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Περίληψη D Ο ορθολογικός σχεδιασμός φαρμακευτι­

κών μορίων έχει ως στόχο την αποδοτικότερη σύνθεση 

καινοτόμων φαρμακευτικών ενώσεων. Χρησιμοποιεί τη 

μοριακή βάση του υπό μελέτη συστήματος φαρμακευτι­

κού μορίου-υποδοχέα, και τις φυσικοχημικές παραμέ­

τρους οι οποίες το προσδιορίζουν. Η φασματοσκοπία Πυ­

ρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού συνιστά ένα ανεκτίμη­

το εργαλείο στη διαδικασία αυτή. Στο ακόλουθο άρθρο α­

νασκόπησης θα αναφερθούν δύο παραδείγματα στα ο­

ποία αναδεικνύεται η συνεισφορά της μεθοδολογίας: πα­

ρουσιάζεται εφαρμογή της φασματοσκοπίας NMR στο 

κέντρο δράσης (υποδοχέα), όταν αυτό είναι γνωστό, κα­

θώς και σε περιβάλλοντα το οποία μπορούν να το προσο­

μοιώσουν, όταν δεν έχει επιτευχθεί απομόνωση του. 

Εισαγωγή 

Ο σχεδιασμός καινοτόμων φαρμακευτικών μορίων επι­
τελείται με δύο κύριες διεργασίες, το συστηματικό ή ορ­
θολογικό τρόπο και το μη συστηματικό ή εμπειρικό. Ο μη 
συστηματικός ή εμπειρικός τρόπος σχεδιασμού νέων εν 
δυνάμει βιοδραστικών μορίων, βασίζεται στη γνώση την 
οποία έχει ο συνθετικός χημικός για το σύστημα καθώς 
και τη διαίσθηση του. Ο συστηματικός ή ορθολογικός συ­
νίσταται: 

(ι) Στην κατανόηση των φυσικοχημικών και φαρμακο-
κινητικών παραμέτρων που προσδιορίζουν την αλληλεπί­
δραση του φαρμάκου στο κέντρο δράσης. Αυτές οι παρά­
μετροι περιλαμβάνουν την ανάλυση διαμορφωτικού χώ­
ρου των μορίων, τον προσδιορισμό των θέσεων πρόσδε­
σης στο κέντρο δράσης (docking), το οποίο μπορεί να εί­
ναι η βιολογική μεμβράνη ή ο διαμεμβρανικός υποδοχέας 
καθώς και την αξιολόγηση των θέσεων αυτών για την α­
νάδειξη της βέλτιστης (scoring). 

(ii) Στο σχεδιασμό νέων φαρμακοφόρων τμημάτων τα 
οποία βελτιστοποιούν τις φυσικοχημικές αλληλεπιδρά­

σεις με το κέντρο δράσης. 
Είναι κατανοητό ότι ο ορθολογικός σχεδιασμός υπερ­

τερεί του μη συστηματικού τρόπου σχεδιασμού φαρμα­
κευτικών μορίων, γιατί βασίζεται στη γνώση σε μοριακό 
επίπεδο του υπό μελέτη συστήματος. 

Η φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονι­
σμού συνεισφέρει σε μεγάλο βαθμό στον ορθολογικό σχε­
διασμό, όπως φαίνεται και από το παρακάτω διάγραμμα 
ροής (Σχήμα 1). Η συνεισφορά της θα δειχθεί με δύο πα­
ραδείγματα. 

ΠΟΣΟΤΙΚΕΣ ΣΧΕΣΕΙΣ 
ΔΟΜΗΣ ΔΡΑΣΗΣ (QSAR) 
ΜΕΛΕΤΗ ΔΙΑΜΟΡΦΩΣΗΣ 
(NMR και ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΗ 
ΧΗΜΕΙΑ) 
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΆΣΕΙΣ 
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΜΟΡΙΩΝ 
ΜΕ ΚΕΝΤΡΑ ΔΡΑΣΗΣ 
(NMR) 

ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ 
ΑΠΟΤΙΜΗΣΗ 

=> 

V 
ΣΥΝΘΕΣΗ 

ΚΑΙΝΟΤΟΜΩΝ 
ΟΥΣΙΩΝ 

Σχήμα 1: Στο διάγραμμα ροής παρουσιάζεται ο ορθολογικός 
σχεδιασμός φαρμακευτικών μορίων 

