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ΠΕΡIΛΗΨΗ: Τα τελευταία χρόνια γίνεται όλο και 
πιο επιτακτική η ανάγκη για τη θεραπεία νόσων, των 
οποίων η πολυπαραγοντική διάσταση τις καθιστά ανε-
παρκώς θεραπεύσιμες. Τέτοιες νόσοι, όπως οι καρδι-
αγγειακές παθήσεις, οι νευροεκφυλιστικές νόσοι και ο 
καρκίνος ευθύνονται για τη θνησιμότητα εκατομμυρίων 
ανθρώπων κάθε χρόνο. Πρόσφατα, τόσο η ακαδημαϊκή 
κοινότητα, όσο και οι φαρμακοβιομηχανίες έχουν συνει-
δητοποιήσει σε μεγάλο βαθμό ότι σε πολυπαραγοντικές 
νόσους όπως οι παραπάνω, μια μονοδιάστατη θεραπευ-
τική προσέγγιση δεν κρίνεται ιδιαίτερα αποτελεσματική. 
Για τον λόγο αυτόν η έρευνα  για την καταπολέμηση 
τέτοιων ασθενειών έχει μετατοπιστεί από τη στρατηγική 
τής ανάπτυξης φαρμάκων που εστιάζονται αποκλειστικά 
σε έναν μοριακό στόχο της νόσου προς τον ορθολογικό 
σχεδιασμό μορίων που απευθύνονται σε περισσότερους 
από έναν μηχανισμούς πρόκλησης της νόσου. Στο άρθρο 
που ακολουθεί αναφέρεται η πρόοδος που έχει σημει-
ωθεί την τελευταία δεκαετία στον σχεδιασμό τέτοιων 
μορίων μέσω αντιπροσωπευτικών παραδειγμάτων σε 
μερικές επιλεγμένες ασθένειες, όπως η νόσος Alzheimer, 
η φλεγμονή, το μεταβολικό σύνδρομο, η υπέρταση, η 
ισχαιμία-επαναιμάτωση και η αθηροσκλήρωση.

ABSTRACT: To date, therapeutic treatment of several 
multifactorial disorders, such us neurodegenerative, 
cardiovascular, diabetes and cancer, is considered in-
adequate and in need of medications with a better phar-
macological effect. Multi-target-directed drug design 
is an approach that is gaining constantly the interest 
of researchers for treating the multifactorial nature of 
such diseases. This strategy is applied for the devel-
opment of pharmacomolecules able to simultaneously 
modulate multiple relevant-to-the-disease targets. Such 
compounds may deliver superior efficacy compared to 
compounds with high specificity for only a single target 
and thus are considered more appropriate for the treat-
ment of several disorders. The aim of this review is 
to highlight the gradual emergence of this approach of 
drug-design and the exciting new area of research for 
medicinal chemists, particularly those working in dis-
ease areas where selective agents often lack optimum 
clinical efficacy.
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1. Εισαγωγή
Μέχρι και πριν λίγα χρόνια, αλλά σε αρκετές περιπτώ-

σεις και σήμερα, η φαρμακευτική αντιμετώπιση των 
ασθενειών βασίζονταν εξ ολοκλήρου σε φαρμακομό-
ρια που απευθύνονται αποκλειστικά στην τροποποίηση 
της δράσης (αναστολή ή ενίσχυση) ενός συγκεκριμέ-
νου μοριακού στόχου (πρωτεΐνη, ένζυμο ή υποδοχέας) 
ο οποίος φαίνεται να διαδραματίζει πρωταρχικό ρόλο 
στην ανάπτυξη και εξέλιξη της εκάστοτε νόσου. Από τη 
στρατηγική αυτή έχουν αναδειχθεί αρκετά επιτυχημέ-
να φάρμακα, τα οποία θα υπάρχουν στην κυκλοφορία 
για αρκετά ακόμη χρόνια. Ωστόσο, παρά τις μακροχρό-
νιες και επίπονες προσπάθειες των ερευνητών, κάποιες 
ασθένειες παραμένουν ακόμα και σήμερα «ανεπαρ-
κώς» θεραπεύσιμες. Παραδείγματα τέτοιων ασθενει-
ών είναι οι νευροεκφυλιστικές νόσοι (όπως η Νόσος 
Alzheimer και η Νόσος Parkinson), ο διαβήτης, οι καρ-
διαγγειακές ασθένειες και ο καρκίνος. Ο βασικός λόγος 
για τον οποίο οι προαναφερθείσες ασθένειες είναι μη 
θεραπεύσιμες έγκειται στο ότι κατά την πρόκλησή τους 
λαμβάνουν μέρος πολλαπλοί παθογενετικοί παρά-
γοντες/μηχανισμοί, είναι δηλαδή πολυπαραγοντικές. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τα ήδη υπάρχοντα φάρμακα 
να δρουν προστατευτικά (αφού απευθύνονται σε ένα 
συγκεκριμένο στόχο) αλλά όχι θεραπευτικά. Διάφορες 
φαρμακολογικές προσεγγίσεις που έχουν αναπτυχθεί 
κυρίως τα τελευταία χρόνια προσφέρουν πιθανούς 
τρόπους για να υπερκεραστούν τα προβλήματα που 
αναδεικνύονται από τη θεραπευτική χρήση ενός «εξει-
δικευμένου» φαρμάκου. 

Όταν ένα απλό φαρμακομόριο αδυνατεί να αντιμετω-
πίσει αποτελεσματικά μια ασθένεια, η στρατηγική της 
πολυφαρμακευτικής θεραπείας (Μultiple-Μedication 
Τherapy, MMT), γνωστή και ως κοκτέιλ ή συνδυασμός 
φαρμάκων, μπορεί να εφαρμοστεί. Συνήθως η ΜΜΤ 
αποτελείται από δύο ή τρία διαφορετικά φάρμακα που 
το καθένα απευθύνεται σε διαφορετικό θεραπευτικό 
μηχανισμό ή στόχο της εκάστοτε ασθένειας (σχήμα 
1, A). Ωστόσο τα οφέλη αυτής της προσέγγισης αντι-

σταθμίζονται συχνά από την προβληματική «συμμόρ-
φωση» των ασθενών στη θεραπευτική αγωγή, ειδικά 
κατά τη θεραπεία ασυμπτωματικών ασθενειών όπως η 
υπέρταση.

Μια δεύτερη προσέγγιση στη θεραπεία πολυπαραγο-
ντικών νόσων είναι η στρατηγική της πολυσυστατικής 
θεραπείας (Μultiple-Component Medication, MCM). 
Η MCM θεραπεία περιλαμβάνει τον συνδυασμό δυο 
φαρμάκων (με διαφορετικό στόχο το καθένα) μορφο-
ποιημένα στην ίδια φαρμακοτεχνική μορφή (σχήμα 1, 
Β), και σκοπεύει στην απλοποίηση των δόσεων και της 
θεραπευτικής αγωγής των ασθενών.

Η τρίτη και τελευταία στρατηγική άρχισε να εφαρμό-
ζεται όλο και περισσότερο την τελευταία δεκαετία και 
κερδίζει συνεχώς περισσότερο έδαφος στο σχεδιασμό 
φαρμάκων που απευθύνονται σε πολυπαραγοντικές 
νόσους. Σχετίζεται με την ανάπτυξη απλών φαρμακο-
μορίων τα οποία είναι σχεδιασμένα ώστε να απευθύ-
νονται ταυτόχρονα σε περισσότερους από έναν παθο-
γενετικούς μηχανισμούς της ασθένειας (σχήμα 1, C). Η 
στρατηγική αυτή ονομάζεται θεραπεία με πολυστο-
χευμένους προσδέτες (Μulti-Target-Directed Agents, 
MTDAs) ή πολυλειτουργικά μόρια και παρουσιάζει 
σημαντικά πλεονεκτήματα έναντι της MMT και MCM 
στρατηγικής. Καταρχήν αποφεύγεται η χορήγηση δύο 
ή περισσότερων φαρμάκων που το καθένα παρουσιά-
ζει διαφορετική βιοδιαθεσιμότητα, φαρμακοκινητική 
και μεταβολισμό, όπως συμβαίνει στις MMT και MCM 
στρα τηγικές. Επίσης, ο κίνδυνος πιθανής αλληλεπί-
δρασης δύο διαφορετικών φαρμάκων αποφεύγεται και 
επακόλουθα αυξάνεται η θεραπευτική προοπτική αντι-
μετώπισης της ασθένειας. Έτσι, υπάρχουν ισχυρές εν-
δείξεις ότι η ανάπτυξη μορίων ικανών να τροποποιούν 
διάφορους στόχους μιας ασθένειας ίσως ανοίξει νέους 
δρόμους στην αντιμετώπιση πολυπαραγοντικών νό-
σων, των οποίων η αποτελεσματική θεραπεία αποτελεί 
ακόμα επιτακτική ανάγκη και ανέφικτο ως τώρα στόχο. 

