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ΕΤΦΑΡΙ΢ΣΙΕ΢ 

Ζ πανμφζα δζπθςιαηζηή ενβαζία εηπμκήεδηε ζηα πθαίζζα ημο ιεηαπηοπζαημφ πνμβνάιιαημξ 

«Σσεδιαζμόρ και ανάπηςξη νέων θαπμακεςηικών ενώζεων» ημο ηιήιαημξ Φανιαηεοηζηήξ ημο 

Δεκζημφ ηαζ Καπμδζζηνζαημφ Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ. Με ηδκ πανμφζα πανάβναθμ μθείθς 

κα εοπανζζηήζς υθμοξ υζμοξ ζοκέααθακ ζηδκ εηπυκδζή ηδξ ηαζ ζδζαίηενα:  

Σμκ επζαθέπμκηα ηαεδβδηή ιμο, Δπίημονμ Καεδβδηή Φανιαηεοηζηήξ Χδιείαξ η. Γνδβυνδ 

Εςίδδ, βζα ηδκ επζζηδιμκζηή ηαεμδήβδζδ, ηδκ πμθφηζιδ οπμζηήνζλδ ηαζ ημ εκδζαθένμκ ημο 

ηαε’ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ ενβαζίαξ. Δπζπθέμκ, ημκ Καεδβδηή Φανιαηεοηζηήξ Χδιείαξ η. 

Διιακμοήθ Μζηνυ βζα ηδκ ηαεμνζζηζηή ζοιαμθή ημο ηαζ ηζξ παναβςβζηέξ οπμδείλεζξ ημο, μ 

μπμίμξ ζε ζοκενβαζία ιε ημκ η. Γνδβυνδ Εςίδδ πναβιαημπμίδζε ηδκ ακάεεζδ ημο εέιαημξ 

ιε ημ μπμίμ είπα ηδκ εοηαζνία κα αζπμθδεχ ζηα πθαίζζα ηδξ ιεηαπηοπζαηήξ ιμο ενβαζίαξ. 

Θα ήεεθα επίζδξ κα εοπανζζηήζς ηαζ ημ ηνίημ ιέθμξ ηδξ επζηνμπήξ, ημκ Δπίημονμ Καεδβδηή 

Φανιαηεοηζηήξ Χδιείαξ η. Ηςάκκδ Κςζηάηδ βζα ημ πνυκμ πμο αθζένςζε βζα ηδ θεπημιενή 

ακάβκςζδ ηδξ ενβαζίαξ ηαζ ηζξ παναηδνήζεζξ ημο. 

Δοπανζζηχ εενιά ημ Γν. Ανβφνδ Δοζηναηζάδδ, ηαεχξ ηα in vitro πεζνάιαηα δζελάπεδηακ ζημ 

ενβαζηήνζμ ημο ζημ Ίδνοια Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δνεοκχκ ηδξ Αηαδδιίαξ Αεδκχκ. Δπίζδξ, εα 

ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηδ ιεηαδζδάηημνα ενεοκήηνζα Ακδνζάκα Παπαδδιδηνμπμφθμο πμο 

ενβάζηδηε βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ in vitro πεζναιάηςκ.  

Οθείθς αηυιδ κα εοπανζζηήζς ημ Γν. Θςιά Δοαββεθίδδ, μ μπμίμξ ζηα πθαίζζα ηδξ 

Γζδαηημνζηήξ Γζαηνζαήξ ημο αζπμθήεδηε ιε ηδκ εφνεζδ ακαζημθέςκ ημο πανάβμκηα c-Myc 

ηαζ ηα απμηεθέζιαηα ημο πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ αάζδ βζα ηδκ ακάπηολδ ηδξ πανμφζαξ 

ενβαζίαξ. 

Θα ήεεθα επίζδξ κα εοπανζζηήζς ηδ Γν. Γήιδηνα Μπεκάηδ βζα ηδ αμήεεζα ηαζ ηδκ άρμβδ 

ζοκενβαζία ηαηά ηδ θήρδ ηςκ θαζιάηςκ NMR, ηαεχξ ηαζ υθα ηα ιέθδ ημο ενβαζηδνίμο 

πμο ιμο επέηνερακ κα ενβαζηχ δδιζμονβζηά ζε έκα εοπάνζζημ πενζαάθθμκ. 

Σέθμξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηδκ μζημβέκεζα ηαζ ημοξ θίθμοξ ιμο βζα ηδκ πνμζθμνά ηαζ 

ηδ ζηήνζλδ ημοξ υθα αοηά ηα πνυκζα. 
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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

Ζ πνςηεΐκδ c-Myc απμηεθεί ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα ηδξ μζημβέκεζαξ bHLHZip (basic-region 

/helix-loop-helix/leucine-zipper). Ωξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ, νοειίγεζ ηδκ έηθναζδ ημο 

10-15% ημο βμκζδζχιαημξ. ΢ημ 30% ηςκ ακενχπζκςκ ηανηίκςκ, δ έηθναζδ ημο βμκζδίμο 

MYC απμννοειίγεηαζ, ιε απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ c-Myc. Δπμιέκςξ, δ εφνεζδ 

κέςκ ακαζημθέςκ ημο πανάβμκηα c-Myc είκαζ ελαζνεηζηά εκδζαθένμοζα ιε ζημπυ ηδ πνήζδ 

ημοξ ςξ chemical probes ηαζ ζηδ ζοκέπεζα βζα ηδκ ακάπηολή ημοξ ςξ πζεακά εεναπεοηζηά. 

Ζ πνμζπάεεζα βζα ηδκ ακαηάθορδ ιμνίςκ ζηακχκ κα ακαζηείθμοκ ηζξ μβημβυκεξ θεζημονβίεξ 

ημο c-Myc έπεζ απαζπμθήζεζ ηδκ ένεοκα ηα ηεθεοηαία πνυκζα ηαζ πμθθέξ επζζηδιμκζηέξ 

μιάδεξ έπμοκ δδιμζζεφζεζ ζπεηζημφξ ακαζημθείξ. Ωζηυζμ, δεκ έπμοκ αηυιδ ηαοημπμζδεεί 

ιυνζα ιε ζηακμπμζδηζηή δναζηζηυηδηα ηαζ ηαηάθθδθεξ θανιαημηζκδηζηέξ ζδζυηδηεξ, βεβμκυξ 

πμο μθείθεηαζ εκ ιένεζ ζηδκ αδοκαιία πνήζδξ οπμθμβζζηζηχκ ιεευδςκ βζα ηδκ πνυαθερδ ηδξ 

ζοββέκεζαξ ζφκδεζδξ ηςκ οπυ ελέηαζδ εκχζεςκ ιε ημκ πανάβμκηα c-Myc. 

 Ο πανάβμκηαξ c-Myc ακήηεζ ζηδκ ηαηδβμνία ηςκ εββεκχξ ιδ δμιδιέκςκ πνςηεσκχκ 

(intrinsically disordered proteins, IDPs), μζ μπμίεξ δεκ ακαδζπθχκμκηαζ πνμξ ζπδιαηζζιυ 

δεοηενμηαβχκ ή ηνζημηαβχκ δμιχκ, αθθά οθίζηακηαζ ςξ έκα ζφκμθμ ηαπέςξ 

εκαθθαζζυιεκςκ δμιχκ. Ο c-Myc απμηηά ζοβηεηνζιέκδ εθζημεζδή ιμνθή ιυκμ εθυζμκ 

εηενμδζιενίζηεζ ιε ημ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα Max (Myc-associated protein X). 

Οπμζαδήπμηε αζμθμβζηή δνάζδ ηδξ πνςηεΐκδξ c-Myc έπεζ πενζβναθεί ςξ ζήιενα, αθυνα ημ 

εηενμδζιενέξ ζφιπθμημ. 

΢ε πνμδβμφιεκδ ένεοκα ημο ενβαζηδνίμο, ανέεδηε υηζ δ έκςζδ NSC-645852 πνμζδέκεηαζ 

ζημκ πανάβμκηα c-Myc ιε KD = 2.7 ± 0.7 ιM. ΢ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ, 

πενζβνάθμκηαζ μ ζπεδζαζιυξ εκχζεςκ ιέζς δμιζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ έκςζδξ μδδβμφ 

NSC-645852 ηαζ δ ζφκεεζδ ηςκ επζθεβιέκςκ ιμνίςκ. Δπζπθέμκ, πναβιαημπμζήεδηε απυ ημ 

ενβαζηήνζμ ημο Γν. Ανβφνδ Δοζηναηζάδδ, ζημ Ίδνοια Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δνεοκχκ ηδξ 

Αηαδδιίαξ Αεδκχκ, δ in vitro αλζμθυβδζδ ηςκ κέςκ ακαθυβςκ ςξ πνμξ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ 

κα ακαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε c-Myc ελανηχιεκμ ιδπακζζιυ.  

Ζ έκςζδ μδδβυξ NSC-645852 είκαζ έκα εεζμααναζημονζηυ πανάβςβμ. Ζ εφνεζδ ηδξ 

πνμέηορε απυ ιεθέηεξ μιμζυηδηαξ ιε ημ βκςζηυ ακαζημθέα 10058-F4. Ο 10058-F4 ηαζ ηα 

δδιμζζεοιέκα δναζηζηά ακάθμβά ημο πενζθαιαάκμοκ είηε ιζα ζιζδζηή είηε ιζα εεζμσιζδζηή 

μιάδα. Δπμιέκςξ, δ πανμοζία ηςκ μιάδςκ αοηχκ εεςνήεδηε ζδιακηζηή βζα ηδ δνάζδ ηαζ 

ααζζζιέκμζ ζηδ δμιή ηδξ έκςζδξ μδδβμφ απμθαζίζηδηε δ ζφκεεζδ ιμνίςκ ιε ηεκηνζηυ 

ζηεθεηυ ημ δαηηφθζμ ημο ααναζημονζημφ μλέμξ, ημο εεζμααναζημονζημφ μλέμξ ή ηδξ 
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μοναηίθδξ. Οζ επζπθέμκ ηνμπμπμζήζεζξ ςξ πνμξ ηδκ έκςζδ μδδβυ πναβιαημπμζήεδηακ ζηδκ 

οπμηαηαζηάζδ ηδξ εέζδξ 5 ηςκ δαηηοθίςκ. 

Ζ ζφκεεζδ ηδξ έκςζδξ μδδβμφ ηαζ 15 επζπθέμκ ιμνίςκ πναβιαημπμζήεδηε ζηα πθαίζζα ηδξ 

πανμφζαξ ενβαζίαξ. Γζα ηδκ οπμηαηάζηαζδ ηςκ δαηηοθίςκ πνδζζιμπμζήεδηακ ηονίςξ 

ανςιαηζηέξ μιάδεξ ιε δζαθμνεηζηέξ θοζζημπδιζηέξ ζδζυηδηεξ, πμζηζθία ςξ πνμξ ημ ιέβεεμξ, 

ηδκ πανμοζία παναηηδνζζηζηχκ μιάδςκ ηαζ ηδ θζπμθζθζηυηδηα.  

Σμ ααζζηυ ζηάδζμ ζηδξ ζοκεεηζηήξ πμνείαξ βζα ηδκ ζφκεεζδ ηςκ εεζμ/-ααναζημονζηχκ 

παναβχβςκ απμηέθεζε δ πνμζεήηδ επζθεβιέκςκ αθδεΰδςκ ζηδκ C5 εέζδ ημο εεζμ/-

ααναζημονζημφ μλέμξ. Ακηίζημζπα, βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ παναβχβςκ μοναηίθδξ 

πναβιαημπμζήεδηε δ πνμζεήηδ οδνμλοθαιζκχκ ζηδκ ηαναμκοθμιάδα ηδξ 5-

αηέηοθμμοναηίθδξ. 

Γζα ηδκ in vitro αλζμθυβδζδ ηςκ εκχζεςκ 1-16 βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηοπυκ ακαζημθήξ πμο 

ιπμνεί κα πνμηαθμφκ μζ οπυ ελέηαζδ εκχζεζξ έκακηζ ηδξ μβημβεκεηζηήξ πνςηεΐκδξ c-myc, 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ TGR1 (ζκμαθάζηεξ απυ ανμοναίμ Rattus norvegicus, 

c-myc +/+) ηαζ HO1519 (ζκμαθάζηεξ απυ ανμοναίμ Rattus norvegicus, c-myc -/-).  

Σέζζενα απυ ηα ακάθμβα, ηνία εεζμααναζημονζηά ηαζ έκα ααναζημονζηυ πανάβςβμ, 

πανμοζίαζακ αεθηζςιέκδ δναζηζηυηδηα (εκδεζηηζηέξ ηζιέξ IC50 = 3 – 12 ιM) ζε ζπέζδ ιε ημ 

βκςζηυ ακαζημθέα 10058-F4 (IC50 = 75 ιM). Σα ζοιπενάζιαηα πμο ελάπεδηακ απυ ηζξ 

παναηδνμφιεκεξ ζπέζεζξ δμιήξ–δνάζδξ εέημοκ ηζξ αάζεζξ βζα ηδκ μνεμθμβζηή ακάπηολδ εκυξ 

θανιαημθυνμο ιμκηέθμο βζα ηδκ πνυαθερδ πδιζηχκ εκχζεςκ ιε πανυιμζα ζοιπενζθμνά.  
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ABSTRACT 

c-Myc protein is a transcription factor of the bHLHZip family (basic-region / helix-loop-helix 

/ leucine-zipper). As a transcription factor, it regulates the expression of 10-15% of the 

genome. Deregulation of MYC expression occurs in 30% of human cancers, resulting in 

increased c-Myc levels. Therefore, the discovery of new c-Myc inhibitors is extremely 

interesting regarding their use as chemical probes and subsequently for their development to 

potential therapeutics. 

Attempts to discover inhibitors of the oncogenic functions of c-Myc have been subject of 

research in recent years and a significant number of such inhibitors has been reported. 

However, molecules with satisfactory activity and appropriate pharmacokinetic properties 

have not yet been identified. This fact relies partly on the difficulty of developing rational 

design methods and computational methods to predict the nature of substances that might 

inhibit c-Myc/Max dimer formation.  

c-Myc factor belongs to the category of intrinsically disordered proteins (IDPs), which do not 

fold to form stable secondary or tertiary structures but exist as a set of transient structures. C-

Myc acquires a specific helix conformation only after heterodimerization with transcription 

factor Max (Myc-associated protein X). Any biological activity of c-Myc, which has been 

described so far, refers to the heterodimeric complex. 

In previous work of our laboratory, compound NSC-645852 was found to bind to c-Myc with 

a KD constant of 2.7 ± 0.7 ιM. Described within the present thesis are the design of 

molecules through structural modifications of lead compound NSC-645852 and synthesis of 

the chosen compounds. In addition, in vitro evaluation of the synthesized compounds 

regarding their activity as inhibitors of cell growth through a c-Myc dependent mechanism, 

was conducted at the laboratory of Dr. Argiris Efstratiadis at Biomedical Research 

Foundation Academy of Athens.  

Lead compound NSC-645852 is a thiobarbituric analogue, which was found from similarity 

studies based on the known inhibitor 10058-F4. 10058-F4 and its active analogs contain 

either an imide or a thiimide group. Therefore, the presence of these groups was considered 

important for the inhibitory activity of the compounds. Based on this fact and on the structure 

of the lead compound, it was decided to synthesize compounds which contain a thiobarbituric 

acid, a barbituric acid or an uracil ring. Further modifications of the lead compound were 

carried out on the substituent at C5 of the rings.  
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Lead compound and 15 other compounds were synthesized. For the substitution of the rings 

mainly aromatic groups were chosen, with different physicochemical properties, variety in 

size, presence of functional groups and lipophilicity.  

The basic step of the synthetic approach for thio/-barbituric derivatives included addition of 

substituted aldehydes on the C5 position of thio/-barbituric acid. Accordingly, addition of 

selected hydroxylamines on the carbonyl group of 5-acetyluracil was performed for the 

synthesis of uracil derivatives. 

Cell lines used for the in vitro evaluation of compounds 1-16 in order to determine any 

inhibitory activity of the new candidates against myc oncogene protein, were the following: 

TGR1 (fibroblasts from rat Rattus norvegicus, c-myc +/+) and HO1519 (fibroblasts from rat 

c-myc -/-). 

Four of the new analogues, three thiobarbiturate and one barbiturate derivative, demonstrated 

improved potency (apparent IC50 = 3 -12 ιM) compared to the known inhibitor 10058-F4 

(IC50 = 75µM). The conclusions drawn from the observed structure-activity relationship lay 

the basis for the rational development of a pharmacophore model in order to predict 

compounds with similar behavior.  
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ΕΙ΢ΑΓΨΓΗ 

1.1 Οι μεταγραφικοί παράγοντεσ ωσ φαρμακολογικβσ ςτβχοσ  

Ο ηανηίκμξ απμηεθεί ιζα πμθοπαναβμκηζηή αζεέκεζα δ μπμία ζοκζζηά πθέμκ ζμαανή απεζθή 

βζα ηδκ ακενχπζκδ οβεία ιε ηα πμζμζηά κμζδνυηδηαξ ηαζ εκδζζιυηδηαξ κα αολάκμκηαζ ηα 

ηεθεοηαία πνυκζα. H ακάπηολδ ιζαξ απμηεθεζιαηζηήξ εεναπείαξ βζα ημκ ηανηίκμ ζοκζζηά 

πνμηεναζυηδηα ηδξ επζζηδιμκζηήξ ημζκυηδηαξ, ιε ζηυπμ ηδ αεθηίςζδ ηδξ πμζυηδηαξ γςήξ ηςκ 

αζεεκχκ.  

Ζ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο ζοπκά πνμηφπηεζ ςξ απμηέθεζια ζοκενβζζηζηχκ ή δζαδμπζηχκ 

αθααχκ ημο DΝΑ πμο μδδβμφκ ζηδκ εκενβμπμίδζδ δζάθμνςκ πνςημ-μβημβμκζδίςκ ηαζ ηδκ 

ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ, πνμηαθχκηαξ ηδκ ηνμπμπμίδζδ ημο 

ζοζηήιαημξ επζδζυνεςζδξ ημο DNA ηαζ ηδξ νφειζζδξ ηδξ απυπηςζδξ.
1
  

Ζ νφειζζδ ηδξ ιεηαβναθήξ απμηεθεί ιζα ζδιακηζηή αζμθμβζηή θεζημονβία βζα ημκ έθεβπμ ηδξ 

βμκζδζαηήξ έηθναζδξ. Οζ ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ είκαζ πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ δεζιεφμκηαζ 

ζημ DNA ηαζ νοειίγμοκ (εεηζηά ή ανκδηζηά) ηδ ζφκεεζδ ημο mRNA ηςκ βμκζδίςκ ζηυπςκ 

ημοξ. Ωξ εη ημφημο, ιέζς ηδξ αηυθμοεδξ ιεηάθναζδξ ημο mRNA ζε πνςηεΐκεξ, μζ 

ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ ηαεμνίγμοκ ημκ ηοηηανζηυ θαζκυηοπμ. Ζ δνάζδ ημοξ ηζξ 

πενζζζυηενεξ θμνέξ θαιαάκεζ πχνα ζε ζοκενβαζία ιε άθθεξ πνςηεΐκεξ ιε εκενβμπμζδηζηή ή 

ακαζηαθηζηή δνάζδ. Σμ εκενβμπμζδηζηυ ζφιπθεβια ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ πονμδμηεί 

ηδκ πνμζέββζζδ ηδξ RNA πμθοιενάζδξ II ζημ επζεοιδηυ βμκίδζμ.  

