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ΜΕΡΟΣ Δ Εργαλεία για την ανακάλυψη και 
τον σχεδιασμό φαρμάκων
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17.10.1 Κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ 467
17.10.2 Σύγκριση άκαμπτων και μη 

άκαμπτων προσδετών 468
17.11 Ταυτοποίηση της τριδιάστατης (3D) 

φαρμακοφόρου 470
17.11.1 Κρυσταλλογραφία ακτίνων Χ 470
17.11.2 Δομική σύγκριση των δραστικών 

ενώσεων 470
17.11.3 Αυτόματος προσδιορισμός των 

φαρμακοφόρων 470
17.12 Διαδικασίες πρόσδεσης 472

17.12.1 Χειροκίνητη πρόσδεση 472
17.12.2 Αυτόματη πρόσδεση 472
17.12.3 Καθορισμός της μοριακής επιφάνειας 

μιας θέσης πρόσδεσης 473
17.12.4 Άκαμπτη πρόσδεση με 

συμπληρωματικότητα σχήματος 474
17.12.5 Χρήση πλεγμάτων σε προγράμματα 

πρόσδεσης 477
17.12.6 Άκαμπτη πρόσδεση μέσω 

συνταιριασμού των ομάδων που 
σχηματίζουν δεσμούς υδρογόνου 477

17.12.7 Άκαμπτη πρόσδεση των εύκαμπτων 
προσδετών: Πρόγραμμα FLOG 478

17.12.8 Πρόσδεση των εύκαμπτων προσδετών: 
προγράμματα αγκύρωσης/βάσης και 
ανάπτυξης 478
17.12.8.1 Directed Dock και Dock 4.0 479
17.12.8.2 FlexX 479
17.12.8.3 Το πρόγραμμα Hammerhead 481

17.12.9 Πρόσδεση εύκαμπτων προσδετών: 
Προσομοιωμένη ανόπτηση και 
γενετικοί αλγόριθμοι 483

17.13 Αυτοματοποιημένη διαλογή βάσεων 
δεδομένων για ενώσεις οδηγούς στον 
σχεδιασμό φαρμάκων 484

17.14 Χαρτογράφηση πρωτεϊνών 484
17.14.1 Σχεδιάζοντας ένα μοντέλο πρωτεΐνης: 

Μοντελοποίηση ομολογίας 485
17.14.2 Κατασκευή μιας θέσης πρόσδεσης: 

Υποθετικοί ψευδοϋποδοχείς 487
17.15 De novo σχεδιασμός φαρμάκων 489

17.15.1 Γενικές αρχές de novo σχεδιασμού 
φαρμάκων 489

17.15.2 Αυτοματοποιημένος de novo
σχεδιασμός φαρμάκων 490
17.15.2.1 LUDI 490
17.15.2.2 SPROUT 494
17.15.2.3 LEGEND 497
17.15.2.4 GROW, ALLEGROW και 

SYNOPSIS 498
17.16 Σχεδιασμός βιβλιοθηκών ενώσεων 498
17.17 Διαχείριση βάσεων δεδομένων 500
Πλαίσιο 17.1 Ελαχιστοποίηση ενέργειας 

διαμόρφωσης της απομορφίνης 452

Πλαίσιο 17.2 Μελέτη HOMO και LUMO τροχιακών 457
Πλαίσιο 17.3 Εύρεση των διαμορφώσεων των 

κυκλικών δομών με μοριακή δυναμική 461
Πλαίσιο 17.4 Προσδιορισμός μιας ενεργής 

διαμόρφωσης 468
Πλαίσιο 17.5 Καθορισμός ενός χάρτη υποδοχέα 488
Πλαίσιο 17.6 Σχεδιασμός ενός μη στεροειδούς 

γλυκοκορτικοειδούς αγωνιστή 499

18 Ποσοτικές σχέσεις δομής-δράσης 503
18.1 Γραφικές παραστάσεις και εξισώσεις 504
18.2 Φυσικοχημικές ιδιότητες 505

18.2.1 Λιποφιλία 505
18.2.1.1 Συντελεστής μερισμού P 505
18.2.1.2 Η σταθερά υδροφοβίας ενός 

υποκαταστάτη (π) 508
18.2.1.3 Συντελεστής μερισμού P

έναντι της σταθεράς π 509
18.2.2 Ηλεκτρονιακές επιδράσεις 509
18.2.3 Στερεοχημικοί παράγοντες 512

18.2.3.1 Στερεοχημική σταθερά 
του Τaft (Es) 513

18.2.3.2 Μοριακή διαθλασιμότητα 513
18.2.3.3 Στερεοχημικές παράμετροι 

Verloop 514
18.2.4 Άλλες φυσικοχημικές παράμετροι 514

18.3 Εξίσωση Hansch 514
18.4 Διάγραμμα Craig 515
18.5 Διάγραμμα Topliss 517
18.6 Βιοϊσοστερή 520
18.7 Η ανάλυση Free-Wilson 520
18.8 Σχεδιάζοντας μια μελέτη QSAR 521
18.9 Μελέτη περίπτωσης 521
18.10 3D QSAR 525