Υπάρχουν τρεις κύριες κατηγορίες στις οποίες βασί-
ζεται ο σχεδιασμός των MTDAs. Η πρώτη κατηγορία 
ονομάζεται συζευγμένοι (conjugate) MDTAs και περι-
λαμβάνει εκείνους τους προσδέτες στους οποίους οι 
δυο διαφορετικές φαρμακοφόροι δομές (που η καθε-
μία απευθύνεται εκλεκτικά σε διαφορετικό στόχο) ενώ-
νονται μεταξύ τους με διάφορες ομάδες-συνδέσμους 
(συναρμοτές) οι οποίες δεν αποτελούν μέρος των δύο 
φαρμακοφόρων. Οι περισσότεροι συζευγμένοι MTDAs 
περιέχουν έναν μεταβολικά σταθερό σύνδεσμο (π.χ. 
μια πολυαμίνη) μεταξύ των δύο επιμέρους φαρμακο-
φόρων δομών (σχήμα 2). Σε μερικές περιπτώσεις όμως 
δύναται να περιέχουν χημικές ομάδες (π.χ. εστερικές 
ομάδες) οι οποίες υφίστανται στοχευμένο μεταβολισμό 

Drug cocktail

2 tablets
2 agents

A Β C

Multicomponent drug

1 tablet
2 agents

Multiple ligand

1 tablet
1 active agent

Σχήμα 1. Τα τρία πιθανά κλινικά σενάρια πολυστοχευμένης 
θεραπείας: (Α) πολυφαρμακευτική θεραπεία (MMT), (B) πολυ-
συστατική θεραπεία (MCM) και (C) θεραπεία με πολυστοχευ-
μένους προσδέτες ή πολυλειτουργικά μόρια (MTDAs).1
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(υδρόλυση από εστεράσες) ώστε να απελευθερώνο-
νται οι επιμέρους δομές και καθεμία στη συνέχεια να 
αλληλεπιδρά ανεξάρτητα με τον στόχο της. Όταν τα 
δύο δομικά συστατικά ενώνονται απευθείας, χωρίς τη 
μεσολάβηση συνδετικής ομάδας, προκύπτει μια νέα 
κατηγορία που ονομάζεται fused MTDAs (σχήμα 2). 
Στην τρίτη και πιο κοινή κατηγορία, επιλέγονται δομικά 
τμήματα δύο φαρμακοφόρων και ενσωματώνονται σε 
μια δομή (merged MTDAs) προκειμένου να προκύψουν 
νέα μόρια τα οποία όμως διατηρούν σε επιθυμητό βαθ-
μό τις δράσεις των αρχικών φαρμακοφόρων δομών 
(σχήμα 2).1–4 

2.  Εφαρμογές του σχεδιασμού
πολυλειτουργικών μορίων
σε πολυπαραγοντικές ασθένειες

2.1. Νόσος Alzheimer

Η νόσος Alzheimer (AD) είναι η πιο κοινή νευροεκφυ-
λιστική νόσος που εμφανίζεται κυρίως στους ηλικιωμέ-
νους και αποτελεί την τέταρτη αιτία θανάτου στις ανε-
πτυγμένες χώρες. Αν και η παθογένεσή της AD δεν είναι 
πλήρως αποσαφηνισμένη, εντούτοις αποτελεί μια πολυ-
παραγοντική νόσο, κατά την οποία γενετικοί, περιβαλ-
λοντικοί και ενδογενείς παράγοντες διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο. Ειδικότερα, η εκλεκτική απώλεια των 
χολινεργικών νευρώνων και συνάψεων (που λαμβάνουν 
μέρος στις διαδικασίες της μνήμης και της μάθησης), ο 
σχηματισμός αμυλοειδών πλακών (που αποτελούνται 
από ολιγομερή και πολυμερή του αμυλοειδούς πεπτιδί-
ου Αβ), ο σχηματισμός νευροϊνωδών κόμβων (που είναι 
αποτέλεσμα της υπερφωσφορυλίωσης της Tau-πρωτεΐ-
νης), το οξειδωτικό stress (προκλυό μενο από ελεύθερες 
ρίζες και ιόντα μετάλλων) και η φλεγμονή φαίνεται να 
συμμετέχουν σε μεγάλο βαθμό στην πρόκληση της νό-
σου. Αν και τα φάρμακα που διατίθενται στην κυκλοφο-
ρία σήμερα (αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης 
π.χ. τακρίνη, ριβαστιγμίνη και δονεπεζίλη) δεν δρουν 
θεραπευτικά, εντούτοις αρκετά αποτελεσματικά φαρ-
μακομόρια έχουν ανακαλυφθεί από ακαδημαϊκούς και 
τη βιομηχανία (ακολουθώντας κυρίως τη στρατηγική 
των ΜTDΑs), τα οποία απευθύνονται σε περισσότερες 
από μία αιτίες πρόκλησης της νόσου. Κάποια ενδεικτικά 
παραδείγματα περιγράφονται παρακάτω.1,2

Αρκετές ερευνητικές ομάδες, θέλοντας να προσ-
δώσουν στην τακρίνη (φάρμακο, αναστολέας του εν-
ζύμου ακετυλοχολινεστεράση) και άλλες ιδιότητες 
προκειμένου να διευρύνουν τη θεραπευτική της δυνα-
μική έναντι της AD, συνέδεσαν το μόριο της τακρίνης 
(μέσω χημικών ομάδων κατάλληλου μήκους) με άλλα 
δομικά τμήματα φαρμακοφόρων δομών με εκλεκτική 
δράση έναντι άλλων στόχων πρόκλησης της νόσου. 
Συγκεκριμένα, προκειμένου να ανασταλεί η συσσωμά-
τωση του αμυλοειδούς πεπτιδίου Αβ επαγόμενη από 
την ακετυλοχολινεστεράση, οι Bolognesi et al5 εστί-
ασαν στον σχεδιασμό ενώσεων που να αναστέλλουν 
ταυτόχρονα το ενεργό και αλλοστερικό κέντρο του πα-
ραπάνω ενζύμου. Συνέδεσαν έτσι την τακρίνη με τη δο-
μή του προπιδίου (σχήμα 3, ένωση 1), ενός αναστολέα 
της αλλοστερικής περιοχής της ακετυλοχολινεστερά-
σης (στην οποία υποτίθεται πως προσδένεται το πεπτί-
διο Αβ και αλλάζει διαμόρφωση, γεγονός που αποτελεί 
ένα από τα πρώιμα γεγονότα δημιουργίας αμυλοειδών 
πλακών οι οποίες συμβάλλουν στη νευροεκφυλιστική 
διαδικασία). Το αποτέλεσμα ήταν να προκύψει η ένω-
ση Α (σχήμα 3), ως αναστολέας τόσο της καταλυτικής 
(δράσης που οφείλεται στο μόριο της τακρίνης) όσο 
και της αλλοστερικής (δράσης που οφείλεται στο μόριο 
του προπιδίου) περιοχής της ακετυλοχολινεστεράσης. 
Έτσι, η ένωση Α ενισχύει τα επίπεδα της ακετυλοχολί-
νης στον εγκέφαλο και αναστέλλει ταυτόχρονα τη συσ-
σωμάτωση του Αβ πεπτιδίου.

Στοχεύοντας να αντιμετωπίσουν το οξειδωτικό stress 
που λαμβάνει χώρα στον εγκέφαλο των ασθενών με 
νόσο AD, οι Rosini et al6 συνδύασαν σε μια δομή την 
τακρίνη με το ενδογενές αντιοξειδωτικό λιποϊκό οξύ 
(σχήμα 3, ένωση 2). Βασιζόμενοι στην ίδια στρατηγική 
οι Rodriguez-Franco et al7 συνέδεσαν μέσω χημικής 
αλυσίδας κατάλληλου μεγέθους την τακρίνη με τη με-
λατονίνη (σχήμα 3, ένωση 3). Ως εκ τούτου προέκυψαν 
χημικές ενώσεις (σχήμα 3, ενώσεις B και C) με διπλή 
δράση: ως αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης με 
επιπλέον ισχυρή αντιοξειδωτική δράση. 

Σε μια άλλη ερευνητική εργασία, οι Marco-Contelles 
et al,8 έχοντας υπόψη τον καθοριστικό ρόλο της διατα-
ραχής της ομοιόστασης του ασβεστίου στην παθογένε-
ση της AD, σχεδίασαν και συνέθεσαν ενώσεις που περι-
λαμβάνουν στη δομή τους δομικά χαρακτηριστικά της 
τακρίνης και ενός αναστολέα του διαύλου ιόντων ασβε-
στίου, της νιμοδιπίνης (σχήμα 3, ένωση 4). Οι ενώσεις 
που προέκυψαν (τακριπυρίνες) (σχήμα 3, ένωση D) εμ-
φάνισαν αρκετά καλύτερη ανασταλτική δράση έναντι 
της ακετυλοχολινεστεράσης από την τακρίνη, ενώ ανέ-
στειλαν και τη δράση των διαύλων ιόντων ασβεστίου 
σημαντικά. Επιπλέον, λειτούργησαν νευροπροστατευ-
τικά (σε συγκεντρώσεις χαμηλότερες από τις αντίστοι-

Conjugate Fused

Linker

Merged

Σχήμα 2. Σχεδιασμός  MTDAs με βάση τον βαθμό αλληλοεπι-
κάλυψης των εκάστοτε φαρμακοφόρων.2
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χες της νιμοδιπίνης) σε κυτταροκαλλιέργειες που είχαν 
εκτεθεί σε μεγάλες συγκεντρώσεις ιόντων ασβεστίου.

