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Η αξιοποίηση φυτών και φυτικών προϊόντων για την αντιμετώπιση 
διαφόρων ασθενειών είναι μια πρακτική που εφαρμόζεται ακόμα 
και σήμερα απο τον άνθρωπο και παρουσιάζει της ρίζες της ήδη 
από αρχαιοτάτους χρόνους. Η ανάπτυξη νέων τεχνολογιών και 
συγκεκριμένα οι μέθοδοι μοριακής μοντελοποίησης συμβάλλουν 
αισθητά στην ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών ενώσεων αφενός μέσου 
του ορθολογικού σχεδιασμού νέων ενώσεων και αφετέρου μέσω της 
μείωσης του αριθμού των πειραματόζωων που χρησιμοποιούνται 
μειώνοντας αντίστοιχα το κόστος των δοκιμών. Στη παρούσα εργασία 
μελετώνται οι χημικές ενώσεις που απαντώνται στα φυτά Achillea 
Holosericea και Achillea Μillefolium, τα οποία φύονται στη περιοχή 
της Ηπείρου, ως προς τις φαρμακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές 
τους ιδιότητες, καθώς και ως προς την πιθανή χρήση τους ως 
ενώσεις-οδηγοί. Στη συνέχεια, οι ενώσεις που εμφανίζουν επιθυμητά 
χαρακτηριστικά ως προς τις ιδιότητες αυτές πραγματοποιείται in 
silico μελέτη της μοριακής πρόσδεσης των ενώσεων αυτών προς 
ορισμένες πρωτεΐνες στόχους, αξιοποιώντας το λογισμικό AutoDock.
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ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ

1. Εισαγωγή 

1.1 Φυτά του γένους Achillea

Ο άνθρωπος από αρχαιοτάτων χρόνων, προ-
σπάθησε να θεραπεύσει ασθένειες χρησιμοποιώ-
ντας φυσικά προϊόντα από φυτά. Έως και σήμερα, 
οι φυσικές πηγές συνεχίζουν να αποτελούν πηγή 
ανακάλυψης νέων φαρμάκων, με χαρακτηριστικό 
παράδειγμα το γένος Achillea ή Αχιλλέας. Το γένος 
Achillea αποτελείται από φυτά που ανήκουν στην 
οικογένεια Asteraceae και χαρακτηρίζεται από με-
γάλη ποικιλία ειδών, όπως το Achillea Taygetea και 
το Achillea Fraasii, Achillea Holosericea και Achillea 
Millefolium. Πρόκειται για ένα Ευρωπαϊκό γένος 
φαρμακευτικών φυτών με τη βασική τους καλλι-
έργεια να πραγματοποιείται στον ευρύτερο χώρο 
της Μεσογείου και αναπτύσσεται υπό περιβαλλο-
ντικές συνθήκες ημίξηρου κλίματος. Επίσης, έχουν 
παρατηρηθεί περισσότερο από 130 είδη βοτάνων 
στο βόρειο ημισφαίριο. Έχει μελετηθεί εκτενώς για 
τις αντιμικροβιακές του ιδιότητες που οφείλονται 
στα φυτικά έλαια και τις βιοδραστικές ουσίες που 
υπάρχουν σε σημαντικές συγκεντρώσεις στα κύττα-
ρα του, όπως τα φλαβονοειδή και τα λιπαρά οξέα.1 
Χρησιμοποιούνται ως φαρμακευτικά φυτά κατά 
του κοινού κρυολογήματος, των πεπτικών προβλη-
μάτων, την επούλωση πληγών και των δερματικών 
φλεγμονών, καθώς επίσης και σε καλλυντικά προϊ-
όντα.2

1.1.1. Tα φυτά Achillea Holosericea και Achillea 
Millefolium

To Achillea Holosericea («A. Holosericea» ή «Αγρι-
ολούλουδα του Ολύμπου») πρόκειται για ένα είδος 
φυτού που καλλιεργείται στη Βαλκανική Χερσόνη-
σο, ενώ συγκεκριμένα ανακαλύφθηκε στις πλαγιές 
του όρους Ταϋγέτου τον Ιούλιο του 2000.1 Είναι ένα 
κίτρινο άνθος ύψους 30-40 cm με φουντωτά εξω-
τερικά χαρακτηριστικά. Τα φύλλα του έχουν μήκος 
5-20 cm, λογχοειδή στο περίγραμμα, με τις ανθοκε-
φαλές να σχηματίζουν πυκνούς κορύμβους.

Το Achillea Millefolium («A. Millefolium» ή 
«Yarrow» ή «Αγριαψιθιά») είναι το πιο διαδεδομέ-

νο είδος και συγκαταλέγεται στα είδη φυτών που 
χρησιμοποιούνται πιο συχνά στη λαϊκή και στη συμ-
βατική ιατρική για περισσότερα από 3000 χρόνια.2 
Η ανακάλυψη του έγινε σε έναν Ιρακινό τάφο ενός 
Νεάντερταλ της Μέσης Παλαιολιθικής εποχής και 
η ονομασία οφείλεται στον Έλληνα ήρωα Αχιλλέα, 
που λέγεται ότι χρησιμοποίησε φύλλα του φυτού 
αυτού, ώστε να σταματήσει την αιμορραγία από τις 
πληγές των στρατιωτών του. Πρόκειται για ένα εί-
δος φυτών που καλλιεργείται σε όλη την Ευρώπη, 
ενώ έχουν παρατηρηθεί καλλιέργειες και στην Ασία 
και Βόρεια Αμερική. Η περίοδος άνθισης του εμπί-
πτει εντός των θερμών κλιμάτων, πιο συγκεκριμέ-
να από Μάιο μέχρι Σεπτέμβριο. Πρόκειται για ένα 
λευκό άνθος που φτάνει το ύψος των 50 cm, ενώ τα 
φύλλα έχουν μήκος 5 έως 20 εκατοστά και διατάσ-
σονται σπειροειδώς κοντά στο μέσο και κάτω μέρος 
του στελέχους.3

2. Χημική σύσταση των αιθέριων ελαίων 
των φυτών Achillea Holosericea και Achillea 
Millefolium

Σύμφωνα με την διαθέσιμη βιβλιογραφία η χημική 
σύσταση των αιθέριων ελαίων των φυτών Achillea 
Holosericea και Achillea Millefolium παρουσιάζονται 
στον πίνακα 1.

Όσον αφορά το φαρμακολογικό ενδιαφέρον του 
είδους Achillea Holosericea, ύστερα από χημικές 
αναλύσεις των ελαίων που εκχυλίστηκαν από το 
φυτό, παρατηρήθηκε ότι η Καμφορά και η Βορνεό-
λη (τερπενοειδή με ευρεία χρήση ως αναλγητικά και 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα) ήταν τα κύρια συστατι-
κά στα δείγματα που μελετήθηκαν, ενώ παράλληλα 
οι έρευνες έδειξαν ότι οι ουσίες που εμπεριέχονται 
στα κύτταρα του είδους Achillea Holosericea εμφα-
νίζουν ευρύ φάσμα αντιμικροβιακών ιδιοτήτων ένα-
ντι ορισμένων βακτηρίων, όπως των Staphylococcus 
Aureus και Escherichia Coli, καθώς και έναντι ορι-
σμένων μυκήτων, όπως των Aspergillus Niger και 
Candida Albicans.1,4

Έχει διαπιστωθεί πως η γεωγραφική προέλευ-
ση του φυτού Achillea Millefolium αποδίδει δια-
φορετικό χημικό προφίλ, αφού το αιθέριο έλαιο 
που παράγεται από διαφορετικές χώρες παρου-
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Συ μφωνα με την διαθε σιμη βιβλιόγραφι α η χημικη  συ σταση των αιθε ριων ελαι ων των φυτω ν 
Achillea Holosericea και Achillea Millefolium παρόυσια ζόνται στόν πι νακα 1.

Πίνακας 1. Οι ενώσεις που απαντώνται στα αιθέρια ελαία των φυτών Achillea Holosericea και Achillea Millefolium. 