18.10.1 Ορισμός στερεοχημικών και 
ηλεκτροστατικών πεδίων 525

18.10.2 Συσχέτιση του σχήματος και της 
ηλεκτρονιακής κατανομής με 
τη βιολογική δράση 526

18.10.3 Πλεονεκτήματα της ανάλυσης CoMFA 
έναντι της παραδοσιακής μεθόδου 
QSAR 528

18.10.4 Πιθανά προβλήματα της ανάλυσης 
CoMFA 528

18.10.5 Άλλες μέθοδοι 3D QSAR 529
18.10.6 Μελέτη περίπτωσης: Αναστολείς 

του πολυμερισμού της 
τουμπουλίνης 530

Πλαίσιο 18.1 Τροποποίηση του log P για την 
εξάλειψη των παρενεργειών που 
σχετίζονται με το κεντρικό νευρικό 
σύστημα 508

Πλαίσιο 18.2 Εντομοκτόνος δράση των 
διαιθυλοφαίνυλο φωσφορικών 
εστέρων 512
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Πλαίσιο 18.3 Η εξίσωση Hansch για μια σειρά 
ανθελονοσιακών ενώσεων 516

Μελέτη περίπτωσης 5: Σχεδιασμός αναστολέα 
της θυμιδυλικής συνθάσης 533

19 Αντιβακτηριακά φάρμακα 541
19.1 Η ιστορία των αντιβακτηριακών φαρμάκων 541
19.2 Το βακτηριακό κύτταρο 543
19.3 Μηχανισμοί της αντιβακτηριακής δράσης 544
19.4 Αντιβακτηριακά φάρμακα που δρουν ενάντια 

στον κυτταρικό μεταβολισμό 
(αντιμεταβολίτες) 545
19.4.1 Σουλφοναμίδια 545

19.4.1.1 Η ιστορία των 
σουλφοναμιδίων 545

19.4.1.2 Σχέσεις δομής-δράσης 545
19.4.1.3 Σουλφανιλαμιδικά ανάλογα 546
19.4.1.4 Εφαρμογές των 

σουλφοναμιδίων 546
19.4.1.5 Μηχανισμός δράσης 547

19.4.2 Παραδείγματα άλλων αντιμεταβολιτών 549
19.4.2.1 Η τριμεθοπρίμη 549
19.4.2.2 Σουλφόνες 550

19.5 Αντιβακτηριακά φάρμακα που αναστέλλουν 
τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος 550
19.5.1 Πενικιλίνες 550

19.5.1.1 Η ιστορία των πενικιλινών 550
19.5.1.2 Δομή της βενζυλοπενικιλίνης 

και της φαινοξυμεθυλο-
πενικιλίνης 552

19.5.1.3 Ιδιότητες της 
βενζυλοπενικιλίνης 552

19.5.1.4 Μηχανισμός δράσης της 
πενικιλίνης 552

19.5.1.5 Ανθεκτικότητα στην
πενικιλίνη 556

19.5.1.6 Μέθοδοι σύνθεσης 
πενικιλινικών αναλόγων 559

19.5.1.7 Σχέσεις δομής-δράσης
της πενικιλίνης 560

19.5.1.8 Πενικιλινικά ανάλογα 560
19.5.1.9 Συνέργεια της πενικιλίνης 

με άλλα φάρμακα 566
19.5.2 Κεφαλοσπορίνες 568

19.5.2.1 Κεφαλοσπορίνη C 568
19.5.2.2 Σύνθεση αναλόγων 

κεφαλοσπορίνης με 
παραλλαγές στη θέση 7 569

19.5.2.3 Κεφαλοσπορίνες πρώτης 
γενιάς 570

19.5.2.4 Κεφαλοσπορίνες δεύτερης 
γενιάς 572

19.5.2.5 Κεφαλοσπορίνες τρίτης 
γενιάς 572

19.5.2.6 Κεφαλοσπορίνες τέταρτης 
γενιάς 573

19.5.2.7 Κεφαλοσπορίνες πέμπτης 
γενιάς 573

19.5.2.8 Ανθεκτικότητα στις 
κεφαλοσπορίνες 574

19.5.3 Άλλα αντιβιοτικά β-λακτάμης 
(β-λακταμικά αντιβιοτικά) 575
19.5.3.1 Καρβαπενέμες 575
19.5.3.2 Μονοβακτάμες 576

19.5.4 Αναστολείς της β-λακταμάσης 577
19.5.4.1 Κλαβουλανικό οξύ 577
19.5.4.2 Παράγωγα σουλφόνης 

του πενικιλανικού οξέος 578
19.5.4.3 Ολιβανικά οξέα 578
19.5.4.4 Η αβιβακτάμη 579

19.5.5 Άλλα φάρμακα που δρουν στη 
βιοσύνθεση του βακτηριακού 
κυτταρικού τοιχώματος 579
19.5.5.1 D-κυκλοσερίνη και 

βακιτρακίνη 580
19.5.5.2 Τα γλυκοπεπτίδια: 

Βανκομυκίνη και ανάλογα 
βανκομυκίνης 580

19.6 Αντιβακτηριακά φάρμακα που δρουν στη 
δομή της πλασματικής μεμβράνης 586
19.6.1 Βαλινομυκίνη και γραμισιδίνη Α 586
19.6.2 Πολυμυξίνη Β 586
19.6.3 Νανοσωλήνες δολοφόνοι 586
19.6.4 Κυκλικά λιποπεπτίδια 586