Πμθθέξ ακενχπζκεξ αζεέκεζεξ, υπςξ μ ηανηίκμξ, μ δζααήηδξ ηαζ αοημάκμζα κμζήιαηα έπμοκ 

ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ απμννφειζζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, επμιέκςξ δ ακαζημθή ημοξ 

έπεζ απμηεθέζεζ ενεοκδηζηυ πεδίμ ορδθμφ εκδζαθένμκημξ, ιε ζηυπμ ηδκ ακάπηολδ κέςκ 

εεναπεοηζηχκ δζελυδςκ. Δκημφημζξ, δ ακαζημθή ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ ζοπκά 

ζοκζζηά πνυηθδζδ, θυβς ηδξ έθθεζρδξ ζαθχκ εέζεςκ δέζιεοζδξ ιζηνχκ ιμνίςκ 

δοζπεναίκμκηαξ ηζξ ιεευδμοξ ημο μνεμθμβζημφ ζπεδζαζιμφ.
2–4

  

Σα εονήιαηα ηςκ ηεθεοηαίςκ δεηαεηζχκ έπμοκ ακαδείλεζ ημ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα c-Myc 

ζε ηφνζμ ιεηαβναθζηυ νοειζζηή ημο ιεηααμθζζιμφ, πανέπμκηαξ δμιζηέξ ιμκάδεξ ηαζ ΑΣΡ 

ζηζξ ακααμθζηέξ μδμφξ βζα ηδκ οπμζηήνζλδ ηδξ ακάπηολδξ ηαζ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ.
4
 Ωζηυζμ, ζημ 30% ηςκ ακενχπζκςκ ηανηίκςκ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ημο ιαζημφ, 

ημο παπέμξ εκηένμο, ημο ηναπήθμο ηδξ ιήηναξ, ημο ιζηνμηοηηανζημφ ηανηίκμο ημο πκεφιμκα, 

ημο μζηεμζανηχιαημξ, ημο βθμζμαθαζηχιαημξ, ημο ιεθακχιαημξ ηαζ ηςκ ιοεθμεζδχκ 

θεοπαζιζχκ, δ έηθναζδ ημο βμκζδίμο MYC απμννοειίγεηαζ, ιε απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηςκ 

επζπέδςκ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα c-Myc ζε ζφβηνζζδ ιε ηα πενζζζυηενα θοζζμθμβζηά 
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ηφηηανα (ιε ελαίνεζδ ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα ηαηά ηζξ πενζυδμοξ ορδθμφ 

πμθθαπθαζζαζηζημφ νοειμφ ηαζ ιεηααμθζηχκ ακαβηχκ, π.π. ηαηά ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ Σ-

ηοηηάνςκ).
5,6

 Ο c-Myc ζοιιεηέπεζ ζηδ δδιζμονβία κεμπθαζιαηζημφ θαζκμηφπμο ιε ηδκ 

πανειπυδζζδ ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ, ηδ ιείςζδ ηςκ απαζηήζεςκ βζα αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, 

ηδκ πνυηθδζδ αζηάεεζαξ ημο βμκζδζχιαημξ ηαζ ηδκ πνμαβςβή ηδξ αββεζμβέκεζδξ, ηαεχξ 

εεςνείηαζ μ ηφνζμξ νοειζζηήξ ηςκ αββεζμβυκςκ παναβυκηςκ, ηονίςξ ημο VEGF.
6,7

 

H μζημβέκεζα ηςκ βμκζδίςκ MYC πενζθαιαάκεζ ηα βμκίδζα CMYC, NMYC ηαζ LMYC. Σα 

βμκίδζα MYC ακήημοκ ζηα βμκίδζα ιε ηδ ζοπκυηενδ οπενέηθναζδ ζημοξ ακενχπζκμοξ 

ηανηίκμοξ, πνμηαθχκηαξ ημ ενεοκδηζηυ εκδζαθένμκ. Καζ ηα ηνία ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ Myc 

έπεζ δεζπεεί πςξ εκζζπφμκηαζ ζημ ιζηνμηοηηανζηυ ηανηίκςια ημο πκεφιμκα, ιε ζοπκυηδηα 

10% (n-Myc), 13% (l-Myc) ηαζ 20% (c-Myc). Οιμίςξ, ζημ βθμζμαθάζηςια έκα, δφμ ή ηαζ ηα 

ηνία MYC βμκίδζα οθίζηακηαζ εκίζποζδ ιε δζαθμνεηζηή ζοπκυηδηα.
8
 Σα βμκίδζα n-Myc ηαζ l-

Myc εκζζπφμκηαζ ζημ κεονμαθάζηςια ηαζ ζημ ιζηνμηοηηανζηυ ηανηίκμ ημο πκεφιμκα, 

ακηίζημζπα.
14

 

1.2 Η φυςιολογική λειτουργία και η απορργθμιςη του παράγοντα c-Myc  

Ωξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ, δ πνςηεΐκδ c-Myc νοειίγεζ ηδκ έηθναζδ ημο 10-15% ημο 

βμκζδζχιαημξ, ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ βμκίδζα οπεφεοκα βζα ιζα πμζηζθία αζμθμβζηχκ 

δναζηδνζμηήηςκ, υπςξ ηδξ απυπηςζδξ, ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ ηαζ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ.
6,10

  

Ονζζιέκεξ απυ ηζξ θοζζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ ηδξ πνςηεΐκδξ c-Myc απμηεθμφκ μ απμηθεζζιυξ 

ηδξ ιεηαβναθήξ ηςκ νοειζζηζηχκ βμκζδίςκ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηςκ ακαζημθέςκ ηςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ (CDK), ηαεχξ ηαζ δ πνμχεδζδ ηδξ ελέθζλδξ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ιέζς εκενβμπμίδζδξ ηοηθζκχκ. Δπζπθέμκ, μ πανάβμκηαξ c-Myc δζεβείνεζ ηδ 

δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ηδκ ακακέςζδ ηςκ αθαζημηοηηάνςκ, αολάκεζ ημκ ιεηααμθζζιυ ηςκ 

ηοηηάνςκ ιέζς νφειζζδξ ημο ιεηαθμνέα βθοηυγδξ GLUT1 ηαζ ηςκ ιεηαθμνέςκ 

βθμοηαιίκδξ (ASCT2 ηαζ SLC7A25), ηδξ ελμηζκάζδξ 2, ηδξ θςζθμθνμοηημηζκάζδξ, ηδξ 

εκμθάζδξ ηαζ ηδξ βθμοηαιζκάζδξ. Αηυια, ζοιαάθθεζ ζηδ πνςιμζςιζηή αζηάεεζα, ηδκ 

παναβςβή ROS ηαζ ηδκ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ.
6
  

Ζ ζδιαζία ημο νυθμο ηδξ πνςηεΐκδξ c-Myc βζα ηδκ θοζζμθμβζηή ηοηηανζηή μιμζμζηαζία 

οπμβναιιίγεηαζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ δ ελάθεζρδ ημο c-Myc ζε πμκηίηζα πνμηαθεί εανοζηυ 

εάκαημ, θυβς πανειπυδζζδξ ηδξ αββεζμβέκεζδξ, ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηδξ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ.
11
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Ζ έηθναζδ ηαζ δ ιεηα-ιεηαβναθζηή ζηαεενμπμίδζδ ημο c-Myc ζηα ηφηηανα πμο 

ακαπανάβμκηαζ ιε θοζζμθμβζηυ νοειυ εθέβπμκηαζ άιεζα ηαζ έιιεζα απυ πμθθαπθέξ μδμφξ 

ιεηαβςβήξ ζήιαημξ, μζ μπμίεξ ιε ηδ ζεζνά ημοξ εκενβμπμζμφκηαζ απυ ελςηενζηά ηαζ 

εζςηενζηά ενεείζιαηα υπςξ αολδηζημί πανάβμκηεξ, ιζημβυκα ηαζ ηοημηίκεξ, ηαεχξ ηαζ ηδ 

δζαεεζζιυηδηα ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ. Πμθθέξ απυ αοηέξ ηζξ μδμφξ πνμηαθμφκ ηδ ιεηαβναθή 

ημο MYC βμκζδίμο, εκχ άθθμζ πανάβμκηεξ νοειίγμοκ ηδ ιεηαθμνά ημο MYC mRNA, ημ 

πνυκμ διζγςήξ ηαζ ηδ ιεηάθναζδ ημο. Με ημοξ παναπάκς ιδπακζζιμφξ νοειίγεηαζ δ 

ζζμννμπία ιεηαλφ ηδξ ζφκεεζδξ ηαζ ηδξ εθεβπυιεκδξ απμζημδυιδζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ βζα ηδ 

ζηαεενμπμίδζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ζημ ηφηηανμ.
5,12

  

Ζ αφλδζδ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ επζπέδςκ ημο πανάβμκηα c-Myc έπεζ ζοκδεεεί ιε ηδκ εζζαβςβή 

νεηνμσζηχκ οπμηζκδηχκ ζημ ηοηηανζηυ DNA, ηδ ιεηαηυπζζδ πνςιμζςιάηςκ, ηδκ εκίζποζδ 

βμκζδίςκ, ηδκ εκενβμπμίδζδ οπμδμπέςκ απυ μνιυκεξ, δεφηενςκ αββεθζαθυνςκ ηαζ 

ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, ηαεχξ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ οπεν-εκζζποηχκ ημο βμκζδίμο MYC 

ή ηδ ιεηάθθαλδ μδχκ πμο εκζζπφμοκ ηδ ζηαεενυηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ.
4,6,13–15

 ΢ε ακηίεεζδ ιε ηα 

θοζζμθμβζηά ηφηηανα, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα απμθεφβμοκ ηα θοζζμθμβζηά ιμκμπάηζα πμο εα 

μδδβμφζακ ζηδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ c-Myc.
4
  

Πανά ηδκ πθδεχνα ηςκ βεκεηζηχκ ακαδζανενχζεςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ βμκίδζμ MYC, δ 

ιεβάθδ πθεζμρδθία αοηχκ δεκ επδνεάγεζ άιεζα ηδκ πενζμπή ηςδζημπμίδζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ, 

βεβμκυξ πμο οπμζηδνίγεζ ηδ εεςνία υηζ δ αζηία ηςκ Myc-ελανηχιεκςκ ηανηίκςκ απμηεθεί δ 

απμννφειζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο ηαζ υπζ δ παναβςβή ηάπμζαξ ιεηαθθαβιέκδξ ιμνθήξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ.
5
 Γζα πανάδεζβια, ημ θέιθςια Burkitt παναηηδνίγεηαζ απυ πνςιμζςιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ μζ μπμίεξ ημπμεεημφκ ημ βμκίδζμ MYC ζηδκ εββφηδηα εκυξ εκζζποηή 

ακμζμζθαζνίκδξ, ιε απμηέθεζια κα πνμάβεηαζ δ ζφκεεζδ ορδθχκ επζπέδςκ mRNA ηαζ 

πνςηεΐκδξ c-Myc. Πανυιμζεξ ακαηαηαηάλεζξ θαιαάκμοκ, επίζδξ, πχνα ζημ δζάποημ απυ 

ιεβάθα Β-ηφηηανα θέιθςια, ζηδκ μλεία θειθμηοηηανζηή θεοπαζιία, ζημ πμθθαπθυ ιοέθςια 

ηαζ ζηδκ πνςημβεκή θεοπαζιία ηοηηάνςκ ημο πθάζιαημξ. Ακηίζημζπα, δ ζοκδεέζηενδ 

πανέηηθζζδ πμο αθμνά ηδκ έηθναζδ ημο Myc ζημοξ ζοιπαβείξ υβημοξ απμηεθεί δ εκίζποζδ, 

δδθαδή δ φπανλδ πμθθαπθχκ ακηζβνάθςκ ημο βμκζδίμο. 

Ζ οπενεηθναζιέκδ πνςηεΐκδ, εθυζμκ δζιενζζηεί ιε ημ ζοιπανάβμκηα ημο Max, πνμζδέκεηαζ 

ζε αθθδθμοπίεξ DNA βζα ηζξ μπμίεξ θοζζμθμβζηά πανμοζζάγεζ παιδθή ζοββέκεζα, ιε 

απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία ηανηζκζημφ ιεηαβναθζημφ πνμθίθ.
5
 Ωξ απμηέθεζια ηδξ 

οπενέηθναζδξ ημο Myc, πνμηαθείηαζ ακελέθεβηημξ ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ 

απμννφειζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο 10-15% ημο βμκζδζχιαημξ, βμκζδίςκ πμο ελανηχκηαζ απυ ηδκ 

πμθοιενάζδ-ΗΗ, ηαεχξ ηαζ ηςκ rRNA ηαζ tRNA βμκζδίςκ, ηα μπμία νοειίγμκηαζ απυ ηζξ RNA 

πμθοιενάζεξ I ηαζ III, ακηίζημζπα. Οζ ιεηααμθέξ πμο θαιαάκμοκ πχνα ζηδκ έηθναζδ ημο 
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βμκζδζχιαημξ ζπεηίγμκηαζ άιεζα ιε ηδκ έκανλδ ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ, ηδκ ελέθζλδ ηαζ ηδκ 

επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ.
5,16

 

 

 

Δικόνα 1. Κοηηανζηέξ δζενβαζίεξ εθεβπυιεκεξ απυ ημκ πανάβμκηα c-Myc οπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ηαζ 

ηαηά ηδκ μβημβέκεζδ. Ο c-Myc απμηεθεί ααζζηυ νοειζζηή πμθθχκ αζμθμβζηχκ δναζηδνζμηήηςκ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ηοηηανζηήξ ακάπηολδξ ηαζ δζαίνεζδξ (νφειζζδ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ ηδξ 

πνςιαηίκδξ)· ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (νφειζζδ ηοηθζκχκ, ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ ηαζ 

θςζθαηαζχκ)· ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηδξ ηοηηανζηήξ δζαθμνμπμίδζδξ· ημο ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ 

(βθοηυθοζδ, αζμζφκεεζδ ηαζ ιεηαθμνά αιζκμλέςκ, ζφκεεζδ ιαηνμιμνίςκ ηαζ ιεηααμθζζιυξ DΝΑ)· ηδξ 

αββεζμβέκεζδξ (εεηζηή νφειζζδ ημο VEGF)· ηδξ ηοηηανζηήξ πνμζηυθθδζδξ ηαζ ηζκδηζηυηδηαξ (έθεβπμξ ηδξ 

έηθναζδξ ηςκ ζκηεβηνζκχκ). Ζ απμννφειζζδ ημο c-Myc ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε απυπηςζδ, αζηάεεζα ημο 

βμκζδζχιαημξ, ακελέθεβηημ πμθθαπθαζζαζιυ ηοηηάνςκ, δζαθοβή απυ ημ ακμζμπμζδηζηυ ζφζηδια ηαζ 

ηαηάνβδζδ ηδξ ακάβηδξ πανμοζίαξ αολδηζηχκ παναβυκηςκ.
8
 

1.3 Ο μεταγραφικβσ παράγοντασ c-Myc και ο ςυμπαράγοντάσ του Max 

Σμ βμκίδζμ MYC ακαηαθφθεδηε πνζκ απυ πενίπμο 25 πνυκζα ςξ έκα μβημβμκίδζμ v-myc 

(virus) πανυκ ζηα βμκζδζχιαηα ηςκ νεηνμσχκ MyeloCytomatosis, μζ μπμίμζ πνμζαάθθμοκ ηα 

πηδκά, πνμηαθμφκ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ ζκμαθαζηχκ ζε ζζημηαθθζένβεζεξ, ηαεχξ ηαζ 

ακάπηολδ δζαθυνςκ ηφπςκ αζιαημπμζδηζηχκ κεμπθαζιάηςκ ζε γχα. Ανβυηενα, απμδείπεδηε 

υηζ ημ βμκίδζμ κ-myc πνμένπεηαζ απυ ημ ηοηηανζηυ βμκίδζμ MYC. Tμ ακενχπζκμ βμκίδζμ 

CMYC (cellular) ακαβκςνίζηδηε βζα πνχηδ θμνά ζημ θέιθςια Burkitt ηαζ ανίζηεηαζ ζημ 

πνςιυζςια 8 q24.1, απμηεθμφιεκμ απυ ηνία ελχκζα ηαζ δφμ εζχκζα.
1,4,5,8,9

 

Οζ πνςηεΐκεξ c-Myc, n-Myc ηαζ l-Myc απμηεθμφκ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ ηδξ 

μζημβέκεζαξ bHLHZip (basic-region/helix-loop-helix/leucine-zipper) ηαζ ακήημοκ ζηδκ 
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ηαηδβμνία ηςκ εββεκχξ ιδ δμιδιέκςκ πνςηεΐκςκ (intrinsically disordered proteins, IDPs). Οζ 

ΗDPs είκαζ πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ δεκ ακαδζπθχκμκηαζ ζημ πχνμ πνμξ ζπδιαηζζιυ 

δεοηενμηαβχκ ή ηνζημηαβχκ δμιχκ, αθθά οθίζηακηαζ ςξ έκα ζφκμθμ ηαπέςξ 

εκαθθαζζυιεκςκ δμιχκ. 