Ακολουθώντας έναν διαφορετικό σχεδιασμό, οι 
Rosini et al9 θέλοντας να συνδυάσουν σε μια δομή 
αντιοξειδωτικές, νευροπροστατευτικές και ανασταλτι-
κές έναντι της καταλυτικής και αλλοστερικής περιοχής 
(που συμβάλλει στη συσσώρευση του αμυλοειδούς Αβ 
πεπτιδίου) της ακετυλοχολινεστεράσης, συνέδεσαν την 
τακρίνη, μέσω μιας διαμίνης με οκτώ άτομα άνθρακα, 
με δομικό τμήμα της καρβεδιλόλης (σχήμα 3, ένωση 5). 
Η καρβεδιλόλη είναι ένα αγγειοδιασταλτικό, αναστο-
λέας των β-αδρενεργικών υποδοχέων, που συνδυάζει 
αντιοξειδωτική και ανασταλτική έναντι των NMDA υπο-
δοχέων (μεταξύ άλλων διαδραματίζουν σημαντικό ρό-
λο στην απόπτωση των κυττάρων και στη ρύθμιση της 

ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου). Το 
δομικό τμήμα της καρβεδιλόλης που επιλέχθηκε ήταν 
το αρωματικό σύστημα του καρβαζολίου, που ευθύνε-
ται για την αντιοξειδωτική δράση της καρβεδιλόλης. Η 
ένωση που προέκυψε (καρβακρίνη) (σχήμα 3, ένωση Ε) 
συνδυάζει όλες τις επιθυμητές δράσεις, αναστέλλοντας 
την καταλυτική περιοχή της ακετυλοχολινεστεράσης 
σε μεγαλύτερο βαθμό από την τακρίνη, εμποδίζοντας 
τη συσσωμάτωση του αμυλοειδούς πεπτιδίου Αβ ση-
μαντικά, ενώ παρουσίασε αξιοσημείωτη αντιοξειδω-
τική και νευροπροστατευτική δράση (αναστέλλοντας 
τη δράση των NMDA υποδοχέων περίπου δέκα φορές 
περισσότερο από το φάρμακο μεμαντίνη). 

Λαμβάνοντας υπόψη την εμπλοκή και άλλων συ-
στημάτων νευρομεταβιβαστών στην εξέλιξη της AD, 
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τες φάσης ΙΙΙ για τη θεραπεία της κατάθλιψης και εξωπυ-
ραμιδικών συμπτωμάτων τύπου-Parkinson.

Η κατάθλιψη που επέρχεται σε ασθενείς με AD έχει 
αντιμετωπιστεί επιτυχημένα όχι μόνο με ΜΑΟ-αναστο-
λείς, αλλά και με αναστολείς του μεταφορέα (επανα-
πρόσληψης) σεροτονίνης (SERT). Ωστόσο, τα αντικατα-
θλιπτικά που δρουν μέσω του παραπάνω μηχανισμού 
δεν παρουσιάζουν κάποια αντιχολινεργική δράση. Με 
βάση το παραπάνω σκεπτικό οι Toda et al11 μέσα από 
κρυσταλλογραφικές μελέτες και μελέτες μοριακής 
προσομοίωσης (molecular modeling) συνδύασαν κα-
τάλληλα δομικά τμήματα της ριβαστιγμίνης και του 
αναστολέα του SERT φλουοξετίνη (φάρμακο) (σχήμα 4, 
ένωση 3). Σκοπός ήταν να σχεδιάσουν μόρια έναντι της 
AD που να αναστέλλουν την ακετυλοχολινεστεράση, 
ενώ παράλληλα να αντιμετωπίζουν και την κατάθλιψη 
που συνοδεύει τους ασθενείς με AD. Από τις ενώσεις 
που συντέθηκαν, η ένωση C (σχήμα 4) παρουσίασε ση-
μαντική ανασταλτική δράση έναντι της ακετυλοχολινε-
στεράσης και του SERT. Οι δράσεις αυτές βελτιώθηκαν 
ακόμη περισσότερο όταν η ένωση C (σχήμα 4) μετα-
τράπηκε σε πιο δύσκαμπτη διαμόρφωση (σχηματισμός 

και ειδικότερα το σεροτονινεργικό και το αδρενεργικό 
σύστημα (οι αλλαγές που υφίστανται στα παραπάνω 
συστήματα ευθύνονται κυρίως για τα προβλήματα 
συμπεριφοράς που παρατηρούνται στους ασθενείς 
με AD), αρκετές ερευνητικές ομάδες προσπάθησαν να 
σχεδιά σουν παράγωγα που να τροποποιούν τη δράση 
των προαναφερθέντων συστημάτων νευρομεταβιβα-
στών (παράλληλα με την αναστολή της δράσης της 
ακετυλοχολινεστεράσης). Μεταξύ άλλων, οι Sterling et 
al10 συνδυάζοντας δομικά τμήματα του αναστολέα της 
ακετυλοχολινεστεράσης ριβαστιγμίνη (φάρμακο) και 
των αναστολέων της μονοαμινοξειδάσης Β (ΜΑΟ-Β, ευ-
θύνεται για την απαμίνωση της νοραδρεναλίνης και της 
σεροτονίνης και τη δημιουργία οξειδωτικού στρες στον 
εγκέφαλο) ρασαγιλίνη (σχήμα 4, ένωση 1) και σελεγιλί-
νη (σχήμα 4, ένωση 2) σχεδίασαν νέες δομές με πολυ-
λειτουργικές ιδιότητες. Συγκεκριμένα, οι ενώσεις που 
προέκυψαν (σχήμα 4, ενώσεις Α και Β) παρουσιάζουν 
ένα πολύ ισορροπημένο φαρμακολογικό προφίλ in 
vitro και in vivo (αναστολή της ακετυλοχολινεστεράσης, 
αναστολή της ΜΑΟ-Β και νευροπροστατευτική δράση), 
ενώ η ένωση A (σχήμα 4) δοκιμάζεται σε κλινικές μελέ-
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δακτυλίου) (σχήμα 4, ένωση D).12 O επιτυχημένος σχε-
διασμός των ενώσεων C και D (σχήμα 4) επιβεβαιώθηκε 
και in vivo, προκαλώντας αύξηση των εξωκυτταρικών 
επιπέδων της σεροτονίνης και της ακετυλοχολίνης μετά 
από per os χορήγηση σε διάφορα ζωικά πρότυπα. 

Ως τελευταίο παράδειγμα στον σχεδιασμό και την 
ανάπτυξη MTDAs ενάντια στη AD παραθέτουμε το 
μόριο της μεμοκουίνης (σχήμα 5, ένωση Α), το οποίο 
αποτελεί ένα από τα πιο αποτελεσματικά πολυλειτουρ-
γικά μόρια κατά της AD τόσο in vitro όσο και in vivo. 
Συγκεκριμένα, η ομάδα του Melchiorre13,14 ξεκινώντας 
από το μόριο της καπροκταμίνης (σχήμα 5, ένωση 1), 
ενός αναστολέα της καταλυτικής και αλλοστερικής (που 
ευθύνεται για τη συσσωμάτωση του Αβ αμυλοειδούς 
πεπτιδίου) περιοχής της ακετυλοχολινεστεράσης με 
επιπλέον ανταγωνιστικές ιδιότητες έναντι των Μ2 μου-
σκαρινικών υποδοχέων, αντικατέστησε την ενδιάμεση 
πολυμεθυλενική αλυσίδα της καπροκταμίνης με δομικό 
τμήμα της ουβικινόνης, ενός φυσικού αντιοξειδωτικού. 
Η ουβικινόνη (σχήμα 5, ένωση 2) έχει δειχθεί ότι τρο-
ποποιεί αρκετούς παθογόνους μηχανισμούς της AD και 
ιδιαίτερα τον σχηματισμό του Αβ αμυλοειδούς πεπτιδί-
ου και τη συσσωμάτωσή του. Το δομικό τμήμα της ουβι-
κινόνης που επιλέχθηκε ήταν το τμήμα της βενζοκινό-
νης, που ευθύνεται και για τις αντιοξειδωτικές ιδιότητές 
της. Ο κατάλληλος συνδυασμός των ενώσεων 1 και 2 
λοιπόν ανέδειξε το μόριο της μεμοκουίνης. Ο φαρμακο-
λογικός έλεγχος της μεμoκουίνης in vitro επιβεβαίωσε 
τον πολυλειτουργικό της χαρακτήρα, αναστέλλοντας 
τη δράση της καταλυτικής και αλλοστερικής περιοχής 
της ακετυλοχολινεστεράσης εκλεκτικά έναντι της βου-
τυροχολινεστεράσης, και αναστέλλοντας τη δράση της 
β-σεκρετάσης (ενζύμου που καταλύει τον σχηματισμό 

