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			1. Βασικές Έννοιες της Φαρμακοχημείας

			1. Αντικείμενο της Φαρμακοχημείας

			Φαρμακοχημεία (Medicinal Chemistry) είναι η επιστήμη που ασχολείται με την ανακάλυψη νέων ενώσεων, οι οποίες μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως φάρμακα. Κύριο αντικείμενό της είναι ο σχεδιασμός νέων θεραπευτικών χημικών ενώσεων, η σύνθεσή τους και η ανάπτυξή τους σε χρήσιμα φάρμακα. Μέσα σε αυτά τα πλαίσια η Φαρμακοχημεία ασχολείται με διάφορα αντικείμενα που περιλαμβάνουν: σύνθεση νέων ενώσεων, μελέτη συσχέτισης της δομής χημικών ενώσεων (είτε φυσικών προϊόντων, είτε συνθετικών ενώσεων) και της βιολογικής δραστικότητας που παρουσιάζουν, διερεύνηση των αλληλεπιδράσεων με διάφορους υποδοχείς, ένζυμα ή το DNA, μελέτη των ιδιοτήτων απορρόφησης, μεταφοράς και κατανομής, όπως επίσης μελέτη της μεταβολικής μετατροπής των νέων χημικών ενώσεων προς άλλες χημικές ενώσεις. 

			Η ανακάλυψη φαρμάκων συνήθως προϋποθέτει βασική έρευνα τόσο στη Χημεία, όσο και στη Βιολογία. Επίσης, απαιτούνται γνώσεις από διάφορους τομείς οι οποίοι, πέραν της Χημείας και της Βιολογίας, περιλαμβάνουν τη Φαρμακολογία, την Ιατρική, τα Μαθηματικά, την Πληροφορική. Ο ασχολούμενος λοιπόν με τη Φαρμακοχημεία, είτε στην ακαδημαϊκή έρευνα, είτε στη φαρμακευτική βιομηχανία, πρέπει να κατέχει σημαντική γνώση από όλους αυτούς τους επιστημονικούς τομείς. 

			2. Ανάγκη ανάπτυξης νέων φαρμάκων

			Τα φάρμακα ορίζονται ως χημικές ενώσεις που χρησιμοποιούνται για την πρόληψη ή θεραπεία ασθενειών στους ανθρώπους, αλλά και σε ζώα και φυτά. Η ανακάλυψη νέων φαρμάκων είναι μια συνεχής ανάγκη στην προσπάθεια της επιστήμης να βελτιωθεί η θεραπεία διάφορων ασθενειών, να αναπτυχθεί θεραπεία για ασθένειες που μέχρι τώρα δεν μπορούν να αντιμετωπισθούν ή οι ασθένειες αυτές μόλις τώρα έχουν εντοπισθεί και τέλος, να παραχθούν πιο ασφαλή φάρμακα τα οποία να μειώνουν ή να μην παρουσιάζουν ανεπιθύμητες παρενέργειες γνωστών υπαρχόντων φαρμάκων. 

			Τα φάρμακα δρουν εμπλεκόμενα σε κάποια συγκεκριμένη βιολογική πορεία. Αυτό όμως, δεν αποκλείει ένα φάρμακο να εμπλέκεται, πέραν της επιθυμητής βιολογικής πορείας, και σε άλλες βιολογικές πορείες προκαλώντας ανεπιθύμητες παρενέργειες. Δηλαδή, πολλά φάρμακα παρουσιάζουν ανεπιθύμητες βιολογικές δράσεις, πέραν της επιθυμητής. Επίσης, θα πρέπει να τονισθεί ότι ένα φάρμακο μπορεί να δράσει ως δηλητήριο, αν χρησιμοποιηθεί σε υπερβολική δόση. Η ασπιρίνη, το πλέον γνωστό ίσως φάρμακο, που χρησιμοποιείται ευρύτατα για τον πονοκέφαλο, μπορεί να προκαλέσει σοβαρά γαστρεντερικά προβλήματα και αιμορραγία. Η παρακεταμόλη, ένα άλλο ευρύτατα χρησιμοποιούμενο αναλγητικό, σε υψηλές δόσεις μπορεί να προκαλέσει κώμα και θάνατο. 
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			Σχήμα 1.1 Aspirin, Paracetamol.

			
				
					[image: aspirin]
				

			

			Από την άλλη πλευρά, η αλόγιστη και υπερβολική κατανάλωση φαρμάκων, όπως τα αντιβιοτικά, μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη αντίστασης προς αυτό το φάρμακο από τους ασθενείς και τους μικροοργανισμούς που το συγκεκριμένο φάρμακο στοχεύει να ελέγξει. Η ανάπτυξη της αντίστασης σημαίνει ότι το δεδομένο φάρμακο δεν είναι πλέον ικανό να αντιμετωπίσει μια συγκεκριμένη ασθένεια.

			Αν και κατά τη διάρκεια του 20ου αιώνα, υπήρξε σημαντικότατη πρόοδος στην εύρεση νέων φαρμάκων και στην επιτυχή αντιμετώπιση διάφορων ασθενειών, είναι γεγονός ότι υπάρχουν πολλές ασθένειες οι οποίες δεν μπορούν να αντιμετωπισθούν ακόμη. Επίσης, νέες ασθένειες παρουσιάζονται στο προσκήνιο. Για παράδειγμα, τη δεκαετία του 1980 ανέκυψε το σύνδρομο της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (AIDS). Σήμερα, ύστερα από 20 έτη έντονης ερευνητικής δραστηριότητας, υπάρχει σημαντική πρόοδος στην αντιμετώπιση αυτής της ασθένειας. 

			Όπως θα γίνει κατανοητό και στα επόμενα κεφάλαια, φαίνεται ότι ακόμη και αν ανακαλυφθεί μια νέα ένωση με σημαντικότατη βιολογική δραστικότητα, η βελτιστοποίησή της και η ανάπτυξή της σε φάρμακο που μπορεί να χρησιμοποιηθεί κλινικά είναι μια εξαιρετικά δύσκολη, δαπανηρή και αβέβαιη διαδικασία. Τα στοιχεία δείχνουν ότι λιγότερες από μια (1) ένωση ανάμεσα σε 10.000 ενώσεις που ανακαλύπτονται να παρουσιάζουν ενδιαφέρουσα δράση, φτάνει τελικά στην κυκλοφορία ως φάρμακο. Και αν τελικά αυτό επιτευχθεί, απαιτούνται περίπου 10 χρόνια έρευνας και κόστος που ανέρχεται σε 250 εκατομμύρια δολάρια. Είναι προφανής λοιπόν η ανάγκη ανεύρεσης ορθολογικών μεθόδων τόσο για την ανακάλυψη νέων βιοδραστικών ενώσεων, όσο και για τη βελτιστοποίηση αυτών, που να βασίζονται στις αρχές της Χημείας και της Βιολογίας. 

			3. Ιστορική αναδρομή

			Η Φαρμακοχημεία, υπό μια ευρύτερη έννοια, υπάρχει εδώ και χιλιάδες χρόνια. Ο άνθρωπος από αρχαιοτάτων χρόνων προσπάθησε να θεραπεύσει διάφορες ασθένειες χρησιμοποιώντας φυσικά προϊόντα προερχόμενα από φυτά ή ζώα. Μασώντας για παράδειγμα διάφορα χόρτα, καρπούς, ρίζες ή και φλοιούς δένδρων. Μερικές φορές τέτοιες θεραπείες ήταν επιτυχείς, όμως πολλά τέτοια φυσικά προϊόντα παρουσίαζαν υψηλή τοξικότητα. Μόνο πριν από 150 περίπου χρόνια ο άνθρωπος άρχισε να αποκτά γνώση όσον αφορά τα δραστικά συστατικά που περιέχονται σε προϊόντα από φυσικές πηγές και αργότερα μπόρεσε να συνθέσει τέτοιες ενώσεις στο εργαστήριο. 

			Οι παλαιότερες γραπτές αναφορές που περιγράφουν τα θεραπευτικά αποτελέσματα φυτικών προϊόντων προέρχονται από την Κίνα, την Ινδία, τη Νότιο Αμερική και χώρες της Μεσογείου. Ο Κινέζος αυτοκράτορας Shen Nung περιέγραψε δύο από τα παλαιότερα καταγεγραμμένα φάρμακα στο βιβλίο του «Pentsao» πριν από περίπου 5100 χρόνια. Το ένα από αυτά, η ρίζα Dichroa febrifuga με το όνομα Ch’ang Shan, χρησιμοποιήθηκε για την αντιμετώπιση πυρετού. Έχει βρεθεί ότι το φυτό αυτό περιέχει αλκαλοειδή, τα οποία σήμερα χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της ελονοσίας. Ένα άλλο φυτό με το όνομα Ma Huang, σήμερα γνωστό ως Ephedra sinica, χρησιμοποιήθηκε ως καρδιοτονωτικό και αντιβηχικό. Σήμερα γνωρίζουμε ότι περιέχει εφεδρίνη, η οποία ανεβάζει την πίεση του αίματος και ηρεμεί τους σπασμούς των βρόγχων.
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			Σχήμα 1.2 Ephedrine.

			Η Cannabis sativa είναι ίσως το αρχαιότερο φυτό που καλλιεργήθηκε από τον άνθρωπο όχι για να χρησιμοποιηθεί ως τροφή. Η κάνναβης ήταν ένα από τα κύρια φάρμακα της Ασσυριακής φαρμακοποιίας, που ονομάζονταν gan-zi-gun-nu, το οποίο μπορεί να μεταφρασθεί ως «το φάρμακο που απομακρύνει το μυαλό». Η χρήση κάνναβης έχει καταγραφεί στην Κίνα το 2700 π.Χ για την αντιμετώπιση διάφορων καταστάσεων, ενώ στην Ινδία το 2000 π.Χ για θρησκευτικούς σκοπούς. Η κολλώδης ρητίνη της κάνναβης, το χασίς, φαίνεται να ήταν γνωστό στον αραβικό κόσμο από το 1000 μ.Χ. Μόλις όμως το 1964 έγινε δυνατή η απομόνωση, η σύνθεση και η απόδειξη της δομής του κυρίου ψυχοτρόπου συστατικού της, της Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης. 

			.
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			Σχήμα 1.3 Το φύλλο της κάνναβης και η δομή της Δ9-τετραϋδροκανναβινόλης. 

			Ο Θεόφραστος τον 3ο π.Χ αιώνα περιέγραψε τη χρήση του οπίου (opium poppy juice) ως αναλγητικού, ενώ τον 10ο αιώνα μ.Χ στην Περσία χρησιμοποιήθηκαν χάπια οπίου (opium pills) για την αντιμετώπιση του βήχα, των διανοητικών διαταραχών και του πόνου. Το όπιο, προερχόμενο από το φυτό Papaver somniferum, περιέχει μορφίνη, ένα ισχυρό αναλγητικό και κωδεΐνη που χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση του βήχα. 
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			Σχήμα 1.4 Morphine, codeine.

			Οι Ίνκας στις Άνδεις μασούσαν φύλλα κόκας, που περιέχουν κοκαΐνη, ως διεγερτικά που προκαλούν ευφορία.
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			Σχήμα 1.5 Η δομή της κοκαΐνης.

			Ένα από τα σημαντικότερα φάρμακα που προέρχονται από φυτά εισήχθη στην Ευρώπη από την Κεντρική και Νότια Αμερική το 1633 από τον μοναχό Calancha, ο οποίος συνόδευε τους Ισπανούς κατακτητές. Στη Νότια Αμερική οι Ινδιάνοι χρησιμοποιούσαν εκχυλίσματα φλούδας των δένδρων Cinchona για τις κρυάδες και τον πυρετό. Οι Ευρωπαίοι το χρησιμοποίησαν όχι μόνο για τους ίδιους σκοπούς αλλά και για την αντιμετώπιση της ελονοσίας. Το 1820 έγινε δυνατή η απομόνωση του ενεργού συστατικού, της κινίνης, η δομή της οποίας προσδιορίστηκε αρκετά αργότερα. 
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			Σχήμα 1.6 Η δομή της κινίνης.

			Πολύ αργότερα σε σχέση με τις ανακαλύψεις που είχαν γίνει στον αρχαίο κόσμο, ένα εκχύλισμα από το φυτό foxglove, το οποίο είχε πρωτοαναφερθεί από Ουαλούς ιατρούς το 1250, χρησιμοποιήθηκε από το 1785 κατά της καρδιακής ανεπάρκειας. Τα δραστικά συστατικά είναι γλυκοζίτες από Digitalis purpurea (the foxglove plant) και Digitalis lanata, που ονομάζονται digitoxin και digoxin, αντίστοιχα. Σήμερα αυτοί οι ονομαζόμενοι καρδιακοί γλυκοζίτες χρησιμοποιούνται για την καρδιακή ανεπάρκεια και ακόμη παρασκευάζονται από εκχύλιση φυτών. 

			.
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			Σχήμα 1.7 Το φυτό foxglove.

			Κατά τον 19ο αιώνα έγινε δυνατή η εκχύλιση και η απομόνωση καθαρών ουσιών από φυτικές πηγές, όμως μόνο λίγες από τις απομονωμένες ενώσεις απεδείχθησαν ικανοποιητικές για χρήση ως θεραπευτικά μέσα. Η πλειοψηφία τέτοιων ενώσεων παρουσίαζε ισχυρή τοξική δράση. Από το τέλος του 19ου αιώνα και πολύ περισσότερο κατά τον 20ο αιώνα έγινε στροφή στην έρευνα με στόχο τη μελέτη συνθετικών ενώσεων ως φάρμακα. 

			Η πρώτη ορθολογική ανάπτυξη συνθετικού φαρμάκου έγινε στις αρχές του 20ου αιώνα και αφορά το antiprotozoal φάρμακο arsphemamine, το οποίο αναπτύχθηκε βασισμένο σε συνδυασμό σύνθεσης και βιολογικών δοκιμασιών. Ο Ehrlich διαπίστωσε ότι για την αξιολόγηση ενός φαρμάκου είναι σημαντικές τόσο οι ευεργετικές, όσο και οι τοξικές ιδιότητες του φαρμάκου. Το πλέον δραστικό φάρμακο έδειχνε μεγαλύτερη εκλεκτικότητα για τον μικροοργανισμό-στόχο απ’ ότι για τον ξενιστή. Εισήγαγε λοιπόν τον δείκτη χημειοθεραπευτικότητας. 
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			Στην προσπάθεια εύρεσης ενός φαρμάκου περισσότερο ασφαλούς από το Atoxyl που χορηγείτο τότε για την αντιμετώπιση της σύφιλης και χρησιμοποιώντας αυτόν τον δείκτη, ανάμεσα σε 600 ενώσεις που συνέθεσε με τους συνεργάτες του ανακάλυψαν την arsphemamine (salvarsan). Το φάρμακο αυτό ήταν πολύ τοξικό και χρησιμοποιήθηκε μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του 1940, οπότε αντικαταστάθηκε από την πενικιλίνη. 
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			Σχήμα 1.8 Atoxyl, Salvarsan.

			Σήμερα ο χημειοθεραπευτικός δείκτης του Ehrlich έχει αναθεωρηθεί και ο θεραπευτικός δείκτης εκφράζεται ως: 
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			όπου LD50 : η θανατηφόρος δόση που απαιτείται για να θανατώσει 50% των πειραματοζώων, και ΕD50 : η δόση που προκαλεί θεραπευτικό αποτέλεσμα σε 50% από τα πειραματόζωα. Με έναν τέτοιο ορισμό, είναι σαφές ότι όσο μεγαλύτερος είναι ο θεραπευτικός δείκτης, τόσο μεγαλύτερο είναι το εύρος ασφαλείας. 

			Σήμερα η πορεία που ακολούθησε ο Ehrlich για την ανακάλυψη φαρμάκων, δηλαδή η σύνθεση χημικών ενώσεων και η βιολογική δοκιμασία σειράς ενώσεων με συναφή δομικά χαρακτηριστικά, ονομάζεται μελέτη σχέσης δομής-δραστικότητας (structure-activity relationship, SAR). Οι συνθετικές ενώσεις που παρασκευάζονται με βάση μια αρχική βιοδραστική ένωση προς μελέτη των βιολογικών ιδιοτήτων τους ονομάζονται ανάλογα.

			 Ήδη από τον 19ο αιώνα διατυπώθηκε η άποψη ότι είναι δυνατό η βιολογική δραστικότητα να συσχετισθεί ποσοτικά με τη χημική δομή και διάφορες φυσικοχημικές παραμέτρους. Μόνο όμως κατά τη δεκαετία του 1960 ο Hansch ανέπτυξε μέθοδο, η οποία ενσωμάτωσε επιτυχώς ποσοτικές μετρήσεις στη συσχέτιση δομής-δραστικότητας. Αυτή η τεχνική αναφέρεται ως ποσοτική σχέση δομής-δραστικότητας QSAR (quantitative structure-activity relationship). Ένα από τα πλέον επιτυχημένα παραδείγματα χρήσης αυτής της μεθόδου είναι η ανάπτυξη των φαρμάκων για την καταπολέμηση του έλκους cimetidine και ranitidine. 
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			Σχήμα 1.9 Cimetidine, Ranitidine.

			Η επιτυχία των μελετών SAR και QSAR εξαρτώνται από την επιλογή του σωστού σημείου εκκίνησης της έρευνας. Σίγουρα το τυχαίο γεγονός παίζει σημαντικό ρόλο σε όλη αυτή τη διαδικασία. Από τη δεκαετία του 1970 και μετά αναπτύχθηκαν περισσότερο μοντέρνες τεχνικές, όπως η υπολογιστική μοντελοποίηση (computer modeling) και η συνδυαστική χημεία (combinatorial chemistry), οι οποίες έδωσαν νέα ώθηση στην έρευνα για την ανακάλυψη φαρμάκων. Η υπολογιστική μοντελοποίηση εισήχθηκε τη δεκαετία 1970 και έχει ως στόχο να μειώσει την ανάγκη σύνθεσης πολύ μεγάλου αριθμού αναλόγων μιας αρχικά προσδιορισμένης βιοδραστικής ένωσης. Η συνδυαστική χημεία αναπτύχθηκε από το 1990 και ξεκινώντας κύρια από το πεδίο της πεπτιδοχημείας σήμερα βρίσκει εφαρμογές σε όλα τα πεδία. Αντικείμενο της συνδυαστικής χημείας είναι η εφαρμογή διάφορων τεχνικών για τη σύνθεση συγχρόνως πολύ μεγάλου αριθμού ενώσεων που θα υποστούν κατάλληλες βιολογικές δοκιμασίες. Πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου αποτελεί η δυνατότητα αυτοματοποίησης. 

			Από όλα τα παραπάνω, είναι προφανές ότι λίγες ασθένειες θα μπορούσαν να θεραπευτούν σήμερα αν ο άνθρωπος συνέχιζε την προσπάθεια ανακάλυψης φαρμάκων με τον τρόπο που το έκανε στην αρχαιότητα. Διάφορα φυσικά προϊόντα κυκλοφορούν σήμερα ως φάρμακα, όμως συνήθως όταν ανακαλύπτεται η βιολογική δραστικότητα ενός φυσικού προϊόντος, αυτό στη συνέχεια τροποποιείται χημικά ώστε να βελτιωθούν οι ιδιότητές του. Ιδιαίτερη πρόοδος υπήρξε μετά τη δεκαετία του ’40, και αυτό ήταν αποτέλεσμα της προόδου στις μεθόδους σύνθεσης και διαχωρισμού καθώς και στην ανάπτυξη διάφορων βιοχημικών τεχνικών. Στον 21ο αιώνα αναμένεται ότι, πέραν της Χημείας, η αλματώδης πρόοδος στη Βιολογία, στην Ιατρική και στην Επιστήμη των Υπολογιστών και την Πληροφορική, θα συμβάλει ουσιαστικά στην ορθολογική ανακάλυψη νέων φαρμάκων.

		

	
		
			2. Ανακάλυψη, Σχεδιασμός και Ανάπτυξη Φαρμάκων

			1. Ανακάλυψη φαρμάκων

			Η ανακάλυψη φαρμάκων μπορεί να είναι αποτέλεσμα τύχης, κύρια όμως είναι αποτέλεσμα συστηματικών μελετών και έρευνας. Παλαιότερα και μέχρι τα μέσα του 19ου αιώνα η ανακάλυψη φαρμάκων βασιζόταν κύρια σε ατομική προσπάθεια. Σε αντίθεση με αυτό, σήμερα η ανακάλυψη φαρμάκων απαιτεί ομαδική εργασία και τη στενή συνεργασία επιστημόνων από διάφορους τομείς, όπως η ιατρική, η βιοχημεία, η χημεία, η επιστήμη των υπολογιστών, η φαρμακολογία, η μικροβιολογία, η τοξικολογία, η φυσιολογία, η παθολογία. 

			Μετά από ποικίλες διαδικασίες, αυτό το οποίο συνήθως ανακαλύπτεται δεν είναι το κλινικά χρησιμοποιούμενο φάρμακο, αλλά μια βιοδραστική ένωση, που ονομάζεται ένωση-οδηγός (lead compound). Η ένωση-οδηγός είναι μια πρωτότυπη ένωση που παρουσιάζει επιθυμητή βιολογική ή φαρμακολογική δραστικότητα, η οποία όμως μπορεί επιπλέον να παρουσιάζει ανεπιθύμητα χαρακτηριστικά, όπως για παράδειγμα, υψηλή τοξικότητα, άλλες βιολογικές δράσεις πέραν της επιθυμητής, κακή διαλυτότητα ή προβλήματα μεταβολισμού. Στη συνέχεια η δομή της ένωσης-οδηγού θα πρέπει να τροποποιηθεί ώστε να ενισχυθεί η επιθυμητή δραστικότητα και να εξαφανισθούν ή να ελαχιστοποιηθούν οι ανεπιθύμητες ιδιότητες της. 

			Για την ανακάλυψη ενός φαρμάκου ή ένωσης-οδηγού απαιτείται η ύπαρξη δοκιμασίας (assay) των διάφορων ενώσεων ως προς μια συγκεκριμένη βιολογική δραστικότητα, ώστε να είναι δυνατή η εκτίμηση αν κάποια ένωση είναι δραστική. Μια τέτοια δοκιμασία (bioassay or screen) μας δίνει τη δυνατότητα να εκτιμήσουμε τη δραστικότητα (activity) μιας ένωσης, δηλαδή το ειδικό βιολογικό ή φαρμακολογικό αποτέλεσμα που προκαλεί, αλλά και την ισχύ (potency) του αποτελέσματος, συνήθως σε σύγκριση ως προς μια γνωστή ένωση αναφοράς. Ο έλεγχος της δραστικότητας μιας ένωσης περιλαμβάνει in vitro δοκιμασίες, όπως π.χ η αναστολή ενός ενζύμου ή η πρόσδεση σε έναν υποδοχέα, και in vivo δοκιμασίες, όπως π.χ η μέτρηση μιας παραμέτρου σε ένα πειραματόζωο. Γενικά, οι in vitro δοκιμασίες είναι συντομότερες και λιγότερο δαπανηρές από τις in vivo δοκιμασίες. 

			1.1 Ανακάλυψη χωρίς ύπαρξη ένωσης-οδηγού

			Η ανακάλυψη της πενικιλίνης αποτελεί χαρακτηριστικό παράδειγμα φαρμάκου που ανακαλύφθηκε τυχαία, χωρίς να υπάρχει ένωση-οδηγός. Το 1928 ο Alexander Fleming παρατήρησε την ανάπτυξη μιας πράσινης μούχλας σε αναπτυσσόμενη καλλιέργεια Staphylococcus aureus και τη λύση των βακτηρίων εκεί όπου συναντιόνταν η καλλιέργεια με την πράσινη μούχλα. Το γεγονός αυτό ήταν αποτέλεσμα τυχαίων και απρόοπτων γεγονότων. Η καλλιέργεια φαίνεται ότι είχε μολυνθεί από σπόρο μούχλας τυχαία. Ο Fleming φεύγοντας για καλοκαιρινές διακοπές άφησε το δίσκο (τρυβλίο) καλλιέργειας στον εργαστηριακό πάγκο, αντί να το βάλει στο ψυγείο ή στον επωαστήρα όπως συνήθως. Όταν επέστρεψε παρατήρησε το απρόσμενο φαινόμενο. Φαίνεται ότι η μούχλα προήλθε από το εργαστήριο που βρίσκονταν κάτω από το εργαστήριο του Fleming και το οποίο διεξήγαγε έρευνες πάνω στη μούχλα εκείνο τον καιρό. Ιδιαίτερη σύμπτωση αποτελεί το γεγονός ότι το συγκεκριμένο είδος μούχλας έτυχε να αποτελεί καλή πηγή παραγωγής πενικιλίνης, αν και τα περισσότερα στελέχη μούχλας (penicillium) δεν παράγουν καθόλου πενικιλίνη. Χρειάστηκε ιδιαίτερη προσπάθεια από τον Fleming και το συνεργάτη του Ronald Hare ώστε να επαναληφθεί το τυχαίο φαινόμενο που παρουσιάστηκε και να γίνει κατανοητή η αιτία του.

			.
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			Alexander Fleming, Howard Florey

			Αν και ο Fleming πρότεινε τη χρήση της πενικιλίνης ως τοπικό αντισηπτικό, δεν μπορούσε να παράγει πενικιλίνη σε μορφή κατάλληλη για την αντιμετώπιση λοιμώξεων. Μετά το 1940, ο Sir Howard Florey στην Οξφόρδη παρήγαγε επιτυχώς πενικιλίνη και η χρήση της πενικιλίνη πραγματοποιήθηκε προς τα τέλη της δεκαετίας του 1940. Οι λόγοι που καθυστέρησαν τη χρήση της πενικιλίνης ήταν δύο. Αφ’ ενός η είσοδος στην αγορά το 1935 των αντιβακτηριακών σουλφοναμιδών, αφ’ ετέρου ο Δεύτερος Παγκόσμιος Πόλεμος. Η αρχικά χρησιμοποιούμενη μούχλα Penicillium notatum είναι ένα στέλεχος που παράγει πενικιλίνη σε μικρή απόδοση και στη συνέχεια αντικαταστάθηκε από Penicillium chrysogenum. 

			Η δομή της πενικιλίνης εξακριβώθηκε το 1943 από τον Sir Robert Robinson (Οξφόρδη) και τον Karl Folkers (Merck). Από τα διαφορετικά ανάλογα πενικιλίνης που απομονώθηκαν αρχικά, μόνο δύο βρίσκονται ακόμη σε χρήση, η πενικιλίνη G και η πενικιλίνη V. 
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			Σχήμα 2.1 Δομή της Πενικιλίνης G και της Πενικιλίνης V.

			Τα παραδείγματα φαρμάκων που έχουν ανακαλυφθεί χωρίς ύπαρξης ένωσης-οδηγού είναι πραγματικά περιορισμένα. Αυτό που συνήθως συμβαίνει είναι ο εντοπισμός ένωσης-οδηγού, που στη συνέχεια δια μέσου σειράς διαδικασιών μετατρέπεται σε φάρμακο που καταλήγει στην αγορά.

			1.2 Ανακάλυψη βασισμένη σε ένωση-οδηγό

			Η πενικιλίνη, μετά την ανακάλυψη της και τη χρήση της ως φαρμάκου, έπαιζε το ρόλο ένωσης-οδηγού για τη σύνθεση μεγάλου αριθμού αντιβακτηριακών που σχετίζονται με αυτήν. Το ίδιο συνέβη και σε άλλες κατηγορίες φαρμάκων που είχαν ανακαλυφθεί τυχαία. Για παράδειγμα η τυχαία ανακάλυψη και χρήση του ηρεμιστικού Librium, οδήγησε στην ανακάλυψη του Valium που είναι 10 φορές τουλάχιστον περισσότερο ισχυρό από το Librium, που θεωρείται ένωση-οδηγός. 
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			Σχήμα 2.2 Η δομή των Librium και Valium.

			Το πρώτο λοιπόν βήμα για την ανακάλυψη ενός φαρμάκου αποτελεί η ανακάλυψη ένωσης-οδηγού. Όπως αναπτύσσεται παρακάτω, υπάρχουν διάφοροι τρόποι για την ανακάλυψη τέτοιων ενώσεων. 

			1.2.1 Τυχαίο Screening

			Το τυχαίο screening περιλαμβάνει δοκιμασία ελέγχου βιολογικής ή φαρμακολογικής δραστικότητας διαθέσιμων ενώσεων χωρίς να λαμβάνεται υπόψη καθόλου η δομή των ενώσεων. Οι ενώσεις αυτές είτε είναι συνθετικές ενώσεις προερχόμενες από εργαστηριακή σύνθεση, είτε είναι φυσικά προϊόντα φυτικής, μικροβιακής ή θαλάσσιας προέλευσης. Παλαιότερα, και κυρίως πριν το 1935, η μέθοδος αυτή αποτελούσε τη μοναδική προσέγγιση για την ανακάλυψη ενός φαρμάκου. Σήμερα, χρησιμοποιείται σε πολύ μικρότερο βαθμό. Όμως μια τέτοια προσέγγιση μπορεί να συμβάλει στην ανακάλυψη φαρμάκων ή ενώσεων-οδηγών που να παρουσιάζουν δράσεις απρόσμενες σε σχέση με τη δομή τους.

			Χαρακτηριστικό παράδειγμα τυχαίου screening αποτελεί το πρόγραμμα που ξεκίνησε στις αρχές της δεκαετίας του 1970 το Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου (National Cancer Institute) των Η.Π.Α στην προσπάθεια ανεύρεσης φαρμάκου για την καταπολέμηση του καρκίνου. Το πρόγραμμα αυτό περιλάμβανε τον έλεγχο όποιας ένωσης υποβάλλονταν. Όμως μόνο λίγα νέα αντικαρκινικά φάρμακα προέκυψαν κατά αυτόν τον τρόπο, ενώ παρατηρήθηκε ότι γνωστά αντικαρκινικά φάρμακα δεν παρουσίαζαν δραστικότητα σε συγκεκριμένη δοκιμασία. Αυτό υποδήλωνε την ανάγκη διεξαγωγής πολλαπλών δοκιμασιών. 

			1.2.2 Mη τυχαίο screening

			Η προσέγγιση αυτή αποτελεί παραλλαγή της ανωτέρω προσέγγισης με στόχο να ξεπεραστούν διάφορα μειονεκτήματα της πρώτης, όπως το κόστος, ο χρόνος διεξαγωγής της δοκιμασίας, ο αριθμός των εργαζομένων κλπ. Στο μη τυχαίο screening επιλέγονται να δοκιμασθούν ενώσεις με δομικές ομοιότητες προς μια ασθενή δραστική ένωση ή ενώσεις που περιέχουν διαφορετικές λειτουργικές ομάδες προς αυτήν. Επίσης, η δοκιμασία του screening μπορεί να τροποποιηθεί ή να επεκταθεί. Κάτι τέτοιο συνέβη στο πρόγραμμα δοκιμασιών του Εθνικού Ινστιτούτου Καρκίνου όπου επέκτειναν τα μοντέλα καρκίνου που εξετάζονταν, όταν έγινε αντιληπτό ότι ο καρκίνος δεν είναι μια και μοναδική ασθένεια. 

			1.2.3 Μελέτες μεταβολισμού

			Οι μεταβολίτες ενός φαρμάκου, δηλαδή τα προϊόντα που δημιουργούνται από την in vivo αποικοδόμιση ενός φαρμάκου, ελέγχονται κατά την διάρκεια μελετών μεταβολισμού για να ελεγχθεί αν η παρατηρούμενη δραστικότητα οφείλεται στο φάρμακο ή σε κάποιον μεταβολίτη του. Κλασσικό παράδειγμα αποτελεί η ανακάλυψη του αντιβακτηριακού σουλφανιλαμιδίου. Κατά τις αρχές της δεκαετίας του 1930 στην εταιρία Bayer της Γερμανίας δοκιμάστηκε ένας μεγάλος αριθμός αζωχρωμάτων στην προσπάθεια να βρεθεί μέσο για την καταπολέμηση του στρεπτόκοκκου. Στα πλαίσια αυτού του προγράμματος βρέθηκε ότι το prontosil παρουσίαζε εξαιρετικά αποτελέσματα και καταπολεμούσε τη λοίμωξη πειραματοζώων από στρεπτόκοκκο. Απρόσμενα όμως, βρέθηκε ότι το prontosil δεν παρουσίαζε δραστικότητα in vitro έναντι των βακτηρίων. Παρατηρήθηκε όμως ότι αν προστίθετο ένας αναγωγικός παράγοντας στο prontosil, αυτό παρουσίαζε in vitro δραστικότητα. Αυτό οδήγησε στο συμπέρασμα ότι το prontosil in vivo μεταβολίζονταν μέσω αναγωγής προς τον δραστικό μεταβολίτη σουλφανιλαμίδιο. Πράγματι, απέδειξαν ότι το σουλφανιλαμίδιο ήταν δραστικό in vivo και συγχρόνως in vitro παρουσίαζε βακτηριοστατική δραστικότητα. 
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			Σχήμα 2.3 Η δομή του Prontosil και Σουλφανιλαμίδιου.

			Άλλο παράδειγμα αποτελεί το αντιφλεγμονώδες φάρμακο sulindac. Η μορφή που είναι υπεύθυνη για τη δραστικότητα είναι το μεταβολικό προϊόν αναγωγής.
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			Σχήμα 2.4 Το αντιφλεγμονώδες φάρμακο Sulindac και το μεταβολικό προϊόν αναγωγής.

			1.2.4 Κλινικές παρατηρήσεις

			Κατά την διάρκεια των κλινικών μελετών ή ακόμα και κατά τη διάρκεια δοκιμών σε πειραματόζωα συχνά παρατηρείται ότι μια ένωση παρουσιάζει περισσότερες από μία φαρμακολογικές δράσεις. Πέραν δηλαδή της επιθυμητής δραστικότητας, ένα υποψήφιο φάρμακο παρουσιάζει μια δευτερεύουσα δραστικότητα. Μπορεί επομένως αυτό το φάρμακο να αποτελέσει ένωση-οδηγό για την ανακάλυψη άλλου φαρμάκου για άλλη ασθένεια. 

			Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η δραμαμίνη που χρησιμοποιείται ευρύτατα για την αντιμετώπιση ναυτίας που προκαλείται κατά τη διάρκεια ταξιδιού από την κίνηση αυτοκινήτου, πλοίου ή αεροπλάνου. Το 1947 κατά τη μελέτη του αντιισταμινικού δραμαμίνη κατά της αλλεργίας, βρέθηκε ότι αυτό παρουσίαζε αποτελεσματική δραστικότητα για την αντιμετώπιση της ναυτίας. 
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			Σχήμα 2.5 Η δομή της Δραμαμίνης.

			Ο αντιβακτηριακός παράγοντας carbutamide βρέθηκε ότι παρουσίαζε παράπλευρη δραστικότητα ως αντιδιαβητικό. Χρησιμοποιήθηκε λοιπόν ως ένωση-οδηγός για την ανακάλυψη του tolbutamide, αντιδιαβητικού φαρμάκου που δεν παρουσιάζει αντιβακτηριακή δραστικότητα. 
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			Σχήμα 2.6 Carbutamide και Tolbutamide.

			1.2.5 Ορθολογική προσέγγιση για την ανακάλυψη της ένωσης-οδηγού

			Είναι προφανές ότι οι προσεγγίσεις που περιγράφονται παραπάνω δεν αποτελούν προσεγγίσεις που στηρίζονται σε ορθολογικό σχεδιασμό. Σήμερα όμως η κύρια προσέγγιση για την ανακάλυψη ενώσεων-οδηγών είναι ο ορθολογικός σχεδιασμός. Πρώτο βήμα μιας τέτοιας προσέγγισης αποτελεί ο εντοπισμός του αιτίου το οποίο προκαλεί μια ασθένεια, κάτι που δεν είναι πάντοτε εύκολο και εφικτό. Οι περισσότερες ασθένειες, ή τουλάχιστον τα συμπτώματα μιας ασθένειας, προκύπτουν από τη διατάραξη της ισορροπίας χημικών ενώσεων στον οργανισμό, από την εισβολή ενός ξένου οργανισμού, ή από τη λανθασμένη ανάπτυξη του κυττάρου. Η διατάραξη της ισορροπίας μπορεί να διορθωθεί με κατάλληλη αναστολή ενός ενζύμου, με ανταγωνισμό ενός υποδοχέα, με αναστολή της βιοσύνθεσης ενός μικροοργανισμού κλπ. Εφόσον εντοπισθεί το υπεύθυνο βιοχημικό σύστημα για μια ασθένεια, οι προσπάθειες εστιάζονται στον σχεδιασμό ενώσεων που στοχεύουν αυτό το σύστημα. 

			Για παράδειγμα μπορούμε να αναφέρουμε την ανακάλυψη του αντιφλεγμονώδους φαρμάκου indomethacin, η οποία στηρίχτηκε στη σκέψη ότι η σεροτονίνη αποτελούσε πιθανό μεσολαβητή της φλεγμονής. 
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			Σχήμα 2.7 Indomethacin και Σεροτονίνη.

			Ο ορθολογικός σχεδιασμός οδηγεί στην ανακάλυψη ενώσεων-οδηγών. Δεν είναι δυνατόν όμως να προβλεφθούν με ακρίβεια η τοξικότητα, οι πιθανές παρενέργειες, τα χαρακτηριστικά μεταφοράς ή μεταβολισμού. Το επόμενο στάδιο είναι η μετατροπή της ένωσης-οδηγού σε αποτελεσματικό φάρμακο. 

			2. Ανάπτυξη Φαρμάκων

			Όταν εντοπισθεί μια ένωση-οδηγός, μπορεί να οδηγηθούμε σε ένα φάρμακο με επιθυμητές ιδιότητες κάνοντας διάφορες μετατροπές στο μόριο της ένωσης-οδηγού, ώστε να βελτιώσουμε τις φαρμακολογικές ιδιότητες του. 

