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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή πραγματοποιήσαμε μια εκτεταμένη έρευνα σχετικά 

με τις δυνατότητες των φυσικών προϊόντων και των αντιυπερτασικών μορίων ως 

αναστολέων που στοχεύουν στις βασικές πρωτεΐνες του ιού SARS-CoV-2, συγκεκριμένα 

την Κύρια Πρωτεάση (Mpro) και την Πρωτεΐνη Ακίδα (S). Χρησιμοποιώντας τη μέθοδο 

της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης αξιολογήσαμε τη δεσμευτική ικανότητα τους με τη 

Mpro (σε μια περιοχή πρόσδεσης)  και την πρωτεΐνη S ενωμένη με το Μετατρεπτικό 

Ένζυμο της Αγγειοτασίνης ΙΙ (ACE2) (τρεις διαφορετικές περιοχές πρόσδεσης). Για να 

αποκτήσουμε βαθύτερες γνώσεις σχετικά με τη σταθερότητα και τις μοριακές 

αλληλεπιδράσεις των συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης-προσδέτη», τα οποία προέκυψαν από 

τις μελέτες Μοριακής Πρόσδεσης, πραγματοποιήσαμε προσομοιώσεις Μοριακής 

Δυναμικής. Αυτές οι προσομοιώσεις μπορεί να διαλευκάνουν στους μοριακούς 

μηχανισμούς που αποτελούν τη βάση των πιθανών υποψηφίων φαρμάκων για τη 

θεραπεία της COVID-19. 

Επιπλέον, πραγματοποιήσαμε υπολογισμούς MM-GBSA σε όλα τα συμπλέγματα 

«πρωτεΐνης-προσδέτη», τονίζοντας τις ισχυρές ικανότητες δέσμευσης του ροσμαρινικού 

οξέος, της κουρκουμίνης και της κερκετίνης κατά της Mpro και του σαλβιανολικού οξέος 

β, του ροσμαρινικού οξέος και της κερκετίνης έναντι της πρωτεΐνης S. Για να επεκτείνουμε 

περαιτέρω την αναζήτησή μας για ισχυρούς αναστολείς, πραγματοποιήσαμε αναζήτηση 

δομικής ομοιότητας με βάση τα μόρια που απέδωσαν τα πιο ευνοϊκά αποτελέσματα στις 

in silico μελέτες μας, χρησιμοποιώντας το Enalos Suite της εταιρείας NovaMechanics Ltd 

Enalos. Το Enalos Suite εντόπισε 115 ενώσεις, οι οποίες εμφάνιζαν δομικές ομοιότητες 

με το σαλβιανολικό οξύ, το ροσμαρινικό οξύ και την κερκετίνη. Αυτές οι ενώσεις στη 

συνέχεια υποβλήθηκαν σε υπολογισμούς Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης, που 

οδήγησαν στην ταυτοποίηση δύο αναλόγων σαλβιανολικού οξέος, τα οποία παρουσίασα  

ισχυρή πρόσδεση σε όλες τις εξεταζόμενες περιοχές  πρόσδεσης και στις δύο πρωτεΐνες. 

Αυτή η ανακάλυψη υπογραμμίζει τις δυνατότητές τους ως αναστολείς πολλαπλών 

στόχων. 

Τα ευρήματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής ανοίγουν υποσχόμενες δυνατότητες 

για την ανάπτυξη καινοτόμων θεραπευτικών παραγόντων που στοχεύουν στη διακοπή 

του κύκλου ζωής του ιού SARS-CoV-2 και στην αποτελεσματική παρεμπόδιση της 

είσοδός του στα ανθρώπινα κύτταρα. 
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ABSTRACT 

 

In this dissertation, we conducted an extensive investigation into the potential of natural 

products and anti-hypertensive molecules as inhibitors targeting key proteins of the 

SARS-CoV-2 virus, specifically the main protease (Mpro) and the spike (S) protein. 

Employing Induced Fit Docking (IFD), we assessed how well these molecules bound to 

these critical viral components. To gain deeper insights into the stability and molecular 

interactions of the resulting "protein-ligand" complexes from our docking studies, we 

conducted Molecular Dynamics (MD) simulations. These simulations shed light on the 

molecular mechanisms that underlie potential drug candidates for COVID-19 treatment. 

Additionally, we utilized MM-GBSA calculations on all "protein-ligand" complexes, 

highlighting the strong binding capabilities of rosmarinic acid, curcumin, and quercetin 

against Mpro, and salvianolic acid B, rosmarinic acid, and quercetin against the S protein. 

To further expand our search for potent inhibitors, we conducted a structural similarity 

analysis based on the molecules that yielded the most promising results in our in silico 

studies, using the Enalos Suite. The Enalos Suite identified 115 compounds that shared 

structural similarities with salvianolic acid, rosmarinic acid, and quercetin. These 

compounds then underwent IFD calculations, leading to the identification of two 

salvianolic acid analogues that demonstrated strong binding to all examined binding sites 

in both proteins. This discovery underscores their potential as multi-target inhibitors. 

These findings open up potential possibilities for the development of innovative 

therapeutic agents aimed at disrupting the SARS-CoV-2 virus lifecycle and effectively 

blocking its entry into human cells. 

 

 

 

 

SUBJECT AREA: Rational Drug Design  

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, Main protease, Spike protein, Molecular 

Docking, Molecular Dynamics simulations, Similarity search 
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2. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Οργανικής Χημείας του 

Τμήματος Χημείας του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Συγκεκριμένα, τα in silico πειράματα πραγματοποιήθηκαν στο Εργαστήριο Μοριακής 

Μοντελοποίησης, υπό την επίβλεψη του Καθηγητή κ. Θωμά Μαυρομούστακου. 

Η υλοποίηση της διδακτορικής διατριβής συγχρηματοδοτήθηκε από την Ελλάδα και την 

Ευρωπαϊκή Ένωση (Ευρωπαϊκό Κοινωνικό Ταμείο) μέσω του Επιχειρησιακού 

Προγράμματος «Ανάπτυξη Ανθρώπινου Δυναμικού, Εκπαίδευση και Δια Βίου Μάθηση», 

2014-2020, στο πλαίσιο της Πράξης «Ενίσχυση του ανθρώπινου δυναμικού μέσω της 

υλοποίησης διδακτορικής έρευνας Υποδράση 2: Πρόγραμμα χορήγησης υποτροφιών 

ΙΚΥ σε υποψηφίους διδάκτορες των ΑΕΙ της Ελλάδας. 

 

Στο σημείο αυτό, κρίνεται απαραίτητο να αναφερθεί ότι το στάδιο της αναζήτησης 

ομοιότητας που εφαρμόζεται στη ροή εργασίας, η οποία αναλύεται στο Κεφάλαια 4 του 

πειραματικού μέρους της διδακτορικής διατριβής πραγματοποιήθηκε από μέσω του 

Enalos Suite της εταιρείας NovaMechanics Ltd.  

Στη διδακτορική διατριβή ακολουθείται η εξής δομή: Στο πρώτο μέρος της, το οποίο 

περιλαμβάνει τα τρία πρώτα κεφάλαια, εισάγεται το θεωρητικό υπόβαθρο προς 

κατανόηση των in silico αποτελεσμάτων που ακολουθούν. Ειδικότερα, στo Κεφάλαια 1 

πραγματοποιείται μία βιβλιογραφική ανασκόπηση της COVID-19 και των προσπαθειών 

αντιμετώπισής της μέχρι σήμερα. Στο Κεφάλαιο 2, επικεντρώνεται στις δυο βασικές 

πρωτεΐνες του ιού SARS-CoV-2 Κύρια Πρωτεάση και Πρωτεΐνης Ακίδας που ευθύνονται 

για την αναπαραγωγή και την είσοδό του στα κύτταρα ξενιστές.  Στο Κεφάλαιο 3, 

πραγματοποιείται εκτενής παρουσίαση των μεθόδων μοντελοποίησης που εφαρμόζονται 

στα πειράματα Μοριακής Μοντελοποίησης και Μοριακής Δυναμικής της παρούσας 

διατριβής. 

Το επόμενο κεφάλαια αποτελεί το πειραματικό μέρος της διδακτορικής διατριβής. Στην 

αρχή του συγκεκριμένου κεφαλαίου περιγράφεται η ροή εργασίας πολλαπλών βημάτων 

της μελέτης, στην οποία συνδυάζονται η Επαγόμενη Μοριακή Πρόσδεση. Η Μοριακή 

Δυναμική και η αναζήτηση δομών ομοιότητας. Επίσης,  αναλύονται τα φυσικά προϊόντα 

και τα αντιυπερτασικά, τα οποία αποτέλεσαν τους υποψήφιους αναστολείς κατά των 

προαναφερθέντων πρωτεϊνών του ιού SARS-CoV2. Τα  αποτελέσματα της  μελέτης  μας 
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οδήγησαν  στην  πρόταση δύο αναλόγων του  σαλβιανολικού οξέος  ως πολλαπλός 

αναστολέας, της  Κύριας Πρωτεάσης κα της Πρωτεΐνης Ακίδας του  ιού  SARS-CoV-2.
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3. Κεφάλαιο 1 

4. Ο ιός SARS-CoV-2 

 

1.1 Ιστορική Αναδρομή στις πανδημίες γρίπης του 20ου αιώνα μέχρι και 

σήμερα 

 
Οι πανδημίες γρίπης είναι σπάνια και σημαντικά παγκόσμια γεγονότα υγείας, 

τα οποία χαρακτηρίζονται από το εκτεταμένο ξέσπασμα μιας μεταδοτικής νόσου 

που επηρεάζει υψηλό ποσοστό παγκόσμιου πληθυσμού σε διαφορετικές 

περιοχές. Για να χαρακτηριστεί μια επιδημία ως πανδημία πρέπει να 

πληρούνται δύο προϋποθέσεις. Πρώτον, το κύμα γρίπης πρέπει να ξεκινά από 

μια συγκεκριμένη γεωγραφική περιοχή και να εξαπλώνεται σε όλο τον κόσμο 

προσβάλλοντας υψηλό ποσοστό του πληθυσμού και αυξάνοντας τον δείκτη 

θνησιμότητας. Δεύτερον, η νόσος πρέπει να έχει προκληθεί από έναν καινούριο 

ιό ή καινούριο στέλεχος αυτού, το οποίο δεν έχει εμφανιστεί μέχρι στιγμής [1].  

Η γρίπη είναι μια μεταδοτική ιογενής ασθένεια του αναπνευστικού συστήματος, 

προκαλούμενη από τους ιούς της γρίπης. Επηρεάζει κυρίως τη μύτη, τον λαιμό 

και κάποιες φορές τους πνεύμονες. Ενδέχεται να κυμαίνεται από ήπια έως 

σοβαρή, οδηγώντας σε επιπλοκές, ιδιαίτερα σε ευπαθείς ομάδες όπως είναι οι 

ηλικιωμένοι, τα νήπια καθώς και άτομα με υποκείμενες ιατρικές παθήσεις. Ο 

όρος «γρίπη» προέρχεται από το γαλλικό ρήμα «gripper» που σημαίνει 

αδράχνω (αρπάζω, πιάνω βίαια) για να περιγράψει την αιφνίδια έναρξη των 

συμπτωμάτων της νόσου [2]. Ο διεθνής όρος influenza προέρχεται από το 

λατινικό «influentia» (επιρροή), που χρησιμοποιήθηκε για να αποδώσει την 

επιρροή των άστρων στην εξέλιξη των λοιμωδών νοσημάτων, στο τότε πλαίσιο 

της επικρατούσας αστρολογικής ιατρικής. Επίσης, στ’ αγγλικά χρησιμοποιείται 

ο όρος flu [3]. 

Το 1889 – 1890 εμφανίζεται η Πανδημία «Ασιατικής γρίπης» ή «Ρωσική 

γρίπης», η οποία οφείλεται σε ιό της γρίπης Α (influenza A). Η νόσος εικάζεται 

ότι ξεκίνησε από την Κεντρική Ασία ή τη Ρωσική αυτοκρατορία και γρήγορα 
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εξαπλώθηκε σε άλλα μέρη του κόσμου, συμπεριλαμβανομένης της Ευρώπης, 

της Βόρειας Αμερικής και της Αφρικής [4].  

Στις αρχές του 20ου αιώνα και λίγο μετά το τέλος του Α’ Παγκοσμίου Πολέμου, 

εμφανίζεται μια εξαιρετικά λοιμογόνος πανδημία γρίπης που πλήττει το 50% του 

πληθυσμού παγκοσμίως. Από τα δεδομένα της εποχής προκύπτει ότι, το 25% 

του παγκόσμιου πληθυσμού εμφάνισε κλινική νόσο ενώ η θνησιμότητα 

υπολογίζεται σε περισσότερο από 50 εκατομμύρια με νεαρά άτομα ηλικίας 20-

40 ετών να πλήττονται περισσότερο. Αυτό το μοτίβο νοσηρότητας ήταν 

ασυνήθιστο για τη γρίπη, η οποία συνήθως ευθύνεται για τον θάνατο 

ηλικιωμένων και μικρών παιδιών [2]. Η νόσος εικάζεται ότι ξεκίνησε από την 

Άπω Ανατολή και οφείλεται σε ιό της γρίπης Α Ιnfluenza Α / Η1Ν1, ωστόσο τα 

πρώτα κρούσματα εμφανίστηκαν τον Απρίλιο του 1918 στον βρετανικό στρατό 

που βρισκόταν στα βόρεια της Γαλλίας και από εκεί εξαπλώθηκε στα συμμαχικά 

στρατεύματα στην Ευρώπη και στις ΗΠΑ. Οι ανθυγιεινές συνθήκες υγιεινής που 

επικρατούσαν στα χαρακώματα, καθώς και ο μαζικός επαναπατρισμός των 

στρατευμάτων συνέβαλαν στη γρήγορη διάδοσή της. Επιδημικές εστίες 

εμφανίστηκαν στην Ινδία, στη Νέα Ζηλανδία και στη Νότια Αφρική, την περίοδο 

που η νόσος φαινόταν να υποχωρεί από την Ευρώπη. Επιπρόσθετα, 

επικρατούσε αυστηρή λογοκρισία στον έντυπο Τύπο των εμπλεκομένων 

κρατών στον πόλεμο, σε μια προσπάθεια να κρατήσουν υψηλό το ηθικό του 

στρατεύματος και ως εκ τούτου οι πρώτες αναφορές για τη γρίπη 

πραγματοποιούνται από τις εφημερίδες της ουδέτερης Ισπανίας. Έκτοτε, η 

συγκεκριμένη πανδημία γρίπης φέρει την ονομασία «Ισπανική Γρίπη». Έπειτα, 

ένα δεύτερο κύμα εμφανίζεται το φθινόπωρο του 1918 και εξαπλώνεται σε 

ολόκληρο τον κόσμο εκτός από την Αυστραλία, η οποία θα πληγεί ένα χρόνο 

μετά. Τα ποσοστά θνησιμότητας είναι εξίσου σημαντικά με αυτά του πρώτου 

κύματος [5]. Αξίζει να σημειωθεί ότι κατά τη διάρκεια του δεύτερου κύματος της 

επιδημίας καταρρίπτεται η υπόθεση του βακίλου της γρίπης ως αιτιολογικού 

παράγοντα της νόσου και κατοχυρώνεται για πρώτη φορά η ιογενής της 

προέλευση χάρη στο εξαιρετικό έργο του Richard Edwin Shope (1901-1966). 

Ωστόσο, θα περάσει λίγο περισσότερο από μια δεκαετία για να αποδειχθεί 

επιστημονικά. Οι εν λόγω μελέτες διεξήχθησαν από κορυφαίους επιστήμονες 

της εποχής, χαρακτηριστικά αναφέρονται ο Νομπελίστας Charles Nicolle (1866-

1936),  o ακαδημαϊκός René Dujarric de la Rivière (1885-1969) κ.ά. Το 1933 οι 
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Βρετανοί ιατροί Wilson Smith (18971965), Sir Christopher Andrewes (1896-

1988) και Sir Patrick Laidlaw (1881-1940) από το Εθνικό Κέντρο Ερευνών του 

Λονδίνου, σε δημοσίευσή τους στο επιστημονικό περιοδικό The Lancet 

αναφέρουν ότι κατόρθωσαν για πρώτη φορά να απομονώνουν τον ιό, γεγονός 

που κέντρισε το ενδιαφέρον της Επιστημονικής Κοινότητας και έδωσε ώθηση 

για περαιτέρω μελέτη των ιών [6]. 

Κατά τη διάρκεια του 20ου αιώνα ακόμα δυο πανδημίες γρίπης θα πλήξουν την 

ανθρωπότητα, η Ασιατική γρίπη το 1957 και η γρίπη του Χονγκ Κονγκ το 1968 

[7]. Στις αρχές του 1957, μια νέα επιδημία γρίπης ξεκινά από την επαρχία 

Γκουϊτζόου (Guizhou) της Κίνας, πρόκειται για γρίπη τύπου Α με υπότυπο Η2Ν2 

(o υπότυπος H2N2 αναφέρεται στις πρωτεΐνες της αιμοσυγκολλητίνης 

(Hemagglutinin, Η) και της νευραμινιδάσης (Neuraminidase, Ν) που βρίσκονται 

στην επιφάνεια του ιού), η οποία φαίνεται πως προέκυψε από μετάλλαξη του 

στελέχους του ιού της γρίπης. Η συγκεκριμένη πανδημία είχε διάρκεια περίπου 

δέκα μήνες και πραγματοποιήθηκε πολύ γρήγορα η εξάπλωσή της σε ολόκληρο 

τον κόσμο. Προσβλήθηκε το 50% του παγκόσμιου πληθυσμού, κυρίως νέοι και 

ηλικιωμένοι, και προκάλεσε δυο εκατομμύρια θανάτους. Η εμφάνιση των 

πρώτων αντιγριπικών εμβολίων και η ύπαρξη αντιβιοτικών φαίνεται πως 

συνέβαλε σημαντικά στη μείωση της εξάπλωσής της, αλλά και στη θεραπεία 

της δευτεροπαθούς βακτηριακής πνευμονίας [7]. Το καλοκαίρι του 1968, στο 

Χονγκ Κονγκ κάνει την εμφάνισή της η «γρίπη του Χονγκ Κονγκ», η οποία 

προκλήθηκε από τον υπότυπο Η3Ν2 που δημιουργήθηκε από αντιγονική 

μετατόπιση του υποτύπου της Η2Ν2. Η πανδημία διήρκησε ένα έτος, έπληξε 

ιδιαίτερα τους ηλικιωμένους, και προκάλεσε τον θάνατο σε περίπου ένα 

εκατομμύριο ανθρώπους [7].  

Μετά από πολλές δεκαετίες, και πιο συγκεκριμένα το 1981 μέχρι και σήμερα, 

παρατηρείται το ξέσπασμα του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 

(Human Immunodeficiency Virus, HIV), το οποίο οδήγησε στο Σύνδρομο 

Επίκτητης Ανοσοανεπάρκειας (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) 

και την πανδημία HIV/AIDS [8]. Από την αρχή της επιδημίας, πάνω από 

εβδομήντα πέντε εκατομμύρια άνθρωποι έχουν μολυνθεί και περίπου τριάντα 

δυο εκατομμύρια έχουν πεθάνει. 
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To 2009 κάνει την εμφάνισή της η «γρίπη Η1Ν1», γνωστή και ως «γρίπη των 

χοίρων», για την οποία ευθύνεται ο νέος ιός της γρίπης Α με υπότυπο Η1Ν1, ο 

οποίος μέχρι τότε δεν είχε προσβάλει τους ανθρώπους. Με καταγωγή από το 

Μεξικό, αυτή η πανδημία εξαπλώθηκε σε πολλές χώρες και είχε ως αποτέλεσμα 

πολλές ασθένειες και θανάτους [9].  

Τον Δεκέμβριο του 2019, η πανδημία COVID-19 (Coronavirus disease) 

εμφανίζεται  για πρώτη φορά στην πόλη Γουχάν στην Κίνα όπου αναφέρθηκαν 

συστάδες κρουσμάτων πνευμονίας άγνωστης αιτίας και τάχιστα ο ιός 

εξαπλώθηκε παγκοσμίως. Ο ιός αργότερα αναγνωρίστηκε ως νέος κορονοϊός 

SARS-CoV-2, γενετικά συγγενής με τον ιό SARS. Θεωρείται ότι προήλθε από 

νυχτερίδες και πιθανώς μεταδόθηκε στους ανθρώπους μέσω ενός ενδιάμεσου 

ζώου ξενιστή, αν και η ακριβής πηγή εξακολουθεί να διερευνάται [10].  

 

 

Σχήμα 1. Ιστορική αναδρομή στις πανδημίες γρίπης από το 1889 έως σήμερα. 

 

1.2 Η πανδημία COVID-19 

Η νόσος του κορονοϊού 2019 (COVID-19) έχει αναδειχθεί ως μία από τις πιο 

σημαντικές παγκόσμιες κρίσεις υγείας στη σύγχρονη ιστορία. Προκαλούμενη 

από το σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο κορονοϊού 2 (SARS-CoV-2), αυτή 

η μολυσματική, ιογενής  ασθένεια εντοπίστηκε για πρώτη φορά τον Δεκέμβριο 

του 2019 στη Γουχάν της Κίνας και έκτοτε εξαπλώθηκε τάχιστα σε σχεδόν κάθε 

γωνιά του κόσμου με εκατομμύρια επιβεβαιωμένα κρούσματα και θανάτους 

[10]. Η COVID-19 αποτελεί μια νέα πρόκληση για τη δημόσια υγεία, τις 

κυβερνήσεις και τις κοινωνίες παγκοσμίως. Οι ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις της, 

που κυμαίνονται από ήπια συμπτώματα γρίπης έως σοβαρή αναπνευστική 
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δυσχέρεια, έχουν συμβάλει στην πολυπλοκότητα της διαχείρισης της 

πανδημίας. 

Η προέλευση του SARS-CoV-2 πιστεύεται ότι είναι ζωονοσογόνος, με τον ιό 

πιθανότατα να προέρχεται από νυχτερίδες και πιθανώς να μεταδίδεται στους 

ανθρώπους μέσω ενός ενδιαμέσου ζώου ξενιστή. Πιο συγκεκριμένα, με βάση 

τα ευρήματα γονιδιακών ερευνών και την παρουσία ορισμένων νυχτερίδων και 

ζώντων ζώων στην αγορά της Γουχάν, ο SARS-CoV-2 εικάζεται ότι μπορεί να 

προήλθε από νυχτερίδες ή τα περιττώματα αυτών, τα οποία μόλυναν τρόφιμα 

[11][12]. Η ικανότητά του να μεταδίδεται από άτομο σε άτομο μέσω 

αναπνευστικών σταγονιδίων, στενής επαφής και επαφής με μολυσμένες 

επιφάνειες οδήγησε στην ταχεία διάδοσή του. 

Η COVID-19 εκδηλώνεται με ένα ευρύ φάσμα συμπτωμάτων, με πυρετό, βήχα 

και δύσπνοια να αποτελούν τα συνηθέστερα συμπτώματα. Άλλα αναφερόμενα 

συμπτώματα περιλαμβάνουν κόπωση, πόνους στο σώμα, απώλεια γεύσης ή 

όσφρησης, πονόλαιμο και γαστρεντερικά προβλήματα. Σε σοβαρές 

περιπτώσεις, η μόλυνση μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή αναπνευστική 

δυσχέρεια, πνευμονία, σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (Acute 

Respiratory Distress Syndrome ARDS), ανεπάρκεια οργάνων και τελικά τον 

θάνατο. Ορισμένες ομάδες, όπως οι ηλικιωμένοι και τα άτομα με υποκείμενα 

νοσήματα, διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν σοβαρότερα την 

ασθένεια. Η πανδημία COVID-19 είχε εκτεταμένες συνέπειες στη δημόσια 

υγεία, τις οικονομίες και τις κοινωνίες. Έχει καταπονήσει τα συστήματα 

υγειονομικής περίθαλψης, έχει κατακλύσει τα νοσοκομεία και έχει θέσει 

σημαντικές προκλήσεις για τους εργαζόμενους στον τομέα της Υγείας στην 

πρώτη γραμμή. Ως απάντηση στην πανδημία, οι Κυβερνήσεις και οι 

Υγειονομικές Αρχές παγκοσμίως έχουν εφαρμόσει διάφορα μέτρα για τον 

έλεγχο της εξάπλωσης του ιού. Αυτά τα μέτρα περιλαμβάνουν εκτεταμένες 

διαγνωστικές δοκιμές, ιχνηλάτηση επαφών, πρωτόκολλα καραντίνας 

(lockdown), οδηγίες κοινωνικής απόστασης, ταξιδιωτικούς περιορισμούς, 

ταχεία ανάπτυξη και διανομή εμβολίων. Φυσικό επακόλουθο ήταν να πληγούν 

οι οικονομίες καθώς τα προαναφερθέντα μέτρα μείωσαν την καταναλωτική 

δραστηριότητα, οδηγώντας σε εκτεταμένη ανεργία και οικονομική αστάθεια. 
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Οι προσπάθειες για την καταπολέμηση της COVID-19 συνεχίζονται μέσω 

διεθνών συνεργασιών στην επιστημονική έρευνα, την ανάπτυξη εμβολίων και 

τις καινοτόμες θεραπείες. Εκστρατείες εμβολιασμού βρίσκονται σε εξέλιξη 

παγκοσμίως για την επίτευξη εκτεταμένης ανοσοποίησης και την επίτευξη 

«ανοσίας της αγέλης». 

Εν κατακλείδι, η πανδημία COVID-19 εξακολουθεί να είναι μια δυναμική και 

εξελισσόμενη παγκόσμια κρίση υγείας, με νέες προκλήσεις και ανακαλύψεις να 

ξεδιπλώνονται τακτικά. Η παγκόσμια ανταπόκριση σε αυτή την άνευ 

προηγουμένου κατάσταση απαιτεί συνεχή συνεργασία, τεκμηριωμένη λήψη 

αποφάσεων και πρόσβαση σε πόρους υγειονομικής περίθαλψης. Καθώς οι 

επιστήμονες, οι επαγγελματίες υγείας και οι κοινότητες συνεργάζονται, η 

συλλογική προσπάθεια παραμένει επικεντρωμένη στην υπέρβαση αυτής της 

πανδημίας και στην οικοδόμηση ανθεκτικών συστημάτων υγείας για την 

προετοιμασία και αντιμετώπιση μελλοντικών  προκλήσεων δημόσιας υγείας. 

 

1.3 Η δομή του ιού SARS-COV-2 

Βιοπληροφορικές αναλύσεις έδειξαν ότι ο SARS-CoV-2, που ευθύνεται για την 

COVID-19, είναι ένας θετικά φορτισμένος μονόκλωνος ιός RNA, ο οποίος 

ανήκει στην υποοικογένεια Coronavirinae της οικογένειας Coronaviridae [13] 

[14]. Η υποοικογένεια Coronavirinae περιέχει τέσσερα γένη: το γένος Alpha 

coronavirus, το γένος Beta coronavirus, το γένος Gamma coronavirus, και τέλος 

το γένος Delta coronavirus. Ο SARS-CoV-2 είναι μέλος του γένους Beta 

coronavirus και σχετίζεται στενά με άλλους κορονοϊούς όπως ο SARS-CoV που 

ήταν υπεύθυνος για την έξαρση του SARS το 2002-2003 καθώς και με τον 

MERS-CoV που ήταν υπεύθυνος για το ξέσπασμα του αναπνευστικού 

συνδρόμου της Μέσης Ανατολής το 2012 [15].  

Ο ιός SARS-CoV-2, παρουσιάζει μια πολύπλοκη δομή αποτελούμενη από 

διάφορα συστατικά, τα οποία του επιτρέπουν να μολύνει και να αναπαράγεται 

εντός των κυττάρων-ξενιστών (Εικόνα 1).  
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Εικόνα 1. Τα βασικά δομικά συστατικά του ιού SARS-CoV-2 [16]. 

 

Κάθε σωματίδιο του ιού έχει διάμετρο 50-200 nm, και αποτελείται από το 

γονιδίωμα (ssRNA (+)), το οποίο είναι το μεγαλύτερο από οποιονδήποτε άλλο 

ιό RNA. Περιμετρικά του γονιδιώματος παρατηρείται το καψίιδιο, το οποίο 

σχηματίζεται από την νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη (Nucleocapsid, N). Στην 

επιφάνεια του καψιδίου εντοπίζονται οι υπόλοιπες τρεις δομικές πρωτεΐνες του 

ιού: η πρωτεΐνη ακίδα (Spike, S), το περίβλημα ή πρωτεΐνη φακέλου (Envelope, 

E), και η μεμβρανική πρωτεΐνη (Membrane, M). Αυτές οι πρωτεΐνες είναι 

ζωτικής σημασίας καθώς είναι υπεύθυνες για την είσοδο του ιού στα κύτταρα 

του ξενιστή, την αναπαραγωγή και τη συναρμολόγηση νέων σωματιδίων του 

ιού. Επιπρόσθετα, η δομή του ιού περιλαμβάνει τη λιπιδική διπλοστοιβάδα 

καθώς και την RNA πολυμεράση (RNA replicase) [13][17]. Τέλος, η Κύρια 

Πρωτεάση (Mpro) ή Πρωτεάση 3CL (3CLpro) και η Πρωτεάση τύπου παπαΐνης 

(Papain like protease, PLpro), είναι δυο βασικά ένζυμα που κωδικοποιούνται 

από το γονιδίωμα του SARS-CoV-2, με κρίσιμο ρόλο στην αναπαραγωγή του 

ιού,  καθώς διασπούν τις ιικές πρωτεΐνες, που παράγονται κατά την αντιγραφή 

του ιού, σε μεμονωμένες λειτουργικές πρωτεΐνες, οι οποίες είναι απαραίτητες 

για τον σχηματισμό των νέων σωματιδίων του ιού [18]. 
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1.3.1 Το γονιδίωμα ssRNA (+) 

Το γονιδίωμα του SARS-CoV-2 είναι ένα θετικά φορτισμένο μονόκλωνο μόριο 

RNA και περιέχει όλες τις γενετικές πληροφορίες, οι οποίες είναι απαραίτητες 

για τη μόλυνση των κυττάρων ξενιστή, την αντιγραφή και την παραγωγή νέων 

ιικών σωματιδίων. Έχει μήκος περίπου 30.000 νουκλεοτίδια και είναι 

οργανωμένο σε διάφορες λειτουργικές περιοχές (Σχήμα 2):  

(α) την 5' μη Μεταφρασμένη Περιοχή (5’ Untranslated Region, 5’ UTR???), η 

οποία εντοπίζεται στην αρχή του γονιδιώματος, και περιέχει βασικά στοιχεία για 

την αντιγραφή και μετάφραση ιικού RNA [19]. 

(β) τα Ανοικτά Πλαίσια Ανάγνωσης (Open Reading Frames, ORFs). Τα 

Ανοικτά Πλαίσια Ανάγνωσης, 14 στο σύνολο, είναι μέρη της ακολουθίας 

RNA που περιέχουν συνεχόμενα κωδικόνια (τριπλέτες) που το καθένα 

κωδικοποιεί ένα αμινοξύ. Το γονιδίωμα περιέχει πολλά ORFs, καθένα από τα 

οποία κωδικοποιεί μια συγκεκριμένη βοηθητική ιική πρωτεΐνη [20] και αρκετές 

βοηθητικές πρωτεΐνες, όπως ORF3a, ORF6, ORF7a και ORF8. Αυτές οι 

πρωτεΐνες φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση του 

ιού και στην ανοσολογική διαφυγή [20]. 

(γ)  την 3' μη Μεταφρασμένη Περιοχή (3’ Untranslated Region, 3’ UTR), η οποία  

βρίσκεται στο τέλος του γονιδιώματος, έχοντας σημαντικό ρόλο στην αντιγραφή 

και στη σταθερότητα του RNA [19]. 

 

Σχήμα 2. Το γονιδίωμα του ιού SARS-CoV-2 περιλαμβάνει τα Ανοιχτά Πλαίσια 

Ανάγνωσης, ORF1a-ORF1b-S-ORF3-E-M-ORF6-ORF7 (7a και 7b)-ORF8-ORF9b-N κατά 

σειρά. Δεκαέξι μη δομικές πρωτεΐνες (nsp1-11 και  nsp12-16) που κωδικοποιούνται 

από τα ORF1a και ORF1b αντίστοιχα, και έξι βοηθητικές πρωτεΐνες που 

οριοθετήθηκαν. Η πρωτεάση παπαΐνης (Plprο),  η Κύρια πρωτεάση (Mpro), καθώς και 

οι τέσσερις δομικές πρωτεΐνες του ιού (ακίδα (S), φάκελος (Ε), μεμβράνη (Μ) και 

νουκλεοκαψιδική (Ν) [21]. 
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1.3.2 Νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη  

Η Νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη (Nucleocapsid, N) είναι μια αρθρωτή, πολύ-

λειτουργική φωσφοπρωτεΐνη, η οποία μπορεί να χωριστεί σε δύο περιοχές: 

(α) την Ν-τερματική περιοχή δέσμευσης RNA, η οποία είναι υπεύθυνη για τη 

σύνδεση με RNA του ιού και εμπλέκεται στον σχηματισμό νουκλεοκαψιδίων, 

και 

(β) την περιοχή διμερισμού C-τερματικού, η οποία είναι υπεύθυνη για την 

αλληλεπίδραση μεταξύ των πρωτεϊνών του νουκλεοκαψιδίου, επιτρέποντάς 

τους τον  σχηματισμό διμερών.  

Η κύρια λειτουργία της πρωτεΐνης νουκλεοκαψιδίου είναι να πακετάρει και να 

προστατεύει το ιικό γονιδιωματικό RNA. Συνδέεται στο γονιδίωμα του RNA, 

σχηματίζοντας ένα σύμπλεγμα ριβονουκλεοπρωτεϊνών γνωστό ως 

νουκλεοκαψίδιο. Αυτό το σύμπλεγμα είναι ο πυρήνας του ιού και είναι 

απαραίτητο για τη διατήρηση της ακεραιότητας του ιικού RNA κατά την 

αντιγραφή και τη συναρμολόγηση νέων σωματιδίων του ιού. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη μπορεί να αλληλεπιδράσει 

με διάφορες πρωτεΐνες του κυττάρου ξενιστή κατά τη διάρκεια της μόλυνσης. 

Συνεπώς, αυτές οι αλληλεπιδράσεις θα μπορούσαν να έχουν επιπτώσεις στην 

αντιγραφή και την παθογένεση του ιού. Η αναστολή της λειτουργίας της θα 

μπορούσε να επηρεάσει την αντιγραφή του ιού και ενδεχομένως να οδηγήσει 

στην ανάπτυξη αντιιικών θεραπειών καθιστώντας την ως ένα πιθανό 

θεραπευτικό στόχο.  

Επιπρόσθετα, η νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη έχει χρησιμοποιηθεί σε ορισμένες 

διαγνωστικές δοκιμές για την COVID-19. Για παράδειγμα, ορισμένες δοκιμές 

αντιγόνου ανιχνεύουν την παρουσία της σε αναπνευστικά δείγματα για τον 

εντοπισμό ενεργών ιογενών λοιμώξεων. 

Συμπερασματικά, η νουκλεοκαψιδική πρωτεΐνη είναι συστατικό ζωτικής 

σημασίας του SARS-CoV-2, επιτρέποντας στον ιό να προστατεύει και να 

οργανώνει το γενετικό του υλικό για αποτελεσματική αντιγραφή και μετάδοση. 

Η μελέτη της καθίσταται σημαντική για την κατανόηση του κύκλου ζωής του ιού 

καθώς και για την ανάπτυξη πιθανών θεραπειών καθώς και διαγνωστικών 

δοκιμών για την COVID-19. 
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1.3.3 Η Πρωτεΐνη Ακίδα  

Η Πρωτεΐνη Ακίδα (Spike protein, S) είναι μια από τις τέσσερις βασικές δομικές 

πρωτεΐνες του κορονοϊού (SARS-CoV-2) που ευθύνεται για την πρόκληση της 

COVID-19, και διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην ικανότητα του ιού να 

μολύνει ανθρώπινα κύτταρα [22]. Η πρωτεΐνη ακίδα είναι μια γλυκοπρωτεΐνη, η 

οποία προεξέχει από την επιφάνεια του κορονοϊού ως τριμερές, σχηματίζοντας 

τρεις διακριτές μονάδες (Εικόνα 1) [23].   

Η βασική λειτουργία της πρωτεΐνης ακίδας είναι να διευκολύνει την είσοδο του 

ιού στα ανθρώπινα κύτταρα. Αυτό επιτυγχάνεται δεσμεύοντας σε 

συγκεκριμένους υποδοχείς στην επιφάνεια των ανθρώπινων κυττάρων. Πιο 

συγκεκριμένα, συνδέεται στο Μετατρεπτικό Ένζυμο της Αγγειοτασίνης 2 

(Angiotensin Converting Enzyme 2, ACE2), το οποίο εντοπίζεται κυρίως στην 

αναπνευστική και γαστρεντερική οδό [23][24]. Όταν η πρωτεΐνη ακίδα 

δεσμεύεται στο ACE2 στην επιφάνεια ενός ανθρώπινου κυττάρου, υφίσταται 

μια διαμορφωτική αλλαγή, η οποία επιτρέπει στον ιό να συγχωνευθεί με τη 

μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή, επιτρέποντας την απελευθέρωση του ιικού 

γενετικού υλικού (RNA) στο κύτταρο [25]. Μόλις εισχωρήσει εντός του 

κυττάρου, ο ιός διαταράσσει τον κυτταρικό κύκλο του ξενιστή προκειμένου να 

αναπαραχθεί και να εξαπλωθεί περαιτέρω [24]. 

Ως εκ τούτου, η πρωτεΐνη ακίδα είναι ένας κρίσιμος στόχος για τα εμβόλια της 

COVID-19. Πολλά εμβόλια, συμπεριλαμβανομένων των εμβολίων mRNA των 

φαρμακευτικών εταιρειών Pfizer-BioNTech και Moderna, καθώς και εμβόλια 

ιικών φορέων όπως αυτά των εταιρειών Oxford-AstraZeneca και Johnson & 

Johnson, έχουν σχεδιαστεί ώστε το ανοσοποιητικό σύστημα να αναγνωρίσει 

και να παράγει αντισώματα κατά της πρωτεΐνης ακίδας [26][27][28]. 

Δημιουργώντας μια ανοσολογική απόκριση κατά της πρωτεΐνης ακίδας, αυτά 

τα εμβόλια στοχεύουν στην πρόληψη σοβαρών ασθενειών και στη μείωση της 

μετάδοσης του ιού. Είναι ιδιαιτέρως σημαντική η κατανόηση του ρόλου της 

πρωτεΐνης ακίδας στη διαδικασία μόλυνσης του ιού για την ανάπτυξη 

αποτελεσματικών εμβολίων όπως και θεραπειών κατά του COVID-19. 
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Στο επόμενο Κεφάλαιο θα ενσωματωθούν ειδικές πληροφορίες που αφορούν 

τη δομή καθώς και τις περιοχές πρόσδεσης, οι οποίες προέκυψαν από 

Υπολογιστικές Μελέτες.  

1.3.4 Η Πρωτεΐνη Φάκελος  

Η πρωτεΐνη Φάκελος  (Envelope, Ε) είναι μία από τις τέσσερις δομικές 

πρωτεΐνες του ιού SARS-CoV-2. Πρόκειται για μια μικρή διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη, η οποία  διαδραματίζει αρκετούς και σημαντικούς ρόλους στον κύκλο 

ζωής του ιού [29] [30][31]. Αποτελείται από 75 έως 76 αμινοξέα και περιέχει μια 

μικρή υδρόφοβη περιοχή, η οποία είναι υπεύθυνη για την αγκυροβόλησή της 

στον ιικό φάκελο (Εικόνα 2) [30]. 

 

Εικόνα 2. Η τριδιάστατη δομή της Πρωτεΐνης Φακέλου (pdb id: 7K3G) [30]. 

Η πρωτεΐνη Φάκελος εμπλέκεται σε διάφορες φάσεις του κύκλου ζωής του ιού, 

συμπεριλαμβανομένης της συναρμολόγησης, της εκβλάστησης και της 

απελευθέρωσης νέων ιικών σωματιδίων [32].       

Κατά τη διαδικασία αντιγραφής του ιού, αλληλεπιδρά με άλλες ιικές δομικές 

πρωτεΐνες, όπως τη μεμβρανική πρωτεΐνη (Μ) και τη πρωτεΐνη 

νουκλεοκαψιδίου (Ν), για να διευκολύνει τη συναρμολόγηση νέων ιοσωμάτων. 

Όλες αυτές οι πρωτεΐνες μαζί σχηματίζουν το ιικό περίβλημα που περιβάλλει το 

ιικό RNA και άλλα συστατικά [33].  

Όπως αναφέρθηκε, η πρωτεΐνη Φάκελος είναι ζωτικής σημασίας για τη 

διαδικασία εκβλάστησης, κατά την οποία απελευθερώνονται νέα ιικά σωματίδια 

από το μολυσμένο κύτταρο ξενιστή. Αλληλεπιδρά με τη μεμβρανική πρωτεΐνη 

για να διευκολύνει την ενσωμάτωση του ιικού γονιδιώματος στα 
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νεοσχηματιζόμενα ιοσωμάτια, αλλά και για να διαμορφώσει το ιικό περίβλημα 

κατά τη διαδικασία εκβλάστησης [29][30][31] . 

Επιπλέον, η πρωτεΐνη Φάκελος έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να δράσει ως 

δίαυλος ιόντων, δηλαδή μπορεί να σχηματίσει μικρούς πόρους στη μεμβράνη 

του κυττάρου ξενιστή ώστε μέσω αυτών των πόρων να καθίσταται δυνατή η 

απελευθέρωση ιικών σωματιδίων από το μολυσμένο κύτταρο,  και να 

ρυθμίζεται η απόκριση του κυττάρου ξενιστή στη μόλυνση [30]. 

Τέλος, μπορεί να προκαλέσει ανοσοαπόκριση σε μολυσμένα άτομα, καθώς  

αντισώματα κατά της πρωτεΐνης Ε έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς με COVID-19. 

Ωστόσο, ο ρόλος τους στην ανοσία και την προστασία δεν είναι ακόμη πλήρως 

κατανοητός. 

 

1.3.5 Η Μεμβρανική Πρωτεΐνη  

Η Μεμβρανική Πρωτεΐνη (Membrane, Μ) είναι η τελευταία από τις τέσσερις 

δομικές του ιού SARS-CoV-2 που θα αναλυθεί. Διαδραματίζει κρίσιμους 

ρόλους στη συναρμολόγηση, το σχήμα καθώς και στην ενδοκυτταρική 

διακίνηση του ιού [34]. Η Μεμβρανική Πρωτεΐνη είναι μια διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη τύπου III με τρεις τομείς: μια Ν-τερματική εξωτερική επιφάνεια, μια 

διαμεμβρανική περιοχή και μια C-τερματική εσωτερική επιφάνεια. Εντοπίζεται 

εντός του περιβλήματος του ιού, σχηματίζοντας μια μήτρα, η οποία 

αλληλεπιδρά με άλλες δομικές και μη δομικές πρωτεΐνες [34] (Εικόνα 3). 

 

Εικόνα 3. Το RNA, η λιπιδική διπλοστοιβάδα και οι τέσσερις δομικές πρωτεΐνες (Ακίδα, 

Φάκελος, Μεμβρανική και Νουκλεοπρωτεΐνη) του ιού SARS-CoV-2. 
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Η Μεμβρανική Πρωτεΐνη είναι κρίσιμη για τη συναρμολόγηση και την 

απελευθέρωση του ιού. Αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη φακέλου (Ε) και την 

πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου (Ν) για να φέρει σε επαφή το ιικό RNA και τα δομικά 

συστατικά, οδηγώντας στον σχηματισμό νέων ιοσωματίων. Στη συνέχεια, αυτά 

τα συναρμολογημένα ιοσωμάτια βλασταίνουν από το κύτταρο ξενιστή, 

αποκτώντας τον ιικό φάκελο με τη βοήθεια της πρωτεΐνης Μ [35]. 

Μια ακόμα λειτουργία της είναι να συμβάλλει στο συνολικό σχήμα και τη 

σταθερότητα του ιικού σωματιδίου. Διαδραματίζει ρόλο στον προσδιορισμό του 

μεγέθους και της μορφολογίας του ιού και επηρεάζει την ικανότητά του να 

μολύνει κύτταρα και να αποφεύγει την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή [36]. 

Η Μεμβρανική Πρωτεΐνη αλληλεπιδρά με διάφορες πρωτεΐνες του κυττάρου 

ξενιστή κατά τη διάρκεια της αντιγραφής και της συναρμολόγησης του ιού, μέσω 

αυτών των αλληλεπιδράσεων μπορούν να επηρεαστούν η παθογένεση του ιού 

και η αντιική απόκριση του ξενιστή [36].   

Επίσης, μελέτες έχουν δείξει ότι μπορεί να προκαλέσει ανοσοαπόκριση σε 

μολυσμένα άτομα, οδηγώντας στην παραγωγή αντισωμάτων [37]. Ωστόσο, σε 

σύγκριση με άλλες δοκιμές πρωτεΐνες (όπως η πρωτεΐνη ακίδα), η 

προκαλούμενη ανοσογονικότητα είναι σχετικά χαμηλότερη. 

 

1.3.6 Η Λιπιδική Διπλοστοιβάδα  

Ως λιπιδική Διπλοστοιβάδα (Lipid Membrane ή Lipid Bilayer) του ιού SARS-

CoV-2 αναφέρεται το περίβλημα που περιβάλλει το ιικό σωματίδιο, παρέχοντάς 

του ένα προστατευτικό εξωτερικό στρώμα [38]. Η λιπιδική διπλοστοιβάδα είναι 

απαραίτητη για την επιβίωση, τη μολυσματικότητα και την αλληλεπίδραση του 

ιού με τα κύτταρα-ξενιστές [38]. Η λιπιδική διπλοστοιβάδα παρέχει σταθερότητα 

στον ιό, προστατεύοντας το γενετικό υλικό (RNA) και τις δομικές πρωτεΐνες του 

από την αποικοδόμηση από τα ένζυμα του περιβάλλοντος. Επίσης, βοηθά τον 

ιό να επιβιώσει έξω από το κύτταρο ξενιστή για ένα ορισμένο χρονικό διάστημα, 

επιτρέποντας με αυτό τον τρόπο τη μετάδοσή του μεταξύ των ατόμων. 
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Η λιπιδική διπλοστοιβάδα είναι ζωτικής σημασίας για την είσοδο του ιού στα 

κύτταρα ξενιστές. Η Πρωτεΐνη Ακίδα, που βρίσκεται στην επιφάνεια του ιού, 

αλληλεπιδρά με συγκεκριμένους υποδοχείς (Angiotensin Converting Enzyme 

2, ACE2) στη μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή [39]. Αυτή η αλληλεπίδραση 

πυροδοτεί τη σύντηξη μεταξύ των μεμβρανών του ιού και του κυττάρου ξενιστή, 

επιτρέποντας στο ιικό γενετικό υλικό να εισέλθει στο κύτταρο. 

