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�كتر سيدعبا� طباطبايي، �كتر �فشين �قي، بر�يا جمالي
�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي� ��	!سا���نشكد� ��	!يي، �گر!� شيمي 

بر�سي �بطه ميا� ساختما� � 
ثر �نتاگونيست ها� گيرند� �نژيوتانسين

  خلاصه
 (RAS) نين ـ (نژيوتانسين	نسا+ سيستم ��	 بد+ 
نقش مهمي �	 تنظيم فشا	 خو+ ! �لكتر!ليت ها به 
�ين سيستم (نژيوتانسينوژ+ توسط  	� .�	��عهد� 
يك (بشا	 (نزيمي �	 نهايت به (نژيوتانسين II تبديل 
� كه يك منقبض كنند� قو� عر!? مي باشد �مي گر
�ين ما�� با �ثر بر 	!� گيرند� ها� خو� عر!?  !
� منقبض نمو�� ! فشا	 خو+ �فز�يش مي يابد. �گر 	
�	 سطح گيرند� ها (نتاگونيز�  �	 Ang II ثر� +�بتو
�ين  با   !  ��� � كاهش 	 فشا	 خو+   +�نمو� مي تو
 (ARB) گيرند� (نژيوتانسين �هدF (نتاگونيست ها

سنتز شد� �ند.
گيرند�   !� كه  مي باشد  �كتاپپتيد  يك   Ang II

 	� AT
1
�. گيرند� 	�� AT

2
 ! AT

1
 ��صلي به نا� ها

� ! بيشتر 	�� �مغز، �عصاK، عر!?، كليه ! قلب !جو
�� قبيل حفظ فشا	 خو+  Ang II شناخته شد� Q��ثر

 AT
2
�ين گيرند� مي باشد. گيرند�  �مربوR به �ثر 	!

 	�به �	ستي شناسايي نشد� �ست �ما به نظر مي 	سد 
 �	شد جنين ! ترميم بافت ها به خصوS بافت ها

�شته باشد.�سيستم قلبي ـ عر!قي نقش 
به   Rمربو شد�  سنتز   �(نتاگونيست ها �كثر 
�سته كلي تقسيم  !�AT مي باشند كه به 

1
گيرند� 

مي شوند:
�1 ـ (نتاگونيست ها� پپتيد

�2 ـ (نتاگونيست ها� غيرپپتيد
1 ـ *نتاگونيست ها! پپتيد!: �ين گر!� شامل 
�سيدها� (مينه گوناگو+  ���نجير� 6 �لي 8 تايي 
�تصا� تركيب به  Q	قد 	� �!�مي باشد. �سيد (مينه 
 +�� توليد �ين �سته مي تو��. بر	��گيرند� �هميت 
 Fحذ ��سيد (مينه هشتم كه فنيل (لانين مي باشد 	
نمو� ! يا �نجير� (	!ماتيك (+ 	� با �نجير� (ليفاتيك 

.�جابجا نمو
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���� . سا� هجدهم . شما	� 1 . بهمن 85 16

گر!�  �ين  غيرپپتيد!:  *نتاگونيست ها!  ـ   2
ساختا	   +�مي تو �ما  �	ند � گوناگوني   �ساختا	ها

:��	 سه قسمت بر	سي نمو �(+ ها 	
��لف ـ گر!� �سيد

- ـ 	�بط (	!ماتيك
/ ـ حلقه

به  نيا�  محل  �ين   	� �سيد!:  گر03  ـ  �لف 
�ثر  تركيب  تا  مي باشد  ليپوفيل   ��سيد  �گر!� ها
 ��شته باشد. �� نظر فضايي �ين گر!� �سيد�مناسبي 
 	��	 محل �!	تو مي باشد ! �	 صفحه حلقه فنيل قر
 +�مي گير�. به علا!� �ين محل 	!� خو	�كي بو