του Αβ αμυλοειδούς πεπτιδίου). Παράλληλα, η μεμο-
κουίνη αποτελεί πολύ καλό υπόστρωμα και για το έν-
ζυμο οξειδοαναγωγάση-1 της NAD(P)H κινόνης, ένζυμο 
που τη μετατρέπει από την οξειδωμένη μορφή της (κε-
το) στην ανηγμένη (υδροξυ) μορφή, η οποία ευθύνεται 
και για τις πολύ καλές αντιοξειδωτικές ιδιότητές της. Η 
εξαιρετική δράση της μεμοκουίνης in vitro οδήγησε και 
στην αξιολόγησή της in vivo σε anti-NGF διαγονιδιακούς 
μύες, ένα πρότυπο που προσομοιάζει σε μεγάλο βαθμό 
την AD του ανθρώπου. Στο παραπάνω διαγονιδιακό 
πρότυπο η μεμοκουίνη επέδειξε προστατευτική δράση 
έναντι της νευροεκφύλισης τύπου AD σε τρία διαφορε-
τικά στάδια (στους 2, 6 και 15 μήνες). Σε όλες τις ηλικίες 
των πειραματόζωων ανέστειλε τη χολινεργική εκφύλι-
ση, ενώ επίσης ανέστειλε και την υπερφωσφορυλίωση 
της tau-πρωτεΐνης (που ευθύνεται για τον σχηματισμό 
των νευροϊνωδών κόμβων). Παράλληλα, παρουσίασε 
αξιοσημείωτη βελτίωση της προσοχής και της μνήμης 
σε διάφορα ζωικά πειραματικά πρότυπα. Παρουσίασε 
επίσης καλή per os βιοδιαθεσιμότητα, αποτελεσματικό-
τητα στο να διαπερνά τον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό, 
ευνοϊκό προφίλ ασφαλείας, ενώ είναι καλά ανεκτό μετά 
από παρατεταμένη χορήγηση. Συμπερασματικά, στη 
σημερινή εποχή όπου τα φάρμακα αντιμετώπισης της 
AD που διατίθενται στην κυκλοφορία δρουν προστα-
τευτικά παρά θεραπευτικά, η μεμοκουίνη προκύπτει ως 
φαρμακομόριο ικανό να απευθύνεται αποτελεσματικά 
έναντι πολλαπλών μηχανισμών πρόκλησης της νόσου.

2.2. Φλεγμονή

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ) 
εκδηλώνουν την αντιφλεγμονώδη δράση τους ανα-
στέλλοντας τα ένζυμα κυκλοοξυγενάση-1 (COX-1) και 
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κυκλοξυγενάση-2 (COX-2), τα οποία παίζουν καθοριστι-
κό ρόλο στη βιοσύνθεση των προσταγλανδινών από 
το αραχιδονικό οξύ.15 Ωστόσο διάφορες παρενέργειες, 
όπως πρόκληση γαστρεντερικών διαταραχών και νε-
φρική τοξικότητα περιορίζουν τη χρήση τους. Για την 
αποφυγή των παραπάνω δυσάρεστων παρενεργειών, 
εκτός από τους εκλεκτικούς αναστολείς της COX-2 (κο-
ξίμπες), μια πληθώρα MDTAs έχει αναπτυχθεί στοχεύ-
οντας σε διάφορες πρωτεΐνες-κλειδιά που λαμβάνουν 
μέρος στη βιοσύνθεση του αραχιδονικού οξέος.16

Τα ΜΣΑΦ, αναστέλλοντας την COX, εντείνουν τον με-
ταβολισμό του αραχιδονικού οξέος, μέσω της 5-λιποξυ-
γονάσης (5-LO), προς τα προφλεγμονώδη και γαστρο-
τοξικά λευκοτριένια, όπως τα λευκοτριένια-Β4 (LTB4).17 

Έτσι, η ταυτόχρονη αναστολή της COX και της 5-LO 
θα μπορούσε να οδηγήσει σε ασφαλέστερα και πιο 
αποτελεσματικά ΜΣΑΦ.18 Προς την κατεύθυνση αυτή 
κινήθηκαν οι Lazer et al.19 Έχοντας υπόψη το γεγονός 
ότι οι ελεύθερες ρίζες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 
στη διαδικασία της φλεγμονής, συνέθεσαν παράγωγα 
του γνωστού αντιοξειδωτικού 3,5-δις-τερσιοβουτυλο-
4-υδροξυ-τολουόλιο (BHT). Το πιο δραστικό από αυτά 
(σχήμα 6, ένωση A) ανέστειλε τα ένζυμα COX-2 και 5-
LO σημαντικά, ενώ αποδείχτηκε ότι η αντιφλεγμονώ-
δης δράση του οφείλεται στις αντιοξειδωτικές (μέσω 
δέσμευσης ελευθέρων ριζών) ιδιότητες της φαινολικής 
ομάδας. Επίσης η ένωση Α (σχήμα 6) έδειξε και πολύ 
καλή in vivo αντιφλεγμονώδη δράση (από σχέσεις δο-
μής-δράσης αποδείχθηκε ότι οφείλεται στο ΒΗΤ-τμή-
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μα), καθώς και επιθυμητές φυσικοχημικές και φαρμακο-
κινητικές ιδιότητες.19

Ακολουθώντας μια παρόμοια προσέγγιση, οι Kou-
rounakis et al στοχεύοντας στην αύξηση (ή διατήρηση) 
της δράσης γνωστών μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 
φαρμάκων περιορίζοντας όμως ταυτόχρονα την τοξικό-
τητα (γαστρορραγία) που εμφανίζει η παραπάνω κατη-
γορία κατά τη μακροχρόνια χορήγησή της, υποκατέστη-
σαν την καρβοξυλική ομάδα των ενώσεων ΜΣΑΦ (π.χ. 
της δικλοφαινάκης) με μη τοξικό πολικό αντιοξειδωτικό, 
την κυστεαμίνη (σχήμα 6, ένωση Β) ή τον αιθυλεστέρα 
της κυστεΐνης (σχήμα 6, ένωση C). Τα νέα παράγωγα που 
προέκυψαν διατήρησαν ή αύξησαν την αντιφλεγμονώ-
δη δράση των οδηγών ενώσεων εμφανίζοντας παράλλη-
λα αρκετά καλή αντιοξειδωτική δράση. Επιπλέον, οι νέες 
ενώσεις δεν εμφάνισαν κάποια τοξικότητα ή ένδειξη γα-
στρεντερικών αλλοιώσεων σε αντίθεση με τις μητρικές 
τους ενώσεις.20–24 Η ίδια ομάδα, στοχεύοντας στην πο-
λυμέτωπη αντιμετώπιση της νόσου Alzheimer (απώλεια 
μνήμης, οξειδωτικό στρες, φλεγμονή, υπερλιπιδαιμία), 
ενσωμάτωσε και τη δομή της προλίνης (με γνωστή νοο-
τρόπο δράση) καθώς και αντιοξειδωτικές ενώσεις σε 
γνωστά ΜΣΑΦ (π.χ. ιμπουπροφαίνη). Τα νέα παράγωγα 
που προέκυψαν (σχήμα 6, ένωση D και E) παρουσίασαν 
τις δράσεις των αντίστοιχων οδηγών ενώσεων σε ικανο-
ποιητικό βαθμό εμφανίζοντας επιπλέον και σημαντική 
αντι-υπερλιπιδαιμική δράση.25,26

Σε μια διαφορετική προσπάθεια, οι Henichart et al27 
σχεδίασαν μικτούς COX-2/5-LO αναστολείς ενώνοντας 
το τρικυκλικό τμήμα του γνωστού εμπορικού φαρμά-
κου σελεκοξίμπη (COX-2 αναστολέας, σχήμα 6, ένωση 
1) με το αρυλοτετραϋδροπυρανικό τμήμα του αναστο-
λέα της 5-LO, ZD-23138 (σχήμα 6, ένωση 2). Και τα δυο 
αρχικά μόρια είναι αδρανή ως προς τον δεύτερο στόχο, 
αλλά η ένωση που προέκυψε από το συνδυασμό τους 
(σχήμα 6, ένωση F) παρουσίασε εξαιρετική ανασταλτι-
κή δράση έναντι και των δύο ενζύμων (COX-2 και 5-LO). 
Επίσης παρουσίασε και πολύ καλή εκλεκτικότητα για 
την COX-2 έναντι της COX-1.

