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Η λοίμωξη από Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού (H. pylori) είναι η πιο διαδεδομένη λοίμωξη 

παγκοσμίως και αφορά περίπου στο 50% του πληθυσμού της γης1. Το H. pylori θεωρείται 

παράγοντας κινδύνου για διάφορα νοσήματα του πεπτικού όπως γαστρίτιδα, γαστρικό και 

δωδεκαδακτυλικό έλκος, ΜΑLT λέμφωμα και γαστρικό καρκίνο2. Το θεραπευτικό πλάνο 

που έχει υιοθετηθεί σήμερα ως πρώτης γραμμής επιλογή περιλαμβάνει έναν συνδυασμό 

αναστολών της αντλίας πρωτονίων με κλαρινθρομυκίνης και αμοξικιλίνη ή 

μετρονιδαζόλης/τινιδαζόλης, σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες γραμμές3,4. Ο κύριος 

περιορισμός της τρέχουσας θεραπείας είναι η έλλειψη συμμόρφωσης στη θεραπεία, λόγω 

της επίπτωσης των παρενεργειών, της ενόχλησης που προκύπτει από τις πολλαπλές δόσεις 

των φαρμάκων και της ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά.5,6   Για να ξεπεραστούν αυτοί οι 

περιορισμοί, έχουν προταθεί νέες αποτελεσματικές θεραπείες: όπως τα προβιοτικά, 

φυτοϊατρική, γαστροσυγκρατικά (gastroretentive) συστήματα, όπως τα πλωτά συστήματα 

παράδοσης φαρμάκων (floating drug delivery), και μια προληπτική προσέγγιση, η 

προσπάθεια για την ανάπτυξη ενός αποτελεσματικού εμβολίου.7-10 Οι πιο ελπιδοφόρες 

θεραπείες που εμφανίστηκαν πρόσφατα βασίζονται στη χρήση των μικρο- ή 

νανοσωματιδίων για άμεση επαφή με το H. pylori, και παράδοση φαρμάκου ή με 

βλενοπροσδετικές ιδιότητες. Τα νανοσωματίδια (NPs), έχουν μοναδικές φυσικές και χημικές 

ιδιότητες ως αποτέλεσμα του μικρού τους μεγέθους, όπως ο υψηλός λόγος επιφάνειας 

προς όγκο και η αντιδραστικότητά τους.11 Κάθε NP μπορεί να χειριστεί κατά τέτοιο τρόπο 

ώστε να επιτευχθεί το κατάλληλο μέγεθος, το σχήμα, τα χημικά χαρακτηριστικά καθώς 

επίσης και να συνδεθεί με ειδικούς συνδέτες ενισχυτές των μοριακών αλληλεπιδράσεων.11 

Για παράδειγμα, θετικά φορτισμένα σωματίδια μπορούν να έλκονται από το γαστρικό 

βλεννογόνο, δεδομένου ότι είναι αρνητικά φορτισμένος λόγω των πολλών επιφανειακών 

ομάδων, δηλ. σιαλικιλικό οξύ, καρβοξυλικές ή θειϊκές ομάδες.12 Αξίζει να σημειωθεί ότι το  

H. pylori είναι επίσης αρνητικά φορτισμένο, πράγμα το οποίο δύναται να διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην αλληλεπίδραση του με τα NPs. Αντιμέτωποι με το σοβαρό 

αναδυόμενo πρόβλημα της βακτηριακής ανοχής στα αντιβιοτικά, πολλά αντιβιοτικά 

συζευγμένα με NPs έχουν αποδείξει τη χρησιμότητα και την αποτελεσματικότητά τους τόσο 

in vitro όσο και σε ζωικά μοντέλα.13 Τα NPs επιτρέπουν επιπλέον μια σταθερή θεραπεία, 

δεδομένου ότι μπορούν να επιτύχουν υψηλότερο χρόνο κατακράτησης στο ανθρώπινο 

σώμα σε σύγκριση με τα μικρά μόρια των αντιβιοτικών.14 Προσεγγίζοντας την ιδανική 