.�	�تركيب نيز �ثر مي گذ
- ـ ��بط *�3ماتيك: پس �� محل �سيد� نيا� به 
�! حلقه (	!ماتيك �ست كه مي تو�نند بد!+ فاصله 
يا با يك، �! ! يا سه �تم فاصله �� هم قر�	 گرفته 
باشند. �ين �! حلقه عمو� بر هم مي باشند ! گر!� 

�بط �	 صفحه حلقه مركز� مي باشد.	
�بط (	!ماتيك قسمت حلقه 	 ��/ ـ حلقه: پس 
 ! هيد	!ژني   �پيوندها محل  �ين  كه   �	��  	�قر

ليپوفيل با گيرند� برقر�	 مي نمايد.
� ساخت تركيب هايي ��	 حا� حاضر سعي بر
�مه �� با قد	Q بيشتر ! فا	ماكوكينتيك مناسب تر 
� تا بتو�+ تركيب هايي با !يژگي ها� مو	� نظر 	��

.�سنتز نمو
 (RAS) نين ـ (نژيوتانسين	نسا+ سيستم ��	 بد+ 
نقش مهمي �	 تنظيم فشا	 خو+ ! �لكتر!ليت ها �يفا 
�ين سيستم به �ين گونه �ست  �مي نمايد. عملكر
� به نا� � ���� كليه ها ما GFR +�كه با كاهش ميز
� ! (نژيوتانسينوژ+ كه يك پپتيد �	نين ترشح مي گر
�	 جريا+ خو+ مي باشد 	� به (نژيوتانسين  �موجو

 تبديل مي نمايد، �ين ما�� نيز توسط (نزيم 
(نژيوتانسين  به   (ACE) (نژيوتانسين  كنند�  مبد� 
يك  كه   ��ما �ين   .�مي شو تبديل   
�فز�يش  سبب  �ست  عر!?   �قو كنند�  منقبض 
� كاهش ��. بنابر�ين بر�يافتن فشا	 خو+ مي گر
 ��� توليد Ang II جلوگير �فشا	 خو+ بايد به نحو
� مها	 	 ACE گر (نزيم��ين (بشا	 (نزيمي  	� .�نمو
عر!?   ! نمي (يد   �!جو به   Ang II �يگر  نماييم، 
منقبض نمي گر�ند، �ما �ين (نزيم مسئو� تخريب 
 +) +�� كينين نيز مي باشد. بنابر�ين مها	 كر��بر
� كينين ! بر!� عو�	ضي مانند ��سبب �فز�يش بر
 Kجتنا� ��� (2، 1). بر��� مي گر�سرفه خشك ! (نژيو
 	� �	 Ang II ثر��ين عو�	g سعي شد� �ست تا  ��

سطح گيرند� (+ (نتاگونيز� نمايند.
گيرند�   !� كه  مي باشد  �كتاپپتيد  يك   Ang II

 AT
1
�. گيرند� 	�� AT

2
 ! AT

1
 �نا� ها �صلي به 

 (G-coupled protein) پر!تئين   G به  متصل 
كبد،  كليه،  عر!?،   ،Kعصا� مغز،   	�  ! مي باشد 
شناخته   Q��ثر بيشتر   !  �	��  �!جو قلب   ! �	نا� )
�� قبيل حفظ فشا	 خو+ مربوR به  Ang II شد�
 ��ين گيرند� �ست (4، 1). �ين گيرند� �� نظر ساختا	
 iحسا 	ناحيه 3 بين غشايي بسيا 	� Q�به تغيير

�ست (شكل 1) (5).
AT نيز به �	ستي شناسايي نشد� �ست 

2
گيرند� 

�ما به نظر مي 	سد �	 	شد جنين ! ترميم بافت ها، 
به خصوS بافت ها� سيستم قلبي ـ عر!قي نقش 

�شته باشد (4، 1).�
�مر!�  به  تا  شد�  سنتز   �(نتاگونيست ها �كثر 
�سته  !�به  AT مي باشند كه 

1
به گيرند�   Rمربو

كلي تقسيم مي شوند:

بر	سي 	�بطه ميا+ ساختما+ ! �ثر (نتاگونيست ها� گيرند� (نژيوتانسين
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17 بهمن 85 . شما	� 1 . سا� هجدهم . ����

�1 ـ (نتاگونيست ها� پپتيد
�2 ـ (نتاگونيست ها� غيرپپتيد

�ين �! گر!� بحث خو�هد  ��مه �	 مو	�� 	�حا� 
شد.

