνο βρίσκεται επισωματικά αλλά είναι 
εγγενώς σταθερό και γι’ αυτό λειτουργεί ως πρότυ-
πο για την μακροπρόθεσμη αντιγραφή του ιού. Μια 
πρόσφατη ανάλυση έδειξε ότι ο χρόνος ημιζωής του 
cccDNA είναι περίπου 40 ημέρες σε κύτταρα HepG2 
(αποτελούν σειρά ηπατικών κυττάρων) που υπε-
ρεκφράζουν το πολυπεπτίδιο του συμμεταφορέα 
ταυροχολικού νατρίου (NTCP)8. Βέβαια, στο ηπατι-
κό περιβάλλον ο χρόνος ημιζωής του cccDNA μπο-
ρεί να είναι και μεγαλύτερος, καθώς έχει εκτιμηθεί 
ότι σε ανθρώπους που νοσούν από ηπατίτιδα Β, ο 

Εικόνα 2: Το γονιδίωμα του ιού HBV: μερικώς δίκλωνο κυκλικό DNA (rcDNA: relaxed circular DNA) με 4 επι-
καλυπτόμενα γονίδια.
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χρόνος ημιζωής του cccDNA φτάνει τους 9 μήνες. Οι 
ανοσοαποκρίσεις, καθώς και η διέγερση της κυτοκί-
νης παρατηρήθηκε ότι αποτελούν σημαντικά στά-
δια στη συντήρηση του cccDNA. Τη σταθερότητα 
του cccDNA φάνηκε να επηρεάζουν αρκετοί παρά-
γοντες, όπως μια απαμινάση κυτιδίνης (πρωτεΐνη, 
σύμπλοκο επεξεργασίας της απολιποπρωτεϊνης Β 3, 
APOBEC3). Η αποικοδόμηση της APOBEC3A και της 
APOBEC3B ρυθμίζει τη σταθερότητα του cccDNA 
και μπορεί να προκληθεί από ένα ένζυμο σύζευξης 
της ουμπικιτίνης Έ2 L3 (UBE2L3) (10). Σε αυτό το 
στάδιο του κύκλου ζωής του ιού HBV πραγματοποι-
είται η μετατροπή του rcDNA σε cccDNA που χρησι-
μεύει τελικά ως πρότυπο για ιϊκή μεταγραφή11.

Έκτός από τον σχηματισμό και τη συντήρηση 
cccDNA, ένα μέρος του εισερχόμενου HBV DNA εν-
σωματώνεται στο γονιδίωμα του ξενιστή. Μία πρό-

σφατη μελέτη κυτταρικής καλλιέργειας έδειξε ότι η 
ενσωμάτωση αυτή συμβαίνει γρήγορα, εντός μίας 
εβδομάδας μετά τη μόλυνση από τον ιό HBV17. Το 
ενσωματωμένο HBV DNA δεν έχει τη δυνατότητα 
αντιγραφής, αλλά μπορεί να λειτουργήσει ως πρό-
τυπο για την παραγωγή του αντιγόνου HBs ή HBsAg 
, το οποίο πιστεύεται ότι σχετίζεται με ανοσολογική 
ανοχή ειδική για HBV και την ανάπτυξη παθογένε-
σης σχετιζόμενης με τον HBV10.

2.4 Μεταγραφή – Σχηματισμός νουκλεοκαψιδίου

Το cccDNA λειτουργεί ως πρότυπο για τη σύνθεση 
του ιϊκού mRNA18, χρησιμοποιώντας την ανθρώ-
πινη RNA πολυμεράση II του κυττάρου-ξενιστή. 
Τα RNA που προκύπτουν από τη μεταγραφή είναι: 
το pregenomic RNA (pgRNA, από το οποίο προκύ-

Εικόνα 3: Ο κύκλος ζωής του ιού HBV. NTCP: sodium-taurocholate co-transporting polypeptide, rc-DNA: 
relaxed circular DNA, cccDNA:
covalently closed circular DNA, pcRNA: precore RNA, HBx: Hepatitis B x protein, pgRNA: pregenomic RNA, 
HBsAg: Hepatitis B surface antigen, HBeAg:
Hepatitis B e antigen, DSL-DNA: double-stranded linear DNA, HBSP:
Hepatitis B spliced protein(τροποποίηση απο την παραπομπή [80]).
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πτουν η πυρηνική πρωτεΐνη HBcAg και η ιϊκή DNA 
πολυμεράση), το pre-core mRNA (μεταφράζεται 
στο αντιγόνο-e HBeAg, γνωστό και ως pre-core 
protein), το μικρό, μεσαίο και μεγάλο HBsAg mRNA 
(τα οποία μεταφράζονται αντίστοιχα σε S-HBsAg, 
M-HBsAg και L-HBsAg) και το x mRNA (το οποίο 
μεταφράζεται στην πρωτεΐνη HBX)19. Πλήθος παρα-
γόντων συμμετέχουν στη διαδικασία της μεταγρα-
φής11,18. Ιδιαίτερα ουσιώδης φαίνεται να είναι και 
ο ρόλος της πρωτεΐνης HBX, καθώς απενεργοποιεί 
το σύμπλοκο Smc5/620 (structural maintenance of 
chromosomes complex) - το οποίο απουσία της HBX 
αναστέλλει τη μεταγραφή του cccDNA – ενώ είναι 
απαραίτητη συνολικά στη διαδικασία αναπαραγω-
γής του ιού και τη διατήρηση της λοίμωξης21, 22.

Το παραγόμενο από την μεταγραφή pgRNA συν-
δέεται με την ιϊκή DNA πολυμεράση μέσω μιας 
αλληλουχίας στο 5’ άκρο του, σχηματίζοντας το 
ριβονουκλεοπρωτεϊνικό σύμπλοκο RNP (pgRNA-
polymerase ribonucleoprotein complex), το οποίο 
περικλείεται από μια πυρηνική πρωτεΐνη την 
HBcAg σχηματίζοντας πρώιμα νουκλεοκαψίδια. Η 
DNA πολυμεράση στη συνέχεια χρησιμοποιώντας 
ως πρότυπο το pgRNA καταλύει τη σύνθεση της (-) 
αλυσίδας του rcDNA, η οποία με τη σειρά της χρησι-
μεύει ως πρότυπο για τη σύνθεση της (+) αλυσίδας 
και έτσι σχηματίζονται ώριμα DNA νουκλεοκαψί-
δια11. H πολυμεράση του ιού HBV έχει διπλό ρόλο23, 
αφού εκτός από αντίστροφη μεταγραφάση αποτε-
λεί και την ριβονουκλεάση Η (RNaseH: ribonuclease 
H) του, απομακρύνοντας την πρότυπη αλυσίδα του 
pgRNA κατά τη σύνθεση της (-) αλυσίδας10, 24.

Τα ώριμα νουκλεοκαψίδια, στη συνέχεια, είτε πε-
ρικλείονται από φάκελο αποτελούμενο από HBsAg 
και εξέρχονται του ηπατοκυττάρου, ώστε να μολύ-
νουν νέα κύτταρα, είτε εισέρχονται ξανά στον πυ-
ρήνα ώστε να ανακυκλωθεί η δεξαμενή του cccDNA. 
Αυτή η ενδοκυτταρική ανακύκλωση η οποία διατη-
ρεί τη δεξαμενή του cccDNA στον πυρήνα του ηπα-
τοκυττάρου αποτελεί έναν από τους παράγοντες 
που καθιστούν τόσο δύσκολη την αποτελεσματική 
θεραπεία της νόσου. Από το ηπατοκύτταρο εξέρχο-
νται επίσης μικρότερου μεγέθους σωματίδια10 όπως 
άδειοι ιϊκοί φάκελοι χωρίς νουκλεοκαψίδιο στο 
εσωτερικό τους (subviral particles), νουκλεοκαψί-

δια με φάκελο που περιέχουν RNA καθώς και νου-
κλεοκαψίδια χωρίς φάκελο να τα περικλείει (naked 
nucleocapsids) (Εικόνα 1), τα οποία δεν έχουν την 
ικανότητα να μολύνουν άλλα κύτταρα25 (Εικόνα 3).

3. Εγκεκριμένες θεραπείες 

Δύο κατηγορίες θεραπειών είναι σήμερα διαθέσιμες 
για την αντιμετώπιση της Ηπατίτιδας Β, τα παρά-
γωγα ιντερφερόνης (IFN) και τα νουκλεοσιδικά ή 
νουκλεοτιδικά ανάλογα (nucleos(t)ide analogues: 
NAs ή nucleos(t)ide compounds: NUCs). Η ιντερφε-
ρόνη α (IFN-α) έλαβε έγκριση για πρώτη φορά το 
199126, ωστόσο η προσθήκη αλυσίδων πολυαιθυλε-
νογλυκόλης στο μόριό της βελτίωσε σημαντικά τα 
χαρακτηριστικά της και έτσι αντικαταστάθηκε το 
2005 από την PEG-IFN-α. Η τελευταία είναι διαθέσι-
μη σήμερα σε δυο μορφές, PEG-IFN-α2a (Pegasys©, 
Roche) και PEG-IFN-α2b (Pegintron©, Merck), πα-
ρουσιάζοντας καλύτερες φαρμακοκινητικές ιδιότη-
τες και αυξημένο χρόνο ημιζωής, καθιστώντας δυ-
νατή τη χορήγησή της μια φορά την εβδομάδα27. Χο-
ρηγείται με υποδόρια ένεση και η δράση της είναι, 
τόσο άμεση αντιϊκή28-30, όσο και ανοσοτροποποιητι-
κή31. Ένας χρόνος θεραπείας με PEF-IFN οδηγεί σε 
ορομετατροπή HBeAg στο 29-32% των ασθενών 
και σε σταθερά μειωμένα επίπεδα HBsAg στο 3-7% 
των ασθενών, 24 εβδομάδες μετά την ολοκλήρω-
ση της θεραπείας1. Έντούτοις, εμφανίζει αρκετές 
ανεπιθύμητες ενέργειες όπως συμπτώματα γρί-
πης, κόπωση, μυελοκαταστολή και κατάθλιψη και 
αντενδείκνυται σε ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια 
και κίρρωση ήπατος1, 32. Οι παραπάνω καθιστούν τη 
θεραπεία με PEG-IFN-α ιδιαίτερα δύσκολη οδηγώ-
ντας, μαζί με το γεγονός πως χορηγείται υποδόρια, 
σε μειωμένη συμμόρφωση των ασθενών.

Η δεύτερη κατηγορία φαρμάκων αποτελείται 
από τα Νουκλεοσιδικά Ανάλογα (ΝΑ) (Πίνακας 1) 
που αναστέλλουν τη δραστικότητα του ενζύμου 
αντίστροφη μεταγραφάση (reverse transcriptase) 
του HBV. Η δραστική μορφή των φαρμάκων αυ-
τών είναι η τριφωσφορική, που προκύπτει κατό-
πιν φωσφορυλίωσης τους από κυτταρικές κινάσες. 
Τα τριφωσφορικά νουκλεοσιδικά ανάλογα είναι 
υποστρώματα για την αντίστροφη μεταγραφάση. 
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Πίνακας 1: Δομές Νουκλεοσιδικών Αναλόγων που έχουν λάβει έγκριση για τη θεραπεία της Ηπατίτιδας Β.
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Κατά τη διάρκεια της αντίστροφης μεταγραφής 
παίζουν το ρόλο των τερματιστών των αλυσίδων 
και εμποδίζουν τη σύνθεση τόσο της αρνητικής (-) 
όσο και της θετικής (+) σε πολικότητα αλυσίδας του 
δίκλωνου DNA του HBV. Χορηγούνται per os με τη 
φαρμακοτεχνική μορφή του δισκίου, είτε στη δρα-
στική τους μορφή είτε ως προφάρμακα, έχουν ευ-
νοϊκή φαρμακοκινητική χωρίς γενικά περιορισμούς 
διατροφής, περιορισμένη αλληλεπίδραση φαρμά-
κου-φαρμάκου και είναι χαμηλού βάρους δισκία. Τα 
NA μπορούν να καταστέλλουν την ιαιμία σε κλινικά 
μη ανιχνεύσιμα επίπεδα σε έως 76% των HBeAg (+) 
ασθενών και σε έως και 93% των HBeAg (-) ασθε-
νών μετά από ένα έτος θεραπείας. Ο γονότυπος του 
HBV μπορεί να επηρεάσει την απόκριση στα NA, με 
τους ασθενείς γονότυπου Α και D να είναι πολύ πιο 
πιθανό να επιτύχουν θεραπεία από τους ασθενείς 
του γονότυπου Β και C όταν λαμβάνουν ανάλογα 
του tenofovir33. Δυστυχώς, στους τελευταίους, το 
ποσοστό λειτουργικής θεραπείας τους είναι <10% 
λόγω εν μέρει ανεπαρκούς αποτελεσματικότητας 
στόχευσης ήπατος ή/και χαμηλού φραγμού στην 
αντίσταση. Η θεραπεία με ΝΑ είναι επομένως ουσι-
αστικά δια βίου, αν και ο τερματισμός αυτών καθί-
σταται εφικτός σε ορισμένους HBeAg (-) ασθενείς. 
Οκτώ NA έχουν εγκριθεί κατά του ιού HBV, από τα 
οποία τα τρέχοντα συνιστώμενα είναι το entecavir 
και τα δύο προφάρμακα του tenofovir , το disoproxil 
και το alafenamide0. 

Το πρώτο ΝΑ που φάνηκε να είναι αποδοτικό εί-
ναι το lamivudine (λαμιβουδίνη, 3 TC, LMV, Epivir©, 
Zeffix©, Heptodin©, Hepitec©), το οποίο εγκρίθηκε 
στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής το 199834 
και λαμβάνεται μία φορά την ημέρα, με λίγες πα-
ρενέργειες, για τουλάχιστον ένα έτος ή περισσό-
τερο. Γενικά δεν χρησιμοποιείται ευρέως, επειδή 
είναι λιγότερο ισχυρό από τα νεότερα φάρμακα 
και οι περισσότεροι ασθενείς αναπτύσσουν αντο-
χή σε αυτό μέσα σε ένα ή δύο χρόνια26. Δεδομένα 
από μια πολυκεντρική τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 
δοκιμή (Randomized controlled trial - RCT) έδειξαν 
ότι η θεραπεία με lamivudine για διάμεση διάρκεια 
32,4 μηνών μείωσε τη συχνότητα εμφάνισης ηπα-
τοκυτταρικού καρκινώματος (HCC)35. Ακόμη και 
σε ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, η θεραπεία με 

lamivudine έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τον κίνδυνο 
HCC, όπως φαίνεται σε αναδρομική ανάλυση για 
238 ασθενείς36. Η βέλτιστη διάρκεια της θεραπείας 
με αυτό το φάρμακο έχει γίνει θέμα συζήτησης και 
μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τους Kwon 
et al. το 201337 προτείνει ότι η θεραπεία σε ασθε-
νείς που δεν εμφανίζουν μεταλλάξεις στην περιοχή 
YMDD (τυροσίνη-μεθειονίνη-ασπαρτάμη-ασπαρτά-
μη) μπορεί να συνεχιστεί για πάνω από πέντε χρόνια 
έως ότου επιτευχθεί πλήρης απώλεια HBsAg. Ώστό-
σο, η διατηρούμενη ιϊκή απόκριση που επιτεύχθηκε 
με lamivudine για περισσότερα από πέντε χρόνια 
δεν έδειξε μείωση της συχνότητας εμφάνισης HCC. 
Από την άλλη πλευρά, οι Eun et al.38 βρήκαν ότι η 
παρατεταμένη ιϊκή καταστολή με μακροχρόνια θε-
ραπεία με lamivudine μειώνει τη συχνότητα εμφά-
νισης HCC. Παρόλα αυτά, συχνή είναι η ανάπτυξη 
αντίστασης που συνήθως οφείλεται σε μεταλλάξεις 
στο ιϊκό DNA39. Η θεραπεία με lamivudine έχει απο-
δειχθεί ότι μειώνει τη σχετική με το ήπαρ θνησιμό-
τητα σε ασθενείς με HBV ακόμη και σε ασθενείς με 
ταυτόχρονη μόλυνση με ιό ανθρώπινης ανοσοανε-
πάρκειας (HIV)39.

Το επόμενο νουκλεοσιδικό ανάλογο που έλαβε 
έγκριση το 2002 ήταν το adefovir dipivoxil (Αδε-
φοβίρη διπιβοξίλη, bis (POM) PMEA, ADV, Hepsera© 
ή Preveon©)34, το οποίο λαμβάνεται μία φορά την 
ημέρα για τουλάχιστον ένα έτος ή περισσότερο και 
εμφάνισε λίγες παρενέργειες. Θεωρείται επιλογή 
θεραπείας δεύτερης γραμμής και οι ασθενείς πρέπει 
να παρακολουθούνται τακτικά ως προς τη νεφρι-
κή τους λειτουργία26. Αποτελεί φάρμακο εκλογής 
για ασθενείς με αντοχή στο lamivudine. Παρόλο 
που η θεραπεία μόνο με adefovir έχει αποδειχθεί 
ότι είναι αποτελεσματική για ασθενείς με HBV και 
η μακροχρόνια χρήση της έχει αποδειχθεί ότι μει-
ώνει το ποσοστό της ίνωσης, η εμφάνιση αντίστα-
σης κατά τη μακροχρόνια χρήση της είναι μεγάλος 
περιοριστικός παράγοντας. Ο συνδυασμός adefovir 
και lamivudine σε ασθενείς με χρόνια HBV και αντί-
σταση στο lamivudine έχει δείξει μεγάλη επιτυχία 
και χαμηλότερο ποσοστό μεταλλάξεων που μπορεί 
να οδηγήσει σε αντίσταση στο adefovir. Έπιπλέον, 
η τριετής παρακολούθηση έδειξε 12% κίνδυνο εμ-
φάνισης HCC, ενώ το 73% των περιλαμβανόμενων 
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ασθενών είχαν κίρρωση κατά την έναρξη39. 
Το entecavir (BMS-200475-01, ETV, Baraclude©) 

αναγνωρίστηκε ως σημαντικό ανάλογο αυτής της 
κατηγορίας το 200534. Λαμβάνεται μία φορά την 
ημέρα για τουλάχιστον ένα έτος ή περισσότερο και 
εμφανίζει λίγες παρενέργειες. Θεωρείται θεραπεία 
πρώτης γραμμής με εξαιρετικό προφίλ αντίστα-
σης26. Έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τη συχνότητα 
εμφάνισης HCC. Ώστόσο, μια αναδρομική ανάλυση 
875 χρόνιων HBV ασθενών που έλαβαν μονοθερα-
πεία με entecavir έδειξε ότι το 43% των ασθενών 
που έλαβαν αγωγή δεν πέτυχαν διατηρημένη ιολογι-
κή ύφεση (maintained virological remission – MVR: 
σταθερά μη ανιχνεύσιμο DNA HBV<12 IU/mL) και 
διέτρεχαν, ειδικά αν συνυπήρχε κίρρωση, υψηλό-
τερο κίνδυνο εμφάνισης HCC40. Κατά τη χρήση συ-
νιστάται παρακολούθηση της αμινοτρανσφεράσης 
της αλανίνης του ορού (ALT: ένα ένζυμο που απε-
λευθερώνεται από τα νεκρά ηπαττοκύτταρα) στους 
6 και 12 μήνες κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
entecavir. Φυσιολογική τιμή ALT στους 6 και 12 μή-
νες βρέθηκε να συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο για 
την ανάπτυξη HCC. Έπιπλέον, προτάθηκε η παρακο-
λούθηση της άλφα-φετοπρωτεΐνης του ορού39.

Το telbivudine (τελμπιβουδίνη, LdT, TBV, Tyzeka© 
or Sebivo©) εγκρίθηκε το 2006, λαμβάνεται μία φορά 
την ημέρα για τουλάχιστον ένα έτος ή περισσότερο, 
συνδέεται η χρήση του με λίγες παρενέργειες, και 
αποτελεί επιλογή θεραπείας δεύτερης γραμμής26. Τα 
αποτελέσματα των RCTs έδειξαν ότι το telbivudine 
ήταν ανώτερο από το lamivudine, καθώς και του 
entecavir και του adefovir, στη θεραπεία ασθενών 
με χρόνια HBV ανεξάρτητα από την κατάσταση 
του αντιγόνου HBeAg41-43. Το 2013, οι Tsai et al.44 
διαπίστωσαν ότι η αθροιστική συχνότητα εμφάνι-
σης HCC σε ασθενείς που έλαβαν telbivudine ήταν 
2,5% και 4,1% στα δύο και τρία χρόνια αντίστοιχα, 
η οποία δεν ήταν στατιστικά διαφορετική από τα 
αποτελέσματα των ασθενών που έλαβαν entecavir 
(3,1% και 7,5% στα δύο και τρία χρόνια αντίστοι-
χα). Η νεφρική λειτουργία πρέπει να λαμβάνεται 
επίσης υπόψιν κατά την επιλογή μεταξύ των NΑ. 
Αξίζει να σημειωθεί ότι το telbivudine βρέθηκε να 
είναι πιο αποτελεσματικό στην πρόληψη της νε-
φροτοξικότητας39. Την ίδια χρονιά στη Νότια Κο-

ρέα και στις Φιλιππίνες θεωρήθηκε αξιόπιστο και 
κυκλοφόρησε το φάρμακο clevudine (κλεβουδίνη, 
L-FMAU, CLV, Levovir©/Revovir©). Πολύ σύντομα 
όμως ανακλήθηκε λόγω της σκελετικής μυοπάθειας 
που προκαλεί, η οποία οφείλεται σε μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία34. 