19.7 Αντιβακτηριακά φάρμακα που αναχαιτίζουν 
την πρωτεϊνική σύνθεση: Μετάφραση 587
19.7.1 Αμινογλυκοσίδες 588
19.7.2 Τετρακυκλίνες 591
19.7.3 Χλωραμφενικόλη 595
19.7.4 Μακρολίδια 595
19.7.5 Λινκοζαμίδες 597
19.7.6 Στρεπτογραμίνες 598
19.7.7 Οξαζολιδινόνες 598
19.7.8 Πλευρομουτιλίνες 598

19.8 Φάρμακα που δρουν στη μεταγραφή και 
αντιγραφή των νουκλεϊκών οξέων 600
19.8.1 Κινολόνες και φθοροκινολόνες 600
19.8.2 Αμινοακριδίνες 602
19.8.3 Ριφαμυκίνες 603
19.8.4 Νιτροϊμιδαζόλια και 

νιτροφουραντοΐνη 603
19.8.5 Αναστολείς της βακτηριακής RNA 

πολυμεράσης 603
19.9 Διάφορα άλλα αντιβακτηριακά φάρμακα 605
19.10 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα 606

19.10.1 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα μέσω 
μετάλλαξης 607

ΜΕΡΟΣ E Επιλεγμένα θέματα φαρμακευτικής
χημείας
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19.10.2 Ανθεκτικότητα στα φάρμακα μέσω 
γενετικής μεταφοράς 607

19.10.3 Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν 
τη φαρμακευτική ανθεκτικότητα 608

19.10.4 Το επόμενο βήμα 608
Πλαίσιο 19.1 Σουλφοναμιδικά ανάλογα με 

μειωμένη τοξικότητα 546
Πλαίσιο 19.2 Θεραπεία εντερικών λοιμώξεων 547
Πλαίσιο 19.3 Κλινικές ιδιότητες της 

βενζυλοπενικιλίνης και της 
φαινοξυμεθυλοπενικιλίνης 553

Πλαίσιο 19.4 Pseudomonas aeruginosa 556
Πλαίσιο 19.5 Ισοξαζολικές πενικιλίνες 563
Πλαίσιο 19.6 Κλινικές εφαρμογές των ανθεκτικτών 

στη β-λακταμάση πενικιλινών 563
Πλαίσιο 19.7 Προφάρμακα αμπικιλίνης 565
Πλαίσιο 19.8 Κλινικές εφαρμογές των πενικιλινών 

ευρέος φάσματος 567
Πλαίσιο 19.9 Σύνθεση των 3-μέθυλο 

κεφαλοσπορινών 571
Πλαίσιο 19.10 Κλινικές εφαρμογές των 

κεφαλοσπορινών 574
Πλαίσιο 19.11 Κλινικές εφαρμογές διαφόρων 

αντιβιοτικών β-λακτάμης 576
Πλαίσιο 19.12 Κλινικές εφαρμογές της κυκλοσερίνης, 

της βακιτρακίνης και της 
βανκομυκίνης 585

Πλαίσιο 19.13 Κλινικές εφαρμογές των φαρμάκων 
που δρουν στην πλασματική 
μεμβράνη 587

Πλαίσιο 19.14 Κλινικές εφαρμογές των 
αμινογλυκοσιδών 590

Πλαίσιο 19.15 Κλινικές εφαρμογές των τετρα-
κυκλινών και της χλωραμφενικόλης 594

Πλαίσιο 19.16 Κλινικές εφαρμογές των μακρολιδίων, 
των λινκοζαμίδων, των στρεπτο-
γραμινών, των οξαζολιδινονών 
και των πλευρομουτιλινών 601

Πλαίσιο 19.17 Σύνθεση της σιπροφλοξασίνης 602
Πλαίσιο 19.18 Κλινικές εφαρμογές των κινολονών 

και των φθοροκινολονών 604
Πλαίσιο 19.19 Κλινικές εφαρμογές των ριφαμυκινών 

και διάφορων άλλων 
αντιβακτηριακών φαρμάκων 605

Πλαίσιο 19.20 Οργανοαρσενικές ενώσεις ως 
αντιπαρασιτικά φάρμακα 611

20 Αντιιικά φάρμακα 615
20.1 Ιοί και ιογενείς ασθένειες 615
20.2 Δομή των ιών 616
20.3 Κύκλος ζωής των ιών 616
20.4 Εμβολιασμός 618
20.5 Αντιιικά φάρμακα: Γενικές αρχές 618
20.6 Αντιιικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

ενάντια στους DNA ιούς 620

20.6.1 Αναστολείς της ιικής DNA 
πολυμεράσης 620

20.6.2 Αναστολείς πολυμερισμού της 
τουμπουλίνης 624

20.6.3 Αντικωδικοποιητική (αντινοηματική)
θεραπεία 624

20.7 Αντιιικά φάρμακα που δρουν ενάντια σε RNA 
ιούς: Ο ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας 
(HIV) 625
20.7.1 Δομή και κύκλος ζωής του HIV 625
20.7.2 Αντιιική θεραπεία ενάντια στον HIV 626
20.7.3 Αναστολείς της ιικής αντίστροφης 