Ο πανάβμκηαξ c-Myc απμηεθεί ιζα 65 kDa πονδκζηή θςζθμπνςηεΐκδ, δ μπμία πενζέπεζ 439 

αιζκμλέα.
1
 Απμηηά ζοβηεηνζιέκδ εθζημεζδή ιμνθή ιυκμ εθυζμκ εηενμδζιενίζηεζ ιε ημ 

ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα Max (Myc-associated protein X). Οπμζαδήπμηε αζμθμβζηή δνάζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ c-Myc έπεζ πενζβναθεί ςξ ζήιενα αθυνα ημ εηενμδζιενέξ ζφιπθμημ. Ο 

πανάβμκηαξ Max ακήηεζ επίζδξ ζηδκ μζημβέκεζα πνςηεσκχκ bHLHZip ηαζ μιμίςξ ιε ημ c-

Myc, δεκ πανμοζζάγεζ ζηαεενή δζαιυνθςζδ ζηδκ εθεφεενδ ιμνθή ημο.
2,17

  

΢ε ακηίεεζδ ιε ημ c-Myc, μ πανάβμκηαξ Max ιπμνεί κα ζπδιαηίζεζ μιμδζιενή, ηα μπμία 

ζοκδέμκηαζ ζηζξ ίδζεξ αθθδθμοπίεξ DNA ιε ημ εηενμδζιενέξ c-Myc/Max.
6,18

 Δπμιέκςξ, δ 

ιεηαβναθή πμο επάβεηαζ απυ ημ ζφιπθμημ c-Myc/Max εθέβπεηαζ απυ ημ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

ακηαβςκζζηζηχκ ζοιπθυηςκ πμο ζπδιαηίγεζ μ πανάβμκηαξ Max ιε ημ μιμδζιενζζιυ ημο 

ηαεχξ ηαζ ιε άθθεξ bHLHZip πνςηεΐκεξ: ηζξ Mad1, Mad2, Mad3, Mad4 (Max dimerization 

proteins), Mxi1, Mnt (MAX network transcriptional repressor) ηαζ Mga.
6,18

  

Οζ πνςηεΐκεξ Mad ηαζ Myc ακηαβςκίγμκηαζ βζα ηδ ζφκδεζδ ιε ημκ πανάβμκηα Max ιε 

πενίπμο ίζεξ ζοββέκεζεξ, εκχ μ ζπδιαηζζιυξ ηςκ εηενμδζιενχκ αοηχκ έκακηζ ημο 

μιμδζιενμφξ Max/Max είκαζ πνμηζιδηέμξ. Σα εηενμδζιενή Mad/Max ηαηαζηέθθμοκ ηδ 

ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ πμο πονμδμηείηαζ απυ ημ ζφιπθμημ c-Myc/Max. Οζ πνςηεΐκεξ 

Mad εηενμδζιενίγμκηαζ ιε ημ Max ιέζς ηςκ bHLHZip οπμιμκάδςκ ημοξ βζα κα πνμζδεεμφκ 

ζηζξ αθθδθμοπίεξ E-box (enhancer box) ημο DNA ηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ημ Myc/Max 

ηαηαζηέθμοκ ηδ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ πμο ηζξ πενζέπμοκ. ΢οκμπηζηά, ηα εηενμδζιενή c-

Myc/Max ηονζανπμφκ ζηα πμθθαπθαζζαγυιεκα ηφηηανα, υπμο επάβμοκ ηδκ ακάπηολδ, ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ απυπηςζδ, εκχ ηα ζφιπθμηα Mad/Max ηαζ Mnt/MAX ηονζανπμφκ 

ζε ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε ηαηάζηαζδ δνειίαξ ή δζαθμνμπμίδζδξ.
6,19,20
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Δικόνα 2. Πνςηεΐκεξ πμο αθθδθεπζδνμφκ ιε ημκ πανάβμκηα Max. Καεειία απυ αοηέξ δζιενίγεηαζ ιε ημ Max 

ιέζς ηδξ bHLHZip οπμιμκάδαξ ηδξ.
18

 

1.4 Η δομή τησ πρωτεανησ c-Myc 

Σα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ Myc πανμοζζάγμοκ ορδθή δμιζηή μιμθμβία, ηαεχξ υθεξ δζαεέημοκ 

ημ ιμηίαμ bHLHZip ηαζ ηέζζενζξ δζαηδνδιέκεξ πενζμπέξ, πενίπμο 20 αιζκμλέςκ δ ηαεειία, 

βκςζηέξ ςξ Myc boxes (MB), μζ μπμίεξ ζοιιεηέπμοκ ζε δζαθμνεηζηέξ θεζημονβίεξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ. Ζ αιζκμηεθζηή πενζμπή (N-terminal domain, NTD) ηδξ πνςηεΐκδξ c-Myc 

(αιζκμλέα 1-167) πενζέπεζ ηδκ οπμιμκάδα transcription activation domain (TAD), οπεφεοκδ 

βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ. Ζ οπμιμκάδα TAD πενζέπεζ ηδκ ΜΒΗ, δ μπμία 

πενζέπεζ ηδ εέζδ ακαβκχνζζδξ απυ ημ πνςηεάζςια βζα ηδ ζφκδεζδ ηαζ ηδκ απμζημδυιδζδ 

ηδξ πνςηεΐκδξ. Ζ ΜΒΗ πανμοζζάγεζ ζοπκά ιεηαθθάλεζξ, ιε απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία 

ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο.
3
 Ζ πενζμπή MBII εκημπίγεηαζ επίζδξ ζηδκ οπμιμκάδα TAD ηαζ 

ζοιιεηέπεζ ζηδκ πθεζμκυηδηα ηςκ θεζημονβζχκ ημο Myc. Ζ ηεκηνζηή πενζμπή ηδξ c-Myc 

θζθμλεκεί MBIII, δ μπμία ειπθέηεηαζ ζηδκ ηαηαζημθή ηδξ ιεηαβναθήξ, ηδκ απυπηςζδ ηαζ ηδ 

θειθςιαημβεκέζδ. Ζ ΜΒIV ανίζηεηαζ, επίζδξ, ζηδκ ηεκηνζηή πενζμπή ηαζ εηηυξ ηδξ 

ζοιιεημπήξ ηδξ ζηζξ δζαδζηαζίεξ ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ημο ιεηαζπδιαηζζιμφ, νοειίγεζ ηδ 

ζφκδεζδ ιε ημ DNA. Ζ ηαναμηεθζηή πενζμπή (C-terminal domain, CTD) πενζθαιαάκεζ ηδκ 

οπμιμκάδα basic region (BR), απαναίηδηδ βζα ηδκ πνυζδεζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζημ DNA ηαζ ηδ 

helix-loop-helix leucine zipper οπμιμκάδα (αιζκμλέα 354-454), οπεφεοκδ βζα ημ δζιενζζιυ ιε 

ηδκ πνςηεΐκδ Max.
1,8,9,13,16,21
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Δικόνα 3. Γμιή ηςκ πνςηεσκχκ c-Myc ηαζ Max ηαζ ζπδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ημο ζοιπθέβιαημξ c-

Myc/Max/DNA. Σα εηενμδζιενή ζπδιαηίγμκηαζ ιε ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ οπμιμκάδςκ bHLHZip ηςκ δφμ 

πνςηεσκχκ ηαζ δ ζφκδεζδ ιε ηδκ αθθδθμοπία E-box βίκεηαζ ιέζς ηςκ ααζζηχκ πενζμπχκ. PEST: πενζμπή 

πθμφζζα ζε πνμθίκδ, βθμοηαιζκζηυ μλφ, ζενίκδ ηαζ ενεμκίκδ, NLS (nuclear localization sequence): 

αθθδθμοπία εεηζηά θμνηζζιέκςκ αιζκμλέςκ πμο δζεοημθφκμοκ ηδκ είζμδμ ηδξ πνςηεΐκδξ ζημκ πονήκα ιέζς 

πυνςκ ηςκ πονδκζηχκ ιειανακχκ.
5,9

 

Ζ οπμιμκάδα leucine zipper, πανμφζα ζε πμθθμφξ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ, πενζέπεζ έκα 

ηαηάθμζπμ θεοηίκδξ ηάεε επηά αιζκμλέα ηαζ ζπδιαηίγεζ ιζα α-έθζηα, υπμο δφμ δζαδμπζηά 

ηαηάθμζπα θεοηίκδξ ημπμεεημφκηαζ ζηδκ ίδζα πθεονά ηδξ. Οζ οδνυθμαεξ πθεονζηέξ αθοζίδεξ 

ηςκ ηαηαθμίπςκ θεοηίκδξ ηδξ leucine zipper οπμιμκάδαξ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ ακηίζημζπδ 

οπμιμκάδα άθθςκ πνςηεσκχκ ζπδιαηίγμκηαξ δζιενή ζφιπθμηα.
22

 

Δικόνα 4. Κνοζηαθθζηή δμιή ηςκ οπμιμκάδςκ basic helix-loop-helix leucine zipper ημο δζιενμφξ c-

Myc/Max, πνμζδεδειέκμ ζηδκ αθοζίδα ημο DNA.
20

  

Ο πανάβμκηαξ c-Myc βζα κα ιπμνέζεζ κα πνμζδεεεί ζημ DNA ηαζ κα νοειίζεζ ηδκ έηθναζδ 

ηςκ βμκζδίςκ ζηυπςκ, εα πνέπεζ πνχηα κα ζπδιαηίζεζ εηενμδζιενέξ ιε ηδκ πνςηεΐκδ Max, δ 

μπμία δε δζαεέηεζ ηδκ οπμιμκάδα TAD βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ. Ο 

εηενμδζιενζζιυξ βίκεηαζ ιέζς ηςκ οπμιμκάδςκ bHLHZip ηςκ δφμ πνςηεσκχκ ηαζ επζηνέπεζ 

ζηζξ δζιενζζιέκεξ ααζζηέξ πενζμπέξ κα ζπδιαηίζμοκ α-έθζηεξ μζ μπμίεξ ιέζς ηςκ ααζζηχκ 
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αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ ημοξ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηζξ θςζθμνζηέξ μιάδεξ ηςκ αάζεςκ ημο 

DNA.
2,5,16,20

  

Ακαηεθαθαζχκμκηαξ, ημ εηενμδζιενέξ c-Myc/Max ζπδιαηίγεζ ηέζζενζξ έθζηεξ· ηάεε 

ιμκμιενέξ απμηεθείηαζ απυ δφμ έθζηεξ πμο πςνίγμκηαζ απυ έκακ εφηαιπημ ανυπμ. Ζ πνχηδ 

έθζηα πενζέπεζ ηδ ααζζηή πενζμπή, δ μπμία ζοκζζηά ηδ εέζδ δέζιεοζδξ ημο DΝΑ, ηαζ ηδκ 

έθζηα 1 ηδξ πενζμπήξ HLH, εκχ δ δεφηενδ έθζηα πενζέπεζ ηδκ έθζηα 2 ηδξ πενζμπήξ HLH ηαζ 

ηδκ LZ οπμιμκάδα.
11,12

 

1.5 Οι λειτουργίεσ του c-Myc ωσ ρυθμιςτήσ τησ μεταγραφήσ  

Σα εηενμδζιενή c-Myc/Max νοειίγμοκ ηδ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ-ζηυπςκ ιέζς δφμ 

ιδπακζζιχκ: πνχημκ, ζοκδευιεκα απεοεείαξ ζε εζδζηέξ εέζεζξ ακαβκχνζζδξ ημο DNA εκηυξ 

ηςκ οπμηζκδηχκ ηςκ βμκζδίςκ, ιε απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ 

δεφηενμκ, αθθδθεπζδνχκηαξ ιε ημ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα Miz-1 (c-Myc-interacting zinc 

finger protein-1) πμο μδδβεί ζηδκ ηαηαζημθή ηςκ βμκζδίςκ. Γμκίδζα πμο νοειίγμκηαζ εεηζηά 

απυ ημκ c-Myc απμηεθμφκ ηα HDAC2, CCND1,CCND2, CDK4, E2F2, LDHA ηαζ SHMT, 

εκχ βμκίδζα πμο νοειίγμκηαζ ανκδηζηά είκαζ ηα p21, p15, μζ N-ηακηπενίκεξ ηαζ μζ 

ζκηεβηνίκεξ.
6,12

  

΢ηα ηφηηανα δ ζηαεενυηδηα ηαζ δ δναζηζηυηδηα ημο c-Myc νοειίγεηαζ ηαηά ηφνζμ θυβμ απυ 

ηδ θςζθμνοθίςζδ ηςκ ηαηαθμίπςκ Thr58 ηαζ Ser62, εκχ δ δέζιεοζδ ημο DNA απυ ημ c-

Myc/Max ελανηάηαζ απυ ηδ δμιή ηδξ πνςιαηίκδξ.
5,9

 Ζ πανμοζία ηδξ ηνζιεεοθζςιέκδξ 

ζζηυκδξ H3 (ιεεοθζςιέκδ ζηδ εέζδ ηδξ θοζίκδξ 4 ζε ζπέζδ ιε ημ αιζκμηεθζηυ άηνμ, Ζ3-

K4me3) έπεζ απμδεζπεεί πςξ δζεοημθφκεζ ηδ πνυζδεζδ ημο εηενμδζιενμφξ.
5,6

  

Ωξ εκενβμπμζδηήξ ηδξ ιεηαβναθήξ, ημ εηενμδζιενέξ ακαβκςνίγεζ ηδκ αθθδθμοπία 5'-

CACGTG-3' ζηζξ νοειζζηζηέξ πενζμπέξ ηςκ βμκζδίςκ-ζηυπςκ ηαζ ζοκδευιεκδ ζε αοηή 

εκενβμπμζεί ηζξ δζαδζηαζίεξ βζα ημ ζπδιαηζζιυ ημο ζοιπθυημο ηδξ ιεηαβναθήξ. Ζ 

αθθδθμοπία CACGTG ακήηεζ ζηδκ εονφηενδ ηαηδβμνία ηςκ Δ-box (enhancer box) 

αθθδθμοπζχκ CANNTG, μζ παναθθαβέξ ηςκ μπμίςκ ακαβκςνίγμκηαζ επίζδξ απυ ημ ζφιπθμημ 

c-Myc/Max ιε παιδθυηενδ ζοββέκεζα. Πνυηεζηαζ βζα ζπεηζηά ζοκήεεζξ αθθδθμοπίεξ ζημ 

βμκζδίςια ιε ηδκ αθθδθμοπία CACGTG κα ειθακίγεηαζ πενίπμο ηάεε 4000 αάζεζξ.
5,9

 

Σμ ζφιπθμημ c-Myc/Max πνμζδέκεηαζ ζημ DNA, εκχ πανάθθδθα πνμζεθηφεζ ηαζ άθθεξ 

πνςηεΐκεξ ζηζξ αθθδθμοπίεξ E-box. Μεηαλφ ηςκ πνςηεΐκχκ αοηχκ είκαζ μζ: positive 

transcription elongationfactor b (P-TEFb), μζ αηεηοθμηνακζθενάζεξ ζζημκχκ (CREB-binding 

protein, p300, TRRAP, GCN5, TIP60), μζ ATPάζεξ TIP48 and TIP49 ηαζ δ E3 θζβάζδ 

μοαζημοζηίκδξ SKP2. Πμθθέξ απυ αοηέξ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ οπμιμκάδα TAD ζημ αιζκμηεθζηυ 
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άηνμ ημο c-Myc ηαζ άθθεξ πνμζδέκμκηαζ ζηδκ επζθάκεζα δζεπαθήξ ηςκ c-Myc/Max 

επδνεάγμκηαξ ζδιακηζηά ηδ ιεηαβναθζηή δναζηδνζυηδηα ημο ζοιπθυημο. Ζ δδιζμονβία 

αοημφ ημο ζοιπθέβιαημξ πνςηεσκχκ ιε ημ DNA επάβεζ ηδκ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ 

πνμξ ιζα πζμ «ακμζπηή» δμιή, δ μπμία ηαεζζηά εοημθυηενδ ηδκ πνυζααζδ ηδξ RNA 

πμθοιενάζδξ II (RNA Pol II). 
5,6

  

 

Δικόνα 5. Ζ πνςηεΐκδ c-Myc πνμζεθηφεζ ζφιπθμηα πνςηεσκχκ ζηακά κα πνμηαθέζμοκ ημπζηή ηνμπμπμίδζδ 

ηαζ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ. Οζ αηεηοθμηνακζθενάζεξ ηςκ ζζημκχκ ιέζς αηεηοθίςζδξ ηδκ 

κμοηθεμζςιάηςκ πνμηαθμφκ ημ «άκμζβια» ηδξ πνςιαηίκδξ.
23

 

Ο πανάβμκηαξ c-Myc δνα ςξ ακαζημθέαξ ηδξ ιεηαβναθήξ εθυζμκ ζοκδεεεί ιε ηδκ πνςηεΐκδ 

Miz-1. Ο ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ Miz-1 ηδξ μζημβέκεζαξ POZ domain/zinc finger απμηεθεί 

εκενβμπμζδηή ηςκ ανκδηζηχκ νοειζζηχκ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, υπςξ ηςκ ακαζημθέςκ ηςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ p15
INK4

, p21
CIP1

, ηαζ p57
KIP2

, επμιέκςξ μδδβεί ηα ηφηηανα ζε 

ηαηάζηαζδ δνειίαξ. Σμ δζιενέξ c-Myc/Max ιπμνεί κα πνμζδεεεί ζηδκ πνςηεΐκδ Miz-1 ηαζ 

κα ηαηαζηείθεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ αοηχκ, πζεακχξ ειπμδίγμκηαξ ηδκ αθθδθεπίδναζδ 

ιεηαλφ ημο Miz-1 ηαζ ηςκ ζοιπαναβυκηςκ ημο, p300 ηαζ Npm1. Δπζπθέμκ, ημ ζφιπθμημ c-

Myc/Max/Miz-1 δζεβείνεζ ηδκ πνμζέββζζδ ηδξ DNA ιεεοθμηνακζθενάζδξ Dnmt3a ηαζ ηςκ 

απμαηεηοθαζχκ ηςκ ζζημκχκ ζημοξ οπμηζκδηέξ πνμηαθχκηαξ ζίβαζδ ηδξ βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ. Ο πανάβμκηαξ c-Myc, επμιέκςξ, πανειπμδίγεζ ηδκ πνμηαθμφιεκδ απυ ημ Miz-1 

ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ηαζ ιεηαηνέπεζ ημ Miz-1 απυ ιεηαβναθζηυ εκενβμπμζδηή ζε 

ηαηαζημθέα. Έπεζ δεζπεεί υηζ δ πενζμπή αθθδθεπίδναζδξ ημο c-Myc ιε ημ Miz-1 είκαζ δ 

οπμιμκάδα HLH ηαζ πςξ μ Miz-1 δεκ αθθδθεπζδνά άιεζα ιε ημ Max. Ο πανάβμκηαξ Miz-1 

ιπμνεί κα πνμζδεεεί ηαζ ζηζξ πνςηεΐκεξ n-Myc ηαζ l-Myc, αζεεκέζηενα υιςξ απυ υ,ηζ ιε ηδ 

c-Myc.
24–28  
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Δικόνα 6. Ακαπανάζηαζδ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ημο πανάβμκηα c-Myc πνμξ ζπδιαηζζιυ εκενβμπμζδηζημφ 

ηαζ ηαηαζηαθηζημφ ιεηαβναθζημφ ζοιπθυημο.
26

 

1.6 Ιntrinsically disordered proteins 

Οζ πνςηεΐκεξ μθείθμοκ ημκ πμθφπθεονμ ηοηηανζηυ νυθμ ημοξ ζηδκ ορδθή εηενμβέκεζα ηαζ 

ηδκ πμζηζθμιμνθία ηςκ δμιχκ ημοξ. Ζ θεζημονβία ιζαξ πνςηεΐκδξ ελανηάηαζ άιεζα απυ ηδκ 

ακαδζπθςιέκδ ηνζζδζάζηαηδ δμιή ηδξ πμθοπεπηζδζηήξ ηδξ αθοζίδαξ ζημ πχνμ. Ωζηυζμ, δ 

ένεοκα ηδ δεηαεηία ημο 1990 ακέδεζλε ηδκ φπανλδ αθθδθμοπζχκ αιζκμλέςκ μζ μπμίεξ δεκ 

ακαδζπθχκμκηαζ πνμξ ζπδιαηζζιυ δεοηενμηαβχκ ή ηνζημηαβχκ δμιχκ, αθθά οθίζηακηαζ ςξ 

έκα ζφκμθμ ηαπέςξ εκαθθαζζυιεκςκ δμιχκ. Οζ πενζμπέξ αοηέξ ηαθμφκηαζ εββεκχξ ιδ 

δμιδιέκεξ πενζμπέξ (intrinsically disordered regions, IDRs) ηαζ ακηίζημζπα, μζ πνςηεΐκεξ πμο 

ηζξ πενζέπμοκ, εββεκχξ ιδ δμιδιέκεξ πνςηεΐκεξ (intrinsically disordered proteins, IDPs).  

