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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Ζ 2-αξαρηδνλνυινγιπθεξφιε (2-AG) δηαζέηεη έλα επξχ θάζκα 
θαξκαθνινγηθψλ ηδηνηήησλ. Ρπζκίδεη ηελ απειεπζέξσζε  λεπξνδηαβηβαζηψλ, 
ηελ αλάπηπμε  ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηνπ αλαιγεηηθνχ ζηξεο  θαη ηνλ 
έιεγρν ησλ θιεγκνλψλ ηνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Ζ ιηπάζε 
κνλναθπινγιπθεξφιεο (MAGL) είλαη ην θπξηφηεξν έλδπκν, ππεχζπλν γηα ην 
κεηαβνιηζκφ ηεο 2-AG, κέζσ ηεο in vivo πδξφιπζεο απηήο. Μηα πξνζέγγηζε 
ψζηε λα αλαθηεζνχλ νη θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηέο ηεο, ζεσξείηαη ε αλαζηνιή 
ηνπ ελδχκνπ MAGL. 

Αξρηθά, εθηειέζηεθαλ in silico πεηξάκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο ελψζεσλ κε 
γλσζηή βηνινγηθή δξάζε γηα λα απνδεηρζεί φηη ηα δηαηηζέκελα απφ ην 
εξγαζηήξην ινγηζκηθά κνξηαθήο πξφζδεζεο κπνξνχλ λα ηα επηθπξψζνπλ.  
Έλα πνιχ ζεκαληηθφ πξφβιεκα θαηά ηνλ νξζνινγηθφ ζρεδηαζκφ αλαζηνιέσλ 
ηεο MAGL είλαη ε ρξήζε βηνινγηθψλ πεηξακάησλ κε δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο νη 
νπνίεο, νξηζκέλεο θνξέο, θαηαιήγνπλ ζε αληηθξνπφκελα απνηειέζκαηα. Γηα 
λα μεπεξαζηεί απηή ε δπζθνιία, ε ζχγθξηζε ησλ πεηξακαηηθψλ 
απνηειεζκάησλ κνξηαθήο πξφζδεζεο επηηεχρζεθε ζε νκάδεο κνξίσλ ζηηο 
νπνίεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηαπηφζεκεο ζπλζήθεο ζηα βηνινγηθά πεηξάκαηα. 
Έλα αθφκε πξφβιεκα πνπ πξνέθπςε θαηά ηελ εθαξκνγή ησλ πεηξακάησλ, 
είλαη ε παξνπζία κφλν δχν θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ ηνπ ελδχκνπ κε 
αλαζηνιέα πξνζδεκέλν ζε απηφ. Απηφο ν κηθξφο αξηζκφο 
θξπζηαιινγξαθηθψλ δεδνκέλσλ θαζηζηά δχζθνιε ηελ εμεξεχλεζε ηνπ ηξφπνπ 
κε ηνλ νπνίν πξνζδέλνληαη ηα ππφ εμέηαζε αλάινγα θαζψο απνδεηθλχεηαη φηη 
πξνζεγγίδνπλ ην θαζέλα κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν ην ελεξγφ ή αιινζηεξηθφ 
θέληξν. Δθηφο απηνχ, ππάξρεη δηαθνξνπνίεζε ζηε δηακφξθσζε ηεο 
θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ζην ρψξν, κεηαμχ ηεο αλνηρηήο θαη ηεο 
θιεηζηήο κνξθήο ηνπ ελδχκνπ, νπφηε έπξεπε λα γίλνπλ πεηξάκαηα θαη ζηηο 
δχν κνξθέο γηα λα ειεγρζνχλ ηα απνηειέζκαηα.  

Αθνχ επηηεχρζεθε επηθχξσζε ησλ πεηξακαηηθψλ απνηειεζκάησλ, 
εθηειέζηεθε κνξηαθή πξφζδεζε κηαο κεγάιεο βάζεο δεδνκέλσλ θαηλνηφκσλ 
δνκψλ νη νπνίεο δελ έρνπλ απνηηκεζεί βηνινγηθά. Δθείλεο νη ελψζεηο νη νπνίεο 
πξνζδέζεθαλ ηζρπξφηεξα ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα ηεο MAGL 
εμεηάζηεθαλ θαη ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα ηεο FAAH ψζηε λα ειεγρζεί 
ε εθιεθηηθφηεηά ηνπο αλάκεζα ζηα δχν έλδπκα. Σα παξάγσγα ππξξνιηδηλφλεο 
πνπ είραλ ζπληεζεί σο πηζαλνί αλαζηνιείο ηεο ξελίλεο επέδεημαλ πνιχ ηζρπξή 
πξφζδεζε ζηε MAGL θαη φρη ηζρπξή πξφζδεζε ζην ελεξγφ θέληξν ηεο FAAH, 
ππνδεηθλχνληάο ηα σο ππνζρφκελα εθιεθηηθά κφξηα. 

 

 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ: Μνξηαθή Μνληεινπνίεζε  

ΛΔΞΔΗ ΚΛΔΗ∆ΗΑ: ελδνθαλλβηλνεηδέο ζχζηεκα, παξάγσγα ππξξνιηδηλφλεο, 
κνξηαθή πξφζδεζε, ιηπάζε ηεο κνλνάθπινγιπθεξφιεο, ακηδηθή πδξνιάζε 
ησλ ιηπαξψλ νμέσλ  
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ABSTRACT 

 

2-Arachidonoylglycerol (2-AG) possesses a wide range of pharmacological 

properties. These include the modulation of neurotransmitter release, control 

of neuro-inflammation and regulation of cancer cell growth to stress-induced 

analgesia. The enzyme monoacylglycerol lipase (MAGL) plays an important 

role in its metabolism by in vivo hydrolyzing it. To restore its pharmacological 

properties, MAGL inhibition is considered a putative therapeutic target. 

First, we have applied in silico docking experiments of compounds with known 

biological activity using existing software available in our laboratory in order to 

validate the reported results. One significant problem we faced exploring the 

literature data is that the inhibition of MAGL enzyme has been determined by 

various biological assays which in some cases lead to controversial results. 

To overcome this difficulty, we have applied and compared docking results at 

the molecules subjected to identical biological assays. Another problem 

encountered in the application of docking studies is the presence of only two 

x-ray crystallographic results in which MAGL is co-crystallized with an 

inhibitor. Such a short number of crystallographic data makes difficult the 

decision of the exact mode of action for novel compounds as they are found 

to approach in different ways the active or allosteric sites. Except that, there is 

a difference between the open and the close form of the tunnel containing the 

catalytic triad, so we had to test the results in both forms of the enzyme.  

After we have validated the data with known experimental biological values, 

we applied molecular docking using a data base of novel compounds that 

have not been evaluated biologically. Those compounds that showed the 

highest score were also docked at the enzyme FAAH to test their selectivity 

between the two enzymes. The pyrrolydinone analogues that were initially 

synthesized as renin inhibitors showed the highest potency towards MAGL 

and adequate selectivity to FAAH, indicating that they constitute a promising 

class of molecules to further explore. 

 

 

 

SUBJECT AREA: Molecular Modeling 

KEYWORDS: endocannabinoid system, pyrrolidinone derivatives, molecular 
docking, monoacylglycerol lipase, fatty acid amide hydrolase  



5 

 

ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

Με ηελ επθαηξία ηεο νινθιήξσζεο ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο ζα 

ήζεια λα εθθξάζσ ηηο επραξηζηίεο κνπ ζε φινπο φζνπο κε βνήζεζαλ θαη κνπ 

ζπκπαξαζηάζεθαλ ζηελ πξνζπάζεηα απηή. 

Θα ήζεια λα εθθξάζσ ηελ βαζηά επγλσκνζχλε κνπ ζηνλ Καζεγεηή θ. Κφθνην 

Γεψξγην γηα ηελ αλάζεζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ζέκαηνο, ηελ εκπηζηνζχλε πνπ 

κνπ έδεημε, ηε ζπλερή ππνζηήξημε, ηελ ελζάξξπλζε, ηελ πνιχηηκε 

θαζνδήγεζή ηνπ θαη ηηο εχζηνρεο ππνδείμεηο ηνπ ηφζν θαηά ηελ εθπφλεζε 

απηήο ηεο εξγαζίαο φζν θαη θαηά ηε ζπγγξαθή ηεο. 

Έλα κεγάιν «επραξηζηψ» νθείισ ζηνλ Αλαπι. Καζεγεηή θ. Μαπξνκνχζηαθν 

Θσκά γηα ηελ θαζνδήγεζή ηνπ, γηα φιεο ηηο δεκηνπξγηθέο ζπδεηήζεηο καο, γηα 

ηελ θαηαιπηηθή ζπκβνιή ηνπ ζηελ πνξεία απηήο ηεο έξεπλαο, ην ζπλερέο 

ελδηαθέξνλ ηνπ θαη ηηο ζεκαληηθέο ππνδείμεηο ηνπ ηφζν γηα ηελ πεηξακαηηθή 

δηαδηθαζία φζν θαη γηα ηε ζπγγξαθή ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο.  

Έλα αθφκα επραξηζηψ νθείισ ζηε Λέθηνξα θ. Μαγθξηψηε Βηθηψξηα γηα ηε 

βνήζεηα θαη ηηο ζπκβνπιέο ηεο θαηά ηε ζπγγξαθή απηήο ηεο εξγαζίαο. 

Δπίζεο είκαη πξαγκαηηθά επγλψκσλ ζηε κεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα Νενθχηνπ 

Νίθε, γηα ηελ αλεθηίκεηε βνήζεηα πνπ κνπ παξείρε θαηά ηελ εθκάζεζε ησλ 

πξνγξακκάησλ θαη ηελ άςνγε ζπλεξγαζία πνπ είρακε. 

Δπραξηζηψ ζεξκά ηελ ππνςήθηα δηδάθηνξα Βαζηιαθάθε νθία γηα ηελ 

πνιχηηκε βνήζεηα πνπ κνπ πξνζέθεξε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εθπφλεζεο ηεο 

δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, ηελ άςνγε ζπλεξγαζία πνπ είρακε θαη ηελ ακέξηζηε 

ζπκπαξάζηαζή ηεο. 

ην ζεκείν απηφ ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ θαη ηε κεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα 

Βαξβαξίγνπ Νηθνιέηηα γηα ηελ εμαηξεηηθή ζπλεξγαζία ηεο, ηε βνήζεηά ηεο θαη 

ηε θηιηθή αηκφζθαηξα ζην εξγαζηήξην. 

Δπίζεο, δελ ζα κπνξνχζα λα κελ επραξηζηήζσ ηνπο θαινχο κνπ θίινπο 

Φπθαξάθε Μαλψιε, Σξπθσλίδνπ Μαξία θαη Ρεβέινπ Παλαγηψηα γηα ηηο 

ζπκβνπιέο, ηε ζπκπαξάζηαζε θαη ηηο επράξηζηεο ζηηγκέο πνπ δήζακε φιν ην 

δηάζηεκα ησλ ζπνπδψλ κνπ. 

Έλα κεγάιν επραξηζηψ ζηελ Annette Höglund ηεο εηαηξίαο Schrödinger, ε 

νπνία κε βνήζεζε άκεζα θαη έγθπξα κε νπνηαδήπνηε πξφβιεκα 

αληηκεηψπηζα κε ην πξφγξακκα. 

Σέινο, επραξηζηψ πάλσ απφ φινπο ηνπο γνλείο κνπ Γεκήηξε θαη Μαξγαξίηα, 

θαζψο θαη ηελ αδεξθή κνπ Βαζηιηθή γηα ηελ ακέξηζηε εζηθή θαη πιηθή 

ζπκπαξάζηαζή ηνπο θαηά ηε δηάξθεηα ησλ πξνπηπρηαθψλ θαη κεηαπηπρηαθψλ 

κνπ ζπνπδψλ, γηα ηελ αγάπε θαη ηελ ππνζηήξημή ηνπο ζε φια ηα βήκαηά κνπ 

θαη γηα φζα κνπ έρνπλ πξνζθέξεη απιφρεξα φια απηά ηα ρξφληα… 



6 

 

ΠΗΝΑΚΑ ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΧΝ 

ΠΡΟΛΟΓΟ ................................................................................................... 15 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1 ................................................................................................. 16 

ΔΗΑΓΧΓΗΚΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΣΟ ΤΣΖΜΑ ΔΝΓΟΚΑΝΝΑΒΗΝΟΔΗΓΧΝ ............ 16 

1.1 Ζ αλαθάιπςε ησλ θπζηθψλ θαη ελδνγελψλ θαλλαβηλνεηδψλ ............. 16 

1.1.1 Ζ αλαθάιπςε ηνπ ζπζηήκαηνο θαλλαβηλνεηδψλ ......................... 17 

1.2 Καλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο ............................................................... 19 

1.3 Γξάζε ελδνθαλλαβηλνεηδψλ.............................................................. 20 

1.3.1 Αλαληακίδην (ΑΔΑ) ..................................................................... 20 

1.3.2 2-Αξαρηδνλνυινγιπθεξφιε (2-AG) ............................................. 22 

1.4 Μεηαθνξά ελδνθαλλαβηλνεηδψλ κέζα ζην θχηηαξν ........................... 25 

1.5 Ληπάζε ηεο κνλναθπινγιπθεξφιεο (MAGL) ..................................... 26 

1.5.1 Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ελδχκνπ ............................................ 26 

1.5.2 Καηαλνκή MAGL ζε φξγαλα θαη ηζηνχο ...................................... 27 

1.5.3 Φπζηνινγηθφο ξφινο ηεο MAGL .................................................. 27 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 ................................................................................................. 29 

ΜΔΛΔΣΔ ΣΧΝ ΣΡΗΣΟΣΑΓΧΝ ΓΟΜΧΝ ΣΟΤ ΔΝΕΤΜΟΤ ΛΗΠΑΖ ΣΖ 
ΜΟΝΟΑΚΤΛΟΓΛΤΚΔΡΟΛΖ (MAGL) .......................................................... 29 

2.1 Σξηηνηαγήο δνκή ηεο ιηπάζεο ηεο κνλναθπινγθπθεξφιεο ................ 29 

2.2 Σξηηνηαγήο δνκή ηεο ακηδνυδξνιάζεο ηνπ ιηπαξνχ νμένο ............... 33 

2.3 Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηνπ ελδχκνπ ηεο κνλναθπινγιπθεξφιεο 
…………………………………………………………………………………….35 

2.3.1 Κξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε θσδηθφ 3HJU ............................... 35 

2.3.2 Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο κε θσδηθφ 3JW8 θαη 3JWΔ ............ 35 

2.3.3 Κξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε θσδηθφ 3ΡΔ6 ............................... 36 

2.4 χγθξηζε ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ ................... 37 

2.5 Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηεο ακπδνυδξνιάζεο ησλ ιηπαξψλ 
νμέσλ (FAAH) ............................................................................................. 39 

2.6 Σξφπνη πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL ............................ 40 

2.7 Σξφπνη πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο FAAH ............................ 42 



7 

 

2.8 Καηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ηεο MAGL .................................................. 43 

2.9   Δθιεθηηθφηεηα θαηά ηε κνξηαθή πξφζδεζε ......................................... 44 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 ................................................................................................. 46 

ΤΠΟΛΟΓΗΣΗΚΖ ΥΖΜΔΗΑ .............................................................................. 46 

3.1 Τπνινγηζηηθή ρεκεία θαη ε ρξεζηκφηεηά ηεο ..................................... 46 

3.2 ρεδηαζκφο θαη δηαδηθαζία πξνψζεζεο ελφο θαξκαθεπηηθνχ 
ζθεπάζκαηνο ζηελ αγνξά κε ηε ρξήζε κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο ............. 47 

3.3 Γπλαηφηεηεο Μνξηαθήο Μνληεινπνίεζεο .......................................... 49 

3.4 Διαρηζηνπνίεζε ελέξγεηαο (Minimization method) ............................ 50 

3.5 Γηακνξθσηηθή αλάιπζε .................................................................... 52 

3.5.1 Μέζνδνη ηπραίαο αλαδήηεζεο ..................................................... 52 

3.5.2 Μέζνδνη ζπζηεκαηηθήο αλαδήηεζεο ........................................... 53 

3.5.3 Μνξηαθή Γπλακηθή ...................................................................... 53 

3.6 Μνξηαθή Πξφζδεζε (Molecular Docking) .......................................... 53 

3.6.1 Αιγφξηζκνη Μνξηαθήο Πξφζδεζεο .............................................. 54 

3.6.1.1 Αιγφξηζκνη Monte Carlo (MC) .............................................. 54 

3.6.1.2 Αιγφξηζκνη Μνξηαθήο Γπλακηθήο ......................................... 54 

3.6.1.3 Γελεηηθνί αιγφξηζκνη (Genetic Algorithms, GA) .................... 55 

3.6.1.4 Αιγφξηζκνη ηαδηαθήο Αλνηθνδφκεζεο (Incremental 
Construction) ........................................................................................ 55 

Μνξηαθή Πξφζδεζε κε ηε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνχ Surflex-Dock ............ 55 

3.6.2 Μνξηαθή Πξφζδεζε κε ην GLIDE ............................................... 56 

3.6.3 Πξσηφθνιιν Δπαγφκελεο Μνξηαθήο Πξφζδεζεο Πξνζαξκνγήο  
IFD (Induced Fit Docking) ....................................................................... 60 

ΚΟΠΟ ΣΖ ΓΗΠΛΧΜΑΣΗΚΖ ΔΡΓΑΗΑ .................................................. 61 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 ................................................................................................. 62 

ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ ................................................................................... 62 

4.1 Δλψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ ................................................................ 62 

4.2 ρεδηαζκφο ελψζεσλ ........................................................................ 62 

4.2.1 Μνξηαθή δπλακηθή: Μειέηε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ ησλ 
ελψζεσλ .................................................................................................. 62 



8 

 

4.2.2 Πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο ............................................... 62 

4.2.3 Πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο κε ρξήζε ηνπ αιγφξηζκνπ 
Surflex-Dock ............................................................................................ 67 

4.2.4 Πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο κε ρξήζε ηνπ αιγφξηζκνπ Glide
 ………………………………………………………………………...67 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5 ................................................................................................. 69 

ΜΟΡΗΑΚΖ ΠΡΟΓΔΖ ΓΝΧΣΧΝ ΒΗΟΓΡΑΣΗΚΧΝ ΔΝΧΔΧΝ ΣΖ MAGL
 ....................................................................................................................... 69 

5.1 Αλαζηνιείο πνπ αληηδξνχλ κε ηε ζεξίλε ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ .......... 69 

5.1.1 Πξφζδεζε ηνπ θπζηθνχ ππνζηξψκαηνο ζην έλδπκν MAGL ....... 69 

5.1.2 Πξφζδεζε αλαιφγσλ ηεο 2-AG .................................................. 70 

5.1.3 Αλαζηνιείο κε Τ δηακφξθσζε .................................................... 74 

5.1.4 Δλψζεηο παξάγσγα νπξίαο ........................................................ 76 

5.1.5 Οξγαλνθσζθνξηθνί θαη νξγαλνζεηνχρνη αλαζηνιείο .................. 78 

5.1.6 URB 602,754, JZL195, CAY10499 ............................................ 81 

5.1.7 Μαθξηάο αιπζίδαο 1,2-δηακίλεο θαη παξεκθεξείο ελψζεηο .......... 82 

5.1.8 Ζ έλσζε OMDM169 ................................................................... 84 

5.2 Αλαζηνιείο πνπ αληηδξνχλ κε ηηο θπζηεΐλεο πιεζίνλ ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ ....................................................................................................... 85 

5.2.1 Οκάδεο ελψζεσλ πνπ αληηδξνχλ κε ηε ζνπιθηδξπινκάδα ηεο 
θπζηεΐλεο: Μαιετκίδηα, Γηζνπιθίδηα, Ηζνζεηαδνιίλεο ................................ 85 

5.2.2 Φπζηθά ηεξπελνεηδή ................................................................... 88 

ΓΔΝΗΚΔ ΠΑΡΑΣΖΡΖΔΗ 5νπ ΚΔΦΑΛΑΗΟΤ ................................................ 91 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 ................................................................................................. 92 

ΜΟΡΗΑΚΖ ΠΡΟΓΔΖ ΔΝΧΔΧΝ ΜΔ ΠΗΘΑΝΖ ΑΝΑΣΑΛΣΗΚΖ ΓΡΑΖ ΣΖ 
MAGL ............................................................................................................. 92 

6.1 Ππξξνιηδηλνληθά παξάγσγα ............................................................. 92 

6.2 Αλάινγα ππξξνιηδηλφλεο (ΜΜΚ) ...................................................... 94 

6.3 Παξάγσγα ηεο 1-νμαδφι-2-πι-7-θαηλπι-επηαλ-1-φλεο κε 
ππνθαηάζηαζε ζηνλ νμαδνιηθφ δαθηχιην .................................................... 98 

6.4 Παξάγσγα ηεο έλσζεο BV6............................................................ 101 

6.5 Παξάγσγα ηνπ 2-κεζπιν-1Ζ-ηλδνιίνπ ............................................. 104 



9 

 

6.6 Παξάγσγα ηνπ 1-κεζπιν-1Ζ-ηλδνιίνπ ............................................. 113 

6.7 Παξάγσγα 2-νμνακηδίσλ ησλ θπζηθψλ ακηλνμέσλ ......................... 114 

6.8 Παξάγσγα 2-νμνακηδίσλ ................................................................ 119 

6.9 Παξάγσγα ακηδίσλ ......................................................................... 121 

6.10 Παξάγσγα ζεηνπξίαο ................................................................... 122 

6.11 Παξάγσγα πξνπαλνθεηφλεο ....................................................... 123 

6.12 Παξάγσγα ηεο ππξξνιηδίλεο ....................................................... 123 

6.13 Παξάγσγα ηξηθζνξνθεηφλεο ....................................................... 124 

ΓΔΝΗΚΔ ΠΑΡΑΣΖΡΖΔΗ 6νπ ΚΔΦΑΛΑΗΟΤ .............................................. 125 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 ............................................................................................... 126 

ΜΟΡΗΑΚΖ ΠΡΟΓΔΖ ΔΝΧΔΧΝ ΣΟ ΜΟΡΗΟ ΣΖ FAAH ...................... 126 

7.1 Πεηξάκαηα γηα ηε δηαπίζησζε εθιεθηηθφηεηαο ελψζεσλ κεηαμχ ησλ 
ελδχκσλ MAGL θαη FAAH ......................................................................... 126 

ΓΔΝΗΚΔ ΠΑΡΑΣΖΡΖΔΗ 7νπ ΚΔΦΑΛΑΗΟΤ .............................................. 133 

ΓΔΝΗΚΑ ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ .......................................................................... 134 

πληκήζεηο – Αξθηηθφιεμα – Αθξσλχκηα ...................................................... 135 

ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ............................................................................................... 136 

Ολνκαηνινγία ησλ ελψζεσλ θαηά IUPAC ................................................ 136 

ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ ............................................................................................ 142 

 



10 

 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΥΖΜΑΣΧΝ 

ρήκα 1.1: ηα αξηζηεξά ε δνκή ηεο Γ9-THC.  ην θέληξν ην θπηφ 
Cannabis sativa . ηα δεμηά ην θχιιν ηνπ θπηνχ Cannabis sativa ................. 17 

ρήκα 1.2: Γνκέο αλαληακηδίνπ ΑΕΑ θαη 2-AG .............................................. 18 

ρήκα 1.3: Ζ βηνρεκηθή νδφο ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο ................................... 19 

ρήκα 1.4: Τπέξζεζε ησλ θαλλαβηλνεηδψλ ππνδνρέσλ CB1 θαη CB2 ............ 20 

ρήκα 1.5: Τδξφιπζε ηνπ AΔΑ απφ ηε FAAH ............................................... 21 

ρήκα 1.6: Τδξφιπζε ηεο 2-AG απφ ηε MAGL .............................................. 22 

ρήκα 1.7: Ζ ζρεηηθή δξαζηηθφηεηα κεκβξαληθψλ ζεξηλν-πδξνιαζψλ ηνπ 
εγθεθάινπ πνληηθνχ έλαληη ηεο 2-AG ............................................................. 24 

ρήκα 1.8: Πηζαλή ππνθπηηάξηα ηνπνινγία ελδχκσλ πνπ πδξνιχνπλ ηε 2-AG.
 ....................................................................................................................... 25 

ρήκα 1.9: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε πηζαλήο πνξείαο ηεο κεηαθνξάο ηεο 2-
AG ζην θχηηαξν ............................................................................................. 26 

ρήκα 1.10: Σεηαξηνηαγήο δνκή θαη ζρεκαηηθφ δηάγξακκα ηεο MAGL. ......... 26 

ρήκα 1.11: Οη ηξεηο δξάζεηο ηεο MAGL ........................................................ 28 

ρήκα 2.1: Ζ δνκή α/β πδξνιάζεο ηεο MAGL, ην ζεκείν εηζφδνπ ηνπ 
πδξφθνβνπ θαλαιηνχ θαη ε θαηαιπηηθή ηξηάδα ζην ελεξγφ θέληξν απηνχ ....... 30 

ρήκα 2.2: ηα αξηζηεξά παξηζηάλεηαη ην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ θαη ζηα 
δεμηά ην ζεκείν εηζφδνπ ηνπ πδξφθνβνπ θαλαιηνχ. ....................................... 30 

ρήκα 2.3: Υάξηεο πδξνθηιηθφηεηαο-πδξνθνβηθφηεηαο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ 
ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL κε ην θπζηθφ ππφζξσκα πξνζδεκέλν ζε απηή.. 31 

ρήκα 2.4: Σξηζδηάζηαηε αλαπαξάζηαζε ηεο MAGL. .................................... 32 

ρήκα 2.5: Σξηζδηάζηαηε αλαπαξάζηαζε ηεο δνκήο ηεο FAAH ..................... 33 

ρήκα 2.6: Ζ θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ θαη ε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο 
FAAH. ............................................................................................................ 34 

ρήκα 2.7: Αλαπαξάζηαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο έλσζεο SAR629 κε ηα 
ακηλνμέα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL ...................................................... 36 

ρήκα 2.8: Αλαπαξάζηαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο έλσζεο ZYH κε ηα 
ακηλνμέα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL ...................................................... 37 

ρήκα2.9: Τπέξζεζε ησλ δνκψλ ησλ αλαζηνιέσλ SAR629 (πνξηνθαιί 
ρξψκα)  θαη ZYH (πξάζηλν ρξψκα) ζηε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο 
MAGL ............................................................................................................. 38 



11 

 

ρήκα 2.10: Αλαπαξάζηαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο έλσζεο QK5 κε ηα 
ακηλνμέα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο FAAH ....................................................... 40 

ρήκα 2.11: Μεραληζκφο αληίδξαζεο ελψζεσλ παξαγψγσλ ηνπ καιετκηδίνπ 
κε ηηο θπζηεΐλεο πιεζίνλ ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL ............................. 40 

ρήκα 2.12: Μεραληζκφο αληίδξαζεο πξφζδεζεο θαη πδξφιπζεο ηεο 2-AG 
ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL ......................................................................... 41 

ρήκα 2.13: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ πηζαλνχ θαηαιπηηθνχ κεραληζκνχ 
βαζηδφκελνο ζηε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο MAGL .............................................. 42 

ρήκα 2.14: Πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο γηα ηελ πδξφιπζε ακηδίνπ πνπ 
θαηαιχεηαη απφ ηε FAAH ............................................................................... 43 

ρήκα 2.15: Θεξκνδπλακηθά απνηειέζκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο (α) κηαο 
πδξφθνβεο  θαη (β) κηαο ακθίθηιεο έλσζεο ζηνλ ππνδνρέα ζηφρν θαη ζε έλα 
δεχηεξν ππνδνρέα ......................................................................................... 45 

ρήκα 3.1: Πνξεία νξζνινγηθνχ ζρεδηαζκνχ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ ........... 49 

ρήκα 3.2: Με ηε βνήζεηα ησλ αιγνξίζκσλ ε ελέξγεηα ηεο έλσζεο 
ειαρηζηνπνηείηαη. ............................................................................................ 51 

ρήκα 3.3: Πξνζδηνξηζκφο πεξηνρψλ ππξήλα (core region) θαη 
δηακνξθσκεξψλ (rotamer groups) ................................................................. 57 

ρήκα  3.4: Σα ζηάδηα αμηνιφγεζεο ησλ πξνζδεηψλ κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ 
Glide .............................................................................................................. 58 

ρήκα 4.1: Ζ πεηξακαηηθή πνξεία πνπ αθνινπζήζεθε γηα επαιήζεπζε ηνπ 
ηξφπνπ πξφζδεζεο ησλ ελψζεσλ κε ηηο νπνίεο είραλ θξπζηαιινγξαθεζεί νη 
πξσηεΐλεο ζηηο αληίζηνηρεο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ................................ 63 

ρήκα 4.2: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηεο έλσζεο SAR629. Με 
ιεπθφ θαη γθξη ρξψκα αληίζηνηρα αλαπαξηζηάηαη ην κνηίβν πξφζδεζεο ηεο 
έλσζεο φπσο ζηελ θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε.. ............................................ 64 

ρήκα 4.3: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηεο έλσζεο SAR629 κε 
ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ Prime. ........................................................................ 64 

ρήκα 4.4: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηνπ ZYH.. ......................... 65 

ρήκα 4.5: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηνπ QK5. .......................... 66 

ρήκα 4.6: Τπέξζεζε ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ. ............ 66 

ρήκα 4.7: Τπέξζεζε ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ ζηε 
πεξηνρή ηεο πδξφθνβεο θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL ............ 67 

ρήκα 5.1: Πξφζδεζε ηεο 2-AG ζην έλδπκν ηεο MAGL κε ρξήζε ηνπ 
πξνγξάκκαηνο Maestro ................................................................................. 70 

ρήκα 5.2: Οη ηξείο θαξκαθνθφξεο πεξηνρέο ζηε δνκή ηεο 2-AG ................. 70 



12 

 

ρήκα 5.3: Μνξηαθή πξφζδεζε ηεο έλσζεο α-Met-1-AG πνπ παξνπζίαζε ηε 
κεγαιχηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL. .......... 73 

ρήκα 5.4: Οη κεραληζκνί αληίδξαζεο θαη ε δνκή ησλ αλαζηνιέσλ SAR629 
θαη JZL184 αληίζηνηρα. ................................................................................... 74 

ρήκα 5.5: Οη ελψζεηο (Α) SAR629 θαη (Β) JZL184 αληίζηνηρα, πξνζδεκέλεο 
ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL ιακβάλνληαο ηε ραξαθηεξηζηηθή δηεπζέηεζε, 
ζρήκαηνο Τ ζην ρψξν. ................................................................................... 76 

ρήκα 5.6: Μνξηαθή πξφζδεζε ηεο έλσζεο 67 ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL
 ....................................................................................................................... 78 

ρήκα 5.7: Μνξηαθή πξφζδεζε ηεο έλσζεο OMDM169 ζην έλδπκν ηεο MAGL
 ....................................................................................................................... 85 

ρήκα 5.8: Πηζαλφο κεραληζκφο πξφζδεζεο ζηε MAGL ελψζεσλ πνπ 
βαζίδνληαη ζηελ ηζνζεηαδνιηλφλε.................................................................... 86 

ρήκα 5.9: Μνξηαθή πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ Α) NAM θαη Β) OEIO ............. 88 

ρήκα 5.10: Μνξηαθή πξφζδεζε ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL ησλ ελψζεσλ 

πξηζηηκεξίλε (αξηζηεξά) θαη επθφιε (δεμηά) .................................................... 90 

ρήκα 8.1: Υάξηεο ειεθηξνζηαηηθνχ δπλακηθνχ ηεο έλσζεο Renin5t. ......... 134 

 



13 

 

ΚΑΣΑΛΟΓΟ ΠΗΝΑΚΧΝ 

Πίλαθαο 1.1: Καηαλνκή ηνπ ΑΔΑ ζε ηζηνχο ζειαζηηθψλ ................................ 21 

Πίλαθαο 1.2:  Καηαλνκή ηεο 2-AG ζε ηζηνχο ζειαζηηθψλ .............................. 22 

Πίλαθαο 2.1: Οη 4 θαηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ηεο MAGL .................................... 44 

Πίλαθαο 5.1: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 72 

Πίλαθαο 5.2: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 75 

Πίλαθαο 5.3: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 77 

Πίλαθαο 5.4: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 79 

Πίλαθαο 5.5: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 82 

Πίλαθαο 5.6: Αλαζηνιή %, Κi, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί 
πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν κειέηεο ..................................................................... 83 

Πίλαθαο 5.7: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 84 

Πίλαθαο 5.8: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 87 

Πίλαθαο 5.9: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ 
ηηο δχν κειέηεο ............................................................................................... 89 

Πίλαθαο 6.1: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ........................................................................................................... 92 

Πίλαθαο 6.2: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο ........................................................................................................... 94 

Πίλαθαο 6.3: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ........................................................................................................... 99 

Πίλαθαο 6.4: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 101 

Πίλαθαο 6.5: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 104 

Πίλαθαο 6.6: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 113 



14 

 

Πίλαθαο 6.7: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 114 

Πίλαθαο 6.8: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 119 

Πίλαθαο 6.9: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 121 

Πίλαθαο 6.10: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 122 

Πίλαθαο 6.11: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 123 

Πίλαθαο 6.12: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 123 

Πίλαθαο 6.13: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν 
κειέηεο ......................................................................................................... 124 

Πίλαθαο 7.1: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ησλ ελψζεσλ
 ..................................................................................................................... 126 

Πίλαθαο 7.2: πγθξηηηθφο πίλαθαο βαζκνλφκεζεο πξφζδεζεο FAAH vs MAGL
 ..................................................................................................................... 133 



15 

 

ΠΡΟΛΟΓΟ 

 

Ζ παξνχζα εξεπλεηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε ζηα πιαίζηα ηνπ 

Γηαπαλεπηζηεκηαθνχ Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο πνπδψλ «Οξγαληθή 

χλζεζε θαη Δθαξκνγέο ζηε Υεκηθή Βηνκεραλία» πνπ νξγαλψλεη ην Σκήκα 

Υεκείαο ηνπ Δζληθνχ θαη Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ. Σα 

πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην Δξγαζηήξην Οξγαληθήο Υεκείαο 

Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ην αθαδεκατθφ έηνο 2009-2011. 



16 

 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1 

ΔΗΑΓΧΓΗΚΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΣΟ ΤΣΖΜΑ 
ΔΝΓΟΚΑΝΝΑΒΗΝΟΔΗΓΧΝ 

 

1.1 Ζ αλαθάιπςε ησλ θπζηθψλ θαη ελδνγελψλ θαλλαβηλνεηδψλ 

Οη θαξκαθεπηηθέο θαη ςπρνηξφπεο ηδηφηεηεο ηνπ θπηνχ Cannabis sativa 
(ρήκα 1.1) ήηαλ γλσζηέο ζηελ αξραηφηεηα απφ πνιινχο πνιηηηζκνχο ζε 
νιφθιεξν ηνλ θφζκν παξ‟ φιν πνπ αθφκε θαη ζήκεξα ε ρεκηθή θαη βηνινγηθή 
βάζε ζηελ νπνία ζηεξίδνληαη δελ έρεη γίλεη πιήξσο αληηιεπηή. 
Πξσηνθαιιηεξγήζεθε γηα ηηο ίλεο ηνπ ζηελ Αζία θαη ρξεζηκνπνηήζεθε αξρηθά 
γηα ηε θαηαζθεπή πθαζκάησλ θαη ζρνηληψλ. χκθσλα κε αλαθνξέο ζηνλ 
Ζξφδνην, νη θχζεο ζηε θεληξηθή Αζία έθαηγαλ ην θπηφ θαη ε νζκή πνπ 
αλαδπφηαλ ήηαλ πνιχ επράξηζηε θαη πξνθαινχζε ηε κέζε. Οη Έιιελεο θαη νη 
Ρσκαίνη γλψξηδαλ απφ ηνλ πξψην αηψλα κ.Υ. ηε Cannabis Sativa θαη ηηο 
θαξκαθεπηηθέο ηεο ηδηφηεηεο. Ο Πεδάληνο Γηνζθνπξίδεο, ζεκειησηήο ηεο 
θαξκαθνινγίαο, ζην πεξίθεκν ζχγγξακά ηνπ „Πεξί Ύιεο Ηαηξηθήο‟ (Materia 
Medica) ζπκπεξηέιαβε ην θπηφ αλάκεζα ζηα θπηά κε θαξκαθεπηηθέο 
ηδηφηεηεο. ηε παξαδνζηαθή Κηλέδηθε θαξκαθνπνηία (200 κ.Υ.) ε θάλλαβε 
αλαθέξεηαη κε ην φλνκα „ma‟ θαη „ta ma‟ πνπ ζεκαίλεη „εθιεθηή θάλλαβηο‟ θαη 
πεξηγξάθεηαη ε ηθαλφηεηά ηεο λα θαηαπνιεκά ηνλ πφλν, ηε λαπηία, ηνλ 
ππξεηφ, ηηο κνιχλζεηο, ηηο γπλαηθνινγηθέο δηαηαξαρέο θαζψο θαη λα πξνθαιεί 
δηέγεξζε ηεο φξεμεο.  

Ζ πξψηε απνδεδεηγκέλε αλαθνξά ρξήζεο ηεο θάλλαβεο σο θάξκαθν ήηαλ ε 
αλαθάιπςε ελφο γθξίδνπ απαλζξαθσκέλνπ πιηθνχ ην νπνίν πεξηείρε ηε Γ8-
ηεηξαυδξνθαλλαβηλφιε θαη βξηζθφηαλ δίπια ζην ζψκα κίαο εγθχνπ γπλαίθαο, 
ζε ηάθν θνληά ζηελ Ηεξνπζαιήκ (315 - 392 κ.Υ.). Σν θπηφ πξνζέιθπζε ην 
ελδηαθέξνλ ησλ Δπξσπαίσλ επηζηεκφλσλ φηαλ ηα ζηξαηεχκαηα ηνπ 
Ναπνιένληα έθεξαλ απφ ηελ Αίγππην πιεξνθνξίεο γηα ηελ ςπρνδξαζηηθή 
επίδξαζή ηνπ. Σνπο αηψλεο πνπ αθνινχζεζαλ ε θάλλαβε θαη ηα παξάγσγά 
ηεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα δηάθνξνπο ζθνπνχο. ηα κέζα ηνπ 19νπ αηψλα ν 
θσηζέδνο γηαηξφο W.B. O‟ Shaunghnessy εηζήγαγε ηε θάλλαβε ζηελ ηαηξηθή 
ηνπ δπηηθνχ θφζκνπ, ελψ ζηα επφκελα ρξφληα αθνινχζεζαλ επηζηεκνληθέο 
δεκνζηεχζεηο ζρεηηθά κε ηα ηαηξηθά νθέιε ηεο. Πην ζεκαληηθή δεκνζίεπζε 
απνηειεί εθείλε ηνπ 1848 ζην πεξηνδηθφ British Pharmacopoeia ζηελ νπνία 
πεξηγξάθεθαλ ζρεδφλ κε αθξίβεηα ηα ςπρνδξαζηηθά απνηειέζκαηα ηεο 
θάλλαβεο ζηνλ άλζξσπν, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο επθνξίαο, ηεο 
ραιάξσζεο, ηεο ηαρπθαξδίαο θαη ηεο ππνζεξκίαο[1]. 

Χζηφζν, ε ζπζηεκαηηθή έξεπλα γηα ηα δξαζηηθά ρεκηθά ζπζηαηηθά ηεο 
θάλλαβεο απνδείρζεθε πνιχ ρξνλνβφξα. Μφιηο ζηηο αξρέο ηνπ 20νπ αηψλα 
επηζεκάλζεθαλ νη επηθίλδπλεο δξάζεηο ηεο θάλλαβεο θαη δηαηππψζεθε ε 
άπνςε φηη απνηειεί νπζία πνπ πξνθαιεί εμάξηεζε, γη‟ απηφ θαη ε θαηαλάισζή 
ηεο πξέπεη λα ζεσξεζεί παξάλνκε. ήκεξα ε θαηαλάισζε θάλλαβεο έρεη 
πνηληθνπνηεζεί ζηηο πεξηζζφηεξεο ρψξεο ηνπ θφζκνπ, κε ηελ Διιάδα αλάκεζα 
ζε απηέο. Παξ‟ φια απηά, ηα παξάγσγά ηεο (καξηρνπάλα, ραζίο) παξακέλνπλ 
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ηα πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελα λαξθσηηθά ησλ δπηηθψλ θνηλσληψλ, ελψ είλαη 
ηδηαίηεξα δεκνθηιή ζε λεαξά άηνκα. Σν κνξηαθφ θαη θαξκαθνινγηθφ 
ππφζηξσκα ζην νπνίν νθείινληαη απηέο νη ηδηφηεηεο απνζαθελίζηεθε ζρεηηθά 
πξφζθαηα. 

1.1.1 Ζ αλαθάιπςε ηνπ ζπζηήκαηνο θαλλαβηλνεηδψλ[2] 

Σν 1964 νη Gaoni θαη Mechoulam θαηφξζσζαλ λα απνκνλψζνπλ θαη λα 
δηεπθξηλίζνπλ ηε δνκή ηνπ ελεξγνχ ζπζηαηηθνχ ηεο θάλλαβεο, ηε Γ9-
ηεηξαυδξνθαλλαβηλφιε[3] (Γ9-THC) (ρήκα 1.1). Απνδείρζεθε φηη απηφ ην 
ιηπηδηθφ ζπζηαηηθφ, παξάγσγν ησλ ηεξπελνεηδψλ, ήηαλ ην κφλν βαζηθφ 
ςπρνηξνπηθά ελεξγφ ζπζηαηηθφ ηεο θάλλαβεο[4]. Ζ Γ9-THC βξίζθεηαη ζηε 
θίηξηλε ξεηίλε πνπ θαιχπηεη ηα θχιια θαη ηα ζχλζεηα άλζε ηνπ ψξηκνπ 
ζειπθνχ θπηνχ. ε αληίζεζε κε ηε κνξθίλε, ηε θνθαΐλε θαη άιια αιθαινεηδή 
θπηηθήο πξνέιεπζεο, ε Γ9-THC είλαη έλα ζπζηαηηθφ πςειήο πδξνθνβηθφηεηαο 
θαη ζε απηή ηελ ηδηφηεηά ηεο νθείιεηαη ε θαζπζηέξεζε ηεο πξνφδνπ ζηελ 
έξεπλα ησλ επηδξάζεψλ ηεο γηα πεξίπνπ ηξεηο δεθαεηίεο. Ζ πςειή ζπγγέλεηά 
ηεο κε ηα ιηπίδηα νδήγεζε ζην εζθαικέλν ζπκπέξαζκα φηη ν θχξηνο 
κεραληζκφο δξάζεο ηεο είλαη παξφκνηνο κε απηφλ ησλ γεληθψλ αλαηζζεηηθψλ. 
Αξρηθά, ε επηθξαηνχζα άπνςε ήηαλ φηη ε Γ9-THC δξα κέζσ κε εηδηθήο 
δηαηαξαρήο ηεο ξεπζηφηεηαο ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ. Ζ παξαζθεπή 
ζπλζεηηθψλ αλαιφγσλ ηεο Γ9-THC, ηα νπνία παξνπζίαδαλ ζηεξενεηδηθφηεηα 
πξφζδεζεο, νδήγεζε ζηελ ππνςία φηη ηα θπηνθαλλαβηλνεηδή πξνζδέλνληαη 
εμεηδηθεπκέλα ζε ππνδνρείο. 

     

ρήκα 1.1: ηα αξηζηεξά ε δνκή ηεο Γ
9
-THC.  ην θέληξν ην θπηφ Cannabis sativa . ηα 

δεμηά ην θχιιν ηνπ θπηνχ Cannabis sativa 

Σν γεγνλφο φηη ηα θαλλαβηλνεηδή αλαζηέιινπλ ηελ αδελπιηθή θπθιάζε[5] ήηαλ 
ην πξψην θαη θπξηφηεξν πεηξακαηηθφ δεδνκέλν πνπ έδεημε φηη ε δξάζε ηνπο 
νθείιεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζή ηνπο κε έλαλ εηδηθφ πξσηετληθφ ππνδνρέα. Ο 
Howlett θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ήηαλ νη πξψηνη πνπ ζπγθέληξσζαλ θαη 
παξνπζίαζαλ απνδείμεηο γηα ηελ χπαξμε απηψλ ησλ θαλλαβηλνεηδψλ 
ππνδνρέσλ. Σν 1988 αλαθαιχθζεθε κηα εηδηθή, πςειήο ζπγγέλεηαο ζέζε 
πξφζδεζεο ζηνλ ηζηφ ηνπ εγθεθάινπ[6] θαη θαηφπηλ θισλνπνίεζεο ηνπ 
ζπγθεθξηκέλνπ ηζηνχ απφ εγθέθαιν αξνπξαίνπ, πξνζδηνξίζηεθε ε αιιεινπρία 
ηνπ πξψηνπ θαλλαβηλνεηδνχο ππνδνρέα CB1

[7] ζηνλ νπνίν πξνζδέλεηαη ε Γ9-
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THC. Σξία ρξφληα αξγφηεξα, αλαθαιχθζεθε ζην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα έλαο 
αληίζηνηρνο δεχηεξνο  πεξηθεξεηαθφο ππνδνρέαο ησλ θαλλαβηλνεηδψλ ν 
νπνίνο επίζεο θισλνπνηήζεθε, πξνζδηνξίζηεθε ε αιιεινπρία ηνπ θαη 
αλαθέξεηαη σο CB2 ππνδνρέαο[8]. 

Ο Mechoulam θαη ε νκάδα ηνπ ζεψξεζαλ φηη εθφζνλ ππήξρε έλαο εηδηθφο 
ππνδνρέαο γηα ηα θαλλαβηλνεηδή, ινγηθφ ήηαλ λα ππάξρνπλ θαη ελδνγελψο 
παξαγφκελα εμεηδηθεπκέλα θαλλαβηλνεηδή ππνθαηάζηαηα πνπ ζα 
ελεξγνπνηνχλ απηνχο ηνπο ππνδνρείο. Ύζηεξα απφ κειέηεο ην 1992 
απνκνλψζεθε ην πξψην ελδνγελέο θαλλαβηλνεηδέο[9], ην νπνίν ήηαλ ιηπίδην. 
Σν ζπζηαηηθφ αλαγλσξίζηεθε σο ην ακίδην ηνπ αξαρηδνληθνχ νμέσο κε 
αηζαλνιακίλε θαη νλνκάζηεθε αλαληακίδην απφ ηε ζαλζθξηηηθή ιέμε ‘ananda’ 
πνπ ζεκαίλεη επδαηκνλία θαη ηε ιέμε ακίδην γηα λα ραξαθηεξίζεη ηε ρεκηθή ηνπ 
δνκή. Σν ιηπηδηθφ απηφ κφξην θαηέρεη δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά φκνηα κε εθείλα 
ησλ εηθνζαλνεηδψλ, ηα νπνία δξνπλ σο βηνρεκηθνί κεζνιαβεηέο γηα ηε 
κεηάδνζε ησλ θπηηαξηθψλ εξεζηζκάησλ απφ ηε κεκβξάλε ζην εζσηεξηθφ ηνπ 
θπηηάξνπ. Δθθξίλνληαη δειαδή απφ θάζε θχηηαξν, κε ζθνπφ λα ειέγρνπλ ην 
εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ θαη λα κεηαθέξνπλ ζην θχηηαξν εξεζίζκαηα απφ απηφ. 
Λίγα ρξφληα κεηά απνκνλψζεθε θαη δεχηεξν ελδνγελέο θαλλαβηλνεηδέο, ε 2-
αξαρηδνλνυινγιπθεξφιε (2-AG), ζηνλ εγθέθαιν[10] θαη ζην έληεξν ηνπ 
ζθχινπ[11]. Ζ 2-AG βξίζθεηαη ζηνλ εγθέθαιν ζε ζπγθέληξσζε πεξίπνπ 180 
θνξέο κεγαιχηεξε απ‟ φηη ην αλαληακίδην[12]. Μέρξη ην ηέινο ηνπ 20νπ αηψλα 
κφλν ηα δχν αλσηέξσ ελδνθαλλαβηλνεηδή είραλ αλαθαιπθζεί (ρήκα 1.2).  

     

ρήκα 1.2: Γνκέο αλαληακηδίνπ ΑΕΑ (αξηζηεξά) θαη 2-αξαρηδνλνυινγιπθεξφιεο 2-AG 
(δεμηά). Πξφθεηηαη γηα ιηπηδηθήο θχζεσο κφξηα, ηα νπνία έρνπλ δπν θνηλά 
ραξαθηεξηζηηθά: έλα πνιπαθφξεζην ιηπαξφ νμχ (αξαρηδνληθφ νμχ) θαη κηα πνιηθή 
θεθαιή (αηζαλνιακίλε θαη γιπθεξφιε αληίζηνηρα). 