Φυτό Τερπενόειδη Λιγνα νες Φλαβόνόει δη Αζόυλε νια και 
Πρόαζόυλε νια

Παρα γωγα 
Αμινόξε ων Λόιπε ς Ενω σεις

Α. Holosericea 22 10 6 - - 8
A. Millefolium 66 - 10 4 5 7

Όσόν αφόρα  τό φαρμακόλόγικό  ενδιαφε ρόν τόυ ει δόυς Achillea Holosericea, υ στερα από  χημικε ς 
αναλυ σεις των ελαι ων πόυ εκχυλι στηκαν από  τό φυτό , παρατηρη θηκε ό τι η Καμφόρα  και η 
Βόρνεό λη (τερπενόειδη  με ευρει α χρη ση ως αναλγητικα  και αντιφλεγμόνω δη φα ρμακα) η ταν τα 
κυ ρια συστατικα  στα δει γματα πόυ μελετη θηκαν, ενω  παρα λληλα όι ε ρευνες ε δειξαν ό τι όι όυσι ες 
πόυ εμπεριε χόνται στα κυ τταρα τόυ ει δόυς Achillea Holosericea εμφανι ζόυν ευρυ  φα σμα 
αντιμικρόβιακω ν ιδιότη των ε ναντι όρισμε νων βακτηρι ων, ό πως των Staphylococcus Aureus και 
Escherichia Coli, καθω ς και ε ναντι όρισμε νων μυκη των, ό πως των Aspergillus Niger και Candida 

Albicans.1,4

Έχει διαπιστωθει  πως η γεωγραφικη  πρόε λευση τόυ φυτόυ  Achillea Millefolium απόδι δει 
διαφόρετικό  χημικό  πρόφι λ, αφόυ  τό αιθε ριό ε λαιό πόυ παρα γεται από  διαφόρετικε ς χω ρες 
παρόυσια ζει διαφόρετικη  χημικη  συ σταση. Όσόν αφόρα  τό φαρμακόλόγικό  ενδιαφε ρόν τόυ 
ει δόυς Achillea Millefolium, πόικιλι α φαρμακόλόγικω ν πειραμα των ε χόυν επιβεβαιω σει τις 
σπασμόλυτικε ς, αντιφλεγμόνω δεις, αναλγητικε ς, αντιδιαβητικε ς, αντικαρκινικε ς και 
αντιόξειδωτικε ς δρα σεις τόυ ει δόυς.5 Από  τις ανθισμε νες κόρυφε ς απόμόνω νεται αιθε ριό ε λαιό με 
κυ ρια συστατικα  την ευκαλυπτό λη, την καμφόρα , την α-τερπινεό λη, τό β-πινε νιό και την 
βόρνεό λη. Οι ενω σεις αυτε ς ε χόυν βρει εφαρμόγε ς στην ιατρικη  ε ναντι μικρόβι ων ό πως τό 
Streptococcus Pneumoniae και τό Clostridium Perfringens.4 Επιπρό σθετα, εκχυ λισμα των φυ λλων 
τόυ Yarrow6 χρησιμόπόιει ται για τη θεραπει α ασθενειω ν τόυ γαστρεντερικόυ  σωλη να ό πως η 
δυσπεψι α, ό μετεωρισμό ς και τό κόιλιακό  α λγός, ενω  πρό σφατη σημαντικη  ανακα λυψη 
απόδει χθηκε η ικανό τητα  τόυ να ανακόυφι ζει από  τόν πό νό της πρωτόβα θμιας 
δυσμηνό ρρόιας.1,5,7,8

1.2. Υπόλόγιστικό ς Σχεδιασμό ς Φαρμα κων

Ο υπόλόγιστικό ς σχεδιασμό ς φαρμα κων ει ναι ε νας ταχε ως εξελισσό μενός τόμε ας πόυ συνδυα ζει 
τις φαρμακευτικε ς επιστη μες  με την  επιστη μη των υπόλόγιστω ν και της στατιστικη ς και 
διαδραματι ζει σημαντικό  ρό λό στην ανακα λυψη  νε ων υπόψηφι ων φαρμακόμόρι ων. Συμβα λλει 
στη σημαντικη  μει ωση τόυ χρό νόυ και τόυ κό στόυς με επι πλε όν πλεόνε κτημα την απόφυγη   
πρω ιμων δόκιμω ν  σε πειραματό ζωα.Ο όρθόλόγικό ς σχεδιασμό ς βασι ζεται στη  χρη ση 
υπόλόγιστικω ν τεχνικω ν για την αναζη τηση νε ων χημικω ν ενω σεων πόυ στόχευ όυν σε 

σιάζει διαφορετική χημική σύσταση. Όσον αφορά 
το φαρμακολογικό ενδιαφέρον του είδους Achillea 
Millefolium, ποικιλία φαρμακολογικών πειραμάτων 
έχουν επιβεβαιώσει τις σπασμολυτικές, αντιφλεγμο-
νώδεις, αναλγητικές, αντιδιαβητικές, αντικαρκινι-
κές και αντιοξειδωτικές δράσεις του είδους.5 Από τις 
ανθισμένες κορυφές απομονώνεται αιθέριο έλαιο 
με κύρια συστατικά την ευκαλυπτόλη, την καμφο-
ρά, την α-τερπινεόλη, το β-πινένιο και την βορνε-
όλη. Οι ενώσεις αυτές έχουν βρει εφαρμογές στην 
ιατρική έναντι μικροβίων όπως το Streptococcus 
Pneumoniae και το Clostridium Perfringens.4 Επιπρό-
σθετα, εκχύλισμα των φύλλων του Yarrow6 χρησι-
μοποιείται για τη θεραπεία ασθενειών του γαστρε-
ντερικού σωλήνα όπως η δυσπεψία, ο μετεωρισμός 
και το κοιλιακό άλγος, ενώ πρόσφατη σημαντική 
ανακάλυψη αποδείχθηκε η ικανότητά του να ανα-
κουφίζει από τον πόνο της πρωτοβάθμιας δυσμη-
νόρροιας.1,5,7,8

1.2. Υπολογιστικός Σχεδιασμός Φαρμάκων

Ο υπολογιστικός σχεδιασμός φαρμάκων είναι 
ένας ταχέως εξελισσόμενος τομέας που συνδυάζει 
τις φαρμακευτικές επιστήμες με την επιστήμη των 
υπολογιστών και της στατιστικής και διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην ανακάλυψή νέων υποψηφίων 
φαρμακομορίων. Συμβάλλει στη σημαντική μείωση 
του χρόνου και του κόστους με επι πλέον πλεονέ-
κτημα την αποφυγή πρώιμων δοκιμών σε πειρα-
ματόζωα. Ο ορθολογικός σχεδιασμός βασίζεται στη 
χρήση υπολογιστικών τεχνικών για την αναζήτηση 
νέων χημικών ενώσεων που στοχεύουν σε συγκε-
κριμένους βιολογικούς στόχους, την πρόβλεψη και 
βελτιστοποίηση της δράσης τους καθώς επίσης την 
εκτίμηση των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων τους 
και την τοξικότητα στα πλαίσια μιας ολιστικής προ-
σέγγισης που διερευνά τη συνολική συμπεριφορά 

των μορίων στον οργανισμό παράλληλα με την αλ-
ληλεπίδραση τους με τον υποδοχέα.9–12 Δεδομένου 
ότι ο χημικός χώρος των πιθανών φαρμακομορίων 
είναι αχανής, η αξιολόγηση της φαρμακο-ομοιό-
τητας (druglikeness) των ενώσεων χρησιμεύει για 
ένα πρώτο αποκλεισμό από περαιτέρω έρευνα μο-
ρίων που δεν φέρουν χαρακτηριστικά φαρμάκου. Η 
φαρμακο-ομοιότητα βασίζεται σε απλούς κανόνες 
όσον αφορά σε συγκεκριμένες φυσικοχημικές ιδι-
ότητες, κρίσιμες για την απορρόφηση, κατανομή, 
μεταβολισμό και απέκκριση των φαρμάκων, όπως 
συνοψίζονται στο ακρωνύμιο ADME (Absorption, 
Distribution, Metabolism, Elimination).13–16 

Σκοπός της εργασίας

Στο παρόν άρθρο μελετώνται η φαρμακο-ομοιό-
τητα και οι φαρμακοδυναμικές, φαρμακοκινητικές 
και τοξικές ιδιότητες πιθανών βιοδραστικών ενώ-
σεων των φυτών Achillea Holosericea και Achillea 
Millefolium. Η μελέτη έγινε με χρήση κατάλληλων 
λογισμικών που επιτρέπουν την πρόβλεψη των ιδι-
οτήτων ADME και τοξικών ιδιοτήτων καθώς και την 
μοριακή πρόσδεση σε πέντε βιολογικούς -στόχους:

Στα ένζυμα πρωτεάση του ιού της Ανθρώπινης 
Ανοσοανεπάρκειας Τύπου 1 (HIV-1), κυκλοοξυγο-
νάση-2 (COX-2), η οποία εμπλέκεται στη φλεγμονή,7 
Μονοαμινοξειδάση-Α (ΜΑΟ-Α) και Μονοαμινοξει-
δάση-Β (MAO-B), αναστολή των οποίων οδηγεί σε 
αντικαταθλιπτική δράση και στον υποδοχέα αγγει-
οτασίνης ΙΙ τύπου 2 (AT-2), αποκλεισμός του οποίου 
έχει ως αποτέλεσμα καρδιοπροστατευτική ή νευρο-
προστατευτική δράση. 

3.Υλικά και Υπολογιστικές Μέθοδοι που εφαρ-
μόστηκαν-Λογισμικά

Οι ενώσεις που εξετάστηκαν είναι συστατικά των 
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•   Skin Sensitization (Ευαισθητόπόι ηση δε ρματός): Η ευαισθητόπόι ηση τόυ δε ρματός 
πρό κειται για ε ναν σημαντικό  συντελεστη  ασφα λειας πόυ αφόρα  πρόι ό ντα πόυ 
εφαρμό ζόνται στό δε ρμα. Στό χός των μόντε λων πρό βλεψης, ει ναι ό εντόπισμό ς ενω σεων πόυ 
ε χόυν την δυνατό τητα να πρόκαλε σόυν αλλεργικη  από κριση σε ευαι σθητα α τόμα.