Το γεγονός ότι οι δότες μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 
μειώνουν αποτελεσματικά τις αλλοιώσεις στον γαστρε-
ντερικό βλεννογόνο και ευνοούν την επούλωσή του μετά 
από έκθεση σε βλαπτικούς παράγοντες, καθώς και το γε-
γονός ότι το ΝΟ και οι προσταγλανδίνες δρουν συνεργι-
στικά ως γαστροπροστατευτικά μέσα, καθιστούν το ΝΟ 
σημαντικό παράγοντα για την προστασία από τα τοξικά 
φαινόμενα των ΜΣΑΦ. Τα παραπάνω δεδομένα οδήγη-
σαν στη δημιουργία νέας κατηγορίας φαρμάκων, στην 
οποία τα γνωστά ΜΣΑΦ είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένα 
με μια ομάδα δότη ΝΟ (π.χ. νιτροεστέρες). Oι ενώσεις 
αυτές απελευθερώνουν μετά από υδρόλυση το μητρικό 

ΜΣΑΦ, άρα δρουν ως αντιφλεγμονώδη, αλλά ταυτοχρό-
νως απελευθερώνουν και ΝΟ το οποίο δρα γαστροπρο-
στατευτικά και έτσι εμφανίζουν μειωμένη τοξικότητα σε 
σχέση με τη μητρική ένωση. Αντιπροσωπευτικά παρα-
δείγματα της παραπάνω κατηγορίας MDTAs αποτελούν 
τα παράγωγα της ασπιρίνης28 (σχήμα 6, ένωση G) και της 
ιμπουπροφαίνης29 (σχήμα 6, ένωση H).

Εκτός του ΝΟ, του οποίου η σημασία στη φλεγμο-
νή αναλύθηκε παραπάνω, ένας δεύτερος αέριος με-
ταβιβαστής, το υδρόθειο (H2S), έχει αποδειχθεί ότι 
συνδυάζει ορισμένες επιθυμητές βιολογικές δράσεις. 
Συγκεκριμένα, έρευνες έχουν δείξει ότι το H2S παρου-
σιάζει αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες in vitro και in vivo, 
χαλάρωση των λείων μυών του γαστρεντερικού συστή-
ματος, ενώ έχει επιπλέον αντιοξειδωτικές (είναι ισχυρό 
αναγωγικό και δεσμεύει τις ρίζες υπεροξυνιτριλίου) και 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (αναστέλλει την προκλυό-
μενη από την ασπιρίνη προσκόλληση των λευκοκυττά-
ρων στη μεσεντερική φλέβα και μειώνει τη διείσδυση 
των λευκοκυττάρων σε διάφορα πειραματικά ζωικά 
πρότυπα φλεγμονής). Οι παραπάνω ιδιότητες του H2S 
οδήγησαν τα τελευταία χρόνια τους επιστήμονες στον 
σχεδιασμό και τη σύνθεση νέων ενώσεων που συνδυά-
ζουν γνωστά εμπορικά ΜΣΑΦ με δομικά τμήματα που 
έχουν την ικανότητα να απελευθερώνουν H2S (π.χ τρι-
θειόνες).30 Τα νέα παράγωγα διατηρούν την αντιφλεγ-
μονώδη δράση του μητρικού NSAID που φέρουν, ενώ 
η δράση τους ενισχύεται από τις επιπλέον αντιοξειδω-
τικές-αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες του H2S που εκλύουν. 
Παράλληλα, εμφανίζουν και μειωμένη τοξικότητα σε 
σχέση με το μητρικό NSAID λόγω των γαστροπροστα-
τευτικών ιδιοτήτων του H2S. Αντιπροσωπευτικά παρα-
δείγματα της παραπάνω κατηγορίας MDTAs αποτελούν 
τα παράγωγα της ασπιρίνης31 (σχήμα 6, ένωση I) και της 
δικλοφαινάκης32 (σχήμα 6, ένωση J).

2.3. Μεταβολικό σύνδρομο

Ο διαβήτης τύπου 2 συνιστά το μεγαλύτερο ποσοστό 
των περιπτώσεων σακχαρώδη διαβήτη. Χαρακτηρίζεται 
από: (1) παρουσία αντίστασης στην ινσουλίνη, (2) διατα-
ραχή της έκκρισης της ινσουλίνης και (3) αυξημένη ηπα-
τική παραγωγή γλυκόζης. Παράλληλα, παρουσία υψη-
λών επιπέδων γλυκόζης αυξάνεται η σύνθεση των λιπιδί-
ων οδηγώντας σε υπερλιπιδαιμίες και με την πάροδο του 
χρόνου επέρχεται αύξηση του βάρους. Αυξημένα επίπε-
δα λιπιδίων σχετίζονται με νόσους του καρδιαγγειακού 
που παρατηρούνται συχνά σε διαβητικούς ασθενείς. Τα 
τελευταία χρόνια ολοένα και περισσότερο επικρατεί η 
άποψη ότι η αντίσταση στην ινσουλίνη, η δυσλιπιδαιμία 
και η παχυσαρκία κεντρικού τύπου αποτελούν παθολο-
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γικές καταστάσεις, που σε συνδυασμό συντελούν στην 
εκδήλωση του μεταβολικού συνδρόμου. 

Βάσει των παραπάνω έχουν σχεδιαστεί και συντεθεί 
αρκετοί MTDAs που απευθύνονται σε περισσότερους 
από έναν μηχανισμούς-αιτίες πρόκλησης του μεταβο-
λικού συνδρόμου. Συγκεκριμένα, αρκετές ερευνητικές 
ομάδες, έχοντας υπόψη ότι οι φιμπράτες επεμβαίνουν 
στον μεταβολισμό των λιπιδίων, ως αγωνιστές των 
PPARα (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) 
υποδοχέων (που λαμβάνουν μέρος στην περιφερειακή 
λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊ-
νών) και ότι οι γλιταζόνες μειώνουν την αντίσταση στην 
ινσουλίνη στην περιφέρεια (κυρίως στον μυϊκό ιστό) 
δρώντας ως αγωνιστές των PPARγ υποδοχέων, σχεδία-
σαν φαρμακομόρια που να συνδυάζουν και τις δυο πα-
ραπάνω δράσεις, δηλαδή να είναι μικτοί αγωνιστές των 
PPARα/γ υποδοχέων.

Ο πρώτος μικτός PPARα/γ αγωνιστής (σχήμα 7, ένωση 
Α) προήλθε μέσω δομικών τροποποιήσεων του εκλεκτι-
κού PPARγ αγωνιστή τρογλιταζόνη (σχήμα 7, ένωση 1). 
Η ένωση Α (σχήμα 7) επέδειξε ανώτερη in vivo δράση 
από την αντίστοιχη της τρογλιταζόνης και αυτό οφείλε-
ται στην ενεργοποίηση και των δύο PPAR υποτύπων.33

Μια άλλη ερευνητική ομάδα, βασιζόμενη σε πειρα-
ματικά δεδομένα που ανέφεραν ότι εκλεκτικοί PPARδ 
αυξάνουν τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης και μειώ-
νουν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων σε διαβητικούς 
πιθήκους, προσπάθησε να σχεδιάσει και να συνθέσει 
μικτούς PPARα/γ/δ αγωνιστές ως πιθανή πολυμέτωπη 
αντιμετώπιση του διαβήτη. Ξεκινώντας από τη ροσιγλι-
ταζόνη (εκλεκτικός PPARγ αγωνιστής, σχήμα 7, ένωση 
2) και συνδυάζοντας δομικά χαρακτηριστικά αυτής και 
των αλκοξυπροπιονικών οξέων (φιμπράτες) προέκυψε 
μια νέα οδηγός ένωση με ενσωματωμένο τρικυκλικό 
αρωματικό τμήμα (σχήμα 7, ένωση 3) η οποία παρου-
σίασε μέτρια αλλά ισορροπημένη αγωνιστική δράση 
των PPARα και PPARγ υποδοχέων. Στη συνέχεια, με τη 
βοήθεια μελετών μοριακής προσομοίωσης (molecular 
modeling) βασιζόμενων στην τρισδιάστατη δομή της 
ροσιγλιταζόνης συγκρυσταλλωμένης στην περιοχή 
πρόσδεσης του PPARγ υποδοχέα, το διβενζοθειαζεπινι-
κό τμήμα της ένωσης 3 (σχήμα 7) αντικαταστάθηκε με 
το επίπεδο τρικυκλικό αρωματικό σύστημα του καρβα-
ζολίου. Το νέο παράγωγο που προέκυψε (σχήμα 7, ένω-
ση 4) παρουσίασε ισχυρή μικτή PPARα/γ αγωνιστική 
δράση και μέτρια αγωνιστική δράση των PPARδ υπο-
δοχέων.34 Στη συνέχεια, ανοίγοντας τον δακτύλιο του 
καρβαζολίου και αντικαθιστώντας το άζωτο με έναν sp2 
άνθρακα προέκυψε το διφαινυλικό ανάλογο (σχήμα 7, 
ένωση 5) με ισορροπημένη δράση έναντι και των τρι-
ών υποδοχέων. Ακολουθώντας σχέσεις δομής-δράσης, 

η ίδια ερευνητική ομάδα απέδειξε ότι ογκώδεις και λι-
πόφιλες ομάδες ευνοούν την πρόσδεση και στους τρεις 
υποδοχείς και έτσι προέκυψε το δις-διφαινυλικό παρά-
γωγο (σχήμα 7, ένωση Β) με ισχυρή αγωνιστική δράση 
και προς τους τρεις υποδοχείς (PPARα/γ/δ).35