μεταγραφάσης 627
20.7.3.1 Νουκλεοζιτικοί αναστολείς 

της αντίστροφης 
μεταγραφάσης 627

20.7.3.2 Μη νουκλεοζιτικοί αναστολείς 
της αντίστροφης 
μεταγραφάσης 628

20.7.4 Αναστολείς πρωτεάσης 631
20.7.4.1 Το ένζυμο πρωτεάση 

του HIV 632
20.7.4.2 Σχεδιασμός αναστολέων 

της πρωτεάσης του HIV 633
20.7.4.3 Σακουιναβίρη 635
20.7.4.4 Ριτοναβίρη και λοπιναβίρη 637
20.7.4.5 Ινδιναβίρη 641
20.7.4.6 Νελφιναβίρη 642
20.7.4.7 Παλιναβίρη 642
20.7.4.8 Αμπρεναβίρη και 

δαρουναβίρη 643
20.7.4.9 Αταζαναβίρη 644
20.7.4.10 Τιπραναβίρη 644
20.7.4.11 Εναλλακτικές στρατηγικές 

σχεδιασμού αντιιικών φαρ-
μάκων που στοχεύουν στο 
ένζυμο πρωτεάση του HIV 646

20.7.5 Αναστολείς άλλων στόχων 646
20.8 Αντιιικά φάρμακα που δρουν ενάντια σε RNA 

ιούς: Ιός της γρίπης 649
20.8.1 Δομή και κύκλος ζωής του ιού 

της γρίπης 649
20.8.2 Διαταράκτες διαύλων ιόντων: 

Αδαμαντάνια 651
20.8.3 Αναστολείς της νευραμινιδάσης 652

20.8.3.1 Δομή και μηχανισμός της 
νευραμινιδάσης 652

20.8.3.2 Αναστολείς μεταβατικής 
κατάστασης: Ανάπτυξη 
της ζαναμιβίρης (Relenza) 654

20.8.3.3 Αναστολείς μεταβατικής 
κατάστασης: 6-καρβοξαμίδια 656

20.8.3.4 Καρβοκυκλικά ανάλογα: 
Ανάπτυξη της οσελταμιβίρης 
(Tamiflu) 658
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20.8.3.5 Άλλα συστήματα δακτυλίων 660
20.8.3.6 Μελέτες ανθεκτικότητας 661

20.9 Αντιιικά φάρμακα που δρουν κατά των RNA 
ιών: Ιός του κοινού κρυολογήματος 662

20.10 Αντιιικά φάρμακα που δρουν κατά των RNA 
ιών: Ηπατίτιδα C 664
20.10.1 Αναστολείς της πρωτεάσης NS3-4A 

του HCV 664
20.10.1.1 Εισαγωγή 664
20.10.1.2 Σχεδιασμός της 

μποσεπρεβίρης και της 
τελαπρεβίρης 664

20.10.1.3 Αναστολείς πρωτεάσης 
δεύτερης γενιάς 666

20.10.2 Αναστολείς της RNA-εξαρτώμενης 
RNA πολυμεράσης NS5B του HCV 667

20.10.3 Αναστολείς της πρωτεΐνης NS5A 
του HCV 668

20.10.4 Άλλοι στόχοι 672
20.11 Αντιιικοί παράγοντες ευρέος φάσματος 672

20.11.1 Παράγοντες που δρουν κατά της
συνθετάσης της τριφωσφορικής
κυτιδίνης 672

20.11.2 Παράγοντες που δρουν κατά της 
υδρολάσης της 
S-αδενοσυλοομοκυστεΐνης 672

20.11.3 Ριμπαβιρίνη 673
20.11.4 Ιντερφερόνες 673
20.11.5 Αντισώματα και ριβοζύμες 674

20.12 Βιοτρομοκρατία και ευλογιά 674
Πλαίσιο 20.1 Κλινικές εφαρμογές των αναστολέων 

της ιικής DNA πολυμεράσης 623
Πλαίσιο 20.2 Κλινικές εφαρμογές αντιιικών 

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 
κατά του HIV 628

Πλαίσιο 20.3 Κλινικές εφαρμογές των αναστολέων 
της αντίστροφης μεταγραφάσης 630

Πλαίσιο 20.4 Κλινικές εφαρμογές των αναστολέων 
πρωτεάσης 645

Πλαίσιο 20.5 Κλινικές εφαρμογές των αντιιικών 
παραγόντων που χρησιμοποιούνται 
στη θεραπεία της ηπατίτιδας C 671

21 Αντικαρκινικά φάρμακα 677
21.1 Καρκίνος: Εισαγωγή 677

21.1.1 Ορισμοί 677
21.1.2 Αιτίες καρκίνου 677
21.1.3 Γενετικά λάθη που οδηγούν σε 