΢ηδκ εθεφεενδ ιμνθή ημοξ, μζ IDPs δεκ πανμοζζάγμοκ ηαεμνζζιέκεξ ηνζζδζάζηαηεξ δμιέξ, 

βεβμκυξ πμο ημοξ πνμζδίδεζ έκα ηζκδηζηυ πθεμκέηηδια ζε ζπέζδ ιε ηζξ αοζηδνχξ δμιδιέκεξ 

πνςηεΐκεξ ιε απμηέθεζια ζοπκά κα ακαπηφζζμοκ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε άθθεξ πνςηεΐκεξ ή 

κμοηθεσηά μλέα. Δθυζμκ δεζιεοεμφκ ζε ιζα έηαζνδ πνςηεΐκδ ή ιε ημκ μιμδζιενζζιυ ημοξ, 

μνζζιέκεξ απυ ηζξ IDPs απμηημφκ ηνζημηαβή δμιή. Οζ αθθδθεπζδνάζεζξ πμο θαιαάκμοκ πχνα 

παναηηδνίγμκηαζ απυ ορδθή εηθεηηζηυηδηα ηαζ ιέηνζα ζοββέκεζα, θυβς ημο εκηνμπζημφ 

ηυζημοξ πμο ζοκδέεηαζ ιε ηδκ επαβςβή δμιζηήξ ζηαεενυηδηαξ. Μζα ζδζαίηενα ημζκή 

ιεηάααζδ απυ ηδ ιδ δμιδιέκδ πνμξ ηδ δμιδιέκδ ηαηάζηαζδ ζε ηέημζα ζοζηήιαηα απμηεθεί 

μ ζπδιαηζζιυξ εθζημεζδχκ δζαιμνθχζεςκ.
3,16,29

 

Ζ εηενμβέκεζα ηςκ δζαιμνθχζεςκ ηςκ IDPs έπεζ ιεθεηδεεί ιε δζάθμνεξ ηεπκζηέξ, υπςξ o 

πονδκζηυξ ιαβκδηζηυξ ζοκημκζζιυξ, δ ακζζμηνμπία θεμνζζιμφ, δ απυζαεζδ θεμνζζιμφ 

ηνοπημθάκδξ ηαζ δ θαζιαημζημπία ζοζπέηζζδξ θεμνζζιμφ. Οζ IDPs δζαθένμοκ απυ ηζξ 

δμιδιέκεξ πνςηεΐκεξ ςξ πνμξ ηδ ζφκεεζδ ηδξ αθθδθμοπίαξ, ηα θμνηία, ηδκ οδνμθμαζηυηδηα, 

ηδκ εοηαιρία ηαζ ηδκ ανςιαηζηυηδηα ηςκ αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ ημοξ. Οζ IDPs/IDRs 

πενζέπμοκ ηονίςξ θμνηζζιέκα αιζκμλέα πμο πνμάβμοκ ηδ δμιζηή αζηάεεζα.
3
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Ζ ζοπκυηδηα ηςκ IDRs αολάκεζ ιε ηδκ πμθοπθμηυηδηα ηςκ μνβακζζιχκ ηαζ μζ IDPs 

δζαεέημοκ έκα εονφ θάζια θεζημονβζχκ.
30

 Ζ ακάθοζδ ημο εοηανοςηζημφ πνςηεχιαημξ έπεζ 

απμηαθφρεζ πςξ ημ 33% ηςκ πνςηεσκχκ απμηεθείηαζ απυ IDPs ηαζ υηζ μζ πενζζζυηενεξ απυ 

αοηέξ εκημπίγμκηαζ ζημκ πονήκα ημο ηοηηάνμο.
3,29

  

Ζ ζπεηζηή εοεθζλία ηςκ IDRs ηζξ ηαεζζηά ηαηάθθδθα οπμζηνχιαηα βζα ιεηαιεηαθναζηζηέξ 

ηνμπμπμζήζεζξ ηαζ ζοπκά ειπθέημκηαζ ζε ηοηηανζηέξ ζδιαημδμηζηέξ μδμφξ, υπςξ δ 

θςζθμνοθίςζδ (70% ηςκ πνςηεΐκςκ πμο ιεζμθααμφκ ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ 

απμηεθείηαζ απυ IDPs).
16

 Μεβάθμξ ανζειυξ ηςκ IDPs ακήηεζ επίζδξ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ 

ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, υπςξ μ c-Myc.  

Ζ απμννφειζζδ ηδξ δναζηδνζυηδηάξ ηςκ IDPs έπεζ ζοζπεηζζεεί ιε ηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο 

ηαζ άθθςκ αζεεκεζχκ, υπςξ ηανδζαββεζαηέξ παεήζεζξ, αιοθμείδςζδ, κεονμεηθοθζζηζηέξ 

κυζμζ ηαζ δζααήηδξ.
16

 Δπμιέκςξ, δ ηαηακυδζδ ηςκ ζπέζεςκ ιεηαλφ ηδξ δμιήξ ηαζ ηδξ 

θεζημονβίαξ ηςκ IDPs απμηεθεί πθέμκ επζηαηηζηή ακάβηδ. Γζα ημ ζημπυ αοηυ, είκαζ 

απαναίηδηδ δ ακάπηολδ ιεευδςκ μνεμθμβζημφ ζπεδζαζιμφ ζοκεεηζηχκ παναβυκηςκ ζηακχκ 

κα ζημπεφζμοκ IDPs ηαζ κα ηνμπμπμζήζμοκ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηδξ πνςηεΐκδξ 

ζηυπμο ηαζ ηςκ ζοιπαναβυκηςκ ηδξ. Ζ δέζιεοζδ εκυξ ιζηνμφ ιμνίμο ζε ιζα πνςηεΐκδ IDP 

εεςνείηαζ ζηακή κα απμηνέρεζ ηδ δέζιεοζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζηυπμο ζημοξ ζοιπνάβμκηεξ ηδξ 

ηαζ ηδ δδιζμονβία εκυξ αοζηδνχξ δμιδιέκμο ζοζηήιαημξ, θυβς ημο εκηνμπζημφ ηένδμοξ 

εκυξ δζαηαναβιέκμο ζοζηήιαημξ. 

Μέπνζ ζήιενα, δ ακάπηολδ πδιζηχκ πνμζεββίζεςκ βζα ημκ ζπεδζαζιυ δναζηζηχκ 

πνμζδειάηςκ ηςκ IDPs ανίζηεηαζ ζε πμθφ πνχζια ζηάδζα ηαζ μ μνεμθμβζηυξ ζπεδζαζιυξ 

ημοξ ελαημθμοεεί κα απμηεθεί έκα δφζημθμ ζηυπμ. Οζ αζμθοζζηέξ ιέεμδμζ πμο είκαζ ζε εέζδ 

κα ακαθφζμοκ ημκ ηνυπμ δέζιεοζδξ ηςκ πνμζδειάηςκ ζημ ζηυπμ ημοξ, ακαιέκεηαζ κα 

απμηεθέζμοκ ηα ενβαθεία βζα ηδκ ακάπηολδ οπμθμβζζηζηχκ ζπεδζαζηζηχκ ιεευδςκ. 
29

 

1.7 Ο παράγοντασ c-Myc ωσ φαρμακολογικβσ ςτβχοσ 

Μεθέηεξ ζε ιμκηέθα δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηχκ έπμοκ δείλεζ υηζ δ οπενέηθναζδ ημο c-Myc 

επάβεζ ηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο, εκχ αηυιδ ηαζ δ πανμδζηή αδνακμπμίδζδ ημο πνμηαθεί 

οπμπχνδζδ ημο υβημο, οπμδδθχκμκηαξ υηζ εα ιπμνμφζε κα αλζμπμζδεεί ςξ ζηυπμξ ηδξ 

ακηζηανηζκζηήξ εεναπείαξ. Δπεζδή μ πανάβμκηαξ c-Myc δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ, έπεζ οπμζηδνζπεεί ζημ πανεθευκ υηζ δ ακαζημθή ηδξ 

θεζημονβίαξ ημο εα μδδβμφζε ζε εονείεξ ακεπζεφιδηεξ εκένβεζεξ in νίνο. Ωζηυζμ, ιεθέηεξ ιε 

αάζδ ημκ ακαζημθέα Omomyc (αθ. 1.8.1 Αναζηολείρ ηος διμεπιζμού c-Myc/Max) έδεζλακ υηζ 

δ ακαζημθή ημο c-Myc έπεζ ιυκμ ήπζεξ ηαζ ηαπέςξ ακαζηνέρζιεξ επζδνάζεζξ ζημοξ 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ.
31–34
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Δθυζμκ δ πνςηεΐκδ εκημπίγεηαζ ηονίςξ ζημκ πονήκα ημο ηοηηάνμο δ ζηυπεοζδ ιε εζδζηά 

ιμκμηθςκζηά ακηζζχιαηα ηαείζηαηαζ ακέθζηηδ. Δπμιέκςξ, οπάνπμοκ δφμ δζαθμνεηζηέξ 

πνμζεββίζεζξ βζα ηδκ ακαζημθή ημο c-Myc ιε ιζηνά ιυνζα: δ πανειαμθή ηαηά ημ δζιενζζιυ 

c-Myc/Max ηαζ δ πανειπυδζζδ ηδξ πνυζδεζδξ ημο εκενβμφ δζιενμφξ ζημ DNA.  

Ζ πνμζπάεεζα βζα ηδκ ακαηάθορδ ιζηνχκ ιμνίςκ ζηακχκ κα ακαζηείθμοκ ηζξ μβημβυκεξ 

θεζημονβίεξ ημο c-Myc έπεζ απαζπμθήζεζ ηδκ ένεοκα ηα ηεθεοηαία πνυκζα ηαζ πμθθέξ 

ενεοκδηζηέξ μιάδεξ έπμοκ δδιμζζεφζεζ ζπεηζημφξ ακαζημθείξ. Ωζηυζμ, δεκ έπμοκ αηυιδ 

ηαοημπμζδεεί ιυνζα ιε ζηακμπμζδηζηή δναζηζηυηδηα ηαζ ηαηάθθδθεξ θανιαημηζκδηζηέξ 

ζδζυηδηεξ, βεβμκυξ πμο μθείθεηαζ εκ ιένεζ ζηδκ αδοκαιία πνήζδξ οπμθμβζζηζηχκ ιεευδςκ βζα 

ηδκ πνυαθερδ ηδξ ζοββέκεζαξ ζφκδεζδξ ηςκ οπυ ελέηαζδ εκχζεςκ ιε ημκ πανάβμκηα c-Myc.  

Έπεζ δεζπεεί υηζ δ ακηζηαηάζηαζδ εκυξ ιυκμ αιζκμλέμξ ημο c-Myc ιπμνεί κα ακαζηείθεζ 

πθήνςξ ημ δζιενζζιυ c-Myc/Max, απμδεζηκφμκηαξ πςξ έκα πνυζδεια ιε ορδθή ζοββέκεζα 

βζα ηάπμζα πενζμπή ημο c-Myc πμο ζοιιεηέπεζ ζημ δζιενζζιυ είκαζ επανηέξ βζα κα δζαηανάλεζ 

ηδκ αθθδθεπίδναζδ. Πανυθμ πμο δ ακαζημθή ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max θαίκεηαζ κα είκαζ δ 

πζμ άιεζδ πνμζέββζζδ βζα ηδκ ακαζημθή ηςκ θεζημονβζχκ ημο c-Myc, δ εθεφεενδ πνςηεΐκδ c-

Myc, πνζκ ημκ εηενμδζιενζζιυ ηδξ ιε ημ Max, δεκ ειθακίγεζ ζοβηεηνζιέκδ δεοηενμηαβή ή 

ηνζημηαβή δμιή. Δπζπθέμκ, ζδιακηζηυ ειπυδζμ βζα ηδκ ακαηάθορδ ακαζημθέςκ ηδξ 

ηαηδβμνίαξ αοηήξ απμηεθεί δ ιεβάθδ επζθάκεζα επαθήξ ιεηαλφ ηςκ δφμ πνςηεσκχκ (3.206 

Å
2
).

12,13
 Έπεζηα απυ ηδ ζφκδεζδ ιε έκακ ιζηνυ ιμνζαηυ ακαζημθέα δ αθθδθμοπία ημο c-Myc 

παναιέκεζ ζηδ ιδ δμιδιέκδ ηαηάζηαζδ, ειπμδίγμκηαξ ημ θεπημιενή πεζναιαηζηυ 

παναηηδνζζιυ ηςκ ακαπηοζζυιεκςκ ιμνζαηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ, μ μπμίμξ εα πανείπε 

πθδνμθμνίεξ βζα ηδ αεθηίςζδ ηδξ ζηυπεοζδξ.
17

 

Όζμκ αθμνά ηδκ ακαζημθή ηδξ ζφκδεζδξ ημο δζιενμφξ ζηζξ αθθδθμοπίεξ E-box, ημ 

εηενμδζιενέξ c-Myc/Max ζηενείηαζ ηαηάθθδθδξ ημζθυηδηαξ πμο εα ιπμνμφζε κα ζημπεοεεί 

εφημθα απυ ιζηνά ιυνζα.  

 

Δικόνα 7. Ακαζημθή ηςκ θεζημονβζχκ ημο c-Myc ιε ιζηνά ιυνζα. Ανζζηενά: ακαζημθή ημο δζιενζζιμφ c-

Myc/Max· δελζά: ακαζημθή ηδξ πνυζδεζδξ ημο c-Myc/Max ζηζξ αθθδθμοπίεξ Δ-box. Καζ ζηζξ δφμ 

πενζπηχζεζξ επζηοβπάκεηαζ ακαζημθή ηδξ ιεηαβναθήξ ηςκ ελανηχιεκςκ απυ ημ c-Myc βμκζδίςκ.
1
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Απυ ηα παναπάκς ηαείζηαηαζ ζαθέξ υηζ δ εφνεζδ ακαζημθέςκ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

c-Myc δεκ είκαζ πζεακή ιε ηδ πνήζδ ηςκ ηθαζζηχκ ζπεδζαζηζηχκ ζηναηδβζηχκ. Γζα ημ θυβμ 

αοηυ, δ πθεζμκυηδηα ηςκ ακαζημθέςκ c-Myc πμο έπμοκ πενζβναθεί ιέπνζ ζήιενα 

ακαηαθφθεδηε ιέζς ζάνςζδξ ιεβάθςκ πδιζηχκ αζαθζμεδηχκ in vitro.
2
  

1.8 Αναςτολείσ του παράγοντα c-Myc 

1.8.1 Αναςτολείσ του διμεριςμογ c-Myc/Max 

Πανά ηδκ απμοζία ηάπμζαξ ειθακμφξ ημζθυηδηαξ ζηδ δζεπζθάκεζα ημο εηενμδζιενμφξ c-

Myc/Max, έπμοκ ανεεεί δζάθμνα ιυνζα ζηακά κα ακαζηείθμοκ ημ δζιενζζιυ ημοξ. Πανυθα 

αοηά, μζ πενζζζυηενμζ δδιμζζεοιέκμζ ακαζημθείξ πανμοζζάγμοκ ζπεηζηά παιδθή 

δναζηζηυηδηα ιε ζδιακηζηή ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ κα 

επζηοβπάκεηαζ ιυκμ ζε ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηάλεςξ 50 - 100 mol/L, βεβμκυξ πμο πενζμνίγεζ ηδκ 

ηθζκζηή ημοξ πνδζζιυηδηα.
35

 Δπζπθέμκ, ηα ιυνζα αοηά ζοπκά δε δζαεέημοκ ηζξ αέθηζζηεξ 

θανιαημθμβζηέξ ζδζυηδηεξ μφηε επανηή εηθεηηζηυηδηα βζα ημκ πανάβμκηα c-Myc.
36

  

Ζ πνχηδ δδιμζίεοζδ ιζηνχκ ιμνίςκ πμο δνμοκ ςξ ακαζημθείξ ημο MYC έβζκε ημ 2002 απυ 

ημοξ Boger ηαζ Vogt et al.
37

 ιε ηδκ εφνεζδ ημο IIA6B17, ιζαξ έκςζδξ ιε ηφνζμ ζηεθεηυ έκακ 

ζζμσκδμθζκζηυ πονήκα. Ο ακαζημθέαξ IIA6B17 ακαζηέθθεζ ημ δζιενζζιυ c-Myc/Max ιε ηζιή 

IC50=50 ιM, υπςξ δείπεδηε ιε ηδ πνήζδ ιεευδςκ FRET (Förster resonance energy transfer) 

ηαζ ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay). Δπζπθέμκ, ακαζηέθθεζ ημ Myc-

ελανηχιεκμ μβημβυκμ ιεηαζπδιαηζζιυ ζε ηαθθζένβεζεξ CEF (chicken embryo fibroblast) ιε 

IC50=20 ιM. Ωζηυζμ, ημ ιυνζμ αοηυ, υπςξ ηαζ ηα ακάθμβα ημο, ανέεδηε υηζ δνα επίζδξ ζημ 

ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα c-Jun, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ υηζ μζ ζοβηεηνζιέκμζ ακαζημθείξ 

πνμζδέκμκηαζ ζηδκ οπμιμκάδα leucine zipper, πανμφζα ζε πμθθμφξ ιεηαβναθζημφξ 

πανάβμκηεξ.
1,2,12

 

Αημθμφεςξ (2006), μζ Vogt ηαζ Janda et al.
38

 θαιαάκμκηαξ οπυρδ υηζ μζ επζθάκεζεξ 

αθθδθεπίδναζδξ ιεηαλφ πνςηεσκχκ είκαζ ζοπκά οδνυθμαεξ ηαζ ζπεηζηά επίπεδεξ, ακέπηολακ 

ιζα πδιεζμεήηδ εκχζεςκ ααζζζιέκδ ζημκ οδνυθμαμ ηαζ επίπεδμ καθεαθζκζηυ πονήκα 

ηαηαθήβμκηαξ ζημ δναζηζηυ ιυνζμ Ny2267 πμο ακαζηέθθεζ ημκ μβημβυκμ ιεηαζπδιαηζζιυ ζε 

ηαθθζένβεζεξ CEF ιε IC50=20 ιM. Δκημφημζξ, μ ακαζημθέαξ Ny2267 πανμοζζάγεζ ημ ίδζμ 

πνυαθδια εηθεηηζηυηδηαξ ιε ηα πνμδβμφιεκα ιυνζα.
2,12,38

  

΢ε ζοκέπεζα ηδξ πνμδβμφιεκδξ ενβαζίαξ ημοξ, μζ Vogt ηαζ Boger et al.
19

 (2009) 

ακηζηαηέζηδζακ ημ ηιήια ημο ζζμσκδμθζκμ-5,6-δζηαναμλοθζημφ μλέμξ ημο ΗΗΑ6Β17 ιε ηδκ 

μιάδα ημο ποννμθζδζκμ-3,4-δζηαναμλοθζημφ μλέμξ. Απυ ηδ ζάνςζδ ηδξ πδιεζμεήηδξ πμο 

πνμέηορε, ακαηαθφθεδηακ δφμ κέμζ ακαζημθείξ, μζ mycmycin-1 ηαζ mycmycin-2. Οζ δφμ 

ακαζημθείξ πανμοζίαζακ πανειπυδζζδ ημο μβημβυκμο ιεηαζπδιαηζζιμφ ζε ηαθθζένβεζεξ 
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CEF ιε ηζιέξ IC95=20 ιM, ημοθάπζζημκ 10 θμνέξ ιεβαθφηενδ δναζηζηυηδηα απυ ημκ 

ακαζημθέα ΗΗΑ6Β17 ηαζ ηα ακάθμβά ημο. Δπζπνμζεέηςξ, ηα ιυνζα mycmycin-1 ηαζ 

mycmycin-2 ειθακίγμοκ ημ πθεμκέηηδια ηδξ εηθεηηζηυηδηαξ ζε ζπέζδ ιε ηα δναζηζηά ιυνζα 

πμο είπακ πενζβναθεί ςξ ηυηε.
2,12,19

 

  

Δικόνα 8. Σα πνχηα δδιμζζεοιέκα ιυνζα ακαζημθείξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max ηαζ πανάβςβά ημοξ.
12 

Πανάθθδθα, ημ 2003, μζ Prochownik et al.
7
 πναβιαημπμίδζακ ηδ ζάνςζδ ιζαξ πδιεζμεήηδξ 

10.000 εκχζεςκ, ιέζς ιζαξ yeast two-hybrid ακάθοζδξ, βζα ηδκ εφνεζδ ακαζημθέςκ ημο 

δζιενζζιμφ c-Myc/Max ηαηαθήβμκηαξ ζε επηά κέα δναζηζηά ιυνζα (10058-F4, 10009-G9, 

10050-C10, 10074-A4, 10074-G5, 10031-B8, ηαζ 10075-G5).  