• T. Pyriformis Toxicity (Τόξικό τητα της Tetrahymena Pyriformis)27: Πρό κειται για ε να βακτη ριό 
πρωτό ζωων πόυ χρησιμόπόιει ται ως τελικό  σημει ό λό γω της τόξικό τητας τόυ. Κριτη ριό 
αξιόλό γησης απότελει  τό pIGC50 (αρνητικό ς λόγα ριθμός της συγκε ντρωσης πόυ απαιτει ται 
για την αναστόλη  50% σε log ug/L). Μι α δεδόμε νη ε νωση θεωρει ται τόξικη  εα ν ε χει τιμη  
μεγαλυ τερη από  -0,5 log ug/L.18

Για όρισμε νες ιδιό τητες, τα απότελε σματα ει ναι αριθμητικα , ενω  σε α λλες περιπτω σεις υπα ρχει 
θετικη  η  αρνητικη  κατηγόριόπόι ηση. Κατα  την επεξεργασι α των απότελεσμα των από  τα δια φόρα 
λόγισμικα , ε γινε εναρμό νιση των μόνα δων (ό πόυ υπη ρχαν) για να διευκόλυνθει  η συ γκριση. Οι 
ενω σεις ειση χθησαν στα λόγισμικα  SwissADME και pkCSM με τη χρη ση συστη ματός μόριακη ς 
γραμμικη ς γραφη ς SMILES (simplified molecular-input line-entry system) και στό preADMET 
σχεδιαστικα 

Οι τόξικόλόγικε ς παρα μετρόι πόυ εξετα στηκαν παρόυσια ζόνται στόν Πίνακα 2.

H επιλόγη  των βιόλόγικω ν στό χων ε ναντι των όπόι ων  όι ενω σεις- συστατικα  των φυτω ν Achillea 
Holosericea και Achillea Millefolium φαι νεται ό τι εμφανι ζόυν σημαντικη   δρα ση ε γινε με τό 
λόγισμικό  SwissTargetPrediction, διαθε σιμό στην διευ θυνση.28  

 Για τόυς υπόλόγισμόυ ς μόριακη ς πρό σδεσης29 στόυς επιλεγμε νόυς στό χόυς αξιόπόιη θηκε τό 
λόγισμικό  AutoDock30, ειδικό τερα ό Λαμαρκιανό ς-Γενετικό ς αλγό ριθμός.31 Οι κρυσταλλικε ς δόμε ς 
των πρωτει νω ν ελη φθησαν από  τη διαδικτυακη  βα ση δεδόμε νων "Protein Data Bank - PDB"32 και 
ειση χθησαν απευθει ας στό AutoDock για ανα λυση. Οι ενω σεις πόυ χρησιμόπόιη θηκαν ως 
πρόσδε τες σχεδια στηκαν με τη χρη ση τόυ πρόγρα μματός ChemOffice, τό όπόι ό επι σης 
χρησιμόπόιη θηκε για την ελαχιστόπόι ηση της ενε ργεια ς τόυς με σω τόυ πεδι όυ δυνα μεων ΜΜ2 
(MM2 force field). Τε λός, η όπτικόπόι ηση των απότελεσμα των πραγματόπόιη θηκε με τό 
πρό γραμμα AutoDock.

Πίνακας 2: Επεξηγήσεις για την καταχώρηση των αποτελεσμάτων φαρμακοομοιότητας και ιδιοτήτων των ADME. 
Καταχώρηση Ιδιότητα Πληροφορίες -Μονάδες Ιδιότητα ADME 

Mw Μόριακό  Βα ρός Με τρό μεγε θόυς Φαρμακό-όμόιό τητα

logP Λιπόφιλι α Υπόλόγισμό ς με δια φόρα 
πρόγρα μματα Φαρμακό-όμόιό τητα

RB Περιστρεφό μενόι        δεσμόι Με τρό ευκαμψι ας Φαρμακό-όμόιό τητα
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HD Δε κτες σε υδρόγόνικόυ ς δεσμόυ ς Άτόμα Η συνδεδεμενα μα Ν η  
Ο Φαρμακό-όμόιό τητα

HA Δό τες σε υδρόγόνικόυ ς δεσμόυ ς Άτόμα Ν + Ο Φαρμακό-όμόιό τητα
tPSA Τόπόλόγικη  Πόλικη  Έπιφα νεια Με τρό πόλικό τητας Φαρμακό-όμόιό τητα
SA Έμβαδό  επιφα νειας Με τρό μεγε θόυς Φαρμακό-όμόιό τητα
logS Μόριακη  διαλυτό τητα στό νερό  Με τρό διαλυτό τητας Φαρμακό-όμόιό τητα
Ro5 Kανό νας τόυ πε ντε-Lipinski

Η μόριακη  μα ζα δεν πρε πει να υπερβαι νει 
τα 500 Daltons.
Η λιπόφιλι α (logP) δεν πρε πει να 
υπερβαι νει τό 5.
Δεν πρε πει να υπα ρχόυν περισσό τερόι από  
5 δό τες δεσμω ν υδρόγό νόυ (όμα δες ΝΗ η  
ΟΗ).
Δεν πρε πει να υπα ρχόυν περισσό τερόι από  
10 δε κτες δεσμω ν υδρόγό νόυ (α τόμα 
όξυγό νόυ η  αζω τόυ).

Ναι – 0-2 παραβια σεις Οχι 3-4 
παραβια σεις

Φαρμακό-όμόιό τητα

Veber Κανό νας Veber
Οι περιστρεφό μενόι δεσμόι  δεν πρε πει να 
υπερβαι νόυν τόυς 10.
Η τόπόλόγικη  πόλικη  επιφα νεια (TPSA) δεν 
πρε πει να υπερβαι νει τα 140 A ²

Ναι/Οχι Φαρμακό-όμόιό τητα

CMC rule /Ghose CMC-like rule /κανό νας τόυ Ghose
Η μόριακη  μα ζα πρε πει να ει ναι μεταξυ  160 
και 480 Daltons.
Η λιπόφιλι α (logP) πρε πει να ει ναι μεταξυ  -
0.4 και 5.6.
Ο συνόλικό ς αριθμό ς ατό μων πρε πει να 
ει ναι μεταξυ  20 και 70.
Η γραμμόμόριακη  διαλυτό τητα πρε πει να 
ει ναι μεγαλυ τερη από  -0.4 και μικρό τερη 
από  5.6.

Παραβια σεις Ναι/Οχι Φαρμακόόμόιό τητα

HIA  Γαστρεντερικη  Απόρρό φηση in vivo % Απόρρό φηση

VDss (human) Όγκός Κατανόμη ς log L/kg Κατανόμη 

BBB Διαπερατό τητα Αιματόεγκεφαλικόυ  
Φραγμόυ 

logBB Κατανόμη 

CNS penetration Διει σδυση στό ΚΝΣ ogPS Κατανόμη 

P450 Υπό στρωμα/αναστόλε ας σε ισόε νζυμα 
τόυ P450 Ναι/Oχι Μεταβόλισμό ς

P-gp Υπό στρωμα/αναστόλε ας της p-
γλυκόπρωτει νης Ναι/Oχι Απόρρό φηση

Caco-2 Διαπερατό τητα σε κυτταρικε ς σειρε ς 
Caco2 logPapp/cm10-6/sec Απόρρό φηση

PPB Πρωτει νικη  συ νδεση %PPB η Κατανόμη 

Fraction unbound μη συνδεδεμε νό κλα σμα fu Κατανόμη 
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φυτών Achillea. Χρησιμοποιήθηκαν τρία λογισμικά 
ελεύθερης πρόσβασης: (i) SwissADME,18 διαθέσιμο 
στη διαδικτυακή διεύθυνση http://www. http://
www. swissadme.ch (ii) pkCSM,19 διαθέσιμο στη δι-
αδικτυακή διεύθυνση και (iii) preADMET,20 διαθέσι-
μο στη διαδικτυακή διεύθυνση https://preadmet. 
webservice.bmdrc.org/. Το λογισμικό SwissADME 
συγκεντρώνει τις πιο σημαντικές υπολογιστικές με-
θόδους για την εκτίμηση των κρίσιμων φυσικοχημι-
κών ιδιοτήτων (logP, διαλυτότητα, μοριακό βάρος, 
αριθμός βαρέων ατόμων, ποσοστό Csp3, αριθμό 
περιστρεφόμενων δεσμών, αριθμό θεσεων δοτών 
και δεκτών σε δεσμούς υδρογόνου, μοριακή διαθλα-
σιμότητα, τοπολογική πολική επιφάνεια), εκτιμά 
φαρμακοινητικές ιδιότητες, όπως γαστρεντερική 
απορρόφηση, διαπερατότητα αιματοεγκεγαλικού 
φραγμού, πιθανή συγγένεια με την p-γλυκοπρωτεί-
νη (P-gp), υπέυθυνη για την εκροή από το κύτταρο 
και την πιθανή αναστολή σημαντικών ισομορφών 
του κυτοχρωματος Ρ450, υπεύθυνων για αλληλεπι-
δράσεις φαρμάκων, καθώς και τη διαδερμική απορ-

ρόφηση. Επι πλέον το λογισμικό αποδίδει τη συνο-
λική φαρμακο-ομοιότητα μέσω γραφημάτων και με 
βάση τις παραβιάσεις κανόνων που προτείνονται 
από διάφορους ερευνητές όπως Lipinski, Ghose, 
Veber, Egan, Muegge Το λογισμικό pkCSM χρησιμο-
ποιεί το μοριακό αποτύπωμα βασισμένο στα δομι-
κά γραφήματα (Graph-Based Signatures) για την 
πρόβλεψη των φυσικοχημικών ιδιοτήτων και των 
ιδιοτήτων ADMET, (όπου Τ αναφέρεται στην Τοξι-
κότητα). Το λογισμικό preADMET21,22 παρέχει βαθ-
μολόγηση σύμφωνα με τους κανόνες φαρμακο-ο-
μοιότητας, εκτίμηση ιδιοτήτων ADME, καθώς και 
ορισμένων δεικτών τοξικότητας και οικοτοξικότη-
τας. Στον πινακα 1 παρουσιάζονται οι φυσικοχημι-
κές οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες που εκτιμώνται 
με τα ανωτέρω λογισμικά. 