			2.1 Εντοπισμός του φαρμακοφόρου

			Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των φαρμάκων και των στόχων τους, π.χ. υποδοχέων, ενζύμων, νουκλεϊκών οξέων, είναι ιδιαίτερα εξειδικευμένες. Συνήθως για αυτές τις εξειδικευμένες αλληλεπιδράσεις είναι υπεύθυνο ένα μόνο τμήμα του φαρμάκου. Το τμήμα μιας ένωσης του οποίου οι ομάδες αλληλεπιδρούν με τον υποδοχέα και είναι υπεύθυνο για την εκδήλωση της δραστικότητας ονομάζεται συνολικά φαρμακοφόρο. Ο εντοπισμός του φαρμακοφόρου είναι ιδιαίτερης σημασίας, γιατί επιτρέπει τη βελτιστοποίηση των ιδιοτήτων δια μέσου δομικών τροποποιήσεων της ένωσης-οδηγού. Αν για παράδειγμα, η ένωση-οδηγός έχει επιπρόσθετες ομάδες, πέραν του φαρμακοφόρου, αυτές μπορεί να παρεμποδίζουν τις αλληλεπιδράσεις. Αφαίρεση λοιπόν κάποιων τμημάτων του μορίου μπορεί να οδηγήσει στον εντοπισμό των απαραίτητων για την εκδήλωση της δραστικότητας τμημάτων του μορίου. 

			Χαρακτηριστικό παράδειγμα για τη σημασία των διάφορων ομάδων και τη δυνατότητα να αυξηθεί η ισχύς μιας δραστικότητας ή να τροποποιηθεί η δραστικότητα αποτελεί η μορφίνη και διάφορες συναφείς ενώσεις, όπως η κωδεΐνη και η ηρωίνη.
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			Σχήμα 2.8 Δομές Μορφίνης, Κωδεΐνης και Ηρωίνης.

			Η μορφίνη είναι ένα φάρμακο που παρουσιάζει ισχυρή αναλγητική δραστικότητα, συγχρόνως όμως προκαλεί εθισμό. Το φαρμακοφόρο έχει εντοπισθεί ύστερα από εκτεταμένες έρευνες και υποδεικνύεται στο σχήμα, στον τύπο της μορφίνης με έντονη γραμμή. Αν αφαιρεθεί ο δακτύλιος διυδροφουρανίου προκύπτει η μορφινάνη, το υδροξυλιωμένο παράγωγο της οποίας, η levorphanol, παρουσιάζει 3 έως 4 φορές ισχυρότερη αναλγητική δραστικότητα από τη μορφίνη, διατηρώντας όμως την ιδιότητα του εθισμού. Αν αφαιρεθεί ο μισός δακτύλιος του κυκλοεξενίου διατηρώντας μόνο δυο μεθύλια ως υποκαταστάτες, η ένωση benzomorphan παρουσιάζει κάποιο διαχωρισμό μεταξύ αναλγητικής δραστικότητας και εθισμού. Ανάλογα που φέρουν άλλους υποκαταστάτες στο άζωτο προκαλούν σε πολύ μικρότερο βαθμό εθισμό. Αν απομακρυνθούν όλοι οι δακτύλιοι, ακόμη και μη κυκλικά ανάλογα διατηρούν μέρος της δραστικότητας. Η meperidine παρουσιάζει 10-12% της αναλγητικής δραστικότητας της μορφίνης. 
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			Σχήμα 2.9 Levorphanol, Benzomorphan και Meperidine.

			Το dextropropoxyphene παρουσιάζει το 1/2 έως 1/3 της δραστικότητας της κωδεΐνης. Η δραστικότητα στην περίπτωση τέτοιων άκυκλων αναλόγων μπορεί να εξηγηθεί με το ότι λαμβάνουν διαμόρφωση παρόμοια με αυτή του φαρμακοφόρου της μορφίνης. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το άκυκλο ανάλογο, η methadone, το οποίο είναι τόσο ισχυρό αναλγητικό, όσο και η μορφίνη. Το (-)-ισομερές του χρησιμοποιείται για απεξάρτηση σε χρήστες ηρωίνης. 
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			Σχήμα 2.10 Dextropropoxyphene και Methadone.

			Σε μια ένωση-οδηγό μπορεί να ενισχυθούν ή να τροποποιηθούν οι ιδιότητες όχι μόνο με την αφαίρεση κάποιων τμημάτων, αλλά και με την προσθήκη κάποιων άλλων τμημάτων που περιέχουν άλλες λειτουργικές ομάδες ή αυξάνουν την ακαμψία του μορίου. Για παράδειγμα, η ένωση etorphine, που περιέχει επιπλέον της μορφίνης μια γέφυρα δυο ανθρακοατόμων και έναν καινούργιο υποκαταστάτη είναι 1000 φορές πιο ισχυρή από τη μορφίνη και χρησιμοποιείται στην κτηνιατρική για την ακινητοποίηση μεγάλων ζώων.
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			Σχήμα 2.11 Etorphine.

			2.2 Τροποποίηση χαρακτηριστικών ομάδων

			Είναι εύκολα αντιληπτό ότι η δομή μιας ένωσης σχετίζεται άμεσα με τη δραστικότητα αυτής της ένωσης. Συγκεκριμένες λειτουργικές ομάδες μπορεί να ευθύνονται για την εκδήλωση συγκεκριμένης δραστικότητας. Το chlorothiazide είναι ένα αντιυπερτασικό που παρουσιάζει ισχυρή διουρητική δραστικότητα. Από παλαιότερες έρευνες επί του σουλφανιλαμιδίου ήταν γνωστό ότι η πλευρική αλυσίδα σουλφοναμιδίου προσδίδει διουρητική δραστικότητα. Απομάκρυνση λοιπόν της ομάδας αυτής οδήγησε στο diazoxide, που παρουσιάζει αντιυπερτασική δραστικότητα όχι όμως διουρητική. 
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			Σχήμα 2.12 Chlorothiazide και Diazoxide.

			Η τροποποίηση του υδροξυλίου του αρωματικού δακτυλίου της μορφίνης προς μεθυλαιθέρα οδηγεί στη κωδεΐνη. Η ακετυλίωση και των δυο ελευθέρων υδροξυλίων της μορφίνης οδηγεί στο ναρκωτικό ηρωίνη. 

			2.3 Μελέτες σχέσης δομής-δραστικότητας

			Τα περισσότερα φάρμακα χαρακτηρίζονται ως δομικά ειδικά, δηλαδή δρουν σε ειδικές θέσεις, όπως υποδοχείς ή ένζυμα. Η δραστικότητα τους, όπως επίσης και η ισχύς τους, εξαρτώνται από τη δομή τους, δηλαδή μικρές αλλαγές στη χημική δομή τους επηρεάζουν σημαντικά δραστικότητα και ισχύ. Ενώσεις που παρουσιάζουν παρόμοιες βιολογικές δράσεις είναι πιθανόν να έχουν και παρόμοια δομικά χαρακτηριστικά. Υπάρχουν βέβαια και δομικά μη ειδικά φάρμακα, τα οποία δεν δρουν σε ειδικές θέσεις και συνήθως παρουσιάζουν χαμηλότερη ισχύ. Από την άλλη πλευρά παρόμοιες βιολογικές δράσεις είναι δυνατόν να προκαλούνται και από ενώσεις που δεν παρουσιάζουν δομικές ομοιότητες, αλλά διαφέρουν εντελώς στη δομή τους. Παραδείγματα τέτοιων φαρμάκων είναι διάφορα αναισθητικά αέρια, υπνωτικά και ηρεμιστικά, αντισηπτικά κλπ. 

			Η άποψη ότι η φυσιολογική δραστικότητα μιας ένωσης σχετίζεται άμεσα με τη χημική δομή της διατυπώθηκε τη δεκαετία του 1860. Οι Grum-Brown και Fraser, θεωρώντας ότι ο χαρακτήρας τεταρτοταγούς αμμωνιακού άλατος κουραρίου ήταν υπεύθυνος για τις ιδιότητες μυϊκής παράλυσης, μελέτησαν ποικιλία απλών τεταρτοταγών αμμωνιακών αλάτων και αντίστοιχων αλάτων αλκαλοειδών και τη νευρομυϊκή δραστικότητα τους σε πειραματόζωα. 

			Η μελέτη σχέσης δομής-δραστικότητας (structure-activity relationship, SAR) είναι μεγάλης σημασίας για την ανεύρεση νέων φαρμάκων. Ακόμη και αν ένα μόνο μέρος μιας ένωσης είναι υπεύθυνο για τη δραστικότητα, υπάρχει πληθώρα χημικών τροποποιήσεων που μπορούν να γίνουν στη δομή της ένωσης. Παλαιότερα η σχέση δομής-δραστικότητας περιελάμβανε απλά τη σύνθεση όσο το δυνατόν περισσότερων αναλόγων της ένωσης-οδηγού, τη μελέτη της δραστικότητας και της ισχύος της δραστικότητας τους και την εξαγωγή συμπερασμάτων βάσει αυτών των δεδομένων.

			Εξαιρετικό παράδειγμα τέτοιων μελετών αποτελεί η ομάδα των σούλφα φαρμάκων και η διερεύνηση της αντιμικροβιακής, αντιδιαβητικής και διουρητικής δραστικότητας που παρουσιάζει αυτή η τάξη των ενώσεων. Μετά από μελέτη περισσότερων από 10.000 ενώσεων έγινε δυνατή η διατύπωση των παρακάτω συμπερασμάτων όσον αφορά την αντιμικροβιακή δραστικότητα: 

			α) αντιμικροβιακή δραστικότητα παρουσιάζουν ενώσεις όπου αμινομάδα και σουλφόνυλο ομάδα βρίσκονται σε πάρα-θέση στον αρωματικό δακτύλιο, 
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			Σχήμα 2.13 Αμινομάδα και σουλφόνυλο ομάδα σε πάρα-θέση στον αρωματικό δακτύλιο.

			β) η αρωματική αμινομάδα μπορεί να είναι μη υποκατεστημένη, ή μπορεί να φέρει υποκαταστάτη, ο οποίος όμως να απομακρύνεται in vivo, 

			γ) αντικατάσταση του βενζολικού δακτυλίου από άλλους δακτυλίους ή εισαγωγή επιπρόσθετων υποκαταστατών στον βενζολικό δακτύλιο έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της ισχύος ή ακόμη και την εξαφάνιση της δραστικότητας. 

			δ) Ν΄-μονοϋποκατάσταση της ομάδας SO2NHR΄ οδηγεί σε ενώσεις με ισχυρότερη δραστικότητα και η ισχύς αυξάνεται ιδιαίτερα όταν το R΄ είναι ετεροαρωματικό σύστημα. 

			ε) Ν΄-διυποκατάσταση (π.χ. SO2NR΄2) γενικά οδηγεί σε αδρανείς ενώσεις. 

			Η δομή σουλφοναμιδίων που παρουσιάζουν αντιδιαβητική ή διουρητική δραστικότητα είναι εντελώς διαφορετική. 
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			Σχήμα 2.14 Σουλφοναμίδια με αντιδιαβητική ή διουρητική δραστικότητα.

			2.4 Τροποποίηση δομής

			Το κύριο ερώτημα όμως που τίθεται είναι πώς κάποιος θα αποφασίσει τι είδους δομικές αλλαγές θα επιφέρει στη δομή της ένωσης-οδηγού. Θεωρητικά υπάρχει πολύ μεγάλη πληθώρα δομικών αλλαγών και εξαιρετικά μεγάλος αριθμός αναλόγων που μπορεί να συντεθεί με βάση μια ένωση-οδηγό. Μετά όμως από πολυετείς μελέτες σχέσης δομής-δραστικότητας για πολλές κατηγορίες φαρμάκων, έχουν αναπτυχθεί πρότυπες προσεγγίσεις μοριακών τροποποιήσεων με στόχο τη συστηματική βελτίωση του θεραπευτικού δείκτη της. 

			2.4.1 Ομολογοποίηση και διακλάδωση αλυσίδας

			Ομολογοποίηση είναι σύνθεση αναλόγων με προσθήκη ή ελάττωση κατά μια CH2 ομάδα. Γενικά, η βιολογική δραστικότητα ομολόγων ενώσεων συσχετίζεται με την αύξηση ή την ελάττωση του μήκους αλυσίδων. Για πολλές ενώσεις, η επιμήκυνση κορεσμένης αλειφατικής αλυσίδας από ένα ανθρακοάτομο σε πέντε έως εννέα ανθρακοάτομα οδηγεί σε αύξηση της δραστικότητας, ενώ η περαιτέρω επιμήκυνση οδηγεί σε απότομη μείωση της δραστικότητας. Αυτό το φαινόμενο μπορεί να εξηγηθεί με την αύξηση της λιποφιλικότητας του μορίου. Αύξηση της λιποφιλικότητας μέχρι ενός ορίου επιτρέπει την είσοδο της ένωσης στις κυτταρικές μεμβράνες. Από ένα σημείο όμως και πέρα ελαττώνεται η υδατοδιαλυτότητα και δημιουργούνται προβλήματα μεταφοράς σε υδατικά μέσα. 
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			Σχήμα 2.15 Μήκος ανθρακικής αλυσίδας.

			Σε μελέτη της αντιμικροβιακής δραστικότητας 4-αλκυλο-υποκατεστημένων παραγώγων ρεσορκινόλης φάνηκε ότι την καλύτερη δραστικότητα παρουσίασε η 4-εξυλο-ρεσορκινόλη. Μέθυλο και αίθυλο παράγωγα ήταν αδρανή. Πρόπυλο έως έπτυλο παράγωγα παρουσίασαν δραστικότητα, με μέγιστη δραστικότητα για το έξυλο παράγωγο, ενώ όκτυλο έως ενδέκυλο παράγωγα ήταν αδρανή. 
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			Σχήμα 2.16 4-αλκυλο-ρεσορκινόλη.

			Η ύπαρξη διακλαδώσεων μιας αλυσίδας μπορεί να επηρεάσει σημαντικά τη δραστικότητα. Στο παραπάνω παράδειγμα, της 4-αλκυλο-ρεσορκινόλης, η εισαγωγή ισοβούτυλο, ισοπέντυλο ή ισοέξυλο υποκαταστατών οδηγεί σε μειωμένη δραστικότητα σε σχέση με τα ανάλογα με ίδιο αριθμό ανθρακοατόμων αλλά ευθείας αλυσίδας. 

			Γενικά, η ύπαρξη διακλαδώσεων μπορεί να εμποδίζει την αλληλεπίδραση του φαρμάκου με τον υποδοχέα ή το ένζυμο. Υποκαταστάτες σε θέση α ή β ως προς μια λειτουργική ομάδα που υφίσταται ενζυμική διεργασία μπορεί να δυσχεραίνουν αυτή τη βιομετατροπή. Για παράδειγμα, η ένωση φαινυλαιθυλαμίνη αποτελεί άριστο υπόστρωμα για μονοάμινο οξειδάση, ενώ η α-μεθυλοφαινυλοαιθυλαμίνη είναι κακό υπόστρωμα. 
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			Σχήμα 2.17 Φαινυλαιθυλαμίνη και α-μεθυλοφαινυλοαιθυλαμίνη.

			Συνολικά, η ομολογοποίηση και η διακλάδωση αλυσίδων μπορεί να προκαλέσει σημαντικότατες αλλαγές στη φαρμακολογική δραστικότητα. Παράδειγμα αποτελούν διάφορα παράγωγα φαινοθειαζίνης. 
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			Σχήμα 2.18 Παράγωγα φαινοθειαζίνης.

			Η promethazine [R = CH2CH(CH3)N(CH3)2] ή η diethazine [R = CH2CH2N(CH3)2] παρουσιάζουν κύρια σπασμολυτική και αντισταμινική δραστικότητα. Η προμαζίνη [R = CH2CH2CH2N(CH3)2] έχει σημαντικά ελαττωμένη σπασμολυτική και αντισταμινική δραστικότητα, αλλά αυξημένη ηρεμιστική δραστικότητα. Η trimeprazine [R = CH2CH(CH3)CH2N(CH3)2] παρουσιάζει μειωμένη ηρεμιστική δραστικότητα, αλλά αυξημένη αντικνησμώδη δραστικότητα.

			2.4.2 Τροποποίηση δακτυλίων

			Ο μετασχηματισμός ενός άλκυλο υποκαταστάτη σε κυκλικό ή η αντικατάσταση ενός δακτυλίου από κάποιο άλλο μπορεί να μεταβάλουν σημαντικότατα τις ιδιότητες μιας ένωσης.

			Όταν στη chlorpromazine τα δυο μεθύλια του αζώτου αντικατασταθούν από δακτύλιο πυρρολιδίνης προκύπτει ένωση με παρόμοια ηρεμιστική δραστικότητα. Όταν όμως αντικατασταθεί από δακτύλιο μεθυλοπιπεραζίνης προκύπτει ένωση με σημαντικότατη αντιεμετική δραστικότητα που μπορεί να χρησιμοποιηθεί κατά της ναυτίας και του ιλίγγου. 
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			Σχήμα 2.19 Ανάλογα chlorpromazine.

			2.4.3 Βιοϊσοστερισμός

			Ο βιοϊσοστερισμός είναι μια πολύ χρήσιμη προσέγγιση για την τροποποίηση της ένωσης-οδηγού, ώστε να μεταβληθεί η δραστικότητά της, αλλά και άλλες παράμετροι, όπως είναι η τοξικότητα, ο μεταβολισμός της κλπ. Βιοϊσοστερικές ομάδες είναι εκείνες που παρουσιάζουν χημικές ή φυσικές ομοιότητες και παρόμοιες βιολογικές ιδιότητες. Μπορούμε να διακρίνουμε δύο τέτοιες κατηγορίες ομάδων: κλασσικές ισοστερικές ομάδες και μη κλασσικές ισοστερικές ομάδες. Το 1925 ο Grimm δημιούργησε τον κανόνα αντικατάστασης υδριδίου για να περιγράψει ομοιότητες ανάμεσα σε ομάδες που έχουν τον ίδιο αριθμό ηλεκτρονίων σθένους αλλά που μπορεί να έχουν διαφορετικό αριθμό ατόμων. Αργότερα, ο Erlenmeyer όρισε ως ισοστερικά άτομα, ιόντα ή μόρια εκείνα των οποίων οι περιφερειακές στοιβάδες ηλεκτρονίων μπορούν να θεωρηθούν ίδιες. Παραδείγματα κλασσικών ισοστερών παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.1. 
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			Πίνακας 2.1 Κλασσικά ισοστερή.

			Ως μη κλασσικές βιοϊσοστερικές ομάδες θεωρούνται εκείνες οι ομάδες που παρουσιάζουν παρόμοια βιολογική δραστικότητα, αλλά δεν έχουν τον ίδιο αριθμό ατόμων και δεν ακολουθούν τους στερεοχημικούς και ηλεκτρονικούς κανόνες των κλασσικών ισοστερών. Παραδείγματα μη κλασσικών βιοϊσοστερικών ομάδων παρουσιάζονται στον Πίνακα 2.2.
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			Πίνακας 2.2 Μη κλασσικά ισοστερή.

			Οι μη κλασσικές βιοϊσοστερικές ομάδες αποτελούν μια ευρύτερη και γενικότερη προσέγγιση σε σχέση με τις κλασσικές ισοστερικές ομάδες. Δεν απαιτείται δηλαδή απόλυτη δομική αντιστοιχία ανάμεσα σε τέτοιες ομάδες. Για παράδειγμα, ως μη κλασσικές βιοϊσοστερικές ομάδες του καρβοξυλίου θεωρούνται μια ποικιλία ομάδων με σημαντικότατες δομικές διαφορές. Όμως, ομάδες όπως η σουλφοναμιδική ομάδα ή η ομάδα του τετραζολίου παρουσιάζουν παρόμοια τιμή pKα προς εκείνη του καρβοξυλικού οξέος. Επιπλέον, οι μετασχηματισμοί αλυσίδας-δακτυλίου μπορούν να θεωρηθούν ισοστερικές αλλαγές. 

			Ο βιοϊσοστερισμός έχει πράγματι αποδειχθεί πολύ χρήσιμη προσέγγιση για την ανακάλυψη φαρμάκων. Στον Πίνακα 2.3 παρουσιάζονται μερικά παραδείγματα βιοϊσοστερικών αλλαγών σε συγκεκριμένα φάρμακα.
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			Πίνακας 2.3 Παραδείγματα βιοϊσοστερικών αναλόγων.

			Είναι προφανές ότι με τις βιοϊσοστερικές αλλαγές σε μια ένωση μπορεί να μεταβάλλονται μία ή περισσότερες από τις παρακάτω παραμέτρους: το μέγεθος, το σχήμα, η ηλεκτρονική κατανομή, η λιποφιλικότητα, η υδατοδιαλυτότητα, το pKα, η χημική δραστικότητα, η ικανότητα του σχηματισμού δεσμών υδρογόνου. Τέτοιες όμως μεταβολές επηρεάζουν τόσο τον τρόπο αλληλεπίδρασης του φαρμάκου με το στόχο του, όσο και την πορεία του προς το σημείο δραστικότητας του. Μπορούν δε να έχουν τα παρακάτω αποτελέσματα: 

			Δομικές αλλαγές. Αν το τμήμα που αντικαθίσταται βιοϊσοστερικά παίζει δομικό ρόλο στο μόριο καθορίζοντας τη γεωμετρία του μορίου και τις αποστάσεις χαρακτηριστικών ομάδων, τότε το μέγεθος, το σχήμα και η ικανότητα σχηματισμού δεσμών υδρογόνου παίζουν σημαντικό ρόλο. 

			Αλληλεπιδράσεις με τον υποδοχέα ή το ένζυμο. Αν το τμήμα που αντικαθίσταται βιοϊσοστερικά σχετίζεται με την αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα ή το ένζυμο, τότε όλες οι παράμετροι εκτός από τη λιποφιλικότητα και την υδατοδιαλυτότητα είναι σημαντικές. 

			Φαρμακοκινητική. Αν το τμήμα που αντικαθίσταται βιοϊσοστερικά είναι υπεύθυνο για την απορρόφηση, μεταφορά και απέκκριση της ένωσης, τότε η λιποφιλικότητα, η υδατοδιαλυτότητα, το pKα και η ικανότητα σχηματισμού δεσμών υδρογόνου είναι σημαντικά. 

			Μεταβολισμός. Αν το τμήμα που αντικαθίσταται βιοϊσοστερικά σχετίζεται με το μεταβολισμό μιας ένωσης, είτε βοηθώντας είτε εμποδίζοντας τον μεταβολισμό, τότε η χημική δραστικότητα είναι σημαντική. 

			Η προσέγγιση των βιοϊσοστερικών αλλαγών δίνει τη δυνατότητα στον φαρμακοχημικό να μεταβάλλει την ισχύ, την εκλεκτικότητα, την τοξικότητα, το χρόνο δραστικότητας κλπ. μιας ένωσης μεταβάλλοντας μερικές από τις δομικές παραμέτρους της ένωσης. Βέβαια, είναι πιθανόν να χρειάζονται περισσότερες από μια αλλαγές ώστε να εξισορροπηθούν οι διάφορες δράσεις. Αν, για παράδειγμα, η αλλαγή μιας λειτουργικής ομάδας που σχετίζεται με την πρόσδεση στον υποδοχέα μειώνει τη λιποφιλικότητα, τότε μειώνεται η ικανότητα του μορίου να διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη. Θα πρέπει λοιπόν, να γίνει μια επιπρόσθετη αλλαγή με προσθήκη λιποφιλικών ομάδων μακριά από το σημείο που σχετίζεται με την πρόσδεση, ώστε να εξισορροπηθεί η λιποφιλικότητα και η ικανότητα να διαπερνάει η ένωση τις κυτταρικές μεμβράνες. 

			3. Πηγές νέων φαρμάκων

			Λαμβάνοντας υπόψη όλα όσα αναπτύχθηκαν προηγουμένως κανείς μπορεί γενικά να διακρίνει τέσσερις πηγές νέων φαρμάκων: α) τα φυσικά προϊόντα, β) τα υπάρχοντα φάρμακα, γ) το screening, δ) τον ορθολογικό σχεδιασμό. 

			3.1 Φυσικά προϊόντα

			Οι φυσικές πηγές συνεχίζουν να αποτελούν μέχρι σήμερα σημαντικότατη πηγή νέων ενώσεων-οδηγών και νέων φαρμάκων. Η φυσική επιλογή κατά την εξέλιξη και ο ανταγωνισμός μεταξύ των ειδών είχε ως αποτέλεσμα την παραγωγή ισχυρών βιοδραστικών προϊόντων στη φύση, τα οποία είτε μπορεί να χρησιμοποιηθούν ως έχουν ως φάρμακα είτε μπορεί να τροποποιηθούν ώστε να βελτιστοποιηθεί η δραστικότητα τους. Πολλές φορές, βάση για συστηματικές επιστημονικές έρευνες αποτελούν παραδοσιακές θεραπευτικές συνταγές που έχουν αναπτυχθεί σε διάφορα μέρη του κόσμου κατά την εξέλιξη της ανθρωπότητας (Εθνοφαρμακολογία). 

			Με βάση την αρχικά απομονωμένη πενικιλίνη παρασκευάστηκε πληθώρα ημισυνθετικών πενικιλινών με τροποποιημένη δραστικότητα. Η ανακάλυψη της πενικιλίνης σηματοδότησε και την έναρξη έρευνας για την εύρεση άλλων φυσικών αντιβιοτικών. Οι μικροβιολόγοι είχαν την άποψη ότι τα βακτήρια που προκαλούν λοιμώξεις στους ανθρώπους δεν επιβιώνουν για μακρό χρόνο στο έδαφος, γιατί το έδαφος περιέχει μικρόβια που τα καταστρέφουν. Εκτεταμένες μελέτες εξέτασης δειγμάτων εδάφους οδήγησε στην εύρεση πολλών σημαντικών αντιβιοτικών, όπως είναι οι streptomycin, chloramphenicol, erythromycin, neomycin, bacitracin, polymixin. 
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			Σχήμα 2.20 Polymixin, Erythromycin και Neomycin.

			Τα προϊόντα μικροβιακής ζύμωσης αποτελούν επίσης πολύ καλή πηγή διάφορων τύπων φαρμάκων. Το 1985 απομονώθηκε από Aspergillus alliaceus ένας νέος ανταγωνιστής της χολεκυστοκινίνης (CCK), ο οποίος χρησίμευσε ως σημείο εκκίνησης για την ανάπτυξη πολύ ειδικών και ισχυρών μη πεπτιδικών ανταγωνιστών των υποδοχέων CCK-A και CCK-B. Από τα προϊόντα της ζύμωσης απομονώθηκε ένα προϊόν που ονομάστηκε asperlicin, παρουσίαζε IC50 = 1.4 μΜ, και η δομή του αποτελούνταν από δύο διακριτά μέρη, μια βενζοδιαζεπίνη και μια ομάδα βασισμένη στη θρυπτοφάνη. Μελέτη σχέσης-δομής οδήγησε στην ανακάλυψη συνθετικής ένωσης, του devazepide, που παρουσίαζε IC50 = 0.08 nM, δηλαδή 10.000 ισχυρότερη δραστικότητα από το φυσικό προϊόν. 
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			Σχήμα 2.21 Aspercilin.

			Διάφορα δηλητήρια και τοξίνες χρησιμοποιούνται από τα ζώα είτε για την προστασία τους είτε για να παραλύσουν τα θύματά τους. Τέτοιες ενώσεις παρουσιάζουν συνήθως πολύ ισχυρή δραστικότητα ακόμη και σε πολύ μικρές δόσεις. Έχουν δε χρησιμοποιηθεί ως σημείο εκκίνησης για μελέτες σε υποδοχείς ορμονών, σε διαύλους ιόντων και σε ένζυμα. Φίδια, αράχνες, βάτραχοι και διάφορα άλλα ζώα αποτέλεσαν αντικείμενο εκτεταμένων μελετών. Μια άλλη πολυτιμότατη πηγή βιοδραστικών προϊόντων αποτελεί η θάλασσα και οι θαλάσσιοι οργανισμοί και είναι βέβαιο ότι μελλοντικά πολλά βιοδραστικά προϊόντα μπορεί να προκύψουν από τέτοιες πηγές.

			Από τη στιγμή που θα εντοπισθεί μια βιοδραστική ένωση σε μια φυσική πηγή το πρόβλημα μετατοπίζεται στην απομόνωση, τον καθαρισμό και την εκτίμηση της φαρμακολογικής δραστικότητας της. Αν όμως η βιοδραστική ένωση συναντάται στη φυσική πηγή σε πολύ μικρό ποσοστό, η απομόνωση της σε σημαντικές για τη χρήση της ως φάρμακο ποσότητες μπορεί να προκαλέσει σημαντικότατα οικολογικά προβλήματα. Σε αυτή την περίπτωση αναζητούνται άλλες μέθοδοι παραγωγής της δραστικής ένωσης είτε καθαρά συνθετικές, είτε βιοτεχνολογικές. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το αντικαρκινικό φάρμακο Τaxol που αρχικά απομονώθηκε από το φλοιό του δένδρου Pacific yew. Παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων Taxol από αυτή την πηγή θα είχε ως αποτέλεσμα την ολική καταστροφή του δένδρου αυτού. 
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			Σχήμα 2.22 Taxol.

			Γενικά, τα φυσικά προϊόντα συνεχίζουν να αποτελούν πολύτιμη πηγή βιοδραστικών ενώσεων, που αν συνδυαστούν με μοντέρνες βιοχημικές και φαρμακολογικές δοκιμασίες μπορεί να οδηγήσουν στην ανακάλυψη νέων φαρμάκων. 

			3.2 Υπάρχοντα φάρμακα

			Ένας από τους περισσότερο αποτελεσματικούς και παραγωγικούς τρόπους για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων είναι να ξεκινήσει κανείς με αφετηρία ένα ήδη γνωστό φάρμακο. Ένα ήδη υπαρκτό φάρμακο μπορεί να βελτιωθεί όσον αφορά την ισχύ της δραστικότητας του, τη μορφή χορήγησης του, την απορρόφησή του και τη διάρκεια της δραστικότητας του, τις πιθανές παρενέργειές του. Από την άλλη πλευρά, πιθανές παράπλευρες δράσεις ενός υπαρκτού φαρμάκου μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως σημείο εκκίνησης για την ανακάλυψη φαρμάκου για άλλη φαρμακευτική χρήση.

			Τα αντισταμινικά που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της αλλεργίας συχνά προκαλούν ως παρενέργεια υπνηλία, κάτι ιδιαίτερα ενοχλητικό για έναν ασθενή ο οποίος πρέπει να δουλέψει ή να οδηγήσει αυτοκίνητο. Το γεγονός αυτό οδήγησε σε έρευνες που είχαν ως αποτέλεσμα στη δεκαετία του 1980 την ανάπτυξη νέων αντισταμινικών, όπως π.χ terfenadine ή astemizole, που παρουσιάζουν πολύ μειωμένη τάση να προκαλέσουν υπνηλία. 
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			Σχήμα 2.23 Terfenadine και Astemizole.

			Όπως προαναφέραμε οι παρενέργειες που παρατηρούνται σε κλινικές μελέτες σε ασθενείς μπορεί να οδηγήσουν σε νέα φάρμακα. Τα ηρεμιστικά τύπου phenothiazine, που φέρανε επανάσταση στην αντιμετώπιση ψυχιατρικών ασθενειών, προέκυψαν από την παρατήρηση της δραστικότητας του αντισταμινικού promethazine. Ο Γάλλος χειρουργός Laborit μελετούσε τη χρήση αντισταμινικών για την αντιμετώπιση του χειρουργικού σοκ. Η promethazine παρουσίαζε τα καλύτερα αποτελέσματα, αλλά έγινε αντιληπτό ότι παρουσίαζε ασυνήθιστη δραστικότητα στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). Η φαρμακευτική εταιρία Rhone-Poulenc ενδιαφέρθηκε για αυτή την έρευνα και μελετήθηκαν διάφορες φαινοθειαζίνες. Όταν μελετήθηκε η chloropromazine σε ασθενείς κατά τη διάρκεια χειρουργικών επεμβάσεων, διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς φαινόντουσαν ήρεμοι και ξένοιαστοι. Το φάρμακο αυτό άρχισε να χρησιμοποιείται το 1952 για την αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας και προκάλεσε επανάσταση στην Ψυχιατρική. Η χρήση του στη Γαλλία είχε ως αποτέλεσμα την επανένταξη περίπου του 70% των σχιζοφρενών στην κοινωνία.
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			Σχήμα 2.24 Promethazine και Chlorpromazine.

			3.3 Μοντέλα ασθενειών και screening

			Όπως τα φυσικά προϊόντα μπορεί να μελετηθούν για την εύρεση της βιοδραστικότητάς τους με διάφορες βιολογικές δοκιμασίες (screening), έτσι και ενώσεις που συντίθεται στο εργαστήριο μπορεί να μελετηθούν κατά παρόμοιο τρόπο. Ιστορικά, σε αυτή τη προσέγγιση βασίστηκε η χημειοθεραπεία με τις πρώτες προσπάθειες του Ehrilich στις αρχές του 20ου αιώνα, όπως επίσης και η ανακάλυψη της τάξης των αντιβακτηριακών σουλφοναμιδών.

			Σε ασθένειες που προκαλούνται από εξωτερικά αίτια, όπως π.χ βακτήρια, ιοί κλπ., οι βιολογικές δοκιμασίες έχουν ως στόχο την εύρεση φαρμάκου που να σκοτώνει το παθογόνο, αλλά να μην βλάπτει τον ξενιστή. Πρόκειται δηλαδή για μελέτες εκλεκτικής τοξικότητας μεταξύ ειδών. Σε αντίθεση, για μεταβολικά βασισμένες ασθένειες, όπως αλλεργία, καρκίνος, επιληψία, υπέρταση, φλεγμονή κλπ, η αιτία δεν είναι συνήθως γνωστή και το επιδιωκόμενο είναι η εκλεκτικότητα στον ίδιο τον οργανισμό. Για τη μελέτη νέων φαρμάκων σε τέτοιου είδους ασθένειες έχουν αναπτυχθεί μοντέλα πειραματόζωων, όπου στο πειραματόζωο (συνήθως αρουραίος ή κουνέλι) προκαλείται κλινική κατάσταση που προσομοιάζει προς την ασθένεια και μελετώνται οι διάφορες ενώσεις για τη δραστικότητά τους. Τα μοντέλα πειραματόζωων προσομοιάζουν προς την υπό μελέτη ασθένεια παρουσιάζοντας παρόμοια συμπτώματα. Παρόλα αυτά τα αίτια μπορεί να είναι διαφορετικά και έτσι η όλη διαδικασία μπορεί να οδηγήσει σε λανθασμένα συμπεράσματα. Μπορεί δηλαδή ενώσεις να προστατεύουν τα πειραματόζωα, όταν όμως χρησιμοποιηθούν στον άνθρωπο να μην είναι αποτελεσματικές. Βέβαια, με τη χρήση τέτοιων μοντέλων πειραματόζωων έχουμε οδηγηθεί σε πολλά νέα φάρμακα. Παράδειγμα αποτελούν τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα που έχουν ανακαλυφθεί με τη χρήση διάφορων μοντέλων, όπου διάφοροι τύποι φλεγμονής δημιουργούνται τεχνητά σε πειραματόζωα. 

			Η προσέγγιση αυτή σήμερα έχει κύρια ιστορική σημασία και το μέλλον για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων φαίνεται να βασίζεται σε περισσότερο ορθολογικές προσεγγίσεις. 

			3.4 Φυσιολογικοί μηχανισμοί - Ορθολογικός σχεδιασμός

			Όσο περισσότερο κατανοητοί γίνονται οι φυσιολογικοί μηχανισμοί, τόσο περισσότερο εφικτό γίνεται η έρευνα για νέα φάρμακα να βασίζεται στον ορθολογικό σχεδιασμό. Η πρόοδος εξαρτάται κύρια από την κατανόηση της φυσιολογίας σε σχέση με τις διάφορες ασθένειες. Ο ορθολογικός σχεδιασμός φαρμάκων βασίζεται στην ανάπτυξη της κυτταρικής βιοχημείας και βιολογίας και στην κατανόηση των μηχανισμών σε μοριακό επίπεδο. Αυτή η μοντέρνα προσέγγιση απαιτεί φυσικά στενή συνεργασία ανάμεσα σε χημικούς και βιολόγους. 

			Ο ορθολογικός σχεδιασμός για την ανακάλυψη φαρμάκων απαιτεί διάφορες προϋποθέσεις ώστε να οδηγηθεί σε επιτυχία: 

			α) ένδειξη για τη φυσιολογική βάση κατανόησης της ασθένειας, ώστε ένα φάρμακο με συγκεκριμένη δραστικότητα να μπορεί να θεωρηθεί ότι θα έχει θεραπευτικό αποτέλεσμα,

			β) ένα συγκεκριμένο χημικό σημείο εκκίνησης,

			γ) ένα σύστημα βιολογικής δοκιμασίας για τον έλεγχο της δραστικότητας ενός φαρμάκου στο εργαστήριο,

			δ) ένα τεστ που να μπορεί να σχετίζεται με πιθανή θεραπεία ασθένειας.

			Ο ανθρώπινος οργανισμός ελέγχεται από χημικούς αγγελιοφόρους (φυσιολογικούς μεσολαβητές). Υπάρχει ένα πολύ περίπλοκο σύστημα επικοινωνίας και κάθε αγγελιοφόρος έχει ειδική λειτουργία και αναγνωρίζεται σε ειδικά σημεία όπου αναπτύσσεται η δραστικότητα του. Όταν υπάρχει ασθένεια η ισορροπία διαταράσσεται και η φαρμακευτική θεραπεία έχει στόχο να επαναφέρει την ισορροπία. Υπάρχουν πέντε κύρια σημεία δραστικότητας των φαρμάκων. 