καρκίνο: Πρωτo-ογκογονίδια και 
ογκογονίδια 678
21.1.3.1 Ενεργοποίηση των 

πρωτο-oγκογονιδίων 678
21.1.3.2 Απενεργοποίηση των γονιδίων 

καταστολής όγκου 
(αντι-ογκογονίδια) 678

21.1.3.3 Οι συνέπειες των γενετικών 
ατελειών 678

21.1.4 Μη φυσιολογικά σηματοδοτικά 
μονοπάτια 679

21.1.5 Απευαισθητοποίηση στα ανασταλτικά 
για την ανάπτυξη σήματα 679

21.1.6 Ανωμαλίες στη ρύθμιση του 
κυτταρικού κύκλου 680

21.1.7 Απόπτωση και πρωτεΐνη p53 682
21.1.8 Τελομερή 683
21.1.9 Αγγειογένεση 684
21.1.10 Εισβολή σε ιστούς και μετάσταση 686
21.1.11 Θεραπεία του καρκίνου 687
21.1.12 Ανθεκτικότητα 688

21.2 Φάρμακα που δρουν απευθείας στα νουκλεϊκά 
οξέα 690
21.2.1 Παράγοντες παρεμβολής 690
21.2.2 Μη παρεμβαλλόμενoι παράγοντες 

που αναστέλλουν τη δράση των 
τοποϊσομερασών στο DNA 692
21.2.2.1 Ποδοφυλλοτοξίνες 692
21.2.2.2 Καμπτοθεσίνες 692

21.2.3 Αλκυλιωτικοί παράγοντες και 
παράγοντες επιμετάλλωσης 693
21.2.3.1 Μουστάρδες αζώτου 693
21.2.3.2 Σισπλατίνη και ανάλογά της: 

Παράγοντες επιμετάλλωσης 695
21.2.3.3 Ανάλογα του CC 1065 696
21.2.3.4 Άλλοι αλκυλιωτικοί 

παράγοντες 696
21.2.4 Αλυσοκόπτες 696
21.2.5 Αντικωδικοποιητική (αντινοηματική)

θεραπεία 698
21.3 Φάρμακα που δρουν σε ένζυμα: 

Αντιμεταβολίτες 698
21.3.1 Αναστολείς της διυδροφολικής 

αναγωγάσης 698
21.3.2 Αναστολείς της θυμιδυλικής 

συνθάσης 700
21.3.3 Αναστολείς της ριβονουκλεοτιδικής 

αναγωγάσης 702
21.3.4 Αναστολείς της απαμινάσης της 

αδενοσίνης 702
21.3.5 Αναστολείς των DNA πολυμερασών 703
21.3.6 Ανταγωνιστές πουρίνης 705

21.4 Θεραπείες με βάση τις ορμόνες 705
21.4.1 Γλυκοκορτικοειδή, οιστρογόνα, 

προγεστίνες και ανδρογόνα 705
21.4.2 Αγωνιστές και ανταγωνιστές των 

υποδοχέων της εκλυτικής ορμόνης 
της ωχρινοτρόπου ορμόνης 706

21.4.3 Αντιοιστρογόνα 707
21.4.4 Αντιανδρογόνα 707
21.4.5 Αναστολείς της αρωματάσης 708

21.5 Φάρμακα που δρουν σε δομικές πρωτεΐνες 710
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21.5.1 Φάρμακα που αναστέλλουν 
τον πολυμερισμό της τουμπουλίνης 711

21.5.2 Φάρμακα που αναστέλλουν τον 
αποπολυμερισμό της τουμπουλίνης 712

21.6 Αναστολείς των σηματοδοτικών μονοπατιών 715
21.6.1 Αναστολή της φαρνεζυλοτρανσφε-

ράσης και της πρωτεΐνης Ras 715
21.6.2 Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών 717

21.6.2.1 Αναστολείς κινάσης του 
υποδοχέα του επιδερμικού 
αυξητικού παράγοντα (EGFR) 719

21.6.2.2 Αναστολείς για τις κινάσες 
τυροσίνης, Abelson, c-KIT, 
PDGFR και SRC 723

21.6.2.3 Αναστολείς των κυκλινο-
εξαρτώμενων κινασών 
(CDKs) 727

21.6.2.4 Αναστολείς κινασών του 
μονοπατιού μεταγωγής 
σήματος MAPK 728

21.6.2.5 Αναστολείς κινασών των 
μονοπατιών PI3K-PIP3 730

21.6.2.6 Αναστολείς της κινάσης 
του αναπλαστικού 
λεμφώματος (ALK) 730

21.6.2.7 Αναστολείς των κινασών RET 
και της KIF5B-RET 731

21.6.2.8 Αναστολείς της κινάσης 
Janus 731

21.6.2.9 Αναστολείς κινάσης του 
υποδοχέα του αγγειακού 
ενδοθηλιακού αυξητικού 
παράγοντα (VEGFR) 732

21.6.2.10 Αναστολείς κινασών 
τυροσίνης πολλαπλών 
υποδοχέων 732

21.6.2.11 Αναστολή κινάσης μέσω 
προσδετικών αλληλεπιδρά-
σεων πρωτεΐνης-πρωτεΐνης 736

21.6.3 Ανταγωνιστές υποδοχέα του ση-
ματοδοτικού μονοπατιού hedgehog 736

21.7 Διάφοροι αναστολείς ενζύμων 737
21.7.1 Αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών 