1 ـ *نتاگونيست ها! پپتيد!
Ang II يك �كتاپپتيد �ست كه �	 شكل 2 نشا+ 

�� شد� �ست (6).��
 	�به طو	 كلاسيك (نتاگونيست ها� سنتز شد� 
�سيد (مينه 8 ! 4 ملكو�  ��ين �سته �� تغيير 	!
Ang II به �ست (مد� �ند. �	 �ير �	 مو	� تك تك 

 ��سيدها� (مينه مهم ! تغييرها� ممكن �	 مو	
(+ ها صحبت خو�هد شد.

�سيد (مينه �!� (سپا	تيك �سيد مي باشد كه �گر 
� تمايل تركيب به گيرند� �با سا	كو�ين جابجا گر

.(7 ،8) �بيشتر مي شو
 +)  �!جو كه  �ست  (	ژينين   �!� (مينه  �سيد 

با  نيز   +) فاصله  علا!�  به  مي باشد   �ضر!	
به  �تصا�   ��بر چها	�)  (مينه  �سيد ) تير!�ين 
�ين   	�  �تغيير گونه  هر   .�	�� �هميت  گيرند� 
�سيد (مينه ! يا فاصله (+ با �سيد (مينه تير!�ين 
�تصا� به  ��سبب �� بين 	فتن تمايل تركيب بر

.(8) �گيرند� مي شو
 iسا� بر  تير!�ين مي باشد.  (مينه چها	�  �سيد 
 �� حو� �ين �سيد (مينه بايد چرخشي 	!�فرضيه 
 AT

1
�هد تا تركيب بتو�ند به طو	 موثر به گيرند� 

به  تركيب  ندهد   �!	 چرخش  �ين  �گر  بچسبد. 
 +��	ستي به گيرند� �تصا� نمي يابد. بنابر�ين مي تو
با تغيير 	!� (+ سبب بر!� �ثر (نتاگونيستي شد. 
�	 حد متيل  �	��ستخلاF گذ ��لبته بايد pكر نمو

.(4 ،7 ،8) ��باعث تغيير �ثر نمي گر
�سيد (مينه هفتم مي تو�ند پر!لين، پر!لين (ميد ! 
 	�يا گر!� مشابه (+ ها مانند  باشد. با قر
 	� -COOH يا !  ��ين عو�مل گر!� ها +���

ATشكل 1 - نما� شماتيك گيرند� ١

�كتر سيدعباi طباطبايي، �كتر �فشين �	قي، بر�يا جمالي
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���� . سا� هجدهم . شما	� 1 . بهمن 85 18

 ��نتها� �نجير� قر�	 مي گيرند كه �حتمالاً �تم ها
(+ ها �	 پيوند هيد	!ژني با گيرند� شركت مي نمايند 
با  پيوند هيد	!فوبيك  نيز  پير!لين  �سكلت  �! خو

گيرند� مي �هد (8).
�سيد (مينه هشتم فنيل (لانين �ست كه سبب بر!� 

� ! حذF (+ ! يا جابجايي ��ثر (گونيستي مي گر
�نجير (	!ماتيك �ين �سيد (مينه با �نجير (ليفاتيك 
�	 شكل 3  .(8)�سبب بر!� �ثر (نتاگونيستي مي شو
AT نشا+ 