Ακολουθώντας μια διαφορετική προσέγγιση, οι 
Sashidhara et al36 συνδυάζοντας δομικά τμήματα παρα-
γώγων ινδολίου με αντιδυσλιπιδαιμική δράση (σχήμα 
7, ένωση 6) και δράση κατά της παχυσαρκίας (σχήμα 7, 
ένωση 7) καθώς και παραγώγων του φιμπρικού οξέος 
(σχήμα 7, ένωση 8, γνωστών εμπορικών υπολιπιδαιμι-
κών φαρμάκων), σχεδίασαν και συνέθεσαν νέα παρά-
γωγα δις-ινδολίου (σχήμα 7, ενώσεις C και D). Τα νέα πα-
ράγωγα προκάλεσαν σημαντική μείωση των λιπιδικών 
παραμέτρων στην κυκλοφορία και μείωσαν σε μεγάλο 
βαθμό το σπλαγχνικό λίπος χωρίς να εμφανίζουν κάποια 
ανορεξιογόνο δράση σε διάφορα ζωικά πειραματικά 
πρότυπα. Επιπρόσθετα, προκάλεσαν αύξηση της δρά-
σης του ενζύμου ακυλοτρανσφεράση της λεκιθίνης της 
χοληστερόλης καθώς και αύξηση του καταβολισμού της 
LDL-χοληστερόλης μέσω της ρύθμισης προς τα άνω του 
υποδοχέα της LDL. Επιπλέον, δεν παρουσίασαν σημαντι-
κή τοξικότητα μετά από μακροχρόνια χορήγησή τους. 

2.4. Καρδιαγγειακές παθήσεις

Οι αναστολείς του ενζύμου αναγωγής/μετατροπής 
της αγγειοτενσίνης (Αngiotensin Converting Enzyme, 
ACE), όπως η καπτοπρίλη (σχήμα 8, ένωση 1) χρησιμο-
ποιούνται ευρύτατα για τη θεραπεία της υπέρτασης και 
της υποσυστολής. Το ένζυμο ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 
(Neutral Endopeptidase, ΝΕP), που ανήκει στην κατη-
γορία των μεταλλοπεπτιδασών, είναι υπεύθυνο για την 
αποικοδόμηση του προδρόμου νατριουρητικού πεπτι-
δίου (μιας πεπτιδικής ορμόνης με αντίθετη δράση από 
αυτή της αγγειοτενσίνης ΙΙ), το οποίο απελευθερώνεται 
από την καρδιά όταν υπάρχει συστολή του κοιλιακού 
κόλπου προκαλώντας αγγειοδιαστολή. Βάσει των πα-
ραπάνω, η ταυτόχρονη αναστολή και των δύο προα-
ναφερθέντων ενζύμων (ΑCE και NEP) θεωρήθηκε από 
τους επιστήμονες πιθανό να επέφερε ένα ωφέλιμο συ-
νεργιστικό αποτέλεσμα στην αντιμετώπιση της υπέρ-
τασης και της υποσυστολής.

Οι Robl et al37 στη Bristol-Myers Squibb, ξεκινώντας 
από εκλεκτικούς αναστολείς του ACE (καπτοπρίλη, σχή-
μα 8, ένωση 1) και του NEP (σχήμα 8, ένωση 2) και με τη 
βοήθεια μελετών μοριακής προσομοίωσης (molecu-
lar modeling) συνδύασαν κατάλληλα δομικά τμήματα 
των δύο αναστολέων. Το νέο παράγωγο που προέκυψε 
(σχήμα 8, ένωση Α) παρουσίασε σημαντική ανασταλ-
τική δράση έναντι και των δύο ενζύμων (σε κλίμακα 
nanomolar). Προκειμένου να βελτιωθεί η δράση της 
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ένωσης Α (σχήμα 8) in vitro και in vivo, η ίδια ομάδα συ-
νέθεσε πιο άκαμπτες διαμορφώσεις της ένωσης Α, πα-
ράγωγα 7,6- και 7,5-συμπυκνωμένων δικυκλικών θεια-
ζεπινονών και οξαζεπινονών. Η ομαπατριλάτη (σχήμα 
8, ένωση Β) παρουσίασε πολύ υψηλή ανασταλτική 
δράση έναντι των δύο ενζύμων (ACE και NEP) και το κα-
λύτερο φαρμακοκινητικό προφίλ από όλες τις ενώσεις 
της σειράς και προωθήθηκε σε κλινικές μελέτες για την 
αντιμετώπιση της υπέρτασης.

Ακολουθώντας την ίδια στρατηγική, ερευνητές του 
Marion Merell Dow έχοντας ως βάση τα υποστρώματα 

των ενζύμων ACE (αγγειοτενσίνη, σχήμα 8, ένωση 3) και 
NEP (σχήμα 8, ένωση 4) σχεδίασαν και συνέθεσαν μια 
ένωση (σχήμα 8, ένωση 5) που μιμείται τη διαμόρφωση 
χαμηλής ενέργειας του τμήματος Ηis-Leu της ACE που 
προσδένεται η αγγειοτενσίνη και του τμήματος Phe-
Leu της NEP που προσδένεται η λευκινο-εγκεφαλίνη. 
Προσθέτοντας στη συνέχεια στην ένωση 5 (σχήμα 8) το 
αρυλο-μερκαπτοακέτυλο τμήμα της ένωσης 2 (σχήμα 
8) προέκυψε η ένωση C (σχήμα 8) η οποία αναστέλλει 
τα ένζυμα ACE και NEP σε πολύ μεγάλο βαθμό (σε κλί-
μακα picomolar).38 
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Σε μια προσπάθεια να σχεδιάσουν και να αναπτύξουν 
καρδιοπροστατευτικά μόρια, οι Koufaki et al,39 βασιζό-
μενοι στα ελπιδοφόρα αποτελέσματα της συγχορήγη-
σης λιποϊκού οξέος και βιταμίνης Ε κατά της ισχαιμίας-
επαναιμάτωσης, συνέθεσαν νέα υβρίδια του λιποϊκού 
οξέος και του υδρόφιλου παραγώγου της βιταμίνης Ε, 
trolox. Τα δύο μόρια συνδέθηκαν μεταξύ τους μέσω δια-
φόρων αλειφατικών ή αρωματικών αλυσίδων διαφόρων 
μεγεθών προκειμένου να καθοριστούν τα απαραίτητα 
δομικά χαρακτηριστικά του συνδέτη για την εκδήλωση 
της καλύτερης καρδιοπροστατευτικής δράσης. Όλες οι 
ενώσεις που συντέθηκαν επέφεραν σημαντική in vitro 
αναστολή της λιπιδικής υπεροξείδωσης μικροσωμικών 
ηπατικών μεμβρανών επαγόμενης από το οξειδοανα-
γωγικό σύστημα δισθενούς σιδήρου-ασκορβικού οξέος 
και η αντιοξειδωτική τους δράση ήταν εξαρτώμενη της 
φύσης του συνδέτη. Στη συνέχεια αξιολογήθηκαν ορι-

σμένα επιλεγμένα παράγωγα για την αντιαρρυθμική και 
αντιοξειδωτική τους δράση. Τα περισσότερα από αυτά 
παρουσίασαν στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς 
τη μείωση των επιπέδων μηλονικής διαλδεΰδης σε σχέ-
ση με τους μάρτυρες (απουσία ένωσης), ενώ τα ο-φαι-
νυλενοδιαμινο- και 1,2-αιθυλενοδιαμινο-συζευγμένα 
παράγωγα του λιποϊκού οξέος και του trolox (σχήμα 8, 
ενώσεις D και Ε αντίστοιχα) ολοκληρωτικά κατέστειλαν 
τις προκληθείσες λόγω επαναιμάτωσης αρρυθμίες στη 
συγκέντρωση των 5 μΜ. Ένα άλλο παράγωγο της ίδιας 
σειράς ενώσεων (το διαιθυλενοτριαμινο-συζευγμένο 
παράγωγο του λιποϊκού οξέος και του trolox, σχήμα 8, 
ένωση F) επιλέχθηκε ως ένα ισχυρό αντιοξειδωτικό προ-
κειμένου να διερευνηθεί κατά πόσον οι ενεργές μορφές 
οξυγόνου που δημιουργούνται σε συνθήκες υποξίας 
προκαλούν κυτταρικό θάνατο και να καθοριστεί ο πιθα-
νός τους ρόλος στο αποπτωτικό μονοπάτι που λαμβάνει 
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χώρα στα μιτοχόνδρια. Έκθεση καρδιομυοκυττάρων σε 
συνθήκες υποξίας προκάλεσε σημαντική ελάττωση της 
βιωσιμότητας των κυττάρων και θραυσματοποίηση του 
DNA, υποδεικνύοντας την ενεργοποίηση απόπτωσης. 
Υπό αυτές τις συνθήκες το υβρίδιο λιποϊκού οξέος-trolox 
(σχήμα 8, ένωση F) εμφάνισε ισχυρή κυτταροπροστα-
τευτική δράση αναστέλλοντας το μιτοχονδριακό απο-
πτωτικό μονοπάτι και σταθεροποιώντας τον παράγοντα-
1a που επάγει την υποξία.40

