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Ένα μακρύ ταξίδι 

Ο δξόκνο είρε ηε δηθή ηνπ ηζηνξία 

θάπνηνο ηελ έγξαςε ζηνλ ηνίρν κε 

κπνγηά 

ήηαλ κηα ιέμε κνλαρά ειεπζεξία 

θη έπεηηα είπαλ πσο ηελ έγξαςαλ 

παηδηά 

Σν θάξκαθν έρεη ηε δηθή ηνπ 

ηζηνξία 

θάπνηνη ηε  γξάθνπλ ζηα 

εξγαζηήξηα  

εξγαδόκελνη ζθιεξά  

θη έπεηηα ιέλε πσο ε αλζξσπόηεηα 

βειηησκέλε έρεη ηελ πγεία  

 







Ρελίλε 

Αναστολείς μετατρεπτικού ενδύμοσ τες 

αγγειοτασίνες (AΜΕΑ) 

(καπτοπρίλε, εναλαπρίνε κλπ) 

Αγγεηνηαζηλνγόλν 

Αγγεηνηαζίλε Ι 

Αγγεηνηαζίλε ΙΙ 

AT1 Τπνδνρέαο 

Αναστολείς 

Ρενίνες (αλισκιρένε) 

ΑΤ1 ανταγωνιστές τες Αγγειοτασίνες ΙΙ 

ΣΑΡΤΑΝΕΣ (λοσαρτάνε, βαλσαρτάνε 

κλπ) 

Μεραληζκόο παιίλδξνκεο 

ξύζκηζεο  





1970-1981 

 • Φαξκαθεπηηθέο εηαηξίεο  κειεηνύλ ην ζύζηεκα 

ξελίλεο αγγεηνηαζίλεο (RAS-Renin 

Angiotensin System) θαη γίλεηαη πξνζπάζεηα 

λα αλαθαιπθζνύλ θάξκαθα πνπ επηδξνύλ ζην 

ζύζηεκα απηό. 

• ΢ηε θαξκαθεπηηθή εηαηξία Squibb ηνλ Απξίιην 

ηνπ 1981 αλαπηύζζεηαη  ε Καπηνπξίιε  

 



Καπτοπρίλη 



:  Η θαπηνπξίιε όπσο ζα θαηαλνεζεί από ηελ ηζηνξία παξαθάησ ζα πξνέιζεη από πεπηίδην ην νπνίν βξίζθεηαη ζην 

δειεηήξην ηνπ θηδηνύ Bothrops jararaca.  





Οη πξσηεξγάηεο ηεο αλαθάιπςεο ηεο θαπηνπξίιεο David 

Cushman θαη Miguel Ondetti.  



Μησανιζμόρ αλληλεπίδπαζηρ ανηαγωνιζηών (απιζηεπά) 

καπηοππίληρ και (δεξιά) εναλαππίληρ ηος 

αγγειομεηαηπεπηικού ενζύμος με ηο δπαζηικό κένηπο ηος. 



(lisinopril) λιςινοπρίλη 



Losartan 





ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ 
ΕΤΑΙΡΙΕΣ 







1982-1995 

• Σν 1982ζηε DuPont δηεμάγεηαη έξεπλα γηα ηελ 

αλαθάιπςε θαξκάθσλ πνπ επηδξνύλ ζην RAS. 

• Σνλ Απξίιην ηνπ 1982 ζηελ DuPont ν RI 

Taber (20 ρξόληα εκπεηξία Schering 

Corporation) πξνζιακβάλεηαη σο επηθεθαιήο 

ηεο εξεπλεηηθήο νκάδαο γηα ηελ αλαθάιπςε 

θαηλνηόκσλ θαξκάθσλ. 

• ΢ηακαηά δηάθνξα πξνγξάκκαηα ζηα 

θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα. 

  



1982-1995 

ΑΝΣΙΦΛΔΓΜΟΝΩΓΗ 

ΚΔΝΣΡΙΚΟ ΝΔΤΡΙΚΟ ΢Τ΢ΣΗΜΑ 

ΚΑΡΓΙΑΓΓΔΙΑΚΑ 

ΜΙΚΡΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 
ΑΝΣΙΚΑΡΚΙΝΙΚΑ 



1982-1995 

• Ο AC Johnson επηθεθαιήο  

• ηεο νκάδαο Φαξκαθεπηηθή Υεκείαο  

• ζηεξίδεη ηνλ RI Taber ζηηο επηινγέο. 

• Μειέηε ΑΣ1 αληαγσληζηώλ (όρη ACE 

    αλαζηνιείο  πξνο αληαγσληζκό). 