Απφ ηφηε κέρξη ζήκεξα έρεη αλαθαιπθζεί έλαο κεγάινο αξηζκφο 
ελδνθαλλαβηλνεηδψλ, ηα νπνία πξνέξρνληαη απφ πνιπαθφξεζηα ιηπαξά νμέα 
καθξάο αιπζίδαο θαη αλήθνπλ ζηηο νηθνγέλεηεο ησλ Ν-αθπιναηζαλνιακηλψλ 
(ΝΑΔ) θαη κνλναθπινγιπθεξνιψλ (AcG). Απηφ απνδεηθλχεη ηελ χπαξμε δχν 
νηθνγελεηψλ ελδνγελψο παξαγνκέλσλ θαη δνκηθά ζρεηηδνκέλσλ ελψζεσλ, 
ηθαλψλ λα πξνζδεζνχλ ζηνπο θαλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο. Ζ δξάζε ηνπο είλαη 
κεγάιεο βηνινγηθήο ζεκαζίαο, ηδηαίηεξα επεηδή ην ιηπαξφ νμχ πνπ 
απειεπζεξψλεηαη απφ ηελ πδξφιπζή ηνπο είλαη ην αξαρηδνληθφ νμχ.  Σν 
αξαρηδνληθφ νμχ „δηνρεηεχεηαη‟  ζε επφκελεο κεηαβνιηθέο πνξείεο, δηακέζνπ 
ησλ νπνίσλ κεηαηξέπεηαη ζε κία νκάδα ελψζεσλ πνπ νλνκάδνληαη 
εηθνζαλνεηδή[13]. Σα εηθνζαλνεηδή ζπληζηνχλ κία νηθνγέλεηα ρεκηθψλ ελψζεσλ 
ιηπηδηθήο θχζεσο νη νπνίεο δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία 
ηεο κεηαγσγήο ζήκαηνο ζηνλ νξγαληζκφ, κε απνηέιεζκα ηελ εθδήισζε ελφο 
κεγάινπ θάζκαηνο βηνινγηθψλ απνθξίζεσλ. Ζ δξάζε ηνπο κπνξεί λα είλαη 
απηνθξηλήο ή παξαθξηλήο. Ζ απηνθξηλήο δξάζε αθνξά ηελ έθθξηζε νξκνλψλ 
απφ έλα θχηηαξν κε ζθνπφ ηε πξφζδεζή ηνπο ζε ππνδνρείο πνπ βξίζθνληαη 
ζην ίδην θχηηαξν πνπ ηελ εθθξίλεη, ελψ παξαθξηλήο ζε δηαθνξεηηθφ θχηηαξν 
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πνπ βξίζθεηαη πιεζίνλ απηνχ. Όιεο νη ρεκηθέο ελψζεηο πνπ απαξηίδνπλ απηή 
ηελ νκάδα, απνηεινχληαη απφ είθνζη άηνκα άλζξαθα. Κνηλφο ηνπο πξφδξνκνο 
είλαη ην αξαρηδνληθφ νμχ θαη νη κεηαβνιηθέο πνξείεο πνπ νδεγνχλ ζηελ 
παξαγσγή ηνπο, νλνκάδνληαη „βιοσημική οδόρ ηος απασιδονικού οξέορ’ 

(ρήκα 1.3). 

 

ρήκα 1.3: Ζ βηνρεκηθή νδφο ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο 

πλνιηθά ε ζήκαλζε ηνπ ζπζηήκαηνο ελδνθαλλαβηλνεηδψλ απνηειείηαη απφ 
ηνπο θαλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο, ηνπο ελδνγελείο αγσληζηέο ηνπο 
(ελδνθαλλαβηλνεηδή) θαη ηα κεηαβνιηθά έλδπκα πνπ ξπζκίδνπλ ηε 
δηαζεζηκφηεηα απηψλ ησλ πξνζδεηψλ. 

1.2 Καλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί ππάξρνπλ δπν είδε θαλλαβηλνεηδψλ ππνδνρέσλ 
(CB), ν CB1 θαη ν CB2 νη νπνίνη έρνπλ θισλνπνηεζεί θαη ραξαθηεξηζζεί 
πιήξσο. Οη ππνδνρείο απηνί αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ πξσηετλψλ πνπ 
θέξνπλ επηά δηακεκβξαληθέο έιηθεο θαη ζπδεπγλχνληαη κε ηηο G πξσηεΐλεο. 
Παξνπζηάδνπλ ζπλνιηθή νκνινγία 44% ζηελ αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ ηνπο 
ελψ ην πνζνζηφ απηφ απμάλεη ζε 66% ζηε δηακεκβξαληθή πεξηνρή ηνπο θαη 
έρνπλ δηαθνξεηηθφ θαξκαθνινγηθφ πξνθίι. Ο CB1 ππνδνρέαο πεξηέρεη 72 
επηπιένλ ακηλνμέα ζπγθξηηηθά κε ηνλ CB2 ζηε Ν-ηειηθή πεξηνρή, 15 επηπιένλ 
ακηλνμέα ζην ηξίην εμσθπηηαξηθφ βξφγρν θαζψο επίζεο θαη 13 ακηλνμέα ζηε 
C–ηειηθή πεξηνρή (ρήκα 1.4). 



20 

 

  

ρήκα 1.4: Τπέξζεζε ησλ θαλλαβηλνεηδψλ ππνδνρέσλ CB1 θαη CB2 

Ο CB1 ππνδνρέαο έρεη βξεζεί ηφζν ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, φζν θαη ζε 
πεξηθεξεηαθνχο ηζηνχο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ θαη ηεο 
κήηξαο[14]. Ζ θαηαλνκή ηνπ CB1 ππνδνρέα ζηνλ εγθέθαιν θαη ν εληνπηζκφο 
ηνπ ζρεηίδεηαη κε ηηο γλσζηέο επηδξάζεηο ησλ θαλλαβηλνεηδψλ ζηε κλήκε, ζηελ 
αληίιεςε θαη ζηνλ έιεγρν ηεο θίλεζεο. 

Ο CB2 ππνδνρέαο έρεη βξεζεί ζε πεξηθεξεηαθνχο ηζηνχο φπσο ζηε ζπιήλα θαη 
ζε άιια θχηηαξα πνπ ζρεηίδνληαη κε αλνζνρεκηθέο ιεηηνπξγίεο, αιιά φρη ζηνλ 
εγθέθαιν[8]. Ο εληνπηζκφο ηνπ CB2 ππνδνρέα ζην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα 
θαηαδεηθλχεη έλαλ αλνζνξπζκηζηηθφ ξφιν γηα απηφλ ηνλ ππνδνρέα. 

1.3 Γξάζε ελδνθαλλαβηλνεηδψλ 

Χο ελδνθαλλαβηλνεηδή, νξίδνληαη ηα ελδνγελψο παξαγφκελα ιηπηδηθά κφξηα 
πνπ έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα πξνζδέλνληαη θαη λα ελεξγνπνηνχλ ηνπο 
θαλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο σο θπζηθνί πξνζδέηεο ηνπο. Σα 
ελδνθαλλαβηλνεηδή, ζε αληίζεζε κε ηνπο θιαζζηθνχο λεπξνδηαβηβαζηέο, δελ 
απνζεθεχνληαη κέζα ζην θχηηαξν, αιιά παξάγνληαη απφ πξφδξνκα ιηπίδηα 
ηεο κεκβξάλεο κφλν εθφζνλ παξνπζηαζηεί αλάγθε, κεηά απφ ελεξγνπνίεζε 
θαη κε ηε δξάζε δηαθφξσλ ελδχκσλ. ηε ζπλέρεηα δξνπλ θνληά ζηε πεξηνρή 
ζηελ νπνία ζπληέζεθαλ. Μεηά απφ ηελ απειεπζέξσζή ηνπο θαη ηε 
ζεκαηνδνηηθή ηνπο δξάζε, ηα ελδνθαλλαβηλνεηδή, είηε κέζσ δηάρπζεο είηε 
κέζσ εηδηθψλ πξσηετληθψλ κεηαθνξέσλ, εηζέξρνληαη θαη πάιη ζην θχηηαξν 
φπνπ θαη απελεξγνπνηνχληαη κε πδξφιπζε κε πνιχ γξήγνξν ξπζκφ. 

1.3.1 Αλαληακίδην (ΑΔΑ) 

Σν πξψην ελδνθαλλαβηλνεηδέο πνπ κειεηήζεθε πιήξσο είλαη ην ΑΔΑ, ην 
νπνίν απνκνλψζεθε αξρηθά απφ ηνπο Devane et. al. ην 1992[9]. Ζ νκάδα απηή 
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εθρχιηζε ηα ιηπίδηα ηνπ ηζηνχ εγθέθαινπ αξνπξαίνπ κε νξγαληθνχο δηαιχηεο 
θαη ηα δηαρψξηζε κε ρξσκαηνγξαθηθέο ηερληθέο, ελψ παξάιιεια 
δηαπηζηψζεθε θαη ε ηθαλφηεηα δέζκεπζεο ηεο έλσζεο ζηνπο θαλλαβηλνεηδείο 
ππνδνρείο ζε in vitro θαη in vivo πεηξάκαηα. Με απηφ ηνλ ηξφπν απνκφλσζαλ 
έλα ιηπηδηθφ ζπζηαηηθφ ην νπνίν ραξαθηεξίζηεθε κε θαζκαηνκεηξία κάδαο θαη 
θαζκαηνζθνπία Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ πληνληζκνχ (NMR) σο ην ακίδην ηνπ 
αξαρηδνληθνχ νμέσο κε αηζαλνιακίλε. Σν ΑΔΑ ζπκπεξηθέξεηαη σο κεξηθφο 
αγσληζηήο[15,16] ησλ θαλλαβηλνεηδψλ ππνδνρέσλ θαη εκθαλίδεη κεγαιχηεξε 
ζπγγέλεηα πξνο ην CB1 (Ki= 61 nM) ζε ζρέζε κε ην CB2 ππνδνρέα (Ki= 1930 
nM). Αχμεζε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ (ε νπνία νδεγεί ζε αχμεζε ηεο 
δξαζηεξηφηεηαο ηεο αθπινηξαλζθεξάζεο, ηνπ ελδχκνπ πνπ παξάγεη ην 
πξφδξνκν κφξην Ν-αξαρηδνλνυιθσζθαηηδπιαηζαλνιακίλε, NAPE) ή 
ελεξγνπνίεζε ζπγθεθξηκέλσλ ππνδνρέσλ λεπξνδηαβηβαζηψλ νδεγεί ζε 
αχμεζε ηεο ζχλζεζεο ηνπ αλαληακηδίνπ απφ θσζθνιηπηδηθά πξφδξνκα κφξηα 
πνπ βξίζθνληαη ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Σα κφξηα πνπ βηνζπλζέηνπλ ην 
αλαληακίδην δελ έρνπλ αθφκε πιήξσο δηεπθξηληζηεί. Μεηαβνιίδεηαη ηαρχηαηα, 
κέζσ πδξφιπζεο ηνπ ακηδηθνχ ηνπ δεζκνχ, ζε αξαρηδνληθφ νμχ θαη 
αηζαλνιακίλε θαη ην θχξην έλδπκν ππεχζπλν γη‟ απηή ηελ πδξφιπζε είλαη ε 
ακηδηθή πδξνιάζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ (FAAH)[17] (ρήκα 1.5). 

 

ρήκα 1.5: Τδξφιπζε ηνπ AΔΑ απφ ηε FAAH 

ηνλ πίλαθα 1.1 πεξηγξάθεηαη ε θαηαλνκή ηνπ ΑΔΑ πνπ έρεη βξεζεί ζε ηζηνχο 
δηαθφξσλ ζειαζηηθψλ. 

Πίλαθαο 1.1: Καηαλνκή ηνπ ΑΔΑ ζε ηζηνχο ζειαζηηθψλ 

Ηζηφο Δίδνο ζειαζηηθνχ Βηβιηνγξαθία 

Δγθέθαινο 

Αξνπξαίνπ 
Υνίξνπ 
Βνδηνχ 

Αλζξψπνπ 

Felder 1996[18] 
Schmid 1995[19] 
Schmid 1995[19] 
Felder 1996[18] 

Νεθξνί 
Όξρεηο 
Γέξκα 

πιήλα 
Πιάζκα αίκαηνο 

Αξνπξαίνπ 

Deutsch 1997[20] 
Sugiura 1996[21] 
Felder 1996[18] 
Felder 1996[18] 

Giuffrida & Piomelli 1998[22] 
πιήλα 
Καξδηά 

Καξθηληθά θχηηαξα 
καζηνχ 

Αλζξψπνπ 

Felder 1996[18] 
Felder 1996[18] 

Bisognio 1998[23] 

Μήηξα Πνληηθνχ Schmid 1997[24] 

 

FAAH 

           Αλαληακίδην                                   Αξαρηδνληθφ νμχ             Αηζαλνιακίλε 
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1.3.2 2-Αξαρηδνλνυινγιπθεξφιε (2-AG) 

Σν 1995 νη νκάδεο ησλ Mechoulam et. al.[11] θαη Sugiura et. al.[10] αλαθάιπςαλ 
πσο ε 2-AG είλαη ελδνγελήο πξνζδέηεο ησλ θαλλαβηλνεηδψλ ππνδνρέσλ ελψ 
ραξαθηήξηζαλ πιήξσο ηελ έλσζε. Ζ 2-AG αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ 
κνλναθπινγιπθεξνιψλ νη νπνίεο είλαη ιηπηδηθνί κεηαβνιίηεο πνπ ζπλερψο 
ζπληίζεληαη, παξαγσγνπνηνχληαη θαη πδξνιχνληαη ζηα θχηηαξα ησλ 
ζειαζηηθψλ θαη νη νπνίεο παξάγνληαη απφ κηα κεγάιε πνηθηιία πξφδξνκσλ 
ελψζεσλ. Ζ 2-AG είλαη ζπλήζσο ην θχξην ζπζηαηηθφ ησλ θπηηαξηθψλ 
κνλναθπινγιπθεξνιψλ, νη νπνίεο παξάγνληαη απφ κηα κεγάιε πνηθηιία 
πξφδξνκσλ ελψζεσλ, δηφηη ην πεξηζζφηεξν απφ ην θπηηαξηθφ αξαρηδνληθφ 
νμχ εζηεξνπνηείηαη ζηελ sn-2 ζέζε ησλ γιπθεξνθσζθνιηπηδίσλ. 

Όπσο νη πεξηζζφηεξεο απφ απηέο ηηο ελψζεηο, έηζη θαη ε 2-AG βξίζθεηαη ζηε 
δηαζηαχξσζε δηαθφξσλ κεηαβνιηθψλ πνξεηψλ ησλ ιηπηδίσλ, φπνπ κπνξεί λα 
ιεηηνπξγήζεη ηφζν σο ηειηθφ πξντφλ κηαο πνξείαο αιιά θαη σο πξφδξνκν 
κφξην κίαο άιιεο. Απηνί νη δηαθνξεηηθνί κεηαβνιηθνί ξφινη κπνξνχλ λα 
εμεγήζνπλ ηηο πςειέο ζπγθεληξψζεηο ηεο ζηνλ εγθέθαιν (πεξίπνπ 180 θνξέο 
κεγαιχηεξε απφ ην ΑΔΑ) θαη ππνδειψλεη φηη έλα ζεκαληηθφ θιάζκα ηεο ζηνλ 
εγθέθαιν ρξεζηκνπνηείηαη γηα ιεηηνπξγίεο ζπληήξεζεο παξά γηα κεηαγσγή 
ζήκαηνο. Ζ 2-AG, πέξαλ ηνπ φηη βξίζθεηαη ζε κεγαιχηεξε αθζνλία, 
πξνζδέλεηαη θαη πην ηζρπξά απφ ην ΑΔΑ. πκπεξηθέξεηαη σο πιήξεο 
αγσληζηήο ησλ δπν θαλλαβηλνεηδψλ ππνδνρέσλ[10,25,26,27], εθδειψλνληαο 
θαλλαβηκηκεηηθέο δξάζεηο φπσο ππνζεξκία θαη ππνθηλεηηθφηεηα. Οη α θαη β 
ηζνκνξθέο ηεο sn-1 ιηπάζεο ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο (DAGLα θαη DAGLβ) 
έρνπλ αλαγλσξηζηεί σο βηνζπλζεηηθά έλδπκα ηεο 2-AG, ελψ φπσο ζπκβαίλεη 
θαη κε ην ΑΔΑ, γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ είλαη 
απαξαίηεηε ε αχμεζε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ. Ζ 2-AG κεηαβνιίδεηαη 
ηαρχηαηα, κέζσ πδξφιπζεο ηνπ εζηεξηθνχ ηεο δεζκνχ, ζε αξαρηδνληθφ νμχ θαη 
γιπθεξφιε θαη ην θχξην έλδπκν ππεχζπλν γη‟ απηή ηελ πδξφιπζε είλαη ε 
ιηπάζε ηεο κνλνάθπινγιπθεξφιεο (MAGL)[28] (ρήκα 1.6). 

ρήκα 1.6: Τδξφιπζε ηεο 2-AG απφ ηε MAGL 

ηνλ πίλαθα 1.2 πεξηγξάθεηαη ε θαηαλνκή ηεο 2-ΑG πνπ έρεη βξεζεί ζε ηζηνχο 
δηαθφξσλ ζειαζηηθψλ. 

Πίλαθαο 1.2:  Καηαλνκή ηεο 2-AG ζε ηζηνχο ζειαζηηθψλ 

Ηζηφο Δίδνο ζειαζηηθνχ Βηβιηνγξαθία 

Δγθέθαινο 
Πιάζκα αίκαηνο 

Νεθξνί 
Αξνπξαίνπ 

Sugiura 1995[10] 
Stella 1997[12] 

πιήλα 
Πάγθξεαο 
πιάρλα 

θχινπ Mecloulam 1995[11] 

2-αξαρηδνλνυινγιπθεξφιε Αξαρηδνληθφ νμχ Γιπθεξφιε 

MAGL 
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Ύζηεξα απφ πνζνηηθέο κειέηεο ζρεηηθά κε ηε θαηαλνκή ησλ δχν 
ελδνθαλλαβηλνεηδψλ ζηα ζειαζηηθά πξνέθπςαλ ηα εμήο ζπκπεξάζκαηα: 

i) ε φινπο ηνπο ηζηνχο φπνπ θαη ηα δπν ελδνθαλλαβηλνεηδή 
πξνζδηνξίζηεθαλ, ην ΑΔΑ ήηαλ παξφλ ζε ζεκαληηθά ρακειφηεξεο 
πνζφηεηεο ζε ζχγθξηζε κε ηε 2-AG. 

ii) Σα βαζηθά επίπεδα ΑΔΑ ήηαλ 10 θνξέο ρακειφηεξα απφ απηά ησλ 
θιαζζηθψλ λεπξνδηαβηβαζηψλ αιιά απμάλνληαλ ζεκαληηθά ζηνπο ηζηνχο 
κεηά ζάλαην[18,19]. 

iii) Σν ΑΔΑ ζπρλά ζπλνδεπφηαλ απφ πςειά επίπεδα κε 
ελδνθαλλαβηλνεηδψλ ακηδίσλ ιηπαξψλ νμέσλ. 

iv) Με θαλλαβηλνκηκεηηθέο κνλναθπινγιπθεξφιεο φπσο ε κνλν-παικηηφυιν, 
κνλν-ειάυιν θαη κνλν-ιηλειάτιν γιπθεξφιεο ζπλφδεπαλ ηε 2-AG ζε 
φινπο ηνπο ηζηνχο πνπ κειεηήζεθαλ[10]. 

Ζ δξάζε ηεο 2-AG ηεξκαηίδεηαη κε παξφκνην ηξφπν κε απηφ ηνπ ΑΔΑ, ελψ ε 
δνκηθή νκνηφηεηα ησλ δπν κνξίσλ νδήγεζε αξρηθά ζηελ ππφζεζε φηη θαη ηα 
δπν ηνπο απελεξγνπνηνχληαη απφ ηε δξάζε ησλ ίδησλ ελδχκσλ. Με βάζε ηε 
παξαηήξεζε απηή, θαη αθνχ απνδείρζεθε φηη ε FAAH είλαη ηθαλή λα 
πδξνιχζεη ηε 2-AG κε παξφκνην ξπζκφ, ινγηθφ ήηαλ λα ζεσξεζεί ε FAAH σο 
έλδπκν πνπ πδξνιχεη θαη ηα δχν. Χζηφζν ε ππφζεζε απηή δηαςεχζηεθε δηφηη: 

Α.  Ζ ζπλζεηηθή 2-AG απνηθνδνκείηαη γξήγνξα ζην αίκα πνληηθνχ, ελψ ην 
ΑΔΑ είλαη ζηαζεξφ θάησ απφ ηηο ίδηεο ζπλζήθεο[29]. 

Β. Ο εγθέθαινο ρνίξνπ πεξηέρεη δξαζηηθφηεηα πδξνιάζεο ηεο 2-AG, ε 
νπνία κπνξεί λα δηαρσξηζηεί ρξσκαηνγξαθηθά απφ ηε FAAH[30]. 

Γ. Οη αλαζηνιείο ηεο FAAH, ζε ζπγθεληξψζεηο πνπ παξεκπνδίδνπλ 
ηειείσο ηελ απνηθνδφκεζε ηνπ ΑΔΑ, δελ έρνπλ θακία επίδξαζε ζηελ 
πδξφιπζε ηεο 2-AG[31]. 

Γ. Ζ πδξφιπζε ηεο 2-AG δηαηεξείηαη ζε πνληίθηα πνπ έρνπλ έιιεηςε ηνπ 
γνληδίνπ ηεο FAAH[29]. 

Βάζεη ησλ παξαπάλσ επηρεηξεκάησλ θαη χζηεξα απφ ζεηξά πεηξακάησλ ζε 
πιεζψξα κεκβξαληθψλ ζεξηλν-πδξνιαζψλ απνδείρζεθε φηη ην θχξην έλδπκν 
ππεχζπλν γηα ηε θαηάιπζε ηεο πδξφιπζεο ηεο 2-AG ζε αλέπαθνπο λεπξψλεο 
(βαζηθφο κεραληζκφο γηα ηελ απελεξγνπνίεζή ηεο) είλαη ε MAGL[32] (ρήκα 
1.7). 
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ρήκα 1.7: Ζ ζρεηηθή δξαζηηθφηεηα κεκβξαληθψλ ζεξηλν-πδξνιαζψλ ηνπ εγθεθάινπ 
πνληηθνχ έλαληη ηεο 2-AG 

Δπίζεο πξφζθαηα απνδείρζεθε in vitro φηη ηo AEA θαη ε 2-AG αλαζηέιινπλ 
εθιεθηηθά θαη δξαζηηθά ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ αλζξσπίλσλ θπηηάξσλ ηνπ 
θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. Σα in vivo απνηειέζκαηα φκσο κπνξεί λα δηαθέξνπλ 
γηαηί εμαξηψληαη  απφ ηηο θπζηνινγηθέο θαη παζνινγηθέο ζπλζήθεο πνπ 
επηθξαηνχλ θαζψο θαη ηνλ εθάζηνηε ηζηφ πνπ αλαιχεηαη.[33] Σα 
ελδνθαλλαβηλνεηδή παξ‟ φιν πνπ δξνπλ θπξίσο κέζσ ησλ CB1 θαη CB2 

ππνδνρέσλ, αιιειεπηδξνχλ θαη κε άιινπο ππνδνρείο, φπσο γηα παξάδεηγκα 
έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ελεξγνπνηνχλ ην GPR55 ππνδνρέα. Δπηπιένλ, εθηφο 
απφ ηα δπν απηά βαζηθά έλδπκα θαηαβνιηζκνχ ησλ ελδνθαλλαβηλνεηδψλ 
έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιια έλδπκα πνπ κπνξνχλ λα ηα πδξνιχζνπλ in vitro, 
φπσο ε FAAH-2, ε θπθινμπγνλάζε (COX), ε ιηπνμπγνλάζε (LOX), θαη νη ΑΒ-
πδξνιάζεο ABHD6 θαη ABHD12. Σα έλδπκα MAGL, ABHD6 θαη ABHD12 
κπνξνχλ λα εληνπηζζνχλ ζηε θπηηαξηθή κεκβξάλε, ζηηο κεκβξάλεο ηνπ 
ππξήλα θαη ζηα κηηνρφλδξηα. Οη θαλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο CB1 θαη CB2 
βξίζθνληαη ζε αθζνλία ζηε θπηηαξηθή κεκβξάλε, ελψ αληίζηνηρα ε FAAH 
βξίζθεηαη θπξίσο ζηε κεκβξάλε ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (ER) (ρήκα 1.8).  
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ρήκα 1.8: Πηζαλή ππνθπηηάξηα ηνπνινγία ελδχκσλ
[33]

 πνπ πδξνιχνπλ ηε 2-AG. 

 

1.4 Μεηαθνξά ελδνθαλλαβηλνεηδψλ κέζα ζην θχηηαξν 

Ζ αλάγθε κεηαθνξάο ησλ ελδνθαλλαβηλνεηδψλ έμσ θαη κέζα ζην θχηηαξν, 
απνηειεί ζεκαληηθφ ηκήκα ηεο δξάζεο ηνπο φζν θαη ηεο πνξείαο 
απελεξγνπνίεζήο ηνπο. 

Γηάθνξνη κεραληζκνί έρνπλ πξνηαζεί ζρεηηθά κε ηνλ ηξφπν πνπ ην ΑΔΑ 
δηαπεξλά ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Όπσο πξνθχπηεη απφ θηλεηηθέο κειέηεο θαη 
απφ εθιεθηηθή αλαζηνιή ηνπ, ν πην πηζαλφο κεραληζκφο βαζίδεηαη ζηελ 
χπαξμε ελφο πξσηετληθνχ κεηαθνξέα ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Αξρηθά ην 
αλαληακίδην πξνζιακβάλεηαη απφ λεπξηθά θαη λεπξνγινηαθά θχηηαξα είηε κε 
εηδηθφ κεραληζκφ πξφζιεςεο κέζσ κεηαθνξέα πςειήο ζπγγέλεηαο ηνπ 
κεκβξαληθνχ κεηαθνξέα αλαληακηδίνπ (ΑΜΣ), είηε κε απιή δηάρπζε. Αθνχ 
εηζέιζεη εληφο ηνπ θπηηάξνπ, απνηθνδνκείηαη απφ ηε FAAH ζε αξαρηδνληθφ νμχ 
θαη αηζαλνιακίλε. Ο κεηαθνξέαο αλαληακηδίνπ έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα 
ιεηηνπξγεί πξνο δπν θαηεπζχλζεηο, είλαη δειαδή δπλαηφλ λα βνεζά ην ΑΔΑ λα 
εηζέξρεηαη ή λα απνβάιιεηαη έμσ απφ ηα θχηηαξα. 

Ζ κεηαθνξά ηεο 2-AG ζηα θχηηαξα εκθαλίδεηαη λα πξαγκαηνπνηείηαη κε φινπο 
ηνπο πηζαλνχο ηξφπνπο[34], παζεηηθή ή δηεπθνιπλφκελε δηάρπζε, κεηαθνξά ή 
ελδνθχησζε, αλάινγα κε ην θχηηαξν (ρήκα 1.9). Έρεη βξεζεί φηη ε πξφζιεςε 
ηεο 2-AG ζε θάπνηα θχηηαξα παξνπζηάδεη παξφκνηεο θηλεηηθέο ηδηφηεηεο κε 
απηή ηνπ ΑΔΑ. Δθηφο απφ νκνηφηεηεο ε κεηαθνξά ηνπο παξνπζηάδεη θαη 
δηαθνξέο. Απφ ηε κηα πιεπξά ην ΑΔΑ θαη ε 2-AG κπνξνχλ λα εκπνδίζνπλ ην 
έλα ηε κεηαθνξά ηνπ άιινπ. Απφ ηελ άιιε ην αξαρηδνληθφ νμχ πξνθαιεί 
κείσζε ζηε ζπζζψξεπζε ηεο 2-AG αιιά δελ επεξεάδεη απηή ηνπ ΑΔΑ. 

Δλδνθπηηάξηα 
πεξηνρή 

ER 
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ρήκα 1.9: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε πηζαλήο πνξείαο ηεο κεηαθνξάο ηεο 2-AG ζην 
θχηηαξν 

1.5 Ληπάζε ηεο κνλναθπινγιπθεξφιεο (MAGL) 

1.5.1 Γεληθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ελδχκνπ 

Ζ MAGL απνκνλψζεθε ζε θαζαξή κνξθή γηα πξψηε θνξά ην 1975 απφ 
ιηπψδε ηζηφ αξνπξαίνπ θαη ην κνξηαθφ ηεο βάξνο ππνινγίδεηαη ζηα 33 kDa. 
ε πξφζθαηε θαζκαηνζθνπηθή αλάιπζε βξέζεθε φηη ε πξσηεΐλε δε δηαζέηεη 
δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο. Αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ελδχκσλ „α/β πδξνιάζεο‟ 
(ρήκα 1.10) θαη ζεσξείηαη φηη ζρεηίδεηαη κε ηηο κηθξνβηαθέο αιινπεξνμπδάζεο 
θαη ιπζνθσζθνιηπάζεο[35]. Σν βέιηηζην pH δξάζεο ηεο MAGL θπκαίλεηαη 
κεηαμχ 7 κε 8, αιιά έρεη βξεζεί λα δξα θαη ζε pH 10. 

 

ρήκα 1.10: Σεηαξηνηαγήο δνκή θαη ζρεκαηηθφ δηάγξακκα ηεο MAGL. ηα αξηζηεξά 
παξηζηάλεηαη ε ηξηζδηάζηαηε δνκή ηεο. Ζ θαηαιπηηθή ηξηάδα εκθαλίδεηαη κε ηε κνξθή 
ζπξκάησλ (sticks and balls). ηα δεμηά ην ζρεκαηηθφ δηάγξακκα ηεο α/β πηπρσηήο 
πδξνιάζεο 
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Πξφθεηηαη γηα έλα έλδπκν κε δξαζηηθφηεηα πδξνιάζεο ζεξίλεο, πνπ βξίζθεηαη 
ζην θπηνζφιην αιιά θαη ζε κεκβξαληθά θιάζκαηα. Οη θπηνζνιηθέο ζεξηλν-
πδξνιάζεο είλαη ελψζεηο πνπ έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα κεηαηξέπνπλ ηα 2- θαη 1- 
κνλνγιπθεξίδηα ζε ιηπαξφ νμχ θαη γιπθεξφιε. Καηά αληηζηνηρία ε MAGL 
πδξνιχεη θπξίσο ηε 2-AG ζε αξαρηδνληθφ νμχ θαη γιπθεξφιε. 

Ζ εμεηδίθεπζε ππνζηξψκαηφο ηεο κειεηήζεθε έκκεζα, κε κέηξεζε ηεο 
αλαζηνιήο πνπ πξνθαινχλ δηάθνξα ππνζηξψκαηα ζηελ πδξφιπζε ηεο [3Ζ] 2-
OG. Απφ ηε κειέηε απηή πξνέθπςε φηη παξάγσγα ηεο 1-AG κε 20 άηνκα 
άλζξαθα ζηε ιηπαξή αιπζίδα θαη 2 έσο 5 αθφξεζηνπο δεζκνχο απνηεινχλ 
ππνζηξψκαηα ηεο θπηνζνιηθήο MAGL, ελψ κεγαιχηεξε εμεηδίθεπζε 
παξνπζίαζε ε 2-AG πνπ απνηειεί θαη ην θπζηθφ ηεο ππφζηξσκα. Σα ακηλνμέα 
πνπ θαηέρνπλ θχξην ιφγν ζηε θαηάιπζε είλαη ε Ser132, ε Asp249 θαη ε 
His279. Ζ θαηαιπηηθή απηή ηξηάδα είλαη ραξαθηεξηζηηθή ησλ εζηεξαζψλ θαη 
ησλ ιηπαζψλ. 

1.5.2 Καηαλνκή MAGL ζε φξγαλα θαη ηζηνχο 

Πνιχ πξηλ εμαθξηβσζεί φηη ε 2-AG εκπιέθεηαη ζην ζχζηεκα 
ελδνθαλλαβηλνεηδψλ, ππήξρε έληνλν ελδηαθέξνλ γηα ηα έλδπκα πνπ 
κεηαβνιίδνπλ κνλναθπινγιπθεξφιεο, αθνχ ηα κφξηα απηά ππάξρνπλ ζε 
αθζνλία ζηνλ νξγαληζκφ ζε ζπγθεληξψζεηο πνιχ κεγαιχηεξεο ηνπ ΑΔΑ. Ζ 
θισλνπνίεζε ηεο MAGL έρεη πξαγκαηνπνηεζεί σο ηψξα απφ ηζηνχο θαη 
φξγαλα πξνεξρφκελα απφ αξνπξαίν θαη πνληίθη θαη ε δξαζηηθφηεηά ηεο έρεη 
εληνπηζζεί ζε εγθέθαιν ρνίξνπ θαη αλζξψπηλα εξπζξνθχηηαξα. Ζ ζχγθξηζε 
ηεο αιιεινπρίαο ηνπ ελδχκνπ κε δηάθνξνπο άιινπο νξγαληζκνχο έδεημε 
πςειή έθθξαζε ζηα ζειαζηηθά, κέηξηα έθθξαζε ζε θπηά, βαθηήξηα θαη ηνχο, 
θαη ρακειή έθθξαζε ζε αζπφλδπια θαη πξσηφδσα. 

Ζ ζπρλή παξνπζία κνλναθπινγιπθεξνιψλ ζηνλ νξγαληζκφ θάλεη απαξαίηεηε 
θαη ηε παξνπζία ηνπ θαηάιιεινπ ελδχκνπ γηα ηελ πδξφιπζή ηνπο, κε 
απνηέιεζκα ε MAGL λα είλαη έλα έλδπκν πνπ απαληάηαη ζε πιεζψξα ηζηψλ. 
Ζ ζχλδεζε ηεο MAGL κε ηελ απνηθνδφκεζε ηεο 2-AG έζηξεςε ην ελδηαθέξνλ 
ζηνλ εληνπηζκφ ηεο MAGL ζηνλ εγθέθαιν θαη ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. 
Οη MAGL πνληηθψλ, αξνπξαίσλ θαη αλζξψπσλ εκθαλίδνπλ αξθεηά κεγάιν 
βαζκφ νκνινγίαο ζηελ αιιεινπρία ακηλνμέσλ. Ζ MAGL έρεη βξεζεί ζηνλ 
εγθέθαιν αλζξψπσλ, ρνίξσλ, θνπλειηψλ, αξνπξαίσλ θαη πνληηθψλ, ζηα 
αηκνπεηάιηα αλζξψπσλ, θνπλειηψλ, αξνπξαίσλ θαη πνληηθψλ θαζψο θαη ζε 
κία πιεζψξα ηζηψλ πνληηθηνχ. 

1.5.3 Φπζηνινγηθφο ξφινο ηεο MAGL 

Όπσο αλαθέξζεθε, ε 2-AG είλαη έλα ζεκαληηθφ ζπζηαηηθφ ηνπ 
ελδνθαλλαβηλνεηδνχο ζπζηήκαηνο πνπ βξίζθεηαη ζε κεγάιεο ζπγθεληξψζεηο 
ζηνλ εγθέθαιν θαη πξνζδέλεηαη ζηνπο θαλλαβηλνεηδείο ππνδνρείο. Ζ MAGL 
είλαη ην θχξην έλδπκν πνπ ηελ πδξνιχεη. Σα ειεχζεξα ιηπαξά νμέα πνπ 
παξάγνληαη απφ ηελ πδξφιπζε δξνπλ σο πεγή ελέξγεηαο γηα ην ζψκα. Ζ 
έιιεηςε δξάζεο ηεο MAGL θαη ε απφηνκε αχμεζε ηεο 2-AG ζηνλ εγθέθαιν 
ζπλδέεηαη κε δηάθνξεο θαηαζηάζεηο φπσο θαηαπιεμία ησλ άθξσλ, ζπαζκνχο 
θηι. Ζ αλαζηνιή ηεο MAGL ζηνλ εγθέθαιν πξνθαιεί αλαιγεζία κέζσ ηεο 
αχμεζεο ηεο 2-AG. Ζ MAGL είλαη επίζεο γλσζηή γηα ηε ζπκκεηνρή ηεο ζηε 
δηάζπαζε ησλ ιηπηδηθψλ απνζεθψλ ηξηαθπινγιπθεξφιεο (TAG), ε νπνία 



28 

 

απνηειεί έλα απφ ηα βαζηθφηεξα ζηάδηα ηεο κεηαβνιηθήο νκνηφζηαζεο. Σέινο, 
κφιηο πξφζθαηα αλαθαιχθζεθε απφ ηνπο Nomura et. al.[36] φηη ε MAGL έρεη 
ηελ ηθαλφηεηα λα ειέγρεη ηελ απειεπζέξσζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ απφ ηηο 
ιηπηδηθέο απνζήθεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Απηφ ηνπο επηηξέπεη λα 
παξάγνπλ ζήκαηα πνπ πξνσζνχλ ηελ αλάπηπμε φγθνπ. Με απηά ηα δεδνκέλα 
ην έλδπκν απνηειεί ζεκαληηθφ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν. πλνπηηθά απηέο νη ηξείο 
δξάζεηο ηεο MAGL[37] πεξηγξάθνληαη ζην ζρήκα 1.11. 

 

ρήκα 1.11: Οη ηξεηο δξάζεηο ηεο MAGL 

(A) H MAGL θαηαιχεη ην ηειεπηαίν ζηάδην ηεο ιηπφιπζεο ζηoλ ιηπψδε ηζηφ, 
παξέρνληαο ελέξγεηα ζηνπο ηζηνχο κέζσ ησλ ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ πνπ 
παξάγνληαη. 

(B) Ζ MAGL πδξνιχεη ηε 2-AG ζε λεπξψλεο, ζπληνλίδνληαο ηελ ελδνθαλλαβηλνεηδή 
ζεκαηνδφηεζε. 

(Γ) Ζ MAGL ειέγρεη ηε παξαγσγή ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ απφ ηα θαξθηληθά 
θχηηαξα. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 

ΜΔΛΔΣΔ ΣΧΝ ΣΡΗΣΟΣΑΓΧΝ ΓΟΜΧΝ ΣΟΤ ΔΝΕΤΜΟΤ ΛΗΠΑΖ 
ΣΖ ΜΟΝΟΑΚΤΛΟΓΛΤΚΔΡΟΛΖ (MAGL) 

 

2.1 Σξηηνηαγήο δνκή ηεο ιηπάζεο ηεο κνλναθπινγθπθεξφιεο 

Ζ MAGL απνηειεί κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ιηπηδηθψλ ζεξηλν πδξνιαζψλ θαη 

βξίζθεηαη ηφζν ζην θπηνζφιην φζν θαη ζηε κεκβξαληθή πεξηνρή ησλ θπηηάξσλ. 

Όιεο νη ιηπάζεο έρνπλ ηε ραξαθηεξηζηηθή δνκή α/β πδξνιάζεο, 

απνηεινχκελεο απφ έλα θεληξηθφ πδξφθνβν β-θχιιν νρηψ πηπρψλ (7 

παξάιιειεο θαη κηα αληηπαξάιιειε σο πξνο ηηο ππφινηπεο πηπρέο) πνπ 

πεξηβάιιεηαη απφ νθηψ ακθηθηιηθέο α-έιηθεο (ρήκα 2.1). Μέιε απηήο ηεο 

ππεξ-νηθνγέλεηαο ησλ α/β πδξνιαζψλ είλαη επίζεο θαη νη εζηεξηθέο 

πδξνιάζεο, νη αιινπεξνμεηδάζεο, νη επνμεηδηθέο πδξνιάζεο θαη νξηζκέλα 

εηδηθά έλδπκα. Σν β-θχιιν θαη νη α-έιηθεο ηεο α/β πδξνιάζεο δηεπζεηνχληαη 

ζην ρψξν θαηά ηέηνην ηξφπν ψζηε λα ζρεκαηίδνπλ ζην εζσηεξηθφ ηνπο κηα 

πδξφθνβε θνηιφηεηα εληφο ηεο νπνίαο βξίζθεηαη ην ελεξγφ θέληξν ηνπ 

ελδχκνπ. Ζ θνηιφηεηα απηή έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα θηινμελήζεη κηα πιεζψξα 

ελψζεσλ ρσξίο λα κεηαβιεζνχλ ηα ηξηζδηάζηαηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο. Οη 

ελψζεηο πνπ εηζέξρνληαη βνεζνχλ ζηε ξχζκηζε ηεο θαηαιπηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο ηεο αληίζηνηρεο πξσηεΐλεο. 

Ζ αλαζηνιή ηεο πδξνιπηηθήο δξάζεο ηεο MAGL απφ θζνξνθσζθνληθά 

παξάγσγα ππνδεηθλχεη ηελ χπαξμε κηαο δξαζηηθήο ζεξίλεο ζην ελεξγφ 

θέληξν ηνπ ελδχκνπ. Σν έλδπκν επίζεο αλαζηέιιεηαη απφ παξάγσγα ηνπ 

βελδντθνχ νμένο κε πδξάξγπξν θαη απφ ην ρισξίδην ηνπ πδξαξγχξνπ 

πξνηείλνληαο ηελ χπαξμε απαξαίηεησλ γηα ηε δξάζε ηνπ ελδχκνπ 

ζνπιθπδξπινκάδσλ. Ζ πξψηε πξνζπάζεηα γηα αλαγλψξηζε ηεο δνκήο θαη 

ηεο θαηαιπηηθήο πεξηνρήο ηεο MAGL έγηλε απφ ηνπο Karlsson et al.[38] κε 

ρξήζε ζεκεηαθψλ κεηαιιάμεσλ αιιά θαη ζπγθξίζεηο κε ηε δνκή θαη ηελ 

αιιεινπρία άιισλ ιηπαζψλ θαη εζηεξαζψλ πνπ ζπλδένληαη εμειηθηηθά κε ηε 

MAGL. Με απηφ ηνλ ηξφπν πξνηάζεθε φηη ε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο MAGL 

ζπλίζηαηαη απφ ηα ακηλνμέα Ser132, Asp249 θαη His279, φπσο παξηζηάλεηαη 

ζην ζρήκα 2.1. 



30 

 

 

ρήκα 2.1: Ζ δνκή α/β πδξνιάζεο ηεο MAGL, ην ζεκείν εηζφδνπ ηνπ πδξφθνβνπ 
θαλαιηνχ θαη ε θαηαιπηηθή ηξηάδα ζην ελεξγφ θέληξν απηνχ  

Ζ θαηαιπηηθή ηξηάδα βξίζθεηαη ζην θάησ άθξν ελφο θαλαιηνχ, κεγέζνπο 
πεξίπνπ 25 Å ζε κήθνο θαη 8 Å ζε πιάηνο, πνπ εθηείλεηαη απφ ην εζσηεξηθφ 
σο ηελ επηθάλεηα ηνπ ελδχκνπ. ην άλσ άθξν ηνπ θαλαιηνχ ππάξρεη έλα είδνο 
θαιχκκαηνο (cap domain) ην νπνίν απνηειείηαη απφ δπν κεγάιεο ζειηέο πνπ 
πεξηβάιινπλ ηελ έιηθα α4 (ακηλνμέα 161 - 235) (ρήκα 2.2). Ζ κεγαιχηεξε 
δηαθνξά κεηαμχ ησλ δπν αζχκκεηξσλ κνλάδσλ ηνπ ελδχκνπ είλαη ε ζρεηηθή 
ζέζε απηνχ ηνπ θαιχκκαηνο. Ζ έιηθα α4 παίξλεη κέξνο ζην παθεηάξηζκα θαηά 
ηε θξπζηαιινπνίεζε θαη νη δηαθνξεηηθέο δηακνξθψζεηο ηηο νπνίεο παξνπζηάδεη 
ζπλεγνξνχλ φηη απηφ ην θάιπκκα είλαη επέιηθην. Έηζη, παξφιν πνπ ε είζνδνο 
ηεο θνηιφηεηαο απηήο είλαη εθηεζεηκέλε ζην δηαιχηε, ε θαηαιπηηθή ηξηάδα είλαη 
ζακκέλε ζην βάζνο απηήο. Σν θαλάιη ινηπφλ είλαη θξαγκέλν ζην έλα άθξν 
αιιά δηαζέηεη κηα επξεία έμνδν ζηε θνξπθή ηνπ ζηε πεξηνρή ηνπ δηαιχηε.  

 

ρήκα 2.2: ηα αξηζηεξά παξηζηάλεηαη ην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ θαη ζηα δεμηά ην 
ζεκείν εηζφδνπ ηνπ πδξφθνβνπ θαλαιηνχ. 
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Δληφο ηεο θνηιφηεηαο θαη θαζψο νδεχνπκε πξνο ην ελεξγφ θέληξν, ε έιηθα α4 
είλαη νπδέηεξε θαη πνιχ ιηπφθηιε. Γη‟ απηφ, ε έιηθα απηή νξηνζεηεί κηα δψλε 
απμεκέλεο πδξνθνβηθφηεηαο ζηελ επηθάλεηα ηεο MAGL. Δπηπιένλ, καδί κε ηα 
ακηλνμέα Leu184 θαη Leu186, ε δψλε απηή απνηειεί ηδαληθφ ζεκείν εηζφδνπ 
γηα ην θαλάιη θαη ην ελεξγφ θέληξν (ρήκα 2.2). Σα άπνια θαη ιηπφθηια 
ακηλνμέα ηεο έιηθαο α4 δελ θαηεπζχλνληαη νχηε πξνο ην ελεξγφ θέληξν, νχηε 
θαη πξνο ηελ είζνδν ηεο θνηιφηεηαο, αιιά πεξηζζφηεξν πξνο ην εμσηεξηθφ ηεο 
πξσηεΐλεο. Απηφ ζεκαίλεη φηη ε MAGL βξίζθεηαη ζην θχηηαξν σο έλα ακθίθηιν 
έλδπκν θαη απηή ε πδξφθνβε έιηθα επηηξέπεη ή λα έξζεη ζε επαθή είηε λα 
πξνζθνιιεζεί ζηε κεκβξάλε κε ζθνπφ λα θηάζεη ηα ιηπφθηια ππνζηξψκαηα. 
ηε ζπλέρεηα, ε δηακφξθσζε ηεο θνηιφηεηαο ζε ζπλδπαζκφ κε ην πδξφθνβν 
πεξηζηφκην απνηεινχλ ηδαληθφ ζεκείν εηζφδνπ γηα πδξφθνβα θαη νγθψδε 
κφξηα φπσο θαη ε 2-AG. Σξία αθφκε ακηλνμέα (Asn162, Glu164 θαη Lys170) 
πεξηβάιινπλ ηε κηα πιεπξά ηνπ πεξηζηνκίνπ απφ ην νπνίν γίλεηαη ε είζνδνο 
ζην ελεξγφ θέληξν. Απηά ηα ακηλνμέα ζεσξείηαη φηη παξέρνπλ ζηε MAGL ηνλ 
ηξφπν λα αληηδξάζνπλ κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ ηφληνο-δηπφινπ θαη δηπφινπ-
δηπφινπ, κε ην πνιηθφ ηκήκα ηεο εθάζηνηε έλσζεο (γιπθεξφιε γηα ηε 2-AG) 
πξνηνχ βπζηζηεί ζην άθξν ηεο θνηιφηεηαο. Δλαιιαθηηθά, ε Lys170 κπνξεί λα 
αιιειεπηδξάζεη κε ηελ αξλεηηθά θνξηηζκέλε κεκβξάλε ησλ θσζθνιηπηδίσλ. 
πλνιηθά ινηπφλ, ε MAGL κπνξεί λα πξνζειθχζεη ηα ιηπηδηθά ππνζηξψκαηα 
απφ ην κεκβξαληθφ πεξηβάιινλ θαη λα ηα νδεγήζεη ζην ελεξγφ θέληξν ψζηε λα 
ζηακαηήζεη ηε δξάζε ηνπο. Μηα πιεζψξα πδξφθνβσλ ακηλνμέσλ ζρεκαηίδνπλ 
ην θαλάιη πνπ νδεγεί απφ ηελ επηθάλεηα ζηε ππξελφθηιε ζεξίλε. 
πγθεθξηκέλα ηα ακηλνμέα Leu158, Ala174, Leu186, Ile189, Leu215, Val217, 
Ile221, Leu223, Leu224, Val227 θαη Leu251 είλαη δηεπζεηεκέλα ζην ρψξν έηζη 
ψζηε λα αιιειεπηδξνχλ κε ην πδξφθνβν ηκήκα ηεο εθάζηνηε έλσζεο θαη κε 
απηφ ηνλ ηξφπν λα επηδξνχλ ζηελ εθιεθηηθφηεηα ηεο MAGL ζε ιηπηδηθά 
ππνζηξψκαηα. Σν ζε ρσξηθή εγγχηεηα πεξηβάιινλ ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο 
παξνπζηάδεη πεξηζζφηεξν πδξφθηιν ραξαθηήξα απφ φηη ην θαλάιη φπσο 
παξηζηάλεηαη θαη ζην ζρήκα 2.3. 