Μια επιπλέον λειτουργία της λιπιδικής διπλοστοιβάδας είναι η εμπλοκή της στη 

συναρμολόγηση και εκβλάστηση νέων ιικών σωματιδίων. Οι δομικές πρωτεΐνες 

του ιού, όπως η μεμβρανική πρωτεΐνη και η πρωτεΐνη φακέλου, αλληλεπιδρούν 

με τη λιπιδική μεμβράνη κατά τη συναρμολόγηση του ιού [29][34]. Τα νέα 

ιοσωμάτια εκβλαστάνουν  από το κύτταρο ξενιστή, αποκτώντας το λιπιδικό 

περίβλημα καθώς φεύγουν για να μολύνουν άλλα κύτταρα.  

Η λιπιδική διπλοστοιβάδα καθώς και τα συστατικά της μπορούν να βοηθήσουν 

τον ιό να αποφύγει την ανοσολογική απόκριση του ξενιστή. Ορισμένα μόρια 

λιπιδίων στην επιφάνεια του ιού μπορεί να προστατεύουν κρίσιμες ιικές 

πρωτεΐνες από την ανίχνευση από το ανοσοποιητικό σύστημα, καθιστώντας 

δυσκολότερο για τον ξενιστή να αναπτύξει μια αποτελεσματική άμυνα. 

Καθώς η λιπιδική διπλοστοιβάδα είναι απαραίτητη για την ιογενή 

μολυσματικότητα, αποτελεί στόχο για ορισμένες αντιικές θεραπείες. Ορισμένα 

φάρμακα στοχεύουν στο να διαταράξουν την ακεραιότητα του περιβλήματος 

του ιού, αναστέλλοντας την είσοδο ή ακόμα και την αναπαραγωγή του ιού. 

Από τα παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι η κατανόηση της λιπιδικής 

διπλοστοιβάδας του SARS-CoV-2 είναι ζωτικής σημασίας για την ανάπτυξη 

αντιιικών στρατηγικών, συμπεριλαμβανομένων των εμβολίων και των 

θεραπευτικών σκευασμάτων, για την αποτελεσματική καταπολέμηση της 

COVID-19.  

1.3.7 Η RNA πολυμεράση  

Η RNA πολυμεράση (RNA replicase ή RNA-dependent RNA polymerase, 

RdRp) του SARS-CoV-2, γνωστή και ως RNA-εξαρτώμενη RNA πολυμεράση 

(RNA-dependent RNA polymerase, RdRp), είναι ένα κρίσιμο ένζυμο, το οποίο 

διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στις διαδικασίες αντιγραφής και μεταγραφής του 

ιού [40].  Η RNA πολυμεράση είναι ένα μεγάλο πρωτεϊνικό σύμπλεγμα 
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πολλαπλών υπομονάδων [20]. Αποτελείται από 16 μη δομικές πρωτεΐνες, 

συμπεριλαμβανομένων των nsp12, nsp7 και nsp8. Το nsp12 είναι η καταλυτική 

υπομονάδα, στην οποία οφείλεται η δραστικότητα πολυμεράσης, ενώ οι 

υπομονάδες nsp7 και nsp8 χρησιμεύουν ως συμπαράγοντες για την ενίσχυση 

της δραστηριότητάς της [41][42].  

Κατά τη διαδικασία αντιγραφής του γενετικού υλικού, η RNA πολυμεράση 

«διαβάζει» το ιικό RNA και συνθέτει νέους κλώνους RNA συμπληρωματικούς 

προς το αρχικό πρότυπο. Αυτοί οι νεοσυντιθέμενοι κλώνοι RNA χρησιμεύουν 

ως πρότυπα για την παραγωγή περισσότερου ιικού RNA [43]. 

Καθώς τα αντίγραφα RNA, συμπεριλαμβανομένου αυτού του SARS-CoV-2, 

δεν διαθέτουν μηχανισμούς επιδιόρθωσης έχουν υψηλότερο ρυθμό μετάλλαξης 

σε σύγκριση με τις πολυμεράσες που βασίζονται στο DNA. Αυτό το υψηλό 

ποσοστό μετάλλαξης συμβάλλει στη γενετική ποικιλότητα και την εξέλιξη του 

ιού, οδηγώντας στην εμφάνιση νέων παραλλαγών με την πάροδο του χρόνου. 

Η αναστολή της δραστηριότητας της RNA πολυμεράση μπορεί να διαταράξει 

την αναπαραγωγή του ιού και να μειώσει το ιικό φορτίο, περιορίζοντας 

ενδεχομένως τη σοβαρότητα και τη διάρκεια της μόλυνσης [41][43], λόγοι που 

την καθιστούν ως ελκυστικό στόχο για την ανάπτυξη αντιικών φαρμάκων. 

1.3.8 Η Κύρια Πρωτεάση  

Η Κύρια πρωτεάση (Main Protease, Mpro) του SARS-CoV-2, επίσης γνωστή 

ως πρωτεάση τύπου 3C (3CLpro), είναι ένα κρίσιμο ένζυμο, το οποίο είναι 

υπεύθυνο για τη διάσπαση των ιικών πολυπρωτεϊνών κατά τη διαδικασία 

αντιγραφής του ιού [44][45][46]. Λόγω του σημαντικού του ρόλου στον κύκλο 

ζωής του ιού αποτελεί ελκυστικό στόχο για την ανάπτυξη αντιιικών φαρμάκων.  

Η Mpro είναι μια ιική πρωτεάση με πολύπλοκη τριδιάστατη δομή. Η ενεργή της 

θέση είναι ζωτικής σημασίας για την αναγνώριση και τη διάσπαση του 

υποστρώματος. Η κατανόηση της δομής της συγκεκριμένης πρωτεάσης είναι 

απαραίτητη για τον σχεδιασμό συγκεκριμένων αναστολέων με στόχο την 

αναστολή της δραστηριότητά του [46]. 

Η Mpro είναι μια πρωτεάση που διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην επεξεργασία 

των μεγάλων πολυπρωτεϊνών που μεταφράζονται από το ιικό RNA. Το ιικό 
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RNA κωδικοποιεί τις πολυπρωτεΐνες, οι οποίες είναι μακριές αλυσίδες 

αμινοξέων που πρέπει να διασπαστούν σε μεμονωμένες λειτουργικές 

πρωτεΐνες ώστε να πραγματοποιηθεί η αντιγραφή και στη συνέχεια η 

συναρμολόγηση του ιού. Στην ουσία, αναγνωρίζει συγκεκριμένες αλληλουχίες 

αμινοξέων στις ιικές πολυπρωτεΐνες και τις διασπά σε ακριβείς θέσεις, 

απελευθερώνοντας τις λειτουργικές πρωτεΐνες που κρίνονται απαραίτητες για 

την αντιγραφή του ιού, τη μεταγραφή καθώς και άλλες ιικές διεργασίες [46]. 

Από την εμφάνιση της πανδημίας COVID-19, πολυάριθμες ερευνητικές μελέτες 

και προσπάθειες ανακάλυψης φαρμάκων έχουν αφιερωθεί στην κατανόηση της 

Κύριας Πρωτεάσης και στον εντοπισμό πιθανών φαρμάκων, τα οποία μέσω της 

πρόσδεσης στο ενεργό κέντρο του ενζύμου μπορούν να εμποδίσουν την 

πρωτεολυτική του δραστηριότητα, διαταράσσοντας με αυτό τον τρόπο την 

αντιγραφή του ιού [44][45] [46] [47]. 

Στο επόμενο Κεφάλαιο θα πραγματοποιηθεί ανάλυση της δομής και της 

λειτουργίας της συγκεκριμένης Πρωτεάσης. 

1.4 Τα συμπτώματα της COVID-19 

Η COVID-19, προκαλούμενη από τον ιό SARS-CoV-2, μπορεί να εκδηλωθεί με 

μια σειρά συμπτωμάτων, τα οποία ποικίλλουν ως προς τη σοβαρότητα, αλλά 

και την εμφάνισή τους [48]. Τα συμπτώματα μπορεί να εμφανιστούν δυο έως 

δεκατέσσερις  ημέρες μετά την έκθεση στον ιό. Στη συνέχεια θα αναλυθούν τα 

πιο κοινά συμπτώματα της COVID-19 [49][50][51]: 

• Συμπτώματα στο Αναπνευστικό Σύστημα: 

> Βήχας: Ο ξηρός βήχας είναι ένα συχνό πρώιμο σύμπτωμα, 

μπορεί να ξεκινήσει ως ήπιος ερεθισμός και να εξελιχθεί σε 

επίμονο βήχα. 

> Δύσπνοια: Δυσκολία στην αναπνοή ή αίσθημα δύσπνοιας, ειδικά 

κατά τη διάρκεια σωματικών δραστηριοτήτων ή και κατά την 

ανάπαυση. 

• Πυρετός και ρίγη: 

> Πυρετός: Η αυξημένη θερμοκρασία σώματος είναι ένα κοινό 

σύμπτωμα το οποίο ενδέχεται να ποικίλλει σε σοβαρότητα. 
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> Ρίγη: Αίσθημα κρύου και ρίγη, που συχνά συνοδεύεται από 

πυρετό. 

• Απώλεια γεύσης και όσφρησης: 

> Ανοσμία: Απώλεια της όσφρησης. 

> Απώλεια της αίσθησης της γεύσης. 

• Κούραση: 

> Αίσθημα ασυνήθιστης κόπωσης ή εξάντλησης, το οποίο μπορεί 

να επιμείνει ακόμη και μετά από ήπια σωματική δραστηριότητα. 

• Πόνοι μυών και σώματος: 

> Μυαλγία και πόνοι στο σώμα ενδέχεται να εμφανιστούν και 

μπορεί να είναι γενικευμένοι ή εντοπισμένοι. 

• Πονοκέφαλο: Οι πονοκέφαλοι ενδέχεται να κυμαίνονται από ήπιους έως 

σοβαρούς. Επίσης,  μπορεί να συνοδεύονται και από άλλα συμπτώματα. 

• Πονόλαιμος: Ενόχληση ή πόνος στο λαιμό, που συχνά επιδεινώνεται με 

την κατάποση. 

• Συμφόρηση ή καταρροή: Η βουλωμένη ή η ρινική καταρροή είναι 

λιγότερο συχνή, αλλά μπορεί να εξακολουθεί να είναι σύμπτωμα του 

COVID-19. 

• Συμπτώματα στο Γαστρεντερικό Σύστημα: 

> Ναυτία και έμετος: Αίσθημα ναυτίας και πιθανώς εμετός. 

> Διάρροια: Συχνές χαλαρές ή υδαρείς κενώσεις. 

• Δερματικά συμπτώματα: Σε ορισμένες περιπτώσεις έχουν αναφερθεί 

δερματικά εξανθήματα και άλλα δερματολογικά συμπτώματα. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα συμπτώματα της COVID-19 ενδέχεται να διαφέρουν 

ευρέως, με απόρροια τη μη εμφάνιση των ίδιων συνολικών συμπτωμάτων από 

τους νοσούντες. Επιπλέον, ορισμένα άτομα, ιδιαίτερα τα νεότερα άτομα ή αυτά 

που είναι ασυμπτωματικά, μπορεί να παρουσιάζουν πολύ ήπια ή και καθόλου 

συμπτώματα [48]. Οι σοβαρές περιπτώσεις μπορεί να οδηγήσουν σε 

πνευμονία, σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS), ανεπάρκεια 

οργάνων και θάνατο, ειδικά σε ενήλικες μεγαλύτερης ηλικίας και σε ασθενείς με 

υποκείμενες παθήσεις. 
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1.5 Η θεραπεία της COVID-19 

Στις αρχές της πανδημίας λόγω της περιορισμένης κατανόησης της δράσης του 

ιού SARS-CoV-2, η θεραπευτική διαχείριση της νόσου υπήρξε επίσης 

περιορισμένη. Ως εκ τούτου δημιουργήθηκε μια επείγουσα ανάγκη 

αντιμετώπισης της νέας ιογενούς νόσου είτε με πειραματικές θεραπείες είτε με 

επαναχρησιμοποίηση φαρμάκων. Έκτοτε, η επιστημονική κοινότητα του τομέα 

Υγείας παγκοσμίως στράφηκε προς αυτή την κατεύθυνση με αποτέλεσμα να 

σημειωθεί σημαντική πρόοδος τόσο στην κατανόηση της COVID-19, όσο και 

στην ανάπτυξη καινοτόμων θεραπειών και εμβολίων [52].  

Επί του παρόντος, οι θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν αντιικά φάρμακα 

(π.χ. molnupiravir, paxlovid, remdesivir), μονοκλωνικά αντισώματα 

(monoclonal antibodies, mAbs) κατά του ιού SARS-CoV-2 

(π.χ.bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, sotrovimab, 

bebtelovimab), αντιφλεγμονώδη φάρμακα (π.χ. dexamethasone), 

ανοσοτροποποιητικά φάρμακα (π.χ. baricitinib, tocilizumab), τα οποία είναι 

διαθέσιμα με εξουσιοδότηση Άδειας Χρήσης Έκτακτης Ανάγκης (εκδιδόμενη 

από τον Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (Food and Drugs 

Administration, FDA) ή έχουν αξιολογηθεί για τη διαχείριση της COVID-19 [52]. 

Η κλινική πορεία της νόσου COVID-19 εμφανίζει δυο φάσεις, μία πρώιμη φάση 

όπου η αναπαραγωγή του ιού είναι μεγαλύτερη πριν ή αμέσως μετά την 

εμφάνιση των συμπτωμάτων και στη μεταγενέστερη φάση, η οποία 

χαρακτηρίζεται από μια υπέρ-φλεγμονώδη κατάσταση προκληθείσα από την 

απελευθέρωση κυτοκινών και ακολούθως την ενεργοποίηση του συστήματος 

πήξης προκαλώντας μια προθρομβωτική κατάσταση. Τα αντιιικά φάρμακα και 

οι θεραπείες που βασίζονται σε αντισώματα είναι πιθανώς να είναι πιο 

αποτελεσματικά στο πρώιμο στάδιο (αναπαραγωγή του ιού) ενώ τα 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα όπως τα κορτικοστεροειδή, οι ανοσοτροποποιητικές 

θεραπείες ή ένας συνδυασμός αυτών των θεραπειών ενδέχεται να βοηθήσουν 

στην καταπολέμηση δεύτερης φάσης (υπέρ-φλεγμονώδης κατάσταση) [53]. 
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1.6 Η πρόληψη της COVID-19 

Για να την πρόληψη και τη μείωση της μετάδοσης του SARS-CoV-2 

επιβλήθηκαν μέτρα δημόσιας υγείας (όπως χρήση μάσκας). Εν τούτοις, το πιο 

κρίσιμο βήμα για να περιοριστεί αυτή η παγκόσμια πανδημία είναι ο 

εμβολιασμός του πληθυσμού ,αλλά και για την πρόληψη της νόσησης από τον 

κορονοϊό. Οι εξαιρετικές προσπάθειες της Επιστημονικής Κοινότητας σε όλο 

τον κόσμο καθ’ όλη τη διάρκεια της πανδημίας είχαν ως απόρροια την 

ανάπτυξη νέων εμβολίων κατά του ιού SARS-CoV-2 σε τάχιστο χρόνο. Ο 

μηχανισμός δράσης του εμβολιασμού εντοπίζεται στην ενεργοποίηση του 

ανοσοποιητικού συστήματος, το οποίο έπειτα παράγει εξουδετερωτικά 

αντισώματα κατά του ιού SARS-CoV-2. Σύμφωνα με τα στοιχεία που παρέχει 

ο ΠΟΥ, μέχρι στιγμής έχουν χορηγηθεί περισσότερες από 12 δισεκατομμύρια 

δόσεις δόσεων εμβολίων.  

o Εμβόλιο BNT162b2: τα αποτελέσματα κλινικών δοκιμών ανέφεραν ότι 

τα άτομα ηλικίας 16 ετών και άνω που έλαβαν σχήμα δύο δόσεων του 

δοκιμαστικού εμβολίου BNT162b2 (βασισμένο σε mRNA, 

BioNTech/Pfizer) που χορηγήθηκε με διαφορά 21 ημερών, παρείχε 95% 

προστασία έναντι του COVID-19 με προφίλ ασφάλειας παρόμοιο με 

άλλα ιικά εμβόλια [26].  Μετά τη λήψη της Άδειας Χρήσης Έκτακτης 

Ανάγκης, ο ΠΟΥ των ΗΠΑ ενέκρινε την κλινική χρήση του εμβολίου 

BNT162b2 για την πρόληψη του COVID-19 τον Αύγουστο του 2021.  

o Εμβόλιο mRNA-1273: Τα αποτελέσματα κλινικών μελετών σε άτομα 

που τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν δύο δόσεις εμβολίου mRNA-1273 

(με βάση  το mRNA, Moderna), στα οποία χορηγήθηκαν με διαφορά 28 

ημερών, έδειξαν 94,1% αποτελεσματικότητα στην πρόληψη της COVID-

19 [54]. Μετά τη λήψη της Άδεια Χρήσης Έκτακτης Ανάγκης, ο ΠΟΥ των 

ΗΠΑ ενέκρινε την κλινική χρήση του εμβολίου mRNA-1273 για την 

πρόληψη του COVID-19 τον Ιανουάριο του 2022. 

o Εμβόλιο Ad26.COV2.S: Οι κλινικές δοκιμές, της Φάσης 3, έδειξαν ότι 

μια εφάπαξ δόση του εμβολίου Ad26.COV2.S παρείχε 73,1% 

αποτελεσματικότητα στην πρόληψη του COVID-19, σε συμμετέχοντες 

ενήλικες που τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν το εμβόλιο [55]. Ο ΠΟΥ 
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των ΗΠΑ ενέκρινε την κλινική χρήση του συγκεκριμένου εμβολίου στις 

27 Φεβρουαρίου 2021. 

o Εμβόλιο ChAdOx1 nCoV-19: Οι κλινικές μελέτες μιας εν εξελίξει  

τυχαιοποιημένης δοκιμής ελέγχου έδειξε αποδεκτό προφίλ ασφάλειας 

και κλινική αποτελεσματικότητα 70,4% έναντι του συμπτωματικού 

COVID-19 μετά τη χορήγηση δύο δόσεων, και 64% προστασίας έναντι 

του COVID-19 μετά από τουλάχιστον μία τυπική δόση [56]. Το εμβόλιο 

ChAdOx1 nCoV-19 έχει εγκριθεί ή έχει λάβει άδεια χρήσης έκτακτης 

ανάγκης για την πρόληψη του COVID-19 σε πολλές χώρες σε όλο τον 

κόσμο, αλλά δεν έχει εγκριθεί ακόμα από τον ΠΟΥ για χρήση στις Η.Π.Α. 

o Εμβόλιο NVX-CoV2373: Τα προκαταρκτικά αποτελέσματα από τις 

κλινικές μελέτες της φάσης 2 στη Νότια Αφρική, όπου αξιολογείται η 

αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια του NVX-CoV2373 (Novavax), μιας 

γενετικής μηχανής νανοσωματιδίων ανασυνδυασμένου SARS-CoV-2, 

ανέφερε ότι το εμβόλιο NVX-CoV2373 ήταν αποτελεσματικό στην 

πρόληψη του COVID-19 [57], ενώ μελέτη στις Ηνωμένες Πολιτείες και το 

Μεξικό με περισσότερους από 29.000 συμμετέχοντες έδειξε ότι μια 

εφάπαξ δόση του NVX-CoV2373, παρείχε 92,6% αποτελεσματικότητα 

έναντι οποιασδήποτε παραλλαγής του ιού [58]. 

Εκτός από τα προαναφερθέντα εμβόλια άλλα επτά εμβόλια, 

συμπεριλαμβανομένων αυτών που έχουν βασιστεί σε πρωτεΐνες καθώς και των 

αδρανοποιημένων εμβολίων, έχουν αναπτυχθεί εγχώρια στην Ινδία (Covaxin), 

στη Ρωσία (Sputnik V) και στην Κίνα (CoronaVac) και έχουν λάβει Άδεια 

Χρήσης Έκτακτης Ανάγκης για την πρόληψη του COVID-19 σε πολλές χώρες 

σε όλο τον κόσμο. 

Τέλος, μια τρίτη δόση (αναμνηστική δόση) έχει συμπεριληφθεί στο πρόγραμμα 

εμβολιασμού διαφόρων εθνών, καθώς μελέτες έδειξαν μείωση της ανοσίας 

μετά από δυο δόσεις, οπότε μια τρίτη δόση προσφέρει υψηλότερα επίπεδα 

ανοσοπροστασίας [59][60]. Επιπρόσθετα, μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 

δοκιμή φάσης 2 από το Ηνωμένο Βασίλειο, η οποία συνέκρινε διάφορους 

συνδυασμούς εμβολίων, κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η ανάμειξη τύπων 

εμβολίων ενίσχυσε τα αντισώματα καθώς και τις αποκρίσεις εξουδετέρωσης για 
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τα επτά δοκιμασμένα εμβόλια κατά της COVID-19 (ChAd, BNT, m1273, NVX, 

Ad26, CVn και VAL) [61].  
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5. Κεφάλαιο 2 

6. Η Κύρια Πρωτεάση και η Πρωτεΐνη Ακίδα του ιού SARS-

CoV-2  

 

2.1 Εισαγωγή  

Για την ανάπτυξη αντιικών φαρμάκων και εμβολίων κατά της COVID-19, η 

Επιστημονική Κοινότητα στράφηκε στα κρίσιμα συστατικά του κύκλου ζωής του 

ιού SARS-CoV-2. Στο παρόν Κεφάλαιο θα πραγματοποιηθεί ενδελεχής 

περιγραφή της Κύριας Πρωτεάσης και της Πρωτεΐνης Ακίδας του 

συγκεκριμένου ιού, καθώς λόγω των λειτουργιών τους αποτελούν τους πιο 

ελκυστικούς και ιδανικούς στόχους.  

Η Πρωτεΐνη Ακίδα μεσολαβεί στην είσοδο του ιού στα κύτταρα-ξενιστές 

δεσμεύοντας τον υποδοχέα του Μετατρεπτικού Ενζύμου 2 της Αγγειοτασίνης  

(ACE2) στην κυτταρική επιφάνεια. Η αναστολή της αλληλεπίδρασης μεταξύ της 

πρωτεΐνης ακίδας και του ACE2 θα μπορούσε να αποτρέψει την είσοδο του ιού 

και συνεπώς τη μόλυνση. 

Η Κύρια Πρωτεάση είναι ζωτικής σημασίας καθώς παρουσιάζει ένα ευδιάκριτο 

πλεονέκτημα λόγω της αποκλειστικής της ικανότητας να διασπά αλληλουχίες 

πολυπεπτιδίου μετά από την παρουσία ενός αμινοξέος γλουταμίνης. Επί του 

παρόντος δεν υπάρχει γνώση για πρωτεάσες ανθρώπινων κυττάρων-ξενιστών 

με παρόμοια εξειδίκευση υποστρώματος, ενισχύοντας περαιτέρω την πιθανή 

βιωσιμότητα της Mpro ως στόχο για την ανάπτυξη φαρμάκων. 

2.2 Ο κύκλος αναπαραγωγής του ιού SARS-CoV-2 

Η επιφάνεια του ιού SARS-CoV-2 περιβάλλεται από πολυάριθμες 

γλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες S, οι οποίες αλληλεπιδρούν με ACE2 του 

κυττάρου-ξενιστή, επιτρέποντας την κυτταρική είσοδο του ιού [62]. Κατά τη 

δέσμευση της Πρωτεΐνης Ακίδας, μια διαμεμβρανική πρωτεάση σερίνης 

(Transmembrane Protease Serine 2, TMPRSS2), που εντοπίζεται στη 

μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή, ενεργοποιεί την πρωτεΐνη S, διευκολύνοντας 

με τον τρόπο αυτό την είσοδο του ιού. Μετά την κυτταρική διείσδυση, 
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απελευθερώνεται ιικό RNA, οδηγώντας στη μετάφραση πολυπρωτεϊνών από 

το γονιδίωμα του RNA. Αυτή η περίπλοκη διαδικασία περιλαμβάνει τη 

διάσπαση πρωτεΐνης, τη συναρμολόγηση του συμπλέγματος της πολυμεράσης 

RNA, την αντιγραφή καθώς και τη μεταγραφή του γονιδιώματος του ιικού RNA. 

Κατά συνέπεια, λαμβάνει χώρα  η αντιγραφή του ιικού RNA, συντίθενται, 

συναρμολογούνται και συσκευάζονται δομικές πρωτεΐνες εντός του κυττάρου 

ξενιστή, με αποκορύφωμα την απελευθέρωση ιικών σωματιδίων (Σχήμα 3)  

[63].  

 

Σχήμα 3. Σχηματική αναπαράσταση του κύκλου αναπαραγωγής του ιού SARS-CoV-2. 

 

2.3 Η Κύρια Πρωτεάση  

 Η Κύρια Πρωτεάση (Main Protease, Mpro), γνωστή και ως Πρωτεάση τύπου 3 

χυμοθρεψίνης (3-chymotrypsin-like protease, 3CLpro), είναι ένας αρκετά 

μελετημένος στόχος στην κατηγορία των κορονοϊών, καθώς έχει συγκεντρώσει 

σημαντικό ερευνητικό ενδιαφέρον λόγω του υψηλού βαθμού διατήρησής της 

και της σαφής διάκρισής της από τα ανθρώπινα γονίδια. Συγκεκριμένα, τα 

πρόσφατα ευρήματα αποκαλύπτουν ότι παρά το 80% συνολικής ομοιότητας 

στην ταυτότητα αλληλουχίας μεταξύ του SARS-CoV και του SARS-CoV-2, το 

ένζυμο Mpro του SARS-CoV-2 εμφανίζει μια εντυπωσιακή ομοιότητα στην 
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ταυτότητα αλληλουχίας 96,08% με το αντίστοιχο του SARS-CoV [64]. Γεγονός 

που μας οδηγεί στη σκέψη ότι ένας ισχυρός αναστολέας που στοχεύει στην   

Mpro του ιού SARS-CoV θα μπορούσε επίσης να χρησιμεύσει ως ισχυρός 

αναστολέας για την Mpro του SARS-CoV-2. 

2.3.2 Η δομή της Κύριας Πρωτεάσης  

Δομικά, η Mpro είναι οργανωμένη ως διμερές, με τα δύο μονομερή 

τοποθετημένα σχεδόν κάθετα μεταξύ τους. Ωστόσο, κάθε μονομερές, είναι 

ενζυμικά ανενεργό [65]. Τα εν λόγω μονομερή παρουσιάζουν μια διάταξη 

αποτελούμενη από τρεις τομείς: τον τομέα I (αμινοξέα 10-99), τον τομέα II 

(αμινοξέα 100-182) και τον τομέα III (αμινοξέα 198-303) [66][67][68]. Οι τομείς 

I και II, οι οποίοι εντοπίζονται στο Ν-τελικό άκρο, αποτελούνται από εξάκλωνες 

αντιπαράλληλες δομές β-βαρελιού, που συλλογικά μοιάζουν με την 

αρχιτεκτονική της χυμοθρυψίνης και άλλων πρωτεασών τύπου 3C που 

βρίσκονται στους πι-κορονοϊούς (Εικόνα 4) [69]. Μεταξύ αυτών των περιοχών 

σχηματίζεται μια πτυχή τύπου χυμοθρυψίνης, η οποία φιλοξενεί τον πλήρη 

καταλυτικό μηχανισμό [70].  

Συγκεκριμένα, η Mpro ξεχωρίζει με ένα ασυνήθιστο καταλυτικό αμινοξύ 

κυστεΐνης, το Cys145, σχηματίζοντας ένα δυαδικό ζεύγος με ένα αμινοξύ 

ιστιδίνης (His41), σε αντίθεση με την τυπική τριάδα Ser(Cys)-His-Asp(Glu), η 

οποία παρατηρείται σε ένζυμα που μοιάζουν με τη χυμοθρυψίνη και πολλές 

υδρολάσες [70][71]. Η συγκεκριμένη καταλυτική δυάδα συμμετέχει στο στάδιο 

ακυλίωσης κατά τη διάρκεια της πρωτεολυτικής αντίδρασης, με τη Cys145 να 

δρα ως πυρηνόφιλο και το ιμιδαζόλιο της His41 ως γενική βάση [72]. Οι ενεργές 

θέσεις της Mpro είναι εξαιρετικά διατηρημένες, αποτελούμενες από τέσσερις 

υποτομείς (S1′, S1, S2 και S4) μέσα σ’ ένα κυρίως υδρόφιλο θύλακα [72]. Μια 

περιοχή εκτεταμένου βρόχου συνδέει τις καταλυτικές περιοχές με τον τομέα III, 

το C-τερματικό τμήμα. Ο τομέας III αποτελείται από ένα σφαιρικό σύμπλεγμα 

πέντε αντιπαράλληλων α-ελίκων, το οποίο είναι μοναδικό για τις πρωτεάσες 

των κορονοϊών και ευθύνεται για τον διμερισμό του ενζύμου [73].  

Ο διμερισμός, απαραίτητος για την ενζυμική δράση, περιλαμβάνει τον τομέα II 

του μονομερούς Α και τη ΝΗ2-τερματική περιοχή, «Ν-δάκτυλο», του 

μονομερούς Β, διασφαλίζοντας τον ορθό προσανατολισμό του θύλακα S1 και 



 47 

της θέσης δέσμευσης του υποστρώματος [42]. Μέσω Υπολογιστικών μελετών 

της δομής της Mpro οι ερευνητές απέδειξαν ότι όταν ο μέσος όγκος του θύλακα 

σύνδεσης αυξάνεται σε μια αλυσίδα, λαμβάνει χώρα μείωση στην άλλη 

αλυσίδα. Επιπλέον, οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του Ν-άκρου και της περιοχής 

III ενός μονομερούς σταθεροποιούν τα αμινοξέα στον θύλακα [42].  

 

 

Εικόνα 4. Η δομή του κάθε μονομερούς της Mpro του ιού SARS-CoV-2 εμφανίζει 

διακριτούς τομείς. Ο τομέας I (αμινοξέα 8–101) απεικονίζεται με πράσινο, ο τομέας II 

(αμινοξέα 102–184) απεικονίζεται με φούξια και ο τομέας III (αμινοξέα 201–303) 

απεικονίζεται με γαλάζιο. Η καταλυτική δυάδα της Mpro (His14 και Cys145) 

αναπαρίσταται σε μορφή ραβδιού, που υποδεικνύεται με τον γκρι κύκλο. 

 

 Από την ευθυγράμμιση αλληλουχίας της Mpro του SARS-CoV-2 με τον SARS-

CoV παρατηρήθηκε 96 % ομοιότητα, με μόνο μικρές διαφορές στην αλληλουχία 

(12 μη διατηρημένα αμινοξέα από τα 306), τα οποία δεν επηρεάζουν σημαντικά 

την καταλυτική δραστηριότητα ή τη συνολική δομή [67][74]. Αξίζει να σημειωθεί 

ότι τα διατηρημένα αμινοξέα όπως η His41 και το Glu166 συμβάλλουν στη 

σύνδεση του υποστρώματος, ενώ άλλα όπως η Arg4 και η Ser10 

διαδραματίζουν ρόλο στον διμερισμό του ενζύμου [75][76][77]. Επιπρόσθετα, 
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παρατηρήθηκε ότι η απουσία σχηματισμού δεσμού υδρογόνου μεταξύ της 

Thr285 στον SARS-CoV και στον SARS-CoV-2 δεν εμποδίζει τον διμερισμό ή 

τη δραστηριότητά του [72]. 

Στη μελέτη τους οι Günher et al. προτείνουν δυο αλλοστερικές περιοχές 

δέσμευσης της Mpro του ιού SARS-CoV-2 (Εικόνα 5) [78]. Η πρώτη 

αλλοστερική περιοχή εντοπίζεται στον τομέα ΙΙΙ (περιοχή διμερισμού) και 

βρίσκεται σε άμεση γειτνίαση με τον θύλακα S1 του γειτονικού μονομερούς 

εντός του φυσικού διμερούς. Κεντρική θέση σε αυτή την περιοχή δέσμευσης 

διαδραματίζει ένας υδρόφοβος θύλακας που σχηματίζεται από τα αμινοξέα 

Ile213, Leu253, Gln256, Val297 και Cys300 εντός της Ο-τερματικής περιοχής 

διμερισμού.  Η δεύτερη αλλοστερική περιοχή σχηματίζεται από τη βαθιά 

αύλακα μεταξύ των καταλυτικών τομέων (His41 και Cys145) και του τομέα ΙΙΙ. 

 

Εικόνα 5. Η διμερής δομή της Mpro. Αριστερά: απεικονίζονται οι τομείς Ι, ΙΙ και ΙΙΙ,  

καθώς και το ενεργό κέντρο. Δεξιά: απεικονίζονται οι δυο αλλοστερικές περιοχές [78]. 

 

2.3.1 Η λειτουργία της Κύριας Πρωτεάσης 

Αυτό το κρίσιμο ένζυμο στον SARS-CoV-2 διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

επεξεργασία ιικών πολυπρωτεϊνών, οδηγώντας στη δημιουργία τελικών 

προϊόντων από το ιικό RNA στη θέση διάσπασης της πολυπρωτεΐνης pp1ab 

(polyprotein 1ab, pp1ab) [66]. Μόλις διασπαστούν από την Mpro, οι μη δομικές 

πρωτεΐνες (nsps), συμμετέχουν στη συναρμολόγηση του συμπλόκου 

μεταγραφής αντιγραφής του ιού για τη σύνθεση ιικού RNA [47][42][79]. Η Mpro 

είναι απαραίτητη για την αποκωδικοποίηση, με αποτέλεσμα τη δημιουργία δύο 
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πολυπρωτεϊνών (pp1a και pp1ab), ακολούθως λαμβάνει χώρα η  

αυτοδιάσπασή της (Σχήμα 4).  

Η πολυπρωτεΐνη pp1a είναι ένα πρόδρομο μόριο που συντίθεται από τον ιό 

SARS-CoV-2. Περιέχει μια σειρά μη δομικών πρωτεϊνικών περιοχών, οι οποίες 

είναι απαραίτητες σε διάφορα στάδια στον κύκλο αναπαραγωγής του ιού. Η 

πολυπρωτεΐνη pp1ab είναι ένα μεγαλύτερο πρόδρομο μόριο που περιλαμβάνει 

ολόκληρη την αλληλουχία του pp1a καθώς και με κάποιες επιπλέον μη δομικές 

πρωτεϊνικές περιοχές. Παρόμοια με τη pp1a, η pp1ab διασπάται επίσης σε 

μεμονωμένες μη δομικές πρωτεϊνικές μονάδες από ιικές πρωτεάσες. Η 

πολυπρωτεΐνη pp1ab μεταφράζεται από το ιικό RNA και περιέχει αρκετές 

περιοχές, οι οποίες είναι απαραίτητες για την αντιγραφή, τη μεταγραφή και 

άλλες διαδικασίες ζωτικής σημασίας για την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό 

του ιού [80]. 

 

Σχήμα 4.  Σχηματική αναπαράσταση των δύο πολυπρωτεϊνών pp1a και pp1ab του ιού 

SARS-CoV-2. Αυτές οι πολυπρωτεΐνες διασπώνται από μία ή δύο πρωτεάσες, την 

PLpro και την Mpro. Στο σχήμα με ιώδες τριγωνικό σύμβολο υποδεικνύονται οι θέσεις 

διάσπασης της PLpro και με σκούρο λιλά αυτές της Mpro αντίστοιχα. 

 

Τόσο η πολυπρωτεΐνη pp1a, όσο και η pp1ab χρησιμεύουν ως 

χρησιμοποιούμενη στρατηγική από τον ιό SARS-CoV-2 για τη συμπαγή 

κωδικοποίηση πολλαπλών λειτουργικών πρωτεϊνών σ’ ένα μόνο πρόδρομο 

μόριο. Η πρωτεολυτική διάσπαση αυτών των πολυπρωτεϊνών που 

πραγματοποιείται από την Κύρια Πρωτεάση,  δημιουργεί μεμονωμένες μη 

δομικές πρωτεΐνες που εμπλέκονται σε διάφορες πτυχές της ιικής αντιγραφής 

και μόλυνσης. Αυτές οι μη δομικές πρωτεΐνες συμβάλλουν σε διεργασίες όπως 

η αντιγραφή ιικού RNA, η μεταγραφή, η μετάφραση και η ρύθμιση της 
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ανοσοαπόκρισης του ξενιστή. Η στόχευση της διάσπασης αυτών των 

πολυπρωτεϊνών, ιδιαίτερα με την αναστολή της δραστηριότητας της Mpro, έχει 

διερευνηθεί ως πιθανή θεραπευτική προσέγγιση για τη διακοπή της 

αναπαραγωγής του ιού και την αναστολή της εξάπλωσης του SARS-CoV-2 

[80]. 

Επίσης, είναι καθοριστική για τη διάσπαση έντεκα επιπλέον θέσεων, 

παράγοντας τελικά δεκαέξι μη δομικές πρωτεΐνες [80][81]. Η συγκεκριμένη 

πρωτεάση (Mpro) του κορονοϊού, που αναφέρεται επίσης ως 3CLpro, 

διαδραματίζει  καθοριστικό ρόλο στην έκφραση και την αντιγραφή των γονιδίων 

του ιού. Η εναλλακτική του ονομασία, πρωτεάση τύπου 3C, υποδηλώνει τη 

δομική της ομοιότητα με τις πρωτεάσες τύπου 3C που βρίσκονται στους πι-

κορονοϊούς και τις κοινές προτιμήσεις υποστρώματος τους [69]. 

2.3.3 Σχεδιασμός φαρμάκων με βάση τη δομή της Κύρια Πρωτεάση 

Η ανάπτυξη φαρμάκων που δεσμεύουν επιλεκτικά και αναστέλλουν την Κύρια 

Πρωτεάση του ιού SARS-CoV-2 είναι μια εξαιρετικά υποσχόμενη στρατηγική 

για την καταπολέμηση της πανδημίας COVID-19. Συγκεκριμένα, το αμινοξύ 

Gly143 εντός του SARS-CoV-2 Mpro έχει αναγνωριστεί ως μια ιδιαίτερα 

ελκυστική θέση για τον σχηματισμό δεσμών υδρογόνου με προσδέτες (ligands), 

ακολουθούμενη από τα Glu166, Cys145 και His163, υπογραμμίζοντας τη 

δυνατότητα για στοχευμένο σχεδιασμό φαρμάκων [82]. 

Οι κρυσταλλικές δομές ιικών πρωτεασών συνδεδεμένων με πιθανούς 

αναστολείς μας προσφέρουν πολύτιμες γνώσεις, καθώς παρέχουν δυνατότητα 

στον σχεδιασμό βελτιωμένων φαρμάκων μέσω της τροποποίησης των 

αναστολέων σύμφωνα με τη δομική δυναμική της ενεργού θέσης στα ένζυμα 

στόχους.  Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί ο ισχυρός αναστολέας 

AG7088 για ρινοϊούς και άλλες πρωτεάσες τύπου Picornaval 3C (3Cpro), ο 

οποίος δεν  αναστέλλει αποτελεσματικά την Mpro του SARS-CoV-2 λόγω 

δομικών διαφορών [83][84]. Το συγκεκριμένο παράδειγμα τονίζει την ανάγκη 

για ακριβείς τροποποιήσεις φαρμάκων με βάση τις διαφορές στην αλληλουχία 

και τις δομικές παραλλαγές, οι οποίες επηρεάζουν σημαντικά την εξειδίκευση 

του αναστολέα. 
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Επιπλέον, είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι η μονομερής μορφή της Mpro 

θεωρείται κυρίως ανενεργή, αυξάνοντας έτσι τη διμερή μορφή ως πιο βιώσιμο 

στόχο φαρμάκου [85]. Ο σχεδιασμός αναστολέων με βάση την ανταγωνιστική 

δέσμευση στη δραστική θέση προσφέρει μια πολύτιμη προσέγγιση για τον 

εντοπισμό των νέων και βελτιωμένων αναστολέων.  

Η διάταξη της Mpro του ιού SARS-CoV-2 με δυνάμει φαρμακευτικούς 

αναστολείς απεικονίζεται μέσω κρυσταλλικών δομών. Οι Zhang et al. 

προσδιόρισαν την κρυσταλλική δομή με τη χρήση ακτίνων Χ του ενζύμου, το 

οποίο ήταν συμπλεγμένο με πεπτιδομιμητικούς αναστολείς α-κετοαμίδης 

(Εικόνα 6) [66]. Για να ενισχύσουν τον χρόνο ημιζωής στο πλάσμα και τη 

στόχευση των πνευμόνων, οι συγγραφείς εισήγαγαν τροποποιήσεις σ’ έναν 

αναστολέα που είχε αναπτυχθεί προηγουμένως (11r). Ενσωμάτωσαν έναν 

αμιδικό δεσμό Ρ2-Ρ3 στον δακτύλιο πυριδόνης, αποδίδοντας την ένωση 13a. 

Επιπλέον, οι δομικές προσαρμογές οδήγησαν στη δημιουργία ενός πιο ισχυρού 

αλλά στενού φάσματος φαρμάκου, του 13b, όπου επιτεύχθηκε με την 

αντικατάσταση του τμήματος κυκλοεξανίου Ρ2 με ένα συμπαγές 

κυκλοπροπάνιο. Αυτή η ένωση συνδέεται εντός του ρηχού θύλακα δέσμευσης 

υποστρώματος στην επιφάνεια των πρωτομερών που παρατηρούνται μεταξύ 

των τομέων I και II. 

 

Εικόνα 6. Αριστερά: Οι χημικές δομές των αναστολέων α-κετοαμιδίου 11r, 13a, 13b και 

14b, οι έγχρωμοι κύκλοι επισημαίνουν τις δομικές τροποποιήσεις από το ένα βήμα 

ανάπτυξης στο επόμενο. Δεξιά: Η ένωση 13b στην περιοχή δέσμευσης  του 

υποστρώματος, το οποίο εντοπίζεται μεταξύ των τομέων Ι και II της Mpro. Στον 
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αναστολέα 13b, τα άτομα άνθρακα απεικονίζονται με μωβ απόχρωση, εκτός από 

εκείνα εντός του δακτυλίου πυριδόνης, τα οποία αναπαρίστανται με μαύρο χρώμα. Τα 

άτομα οξυγόνου έχουν κόκκινο χρώμα, τα άτομα αζώτου μπλε και τα άτομα θείου 

κίτρινο. Με ανοιχτό πράσινο συμβολίζονται τα S1, S2, S3 και S4, που δηλώνουν τους 

κανονικούς θύλακες δέσμευσης που αντιστοιχούν στα τμήματα P1, P2, P3 και P4 (που 

εμφανίζονται με ανοιχτά μπλε σύμβολα) του πεπτιδομιμητικού αναστολέα. Οι δεσμοί 

υδρογόνου αντιπροσωπεύονται οπτικά με διακεκομμένες κόκκινες γραμμές. 

 

Συγκεκριμένα, ενώ οι φαρμακοκινητικές βελτιώσεις από το 11r στο 13a 

απέδωσαν ένα πιο ευνοϊκό προφίλ φαρμάκου, ορισμένες ανασταλτικές 

δραστηριότητες κατά της Mpro επηρεάστηκαν αρνητικά από τις δομικές 

αλλαγές [86]. Τα ανωτέρω ευρήματα υπογραμμίζουν την ανάγκη προσεκτικού 

σχεδιασμού των υποψηφίων φαρμάκων, λαμβάνοντας υπόψη την περίπλοκη 

αλληλεπίδραση μεταξύ δομικών τροποποιήσεων και ανασταλτικής 

αποτελεσματικότητας. 

To 2020, η μελέτη των Jin et al. παρείχε μια εικόνα για τη διαμόρφωση της Mpro 

του SARS-CoV-2 σε συνδυασμό με τον αναστολέα N3 [47]. Τα ευρήματά τους 

αποκάλυψαν την τοποθέτηση του Ν3 εντός του θύλακα της περιοχής σύνδεσης 

του υποστρώματος (Εικόνα 7). Συγκεκριμένα, η αλληλεπίδραση μεταξύ N3 και 

Mpro χαρακτηρίζεται από το άτομο Sγ της Cys145 στο πρωτομερές Α που 

σχηματίζει έναν ομοιοπολικό δεσμό με το άτομο Cβ της βινυλικής ομάδας. Το 

τμήμα λακτάμης Ρ1 εκτείνεται στον υποτομέα S1, δημιουργώντας έναν δεσμό 

υδρογόνου με το His163 στο μονομερές Α. Ταυτόχρονα, η πλευρική αλυσίδα 

της λευκίνης στη θέση Ρ2 διεισδύει βαθιά στον υδρόφοβο υποτομέα S2. 

Περαιτέρω, η εκτεθειμένη σε διαλύτη πλευρική αλυσίδα της βαλίνης στο Ρ3 και 

η πλευρική αλυσίδα της αλανίνης στο Ρ4 καλύπτονται από τις πλευρικές 

αλυσίδες και τις κύριες αλυσίδες του μονομερούς Α. Επιπλέον, το Ρ5 

αναπτύσσει επαφές με την Pro168 του μονομερούς Α και με τα αμινοξέα 190-

191 κατά μήκος της ραχοκοκαλιάς. Η παραπάνω περιγραφή παρουσιάζει τον 

ειδικό μηχανισμό δέσμευσης του N3, υπογραμμισμένο από πολλαπλούς 

δεσμούς υδρογόνου με την κύρια αλυσίδα του θύλακα πρόσδεσης 

υποστρώματος. Στη συνέχεια, το N3 ασκεί μια μη αναστρέψιμη αδρανοποίηση 

δύο σταδίων της Mpro, επηρεάζοντας τη φαρμακοκινητική του ενζύμου. 

Επίσης, η μελέτη των Jin et al. κατέδειξε τη συγγένεια του carmofur, ενός 
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αντινεοπλασματικού φαρμάκου, για την καταλυτική δυάδα Cys145-His41 της 

Mpro, με εξαιρετικά υποσχόμενη την in vitro αναστολή της αναπαραγωγής του 

ιού [87]. 

 

Εικόνα 7. Α. Απεικονίζεται η επιφάνεια της ομοδιμερούς Mpro, με το μονομερές  Α να 

παριστάνεται με μπλε και το μονομερές Β με κόκκινο. Η δομή του αναστολέα N3 

απεικονίζεται με πράσινο χρώμα. Β. Μια πιο προσεκτική εξέταση του θύλακα που 

δεσμεύει το υπόστρωμα αποκαλύπτει σημαντικά αμινοξέα του θύλακα σύνδεσης, οι 

δύο κόκκινες σφαίρες υποδηλώνουν δυο μόρια ύδατος (W1 και W2). Υποδεικνύονται 

οι θέσεις των περιοχών Ρ1, Ρ1', Ρ2, Ρ3, Ρ4 και Ρ5 του Ν3. Η πρόσδεση του αναστολέα 

ενισχύεται από δεσμούς υδρογόνου, που απεικονίζονται με μαύρες διακεκομμένες 

γραμμές. Γ. Ο ομοιοπολικός δεσμός C–S [47]. 