1. Σχέσεις Δομής Δράσης με χρήση NMR 
(SAR by NMR) 

Οι Σχέσεις Δομής Δράσης (Structure-Activity 
Relationships) με χρήση NMR (SAR by NMR) είναι μία 
καινοτόμος μέθοδος σχεδιασμού νέων φαρμακευτικών 
προϊόντων η οποία εισήχθηκε το 1990 από την ερευνητική 
ομάδα του Stephen Fesik στα εργαστήρια της Φαρμακευ­
τικής εταιρείας Abbott των Η.Π.Α1'23. 
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Στην εφαρμογή της μεθόδου συνέτειναν: 
(α) Η δυνατότητα παραγωγής αριθμού συνθετικών α­

ναλόγων μιας πρωτότυπης ένωσης σε σύντομο χρονικό 
διάστημα 

(β) Η δυνατότητα εφαρμογής ταχέων βιολογικών δοκι­
μών στις συνθετικές ενώσεις 

(γ) Η εξέλιξη στην τεχνολογία της φασματοσκοπίας 
NMR με την εισαγωγή παλμών βαθμίδας πεδίου. 

Η μέθοδος βασίζεται στη διευκρίνιση της τρισδιάστα­
της δομής της πρωτεΐνης στόχου, μετά από απομόνωση 
της. Η ιδέα αυτή δεν είναι πρωτότυπη. Χημικοί και βιοχη­
μικοί την είχαν ήδη χρησιμοποιήσει για να κατανοήσουν 
και να προβλέψουν τη φαρμακευτική δράση. Ας δούμε 
πώς εφαρμόζεται η υλοποίηση αυτής της ιδέας με χρήση 
φασματοσκοπίας NMR. 

Βιβλιοθήκες (libraries) που περιλαμβάνουν 100,000-
200.000 ενώσεις δοκιμάζονται για να διαπιστωθεί εάν έ­
χουν δυναμικό δέσμευσης στην πρωτεΐνη στόχο. Τα μόρια 
αυτά ονομάζονται «εν δυνάμει προσδέτες» (potential 
ligands) (Σχήμα 2). Συνήθως δοκιμάζονται ταυτόχρονα 
γύρω στους 10 προσδέτες για να επιταχυνθεί η διαδικα­
σία (High Throughput Screening). Η διαδικασία βασίζε­
ται στο διαφορετικό συντελεστή διάχυσης των πρωτεϊνών 
(~1010 m V ) σε σύγκριση με τα μικρά μόρια (~1012 m2s'). 
Επιλεκτικές πειραματικές συνθήκες μπορούν να διακρί­
νουν τα μόρια προσδέτες από αυτά τα οποία δεν προσδέ­
νονται σε μία πρωτεΐνη. 

Στο πείραμα διάχυσης ID NMR γίνεται καταρχήν χρή­
ση παλμών βαθμίδας πεδίου μικρής ισχύος (low potential 
gradient strength) ώστε να παρατηρηθούν οι κορυφές απ' 
όλα τα μόρια. Έ ν α δεύτερο πείραμα διάχυσης ID NMR 
εφαρμόζεται, στο οποίο αυξάνεται η ισχύς των παλμών 
βαθμίδας πεδίου. Στο δεύτερο πείραμα οι κορυφές των 
μορίων τα οποία δεν προσδένονται στην πρωτεΐνη δεν θα 
εμφανισθούν στο φάσμα. Οι ενώσεις, όμως, οι οποίες 
προσδένονται στην πρωτεΐνη λόγω του μικρότερου συντε­
λεστή διάχυσης του συμπλόκου, θα παρατηρηθούν (Σχή­
μα 3). 

target prolan rnx of potential ligands 

slow dff usi on fasi dffusion 

Σχήμα 2: To πείραμα NMR μπορεί να διακρίνει μεταξύ των 
μορίων τα οποία προσδένονται στην πρωτεΐνη (μικρό συντελε­
στή διάχυσης) και αυτών τα οποία δεν προσδένονται 

low gradoni strength - mix 

high gracient strength - rnx 

high gracient strength -

prolan reference spectrum 

D=B-C 
citf erence spectrum 

Σχήμα 3: Φάσματα NMR τα οποία έχουν ληφθεί με χρήση παλ­
μών βαθμίδας πεδίου διαφορετικής ισχύος. (Α) Χρήση χαμηλής ι­
σχύος παλμών βαθμίδας πεδίου. Στο φάσμα παρατηρούνται κο­
ρυφές οι οποίες οφείλονται, τόσο στην πρωτεΐνη όσο και στον 
προσδέτη. (Β) Χρήση ισχυρής βαθμίδας πεδίου. Παρατηρούνται 
μόνο τα μόρια τα οποία προσδένονται στην πρωτείνη. (Γ) Δείγ­
μα αναφοράς της πρωτεΐνης με χρήση υψηλής ισχύος βαθμιδωτού 
πεδίου και (Δ) Φάσμα διαφοράςD—B-C 