1
نحو� �تصا� ملكو� Ang II به گيرند� 

�� شد� �ست.��

II شكل 2 - ملكو� �نژيوتانسين

ATبه گيرند� ١ Ang II شكل 3 - نحو� �تصا� ملكو�

بر	سي 	�بطه ميا+ ساختما+ ! �ثر (نتاگونيست ها� گيرند� (نژيوتانسين
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19 بهمن 85 . شما	� 1 . سا� هجدهم . ����

2 ـ *نتاگونيست ها! غيرپپتيد!
�ين گر!� قر�	 مي گيرند  	�تركيب ها� گوناگوني 
 �� (+ ها پيشنها��ما مي تو�+ يك ساختا	 كلي بر
 �� قسمت ها�	�� �نمو�. يك (نتاگونيست غيرپپتيد

�ير مي باشد (شكل 4):
��لف ـ قسمت 	�بط �سيد

- ـ قسمت 	�بط (	!ماتيك
/ ـ قسمت حلقه

�ين گر!� ها �	 pH بد+ يونيز� شد� ! با محلي 
 	�برقر پيوند   �	�� مثبت  با	  كه   AT

1
گيرند�   	�

 AT
2
مي كنند. �گر تركيب يونيز� نشو� به گيرند� 

تمايل مي يابد. �	 بين �ين گر!� ها نيز هما+ طو	 كه 
�سيد� ليپوفيل �ثربخشي  ��يد� مي شو� گر!� ها
كربوكسيل  گر!�   ��  �!��تتر حلقه  �	ند. �  �بهتر
 �	�� �ليپوفيل تر �ست ! به �ين �ليل �ثر قو� تر
�ما به �ليل گلوكو	!نيد� شد+ نيمه عمر (+ پايين 
�ست. به علا!� حلقه تتر��!� ! گر!� كربوكسيل به 
�ليل قطبي بو�+ فر�همي �يستي مناسبي ند�	ند به 

�ين �ليل (+ ها 	� با گر!� هايي مانند  ! 

 جايگزين نمو�ند كه �سيد� ! ليپوفيل 

مي باشند (11).
� بر!� �ثر نيا� به يك گر!� ��� بر��ين خانو 	�پس 
�سيد� ليپوفيل �	 يك سمت ملكو� مي باشد كه 
به طو	 معمو� به حلقه فنيل قسمت 	�بط (	!ماتيك 
 	� ��� نظر فضايي �ين گر!� �سيد ! �متصل مي شو
�مكا+  Q	صو 	� ! �صفحه حلقه فنيل قر�	 مي گير
�گر  �با (+ 	�!نانس مي �هد (13). �ين گر!� �سيد
�	 محل پا	� حلقه فنيل باشد تركيب بي �ثر خو�هد 
 �� پا	� ! كمتر   �� �ثر بيشتر  �	 موقعيت متا  ! �بو

شكل 4 - قسمت ها� يك �نتاگونيست غيرپپتيد�

�لف ـ قسمت �سيد!
�ند كه  ���� 	��ين محل گر!� ها� گوناگو+ قر 	�

�� نظر تغيير قد	Q به صو	Q �ير هستند:
   !   ، -CN �گر!� ها
 ،12) مي شوند  �ثر  كاهش  سولفوناميد) سبب  �سيد )

.(10

�فز�يش مي �هند كه  �	 Q	قد ��سيد �گر!� ها
ترتيب به صو	Q �ير مي باشد (12، 10).

�كتر سيدعباi طباطبايي، �كتر �فشين �	قي، بر�يا جمالي
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���� . سا� هجدهم . شما	� 1 . بهمن 85 20

موقعيت �!	تو مي باشد ! بيشترين �ثر �ماني �ست 
�	 موقعيت �!	تو باشد. به علا!�  �كه گر!� �سيد
�	 موقعيت �!	تو تركيب  �با قر�	 گرفتن گر!� �سيد

خو	�كي نيز به �ست مي (يد(10).
- ـ ��بط *�3ماتيك

 !� �پس �� محل �سيد� به يك ساختا	 حا!
�	يم كه �! حلقه مي تو�نند � نيا�  (	!ماتيك  حلقه 
بد!+ فاصله ! يا با يك، �! ! سه �تم فاصله �� هم 

:���بط عبا	تند 	 �قر�	 گرفته باشند. �ين �تم ها

مشابه  حلقه   !� بين  كربونيل  گر!�   +���  	�قر
حالت بد!+ فاصله �ست (13).