Το tenofovir  disoproxil fumarate (τενοφοβί-
ρη δισοπροξίλη, bis(POC) PMPA fumarate, TDF, 
Viread©) πρωτοκυκλοφόρησε το 2008. Λαμβάνεται 
μία φορά την ημέρα για τουλάχιστον ένα έτος ή πε-
ρισσότερο και στερείται σοβαρών παρενεργειών. 
Θεωρείται θεραπεία πρώτης γραμμής με εξαιρετικό 
προφίλ αντοχής, καθώς έχει αποδειχθεί αποτελε-
σματικό ως θεραπεία διάσωσης δεύτερης γραμμής 
μετά από αποτυχία της lamivudine-adefovir26, 39. 
Στον κινεζικό πληθυσμό, το tenofovir έχει αποδει-
χθεί ότι είναι ανώτερο από το entecavir στην πρό-
ληψη της ανάπτυξης HCC (45). Δεδομένα από μια 
πρόσφατα δημοσιευμένη μετα-ανάλυση έδειξαν 
ότι οι ασθενείς που έλαβαν tenofovir είχαν χαμη-
λότερη συχνότητα εμφάνισης HCC σε σύγκριση με 
τους ασθενείς που έλαβαν entecavir (46) (39). Έξε-
λίσσοντας το φάρμακο αυτό, έγινε αντιληπτή η θε-
ραπευτική αξία ενός αναλόγου του, του tenofovir 
alafenamide (τενοφοβίρη αλαφεναμίδη, GS-7340-
03: TAF hemifumarate, Vemlidy©) το 2016. Ένα 
άλλο ανάλογο, το tenofovir exalidex (ContraVir, 
CMX157) είναι ένα συζευγμένο με λιπίδια, στοχευ-
μένο για το ήπαρ προφάρμακο που βρίσκεται σε 
πρώιμη κλινική ανάπτυξη, με πρωταρχικό στόχο 
τη βελτίωση της ασφάλειας έναντι των τρεχουσών 
σκευασμάτων tenofovir disoproxil fumarate47. Πιο 
πρόσφατα, το 2017 στη Νότια Κορέα, ανακαλύφθη-
κε και ένα ακόμα ανάλογο, το besifovir dipivoxil 
maleate (μπεσιφοβίρη μηλεϊνική δισιφοξίλη, μηλε-
ϊνικό ANA-380 / LB80380, μηλεϊνικό BSV dipivoxyl, 
Besivo©), το οποίο παρουσιάζει σημαντικά μειωμένη 
τοξικότητα στα οστά και τα νεφρά συγκριτικά με το 
tenofovir34, 47. Ένα τελευταίο ανάλογο, το οποίο φά-
νηκε να ασκεί σημαντική δράση στην αντιμετώπι-
ση της ηπατίτιδας Β είναι το lagociclovir valactate 
(γαλακτική λαγοκυκλοβίρη, MIV-210), που αποτε-
λεί προφάρμακο του FLG (φθορογουανοσίνη)8, 48.

Συνολικά, η θεραπεία με PEG-IFN είναι μικρότε-
ρης χρονικής διάρκειας, οδηγεί σε μεγαλύτερη μεί-
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ωση των επιπέδων HBsAg αλλά εμφανίζει αρκετές 
ανεπιθύμητες ενέργειες σε σχέση με τα ΝΑ, τα οποία 
χορηγούνται per os και συνήθως εφ’ όρου ζωής, 
αλλά επιτυγχάνουν καλύτερο έλεγχο της αναπαρα-
γωγής του ιού HBV7, 49. Έξαιτίας του διαφορετικού 
μηχανισμού δράσης τους, έχουν προταθεί αρκετά 
θεραπευτικά σχήματα με συνδυασμό PEG-IFN και 
ΝΑ. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων η συνδυα-
στική θεραπεία φαίνεται να πλεονεκτεί συγκριτικά 
με μονοθεραπεία με PEG-IFN ή ΝΑ, αφού επιτυγχά-
νει χαμηλότερα επίπεδα HBsAg τόσο σε HBeAg (+) 
όσο και σε HBeAg (-) ασθενείς μετά το τέλος της θε-
ραπείας50-52.

4. Νέες Θεραπευτικές Προσεγγίσεις

Σημαντικές επιστημονικές ανακαλύψεις οι οποίες 
επέτρεψαν την σε βάθος κατανόηση του κύκλου 
ζωής του HBV, όπως η ταυτοποίηση του κυτταρικού 
υποδοχέα NTCP που εμπλέκεται στην είσοδο του 
ιού HBV στα κύτταρα-ξενιστές, πληροφορίες σχετι-
κά με τα βασικά πυρηνικά ένζυμα που εμπλέκονται 
στο σχηματισμό cccDNA και τον επιγενετικό έλεγ-
χο του, η παρατήρηση της μερικής αποδόμησης του 
cccDNA που προκαλείται από τις IFN, ο προσδιορι-
σμός του ρόλου της πρωτεΐνης HBX στη μεταγραφή 
του HBV καθώς και καινοτόμα κυτταρικά και ζωικά 
μοντέλα που έχουν βελτιώσει την in vitro και in vivo 
εκτίμηση της αντιϊκής δραστικότητας νέων ενώσε-
ων και της πιθανής τοξικότητάς τους, έχουν ανοίξει 
το δρόμο για τον εντοπισμό πολλαπλών νέων θερα-
πευτικών στόχων που θα οδηγήσουν σε ουσιαστική 
πρόοδο προς την επίτευξη «αποτελεσματικής θερα-
πείας» για την ηπατίτιδα Β7.

4.1 Αναστολείς Εισόδου

Όπως έχει ήδη αναφερθεί στην ενότητα 2.2, 
κατά την είσοδο του ιού, η pre-S1 ακολουθία του 
L-HBsAg αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα NTCP του 
ηπατοκυττάρου-ξενιστή. Η χρήση μικρών ακετυλι-
ωμένων πεπτιδίων προερχόμενων από την pre-S1 
ακολουθία αποδείχθηκε πως μπορεί να καταστείλει 
αποτελεσματικά την είσοδο του HBV και συνεπώς 
τη λοίμωξη της Ηπατίτιδας Β, παρουσιάζοντας εν-

θαρρυντικά αποτελέσματα τόσο in vitro53, 54 όσο και 
in vivo55. Σε μια πρόσφατη ανάλυση, νέα κυκλικά πε-
πτίδια, προκάλεσαν σημαντική ελάττωση HBsAg in 
vivo, χωρίς να παρατηρηθεί τοξικότητα, έχοντας τι-
μές IC50=0,66-2,54 μΜ χωρίς να επηρεάζουν τη φυ-
σιολογική λειτουργία του υποδοχέα NTCP56. Το πιο 
σημαντικό ανάλογο της συγκεκριμένης κατηγορίας 
φαίνεται να είναι το Myrcludex B (ή bulevirtidine), 
ένα λιποπεπτίδιο 47 αμινοξέων της pre-S1 ακολου-
θίας του L-HBsAg συνδεδεμένο με μια ομάδα μυ-
ριστικού οξέος, το οποίο έχει ήδη βρεθεί πως ανα-
στέλλει αποτελεσματικά τη λοίμωξη in vitro (IC50 = 
80 pM)57 και σε μύες58- 59. Τα πρώτα δεδομένα κλινι-
κών δοκιμών φάσης ΙΙb σε ανθρώπους είναι επίσης 
εξαιρετικά60. Μπορεί να χορηγηθεί per os σε λιπο-
σωμιακή μορφή61 και παρουσιάζει ιδιαίτερα καλό 
προφίλ φαρμακολογικών αλληλεπιδράσεων62.

Πλήθος μορίων που εμφανίζουν μεγάλη συγγένεια 
με τον NTCP φαίνεται να μπορούν να αποτρέψουν ή 
να θεραπεύσουν τη λοίμωξη μέσω ανταγωνισμού 
με τα σωματίδια του ιού για σύνδεση στο συγκε-
κριμένο υποδοχέα (Πίνακας 2). Σε αυτά περιλαμ-
βάνονται φάρμακα που έχουν ήδη λάβει έγκριση 
για τη θεραπεία άλλων ασθενειών (όπως ezetimibe, 
cyclosporin Α, irbesartan κλπ)63-69, μόρια που απο-
μονώθηκαν από φυτικές δρόγες70 και μύκητες71-72, 
καθώς και νεότερα συνθετικά ανάλογα73. 

Την είσοδο του HBV στα ηπατοκύτταρα φαίνε-
ται να μπορούν να αναστείλουν και μονοκλωνικά 
αντισώματα74-77, με μελέτες να έχουν αποδείξει πως 
μπορούν να διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο εκτός 
από την αναστολή της εισόδου και στην αναστο-
λή της εξόδου των νέων ιϊκών σωματιδίων από τα 
μολυσμένα ηπατοκύτταρα78, με εξαιρετικό προφίλ 
ασφάλειας και αποτελεσματικότητας (φάση Ι κλι-
νικών δοκιμών για τo συνδυασμό μονοκλωνικών 
αντισωμάτων HBV-Ab17 και HBV-Ab1979).

4.2 Απευθείας στόχευση του cccDNA

Η ικανότητα άμεσης εξάλειψης ή απενεργοποίησης 
του HBV cccDNA έχει θεωρηθεί το «ιερό δισκοπό-
τηρο» των θεραπειών του HBV47. Η θεραπεία, δηλα-
δή, της χρόνιας λοίμωξης από ηπατίτιδα Β μπορεί 
εν μέρει να βασιστεί στην εξουδετέρωση του HBV 

Moianos D. et al., Pharmakeftiki, 33, I, 2021 | 2-29

Μοϊάνος Δ. et al., Φαρμακευτική, 33, I, 2021 | 2-29



12

Πίνακας 2: Μόρια που αναστέλλουν την είσοδο του ιού HBV στα ηπατοκύτταρα και τιμές IC50 (inhibitory 
concentration 50%) κατά της λοίμωξης HBV, υπολογισμένες in vitro σε καλλιέργειες κυττάρων HepG2.
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cccDNA που βρίσκεται στον πυρήνα των μολυσμέ-
νων ηπατοκυττάρων ή και στην μόνιμη αναστολή 
της μεταγραφής του cccDNA. Παρ’ όλες τις μακρο-
χρόνιες προσπάθειες εξάλειψης του cccDNA με τα 
ήδη υπάρχοντα αντιϊκά φάρμακα , ακόμη και μετά 
από παρατεταμένη θεραπεία, είτε σε ασθενείς είτε 
σε πειραματική κυτταρική καλλιέργεια ή σε ζωικά 
μοντέλα, αυτές έδειχναν να αποτυγχάνουν. Το γε-
γονός αυτό αυτομάτως οδήγησε στην περαιτέρω 
μελέτη νέων μορίων με σκοπό να στοχεύσουν επι-
τυχώς το cccDNA80. Πολλά από τα βασικά στάδια 
του σχηματισμού cccDNA απαιτούν πυρηνικά ένζυ-
μα του ξενιστή, συμπεριλαμβανομένων των TDP2, 
FEN1 και POLK, και ο σχηματισμός του ιϊκού μικρο-
χρωμοσώματος απαιτεί πυρηνικές ιστόνες και άλλα 
συστατικά της χρωματίνης του ξενιστή. Έτσι, οι 
θεραπείες που θα καταφέρουν να αναστείλουν το 
σχηματισμό του cccDNA θα είναι αυτές που θα στο-
χεύουν τα προαναφερθέντα βασικά στάδιά σύνθε-
σής του81. Όπως αναφέρθηκε και στην ενότητα 2.3, 
ο ρόλος της κυτοκίνης και της πρωτεΐνης APOBEC 
στο σχηματισμό και τη συντήρηση του cccDNA είναι 
πολύ σημαντικός, αφού ρυθμίζουν τη σταθερότητά 
του. Η χορήγηση, συνεπώς, ιντερφερόνης-α που 
αποτελεί μία γλυκοπρωτεΐνη της ομάδας των κυ-
τοκινών, μπορεί να προκαλέσει απαμίνωση του ιϊ-
κού DNA που εξαρτάται από την πρωτεΐνη APOBEC. 
Αποτέλεσμα αυτού είναι η μείωση του cccDNA σε 
μολυσμένα ηπατοκύτταρα.

Δυνητικά χρήσιμες στρατηγικές για την πλήρη 
απενεργοποίηση του cccDNA συνιστούν οι ενδο-
νουκλεάσες CRISP και οι Cas9, οι οποίες χρησιμο-
ποιούν RNA για να καθοδηγήσουν τη σύνδεση με 
το cccDNA που είναι ο DNA στόχος και οδηγούν 
σε μεταλλάξεις και διαγραφές αυτού. Έπομένως, 
απαιτούνται πολλαπλά διαφορετικά μεταξύ τους 
RNA που στοχεύουν σε ποικίλους τόπους στο γο-
νιδίωμα του HBV81-82. Περίπου το 7% των cccDNA 
γονιδιωμάτων που είχαν διαχωριστεί με CRISP-
Cas9 απέδωσαν μεταλλάγματα που όμως δεν ακύ-
ρωσαν τη λειτουργία του στοχευμένου γονιδίου81. 
Οι CRISP-Cas9, σε σπάνιες περιπτώσεις, διαθέτουν 
τη δυνατότητα ακόμα και να αποκόψουν το χρω-
μοσωμικά ενσωματωμένο DNA του HBV80. Προτού 
χρησιμοποιηθούν αυτές οι προσεγγίσεις γονιδιακής 

επεξεργασίας στην κλινική πράξη, πρέπει να αντι-
μετωπιστούν ορισμένα πιθανά ζητήματα, συμπε-
ριλαμβανομένης της ηπατοκυτταρικής στόχευσης, 
των εκτός στόχου επιπτώσεων, της διάσπασης του 
χρωμοσωμικά ενσωματωμένου HBV DNA και των 
απρόβλεπτων συνεπειών του ανασυνδυασμού του 
χρωμοσωμικού DNA81.

Μία άλλη τεχνική που θα μπορούσε να συμβά-
λει στο μεταγραφικό έλεγχο της έκφρασης του 
cccDNA είναι η απευθείας στόχευση της πρωτεΐνης 
HBX, η οποία απενεργοποιεί το σύμπλοκο Smc5/6 
(structural maintenance of chromosomes complex). 
Το σύμπλοκο Smc5/6, όπως αναφέρθηκε στην ενό-
τητα 2.4, απουσία της HBx, καταστέλλει τη μετα-
γραφή του cccDNA. Έπομένως, αν ανασταλεί η πρω-
τεΐνη HBx με τη χρήση παρεμβολών RNA, θα εμπο-
δίσει την έκφραση όλων των μεταγραφών του HBV 
και άρα θα μειωθεί το cccDNA (80). Στο σημείο αυτό 
αξίζει να σημειωθεί και η ταυτοποίηση, ύστερα από 
κάποιο χρονικό διάστημα, των υποκατεστημένων 
σουλφοναμιδίων ως ειδικών αναστολέων του σχη-
ματισμού cccDNΑ, αφού παρεμβαίνουν στην μετα-
τροπή του rcDNA σε cccDNA, οπότε εμποδίζουν την 
εκ νέου δημιουργία του cccDNA (Πίνακας 3)83-84. 

Τέλος, η χρήση νουκλεασών δακτύλου ψευδαργύ-
ρου (zinc-finger nucleases: ZFNs) και νουκλεασών 
ενεργοποιητή μεταγραφής (transcription activator-
like effector nucleases: TALENs) αποτελεί μέθοδος που 
κατάφερε να καταστρέψει σε μεγάλο βαθμό το HBV 
cccDNA81. Συνήθως χρησιμοποιούνται 2 ZFN που πε-
ριέχουν τρία ή τέσσερα δάκτυλα ψευδαργύρου. Στην 
ηπατίτιδα Β, οι ZFN αποτελούνται από τρία δάκτυλα. 
Οι HBV ZFNs πιθανότατα θα χρησιμοποιηθούν σε συν-
δυασμό με υπάρχουσες θεραπείες όπως η ιντερφερό-
νη και τα νουκλεοσιδικά ανάλογα, που εμποδίζουν το 
σχηματισμό νέου cccDNA. Η συγκεκριμένη αγωγή θα 
μπορούσε να επιβραδύνει την ανάπτυξη στελεχών 
HBV που εμφανίζουν αντίσταση και να αυξήσει την 
πιθανότητα παρατεταμένης ιολογικής απόκρισης85. 
Οι νουκλεάσες ενεργοποιητή μεταγραφής (TALENs) 
είναι πρόσφατα αναπτυγμένα ένζυμα που μπορούν 
να διασπάσουν ειδικής για αλληλουχίας στόχους DNA, 
δηλαδή του cccDNA. Κατασκευάστηκαν διαφόρων ει-
δών TALENs που στοχεύουν τις διατηρημένες περιο-
χές του ιϊκού DNA μεταξύ διαφορετικών γονότυπων 

PHARMAKEFTIKI, 33, I, 2021 | 2-29

ΦΑΡΜΑΚΈΥΤΙΚH, 33, I, 2021 | 2-29

REVIEW ARTICLE

ΑΡΘΡΟ ΈΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ



15

HBV. Η αντι-ΗΒV επίδραση των TALENs αποδείχθηκε 
περαιτέρω σε ένα μοντέλο ποντικού με υδροδυναμι-
κή ένεση. Συνολικά, αυτά τα δεδομένα δείχνουν ότι τα 
TALENs μπορούν συγκεκριμένα να στοχεύσουν και να 
απενεργοποιήσουν επιτυχώς το γονιδίωμα του HBV 
και δρουν ισχυρά συνεργιστικά με την IFN (ιντερφε-
ρόνη), παρέχοντας έτσι μια πιθανή θεραπευτική στρα-
τηγική για την αντιμετώπιση της λοίμωξης από χρόνια 
ηπατίτιδα Β86.

 
4.3 Ανοσοθεραπεία
4.3.1 Εγγενής Ανοσία

Το σύστημα εγγενούς ανοσίας αποτελεί την πρώτη 
γραμμή άμυνας των κυττάρων του ξενιστή απέναντι 
σε παθογόνα και περιλαμβάνει μεμβρανικούς και εν-
δοκυττάριους υποδοχείς PRRs (pattern recognition 
receptors) οι σπουδαιότεροι από τους οποίους είναι 
οι κυτταροπλασματικοί υποδοχείς RIG-I (retinoic 
acid-inducible gene I receptors) και οι μεμβρανικοί 
υποδοχείς TLR (toll-like receptors), οι οποίοι ανα-
γνωρίζουν συγκεκριμένες περιοχές των παθογόνων, 
τις PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) 
και επάγουν την παραγωγή προφλεγμονωδών παρα-
γόντων όπως οι κυτοκίνες από τα κύτταρα του ανο-
σοποιητικού συστήματος87-90. Έτσι, μόρια-αγωνιστές 
των συγκεκριμένων υποδοχέων έχουν θεωρηθεί ως 
παράγοντες που μπορούν να συμβάλλουν στην απο-
τελεσματική θεραπεία της Ηπατίτιδας Β επάγοντας 

τους μηχανισμούς της εγγενούς ανοσίας. Πλήθος 
μορίων που αποτελούν αγωνιστές των υποδοχέων 
TLR7/TLR8 βρίσκονται σήμερα σε στάδιο κλινικών 
δοκιμών, προκειμένου να διαπιστωθεί η ασφάλεια 
και αποτελεσματικότητά τους στην αντιμετώπιση 
της λοίμωξης91. Τα ανάλογα RO7020531, RG7795 
(ANA773), RG7854 (Roche©) αποτελούν αγωνιστές 
του TLR7 και βρίσκονται σε φάση Ι κλινικών δοκι-
μών χωρίς να υπάρχουν ακόμη δημοσιευμένα απο-
τελέσματα, ενώ o TLR7 αγωνιστής JNJ-64794964 
(Janssen©) επέδειξε σε μια δοκιμή φάσης Ι καλά ανε-
κτό και ασφαλές προφίλ σε υγιείς ενήλικες92. Ένας 
ακόμη αγωνιστής TLR7, ο GS-9620, σε κλινικές δοκι-
μές φάσης ΙΙ, επέδειξε πολύ μικρή μείωση επιπέδων 
HBsAg στον ορό του αίματος μετά από 24 εβδομάδες 
χορήγησης σε ασθενείς με χρόνια Ηπατίτιδα Β που 
λαμβάνουν ΝΑ93 καθώς και αντίστοιχα μικρή μείωση 
όταν συγχορηγήθηκε με tenofovir σε ασθενείς που 
δεν είχαν λάβει καμία άλλη αντιϊκή θεραπεία94. Απο-
τελέσματα κλινικών δοκιμών φάσης ΙΙ αναμένονται 
επίσης και για τον TLR8 αγωνιστή GS-968895, 91. Πα-
ράγωγα πυριμιδίνης96 και, πιο πρόσφατα, παράγωγα 
2,4-διαμινοκιναζολίνης αναγνωρίστηκαν ως διπλοί 
τροποποιητές των TLR7 και TLR8 υποδοχέων. Ανά-
λυση των σχέσεων δομής-δράσης τους φανέρωσε 
πως αλλαγή στη στερεοχημεία ενός χειρόμορφου 
κέντρου προσδίδει TLR8 εκλεκτικότητα (Πίνακας 
4)97. Τέλος, ο αγωνιστής του υποδοχέα RIG-I, το SB 
9200 (Inarigivir), επέδειξε ιδιαίτερα ενθαρρυντι-

Πίνακας 3: Δις-υποκατεστημένα Σουλφοναμίδια (disubstituted sulfonamides-DSS).
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Πίνακας 4: Αγωνιστές υποδοχέων TLR7,TLR8: (a) Εκλεκτικός αγωνιστής TLR7 (b) Διπλός αγω-
νιστής TLR7/8 (c) Εκλεκτικός αγωνιστής TLR8 (d) Διπλός αγωνιστής TLR7/8-(R) στερεοχημεία 
οδηγεί σε εκλεκτική TLR8 αγωνιστική δράση.