• JV Duncia (PhD από ην Princeton) γηα λα δηεμάγεη 

έξεπλα ζηνπο AT1 αληαγσληζηέο 

• Πεπηηδηθή ζύλζεζε (θαη’ αληηζηνηρία κε ηελ 

θαπηνπξίιε-δειεηήξην θηδηνύ)  



• ΢πληίζεληαη πεξηζζόηεξεο από 10000 ελώζεηο 

ρσξίο θακία επηηπρία! 

• Σν 1982 δεκνζηεύνληαη δύν δηπιώκαηα 

επξεζηηερλίαο ηεο θαξκαθεπηηθήο εηαηξίαο 

Takeda ζηα νπνία παξνπζηάδνληαη ηκηδαδνιηθά 

παξάγσγα κε ππνηαζηθή δξάζε θαη κε 

πεπηηδηθή δνκή. 

1982-1995 



1982-1995 

• Σν 1982 πξνζιακβάλεηαη ζηε 

 DuPont ν DJ Carini (PhD MIT). 

• ΢πλζέηεη ην κόξην  

• S-8307 (δίπισκα επξεζηηερλίαο  

• ηεο Takeda) 

• AT Chiu PC Wong  

• (Φαξκαθνινγία PhD Παλεπηζηήκην  

• Minnesota) 

• In vitro (όρη ηζρπξή δξάζε) 

• In vivo (100 mg/Kg) π.ρ. Άλζξσπνο  

• 70 Κg αληηζηνηρεί 7 Kg 



1982-1995 

• Παξ’ όια ηα κε ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα ν 

Wong πηζηεύεη όηη πέηπραλ ην πξώην ζεηηθό 

απνηέιεζκα. Τπήξρε θάπνην ζπλζεηηθό 

επηιεθηηθό κόξην ζην νπνίν ζα κπνξνύζε  λα 

βαζηζηεί έλαο πεξαηηέξσ νξζνινγηθόο 

ζρεδηαζκόο! 

• ΢ηελ Takeda απνηπγράλεηαη λα παξαρζεί έλα 

πεξηζζόηεξν δξαζηηθό κόξην. 



1982-1995 

• Ο Carini δελ ζπκθσλεί γηα ηε ζπλέρηζε αιιά ν 

Taber επηηάζζεη λα πξνρσξήζεη ε έξεπλα. 

• Ο Carini δελ πεηπραίλεη θάηη ζεκαληηθό. 

• Ο Duncia ζηακαηά ηελ πεπηηδηθή ζύλζεζε θαη 

επηθνπξεί κέζσ ηεο Μνξηαθήο 

Μνληεινπνίεζεο γηα ηε βειηηζηνπνίεζε ηεο 

δνκήο ηνπ S-8307.  



• Ο ειεθηξνληθόο ππνινγηζηήο ήηαλ έλα 

νιόθιεξν δσκάηην. Υεηξηζηήο ήηαλ ν WC 

Ripka. 

• Μειέηε δηακόξθσζεο ηεο Αγγεηνηαζίλεο ΙΙ 

ζην λεξό. 

• S-8307 κηκείηαη ην C-ηειηθό ηκήκα. 

1982-1995 





1982-1995 

• Δπόκελν βήκα EXP-6155, πεξηέρεη δεύηεξε 

όμηλε ιεηηνπξγηθή νκάδα 

• Γεθαπιάζηα δξαζηηθόηεηα 

• Πνιιά κόξηα 

• ΔΥP-6803 10 θνξέο αθόκε δξαζηηθόηεξν, όρη 

όκσο από ην ζηόκα. 

• EXP-7711. Μεηά από πνιιέο πξνζπάζεηεο. 

Πέξαζαλ ηελ πξνζεζκία. Μόξην δξαζηηθό από 

ην ζηόκα. 

  







1982-1995 

• COOH ζε ηεηξαδόιην. Λνζαξηάλε. Θξίακβνο 

• Σεηξαδόιε ζην μίδη 

• ΢ηε θαξκαθεπηηθή ρεκεία αιιά όρη ζε 

θάξκαθν. 

• 1000 θνξέο πην ηζρπξό από ην S-8307.  



Duncia θαη ηεηξαδόιην 









Α

Β

J. Matsoukas, J. Hondrelis, M. Keramida, T. Mavromoustakos, A. Makriyannis R. Yamdagni, Q. Wu, G. Moore: Role 

of the NH2-terminal Domain of ANG II and [Sar1] ANG II on Conformation and Activity: NMR Evidence for 

Aromatic Ring Clustering and Peptide Backbone Folding Compared to [Des1,2,3] ANG II  J. Biol. Chem. 269, 5303-

5312 (1994). 