 

ρήκα 2.3: Υάξηεο πδξνθηιηθφηεηαο-πδξνθνβηθφηεηαο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ ηεο MAGL κε ην θπζηθφ ππφζξσκα πξνζδεκέλν ζε απηή. Με πνξηνθαιί 
παξηζηάλεηαη ην πδξφθνβν θαλάιη πνπ ζρεκαηίδνπλ ηα αληίζηνηρα ακηλνμέα. 
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Πιεζίνλ ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, ππάξρνπλ ηα ακηλνμέα Ala61 θαη Met133 ηα 
νπνία ζρεκαηίδνπλ ηελ νπή νμπαληφληνο ρξεζηκνπνηψληαο ηελ ακηλνκάδα 
ηνπο, ζηαζεξνπνηψληαο ηε πξφζδεζε ηεο εθάζηνηε έλσζεο κε ην ζρεκαηηζκφ 
ελφο ηεηξαεδξηθνχ ελδηακέζνπ. Ζ νπή απηή δελ πξνυπάξρεη ζην έλδπκν αιιά 
ζρεκαηίδεηαη θαηά ηελ είζνδν ηνπ πξνζδέκαηνο. Πέξαλ ηεο νπήο νμπαληφληνο, 
ε πδξνμπινκάδα ηεο Tyr68, ε ακηλνκάδα ησλ His131 θαη His282, ην 
θαξβνμχιην ηεο Glu63, ην θαξβνλχιην ηεο Ala61 θαη ε γνπαληδίλε ηεο Arg67 
νξηνζεηνχλ κηα πνιηθή θνηιφηεηα ζηελ νπνία πξνζαξκφδεηαη ε πνιηθή θεθαιή 
γιπθεξφιεο ηεο 2-AG. Σν πδξφθηιν ηκήκα ηεο γιπθεξφιεο ηεο 2-AG 
αιιειεπηδξά κε ηε θαξβνλπινκάδα ηεο Ala61, ηελ αιθνφιε ηεο Tyr204 θαη ην 
θαξβνμχιην ηεο Glu63. Ζ His131 κπνξεί επίζεο λα αιιειεπηδξά κε ηε 
γιπθεξφιε θαη ζπλεπψο λα ζπκκεηέρεη ζηελ εθιεθηηθφηεηα ηεο MAGL. Σν 
θπζηθφ ππφζηξσκα ζην πδξφθνβν θαλάιη θαη ε αιιειεπίδξαζή ηνπ κε ηε 
θαηαιπηηθή ηξηάδα θαη ηελ νπή νμπαληφληνο παξίζηαλνληαη ζην ζρήκα 2.4Α. 

 

ρήκα 2.4: Σξηζδηάζηαηε αλαπαξάζηαζε ηεο MAGL. ην (Α) ην θπζηθφ ππφζηξσκα 
πξνζδεκέλν ζην πδξφθνβν θαλάιη κε ηε θαηαιπηηθή ηξηάδα θαη ηελ νπή νμπαληφληνο 
θαη ζην (Β) ην κηθξφ άλνηγκα, ζεκείν εμφδνπ ηεο γιπθεξφιεο  

ην θξαγκέλν εζσηεξηθφ άθξν ηνπ θαλαιηνχ ππάξρεη έλα κηθξφ άλνηγκα, 
δηακέηξνπ 5 Å, ην νπνίν ζπλδέεη ην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ κε ηελ 
πξσηεΐλε. Απηφ ην κηθξφ θαλάιη πνπ απαξηίδεηαη απφ ηα ακηλνμέα Pro188 έσο 
Ser191, Leu194, Tyr204, Asn205, Arg212 θαη Ala213, είλαη θάζεην σο πξνο 
ην θεληξηθφ θαλάιη θαη νδεγεί απφ ηελ πδξφθηιε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ ζηε κεκβξαληθή πεξηνρή (ρήκα 2.4Β). Με βάζε απηά ηα δεδνκέλα 
απνηειεί ηδαληθφ ζεκείν εμφδνπ γηα ην πδξφθηιν πξντφλ ηεο πδξφιπζεο ηεο 
εθάζηνηε έλσζεο θαη εηδηθφηεξα ηεο γιπθεξφιεο γηα ηε 2-AG. Σν ππφινηπν 
πδξφθνβν πξντφλ ηεο πδξφιπζεο αθνινπζεί ηελ αληίζηξνθε πνξεία θαη 
απνκαθξχλεηαη ζην θπηνζνιηθφ ηκήκα ηνπ θπηηάξνπ. Σν ζρήκα ηνπ θαλαιηνχ 
είλαη ηαπηφζεκν ζηα δπν κφξηα ηεο αζχκκεηξεο κνλάδνο, θάηη ην νπνίν 
ζεκαίλεη φηη ην θαλάιη δελ επεξεάδεηαη θαηά ηε θξπζηαιινπνίεζε. 
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2.2 Σξηηνηαγήο δνκή ηεο ακηδνυδξνιάζεο ηνπ ιηπαξνχ νμένο 

Ζ FAAH είλαη ην θχξην έλδπκν θαηαβνιηζκνχ ηνπ ΑΔΑ θαη είλαη κηα 
δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε ε νπνία αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ακηδαζψλ. Σν 
κφξην δηαζέηεη ζην Ν-ηειηθφ άθξν κηα αιιεινπρία ακηλνμέσλ (απφ ην 9 έσο ην 
29) ε νπνία απνηειεί ηελ ηαπηφηεηα ησλ ακηδαζψλ (Amidase signature, AS). 
ε απηή ηελ πεξηνρή βξίζθεηαη ην θαηαιπηηθφ θέληξν θαζψο θαη κηα πεξηνρή 
πινχζηα ζε πξνιίλεο ε νπνία κπνξεί λα απνηειεί ηφπν αιιειεπίδξαζεο ηεο 
FAAH κε άιιεο πξσηεΐλεο, ξπζκίδνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηε δξαζηηθφηεηά 
ηεο θαη ηελ ππνθπηηαξηθή ηεο ηνπνζέηεζε. Ζ FAAH δηαζέηεη 579 ακηλνμέα θαη 
εκθαλίδεηαη σο δηκεξέο έλδπκν. Δπίζεο δηαζέηεη πνιιαπιά θαλάιηα ηα νπνία 
επηηξέπνπλ ηελ απζφξκεηε πξφζβαζε ηνπ ελδχκνπ ηφζν ζηε κεκβξαληθή φζν 
θαη ζηε θπηνζνιηθή πιεπξά ηνπ θπηηάξνπ θαη βνεζνχλ ζηε δέζκεπζε ηνπ 
ππνζηξψκαηνο θαη ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ πξντφληνο. Ζ δνκηθή 
αξρηηεθηνληθή ηεο FAAH είλαη ηέηνηα, ψζηε λα επηηξέπεη ηελ είζνδν ηνπ 
ππνζηξψκαηνο ζην θαηαιπηηθφ θέληξν, αθνχ πξψηα απηφ πεξάζεη δηακέζνπ 
ηεο κεκβξάλεο. Μεηά ηελ πδξφιπζε ηνπ ππνζηξψκαηνο, ην πδξφθνβν ιηπαξφ 
νμχ ζα βγεη κέζα απφ ην κεκβξαληθφ θαλάιη, ελψ ην πδξφθηιν ακίδην ζα βγεη 
κέζα απφ ην θπηνζνιηθφ. Σν θπηνζνιηθφ θαλάιη είλαη πηζαλφ λα παίδεη έλαλ 
επηπιένλ ξφιν ζηελ είζνδν ησλ κνξίσλ ηνπ λεξνχ πνπ απαηηνχληαη. Οη 
επηκέξνπο πεξηνρέο ηεο δνκήο ηεο FAAH παξηζηάλνληαη ζην ζρήκα 2.5. 

 

ρήκα 2.5: Σξηζδηάζηαηε αλαπαξάζηαζε ηεο δνκήο ηεο FAAH 

Ζ κειέηε ηεο δνκήο ηεο FAAH απνθάιπςε φηη δηαζέηεη επίζεο κηα πνιχ θαιά 
πξνζηαηεπκέλε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ακηδαζψλ, ε νπνία 
απνηειείηαη απφ ηα ακηλνμέα Ser241, Ser217 θαη Lys142. Μεηά ηελ εχξεζε 
ηεο αιιεινπρίαο ησλ ακηλνμέσλ ηνπ ελδχκνπ θαη κε ηε ρξήζε ζεκεηαθψλ 
κεηαιιάμεσλ ζε ζεξίλεο ηεο πεξηνρήο ηαπηφηεηαο ησλ ακηδαζψλ, 
απνδείρζεθε πσο ε Ser217 θαη ε Ser241 εκπιέθνληαη ζην κεραληζκφ ηεο 
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θαηάιπζεο. Ζ Ser241 είλαη ην ππξελφθηιν θέληξν, ελψ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 
θαηάιπζε έρεη θαη ε Lys142, ε νπνία δξα σο γεληθφο νμενβαζηθφο θαηαιχηεο. 
Ο ξφινο ηεο Ser217 δελ είλαη αθφκε πιήξσο δηεπθξηληζκέλνο, εηθάδεηαη φκσο 
φηη κπνξεί λα δξα σο γέθπξα κεηαμχ ησλ άιισλ δχν ακηλνμέσλ ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ. Με ρξήζε ζεκεηαθψλ κεηαιιάμεσλ βξέζεθε επίζεο φηη ηα ακηλνμέα 
Ser419 θαη Ser492 έσο Val512 είλαη ππεχζπλα γηα ηελ πξφζδεζε ηνπ ιηπαξνχ 
νμένο ζην έλδπκν. Μηα μερσξηζηή κειέηε πξφηεηλε φηη ε Lys142 είλαη 
ππεχζπλε γηα ηελ εμεηδίθεπζε ππνζηξψκαηνο αθνχ ε ζεκεηαθή κεηάιιαμε ηνπ 
ακηλνμένο άιιαμε ηελ πξνηίκεζε ηνπ ελδχκνπ απφ ακίδην>εζηέξα ζε 
εζηέξα>ακίδην. Ζ θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξν θαη ε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο 
FAAH παξίζηαληαη ζην ζρήκα 2.6. 

 

ρήκα 2.6: Ζ θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ θαη ε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο FAAH. Με 
πνξηνθαιί ρξψκα παξίζηαληαη ηα ακηλνμέα ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο θαη κε πξάζηλν 
ρξψκα ν αλαζηνιέαο QK5.  

πκπεξαζκαηηθά, κπνξεί λα ιερζεί φηη ν κεραληζκφο πεξηιακβάλεη πξφζδεζε 
ηεο αιπζίδαο ηνπ ιηπαξνχ νμένο ηνπ ππνζηξψκαηνο ζηε FAAH απφ ηα 
ακηλνμέα 419, 492-512 θαη ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ άλζξαθα ηνπ δηπινχ 
δεζκνχ απφ ηε Ser241. Δπηπιένλ, ε Lys142 δξα σο βάζε ελεξγνπνηψληαο 
θαη ζηαζεξνπνηψληαο ηε Ser241 θαη ε Ser217 ζηαζεξνπνηεί ην αληφλ ηνπ 
νμπγφλνπ ην νπνίν πξνθχπηεη απφ ηε ππξελφθηιε πξνζβνιή ηνπ 
θαξβνλπιίνπ ηνπ ακηδηθνχ δεζκνχ. 
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2.3 Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηνπ ελδχκνπ ηεο 
κνλναθπινγιπθεξφιεο 

Μέρξη ζήκεξα, ζηε βάζε δεδνκέλσλ Brookhaven Protein Data Bank ζην 
δηαδίθηπν, ππάξρνπλ ηέζζεξεηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο γηα ην έλδπκν ηεο 
ιηπάζεο ηεο κνλναθπινγιπθεξφιεο ηφζν ζηελ απν- φζν θαη ζηελ 
ππνθαηεζηεκέλε ηεο κνξθή. Ζ πξψηε έρεη θσδηθφ 3HJU θαη θαηαρσξήζεθε 
απφ ηνπο Labar et al[39]. Ζ δεχηεξε θαη ε ηξίηε έρνπλ θσδηθνχο 3JWE θαη 
3JW8 αληίζηνηρα, θαη θαηαρσξήζεθαλ απφ ηνπο Bertrand et al[40]. Σέινο, ε πην 
πξφζθαηε έρεη θσδηθφ 3ΡΔ6 θαη θαηαρσξήζεθε ηνλ Φεβξνπάξην ηνπ 2011 
απφ ηελ νκάδα ηεο Schalk-Hihi et al[41]. 

2.3.1 Κξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε θσδηθφ 3HJU 

Ζ ζπγθεθξηκέλε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε[39] θαηαρσξήζεθε γηα πξψηε θνξά 
ζηα ηέιε ηνπ Μαΐνπ ηνπ 2009 ελψ ε δνκή ηεο ζηε δηαδηθηπαθή βάζε 
δεδνκέλσλ δεκνζηεχζεθε ζηηο αξρέο Γεθεκβξίνπ ηνπ ίδηνπ ρξφλνπ κε θσδηθφ 
3HJU. Σειεπηαία θνξά ηξνπνπνηήζεθε ζηα ηέιε Ηαλνπαξίνπ ηνπ 2010. Ζ 
δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ιήςεσο ησλ θξπζηάιισλ ήηαλ ζηα 2,2 Å. ηε πξνθείκελε 
κειέηε ην θπζηθφ έλδπκν εκθαλίδεηαη σο δηκεξέο θαη εληφο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ 
ελεξγνχ θέληξνπ ππάξρνπλ κφξηα γιπθεξφιεο. Γηα θάζε αζχκκεηξε κνλάδα, 
ζην θαηαιπηηθφ θέληξν ππάξρεη θαη απφ έλα κφξην γιπθεξφιεο. Σα κφξηα απηά 
δε ρξεζηκνπνηνχληαη σο ππνθαηαζηάηεο αιιά γηα λα δηαηεξεζεί ην ζρήκα ηεο 
θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ζηηο δπν αζχκκεηξεο κνλάδεο. 

2.3.2 Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο κε θσδηθφ 3JW8 θαη 3JWΔ 

Οη δπν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο παξαπέκπνπλ ζην ίδην άξζξν[40]. ηε 
πξψηε ην θπζηθφ έλδπκν βξίζθεηαη ζηελ απν- κνξθή ελψ ζηε δεχηεξε είλαη 
πξνζδεκέλνο ν αλαζηνιέαο 1-[δηο(4-θζνξνθαηλπιν)κεζπιν]-4-(1Ζ-1,2,4-
ηξηαδνι-1-πιθαξβνλπιν)πηπεξαδίλε (SAR629) ζην ελεξγφ θέληξν ηεο 
πξσηεΐλεο. Ζ ζπγθεθξηκέλε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε θαηαρσξήζεθε γηα 
πξψηε θνξά ζηα κέζα επηεκβξίνπ ηνπ 2009 ελψ ε δνκή ηεο ζηε δηαδηθηπαθή 
βάζε δεδνκέλσλ δεκνζηεχζεθε ζηα ηέιε Γεθεκβξίνπ ηνπ 2009 θαη δφζεθαλ νη 
θσδηθνί 3JW8 θαη 3JWΔ αληίζηνηρα. Σειεπηαία θνξά ηξνπνπνηήζεθε ζηα κέζα 
Απγνχζηνπ ηνπ 2010. 

Γηα ηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε θσδηθφ 3JW8 ε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 
ιήςεσο ησλ θξπζηάιισλ ήηαλ ζηα 2,10 Å. Ζ πξσηεΐλε εκθαλίδεηαη σο 
δηκεξέο θαη ζηε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ζηε κηα αζχκκεηξε κνλάδα 
ππάξρνπλ ηέζζεξα θαη ζηε δεχηεξε ηξία κφξηα 2-κεζπιν-πεληαλν-2,4-δηφιεο 
(MPD). Σν επηπιένλ κφξην MPD ζηελ πξψηε αζχκκεηξε κνλάδα ρξεηάδεηαη 
γηα ηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο ζέζεο ηεο α4 έιηθαο. Σα κφξηα απηά 
ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα λα βνεζήζνπλ ηελ αλάπηπμε ησλ θξπζηάιισλ. Δπίζεο 
νξηζκέλα ακηλνμέα κεζεηνλίλεο, απφ νθηψ ζε θάζε κνλνκεξέο, έρνπλ 
κεηαηξαπεί ζε ζειελνκεζεηνλίλεο. Απηή ε κεηαηξνπή βνεζά ζηε δηεπθξίληζε 
ηεο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο θαηά ηε θξπζηαιινγξαθία κε ρξήζε αθηίλσλ Υ. 

Γηα ηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε θσδηθφ 3JWΔ ε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα 
ιήςεσο ησλ θξπζηάιισλ ήηαλ ζηα 2,70 Å. Ζ θπζηθή πξσηεΐλε φπσο θαη πξηλ 
εκθαλίδεηαη σο δηκεξέο. ηε κηα αζχκκεηξε κνλάδα βξίζθεηαη πξνζδεκέλνο ν 
αλαζηνιέαο SAR629 κέζσ νκνηνπνιηθνχ δεζκνχ κε ην ακηλνμχ Ser132 ηεο 
θαηαιπηηθήο ηξηάδαο θαη κέζσ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ala61 θαη 
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Met133 (νπή νμπαληφληνο), φπσο παξηζηάλεηαη ζην ζρήκα 2.7. ηε δεχηεξε 
αζχκκεηξε κνλάδα ππάξρεη αθξηβψο ν ίδηνο αλαζηνιέαο πξνζδεκέλνο κε ηνλ 
ίδην αθξηβψο ηξφπν θαη κε ηελ ίδηα δηεπζέηεζε αιιά θαη έλα επηπιένλ δεχηεξν 
κφξην ηνπ ίδηνπ αλαζηνιέα αθξηβψο απφ πάλσ απφ ην πξνεγνχκελν, ζηε 
θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ρσξίο λα ζρεκαηίδεη νκνηνπνιηθνχο δεζκνχο. 
Οη εξεπλεηέο αλέθεξαλ φηη απηφ ην δεχηεξν κφξην δε ζρεηίδεηαη κε ηνλ 
κεραληζκφ αλαζηνιήο, αιιά ε παξνπζία ηνπ νθείιεηαη κάιινλ ζηελ πνιχ 
κεγάιε ζπγθέληξσζε ηνπ ιηπφθηινπ αλαζηνιέα ζε ζρέζε κε απηή ηεο 
πξσηεΐλεο. 

 

ρήκα 2.7: Αλαπαξάζηαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο έλσζεο SAR629 κε ηα ακηλνμέα 
ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL  

2.3.3 Κξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε θσδηθφ 3ΡΔ6 

Ζ πην πξφζθαηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε έρεη θσδηθφ 3ΡΔ6[41], 
θαηαρσξήζεθε γηα πξψηε θνξά ζηα ηέιε Οθησβξίνπ ηνπ 2010 θαη ε δνκή ηεο 
ζηε δηαδηθηπαθή βάζε δεδνκέλσλ δεκνζηεχζεθε ζηηο αξρέο Μαξηίνπ ηνπ 
2011. Ζ δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ιήςεσο ησλ θξπζηάιισλ ήηαλ 1,35 Å, δειαδή 
απμεκέλε ζπγθξηηηθά κε ηηο πξνεγνχκελεο κειέηεο. Χζηφζν, ε πξσηεΐλε ζε 
αληίζεζε κε ηηο πξνεγνχκελεο αλαθεξφκελεο κειέηεο, εκθαλίδεηαη σο 
κνλνκεξέο θαη έρεη ππνζηεί κεηαιιάμεηο. Ζ Lys46 έρεη κεηαιιαρζεί ζε Ala46, ε 
Leu179 ζε Ser179 θαη ηέινο ε Leu186 ζε Ser186. Σέινο, ζηελ θνηιφηεηα ηνπ 
ελεξγνχ θέληξνπ είλαη πξνζδεκέλνο ν αλαζηνιέαο (2-θπθινεμπιν-1,3-
βελδνμαδνι-6-πι){3-[4-(ππξηκηδηλ-2-πι)πηπεξαδηλ-1-πι]αδεηηδηλ-1-πι}κεζαλφλε,  
(ZYH) κέζσ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ala61 θαη Met133 ηεο νπήο 
νμπαληφληνο, φπσο παξηζηάλεηαη ζην ζρήκα 2.8. 
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ρήκα 2.8: Αλαπαξάζηαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο έλσζεο ZYH κε ηα ακηλνμέα ηνπ 
ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL 

2.4 χγθξηζε ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ 

πγθξίλνληαο ηηο ηέζζεξεηο δηαζέζηκεο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο γηα ην 
έλδπκν ηεο MAGL πξνθχπηνπλ ηα παξαθάησ. ηηο ηξεηο πξψηεο ην έλδπκν 
δηαζέηεη δπν αζχκκεηξεο κνλάδεο ελψ ζηε πην πξφζθαηε κειέηε εκθαλίδεηαη 
σο κνλνκεξέο. Τπέξζεζε ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ηνπ ελδχκνπ πνπ 
πξνέθπςε απφ ηηο ηέζζεξεηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο δείρλεη φηη ε 
πιεηνλφηεηα ησλ αηφκσλ άλζξαθα ζρεδφλ ηαπηίδνληαη, κε πνιχ κηθξή 
απφθιηζε. Χζηφζν, έλα κηθξφ θνκκάηη ηνπ ελδχκνπ ζηε πεξηνρή ηνπ 
θαιχκκαηνο (lid-domain) θαη ζπγθεθξηκέλα ε πεξηνρή ησλ ακηλνμέσλ απφ 161 
έσο 183 εκθαλίδεη κεγάιεο απνθιίζεηο. ηηο ηξείο πξψηεο θξπζηαιινγξαθηθέο 
κειέηεο ην θάιπκκα είλαη αλνηρηφ (φπσο ζπκβαίλεη ζηε θπζηθή πξσηεΐλε), ελψ 
ζηε πην πξφζθαηε ην θάιπκκα είλαη θιεηζηφ (φπσο ζπκβαίλεη κεηά ηελ είζνδν 
ηεο εθάζηνηε έλσζεο ζηε θνηιφηεηα). 

Όπσο πξνθχπηεη απφ ηε ζχγθξηζε ησλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ κε 
θσδηθφ 3HJU θαη 3PE6, ην θάιπκκα πθίζηαηαη αλαδηάξζξσζε έπεηηα απφ ηε 
πξφζδεζε αλαζηνιέα. Ζ κεηάβαζε απφ ηελ αλνηρηή κνξθή ζηελ θιεηζηή πνπ 
πεξηέρεη ηνλ αλαζηνιέα, κπνξεί λα πεξηγξαθεί σο ε θπιηφκελε θίλεζε ηεο α4 
έιηθαο πάλσ απφ ην θαηαιπηηθφ θέληξν πνπ έρεη σο απνηέιεζκα κία ζρεδφλ 
θαηά 180ν πεξηζηξνθή ηεο θαηά θνξά αληίζεηε απφ απηή ησλ δεηθηψλ ηνπ 
ξνινγηνχ. Καηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο δηαδηθαζίαο, ηεο κεηαηφπηζεο ηεο α4 
έιηθαο (ακηλνμέα απφ 168 έσο 180 ζηελ αλνηρηή δηεπζέηεζε) επίζεο 
ελζσκαηψλνληαη ηα ακηλνμέα 163 έσο 167 ζην Ν ηειηθφ άθξν ηεο. Σν ηειηθφ 
απνηέιεζκα απηήο ηεο εζσηεξηθήο ζπζπείξσζεο είλαη φηη ε είζνδνο ζην 
ελεξγφ θέληξν θξάζζεηαη ζε ζεκαληηθφ βαζκφ, ζάβνληαο ζρεδφλ 
εμνινθιήξνπ ηνλ αλαζηνιέα ζην εζσηεξηθφ ηεο πξσηεΐλεο. Σν κηθξφ άλνηγκα 
ζην πιάη ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, απφ ην νπνίν ζεσξείηαη φηη απνκαθξχλεηαη ε 
γιπθεξφιε πνπ παξάγεηαη απφ ηελ πδξφιπζε, είλαη ηειείσο θιεηζηφ θαη απηφ 
επίζεο νθείιεηαη ζε απηή ηε δνκηθή αλαδηάξζξσζε ηνπ ελδχκνπ. 

 Όζν αθνξά ηηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο κε θσδηθφ 3JWE θαη 3JW8, ζηε 
πξψηε ην έλδπκν βξίζθεηαη ζηελ απν- κνξθή θαη ζηε δεχηεξε ζην έλδπκν είλαη 
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πξνζδεκέλνο αλαζηνιέαο. ηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε κε ηνλ αλαζηνιέα 
ην έλδπκν εκθαλίδεηαη σο δηκεξέο. ηε κία αζχκκεηξε κνλάδα ππάξρεη έλα 
κφξην ηνπ αλαζηνιέα SAR629 πξνζδεκέλν κε νκνηνπνιηθφ δεζκφ κε ην ηειηθφ 
νμπγφλν ηεο θαηαιπηηθήο ζεξίλεο 132, ελψ ζηε δεχηεξε αζχκκεηξε κνλάδα 
ππάξρνπλ δπν κφξηα ηνπ ίδηνπ αλαζηνιέα. Σν έλα κφξην ηνπ αλαζηνιέα 
ζπλδέεηαη κε νκνηνπνιηθφ δεζκφ κε ηε ζεξίλε 132 κε ηνλ ίδην αθξηβψο ηξφπν 
πνπ ζπλδέεηαη θαη ην πξνεγνχκελν κφξην ζηε πξψηε κνλάδα, ελψ ην δεχηεξν 
είλαη ζθελσκέλν αθξηβψο απφ πάλσ απφ ην πξνεγνχκελν ρσξίο ζρεκαηηζκφ 
νκνηνπνιηθνχ δεζκνχ. Οη ζπγγξαθείο ζεψξεζαλ φηη ην επηπιένλ κφξην 
αλαζηνιέα νθείιεηαη απιά ζηελ πςειή πεξίζζεηα ζπγθέληξσζεο ηνπ 
αλαζηνιέα ζην ζπγθεθξηκέλν πείξακα. Ζ θπζηθή πξσηεΐλε φκσο βξίζθεηαη 
ζηελ αλνηρηή κνξθή ηεο, ζε αληίζεζε κε ηελ θιεηζηή δνκή πνπ αλαθέξεηαη ζηε 
κειέηε 3ΡΔ6. Υξεζηκνπνηψληαο ηνλ αλαζηνιέα ηεο θξπζηαιινγξαθηθήο 
κειέηεο 3ΡΔ6 ζηε κειέηε κε θσδηθφ 3JW8, παξαηεξείηαη φηη εθηείλεηαη ζε φιε 
ηε πεξηνρή ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ αιιά πεξηνξίδεηαη ζηελ αλαηνιηθή πιεπξά 
ιφγσ ηεο θιεηζηήο θνηιφηεηαο, αθήλνληαο πνιχ κηθξφ ρψξν γηα 
βειηηζηνπνίεζε ηνπ αλαζηνιέα. ηελ δπηηθή πιεπξά ηεο θνηιφηεηαο, ε α4 
έιηθα ζηε θιεηζηή δηακφξθσζε δεκηνπξγεί έλα ηείρνο γχξσ απφ ην ελεξγφ 
θέληξν απφ ηε πιεπξά ηεο θπθινεμπιν νκάδαο. Ο αλαζηνιέαο SAR629 είλαη 
ηνπνζεηεκέλνο πξνο ην δπηηθφ κέξνο ηεο θνηιφηεηαο κε ηηο δπν ρισξν-
θαίλπιν νκάδεο λα είλαη κεξηθψο εθηεζεηκέλεο ζην δηαιχηε εμαηηίαο ηεο 
αλνηρηήο δηακφξθσζεο ηεο πξσηεΐλεο. Ο αλαζηνιέαο SAR629 πηνζεηεί κηα 
δηακφξθσζε ζην ρψξν ζρήκαηνο Τ κε ηηο δπν ρισξν-θαηλπιν νκάδεο λα 
θνηηνχλ πξνο αληίζεηεο θαηεπζχλζεηο θαη λα είλαη θάζεηεο κεηαμχ ηνπο. Δθηφο 
απφ κεηαμχ ηνπο απηέο νη νκάδεο είλαη θάζεηεο θαη σο πξνο ηνλ „ζχλδεζκν 
πηπεξηδίλεο‟ πηνζεηψληαο κηα δηακφξθσζε αλάθιηληξνπ. Πέξα ηνπ 
νκνηνπνιηθνχ δεζκνχ ν αλαζηνιέαο αιιειεπηδξά κε ην έλδπκν κέζσ 
πδξφθνβσλ αιιειεπηδξάζεσλ θαη ειάρηζησλ πνιηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ. Ζ 
ηνπνζέηεζε ζην ρψξν εληφο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ελδχκνπ θαζψο θαη ε 
ππέξζεζε ησλ αλαζηνιέσλ SAR629 θαη ZYH πνπ αλαθέξζεθε 
πξνεγνπκέλσο παξίζηαληαη ζην ζρήκα 2.9. 

 

ρήκα2.9: Τπέξζεζε ησλ δνκψλ ησλ αλαζηνιέσλ SAR629 (πνξηνθαιί ρξψκα)  θαη 
ZYH (πξάζηλν ρξψκα) ζηε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL  

Β 

Α Γ 

Ν 
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Μία απφ ηηο πην ζεκαληηθέο αιιειεπηδξάζεηο ηνπ αλαζηνιέα ηεο 
θξπζηαιινγξαθηθήο κειέηεο 3ΡΔ6 είλαη ν δεζκφο πδξνγφλνπ κεηαμχ ηνπ 
ακηδηθνχ θαξβνλπιίνπ ηνπ κε ην ακηλνμχ Met133. Σν θαξβακηδηθφ θαξβνλχιην 
ηνπ αλαζηνιέα SAR629 ηεο κειέηεο 3JWE βξίζθεηαη πεξίπνπ ζηελ ίδηα ζέζε 
ζην ρψξν αιιά θαηεπζχλεηαη πξνο ηελ αληίζεηε θαηεχζπλζε αιιειεπηδξψληαο 
κε απηφ ηνλ ηξφπν κε ηα ακηλνμέα Ala61 θαη Met133 ηαπηφρξνλα. Μία πην 
ελδειερήο αλάιπζε ηεο ππέξζεζεο ησλ δπν απηψλ ζπκπιεγκάησλ 
πξσηεΐλεο-αλαζηνιέα απνθαιχπηεη φηη ν αλαζηνιέαο SAR629 δε ζα 
κπνξνχζε λα πξνζδεζεί ζηε θιεηζηή δηακφξθσζε ηεο πξσηεΐλεο αθνχ ηφζν 
ν δαθηχιηνο ηνπ ηξηαδνιίνπ φζν θαη νη δχν θζνξν-βέλδπιν νκάδεο ηνπ 
αλαζηνιέα δελ ζα ρσξνχζαλ ζηε θνηιφηεηα ηεο πξσηεΐλεο, θάηη πνπ ζα 
πξνθαινχζε αιινίσζε ηνπ κνξίνπ. ε αληίζεζε κε απηφ ν αλαζηνιέαο ηεο 
κειέηεο 3ΡΔ6 ζα κπνξνχζε λα πξνζδεζεί θαη ζηελ αλνηρηή δηακφξθσζε ηεο 
πξσηεΐλεο. Καηά ηε κεηαηξνπή απφ ηελ αλνηρηή ζηε θιεηζηή δηακφξθσζε ηεο 
πξσηεΐλεο ην ελεξγφ θέληξν κεηαβάιιεηαη, εηδηθά ε πεξηνρή ηνπ βξφρνπ πνπ 
πεξηιακβάλεη ηα ακηλνμέα 184 έσο 192 θαη ν νπνίνο ζπλδέεη ηελ έιηθα α4 κε 
ηελ έιηθα α5, κεηαθηλνχκελν αλνδηθά θνληχηεξα ζηνλ αλαζηνιέα, 
ειαηηψλνληαο ην πδξφθνβν θαλάιη. 

2.5 Κξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηεο ακπδνυδξνιάζεο ησλ ιηπαξψλ 
νμέσλ (FAAH) 

Μέρξη ζήκεξα, ζηε βάζε δεδνκέλσλ Brookhaven Protein Data Bank ζην 
δηαδίθηπν, ππάξρνπλ δεθαπέληε θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο γηα ην έλδπκν ηεο 
ακηδηθήο πδξνιάζεο ησλ ιηπαξψλ νμέσλ ηφζν ζηελ απν- φζν θαη ζηελ 
ππνθαηεζηεκέλε ηεο κνξθή. Ζ πξψηε δεκνζηεχηεθε  ζηηο αξρέο ηνπ 
Γεθεκβξίνπ ηνπ 2002 κε θσδηθφ 1ΜΣ5[42]. ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζαλ νη 
θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο κε θσδηθφ 2VYA[43], 2WAP[44], 2WJ1[45], 2WJ2[45], 
3K7F[46], 3K83[46], 3K84[46], 3LJ6[47], 3LJ7[47], 3QK5[48], 3QJ8[49], 3QJ9[49], 
3QKV[49] θαη ε πην πξφζθαηε ζην θπζηθφ έλδπκν κε θσδηθφ 3OJ8[50]. ην 
ζχλνιν απηψλ ησλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ έγηλαλ πεηξάκαηα 
επαιήζεπζεο (validation tests) ηα νπνία έδεημαλ φηη ε θξπζηαιινγξαθηθή 
κειέηε κε θσδηθφ 3QK5[48] είλαη ε θαηαιιειφηεξε γηα ηα πεηξάκαηα  
εθιεθηηθφηεηαο. 

Ζ ζπγθεθξηκέλε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε θαηαρσξήζεθε γηα πξψηε θνξά 
ζηα ηέιε Ηαλνπαξίνπ ηνπ 2011 θαη ε δνκή ηεο ζηε δηαδηθηπαθή βάζε 
δεδνκέλσλ δεκνζηεχζεθε ζηηο αξρέο Απξηιίνπ ηνπ 2011, ελψ ηειεπηαία θνξά 
ηξνπνπνηήζεθε ζην δεχηεξν κηζφ ηνπ ίδηνπ κήλα. Ζ πξσηεΐλε έρεη 
απνκνλσζεί απφ εγθέθαιν αξνπξαίνπ. Οη θξπζηαιιηθέο δνκέο πξνέθπςαλ κε 
ρξήζε αθηίλσλ Υ θαη ε δηαθξηηηθή ηθαλφηεηα ιήςεσο ησλ θξπζηάιισλ ήηαλ 
ζηα 2,20 Å. ηε πξνθείκελε κειέηε ην έλδπκν εκθαλίδεηαη σο δηκεξέο. ην 
πξψην κνλνκεξέο ππάξρνπλ έλα κφξην γιπθεξφιεο, έμη κφξηα 1,2-
αηζαλνδηφιεο θαη εληφο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ έλα κφξην (3-
{(3R)-1-[4-(1-βελδνζεηνθαηλ-2-πι)ππξηκηδηλ-2-πι]πηπεξηδηλ-3-πι}-2-κεζπιν-1H-
ππξξνιν[2,3-β]ππξηδηλ-1-πι)αθεηνληηξηιίνπ (QK5) ζπλδεδεκέλν κέζσ δεζκψλ 
πδξνγφλνπ (ρήκα 2.10). ην δεχηεξν κνλνκεξέο ππάξρνπλ ελλέα κφξηα 1,2-
αηζαλνδηφιεο θαη έλα κφξην QK5 ζηελ αληίζηνηρε ζέζε θαη ζπλδεδεκέλν κε ηνλ 
ίδην ηξφπν φπσο θαη ζην πξψην κνλνκεξέο. 
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ρήκα 2.10: Αλαπαξάζηαζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο έλσζεο QK5 κε ηα ακηλνμέα 
ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο FAAH 

2.6 Σξφπνη πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL 

Οη πξψηνη αλαζηνιείο ηεο MAGL πεξηγξάθεθαλ 40 ρξφληα πξηλ θαη 
απνηεινχληαη θπξίσο απφ ελψζεηο πνπ αληηδξνχλ κε ηελ νκάδα 
ζνπιθπδξπιίνπ ηνπ ακηλνμένο θπζηεΐλεο. Κπξηφηεξνο εθπξφζσπνο απηήο ηεο 
θαηεγνξίαο είλαη ην Ν-αηζπινκαιετκίδην (ΝΔΜ)[51]. Βαζηδφκελνη ζην γλσζηφ 
ηξφπν κε ηνλ νπνίν πξνζδέλεηαη ην ΝΔΜ θαη ζην ηξηζδηάζηαην κνληέιν ηεο 
MAGL βξέζεθε φηη ε πξφζδεζε γίλεηαη κε δχν θπζηεΐλεο πνπ ππάξρνπλ ζην 
ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL (Cys218 θαη Cys252). Ζ νκάδα ηνπ Saario[52] 
ζπλέζεζε κηα ζεηξά απφ παξάγσγα ηνπ καιετκηδίνπ ησλ νπνίσλ ν ηξφπνο 
πξφζδεζεο πεξηιακβάλεη κηα αληίδξαζεο πξνζζήθεο (Michael addition) κε 
έλα απφ ηα ακηλνμέα πνπ δηαζέηνπλ ζνπιθπδξπι-νκάδα (ρήκα 2.11). 

 

ρήκα 2.11: Μεραληζκφο αληίδξαζεο ελψζεσλ παξαγψγσλ ηνπ καιετκηδίνπ κε ηηο 
θπζηεΐλεο πιεζίνλ ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL  

Απηφ είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλάπηπμε ηνπ Ν-αξαρηδνλπινκαιετκηδίνπ 
(ΝΑΜ), ην πεξηζζφηεξν βηνδξαζηηθφ απφ ηηο ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο. 
Σν ΝΑΜ παξά ηελ πςειή ηηκή IC50 (0,14 κΜ) πξνζδέλεηαη αθφκε ηζρπξφηεξα 
κε ηα έλδπκα ηεο FAAH, ABHD6 θαη ABHD12. Απηφ δείρλεη φηη ην κφξην απηφ 
δελ παξνπζηάδεη εθιεθηηθφηεηα. Παξ‟ φια απηά ην ΝΑΜ ρξεζηκνπνηήζεθε σο 
θαξκαθνινγηθφ κέζν γηα λα απνθαιχςεη ηηο ζπλέπεηεο ηεο δηαθνπήο δξάζεο 
ηεο MAGL θαη λα επηδείμεη ηε δηαθνξά επίδξαζεο κεηαμχ 2-AG θαη AEA. 
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Παξφκνηα θαη άιιεο ελψζεηο ζηνρεχνπλ ηηο θπζηεΐλεο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ 
φπσο ηα δηζνπιθηξάκε[53] θαη δη(4-κεζπι-1 πηπεξαδηλπιζεηνθαξβνλπιν)-
δηζνπιθίδην[54] ηα νπνία πξνζδέλνληαη κε έλα απφ ηα ακηλνμέα Cys218 θαη 
Cys252, θαη ηα κφξηα νθηπιηλφλε[55] θαη πξηζηηκεξίλε[56] ηα νπνία 
πξνζδέλνληαη κε έλα απφ ηα ακηλνμέα Cys211 θαη Cys218. 

Πέξα ησλ αλσηέξσ ελψζεσλ θαη χζηεξα απφ πεηξάκαηα βξέζεθε φηη ε 
πδξφιπζε ηεο 2-AG, ηφζν απφ ηε θπηνζνιηθή φζν θαη απφ ηε κεκβξαληθή 
MAGL, αλαζηέιιεηαη θαη απφ δηάθνξεο θαηεγνξίεο ζπζηαηηθψλ πνπ 
απνηεινχλ θαη αλαζηνιείο ηεο FAAH. Οη θαηεγνξίεο απηέο πεξηιακβάλνπλ 
θζνξνθσζθνληθά παξάγσγα (MAFP)[57,58] θαη ζνπιθνλπινθζνξίδηα (PMSF, 
HDSF)[58], ηα νπνία είλαη αλαζηνιείο πδξνιαζψλ ζεξίλεο αιιά θαη 
ηξηθζνξνκεζπινθεηφλεο (ATFMK)[57]. Ζ δξάζε ηνπ ελδχκνπ θαίλεηαη αθφκε φηη 
αλαζηέιιεηαη απφ ειεχζεξα ιηπαξά νμέα, φπσο ην αξαρηδνληθφ νμχ. 
Παξφκνηα απνηειέζκαηα βξέζεθαλ γηα ην έλδπκν απφ εγθεθαιηθέο κεκβξάλεο 
αξνπξαίνπ, απφ αλζξψπηλα εξπζξνθχηηαξα, ζε λεπξψλεο αξνπξαίνπ θαη ζε 
κεκβξαληθή θαη θπηνζνιηθή MAGL απφ εγθέθαιν ρνίξνπ. Παξφια απηά 
θάπνηνη ηζρπξνί αλαζηνιείο ηεο FAAH δελ επεξεάδνπλ ηελ θαηαιπηηθή δξάζε 
ηεο MAGL[58]. Γηα παξάδεηγκα ν εθιεθηηθφο αλαζηνιέαο ηεο FAAH, AA-5-HT, 
ην α-θεην παξάγσγν OL-53 θαη ην URB597 ην νπνίν αλήθεη ζηε θαηεγνξία 
ησλ θαξβακηδηθψλ παξαγψγσλ, δελ αλέζηεηιαλ ηελ απνηθνδφκεζε ηνπ 2-AG.  

Σα ακηλνμέα φκσο πνπ παίδνπλ ηνλ θπξηφηεξν ξφιν ζηε πδξφιπζε ηεο 2-AG 
είλαη ε Ser132, ε Asp249 θαη ε His279, ηα ακηλνμέα δειαδή ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ[38]. Ζ 2-AG πνπ απνηειεί θαη ην θπζηθφ ππφζηξσκα ηεο MAGL 
πξνζδέλεηαη κε ην έλδπκν, ζρεκαηίδνληαο νκνηνπνιηθφ δεζκφ κε ην ακηλνμχ 
Ser132 φπσο παξηζηάλεηαη ζην ζρήκα 2.12. 

 

ρήκα 2.12: Μεραληζκφο αληίδξαζεο πξφζδεζεο θαη πδξφιπζεο ηεο 2-AG ζην ελεξγφ 
θέληξν ηεο MAGL  

Ο πηζαλφηεξνο κεραληζκφο δξάζεο ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο είλαη ν 
αθφινπζνο[59]. Όηαλ ην ππφζηξσκα πιεζηάζεη ην ελεξγφ θέληξν, ν εζηεξηθφο 
ηνπ δεζκφο πθίζηαηαη πδξφιπζε κε βάζε έλα κεραληζκφ παξφκνην κε απηφλ 
ησλ ζέξηλν-πξσηεαζψλ. Ζ θαηάιπζε μεθηλά κε ππξελφθηιε πξνζζήθε ηνπ 
πδξνμπιίνπ ηεο Ser132 ζηνλ επάισην άλζξαθα ηνπ θαξβνλπιίνπ ηνπ 
ππνζηξψκαηνο. Γηα λα κπνξέζεη λα πξαγκαηνπνηεζεί απηή ε αληίδξαζε, ε 
ζεξίλε ελεξγνπνηείηαη κέζσ ελφο δεζκνχ πδξνγφλνπ πνπ δεκηνπξγεί κε ηε 
His279. ηε ζπλέρεηα ζρεκαηίδεηαη έλα ηεηξάεδξν αθπιν-έλδπκν, ην νπνίν 
ζηαζεξνπνηείηαη απφ ηελ νπή νμπαληφληνο. Ζ θαηάξξεπζε ηνπ ηεηξαεδξηθνχ 
ελδηακέζνπ νδεγεί ζε απνκάθξπλζε ηεο απνρσξνχζαο νκάδαο θαη ην  
ζρεκαηηζκφ ελφο δεχηεξνπ ζπκπιέγκαηνο αθπιo-ελδχκνπ. Σέινο, γηα λα ιάβεη 
ρψξα ε απαθπιίσζε ρξεηάδεηαη ε παξνπζία ελφο κνξίνπ λεξνχ ζην ελεξγφ 
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θέληξν. Παξφκνηα κε ηε θαηαιπηηθή ζεξίλε, ην κφξην λεξνχ ελεξγνπνηείηαη απφ 
έλα ηζρπξφ ππξελφθηιν. ην ζρήκα 2.13 πεξηγξάθεηαη ζπλνιηθά ν πηζαλφο 
κεραληζκφο αληίδξαζεο ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο κε ην εθάζηνηε ππφζηξσκα. 

 

ρήκα 2.13: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ πηζαλνχ θαηαιπηηθνχ κεραληζκνχ 
βαζηδφκελνο ζηε θαηαιπηηθή ηξηάδα ηεο MAGL 

Οη κειέηεο πνπ αθνξνχλ ηε MAGL είλαη πνιχ ιηγφηεξεο ζε αξηζκφ ζπγθξηηηθά 
κε απηέο ηεο FAAH θαη ε πην ιεπηνκεξήο αλάιπζε θαη θαηαλφεζε ηεο δνκήο 
ηεο ζα ήηαλ πνιχηηκε. 

2.7 Σξφπνη πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο FAAH 

Γηα ην κφξην ηεο FAAH ν ηξφπνο πξφζδεζεο ησλ αλαζηνιέσλ είλαη πην ζαθήο 
θαζψο ε θνηιφηεηα ζηελ νπνία βξίζθεηαη ην ελεξγφ θέληξν φπσο θαη ην 
άλνηγκα απηήο είλαη κεγαιχηεξν απφ ηα αληίζηνηρα ηεο MAGL θαη ζε απηφ 
νθείιεηαη θαη ην πξφβιεκα εθιεθηηθφηεηαο κεηαμχ απηψλ ησλ δπν ελδχκσλ. 
Γηα ηε δηεπθξίληζε ηνπ θαηαιπηηθνχ κεραληζκνχ ηεο FAAH αξρηθά 
ρξεζηκνπνηήζεθαλ δηάθνξνη αλαζηνιείο. Με απηφ ηνλ ηξφπν βξέζεθε φηη ε 
δξάζε ηνπ ελδχκνπ εκπνδίδεηαη απφ νπζίεο πνπ αλαζηέιινπλ πξσηεάζεο 
ζεξίλεο θαη θπζηεΐλεο. Σν γεγνλφο απηφ νδήγεζε ζην ζπκπέξαζκα φηη ε 
FAAH έρεη ηε ζεξίλε ή ηε θπζηεΐλε λα δξνπλ σο ππξελφθηια ζην ελεξγφ ηεο 
θέληξν. Ζ ππφλνηα απηή κειεηήζεθε αξγφηεξα κε ηε ρξήζε ζεκεηαθψλ 
κεηαιιάμεσλ ζηηο ζεξίλεο 217, 218 θαη 241 ηεο αιιεινπρίαο ηαπηφηεηαο ησλ 
ακηδαζψλ (amidase signature). Σν απνηέιεζκα απηψλ ησλ κεηαιιάμεσλ ήηαλ 
λα κεησζεί ε θαηαιπηηθή δξάζε ηεο FAAH, απνδεηθλχνληαο ηελ χπαξμε απηψλ 
ησλ ακηλνμέσλ ζην ελεξγφ θέληξν. ηε ζπλέρεηα απνδείρζεθε φηη ε Ser241 
είλαη ην θαηαιπηηθφ ππξελφθηιν[60].  

Με ηελ ίδηα κέζνδν βξέζεθε φηη ηα ακηλνμέα 419 θαη 492-512 είλαη ππεχζπλα 
γηα ηε πξφζδεζε ηνπ ιηπαξνχ νμένο ηνπ ππνζηξψκαηνο ζηε κεκβξάλε. Ο 
πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο γηα ην ζηάδην ηεο αθπιίσζεο θαηά ηελ πδξφιπζε 
ησλ ακηδίσλ πεξηγξάθεηαη ζην ζρήκα 2.14. ην (Α) ε Lys142 είλαη αξρηθά ζε 
πξσηνλησκέλε θαηάζηαζε, ζην (Β) παξνπζηάδεηαη ε Lys142 λα απνζπά έλα 
πξσηφλην απφ ηε Ser217, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο απνζπά έλα πξσηφλην απφ 
ηε Ser241 πνπ δξα σο ππξελφθηιν, ελψ ζην (Γ) ε πξνζβνιή ηνπ 
ππξελφθηινπ ζην θαξβνλχιην ηνπ ππνζηξψκαηνο ιακβάλεη ρψξα κε έλαλ 
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ζπδεπγκέλν ηξφπν κε πξνζθνξά πξσηνλίνπ ζην άηνκν ηνπ αδψηνπ ηεο 
νκάδαο ηνπ ακηδίνπ ηνπ ππνζηξψκαηνο. ην (Γ) επηηπγράλεηαη ε πξνζθνξά 
ελφο πξσηνλίνπ απφ ηε Lys142 ζηε Ser217, κε απνηέιεζκα ην ζρεκαηηζκφ 
ελφο ελδηακέζνπ άθπιν ελδχκνπ, ελψ ε Lys142 θαη ε Ser217 επαλέξρνληαη 
ζηηο αξρηθέο ηνπο θαηαζηάζεηο. Σέινο, κε ηε πξνζζήθε λεξνχ ην έλδπκν 
επαλέξρεηαη ζηελ αξρηθή ηνπ θαηάζηαζε θαη απειεπζεξψλεηαη νμχ (Δ). 