			1. Ένζυμα: όπου με τη δραστικότητα τους παράγονται νέα μόρια 

			2. Υποδοχείς: όπου δρουν κινούμενοι αγγελιοφόροι για να μεταβάλλουν την κυτταρική δραστηριότητα 

			3. Συστήματα μεταφοράς: τα οποία επιτρέπουν την εκλεκτική πρόσβαση δια μέσου των μεμβρανών από και προς το κύτταρο, π.χ δίαυλοι ιόντων και μόρια μεταφοράς

			4. Αναδιπλασιασμός κυττάρων και πρωτεϊνοσύνθεση: τα οποία ελέγχονται από το DNA και το RNA 

			5. Θέσεις αποθήκευσης: όπου μόρια αποθηκεύονται σε ενεργή μορφή για μελλοντική χρήση, π.χ μαστοκύτταρα, αιμοπετάλια. 

			4. Προβλήματα κατά το σχεδιασμό και την ανάπτυξη φαρμάκων

			Αναμφισβήτητα τα τελευταία χρόνια υπάρχει αλματώδης ανάπτυξη της γνώσης μας γύρω από τους κυτταρικούς μηχανισμούς. Θα ανέμενε λοιπόν κανείς ότι ο ορθολογικός σχεδιασμός φαρμάκων θα απέδιδε σημαντικά αποτελέσματα. Όμως η κατάσταση δεν είναι ακριβώς έτσι. Το ανθρώπινο σώμα ελέγχεται από πολλούς παράγοντες διαθέτοντας πλήθος μηχανισμών ελέγχου και διατήρησης των ισορροπιών. Για μια συγκεκριμένη λειτουργία υπάρχουν συνήθως διάφοροι αγγελιοφόροι και διάφοροι τύποι υποδοχέων. Υπάρχουν, επίσης, συστήματα ενίσχυσης, συστήματα ρύθμισης, μηχανισμοί επανατροφοδότησης κλπ. Αν λοιπόν με τη χρήση ενός φαρμάκου αποκλείσουμε ένα μονοπάτι, είναι πιθανόν ένα άλλο μονοπάτι να αναπληρώσει το πρώτο. Κατά συνέπεια δεν μπορούμε να είμαστε σίγουροι από την αρχή ότι ο σχεδιασμός ενός φαρμάκου που στοχεύει σε έναν συγκεκριμένο υποδοχέα ή ένζυμο θα έχει επιτυχές αποτέλεσμα στην αντιμετώπιση μιας ασθένειας, ακόμη και αν γνωρίζουμε ότι ο συγκεκριμένος υποδοχέας ή το ένζυμο σχετίζεται με τον φυσιολογικό μηχανισμό ελέγχου. 

			Οι ανεπιθύμητες παρενέργειες ενός φαρμάκου μπορεί να αποδοθούν στο ότι ένα φάρμακο, μπορεί να αλληλεπιδρά και με άλλους στόχους, πέραν από το στόχο για τον οποίο έχει σχεδιασθεί και στον οποίο αποδίδεται μια συγκεκριμένη φαρμακολογική δραστικότητα. Οι υποδοχείς και τα ένζυμα είναι συνήθως παρόντα σε πολλά διαφορετικά συστήματα ιστών. Στοχεύοντας λοιπόν ένα συγκεκριμένο στόχο, είναι πιθανόν ένα φάρμακο να δράσει θεραπευτικά σε μια περιοχή ιστών που σχετίζεται με την ασθένεια, αλλά να προκαλέσει ανεπιθύμητη δραστικότητα σε άλλες περιοχές ιστών. 

			Θα πρέπει επιπλέον να ληφθεί υπόψη ότι ένα φάρμακο μετά τη χορήγησή του θα πρέπει να επιτύχει να φτάσει στην επιθυμητή θέση δραστικότητας, ενώ ένας φυσικός αγγελιοφόρος μπορεί να παράγεται τοπικά ή να βρίσκεται αποθηκευμένος κοντά στο σημείο δραστικότητας του. Επίσης, αφού το φάρμακο έχει ολοκληρώσει τη δραστικότητα του, θα πρέπει να εξαφανισθεί ή να απεκκριθεί, ενώ ένας φυσικός μεταβιβαστής απομακρύνεται με ειδικά ένζυμα ή μηχανισμούς επαναπρόσληψης. Πρέπει να βρεθεί ισορροπία ώστε να επιτευχθεί πρόσβαση και απομάκρυνση του φαρμάκου.

			 Για τους παραπάνω λόγους υπάρχει ακόμη μεγάλη αβεβαιότητα στο σχεδιασμό φαρμάκων και μόνο ένα μικρό μέρος των βιοδραστικών ενώσεων που ανακαλύπτονται αναμένεται να εξελιχθούν σε χρήσιμα θεραπευτικά μέσα. 

		

	
		
			3. Υποδοχείς

			1. Ιστορική αναδρομή

			Το 1878 ο John Langley, φοιτητής φυσιολογίας στο Cambridge, κατά τη διάρκεια ερευνών για τη δραστικότητα της ατροπίνης (αλκαλοειδές με αντιεκκριτική δραστικότητα) και της πιλοκαρπίνης (χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση του γλαυκώματος), πρότεινε για πρώτη φορά ότι και οι δύο αυτές χημικές ενώσεις αλληλεπιδρούν με κάποια ουσία στις χημικές απολήξεις των κυττάρων αδένα. 
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			Σχήμα 3.1 Ατροπίνη και Πιλοκαρπίνη.

			Το 1897 ο Ehrlich διατύπωσε τη θεωρία της πλευρικής αλυσίδας, σύμφωνα με την οποία τα κύτταρα έχουν πλευρικές αλυσίδες προσδεμένες σε αυτά, οι οποίες περιέχουν ειδικές ομάδες ικανές να συνδυάζονται με μια συγκεκριμένη ομάδα μιας τοξίνης. Ονόμασε δε αυτές τις πλευρικές αλυσίδες υποδοχείς. 

			Το 1905 ο Langley, περισσότερο από 25 χρόνια ύστερα από τις αρχικές παρατηρήσεις του, μελετούσε την ανταγωνιστική επίδραση του κουραρίου (γενικός όρος για ποικιλία τεταρτοταγών αλκαλοειδών δηλητηρίων που προκαλούν μυϊκή παράλυση) στη διέγερση νικοτίνης στο σκελετικό μυ. Συμπέρανε ότι υπήρχε μια επιδεκτική ουσία που ελάμβανε το κίνητρο και το μεταβίβαζε προκαλώντας μυϊκή σύσπαση. Για πρώτη φορά δόθηκε σημασία σε δυο θεμελιώδη χαρακτηριστικά του υποδοχέα: την ικανότητα αναγνώρισης ειδικών προσδετών (ligands) και την ικανότητα του συμπλόκου (complex) προσδέτη-υποδοχέα να εκκινεί μια βιολογική απόκριση. 

			2. Τι είναι υποδοχέας

			Οι υποδοχείς (receptors) είναι πρωτεΐνες που βρίσκονται κύρια στην κυτταρική μεμβράνη ή στον πυρήνα των κυττάρων. Κάθε χημική ένωση, είτε παραγόμενη ενδογενώς, είτε χορηγούμενη εξωτερικά, η οποία έχει τη δυνατότητα να αλληλεπιδρά και να προσδένεται στον υποδοχέα, ονομάζεται προσδέτης (ligand). Η περιοχή εκείνη της πρωτεΐνης που προσδένεται με τον προσδέτη ονομάζεται περιοχή πρόσδεσης (binding domain). Η αλληλεπίδραση του προσδέτη με τον υποδοχέα είτε αναστέλλει είτε διεγείρει τη δραστικότητα του, πράγμα το οποίο έχει ως αποτέλεσμα μια φυσιολογική απόκριση, χαρακτηριστική για τη δραστικότητα του φαρμάκου. Για παράδειγμα, κάποιες αλληλεπιδράσεις φαρμάκου-υποδοχέα προκαλούν διάνοιξη ή κλείσιμο διαύλων ιόντων (ion channels). Κάποιες άλλες αλληλεπιδράσεις οδηγούν στην απελευθέρωση των λεγόμενων δεύτερων αγγελιοφόρων (second messengers), η οποία προκαλεί μια αλληλουχία βιοχημικών γεγονότων που έχει ως αποτέλεσμα συγκεκριμένη φυσιολογική απόκριση. Ο μηχανισμός με τον οποίο το μήνυμα που μεταφέρεται από τον προσδέτη μετατρέπεται δια μέσου του υποδοχέα σε φυσιολογική απόκριση, ονομάζεται μεταγωγή σήματος (signal transduction). 
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			Σχήμα 3.2 Μεταγωγή σήματος.

			Οι υποδοχείς που είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες εκδηλώνουν τυπικά τη λειτουργία τους στο μεμβρανικό περιβάλλον, με συνέπεια οι ιδιότητές τους και οι μηχανισμοί δραστικότητας τους να εξαρτώνται από τη φωσφολιπιδική μεμβράνη. Τέτοιες πρωτεΐνες μπορούν να αποχωριστούν από τη μεμβράνη, όταν τα κύτταρα υποστούν έντονη κατεργασία με απορρυπαντικά. Όταν όμως απομακρυνθούν από τη μεμβράνη μπορεί να χάσουν την ακεραιότητά τους. Εφόσον, γενικώς οι υποδοχείς υπάρχουν σε μικρές ποσότητες και μπορεί να είναι ασταθείς, μόνο λίγοι έχουν απομονωθεί σε καθαρή μορφή και έχουμε λίγες δομικές πληροφορίες γι’ αυτούς. Οι πρόσφατες πρόοδοι στη Μοριακή Βιολογία έχουν επιτρέψει την απομόνωση, κλωνοποίηση και ανάλυση αλληλουχίας των υποδοχέων, οδηγώντας στον μοριακό χαρακτηρισμό αυτών των πρωτεϊνών. Όμως τέτοιοι υποδοχείς, σε αντίθεση με τα ένζυμα, τυπικά χαρακτηρίζονται ως προς τη λειτουργία τους και όχι ως προς τις δομικές ιδιότητές τους. Τα δύο κύρια χαρακτηριστικά των υποδοχέων, η ικανότητα αναγνώρισης και η ικανότητα να προκαλούν φυσιολογική απόκριση μπορεί να σχετίζονται με την ίδια ή διαφορετικές θέσεις της ίδιας πρωτεΐνης.

			Οι δυνάμεις που εμπλέκονται στον σχηματισμό συμπλόκου φαρμάκου-υποδοχέα καλύπτουν όλο το φάσμα των πιθανών χημικών δεσμών που συνήθως αναπτύσσονται γενικά στις αλληλεπιδράσεις οργανικών μορίων. Περιλαμβάνουν ομοιοπολικό δεσμό, ιοντικές αλληλεπιδράσεις, αλληλεπιδράσιες διπόλου-διπόλου, δεσμό υδρογόνου, αλληλεπίδραση μεταφοράς φορτίου, υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις, δυνάμεις van der Waals. Θεωρείται ότι οι δεσμοί ανάμεσα στο φάρμακο και στον υποδοχέα σχηματίζονται αυθόρμητα όταν το φάρμακο φτάνει σε κατάλληλη απόσταση από τον υποδοχέα.

			Η πρόσδεση πολλών φαρμάκων στους υποδοχείς τους χαρακτηρίζεται από ασθενείς μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις, με αποτέλεσμα το φαινόμενο να είναι αντιστρεπτό. 
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			kon είναι η σταθερά ταχύτητας για τον σχηματισμό συμπλόκου φαρμάκου-υποδοχέα, η οποία εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις φαρμάκου και υποδοχέα. koff είναι η σταθερά για τη διάσπαση του συμπλόκου φαρμάκου-υποδοχέα, η οποία εξαρτάται από τη συγκέντρωση του συμπλόκου φαρμάκου-υποδοχέα. Η βιολογική δραστικότητα ενός φαρμάκου σχετίζεται με τη συγγένεια του φαρμάκου προς τον υποδοχέα, μέτρο της οποίας αποτελεί η σταθερά αστάθειας ΚD. Όσο μικρότερη είναι η τιμή της KD, τόσο μεγαλύτερη είναι η συγκέντρωση συμπλόκου φαρμάκου-υποδοχέα και τόσο μεγαλύτερη είναι η συγγένεια του φαρμάκου προς τον υποδοχέα. 

			Από την παραπάνω ισορροπία φαίνεται ότι η πρόσδεση ενός φαρμάκου στον υποδοχέα εξαρτάται από τη συγκέντρωση. Όσο αυξάνει η συγκέντρωση του φαρμάκου στο εξωκυτταρικό υγρό, η ισορροπία μετατοπίζεται προς τα αριστερά και το σύμπλοκο φαρμάκου-υποδοχέα διασπάται. 

			Συνεπώς, όταν οι συγκεντρώσεις φαρμάκου ή ενδογενών προσδετών μειώνεται κάτω από ένα συγκεκριμένο όριο, τότε καθίστανται ανενεργά. Η ενδογενής μείωση της συγκέντρωσης του φαρμάκου είναι αποτέλεσμα του μεταβολισμού και της απέκκρισης του φαρμάκου. Επομένως, και οι δυο αυτές πορείες επηρεάζουν ευθέως τη διάρκεια δραστικότητας ενός φαρμάκου. Συχνά, είναι επιθυμητό το αποτέλεσμα του φαρμάκου να διαρκεί περιορισμένο χρόνο, ώστε η φαρμακολογική δραστικότητα να τερματίζεται. Για παράδειγμα, στην περίπτωση των διεγερτών του κεντρικού νευρικού συστήματος, η παρατεταμένη δραστικότητα μπορεί να είναι επιζήμια. Σε μερικές όμως περιπτώσεις είναι επιθυμητό το φάρμακο να έχει παρατεταμένο χρόνο δραστικότητας και το φαινόμενο που προκαλεί να μην είναι αντιστρεπτό. Σε τέτοιες περιπτώσεις είναι επιθυμητός ο σχεδιασμός ομοιοπολικού δεσμού μεταξύ φαρμάκου και υποδοχέα. Για παράδειγμα, ένα χημειοθεραπευτικό μέσο για την καταπολέμηση του καρκίνου είναι επιθυμητό να σχηματίζει δεσμούς μη αντιστρεπτούς με τους υποδοχείς των καρκινικών κυττάρων. 

			2.1 Παραδείγματα δεσμών που αναπτύσσονται μεταξύ φαρμάκου και υποδοχέα

			Ο ομοιοπολικός δεσμός είναι ο ισχυρότερος δεσμός, σπάνια όμως δημιουργείται μεταξύ ενός φαρμάκου και ενός υποδοχέα, εκτός από την περίπτωση του DNA και ενζύμων. Ένα φάρμακο και ομάδες του υποδοχέα μπορούν να αλληλεπιδράσουν ηλεκτροστατικά. Παράδειγμα ηλεκτροστατικής αλληλεπίδρασης αποτελεί η ακετυλοχολίνη. 
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			Σχήμα 3.3 Ακετυλοχολίνη.

			Στο παρακάτω σχήμα φαίνονται δυνατότητες αλληλεπιδράσεων ιόντων-διπόλου και διπόλου-διπόλου. 
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			Σχήμα 3.4 Αλληλεπιδράσεις ιόντων-διπόλου και διπόλου-διπόλου.

			Παραδείγματα ενδομοριακού και διαμοριακού δεσμού υδρογόνου φαίνονται στο σχήμα για το σαλικυλικό οξύ.
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			Σχήμα 3.5 Σαλικυλικό οξύ.

			Παράδειγμα σχηματισμού συμπλόκου μεταφοράς φορτίου φαίνεται ανάμεσα στο μυκητοκτόνο chlorothalonil και σε μια μονάδα τυροσίνης του υποδοχέα. 
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			Σχήμα 3.6 Παράδειγμα σχηματισμού συμπλόκου μεταφοράς φορτίου.

			Υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις μπορεί να προκύψουν ανάμεσα σε μια λιπόφιλη ομάδα του φαρμάκου και μια μη πολική ομάδα του υποδοχέα.
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			Σχήμα 3.7 Υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις.

			Γενικά, οι μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις είναι ασθενείς και επομένως η δημιουργία αρκετών τέτοιων δεσμών μεταξύ ενός φαρμάκου και του υποδοχέα είναι ιδιαίτερα σημαντική. Στο επόμενο σχήμα υποδεικνύονται οι πιθανοί δεσμοί που μπορούν να δημιουργηθούν στο τοπικό αναισθητικό dibucaine. 
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			Σχήμα 3.8 Dibucaine.

			2.2 Υπεροικογένειες υποδοχέων

			Οι υποδοχείς, ανάλογα με τη λειτουργία τους μπορούν να ταξινομηθούν σε τέσσερις υπεροικογένειες. Τα μέλη μιας υπεροικογένειας έχουν την ίδια γενική δομή και γενικό μηχανισμό δραστικότητας. Όμως, τα μέλη μιας υπεροικογένειας παρουσιάζουν ποικιλία όσον αφορά την αλληλουχία αμινοξέων σε μερικές περιοχές και τα μεγέθη των εξωκυτταρικών και ενδοκυτταρικών περιοχών. Κάθε υπεροικογένεια υποδιαιρείται σε έναν αριθμό τύπων υποδοχέων, τα μέλη του οποίου συνήθως χαρακτηρίζονται από τον ίδιο ενδογενή προσδέτη. 

			Υπεροικογένεια τύπου 1: Προκαλεί διάνοιξη διαύλων ιόντων.

			Υπεροικογένεια τύπου 2: Η πρόσδεση προκαλεί διαμορφωτική αλλαγή, που έχει ως αποτέλεσμα την προσέλκυση μιας G-πρωτεΐνης του κυττοπλάσματος σε μια ενδοκυτταρική περιοχή πρόσδεσης του υποδοχέα. Αυτό μπορεί είτε να επηρεάζει διαύλους ιόντων, είτε να αναστέλλει ή να ενεργοποιεί ένα ένζυμο. 

			Υπεροικογένεια τύπου 3: Η πρόσδεση σε ένα υποδοχέα προκαλεί διμερισμό αυτού. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα διαμορφωτικές αλλαγές που προκαλούν αυτοφωσφορυλίωση ποικίλων τυροσινών στην ενδοκυτταρική περιοχή. Οι φωσφορυλιωμένες τυροσίνες δρουν ως θέσεις πρόσδεσης μεγάλης συγγένειας για ειδικές εξωκυτταρικές πρωτεΐνες. 

			Υπεροικογένεια τύπου 4: Τα μέλη της απαντώνται στον πυρήνα του κυττάρου. Το Ν-τελικό άκρο του υποδοχέα φαίνεται να ελέγχει τη μεταγραφή γονιδίου.

			3. Προσδιορισμός αλληλεπιδράσεων φαρμάκου-υποδοχέα

			Οι ορμόνες και οι νευροδιαβιβαστές είναι σπουδαίες ενδογενείς ενώσεις, οι οποίες είναι υπεύθυνες για τη ρύθμιση πολλών φυσιολογικών λειτουργιών. Αυτές οι ενώσεις αλληλεπιδρούν με έναν ειδικό υποδοχέα σε έναν ιστό και προκαλούν μια ειδική χαρακτηριστική απόκριση. Για παράδειγμα, η ενεργοποίηση ενός μυ από το κεντρικό νευρικό σύστημα προκαλείται από την απελευθέρωση του νευροδιαβιβαστή ακετυλοχολίνη. Η καμπύλη που καταγράφει τη σύσπαση του μυ σε συνάρτηση με τον λογάριθμο της συγκέντρωσης της ακετυλοχολίνης αποτελεί τυπικό παράδειγμα καμπύλης δόσης-απόκρισης ή συγκέντρωσης-απόκρισης. 
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			Σχήμα 3.9 Καμπύλης δόσης-απόκρισης ή συγκέντρωσης-απόκρισης.

			Αποτέλεσμα αύξηση της συγκέντρωσης ενός νευροδιαβιβαστή στη σύσπαση του μυ.

			Οι καμπύλες δόσης-απόκρισης είναι μέσο προσδιορισμού των αλληλεπιδράσεων φαρμάκου-υποδοχέα και χρησιμοποιούνται για τη σύγκριση της ισχύος διάφορων ενώσεων με έναν συγκεκριμένο υποδοχέα. Με τη βοήθεια τέτοιας καμπύλης μπορεί να προσδιοριστούν τιμές LD50, ED50 ή εκατοστιαία αναλογία ενός φυσιολογικού φαινομένου. 

			Η πρόσδεση ενός φαρμάκου σε έναν υποδοχέα μπορεί να αναστείλει τη δραστικότητα του υποδοχέα ή να διεγείρει τον υποδοχέα ώστε να προκληθούν χαρακτηριστικές αποκρίσεις της δραστικότητας του φαρμάκου. Τα φάρμακα που προσδένονται σε έναν υποδοχέα και προκαλούν παρόμοια απόκριση με αυτή που προκαλούν ενδογενείς ενώσεις προσδέτες ονομάζονται αγωνιστές, ενώ τα φάρμακα που δεν προκαλούν απόκριση όταν προσδένονται στον υποδοχέα ονομάζονται ανταγωνιστές. 

			3.1 Αγωνιστές

			Η απόκριση που προκαλείται από την αυξανόμενη συγκέντρωση ενός αγωνιστή αυξάνει μέχρι να φθάσει μια μέγιστη τιμή. Περαιτέρω αύξηση της συγκέντρωσης του αγωνιστή δεν οδηγεί σε περαιτέρω απόκριση. 
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			Σχήμα 3.10 Καμπύλη δόσης-απόκρισης ενός αγωνιστή.

			Οι αγωνιστές έχουν συχνά δομές παραπλήσιες προς τις δομές ενδογενών προσδετών. Λογικά, επομένως, η δομή ενδογενών προσδετών, ή του φαρμακοφόρου του, αποτελεί σύνηθες σημείο εκκίνησης για το σχεδιασμό ενός νέου αγωνιστή. Μεγάλη σημασία για τον σχεδιασμό έχει η μελέτη της πρόσδεσης του ενδογενούς προσδέτη με τον υποδοχέα με τη χρήση κρυσταλλογραφίας, ακτίνων-Χ, φασματοσκοπίας πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού (NMR) και τεχνικών υπολογιστικής μοριακής μοντελοποίησης. Βέβαια, πολλοί αγωνιστές έχουν δομές που δεν είναι άμεσα συγκρίσιμες με τις δομές των ενδογενών προσδετών. 

			Στηριζόμενοι στην υπόθεση ότι ένας νέος αγωνιστής είναι πολύ πιθανόν να είναι δραστικός αν περιέχει λειτουργικές ομάδες παρόμοιες προς αυτές που έχει ο ενδογενής προσδέτης, μπορεί να σχεδιαστούν νέα φάρμακα και να μελετηθεί η σχέση δομής-δραστικότητας σε σύγκριση με τη δραστικότητα ενδογενούς προσδέτη. Επιπλέον, από τις λειτουργικές ομάδες, ένα νέο φάρμακο θα πρέπει να έχει το κατάλληλο σχήμα και μέγεθος ώστε να αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα. 

			3.2 Ανταγωνιστές

			Οι ανταγωνιστές είναι ενώσεις που προσδένονται στον υποδοχέα και δεν παρουσιάζουν καμία απόκριση. Όταν όμως χρησιμοποιηθούν παρουσία ενός αγωνιστή, αναστέλλουν τη δραστικότητα του. Ταξινομούνται σε δύο κατηγορίες: τους ανταγωνιστικούς (competitive) και μη ανταγωνιστικούς (non-competitive) ανταγωνιστές. 

			Όταν η συγκέντρωση ενός ανταγωνιστικού ανταγωνιστή αυξάνει, η απόκριση που προκαλείται από τον αγωνιστή ελαττώνεται. Η αύξηση όμως της συγκέντρωσης του αγωνιστή εξισορροπεί το φαινόμενο. Η κατηγορία των ανταγωνιστικών ανταγωνιστών είναι η μεγαλύτερη. Αγωνιστής και ανταγωνιστής σε αυτή την περίπτωση προσδένονται στο ίδιο σημείο του υποδοχέα, ή τουλάχιστον, ο ανταγωνιστής επηρεάζει άμεσα την πρόσδεση του αγωνιστή. Ο βαθμός ανταγωνισμού εξαρτάται από τις σχετικές συγκεντρώσεις αγωνιστή και ανταγωνιστή. 

			Για τους μη ανταγωνιστικούς ανταγωνιστές η αύξηση της συγκέντρωσης του αγωνιστή δεν επαναφέρει την απόκριση του υποδοχέα. Ο βαθμός, δηλαδή, του ανταγωνισμού δεν εξαρτάται από τη συγκέντρωση του αγωνιστή. Πιστεύεται ότι οι μη ανταγωνιστικοί ανταγωνιστές προσδένονται μη αντιστρεπτά με τον υποδοχέα μέσω ισχυρών δεσμών (π.χ ομοιοπολικών δεσμών) σε αλλοστερικές θέσεις του υποδοχέα. Αυτό προκαλεί διαμορφωτική αλλαγή στη θέση του υποδοχέα, έχοντας ως αποτέλεσμα να εμποδίζεται η πρόσδεση του αγωνιστή στον υποδοχέα. 
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			Σχήμα 3.11 Καμπύλη δόσης-απόκρισης ενός ανταγωνιστή.
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			Σχήμα 3.12 Φαινόμενο διαφορετικών συγκεντρώσεων ανταγωνιστικού ανταγωνιστή στην καμπύλη δόσης απόκρισης ενός αγωνιστή Α. Καμπύλη Α: απουσία ανταγωνιστή.Καμπύλη Χ1, Χ2, Χ3: καμπύλες για τον αγωνιστή Α παρουσία τριών διαφορετικών συγκεντρώσεων Χ1, Χ2, Χ3 του ανταγωνιστή Χ. 
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			Σχήμα 3.13 Φαινόμενο διαφορετικών συγκεντρώσεων μη ανταγωνιστικού ανταγωνιστή στην καμπύλη δόσης απόκρισης ενός αγωνιστή Α. Καμπύλη Α: απουσία ανταγωνιστή.Καμπύλη Χ1, Χ2, Χ3: καμπύλες για τον αγωνιστή Α παρουσία τριών διαφορετικών συγκεντρώσεων Χ1, Χ2, Χ3 του ανταγωνιστή Χ. 

			Ιδανικό σημείο εκκίνησης για το σχεδιασμό ενός νέου ανταγωνιστή θα ήταν η δομή του υποδοχέα. Όμως, συνήθως είναι πολύ δύσκολο να ταυτοποιηθεί ένας υποδοχέας και να υπάρξουν οι απαιτούμενες δομικές και στερεοχημικές πληροφορίες. Έτσι, στην πράξη η έρευνα ξεκινά με τη δομή και τη στερεοχημεία ενδογενών προσδετών ή γνωστών αγωνιστών και ανταγωνιστών του υποδοχέα.

			3.3 Μερικοί αγωνιστές

			Οι μερικοί αγωνιστές είναι ενώσεις που έχουν ιδιότητες και αγωνιστών και ανταγωνιστών. Προκαλούν μερική απόκριση, αλλά δεν προκαλούν πλήρη απόκριση. Όταν ο μερικός αγωνιστής χρησιμοποιηθεί σε μεγάλες συγκεντρώσεις ενδογενή προσδέτη ικανές να προκαλέσουν πλήρη απόκριση, τότε παρατηρούνται ανταγωνιστικά φαινόμενα. Πιστεύεται ότι δρουν ως ανταγωνιστές εμποδίζοντας την πρόσδεση του ενδογενούς προσδέτη στον υποδοχέα, αλλά συγχρόνως ενεργοποιούν ασθενώς τον υποδοχέα. Όσο η συγκέντρωση του μερικού ανταγωνιστή αυξάνει, η απόκριση ελαττώνεται προσεγγίζοντας τη μέγιστη απόκριση του μερικού αγωνιστή. 
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			Σχήμα 3.14 Καμπύλη δόσης-απόκρισης μερικού αγωνιστή.
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			Σχήμα 3.15 Φαινόμενο που παρατηρείται σε υψηλή συγκέντρωση ενδογενή προσδέτη όταν αυξάνεται η συγκέντρωση του 

			μερικού αγωνιστή.

			Υ1, Υ2, Υ3: αυξανόμενες συγκεντρώσεις ενδογενούς προσδέτη. 

			3.4 Παραδείγματα αγωνιστών και ανταγωνιστών

				

			Με βάση τα παραπάνω, αν επιθυμούμε ένα φάρμακο να προκαλέσει μια απόκριση, πρέπει να είναι αγωνιστής. Σε αντίθετη περίπτωση, αν σκοπός είναι η πρόληψη της ειδικής απόκρισης ενός νευροδιαβιβαστή ή μιας ορμόνης, είναι επιθυμητός ένας ανταγωνιστής. Γενικά, ανάμεσα στους αγωνιστές υπάρχουν πολύ μεγάλες δομικές ομοιότητες, ενώ στους ανταγωνιστικούς ανταγωνιστές υπάρχει μόνο μικρή δομική ομοιότητα. Στους παρακάτω πίνακες φαίνονται διάφοροι αγωνιστές και ανταγωνιστές ισταμίνης και επινεφρίνης. 
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			Πίνακας 3.1 Παραδείγματα δομών αγωνιστών και ανταγωνιστών ισταμίνης.
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			Πίνακας 3.2 Παραδείγματα δομών αγωνιστών και ανταγωνιστών επινεφρίνης.

			4. Στερεοχημεία και αλληλεπιδράσεις φαρμάκου-υποδοχέα

			Η στερεοχημεία ενός φαρμάκου μπορεί να επηρεάζει σημαντικά τη δραστικότητα του. Δυο εναντιομερείς ενώσεις ή γενικότερα διαστερεομερείς ενώσεις μπορεί να παρουσιάζουν μεγάλες αλλαγές στη δραστικότητα. Οι πρωτεΐνες, οι οποίες αποτελούνται από μεγάλο αριθμό χειρόμορφων δομικών μονάδων (αμινοξέα), είναι χειρόμορφες ενώσεις. Στην περίπτωση δυο εναντιομερών, τα δύο σύμπλοκα που σχηματίζονται ανάμεσα σε έναν υποδοχέα και καθένα από τα εναντιομερή είναι διαστερεομερή και έχουν διαφορετικές ενέργειες και χημικές ιδιότητες. Οι σταθερές αστάθειας των συμπλόκων φαρμάκου-υποδοχέα εναντιομερικών φαρμάκων μπορεί επομένως να διαφέρουν. Ισχυροί ανταγωνιστές είναι εκείνες οι ενώσεις που παρουσιάζουν μεγάλο βαθμό συμπληρωματικότητας προς τον υποδοχέα. Όταν ένα φάρμακο περιέχει ένα ασύμμετρο κέντρο στον φαρμακοφόρο του, τότε αναμένεται τα δυο εναντιομερή να παρουσιάζουν μεγάλες διαφορές στη συγγένειά τους προς τον υποδοχέα, γιατί η συμπληρωματικότητα του κάθε εναντιομερούς προς τον υποδοχέα είναι διαφορετική. 

			Όταν ένα φάρμακο έχει μικρή συγγένεια προς τον υποδοχέα, που σημαίνει φτωχή μοριακή συμπληρωματικότητα, ή στην περίπτωση που το ασύμμετρο κέντρο του φαρμάκου βρίσκεται εκτός της περιοχής που εμπλέκεται στη σύμπλεξη με τον υποδοχέα, τότε τα δυο εναντιομερή μπορεί να έχουν παρόμοιες δράσεις. 

			Γενικά, μπορούμε να διακρίνουμε τις παρακάτω κατηγορίες:

			α) Το πρώτο στερεοϊσομερές είναι δραστικό και το δεύτερο στερεοϊσομερές παρουσιάζει δραστικότητα ίδιου τύπου και ισχύος.

			Παράδειγμα: τα (R) και (S) εναντιομερή του ανθελονοσιακού φαρμάκου chloroquinine παρουσιάζουν ισοδύναμες δράσεις. 
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			Σχήμα 3.16 Chloroquinine.

			β) Το πρώτο στερεοϊσομερές είναι δραστικό και το δεύτερο στερεοϊσομερές παρουσιάζει δραστικότητα ίδιο τύπου αλλά ασθενέστερη.

			Παράδειγμα: το Ε ισομερές του οιστρογόνου diethylstilbesterol παρουσιάζει μόνο το 7% της δραστικότητας του Z ισομερούς. 
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			Σχήμα 3.17 Diethylstilbesterol.

			γ) Το πρώτο στερεοϊσομερές είναι δραστικό και το δεύτερο στερεοϊσομερές παρουσιάζει δραστικότητα άλλου τύπου. 

			Παράδειγμα: η (S)-ketamine είναι αναισθητικό, ενώ η (R)-ketamine παρουσιάζει μικρή αναισθητική δραστικότητα, αλλά είναι ψυχωτικό. 
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			Σχήμα 3.18 Ketamine.

			Το Darvon®, (2S, 3R)-(+)-dextropropoxyphene, είναι ένα αναλγητικό φάρμακο. Το εναντιομερές του Novrad, (-)-levopropoxyphene, είναι αντιβηχικό. Αυτές οι ενώσεις αποτελούν διαφορετικά φάρμακα. (Τα εμπορικά ονόματα είναι επίσης εναντιομερικά).
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			Σχήμα 3.19 Darvon και Novrad.

			H propranolol είναι ένας ανταγωνιστής του β-αδρενεργικού υποδοχέα που προάγει την αγγειοδιαστολή. Οι β1- και β2- αδρενεργικοί υποδοχείς είναι σημαντικοί για την καρδιακή και βρογχική αγγειοδιαστολή, αντίστοιχα. Ο λόγος ισχύος της δραστικότητας των δυο εναντιομερών είναι 100. Όμως, η propranolol παρουσιάζει και τοπική αναισθητική δραστικότητα, όπου ο λόγος ισχύος της δραστικότητας των δυο εναντιομερών είναι 1. Προφανώς, η δεύτερη δραστικότητα οφείλεται σε κάποιον άλλο μηχανισμό. 
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			Σχήμα 3.20 Propranolol.

			δ) Το πρώτο στερεοϊσομερές είναι δραστικό και το δεύτερο στερεοϊσομερές είναι μη δραστικό. 

			Παράδειγμα το (S)-α-methyldopa είναι υπερτασικό, ενώ το (R)- εναντιομερές είναι μη δραστικό. 
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			Σχήμα 3.21 α-Methyldopa.

			ε) Το πρώτο στερεοϊσομερές είναι δραστικό, ενώ το δεύτερο στερεοϊσομερές είναι δραστικό, αλλά παρουσιάζει διαφορετικές παρενέργειες. 

			Παράδειγμα: Η (S)-thalidomide είναι κατευναστικό και παρουσιάζει ως παρενέργεια τερατογένεση. Η (R)-thalidomide είναι επίσης κατευναστικό, αλλά δεν παρουσιάζει τερατογένεση. 
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			Σχήμα 3.22 (S)-thalidomide.

			Όταν ένα φάρμακο έχει παραπάνω από ένα ασύμμετρα κέντρα, τότε υπάρχει σε μορφή αρκετών διαστερεομερών το καθένα από τα οποία μπορεί να έχει διαφορετική δραστικότητα. Το αντιυπερτασικό φάρμακο labetalol, έχει 2 ασύμμετρα ανθρακοάτομα και υπάρχει στη μορφή τεσσάρων στερεοϊσομερών. Το φάρμακο αυτό προκαλεί μπλοκάρισμα των α- και β-αδρενεργικών υποδοχέων. Το (R,R) ισομερές είναι κύρια β-αναστολέας, ενώ το (S,R) ισομερές είναι α-αναστολέας. Τα άλλα δυο ισομερή, το (S,S) και το (R,S), είναι μη δραστικά. 
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			Σχήμα 3.23 Τα τέσσερα στερεοϊσομερή του labetalol.

			Ιδιαίτερη σημασία για τις αλληλεπιδράσεις φαρμάκου-υποδοχέα έχει και η διαμόρφωση του φαρμάκου. Ένα φάρμακο μπορεί να έχει ποικιλία διαμορφώσεων λόγω ελεύθερης περιστροφής γύρω από απλούς δεσμούς με μη κυκλικά μόρια και λόγω διαμορφωτικής ευελιξίας σε κυκλικά συστήματα.

			Ένας υποδοχέας μπορεί να αναγνωρίζει μόνο ένα διαμορφωμερές. Το διαμορφωμερές που προσδένεται στον υποδοχέα δεν είναι απαραίτητα εκείνο που έχει τη χαμηλότερη ενέργεια. Για να προσδιορισθεί, με κάποιο βαθμό βεβαιότητας, η ενεργός διαμόρφωση ενός φαρμάκου, όταν σχηματίζει το σύμπλοκο φαρμάκου-υποδοχέα, ακολουθείται η μέθοδος σύνθεσης και ελέγχου δραστικότητας διαμορφωτικά άκαμπτων αναλόγων. 

			5. Cimetidine και Ranitidine

			Χαρακτηριστικό παράδειγμα ορθολογικού σχεδιασμού ανταγωνιστών υποδοχέων αποτελούν τα φάρμακα κατά του έλκους cimetidine και ranitidine. Η ισταμίνη προσδένεται στον H1 υποδοχέα και προκαλεί αντιδράσεις αλλεργίας και υπερευαισθησίας, τις οποίες τα αντιισταμινικά ανταγωνίζονται. Η ισταμίνη παρουσιάζει και άλλη μια δραστικότητα, τη διέγερση έκκρισης γαστρικού υγρού. Τα αντιισταμινικά δεν παρουσιάζουν καμία δραστικότητα στην έκκριση γαστρικού υγρού, γιατί η ισταμίνη σε αυτήν την περίπτωση προσδένεται σε δεύτερο υποδοχέα, τον H2. Οι υποδοχείς Η1 και Η2 μπορεί να διαφοροποιηθούν με αγωνιστές και ανταγωνιστές. Η 2-μεθυλο-ισταμίνη προκαλεί κατά προτίμηση απόκριση του Η1 υποδοχέα, ενώ η 4-μεθυλο-ισταμίνη προκαλεί κατά προτίμηση φαινόμενο στον Η2 υποδοχέα. Ένας ανταγωνιστής Η2 ισταμινικού υποδοχέα αναμενόταν να ωφελεί την θεραπεία υπερέκκρισης που προκαλεί έλκος. Το 1964 ξεκίνησαν έρευνες που μετά από τέσσερα έτη και σύνθεση 200 ενώσεων οδήγησαν στη ένωση οδηγό Να-γουανυλο-ισταμίνη, η οποία απεδείχθη μερικός αγωνιστής και όχι ανταγωνιστής. 
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			Σχήμα 3.24 Να-γουανυλο-ισταμίνη.