�	 صو	تي كه 	�بط (ميد باشد، پوتنسي نسبت به 
 �حالتي كه 	�بط يك �تم باشد قد	� بيشتر مي شو
!لي به �ليل تشكيل پيوند هيد	!ژني �	!+ ملكولي 
�	 يك  حلقه   !�  ،��سيد گر!�   ! (ميد   NH بين 
� پوتنسي به �صفحه قر�	 مي گيرند كه سبب مي گر

�ند��� حالت (ميد معكوi نباشد (شكل 6) (13).

شكل 5 - شكل شماتيك *% حلقه &�بط �&%ماتيك

 �	��كثر مو 	��ين �! حلقه )حلقه 1 ! 2 شكل (5 
�	 صفحه  )Xبط (�عمو� بر هم مي باشند ! گر!� 	

حلقه 2 �ست (13، 10).

� نباشد سيستم بي فنيل ��گر بين �! حلقه فاصله 
 �� !لي پوتنسي (+ قد	�مي شو� كه خو	�كي مي گر

كاهش مي يابد (10).

شكل 6 - �ميد به عنو�+ &�بط  �&%ماتيك

 iبين گر!� ها بيشترين پوتنسي با (ميد معكو 	�
�ين محل ممكن �ست گر!�  	��يد� مي شو� كه 
كربونيل �	 پيوند هيد	!ژني با گيرند� شركت نمايد 

(شكل 7) (13).

شكل 7 - �ميد معكو/ به عنو�+ &�بط �&%ماتيك

بر	سي 	�بطه ميا+ ساختما+ ! �ثر (نتاگونيست ها� گيرند� (نژيوتانسين
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21 بهمن 85 . شما	� 1 . سا� هجدهم . ����

�	 موقعيت 2 حلقه فنيل  Fستخلا� +��� 	�قر
 ،Q	نظر قد ���ثر مي شو� كه  ���!� سبب بهبو

�ستخلاF ها به صو	Q �ير هستند (شكل 8):
متيل > متوكسي متيل > �توكسي متيل

 B31 ـ حلقه �يميد�

حلقه   4 موقعيت  به   N
1
طريق   �� حلقه  �ين 

�	 موقعيت 2 حلقه نيا�  .�(	!ماتيك متصل مي شو
ليپوفيل  با محل  تا  ليپوفيل �ست  به يك �نجير� 
 ��ين محل گر!� ها 	�گيرند� �تصا� برقر�	 نمايد. 

شكل 8 - �ستخلا: *& موقعيت 2 حلقه فنيل *8% 
سبب بهبو*� �ثر مي شو*(14).

سبب  هيد	!كسي متيل  گر!�   2 موقعيت   	�
� پس �ين موقعيت �كاهش شديد پوتنسي مي گر
� (14). به 	���تصا� هيد	!فوبيك با گيرند� نقش  	�
جا� حلقه فنيل �!� مي تو�+ حلقه بنز!فو	�+ نيز 

� (شكل 9) (15).�� 	�قر
/ ـ حلقه

�ين محل قر�	 مي گير� بايد تو�نايي  	�تركيبي كه 
�شته باشد كه � �برقر�	 نمو�+ پيوندها� گوناگوني 	
 �����ين پيوندها نشا+  tشكل 10 مكا+ ! نو 	�

شد� �ست.
�ين محل   	�تا به حا� تركيب ها� گوناگوني 
قر�	 گرفته �ست كه �	 �ير �	 مو	� پركا	بر�ترين 

.�(+ ها بحث مي شو

شكل 9 - حلقه بنز%فو&�+ جانشين حلقه فنيل *8% 
مي تو�ند شو*(15).