 

Στη μελέτη τους, οι Dai et al.  σχεδίασαν δύο φάρμακα (11a και 11b), τα οποία 

στοχεύουν στην Mpro του κορονοϊού, τονίζοντας τη σημασία των δομικών και 

λειτουργικών εκτιμήσεων για τη δημιουργία ισχυρών αναστολέων με βάση τη 

διαμόρφωση της περιοχής πρόσδεσης του υποστρώματος [88]. Η 

αποτελεσματικότητα αυτών των δύο φαρμάκων ως εξαιρετικών κύριων 

αναστολέων της πρωτεάσης, ικανών να εμποδίσουν τη μόλυνση από τον 

SARS-CoV-2, έχει τεκμηριωθεί. Η σύνθετη κρυσταλλική δομή αποκάλυψε την 

ομοιοπολική αλληλεπίδραση της ομάδας αλδεΰδης, και στα δύο φάρμακα, με 

την Cys145, επιδεικνύοντας ευνοϊκές in vivo φαρμακοκινητικές ιδιότητες. Η 

αντιική ισχύς των  δυο φαρμάκων εξαρτιόταν από την ομοιοπολική αγκύρωσή 

τους στη θειόλη ενός αμινοξέος κυστεΐνης εντός του υποτομέα S1' του θύλακα 
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που δεσμεύει το υπόστρωμα. Στην περίπτωση του 11a σχηματίστηκε ένας 

ομοιοπολικός δεσμός C-S, μεταξύ του ατόμου άνθρακα της ομάδας αλδεΰδης 

και της Cys145 της Mpro. Ομοίως, το 11b παρουσίασε έναν συγκρίσιμο τρόπο 

ανασταλτικής δέσμευσης με το 11a, με μόνο μια μικρή απόκλιση που πιθανώς 

αποδίδεται στην ομάδα 3-φθοροφαινυλίου του P2 στο 11b, προκαλώντας μια 

περιστροφή προς τα κάτω. Συγκεκριμένα, το άτομο οξυγόνου εντός της ομάδας 

αλδεΰδης του 11a συνέβαλε στη σταθεροποίηση της διαμόρφωσης του 

φαρμάκου μέσω ενός δεσμού υδρογόνου με τη ραχοκοκαλιά της Cys145 στον 

υποτομέα S1', ενώ ο δακτύλιος του (S)-γ-λακτάμης στο P1 καταλάμβανε ισχυρά  

τον υποτομέα S1. Με αυτό τον τρόπο, οι συγγραφείς διευκρίνισαν τα 

πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα των στρατηγικά τροποποιημένων 

φαρμάκων σε σχετικές θέσεις (P1, P2, P3, P4 ή P5) μέσω δομικών και 

λειτουργικών επεξηγήσεων. 

Έχει τεκμηριωθεί ότι η βαϊκελαΐνη (Βaicalein) παρουσιάζει έναν διαφορετικό 

τρόπο δέσμευσης με την Mpro, αποκλίνοντας από τις άμεσες αλληλεπιδράσεις 

τα 12 διαφορετικά αμινοξέα που βρίσκονται στις κύριες πρωτεάσες SARS-CoV 

και SARS-CoV-2 [89]. Η πρόσδεση του Baicalein στην ενεργή περιοχή 

περιλαμβάνει τους υποτομείς S1 και S2, με την παρουσία ενός δικτύου 

πολλαπλών δεσμών υδρογόνου. Συγκεκριμένα, τρεις φαινολικές 

υδροξυλομάδες του προσδέτη σχηματίζουν δεσμούς υδρογόνου με τα  

αμινοξέα Leu141 και Gly143 εντός των κύριων αλυσίδων, παράλληλα με τα 

αμινοξέα Ser144 και His163 εντός των πλευρικών αλυσίδων. Η ομάδα 

καρβονυλίου συνδέεται με την κύρια αλυσίδα του αμινοξέος Glu166 μέσω 

δεσμών υδρογόνου, ενώ η ομάδα φαινυλίου ενσωματώνεται στον υπο-θύλακα 

του S2, όπου εξασκεί υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα Gln189, 

Arg188, Met49, Cys44 και His41. Επιπλέον, ο αρωματικός δακτύλιος της 

βαϊκελαΐνης δημιουργεί αλληλεπιδράσεις s-π με την His41 και π-π με την 

Cys145, συμβάλλοντας στον τρόπο πρόσδεσής του. 

Οι Jain και Mujwar μέσω μελέτης προσομοίωσης αποδείξαν ότι η μετοκουρίνη 

(Metocurine), ένας παράγοντας νευρομυϊκού αποκλεισμού, δεσμεύεται ειδικά 

εντός της περιοχής πρόσδεσης της πρωτεάσης [90]. Αυτή η πρόσδεση 

χαρακτηρίζεται από τις αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα Phe140, Leu141, 

Cys145, His163, His164, Met165, Glu166, Leu167 και Pro168. Αυτά τα 
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ευρήματα υποδηλώνουν την πιθανή επαναχρησιμοποίηση του Metocurine ως 

ένα εξαιρετικά υποσχόμενο, ασφαλές και αποτελεσματικό υποψήφιο φάρμακο. 

Μια πρόσφατη  υπολογιστική μελέτη από τους Ahamad et al. εξέτασε πληθώρα 

ενώσεων που σχετίζονται με την ελονοσία ως πιθανούς αναστολείς της Mpro 

[91]. Ωστόσο, παραμένει αβέβαιο εάν αυτές οι ενώσεις παρουσιάζουν 

πειραματικά ή κλινικά ανασταλτικά αποτελέσματα. 

Μια άλλη κατηγορία φαρμάκων που έχει μελετηθεί για επαναχρησιμοποίηση 

είναι αναστολείς της πρωτεάσης του HIV. Η λοπιναβίρη (lopinavir) και η 

ριτοναβίρη (ritonavir) έχουν δείξει δυνατότητα δέσμευσης και αναστολής τόσο 

της Mpro του SARS-CoV [92] όσο και του SARS-CoV-2, εμφανίζοντας πολλά 

υποσχόμενα αντιικά αποτελέσματα [93]. Παρά ταύτα, μια αντικρουόμενη μελέτη 

αποκάλυψε ότι αυτά τα φάρμακα ήταν αναποτελεσματικά στην αναστολή της  

Mpro του SARS-CoV-2 [94]. Επιπλέον, η αναποτελεσματικότητά τους 

διαπιστώθηκε και σε μια κλινική δοκιμή που αφορούσε ασθενείς με σοβαρή 

COVID-19 [95] καθώς εμφάνισαν τοξικότητα στη θεραπεία της πνευμονίας που 

σχετίζεται με τον COVID-19 [96].  

Τα φυσικά προϊόντα προέρχονται από διάφορες φυτικές, θαλάσσιες και 

μικροβιακές πηγές. Καθώς διαθέτουν ποικίλες χημικές δομές και βιολογικές 

δραστηριότητες, καθίστανται ως ελκυστικά υποψήφιες ενώσεις για την 

αναστολή της ενζυμικής δράσης της Mpro. Αρκετές μελέτες έχουν εντοπίσει 

διάφορα φυσικά προϊόντα με πιθανές ανασταλτικές επιδράσεις στην Mpro, 

καθώς παρουσιάζουν μια σειρά μηχανισμών, όπως σχηματισμό δεσμών 

υδρογόνου, υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, ακόμη και ομοιοπολικούς δεσμούς 

με κρίσιμα αμινοξέα εντός της ενεργού περιοχής πρόσδεσης [97][98][99][100]. 

Ανάλυση των φυσικών προϊόντων θα πραγματοποιηθεί σε επόμενο Κεφάλαιο. 

2.4 Η Πρωτεΐνη Ακίδα  

Η Πρωτεΐνη Ακίδα (Spike Protein, S) του ιού SARS-CoV-2 έχει συγκεντρώσει 

έντονη προσοχή ως πρωταρχικός στόχος για τον σχεδιασμό φαρμάκων στη 

μάχη κατά της COVID-19. Αυτή η γλυκοπρωτεϊνη διαδραματίζει 

πρωταγωνιστικό ρόλο στην είσοδο του ιού δεσμεύοντας τον υποδοχέα του 

Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτασίνης 2 (ACE2) στα κύτταρα ξενιστές. Η 

αναστολή αυτής της αλληλεπίδρασης προσφέρει μια πολύπλευρη προσέγγιση 
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για την καταπολέμηση του ιού. Συγκεκριμένα, η διακοπή της δέσμευσης της 

πρωτεΐνης S-ACE2 μπορεί να αποτρέψει αποτελεσματικά την είσοδο του ιού, 

περιορίζοντας ενδεχομένως την εξάπλωση της μόλυνσης. Η κοινή μηχανιστική 

οδός μεταξύ των κορονοϊών υπογραμμίζει τον ευρύ αντίκτυπο της στόχευσης 

της πρωτεΐνης S, παρέχοντας ένα στρατηγικό πλεονέκτημα έναντι των 

υπαρχόντων και των αναδυόμενων στελεχών. Επιπλέον, η παρέμβαση σε αυτό 

το στάδιο θα μπορούσε να οδηγήσει στη μείωση του ιικού φορτίου, τη βελτίωση 

της σοβαρότητας της νόσου και της δυναμικής μετάδοσης. Πέρα από την άμεση 

επιρροή της στη μόλυνση, η πρωτεΐνη S ενεργοποιεί την ανοσολογική 

απόκριση, καθιστώντας την ένα κρίσιμο συστατικό για την ανάπτυξη εμβολίων 

και άλλων θεραπευτικών φαρμάκων. Η πρόοδος στη Δομική Βιολογία και τις 

Υπολογιστικές Μεθόδους επιτρέπουν τον ακριβή σχεδιασμό φαρμάκων, 

ενισχύοντας την πιθανότητα επιτυχούς παρέμβασης. Συμπερασματικά, το 

σκεπτικό για τον σχεδιασμό φαρμάκων με τη στόχευση της πρωτεΐνης S 

έγκειται στον κεντρικό της ρόλο, τη θεραπευτική ευελιξία, αλλά και τη 

συνεργιστική του δράση με υπάρχουσες θεραπείες, υπόσχοντας τον μετριασμό 

της τρέχουσας πανδημίας και ενισχύοντας την παγκόσμια ετοιμότητα για 

μελλοντικές ιογενείς προκλήσεις. 

 

2.4.1 Η δομή της Πρωτεΐνης Ακίδας  

Η τριμερής δομή της πρωτεΐνη S  περιλαμβάνει ένα εξωκυτταρικό N-τελικό 

άκρο, ένα διαμεμβρανικό τμήμα (Transmembranee, TM) αγκυρωμένο εντός της 

ιικής μεμβράνης και ένα μικρό ενδοκυτταρικό C-τελικό άκρο [101]. Τυπικά σε 

μια μετασταθερή, διάχυτη κατάσταση, η πρωτεΐνη S υφίσταται σημαντικές 

δομικές αναδιατάξεις κατά την επαφή με ένα κύτταρο ξενιστή, διευκολύνοντας 

τη σύντηξη μεμβράνης ιού-κυττάρου. Η πρωτεΐνη S είναι καλυμμένη με μόρια 

πολυσακχαρίτη, διαφεύγοντας με αυτό τον τρόπο το ανοσοποιητικό σύστημα 

του ξενιστή κατά την είσοδο [102].  

Αναλυτικότερα, το συνολικό μήκος της πρωτεΐνη S του ιού SARS-CoV-2 είναι 

1273 αμινοξέα και αποτελείται από: (i) ένα πεπτίδιο σήματος (αμινοξέα 1-13) 

στο Ν-άκρο, (ii) την υπομονάδα S1 (14-685 αμινοξέα), και (iii) την υπομονάδα 
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S2 (686- 1273 αμινοξέα), με τις S1 και S2 να είναι υπεύθυνες για τη δέσμευση 

του υποδοχέα και τη σύντηξη μεμβράνης [103].  

Η υπομονάδα S1 περιέχει μια Ν-τερματική περιοχή (14-305 αμινοξέα) και μια 

περιοχή δέσμευσης υποδοχέα (RBD, 319-541 αμινοξέα). Η υπομονάδα S2 

περιλαμβάνει το πεπτίδιο σύντηξης (Fusion Peptide, FP) (788-806 αμινοξέα), 

την αλληλουχία επανάληψης επταπεπτιδίου 1 (Heptapeptide Repeat 

Sequence,  HR1) (912-984 αμινοξέα), την αλληλουχία επανάληψης 

επταπεπτιδίου 2, HR2 (1163-1213 αμινοξέα), τη διαμεμβρανική (TM) περιοχή 

(1213-1237 αμινοξέα), και τέλος την κυτταροπλασματική περιοχή (cytoplasmic 

domain, CT) (1237-1273 αμινοξέα) [13]. Οι υπομονάδες S1 και S2 δημιουργούν 

τις βολβώδεις περιοχές της κεφαλής και του μίσχου με βάση την αρχιτεκτονική 

των μονομερών πρωτεΐνης S του κορονοϊού (Εικόνα 8Α) [104].  

 

 

Εικόνα 8. Α. Η σχηματική αναπαράσταση της δομής της πρωτεΐνης Ακίδας. Β. Η 

πρωτεΐνη Ακίδα συνδέεται με το ACE2 ώστε να εισέλθει ο ιός SARS-CoV-2 στο κύτταρο 

του ξενιστή.  

 

Η δομή της τριμερούς πρωτεΐνης S του SARS-CoV-2 έχει προσδιοριστεί με 

κρυοηλεκτρονική μικροσκοπία σε ατομικό επίπεδο, αποκαλύπτοντας διάφορες 

διαμορφώσεις RBD σε ανοιχτές και κλειστές καταστάσεις και τις αντίστοιχες 

λειτουργίες τους [105][23]. Στη φυσική της μορφή, η πρωτεΐνη S των κορονοϊών 

(CoVs) παραμένει αδρανής. Οι κυτταρικές πρωτεάσες την ενεργοποιούν κατά 
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τη διάρκεια της ιογενούς μόλυνσης, διασπώντας την σε υπομονάδες S1 και S2 

[106]. Αυτή η διάσπαση εκτός του ότι ενεργοποιεί την πρωτεΐνη, ενεργοποιεί 

και τον τομέα σύντηξης της μεμβράνης μετά την είσοδο του ιού στα κύτταρα 

στόχους [106]. Όπως και σε άλλους κορονοϊούς, η πρωτεΐνη S του SARS-CoV-

2 διασπάται σε υπομονάδες S1 και S2 από κυτταρικές πρωτεάσες, με την 

πρωτεάση TMPRSS2 να δρα ως εκκινητής, ωστόσο η συγκεκριμένη θέση 

διάσπασης για τον ιό SARS-CoV-2 S δεν έχει ακόμη προσδιοριστεί [106]. 

 

2.4.1.1 Η δομή της υπομονάδας S1 

Η είσοδος του ιού ξεκινά με τη δέσμευση ιικών σωματιδίων σε κυτταρικούς 

υποδοχείς στην επιφάνεια του κυττάρου ξενιστή, σηματοδοτώντας την έναρξη 

της μόλυνσης. Αυτό το βήμα αναγνώρισης υποδοχέα είναι ζωτικής σημασίας 

για την είσοδο του ιού, αποτελώντας έναν ελκυστικό στόχο για τον σχεδιασμό 

φαρμάκων. 

Η περιοχή δέσμευσης υποδοχέα (Receptor Binding Domain, RBD) εντοπίζεται 

στην υπομονάδα S1 της πρωτεΐνης S, και αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα ACE2 

των κυττάρων του ξενιστή (Εικόνα 8Β). Εντός της περιοχής S1, υπάρχουν τόσο 

ο Ν-τερματικός τομέας (N-Terminal Domain, NTD) όσο και ο C-τερματικός 

τομέας (C-Terminal Domain, CTD), όπου οι ατομικές λεπτομέρειες στη διεπαφή 

δέσμευσης καταδεικνύουν αντικαταστάσεις βασικών αμινοξέων στο CTD του 

SARS-CoV-2. Συγκεκριμένα, η διεπαφή δέσμευσης του CTD της S του SARS-

CoV-2 δημιουργεί μια πιο εκτεταμένη αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα ACE2 

σε σύγκριση με το RBD του SARS-CoV, που περιλαμβάνει περισσότερα 

αλληλεπιδρώντα αμινοξέα (21 έναντι 17) και μεγαλύτερη θαμμένη επιφάνεια. 

Οι μεταλλάξεις κρίσιμων αμινοξέων , όπως οι F486 και E484, στον ιό SARS-

CoV-2, προωθούν ισχυρότερες αρωματικές-αρωματικές και ιοντικές 

αλληλεπιδράσεις με το ACE2, αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, αυτές οι αλλαγές 

συμβάλλουν σε υψηλότερη συγγένεια για τη δέσμευση υποδοχέα στο SARS-

CoV-2 σε σύγκριση με τον SARS-CoV [23][107][105]. 

Η περιοχή RBD είναι υψίστης σημασίας για την εξουδετέρωση των 

αντισωμάτων (neutralizing antibodies, nAbs). Ενώ οι RBD των SARS-CoV-2 

και SARS-CoV μοιράζονται περίπου 73%-76% ομοιότητα αλληλουχίας, τα 
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κρίσιμα αμινοξέα που έρχονται σε επαφή με το ACE2 παραμένουν 

διατηρημένα. Ωστόσο, υπάρχουν περιπτώσεις όπου τα μονοκλωνικά 

αντισώματα ποντικού (monoclonal antibodies, mAbs) και τα πολυκλωνικά 

αντισώματα που στοχεύουν το RBD του SARS αποτυγχάνουν να 

αλληλεπιδράσουν με την πρωτεΐνη S του SARS-CoV-2 , αποκαλύπτοντας 

διαφορές αντιγονικότητας μεταξύ των δύο. Ομοίως, ειδικά αντισώματα RBD του  

SARS-CoV ήταν αναποτελεσματικά στον αποκλεισμό της μόλυνσης, η οποία 

προκαλείται από την πρωτεΐνη S του SL-CoV-SHC014. Αυτά τα ευρήματα 

υποδηλώνουν ότι η RBD της S1 ενδέχεται να μην είναι ο καταλληλότερος 

στόχος φαρμάκου λόγω της εξελισσόμενης φύσης των φαρμάκων ευρέως 

φάσματος κατά του CoV, δεδομένου του χαρακτηριστικού της υψηλής 

μεταβλητότητας [107][108]. 

 

2.4.1.2 Η δομή της υπομονάδας S2 

Η υπομονάδα S2 διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στη σύντηξη και την είσοδο του 

ιού. Περιλαμβάνει: (i) το πεπτίδιο σύντηξης (FP), (ii) τις περιοχές επανάληψης 

επταπεπτιδίου HR1 και HR2, (iii) τον διαμεμβρανικό τομέα (TM), και (iv) τη 

σύντηξη κυτταροπλασματικής περιοχής (CT). 

Το FP, ένα πεπτίδιο 15-20 αμινοξέων, περιέχει διατηρημένα υδρόφοβα 

αμινοξέα (π.χ. γλυκίνης ή αλανίνης) που αγκυρώνουν την πρωτεΐνη S στη 

μεμβράνη-στόχο. Διαταράσσοντας και συνδέοντας διπλές στοιβάδες λιπιδικής 

μεμβράνης του κυττάρου ξενιστή, η FP είναι ζωτικής σημασίας στη 

διαμεσολάβηση της σύντηξης της μεμβράνης [109]. 

Τα HR1 και HR2 περιλαμβάνουν μια αλληλουχία επανάληψης επταπεπτιδίου: 

His-Pro-Pro-His-Cys-Pro-Cys, όπου η ισιτδίνη αντιπροσωπεύει 

υδρόφοβα/ογκώδη αμινοξέα, η προλίνη υποδηλώνει πολικά/υδρόφιλα 

αμινοξέα και η κυστεΐνη αντιπροσωπεύει φορτισμένα αμινοξέα. Μαζί, το HR1 

και το HR2 σχηματίζουν τη δομή των έξι ελικοειδών δεσμίδων (6-HB) [103]. Το 

HR1 εντοπίζεται στο C-άκρο του υδρόφοβου FP, ενώ το HR2 βρίσκεται στο Ν-

άκρο της περιοχής ΤΜ (Transmembrane, TM). Η περιοχή ΤΜ ασφαλίζει την 

πρωτεΐνη S στην ιική μεμβράνη και η υπομονάδα S2 ολοκληρώνεται με μια 

ουρά κυτταροπλασματικής περιοχής [104]. 
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Η διαμορφωτική αλλαγή της S2, που προκλήθηκε από τη δέσμευση της RBD 

στο ACE2, οδηγεί σε είσοδο της FP στη μεμβράνη του κυττάρου στόχου, και 

μέσω αλληλεπίδρασης με το HR2 σχηματίζεται η δομή 6-HB. Με απόρροια, την 

εγγύτητα του ιικού φακέλου και της κυτταρικής μεμβράνης, διευκολύνεται η 

σύντηξη και η είσοδος του ιού [110]. Το HR1 συναρμολογείται σε ένα 

ομοτριμερές εκθέτοντας τις υδρόφοβες αυλακώσεις που δεσμεύουν το HR2. Το 

HR2, ένα μείγμα άκαμπτης έλικας και εύκαμπτου βρόχου, αλληλεπιδρά με το 

HR1. Οι ισχυρές αλληλεπιδράσεις μεταξύ HR1 και HR2 σχηματίζουν την 

«περιοχή του πυρήνα σύντηξης» εντός της διαμόρφωσης φουρκέτας μετά τη 

σύντηξη των CoVs. 

Από τα παραπάνω διαπιστώνεται ότι η  ανακάλυψη θεραπευτικών φαρμάκων 

στοχεύει πρωτίστως στην περιοχή επανάληψης. Η πρωτεΐνη ακίδα, αν και 

κρίσιμη, θέτει προκλήσεις λόγω της μεταβλητής περιοχής S1 RBD της για 

ευρέως φάσματος αντιιικούς αναστολείς. Αντίθετα, η διατηρημένη περιοχή HR 

εντός της υπομονάδας S2, που διέπει τις λοιμώξεις από τον ιό HCoV (Human 

Coronavirus), προσφέρει δυνατότητες. Συνθετικά πεπτίδια που προέρχονται 

από συντηρημένες περιοχές της ιικής πρωτεΐνης παρουσιάζουν αντιική 

αποτελεσματικότητα. Τα πεπτίδια από τα τμήματα HR2 της ιικής πρωτεΐνης 

σύντηξης κατηγορίας Ι συνδέονται ανταγωνιστικά με τον HR1 του ιού, 

εμποδίζοντας την ιογενή μόλυνση. Έτσι, το HR1 αναδύεται ως ένας πολλά 

υποσχόμενος στόχος για αναστολείς σύντηξης κατά του SARS-CoV-2 

[111][112][113]. 

 

2.4.2 Η λειτουργία της Πρωτεΐνης Ακίδας 

Η επιφάνεια του ιού χαρακτηρίζεται από τη δομική πρωτεΐνη S, έναν βασικό 

παράγοντα στη μόλυνση. Ως τριμερής διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη 

κατηγορίας Ι, επιτρέπει την είσοδο του ιού και αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό 

σε διάφορους ιούς HCoVs, συμπεριλαμβανομένου του HIV (HIV 

γλυκοπρωτεΐνη 160, Env), του ιού της γρίπης (αιμοσυγκολλητίνης γρίπης, HA) 

[114]. Όπως και σε άλλους κορονοϊούς, η πρωτεΐνη S SARS-CoV-2 διευκολύνει 

την αναγνώριση των υποδοχέων, την προσκόλληση των κυττάρων και τη 

σύντηξη κατά τη διάρκεια της ιογενούς μόλυνσης [23][107] [115]. 
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Η επιφάνεια του ιικού φακέλου φιλοξενεί μια τριμερή μονάδα πρωτεΐνης S, 

θεμελιώδη για τη δέσμευση με τον υποδοχέα [71]. Μέσα σε αυτή τη δομή, ο 

τομέας S1 περιέχει τον τομέα δέσμευσης υποδοχέα (RBD), ο οποίος είναι 

καθοριστικός για την αλληλεπίδραση ιού-υποδοχέα, ενώ ο τομέας S2 περιέχει 

κυρίως τον τομέα HR, συμπεριλαμβανομένων των HR1 και HR2, ο οποίος 

σχετίζεται στενά με τη σύντηξη του ιού [116]. 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η αλληλεπίδραση μεταξύ της πρωτεΐνης S 

του SARS-CoV-2 και των κυττάρων-ξενιστών περιλαμβάνει την αναγνώριση 

του υποδοχέα ACE2 [115]. Το ACE2, ένα ομόλογο του ACE, χρησιμεύει στη 

μετατροπή της Αγγειοτασίνης Ι σε Αγγειοτασίνη 1-9 καθώς και της 

Αγγειοτασίνης ΙΙ σε Αγγειοτασίνη 1-7 στο Σύστημα Ρενίνης – Αγγειοτασίνης 

(Renin - Angiotensin System, RAS) [117]. Κατανέμεται κυρίως σε όργανα όπως 

οι πνεύμονες, το έντερο, η καρδιά και οι νεφροί, με τα επιθηλιακά κύτταρα 

τύπου ΙΙ να είναι τα κύρια κύτταρα έκφρασης [118]. Επίσης, το ACE2 λειτουργεί 

ως υποδοχέας για τον SARS-CoV-2. Στην περίπτωση του SARS-CoV-2, η 

υπομονάδα S1 της πρωτεΐνης S του αλληλεπιδρά με το ACE2, οδηγώντας σε 

σχηματισμό ενδοσωμάτων, με επακόλουθη την ιική σύντηξη υπό συνθήκες 

χαμηλού pH [119]. Η εν λόγω αλληλεπίδραση μεταξύ της πρωτεΐνης S και του 

ACE2 είναι χρήσιμη για τον εντοπισμό ενδιάμεσων ξενιστών για το SARS-CoV-

2, καθώς ο υποδοχέας ACE2 διατηρεί μια πρωτογενή δομή σε διάφορα είδη 

όπως αμφίβια, πτηνά και θηλαστικά [120].  

Η πρωτεΐνη S εμπλέκεται με το ACE2 μέσω της περιοχής RBD εντός της 

υπομονάδας S1, διευκολύνοντας την προσκόλληση του ιού στα κύτταρα 

ξενιστές ως τριμερής οντότητα [105]. Η συγγένεια δέσμευσης μεταξύ του 

SARS-CoV-2 S και του ανθρώπινου ACE2 χαρακτηρίζεται από σταθερά 

διάστασης (dissociation constant, KD) με τιμή 14,7 nM, ενώ για τον SARS-CoV 

η τιμή KD υπολογίζεται στα 325,8 nM [105]. Αυτό σημαίνει ότι η πρωτεΐνη S του 

SARS-CoV-2 εμφανίζει αυξημένη ευαισθησία στο ACE2 σε σύγκριση με την 

πρωτεΐνη S του ιού SARS-CoV. Οι αναλύσεις των πρωτεϊνών SARS-CoV-2 

έχουν αποκαλύψει περίπου 24% ανομοιότητα στην πρωτεΐνη S σε σύγκριση με 

το SARS-CoV, ενώ η απόκλιση στην περιοχή RBD είναι περίπου 23% [121]. 

Μια ακόμα λειτουργία που συμμετέχει η πρωτεΐνη S είναι η σύντηξη. Η σύντηξη 

ιών υποδηλώνει τη συγχώνευση της ιικής μεμβράνης με τη μεμβράνη του 
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κυττάρου ξενιστή, διευκολύνοντας την απελευθέρωση του ιικού γονιδιώματος 

στο κύτταρο ξενιστή. Η σύντηξη υποστηρίζεται από τη διάσπαση των 

υπομονάδων S1 και S2 του SARS-CoV-2. Οι πρωτεάσες του ξενιστή διασπούν 

την πρωτεΐνη S σε διακριτές υπομονάδες S1 και S2, οι οποίες παραμένουν σε 

μη ομοιοπολική κατάσταση μέχρι να πραγματοποιηθεί η σύντηξη [122]. Πιο 

συγκεκριμένα, μια ειδική θέση διάσπασης φουρίνης εντοπίζεται μόνο στον 

SARS-CoV-2 (Εικόνα 9) [123][124]. Η διαταραχή αυτής της θέσης διάσπασης 

μέσω μετάλλαξη έχει ως αποτέλεσμα τη μη διάσπαση της πρωτεΐνης S του 

SARS-CoV-2. Η παρουσία πολλαπλών θέσεων διάσπασης φουρίνης στην 

πρωτεΐνη S του SARS-CoV-2 ενισχύει την ευαισθησία της στη διάσπαση από 

πρωτεάσες που μοιάζουν με φουρίνη, αυξάνοντας με αυτό τον τρόπο τη 

μολυσματικότητα [125][126]. Μια συγκρίσιμη περιοχή διάσπασης που μοιάζει 

με αυτή της φουρίνης είναι εμφανής και σε άλλους ιούς γρίπης υψηλής 

παθογένειας (π.χ.  influenza A), επηρεάζοντας την παθογένειά τους, όπως 

παρατηρήθηκε στο ξέσπασμα της γρίπης των πτηνών το 1997 στο Χονγκ 

Κονγκ [127]. Επιπλέον, οι πρωτεάσες του κυττάρου ξενιστή όπως το TMPRSS2 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην εκκίνηση της πρωτεΐνης S, μια 

διαδικασία που επίσης παρατηρείται στον SARS-CoV, αλλά και στην είσοδο 

του ιού της γρίπης Α (Εικόνα 9) [106][128][129]. Συνοψίζοντας, τόσο ο SARS-

CoV-2 όσο και ο SARS-CoV βασίζονται σε πρωτεάσες των κυττάρων-ξενιστών 

για να διευκολύνουν τη διάσπαση της πρωτεΐνης S, μια ομοιότητα που 

υπογραμμίζεται από τη συγκρίσιμη δομή της πρωτεΐνης S τους. Η 

χαρακτηριστική θέση διάσπασης της φουρίνης στο SARS-CoV-2 S ενδέχεται 

να συμβάλει στην αυξημένη μεταδοτικότητά του σε σύγκριση με τον ιό SARS-

CoV. 
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Εικόνα 9.  Η πρωτεΐνη S διασπάται σε δύο θέσεις, S1/S2 και S2', ώστε να πυροδοτήσει 

τη σύντηξη ιικών και κυτταρικών μεμβρανών κατά την είσοδο του ιού για την 

απελευθέρωση του γονιδιώματός του στο κύτταρο ξενιστή. Η διάσπαση της πρωτεΐνης 

S πιστεύεται ότι συμβαίνει διαδοχικά, με τη διάσπαση στη θέση S1/S2 να εμφανίζεται 

πρώτη και την ακολουθεί η διάσπαση στη θέση S2'. Η φουρίνη ευθύνεται για τη 

διάσπαση στη θέση S1/S2, ενώ η TMPRSS2 για τη διάσπαση στη θέση S2'. 

 

Κρίσιμο στάδιο της ιικής σύντηξης είναι ο σχηματισμός της δέσμης έξι ελίκων 

(6-HB). Απαραίτητο για αυτή τη διαδικασία είναι το πεπτίδιο σύντηξης (FP) στο 

Ν-άκρο του SARS-CoV-2 και στους δύο τομείς HR εντός του S2 [130]. Η 

διάσπαση της πρωτεΐνης S εκθέτει το FP, προκαλώντας την έναρξη της ιικής 

σύντηξης. Πυροδοτούμενη από ειδικούς προσδέτες, το πεπτίδιο σύντηξης 

υφίσταται διαμορφωτικές αλλαγές, έπειτα εισάγεται στη μεμβράνη του κυττάρου 

ξενιστή [131]. Μέσω της σύγκλιση μειώνεται η απόσταση μεταξύ των 

μεμβρανών του ιού και του κυττάρου ξενιστή, τοποθετώντας την περιοχή HR1 

κοντά στη μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή, ενώ το HR2 πλησιάζει την ιική 

μεμβράνη. Ακολούθως, δημιουργείται μια δομή έξι ελίκων στον πυρήνα 

σύντηξης. Αυτή η συντονισμένη δράση έλκει την ιική μεμβράνη προς τη 

μεμβράνη του κυττάρου ξενιστή, προκαλώντας ισχυρή σύντηξη των δύο 

μεμβρανών [132]. 

 

2.4.2.1 Η Φουρίνη 

Η φουρίνη είναι ένα ένζυμο κυτταρικής πρωτεάσης, το οποίο εμπλέκεται στη 

διάσπαση διαφόρων πρωτεϊνών και διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην 
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ενεργοποίηση ορισμένων ιικών πρωτεϊνών κατά τη διάρκεια της μόλυνσης 

[125][133][134]. Η παρουσία μιας θέσης διάσπασης φουρίνης στην πρωτεΐνη S 

του SARS-CoV-2 έχει εγείρει ερωτήματα σχετικά με τον πιθανό αντίκτυπό της 

στη μολυσματικότητα, τη μεταδοτικότητα αλλά και την παθογένεια του ιού. Η 

θέση διάσπασης της φουρίνης στην πρωτεΐνη S  SARS-CoV-2 εντοπίζεται στο 

όριο μεταξύ των υπομονάδων S1 και S2, πιο συγκεκριμένα, στη θέση 

διάσπασης S1/S2 [125][133][134]. Αυτή η τοποθεσία διαφέρει από άλλους 

γνωστούς κορονοϊούς, συμπεριλαμβανομένου του SARS-CoV, όπου 

απουσιάζει η θέση διάσπασης φουρίνης. Τέλος, η θέση διάσπασης της 

φουρίνης χαρακτηρίζεται από ειδική αλληλουχία αμινοξέων [133][134].  

 

2.4.3 Σχεδιασμός φαρμάκων με βάση τη δομή Πρωτεΐνης Ακίδας 

Καθώς η πρωτεΐνη S διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην είσοδο του ιού, τη 

μόλυνση μέσω της αναγνώρισης του υποδοχέα και τη σύντηξη της μεμβράνης, 

η αναστολή της λειτουργίας της αποτελεί σημαντικό στόχο για τον σχεδιασμό 

αποτελεσματικών θεραπευτικών στρατηγικών έναντι του ιού. Η Ερευνητική 

Κοινότητα έχει επικεντρωθεί στην ανάπτυξη αναστολέων που στοχεύουν ειδικά 

την πρωτεΐνη ακίδα του ιού SARS-CoV-2 με προσεγγίσεις που ποικίλλουν. 

Παρακάτω περιγράφονται οι σημαντικότερες αυτών. 

Τα μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν την πρωτεΐνη ακίδα έχουν δείξει 

ισχυρή εξουδετερωτική δράση κατά του SARS-CoV-2. Το   

Casirivimab/imdevimab, το οποίο διατίθεται στην αγορά με την επωνυμία 

REGEN-COV και άλλες ονομασίες, είναι ένα συνδυαστικό μονοκλωνικό 

φάρμακο σχεδιασμένο για τη θεραπεία και την πρόληψη του COVID-19 [135]. 

Την ανάπτυξη αυτού του φαρμάκου ανέλαβε η αμερικανική εταιρεία 

βιοτεχνολογίας Regeneron Pharmaceutical. Το συγκεκριμένο θεραπευτικό 

μείγμα περιλαμβάνει δύο ξεχωριστά ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα, το 

Casirivimab και το Imdevimab. Ο συνδυασμός τους επιβλέπει στην αύξηση  της 

αποτελεσματικότητας της θεραπείας, καθώς με αυτό τον τρόπο μειώνεται η 

πιθανότητα της αντίστασης του ιού στα αντισώματα, αφού μέσω της στόχευσης 

πολλαπλών θέσεων στην πρωτεΐνη ακίδα καθίσταται πιο δύσκολη η διαφυγή 

του ιού από την εξουδετέρωση [135]. Τα μονοκλωνικά αντισώματα στο 
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REGEN-COV έχουν σχεδιαστεί για να μιμούνται τη φυσική ανοσολογική 

απόκριση που εμφανίζεται όταν το σώμα αντιμετωπίζει έναν ιό. Το Casirivimab 

(REGN10933) στοχεύει συγκεκριμένα την περιοχή του δέσμευσης με τον 

υποδοχέα της πρωτεΐνης S (RBD), ενώ το Imdevimab (REGN10987) στοχεύει 

μια διαφορετική αλλά επικαλυπτόμενη περιοχή του RBD της πρωτεΐνης S 

(Εικόνα 10) [135]. Με την πρόσδεσή τους σε αυτές τις συγκεκριμένες θέσεις 

στην πρωτεΐνη S, τα μονοκλωνικά αντισώματα παρεμβαίνουν στην ικανότητα 

του ιού να αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα ACE2 στα ανθρώπινα κύτταρα.  

 

Εικόνα 10. Τα μονοκλωνικά αντισώματα Casirivimab (πετρόλ χρώμα) και Imdevimab 

(πορτοκαλί χρώμα) προσδεδεμένα στην πρωτεΐνη ακίδα του ιού SARS-CoV-2. Το 

Casirivimab προσδένεται στην RBD της πρωτεΐνης ακίδας, ενώ το Imdevimab, σε μια 

παράπλευρη περιοχή της RBD.  

 

Μια ακόμα θεραπεία μονοκλωνικών αντισωμάτων είναι το Bamlanivimab και το 

Etesevimab που αναπτύχθηκαν από την Eli Lilly για τη θεραπεία της COVID-

19. Μεμονωμένα, στοχεύουν σε διαφορετικές θέσεις της πρωτεΐνης ακίδας του 

ιού SARS-CoV-2 και όταν χρησιμοποιούνται συνδυαστικά, στοχεύουν στην 

ενίσχυση της εξουδετερωτικής δράσης έναντι του ιού. Πιο συγκεκριμένα, το 

Bamlanivimab, (LY-CoV555) στοχεύει ειδικά την περιοχή δέσμευσης του 

υποδοχέα (RBD) της πρωτεΐνης S και μέσω της πρόσδεσής του ουσιαστικά 

παρεμβαίνει στην αλληλεπίδραση μεταξύ του ιού και του υποδοχέα ACE2 στα 

ανθρώπινα κύτταρα [136][137]. Από την άλλη, το Etesevimab (LY-CoV016) 
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στοχεύει μια διαφορετική περιοχή της πρωτεΐνης S SARS-CoV-2, συγκεκριμένα 

μια τοποθεσία κοντά στο RBD [137]. Ο μηχανισμός δράσης του Etesevimab 

συμπληρώνει το Bamlanivimab παρέχοντας πρόσθετη εξουδετερωτική δράση 

έναντι του ιού. Η ταυτόχρονη σύνδεση των δύο αντισωμάτων σε διαφορετικές 

θέσεις στην πρωτεΐνη S αποσκοπεί στην αποτροπή της προσκόλλησης και της 

εισόδου του ιού μέσω πολλαπλών μηχανισμών. Αυτή η συνεργική δράση έχει 

σκοπό να μειώσει την πιθανότητα ιικών μεταλλάξεων διαφυγής και να ενισχύσει 

την κλινική αποτελεσματικότητα της θεραπείας. 

Το Sotrovimab (VIR-7831) είναι ένα μονοκλωνικό αντίσωμα, το οποίο 

προέρχεται από κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος ατόμων που έχουν 

αναρρώσει από την COVID-19 [138]. Αναπτύχθηκε από τη Vir Biotechnology 

και την GlaxoSmithKline (GSK), και  έχει σχεδιαστεί για να στοχεύει την 

πρωτεΐνη S του ιού SARS-CoV-2 ώστε να εξουδετερώνει την ικανότητα του ιού 

να μολύνει τα κύτταρα-ξενιστές [138]. Κατά τη χορήγηση, το  Sotrovimab 

προσδένεται ισχυρά στην πρωτεΐνη S του SARS-CoV-2 ώστε να μην είναι 

εφικτή η αλληλεπίδραση του ιού με το ACE2 στην επιφάνεια των ανθρώπινων 

κυττάρων και ως εκ τούτου να εξουδετερώνεται αποτελεσματικά ο ιός. 

Διάφορα μικρά μόρια έχουν διερευνηθεί ως αναστολείς της πρωτεΐνη S. Οι  

Bojadzic et al. στη μελέτη τους εξέτασαν οργανικές χρωστικές ως πιθανούς 

μικρομοριακούς αναστολείς (Small Molecules Inhibitors, SMI) της 

αλληλεπίδρασης μεταξύ της πρωτεΐνης ακίδας του SARS-CoV-2 και του 

ανθρώπινου ACE2, δηλαδή μέσω αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης-πρωτεΐνης 

(Protein Protein Interaction, PPIs) [139].  

Οι Li et al. μέσω της δημιουργίας πλατφόρμας ελέγχου φαρμάκων κατά του 

κορονοϊού, η οποία χρησιμοποιεί την τεχνολογία HTRF (Homogeneous Time 

Resolved Fluorescence, HTRF) εξέτασαν δύο βιβλιοθήκες 2.864 μορίων, 

εστιάζοντας στην αλληλεπίδραση μεταξύ της πρωτεΐνης ακίδας του κορονοϊού 

και του υποδοχέα ACE2 του ξενιστή [140]. Επιπρόσθετα, μέσω Πειραμάτων 

Μοριακής Πρόσδεσης ανέλυσαν τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ της πρωτεΐνης S 

και αυτών των ενώσεων, και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι το TS984 

ξεχωρίζει ως η πιο αποτελεσματική ένωση στην πρόληψη της δέσμευσης της 

πρωτεΐνης S του κορονοϊού στον υποδοχέα ACE2 στα κύτταρα ξενιστές 
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(Εικόνα 11). Γεγονός που υπογραμμίζει τις δυνατότητες του TS984 ως πολλά 

υποσχόμενου θεραπευτικού παράγοντα κατά του ιού SARS-CoV-2.  

 

Εικόνα 11. Η προσδεμένη διαμόρφωση του TS984 με την πρωτεΐνη ακίδα, η οποία 

αλληλεπιδρά με το ACE2. Επίσης, απεικονίζονται οι αλληλεπιδράσεις που 

αναπτύσσονται με τα σημαντικότερα αμινοξέα εντός 5 Å από την περιοχή πρόσδεσης. 

Η  διακεκομμένη κόκκινη γραμμή αναπαριστά τους δεσμούς υδρογόνου μεταξύ του 

προσδέτη και της πρωτεΐνης S [140]. 

 

Οι αναστολείς σύντηξης είναι μια άλλη κατηγορία αναστολέων της πρωτεΐνης 

ακίδας. Πρόκειται για πεπτίδια ή ενώσεις που στοχεύουν τις περιοχές 

επανάληψης επτάδων (HR) της υπομονάδας S2 της πρωτεΐνης ακίδας, 

αποτρέποντας τον σχηματισμό της δέσμης έξι ελίκων, η οποία απαιτείται για τη 

σύντηξη μεμβράνης. Οι Zhu et al. σχεδίασαν το IPB02, έναν αναστολέα 

σύντηξης, με βάση την αλληλουχία HR2 της S2 της πρωτεΐνης ακίδας [141]. Τα 

ευρήματά τους καταδεικνύουν το IPB02 ως ένα πολλά υποσχόμενο αναστολέα 

σύντηξης του ιού SARS-CoV-2. 

Μια άλλη μελέτη προτείνει το λιποπεπτίδιο EK1C4 ως έναν εξαιρετικά ισχυρό 

αναστολέα σύντηξης, καθώς φανερώνει αξιοσημείωτη δράση κατά της 

σύντηξης μεμβράνης που προέρχεται από πρωτεΐνη S του SARS-CoV-2 και 

στη μόλυνση ψευδοϊού, με IC50 1,3 και 15,8 nM, αντίστοιχα [142]. Το EK1C4 

φανέρωσε επίσης ισχυρή αποτελεσματικότητα έναντι της σύντηξης μεμβράνης 
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και της μόλυνσης που περιλαμβάνει άλλους ψευδοϊούς ανθρώπινου κορονοϊού, 

όπως τον SARS-CoV και τον MERS-CoV. Η δομή του EK1C βασίστηκε στη 

δομή του ΕΚ1, προηγούμενου αναστολέα σύντηξης [103], όπου για να 

βελτιωθεί  η ανασταλτική του δράση προστέθηκε ομοιοπολικά ένα μόριο 

χοληστερόλης στο C’-άκρο της αλληλουχίας του ΕΚ1 με τη βοήθεια ενός 

εύκαμπτου διαχωριστή (linker) πολυαιθυλενογλυκόλης (PEG). 

Tα πεπτίδια που βασίζονται στο ACE2 έχουν συγκεντρώσει επιστημονικό 

ενδιαφέρον ως δυνητικοί αναστολείς για την καταπολέμηση ιογενών 

λοιμώξεων, ιδιαίτερα στο πλαίσιο της εισόδου των κυττάρων ξενιστών με τη 

μεσολάβηση της πρωτεΐνης SARS-CoV-2. Αυτά τα πεπτίδια έχουν σχεδιαστεί 

για να συνδέονται ανταγωνιστικά με την περιοχή σύνδεσης υποδοχέα (RBD) 

της πρωτεΐνης ακίδας, εμποδίζοντας αποτελεσματικά την αλληλεπίδρασή της 

με τον φυσικό υποδοχέα ACE2. Τα πεπτίδια που βασίζονται στο ACE2 

παρασκευάζονται έτσι ώστε να μιμούνται ή να μοιάζουν με τη διεπαφή 

δέσμευσης του υποδοχέα ACE2, με στόχο να υπερνικήσουν τον εγγενή 

υποδοχέα ACE2 για σύνδεση με το RBD. 

 

Εικόνα 12. Η πρόσδεση πεπτιδικού αναστολέα (κόκκινο χρώμα) με βάσει το ACE2 

(γκρι χρώμα) στην RBD περιοχή της πρωτεΐνης S (μπλε χρώμα) του ιού SARS-CoV-2 

[143]. 

 

Οι Han και Kral στην υπολογιστική μελέτη τους σχεδίασαν πεπτιδικούς 

αναστολείς που βασίζονται στο  ACE2 [143]. Αυτοί οι αναστολείς αποτελούνται 
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κυρίως από δύο διαδοχικές α-έλικες, διατεταγμένες σε διαμόρφωση δεσμίδας, 

που προέρχονται από την περιοχή πρωτεάσης (Protease Domain, PD) του 

ACE2. Αυτά τα πεπτίδια έχουν σχεδιαστεί για να συνδέονται με τις περιοχές 

δέσμευσης υποδοχέα του ιού SARS-CoV-2 (Εικόνα 12). Μέσω 

προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής, διαπίστωσαν ότι τα εν λόγω πεπτίδια 

διατηρούν τη δευτεροταγή δομή τους, επιτρέποντας μια εξαιρετικά σταθερή και 

ειδική αλληλεπίδραση δέσμευσης, η οποία εμποδίζει αποτελεσματικά τη 

σύνδεση του ιού με τα κύτταρα ξενιστές. Επίσης, προτείνουν για την ενίσχυση 

της αποτελεσματικότητά τους να χρησιμοποιηθεί μια προσέγγιση πολλαπλής 

δέσμευσης, με την προσάρτηση πολλών τέτοιων πεπτιδίων στις επιφάνειες 

φορέων νανοσωματιδίων.  
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7. Κεφάλαιο 3 

8. Ο in silico σχεδιασμός φαρμάκων 

 

3.1 Ο σχεδιασμός φαρμάκων 

Ο σχεδιασμός φαρμάκων είναι ένας εξελιγμένος κλάδος της Φαρμακευτικής 

Επιστήμης, ο οποίος παρουσιάζει μεγάλη Ιστορία. Σημαντικές εξελίξεις έχουν 

επιτευχθεί σε αυτό το πεδίο από τα τέλη του 19ου αιώνα, όταν ο Emil Fischer 

πρότεινε την έννοια των αλληλεπιδράσεων φαρμάκου-υποδοχέα, ανάλογες με 

τον μηχανισμό κλειδαριάς και κλειδιού [144]. Με την πάροδο του χρόνου, ο 

σχεδιασμός των φαρμάκων έχει ωριμάσει σε μια συνεκτική και δομημένη 

επιστήμη, ενισχυμένη από μια ισχυρή θεωρητική βάση και ρεαλιστικές 

εφαρμογές. Επί του παρόντος, αποτελεί την προσέγγιση αιχμής για την 

ανακάλυψη φαρμάκων, αξιοποιώντας τις επιστημονικές και τεχνολογικές 

καινοτομίες, οι οποίες είναι ενσωματωμένες στο ευρύ φάσμα τεχνικών και 

εργαλείων του.  