μήτρας 737
21.7.2 Αναστολείς πρωτεασώματος 739
21.7.3 Αναστολείς της αποακετυλάσης 

των ιστονών 742
21.7.4 Αναστολείς της πολυμεράσης 

της πολυ(ADP-ριβόζης) 744
21.7.5 Άλλοι ενζυμικοί στόχοι 745

21.8 Παράγοντες που επηρεάζουν την απόπτωση 746
21.9 Διάφορα αντικαρκινικά φάρμακα 748

21.9.1 Συνθετικά φάρμακα 748
21.9.2 Φυσικά προϊόντα 749
21.9.3 Πρωτεϊνική θεραπεία 750

21.9.4 Ρύθμιση των αλληλεπιδράσεων 
μεταγραφικού παράγοντα-
συνενεργοποιητή 751

21.10 Αντισώματα, συζεύγματα αντισωμάτων
και γονιδιακή θεραπεία 752
21.10.1 Μονοκλωνικά αντισώματα 752
21.10.2 Συζεύγματα αντισώματος-φαρμάκου 754
21.10.3 Ενζυμική θεραπεία προφαρμάκου

κατευθυνόμενη από αντισώματα 756
21.10.4 Ανοσοενζυμική θεραπεία προφαρμά-

κου κατευθυνόμενη από αντισώματα 
(ADAPT) 758

21.10.5 Γονιδιακά κατευθυνόμενη ενζυμική
θεραπεία προφαρμάκου 758

21.10.6 Άλλες μορφές γονιδιακής θεραπείας 759
21.11 Φωτοδυναμική θεραπεία 760
21.12 Ιική θεραπεία 761
Πλαίσιο 21.1 Κλινικές εφαρμογές των παραγόντων 

παρεμβολής 691
Πλαίσιο 21.2 Κλινικές εφαρμογές των μη 

παρεμβαλλόμενων παραγόντων που 
αναστέλλουν τη δράση των 
τοποϊσομερασών στο DNA 693

Πλαίσιο 21.3 Κλινικές εφαρμογές των αλκυλιωτικών 
παραγόντων και των παραγόντων 
επιμετάλλωσης 697

Πλαίσιο 21.4 Κλινικές εφαρμογές των 
αντιμεταβολιτών 703

Πλαίσιο 21.5 Κλινικές εφαρμογές των 
ορμονοθεραπειών 709

Πλαίσιο 21.6 Κλινικές εφαρμογές των φαρμάκων 
που δρουν στις δομικές πρωτεΐνες 714

Πλαίσιο 21.7 Γενική σύνθεση της γεφιτινίμπης 
και συναφών αναλόγων 723

Πλαίσιο 21.8 Γενική σύνθεση της ιματινίμπης και 
των αναλόγων της 726

Πλαίσιο 21.9 Ο σχεδιασμός της σοραφενίμπης 733
Πλαίσιο 21.10 Κλινικές εφαρμογές των αναστολέων 

κινασών 734
Πλαίσιο 21.11 Κλινικές εφαρμογές των αντισωμάτων 

και των συζευγμάτων αντισώματος-
φαρμάκου 752

Πλαίσιο 21.12 Γεμτουζουμάμπη οζογαμικίνη: Ένα 
σύζευγμα αντισώματος-φαρμάκου 757

22 Χολινεργικά, αντιχολινεργικά και 
αντιχολινεστεράσες 765

22.1 Το περιφερειακό νευρικό σύστημα 765
22.2 Κινητικά νεύρα του περιφερειακού νευρικού 

συστήματος 766
22.2.1 Το σωματικό κινητικό νευρικό 

σύστημα 766
22.2.2 Το αυτόνομο κινητικό νευρικό 

σύστημα 766
22.2.3 Το εντερικό σύστημα 767
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22.2.4 Ελαττώματα στη μεταβίβαση των 
κινητικών νεύρων 767

22.3 Το χολινεργικό σύστημα 768
22.3.1 Το χολινεργικό σηματοδοτικό 

σύστημα 768
22.3.2 Προσυναπτικά συστήματα ελέγχου 769
22.3.3 Συνδιαβιβαστές 769

22.4 Αγωνιστές στον χολινεργικό υποδοχέα 769
22.5 Ακετυλοχολίνη: Δομή, SAR και πρόσδεση 

σε υποδοχέα 771
22.6 Η αστάθεια της ακετυλοχολίνης 773
22.7 Σχεδιασμός αναλόγων της ακετυλοχολίνης 773

22.7.1 Στερεοχημικοί παρεμποδιστές 773
22.7.2 Ηλεκτρονιακά φαινόμενα 774
22.7.3 Συνδυάζοντας στερεοχημικές και 

ηλεκτρονιακές δράσεις 775
22.8 Κλινικές χρήσεις των χολινεργικών αγωνιστών 775

22.8.1 Μουσκαρινικοί αγωνιστές 775
22.8.2 Νικοτινικοί αγωνιστές 776

22.9 Ανταγωνιστές των μουσκαρινικών 
χολινεργικών υποδοχέων 776
22.9.1 Δράσεις και χρήσεις των 