			Περαιτέρω έρευνες οδήγησαν σε ανάλογα θειουρίας. Το Ν-μέθυλο ανάλογο (burimamide) βρέθηκε να είναι υψηλά ειδικός ανταγωνιστικός ανταγωνιστής της ισταμίνης στον Η2 υποδοχέα. 
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			Σχήμα 3.25 Burimamide.

			Για να ξεπεραστούν προβλήματα φαρμακοκινητικής και φαρμακοδυναμικής οι έρευνες συνεχίστηκαν και κατέληξαν στην εύρεση της cimetidine. Η cimetidine κυκλοφόρησε στη Μ. Βρετανία το 1976. Από την έναρξη της έρευνας σε ανταγωνιστές Η2 υποδοχέα μέχρι την κυκλοφορία στην αγορά της cimetidine χρειάστηκαν 12 χρόνια. 
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			Σχήμα 3.26 Cimetidine.

			Η αντικατάσταση του ιμιδαζολικού δακτυλίου από δακτύλιο φουρανίου οδήγησε στην ανακάλυψη της ranitidine.
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			Σχήμα 3.27 Ranitidine.

		

	
		
			4. Ένζυμα και Αναστολείς Ενζύμων

			1. Σημασία της αναστολής ενός ενζύμου

			Η υπερβολική αύξηση ή αντίθετα η έλλειψη ενός ειδικού μεταβολίτη στο σώμα μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση παθολογικών συμπτωμάτων και την εκδήλωση διάφορων ασθενειών. Αν η έλλειψη ή η περίσσεια του μεταβολίτη μπορεί να επαναρυθμισθεί σε φυσιολογικά επίπεδα, τότε μπορεί να αντιμετωπισθεί και η ασθένεια. Τέτοιες καταστάσεις μπορεί να είναι αποτέλεσμα δραστικότητας ενζύμων και για το λόγο αυτό τα ένζυμα συχνά αποτελούν στόχους για την ανακάλυψη φαρμάκων. Η αναστολή ενός ενζύμου αποτελεί μια προσέγγιση για τη ρύθμιση χημικών αντιδράσεων που συμβαίνουν σε μια παθολογική κατάσταση. Κάθε ένωση που αναστέλλει τη δραστικότητα ενός ενζύμου ονομάζεται αναστολέας του ενζύμου και μπορεί να αποτελέσει ένα φάρμακο. Πολλά φάρμακα δρουν αναστέλλοντας ένα ένζυμο. Η αναστολή ενός ενζύμου έχει ως αποτέλεσμα το υπόστρωμα του ενζύμου να μην μετατρέπεται προς προϊόντα με αποτέλεσμα να ελέγχονται τα μεταβολικά προϊόντα της δραστικότητας του ενζύμου. Η επιλογή ενός ενζύμου ως στόχου για την ανάπτυξη φαρμάκων απαιτεί την καλή κατανόηση της βιοχημείας της παθολογικής κατάστασης. 

			Αν ένα κύτταρο παρουσιάζει έλλειψη ενός υποστρώματος για το στοχευόμενο ένζυμο, τότε η αναστολή του ενζύμου θα εμποδίσει τη μετατροπή του υποστρώματος συμβάλλοντας έτσι στην αύξηση της συγκέντρωσής του. Παράδειγμα αποτελεί η αναστολή του ενζύμου GABA αμινοτρανσφεράση (αμινοτρανσφεράση του 4-αμινοβουτυρικού οξέος), ενός ενζύμου που μετατρέπει το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA) και που η αναστολή του μπορεί να χρησιμοποιηθεί κατά της επιληψίας. 

			Αν υπάρχει περίσσεια ενός συγκεκριμένου μεταβολίτη σε μια ασθένεια, τότε η αναστολή του ενζύμου που καταλύει τη βιοσύνθεσή του θα οδηγήσει σε ελάττωση της συγκέντρωσής του. Για παράδειγμα, η αύξηση του ουρικού οξέος μπορεί να οδηγήσει σε ποδάγρα (gout). Αναστολή του ενζύμου που καταλύει τη μετατροπή της ξανθίνης σε ουρικό οξύ (οξειδάση ξανθίνης) έχει ως αποτέλεσμα την ελάττωση του ουρικού οξέος. 

			Αν το προϊόν μιας ενζυμικής αντίδρασης απαιτείται για να συντελεσθεί μια σπουδαία φυσιολογική λειτουργία που το φάρμακο σκοπεύει να ρυθμίσει, τότε η αναστολή του ενζύμου ελαττώνει τη συγκέντρωση του προϊόντος και επηρεάζει τη λειτουργία. Οι προσταγλανδίνες είναι σημαντικές ενώσεις που επηρεάζουν την παθογένεση της φλεγμονής, του πόνου και του πυρετού. Η αναστολή του ενζύμου που παράγει τις προσταγλανδίνες (συνθάση προσταγλανδινών) έχει ως αποτέλεσμα αντιφλεγμονώδη, αναλγητική και αντιπυρετική δραστικότητα.

			Στην περίπτωση ξένων οργανισμών, όπως τα βακτήρια και τα παράσιτα, στόχο αποτελεί η αναστολή ενός ενζύμου που επηρεάζει κύριες μεταβολικές πορείες του ξένου οργανισμού με αποτέλεσμα την αναστολή της ανάπτυξης ή πολλαπλασιασμού του ξένου οργανισμού. Αναστολή για παράδειγμα της βακτηριακής ρακεμάσης της αλανίνης μπορεί να εμποδίσει τη βιοσύνθεση των πεπτιδογλυκανικών αλυσίδων και επομένως τη βιοσύνθεση των βακτηριακών κυτταρικών τοιχωμάτων. Ένας τέτοιος αναστολέας αναμένεται να παρουσιάζει αντιβακτηριακή δραστικότητα. Ένα από τα πλεονεκτήματα στόχευσης των ενζύμων είναι ότι μια ενζυμική πορεία που συμβαίνει σε ένα παθογόνο μπορεί να μη συμβαίνει στον άνθρωπο. Αυτό σημαίνει ότι ένας αναστολέας δραστικός σε ένα παθογόνο δεν πρέπει να αναστέλλει παρόμοια πορεία στον άνθρωπο. 

			Η αναστολή ενζύμων είναι ιδιαίτερη αποτελεσματική προσέγγιση για την ανακάλυψη νέων φαρμάκων. Τα ένζυμα που αποτελούν στόχους φαρμάκων είναι εκείνα, η αναστολή των οποίων μπορεί να οδηγήσει σε θεραπευτικό αποτέλεσμα. Αν και πολλά φάρμακα εκδηλώνουν τη θεραπευτική δραστικότητα τους αναστέλλοντας ειδικά ένζυμα, για τα περισσότερα από αυτά πρώτα ανακαλύφθηκαν οι θεραπευτικές ιδιότητες τους και μετά ο μηχανισμός της δραστικότητας τους. 

			Τις περισσότερες φορές ο σχεδιασμός ενός νέου φαρμάκου στηρίζεται σε ένα ένζυμο, η αναστολή του οποίου είναι γνωστό ότι έχει ως αποτέλεσμα θεραπευτική δραστικότητα. Σε αυτή την περίπτωση ένας νέος αναστολέας έχει ως στόχο να ξεπεραστούν μειονεκτήματα υπαρκτών αναστολέων, όπως είναι η μειωμένη ισχύς, η έλλειψη εκλεκτικότητας, η εκδήλωση παράπλευρων φαινομένων. Έρευνες βέβαια πρέπει να γίνουν και για την ανακάλυψη αναστολέων ενζύμων για να διαπιστωθεί αν η αναστολή ενός ενζύμου οδηγεί σε θεραπευτικά αποτελέσματα. Τέτοιες έρευνες απαιτούν να προϋπάρχει γνώση της παθοφυσιολογίας μιας ασθένειας και ικανότητα να προσδιορίζονται μεταβολίτες οι οποίοι επηρεάζουν μια ασθένεια. Όταν ένα ένζυμο θεωρηθεί ως ένζυμο-στόχος, τότε απαιτείται η ανακάλυψη αναστολέων που μπορούν να θεωρηθούν ενώσεις-οδηγοί και μπορούν να οδηγήσουν στην ανακάλυψη φαρμάκων. 

			Ένας ιδανικός αναστολέας πρέπει να είναι ειδικός για ένα ένζυμο-στόχο. Αυτό όμως συνήθως δεν είναι εφικτό, οπότε ρεαλιστικά αναζητείται ένας αναστολέας που να παρουσιάζει υψηλή εκλεκτικότητα. Οι αναστολείς ενζύμων μπορεί να χωρισθούν σε δύο γενικές κατηγορίες: τους αντιστρεπτούς (reversible) και τους μη αντιστρεπτούς (irreversible) αναστολείς. Οι αντιστρεπτοί αναστολείς προκαλούν αντιστρεπτή αναστολή της ενζυμικής δραστικότητας και συνήθως προσδένονται στο ένζυμο μη δεσμικά δια μέσου δεσμών υδρογόνου, ηλεκτροστατικών δυνάμεων, δυνάμεων van der Walls. Είναι δυνατόν αντιστρεπτοί αναστολείς να προσδένονται δια μέσου ασθενών δεσμών, αλλά αυτό δεν αποτελεί κανόνα. Στην περίπτωση των αντιστρεπτών αναστολέων ισχύει η ακόλουθη ισορροπία:
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			Οι μη αντιστρεπτοί αναστολείς προσδένονται στο ένζυμο σχηματίζοντας ισχυρούς δεσμούς και εμποδίζοντας την εκδήλωση της ενζυμικής δραστικότητας για παρατεταμένη χρονική περίοδο. Σε μερικές περιπτώσεις είναι δυνατό μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις να είναι τόσο δυνατές ώστε να παρατηρείται μη αντιστρεπτή αναστολή. Για τους μη αντιστρεπτούς αναστολείς ισχύει:
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			Και στις δύο περιπτώσεις, των αντιστρεπτών ή μη αντιστρεπτών αναστολέων, δεν είναι απαραίτητο ο αναστολέας να δρα αλληλεπιδρώντας με το ενεργό κέντρο του ενζύμου. 

			2. Αντιστρεπτοί αναστολείς

			2.1 Είδη αντιστρεπτών αναστολέων

			Οι αντιστρεπτοί αναστολείς σχηματίζουν με το ένζυμο ένα σύστημα δυναμικής ισορροπίας. Οι περισσότεροι αναστολείς που χρησιμοποιούνται ως φάρμακα ανήκουν σε αυτή την κατηγορία. Το φαινόμενο της αναστολής που προκαλούν οι αντιστρεπτοί αναστολείς εξαρτάται από τον χρόνο, με αποτέλεσμα οι αντιστρεπτοί αναστολείς να είναι δραστικοί για συγκεκριμένη χρονική περίοδο. Οι αντιστρεπτοί αναστολείς μπορούν να ταξινομηθούν γενικά σε τρείς κατηγορίες: ανταγωνιστικοί (competitive), μη ανταγωνιστικοί (non-competitive), και συναγωνιστικοί (uncompetitive).

			Οι ανταγωνιστικοί αναστολείς προσδένονται κατά αντιστρεπτό τρόπο στο ενεργό κέντρο του ενζύμου, δηλαδή, στο ίδιο σημείο που προσδένεται και το φυσικό υπόστρωμα εμποδίζοντας την πρόσδεση του υποστρώματος. Εφόσον υπόστρωμα και αναστολέας ανταγωνίζονται για πρόσδεση στο ίδιο ενεργό κέντρο, είναι φυσικό ότι πιθανώς να έχουν παρόμοια δομή. Αυτό το γεγονός αποτελεί και μια ορθολογική προσέγγιση για τον σχεδιασμό ενός φαρμάκου. Η δομική ομοιότητα του μηλονικού οξέος με το σουκινικό οξύ εξηγεί γιατί το μηλονικό οξύ αναστέλλει την αφυδρογονάση του σουκινικού οξέος. 
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			Σχήμα 4.1 Δομική ομοιότητα του μηλονικού οξέος με το σουκινικό οξύ.

			Κατ’ αναλογία με τον τρόπο δραστικότητας ενός υποστρώματος, ένας αναστολέας (Ι) μπορεί να σχηματίσει ένα σύμπλοκο με ένα ένζυμο (Ε). Η σταθερά ισορροπίας ΚΙ (koff /kon) είναι η σταθερά αστάθειας για τη διάσπαση του συμπλόκου Ε.Ι. Ένας αναστολέας είναι ισχυρότερος, όσο μικρότερη είναι η τιμή του ΚΙ. Γενικά μια τέτοια ισορροπία είναι πολύ γρήγορη, αλλά υπάρχουν και περιπτώσεις που μπορεί να είναι αργή. 
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			Σχήμα 4.2 Κινητικό σχήμα για τη συναγωνιστική αναστολή.

			Όταν ο αναστολέας προσδεθεί στο ενεργό κέντρο του ενζύμου, εμποδίζεται η πρόσδεση του υποστρώματος και επομένως εμποδίζεται η καταλυτική μετατροπή του υποστρώματος προς προϊόντα. Ο αναστολέας θα μπορούσε να δράσει και ως άλλο υπόστρωμα, η καταλυτική μετατροπή του οποίου θα οδηγούσε προς άλλα μη χρήσιμα προϊόντα. Μια τέτοια προσέγγιση όμως δεν είναι χρήσιμη για την ανακάλυψη φαρμάκων γιατί άλλα προϊόντα μπορεί να είναι τοξικά ή να οδηγούν σε τοξικούς μεταβολίτες. 

			Μη ανταγωνιστικοί αναστολείς είναι οι αναστολείς που μπορεί να προσδεθούν σε ένα ένζυμο και σε άλλη θέση εκτός από το ενεργό κέντρο του, σε μια αλλοστερική θέση. Σε τέτοια περίπτωση δεν επηρεάζεται άμεσα η πρόσδεση του υποστρώματος στο ενεργό κέντρο. Θεωρείται ότι προκαλούνται διαμορφωτικές αλλαγές στο ένζυμο μετά την πρόσδεση του αναστολέα, οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα να εμποδίζουν την κατάλληλη πρόσδεση του υποστρώματος στο ενεργό κέντρο. Σε αυτή την περίπτωση η δομή του αναστολέα δεν αναμένεται να είναι παρόμοια προς τη δομή του υποστρώματος και η δομή του υποστρώματος δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως σημείο εκκίνησης σχεδιασμού του αναστολέα. Δεν είναι δυνατόν επομένως να σχεδιασθούν μη ανταγωνιστικοί αναστολείς, εκτός αν είναι γνωστό κάτι για την αλλοστερική θέση. 

			Οι συναγωνιστικοί αναστολείς θεωρείται ότι σχηματίζουν σύμπλοκο με το σύμπλοκο ενζύμου-υποστρώματος, εμποδίζοντας έτσι τη μετατροπή του υποστρώματος προς προϊόντα. 

			Από τα παραπάνω είναι σαφές ότι όσον αφορά το σχεδιασμό και τη δραστικότητα φαρμάκων πρέπει να επικεντρωθεί η προσοχή στους αντιστρεπτούς ανταγωνιστικούς αναστολείς. Όταν ένας αναστολέας είναι φάρμακο, αναμένεται να παρουσιάζει το μέγιστο φαρμακολογικό αποτέλεσμα όταν η συγκέντρωση του αντιστοιχεί στο επίπεδο κορεσμού του ενεργού κέντρου του ενζύμου. Όταν το φάρμακο μεταβολίζεται και η συγκέντρωση του αναστολέα ελαττώνεται, απαιτείται η πρόσληψη επιπλέον ποσότητας αναστολέα ώστε να διατηρηθεί το σύμπλοκο Ε.Ι. Τούτο εξηγεί το λόγο που απαιτείται η πρόσληψη ενός φαρμάκου-αναστολέα αρκετές φορές την ημέρα. 

			Όταν ένα φάρμακο σχεδιάζεται για να αποτελέσει αναστολέα ενζύμου, συνήθως σημείο εκκίνησης αποτελεί η δομή του υποστρώματος. Αν είναι γνωστή η τριτοταγής δομή του ενζύμου-στόχου, τότε μπορεί να χρησιμοποιηθούν υπολογιστικές μέθοδοι μοντελοποίησης. Η βελτιστοποίηση των ιδιοτήτων ενός αναστολέα (π.χ. να παρουσιάζει μικρή τιμή ΚΙ) έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ισχύος του φαρμάκου και πιθανώς τη μείωση της απαιτούμενης δόσης. 

			2.2 Captopril

			Η διερεύνηση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης που θεωρείται ένας από τους μηχανισμούς ελέγχου της αρτηριακής πίεσης, ξεκίνησε πριν από 50 χρόνια. Το αγγειοτενσινογόνο, μια α-γλοβουλίνη που παράγεται στο ήπαρ, υδρολύεται από το πρωτεολυτικό ένζυμο ρενίνη προς το δεκαπεπτίδιο αγγειοτενσίνη Ι. Περαιτέρω υδρόλυση από το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης (ACE) έχει ως αποτέλεσμα την απομάκρυνση του τελικού διπεπτιδίου His-Leu και την παραγωγή της αγγειοτενσίνης ΙΙ. Αυτό το οκταπεπτίδιο είναι υπεύθυνο για την αύξηση της πίεσης με διάφορους μηχανισμούς. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ είναι ισχυρό αγγειοσυσταλτικό και δρα ως ορμόνη. Επιπλέον, προκαλεί την απελευθέρωση μιας άλλης ορμόνης της αλδοστερόνης, η οποία ρυθμίζει την ηλεκτρολυτική ισορροπία διευκολύνοντας την απέκκριση ιόντων καλίου και την κατακράτηση ιόντων νατρίου και νερού. Η αγγειοσυστολή καθώς και η κατακράτηση ιόντων νατρίου και νερού οδηγούν στην αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Η αναστολή του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης μπορεί να οδηγήσει σε αντιυπερτασικό φάρμακο και επομένως το ένζυμο αυτό αποτελεί σπουδαίο στόχο για την ανάπτυξη αντιυπερτασικής θεραπείας. 
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			Σχήμα 4.3 Σύστημα ρενίνης-αγγεοτενσίνης.

			Αρχικά πειράματα έδειξαν ότι μικρά πεπτίδια μπορούσαν να αναστείλουν τη δραστικότητα της ACE και επομένως θα μπορούσαν να αποτελέσουν σημείο εκκίνησης για την ανακάλυψη αντιυπερτασικών φαρμάκων. Καλύτερη ανασταλτική δραστικότητα παρουσίαζε τριπεπτίδιο όπου η προλίνη ήταν το τελικό αμινοξύ και προηγείτο κατά σειρά αλανίνη και ένα αρωματικό αμινοξύ. 

			Τα πεπτίδια δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως φάρμακα για χορήγηση από το στόμα γιατί υφίστανται εκτεταμένη υδρόλυση στο στομάχι και στο γαστρεντερικό σωλήνα. Περαιτέρω έρευνες για τη φύση του ενζύμου ACE, το οποίο τότε δεν ήταν απομονωμένο σε καθαρή μορφή, έδειξαν ότι ήταν μεταλλοένζυμο που περιείχε ένα ιόν Zn. Το μεταλοϊόν θεωρείται ότι συμπλέκεται με το καρβονύλιο του πεπτιδικού δεσμού. Με αυτό τον τρόπο το καρβονύλιο γίνεται περισσότερο ηλεκτροφιλικό και διευκολύνεται η πυρηνόφιλη προσβολή από ένα μόριο νερού με αποτέλεσμα την υδρόλυση του πεπτιδικού δεσμού. 
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			Σχήμα 4.4 Σχηματική αναπαράσταση της αλληλεπίδρασης του C-τελικού άκρου της αγγειοτενσίνης ΙΙ στο ενεργό κέντρο της ACE.

			Το ένζυμο ACE έχει δομή παρόμοια προς την καρβοξυπεπτιδάση Α, ένα ένζυμο του οποίου είχε προσδιορισθεί η κρυσταλλική δομή. Είχε δε βρεθεί ότι η καρβοξυπεπτιδάση Α αναστέλλονταν από την ένωση 2-βενζυλοσουκινικό οξύ. Όλες αυτές οι πληροφορίες οδήγησαν στη σύνθεση ενώσεων, μεταξύ των οποίων ενώσεις που περιείχαν θειολομάδα ανέστειλαν ισχυρά το ACE. Οι θειόλες συμπλέκονται καλύτερα με τον Zn2+, σε σχέση με το καρβοξυλικό ιόν, κάτι που πιθανώς εξηγεί την ισχυρή αναστολή. Το πιο ισχυρό θείολο παράγωγο, το captopril, χρησιμοποιείται σήμερα ως αντιυπερτασικό φάρμακο. 
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			Σχήμα 4.5 Σχηματική αλληλεπίδραση υποστρώματος και captopril με το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης.

			Το captopril είναι ένας ανταγωνιστικός αναστολέας της ACE και ήταν ο πρώτος αναστολέας που κυκλοφόρησε ως φάρμακο για την αντιμετώπιση της υπέρτασης. Παρουσιάζει όμως αρκετές παρενέργειες, όπως για παράδειγμα εξανθήματα και ξηρό βήχα. Επιπλέον, η θειολομάδα του captopril οξειδώνεται εύκολα προς δισουλφίδιο. Για να αντιμετωπισθούν αυτά τα προβλήματα αναπτύχθηκαν άλλοι αναστολείς. Αυξήθηκε η ομοιότητα προς πεπτίδιο και εισήχθη ένας αρωματικός δακτύλιος. Τέτοιου είδους αλλαγές οδήγησαν στο enalaprilate και στο lisinopril.

			Επειδή το enalaprilate παρουσίαζε χαμηλή απορρόφηση λόγω του ισχυρού πολικού του χαρακτήρα, το καρβοξύλιό του μετατράπηκε προς τον αντίστοιχο αιθυλεστέρα. Η ένωση αυτή, το enalapril, απορροφάται και είναι πιο δραστικό από το enalaprilat. Το enalapril ουσιαστικά είναι ένα προφάρμακο. Το δραστικό φάρμακο απελευθερώνεται όταν εστεράσες υδρολύουν τον εστερικό δεσμό. Και οι τρείς αναστολείς της ACE που αναφέρθηκαν, το captopril, το enalapril και το lisinopril είναι αποτελεσματικά φάρμακα για την υπέρταση. Το captopril χορηγείται σε δόσεις 25-50 mg δύο ή τρείς φορές την ημέρα, ενώ οι περισσότερο δραστικοί αναστολείς, το enalapril και lisinopril σε μια ημερήσια δόση των 20-40 mg. 
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			Σχήμα 4.6 Enalaprilate, Enalapril, Lisinopril.

			3. Μη αντιστρεπτοί αναστολείς

			Οι μη αντιστρεπτοί αναστολείς συνήθως σχηματίζουν ισχυρούς δεσμούς με το ένζυμο και ειδικότερα με ένα αμινοξύ του ενεργού κέντρου του ενζύμου. Μπορεί όμως να σχηματίζουν και ισχυρές μη δεσμικές αλληλεπιδράσεις. Στην περίπτωση των μη αντιστρεπτών αναστολέων δεν φαίνεται να υπάρχει η ανάγκη χορήγησης επιπλέον ποσότητας αναστολέα όταν το ένζυμο έχει ανασταλεί, γιατί το σύμπλοκο ενζύμου-αναστολέα δεν διασπάται και το ένζυμο παραμένει ανενεργό. Αυτό όμως δεν σημαίνει ότι μια και μόνο δόση μη αντιστρεπτού αναστολέα είναι επαρκής. Το ένζυμο επανακτά τη φυσιολογική του λειτουργία γιατί ο οργανισμός παράγει επιπλέον ποσότητα ενζύμου για να υπερπηδήσει την αναστολή που προκάλεσε ο αναστολέας. Σε αρκετές περιπτώσεις είναι ασφαλέστερο να σχεδιάζονται αντιστρεπτοί αναστολείς, η δραστικότητα των οποίων μπορεί να ρυθμισθεί κατά καλύτερο τρόπο διακόπτοντας τη χορήγησή τους. Οι μη αντιστρεπτοί αναστολείς μπορεί να χωρισθούν σε δύο κατηγορίες: αναστολείς κατευθυνόμενοι στο ενεργό κέντρο (active site directed inhibitors) και αναστολείς βασισμένοι στο μηχανισμό (mechanism-based inhibitors or suicide inhibitors). 

			3.1 Αναστολείς κατευθυνόμενοι στο ενεργό κέντρο

			Οι αναστολείς που κατευθύνονται στο ενεργό κέντρο είναι ενώσεις που προσδένονται στο ενεργό κέντρο του ενζύμου ή κοντά στο ενεργό κέντρο του ενζύμου, σχηματίζοντας ισχυρό δεσμό με λειτουργικές ομάδες που βρίσκονται είτε στο ενεργό κέντρο είτε κοντά στο ενεργό κέντρο. Τέτοιες λειτουργικές ομάδες είναι συνήθως πυρηνόφιλες ομάδες που υπάρχουν στις πλευρικές αλυσίδες των αμινοξέων του ενεργού κέντρου. Οι αναστολείς περιέχουν ηλεκτρόφιλες ομάδες και δρουν γενικά δια μέσου μηχανισμών ακυλίωσης ή αλκυλίωσης. Στον πίνακα συνοψίζονται τα είδη των πυρηνόφιλων ομάδων που μπορεί να προσβληθούν σε ένα ένζυμο, οι ηλεκτρόφιλες ομάδες που μπορούν να υπάρχουν σε έναν αναστολέα και το προϊόν που αναμένεται να δημιουργηθεί από μια τέτοια αντίδραση. Ένα υδροξύλιο, ένα σουλφυδρύλιο, μια αμινομάδα ή ένα καρβοξύλιο του ενζύμου μπορεί να αντιδράσουν με ποικιλία ομάδων δημιουργώντας ένα σταθερό παράγωγο.
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			Πίνακας 4.1 Παραδείγματα ομάδων που υπάρχουν σε αναστολείς κατευθυνόμενους στο ενεργό κέντρο και των προϊόντων που παρέχουν.

			Οι αναστολείς που κατευθύνονται στο ενεργό κέντρο περιέχουν μια δραστική ομάδα με συνέπεια να μπορεί να αντιδράσουν όχι μόνο με το ενεργό κέντρο του ενζύμου που στοχεύουν, αλλά και με πολλές άλλες πυρηνόφιλες θέσεις που υπάρχουν σε άλλα ένζυμα, ή και γενικότερα σε άλλα βιομόρια. Επομένως, τέτοιου είδους αναστολείς αναμένεται να παρουσιάζουν μεγάλη τοξικότητα και δεν φαίνεται να είναι τόσο χρήσιμοι στο σχεδιασμό φαρμάκων όσο άλλοι τύποι αναστολέων. Το κλειδί για τον επιτυχή σχεδιασμό ενός αναστολέα κατευθυνόμενου στο ενεργό κέντρο είναι η εκλεκτικότητα στη πρόσδεσή του στο ένζυμο. Θα πρέπει να τονισθεί ότι υπάρχουν αρκετά φάρμακα που χρησιμοποιούνται επιτυχώς κλινικά και που ανήκουν σε αυτή την κατηγορία αναστολέων. Τα περισσότερα όμως από αυτά δεν αναπτύχθηκαν με βάση τη δομή του υποστρώματος. Πρώτα ανακαλύφθηκε η δραστικότητα και η χρήση τους και στη συνέχεια ανακαλύφθηκε ο τρόπος της δραστικότητας τους. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η ασπιρίνη. 

			3.2 Ασπιρίνη και αναστολή της συνθάσης προσταγλανδίνης

			Από τους αρχαίους χρόνους ο Ιπποκράτης συνιστούσε τη χρήση φλοιού ιτιάς για την καταπολέμηση του πόνου. Ο Aulus Cornelius Celsus (A.D. 30) πρότεινε τη χρήση θερμού εκχυλίσματος οξικού οξέος φύλλων ιτιάς ως αναλγητικό. Το 1763 o Reverend Edmund Stone της Αγγλίας ανακάλυψε ότι ο φλοιός της ιτιάς (Salix alba vulgaris) παρουσίαζε δραστικότητα για την αντιμετώπιση του πυρετού παρόμοια με φλοιό Cinchona (πηγή κινίνης). Ο συσχετισμός ανάμεσα στους δύο φλοιούς έγινε λόγω της πικρής γεύσης που παρουσιάζουν και οι δύο. Το πικρό συστατικό με την αντιπυρετική δραστικότητα του φλοιού ιτιάς απομονώθηκε το 1829 από τον Leroux και ονομάσθηκε salicin. Υδρόλυση της salicin δίνει ως προϊόντα γλυκόζη και σαλικυλική αλκοόλη. Το μετά νατρίου άλας του σαλικυλικού οξέος χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1875 ως αντιπυρετικό για τη θεραπεία ρευματικού πυρετού. Στα τέλη του 19ου αιώνα, στην εταιρία Bayer έγινε μια σημαντική προσπάθεια να βρεθεί ένα παράγωγο του σαλικυλικού οξέος που να προκαλεί λιγότερο ερεθισμό. Ανάμεσα σε πολλά συνθετικά παράγωγα, το 1899 η Bayer κυκλοφόρησε την ασπιρίνη ως αντιπυρετικό, αντιφλεγμονώδες και αναλγητικό φάρμακο. Το όνομα aspirin προήλθε από το «a», για το ακέτυλο, και το «spirin» από το Spiraea, το είδος φυτού από το οποίο παρασκευάσθηκε για πρώτη φορά το σαλικυλικό οξύ. 

			Ο μηχανισμός δραστικότητας της ασπιρίνης ανακαλύφθηκε πολύ αργότερα, το 1971, από τον Vane και τους Smith και Willis και αποδίδεται στην αναστολή της σύνθεσης προσταγλανδινών. Οι προσταγλανδίνες (PG’s) είναι μια ομάδα ενώσεων που παράγονται από το αραχιδονικό οξύ με τη δραστικότητα της συνθάσης προσταγλανδίνης (γνωστή και ως κυκλοοξυγονάση). 
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			Σχήμα 4.7 Βιοσύνθεση προσταγλανδινών.

			Ποικίλες προσταγλανδίνες εμπλέκονται στην παθογένεση της φλεγμονής και του πυρετού. Αναστολή του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για την παραγωγή των προσταγλανδινών μπορεί επομένως να οδηγήσει σε αντιφλεγμονώδη, αναλγητικά και αντιπυρετικά φάρμακα. Πειραματικές ενδείξεις οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η ασπιρίνη δρα ακετυλιώνοντας το υδροξύλιο της σερίνης του ενεργού κέντρου του ενζύμου, πιθανώς δια μέσου μηχανισμού μετεστεροποίησης. 
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			Σχήμα 4.8 Υποθετικός μηχανισμός αναστολής συνθάσης προσταγλανδίνης από την ασπιρίνη.

			3.3 Αναστολείς βασισμένοι στο μηχανισμό

			Οι αναστολείς που βασίζονται στο μηχανισμό είναι μη δραστικές ενώσεις που παρουσιάζουν δομική ομοιότητα προς το φυσικό υπόστρωμα του ενζύμου (ή μπορεί και προς το προϊόν της ενζυμικής δραστικότητας). Ένας τέτοιος αναστολέας προσδένεται στο ενεργό κέντρο, όπου το ένζυμο δια μέσου του καταλυτικού μηχανισμού του τον μετατρέπει προς προϊόν με πολύ δραστική ομάδα. Το προϊόν αυτό αντιδρά μη αντιστρεπτά σχηματίζοντας δεσμό και σταθερό σύμπλοκο ενζύμου-αναστολέα. Δεν είναι απαραίτητο το ενεργό προϊόν που παράγεται από την ενζυμική δραστικότητα να αντιδράσει με δραστική ομάδα του ενεργού κέντρου του ενζύμου. Σε αντίθεση προς τους αναστολείς που βασίζονται στο μηχανισμό, χαρακτηρίζονται αρχικά από μη δραστικότητα. 

			Το ένζυμο απαιτείται να καταλύσει μια αντίδραση, ώστε να μετατρέψει τον αρχικά ανενεργό αναστολέα στην ενεργό μορφή του. Εφόσον ο αναστολέας μπορεί να ενεργοποιηθεί από ένα συγκεκριμένο ένζυμο αναμένεται να παρουσιάζει εξειδικευμένη δραστικότητα και συνεπώς χαμηλότερο βαθμό τοξικότητας. Στην ιδανική περίπτωση μόνο το στοχευόμενο ένζυμο είναι ικανό να καταλύσει την κατάλληλη μετατροπή του αναστολέα στην ενεργό μορφή ώστε να αδρανοποιήσει το ένζυμο. 

			Ποικίλες ενώσεις έχουν εξετασθεί ως αναστολείς βασισμένοι στο μηχανισμό. Οι ενώσεις αυτές δρουν ως πηγές ηλεκτρονιόφιλων ομάδων που μπορεί να δράσουν μόνο αν η δομή τους είναι τέτοια ώστε να αποτελέσουν υπόστρωμα για το ένζυμο. Τέσσερα χαρακτηριστικά παραδείγματα αναφέρονται παρακάτω. Στα δύο πρώτα από αυτά τα ηλεκτρονιόφιλα κέντρα του αναστολέα δημιουργούνται μετά από αντίδραση οξείδωσης που καταλύεται από οξειδορεδουκτάση. Στο τρίτο λαμβάνει χώρα αντίδραση απόσπασης καταλυόμενη από λυάση, ενώ στο τέταρτο συμβαίνει υδρόλυση καταλυόμενη από σερινοπρωτεάση. 
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			Σχήμα 4.9 Παραδείγματα ενώσεων ως αναστολείς βασισμένοι στο μηχανισμό.

			Η περισσότερο συνηθισμένη περίπτωση είναι ο σχηματισμός α,β-ακόρεστων καρβονυλικών ενώσεων και ιμινών που αντιδρούν με πυρηνόφιλες ομάδες, όπως το OH της σερίνης, το SH της κυστεΐνης και η ε-NH2 της λυσίνης, που συχνά βρίσκονται στο ενεργό κέντρο του ενζύμου. 
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			Σχήμα 4.10 Πυρηνόφιλη προσβολή σε α,β-ακόρεση καρβονυλική ένωση ή ιμίνη.

			Αν και σήμερα δεν κυκλοφορούν ως φάρμακα αναστολείς που προήλθαν από ορθολογικό σχεδιασμό ως αναστολείς βασισμένοι στο μηχανισμό, υπάρχουν φάρμακα που χρησιμοποιούνται και που μετά προσδιορίστηκε ότι η δραστικότητα τους αποδίδεται σε αναστολή που βασίζονται στο μηχανισμό. 

			3.4 Εflornithine

			Οι πολυαμίνες σπερμιδίνη, σπερμίνη και ο πρόδρομός τους πουτρεσκίνη είναι σημαντικοί ρυθμιστές της ανάπτυξης των κυττάρων, της διαίρεσης και της διαφοροποίησης. Αν και οι μηχανισμοί δια μέσου των οποίων εμπλέκονται δεν είναι γνωστοί, φαίνεται ότι απαιτούνται για τη σύνθεση DNA. Όταν τα κύτταρα διεγείρονται, τα επίπεδα πολυαμινών και αποκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης αυξάνονται, πριν από την αύξηση των επιπέδων DNA, RNA και πρωτεϊνών. Πιθανώς ο πολυκατιονικός χαρακτήρας των πολυαμινών είναι υπεύθυνος για τις αλληλεπιδράσεις με τις αρνητικά φορτισμένες ομάδες του DNA.
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			Σχήμα 4.11 Πουτρεσκίνη, Σπερμιδίνη και Σπερμίνη.

			Η αποκαρβοξυλάση της ορνιθίνης είναι το ένζυμο που καταλύει τη μετατροπή του αμινοξέος ορνιθίνης προς πουτρεσκίνη και αυτή η μετατροπή είναι το στάδιο που καθορίζει την ταχύτητα της βιοσύνθεσης των πολυαμινών. Η βιοσύνθεση των πολυαμινών παρουσιάζεται στο επόμενο σχήμα.
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			Σχήμα 4.12 Βιοσύνθεση πολυαμινών.

			Εφόσον οι πολυαμίνες είναι σημαντικές για την ανάπτυξη του κυττάρου, η αναστολή της βιοσύνθεσής τους μπορεί να οδηγήσει στο σχεδιασμό αντιμικροβιακών και αντικαρκινικών φαρμάκων. Πράγματι, η eflornithine, είναι ισχυρός αναστολέας βασισμένος στο μηχανισμό που έχει μεγάλη αξία για την αντιμετώπιση ορισμένων πρωτοζώων, όπως Trypanosoma brucei rhodesiense, που προκαλεί την ασθένεια αφρικανικού ύπνου (African sleeping sickness), και Pneumocystis carinii, του μικροοργανισμού που προκαλεί πνευμονία σε ασθενείς με AIDS.

			Ο υποθετικός μηχανισμός για την αδρανοποίηση της αποκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης παρουσιάζεται στο παρακάτω σχήμα.
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			Σχήμα 4.13 Υποθετικός μηχανισμός για την αδρανοποίηση της αποκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης.