κά αποτελέσματα σε μελέτες με αρκτόμυες98-99 και 
έτσι προχώρησε σε κλινικές δοκιμές φάσης IIa, με τα 
αποτελέσματα να δείχνουν αυξημένο όφελος από το 
συνδυασμό κλασικής αντιϊκής θεραπείας με ανοσο-
θεραπεία100.

4.3.2 Επίκτητη ανοσία

Ο υποδοχέας PD-1 (programmed death-1) εκφράζε-
ται από τα ειδικά για τον HBV T κύτταρα και έτσι 
μόρια που μπλοκάρουν την αλληλεπίδρασή του με 
τον ενδογενή προσδέτη του, PD-L1, μπορούν να 
οδηγήσουν σε αύξηση του αριθμού και της δράσης 
αυτών των Τ κυττάρων με αποτέλεσμα την αυξημέ-
νη παραγωγή αντισωμάτων από τα Β κύτταρα101-103. 
Η πιθανότητα εμφάνισης ηπατοτοξικότητας αποτε-
λεί τον μείζονα περιορισμό για την ευρύτερη χρήση 
παραγόντων που αναστέλλουν τον PD-1104, ωστόσο 
κλινικές δοκιμές φάσης 1 και 2 του PD-1 αναστολέα 
nivolumab, σε πάνω από 100 ασθενείς, δεν έδειξαν 
στοιχεία σοβαρής ηπατοτοξικότητας105. 

4.4 Παρεμβολή RNA – Μετα-μεταγραφικός 
έλεγχος

Η χρήση μορίων-ενώσεων για την αναστολή της 

αναπαραγωγής του ιού HBV στο επίπεδο της γονι-
διακής έκφρασης αποτελεί μία καινοτόμο μέθοδο 
στη θεραπεία της χρόνιας ηπατίτιδας Β. Αυτή η μέ-
θοδος έχει αξιολογηθεί εκτενώς in vitro και επικυ-
ρώθηκε σε ζωικά μοντέλα παρόλο που στον άνθρω-
πο βρίσκεται ακόμα σε προκλινικό στάδιο7, 14, 47, 106. 
Οι ενώσεις που δύνανται να χρησιμοποιηθούν πρέ-
πει να έχουν την ικανότητα να προσδεθούν με υψη-
λή εξειδίκευση στο HBV RNA και κατ’ επέκταση να 
διαταράξουν την έκφραση των πρωτεϊνών του HBV 
καταστέλλοντας τη μετάφραση του mRNA . Έτσι, 
θα μειωθεί η παραγωγή ιϊκών πρωτεϊνών, σωματι-
δίων και αντιγόνων, κυρίως του HBsAg19,47. Τέτοιες 
ενώσεις φάνηκε να είναι: (i) ορισμένες παρεμβολές 
RNA, (ii) κάποια αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεο-
τίδια (antisense oligonucleotides: ASOs) και (iii) συ-
γκεκριμένα ένζυμα ριβονουκλεϊνικού οξέος (ριβοέν-
ζυμα)81. Κατά την είσοδο του ιού HBV στο κύτταρο, 
υβριδοποιείται σε ιϊκό mRNA και το προκύπτον 
δίκλωνο RNA στοχεύεται για αποικοδόμηση. Με 
τον όρο παρεμβολές RNA (RNA Interference: RNAi) 
εννοούνται μόρια RNA 20-30 νουκλεοτιδίων που 
στοχεύουν συγκεκριμένες ιϊκές αλληλουχίες του 
mRNA107. Πλεονέκτημα των συγκεκριμένων είναι 
ότι πολλαπλά mRNA αντίγραφα του HBV μπορούν 
να στοχευθούν ταυτόχρονα με την προσεκτική επι-
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λογή των αλληλουχιών των νουκλεϊκών οξέων των 
παρεμβολών RNA σε επικαλυπτόμενες περιοχές 
κωδικοποίησης81. H απελευθέρωση του τμήματος 
siRNA (small interfering RNA) με σκοπό τη στόχευ-
ση του γονιδιώματος HBV εντός των ηπατοκυττά-
ρων είναι η πρώτη «απόπειρα» χρήσης παρεμβολής 
RNA47. Τρεις τύποι siRNA με διαφορετικούς τρόπους 
χορήγησης βρίσκονται υπό προκλινική αξιολόγηση 
ή/και κλινική δοκιμή πρώιμης φάσης7. Το siRNA δι-
αμεσολαβεί στην αναστολή του HBV είτε με μετα-
γραφικό είτε με μετα-μεταγραφικό τρόπο107. Ένα 
πρώιμο μόριο siRNA εναντίον του HBV, το πρώτο 
που δοκιμάστηκε σε κλινικές μελέτες στον άνθρω-
πο, είναι το ARC-520, το οποίο αποτελείται από 2 
siRNA συζευγμένα με χοληστερόλη, για να βελτιω-
θεί η απελευθέρωσή του στα ηπατοκύτταρα, και 
χορηγήθηκε μέσα σε ένα σύστημα πολυμερούς που 
περιείχε Ν-ακετυλογαλακτοζαμίνη19, 47. Η οδός χο-
ρήγησής του ήταν ενδοφλέβια στο ήπαρ, γεγονός 
που μαζί με τον κίνδυνο δέσμευσης εκτός στόχου, 
την πιθανή ηπατοτοξικότητα και τον κίνδυνο ανο-
σοενεργοποίησης από υποδοχείς αναγνώρισης προ-
τύπων, αποτελούν πιθανούς περιορισμούς για τη 
χρήση του7. Παρ’ όλα τα προαναφερθέντα εμπόδια, 
το ARC-520 ύστερα από πειράματα σε χιμπατζήδες 
αποδείχθηκε να είναι πολύ αποτελεσματικό στη 
μείωση των επιπέδων του HBV DNA, του αντιγόνου 
HBeAg και του HBsAg (14) (106). Έτσι, αφού εγκρί-
θηκε η Φάση Ι, με λίγες αντιδράσεις υπερευαισθη-
σίας, προχώρησε σε δοκιμές Φάσης ΙΙ14. Ορισμένα 
προκαταρκτικά αποτελέσματα των δοκιμών φάσης 
ΙΙ απέδειξαν ότι μία εφάπαξ δόση ARC-520 σε συν-
δυασμό με entecavir ή tenofovir disoproxil19 είχε ως 
αποτέλεσμα τη μείωση του HBV DNA τόσο στους 
HBeAg θετικούς όσο και στους HBeAg αρνητικούς 
ασθενείς, αλλά του HBsAg μόνο σε HBeAg θετικούς 
ασθενείς7. Συνιστάται, ακόμα, μελλοντική συγχο-
ρήγησή του με αντιισταμινικά φάρμακα14. Έξέλιξη 
αυτού αποτέλεσε το JNJ-3989 (πρώην ARO-HBV), 
που χαρακτηρίζεται ως η επόμενη γενιά siRNA που 
στοχεύει σε διαφορετική θέση στο γονιδίωμα HBV. 
Χορηγείται υποδόρια, και σκοπός του είναι να στο-
χεύσει ιϊκά αντίγραφα τόσο από cccDNA όσο και 
από ενσωματωμένο HBV DNA, ενώ αξιολογείται σε 
μια κλινική δοκιμή Φάσης ΙΙ19, 47. Ένα επιπλέον μό-

ριο, το RG7834, μελετήθηκε για τη δράση του στην 
ηπατίτιδα Β και αποδείχθηκε ότι δεν λειτουργεί ως 
RNAi , αλλά καταφέρνει να καταστέλλει τη μετα-
γραφή του HBV με ειδικό, άγνωστο όμως, τρόπο για 
τον ιό14. (Πίνακας 5) Ο συνδυασμός του RG7834 
, entecavir και PEG-IFNa φάνηκε να μειώνουν σε 
μεγάλο βαθμό το HBV DNA και το HBsAg81. Το ΑΒ-
729 (Arbutus) αποτελεί ένα μόριο siRNA, επίσης, 
το οποίο όμως χορηγείται υποδόρια συζευγμένο με 
Ν-ακετυλογαλακτοζαμίνη. Το τελευταίο κατέδειξε 
σημαντική καταστολή του HBsAg σε μοντέλα ποντι-
κών που ήταν μολυσμένα από τον ιό HBV47.

Τα αντιπληροφοριακά ολιγονουκλεοτίδια 
(antisense oligonucleotides: ASOs) είναι η δεύτερη 
κατηγορία μορίων που μπορεί να διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο έναντι της ηπατίτιδας Β. Τα ASOs 
είναι νουκλεοτίδια που θέτουν ως στόχο τους τις 
αλληλουχίες που παράχθηκαν από την μεταγρα-
φή του ιϊκού HBV DNA και συνεπώς μπλοκάρουν 
την έκφραση της ιϊκής πρωτεΐνης μέσω στερικού 
αποκλεισμού της, που οδηγεί σε αναστολή του ιϊ-
κού πολλαπλασιασμού και της παραγωγής ιϊκών 
αντιγόνων7. Η διαφορά στο μηχανισμό δράσης με 
τα siRNA είναι ότι τα ASOs μόλις συνδεθούν με την 
αλληλουχία που είναι συμπληρωματικά, η αποικο-
δόμηση του μεταγραφόμενου RNA τελικά πραγμα-
τοποιείται από την ριβονουκλεάση Η. 

Πίνακας 5: Μόριο αναστολέας της μετα-
γραφής του HBV.
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4.5 Αναστολή Ριβονουκλεάσης Η (RNaseH: 
ribonuclease H)

Οι ριβονουκλεάσες H είναι ένζυμα που καταστρέ-
φουν το RNA, όταν αυτό βρίσκεται συνδεδεμένο 
με DNA108. Η HBV RNaseH αποδομεί το ιϊκό pgRNA, 
αφού έχει αντιγραφεί σε DNA από την αντίστροφη 
μεταγραφάση, επιτρέποντας έτσι τη σύνθεση του 
δεύτερου κλώνου του ιϊκού rcDNA109. Αναστολή της 
HBV RNaseH οδηγεί σε συσσώρευση RNA:DNA αλυ-
σίδων μεγάλου μήκους και αναστολή της σύνθεσης 
του rcDNA, με αποτέλεσμα τα νέα ιϊκά σωματίδια 
που συντίθενται να εξέρχονται από τα ηπατοκύττα-
ρα έχοντας ελλαττωματικό γενετικό υλικό110. Φάρ-
μακα, επομένως, που αναστέλλουν την HBV RNaseH 
μπορεί να αποτελέσουν εξαιρετική επιλογή για την 
αποτελεσματική αντιμετώπιση της λοίμωξης.

Το ενεργό κέντρο των RNaseH περιλαμβάνει μια 
αλληλουχία αμινοξέων ‘DEDD’ (ασπαρτικό οξύ - 
γλουταμικό οξύ - ασπαρτικό οξύ - ασπαρτικό οξύ), 
η οποία με τη μεσολάβηση δυο κατιόντων Mg2+ κα-
ταλύει την αντίδραση υδρόλυσης του RNA, η οποία 
φαίνεται πως απαιτεί και τα δύο κατιόντα Mg2+ (111) 

(112). Οι μέχρι σήμερα γνωστοί αναστολείς της HBV 
RNaseH διαθέτουν τρία άτομα ηλεκτρονιοδότες 
(Ο ή Ν) στη σειρά, δημιουργώντας χηλικές αλληλε-
πιδράσεις με τα δύο κατιόντα Mg2+113. Τα ανάλογα 
που έχουν αναγνωριστεί ως αναστολείς της HBV 
RNaseH αποτελούν είτε παράγωγα α-υδροξυτρο-
πολόνης (α-ΗΤs) είτε Ν-υδροξυϊμίδια όπως παρά-
γωγα Ν-υδροξυϊσοκινολινοδιόνης (HID), Ν-υδρο-
ξυναφθυριδινόνης (HNO), Ν-υδροξυπυριδινοδιόνης 
(HPyD) και Ν-υδροξυπυριμιδινοδιόνης (HPD)114.

Το πρώτο μόριο που διαπιστώθηκε πως μπορεί 
να αναστείλει το ένζυμο ήταν το φυσικό προϊόν 
β-thujaplicinol, που απομονώθηκε από τον ξυλώ-
δη ιστό κέδρου και αναστέλλει την HBV RNase H 
των γονοτύπων D και Η με τιμές IC50 5,9 και 2,3 μΜ, 
αντίστοιχα115. Η ανακάλυψη αυτή οδήγησε σε σχε-
διασμό και σύνθεση πλήθους νεότερων υδροξυλιω-
μένων παραγώγων τροπολόνης, τα οποία μπορούν 
να αναστείλουν την αναπαραγωγή του ιού με τιμές 
EC50 έως και 0,34 μΜ (ανάλογο #110116) και χαμη-
λή κυτταροτοξικότητα με τιμές CC50 έως και >100 
μΜ, αποδίδοντας έτσι τιμές θεραπευτικού δείκτη 

(ΤΙ = CC50/EC50) έως και >200117. Περαιτέρω μελέ-
τες των σχέσεων δομής-δράσης στον υδροξυλιωμέ-
νο δακτύλιο τροπολόνης έδειξαν πως το α-ΟΗ είναι 
απαραίτητο για την αναστολή της HBV RNaseH. 
Ογκώδεις υποκαταστάτες στις θέσεις R1, R2 και R3 

φαίνεται να μειώνουν τη δραστικότητα, οδηγώντας 
στο συμπέρασμα πως η αποτελεσματικότητα μπο-
ρεί να αυξηθεί με την εισαγωγή σουλφονυλο- ή λα-
κτονικών υποκαταστατών116-118. Τα δεδομένα αυτά 
επικυρώθηκαν και από πιο πρόσφατες μελέτες με 
τα αποτελέσματα να καταδεικνύουν επίσης τη με-
γάλη αποτελεσματικότητα παραγώγων με αμιδι-
κούς υποκαταστάτες στο δακτύλιο της α-ΟΗ-τρο-
πολόνης119-121.

Τρεις κατηγορίες Ν-υδροξυϊμιδίων έχει βρεθεί 
πως μπορούν να αναστείλουν την HBV RNaseH: 
Ν-υδροξυϊσοκινολινοδιόνες (HID), Ν-υδροξυναφθυ-
ριδινόνες (HNO), Ν-υδροξυπυριδινοδιόνες (HPyD) 
και Ν-υδροξυπυριμιδινοδιόνες (HPD). Και οι τρεις 
αυτές κατηγορίες ενώσεων διαθέτουν άτομα Ν ή Ο 
στις κατάλληλες θέσεις προκειμένου να σχηματί-
σουν χηλικές αλληλεπιδράσεις με τα δυο ιόντα Mg2+ 
αναστέλλοντας με τον τρόπο αυτό τη φυσιολογική 
δράση του ενζύμου, όπως ακριβώς και τα παράγωγα 
α-ΟΗ-τροπολόνης113. Πλήθος αναλόγων έχουν συ-
ντεθεί και αξιολογηθεί φαρμακολογικά μέχρι σήμερα 
αποδίδοντας πολύ χαμηλές τιμές EC50 ακόμη και κο-
ντά στα 100 nΜ, κυτταροτοξικότητα της τάξης CC50 
= 25-100 μM και τιμές θεραπευτικού δείκτη (ΤΙ) έως 
και >30024, 122, 123, 124, 125. Αρκετά από τα μόρια αυτά με-
λετήθηκαν επίσης in vivo σε μύες, με τα αποτελέσμα-
τα να επιβεβαιώνουν πως ανάλογα της κατηγορίας 
αυτής μπορούν να αναστείλουν τη λοίμωξη και πως 
το ένζυμο HBV RNaseH αποτελεί ένα βιώσιμο στόχο 
για ανάπτυξη περισσότερων καινοτόμων φαρμάκων 
με σκοπό την αποτελεσματική θεραπεία της Ηπατί-
τιδας Β126. Χαρακτηριστικά παραδείγματα αναστολέ-
ων της HBV RNaseH που έχουν μελετηθεί ως σήμερα 
φαίνονται στον Πίνακα 6.

4.6 Τροποποιητές/Αναστολείς Συναρμολόγησης 
Νουκλεοκαψιδίου

Ο πυρήνας του νουκλεοκαψιδίου διαδραματίζει ζω-
τικό ρόλο στον κύκλο αναπαραγωγής του ιού HBV. 
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Πίνακας 6: Μόρια που αναστέλλουν το ένζυμο HBV RNaseH. Με κόκκινο χρώμα τονίζονται 
τα άτομα που δημιουργούν χηλικές αλληλεπιδράσεις με τα δυο κατιόντα Mg2+ στο ενεργό κέ-
ντρο του ενζύμου. HID: N-hydroxyisoquinolinediones, HNO: N-hydroxynaphthyridinone, HPD: 
N-hydroxypyrimidinedione, HPyD: N-hydroxypyridinedione, EC50: effective concentration 50%, 
CC50: cytotoxic concentration 50%, TI: therapeutic index.
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Απαιτείται για τη μεταφορά του ιϊκού γονιδιώματος 
προς και από τον πυρήνα του μολυσμένου ηπατοκυτ-
τάρου, καθώς και για την επιτυχή αντίστροφη μετα-
γραφή του pgRNA σε rcDNA19. Παράλληλα, η βασική 
πρωτεΐνη του πυρήνα (Cp) που συναρμολογείται στο 
ιϊκό καψίδιο εμπλέκεται και εκείνη με τη σειρά της σε 
πολλές πτυχές του κύκλου ζωής του HBV, επομένως 
αποτελεί και έναν πολλά υποσχόμενο στόχο για τα 
αντιϊκά φάρμακα8. Οι νέοι ρυθμιστές ή αναστολείς 
συναρμολόγησης του νουκλεοκαψιδίου και της πρω-
τεΐνης του πυρήνα μπορούν να επηρεάσουν διάφορα 
στάδια του κύκλου αντιγραφής του HBV, συμπεριλαμ-
βανομένης της συναρμολόγησης του καψιδίου, της 
αντίστροφης μεταγραφής, καθώς και της πρόσδεσης 
πρωτεΐνης pgRNA και πολυμεράσης14. Έχουν ανα-
πτυχθεί δύο κατηγορίες τέτοιων αναλόγων με βάση 
τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των καψιδίων τους 
όταν έλθουν σε επαφή με την ένωση. Η πρώτη αφο-
ρά τους αλλοστερικούς ρυθμιστές την πρωτεΐνης του 
πυρήνα (Core protein allosteric modulators- CpAMs), 
που αντιπροσωπεύονται από τις ετεροαρυλδιϋδρο-
πυριμιδίνες (HAPs), όπως το GLS4, RO7049389 και 
Bay4114. Αποτέλεσμα της δράσης αυτών αποτελεί η 
συναρμολόγηση του πολυμερούς του πυρήνα χωρίς 
καψίδια ή ο σχηματισμός συσσωματωμένων και πα-
ραμορφωμένων δομών καψιδίων8, 19, 81, 83. Η επόμενη 
κατηγορία είναι οι ρυθμιστές συγκρότησης καψιδίων, 
όπως τα φαινυλοπροπεναμίδια (PP) ή σουλφαμοϋλο-
βενζαμίδια (SBA), κύριοι εκπρόσωποι των οποίων εί-
ναι τα: ΑΤ-130, NVR-3778, JNJ6379, JNJ0440, JNJ-632, 
JNJ56136379 και AB-42314,81. Το ABI-H0731 σηματο-
δότησε την έναρξη μίας νέας κατηγορίας ενώσεων. 
Έίναι παράγωγο διβενζοθειαζεπινοκαρβοξαμιδίου 
και δείχνει να επιφέρει σημαντικές μειώσεις του DNA 
και RNA του ιού HBV στη δοκιμή Φάσης Ι19. Σχηματί-
ζουν μορφολογικά φυσιολογικά καψίδια που στερού-
νται όμως ιϊκού νουκλεϊκού οξέος. Και οι δύο ομάδες 
φαρμάκων αναστέλλουν την απελευθέρωση ιϊκών 
σωματιδίων, μειώνοντας έτσι την ποσότητα του HBV 
DNA και RNA που εξέρχεται από το ηπατοκύτταρο. 
Έμποδίζοντας, ακόμα, τη μεταφορά των εισερχόμε-
νων νουκλεοκαψιδίων στον πυρήνα, αποτρέπουν και 
το σχηματισμό του cccDNA, αλλά ταυτόχρονα παρε-
μποδίζεται και ο de novo σχηματισμός cccDNA λόγω 
της αποσυναρμολόγησης των νουκλεοκαψιδίων που 

πραγματοποιείται81. Το NVR-3778 είναι παράγωγο 
σουλφαμοϋλοβενζαμιδίου (SBA) το οποίο αναπτύχθη-
κε στις ΗΠΑ, χορηγείται per os και βρίσκεται σε κλινι-
κή δοκιμή Φάσης Ια (NCT02112799, NCT02401737) 
επιδεικνύοντας πολύ ικανοποιητικό συνεργιστικό 
αποτέλεσμα σε συνδυασμό με PEG-IFN, ύστερα από 
αξιολόγηση σε ποντίκια με εξανθρωπισμένο ήπαρ7, 14, 

19. Πολύ πρόσφατες in vitro μελέτες σε πρωτεύοντα 
ανθρώπινα ηπατοκύτταρα, έδειξαν ότι το JNJ-632 
(SBA) και το Bay41 (HAP) αποτρέπουν το σχηματισμό 
του cccDNA και μειώνουν τα επίπεδα τόσο του ενδο-
κυτταρικού HBV RNA, όσο και των αντιγόνων HBeAg 
και HBsAg14. Περαιτέρω in vitro μελέτες που διεξήχθη-
σαν, απέδειξαν ότι τα παράγωγα του φαινυλοπροπε-
ναμιδίου καταδεικνύουν πολύ πιο αποτελεσματική 
αντιϊκή δράση όταν συνδυαστούν με NA (83). Οι δομές 
των παραπάνω ενώσεων παρουσιάζονται στον Πίνα-
κα 7. 