پيوند پيوند هيد��ژني
هيد��فوبيك

پيوند 
هيد��ژني پيوند هيد��فوبيك

�سيد�

شكل 10 - نوK % نحو� برقر�&� پيوند *& قسمت حلقه
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 !   ، مانند   (	!ماتيك 
�� شد� كه �ثر كاهش يافته �� 	� قر
�ست. �	 مو	� �نجير� هيد	!كربني نيز با كوتا� تر 
! يا بلندتر شد+ �� n- بوتيل �ثر كاهش مي يابد. به 
�+ هتر!�تم �	 �نجير� سبب كاهش �� 	�علا!� قر
�ين موقعيت �نجير� n- بوتيل  	��. پس ��ثر مي گر
 �!��مناسب ترين حالت �ست. موقعيت 3 حلقه �يميد
پس  مي نمايد   	�برقر گيرند�  با  هيد	!ژني  پيوند 
�شته باشند مانند � �هتر!�تم هايي كه �ين تو�نايي 	
�ينجا به كا	 بر!ند. �	 موقعيت  	��كسيژ+ مي تو�نند 
�ين  	�4 نيا� به يك گر!� ليپوفيل حجيم �ست. 
�ند.  ��محل هالوژ+ ها ! هيد	!كربن ها 	� به كا	 بر
سيكلوپنتيل  گر!�  گوناگو+   �گر!� ها بين   	�
 ��نو�t ساختا	ها به �يگر  �ثر مناسب تر� نسبت 
�شته ! �	 بين هالوژ+ ها نيز 	�بطه �هيد	!كربني 

�ست (16، 10). ���ير برقر�	 بو
Cl<Br<I

پيوند  پذيرند�  گر!�  به  نيا�   5 موقعيت   	�

.(6)�%Mشكل 11 - نمايش �ستخلا: ها� گوناگو+ بر &%� حلقه �يميد�

CH
3

Cl

N

HO

NH

N

N

CH
3

NN

N

N

N
O

NH

N

N

�تم كربن  2 +�� كه �گر به ميز	�� �هيد	!ژني !جو
 	� .���شته باشد �ثر بهينه مي گر�با حلقه فاصله 
�. به علا!� 	�� �C- بهترين �ثر 	

2
H

5
OH ين محل�

CH- ، كربونيل ! 
2
OCH

3
، -CH

2
OH �گر!� ها

 �CH- قد	
2
OH كه ��� 	�يا (ميد� نيز مي تو�+ قر

 .(15)  (11 (شكل  مي باشد   �� قو� تر 
باشد  تريا�!�  حلقه   �!���يميد حلقه   �به جا �گر 
 �� كربن 5 �ثر 	!	 	��ستخلاF حا!� بنزيل تيو 
بيشتر مي نمايد. به علا!� !جو� گر!� كربوكسيل 
�	 موقعيت �!	تو بنزيل نيز سبب �فز�يش پوتنسي 
 �مي شو توجيه  گونه  �ين   +) �ليل   !  ��مي گر
 	�برقر �تصا�  با محلي �	 گيرند�  كه كربوكسيل 

مي نمايد (شكل 12) (17).

 B32 ـ حلقه بنز�يميد�

 �!���ين حلقه موقعيت 2 ! 3 مشابه حلقه �يميد 	�
�ست. �	 موقعيت 5 گر!� هايي مانند  ،  

بر	سي 	�بطه ميا+ ساختما+ ! �ثر (نتاگونيست ها� گيرند� (نژيوتانسين
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�فز�يش مي �هند كه به نظر مي 	سد  ��ثر 	 -COOH !
با گر!هي �	 گيرند� �تصا� برقر�	 مي نمايند. �ين 
�تصا� �� نوt يوني يا هيد	!ژني مي باشد. �	 بين 
�ين �ستخلاF ها بيشترين �ثر با  �يد� شد� 
 ��سيد گر!�  كه   �مي شو تصو	  گونه  �ين  �ست. 
�ستخلاF تيوبنزيل نيز  �موقعيت �!	توتريا�!� حا!
با مكا+ مشابهي �	 گيرند� �تصا� برقر�	 مي نمايد 