Οζ ζοκενβαηζηέξ πνμζπάεεζεξ πμο έβζκακ απυ ηδκ μιάδα ημο Metallo, πνδζζιμπμζχκηαξ 

ακαθφζεζξ ααζζζιέκεξ ζε ιεηαθθάλεζξ, ηοηθζηυ δζπνςζζιυ, δμηζιαζίεξ πυθςζδξ θεμνζζιμφ 

ηαζ ιεθέηεξ NMR, απμηάθορακ ηδκ φπανλδ ηνζχκ δζαηνζηχκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ζηδκ 

πενζμπή bHLHZip ημο c-Myc ιμκμιενμφξ ηαζ πςξ ηαεειία απυ ηζξ επηά εκχζεζξ ζοκδέεηαζ 

εηθεηηζηά ζε ηάπμζα απυ αοηέξ (αθ. 1.8.3 Μελέηερ ππόζδεζηρ γνωζηών αναζηολέων ηος 

διμεπιζμού c-Myc/Max).
39

 Μία απυ ηζξ πζμ δναζηζηέξ εκχζεζξ απμηέθεζε ημ ιυνζμ 10058-F4, 

ημ μπμίμ ακαζηέθθεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηοηηάνςκ HL60 (ηοηηανζηή βναιιή ακενχπζκδξ 

πνμιοεθμηοηηανζηήξ θεοπαζιίαξ πμο οπενεηθνάγεζ ημ βμκίδζμ c-Myc) ιε ηζιή IC50=49 ιM, 

εκχ ηαοηυπνμκα πανμοζζάγεζ ορδθή εηθεηηζηυηδηα βζα ημ c-Μyc.  

΢ηδ ζοκέπεζα (2007), πναβιαημπμζήεδηακ πμζηίθεξ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ οπμηαηαζηαηχκ ημο 

ανςιαηζημφ δαηηοθίμο, ημο δαηηοθίμο ηδξ νμδακίκδξ ηαζ ζοκδοαζιμί αοηχκ, ιε απμηέθεζια 

ηδκ εφνεζδ ηςκ δφμ κέςκ ακαζημθέςκ 12RH-NCN-1 ηαζ 28RH-NCN-1, ηα μπμία δζαεέημοκ 

πανυιμζα ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ηδ ιδηνζηή έκςζδ 10058-F4 βζα ημ πεπηίδζμ c-Myc353-439, 
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αθθά πανμοζζάγμοκ δζπθάζζα δναζηζηυηδηα ζηζξ ηοηηανζηέξ ηαθθζένβεζεξ HL60 (12RH-

NCN-1: 38 ιM, 28RH-NCN-1: 29 ιM).
35

 

 

Δικόνα 9. Μζηνά ιυνζα ακαζημθείξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max ηαοημπμζδιέκα απυ ημοξ Prochownik et 

al.
12

 

Σμ 2009, μζ Mustata et al.
40

 ηαηάθενακ κα ελάβμοκ έκα ηνζζδζάηαημ θανιαημθυνμ ιμκηέθμ 

ααζζζιέκμ ζημ δναζηζηυ ιυνζμ 10058-F4 ηαζ ηα ακάθμβα ημο (αθ. 1.8.4 Δημοζιεςμένερ 

ςπολογιζηικέρ μέθοδοι εύπεζηρ c-Myc αναζηολέων). Απυ ημ ιμκηέθμ αοηυ, ανέεδηακ αηυια 

δφμ ακαζημθείξ, μζ 31122-64-2 ηαζ 307545-04-6, μζ μπμίμζ δνμοκ ζοκδευιεκμζ ζημ c-Myc 

ιμκμιενέξ.
40

 

 

Δικόνα 10. Μζηνά ιυνζα ακαζημθείξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max πμο ακαβκςνίζηδηακ απυ ημ ηνζζδζάζηαημ 

θανιαημθυνμ ιμκηέθμ ιε αάζεζ ημκ ακαζημθέα 10058-F4. 
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Σμ 2014 πναβιαημπμζήεδηε μ ζπεδζαζιυξ ηαζ δ αλζμθυβδζδ ακαθυβςκ ημο δναζηζημφ ιμνίμο 

10074-G5, απυ υπμο πνμέηορε μ ακαζημθέαξ JY-3-094, ζηακυξ κα πανειααίκεζ ζημ 

δζιενζζιυ c-Myc/Max 5 θμνέξ πζμ απμηεθεζιαηζηά απυ ηδκ έκςζδ μδδβυ, αθθά ιε ημ 

ιεζμκέηηδια ηδξ παιδθήξ ηοηηανζηήξ δζαπεναηυηδηαξ θυβς ηδξ πανμοζίαξ ηδξ ηαναμλοθζηήξ 

μιάδαξ. Ωζηυζμ, δ ηοηηανζηή πνυζθδρδ αεθηζχεδηε ιε ηδκ εζηενμπμίδζή ηδξ, εκχ 

πανάθθδθα δζαηδνήεδηε δ δναζηζηυηδηα ημο ιμνίμο.
1
  

 

Δικόνα 11. Ακάθμβμ ιε αεθηζςιέκδ δναζηζηυηδηα ααζζζιέκμ ζηδκ έκςζδ μδδβυ 10074-G5.  

Μζα άθθδ μιάδα ενεοκδηχκ
41

, πνδζζιμπμζχκηαξ ιζα ιέεμδμ πυθςζδξ θεμνζζιμφ βζα ηδ 

ζάνςζδ ιζαξ εηενμβεκμφξ πδιεζμεήηδξ 17,000 εκχζεςκ, ακαηάθορακ ηδκ έκςζδ Mycro1. Ζ 

έκςζδ αοηή, ιε ααζζηυ ζηεθεηυ ημ ανςιαηζηυ ζφζηδια ηδξ ποναγμθμ[1,5-a]πονζιζδίκδξ, 

ακέζηεζθε ηδ ζφκδεζδ c-Myc–Max/DNA ιε IC50=30 ιM.  

Σμ Mycro1 ανέεδηε υηζ ακαζηέθθεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ιζαξ πμζηζθίαξ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ 

ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ημ ιεηαβναθζηυ παναβυκηα c-Myc, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ηανηίκμο ημο ιαζημφ MCF-7. Με ηδ πνήζδ ακαθφζεςκ EMSA 

(Δlectrophoretic mobility shift assay) ανέεδηε υηζ μ ακαζημθέαξ Mycro1 είκαζ εηθεηηζηυξ 

έκακηζ ημο εηενμδζιενμφξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ c-Jun/c-Fos. Πανυθα αοηά δ 

εηθεηηζηυηδηα ζηα ηφηηανα ήηακ παιδθή, ηαεχξ δ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ βζα ηδκ μπμία 

είκαζ οπεφεοκμζ μζ ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ ηδξ μζημβέκεζαξ AP-1, πμο επίζδξ δζιενίγμκηαζ 

ιέζς οπμιμκάδςκ leucine zipper, πανειπμδίζηδηε ζημκ ίδζμ ααειυ ιε ηδ ιεηαβναθή ηςκ c-

Myc/Max ελανηχιεκςκ βμκζδίςκ.  

΢ηδ ζοκέπεζα, απυ ηδ ζάνςζδ ιζαξ κέαξ πνμζακαημθζζιέκδξ πθέμκ πδιεζμεήηδξ ιμνίςκ ιε 

ααζζηυ ζηεθεηυ ηδκ ποναγμθμ[1,5-a]πονζιζδίκδ ακαηαθφθεδηε ημ Mycro3 (IC50 =40 ιM), 

ημ μπμίμ δζαηδνεί ηδκ εηθεηηζηυηδηα ημο ζε ηοηηανζηέξ ιεθέηεξ. Σα ιυνζμ αοηυ απμηεθεί ημκ 

πνχημ ακαζημθέα ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max, πμο επίζδξ ακαζηέθθεζ ηδ ζφκδεζδ c-Myc / 

Max / DNA ηαζ αθθδθεπζδνά ηαηά πνμηίιδζδ ιε ημ c-Myc/Max έκακηζ άθθςκ δζιενχκ 

ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ.
41,42
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Δικόνα 12. Ακαζημθείξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max ααζζζιέκμζ ζημ ζηεθεηυ ηδξ ποναγμθμ[1,5-

a]πονζιζδίκδξ. 

Σμ 2014, μζ Vogt ηαζ Janda et al.
31

 ζε ιζα κέα απυπεζνα βζα ηδκ εφνεζδ c-Myc ακαζημθέςκ, 

ακαηάθορακ ημ δναζηζηυ ιυνζμ KJ-Pyr-9 απυ ηδ ζάνςζδ ιζαξ πδιεζμεήηδξ 

οπμηαηεζηδιέκςκ πονζδζκχκ ιε ηδ πνήζδ ιζαξ ιεευδμο πυθςζδξ θεμνζζιμφ. Ο ακαζημθέαξ 

ζε ηαθθζένβεζα ηοηηάνςκ θειθχιαημξ Burkitt πανμοζίαζε ηζιή IC50=1-2.5 ιM. Δπίζδξ, ζε 

δμηζιαζίεξ εηθεηηζηυηδηαξ έκακηζ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ v-Src, v-Jun ηαζ ηδξ 

ιεηαθθαβιέκδξ ηζκάζδξ PI3K (PI3K H1047R) έδεζλε ζηακμπμζδηζηή εηθεηηζηυηδηα.
31

 

Ωζηυζμ, ημ KJ-Pyr-9 ειθακίγεζ ιζηνή δζαθοηυηδηα (~ 8 ιΜ) δοζπεναίκμκηαξ ηζξ αζμθοζζηέξ 

ακαθφζεζξ. Γζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ημο πνμαθήιαημξ αημθμφεδζε δ ζφκεεζδ ηαζ δ αλζμθυβδζδ 

ακαθυβςκ ημο δ μπμία μδήβδζε ζηδκ εφνεζδ ημο ιμνίμο 5g, ημ μπμίμ δζαεέηεζ αεθηζςιέκα 

παναηηδνζζηζηά ηαζ πανυιμζα απμηεθεζιαηζηυηδηα ιε ηδ ιδηνζηή έκςζδ.
43

 

 

Δικόνα 13. Γναζηζηυ ιυνζμ ακαζημθέαξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max ηαοημπμζδιέκμ απυ ημοξ Vogt ηαζ 

Janda et al. (KJ-Pyr-9) ηαζ ακάθμβυ ημο ιε αεθηζςιέκα παναηηδνζζηζηά. 

Σέθμξ, έκαξ κέμξ ακαζημθέαξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max (sAJM589) ακαηαθφθεδηε ημ 2017 

ιέζς ζάνςζδξ ορδθήξ απυδμζδξ ιε ηδ πνήζδ ηδξ ιεευδμο PCA (Protein-fragment 

Complementation Assay) ηαζ πανμοζίαζε IC50=1.8 ιM, δδθαδή 25 θμνέξ δναζηζηυηενμ απυ 

ημ 10058-F4. Ο ακαζημθέαξ sAJM589 δζαεέηεζ επίζδξ εηθεηηζηυηδηα ηαζ δεκ επδνεάγεζ ημ 

δζιενζζιυ ηςκ Max/Max ηαζ Jun/Fos.
36
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Δικόνα 14. Nέμξ ακαζημθέαξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max (sAJM589) ηαοημπμζδιέκμξ απυ ημοξ Choi et al.
36

 

Μζα εκαθθαηηζηή ζηναηδβζηή βζα ηδκ ακαζημθή ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max απμηέθεζε ημ 

Omomyc, έκα ιεηαθθαβιέκμ μιυθμβμ ημο c-Myc πμο δζαεέηεζ ηδκ basic-helix-loop-helix 

οπμιμκάδα. Γνα είηε ζοκδευιεκμ ζημ c-Myc, είηε ζημ Max ιε απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ ιδ 

θεζημονβζηχκ δζιενχκ απμηνέπμκηαξ ημ δζιενζζιυ c-Myc/Μax ηαζ ηδκ πνυζδεζή ημο 

ζοιπθυημο ζημ DNA. Ωζηυζμ, ημ Omomyc δεκ ιπμνεί κα δζεζζδφζεζ ζε υβημοξ ηαζ ςξ εη 

ημφημο είκαζ ακαπμηεθεζιαηζηυξ ςξ εεναπεοηζηυξ πανάβμκηαξ ηαηά ημο ηανηίκμο, επμιέκςξ 

δ πνήζδ ημο πενζμνίγεηαζ ζηδ δζενεφκδζδ ηςκ επζδνάζεςκ ηδξ ακαζημθήξ ημο MYC in νiνο.
44 

1.8.2 Εναλλακτικέσ προςεγγίςεισ για την αναςτολή του c-Myc  

Αναςτολείσ του ςχηματιςμού του ςυμπλέγματοσ c-Myc/Max/DNA 

Οζ Mo ηαζ Henriksson
45

 πνδζζιμπμζχκηαξ ιζα ηοηηανζηή δμηζιαζία βζα ηδκ εφνεζδ κέςκ 

ακαζημθέςκ ημο c-Myc ακαηάθορακ ηα δναζηζηά ιυνζα MYRA-A ηαζ NSC308848. Δκχ μζ 

ακαζημθείξ αοημί πανειπυδζζακ ημ ζπδιαηζζιυ ημο ζοιπθέβιαημξ c-Myc/Max/DNA 

(πνμζδζμνζζιυξ EMSA), δεκ οπήνλακ ζημζπεία πμο κα απμδεζηκφμοκ ηδκ ακαζημθή ημο 

δζιενζζιμφ c-Myc/Max ςξ ιδπακζζιυ δνάζδξ, ακηίεεηα ιε ημ ζφκμθμ ημο ακαζημθέςκ πμο 

πενζβνάθδηακ ςξ ηχνα. Δπζπθέμκ, δεδμιέκμο υηζ δεκ πανειααίκμοκ ζηδκ πνυζδεζδ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα USF ζημ DNA, o oπμίμξ ακαβκςνίγεζ ηδκ ίδζα αθθδθμοπία Δ-box, 

απμδεζηκφεηαζ υηζ δ δνάζδ δεκ μθείθεηαζ ζηδκ πανειαμθή ηςκ εκ θυβς ιμνίςκ ζημ DNA. 

Δπμιέκςξ, μζ ακαζημθείξ αοημί πζεακχξ δνμοκ ιέζς ζηυπεοζδξ ηςκ πενζμπχκ πνυζδεζδξ ημο 

δζιενμφξ c-Myc/Max ζημ DNA.
1,45,46

 

 

Δικόνα 15. Γκςζηά ιυνζα ακαζημθείξ ημο ζπδιαηζζιμφ ημο ζοιπθέβιαημξ c-Myc/Max/DNA.
1
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Σταθεροποιητέσ του διμερούσ Max/Max 

΢ε ιζα άθθδ πνμζέββζζδ, μ Vogt ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο
47

 οπμζηήνζλακ υηζ μζ θεζημονβίεξ ημο 

c-Myc ιπμνμφκ κα ακαζηαθμφκ έιιεζα ιεζχκμκηαξ ηζξ εθεφεενεξ Max πνςηεΐκεξ πμο είκαζ 

δζαεέζζιεξ βζα ηδ δέζιεοζδ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο c-Myc. Γζα ηδκ επίηεολδ αοημφ, μζ 

ζοββναθείξ δζεκήνβδζακ εζημκζηή ζάνςζδ ιζαξ ζεζνάξ εηενμβεκχκ πδιζηχκ εκχζεςκ ημο 

National Cancer Institute, ιε ζημπυ ηδκ εφνεζδ ιζηνχκ ιμνίςκ πμο ζηαεενμπμζμφκ 

εηθεηηζηά ηα μιμδζιενή Max/Max. Ζ πεζναιαηζηή επζηφνςζδ ηςκ οπμθμβζζηζηχκ δεδμιέκςκ 

πνυζδεζδξ, ιε ηδ πνήζδ ιζαξ ιεευδμο ααζζζιέκδξ ζημ FRET, επαθήεεοζε μνζζιέκεξ 

πνμαθέρεζξ ηδξ εζημκζηήξ ζάνςζδξ ςξ πναβιαηζημφξ ζηαεενμπμζδηέξ ημο δζιενμφξ 

Max/Max. Απυ αοηέξ ηζξ εκχζεζξ, επζθέπεδηε ημ ιζηνυ ιυνζμ NSC13728 βζα πεναζηένς 

δζενεφκδζδ. ΢ε ηοηηανζηέξ δμηζιαζίεξ, ημ NSC13728 ειθάκζζε ακαζηαθηζηή δνάζδ έκακηζ 

ηςκ θεζημονβζχκ ημο c-Myc, εκχ μ μβημβμκζηυξ ιεηαζπδιαηζζιυξ ζε ηαθθζένβεζεξ CEF 

ιεζχεδηε ζδιακηζηά ζε ζοβηέκηνςζδ 2,5 ιM ημο NSC13728. Δπζπθέμκ, δ έκςζδ ειθάκζζε 

ελαζνεηζηή εηθεηηζηυηδηα έκακηζ ημο ιεηαζπδιαηζζιμφ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημοξ 

ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ Src, Jun ή ΡI3Κ ζε ζοβηεκηνχζεζξ έςξ 10 ιM.
12,47

 

 

Δικόνα 15. Μζηνυ ιυνζμ ζηαεενμπμζδηήξ ημο δζιενμφξ Max/Max. 