μουσκαρινικών ανταγωνιστών 776
22.9.2 Μουσκαρινικοί ανταγωνιστές 777

22.9.2.1 Ατροπίνη και υοσκίνη 777
22.9.2.2 Δομικά ανάλογα της 

ατροπίνης και της υοσκίνης 778
22.9.2.3 Απλοποιημένα ανάλογα 

της ατροπίνης 779
22.9.2.4 Μουσκαρινικά φαρμακο- 

μόρια κινουκλιδινίου 780
22.9.2.5 Άλλοι μουσκαρινικοί 

ανταγωνιστές 780
22.10 Ανταγωνιστές των νικοτινικών χολινεργικών 

υποδοχέων 783
22.10.1 Εφαρμογές των νικοτινικών 

ανταγωνιστών 783
22.10.2 Nικοτινικοί ανταγωνιστές 783

22.10.2.1 Το κουράριο και η 
τουβοκουραρίνη 783

22.10.2.2 Το δεκαμεθόνιο και το 
σουξαμεθόνιο 784

22.10.2.3 Στεροειδείς νευρομυϊκοί 
αποκλειστές 785

22.10.2.4 Το ατρακούριο και το 
μιβακούριο 786

22.10.2.5 Άλλοι νικοτινικοί 
ανταγωνιστές 787

22.11 Δομές υποδοχέων 788
22.12 Αντιχολινεστεράσες και ακετυλοχολινεστεράση 788

22.12.1 Δράση των αντιχολινεστερασών 788
22.12.2 Δομή του ενζύμου 

ακετυλοχολινεστεράσης 789
22.12.3 Το ενεργό κέντρο της 

ακετυλοχολινεστεράσης 789

22.12.3.1 Σημαντικά αμινοξέα του 
ενεργού κέντρου 790

22.12.3.2 Ο μηχανισμός της 
υδρόλυσης 790

22.13 Φάρμακα αντιχολινεστεράσης 792
22.13.1 Καρβαμικά 792

22.13.1.1 Φυσοστιγμίνη 792
22.13.1.2 Ανάλογα της φυσοστιγμίνης 793

22.13.2 Οργανοφωσφορικές ενώσεις 794
22.13.2.1 Νευροτοξικοί παράγοντες 795
22.13.2.2 Φάρμακα 796
22.13.2.3 Εντομοκτόνα 796

22.14 Πραλιδοξίμη: Ένα αντίδοτο για 
οργανοφωσφορικά 797

22.15 Οι αντιχολινεστεράσες ως «έξυπνα φάρμακα» 797
22.15.1 Αναστολείς ακετυλοχολινεστεράσης 797
22.15.2 Φαρμακομόρια διπλής δράσης που 

δρουν στο ένζυμο της 
ακετυλοχολινεστεράσης 799

22.15.3 Φαρμακομόρια πολλαπλής στόχευσης
που δρουν στην ακετυλοχολινεστεράση 
και στον M2 μουσκαρινικό υποδοχέα 800

Πλαίσιο 22.1 Κλινικές εφαρμογές των 
μουσκαρινικών ανταγωνιστών 781

Πλαίσιο 22.2 Μουσκαρινικοί ανταγωνιστές για τη 
θεραπεία της χρόνιας αποφρακτικής 
πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) 781

Πλαίσιο 22.3 Τα βρύα «παίζουν έξυπνα» 802

23 Φάρμακα που δρουν στο αδρενεργικό νευρικό 
σύστημα 805

23.1 Το αδρενεργικό νευρικό σύστημα 805
23.1.1 Περιφερειακό νευρικό σύστημα 805
23.1.2 Κεντρικό νευρικό σύστημα 805

23.2 Αδρενεργικοί υποδοχείς 806
23.2.1 Τύποι αδρενεργικών υποδοχέων 806
23.2.2 Κατανομή των υποδοχέων 806

23.3 Ενδογενείς αγωνιστές για τους αδρενεργικούς 
υποδοχείς 807

23.4 Βιοσύνθεση των κατεχολαμινών 808
23.5 Μεταβολισμός των κατεχολαμινών 808
23.6 Νευροδιαβίβαση 809

23.6.1 Η διαδικασία της νευροδιαβίβασης 809
23.6.2 Συνδιαβιβαστές 809
23.6.3 Προσυναπτικοί υποδοχείς και 

μηχανισμός ελέγχου 810
23.7 Στόχοι φαρμάκων 810
23.8 Η αδρενεργική θέση πρόσδεσης 811
23.9 Σχέση δομής-δράσης 812

23.9.1 Σημαντικές ομάδες πρόσδεσης 
των κατεχολαμινών 812

23.9.2 Εκλεκτικότητα για τους α- έναντι 
των β-αδρενοϋποδοχέων 813

23.10 Αδρενεργικοί αγωνιστές 814
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23.10.1 Γενικοί αδρενεργικοί αγωνιστές 814
23.10.2 α1-, α2-, β1- και β3-αγωνιστές 815
23.10.3 β2-αγωνιστές και θεραπεία του 

άσθματος 815
23.11 Ανταγωνιστές αδρενεργικών υποδοχέων 819

23.11.1 Γενικοί α/β-αποκλειστές 819
23.11.2 α-αποκλειστές 819
23.11.3 β-αποκλειστές ως καρδιαγγειακά 