 

A B Γ Γ Δ 

ρήκα 2.14: Πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο γηα ηελ πδξφιπζε ακηδίνπ πνπ θαηαιχεηαη απφ 
ηε FAAH 

2.8 Καηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ηεο MAGL[40,59] 

Μέρξη ζήκεξα ππάξρνπλ ηέζζεξεηο γλσζηέο θαηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ηεο 
MAGL. Ζ πξψηε πεξηιακβάλεη ελψζεηο πνπ αληηδξνχλ κε ηε Ser132 ηνπ 
ελεξγνχ θέληξνπ, φπσο ε έλσζε JZL184 θαη ηα αλάινγα ηνπ θπζηθνχ 
ππνζηξψκαηνο, νη νπνίεο εκθαλίδνπλ quasi-κε αληηζηξεπηφ κεραληζκφ. Ζ 
δεχηεξε θαηεγνξία πεξηιακβάλεη κε αληαγσληζηηθνχο, κεξηθψο αληηζηξεπηνχο 
πξνζδέηεο ησλ νπνίσλ ε δνκή δελ κνηάδεη κε απηή ησλ ελδνγελψλ 
θαλλβηλνεηδψλ, φπσο ν URB602, επηδεηθλχνπλ αλαιγεηηθή δξάζε, φκσο είλαη 
αξθεηά αζζελείο θαη εκθαλίδνπλ ρακειή εθιεθηηθφηεηα σο πξνο ηε MAGL. ηε 
ηξίηε θαηεγνξία αλήθνπλ ελψζεηο νη νπνίεο αληηδξνχλ κε ακηλνμέα θπζηεΐλεο 
πνπ βξίζθνληαη θνληά ζηε θαηαιπηηθή ηξηάδα, φπσο ν ΝΑΜ. Οη ελψζεηο πνπ 
αλήθνπλ ζηε πξψηε θαηεγνξία ζεσξείηαη φηη ζρεκαηίδνπλ νκνηνπνιηθφ δεζκφ 
κε ην ακηλνμχ Ser132 ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο θαη νη ελψζεηο ηεο ηξίηεο 
θαηεγνξίαο κε έλα απφ ηα ακηλνμέα Cys211, Cys218, Cys252 πιεζίνλ ηνπ 
ελεξγνχ θέληξνπ αληίζηνηρα. Σέινο ππάξρεη θαη κηα ηέηαξηε θαηεγνξία φπσο 
αλαθαιχθζεθε πξφζθαηα, ηα θπζηθά ηεξπελνεηδή ησλ νπνίσλ ε δνκή 
δηαθέξεη πνιχ απφ απηή ησλ ππνινίπσλ δνκψλ πνπ έρνπλ κειεηεζεί. Οη 
πξνζδέηεο απηνί ηεο MAGL βαζίδνληαη ζηελ ηζνζεηαδνιφλε, φπσο ε έλσζε 
πξηζηηκεξίλε, ν πην ηζρπξφο αλαζηνιέαο πνπ πξνέξρεηαη απφ απηή ηε 
θαηεγνξία, νη νπνίνη παξνπζηάδνπλ έλαλ αληηζηξεπηφ κεραληζκφ 
αιιειεπίδξαζεο κε ηε MAGL θαη είλαη νη κνλαδηθνί αλαζηνιείο πνπ 
ζπλδένληαη κφλν κέζσ δεζκψλ πδξνγφλνπ, ζπλήζσο κε ηα ακηλνμέα Cys211 
ή Cys218 ή Cys252. πλνπηηθά νη θπξηφηεξνη εθθξαζηέο ηεο θάζε θαηεγνξίαο 
παξνπζηάδνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα 2.1. 
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Πίλαθαο 2.1: Οη 4 θαηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ηεο MAGL 

  

ΣΑΞΖ Α 

 Αιιειεπίδξαζε κε ηε Ser132 

 Μέζσ quasi-κε αληηζηξεπηνχ 
κεραληζκνχ 

 Πξφζδεζε κε νκνηνπνιηθφ δεζκφ 

ΣΑΞΖ Β 

 Αιιειεπίδξαζε κε ηε Ser132 

 Με αληαγσληζηηθνί 

 Μέζσ κεξηθψο αληηζηξεπηνχ 
κεραληζκνχ 

 Πξφζδεζε κε νκνηνπνιηθφ δεζκφ 

 

 

JZL184 URB602 

ΣΑΞΖ Γ 

 Αιιειεπίδξαζε κε κηα απφ ηηο 
Cys 211-218-252 

 Μέζσ quasi-κε αληηζηξεπηνχ 
κεραληζκνχ 

 Πξφζδεζε κε νκνηνπνιηθφ δεζκφ 

ΣΑΞΖ Γ 

 Αιιειεπίδξαζε κε κηα απφ ηηο 
Cys 211-218-252 

 Μέζσ αληηζηξεπηνχ κεραληζκνχ 

 Πξφζδεζε κε δεζκνχο 
πδξνγφλνπ 

 
 

NAM Pristimerin 

2.9   Δθιεθηηθφηεηα θαηά ηε κνξηαθή πξφζδεζε[61] 

Ζ εθιεθηηθφηεηα κεηαμχ κνξίσλ ηα νπνία εκθαλίδνπλ παξεκθεξή δνκή θαη 
δξαζηηθφηεηα, φπσο ζπκβαίλεη κε ηα έλδπκα MAGL θαη FAAH, είλαη πνιχ 
δχζθνιν λα επηηεπρζεί. ηε κνξηαθή πξφζδεζε είλαη επηζπκεηή ε 
βαζκνλφκεζε κε ηε ρακειφηεξε αξλεηηθή ηηκή κεηαβνιήο ειεχζεξεο 
ελέξγεηαο Gibbs (ΓG). Όπσο πξνθχπηεη απφ ηελ εμίζσζε ΓG= ΓH –TΓS, ε 
ΓG πξνέξρεηαη απφ ηε ζπλεηζθνξά ηνπ ελζαιπηθνχ (ΓΗ) θαη ηνπ εληξνπηθνχ 
(ΓS) παξάγνληα. ηελ πεξίπησζε (α) ελφο πδξφθνβνπ κνξίνπ, ην ηδαληθφ ζα 
ήηαλ λα έρεη θαιή ζπκπιεξσκαηηθφηεηα κε ην κφξην ζηφρν θαη λα πξνζδέλεηαη 
επλντθά ζην ελεξγφ ηνπ θέληξν. ε απηή ηε πεξίπησζε (α1) ε ΓG παίξλεη 
κεγάιε αξλεηηθή ηηκή, έρνληαο ζπλεηζθέξεη ζε απηφ ηφζν ν ελζαιπηθφο φζν 
θαη ν εληξνπηθφο παξάγνληαο. Γηα λα επηηεπρζεί εθιεθηηθφηεηα ζε ζρέζε κε 
έλαλ άιιν ππνδνρέα ζηφρν ζα πξέπεη ε ίδηα έλσζε λα κελ έρεη ην ίδην επλντθή 
ζπκπιεξσκαηηθφηεηα. ε απηή ηε πεξίπησζε (α2) ν ελζαιπηθφο θαη ν 



45 

 

εληξνπηθφο παξάγνληαο εκθαλίδνληαη κεησκέλνη ζε ζρέζε κε ηε πξνεγνχκελε 
πεξίπησζε  θαη επνκέλσο θαη ε ΓG.  Μία άιιε πεξίπησζε (α3)  είλαη ε έλσζε 
λα κελ εηζέξρεηαη πιήξσο ή θάπνηα ηκήκαηά ηεο λα κελ είλαη 
ζπκπιεξσκαηηθά κε ηα ακηλνμέα ηνπ ππνδνρέα  νπφηε ν ελζαιπηθφο 
παξάγνληαο λα έρεη πνιχ ζεηηθή ηηκή  θαη κεγαιχηεξε ζε απφιπηε ηηκή απφ 
ηελ εληξνπία. Σν απνηέιεζκα είλαη ε ΓG λα είλαη ζεηηθή θαη επνκέλσο ε 
δηεξγαζία λα κελ είλαη απζφξκεηε. πλήζσο φκσο ηα θαξκαθεπηηθά κφξηα δελ 
απνηεινχλ ακηγψο πδξφθνβεο ελψζεηο αιιά ακθίθηιεο. Καηά ζπλέπεηα θαη ν 
ηξφπνο ζρεδηαζκνχ εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ γίλεηαη κέζσ ζηαδηαθήο δφκεζεο 
ηεο έλσζεο νδεγνχ (lead compound) κε πνιηθά θαη πδξφθνβα ηκήκαηα. ε 
απηή ηε πεξίπησζε (β) αλ ε έλσζε πνπ καο ελδηαθέξεη δηαζέηεη πνιηθέο 
νκάδεο (β1) θαη έζησ φηη ζρεκαηίδεη δχν ηζρπξνχο δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ην 
κφξην ζηφρν ηφηε ν ελζαιπηθφο παξάγνληαο βειηηψλεηαη πνιχ, φκσο ιφγσ ηεο 
πξφζδεζεο ηεο έλσζεο ν εληξνπηθφο παξάγνληαο παίξλεη ζεηηθή ηηκή θαη 
ζπλνιηθά ε ΓG έρεη ρακειή αξλεηηθή ηηκή. Αλ ε ίδηα έλσζε πξνζδέλεηαη κέζσ 
ελφο ηζρπξνχ δεζκνχ πδξνγφλνπ κε ην αληαγσληζηηθφ κφξην (β2) ηφηε ν 
εληξνπηθφο παξάγνληαο βειηηψλεηαη αιιά ν ελζαιπηθφο παίξλεη ζεηηθέο ηηκέο 
θαη ζπλνιηθά ε ΓG εκθαλίδεηαη κε κηθξέο ζεηηθέο ηηκέο. Απφ ηε ζπδήηεζε απηή 
ζπκπεξαίλεηαη φηη θαη ζε απηή ηε πεξίπησζε ησλ ακθίθηισλ ελψζεσλ   
κπνξεί λα επηηεπρζεί εθιεθηηθφηεηα αιιά είλαη πην δχζθνιν λα πξνβιεθζεί θαη 
ζα πξέπεη λα ιεθζνχλ ππφςε θαη νη πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο. Παξαζηαηηθά 
ηα πην πάλσ εμεγνχληαη ζην ζρήκα 2.15 

 

ρήκα 2.15: Θεξκνδπλακηθά απνηειέζκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο (α) κηαο πδξφθνβεο  
θαη (β) κηαο ακθίθηιεο έλσζεο ζηνλ ππνδνρέα ζηφρν (ρξσκαηηζκέλνο κπιε) θαη ζε έλα 
δεχηεξν ππνδνρέα (ρξσκαηηζκέλνο πξάζηλνο) 

(α) 

(β) 

(α1) 

(α2) 

(α3) 

(β1) 

(β2) 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 

ΤΠΟΛΟΓΗΣΗΚΖ ΥΖΜΔΗΑ 

3.1 Τπνινγηζηηθή ρεκεία θαη ε ρξεζηκφηεηά ηεο 

Ο πξνζδηνξηζκφο ησλ θπζηθνρεκηθψλ ηδηνηήησλ δηαθφξσλ ρεκηθψλ ελψζεσλ 
κε γλψζε ην δνκηθφ ζθειεηφ ηνπο ρσξίο λα είλαη απαξαίηεηε ε πεηξακαηηθή 
ζχλζεζή ηνπο, απνηεινχζε θαη ζπλερίδεη λα απνηειεί κηα πξφθιεζε γηα ηελ 
ππνινγηζηηθή ρεκεία[62]. Οη ηηκέο απηψλ ησλ ηδηνηήησλ είλαη ρξήζηκεο γηα ην 
ζρεδηαζκφ, ηνλ έιεγρν θαη ηε θαηαλφεζε ησλ ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ, θαζψο 
θαη ηελ πξφβιεςε αξλεηηθψλ επηπηψζεψλ ηνπο φπσο ε ηνμηθφηεηα ηφζν ζηνλ 
άλζξσπν φζν θαη ζην πεξηβάιινλ. Τπάξρεη ινηπφλ αλάγθε γηα αμηφπηζηεο 
κεζφδνπο πξφβιεςεο ηεο ζρέζεο πνπ ζπλδέεη ηα δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 
κνξίνπ κε ηηο ηδηφηεηέο ηνπ γηα ην ζρεδηαζκφ λέσλ κνξηαθψλ δνκψλ κε ηα 
επηζπκεηά ραξαθηεξηζηηθά. ηε βηβιηνγξαθία δελ ππάξρνπλ δηαζέζηκεο νη 
ηηκέο ησλ ηδηνηήησλ γηα φιεο ηηο ρεκηθέο ελψζεηο, ελψ ν πεηξακαηηθφο 
πξνζδηνξηζκφο ηνπο ηηο πεξηζζφηεξεο θνξέο απαηηεί αξθεηφ ρξφλν θαη έρεη 
πςειφ θφζηνο. Απηφ ζεκαίλεη πσο είλαη επηηαθηηθή ε αλάγθε γηα 
θαηεπζπλφκελε ζχλζεζε πξνο ζπγθεθξηκέλα κφξηα κε ζεκαληηθή πηζαλφηεηα 
λα παξνπζηάζνπλ επηζπκεηέο ηδηφηεηεο. 

Μειεηψληαο ηε δξαζηηθφηεηα θάπνησλ νπζηψλ ζε ζπλάξηεζε κε ηα δνκηθά 
ραξαθηεξηζηηθά ηνπο, κπνξνχκε λα παξαηεξήζνπκε πσο ελψζεηο κε 
παξφκνηα δνκή εκθαλίδνπλ γεληθά παξφκνηεο ηηκέο δξαζηηθφηεηαο θαη 
ηδηνηήησλ. Οη δηαθνξέο πνπ πξνθαινχληαη ζηηο ηδηφηεηεο, φηαλ θάπνηα δνκηθά 
ραξαθηεξηζηηθά κεηαβάιινληαη, κπνξνχλ λα ζπζρεηηζηνχλ ζεσξεηηθά κε 
θάπνηεο πνηνηηθέο ζρέζεηο δνκήο-δξαζηηθφηεηαο. Σέηνηνπ είδνπο ζρέζεηο 
κπνξνχλ λα εμαρζνχλ κειεηψληαο ην βαζηθφ ζθειεηφ ελφο κνξίνπ, ηε 
δξαζηηθφηεηά/ηδηφηεηέο ηνπ θαη ηηο κεηαβνιέο ζε απηή, πνπ κπνξεί λα 
πξνθιεζνχλ απφ ηε κεηαβνιή ησλ δνκηθψλ ηνπ ραξαθηεξηζηηθψλ, π.ρ. κε ηελ 
εηζαγσγή ζην κφξην δηαθνξεηηθψλ ππνθαηαζηαηψλ. Μηα ηέηνηα κειέηε ζα 
κπνξνχζε λα πξνζδηνξίζεη, γηα παξάδεηγκα, πνηνο ππνθαηαζηάηεο ή πνηνο 
ζπλδπαζκφο ππνθαηαζηαηψλ είλαη ππεχζπλνο γηα ηελ αχμεζε ή θαη κείσζε 
ηεο δξαζηηθφηεηαο θαη ζε ηη βαζκφ. Μηα ηέηνηα πιεξνθνξία ζα ήηαλ ηδηαίηεξα 
ρξήζηκε ζην ζρεδηαζκφ ελφο λένπ θαξκάθνπ, αθνχ κε θαηάιιειν ζρεδηαζκφ 
ηεο δνκήο ζα ήηαλ δπλαηφ λα επηηεπρζεί ζπλδπαζκφο κεγηζηνπνίεζεο ηεο 
δξαζηηθφηεηαο θαη ειαρηζηνπνίεζεο ησλ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ. 

Έρεη γίλεη πξνζπάζεηα γηα καζεκαηηθή έθθξαζε θαη εξκελεία ησλ 
ζπζρεηίζεσλ απηψλ, θαζψο ε επεμεξγαζία ησλ δηαζέζηκσλ δεδνκέλσλ ζα 
κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε κηα πην ζπζηεκαηηθή αμηνπνίεζε ησλ 
απνηειεζκάησλ. Μηα πξνζέγγηζε πξνο ηελ θαηεχζπλζε απηή απνηειεί θαη ε 
κεζνδνινγία πνπ αλαπηχζζεηαη αθνινχζσο. 
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- ηάδην 1. Ανάπηςξη μονηέλος ποζοηικήρ ζςζσέηιζηρ μεηαξύ δομήρ, 
δπαζηικόηηηαρ και ιδιοηήηων. 

Αξρηθά επηιέγνληαη κφξηα γηα ηα νπνία είλαη ήδε γλσζηή ε δξαζηηθφηεηα ή ε 
ηδηφηεηα ε νπνία ζα απνηειέζεη ην αληηθείκελν κειέηεο. Απφ ηα κφξηα απηά 
δεκηνπξγείηαη ε αξρηθή βάζε δεδνκέλσλ. Δίλαη επηζπκεηφ ε βάζε απηή λα 
πεξηιακβάλεη φζν ην δπλαηφ πεξηζζφηεξεο πιεξνθνξίεο γηα ηελ επίδξαζε 
ησλ δνκηθψλ κεηαβνιψλ ζηελ ππφ κειέηε δξαζηηθφηεηα-ηδηφηεηα. 

- ηάδην 2. Σσεδιαζμόρ νέων μοπίων. 

ηφρνο ζην ζηάδην απηφ είλαη ε εχξεζε κνξίσλ ηα νπνία δελ 
ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηελ αξρηθή βάζε δεδνκέλσλ. ρεδηαζκφο δειαδή λέσλ 
παξαγψγσλ κε ρεκηθή ηξνπνπνίεζε ηεο δνκήο απηψλ ηεο αξρηθήο βάζεο 
δεδνκέλσλ, ηα νπνία ζχκθσλα κε ηνλ εηθνληθφ έιεγρν ζα εκθαλίδνπλ 
επηζπκεηή ηηκή δξαζηηθφηεηαο-ηδηνηήησλ. Γηα ην ζθνπφ απηφ είλαη δπλαηφ λα 
ρξεζηκνπνηεζνχλ πνηθίιεο ηερληθέο, κε θπξηφηεξν εθθξαζηή απηψλ ηηο κειέηεο 
κνξηαθήο πξφζδεζεο (docking) πξνζδεηψλ (ligands) ζε πξσηετληθνχο 
ππνδνρείο (receptors).  

- ηάδην 3. Σύνθεζη και αξιολόγηζη. Αναηποθοδόηηζη ηηρ βάζηρ 
δεδομένων 

Αθνχ εμαληιεζνχλ φια ηα πεξηζψξηα ηεο ππνινγηζηηθήο (in silico) έξεπλαο, ηα 
παξάγσγα πνπ πξνηείλνληαη απφ ηα πξνεγνχκελα ζηάδηα ζπλζέηνληαη θαη 
αμηνινγνχληαη σο πξνο ηε ηηκή ηεο πξνο κειέηε δξαζηηθφηεηαο-ηδηφηεηαο. Με 
απηφ ηνλ ηξφπν αλαηξνθνδνηείηαη θαη ε αξρηθή βάζε δεδνκέλσλ κε ζηφρν ηνλ 
επαλαπξνζδηνξηζκφ ηεο θαη ηε δεκηνπξγία λέαο κε βειηησκέλε ηθαλφηεηα 
πξφβιεςεο. Ζ αλαηξνθνδφηεζε απηή είλαη ζεκαληηθή γηα ηνλ έιεγρν ησλ 
απνηειεζκάησλ θαζψο θαη ηελ αχμεζε ηεο αμηνπηζηίαο ηεο. Με ηνλ 
εκπινπηηζκφ ινηπφλ ηνπ κνληέινπ απμάλεη θαη ν ρψξνο ησλ αμηφπηζησλ 
πξνβιέςεψλ ηεο (domain of applicability). 

Ζ πξναλαθεξζείζα κεζνδνινγία βξίζθεη εθαξκνγή ζε κηα πιεζψξα 
πξνβιεκάησλ ζηνρεπφκελνπ ζρεδηαζκνχ βηνινγηθά δξαζηηθψλ κνξίσλ αιιά 
θαη ζρεδηαζκνχ πιηθψλ κε επηζπκεηέο ηδηφηεηεο. 

3.2 ρεδηαζκφο θαη δηαδηθαζία πξνψζεζεο ελφο θαξκαθεπηηθνχ 
ζθεπάζκαηνο ζηελ αγνξά κε ηε ρξήζε κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο 

Πξνθεηκέλνπ λα εηζαρζεί ζηελ αγνξά έλα θαξκαθεπηηθφ ζθεχαζκα, πξέπεη 
πξψηα λα πεξάζεη επηηπρψο απφ ζηάδηα ειέγρνπ ηα νπνία έρνπλ θαζνξηζηεί 
απφ ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Φαξκάθσλ (Food and Drug Administration, 
FDA). Οη έιεγρνη απηνί απνηεινχλ καθξά θαη πνιπδάπαλε δηαδηθαζία, ηελ 
νπνία κφλν ειάρηζηα ζθεπάζκαηα θαηαθέξλνπλ λα πεξάζνπλ επηηπρψο γηα λα 
πξνσζεζνχλ ζηελ αγνξά. Όηαλ νη επηζηήκνλεο θαηαιήμνπλ ζε κηα δξαζηηθή 
έλσζε ε νπνία επηθέξεη ην επηζπκεηφ απνηέιεζκα ζε κηα δηαηαξαρή ηνπ 
νξγαληζκνχ, μεθηλά ν ελδειερήο έιεγρνο ηεο έλσζεο. πγθεθξηκέλα, 
αθνινπζνχληαη ηα εμήο ηέζζεξα ζηάδηα ειέγρνπ[63] :  
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Α) Μειέηε ησλ θαξκαθνινγηθψλ, θαξκαθν-θηλεηηθψλ θαη ηνμηθνινγηθψλ 
ραξαθηεξηζηηθψλ ηεο έλσζεο. Σα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηνχληαη ζε 
θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ, κηθξννξγαληζκνχο θαη πεηξακαηφδσα. Οη πξν-
θιηληθέο κειέηεο κπνξεί λα δηαξθέζνπλ ρξφληα θαη πνιιέο νπζίεο κπνξεί 
λα παξνπζηάζνπλ ηδηφηεηεο πνπ δελ ηηο θαζηζηνχλ ηθαλέο λα 
ραξαθηεξηζηνχλ σο θάξκαθα. Οη πξν-θιηληθέο κειέηεο αθνξνχλ κειέηεο νη 
νπνίεο γίλνληαη ζε θπηηαξνθαιιηέξγεηεο (in vitro), βηνρεκηθέο κειέηεο ζε 
απνκνλσκέλα έλδπκα (ex vivo) ή πεηξάκαηα ζε πεηξακαηφδσα (in vivo). 

Β)   Κιηληθέο δνθηκέο : Αξρηθά γίλνληαη ζε πγηείο εζεινληέο, ζηε ζπλέρεηα ζε κηα 
νκάδα αζζελψλ κε ζπγθεθξηκέλε αζζέλεηα θαη ηέινο ζε κηα κεγάιε νκάδα 
αζζελψλ. 

Γ)   Αίηεζε έγθξηζεο ηνπ ππνςήθηνπ θαξκάθνπ. 

Γ)   Δθφζνλ εγθξηζεί, παξαγσγή ηνπ θαξκάθνπ. 

ε παιαηφηεξα ρξφληα ε εχξεζε ελφο θαξκαθεπηηθνχ ζθεπάζκαηνο γηλφηαλ κε 
ηπραία επηινγή (random screening), ελψ ζήκεξα κε ηε πξφνδν ηεο επηζηήκεο 
ν ζρεδηαζκφο κηαο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο γίλεηαη κε ζπλδπαζκφ δεδνκέλσλ 
απφ πνιιέο παξεκθεξείο επηζηήκεο φπσο Βηνρεκεία, Βηνπιεξνθνξηθή 
(Bioinformatics), Τπνινγηζηηθή ρεκεία, Μνξηαθή Μνληεινπνίεζε, πλδπαζηηθή 
Υεκεία (Combinatorial Chemistry), Βηνηερλνινγία κε άξσζε Τςειήο 
Απφδνζεο (High-Throughput Screening) θαη Βηνινγία Γνληδηαθή θαη 
Πξσηενκηθή (Genomics and Proteomics). Ζ δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη 
νξζνινγηθφο ηξφπνο ζρεδηαζκνχ κηαο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο (Rational Drug 
Design) ν νπνίνο εμειίρζεθε ζεκαληηθά κε ηελ αλάπηπμε ππνινγηζηηθψλ 
ζπζηεκάησλ κε κεγαιχηεξε ηζρχ. Έηζη, γλσξίδνληαο ηφζν ηε κνξηαθή βάζε 
ηεο αζζέλεηαο-ζηφρνπ φζν θαη ηα κνξηαθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ θαξκαθεπηηθψλ 
κνξίσλ πνπ ελεξγνχλ ζην θέληξν δξάζεο, κεηψλεηαη ν ρξφλνο αλάπηπμεο 
ελφο θαξκάθνπ θαη απμάλεηαη ε πηζαλφηεηα επηηπρίαο ηνπ. 

ην ζρεδηαζκφ θαξκαθεπηηθψλ ζθεπαζκάησλ ζεκειηψδεο ππφζεζε είλαη φηη ε 
θαξκαθεπηηθή δξάζε επηηπγράλεηαη κε ηε πξφζδεζε ελφο κηθξνχ κνξίνπ πνπ 
φπσο αλαθέξακε απνηειεί ηνλ πξνζδέηε ζηε θνηιφηεηα ελφο άιινπ κνξίνπ 
(ζπλήζσο πξσηετληθήο πξνέιεπζεο) κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο ηνλ ππνδνρέα. 
Γηα λα γίλεη ε πξφζδεζε κεηαμχ ησλ δχν κνξίσλ, ζα πξέπεη λα εκθαλίδνπλ 
„ρεκηθή‟ θαη „γεσκεηξηθή‟ ζπκπιεξσκαηηθφηεηα. Δπνκέλσο, πξσηαξρηθφ βήκα 
ζην ζρεδηαζκφ θαξκάθσλ κε ηε βνήζεηα ειεθηξνληθψλ ππνινγηζηψλ είλαη ε 
κνληεινπνίεζε ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ησλ κνξίσλ, εθφζνλ ν ππνδνρέαο 
έρεη γλσζηή δηακφξθσζε. 

Ζ κνξηαθή κνληεινπνίεζε εθαξκφδεηαη επξέσο ζην ζρεδηαζκφ θαηλνηφκσλ 
θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ. Δπηπιένλ, ιφγσ ηεο αλάπηπμεο ησλ δηαθφξσλ 
ηερληθψλ κνξηαθήο πξφζδεζεο θαζψο θαη ησλ ζηαηηζηηθψλ αλαιχζεσλ ζρέζεο 
δνκήο-δξάζεο ηα ηειεπηαία ρξφληα έρεη ειαηησζεί ζεκαληηθά ν ρξφλνο θαη ην 
πξνζσπηθφ πνπ απαηηνχληαη γηα ηε ζχλζεζε λέσλ ελ δπλάκεη θαξκαθεπηηθψλ 
πξντφλησλ. Απηή ε ρξήζε in silico ηερληθψλ θαιείηαη νξζνινγηθφο ζρεδηαζκφο 
λέσλ θαξκάθσλ (ρήκα 3.1). 
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ρήκα 3.1: Πνξεία νξζνινγηθνχ ζρεδηαζκνχ θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ 

Ο νξζνινγηθφο ζρεδηαζκφο μεθηλά απφ έλα γλσζηφ κεραληζκφ δξάζεο κηαο 
αζζέλεηαο θαη κε βάζε απηφλ πξνηείλνληαη ηα κφξηα ηα νπνία ζρεδηάδνληαη. 
Έπεηηα κέζσ ηεο ππνινγηζηηθήο ρεκείαο εθηειείηαη: 

- Γηακνξθσηηθή αλάιπζε ηνπ εθάζηνηε θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ, ψζηε λα 
πξνθχςνπλ ελεξγεηαθά επλντθέο δηακνξθψζεηο θαη ηειηθά λα επηιεγνχλ 
νη βηνδξαζηηθέο δηακνξθψζεηο, εθείλεο δειαδή πνπ πξνθαινχλ 
βηνινγηθφ απνηέιεζκα. 

- Μειέηε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηνπ θαξκαθεπηηθνχ κνξίνπ κε ηηο 
βηνινγηθέο κεκβξάλεο θαη ηνλ ππνδνρέα. 

- Πνζνηηθέο κειέηεο δνκήο-δξάζεο. 

3.3 Γπλαηφηεηεο Μνξηαθήο Μνληεινπνίεζεο 

πλνιηθά νη δπλαηφηεηεο ηεο Μνξηαθήο Μνληεινπνίεζεο πεξηιακβάλνπλ ηα 
αθφινπζα[64] : 

 Σξηζδηάζηαηε αλαπαξάζηαζε ηεο κνξηαθήο δνκήο ησλ κνξίσλ. 
 Υξήζε κνξηαθψλ γξαθηθψλ γηα ην ρεηξηζκφ ηνπ κνξηαθνχ 

ζπζηήκαηνο. 
 Τπνινγηζκφο θαη ειαρηζηνπνίεζε ηεο ελέξγεηαο ελφο κνξηαθνχ 

ζπζηήκαηνο. 
 Γηακνξθσηηθή αλάιπζε ελφο κνξίνπ. 
 Πξνζνκνίσζε ελφο κνξηαθνχ ζπζηήκαηνο. 
 Τπνινγηζκφο ησλ κνξηαθψλ ηδηνηήησλ. 
 Τπέξζεζε κνξηαθψλ ζπζηεκάησλ . 
 Μειέηε πξφζδεζεο κνξίσλ ζε ππνδνρείο (docking) ή γεληθά 

θέληξα δξάζεο ηνπο (DNA, ιηπηδηθέο δηπινζηηβάδεο). 
 Μειέηε πνζνηηθνχ ζπζρεηηζκνχ δνκήο δξάζεο (3D-QSAR) 

θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ. 
 
Όιεο απηέο νη δπλαηφηεηεο παξέρνληαη απφ ινγηζκηθά παθέηα ηα νπνία είλαη 
εκπνξηθά δηαζέζηκα. 
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3.4 Διαρηζηνπνίεζε ελέξγεηαο (Minimization method) 

Ζ δπλακηθή ελέξγεηα ελφο κνξίνπ είλαη ζπλάξηεζε ησλ ζπληεηαγκέλσλ ησλ 
αηφκσλ ηνπ. Ζ δηεπζέηεζε ησλ αηφκσλ ελφο κνξίνπ ζην ρψξν πνπ αληηζηνηρεί 
ζηε κηθξφηεξε γηα ην κφξην δπλακηθή ελέξγεηα είλαη θαη ε πην ζηαζεξή 
δηακφξθσζε[65]. Έλα κφξην Ν αηφκσλ πξνζδηνξίδεηαη απφ 3Ν θαξηεζηαλέο 
ζπληεηαγκέλεο (ή 3Ν-6 εζσηεξηθέο) θαη απηέο νξίδνπλ ηελ πνιπδηάζηαηε 
επηθάλεηα ηεο δπλακηθήο ελέξγεηαο (PES -  Potential Energy Surface). Κάζε 
έλα ζεκείν ηεο επηθάλεηαο αληηζηνηρεί ζε κία δηακφξθσζε ηνπ κνξίνπ πνπ 
ραξαθηεξίδεηαη απφ ζπγθεθξηκέλε δπλακηθή ελέξγεηα. ε κηα επηθάλεηα 
ελέξγεηαο κπνξεί λα ππάξρνπλ πνιιά ελεξγεηαθά ειάρηζηα (ηνπηθά ειάρηζηα). 
Απηφ πνπ ζα αληηζηνηρεί ζηε κηθξφηεξε ελέξγεηα φισλ είλαη γλσζηφ σο ην 
νιηθφ ειάρηζην (global energy minimum). 

ηε Μνξηαθή Μνληεινπνίεζε εθαξκφδνληαη νη αιγφξηζκνη ειαρηζηνπνίεζεο 
ελέξγεηαο (minimization algorithms), πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ν 
πξνζδηνξηζκφο ησλ δηεπζεηήζεσλ ησλ αηφκσλ ηνπ κνξίνπ νη νπνίεο 
αληηζηνηρνχλ ζηα ζεκεία ηεο επηθάλεηαο κε ηε ρακειφηεξε ελέξγεηα.  
Τπάξρνπλ πνιινί αιγφξηζκνη πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα απηφ ην 
ζθνπφ θαη ζπλεζέζηεξν θξηηήξην επηινγήο ηνπ θαηάιιεινπ είλαη ν ρξφλνο πνπ 
απαηηείηαη γηα λα πξνζεγγηζζεί ην ηνπηθφ ελεξγεηαθφ ειάρηζην (ρήκα 3.2).  Οη 
αιγφξηζκνη απηνί ρξεζηκνπνηνχλ ηελ ελαξθηήξηα δηακφξθσζε ηνπ κνξίνπ, 
„θαηέξρνληαη‟ ηελ επηθάλεηα ελέξγεηαο θαη ζηακαηνχλ ζην πξψην ελεξγεηαθφ 
ειάρηζην πνπ „ζπλαληνχλ‟. 

Οη αιγφξηζκνη ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο θαηαηάζζνληαη αλάινγα κε ηελ ηάμε 
ηνπο, δειαδή αλάινγα κε ηε κεγαιχηεξε παξάγσγν ηεο ζπλάξηεζεο πνπ 
ρξεζηκνπνηεί ν θάζε αιγφξηζκνο. ηνπο αιγφξηζκνπο πξψηεο ηάμεο[66,67] 
γίλεηαη ρξήζε ηεο πξψηεο παξαγψγνπ ελψ ζηεο δεχηεξεο ηάμεο γίλεηαη ρξήζε 
ηεο πξψηεο θαη ηεο δεχηεξεο παξαγψγνπ. Τπάξρεη  θαη κηα κέζνδνο 
ππνινγηζκνχ πνπ δε ρξεζηκνπνηεί ηηο παξαγψγνπο ηεο ζπλάξηεζεο (κέζνδνο 
simplex) θαη κπνξεί λα ζεσξεζεί σο κεδεληθήο ηάμεο. Καηά ηε δηαδηθαζία 
ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο ζπλήζσο γίλεηαη ζπλδπαζκφο κε ηε ρξήζε 
πεξηζζφηεξσλ ηνπ ελφο αιγνξίζκσλ ψζηε λα επηηεπρζεί ην ηνπηθφ ειάρηζην. 
Γη‟ απηφ πξψηα ρξεζηκνπνηνχληαη νη αιγφξηζκνη κεδεληθήο ηάμεο, ζηε 
ζπλέρεηα νη αιγφξηζκνη πξψηεο ηάμεο θαη ηέινο νη αιγφξηζκνη δεπηέξαο 
ηάμεσο. 
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ρήκα 3.2: Με ηε βνήζεηα ησλ αιγνξίζκσλ ε ελέξγεηα ηεο έλσζεο ειαρηζηνπνηείηαη. 
Όζν κηθξφηεξεο ηάμεο είλαη ν αιγφξηζκνο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη, ηφζν πεξηζζφηεξεο 
είλαη νη πηζαλφηεηεο λα νδεγεζνχκε ζε θάπνην ηνπηθφ ειάρηζην. Όζν κεγαιχηεξεο 
ηάμεο είλαη ν αιγφξηζκνο ηφζν πην ρξνλνβφξα ε φιε δηαδηθαζία θαη νδεγνχκαζηε ζην 
νιηθφ ειάρηζην. 

Γηα ηνπο αιγνξίζκνπο ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο νπνηαδήπνηε ζπλάξηεζε 
F(X), κε κεηαβιεηή x, κπνξεί λα αλαιπζεί ζε κηα ζεηξά Taylor γχξσ απφ ην 
ειάρηζην xν ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε: 

F(x) = F(xo) + (x – xo)F΄(xo) + ½(x – xo)F΄΄(xo) + …  

φπνπ,  F΄, ε πξψηε παξάγσγνο ηεο ζπλάξηεζεο. 

F΄΄, ε δεχηεξε παξάγσγνο ηεο ζπλάξηεζεο.  

Οη θπξίσο ρξεζηκνπνηνχκελνη αιγφξηζκνη πξψηεο ηάμεσο είλαη ν αιγφξηζκνο 
Βαζχηαηεο Καηάδπζεο (Steepest Descend), ν αιγφξηζκνο Βαζκηδσηήο 
χδεπμεο (Conjugated Gradient) θαη ν αιγφξηζκνο πδπγνχο Βαζκηδσηνχ 
Πεδίνπ (Powell). Οη δπν ηειεπηαίνη αιγφξηζκνη είλαη παξφκνηνη, αιιά ζηνλ 
αιγφξηζκν Powell ρξεζηκνπνηνχληαη πην εμειηγκέλνη θαλφλεο γηα ηε 
κεηαθίλεζε πάλσ ζηελ ελεξγεηαθή επηθάλεηα ζπγθξηηηθά κε ηνλ αιγφξηζκν 
βαζκηδσηήο ζχδεπμεο. Δπηπιένλ, ζε απηνχο ηνπο δπν αιγνξίζκνπο ην ζεκείν 
έλαξμεο γηα θάζε βήκα είλαη απηφ πνπ πξνθχπηεη απφ ην ακέζσο 
πξνεγνχκελν, ελψ γηα ηνλ αιγφξηζκν βαζχηαηεο θαηάδπζεο δελ ιακβάλεηαη 
ππφςε θακία πιεξνθνξία απφ ην πξνεγνχκελν βήκα. 

Ο θπξίσο ρξεζηκνπνηνχκελνο αιγφξηζκνο δεχηεξεο ηάμεο είλαη ν Newton-
Raphson. Ο αιγφξηζκνο απηφο νδεγεί ην κφξην επθνιφηεξα ζηε δνκή κε ηελ 
ειάρηζηε ηηκή ελέξγεηαο ηνπ εθάζηνηε ηνπηθνχ ειαρίζηνπ ζην νπνίν βξίζθεηαη 
απηφ. Καηά ζπλέπεηα, εάλ χζηεξα απφ ηελ επίδξαζε ησλ αιγνξίζκσλ 
κεδεληθήο θαη πξψηεο ηάμεο, εθαξκνζηεί απηφο ν αιγφξηζκνο, είλαη ζρεδφλ 
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βέβαην φηη ε έλσζε έρεη ειαρηζηνπνηεζεί ζε αξθεηά κεγάιν βαζκφ. Χζηφζν ην 
βαζηθφ κεηνλέθηεκα ησλ αιγνξίζκσλ δεχηεξεο ηάμεο είλαη φηη ε φιε δηαδηθαζία 
είλαη πνιχ ρξνλνβφξα, ηδίσο γηα καθξνκφξηα θαη πξσηεΐλεο γηα ηα νπνία είλαη 
απαγνξεπηηθή. ε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο ρξεζηκνπνηείηαη ε ηξνπνπνηεκέλε 
κνξθή ηνπ αιγνξίζκνπ Newton Raphson (Adopted Basis Newton Raphson). 

3.5 Γηακνξθσηηθή αλάιπζε 

Ο δηακνξθσηηθφο ρψξνο ελφο κνξίνπ δελ κπνξεί λα κειεηεζεί κφλν κε ρξήζε 
αιγνξίζκσλ ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο. Απηφ ζπκβαίλεη γηαηί φπσο 
αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο νη αιγφξηζκνη απηνί εληνπίδνπλ ην πξψην 
ελεξγεηαθφ ειάρηζην, ην νπνίν βξίζθεηαη πιεζηέζηεξα ζηελ αξρηθή 
δηακφξθσζε. Απηή ε δηακφξθσζε κπνξεί λα κελ είλαη θαη ε ζηαζεξφηεξε πνπ 
κπνξεί λα ππάξρεη, θαζψο δελ κπνξεί λα θαιπθζεί κε απηή ηε δηαδηθαζία 
φινο ν δηακνξθσηηθφο ρψξνο. Δάλ ρξεζηκνπνηεζεί θαη έλαο αιγφξηζκνο 
δηακνξθσηηθήο αλάιπζεο  είλαη δπλαηή ε παξαγσγή πεξηζζφηεξσλ 
ελαξθηήξησλ δηακνξθψζεσλ θαη ε εχξεζε πεξηζζφηεξσλ ελεξγεηαθά 
ειαρηζηνπνηεκέλσλ δηακνξθψζεσλ ζηελ επηθάλεηα ελέξγεηαο[66]. Οη 
αιγφξηζκνη απηνί ιεηηνπξγνχλ κεηαβάιινληαο ηηο επέιηθηεο δίεδξεο γσλίεο ηνπ 
κνξίνπ ή ηηο αηνκηθέο θαξηεζηαλέο ζπληεηαγκέλεο ηνπ κνξίνπ θαη 
θαηεγνξηνπνηνχληαη σο εμήο:  

i. Μέθοδοι τσταίας αναζήτησης (Random Search Methods) 

ii. Μέθοδοι σσστηματικής αναζήτησης τοσ διαμορυωτικού τώροσ 

(Grid Scan) 

iii. Μοριακή Δσναμική (Molecular Dynamics) 

 

3.5.1 Μέζνδνη ηπραίαο αλαδήηεζεο 

Με ηε ρξήζε απηήο ηεο κεζνδνινγίαο είλαη δπλαηή ε κεηάβαζε απφ κηα 
πεξηνρή ηεο επηθάλεηαο ηεο ελέξγεηαο ηνπ κνξίνπ ζε κηα εληειψο δηαθνξεηηθή 
κέζα ζε έλα κφιηο βήκα πξνθαιψληαο ηπραία κεηαβνιή είηε ζηηο θαξηεζηαλέο 
ζπληεηαγκέλεο ησλ αηφκσλ x, ς, z είηε ζηηο δίεδξεο γσλίεο κε ηπραία 
πεξηζηξνθή ησλ απιψλ δεζκψλ (κε δπλαηφηεηα πεξηζηξνθήο) δηαηεξψληαο 
ην κήθνο ηνπο θαη ηηο γσλίεο ηνπο ζηαζεξέο. Σν πιενλέθηεκα ηεο κεζφδνπ 
κεηαβνιήο ησλ δίεδξσλ γσληψλ είλαη φηη θαηά ηνπο ππνινγηζκνχο 
ιακβάλνληαη ππ‟ φςε ιηγφηεξνη βαζκνί ειεπζεξίαο. Κάζε λέα δηακφξθσζε 
πνπ πξνθχπηεη ειαρηζηνπνηείηαη ελεξγεηαθά ρξεζηκνπνηψληαο αιγφξηζκνπο 
ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο. Τπάξρνπλ ηξείο ηξφπνη επηινγήο ηεο ελαξθηήξηαο 
δηακφξθσζεο ζε θάζε λέν θχθιν ηεο επαλαιεπηηθήο δηαδηθαζίαο:  

(1) ρξήζε ηεο δηακφξθσζεο πνπ κφιηο έρεη απνζεθεπηεί απφ ηνλ 
πξνεγνχκελν θχθιν,  

(2) ηπραία επηινγή κίαο απφ ηηο απνζεθεπκέλεο δηακνξθψζεηο δίλνληαο 
πξνηεξαηφηεηα ζε απηέο πνπ έρνπλ επηιερζεί ηηο ιηγφηεξεο θνξέο,  

(3) επηινγή ηεο ρακειφηεξεο ελεξγεηαθά δηακφξθσζεο πνπ έρεη απνζεθεπηεί 
κέρξη ηε ζηηγκή εθείλε.  
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Σν κεηνλέθηεκα απηήο ηεο κεζνδνινγίαο είλαη ε απαίηεζε κεγάινπ 
ππνινγηζηηθνχ ρξφλνπ ψζηε λα θαιπθζεί κεγάιν ηκήκα ηεο επηθάλεηαο ηεο 
δπλακηθήο ελέξγεηαο. Οη δηακνξθψζεηο πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηηο κεζφδνπο 
ηπραίαο αλαδήηεζεο δελ κπνξνχλ λα πξνβιεθζνχλ. 

3.5.2 Μέζνδνη ζπζηεκαηηθήο αλαδήηεζεο 

Με ηνπο αιγφξηζκνπο απηήο ηεο θαηεγνξίαο κειεηάηαη ν δηακνξθσηηθφο ρψξνο 
ελφο κνξίνπ εθηειψληαο ζπλερείο θαη πξνβιέςηκεο κεηαβνιέο ζηελ αξρηθή 
δηακφξθσζε ηνπ κνξίνπ. ε απηή ηελ πξνζέγγηζε νξίδνληαη νη δίεδξεο γσλίεο 
ηνπ κνξίνπ πνπ έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα πεξηζηξαθνχλ. Οη δεζκνί 
πεξηζηξέθνληαη ζπζηεκαηηθά απφ 0 έσο 360 κνίξεο αλά ζπγθεθξηκέλν βήκα, 
ην νπνίν κπνξεί λα θαζνξηζηεί, ρσξίο λα κεηαβάιιεηαη ην κήθνο δεζκψλ. 
Κάζε λέα δηακφξθσζε πνπ πξνθχπηεη ειαρηζηνπνηείηαη ελεξγεηαθά ψζηε νη 
δηακνξθψζεηο ρακειήο ελέξγεηαο λα αληηζηνηρνχλ ζε ηνπηθφ ειάρηζην ηεο 
επηθάλεηαο δπλακηθήο ελέξγεηαο. Ζ αλαδήηεζε ζπλερίδεηαη ψζηε λα 
πεξηζηξαθνχλ φινη νη ππφ κειέηε δεζκνί θαη λα παξαρζνχλ λέεο 
ειαρηζηνπνηεκέλεο δηακνξθψζεηο. Ο αξηζκφο ησλ δηακνξθψζεσλ πνπ ζα 
πξνθχςνπλ εμαξηάηαη απφ ην πιήζνο ησλ δεζκψλ πεξηζηξνθήο θαζψο θαη ηε 
ηηκή ηεο γσλίαο πνπ νξίδεηαη. Γηα παξάδεηγκα κηα δνκή κε 2 δίεδξεο γσλίεο 
φπνπ ε θάζε γσλία ζα κπνξεί λα κεηαβάιιεηαη αλά 100 κπνξεί λα δψζεη 362 = 
1296 δηακνξθψζεηο θαη απφ απηέο επηιέγνληαη νη ελεξγεηαθά επλντθφηεξεο. 

3.5.3 Μνξηαθή Γπλακηθή 

ε απηή ηε κεζνδνινγία ην κφξην ζεξκαίλεηαη ζηαδηαθά κέρξη λα θηάζεη κηα 
ηειηθή ζεξκνθξαζία θαη ζηε ζπλέρεηα αθήλεηαη  λα έξζεη ζε ηζνξξνπία. Ζ 
ζεξκνθξαζία πνπ δίδεηαη ζην ζχζηεκα απμάλεη ηελ θηλεηηθή ηνπ ελέξγεηα κε 
απνηέιεζκα απηφ λα κπνξεί λα ππεξπεδήζεη ηα ελεξγεηαθά θξάγκαηα θαη 
ζπλεπψο λα είλαη δπλαηή ε κειέηε δηαθνξεηηθψλ πεξηνρψλ ηεο επηθάλεηαο ηεο 
Γπλακηθήο Δλέξγεηαο. Μηα ηερληθή πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε απηή ηελ θαηεγνξία 
γηα ηε δηεξεχλεζε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ είλαη ε πςειήο ζεξκνθξαζίαο 
αλφπηεζε κνξηαθήο δπλακηθήο (Simulated Annealing)[67]. Ζ δηαδηθαζία πνπ 
αθνινπζείηαη κε ρξήζε απηήο ηεο ηερληθήο ρσξίδεηαη ζε θχθινπο. Κάζε θχθινο 
μεθηλά κε αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο ηνπ ζπζηήκαηνο έσο έλα κέγηζην πνπ 
έρνπκε νξίζεη, ψζηε λα απμεζεί ε θηλεηηθή ελέξγεηα ηνπ κνξίνπ, λα ππάξμεη 
ειεχζεξε πεξηζηξνθή ησλ δεζκψλ θαη λα ππεξπεδήζεη ην κφξην ηα 
ελεξγεηαθά θξάγκαηα. Ζ ζεξκνθξαζία απηή παξακέλεη ζηαζεξή γηα θάπνην 
δηάζηεκα έσο φηνπ ην κφξην αλαδηεπζεηεζεί ζε κηα λέα δηακφξθσζε. ηε 
ζπλέρεηα ε ζεξκνθξαζία ειαηηψλεηαη έσο έλα ειάρηζην, θαηαγξάθεηαη ε ηειηθή 
δηακφξθσζε ρακειήο ελέξγεηαο, αλ είλαη γεσκεηξηθά κε απνδεθηή 
απνκαθξχλεηαη, θαη έηζη νινθιεξψλεηαη ν πξψηνο θχθινο ηεο δηαδηθαζίαο. Ζ 
πνξεία απηή επαλαιακβάλεηαη θαη γηα ηνπο ππφινηπνπο θχθινπο. Ζ 
απμνκείσζε ηεο ζεξκνθξαζίαο θαη ν ρξφλνο πξνζνκνίσζεο εμαξηάηαη απφ ην 
ππφ κειέηε ζχζηεκα, θαζψο αλ ε πξνζνκνίσζε γίλεη ζε εμαηξεηηθά πςειή 
ζεξκνθξαζία ππάξρεη πηζαλφηεηα λα παξακνξθσζεί ε γεσκεηξία ηνπ κνξίνπ.  