			4. Αναστολείς ανάλογα μεταβατικής κατάστασης (transition state analog inhibitors)

			Ένα ένζυμο αυξάνει την ταχύτητα μιας αντίδρασης σταθεροποιώντας τη μεταβατική κατάσταση που δημιουργείται ώστε το υπόστρωμα να μετατραπεί προς προϊόν. Οι μεταβατικές καταστάσεις στις ενζυμικές αντιδράσεις προσδένονται στο ενεργό κέντρο του ενζύμου και επομένως πρέπει να έχουν δομές που να ταιριάζουν με τη δομή του ενεργού κέντρου. Από τις αρχές της δεκαετίας του 1960 διατυπώθηκε η άποψη ότι ενώσεις που ομοιάζουν προς μεταβατικές καταστάσεις προσδένονται περισσότερο ισχυρά στο ένζυμο από ότι το υπόστρωμα. Επομένως, μια σταθερή ένωση με δομή που ομοιάζει προς αυτήν της μεταβατικής κατάστασης μπορεί να αναστείλει ισχυρά τη δραστικότητα του ενζύμου. Ενώσεις που πληρούν αυτές τις δομικές προϋποθέσεις ονομάζονται αναστολείς ανάλογα μεταβατικής κατάστασης.

			Για να σχεδιασθεί ένας τέτοιος αναστολέας πρέπει ο μηχανισμός της ενζυμικής αντίδρασης να έχει μελετηθεί και διερευνηθεί. Λαμβάνοντας υπόψη ότι πολλές ενζυμικά καταλυόμενες αντιδράσεις έχουν παρόμοιες μεταβατικές καταστάσεις (π.χ. οι αντιδράσεις που καταλύονται από σερινοπρωτεάσες), η βασική δομή του αναλόγου μεταβατικής κατάστασης για ένα ένζυμο μπορεί να τροποποιηθεί ώστε να πληροί τις απαιτήσεις εξειδίκευσης ενός άλλου ενζύμου που ανήκει στην ίδια μηχανιστική κατηγορία, δημιουργώντας έτσι έναν αναστολέα μεταβατικής κατάστασης για άλλο ένζυμο. Όταν σε μια ενζυμική αντίδραση εμπλέκονται περισσότερα του ενός υποστρώματα, τότε μπορεί να σχεδιασθεί αναστολέας που να ομοιάζει δομικά με τη μεταβατική κατάσταση που δημιουργείται από τα δύο ή περισσότερα υποστρώματα. 

			Η μεταβατική κατάσταση μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως σημείο εκκίνησης για το σχεδιασμό ενός αναστολέα. Ως παράδειγμα στο παρακάτω σχήμα φαίνεται το πρώτο στάδιο βιοσύνθεσης πυριμιδινών. 
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			Σχήμα 4.14 Το πρώτο στάδιο βιοσύνθεσης πυριμιδινών.

			Έχει προταθεί ότι στη μεταβατική κατάσταση συγχρόνως διασπάται ο δεσμός του φωσφορικού και δημιουργείται δεσμός με το ασπαρτικό οξύ. Με βάση αυτή τη μεταβατική κατάσταση σχεδιάστηκε το πειραματικό αντικαρκινικό φάρμακο PALA. Η έλλειψη αμινομάδας στο PALA δεν επιτρέπει τον σχηματισμό του πυριμιδινικού δακτυλίου. Το PALA προσδένεται στο ένζυμο 103 φορές ισχυρότερα από το φυσικό υπόστρωμα. 
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			Σχήμα 4.15 PALA.

		

	
		
			5. DNA και Φάρμακα που Στοχεύουν το DNA

			1. Εισαγωγή

			Η μεγάλη σημασία του DNA για τη ζωή έχει καταστήσει αυτό το πολυνουκλεοτιδικής φύσεως μακρομόριο σημαντικότατο στόχο για την ανάπτυξη φαρμάκων. Τα φάρμακα που στοχεύουν το DNA μπορεί να δράσουν κατά δύο τρόπους. Ο ένας είναι να αναστέλλουν τη σύνθεση του DNA και γενικότερα των νουκλεϊνικών οξέων και τα φάρμακα αυτής της κατηγορίας χαρακτηρίζονται ως αντιμεταβολίτες και αναστολείς ενζύμων. Ο δεύτερος είναι να αλληλεπιδρούν με τα υπάρχοντα νουκλεϊνικά οξέα με διάφορους μηχανισμούς αλληλεπίδρασης. Και στις δύο όμως περιπτώσεις το αποτέλεσμα είναι η πρόληψη ή η επιβράδυνση ανάπτυξης και διαίρεσης κυττάρων. Εφόσον οι διαφορές που υπάρχουν ανάμεσα στο DNA των κανονικών κυττάρων και στο DNA από άλλα κύτταρα είναι τόσο λίγες, τα φάρμακα που αλληλεπιδρούν με το DNA αναμένεται να είναι πολύ τοξικά προς τα κανονικά κύτταρα. Έτσι λοιπόν αυτά τα φάρμακα προορίζονται μόνο για την καταπολέμηση ασθενειών που απειλούν άμεσα τη ζωή, όπως ο καρκίνος και προσβολές από βακτήρια και ιούς. Η κύρια διαφορά ανάμεσα στα καρκινικά κύτταρα και στα περισσότερα από τα κανονικά κύτταρα είναι ότι τα καρκινικά κύτταρα υφίστανται γρήγορη, ανώμαλη και μη ελεγχόμενη κυτταρική διαίρεση. Η διαφορά δηλαδή, είναι περισσότερο ποσοτική παρά ποιοτική. Γενικά όσον αφορά, τα αντικαρκινικά φάρμακα μπορεί να πει κανείς ότι είναι πιο αποτελεσματικά κατά κακοήθων όγκων (malignant tumors) που χαρακτηρίζονται από μεγάλη αναλογία ταχέως διαιρούμενων κυττάρων, όπως είναι οι λευχαιμίες και τα λεμφώματα. Δυστυχώς όμως, οι πλέον κοινοί όγκοι είναι οι στερεοί όγκοι (solid tumors) που έχουν μικρότερη αναλογία ταχέως διαιρούμενων κυττάρων. 

			2. Δομή και μορφές του DNA

			Η διαλεύκανση της δομής του DNA από τους Watson και Crick το 1953, που είχε ως αποτέλεσμα και την κατανόηση του μηχανισμού αντιγραφής του DNA, ήταν η αποκορύφωση και η σύνθεση πειραματικών αποτελεσμάτων που είχαν ληφθεί από μεγάλο αριθμό επιστημόνων επί πολλά έτη. 

			Οι πουρινικές βάσεις A και G μπορούν να σχηματίσουν σταθερούς δεσμούς υδρογόνου με τις πυριμιδινικές βάσεις C και T αντίστοιχα. Δημιουργούνται έτσι τα ζεύγη Α-Τ και G-C που ονομάζονται συμπληρωματικά ζεύγη βάσεων. 
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			Σχήμα 5.1 Συμπληρωματικά ζεύγη βάσεων.

			Η δυνατότητα ύπαρξης αυτών των ζευγών έχει ως αποτέλεσμα ένας κλώνος DNA να μπορεί να συγκρατήσει έναν άλλο κλώνο, προσδιορίζοντας ταυτόχρονα και την αλληλουχία των βάσεων στον άλλο κλώνο. Δηλαδή, δύο ελικοειδείς πολυνουκλεοτιδικές αλυσίδες με αντίθετες κατευθύνσεις περιστρέφονται γύρω από ένα κοινό άξονα. Στη μια η κατεύθυνση των φωσφοδιεστερικών δεσμών είναι 3΄→5΄ και στην άλλη 5΄→3΄. Το DNA σχηματίζει δεξιόστροφη έλικα διαμέτρου 20 Å, με τις συμπληρωματικές βάσεις σε απόσταση 3,4 Å μεταξύ των και ανά ζεύγος σε οριζόντιο επίπεδο. Το βήμα της έλικας είναι 34 Å και υπάρχουν 10 περίπου ζεύγη βάσεων σε κάθε στροφή της έλικας. Οι πουρινικές και πυριμιδινικές βάσεις είναι επίπεδες και τείνουν να στοιβάζονται η μια πάνω στην άλλη σχεδόν κάθετα στον ελικοειδή άξονα. Αυτό το στοίβαγμα των βάσεων σταθεροποιείται κυρίως από δυνάμεις διασποράς London και από υδροφοβικά φαινόμενα. Οι πουρίνες και οι πυριμιδίνες είναι στο εσωτερικό της έλικας, ενώ τα φωσφορικά και οι μονάδες δεοξυριβόζης βρίσκονται στο εξωτερικό μέρος. Το επίπεδο των σακχάρων είναι σχεδόν κάθετο σε αυτό των βάσεων. 

			Το πλέον ουσιαστικό στοιχείο της διπλής έλικας του DNA είναι η εξειδίκευση των ζευγών βάσεων. Η δημιουργία των ζευγών βάσεων Α-Τ και G-C καθορίζεται από στερικούς παράγοντες και από την ικανότητα σχηματισμού δεσμών υδρογόνου. Οι στερικοί περιορισμοί επιβάλλονται από την ελικοειδή φύση του κορμού των σακχάρων-φωσφορικών της πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας. Οι γλυκοζιτικοί δεσμοί που συνδέονται σε ένα ζευγάρι βάσεων που συγκρατείται με δεσμούς υδρογόνου απέχουν μεταξύ τους 10,85 Å. Ο χώρος αυτός ταιριάζει τέλεια σε ένα ζευγάρι πουρίνης-πυριμιδίνης. Δεν είναι επαρκής για ένα ζευγάρι δύο πουρινών, ενώ είναι αισθητά μεγαλύτερος από τον απαιτούμενο για ένα ζευγάρι πυριμιδινών, που κατά συνέπεια θα ευρίσκονταν σε μεγάλη απόσταση για σχηματισμό δεσμών υδρογόνου. Η δημιουργία των ζευγών περιορίζεται ακόμη περισσότερο από τις απαιτήσεις ώστε να δημιουργηθούν δεσμοί υδρογόνου. Η αδενίνη δεν μπορεί να δεσμευτεί με κυτοσίνη, επειδή έτσι θα υπάρχουν δύο υδρογόνα κοντά στη μια θέση δέσμευσης και κανένα στην άλλη. Παρόμοια, η γουανίνη δεν μπορεί να δεσμευτεί από θυμίνη. Αντίθετα, η αδενίνη σχηματίζει δύο δεσμούς υδρογόνου με τη θυμίνη και η γουανίνη τρείς δεσμούς υδρογόνου με την κυτοσίνη. Οι κατευθύνσεις και οι αποστάσεις αυτών των δεσμών υδρογόνου είναι ιδανικές για ισχυρές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των βάσεων. 

			Ένα τέτοιο μοντέλο έρχεται σε απόλυτη συμφωνία με το πειραματικό αποτέλεσμα ότι ο λόγος των συγκεντρώσεων αδενίνης προς θυμίνη και γουανίνης προς κυτοσίνη είναι σχεδόν 1,0. 

			Οι δύο γλυκοζιτικοί δεσμοί που συνδέουν το ζευγάρι των βάσεων με κάθε δακτύλιο του σακχάρου δεν είναι απευθείας απέναντι ο ένας στον άλλο. Λόγω αυτού οι δύο κορμοί σακχάρων-φωσφορικών δεν είναι ισοδύναμα τοποθετημένοι κατά μήκους του ελικοειδούς άξονα. Κατά συνέπεια, σχηματίζονται στο δίκλωνο DNA μια μεγάλη (πλατειά) και μια μικρή (στενή) αύλακα (major and minor groove). 
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			Σχήμα 5.2 Πλατεία και στενή αύλακα στο δίκλωνο DNA.

			 Το DNA μπορεί να πάρει τρεiς ελικοειδείς μορφές. Δύο από αυτές είναι δεξιόστροφες (A-DNA και B-DNA) και μια αριστερόστροφη. Κάθε ελικοειδής μορφή αποτελείται από δύο αντιπαράλληλες νουκλεοτιδικές αλυσίδες των οποίων οι βάσεις ζευγαρώνουν με δεσμούς υδρογόνου. Όμως, τα σχήματα των ελίκων είναι αρκετά διαφορετικά. 

			Οι δεξιόστροφες έλικες διαφέρουν:

			
					στην απόσταση που απαιτείται για να γίνει μια πλήρη στροφή της έλικας

					στον τρόπο που οι σακχαρικές μονάδες «λυγίζουν» ή «ζευγαρώνουν»

					στη γωνία που σχηματίζουν τα ζευγάρια με τον ελικοειδή άξονα

					στις διαστάσεις των αυλάκων.

			

			Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, όλο σχεδόν το DNA είναι στη μορφή Β, αυτή δηλαδή που προτάθηκε από τους Watson και Crick. Είναι δυνατόν όμως, όπως π.χ σε περιβάλλον μικρής περιεκτικότητας σε νερό, να κυριαρχεί η μορφή Α. Στο A-DNA υπάρχουν 11 νουκλεοτίδια ανά στροφή της έλικας, σε αντίθεση με το B-DNA όπου υπάρχουν 10. Το A-DNA δηλαδή εμφανίζεται πιο «παχύ» και πιο «κοντό» από το B-DNA.

			Ένα μικρό μέρος του DNA ενός κυττάρου μπορεί να έχει αριστερόστροφη έλικα και ονομάζεται Z-DNA. Έχει 12 ζεύγη βάσεων ανά στροφή έλικας και μόνο μικρή αύλακα γιατί η μεγάλη αύλακα είναι πλήρης από άτομα κυτοσίνης C-5 και γουανίνης Ν-7 και C-8. 

			.
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			Σχήμα 5.3 Οι τρεις ελικοειδείς μορφές του DNA (A-DNA, B-DNA, Z-DNA).

			Στις δεξιόστροφες μορφές του DNA (A- και B-) ο γλυκοζιτικός δεσμός είναι προσανατολισμένος anti. Στο Z-DNA ο γλυκοζιτικός δεσμός είναι anti στα πυριμιδινικά παράγωγα και syn στα πουρινικά. Αυτή η εναλλαγή anti-syn δίνει στον κορμό του DNA μια μορφή zig-zag. 
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			Σχήμα 5.4 anti και syn προσανατολισμός των πουρινικών βάσεων.

			3. Φάρμακα που αλληλεπιδρούν με το DNA

			Υπάρχουν τρείς κύριες κατηγορίες φαρμάκων που αλληλεπιδρούν με το DNA: οι ενδοπαρεμβολείς (intercalators), οι αλκυλιωτές (alkylators) και οι διασπαστές αλυσίδας DNA (DNA strand breakers). 

			3.1 Ενδοπαρεμβολείς

			Οι ενδοπαρεμβολείς είναι ενώσεις που εισάγονται ανάμεσα στα ζευγάρια βάσεων του DNA προκαλώντας αποδίπλωση στο σημείο που προσδένονται. Αυτό αναστέλλει τη μεταγραφή εμποδίζοντας την πορεία αναδιπλασιασμού του κυττάρου. Αν και ο μηχανισμός που συμβαίνει η αναστολή αυτή δεν είναι γνωστός, το φαινόμενο αυτό μπορεί να οδηγήσει στον κυτταρικό θάνατο και επομένως στη βελτίωση των συμπτωμάτων της ασθένειας. 

			Γενικά, επίπεδα, συμπυκνωμένα αρωματικά ή ετεροαρωματικά μόρια μπορούν να προσδένονται στο DNA με εισαγωγή και επιστοίβαση ανάμεσα στα ζεύγη βάσεων της διπλής έλικας. Οι κύριoi παράγοντες που οδηγούν στην ενδοπαρεμβολή είναι η επιστοίβαση και αλληλεπιδράσεις μεταφοράς φορτίου. Σημαντικό όμως ρόλο παίζουν ο σχηματισμός δεσμών υδρογόνου και οι ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις. Με άλλα λόγια, η ενδοπαρεμβολή είναι μια μη δεσμική αλληλεπίδραση κατά την οποία το μόριο διευθετείται άκαμπτα κάθετο προς τον άξονα της έλικας. Η ενδοπαρεμβολή συμβαίνει εύκολα και είναι ενεργειακά ευνοούμενη διαδικασία. 

			Γενικά, η ενδοπαρεμβολή δεν καταστρέφει τους δεσμούς υδρογόνου της διπλής έλικας του DNA. Καταστρέφει όμως την κανονική δομή της έλικας, αποδιπλώνοντας το DNA στη θέση πρόσδεσης, πράγμα που επηρεάζει τη δραστικότητα ενζύμων που προσδένονται στο DNA, όπως είναι οι DNA τοποϊσομεράσες, οι οποίες επηρεάζουν το βαθμό υπερελίκωσης του DNA και οι DNA πολυμεράσες, που καταλύουν την επιμήκυνση της αλυσίδας DNA στην 5΄→3΄ κατεύθυνση και επιδιορθώνουν βλάβες στο DNA. 

			Παραδείγματα τέτοιων φαρμάκων αποτελούν τα φάρμακα proflavine, amsacrine, mitoxantrone που όπως φαίνεται από τις δομές τους χαρακτηρίζονται από επίπεδα αρωματικά συστήματα που οδηγούν στην ενδοπαρεμβολή. Βέβαια, και άλλες ομάδες που υπάρχουν σε αυτά τα μόρια μπορούν να συνεισφέρουν στην πρόσδεση του φαρμάκου στο DNA. Για παράδειγμα, η αμινομάδα του σακχάρου της doxorubicin σχηματίζει ιοντικό δεσμό με τα αρνητικά φορτισμένα οξυγόνα της φωσφορικής ομάδας της αλυσίδας του DNA. Μερικοί ενδοπαρεμβολείς μπορεί να παρουσιάζουν προτίμηση για ορισμένες βάσεις του DNA. Το mitoxantrone προτιμά τη διευθέτηση σε αλληλουχίες πλούσιες σε κυτοσίνη-γουανοσίνη. 

			Η proflavine και η amsacrine ανήκουν στην κατηγορία των ακριδινών. Η proflavine χρησιμοποιήθηκε έως τον πρώτο παγκόσμιο πόλεμο ως τοπικό αντιβακτηριακό μέσο, ενώ κατά τη δεκαετία του 1960 και 1970 βρέθηκε ότι παράγωγα ακριδινών παρουσιάζουν αντικαρκινική δραστικότητα και η amsacrine έχει βρει χρήση για την καταπολέμηση της λευχαιμίας. 
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			Σχήμα 5.5 Proflavine, Amsacrine, MItoxantrone.

			Η dactinomycin ανήκει στην οικογένεια των actinomycins, είναι πεπτιδικής φύσεως αντιβιοτικό που περιέχει τον δακτύλιο φαινοξαζόνης. 
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			Σχήμα 5.6 Dactinomycin.

			Η doxorubicin και η daunorubicin ανήκουν στην κατηγορία των αθρακυκλινών και απομονώθηκαν από διαφορετικά είδη στρεπτομυκήτων. Αν και η δομή τους διαφέρει μόνο σε ένα υδροξύλιο, παρουσιάζουν σημαντική διαφορά στη δραστικότητα. Η daunorubicin είναι δραστική μόνο κατά της λευχαιμίας, ενώ η doxorubicin δραστική κατά της λευχαιμίας αλλά και κατά στερεών όγκων. 
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			Σχήμα 5.7 Doxorubicin, Daunorubicin.

			Σήμερα πιστεύεται ότι η ενδοπαρεμβολή ενός φαρμάκου στο DNA αποτελεί μόνο το πρώτο βήμα σε μια σειρά διαδικασιών που οδηγούν τελικά στην καταστροφή του DNA με άλλους μηχανισμούς. Την ενδοπαρεμβολή ακολουθεί η δραστικότητα τοποϊσομερασών. Το αντικαρκινικό φάρμακο camptothecin στοχεύει την DNA τοποϊσομεράση Ι, ενώ διάφορα άλλα αντικαρκινικά φάρμακα, όπως ανθρακυκλίνες, ακριδίνες, ακτινομυκίνες την DNA τοποϊσομεράση ΙΙ. Το αντιβακτηριακό φάρμακο της οικογένειας των κινολονών nalidixic acid δρα στη βακτηριακή τοποϊσομεράση ΙΙ. 
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			Σχήμα 5.8 Camptothecin, Nalidixic Acid.

			3.2 Αλκυλιωτές

			Οι αλκυλιωτές αντιδρούν σχηματίζοντας δεσμούς με τα νουκλεϊνικά οξέα είτε στη μεγάλη, είτε στη μικρή αύλακα. Θα μπορούσαμε να πούμε ότι οι αλκυλιωτές παρομοιάζουν προς τους μη αντιστρεπτούς αναστολείς των ενζύμων, ενώ οι ενδοπαρεμβολείς προς τους αντιστρεπτούς αναστολείς των ενζύμων. Ένα αλκυλιωτικό μέσο μπορεί να σχηματίσει δεσμούς είτε ανάμεσα στην ίδια αλυσίδα (intrastrand link) είτε στις δύο αλυσίδες (interstrand link). Στην πρώτη περίπτωση σχηματίζεται μια γέφυρα ανάμεσα σε δύο μέρη της ίδιας αλυσίδας. Αυτό έχει ως συνέπεια τη στρέβλωση της αλυσίδας και αναστολή της μεταγραφής. Στη δεύτερη περίπτωση σχηματίζονται δεσμοί ανάμεσα σε δύο διαφορετικές αλυσίδες του DNA, με αποτέλεσμα αυτές να συγκρατούνται πλέον σταθερά μεταξύ τους. Ξανά το αποτέλεσμα είναι αναστολή της μεταγραφής που οδηγεί στον κυτταρικό θάνατο. Εφόσον το DNA παρουσιάζει πυρηνόφιλο χαρακτήρα, τα αλκυλιωτικά μέσα πρέπει να είναι συνήθως ηλεκτρονιόφιλα ή να μπορεί να οδηγήσουν στην παραγωγή ηλεκτρονιόφιλων μέσων. 

			Ποικίλες ενώσεις έχουν βρεθεί ότι δρουν ως αλκυλιωτές των νουκλεϊνικών οξέων. Αν και οι τρόποι δραστικότητας τους δεν έχουν κατανοηθεί πλήρως, έχουν συγκεντρωθεί πάρα πολλές πληροφορίες σχετικά με τη σχέση δομής-δραστικότητας των αλκυλιωτών. Οι κυριότερες κατηγορίες αλκυλιωτών περιγράφονται παρακάτω. 

			3.2.1 Μουστάρδες (mustards) αζώτου

			Η μουστάρδα θείου είχε χρησιμοποιηθεί κατά τον πρώτο παγκόσμιο πόλεμο ως ισχυρά τοξικό νευρικό αέριο. Ο τρόπος δραστικότητας αυτής της ένωσης υποδήλωνε ότι παρόμοιες ενώσεις μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως αντικαρκινικά μέσα. Πράγματι, αναπτύχθηκαν παρόμοιες ενώσεις, οι μουστάρδες αζώτου. 
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			Σχήμα 5.9 Μουστάρδες θείου και αζώτου.

			Ο μηχανισμός με τον οποίο δρουν αλκυλιωτικά οι μουστάρδες αζώτου περιλαμβάνει σχηματισμό αζιριδινιακού ιόντος και πυρηνόφιλη προσβολή σε αυτό.

			
				
					[image: ]
				

			

			Σχήμα 5.10 Μηχανισμός αλκυλιωτικής δράσης των μουσταρδών αζώτου.

			Οι περισσότερο πυρηνόφιλες θέσεις στο DNA είναι Ν-7 της γουανίνης > Ν-3 της αδενίνης > Ν-1 της αδενίνης > Ν-1 της κυτοσίνης. Φυσικά η δραστικότητα των πυρηνόφιλων θέσεων του DNA εξαρτάται από στερεοχημικούς και ηλεκτρονικούς παράγοντες, όπως και από το σχηματισμό δεσμών υδρογόνου. 
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			Σχήμα 5.11 Αρίθμηση θέσεων των βάσεων του DNA.

			Χαρακτηριστικά αντικαρκινικά φάρμακα αυτής της κατηγορίας είναι το chlorambucil και το melphalan που μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε πολλαπλό μυέλωμα ή καρκίνο στήθους και ωοθηκών. 
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			Σχήμα 5.12 Chlorambucil, Melphalan.

			Η cyclophosphamide είναι ένα φάρμακο που έχει χρησιμοποιηθεί για την καταπολέμηση ποικιλίας κακοηθών ασθενειών. Ανήκει στην κατηγορία μουστάρδων αζώτου, αλλά δεν παρουσιάζει δραστικότητα σε κυτταρικές καλλιέργειες. Προεπώαση όμως της cyclophosphamide με ομογενοποίημα ήπατος, προκαλεί ενεργοποίησή της, υποδηλώνοντας ότι δρα ως προφάρμακο που απαιτεί έναν οξειδωτικό μηχανισμό ενεργοποίησης. 
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			Σχήμα 5.13 Cyclophosphamide.

			3.2.2 Μεθανοσουλφονικοί εστέρες

			Άλκυλο παράγωγα που περιέχουν δύο σουλφονικές ομάδες μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως διλειτουργικά αλκυλιωτικά μέσα. Παράδειγμα αποτελεί το φάρμακο busulphan που χρησιμοποιείται κατά της λευχαιμίας. Έχει δειχθεί ότι αλκυλιώνει τη θέση N-7 της γουανίνης και σχηματίζει δεσμούς ανάμεσα στην ίδια αλυσίδα. 
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			Σχήμα 5.14 Busulphan.

			3.2.3 Νιτροσοουρίες

			Χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτής της κατηγορίας αποτελεί η carmustine. Λόγω της λιποφιλικότητάς της έχει τη δυνατότητα να διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και για το λόγο αυτό έχει χρησιμοποιηθεί στην καταπολέμηση καρκίνου του εγκεφάλου. 
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			Σχήμα 5.15 Carmustine.

			3.2.4 Σύμπλοκα λευκόχρυσου

			Η cisplatin ήταν το πρώτο αντικαρκινικό φάρμακο αυτής της κατηγορίας που ανακαλύφθηκε από τον Rosenberg. Έχουν μελετηθεί πάρα πολλά ανάλογα συμπλόκων λευκόχρυσου και σήμερα η carboplatin αποτελεί σημαντικότατο φάρμακο για την καταπολέμηση καρκίνου ωοθηκών και όρχεων. 
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			Σχήμα 5.16 Cisplatin, Carboplatin.

			Αυτές οι ενώσεις σχετίζονται με τους αλκυλιωτικούς παράγοντες γιατί μπορούν να σχηματίσουν μη αντιστρεπτούς δεσμούς Pt-N με βάσεις γουανίνης και αδενίνης. Η cisplatin δρα ως διλειτουργικό αλκυλιωτικό μέσο γιατί μπορεί να σχηματίσει δύο σταθερούς δεσμούς με το DNA με αντικατάσταση των δύο χλωρίων. Αν και μπορεί να αντιδράσει με όλες τις βάσεις του DNA, παρουσιάζει μεγάλη προτίμηση για το Ν-7 της γουανίνης. Η πλειοψηφία της καταστροφής του DNA που προκαλεί η cisplatin οφείλεται σε σχηματισμό δεσμών στην ίδια αλυσίδα και έχουν εντοπισθεί τρείς τύποι αλληλεπιδράσεων.
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			Σχήμα 5.17 Cisplatin.

			3.2.5 Τριαζένια

			Τα τριαζενοϊμιδαζόλια αποτελούν μια ενδιαφέρουσα τάξη ενώσεων που παρουσιάζουν δραστικότητα κατά ευρέος φάσματος καρκίνων. Το dacarbazine χρησιμοποιείται κύρια κατά μελανωμάτων. Μετατρέπεται σε αλκυλιωτικό παράγοντα δια μέσου Ν-αποαλκυλίωσης. 
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			Σχήμα 5.18 Dacarbazine.

			3.3 Διασπαστές αλυσίδας DNA

			Οι διασπαστές αλυσίδας αντιδρούν με το DNA οδηγώντας στη διάσπαση της αλυσίδας σε κλάσματα. Η δραστικότητα τους δεν έχει επαρκώς κατανοηθεί, αλλά τα κλάσματα της αλυσίδας του νουκλεϊνικού οξέος που παράγονται δεν μπορούν να επανενωθούν από DNA λιγάσες. Μερικά από αυτά τα φάρμακα πιστεύεται ότι πρώτα αλληλεπιδρούν με το DNA ως ενδοπαρεμβολείς και στη συνέχεια, κάτω από ορισμένες συνθήκες, αντιδρούν κατά τέτοιο τρόπο ώστε να παράγουν ρίζες. Η αντίδραση αυτών των ριζών με τα σάκχαρα του DNA οδηγεί στη διάσπαση της αλυσίδας του DNA. Μερικά από τα φάρμακα που διασπούν τις αλυσίδες του DNA δρουν δια μέσου μηχανισμού που στηρίζεται στις τοποϊσομεράσες. 

			Παράδειγμα αντικαρκινικού φαρμάκου που διασπά την αλυσίδα του DNA είναι η bleomycin. Το φάρμακο αυτό είναι ένα μίγμα μερικών γλυκοπεπτιδικής φύσεως αντιβιοτικών που απομονώθηκαν από Streptomyces verticillus. Το κύριο συστατικό είναι η bleomycin A2 [R= NH(CH2)3+S(CH3)2]. 
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			Σχήμα 5.19 Bleomycin.

			Οι ανθρακυκλίνες, doxorubicin και daunorubicin, πιστεύεται ότι δρουν κατά αυτόν τον τρόπο προκαλώντας καταστροφή του DNA που εξαρτάται και από τη δραστικότητα οξυγόνου. Επίσης, η τοποϊσομεράση ΙΙ εμπλέκεται στη δραστικότητα των ανθρακυκλινών.

			4. Αντιμεταβολίτες

			Οι αντιμεταβολίτες (antimetabolites) είναι ενώσεις που διακόπτουν τις κανονικές μεταβολικές πορείες στα κύτταρα και δρουν εμποδίζοντας τον σχηματισμό ή τη χρήση ενός κανονικού κυτταρικού μεταβολίτη. Η δραστικότητα τους οφείλεται είτε στην αναστολή ενός ενζύμου που συμμετέχει στο βιοσυνθετικό μονοπάτι ενός μεταβολίτη, είτε στην αντικατάσταση μιας ενδογενούς ένωσης από μια λανθασμένη δομική μονάδα, η οποία δεν μπορεί να παίζει περαιτέρω ρόλο στο βιοσυνθετικό μονοπάτι. 

			Ο σχεδιασμός τέτοιων ενώσεων στηρίζεται στη δομή των κανονικών μεταβολιτών. Οι αντιμεταβολίτες είναι ενώσεις που λαμβάνονται με μια μικρή δομική αλλαγή στο μεταβολίτη, παραδείγματος χάριν μια βιοϊσοστερική αλλαγή. Οι αντιμεταβολίτες που χρησιμοποιούνται για να παρεμποδίσουν τη σύνθεση του DNA μπορούν να ταξινομηθούν σε τρείς κατηγορίες: αντιφολικά (antifolates), αντιμεταβολίτες πουρίνης και αντιμεταβολίτες πυριμιδίνης. 

			4.1 Αντιφολικά

			Τα αντιφολικά πιστεύεται ότι αναστέλλουν την ρουδεκτάση διυδροφολικού (dihydrofolate reductase, DHFR) που είναι ένζυμο υπεύθυνο για τη μετατροπή του διυδροφολικού οξέος (DHF) προς τετραυδροφολικό οξύ (THF), που αποτελεί συμπαράγοντα στη σύνθεση θυμίνης και πουρινών. 
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			Σχήμα 5.20 Μετατροπή του διυδροφολικού σε τετραϋδροφολικό οξύ.

			Παραδείγματα τέτοιων φαρμάκων είναι η methotrexate και η aminopterin. 
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			Σχήμα 5.21 Methotrexate και aminopterin.

			4.2 Αντιμεταβολίτες πουρίνης

			Οι αντιμεταβολίτες πουρίνης είναι εξωγενείς ενώσεις, όπως για παράδειγμα η 6-mercaptopurine και η 6-thioguanine, που οι δομές τους βασίζονται στο δακτύλιο των πουρινών. Αναστέλλουν τη σύνθεση του DNA, και σε μερικές περιπτώσεις του RNA, δια μέσου διάφορων μηχανισμών. 
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			Σχήμα 5.22 Πουρίνη, 6-mercaptopurine και 6-thioguanine.

			4.3 Αντιμεταβολίτες πυριμιδίνης

			Οι αντιμεταβολίτες πυριμιδίνης έχουν δομές πολύ παρόμοιες προς τις βάσεις πυριμιδινών του DNA. Συνήθως δρουν αναστέλλοντας ένα ή περισσότερα από τα ένζυμα που απαιτούνται για τη σύνθεση του DNA. Η 5-fluorouracil είναι ισχυρός αντιμεταβολίτης της ουρακίλης και ισχυρό αντικαρκινικό φάρμακο. Από μόνη της δεν είναι δραστική, αλλά μεταβολίζεται προς το αντίστοιχο 2΄-δεοξυνουκλεοτίδιο που θεωρείται η δραστική μορφή. Το κύριο σημείο δραστικότητας αυτού του αναλόγου είναι η θυμιδιλική συνθάση (thimidylate synthase), το ένζυμο που καταλύει το τελευταίο στάδιο της βιοσύνθεσης θυμιδιλικού, δηλαδή τη μετατροπή 2΄-δεοξυουριδιλικού προς 2΄-δεοξυθυμιδικό. Θα πρέπει να τονισθεί ότι το φθόριο επιλέχθηκε να αντικαταστήσει το υδρογόνο της θέσης C-5 γιατί έχει παρόμοιο μέγεθος προς το υδρογόνο. Ανάλογες ενώσεις που περιέχουν μεγαλύτερα άτομα αλογόνων δεν έχουν σημαντική δραστικότητα, γιατί είναι πολύ μεγάλα και δεν μπορούν να προσδεθούν ικανοποιητικά στο ενεργό κέντρο του ενζύμου. 
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			Σχήμα 5.23 5-Fluorouracil, 2-Δεοξυνουκλεοτίδιο της 5-Fluorouracil.

		

	
		
			6. Φαρμακοκινητική

			1. Χορήγηση φαρμάκων

			Ένα φάρμακο μπορεί να χορηγηθεί με πολλούς τρόπους: από το στόμα (po), ενδοφλέβια (iv), ενδομυικά (im), υποδόρια (sc), διαδερμικά, υπογλώσσια, εισπνεόμενα, από το ορθό, κλπ. Ο κάθε τρόπος χορήγησης έχει τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα του, για παράδειγμα κανένας ασθενής δεν προτιμά μια ενδοφλέβια ένεση ή ορό ή ένα υπόθετο σε σύγκριση με ένα χάπι, από την άλλη πλευρά όμως, μετά από μία επίπονη εγχείρηση η ταχύτατη αναλγησία που επιτυγχάνεται με τη χρήση κάποιου ισχυρού παυσίπονου σε ενέσιμη μορφή είναι άκρως επιθυμητή από τον ασθενή. Ανάλογα με τον τρόπο χορήγησης ενός φαρμάκου, διαφοροποιείται ο τρόπος απελευθέρωσης της δραστικής ουσίας, η κατανομή της στον οργανισμό, η μεταφορά της στο σημείο που βρίσκεται ο βιολογικός της στόχος, ο μεταβολισμός της, αλλά και πολλοί άλλοι παράγοντες. Για να επιλεγεί ο κατάλληλος τρόπος χορήγησης, θα πρέπει να έχουν γίνει μελέτες όλων των παραπάνω παραγόντων ώστε να καθοριστούν οι βέλτιστες συνθήκες για τη θεραπεία που απαιτείται. 

			Όπως θα δούμε παρακάτω, η δραστικότητα των φαρμάκων που χορηγούνται από το στόμα επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες που έχουν σχέση με την ικανότητα της δραστικής ουσίας να απορροφηθεί ικανοποιητικά και να εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος. Μετά από συγκριτικές μελέτες των δραστικών ενώσεων της βάσης δεδομένων World Drugs Index, ο Lipinski πρότεινε κάποιους σημαντικούς όρους που πρέπει να ισχύουν για να είναι μια ουσία ενεργή κατά τη χορήγηση της από το στόμα που είναι πλέον γνωστοί ως ο κανόνας των πέντε του Lipinski (Lipinski’s rule of five). Οι όροι αυτοί βρέθηκε ότι σχετίζονται με πολλαπλάσια του πέντε και γι’ αυτό το λόγο ονομάστηκαν έτσι. Σύμφωνα με τον κανόνα των πέντε του Lipinski, μια ένωση για να είναι δραστική κατά τη χορήγηση της από το στόμα, θα πρέπει:

			
					να έχει μοριακό βάρος μικρότερο του 500

					να μην έχει πάνω από 5 ομάδες δότες δεσμών υδρογόνου

					να μην έχει πάνω από 10 ομάδες δέκτες δεσμών υδρογόνου

					να έχει τιμή υπολογιστικού logP (clogP) μικρότερη από 5

			

			Να σημειώσουμε εδώ ότι η τιμή logP σχετίζεται με την λιποφιλία/υδροφιλία μιας ένωσης και ως συντελεστής κατανομής P ορίζεται ο λόγος της συγκέντρωσης μιας ουσίας σε οκτανόλη προς τη συγκέντρωση της ουσίας σε νερό. 

			Πειραματικά μπορεί να μετρηθεί αν υπολογίσουμε τη σχετική κατανομή της ουσίας σε μίγμα οκτανόλης/νερού, ενώ υπάρχουν υπολογιστικοί μέθοδοι προσδιορισμού που αποδίδονται ως clogP, ώστε να διαφοροποιούνται από τις πειραματικές τιμές logP. Ασφαλώς υπάρχουν εξαιρέσεις στον κανόνα των πέντε του Lipinski και κανείς θα πρέπει να θεωρήσει ότι αποτελεί κατευθυντήρια γραμμή για την ανάπτυξη νέων φαρμάκων και όχι απόλυτο κανόνα. 

			Επιπλέον, ο Veber παρατήρησε ότι πέραν των παραπάνω όρων, είναι σημαντική και η ευκαμψία των μορίων. Όσο πιο εύκαμπτη είναι μια ουσία, τόσο πιο δύσκολο είναι να παρουσιάσει ικανοποιητική απορρόφηση κατά τη χορήγηση της από το στόμα. Έτσι προτείνεται να μην υπάρχουν πάνω από 7 δεσμοί που να μπορούν να περιστραφούν ελεύθερα, και πάλι χωρίς αυτό να αποτελεί απόλυτο κανόνα.