Οι τοξικολογικές παράμετροι που αξιολογήθηκαν 
είναι :

• AMES Toxicity (Τοξικότητα AMES)23: Αποτελεί 
δείκτη μεταλλαξιογόνου δράσης Πρόκειται για έναν 
γρήγορο και αξιόπιστο βακτηριακό προσδιορισμό, 
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Αποτελέσματα-Συζήτηση 

Η φαρμακό-όμόιό τητα (druglikeness) ει ναι μια πόιότικη /πόσότικη  ιδιό τητα πόυ χρησιμευ ει στόν 
σχεδιασμό  φαρμα κων, καθω ς δει χνει πό σό μόια ζει μια όυσι α με ε να φα ρμακό και μπόρει  να 
συμπεριφερθει  ως τε τόιό. 

Έχόυν πρόταθει  δια φόρόι κανό νες πόυ ευνόόυ ν την απόρρό φηση των όυσιω ν κυρι ως από  τόυ 
στό ματός. Οι περισσό τερόι περιλαμβα νόυν τη λιπόφιλι α εκφρασμε νη με τόν υπόλόγιστικό  
συντελεστη  μερισμόυ  στό συ στημα όκτανό λης-νερόυ  (logP), τό μόριακό  βα ρός, τόυς δεσμόυ ς 
υδρόγό νόυ, αλλα  και τόν αριθμό  των περιστρεφό μενων δεσμω ν, την πόλικη  επιφα νεια, την 
αρωματικό τητα κλπ. όρι ζόντας  ανω τατα ό ρια η  ευ ρη τιμω ν.15,33  

Η πρό βλεψη της φαρμακό-όμόιό τητας  και φαρμακόκινητικω ν ιδιό τητων των ενω σεων πόυ 
απαντω νται στα αιθε ρια ε λαια των φυτω ν Achillea Holosericea και Achillea Millefolium 
πραγματόπόιη θηκε τό λόγισμικό  SwissADME, ε να ελευ θερό πρό γραμμα, πρόσβα σιμό με σα από  
την ιστόσελι δα http://www.swissadme.ch/index.php, με αρκετα  φιλικό  περιβα λλόν για τόν 
χρη στη. Διαπιστω θηκε πως από  τό συ νόλό των ενω σεων στην περι πτωση τόυ Achillea Holosericea 
μό λις εννε α ενω σεις μπόρόυ ν να δρα σόυν δυνητικα  ως ενω σεις όδηγόι , ενω  στην περι πτωση τόυ 
Achillea Millefolium ό αριθμό ς των ενω σεων ει ναι μό λις τε σσερις.  

Οι βιόδραστικε ς ενω σεις τόυ Achillea Holosericea πόυ πληρόυ ν ικανόπόιητικα   τα κριτη ρια 
φαρμακό-όμόιό τητας συ μφωνα με τόυς  κανό νες Lipinski, Veber, Egan, Muegge  και τις ιδιό τητες 
ADME ει ναι όι εξη ς.     

Πίνακας 3. Επεξηγήσεις για την καταχώρηση αποτελεσμάτων τοξικότητας. 
Καταχώρηση Ιδιότητα Μονάδες 

AMES Δόκιμη  για μεταλλαξιόγό νό δρα ση ναι/ό χι
Oral rat acute toxicity46 Οξει α Τόξικό τητα σε αρόυραι όυς LD50 mol/kg
Oral rat chronic toxicity47 Χρό νια Τόξικό τητα σε αρόυραι όυς LOAEL-Lowest Observed Adverse Effect 

Level log mg/kg_bw/day
Hepatotoxicity Έπαγό μενη Ηπατότόξικό τητα ναι/ό χι
HerG Inhibition Αναστόλη  διαυ λων καλι όυ Herg ναι/ό χι
Skin sensitivity Eυαισθησι α στό δε ρμα ναι/ό χι
T.Pyriformis (Οικό)τόξικό τητα σε Tetrahymenis 

Pyriformis
log (μg/L)

Τόξικό τητα Minnow (Οικό)τόξικό τητα σε Fathead Minnow log (mM)

Th. Mavromoustakos et al., Pharmakeftiki, 36, IV, 2024 | 9-33
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που αξιολογεί αν μια ένωση έχει τη δυνατότητα να 
προκαλεί αντίστροφη μετάλλαξη σε συγκεκριμέ-
νους τόπους γονιδίων, σε ένα βακτηριακό χρωμό-
σωμα. Ενώσεις με θετική δοκιμή ΑMES δύνανται να 
εμφανίσουν καρκινογόνο δράση, ωστόσο υπάρχει 
πιθανότητα για ψευδώς θετικά ή ψευδώς αρνητικά 
αποτελέσματα. 

• Maximum Tolerated Dose (Human), ΜΤD (Μέγι-
στη Ανεκτή Δόση στον άνθρωπο): Προσδιορίζεται 
σε κλινικές δοκιμές δοκιμάζοντας αυξανόμενες δό-
σεις. Εκφράζεται υπό λογαριθμική μορφή. Θεωρεί-
ται χαμηλή αν είναι μικρότερη ή ίση της τιμής 0,477 
log mg/kg/day, ενώ υψηλή αν είναι μεγαλύτερη της 
τιμής αυτής.

• hERG I, II Inhibitor (Αναστολέας των διαύλων 
καλίου ΙΙ hERG I)24: Αποτελεί δείκτη καρδιοτοξικό-
τητας 

• Oral Rat Acute Toxicity (LD50) (Από το Στό-
μα Οξεία Τοξικότητα): Ορίζεται ως η δόση (Lethal 
Dose) που προκαλεί θάνατο στο 50% των πειρα-
ματόζωων. Οσο μεγαλύτερη είναι η τιμή LD50 τόσο 
μικρότερη είναι η τοξικότητα μιας ένωσης.

• Minnow Toxicity (Τοξικότητα Ψαράκιων-Γω-
βιών)25: Ορίζεται ως η συγκέντρωση (Lethal 
Concentration, LC50) μίας χημικής ουσίας στον αέρα 
που προκαλεί θάνατο στο 50% των πειραματόζωων 
με εφάπαξ έκθεση σε αυτήν κατά τη διάρκεια της 
παρατήρησης, η οποία διαρκεί συνήθως από μία έως 
τέσσερις ώρες. Ενώσεις με τιμές LC50 μικρότερες 
από 0,5 mM θεωρούνται αρκετά τοξικές.

• Hepatotoxicity (Ηπατοτοξικότητα)26: Η ηπατο-
τοξικότητα ορίζεται ως η ηπατική βλάβη που επά-
γεται από την χρήση ενός φαρμάκου, 

•  Skin Sensitization (Ευαισθητοποίηση δέρμα-
τος): Η ευαισθητοποίηση του δέρματος πρόκειται 
για έναν σημαντικό συντελεστή ασφάλειας που 
αφορά προϊόντα που εφαρμόζονται στο δέρμα. Στό-
χος των μοντέλων πρόβλεψης, είναι ο εντοπισμός 
ενώσεων που έχουν την δυνατότητα να προκαλέ-
σουν αλλεργική απόκριση σε ευαίσθητα άτομα.

• T. Pyriformis Toxicity (Τοξικότητα της 
Tetrahymena Pyriformis)27: Πρόκειται για ένα βα-
κτήριο πρωτόζωων που χρησιμοποιείται ως τελικό 
σημείο λόγω της τοξικότητας του. Κριτήριο αξιολό-
γησης αποτελεί το pIGC50 (αρνητικός λογάριθμος 

της συγκέντρωσης που απαιτείται για την αναστο-
λή 50% σε log ug/L). Μία δεδομένη ένωση θεωρεί-
ται τοξική εάν παρουσιάζει τιμή μεγαλύτερη από 
-0,5 log ug/L.18

Για ορισμένες ιδιότητες, τα αποτελέσματα εί-
ναι αριθμητικά, ενώ σε άλλες περιπτώσεις υπάρ-
χει θετική ή αρνητική κατηγοριοποίηση. Κατά την 
επεξεργασία των αποτελεσμάτων από τα διάφορα 
λογισμικά, έγινε εναρμόνιση των μονάδων (όπου 
υπήρχαν) για να διευκολυνθεί η σύγκριση. Οι ενώ-
σεις εισήχθησαν στα λογισμικά SwissADME και 
pkCSM με τη χρήση συστήματος μοριακής γραμ-
μικής γραφής SMILES (simplified molecular-input 
line-entry system) και στο preADMET σχεδιαστικά

Οι τοξικολογικές παράμετροι που εξετάστηκαν 
παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.