Το φάσμα διαφοράς D = B-C θα περιέχει κορυφές του 
μορίου το οποίο προσδένεται στην πρωτεΐνη. Από τις κο­
ρυφές συντονισμού του φάσματος εξακριβώνεται η ταυ­
τότητα του μορίου προσδέτη. 

Η μέθοδος αυτή είναι απλή εξαιτίας της αποκλειστικής 
χρήσης φασματοσκοπίας ID NMR. Το πείραμα διαρκεί 
μερικά λεπτά και απαιτούνται μόνο μικρές ποσότητες μη 
επισημασμένες πρωτεΐνης. Επίσης, πολλές ενώσεις μπο­
ρούν να δοκιμασθούν ταυτόχρονα. Η ανάλυση γίνεται αυ­
τόματα και οι ενώσεις που δεσμεύονται μπορούν να ταυ-
τοποιηθούν, αφού συγκριθούν με φάσματα αναφοράς. 

Βάση της μεθόδου αποτελεί η ιδέα ότι μία ένωση που έ­
χει εκλεκτική πρόσδεση στον υποδοχέα ή στις ενζυμικές 
βιολογικές δοκιμές είναι βιοδραστική. Υπάρχει βέβαια 
πάντα το ενδεχόμενο καμία από τις δοκιμαζόμενες ενώ­
σεις να μη δεσμεύεται στον υποδοχέα. Έ ν α παράδειγμα 
μπορεί να θεωρηθεί η περίπτωση των ερευνητών του ερ­
γαστηρίου της Abbott, οι οποίοι δοκίμασαν γύρω στις 
15.000 ενώσεις για να ταυτοποιήσουν ισχυρούς ανταγωνι­
στές της μεταλλοπρωτε'ίνάσης στρομελυσίνης. Οι ενώσεις 
αυτές απέτυχαν στο σύνολο τους να προσδεθούν στην 
πρωτεΐνη. Από το παράδειγμα αυτό γίνεται φανερό ότι εί­
ναι θέμα επιλογής βάσης αν θα ανιχνευθούν βιοδραστι-
κές ενώσεις1 '. 

Σε μία βελτιωμένη προσέγγιση χρησιμοποιούνται ως 
αρχικοί προσδέτες μικρού μοριακού βάρους οργανικές ε­
νώσεις οι οποίες έχουν ασθενή και εξειδικευμένη πρόσ­
δεση. Με χρήση συνθετικής χημείας οι ενώσεις αυτές, που 
προσδένονται στα αντίστοιχα τμήματα του υποδοχέα, 
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συνδέονται μεταξύ τους με γέφυρα (link). Το νέο μόριο 

που προκύπτει από αυτή τη σύνδεση παρουσιάζει αυξη­

μένη εκλεκτικότητα. 

Η μέθοδος που χρησιμοποιείται για να παρατηρηθεί η 

πρόσδεση είναι η φασματοσκοπία 2D HSQC (Hetero-

nuclear Single Quantum Coherence) Ι5Ν-Ή. Για την εκτέ­

λεση του πειράματος αυτού απαιτείται η επισήμανση της 

πρωτεΐνης με 15Ν. Στο πείραμα 2D HSQC 15Ν-Ή παρατη­

ρούνται οι αλλαγές στις χημικές μετατοπίσεις της πρω­

τεΐνης, τόσο παρουσία όσο και απουσία του φαρμακευτι­

κού μορίου (Σχήμα 4). Μόρια που δεν προσδένονται στον 

υποδοχέα δεν προκαλούν αλλαγές στις χημικές μετατοπί­

σεις της πρωτεΐνης. Αντίθετα μόρια τα οποία προσδένο­

νται ισχυρά στο δραστικό κέντρο προκαλούν σημαντικές 

αλλαγές στις χημικές μετατοπίσεις της πρωτεΐνης4"7. 