«μαγική σφαίρα», είναι δυνατόν να χρησιμοποιήσουμε αυτή την τεχνολογία για να 

στοχεύσουμε σχεδόν αποκλειστικά τα βακτήρια, επιτρέποντας τη χρήση υψηλότερων 

δόσεων χωρίς την ταυτόχρονη αύξηση  ανεπιθύμητων ενεργειών.15 Μερικοί συγγραφείς 

υποστηρίζουν ότι το μέγεθος παίζει έναν κεντρικό ρόλο στη διάχυση των NPs εντός του 

γαστρικού βλεννογόνου μέχρι να φτάσουν στο H. Pylori, καθώς NPs με μέγεθος πάνω από 

200 nm εμφανίζουν μειωμένη διάχυση.16,17 Επιπλέον, ορισμένοι συγγραφείς πιστεύουν ότι 

μεγέθη κάτω του μικρομέτρου αποτελούν το κλειδί για την βακτηριοστατική δράση των 

NPs, καθώς η ικανότητά τους να διεισδύουν στην κατεστραμμένη βακτηριακή μεμβράνη 



 

εξαρτάται από το μέγεθος τους.18 Επιπλέον, υποστηρίζεται ότι τα NPs, είναι επίσης σε θέση 

να περάσουν μεταξύ των επιθηλιακών κυττάρων και λόγω αυτού να παρουσιάσουν  

χαμηλότερη τοξικότητα και αλληλεπίδραση με το ανοσοποιητικό σύστημα.19 Σήμερα, 

διαφορετικά σωματίδια μελετώνται ώστε να αυξηθεί το ποσοστό εκρίζωσης της λοίμωξης 

από H. pylori. Τα νέα αυτά συστήματα θα είναι το επίκεντρο αυτής της ανασκόπησης, 

κυρίως τα λιποσώματα, τα  πολυμερή, οι πρωτεϊνες και οι πολυσακχαρίτες. 

 

A. Λιποσώματα 

Τα λιποσώματα είναι σφαιρικά κυστίδια που αποτελούνται από ένα διπλό ή πολλαπλό 

στρώμα αμφιφιλικών λιπιδίων  και ένα υδατικό πυρήνα. Λιποσώματα έχουν 

χρησιμοποιηθεί για την εγκύστωση διαφόρων ενώσεων, όπως ενζύμων, πρωτεΐνών και 

φαρμάκων με διαφορετικούς στόχους. Τα λιποσώματα είναι επίσης τα πιο μελετημένα NPs 

για την παράδοση αντιμικροβιακών φαρμάκων.14 Το σημαντικότερο πλεονέκτημα είναι η 

χρήση βιοσυμβατών και βιοαποικοδομήσιμων συστατικών, που επιτρέπει τη χρήση των 

λιποσωμάτων χωρίς σημαντική τοξικότητα. Επίσης, είναι ευέλικτοι φορείς φαρμάκων 

καθώς οι φυσικοχημικές τους ιδιότητες μπορούν εύκολα να μετατραπούν αλλάζοντας τα 

φωσφολιπίδια, την αναλογία και το μέγεθος τους, το φορτίο τους, ακόμη και την 

ευαισθησία τους σε εξωτερικά ερεθίσματα, όπως το ρΗ και η θερμοκρασία. Η ευελιξία τους 

ισχύει ακόμη και για φάρμακα που μπορούν να ενθυλακώνονται, επιτρέποντας την 

ενθυλάκωση αμφοτέρων υδρόφιλων και υδρόφοβων φαρμάκων και την συν-ενθυλάκωση 

δύο ή περισσοτέρων φαρμάκων. Επιπλέον, η ομοιότητα τους με την κυτταρική μεμβράνη 

επιτρέπει την σύντηξη με μικρόβια μέσω ενδοκυττάρωσης.14 Στην πραγματικότητα, έχει 

δειχθεί ότι η πιθανότητα πρόκλησης αντίστασης φαρμάκου είναι μικρότερη όταν η βάση 