4.7 Επίλογος

Ο χρόνος για την ανάπτυξη και εφαρμογή μιας 
ασφαλούς, προσιτής και ευρέως διαθέσιμης θερα-
πείας για την χρόνια ηπατίτιδα Β, που επηρεάζει 
παγκοσμίως 257 εκατομμύρια άτομα, είναι τώρα. 
Τα εμβόλια της ηπατίτιδας Β και τα από του στό-
ματος αντιϊκά φάρμακα είναι πολύ αποτελεσματι-
κά στην πρόληψη και τον έλεγχο της ηπατίτιδας Β, 
αντίστοιχα, ωστόσο η πρόσβαση σε αυτά παραμέ-
νει μια πρόκληση για μεγάλα ποσοστά του παγκό-
σμιου πληθυσμού. Συνεπώς, η ανάγκη εύρεσης θε-
ραπευτικής αγωγής έναντι της χρόνιας ηπατίτιδας 
Β είναι σήμερα πιο επίκαιρη από ποτέ. Λειτουργική 
θεραπεία, με εξάλειψη του μετρήσιμου στο αίμα 
HBsAg και HBV DNA, μετά από μια ολοκληρωμένη 
θεραπεία, παραμένει ο πιο άμεσος στόχος για την 
επιστημονική κοινότητα. Διάφορες στρατηγικές 
προς αυτή την κατεύθυνση βρίσκονται σε κλινικές 
δοκιμές, από τις οποίες προκύπτει πως η θεραπεία 
πιθανότατα θα απαιτεί συνδυασμό αντιϊκών παρα-
γόντων-φαρμάκων. 
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Πίνακας 7: Διαμορφωτές - Αναστολείς Νουκλεοκαψιδίου / Nucleocapsid Assembly Modulators. 
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Hepatitis B is a liver infection 
caused by Hepatitis B Virus (HBV) 
leading to more than 800.000 
deaths annually. Although an ex-
cellent, safe and effective vac-
cine is available, it is still a major 
worldwide public health burden 
and among the main causes of cir-
rhosis and hepatocellular carcino-
ma. Currently approved anti-HBV 
therapies include interferons and 
nucleoside analogs. However, 
those compounds do not achieve 
significant inhibition of virus 
replication or elimination of the 
cccDNA reservoir and cure the in-
fection only partially. Thus, search 
for new drugs and targets with the 
ultimate purpose of an “effective 

cure” is the subject of extensive 
scientific research internationally. 
Novel approaches including virus 
entry inhibitors, epigenetic control 
of cccDNA, immune therapy, RNA 
interference molecules, RNaseH 
inhibitors and capsid assembly 
modulators have shown great re-
sults both in vitro and in vivo and 
many compounds are currently 
ongoing clinical trials. This review 
provides an overview of the treat-
ment regimens available to date 
and examines, recent therapeutic 
approaches that are currently be-
ing evaluated in preclinical and 
clinical stage. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το είδος Portulaca oleracea, η γνωστή αντράκλα ή 
γλιστρίδα, καταναλώνεται σε πολλές περιοχές της 
Έυρώπης και της Μεσογείου. Χαρακτηρίζεται από 

ευρεία γεωγραφική εξάπλωση σε εύκρατες χώρες 
του κόσμου 1,2. 

Η P. oleracea είναι θεραπευτικό φυτό της Έυρώ-
πης, του Ιράν και της Ινδίας, με ιστορία αρχαιότερη 
των 2.000 ετών. Κατατάσσεται από τον Παγκόσμιο 

Το Portulaca oleracea είναι θεραπευτικό 
φυτό; Νεότερα δεδομένα
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Το είδος Portulaca oleracea αποτελεί ένα αρκετά διαδεδομένο φυτό που 
χρησιμοποιείται ως βρώσιμο (υπέργεια μέρη), αλλά και ως φαρμακευτικό 
για τις διατροφικές και θεραπευτικές του ιδιότητες, χάρις στα βιοδραστι-
κά συστατικά του, αλλά και τη δια-θρεπτική του αξία. Έχει ήδη αναφερθεί 
από την αρχαιότητα με το όνομα «αντράκλα» για την ανακούφιση ευρέως 
φάσματος παθήσεων, όπως: αντιμετώπιση πονοκεφάλων, φλεγμονών, 
στομαχικών και αναπνευστικών παθήσεων, πυρετού, πληγών και ελκών. 
Περιέχει μεγάλη ποικιλία μεταβολιτών όπως: φαινολικές ουσίες, λιπαρά 
οξέα, στερόλες, αλκαλοειδή, τερπενοειδή, οργανικά οξέα, βιταμίνες και 
ιχνοστοιχεία, ενώ τα σπέρματα θεωρούνται πλούσια πηγή ω-3 και ω-6 
λιπαρών οξέων. Πρόσφατα δεδομένα των φαρμακολογικών του δράσε-
ων από in vitro/in vivo πειράματα και κλινικές μελέτες αναφέρουν υπο-
γλυκαιμική, υπολιπιδική, νευροπροστατευτική και ηπατοπροστατευτική 
δράσεις, ενώ στην παρούσα ανασκόπηση αναλύονται οι παραδοσιακές 
χρήσεις, η φυτοχημεία, οι τεκμηριωμένες φαρμακολογικές δράσεις και η 
ασφαλής χρήση του. Λόγω του ιδιαίτερου φυτοχημικού του προφίλ και 
του εύρους των φαρμακολογικών δράσεων του, το είδος P. oleracea συ-
μπεριλαμβάνεται στην καθημερινή διατροφή σε πολλές χώρες, αλλά επί-
σης χρησιμοποιείται εφαρμοσμένα στη κοσμητολογία καθώς και σε συ-
μπληρώματα διατροφής.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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Οργανισμό Υγείας (WHO) ως ένα από τα πλέον χρη-
σιμοποιούμενα φυτοθεραπευτικά και σύμφωνα με 
πολλούς ερευνητές θεωρείται “παγκόσμια πανά-
κεια” 3. Έμφανίζει εύρος θεραπευτικών ιδιοτήτων 
με ποικίλες αναφορές στην παραδοσιακή θεραπευ-
τική και χρήσεις για τη θεραπεία εγκαυμάτων, πο-
νοκεφάλων, αλλά και διαφόρων γαστρεντερικών 
και αναπνευστικών νοσημάτων 1,4. Έχει σημαντικές 
εφαρμογές στη φυτοθεραπεία, λόγω των μυοχαλα-
ρωτικών και αντιφλεγμονωδών δράσεών της 4.

Κατατάσσεται ανάμεσα στις πλούσιες φυτικές 
πηγές ω-3 λιπαρών οξέων και ειδικότερα του alpha-
linolenic acid (ALA). Ώς γνωστόν, τα ω-3 αποτελούν 
απαραίτητα λιπαρά οξέα για τη διατήρηση της υγεί-
ας, δρώντας προληπτικά, αλλά και θεραπευτικά 
στην αντιμετώπιση παθήσεων όπως, στεφανιαίας 
νόσου, υπέρτασης, διαβήτη, αρθρίτιδας, και άλλων 
φλεγμονωδών και αυτοάνοσων παθήσεων 1,5 , λόγω 
της χαμηλής σχέσης ω-6/ω-3 λιπαρών, που της 
προσδίδει υψηλή δια-θρεπτική αξία, με σημαντικό 
ρόλο και στην φυσιολογική λειτουργία του καρδι-
αγγειακού συστήματος 6.

Το φυτικό αυτό είδος συνιστά σημαντική πηγή 
βιο-δραστικών μεταβολιτών με αντιοξειδωτική 
δράση. Οι τοκοφερόλες, οι βιταμίνες Α, C και του 
συμπλέγματος Β, δρουν προληπτικά σε καρδιαγ-
γειακές παθήσεις και σε λοιμώδη νοσήματα, ενώ 
η βιταμίνη Α είναι πολύτιμη στην λειτουργία της 
όρασης. Το φαινολικό φορτίο του φυτού συμβάλλει 
επίσης θετικά έναντι της αθηροσκλήρωσης και του 
διαβήτη7. Μειονέκτημα αποτελεί η ύπαρξη οργανι-
κών οξέων στα υπέργεια μέρη του φυτού όπως π.χ. 
οξαλικού και κιτρικού, που μπορούν να συνδεθούν 
με μεταλλικά ιόντα με σχηματισμό αδιάλυτων αλά-
των (π.χ. οξαλικού ασβεστίου), αυξάνοντας τον κίν-
δυνο εμφάνισης νεφρολιθίασης 1.

Τα τελευταία χρόνια η P. oleracea προσελκύει φυ-
τοθεραπευτικό ενδιαφέρον σε σχέση με τη δυνητι-
κή αξιοποίηση διαφορετικών τμημάτων, πέραν της 
βρώσης του, σε συνάρτηση με τις πολλές βιολογικές 
του δράσεις.

 
1.1 Βοτανική Περιγραφή

Η P. oleracea είναι μονοετές φυτικό είδος, μέτρι-

ας ανάπτυξης, με σαρκώδεις βλαστούς και φύλλα. 
Συνήθως εμφανίζει έρπουσα ανάπτυξη. Τα φύλλα 
είναι λεία, σαρκώδη και φύονται κατ’ εναλλαγή 
στο στέλεχος. Τα άνθη είναι κίτρινα και μικρά και 
συναντώνται στις μασχάλες των φύλλων ή στα ση-
μεία διακλαδώσεων του βλαστού, εξελίσσονται σε 
σφαιροειδείς κάψες με πολλά μικροσκοπικά, μαύρα 
γυαλιστερά σπέρματα (Εικόνα 1) 2,8.

1.2 Δρογοετυμολογία

Η συνήθης κοινή ελληνική ονομασία είναι «αντρά-
κλα», ενώ σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές 
αναφέρεται και ως: αντραχλίδα, σκλιμίτσα, χοιρο-
βότανο, τρευλό ή γλιστρίδα 9. Κοινές αγγλικές ονο-
μασίες είναι: purslane, duckweed, little hogweed, 
parsley, ενώ σε Αυστραλία και Η.Π.Α. αναφέρεται 
ως pigweed (επειδή έχει χρησιμοποιηθεί ως τροφή 
χοίρων), αλλά και purslane, στη Γαλλία pourpier 
potager και στη Κίνα ως Ma-Chi-Xian 8.

Το όνομα Portulaca θεωρείται ότι προέρχεται από 
τη λατινική λέξη «porto» που σημαίνει «φέρω», και 
«lac» που σημαίνει «γάλα», αφού το φυτό εκκρίνει 

Εικόνα 1. Καρποί P. oleracea, κάψα με μικροσκοπικά 
μαύρα σπέρματα. 
Πηγή: https://www.onlyfoods.net/wp-content/up-
loads/2012/04/Portulaca-Oleracea-Seeds.jpg
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γαλακτώδη χυμό 2, ενώ άλλοι ερευνητές αναφέρουν 
ότι προέρχεται από την λατινική λέξη «portula» 
που σημαίνει «μικρή πόρτα», παραπέμποντας στο 
άνοιγμα του καρπού.

1.3 Δρογοϊστορία

Το είδος P. oleracea αναφέρεται για τη θεραπεία πο-
λυάριθμων νόσων από την αρχαιότητα, καθώς και ως 
βότανο κατά της μαγείας, αφού διασκορπισμένο γύρω 
από το κρεβάτι εθεωρείτο ότι παρέχει προστασία από 
κακά πνεύματα και εφιάλτες 2. Στην αρχαία Ρώμη το 
είδος χρησιμοποιούταν για την αντιμετώπιση πονοκε-
φάλων και δυσεντερίας, σκωλήκων των εντέρων και 
δηγμάτων σαυρών. Περιγράφεται ότι έχει ορεξιογόνες 
ιδιότητες, ενώ παλαιότερα στην Κρήτη το συνιστού-
σαν στους πάσχοντες από αιμορροΐδες. Αναφορές 
από την παραδοσιακή κινεζική ιατρική συνιστούν τη 
χρήση των φύλλων του στην αντιμετώπιση δηγμά-
των από έντομα ή φίδια, την επούλωση πληγών, τη 
βακτηριακή δυσεντερία, τις αιμορροΐδες, αιμορραγία 
μετά τον τοκετό κ.ά. Αναφορές των θεραπευτικών 
ιδιοτήτων του φυτού υπάρχουν από τον Θεόφραστο 
(372-287 π.Χ.), που το μνημονεύει ως φάρμακο για 
την καρδιακή ανεπάρκεια, τον πονόλαιμο, ωταλγίες, 
αρθρικά οιδήματα και ξηροδερμία. Ο Διοσκουρίδης 
(40 μ.Χ. - 90 μ.Χ.) στο βιβλίο του “Περί ύλης Ιατρικής” 
(De Materia Medica) προτείνει τη χρήση του σε έλκος 
στομάχου και πονοκέφαλο, ως αναλγητικό, καταπρα-
ϋντικό, αντιπυρετικό και αντιϋπερτασικό, κατά της 
δυσεντερίας, σε δήγματα σαυρών και φιδιών και σε 
παθήσεις του ουροποιητικού και πεπτικού συστήμα-
τος. Ο Πλίνιος (1ος αιώνας μ.Χ.) ανέφερε το είδος με το 
όνομα «porcilaca» και το θεωρούσε ως πραγματική 
πανάκεια στο έργο του, “Naturalis Historia” 10. Ακό-
μα, ο Άγγλος συγγραφέας και βοτανικός, Evelyn, στο 
βιβλίο του «Acetaria» (1699), αναφέρει το φυτό ως 
«Purslain» και «Portulaca» και το περιγράφει ως ενυ-
δατικό και δροσιστικό στην αντιμετώπιση της δίψας 
και ως ενισχυτικό της όρεξης 11.

2. ΕΘΝΟΒΟΤΑΝΙΚΗ-ΠΑΡΑΔΟΣΙΑΚΕΣ ΧΡΗΣΕΙΣ 

Το φυτό χρησιμοποιήθηκε για διατροφή, αλλά και 
για την αντιμετώπιση ασθενειών από τους αρχαί-

ους Έλληνες και τους Ρωμαίους (Κεφ. 1.3), ενώ ανα-
φέρεται συχνά και σε εναλλακτικά συστήματα θε-
ραπευτικής, όπως σε Ayurveda και Unani. Η πρώτη 
καταγεγραμμένη χρήση του χρονολογείται περί του 
500 μ.Χ., στην Κίνα. Παραδοσιακά, αναφέρεται ως 
ξινό στη γεύση, με ανακουφιστικές, αποτοξινωτικές 
και αιμοστατικές ιδιότητες. Ιθαγενείς πληθυσμοί 
της Αμερικής (Ινδιάνοι) χρησιμοποιούσαν το φυτό 
στη θεραπεία του κρυολογήματος και ως αφέψημα 
στην αντιμετώπιση αρθρίτιδας και κεφαλαλγίας, 
ενώ ο χυμός του σε φλεγμονές των γεννητικών ορ-
γάνων άρρενος ή έγχυμα των φύλλων με λινέλαιο 
(αλοιφή) σε μυϊκούς πόνους του αυχένα. Στην πα-
ραδοσιακή Κινεζική Ιατρική είναι γνωστό ως «λα-
χανικό για μεγάλη διάρκεια ζωής», λαμβάνεται από 
το στόμα για τη θεραπεία δυσεντερίας και εξωτε-
ρικά σε οιδήματα, αιμορραγίες (μήτρας, αιμορροΐ-
δων, πληγών), σε ερυσίπελας, εκζέματα, δήγματα 
φιδιών/εντόμων. Προτείνεται επίσης στη θεραπεία 
καρδιαγγειακών παθήσεων, δυσουρίας, δυσεντερί-
ας και στοματικών ελκών. Φρέσκα φύλλα εφαρμό-
ζονταν εξωτερικά για αναλγησία και ως δροσιστικό, 
ή για τη διουρητική του δράση (έγχυμα). 

Στην Παραδοσιακή Ιατρική της Έυρώπης έχει 
χρησιμοποιηθεί στην Ιταλία, έναντι κεφαλαλγίας, 
δυσεντερίας, εντερικών παράσιτων, ουροποιογεν-
νητικών λοιμώξεων, δήγματα ερπετών, αιμορροΐ-
δες, σε ουλίτιδες, δερματικά εξανθήματα και ακμή. 
Στην Έλλάδα καταναλωνόταν νωπό ή μαγειρεμένο, 
κατά τους χειμερινούς μήνες, αποξηραμένο ως τσάι 
για πονόλαιμο και ωταλγία, καθώς και για την αντι-
μετώπιση υψηλών επιπέδων χοληστερόλης. Στην 
Ισπανία τα σπέρματα λαμβάνονταν από του στόμα-
τος σε αναπνευστικά προβλήματα, βήχα, ανορεξία, 
υψηλό πυρετό και εξωτερικά σε άφθες. Τα υπέργεια 
μέρη για την αντιμετώπιση βήχα, συχνουρίας, υπέρ-
τασης, κεφαλαλγίας και αρθραλγίας. Στην Κύπρο τα 
υπέργεια μέρη χορηγούνται για ανακούφιση ψυ-
χικών διαταραχών, μυοσκελετικών προβλημάτων 
και σε καρδιαγγειακές παθήσεις. Στην Αφρική έχει 
επίσης πολλές παραδοσιακές χρήσεις όπως ένα-
ντι: υπερχοληστερολαιμίας, δύσπνοιας, γαστρικών 
προβλημάτων, διαβήτη, υπέρτασης, ιγμορίτιδας, 
ωταλγίας, πονόδοντου, ως παρασιτοκτόνο κ.ά.

Συνοπτικά, οι πιο συχνές αναφορές σε παραδο-

REVIEW ARTICLE

ΑΡΘΡΟ ΈΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ



33

Βαρβούνη et al., Φαρμακευτική, 33, I, 2021 | 30-51

Varvouni et al., Pharmakeftiki, 33, I, 2021 | 30-51

σιακές χρήσεις της P. oleracea φαίνεται να είναι για 
τη θεραπεία πονοκέφαλου, φλεγμονών, οδοντικών 
προβλημάτων, στομαχικών και αναπνευστικών πα-
θήσεων, εντερικών παρασίτων, πυρετού, καθώς και 
για την επούλωση μικρών πληγών και ελκών 12,13.

3. ΦΥΤΟΧΗΜΕΙΑ-ΚΥΡΙΑ ΧΗΜΙΚΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, μέχρι σήμερα έχει 
απομονωθεί/ανιχνευθεί μεγάλο εύρος χημικών συ-
στατικών, όπως φλαβονοειδή, αλκαλοειδή, κουμα-
ρίνες, τερπενοειδή, οργανικά οξέα, αλλά και λιπαρά 
οξέα, στερόλες, πολυσακχαρίτες, βιταμίνες και ιχνο-
στοιχεία [Εικόνα 2].

3.1 Φλαβονοειδή

Τα φλαβονοειδή είναι μία από τις κύριες κατηγορί-
ες δευτερογενών μεταβολιτών, με τα επίπεδά τους 
να ποικίλουν ανάλογα με τα τμήματα του φυτού. 
Τα υψηλότερα ποσοστά εμφανίζονται στις ρίζες και 
ακολούθως σε βλαστούς και φύλλα .

6 είδη φλαβονοειδών έχουν αναφερθεί, (καιμπ-
φερόλη, απιγενίνη, λουτεολίνη, μυρικετίνη, κερκε-
τίνη, γενιστεΐνη)12,14. Ακόμα, τα ομο-ισοφλαβονειδή 
portulacanones Α–D, από υπέργεια μέρη του φυτού 
αποτελούν μια ξεχωριστή κατηγορία 15.

Τα φλαβονειδή είναι γνωστά βιοδραστικά συστα-
τικά και συσχετίζονται με την αντιοξειδωτική δρά-
ση του μεθανολικού εκχυλίσματος 16, ενώ τα ομο-ι-
σο-φλαβονοειδή έχουν εμφανίσει κυτταροτοξική 
δράση, έναντι κυτταρικών σειρών 17.

3.2 Αλκαλοειδή

Τα αλκαλοειδή αποτελούν κατηγορία δευτερογε-
νών μεταβολιτών με μεγάλο ενδιαφέρον στο φυτό. 
Τα πρωταλκαλοειδή (νευρομεταβιβαστές) L-Dopa, 
ντοπαμίνη και νοραδρεναλίνη είναι μερικά από 
αυτά που έχουν ανιχνευθεί 13, με τα επίπεδά τους να 
είναι υψηλότερα στα φύλλα συγκριτικά βλαστούς 
και σπέρματα. Έπιπρόσθετα, ο διαλύτης εκχύλισης 
επηρεάζει ποσοτικά την παραλαβή τους 18. Οι μετα-
βολίτες oleraceins A, B, C, D και E και πολλοί άλλοι, 
όπως οι (3R)-3,5-bis(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)-

2,3-dihydro-2(1H)-pyridinone και 1,5-dimethyl-6-
phenyl-1,2-dihydro-1,2,4-triazin-3(2H)-one αποτε-
λούν νέα αλκαλοειδή που απομονώθηκαν από το 
φυτό 19,20 και έχουν εμφανίσει ισχυρή αντιοξειδω-
τική δράση 21. Τέλος, ο μεταβολίτης oleracone έχει 
παρουσιάσει ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση 22.

3.3 Λιπαρά οξέα

Το είδος P. oleracea, αποτελεί πλούσια φυτική πηγή 
ω-3 λιπαρών οξέων που συνήθως συναντώνται σε 
ιχθυέλαια και σπανιότερα σε φυτά. Τα ω-3 λιπαρά κα-
τέχουν ένα πολύ σημαντικό ρόλο στην ενίσχυση του 
ανοσοποιητικού συστήματος, καθώς και στην πρό-
ληψη και θεραπεία υπέρτασης, στεφανιαίας νόσου 
και άλλων φλεγμονωδών διαταραχών 23,24. Περιέχει 
σε ποσοστό μέχρι και 30% α-linolenic acid (ALA) (ω-
3), αλλά και άλλα απαραίτητα λιπαρά οξέα, όπως τα 
palmitoleic (ω-7), palmitic, linoleic (ω-6), oleic (ω-9), 
stearic, eicosapentaenoic και docosahexaenoic 6, 13,20.