Η προσέγγιση αυτή μπορεί να ανιχνεύσει πολύ χαμη­

λής συγγένειας αλληλεπιδράσεις (low affinity inter-

i 
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2(g) 

# 1 ^ 
# 5 

@4 

Φ 
Superpcsticn tf spectra 

Υποδοχέας με δύο 
διακριτές θέσεις σύνδεσης 

Σάρωση βιβλιοθήκης για τον 
ιτρώτο «ροσδέτη (ligand) 

Βελτιστοποίηση προσδέτη 

Σάρωση βιβλιοθήκης για το 
δεύτερο προσδέτη (ligand) 

Υποδοχέας με τελική δομή 
προσδέτη 

Σχήμα 4: Μεταβολές των χημικών μετατοπίσεων λόγω πρόσδε­
σης μορίων σε διαφορετικές θέσεις σύνδεσης του υποδοχέα. Τα 
κάτω φάσματα προκύπτουν από υπέρθεση του φάσματος ανα­
φοράς της πρωτεΐνης με εκείνα που προκύπτουν από τις προσ- Σχήμα 5: Βήματα τα οποία ακολουθούνται για την εξεύρεση 
δέσεις των μορίων στις διάφορες θέσεις σύνδεσης. βέλτιστων προσδετών σ' έναν υποδοχέα 
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actions) με τιμές KD της τάξεως του mM. Η όλη διαδικα­
σία που ακολουθείται παρουσιάζεται στο Σχήμα 5. 

Ας δοΰμε πως η διαδικασία αυτή εφαρμόζεται στην 
προσπάθεια ανεύρεσης αναστολέων της μεταλλοπρωτεϊ-
νάσης στρομελυσίνης, όπου προηγούμενες προσπάθειες 
έχουν αποτύχει. 

Η στρομελυσίνη είναι μία μεταλλοπρωτεΐνη η οποία πε­
ριέχει ψευδάργυρο και εμπλέκεται στη διαμόρφωση του 
ιστού. Σχετίζεται, τόσο με την αρθρίτιδα όσο και με την α­
νάπτυξη μεταστάσεων από όγκους. Γι' αυτό η ανάπτυξη α­
ναστολέων της μεταλλοπρωτεϊνάσης μπορεί να συνεισφέ­
ρει σημαντικά στην αντιμετώπιση και των δύο ασθενειών. 
Η διαμόρφωση της στρομελυσίνης συνίσταται σε 5 πτυχω-
τά φύλλα τα οποία τυλίγονται γύρω από τρεις α-έλικες. Το 
ενεργό κέντρο εντοπίζεται σε μία μεγάλη εσοχή στα δεξιά 
του ενζύμου αμέσως μετά από την κεντρική α-έλικα (Σχή­
μα 6). 

Σχήμα 6: Διαμόρφωση της στρομελνσίνης 

Σχήμα 7: Προσαρμογή υποστρώματος στο ενεργό κέντρο της 
στρομελυσίνης χρησιμοποιώντας διαφορετικές στερεοδομικές 
παραστάσεις 

φορά την ίδια ένωση αναφοράς στην οποία δοκιμάζονται 

μία σειρά από υποκατάστατες (Σχήμα 9)'°. 

Η πρόσδεση αναλόγων στο δραστικό κέντρο παρου­
σιάζεται στο Σχήμα 7.0 στόχος της ερευνητικής αυτής ερ­
γασίας ήταν να εξευρεθούν πεπτιδομιμητικά ανάλογα 
των ήδη γνωστών ανταγωνιστών πεπτιδικής φύσης. Οι τε­
λευταίοι δεν είναι δυνατό να χρησιμοποιηθούν ως φάρ­
μακα καθώς ένζυμα στον οργανισμό οδηγούν στην ταχύ­
τατη υδρόλυση και αδρανοποίηση τους. 