Αναςτολείσ τησ μεταγραφήσ του c-MYC γονιδίου 

Οζ αθθδθμοπίεξ G-quadruplex απμηεθμφκ δμιέξ πθμφζζεξ ζε βμοακίκδ μζ μπμίεξ εκημπίγμκηαζ 

ζε νοειζζηζηέξ πενζμπέξ ημο βμκζδζχιαημξ ηαζ ζημοξ οπμηζκδηέξ μβημβμκζδίςκ, υπςξ ημο c-

MYC. Οζ δμιέξ αοηέξ πανμοζζάγμοκ δφμ δζαιμνθχζεζξ, ιζα εκενβμπμζδιέκδ, δ μπμία 

επζηνέπεζ ηδ ιεηαβναθή ημο βμκζδίμο ηαζ ιζα απεκενβμπμζδιέκδ, πμο μδδβεί ζε ιείςζδ ηδξ 

έηθναζδξ ημο. Δπμιέκςξ, δ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ακεκενβήξ δζαιυνθςζδξ ιε ιζηνά ιυνζα 

είκαζ δοκαηυκ κα ιεζχζεζ ηα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ c-Myc ηαζ κα ακαζηείθεζ ηδξ θεζημονβίεξ 

ηδξ. Μέπνζ ηχνα έπμοκ πενζβναθεί δζάθμνα ιζηνά ιυνζα πμο δνμοκ ιε ημκ παναπάκς 

ιδπακζζιυ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ παναβχβςκ πμνθονίκδξ, αεναενίκεξ, ηζκμθζδίκεξ, 

ηανααγυθεξ, καθεμπονυκεξ ηαζ ζφιπθμηα ιεηάθθςκ. Ο ακαζημθέαξ CX-3543 (Quarfloxin), μ 

μπμίμξ ζημπεφεζ εηθεηηζηά ηδκ αθθδθμοπία G-quadruplex ημο οπμηζκδηή ημο c-MYC 

βμκζδίμο έπεζ πνμπςνήζεζ ζε ηθζκζηέξ δμηζιαζίεξ θάζδξ ΗΗ βζα ηδ εεναπεία 

κεονμεκδμηνζκζηχκ ηανηζκςιάηςκ.
1,48
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Δικόνα 16. Μζηνυ ιυνζμ πμο πνμζδέκεηαζ ζημκ οπμηζκδηή ημο c-MYC βμκζδίμο ηαζ ζηαεενμπμζεί ηδκ 

ακεκενβή ημο δζαιυνθςζδ.
1
 

1.8.3 Μελέτεσ πρβςδεςησ γνωςτών αναςτολέων του διμεριςμογ c-Myc/Max 

Απυ ηδκ ενεοκδηζηή ιεθέηδ ηςκ Metallo et al.
39

 πνμηάεδηε δ φπανλδ ζοβηεηνζιέκςκ 

δζαηνζηχκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ηςκ ακαζημθέςκ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max ζηδκ οπμιμκάδα 

bHLH-Zip ημο c-Myc ιμκμιενμφξ. Οζ ενεοκδηέξ ιεθέηδζακ ανπζηά ημκ ηνυπμ ζφκδεζδξ δφμ 

βκςζηχκ ακαζημθέςκ, ηςκ 10058-F4 ηαζ 10074-G5. Οζ ιεθέηεξ πνυζδεζδξ δζελήπεδζακ ζε 

πνχημ ζηάδζμ ιέζς ακαθφζεςκ πυθςζδξ θεμνζζιμφ (Fluorescence Polarization, FP), 

εηιεηαθθεουιεκμζ ημκ εκδμβεκή θεμνζζιυ ηςκ δφμ εκχζεςκ, πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ 

οπμιμκάδα bHLH-Zip ημο c-Myc (c-Myc353-437). Οζ ακαζημθείξ 10058-F4 ηαζ 10074-G5 

πανμοζίαζακ ζοββέκεζα ζφκδεζδξ 5.3 ηαζ 2.8 ιM βζα ημ πεπηίδζμ c-Myc353-437, ακηίζημζπα. Ζ 

ηαοηυπνμκδ ηαζ ακελάνηδηδ δέζιεοζδ ηςκ δομ εκχζεςκ απμηάθορε ηδκ πανμοζία 

ημοθάπζζημκ δφμ δζαθμνεηζηχκ εέζεςκ ζφκδεζδξ ζημ πεπηίδζμ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ιέζς ιεθεηχκ 

ααζζζιέκςκ ζε ζδιεζαηέξ ιεηαθθάλεζξ ηαζ απμημπχκ αιζκμλέςκ ζηδκ αθθδθμοπία c-Myc353-

437, μζ ζοββναθείξ ηαοημπμίδζακ δφμ ζοκεεηζηά πεπηζδία, ηα c-Myc402-412 ηαζ c-Myc363-381, 

ηαεέκα απυ ηα μπμία δεζιεφεηαζ εζδζηά ιε ημοξ ακαζημθείξ 10074-G5 ηαζ 10058-F4, 

ακηίζημζπα, ιε ζοββέκεζεξ πθδζίμκ ηςκ ηζιχκ πμο εθήθεδζακ βζα ημ πεπηίδζμ c -Myc353-437.  

Οζ ιεηααμθέξ ζηα θάζιαηα ηοηθζημφ δζπνςζζιμφ (Circular dichroism, CD) ηςκ c-Myc402-412 

ηαζ c-Myc363-381 έδεζλακ υηζ ηα πεπηίδζα οπέζηδζακ ζδιακηζηέξ αθθαβέξ ηδξ δζαιυνθςζήξ 

ημοξ ιεηά ηδ δέζιεοζδ ηςκ δναζηζηχκ ιμνίςκ. Ακ ηαζ δ ζφκδεζδ ηςκ δφμ ακαζημθέςκ ιε 

ηδκ οπμιμκάδα bHLH-Zip (c-Myc353-437) ιπμνμφζε κα ακζπκεοεεί απυ ηδκ FP ακάθοζδ, μζ 

ιεηααμθέξ ζηα θάζιαηα CD ημο c-Myc353-437 δεκ ήηακ παναηδνήζζιεξ, οπμζηδνίγμκηαξ έηζζ 

υηζ αιθυηενα ηα 10074-G5 ηαζ 10058-F4 πνμηαθμφκ ελαζνεηζηά ημπζηέξ δζαιμνθςηζηέξ 

αθθαβέξ, μζ μπμίεξ ιπμνμφκ κα ακαβκςνζζημφκ ιυκμ ιε ηδ πνήζδ ιζηνυηενςκ πεπηζδίςκ. 

Δπζπθέμκ, ηα θάζιαηα 
1
Ζ ηαζ 

13
C NMR απμηάθορακ ημ ζπδιαηζζιυ ιζαξ οδνυθμαδξ 

πενζμπήξ απμηεθμφιεκδ απυ ηα αιζκμλζηά ηαηάθμζπα Tyr402, Ile403, Leu404, Val406, 

Ala408 ζημ ζφιπθμημ c-Myc402-412/10058-F4 ηαζ ιίαξ οδνυθμαδξ ημζθυηδηαξ (Phe374, 
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Phe375, Ala376, Leu377 ηαζ Ile381) ζημ αιζκμηεθζηυ άηνμ ιζαξ επαβυιεκδξ α-έθζηαξ ημο 

ζοιπθυημο c-Myc363-381/10074-G5. Γεδμιέκμο υηζ αοηέξ μζ πενζμπέξ πνυζδεζδξ 

απμηεθμφκηαζ απυ δζαδμπζηά αιζκμλέα, μζ ζοββναθείξ πνυηεζκακ υηζ είκαζ πζεακυ κα 

επζηεοπεεί μνεμθμβζηυξ ζπεδζαζιυξ ακαζημθέςκ ηςκ IDPs απθχξ ιέζς παναηήνδζδξ ηδξ 

πνςημηαβμφξ δμιήξ ηςκ πνςηεσκχκ.
2,39

 

Mμκηέθα ηςκ πεπηζδίςκ ζηζξ εθεφεενεξ ηαζ δεζιεοιέκεξ ηαηαζηάζεζξ ημοξ δδιζμονβήεδηακ 

θαιαάκμκηαξ οπυρζκ ημοξ πενζμνζζιμφξ ηςκ δίεδνςκ βςκζχκ ιε αάζδ ηζξ πδιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ (chemical shift-based dihedral constraints). Αημθμφεςξ, πναβιαημπμζήεδηακ 

οπμθμβζζιμί πνυζδεζδξ (docking) ιεηαλφ ηςκ δεζιεοιέκςκ δμιχκ ηαζ ηςκ ακηίζημζπςκ 

ακαζημθέςκ. Σα πεπηίδζα ζε ηακέκα απυ ηα δφμ ζφιπθμηα δεκ πανμοζίαζακ ηδκ ίδζα 

δζαιυνθςζδ ιε εηείκδ πμο ειθακίγεηαζ ζηδκ ηνοζηαθθζηή δμιή ημο δζιενμφξ c-Myc/Max, 

δείπκμκηαξ υηζ αοηή δεκ ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδκ πνυαθερδ πζεακχκ εέζεςκ 

πνυζδεζδξ ιζηνχκ ιμνίςκ. 
39

 

 

Δικόνα 17. Απμηεθέζιαηα οπμθμβζζιχκ πνυζδεζδξ ηςκ ακαζημθέςκ 10058-F4, 10074-G5 ηαζ 10074-A4 

ζηα ακηίζημζπα πεπηίδζα, ααζζζιέκα ζε ιμκηέθα NMR. Πζεακέξ δζαιμνθχζεζξ ηςκ ζοιπθυηςκ: A. 10058-

F4 ιε ημ πεπηίδζμ c-Myc402–412, B. 10074-G5 ιε ημ πεπηίδζμ c-Myc363–381, Γ. 10074-A4 ιε ημ πεπηίδζμ c-

Myc370-409.
16,39

 

Όπςξ ακαθένεδηε, μζ εκχζεζξ 10074-G5 ηαζ 10058-F4 απμηεθμφκ εκδμβεκχξ θεμνίγμκηα 

ιυνζα. ΢ηζξ ακαθφζεζξ πυθςζδξ θεμνζζιμφ, δ πνυζδεζδ ηςκ ακαζημθέςκ ζημ πεπηίδζμ c-

Myc353-437 ακζπκεφεηαζ απυ ηδκ αφλδζδ ηδξ πυθςζδξ ημο εηπειπυιεκμο θεμνζζιμφ ζε ζπέζδ 

ιε ηδκ εθεφεενδ έκςζδ. Μεηά ηδκ εφνεζδ ηςκ δομ πνμηεζκυιεκςκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ηςκ 

δναζηζηχκ ιμνίςκ 10074-G5 ηαζ 10058-F4, πναβιαημπμζήεδηακ ιεθέηεξ ακηαβςκζζιμφ 

αοηχκ ιε ιδ θεμνίγμκηα ιυνζα, βκςζημφξ ακαζημθείξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max. Καηά ηζξ 

δμηζιαζίεξ αοηέξ πνμζηέεδηε μ οπυ ελέηαζδ ακαζημθέαξ ζε δζάθοια πμο πενζείπε ημ πεπηίδζμ 

c-Myc353-437 ηαζ ζζμιμνζαηή ζοβηέκηνςζδ είηε ημο ιμνίμο 10058-F4 είηε ημο 10074-G5. Όθα 

ηα δναζηζηά ιυνζα πμο ηαοημπμζήεδηακ απυ ημοξ Yin et al.
7
 ελεηάζηδηακ ιε ηδκ παναπάκς 

ακάθοζδ. Μείςζδ ηδξ πυθςζδξ θεμνζζιμφ απυ ημ 10058-F4 πνμηθήεδηε απυ ηζξ εκχζεζξ 

10031-B8, 10075-G5 ηαζ 10009-G9, βεβμκυξ πμο οπμδεζηκφεζ υηζ εηημπίγμοκ ημ 10058-F4 

απυ ηδ εέζδ πνυζδεζδξ ημο. Οιμίςξ, ημ 10074-G5 εηημπίγεηαζ απυ ημ ιυνζμ 10050-C10. 

Κακέκα απυ ηα 10031-B8, 10075-G5 ηαζ 10009-G9 δεκ εηημπίγεζ ημ 10074-G5 απυ ημ c-Myc, 
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υπςξ ηαζ ημ 10050-C10 δεκ εηημπίγεζ ημ 10058-F4. Καεχξ δ δναζηζηή έκςζδ 10074-Α4 δεκ 

πνμηάθεζε ιείςζδ ηδξ πυθςζδξ θεμνζζιμφ ηαιίαξ εη ηςκ δφμ εκχζεςκ, εεςνήεδηε υηζ 

δεζιεφεηαζ ζε ιζα ηνίηδ εέζδ ηδξ bHLHZip οπμιμκάδαξ ημο c-Myc. Μέζς ηδξ ιεθέηδξ ηςκ 

αθθαβχκ ζηα θάζια CD δζαθυνςκ εναοζιάηςκ ημο c-Myc, ιυκςκ ηαζ πανμοζία ημο 10074-

Α4, ηαζ ηςκ ιεηααμθχκ ζηζξ πδιζηέξ ιεηαημπίζεζξ, πνμηάεδηε δ αθθδθμοπία c-Myc370–407 ςξ 

εέζδ πνυζδεζδξ ημο 10074-Α4. Δπζπθέμκ, μζ ακαθφζεζξ έδεζλακ υηζ μζ ακαζημθείξ ιπμνμφκ 

ηαοηυπνμκα κα αθθδθεπζδνμφκ ιε ηαεειία απυ ηζξ ηνεζξ εέζεζξ πνυζδεζδξ πςνίξ 

ακζπκεφζζιεξ αθθαβέξ ζηδ ζοββέκεζά ημοξ.
16,30

 

 

Δικόνα 18. Α. Πενζμπέξ πνυζδεζδξ βκςζηχκ ακαζημθέςκ ζηδκ οπμιμκάδα bHLHZip ημο c-Myc 

ιμκμιενμφξ.
30

 Β. Μμκηέθμ ημ μπμίμ ακαπανζζηά ηδκ ηαοηυπνμκδ πνυζδεζδ ηςκ ακαζημθέςκ 10074-F4 

(ηυηηζκμ), 10074-G5 (πνάζζκμ) ηαζ 10074-A4 (ιπθε).
16 

1.8.4 Δημοςιευμένεσ υπολογιςτικέσ μέθοδοι εγρεςησ c-Myc αναςτολέων  

Αλζμπμζχκηαξ ηα δεδμιέκα δμιήξ/δνάζδξ ηςκ βκςζηχκ ακαζημθέςκ ημο δζιενζζιμφ c-

Myc/Max, ημ 2009 μζ Mustata et al.
40

 ακέπηολακ έκα θανιαημθυνμ ιμκηέθμ ημ μπμίμ 

ζοκμρίγεζ ηα ααζζηά ημζκά παναηηδνζζηζηά ηςκ δναζηζηχκ ιμνίςκ ιε ηδ πνήζδ ημο 

αθβμνίειμο GALAHAD (Genetic Algorithm with Linear Assignment for Hypermolecular 

Alignment of Datasets). Απυ ηδκ in silico ελέηαζδ ηδξ αάζδξ δεδμιέκςκ ZINC (πενίπμο 5 × 

10
6
 εκχζεζξ) εκημπίζηδηε ανπζηά έκαξ ιεβάθμξ ανζειυξ δμιζηά δζαθμνεηζηχκ ιμνίςκ. Ζ 

μιάδα αοηή πενζμνίζηδηε ζε έκα ζφκμθμ 30 εκχζεςκ ιε ηζξ πθέμκ εοκμσηέξ ζδζυηδηεξ ADME 

(absorption, distribution, metabolism, excretion) ηαζ ηαηυπζκ ιεζχεδηε πεναζηένς ζε 9, 

δζαηδνχκηαξ ηδ δμιζηή πμζηζθμιμνθία, μζ μπμίεξ εεςνήεδηακ ςξ θηςπά οπμζηνχιαηα βζα ημ 

έκγοιμ CYP3A4, ημ ηφνζμ έκγοιμ οπεφεοκμ βζα ημκ λεκμαζμηζηυ ιεηααμθζζιυ. Απυ ηζξ 9 

εκχζεζξ, 7 έδεζλακ δναζηζηυηδηα ζε ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ υηακ εθέβπεδηακ πανμοζία ημο 

ζοιπθυημο c-Myc/Max πνδζζιμπμζχκηαξ CD. Οζ 4 εκχζεζξ ιε ηα ηαθφηενα απμηεθέζιαηα 

έδεζλακ 2 έςξ 10 θμνέξ παιδθυηενδ ζοββέκεζα ζφκδεζδξ βζα ημκ πανάβμκηα c-Myc ζε ζπέζδ 

ιε ηδκ έκςζδ 10058-F4. Όπςξ πνμζδζμνίζηδηε απυ πεζνάιαηα πυθςζδξ θεμνζζιμφ, μζ 

εκχζεζξ αοηέξ ακηαβςκίγμκηαζ ιε ηδκ 10058-F4 βζα ηδκ πνυζδεζδ ζημκ πανάβμκηα c-Myc, 

ηαζ επίζδξ, ζφιθςκα ιε δμηζιαζίεξ ααζζζιέκεξ ζηδκ ιέεμδμ EMSA, ακαζηέθθμοκ ηδ 
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δέζιεοζδ ημο DNA ζημ ζφιπθμημ c-Myc/Max. Σέθμξ, υηακ ελεηάζηδηακ ζε δμηζιαζίεξ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηοηηάνςκ, ηαιία απυ ηζξ ελεηαγυιεκεξ εκχζεζξ δεκ ήηακ πενζζζυηενμ απυ 

2 θμνέξ ηαθφηενδ απυ ηδκ 10058-F4.
40,49

 

 

Δικόνα 19. Μυνζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ ακάπηολδ ημο θανιαημθυνμο ιμκηέθμο. (a) δμιέξ 

δναζηζηχκ ιμνίςκ (b) δμιέξ ιδ δναζηζηχκ ιμνίςκ.
40

 

Σμ 2016, μζ Yu et al.
50

 δζελήβαβακ εηηεηαιέκεξ πνμζμιμζχζεζξ ιμνζαηήξ δοκαιζηήξ 

(molecular dynamic, MD) βζα κα ενεοκήζμοκ ημ ζφκμθμ ηςκ δζαιμνθχζεςκ ημο πεπηζδίμο c-

Myc370-409. Γφμ πζεακέξ δζαιμνθχζεζξ ημο c-Myc370-409 επζθέπεδηακ, εκηυξ ηςκ μπμίςκ 

ακαβκςνίζηδηακ ηνεζξ ζοκμθζηά πζεακέξ πενζμπέξ πνυζδεζδξ ιζηνχκ ιμνίςκ ιε ηδ πνήζδ 

ημο πνμβνάιιαημξ CAVITY. Οζ εέζεζξ αοηέξ πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ εζημκζηή ζάνςζδ 

πδιζηχκ αζαθζμεδηχκ ιέζς ημο Glide standard precision mode (Maestro suite, Schrӧdinger 

LLC) ιε ζημπυ ηδκ εφνεζδ πζεακχκ πνμζδειάηςκ. Δπζπθέμκ, ηα S ηαζ R ζηενεμσζμιενή ηδξ 

έκςζδξ 10074-A4 πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδ δζελαβςβή δμηζιαζίςκ μιμζυηδηαξ ιε ηδκ 

εθανιμβή Phase. ΢οκμθζηά, 250 εκχζεζξ απυ ηδκ εζημκζηή ζάνςζδ ηαζ 23 ακάθμβα ημο 

10074-A4 απυ ηδ δμηζιαζία μιμζυηδηαξ ελεηάζηδηακ πεζναιαηζηά βζα ηδ δνάζδ ημοξ. Οζ 

επζθεβιέκεξ 273 εκχζεζξ εθέβπεδηακ βζα ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα πνμηαθέζμοκ αθθαβέξ ζημ 