H επιλογή των βιολογικών στόχων έναντι των 
οποίων οι ενώσεις- συστατικά των φυτών Achillea 
Holosericea και Achillea Millefolium φαίνεται ότι εμ-
φανίζουν σημαντική δράση έγινε με το λογισμικό 
SwissTargetPrediction, διαθέσιμο στη διεύθυνση.28 

Για τους υπολογισμούς μοριακής πρόσδεσης29 
στους επιλεγμένους στόχους αξιοποιήθηκε το λο-
γισμικό AutoDock30, ειδικότερα ο Λαμαρκιανός-Γε-
νετικός αλγόριθμος.31 Οι κρυσταλλικές δομές των 
πρωτεϊνών ελήφθησαν από τη διαδικτυακή βάση 
δεδομένων "Protein Data Bank - PDB"32 και εισήχθη-
σαν απευθείας στο AutoDock για ανάλυση. Οι ενώ-
σεις που χρησιμοποιήθηκαν ως προσδέτες σχεδιά-
στηκαν με τη χρήση του προγράμματος ChemOffice, 
το οποίο επίσης χρησιμοποιήθηκε για την ελαχιστο-
ποίηση της ενέργειάς τους μέσω του πεδίου δυνάμε-
ων ΜΜ2 (MM2 force field). Τέλος, η οπτικοποίηση 
των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε με το πρό-
γραμμα AutoDock.

Αποτελέσματα-Συζήτηση

Η φαρμακο-ομοιότητα (druglikeness) είναι μια 
ποιοτική/ποσοτική ιδιότητα που χρησιμεύει στον 
σχεδιασμό φαρμάκων, καθώς δείχνει πόσο μοιάζει 
μια ουσία με ένα φάρμακο και μπορεί να συμπερι-
φερθεί ως τέτοιο. 

Έχουν προταθεί διάφοροι κανόνες που ευνοούν 
την απορρόφηση των ουσιών κυρίως από του στό-
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ματος. Οι περισσότεροι περιλαμβάνουν τη λιποφι-
λία εκφρασμένη με τον υπολογιστικό συντελεστή 
μερισμού στο σύστημα οκτανόλης-νερού (logP), το 
μοριακό βάρος, τους δεσμούς υδρογόνου, αλλά και 
τον αριθμό των περιστρεφόμενων δεσμών, την πο-
λική επιφάνεια, την αρωματικότητα κλπ. ορίζοντας 
ανώτατα όρια ή εύρη τιμών.15,33 

Η πρόβλεψη της φαρμακο-ομοιότητας και φαρ-
μακοκινητικών ιδιότητων των ενώσεων που απα-
ντώνται στα αιθέρια έλαια των φυτών Achillea 
Holosericea και Achillea Millefolium πραγματο-
ποιήθηκε το λογισμικό SwissADME, ένα ελεύθερο 
πρόγραμμα, προσβάσιμο μέσα από την ιστοσελίδα 
http://www.swissadme.ch/index.php, με αρκετά 
φιλικό περιβάλλον για τον χρήστη. Διαπιστώθηκε 
πως από το σύνολο των ενώσεων στην περίπτωση 
του Achillea Holosericea μόλις εννέα ενώσεις μπο-
ρούν να δράσουν δυνητικά ως ενώσεις οδηγοί, ενώ 
στην περίπτωση του Achillea Millefolium ο αριθμός 
των ενώσεων είναι μόλις τέσσερις. 

Οι βιοδραστικές ενώσεις του Achillea Holosericea 
που πληρούν ικανοποιητικά τα κριτήρια φαρμα-
κο-ομοιότητας σύμφωνα με τους κανόνες Lipinski, 
Veber, Egan, Muegge και τις ιδιότητες ADME είναι οι 
εξής.  

1. 11,12,13-τριυδρόξυ ευδεσμ-4-εν-3-όνη 
2. 3β-ακετοξυ-4(15)-ευδεσμενο-5α,11,12,13-τε-

τραόλη
3. 9-υδροξυ-οξικό φαρνεζύλιο
4. λουτεολίνη
5. χρυσοεριόλη
6. δεσμεθοξυ κενταυριδίνη
7. κερκετίνη
8. κερκετινο-3-μεθυλαιθέρας
9. κερκετινο-3,3’-διμεθυλαιθέρας
Οι δομές τους παρουσιάζονται στην εικόνα 1.
Στον Πίνακα 4 παρουσιάζονται τα προβλεπόμενα 

φαρμακοκινητικά αποτελέσματα.
Αντίστοιχα, οι βιοδραστικές ενώσεις του Achillea 

Millefolium που κρίθηκαν κατάλληλες για υποψή-
φιες ενώσεις-οδηγοί μέσω του SwissADME είναι οι 
εξής:

1 Αχιλλικίνη.
2 γ-κουρκουμίνη.

3 Κενταυριδίνη.
4 Σπαθουλενόλη.
Οι δομές τους παρουσιάζονται στην εικόνα 2. Στον 

Πίνακα 5 παρουσιάζονται τα προβλεπόμενα φαρμα-
κοκινητικά αποτελέσματα.

Στα σχήματα 1 και 2 παρουσιάζονται τα διαγράμ-
ματα όπου όταν οι ιδιότητες του μορίου εμπίπτουν 
στο κόκκινο εξάγωνο αναμένεται να παρουσιάζουν 
επιθυμητή βιοδιαθεσιμότητα, σύμφωνα με το λογι-
σμικό SwissADME. Οι ιδιότητες που περιλαμβάνει 
το διάγραμμα είναι η λιποφιλία (LIPO), το μέγε-
θος (size), η πολικότητα (POLAR), η διαλυτότητα 
(INSOLU) όπου εκφρασμένη ως logS δεν πρέπει να 
υπερβαίνει την τιμή 6 , ο αρωματικός χαρακτήρας 
(INSATU) όπου το κλάσμα των ανθράκων sp3 δεν 
πρέπει να είναι μικρότερο από 0,25 και η ευκαμψία 
(FLEX) των μορίων με τον αριθμό περιστρεφόμε-
νων δεσμών να μη υπερβαίνει το 9. Η χρωματισμέ-
νη ζώνη δείχνει τις φυσικοχημικές ιδιότητες που 
είναι ευνοϊκές για την απορρόφηση από το στόμα.

Οι περισσότερες ενώσεις πληρούν τα περισσό-
τερα κριτήρια και είναι εντός της χρωματισμένης 
περιοχής. Η μόνη ιδιότητα που παραβαίνουν είναι 
αυτή της ακορεστότητας, υποδεικνύοντας ότι μελ-
λοντικές ενώσεις πρέπει να φέρουν μεγαλύτερο πο-
σοστό ανθράκων sp3.

Σύμφωνα με το pkCSM όλες οι ενώσεις του φυτού 
Achillea Holosericea καλύπτουν τις προϋποθέσεις 
για διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγ-
μού (BBB permeality), ενώ προβλέπεται ικανοποι-
ητικό ποσοστό απορρόφησης από το γαστρεντερι-
κό σύστημα. Σύμφωνα με το pkCSM οι ενώσεις δεν 
είναι αναστολείς των ισοενζύμων CYP. Είναι επιθυ-
μητό μια ένωση να μην αποτελεί αναστολέα των 
ισοενζύμων του κυτοχρώματος P450, ώστε να απο-
φεύγονται αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα

3.2 Μελέτες Τοξικότητας

Με τη βοήθεια της πλατφόρμας pkCSM, στον Πί-
νακα 6 φαίνεται η διερεύνηση των παραμέτρων της 
τοξικότητας των παραπάνω ενώσεων στο φυτό του 
Achillea Holosericea.

Με τη βοήθεια της πλατφόρμας pkCSM, στον Πί-
νακα 7 περιγράφεται η διερεύνηση των παραμέ-
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Σχήμα 1. Διάγραμμα φαρμακο-ομοιότητας σύμφωνα  με το λογισμικό SwissADME 
για τις ενώσεις του φυτού Achillea Holosericea. 

Οι περισσό τερες ενω σεις πληρόυ ν τα περισσό τερα κριτη ρια και ει ναι εντό ς της χρωματισμε νης 
περιόχη ς. Η μό νη ιδιό τητα πόυ παραβαι νόυν ει ναι αυτη  της ακόρεστό τητας, υπόδεικνυ όντας ό τι 
μελλόντικε ς ενω σεις πρε πει να φε ρόυν μεγαλυ τερό πόσόστό   ανθρα κων sp3.
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1. 11,12,13-τριυδρό ξυ ευδεσμ-4-εν-3-ό νη 
2. 3β-ακετόξυ-4(15)-ευδεσμενό-5α,11,12,13-τετραό λη
3. 9-υδρόξυ-όξικό  φαρνεζυ λιό
4. λόυτεόλι νη
5. χρυσόεριό λη
6. δεσμαθόξυ κενταυριδι νη
7. κερκετι νη
8. κερκετινό-3-μεθυλαιθε ρας
9. κερκετινό-3,3’-διμεθυλαιθε ρας

Οι δόμε ς τόυς παρόυσια ζόνται στό Σχη μα 1.

Εικόνα 1: Χημικές δομές των ενώσεων από το φυτό Achillea Holosericea. 