3.4 Τερπενοειδή

Οι μεταβολίτες portuloside A και B, αλλά και άλ-
λοι μονοτερπενικοί γλυκοσίδες και το διτερπέ-
νιο portulene έχουν απομονωθεί από το είδος P. 
oleracea, ενώ περιέχονται και διάφορα τριτερπένια, 
όπως η ουσία portulacerebroside A 13.

3.5 Άλλα συστατικά

Το φυτό είναι πλούσια πηγή βιταμίνης Α, βιταμινών 
του συμπλέγματος Β (ριβοφλαβίνη, νιασίνη και πυ-
ριδοξίνη), βιταμίνης C και α-τοκοφερόλης. Έπίσης, 
περιέχει ιχνοστοιχεία: K, Mg, Mn, Ca, P, Fe, αμινοξέα 
(ισολευκίνη, προλίνη, λευκίνη, λυσίνη, φαυνυλα-
λαλίνη, μεθειονίνη, κυστείνη, βαλίνη, θρεονίνη, τυ-
ροσίνη), καθώς και β-καροτένιο (καροτενοειδές), 
bergapten (φουρανοκουμαρίνη) και μελατονίνη 
(ορμόνη) 7,12. 

4. ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΑΞΙΑ-ΥΓΕΙΑ 

H P. oleracea έχει υψηλή δια-θρεπτική αξία, περιέχο-
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ντας φυτικές ίνες, πλήθος βιταμινών και ιχνοστοι-
χείων, με χαμηλό θερμιδικό φορτίο και με υψηλά 
επίπεδα β-carotene, βιταμίνης C και alpha-linolenic 
acid (ALA) 12, 25. Αποτελεί εξαιρετική πηγή βιταμίνης 
A (44% του RDA) 20, βιταμινών του συμπλέγματος B 
(riboflavin, niacin, pyridoxine), καθώς και μέταλλα 
(Fe, Mg, Ca, K και P) 12. Έχει αναφερθεί ότι περιέχει 5 
φορές υψηλότερα ποσοστά σε ω-3 λιπαρά οξέα από 
το σπανάκι. Τα ωμέγα-3 λιπαρά οξέα ανήκουν στα 
απαραίτητα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα για την αν-
θρώπινη ανάπτυξη, την πρόληψη καρδιαγγειακών 
παθήσεων, συμβάλλοντας στη τόνωση του ανοσο-
ποιητικού συστήματος 26.

Τα ψάρια και τα ιχθυέλαια θεωρούνται οι πλου-
σιότερες πηγές ω-3 λιπαρών οξέων και συνιστάται 
η κατανάλωσή τους σε τακτική βάση για την κάλυ-
ψη ημερήσιων αναγκών. Η P. oleracea ως πλούσια 
φυτική πηγή ALA 4 μπορεί να θεωρηθεί αναγκαία 
πηγή παροχής ω-3 λιπαρών κυρίως σε διατροφικές 
ομάδες πληθυσμού (π.χ. χορτοφάγοι, vegan κ.ά.) 
που δεν καταναλώνουν ζωικής προέλευσης πρώτες 
ύλες. Για τους παραπάνω λόγους παράλληλα με την 
ευρεία γεωγραφική εξάπλωση το φυτικό αυτό είδος 
κατατάσσεται ανάμεσα στα πλέον αξιοπρόσεκτα 
για περαιτέρω χρήσεις 12. 

5. ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ

Η P. oleracea πέρα από τη χρήση της ως βιολει-
τουργικό τρόφιμο 20 έχει χρησιμοποιηθεί όπως 
αναφέρθηκε θεραπευτικά, εμφανίζοντας πληθώρα 
φαρμακολογικών δράσεων όπως αντιοξειδωτική, 
ηπατοπροστατευτική, αναλγητική, επίδραση στο 
μεταβολισμό, αντιφλεγμονώδη, αντιμικροβιακή, 
κυτταροτοξική και νευροπροστατευτική δράση 
12,13.

5.1 Αντιδιαβητική δράση

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί διαταραχή του 
μεταβολισμού των υδατανθράκων, με αποτέλεσμα 
την αύξηση της τιμής της γλυκόζης του αίματος, 
προκαλώντας προβλήματα σε διάφορα άλλα όργα-
να και συστήματα όπως νεφρούς, ήπαρ και νευρικό 
σύστημα 27. Υπάρχουν αναφορές από την παραδο-

σιακή θεραπευτική του Ιράν για χρήση ριζών, φύλ-
λων και σπερμάτων αντράκλας στην αντιμετώπιση 
σακχαρώδους διαβήτη. Σύμφωνα με πειραματικά 
δεδομένα in vivo σε επαγόμενο διαβήτη με Alloxan 
εμφανίστηκε υπογλυκαιμική και υπολιπιδαιμική 
δράση με χορήγηση υδρο-αιθανολικού εκχυλίσμα-
τος σπερμάτων του 28. Πολυσακχαρίτες του φυτού 
έχουν αναφερθεί για τη δράση τους στη ρύθμιση 
της γλυκόζης του αίματος και του μεταβολισμού 
των λιπιδίων σε in vivo πειράματα σε διαβητικούς 
ποντικούς 29. Ακόμα, από του στόματος η χορήγηση 
ακατέργαστων υδατοδιαλυτών πολυσακχαριτών 
από τις ρίζες του φυτού παρουσίασε αξιοσημείω-
τη αύξηση του σωματικού βάρους και στατιστικά 
σημαντική βελτίωση της ανοχής στη γλυκόζη σε 
διαβητικούς αρουραίους 30. Μελέτες που υποστη-
ρίζουν την αντιδιαβητική δράση και την αντίσταση 
στην ινσουλίνη διαπίστωσαν βελτίωση της ανοχής 
στη γλυκόζη και του μεταβολισμού των λιπιδίων 
σε αρουραίους με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 31. 
Τέλος, σε πρόσφατη επισκόπηση και μετα-ανάλυση 
από τους Hadi et al. 32 αναφέρονται οι θετικές επι-
δράσεις P. oleracea ως προς τους γλυκαιμικούς δεί-
κτες και των επιπέδων των λιπιδίων στο αίμα, μετά 
από χορήγηση (συμπληρώματος σε μορφή κόνεως) 
σε διαβητικά άτομα.

5.2 Αντιοξειδωτική δράση

Συστατικά και εκχυλίσματα με αντιοξειδωτική δρά-
ση θεωρούνται ότι συμβάλουν θετικά στην προστα-
σία έναντι ελευθέρων ριζών και άλλων παραπροϊ-
όντων μεταβολικών διαδικασιών, που προκαλούν 
οξειδωτικές αλλοιώσεις και κυτταρικές βλάβες. Η 
αντράκλα όπως έχει αποδειχτεί, φυτοχημικά απο-
τελεί μία πηγή υψηλής δια-θρεπτικής αξίας με υψη-
λή αντιοξειδωτική δράση. Αυτή η δράση οφείλεται 
στα βιοδραστικά συστατικά όπως: ω-3 λιπαρά, 
βιταμίνη C, α-τοκοφερόλες, και φλαβονοειδή 14. 
Μελέτες έχουν δείξει ότι εκχυλίσματα του φυτού 
βελτιώνουν τα επίπεδα δεικτών οξειδωτικού stress 
(GSH και TAS) και της άμυνας του οργανισμού σε 
διαβητικούς αρουραίους, χάρις στη μείωση της πα-
ραγωγής των ελευθέρων ριζών σε επαγόμενο από 
streptozotocin διαβήτη 33.
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5.3 Αντιφλεγμονώδης δράση 

Μελέτες αναφέρουν τη θετική δράση του φυτού 
στη φλεγμονή. Σε in vivo έρευνα σε αρουραίους 
επαγόμενης αρθρίτιδας με από του στόματος χο-
ρήγηση εκχυλίσματος των φύλλων P. olaracea L., 
εμφάνισε παρόμοια δράση με τους περισσότερους 
μη στεροειδείς αντιφλεγμονώδεις παράγοντες 12. 
Αιθανολικό εκχύλισμα (10%) υπέργειων τμημά-
των (ξηρά φύλλα και βλαστοί) P. oleracea L. πα-
ρουσίασε στατιστικά σημαντική αντιφλεγμονώδη 
και αναλγητική δράση, μετά από ενδοπεριτοναϊκή 
και τοπική χορήγηση του εκχυλίσματος, συγκριτι-
κά με θεραπεία αναφοράς (diclofenac sodium) 34. 
Έπίσης, έχει αξιολογηθεί η αντιφλεγμονώδης δρά-
ση του αλκαλοειδούς oleracimine εμφανίζοντας 
πολύ ισχυρή δράση, με αναστολή της παραγωγής 
νιτρικού οξειδίου και δοσο-εξαρτώμενη μείωση 
των επιπέδων ιντερλευκίνης 6 και άλλων παραγό-
ντων (παράγοντας νέκρωσης όγκων-TNF-α, νιτρι-
κό οξείδιο και προσταγλανδίνες E2) σε κυτταρικές 
καλλιέργειες 35.

5.4 Αντιμικροβιακή δράση

Σε πλήθος ερευνών έχει επιβεβαιωθεί αξιόλογη αντι-
βακτηριακή δράση από τα υπέργεια μέρη του φυτού 
(υδρο-αλκοολικό εκχύλισμα) και ειδικότερα του φλα-
βονοειδούς apigenin έναντι διαφόρων παθογόνων 
μικροοργανισμών, με σημαντικότερη αυτής έναντι 
των S. typhimurium και P. mirabilis 36. Σε άλλες μελέ-
τες επισημαίνεται η δράση εκχυλίσματος υπέργειων 
τμημάτων του φυτού έναντι των στελεχών S. aureus, 
K. pneumonia, B. cereus και A. fumigates 37, καθώς και 
ανθεκτικών στελεχών σε αντιβιοτικά (erythromycin, 
cefixime, ceftazidime, tetracycline, κ.ά) S. pyogenes, S. 
pneumoniae, S. saprophyticus, H. alvei, A. baumannii, E. 
faecalis, P. mirabilis, S. marcescens και S. aureus, απο-
τελώντας εναλλακτική λύση στις περιπτώσεις αυτές 
38. Έπίσης έχει εμφανίσει αντιμυκητιασική δράση 
έναντι δερματόφυτων του γένους Trichophyton 39.

5.5 Δράση στην υπερλιπιδαιμία

Η διαταραχή των φυσιολογικών επιπέδων των λι-

πιδίων του αίματος (χοληστερόλη-TC, τριγλυκερί-
δια-TG, LDL-χοληστερόλη-LDL-C) συμβάλλει σημα-
ντικά στην αύξηση καρδιαγγειακών παθήσεων και 
σακχαρώδους διαβήτη. Η φαρμακευτική προσέγ-
γιση με τα διαθέσιμα από την αγορά σκευάσματα 
(φιμπράτες και στατίνες) ναι μεν οδηγεί σε αντι-
λιπιδαιμική δράση, αλλά τα συνθετικά αυτά φάρ-
μακα φυσικά δεν αποτελούν ήπια προσέγγιση στη 
θεραπεία, εξαιτίας των ανεπιθύμητων δράσεων 
που εμφανίζουν 40. Γι’ αυτό το λόγο η προσπάθεια 
εύρεσης και χρήσης φυτικής προέλευσης δραστι-
κών συστατικών εκδηλώνεται ολοένα και πιο δη-
μοφιλής. 

Πολλές έρευνες έχουν στραφεί σε παρασκευά-
σματα P. oleracea με αξιολόγηση της δράσης τους 
στην υπερλιπιδαιμία. Σε ενήλικους αρουραίους 
μετά από χορήγηση dexamethasone για 8 ημέ-
ρες εμφανίστηκε ότι αιθανολικό εκχύλισμα φύλ-
λων του φυτού (200 και 400 mg/kg) παρουσίασε 
στατιστικά σημαντική παρεμπόδιση της δράσης 
dexamethasone, διατηρώντας τα επίπεδα χοληστε-
ρόλης και τριγλυκεριδίων σε φυσιολογικά επίπεδα 
41. Σε άλλη in vivo μελέτη αρουραίοι σιτίστηκαν με 
σιτηρέσιο υψηλό σε χοληστερόλη για επαγωγή 
υπερλιπιδαιμίας. Σε συγκεκριμένες ομάδες ζώων 
χορηγήθηκαν στατίνες (lovastanin) και σε άλλες 
υδατικό εκχύλισμα του φυτού. Τα αποτελέσματα 
της μελέτης έδειξαν στατιστικά σημαντική μείωση 
των επιπέδων TC, LDL-C, VLDL-C, ενώ παράλλη-
λα σημειώθηκε αύξηση των επιπέδων HDL-C στις 
ομάδες χορήγησης του φυτικού εκχυλίσματος, 
συμπεραίνοντας ότι η χορήγηση εκχυλίσματος σε 
δόση 150 mg/kg βάρους σώματος εμφανίζει καρ-
διοπροστασία με προληπτική και θεραπευτική 
δράση έναντι της υπερλιπιδαιμίας 42. Παράλληλα, 
σε άλλη μελέτη εμφανίστηκε υπολιπιδαιμικό απο-
τέλεσμα από τρία διαφορετικά παρασκευάσματα 
βλαστών P. oleracea, κονιοποιημένη δρόγη, έγχυ-
μα και 70% αιθανολικό εκχύλισμα, σε ζώα (Wister 
Albino rats), που λάμβαναν σιτηρέσιο υψηλών 
θερμίδων. Η χορήγηση των παρασκευασμάτων αυ-
τών βελτίωσε το σωματικό βάρος, τα επίπεδα TC, 
TL (ολικά λιπίδια), LDL-C, VLDL-C και μείωσε την 
αναλογία κινδύνου συγκριτικά με υπερλιπιδαιμικό 
μάρτυρα 43.
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5.6 Ηπατοπροστατευτική δράση

Η P. oleracea έχει μελετηθεί και ως προς τη προστα-
τευτική της δράση έναντι επαγόμενης ηπατοτοξικό-
τητας από cisplatin σε εμβρυϊκό ήπαρ νεοσσών. Η 
cisplatin οδήγησε σε αύξηση με δοσο-εξαρτώμενο 
τρόπο διαφόρων βιοχημικών παραμέτρων που εξε-
τάσθηκαν, (π.χ. επίπεδα τρανσαμινάσης αλανίνης, 
τρανσαμινάσης ασπαρτικού αλκαλικής φωσφα-
τάσης κ.ά) και μείωση των επιπέδων αντιοξειδω-
τικών ενζύμων, όπως υπεροξειδίου της δισμου-
τάσης, περοξειδάση γλουταθειόνης, αναγωγάση 
γλουταθειόνης και τρανσφεράση-s-γλουταθειόνης, 
εν αντιθέσει με την προ-επεξεργασία με εκχύλισμα 
αντράκλας (ένεση 1 και 3 mg) όπου παρουσιάστηκε 
προστατευτική δράση έναντι της επαγόμενης ηπα-
τοτοξικότητας, όπως φάνηκε από τα επίπεδα των 
βιοχημικών παραμέτρων 44.

5.7 Αντιελκωτική δράση

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία υδατικό εκχύλισμα 
P. oleracea έχει εμφανίσει αντι-ελκωτική δράση σε 
επαγόμενο έλκος in vivo σε albino rats και η δράση 
αυτή αποδόθηκε στα φλαβονοειδή που περιέχει 
(καιμπφερόλη, απιγενίνη, μυρικετίνη, κερκετίνη και 
λουτεολίνη) 15. Σε άλλη in vivo μελέτη αξιολογήθηκε 
η γαστροπροστατευτική δράση αιθανολικού εκχυ-
λίσματος 50% του είδους σε επαγόμενο έλκος, όπου 
εμφανίστηκε ότι έχει την ικανότητα να παρεμποδί-
ζει την οξειδωτική βλάβη του γαστρικού βλεννογό-
νου αναστέλλοντας την υπεροξείδωση των λιπιδίων, 
αυξάνοντας την δράση της καταλάσης και μειώνο-
ντας στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα υπεροξειδί-
ου της δισμουτάσης επιβεβαιώνοντας τη γαστρο-
προστατευτική του δράση 45. Σε άλλη μελέτη αναφέ-
ρεται ότι υδατικό και αιθανολικό εκχύλισμα φύλλων 
του φυτού εμφάνισε μείωση της σοβαρότητας των 
επαγόμενων με HCl ελκών, δοσο-εξαρτώμενα in 
vivo σε ποντικούς και τα αποτελέσματα αυτά ήταν 
συγκρίσιμα με εκείνα πρότυπης ουσίας αναφοράς 
(sucralfate 0.1 g/kg) για τις υψηλές χορηγούμενες δό-
σεις των εκχυλισμάτων (0.8 g/kg υδατικού και 1.4 g/
kg αιθανολικού), υποστηρίζοντας την εμφανιζόμενη 
γαστροπροστασία 46.

Παρακάτω παρουσιάζονται σε πίνακες [Πίνακας 
1, 2] ορισμένες εκ των in vitro/in vivo προκλινικών 
και κλινικών μελετών, που έχουν πραγματοποιηθεί 
στο είδος αυτό.

6. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ
6.1 Χρήση σε καλλυντικά

Το φυτό έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως σε προϊόντα 
περιποίησης προσώπου και σώματος. Οι αποδε-
δειγμένες δράσεις του είναι: αντιοξειδωτική, αντι-
μικροβιακή και αντιφλεγμονώδης, συνεισφέρουν 
στην υγεία της επιδερμίδας και την πρόληψη από 
τα σημάδια της γήρανσης. Στα δραστικά συστατικά 
συγκαταλέγονται τα ω-3 λιπαρά οξέα, η βιταμίνη 
C και τα ιχνοστοιχεία Cu και Mn, ισχυρά αντιοξει-
δωτικά που διεγείρουν την παραγωγή κολλαγόνου, 
συνεισφέροντας στην αντιγήρανση. Έιδικότερα, τα 
καλλυντικά προϊόντα με αντράκλα εστιάζουν κυρί-
ως στα ακόλουθα 76:
•	 βελτίωση εμφάνισης δέρματος (κηλίδων 

γήρανσης), μείωση ρυτίδων
•	 προστασία δέρματος από τις ακτίνες UV, 

αντιοξειδωτική δράση
•	 αύξηση ανάπλασης δέρματος, επιτάχυνση 

επούλωσης ουλών 
•	 βελτίωση ανάπτυξης του τριχωτού, λόγω 

Fe και Cu 

6.2 Συμπληρώματα διατροφής

Στη διεθνή αγορά (εκτός Έλλάδας) απαντώνται 
σκευάσματα με αντράκλα ως συμπληρώματα δι-
ατροφής, για χρήση από το στόμα. Τα περισσότε-
ρα αφορούν εκχύλισμα υπέργειων τμημάτων του 
φυτού (κυρίως φύλλα) και απαντώνται σε μορφή 
καψακίων ή βάμματος, αξιοποιώντας τα οφέλη 
που εμφανίζει ή αυτά που θα μπορούσαν να αξιο-
ποιηθούν περαιτέρω, όπως περιγράφονται παρα-
κάτω: 
•	 πλούσια πηγή ω-3 λιπαρών οξέων
•	 πηγή βιταμινών και ιχνοστοιχείων
•	 υψηλό αντιοξειδωτικό φορτίο
•	 ενίσχυση καρδιακής υγείας 
•	 υποστήριξη γαστρεντερικής λειτουργίας
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7. ΑΣΦΑΛΕΙΑ ΧΡΗΣΗΣ –ΑΝΕΠΙΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡ-
ΓΕΙΕΣ-ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 

Το φυτό θεωρείται ασφαλές για ανθρώπινη κα-
τανάλωση είτε μαγειρεμένο, είτε ωμό σε σαλάτες, 
αλλά και ως φυτοθεραπευτικό. Οι περισσότερες 
κλινικές δοκιμές δεν αναφέρουν ανεπιθύμητες 
δράσεις. Γενικά, το φυτό θεωρείται καλώς ανε-
κτό στους περισσότερους χρήστες. Ώστόσο, σε 
μεμονωμένη έρευνα που χρησιμοποιήθηκε μείγ-
μα πολλών φυτών με αντράκλα, μεταξύ των ανα-
φερόμενων ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν δερ-
ματικό εξάνθημα, θυρεοειδίτιδα και παράλυση 
νεύρων του προσώπου 77. Σε άλλη κλινική δοκιμή 
αναφέρθηκε δυσκοιλιότητα ως η μόνη παρενέρ-
γεια 78. Ακόμα, επισημαίνεται ότι οι γυναίκες κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης δεν συνιστάται να 
λαμβάνουν το φυτό σε θεραπευτικές δόσεις, κα-
θώς προκαλεί συσπάσεις της μήτρας, γι’ αυτό και 
αποκλείονται σε κλινικές μελέτες με per os χορή-
γηση P. oleracea 64. Έπιπλέον, σε μελέτες οξείας το-
ξικότητας του μεθανολικού εκχυλίσματος in vivo 
σε ποντίκια, παρουσιάστηκε μέτρια τοξικότητα, 
ενώ σε ιστοπαθολογικές έρευνες το ίδιο εκχύλι-
σμα φαίνεται να εμφάνισε ηπατική και νεφρική 
τοξικότητα, γι αυτό και απαιτούνται περισσότε-
ρες μελέτες, ειδικά για την αξιολόγηση της χρό-
νιας τοξικότητας του φυτικού αυτού είδους 13. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, επειδή στα υπέργεια 
μέρη του φυτού, περιέχονται άφθονα οργανικά 
οξέα, οξαλικό και κιτρικό, μπορούν να συνδεθούν 
κυρίως με Ca προς σχηματισμό οξαλικού ασβε-
στίου (αδιάλυτες μορφές), με παράλληλη αύξηση 
κινδύνου εμφάνισης νεφρολιθίασης 79. Κατά συ-
νέπεια, καλό είναι να αποφεύγεται η υπερκατα-
νάλωση των υπέργειων μερών από άτομα με ου-
ρολιθίαση.

8. ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΣΕ ΖΩΑ

Παρόλο που η αντράκλα περιέχει πολλά θρεπτι-
κά στοιχεία και είναι ευχάριστο για ανθρώπινη 
κατανάλωση, έχει διαπιστωθεί ότι μπορεί να εμ-
φανίσει τοξικές επιδράσεις σε ζώα. Συγκεκριμένα 

εμφανίζει τοξικότητα σε αγροτικά ζώα, ζώα συ-
ντροφιάς (σκύλους, γάτες) και άλογα. 

Η συμπτωματολογική εικόνα της τοξικότητας 
σε σκύλους, γάτες και άλογα περιλαμβάνει μυϊκή 
αδυναμία, κατάθλιψη και διάρροια, εξαιτίας του 
οξαλικού ασβεστίου που περιέχεται στο φυτό 80. 
Ακόμα σύμφωνα με έρευνες, χορήγηση P. oleracea 
σε αίγες σε δόσεις των 5 g/kg σωματικού βάρους 
ή με σιτηρέσιο τύπου ad libitum (μέχρι κορεσμού) 
για περιόδους 15-40 ημερών προκάλεσε τυμπανι-
σμό, διάρροια, απώλεια όρεξης, υπνηλία, αδυνα-
μία των άκρων και κατάκλιση, ακολουθούμενη 
από θάνατο εντός ολίγων ημερών, με νεφρική και 
ηπατική βλάβη 81. Έπιπλέον, αναφορές για δη-
λητηρίαση από P. oleracea έχουν γίνει λόγω των 
νιτρικών και νιτρωδών αλάτων σε πρόβατα 81,82, 
αίγες 81,83 και βοοειδή 84,85. Συμπτωματολογικά 
κατά τη νεκροψία παρατηρήθηκε κυάνωση, σε 
συνδυασμό με βαθύ καστανό αίμα στο μυϊκό σύ-
στημα, υποδηλώνοντας δηλητηρίαση από νιτρικά 
και νιτρώδη 81.

9. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Σύμφωνα με την παρούσα ανασκόπηση και λαμ-
βάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα των φαρμα-
κολογικών ερευνών, in vitro και in vivo μοντέλων, 
όσο και των κλινικών μελετών, το είδος Portulaca 
oleracea, η γνωστή μας αντράκλα, εμφανίζει πολ-
λές θετικές δράσεις στην ανθρώπινη υγεία. Μετα-
ξύ άλλων παρουσιάζει αντιδιαβητική, αντιφλεγ-
μονώδη, αντιμικροβιακή, νευροπροστατευτική, 
ηπατοπροστατευτική και αντιελκωτική δράση. 
Οι δράσεις αυτές αποδίδονται στην ποικιλία των 
χημικών κατηγοριών μεταβολιτών που ανιχνεύο-
νται στο φυτό αυτό. Περιέχοντας υψηλά επίπεδα 
ω-3 λιπαρών, αποτελεί μία από τις πλουσιότερες 
φυτικές πηγές. Οι σύγχρονες ανάγκες της αγοράς 
για εναλλακτικές πηγές ω-3 λιπαρών οξέων και η 
περιορισμένη παραγωγή ιχθυελαίων, δικαιολογεί 
τη στροφή προς την ανεύρεση και χρήση άλλων 
επίγειων πηγών PUFA, με το είδος της Portulaca 
να μπορεί δυνητικά να αποτελέσει ένα πιθανό 
υποψήφιο-ανταγωνιστή τους. Ταυτόχρονα απαι-
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Θεραπευτι-
κός στόχος

Δραστική ου-
σία/φυτικό 
παρασκεύα-
σμα

Δόσεις/
τρόπος χο-
ρήγησης

Υποκείμενα 
μελέτης/
κυτταρικές 
σειρές

Μελέτη (πειρα-
ματικό μοντέλο, 
διάρκεια)

Πειραματικό 
αποτέλεσμα

Βιβλιογραφία

Νεφροπρο-
στατευτική 

Υδατικό & αιθα-
νολικό εκχύλι-
σμα (υπέργειων 
μερών)

0.2, 0.4 και 
0.8 g/kg /
0.5, 1 και 2 
g/kg, ενδο-
περι-τονα-
ϊκά

Αρσενικά 
wistar rats

Διάρκεια: 10 
εβδομάδων. 
Πρόκληση επα-
γόμενης νεφρο-
τοξικότητας από 
cisplatin

Μειωμένα 
επίπεδα ου-
ρίας και κρε-
ατινίνης στο 
πλάσμα του 
αίματος 

Karimi et al., 
2010
αναφορά 47

Υδατικό εκχύλι-
σμα (υπέργεια 
μέρη)

400 mg/kg, 
per os

Albino rats 
(Rattus nor-
vegicus)

Διάρκεια: 15 ημέ-
ρες. Πρόκληση 
επαγόμενης νε-
φροτοξικότητας 
από gentamicin 

Μειωμένα 
επίπεδα ου-
ρίας, ουρικού 
οξέος και κρε-
ατινίνης στο 
πλάσμα του 
αίματος

Hozayen et al.,
2011
αναφορά 48

Αιθανολικό εκ-
χύλισμα

100, 200 και 
400 mg/kg/
ημέρα
per os

Rats Διάρκεια: 15 
ημέρες. Πρόκλη-
ση επαγόμενου 
σχηματισμού 
οξαλικού ασβε-
στίου και ουρο-
λιθίασης από 
ethylene glycol 
και ammonium
chloride

Δράση κατά 
ουρολιθίασης

Kishore et al., 
2013
αναφορά 49

Δράση στο 
νευρικό 
σύστημα

Έκχύλισμα 
purslane (δεν 
προσδιορίζεται 
τμήμα ή είδος 
εκχυλίσματος)

Τελικές συ-
γκεντρώσεις 
του εκχυλί-
σματος 0%, 
5%, 10%, 
20%

PC-12 κυττα-
ρικές σειρές

Υποξία Αυξήθηκε η βιω-
σιμότητα των 
νευρικών κυτ-
τάρων υπό συν-
θήκες υποξίας

Wang et al., 
2007
αναφορά 50

Έκχύλισμα 
purslane (δεν 
προσδιορίζεται 
τμήμα ή είδος 
εκχυλίσματος)

1 g/ημέρα 
per os

Αρσενικά BAL-
B/c mice

Διάρκεια: 7 ημέ-
ρες. Συνθήκες 
υποξίας

Αύξηση των 
επιπέδων 
ATP, lactate 
dehydrogenase 
(LDH),
phosphofruc-
tokinase (PFK) 
και pyruvate 
kinase (PK) σε 
υποξική εγκε-
φαλική βλάβη 
του φλοιού/
αύξηση της 
έκφρασης του 
mRNA της ερυ-
θροποιητίνης 

Wang et al., 
2007
αναφορά 50

Πίνακαs 1: Προ-κλινικές μελέτες in vitro/in vivo στο είδος P. oleracea.
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Δράση στο 
νευρικό 
σύστημα

Αιθανολικό εκ-
χύλισμα (υπέρ-
γειων μερών)

2 mg/kg per 
os

ICR mice Διάρκεια: 7 ημέ-
ρες. Συνθήκες 
υποξίας

Διεγέρθηκε η 
έκφραση ερυ-
θροποιητίνης 
σε επίπεδα 
mRNA και 
πρωτεΐνης/ 
μειώθηκαν επί-
πεδα ενολάσης 
και δράση εν-
ζύμου κασπά-
ση-3

Wanyin et al., 
2012
αναφορά 51

 Υδατικό εκχύ-
λισμα (υπέργεια 
μέρη)

1.5 mL/kg, 
per os

Rat Πρόκληση επα-
γόμενης από 
rotenone εγκεφα-
λικής βλάβης

Αναστολή 
μεταβολισμού 
dopamine και 
της απόπτω-
σης στο ρα-
βδωτό σώμα

Abdel Moneim,
2013
αναφορά 23

Υδατικό εκχύλι-
σμα (υπέργεια 
μέρη)

2.5–10 mg/
kg/ημέρα, 
υποδόρια 
ένεση

SD αρσενικά 
mice

Διάρκεια: 10 
εβδομάδες. 
Πρόκληση επα-
γόμενης από 
D-galactose νευ-
ροτοξικότητας 

Ανατροπή χρό-
νιας νευρο-το-
ξικότητας 
από d-gal και 
βελτίωση απο-
τελεσμάτων 
κατά την πα-
ρατήρηση της 
συμπεριφοράς

Hongxing et al.,
2007
αναφορά 52

Υδατικό εκχύ-
λισμα (βλαστοί 
και φύλλα)

1.5 mL/kg, 
per os

Ένήλικα αρ-
σενικά wistar 
albino rats

Διάρκεια: 12 ημέ-
ρες. Αξιολόγηση 
επίδρασης στους 
νευροδιαβιβα-
στές

Αύξηση επιπέ-
δων serotonin, 
norepineph-
rine dopamine 
και
acetyl cholines-
terase σε μέρη 
του εγκεφάλου

Moneim et al., 
2012
αναφορά 53

Πολυσακχαρί-
τες (από υδα-
τικό εκχύλισμα 
του φυτού) 

100, 200 και 
400 mg/kg, 
per os

Αρσενικά 
Kumming mice

Διάρκεια: 30 
ημέρες. Δοκιμή 
καταναγκαστικής 
κολύμβησης

Αύξηση του 
χρόνου κο-
λύμβησης και 
αντοχής 

Xu & Shan, 
2014
αναφορά 54

Πίνακας 1, συνέχεια.

PHARMAKEFTIKI, 33, I, 2021 | 30-51

ΦΑΡΜΑΚΈΥΤΙΚH, 33, I, 2021 | 30-51

REVIEW ARTICLE

ΑΡΘΡΟ ΈΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ



41

Δράση στο 
μεταβολι-
σμό 

Πρωτεϊνικής 
φύσεως συ-
στατικά του 
υδατικού εκχυ-
λίσματος (όλου 
το φυτού)

77.5 mg/kg, 
ενδοπεριτο-
ναϊκά

Υγιή αρσενικά 
ενήλικα mice

Λήψη δειγμάτων 
αίματος μετά τις 
2 ώρες χορήγη-
σης

Συστατικά με 
δράση παρό-
μοια ινσουλί-
νης. Μείωση 
επιπέδων γλυ-
κόζης ορού, 
χοληστερόλης, 
τριγλυκερι-
δίων ολικών 
λιπιδίων και 
επίπεδα γλυ-
κογόνου στο 
ήπαρ

AL–Chalabi, 
2005
αναφορά 55

Μείξη σπερμά-
των Purslane/
pumpkin (γλυ-
στρίδα/ κολο-
κύθα)

2 g/100g 
σιτηρεσίου

Υγιή αρσενι-
κά ενήλικα 
albino rats 
(Sprague-Daw-
ley)

Διάρκεια: 6 εβδο-
μάδων. Υπερχο-
ληστερολαιμία

Έπίδραση 
με μείωση 
λιπιδαιμίας, 
τριγλυκεριδί-
ων και χολη-
στερόλης σε 
υποκείμενα 
με πρόσληψη 
σιτηρεσίων 
υψηλής χολη-
στερόλης

Barakat &
Mahmoud, 
2011
αναφορά 56

Υδατικό εκχύλι-
σμα (υπέργειων 
μερών)

300 mg/kg/
ημέρα, per 
os

Αρσενικά 
C57BL/KsJ-
db/db mice 
και
wild-type 
C57BL/6J mice 

Διάρκεια: 10 
εβδομάδων 
Διαβήτης

Αντιυπεργλυ-
καιμική δράση, 
αποτροπή 
ενδοθηλιακής 
δυσλειτουρ-
γίας

Lee et al., 2012
αναφορά 57

Ηπατοπρο-
στατευτική 
δράση 

Υδατικό-αιθα-
νολικό εκχύλι-
σμα (80% v/v)
(υπέργειων 
τμημάτων)

0.01, 0.05, 
0.1 και 0.15 
g/kg

Male Wistar 
rats

Διάρκεια: 30 ημε-
ρών. Έπαγόμενη 
ηπατοτοξικότητα 
από CCl4

Ηπατοπρο-
στατευτική 
δράση σε 
προκαλούμενη 
βλάβη (CCl4) 
αποκατάσταση 
ενζυμικών επι-
πέδων ορού 

Eidi et al., 2015
αναφορά 58

Κυτταροτο-
ξική δράση

Υδατικό και αι-
θανολικό ακα-
τέργαστο εκχύ-
λισμα φύλλων

Συγκεντρώ-
σεις:
10.000, 
1000, 100, 
10, 1 και 
0.1 μg/mL

Καρκινικές 
κυτταρικές 
σειρές: AMN3, 
RD και κύττα-
ρα Vero

Κυτταρογενετι-
κή δράση 

Αποτελεσμα-
τική κυτταρο-
τοξική δράση 
έναντι AMN3 
και πρόκληση 
απόπτωσης 

Zakaria & 
Hazha, 2013
αναφορά 59

Πίνακας 1, συνέχεια.
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τείται προσοχή στην κατανάλωσή του από ορι-
σμένες πληθυσμιακές ομάδες εξαιτίας των οξαλι-
κών οξέων που υπάρχουν απαντώνται σε μεγάλες 
ποσότητες στα υπέργεια μέρη του.

Συμπερασματικά, η κατανάλωση P. oleracea πέρα 
από το ότι προσφέρει πολύ χαμηλό θερμιδικό φορ-
τίο και υψηλή διαθρεπτική αξία, συνάμα δείχνει να 
αποτελεί ασπίδα έναντι νοσημάτων όπως, εμφάνι-
σης στεφανιαίας νόσου και εγκεφαλικών επεισο-
δίων και έναν ανεκτίμητο σύμμαχο της υγείας μας. 
Όλα τα παραπάνω ευρήματα θα μπορούσαν να απο-
τελέσουν εφαλτήριο στην επιστημονική κοινότητα, 

ώστε να διεξαχθούν περισσότερες κλινικές μελέτες, 
αλλά και να αξιοποιηθούν όλα τα προϊόντα από το 
φυτό με παράλληλες προσπάθειες εύρεσης μεθό-
δων χειρισμού των υπέργειων τμημάτων του, που 
η υψηλή περιεκτικότητά τους κυρίως σε οξαλικό 
οξύ, δρα δυνητικά αποτρεπτικά σε ευρεία εκμετάλ-
λευσή τους στην ανθρώπινη διατροφή: Η αντράκλα, 
αποτελεί αδιαμφισβήτητα ένα φαρμακευτικό φυτό 
άξιο προσοχής στον 21ο αιώνα με πολλαπλά οφέλη 
από την αξιοποίησή του, που όμως μέχρι και σήμερα 
δεν έχει λάβει την απαραίτητη προσοχή και δεν έχει 
αναγνωρισθεί στο βαθμό που θα έπρεπε. 

Αντιοξει-
δωτική & 
αντιπολλα-
πλασιαστι-
κή δράση

Έλαιο σπερμά-
των purslane

Διαφορετι-
κές συγκε-
ντρώσεις 
για την 
αντιοξειδω-
τική δράση.
Για την 
αντιπολλα-
πλασιαστι-
κή δράση: 
12.5, 50, 
200, 800, 
1600 και 
3200 μg/mL

Καρκινικές 
σειρές: HeLa 
(καρκίνου 
του τραχή-
λου), Eca-109 
(καρκίνου του 
οισοφάγου) 
και MCF-7 
(καρκίνου του 
μαστού)

Ανασταλτικές 
επιδράσεις στον 
πολλαπλασιασμό 
των καρκινικών 
κυττάρων

Αξιοσημείωτη 
αντιοξειδωτική 
και κυτταροτο-
ξική δράση του 
ελαίου έναντι 
καρκινικών 
κυττάρων MCF

Guo et al., 2016
αναφορά 60

Αντιφλεγ-
μονώδης 
δράση

Αιθανολικό 
εκχύλισμα όλου 
του φυτού

0, 6.25, 12.5, 
25, 50, 100, 
200 και 
400 μg/ml 
του εκχυλί-
σματος στο 
μέσο ανά-
πτυξης

Κύτταρα μα-
κροφάγων 
mouse RAW 
264.7 

Lipopolysaccha-
ride (LPS)- διε-
γερμένα κύτταρα 
RAW 264.7

Μείωση δοσοε-
ξαρτώμενα της 
παραγωγής 
ΝΟ (νιτρικού 
οξειδίου) 
(φλεγμονώδης 
διαμεσολαβη-
τής) και κυκλο-
οξυγεγονάσης 
2 (COX-2). Μεί-
ωση TNF-α και 
IL-6. Μείωση 
επιπέδων P65, 
p-P65, pMEK 
και p-IκB-α 
δοσοεξαρτώ-
μενα

Miao et al., 
2019
αναφορά 61

Πίνακας 1, συνέχεια.
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Θεραπευτικός 
στόχος

Είδος μελέτης
Είδος φυτικού παρα-
σκευάσματος, φαρ-
μακευτική μορφή, 
οδός χορήγησης

Χρόνος μελέ-
της/πειραμα-
τικής διαδι-
κασίας

Αποτελέσματα Βιβλιογρα-
φία

Μη φυσιολογική 
αιμορραγία μήτρας 
(Abnormal uterine
Bleeding-AUB)

Κλινική μελέτη σε 10 
προ-εμμηνοπαυσια-
κές γυναίκες, 43-51 
ετών, χωρίς απόκρι-
ση σε συμβατικές θε-
ραπείες (υποψήφιες 
υστερεκτομής) 

5 g κόνις σπερμάτων 
/ 150ml νερό κάθε 4 
ώρες per os, 48 ώρες 
μετά την έναρξη εμ-
μήνου ρύσεως για 3 
ημέρες

3 μήνες Μείωση ποσότη-
τας και διάρκειας 
αιμορραγίας, ομα-
λοποίηση έμμηνου 
ρύσεως (80% συνό-
λου), καμία επίδρα-
ση 20 % ασθενών

Shobeiri et al., 
2009
αναφορά 62

Ομαλός λειχή-
νας (Lichen pla-
nus-OLP)

Τυχαιοποιημένη δι-
πλή τυφλή ελεγχόμε-
νη κλινική μελέτη με 
εικονικό φάρμακο 
σε 37 ασθενείς, 21 
θήλεα και 16 άρρενα 

Υπέργεια μέρη (αιθα-
νολικό εκχύλισμα)
κατεργασία με λα-
κτόζη σε caps 235 mg 
εκχυλ.
per os

6 μήνες Χωρίς ανεπιθύμη-
τες ενέργειες, απο-
τελεσματική εναλ-
λακτική συμπλη-
ρωματική θεραπεία 
σε Lichen planus 

Agha-Hosseini 
et al., 2010
αναφορά 63

Δράση στο μεταβο-
λισμό

Διπλή τυφλή, ελεγ-
χόμενη κλινική 
μελέτη 30 ατόμων, 
ηλικίας 40±3.2, 20 
άρρενα, 10 θήλεα με 
διαβήτη τύπου 2 σε 
συνδυασμό με παχυ-
σαρκία, υπερχολη-
στερολαιμία, υπερλι-
πιδαιμία και ηπατική 
δυσλειτουργία 

Σπέρματα, 5 g 2 φο-
ρές την ημέρα, per os

8 εβδομάδες/ 
10 μήνες

Ασφαλή συμπλη-
ρωματική θεραπεία 
στην αντιμετώπιση 
σακχαρώδους δια-
βήτη. Αξιοσημείω-
τη υπογλυκαιμική 
και υπολιπιδαιμική 
δράση, μείωση της 
αντίστασης στην 
ινσουλίνη

El-Sayed, 2011
αναφορά 64

Υπερχοληστεριναι-
μία 

Κλινική μελέτη 93 
ασθενών (LDL-C 
≥120 mg/dl). Αξιο-
λόγηση δράσης της 
θεραπείας με lovas-
tatin στα επίπεδα 
λιπιδίων, λιποπρω-
τεϊνών και δράση 
ενζύμου paraoxo-
nase1(ΡΟΝ1)

50 g φρέσκα φύλλα 
και βλαστοί

45 ημέρες Μείωση επιπέδων 
χοληστερόλης, 
LDL-C, OxLDL και 
τριγλυκεριδίων. 
Αύξηση HDL-C, 
δράσης ενζύμου 
ΡΟΝ1

Moradi et al., 
2012
αναφορά 65

Δράση στο νευρικό 
σύστημα

Τυχαιοποιημένη κλινι-
κή μελέτη 60 ασθενών 
με χρόνια σχιζοφρέ-
νεια υπό θεραπεία με 
risperidone. Αξιολό-
γηση επίδρασης purs-
lane σε ψυχοσικά συ-
μπτώματα και επίπε-
δα malondialdehyde 
(MDA) 

Ξηρό αιθανολικό εκ-
χύλισμα, 1 g/ημέρα, 
per os

8 εβδομάδες Η ταυτόχρονη χο-
ρήγηση respridone 
και purslane οδή-
γησε σε βελτίωση 
ψυχολογίας και 
μείωση επιπέδων 
MDA σε ασθενείς 
με χρόνια σχιζο-
φρένεια

Parvin et al., 
2013
αναφορά 66

Πίνακαs 2: Κλινικές μελέτες P. oleracea.
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Δράση στο μεταβο-
λισμό

Τριπλή-τυφλή ελεγ-
χόμενη με εικονικό 
φάρμακο κλινική 
μελέτη. Αξιολόγηση 
των αντι-δυσλιπι-
δαιμικών δράσεων 
σε 74 εφήβους 12-
18 ετών με παχυ-
σαρκία: μη καπνι-
στές, με διαγνωσμέ-
νη δυσλιπιδαιμία 

Σπέρματα, κάψουλα 
500 mg, 2 φορές την 
ημέρα 
per os

11 μήνες Αξιοσημείωτη 
μείωση επιπέδων 
LDL-C και τριγλυ-
κεριδίων 

Sabzghabaee 
et al.,
2014
αναφορά 67

Σακχαρώδης διαβή-
της τύπου 2

Τυχαιοποιημένη-ε-
λεγχόμενη διασταυ-
ρούμενη κλινική 
μελέτη σε 48 ασθε-
νείς, 35-65 ετών, με 
σακχαρώδη διαβή-
τη 2. Αξιολόγηση 
γλυκαιμικού προ-
φίλ και επιπέδων 
λιπιδίων 

Σπέρματα, φακε-
λίσκος 10 g/ημέρα 
μαζί με διατροφή σε 
χαμηλά λιπαρά

12 εβδομάδες 
(3 μήνες)

Βελτίωση ανθρω-
πομετρικών χαρα-
κτηριστικών (στα-
τιστικά σημαντική 
μείωση βάρους, 
δείκτη μάζας σώ-
ματος, τριγλυκερι-
δίων, πίεσης. Καμία 
επίδραση επιπέδων 
ινσουλίνης και 
HDL-C, LDL-C, ολι-
κής χοληστερόλης

Esmaillzadeh 
et al.,
2015
αναφορά 68

Οξειδωτικό stress & 
διαβήτης τύπου 2

Τυχαιοποιημένη, 
ελεγχόμενη δια-
σταυρούμενη κλι-
νική μελέτη σε 40 
ασθενείς με διαβήτη 
τύπου 2, ηλικίας 35-
65. Αξιολόγηση της 
επίδρασης σπερ-
μάτων purslane 
σε βιοδείκτες που 
σχετίζονται με το 
οξειδωτικό stress 

10 g/ημέρα κονιοποι-
ημένων σπερμάτων 
purslane

12 εβδομάδες 
(3 μήνες)

Η κατανάλωση 
σπερμάτων από 
διαβητικούς 
ασθενείς τύπου 2 
αναποτελεσματική 
έναντι οξειδωτικού 
stress

Zakizadeh et 
al., 2015
αναφορά 69

Έπαναλαμβανόμενη 
αφθώδης 
στοματίτιδα 

(recurrent aphthous 
stomatitis-RAS)

Τυχαιοποιημένη, 
ελεγχόμενη με ει-
κονικό φάρμακο 
τριπλή-τυφλή κλινική 
μελέτη 50 ασθενών 
με ήπια αφθώδη 
εξέλκωση (MiRAS), εκ 
22 άρρενα - 28 θήλεα 
άτομα, 19-55 ετών

Υπέργεια μέρη και 
σπέρματα (αιθανο-
λικό εκχύλισμα). Κά-
ψουλες 235 mg εκ-
χυλίσματος εκάστη, 
2 φορές ημερησίως 
(πρωί, βράδυ)

3 μήνες Αποτελεσματικό 
στην αντιμετώπιση 
της RAS, θετική 
επίδραση στην 
ένταση πόνου και 
περιόδου επούλω-
σης, χωρίς ανεπι-
θύμητες ενέργειες

Mohammad-
zadeh et al., 
2016
αναφορά 70

Πίνακας 2, συνέχεια.