Ως φάρμακο χαρακτηρίζεται η χημική ουσία, η οποία εισερχόμενη στον 

οργανισμό επηρεάζει τις βιολογικές του διεργασίες και χρησιμοποιείται για την 

πρόληψη, τη διάγνωση ή τη θεραπεία ασθενειών [145]. Η προέλευση των 

φαρμάκων μπορεί να είναι από φυσικές πηγές ή να συντίθενται τεχνητά. Ο 

απώτερος στόχος του σχεδιασμού ενός φαρμάκου παραμένει σταθερός: να 

ανακαλυφθούν φάρμακα αποτελεσματικά, τα οποία παρουσιάζουν ειδική 

δράση, ασφάλεια, ελάχιστη τοξικότητα και παρενέργειες, χημική και μεταβολική 

σταθερότητα, δυνατότητα σύνθεσης, καθώς και διαλυτότητα τόσο στο νερό όσο 

και στα λιπίδια για αποτελεσματική κατανομή σε όλο το σώμα [145]. 

Για να επιτευχθεί η δράση τους, τα φάρμακα αλληλεπιδρούν με συγκεκριμένους 

στόχους μέσα στο ανθρώπινο σώμα. Αυτή η αλληλεπίδραση αποδίδεται σε δύο 

είδη: την επίδραση του φαρμάκου στον οργανισμό και την επίδραση του 

οργανισμού στο φάρμακο. Η πρώτη μελετάται μέσω της Φαρμακοδυναμικής, 

ενώ η δεύτερη μέσω της Φαρμακοκινητικής . Η Φαρμακοδυναμική εξετάζει τους 

μηχανισμούς του φαρμάκου, τη συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης και της 

επίδρασης του φαρμάκου, καθώς και τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Από την άλλη, 
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η Φαρμακοκινητική διερευνά τον τρόπο με τον οποίο τα φάρμακα 

απορροφώνται, κατανέμονται, μεταβολίζονται και εκκρίνονται με την πάροδο 

του χρόνου — που συχνά αναφέρονται ως διεργασίες ή ιδιότητες ADME ( 

Absorption, Distirbution, Metabolism, and Excretion, ADME). 

 

 

Σχήμα 5. Διαδικασία ανακάλυψης και ανάπτυξης φαρμάκου. 

 

Η διαδικασία ανακάλυψης και ανάπτυξης φαρμάκων περιλαμβάνει τρία κύρια 

στάδια: την ανακάλυψη φαρμάκων, την προκλινική ανάπτυξη και τις κλινικές 

δοκιμές (Σχήμα 5). Η ανακάλυψη ενός φαρμάκου ξεκινά με τον εντοπισμό ενός 

μορίου, το οποίο εμφανίζει επιθυμητή δράση σε μια δοκιμασία διαλογής 

(screening). Στη συνέχεια, η δομή αυτού του μορίου βελτιώνεται για να 

ενισχύσει τη συγγένεια, την εκλεκτικότητα, τη διαλυτότητα, τις ιδιότητες ADME 

και να ελαχιστοποιήσει την τοξικότητα, με αποτέλεσμα μια ένωση-οδηγό. 

Περαιτέρω βελτιστοποίηση της ένωσης-οδηγού οδηγεί στο υποψήφιο 

φάρμακο. Ακολουθούν, οι προκλινικές μελέτες που επικεντρώνονται στην 

αποσαφήνιση του τρόπου δράσης του υποψηφίου φαρμάκου, της 

Φαρμακοκινητικής, της αποτελεσματικότητας στα ζώα, των τοξικών 

μεταβολιτών (εάν υπάρχουν), της φαρμακοτεχνικής μορφής και της 

σταθερότητας του σκευάσματος. Οι κλινικές δοκιμές, η πιο εκτεταμένη και 

δαπανηρή φάση, περιλαμβάνουν τέσσερα διακριτά στάδια. Η Φάση Ι 

περιλαμβάνει περίπου 100 υγιείς εθελοντές για την αξιολόγηση της ασφάλειας, 
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της Φαρμακοκινητικής και των άμεσων παρενεργειών. Η Φάση ΙΙ περιλαμβάνει 

αρκετές εκατοντάδες ασθενείς με τη νόσο-στόχο, αξιολογώντας τη 

βραχυπρόθεσμη ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. Η Φάση 

ΙΙΙ επεκτείνεται σε χιλιάδες ασθενείς σε πολλά κέντρα σε όλο τον κόσμο, 

συγκεντρώνοντας δεδομένα για την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια των 

φαρμάκων. Η επιτυχής ολοκλήρωση της Φάσης ΙΙΙ πληροί τις προϋποθέσεις 

για εγγραφή και κυκλοφορία του φαρμάκου. Ωστόσο, η παρακολούθηση των 

φαρμάκων συνεχίζεται και πέρα από αυτό το στάδιο. Η Φάση IV 

(Φαρμακοεπαγρύπνιση) παρακολούθησης μετά την κυκλοφορία, ουσιαστικά 

ατελείωτη, συνεπάγεται συνεχή παρακολούθηση του προφίλ ασφάλειας του 

φαρμάκου για ενδεχόμενες, απροσδόκητες παρενέργειες. 

 

3.1.1 Μέθοδοι σχεδιασμού φαρμάκων 

Διάφορες στρατηγικές χρησιμοποιούνται στην ανακάλυψη φαρμάκων. 

Ανάμεσά τους, η μέθοδος «τύχης» (serendipity), που χαρακτηρίζεται από 

τυχαίες ανακαλύψεις, είναι η παλαιότερη [146]. Αξιοσημείωτες περιπτώσεις 

αυτής της στρατηγικής περιλαμβάνουν την πενικιλίνη, η οποία έσωσε 

αμέτρητες ζωές στον Β' Παγκόσμιο Πόλεμο και οδήγησε τους Fleming, Florey, 

και Chain σε βραβείο Νόμπελ. Άλλα φάρμακα που η ανακάλυψή τους 

βασίστηκε στην «τύχη» είναι το χλωροδιαζεποξείδιο, η βενζοδιαζεπίνη, και η 

κυκλοσπορίνη, με την τελευταία να αποτελεί το πρώτο ανοσοκατασταλτικό 

φάρμακο [146]. Πιο πρόσφατο παράδειγμα είναι αυτό του Sildenafil (Viagra), 

το οποίο προοριζόταν ως αντιυπερτασικό φάρμακο, αλλά απροσδόκητα 

οδήγησε σε μια πρωτοποριακή φαρμακολογική κατηγορία στη φαρμακευτική 

ιστορία [146]. 

Μια εναλλακτική οδός στην ανακάλυψη φαρμάκων περιλαμβάνει την αλλαγή 

γνωστών φαρμάκων ή φυσικών ενώσεων μέσω χημικών τροποποιήσεων 

[147]. Η προέλευση της ασπιρίνης έγκειται στη χημική τροποποίηση με 

ακετυλιωμένο. το σαλικυλικό οξύ ώστε να ενισχυθεί η σταθερότητά του και να 

μειωθεί ο γαστρικός ερεθισμός που προκαλεί [148]. Μικρές χημικές αλλαγές 

αποδίδουν βελτιωμένες θεραπευτικές ιδιότητες σε διαδοχικές γενιές 

φαρμάκων. Χαρακτηριστικά αναφέρονται: η ρανιτιδίνη (Zantac), μια πιο ισχυρή 
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και μεγαλύτερης διάρκειας παραλλαγή της σιμετιδίνης, και την πινδολόλη 

(Visken), που προέρχεται από την προπρανολόλη, και παρουσιάζει αυξημένη 

βιοδιαθεσιμότητα, λόγω αποφυγής του μεταβολισμού στο ήπαρ [145]. 

Η εξερεύνηση βάσεων δεδομένων, είτε εικονικά είτε μέσω αναλύσεων υψηλής 

απόδοσης (High Throughput Assays, HTS), προσφέρει μια πρόσθετη μέθοδο 

για την ανακάλυψη φαρμάκων [149]. Η προντοσίλη (Prontosil), το πρώτο 

φάρμακο σουλφοναμίδης, εμφανίστηκε μέσω τυχαίου in vitro ελέγχου, 

αξιολογώντας πολυάριθμες χρωστικές για αντιβακτηριακές ιδιότητες [145].  

Ομοίως, η πακλιταξέλη (Taxol), ένας καινοτόμος αντικαρκινικός παράγοντας, 

παρουσιάστηκε μέσω μεθόδων HTS [145]. 

Ο Ορθολογικός Σχεδιασμός φαρμάκων (Rational Drug Design) είναι μια 

εξελιγμένη και οικονομικά αποδοτική προσέγγιση στη σύγχρονη ανακάλυψη 

φαρμάκων. Ξεκινά με τον εντοπισμό ενός συγκεκριμένου βιολογικού στόχου, 

συχνά ενός βιομορίου (πρωτεΐνη, ένζυμα, τμήμα DNA ή RNA κ.ά.) που 

εμπλέκεται σε μια ασθένεια. Μέσω της επαναληπτικής βελτιστοποίησης 

στοχεύει στην ανάπτυξη μιας ένωσης με προσαρμοσμένες ιδιότητες όπως 

βέλτιστη συγγένεια, εκλεκτικότητα, ασφάλεια, διαλυτότητα, διαπερατότητα και 

βιοδιαθεσιμότητα, όλα απαραίτητα για την αποτελεσματική ανάπτυξη 

φαρμάκων. Ο Ορθολογικός Σχεδιασμός φαρμάκων περιλαμβάνει δύο κύριες 

στρατηγικές: (i) με βάση τον προσδέτη, και (ii) με βάση τη δομή [150]. Στον 

σχεδιασμό που βασίζεται στον προσδέτη, η εστίαση είναι στη σχέση μεταξύ της 

δομής ενός προσδέτη και της δραστηριότητάς του, ενώ στον σχεδιασμό με 

βάση τη δομή, η γνωστή τριδιάστατη δομή του μακρομορίου στόχου καθοδηγεί 

τη δημιουργία ενός συμπληρωματικού προσδέτη, ο οποίος ταιριάζει ακριβώς 

στην περιοχή πρόσδεσης. Αυτή η προσέγγιση αξιοποιεί τις μοριακές γνώσεις 

για τη δημιουργία πιο ακριβών και αποτελεσματικών φαρμάκων για 

στοχευμένες θεραπείες. 

Στις μέρες μας, η τεχνητή νοημοσύνη (Artificial Intelligence, AI) έχει εισβάλει σε 

κάθε στάδιο ανακάλυψης φαρμάκων [151][152]. Στον σχεδιασμό φαρμάκων, η 

τεχνητή νοημοσύνη επικουρεί στην πρόβλεψη των πρωτεϊνικών δομών, των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ φαρμάκων και πρωτεϊνών, καθώς και στην 

αποτελεσματικότητα αυτών. Ακόμα, μπορεί να δημιουργήσει και de novo μόρια. 

Στη φαρμακολογία, η τεχνητή νοημοσύνη συμβάλλει στον σχεδιασμό μορίων 
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για συγκεκριμένους σκοπούς, συμπεριλαμβανομένων των φαρμάκων 

πολλαπλών στόχων. Στο πλαίσιο της χημικής σύνθεσης, η τεχνητή νοημοσύνη 

υπερέχει στη διαμόρφωση συνθετικών οδών, στην πρόβλεψη των αποδόσεων 

των αντιδράσεων και στην αποσαφήνιση των μηχανισμών αντίδρασης. 

Επιπρόσθετα, η τεχνητή νοημοσύνη είναι αρκετά καλή στο να 

επαναχρησιμοποιεί (Repurposing) υπάρχοντα φάρμακα για νέους 

θεραπευτικούς στόχους. Αναπόφευκτα, ο ρόλος της τεχνητής νοημοσύνης είναι 

καθοριστικός στον έλεγχο φαρμάκων, προσφέροντας προγνωστικές γνώσεις 

σχετικά με την τοξικότητα, τη βιοδραστικότητα, τις ιδιότητες ADME, τα 

φυσικοχημικά χαρακτηριστικά και πολλά άλλα [152]. 

 

3.2 Ο in silico σχεδιασμός φαρμάκων  

Ο in silico σχεδιασμός φαρμάκων ή Ορθολογικός Σχεδιασμός Φαρμάκων είναι 

ένας όρος που χρησιμοποιείται για να περιγράψει τη διαδικασία χρήσης 

υπολογιστικών μεθόδων, συμπεριλαμβανομένης της Μοριακής 

Μοντελοποίησης και Προσομοιώσεων, για τον σχεδιασμό και την ανακάλυψη 

νέων υποψηφίων φαρμάκων (Σχήμα 6).  Η φράση «in silico» έχει λατινική 

προέλευση «in silicio» και αναφέρεται σε μεθόδους που βασίζονται σε 

υπολογιστή, σε αντίθεση με το «in vivo» (σε ζωντανό οργανισμό) και το «in 

vitro» (σε ένα ελεγχόμενο περιβάλλον όπως ένας δοκιμαστικός σωλήνας). Με 

τον in silico σχεδιασμό φαρμάκων μειώνεται σημαντικά ο χρόνος και το κόστος 

που απαιτείται για την ανακάλυψη φαρμάκων εξαλείφοντας την ανάγκη για 

εκτεταμένα εργαστηριακά πειράματα. 
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Σχήμα 6.  Η πορεία του Ορθολογικού Σχεδιασμού Φαρμακευτικών μορίων. 

 

Η Μοριακή Μοντελοποίηση είναι ένας ερευνητικός κλάδος, ο οποίος συνδυάζει 

τη Θεωρητική Χημεία (Αρχές Κβαντικής Χημείας και Κλασικής Φυσικής) με τις 

υπολογιστικές τεχνικές προκειμένου να αναπαρασταθεί, εξηγηθεί, και 

προβλεφθεί η συμπεριφορά είτε μικρών χημικών συστημάτων είτε μεγάλων 

μακρομορίων. 

 

3.2.1 Εφαρμογές του in silico σχεδιασμού φαρμάκων 

Ο in silico σχεδιασμός φαρμάκων περιλαμβάνει τη χρήση μεθόδων, οι οποίες 

βασίζονται σε υπολογιστή. Έχει γίνει αναπόσπαστο μέρος των σύγχρονων 

μεθόδων ανακάλυψης φαρμάκων λόγω της αποτελεσματικότητάς του, της 

οικονομικής αποδοτικότητάς του και της ικανότητάς του να επιταχύνει τη 

διαδικασία ανάπτυξης φαρμάκων. Ακολουθούν ορισμένες βασικές εφαρμογές 

του in silico σχεδιασμού φαρμάκων [153][154][155][156] [157]: 

• Εικονική διαλογή (Virtual Screening): Οι μέθοδοι in silico μπορούν να 

εξετάσουν γρήγορα μεγάλες βάσεις δεδομένων ενώσεων για τον εντοπισμό 

πιθανών υποψηφίων φαρμάκων. Αυτό βοηθά στον περιορισμό του αριθμού 

αναζήτησης ενώσεων πριν από τις πειραματικές δοκιμές, εξοικονομώντας 

χρόνο και πόρους. 
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• Σχεδιασμός φαρμάκων με βάση τον προσδέτη (Ligand-Based Drug 

Design): Αυτή η προσέγγιση περιλαμβάνει την ανάλυση της δομής 

γνωστών προσδετών και τη χρήση υπολογιστικών τεχνικών για την 

πρόβλεψη καινοτόμων προσδετών με παρόμοιες δομές, οι οποίοι ενδέχεται 

να εμφανίζουν την επιθυμητή βιολογική δραστηριότητα. 

• Σχεδιασμός φαρμάκων με βάση τη δομή (Structure-Based Drug 

Design): Εδώ, η τριδιάστατη δομή μιας πρωτεΐνης στόχου χρησιμοποιείται 

για τον σχεδιασμό ενώσεων που ταιριάζουν στην περιοχή πρόσδεσης. Αυτή 

η προσέγγιση βασίζεται σε τεχνικές όπως η Μοριακή Πρόσδεση, οι 

προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής, καθώς και οι Υπολογισμοί ελεύθερης 

ενέργειας. 

• De Novo σχεδιασμός φαρμάκων: Σε αυτή την προσέγγιση, καινοτόμες 

ενώσεις σχεδιάζονται από την αρχή για να αλληλεπιδρούν με μια πρωτεΐνη 

ή έναν άλλο κυτταρικό στόχο. Οι προηγμένοι αλγόριθμοι και τα υπολογιστικά 

εργαλεία βοηθούν στη δημιουργία νέων χημικών δομών με επιθυμητές 

ιδιότητες. 

• ADME και Πρόβλεψη Τοξικότητας: Οι in silico μέθοδοι μπορούν να 

προβλέψουν τις ιδιότητες Απορρόφησης, Κατανομής, Μεταβολισμού, 

Απέκκρισης (ADME) και Τοξικότητας, υποψηφίων φαρμάκων. Βοηθώντας 

με αυτό τον τρόπο στον εντοπισμό ενώσεων με υψηλότερη πιθανότητα 

επιτυχίας σε κλινικές δοκιμές. 

• Ανάλυση Ποσοτικών Σχέσεων Δομής-Δράσης (Quantitative Structure-

Activity Relationship, QSAR): Τα μοντέλα QSAR συσχετίζουν τις δομικές 

ιδιότητες των ενώσεων με τις βιολογικές τους δράσεις. Αυτά τα μοντέλα 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την πρόβλεψη της βιολογικής δράσης 

νέων ενώσεων έχοντας ως βάση τη χημική τους δομή. 

• Σχεδιασμός φαρμάκου που βασίζεται σε θραύσματα (Fragment-Based 

Drug Design): Τα θραύσματα μορίων σχεδιάζονται ή εξάγονται από 

βιβλιοθήκες και στη συνέχεια χρησιμοποιούνται για τη συγκέντρωση 

μεγαλύτερων υποψηφίων φαρμάκων που αλληλεπιδρούν με την πρωτεΐνη-

στόχο. Αυτή η προσέγγιση μπορεί να εξερευνήσει έναν ευρύτερο χημικό 

χώρο και να βελτιώσει την αποτελεσματικότητα της αναγνώρισης 

χτυπήματος (hit). 
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• Πρόβλεψη αλληλεπιδράσεων πρωτεΐνης-πρωτεΐνης: Οι in silico 

μέθοδοι μπορούν να προβλέψουν τις αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-

πρωτεΐνης, οι οποίες είναι κρίσιμες σε διάφορες ασθένειες. Η στόχευση 

αυτών των αλληλεπιδράσεων με μικρά μόρια μπορεί να οδηγήσει στην 

ανάπτυξη καινοτόμων θεραπειών. 

• Βελτιστοποίηση ενώσεων - οδηγών: Οι υπολογιστικές τεχνικές μπορούν 

να καθοδηγήσουν τη βελτιστοποίηση των ενώσεων – οδηγών, προτείνοντας 

τροποποιήσεις που βελτιώνουν την ισχύ, την εκλεκτικότητα, καθώς και τις 

φαρμακοκινητικές τους ιδιότητες. 

• Επαναχρησιμοποίηση υπαρχόντων φαρμάκων (Repurposing): Μέσω 

των in silico μεθόδων μπορούν να προσδιορίσουν υπάρχοντα φάρμακα που 

ενδέχεται να παρουσιάζουν δυνατότητες για τη θεραπεία διαφορετικών 

ασθενειών αναλύοντας τις αλληλεπιδράσεις τους με διάφορους στόχους. 

• Σχεδιασμός Θεραπευτικών Πεπτιδίων και Αντισωμάτων: Οι 

υπολογιστικές προσεγγίσεις χρησιμοποιούνται για τον σχεδιασμό και την 

παρασκευή πεπτιδίων και αντισωμάτων για θεραπευτικούς σκοπούς, 

ενισχύοντας τη συγγένεια δέσμευσης και την εκλεκτικότητά τους. 

 

Όλες αυτές οι εφαρμογές που αναφέρθηκαν παραπάνω, παρέχονται από 

λογισμικά πακέτα, τα οποία είναι εμπορικά διαθέσιμα αλλά και που διατίθενται 

δωρεάν (open access).  

 

3.3 Ελαχιστοποίηση Ενέργειας  

Η ελαχιστοποίηση ενέργειας είναι μια μέθοδος, η οποία χρησιμοποιείται στη 

Μοριακή Μοντελοποίηση, με στόχο την εύρεση της χαμηλότερης ενεργειακής 

κατάστασης του μελετούμενου συστήματος. Η ιδέα αυτή είναι θεμελιώδης για 

την κατανόηση και την πρόβλεψη της συμπεριφοράς των φυσικών, χημικών και 

βιολογικών συστημάτων. Οι μέθοδοι ελαχιστοποίησης ενέργειας 

περιλαμβάνουν επαναληπτική προσαρμογή των θέσεων των ατόμων ή των 

σωματιδίων σε μια προσομοίωση ώστε να ευρεθεί η διαμόρφωση που 

αντιστοιχεί στη χαμηλότερη ενέργεια μέσω ειδικά σχεδιασμένων αλγορίθμων. 
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Κάθε μοριακό σύστημα περιέχει εσωτερική ενέργεια, αποτελούμενη από δύο 

συνιστώσες: την κινητική και τη δυναμική. Η κινητική ενέργεια σχετίζεται με την 

ταχύτητα και τη μάζα, ενώ η δυναμική με τη διαμόρφωση του μορίου. Η 

δυναμική ενέργεια ενός μορίου είναι συνάρτηση των συντεταγμένων των 

ατόμων του και της διευθέτησης τους. Η διευθέτηση ενός ατόμου που 

αντιστοιχεί στη μικρότερη ενέργεια είναι και σταθερότερη [158]. Αναλυτικότερα, 

ένα μόριο Ν ατόμων περιγράφεται από 3Ν καρτεσιανές συντεταγμένες (ή 3Ν-6 

εσωτερικές), οι οποίες ορίζουν την πολυδιάστατη επιφάνεια της δυναμικής 

ενέργειας (Potential Energy Surface, PES). Κάθε ένα σημείο της επιφάνειας 

αντιστοιχεί σε μία διαμόρφωση του μορίου, το οποίο χαρακτηρίζεται από 

συγκεκριμένη δυναμική ενέργεια. Σε μια επιφάνεια ενέργειας μπορεί να 

υπάρχουν πολλά ενεργειακά ελάχιστα (τοπικά ελάχιστα). Αυτό που θα 

αντιστοιχεί στη χαμηλότερη ενέργεια όλων είναι γνωστό ως το ολικό ελάχιστο 

(global energy minimum) (Σχήμα 7), και αυτή η διαμόρφωση είναι 

θερμοδυναμικά σταθερότερη.  

 

Σχήμα 7. Σχηματική απεικόνιση της επιφάνειας ελαχιστοποίησης ενέργειας για ένα 

σύστημα Ν ατόμων που περιγράφεται από 3Ν συντεταγμένες. Κάθε σημείο της 

επιφάνειας αντιπροσωπεύει μια διαμόρφωση του μορίου, με συγκεκριμένη δυναμική 

ενέργεια. Υποδεικνύονται η διαμόρφωση υψηλής ενέργειας, το τοπικό και ολικό 

ελάχιστο.  
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3.3.1 Κατηγορίες Αλγορίθμων Ελαχιστοποίησης Ενέργειας 

Στους αλγορίθμους ελαχιστοποίησης ενέργειας θεωρείται ότι οποιαδήποτε 

συνάρτηση F(x), η οποία αντιπροσωπεύει τη δυναμική ενέργεια του μορίου, 

μπορεί να αναλυθεί με μια σειρά Taylor, γύρω από το ελάχιστο Xo: 

 

𝐹(𝑋)=𝐹(𝑋𝑜)+(𝑋−𝑋𝑜)𝐹′(𝑋𝑜)+12(𝑋−𝑋𝑜)𝐹′′(𝑋𝑜)+⋯ 

Όπου: 

 F’: η πρώτη παράγωγος της συνάρτησης, 

 F’’: η δεύτερη παράγωγος της συνάρτησης.  

Η κατάταξη των αλγορίθμων πραγματοποιείται ανάλογα με τη μεγαλύτερη 

παράγωγο της συνάρτησης που χρησιμοποιείται στον αλγόριθμο. Οι 

αλγόριθμοι που χρησιμοποιούν την πρώτη παράγωγο (F’) ως κριτήριο 

σύγκλισης,  κατατάσσονται στους αλγορίθμους πρώτης τάξης, ενώ αυτοί που 

χρησιμοποιούν την πρώτη και τη δεύτερη παράγωγο ως κριτήριο σύγκλισης 

κατατάσσονται στους αλγορίθμους δεύτερης τάξης [159].  

Οι αλγόριθμοι ελαχιστοποίησης της ενέργειας που παρέχονται από το 

MacroModel της εταιρείας  Schrödinger είναι οι εξής [160]: 

 

• Αλγόριθμος Polak-Ribiere Conjugate Gradient (PRCG) 

Ο αλγόριθμος αυτός ανήκει στην κατηγορία των μεθόδων σύγκλισης και 

ταυτόχρονα χρησιμοποιεί τη συνάρτηση της πρώτης παραγώγου Polak-

Ribiere [161]. Χαρακτηριστικό του συγκεκριμένου αλγόριθμου είναι ότι 

ξεκινά ξανά τη διαδικασία της ελαχιστοποίησης κάθε 3Ν επαναλήψεις, όπου 

Ν ο αριθμός ατόμων του υπό μελέτη συστήματος. Με τον τρόπο αυτόν 

επιτυγχάνεται η λήψη μοριακών δομών πολύ χαμηλής ενέργειας. 

 

• Αλγόριθμος Truncated Newton Conjugate Gradient (TNCG) 

Ο συγκεκριμένος αλγόριθμος χρησιμοποιεί μία συνάρτηση δεύτερης 

παραγώγου για την ελαχιστοποίηση της ενέργειας, παρουσιάζοντας μεγάλη 

επιτυχία στην παραγωγή μοριακών δομών πολύ χαμηλής ενέργειας [162]. 
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• Αλγόριθμος Oren-Spedicato Variable Metric (OSVM) 

 Ο αλγόριθμος QSVM ανήκει στις μεθόδους μεταβλητής μετρικής (variable 

metric) και χρησιμοποιεί την τροποποίηση Oren-Spedicato της μεθόδου 

Fletcher-Powell quasi-Newton [163]. Παρουσιάζει σχετικά χαμηλή ταχύτητα 

επαναλήψεων. Δεν ενδείκνυται για μοριακές δομές με πολύ στρεβλωμένη 

γεωμετρία. 

 

• Αλγόριθμος Steepest Descent (SD) 

Ο συγκεκριμένος αλγόριθμος θα ήταν προτιμότερο να χρησιμοποιείται σε 

συνδυασμό με άλλες μεθόδους για την ελαχιστοποίηση μοριακών δομών, 

καθώς δεν επιτυγχάνεται πλήρης σύγκλιση στο τέλος της ελαχιστοποίησης. 

Είναι αποτελεσματικός στην ελαχιστοποίηση της ενέργειας μοριακών δομών 

που σχεδιάζονται με κάποιο σχεδιαστικό λογισμικό και οι οποίες είναι πάρα 

πολύ μακριά από κάποιο ενεργειακό ελάχιστο, αλλά απαιτείται η χρήση και 

άλλης μεθόδου για περαιτέρω ελαχιστοποίηση της ενέργειας [160]. 

 

• Αλγόριθμος Full Matrix Newton Raphson (FMNR) 

Αποτελεσματικός αλγόριθμος για την πλήρη σύγκλιση μοριακών δομών, 

χρησιμοποιείται συνήθως σε μεγάλα μοριακά συστήματα [160]. 

 

• Αλγόριθμος Low-memory Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno 

(LBFGS) Ορθή και αποτελεσματική επιλογή για την ελαχιστοποίηση 

ενέργειας σε μεγάλα μοριακά συστήματα. 

 

3.3.2  Πεδία Δυνάμεων  

Τα πεδία δυνάμεων (force fields) είναι ένα  σημαντικό συστατικό της Μοριακής 

Μοντελοποίησης μέσω των οποίων προσομοιάζεται η συμπεριφορά των ατόμ 

μορίων σε ατομικό επίπεδο. Ένα πεδίο δυνάμεων είναι ένα μαθηματικό 

μοντέλο, το οποίο περιγράφει τον τρόπο αλληλεπίδρασης των ατόμων με βάση 

τις αρχές της Κλασικής Μηχανικής, όπου κάθε άτομο θεωρείται ότι αποτελεί 

σκληρή σφαίρα και κάθε δεσμός συμπεριφέρεται ως ελατήριο επαναφοράς. 

Αυτές οι αλληλεπιδράσεις περιλαμβάνουν την τάση δεσμού, την κάμψη γωνίας, 
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τις περιστροφές στρέψης, τις αλληλεπιδράσεις van der Waals καθώς και τις 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις. Επιπρόσθετα, τα πεδία δυνάμεων 

παρέχουν τους ενεργειακούς όρους που απαιτούνται για την ελαχιστοποίηση 

της ενέργειας, τις προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής και άλλες υπολογιστικές 

μελέτες στη Μοριακή Μοντελοποίηση.  

Διαφορετικά πεδία δυνάμεων έχουν σχεδιαστεί για διαφορετικούς τύπους 

μορίων και συστημάτων, τα οποία κυμαίνονται από απλά οργανικά μόρια έως 

πολύπλοκα μακρομόρια όπως πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα. Η επιλογή ενός 

συγκεκριμένου πεδίου δυνάμεων εξαρτάται από τον τύπο του υπό μελέτη 

συστήματος και του επιπέδου ακρίβειας που απαιτείται. Ακολουθούν μερικά 

από τα πεδία δυνάμεων που χρησιμοποιούνται ευρύτατα: 

 

• Πεδίο δυνάμεων AMBER  

Τα πεδία δυνάμεων AMBER (Assisted Model Building with Energy 

Refinement, AMBER) χρησιμοποιούνται ευρέως σε προσομοιώσεις 

Μοριακής Δυναμικής. Διαφορετικές εκδόσεις πεδίων δυνάμεων AMBER 

(όπως AMBER*,AMBER94, AMBER99, AMBER ff14SB, κ.λπ.) έχουν 

σχεδιαστεί για διάφορους τύπους μορίων, συμπεριλαμβανομένων 

πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων και μικρών οργανικών μορίων. Όλες οι 

εξισώσεις που χρησιμοποιούνται στο πεδίο δυνάμεων AMBER* είναι 

πανομοιότυπες με αυτές του αυθεντικού πεδίου δυνάμεων AMBER που 

σχεδιάστηκε από τον Kollman και τους συνεργάτες του [164]. Ωστόσο, το 

πεδίο δυνάμεων AMBER* διαφοροποιείται από το AMBER καθώς για τους 

δεσμούς υδρογόνου χρησιμοποιείται ο πρόσφατα σχεδιασμένος από τον 

Kollman όρος 6,12-Lennard-Jones και μία βελτιωμένη παράμετρος για τον 

αμιδικό σκελετό των πεπτιδίων [165][166]. 

 

• Πεδίο δυνάμεων CHARMM 

Το πεδίο δυνάμεων CHARMM (Chemistry at Harvard Macromolecular 

Mechanics  CHARMM) αναπτύχθηκε από το πρόγραμμα CHARMM του 

Πανεπιστημίου του Χάρβαρντ και είναι γνωστό για την ακρίβειά του στην 

προσομοίωση πρωτεϊνών και νουκλεϊκών οξέων. Περιλαμβάνει 

παραμέτρους για ένα ευρύ φάσμα μακρομοριακών συστημάτων. 
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• Πεδίο δυνάμεων OPLS 

Το πεδίο δύναμης OPLS (Optimized Potentials for Liquid Simulations, 

OPLS) είναι γνωστό για την αποτελεσματικότητά του και την ακρίβειά του 

στην προσομοίωση ιδιοτήτων υγρής φάσης [167]. Έχει επεκταθεί ώστε να 

περιλαμβάνει παραμέτρους για πρωτεΐνες και άλλα μακρομόρια. 

 

• Πεδίο δυνάμεων OPLS_2001 

Το συγκεκριμένο πεδίο δυνάμεων, που αναφέρεται και ως OPLS-AA, 

σχεδιάστηκε από τον Jorgensen στο Πανεπιστήμιο Yale και αποτελεί ένα 

από τα επιτυχέστερα πεδία δυνάμεων για τις προσομοιώσεις 

συμπυκνωμένης φάσης πεπτιδίων. Όλες οι χρησιμοποιούμενες εξισώσεις 

του OPLS_2001 είναι πανομοιότυπες με αυτές του αυθεντικού πεδίου 

δυνάμεων OPLS-AA [168]. Το OPLS_2001 έχει δοκιμαστεί σε μία ευρεία 

ποικιλία από οργανικά συστήματα και έχει επικυρωθεί η αξιοπιστία των 

υπολογισμών που προσφέρει. Σύγκριση υπολογισμών με χρήση του 

OPLS_2001 με ab initio υπολογισμούς και πειραματικά δεδομένα απέδειξε 

την ακρίβεια των υπολογισμών ενέργειας για συστήματα των οποίων οι 

παράμετροί είχαν προσδιοριστεί με ακρίβεια. όλες οι υπόλοιπες παράμετροι 

του OPLS_2001 είναι με ακρίβεια προσδιορισμένες. Oλες οι περισσότερες 

παράμετροι του OPLS_2001 είναι με ακρίβεια προσδιορισμένες. Εξαίρεση 

αποτελούν  η δυνατότητα βελτιστοποίησης των παραμέτρων των φορτίων, 

των van der Waals αλληλεπιδράσεων και εκείνων της περιστροφής δεσμών 

για τα άτομα θείου στις θειόλες και τους θειαιθέρες [169]. Οι νέες 

χρησιμοποιούμενες παράμετροι για τα άτομα του θείου, οι οποίες 

αποδίδουν σημαντικά μικρότερες τιμές για τα φορτία των ατόμων θείου και 

οι οποίες επικυρώθηκαν σε προσομοιώσεις υγρής φάσεις θειολών και 

θειαιθέρων, παρείχαν σημαντική βελτίωση στις ενέργειες διαμόρφωσης της 

κυστεΐνης και της μεθειονίνης στις πρωτεΐνες.  

 

• Πεδίο δυνάμεων OPLS_2005 

Το πεδίο δυνάμεων OPLS_2005 είναι μία ενισχυμένη έκδοση του OPLS-

AA, η οποία παρέχει μεγάλη κάλυψη στις απαιτήσεις που παρουσιάζουν οι 
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λειτουργικές ομάδες των οργανικών μορίων. Αποτελεί την τελευταίας 

τεχνολογίας ανάπτυξη της εταιρείας Schrödinger. Ειδικότερα, όλες οι 

περιστροφικές παράμετροι μετασκευάστηκαν για να αναπαράγουν τις 

ενέργειες διαμόρφωσης μορίων, οι οποίες προέκυψαν από υψηλής 

ακρίβειας κβαντικούς υπολογισμούς και επιπρόσθετες παράμετροι φορτίων 

εισήχθησαν για να καλύπτουν όλες τις λειτουργικές ομάδες των οργανικών 

μορίων. Οι παράμετροι των πρωτεϊνικών μορίων βελτιστοποιήθηκαν για να 

παρέχουν πιο ακριβείς υπολογισμούς [169]. 

 

• Πεδίο δυνάμεων GROMOS 

Το πεδίο δυνάμεων GROMOS (Groningen Molecular Simulation, 

GROMOS) χρησιμοποιείται ευρέως για προσομοιώσεις οργανικών 

ενώσεων, μακρομορίων και υγρών [170]. 

 

• Πεδίο δυνάμεων UFF  

Σε αντίθεση με ορισμένα από τα πεδία δυνάμεων που αναφέρθηκαν 

προηγουμένως και έχουν συγκεκριμένες παραμέτρους για διαφορετικούς 

τύπους ατόμων, το πεδίο δυνάμεων UFF (Universal Force Field, UFF) είναι 

ένα πιο γενικό πεδίο δυνάμεων, το οποίο μπορεί να εφαρμοστεί σε μια 

μεγάλη ποικιλία χημικών ενώσεων [171]. Συχνά χρησιμοποιείται για 

γρήγορες προκαταρκτικές ελαχιστοποιήσεις ενέργειας. 

 

• Πεδίο δυνάμεων MMFF  

Το MMFF (Merck Molecular Force Field MMFF) χρησιμοποιείται για ταχεία 

ελαχιστοποίηση ενέργειας και διαμορφωτική ανάλυση οργανικών μορίων. 

Χρησιμοποιείται συχνά σε μελέτες Φαρμακευτικής Χημείας και σχεδιασμού 

φαρμάκων [172]. 

 

• Ημιεμπειρικές Κβαντομηχανικές Μέθοδοι (Semi-Empirical Quantum 

Mechanical Methods, AM1, PM3, κ.λπ) 

Αν και δεν θεωρούνται κλασικά πεδία δυνάμεων, αυτές οι μέθοδοι 

χρησιμοποιούν κβαντομηχανική για να εκτιμήσουν τις ηλεκτρονικές δομές 
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και τις ενέργειες των μορίων. Συχνά χρησιμοποιούνται για ελαχιστοποίηση 

της ενέργειας μικρών μορίων όταν απαιτείται μεγαλύτερη ακρίβεια. 

 

3.4 Διαμορφωτική Ανάλυση  

Όπως έχει αναφερθεί η εύρεση του ολικού ελάχιστου αποτελεί σημαντικό βήμα 

της Μοριακής Μοντελοποίησης. Ωστόσο, η Ελαχιστοποίηση Ενέργειας δεν 

αποτελεί επαρκές εργαλείο, καθώς ενδέχεται να μην προσεγγίσει το ολικό 

ελάχιστο της δομής, αλλά κάποιο τοπικό. Αυτό το ενδεχόμενο έρχεται να 

αντιμετωπίσει η Διαμορφωτική Ανάλυση. 

Η Διαμορφωτική Ανάλυση είναι μια κρίσιμη πτυχή της Μοριακής 

Μοντελοποίησης, η οποία περιλαμβάνει τη διερεύνηση των διαφορετικών 

χωρικών διαμορφώσεων των ατόμων μέσα σε ένα μόριο. Τα μόρια δεν είναι 

άκαμπτες οντότητες, καθώς τα άτομα τους μπορούν να περιστρέφονται γύρω 

από δεσμούς, οδηγώντας σε μια ποικιλία πιθανών τριδιάστατων 

διαμορφώσεων. Ως εκ τούτου, τα μόρια μπορούν να εμφανίσουν πολλές 

σταθερές ή μετασταθερές διαμορφώσεις λόγω της περιστροφικής ελευθερίας 

γύρω από απλούς δεσμούς και άλλους εσωτερικούς βαθμούς ελευθερίας. 

Διαφορετικές διαμορφώσεις μπορεί να έχουν σημαντικά διαφορετικές 

ενέργειες, ιδιότητες και συμπεριφορές. Η Διαμορφωτική Ανάλυση στοχεύει στον 

εντοπισμό των πιο ενεργειακά ευνοϊκών διαμορφώσεων, οι οποίες είναι και 

θερμοδυναμικά σταθερότερες.  

Υπάρχουν διάφορες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για τη Διαμορφωτική 

Αναζήτηση, η καθεμία με τα δικά της πλεονεκτήματα και περιορισμούς είναι οι 

ακόλουθες [173]: 

• Συστηματική αναζήτηση (Systematic search), η οποία περιλαμβάνει για 

τη δειγματοληψία διαφορετικών διαμορφώσεων τη συστηματική 

περιστροφή δίεδρων γωνιών γύρω από τους περιστρεφόμενους δεσμούς 

του μορίου. Είναι απλό, αλλά μπορεί να είναι υπολογιστικά ευαίσθητο, με 

αποτέλεσμα να χαθούν ορισμένες διαμορφώσεις χαμηλής ενέργειας. 
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• Μέθοδοι τυχαίας αναζήτησης Monte Carlo (MC). Αυτές οι στοχαστικές 

μέθοδοι χρησιμοποιούν τυχαία δειγματοληψία για την εξερεύνηση του 

διαμορφωτικού χώρου. Η κύρια ιδέα είναι να δημιουργηθούν νέες 

διαμορφώσεις κάνοντας τυχαίες αλλαγές στις ατομικές θέσεις (περιστροφή 

δίεδρων γωνιών, μετατόπιση ατόμων κ.ά.) και στη συνέχεια αξιολόγηση της 

ενέργειας της προκύπτουσας διαμόρφωσης. Ο αλγόριθμος Metropolis MC, 

ευρύτερα χρησιμοποιούμενος. βασίζεται σε τυχαίους αριθμούς και έχει έναν 

πολύ απλό αλγόριθμο. Σύμφωνα με αυτό τον αλγόριθμο, κάθε νέα 

διαμόρφωση μετά από την ελαχιστοποίηση ενέργειας γίνεται εναρκτήρια για 

τον επόμενο κύκλο και συνεχώς η κίνηση πραγματοποιείται προς τη 

χαμηλότερη ενεργειακά διαμόρφωση, αν δεν έχει ήδη επιτευχθεί η ελάχιστη 

ενέργεια [174] 

 

• Μοριακή Δυναμική (Molecular Dynamics, MD). Οι προσομοιώσεις 

Μοριακής Δυναμικής περιλαμβάνουν την αριθμητική επίλυση των 

εξισώσεων κίνησης για ένα σύστημα ατόμων συναρτήσει του χρόνου. 

Καθώς οι προσομοιώσεις MD περιέχουν και τη χρονική μεταβλητή δύναται 

να παρέχουν διάφορες διαμορφώσεις με βάση τη δυναμική ενέργεια της 

επιφάνεια. 

 

• Γενετικοί αλγόριθμοι (Genetic Algorithms), εμπνευσμένοι από τη 

βιολογική εξέλιξη, αυτοί οι αλγόριθμοι εξελίσσουν σύνολα διαμορφώσεων 

κατά τη διάρκεια των γενεών. Οι ευνοϊκές διαμορφώσεις επιλέγονται, 

μεταλλάσσονται και ανασυνδυάζονται για να εξερευνήσουν τον 

διαμορφωτικό χώρο πιο αποτελεσματικά. 

 

• Κβαντομηχανική / Μοριακή Μηχανική (Quantum Mechanics/Molecular 

Mechanics, QM/MM). Πρόκειται για υβριδικές μεθόδους, καθώς 

συνδυάζουν Κβαντομηχανικούς υπολογισμούς για ένα συγκεκριμένο μέρος 

του μορίου με Υπολογισμούς Μοριακής Μηχανικής για τα υπόλοιπα μέρη. 

Μέσω αυτού του συνδυασμού επιτρέπεται η ακριβής επεξεργασία των 

επιδράσεων της ηλεκτρονιακής δομής σε επιλεγμένες περιοχές, ενώ 

παράλληλα μοντελοποιείται αποτελεσματικά το υπόλοιπο μόριο. 
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• Βελτιωμένες τεχνικές δειγματοληψίας. Μέθοδοι όπως η ανταλλαγή 

αντιγράφων MD (replica exchange MD, REMD), η μεταδυναμική 

(metadynamics) και η δειγματοληψία ομπρέλα (umbrella sampling) 

προκαταλαμβάνουν την προσομοίωση προς συγκεκριμένες περιοχές του 

διαμορφωτικού χώρου, καθιστώντας ευκολότερη τη δειγματοληψία σπάνιων 

ή υψηλής ενέργειας διαμορφώσεων. 

 

Στις περισσότερες μεθόδους διαμορφωτικής αναζήτησης, o υπολογισμός  

ενέργειας της κάθε διαμόρφωσης πραγματοποιείται χρησιμοποιώντας τα Πεδία 

Δυνάμεων (βλέπε παράγραφο 3.3.2).  

 

3.5 Μοριακή Πρόσδεση  

Η Mοριακή Πρόσδεση (Molecular Docking) είναι η κυρίαρχη υπολογιστική 

μέθοδος για τον σχεδιασμό φαρμάκων με βάση τη δομή (Structure-Based Drug 

Design, SBDD), η οποία έχει αποκτήσει ευρεία χρήση από τις αρχές της 

δεκαετίας του 1980 [175]. Βασική προϋπόθεση για την επιλογή της είναι η 

ύπαρξη της τριδιάστατης (3D) δομής του πρωτεϊνικού στόχου. Η χρήση της 

Μοριακής Πρόσδεσης έχει αυξηθεί από τη σημαντική πρόοδο των 

ηλεκτρονικών υπολογιστών, παράλληλα με την αυξανόμενη προσβασιμότητα 

και την ευκολία απόκτησης δομών μικρών μορίων και πρωτεϊνών. 

Ο πρωταρχικός στόχος της Μοριακής Πρόσδεσης είναι η κατανόηση και η 

πρόβλεψη της μοριακής αναγνώρισης τόσο σε δομικό επίπεδο (αναγνώριση 

πιθανών τρόπων σύνδεσης) όσο και σε ενεργειακό επίπεδο (πρόβλεψη 

συγγένειας δέσμευσης). Η μέθοδος ήταν αρχικά σχεδιασμένη για 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ ενός μικρού μορίου, προσδέτη (ligand) και ενός 

μακρομορίου στόχου, υποδοχέας (receptor), αλλά αναπτύχθηκαν και άλλα 

πρωτόκολλα καθώς υπήρξε ενδιαφέρον και για πρόσδεση πρωτεΐνης - 

πρωτεΐνης, πρόσδεση προσδέτη - νουκλεϊκού οξέος (DNA και RNA), καθώς και 

πρόσδεση νουκλεϊκού οξέος-πρωτεΐνης-προσδέτη [156].  

Η αρχική αποσαφήνιση του μηχανισμού δέσμευσης προσδέτη - υποδοχέα 

χρονολογείται από τη θεωρία του Fischer, όπου η προσαρμογή του προσδέτη 
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στον υποδοχέα παρομοιάζεται με αυτή της κλειδαριάς και του κλειδιού [144]. Οι 

παλαιότερες τεκμηριωμένες μέθοδοι πρόσδεσης βασίστηκαν σε αυτή τη 

θεωρία, θεωρώντας τόσο τον προσδέτη όσο και τον υποδοχέα ως άκαμπτους 

[175]. Στη συνέχεια, η θεωρία της «επαγόμενης προσαρμογής», την οποία 

εισήγαγε ο Koshland, η  έννοια κλειδαριάς – κλειδιού επεκτάθηκε, προτείνοντας 

ότι η ενεργή θέση της πρωτεΐνης αναδιαμορφώνεται συνεχώς από τις  

αλληλεπιδράσεις της με τους προσδέτες ώστε να επιτευχθεί η τέλεια 

προσαρμογή [176]. Αυτή η θεωρία υποστηρίζει ότι τόσο ο προσδέτης όσο και 

ο υποδοχέας θα πρέπει να παρουσιάζουν ευελιξία κατά την πρόσδεση. Κατά 

συνέπεια, παρουσιάζει μια ακριβέστερη προσέγγιση της πρόσδεσης σε 

σύγκριση με την άκαμπτη προσέγγιση. 