Αντι στόιχα, όι βιόδραστικε ς ενω σεις τόυ Achillea Millefolium πόυ κρι θηκαν κατα λληλες για 
υπόψη φιες ενω σεις-όδηγόι  με σω τόυ SwissADME ει ναι όι εξη ς:

1. Αχιλλικι νη.
2. γ-κόυρκόυμι νη.
3. Κενταυριδι νη.
4. Σπαθόυλενό λη.

Οι δόμε ς τόυς παρόυσια ζόνται στό Σχη μα 2.
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Σχήμα 2. Διάγραμμα φαρμακο-ομοιότητας σύμφωνα με το λογισμικό SwissADME για τις ενώσεις του 

φυτού Achillea Millefolium. 

Στη συγκεκριμε νη περι πτωση όλες όι ενω σεις ει ναι με σα στη χρωματισμε νη περιόχη .

Πίνακας 4. Τα προβλεπόμενα φαρμακοκινητικά αποτελέσματα για τις ενώσεις που προέκυψαν από το φυτό Achillea Holosericea 
μέσω του λογισμικού pkCSM 

Ιδιότητες 
Απορρόφηση 
Διαπερατότητα 

τόυ 

Εντερική 
απόρρόφηση 
(ανθρώπινη)

Διαπερατότητα 
δέρματός

Υπόστρωμα 
γλυκόπρωτεϊνης

Όχι Ναι Όχι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι
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Εικόνα 2: Χημικές δομές των ενώσεων από το φυτό Achillea Millefolium. 

Στό Σχη μα 3 παρόυσια ζόνται τα διαγρα μματα ό πόυ ό ταν όι ιδιό τητες τόυ μόρι όυ εμπι πτόυν στό 
κό κκινό εξα γωνό αναμε νεται να παρόυσια ζόυν επιθυμητη  βιόδιαθεσιμό τητα, συ μφωνα με τό 
λόγισμικό  SwissADME. Οι ιδιό τητες πόυ περιλαμβα νει τό δια γραμμα ει ναι η λιπόφιλι α (LIPO), τό 
με γεθός (size), η πόλικό τητα (POLAR), η διαλυτό τητα (INSOLU) ό πόυ εκφρασμε νη ως logS δεν 
πρε πει να υπερβαι νει την τιμη   6 , ό αρωματικό ς χαρακτη ρας (INSATU) ό πόυ  τό κλα σμα των  
ανθρα κων sp3 δεν πρε πει να ει ναι μικρό τερό από  0.25  και η ευκαμψι α (FLEX) των μόρι ων με τόν 
αριθμό  περιστρεφό μενων δεσμω ν να μη υπερβαι νει τό 9. Η χρωματισμε νη ζω νη δει χνει τις 
φυσικόχημικε ς ιδιό τητες πόυ ει ναι ευνόι κε ς για την από  τόυ στό ματός απόρρό φηση.
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Αναστόλέας 
γλυκόπρωτεϊνης

Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Αναστόλέας 
γλυκόπρωτεϊνης

Ι

Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Ναι

Κατανομή 

ανθρώπόυ) 
Ογκός 

κατανόμής
Αδέσμευτό 
κλάσμα 

(ανθρώπινό)
ΒΒΒ 

διαπερατότητα
(ΚΝΣ)

διαπερατότητα
Μεταβολισμός 

υπόστρωμα
Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

υπόστρωμα
Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Όχι Ναι Όχι Όχι Όχι Όχι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Ναι Ναι Όχι Ναι Όχι Ναι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Ναι Όχι Ναι Ναι Όχι Όχι

Απέκκριση 
Ολική 

Απόμάκρυνση
Νεφρικό 
υπόστρωμα

Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Συ μφωνα με τό pkCSM ό λες όι ενω σεις τόυ φυτόυ   Achillea Holosericea καλυ πτόυν τις 
πρόυ πόθε σεις για διαπερατό τητα  τόυ αιματόεγκεφαλικόυ  φραγμόυ  (BBB permeality), ενω  
πρόβλε πεται ικανόπόιητικό  πόσόστό  απόρρό φησης από  τό γαστρεντερικό  συ στημα. Συ μφωνα με 
τό pkCSM όι ενω σεις δεν ει ναι αναστόλει ς των ισόενζυ μων CYP. Ει ναι επιθυμητό  μια ε νωση να μην 
απότελει  αναστόλε α των ισόενζυ μων τόυ κυτόχρω ματός P450, ω στε να απόφευ γόνται 
αλληλεπιδρα σεις με α λλα φα ρμακα 
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τρων της τοξικότητας των παραπάνω ενώσεων 
στο φυτό Achillea Millefolium.

Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, προκύπτει το 
συμπέρασμα ότι όλες οι ενώσεις πληρούν τα κρι-
τήριο της τοξικότητας, επομένως είναι κατάλληλες 
υποψήφιες ενώσεις-οδηγοί.

4. In sillico μελέτη μοριακής πρόσδεσης των 
πιθανών ενώσεων οδηγών των φυτών Achillea 
Holosericea και Achillea Millefolium

4.1 Το λογισμικό Autodock

Το λογισμικό AutoDock είναι ένα γνωστό λογι-
σμικό μοριακής πρόσδεσης και χρησιμοποιείται 
ώστε να μελετηθούν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
μικρών μορίων (φάρμακα) και πρωτεϊνικών στό-
χων. Παρουσιάζει ευρεία χρήση στον τομέα της 
ανακάλυψης νέων φαρμάκων καθώς προβλέπει 
τον τρόπο δέσμευσης και τη συγγένεια πρόσδε-
σης του φαρμάκου με τους πρωτεϊνικούς στόχους 
χρησιμοποιώντας ως κύριο αλγόριθμο αναζήτη-
σης το Lamarckian Genetic Algorithm (Λαμαρ-
κιανός Γενετικός Αλγόριθμος). Σε αυτόν τον 
συγκεκριμένο αλγόριθμο αναζήτησης, με τις με-
μονωμένες διαμορφώσεις εξέρευνάται ανεξάρτη-
τα ο χώρος αναζήτησής τους για να εντοπισθούν 
τα τοπικά ελάχιστα, ενώ επίσης μεταδίδονται αυ-
τές οι πληροφορίες στην επόμενη γενιά για περαι-
τέρω βελτιστοποίηση.21

Το πρόγραμμα AutoDock34 χρησιμοποιήθηκε 
ώστε να γίνουν οι υπολογισμοί της μοριακής πρόσ-
δεσης των υποψηφίων ενώσεων-οδηγών των φυ-
τών Achillea Holosericea και Achillea Millefolium 
στους παρακάτω στόχους σύμφωνα με το πρό-
γραμμα SwissTarget: Ιός της Ανθρώπινης Ανοσοα-
νεπάρκειας Τύπου 1 (HIV-1)35 Κυκλοοξυγονάση-2 
(COX-2),17 Μονοαμινοξειδάση-Α (ΜΑΟ-Α)36 και Μο-
νοαμινοξειδάση-Β (MAO-B) και Υποδοχέας αγγειο-
τασίνης ΙΙ τύπου 2 (AT-2).37 Ο κύριος ρόλος αυτών 
των ενζύμων είναι σε αντιφλεγμονώδεις συνθήκες 
και τραυματισμούς, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη 
της φλεγμονής και του πόνου. Για τις Μονοαμινο-
ξειδάσες ο κύριος ρόλος τους είναι σε νευρολογικές 
ασθένειες και ο ΑΤ-2 στην καρδιοπροστασία και τη 

νευροπροστασία. 
Από τη δημόσια βάση δεδομένων RCSB 

PDB (Research Collaboratory for Structural 
Bioinformatics Protein Data Bank), προσβάσιμο 
μέσα από την ιστοσελίδα https://www.rcsb.org/, 
βρέθηκαν οι κρυσταλλικές δομές των παραπάνω 
ενζύμων, εκ των οποίων 4 είχαν συν-κρυσταλλω-
θεί με κάποιο μόριο (Πίνακας 8). (οι συντεταγμέ-
νες χρησιμοποιήθηκαν στη συνέχεια για τον υπο-
λογισμό της μοριακής πρόσδεσης). 

4.2 Αποτελέσματα in sillico μελέτης μοριακής 
πρόσδεσης 

Στους Πίνακες 8-21 παρατίθενται τα αποτελέ-
σματα μοριακής πρόσδεσης για την κάθε μία ένω-
ση ξεχωριστά στους 5 βιολογικούς στόχους με τις 
σταθερές αναστολής που υπολογίστηκαν με βάση 
το πρόγραμμα Autodock.

Οι παράμετροι ΔG και Ki μας επιτρέπουν να αξι-
ολογήσουμε την ισχύ πρόσδεσης των μορίων στο 
ένζυμο. Αρνητικότερες τιμές ΔG συνήθως συνδέ-
ονται με χαμηλότερες τιμές Ki, υποδεικνύοντας 
ισχυρότερη και πιο σταθερή σύνδεση. 