CD θάζια ημο c-Myc370-409. Δπηά απυ ηζξ εκχζεζξ πνμηάθεζακ ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ ζε 

δζάθμνα ιήηδ ηφιαημξ ημο CD θάζιαημξ ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ηδ ζοβηέκηνςζδ. Ζ 

ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ηςκ εκχζεςκ αοηχκ ιε ημ πεπηίδζμ ελεηάζηδηε ιε ηδ ιέεμδμ 

ζοκημκζζµoφ επζθακεζαηχκ πθαζµμκίςκ (Surface Plasmon Resonance, SPR) ηαζ μζ ζηαεενέξ 

δζάζηαζδξ KD οπμθμβίζηδηακ 0.28, 17.2, 32, 0.55, 18 ιM βζα ηζξ εκχζεζξ PKUMDL-YC-

1101, PKUMDL-YC-1201, PKUMDL-YC-1203, PKUMDL-YC-1204, ηαζ PKUMDL-YC-

1205, ακηίζημζπα (KD = 36.3 ιM βζα ηδκ έκςζδ 10074-A4). Σέζζενζξ απυ ηζξ δναζηζηέξ 

εκχζεζξ ακέζηεζθακ ηδ θεζημονβία ημο c-Myc ηαζ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ HL-60 (human 

promyelocytic leukaemia) ιε EC50 6.9, 8.8, ηαζ 40 ιM βζα ηζξ εκχζεζξ PKUMDL-YC-1203, 
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PKUMDL-YC-1204 ηαζ PKUMDL-YC-1205, ακηίζημζπα (EC50=15.1 ιM βζα ηδκ έκςζδ 

10074-A4). Οζ εκχζεζξ αοηέξ πενίεπμοκ ζηδ δμιή ημοξ ιζα μιάδα μονίαξ ή εεζμονίαξ.
50

 

 

Δικόνα 20. Χδιζηέξ δμιέξ ηςκ εκχζεςκ PKUMDL-YC-1201 έςξ -1205.
51

 

Σμ 2018, μζ Yao et al.
52

 ηαοημπμίδζακ ηδκ έκςζδ 7594-0035 ςξ άιεζμ ακαζημθέα ημο 

πανάβμκηα c-Myc, ιε ζηυπμ ηδκ πζεακή εθανιμβή ημο ζηδ εεναπεία ημο οπμηνμπζάγμκημξ / 

ακεεηηζημφ πμθθαπθμφ ιοεθχιαημξ, ζημ μπμίμ δ ακάπηολδ ακημπήξ έκακηζ ηςκ θανιάηςκ 

πνχηδξ βναιιήξ έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ημ c-Myc. Ζ έκςζδ επζθέπεδηε έπεζηα απυ ηδ δζελαβςβή 

εζημκζηήξ ζάνςζδξ ηδξ αάζδξ δεδμιέκςκ ChemDiv, ιζαξ ειπμνζηά δζαεέζζιδξ πδιεζμεήηδξ 

ιζηνχκ ιμνίςκ ιε πενζζζυηενμ απυ έκα εηαημιιφνζμ ηαηαπςνήζεζξ, ιε ημκ αθβυνζειμ 

Surflex ηδξ Sybyl-X2.1, πνδζζιμπμζχκηαξ ηδ δδιμζζεοιέκδ ηνοζηαθθζηή δμιή ημο 

ζοιπθέβιαημξ c-Myc/Max/DNA (PDB ID: 1ΝΚΡ). ΢διεζχκεηαζ υηζ μζ ενεοκδηέξ 

πνδζζιμπμίδζακ ςξ πενζμπή πνυζδεζδξ βζα ηδκ εζημκζηή ζάνςζδ ηδκ πενζμπή ημο c-Myc 

ζηδκ μπμία δεζιεφεηαζ, υπςξ πενζβνάθδηε απυ ημοξ Metallo et al., μ ακαζημθέαξ 10074-G5 

ζηδκ εθεφεενδ, ιδ δμιδιέκδ πνςηεΐκδ c-Myc. Με αάζδ ηδκ ηαηάηαλδ ηςκ εκχζεςκ απυ ηδκ 

εζημκζηή ζάνςζδ, 200 εκχζεζξ αβμνάζηδηακ απυ ηδκ ChemDiv βζα ηδκ πεζναιαηζηή 

αλζμθυβδζδ ηδξ δνάζδξ ημοξ. Ζ έκςζδ 7594-0035 ακέζηεζθε ηδκ έηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ 

πανειααίκμκηαξ ζηδ ζηαεενυηδηα ηδξ. Δπζπθέμκ, ιείςζε ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμθθαπθμφ ιοεθχιαημξ ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ηδ δυζδ, 

ηαεχξ επίζδξ ζε ζοκδοαζιυ ιε ημ θάνιαημ bortezomib (BTZ) αεθηίςζε ηδκ ηοηηανμημλζηή 

δνάζδ ημο BTZ λεπενκχκηαξ ηδκ ακάπηολδ ακημπήξ έκακηζ ημο BTZ.
52
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Δικόνα 21. Χδιζηή δμιή ηδξ έκςζδξ 7594-0035. 

Σμ ίδζμ έημξ, μζ Carabet et al.
51

 εθάνιμζακ ιζα μνεμθμβζηή οπμθμβζζηζηή πνμζέββζζδ βζα ηδκ 

εφνεζδ ακαζημθέςκ ηδξ θεζημονβίαξ ημο ζοιπθυημο c-Myc/Max ςξ πζεακμφξ 

θανιαηεοηζημφξ πανάβμκηεξ βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο ημο πνμζηάηδ (PCa). Μέζς ημο 

αθβυνζειμο Site Finder ηδξ Molecular Operating environment (MOE), πνμζδζμνίζηδηε ιζα 

πζεακή εέζδ πνυζδεζδξ ιζηνχκ ιμνίςκ εκηυξ ηδξ επζθάκεζαξ δζεπαθήξ ηςκ c-

Myc/Max/DNA, πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ ηνοζηαθθμβναθία ημο ηνζιενμφξ ζοιπθυημο (PDB 

ID: 1NKP). ΢ηδ ζοκέπεζα, 4.7 εηαημιιφνζα εκχζεζξ επζθέπεδηακ ιε αάζδ ηζξ θοζζημπδιζηέξ 

ημοξ ζδζυηδηεξ (π.π. θμνηία, ανζειυξ δαηηοθίςκ η.α.) απυ ηδ αάζδ δεδμιέκςκ ZINC12, μζ 

μπμίεξ οπμαθήεδηακ ζε εζημκζηή ζάνςζδ ιε ημκ αθβυνζειμ Glide standard precision mode 

(Maestro 9.3 suite, Schrӧdinger LLC) εκηυξ ηδξ πνμαθεπυιεκδξ πενζμπήξ πνυζδεζδξ. 

Αημθμφεςξ, μζ εκχζεζξ ιε ηδκ ορδθυηενδ πνμαθεπυιεκδ ζοββέκεζα ζφκδεζδξ (docking score 

έςξ -5.5 kcal/mol) αλζμθμβήεδηακ πεναζηένς ιε αάζδ έκα θανιαημθυνμ ιμκηέθμ ημ μπμίμ 

πενζθάιαακε δφμ οδνυθμαεξ εέζεζξ, ηαεχξ ηαζ ςξ πνμξ ηδκ ζηακυηδηα ηςκ εκχζεςκ κα 

ζπδιαηίζμοκ επζπθέμκ δεζιμφξ οδνμβυκμο ιε ηα θμνηζζιέκα αιζκμλζηά ηαηάθμζπα πμο 

ανίζημκηαζ ζηδκ πνμαθεπυιεκδ πενζμπή πνυζδεζδξ. Σεθζηά, 69 εκχζεζξ ελεηάζηδηακ 

πεζναιαηζηά ςξ πνμξ ηδκ επζεοιδηή δνάζδ. Απυ ηζξ 10 εκχζεζξ πμο πανμοζίαζακ 

ιεβαθφηενδ απυ 50% ακαζημθή ηδξ ιεηαβναθζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ημο δζιενμφξ c-

Myc/Max ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ LNCaP (Lymph Node Carcinoma of the Prostate), δ έκςζδ 

VPC-70063 ειθάκζζε ηα ηαθφηενα απμηεθέζιαηα ιε IC50=8.9 ιM ηαζ ιεθεηήεδηε 

πεναζηένς. Ο ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηδξ έκςζδξ απμδείπηδηε πςξ ζπεηίγεηαζ ιε ημκ πανάβμκηα 

c-Myc ηαεχξ ηα πεζνάιαηα έβζκακ ζοβηνζηζηά ζε δομ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ιζα c-Myc εεηζηή 

ηαζ ιζα c-Myc ανκδηζηή. Δπζπθέμκ, δ πνήζδ ηδξ ακάθοζδξ biolayer interferometry (BLI) 

έδεζλε υηζ δ έκςζδ VPC-70063 ακαζηέθθεζ ηδ ζφκδεζδ ημο ζοιπθυημο c-Myc/Max ζημ DNA 

ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ηδ δυζδ.
51,53
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Δικόνα 22. Χδιζηή δμιή ηδξ έκςζδξ VPC-70063.
51

  

΢ε πνμδβμφιεκδ ένεοκα ημο ενβαζηδνίμο ιε ζηυπμ ηδκ εφνεζδ κέςκ, ιε αεθηζςιέκα 

παναηηδνζζηζηά ακαζημθέςκ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max, πνδζζιμπμζήεδηε έκαξ 

ζοκδοαζιυξ οπμθμβζζηζηχκ ιεευδςκ ζπεδζαζιμφ θανιάηςκ, μζ μπμίεξ ααζίγμκηαζ ζηδ 

βκχζδ ηδξ δμιήξ ακαζημθέςκ πμο έπμοκ ακαηαθοθεεί έςξ ζήιενα.
54

 ΢ημ πθαίζζμ αοηυ, 

δζελάπεδηακ δμηζιαζίεξ μιμζυηδηαξ ζηζξ μπμίεξ έβζκε εζημκζηή ζάνςζδ ηδξ πδιεζμεήηδξ ημο 

NCI (National Cancer Institute) βζα ηδκ ηαηάηαλδ ηςκ εκχζεςκ ςξ πνμξ ηδκ μιμζυηδηα ημοξ 

ιε ημοξ βκςζημφξ ακαζημθείξ KJ-Pyr-9, 10058-F4, 10074-A4, 10074-G5 ηαζ Micro-3.  

 

Δικόνα 23. Οζ πδιζηέξ δμιέξ ηςκ 5 ακαζημθέςκ ημο c-Myc/Max δζιενζζιμφ μζ μπμίμζ πνδζζιμπμζήεδηακ 

ςξ ιυνζα ακαθμνάξ ζηζξ δμηζιαζίεξ μιμζυηδηαξ. 

Ζ απμηεθεζιαηζηή ηαζ αηνζαήξ ιεηαηνμπή ηςκ ιμνζαηχκ δμιχκ απυ δφμ ζε ηνεζξ δζαζηάζεζξ 

είκαζ έκα ααζζηυ απαζημφιεκμ βζα ηζξ οπμθμβζζηζηέξ ακαθφζεζξ. Ζ πνμεημζιαζία ηδξ 

πδιεζμεήηδξ NCI βζα ηδκ εζημκζηή ζάνςζδ έβζκε ιέζς ημο αθβυνζειμο LigPrep 

(Schrödinger). Ο αθβυνζειμξ LigPrep απμηεθεί ιζα ζζπονή ζοθθμβή ενβαθείςκ ζπεδζαζιέκςκ 

βζα ηδκ πνμεημζιαζία εκενβεζαηά εθαπζζημπμζδιέκςκ ηνζζδζάζηαηςκ δμιχκ ορδθήξ 

πμζυηδηαξ ιεβάθμο ανζειμφ ιμνίςκ. Απυ ηάεε ανπζηή δμιή πμο εζζάβεηαζ πανάβεηαζ έκαξ 

ανζειυξ δμιχκ ιε δζάθμνεξ ηαηαζηάζεζξ ζμκζζιμφ, ηαοημιένεζαξ, ζηενεμπδιείαξ ηαζ 

δζαιυνθςζδξ δαηηοθίμο. 
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΢ηδ ζοκέπεζα, δδιζμονβήεδηακ ηα δαηηοθζηά απμηοπχιαηα (fingerprints) υθςκ ηςκ εκχζεςκ 

ηδξ πδιεζμεήηδξ NCI, ηαεχξ ηαζ ηςκ 5 βκςζηχκ ακαζημθέςκ ςξ πνμξ ηα 2D δμιζηά 

παναηηδνζζηζηά ημοξ (linear, maccs, radial, dendritic, molprint2D) (Schrödinger), ημ ιμνζαηυ 

ζπήια ηαζ ηδ 3D θαναιαημθυνμ δμιδ (Canvas, Schrödinger). Tα δαηηοθζηά απμηοπχιαηα 

απμηεθμφκ αθθδθμοπίεξ απυ bits. Αημθμφεςξ, οπμθμβίζηδηακ μζ ααειμί μιμζυηδηαξ 

(Tanimoto similarity scores) ακάιεζα ζηα ιυνζα ηδξ NCI ηαζ ημοξ 5 ακαζημθείξ 

πνδζζιμπμζχκηαξ ημοξ 7 ηφπμοξ δαηηοθζηχκ απμηοπςιάηςκ πμο ακαθένεδηακ. Βάζεζ αοηχκ, 

οπμθμβίζηδηε μ ζοκμθζηυξ ααειυξ μιμζυηδηαξ (consensus similarity score) βζα ηάεε έκςζδ 

ηδξ πδιεζμεήηδξ NCI, ηαεζζηχκηαξ ηδ δζαδζηαζία πζμ απμηεθεζιαηζηή βζα ηδκ αλζμθυβδζδ 

ηδξ μιμζυηδηαξ ημοξ απυ ημ κα θαιαάκεηαζ οπυρζκ μ ααειυξ μιμζυηδηαξ βζα ηάεε δαηηοθζηυ 

απμηφπςια λεπςνζζηά. 

Σέθμξ, υθεξ μζ πδιζηέξ εκχζεζξ ηδξ πδιεζμεήηδξ NCI ηαλζκμιήεδηακ ζφιθςκα ιε ημ 

ζοκμθζηυ ααειυ μιμζυηδηαξ ζε ηάπμζμκ απυ ημοξ 5 βκςζημφξ ακαζημθείξ, μζ 3D δμιέξ ημοξ 

απεζημκίζηδηακ ζημ ζφζηδια δζεπαθήξ Maestro (Schrödinger) ηαζ 34 ιυνζα επζθέπεδηακ βζα 

πεζναιαηζηή αλζμθυβδζδ. 

Απυ ηα 34 οπμρήθζα ιυνζα πμο αλζμθμβήεδηακ βζα ηδκ ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ημοξ ζημ c-

Myc ιέζς ιζηνμζημπζηήξ εενιμθυνδζδξ (Μicroscale Σhermophoresis, MST) ηαζ 

ζοκημκζζµμφ επζθακεζαηχκ πθαζµμκίςκ (Surface Plasmon Resonance, SPR), δ έκςζδ NSC-

645852 πανμοζίαζε ζηαεενά δζάζηαζδξ (KD) ζε επίπεδμ ιΜ (KD = 2.7 ± 0.7 ιM απυ ηδκ 

MST), πνμζεββίγμκηαξ ηδκ KD ηδξ πνςηεΐκδξ Max (KD = 1.3 ± 0.4 ιM απυ MST ηαζ SPR).  

 

  

Δικόνα 24. Χδιζηή δμιή ηδξ έκςζδξ NSC-645852. 

Ζ έκςζδ NSC-645852 πανμοζζάγεζ μνζζιέκα ημζκά δμιζηά παναηηδνζζηζηά ιε εηείκδ ημο 

βκςζημφ ακαζημθέα 10058-F4 ηαζ είκαζ βκςζηυ υηζ ειθακίγεζ ζζπονέξ εεναπεοηζηέξ ζδζυηδηεξ 

έκακηζ ιεβάθμο εφνμοξ ηαηδβμνζχκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ. ΢φιθςκα ιε ημ CHEMBL έπεζ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ ζε επίπεδμ ιM έκακηζ 60 δζαθμνεηζηχκ ακενχπζκςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηανζηχκ ζεζνχκ: https://www.ebi.ac.uk/chembl/compound/inspect/CHEMBL1970786  
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΢ΚΟΠΟ΢ 

Ζ πνςηεΐκδ c-Myc απμηεθεί ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ. Σα 

βμκίδζα MYC ακήημοκ ζηα ζοπκυηενα οπενεηθναζιέκα βμκίδζα ζημοξ ακενχπζκμοξ 

ηανηίκμοξ. Ωξ εη ημφημο, μ πανάβμκηαξ c-Myc ιπμνεί κα απμηεθέζεζ ζηυπμ βζα ηδκ ακάπηολδ 

κέςκ ιμνίςκ ιε πζεακυ εεναπεοηζηυ απμηέθεζια. Δπζπθέμκ, δ εφνεζδ ιμνίςκ ζηακχκ κα 

ηνμπμπμζμφκ ηδ θεζημονβία ημο εα πνμζθένεζ ζδιακηζηέξ πθδνμθμνίεξ βζα ηδκ μνεμθμβζηή 

ακάπηολδ εκυξ θανιαημθυνμο ιμκηέθμο ααζζζιέκμ ζε ζπέζεζξ δμιήξ–δνάζδξ. Ζ ηαηακυδζδ 

αοηχκ εα απμηεθέζεζ ζδιακηζηυ ενβαθείμ βζα ηδ δζενεφκδζδ ηδξ πενζμπήξ πνυζδεζδξ ηςκ 

ιμνίςκ.  Οζ ligand-based οπμθμβζζηζηέξ ιέεμδμζ πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί έςξ ηχνα βζα 

ηδκ εφνεζδ ακαζημθέςκ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max ααζίγμκηαζ ζε πενζμνζζιέκα δεδμιέκα. 