Οι εφαρμογές της Μοριακής Πρόσδεσης στην ανακάλυψη φαρμάκων είναι 

ποικίλες. Περιλαμβάνουν μελέτες δομής-δραστικότητας, βελτιστοποίηση 

ενώσεων-οδηγών, αναγνώριση πιθανών αναστολέων μέσω εικονικής 

διαλογής, βοήθεια στην Κρυσταλλογραφία Ακτίνων Χ (X-ray Crystallography) 

και στην Κρυογονική Ηλεκτρονική Μικροσκοπία (Cryogenic Electron 

Microscopy Crystallography, cryo-EM) για την προσαρμογή υποστρωμάτων και 

αναστολέων στην ηλεκτρονιακή πυκνότητα. Τις τελευταίες δύο δεκαετίες, 

περισσότερα από 60 διαφορετικά εργαλεία Μοριακής Πρόσδεσης έχουν 

αναπτυχθεί τόσο σε ακαδημαϊκό όσο και σε εμπορικό περιβάλλον. 

Η Μοριακή Πρόσδεση έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή της λειτουργίας του 

υποδοχέα ή την διέγερση της δράσης του. Και στις δυο περιπτώσεις το τελικό 

αποτέλεσμα είναι μια φυσιολογική απόκριση χαρακτηριστική της δράσης του 

προσδέτη. Οι αναπτυσσόμενες αλληλεπιδράσεις μεταξύ ενός προσδέτη και 

ενός υποδοχέα που οδηγούν στον αυθόρμητο σχηματισμό του συμπλέγματος 

υποδοχέα - προσδέτη, περιλαμβάνουν συχνότερα δεσμούς υδρογόνου, 

αλληλεπιδράσεις ηλεκτροστατικής φύσεως, αλληλεπιδράσεις ιόντων – 

διπόλων, διπόλων – διπόλων, μεταφοράς φορτίου καθώς και υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις, ενώ σχηματίζονται ομοιοπολικοί δεσμοί.  

Ουσιαστικά, ο στόχος της Μοριακής Πρόσδεσης είναι να προβλέψει τη δομή 

του συμπλόκου υποδοχέα - προσδέτη χρησιμοποιώντας μεθόδους 

υπολογισμού. Η πρόσδεση μπορεί να επιτευχθεί μέσω δύο αλληλένδετων 

βημάτων: αρχικά με δειγματοληψία διαμορφώσεων του προσδέτη στο ενεργό 
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κέντρο της πρωτεΐνης, και έπειτα ταξινομώντας αυτές τις διαμορφώσεις μέσω 

μιας συνάρτησης βαθμολόγησης. Στην ιδανική περίπτωση, οι αλγόριθμοι 

δειγματοληψίας θα πρέπει να μπορούν να αναπαράγουν τον πειραματικό 

τρόπο σύνδεσης και η συνάρτηση βαθμολόγησης θα πρέπει επίσης να τον 

κατατάσσει στην υψηλότερη θέση μεταξύ όλων των παραγόμενων 

διαμορφώσεων [156]. 

Η Μοριακή Πρόσδεση μικρών μορίων προσδετών στο ενεργό κέντρο 

υποδοχέων επιτελείται υπολογιστικά με τη χρήση ηλεκτρονικών υπολογιστών 

από αλγόριθμους Μοριακής Πρόσδεσης (Surflex-Dock, GLIDE, GOLD, FlexX, 

κ.α.). Σε κάθε αλγόριθμο η διαδικασία της Μοριακής Πρόσδεσης 

διαφοροποιείται ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του, εκτός από τρία βασικά 

χαρακτηριστικά που είναι κοινά σε όλους του αλγόριθμους Μοριακής 

Πρόσδεσης: 

I. Η ανάλυση του διαμορφωτικού χώρου του προσδέτη.  Η διαδικασία αυτή 

είναι απαραίτητη, αφού συνήθως δεν είναι γνωστή η διαμόρφωση με την 

οποία ο προσδέτης προσδένεται στο ενεργό κέντρο [177]. Η απλούστερη 

μέθοδος για τη μελέτη του διαμορφωτικού χώρου του προσδέτη, είναι η 

δημιουργία πολλών διαφορετικών διαμορφώσεων του προσδέτη, 

αποθήκευση τους σε μια βάση δεδομένων και στη συνέχεια 

πραγματοποίηση άκαμπτης πρόσδεσης κάθε μίας από αυτές στο ενεργό 

κέντρο του υποδοχέα. Πιο πρόσφατες και ταχύτερες μέθοδοι, εκτελούν την 

πρόσδεση έχοντας όλες τις διαμορφώσεις μαζί ως ομάδα, μέσα στο ενεργό 

κέντρο του υποδοχέα. 

II. Ο σχηματισμός του συμπλέγματος υποδοχέα-προσδέτη. Κατά την 

αλληλεπίδραση του προσδέτη με το ενεργό κέντρο του υποδοχέα υπάρχουν 

πολλοί τοπογραφικοί περιορισμοί [177]. Σε κάθε αλγόριθμο η μεθοδολογία 

διαφοροποιείται ώστε να τοπογραφηθεί το ενεργό κέντρο του υποδοχέα. Η 

διαδικασία της τοπογράφησης εξαρτάται από τον προσδιορισμό των 

πεδίων, τα οποία εντοπίζονται στο ενεργό κέντρο του εκάστοτε υποδοχέα 

και τα οποία θα καθορίσουν τις αλληλεπιδράσεις του με τον προσδέτη.  

Αυτή  διαδικασία συνήθως καταλήγει στη δημιουργία ενός αρχείου, το οποίο 

αποτελεί την υπολογιστική απεικόνιση του ενεργού κέντρου του υποδοχέα. 

Για παράδειγμα, ο αλγόριθμος GLIDE παράγει το αρχείο «grid». Οι  
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εμπλεκόμενες αλληλεπιδράσεις στη μοριακή αναγνώριση είναι οι 

ηλεκτροστατικές, οι van der Waals, οι υδρόφοβες, οι δεσμοί υδρογόνου και 

οι αρωματικές (π-π) αλληλεπιδράσεις επιστοίβαξης [178]. Η δημιουργία των 

πεδίων από τα οποία χαρακτηρίζεται το ενεργό κέντρο έχει ως σκοπό να 

καθοδηγηθεί η πρόσδεση του προσδέτη και να σχηματιστεί το μοντέλο των 

αλληλεπιδράσεων του με το ενεργό κέντρο του υποδοχέα. 

III.  Η βαθμολόγηση της πρόσδεσης, δηλαδή ο υπολογισμός της ενέργειας 

πρόσδεσης που πραγματοποιείται μέσω της συνάρτηση υπολογισμού της 

ενέργειας πρόσδεσης, η οποία διαφέρει από αλγόριθμο σε αλγόριθμο. 

Τα βασικά βήματα της Μοριακής Πρόσδεσης περιγράφονται στο Σχήμα 8 που 

ακολουθεί,  

 

Σχήμα 8. Στάδια μελέτης μορίων που λαμβάνουν μέρος στη Μοριακή Πρόσδεση. 

 

3.5.1 Ο αλγόριθμος Μοριακής Πρόσδεσης GLIDE 

Ένα από τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα λογισμικά Μοριακής Πρόσδεσης είναι 

το GLIDE (Grid-based Ligand Docking with Energetics) του πακέτου λογισμικού 

Maestro της εταιρείας Schrödinger [179]. Με τη χρήση του GLIDE επιτρέπεται 

η πρόσδεση μικρών ευέλικτων μορίων στο ενεργό κέντρο υποδοχέα σταθερής 
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διαμόρφωσης και αναζητούνται οι ευνοϊκότερες αλληλεπιδράσεις προσδέτη-

υποδοχέα, όπου ο υποδοχέας μπορεί να είναι μία πρωτεΐνη ή ένας μη 

πρωτεϊνικός συμπαράγοντας. Κατά τη χρήση του αλγόριθμου GLIDE ο 

προσδέτης μπορεί να θεωρηθεί άκαμπτος ή εύκαμπτος, ενώ ο υποδοχέας 

παραμένει άκαμπτος (επιτρέπεται μόνο η περιστροφή ορισμένων 

υδροξυλομάδων). Στην περίπτωση που ο προσδέτης να είναι άκαμπτος  

προσδένεται στον υποδοχέα ως έχει, ενώ στην περίπτωση που είναι 

εύκαμπτος δημιουργείται ένα σύνολο διαμορφώσεων που μπορεί να αποκτήσει 

πριν ακόμα ξεκινήσει η πρόσδεση.  

Η ανάλυση του διαμορφωτικού χώρου ενός προσδέτη αποτελεί το πρώτο βήμα 

της Μοριακής Πρόσδεσης με τον αλγόριθμο GLIDE, μέσω της οποίας 

διεξάγεται εμπειρική διαλογή όπου απορρίπτονται οι διαμορφώσεις που δεν 

προσαρμόζονται στην κοιλότητα που μελετάται. Η μέθοδος που 

χρησιμοποιείται για να διεξαχθεί η διαμορφωτική ανάλυση του προσδέτη είναι 

η Monte Carlo [180]. Κάθε προσδέτης κατά τη διαδικασία της διαμορφωτικής 

ανάλυσης χωρίζεται στην περιοχή του πυρήνα (region core) και τις 

περιστρεφόμενες (ή διαμορφωμερείς) ομάδες (rotamer groups) (Σχήμα 9). 

Κάθε περιστρεφόμενη ομάδα συνδέεται με τον πυρήνα με ένα δεσμό, ο οποίος 

έχει τη δυνατότητα περιστροφής και δεν περιέχει άλλους δεσμούς που μπορούν 

να περιστραφούν. Ως πυρήνας θεωρείται ότι απομένει μετά τον 

περιστρεφόμενο δεσμό, όταν αφαιρεθεί η περιστρεφόμενη ομάδα. Με τον 

τρόπο αυτόν κάθε  περιστρεφόμενη ομάδα αναλύεται ξεχωριστά. Άτομα 

άνθρακα και αζώτου τα οποία συνδέονται με άτομα υδρογόνου (όπως ομάδες 

-CH3, -NH2, -+NH3) δεν λαμβάνονται ως περιστρεφόμενες ομάδες καθώς δεν 

εμφανίζουν ιδιαίτερη διαμορφωτική σημασία. 
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Σχήμα 9. Προσδιορισμός περιοχών πυρήνα (core region) και διαμορφωμερών 

(rotamer groups). 

 

Επιπρόσθετα, κατά τη διαδικασία της διαμορφωτικής ανάλυσης, κάθε περιοχή 

πυρήνα αντιπροσωπεύεται από ένα σύνολο βασικών διαμορφώσεων. Το 

συγκεκριμένο σύνολο εξαρτάται από τον αριθμό των περιστρεφόμενων δεσμών 

που περιέχει, τον αριθμό των πενταμελών και εξαμελών μη αρωματικών 

δακτυλίων, τα οποία μπορεί να αναστρέφονται (flip), και τον αριθμό των 

ασύμμετρων ατόμων αζώτου με πυραμιδική γεωμετρία. Αυτό το σύνολο 

περιέχει συνήθως λιγότερες από 500 βασικές διαμορφώσεις, ακόμη και για 

αρκετά μεγάλους και ευέλικτους προσδέτες, και πολύ λιγότερες για μικρότερους 

και άκαμπτους προσδέτες. Στη συνέχεια, καταμετρούνται οι διαμορφώσεις που 

μπορεί να υιοθετήσει η κάθε περιστροφική ομάδα, και τελικά ο πυρήνας μαζί με 

τις διαμορφώσεις των περιστροφικών ομάδων συνδυάζονται προκειμένου να 

δώσουν τις τελικές διαμορφώσεις, οι οποίες  θα προσδεθούν στο ενεργό κέντρο 

του υποδοχέα. 

Η θέση, ο προσανατολισμός και η διαμόρφωση κάθε προσδέτη που αποκτά 

στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα ονομάζεται «πόζα πρόσδεσης» (ligand pose). 

Οι πόζες πρόσδεσης που δημιουργούνται περνούν μέσα από φίλτρα 

ιεράρχησης, τα οποία εκτιμούν και αξιολογούν τις αλληλεπιδράσεις του 

προσδέτη στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα  [180]. Τα φίλτρα ιεράρχησης 

ελέγχουν το μέγεθος του προσδέτη και τη συμπληρωματικότητα των 
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αλληλεπιδράσεων του με το ενεργό κέντρο του υποδοχέα χρησιμοποιώντας μία 

μέθοδο που βασίζεται στη θεωρία πλέγματος [181]. Οι προσανατολισμοί που 

ελέγχονται από τα συγκεκριμένα φίλτρα και θεωρούνται ενεργειακά ευνοϊκοί 

υποβάλλονται ακολούθως στο τελικό στάδιο της Μοριακής Πρόσδεσης, κατά το 

οποίο πραγματοποιείται εκτίμηση και ελαχιστοποίηση της ενέργειας των μη 

δεσμικών αλληλεπιδράσεων υποδοχέα-προσδέτη, χρησιμοποιώντας το πεδίο 

δυνάμεων OPLS-AA και λαμβάνοντας υπόψη τα πεδία του ενεργού κέντρου 

του υποδοχέα. Η τελική βαθμολόγηση διεξάγεται, στον ελαχιστοποιημένης 

ενέργειας προσανατολισμό του προσδέτη. Το GlideScore είναι η συνάρτηση 

βαθμολόγησης του GLIDE, όσο μικρότερη, δηλαδή όσο πιο αρνητική είναι η 

βαθμολογία αυτή, τόσο ισχυρότερη είναι η πρόσδεση του μορίου στον 

υποδοχέα (Σχήμα 10). Η συνάρτηση βαθμολόγησης GlideScore βασίζεται στην 

εμπειρική συνάρτηση βαθμολόγησης ChemScore και περιλαμβάνει επιπλέον 

έναν όρο για τις στερικές αλληλεπιδράσεις και ένα ακόμα πολικό άκρο, για τον 

περιορισμό των ηλεκτροστατικών απώσεων. 

  

Σχήμα 10. Τα φίλτρα αξιολόγησης που εφαρμόζονται με τη χρήση του αλγορίθμου 

Glide. 
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Στη συνάρτηση GScore αθροίζονται τα επιμέρους αθροίσματα από τις 

παρακάτω συνισταμένες [180]: 

 

GScore = 0.065*vdW + 0.130*Coul + Lipo + HBond + Metal + BuryP + RotB + Site 

Όπου, 

vdW: ενέργεια των αλληλεπιδράσεων van der Waals. Ο όρος αυτός 

υπολογίζεται με ελαττωμένα τα αμιγή ιοντικά φορτία των ομάδων που φέρουν 

τυπικά φορτία, όπως είναι τα ιόντα μετάλλων, οι ομάδες καρβοξυλίου, και οι 

γουανιδινικές ομάδες. 

Coul: ενέργεια Coulomb. Δίνει τη αλληλεπίδραση μεταξύ των ολικών ατομικών 

φορτίων. 

Lipo: ενέργεια των υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων. Στον όρο αυτόν 

υπολογίζονται οι υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις. 

Hbond: ενέργεια των δεσμών υδρογόνου. Ο όρος αυτός χωρίζεται σε 

διαφορετικής βαρύτητας βαθμολόγηση, ανάλογα αν ο δεσμός υδρογόνου είναι 

μεταξύ ουδέτερου δέκτη και δότη δεσμών υδρογόνου, μεταξύ ενός ουδέτερου 

και ενός φορτισμένου ή μεταξύ δύο φορτισμένων ατόμων. 

Metal: ενέργεια αλληλεπιδράσεων με μέταλλο. Μόνο οι αλληλεπιδράσεις με 

ανιοντικά άτομα δέκτες συμπεριλαμβάνεται σε αυτόν τον όρο. Αν το αμιγές 

φορτίο του μετάλλου στο ενεργό κέντρο του υποδοχέα είναι θετικό, 

περιλαμβάνονται οι αλληλεπιδράσεις με ανιοντικά άτομα του προσδέτη, αν το 

αμιγές φορτίο του μετάλλου είναι μηδέν, οι αλληλεπιδράσεις δεν λαμβάνονται 

υπόψη. 

BuryP: μη ευνοϊκή βαθμολόγηση των απώσεων των πολικών ομάδων. 

RotB: μη ευνοϊκή βαθμολόγηση για τον περιορισμό περιστροφής σε δεσμούς 

που έχουν δυνατότητα περιστροφής. 

Site: ενέργεια πολικών αλληλεπιδράσεων με το ενεργό κέντρο του υποδοχέα. 

Ο όρος περιλαμβάνει τις πολικές αλληλεπιδράσεις με το ενεργό κέντρο του 

υποδοχέα που δεν εμπίπτουν στους δεσμούς υδρογόνου σε μία υδρόφοβη 

περιοχή του ενεργού κέντρου. 
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Σ’ ένα in silico πείραμα πρόσδεης με τη χρήση του αλγορίθμου GLIDE, 

μπορούν να εφαρμοστούν τρία επίπεδα ακριβείας. Το επίπεδο HTVS (High 

Throughput Virtual Screening) διαλογής υψηλού ρυθμού απόδοσης, το οποίο 

είναι κατάλληλο για πολύ μεγάλες βιβλιοθήκες λόγω της τάχιστης διεξαγωγής 

τους. Το επίπεδο SP (Standard Precision), το οποίο παρέχει χαμηλότερο 

βαθμό ακριβείας αλλά είναι αρκετά ταχύ. Τέλος, το επίπεδο XP (Extra 

Precision), το οποίο παρέχει την υψηλότερη ακρίβεια στους υπολογισμούς, 

αλλά απαιτείται μεγαλύτερος χρόνος. Η ακρίβεια πρόσδεσης XP συνδυάζει ένα 

ισχυρό πρωτόκολλο δειγματοληψίας με μία τροποποιημένη συνάρτηση 

βαθμολόγησης προκειμένου να αναγνωρίζει τους προσανατολισμούς του 

προσδέτη, οι οποίοι αναμένεται να παρουσιάσουν μη ευνοϊκή ενέργεια 

πρόσδεσης, βασισμένη σε πολύ γνωστές φυσικοχημικές αρχές [182]. Ο 

απώτερος σκοπός της XP μεθόδου είναι η απομάκρυνση των διαμορφώσεων 

που δίνουν λανθασμένα θετικά αποτελέσματα/βαθμολογίες και να παρέχει την 

ακριβέστερη βαθμολόγηση στους ευνοϊκά προσδεμένους προσανατολισμούς 

του προσδέτη. Συνήθως, χρησιμοποιείται το επίπεδο XP λόγω της υψηλής του 

ακρίβειας, την ικανότητά του να απορρίπτει ψευδώς θετικές βαθμολογίες και 

του συνεπούς συσχετισμού μεταξύ ευνοϊκών λύσεων και επιτυχούς 

βαθμολογίας. Κατά τη μέθοδο XP, στον αλγόριθμο τοποθετούνται αρχικά 

τμήματα του προσδέτη στο ενεργό κέντρο και έπειτα δομείται το μόριο δεσμό 

προς δεσμό. Οι λύσεις που προκύπτουν υποβάλλονται σε ελαχιστοποίηση 

ενέργειας και αξιολογούνται από τη συνάρτηση βαθμολόγησης XP [182]. 

 

3.5.2 Ο αλγόριθμος της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης (IFD) 

Ο αλγόριθμος της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης (Induced Fit Docking, 

IFD) περιλαμβάνει την προσομοίωση και την ανάλυση των αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ ενός προσδέτη και ενός υποδοχέα για την πρόβλεψη της συγγένειας 

δέσμευσης και της γεωμετρίας τους. Η βασική διάκριση της Επαγόμενης 

Μοριακής Πρόσδεσης από άλλους αλγορίθμους Μοριακής Πρόσδεσης έγκειται 

στη θεώρηση της δομικής ευελιξίας. Σε αντίθεση με τις προσεγγίσεις άκαμπτης 

πρόσδεσης που προϋποθέτουν σταθερές διαμορφώσεις υποδοχέα, η 

Επαγόμενη Μοριακή Πρόσδεσης λαμβάνει υπόψη τη δυναμική φύση της 
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περιοχής δέσμευσης και του προσδέτη όπως προτείνεται από τη θεωρεία της 

επαγόμενης προσαρμογής. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μια πιο ακριβή 

απεικόνιση της πραγματικής διαδικασίας δέσμευσης, καταγράφοντας τις 

διαμορφωτικές προσαρμογές που πραγματοποιούνται καθώς ο προσδέτης και 

ο υποδοχέας προσαρμόζονται ο ένας στην παρουσία του άλλου.  

Ο αλγόριθμος της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης διατίθεται από το 

πρόγραμμα Maestro της εταιρείας Schrödinger μέσω του πρωτοκόλλου IFD 

[183]. Το πρωτόκολλο αυτής της εφαρμογής συνδυάζει τους αλγορίθμους 

GLIDE και Prime επάγοντας κάποιες αλλαγές/προσαρμογές στη δομή των 

υποδοχέων. Παράλληλα έχει αναπτυχθεί κι ένας αλγόριθμος σε γλώσσα 

προγραμματισμού Python για την αυτοματοποίηση της διαδικασίας.  

 

3.5.2.1 Το πρωτόκολλο της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης 

Στο Maestro, το. Πακέτο λογισμικού της εταιρείας Schrödinger, υπάρχει το 

πρωτόκολλο Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης  (IFD), το οποίο έχει 

σχεδιαστεί για να πραγματοποιούνται πειράματα Μοριακής Πρόσδεσης,  όπου 

λαμβάνεται υπόψη τόσο η ευελιξία του προσδέτη όσο και του υποδοχέα. Το 

συγκεκριμένο πρωτόκολλο βασίζεται στον αλγόριθμο GLIIDE αλλά και στο 

μοντέλο βελτιστοποίησης δομής Prime, μέσω του οποίου προβλέπονται με 

ακρίβεια οι τρόποι πρόσδεσης του προσδέτη (ligand binding modes) και 

ταυτόχρονα οι δομικές αλλαγές, τις οποίες υφίσταται ο υποδοχέας. Το πρότυπο 

πρωτόκολλο της εταιρίας Schrödinger περιλαμβάνει πολλαπλά βήματα, τα 

οποία περιγράφονται παρακάτω: 

1. Προετοιμασία δομών προσδέτη και υποδοχέα 

Οι δομές ελέγχονται και εάν κρίνεται απαραίτητο βελτιώνονται με την  

προσθήκη ατόμων υδρογόνου που λείπουν ή/και με τη βελτιστοποίηση 

της γεωμετρίας των δεσμών. Συνήθως, αυτή η προετοιμασία για τους 

προσδέτες προτιμάται να γίνεται με τη χρήση της εφαρμογής  «LigPrep», 

ενώ για τον υποδοχέα με τη χρήση της εφαρμογής «Protein Preparation 

Wizard». Αυτά τα δύο βήματα πραγματοποιούνται πριν την έναρξη του 

πρωτοκόλλου IFD.  
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2. Επιλογή Περιοχής Πρόσδεσης 

Σε αυτό το βήμα προσδιορίζεται η περιοχή πρόσδεσης των προσδετών 

στον υποδοχέα. Στην περίπτωση που στην τριδιάστατη δομή του 

υποδοχέα είναι συνκρυσταλλωμένος κάποιος προσδέτης μπορεί να 

επιλεχθεί αυτή η περιοχή πρόσδεσης, διαφορετικά υπάρχει η 

δυνατότητα επιλογής των αμινοξέων που επιθυμούμε να απαρτίσουν την 

περιοχή πρόσδεσης.  

3. Αρχική πρόσδεση 

Πραγματοποιείται μια αρχική πρόσδεση με άκαμπη τη δομή του 

προσδέτη στην ορισμένη περιοχή πρόσδεσης χρησιμοποιώντας τον 

αλγόριθμο πρόσδεσης GLIDE. Με το GLIDE παράγονται διαφορετικές 

διαμορφώσεις, οι οποίες εξ’ ορισμού δεν μπορούν να ξεπερνούν τις 

είκοσι ανά προσδέτη.  

4. Επαγόμενη προσαρμογή 

Πρόβλεψη της διαμόρφωσης των πλευρικών αλυσίδων αμινοξέων για το 

κάθε σύμπλεγμα υποδοχέα-προσδέτη, μέσω του αλγορίθμου Prime. Τα 

αμινοξέα αυτά βρίσκονται σε μια δεδομένη απόσταση (5Å) από την κάθε 

διαμόρφωση του προσδέτη. Ακόμα, μέσω του αλγόριθμου αλγορίθμου 

Prime, πραγματοποιείται ελαχιστοποίηση της προαναφερθείσας ομάδας 

αμινοξέων, καθώς και του προσδέτη για το κάθε σύμπλεγμα πρωτεΐνης-

προσδέτη. Με αυτόν τον τρόπο, η δομή του υποδοχέα αντανακλά πλέον 

μια επαγόμενη διαμόρφωση του προσδέτη.  

5. Βαθμολογία και κατάταξη 

Οι προκύπτουσες διαμορφώσεις ταξινομούνται βάσει της βαθμολογίας 

IFDScore (kcal mol-1), η εξίσωση της οποία είναι: 

𝐼𝐹𝐷𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 1.0 ∗ 𝐺𝑙𝑖𝑑𝑒𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒+ 0.05 ∗ 𝑃𝑟𝑖𝑚𝑒 𝐸𝑛𝑒𝑟𝑔𝑦 

6. Ανάλυση και Οπτικοποίηση 

Μέσω των γραφικών εργαλείων του Maestro πραγματοποιείται η 

οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων, οπότε είναι εφικτή η αξιολόγηση 

όλων των αλληλεπιδράσεων. 
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3.6 Μοριακή Δυναμική 

Οι προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής (Molecular Dynamics, MD) είναι μια 

από τις βασικότερες υπολογιστικές τεχνικές του Ορθολογικού Σχεδιασμού 

φαρμάκων. Με τις προσομοιώσεις MD αναλύονται οι φυσικές κινήσεις ατόμων 

και μορίων, τα οποία αποτελούν ένα σύστημα. Τα άτομα και τα μόρια αφήνονται 

να αλληλεπιδράσουν για ένα σταθερό χρονικό διάστημα, δίνοντας μια άποψη 

της δυναμικής «εξέλιξης» του συστήματος. Ουσιαστικά, ο στόχος είναι η 

προσομοίωση της εξέλιξης και αλλαγής στον χρόνο ενός συστήματος για την 

εκτίμηση δομικών χαρακτηριστικών, θερμοδυναμικών ιδιοτήτων, ιδιοτήτων 

μεταφοράς και ρυθμών των δυναμικών ιδιοτήτων που λαμβάνουν χώρα σε 

αυτό [184]. 

Τα θεωρητικά θεμέλια για τη Μοριακή Δυναμική τέθηκαν στη δεκαετία του 1950 

με τη μελέτη των Alder και Wainwright, οι οποίοι χρησιμοποίησαν 

προσομοιώσεις υπολογιστή για να μελετήσουν τη συμπεριφορά των σκληρών 

σφαιρών και ανέπτυξαν μεθόδους για την ολοκλήρωση των εξισώσεων κίνησης  

Στη δεκαετία του 1960, η Μοριακή Δυναμική επεκτάθηκε μέσω της μελέτης 

υγρών και αερίων, με σημαντική τη συνεισφορά των Alder και Rahman [185] 

[186]. Το 1974 πραγματοποιείται από τους Rahman και Stillinger η πρώτη 

προσομοίωση Μοριακής Δυναμικής ενός ρεαλιστικού συστήματος, του νερού 

σε υγρή κατάσταση. Την ίδια δεκαετία εισάγεται ο αλγόριθμος Verlet 

βελτιώνοντας την αποτελεσματικότητα και την ακρίβεια των προσομοιώσεων 

MD [187]. Την επόμενη δεκαετία, αναπτύχθηκαν τα εμπειρικά πεδία δυνάμεων 

(όπως το AMBER και το GROMOS) επιτρέποντας την ακριβέστερη 

μοντελοποίηση των μοριακών αλληλεπιδράσεων, και την πραγματοποίηση 

προσομοιώσεων μακρομορίων όπως πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα. Τη 

δεκαετία 1990, πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά από τους McCammon και 

Harvey, προσομοίωση πρωτεΐνης, συγκεκριμένα του αναστολέα της 

παγκρεατικής θρυψίνης βοοειδών (Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor, BPTI).  

Η αλματώδης πρόοδος της τεχνολογίας αυξάνει διαρκώς τα όρια των 

προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής. Η ενσωμάτωση τεχνικών μηχανικής 

εκμάθησης με προσομοιώσεις MD για τη βελτίωση της δειγματοληψίας και της 

ανάλυσης γίνεται όλο και πιο διαδεδομένη. Επίσης, οι υβριδικές προσεγγίσεις 

που συνδυάζουν την MD με άλλες μεθόδους προσομοίωσης όπως οι μέθοδοι  
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Monte Carlo ή η Κβαντομηχανική προσφέρουν νέους δρόμους για την 

εξερεύνηση πολύπλοκων συστημάτων. 

3.6.1 Βασικά σημεία της θεωρίας της Μοριακής Δυναμικής 

Η Μοριακή Δυναμική περιγράφει τη δυναμική ενός μοριακού συστήματος σε 

ισορροπία με βάση τις αρχές της Κλασικής και Στατιστικής Μηχανικής. Στην 

ουσία διερευνά τη σχέση μεταξύ μικροσκοπικών καταστάσεων και 

μακροσκοπικών ιδιοτήτων. Η σύνδεση αυτών των δύο πραγματώνεται με τη 

χρήση της Στατιστικής Μηχανικής και της παραδοχής της κατανομής Maxwell 

– Boltzmann, την οποία ακολουθούν τα σωματίδια του συστήματος. Μέσω της 

κατανομής Maxwell – Boltzmann παρέχεται μια λογική προσέγγιση για τις 

αρχικές συντεταγμένες και ταχύτητες των σωματιδίων του συστήματος 

συναρτήσει της θερμοκρασίας, οι οποίες επηρεάζουν την εξέλιξη και τη 

συμπεριφορά του προσομοιωμένου συστήματος. Η συγκεκριμένη 

προσομοίωση εξέλιξης του συστήματος χρησιμοποιεί τον δεύτερο Νόμο του 

Νεύτωνα. Επιπρόσθετα, η κατανομή Maxwell – Boltzmann παρέχει 

πληροφορίες για τον τρόπο διαφοροποίησης των ταχυτήτων με την πάροδο 

του χρόνου λόγω των αναπτυσσόμενων αλληλεπιδράσεων και των 

συγκρούσεων μεταξύ των σωματιδίων.  

Ο υπολογισμός των ιδιοτήτων  του θερμοδυναμικού συστήματος επιτυγχάνεται 

μέσω ενός στατιστικού συνόλου, το οποίο στηρίζεται στην Κλασική και 

Κβαντική Μηχανική. Ο όρος «στατιστικό σύνολο» αναφέρεται στο σύνολο των 

μικροσκοπικών καταστάσεων για μια μακροσκοπική ιδιότητα. Μέσω των 

στατιστικών συνόλων ορίζονται οι μεταβλητές που διατηρούνται σταθερές κατά 

τη διάρκεια της προσομοίωσης, παρέχοντας διαφορετικούς τρόπους μελέτης 

της συμπεριφοράς των σωματιδίων μέσα σε ένα σύστημα.  

Στο σύνολο NVE, ο αριθμός των σωματιδίων (Ν), ο όγκος (V) και η συνολική 

Ενέργεια του συστήματος (E), διατηρούνται σταθερά. Αυτό σημαίνει ότι η 

προσομοίωση διεξάγεται σε ένα κλειστό, απομονωμένο σύστημα όπου η 

συνολική ενέργεια παραμένει σταθερή και δεν παρατηρείται ανταλλαγή 

θερμότητας με το περιβάλλον. Δηλαδή πραγματοποιείται μελέτη εγγενούς 

δυναμικής του συστήματος χωρίς καμία εξωτερική επίδραση. Στο σύνολο NVT, 

ο αριθμός των σωματιδίων, ο όγκος  και η θερμοκρασία (Τ) διατηρούνται 
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σταθερά. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω ειδικών θερμοστατών, οι οποίοι 

προσομοιάζουν την αλληλεπίδραση του συστήματος με ένα λουτρό θερμότητας 

για τον έλεγχο της θερμοκρασίας του.  Το συγκεκριμένο σύνολο 

χρησιμοποιείται ευρέως, καθώς καταφέρνει να μιμηθεί τις πραγματικές 

συνθήκες. Κάτι αντίστοιχο παρατηρείται στο σύνολο NPT, όπου παραμένουν 

σταθερά ο αριθμός των σωματιδίων, η πίεση (Ρ) και η θερμοκρασία, με τη 

χρήση θερμοστατών και βαροστατών (ρύθμιση πίεσης). Ένα άλλο 

χρησιμοποιούμενο σύνολο είναι το μVT, όπου το χημικό δυναμικό (μ), ο όγκος 

και η θερμοκρασία διατηρούνται σταθερά. Το μVTεπιλέγεται για τη μελέτη 

συστημάτων όπου ο αριθμός. Των σωματιδίων ενδέχεται να αλλάξει λόγω 

χημικών αντιδράσεων ή άλλων διεργασιών.  

Όπως προαναφέρθηκε, η Μοριακή Δυναμική στηρίιζεταιι στη Νευτώνεια 

Φυσική, και πιο συγκεκριμένα  στον δεύτερο νόμο  του Νεύτωνα ( 

  ). Γνωρίζουμε ότι η δύναμη είναι η πρώτη παράγωγος της 

δυναμικής ενέργειας, (  ). Εξισώνοντας αυτές τις δύο σχέσεις 

προκύπτει μια διαφορική εξίσωση (  ), της οποίας το αποτέλεσμα 

περιγράφει μια τροχιά. Με την ολοκλήρωση της εξίσωσης του δεύτερου νόμου 

του Νεύτωνα προσομοιάζεται η κίνηση των σωματιδίων σε συνάρτηση με τον 

χρόνο. Ένας τρόπος που χρησιμοποιείται για την επίλυση της αριθμητικής 

ολοκλήρωσης της εξίσωσης είναι ο αλγόριθμος Verlet, ο οποίος ξεχωρίζει για 

την απλότητα και την ακρίβειά του.    

Αξίζει να σημειωθεί ότι σε μια προσομοίωση MD γίνεται η παραδοχή της 

προσέγγισης  Born – Oppenheimer, βάσει της οποίας η κίνηση των 

ηλεκτρονίων και των πυρήνων διαχωρίζεται δεχόμενοι ότι τα ηλεκτρόνια 

προσαρμόζονται ακαριαία στις θέσεις των πυρήνων. Μέσω αυτού του 

διαχωρισμού των χρονοδιαγραμμάτων επιτρέπεται μια σημαντική απλοποίηση 

των εξισώσεων που διέπουν την κίνηση του συστήματος.  

Οι προσομοιώσεις MD λόγω υπολογιστικών περιορισμών πραγματοποιούνται 

μέσα σε πεπερασμένα πλαίσια. Οι περιοδικές οριακές συνθήκες (Periodic 

Boundary Conditions, PBC), δημιουργούν την ψευδαίσθηση ενός άπειρου 
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συστήματος αναπαράγοντας κουτιά προσομοίωσης και υπολογίζοντας τις 

αλληλεπιδράσεις πέρα από τα όρια. Με αυτόν τον τρόπο αποφεύγονται 

επιφανειακά φαινόμενα.  

Η εκτέλεση των προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής πραγματοποιείται σε 

διακριτά χρονικά βήματα. Το μέγεθος του χρονικού βήματος επηρεάζει τη 

σταθερότητα και την ακρίβεια της προσομοίωσης, με τα μικρότερα χρονικά 

βήματα να προσφέρουν μεγαλύτερη ακρίβεια, αλλά υψηλότερο υπολογιστικό 

κόστος. 

Τέλος, η ολική ενέργεια του συστήματος είναι το άθροισμα της κινητικής και 

δυναμικής ενέργειας, όπου η δυναμική ενέργεια μπορεί να θεωρηθεί ως το 

άθροισμα της ενέργειας των δεσμικών και μη δεσμικών αλληλεπιδράσεων 

(Εικόνα 13). Η ενέργεια των δεσμικών αλληλεπιδράσεων περιλαμβάνει την 

ενέργεια δεσμού, των γωνιών, των δίεδρων γωνιών και των ακατάλληλων 

δίεδρων γωνιών, ενώ η ενέργεια των μη δεσμικών είναι το άθροισμα της 

ενέργειας των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων και των αλληλεπιδράσεων 

van der Waals. Η ενέργεια των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων δίδεται από 

το δυναμικό Coulomb και η ενέργεια των αλληλεπιδράσεων van der Waals από 

το δυναμικό Lennard-Jones.   

 

Εικόνα 13. Η μοντελοποίηση της Δυναμικής Ενέργειας στη Μοριακή Δυναμική. 
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3.6.2 Διάφορα λογισμικά προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμική 

Υπάρχει πληθώρα προγραμμάτων λογισμικού για την εκτέλεση 

προσομοιώσεων (MD), χαρακτηριστικά αναφέρονται: 

Η σουίτα προγραμμάτων AMBER (Assisted Model Building with Energy 

Refinement) εστιάζει σε προσομοιώσεις πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων και 

άλλων μακρομορίων. Παρέχει εργαλεία για προσομοιώσεις MD, υπολογισμούς 

ελεύθερης ενέργειας κ.ά.. 

To GROMACS (GROningen MAchine for Chemical Simulations) είναι ένα 

ευρέως χρησιμοποιούμενο και εξαιρετικά βελτιστοποιημένο πακέτο 

προσομοίωσης MD. Το GROMACS είναι κατάλληλο για διάφορους τύπους 

προσομοιώσεων, συμπεριλαμβανομένων μακρομοριακών συστημάτων και 

υλικών. Διατίθεται δωρεάν. 

Το Desmond της εταιρείας Schrödinger είναι ένα εμπορικό πακέτο MD, το 

οποίο  αναπτύχθηκε από την D. E. Shaw Research. Είναι σχεδιασμένο για 

προσομοιώσεις μακρομοριακών συστημάτων υψηλής απόδοσης,  

χαρακτηρίζεται για την ακρίβεια και την αποτελεσματικότητά του. 

To NAMD (Not Another Molecular Dynamics) σχεδιασμένο για μεγάλης 

κλίμακας προσομοιώσεις MD μακρομοριακών συστημάτων. Είναι ιδιαίτερα 

βελτιστοποιημένο για υπολογιστές υψηλής απόδοσης και παράλληλες 

προσομοιώσεις.  

To LAMMPS (Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator) είναι 

ένας ευέλικτος κώδικας Μοριακής Δυναμικής, ο οποίος είναι κατάλληλος για 

ένα ευρύ φάσμα προσομοιώσεων, συμπεριλαμβανομένης της επιστήμης των 

υλικών και των βιολογικών συστημάτων. Είναι γνωστό για την ευελιξία και την 

επεκτασιμότητα του. 

Το πρόγραμμα CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics), 

χρησιμοποιείται για μακρομαριακές προσομοιώσεις, συμπεριλαμβανομένων 

πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων, λιπιδίων και άλλων. Προσφέρει διάφορα πεδία 

δύναμεων, αλλά και μεθόδους για τη μελέτη μοριακών συστημάτων. 
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Η επιλογή του λογισμικού συχνά εξαρτάται από την εστίαση της κάθε έρευνας, 

το μέγεθος του συστήματος, το επιθυμητό επίπεδο ακρίβειας, τους διαθέσιμους 

υπολογιστικούς πόρους, αλλά και από τις προσωπικές προτιμήσεις. 

 

3.6.3 Το λογισμικό προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής Desmond 

Το λογισμικό πακέτο Desmond της εταιρείας Schrödinger είναι γνωστό για την 

υψηλή του απόδοση και ταχύτητα στην προσομοίωση πολύπλοκων μοριακών 

συστημάτων. Χρησιμοποιεί προηγμένους αλγόριθμους και τεχνικές 

παράλληλων υπολογιστών, οι οποίες μπορούν να μειώσουν σημαντικά τον 

χρόνο που απαιτείται για προσομοιώσεις σε σύγκριση με άλλα λογισμικά. 

Επιπρόσθετα, οι αλγόριθμοι και τα πεδία δυνάμεων που χρησιμοποιούνται στο 

Desmond έχουν σχεδιαστεί για να παρέχουν ακριβείς αναπαραστάσεις των 

μοριακών αλληλεπιδράσεων, καθώς λαμβάνει υπόψη τις δονήσεις δεσμών, τις 

περιστροφές γωνιών, αλλά και τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις, 

καθιστώντας το κατάλληλο για τη μελέτη ενός ευρέος φάσματος βιολογικών. 

συστημάτων και χημικών διεργασιών. Παρέχοντας τη δυνατότητα να 

χρησιμοποιεί αποτελεσματικά πόρους υπολογιστών υψηλής απόδοσης (High -

Performance Computing, HPC), επιτρέπει την προσομοίωση μεγαλύτερων και 

πιο πολύπλοκων συστημάτων ή την εκτέλεση πολλαπλών προσομοιώσεων 

παράλληλα. Ένα ακόμα βασικό πλεονέκτημα του λογισμικού Desmond είναι η 

ενσωμάτωσή του με τη σουίτα Schrödinger, η οποία περιλαμβάνει ποικιλία  

εργαλείων Υπολογιστικής Χημείας. Με την συγκεκριμένη ενσωμάτωση 

επιτρέπεται η ολοκληρωμένη προσέγγιση για την ανακάλυψη φαρμάκων και τη 

μοριακή ανάλυση, συνδυάζοντας προσομοιώσεις MD με άλλες υπολογιστικές 

μεθόδους. Επίσης, το εν λόγω πρόγραμμα μέσω της επιφάνειας Maestro 

παρέχει τη δυνατότητα ρύθμισης και παραμετροποίησης του συστήματος 

κάνοντάς το εξαιρετικά φιλικό προς τον χρήστη. 

Τα βασικά βήματα μιας προσομοίωσης Μοριακής Δυναμικής με τη χρήση του 

Desmond από την επιφάνεια του Maestro είναι τα ακόλουθα (Σχήμα 11) 

[188][189]: 
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✓ Προετοιμασία συστήματος 

Σε αυτό το βήμα προετοιμάζεται η αρχική δομή. Για την προετοιμασία της δομής 

της πρωτεΐνης μπορεί να χρησιμοποιηθεί το πρόγραμμα Protein Preparation 

Wizard, το οποίο περιλαμβάνει την αφαίρεση ιόντων και μορίων (μπορεί να 

προέκυψαν από την κρυστάλλωση), τη διόρθωση τάξεων δεσμών, την 

προσθήκη ατόμων υδρογόνου, τη συμπλήρωση τυχόν πλευρικών αλυσίδων ή 

αμινοξέων που λείπουν, τη βελτιστοποίηση των δεσμών υδρογόνου με 

προσαρμογή καταστάσεων πρωτονίωσης των αμινοξέων, και τελικά τη 

σχολαστική επαλήθευση της τροποποιημένης δομής. Έπεται η δημιουργία ενός 

επιδιαλυτωμένου συστήματος κατάλληλο για προσομοίωση, διασφαλίζοντας 

ότι τα μοριακά συστατικά είναι βυθισμένα σε περιβάλλον διαλύτη. Η επιλογή 

του διαλύτη περιλαμβάνει τέσσερα μοντέλα ύδατος (SPC, TIP3P, TIP4P και 

TIP4PEW), καθώς και τρεις οργανικούς διαλύτες: μεθανόλη, οκτανόλη και 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO). Εισάγονται ιόντα με θετικά ή αρνητικά φορτία 

για να εξουδετερωθεί το σύστημα και, εάν κρίνεται απαραίτητο, 

ενσωματώνονται επιπλέον ιόντα για να δημιουργηθεί η επιθυμητή ιοντική ισχύς. 

✓ Ελαχιστοποίηση ενέργειας 

Σε αυτό το στάδιο εκτελείται ελαχιστοποίηση ενέργειας για την χαλάρωση της 

αρχικής διαμόρφωση, ώστε να εξαλειφθούν τυχόν στερεοχημικές συγκρούσεις 

ή δυσμενείς αλληλεπιδράσεις. Επίσης, σε αυτό το σημείο πραγματοποιείται 

εύρεση του ελάχιστου του συστήματος. 

✓ Εξισορρόπηση συστήματος  

Η εξισορρόπηση του συστήματος είναι μια κρίσιμη διαδικασία στις 

προσομοιώσεις MD, καθώς μέσω αυτού του βήματος επιτρέπεται στο 

προσομοιωμένο σύστημα να φτάσει σε μια σταθερή και αντιπροσωπευτική 

κατάσταση πριν προχωρήσει στη φάση παραγωγής. Αυτό διασφαλίζει ότι οι 

αρχικές συνθήκες και τα τεχνητά αποτελέσματα από την εγκατάσταση δεν 

επηρεάζουν αδικαιολόγητα τα αποτελέσματα της προσομοίωσης. Η 

εξισορρόπηση περιλαμβάνει την επίτευξη ισορροπίας μεταξύ της εσωτερικής 

ενέργειας του συστήματος και των εξωτερικών παραγόντων, όπως η 

θερμοκρασία και η πίεση 
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H εξισορρόπηση της θερμοκρασίας (T) και της πίεσης (P) στις προσομοιώσεις 

Μοριακής Δυναμικής είναι σημαντικές, καθώς πρέπει να διασφαλιστεί ότι το 

σύστημα θα φτάσει σε μια σταθερή κατάσταση πριν από την φάση παραγωγής. 

Η εξισορρόπηση επιτρέπει στο σύστημα να προσαρμόζεται σταδιακά στις 

επιθυμητές συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης.  

Για την εξισορρόπηση της θερμοκρασίας του συστήματος, χρησιμοποιείται 

ένας αλγόριθμος θερμοστάτη (Berendsen ή Nose-Hoover), με τη χρήση του 

οποίου ελέγχεται η θερμοκρασία αναβαθμίζοντας τις ταχύτητες των ατόμων 

στην προσομοίωση με βάση την απόκλισή τους από την επιθυμητή 

θερμοκρασία, και με αυτό τον τρόπο το σύστημα  αποκτά την επιθυμητή 

θερμοκρασία σταδιακά. Κατά τη φάση της εξισορρόπησης της θερμοκρασίας, 

η κινητική ενέργεια του συστήματος (που σχετίζεται με τη θερμοκρασία) 

εξισορροπείται με τη δυναμική του ενέργεια (που σχετίζεται με τις μοριακές 

αλληλεπιδράσεις). 

Τα συστήματα που προσομοιάζονται σε σταθερή πίεση (σύνολο NPT), η 

εξισορρόπηση της πίεσης είναι απαραίτητη. Ο έλεγχος της πίεσης 

επιτυγχάνεται συχνά χρησιμοποιώντας έναν αλγόριθμο βαροστάτη, όπως ο 

βαροστάτης Berendsen ή ο βαροστάτης Parrinello-Rahman. Στην ουσία, ο 

βαροστάτης προσαρμόζει τις διαστάσεις της κυψέλης προσομοίωσης προς 

διατήρηση της επιθυμητής πίεσης. Εάν η πίεση αποκλίνει από τον στόχο, ο 

βαροστάτης εφαρμόζει έναν παράγοντα κλιμάκωσης στις διαστάσεις του 

στοιχείου για να το επαναφέρει στην επιθυμητή τιμή. 

