
ΣύνθεσηΣύνθεση
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τηςτης

 

ΥπερφορίνηςΥπερφορίνης

 

μεμε

 

αντικαρκινικήαντικαρκινική

 

δράσηδράση
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11. . ΓενικήΓενική

 

προσέγγισηπροσέγγιση

 

σεσε

 

ανάλογαανάλογα

 

υπερφορίνηςυπερφορίνης
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Από

 

τα

 

ανάλογα

 

Ι, ΙΙ

 

και

 

ΙΙΙ

 

που

 

εξετάσθηκαν, το

 

ανάλογο

 

ΙΙ

 

είχε

 

σημαντική

 

αναστολή

 

ανάπτυξης

 

σε

 

60 
καρκινικές

 

κυτταρικές

 

σειρές

 

σε

 

συγκεντρώσεις

 

της

 

τάξεως

 

των

 

μΜ. Πιο

 

συγκεκριμένα, το

 

ανάλογο

 

ΙΙ

 

σε

 

συγκεντρώσεις

 

χαμηλότερες

 

των

 

2 μΜ

 

παρουσίασε

 

σημαντική

 

αναστολή

 

ανάπτυξης

 

κατά

 

του

 

μελανόματος, 
του

 

ρινικού

 

καρκίνου, του

 

καρκίνου

 

του

 

πνεύμονα

 

και

 

του

 

καρκίνου

 

του

 

κεντρικού

 

νευρικού

 

συστήματος. 
Συμπληρωματικά, το

 

ανάλογο

 

ΙΙ

 

έδειξε

 

χαμηλή

 

κυτταροτοξικότητα

 

(όπως

 

φαίνεται

 

από

 

τις

 

τιμές

 

LC50

 

, οι

 

οποίες

 

είναι

 

μεγαλύτερες

 

του

 

0.1 mM). Γι’

 

αυτό

 

το

 

λόγο

 

προσδιορίστηκε

 

ο

 

θεραπευτικός

 

δείκτης

 

(Therapeutic Index, TI), δηλαδή

 

ο

 

λόγος

 

LC50

 

/GI50

 

, ο

 

οποίος

 

ήταν

 

άριστος

 

σε

 

όλες

 

τις

 

καρκινικές

 

κυτταρικές

 

σειρές. Επιπλέον, οι

 

αποκλίσεις

 

των

 

τιμών

 

του

 

LC50

 

, στις

 

περιπτώσεις

 

της

 

λευχαιμίας, του

 

καρκίνου

 

του

 

εντέρου

 

και

 

του

 

μελανόματος

 

έδειξαν

 

ισχυρή

 

εκλεκτικότητα. Αντίθετα, τα

 

ανάλογα

 

Ι

 

και

 

ΙΙΙ

 

ήταν

 

μη

 

δραστικά

 

σε

 

όλες

 

τις

 

καρκινικές

 

κυτταρικές

 

σειρές

 

(Πίνακας

 

1). Στην

 

ικανότητα

 

αναστολής

 

ανάπτυξης

 

των

 

κυτταρικών

 

καρκινικών

 

σειρών, πρωτεύοντα

 

ρόλο

 

έπαιξε

 

το

 

δικυκλικό

 

σύστημα

 

του

 

C

 

αλκυλιωμένου

 

αναλόγου

 

ΙΙ.
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Η

 

υπερφορίνη, μια

 

πολυκυκλική

 

ακυλοφλωρογλουκινόλη

 

(PPAP), είναι

 

μια

 

βιοδραστική

 

ένωση

 

με

 

συναρπαστική

 

χημική

 

δομή

 

και

 

ενδιαφέρουσα

 

βιολογική

 

δράση.

 

Η

 

υπερφορίνη

 

έχει

 

απομονωθεί

 

από

 

το

 

φυτό

 

Hypericum

 

perforatum

 

(St. John’s wort), γνωστό

 

για

 

τις

 

αντικαταθλιπτικές

 

και

 

αντικαρκινικές

 

ιδιότητές

 

του[1]

 

. Πρόσφατα

 

έχει

 

παρατηρηθεί

 

αυξανόμενο

 

ενδιαφέρον

 

για

 

τη

 

σύνθεση

 

αναλόγων

 

της

 

υπερφορίνης, με

 

σκοπό

 

τη

 

βελτίωση

 

της

 

δραστικότητας

 

του

 

μορίου.  
Μέχρι

 

σήμερα, έχουμε

 

αναπτύξει[2]

 

μια

 

σύντομη

 

βιομιμητική

 

πορεία

 

που

 

οδηγεί

 

στο

 

πλήρως

 

υποκατεστημένο

 

δικυκλικό

 

σύστημα

 

των

 

ακυλοφλωρογλουκινολών

 

τύπου

 

Α

 

(Σχήμα

 

1).  Χρησιμοποιώντας

 

την

 

παραπάνω

 

πορεία, μπορούν

 

να

 

συντεθούν

 

αρκετά

 

C-

 

και

 

O-ανάλογα. 
Για

 

την

 

επίτευξη

 

μιας

 

αποτελεσματικής

 

κυκλοποίησης, απαιτείται

 

μια

 

τριτοταγής

 

αλκοόλη

 

τύπου

 

(Α). Με

 

βάση

 

την

 

αλκοόλη

 

αυτή, 
συντέθηκαν

 

τρία

 

νέα

 

ανάλογα

 

και

 

εξετάστηκαν

 

in vitro

 

για

 

τις

 

αντικαρκινικές

 

ιδιότητές

 

τους

 

σε

 

αρκετές

 

ανθρώπινες

 

κυτταρικές

 

σειρές.

ΕυχαριστίεςΕυχαριστίες
Ερευνητικό

 

πρόγραμμα

 

ΗΡΑΚΛΕΙΤΟΣ

 

ΙΙ. 
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