(شكل 13) (17).

 uنايي پذير�با تو ليپوفيل  �	 موقعيت 6 گر!� 
گر!�   7 موقعيت   	�  !  �	!� (سيل  مانند   H پيوند 
�فز�يش مي �هند (شكل  �كربوكسيل قد	Q تركيب 	
�ين حلقه 	� با حلقه ها� مشابه نيز  +�14) (17). مي تو

جابجا نمو� (شكل 15) (18).

شكل 13 - نحو� برقر�&� پيوند بين �ستخلا: 
موقعيت 5 با گيرند�(17).

شكل 14 - تركيب ها� حا%� گر%� ها� �سيل �%&� % 
كربوكسيل *& موقعيت ها� 6 % 7(6).

 E� !� 3ليدين ـ3 3 5ـ3 ـ حلقه پير�

حلقه  مشابه   2 موقعيت  نيز  حلقه  �ين   	�
 �� n- پر!پيل بهتر  �ست !لي �نجير�  �!���يميد
n- بوتيل مي باشد. �	 موقعيت 3 گر!� كربونيل 
مي نمايد.   	�برقر هيد	!ژني  �تصا�  گيرند�  با 
ليپوفيل حجيم  گر!�  به يك  نيز   4 موقعيت   	�
نظر   �� كربونيل  گر!�   5 موقعيت   	� �ست.  نيا� 
بهينه  فاصله   	� هيد	!ژني  پيوند   ��بر فاصله 

نيست (12).

شكل 12 - نحو� برقر�&� پيوند تركيب حا%� 
�ستخلا: بنزيل تيو با گيرند�(17).
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 ��ين گر!� تركيب ها� غيرپپتيد 	�به علا!� 
تركيب   Q	قد  (MSA) ملكو�  سطح  �فز�يش  با 

�فز�يش مي يابد (17).

�تصا�  نحو�  �گرچه   �نمو pكر  بايد  پايا+   	�
(نتاگونيست ها� پپتيد� ! غيرپپتيد� به گيرند� 
 ��ست. �ما مي تو�+ گفت كه گر!� �سيد Q!متفا
�نو�t غيرپپتيد� مشابه فنو� �سيد (مينه تير!�ين 
كه  �ست  �سيد  (سپا	تيك   Qكربوكسيلا يا   !
مي �هند،  گيرند�  با  هيد	!ژني  يا  يوني  پيوند 
مشابه  نيز   �غيرپپتيد  t��نو  �!���يميد حلقه 
�سيد (مينه هيستيدين ! �نجير�  �!��حلقه �يميد
هيد	!كربني  �نجير�  مشابه  نيز  هيد	!كربني 

�يز!لوسين مي باشد (شكل 16) (19، 18).
 �� ساخت تركيب ها��	 حا� حاضر سعي بر
 +�� تا بتو	���مه ��با قد	Q بيشتر ! �ثر مناسب 
سنتز  نظر   �مو	  �!يژگي ها با  تركيب هايي 

.�نمو

. ATبه گيرند� ١ Ang II ملكو� % (+تا&�Mلو) �شكل 16 - شكل شماتيك نحو� �تصا� �نتاگونيست غيرپپتيد

شكل 15 - �ين تركيب  *& موقعيت 5، هم پيوند 
هيد&%ژني موقعيت 6 حلقه بنز�يميد�M%� &� مي تو�ند 

بدهد % هم مشابه كربوكسيل موقعيت 7 باشد(18).

بر	سي 	�بطه ميا+ ساختما+ ! �ثر (نتاگونيست ها� گيرند� (نژيوتانسين
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