			2. Φαρμακοκινητική

			Τρεις είναι οι κύριες φάσεις που παρατηρούνται στη δράση ενός φαρμάκου. Η πρώτη είναι η φαρμακευτική (pharmaceutical) φάση κατά την οποία ένα φαρμακευτικό σκεύασμα απελευθερώνει τη δραστική του ουσία. Χαρακτηριστικό παράδειγμα της φαρμακευτικής φάσης για σκευάσματα που λαμβάνονται από στόματος είναι η αποσύνθεση ενός χαπιού ή μίας κάψουλας στο γαστροεντερικό σωλήνα, η απελευθέρωση της δραστικής ουσίας και η διάλυση της. Ακολουθεί η δεύτερη φάση που ονομάζεται φαρμακοκινητική φάση (pharmacokinetic phase) και αφορά στην απορρόφηση του φαρμάκου στην κυκλοφορία τους αίματος, στην κατανομή του στον οργανισμό, στο μεταβολισμό του και στην απέκκριση του. Όπως θα δούμε, υπάρχουν πολλοί και σημαντικοί παράγοντες που επηρεάζουν τη φαρμακοκινητική μιας δραστικής ένωσης και που πρέπει να λαμβάνονται σοβαρά υπόψη κατά τη διαδικασία ανάπτυξης ενός φαρμάκου. Τέλος, η τελευταία φάση, η φαρμακοδυναμική φάση (pharmacodynamics phase) αφορά στην αλληλεπίδραση του φαρμάκου με το βιολογικό του στόχο και στα αποτελέσματα αυτής της αλληλεπίδρασης.

			Σε αυτή την υποενότητα θα επικεντρωθούμε στη φαρμακοκινητική φάση των φαρμάκων. Όπως ήδη αναφέραμε, τέσσερα είναι τα κύρια χαρακτηριστικά που μελετά η φαρμακοκινητική: η απορρόφηση (absorption), η κατανομή (distribution), ο μεταβολισμός (metabolism) και η απέκκριση (excretion) – τέσσερα χαρακτηριστικά που συχνά αναφέρονται ως ADME από τα αρχικά των αντίστοιχων αγγλικών όρων. Η φαρμακοκινητική ουσιαστικά αναλύει τον τρόπο που ένας οργανισμός χειρίζεται ένα φάρμακο από τη στιγμή που του χορηγείται μέχρι να βρει το βιολογικό του στόχο. 
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			Σχήμα 6.1 Η φαρμακοκινητική φάση των φαρμάκων.

			2.1 Απορρόφηση

			Συχνά, ο πλέον αποδεκτός από τους ασθενείς τρόπος λήψης των φαρμάκων είναι από το στόμα, δυστυχώς όμως είναι και ο πιο περίπλοκος για να μελετηθεί για ένα νέο φάρμακο. Η λήψη ενός φαρμάκου από το στόμα έχει ως αποτέλεσμα τη μετακίνηση του φαρμάκου μέσω του γαστρεντερικού σωλήνα ξεκινώντας από τον οισοφάγο, το ισχυρά όξινο στομάχι, το λεπτό έντερο και το ήπαρ. Έτσι, στα φάρμακα που λαμβάνονται από το στόμα παρατηρείται το φαινόμενο πρώτης διόδου (first-pass effect) κατά το οποίο μια σημαντική ποσότητα του χορηγούμενου φαρμάκου εξουδετερώνεται από ένζυμα του στομάχου, βακτηρίδια και ένζυμα του εντέρου και ηπατικά κύτταρα. Έτσι είναι πολλές φορές απαραίτητη η χορήγηση μεγαλύτερης δόσης του φαρμάκου από το στόμα σε σύγκριση με τους υπόλοιπους τρόπους χορήγησης. Η απορρόφηση των δραστικών ουσιών των φαρμακευτικών σκευασμάτων που χορηγούνται από το στόμα ή από το ορθό πραγματοποιείται ως επί το πλείστον στο έντερο για αυτό και ονομάζεται εντερική, ενώ παρεντερική είναι η απορρόφηση όταν πρόκειται για ενδοφλέβια χορήγηση, ενδομυική και γενικά με κάποια οδό χορήγησης που να παρακάμπτει το γαστρεντερικό σωλήνα. Τέλος, υπάρχει και η τοπική χορήγηση η οποία δεν απαιτεί την απορρόφηση της δραστικής ουσίας στην κυκλοφορία του αίματος, αλλά την παραμονή και δράση της τοπικά (μάτια, αυτιά, δέρμα).

			Τα φάρμακα που χορηγούνται από το στόμα παρουσιάζουν μια χαρακτηριστική «πριονωτή» καμπύλη της δραστικής συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα του αίματος σε συνάρτηση με το χρόνο όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα. Η δραστική συγκέντρωση του φαρμάκου ορίζεται ως η συγκέντρωση του ελεύθερου φαρμάκου, σε σύγκριση με την ολική συγκέντρωση του φαρμάκου όπου συνυπολογίζεται και η συγκέντρωση του φαρμάκου που είναι δεσμευμένο από τις πρωτεΐνες του αίματος με αντιστρεπτό τρόπο. Τα σημεία ελαχίστου αντιστοιχούν στον χρόνο κατά τον οποίο χορηγείται το φάρμακο, ενώ η συγκέντρωση αυξάνεται καθώς το φάρμακο απορροφάται από το γαστρεντερικό σύστημα. Καθώς ο ρυθμός απορρόφησης μειώνεται, το φάρμακο αρχίζει να μεταβολίζεται και να απεκκρίνεται και η καμπύλη συγκέντρωσης φτάνει στο ελάχιστο μέχρι την λήψη της επόμενης δόσης. Ιδανικά, οι κοιλάδες της καμπύλης δεν θα πρέπει να πέφτουν κάτω από την ελάχιστη αποτελεσματική συγκέντρωση του φαρμάκου. Ομοίως, οι μέγιστες κορυφές μεταξύ των δόσεων δε θα πρέπει να υπερβαίνουν τα τοξικά επίπεδα. Η ελάχιστη αποτελεσματική συγκέντρωση και η ελάχιστη τοξική συγκέντρωση ορίζουν το θεραπευτικό παράθυρο του φαρμάκου. 
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Σχήμα 6.2 Το θεραπευτικό παράθυρο του φαρμάκου.

			Μετά την κατάποση, το φάρμακο περνά από τον οισοφάγο και φτάνει στην πρώτη στάση του, στο στομάχι. Το pH του στομαχιού ποικίλλει ανάλογα με την παρουσία τροφής και μπορεί να φτάσει πολύ χαμηλά μέχρι και pH 1. Ο πρωταρχικός ρόλος του στομαχιού είναι η χημική διάσπαση των συστατικών των τροφών, ειδικά των πρωτεϊνών. Μια δευτερεύουσα λειτουργία του στομαχιού είναι να απορροφά θρεπτικά συστατικά. Όπως ορισμένες θρεπτικές ουσίες, έτσι και τα φάρμακα συχνά απορροφούνται από το στομάχι. Ειδικότερα, τα φάρμακα που είναι ιδιαίτερα λιπόφιλα στο όξινο περιβάλλον του στομαχιού έχουν την τάση να απορροφώνται εύκολα. Η παρουσία τροφής στο στομάχι μπορεί να επηρεάσει σημαντικά το ρυθμό απορρόφησης του φαρμάκου καθώς αυξάνει τον όγκο του στομαχιού, επιβραδύνει το ρυθμό μετακίνησης του φαρμάκου στο λεπτό έντερο και αυξάνει το pH του στομάχου. Για τα περισσότερα φάρμακα οι παράγοντες αυτοί αυξάνουν τον ρυθμό απορρόφησης από το στομάχι. Επειδή όμως η τροφή εισάγει πολλές μεταβλητές στην απορρόφηση ενός φαρμάκου, οι πρώιμες κλινικές δοκιμές διεξάγονται σε ασθενείς με άδειο στομάχι.

			Στο λεπτό έντερο συνεχίζεται η χημική διαδικασία της πέψης που ξεκίνησε στο στομάχι, με έμφαση στην ενζυμική διάσπαση των λιπών και των σακχάρων, καθώς οι πρωτεΐνες έχουν ήδη εν μέρει διασπαστεί στο στομάχι και πλέον διασπώνται σε αμινοξέα. Μετά την πλήρη πέψη των τροφών, τα προϊόντα διάσπασης είναι έτοιμα για απορρόφηση. Το λεπτό έντερο έχει πολλά πλεονεκτήματα έναντι του στομαχιού για την απορρόφηση των θρεπτικών ουσιών και των φαρμάκων στην κυκλοφορία του αίματος. Το σημαντικότερο είναι ότι ο χρόνος διέλευσης μέσα από το λεπτό έντερο είναι πολύ περισσότερος σε σχέση με το στομάχι. Περισσότερος χρόνος ισοδυναμεί με περισσότερες ευκαιρίες για απορρόφηση. Επίσης, το υψηλότερο pH του λεπτού εντέρου είναι πιο ευνοϊκό για την απορρόφηση των περισσοτέρων φαρμάκων σε σχέση με το στομάχι. Τέλος, το λεπτό έντερο αποτελείται από πολύ μεγάλη επιφάνεια, η οποία μεγιστοποιεί την πιθανότητα απορρόφησης. Το λεπτό έντερο ως γνωστόν εμφανίζει τόσο μεγάλη επιφάνεια χάρη στις πτυχώσεις του και τις προεκβολές τους, τις λάχνες. Πέρα από την αύξηση της επιφάνειας για την απορρόφηση, η ιδιαίτερη υφή του λεπτού εντέρου διευκολύνει την έκκριση πεπτικών ενζύμων και υγρών και παρεμποδίζει την ταχύτητα ροής διαμέσου του λεπτού εντέρου.

			Τα φάρμακα που απορροφώνται από το στομάχι και από το λεπτό έντερο αρχικά εισέρχονται στο ήπαρ. Η πυλαία φλέβα είναι ένα σύνολο αιμοφόρων αγγείων που συλλέγει το αίμα από το στομάχι, το λεπτό έντερο, το παχύ έντερο, τη σπλήνα και το πάγκρεας και το παραδίδει στο ήπαρ. Από το ήπαρ, το αίμα εισέρχεται στο γενικό κυκλοφορικό σύστημα. Το ήπαρ, επομένως, ενεργεί ως φύλακας. Τίποτα δεν μπορεί να εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος από το πεπτικό σύστημα αν δε διέλθει πρώτα από το ήπαρ, το οποίο αποτελεί ένα εξαιρετικά αποτελεσματικό σύστημα άμυνας για το υπόλοιπο σώμα. Ένα φάρμακο μπορεί να απορροφηθεί από το λεπτό έντερο, αλλά να μεταβολιστεί σχεδόν ποσοτικά από το ήπαρ. Στο ήπαρ εντοπίζεται κυρίως το φαινόμενο πρώτης διόδου που ήδη αναφέραμε και φάρμακα επιρρεπή στο μεταβολισμό πρώτης διόδου εμφανίζουν χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα όταν λαμβάνονται από το στόμα. Η χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα δείχνει ότι το φάρμακο είτε απορροφάται ελάχιστα από τον γαστρεντερικό σωλήνα είτε υπόκειται σε υψηλό μεταβολισμό πρώτης διόδου. 

			Η βιοδιαθεσιμότητα ενός φαρμάκου ορίζεται ως το ποσοστό της δόσης ενός φαρμάκου που εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος και υπολογίζεται με την παρακάτω εξίσωση:

			Η ενέσιμη χορήγηση ενός φαρμάκου είναι μια μέθοδος παρεντερικής χορήγησης που παρακάμπτει τα προβλήματα που συνδέονται με το φαινόμενο πρώτης διόδου και την απορρόφηση μέσω του πεπτικού συστήματος. Ως μέθοδος χορήγησης παρουσιάζει ορισμένα σημαντικά μειονεκτήματα όπως είναι ο φόβος για τις βελόνες, οι επώδυνες ενέσεις, αλλά και η πιθανή μόλυνση στο σημείο της ένεσης. Για τους λόγους αυτούς, οι ενέσεις συνήθως πραγματοποιούνται από έναν επαγγελματία του τομέα της υγείας. Από την άλλη πλευρά, η ενέσιμη χορήγηση επιταχύνει την απορρόφηση και την άφιξη του φαρμάκου στα σημεία δράσης, αλλά επίσης παρέχει μεγαλύτερη ακρίβεια στη δοσολογία. Τα περισσότερα φάρμακα που χορηγούνται μόνο με ένεση αφορούν τη θεραπεία ιδιαίτερα σοβαρών ασθενειών. Αυτοί οι ασθενείς πιθανόν να βρίσκονται σε νοσοκομείο ή υπό τη στενή επίβλεψη ενός νοσηλευτή που μπορεί να διαχειριστεί με ασφάλεια το φάρμακο. Εξαίρεση των παραπάνω αποτελεί η ινσουλίνη, η οποία χρησιμοποιείται ευρέως, χορηγείται ενέσιμα, και οι ενέσεις εκτελούνται από τον ασθενή. 

			Η ενδοφλέβια (iv) χορήγηση έχει δύο παραλλαγές: την ένεση και την έγχυση. Σε μια ένεση, χορηγείται η δόση ταχέως απευθείας σε μία φλέβα, ενώ η ενδοφλέβια έγχυση περιλαμβάνει τη χορήγηση ενός φαρμάκου από έναν ενδοφλέβιο ορό κατά τη διάρκεια προκαθορισμένου χρονικού διαστήματος. Η ενδοφλέβια χορήγηση παρουσιάζει την πλέον άμεση απορρόφηση μέσα στο κυκλοφορικό σύστημα. Σε μία ενδομυϊκή (im) χορήγηση, το φάρμακο ενίεται κατευθείαν σε έναν μεγάλο μυ. Το φάρμακο φθάνει στην κυκλοφορία του αίματος μέσω διάχυσης από τον περιβάλλοντα μυϊκό ιστό. Οι ενέσεις υδατικών διαλυμάτων του φαρμάκου απορροφούνται αρκετά γρήγορα, ενώ φάρμακα μπορούν να εγχυθούν ως διάλυμα ή αιώρημα σε έλαιο ώστε να παραταθεί ο χρόνος απελευθέρωσης τους και να εμφανίσουν παρατεταμένη δράση. Τέλος, η υποδόρια (sc) χορήγηση περιλαμβάνει την έγχυση του φαρμάκου απευθείας κάτω από το δέρμα του ασθενούς. Οι υποδόριες και οι ενδομυϊκές ενέσεις είναι παρόμοιες. Η βιοδιαθεσιμότητα είναι υψηλή, αλλά χαμηλότερη από τη χορήγηση απευθείας στην κυκλοφορία του αίματος. 

			Άλλοι τρόποι χορήγησης φαρμάκων είναι η διαδερμική χορήγηση, η υπογλώσσια χορήγηση, η εισπνεόμενη χορήγηση και η χορήγηση από το ορθό. Η διαδερμική χορήγηση πραγματοποιείται με την εφαρμογή ενός επιθέματος στο δέρμα. Το επίθεμα περιέχει ένα φιλμ του φαρμάκου που μπορεί να διαχυθεί μέσα στο δέρμα και να εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος, έτσι η βιοδιαθεσιμότητα τείνει να είναι υψηλή. Επιπλέον, τα επιθέματα παρουσιάζουν ιδιαίτερη ευκολία στη χρήση τους για τους ασθενείς. Τέλος, όταν τα επιθέματα είναι σωστά κατασκευασμένα, μπορούν να παρέχουν μια αξιοσημείωτα σταθερή ποσότητα του φαρμάκου στην κυκλοφορία του αίματος στη διάρκεια του χρόνου εφαρμογής. Μειονεκτήματα για τη διαδερμική χορήγηση αποτελούν ο ερεθισμός του δέρματος στην περιοχή του επιθέματος και η δυσκολία που αντιμετωπίζει το φάρμακο ώστε να διαπεράσει το δέρμα. Η υπογλώσσια χορήγηση περιλαμβάνει την απορρόφηση ενός φαρμάκου μέσω των μαλακών ιστών του στόματος κάτω από τη γλώσσα. Φάρμακα που χορηγούνται υπογλώσσια εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος γρήγορα, ενώ φάρμακα με ιδιαίτερα δυσάρεστη γεύση δεν είναι κατάλληλα για υπογλώσσια χορήγηση. 

			Η επένδυση των πνευμόνων είναι πλούσια σε αιμοφόρα αγγεία για την απορρόφηση του οξυγόνου και την εξάλειψη του διοξειδίου του άνθρακα. Οι πνεύμονες είναι επομένως μια πολλά υποσχόμενη περιοχή για τη χορήγηση και την απορρόφηση ενός φαρμάκου. Επιπλέον, η απορρόφηση ενός φαρμάκου μέσω των πνευμόνων είναι γρήγορη και αποφεύγει το ανεπιθύμητο φαινόμενο πρώτης διόδου. Τα εισπνεόμενα φάρμακα είναι συνήθως αέρια ή υπό τη μορφή αερολυμάτων. 

			Τα ορθικά υπόθετα χρησιμοποιούνται για τη χορήγηση φαρμάκων στο απορροφητικό περιβάλλον του ορθού. Αν και η χορήγηση από το ορθό είναι τεχνικά μία εντερική οδός, το φαινόμενο πρώτης διόδου τείνει να είναι σχετικά αμελητέο για τα ορθικά φάρμακα σε σχέση με τα φάρμακα που λαμβάνονται από το στόμα. Για τους ασθενείς που έχουν δυσκολία στην κατάποση, η χορήγηση από το ορθό μπορεί να είναι μια ανεκτή επιλογή. Ανεξάρτητα από τα πλεονεκτήματα που παρουσιάζει η χορήγηση με υπόθετα, οι ασθενείς γενικά δεν είναι δεκτικοί σε αυτόν τον τρόπο χορήγησης των φαρμάκων.

			2.2. Κατανομή φαρμακευτικής ουσίας

			Η κατανομή της δραστικής ουσίας από τη στιγμή που θα απορροφηθεί και θα εισέλθει στην κυκλοφορία του αίματος θεωρείται ότι πραγματοποιείται τάχιστα σε ολόκληρο το σώμα – με την εξαίρεση του κεντρικού νευρικού συστήματος για το οποίο θα μιλήσουμε αργότερα. Οι περισσότερες δραστικές ουσίες θα πρέπει να μπορεί να διαπεράσουν κυτταρικές μεμβράνες, για παράδειγμα στην περίπτωση των φαρμάκων που λαμβάνονται από το στόμα η απορρόφηση γίνεται συνήθως μέσω του εντερικού τοιχώματος με παθητική διάχυση και σπανιότερα με ενεργητική μεταφορά. Κατά την παθητική διάχυση, η δραστική ουσία μεταφέρεται από μια περιοχή υψηλής συγκέντρωσης σε μια περιοχή χαμηλής συγκέντρωσης διαπερνώντας τη μεμβράνη που χωρίζει τις δύο περιοχές, ενώ η κίνηση προκύπτει από την κινητική ενέργεια των μορίων και δεν απαιτείται επιπλέον ενέργεια. Κατά την ενεργητική μεταφορά, η δραστική ουσία μεταφέρεται από ειδικές πρωτεΐνες- μεταφορείς που καταλαμβάνουν όλο το πάχος της μεμβράνης. Αυτό φυσικά απαιτεί ενέργεια η οποία προέρχεται από την υδρόλυση του ATP.

			Τα φάρμακα δεν παραμένουν στην κυκλοφορία του αίματος, αλλά μετακινούνται προς τους ιστούς και τα κύτταρα μέσω των αιμοφόρων αγγείων μέχρι να βρουν το στόχο τους. Τα φάρμακα δε χρειάζεται να διαπεράσουν κυτταρικές μεμβράνες για να φτάσουν στους ιστούς και στα όργανα καθώς μπορούν να κινηθούν ανάμεσα στα κύτταρα. Όταν ένα φάρμακο φτάσει στον κατάλληλο ιστό, μπορεί να λειτουργήσει αμέσως εάν ο στόχος του είναι κάποιος υποδοχέας που βρίσκεται στο κυτταρικό τοίχωμα. Αν όμως ο στόχος είναι κάποιος ενδοκυτταρικός υποδοχέας, ένζυμο ή το DNA, θα πρέπει να διαπεράσει την κυτταρική μεμβράνη ώστε να βρει το βιολογικό του στόχο. Αυτά τα φάρμακα θα πρέπει να είναι αρκετά λιπόφιλα ώστε να εισέλθουν στο κύτταρο ή να έχουν κατάλληλη δομή ώστε να «ξεγελάσουν» κάποια πρωτεΐνη-μεταφορέα για να τις μεταφέρει μέσα στο κύτταρο. Οι κυτταρικές μεμβράνες απότελούνται ως επί το πλείστον από λιπίδια (φωσφολιπίδια), πρωτεΐνες και χοληστερόλη. Ανεξάρτητα από τη μεγάλη περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες, οι κυτταρικές μεμβράνες χαρακτηρίζονται από τα γλυκεροφωσφολιπίδια, τα οποία συναθροίζονται σχηματίζοντας λιπιδικές διπλοστοιβάδες. Οι λιπιδικές διπλοστοιβάδες έχουν πολικές κεφαλές στα άκρα τους, λιπιδικές αλυσίδες στο μέσον τους και έχουν πάχος περίπου 5-6 nm.

			
				
					[image: ]
				

			

			Σχήμα 6.3 Οι κυτταρικές μεμβράνες.

			Ο αιματοεγκεφαλικός φραγμός είναι μία από τις σημαντικότερες μεμβράνες που θα πρέπει να γνωρίζουμε καθώς είναι μια μεμβράνη που περικλείει τα τριχοειδή αγγεία του κυκλοφορικού συστήματος στον εγκέφαλο και τον προστατεύει από την παθητική διάχυση ανεπιθύμητων πολικών ενώσεων από την κυκλοφορία του αίματος. Αποτελεί μια εξαιρετικά προφυλακτική μεμβράνη, αλλά ορισμένες φορές δυσκολεύει τη μεταφορά απαραίτητων φαρμάκων στο κεντρικό νευρικό σύστημα.

			2.3. Μεταβολισμός και απέκκριση φαρμάκων

			Όταν τα φάρμακα εισέρχονται στο σώμα, υπόκεινται σε προσβολή από ένα ευρύ φάσμα μεταβολικών ενζύμων. Ο ρόλος αυτών των ενζύμων είναι να τροποποιήσουν την άγνωστη δομή, έτσι ώστε να μπορεί πιο εύκολα να αποβληθεί από το σώμα. Ως αποτέλεσμα, τα περισσότερα φάρμακα υποβάλλονται σε κάποια μορφή μεταβολικής αντίδρασης, δίνοντας προϊόντα γνωστά ως μεταβολίτες. Πολύ συχνά, αυτοί οι μεταβολίτες χάνουν τη δραστικότητα του αρχικού φαρμάκου, αλλά, σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να διατηρήσουν ένα ορισμένο επίπεδο δραστικότητας. Σε λίγες περιπτώσεις, ο μεταβολίτης μπορεί να είναι ακόμη περισσότερο δραστικός από το αρχικό φάρμακο. Ορισμένοι μεταβολίτες μπορεί να παρουσιάσουν διαφορετική δραστικότητα από τα αρχικά φάρμακα, με αποτέλεσμα παρενέργειες ή τοξικότητα. Η γνώση του μεταβολισμού ενός φαρμάκου και οι πιθανές συνέπειες του μπορεί να βοηθήσει το φαρμακοχημικό κατά το σχεδιασμό νέων φαρμάκων τα οποία δε θα σχηματίζουν ανεπιθύμητους μεταβολίτες. Επίσης, είναι δυνατόν να χρησιμεύσει ο μεταβολισμός ενός φαρμάκου για την ενεργοποίηση της δραστικής ουσίας στο σώμα. Αυτό είναι γνωστό ως στρατηγική προφαρμάκου, στρατηγική που θα συζητήσουμε στο επόμενο κεφάλαιο. Πλέον απαιτείται ο προσδιορισμός όλων των μεταβολιτών ενός νέου φαρμάκου προτού λάβει την έγκριση για να κυκλοφορήσει στην αγορά. Η ακριβής δομή και η στερεοχημεία κάθε μεταβολίτη πρέπει να προσδιοριστεί και όλοι οι μεταβολίτες πρέπει επίσης να ελέγχονται για βιολογική δραστικότητα.

			Οι αντιδράσεις που πραγματοποιούνται κατά το μεταβολισμό των φαρμάκων ταξινομούνται σε δύο κατηγορίες: στις αντιδράσεις Φάσης Ι και στις αντιδράσεις Φάσης ΙΙ. Οι αντιδράσεις Φάσεις Ι είτε εισάγουν είτε αποκαλύπτουν μια δραστική ομάδα, η οποία συχνά αποτελεί υπόστρωμα για τις αντιδράσεις Φάσης ΙΙ. Τα προϊόντα και των δύο Φάσεων είναι πολύ πιο υδατοδιαλυτά σε σχέση με την αρχική δραστική ουσία, και είναι πολύ πιο εύκολο να αποβληθούν από το σώμα μέσω απέκκρισης είτε στα ούρα είτε στα κόπρανα. 

			Οι κύριες αντιδράσεις Φάσης Ι είναι η οξείδωση, η αναγωγή και η υδρόλυση. Ασφαλώς οι αντιδράσεις που θα πραγματοποιηθούν εξαρτώνται κατά κύριο λόγο από τα διαθέσιμα ένζυμα, τις δραστικές ομάδες του φαρμάκου και τον ανθρακικό σκελετό του φαρμάκου. Αν κανείς γνωρίζει τα δομικά χαρακτηριστικά ενός μορίου, ίσως να μπορεί να προβλέψει τις πιθανότερες μεταβολικές αντιδράσεις που θα υποστεί και τα αντίστοιχα προϊόντα τους. Πάντως, η περίπλοκη φύση των βιολογικών συστημάτων κάνει αρκετά δύσκολη την πρόβλεψη αυτή. Η ανίχνευση και ταυτοποίηση των μεταβολιτών των φαρμάκων πραγματοποιείται συχνά με τη χρήση επισημασμένων ατόμων στη δομή του φαρμάκου, οπότε και ανιχνεύονται τα μόρια που εμπεριέχουν το ραδιενεργό ισότοπο που χρησιμοποιήθηκε. Συνήθως προτιμάται η χρήση 14C ή τριτίου, αν και ο 14C είναι προτιμότερος καθώς δεν απομακρύνεται εύκολα από μια χημική δομή, ενώ το τρίτιο μπορεί να αποσπαστεί πιο εύκολα και άρα είναι σημαντικό να συμμετέχει σε ένα δεσμό που δεν είναι τόσο εύκολο να διασπαστεί.

			Η οξείδωση είναι η σημαντικότερη αντίδρασης της Φάσης Ι του μεταβολισμού. Σε σημαντικό ποσοστό, οι αντιδράσεις οξείδωσης της Φάσης Ι πραγματοποιούνται στο ήπαρ όπου υπάρχει η υπεροικογένεια ενζύμων που ονομάζεται κυτόχρωμα C450. Τα ένζυμα αυτά είμαι αιμοπρωτεΐνες δηλαδή πρωτεΐνες που περιέχουν συμπαράγοντα αίμης και σίδηρο και καταλύουν μια αντίδραση που διασπά το μοριακό οξυγόνο έτσι ώστε το ένα άτομο του οξυγόνου να εισάγεται στο φάρμακο και το άλλο στο νερό. Επομένως ανήκουν σε μια γενική κατηγορία ενζύμων που καλούνται μονοοξυγενάσες, ενώ άλλη μία σημαντική κατηγορία ενζύμων που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των φαρμάκων μέσω οξείδωσης είναι οι μονοοξυγενάσες φλαβίνης.

			
				
					[image: ]
				

			

			Υπάρχουν πάνω από 50 διαφορετικά ισοένζυμα της οικογένειας του κυτοχρώματος P450 στον ανθρώπινο οργανισμό, με πιο σημαντικό το ισοένζυμο CYP3A4 το οποίο είναι υπεύθυνο για το μεταβολισμό των περισσότερων φαρμάκων. Οι αντιδράσεις που καταλύονται από τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450 περιλαμβάνουν οξειδώσεις του άνθρακα, του αζώτου, του φωσφόρου, του θείου και άλλων ατόμων. Η οξείδωση ατόμων άνθρακα πραγματοποιείται όταν τα άτομα άνθρακα είναι είτε εκτεθειμένα και άρα εύκολα προσιτά στο ένζυμο είτε ενεργοποιημένα λόγω των υποκαταστατών τους. Για παράδειγμα, ακραία μεθύλια μπορούν να οξειδωθούν προς τις αντίστοιχες αλκοόλες, οι οποίες μπορούν να υποστούν περαιτέρω οξείδωση προς τα αντίστοιχα καρβοξυλικά οξέα. Ενεργοποιημένα άτομα άνθρακα που βρίσκονται δίπλα σε sp2 ή sp υβριδισμένα άτομα άνθρακα είναι ακόμη πιο εύκολο να οξειδωθούν σε σύγκριση με τα ακραία άτομα άνθρακα μεθυλίων, όπως και τα άτομα άνθρακα που βρίσκονται σε α θέση σε ένα ετεροάτομο. Ορισμένα παραδείγματα οξειδώσεων από τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450 φαίνονται στην παρακάτω εικόνα.
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			Σχήμα 6.4 Οξειδώσεις ατόμων άνθρακα και ετεροατόμων.

			Οι αντιδράσεις αναγωγής πραγματοποιούνται σπανιότερα κατά το μεταβολισμό, αλλά υπάρχουν περιπτώσεις όπου μια νίτρο ομάδα ανάγεται προς την αντίστοιχη αμίνη ή μία κετόνη προς της αντίστοιχη αλκόλη.
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			Σχήμα 6.5 Αναγωγή της warfarin.

			Τέλος, στις αντιδράσεις της Φάσης Ι συμπεριλαμβάνονται και οι αντιδράσεις υδρόλυσεις, συνήθως παραγώγων καρβοξυλικών οξέων με χαρακτηριστικότερες τις υδρολύσεις εστέρων και αμιδίων προς τα οξέα και τις αντίστοιχες αλκοόλες και αμίνες. Τα προϊόντα της υδρόλυσης είναι πιο υδατοδιαλυτά και επομένως μπορούν να αποβληθούν ευκολότερα από τον οργανισμό.
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			Σχήμα 6.6 Αντιδράσεις υδρόλυσης.

			Οι αντιδράσεις της Φάσης ΙΙ συνήθως πραγματοποιούνται στα προϊόντα των αντιδράσεων της Φάσης Ι, όπου συνδέουν νέες πολικές ομάδες ώστε να καταστούν τα μεταβολικά προϊόντα ακόμη πιο υδατοδιαλυτά. Έτσι, εάν ένα φάρμακο δεν έχει την κατάλληλη λειτουργική ομάδα ώστε να συμμετάσχει σε μια αντίδραση της Φάσης ΙΙ όπου θα εισέλθει στη δομή του μια πολική ομάδα, πρώτα υφίσταται μια αντίδραση της Φάσης Ι και εν συνεχεία μια αντίδραση της Φάσης ΙΙ. Ο βασικός σκοπός και των δύο Φάσεων του μεταβολισμού είναι να καταστήσουν τις ουσίες αρκετά πολικές ώστε να μπορέσουν να απομακρυνθούν από την οργανισμό μέσω της απέκκρισης. Χαρακτηριστικές αντιδράσεις της Φάσης ΙΙ είναι η ακετυλίωση, η σουλφονίωση, η σύζευξη με αμινοξέα, γλυκουρονικό οξύ ή γλουταθιόνη. Μερικά παραδείγματα αντιδράσεων της Φάσης ΙΙ φαίνονται στην παρακάτω εικόνα.
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			Σχήμα 6.7 Παραδείγματα αντιδράσεων της Φάσης ΙΙ.

			Η απέκκριση των φαρμάκων μπορεί να πραγματοποιηθεί με δύο τρόπους ανάλογα με τη δομή και τις ιδιότητες του: μπορεί είτε να απομακρυνθεί στην αρχική του μορφή χωρίς να έχει υποβληθεί σε καμία μορφή μεταβολισμού είτε πρώτα να μεταβολιστεί και να απεκκριθεί από τον οργανισμό ο μεταβολίτης του. Η απέκκριση γίνεται από διάφορες οδούς, όπως από τα ούρα, τα κόπρανα, τον ιδρώτα ή την αναπνοή. Πτητικά ή αέρια φάρμακα, όπως είναι τα αναισθητικά αέρια, απεκκρίνονται με την αναπνοή μέσω των πνευμόνων. Ένα μικρό ποσοστό των φαρμάκων και ιδιαίτερα των φαρμάκων που χορηγούνται από το στόμα μπορεί να απομακρυνθεί από τα κόπρανα. Ως επί το πλείστον, τα φάρμακα απεκκρίνονται από τα νεφρά με τα ούρα. Τα νεφρά φιλτράρουν το αίμα και συγκρατούν τις άχρηστες χημικές ενώσεις τις οποίες και αποβάλλουν από τον οργανισμό στα ούρα.

			3. Φαρμακοδυναμική

			Τα φάρμακα αφού χορηγηθούν, απορροφηθούν στην κυκλοφορία του αίματος και εν συνεχεία μεταφερθούν στους ιστούς, φτάνουν στο σημείο δράσης τους, δηλαδή στη θέση του βιολογικού τους στόχου με τον οποίο το φάρμακο έχει σχεδιαστεί να αλληλεπιδρά ώστε να παράγει τις επιθυμητές αποκρίσεις. Ένα φάρμακο αρχίζει να έχει το επιθυμητό αποτέλεσμα σε έναν ασθενή μόνο όταν φτάσει στο στόχο του. Η Φαρμακοδυναμική μελετά τις επιπτώσεις ενός φαρμάκου στο βιολογικό στόχο του. Ασφαλώς, τα φάρμακα δεν μεταφέρονται μόνο στην περιοχή του στόχου τους, αλλά κατανέμονται σε όλο το σώμα όπου μπορεί να βρίσκονται πολλοί πιθανοί στόχοι. Παρόλο που τα φάρμακα έχουν σχεδιαστεί για να αλληλεπιδρούν πρωταρχικά με έναν μόνο βιολογικό στόχο, συχνά αλληλεπιδρούν ασθενώς με πολλαπλούς στόχους. Όταν αλληλεπιδρούν με άλλους στόχους, τα φάρμακα συχνά μπορεί να εμφανίσουν παρενέργειες. 

			Δεν καταφέρνουν όλα τα φάρμακα να φθάσουν στην θέση δράσης τους στην αρχική τους μορφή. Μερικά φάρμακα είναι δομημένα με μια μορφή που απορροφάται εύκολα και στη συνέχεια τροποποιούνται σε μια ενεργή μορφή κοντά στο βιολογικό τους στόχο. Η δραστική μορφή δεν χορηγείται στον ασθενή, επειδή δεν απορροφάται καλά – πρόκειται για τη στρατηγική των προφαρμάκων που θα δούμε αργότερα. Ένα φάρμακο φθάνει στο σημείο δράσης του μέσω της κυκλοφορίας του αίματος, αλλά η κυκλοφορία του αίματος επίσης βοηθά στην απομάκρυνση ενός φαρμάκου από τον βιολογικό του στόχο. 

			Η ανακάλυψη και ο σχεδιασμός φαρμάκων σε μια μορφή που να απορροφάται εύκολα, να κατανέμεται κατάλληλα και να εμφανίζει ικανοποιητική δραστικότητα αποτελούν το αντικείμενο της ανακάλυψης ενώσεων-οδηγών και της βελτιστοποιήσης τους που συζητήθηκαν στο Κεφάλαιο 2. 

			4. Φαρμακευτική δόση για βέλτιστα αποτελέσματα

			Όπως είδαμε προηγουμένως υπάρχουν πολλές μεταβλητές που εμπλέκονται στην απορρόφηση και την κατανομή ενός φαρμάκου, και συχνά είναι δύσκολο να εκτιμηθεί η σωστή δοσολογία για ένα φάρμακο, δηλαδή η ποσότητα του φαρμάκου που χορηγείται σε κάθε δόση, όπως και η συχνότητα χορήγησης του. Υπάρχουν και άλλα ζητήματα που επίσης εξετάζονται. Στην ιδανική περίπτωση, τα επίπεδα κάθε φαρμάκου στο αίμα θα πρέπει να είναι σταθερά και ελεγχόμενα όπως συμβαίνει στη χορήγηση με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση, η οποία παρουσιάζει την παρακάτω καμπύλη συγκέντρωσης- χρόνου.
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			Σχήμα 6.8 Χορήγηση φαρμάκου με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση.

			Ασφαλώς η συνεχής ενδοφλέβια χορήγηση είναι σαφώς ανέφικτη για τα περισσότερα φάρμακα. Έτσι τα φάρμακα συνήθως λαμβάνονται σε τακτά χρονικά διαστήματα, και οι δόσεις που λαμβάνονται έχουν σχεδιαστεί έτσι ώστε να διατηρούν τα επίπεδα του φαρμάκου στην κυκλοφορία του αίματος ανάμεσα σε ένα μέγιστο και ένα ελάχιστο επίπεδο έτσι ώστε να μην είναι πάρα πολύ υψηλό και επομένως τοξικό, αλλά ούτε πάρα πολύ χαμηλό για να είναι αναποτελεσματικό, δηλαδή μέσα στα επίπεδα που ορίζει το αντίστοιχο θεραπευτικό παράθυρο. Σε γενικές γραμμές, η συγκέντρωση του ελεύθερου φαρμάκου στο αίμα (δηλαδή του φαρμάκου που δεν είναι δεσμευμένο από τις πρωτεΐνες του πλάσματος) είναι μια καλή ένδειξη της διαθεσιμότητας του στη θέση στόχο του. Αυτό δεν σημαίνει ότι η συγκέντρωση στο αίμα είναι ίδια με τη συγκέντρωση στη θέση στόχο. Ωστόσο, οποιεσδήποτε διακυμάνσεις στη συγκέντρωση στο αίμα θα οδηγήσουν σε παρόμοιες διακυμάνσεις στη θέση στόχο. Έτσι, τα επίπεδα συγκέντρωσης στο αίμα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον προσδιορισμό θεραπευτικών και ασφαλών επιπέδων δόσης για ένα φάρμακο.