T. Mavromoustakos, A. Kolocouris, M. Zervou, P. 

Roumelioti, J. Matsoukas, R. Weisemann. An effort to 

understand the molecular basis of hypertension through the 

study of conformational analysis of losartan and sarmesin 

using a combination of Nuclear Magnetic Resonance 

spectroscopy and theoretical calculations  J. Med. Chem. 

42(10) 1714-1722 (1999). 



Jacques Dubochet 

University of Lausanne, Switzerland 

Joachim Frank 

Columbia University, New York, USA  

and 

Richard Henderson 

MRC Laboratory of Molecular Biology, 

Cambridge, UK 

"for developing cryo-electron microscopy for 

the high-resolution structure determination of 

biomolecules in solution" 





1982-1995 

• DuPont θαη Merck ελώλνπλ ηηο δπλάκεηο ηνπο 

γηα θιηληθέο δνθηκέο. 

• Απξίιην 1995 ε ινζαξηάλε εγθξίλεηαη από ην 

FDA σο θάξκαθν. 

• Merck Cozaar θαη Hyzaar (δηνπξεηηθό) 

• Μεηά ην 2001 ε DuPont δελ πθίζηαηαη σο 

θαξκαθεπηηθή εηαηξία. 

• >3 δηζεθαηνκκύξην δνιιάξηα ην 2005 



N. Georgiou, V. K. Gkalpinos, S. D. Katsakos, S. Vassiliou, 

A. G. Tzakos, T. Mavromoustakos. Rational Design and 

Synthesis of AT1R Antagonists. Molecules  26, 2927 (2021). 



Αλισκιρένε 

A.P. Politi, S. Durdagi, P.M. Minakakis, T. Mavromoustakos, G. Kokotos. 

Development of Accurate Binding Affinity Predictions of Novel Renin Inhibitors 

through Molecular Docking Studies. J. Mol. Gr. Mod. 29 425-435 (2010). 



Πορεία ζύνθεζης πεπηιδομιμηηικών ανηαγωνιζηών ηης 

ρενίνης.  



Ο μητανιζμός δημιοσργίας ηης ηεηραεδρικής μεηαβαηικής 

καηάζηαζης ζηην αζπαρησλική πρωηέαζη  
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Το μόριο ηης πεζηαηίνης  



Σν ππόζηξσκα ηεο αζπαξηηθήο πξσηεάζεο ηεο ξελίλεο ην 

νπνίν πεξηέρεη ζήθεο (pockets) θαη ζέζεηο (sites) γηα ηε 

δέζκεπζε αλαζηνιέσλ.  



(A) Μνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο  CGP 38560   κε ην έλδπκν ηεο ξελίλεο (Β) Οξζνινγηθόο ζρεδηαζκόο 

βαζηζκέλνο ζηνλ αλαζηνιέα CGP 38560. 



Η ρεκηθή δνκή ηεο αιηζθηξέλεο ε νπνία 

θπθινθόξεζε ζην εκπόξην κε ηελ νλνκαζία 

Tekturna ή Resilez.  



 



Ένωσε Ι (teprotide) 

(α) Σν ηεπξνηίδην απεδείρζε έλα ηζρπξό αληηππεξηαζηθό 

θάξκαθν κε πεξηνξηζκέλε ρξήζε ιόγσ ηνπο θόζηνπο θαη ηεο 

αδπλακίαο δξάζεο ηνπ από ην ζηόκα. 

(β) ΢ρέζεηο δνκήο δξάζεο κε αλάινγα ηνπ ηεπξνηηδίνπ θαη 

BPP5a βνήζεζαλ λα βειηησζεί ην αλαδπόκελν ππνζεηηθό 

κνληέιν ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ ηνπ ACE, ην νπνίν ζεσξήζεθε 

λα είλαη κηα κεηαιινπεπηηδάζε ςεπδαξγύξνπ. Η ηειηθή 

αθνινπζία Trp-Ala-Pro ηνπ BPP5a (Glu-Lys-Trp-Ala-Pro)  ή 

ηεο ζρεηηδόκελεο αιιά πνιύ ζηαζεξόηεξεο αθνινπζίαο Phe-

Ala-Pro ηνπ BPP5a βξέζεθε λα είλαη βέιηηζηε ζηε δξάζε ηνπ 

ελεξγνύ θέληξνπ ηνπ ACE.  



Μεραληζκόο δξάζεο ηνπ L-βελδπινζνπθθηληθνύ νμένο.To L-

βελδπινζνπθθηληθό νμύ ζεσξείηαη «byproduct analog» 

επεηδή δηαζπάηαη ζε δύν ηκήκαηα.  