3.6 Μνξηαθή Πξφζδεζε (Molecular Docking) 

Μέζσ ησλ in silico πεηξακάησλ Μνξηαθήο Πξφζδεζεο θαζίζηαηαη δπλαηή ε 
πξφβιεςε ηεο δνκήο ηνπ ζπκπιφθνπ πνπ πξνθχπηεη θαηά ηελ πξφζδεζε κηαο 
έλσζεο (πξνζδέηεο) ζε έλα κεγαιχηεξν κφξην (ππνδνρέαο). Ο ππνδνρέαο 
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κπνξεί λα είλαη έλα έλδπκν ή ηκήκα ηεο έιηθαο ηνπ DNA ή θαη ιηπηδηθή 
δηπινζηηβάδα ελψ ε έλσζε πξνζδέηεο κπνξεί λα είλαη έλα θαξκαθεπηηθφ 
κφξην, ην νπνίν πξνζδέλεηαη ζε κηα ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή ηνπ ππνδνρέα πνπ 
θαιείηαη ελεξγφ θέληξν ή ζήθε πξφζδεζεο. θνπφο είλαη λα επηηεπρζεί 
πξφζδεζε κε ην κέγηζην αξηζκφ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ πξνζδέηε θαη 
ππνδνρέα, θαη νη νπνίεο ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ ελέξγεηα πξφζδεζεο 
Eπξφζδεζεο πνπ πεξηγξάθεηαη απφ ηελ παξαθάησ εμίζσζε[63]: 

Eπξφζδεζεο = EEI + EII + EHI + ECII + E* 

φπνπ: 

ΔΔΗ : Ζιεθηξνζηαηηθέο αιιειεπηδξάζεηο (Electrostatic Interactions). 

EII : Δπαγσγηθέο αιιειεπηδξάζεηο (Inductive Interactions). 

EHI : Τδξνθνβηθέο αιιειεπηδξάζεηο (Hydrophobic Interactions). 

ECII : πλδπαζκέλσλ δηακνξηαθψλ αιιειεπηδξάζεσλ (Combined 
Intermolecular Interactions). 

E* : Απψιεηα ελέξγεηαο ή εληξνπίαο θαηά ηε ζχλδεζε ππνδνρέα-πξνζδέηε. 

3.6.1 Αιγφξηζκνη Μνξηαθήο Πξφζδεζεο 

Τπάξρνπλ δηάθνξνη αιγφξηζκνη νη νπνίνη ρξεζηκνπνηνχλ δηαθνξεηηθέο 
παξακέηξνπο (γηα παξάδεηγκα δπλάκεηο Coulomb θαη VdW, δεζκνί 
πδξνγφλνπ) ψζηε λα βαζκνινγήζνπλ ην κνηίβν πξφζδεζεο ησλ δηαθφξσλ 
ππφ κειέηε ελψζεσλ. 

3.6.1.1 Αιγφξηζκνη Monte Carlo (MC) 

Οη ζπγθεθξηκέλνη αιγφξηζκνη ηνπνζεηνχλ ην κφξην κε ηπραίν ηξφπν ζην 
ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα θαη πξαγκαηνπνηνχληαη ηπραίεο αιιαγέο ζηε 
πεξηζηξνθή δεζκψλ θαη ζηηο δίεδξεο γσλίεο ηνπ. Ύζηεξα απφ θάζε βήκα 
αθνινπζεί ειαρηζηνπνίεζε ελέξγεηαο ηνπ κνξίνπ. Σν πιενλέθηεκα απηψλ ησλ 
αιγνξίζκσλ είλαη φηη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί κηα απιή ζπλάξηεζε 
ελέξγεηαο, ε νπνία δελ απαηηεί πιεξνθνξίεο απφ θάπνηα ζπλάξηεζε 
παξαγψγνπ. 

3.6.1.2 Αιγφξηζκνη Μνξηαθήο Γπλακηθήο 

Οη αιγφξηζκνη Μνξηαθήο Γπλακηθήο ζηεξίδνληαη ζηελ επίιπζε ησλ εμηζψζεσλ 
θίλεζεο ηνπ Νεχησλα. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα, ζε αληίζεζε κε ηνλ 
αιγφξηζκν Monte Carlo, ηε παγίδεπζε ηνπ κνξίνπ ζε ηνπηθά ειάρηζηα, θαζψο 
δελ κπνξεί λα ππεξπεδήζεη ελεξγεηαθά θξάγκαηα κεγαιχηεξα ησλ 1-2 Kcal. 
Χζηφζν, κέρξη ζήκεξα έρνπλ αλαπηπρζεί ηξνπνπνηεκέλεο κέζνδνη πνπ 
επηηξέπνπλ βειηησκέλε δηεξεχλεζε ηεο επηθάλεηαο δπλακηθήο ελέξγεηαο θαηά 
ηε πξφζδεζε. Μηα απφ απηέο είλαη ε κέζνδνο ησλ Wang θαη Pak[68], νη νπνίνη 
έθαλαλ ρξήζε κηαο ηερληθήο πνπ νλφκαζαλ „κεηαπήδεζε θξέαηνο‟ (Well 
Jumping Technique). Ζ κέζνδνο απηή εθαξκφζηεθε ζηε πξφζδεζε επέιηθησλ 
πξνζδεηψλ θαη ρξεζηκνπνηεί κηα θιηκαθσηή ζπλάξηεζε ζηελ εμίζσζε ηεο 
θίλεζεο. 
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3.6.1.3 Γελεηηθνί αιγφξηζκνη (Genetic Algorithms, GA) 

Καηά ηε ρξήζε ησλ γελεηηθψλ αιγνξίζκσλ ε επθακςία ηνπ πξνζδέηε γχξσ 
απφ ηνπο δεζκνχο πεξηζηξνθήο ηνπ θσδηθνπνηείηαη ζε γνλίδηα. Οη 
επλντθφηεξεο ελεξγεηαθά ιχζεηο πνπ πξνθχπηνπλ ρξεζηκνπνηνχληαη ζην 
επφκελν ζηάδην, δειαδή αλαπαξάγνληαη ζηελ επφκελε γεληά ιχζεσλ θαη 
ιακβάλνπλ κηα ηπραία κεηάιιαμε θαη δηαζηαχξσζε. Σν απνηέιεζκα ηεο 
πξφζδεζεο επεξεάδεηαη απφ ην κέγεζνο ηνπ πιεζπζκνχ θαη ηε ζπρλφηεηα 
ησλ δηαζηαπξψζεσλ θαη κεηαιιάμεσλ. Οη αιγφξηζκνη GOLD θαη AutoDock 4.0 
απνηεινχλ παξαδείγκαηα γελεηηθψλ αιγνξίζκσλ κνξηαθήο πξφζδεζεο. 

3.6.1.4 Αιγφξηζκνη ηαδηαθήο Αλνηθνδφκεζεο (Incremental 
Construction) 

Οη αιγφξηζκνη ζηαδηαθήο πξφζδεζεο αξρηθά δηαηξνχλ ην κφξην πξνζδέηε ζε 
κηθξφηεξα άθακπηα ηκήκαηα, δηαζπψληαο φινπο ηνπο δεζκνχο κε ηθαλφηεηα 
πεξηζηξνθήο. Έπεηηα, επηιέγεηαη έλα ηκήκα ηνπ κνξίνπ, ην νπνίν θαιείηαη 
βάζε, θαη απηφ πξνζδέλεηαη ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα. Πάλσ ζε απηφ 
ηνπνζεηνχληαη φια ηα ππφινηπα ηκήκαηα ηνπ κνξίνπ. Γηα θάζε λέν ηκήκα πνπ 
πξνζδέλεηαη, κεηαβάιινληαη νη δίεδξεο γσλίεο ψζηε λα πξνζδηνξηζηεί ε 
δηακφξθσζε πνπ δίλεη ηα επηηπρέζηεξα απνηειέζκαηα πξφζδεζεο. Απηφ 
επηηπγράλεηαη κε αιγνξίζκνπο ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο φπσο ην Surflex-
Dock, ην FlexX θαη ην Dock 6.0. 

Μνξηαθή Πξφζδεζε κε ηε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνχ Surflex-Dock 

Ο αιγφξηζκνο Surflex-Dock είλαη έλαο εκπεηξηθφο αιγφξηζκνο βαζκνιφγεζεο 
ηεο πξφζδεζεο ελψζεσλ ζην ελεξγφ θέληξν ελφο ελδχκνπ-ζηφρνπ[69,70]. Δίλαη 
ηδηαίηεξα επηηπρεκέλνο ζηελ απφξξηςε δηακνξθψζεσλ νη νπνίεο είλαη 
εζθαικέλεο αιιά ην πξφγξακκα ηηο εκθαλίδεη σο ζσζηέο, (false positives)[71] 

πνπ κπνξνχλ λα ιεθζνχλ θαηά ηελ πξφζδεζε ηεο έλσζεο. Ο αιγφξηζκνο 
απηφο πξαγκαηνπνηεί ηελ πξφζδεζε αθνχ νξηζηεί ν δηακνξθσηηθφο ρψξνο 
(protomol)[72] εληφο ηνπ ελδχκνπ, ζηνλ νπνίν πξφθεηηαη λα πξνζδεζεί ε έλσζε. 
Απηφ δε ζπλεπάγεηαη φκσο φηη απνηειεί θαη έλα δηακνξθσηηθφ θιεηζηφ ρψξν 
κε θαζνξηζκέλα φξηα ζηνλ νπνίν απνθιεηζηηθά κπνξεί λα γίλεη ε πξφζδεζε. 
Απηφο ν αξρηθφο νξηζκφο ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ κε ρξήζε ηνπ protomol 
γίλεηαη ψζηε λα θαηεπζχλεη ηελ αξρηθή ηνπνζέηεζε ηεο έλσζεο ζην έλδπκν 
θαηά ηελ έλαξμε ηνπ πεηξάκαηνο πξφζδεζεο. Ζ βαζκνιφγεζε ησλ 
δηαθνξεηηθψλ δηακνξθψζεσλ ηεο έλσζεο γίλεηαη κε βάζε ηελ ηνπνζέηεζε 
ηνπο ζην ελδπκν θαη φρη ζηα απζηεξά φξηα ηνπ αξρηθνχ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ. 

Ο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν δεκηνπξγείηαη ν αξρηθφο δηακνξθσηηθφο ρψξνο είλαη ν 
εμήο: Καηαξρήλ ε επηθάλεηα ηεο πξσηεΐλεο ζεσξείηαη φηη θαιχπηεηαη απφ ηξεηο 
ηχπνπο αηζζεηήξσλ (probes), ε ρξήζε ησλ νπνίσλ ππνδεηθλχεη πεξηνρέο 
χπαξμεο πδξνγνληθψλ δεζκψλ θαη επηζπκεηψλ πδξφθνβσλ 
αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ αηφκσλ ηεο πξσηεΐλεο. πγθεθξηκέλα,  
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i) Πεξηνρέο κε παξνπζία αηζζεηήξσλ κεζαλίνπ (CH4) θαηακεηξψληαη σο 
πεξηνρέο ζηεξηθψλ θαη πδξφθνβσλ αιιειεπηδξάζεσλ. 

ii) Πεξηνρέο κε παξνπζία αηζζεηήξσλ N-H σο πεξηνρέο δνηψλ δεζκψλ 
πδξνγφλνπ 

iii) Πεξηνρέο κε παξνπζία αηζζεηήξσλ C=O σο δέθηεο δεζκψλ 
πδξνγφλνπ. 

 

Έπεηηα ε ζπλάξηεζε βαζκνιφγεζεο ηνπνζεηεί θαη πξνζαλαηνιίδεη ηνπο 
αηζζεηήξεο  θαηά ηέηνην ηξφπν ψζηε λα βειηηζηνπνηεζνχλ νη αιιειεπηδξάζεηο 
ηνπο κε ηα άηνκα ηεο πξσηεΐλεο. Ζ βαζκνινγία ηνπ θάζε αηζζεηήξα 
αλαπαξηζηά ηε ζπλεηζθνξά ζηελ πξφζδεζε  ελφο αηφκνπ ηνπ πξνζδέηε εάλ 
ην άηνκν απηφ βξηζθφηαλ ζηε ζέζε ηνπ αηζζεηήξα. ην ηέινο κφλν νη 
αηζζεηήξεο κε ηε κεγαιχηεξε βαζκνινγία θαηακεηξψληαη γηα ην επφκελν 
βήκα. ηε ζπλέρεηα απνξξίπηνληαη δηακνξθψζεηο φπνπ ηα άηνκα ησλ 
γεηηνληθψλ ακηλνμέσλ ηεο πξσηεΐλεο έξρνληαη  ζε απφζηαζε κηθξφηεξε ηεο 
ηηκήο 0,5 Å, ιφγσ απσζηηθψλ δπλάκεσλ van der Waals. Αθνχ νξηζηεί ν 
δηακνξθσηηθφο ρψξνο εληφο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ, ηφηε γίλεηαη ε ηνπνζέηεζε 
ηνπ πξνζδέηε εληφο απηνχ. Ο πξνζδέηεο ρσξίδεηαη ζε ηκήκαηα ηα νπνία 
ηνπνζεηνχληαη θαηά ηέηνην ηξφπν ζηνπο αηζζεηήξεο ψζηε λα πξνθχπηνπλ νη 
επλντθφηεξεο αιιειεπηδξάζεηο.  Οη επλντθφηεξεο δηακνξθψζεηο δηαηεξνχληαη, 
αμηνινγνχληαη θαη ιακβάλνπλ ηε βαζκνιφγεζε πξφζδεζεο, ε νπνία 
εθθξάδεηαη σο –log10 (Kd) (ζηαζεξά ζχκπιεμεο ηνπ ζπκπιφθνπ ελδχκνπ-
πξνζδέηε). Ζ ζηαζεξά Kd αλαθέξεηαη ζηε ζηαζεξά δηάζηαζεο ηνπ 
ζπκπιέγκαηνο θαη φζν κηθξφηεξε είλαη ε ηηκή ηεο ηφζν ζηαζεξφηεξε ε 
πξφζδεζε ηνπ πξνζδέηε ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα. 

Ζ ζπλάξηεζε βαζκνιφγεζεο αζξνίδεη ηα επηκέξνπο αζξνίζκαηα πνπ 
απαξηίδνπλ ζπληζηακέλεο ησλ πδξφθνβσλ θαη ησλ πνιηθψλ 
αιιειεπηδξάζεσλ, ησλ απσζηηθψλ δπλάκεσλ, ηνπ παξάγνληα εληξνπίαο θαη 
επηδηαιχησζεο[73]. 

3.6.2 Μνξηαθή Πξφζδεζε κε ην GLIDE 

Έλα απφ ηα  ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελα ινγηζκηθά κνξηαθήο πξφζδεζεο είλαη 
ην Glide ηεο εηαηξίαο Schrödinger[74]. Ο ππνδνρέαο κπνξεί λα είλαη κία 
πξσηεΐλε ή έλαο κε πξσηετληθφο ζπκπαξάγνληαο. Ζ κνξηαθή πξφζδεζε κε ην 
Glide κπνξεί λα γίλεη ζεσξψληαο ηνλ πξνζδέηε άθακπην ή εχθακπην ελψ ν 
ππνδνρέαο παξακέλεη άθακπηνο (επηηξέπεηαη κφλν ε πεξηζηξνθή νξηζκέλσλ 
πδξνμπινκάδσλ). Δάλ επηιεγεί ν πξνζδέηεο λα είλαη άθακπηνο ηφηε απηφο 
πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα σο έρεη, ελψ εάλ επηιεγεί λα είλαη εχθακπηνο 
δεκηνπξγείηαη έλα ζχλνιν δηακνξθψζεσλ πνπ κπνξεί λα απνθηήζεη πξηλ 
μεθηλήζεη ε πξφζδεζε. Ζ ζέζε θαη ν πξνζαλαηνιηζκφο θάζε πξνζδέηε ζην 
ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ νλνκάδεηαη „πφδα‟ (pose). Οη αξρηθέο 
δηακνξθψζεηο πνπ δεκηνπξγνχληαη απφ ηε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο 
πεξλνχλ κέζα απφ κηα ζεηξά θίιηξσλ ηεξάξρεζεο πνπ εθηηκνχλ θαη 
αμηνινγνχλ ηελ πξφζδεζε ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ππνδνρέα. Σα αξρηθά 
θίιηξα ειέγρνπλ ην κέγεζνο ηνπ πξνζδέηε θαη ηε ζπκπιεξσκαηηθφηεηα ησλ 
αιιειεπηδξάζεσλ ηνπ κε ην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ ρξεζηκνπνηψληαο κηα 
κέζνδν πιέγκαηνο (grid-based) βαζηζκέλε ζηελ εκπεηξηθή ζπλάξηεζε 
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ChemScore.  Σν ζρήκα θαη νη ηδηφηεηεο ηνπ ελδχκνπ, αλαπαξίζηαληαη κε έλα 
εηθνληθφ „πιέγκα‟ κε δηάθνξα κηθξφηεξα πεδία (field sets) ηα νπνία 
αληηζηνηρνχλ ζε απμαλφκελεο αθξίβεηαο απνηειέζκαηα (scores). ηνλ 
αιγφξηζκν Glide, ζεσξψληαο δεδνκέλε ηελ επθακςία ηνπ πξνζδέηε, 
πξαγκαηνπνηείηαη  εθηεηακέλε αλαδήηεζε δηακνξθψζεσλ θαη απνξξίπηνληαη 
νη δηακνξθψζεηο πνπ δελ πξνζαξκφδνληαη ζηελ πξσηετληθή θνηιφηεηα πνπ 
κειεηάηαη. χκθσλα κε απηή ηε δηαδηθαζία ν θάζε πξνζδέηεο ρσξίδεηαη ζε 
δηάθνξεο λνεηέο πεξηνρέο. 

Ο βαζηθφο δηαρσξηζκφο είλαη ε πεξηνρή ηνπ ππξήλα (core region) θαη έλαο 
αξηζκφο πεξηζηξεθφκελσλ δηακνξθσκεξψλ (rotamer groups). Σν θαζέλα απφ 
απηά ηα δηακνξθσκεξή ζπλδέεηαη κε ηνλ ππξήλα κέζσ ελφο 
πεξηζηξεθφκελνπ  δεζκνχ. Χο ππξήλαο νξίδεηαη ην άθακπην ηκήκα ηνπ 
κνξίνπ πνπ παξακέλεη εάλ „αθαηξεζνχλ‟ φια ηα ηκήκαηα ηνπ κνξίνπ ηα νπνία 
ελ δπλάκεη κπνξνχλ λα πεξηζηξαθνχλ (ρήκα 3.3). 

 

ρήκα 3.3: Πξνζδηνξηζκφο πεξηνρψλ ππξήλα (core region) θαη δηακνξθσκεξψλ 
(rotamer groups) 

Καηά ηε κνξηαθή πξφζδεζε, ην εχθακπην ηκήκα ηνπ κνξίνπ πξνζαξκφδεηαη 
ζην ελεξγφ θέληξν δεκηνπξγψληαο έλα ζχλνιν πηζαλψλ δηακνξθψζεσλ, νη 
νπνίεο ζηε ζπλέρεηα αμηνινγνχληαη απφ ην ινγηζκηθφ σο πξνο ηελ ηθαλφηεηα 
πξφζδεζήο ηνπο. Οη δηακνξθψζεηο κε ηελ θαιχηεξε ηθαλφηεηα πξφζδεζεο, 
βάζε ησλ θίιηξσλ αμηνιφγεζεο ηνπ πξνγξάκκαηνο, ειαρηζηνπνηνχληαη 
ελεξγεηαθά θαη επαλεμεηάδνληαη σο πξνο ηηο γσλίεο ησλ δεζκψλ ηνπο κε 
ζθνπφ λα βξεζεί κηα αθφκε πην επλντθή ελεξγεηαθά δηακφξθσζε. ηε 
ζπλέρεηα, ην ζχλνιν ησλ δνκψλ κε ηελ πην ηθαλνπνηεηηθή ελεξγεηαθά 
δηακφξθσζε αμηνινγείηαη απφ ηε ζπλάξηεζε GlideScore (GS) θαη ιακβάλεη 
ηελ ηειηθή βαζκνινγία πξφζδεζεο GS (ρήκα 3.4). 
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ρήκα  3.4: Σα ζηάδηα αμηνιφγεζεο ησλ πξνζδεηψλ κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ Glide 

Με ηε ζπλάξηεζε GlideScore ππνινγίδεηαη ην ζχλνιν ησλ επηκέξνπο 
αζξνηζκάησλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηηο εμήο ζπληζηακέλεο: 

 Δλέξγεηα Van der Waals VdW : Τπνινγίδεηαη κε κεησκέλα νιηθά ηνληηθά 
θνξηία ζε νκάδεο κε πιήξεο θνξηίν φπσο κέηαιια, θαξβνμπινκάδεο θαη 
γνπαληδηλνκάδεο. 

 Δλέξγεηα Coulomb Coul : Τπνινγίδεηαη κε κεησκέλα νιηθά ηνληηθά θνξηία 
ζε νκάδεο κε πιήξεο θνξηίν φπσο κέηαιια, θαξβνμπινκάδεο θαη 
γνπαληδηλνκάδεο  

 Lipo : Όξνο γηα πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο. 

 Hbond : Όξνο γηα ηνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ. Πεξηιακβάλεη παξακέηξνπο 
αλάινγα κε ηελ ηνληηθή θαηάζηαζε ηνπ δφηε θαη ηνπ δέθηε. 

 Metal : Όξνο γηα ηελ πξφζδεζε ηνπ κεηάιινπ. Πεξηιακβάλεη κφλν 
αιιειεπηδξάζεηο κε αληνληηθνχο δέθηεο. 

 BuryP : Αξλεηηθή βαζκνιφγεζε γηα κε απνθαιππηφκελεο πνιηθέο νκάδεο 

 RotB : Αξλεηηθή βαζκνιφγεζε γηα αθηλεηνπνηεκέλνπο πεξηζηξεθφκελνπο 
δεζκνχο  

 Site : Πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο ζην ελεξγφ θέληξν. Βαζκνινγεί ζεηηθά 
πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο (δελ πεξηιακβάλνληαη νη δεζκνί πδξνγφλνπ) ζε 
πδξφθνβν πεξηβάιινλ. 

Λακβάλνληαο ππ‟ φςηλ ηηο παξαπάλσ παξακέηξνπο, ε βαζκνινγία 
πξφζδεζεο GScore πξνθχπηεη απφ ηελ παξαθάησ εμίζσζε: 
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GScore= 0.065*vdW + 0,130*Coul + Lipo + HBond + Metal + BuryP + 
RotB + Site 

Καηά ηε δηάξθεηα ελφο πεηξάκαηνο κνξηαθήο πξφζδεζεο ζην Glide, κπνξνχλ 
λα εθαξκνζηνχλ ηξία επίπεδα αθξίβεηαο.  

1. Σν επίπεδν ζάξσζεο πςεινχ ξπζκνχ απφδνζεο HTVS (High-Throughput 
Virtual Screening), ην νπνίν είλαη θαηάιιειν γηα κεγάιεο βηβιηνζήθεο 
δεδνκέλσλ ιφγσ ηνπ κηθξνχ ρξφλνπ. Με ηε βνήζεηα απηνχ ηνπ επηπέδνπ 
κπνξνχλ λα αλαγλσξηζηνχλ ελεξγά πξντφληα απφ κηα κεγάιε ρεκηθή 
βηβιηνζήθε κε αθξίβεηα θαη ζε πνιχ ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα. Ζ 
ηθαλφηεηα λα αλαγλσξηζηνχλ απηά ηα ελεξγά πξντφληα εμαξηάηαη θπξίσο 
απφ ηε θαηαιιειφηεηα θαη ηε πνηφηεηα ησλ βηβιηνζεθψλ πνπ 
ρξεζηκνπνηνχληαη ζην εθάζηνηε πείξακα.  

2. Σν επίπεδν SP (Standard Precision) κε ην νπνίν παξέρεηαη ρακειφηεξνο 
βαζκφο αθξίβεηαο αιιά είλαη αξθεηά γξήγνξν.  

3. Σέινο, ε εηαηξία Schrödinger εηζήγαγε πξφζθαηα κηα βειηησκέλε ιεηηνπξγία 
ζην ινγηζκηθφ ηεο κνξηαθήο πξφζδεζεο Glide, ην νπνίν νλφκαζε 
„ιεηηνπξγία επηπξφζζεηεο αθξίβεηαο‟[75] (Glide XP scoring function) [XP = 
extra precision]. Σα λέα ραξαθηεξηζηηθά απηήο ηεο ιεηηνπξγίαο είλαη φηη 
επηηπγράλεηαη αθξηβέζηεξεο βαζκνλνκήζεηο ζηε κνξηαθή πξφζδεζε 
εθαξκφδνληαο: 

 Μεγάιε αξλεηηθή βαζκνλφκεζε (penalties) ηφζν γηα ηνλ πξνζδέηε φζν 
θαη γηα ηνλ ππνδνρέα ζε πνιηθέο θαη θνξηηζκέλεο νκάδεο θαηά ηελ 
απνκάθξπλζε ησλ κνξίσλ λεξνχ (desolvation). 

 Σαπηνπνίεζε εηδηθψλ δνκηθψλ κνηίβσλ (specific structural motifs) πνπ 
ζπκπεξηιακβάλνπλ εμαηξεηηθά κεγάιεο ζπλεηζθνξέο ζηελ αχμεζε ηεο 
ζπγγέλεηαο πξφζδεζεο. 

Ζ ζπλάξηεζε βαζκνλφκεζεο ζην ινγηζκηθφ XP Glide παξέρεηαη απφ ηε 
παξαθάησ εμίζσζε: 

XP Glide Score = Ecoul + EvdW + Ebind + Epenalty 

Οη φξνη πνπ πξνζδηνξίδνπλ κηα επλντθή πξφζδεζε είλαη: 

Ebind = Ehyd_enclosure + Ehb_nn_motif + Ehb_cc_motif + EPI + Ehb_pair + Ephobic_pair 

Οη φξνη πνπ παξεκπνδίδνπλ ηε πξφζδεζε είλαη: 

Epenalty = Edesolv + Eligand_strain 

Όπνπ: 

Ehyd_enclosure = Δλέξγεηα πδξνθνβηθνχ εγθιεηζκνχ 

Ehb_nn_motif = Δλέξγεηα πδξνγνληθψλ δεζκψλ απφ νπδέηεξα άηνκα 

Ehb_cc_motif = Δλέξγεηα πδξνγνληθψλ δεζκψλ απφ θνξηηζκέλα άηνκα 
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EPI = Δλέξγεηα π-θαηηνληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ 

Ehb_pair + Ephobic_pair = Δλέξγεηα δεπγψλ αηφκσλ πνπ εκπιέθνληαη ζε 
πδξνγνληθνχο δεζκνχο θαη πδξφθνβεο αιιειεπηδξάζεηο αληίζηνηρα. 

Παξ‟ φιν πνπ ην επίπεδν ΥΡ απαηηεί κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα γηα λα 
νινθιεξσζεί, ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλφηεξα ιφγσ ηεο πςειήο ηνπ αθξίβεηαο, ηεο 
ηθαλφηεηάο ηνπ λα απνξξίπηεη εζθαικέλεο «ζεηηθέο» βαζκνινγίεο (false 
positives) θαη ηνπ θαινχ ζπζρεηηζκνχ κεηαμχ επηηπρψλ ιχζεσλ θαη επηηπρνχο 
βαζκνινγίαο (Glide Score). Καηά ηε κέζνδν XP, ν αιγφξηζκνο ηνπνζεηεί 
αξρηθά ηκήκαηα ηνπ πξνζδέηε ζην ελεξγφ θέληξν θαη δνκεί ην κφξην δεζκφ 
πξνο δεζκφ. Οη ιχζεηο πνπ πξνθχπηνπλ, ππνβάιινληαη ζε ειαρηζηνπνίεζε 
ελέξγεηαο θαη αμηνινγνχληαη απφ ηε ζπλάξηεζε βαζκνιφγεζεο XP.  

Μπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί θαη ζπλδπαζκφο ησλ κεζφδσλ SP (Standard 
Precision) θαη XP (Extra Precision), ιακβάλνληαο αξρηθά ηθαλφ αξηζκφ 
δηακνξθψζεσλ πξνζδεκέλσλ ζην ελεξγφ θέληξν, έπεηηα επηινγή ησλ 
επλντθφηεξσλ ζπκπιφθσλ πξνζδέηε-ππνδνρέα πνπ ζρεκαηίζηεθαλ θαη 
εθαξκνγή ζε απηά ηνπ επηπέδνπ ΥΡ γηα βειηησκέλα απνηειέζκαηα. 

3.6.3 Πξσηφθνιιν Δπαγφκελεο Μνξηαθήο Πξφζδεζεο Πξνζαξκνγήο  
IFD (Induced Fit Docking) 

Ζ κνξηαθή πξφζδεζε κε ηε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο Glide ηεο εηαηξίαο 
Shrödinger βαζίδεηαη ζηελ ππφζεζε φηη ν ππνδνρέαο είλαη άθακπηνο ελψ ν 
αλαζηνιέαο είλαη ειεχζεξνο λα θηλεζεί. Απηή ε ππφζεζε ηνπ αθιφλεηνπ 
ππνδνρέα κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παξαπιαλεηηθά απνηειέζκαηα, αθνχ ζηε 
πξαγκαηηθφηεηα πνιιέο πξσηεΐλεο πθίζηαληαη κεηαηνπίζεηο ησλ πιεπξηθψλ 
αιπζίδσλ ηνπο ή αιπζίδσλ ηνπ βαζηθνχ θνξκνχ ηνπο ή θαη ησλ δπν θαηά ηε 
δηαδηθαζία ηεο κνξηαθήο πξφζδεζεο κε ηνλ αλαζηνιέα. Απηέο νη κεηαβνιέο 
επηηξέπνπλ ζηνλ ππνδνρέα λα κεηαβάιιεη ηε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ ηνπ 
θέληξνπ ψζηε λα πξνζδέλεηαη επλντθφηεξα ζε απηφ ν αλαζηνιέαο ν νπνίνο 
πξνζαξκφδεηαη θαιχηεξα ζηε θνηιφηεηα. Ζ δηαδηθαζία απηή αλαθέξεηαη σο 
επαγφκελε πξνζαξκνγή (induced fit)[74] θαη είλαη έλαο απφ ηνπο βαζηθνχο 
παξάγνληεο νη νπνίνη πξνθαινχλ πεξηπινθέο θαηά ηε δηαδηθαζία ζρεδηαζκνχ 
δνκψλ λέσλ θαξκάθσλ. Βάζεη ηνπ πξσηνθφιινπ IFD αξρηθά γίλεηαη κνξηαθή 
πξφζδεζε ηνπ αλαζηνιέα ζηνλ ππνδνρέα κε ηε ρξήζε ηνπ Glide, ζηε 
ζπλέρεηα αθνινπζεί βειηηζηνπνίεζε ηεο δνκήο ηεο πξσηεΐλεο γηα ηηο δνκέο 
πνπ πξνέθπςαλ απφ ην πξνεγνχκελν βήκα κε ρξήζε ηνπ Prime, θαη ζην ηξίην 
θαη ηειεπηαίν βήκα γίλεηαη λέα κνξηαθή πξφζδεζε κε ρξήζε ηνπ Glide, κεηαμχ 
ησλ δνκψλ πνπ πξνέθπςαλ ζην πξψην βήκα θαη ηεο βειηηζηνπνηεκέλεο 
δνκήο ηεο πξσηεΐλεο πνπ πξνέθπςε απφ ην δεχηεξν βήκα. Μέζσ ηεο 
επαγφκελεο κνξηαθήο πξφζδεζεο πξνζαξκνγήο κπνξεί λα επηηεπρζεί: 

 Αλαπαξαγσγή ελφο αθξηβνχο ζπκπιέγκαηνο ελφο αλαζηνιέα ν νπνίνο 
είλαη γλσζηφ φηη είλαη ελεξγφο αιιά δελ κπνξεί λα πξνζδεζεί ζηε 
δεδνκέλε άθακπηε δνκή ηνπ ππνδνρέα. 

 Γηάζσζε ησλ αλαζηνιέσλ νη νπνίνη είλαη γλσζηφ φηη πξνζδέλνληαη κε 
ηνλ ππνδνρέα αιιά εκθαλίδνπλ ρακειή βαζκνινγία ζηα θιαζηθά 
πεηξάκαηα in silico. 
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ΚΟΠΟ ΣΖ ΓΗΠΛΧΜΑΣΗΚΖ ΔΡΓΑΗΑ 

Οη θαξκαθνινγηθέο ηδηφηεηεο ησλ ελδνθαλλαβηλνεηδψλ έρνπλ πιένλ πιήξσο 
εμαθξηβσζεί. Σν ΑΔΑ θαη ε 2-AG, ηα πξψηα ελδνθαλλαβηλνεηδή πνπ 
απνκνλψζεθαλ, έρνπλ επξεία βηνινγηθή δξάζε πνπ ζα κπνξνχζε λα είλαη 
επσθειήο ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο φπσο ν πφλνο, ε θιεγκνλή, ν 
λεπξνεθθπιηζκφο, ν θαξθίλνο, ε ζθιήξπλζε θαηά πιάθαο, ε λφζνο ηνπ 
Huntington, ε παρπζαξθία θαη ην θαξδηνγελέο ζνθ. Γπζηπρψο, ε ζεξαπεπηηθή 
ρξήζε ησλ ελδνθαλλαβηλνεηδψλ πεξηνξίδεηαη απφ ηνλ ζχληνκν ρξφλν εκίζεηαο 
δσήο ηνπο in vivo, επαθφινπζν ηεο γξήγνξεο ελδπκαηηθήο ηνπο πδξφιπζεο. 
Σα έλδπκα FAAH θαη MAGL ζεσξνχληαη πιένλ σο νη θχξηεο αηηίεο ηεο 
πδξφιπζεο ηνπ ΑΔΑ θαη ηεο 2-AG, αληίζηνηρα. Χζηφζν, ελψ ην έλδπκν FAAH 
έρεη κειεηεζεί ζε κεγάιν βαζκφ, ν θαξκαθνινγηθφο ραξαθηεξηζκφο ηεο MAGL 
βξίζθεηαη κφλν ζηελ αξρή. Γηα ηε FAAH είλαη ήδε γλσζηέο ελψζεηο νη νπνίεο 
πξνζδέλνληαη ηζρπξά θαη εθιεθηηθά κε ην έλδπκφ ηεο, εκθαλίδνληαο 
αληηθιεγκνλψδε θαη θαηά ηνπ άγρνπο δξάζε. Γηα ηε MAGL δελ έρνπλ ζπληεζεί 
αληίζηνηρεο ελψζεηο πνπ λα εκθαλίδνπλ εθιεθηηθφηεηα ζην έλδπκφ ηεο. 

θνπφο ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο ήηαλ ε αλαδήηεζε ηζρπξψλ θαη 
εθιεθηηθψλ ελψζεσλ πνπ λα κπνξνχλ λα αλαζηείινπλ ην έλδπκν MAGL, θάηη 
ην νπνίν είλαη απαξαίηεην γηα ηε κεηέπεηηα ζχλζεζε θαξκάθσλ πνπ δξνπλ 
ζην ζχζηεκα ησλ ελδνθαλλαβηλνεηδψλ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 

ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

4.1 Δλψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ 

ηελ παξνχζα εξγαζία κειεηήζεθε δηεμνδηθά, κε ρξήζε ησλ αιγνξίζκσλ 
Surflex-dock θαη Glide, ε ελδερφκελε πξφζδεζε κηαο κεγάιεο βηβιηνζήθεο 
ελψζεσλ έλαληη ηνπ ελδχκνπ ιηπάζε ηεο κνλναθπινγιπθεξφιεο (MAGL). Απφ 
ην ζχλνιν απηψλ ησλ ελψζεσλ, γηα απηέο πνπ εκθάληζαλ ηελ επλντθφηεξε 
πξφζδεζε εμεηάζζεθε ε ελδερφκελε πξφζδεζή ηνπο θαη ζην έλδπκν 
ακηδνυδξνιάζε ησλ ιηπαξψλ νμέσλ (FAAH) ψζηε λα ειεγρζεί ε εθιεθηηθφηεηα 
απηψλ ησλ αλαζηνιέσλ αλάκεζα ζηα δπν έλδπκα. 

Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο ελψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ παξνχζα εξγαζία 
έρνπλ ζπληεζεί ζην εξγαζηήξην ηνπ Καζεγεηή Γ. Κφθνηνπ θαη ηεο 
Αλαπιεξψηξηαο Καζεγήηξηαο Π. Μνπηεβειή-Μελαθάθε. 

4.2 ρεδηαζκφο ελψζεσλ 

Οη ελψζεηο ζρεδηάζηεθαλ ζηελ πιαηθφξκα ζρεδηαζκνχ ηνπ πξνγξάκκαηνο 
SYBYL 8.0 ηεο εηαηξίαο TRIPOS. ηε ζπλέρεηα ε ελέξγεηα ησλ ελψζεσλ 
ειαρηζηνπνηήζεθε κε ρξήζε ησλ αιγνξίζκσλ ειαρηζηνπνίεζεο ελέξγεηαο 
Βαζχηαηεο Καηάδπζεο (Steepest Descent), Βαζκηδσηήο χδεπμεο 
(Conjucated Gradient) θαη ηνλ αιγφξηζκν ηνπ Powell. Σν πεδίν δπλάκεσλ πνπ 
ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ην Tripos (Termination: Gradient 0,01 kcal/mol, Max 
Iterations: 5000). 

4.2.1 Μνξηαθή δπλακηθή: Μειέηε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ ησλ 
ελψζεσλ 

Ζ κειέηε ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ ησλ ελψζεσλ έγηλε κε πξνζνκνίσζε ηεο 
κνξηαθήο ηνπο ηξνρηάο κε αλφπηεζε (Simulated Annealing)[70]. Καηά ηε 
δηεμαγσγή ηνπ πεηξάκαηνο ε κέγηζηε ζεξκνθξαζία είρε ηελ ηηκή 2000 Κ γηα 
2000 fs θαη ε ειάρηζηε ζεξκνθξαζία ηελ ηηκή 0 Κ γηα 10.000 fs. ηηο ελψζεηο 
κε δηπινχο δεζκνχο ή ζηεξενγνληθά θέληξα, εθαξκφζηεθαλ επηφηεξεο 
ζπλζήθεο (Tmin = 700 K) ψζηε λα δηαηεξεζεί ε ζηεξενρεκεία ηνπο ελψ έγηλε 
επηπιένλ ειαρηζηνπνίεζε ελέξγεηαο ζην ζχζηεκα πξηλ ηελ έλαξμε ηνπ 
πεηξάκαηνο. Σν πείξακα επαλαιήθζεθε γηα 100 θχθινπο νπφηε θαη 
πξνέθπςαλ 100 δηακνξθψζεηο ρακειήο ελέξγεηαο γηα θάζε έλσζε, νη νπνίεο 
ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηα πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο.  

4.2.2 Πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο 

Γηα ην ζθνπφ ηεο κειέηεο ηεο πξφζδεζεο θάζε έλσζεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ 
δχν αιγφξηζκνη, ν αιγφξηζκνο Surflex-Dock ηνπ εκπνξηθνχ παθέηνπ SYBYL 
θαη ν αιγφξηζκνο Glide ηνπ εκπνξηθνχ παθέηνπ MAESTRO. 

Όιεο νη θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ησλ πξσηετλψλ πνπ κειεηήζεθαλ, 
πξνεηνηκάζηεθαλ θαηάιιεια ρξεζηκνπνηψληαο ηελ εθαξκνγή ηνπ 
πξνγξάκκαηνο MAESTRO „Protein Preparation Wizard‟ ψζηε λα δηνξζσζνχλ 
ηπρφλ ιάζε πνπ κπνξεί λα ππάξρνπλ ζηελ θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε θαη λα 
ειεγρζεί ν νξζφο ηνληηζκφο ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ησλ ακηλνμέσλ ηεο 



63 

 

πξσηεΐλεο ζε θπζηνινγηθφ pH. Ζ δηαδηθαζία απηή είλαη ηδηαίηεξα ζεκαληηθή γηα 
ηνλ νξζφ ηνληζκφ ησλ πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ησλ ακηλνμέσλ ηεο ηζηηδίλεο, ηνπ 
γινπηακηθνχ νμένο θαη ηνπ αζπαξηηθνχ νμένο. Δπίζεο, ειέγρζεθαλ νη ηάμεηο 
δεζκψλ ησλ αηφκσλ ησλ ακηλνμέσλ ησλ πξσηετλψλ (Assign Bond Orders), 
πξνζηέζεθαλ πδξνγφλα, αθαηξέζεθαλ ηα κε ζεκαληηθά κφξηα λεξνχ ηεο 
θξπζηαιινγξαθηθήο κειέηεο  θαη ειαρηζηνπνηήζεθε ε ελέξγεηα ηεο ηξηηνηαγνχο 
δηακφξθσζεο ησλ ππφ κειέηε πξσηετλψλ κφλν γηα ηα άηνκα πδξνγφλνπ 
ζέηνληαο σο πεξηνξηζκφ φηη ε ηηκή RMSD κεηαμχ ησλ αξρηθψλ θαη ηειηθψλ 
δηακνξθψζεσλ λα κελ ππεξβαίλεη ηα 0,3 Å. 

ηε ζπλέρεηα, γηα ηελ νξζή αμηνιφγεζε θαη αμηνπηζηία ησλ απνηειεζκάησλ, 
έγηλε δνθηκαζηηθή αλαπαξαγσγή ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ησλ πξσηετλψλ κε 
ηηο ελψζεηο πνπ ππήξραλ θξπζηαιινγξαθηθά δεδνκέλα (validation test). Γηα ην 
ζθνπφ απηφ ρξεζηκνπνηήζεθε ν αιγφξηζκνο  ηνπ Surflex-Dock (ρήκα 4.1) 
ελψ αλάινγε πεηξακαηηθή πνξεία αθνινπζήζεθε θαη κε ηνλ αιγνξίζκν ηνπ 
Glide. 

 

ρήκα 4.1: Ζ πεηξακαηηθή πνξεία πνπ αθνινπζήζεθε γηα επαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ 
πξφζδεζεο ησλ ελψζεσλ κε ηηο νπνίεο είραλ θξπζηαιινγξαθεζεί νη πξσηεΐλεο ζηηο 
αληίζηνηρεο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο 

ηελ πεξίπησζε ηεο MAGL (PDB: 3JWE), ε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε ηεο 
εκθαλίδεη ηνλ αλαζηνιέα 1-[δηο(4-θζνξνθαηλπι)κεζπι]-4-(1H-1,2,4-ηξηαδνι-1-
πιθαξβνλπι)πηπεξαδίλε (SAR629) πξνζδεκέλν κέζσ νκνηνπνιηθνχ δεζκνχ 
κε ηελ πξσηεΐλε. 

Ζ αλαπαξαγσγή ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηνπ αλαζηνιέα SAR629 ζηε MAGL 
έδσζε ην απνηέιεζκα πνπ παξηζηάλεηαη ζην ρήκα 4.2. χκθσλα κε ηα 
απνηειέζκαηα ηνπ πεηξάκαηνο, ε βαζκνιφγεζε ηεο ζπγγέλεηαο πξφζδεζεο κε 
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ρξήζε ηνπ αιγφξηζκνπ Surflex-Dock ήηαλ -11.32 kcal/mol ελψ βαζκνινγία 
πξφζδεζεο κε ρξήζε ηνπ αιγφξηζκνπ Glide ήηαλ -9.40 kcal/mol. Ζ ηηκή 

RMSD φπσο πξνέθπςε απφ ηνλ αιγφξηζκν Surflex-Dock ήηαλ 0.47 Å ελψ ε 

αληίζηνηρε ηηκή φπσο πξνέθπςε απφ ηνλ αιγφξηζκν Glide ήηαλ 0.432 Å. 

 

   Α              Β 

ρήκα 4.2: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηεο έλσζεο SAR629. Με ιεπθφ θαη 
γθξη ρξψκα αληίζηνηρα αλαπαξηζηάηαη ην κνηίβν πξφζδεζεο ηεο έλσζεο φπσο ζηελ 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε. Με πνξηνθαιί ρξψκα αλαπαξίζηαηαη ν ηξφπνο πξφζδεζεο 
φπσο επαιεζεχηεθε (Α) κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ Surflex-Dock θαη (Β) κε ρξήζε ηνπ 
αιγνξίζκνπ Glide. 

Δπεηδή ην πξφγξακκα Surflex-Dock δελ έρεη ηε δπλαηφηεηα λα ζρεκαηίδεη 
νκνηνπνιηθνχο δεζκνχο κεηαμχ αλαζηνιέα θαη ελδχκνπ, ηα αλσηέξσ 
πεηξάκαηα επαλαιήθζεθαλ κε ηνλ αιγφξηζκν Prime ηνπ πξνγξάκκαηνο 
Maestro. Με ηε βνήζεηα απηνχ ηνπ αιγνξίζκνπ ζρεκαηίζηεθε ν δεηνχκελνο 
νκνηνπνιηθφο δεζκφο θαη ην πείξακα έδσζε αθφκε θαιχηεξν RMSD κε ηηκή 

0.238 Å  (ρήκα 4.3). 

 

ρήκα 4.3: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηεο έλσζεο SAR629 κε ρξήζε ηνπ 
αιγνξίζκνπ Prime. Με γθξη ρξψκα αλαπαξίζηαηαη ην κνηίβν πξφζδεζεο ηεο έλσζεο 
ζηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε θαη κε πξάζηλν ρξψκα ν ηξφπνο πξφζδεζεο ηεο 
έλσζεο φπσο επαιεζεχηεθε κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ Prime. 
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ηελ πεξίπησζε ηεο MAGL (PDB: 3PE6), ε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε ηεο 
εκθαλίδεη ηνλ αλαζηνιέα (2-θπθιεμπι-1,3-βελδνμαδνι-6-πι){3-[4-(ππξηκηδηλ-2-
πι)πηπεξαδηλ-1-πι]αδεηηδηλ-1-πι}κεζαλφλε (ZYH) πξνζδεκέλν κε ηελ 
πξσηεΐλε. Σα απνηειέζκαηα απφ ηε ρξήζε ησλ αιγνξίζκσλ Surflex-Dock θαη 
Glide γηα ηε κνξηαθή πξφζδεζε ηνπ ΕΤΖ ζηε πξσηεΐλε παξηζηάλνληαη ζην 
ζρήκα 4.4. Ζ ηηκή RMSD φπσο πξνέθπςε απφ ηνλ αιγφξηζκν Surflex-Dock 

ήηαλ 0.26 Å θαη ε βαζκνινγία ηεο ζπγγέλεηαο πξφζδεζεο -15.09 kcal/mol, 

ελψ ε αληίζηνηρε ηηκή φπσο πξνέθπςε απφ ηνλ αιγφξηζκν Glide ήηαλ 0.18 Å 
θαη ε βαζκνινγία πξφζδεζεο -12.94 kcal/mol. 

 

         Α              Β 

ρήκα 4.4: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηνπ ZYH. Με ιεπθφ θαη πξάζηλν 
ρξψκα αληίζηνηρα αλαπαξηζηάηαη ην κνηίβν πξφζδεζεο ηεο έλσζεο ηεο 
θξπζηαιινγξαθηθήο κειέηεο. Με πνξηνθαιί θαη γαιάδην ρξψκα αληίζηνηρα 
αλαπαξίζηαηαη ν ηξφπνο πξφζδεζεο φπσο επαιεζεχηεθε (Α) κε ρξήζε ηνπ 
αιγνξίζκνπ Surflex-Dock θαη (Β) κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ Glide. 