			Το αντίστοιχο διάγραμμα της συγκέντρωσης ενός φαρμάκου που χορηγείται σε μία δόση από το στόμα σε συνάρτηση με το χρόνο φαίνεται παρακάτω.
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			Σχήμα 6.9 Συγκέντρωσης ενός φαρμάκου που χορηγείται σε μία δόση από το στόμα σε συνάρτηση με το χρόνο.

			Η μέγιστη δόση του φαρμάκου δε θα πρέπει να ξεπερνά το μέγιστο επίπεδο εντός του θεραπευτικού παραθύρου, ενώ ιδανικά η επόμενη δόση θα πρέπει να χορηγείται έτσι ώστε η συγκέντρωση του φαρμάκου να μην πέφτει κάτω από το ελάχιστο επίπεδο του θεραπευτικού παραθύρου. Τα σχήματα δοσολογίας συνεπάγονται τακτική χορήγηση ενός φαρμάκου και στις περισσότερες περιπτώσεις λειτουργούν σωστά, ειδικά εάν η κάθε δόση είναι μικρότερη από 100-200 mg και οι δόσεις λαμβάνονται μία ή δύο φορές την ημέρα. Ωστόσο, υπάρχουν ορισμένες περιπτώσεις όπου οι χρονικά τακτικές δόσεις δεν είναι κατάλληλες. Η θεραπεία του διαβήτη με ινσουλίνη είναι μια τέτοια περίπτωση. Η ινσουλίνη κανονικά εκκρίνεται συνεχώς από το πάγκρεας, επομένως η λήψη της ινσουλίνης σε τακτικά χρονικά διαστήματα δεν είναι κατάλληλη και μπορεί να οδηγήσει σε ένα ευρύ φάσμα επιπλοκών. Έτσι η ινσουλίνη λαμβάνεται όταν είναι απαραίτητο. Άλλες επιπλοκές περιλαμβάνουν διαφορές στη δοσολογία ανάλογα με την ηλικία, το φύλο, αλλά και τη φυλή, ενώ άλλοι παράγοντες που παίζουν δευτερεύοντα ρόλο είναι η διατροφή, το περιβάλλον, ακόμη και το υψόμετρο διαβίωσης. Τα παχύσαρκα άτομα παρουσιάζουν ένα ιδιαίτερο πρόβλημα, καθώς μπορεί να είναι πολύ δύσκολο να εκτιμηθεί το ποσοστό ενός φαρμάκου που αποθηκεύεται στο λιπώδη ιστό και το ποσοστό που θα παραμείνει στην κυκλοφορία του αίματος. Επίσης, ο ακριβής χρόνος λήψης των φαρμάκων μπορεί να είναι σημαντικός καθώς οι ρυθμοί μεταβολισμού ποικίλλουν κατά τη διάρκεια της ημέρας. 

			Τέλος, ένα φάρμακο μπορεί να αλληλεπιδράσει με άλλα φάρμακα. Για παράδειγμα, ορισμένα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τον διαβήτη δεσμεύονται από τις πρωτεΐνες του πλάσματος και επομένως δεν είναι ελεύθερα να αντιδράσουν με το στόχο τους. Ωστόσο, φάρμακα όπως η ασπιρίνη μπορούν να εκτοπίσουν τα φάρμακα αυτά από τις πρωτεΐνες του πλάσματος, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε τοξική συγκέντρωση του ελεύθερου φαρμάκου στον οργανισμό. Επίσης, ένα φάρμακο μπορεί να αναστέλλει το μεταβολισμό κάποιου άλλου φαρμάκου και πάλι οδηγώντας σε τοξικές συγκεντρώσεις του φαρμάκου.

		

	
		
			7. Προφάρμακα και Συστήματα Μεταφοράς Φαρμάκων

			1. Προφάρμακα

			Όπως είδαμε στα προηγούμενα κεφάλαια, η ανακάλυψη μιας νέας φαρμακευτικής ουσίας ξεκινά με την επιλογή αντιμετώπισης και θεραπείας μιας συγκεκριμένης ασθένειας, προχωρά με τον εντοπισμό ενός βιολογικού στόχου (ένζυμο, υποδοχέας, DNA, κλπ.) που εμπλέκεται στην εμφάνιση ή την ανάπτυξη της ασθένειας και καταλήγει στην αναγνώριση κάποιας ένωσης-οδηγού. Για να είναι επιτυχημένη η παραπάνω πορεία ανακάλυψης νέων φαρμάκων, είναι σημαντικό να είναι γνωστό το μεταβολικό μονοπάτι και η σχέση του βιολογικού στόχου με τη συγκεκριμένη ασθένεια. Επίσης, είναι ζωτικής σημασίας να υπάρχουν οι απαραίτητες βιοχημικές (in vitro) και βιολογικές δοκιμές (ex vivo, in vivo) που θα βοηθήσουν στην ανίχνευση και μελέτη της βιολογικής δραστικότητας της ένωσης-οδηγού, καθώς και των βελτιωμένων ενώσεων που θα προκύψουν από την αρχική ένωση-οδηγό.

			Η βελτίωση της ένωσης-οδηγού συνήθως ξεκινά με τη βελτιστοποίηση της δραστικότητας της με ποικίλες τροποποιήσεις στη δομή της, όπως είδαμε στο Κεφάλαιο 2. Πολλές φορές οι ερευνητές, αφού ανακαλύψουν τη βέλτιστη δομή, προχωρούν σε πιο λεπτομερείς βιολογικές μελέτες της δραστικότητας της νέας φαρμακευτικής ένωσης που περιλαμβάνουν αφενός την ικανότητα της σε πιο περίπλοκα συστήματα, όπως είναι οι κυτταρικές καλλιέργειες και οι in vivo μελέτες σε κατάλληλα ζωικά μοντέλα, αφετέρου την τοξικότητα και το μεταβολισμό της.

			Δεν είναι λίγες οι φορές που μια «ιδανική» σε in vitro βιοχημικές δοκιμές ένωση παρουσιάζει μειωμένη δραστικότητα ή αυξημένη τοξικότητα στις αντίστοιχες ex vivo ή in vivo δοκιμές και έτσι καθίσταται μη αξιοποιήσιμη ως νέα φαρμακευτική δραστική ουσία. Υπάρχουν πολλοί λόγοι για τους οποίους μια ένωση μπορεί να μην εμφανίζει ικανοποιητική δραστικότητα σε περίπλοκα βιολογικά συστήματα όπως είναι οι κυτταρικές καλλιέργειες ή τα ζωικά μοντέλα. Οι πιο κοινοί είναι να μην μπορεί να εισέλθει στο κύτταρο, να μεταβολίζεται εξαιρετικά γρήγορα και επομένως να καθίσταται ανενεργή ή να παρουσιάζει τοξικότητα. Ένας τρόπος αντιμετώπισης της μειωμένης δραστικότητας είναι η ανάπτυξη ενός προφαρμάκου το οποίο θα μπορεί να ξεπεράσει το αντίστοιχο πρόβλημα. 

			Τα προφάρμακα είναι ενώσεις που είναι αρχικά ανενεργές, αλλά μετατρέπονται σε δραστικές ουσίες μέσω μεταβολισμού στον οργανισμό. Είναι εξαιρετικά χρήσιμα στην αντιμετώπιση προβλημάτων όπως είναι η κακή διαπερατότητα μέσω της κυτταρικής μεμβράνης, η αστάθεια σε όξινες ή βασικές συνθήκες στον οργανισμό, η τοξικότητα, ο μικρός χρόνος δραστικότητας, ακόμη και η κακή γεύση ενός φαρμάκου που επηρεάζει αρνητικά τη λήψη του από τους ασθενείς.

			
				
					[image: ]
				

			

			Η μετατροπή του προφαρμάκου στην ενεργή μορφή του φαρμάκου συνήθως απαιτεί τη δράση κάποιου μεταβολικού ενζύμου, επομένως είναι πολύ σημαντικό να γνωρίζουμε τα συνήθη μονοπάτια μεταβολισμού των φαρμάκων και των ενζύμων που συμμετέχουν σε αυτά ώστε ο μεταβολισμός στην αντίστοιχη ενεργή μορφή να είναι επιτυχής. Τα προφάρμακα μπορούν να αντιμετωπίσουν και άλλα προβλήματα πέραν των προαναφερθέντων, όπως είναι η κακή ή η υπερβολική υδατοδιαλυτότητα, ο πόνος που προκαλεί το φάρμακο όταν ενίεται, η χημική και βιολογική σταθερότητα του, αλλά και η μεταφορά του σε συγκεκριμένη περιοχή του σώματος.

			Δύο είναι οι κύριες κατηγορίες προφαρμάκων: τα βιοπρόδρομα προφάρμακα (bioprecursor prodrugs) και τα προφάρμακα μεταφοράς (carrier prodrugs). Τα βιοπρόδρομα προφάρμακα είναι ενώσεις που εμπεριέχουν στη δομή τους την ενεργή μορφή του φαρμάκου και βασίζονται στο μεταβολισμό τους για να παράγουν την ενεργή ουσία. Οι πιο συνηθισμένες αντιδράσεις που πραγματοποιούνται για τη μετατροπή ενός βιοπρόδρομου προφαρμάκου στην αντίστοιχη ενεργή μορφή του φαρμάκου είναι η οξείδωση, η αναγωγή και η φωσφορυλίωση. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η αναγωγή του αντιβακτηριακού φαρμάκου prontosil προς τον αντίστοιχο ενεργό μεταβολίτη, το σουλφανιλαμίδιο. 
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			Σχήμα 7.1 Prontosil και σουλφανιλαμίδιο.

			Τα προφάρμακα μεταφοράς διαφέρουν από τα βιοπρόδρομα προφάρμακα καθώς περιλαμβάνουν στη δομή τους, πέραν της ενεργής μορφής της φαρμακευτικής ουσίας, και ένα τμήμα μεταφορέα το οποίο προσδίδει στο προφάρμακο τις απαραίτητες χημικές και βιολογικές ιδιότητες. Για παράδειγμα, μια μεγάλη ανθρακική αλυσίδα μπορεί να αυξήσει τη λιποφιλικότητα και να βοηθήσει στη διαπερατότητα μέσω των κυτταρικών μεμβρανών. Ο χημικός δεσμός ανάμεσα στο ενεργό φάρμακο και στο τμήμα μεταφορέα θα πρέπει να είναι τέτοιος ώστε να μπορεί εύκολα να διασπαστεί από την στιγμή που θα έχει επιτευχθεί η είσοδος στο κύτταρο ή η μεταφορά στο επιθυμητό μέρος τους σώματος. Ιδιότητες που θα πρέπει να παρουσιάζει ένα ιδανικό προφάρμακο είναι η χαμηλή τοξικότητα, η καθόλου ή η ελάχιστη δραστικότητα σε σχέση με το ενεργό φάρμακο, η γρήγορη μετατροπή στη δραστική μορφή του φαρμάκου, οι μεταβολίτες του να μην είναι τοξικοί, να βελτιώνει τη δραστικότητα του φαρμάκου κατά τη χορήγηση από το στόμα και να μπορεί να μεταφερθεί στη συγκεκριμένη περιοχή του σώματος όπου απαιτείται. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η χρήση του valacyclovir για την αντιμετώπιση του έρπητα, ενός προφαρμάκου που μετατρέπεται στην ενεργή του μορφή στο acyclovir μετά την απομάκρυνση ενός μορίου βαλίνης. Η βαλίνη απομακρύνεται με τη δράση των εστερασών αφού το valacyclovir έχει φτάσει στο στόχο του, ενώ η βιοδιαθεσιμότητα του φαρμάκου αυξάνεται από 10-20% σε 55% με την εισαγωγή της βαλίνης στη δομή του φαρμάκου.
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			Σχήμα 7.2 Valacyclovir και acyclovir.

			1.1. Παραδείγματα προφαρμάκων

			Για να αναπτυχθεί ένα προφάρμακο, πρέπει πρώτα να γίνει εμπεριστατωμένη ανάλυση για την ανάγκη χρήσης ενός προφαρμάκου σε σχέση με το φάρμακο. Ποια είναι τα προβλήματα που παρουσιάζει το αρχικό φάρμακο και πρέπει να αντιμετωπιστούν με την ανάπτυξη ενός προφαρμάκου; Μπορεί να είναι η δυσκολία του να διαπεράσει τις κυτταρικές μεμβράνες λόγω μεγάλης υδατοδιαλυτότητας ή λόγω ιοντισμού, μπορεί να μεταβολίζεται πολύ γρήγορα ή να παρουσιάζει παρενέργειες. 

			Από τα πρώτα παραδείγματα είναι το ακετυλοσαλικυλικό οξύ, η γνωστή σε όλους ασπιρίνη, το οποίο υδρολύεται σε οξικό και σαλικυλικό οξύ στον οργανισμό απελευθερώνοντας το φαινολικό υδροξύλιο. Σύμφωνα με την ιστορία, ο Felix Hoffmann σε ηλικία 29 ετών ξεκίνησε να εργάζεται στη Bayer το 1894 και παρόλο που η ερεύνα του δεν είχε σχέση με τις ρευματοειδείς παθήσεις, θέλησε να ανακαλύψει κάτι που θα βοηθούσε τον πατέρα του ο οποίος υπέφερε από πόνους λόγω ρευματικών επί χρόνια. Το σαλικυλικό νάτριο που λάμβανε για τους πόνους του προκαλούσε αναγούλα λόγω της απωθητικής γεύσης του και ο Hoffmann θέλησε να βρει κάποιο τρόπο να μετατρέψει το σαλικυλικό οξύ σε μια μορφή που θα ήταν καλύτερα ανεκτή. Μετά από πειραματισμούς παρασκεύασε το ακέτυλο παράγωγο του σαλικυλικού οξέος και σε συνεργασία με τον υπεύθυνο του τμήματος του Heinrich Dreser πραγματοποίησαν βιολογικές δοκιμές αποδεικνύοντας ότι η χρήση του παραγώγου το σαλικυλικού οξέος, μπορούσε να αντιμετωπίσει πέραν των ρευματικών, τον πονοκέφαλο, τον πονόδοντο και άλλους πόνους των νεύρων, αλλά και τον πυρετό και τις φλεγμονές. Ένα χρόνο μετά την ανακάλυψη της, η ασπιρίνη έγινε το πρώτο φάρμακο ευρείας χρήσης που κυκλοφορούσε υπό τη μορφή χαπιού. Έτσι, η Bayer και η ασπιρίνη έγιναν τόσο δημοφιλή που ακόμη και σήμερα, πάνω από ένα αιώνα μετά την ανακάλυψη της, βρίσκονται σε κάθε σπίτι. Τέλος, θα πρέπει να σημειώσουμε ότι το ακετυλοσαλικυλικό οξύ δεν είναι το πλέον αντιπροσωπευτικό παράδειγμα, πέραν της ιστορικότητας του, καθώς έχει αποδειχτεί ότι και το ίδιο είναι δραστικό έναντι της COX-1, γεγονός που αντιβαίνει το γενικό κανόνα ότι τα προφάρμακα είναι ανενεργές ουσίες προτού μετατραπούν στην ενεργή μορφή τους.
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			Σχήμα 7.3 Ακετυλοσαλικυκό οξύ και σαλικυλικό οξύ.

			Μερικές φορές η πολική φύση ορισμένων δραστικών ουσιών εμποδίζει την ικανοποιητική τους βιοδιαθεσιμότητα ή τη δυνατότητα τους να διαπεράσουν την κυτταρική μεμβράνη, όπως στην περίπτωση των ελεύθερων οξέων ή των αμινών. Ένας τρόπος αντιμετώπισης του προβλήματος είναι η μετατροπή τους σε εστέρες ή σε Ν-μεθυλιωμένα παράγωγα αντίστοιχα, τα οποία θα μεταβολιστούν στον οργανισμό απελευθερώνοντας τις δραστικές μορφές τους στο σημείο δράσης τους. Οι αιθυλεστέρες των οξέων είναι μια καλή λύση, αν και πολλές φορές γίνονται παράλληλες μελέτες με διάφορους εστέρες ώστε να επιλεγεί ο βέλτιστος εστέρας που θα παρουσιάζει τις επιθυμητές ιδιότητες. Το Enalapril χρησιμοποιείται για την αντιμετώπιση της υπέρτασης και είναι ένα προφάρμακο το οποίο μετατρέπεται στην ενεργή μορφή, το enalaprilate, κατά την υδρόλυση του. Το enalaprilate είναι ένας ισχυρός αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, όπως είδαμε στο Κεφάλαιο 2.
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			Σχήμα 7.4 Enalapril και enalaprilate.

			Άλλο ένα παράδειγμα είναι το φάρμακο levodopa το οποίο αποτελεί προφάρμακο για τον νευροδιαβιβαστή ντοπαμίνη και χρησιμοποιείται σε ασθενείς που πάσχουν από Parkinson’s. Η πάθηση από Parkinson’s χαρακτηρίζεται από την απουσία ντοπαμίνης στον εγκέφαλο, επομένως είναι απαραίτητη η χορήγηση της εξωγενώς. Η ντοπαμίνη είναι εξαιρετικά πολική για να διαπεράσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό, αλλά το ίδιο φαίνεται να είναι και το levodopa. Πως μπορεί η χορήγηση του levodopa να ξεπεράσει το πρόβλημα και να φτάσει η ντοπαμίνη στον εγκέφαλο; Αν παρατηρήσει κανείς προσεκτικά τη δομή του levodopa, θα δει ότι πρόκειται για πολική ένωση και μάλιστα για ένα αμινοξύ, ένα υδρόξυ παράγωγο της L-τυροσίνης. Ως αμινοξύ μπορεί να «ξεγελάσει» τις πρωτεΐνες-μεταφορείς των αμινοξέων, να μεταφερθεί από αυτές ώστε να διαπεράσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και εν συνεχεία να απελευθερώσει τη ντοπαμίνη με τη δράση μιας αποκαρβοξυλάσης. 
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			Σχήμα 7.5 Levodopa και ντοπαμίνη.

			Η προπρανολόλη είναι ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο αντιυπερτασικό φάρμακο, αλλά μεταβολίζεται σε σημαντικό βαθμό κατά το φαινόμενο πρώτης διόδου όταν λαμβάνεται από το στόμα. Ένα παράδειγμα προφαρμάκου για βελτίωση της σταθερότητας της προπρανολόλης αποτελεί ο αντίστοιχος εστέρας της, ο οποίος δεν μεταβολίζεται τόσο εύκολα και η χορήγηση του αυξάνει τα επίπεδα της προπρανολόλης στο αίμα κατά 8 φορές.
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			Σχήμα 7.6 Εστέρας της προπρανολόλης.

			Προφάρμακα χρησιμοποιούνται και για την αργή και παρατεταμένη απελευθέρωση της δραστικής ουσίας καθώς η χρήση τους έχει πολλά πλεονεκτήματα με κύριο τη μείωση του αριθμού και της συχνότητας λήψης του φαρμάκου. Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί ο δεκανοϊκός εστέρας του haloperidol, ενός αντιψυχωσικού φαρμάκου που χρησιμοποιείται σε ασθενείς με σχιζοφρένια, χορεία Huntington, σύνδρομο Tourette, επίμονο λόξυγγα, κα. Ο χρόνος ημιζωής του haloperidol όταν λαμβάνεται από το στόμα κυμαίνεται από 14 έως 36 ώρες, ενώ μετά από ενδομυϊκή χορήγηση του ο χρόνος ημιζωής μειώνεται στις 20 περίπου ώρες. Ο δεκανοϊκός εστέρας του haloperidol χορηγείται ενδομυϊκά, έχει χρόνο ημιζωής περίπου τρεις εβδομάδες και συστήνεται σε ασθενείς που πάσχουν από σχιζοφρένεια καθώς μπορεί να λαμβάνεται μία φορά το μήνα. Οι εστέρες οξέων με μακριά λιπιδική αλυσίδα, όπως στην προκειμένη περίπτωση, έχουν το πλεονέκτημα ότι υδρολύονται στον οργανισμό με εξαιρετικά βραδύτερους ρυθμούς σε σχέση με τους αντίστοιχους εστέρες μικρής αλυσίδας.
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			Σχήμα 7.7 Βραδεία υδρόλυση.

			2. Συστήματα μεταφοράς φαρμάκων

			Από τη στιγμή που έχει ταυτοποιηθεί μια δραστική ουσία που θα προωθηθεί ως φαρμακευτικό σκεύασμα, ένα σημαντικό βήμα είναι να βρεθεί ο κατάλληλος τρόπος χορήγησης, η μορφή και η σύσταση του φαρμάκου. Ο τρόπος τυποποίησης (formulation) μιας δραστικής ουσίας σε ένα φαρμακευτικό σκεύασμα, πχ σε ένα χάπι ή ένα σιρόπι, μπορεί να αποφύγει κάποια από τα προβλήματα που σχετίζονται με τη χορήγηση του από το στόμα. Τα φάρμακα συνήθως λαμβάνονται από το στόμα, σε χάπια ή κάψουλες. Ένα δισκίο είναι συνήθως ένα συμπιεσμένο παρασκεύασμα που περιέχει 5-10% του φαρμάκου, ενώ το υπόλοιπο αποτελείται από ουσίες πληρωτικές, λιπαντικές, συνδετικές, κα. που ονομάζονται έκδοχα. Τα έκδοχα είναι απαραίτητα για πολλούς λόγους, ορισμένοι εκ των οποίων είναι οι παρακάτω:

			
					για να ελέγχουν την απελευθέρωση της δραστικής ουσίας στον οργανισμό,

					για να βελτιώσουν τον χρόνο ημιζωής της δραστικής ουσίας,

					για να βελτιώσουν την απελευθέρωση και τη βιοδιαθεσιμότητα της δραστικής ουσίας,

					για να αυξήσουν τη σταθερότητα του φαρμακευτικού σκευάσματος,

					για να βελτιώσουν στη διαδικασία παρασκευής του σκευάσματος,

					για να καλύψουν πιθανή δυσάρεστη γεύση της δραστικής ουσίας.

			

			Τα πλέον συνήθη έκδοχα είναι η μικροκρυσταλλική κυτταρίνη ή κελλουλόζη, αντιοξειδωτικά όπως η βιταμίνη Α, C και Ε, η λακτόζη, το άμυλο, η ζελατίνη, στεατικό ασβέστιο ή μαγνήσιο, διοξείδιο του πυριτίου ή του τιτανίου, κα. 

			Ο χρόνος αποσύνθεσης ενός φαρμακευτικού σκευάσματος μπορεί να τροποποιηθεί για ταχεία δράση ή για παρατεταμένη απελευθέρωση. Ειδικές παρασκευές μπορούν να κάνουν ένα χάπι ανθεκτικό στα οξέα του στομάχου έτσι ώστε να αποσυντίθεται μόνο στο δωδεκαδάκτυλο σαν ένα αποτέλεσμα της δράσης ενός ενζύμου ή του pH. Χάπια μπορούν επίσης να είναι επικαλυμμένα με ζάχαρη ή κερί ώστε να αποκρύψουν τη γεύση της δραστικής ουσίας ή των εκδόχων του σκευάσματος. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα της σημασίας που έχει η τυποποίηση είναι το φάρμακο salospir το οποίο έχει ως δραστική ουσία το ακετυλοσαλικιλικό οξύ, όπως η ασπιρίνη. Στην περίπτωση όμως του salospir η τυποποίηση γίνεται έτσι ώστε η δραστική ουσία να απελευθερώνεται στο έντερο και όχι στο στομάχι και έτσι να αποφεύγονται οι δυσάρεστες παρενέργειες που εμφανίζει η ασπιρίνη, ειδικά σε ασθενείς με ευαισθησία στο στομάχι ή σε μακροχρόνια χορήγηση. Έτσι το salospir χαρακτηρίζεται ως οξυανθεκτικό και εντεροδιαλυτό δισκίο.

			Άλλος ένα τύπος φαρμακευτικού σκευάσματος είναι η κάψουλα που αποτελείται από ένα ζελατινώδες περίβλημα που περικλείει τη δραστική ουσία. Μια κάψουλα μπορεί να σχεδιαστεί για να παραμείνει ανέπαφη για μερικές ώρες μετά την κατάποση ώστε να καθυστερήσει η απορρόφηση. Μπορεί επίσης να περιέχει ένα μίγμα σωματιδίων βραδείας και ταχείας αποδέσμευσης ώστε να παράγουν ταχεία και παρατεταμένη απορρόφηση στην ίδια δόση.

			Μια μέθοδος βραδείας αποδέσμευσης της δραστικής ουσίας στην κυκλοφορία του αίματος είναι με σκευάσματα όπου η δραστική ουσία έχει εγκλειστεί σε κάποιο πολυμερικό υλικό, πχ σε μικροσφαιρίδια, πολυμερικά μηκύλια και υδροτζελ. Τα υλικά αυτά είναι βιοδιασπώμενα και, μέσω μηχανισμών υδρόλυσης, η δραστική ουσία απελευθερώνεται με ελεγχόμενο ρυθμό καθώς το πολυμερικό υλικό διασπάται. Η διαδικασία διάσπασης μπορεί να ενεργοποιηθεί με το κατάλληλο pH, θερμοκρασία, ηλεκτρικό πεδίο, ακόμη και υπέρηχους. Η χορήγηση της ανθρώπινης αυξητικής ορμόνης γίνεται σε μικροσφαιρίδια που ενίονται και απελευθερώνουν την ορμόνη κατά τη διάρκεια 4 εβδομάδων. Άλλα συστήματα μεταφοράς φαρμάκων είναι τα διαδερμικά επιθέματα, τα αερολύματα για εισπνοή σταθερής δόσης, τα ρινικά εκνεφώματα, τα ορθικά και κολπικά υπόθετα, οι αλοιφές για τοπική χρήση, κα.

			 Μια φυσική μέθοδος για την προστασία των δραστικών ουσιών από τα μεταβολικά ένζυμα στην κυκλοφορία του αίματος που επιτρέπει μια σταθερή βραδεία απελευθέρωση της είναι η ενθυλάκωση της σε μικρά κυστίδια που ονομάζονται λιποσώματα, τα οποία ενίονται στην κυκλοφορία του αίματος. Τα λιποσώματα αποτελούνται από μια σφαιρική φωσφολιπιδική διπλοστοιβάδα μέσα στην οποία εμπεριέχεται η δραστική ουσία σε υδατικό διάλυμα, μετακινούνται με την κυκλοφορία του αίματος και απελευθερώνουν αργά το περιεχόμενο τους. Τα λιποσώματα είναι γνωστό ότι τείνουν να συγκεντρώνονται σε κακοήθεις όγκους και αυτό αποτελεί μια πιθανή μέθοδο μεταφορά αντικαρκινικών φαρμάκων σε κακοήθη κύτταρα. Έχει βρεθεί, επίσης, ότι τα λιποσώματα μπορεί να συγχωνεύονται με διάφορες κυτταρικές μεμβράνες, επιτρέποντας την μεταφορά φαρμάκων ή DNA σε αυτά τα κύτταρα. Ως αποτέλεσμα, μπορεί να είναι χρήσιμα για γονιδιακή θεραπεία. Τα λιποσώματα σχηματίζονται με χρήση υπερήχων σε ένα αιώρημα φωσφολιπιδίου (π.χ. φωσφατιδυλοχολίνη) σε υδατικό διάλυμα του φαρμάκου.
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			Σχήμα 7.8 Λιπόσωμα.

			Η χρήση αντισωμάτων μελετάται ως μέθοδος μεταφοράς φαρμάκων σε καρκινικά κύτταρα. Έχουν ανακαλυφθεί τρόποι σύζευξης αντικαρκινικών φαρμάκων με αντισώματα και αυτά τα συζεύγματα παραμένουν σταθερά κατά τη μετακίνηση τους στον οργανισμό και απελευθερώνουν τη δραστική ουσία στο κύτταρο-στόχο. Παρόμοια μέθοδος είναι η σύζευξη των δραστικών ουσιών σε συνθετικά πολυμερή, όπως είναι η πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG), το πολυγλουταμικό ή το πολύ[Ν-(2-υδροξυπροπυλο)μεθακριλαμίδιο].
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			Σχήμα 7.9 πολυαιθυλενογλυκόλη (PEG), πολυγλουταμικό και πολύ[Ν-(2-υδροξυπροπυλο)μεθακριλαμίδιο].

			Μεγάλος αριθμός φαρμάκων χορηγείται αναγκαστικά με ένεση καθώς είτε μεταβολίζονται εύκολα από τα πεπτικά ένζυμα είτε δεν μπορούν να διαπεράσουν το εντερικό τοίχωμα. Σε αυτή την κατηγορία συμπεριλαμβάνονται τα ολοένα και αυξανόμενα θεραπευτικά πεπτίδια και πρωτεΐνες. Κατάλληλα συστήματα μεταφοράς που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ώστε να λαμβάνονται τέτοια φάρμακα από το στόμα θα αποτελούσαν τεράστιο βήμα προς τα εμπρός στην ιατρική. Μελετώνται οι χρήσεις λιποσωμάτων ή υδρόφοβων πολυμερών που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για αυτό το σκοπό. 

			Άλλο ένα σημαντικό παράδειγμα που απαιτεί την ανακάλυψη καλύτερων συστημάτων μεταφοράς φαρμάκων είναι η ινσουλίνη, μια ορμόνη που αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές αλυσίδες που συνδέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς και είναι απαραίτητη σε εκατομμύρια διαβητικών, οι οποίοι αναγκάζονται να τη λαμβάνουν με υποδόρια ένεση ή με ειδικές αντλίες ινσουλίνης. Προς το παρόν, υπάρχει ένα σκεύασμα που προορίζεται για λήψη ινσουλίνης από το στόμα και βρίσκεται σε κλινικές δομές, αλλά τέτοιου τύπου έρευνες πραγματοποιούνται επί χρόνια και μέχρι στιγμής δεν έχουν καταλήξει σε κάποιο εμπορικό προϊόν που θα ανακουφίσει τους διαβητικούς ασθενείς.
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			Σχήμα 7.10 Ινσουλίνη.

			3. Τροποποιήση δομής φαρμάκου για καλύτερη διαπερατότητα μέσω της κυτταρικής μεμβράνης

			Όπως ήδη αναφέραμε, μια από τις σημαντικότερες ιδιότητες των δραστικών ουσιών είναι να μπορούν να διαπερνούν τις κυτταρικές μεμβράνες ώστε να έχουν ικανή βιοδιαθεσιμότητα. Όταν ερευνάται μια νέα χημική ουσία για τη βιολογική της δραστικότητα συνήθως αρχικά γίνεται μελέτη για την αλληλεπίδραση της με το βιολογικό της στόχο πχ. μια πρωτεΐνη. Η πρωτεΐνη αυτή είναι σε διάλυμα και με αυτόν τον τρόπο η ικανή αλληλεπίδραση ή μη είναι άμεσα μετρήσιμη. Όταν βρεθεί η κατάλληλη ουσία που παρουσιάζει την επιθυμητή αλληλεπίδραση, θα πρέπει να μελετηθεί η δυνατότητα της να διαπεράσει την κυτταρική μεμβράνη ώστε να φτάσει στον βιολογικό της στόχο. Στην περίπτωση που δεν έχει αυτή την ικανότητα ή την έχει σε μικρό ποσοστό, οι ερευνητές θα πρέπει να εξετάσουν την περίπτωση της μετατροπής της χημικής της δομής ώστε να βελτιώσουν τη δυνατότητα της να διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη.

			Η μετατροπή αυτή μπορεί να αποτελέσει ένα προφάρμακο, όπως είδαμε παραπάνω, ή να παραμείνει ενεργή παρά τη μετατροπή. Για παράδειγμα, η μετατροπή ενός καρβοξυλικού οξέος σε έναν εστέρα ο οποίος πρέπει πρώτα να υδρολυθεί από το κατάλληλο υδρολυτικό ένζυμο ώστε να απελευθερώσει ενδοκυτταρικά τη δραστική ουσία αποτελεί μια στρατηγική σχεδιασμού ενός προφαρμάκου. Από την άλλη πλευρά, η αντικατάσταση μιας μικρής πλευρικής αλυσίδας με μια μεγαλύτερη αλυσίδα που θα αυξήσει τη λιποφιλικότητα και την ικανότητα της ουσίας να διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη αποτελεί μια στρατηγική διατήρησης των κύριων λειτουργιών της προς εξέταση ουσίας.

			4. Βελτίωση Ιδιοτήτων των Φαρμάκων

			Η βελτίωση των θεραπευτικών ιδιοτήτων των φαρμάκων απαιτεί ορθολογικό σχεδιασμό βασισμένο στα μειονεκτήματα και τα πλεονεκτήματα που παρουσιάζει το συγκεκριμένο φάρμακο. Αρκετά στοιχεία έχουν ήδη παρουσιαστεί στα προηγούμενα κεφάλαια, αλλά είναι χρήσιμη μια ανασκόπηση ορισμένων στρατηγικών που μπορούν να εφαρμοστούν ανάλογα με τα προβλήματα που παρουσιάζει το υπό μελέτη φάρμακο. Όπως και στην περίπτωση της τροποποίησης της δομής για καλύτερη διαπερατότητα μέσω της κυτταρικής μεμβράνης, το τελικό φάρμακο μπορεί να αποτελεί μια μορφή προφαρμάκου ή μια βελτιωμένη δομή μέσω τροποποίησης πλευρικών αλυσίδων, δραστικών ομάδων, κλπ.

			4.1. Βελτίωση θεραπευτικής διάρκειας

			Η χρησιμότητα φαρμάκων με αργή και παρατεταμένη δραστικότητα παρουσιάζει πολλά πλεονεκτήματα: 

			
					Μείωση του αριθμού και της συχνότητας των δόσεων που απαιτούνται

					Αύξηση της συνέπειας των ασθενών στη θεραπεία

					Σταθερότερη περιεκτικότητα του φαρμάκου στην κυκλοφορία του αίματος

					Ελαχιστοποίηση της πιθανότητας τοξικών επιπέδων του φαρμάκου 

					Μείωση των γαστροεντερικών παρενεργειών

			

			Όπως είδαμε στην ενότητα του σχεδιασμού των προφαρμάκων, μια στρατηγική βελτίωσης της θεραπευτικής διάρκειας είναι η χρήση εστέρων μακριάς αλειφατικής αλυσίδας ώστε να καθυστερεί η υδρόλυση τους και να απελευθερώνεται με πιο αργούς ρυθμούς το δραστικό οξύ.

			Ένας άλλος τρόπος αντιμετώπισης της ταχείας απελευθέρωσης της δραστικής ουσίας και συχνής λήψης της επόμενης δόσης είναι η χρήση κατάλληλης τυποποίησης του φαρμάκου ώστε να απελευθερώνεται με τον απαιτούμενο ρυθμό η δραστική ουσία, πχ με λιποσώματα ή μικροσφαιρίδια.

			4.2. Βελτίωση διαλυτότητας

			Όπως έχουμε αναφέρει, η βιοδιαθεσιμότητα και η ικανή απορρόφηση των φαρμάκων εξαρτάται σημαντικά από την πολικότητα και τη λιποφιλία της δραστικής ουσίας. Οι υδροφιλικές/υδροβοφικές ιδιότητες μιας ουσίας μπορούν να τροποποιηθούν αλλάζοντας ορισμένους υποκαταστάτες ή δραστικές ομάδες πχ. με τη χρήση βιοϊσοστερικών ομάδων. Τα μόρια μπορούν να γίνουν λιγότερο πολικά αν μια πολική δραστική ομάδα «καλυφθεί» από μια άλκυλο ή άκυλο ομάδα. Για παράδειγμα, μια αλκοόλη ή μια φαινόλη μπορεί να μετατραπεί σε έναν αιθέρα ή σε έναν εστέρα ή μια αμίνη σε ένα αμίδιο ώστε να γίνει λιγότερο υδρόφιλη. Επίσης, μπορεί να εισαχθεί μια μεγαλύτερη λιπιδική αλυσίδα για παράδειγμα στη θέση μιας αίθυλο ή μιας πρόπουλο ομάδας μπορεί να εισαχθεί μια έξυλο ή μια δέκυλο ομάδα ώστε να μειωθεί η υδροφιλία της δραστικής ουσίας. Ασφαλώς πρέπει να λαμβάνεται υπόψη κατά την τροποποίηση και η επίδραση που θα έχει αυτή η αλλαγή στην αλληλεπίδραση με το βιολογικό στόχο, πχ μπορεί μια μακριά λιπιδική αλυσίδα να μην επιτρέπει την είσοδο στο ενεργό κέντρο ενός ενζύμου λόγω περιορισμένου χώρου ή να καταστρέφει τις αλληλεπιδράσεις με τα αμινοξέα του ενεργού κέντρου λόγω στερεοχημικών παρεμποδίσεων.

			Από την άλλη πλευρά, αν η δραστική μας ουσία παρουσιάζει μειωμένη διαλυτότητα στο νερό και μειωμένη πολικότητα, μπορούμε να εισάγουμε στη δομή της μια πολική λειτουργική ομάδα ώστε να αυξήσουμε την πολικότητα της. Για παράδειγμα, η εισαγωγή ενός υδροξυλίου και η αλλαγή των ετεροκυκλικών δακτυλίων από πολικότερους δακτυλίους μετέτρεψε το τοπικό αντιμυκητιασικό φάρμακο tioconazole στο αντιμυκητιασικό fluconazole το οποίο λαμβάνεται από το στόμα καθώς έχει βελτιωμένη βιοδιαθεσιμότητα και πολικότητα, σε αντίθεση με το αρχικό φάρμακο.
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			Σχήμα 7.11 Tioconazole και fluconazole.