του αντιβακτηριακού μηχανισμού είναι μια σύντηξη μεταξύ του λιποσώματος και των 

βακτηρίων.19 Στην ειδική περίπτωση της λοίμωξης από H. pylori, τα φωσφολιπίδια μπορούν 

επιπλέον να δημιουργήσουν ένα υδρόφοβο στρώμα ικανό να αποτρέψει την προσκόλληση 

των βακτηρίων στον βλεννογόνο και να παρέχει τα λιπαρά οξέα για την επιδιόρθωση του 

γαστρικού βλεννογόνου.20 Περαιτέρω, είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν 

φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (ΡΕ) για επιλεκτική δέσμευση στους υποδοχείς που υπάρχουν 

στο βακτήριο, επιτρέποντας την ενεργό στόχευση και εμποδίζοντας την προσκόλληση των 

βακτηρίων στο γαστρικό βλεννογόνο. 

 

A1. Απλά λιποσώματα 

Το 2012, ο Obonyo και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν ένα νέο αντιβακτηριακό βασισμένο σε 

απλό λιπόσωμα NP, χρησιμοποιώντας λινολενικό οξύ ως αντιβακτηριακό φάρμακο.19 Οι 

αμφιφιλικές ιδιότητες του λινολενικού οξέος (LLA) επέτρεψε την ενσωμάτωση του εντός της 

φωσφολιπιδικής διπλοστοιβάδας ενός λιποσώματος αποτελούμενου από υδρογονωμένη l-

α-φωσφατιδυλοχολίνη, χοληστερίνη και LLA.19 Σε αντίθεση με ό,τι παρατηρήθηκε στη 

συμβατική θεραπεία με αμοξικιλλίνη, το νέο ΝΡ σκότωσε τόσο τις σπειροειδείς όσο και τις 

κοκκοειδείς μορφές του βακτηρίου.19 Το ΝΡ ήταν επίσης αποτελεσματικό στη θανάτωση 

όλων των στελεχών του H. pylori, ακόμη και ενός στελέχους ανθεκτικού στελέχους στη 

μετρονιδαζόλη.19 Το βακτήριο δεν αποκτούσε ανοχή φαρμάκου όταν αξιολογήθηκαν υπο-

βακτηριοκτόνες συγκεντρώσεις του ΝΡ, σε αντίθεση με εκείνα που παρατηρούνται με 

μετρονιδαζόλη και ελεύθερο LLA.19 

Τα απλά λιποσώματα έχουν επίσης μελετηθεί ως εναλλακτική λύση για να ξεπεραστούν οι 

περιορισμοί της ανάπτυξης επιτυχών εμβολίων. Τα λιποσώματα είναι ένα ελκυστικό 

σύστημα χορήγησης επειδή είναι σε θέση να προστατεύσει το φορτίο από το εχθρικό 

γαστρικό περιβάλλον καθιστώντας δυνατή τη χορήγηση από το στόμα, να προωθήσει μια 

παρατεταμένη απελευθέρωση και να προκαλέσει ανοσολογικές απαντήσεις.  

 

 



 

Α2.  Διπλά λιποσώματα 

Τα απλά λιποσώματα έχουν διάφορα μειονεκτήματα, όπως χαμηλή αποδοτικότητα 

εγκλεισμού, αστάθεια και πρόσκαιρη απελευθέρωση λόγω της πιθανότητας θραύσης της 

διπλοστοιβάδας των φωσφολιπιδίων, για αυτό το λόγω μελετώνται τα διπλά λιποσώματα 

για τη θεραπεία του H. pylori.21 Αποτελούνται από μικρότερα λιποσώματα μέσα σε μια 

λιπιδική διπλοστοιβάδα, τα οποία προστατεύουν τα εσωτερικά λιποσώματα έναντι των 

εξωτερικών κινδύνων.21 Τα διπλά λιποσώματα έχουν μεγαλύτερη ικανότητα φόρτωσης του 

φαρμάκου, υψηλότερη σταθερότητα και μπορούν να αποτρέψουν την χημική μεταβολή σε 

ελεύθερα φάρμακα, με αποτέλεσμα να θεωρούνται ως ένα αποτελεσματικό σύστημα 

διανομής.21. Ωστόσο, η αστάθεια που προκύπτει από την αποθήκευση σε υψηλές 

θερμοκρασίες μπορεί να είναι πιο έντονη στα διπλά λιποσώματα λόγω του μεγάλου 

μεγέθους τους. 