Ο σχεδιασμός άρχισε από την ένωση αναφοράς (lead 
compound) ακετοϋδροξαμικό οξύ (KD = 17 mM). Με 
χρήση συνδετών (linkers) στο ακετοϋδροξαμικό οξύ επι­
τεύχθηκε η σύνθεση ένωσης με IC50 = 15 nM όπως πα­
ρουσιάζεται στο Σχήμα 88'9. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι ο προσανατολισμός του μορί­
ου στο δραστικό κέντρο μπορεί να διερευνηθεί με την ε­
κτέλεση παρόμοιων πειραμάτων, χρησιμοποιώντας κάθε 

2. Επίδραση διαμόρφωσης στη 

βιοδραστικότητα, όπως προκύπτει 

από δεδομένα Πυρηνικού Μαγνητικού 

Συντονισμού 

Οι ΑΤΙ ανταγωνιστές αποτελούν την πλέον πρόσφατη 

κατηγορία των αντιυπερτασικών φαρμακευτικών προϊό­

ντων. Η δράση τους στοχεύει στην παρεμπόδιση της πε-

πτιδορμόνης Αγγειοτασίνης II (ΑΠ) στην πρόσδεση της 

με τους ΑΤΙ υποδοχείς με επακόλουθη ελάττωση της πίε­

σης του αίματος. 

Το μειονέκτημα των ΑΤΙ ανταγωνιστών είναι ότι έχουν 

μικρό χρόνο ημιζωής. Επομένως το ενδιαφέρον της φαρ­

μακευτικής βιομηχανίας εστιάζεται στην εισαγωγή νέων 
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Σχήμα 9: Διαφορετικός προσανατολισμός του προσδέτη. Τα 
Σχήμα 8: Σχηματική αναπαράσταση στην οποία παριστάνεται ο προκύπτοντα φάσματα όπως παρατηρείται ποικίλουν λόγω του 
σχεδιασμός του μορίου ανταγωνιστή της στρομελυσίνης με ισχύ- διαφορετικού προσανατολισμού του φαινολικού υδροξυλίου 
ρή ανταγωνιστική δράση στη θέση σύνδεσης του υποδοχέα 

φαρμακευτικοόν προϊόντων με βελτιωμένο φαρμακολογι­
κό προφίλ24. 

Η σύνθεση τους βασίζεται στη μίμηση του C-τελικού 
τμήματος της Αγγειοτασίνης II. Η διαμόρφωση του προ­
τύπου μορίου της λοσαρτάνης, η οποία προέκυψε με χρή­
ση συνδυασμού φασματοσκοπίας NMR (Σχήμα 10) σε 
διάφορα περιβάλλοντα και μοριακής μοντελοποίησης, 
παρουσιάζεται στο Σχήμα 11. 

Η πορεία η οποία ακολουθήθηκε για την μελέτη δια­
μόρφωσης της λοσαρτάνης παρουσιάζεται στο διάγραμμα 
ροής του Σχήματος 122"6. 

Με βάση αυτή τη διαμόρφωση, καθώς και τη διαμόρ­
φωση της Αγγειοτασίνης II και των παράγωγων της2734, 
σχεδιάσθηκε και συντέθηκε το μόριο ΜΜ1 στο οποίο οι 
τρεις δακτύλιοι μιμούνται τους αντίστοιχους της λοσαρτά­
νης31. Η υπέρθεση έδειξε ότι τα μόρια αυτά έχουν τα φαρ-
μακοφόρα τμήματα τους σε χωρική εγγύτητα (Σχήμα 13). 
Η βιολογική αποτίμηση του ΜΜ1 έδειξε ότι έχει παρό­
μοια βιολογική δράση με αυτή της λοσαρτάνης. Το πλεο­
νέκτημα του ΜΜ1 έναντι της λοσαρτάνης είναι η εύκολη 
πορεία σύνθεσης του. 

Συμπεράσματα 

Η φασματοσκοπία NMR άρχισε τη σταδιοδρομία της 

περίπου πριν από εξήντα χρόνια με αναλύσεις δομών α­

πλών μοριακών ενώσεων. Στις αρχές του 21ου αιώνα η 

φασματοσκοπία αυτή αποτελεί μία από τις ισχυρότερες α­

ναλυτικές τεχνικές με ευρύτατο πεδίο εφαρμογών. Οι 

σύγχρονοι φασματογράφοι (state of the art) χρησιμοποι­

ούν μαγνητικό πεδίο ισχυρότερο των 21 Τ και με αυτούς 

μπορούν να ανιχνευθούν σήματα ραδιοσυχνοτήτων της 

τάξεως του 1 GHz. Οι σύγχρονοι αυτοί φασματογράφοι 

δεν αποτελούν απλά όργανα μέσω των οποίων λαμβάνο­

νται αναλυτικές πληροφορίες αλλά εντάσσονται στη δια­

δικασία παραγωγής καινοτόμων φαρμακευτικών προϊό­

ντων. 