Επιτρέποντας στο σύστημα να προσαρμόζεται σταδιακά στις επιθυμητές 

συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης, αποφεύγονται απότομες αλλαγές που θα 

μπορούσαν να οδηγήσουν σε μη ρεαλιστική συμπεριφορά ή άλλα προβλήματα 

στη φάση παραγωγής της προσομοίωσης που έπεται. Είναι σημαντική η 

επιλογή των κατάλληλων αλγορίθμων θερμοστάτη και βαροστάτη ώστε να 

επιτευχθεί μια ομαλή και ακριβής διαδικασία εξισορρόπησης. 

✓ Φάση παραγωγής  

Μετά την εξισορρόπηση του συστήματος πραγματοποιείται το κύριο βήμα, η 

φάση παραγωγής της προσομοίωσης, όπου ορίζεται η συνολική διάρκεια της 
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προσομοίωσης. Κατά τη διάρκεια της, το σύστημα εξελίσσεται υπό την 

επίδραση των καθορισμένων δυνάμεων και αλληλεπιδράσεων.  

✓ Ανάλυση  αποτελεσμάτων 

Η ανάλυση της προσομοίωσης πραγματοποιείται με τη χρήση του Trajectory 

Viewer, αλλά και μέσω άλλων εργαλείων ανάλυσης.  

 

 

 

Σχήμα 11. Τα βασικά βήματα μιας προσομοίωσης Μοριακής Δυναμικής. 

3.6.4 Η μέθοδος Prime MM-GBSA 

 H μέθοδος Prime Molecular Mechanics Generalized Born (MM-GBSA) 

χρησιμοποιείται για τη μελέτη της θερμοδυναμικής των αλληλεπιδράσεων 

πρωτεΐνης-προσδέτη, προκειμένου να βοηθήσει τις προσπάθειες ανακάλυψης 

φαρμάκων προβλέποντας τη συγγένεια δέσμευσης πιθανών υποψήφιων 

φαρμάκων. Η αρχή της μεθόδου βασίζεται στον υπολογισμό της ενέργειας των 

σχηματιζόμενων αλληλεπιδράσεων του συμπλέγματος πρωτεΐνης-προσδέτη 
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λαμβάνοντας υπόψη τον διαλύτη. Για να επιτευχθεί αυτό το σύμπλεγμα 

διασπάται σε υποδοχέας και προσδέτης, έπειτα υπολογίζονται οι επιμέρους 

ενέργειες βάσει του θερμοδυναμικού κύκλου όπως φαίνεται στο Σχήμα 12.  

 

Σχήμα 12. Ο θερμοδυναμικός κύκλος που χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό της 

συνολικής ελεύθερης ενέργειας δέσμευσης του συστήματος λαμβάνοντας υπόψη 

τον διαλύτη. 

Αυτή η μέθοδος χρησιμοποιεί το μοντέλο επιλύσεως VSGB [190][191][192]. Εν 

συντομία, η μέθοδος MM-GBSA υπολογίζει την ελεύθερη ενέργεια δέσμευσης 

( ) μεταξύ ενός υποδοχέα και ενός προσδέτη για κάθε επιλεγμένο πλαίσιο 

τροχιάς ως: 

 

όπου τα ,  και  δηλώνουν την απόλυτη ελεύθερη 

ενέργεια του συμπλέγματος, του υποδοχέα και του προσδέτη, αντίστοιχα. Η 

μέθοδος βασίζεται στην ιδέα ότι όταν προσδένεται ένας προσδέτης με τον 

υποδοχέα δεσμεύουν ελεύθερη ενέργεια, η οποία μπορεί να αποδοθεί με 

ακρίβεια συνδυάζοντας τη Μοριακή Μηχανική ( που δίδεται από το 

άθροισμα (α) της μεταβολής της εσωτερικής ενέργειας ( ), (β) την ενέργεια 

των αλληλεπιδράσεων van der Waals ( ), και (γ) την ηλεκτροστατική 

ενέργεια ( ,), τις πολικές ( , και τις μη πολικές (  

αλληλεπιδράσεις: 
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Η μέθοδος Prime-MM-GBSA αξιολογεί τις δεσμικές και μη δεσμικές 

αλληλεπιδράσεις από το πεδίο δυνάμεων της πρωτεΐνης OPLS-AA 

χρησιμοποιώντας μια ποικιλία όρων διόρθωσης που βασίζονται στη φυσική, 

συμπεριλαμβανομένων όρων για βελτιωμένο χειρισμό αλληλεπιδράσεων 

στοίβαξης π και δεσμών υδρογόνου. Το μοντέλο διαλύτη βασίζεται στη μέθοδο 

γενικευμένης γεννήσεως μεταβλητής διηλεκτρικής επιφάνειας (VD-SGB), όπου 

η μεταβλητή διηλεκτρική τιμή για κάθε αμινοξύ προσαρμόζεται σε σημαντικό 

αριθμό προβλέψεων πλευρικής αλυσίδας. Ένας παραμετροποιημένος 

υδρόφοβος όρος χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό της μη πολιτικής 

ενέργειας χωρίς διαλυτοποίηση. 
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Σκοπός της Διδακτορικής Διατριβής 

 

H COVID-19 είναι μια συνεχιζόμενη πανδημία, η οποία απειλεί τη δημόσια υγεία 

παγκοσμίως με αποτέλεσμα να έχει προκαλέσει το ενδιαφέρον της ερευνητικής 

κοινότητας και της φαρμακευτικής βιομηχανίας προκειμένου να ανακαλυφθούν 

δραστικά μόρια έναντι του ιού SARS-CoV-2.  

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η διερεύνηση των αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ φυσικών προϊόντων και αντιυπερτασικών έναντι της Κύριας 

Πρωτεάσης, και της δομικής πρωτεΐνης Ακίδας ενωμένης με το μετατρεπτικό 

ένζυμο της Αγγειοτασίνης II (ACE2) του ιού SARS-CoV-2. Για την επίτευξη 

αυτού του σκοπού συνδυάστηκαν η μέθοδος της Επαγόμενης Μοριακής 

Πρόσδεσης και της Μοριακής Δυναμικής. Επιπρόσθετα, πραγματοποιήθηκαν 

υπολογισμοί MM-GBSA για να αξιολογηθεί περαιτέρω η δεσμευτική συγγένεια 

των ενώσεων με τις πρωτεΐνες - στόχους.  

Στο σχήμα που ακολουθεί αναπαρίσταται συνοπτικά η in silico μελέτη που 

ακολουθήθηκε στην παρούσα διδακτορική διατριβή, η οποία έχει τελικό στόχο 

τον εντοπισμό νέων ενώσεων που μπορούν επιλεκτικά να αναστείλουν την 

ενζυματική δραστηριότητα της Mpro, αλλά και να διαταράξουν τη σύνδεση της 

πρωτεΐνης S με τον υποδοχέα ACE2 των κυττάρων ξενιστή.  
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9. Κεφάλαιο 4 

10. In silico μελέτες φυσικών προϊόντων και 

αντιυπερτασικών κατά της Κύριας Πρωτεάσης και της 

Πρωτεΐνης Ακίδας του ιού SARS-CoV-2 

 

4.1 Εισαγωγή 

Στο κεφάλαιο αυτό περιγράφεται η ροή εργασίας πολλαπλών βημάτων, στην 

οποία συνδυάζονται η Επαγόμενη Μοριακή Πρόσδεση και η Μοριακή 

Δυναμική. Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν να διερευνηθούν οι 

αλληλεπιδράσεις φυσικών προϊόντων και αντιυπερτασικών φαρμάκων έναντι 

της μη δομικής πρωτεΐνης Mpro και της δομικής πρωτεΐνης S ενωμένης με το 

μετατρεπτικό ένζυμο της Αγγειοτασίνης ΙΙ (ACE2), του ιού SARS-CoV-2, 

προκειμένου να εντοπιστούν καινοτόμοι αναστολείς πουι θα οδηγήσουν στη 

θεραπεία της COVID-19.  

Οι ενώσεις που μελετήθηκαν ανήκουν σε δυο κατηγορίες, αυτή των φυσικών 

προϊόντων και των αντιυπερτασικών, οι οποίες σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, 

εμφανίζονται ως εξαιρετικά υποσχόμενες ενώσεις για τη θεραπεία του SARS-

CoV-2, είτε μόνες τους είτε σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες. Τα φυσικά 

προϊόντα αποτελούν ελκυστικό στόχο για τον Ορθολογικό Σχεδιασμό 

φαρμάκων λόγω των ποικίλων βιολογικών δράσεων που εμφανίζουν. Τα 

αντιυπερτασικά, τα οποία μελετήθηκαν αποτελούν ανταγωνιστές του ΑΤ1 της 

Αγγειοτασίνης ΙΙ (Angiotensin Receptor Blockers, ARBs). Η δράση των 

συγκεκριμένων αντιυπερτασικών φαρμάκων έναντι του SARS-CoV-2 μελετάται 

από την παγκόσμια ερευνητική κοινότητα, γεγονός που οφείλεται στον 

μηχανισμό δράσης τους και πιο συγκεκριμένα στην αναστολή της 

Αγγειοτασίνης ΙΙ στο σύστημα Ρενίνης – Αγγειοτασίνης (RAS).  

Η υπολογιστική ροή εργασίας που ακολουθήθηκε με σκοπό την πρόταση νέων 

φαρμάκων με υψηλή δραστικότητα, και βελτιωμένες φαρμακοκινητικές 

ιδιότητες έναντι του ιού SARS-CoV-2 απεικονίζεται γραφικά στο Σχήμα 12. 

Αρχικά, πραγματοποιήθηκαν πειράματα Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης 

ώστε να αξιολογηθεί η δεσμευτική ικανότητα των υπό μελέτη φυσικών 
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προϊόντων και αντιυπερτασικών έναντι των πρωτεϊνών Mpro και S (ενωμένη με 

το ACE2) του ιού SARS-CoV-2, σε μια περιοχή πρόσδεσης για την Mpro και 

για τρεις διαφορετικές περιοχές πρόσδεσης για την πρωτεΐνη S ενωμένη με το 

ACE2. Στην πορεία, τα συμπλέγματα «πρωτεΐνης – προσδέτη» που εμφάνισαν 

την ισχυρότερη πρόσδεση μελετήθηκαν περαιτέρω μέσω προσομοιώσεων 

Μοριακής Δυναμικής, ώστε να ελεγχθεί η σταθερότητα των αλληλεπιδράσεων 

συναρτήσει του χρόνου. Επιπρόσθετα, για να αποκτήσουμε μια σαφέστερη 

εικόνα της δεσμευτικής ικανότητας των μελετώμενων μορίων 

πραγματοποιήσαμε υπολογισμούς MM-GBSA. Βασιζόμενοι στα αποτελέσματα 

προχωρήσαμε σε αναζήτηση δομικής ομοιότητας των ενώσεων που εμφάνισαν 

την ευνοϊκότερη πρόσδεση με τη χρήση του Enalos Suite της εταιρείας 

NovaMechanics Ltd. Από την αναζήτηση δομικής ομοιότητας παρήχθησαν 115 

ενώσεις, οι οποίες μελετήθηκαν με πειράματα IFD για να αξιολογηθεί η 

δεσμευτική τους ικανότητα με τις δυο πρωτεΐνες του ιού SARS-CoV-2, οι οποίες 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην είσοδο και αναπαραγωγή του στα 

κύτταρα ξενιστές. Τέλος, η in silico μελέτη μας κατέληξε στον εντοπισμό 

πιθανών αναστολέων πολλαπλής στόχευσης για την αντιμετώπιση της COVID-

19.  
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Σχήμα 13. Η υπολογιστική ροή εργασίας που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη 

για τον εντοπισμό νέων ενώσεων για τη θεραπεία της COVID-19. Αρχικά, 

πραγματοποιήθηκαν μελέτες  IFD για να αξιολογηθεί η δεσμευτική ικανότητα των 

μελετώμενων μορίων με τις πρωτεΐνες Mpro και S του ιού SARS-CoV-2. Ακολούθως, 

μέσω προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής μελετήθηκαν ενδελεχώς οι 

αλληλεπιδράσεις του συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης – προσδέτη» που εμφάνισαν την 

ευνοϊκότερη πρόσδεση σύμφωνα με τα αποτελέσματα του IFD. Επιπρόσθετα, 

πραγματοποιήθηκαν υπολογισμοί MM-GBSA για τη σαφέστερη αξιολόγηση της 

δεσμευτικής τους ικανότητας. Τέλος, μέσω προγράμματος  Enalos διενεργήθηκε 

αναζήτηση δομικής ομοιότητας, έχοντας ως βάση τα τρία φυσικά προϊόντα που 

εμφάνισαν ισχυρή πρόσδεση με τις πρωτεΐνες Mpro και S του ιού SARS-CoV-2, όπου 

παρήχθησαν 115 ενώσεις. Τέλος, αυτές οι ενώσεις μελετήθηκαν με πειράματα IFD.  
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4.2  Επιλογή και προετοιμασία των αναστολέων  

4.2.1 Τα φυσικά προϊόντα 

Ως φυσικό προϊόν χαρακτηρίζεται μια ένωση ή ουσία που προέρχεται από έναν 

ζωντανό οργανισμό και απαντάται στη φύση. Σ’ ένα ευρύτερο πλαίσιο, τα 

φυσικά προϊόντα περιλαμβάνουν κάθε ουσία που παράγεται από ζωντανούς 

οργανισμούς. Αξίζει να σημειωθεί ότι φυσικά προϊόντα μπορούν επίσης να 

δημιουργηθούν τεχνητά μέσω χημικής σύνθεσης, η οποία περιλαμβάνει τόσο 

τη μερική σύνθεση (ημισύνθεση) όσο και την πλήρη σύνθεση (ολική σύνθεση) 

[193]. Τα φυσικά προϊόντα αποτελούν έναν ελκυστικό στόχο για τον 

Ορθολογικό Σχεδιασμό φαρμάκων λόγω της δομικής ποικιλομορφίας, της 

εξελικτικής βελτιστοποίησης, της αποδεδειγμένης βιολογικής δραστηριότητας 

και της προσαρμοστικότητας στις σύγχρονες τεχνικές ανάπτυξης φαρμάκων. Η 

αξιοποίηση των μοναδικών ιδιοτήτων των φυσικών προϊόντων δίδει τη 

δυνατότητα ανακάλυψης νέων και αποτελεσματικών θεραπευτικών ενώσεων. 

Τα φυσικά προϊόντα αντιπροσωπεύουν μια τεράστια και ποικιλόμορφη πηγή 

χημικών δομών, που κυμαίνονται από απλές ενώσεις έως πολύπλοκα μόρια. 

Αυτή η ποικιλομορφία παρέχει μια πλούσια δεξαμενή πιθανών υποψηφίων 

φαρμάκων προς εξερεύνηση, αυξάνοντας την πιθανότητα εύρεσης ενώσεων 

που αλληλεπιδρούν αποτελεσματικά με συγκεκριμένους βιολογικούς στόχους. 

Επίσης, διαθέτουν αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές, καθώς και 

αντικαρκινικές ιδιότητες, και πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν την πιθανή 

αντιική τους δράση έναντι των ιών SARS-CoV και MERS-CoV [194, 195, 196, 

197, 198].  

 

Εικόνα 14. Οι 2D δομές των φυσικών προϊόντων της παρούσας μελέτης. 
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Το καφεϊκό οξύ, η κερκετίνη, η κουρκουμίνη, το ροσμαρινικό οξύ, το 

σαλβιανολικό οξύ β, το κανναβιδιολικό και κανναβιγελορικό οξύ αποτελούν τα 

φυσικά προϊόντα που μελετήθηκαν στην παρούσα Διδακτορική Διατριβή 

(Εικόνα 14).   

4.2.1.1 Το καφεϊκό οξύ 

Το καφεϊκό οξύ (3,4-διυδροξυκιναμωμικό οξύ) ανήκει στην κατηγορία των 

φαινολικών οξέων και βρίσκεται σε αφθονία στη φύση. Έχει μελετηθεί για τις  

αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις, και αντικαρκινικές του ιδιότητες [199, 200]. 

Επιπλέον, πρόσφατες έρευνες δείχνουν ότι το καφεϊκό οξύ παρουσιάζει 

σημαντική αντιδιαβητική δραστηριότητα στους νεφρούς των διαβητικών 

ποντικών [201]. Στην μελέτη τους οι  Li et. al. αναφέρουν ότι το καφεϊκό οξύ 

μπορεί να βελτιώσει τη βιωσιμότητα των κυττάρων, και να δρα προστατευτικά 

σε πιθανή βλάβη του DNA [202]. Τέλος, η αντικαρκινική του δράση 

υπογραμμίζεται από τη μελέτη των  Prasad et. al. καθώς αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων στην ανθρώπινη κυτταρική σειρά 

ινοσαρκώματος του HT-1080 [203]. 

 

4.2.1.2 Η κερκετίνη 

Η κερκετίνη είναι ένα φυσικό φλαβονοειδές, το οποίο βρίσκεται σε αφθονία σε 

φρούτα, λαχανικά και δημητριακά, και παρουσιάζει μια σειρά από δυνητικά 

ευεργετικές επιδράσεις στην ανθρώπινη υγεία [204]. Οι ισχυρές αντιοξειδωτικές 

της ιδιότητες την καθιστούν ισχυρό σύμμαχο κατά του οξειδωτικού στρες, το 

οποίο εμπλέκεται σε διάφορες χρόνιες παθήσεις. Οι αντιφλεγμονώδεις 

ικανότητες της μπορεί να βοηθήσουν στη μείωση της φλεγμονής στο σώμα, 

συμβάλλοντας στη συνολική ευεξία και ενδεχομένως βοηθά σε καταστάσεις 

που συνδέονται με χρόνια φλεγμονή. Επιπλέον, εμφανίζεται ως εξαιρετικά 

υποσχόμενη για την ορθή καρδιακή λειτουργία καθώς μπορεί δυνητικά να 

μειώσει την αρτηριακή πίεση και βελτιώσει τη λειτουργία των αιμοφόρων 

αγγείων. Οι αντιικές της ιδιότητες, αλλά και η ενίσχυση του ανοσοποιητικού 

συστήματος έχουν προκαλέσει το ενδιαφέρον για τον ρόλο της στην 

καταπολέμηση των ιογενών λοιμώξεων. Πολυάριθμες μελέτες έχουν 

πραγματοποιηθεί εξετάζοντας τις αντιικές ιδιότητες της κερκετίνης έναντι του 
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ιού SARS-CoV-2 [205, 206, 207, 208, 209]. Επιπρόσθετα, ερευνώνται οι 

επιδράσεις της στην πρόληψη του καρκίνου, στη γνωστική υγεία και στην 

απόδοση άσκησης [203].  

 

4.2.1.3 Η κουρκουμίνη 

Η κουρκουμίνη, μια φυσική ένωση που βρίσκεται στον κουρκουμά, έχει 

συγκεντρώσει την προσοχή για τα πιθανά οφέλη της για την υγεία. Εμφανίζει 

ισχυρές αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές ιδιότητες, οι οποίες 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στη μείωση της φλεγμονής και του 

οξειδωτικού στρες στο σώμα. Αυτές οι ιδιότητες μπορεί να την κάνουν πολύτιμο 

σύμμαχο στην πρόληψη και τη διαχείριση διαφόρων χρόνιων παθήσεων, οι 

οποίες συνδέονται με τη φλεγμονή [210]. Η κουρκουμίνη έχει επίσης μελετηθεί 

για τη δυνατότητά της να υποστηρίζει την υγεία των αρθρώσεων και να 

ανακουφίζει τα συμπτώματα της οστεοαρθρίτιδας και της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας [210]. Επιπλέον, μπορεί να διαδραματίσει ρόλο στην ορθή 

λειτουργία της καρδιάς βελτιώνοντας τη λειτουργία των αιμοφόρων αγγείων και 

μειώνοντας τους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με καρδιαγγειακές 

παθήσεις [210]. Έρευνες δείχνουν ότι η κουρκουμίνη μπορεί να λειτουργεί 

νευροπροστατευτικά και να ωφελήσει τη γνωστική υγεία καθυστερώντας 

πιθανώς τη γνωστική έκπτωση που σχετίζεται με την ηλικία [210]. Επιπλέον, 

ορισμένες μελέτες υπογραμμίζουν τις δυνατότητες της κουρκουμίνης στην 

πρόληψη και θεραπεία του καρκίνου [211]. Αξίζει να σημειωθεί ότι και η 

κουρκουμίνη έχει μελετηθεί ως πιθανός αναστολέας του ιού SARS-CoV-2 [205, 

206]. 

4.2.1.4 Το ροσμαρινικό οξύ 

Το ροσμαρινικό οξύ, μια φυσική πολυφαινόλη που βρίσκεται σε διάφορα 

βότανα και φυτά όπως το δεντρολίβανο, τον βασιλικό και το βάλσαμο λεμονιού, 

έχει πρόσφατα κεντρίσει το ενδιαφέρον λόγω των πιθανών αντιικών ιδιοτήτων 

του, ειδικά κατά του ιού SARS-CoV-2 [212, 213]. Αυτό το φυσικό προϊόν 

παρουσιάζει σημαντικές αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, οι 

οποίες μπορούν να συμβάλουν στη συνολική υγεία και ευεξία. Έχει αποδειχθεί 

ότι δρα νευροπροστατευτικά στις επαγόμενες νευρωνικές βλάβες κυττάρων 

N2A, οι οποίες προκαλούνται από Η2Ο2 [214]. Επίσης, εμφανίζει 
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αντιμεταλλαξιογόνες ιδιότητες έναντι του χημειοθεραπευτικού φαρμάκου 

ντοξορουμπικίνη (doxorubicin) [215], αντιβακτηριδιακή συνέργεια με 

αντιβιοτικά [216], και είναι πιθανό να δρα ρυθμιστικά στην αναστολή της 

έκφρασης της 2,3-διοξυγενάσης ινδολαμίνης των δενδριτικών κυττάρων [217]. 

Επιπλέον, η αντιική του δράση εμφανίζεται ως  εξαιρετικά υποσχόμενη, καθώς 

πολυάριθμες μελέτες δείχνουν ότι μπορεί να αναστείλει την αναπαραγωγή 

ορισμένων ιών, όπως του ιού της ιαπωνικής εγκεφαλίτιδας, καθιστώντας το 

δυνητικά πολύτιμο συστατικό για την καταπολέμηση των ιογενών λοιμώξεων 

[218]. Ενώ απαιτούνται περισσότερες μελέτες για την πλήρη κατανόηση των 

μηχανισμών και του εύρους των αντιικών επιδράσεών του, τα πολύπλευρα 

οφέλη του ροσμαρινικού οξέος το καθιστούν ένα ενδιαφέρον φυσικό προϊόν για 

την πρόληψη και τη θεραπεία ιογενών ασθενειών. 

 

4.2.1.5 Το κανναβιδιολικό οξύ 

Το κανναβιδιολικό οξύ (CBDA) είναι μια ένωση κανναβινοειδών που βρίσκεται 

σε ακατέργαστα, μη θερμαινόμενα φυτά κάνναβης, το οποίο αρχίζει να κερδίζει 

αναγνώριση για τα ενδιαφέροντα οφέλη του ως προς την υγεία. Αν και δεν έχει 

μελετηθεί εκτενώς όπως η κανναβιδιόλη (CBD), οι αναδυόμενες έρευνες 

δείχνουν ότι το CBDA ενδέχεται να εμφανίζει θεραπευτικές δυνατότητες, 

ιδιαίτερα στην αντιμετώπιση διαφόρων μορφών ναυτίας και εμέτου. Ορισμένες 

μελέτες υποδεικνύουν ότι το CBDA μπορεί να είναι ένα ισχυρό αντιεμετικό, 

καθιστώντας το δυνητικά πολύτιμο φυσικό φάρμακο για καταστάσεις όπως 

ναυτία, ναυτία που προκαλείται από χημειοθεραπεία ή πρωινή ναυτία κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης [219]. Επιπρόσθετα, ενδέχεται να εμφανίζει 

θεραπευτικά οφέλη για καταστάσεις όπως η επιληψία, το άγχος, η φλεγμονή, 

καθώς και αντιικές ιδιότητες [220, 221]. 

 

4.2.1.6 Το κανναβιγερολικό οξύ 

Το κανναβιγερολικό οξύ (CBGA), ένα πρόδρομο κανναβινοειδές  του φυτού της 

κάνναβης, παρουσιάζει ενδιαφέροντα πιθανά θεραπευτικά οφέλη, αν και 

βρίσκεται ακόμα στα αρχικά στάδια της έρευνας. Πιστεύεται ότι διαθέτει 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, καθιστώντας το υποψήφιο για καταστάσεις που 
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χαρακτηρίζονται από χρόνια φλεγμονή όπως η αρθρίτιδα [222]. Επιπλέον, το 

CBGA μπορεί να εμφανίζει νευροπροστατευτικά αποτελέσματα, με πιθανές 

εφαρμογές του σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες [222]. Οι αλληλεπιδράσεις του 

με το ενδοκανναβινοειδές σύστημα αυξάνουν επίσης την προοπτική 

σταθεροποίησης της διάθεσης και μείωσης του άγχους [222]. Οι πρώτες 

μελέτες υποδηλώνουν ακόμη και τη δυνατότητα του CBGA στην αναστολή της 

ανάπτυξης καρκινικών κυττάρων, αν και περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη 

για επιβεβαίωση. Στη διαχείριση του πόνου και ως αντιβακτηριδιακός 

παράγοντας, το CBGA εμφανίζεται ως εξαιρετικά υποσχόμενο. Τέλος, υπήρξαν 

έρευνες που μελέτησαν την αντιική του δράση έναντι του ιού SARS-CoV-2 [220, 

221].   

 

4.2.1.7 Το σαλβιανολικό οξύ β 

Tο σαλβιανολικό οξύ Β, μια φυσική πολυφαινολική ένωση που προέρχεται από 

το Salvia miltiorrhiza (Danshen), έχει συγκεντρώσει σημαντικό ενδιαφέρον για 

τα πιθανά θεραπευτικά του οφέλη. Αυτό το φυσικό προϊόν παρουσιάζει ισχυρές 

αντιοξειδωτικές ιδιότητες, εξουδετερώνοντας αποτελεσματικά τις επιβλαβείς 

ελεύθερες ρίζες και μετριάζοντας το οξειδωτικό στρες στο σώμα [223]. 

Επιπλέον, το σαλβιανολικό οξύ Β επιδεικνύει αξιοσημείωτα αντιφλεγμονώδη 

αποτελέσματα, καθιστώντας το ως πιθανό υποψήφιο για τη διαχείριση 

καταστάσεων, οι οποίες σχετίζονται με χρόνια φλεγμονή, όπως καρδιαγγειακές 

παθήσεις και αρθρίτιδα. Η επίδρασή του στην ορθή λειτουργία της καρδιάς είναι 

ιδιαίτερα αξιοσημείωτη, καθώς η έρευνα δείχνει ότι μπορεί να ενισχύσει τη 

λειτουργία των αιμοφόρων αγγείων, να μειώσει την αρτηριακή πίεση και να 

προστατεύσει το καρδιαγγειακό σύστημα από οξειδωτική βλάβη [224]. Αυτή η 

πολύπλευρη ένωση φαίνεται ως υποσχόμενη στην ηπατοπροστασία, όπως 

στην αντιμετώπιση της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος (non-

alcoholic fatty liver disease, NAFLD), αλλά και στη φλεγμονή του ήπατος [225]. 

Επιπλέον, οι πιθανές νευροπροστατευτικές επιδράσεις του σαλβιανολικού 

οξέος Β το καθιστούν αντικείμενο ενδιαφέροντος για την αντιμετώπιση 

νευροεκφυλιστικών ασθενειών, αν και απαιτείται περαιτέρω έρευνα για την 

πλήρη τεκμηρίωση αυτών των ισχυρισμών. Τέλος, αρκετές μελέτες αναφέρουν 

την αντιική του δράση έναντι του ιού SARS-CoV-2 [213, 226, 227].   
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4.2.2 Τα αντιυπερτασικά 

Οι σαρτάνες, επίσης γνωστές ως ανταγωνιστές του ΑΤ1 της Αγγειοτασίνης ΙΙ 

(Angiotensin Receptor Blockers, ARBs) (Εικόνα 15), είναι μια κατηγορία 

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται συνήθως για τη θεραπεία της υψηλής 

αρτηριακής πίεσης και της καρδιακής ανεπάρκειας. Είναι γνωστό ότι οι 

σαρτάνες δρουν ως αντιυπερτασικά φάρμακα εμποδίζοντας την επιζήμια 

δράση της οκταπεπτιδικής ορμόνης Aγγειοτασίνης II που διεγείρει τους ΑΤ1 

υποδοχείς σε παθολογικές καταστάσεις, καθώς συστέλλει τα αιμοφόρα αγγεία 

και αυξάνει την αρτηριακή πίεση  [228, 229, 230, 231]. 

 

Εικόνα 15. Οι 2D δομές των σαρτανών που μελετήθηκαν στην παρούσα μελέτη. 

 

Ο ιός SARS-CoV-2 εισέρχεται στα ανθρώπινα κύτταρα δεσμεύοντας τον 

υποδοχέα του ACE2, ο οποίος εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων στους 

πνεύμονες, την καρδιά, τους νεφρούς και άλλα όργανα. Ορισμένες μελέτες 

προτείνουν ότι οι σαρτάνες ενδεχομένως να εμφανίζουν τη δυνατότητα 

εμπόδισης της δέσμευσης του ιού SARS-CoV-2 με το ACE2, με αποτέλεσμα τη 

μη είσοδό του στα κύτταρα ξενιστές, το οποίο βασίζεται στην υπόθεση ότι οι 

σαρτάνες εμπλέκονται στο ίδιο σύστημα (RAS) όπου εντοπίζεται το ACE2 [232, 

233, 234].  
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Σχήμα 14. Η σχηματική αναπαράσταση της υπόθεσης που βασιστήκαμε για τη μελέτη 

των σαρτανών ως πιθανά αντιικά φάρμακα κατά του ιού SARS-CoV-2.  

Οι σαρτάνες παρασκευάστηκαν έχοντας ως ένωση - οδηγό τη λοσαρτάνη,. Όλα 

τα παράγωγα της λοσαρτάνης φέρουν τα εξής δομικά χαρακτηριστικά́: (i) ένα 

διφαινύλιο, το πρώτο φαινύλιο (spacer phenyl) ενώνεται με έναν αζωτούχο 

ετεροκυκλικό δακτύλιο, ενώ το δεύτερο (terminal methyl) ενώνεται με μια όξινη 

ομάδα, (π.χ. καρβονύλιο, τετραζόλιο κλπ.), (ii) ένα ή περισσοτέρους 

ετεροκυκλικούς δακτυλίους που διαθέτουν στο σημείο σύνδεσης ομάδα ή άτομο 

ικανό ́ να δράσει ως δέκτης σε δεσμό́ υδρογόνου με τον υποδοχέα (π.χ. 

καρβοξυλική ομάδα, βασικό́ άζωτο, λακταμικό οξυγόνο κλπ.), (iii) μια αλκυλική 

αλυσίδα, η οποία συνδέεται με τον αζωτούχο ετεροκυκλικό δακτύλιο. 

 

4.2.3 Προετοιμασία των φυσικών προϊόντων και αντιυπερτασικών 

Οι δομές των πιθανών αναστολέων (Εικόνες 14 και 15 ) σχεδιάστηκαν και 

υποβλήθηκαν περαιτέρω στον αλγόριθμο LigPrep, ο οποίος είναι διαθέσιμος 

από το υπολογιστικό πακέτο της εταιρείας Schrödinger, μέσω του οποίου 

διατηείται η συγκεκριμένη στερεοχημεία του κάθε μορίου [235]. Η κατάλληλη 

επεξεργασία των καταστάσεων πρωτονίωσης των ενώσεων επιτεύχθηκε σε 

φυσιολογικό pH (~7,4), όπου εκτελούνται οι in vitro δοκιμές στα ένζυμα, επίσης 

χρησιμοποιήθηκαν οι μέθοδοι Hammett και Taft, μαζί μ’ ένα εργαλείο ιονισμού, 

για τη δημιουργία χημικά ευαίσθητων τριδιάστατων μοντέλων. Επιπλέον, το 

πρόγραμμα MacroModel χρησιμοποιήθηκε για τη βελτιστοποίηση των 

γεωμετριών και την εκτέλεση διαμορφωτικής αναζήτησης των δομών των 

προσδετών, διασφαλίζοντας παράλληλα ότι τα χειρόμορφα κέντρα διατήρησαν 
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τις σωστές χειρομορφίες. Οι προκύπτουσες διαμορφώσεις των προσδετών 

ελαχιστοποιήθηκαν περαιτέρω με τη χρήση  του MacroModel, επιλέγοντας ως 

πεδίο δυνάμεων το OPLS_2005 [49], και ως  διαλύτη το νερό, ενώ για το στάδιο 

ελαχιστοποίησης της ενέργειας επιλέχθηκε ο αλγόριθμος PRCG με βαθμίδα 

ελαχιστοποίησης  0.01 kcal mol-1 . 

4.3 Προετοιμασία των κρυσταλλογραφικών δομών της Mpro και της 

πρωτεΐνης S ενωμένης με το ACE2 

Οι δομές των πρωτεϊνών του ιού SARS-CoV-2 πραγματοποιήθηκαν ξεχωριστά 

χρησιμοποιώντας την εφαρμογή “Protein Preparation Wizard” του 

προγράμματος Maestro της εταιρείας Schrödinger [236]. Χρησιμοποιήθηκαν 

κρυσταλλικές δομές της Mpro και της πρωτεΐνης S, που διατίθενται στη 

διαδικτυακή βάση δεδομένων Πρωτεϊνών (PDB) [237] με PDB id 6LU7 και 6M0J 

αντίστοιχα [66][238]. Αυτή η διαδικασία περιλάμβανε προσθήκη των ατόμων 

υδρογόνου, συμπλήρωση πλευρικών αλυσίδων και βρόχων, η οποία 

επιτεύχθηκε με τη χρήση του προγράμματος Prime [239] και εκχώρηση 

μερικών φορτίων χρησιμοποιώντας το πεδίο δυνάμεων OPLS_2005 [169]. 

Εκτελέστηκε μια διαδικασία ελαχιστοποίησης, κατά την οποία μπορεί να 

περιοριστεί η κίνηση των βαρέων ατόμων, ελαχιστοποίηση των 

ηλεκτροστατικών απώσεων και διαμορφωτικών στερικών αλληλεπιδράσεων, 

και διασφαλίζοντας παράλληλα ότι το τελικό αποτέλεσμα παραμένει σχετικά 

κοντά στην αρχική γεωμετρία των δομών εισόδου. Επιπλέον,  

βελτιστοποιήθηκε η γεωμετρία των δεσμών υδρογόνου με τη χρήση της 

εφαρμογής “Protein Preparation Wizard”  [236]. Ακολουθώντας τη 

συγκεκριμένη διαδικασία διασφαλίστηκε ότι οι δομές των πρωτεϊνών είναι 

κατάλληλα προετοιμασμένες ώστε να πραγματοποιηθεί η Μοριακή Πρόσδεση, 

επιτρέποντας ακριβείς προβλέψεις των αλληλεπιδράσεων δέσμευσης με τους 

προσδέτες.  

 

4.4  Πειράματα Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης  

Οι μελέτες Μοριακής Πρόσδεσης πραγματοποιήθηκαν μέσω του λογισμικού 

Schrödinger Glide/XP [240] χρησιμοποιώντας τη μέθοδο Επαγόμενης 

Μοριακής Πρόσδεσης (IFD), η οποία λαμβάνει υπόψη την ευελιξία τόσο του 
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προσδέτη όσο και της πρωτεΐνης, επιτρέποντας με αυτόν τον τρόπο τις 

διαμορφωτικές αλλαγές τόσο των προσδετών όσο και της πρωτεΐνης, ώστε να 

προσαρμόζονται περισσότερο μεταξύ τους [241]. Στις άκαμπτης πρόσδεσης, 

οι θέσεις των ατόμων της πρωτεΐνης παραμένουν σταθερές και μόνο οι βαθμοί 

ελευθερίας στρέψης του προσδέτη επιτρέπεται να αλλάζουν κατά την 

πρόσδεση. Οι μελέτες IFD πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας δύο πλαίσια: 

ένα εξωτερικό πλαίσιο που καθορίζει τον όγκο στον οποίο υπολογίζονται τα 

δυναμικά πλέγματος και ένα εσωτερικό πλαίσιο που καθορίζει τον όγκο στον 

οποίο αναζητά το κέντρο του προσδέτη. Για τις δομές των πρωτεϊνών που 

μελετήθηκαν, οι διαστάσεις του εξωτερικού πλαισίου ορίστηκε σε 26×26×26 Å3, 

ενώ το εσωτερικό πλαίσιο ορίστηκε στο προεπιλεγμένο μέγεθος (10×10×10 Å3) 

για τον ορισμό καθεμιάς από τις θέσεις πρόσδεσης που μελετήθηκαν.  

Οι περιοχές πρόσδεσης στις οποίες επικεντρωθήκαμε σε αυτή τη μελέτη 

περιλάμβαναν συγκεκριμένα αμινοξέα, τα οποία διαδραμάτισαν κρίσιμους 

ρόλους στις σχηματιζόμενες αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης - προσδέτη. Πιο 

συγκεκριμένα, για τη Mpro του ιού SARS-CoV-2,  η περιοχή πρόσδεσης 

χαρακτηρίζεται από αμινοξέα-κλειδιά, συμπεριλαμβανομένων των His41, 

Met49, Asn142, Met165, Glu166, Leu167, Pro168, Phe185, Gln189 και Ala191 

(Εικόνα 16) [242] [243]. Όσον αφορά στην πρωτεΐνη S, η οποία είναι ενωμένη 

με ACE2, οι μελέτες IFD πραγματοποιήθηκαν σε τρεις διαφορετικές περιοχές 

πρόσδεσης. Η πρώτη περιοχή πρόσδεσης ορίζεται στην ίδια πρωτεΐνη S 

(αλυσίδα E), περιλαμβάνοντας συγκεκριμένα τα αμινοξέα Phe338, Glu340, 

Val341, Phe342, Asn343, Arg346, Tyr351, Arg355 και Asp364 [242]. Η δεύτερη 

περιοχή πρόσδεσης, εντοπίζεται εντός του ACE2 (αλυσίδα Α), η οποία ορίζεται 

από τα αμινοξέα Met152, Ala153, Asn154, Ser155, Leu156, Arg161, Leu248, 

Tyr252, Leu266, Gly268, Leu27, Tyr279, Ser280 και Leu281. Τέλος, η τρίτη 

περιοχή πρόσδεσης εντοπίζεται στην ένωση της πρωτεΐνης S και του ACE2, 

την οποία αναφέρουμε ως «νέα θέση πρόσδεσης». Η εν λόγω περιοχή 

ορίστηκε με ακρίβεια από τα αμινοξέα Lys26, Asp30, Val93, Pro389, Arg408, 

K417, Phe555, Asn556 και Arg559, όπως προτείνεται από τη μελέτη των 

Durdagi et al. [243]. 

Κατά τους υπολογισμούς Μοριακής Πρόσδεσης κάνοντας χρήση του Glide, 

πραγματοποιήθηκε η προετοιμασία της πρωτεΐνης με περιορισμένη 
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βελτιστοποίηση (constrained refinement) καθώς και η βελτιστοποίηση χαμηλής 

ενέργειας των πλευρικών αλυσίδων με επιλεγόμενο πεδίο δυνάμεων το 

OPLS_2005 [169].  

Πραγματοποιήθηκε επίσης αυτόματη περικοπή των πλευρικών αλυσίδων με 

βάση τους παράγοντες Β (B factors), καθώς και βελτίωση τους με τη χρήση 

Prime [239]. Στη συνέχεια, υπολογίστηκε η βαθμολογία πρόσδεσης (ή 

συγγένεια δέσμευσης) με επιπλέον ακρίβεια (XP GScore) για κάθε προσδέτη, 

ενώ η συνάρτηση βαθμολόγησης XP GScore λαμβάνει υπόψη διάφορους 

παράγοντες, όπως τον τύπο δεσμού, ηλεκτροστατικές, van der Waals και τις 

υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις που αναπτύχθηκαν για τον σχηματισμό του 

συμπλέγματος «πρωτεΐνης – προσδέτη». Τέλος, η επιλογή "ελαχιστοποίηση 

μετά την πρόσδεση" (post docking minimization) ενεργοποιήθηκε, διατηρώντας 

το μέγιστο δέκα θέσεις ανά προσδέτη.  

 

4.4.1 Αποτελέσματα πειραμάτων Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης 

στην Mpro του ιού SARS-CoV-2 

Σε αυτή τη μελέτη, ο πρωταρχικός μας στόχος ήταν να εμβαθύνουμε στις 

συγγένειες δέσμευσης μεταξύ μιας προσεκτικά επιλεγμένης επιλογής φυσικών 

προϊόντων και αντιυπερτασικών φαρμάκων και των περιοχών πρόσδεσής τους 

τόσο στην MPro όσο και στην πρωτεΐνη S του ιού SARS-CoV-2. 
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Εικόνα 16. Η τριδιάστατη (3D) δομή της Mpro (PDB id: 6LU7), με διακεκομμένο κύκλο 

προσδιορίζονται τα αμινοξέα που απαρτίζουν την περιοχή πρόσδεσης για τα 

πειράματα IFD. 

Στη MPro, η περιοχή πρόσδεσης αποτελείται από συγκεκριμένα αμινοξέα, τα 

οποία εντοπίζονται κυρίως στον Τομέα II και στην περιοχή βρόχου (Εικόνα 16). 

Από τα αποτελέσματα της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης τρία φυσικά 

προϊόντα εμφάνισαν τις υψηλότερες συγγένειες δέσμευσης με την MPro του 

SARS-CoV-2, καθώς και αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα – κλειδιά της 

περιοχής πρόσδεσης. Συγκεκριμένα, το ροσμαρινικό οξύ εμφάνισε ενέργεια 

δέσμευσης -9.5 kcal mol-1, η κουρκουμίνη -8.5 kcal mol-1 και η κερκετίνη -7.8 

kcal mol-1 (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1. Οι συγγένειες δέσμευσης που προέκυψαν από τα πειράματα 

IFD των φυσικών προϊόντων και αντιυπερτασικών στην Mpro του ιού 

SARS-CoV-2. 

 

Φυσικό προϊόν/Αντιυπερτασικό 

Συγγένεια 

Δέσμευσης 

(kcal mol-1) 

Κανναβιδιολικό οξύ -5.9 
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Κανναβιγερολικό οξύ  -5.4 

Καφεϊκό οξύ -7.3 

Κερκετίνη -7.8 

Κουρκουμίνη -8.5 

Ροσμαρινικό οξύ -9.5 

Σαλβιανολικό οξύ β - 

Επροσαρτάνη -5.7 

Τελμισαρτάνη - 

Ιρμπεσαρτάνη -2.9 

Καντεσαρτάνη -5.4 

Ολμεσαρτάνη - 

Βαλσαρτάνη - 

Αζιλσαρτάνη -6.7 

Λοσαρττάνη -6.7 

 

Το ροσμαρινικό οξύ σχημάτισε δεσμούς υδρογόνου με τα αμινοξέα Ser46, 

Thr25 και His41(Εικόνα 17), επιβεβαιώνοντας την ισχυρή δεσμευτική του 

ικανότητα. Η κουρκουμίνη σχημάτισε δεσμούς υδρογόνου με τα Thr24, Thr25 

και His41 ενώ η κερκετίνη σχημάτισε δεσμούς υδρογόνου με τα Thr24, Thr25, 

Asn142 και Gln189 (Εικόνα 17). Συνολικά, τα αποτελέσματα της IFD  

υποδεικνύουν ότι το ροσμαρινικό οξύ, η κουρκουμίνη και η κερκετίνη 

παρουσιάζουν πολλά υποσχόμενες δυνατότητες ως θεραπευτικοί παράγοντες 

για την Mpro λόγω των ισχυρών δεσμευτικών τους συγγενειών και των 

ευνοϊκών αλληλεπιδράσεων. Οι προσδεμένες διαμορφώσεις όλων των 

μελετώμενων ενώσεων παρατίθενται στο Παράρτημα Ι. 
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Εικόνα 17. Οι αλληλεπιδράσεις που αναπτύχθηκαν από τα πειράματα IFD για 

τα τρία φυσικά προϊόντα που εμφάνισαν τις ευνοϊκότερες προσδέσεις με την 

Mpro.  
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4.4.2 Αποτελέσματα πειραμάτων Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης 

στην πρωτεΐνη S του ιού SARS-CoV-2 

Πραγματοποιήθηκαν μελέτες IFD στην κρυσταλλωμένη πρωτεΐνη S που είναι 

ενωμένη με το ACE2 (PDB id 6M0J) σε τρεις διαφορετικές περιοχές πρόσδεσης 

(Εικόνα 18). Tα αποτελέσματα των πειραμάτων IFD για την πρώτη περιοχή 

(πρωτεΐνη S) πρόσδεσης έδειξαν ότι το σαλβιανολικό οξύ β, η κερκετίνη και το 

ροσμαρινικό οξύ παρουσίασαν τις χαμηλότερες βαθμολογίες πρόσδεσης, με 

τιμές -11.1, -10.4 και -9.9 kcal mol-1, αντίστοιχα. Συγκεκριμένα, το σαλβιανολικό 

οξύ β σχημάτισε αρκετούς δεσμούς υδρογόνου με τα αμινοξέα Glu150, Leu156, 

Ala251, Asn277 και Ser280, καθώς και μια αλληλεπίδραση π-π με την Tyr252 

(Εικόνα 19). Η κερκετίνη, από την άλλη, σχημάτισε δεσμούς υδρογόνου με τα 

αμινοξέα Ala153 και Ser280, ενώ το ροσμαρινικό οξύ σχημάτισε δεσμούς 

υδρογόνου με τα αμινοξέα Asn154, Asp157, Leu266, Gly268 και Ser280 

(Εικόνα 19). 

 

Εικόνα 18. Η τριδιάστατη (3D) δομή της πρωτεΐνης S ενωμένης με το ACE2 

(PDB id 6Μ0J), με διακεκομμένο κύκλο προσδιορίζονται τα αμινοξέα που 

απαρτίζουν τις εκάστοτε περιοχές πρόσδεσης για τα πειράματα IFD. 
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Τα αποτελέσματα των πειραμάτων IFD της δεύτερης περιοχής πρόσδεσης. 

(ACE2) έδειξαν ότι το σαλβιανολικό οξύ β πέτυχε την πιο ευνοϊκή βαθμολογία 

πρόσδεσης (-14.2 kcal mol-1) και σχημάτισε αρκετούς δεσμούς υδρογόνου με 

βασικά αμινοξέα όπως Thr345, Arg346, Ala352, Asn354, Arg355, και Ser399. 

Επιπλέον, σχημάτισε μια γέφυρα άλατος με την Arg346 και μια αλληλεπίδραση 

π-κατιόντος με τη Lys356, οι οποίες υποδηλώνουν μια ισχυρή δέσμευση μεταξύ 

του σαλβιανολικού οξέος και της πρωτεΐνης S (Εικόνα 19). Το ροσμαρινικό οξύ 

πέτυχε βαθμολογίες πρόσδεσης -11.1 kcal mol-1και επίσης σχημάτισε ευνοϊκές 

αλληλεπιδράσεις με την πρωτεΐνη, συμπεριλαμβανομένου του σχηματισμού 

αρκετών δεσμών υδρογόνου με βασικά αμινοξέα όπως Val341, Ala348, Ser399 

και Asn450, καθώς και μια γέφυρα άλατος με Arg346 (Εικόνα 19). 