 

B. Πολυμερή σωματίδια 

Τα πολυμερή σωματίδια έχουν μελετηθεί εκτενώς λόγω της μηχανικής τους σταθερότητας 

και του φορτίου τους. Επιπλέον, είναι δυνατόν να τροποποιηθούν τα χαρακτηριστικά 

βιοκατανομής τους, οδηγώντας στην αλλαγή των φυσικοχημικών τους ιδιοτήτων, όπως 

είναι το μέγεθος. Πράγματι, η επιφάνεια των πολυμερών σωματιδίων μπορεί να 

εξατομικευθεί κατά τέτοιο τρόπο ώστε να αυξηθούν οι αλληλεπιδράσεις με το κύτταρο-

στόχο καθώς και με το ανοσοποιητικό σύστημα.22 Διάφορα πολυμερή έχουν επίσης 

βλεννοσυγκολλητικές ιδιότητες, οι οποίες είναι κατάλληλες για την ενίσχυση του χρόνου 

παραμονής στο στομάχι όπως, επίσης, και για να ξεπεραστεί η χαμηλότερη απορρόφηση 

πολλών φαρμάκων.23 Πολυμερή σωματίδια μπορούν επίσης να προστατεύουν τα φάρμακα 

από πρωτεολυτικά ένζυμα, αυξάνοντας τη βιοδιαθεσιμότητα τους από το στόμα]. Επιπλέον, 

τα πολυμερή συνήθως παρουσιάζουν διάφορους μηχανισμούς για την καταπολέμηση των 

μικροβίων, ως εκ τούτου, είναι απίθανο ότι το H. pylori θα έχει  αναπτύξει αντίσταση 

εναντίον τους.15 Ως εκ τούτου, τα πολυμερή έχουν αποτελέσει αντικείμενο μελέτης για 

εφαρμογή στην εκρίζωση του H. pylori. 

 

Γ. Υβριδικά συστήματα με λιποσώματα και πολυμερή σωματίδια 

Το κύριο πλεονέκτημα που παρουσιάζουν τα υβρίδια που αποτελούνται από ένα 

πολυμερικό πυρήνα που περιβάλλεται από ένα φωσφολιπιδικό διπλό στρώμα, είναι η 

δυνατότητα χειρισμού της φωσφολιπιδικής διπλοστιβάδας, καθιστώντας δυνατή τη χρήση 

τεχνικών για την ενεργητική και παθητική στόχευση με παρόμοιο τρόπο όπως αυτός που 

επιτυγχάνεται με τα λιποσώματα. Οι τεχνικές αυτές μπορεί να περιλαμβάνουν μία 

ευαίσθητη σε κάποιο ερέθισμα απελευθέρωση του φαρμάκου και μία μεσολαβούμενη από 

υποδοχέα ή αντίσωμα στόχευση του φαρμάκου. 

Ο Jain και συν. (2009), παρατήρησαν ότι η στρατηγική για την ενίσχυση της σταθερότητας 

των λιποσωμάτων μπορεί επίσης να επιτευχθεί μέσω της επικάλυψης των λιποσωμάτων με 

εναλλασσόμενες στρώσεις από πολυκατιόντα και πολυανιόντα (πολυηλεκτρολύτες).20 Χάρη 

στο θετικό φορτίο του εξωτερικού στρώματος του ΝΡ, είναι δυνατόν να αυξηθεί η 

προσκόλληση στη βλεννογόνο επιφάνεια η οποία είναι αρνητικά φορτισμένη. Ως εκ τούτου, 