Παξάιιεια κε ηε κειέηε ηεο MAGL, κειεηήζεθε θαη ην έλδπκν ηεο FAAH ψζηε 
λα ειεγρζεί ε εθιεθηηθφηεηα ησλ ελψζεσλ σο πξνο ηα δχν έλδπκα. Σν έλδπκν 
FAAH (PDB: 3QK5) έρεη θξπζηαιισζεί κε ηελ έλσζε (3-{(3R)-1-[4-(1-
βελδνζεηνθαηλ-2-πι)ππξηκηδηλ-2-πι]πηπεξηδηλ-3-πι}-2-κεζπι-1H-ππξξνιν[2,3-
β]ππξηδηλ-1-πι) αθεηνληηξίιην (QK5). 

Σα απνηειέζκαηα απφ ηελ ρξήζε ησλ αιγνξίζκσλ Surflex-Dock θαη Glide γηα 
ηα πεηξάκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο ηνπ QK5 ζην έλδπκν FAAH παξηζηάλνληαη 
ζην ζρήκα 4.5. Ζ ηηκή RMSD φπσο πξνέθπςε απφ ηνλ αιγφξηζκν Surflex-

Dock ήηαλ 0.44 Å θαη ε βαζκνινγία ζπγγέλεηαο πξφζδεζεο -15.44 kcal/mol, 

ελψ ε αληίζηνηρε ηηκή φπσο πξνέθπςε απφ ηνλ αιγφξηζκν Glide ήηαλ 0.37 Å 
θαη ε βαζκνινγία πξφζδεζεο -13.79 kcal/mol. 
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   Α      Β 

ρήκα 4.5: Δπαιήζεπζε ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ηνπ QK5. Με ιεπθφ θαη πνξηνθαιί 
ρξψκα αληίζηνηρα αλαπαξηζηάηαη ην κνηίβν πξφζδεζεο ηεο έλσζεο φπσο ζηε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε. Με πνξηνθαιί θαη θίηξηλν ρξψκα αληίζηνηρα αλαπαξίζηαηαη 
ν ηξφπνο πξφζδεζεο ηεο έλσζεο φπσο επαιεζεχηεθε (Α) κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ 
Surflex-Dock θαη (Β) κε ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ Glide. 

Όπσο αλαθέξζεθε ζην θεθάιαην 2, ππάξρνπλ ηέζζεξεηο θξπζηαιινγξαθηθέο 
κειέηεο γηα ην έλδπκν ηεο MAGL απφ ηηο νπνίεο έπξεπε λα επηιεγεί ε κία γηα 
ηα πεηξάκαηα ηεο παξνχζαο έξεπλαο. Γηα ην ιφγν απηφ έγηλε ππέξζεζε θαη 
ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ θαη εμεηάζηεθε ε ηξηηνηαγήο 
δνκή ησλ ελδχκσλ (ρήκα 4.6) θαη κεηά, εηδηθφηεξα, ε πεξηνρή ησλ ακηλνμέσλ 
πνπ ζρεκαηίδνπλ ηελ πδξφθηιε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ (ρήκα 4.7) κε 
ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο Maestro. Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ ηηκψλ RMSD πνπ 
πξνέθπςε ζπγθξίλνληαο αλά δπν ηηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο δε βξέζεθε 

δηαθνξά κεγαιχηεξε ησλ 0.39 Å θαη νη ηηκέο θπκαίλνληαλ ζηα 1.69 Å. Δηδηθά 

φηαλ ε ζχγθξηζε πεξηνξίζηεθε ζηελ πεξηνρή ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο 

πξσηεΐλεο ε δηαθνξά κεηψζεθε ζηα 0.04 Å κε ηηκέο γχξσ ζηα 0.74 Å. 

 

  

ρήκα 4.6: Τπέξζεζε ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ. ηα αξηζηεξά 
αλαπαξίζηαηαη ν ζθειεηφο ησλ πξσηετλψλ. ηα δεμηά παξηζηάλνληαη επίζεο θαη νη 
πιεπξηθέο αιπζίδεο φισλ ησλ ακηλνμέσλ. 



67 

 

 

ρήκα 4.7: Τπέξζεζε ησλ ηεζζάξσλ θξπζηαιινγξαθηθψλ κειεηψλ ζηε πεξηνρή ηεο 
πδξφθνβεο θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL 

Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ φηη νη ζπλζήθεο νη νπνίεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηα 
πεηξάκαηα επαιήζεπζεο ηνπ ηξφπνπ πξφζδεζεο ησλ ζπγθξπζηαιινκέλσλ 
ελψζεσλ ζηα αληίζηνηρα έλδπκα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ θαη γηα ηα 
πεηξάκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο ησλ ππφ κειέηε ελψζεσλ. 

4.2.3 Πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο κε ρξήζε ηνπ αιγφξηζκνπ 
Surflex-Dock 

ηηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο, 3JWE, 3PE6 ηεο MAGL θαη 3QK5 ηεο FAAH 
ν εληνπηζκφο ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ (protomol) έγηλε κε βάζε ηελ έλσζε 
κε ηελ νπνία έγηλε ε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε γηα θάζε έλδπκν (by ligand). 
Γηα ηηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηεο MAGL κε θσδηθνχο 3HJU θαη 3JW8, ν 
εληνπηζκφο ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ (protomol) έγηλε κε βάζε ηα ακηλνμέα 
ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ (by residues). Oη παξάκεηξνη πνπ θαζφξηζαλ ην κέγεζνο 
ηνπ δηακνξθσηηθνχ ρψξνπ (protomol) ξπζκίζηεθαλ ζε “threshold” 0.5 θαη 
“bloat” 0 αληίζηνηρα. Δπίζεο, ηέζεθε ε επηινγή γηα θάζε κία ελαξθηήξηα 
δηακφξθσζε ρακειήο ελέξγεηαο ησλ ελψζεσλ λα πξνθχςνπλ πέληε πηζαλέο 
ιχζεηο θαη λα πξαγκαηνπνηεζεί επηπιένλ ειαρηζηνπνίεζε ελέξγεηαο ζην 
ζχζηεκα πξηλ θαη κεηά ην πείξακα κνξηαθήο πξφζδεζεο. 

4.2.4 Πεηξάκαηα Μνξηαθήο Πξφζδεζεο κε ρξήζε ηνπ αιγφξηζκνπ Glide 

Αλαθνξηθά κε ηηο θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο 3JWE, 3PE6 ηεο MAGL θαη 
3QK5 ηεο FAAH, ε δεκηνπξγία ησλ αξρείσλ πιέγκαηνο ηεο πξσηεΐλεο (Grid 
generation files) έγηλε κε επηινγή ηεο έλσζεο κε ηελ νπνία έγηλε ε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε γηα θάζε έλδπκν (pick molecule). Γηα ηηο 
θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηεο MAGL κε θσδηθνχο 3HJU θαη 3JW8, ε 
δεκηνπξγία ησλ αξρείσλ πιέγκαηνο ηεο πξσηεΐλεο έγηλε κε επηινγή ησλ 
ακηλνμέσλ ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ. Ο δηακνξθσηηθφο ρψξνο ζηνλ νπνίν έγηλε ε 
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πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο νξίζηεθε σο έλαο θχβνο 

δηαζηάζεσλ 16x16x16 Å. 

Καηά ηε δηάξθεηα ησλ πεηξακάησλ κνξηαθήο πξφζδεζεο επηιέρζεθε λα 
ρξεζηκνπνηεζεί ε κέζνδνο πςειήο αθξίβεηαο (XP mode)[75] θαη ηέζεθε ε 
επηινγή γηα θάζε κία ελαξθηήξηα δηακφξθσζε ρακειήο ελέξγεηαο ησλ 
ελψζεσλ λα πξνθχςνπλ δέθα πηζαλέο ιχζεηο. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5 

ΜΟΡΗΑΚΖ ΠΡΟΓΔΖ ΓΝΧΣΧΝ ΒΗΟΓΡΑΣΗΚΧΝ ΔΝΧΔΧΝ 
ΣΖ MAGL 

ην πξψην κέξνο ηεο έξεπλαο εμεηάζηεθαλ ελψζεηο νη νπνίεο έρνπλ ήδε 

κειεηεζεί απφ άιιεο εξεπλεηηθέο νκάδεο γηα ηελ αλαζηαιηηθή ηνπο δξάζε 

έλαληη ηεο MAGL. Οη κέρξη ηψξα γλσζηνί αλαζηνιείο έρεη βξεζεί φηη 

ρσξίδνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο: α) εθείλνπο πνπ αληηδξνχλ κε ηε Ser132 ηνπ 

ελεξγνχ θέληξνπ θαη β) εθείλνπο πνπ αιιειεπηδξνχλ κε κία απφ ηηο θπζηεΐλεο 

Cys211, Cys218, Cys252 πνπ βξίζθνληαη πιεζίνλ ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο. 

5.1 Αλαζηνιείο πνπ αληηδξνχλ κε ηε ζεξίλε ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ 

5.1.1 Πξφζδεζε ηνπ θπζηθνχ ππνζηξψκαηνο ζην έλδπκν MAGL 

Ζ 2-αξαρηδνλνυιν-γιπθεξφιε (2-AG) απνηειεί ην θπζηθφ ππφζηξσκα ηεο 

MAGL. Ζ 2-AG φκσο κπνξεί λα δξάζεη θαη σο ππφζηξσκα ηεο FAAH θαη 

εηδηθφηεξα, ζε νξηζκέλα θχηηαξα, αλαζηνιή δξάζεο ηεο FAAH νδεγεί ζε 

αχμεζε ζπγθέληξσζεο ηεο 2-AG. Χζηφζν, πεηξακαηηθά δεδνκέλα in vivo 

έδεημαλ φηη ζην ζχζηεκα ελδνθαλλαβηλνεηδψλ ε FAAH δε ζπκκεηέρεη 

ζεκαληηθά ζην κεηαβνιηζκφ ηεο 2-AG.  

Καηά ηε πξφζδεζε ηεο 2-AG ζην έλδπκν MAGL, ε καθξηά πδξφθνβε αιπζίδα 

ηνπ κνξίνπ ζηαζεξνπνηείηαη ζηελ δπηηθή πιεπξά ηνπ πδξφθνβνπ θαλαιηνχ 

αλαπηχζζνληαο κεγάιν αξηζκφ πδξφθνβσλ θαη van der Waals 

αιιειεπηδξάζεσλ κε ηα ακηλνμέα Lys170, Ala173, Ala174, Leu223, Leu224, 

Ala166, Ser165, Asn162, Ala161, Leu158 Leu251 θαη Met133. Σν δξαζηηθφ 

θαξβνλχιην δεκηνπξγεί δεζκφ πδξνγφλνπ κε ηε θαηαιπηηθή Ser132. Σέινο, ε 

πνιηθή θεθαιή δεκηνπξγεί ηέζζεξεηο δεζκνχο πδξνγφλνπ απφ ηηο νπνίεο νη 

δχν επηηπγράλνληαη κε ηα ακηλνμέα Ala61 θαη Met131. Απηά αλήθνπλ ζηελ νπή 

νμπαληφληνο, πνπ ηε δηαηεξνχλ ζηαζεξή ζην ρψξν. Ζ απφζηαζε κεηαμχ ηνπ 

νμπγφλνπ ηεο θαηαιπηηθήο ζεξίλεο θαη ηνπ δξαζηηθνχ άλζξαθα ηεο 

εζηεξνκάδαο ηεο 2-AG είλαη 2,1 Å, ε νπνία απνηειεί ηδαληθή ζέζε ψζηε λα 

ιάβεη ρψξα ν ζρεκαηηζκφο δεζκνχ κεηαμχ ηνπο. ηελ εηθφλα 5.1 παξηζηάλεηαη 

ην απνηέιεζκα ηνπ πεηξάκαηνο κνξηαθήο πξφζδεζεο κε ηελ πςειφηεξε 

βαζκνλφκεζε, ηεο 2-AG ζην κφξην ηεο MAGL κε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο 

Maestro. 
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ρήκα 5.1: Πξφζδεζε ηεο 2-AG ζην έλδπκν ηεο MAGL κε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο 
Maestro  

5.1.2 Πξφζδεζε αλαιφγσλ ηεο 2-AG 

Ζ αλαδήηεζε εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ηνπ ελδχκνπ ηεο MAGL μεθίλεζε 
ρξεζηκνπνηψληαο σο βάζε ην ελδνγελέο ππφζηξσκά ηεο θαη κεηαβάιινληαο 
ειαθξψο ηε δνκή ηνπ ψζηε λα θαηαιήμνπλ ζε λέεο ελψζεηο νη νπνίεο 
πξνζδνθνχζαλ φηη ζα έρνπλ βειηησκέλε εθιεθηηθφηεηα θαη ζα πξνζδέλνληαη 
αθφκε πην ηζρπξά ζηνλ ππνδνρέα. 

ηε δνκή ηεο 2-AG δηαθξίλνληαη ηξία ηκήκαηα: i) ε καθξηά αιπζίδα ηνπ 
ιηπαξνχ νμέσο, ii) ν ζχλδεζκνο  θαη iii) ε πεξηνρή γιπθεξφιεο, φπσο 
παξηζηάλεηαη ζην ζρήκα 5.2. 

 

ρήκα 5.2: Οη ηξείο θαξκαθνθφξεο πεξηνρέο ζηε δνκή ηεο 2-AG 

Σν αλαληακίδην (ΑΔΑ) δηαζέηεη σο ζχλδεζκν κηα ακηδνκάδα έλαληη ηεο 
εζηεξνκάδαο θαη αληί γηα γιπθεξφιε δηαζέηεη αηζαλνιακίλε. Αλ θαη απνηειεί ην 
θπζηθφ ππφζηξσκα ηεο FAAH, πξνζδέλεηαη θαη κε ην έλδπκν ηεο MAGL αιιά 
ζε πνιχ κηθξφηεξν πνζνζηφ. Μεηαβάιινληαο κφλν ηελ νκάδα εζηέξα ηεο 2-
AG ζε ακίδην πξνθχπηεη ε έλσζε αξαρηδνλφυιν-ζεξηλφιε[76] ε νπνία 
πξνζδέλεηαη ηζρπξφηεξα ηνπ ΑΔΑ[76] αιιά αζζελέζηεξα ηεο 2-AG[76] θαη ρσξίο 
λα εκθαλίδεη εθιεθηηθφηεηα. Σα δχν κηθξφηεξεο αιπζίδαο θαη κε ιηγφηεξνπο 
δηπινχο δεζκνχο νκφινγα ηεο 2-AG, 2-νιευιν-γιπθεξφιε (2-OG) θαη 2-

Β 

Ν 

Γ Α 
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ιηλνιευιν-γιπθεξφιε (2-LG)[76], εκθαλίδνπλ παξφκνηα ζπγγέλεηα κε ηε 2-AG 
σο πξνο ηε MAGL αιιά ε εθιεθηηθφηεηά ηνπο ζε απηή ζε ζρέζε κε ηε FAAH 
είλαη πνιχ ειαηησκέλε. Σν ηζνκεξέο 1-αξαρηδνλνυιν-γιπθεξφιε (1-AG)[76] 

εκθαλίδεη ζπλαθή αλ θαη ειαθξψο αζζελέζηεξε ηθαλφηεηα πξφζδεζεο θαη 
εθιεθηηθφηεηα σο πξνο ηε MAGL ζε ζρέζε κε ηε 2-AG. Οη ελψζεηο α-Met-1-
AG, O2203 θαη O2204[77] πξνζδέλνληαη αξθεηά ηζρπξά ζηε MAGL ζηα in vitro 
πεηξάκαηα, κε ηηο δχν ηειεπηαίεο θάπσο αζζελέζηεξα απφ φηη ε πξψηε. Κακία 
απφ ηηο ηξείο ελψζεηο δελ εκθαλίδεη εθιεθηηθφηεηα σο πξνο ηε MAGL θαη ζηα 
in vivo πεηξάκαηα θακία δελ πξνθάιεζε ελεξγνπνίεζε ησλ θαλλαβηλνεηδψλ 
ππνδνρέσλ. Σν καθξχηεξεο αιπζίδαο αλάινγν ηεο α-Met-1-AG, ε O4081[78], 
παξφιν πνπ πξνζδέλεηαη πνιχ ηζρπξά κε ηε MAGL θαη πάιη δελ εκθαλίδεη 
εθιεθηηθφηεηα σο πξνο απηή. Σέινο, ε ηξηθζνξνθεηφλε ηνπ αξαρηδνληθνχ 
νμένο (ATFMK)[58,59,76,80,82] πξνζδέλεηαη αξθεηά ηζρπξά κε ηε MAGL αιιά 
πνιχ ηζρπξφηεξα κε ηε FAAH, εκθαλίδνληαο κεγαιχηεξε εθιεθηηθφηεηα σο 
πξνο ηε FAAH έλαληη ηεο MAGL. Σα in vitro πεηξάκαηα ηεο ATFMK ζηε MAGL 
δείρλνπλ φηη ε κέγηζηε αλαζηνιή είλαη κφλν 75% ζε ζπγθέληξσζε 1 mM. 

Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο γηα ηε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ζπκθσλνχλ κε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα. 
Όιεο νη ελψζεηο εκθαλίδνπλ πςειέο ελέξγεηεο πξφζδεζεο θαη ζπλδένληαη κε 
παξεκθεξή ηξφπν κε ηε MAGL, ζρεκαηίδνληαο γεληθά πνιινχο δεζκνχο 
πδξνγφλνπ θαη ηηο πεξηζζφηεξεο θνξέο κε ηα ακηλνμέα Ser132, Ala61, His131 
θαη Tyr204. Οη κεγαιχηεξεο βαζκνινγίεο σο πξνο ηελ ελέξγεηα πξφζδεζεο 
ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ θαη νη πεξηζζφηεξνη δεζκνί πδξνγφλνπ 
παξαηεξνχληαη ζηηο ελψζεηο α-Met-1-AG (ρήκα 5.3), O2203 θαη O2204 ελψ 
ε έλσζε ATFMK δελ είρε φζν πςειή βαζκνινγία φζν αλακελφηαλ θαη ε 
ζχλδεζή ηεο κε ην κφξην ηεο MAGL γίλεηαη κέζσ κφιηο ελφο δεζκνχ 
πδξνγφλνπ κε ηε Ser132 ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ. 

πκπιεξσκαηηθά πεηξάκαηα πνπ έγηλαλ ζηε λέα θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 
ηεο MAGL κε θσδηθφ 3ΡΔ6, επίζεο ζπκθσλνχλ κε ηα αλσηέξσ απνηειέζκαηα 
κε κνλαδηθέο εμαηξέζεηο ηηο ελψζεηο 2-OG θαη 2-LG νη νπνίεο εκθαλίδνπλ 
αηζζεηά ρακειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη ζρεκαηίδνπλ κηθξφ αξηζκφ 
δεζκψλ πδξνγφλνπ. Ζ έλσζε ATFMK ζηελ αλνηρηή κνξθή ηνπ ελδχκνπ 
πξνζδέλεηαη ηζρπξφηεξα παξνπζηάδνληαο πςειφηεξε βαζκνλφκεζε 
πξφζδεζεο θαη πεξηζζφηεξνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ απφ φηη ζηε θιεηζηή 
κνξθή ηνπ ελδχκνπ ηεο κειέηεο 3JW8. 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ 
εξγαζηεξίνπ εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.1. 
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Πίλαθαο 5.1: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

ΔΝΧΖ 

IC50 (κΜ) (Κπηνζνιηθή 
MAGL εγθεθάινπ 

αξνπξαίνπ) 

Glide 
GScore 

3JW8 άλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

FAAH MAGL 

 

2-AG 

37%
1
 13 

-12,300 

Ser132 

Ala61 

His131 

Tyr204 

-12,061 

Ala61 

Met133 

2x H2O 
 

 
AEA 

 27,5%
1
 

-10,062 

Ser132 

Ala61 

Tyr204 

-10,104 
Ala61 

Met133 

 

 

Αξαρηδνλφυιν-ζεξηλφιε 

78 73 

-9,642 

Ser132 

Ala61 

His131 

Tyr204 

-8,991 
Ala61 

Met133 
 

  

2-OG 

2,5 15 

-9,117 

Ser132 

Ala61 

Tyr204 

-5,849 Ser186 

  

2-LG 

22 12 

-9,554 

Ser132 

Ala61 

His131 

Tyr204 

-5,927 
Pro188 

Gly187 

 

1-AG 

42%
1
 17 

-10,309 

Ser132 

2x Ala61 

His279 

Tyr204 

-11,672 

Ala61 

Met133 

H2O 
 

 

 
 

α-Met-1-AG 

 

33 11 

-12,521 

Ser132 

2x Ala61 

Tyr204 

-12,090 

Ala61 

Met133 

H2O 



73 

 

 

 

O4081 

5,1 5,8 

-10,372 

Ser132 

2x Ala61 

Tyr204 

-11,979 

Ala61 

Met133 

His279 

H2O 

 

 

O2203 

68 90 

-12,416 

Ser132 

2x Ala61 

Tyr204 

-11,015 

2x Ala61 

Met133 

Asp190 

 

O2204 

35 14 

-11,433 

2x Ser132 

Ala61 

His131 

Tyr204 

Ser165 

-11,152 

Ala61 

Met133 

Ser165 

Glu63 
 

 

ATFMK 

0,55 2,9 

-7,394 Ser132 

-9,371 

Ala61 

Met133 

His279 

H2O 

1
% αλαζηνιή ζηα 100 κΜ 

 

ρήκα 5.3: Μνξηαθή πξφζδεζε ηεο έλσζεο α-Met-1-AG πνπ παξνπζίαζε ηε 
κεγαιχηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL. 
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5.1.3 Αλαζηνιείο κε Τ δηακφξθσζε 

Ο αλαζηνιέαο JZL184[79,80,81,82] είλαη απφ ηνπο πην ηζρπξνχο θαη εθιεθηηθνχο 
αλαζηνιείο πνπ έρεη βξεζεί κέρξη ζήκεξα γηα ηε MAGL. Ζ δνκή θαη ν ηξφπνο 
πξφζδεζεο ηνπ JZL184 κε ην έλδπκν ηεο MAGL είλαη παξφκνηνη κε ηνπ 
αλαζηνιέα SAR629[40] ζην ίδην έλδπκν θαη παξηζηάλεηαη ζην ζρήκα 5.4. 
Γνκηθά απνηεινχληαη απφ ηξείο πεξηνρέο: i) κηα πνιηθή θεθαιή, ii) έλα 
ζχλδεζκν (νπξία θαη θαξβακηδηθφ νμχ αληίζηνηρα) θαη iii) δπν νγθψδεηο 
αξσκαηηθέο νκάδεο. 

 

ρήκα 5.4: Οη κεραληζκνί αληίδξαζεο θαη ε δνκή ησλ αλαζηνιέσλ SAR629 θαη JZL184 
αληίζηνηρα. ηα δεμηά κε πξάζηλν ρξψκα αλαπαξίζηαληαη ηα πδξφθνβα θαξκαθνθφξα 
κέξε θαη κε πνξηνθαιί ρξψκα ηα πνιηθά θαξκαθνθφξα ησλ ελψζεσλ. Με Ar 
ραξαθηεξίδνληαη ηα αξσκαηηθά κέξε ησλ ελψζεσλ. 

Ο κεραληζκφο πξφζδεζήο ηνπο κηκείηαη απηφλ ηεο 2-AG, δεκηνπξγψληαο έλαλ 
ηζρπξφ, κε αληηζηξεπηφ νκνηνπνιηθφ δεζκφ κεηαμχ ηεο Ser132 ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ θαη ηνπ θαξβνλπιηθνχ νμπγφλνπ ηνπο θαη απνκαθξχλνληαο έλα κφξην 
ηξηαδνιίνπ ή έλα κφξην p-ληηξνθαηλφιεο, αληίζηνηρα. Σν ππφινηπν κφξην 
πηνζεηεί κηα ραξαθηεξηζηηθή δηεπζέηεζε ζην ρψξν ζρήκαηνο Τ. Οη δχν 
αξσκαηηθέο νκάδεο ηνπνζεηνχληαη θάζεηα κεηαμχ ηνπο θαη θάζεηα σο πξνο 
ηνλ ππφινηπν θνξκφ ηεο έλσζεο. Με ηε δηεπζέηεζε απηή ησλ επηκέξνπο 
πεξηνρψλ ηα κφξηα πηνζεηνχλ κηα κνξθή αλάθιηληξνπ ζην ρψξν. Σα κφξηα 
ζηαζεξνπνηνχληαη πεξαηηέξσ κέζσ ηεο νπήο νμπαληφληνο απφ van der Waals, 
πδξφθνβεο θαη κεξηθέο πνιηθέο αιιειεπηδξάζεηο.  

Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο γηα ηε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ζπκθσλνχλ κε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα 
εκθαλίδνληαο πςειέο ελέξγεηεο πξφζδεζεο γηα ηα δχν κφξηα, ζρεκαηίδνληαο 
δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα αλακελφκελα ακηλνμέα θαη ιακβάλνληαο ηε 
ραξαθηεξηζηηθή δηακφξθσζε ζην ρψξν, φπσο παξηζηάλεηαη θαη ζην ζρήκα 
5.5. 

Πνιηθή 
νκάδα 
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Δπηπιένλ, ηα πεηξακαηηθά δεδνκέλα ζηε λέα θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3ΡΔ6 
δίλνπλ πνιχ ρακειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο γηα ηελ νγθψδε έλσζε 
JZL184 ιφγσ ηεο αλνηρηήο δηακφξθσζεο ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ελδχκνπ 
(Κεθάιαην 2, Τπνελφηεηα 2.4). Ζ έλσζε SAR629 ιφγσ ηνπ κηθξφηεξνπ 
κεγέζνπο ηεο εκθαλίδεη πςειφηεξε ελέξγεηα πξφζδεζεο ζε ζρέζε κε ηελ 
έλσζε JZL184, σζηφζν ε ηηκή είλαη θαη πάιη ρακειφηεξε απφ ηελ αληίζηνηρε 
ηεο κειέηεο 3JW8. 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ 
εξγαζηεξίνπ εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.2. 

Πίλαθαο 5.2: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

Έλσζε 

IC50 (nM) (Μεκβξάλεο ζηνλ 

εγθέθαιν πνληηθηνχ) 
Glide GScore 

3JW8 άλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

FAAH MAGL 

 

JZL184 

4 8 

-10,309 

Ser132 

Ala61 

His131 

Tyr204 

-5,956 

Ser132 

Met133 

Ser165 

 

SAR629 

Γελ 
ππάξρνπλ 
δεδνκέλα 

Γελ 
ππάξρνπλ 
δεδνκέλα 

-9,625 
Ala61 

Met133 

-8,708 
Ser132 

Met133 
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  Α      Β 

ρήκα 5.5: Οη ελψζεηο (Α) SAR629 θαη (Β) JZL184 αληίζηνηρα, πξνζδεκέλεο ζην ελεξγφ 
θέληξν ηεο MAGL ιακβάλνληαο ηε ραξαθηεξηζηηθή δηεπζέηεζε, ζρήκαηνο Τ ζην ρψξν. 

5.1.4 Δλψζεηο παξάγσγα νπξίαο 

Σν θαξβακφυιν ηεηξαδφιην πξντφλ ηεο Ely-Lilly, ε έλσζε LY-1,5[80,81,82,83,84], 
ζεσξήζεθε αξρηθά εθιεθηηθφο αλαζηνιέαο ηεο FAAH. Μεηά απφ πεηξάκαηα 
απνδείρζεθε πσο κπνξεί λα πξνζδεζεί ην ίδην ηζρπξά θαη κε θαξβνμπιάζεο 
θαη κε άιιεο ιηπάζεο, φπσο ε MAGL, ηφζν in vitro φζν θαη in vivo, θάηη ην 
νπνίν ζεκαίλεη πσο ην κφξην εκθαλίδεη ρακειή εθιεθηηθφηεηα. Ζ έλσζε 
σζηφζν εκθαλίδεηαη σο κίγκα κε ην ηνπντζνκεξέο ηεο LY-2,5[80,83,84]. Ζ έλσζε 
LY-2,5 εκθαλίδεη πνιχ κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα θαη πξνζδέλεηαη πην ηζρπξά κε 
ην έλδπκν ηεο MAGL ζε ζρέζε κε ηελ έλσζε LY-1,5, παξφιν πνπ εκθαλίδεη 
θαη απηφ ρακειή εθιεθηηθφηεηα.  

Ζ έλσζε 66[82,85] παξαζθεπάζηεθε απφ ηελ νκάδα ηνπ Καζεγεηή Α. 
Μαθξπγηάλλε. Ζ πξφζδεζή ηεο ζην κφξην ηεο MAGL είλαη αζζελέζηεξε θαηά 
κηα ηάμε κεγέζνπο απφ απηή ηεο έλσζεο LY-2,5 σζηφζν εκθαλίδεη 
ηθαλνπνηεηηθή εθιεθηηθφηεηα σο πξνο ην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν. Με βάζε ηελ 
έλσζε 66 παξαζθεπάζηεθε απφ ηε Sanofi-Aventis ε έλσζε 67[82,86], ε νπνία 
δηαηεξεί ηελ ίδηα εθιεθηηθφηεηα, φκσο πξνζδέλεηαη ηζρπξφηεξα κε ηε MAGL, 
έκθαλίδνληαο IC50 ίδηαο ηάμεο κεγέζνπο κε ηελ έλσζε LY-2,5. 

Όπσο θαη παξαπάλσ, ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο 
κνληεινπνίεζεο γηα ηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ζπκθσλνχλ κε ηα in 
vitro πεηξάκαηα. Σα δχν ηνπντζνκεξή LY εκθαλίδνπλ αξθεηά πςειή ελέξγεηα 
πξφζδεζεο, κε ηελ έλσζε LY-2,5 λα έρεη ειαθξψο πςειφηεξε. Ζ πξφζδεζή 
ηνπο ζην έλδπκν ηεο MAGL γίλεηαη κε ηνλ ίδην ηξφπν, δεκηνπξγψληαο δχν 
δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ser132 θαη Ala61. Αληίζηνηρα θαη νη δχν 
επφκελεο ελψζεηο, εκθαλίδνπλ αξθεηά πςειή ελέξγεηα πξφζδεζεο, κε ηελ 
έλσζε 67 λα πξνζδέλεηαη πνιχ ηζρπξφηεξα ηεο έλσζεο 66. Ζ δηακφξθσζε 
πνπ παίξλνπλ ζην ρψξν ηα κφξηα είλαη ε ίδηα θαη ν ηξφπνο πξφζδεζήο ηνπο 
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ζην έλδπκν ηεο MAGL γίλεηαη κέζσ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ala61 
θαη Met133 ηεο νπήο νμπαληφληνο θαη κέζσ πδξφθνβσλ θαη van der Waals 
αιιειεπηδξάζεσλ κε ηα ακηλνμέα Ser165, Ile189, Tyr204, Leu194, Leu251, 
Cys252, Asn162, Ala161, Leu160, Val227, Leu224, Leu223, Ser132, His131, 
His279, Gly60, Met133, Leu158, Ala61 θαη Leu215. Ζ κνξηαθή πξφζδεζε ηεο 
έλσζεο 67 παξηζηάλεηαη ζην ζρήκα 5.6. 

Αληίζηνηρα πεηξάκαηα πνπ έγηλαλ ζηελ 3ΡΔ6 επίζεο ζπκθσλνχλ κε ηα 
αλσηέξσ δεδνκέλα εκθαλίδνληαο θαη πςειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο 
γηα ηηο πεξηζζφηεξεο απφ ηηο ελψζεηο ηεο θαηεγνξίαο. 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ 
εξγαζηεξίνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.3. 

Πίλαθαο 5.3: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

Έλσζε 

IC50 (κΜ) 

Glide 
GScore 

3JW8 
άλσ 
3PE6 
θάησ 

Γεζκνί 
Τδξνγφλνπ 

FAAH MAGL Πεγή 

 

LY-1,5 

0,0021 8,1 

MAGL ζε 
εγθέθαιν 

αξνπξαίνπ 

-8,357 
Ala61 

Ser132 

-9,541 
Ser132 

Met133 

 

LY-2,5 

0,0033 0,002 

-8,716 
Ala61 

Ser132 

-9,094 
Ala61 

Met133 

 

66 

13 0,04 

Αλαζπλ-
δπαζκέλε 

αλζξψπηλε 
MAGL 

-7,242 
Ala61 

Met133 

-9,752 
Ala61 

Met133 

 

67 

Γελ 
εκθάληζε 
δξαζηηθφ-

ηεηα 

0,004 
MAGL ζε 
εγθέθαιν 
πνληηθνχ 

-9,882 
Ala61 

Met133 

-9,048 
Ser132 

Met133 
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ρήκα 5.6: Μνξηαθή πξφζδεζε ηεο έλσζεο 67 ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL 

5.1.5 Οξγαλνθσζθνξηθνί θαη νξγαλνζεηνχρνη αλαζηνιείο 

ηε ζπλέρεηα εμεηάδνληαη νξγαλνθσζθνξηθέο θαη νξγαλνζεηνχρεο ελψζεηο 
ησλ νπνίσλ ε ζρέζε δνκήο-δξαζηηθφηεηάο ηνπο έρνπλ κειεηεζεί ηφζν in vitro 
φζν θαη in vivo δξψληαο σο αλαζηνιείο ηεο MAGL ζηηο κεκβξάλεο ηνπ 
εγθεθάινπ πνληηθηψλ. ε απηή ηελ θαηεγνξία, νη πεξηζζφηεξεο ελψζεηο παξ‟ 
φηη πξνζδέλνληαη ηζρπξά κε ην έλδπκν ηεο MAGL θαη κε πνιχ θαιέο ηηκέο IC50 

ζηα in vitro πεηξάκαηα, θακία έλσζε δε δείρλεη αμηνζεκείσηε εθιεθηηθφηεηα γηα 
ην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν θαη ζπλήζσο πξνζδέλνληαη ηζρπξφηεξα κε ην έλδπκν 
ηεο FAAH. Πην ζπγθεθξηκέλα νη ελψζεηο MAFP[58,59,80,82,87,88,89], IDFP[78,82,88,89], 
MOPF[78,88], EOPF[78,88], OP3[89], OP4[89] θαη OP6[89] είλαη ηζρπξνί αλαζηνιείο 
ηεο MAGL in vitro, σζηφζν απφ απηέο κφλν νη ελψζεηο IDFP θαη ΟΡ4 είλαη θαη 
in vivo αξθεηά δξαζηηθέο, ρσξίο λα παξνπζηάδνπλ εθιεθηηθφηεηα ζηε MAGL.  
Όιεο νη νξγαλνζεηνχρεο ελψζεηο πξνζδέλνληαη αζζελψο κε ηε MAGL θαη 
πνιχ ηζρπξά κε ηε FAAH. Ζ έλσζε παξανμφλε[82,88,89] πξνζδέλεηαη αζζελψο 
θαη ζηα δπν έλδπκα. Σέινο νη ελψζεηο S-ελλεαφπι-BDPO[78,88] θαη UP101[59] 
πξνζδέλνληαη ηζρπξά κε ηε MAGL αιιά ην ίδην ηζρπξά κε ηε FAAH θαη κε 
άιια έλδπκα.  

Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο γηα ηε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ζπκθσλνχλ κε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα ζηηο 
πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο. Ζ έλσζε MAFP εκθαλίδεη ηε κεγαιχηεξε ελέξγεηα 
πξφζδεζεο κε ηε MAGL. Οη ελψζεηο IDFP, MOPF θαη EOPF εκθαλίδνπλ 
ρακειή βαζκνινγία θαη πξνθχπηεη ην ζπκπέξαζκα φηη φζν κηθξφηεξε είλαη ε 
πδξφθνβε αιπζίδα ηνπ κνξίνπ ηφζν κηθξφηεξε θαη ε βαζκνινγία. Ζ έλσζε 
παξανμφλε εκθαλίδεη ρακειή βαζκνινγία θαη ιφγσ ηνπ κηθξνχ ηεο κεγέζνπο 
δε δίλεη θάπνην ζαθέο κνηίβν πξφζδεζεο. Οη ελψζεηο UP101 θαη S-ελλεαφπι-
BDPO εκθαλίδνπλ ρακειή βαζκνινγία θαη πξνζδέλνληαη αζζελψο, κέζσ 
ελφο δεζκνχ πδξνγφλνπ κε ην έλδπκν. Οη ελψζεηο OP3 θαη OP4 εκθαλίδνπλ 
ζρεηηθά κέηξηεο ελέξγεηεο πξφζδεζεο, ελψ ε έλσζε ΟΡ6 δίλεη ρακειφηεξε 
ελέξγεηα πξφζδεζεο ζπγθξηηηθά κε ηηο OP3 θαη OP4. Οη νξγαλνζεηνχρεο 
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ελψζεηο δίλνπλ πνιχ ρακειέο βαζκνινγίεο θαη ε πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ 
γίλεηαη κε ειάρηζηνπο δεζκνχο πδξνγφλνπ. Οη ελψζεηο OS10[88,89] θαη 
PMSF[58,59,82] έρνπλ πνιχ κηθξφ κέγεζνο θαη δελ εκθαλίδνπλ θάπνην 
ζπγθεθξηκέλν κνηίβν πξφζδεζεο, αληηδξψληαο θάζε θνξά κε δηαθνξεηηθφ 
ακηλνμχ. Ζ νξγαλνζεηνχρα έλσζε πνπ δίλεη ηελ πςειφηεξε βαζκνινγία 
κεηαμχ απηψλ είλαη ε έλσζε HDSF[58,59] ιφγσ ηεο καθξηάο θαη επέιηθηεο 
πδξφθνβεο αιπζίδαο ηεο. 

Δπηβεβαίσζε ησλ παξαπάλσ ππνινγηζηηθψλ απνηειεζκάησλ έγηλε θαη απφ 
ηα απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο ζηελ θξπζηαιινγξαθηθή 
κειέηε 3ΡΔ6. Μνλαδηθή εμαίξεζε απνηειεί ε έλσζε MAFP, ε νπνία δίλεη 
πνιχ ρακειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο απφ φηη ζηε κειέηε 3JW8. Ζ 
έλσζε πνπ πξνζδέλεηαη ηζρπξφηεξα είλαη ε OP4, ελψ νη νξγαλνζεηνχρεο 
ελψζεηο θαη ζε απηή ηε κειέηε πξνζδέλνληαη αζζελψο. 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα καδί κε ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ 
εξγαζηεξίνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.4. 

Πίλαθαο 5.4: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

Έλσζε 

IC50 (nM)(ε κεκβξάλεο 
εγθεθάινπ πνληηθηνχ) 

Glide 
GScore 

3JW8 
άλσ 3PE6 

θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

MAGL FAAH 

 

MAFP 

2,2±0,3 0,10±0,02 

-8,680 

Ser132 

His279 

-5,542 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 

IDFP 

0,76±0,33 3,0±2 

-6,479 Ser132 

-6,994 Ser132 

 

MOPF 

3,0±0,2 0,79±0,15 

-4,408 

Ser132 

His279 

-5,859 

Ser132 

Met133 

 

EOPF 

3,0±0,7 0,6±0,05 

-2,520 

Ser132 

His279 

-5,031 

2x Ser132 

Met133 

Ala61 
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Παξανμφλε 

2300±1100 540±18 

-4,664 2x Ser132 

-5,259 

Ala61 

Met133 

 

UP-101 

3,2±0,17 0,18±0,14 

-6,953 Ala61 

-6,262 Asp190 

 

S-ελλεαφπι-BDPO 

0,31±0,03 0,15±0,01 

-4,894 Ser132 

-5,277 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 
OP3 

0,14±0,01 42±12 

-7,569 

Ser132 

Met133 

Ala61 

-8,938 

Ser132 

H2O 

 
OP4 

0,07±0,01 12±3 

-7,585 

Ser132 

Gly214 

-9,484 

Ser132 

Met133 

 

 

OP6 

0,31±0,03 0,15±0,01 

-5,894 Ser132 

-7,750 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 

HDSF 

241±17 2,1±0,1 

-5,113 

Ile189 

Gly214 

-4,075 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 

 
OS10 

140±2 1,9±0,2 

-3,383 Asn162 

-3,928 

Ser132 

Met133 

 
PMSF 

155000±7000 900 

-3,812 Asn162 

-4,317 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 
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5.1.6 URB 602,754, JZL195, CAY10499 

Οη δνκέο ησλ ελψζεσλ URB602[80,82,91,92,93] θαη URB754[78] δηαθέξνπλ πνιχ 
απφ εθείλεο ησλ ελδνγελψλ θαλλαβηλνεηδψλ, κε δηαζέηνληαο καθξηέο 
αλζξαθηθέο αιπζίδεο. Οη ελψζεηο απηέο αξρηθά ζεσξήζεθαλ πνιχ ηζρπξνί 
αλαζηνιείο ηεο MAGL. Ζ έλσζε URB754 έδεημε λα πξνζδέλεηαη πνιχ ηζρπξά 
κε ην έλδπκν ηεο MAGL θαη λα εκθαλίδεη εθιεθηηθφηεηα ηάμεο κεγέζνπο 150 
θνξέο κεγαιχηεξε έλαληη ηεο FAAH. Ζ έλσζε URB602 έδεημε λα πξνζδέλεηαη 
αζζελέζηεξα κε ηε MAGL άιια λα κελ επεξεάδεη θαζφινπ ηε FAAH. Χζηφζν, 
ηα απνηειέζκαηα απηά ακθηζβεηήζεθαλ θαη δεδνκέλα απφ λέα πεηξάκαηα 
δείρλνπλ φηη θαη νη δχν ελψζεηο πξνζδέλνληαη κε ζρεηηθά παξφκνηα ηζρχ θαη 
ζηα δχν έλδπκα, ρσξίο λα παξνπζηάδνπλ εθιεθηηθφηεηα ζην έλδπκν ηεο 
MAGL[92].  

Ζ έλσζε JZL195[82,94] είλαη ηζρπξφο αλαζηνιέαο θαη ησλ δχν ελδχκσλ 
αλαζηέιινληαο ηελ πδξφιπζε ηνπ AEA θαη ηεο 2-AG εμίζνπ. Μάιηζηα ηα in 
vivo απνηειέζκαηα ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο έλαληη ησλ ελδχκσλ MAGL 
θαη FAAH κπνξνχλ λα ζπγθξηζνχλ κε απηά ησλ JZL184 θαη PF-3845, νη 
νπνίνη είλαη απφ ηνπο ηζρπξφηεξνπο θαη εηδηθνχο αλαζηνιείο ησλ ελδχκσλ 
αληίζηνηρα. Απηή ε „δηπιή‟ δξάζε ηεο έλσζεο JZL195 δείρλεη φηη ππάξρεη 
ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ ηξφπνπ αλαγλψξηζεο/πξφζδεζεο ησλ ελψζεσλ ΑΔΑ 
θαη 2-ΑG ζηα αληίζηνηρα έλδπκα, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζηελ βειηηζηνπνίεζε ηεο 
δξαζηηθφηεηαο ηεο  JZL195. Σέινο, θαη ε έλσζε CAY10499[80,82,95] εκθαλίδεη 
„δηπιή‟ δξάζε θαζψο πξνζδέλεηαη θαη ζηα δχν έλδπκα αξθεηά ηζρπξά, 
εκθαλίδνληαο εθιεθηηθφηεηα σο πξνο απηά. 

Σα αληίζηνηρα πεηξάκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο ζηελ 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ζπκθσλνχλ κε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα. Οη 
ελψζεηο URB602 θαη URB754 εκθαλίδνπλ κέηξηα βαζκνινγία θαη ε πξφζδεζή 
ηνπο γίλεηαη κε ηε βνήζεηα ελφο κφλν δεζκνχ πδξνγφλνπ κε ηε Ser132. Ζ 
έλσζε JZL195 εκθαλίδεη αξθεηά πςειή βαζκνινγία σο πξνο ηελ ελέξγεηα 
πξφζδεζεο ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ, αιιά ε πξφζδεζή ηεο γίλεηαη 
κέζσ ελφο κφλν δεζκνχ πδξνγφλνπ κε ην ακηλνμχ Ser132 ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ. Σέινο, ε έλσζε CAY10499 εκθαλίδεη κέηξηα βαζκνινγία, παξφκνηα 
κε ηηο δχν πξψηεο ελψζεηο ηεο θαηεγνξίαο, αιιά πξνζδέλεηαη ηζρπξφηεξα ζην 
έλδπκν ζρεκαηίδνληαο ηξείο δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ser132, 
Leu251 θαη Tyr204. 

Καηά πιήξε ζχκπλνηα θαη ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ζηελ 3ΡΔ6 
ζπκθσλνχλ κε ηα αλσηέξσ δεδνκέλα, εκθαλίδνληαο αξθεηά πςειφηεξε 
ελέξγεηα πξφζδεζεο ζε φιεο ηηο ελψζεηο ηεο θαηεγνξίαο. 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα εκθαλίδνληαη 
ζηνλ πίλαθα 5.5. 
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Πίλαθαο 5.5: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

ΔΝΧΖ 
IC50 (κΜ) 

Glide 
GScore 

3JW8 άλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

FAAH MAGL Πεγή 

 
URB602 

17 28 
Δγθέθαινο 
αξνπξαίνπ 

-7,435 Ser132 

-9,959 
Ala61 

Met133 

 
URB754 

31,8±3,8 0,2±0,02 
Δγθέθαινο 
αξνπξαίνπ 

-7,236 Ser132 

-10,919 
Ala61 

Met133 

 JZL195 

0,002 0,004 
Μεκβξάλεο 
εγθεθάινπ 
πνληηθηνχ 

-8,278 Ser132 

-10,838 H2O 

 CAY10499 

0,086
1
 0,092

2
 

1.Δγθέθαινο 
αξνπξαίνπ 

2.Αλζξψπηλε 
MAGL 

-7,349 

Ser132 

Leu251 

Tyr204 

-9,675 

Ala61 

Met133 

H2O 

5.1.7 Μαθξηάο αιπζίδαο 1,2-δηακίλεο θαη παξεκθεξείο ελψζεηο 

Μηα κεγάιε νκάδα ελψζεσλ 1,2-δηακηλψλ πνπ δηαζέηνπλ καθξηά αιπζίδα θαη 
νξηζκέλεο αθφκε παξεκθεξείο ελψζεηο[90] έρνπλ ζπληεζεί θαη έρεη ειεγρζεί ε 
αλαζηαιηηθή ηνπο δξάζε έλαληη ησλ ελδχκσλ FAAH θαη MAGL ζην εξγαζηήξην 
Οξγαληθήο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ππφ ηελ επίβιεςε ηνπ 
Καζεγεηή Γ. Κφθνηνπ. Ζ έλσζε GK5α πξνθαιεί αζζελή αλαζηνιή θαη δελ 
εκθαλίδεη θάπνηα εθιεθηηθφηεηα γηα ηα δχν έλδπκα. Σα S θαη R ελαληηνκεξή 
ησλ ελψζεσλ GK5β θαη GK5γ αλαζηέιινπλ ηε δξάζε θαη ησλ δχν ελδχκσλ 
ζηνλ ίδην βαζκφ. Ζ έλσζε GK5δ (S) πξνζδέλεηαη ζηε MAGL ζρεηηθά ηζρπξά 
κε ηηκή Ki=21,8 κΜ, ελψ παξάιιεια δελ αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο FAAH 
ζεκαληηθά. Σν ελαληηνκεξέο απηήο ηεο έλσζεο, GK5δ (R), αλαζηέιιεη ηε 
δξάζε ηεο MAGL κε ηηκή Ki=39 κΜ, θαζψο θαη ηεο FAAH ζε πνζνζηφ 25%. 
Απφ ηηο δχν ηειεπηαίεο δηακίλεο GK5ε θαη GK5δ, ε πξψηε είλαη εληειψο 
αλελεξγή, ελψ ε δεχηεξε αζζελψο ελεξγή θαη ζηα δχν έλδπκα αληίζηνηρα.  