2.5. Αθηροσκλήρωση

Η αθηροσκλήρυνση, αποτελεί και αυτή μια πολυπαρα-
γοντική νόσο, στην οποία η υπερλιπιδαιμία, το οξειδωτι-
κό στρες και η φλεγμονή διαδραματίζουν πρωταρχικούς 
ρόλους στην εκδήλωσή της. Αν και για την αντιμετώπισή 
της χρησιμοποιείται ευρύτατα η στρατηγική της πολυ-
φαρμακευτικής (ΜΜΤ) ή της πολυσυστατικής θεραπείας 
(ΜCM), εντούτοις τα τελευταία χρόνια αρκετοί MTDAs 
έχουν σχεδιαστεί και συντεθεί με εξαιρετικά αποτελέ-
σματα αντιμετώπισης της νόσου σε διάφορα ζωικά πει-
ραματικά πρότυπα. Επιπλέον, δύο MTDAs δοκιμάζονται 
σε κλινικές μελέτες αναδεικνύοντας τη σημασία του 
σχεδιασμού ενώσεων που να ανταποκρίνονται σε περισ-
σότερους από έναν μηχανισμούς πρόκλησης της αθηρο-
σκλήρυνσης. Ορισμένα αντιπροσωπευτικά παραδείγμα-
τα τέτοιων ενώσεων περιγράφονται παρακάτω.

Σε μια προσπάθεια να βελτιώσουν το θεραπευτικό 
προφίλ των στατινών, οι Momi et al41 πρόσθεσαν στο 
μόριο της ατορβαστατίνης (φάρμακο) έναν δότη μο-
νοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), προκειμένου να συνδυά-
σουν τις πλειοτροπικές δράσεις της ατορβαστατίνης με 
τις αγγειοδιασταλτικές και αντιθρομβωτικές ιδιότητες 
του μονοξειδίου του αζώτου. Το νέο παράγωγο που 
προέκυψε από αυτόν τον συνδυασμό (ΝΟ-ατορβαστα-
τίνη, , ένωση Α) παρουσίασε καλύτερη δράση σε σχέ-
ση με την ατορβαστατίνη ενώ εμφάνισε και επιπλέον 
ιδιότητες που απουσιάζουν από την ατορβαστατίνη. 
Συγκεκριμένα, η ΝΟ-ατορβαστατίνη εμφάνισε παρό-
μοια με την ατορβαστατίνη αναστολή της βιοσύνθεσης 
της χοληστερόλης σε μυϊκά κύτταρα επιμύων, ωστόσο 
προκάλεσε μεγαλύτερη μείωση των επιπέδων ολικής 
χοληστερόλης in vivo σε σχέση με τη μητρική ένωση. 
Επιπλέον, η ΝΟ-ατορβαστατίνη προκάλεσε αγγειοδια-
στολή και ενεργοποίησε τον σχηματισμό του cGMP σε 
αρτηρίες κουνελιών, ενώ η ατορβαστατίνη ήταν αδρα-
νής. Η ΝΟ-ατορβαστατίνη εμφάνισε επιπλέον αντι-
φλεγμονώδεις και αντιθρομβωτικές ιδιότητες μειώνο-
ντας: (α) την προσκόλληση των αιμοπεταλίων ex vivo, 
(β) τη θρομβοεμβολή προκλυόμενη από κολλαγόνο και 
επινεφρίνη σε επίμυες και (γ) τη δράση της i-NOS στα 

μακροφάγα. Τέλος, η ΝΟ-ατορβαστατίνη μείωσε και 
την αρτηριακή πίεση σε διαγονιδιακούς μύες. 

Σε μια άλλη προσέγγιση, ερευνητές της φαρμακευτι-
κής εταιρείας AtheroGenics, θέλοντας να βελτιώσουν 
το θεραπευτικό προφίλ της προβουκόλης (σχήμα 9, 
ένωση 1) σχεδίασαν και συνέθεσαν το μεταβολικά στα-
θερό ανάλογο της προβουκόλης, τη σουκκινυλοβου-
κόλη (ηλεκτρικός εστέρας της προβουκόλης, σχήμα 9, 
ένωση Β). Ο σχεδιασμός της σουκκινυλοβουκόλης βα-
σίστηκε στο γεγονός ότι παράγωγα της προβουκόλης, 
υποκατεστημένα στο ένα από τα δύο της φαινολικά 
υδροξύλια, διατηρούν τις ωφέλιμες αντιοξειδωτικές και 
υπολιπιδαιμικές ιδιότητες της προβουκόλης και επιπλέ-
ον παρουσιάζουν ένα βελτιωμένο προφίλ ασφάλειας 
που αποδίδεται στην αδυναμία αυτών των παραγώγων 
να σχηματίζουν τοξικούς μεταβολίτες-παράγωγα σπι-
ροκινόνης (όπως η προβουκόλη).42 Η προσθήκη του 
ηλεκτρικού οξέος στο μόριο της προβουκόλης προ-
σέδωσε σε αυτήν ένα πλήθος επιθυμητών δράσεων 
κατά της αθηροσκλήρυνσης. Η σουκκινυλοβουκόλη 
διατηρεί τις αντιοξειδωτικές δράσεις της προβουκόλης, 
ωστόσο αναστέλλει σημαντικά και εκλεκτικά την έκ-
φραση του VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) 
και της χημειοτακτικής πρωτεΐνης-1 των μονοκυττάρων 
(ΜCP-1) ενώ προκαλεί και αναστολή του πολλαπλασια-
σμού των λείων μυϊκών κυττάρων σε ανθρώπινες αρ-
τηρίες. Επιπρόσθετα, η σουκκινυλοβουκόλη ανέστειλε 
την αθηροσκλήρυνση και προκάλεσε μείωση των επι-
πέδων της LDL-χοληστερόλης σε διάφορα ζωικά πρό-
τυπα, ενώ προκάλεσε και μικρή αύξηση των επιπέδων 
της HDL-χοληστερόλης (σε σχέση με την προβουκόλη 
που προκάλεσε μείωση των επιπέδων HDL-χοληστε-
ρόλης). Η σουκκινυλοβουκόλη δεν μεταβολίζεται προς 
προβουκόλη στα ζώα και τους ανθρώπους, οπότε δεν 
αποτελεί προφάρμακο της προβουκόλης.43,44 Σε κλινι-
κές μελέτες φάσης ΙΙ που δοκιμάστηκε, η σουκκινυλο-
βουκόλη έδειξε αρκετά θετικά αποτελέσματα κατά της 
αθηροσκλήρυνσης, ενώ το γεγονός ότι εκτός των άλ-
λων ιδιοτήτων της δρα και ως ανταγωνιστής του VCAM-
1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) την κατέστησε 
υποψήφιο φάρμακο για την αντιμετώπιση του διαβήτη 
τύπου 2.45 

Ένα άλλο παράδειγμα MTDA κατά της αθηροσκλή-
ρυνσης αποτελεί η ένωση ΒΟ-653 (σχήμα 9, ένωση C). 
Η ΒΟ-653 είναι ένα αντιοξειδωτικό που σχεδιάστηκε 
από ερευνητές της φαρμακευτικής εταιρείας Chugai 
Pharmaceuticals. Ο σχεδιασμός της βασίστηκε στον 
συνδυασμό δομικών τμημάτων δύο γνωστών αντι-
οξειδωτικών, της προβουκόλης (σχήμα 9, ένωση 1) και 
της βιταμίνης Ε (σχήμα 9, ένωση 2), προκειμένου να 
δια τηρηθούν τα πλεονεκτήματα και να ξεπεραστούν 
τα μειονεκτήματα της χορήγησης καθενός αντιοξειδω-
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τικού χωριστά. Συγκεκριμένα, προσφέρει μεγαλύτερη 
προστασία έναντι της λιπιδικής υπεροξείδωσης και της 
οξειδωτικής τροποποίησης της LDL από τη βιταμίνη Ε, 
καταναλώνεται γρηγορότερα από τη βιταμίνη Ε και κα-
θυστερεί με αυτόν τον τρόπο την κατανάλωση της εν-
δογενούς βιταμίνης Ε, ενώ αναστέλλει αποτελεσματικά 
και τον σχηματισμό των λιπιδικών υδροξυπεροξειδίων. 
Σε σχέση με την προβουκόλη, το ΒΟ-653 παρουσία-
σε in vivo καλύτερη δράση σε ζωικά πρότυπα αθηρο-
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σκλήρυνσης και δεν επέδειξε μείωση των επιπέδων 
της HDL.46 Το ΒΟ-653 έχει αποδειχθεί ότι λόγω της αυ-
ξημένης λιποφιλικότητάς του και της ενισχυμένης στα-
θερότητας της ρίζας του, ενσωματώνεται βαθιά στον 
πυρήνα των LDL σωματίων όπου και ασκεί την ισχυρή 
αντιοξειδωτική του δράση.47 Το ΒΟ-653 βρίσκεται σε 
κλινικές μελέτες φάσης ΙΙΙ για την αντιμετώπιση της 
αθηροσκλήρυνσης και πιθανολογείται ότι η σημαντική 
του αντιοξειδωτική δράση, η ευνοϊκή του λιποφιλικότη-