θετικώς φορτισμένα λιποσώματα που αποτελούνται από φωσφατιδυλοχολίνη αυγού, 

χοληστερόλη και στεαρυλαμίνη επικαλύφθηκαν με πολυ (ακρυλικό οξύ) και πολυ 

(υδροχλωρική αλλυλαμίνη). Χρησιμοποίησαν αυτά τα νανοσωματίδια για εγκλεισμό 

αμοξικιλλίνης και μετρονιδαζόλης. In vitro μελέτες απελευθέρωσης φαρμάκου έδειξαν μία 

ελεγχόμενη και παρατεταμένη απελευθέρωση σε προσομοιωμένο γαστρικό υγρό. Αυτή η 

σταθερή αποδέσμευση προκάλεσε ρυθμούς αναστολής της ανάπτυξης της τάξης του 99%, 

μικρότερους από εκείνους που λαμβάνονται με τα φάρμακα χωρίς οποιαδήποτε 

τυποποίηση, λόγω της άμεσης επαφής μεταξύ των βακτηρίων και των απλών φαρμάκων 

ταυτόχρονα. Τα συστατικά του ΝΡ προκάλεσαν επίσης αναστολή της ανάπτυξης σε ποσοστό 



 

περίπου 94%, αποκαλύπτοντας αντιβακτηριακές ιδιότητες. Σε μελέτες συγκόλλησης και 

προσκόλλησης αποκαλύφθηκαν τόσο η ικανότητα του NP να συνδέεται με τα βακτήρια όσο 

και οι βλεννοσυγκολλητικές του ιδιότητες. Οι in vivo μελέτες βακτηριακής κάθαρσης 

αποκάλυψαν ότι τα ΝΡ είχαν υψηλότερη αποτελεσματικότητα από ό, τι τα ελεύθερα 

αντιβιοτικά. Αυτή η κάθαρση είναι πιθανώς μια συνέπεια της μειωμένης σύνδεσης του 

H.pylori στο βλεννογόνο. Παρά τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα, τα κατιονικά πολυμερή 

μπορεί να είναι τοξικά και για το λόγο αυτό συμπληρωματικές μελέτες είναι απαραίτητες. 

Μια άλλη στρατηγική για την αύξηση της σταθερότητας των λιποσωμάτων αναπτύχθηκε 

από τους Thamphiwatana και συν.27 χρησιμοποιώντας φορτισμένα νανοσωματίδια για να 

προκαλέσουν στερική άπωση και μείωση της επιφανειακής τάσης. Οι συγγραφείς 

χρησιμοποίησαν μικρά νανοσωματίδια χρυσού τροποποιημένα με χιτοζάνη τα οποία είναι 

πρωτονιωμένα σε όξινο pH και αποπρωτονιώνονται σε ουδέτερο pH. Ως εκ τούτου, στο 

γαστρικό ρΗ το λιπόσωμα, που αποτελείται από φωσφατιδυλοχολίνη αυγού και 1,2-

διολεοϋλ-sn-γλυκερόλη-3-φωσφορικό (άλας νατρίου), θα σταθεροποιείται από την 

σύνδεση με νανοσωματίδια χρυσού τροποποιημένα με χιτοζάνη (AuChi). Τα συντιθέμενα 

νανοσωματίδια είχαν διάμετρο 95,2 ± 1,3 nm, δείκτη πολυδιασποράς 0,11 ± 0,01 και ζ-

δυναμικό + 57,4 ± 0,7 mV. Σε ουδέτερο ρΗ, τα AuChi θα αποκολληθούν από τα λιποσώματα, 

επιτρέποντας την αποσταθεροποίηση της διπλοστοιβάδας των φωσφολιπιδίων και 

συνεπώς την απελευθέρωση του φαρμάκου. Επίσης, σε ρΗ 7.4 παρατηρήθηκε μία 

αυξημένη συγχώνευση μεταξύ λιποσωμάτων και βακτηριακών μεμβρανών του 

ελικοβακτηριδίου του πυλωρού καθώς επίσης και υψηλότερα ποσοστά αποδέσμευσης της 

δοξυκυκλίνης. In vitro μελέτες έδειξαν την αποτελεσματικότητα των NP στην πλήρη 

θανάτωση των βακτηρίων. 