Σα απνηειέζκαηα απφ ηελ κνξηαθή κνληεινπνίεζε ζηηο θξπζηαιινγξαθηθέο 
κειέηεο 3JW8 θαη 3PE6 ζπκθσλνχλ κε ηα in vitro δεδνκέλα. Όιεο νη ελψζεηο 
εκθαλίδνπλ αξθεηά ρακειή βαζκνινγία θαη πξνζδέλνληαη κε ην έλδπκν κέζσ 
δεζκψλ πδξνγφλνπ κε κηθξφ αξηζκφ ακηλνμέσλ. Ζ έλσζε πνπ εκθαλίδεη ηελ 
πςειφηεξε ελέξγεηα πξφζδεζεο είλαη ε GK5δ (S). 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα πνπ έρνπλ 
ιεθζεί απφ ην εξγαζηήξην εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.6. 
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Πίλαθαο 5.6: Αλαζηνιή %, Κi, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο 
δχν κειέηεο 

ΔΝΧΖ 

Αλαζηνιή (%) 
ζε εγθέθαιν 
αξνπξαίνπ 

Ki γηα 
ηε 

MAGL 
(κΜ) 

Glide 
GScore 

3JW8 άλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

FAAH MAGL 

 

GK5α 

23,8 27,5  

-6,925 

Ser132 

Ala61 

Tyr204 

-7,640 

Ser132 

Met133 

H2O 

 

 

GK5β (S) 

33,6 31,5  

-3,585 
His131 

His279 

-2,925 
Arg67 

2x Glu63 

 

 

GK5β (R) 

31,3 30,0  

-3,224 
Ser132 

Ala61 

-4,394 

Arg67 

2x Glu63 

H2O 

 

 

GK5γ 

31,2 30,3 58,7 

(S) -3,974 
Ala61 

His131 

(S) -3,629 H2O 

(R) -4,338 
Ala61 

His131 

(R) -3,297 
2x Glu63 

H2O 

 

 

GK5δ (S) 

4,9 49,9 21,8 

-6,367 
Ala61 

His131 

-6,976 Gly187 

 

 

GK5δ (R) 

25,9 42,2 39,0 

-5,729 
Ala61 

His131 

-5,167 Ser132 

                                
GK5ε 

0,0 0,0  

-4,946 
Ala61 

His131 

-5,720 Ala61 

 

GK5δ 

30,9 25,9  

-6,184 Ala61 

-5,960 
Ala61 

Ser191 
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5.1.8 Ζ έλσζε OMDM169 

Ζ έλσζε OMDM169[80,81,82,96,97] είλαη έλα ζπλζεηηθφ παξάγσγν ηνπ αλαζηνιέα 
ιηπαζψλ ηεηξαυδξνιηπζηαηίλεο (tetrahydrolipstatin). Πξφθεηηαη γηα έλαλ πνιχ 
ηζρπξφ, πην ηζρπξφ απφ ηελ έλσζε JZL184, θαη αληηζηξεπηφ αλαζηνιέα ηεο 
πδξφιπζεο ηεο 2-AG, ν νπνίνο εκθαλίδεη ηθαλνπνηεηηθή εθιεθηηθφηεηα ζην 
έλδπκν ηεο MAGL ζε ζρέζε κε ηε FAAH ζηα in vitro πεηξάκαηα. Σν κφξην δελ 
εκθαλίδεη εθιεθηηθφηεηα σο πξνο ηνπο θαλλαβηλνεηδείο  ππνδνρείο γηα άκεζε 
πξφζδεζε κε απηνχο, νχηε κε ηε ιηπάζε ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο, ε νπνία είλαη 
ππεχζπλε γηα ηε βηνζχλζεζε ηεο 2-AG απφ ηηο δηάθπινγιπθεξφιεο. Χζηφζν, ε 
έλσζε κπνξεί λα πξνζδεζεί ηζρπξά κε ηε παγθξεαηηθή ιηπάζε φπσο θαη κε 
άιιεο πεπηηθέο ιηπάζεο. Σέινο, ελψ ηα απνηειέζκαηα ησλ in vitro πεηξακάησλ 
είλαη πνιχ εληππσζηαθά, ηα αληίζηνηρα απνηειέζκαηα ησλ in vivo πεηξακάησλ 
πνπ έγηλαλ γηα λα ειεγρζεί ε θαξκαθνινγηθή δξάζε ηνπ δείρλνπλ φηη 
αλαζηέιιεη απφ ειάρηζηα έσο θαη θαζφινπ ηελ πδξφιπζε ηεο 2-AG γηα ιφγνπο 
πνπ αθφκε δελ έρνπλ γίλεη ζαθείο. 

Καη ζε απηή ηε πεξίπησζε, ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο 
κνληεινπνίεζεο θαη ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ζπκθσλνχλ κε ηα 
αλσηέξσ δεδνκέλα. Ζ έλσζε εκθαλίδεη πνιχ πςειή βαζκνινγία, αλάινγε ηεο 
2-AG, θαη ε πξφζδεζή ηεο ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL ζηαζεξνπνηείηαη 
κέζσ ηξηψλ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ala61, Met133 θαη Ser165. Σν 
νμπγφλν ηεο θαξβνλπινκάδαο ηνπ κνξίνπ βξίζθεηαη ζε απφζηαζε 2,8 Å απφ 
ην νμπγφλν ηεο Ser132, ε νπνία είλαη ηδαληθή γηα ην ζρεκαηηζκφ δεζκνχ. Σα 
απνηειέζκαηα απηά παξηζηάλνληαη ζην ζρήκα 5.7. 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ 
εξγαζηεξίνπ εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.7. 

 

Πίλαθαο 5.7: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

ΔΝΧΖ 

IC50 (κΜ) (ε εγθέθαιν 
αξνπξαίνπ) 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

FAAH MAGL 

 
OMDM169 

3,0 0,32±0,02 

-12,064 

Ala61 

Met133 

Ser165 

-12,837 

Ala61 

Met133 

Asp190 

H2O 
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ρήκα 5.7: Μνξηαθή πξφζδεζε ηεο έλσζεο OMDM169 ζην έλδπκν ηεο MAGL 

 

5.2 Αλαζηνιείο πνπ αληηδξνχλ κε ηηο θπζηεΐλεο πιεζίνλ ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ 

5.2.1 Οκάδεο ελψζεσλ πνπ αληηδξνχλ κε ηε ζνπιθηδξπινκάδα ηεο 
θπζηεΐλεο: Μαιετκίδηα, Γηζνπιθίδηα, Ηζνζεηαδνιίλεο 

Ζ έλσζε Ν-αξαρηδνλπινκαιετκίδην (ΝΑΜ)[55,80,82] ήηαλ απφ ηνπο πξψηνπο 
ηζρπξνχο αλαζηνιείο ηεο MAGL πνπ ζπληέζεθαλ. ε αληίζηνηρα πεηξάκαηα ζε 
κεκβξάλεο εγθεθάινπ αξνπξαίνπ ε αλαζηαιηηθή ηεο δξάζε έδσζε IC50=0,14 
κΜ, ελψ ππάξρνπλ εξεπλεηηθέο νκάδεο νη νπνίεο ηζρπξίδνληαη φηη έρνπλ βξεη 
θαη αθφκε ρακειφηεξεο ηηκέο, ζπλεπψο πξνζδέλεηαη αθφκε πην ηζρπξά. 
Χζηφζν, ελψ εκθαλίδεη κεξηθή εθιεθηηθφηεηα πξνο ηε MAGL είλαη πνιχ 
δξαζηηθφ κφξην θαη κπνξεί λα πξνζδεζεί κε πιεζψξα άιισλ πξσηετλψλ ην 
ίδην ηζρπξά.  

Έλα άιιν καιετκίδην, ε έλσζε 54[80,82], πξνζδέλεηαη ζηε MAGL αλζξσπίλσλ 
θπηηάξσλ κε IC50= 790 nM ην νπνίν είλαη δχν ηάμεηο κεγέζνπο ηζρπξφηεξα ζε 
ζρέζε κε ηε FAAH. Γηα ηηο δχν αλσηέξσ ελψζεηο θαζψο θαη γηα φια ηα 
παξάγσγα καιετκηδίνπ ν πηζαλφηεξνο κεραληζκφο πξφζδεζήο ηνπο κε ηε 
MAGL αλαθέξεηαη ζην θεθάιαην 2. 

Ζ έλσζε δηζνπιθηξάκε[53,54,80,82], ε νπνία γηα πνιιά ρξφληα ρξεζηκνπνηείηαη 
σο θάξκαθν γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ηνπ αιθννιηζκνχ, πξνζδέλεηαη ηζρπξά κε 
ηε MAGL αλζξσπίλσλ θπηηάξσλ. Όκσο ε εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ Kapanda[54] 
κεηαβάιινληαο ηηο πιεπξηθέο νκάδεο ηεο δηζνπιθηξάκεο, ζπλέζεζαλ ηελ 
έλσζε 56[54,80,82], ην νπνίν πξνζδέλεηαη αθφκε πην ηζρπξά ζην θαζαξφ έλδπκν 
ηεο MAGL θαη εκθαλίδεη 1000 θνξέο κεγαιχηεξε εθιεθηηθφηεηα έλαληη ηεο 
FAAH. Σέινο, ε έλσζε νθηηιηλφλε[55,80] πξνζδέλεηαη κέζσ ελφο κεξηθψο 
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αληηζηξεπηνχ κεραληζκνχ πνιχ ηζρπξά κε ην έλδπκν ηεο MAGL αξνπξαίνπ. Ζ 
πξφζδεζε γίλεηαη κέζσ αληίδξαζεο πξνζζήθεο κε ηε Cys218. 
Μεηαηξέπνληαο ηελ φθηπιν- νκάδα ηεο έλσζεο ζε νιευιν- νκάδα, πξνθχπηεη 
ε έλσζε ΟΔΗΟ[55,80,82], ε νπνία πξνζδέλεηαη θαηά κηα ηάμε κεγέζνπο 
ηζρπξφηεξα κε ην έλδπκν ηεο MAGL. Ο πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο 
πξφζδεζεο ησλ δχν ηειεπηαίσλ ελψζεσλ θαζψο θαη παξαγψγσλ απηψλ ζηε 
MAGL πεξηγξάθεηαη ζην ζρήκα 5.8. 

 

ρήκα 5.8: Πηζαλφο κεραληζκφο πξφζδεζεο ζηε MAGL ελψζεσλ πνπ βαζίδνληαη ζηελ 
ηζνζεηαδνιηλφλε. 

Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο γηα ηε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ζπκθσλνχλ ζε κεγάιν βαζκφ κε ηα 
αλσηέξσ δεδνκέλα. Ζ έλσζε ΝΑΜ πξνζδέλεηαη ηζρπξά κε ηε MAGL, 
δίλνληαο πςειή βαζκνινγία θαη ζρεκαηίδνληαο ηξείο δεζκνχο πδξνγφλνπ κε 
ηα ακηλνμέα Ser132, His279 θαη Tyr204. Ζ έλσζε 54 εκθαλίδεη θάπσο 
ρακειφηεξε βαζκνινγία θαη ζηαζεξνπνηείηαη κε έλα κφιηο δεζκφ πδξνγφλνπ 
κε ηε Ser132. Οη ελψζεηο δηζνπιθηξάκε θαη 56 εκθαλίδνπλ θαη απηέο ρακειή 
βαζκνινγία κε ηε δεχηεξε λα πξνζδέλεηαη ειαθξψο ηζρπξφηεξα ζε ζρέζε κε 
ηε πξψηε φπσο αλακελφηαλ, ελψ ζρεκαηίδνπλ ηνλ ίδην δεζκφ πδξνγφλνπ κε 
ην ακηλνμχ Asn162. Σέινο, νη ελψζεηο νθηηιηλφλε θαη ΟΔΗΟ εκθαλίδνπλ πςειέο 
βαζκνινγίεο, κε ηε δεχηεξε ιφγσ ηεο καθξχηεξεο αιπζίδαο ηεο λα 
πξνζδέλεηαη ηζρπξφηεξα, θαη ζηαζεξνπνηνχληαη ζρεκαηίδνληαο απφ δχν 
δεζκνχο πδξνγφλνπ ε θαζεκία κε ηα ακηλνμέα ηεο νπήο νμπαληφληνο, Ala61 
θαη Met133. Ζ κνξηαθή πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ NAM θαη ΟΔΗΟ 
παξηζηάλνληαη ζην ζρήκα 5.9. Ζ απφζηαζε ηεο ζνπιθηδξπινκάδαο ηνπ 
ακηλνμέσο Cys211 απφ ην δηπιφ δεζκφ ηνπ αξσκαηηθνχ δαθηπιίνπ ηνπ ΝΑΜ 
είλαη 3,2 Å θαη αληίζηνηρα απφ ην άηνκν ζείνπ απφ ηνλ αξσκαηηθφ δαθηχιην 
ηνπ ΟΔΗΟ είλαη 2,9 Å, απνζηάζεηο ηδαληθέο γηα ην ζρεκαηηζκφ νκνηνπνιηθνχ 
δεζκνχ. 

Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο γηα ηε 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3ΡΔ6 ζπκθσλνχλ επίζεο κε ηα αλσηέξσ 
δεδνκέλα, δίλνληαο αξθεηά πςειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο ζε φιεο ηηο 
ελψζεηο ηεο θαηεγνξίαο απηήο. 

πγθεληξσηηθά νη ηηκέο IC50 θαη ηα ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ 
εξγαζηεξίνπ εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.8. 
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Πίλαθαο 5.8: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

ΔΝΧΖ 

IC50 (κΜ) 

Έξεπλα ζε 

Glide 
GScore 

3JW8 άλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

FAAH MAGL 

 

Ν-αξαρηδφλπινκαιετκίδην (ΝΑΜ) 

3,3 0,14 
Μεκβξάλεο 
εγθεθάινπ 
αξνπξαίνπ 

-8,745 

Ser132 

His279 

Tyr204 

-12,223 
Ala61 

Met133 

 

54 

17 0,79 
Αλζξψπηλε 

MAGL 

-6,184 Ser132 

-9,518 Ala61 

 

Γηζνπιθηξάκε 

 0,36 
Αλζξψπηλε 

MAGL 

-4,267 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 

-5,506 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 

 

56 

200 0,11 
Καζαξφ 
έλδπκν 

-6,140 Asn162 

-8,765 H2O 

 

Οθηηιηλφλε 

 0,088 

MAGL 
αξνπξαίνπ 

-8,563 
Ala61 

Met133 

-10,520 
Ala61 

Met133 

 

OEIO 

 0,0043 

-9.399 
Ala61 

Met133 

-10,650 H2O 
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Α)    

Β)    

ρήκα 5.9: Μνξηαθή πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ Α) NAM θαη Β) OEIO 

5.2.2 Φπζηθά ηεξπελνεηδή 

Σα θπζηθά ηεξπελνεηδή[56,80,82] πξηζηηκεξίλε, επθφιε θαη ζειαζηξφιε 
πξνζδέλνληαη ζην έλδπκν ηεο MAGL πνιχ ηζρπξά κέζσ ελφο αληηζηξεπηνχ 
κεραληζκνχ. Με ηε βνήζεηα ηεο κεζφδνπ ηεο κεηάιιαμεο ησλ ακηλνμέσλ θαη 
ζε ζπλδπαζκφ κε ηα πεηξάκαηα κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο βξέζεθε φηη ν 
ηξφπνο πξφζδεζεο απηψλ ησλ ελψζεσλ είλαη κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε έλα 
απφ ηα δχν γεηηνληθά ακηλνμέα Cys211 ή Cys218. Όινη νη κέρξη ηψξα γλσζηνί 
ηζρπξνί αλαζηνιείο ηεο MAGL, κεξηθνί απφ ηνπο νπνίνπο νη εζηέξεο ηνπ 
θαξβακηδηθνχ νμένο, ηα καιετκίδηα, νη ηεηξαδφιεο θαη νη ηζνζεηαδνιηλφλεο 
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δξνπλ δεκηνπξγψληαο νκνηνπνιηθφ δεζκφ είηε κε ηε ζεξίλε ηνπ ελεξγνχ 
θέληξνπ είηε κε ηηο θπζηεΐλεο πιεζίνλ απηήο. Σα θπζηθά απηά βηντζνζηεξηθά 
ηεξπελνεηδή πξνζδέλνληαη κε ην έλδπκν κε αληηζηξεπηφ κεραληζκφ, κέζσ 
δεζκψλ πδξνγφλνπ.  

Απφ ηα πεηξάκαηα πξνζνκνίσζεο ζηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 
πξνθχπηεη ζπκθσλία κε ηα in vitro πεηξάκαηα. Πην ζπγθεθξηκέλα, θαη νη ηξείο 
ελψζεηο εκθαλίδνπλ αξθεηά πςειέο βαζκνινγίεο κε ην κφξην ηεο επθφιεο λα 
δίλεη ηε κεγαιχηεξε. Ζ έλσζε πξηζηηκεξίλε πξνζδέλεηαη ζην έλδπκν ηεο 
MAGL ζρεκαηίδνληαο δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα Ala61 θαη Tyr204 
ελψ ε έλσζε επθφιε ζρεκαηίδεη δεζκφ πδξνγφλνπ κε ηελ Ala61 θαη ε έλσζε 
ζειαζηξφιε κε ηα ακηλνμέα Ser132 θαη Met133. Δθηφο απφ ηνπο δεζκνχο 
πδξνγφλνπ, νη ελψζεηο ζηαζεξνπνηνχληαη θαη απφ πδξφθνβεο θαη van der 
Waals αιιειεπηδξάζεηο κε ηα ακηλνμέα Cys252, Ala166, Lys170, Leu223, 
Leu224, Gly220, Leu158, Ser132, Ala61, Gly62, Met98, Leu215, Leu186, 
Ala174, Ser165, Asn162, Leu251, Ile189 θαη Leu194. Ζ κνξηαθή πξφζδεζε 
ησλ ελψζεσλ πξηζηηκεξίλε θαη επθφιε παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.10. 

ε αληίζεζε κε ηηο πξνεγνχκελεο πεξηπηψζεηο, ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα 
ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο γηα ηε θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3PE6 
δείρλνπλ φηη θαλέλα απφ ηα ηξία κφξηα δελ θαηαθέξλεη λα πξνζεγγίζεη ην 
εζσηεξηθφ ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL. 

ηνλ πίλαθα 5.9 παξνπζηάδνληαη νη ηηκέο IC50 ζε εγθέθαιν αξνπξαίνπ θαη ηα 
ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα θαη απφ ηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο πνπ 
βξέζεθαλ ζην εξγαζηήξην. 

Πίλαθαο 5.9: Σηκέο IC50, βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν 
κειέηεο 

ΔΝΧΖ 

IC50 (nM) 

(ζε εγθέθαιν 
αξνπξαίνπ) 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

Πξηζηηκεξίλε 

93±8 

-8,820 
Ala61 

Tyr204 

-5,111 Asp190 

 

Δπθφιε 

315±1 

-9,740 Ala61 

-5,716 Thr168 

 

ειαζηξφιε 

1600±400 

-8,087 
Ser132 

Met133 

-5,297 
Asp190 

H2O 

 

 



90 

 

 

  

ρήκα 5.10: Μνξηαθή πξφζδεζε ζην ελεξγφ θέληξν ηεο MAGL ησλ ελψζεσλ  

πξηζηηκεξίλε (αξηζηεξά) θαη επθφιε (δεμηά) 
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ΓΔΝΗΚΔ ΠΑΡΑΣΖΡΖΔΗ 5νπ ΚΔΦΑΛΑΗΟΤ 

 

Έλα βαζηθφ κεηνλέθηεκα ησλ πξνγξακκάησλ πξνζνκνίσζεο πνπ 
ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηα πεηξάκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο είλαη φηη δελ έρνπλ 
ηε δπλαηφηεηα λα δεκηνπξγνχλ νκνηνπνιηθνχο δεζκνχο κεηαμχ ηνπ αλαζηνιέα 
θαη ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ελδχκνπ. Έηζη, ελψ νη θξπζηαιινγξαθηθέο 
κειέηεο νξηζκέλσλ ελψζεσλ απφ απηέο πνπ κειεηήζεθαλ δείρλνπλ ηελ 
χπαξμε αιιειεπηδξάζεσλ έλσζεο-ελδχκνπ κέζσ νκνηνπνιηθνχ δεζκνχ, ν 
παξάγνληαο απηφο δελ ήηαλ δπλαηφλ λα έρεη θάπνηα επίδξαζε ζην 
απνηέιεζκα ηνπ ππνινγηζκνχ ηεο ελέξγεηαο πξφζδεζεο. 

Δπίζεο ελψ γεληθά ππάξρεη θάπνηα ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ βηνινγηθψλ 
απνηειεζκάησλ θαη ηνπ βαζκνχ βαζκνλφκεζεο πξφζδεζεο, απηή δελ είλαη 
γξακκηθή θαη παξνπζηάδνληαη εμαηξέζεηο. Μπνξεί φκσο λα ιερζεί φηη νη 
δξαζηηθφηεξεο ελψζεηο παξνπζηάδνπλ θαη ην κεγαιχηεξν βαζκφ 
βαζκνλφκεζεο. 

Έλα κεγάιν πξφβιεκα πνπ παξνπζηάδεηαη ζηα βηνινγηθά δεδνκέλα είλαη φηη 
ηα κφξηα πνπ κειεηήζεθαλ, φζνλ αθνξά ηε πξφζδεζή ηνπο, απνηηκήζεθαλ ζε 
δηαθνξεηηθέο βηνινγηθέο δνθηκέο. Απηφ θάλεη ηε ζχγθξηζε ησλ δεδνκέλσλ 
δπζρεξή. Γηα ηελ θαιχηεξε αμηνιφγεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηα κφξηα 
ηαμηλνκήζεθαλ ζε θαηεγνξίεο θαη απνηηκήζεθαλ κε ηελ ίδηα βηνινγηθή δνθηκή. 
Μφλν κε ηνλ ηξφπν απηφ ηα ζπκπεξάζκαηα είλαη ζπγθξίζηκα. ε φζεο ελψζεηο 
δελ ππήξρε απηή ε δπλαηφηεηα ε θαηεγνξηνπνίεζε έγηλε κε βάζε ηελ 
νκνηφηεηα ζηε δνκή ησλ κνξίσλ ηνπο. Σν ζεηηθφ απφ ηελ κειέηε ησλ 
πεηξακαηηθψλ απνηειεζκάησλ ήηαλ φηη αλεμάξηεηα ηνπ είδνπο ησλ βηνινγηθψλ 
δεηγκάησλ πνπ έγηλαλ νη βηνινγηθέο δνθηκέο, ηα απνηειέζκαηα ήηαλ ηα 
αλακελφκελα. Οη πην δξαζηηθέο ελψζεηο πξνζδέλνληαλ ηζρπξά, κέζσ κεγάινπ 
αξηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ, θαη εκθάληδαλ πςειή βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο. 
Οη ιηγφηεξν δξαζηηθέο ελψζεηο έδηλαλ ρακειφηεξε ελέξγεηα βαζκνλφκεζεο. 

Σα απνηειέζκαηα απηά είλαη ελζαξξπληηθά ζηε κειέηε ελψζεσλ πνπ δελ 
έρνπλ απνηηκεζεί βηνινγηθά. Με ηνλ ηξφπν απηφ κπνξεί λα πξνηαζνχλ λέα 
ζπλζεηηθά κφξηα κε πηζαλή βειηησκέλε θαξκαθνινγηθή δξάζε. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 

ΜΟΡΗΑΚΖ ΠΡΟΓΔΖ ΔΝΧΔΧΝ ΜΔ ΠΗΘΑΝΖ ΑΝΑΣΑΛΣΗΚΖ 
ΓΡΑΖ ΣΖ MAGL 

ε απηφ ην θεθάιαην γίλεηαη αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ πνπ πξνέθπςαλ 
απφ πεηξάκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο ζε ελψζεηο γηα ηηο νπνίεο δελ έρεη 
κειεηεζεί κέρξη ζηηγκήο ε βηνινγηθή ηνπο δξάζε σο πξνο ην έλδπκν MAGL.   

6.1 Ππξξνιηδηλνληθά παξάγσγα 

Δλψζεηο πνπ ζπληέζεθαλ ζην εξγαζηήξην ηεο Αλαπι. Καζεγήηξηαο Π. 
Μελαθάθε, κε ζθνπφ λα κειεηεζεί ε δξάζε ηνπο σο αλαζηνιείο ηεο 
ξελίλεο[98], ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα πεηξάκαηα κνξηαθήο πξφζδεζεο ζηηο δχν 
θξπζηαιινγξαθηθέο δνκέο, pdb:3JW8 θαη 3PE6. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ 
φηη φιεο νη ελψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ δίλνπλ πνιχ πςειή βαζκνλφκεζε 
πξφζδεζεο κε ηα ακηλνμέα ηνπ θαηαιπηηθνχ θέληξνπ ηεο MAGL ζρεκαηίδνληαο 
κεγάιν αξηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ. πγθεθξηκέλα νη ελψζεηο Renin1A, 
Renin3, Renin4, Renin5, Renin1At, Renin1Bt θαη Renin5t δίλνπλ πνιχ πςειή 
ελέξγεηα πξφζδεζεο, αλάινγε ή κεγαιχηεξε απφ εθείλε ηνπ θπζηθνχ 
ππνζηξψκαηνο. Δπίζεο νη ελψζεηο δίλνπλ κεγάιν αξηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ, 
πνιηθψλ θαη van der Waals αιιειεπηδξάζεσλ. Οη ελψζεηο Renin1At, 
Renin1Bt θαη Renin5t δελ έρνπλ ζπληεζεί κέρξη ζήκεξα εξγαζηεξηαθά θαη 
πξνέξρνληαη απφ δνκηθέο ηξνπνπνηήζεηο ησλ ελψζεσλ Renin1A, Renin1B θαη 
Renin5 αληίζηνηρα. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.1. 

Πίλαθαο 6.1: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Γνκή 

Glide 
GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

Renin1A 

-11,974 

Ser132 

Asn162 

Ile189 

Gly187 

-11,112 
Ser186 

2x H2O 

 

Renin1At 

-10,358 

Gly220 

Asn162 

Ile189 

-13,070 

Ala61 

Asp190 

2x H2O 
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Renin1B 

-9,462 

Ala61 

Met133 

Asn162 

Ser165 

-11,145 

Ser132 

Ser186 

H2O 

 

 

Renin1Bt 

-12,904 

Ala61 

Met133 

Tyr204 

Ile189 

Leu251 

Ser165 

-12,293 

Ser132 

Ala61 

Met133 

Ser186 

2x H2O 

 

Renin1C 

-9,174 
Ser132 

2x Ala61 

-11,327 
Ser132 

Met133 

 

Renin2 

-11,266 

Ala61 

Met133 

Asn162 

Ile189 

-9,033 
Ala61 

H2O 

 

Renin3 

-12,882 

Ala61 

Met133 

Ile189 

Ser165 

-9,639 
Ser132 

H2O 

 

Renin4 

-12,195 

Ala61 

Met133 

Asn162 

Ile189 

-11,295 
Ser132 

H2O 

 

 

Renin5 

-12,240 

Ala61 

Met133 

Ser165 

Met98 

Cys211 

Gly214 

-10,188 

Met133 

Glu63 

H2O 
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Renin5t 

-13,001 

Ala61 

Met133 

Gly220 

Ser165 

Tyr204 

Gly214 

Cys211 

-13,614 

Ala61 

Met133 

Glu63 

Ser186 

Ζ2Ο 

6.2 Αλάινγα ππξξνιηδηλφλεο (ΜΜΚ) 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο
[99,100]

 ζπληέζεθαλ ζην εξγαζηήξην ηεο 

Αλαπι. Καζεγήηξηαο Π. Μελαθάθε. ε θακία απφ ηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο 
κειέηεο δελ ππήξμε έλσζε πνπ λα δίλεη ηζρπξή πξφζδεζε κε ην έλδπκν ηεο 
MAGL. Οη ελψζεηο κε ηελ πςειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο ηεο 
θαηεγνξίαο θαη ζηηο δχν κειέηεο είλαη νη ΜΜΚ7, ΜΜΚ18Βion θαη ΜΜΚ18Cion. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.2. 

Πίλαθαο 6.2: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί πδξνγφλνπ 

 

MMK1 

-5,022 Ser132 

-6,853 Ser132 

 

MMK2 

-5,179 Ser132 

-6,633 
Ser132 

Ser186 

 

MMK3 

-6,704 Ser132 

-7,844 Met133 
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MMK4 

-5,878 Ser132 

-7,983 
Ser132 

Ser186 

 

MMK5 

-6,215 
Ser132 

Ile189 

-7,979 H2O 

 

MMK6 

-7,008 Asn162 

-8,896 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 

MMK7 

-7,390 
Ser132 

Ile189 

-9,180 
Ser132 

Ser186 

 

MMK8 

-5,080 Ser132 

-7,770 Ser186 

 

MMK8ion 

-6,147 
Ala61 

Ile189 

-5,693 

Ser132 

Met133 

Ser186 
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MMK9 

-7,534 Ser165 

-5,793 H2O 

 

MMK10 

-5,644 
Cys211 

Tyr204 

-4,799 Asp190 

 

MMK11 

-5,960 
Asn162 

Ser165 

-6,168 Ser132 

 

MMK12 

-6,107 

Ser132 

Ile189 

Tyr204 

-3,076 
Ser132 

Ser186 

 

MMK13 

-6,019 
Ser132 

Ile189 

-6,553 Ser132 

 

MMK14 

-6,991 

Ser132 

Ile189 

Gly214 

-8,089 

Ala61 

Met133 

Ser186 
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MMK15 

-5,068 Tyr204 

-6,386 Ser132 

 

MMK16ion 

-6,027 
Ser132 

Ser165 

-6,951 
Ser132 

Met133 

 

MMK17Aion 

-6,517 
Ser132 

Ser165 

-7,252 
Ser132 

Met133 

 

MMK17Bion 

-6,911 

Ser132 

Ile189 

Gly214 

-7,547 

Ser132 

Met133 

Ser186 

 

MMK17Cion 

-6,821 

Ser132 

Ile189 

Gly214 

Ser165 

-7,741 

Ser132 

Met133 

Ser186 

 

MMK18Aion 

-6,109 
Ile189 

Ser165 

-7,717 

Ala61 

Met133 

Ser186 

 

MMK18Bion 

-7,179 

Ser132 

Ile189 

Ser165 

-7,758 

Ser132 

Ala61 

Met133 

Ser186 
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MMK18Cion 

-7,580 

Ser132 

Ile189 

Asn162 

-7,957 

Ser132 

Met133 

Ser186 

 

MMK19ion 

-6,997 
Tyr204 

Ser165 

-6,451 Ser132 

 

MMK20 

-7,582 

Ile189 

Tyr204 

Ser165 

-6,038 
Ser132 

Ser186 

 

MMK21 

-6,928 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-7,325 

Ser132 

Ala61 

Ser186 

6.3 Παξάγσγα ηεο 1-νμαδφι-2-πι-7-θαηλπι-επηαλ-1-φλεο κε 
ππνθαηάζηαζε ζηνλ νμαδνιηθφ δαθηχιην 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο[101] έρνπλ ζρεδηαζζεί λα ζηνρεχνπλ ην 
έλδπκν θπηνζνιηθή θσζθνιηπάζε Α2 (GIVA cPLA2) απφ ηνλ Καζ. Γ. Κφθνην. 
Αξθεηέο απφ απηέο έρνπλ ήδε ζπληεζεί θαη έρεη κειεηεζεί ε δξάζε ηνπο έλαληη 
ηεο GIVA cPLA2. Οη ελψζεηο απηέο παξνπζηάδνπλ αξθεηά πςειέο ελέξγεηεο 
πξφζδεζεο. Γηα ηελ θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 ε έλσζε Α4 εκθαλίδεη 
ηελ επλντθφηεξε ηνπνζέηεζε ζηελ θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ 
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ελδχκνπ, έρεη ζρεηηθά πςειή ελέξγεηα πξφζδεζεο θαη ζρεκαηίδεη ηέζζεξεηο 
δεζκνχο πδξνγφλνπ. Απφ απηνχο, νη δχν είλαη κεηαμχ ηνπ νμπγφλνπ ηνπ 
θαξβνλπιίνπ ηεο έλσζεο κε ηα ακηλνμέα Ala61 θαη Met133 αληίζηνηρα ηεο 
νπήο νμπαληφληνο θαη νη άιινη δχν δεζκνί επηηπγράλνληαη κε ηα ακηλνμέα 
Ser132 θαη His279 αληίζηνηρα ηεο θαηαιπηηθήο ηξηάδαο. Γηα ηελ 
θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3ΡΔ6 νη ελψζεηο Α2 θαη Α3 εκθαλίδνπλ πνιχ 
πςειή βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο, αλάινγε κε εθείλε ηνπ θπζηθνχ 
ππνζηξψκαηνο. Δπίζεο θαη νη ελψζεηο Α4 θαη Α8 παξνπζηάδνπλ πςειή 
ελέξγεηα πξφζδεζεο θαη πξνζδέλνληαη ηζρπξά κε ην έλδπκν κέζσ ηξηψλ θαη 
πέληε δεζκψλ πδξνγφλνπ αληίζηνηρα. Παξαηεξήζεθε φηη νη ελψζεηο νη νπνίεο 
δηαζέηνπλ ηε ραξαθηεξηζηηθή ακηδνκάδα θαη θαξβνμπινκάδα δίλνπλ ηηο 
πςειφηεξεο βαζκνινγίεο. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.3. 

Πίλαθαο 6.3: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

Α1 

-5,614 Ser132 

-9,755 
Ala61 

Met133 

 

Α2 

-9,894 
Gly214 

Cys211 

-12,321 
Ala61 

Met133 

 

Α3 

-6,985 

Ser132 

Ala61 

Met133 

His279 

-12,710 
Ala61 

Met133 

 

Α4 

-8,866 

Ser132 

Ala61 

Met133 

His279 

-10,387 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 

Α5 

-7,990 Ser132 

-10,392 
Ser132 

H2O 
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Α6 

-7,310 Ser132 

-9,488 
Ser132 

H2O 

 

Α7 

-6,873 Ser132 

-10,496 
Ala61 

Met133 

 

Α8 

-8,645 Ser132 

-11,228 

Ser132 

Ala61 

Met133 

2x H2O 

 

Α9 

-7,522 Ile189 

-8,916 
Ser132 

H2O 

 

Α10 

-7,083 Ile189 

-9,343 
Ala61 

Met133 

 

Α11 

-8,514 Ser132 

-9,528 
Ala61 

Met133 

 

Α12 

-7,844 Ser132 

-10,800 
Ala61 

Met133 

 

Α13 

-8,189 Ile189 

-11,162 
Ala61 

Met133 

 

Α14 

-7,444 Ile189 

-10,495 
Ala61 

Met133 
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Α15 

-7,325 Ile189 

-9,803 
Ala61 

Met133 

 

Α16 

-7,255 Asn162 

-11,386 
Ala61 

Met133 

6.4 Παξάγσγα ηεο έλσζεο BV6 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο[102] ζπληέζεθαλ ζην εξγαζηήξην ηνπ 
Καζεγεηή Η. Μαηζνχθα. Όιεο νη ελψζεηο, εμαηξνπκέλσλ ησλ ελψζεσλ απφ 
Β14 έσο Β18 εκθαλίδνπλ πςειή βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο γηα ηα πεηξάκαηα 
πνπ έγηλαλ ζηε 3JW8. Οη ελψζεηο Β1, Β2 θαη Β3 παξνπζηάδνπλ ελέξγεηα 
πξφζδεζεο αλάινγε κε εθείλε ηνπ θπζηθνχ ππνζηξψκαηνο. Χζηφζν, δελ 
πξνζδέλνληαη ηθαλνπνηεηηθά, ιφγσ ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε 
ην έλδπκν ηεο MAGL θαη ιφγσ ηνπ κεγάινπ κεγέζνπο ησλ κνξίσλ, 
ζπληζηψληαο ηηο ελψζεηο απηέο κε ηθαλνχο αλαζηνιείο ηεο MAGL. ηα 
πεηξάκαηα πνπ έγηλαλ ζηελ 3ΡΔ6, φιεο νη ελψζεηο εκθαλίδνπλ κηθξή ελέξγεηα 
πξφζδεζεο, πνιχ ρακειφηεξε ζε ζρέζε κε ηεο πξνεγνχκελεο κειέηεο. Απηφ 
ζπκβαίλεη γηαηί ηα κεγάινπ κεγέζνπο κφξηα δελ κπνξνχλ λα εηζρσξήζνπλ 
ηθαλνπνηεηηθά ζηελ θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.4. 

Πίλαθαο 6.4: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί πδξνγφλνπ 

 

B1 

-12,665 
Ala 61 

Gly 187 

-6,220 

Ile189 

Asp190 

Ser191 

 

B2 

-11,831 

Ala 61 

Gly 187 

Asn 162 

-6,184 
Arg250 

Glu164 



102 

 

 

B3 

-11,753 Ser 132 

-5,728 
Gly187 

H2O 

 

B4 

-11,294 
Ala 61 

Gly 187 

-3,751 
2x Arg250 

Asp190 

 

B5 

-11,260 
Ala 61 

Ser 165 

-5,895 
Ser191 

H2O 

 

B6 

-10,757 

Ala 61 

Gly 187 

Asn 162 

-5,812 
Asp190 

Pro188 

 

B7 

-10,533 Γελ ζρεκαηίδεη δεζκνχο 

-7,197 Γελ ζρεκαηίδεη δεζκνχο 

 

B8 

-10,348 Ala 61 

-5,780 
Pro188 

Asp253 

 

B9 

-10,246 
Ala 61 

Gly 187 

-5,429 

Arg250 

Asp253 

Glu164 
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B10 

-10,190 Met 133 

-4,497 Γελ ζρεκαηίδεη δεζκνχο 

 

B11 

-9,199 Gly 187 

-4,279 Asn205 

 

B12 

-9,199 
Tyr 204 

Cys 211 

-3,182 Asn205 

 

B13 

-9,038 
Ala 61 

Val 217 

-6,320 
Ser191 

Pro188 

 

B14 

-8,352 Γελ ζρεκαηίδεη δεζκνχο 

-4,053 Γελ ζρεκαηίδεη δεζκνχο 

 

B15 

-8,048 
Tyr 204 

Cys 211 

-4,458 
Ser186 

Asp253 

 

B16 

-7,578 
Tyr 204 

Cys 211 

-5,461 
Glu164 

Gly187 
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B17 

-6,550 Γελ ζρεκαηίδεη δεζκνχο 

-4,810 
Ser186 

Asn162 

 

B18 

-6,500 
Gly 187 

Asn 162 

-5,061 Asp253 

6.5 Παξάγσγα ηνπ 2-κεζπιν-1Ζ-ηλδνιίνπ 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο απνηεινχλ αλαζηνιείο ησλ εθθξηηηθψλ 
θσζθνιηπάζεο Α2 (GIIA sPLA2). Σα πεηξακαηηθά δεδνκέλα απφ ηε κνξηαθή 
κνληεινπνίεζε δείρλνπλ φηη νη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο[103] 
πξνζδέλνληαη επλντθφηεξα ζηελ θξπζηαιινγξαθηθή κειέηε 3JW8 έλαληη ηεο 
3ΡΔ6. Πην ζπγθεθξηκέλα, ζε φιεο ηηο ελψζεηο ε ελέξγεηα βαζκνλφκεζήο ηνπο 
πνπ έδσζε ε κειέηε 3JW8 είλαη ζηαζεξά πνιχ κεγαιχηεξε απφ εθείλε πνπ 
πξνθχπηεη απφ ηε κειέηε 3ΡΔ6 θαη ε ηνπνζέηεζε ησλ κνξίσλ ζηνλ ρψξν ηεο 
θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ είλαη αξθεηά δηαθνξεηηθή. Γηα ηε κειέηε 3JW8 
ε έλσζε Γ2 έρεη ηελ πην πςειή ελέξγεηα πξφζδεζεο θαη δείρλεη φηη 
πξνζδέλεηαη ηζρπξά κέζσ ηεζζάξσλ δεζκψλ πδξνγφλνπ. Σα απνηειέζκαηα 
γηα ηελ έλσζε Γ2 απφ ηε κειέηε 3ΡΔ6 δελ ήηαλ αληίζηνηρα ηθαλνπνηεηηθά. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.5. 

Πίλαθαο 6.5: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί πδξνγφλνπ 

Γ1 

-9,206 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,677 Gly187 
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Γ2 

-11,010 

Ala61 

Ser165 

Ile189 

Gly214 

-3,070 
Ala161 

Ser228 

Γ3 

-9,433 
Ser132 

Tyr204 

-4,595 Gly187 

Γ4 

-9,275 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-5,059 
Ser165 

Gly187 

Γ5 

-8,524 

Ser132 

Ile189 

Gly214 

-6,085 
Ser186 

Gly187 

Γ6 

-9,071 

Ser132 

His279 

Tyr204 

-3,343 Gly187 
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Γ7 

-9,221 

Ser132 

His279 

Ile189 

Cys211 

-3,819 
Ser186 

Gly187 

Γ8 

-9,959 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,496 Gly187 

Γ9 

-8,035 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-5,527 
Ser165 

Gly187 

Γ10 

-7,840 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-8,446 
Ala61 

Met133 

Γ11 

-8,141 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-6,936 
Ser132 

Asp190 

Γ12 

-8,017 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-3,667 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 
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Γ13 

-9,172 

Ser132 

His279 

Tyr204 

-4,453 Glu164 

Γ14 

-7,665 

Ser132 

His279 

Ile189 

Cys211 

-5,668 
Ala61 

Met133 

Γ15 

-7,124 
Ser132 

Cys211 

-4,793 Ser132 

Γ16 

-8,507 

Ser132 

Ala61 

Met133 

His279 

Ile189 

-4,566 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

Γ17 

-8,833 
Ser132 

Tyr204 

-3,460 Arg250 
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Γ18 

-8,528 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-4,282 Ser165 

Γ19 

-9,264 

Ala61 

His279 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-4,901 
Asp190 

Glu164 

Γ20 

-8,559 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,458 Ser165 

Γ21 

-8,593 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,532 Thr168 

Γ22 

-8,612 
Ser132 

Tyr204 

-3,554 
Ser165 

Gly187 

Γ23 

-10,271 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Ser165 

-4,719 Ser165 
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Γ24 

-9,290 
Asn162 

Ser165 

-3,595 
Ser165 

Gly187 

Γ25 

-9,498 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,826 Gly187 

Γ26 

-9,074 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,868 
Asp190 

Gly187 

Γ27 

-8,971 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,538 Ser186 

Γ28 

-9,064 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Ser165 

-4,119 
Asp190 

Gly187 
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Γ29 

-9,231 

Ser132 

His279 

Ile189 

Tyr204 

Ser165 

-3,690 
Asp190 

Gly187 

Γ30 

-8,899 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Tyr204 

-4,548 Ser165 

Γ31 

-9,183 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,677 
Asp190 

Gly187 

Γ32 

-8,930 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,525 
Asp190 

Ser185 

Γ33 

-9,542 

Ser132 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-3,992 Ser132 
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Γ34 

-9,689 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-3,427 
Ser186 

H2O 

Γ35 

-8,490 
Ile189 

Tyr204 

-3,310 
Asp190 

H2O 

Γ36 

-9,593 
Ser132 

Tyr204 

-1,915 

Asn162 

Asp190 

Pro188 

Γ37 

-9,108 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Asn162 

-4,437 
Asp190 

Gly187 

Γ38 

-10,200 

His279 

2x Tyr204 

Ser165 

-4,246 

Asp190 

Gly187 

Arg250 

Γ39 

-9,277 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-3,144 Gly187 



112 

 

Γ40 

-8,112 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,299 
Ser165 

2x Arg250 

Γ41 

-8,347 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,619 
Asp190 

H2O 

Γ42 

-7,637 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-5,362 
Pro188 

Arg250 

Γ43 

-8,464 

Ala61 

His279 

Ile189 

Gly214 

-6,176 Pro188 

Γ44 

-8,571 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-6,553 
Pro188 

Arg250 

Γ45 

-9,159 

Ala61 

His279 

Ile189 

Gly214 

-5,030 
Ser165 

2x Arg250 

Γ46 

-8,406 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-6,169 
Gly187 

Arg250 
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Γ47 

-8,714 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-4,170 Gly187 

Γ48 

-9,874 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

Tyr204 

-4,589 Ser165 

6.6 Παξάγσγα ηνπ 1-κεζπιν-1Ζ-ηλδνιίνπ 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο απνηεινχλ αλαζηνιείο ηεο GIVA cPLA2. Σα 
ππνινγηζηηθά απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο ζηηο δχν 
θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο δείρλνπλ φηη θαη ηα ηέζζεξα κφξηα απηήο ηεο 
θαηεγνξίαο[104,105] αλ θαη αξθεηά νγθψδε, εκθαλίδνπλ αξθεηά πςειέο ελέξγεηεο 
πξφζδεζεο. Ζ έλσζε Γ1 δίλεη ηελ πςειφηεξε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη 
γηα ηελ αλνηρηή θαη γηα ηελ θιεηζηή κνξθή ηνπ ελδχκνπ, σζηφζν ην κφξην δελ 
κπνξεί λα εηζέιζεη νιφθιεξν ζηε θνηιφηεηα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ελδχκνπ 
θαη πξνζδέλεηαη αζζελψο, κέζσ κηθξνχ αξηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ. 
πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.6. 

Πίλαθαο 6.6: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ απφ ηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

Γ1 

-11,699 
His279 

Cys252 

-8,888 
Ser186 

Gly187 

 

Γ2 

-8,702 Ser132 

-8,456 
Ser132 

Met133 



114 

 

 

Γ3 

-10,087 
Ser132 

Cys211 

-8,235 
Ser132 

Ser186 

 

Γ4 

-9,120 
Ile189 

Tyr204 

-7,740 

Ala61 

Met133 

Asp190 

6.7 Παξάγσγα 2-νμνακηδίσλ ησλ θπζηθψλ ακηλνμέσλ 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο έρνπλ ζρεδηαζζεί γηα ηε κειέηε εμεηδίθεπζεο 
ζε ζρέζε κε θπηνζνιηθή θαη εθθξηηηθή PLA2. Έρεη ήδε δεηρζεί φηη ην 2-
νμνακίδην πνπ ζηεξίδεηαη ζε (S)-Leu είλαη πνιχ θαιφο αλαζηνιέαο ηεο GIIA 
sPLA2

[106]. Οη ελψζεηο απηέο ιφγσ ηεο πιεζψξαο πνιηθψλ δξαζηηθψλ νκάδσλ 
ζηε δνκή ηνπο ζρεκαηίδνπλ κεγάιν αξηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα 
ηεο θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν πξνζδέλνληαη 
ηζρπξά κε ην έλδπκν. ηε κειέηε 3JW8 πςειή ελέξγεηα πξφζδεζεο δίλνπλ ε 
έλσζε GK111, ηα δχν ελαληηνκεξή ησλ ελψζεσλ Δ17 θαη Δ20 φπσο θαη ηα R 
ελαληηνκεξή ησλ ελψζεσλ Δ4 θαη Δ9, ζρεκαηίδνληαο πιεζψξα δεζκψλ 
πδξνγφλνπ. ηε κειέηε 3ΡΔ6 φιεο νη ελψζεηο εκθαλίδνπλ αξθεηά κεησκέλεο 
ηηκέο ελέξγεηαο πξφζδεζεο ζε ζρέζε κε ηελ πξνεγνχκελε κειέηε εθηφο ηεο 
έλσζεο GK111. Σα κφξηα πνπ πξνζδέλνληαη ηζρπξφηεξα είλαη ε έλσζε 
GK111 θαη ηα S ελαληηνκεξή ησλ ελψζεσλ Δ6 θαη Δ20. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.7. 