4.3. Οπτικοποίηση αποτελεσμάτων

Οι χημικοί δεσμοί ανάμεσα στους προσδέτες και 
στους υποδοχείς μπορεί να είναι ομοιοπολικοί δε-
σμοί, ιοντικοί δεσμοί, αλληλεπιδράσεις διπόλου-δι-
πόλου, δεσμοί υδρογόνου, δεσμοί μεταφοράς φορ-
τίου, υδρόφοβοι δεσμοί και δεσμοί Van der Waals. 
Καλύπτουν όλο το εύρος των δεσμών και θεωρεί-
ται ότι σχηματίζονται στιγμιαία όταν ο προσδέτης 
πλησιάζει τον υποδοχέα σε κατάλληλη απόσταση 
για σχηματισμό δεσμού. Επιπλέον, θεωρείται ότι 
η πρόσδεση είναι αρκετά ισχυρή όταν η ενέργεια 
πρόσδεσης (ΔGbind) του μορίου με τον υποδο-
χέα είναι μικρότερη από -7 kcal/mol. Μια ενέργεια 
πρόσδεσης μεταξύ -6 kcal/mol και -7 kcal/mol είναι 
μετρίως ευνοϊκή, ενώ μια ενέργεια πρόσδεσης μεγα-
λύτερη από -6 kcal/mol θεωρείται ότι υποδεικνύει 
μη ικανοποιητική δέσμευση του μορίου με τον υπο-
δοχέα.

Στη συνέχεια, οπτικοποιούνται κάποια από τα 
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Πίνακας 5. Τα προβλεπόμενα φαρμακοκινητικά αποτελέσματα για τις ενώσεις που προέκυψαν από 

το φυτό Achillea Millefolium μέσω του λογισμικού pkCSM 

 
Ιδιότητες 

Απορρόφηση 
Διαπερατότητα 

τόυ 
Εντερική 

απόρρόφηση 
(ανθρώπινη)

(% πόυ 
απόρρόφήθηκε)

Διαπερατότητα 
δέρματός

Υπόστρωμα 
γλυκόπρωτεϊνης

Όχι Όχι Ναι Όχι

Αναστόλέας 
γλυκόπρωτεϊνης

Όχι Όχι Όχι Όχι

Αναστόλέας 
γλυκόπρωτεϊνης Ι

Όχι Όχι Ναι Όχι

Κατανομή 
ανθρώπόυ) 

Κατανόμή Όγκόυ
Αδέσμευτό κλάσμα 

(ανθρώπινό)
ΒΒΒ 

διαπερατότητα
(ΚΝΣ)

διαπερατότητα
Μεταβολισμός 

υπόστρωμα
Όχι Όχι Όχι Όχι

υπόστρωμα
Όχι Όχι Όχι Ναι

αναστόλέας
Όχι Όχι Ναι Όχι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Ναι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Όχι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Όχι

αναστόλέας
Όχι Όχι Όχι Όχι

Απέκκριση 
Ολική 

Απόμάκρυνση
Νεφρικό 
υπόστρωμα

Όχι Όχι Όχι Όχι

3.2 Μελε τες Τόξικό τητας
αποτελέσματα της μοριακής πρόσδεσης των μορί-
ων που παρουσίασαν πιο ευνοϊκές τιμές ενέργειας.

Οπως παρουσιάζεται με πράσινο χρώμα στην Ει-
κόνα 3 η αχιλλικίνη αναπτύσσει δεσμό υδρογόνου 

με το αμινοξύ GLY434 κατά την πρόσδεση με τη ΜΑ-
Ο-Β .

Ο κερκετινο-3,3’-διμεθυλαιθέρας παρουσιάζει 
έναν δεσμό υδρογόνου με το αμινοξύ TYR439 και 
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Με τη βόη θεια της πλατφό ρμας pkCSM, στόν Πι νακα 2 φαι νεται  η διερευ νηση των παραμε τρων 
της τόξικό τητας των παραπα νω ενω σεων στό φυτό   τόυ Achillea Holosericea.

 

 

 

Πίνακας 6: Μελέτη τοξικότητας βιοδραστικών ενώσεων του φυτού Achillea Holosericea. 
 
 
 

         

Τοξικότητα AMES 
 

Όχι Όχι Όχι Ναι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Μέγιστη Ανθρώπινη Δόση Ανοχής  

Αναστολέας hERG I, ΙΙ Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Από το Στόμα Οξεία Τοξικότητα  
(LD50) 
 Ηπατοτοξικότητα  Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Ευαισθητοποίηση δέρματος):  Όχι Όχι Ναι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι

Τοξικότητα της Tetrahymena Pyriformis  

Τοξικότητα Ψαράκιων-Γωβιών  

Με τη βόη θεια της πλατφό ρμας pkCSM, στόν Πι νακα 3 περιγρα φεται η διερευ νηση των 
παραμε τρων της τόξικό τητας των παραπα νω ενω σεων στό φυτό  Achillea Millefolium.

Πίνακας 7: Μελέτη τοξικότητας βιοδραστικών ενώσεων του φυτού Achillea 
Millefolium. 

 
    

Τόξικότητα Ναι Όχι Όχι Όχι

Μέγιστη Ανθρώπινη Δόση Ανόχής

Αναστόλέας , ΙΙ Όχι Όχι Όχι Όχι

Από τό Στόμα Οξεία Τόξικότητα

Ηπατότόξικότητα Όχι Όχι Όχι Όχι

Ευαισθητόπόίηση δέρματός): Όχι Ναι Όχι Ναι

Τόξικότητα της Tetrahymena 
Pyriformis

Τόξικότητα Ψαράκιων Γωβιών
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Πίνακας 8: Δομές μορίων που είχαν ήδη συν-κρυσταλλωθεί μέσα στο ένζυμο 

Ένζυμό Μό ριό συν-κρυσταλλωμε νό
HIV-138

COX-239

MAO-A40

MAO-B41

AT-242

4.2 Απότελε σματα in sillico μελε της μόριακη ς πρό σδεσης 
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Παρακα τω στόυς Πι νακες 4-16 παρατι θενται τα απότελε σματα μόριακη ς πρό σδεσης για την κα θε 
μι α ε νωση ξεχωριστα  στόυς 5 βιόλόγικόυ ς στό χόυς με τις σταθερε ς αναστόλη ς πόυ 
υπόλόγι στηκαν με βα ση τό πρό γραμμα Autodock.

 

 

Πίνακας 9: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της 11,12,13-τριυδρόξυ ευδεσμ-4-εν-3-όνης. 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά 
αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Πρωτεάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ ± 0.5 ± 0.5 μ

 

Πίνακας 10: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της 3β-ακετοξυ-4(15)-ευδεσμενο-5α,11,12,13-
τετραόλης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Πρωτεάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ ± 0.5 ± 0.5 μ

 

Πίνακας 11: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης του 9-υδροξυ-οξικού φαρνεζυλίου. 
 

 

Ενέργεια 
δέσμευσης

Σταθερά 
αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ
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Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Πρωτεάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ ± 0.5 ± 0.5 μ

 

Πίνακας 12: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της λουτεολίνης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Πρωτεάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ ± 0.5 ± 0.5 μ

 

Πίνακας 13: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της χρυσοεριόλης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Πρωτεάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ ± 0.5 ± 0.5 μ
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Πίνακας 14: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της δεσμεθοξυ κενταυριδίνης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 ± 0.5 μ

Πρωτεάση 5.18 ± 0.5 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ ± 0.5 ± 0.5 μ

 

 

Πίνακας 15: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της κερκετίνης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση 8.61 ± 0.5 487 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 7.86 ± 0.5 1.73 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση 8.51 ± 0.5 578 ± 0.5 μ

Πρωτεάση) 5.18 ± 0.5 160.68 ± 0.5 μ
Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 6.77 ± 0.5 10.82 ± 0.5 μ

 

Πίνακας 16: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης του κερκετινο-3-μεθυλαιθέρα. 
 

 Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση 1.7 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 1.14 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 μ

Πρωτεάση 176.08 ± 0.5 μ
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Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 ± 0.5 μ
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Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση 8.61 ± 0.5 487 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 7.86 ± 0.5 1.73 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση 8.51 ± 0.5 578 ± 0.5 μ
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Πίνακας 16: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης του κερκετινο-3-μεθυλαιθέρα. 
 

 Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση 1.7 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 1.14 ± 0.5 μ
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Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 9.56 ± 0.5 μ

Πίνακας 17: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης του κερκετινο-3,3’-διμεθυλαιθέρα. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση 1.26 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 165 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 μ

Πρωτεάση 242.36 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 5.13 ± 0.5 μ

 

 

Πίνακας 18: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της αχιλλικίνης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 605 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση 152 ± 0.5 μ

Πρωτεάση 29.01 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 1.03 ± 0.5 μ
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ένα δεσμό υδρογόνου με το αμινοξύ TYR437, κατά 
την πρόσδεση στη ΜΑΟ-Β όπως φαίνεται στην Ει-
κόνα 4.

Όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 5, η ίδια ένω-

ση κατά την πρόσδεση με τον με ΑΤ1 υποδοχέα 
αναπτύσσει  ένα δεσμό υδρογόνου με το αμινο-
ξύ CYS172, δύο δεσμούς υδρογόνου με το αμινο-
ξύ SER59, έναν δεσμό υδρογόνου με το αμινοξύ 
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Πίνακας 19: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της γ-κουρκουμίνης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής 

Μόνόαμινόξειδάση 1.3 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 2.19 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 μ

Πρωτεάση 196.67 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 40.17 ± 0.5 μ

 

 

Πίνακας 20: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της κενταυριδίνης. 
 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής

Μόνόαμινόξειδάση 392 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 194 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 μ

Πρωτεάση 0.21± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 4.93 ± 0.5 μ
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TYR188 και μια π-π αλληλεπίδραση με τον αρωμα-
τικό δακτύλιο της. Τέλος, κατά την πρόσδεσή της  
με την κυκλοοξυγονάση-2 αναπτύσσει  ένα δεσμό 
υδρογόνου με το αμινοξύ HIS90, δύο δεσμούς υδρο-
γόνου με το αμινοξύ SER353 και έναν δεσμό υδρο-
γόνου με το αμινοξύ MET522 (Εικόνα 6).