 

Γ. Πρωτεΐνες  

Υπάρχουν αρκετά πλεονεκτήματα στη χρήση των πρωτεϊνών ως φορείς φαρμάκων, με 

κυριότερα τη βιοαποικοδομησιμότητα τους, τις μη-αντιγονικές τους ιδιότητες, τη θρεπτική 

τους αξία καθώς και την ύπαρξη πλούσιων και ανανεώσιμων πηγών τους. Η γλιαδίνη 

συνίσταται σε μια ομάδα πρωτεϊνών που προέρχονται από τη γλουτένη. Νανοσωματίδια 

γλιαδίνης έχουν μελετηθεί ως πιθανοί φορείς φαρμάκων για την εξάλειψη του H. pylori 

λόγω των  βλεννοσυγκολλητικών τους ιδιοτήτων και του τροπισμού τους για τις ανώτερες 

γαστρεντερικές περιοχές.24  

 

Δ. Πολυσακχαρίτες 

Πολυμερή μόρια υδατανθράκων (πολυσακχαρίτες), όπως η χιτοζάνη και το αλγινικό, έχουν 

επίσης χρησιμοποιηθεί εναντίον του H. pylori. Αρκετές μελέτες έχουν διεξαχθεί πάνω στα 

προαναφερθέντα μόρια προκειμένου να ενθυλακώσουν αντιβιοτικά. Για παράδειγμα, ο 

Shah και οι συνεργάτες του (1999) ανέπτυξαν μικροσφαίρες χιτοζάνης προκειμένου να 

παραδώσουν αμοξικιλλίνη και μετρονιδαζόλη στο σημείο της μόλυνσης.25 Ωστόσο, δεν 

επιτεύχθηκε παρατεταμένη απελευθέρωση σε προσομοιωμένο γαστρικό υγρό καθώς οι 

μικροσφαίρες χιτοζάνης ήταν εξαιρετικά πορώδεις, πράγμα το οποίο οδήγησε στην 

απελευθέρωση της αμοξυκιλλίνης και μετρονιδαζόλης μέσα σε 2h. Η χιτοζάνη έχει 

χρησιμοποιηθεί και για ένα διαφορετικό σκοπό. Η βακτηριοκτόνος δράση της και  η 

ιδιότητα βλεννοπρόσφυσης μπορεί να επιτρέψει τη χρήση των σωματιδίων της χιτοζάνης 

στην πρόσδεση, τη θανάτωση και την αφαίρεση του H. pylori από το στομάχι. Οι μελέτες 

έδειξαν την αποτελεσματικότητα της μικροσφαίρας στη μείωση της προσκόλλησης 

ανάμεσα στα βακτήρια και τα γαστρικά κύτταρα σε 50-76% και 47-56%, όταν αυτή 

προστίθεται μετά και πριν από την προ-επώση H. pylori-γαστρικού κυττάρου, αντίστοιχα.26 

Παρά το ότι προκάλεσαν μία μείωση 20% της μεταβολικής δραστηριότητας των κυττάρων, 

οι μικροσφαίρες αυτές δεν θεωρήθηκαν κυτταροτοξικές σύμφωνα με το διεθνές πρότυπο 

ISO 10993-5. Παρ 'όλα αυτά, απαιτούνται επιπλέον μελέτες για να εξακριβωθεί εάν οι 



 

επαναλαμβανόμενες θεραπείες είναι επαρκείς για να ολοκληρωθεί η εκρίζωση του H. 

Pylori. 

 

Εν κατακλείδι, η χρησιμότητα των νανοσωματιδίων στην καταπολέμηση της 

λοίμωξης από H. pylori είναι αναμφισβήτητη. Ωστόσο, είναι απαραίτητες συμπληρωματικές 

μελέτες για την αξιολόγηση την αποτελεσματικότητα και την τοξικότητα in vivo. 
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