Σχήμα 9. Σχεδιασμός MTDAs ως θεραπευτική προσέγγιση της αθηροσκλήρυνσης.
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τα και τα αντιαθηρωματικά αποτελέσματα που έχει επι-
δείξει σε διάφορα ζωικά πρότυπα θα το καταστήσουν 
καλύτερο φάρμακο από την προβουκόλη ή τη βιταμίνη 
Ε, από τα οποία έχει προέλθει ο σχεδιασμός του.46–49

Μια διαφορετική προσέγγιση σχεδιασμού MTDAs ακο-
λουθήθηκε από τους Kourounakis et al. Γνωρίζο ντας ότι 
οι 3-υδροξυ-3-αρυλο-υποκατεστημένες κινου κλι δίνες 
(σχήμα 9, ένωση 3) δρουν ως αναστολείς της συν θετάσης 
του σκουαλενίου (SQS),50 ενζύμου που συμ μετέχει στη 
βιοσύνθεση της χοληστερόλης, και ότι 2-υδροξυ-2-αρυ-
λο-υποκατεστημένες μορφολίνες (σχήμα 9, ένωση 4) 
εμφανίζουν αντιοξειδωτική δράση, συνδύασαν δομικά 
τμήματα των δύο παραπάνω φαρμακοφόρων δομών. 
Το παράγωγο που προέκυψε (σχήμα 9, ένωση D) εμφά-
νισε ικανοποιητική ανασταλτική έναντι της συνθετάσης 
του σκουαλενίου δράση51 και αρκετά καλή αντιοξει-
δωτική δράση,52 ενώ μείωσε σημαντικά και τα επίπεδα 
των λιπιδίων στο πλάσμα υπερλιπιδαιμικών επιμύων.52 
Προεκτείνοντας την παραπάνω έρευνα, σχεδιάστηκε 
και συντέθηκε ένα νέο παράγωγο (σχήμα 9, ένωση Ε) 
στο οποίο το υδροξύλιο της 2-θέσης του μορφολινικού 
δακτυλίου υποκαταστάθηκε με έναν δότη μονοξειδίου 
του αζώτου. Το νέο παράγωγο παρουσίασε πολύ καλή 
ανασταλτική δράση επί της SQS51 και βελτιωμένη αντι-
οξειδωτική δράση σε σχέση με την ένωση D (σχήμα 9), 
ενώ έχει την ικανότητα να απελευθερώνει ΝΟ σε ικανο-
ποιητικές συγκεντρώσεις.53 Επιπλέον προκάλεσε αξιοση-
μείωτη ελάττωση των επιπέδων ολικής χοληστερόλης, 
LDL-χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων στο πλάσμα υπερ-
λιπιδαιμικών επιμύων.53 Οι ενώσεις D και E εξετάστηκαν 
σε ζωικά πειραματικά πρότυπα αθηροσκλήρυνσης (κου-
νέλια που τρέφονταν με δίαιτα πλούσια σε λιπαρά) και 
έδειξαν σημαντική αντι-αθηροσκληρωτική δράση, ενώ 
δεν προκάλεσαν κάποιου είδους τοξικότητα μετά από 
παρατεταμένη χορήγηση.54,55

Θέλοντας να προσδώσουμε στα μορφολινικά παρά-
γωγα της παραπάνω κατηγορίας και αντιφλεγμονώδεις 
ιδιότητες, η ερευνητική μας ομάδα ενσωμάτωσε ως 
υποκαταστάτη του μορφολινικού δακτυλίου, δομικό 
τμήμα του γνωστού NSAID ναπροξένη (σχήμα 9, ένω-
ση 5). Το παράγωγο που προέκυψε (σχήμα 9, ένωση F) 
παρουσίασε ένα πολύ ισορροπημένο προφίλ επιθυμη-
τών δράσεων αναστέλλοντας τη δράση της SQS, της 
κυκλοοξυγονάσης και της λιποξυγονάσης σημαντικά, 
προκαλώντας αξιοσημείωτη μείωση των λιπιδικών πα-
ραμέτρων στο πλάσμα υπερλιπιδαιμικών επιμύων, ενώ 
εμφάνισε και πολύ καλή αντιφλεγμονώδη δράση in vivo 
αναστέλλοντας το οίδημα άκρου ποδός επίμυα προ-
κλυόμενο από το φλογιστικό καραγενίνη.56

Σκοπεύοντας στον σχεδιασμό μορίων με πολύ υψη-
λή ανασταλτική έναντι της SQS δράση και χρησιμο-
ποιώντας μελέτες molecular modeling/docking, αυ-
ξήσαμε τον όγκο του υποκαταστάτη της 2-θέσης του 
μορφολινικού δακτυλίου της ένωσης D (σχήμα 9). Αντι-
καθιστώντας λοιπόν το διφαινύλιο με το πιο ογκώδες 
και λιπόφιλο 4-(2-ναφθυλο)-φαίνυλο τμήμα προέκυψε 
η ένωση G (σχήμα 9). H παραπάνω ένωση ανέστειλε τη 
δράση της συνθετάσης του σκουαλενίου περίπου 50 
φορές πιο ισχυρά, ενώ παρουσίασε και 3 φορές καλύ-
τερη αντιοξειδωτική δράση σε σχέση με την ένωση D 
(σχήμα 9). Επιπρόσθετα εμφάνισε και ικανοποιητική in 
vivo υπολιπιδαιμική και αντιφλεγμονώδη δράση.56

Τέλος, συνδυάζοντας δομικά τμήματα των αντιοξειδω-
τικών ενώσεων trolox (υδρόφιλο παράγωγο της βιταμίνης 
Ε) και 1 (αναστολέας της απόπτωσης των ενδοθηλιακών 
κυττάρων που επάγεται από την οξειδωμένη LDL), κα-
θώς και της αντι-υπερλιπιδαιμικής ένωσης 2, προέκυψε 
το παράγωγο 1,4-βενζοξαζίνης A (σχήμα 10) που συν-
δυάζει πολύ καλή αντιοξειδωτική (έναντι λιπιδικής υπε-

O

HO

COOH
N

O OH

HBrN
H

O

H2N OH

N

O OH

A

N

S OH

B

Trolox 1 2

Σχήμα 10. Σχεδιασμός MTDAs ως θεραπευτική προσέγγιση της αθηροσκλήρυνσης.
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ροξείδωσης και LDL-οξείδωσης) δράση και σημαντική 
αντι-υπερλιπιδαιμική (μέσω αναστολής της SQS) δράση.57 
Αντικατάσταση του ατόμου του οξυγόνου του βενζοξαζι-
νικού δακτυλίου της ένωσης A με θείο έδωσε το παράγω-
γο 1,4-βενζοθειαζίνης Β (σχήμα 10), το οποίο διατήρησε 
σε σημαντικό ποσοστό τη δράση της ένωσης Α.57

3. Συμπεράσματα
Από τα παραδείγματα που αναλύθηκαν σε αυτή την 

ενότητα αναδεικνύεται η σημασία των MTDAs στην 
αντιμετώπιση πολύπλοκων και πολυπαραγοντικών 
ασθενειών, στις οποίες η μονοθεραπεία δεν έχει ή έχει 
ελλιπώς αποδώσει. Η ενσωμάτωση μέσω ορθολογικού 
σχεδιασμού δύο ή περισσοτέρων δράσεων σε μια απλή 
δομή μπορεί ταυτόχρονα να βελτιστοποιήσει τη θερα-
πευτική αγωγή και να απαλλάξει τον ασθενή από τις 
πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες/αλληλεπιδράσεις της 
πολυφαρμακευτικής (MMT) ή πολυσυστατικής θερα-
πείας (MCM). Επίσης είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι 
ένα MTDA παρόλο που μπορεί να παρουσιάζει μέτρια 
συγγένεια έναντι δύο ή περισσοτέρων στόχων-παθογε-
νετικών μηχανισμών πρόκλησης μιας νόσου, μπορεί να 
είναι αποτελεσματικότερο από μια ένωση με υψηλότερη 
συγγένεια ως προς έναν μόνο στόχο. Και αυτό μπορεί 
να συμβαίνει όχι μόνο επειδή αποφεύγονται οι ανεπιθύ-
μητες ενέργειες που είναι πιθανό να προκαλούνται από 
την αυξημένη και παρατεταμένη αναστολή της δράσης 
ενός υποδοχέα ή ενός ενζύμου, αλλά και διότι οι αλληλε-
πιδράσεις των MTDAs με τους εκάστοτε μεμονωμένους 
αλλά πολλαπλούς στόχους που τροποποιούν, συνολικά 
θα συμβάλλουν στην πολυμέτωπη και άρα πιο αποτελε-
σματική καταπολέμηση/αντιμετώπιση των διαταραχών 
και των επιπτώσεων που προκαλούνται από/κατά την 
εκδήλωση της νόσου και έτσι στην πιο ολοκληρωμένη 
αντιμετώπιση και θεραπεία της.1,2 
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