5. Συμπεράσματα

Με τη χρήση  τριών λογισμικών  εντοπίστηκαν οι 
ενώσεις – συστατικά των φυτών Achillea Holosericea 
και Achillea Millefolium που  βρίσκονται εντός των πλαι-
σίων φαρμακοομοιότητας για την από του στόματος 
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Εικόνα 3: Αλληλεπιδράσεις αχιλλικίνης με ΜΑΟ-Β. 

Ο κερκετινό-3,3’-διμεθυλαιθε ρας παρόυσια ζει ε ναν δεσμό  υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  TYR439 και 
ε να δεσμό  υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  TYR437, κατα  την πρό σδεση στη ΜΑΟ-Β ό πως φαι νεται 
στην Εικό να 2

 

 

Εικόνα 4: Αλληλεπιδράσεις κερκετινο-3,3’-διμεθυλαιθέρα με ΜΑΟ-Β. 

Όπως παρόυσια ζεται στην Εικό να 3, η ι δια ε νωση κατα  την πρό σδεση με τόν με ΑΤ1 υπόδόχε α 
αναπτυ σσει  ε να δεσμό  υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  CYS172, δυ ό δεσμόυ ς υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  
SER59, ε ναν δεσμό  υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  TYR188 και μια π-π αλληλεπι δραση με τόν 
αρωματικό  δακτυ λιό της. Τε λός, κατα  την πρό σδεση  της  με την κυκλόόξυγόνα ση-2 αναπτυ σσει  
ε να δεσμό  υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  HIS90, δυ ό δεσμόυ ς υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  SER353 και 
ε ναν δεσμό  υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  MET522 (Εικό να 4). 
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Πίνακας 21: Αποτελέσματα μοριακής σύνδεσης της σπαθουλενόλης. 

 

Ενέργεια δέσμευσης Σταθερά αναστόλής 

Μόνόαμινόξειδάση 1.39 ± 0.5 μ

Μόνόαμινόξειδάση 1.57 ± 0.5 μ

Κυκλόόξυγόνάση ± 0.5 μ

Πρωτεάση 77.67 ± 0.5 μ

Αγγειότασίνη Υπόδόχέας Τύπόυ 1.67 ± 0.5 μ

Οι παρα μετρόι ΔG και Ki μας επιτρε πόυν να αξιόλόγη σόυμε την ισχυ  πρό σδεσης  των μόρι ων  στό 
ε νζυμό. Αρνητικό τερες τιμε ς  ΔG συνη θως συνδε όνται με  χαμηλό τερες τιμε ς  Ki, υπόδεικνυ όντας 
ισχυρό τερη και πιό σταθερη  συ νδεση.  

Οπτικόπόι ηση απότελεσμα των

Οι χημικόι  δεσμόι  ανα μεσα στόυς πρόσδε τες και  στόυς υπόδόχει ς μπόρει  να ει ναι όμόιόπόλικόι  
δεσμόι , ιόντικόι  δεσμόι , αλληλεπιδρα σεις διπό λόυ-διπό λόυ, δεσμόι  υδρόγό νόυ, δεσμόι  μεταφόρα ς 
φόρτι όυ, υδρό φόβόι δεσμόι  και δεσμόι  Van der Waals. Καλυ πτόυν ό λό τό ευ ρός των δεσμω ν και 
θεωρει ται ό τι σχηματι ζόνται στιγμιαι α ό ταν ό πρόσδε της πλησια ζει τόν υπόδόχε α σε κατα λληλη 
από σταση για σχηματισμό  δεσμόυ . Επιπλε όν, θεωρει ται ό τι η πρό σδεση ει ναι αρκετα  ισχυρη  ό ταν 
η ενε ργεια πρό σδεσης (ΔGbind) τόυ μόρι όυ με τόν υπόδόχε α ει ναι μικρό τερη από  -7 kcal/mol. Μια 
ενε ργεια πρό σδεσης μεταξυ  -6 kcal/mol και -7 kcal/mol ει ναι μετρι ως ευνόι κη , ενω  μια ενε ργεια 
πρό σδεσης μεγαλυ τερη από  -6 kcal/mol θεωρει ται ό τι υπόδεικνυ ει μη ικανόπόιητικη  δε σμευση 
τόυ μόρι όυ με τόν υπόδόχε α.

Στη συνε χεια, όπτικόπόιόυ νται κα πόια από  τα απότελε σματα της μόριακη ς πρό σδεσης των 
μόρι ων πόυ παρόυσι ασαν πιό ευνόι κε ς τιμε ς ενε ργειας.

Οπως παρόυσια ζεται με πρα σινό χρω μα στην Εικό να 1 η αχιλλικι νη αναπτυ σσει  δεσμό  
υδρόγό νόυ με τό αμινόξυ  GLY434 κατα  την πρό σδεση με τη ΜΑΟ-Β .
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Εικόνα 5: Αλληλεπιδράσεις κερκετινο-3,3’-διμεθυλαιθέρα με ΑΤ1 υποδοχέα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Αλληλεπιδράσεις κερκετινο-3-μεθυλαιθέρα με κυκλοοξυγονάση-2. 

5. Συμπερα σματα

Με τη χρη ση  τριω ν λόγισμικω ν  εντόπι στηκαν όι ενω σεις – συστατικα  των φυτω ν Achillea 

Holosericea και Achillea Millefolium πόυ  βρι σκόνται εντό ς των πλαισι ων φαρμακόόμόιό τητας 
για την από  τόυ στό ματός χόρη γηση, παρόυσια ζόυν υψηλη  γαστρεντερικη  απόρρό φηση, 
διαπερνόυ ν τόν αιματόεγκεφαλικό  φραγμό  και παρόυσια ζόυν ικανόπόιητικό  φαρμακόκινητικό  
πρόφι λ, και πρόσδε νόνται ικανόπόιητικα  σε τε σσερις από  τόυς πε ντε επιλεγμε νόυς. H 
αχιλλικίνη παρόυσια ζεται να ει ναι η ε νωση πόυ πρόσδε νεται πιό ισχυρα  και στόυς 5 στό χόυς, 
ενω  ασθενε στερη πρό δεση εμφανι ζόυν όι ενω σεις στην HIV.  Επι σης καμι α από  τις 
συγκεκριμε νες δεν παρόυσια ζει ηπατότόξικό τητα η  αναστόλη  στόυς διαυ λόυς Herg, ενω  μι α 
μό νό ει ναι θετικη  σε μεταλλαξιόγό νό δρα ση συ μφωνα με τόν ε λεγχό  AMES. 
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χορήγηση, παρουσιάζουν υψηλή γαστρεντερική απορ-
ρόφηση, διαπερνούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 
και παρουσιάζουν ικανοποιητικό φαρμακοκινητικό 
προφίλ, και προσδένονται ικανοποιητικά σε τέσσερις 
από τους πέντε επιλεγμένους στόχους. H αχιλλικίνη 
παρουσιάζεται να είναι η ένωση που προσδένεται πιο 
ισχυρά και στους 5 στόχους, ενώ ασθενέστερη πρόδε-
ση εμφανίζουν οι ενώσεις στην HIV.  Επίσης καμία από 
τις συγκεκριμένες δεν παρουσιάζει ηπατοτοξικότητα ή 

αναστολή στους διαύλους Herg, ενώ μία μόνο είναι θε-
τική σε μεταλλαξιογόνο δράση σύμφωνα με τον έλεγχο  
AMES. 

Τα αποτελέσματα αυτά σχηματίζουν το προφίλ των 
υπό εξέταση ενώσεων, προσφέρουν χρήσιμες πληρο-
φορίες που μπορεί να αποτελέσουν τη βάση για περαι-
τέρω έρευνα και υποδεικνύουν τη χρησιμότητα των 
λογισμικών ανοιχτής πρόσβασης στον σχεδιασμό νέων 
φαρμακομορίων. 
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The use of medicinal plants and their products as a mean to cure diseases is 
a practice that continues even to this day and has its roots to the early histo-
ry of mankind. The development of molecular docking alongside the rise of 
novel computational technologies has managed to considerably reduce the 
cost of drug development. Thus, molecular docking can be used to predict 
whether the natural products found in medicinal plants could potentially act 
as bioactive compounds that could lead to the development of novel drugs. 
In the present study the chemical compounds that are found at Αchillea Ηo-
losericea and Achillea Millefolium, which grow at the geographic area of Epi-
rus, Greece, are collected and examined regarding their pharmacodynamic 
and pharmacokinetic properties, as well as their potential use as bioactive 
compounds. The compounds that show the desired properties are then ex-
amined in silico, using the AutoDock software, in order to determine their 
ability to effectively bind to the desired protein-targets. 
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