PHARMAKEFTIKI, 33, I, 2021 | 30-51

ΦΑΡΜΑΚΈΥΤΙΚH, 33, I, 2021 | 30-51

REVIEW ARTICLE

ΑΡΘΡΟ ΈΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ



45

Αθηροσκλήρωση Κλινική μελέτη σε 
196 γυναίκες με 
διαβήτη τύπου 2 
με επίπεδα γλυκό-
ζης ≥200 mg/dL. 
Αξιολόγηση λήψης 
σπερμάτων και 
αερόβιας άσκησης 
σε βιοδείκτες σχετι-
κούς με αθηροσκλή-
ρωση 

Κονιοποιημένα σπέρ-
ματα, 5 g/κάψουλα. 
2.5 g σπερμάτων με 
το μεσημεριανό και 
5g σπερμάτων στο 
βραδινό καθημερινά

16 εβδομάδες Η κατανάλωση 
σπερμάτων ή/και 
αερόβιας άσκησης 
βελτίωσε τιμές 
βιοδεικτών αθη-
ροσκλήρωσης σε 
γυναίκες με διαβή-
τη τύπου 2 μέσω 
ενεργοποίησης 
των οδών ΑΜΡ και 
ΑΜΡΚ

Dehghan et al., 
2016
αναφορά 71

Σιδηροπενική αναι-
μία

Μονή-τυφλή τυχαι-
οποιημένη κλινική 
μελέτη επί 53 εφή-
βων
Θήλεα 15-18 ετών 
με σιδηροπενική 
αναιμία. Αξιολόγη-
ση σπερμάτων vs 
θειϊκού σιδήρου 
(ferrous sulfate-FS) 
στα επίπεδα αιμο-
σφαιρίνης (Hb) 

0.3 g/kg κονιοποιη-
μένων σπερμάτων 

4 εβδομάδες  Αύξηση των επι-
πέδων Hb, ασθενέ-
στερης δράσης από 
τη χορήγηση FS. 
Για χρήση σε ήπιες 
μορφές αναιμίας

Mokhtarifar et 
al., 2017
αναφορά 72

Υψηλή εμμηνορ-
ροϊκή αιμορραγία 
(heavy menstrual 
bleeding-HMB)

Τυχαιοποιημένη 
διπλή-τυφλή ελεγ-
χόμενη κλινική 
μελέτη με εικονικό 
φάρμακο σε 95 θή-
λεα με HMB

Σπέρματα, χορήγηση 
σε κάψουλες 500 mg 
(υδατικό εκχύλισμα) 
ισοδύναμο 5 g σπερ-
μάτων

2 μήνες Ένίσχυση δράσης 
mefenamic acid και 
μείωση συμπτωμά-
των σε γυναίκες με 
HMB

Mirzaei et al., 
2018
αναφορά 73

Μη αλκοολική λι-
πώδης νόσος του 
ήπατος (NAFLD)

Τυχαιοποιημένη 
ελεγχόμενη κλινική 
μελέτη 54 άτομα. 
Αξιολόγηση δράσης 
σπερμάτων σε με-
ταβολικούς παρά-
γοντες (αντίσταση 
στην ινσουλίνη, 
λιπιδαιμικό προφίλ, 
δείκτες οξειδωτικού 
stress)

Σπέρματα, 10 g/ημέ-
ρα σε φακελίσκο με 
διατροφή χαμηλού 
θερμιδικoύ φορτίου, 
2 φορές/ημέρα, πριν 
πρωινό και βραδινό 
γεύμα

8 εβδομάδες Κατανάλωση σπερ-
μάτων με διατροφή 
χαμηλών θερμίδων 
σε υπέρβαρα/ πα-
χύσαρκα άτομα με 
νόσο NAFLD, επέ-
φερε μείωση επι-
πέδων ολικής χο-
ληστερόλης, τιμών 
FBS (Νηστεία σακ-
χάρου στο αίμα), 
HOMA-IR, QUICKI 
και LDL-C

Gheflati et al., 
2018
αναφορά 74

Αποκατάσταση 
της θηλής κατά τη 
γαλουχία

Διπλή-τυφλή 
τυχαιοποιημένη 
κλινική δοκιμή σε 
86 γυναίκες που 
θηλάζουν

Κρέμα Purslane 
2% (w/w) από 
αιθανολικό 
εκχύλισμα φύλλων 
και cold cream (USP).
Έξωτερική χρήση

8 ημέρες Δεν 
παρουσιάστηκαν 
ανεπιθύμητες 
δράσεις και η 
κρέμα θα μπορούσε 
να επιταχύνει την 
αποκατάσταση της 
θηλής σε γυναίκες 
κατά τη γαλουχία

Niazi et al., 
2019
αναφορά 75

Πίνακας 2, συνέχεια.
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Portulaca oleracea is a widely 
distributed sp., used as an edible 
plant (aerial parts), as well as for 
its nutritional and therapeutic 
applications, due to its high 
nutritional value and content in 
bioactive metabolites. P. oleracea 
is mentioned since antiquity 
with the name of “andrachne”, 
suggested for the relief of a wide 
spectrum of diseases such as: 
headaches, inflammatory diseases, 
gastrointestinal and respiratory 
problems, fever, wounds and 
ulcers. The plant is a rich source of 
primary and secondary metabolites 
such as: phenolics, sterols, 
alkaloids, terpenoids and organic 
acids, combined with vitamins 
and minerals, while its seeds are 
plenty of omega-3 and omega-6 

fatty acids. Recent in vitro/in vivo 
pharmacological data, and clinical/
pro clinical trials, have reported 
var ious beneficial activities such 
as anti-hyperglycemic, anti-
hyperlipidemic, neuroprotective 
and hepatoprotective ones. 
This review aims to provide the 
most recent literature data on 
traditional use, phytochemistry, 
pharmacological activities and 
safety. Due to its very interesting 
phytochemical profile, as well as 
its wide range of pharmacological 
activities, P. oleracea could be 
recommended as a therapeutic 
plant, essential in the daily 
diet of humans, but also to be 
further exploited in cosmetics, 
food supplements and other 
applications. 

ABSTRACT

*CORRESPONDING 
AUTHOR: E-mail address: 

ichinou@pharm.uoa.gr  
(I. Chinou).
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Introduction. Rational combinations of drugs of different pharmacological 
groups in case of ineffectiveness of monotherapy to achieve the clinical 
effect of pharmacotherapy are clearly recommended in the world 
and domestic recommendations for the diagnosis and treatment of 
hypertension. The aim of the study was to develop simpler and cost 
effective spectrophotometric method for simultaneous estimation of 
valsartan and atenolol for routine analysis of formulation. Research 
methods. A spectrophotometric method for the determination of valsartan 
and atenolol was developed with the study of green profile assessment and 
validated as per ICH guidelines. Results and discussion. The drugs were 
found to obey beers law at the selected wavelength. The overlain spectra 
of the valsartan and atenolol in methanol were recorded and λmax values 
of both drugs and isobestic wavelength were noted. The linear regression 
data for the calibration curves showed good linear relationship over the 
concentration range 0.015 - 0.045 mg/ml for valsartan. Linear regression 
equation was found to be Y = 30.627X - 0.1347 (R2=0.9997). The linear 
regression data for the calibration curves showed good linear relationship 
over the concentration range 0.12 – 0.25 mg/ml for atenolol. Linear 
regression equation was found to be Y = 5.3018X - 0.053 (R2=0.999). The 
% RSD values found to be less than 2, indicating that the proposed method 
is precise for the determination of valsartan and atenolol in formulations 

ABSTRACT
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INTRODUCTION

The urgency of hypertension as an issue is deter-
mined by its high population frequency, significant 
burden of the disease, risk of disability and impact 
on life expectancy. Rational combinations of drugs 
of different pharmacological groups in case of inef-
fectiveness of monotherapy to achieve the clinical 
effect of pharmacotherapy are clearly recommended 
in the world and domestic recommendations for the 
diagnosis and treatment of hypertension. For such 
purposes, effective and reliable methods for the anal-
ysis of the determination of active pharmaceutical in-
gredients (APIs) in bulk, model mixtures and drugs 
should be developed1-3. In this study, valsartan and 
atenolol were chosen as representative examples.

Valsartan (Fig. 1) is chemically described as (2S)-
3-methyl-2-[pentanoyl-[[4-[2-(2H-tetrazol-5-yl)
phenyl]phenyl]methyl]amino]butanoic acid. Valsar-
tan is an orally active nonpeptide triazole-derived 
antagonist of angiotensin (AT) II with antihyperten-
sive properties. 

Atenolol (Fig. 2) is a synthetic isopropylami-
no-propanol derivative used as an antihypertensive, 
hypotensive and antiarrhythmic. Atenolol is chemi-
cally known as 2-[4-[2-hydroxy-3-(propan-2-ylami-
no)propoxy]phenyl]acetamide. 

Search of recent publications in Pubmed and Sci-
enceDirect shows that there are no spectrophoto-
metric method for simultaneous determination of 

valsartan and atenolol in dosage forms4-35. In the 
contemporary literature, only chromatographic 
methods published by our group are reported, for 
quantification of valsartan and atenolol in dosage 
forms36-38. These HPLC methods are accurate and 
precise with good reproducibility, but the cost of 
analysis is quite high owing to expensive instrumen-
tation, reagent and expertise. Hence it is worthwhile 
to develop simpler and cost effective spectrophoto-
metric method for simultaneous estimation of drugs 
for routine analysis of formulation. Pharmaceutical 
development of valsartan and atenolol by our scien-
tific group proposes for using the ratio of (1/1) for 
valsartan (80 mg) and atenolol (100 mg). The pur-

The developed, validated method was successfully applied for the 
determination of valsartan and atenolol in their tablet dosage form. The 
results of proposed method found to be an excellent green analysis with 
a score of 90. Conclusions. A rapid, simple, green, accurate and precise 
spectrophotometric method was developed and validated for the 
simultaneous estimation of valsartan and atenolol in its tables dosage 
form. From the results of validation obtained it is concluded that the 
proposed UV spectrophotomertic method developed is relatively simple, 
rapid, and cost effective and therefore, could be applied as alternative 
method for routine quality control assay of valsartan and atenolol in 
pharmaceutical raw material, binary mixture and dosage forms.

Figure 1: Chemical structure of valsartan
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pose of this research was to establish such a method 
to be used for the analysis of the drug composition 
of tablets.

METHODS

Chemicals, reagents. instrument
Valsartan (purity 99.9%) and atenolol (purity 
98.9%) were purchased from Sigma-Aldrich (Swit-
zerland). Methanol used in experiments was HPLC 
gradient grade. Analytical Balance Mettler Toledo 
MPC227 was used for sample agitation. 

A double –beam Shimadzu UV-Visible spectro-
photometer, with spectral bandwidth of 1 nm wave-
length accuracy ±0.5 nm, Model –UV 1800 (Japan), 
Software UV-Probe 2.62, and a pair of 1 cm matched 
quartz cells, was used to measure absorbance of 
the resulting solution. Designed in accordance with 
the governing Japanese and European Pharmaco-
poeia, the new UV-1800 UV-VIS spectrophotometer 
achieves a resolution of 1 nm, the highest in its class, 
in a compact design.

Sample preparation 

Twelve tablets of each preparation were studied 
to obtain statistically significant results. The tab-
lets with declared contents of valsartan and aten-
olol were purchased from local drug store, phar-
macy. The tablets were put in 100 mL volumetric 
flasks and dissolved in 50 mL methanol, ultrasound 
crushed and treated for 2 minutes and shaked 15 
min with orbital shaker. After that volumetric flasks 
were filled to mark for 100 mL, the final concentra-
tions were 0.5 mg/ml for atenolol and 0.4 mg/ml for 
valsartan. 

RESULTS AND DISCUSSION

The drugs were found to obey Βeer’s law at the se-
lected wavelength. The maximum absorption spec-
trа of valsartan (Fig. 3), atenolol (Fig. 4) and their 
binary mixture (Fig. 5) were obtained. The over-
layed spectra of the valsartan and atenolol in meth-
anol were recorded and λmax values of both drugs 
and isobestic wavelength were noted.

The method was validated according to the ICH 
guideline for the Validation of analytical procedures 
Q2((Q1A (R2) 2003, Q2A 1994, Q2B 1996)39. The 
solutions of the drugs were prepared as per the pro-
cedure given in the Methods. 

The calibration curve for valsartan showed good 
linear relationship over the concentration range 
0.015 - 0.045 mg/ml. Linear regression equation 
was found to be Y = 30.627X - 0.1347 (R2=0.9997). 
Calibration curve of valsartan is presented in Fig. 6. 

The calibration curve for atenolol showed good line-
ar relationship over the concentration range 0.12 – 0.25 
mg/ml. The corresponding linear regression equation 
was found to be Y = 5.3018X - 0.053 (R2=0.999). The 
calibration curve of atenolol is presented in Fig. 7. 

The statistical data for both calibration curves are 
presented in Table 1.

Figure 2: Chemical structure of atenolol

 
 

 

Figure 3: Absorption spectras of seven different concentrations of valsartan (λ=230.5 nm, 

249.5nm) 
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Figure 3: Absorption spectras of seven different con-
centrations of valsartan (λ=230.5 nm, 249.5nm)
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Table 1: Calibration results data
Parameter Results of valsartan Results of atenolol
Regression equation; Slope (b) 0.1347 0.053
Intercept (a) 30.627 5.3018
Correlation coefficient 0.9997 0.999
Standard deviation on intercept(Sa) 0.0195 0.0099
Standard deviation on slope (Sb) 0.00212 0.00014
Standard error on estimation(Se) 0.0123 0.0071
Limits of Detection (LOD)[mg/ml] 0.004 0.04
Limits of Quantification [LOQ)[mg/ml] 0.016 0.13

 
Figure 4: Absorption spectras of seven different concentrations of atenolol (λ=276 nm, 

282nm) 
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Figure 4: Absorption spectras of seven different con-
centrations of atenolol (λ=276 nm, 282nm)
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Figure 5: Electronic absorption specta of the an-
alytes in binary mixture in the 230-350 nm region 
(1 – atenolol, 2 – valsartan, 3 – binary mixture of 
valsartan and atenolol)

The precision of the developed method was ex-
pressed in terms of % relative standard deviation 
(%RSD). The % RSD values found to be less than 2, 
indicating that the proposed method is precise for 
the determination of valsartan and atenolol in for-
mulations (Table 2).

The developed, validated method was successfully 
applied for the determination of valsartan and at-
enolol in their tablet dosage form. The assay result 
shows that the amount of the drugs was in excellent 
agreement with the labelled value of the formulation 
as illustrated in Table 3.

Analytical eco-scale for greenness assessment

Methanol is the most broadly used solvents in 
most analytical methods, and it is worth mention-
ing that methanol is rated by the U.S. Environmen-
tal Protection Agency as hazardous solvents, giv-
en their inherent toxicity and the fact that their 
disposal necessitates specialized treatment steps. 
Analytical eco-scale is a semi-quantitative as-
sessment tool commonly used for examining the 
greenness of analytical methods in a comparative 
manner40, 41. It is based on assigning a numerical 
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Figure 5: Electronic absorption specta of the analytes in binary mixture in the 230-350 nm 

region (1 – atenolol, 2 – valsartan, 3 – binary mixture of valsartan and atenolol) 

 

 

 
 

Figure 6: Calibration plot of valsartan 
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Figure 7: Calibration plot of atenolol 
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score, penalty points, for every step in the whole 
analytical method that may affect the green sys-
tem such as solvents, their amounts, energy con-
sumption, occupational risk and waste generated 
hazards. 

The basis for concept of an analytical Eco-Scale 

is that the ideal green analysis has a value of 
100. For each of analytical procedure parameters 
(amount of reagents, hazards, energy and waste), 
penalty points are assigned if it departs from ide-
al green analysis [38]. The sum of penalty points 
for the whole procedure should be included in the 
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Eco-Scale calculation, according to the following 
formula: Analytical Eco-Scale ¼ 100 total penal-
ty points. The result of calculation is ranked on a 
scale, where the score: >75 represents excellent 
green analysis, >50 represents acceptable green 
analysis41. 

Table 4 summarizes the results of proposed meth-
od found to be an excellent green analysis with a 
score of 90.

CONCLUSION

In conclusion, a rapid, simple, green, accurate and pre-
cise spectrophotometric method was developed and 
validated for the simultaneous estimation of valsartan 
and atenolol in its tables dosage form. From the results 
of validation obtained it is concluded that the proposed 
UV spectrophotomertic method developed is relatively 
simple, rapid, and cost effective and therefore, could be 

Table 2: Intra-and Inter-day accuracy and precision results for valsartan and atenolol

Analyte
Intra-day precisiona Inter-day precisionb

Mean (%) RSD (%) Mean (%) RSD (%)

Valsartan
98.95 0.493 100.23 0.335
100.91 0.117 100.93 0.364
98.76 0.429 99.49 0.364

Atenolol
99.84 0.348 99.59 0.138
100.19 0.125 99.17 0.364
100.47 0.135 100.29 0.110

an=6, bn=18.

Table 3: Results of analysis for valsartan and atenolol in formulations

S. No Formulation Labelled amount, 
mg/tablet

Amount found, 
mg/tablet

Mean % 
assay±SD % RSD

1 Valsartan tablets 80 79,98 99.97±0.1 0.100

2 Atenolol tablets 100 99.96 99.96±0.1 0.100

*Average of 5 determinations; SD: standard deviation; RSD: relative standard deviation

Table 4: Analytical eco-scale for greenness assessment of the proposed 
spectrophotometric method
Parameters Penalty points (PP)
Reagents Methanol 6
Energy consumption 1
Occupational hazards 0
Waste 3
Total penalty points (PP) 10
Analytical Eco-scale score 90
Comment Excellent green analysis
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applied as alternative method for routine quality con-
trol assay of valsartan and atenolol in pharmaceutical 
raw material, binary mixture and dosage forms. More-
over, the chemicals and reagents used in the analysis 
are cheap and available. The proposed method can 
help research studies, quality control and routine anal-
ysis with lesser resources available. The results of the 
assay of pharmaceutical formulation of the developed 
method are highly reliable and reproducible and is in 
good agreement with the label claim of the drugs. 
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The aim of the has been studied is to select the optimal filter material to 
obtain a sterile injectable solution of piracetam 20%. One of the main re-
quirements that apply to injection solutions is sterility and the absence of 
mechanical impurities. The filtration system must be reliable and easily 
controlled, since the use of filters that are not strong enough and clog the 
test solution with particles of the filter material leads to poor quality medi-
cines. Therefore, it is necessary to constantly improve methods of filtration 
of parenteral drugs.
At the stage of pharmaceutical development, the influence of the filter 
membrane material on the quality of the solution to be filtered has been 
determined. A practical pattern of the choice of filters in the study of in-
jectable solution of piracetam 20% and filter materials based on polyvi-
nylidene fluoride (PVDF), polyester sulfone (PES) and nylon was provided. 
Studies have been conducted to identify possible processes of migration 
and sorption of solution components and filter membranes using instru-
mental methods of analysis, as well as to determine the sterilizing ability 
of filters with a membrane rating of not more than 0.2 μm. 
The possibility of using all investigated filters in the commercial produc-
tion of the medicine piracetam 20% has been proved. Using the results of 
this work will eliminate long-term and numerous studies on the selection 
of filter material during development of the technological stage of filtration 
in the production of injectable medicines.
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1. Introduction

The main indicators of the quality of injection med-
icines include such indicators as mechanical inclu-
sions: visible and invisible particles1,2. Achieving the 
regulated limits of this indicator is carried out not 
only by implementation of the requirements Gener-
al Manufacturing Practice (GMP) in the production 
of drugs, but first of all, by carrying out one of the 
most important stages of the technological process 
- the prepared solution the filtration stage of. The 
development of new drugs, in addition to reformu-
lation and formulation, includes the development of 
a technological process3, one of it is researching the 
choice of the stages on of filter material, determining 
the filtration efficiency through the selected filter 
and developing methods for monitoring filtration 
efficiency4. The final stage of the filtration process is 
the validation of filtration. It confirms that the pro-
cess of filtration of the prepared solution during the 
technological process of obtaining the final product. 
The quality of attributes of product meets all the re-
quirements of regulatory and technical documenta-
tion5.