Η ανάλυση IFD της «νέας περιοχής πρόσδεσης» έδειξε ότι και πάλι το 

σαλβιανολικό οξύ β είχε τη χαμηλότερη βαθμολογία πρόσδεσης (-10.0 kcal mol-

1). Αυτό το αποτέλεσμα αποδίδεται σε διάφορες αλληλεπιδράσεις που 

σχηματίστηκαν από το σαλβιανολικό οξύ β με βασικά αμινοξέα. Συγκεκριμένα, 

το σαλβιανολικό οξύ β σχημάτισε αρκετούς δεσμούς υδρογόνου με τα αμινοξέα 

Ala386, Ala387, Arg393, Arg408, Asp420 και Arg559. Επιπλέον, σχημάτισε μια 

γέφυρα άλατος με την Arg408 και μια αλληλεπίδραση π-κατιόντος με τη Lys417 

(Εικόνα 19). Οι προσδεμένες διαμορφώσεις όλων των μελετώμενων ενώσεων 

παρατίθενται στο Παράρτημα Ι. Οι βαθμολογίες πρόσδεσης των 

αποτελεσμάτων IFD παρουσιάζονται στον Πίνακα 2 που ακολουθεί.  

 

Πίνακας 2. Τα αποτελέσματα του IFD για τις τρεις διακριτές περιοχές 

πρόσδεσης της πρωτεΐνης S ενωμένης με το ACE2 του ιού SARS-CoV-2 (PDB 

id: 6M0J). Οι συγγένειες δέσμευσης εκφράζονται σε μονάδες kcal mol-1. 

 

Φυσικό προϊόν / 
Αντιυπερτασικό  

 

Συγγένεια 

Πρόσδεσης 

Πρωτεΐνη S  

(kcal mol-)1 

 

Συγγένεια 

Πρόσδεσης 

ACE2 

(kcal mol-)1 

 

Συγγένεια Πρόσδεσης 

«Νέα περιοχή 
πρόσδεσης» 
(kcal mol-)1 

Κανναβιδιολικό οξύ -4.9 -7.7 -4.0 
Κανναβιγερολικό οξύ -6.0 -6.9 -5.9 
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Καφεϊκό οξύ -7.1 -7.4 -4.7 
Κερκετίνη -7.7 -10.4 -7.7 
Κουρκουμίνη -7.3 -7.0 -6.6 
Ροσμαρινικό οξύ -11.1 -9.9 -8.3 
Σαλβιανολικό οξύ β -14.2 -11.1 -10.0 
Λοσαρτάνη -6.0 -7.1 -5.1 
Τελμισαρτάνη -3.8 -8.4 -3.6 
Ιρμπεσαρτάνη -3.3 -3.9 -2.8 
Καντεσαρτάνη -3.4 -3.6 -3.4 
Ολμεσαρτάνη -7.2 -4.8 -5.0 
Βαλσαρτάνη -4.2 -4.4 -3.0 
Αζιλσαρτάνη -6.7 -3.5 -5.4 
Επροσαρτάνη -4.9 -7.1 -6.4 
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Εικόνα 19.  Οι αλληλεπιδράσεις που αναπτύχθηκαν από τα πειράματα IFD για 

τα τρία φυσικά προϊόντα που εμφάνισαν τις ευνοϊκότερες προσδέσεις με την 

πρωτεΐνη S για καθεμία από τις τρεις μελετώμενες περιοχές πρόσδεσης. 

4.5 Προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής 

Η Μοριακή Δυναμική είναι μια ισχυρή υπολογιστική τεχνική, η οποία 

χρησιμοποιείται για τη μελέτη της δομικής συμπεριφοράς των μακρομορίων και 

την παροχή πληροφοριών σχετικά με τη δυναμική των συμπλεγμάτων 

«πρωτεΐνης-προσδέτη». Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκαν 

προσομοιώσεις MD για να αξιολογηθεί η σταθερότητα των συμπλεγμάτων 

«πρωτεΐνης - φυσικού προϊόντος», τα οποία προήλθαν από τα πειράματα IFD, 

καθώς και για τον χαρακτηρισμό των κύριων αλληλεπιδράσεων που οδηγούν 

στη συμπλοκοποίηση «πρωτεΐνη-προσδέτη» για το κάθε χημικό σύστημα υπό 

μελέτη.  

Για την επίτευξη αυτού του σκοπού, επιλέχθηκε από τα πειράματα IFD  η 

ευνοϊκότερη ενεργειακά προσδεδεμένη διαμόρφωση των συμπλεγμάτων 

«πρωτεΐνης-προσδέτη» ως αρχική θέση για τις προσομοιώσεις MD. 

Χρησιμοποιήθηκε το πεδίο δυνάμεων OPLS_2005 προκειμένου να 

περιγραφούν οι διαμοριακές δυνάμεις που διέπουν τον σχηματισμό των 

συμπλεγμάτων [169], ενώ οι μεγάλης εμβέλειας ηλεκτροστατικές 
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αλληλεπιδράσεις υποβλήθηκαν σε επεξεργασία με τη μέθοδο Σωματιδιακού 

Πλέγματος Ewald (Particle Mesh Ewald, PME) και η απόσταση πλέγματος 

ρυθμίστηκε στα 0,8 Å. Οι Van der Waals και οι μικρής εμβέλειας 

ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις περιορίστηκαν στα 9,0 Å. Προκειμένου να 

προετοιμαστεί το σύστημα για τις προσομοιώσεις MD, τα συμπλέγματα 

«πρωτεΐνης - προσδέτη» ενυδατώθηκαν πλήρως με  ρητό (explicit)  διαλύτη 

μοντελοποιημένων μορίων ύδατος TIP3P (Transferable Intermolecular 

Potential 3-Point) [244] χρησιμοποιώντας κυβική μονάδα κυψέλης και 

εφαρμόζοντας περιοδικές συνθήκες σε όλες τις κατευθύνσεις. Να σημειωθεί ότι 

η χρήση μοντελοποίησης με ρητό διαλύτη είναι αρκετά ακριβής επειδή 

θεωρούνται οι μοριακές λεπτομέρειες κάθε διαλυμένου μορίου Οι διαστάσεις 

του κουτιού προσομοίωσης ήταν 103 Å και η ηλεκτρική ουδετερότητα του 

συνολικού φορτίου του συστήματος επιτεύχθηκε με την προσθήκη ιόντων Na+. 

Μια σταθερή συγκέντρωση άλατος (c=0,15Μ/κυτταρική συγκέντρωση) 

επιτεύχθηκε με την προσθήκη επιπλέον ιόντων Na+ και Cl- στο χημικό σύστημα. 

Το επιδιαλυτωμένο σύστημα αρχικά ελαχιστοποιήθηκε χρησιμοποιώντας μια 

υβριδική μέθοδο αλγορίθμων Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno (LBFGS) 

[245], ενώ οι επόμενες διεργασίες της θέρμανσης και της εξισορρόπησης 

εφαρμόστηκαν από το προεπιλεγμένο πρωτόκολλο χαλάρωσης που παρέχεται 

από το πακέτο προσομοίωσης  Μοριακής Δυναμικής Desmond. 

Συγκεκριμένα, το προεπιλεγμένο πρωτόκολλο Desmond περιλαμβάνει πέντε 

βήματα χαλάρωσης. Αρχικά, το σύστημα θερμάνθηκε στο σύνολο NVT 

χρησιμοποιώντας δυναμική Brownian στα ~10 K με μικρά χρονικά βήματα και 

στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε προσομοίωση 12 ps στο κανονικό σύνολο με 

τη χρήση θερμοστάτη Berendsen στην ίδια θερμοκρασία. Τα άτομα μη 

υδρογόνου διαλυμένης ουσίας συγκρατήθηκαν και στα δύο στάδια. 

Το επόμενο βήμα του πρωτοκόλλου περιλαμβάνει μια προσομοίωση 12 ps στο 

σύνολο NPT χρησιμοποιώντας θερμοστάτη Berendsen και βαροστάτη 

προκειμένου να διατηρηθεί μια σταθερή θερμοκρασία και πίεση στους 10 K και 

1 atm, αντίστοιχα. Τέλος, τα δύο τελευταία βήματα χαλάρωσης του συνόλου 

NPT περιλάμβαναν προσομοίωση 12 ps με θερμοστάτη και βαροστάτη 

Berendsen, ώστε να επιτευχθεί η θερμοκρασία στόχος των 310 K (θερμοκρασία 

σώματος), ενώ ταυτόχρονα διατηρήθηκε η πίεση σταθερή στην 1 atm. Τα άτομα 
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της διαλυμένης ουσίας μη υδρογόνου συγκρατήθηκαν σε όλα τα 

προαναφερθέντα στάδια χαλάρωσης, εκτός από το τελευταίο βήμα, το οποίο 

περιλαμβάνει προσομοίωση 24 ps στο σύνολο NPT (θερμοστάτης Berendsen 

και barostat), όπου δεν εφαρμόστηκαν περιορισμοί στο χημικό σύστημα [246]. 

Οι εξισώσεις κίνησης ενσωματώθηκαν χρησιμοποιώντας τον ολοκληρωτή 

πολλαπλών βημάτων RESPA (multistep RESPA integrator) για τις δεσμικές και 

τις μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις με όριο αποκοπής 9 Å. Ένα εξωτερικό χρονικό 

βήμα 6.0 fs χρησιμοποιήθηκε για τις μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις που 

ξεπερνούσαν το όριο των 9 Å. 

Τέλος, η φάση παραγωγής πραγματοποιήθηκε για 200ns σε όλα τα 

εξισορροπημένα συστήματα στις ίδιες συνθήκες θερμοκρασίας και πίεσης, 

χρησιμοποιώντας κάρτα γραφικών GPU για την υλοποίηση του Desmond, η 

οποία επιτρέπει τον ταχύτερο υπολογισμό της προσομοίωσης παρέχοντας ένα 

κατάλληλο μέγεθος δείγματος για την ανάλυση του τρόπου δέσμευσης του 

μορίου στην κοιλότητα της πρωτεΐνης [245]. 

Η ανάλυση τροχιάς πραγματοποιήθηκε με τη χρήση εργαλείων ανάλυσης του 

Desmond. Η δομική ανάλυση περιλάμβανε την αξιολόγηση της σύγκλισης της 

τετραγωνικής ρίζας της μέσης απόκλισης (Root Mean Square Deviation, 

RMSD) στους Cα άνθρακες του σκελετού την πρωτεΐνης καθώς και όλων των 

βαρέων ατόμων του προσδέτη σε σχέση με τις αρχικές συντεταγμένες του 

συστήματος (θέση «πρωτεΐνης-προσδέτη» που προέκυψε από τις μελέτες 

IFD). Ως μέτρο της σύγκλισης του συστήματος χρησιμοποιήθηκε το RMSD των 

ατόμων Ca της βασικής πρωτεΐνης. Επιπλέον, η διακύμανση της μέσης 

τετραγωνικής απόκλισης (Root Mean Square Fluctuation, RMSF) των ατόμων 

άνθρακα Ca του σκελετού της πρωτεΐνης χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης τοπικής 

δομικής ευελιξίας σε όλη την ανάλυση τροχιάς, παρέχοντας πληροφορίες για 

δυναμικές αλλαγές εντός του συστήματος. 

Επιπρόσθετα, εφαρμόστηκε συμπληρωματική ανάλυση δεσμών υδρογόνου  

προκειμένου να  προσδιοριστούν οι βασικές αλληλεπιδράσεις δεσμών Η που 

διέπουν τη δέσμευση των προσδετών στην περιοχή πρόσδεσης της πρωτεΐνης. 

Οι υπόλοιπες διαμοριακές αλληλεπιδράσεις (γέφυρες άλατος, π-κατιόν, 

αλληλεπιδράσεις π-π) που σχηματίζονται μεταξύ της πρωτεΐνης και του 
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προσδέτη σε κάθε σύμπλεγμα αξιολογούνται ποσοτικά από το εργαλείο 

ανάλυσης Desmond Trajectory [247]. 

4.6 Υπολογισμοί MM-GBSA 

Για ν’ αποκτηθεί μια πληρέστερη εικόνα σχετικά με την εκτίμηση της ενέργειας 

δέσμευσης μεταξύ της πρωτεΐνης και του προσδέτη πραγματοποιήθηκαν  

υπολογισμοί MM-GBSA. Η υπολογιστική προσέγγιση MM-GBSA συνδυάζει τη 

μοριακή μηχανική (ΜΜ), η οποία περιγράφει τις διαμοριακές και μη 

ομοιοπολικές αλληλεπιδράσεις των μορίων, με το μοντέλο Generalized Born 

(GB) που λαμβάνει υπόψη τον διαλύτη. Αυτό επιτυγχάνεται, υπολογίζοντας τις 

ενεργειακές διαφορές μεταξύ δεσμικών και μη δεσμικών καταστάσεων, μαζί με 

τις συνεισφορές διαλυτοποίησης.  

Στην παρούσα μελέτη, η ελεύθερη ενέργεια δέσμευσης (ΔG) του κάθε 

συμπλέγματος «πρωτεΐνης – φυσικού προϊόντος» που μελετήθηκε με 

προσομοιώσεις MD,  υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα Prime της 

εταιρείας Schrödinger [239]. Για κάθε σύμπλεγμα «πρωτεΐνης – φυσικού 

προϊόντος» υπολογίστηκε ο μέσος όρος των λαμβανόμενων ενεργειακών τιμών 

MM-GBSA και η τυπική απόκλιση χρησιμοποιώντας τον αλγόριθμο 

thermal_mmgbsa.py. 

Τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα των υπολογισμών του ΔG μέσω της 

υπολογιστικής προσέγγισης MM-GBSA παρατίθενται στον Πίνακα 3.  

Πίνακας 3. Οι τιμές της. ελεύθερης ενέργειας ΔG των μελετώμενων 

συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης – φυσικού προϊόντος». 

 
Φυσικό προϊόν  

 
  Mpro  

MM-GBSA   
Πρωτεΐνη S 
1η περιοχή 
πρόσδεσης  

ΔG (kcal mol-1) 
Πρωτεΐνη S 
2η περιοχή 
πρόσδεσης  

 
Πρωτεΐνη S 
3η περιοχή 
πρόσδεσης  

Κουρκουμίνη   - 47.5 ± 4.0  - -  -  

Κερκετίνη  - 33.8 ± 5.2 - - 41.0 ± 6.1 - 

Ροσμαρινικό οξύ   - 45.2 ± 3.6 - 41.2 ± 4.4  - 41.0 ± 3.8  - 40.4 ± 9.1   

Σαλβιανολικό οξύ β - - 56.5 ± 4.9 - 42.6 ± 5.8 - 35.3 ± 5.1 
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4.7 Αποτελέσματα προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής 

Για την ανάλυση των αποτελεσμάτων των προσομοιώσεων Μοριακής 

Δυναμικής  χρησιμοποιήθηκαν: 

✓ Σύγκλιση της τετραγωνικής ρίζας της μέσης απόκλισης (RMSD) 

Μέσω του RMSD (Root Mean Square Deviation) προσδιορίζεται ποσοτικά η 

μέση χωρική διαφορά μεταξύ των ατομικών θέσεων ενός μοριακού 

συστήματος, συνήθως μιας πρωτεΐνης ή ενός προσδέτη, σε σύγκριση με μια 

δομή αναφοράς. Το RMSD είναι ένα κρίσιμο εργαλείο για την ανάλυση των 

δομικών αλλαγών και την αξιολόγηση της σταθερότητας των μορίων σε 

συνάρτηση με τον χρόνο. Στο πλαίσιο των προσομοιώσεων πρωτεϊνών, το 

RMSD μας βοηθά να παρακολουθούμε τη δομική δυναμική, την εξισορρόπηση 

και τη συνολική δομική συμπεριφορά των μακρομορίων. Οι υψηλές τιμές RMSD 

υποδηλώνουν σημαντικές δομικές αποκλίσεις, ενώ οι χαμηλές τιμές RMSD 

υποδηλώνουν δομική σταθερότητα.  

Το RMSD για το κάθε πλαίσιο x δίδεται από τον τύπο: 

 

                      

όπου N είναι ο αριθμός των ατόμων, t είναι ο χρόνος αναφοράς, (συνήθως το 

πρώτο πλαίσιο χρησιμοποιείται ως αναφορά και θεωρείται o χρόνος t=0), το r' 

είναι η θέση των επιλεγμένων ατόμων στο πλαίσιο x μετά την υπέρθεση στο 

πλαίσιο αναφοράς, όπου το πλαίσιο x καταγράφεται τη χρονική στιγμή t. Η 

διαδικασία επαναλαμβάνεται για όλα τα πλαίσια της τροχιάς προσομοίωσης.   

 

✓ Η διακύμανση της μέσης τετραγωνικής απόκλισης (RMSF) 

Μέσω της διακύμανσης της μέσης τετραγωνικής απόκλισης (Root Mean Square 

Fluctuation, RMSF) κατανοείται η ευελιξία ή η διακύμανση των ατόμων μέσα σε 

ένα μακρομοριακό σύστημα. Με το RMSF μετράται η απόκλιση των θέσεων 

των ατόμων από τις μέσες θέσεις τους κατά τη διάρκεια μιας προσομοίωσης 

MD. Οι υψηλές τιμές RMSF υποδεικνύουν ότι αυτά τα άτομα είναι πολύ 
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εύκαμπτα και παρουσιάζουν σημαντικές διακυμάνσεις, ενώ οι χαμηλές τιμές 

RMSF υποδεικνύουν σχετικά άκαμπτες περιοχές. Επιπρόσθετα, το RMSF 

βοηθά στον εντοπισμό συγκεκριμένων αμινοξέων ή περιοχών που 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη βιολογική λειτουργία ενός μακρομορίου. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα αμινοξέα που εμφανίζουν υψηλή διακύμανση 

αντιστοιχούν συχνά σε ενεργές περιοχές, περιοχές πρόσδεσης ή περιοχές που 

εμπλέκονται σε διαμορφωτικές αλλαγές.  

Το RMSF για το αμινοξύ i δίδεται από τον τύπο: 

 

 >              

 

όπου T είναι ο χρόνος τροχιάς κατά τον οποίο υπολογίζεται το RMSF, t είναι ο 

χρόνος αναφοράς, r είναι η θέση του αμινοξέος αναφοράς i, r' είναι η θέση των 

ατόμων στο αμινοξύ i μετά την υπέρθεση στο αμινοξύ αναφοράς, οι γωνιακές 

αγκύλες υποδεικνύουν ότι ο μέσος όρος της τετραγωνικής απόστασης 

λαμβάνεται από την επιλογή των ατόμων στο αμινοξύ. 

 

✓ Αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης – προσδέτη  

Καθ' όλη τη διάρκεια της προσομοίωσης, δίνεται η δυνατότητα 

παρακολούθησης  των αλληλεπιδράσεων της πρωτεΐνης με τον προσδέτη. 

Αυτές οι αλληλεπιδράσεις μπορούν να ταξινομηθούν σε τέσσερις κύριους 

τύπους: τους δεσμούς υδρογόνου, τις υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, τις ιοντικές 

αλληλεπιδράσεις και τις γέφυρες ύδατος.  

Οι δεσμοί υδρογόνου (δεσμοί Η) είναι ζωτικής σημασίας για τη δέσμευση του 

προσδέτη, επηρεάζοντας την εξειδίκευση του φαρμάκου. Τέσσερις υποτύποι: 

δότης ή δέκτης σκελετού, και δότης ή δέκτης πλευρικής αλυσίδας. Η απόσταση 

2,5 Å (D—H···A), η γωνία δότη ≥120°, και η γωνία δέκτη ≥90° (H···A—X) 

αποτελούν τα γεωμετρικά κριτήρια για τον σχηματισμό δεσμού υδρογόνου. 
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Οι υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις περιλαμβάνουν τρεις υποτύπους: π - 

κατιόντος, π-π, και άλλες μη ειδικές αλληλεπιδράσεις. Το γεωμετρικό κριτήριο 

σχηματισμού π - κατιόντος είναι η απόσταση 4.5 Å μεταξύ αρωματικών και 

φορτισμένων ομάδων, για τις π-π αλληλεπιδράσεις, οι αρωματικές ομάδες 

πρέπει να είναι στοιβαγμένες μέτωπο προς μέτωπο ή αντικρυστά ή μέτωπο με 

άκρη. Οι υπόλοιπες μη  ειδικές υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις σχηματίζονται 

μεταξύ της πλευρική αλυσίδα των ανθράκων του αμινοξέος και του προσδέτη 

εντός απόστασης 3.6 Å. 

Οι ιοντικές αλληλεπιδράσεις σχηματίζονται όταν αντίθετα φορτισμένα άτομα 

πλησιάζουν εντός απόστασης 3.7 Å, εξαιρουμένων των δεσμών υδρογόνου. 

Εδώ παρατηρούνται δυο υποτύποι που διαμεσολαβούνται από τον πρωτεϊνικό 

σκελετό  ή πλευρικές αλυσίδες. 

Τέλος, οι γέφυρες ύδατος είναι αλληλεπιδράσεις «πρωτεΐνης-προσδέτη» με 

δεσμούς υδρογόνου μέσω της διαμεσολάβησης μορίου ύδατος. Η γεωμετρία 

του δεσμού υδρογόνου είναι ελαφρώς πιο ήπια από τον τυπικό ορισμό του 

δεσμού Η. 

Στην παρούσα μελέτη, η ανάλυση των αλληλεπιδράσεων «πρωτεΐνης-

προσδέτη» πραγματοποιήθηκε για τα τελευταία 40 ns της προσομοίωσης 

καθώς παρατηρήθηκε εξισορρόπηση των μελετώμενων συστημάτων. Η πιο 

αντιπροσωπευτική διαμόρφωση των συμπλεγμάτων «Mpro – φυσικών 

προϊόντων» και «πρωτεΐνης S – φυσικών προϊόντων» κατά τις προσομοιώσεις 

MD προέκυψαν μέσω ομαδοποίησης (clustering) και παρατίθενται στο 

Παράρτημα ΙΙ. 

4.7.1 Ανάλυση Μοριακής Δυναμικής συμπλεγμάτων «Mpro – φυσικών 

προϊόντων» 

Το RMSD του συμπλέγματος «Mpro-ροσμαρινικού οξέος» αποκαλύπτει 

σταθερή διαμορφωτική συμπεριφορά καθ' όλη τη διάρκεια της προσομοίωσης, 

με μέση τιμή RMSD 2.8 ± 0.4 Å για το σύμπλεγμα και 2.1 ± 0.2 Å για το 

ροσμαρινικό οξύ (Εικόνα 20). Αντίθετα, η από-πρωτεΐνη της Mpro παρουσιάζει 

διακυμάνσεις μεταξύ 50 και 120 ns, με μέση τιμή 2.5 ± 0.8 Å. Επιπλέον, το 

RMSF επιδεικνύει ένα πιο σταθερό σύστημα σε σύγκριση με την από-πρωτεΐνη 

της Mpro (Εικόνα 20). Για να αποκτήσουμε μια πιο ενδελεχή κατανόηση της 
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σταθερότητας του συμπλέγματος «προσδέτη-πρωτεΐνης», εξετάσαμε 

προσεκτικά τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ της Mpro και του ροσμαρινικού οξέος 

κατά τα τελευταία 40 ns της προσομοίωσης, μια περίοδο όπου το σύστημα είχε 

φτάσει σε ισορροπία. Η ανάλυση μας αποκάλυψε τον σχηματισμό 

πολυάριθμων δεσμών υδρογόνου, με πιο κυρίαρχες τις αλληλεπιδράσεις που 

περιλαμβάνουν τα αμινιξέα Glu55, Lys61, Ser81 και Met82 (δεσμοί Η) καθώς 

και Leu58 (υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις). Επιπλέον, παρατηρήθηκε μια 

αλληλεπίδραση στοίβαξης π-π με το αμινοξύ His80. Επιπλέον, σχηματίστηκαν 

γέφυρες ύδατος με τα αμινοξέα Ser81 και Met82, υπογραμμίζοντας τον κρίσιμο 

σταθεροποιητικό ρόλο αυτών των αλληλεπιδράσεων εντός του συμπλέγματος 

(Εικόνα 20), όπως αποτυπώνεται στην επικρατέστερη διαμόρφωση «Mpro-

ροσμαρινικού οξέος», η οποία προέκυψε μέσω ομαδοποίηση (clustering) με 

βάση το RMSD. Η διαμόρφωση αυτού του συμπλέγματος διαφέρει σημαντικά 

σε σύγκριση με την αρχική θέση πρόσδεσης (Εικόνα 22), όπου το ροσμαρινικό 

οξύ αλληλεπιδρά κυρίως με τα αμινοξέα Thr25, His41, Cys44 και Ser46, ένδειξη 

της σημαντικής ευελιξίας και κίνησης αυτού του μορίου εντός της περιοχής 

πρόσδεσης. Αυτό υποδεικνύεται επίσης συγκρίνοντας και τις δύο 

διαμορφώσεις μέσω υπέρθεσής τους (Εικόνα 22). Ωστόσο, είναι αξιοσημείωτο 

ότι η αρχική διαμόρφωση πρόσδεσης μοιάζει πολύ με αυτή που προτείνεται 

στα πειράματα Μοριακής Πρόσδεσης των Shahhamzehei et al. [248]. Για μια 

ολοκληρωμένη αξιολόγηση του συμπλέγματος «πρωτεΐνη-προσδέτη», 

πραγματοποιήσαμε υπολογισμούς MM-GBSA για να εκτιμήσουμε την ολική 

ενέργεια πρόσδεσης. Οι υπολογισμοί MM-GBSA έδωσαν μια εξαιρετικά 

ευνοϊκή ελεύθερη ενέργεια δέσμευσης −45.2 ± 3.6 kcal mol−1, υποδεικνύοντας 

μια ισχυρή και σταθερή αλληλεπίδραση μεταξύ ροσμαρινικού οξέος και Mpro 

(Πίνακας 3). Τα ευρήματά μας ευθυγραμμίζονται με αυτά των Shahhamzehei 

et al., σύμφωνα με τα οποία το ροσμαρινικό οξύ εμφάνισε μια συγγένεια 

δέσμευσης (Kd) 15,47 μM στη Mpro του SARS-CoV-2. Επιπλέον, η έρευνά 

τους έδειξε ότι το ροσμαρινικό οξύ συνδέεται με τη Mpro του SARS-CoV-2 με 

τιμή IC50 9.43 μM [248]. 
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Εικόνα 20. Το διάγραμμα RMSD της  από-πρωτεΐνης Mpro, τα σύμπλοκα «Mpro-

φυσικά προϊόντα» και το RMSF είναι ευθυγραμμισμένα με τα άτομα Ca της πρωτεΐνης. 
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Το RMSD των προσδετών (ροσμαρινικό οξύ, κουρκουμίνη και κερκετίνη) 

ευθυγραμμίζεται με τις αρχικές τους συντεταγμένες του προσδέτη. Τα σκιασμένα 

πράσινα, ροζ και γαλάζια χρώματα υποδεικνύουν τις πρωτεϊνικές περιοχές I, II και III, 

αντίστοιχα, ενώ οι κίτρινες γραμμές ορίζουν τα αμινοξέα της περιοχής πρόσδεσης. 

 

Εικόνα 21. Η ανάλυση αλληλεπιδράσεων για τα συμπλέγματα «Mpro – προσδέτη» 

κατά τα τελευταία 40 ns της προσομοίωσης. (α) Οι αλληλεπιδράσεις «Mpro – 

προσδέτη» κατηγοριοποιούνται σε τέσσερις τύπους: Δεσμοί υδρογόνου (πράσινο 

χρώμα), υδρόφοβες (μωβ χρώμα), ιοντικές (ματζέντα χρώμα) και γέφυρες ύδατος(μπλε 

χρώμα). (β) Το 2D διάγραμμα αλληλεπιδράσεων των προσδετών με τα αμινοξέα της 

Mpro. Απεεικονίζονται μόνο οι αλληλεπιδράσεις που σχηματίζονται περισσότερο από 

το 15,0% του χρόνου προσομοίωσης που αναλύθηκε. 
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Η ανάλυση τροχιάς του συμπλέγματος «Mpro-κουρκουμίνης» αποκαλύπτει 

διαμορφωτική ευελιξία καθ' όλη τη διάρκεια του χρόνου της προσομοίωσης, με 

υψηλή μέση τιμή RMSD 4.0 ± 1.2 Å για το σύμπλεγμα και 3.1 ± 0.6 Å για την 

κουρκουμίνη (Εικόνα 20). Αυτή η συμπεριφορά είναι σύμφωνη με την ανάλυση 

RMSF, η οποία δείχνει αξιοσημείωτες διακυμάνσεις (Εικόνα 20). Επίσης, η 

παρατήρηση αυτή υποστηρίζεται περαιτέρω από την ανάλυση 

αλληλεπιδράσεων με τη Mpro, καθώς η κουρκουμίνη αλληλεπιδρά κυρίως με 

τα αμινοξέα Asn133 και Thr135 (Εικόνα 21), που επισημαίνονται επίσης στην 

επικρατέστερη διαμόρφωση μέσω ανάλυσης clustering με βάση το RMSD 

(Εικόνα 22). Αυτή διαμόρφωση υπογραμμίζει την ευελιξία της κουρκουμίνης 

μέσα στην περιοχή πρόσδεσης, σε σύγκριση με τη διαμόρφωση του αρχικού 

συμπλέγματος, καθώς οι αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα Thr25, His41 και 

Asn142 δεν παρατηρούνται πλέον (Εικόνα 22). Τα παραπάνω υποδεικνύονται 

και από την υπέρθεση των δύο διαμορφώσεων (Εικόνα 22). Είναι ενδιαφέρον 

ότι παρά την παρατηρούμενη αστάθεια, οι υπολογισμοί MM-GBSA έδειξαν 

συνολική τιμή ελεύθερης ενέργειας −47.5 ± 4.0 kcal mol−1, υποδεικνύοντας μια 

ισχυρή και σταθερή αλληλεπίδραση μεταξύ Mpro και κουρκουμίνης (Πίνακας 

3). Αυτή η παρατήρηση συμφωνεί με τις in silico και vitro μελέτες των Bahum 

et al., όπου η κουρκουμίνη αναγνωρίστηκε ως ένας από τους κορυφαίους πέντε 

πιο ισχυρούς αναστολείς της Mpro του SARS-CoV-2. Αξίζει να σημειωθεί ότι το 

εύρημα αυτό ισχύει ακόμη και αν η κουρκουμίνη επέδειξε κάποιο βαθμό 

κινητικότητας κατά την περίοδο προσομοίωσης [249]. 

Εικόνα 22. Τα αποτελέσματα της υπέρθεσης της αρχικής (πράσινο χρώμα) και 
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επικρατέστερης διαμόρφωσης (μπλε χρώμα) των προσομοιώσεων Μοριακής 

Δυναμικής των δυο φυσικών προϊόντων, του ροσμαρινικού οξέος και της 

κουρκουμίνης, τα οποία εμφάνισαν τιμή RMSD μεγαλύτερη των 2 Å. 

Η ανάλυση MD του συμπλέγματος «Mpro – κερκετίνης» αποκάλυψε μια 

σταθερή αλληλεπίδραση μεταξύ κερκετίνης και Mpro. Συγκεκριμένα, το RMSD 

του συμπλέγματος «Mpro-κερκετίνης» έδειξε ένα σταθερό σύστημα καθ' όλη τη 

διάρκεια του χρόνου προσομοίωσης, εκτός από τα 125-160 ns, όπου 

παρατηρήθηκαν κάποιες διακυμάνσεις. Οι μέσες τιμές RMSD ήταν 2.3 ± 0.4 Å 

για το σύμπλεγμα και 0.9 ± 0.5 Å για την κερκετίνη. Αξίζει να ειπωθεί ότι η 

ανάλυση RMSD για το σύμπλεγμα εμφάνισε μικρές διακυμάνσεις, πιθανώς 

λόγω της μικρής δομής του προσδέτη. Το RMSF επέδειξε επίσης συνολική 

σταθερότητα, με εξαίρεση μια διακύμανση στα αμινοξέα 140-145 στον τομέα II, 

παρόλο που αυτά τα αμινοξέα δεν αποτελούν μέρος της περιοχής πρόσδεσης, 

σε σύγκριση με τη μορφή από πρωτεΐνης της πρωτεΐνης S (Εικόνα 20). 

Επιπλέον, η ανάλυση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ Mpro και κερκετίνη 

αποκάλυψε τον σχηματισμό πολλαπλών δεσμών υδρογόνου, υδρόφοβων 

αλληλεπιδράσεων και γεφυρών ύδατος, με τα αμινοξέα Asn133, Ile136, Ala194, 

Glu195 και Asp289 (Εικόνα 21). Επιπλέον, οι υπολογισμοί MM-GBSA 

υπογράμμισαν την ισχύ της δέσμευσης, όπως αποδεικνύεται από τη χαμηλή 

συνολική ενεργειακή τιμή −33.8 ± 5.2 kcal mol−1 (Πίνακας 3). Γεγονός που 

συμφωνεί με τα ευρήματα των Bahun et al., τα οποία παρείχαν αποδείξεις για 

την ισχύ της κερκετίνης ως αναστολέα του SARS-CoV-2. Η έρευνά τους 

επιβεβαίωσε αυτή την αποτελεσματικότητα, αποκαλύπτοντας IC50 23.4 μM 

[249]. 

4.7.2 Ανάλυση Μοριακής Δυναμικής συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης S – 

φυσικών προϊόντων» 

 

4.7.2.1 Πρώτη περιοχή πρόσδεσης – Πρωτεΐνη S 

Από τα πειράματα IFD στην πρωτεΐνη S ενωμένης με το  ACE2, για την πρώτη 

περιοχή πρόσδεσης, η οποία εντοπίζεται στην πρωτεΐνη S (αλυσίδα Ε), 

ξεχώρισαν το σαλβιανολικό οξύ β και το ροσμαρινικό οξύ. 

Το RMSD του συμπλέγματος «πρωτεΐνης S - σαλβιανολικού οξέος β» 

υποδεικνύει τον σχηματισμό ενός σταθερού συμπλόκου καθ' όλη τη διάρκεια 
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του χρόνου προσομοίωσης, με μόνη εξαίρεση τα 150-160 ns, όπου 

παρατηρούνται κάποιες διακυμάνσεις (Εικόνα 23). Σε σύγκριση με την από-

πρωτεΐνη S, η οποία εμφάνισε μέση τιμή RMSD 3.2 ± 0.4 Α, στο υπό μελέτη 

σύμπλεγμά της με σαλβιανολικό οξύ β, η πρωτεΐνη εμφάνισε μέση τιμή RMSD 

3.1 ± 0.3 Å, ενδεικτικό ενός συστήματος που είναι διαμορφωτικά σταθερό. Το 

RMSD του σαλβιανολικού οξέος β εμφάνισε σύγκλιση με μέση τιμή RMSD 3.7 

± 0.4 Å και μερικές μικρές διακυμάνσεις από 0 έως 40 ns. Επιπλέον, η ανάλυση 

RMSF για το σύμπλεγμα «πρωτεΐνης S - σαλβιανολικού οξέος β»  εμφάνισε 

ελαφρές διακυμάνσεις κοντά στο αμινοξύ 619, αλλά γενικά είχε συμπεριφορά 

παρόμοια με αυτή της μορφής από-πρωτεΐνης (Εικόνα 23). Επιπλέον, η 

ανάλυση αποκάλυψε τον σχηματισμό πολλών κρίσιμων αλληλεπιδράσεων, οι 

οποίες περιλαμβάνουν πολλαπλούς δεσμούς υδρογόνου, υδρόφοβες 

αλληλεπιδράσεις και γέφυρες ύδατος με διάφορα αμινοξέα, με τις κυριότερες 

να σχηματίζονται με τα αμινοξέα Thr345, Arg346, Asn354, Arg355, Asn450 και 

Arg46 (Εικόνα 24). Αυτές οι αλληλεπιδράσεις υπογραμμίζουν συνολικά τη 

σταθερή φύση του συμπλόκου «πρωτεΐνης S - σαλβιανολικού οξέος β», η 

οποία εμφανίζεται στην επικρατέστερη διαμόρφωση του συμπλέγματος και 

διατηρούνται σε σχέση με τη διαμόρφωση του αρχικού συμπλέγματος (Εικόνες 

25, Π2.1). Ωστόσο, υπάρχουν διαφορές στις διαμορφώσεις κατά την υπέρθεση 

των δυο διαμορφώσεων (Εικόνα 25). Επιπλέον, οι υπολογισμοί μας MM-GBSA 

απέδωσαν μια συνολική τιμή ελεύθερης ενέργειας για το σύστημα −56.5 ± 4.9 

kcal mol−1, επιβεβαιώνοντας περαιτέρω τη σταθερότητα αυτής της πρόσδεσης 

(Πίνακας 3). Συνολικά, τα ευρήματά μας έδειξαν ότι η δέσμευση μεταξύ του 

σαλβιανολικού οξέος β και της πρωτεΐνης SARS-CoV-2 S στην πρώτη θέση 

δέσμευσης οδηγεί στον σχηματισμό ενός σταθερού συμπλέγματος, παρά 

ορισμένες διακυμάνσεις που παρατηρήθηκαν στην ανάλυση MD. Τέλος, στη 

μελέτη που διεξήχθη από τους Hu et al., το σαλβιανολικό οξύ β βρέθηκε να 

παρουσιάζει την υψηλότερη συγγένεια δέσμευσης μεταξύ των ενώσεων που 

δοκιμάστηκαν, εμφανίζοντας μια αξιοσημείωτη συγγένεια για τον ψευδοϊό 

ακίδας 2019‐nCoV. Επιπλέον, το σαλβιανολικό β έδειξε την πιο ισχυρή δράση 

στον ψευδοιό κατά της 2019‐nCoV, αναστέλλοντας αποτελεσματικά την είσοδό 

του σε κύτταρα ACE2h [250]. 
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Εικόνα 23. Το διάγραμμα RMSD της  από-πρωτεΐνης ακίδας, τα σύμπλοκα «πρωτεΐνη 

S-φυσικά προϊόντα» και το RMSF είναι ευθυγραμμισμένα με τα άτομα Ca  της 

πρωτεΐνης. Το RMSD των προσδετών (ροσμαρινικό οξύ και σαλβιανολικό οξύ β) 

ευθυγραμμίζεται με τις αρχικές τους συντεταγμένες του προσδέτη. Οι κίτρινες γραμμές 

ορίζουν τα αμινοξέα της περιοχής πρόσδεσης. 

Το επόμενο σύμπλεγμα που μελετήθηκε μέσω προσομοιώσεων MD,  ήταν της 

πρωτεΐνης S με το ροσμαρινικό οξύ. Το RMSD του συμπλέγματος «πρωτεΐνης 

S-ροσμαρινικού οξέος» αποκάλυψε ένα σταθερά πιο ευέλικτο σύστημα σ’ όλη 

την προσομοίωση. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκαν πολυάριθμες διακυμάνσεις, 

που οδήγησαν σε μια μέση τιμή RMSD 3.6 ± 0.8 Å, υψηλότερη από την τιμή 

της από-πρωτεΐνης 3.2 ± 0.4 Å (Εικόνα 23). Αντίθετα, το ίδιο το ροσμαρινικό 

οξύ παρουσίασε μέση τιμή RMSD 1.9 ± 0.7 Å με αξιοσημείωτες διακυμάνσεις. 

Η ανάλυση RMSF έδειξε αρκετές έντονες κορυφές, δίνοντας περαιτέρω έμφαση 

στην αυξημένη δυναμική σε σύγκριση με την από-πρωτεΐνη, η οποία 

εμφανίζεται συνεπής με τα αποτελέσματα RMSD (Εικόνα 23). Η ανάλυση των 

αλληλεπιδράσεων κατά τη διάρκεια αυτής της σταθερής περιόδου αποκάλυψε 

κυρίαρχες αλληλεπιδράσεις με συγκεκριμένα αμινοξέα, κυρίως με τα Glu516, 

Leu517 και His519 (Εικόνα 24). Αυτές οι αλληλεπιδράσεις υποδηλώνουν ότι το 

ροσμαρινικό οξύ μετατοπίστηκε ελαφρά από την αρχική του θέση, όπως 

αποδεικνύεται στην επικρατέστερη διαμόρφωση του συμπλέγματος 

«πρωτεΐνης S - ροσμαρινικού οξέος» (Εικόνες 25, Π2.1). Επιπρόσθετα, αυτό 

αποδείχθηκε συγκρίνοντάς την με την αρχική διαμόρφωση, όπου 

παρατηρήθηκαν αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα Val341, Arg346, Ala348, 

Ser349, Ser399 και Asn450 (Εικόνα 25). Τέλος, ο υπολογισμός της συνολικής 

ελεύθερης ενέργειας του συστήματος μέσω MM-GBSA έδωσε μια τιμή −41.2 ± 

4.4 kcal mol−1 (Πίνακας 3). 
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Εικόνα 24. Η ανάλυση αλληλεπιδράσεων για τα συμπλέγματα «πρωτεΐνης S – 

προσδέτη» κατά τα τελευταία 40 ns της προσομοίωσης. (α) Οι αλληλεπιδράσεις 

«πρωτεΐνης S-προσδέτη» κατηγοριοποιούνται σε τέσσερις τύπους: Δεσμοί υδρογόνου 

(πράσινο χρώμα), υδρόφοβες (μωβ χρώμα), ιοντικές (ματζέντα χρώμα) και γέφυρες 

ύδατος(μπλε χρώμα). (β) Το 2D διάγραμμα αλληλεπιδράσεων των προσδετών με τα 

αμινοξέα της πρωτεΐνης S. Απεικονίζονται μόνο οι αλληλεπιδράσεις που 

σχηματίζονται περισσότερο από το 15,0% του χρόνου προσομοίωσης που αναλύθηκε. 
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Εικόνα 25.Τα αποτελέσματα της υπέρθεσης της αρχικής (πράσινο χρώμα) και 

επικρατέστερης διαμόρφωσης (μπλε χρώμα) των προσομοιώσεων Μοριακής 

Δυναμικής των δυο φυσικών προϊόντων, του σαλβιανολικού οξέος β και του 

ροσμαρινικού, τα οποία εμφάνισαν τιμή RMSD μεγαλύτερη των 2 Å. 

 

4.7.2.2 Δεύτερη περιοχή πρόσδεσης – ACE2 

Σύμφωνα με τα  πειράματα IFD στην πρωτεΐνη S ενωμένης με το  ACE2, για τη 

δεύτερη περιοχή πρόσδεσης, η οποία εντοπίζεται στο ACE2 (αλυσίδα Α), το 

σαλβιανολικό οξύ β, η κερκετίνη, και το ροσμαρινικό οξύ εμφάνισαν τις 

ευνοϊκότερες ενέργειες πρόσδεσης.  

Στην περίπτωση του συμπλέγματος «ACE2 - σαλβιανολικού οξέος β», η 

ανάλυση RMSD αποκάλυψε ένα ευέλικτο σύστημα καθ’ όλη την προσομοίωση, 

που χαρακτηρίζεται από υψηλότερη μέση τιμή RMSD 3.7 ± 0.7 Å σε σύγκριση 

με την τιμή RMSD της από-πρωτεΐνης, η οποία ήταν κατά μέσο όρο 3.2 ± 0.4 

Å (Εικόνα 26). Αντίθετα, η ανάλυση RMSD (3,2 ± 0,4 Å) του σαλβιανολικού 

οξέος β στην αρχή της προσομοίωσης έδειξε διαμορφωτικές αλλαγές νωρίς 

στην προσομοίωση, οι οποίες σταθεροποιήθηκαν με την πάροδο του χρόνου. 

Επιπλέον, η ανάλυση RMSF του υπό διερεύνηση συμπλόκου έδειξε σημαντικές 

διακυμάνσεις σε ορισμένα αμινοξέα, υπογραμμίζοντας την ευελιξία αυτών των 

ειδικών θέσεων αμινοξέων (Εικόνα 26). Αξίζει να σημειωθεί ότι αυτά τα 

αμινοξέα δεν εμπλέκονται άμεσα στην περιοχή πρόσδεσης του συμπλέγματος 

ούτε σχημάτισαν αλληλεπιδράσεις. Επιπλέον, η ανάλυση των 

αλληλεπιδράσεων του συμπλέγματος αποκάλυψε τον σχηματισμό αρκετών 



 146 

αλληλεπιδράσεων με τα αμινοξέα Arg161, Lys247, Ala251 και Tyr252, που 

εντοπίζονται κοντά στο ACE2 (αλυσίδα Α), καθώς και με το Lys458, που 

εντοπίζεται στην πρωτεΐνη S (αλυσίδα Ε) (Εικόνες 27, 28). Αυτές οι 

αλληλεπιδράσεις διέφεραν από την αρχική διαμόρφωση του συμπλέγματος, 

υποδεικνύοντας την ελαφρά μετατόπιση στην τοποθέτηση εντός της 

συγκεκριμένης περιοχής, καθώς δεν παρατηρήθηκαν πλέον αλληλεπιδράσεις 

με τα αμινοξέα Glu150, Asn154, Leu156, Ala251, Tyr252, Asn277 και Ser 280 

(Εικόνα 28). Επίσης, αυτό είναι ξεκάθαρο υπερθέτοντας τις δυο διαμορφώσεις 

τους (Εικόνα 28). Τέλος, οι υπολογισμοί MM-GBSA επιβεβαίωσαν τη 

σταθερότητα του συμπλέγματος, όπως αποδεικνύεται από τη συνολική τιμή 

ελεύθερης ενέργειας −42.6 ± 5.8 kcal mol−1 (Πίνακας 3). 
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. Εικόνα 26. Το διάγραμμα RMSD της  από-πρωτεΐνης ακίδας, των συμπλόκων «ACE2-

φυσικών προϊόντων» και το RMSF είναι ευθυγραμμισμένα με τα άτομα Ca  της 

πρωτεΐνης. Το RMSD των προσδετών (ροσμαρινικό οξύ, σαλβιανολικό οξύ β και η 

κερκετίνη) ευθυγραμμίζεται με τις αρχικές τους συντεταγμένες του προσδέτη. Οι 

κίτρινες γραμμές ορίζουν τα αμινοξέα της περιοχής πρόσδεσης. 

Η ανάλυση του RMSD για το σύμπλεγμα «ACE2 - κερκετίνης» αποκάλυψε 

αρκετές αξιοσημείωτες διακυμάνσεις, ιδιαίτερα εμφανείς μεταξύ 80 και 200 ns. 

Η μέση τιμή RMSD για το σύμπλεγμα ήταν ίση με 3.4 ± 0.4 Å, η οποία 

αντικατοπτρίζει στενά την τιμή RMSD για τη απο-πρωτεΐνης (3.2 ± 0.4 Å) 

(Εικόνα 26). Αντίθετα, η κερκετίνη εμφάνισε μέση τιμή RMSD 1.0 ± 0.3 Å, 

εμφανίζοντας διακυμάνσεις σε όλη τη διάρκεια της προσομοίωσης. Επιπλέον, 

η ανάλυση RMSF υπογράμμισε την ευελιξία ορισμένων αμινοξέων, παρά το 

γεγονός ότι αυτά τα αμινοξέα δεν ήταν ούτε μέρος της περιοχής πρόσδεσης, 

ούτε σχημάτισαν κυρίαρχες αλληλεπιδράσεις με το συγκεκριμένο σύμπλεγμα. 