			Επίσης, συχνά εισάγονται Ν-ετεροκυκλικοί δακτύλιοι όπως η πυριδίνη ή η μορφολίνη που αυξάνουν την πολικότητα και την υδατοδιαλυτότητα καθώς μπορούν να υφίστανται υπό τη μορφή αλάτων λόγω της βασικότητας του αζώτου. 

			Η πολικότητα μιας δραστικής ουσίας μπορεί να μειωθεί εισάγοντας αλογόνα, συνήθως άτομα χλωρίου ή φθορίου και σπανιότερα βρωμίου, ενώ οι άλκυλο υποκαταστάτες σε άτομα αζώτου μπορούν να αντικατασταθούν από μεγαλύτερες αλυσίδες μειώνοντας έτσι την pKa της δραστικής ουσίας. Αντίστοιχα, η pKa μιας αρωματικής αμίνης ή ενός οξέος μπορεί να μειωθεί αν εισάγουμε τους κατάλληλους υποκαταστάτες - ηλεκτρονιοδότες ή ηλεκτρονιοδέκτες - στον αρωματικό δακτύλιο.

			4.3. Βελτίωση σταθερότητας

			Ένας σημαντικός παράγοντας που πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στον σχεδιασμό νέων φαρμακευτικών ουσιών είναι η σταθερότητα της δομής τους στον οργανισμό. Υπάρχουν ορισμένες βασικές στρατηγικές που ακολουθούνται ώστε οι δραστικές ουσίες να είναι πιο σταθερές στην υδρόλυση και γενικά στον μεταβολισμό επιμηκύνοντας έτσι τη δραστικότητα τους. Για παράδειγμα, οι εστέρες και τα αμίδια είναι ομάδες ιδιαίτερα ευπαθείς σε συνθήκες υδρόλυσης. Ένας τρόπος για να προστατευτούν από την επικείμενη υδρόλυση τους είναι να χρησιμοποιηθούν κατάλληλες ομάδες που θα προκαλέσουν στερεοχημική παρεμπόδιση στα ένζυμα που υπό άλλες συνθήκες θα μπορούσαν να τους υδρολύσουν. Χαρακτηριστική ομάδα που μπορεί να χρησιμοποιηθεί είναι η τριτοταγής βουτυλομάδα η οποία μπορεί να βρίσκεται ως υποκαταστάτης δίπλα σε μια εστερική ή αμιδική ομάδα και να παρεμποδίσει την υδρόλυση της. Ογκώδεις ομάδες που προκαλούν στερεοχημική παρεμπόδιση χρησιμοποιούνται ώστε να σταθεροποιήσουν πενικιλίνες που διαφορετικά υδρολύονται από λακταμάσες, αλλά και άλλες δραστικές ουσίες που μεταβολίζονται από τα ένζυμα του κυτοχρώματος P450. Η methicillin και η nafcillin, αν και δεν αποτελούν τα ιδανικά αντιβιοτικά, με την εισαγωγή των δύο μεθόξυ ομάδων ή της ναφθαλενομάδας παρουσιάζουν αυξημένη σταθερότητα καθώς δεν υδρολύονται εύκολα από λακταμάσες.
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			Σχήμα 7.12 Methicillin και nafcillin.

			Άλλος ένας τρόπος σταθεροποίησης μιας ευπρόσβλητης ομάδας είναι η αντικατάσταση της με μια βιοϊσοστερική ομάδα. Στο Κεφάλαιο 2 παρουσιάζονται οι κλασσικές και οι μη κλασσικές βιοϊσοστερικές ομάδες αναλυτικά. Όπως είδαμε, μια ομάδα CH3 μπορεί να αντικατασταθεί από την αντίστοιχη NH2 επομένως ένας εστέρας του οξικού οξέος μπορεί να μετατραπεί σε μια ουρεθάνη που είναι σαφώς σταθερότερη. Μπορεί η αμινομάδα να εμφανίζει παρόμοιο μέγεθος και σθένος, αλλά οι ηλεκτρονιακές ιδιότητες της είναι εντελώς διαφορετικές από αυτές της μεθυλομάδας, για αυτό το λόγο και είναι σταθερότερη. Επίσης, τα αμίδια είναι σταθερότερα από τους εστέρες επομένως μπορεί να είναι χρήσιμη η αντικατάσταση ενός εστερικού οξυγόνου από μια ΝΗ ομάδα. Σε κάθε περίπτωση, η αντικατάσταση μιας λειτουργικής ομάδας από μια βιοϊστοστερική της θα πρέπει να γίνεται μετά από μελέτη καθώς η αλλαγή μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη δραστικότητα της τελικής ένωσης, ειδικά εάν η ομάδα που έχει αντικατασταθεί παίζει σημαντικό ρόλο στην αλληλεπίδραση της ουσίας με το βιολογικό της στόχο.

			Μερικές φορές για να βελτιωθεί η σταθερότητα μπορεί να γίνει συνδυασμός των παραπάνω στρατηγικών και να εισαχθεί μια ογκώδης ομάδα για αύξηση της στερεοχημικής παρεμπόδισης, αλλά και να γίνει αντικατάσταση της ευπαθούς ομάδας από μια βιοϊοστερική της ομάδα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα το τοπικό αναισθητικό lidocaine που προέκυψε από την εξέλιξη της procaine. Η procaine έχει στη δομή της έναν εστέρα ο οποίος υδρολύεται πολύ γρήγορα με αποτέλεσμα η αναισθητική της δράση να είναι πολύ σύντομη. Στη lidocaine ο εστέρας αφενός μετατράπηκε σε αμίδιο ώστε να υδρολύεται πιο αργά αφετέρου εισήχθησαν δύο μεθυλομάδες στη 2 και την 6 θέση του φαινυλίου οι οποίες προκαλούν στερεοχημική παρεμπόδιση. Έτσι η lidocaine αποτελεί αναισθητικό παρατεταμένης δράσης – τουλάχιστον σε σύγκριση με την αρχική δραστική ουσία, την procaine.
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			Σχήμα 7.13 Procaine και lidocaine.

			Τέλος, για βελτίωση της σταθερότητας συχνά χρησιμοποιούνται ως υποκαταστάτες μεθυλομάδες ή άτομα αλογόνων και ιδιαίτερα φθορίου σε κατάλληλες θέσεις ώστε να αναστέλλουν τη δράση των μεταβολικών ενζύμων. Συχνά χρησιμοποιείται ένα άτομο φθορίου σε πάρα θέση σε φαινυλομάδα ώστε να την προστατεύσει από την οξείδωση που συχνά παρατηρείται στο μεταβολισμό. 

			Τα τελευταία χρόνια ολοένα και αυξάνεται η εισαγωγή ατόμων φθορίου σε δραστικές ουσίες καθώς η χρήση τους συχνά βελτιώνει τη δραστικότητα, τη σταθερότητα, τις φυσικοχημικές ιδιότητες και την φαρμακοκινητική. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα εισαγωγής ατόμων φθορίου σε πάρα θέσεις για αύξηση της σταθερότητας αποτελεί το ezitimibe το οποίο προέκυψε από την ένωση SCH48461. Η ένωση SCH48461 έφτασε σε κλινικές δοκιμές σε Φάση ΙΙ για την αναστολή της απορρόφησης της χοληστερόλης στο λεπτό έντερο και παρουσίαζε ικανοποιητική δραστικότητα, αλλά μειωμένη σταθερότητα καθώς μεταβολιζόταν και ορισμένοι μεταβολίτες της προκαλούσαν προβλήματα. Έτσι αποφασίστηκε να δοκιμαστούν ορισμένα ανάλογα της που θα παρουσίαζαν μεγαλύτερη σταθερότητα. Έτσι προέκυψε το ezitimibe το οποίο εμφάνιζε λιγότερους μη δραστικούς μεταβολίτες λόγω της αυξημένης σταθερότητας του. Όπως φαίνεται και στη δομή του, εισήχθησαν δύο άτομα φθορίου σε πάρα θέσεις δύο φαινυλίων ώστε να αποτρέψουν την οξείδωση ή την απομεθυλίωση της αντίστοιχης μεθόξυ ομάδας, ενώ παρατηρήθηκε ότι η εισαγωγή μιας υδρόξυ ομάδας δίπλα στο δακτύλιο απέτρεπε την οξείδωση του δακτυλίου. 	
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			Σχήμα 7.14 Ezitimibe.

			4.4. Βελτίωση παρενεργειών και τοξικότητας

			Συχνά οι παρενέργειες και η τοξικότητα μιας δραστικής ένωσης οφείλονται στην αλληλεπίδραση της με ένζυμα ή υποδοχείς πέραν του βιολογικού της στόχου, αλλά και στους μεταβολίτες της οι οποίοι μπορεί να παρουσιάζουν διαφορετικές αλληλεπιδράσεις στον οργανισμό. Αν η τοξικότητα οφείλεται σε μεταβολίτες, μπορεί να τροποποιηθεί η δομή της ώστε να προκύψει μια νέα δομή που θα είναι σταθερότερη, όπως είδαμε παραπάνω, και που οι μεταβολίτες της να μην έχουν τοξικές παρενέργειες.

			Όπως έχουμε ήδη αναφέρει είναι σημαντικό να γνωρίζουμε τα μεταβολικά μονοπάτια για διάφορες λειτουργικές ομάδες ώστε να μπορούμε να προβλέπουμε – σε ένα βαθμό – τον τρόπο μεταβολισμού τους και την πιθανότητα παραγωγής τοξικών μεταβολιτών. Ασφαλώς η δόση κάθε δραστικής ουσίας παίζει σημαντικό ρόλο στην τοξικότητα και στις παρενέργειες, όπως και η ασθένεια την οποία καλούμαστε να αντιμετωπίσουμε. Για παράδειγμα, τα περισσότερα χημειοθεραπευτικά και αντικαρκινικά φάρμακα παρουσιάζουν και τοξικότητα και σοβαρές παρενέργειες, αλλά όλα αυτά μπαίνουν σε δεύτερη μοίρα λόγω της σοβαρότητας της ασθένειας. Αντιθέτως, για ήπιες ασθένειες ή καταστάσεις, δραστικές ουσίες που παρουσιάζουν μικρή τοξικότητα και ήπιες παρενέργειες δεν καταλήγουν να εγκρίνονται για εμπορική χρήση. Όσον αφορά στη δοσολογία, παίζει σημαντικό ρόλο καθώς αρκεί να αναφέρουμε ότι ακόμη και το νερό σε πολύ μεγάλες ποσότητες μπορεί να είναι τοξικό για τον οργανισμό. 

			Η τροποποίηση της δομής των δραστικών ουσιών μπορεί να μειώσει την τοξικότητα και τις παρενέργειες που παρουσιάζουν. Ένα παράδειγμα αποτελεί η fluconazole, ένα φάρμακο που ανήκει στην ομάδα των τριαζολούχων αντιμυκητιασικών παραγόντων και είναι ένας ισχυρός και ειδικός αναστολέας της σύνθεσης στερολών από τους μύκητες. Η ένωση-οδηγός UK47265 παρουσίαζε εξαιρετική βιοδιαθεσιμότητα και δραστικότητα, όταν όμως προχώρησε στις δοκιμές σε ζωικά μοντέλα παρουσίασε ηπατοτοξικότητα σε ποντίκια και σκύλους και τερατογένεση σε αρουραίους. Η μετατροπή της δομής της UK47265 μετά από πολλές δοκιμές έδωσε μια δραστική ουσία – τη fluconazole - με πολύ καλή δραστικότητα, διαλυτότητα, καθόλου ηπατοτοξικότητα και φαινόμενα τερατογένεσης, ενώ επιπλέον φαίνεται να μη μεταβολίζεται και να απεκκρίνεται σε σημαντικό βαθμό ανέπαφη στα ούρα. Και σε αυτό το παράδειγμα, φαίνεται η χρησιμότητα του φθορίου σε βιολογικά δραστικές ενώσεις.
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			Σχήμα 7.15 Fluconazole.

		

	
		
			8. Επιλεγμένες Κατηγορίες Φαρμάκων

			1. Ανάλογα νουκλεοζιτών που χρησιμοποιούνται κατά του AIDS

			Το πρώτο φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε κατά του AIDS ήταν η zidovudine (AZT). H ένωση αυτή είναι ένα ανάλογο νουκλεοζίτη που δρα αναστέλλοντας την ανάστροφη μεταγραφάση (reverse transcriptase) του ιού HIV. Το AZT είχε παρασκευασθεί στη δεκαετία του 1960 ως υποψήφιο αντικαρκινικό φάρμακο, το οποίο όμως είχε αποδειχθεί μη δραστικό. Στα μέσα της δεκαετίας του 1980, όταν το AIDS άρχισε να εξαπλώνεται επικίνδυνα στο δυτικό κόσμο, ανακαλύφθηκε η αντιική δραστικότητα του AZT κατά του AIDS. Σήμερα έχουν αναπτυχθεί και άλλα ανάλογα νουκλεοζιτών, όπως π.χ η lamirudine, που παρουσιάζουν αξιόλογη δραστικότητα και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την καταπολέμηση του AIDS. 
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			Σχήμα 8.1 ΑΖΤ και lamirudine.

			1.1 Σύνθεση της zidovudine
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			Σχήμα 8.2 Αντιδραστήρια: (α) (C6H5)3CCl, πυριδίνη, (β) CH3SO2Cl, πυριδίνη, 0 oC, (γ) LiN3, DMF, 100 oC, (δ) HCl, CH2Cl2.

			2. Αντιυπερτασικά

			2.1 Σύνθεση του captopril
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			Σχήμα 8.3 Αντιδραστήρια: (α) DCC, CH2Cl2, r.t., (β) CF3COOH, (γ) δικυκλοεξυλαμίνη, (δ) ΝΗ3, MeOH, r.t. 

			Θα πρέπει να σημειωθεί ότι στην παρούσα μέθοδο απαιτείται ο διαχωρισμός διαστερεομερών, ο οποίος επιτυγχάνεται με εκλεκτική κρυστάλλωση αλάτων με δικυκλοεξυλαμίνη. Άλλες πορείες που έχουν αναπτυχθεί οδηγούν στο επιθυμητό διαστερεομερές είτε με τη χρήση μικροβιακού συστήματος είτε με ανάπτυξη χημικής ασύμμετρης σύνθεσης.

			2.2 Αντιυπερτασικά φάρμακα ανταγωνιστές του υποδοχέα αγγειοτενσίνης ΙΙ.

			Ένα άλλο σημείο στόχευσης στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης αποτελούν οι υποδοχείς της αγγειοτενσίνης και κυρίως ο ΑΤ1 υποδοχέας. Το πρώτο αντιυπερτασικό φάρμακο που δρα ως ανταγωνιστής του ΑΤ1 υποδοχέα ήταν το losartan. 
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			Σχήμα 8.4 Losartan.

			2.3 Σύνθεση του losartan
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			Σχήμα 8.5 Αντιδραστήρια: (α) υγρή ΝΗ3, 70 οC, (β) Ν-χλωροσουκινιμίδιο, (γ) Cu σκόνη, 210 oC, (δ) Ν-βρωμοσουκινιμίδιο, (ε) ΜeONa, ΜeΟΗ, r.t., χρωματογραφικός διαχωρισμός, (στ) NaN3, DMF, 100 oC, έπειτα KOH. 

			3. Αντιφλεγμονώδη φάρμακα – Εκλεκτικοί αναστολείς της κυκλοοξυγονάσης-2 (COX-2). 

			H μετατροπή του αραχιδονικού οξέος προς προσταγλανδίνες παίζει σημαντικότατο ρόλο στην ανάπτυξη φλεγονής. Για το λόγo αυτό η αναστολή της παραγωγής προσταγλανδινών, ειδικά των PGG2, PGH2 και PGE2, έχει αποτελέσει στόχο για την ανάπτυξη αντιφλεγμονωδών φαρμάκων. Μια ποικιλία ενώσεων που ονομάζονται μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) χρησιμοποιούνται ως αντιφλεγμονώδη, αναλγητικά και αντιπυρετικά για την καταπολέμηση διάφορων φλεγμονωδών ασθενειών, όπως η οστεοαρθρίτιδα και η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Οι περισσότερο γνωστές κατηγορίες NSAIDs είναι παράγωγα σαλικυλικού οξέος, όπως η ασπιρίνη, αρυλοξικά οξέα, όπως η indomethacin, αρυλοπροπιονικά οξέα όπως το ibuprofen και το naproxen. 
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			Σχήμα 8.6 Ασπιρίνη, indomethacin, ibuprofen, naproxen.

			Στη δεκαετία του 1990 ανακαλύφθηκε μια νέα ισομορφή της κυκλοοξυγονάσης, η κυκλοοξυγονάση-2 (COX-2). Η εκλεκτική αναστολή της COX-2 παρουσιάζει ως πλεονέκτημα τη μείωση των ανεπιθύμητων γαστρεντερικών και αιματολογικών παρενεργειών των άλλων NSAID φαρμάκων. Το 1999 κυκλοφόρησαν ως αντιφλεγμονώδη φάρμακα δύο εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2, το celecoxib (Celebrex) και το rofecoxib (Vioxx). 
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			Σχήμα 8.7 Celicoxib, rofecoxib.

			3.1 Σύνθεση του celecoxib 
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			Σχήμα 8.8 Aντιδραστήρια: (α) MeONa, MeOH, reflux, (β) EtOH, reflux.

			3.2 Αρχική σύνθεση του rofecoxib
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			Σχήμα 8.9 Αντιδραστήρια: (α) (HOOCC6H4CO3)2Mg.6H2O, MeOH, CH2Cl2, (β) Br2, AlCl3, CHCl3, -5 oC, (γ) C6H5CH2COOH, Et3N, DBU, CH3CN, 0 oC. 

			4. Αντιβακτηριακά – Φθοροκινολόνες

			Αν και η πενικιλλίνη ανακαλύφθηκε στην Αγγλία από τον Fleming το 1928, η είσοδος της στην αγορά έγινε δυνατή μόνο μετά το 1941, οπότε οι Florey και Chain συνέβαλαν στην ανάπτυξη πορείας παραγωγής της. Από την άλλη πλευρά, το 1932 στη Γερμανία ανακαλύφθηκε το prontosil, χαρακτηριστικός εκπρόσωπος των σούλφα φαρμάκων. Από εκείνη την εποχή και έπειτα έχουν ανακαλυφθεί πολλές κατηγορίες αντιβακτηριακών που χρησιμοποιούνται επιτυχώς για την καταπολέμηση διάφορων λοιμώξεων. Τα χρησιμοποιούμενα αντιβιοτικά περιλαμβάνουν τις β-λακτάμες (π.χ πενικιλλίνη), σούλφα φάρμακα (π.χ prontosil), μακρολίδια (π.χ ερυθρομυκίνη Α), νιτροφούρανο φάρμακα (π.χ furazolidone) και αμινογλυκοσίδες (π.χ νεομυκίνη). 
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			Σχήμα 8.10 β-λακτάμες (π.χ πενικιλλίνη), σούλφα φάρμακα (π.χ prontosil), μακρολίδια (π.χ ερυθρομυκίνη Α), νιτροφούρανο φάρμακα (π.χ furazolidone) και αμινογλυκοσίδες (π.χ νεομυκίνη).

			Οι κινολόνες αποτελούν μια πολύ σημαντική τάξη αντιβακτηριακών παραγόντων. Ο πρώτος εκπρόσωπος αυτής της κατηγορίας, το nalidixic acid εισήχθη το 1962 στην κλινική πρακτική για την καταπολέμηση ουρολογικών λοιμώξεων. Αμέσως μετά παρήχθησαν και άλλες 4-κινολόνες, όπως το pipemidic acid, που θεωρούνται κινολόνες πρώτης γενεάς. Αυτές οι κινολόνες παρουσιάζουν δραστικότητα κατά Gram-αρνητικών βακτηριών, αλλά όχι κατά Gram-θετικών. Επιπλέον, παρουσιάζουν κακές φαρμακοκινητικές ιδιότητες. Στις αρχές της δεκαετίας του 1980, ανακαλύφθηκαν φθοριωμένες κινολόνες με βελτιωμένη δραστικότητα και φαρμακοκινητικές ιδιότητες (κινολόνες δεύτερης γενεάς). Χαρακτηριστικές φθοροκινολόνες είναι η ciprofloxacin και η norfloxacin. Η ciprofloxacin είναι μια από τις πλέον δραστικές φθοροκινολόνες in vitro και στόχο της αποτελεί η βακτηριακή DNA γυράση. 
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			Σχήμα 8.11 Nalidixic acid, pipemidic acid και φθοροκινολόνες ciprofloxacin και norfloxacin.

			4.1 Σύνθεση της ciprofloxacin
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			Σχήμα 8.12 Αντιδραστήρια: (α) CH2(COOEt)2, EtOMg, EtOH, 50-60 oC, (β) pTolSO3H, H2O, (γ) HC(OEt)3, (CH3CO)2O reflux, (δ) [image: ], EtOH, (ε) K2CO3, DMF, 140 oC, (στ) π. Η2SO4, CH3COOH/H2O, reflux, (ζ) [image: ], DMSO, 140 oC. 

			5. Αντιθρομβωτικά φάρμακα 

			Η διαδικασία της θρόμβωσης περιλαμβάνει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, η οποία τελικά οδηγεί στον σχηματισμό θρόμβου. Η ticlopidine είναι αντιθρομβωτικό φάρμακο που εισήχθη στο 1979, ενώ η clopidogrel, που αποτελεί εξέλιξη της ticlopidine, εισήχθη το 1993. Και οι δύο αυτές ενώσεις αναστέλλουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων που προκαλείται από τη διφωσφορική αδενοσίνη (ADP), έναν ενεργοποιητή των αιμοπεταλίων που απελευθερώνεται από τα ερυθροκύτταρα, τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και κατεστραμμένα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
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			Σχήμα 8.13 Ticlopidine και clopidogrel.

			Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ούτε η ticlopidine, oύτε η clopidogrel είναι ενεργές in vitro, αλλά ενεργοποιούνται in vivo από το κυτόχρωμα P450 κατά τον ηπατικό μεταβολισμό. Ο δραστικός μεταβολίτης του clopidogrel ανακαλύφθηκε το 1999. 
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			Σχήμα 8.14 Ενεργοποίηση in vivo της clopidogrel.

			5.1 Αρχική σύνθεση της (±)-clopidogrel 
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			Σχήμα 8.15 Aντιδραστήρια: (α) CH3OH, HCl, reflux, (β) SOCl2, reflux, (γ) K2CO3, DMF, 90 oC.

			Η σύνθεση αυτή οδηγεί σε ρακεμική clopidogrel. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι ανασταλτική δραστικότητα της συσσώρευσης αιμοπεταλίων προκαλεί μόνο η (+)-clopidogrel, ενώ το άλλο εναντιομερές η (-)-clopidogrel είναι ανενεργό. Ο διαχωρισμός του μίγματος εναντιομερών και η παραλαβή του επιθυμητού (+) εναντιομερούς μπορεί να επιτευχθεί με διαχωρισμό των δύο αντιπόδων που στηρίζεται στο σχηματισμό άλατος με αριστερόστροφο καμφορο-10-σουλφονικό οξύ. 
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			Σχήμα 8.16 Διαχωρισμός μίγματος εναντιομερών προς παραλαβή του επιθυμητού (+) εναντιομερούς.

			5.2 Σύνθεση της (+)-clopidogrel

			Μια σύνθεση εναντιομερικά καθαρής (+)-clopidogrel έχει επιτευχθεί χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη οπτικώς ενεργό παράγωγο μανδελικού οξέος. 
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			Σχήμα 8.17 Αντιδραστήρια: (α) CH3OH, H2SO4, reflux, (β) TsCl, LiClO4, πυριδίνη, (γ) 30% K2CO3, CH2Cl2, H2O, 70 oC.

			6. Αντιισταμινικά

			Τα αντιισταμινικά είναι ανταγωνιστές της ισταμίνης που μπλοκάρουν τα φαινόμενα που προκαλεί η ισταμίνη. Η χρήση των πρώτων αντιισταμινικών ανάγεται στη δεκαετία του 1940. Όμως οι εφαρμογές των αντιισταμινικών πρώτης γενεάς ήταν περιορισμένες γιατί προκαλούσαν σοβαρές ανεπιθύμητες παρενέργειες (υπνηλία, δυσκολία συγκέντρωσης, ψυχοκινητική δυσλειτουργία). Τα αντιισταμινικά δεύτερης γενεάς έχουν σημαντικά μειωμένες παρενέργειες στο κεντρικό νευρικό σύστημα, διότι διέρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό σε πολύ μικρότερο βαθμό. Χαρακτηριστικά αντιισταμινικά φάρμακα αποτελούν η loratadine (claritin) και η cetirizine (zyrtec). 
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			Σχήμα 8.18 Loratadine και cetirizine.

			6.1 Σύνθεση της cetirizine
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			Σχήμα 8.19 Aντιδραστήρια: (α) PhMgBr, Et2O, (β) PBr3, τολουόλιο, (γ) [image: ], Na2CO3, ξυλόλιο, reflux, 

			(δ) KOH, EtOH, reflux, (ε) ClCH2CH2OH, Et3N, reflux, στ) ClCH2COONa, t-BuOK, t-BuOH, 70-80 oC, (ζ) 37%, HCl, H2O. 

			7. Αντικαταθλιπτικά

			Ενώσεις όπως η νορεπινεφρίνη, η σεροτονίνη και η ντοπαμίνη είναι νευροδιαβιβαστές, οι οποίοι εμπλέκονται στην κατάθλιψη. Στόχοι για την ανάπτυξη αντικαταθλιπτικών φαρμάκων αποτελούν ενώσεις που επηρεάζουν την αποικοδόμηση νευροδιαβιβαστών και την επαναπρόσληψή τους. Η πρώτη γενεά αντικαταθλιπτικών ήταν αναστολείς της οξειδάσης μονοαμίνης (ΜΑΟ). Αυτές οι ενώσεις αναστέλλουν ένα ένζυμο που περιέχει φλαβίνη, που βρίσκεται στα μιτοχόνδρια των νευρώνων και άλλων κυττάρων και το οποίο απαμινώνει οξειδωτικά τις συμπαθομιμητικές μονοαμίνες, όπως η νορεπινεφρίνη η ντοπαμίνη και η σερστονίνη. 

			Στα μέσα της δεκαετίας του 1950 πρωτοχρησιμοποιήθηκε η chloropromazin, ενώ λίγο αργότερα εισήχθη η imipramine η οποία δομικά ομοίαζε προς την chropromazine και αποτελεί χαρακτηριστικό τρικυκλικό αντικαταθλιπτικό. Ο μηχανισμός δραστικότητας της οφείλεται στην αναστολή της επαναπρόσληψης αμινών. 
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			Σχήμα 8.20 Chloropromazin και imipramine.

			Αν και αυτά τα φάρμακα είναι αποτελεσματικά στην καταπολέμηση της κατάθλιψης, παρουσιάζουν σημαντικές παρενέργειες και τοξικότητα. Η προσπάθεια για τη μείωση της τοξικότητας οδηγεί στην ανάπτυξη δεύτερης γενεάς αντικαταθλιπτικών που είναι γνωστοί ως εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI). Τα περισσότερo διαδομένα SSRI είναι η fluoxetine, η sertraline και η paroxetine. 
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			Σχήμα 8.21 Fluoxetine, sertraline και paroxetine.

			7.1 Σύνθεση της fluoxetine
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			Σχήμα 8.22 Αντιδραστήρια: (α) CH2O, NHMe2, (β) B2H6, THF, (γ) HCl/CH3Cl, SOCl2, (δ) pCF3C6H4OH, NaOH, MeOH, (ε) CNBr, βενζόλιο, τολουόλιο, (στ) KOH, H2Ο, γλυκόλη. 

			Η fluoxetine ως φάρμακο χρησιμοποιείται στη ρακεμική μορφή της. Και τα δύο εναντιομερή παρουσιάζουν παρόμοια δραστικότητα in vitro και in vivo. Η (S)-fluoxetine θεωρείται το κύριο θεραπευτικό εναντιομερές, διότι απομακρύνεται περισσότερο αργά από το (R)-εναντιομερές. Όμως η παρατεταμένη δραστικότητα του (S)-εναντιομερούς μπορεί να συμβάλει στις κύριες παρενέργειες του φαρμάκου. 

			8. Τριπτάνες για την καταπολέμηση της ημικρανίας

			Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα όπως η ασπιρίνη, το ibuprofen, το naproxen μπορεί να δράσουν μόνο σε ήπιες μορφές ημικρανίας, δεν είναι όμως αποτελεσματικά στους ασθενείς που πάσχουν από ημικρανίες. Για περισσότερο από έναν αιώνα είχαν χρησιμοποιηθεί αλκαλοειδή, όπως η ergotamine, για την αντιμετώπιση της ημικρανίας. Παρουσιάζουν όμως μη εκλεκτικότητα που οδηγεί σε παρενέργειες. Η ανακάλυψη ότι η δραστικότητα τους οφείλεται σε ενεργοποίηση των 5HT1 υποδοχέων οδήγησε στην ανάπτυξη της sumatriptan, ενός εκλεκτικού 5HT1B/1D αγωνιστή, ως του πρώτου ειδικού μέσου κατά της ημικρανίας. Αν και η sumatriptan είναι αποτελεσματική, παρουσιάζει διάφορους περιορισμούς (χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα, μικρός χρόνος ημι-ζωής, αυξημένη συχνότητα επανεμφάνισης ισχυρού πονοκεφάλου). Έτσι, αναπτύχθηκε μια σειρά άλλων τριπτανών, όπως η zolmitraptan, η flovatriptan, η eletriptan, που παρουσιάζουν παρόμοιες δομές, βασισμένες σε σκελετό ινδολίου.
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			Σχήμα 8.23 Sumatriptan, zolmitraptan, flovatriptan και eletriptan.

			8.1 Σύνθεση της Sumatriptan 
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			Σχήμα 8.24 Αντιδραστήρια: (α) Η2, Pd/C, EtOH, (β) NaNO2, υδ. HCl, 0 oC, (γ) SnCl2, π. HCl, 0 oC, (δ) [image: ], H2O, υδ. HCl, (ε) πολυφωσφορικός εστέρας, CHCl3, reflux. 

			9. Στατίνες

			Οι στατίνες αποτελούν μια κατηγορία φαρμάκων που χρησιμοποιούνται ευρέως για τη θεραπεία της υπερλιπιδαιμίας λόγω της αποτελεσματικότητάς τους και της ασφάλειάς τους. Δρουν αναστέλλοντας το ένζυμο HMG-CoA ρεδουκτάση, το οποίο είναι το ένζυμο που καθορίζει την ταχύτητα στη βιοσύνθεση της χοληστερόλης. Από τις έξι ενώσεις αυτής της κατηγορίας, οι τρείς, η lovastatin, η simvastatin και η pravastatin είναι φυσικά προϊόντα, μεταβολίτες μυκήτων (fungi) ή ημισυνθετικά παράγωγα. Οι άλλες τρείς, η atorvastatin, η fluvastatin και η rosuvastatin είναι αποκλειστικά συνθετικοί αναστολείς. 
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			Σχήμα 8.25 Οι στατίνες.

			9.1 Σύνθεση ρακεμικής atorvastatin
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			Σχήμα 8.26 Αντιδραστήρια: (α) [image: ], Εt3N, CH3CN, (β) (CH3)2CHCOCl, Et3N, 0 oC, (γ) NaOH, (δ) [image: ], (CH3CO)2, reflux, (ε) HCl, EtOH, reflux, p-TSA, CH3COCH3-H2O, reflux, (στ) CH3COCH2COOCH3, NaH, BuLi, THF, -78 oC, (ζ) Bu3B, NaBH4, THF, -78 oC, (η) NaOH, H2O2, (θ) C6H5CH3, reflux.

			Ο διαχωρισμός των δύο εναντιομερών μπορεί να γίνει χρωματογραφικά δια μέσου αμιδίων με (R)-α-μεθυλοβενζυλαμίνη. 

			
				
					[image: ]
				

			

			
				
					[image: ]
				

			

			Σχήμα 8.27 Αντιδραστήρια: (α) [image: ], (β) διαχωρισμός HPLC, (γ) ΝaOH, (δ) Η3Ο+, (ε) C6H5CH3, reflux. 

			Επειδή το (+)-στερεοισομερές είναι το βιολογικά δραστικό, έχουν αναπτυχθεί διάφορες μέθοδοι εναντιοεκλεκτικής σύνθεσης του επιθυμητού στερεοϊσομερούς. 

			Μια τέτοια προσέγγιση απαιτεί για παράδειγμα μια νέα σύνθεση πεντα-υποκατεστημένου πυρρολίου και μια σύνθεση οπτικά καθαρής πλευρικής αλυσίδας. Η σύνθεση πεντα-υποκατεστημένου πυρρολίου γίνεται όπως φαίνεται στο παρακάτω σχήμα. 
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			Σχήμα 8.28 Αντιδραστήρια: (α) C6H5CHO, β-αλανίνη, CH3COOH, εξάνιο, (β) [image: ], καταλύτης, Δ, (γ) [image: ], 1 ισοδ. πιβαλικού οξέος, THF, reflux. 

			H σύνθεση οπτικά καθαρής πλευρικής αλυσίδας, μπορεί να γίνει χρησιμοποιώντας μια εμπορικά διαθέσιμη αλκοόλη. 
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			Σχήμα 8.29 Αντιδραστήρια: (α) ClC6H4SO2Cl, Et3N, CH2Cl2, (β) NaCN, DMSO, (γ) H2, Rα-Ni, CH3OH, 50 psi. 

			O συνδυασμός αυτών των δύο πορειών οδηγεί σε υψηλής απόδοσης βιομηχανικά εφικτής σύνθεση. 
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			Σχήμα 8.30 Αντιδραστήρια: (α) 1 ισοδ. πιβαλικού οξέος, τολουόλιο-επτάνιο-THF, reflux, (β) HCl, MeOH, έπειτα ΝaOH, (γ) Ca(OAc)2. 

			10. Φάρμακα κατά της παχυσαρκίας – Orlistat

			Η παχυσαρκία σήμερα έχει εξελιχθεί στον δυτικό κόσμο σε ένα από τα κυριότερα προβλήματα υγείας σχετιζόμενη με τον διαβήτη, την υπέρταση, τη δυσλιπιδαιμία, κλπ. Από την δεκαετία του 1970 είχαν εγκριθεί ενώσεις, όπως η fenfluramine και η dexfenfluramine ως καταστολείς της όρεξης. Δρουν δια μέσου της ρύθμισης των επιπέδων σεροτονίνης, το 1997 όμως απεσύρθησαν από την αγορά λόγω των σοβαρών παρενεργειών που παρουσίαζαν. Το 1999 εγκρίθηκε για την καταπολέμηση της παχυσαρκίας ένα άλλο φάρμακο, το Orlistat, το οποίο παρουσιάζει εντελώς διαφορετικό μηχανισμό δραστικότητας. Το orlistat είναι το κορεσμένο παράγωγο της lipstatin, ενός φυσικού προϊόντος που απομονώθηκε το 1987 από Streptomyces toxytricini. Δρα αναστέλλοντας την παγκρεατική λιπάση, εμποδίζοντας την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων της τροφής και κατά συνέπεια εμποδίζοντας την απορρόφηση των λιπών. 
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			Σχήμα 8.31 Orlistat.

			10.1 Αρχική σύνθεση του Orlistat
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			Σχήμα 8.32 Αντιδραστήρια: (α) ΤiCl4, CH2Cl2, -78 oC, (β) KOH, MeOH, reflux, (γ) C6H5SO2Cl, πυριδίνη, 0 οC, (δ) H2, 10% Pd/C, THF, (ε) N-φορμυλολευκίνη, Ph3P, DEAD, THF. 

			11. Αναστολείς της φωσφοδιεστεράσης τύπου 5 κατά της στητικής δυσλειτουργίας

			Το sildenafil ήταν το πρώτο αποτελεσματικό φάρμακο κατά της στητικής δυσλειτουργίας που εισήχθη στην αγορά το 1998. Αρχικά είχε αναπτυχθεί για την καταπολέμηση της υπέρτασης. Δρα αναστέλλοντας τη φωσφοδιεστεράση τύπου 5 (PDE5) και εμποδίζοντας έτσι την υδρόλυση cGMP προς GMP. 
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			Σχήμα 8.33 Δράση του sildenafil.

			To 2003 δύο επιπλέον αναστολείς της PDE5, το vardenafil και το tadalafil εισήχθησαν στην φαρμακευτική αγορά. 
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			Σχήμα 8.34 Sildenafil, vardenafil, tadafil.

			11.1 Αρχική σύνθεση του sildenafil 
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			Σχήμα 8.35 Aντιδραστήρια: (α) ΝΗ2ΝΗ2, (β) Me2SO4, 90 oC, (γ) NaOH, H2O, 80 oC, (δ) ΗΝΟ3, Η2SO4, 60 oC, (ε) SOCl2, reflux, έπειτα NH4OH, 0 oC, (στ) SnCl2, EtOH, reflux, (ζ) [image: ], Et3N, DMAP, CH2Cl2, 0 oC, (η) NaOH, H2O2, H2O, EtOH, reflux, (θ) ClSO3H, 0 oC, (ι) [image: ], EtOH.

			11.2 Βιομηχανική σύνθεση του sildenafil 

			Η αρχική σύνθεση του sildenafil δεν ήταν κατάλληλη για βιομηχανική παραγωγή γιατί ήταν απόλυτα γραμμική οδηγώντας σε χαμηλή απόδοση του τελικού προϊόντος (4.2 % ολική απόδοση). Η Pfizer ανέπτυξε άλλη μέθοδο παρασκευής, η οποία μάλιστα βραβεύτηκε με το βραβείο Πράσινης Χημικής Τεχνολογίας, σε αναγνώριση της φιλικής προς το περιβάλλον προσέγγισής της.
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			Σχήμα 8.36 Αντιδραστήρια: (α) ClSO3H, SOCl2, 0 oC, (β) [image: ], NaOH, H2O, (γ) H2, 5% Pd/C, EtOAc, 50 oC, (δ) CDI, EtOAc, (ε) KOtBu, tBuOH, reflux, έπειτα HCl. 
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