Filtration is a complex of hydromechanical pro-
cesses. Their efficiency of it has been determined by 
the properties of the separated dispersed media, the 
porous partition and the conditions of conduction. 
Filtration (as one of the key operations in the pro-
duction of injectable dosage forms)6, requires the 
correct choice of filter unit, material and pore size 
of the filter, filtration rate etc.7 In addition, the filtra-
tion system must be reliable and controlled easily. 
The use of filters (havind no sufficient strength and 
contaminate the filtrate with particles of filter mate-
rial), causes the need of purifying the solutions after 
the main filtration8. 

The process of prepared solutions filtration is one 
of the most important stage in the technological 
process in the production of injectable medicines. 
Sterility and the absence of mechanical inclusions 
are important indicators of the quality of inject-
able solutions9,10. To ensure these indicators, the 
production of injectable medicines is carried out in 
appropriate conditions using some organizational 

measures. They minimize the possibility of ingress 
microorganisms and mechanical inclusions into 
drugs at all stages of the technological process11,12. 
The most impotent stage among the measures is the 
stage of the technological process - filtration of the 
solution13. 

Removal of mechanical inclusions is achieved by 
filtering the injection solutions through a suitable 
filter material. In pharmaceutical practice for fil-
tering injectable solutions the most common filters 
are membrane-type filters with a pore size of 0.45 
to 1.0 μm for pre-filtration and 0.2 μm for sterilizing 
filtration14. Filtration through a system of membrane 
filters with a pore size of 1.0 μm - 0.2 μm allows you 
to combine the processes of injection solutions ster-
ilization and removal of mechanical inclusions.

Among all the areas of applications for the puri-
fication and separation of membrane filters liquids 
used in the manufacture of medicines are character-
ized by the strictest quality requirements and condi-
tions of their production and use. Filters for aseptic 
production of injectable solutions in polyethylene 
ampoules are the only possible method of steriliza-
tion15, 16. Such increased attention to the process of 
sterilizing filtration is also explained by the fact that 
filtration is still a rather risky method of steriliza-
tion. The purpose of sterilizing filtration in aseptic 
conditions of pharmaceutical medicines is not only 
the removal of mechanical particles. It also means 
the removal of all living microorganisms out of the 
solutions17. Validation of the sterilizing filtration 
process should be confirmed in regard to the ability 
of the filter element to sterilize the product18.

Since the production of injectable medicines in poly-
ethylene ampoules does not involve the process of 
thermal sterilization in the primary packaging19, 20, the 
reliability of the filtration process. It has been achieved 
by performing certain tests, significantly affects the 
production of the finished product of proper quality.

The aim of the research was to substantiate the 
methodological approach to the development of 
the filtration process of solutions containing sub-
stances of different chemical structures, using a 
prepared solution of piracetam. To the purpose the 
experience of pharmaceutical development for med-

RESEARCH ARTICLE

ΈΡΈΥΝΗΤΙΚΗ ΈΡΓΑΣΙΑ



63

Shevchenko V. et al., Pharmakeftiki, 33, I, 2021 | 61-70

Shevchenko V. et al., Φαρμακευτική, 33, I, 2021 | 61-70

icines in polyethylene ampoules, implemented in the 
Joint-stock company “NIKO” (JSC NIKO COMPANY, 
Ukraine), was considered.

2. Materials and Methods.
2.1 Materials.

The research object was a solution of piracetam 
20% prepared in the experimental laboratory JSC 
NIKO COMPANY, Ukraine. As well as filter mem-
branes, were made of materials based on: polyvi-
nylidene difluoride, “Durapore” (catalog number 
GSVWP 04700), manufactured by the company 
«Millipore», USA; polyester sulfone, «PROPOR PES» 
(catalog number ZDMS-047-020AZ), manufactured 
by the company «Parker Domnick hynter ltd», Unit-
ed Kingdom; nylon, «Ultipor N 66» (catalog number 
АВ1NF7PH4), manufactured by the company «Pall», 
Germany. 

2.2 Methods. 
All studies have been performed using the methods 
according to the State Pharmacopoeia of Ukraine of 
the second edition9:

2.2.1. Determination of the degree coloration of 
the piracetam solution 20%.

2.0 ml of the test liquid is compared with 2.0 ml of 
water using identical colorless clear neutral glass test 
tubes with an outer diameter of 12 mm. Color compar-
isons are performed in diffused daylight by looking at 
the samples horizontally on a white background.

2.2.2. Potentiometric determination pH of the pi-
racetam solution 20%.

Potentiometric pH determination is performed by 
measuring the potential difference between two re-
spective electrodes immersed in the test solution. 
One of the electrodes is sensitive to hydrogen ions 
(usually a glass electrode). The other one is a ref-
erence electrode (for example, a saturated calomel 
electrode). The measuring device is a voltmeter with 
an input resistance at least 100 times greater than 

the resistance of the electrodes used. All measure-
ments are performed at the same temperature in the 
range from 20 °C to 25 °C. The device is calibrated 
using a buffer solution of potassium hydrophthalate 
(primary standard) and one of the buffer solutions 
with a different pH value. The readings of the instru-
ment for the third buffer solution with an interme-
diate pH value should not differ by more than 0.05 
pH units from the tabular pH value of the piracetam 
solution 20%. The electrodes are immersed in a pi-
racetam solution 20% and the pH is measured under 
the same conditions as for the buffer solutions. All 
test solutions and standard buffer solutions should 
be prepared in water free of carbon dioxide.

2.2.3. Quantitative determination of piracetam.

The method of high-performance liquid chroma-
tography (HPLC) was applied for the quantitative 
determination of piracetam. Chromatography was 
performed on a liquid chromatograph with an ultra-
violet detector under the following conditions. De-
tection at a wavelength of 205 nm; column Luna C 18 
size 250x4.6 mm with a column temperature of 50 
0C; mobile phase: dipotassium hydrogen phosphate 
with a pH of 6.0 ± 0.05, adjusted by dilute phosphor-
ic acid - acetonitrile (95:5); the speed of the mobile 
phase is 0.5 ml/min.

2.2.4. Determination of sterilizing suitability of 
filter material.

Verification the sterilizing ability of the filter was 
conducted by the method of membrane filtration 
using a filter device (Figure 1). The tests were per-
formed in a clean Class D room in the biosafety box 
(zone A). Test cultures of Brevundimonas diminu-
ta bacteria were used to test the sterilizing ability 
of the filter. After completion filtration of the test 
solution of piracetam 20%, the membrane filter was 
washed in three portions of 100 ml of washing liquid 
and in its last portion was made a suspension of the 
test strain of Brevundimonas diminuta bacteria.

After filtration, membrane filters were placed in 
Petri dishes on the surface of the medium soybean 
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agar. Incubate for 3-5 days at the temperature from 
30oC to 35oC. For a positive control experiment 
through membrane filters of 0.45 μm was passed 
100 ml of washing liquid (buffer solution with sodi-
um chloride and peptone pH 7.0) with a suspension 
of test culture of bacteria Brevundimonas diminuta. 
After filtration, membrane filters were placed on the 
surface of the medium soybean casein agar in Petri 
dishes. Incubation of the filters was performed si-
multaneously with the test samples at the tempera-

ture of from 30oC to 35oC for 3-5 days.
Acceptor criterion: - no growth of Brevundimonas 

diminuta in the studied samples; - the presence of 
growth of Brevundimonas diminuta in the positive 
control.

2.2.5. Gravimetric determination of dry residue 
after evaporation.

Thermogravimetric analysis was performed on a 
derivatograph of the system F. Paulik, I. Paulik, L. Ef-
dei with platinum/platinum-rhodium thermocouple 
when heating the samples in ceramic crucibles from 
20 to 300oC in the air.

The heating rate was 5oC per minute. The standard 
was hardened aluminium oxide, the weight of the 
samples was 50 mg.

2.2.6. Test for mechanical inclusions by light 
blocking method.

A suitable device based on light blocking principle, 
which allows to measure automatically the number 
and the size of particles were used. The instrument 
is calibrated using suitable certified reference mate-
rials consisting of dispersions of spherical particles 
of certain sizes - 10 μm and 25 μm. Such standard 
particles are dispersed in water free of particles, R. 
Measures should be taken to avoid aggregation of 
the particles during dispersion. The contents of the 
sample were mixed by inverting slowly and contin-
uously the container 20 times. If necessary, remove 
carefully the packaging. The outer surfaces of the 
opening container were cleaned with a jet of water 
free of particles, P and opened the container, avoid-
ing any contamination., A suitable procedure was 
used to remove air bubbles (settling the solution for 
2 min or sonication). Because the parenteral drug 
used is small in volume, less than 25 ml, 10 or more 
dosage units were combined in a clean container to 
obtain a volume of at least 25 ml. The number of test 
samples was taken sufficient to provide a statistical-
ly sound estimate. Four samples, not less than 5 ml 
each, were taken and the number of particles with 
sizes equal to or greater than 10 μm and 25 μm was 

Figure 1. Scheme of the filter device for membrane fil-
tration method:
1 - Container with solution; 2, 4 - Hose №1; 3 - Perestat-
ic pump; 5, 7, 9, 10, 12, 14 - Terminal connection to the 
fitting; 6 - Passing port; 8 - Hose №2; 11 - Filter holder; 
13 - Filter with housing; 15 - Hose №3; 16 - Container 
with sterile solution.
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determined. The result obtained for the first sample 
has been excluded and the average number of parti-
cles in the test sample has been calculated.

3. Results and Discussion. 

At the first stage of research, the study of the chem-
ical compatibility of the solution and filter materials 
has been carried out under dynamic conditions (by 
filtering the solution through selected filter mem-
branes). During studying the chemical compatibility 
of the solution and filter materials, the quality of the 
solution has been controlled by the following indica-
tors: transparency, color, pH, quantitative content of 
the active substance (Table 1). 

In the second stage, the content of substances ex-
tracted into the filtrate has been determined. A ster-
ilizing filter of company «Parker Domnick hunter 
ltd.», to perform this test of trade mark PROPOR PES 
(ZDMS090-020-AY) DISC (filtration material: poly-
ester sulfone with a rating of 0.2 μm) was used.

During the test, the solution was conducted to 

determine the content of substances extracted into 
the filtrate. To assess the possible migration of po-
tential products of the filter material to the prepared 
solution, 2 samples in the amount of 0.5 l each were 
investigated (the first sample - after contact for 4 
hours with the filter; the second sample - control, 
without contact with the filter). 

The samples were analyzed according to the fol-
lowing indicators:
	 Gravimetric determination of dry residue 

after evaporation;
	 Comparison of impurities profile of the ac-

tive substance in the solution;
	 Evaluation of the infrared spectra of the dry 

residue after evaporation;
	 Sterilizing suitability of the filter;
	 Determination of the filtration efficiency of 

the injectable solution.
The results obtained in determining the effect of 

the filter material on the test solution of piracetam 
20% are presented in Table 2 and Figures 2-5.

Thus, the conducted research showed that the 

Table 1: The effect of filter materials on the quality of the test solution of piracetam 20%

Original
Filter material

nylon
polyvinylidene 

difluoride
polyester sulfon

Transparency (should be transparent)

not transparent transparent transparent transparent

Chromaticity (not more intense than the standard ВY7)

corresponds corresponds corresponds corresponds

рН (from 5.0 to 7.0)

5.96 5.97 5.96 5.96

Quantitative content of piracetam, mg/ml (from 190.0 to 210.0)

200.3 200.4 200.3 200.3

Shevchenko V. et al., Pharmakeftiki, 33, I, 2021 | 61-70

Shevchenko V. et al., Φαρμακευτική, 33, I, 2021 | 61-70



66

Table 2: Determination of dry residue of prepared and filtered solution of piracetam 20%
The name of the 

test
The parameter  
being evaluated

Acceptability 

criteria
Result

Determination of 
dry residue

The amount of 
dry residue after 

evaporation in 
terms of 1 ml

Minimum 
difference in 

the amount (or 
absence) of dry 

residue

Dry residue of the 
solution before 

filtration

200.2 mg/ml

Dry residue of 
the solution after 

filtration

200.1 mg/ml

Figure 2. Thermogram of dry residues of the prepared solution of piracetam 20% before and after filtration

Figure 3. Profile of impurities of piracetam solution 20% before filtration
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dry residue of the prepared solution before and af-
ter filtration is practically unchanged. The profile of 
impurities of both prepared and filtered solution co-
incides. The infrared spectra of dry residues before 
and after filtration are identical. It proves no effect 
of filter material and no diffusion the filter material 
substances to the investigated solution under select-
ed filtration conditions.

Determination of the sterilizing suitability of the 
filter material has been performed using a bacteri-
al test, evaluating whether the sterilizing filter pro-
vides sterile filtrate during filtration and after filtra-
tion of the entire amount of prepared solution of pi-

racetam 20% under appropriate process conditions 
(that is, after contact of the filtration membrane with 
the investigated solution for the time determined 
by the technology). The testing procedure is based 
on the results of the viability test. Acceptability cri-
teria of the test is absence of growth test-microor-
ganism Brevundimonas diminuta on an analytical 
filter in the studied samples. The level of bacterial 
load for the test filter should be below the allowable 
validated limit (x1011). It minimizes the potential of 
non-sterile product and ensures the sterility of the 
product after filtration. The test results are present-
ed in Table 3.

Figure 4. The profile of impurities of piracetam solution 20% after filtration through a filter with a polyester sul-
fone filter material with a rating of 0.2 μm

Figure 5. Infrared spectra of dry residues of piracetam solution 20% before (lower spectrum) and after (upper 
spectrum) filtration
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Table 3: Determination of the sterilizing ability of the filter using test microorganisms

Filter Part Number/

Lot Number 
Total challenge (CFU)

Challenge per filter 
area (CFU/cm2) 

Recovery, CFU

Pall PANX047100/ 
UA6231

3.82х109 2.2х108 0

Durapore 
AB05DFL2PH4/ 
ІТ6225

3.82х109 2.2х108 0

PROPOR PES 
ZCMS1-020C-
PS/1406231

3.82х109 2.2х108 0

Table 4: Determination of invisible particles in a filtered solution of piracetam 20% 

Run No. Particle size (μm) Cumulative count Particles per container

Run 1
10.000 203.00 406.00

25.000 4.00 8.00

Run 2
10.000 143.00 286.00

25.000 2.00 4.00

Run 3
10.000 229.00 458.00

25.000 4.00 8.00

Run 4
10.000 161.00 322.00

25.000 2.00 4.00

Average
10.000 177.67 355.33

2.67 5.33

Notes:    
Sample volume (mL) : 5 No. of runs : 4
No. of containers : 10 Total pooled volume (mL) : 100
Container volume (mL) : 10 Dilution factor : 1
Run1 : Discarded

PHARMAKEFTIKI, 33, I, 2021 | 61-70

ΦΑΡΜΑΚΈΥΤΙΚH, 33, I, 2021 | 61-70

RESEARCH ARTICLE

ΈΡΈΥΝΗΤΙΚΗ ΈΡΓΑΣΙΑ



69

The filtration efficiency has been determined by 
the method of light blocking on the device «Liquid 
particle counting system of company Hiac Royco», 
USA.

Table 4 shows studies to test the invisible parti-
cles of a solution of piracetam 20%, which was fil-
tered through a PES membrane with a rating of 0.2 
μm.

It can be seen from table 4 the number of particles 
in the test sample meets the requirements of State 
Pharmacopoeia of Ukraine 2.9.19, method 1 at a 
regulated limit of 6000 in an ampoule for particles 
with a size of 10 μm or more and not exceeding 600 
particles with a size of 25 μm or more. The research 
has carried out the proofs that the use of the inves-
tigated filter material allows to obtain a solution of 
the required quality.

4. Conclusions

The complex of researches during holding one of 
pharmaceutical development stages of technological 
process, namely the stage of filtration for injectable 
medicines (on the example of injectable solution of 
piracetam of 20%) has been defined.

Conducted research of mutual influence of filter 
material with a solution has proven that pH of the 
solution before and after filtration doesn’t change, 
indicating the compatibility of the solution with a 
filter. The selected filters correspond to the pH range 
of the piracetam solution 20%. Determination of the 

quantitative content of the active substance of pirac-
etam before and after filtration (within the regulat-
ed limits) determined the absence of sorption of the 
active substance on the filter.

Profile impurities solution before and after filtra-
tion are identical. No additional peaks are observed 
infrared spectra of the dry residue obtained after 
evaporation of prepared and filtered solutions. It is 
virtually the same profile that indicates the absence 
of substances extracted from washed and filter the 
solution. Control of sterilizing ability of filters by 
the test to restrain the growth test culture of bacte-
ria Brevundimonas diminuta showed no growth of 
test culture, the level of bacterial load for the stud-
ied filters was below the validated limit (x1011). It 
minimizes the potential of non-sterile product and 
ensures sterility after filtration.

The completeness of the research carried out at 
the phase of pharmaceutical development of the fil-
tration stage will minimize the risks of exposure to 
the filter material on the solution, identify critical 
control points at this stage to prevent poor quality 
products in industrial production. 
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ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ - MEETINGS

Η εξάπλωση του δεύτερου κύματοςτης πανδημίας COVID-19 που δοκιμάζει τις κοινωνίες σε παγκόσμιο επίπεδο 
έχει στερήσει τις επιστημονικές εταιρείες από τη δυνατότητα να πραγματοποιούν επιστημονικές εκδηλώσεις και 
συνέδρια, με φυσική παρουσία.. Ώς εκ τούτου τα συνέδρια που είχαν προγραμματιστεί μέχρι και την άνοιξη του 

2021 έχουν αναβληθεί ή θα πραγματοποιηθούν on line εικονικά (virtually). Μένουμε ασφαλείς!

Τhe spread of the second wave of COVID-19 pandemia does not allow scientific activi¬ties to take place with 
physical presence Thus , all scientific events scheduled till spring 2021 have been cancelled, or will be con-

ducted virtually. while all face-to-face activities have been replaced with online meetings. Stay safe!

• 26 – 27 ΦΕΒΡΟΥΑΡΙΟΥ 2021 
VIRTUAL MEETING 18THHELLENIC SYMPOSIUM ON MEDICINAL CHEMISTRY (HSMC-18) 
EFMC Sponsored Event
https://helmedchem2020.gr/

• MARCH 22-23, 2021 | VIRTUAL EVENT | SYNTHESIS IN DRUG DISCOVERY AND DEVELOPMENT
https://www.maggichurchouseevents.co.uk/bmcs/SDDD.htm

• APRIL 14-15, 2021 | VIRTUAL EVENT | KINASE 2021: 9TH RSC / SCI SYMPOSIUM ON KINASE INHIBITOR DESIGN
https://www.rsc.org/events/detail/40755/kinase-2021-9th-rsc-sci-symposium-on-kinase-inhibitor-design

• MAY 26-28, 2021 | VIRTUAL MEETING  
EUROPEAN CHEMICAL BIOLOGY SYMPOSIUM (ECBS2021)
https://ecbs2021.eu/

• JUNE 27-JULY 1, 2021 | VIRTUAL MEETING  
40TH EDITION OF THE EUROPEAN SCHOOL OF MEDICINAL CHEMISTRY (ESMEC)
https://eventi.uniurb.it/esmec/

• 29 AUGUST - 2 SEPTEMBER 2021 - BASEL, SWITZERLAND 
XXVI EFMC INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MEDICINAL CHEMISTRY (EFMC-ISMC 2021)EFMC SYMPOSIUM
https://www.efmc-ismc.org/

• 2-3 SEPTEMBER 2021, BASEL, SWITZERLAND | 8TH EFMC YOUNG MEDICINAL CHEMISTS' SYMPOSIUM  
(EFMC-YMCS 2021) EFMC Symposium
https://www.efmc-ymcs.org/

• 19-23 SEPTEMBER 2021, BARCELONA, SPAIN  
23RD EUROPEAN SYMPOSIUM ON QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP ( 23RD EUROQSAR) 
EFMC Sponsored Event
https://www.euroqsar2020.org/

• SEPTEMBER 22-24, 2021 | VIRTUAL MEETING  | SUMMER SCHOOL IN PHARMACEUTICAL ANALYSIS (SSPA2021)
http://www.sspaweb.com

• APRIL 18-20, 2022 TOKYO, JAPAN 
INTERNATIONAL MEET ON PHARMACEUTICS AND DRUG DELIVERY SYSTEMS (PHARMAMEET2022)
https://www.albedomeetings.com/pharmameet/index.php
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