Αρκετοί τύποι αλληλεπιδράσεων, συμπεριλαμβανομένων των δεσμών 

υδρογόνου, των υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων, των ιοντικών 

αλληλεπιδράσεων και των υδάτινων γεφυρών παρατηρήθηκαν. Οι πιο εμφανείς 

αλληλεπιδράσεις σχηματίστηκαν με τα αμινοξέα Asn149, His265, Gly268 και 

Asp615 (Εικόνα 27), όπως απεικονίζεται στην επικρατέστερη διαμόρφωση του 

συμπλέγματος (Εικόνα Π2.1). Η συνολική ελεύθερη ενέργεια του συστήματος 

ποσοτικοποιήθηκε σε -40.9 ± 6.1 kcal mol−1 (Πίνακας 3). 

Τέλος, πραγματοποιήσαμε προσομοιώσεις MD για να διερευνήσουμε το 

σύμπλεγμα «ACE2 – ροσμαρινικού οξέος» στη δεύτερη θέση δέσμευσης. Η 
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ανάλυση RMSD του συμπλέγματος «ACE2 – ροσμαρινικού οξέος» αποκάλυψε 

αξιοσημείωτες διακυμάνσεις, οι οποίες παρατηρήθηκαν κυρίως μέχρι τα 80 ns. 

Ωστόσο, από 80 έως 200 ns, το σύστημα διατήρησε τη σταθερότητά του, με 

μέση τιμή RMSD 3.7 ± 0.4 Å (Εικόνα 26). Αυτό υποδηλώνει ότι το σύμπλεγμα 

έφτασε σε μια σταθερή διαμόρφωση κατά τη διάρκεια αυτής της 

μεταγενέστερης περιόδου. Αντίθετα, το ίδιο το ροσμαρινικό οξύ εμφάνισε μέση 

τιμή RMSD 1.4 ± 0.1 Å σε όλη τη διάρκεια της προσομοίωση, υποδεικνύοντας 

τη σταθερότητα του εντός της πρωτεΐνης. Επιπρόσθετα, η ανάλυση RMSF του 

συμπλέγματος που μελετήθηκε έμοιαζε πολύ με αυτήν της απο-πρωτεΐνης, με 

εξαίρεση κάποιες αξιοσημείωτες διακυμάνσεις που παρατηρήθηκαν στα 

αμινοξέα 38-42. Αυτές οι διακυμάνσεις στη συγκεκριμένη περιοχή ήταν οι μόνες 

διακριτές αποκλίσεις από το συνολικό πρότυπο σταθερότητας που 

παρατηρήθηκε στο σύμπλεγμα. Η ανάλυση αλληλεπιδράσεων έδειξε αρκετές 

σχηματιζόμενες αλληλεπιδράσεις, οι οποίες περιλαμβάνουν δεσμούς 

υδρογόνου, υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις, ιοντικές αλληλεπιδράσεις και 

γέφυρες ύδατος. Μεταξύ αυτών των αλληλεπιδράσεων, εκείνες με τα αμινοξέα 

Asn157, Leu156 και Asn277 ήταν οι επικρατέστερες, οι οποίες επίσης 

καταγράφηκαν και μέσω clustering του συμπλέγματος «ACE2-ροσμαρινικού 

οξέος» (Εικόνα 27, Π2.1). Η συνολική σταθερότητα του συστήματος 

επιβεβαιώθηκε από τη συνολική τιμή ελεύθερης ενέργειας −41.0 ± 3.8 kcal 

mol−1 μέσω υπολογισμών MM-GBSA (Πίνακας 3).. 
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Εικόνα 27. (α) Η ανάλυση των αλληλεπιδράσεων για τα συμπλέγματα «ACE2 – 

προσδέτη» για τη δεύτερη περιοχή πρόσδεσης κατά τα τελευταία 40 ns της 

προσομοίωσης. Οι αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης – προσδέτη κατηγοριοποιούνται σε 

τέσσερις τύπους: Δεσμοί υδρογόνου (πράσινο χρώμα), υδρόφοβοι (μωβ χρώμα), 

ιοντικοί (ματζέντα χρώμα) και γέφυρες νερού (μπλε χρώμα). (β) Το 2D διάγραμμα των 

αλληλεπιδράσεων του προσδέτη με τα αμινοξέα της πρωτεΐνης S ενωμένης με το 

ACE2. Απεικονίζονται μόνο οι αλληλεπιδράσεις που συμβαίνουν περισσότερο από το 

15,0% του χρόνου προσομοίωσης. 
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Εικόνα 28.Τα αποτελέσματα της υπέρθεσης της αρχικής (πράσινο χρώμα) και 

επικρατέστερης διαμόρφωσης (μπλε χρώμα) των προσομοιώσεων Μοριακής 

Δυναμικής του σαλβιανολικού οξέος β, τo οποίo εμφάνισε τιμή RMSD μεγαλύτερη των 

2 Å. 

 

4.7.2.3 Τρίτη περιοχή πρόσδεσης – «Νέα περιοχή πρόσδεσης» 

Πραγματοποιήθηκαν προσομοιώσεις MD για να μελετηθούν οι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ της πρωτεΐνης S ενωμένης και του σαλβιανολικού 

οξέος β, καθώς και της πρωτεΐνης S και του ροσμαρινικού οξέος, στην τελευταία 

περιοχή πρόσδεσης της πρωτεΐνης S.  

Η ανάλυση RMSD του συμπλόκου «πρωτεΐνης S-σαλβιανολικού οξέος β» 

έδειξε σταθερότητα πρωτεΐνης, που χαρακτηρίζεται από μέση τιμή RMSD 3.8 

± 0.5 Å σε όλη την προσομοίωση (Εικόνα 29). Το ίδιο το σαλβιανολικό οξύ β 

εμφάνισε μέσο όρο RMSD 3.7 ± 0.4 Å, με αξιοσημείωτες διακυμάνσεις να 

εμφανίζονται σε συγκεκριμένα χρονικά σημεία, συγκεκριμένα, 20, 70, 80 και 

100 ns και κατά το διάστημα από 155 έως 165 ns. Επιπλέον, η ανάλυση RMSF 

αυτού του συμπλόκου αντικατόπτριζε στενά τη συμπεριφορά της από-

πρωτεΐνης, με εξαίρεση τις πιο έντονες διακυμάνσεις που παρατηρήθηκαν στα 

αμινοξέα 115 και 600 (Εικόνα 29). Τα συγκεκριμένα αμινοξέα εμφάνισαν πιο 

έντονες διακυμάνσεις σε σύγκριση με το συνολικό πρότυπο σταθερότητας που 



 151 

παρατηρήθηκε στο σύμπλεγμα. Η ανάλυση των αλληλεπιδράσεων μας 

αποκάλυψε διάφορους τύπους αλληλεπιδράσεων, συμπεριλαμβανομένων 

δεσμών υδρογόνου, υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων, ιοντικών 

αλληλεπιδράσεων και γεφυρών νερού, που περιλαμβάνουν τα αμινοξέα που 

αποτελούν τη περιοχή πρόσδεσης. Ιδιαίτερα αξιοσημείωτες ήταν οι 

αλληλεπιδράσεις που σχηματίστηκαν με τα αμινοξέα Arg408, Gln409, Thr415, 

Lys417, Asp420 και Tyr421 στην πρωτεΐνη S (αλυσίδα E), καθώς και το αμινοξύ 

Asp30 στο ACE2 (αλυσίδα Α), οι οποίες συμβάλλουν σε ένα μοτίβο 

αλληλεπίδρασης (Εικόνες 30, Π2.1), όπως αποτυπώνεται στην επικρατέστερη 

διαμόρφωση συμπλόκου «πρωτεΐνης S-σαλβιανολικού οξέος β» (Εικόνα Π2.1). 

Ωστόσο, παρατηρήθηκε μια ελαφρά μετατόπιση σε σχέση με την αρχική 

διαμόρφωση, καθώς οι αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα Ala386, Ala387, 

Arg408 και Arg559 δεν διατηρήθηκαν (Εικόνες 31, Π2.1). Αυτό τονίστηκε 

επίσης με την υπέρθεση των δύο διαμορφώσεων (Εικόνα 31). Η συνολική 

ελεύθερη ενέργεια δέσμευσης του συστήματος, που προσδιορίστηκε μέσω των 

υπολογισμών MM-GBSA, υπολογίστηκε ως ίση με -35.3 ± 5.1 kcal mol−1, 

υπογραμμίζοντας την εύνοια του σχηματισμού του συμπλέγματος (Πίνακας 3). 
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Εικόνα 29. Το διάγραμμα RMSD της  από-πρωτεΐνης ακίδας, των συμπλόκων 

«πρωτεΐνης S-φυσικών προϊόντων» και το RMSF είναι ευθυγραμμισμένα με τα άτομα 

Ca  της πρωτεΐνης. Το RMSD των προσδετών (ροσμαρινικό οξύ και σαλβιανολικό οξύ 

β) ευθυγραμμίζεται με τις αρχικές τους συντεταγμένες του προσδέτη. Οι κίτρινες 

γραμμές ορίζουν τα αμινοξέα της περιοχής πρόσδεσης. 

 

Η ανάλυση RMSD του συμπλέγματος «S πρωτεΐνης - ροσμαρινικού οξέος» 

φανέρωσε τη διαμορφωτική ευελιξία της πρωτεΐνης, που χαρακτηρίζεται από 

μέση τιμή RMSD 3.7 ± 0.5 Å σε όλη την προσομοίωση (Εικόνα 29). Αντίθετα, η 

μέση τιμή RMSD για το ίδιο το ροσμαρινικό οξύ υπολογίστηκε ίση με 1.6 ± 0.7 

Å, με τις περισσότερες αλλαγές να παρατηρούνται κατά τη διάρκεια 

συγκεκριμένων χρονικών διαστημάτων, συγκεκριμένα, από 80 έως 110 ns και 

από 190 έως 200 ns. Επιπλέον, η ανάλυση RMSF αυτού του συμπλέγματος 
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αντικατοπτρίζει στενά τη συμπεριφορά της από-πρωτεΐνης, με μερικές εμφανείς 

εξαιρέσεις. Οι πιο έντονες διακυμάνσεις αφορούσαν τα αμινοξέα 45 και 600, 

που αντιπροσωπεύουν αποκλίσεις από το συνολικό πρότυπο σταθερότητας 

που παρατηρήθηκε στο σύμπλεγμα. Για να διασαφηνίσουμε την επιλεκτικότητα 

και τα πρότυπα αλληλεπίδρασης προσδέτη, προσδιορίσαμε τον συνολικό 

αριθμό αλληλεπιδράσεων «πρωτεΐνης-προσδέτη» για τα τελευταία 40 ns της 

προσομοίωσης. Ταυτοποιήθηκαν πολλαπλές αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα 

εντός της περιοχής πρόσδεσης, συμπεριλαμβανομένων δεσμών υδρογόνου, 

υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων, ιοντικών αλληλεπιδράσεων και γέφυρες 

ύδατος. Οι πιο ισχυρές αλληλεπιδράσεις του ροσμαρινικού οξέος 

παρατηρήθηκαν με τα αμινοξέα της S πρωτεΐνης Glu406 και Arg408, καθώς και 

με τα Arg559, Ser563 και Glu564 στο ACE2 (Εικόνες 30, Π2.1), που δεν 

περιλαμβάνουν πλέον το Gln96 σε σχέση με την αρχική διαμόρφωση (Εικόνα 

31), που υποδεικνύει τη διαμορφωτική αλλαγή του ροσμαρινικού οξέος κατά τη 

διάρκεια της προσομοίωσης, καθώς και από την υπέρθεση της αρχικής και της 

επικρατέστερης διαμόρφωσης (Εικόνα 31). Τέλος, η συνολική τιμή ελεύθερης 

ενέργειας υπολογίστηκε ως ίση με −40.4 ± 9.1 kcal mol−1 (Πίνακας 3). 
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Εικόνα 30. (α) Η ανάλυση των αλληλεπιδράσεων για τα συμπλέγματα «πρωτεΐνη S – 

προσδέτη» για την Τρίτη περιοχή πρόσδεσης κατά τα τελευταία 40 ns της 

προσομοίωσης. Οι αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης – προσδέτη κατηγοριοποιούνται σε 

τέσσερις τύπους: Δεσμοί υδρογόνου (πράσινο χρώμα), υδρόφοβοι (μωβ χρώμα), 

ιοντικοί (ματζέντα χρώμα) και γέφυρες νερού (μπλε χρώμα). (β) Το 2D διάγραμμα των 

αλληλεπιδράσεων του προσδέτη με τα αμινοξέα της πρωτεΐνης S ενωμένης με το 

ACE2. Απεικονίζονται μόνο οι αλληλεπιδράσεις που συμβαίνουν περισσότερο από το 

15,0% του χρόνου προσομοίωσης. 
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Εικόνα 31.Τα αποτελέσματα της υπέρθεσης της αρχικής (πράσινο χρώμα) και 

επικρατέστερης διαμόρφωσης (μπλε χρώμα) των προσομοιώσεων Μοριακής 

Δυναμικής των δυο φυσικών προϊόντων, του σαλβιανολικού οξέος β και του 

ροσμαρινικού, τα οποία εμφάνισαν τιμή RMSD μεγαλύτερη των 2 Å. 

4.8. Αναζήτηση ενώσεων με βάση τη δομική ομοιότητα  

Λαμβάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα της Μοριακής Πρόσδεσης και των 

προσομοιώσεων Μοριακής Δυναμικής προχωρήσαμε στο επόμενο στάδιο, το 

οποίο ήταν η αναζήτηση ενώσεων που παρουσιάζουν δομική ομοιότητα με την 

κερκετίνη, το ροσμαρινικό οξύ και το σαλβιανολικό οξύ β μέσω του Enalos Suite 

της εταιρείας NovaMechanics Ltd.   

Το Enalos Suite είναι μια πλατφόρμα Χημειοπληροφορικής για την ανακάλυψη 

φαρμάκων, η οποία αναπτύχθηκε από την εταιρεία NovaMechanics Ltd μέσω 

της οποίας επιτρέπεται η χρήση ισχυρών μοντέλων με υψηλή προγνωστική 

ισχύ σύμφωνα με τις αρχές του Οργανισμού Οικονομικής Συνεργασίας και 

Ανάπτυξης (Organisation for Economic Co-operation and Development, 

OECD) σχετικά με τη συλλογή, ανάλυση και αναφορά χημικών και 

τοξικολογικών δεδομένων. Αυτές οι αρχές είναι σημαντικές στη 

Χημειοπληροφορική, καθώς διευκολύνουν την ανταλλαγή χημικών 

πληροφοριών μεταξύ χωρών, προωθούν τη χρήση τυποποιημένων μεθόδων 

δοκιμών και ενισχύουν την αξιολόγηση ασφάλειας των χημικών ουσιών που 

χρησιμοποιούνται σε διάφορες βιομηχανίες, συμπεριλαμβανομένων των 

φαρμακευτικής και της γεωργικής βιομηχανίας. Η συνάρτηση 'Similar 
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Compounds' που είναι διαθέσιμη στο Enalos Suite χρησιμοποιήθηκε για τη 

λήψη των ενώσεων που περιλαμβάνονται στη βάση δεδομένων PubChem, οι 

οποίες είναι παρόμοιες με τα τρία προαναφερθέντα φυσικά προϊόντα. Ο 

συντελεστής Tanimoto, ένα δημοφιλές μέτρο ομοιότητας χρησιμοποιείται για 

τον προσδιορισμό της ομοιότητας των μορίων από άποψη χημικής δομής. Αυτή 

η μέτρηση υπολογίζει τον υπό σύγκριση κοινό αριθμό των χημικών 

χαρακτηριστικών δύο μορίων. Ρυθμίζοντας το ποσοστό της επιθυμητής 

ομοιότητας στο 99%, εντοπίστηκαν συνολικά 115 παρόμοιες ενώσεις για το 

σαλβιανολικό οξύ, το ροσμαρινικό οξύ και την κερκετίνη [251, 252]. 

4.8.1 Αποτελέσματα αναζήτησης ενώσεων με βάση τη δομή 

Η αναζήτηση ενώσεων με βάση τη δομική ομοιότητα που διεξήχθη με τη χρήση 

της Enalos suite κατέληξε στην ταυτοποίηση 115 ενώσεων με δομές παρόμοιες 

με το σαλβιανολικό οξύ β, το ροσμαρινικό οξύ, και την κερκετίνη. Αυτές οι 

ενώσεις στη συνέχεια υποβλήθηκαν σε πειράματα Επαγόμενης Μοριακής 

Πρόσδεσης  έναντι του ενζύμου Mpro και της πρωτεΐνης S του ιού SARS-CoV-

2, χρησιμοποιώντας σταθερές τις παραμέτρους για όλες τις θέσεις πρόσδεσης. 

Για το ένζυμο Mpro, τα αποτελέσματα IFD έδειξαν ότι οι ενώσεις με τα CID 

131676018, 502233, 7439584, 125990 και 24812412 εμφάνισαν ισχυρές 

συγγένειες δέσμευσης, που κυμαίνονται από -16.5 έως -15.1 kcal mol-1.  Για 

την πρώτη περιοχή πρόσδεσης στην πρωτεΐνη S, όπου εντοπίζεται στην ίδια 

την πρωτεΐνη S (αλυσίδα Ε), τα αποτελέσματα της IFD αποκάλυψαν ότι οι 

ενώσεις με CID 130345966, 5315615, 439589, 131676018 και 162859052 

έδειξαν τις ισχυρότερες, συγγένειες δέσμευσης με εύρος από -14.8 έως -13.5 

kcal mol-1. 

Σχετικά με τη δεύτερη περιοχή πρόσδεσης, που εντοπίζεται στο ACE2 (αλυσίδα 

Α), οι ενώσεις με CID, 133561492, 74539584, 390474 και 159600901, 

εμφάνισαν συγγένειες δέσμευσης που κυμαίνονται από -11.0 έως -9.5 kcal mol-

1. Τέλος, τα αποτελέσματα του IFD για την τρίτη περιοχή πρόσδεσης, έδειξαν 

ελαφρώς χαμηλότερες τιμές συγγένειας δέσμευσης (-10.8 kcal mol-1), τις οποίες 

εμφάνισαν οι ενώσεις με CID 125990, 74336856, 74336856, 51352598 και 

1427507360.  
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Επιπλέον, μέσω των πειραμάτων IFD διακρίναμε με επιτυχία δύο ενώσεις και 

τα αντίστοιχα εναντιομερή τους, τα οποία εμφάνισαν σταθερά ισχυρές 

συγγένειες δέσμευσης σε όλες τις εξεταζόμενες πρόσδεσης. Συγκεκριμένα, τα 

εναντιομερή 131676018/74336856 και 162960914/125990 (όπως 

απεικονίζεται στην Εικόνα 32) εμφάνισαν συγγένειες δέσμευσης εντός του ίδιου 

εύρους (όπως περιγράφεται στον Πίνακα 4). Στην επακόλουθη ανάλυση των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ κάθε συμπλέγματος πρωτεΐνης (Mpro/S) - προσδέτη 

παρατηρήσαμε τον σχηματισμό πολυάριθμων επαφών (Εικόνα 33). Αυτές οι 

αλληλεπιδράσεις αποσαφηνίζουν τις εξαιρετικές δεσμευτικές συγγένειες που 

παρατηρήθηκαν στη μελέτη μας. 

 

 

Εικόνα 32. Οι 2D δομές των δύο αναστολέων πολλαπλών στόχων για το SARS-CoV-2 και τα 

εναντιομερή τους. 

 

Τα προαναφερθέντα ευρήματα υπογραμμίζουν τη δυνατότητα τους να δράσουν 

ως αναστολείς πολλαπλών στόχων τόσο έναντι της Mpro όσο και της 

πρωτεΐνης S του ιού SARS-CoV-2. Αυτές οι ενώσεις όχι μόνο εμφάνισαν 
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ισχυρές συγγένειες δέσμευσης (όπως απεικονίζεται στον Πίνακα 4), και 

σχημάτισαν αλληλεπιδράσεις με κρίσιμα αμινοξέα σε κάθε περιοχή πρόσδεσης, 

αλλά διαθέτουν και την αξιοσημείωτη ικανότητα να στοχεύουν και να 

αναστέλλουν ταυτόχρονα δύο βασικές πρωτεΐνες απαραίτητες για τις 

διαδικασίες αναπαραγωγής και εισόδου του ιού στα κύτταρα ξενιστές. Η διπλή 

ανασταλτική τους δράση τους τοποθετεί ως πολλά υποσχόμενους υποψηφίους 

για την θεραπεία της COVID-19. 

Πίνακας 4. Οι υπολογισμένες συγγένειες δέσμευσης (σε kcal mol-1) μέσω 

πειραμάτων IFD των επιλεγμένων ενώσεων που ταυτοποιήθηκαν από 

αναζήτηση ομοιότητας στις περιοχές πρόσδεσης της πρωτεΐνης Mpro και S. 

 
Προσδέτης  

CID 
Mpro 

 
Πρωτεΐνη S 
1η περιοχή 
πρόσδεσης  

 
Πρωτεΐνη S 
2η περιοχή 
πρόσδεσης 

 
Πρωτεΐνη S 
3η περιοχή 
πρόσδεσης 

131676018 - 16.5  -13.7 - 8.2 - 8.9 

74336856 - 13.7 - 10.5 - 9.6 - 10.9 

162960914 - 15.4 - 10.6 - 9.0 - 9.7 

125990  - 15.1 - 12.8 - 9.0 - 10.7 
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Εικόνα 33. Οπτικοποίηση των τριδιάστατων διαμοριακών αλληλεπιδράσεων εντός 

των συμπλεγμάτων πρωτεΐνης Mpro/S - 131676018 και πρωτεΐνης Mpro/S -125990, 

που προέκυψαν από τα πειράματα  IFD για κάθε περιοχή πρόσδεσης. Οι δεσμοί 

υδρογόνου αντιπροσωπεύονται με κίτρινες διακεκομμένες γραμμές, ενώ οι 

αλληλεπιδράσεις π - κατιόντων απεικονίζονται με πράσινο χρώμα. 

11.  
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12. ΓΕΝΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 
✓ Ο Ορθολογικός Σχεδιασμός Φαρμάκων και ευρύτερα οι in silico 

υπολογιστικές μέθοδοι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία 

ανακάλυψης φαρμακευτικών ενώσεων καθώς μειώνουν σημαντικά τον 

χρόνο και το κόστος.  

✓ Ο συνδυασμός υπολογιστικών μεθόδων, όπως της Μοριακής Πρόσδεσης 

και της Μοριακής Δυναμικής προσφέρει πολύτιμα πλεονεκτήματα στην 

ανακάλυψη φαρμάκων. Η Μοριακή Πρόσδεση χρησιμεύει ως 

αποτελεσματικό εργαλείο αρχικής επιλογής, εντοπίζοντας γρήγορα 

πιθανούς υποκαταστάτες και προβλέποντας τους τρόπους δέσμευσής τους 

καθώς και τις συγγένειες δέσμευσης. Στη συνέχεια, οι προσομοιώσεις 

Μοριακής Δυναμικής παρέχουν μια ποιο ενδελεχή μελέτη των 

συμπλεγμάτων όσον αφορά τη σταθερότητά τους σε συνάρτηση με τον 

χρόνο αποκαλύπτοντας αλλαγές της διαμόρφωσης και των 

αλληλεπιδράσεων που αναπτύσσονται μεταξύ πρωτεΐνης και προσδέτη. Ο 

εν λόγω συνδυασμός αποτελεί μια  ολοκληρωμένη προσέγγιση καθώς 

επιταχύνει τον σχεδιασμό φαρμάκων, ενισχύει την ανακάλυψη 

αποτελεσματικών καινοτόμων φαρμάκων, αλλά και ξεδιαλύνει περίπλοκους 

μοριακούς μηχανισμούς.  

✓ Μέσω των πειραμάτων Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης φυσικών 

προϊόντων και αντιυπερτασικών κατά των πρωτεϊνών Mpro και της 

πρωτεΐνης S του ιού SARS-CoV-2 επετεύχθη μια πρώτη επιλογή, καθώς 

εντοπίστηκαν οι ενώσεις που εμφάνισαν την ισχυρότερη πρόσδεση.  

o Τα φυσικά προϊόντα: ροσμαρινικό οξύ, κερκετίνη και κουρκουμίνη 

ξεχώρισαν για την ευνοϊκότερη πρόσδεσή τους με τη Mpro, σύμφωνα 

με την ενέργεια πρόσδεσής τους, αλλά και με τις σχηματιζόμενες 

αλληλεπιδράσεις τους με κρίσιμα αμινοξέα όπως Thr25, His41, 

Ser46, His164, Gln189.  

o Τα φυσικά προϊόντα: σαλβιανολικό οξύ β, ροσμαρινικό οξύ και 

κερκετίνη εμφάνισαν την ισχυρότερη πρόσδεση με την πρωτεΐνη S 

ενωμένη με το ACE2 και στις τρεις διαφορετικές περιοχές πρόσδεσης 

που μελετήθηκαν.  



 161 

✓ Τα συμπλέγματα που εμφάνισαν την ευνοϊκότερη πρόσδεση σε κάθε 

περίπτωση μελετήθηκαν περαιτέρω μέσω προσομοιώσεων Μοριακής 

Δυναμικής ώστε να επιτευχθεί μια εις βάθος μελέτη της σταθερότητάς.  

o Όσον αφορά τη Mpro, το ροσμαρινικό οξύ και η κερκετίνη 

εμφάνισαν σταθερότητα στην περιοχή πρόσδεσης. Ωστόσο, οι 

αλληλεπιδράσεις που κυριάρχησαν διαφοροποιήθηκαν από 

αυτές της Επαγόμενης Μοριακής Πρόσδεσης. Παρ’ όλ’ αυτά οι 

υπολογισμοί MM-GBSA επιβεβαίωσαν την ισχυρή πρόσδεσή 

τους.  

o Οι προσομοιώσεις Μοριακής Δυναμικής για την πρωτεΐνη S με το 

ACE2 κατέληξαν στην επιλογή του ροσμαρινικού οξέος και του 

σαλβιανολικού οξέος β ως ισχυρών αναστολέων και για τις τρεις 

διαφορετικές περιοχές πρόσδεσης (πρωτεΐνη S, ACE2, και στο 

σημείο ένωσής τους). Και εδώ παρατηρήθηκαν αν κυριαρχούν 

διαφορετικές αλληλεπιδράσεις σε σύγκριση με αυτών που 

παρατηρήθηκαν στα πειράματα Επαγόμενης Μοριακής 

Πρόσδεσης. Οι υπολογισμοί MM-GBSA συμφωνούν με τα 

αποτελέσματα της Μοριακής Δυναμικής, δηλαδή ότι πρόκειται για 

σταθερά συμπλέγματα. 

✓ Η αναζήτηση ενώσεων που εμφανίζουν δομική ομοιότητα με τα φυσικά 

προϊόντα: κερκετίνη, ροσμαρινικό οξύ και σαλβιανολικό οξύ μέσω του 

Enalos Suite της εταιρείας NovaMechanics Ltd, παρήγαγε 115 ενώσεις. 

Οι ενώσεις μελετήθηκαν με πειράματα Επαγόμενης Μοριακής 

Πρόσδεσης στις ίδιες πρωτεΐνες και ίδιες περιοχές πρόσδεσης. 

✓ Δυο ανάλογα του σαλβιανολικού οξέος εμφανίζονται ως εξαιρετικά 

υποσχόμενοι αναστολείς διπλής ανασταλτικής δράσης, καθώς 

ταυτόχρονα εμφανίζουν ισχυρή πρόσδεση κατά της Mpro και της 

πρωτεΐνης S ενωμένης με το ACE2.  

✓ Τα αποτελέσματα της παρούσας έρευνας αντιπροσωπεύουν ένα 

σημαντικό βήμα προς την ανάπτυξη αποτελεσματικών θεραπευτικών 

στρατηγικών κατά της COVID-19. Αν και τα υπολογιστικά ευρήματα είναι 

πράγματι πολλά υποσχόμενα, είναι σημαντικό να τονίσουμε την ανάγκη 

περαιτέρω επικύρωσης μέσω in vitro και in vivo μελετών. 
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✓  Τέλος, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης μας θυμίζουν τη 

συμβουλή του Ιπποκράτη, «Αφήστε την τροφή σας να είναι το φάρμακό 

σας και το φάρμακό σας να είναι η τροφή σας», μέσω της οποίας 

υπογραμμίζεται η σχέση μεταξύ διατροφής και υγείας. Τα φυσικά 

προϊόντα, όπως το σαλβιανολικό οξύ β, το ροσμαρινικό οξύ και η 

κερκετίνη πρέπει να αποτελούν μέρος της διατροφής μας ή να 

λαμβάνονται ως συμπληρώματα, καθώς από τα προκαταρκτικά in silico 

αποτελέσματα προσφέρουν δυνάμει πολλαπλά οφέλη για την υγεία. 
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13. Παράρτημα Ι 
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Εικόνα Π1.1. Οι προσδεμένες διαμορφώσεις συμπλεγμάτων «Mpro-φυσικών 

προϊόντων» και «Mpro-αντιυπερτασικών», οι οποίες προέκυψαν από τα πειράματα 

IFD. Η Mpro αναπαρίσταται με τη μορφή κίτρινης κορδέλας (ribbon). Οι δεσμοί 

υδρογόνου αντιπροσωπεύονται με κίτρινες διακεκομμένες γραμμές και οι αρωματικοί 

δεσμοί υδρογόνου με γαλάζιες. 
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Εικόνα Π1.2. Οι προσδεμένες διαμορφώσεις των συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης S - 

φυσικών προϊόντων» και «S πρωτεΐνης-αντιυπερτασικών συμπλεγμάτων» για την 

πρώτη περιοχή πρόσδεσης που παρήχθησαν από τα πειράματα IFD. Με τη μορφή 

γαλάζιας κορδέλας αναπαρίσταται η πρωτεΐνη S (αλυσίδα Ε) όπου εντοπίζεται η 

πρώτη περιοχή πρόσδεσης. Οι δεσμοί υδρογόνου αναπαρίστανται με κίτρινες 

διακεκομμένες γραμμές, οι αρωματικοί δεσμοί υδρογόνου με γαλάζιες, ενώ οι 

αλληλεπιδράσεις π-κατιόντων απεικονίζονται με πράσινο και γέφυρες άλατος με 

ματζέντα. 
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Εικόνα Π1.3. Οι προσδεμένες διαμορφώσεις των συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης S - 

φυσικών προϊόντων» και «S πρωτεΐνης-αντιυπερτασικών συμπλεγμάτων» για τη 

δεύτερη περιοχή πρόσδεσης που παρήχθησαν από τα πειράματα IFD. Με τη μορφή 

μωβ κορδέλας αναπαρίσταται το ACE2 (αλυσίδα Α) όπου εντοπίζεται η δεύτερη 

περιοχή πρόσδεσης. Οι δεσμοί υδρογόνου αναπαρίστανται με κίτρινες διακεκομμένες 

γραμμές, οι αρωματικοί δεσμοί υδρογόνου με γαλάζιες, ενώ οι αλληλεπιδράσεις π-

κατιόντων απεικονίζονται με πράσινο και γέφυρες άλατος με ματζέντα. 
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Εικόνα Π1.4. Οι προσδεμένες διαμορφώσεις των συμπλεγμάτων «πρωτεΐνης S - 

φυσικών προϊόντων» και «S πρωτεΐνης-αντιυπερτασικών συμπλεγμάτων» για την 

τρίτη περιοχή πρόσδεσης που παρήχθησαν από τα πειράματα IFD. Με τη μορφή 

γαλάζιας κορδέλας αναπαρίσταται η πρωτεΐνη S (αλυσίδα Ε) και με μωβ το ACE2 

(αλυσίδα Α), όπου εντοπίζεται η πρώτη περιοχή πρόσδεσης. Οι δεσμοί υδρογόνου 

αναπαρίστανται με κίτρινες διακεκομμένες γραμμές, οι αρωματικοί δεσμοί υδρογόνου 

με γαλάζιες, ενώ οι αλληλεπιδράσεις π-κατιόντων απεικονίζονται με πράσινο και 

γέφυρες άλατος με ματζέντα. 

 

14.  

15.  

16.  
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17. Παράρτημα ΙΙ 
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Εικόνα Π2.1. Η πιο αντιπροσωπευτική διαμόρφωση των συμπλεγμάτων «Mpro – 

φυσικών προϊόντων» και «πρωτεΐνης S – φυσικών προϊόντων» κατά τις 

προσομοιώσεις MD, οι οποίες προέκυψαν μέσω ομαδοποίησης (clustering). Οι δεσμοί 

υδρογόνου αναπαρίστανται ως κίτρινες διακεκομμένες γραμμές, οι αρωματικοί δεσμοί 

υδρογόνου με ανοιχτό μπλε, ενώ οι αλληλεπιδράσεις π - κατιόντων απεικονίζονται με 

πράσινο χρώμα και οι γέφυρες άλατος επισημαίνονται με ματζέντα. 
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Παράρτημα ΙΙΙ 

Πίνακας Π1. Τα αποτελέσματα του IFD για τις 116 ενώσεις που δημιουργήθηκαν μέσω της 

αναζήτησης ομοιότητας με βάση τη δομή για την περιοχή πρόσδεσης της Mpro (PDB ID: 6LU7) 

και για τις τρεις διαφορετικές περιοχές πρόσδεσης της πρωτεΐνης S (PDB ID: 6M0J). Οι 

συγγένειες δέσμευσης εκφράζονται σε μονάδες kcal mol-1. 

 
Ένωση 

(CID) 

 
Mpro  

 
Πρωτεΐνη S 

 
ACE2  

 
Νέα 

περιοχή 
πρόσδεσης  

2889 -10.4 -6.9 -5.7 -5.7 
5099 -13.3 -11.5 - -7.4 

65035 -12.0 -9.5 -7.7 -6.6 
125990 -15.1 -12.8 -9.0 -10.8 
146723 -11.3 -7.1 -6.7 5.4 
390474 -11.3 -8.1 -10.0 -6.8 
439589 -13.3 -14.7 -8.1 -7.4 
502233 -15.4 -12.4 -9.0 -9.8 
639655 -13.3 -11.5 -4.8 -5.9 

3012090 -12.3 12.4 -8.0 -7.2 
5280343 -12.0 -10.9 -7.7 -5.6 
5281614 -11.0 -10.1 -9.5 -4.6 
5281692 -11.2 -10.3 -9.3 -6.3 
5281792 -11.8 -13.2 -7.7 -6.6 
5281793 -14.0 -14.4 -7.7 -10.7 
5315614 -13.2 -13.4 -8.2 -5.6 
5315615 -13.3 -14.7 -4.8 -5.9 
5319772 -11.5 -13.6 -4.8 -7.4 
5469426 -11.3 -7.7 -6.3 -5.4 
6124301 -13.5 -10.6 -8.2 -7.5 
6479915 -12.3 -8.9 -8.0 -5.7 
6604740 -12.8 -7.9 -8.1 7.4 
9841799 -12.0 -9.7 -6.4 -6.3 
9913656 -13.9 -9.7 -9.0 -8.0 

10237698 -13.8 -8.9 -8.7 -8.1 
10905440 -12.5 -9.1 -6.7 -7.1 
10958864 -10.3 -8.5 -5.9 -6.7 
10970786 -11.5 -9.6 -6.1 -7.4 
11495229 -8.7 -2.1 - -4.3 
11640287 -11.4 -10.0 -6.7 -6.1 
11953776 -13.7 -7.7 -8.3 -6.8 
11956645 -12.0 -9.6 -7.3 -7.0 
11956930 -12.7 -10.1 -7.9 -7.0 
12305312 -11.4 -6.3 -6.2 -3.8 
12309893 -10.6 -7.9 -5.3 -4.6 
16082534 -11.4 -10.0 - -6.1 
21600688 -11.0 -6.3 -7.2 -7.0 
24862412 -14.6 -14.3 -8.3 -8.0 
24862413 -14.0 -13.2 -7.0 -9.4 
24884282 -10.6 -9.1 -6.1 -5.2 
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25027450 -15.1 -13.1 -9.0 -7.5 
25201609 -9.6 -10.9 -6.7 -8.2 
25244691 -9.6 -10.9 -6.7 -8.2 
25245604 -12.4 -13.0 -8.7 -7.7 
29927682 -15.4 -9.7 -8.2 -7.5 
44437692 -12.9 -12.3 -8.5 -6.0 
44437696 -13.0 -11.0 -8.9 -6.7 
45934363 -12.8 -7.9 - -7.4 
46782412 -11.4 -7.9 -7.9 -5.8 
46906036 -11.1 -6.1 - -5.5 
49849859 -11.2 -10.6 -8.6 -5.3 
49849860 -11.7 -10.1 -8.1 -4.7 
51352598 -13.7 -12.3 -7.9 -10.9 
53251006 -9.6 -7.5 -6.6 6.8 
54277438 -12.7 -10.1 -8.2 -7.3 
54758660 -10.7 -7.6 -9.3 -5.1 
57328179 -12.3 -8.9 -8.0 -5.6 
59112128 -11.0 -5.5 -5.5 -6.4 
59574960 -9.3 -6.2 -8.4 -5.7 
69680617 -13.8 -8.9 -8.1 -8.1 
71699430 -8.3 -9.3 -7.0 -6.1 
71699506 -9.1 -7.9 -6.2 -7.0 
71699507 -10.2 -8.4 -9.2 -6.3 
73038698 -12.6 -10.0 -7.6 -6.1 
73153047 -12.0 -9.6 -7.7 -6.9 
74336856 -13.7 -10.5 -9.6 -10.9 
74413535 -11.4 -8.5 -6.9 -6.7 
74539584 -15.1 -7.0 -10.9 -10.0 
76511959 -11.5 -9.6 -8.4 -7.4 
88462991 -10.7 -6.9 -7.2 -6.1 
91069955 -11.2 -6.1 -7.2 -5.9 
91412498 -11.5 -6.1 -6.3 -4.4 

101792073 -11.5 -6.3 -6.1 5.1 
101792074 -12.0 -6.3 -7.8 -5.4 
124355854 -14.4 -9.4 -6.2 -9.0 
124487414 -14.2 -9.5 -7.1 -9.2 
129630417 -11.2 -9.0 -6.0 -4.7 
129648032 -11.9 -8.3 -7.3 -5.3 
129713895 -10.4 - -4.9 -6.5 
131676018 -16.5 -13.7 -8.2 8.9 
133561492 -13.2 -11.6 -11.0 -8.1 
138535294 -9.4 -11.4 -5.3 -4.2 
141240288 -9.3 -11.5 -6.4 -5.3 
147170730 -10.6 -6.5 -4.9 -2.8 
153409103 -7.9 - -5.1 -4.5 
153530089 -11.6 -7.3 -4.0 -7.6 
154074200 -11.9 -6.5 - -5.0 
156767820 -10.8 - -5.6 -5.5 
156767821 -11.0 - - - 
156767823 -10.4 -5.9 -7.6 -6.9 
162641822 -11.0 -6.5 -7.2 -6.8 
162859050 -11.6 -8.4 -8.6 -6.0 
162859051 -12.9 -8.4 -8.6 -6.0 
162859053 -12.7 -10.1 -6.5 -7.0 
162905073 -12.6 -7.5 -4.4 -6.7 
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18.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

162905074 -13.7 -7.7 -4.4 -6.8 
163001353 -11.5 -9.6 -8.4 -7.4 
163001354 -11.1 -10.2 - -7.2 
163342012 -10.6 -7.1 -9.3 -6.2 

100985949n1 -11.1 -6.1 -5.1 -5.5 
100985950n1 -12.0 -6.5 -5.9 5.8 
130345966n1 -12.2 -14.8 -7.0 -5.9 
130345966n2 -4.1 -2.7 -4.4 -2.1 
130367129n1 -11.5 - -5.6 -5.5 
131676119n1 -12.0 -12.8 -7.4 -5.5 
131676119n2 -12.0 -2.5 -3.3 -3.2 
142750760n1 -13.8 -12.9 -8.6 -10.0 
159600901n1 -10.8 -7.8 -9.5 -5.8 
16212154n1 -12.0 - -5.0 -3.8 

163332190n1 -11.0 -6.3 -7.2 -7.0 
5284452n1 -12.0 -10.8 -6.6 -5.6 

67304407n1 -11.3 -6.4 -6.2 -5.7 
67304407n2 -3.2 -2.3 -2.9 -1.1 
71311620n1 -13.8 -8.5 -7.8 -10.0 

162859052 -12.7 -13.6 -7.9 -7.3 
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19. ΠΙΝΑΚΑΣ ΟΡΟΛΟΓΙΑΣ 

Πίνακας ορολογίας με τις αντιστοιχίσεις των ελληνικών και ξενόγλωσσων όρων 

Ξενόγλωσσος όρος Ελληνικός Όρος 

2D Διδιάστατος 

3D Τριδιάστατος 

Ιnfluenza Α 
Γρίπη Α 

Absorption, Distribution, Metabolism, 
Excretion, Toxicity 

Απορρόφηση, Κατανομή, 
Μεταβολισμός, Απέκκριση, 
Τοξικότητα 
 

add hydrogens 
 

Προσθήκη υδρογόνων 

C-Terminal Domain 
C-τελική περιοχή 

Cheminformatic 
 

Χημειοπληροφορική 

Cryogenic Electron Microscopy 
Crystallography 

Κρυογονική Ηλεκτρονική 
Μικροσκοπία 

Electrostatic interactions 
 

Ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις 

Energy minimization 
 

Ελαχιστοποίηση Ενέργειας 

Envelope 
Φάκελος 

Extra Precision 
Εξαιρετική Ακρίβεια 

Food and Drug Administration 
 

Οργανισμός Τροφίμων και 
Φαρμάκων 

Force fields 
Πεδία Δυνάμεων 

 
Fragment-Based Drug Design 

Σχεδιασμός φαρμάκου που βασίζεται 
σε θραύσματα 

Genetic Algorithms 
Γενετικοί Αλγόριθμοι 

Hemagglutinin 
Αιμοσυγκολλητίνη 

High - Performance Computing 
Υπολογιστές υψηλής απόδοσης 

in silico 
 

Υπολογιστικά  

Induced Fit Docking 
Επαγόμενη. Μοριακή Πρόσδεση 
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Ligand 
 

Προσδέτης 

Ligand - Based Drug Design 
Σχεδιασμός φαρμάκων με βάση τον 
προσδέτη 

Ligand pose 
Πόζα πρόσδεσης 

ligand preparation (ligprep) 
 

Προετοιμασία προσδετών 

Lipid Membrane / Lipid Bilayer 
Λιπιδική μεμβράνη / Λιπιδική 
Διπλοστιβάδα 

Lockdown 
Καραντίνα 

Main Protease 
Κύρια Πρωτεάση 

Membrane 
Μεμβράνη 

Minimization algorithms 
 

Αλγόριθμοι ελαχιστοποίησης 

Molecular Docking 
 

Μοριακή Πρόσδεση 

Molecular Dynamics 
Μοριακή Δυναμική 

Monoclonal antibodies 
Μονοκλωνικά αντισώματα  

N-Terminal Domain 
Ν- Τελική περιοχή  

Neuraminidase Nευραμινιδάση 

Neutralizing antibodies 
Εξουδετερωτικά αντισσώματα 

Nucleocapsid 
Νουκλεοκαψίδιο 

Open access 
 

Ανοιχτή προσβασιμότητα 

Open Reading Frames Ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης 

Optimization of hydrogen bonding 
network 
 

Βελτιστοποίηση του δικτύου δεσμών 
υδρογόνου 

Periodic Boundary Conditions 
Περιοδικές οριακές συνθήκες 

Prontosil 
Προντοσίλη 

Protease Domain 
Περιοχή πρωτεάσης 

Protein Preparation Wizard 
 

Εφαρμογή Προετοιμασίας Πρωτεΐνης 

Quantitative Structure - Activity 
Relationship 

Ποσοτικές Σχέσεις Δομής – Δράσης  
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Quantum Mechanics/Molecular 
Mechanics 

Κβαντομηχανική / Μοριακή Μηχανική 

Rational Drug Design 
 

Ορθολογικός Σχεδιασμός Φαρμάκων 

Receptor Binding Domain 
Περιοχή Δέσμευσης Υποδοχέα  

Region core 
 

Περιοχή πυρήνα.  

Replica exchange 
Aνταλλαγή αντιγράφων 

Repurposing 
Επαναχρησιμοποίηση 

RNA replicase / RNA-dependent 
RNA polymeras 

Πολυμεράση RNA 

Rotamer groups 
Περιστρεφόμενες ή Διαμορφωμερείς 
ομάδες 

Screening 
Διαλογή 

Semi-Empirical Quantum Mechanical 
Methods 

Ημιεμπειρικές Κβαντομηχανικές 
Μέθοδοι 

Spike Protein 
Πρωτεΐνη Ακίδα 

Structure - Based Drug Design 
Σχεδιασμός φαρμάκων με βάση τη 
δομή 

Systematic search 
Συστηματική Αναζήτηση 

Transmembrane 
Διαμεμβραικό 

Transmembrane Protease Serine 2 
Διαμεμβρανική πρωτεάση σερίνης 2 

Virtual Screening 
Εικονική διαλογή (σάρωση) 

X-ray Crystallography 
Κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ 
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20. ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ – ΑΡΚΤΙΚΟΛΕΞΑ – ΑΚΡΩΝΥΜΙΑ 

Ακρωνύμια και ανάπτυξή τους 

2D Two Dimensional 

3D Three Dimensional  

ΕΚΠΑ  Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών  

ΠΟΥ Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

ADMET Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity 

AIDS  Acquired Immunodeficiency Syndrome 

Ala Alanine 

AMBER Assisted Model Building with Energy Refinement 

Arg Arginine 

Asn Asparagine 

CHRAMM Chemistry at Harvard Macromolecular Mechanics 

CID Chemical Identifier 

COVID-19 Coronavirus disease 

cryo-EM Cryogenic Electron Microscopy Crystallography 

FDA Food and Drug Administration  

GLIDE Grid-based Ligand Docking with Energetics 

Gln Glutamic acid 

Glu Glutamine 

Gly Glycine 

GROMACS GROningen MAchine for Chemical Simulations 

GROMOS Groningen Molecular Simulation 

GUI Graphical User Interface 

His  Histidine 

HIV Human Immunodeficiency Virus 

HPC High - Performance Computing 

IFD Induced Fit Docking 

Ile Isoleucine 

LAMMPS Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator 

Leu Leucine  

MC Monte Carlo 

MD Molecular Dynamics 
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Met Methionine 

MM-GBSA Molecular Mechanics Generalized Born Area 

MMFF Merck Molecular Force Field 

Mpro Main proteasee 

NAMD Not Another Molecular Dynamics 

OPLS Optimized Potentials for Liquid Simulations 

PDB Prottein Data Bank 

Phe Phenylalanine 

Pro Proline 

QM/MM Quantum Mechanics/Molecular Mechanics 

QSAR  Quantitative Structure-Activity Relationship 

REMD Replica Exchange Molecular Dynamics 

RMSD Root Mean Square Deviation 

RMSF Root Mean Square Fluctuation 

SBDD Structure-Based Drug Design 

Ser Serine 

Thr  Threonine 

UFF Universal Force Field 

Val Valine 

XP Extra Precision 
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