Περιγράφηκαν δύο περιπτώσεις από τις οποίες σκια­

γραφείται το δυναμικό και αναδεικνύεται η ανεκτίμητη 

συμβολή του Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού ως ερ­

γαλείο στον ορθολογικό σχεδιασμό φαρμακευτικών προϊ­

όντων. Στο πρώτο παράδειγμα ο σχεδιασμός έγινε με βά­

ση την πρόσδεση σε υποδοχέα με γνωστή τρισδιάστατη 
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(Energy Minimization) 

• AngûptSpot Απότομης 
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* Συζυγούς Βαθμίδος 
(Conjugate Gradient) 
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Ανάλυση Διαμορφωτικού Χώρου 
(Conformational Search) 
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4 iff en tarns) 
Monte Carlo 
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(Randorn Sampling) 

Σχήμα 12: Διάγραμμα ροής το οποίο ακολονθείται για την ανά-
λνση διαμορφωτικού χώρον τον φαρμακευτικού μορίον της 
λοσαρτάνης 

Σχήμα 10: 2D ROESYmv μορίου της λοσαρτάνης 

δομή. Στην δεύτερη περίπτωση δεν υπάρχουν κρυσταλλο-

γραφικά δεδομένα για τον διαμεμβρανικό ΑΤΙ υποδο­

χέα. Έτσι ο ορθολογικός σχεδιασμός βασίστηκε στη με­

λέτη της διαμόρφωσης της λοσαρτάνης, με συνδυασμό φα­

σματοσκοπίας NMR και μοριακής μοντελοποίησης. 

Εκτός από τα παραδείγματα που αναφέρθηκαν θα πρέ­

πει να λεχθεί ότι η φασματοσκοπία Πυρηνικού Μαγνητι­

κού Συντονισμού σε συνδυασμό με άλλες τεχνικές μπορεί 

Σχήμα 11: Βιοδραστική διαμόρφωση της λοσαρτάνης όπως 
προέκυψε με χρήση φασματοσκοπίας NMR 2D ROESY και 
μοριακής μοντελοποίησης 

* • 

Σχήμα 13: Μοριακές δομές του πρόσφατα συντιθεμένου μορίου 
ΜΜ1 (αριστερά) και του πρωτότνπον ΑΤΙ ανταγωνιστή 
losartan. Τα γράμματα το. οποία βρίσκονται μέσα στους δακτύ-
λιονς δείχνονν την αντιστοιχία των δακτνλίων κατά το σχεδια­
σμό. Η νπέρθεση των δύο εννοϊκά διαμορφωμερών δομών των 
μορίων δείχνει ακριβώς ότι χωρικά οι αντίστοιχοι δακτύλιοι 
έχουν μεγάλη εγγύτητα 

να χρησιμεύσει σε πολλές άλλες εφαρμογές, οι οποίες 
σχετίζονται με τη φαρμακολογία και την τοξικότητα και­
νοτόμων φαρμακευτικών προϊόντων. Έτσι με χρήση συν­
δυασμού Υγρής Χρωματογραφίας και τεχνικής Πυρηνι­
κού Μαγνητικού Συντονισμού μελετώνται οι μεταβολίτες 
νέων φαρμακευτικών ουσιών και εξάγονται συμπεράσμα­
τα σχετικά με την τοξικότητα τους. Θα πρέπει να αναφερ­
θεί επίσης ότι παρά τους περιορισμούς που παρουσιάζει 
η τεχνική Πυρηνικού Μαγνητικού Συντονισμού (π.χ., α­
δυναμία δομικών μελετών σε πρωτεΐνες οι οποίες είναι 
μεγαλύτερες από 35 kD), οι ερευνητές βρίσκουν τρόπους 
για να ανταποκριθούν στις νέες προκλήσεις της εποχής 
μας όπως στον τομέα της πρωτεομικής (proteomics)36. 
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Summary D The rational design of pharmaceutical 
molecules aims to increase the efficiency in synthesizing 
novel pharmaceutical products. It is based upon the 
understanding of the molecular basis of the system under 
study and the physicochemical parameters that govern it. 
Nuclear Magnetic Resonance spectroscopy consists a 
valuable tool in the design of novel drug compounds. In 
this short review the contribution of the methodology in 
the drug design is being demonstrated. In the first 
example Nuclear Magnetic Resonance experiments are 
applied directly in the active site (receptor) while in the 
second, since the receptor is not isolated, the 
methodology is applied in an environment that simulates 
the biological one. 
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