φάρμακα 820
23.11.3.1 β-αποκλειστές πρώτης 

γενιάς 820
23.11.3.2 Σχέσεις δομής-δράσης των 

αρυλοξυπροπανολαμινών 821
23.11.3.3 Εκλεκτικοί β1-αποκλειστές 

(δεύτερης γενιάς 
β-αποκλειστές) 822

23.11.3.4 β-αποκλειστές βραχείας 
δράσης 823

23.12 Άλλα φάρμακα που επηρεάζουν την 
αδρενεργική μεταγωγή σήματος 825
23.12.1 Φάρμακα που επηρεάζουν τη 

βιοσύνθεση των αδρενεργικών 826
23.12.2 Φάρμακα που αναστέλλουν την 

πρόσληψη της νοραδρεναλίνης 
σε αποθηκευτικά κυστίδια 826

23.12.3 Απελευθέρωση της νοραδρεναλίνης
από τα αποθηκευτικά κυστίδια 826

23.12.4 Αναστολείς επαναπρόσληψης της 
νοραδρεναλίνης στους 
προσυναπτικούς νευρώνες 827

23.12.5 Αναστολή των μεταβολικών ενζύμων 829
Πλαίσιο 23.1 Κλινική θεώρηση των αδρενεργικών 

παραγόντων 807
Πλαίσιο 23.2 Σύνθεση της σαλβουταμόλης 817
Πλαίσιο 23.3 Σύνθεση των 

αρυλοξυπροπανολαμινών 822
Πλαίσιο 23.4 Κλινική θεώρηση των β-αποκλειστών 824

24 Τα οπιοειδή αναλγητικά 833
24.1 Η ιστορία του οπίου 833
24.2 Κύριο ενεργό συστατικό: Η μορφίνη 833

24.2.1 Απομόνωση της μορφίνης 833
24.2.2 Δομή και ιδιότητες 834

24.3 Σχέση δομής-δράσης 835
24.4 Ο μοριακός στόχος της μορφίνης: 

Οι υποδοχείς οπιοειδών 837
24.5 Μορφίνη: Φαρμακοδυναμική και 

φαρμακοκινητική 838
24.6 Ανάλογα μορφίνης 840

24.6.1 Εναλλαγή υποκαταστατών 840
24.6.2 Επιμήκυνση δομής φαρμάκου 840
24.6.3 Απλοποίηση ή ανατομή φαρμάκου 842

24.6.3.1 Αφαίρεση του δακτυλίου Ε 843
24.6.3.2 Αφαίρεση του δακτυλίου D 843

24.6.3.3 Αφαίρεση των δακτυλίων 
C και D 843

24.6.3.4 Αφαίρεση των δακτυλίων 
B, C και D 844

24.6.3.5 Αφαίρεση των δακτυλίων 
B, C, D και E 846

24.6.4 Εισαγωγή ακαμψίας 847
24.7 Αγωνιστές και ανταγωνιστές 851
24.8 Ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια και οπιοειδή 852

24.8.1 Ενδογενή οπιοειδή πεπτίδια 852
24.8.2 Ανάλογα των εγκεφαλινών και 

δ-εκλεκτικά οπιοειδή 854
24.8.3 Θεωρίες πρόσδεσης για τις 

εγκεφαλίνες 855
24.8.4 Αναστολείς πεπτιδασών 857
24.8.5 Ενδογενής μορφίνη 858

24.9 Το μέλλον 858
24.9.1 Η προσέγγιση μηνύματος-

διεύθυνσης 858
24.9.2 Διμερή υποδοχέα 858
24.9.3 Εκλεκτικοί αγωνιστές έναντι οπιοειδών 

πολλαπλών στόχων 860
24.9.4 Οπιοειδή που δρουν στο περιφερειακό 

νευρικό σύστημα 860
24.10 Μελέτη περίπτωσης: Σχεδιασμός της 

ναλφουραφίνης 860
Πλαίσιο 24.1 Κλινική θεώρηση της μορφίνης 834
Πλαίσιο 24.2 Σύνθεση Ν-αλκυλιωμένων αναλόγων 

μορφίνης 841
Πλαίσιο 24.3 Τα οπιοειδή ως αντιδιαρροϊκά 

φάρμακα 847
Πλαίσιο 24.4 Σύνθεση των ορβινολών 849
Πλαίσιο 24.5 Σύγκριση των οπιοειδών και των 

επιδράσεών τους στους υποδοχείς 
οπιοειδών 853

Πλαίσιο 24.6 Σχεδιασμός της ναλτρινδόλης 856

25 Αντιελκωτικά φάρμακα 865
25.1 Πεπτικά έλκη 865

25.1.1 Ορισμός 865
25.1.2 Αιτίες 865
25.1.3 Θεραπεία 865
25.1.4 Έκκριση γαστρικού οξέος 866

25.2 Η2 ανταγωνιστές 867
25.2.1 Ισταμίνη και ισταμινικοί υποδοχείς 868
25.2.2 Αναζήτηση ένωσης οδηγού 869

25.2.2.1 Ισταμίνη 869
25.2.2.2 Να-γουανυλοϊσταμίνη 869

25.2.3 Ανάπτυξη της ένωσης οδηγού: 
Μια θεωρία χηλίωσης 872
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