Πίλαθαο 6.7: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 
GK111 (Gly) 

-9,923 
Ser132 

Ala61 

-10,620 
Ser132 

2x H2O 

 
Δ2 (S-Ala) 

-9,722 

Ser132 

2x Ala61 

His279 

-5,880 
Ser186 

H2O 

 
Δ2 (R-Ala) 

-9,734 
2x Ser132 

His279 

-7,187 
Ser132 

H2O 
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Δ3 (S-Asp) 

-9,796 

2x Ser132 

His279 

Tyr204 

-5,584 Ser186 

 
Δ3 (R-Asp) 

-9,877 

Ser132 

Ala61 

Met133 

Tyr204 

-7,139 H2O 

 
Δ4 (S-His) 

-9,295 

Ser132 

Gly214 

Tyr204 

-7,625 
His131 

His279 

 
Δ4 (R-His) 

-10,558 

Ser132 

Ala61 

Met133 

Tyr204 

-7,252 
Glu63 

Arg67 

 
GK141 (S-Phe) 

-10,214 

Ser132 

Ala61 

Met133 

-7,410 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 
Δ5 (R-Phe) 

-9,433 Ser132 

-6,679 Gly187 

 
Δ6 (S-Cys) 

-9,003 

Cys211 

Ile189 

Gly214 

Leu215 

-8,631 
Ser132 

H2O 

 
Δ6 (R-Cys) 

-9,869 

2x Ser132 

2x Ala61 

His279 

-5,738 Ser186 

 
Δ7 (S-Gln) 

-9,238 

Ser132 

His279 

Cys211 

-5,831 
Ser186 

Gly187 
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Δ7 (R-Gln) 

-9,814 

Ser132 

Ala61 

Cys211 

Tyr204 

-7,328 
Ser186 

H2O 

 

Δ8 (S-Glu) 

-8,917 
Ser132 

Tyr204 

-6,185 
Ser186 

H2O 

 
Δ8 (R-Glu) 

-9,131 
Ser132 

His279 

-7,588 
Ser186 

Asp190 

 

Δ9 (S-Ser) 

-9,775 

Ser132 

Ala61 

His279 

Tyr204 

-7,437 H2O 

 

Δ9 (R-Ser) 

-11,269 

2x Ser132 

2x Ala61 

His279 

Tyr204 

-7,167 2x H2O 

 

Δ10 (S-Met) 

-9,346 
Ala61 

Tyr204 

-7,768 
Ser132 

H2O 

 

Δ10 (R-Met) 

-9,333 

Ser132 

Ala61 

Met133 

-4,837 
Ser186 

H2O 

 

Δ11 (S-Asn) 

-9,668 

2x Ser132 

Ala61 

His279 

-7,042 

Ser132 

Gly220 

H2O 

 

Δ11 (R-Asn) 

-9,741 

Ser132 

Ala61 

Met133 

Tyr204 

-7,272 
Ser86 

H2O 
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Δ12 (S-Arg) 

-9,673 

2x Ser132 

His279 

Cys211 

-6,636 
Ser165 

2x H2O 

 
Δ12 (R-Arg) 

-9,133 
Ser132 

His279 

-7,284 

Ala61 

Met133 

Glu63 

 

GK126 (S-Leu) 

-9,721 
2x Ser132 

His279 

-4,416 Ser186 

 
GK145 (R-Leu) 

-9,576 

Ser132 

Ala61 

Met133 

-5,380 
Ala61 

His279 

 
Δ14 (S-Ile) 

-9,187 Ala61 

-6,490 Ser186 

 
Δ14 (R-Ile) 

-9,326 

Ser132 

Ala61 

Met133 

-7,075 H2O 

 
Δ15 (S-Val) 

-8,813 

Ser132 

Ala61 

His279 

-3,478 Ser186 

 
Δ15 (R-Val) 

-8,951 
Ser132 

Ala61 

-4,978 
Ser132 

H2O 

 

Δ16 (S-Lys) 

-8,248 
Ala61 

Cys211 

-3,731 Ser186 

 

Δ16 (R-Lys) 

-4,203 
Ser132 

Cys211 

-6,239 
Ser132 

H2O 
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Δ17 (S-Thr) 

-11,100 

Ser132 

Ala61 

His279 

Tyr204 

-7,327 H2O 

 

Δ17 (R-Thr) 

-10,330 

Ser132 

Ala61 

His279 

Tyr204 

-7,234 

Ser186 

Gly220 

H2O 

 
Δ18 (S-Pro) 

-7,069 Ala61 

-5,609 H2O 

 
Δ18 (R-Pro) 

-7,641 
Asn162 

Ser165 

-6,995 H2O 

 

Δ19 (S-Tyr) 

-9,089 
Ser132 

Cys211 

-8,980 

Ser132 

Ala61 

Met133 

 

Δ19 (R-Tyr) 

-9,675 
Ser132 

Cys211 

-7,310 

Ser186 

Gly187 

Asp190 

 

Δ20 (S-Trp) 

-11,647 

Ser132 

Ala61 

Met133 

Cys211 

-6,988 
Ala61 

Met133 

 

Δ20 (R-Trp) 

-10,576 Ser132 

-3,351 Ser186 
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6.8 Παξάγσγα 2-νμνακηδίσλ 

Οη ελψζεηο κε θσδηθφ AX θαη GK έρνπλ ζρεδηαζζεί θαη ζπληεζεί ζηα 
εξγαζηήξηα ηνπ Καζεγεηή Γ. Κφθνηνπ ζηα πιαίζηα ηνπ πξνγξάκκηνο πνπ 
ζηνρεχεη ζηελ αλάπηπμε λέσλ θαηλνηφκσλ αλαζηνιέσλ PLA2 κε 

αληηθιεγκνλψδε δξάζε
[107,108,109,110]

. Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο ελψζεηο ηεο 

θαηεγνξίαο δίλνπλ αξθεηά πςειή ελέξγεηα πξφζδεζεο, φκσο ηελ επλντθφηεξε 
πξφζδεζε απφ απηέο εκθαλίδνπλ νη ελψζεηο AX006[107], AX007[107], 
ΑΥ113[108], GK120, GK122[106], GK123 θαη ηα δχν ελαληηνκεξή ηεο έλσζεο 
GK124. Οη αλαθεξφκελεο ελψζεηο παξνπζηάδνπλ πςειή βαζκνλφκεζε 
πξφζδεζεο θαη ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο δνκέο, ελψ ζρεκαηίδνπλ 
δεζκνχο πδξνγφλνπ κε ηα ακηλνμέα ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ελδχκνπ. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.8. 

Πίλαθαο 6.8: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 πάλσ  

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
Τδξνγφλνπ 

 

AX007 

-8,426 
Ser132 

His279 

-10,113 

Ala61 

Met133 

H2O 

 

AX063 

-8,318 
Ser132 

Ile189 

-7,763 Ser186 

 

Ε1 

-6,411 

Ser132 

Ala61 

Ile189 

-8,146 
Ser186 

Asp190 

 

Ε2 

-7,295 

Ser132 

Ala61 

Ile189 

Gly214 

-9,820 

Ser132 

Met133 

H2O 

 

AX006 

-10,950 

Ser132 

Ala61 

Gly214 

Cys211 

-9,609 H2O 
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AX109 

-6,624 

Ser132 

Gly214 

Cys211 

-5,819 

Ser165 

Ser186 

Pro188 

 

AX113 

-8,644 Ser165 

-10,588 

Ala61 

Met133 

H2O 

 

AX115 

-9,159 
Ile189 

Tyr204 

-9,906 

Ala61 

Met133 

H2O 

 

GK107 

-8,502 Ile189 

-7,427 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 

 

GK108 

-8,452 
Asn162 

Ser165 

-9,031 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 

 

GK112 

-9,826 

Ser132 

Ala61 

His279 

-8,029 3x H2O 

 

GK120 

-10,118 

Ser132 

Ile189 

Gly214 

Cys211 

-9,635 
Ser132 

H2O 

 

GK122 

-10,453 

Ile189 

Gly214 

Cys211 

-10,413 H2O 

 

GK123 

-9,978 

Ser132 

Asn162 

Ser165 

-10,562 
Γελ 

ζρεκαηίδεη 
δεζκνχο 
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GK124R 

-9,968 
Ser132 

Ala61 

-11,861 Ser132 

 

GK124S 

-11,974 
Ser132 

Ala61 

-10,071 Ser132 

 

GK125 

-9,799 

Ala61 

Gly214 

Cys211 

-6,724 Ser186 

6.9 Παξάγσγα ακηδίσλ 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο έρνπλ ζρεδηαζζεί θαη ζπληεζεί ζηα 
εξγαζηήξηα ηνπ Καζεγεηή Γ. Κφθνηνπ. Ζ έλσζε GK115 απνηειεί ηζρπξφ θαη 
εθιεθηηθφ αλαζηνιέα ηεο GV sPLA2

[108]. Όιεο νη ελψζεηο εκθαλίδνπλ ζρεηηθά 
πςειέο ελέξγεηεο πξφζδεζεο, σζηφζν ε δηεπζέηεζε ησλ κνξίσλ εληφο ηεο 
θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηνπ ελδχκνπ δελ είλαη ηθαλνπνηεηηθφο. Μεηαμχ 
απηψλ ησλ ελψζεσλ ηελ επλντθφηεξε πξφζδεζε δίλεη ε έλσζε GK114[108]. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.9. 

Πίλαθαο 6.9: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 
Glide GScore 
3JW8 πάλσ 
3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
Τδξνγφλνπ 

 

GK114 

-9,527 
Ser132 

Ala61 

-10,742 3x H2O 
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GK115 

-8,895 Ala61 

-9,239 
Ser186 

H2O 

 

GK116 

-9,257 
Ile189 

Cys211 

-9,249 H2O 

 

GK117 

-8,514 

Ile189 

Gly214 

Cys211 

-9,034 
Ser186 

H2O 

6.10 Παξάγσγα ζεηνπξίαο 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο έρνπλ ζπληεζεί ζηα εξγαζηήξηα ηνπ 
Καζεγεηή Γ. Κφθνηνπ. Σα απνηειέζκαηα κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο δείρλνπλ 
φηη ηα παξάγσγα ζεηνπξίαο δελ απνηεινχλ πηζαλνχο αλαζηνιείο ηεο MAGL. Ζ 
βαζκνλφκεζε πξφζδεζε θαη ησλ δχν ελψζεσλ ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο 
δνκέο είλαη πνιχ ρακειφο θαζψο θαη ε πξφζδεζε γίλεηαη αζζελψο κέζσ 
κηθξνχ αξηζκνχ δεζκψλ πδξνγφλνπ θαη αξθεηέο θνξέο φρη κε ηα ακηλνμέα ηεο 
θαηαιπηηθήο ηξηάδαο ή ηεο νπήο νμπαληφληνο. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.10. 

Πίλαθαο 6.10: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

GK109 

-8,255 
Ser132 

Ala61 

-7,191 
Glu63 

H2O 

 

GK110 

-7,677 
Asn162 

Ser165 

-6,115 
Ser186 

H2O 
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6.11 Παξάγσγα πξνπαλνθεηφλεο 

Οη ελψζεηο απηέο απνηεινχλ αλαζηνιείο ηεο GIVA cPLA2
[105,111]

. Σα 

πεηξακαηηθά δεδνκέλα θαη απφ ηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο δείρλνπλ 
πσο ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ αλαζηνιείο ηεο MAGL. Καη νη δχν 
ελψζεηο εκθαλίδνπλ πςειέο ελέξγεηεο πξφζδεζεο, ελψ πξνζδέλνληαη ηζρπξά 
κε ην έλδπκν κε κεγάιν αξηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.11. 

Πίλαθαο 6.11: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

 

AR_C70484XX 

-11,220 

Ser132 
Ile189 

Asn162 
Gly214 

-11,896 
Ala61 

Met133 
H2O 

 

Ζ1 

-8,669 
Ser132 
Gly214 

-11,269 
Ala61 

Met133 
H2O 

6.12 Παξάγσγα ηεο ππξξνιηδίλεο 

Οη ελψζεηο απηέο απνηεινχλ ηζρπξνχο αλαζηνιείο ηεο GIVA cPLA2 κε in vivo 

δξαζηηθφηεηα. Σα κφξηα απηήο ηεο θαηεγνξίαο
[112,113]

 εμ‟ αηηίαο ηνπ πνιχ 

κεγάινπ κεγέζνπο ηνπο δελ κπνξνχλ λα εηζέιζνπλ νιφθιεξα εληφο ηεο 
θνηιφηεηαο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ηεο MAGL. Πέξαλ απηνχ, ην ηκήκα ηνπο πνπ 
εηζέξρεηαη ζηε θνηιφηεηα πξνζδέλεηαη αζζελψο, κέζσ κηθξνχ αξηζκνχ 
δεζκψλ πδξνγφλνπ θαη πνιηθψλ ή van der Waals αιιειεπηδξάζεσλ, ρσξίο λα 
εκθαλίδεη θάπνην ζαθέο κνηίβν πξφζδεζεο. πλεπψο, νη ελψζεηο απηήο ηεο 
θαηεγνξίαο δελ απνηεινχλ ηθαλνχο αλαζηνιείο γηα ην έλδπκν ηεο MAGL. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.12. 

Πίλαθαο 6.12: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

ππξξνθαηλφλε 

-9,452 

His279 

Ser165 

Ile189 

-4,148 Ile189 
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Θ1 

-9,267 
Ser132 

Tyr204 

-7,969 
Ser186 

H2O 

6.13 Παξάγσγα ηξηθζνξνθεηφλεο 

Οη ελψζεηο απηήο ηεο θαηεγνξίαο εκθαλίδνπλ ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο 
δνκέο αξθεηά πςειή βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο. ηε θξπζηαιινγξαθηθή δνκή 
3JW8 ε ηνπνζέηεζε ησλ κνξίσλ Η1[114] θαη Η2 ζηνλ ρψξν δελ είλαη επλντθή, 
ελψ ζηελ θξπζηαιινγξαθηθή δνκή 3ΡΔ6 ηα κφξηα απηά πξνζδέλνληαη 
αζζελψο κε ην έλδπκν ζρεκαηίδνληαο κηθξφ αξηζκφ δεζκψλ πδξνγφλνπ, 
ζπγθξηηηθά κε ην ζχλνιν ησλ δξαζηηθψλ νκάδσλ ησλ κνξίσλ. Ζ έλσζε πνπ 
παξνπζηάδεη ηελ επλντθφηεξε πξφζδεζε είλαη ε Η3[114], ε νπνία δίλεη πνιχ 
πςειή βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο. 

πγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 6.13. 

Πίλαθαο 6.13: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ζηηο δχν κειέηεο 

Έλσζε 

Glide GScore 

3JW8 άλσ 

3PE6 θάησ 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 
Η1 

-8,208 Ser132 

Asn162 

-10,192 
Ala61 

Met133 

H2O 

 

Η2 

-9,177 
Ser132 

His279 

Asn162 

-10,460 Ala61 

Met133 

 

Η3 

-11,721 
Ser132 

Ile189 

-10,733 

Ser132 

Ala61 

Ser186 
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ΓΔΝΗΚΔ ΠΑΡΑΣΖΡΖΔΗ 6νπ ΚΔΦΑΛΑΗΟΤ 

Σα απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο ησλ δχν θξπζηαιινγξαθηθψλ 
δνκψλ ηεο MAGL (αλνηθηή θαη θιεηζηή κνξθή ηεο θνηιφηεηαο) έδεημαλ φηη γηα 
νξηζκέλεο ηάμεηο ελψζεσλ ε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο είρε κεγάιε δηαθνξά. 
Απηφ απνδεηθλχεη φηη νη δχν θξπζηαιινγξαθηθέο δνκέο έρνπλ δηαθνξεηηθφ 
ηξφπν θαη επρέξεηα πξφζδεζεο γηα νξηζκέλεο ελψζεηο, παξ‟ φιν πνπ 
ζεσξήζακε φηη έρνπλ βηνδξαζηηθή δηακφξθσζε κε ίζε πηζαλφηεηα. Απηφ έρεη 
σο απνηέιεζκα λα δπζθνιεχεη ηελ πξφβιεςε κνξηαθήο πξφζδεζεο ζε 
άγλσζηεο ελψζεηο. 

Απφ ηηο ελψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ αξθεηέο είραλ ηθαλνπνηεηηθφ βαζκφ 
πξφζδεζεο. 

Δθηφο απφ ηελ ηζρπξή πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ κε ην έλδπκν ηεο MAGL, 
επηζπκεηφ ήηαλ λα εκθαλίδνπλ θαη εθιεθηηθφηεηα ζην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν. 
Γηα ην ιφγν απηφ νξηζκέλεο απφ ηηο ελψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ ζην θεθάιαην 6 
ππνβιήζεθαλ ζε αληίζηνηρα in silico πεηξάκαηα ζην έλδπκν FAAH. Κξηηήξην 
γηα ηελ επηινγή ησλ ελψζεσλ ζεσξήζεθε ε εκθάληζε βαζκνχ βαζκνλφκεζεο 
θάησ ησλ -10 kcal/mol θαη γηα ηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο. 

Με δεδνκέλν ηε δηαθνξεηηθφηεηα ηεο θνηιφηεηαο κεηαμχ ησλ δχν ελδχκσλ θαη 
ηεο δηαθνξεηηθήο ζχζηαζεο ησλ ελεξγψλ θέληξσλ, ε εκθάληζε εθιεθηηθφηεηαο 
ζεσξεηηθά ήηαλ έλαο πξνζηηφο ζηφρνο. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 

ΜΟΡΗΑΚΖ ΠΡΟΓΔΖ ΔΝΧΔΧΝ ΣΟ ΜΟΡΗΟ ΣΖ FAAH 

Ύζηεξα απφ ηα πεηξάκαηα κνξηαθήο κνληεινπνίεζεο ζην έλδπκν ηεο MAGL, 
νη ελψζεηο πνπ εκθάληζαλ ηελ επλντθφηεξε πξφζδεζε, δνθηκάζηεθαλ θαη ζην 
κφξην ηεο FAAH. θνπφο ηεο δεχηεξεο ζεηξάο ησλ in silico πεηξακάησλ κε 
ππφζηξσκα ηε FAAH ήηαλ λα δηαπηζησζεί ηπρφλ εθιεθηηθφηεηα αλάκεζα ζηα 
δχν έλδπκα. 

7.1 Πεηξάκαηα γηα ηε δηαπίζησζε εθιεθηηθφηεηαο ελψζεσλ κεηαμχ ησλ 
ελδχκσλ MAGL θαη FAAH 

Γηα ηε θαιχηεξε αμηνιφγεζε ησλ πεηξακαηηθψλ απνηειεζκάησλ ηα αξρηθά 
πεηξάκαηα πξφζδεζεο έγηλαλ πάλσ ζην θπζηθφ ππφζηξσκα (ΑΔΑ) θαη ζε 
γλσζηνχο αλαζηνιείο ηεο FAAH. Ο πξψηνο γλσζηφο αλαζηνιέαο πνπ 
κειεηήζεθε είλαη ε 2-AG πνπ απνηειεί θαη θπζηθφ ππφζηξσκα ηεο MAGL. Ο 
δεχηεξνο αλαζηνιέαο πνπ κειεηήζεθε είλαη ε έλσζε QK5, έλαο απφ ηνπο 
γλσζηνχο θαη ηζρπξνχο αλαζηνιείο ηεο FAAH πνπ έρνπλ ζπληεζεί κέρξη 
ζήκεξα. 

Σα απνηειέζκαηα ησλ πεηξακάησλ κνξηαθήο πξφζδεζεο ζην έλδπκν ηεο 
FAAH, γηα φιεο ηηο ελψζεηο νη νπνίεο ζπλδένληαη ηζρπξά κε ην έλδπκν ηεο 
MAGL παξηζηάλνληαη ζηνλ πίλαθα 7.1. 

Πίλαθαο 7.1: Βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο θαη δεζκνί πδξνγφλνπ ησλ ελψζεσλ 

Έλσζε 
Glide 

GScore 

Γεζκνί 
πδξνγφλνπ 

 

AEA 

-11,772 

Thr488 

Gly485 

Asp403 

 

QK5 

-13,791 Thr488 

 

2-AG 

-11,100 

Ser241 

Ile238 

Met191 



127 

 

 

Β3 

-15,998 
Trp531 

Leu380 

 

GK124R 

-14,466 
Ser241 

Phe194 

 

GK124S 

-13,964 

Ser217 

Val270 

Glu273 

 

Β7 

-13,162 
Met191 

Trp531 

 

Renin1At 

-12,566 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

Β6 

-12,477 

Leu192 

Gly485 

Asp403 

 

Β1 

-12,474 
Leu192 

Gly485 
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Δ20 S 

-12,178 

Asp403 

Trp531 

Gly485 

 

Renin1Bt 

-12,005 

Gly485 

Pro484 

Gly273 

 

A8 

-11,872 Thr488 

 

Η3 

-11,768 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

ΜΜΚ7 

-11,653 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

Α4 

-11,582 
Pro484 

Phe194 

 

Γ2 

-11,549 
2x Asp403 

Trp531 
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Δ17 R 

-11,310 Ser241 

 

Renin1C 

-11,243 
Leu192 

Phe194 

 

Δ9 R 

-11,211 Ser241 

 

Ζ1 

-11,171 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

Β5 

-11,161 

Asp403 

Arg486 

Pro484 

Phe194 

 

Δ17 S 

-11,158 Ser241 

 

Β4 

-11,153 

2x Asp403 

Gly485 

Pro484 

Phe194 

 

Renin4 

-10,930 
Ser241 

Gly239 

 

GK111 

-10,893 Ser241 



130 

 

 

GK120 

-10,786 Ser241 

 

Β9 

-10,774 

Pro484 

Phe194 

Trp531 

Asp403 

 

AX006 

-10,763 Met191 

 

GK122 

-10,635 Ser241 

 

A2 

-10,624 Ser241 

 

Δ4 R 

-10,621 

Ser217 

Cys269 

Val270 

 

Renin2 

-10,593 Ser217 

 

Renin1A 

-10,246 
Ser241 

Trp531 
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Β10 

-10,209 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

AR_C70484XX 

-10,095 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

Renin1B 

-9,890 Ser241 

 

Δ20 R 

-9,810 Trp531 

 

ΑΥ007 

-9,757 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

Renin3 

-9,562 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

Β2 

-9,504 
Trp531 

Asp403 

 

Α3 

-9,197 
Thr488 

Trp531 
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MMK18Bion 

-8,756 

Phe194 

Asp403 

Trp531 

 

Β8 

-8,668 
Γελ ζρεκαηίδεη 

δεζκνχο 

 

MMK18Cion 

-8,114 Arg486 

 

Renin5 

-7,949 
Asp403 

Phe194 

 

Renin5t 

-6,278 
Asp403 

Trp531 
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ΓΔΝΗΚΔ ΠΑΡΑΣΖΡΖΔΗ 7νπ ΚΔΦΑΛΑΗΟΤ 

Απφ ηηο ελψζεηο πνπ κειεηήζεθαλ, απηέο νη νπνίεο είραλ ηηκή πξφζδεζεο 
κηθξφηεξε απφ -10 kcal/mol θαη ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο δνκέο 
δνθηκάζηεθαλ πεξαηηέξσ γηα ηελ πξφζδεζή ηνπο θαη ζηελ FAAH, κε ζθνπφ λα 
ειεγρζεί ε εθιεθηηθφηεηα έλαληη ησλ δχν ελδχκσλ. Θεσξήζακε σο 
εθιεθηηθφηεηα ηε δηαθνξά δχν κνλάδσλ κεηαμχ ηεο βαζκνλφκεζεο 
πξφζδεζεο πνπ πξνέθπςε απφ ηηο κειέηεο ησλ δχν ελδχκσλ. 

πκπεξαζκαηηθά, ζα ιέγακε φηη απφ ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα 
ζπκπεξαίλεηαη φηη ππάξρεη ηθαλνπνηεηηθή πξφζδεζε ησλ ελψζεσλ θαη ζην 
κφξην ηεο FAAH. Χζηφζν, ζε νξηζκέλεο ελψζεηο (πίλαθαο 7.2) ν ηξφπνο θαη ε 
ελέξγεηα πξφζδεζεο δείρλνπλ κηα πηζαλή πξνηίκεζε θαη άξα εθιεθηηθφηεηα 
ζην κφξην ηεο MAGL. πγθεθξηκέλα, νη ελψζεηο απφ ηε θαηεγνξία 
ππξξνιηδηλνληθά παξάγσγα, ζπληεζέλησλ σο πηζαλψλ αλαζηνιέσλ ξελίλεο, 
δείρλνπλ λα επλνείηαη ε πξφζδεζή ηνπο ζηε MAGL κε αληηπξνζσπεπηηθφ 
παξάδεηγκα ηε Renin5t ε νπνία ζηηο δχν θξπζηαιινγξαθηθέο κειέηεο ηεο 
MAGL είρε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο -13,001 kcal/mol θαη -13,614 kcal/mol, 
ελψ ζηε FAAH ε βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο ήηαλ -6,278 kcal/mol. Απηφ δείρλεη 
φηη νη ελψζεηο απηέο ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ ζηφρν γηα πεξαηηέξσ 
βειηηζηνπνίεζή ηνπο θαη έξεπλα γηα ηελ εχξεζε εθιεθηηθψλ αλαζηνιέσλ ηεο 
MAGL. 

Πίλαθαο 7.2: πγθξηηηθφο πίλαθαο βαζκνλφκεζεο πξφζδεζεο FAAH vs MAGL 

Έλσζε Glide GScore FAAH 
Glide GScore MAGL 

(3JW8) 
Glide GScore MAGL 

(3PE6) 

Renin5t -6,278 -13,001 -13,614 

Renin5 -7,949 -12,240 -10,188 

Renin3 -9,562 -12,882 -9,639 

Renin1B -9,890 -9,462 -11,145 

Renin1A -10,246 -11,974 -11,112 

Renin4 -10,930 -12,195 -11,295 

Renin1Bt -12,005 -12,904 -12,293 

Renin1At -12,566 -10,358 -13,070 

AR_C70484XX -10,095 -11,220 -11,896 

A2 -10,624 -9,894 -12,321 

A3 -9,197 -6,985 -12,710 

B2 -9,504 -11,831 -6,184 
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ΓΔΝΗΚΑ ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

πκπεξαζκαηηθά, απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο κνξηαθήο πξφζδεζεο γηα ηελ 
FAAH, νη ελψζεηο Β3 θαη ηα δχν ελαληηνκεξή ηεο GK124 δίλνπλ πνιχ πςειή 
βαζκνλφκεζε πξφζδεζεο ζε ζρέζε κε γλσζηνχο αλαζηνιείο θαη ζα 
κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ αληηθείκελν πεξαηηέξσ έξεπλαο. 

 

 

Β3 

 

O

O

H
N

O

Cl

OH

O

 
GK124 

Δπηπιένλ, ε έξεπλα γηα ηελ εχξεζε ελψζεσλ κε εθιεθηηθφηεηα σο πξνο ηελ  
MAGL -πνπ απνηέιεζε θαη ηνλ θχξην εξεπλεηηθφ ζηφρν ηεο παξνχζαο 
δηαηξηβήο– έδεημε φηη ηα ππξξνιηδηλνληθά παξάγσγα πνπ ζπληέζεθαλ σο 
πηζαλνί αλαζηνιείο ξελίλεο θαη ζπγθεθξηκέλα νη ελψζεηο renin5 & renin5t,  
έρνπλ ζεκαληηθέο πηζαλφηεηεο λα απνηειέζνπλ ζπλζεηηθφ ζηφρν κε ζθνπφ 
ηελ in vitro κειέηε ηνπο. 

 

Renin5 

 

Renin5t 
 

 
ρήκα 8.1: Υάξηεο ειεθηξνζηαηηθνχ δπλακηθνχ ηεο έλσζεο Renin5t. Με κπιε ρξψκα 
παξηζηάλεηαη ε πεξηνρή φπνπ ππεξηζρχεη ην ζεηηθφ θνξηίν θαη κε θφθθηλν ρξψκα ε 
πεξηνρή φπνπ ππεξηζρχεη ην αξλεηηθφ θνξηίν. 
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πληκήζεηο – Αξθηηθφιεμα – Αθξσλχκηα 

 Αθξσλχκηα θαη αλάπηπμή ηνπο 

GLIDE Grid-Based-Ligand Docking with Energetics 

GOLD Genetic Optimization for Ligand Docking 

RMSD Root Mean Square Deviation 

QSAR Quantitative Structure Activity Relationship 

MAGL Monoacylglycerol Lipase 

FAAH Fatty Acid Amide Hydrolase 

ABHDs a\b Hydrolases  

DAGL Diacylglycerol Lipase  

LOX Lipoxygenase 

COX Cyclooxygenase 

PGs Prostaglandins 

AMT Anandamide Membrane Transporter 

ER Endoplasmic reticulum 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ 

Ολνκαηνινγία ησλ ελψζεσλ θαηά IUPAC 

ΑΑ-5-ΖΣ Arachidonoylserotonin 

OL-53 1-(oxazolo[4,5-b]pyridine-2-yl)-1-oxo-6-phenylhexane 

URB597 Cyclohexylcarbamic acid 3’-carbamoyl biphenyl-3-yl ester 

2-AG 
Icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid 2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl 
ester 

AEA Icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid (2-hydroxy-ethyl)-amide 

Αξαρηδνλφυιν-
ζεξηλφιε 

Icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid (2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-
amide 

2-OG Octadec-9-enoic acid 2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl ester 

2-LG 
Heptadeca-9,11-dienoic acid 2-hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl 
ester 

1-AG Icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid 2,3-dihydroxy-propyl ester 

α-Met-1-AG 
2-Methyl-icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid 2,3-dihydroxy-propyl 
ester 

O4081 
2-Methyl-docosa-7,10,13,16-tetraenoic acid 2,3-dihydroxy-propyl 
ester 

O2203 
20-Cyano-16,16-dimethyl-icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid 2,3-
dihydroxy-propyl ester 

O2204 
20-Hydroxy-16,16-dimethyl-icosa-5,8,11,14-tetraenoic acid 2-
hydroxy-1-hydroxymethyl-ethyl ester 

ATFMK 1,1,1-Trifluoro-henicosa-6,9,12,15-tetraen-2-one 

JZL184 
4-(Bis-benzo[1,3]dioxol-5-yl-hydroxy-methyl)-piperidine-1-
carboxylic acid 4-nitro-phenyl estermethane 

SAR629 
{4-[Bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-piperazin-1-yl}-[1,2,4]triazol-1-yl-
methanone 

LY-1,5 5-Biphenyl-4-ylmethyl-tetrazole-1-carboxylic acid dimethylamide 

LY-2,5 5-Biphenyl-4-ylmethyl-tetrazole-2-carboxylic acid dimethylamide 

66 5-(2,4-Dichloro-benzyl)-tetrazole-2-carboxylic acid diphenylamide 

67 
(4-Benzhydryl-piperazin-1-yl)-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pyridin-1-yl-
methanone 

MAFP Arachidonyl fluorophosphonate 

IDFP Isopropyl dodecylfluorophosphonate 

MOPF Methyl octylphosphonofluoridate 

EOPF Ethyl octylphosphonofluoridate 

Paraoxon Phosphoric acid diethyl ester 4-nitro-phenyl ester 

UP-101 Octadec-9-enyl-phosphonic acid ethyl ester 4-nitro-phenyl ester 

S-Nonyl-BDPO 2-Nonyl-4H-benzo[1,3,2]dioxaphosphinine 2-oxide 

OP3 
Dodecyl-phosphonic acid ethyl ester 3,5,6-trichloro-pyridin-2-yl 
ester 

OP4 Dodecyl-phosphonic acid 4-cyano-phenyl ester ethyl ester 

OP6 2-Nonylsulfanyl-4H-benzo[1,3,2]dioxaphosphinine 2-oxide 

HDSF Hexadecanesulfonyl fluoride 

OS10 Octanesulfonyl fluoride 

PMSF Phenyl-methyl-sulfonyl fluoride 

URB602 [1,1-Biphenyl]-3-yl-carbamic acid, cyclohexyl ester 

URB754 [6-Methyl-2-[(4-methylphenyl)-amino]-4H-3,1benzoxazin-4-one 

JZL195 
4-(3-Phenoxy-benzyl)-piperazine-1-carboxylic acid 4-nitro-phenyl 
ester 

CAY10499 
[4-(5-Methoxy-2-oxo-[1,3,4]oxadiazol-3-yl)-2-methyl-phenyl]-
carbamic acid benzyl ester 

GK5α 2-Oxo-hexadecanoic acid (2-hydroxy-ethyl)-amide 

GK5β Amino-hexadecan-1-ol 

GK5γ Hexadecane-1,2-diamine 
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GK5δ Octadec-9-ene-1,2-diamine 

GK5ε 6-Phenyl-hexane-1,2-diamine 

GK5δ 6-(4-Hexyloxy-phenyl)-hexane-1,2-diamine 

OMDM169 
Formylamino-acetic acid 1-(3-hexyl-4-oxo-oxetan-2-ylmethyl)-
dodecyl ester 

NAM 1-Icosa-5,8,11,14-tetraenyl-pyrrole-2,5-dione 

54 1-biphenyl-4-ylmethylmaleimide 

56 bis(4-methyl-1-piperazinylthiocarbonyl)disulfide 

Octhilinone 2-octyl-isothiazol-3-one 

OEIO 2-octadec-9-enyl-isothiazol-3-one 

Pristimerin 
10-Hydroxy-2,4a,6a,9,12b,14a-hexamethyl-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahydro-picene-2-
carboxylic acid methyl ester 

Euphol 
17-(1,5-Dimethyl-hex-4-enyl)-4,4,10,13,14-pentamethyl-
2,3,4,5,6,7,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahydro-1H-
cyclopenta[a]phenanthren-3-ol 

Celastrol 
10-Hydroxy-2,4a,6a,9,12b,14a-hexamethyl-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahydro-picene-2-
carboxylic acid 

Renin1A 
3-(3H-Imidazol-4-yl)-2-({1-[4-(2-methoxy-ethoxy)-benzyl]-5-oxo-
pyrrolidine-2-carbonyl}-amino)-propionic acid 

Renin1At 
3-(3H-Imidazol-4-yl)-2-({2-[4-(2-methoxy-ethoxy)-benzyl]-3-oxo-
pyrrolidine-1-carbonyl}-amino)-propionic acid 

Renin1B 
3-(3H-Imidazol-4-yl)-2-({1-[4-(3-methoxy-propoxy)-benzyl]-5-oxo-
pyrrolidine-2-carbonyl}-amino)-propionic acid 

Renin1Bt 
2-[4-(3-Methoxy-propoxy)-benzyl]-3-oxo-pyrrolidine-1-carboxylic 
acid 1-carboxy-2-(3H-imidazol-4-yl)-ethyl ester 

Renin1C 
3-(3H-Imidazol-4-yl)-2-({1-[4-(4-methoxy-butoxy)-benzyl]-5-oxo-
pyrrolidine-2-carbonyl}-amino)-propionic acid 

Renin2 
5-(3-Imidazol-1-yl-propyl)-1-[4-(2-methoxy-ethoxy)-benzyl]-
pyrrolidin-2-one 

Renin3 
3-(3-{1-[4-(2-Methoxy-ethoxy)-benzyl]-5-oxo-pyrrolidin-2-yl}-
propyl)-3H-imidazole-4-carboxylic acid 

Renin4 
1-(3-{1-[4-(2-Methoxy-ethoxy)-benzyl]-5-oxo-pyrrolidin-2-yl}-
propyl)-1H-imidazole-4-carboxylic acid 

Renin5 
2-({1-[4-(2-Amino-3-hydroxy-propoxy)-benzyl]-5-oxo-pyrrolidine-2-
carbonyl}-amino)-3-(3H-imidazol-4-yl)-propionic acid 

Renin5t 
2-{1-[4-(2-Amino-3-hydroxy-propoxy)-benzyl]-5-oxo-pyrrolidin-2-
yloxycarbonylamino}-3-(3H-imidazol-4-yl)-propionic acid 

MMK1 1-Benzyl-5-imidazol-1-ylmethyl-pyrrolidin-2-one 

MMK2 5-Imidazol-1-ylmethyl-1-(3-methoxy-benzyl)-pyrrolidin-2-one 

MMK3 5-Benzoimidazol-1-ylmethyl-1-(3-methoxy-benzyl)-pyrrolidin-2-one 

MMK4 2-(2-Imidazol-1-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-benzonitrile 

MMK5 1-Benzyl-5-(3-imidazol-1-yl-propyl)-pyrrolidin-2-one 

MMK6 1,3-Dibenzyl-5-imidazol-1-ylmethyl-pyrrolidin-2-one 

MMK7 1-(3-Benzyloxy-benzyl)-5-imidazol-1-ylmethyl-pyrrolidin-2-one 

MMK8 1-Benzyl-5-imidazol-1-ylmethyl-pyrrolidin-2-one 

MMK8ion 1-(3-Hydroxy-benzyl)-5-imidazol-1-ylmethyl-pyrrolidin-2-one 

MMK9 
1-[2-(2-Benzyl-2H-tetrazol-5-yl)-benzyl]-5-imidazol-1-ylmethyl-
pyrrolidin-2-one 

MMK10 
5-Imidazol-1-ylmethyl-1-[2-(2H-tetrazol-5-yl)-benzyl]-pyrrolidin-2-
one 

MMK11 1-Benzyl-5-oxo-pyrrolidine-2-carboxylic acid 

MMK12 
3-(1-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-3H-imidazole-4-carboxylic 
acid 

MMK13 
3-(1-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-3H-imidazole-4-carboxylic 
acid 

MMK14 4-(2-Imidazol-1-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-benzoic acid 
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methyl ester 

MMK15 1-(3-Hydroxy-benzyl)-5-methyl-pyrrolidin-2-one 

MMK16ion 4-(2-Imidazol-1-ylmethyl-5-oxo-pyrrolidin-1-ylmethyl)-benzoic acid 

MMK17Aion 
1-[1-(4-Carboxy-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-1H-imidazole-
2-carboxylic acid anion 

MMK17Bion 
3-[1-(4-Carboxy-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-3H-imidazole-
4-carboxylic acid 

MMK17Cion 
1-[1-(4-Carboxy-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-1H-imidazole-
4-carboxylic acid 

MMK18Aion 
1-[1-(4-Methoxycarbonyl-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-1H-
imidazole-2-carboxylic acid 

MMK18Bion 
3-[1-(4-Methoxycarbonyl-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-3H-
imidazole-4-carboxylic acid 

MMK18Cion 
1-[1-(4-Methoxycarbonyl-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-1H-
imidazole-4-carboxylic acid 

MMK19ion 
1-(1-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-benzoimidazole-4,7-
dicarboxylic acid 

MMK20 
1-(1-Benzyl-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl)-1H-benzoimidazole-5,6-
dicarboxylic acid 

MMK21 
3-[1-(4-Carboxy-benzyl)-5-oxo-pyrrolidin-2-ylmethyl]-3H-imidazole-
4-carboxylic acid methyl ester 

A1 1-Oxazol-2-yl-7-phenyl-heptan-1-one 

A2 2-(7-Phenyl-heptanoyl)-oxazole-5-carboxylic acid 

A3 2-(7-Phenyl-heptanoyl)-oxazole-5-carboxylic acid methyl ester 

A4 2-(7-Phenyl-heptanoyl)-oxazole-5-carboxylic acid amide 

A5 2-(7-Phenyl-heptanoyl)-oxazole-5-carboxylic acid dimethylamide 

A6 1-(5-Acetyl-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

A7 2-(7-Phenyl-heptanoyl)-oxazole-5-carbaldehyde 

A8 7-Phenyl-1-[5-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-oxazol-2-yl]-heptan-1-one 

A9 2-(7-Phenyl-heptanoyl)-oxazole-5-carbonitrile 

A10 1-(5-Methyl-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

A11 7-Phenyl-1-(5-trifluoromethyl-oxazol-2-yl)-heptan-1-one 

A12 1-(5-Iodo-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

A13 1-(5-Bromo-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

A14 1-(5-Chloro-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

A15 1-(5-Fluoro-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

A16 1-(5-Methylsulfanyl-oxazol-2-yl)-7-phenyl-heptan-1-one 

B1 
5-Bromo-4-butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-2-
hydroxymethyl-3H-imidazol-1-ium 

B2 
5-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-2-hydroxymethyl-
3H-imidazol-1-ium 

B3 
4-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-5-chloro-3H-
imidazol-1-ium 

B4 
4-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-2-hydroxymethyl-
5-iodo-3H-imidazol-1-ium 

B5 
5-Bromo-4-butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-3H-
imidazol-1-ium 

B6 
4-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-5-chloro-2-
hydroxymethyl-3H-imidazol-1-ium 

B7 
1,3-Bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazol-1-
ium 

B8 
4-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-5-iodo-3H-
imidazol-1-ium 

B9 
5-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-2-hydroxymethyl-
3H-imidazol-1-ium 

B10 
4-Butyl-1,3-bis-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-3H-
imidazol-1-ium 

B11 4-Butyl-5-chloro-2-hydroxymethyl-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-
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biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazol-1-ium 

B12 
4-Butyl-5-iodo-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-
3H-imidazol-1-ium 

B13 5-Butyl-1,3-bis-(2'-carboxy-biphenyl-4-ylmethyl)-3H-imidazol-1-ium 

B14 
4-Butyl-5-chloro-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-
3H-imidazol-1-ium 

B15 
5-Bromo-4-butyl-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-
3H-imidazol-1-ium 

B16 
4-Butyl-2-hydroxymethyl-5-iodo-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-
biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazol-1-ium 

B17 
4-Butyl-2-hydroxymethyl-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-
ylmethyl]-3H-imidazol-1-ium 

B18 
5-Bromo-4-butyl-2-hydroxymethyl-1,3-bis-[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-
biphenyl-4-ylmethyl]-3H-imidazol-1-ium 

Γ1 
[3-Aminooxalyl-1-(2,6-dichloro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ2 
{3-Aminooxalyl-1-[4-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-butyl]-2-
methyl-1H-indol-4-yloxy}-acetic acid 

Γ3 
(3-Aminooxalyl-2-methyl-1-pentafluorophenylmethyl-1H-indol-4-
yloxy)-acetic acid 

Γ4 
[3-Aminooxalyl-1-(4-bromo-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ5 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ6 
[3-Aminooxalyl-1-(3-bromomethyl-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ7 
[3-Aminooxalyl-1-(3-chloro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ8 
(3-Aminooxalyl-2-methyl-1-naphthalen-2-ylmethyl-1H-indol-4-
yloxy)-acetic acid 

Γ9 
3-Aminooxalyl-4-carboxymethoxy-1-(4-cyano-benzyl)-2-methyl-3H-
indolium 

Γ10 
3-Aminooxalyl-4-carboxymethoxy-1-(2-cyano-benzyl)-2-methyl-3H-
indolium 

Γ11 
3-Aminooxalyl-4-carboxymethoxy-1-(3-cyano-benzyl)-2-methyl-3H-
indolium 

Γ12 (3-Aminooxalyl-1-isobutyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ13 
[3-Aminooxalyl-1-(2-methoxy-5-nitro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ14 
3-Aminooxalyl-1-(3-bromo-benzyl)-4-carboxymethoxy-2-methyl-
3H-indolium 

Γ15 
3-Aminooxalyl-1-(2-bromo-benzyl)-4-carboxymethoxy-2-methyl-
3H-indolium 

Γ16 
[3-Aminooxalyl-1-(2-fluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ17 
[3-Aminooxalyl-1-(4-fluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ18 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(3-nitro-benzyl)-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ19 
[3-Aminooxalyl-1-(7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-4-ylmethyl)-2-
methyl-1H-indol-4-yloxy]-acetic acid 

Γ20 
[3-Aminooxalyl-1-(8-bromomethyl-naphthalen-1-ylmethyl)-2-
methyl-1H-indol-4-yloxy]-acetic acid 

Γ21 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(2-methyl-butyl)-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ22 
[3-Aminooxalyl-1-(2-chloro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ23 [3-Aminooxalyl-1-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-ylmethyl)-2-
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methyl-1H-indol-4-yloxy]-acetic acid 

Γ24 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(2-trifluoromethyl-benzyl)-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ25 
[3-Aminooxalyl-1-(2,4-difluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ26 
[3-Aminooxalyl-1-(2,5-difluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ27 
[3-Aminooxalyl-1-(2,6-difluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ28 
[3-Aminooxalyl-1-(3,4-difluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ29 
[3-Aminooxalyl-1-(2,3-difluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ30 
[3-Aminooxalyl-1-(3,5-difluoro-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ31 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(3-trifluoromethyl-benzyl)-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ32 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(4-trifluoromethyl-benzyl)-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 
 

Γ33 
3-Aminooxalyl-1-(2'-bromomethyl-biphenyl-2-ylmethyl)-4-
carboxymethoxy-2-methyl-3H-indolium 

Γ34 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(3-trifluoromethoxy-benzyl)-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ35 
[3-Aminooxalyl-1-(3-iodo-benzyl)-2-methyl-1H-indol-4-yloxy]-acetic 
acid 

Γ36 
[3-Aminooxalyl-1-(4-fluoro-2-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-1H-
indol-4-yloxy]-acetic acid 

Γ37 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(2,3,6-trifluoro-benzyl)-1H-indol-4-
yloxy]-acetic acid 

Γ38 
[3-Aminooxalyl-1-(2,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-2-methyl-1H-
indol-4-yloxy]-acetic acid 

Γ39 
[3-Aminooxalyl-2-methyl-1-(4-methyl-benzyl)-1H-indol-4-yloxy]-
acetic acid 

Γ40 (3-Aminooxalyl-1-ethyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ41 (3-Aminooxalyl-2-methyl-1-propyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ42 (3-Aminooxalyl-1-butyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ43 (3-Aminooxalyl-2-methyl-1-pentyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ44 (3-Aminooxalyl-1-hexyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ45 (3-Aminooxalyl-1-heptyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ46 (3-Aminooxalyl-2-methyl-1-octyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ47 (3-Aminooxalyl-1-benzyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-acetic acid 

Γ48 
(3-Aminooxalyl-1-biphenyl-2-ylmethyl-2-methyl-1H-indol-4-yloxy)-
acetic acid 

Γ1 
4-{3-[1-Benzhydryl-5-fluoro-2-(2-phenylmethanesulfonylamino-
ethyl)-1H-indol-3-yl]-propoxy}-benzoic acid 

Γ2 
3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-1-[3-(4-octyl-phenoxy)-2-oxo-
propyl]-1H-indole-5-carboxylic acid 

Γ3 
3-(3-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-1-[2-oxo-3-(4-phenoxy-phenoxy)-
propyl]-1H-indole-5-carboxylic acid 

Γ4 
1-[3-(4-Decyloxy-phenoxy)-2-oxo-propyl]-1H-indole-3,5-
dicarboxylic acid 3-methyl ester 

GK111 (Δ1) (2-Oxo-hexadecanoylamino)-acetic acid 

Δ2 2-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 

Δ3 2-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-succinic acid 

Δ4 3-(3H-Imidazol-4-yl)-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 

GK141 (Δ5) 2-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-3-phenyl-propionic acid 

Δ6 3-Mercapto-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 
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Δ7 4-Carbamoyl-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-butyric acid 

Δ8 2-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-pentanedioic acid 

Δ9 3-Hydroxy-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 

Δ10 4-Methylsulfanyl-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-butyric acid 

Δ11 2-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-succinamic acid 

Δ12 5-Guanidino-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-pentanoic acid 

GK126 (Δ13) 4-Methyl-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-pentanoic acid 

GK145 (Δ13) 4-Methyl-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-pentanoic acid 

Δ14 3-Methyl-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-pentanoic acid 

Δ15 3-Methyl-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-butyric acid 

Δ16 5-Carboxy-5-(2-oxo-hexadecanoylamino)-pentyl-ammonium 

Δ17 3-Hydroxy-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-butyric acid 

Δ18 2-Carboxy-1-(2-oxo-hexadecanoyl)-pyrrolidinium 

Δ19 3-(4-Hydroxy-phenyl)-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 

Δ20 3-(1H-Indol-3-yl)-2-(2-oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 

AX007 4-(2-Oxo-dodecanoylamino)-octanoic acid 

AX063 4-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-octanoic acid methyl ester 

Ε1 4-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-oct-2-enoic acid 

Ε2 4-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-butyric acid 

AX006 4-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-butyric acid 

AX109 5-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-nonanoic acid 

AX113 3-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid tert-butyl ester 

AX115 (2-Oxo-hexadecanoylamino)-acetic acid methyl ester 

GK107 (2-Oxo-hexadecanethioylamino)-acetic acid methyl ester 

GK108 3-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid tert-butyl ester 

GK112 3-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-propionic acid 

GK120 4-(2-Oxo-7-phenyl-heptanoylamino)-octanoic acid 

GK122 5-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-pentanoic acid 

GK123 4-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-butyrylamino]-butyric acid 

GK124 
4-[4-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-butyrylamino]-3-(4-chloro-
phenyl)-butyric acid 

GK125 [2-(2-Oxo-hexadecanoylamino)-hexyloxy]-acetic acid 

GK114 S 4-(7-Phenyl-heptanoylamino)-octanoic acid 

GK115 R 4-(7-Phenyl-heptanoylamino)-octanoic acid 

GK116 4-(7-Phenyl-heptanoylamino)-oct-2-enoic acid 

GK117 4-(7-Phenyl-heptanethioylamino)-octanoic acid 

GK109 (3-Tetradecyl-thioureido)-acetic acid methyl ester 

GK110 3-(3-Tetradecyl-thioureido)-propionic acid tert-butyl ester 

AR_C70484XX 4-[3-(4-Decyloxy-phenoxy)-2-oxo-propoxy]-benzoic acid 

Ζ1 
1-[3-(4-Decyloxy-phenoxy)-2-oxo-propyl]-1H-indole-5-carboxylic 
acid 

Ππξξνθαηλφλε 
N-{1-[2-(2,4-Difluoro-benzoyl)-benzoyl]-4-tritylsulfanyl-pyrrolidin-2-
ylmethyl}-3-(2,4-dioxo-thiazolidin-5-ylidenemethyl)-benzamide 

Θ1 
N-{4-(Biphenyl-2-ylmethyl-isobutyl-amino)-1-[2-(2,4-difluoro-
benzoyl)-benzoyl]-pyrrolidin-2-ylmethyl}-3-[4-(2,4-dioxo-
thiazolidin-5-ylidenemethyl)-phenyl]-acrylamide 

Η1 1,1,1-Trifluoro-6-(4-hexyloxy-phenyl)-hexan-2-one 

Η2 
4-[4-(2-{2-[Bis-(4-fluoro-phenyl)-methoxy]-ethanesulfonyl}-ethoxy)-
phenyl]-1,1,1-trifluoro-butan-2-one 

Η3 
1-[3-(4-Octyl-phenoxy)-2-oxo-propyl]-3-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-1H-
indole-5-carboxylic acid 
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