Δπμιέκςξ, δ ακαηάθορδ κέςκ ακαζημθέςκ εα εκζζπφζεζ ηδκ ήδδ οπάνπμοζα βκχζδ 

δναζηζηχκ ιμνίςκ, ιε απμηέθεζια ηδ αεθηίςζδ ηςκ ιμκηέθςκ πνυαθερδξ πδιζηχκ εκχζεςκ 

ιε πανυιμζα ζοιπενζθμνά. ΢ε πνμδβμφιεκδ ένεοκα ημο ενβαζηδνίμο, ανέεδηε υηζ δ έκςζδ 

NSC-645852 πνμζδέκεηαζ ζημκ πανάβμκηα c-Myc ιε KD = 2.7 ± 0.7 ιM. Ο ζημπυξ ηδξ 

πανμφζαξ ενβαζίαξ πενζθαιαάκεζ ημ ζπεδζαζιυ αεθηζςιέκςκ ακαθυβςκ ιέζς δμιζηχκ 

ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ έκςζδξ μδδβμφ NSC-645852, ηδ ζφκεεζδ ηςκ επζθεβιέκςκ ιμνίςκ 

ηαεχξ ηαζ ηδκ in vitro αλζμθυβδζή ημοξ (πναβιαημπμζήεδηε απυ ημ Ίδνοια Ηαηνμαζμθμβζηχκ 

Δνεοκχκ ηδξ Αηαδδιίαξ Αεδκχκ). Σεθζηυ ζηυπμ απμηεθεί δ εφνεζδ ακαζημθέςκ ιε 

αεθηζςιέκδ δναζηζηυηδηα, ζηακχκ κα πανειπμδίγμοκ ηδ ιεηαβναθζηή δναζηδνζυηδηα ημο 

πνςηεσκζημφ ζοιπθυημο c-Myc/Max ιέζς πνυζδεζδξ ζηo c-Myc ιμκμιενέξ.  Ζ εφνεζδ κέςκ 

ακαζημθέςκ ημο πανάβμκηα c-Myc είκαζ ελαζνεηζηά εκδζαθένμοζα βζα ηδ πνήζδ ημοξ ςξ 

chemical probes ηαζ ζηδ ζοκέπεζα βζα ηδκ ακάπηολή ημοξ ςξ πζεακά εεναπεοηζηά. 
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ΦΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

Ζ έκςζδ μδδβυξ NSC-645852, 5-[(1H-ποννμ-2-οθ)ιεεοθεκμ]-2-εεζμλμπονζιζδζκμ-4,6-

(1Η,3Η, 5H)-δζυκδ (1), πνμέηορε απυ ιεθέηεξ μιμζυηδηαξ ιε ημ βκςζηυ ακαζημθέα 10058-

F4 ζηα πθαίζζα πνμδβμφιεκδξ ένεοκαξ ημο ενβαζηδνίμο βζα ηδκ εφνεζδ πνμζδειάηςκ ημο 

πανάβμκηα c-Myc.
54

  

 

Δικόνα 25. Χδιζηή δμιή ηδξ έκςζδξ μδδβμφ NSC-645852 (1). 

Ο βκςζηυξ ακαζημθέαξ 10058-F4, ηα δδιμζζεοιέκα δναζηζηά ακάθμβά ημο (αθ. Δικόνα 26), 

ηαεχξ ηαζ δ έκςζδ μδδβυξ, δ μπμία απμηεθεί εεζμααναζημονζηυ πανάβςβμ, πενζθαιαάκμοκ 

ζηζξ δμιέξ ημοξ είηε ιζα ζιζδζηή είηε ιζα εεζμσιζδζηή μιάδα. Δπμιέκςξ, δ πανμοζία ηςκ 

μιάδςκ αοηχκ εεςνήεδηε ζδιακηζηή βζα ηδκ ειθάκζζδ δνάζδξ ηαζ ααζζζιέκμζ ζηδ δμιή ηδξ 

έκςζδξ μδδβμφ απμθαζίζηδηε δ ζφκεεζδ ιμνίςκ ιε ηεκηνζηυ ζηεθεηυ ημ δαηηφθζμ ημο 

ααναζημονζημφ μλέμξ, ημο εεζμααναζημονζημφ μλέμξ ή ηδξ μοναηίθδξ. Ζ ζφκεεζδ ηςκ 

παναβχβςκ μοναηίθδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ζημπυ ηδ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ απμοζίαξ 

ημο ηνίημο ηαναμκοθίμο, δζαηδνχκηαξ πανάθθδθα ηδκ ζιζδζηή μιάδα πμο πενζέπεηαζ ζημκ 

ακαζημθέα 10058-F4. 

 

Δικόνα 26. Γκςζημί ακαζημθείξ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max πμο πενζθαιαάκμοκ μιάδεξ ζιζδζημφ ηφπμο. 

Οζ επζθεβιέκμζ δαηηφθζμζ απμηεθμφκ βκςζηέξ θανιαημθυνεξ δμιέξ. ΢ηδκ Δικόνα 27 

πανμοζζάγμκηαζ βκςζηά (εεζμ)ααναζημονζηά πανάβςβα ιε αβπμθοηζηή, ακαζζεδηζηή, 

οπκςηζηή ηαζ ακηζεπζθδπηζηή δνάζδ.  
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Δικόνα 27. Φανιαηεοηζηέξ εκχζεζξ πανάβςβα ημο ααναζημονζημφ ηαζ ημο εεζμααναζημονζημφ μλευξ ιε 

οπκςηζηή/ακαζζεδηζηή δνάζδ. 

Οζ επζπθέμκ ηνμπμπμζήζεζξ ςξ πνμξ ηδκ έκςζδ μδδβυ πναβιαημπμζήεδηακ ζημκ 

οπμηαηαζηάηδ ηδξ εέζδξ 5 ηςκ δαηηοθίμο. Παναηάης πανμοζζάγμκηαζ μζ βεκζηέξ δμιέξ ηςκ 

παναβχβςκ ηα μπμία ζοκηέεδηακ ζηδκ πανμφζα ενβαζία: 

 

 

 

 

 

Θειο/-βαρβιτουρικά παράγωγα 

Καεχξ μζ ιέπνζ ζήιενα βκςζημί ακαζημθείξ ημο c-Myc πενζθαιαάκμοκ εηηεηαιέκα 

ανςιαηζηά ζοζηήιαηα, βζα ηδκ οπμηαηάζηαζδ ζηδκ 5-εέζδ ημο εεζμ/-ααναζημονζημφ 

δαηηοθίμο επζθέπεδηακ ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ. 

Πίνακας 1. Οζ ανςιαηζηέξ αθδεΰδεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ οπμηαηάζηαζδ ημο εεζμ/-

ααναζημονζημφ δαηηοθίμο. 
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Οζ αθδεΰδεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ πενζέπμοκ δαηηοθίμοξ δζαθμνεηζημφ ιεβέεμοξ ηαζ 

θζπμθζθζηυηδηαξ, ηαεχξ επίζδξ πενζθαιαάκμοκ παναηηδνζζηζηέξ μιάδεξ ζηακέξ κα 

ακαπηφλμοκ δεζιμφξ οδνμβυκμο, είηε ςξ δυηεξ είηε ςξ δέηηεξ πνςημκίςκ, ζε δζαθμνεηζηέξ 

εέζεζξ ημο ηεκηνζημφ δαηηοθίμο. ΢ηζξ επζθεβιέκεξ αθδεΰδεξ ζοιπενζθήθεδηακ βκςζηέξ 

θανιαημθυνεξ δμιέξ, υπςξ μ ποννμθζηυξ ηαζ μ ζκδμθζηυξ δαηηφθζμξ.  

Ζ ζοιπφηκςζδ ιεηαλφ ηδξ αθδεΰδδξ ηαζ ημο εεζμ/-ααναζημονζημφ μλέμξ δμηζιάζηδηε ιέζς 

δφμ δζαθμνεηζηχκ ιεευδςκ: 

Α) Μέζς ηδξ ακηίδναζδξ Knoevenagel πανμοζία ηαηαθοηζηήξ πμζυηδηαξ πονζδίκδξ ςξ 

αάζδ
55

: 

 

Ζ έκανλδ ηδξ ακηίδναζδξ θαιαάκεζ πχνα ζφιθςκα ιε ημκ παναηάης ιδπακζζιυ: 

 

΢ηδ ζοκέπεζα, ημ εκμθζηυ ακζυκ ημο εεζμ-/ααναζημονζημφ μλέμξ πνμζαάθθεζ ημ ηαναμκφθζμ 

ηδξ αθδεΰδδξ. Αημθμφεςξ ημ αθδμθζηυ ακζυκ απμζπά ημ πνςηυκζμ πμο είπε θάαεζ 

πνμδβμοιέκςξ δ πονζδίκδ ηαζ ηέθμξ, δ εκδζάιεζδ αθημυθδ A αθοδαηχκεηαζ πνμξ ημ 

αθηεκοθμ-πανάβςβμ B. 
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B) Πανμοζία ζζμιμνζαηήξ πμζυηδηαξ πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl)
56

: 

 

Ο πνυκμξ πμο απαζηείηαζ βζα ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ ακηίδναζδξ πμζηίθθεζ ακάθμβα ιε ηδ θφζδ 

ηδξ αθδεΰδδξ. 

Ζ ακηίδναζδ θαιαάκεζ πχνα ζφιθςκα ιε ημκ παναηάης ιδπακζζιυ: 

Ανπζηά, δ αθδεΰδδ πνςημκζχκεηαζ ζημ υλζκμ πενζαάθθμκ ηαζ ιε ηδκ επίδναζδ ηδξ αιιςκίαξ 

ζπδιαηίγεηαζ ημ ζιζκζηυ ηαηζυκ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ημ ζιζκζηυ ζυκ πνμζαάθθεηαζ απυ ηδκ εκμθζηή 

ιμνθή ημο εεζμ/-ααναζημονζημφ μλέμξ βζα κα ζπδιαηίζεζ έκα αιζκζηυ εκδζάιεζμ απυ ημ μπμίμ 

πνμηφπηεζ ημ ακηίζημζπμ αθηοθέκμ-πανάβςβμ ιε ηδκ απμαμθή εκυξ ιμνίμο αιιςκίαξ. 

 

Παράγωγα ουρακίλησ 

Χνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ 5-αηέηοθμμοναηίθδ ςξ πνχηδ φθδ, πναβιαημπμζήεδηε ζοιπφηκςζδ 

ιεηαλφ ημο ηαναμκοθίμο ηδξ αηεηοθμμιάδαξ ηδξ 5-αηέηοθμμοναηίθδξ ηαζ ηςκ 

οδνμλοθαιζκχκ: O-αεκγοθμτδνμλοθαιίκδ ηαζ O-(4-ιεεμλοαεκγοθμ)οδνμλοθαιίκδ. 
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Δπζπνμζεέηςξ, εέθμκηαξ κα δζενεοκήζμοιε ακ δ πανμοζία εκυξ ανςιαηζημφ δαηηοθίμο ζε 

ιζα δζαθμνεηζηή εέζδ ημο δαηηοθίμο ηδξ μοναηίθδξ εα πνμζδχζεζ ζημ ιυνζμ ηδκ ζηακυηδηα 

ακάπηολδξ πενζζζυηενςκ οδνυθμαςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ή/ηαζ αθθδθεπζδνάζεςκ π-π ιε 

θζπυθζθα ηαζ ανςιαηζηά αιζκμλζηά ηαηάθμζπα, ημ Ν-3 ηδξ 5-αηέηοθμμοναηίθδξ 

οπμηαηαζηάεδηε ιε ιζα αεκγοθζηή μιάδα. ΢ηδ ζοκέπεζα, αημθμφεδζε ζοιπφηκςζδ ημο 

αηεηοθζημφ ηαναμκοθίμο ιε ηδκ οδνμλοθαιίκδ ηαζ ηδκ O-αεκγοθμτδνμλοθαιίκδ. Με ημκ 

ηνυπμ αοηυ, εέθαιε κα δζαπζζηςεεί ακ είκαζ εοκμσηή δ πανμοζία ιζαξ πμθζηήξ 

(οδνμλοθαιίκδ) ή ιζαξ πενζζζυηενμ οδνυθμαδξ ανςιαηζηήξ μιάδαξ ζηδκ 5-εέζδ ημο 

δαηηοθίμο. 

 

Σα πανάβςβα πμο ζοκηέεδηακ ζηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ 

αηυθμοεμ πίκαηα:  
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In vitro αξιολβγηςη των ενώςεων 1-16 

Ζ in vitro αλζμθυβδζδ ηςκ εκχζεςκ 1-16 ιε ζηυπμ ηδκ εφνεζδ κέςκ ακαζημθέςκ ηδξ 

μβημβεκεηζηήξ πνςηεΐκδξ Μyc, πναβιαημπμζήεδηε απυ ηα ιέθδ ημο ενβαζηδνίμο ημο Γν. 

Ανβφνδ Δοζηναηζάδδ ζημ Ίδνοια Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δνεοκχκ ηδξ Αηαδδιίαξ Αεδκχκ. 

΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ, πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηοπυκ ακαζημθήξ πμο ιπμνεί 

κα πνμηαθμφκ μζ οπυ ελέηαζδ εκχζεζξ έκακηζ ηδξ μβημβεκεηζηήξ πνςηεΐκδξ myc, μζ 

αηυθμοεεξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ: TGR1 (ζκμαθάζηεξ απυ ανμοναίμ Rattus norvegicus, c-myc 

+/+) ηαζ HO1519 (ζκμαθάζηεξ απυ ανμοναίμ Rattus norvegicus, c-myc -/-). Καζ μζ δφμ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ δζαηδνήεδηακ ζε ενεπηζηυ ιέζμ DMEM (with Phenol Red), ημ μπμίμ 

πενζείπε επζπθέμκ 10 % ειανοσηυ υνμ ιμζπανζμφ (Fetal Bovine Serum, FBS), 100 U/ml 

πεκζηζθίκδ ηαζ 100 ιg/ml ζηνεπημιοηίκδ. Σα ηφηηανα ζοκηδνήεδηακ ζε ηνοαθία δζαιέηνμο 

60 mm, ζε επςαζηζηυ ηθίαακμ εενιμηναζίαξ 37
μ
C ηαζ ζε αηιυζθαζνα 5 % CO2. Όηακ δ 

ποηκυηδηα ήηακ πενίπμο 80-90%, ηα ηφηηανα ιεηαθένμκηακ ζε κέμ ηνοαθίμ ιε θνέζημ 

ενεπηζηυ ιέζμ, ζε αναίςζδ 1:10, πενίπμο ηάεε 3 διένεξ. 

Σδκ Ζιένα 0 έβζκε επίζηνςζδ ζοβηεηνζιέκμο ανζειμφ ηοηηάνςκ ζε εζδζηά δζάθακα ηνοαθία 

96 εέζεςκ. Γζα ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά TGR1 επζζηνχεδηακ 1000 ηφηηανα ζε ηάεε εέζδ, εκχ 

βζα ηδ ηοηηανζηή ζεζνά HO1519 οπμθμβίζηδηακ 2000 ηφηηανα ζε ηάεε εέζδ. Σδκ Ζιένα 1 

λεηίκδζε δ επχαζδ ηςκ δφμ εζδχκ ηοηηάνςκ ιε ηζξ οπυ ελέηαζδ εκχζεζξ. Πζμ ακαθοηζηά, 

υθεξ μζ εκχζεζξ δζαθφεδηακ ζε DMSO ηαζ αναζχεδηακ ζηζξ επζεοιδηέξ ηεθζηέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ (ζε εφνμξ 0ιΜ-100ιΜ) ζε ενεπηζηυ ιέζμ DMEM (πςνίξ Phenol Red) ηαζ ηα 

ηφηηανα επςάζηδηακ βζα 72 χνεξ ιε ηζξ οπυ αλζμθυβδζδ εκχζεζξ. Σδκ Ζιένα 4 μ έθεβπμξ ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ ιέηνδζδ ηδξ εκγοιζηήξ δναζηζηυηδηαξ ηςκ 

γςκηακχκ ηοηηάνςκ ιε ηδ πνήζδ ημο Cell Counting Kit-8 (CK04, Dojindo Laboratories). Ζ 

ζοβηεηνζιέκδ δμηζιαζία ααζίγεηαζ ζηδκ ιεηααμθζζιυ ημο άθαημξ ηεηναγμθίμο WST-8 [2-(2-

methoxy-4-nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium, monoso-

dium salt], ζε θμνιαγάκδ (formazan) πνχιαημξ πμνημηαθί απυ ηα γςκηακά ηφηηανα. Ανπζηά, 

βίκεηαζ πνμζεήηδ 10 ιl ημο δζαθφιαημξ CCK-8 ζε ηάεε εέζδ, αημθμοεεί επχαζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ βζα 1 χνα ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ ηαζ ιέηνδζδ ηδξ απμννυθδζδξ ζε ιήημξ 

ηφιαημξ 450 nm ζε εζδζηή ζοζηεοή (θςηυιεηνμ).  

΢ηδ ζοκέπεζα, οπμθμβίζεδηε δ % επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ βζα ηάεε ζοβηέκηνςζδ ηαζ 

πνμζδζμνίζηδηακ μζ εκδεζηηζηέξ ηζιέξ IC50 (ζοβηεκηνχζεζξ πμο απαζημφκηαζ βζα ηδκ 

ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ημο 50% ηςκ ηοηηάνςκ) βζα ηζξ εκχζεζξ μζ μπμίεξ πανμοζίαζακ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ. Σα δεδμιέκα αοηά πανμοζζάγμκηαζ ζημκ αηυθμοεμ Πίκαηα.  
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Πίνακας 2. In vitro απμηεθέζιαηα βζα ηζξ εκχζεζξ 1-16. Οζ ηζιέξ έπμοκ επζζδιακεεί βζα ηζξ δφμ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ςξ ελήξ: TGR1 ηαζ HO1519.  

(a. Οζ εκδεζηηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ πμο απαζημφκηαζ βζα ηδκ πνυηθδζδ ημο εακάημο ημο 50% ηςκ ηοηηάνςκ. Σα δεδμιέκα IC50 πνμέηορακ απυ ημ ιέζμ υνμ δφμ πεζναιάηςκ). 

 ΓΟΜΗ 

C (μΜ)  Apparent 

IC50
a
 

(μM) 
0,1 1 2,5  5 7,5  10 12,5 15 20 25 50 75 100 

C
o

n
tr

o
l 

 

- - - - - - 94,11 - - 92,59 72,25 70,53 48,99 75 

- - - - - - 92,02 - - 97,81 103,28 90,04 83,68 >120 

1. 

 

- 84,76 - 30,47 - 26,69 - - - 11,46 14,82 - - 3 

- 94,02 - 98,87 - 31,36 - - - 19,46 19,43 - - 9 

2. 

 

- 122,60 - 91,60 - 55,37 - - - 17,29 13,37 - - 12 

- 99,19 - 105,53 - 79,67 - - - 69,00 29,26 - - 33 

3. 

 

- - - 144,48 - 119,39 - 109,08 87,65 125,26 - - - - 

- - - 96,42 - 61,73 - 103,95 66,30 124,69 - - - - 

4. 

 

- 79,89 54,30 38,60 28,73 19,36 - - - - - - - 3 

- 123,86 106,25 76,74 73,81 32,53 - - - - - - - 9 
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 ΓΟΜΗ 

C (μΜ)  Apparent 

IC50
a
 

(μM) 
0,1 1 2,5  5 7,5  10 12,5 15 20 25 50 75 100 

5. 

 

110,97 113,83 - - - 108,77 - - - 73,70 65,45 - - - 

125,34 119,49 - - - 105,87 - - - 99,09 81,62 - - - 

6. 

 

113,99 96,46 - - - 101,50 - - - 95,99 110,29 - - - 

127,96 115,17 - - - 136,57 - - - 99,00 104,00 - - - 

7. 

 

107,64 97,56 - - - 90,42 - - - 77,13 114,26 - - - 

129,23 104,98 - - - 136,38 - - - 126,04 116,87 - - - 

8. 

 

92,28 85,50 - - - 10,29 - - - 12,06 11,95 - - 3 

91,78 106,17 - - - 30,49 - - - 19,06 27,61 - - 7 

9. 

 

130,62 96,32 - - - 101,75 - - - 80,52 52,96 - - - 

117,31 120,01 - - - 87,22 - - - 104,34 54,67 - - - 
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 ΓΟΜΗ 

C (μΜ)  Apparent 

IC50
a
 

(μM) 
0,1 1 2,5  5 7,5  10 12,5 15 20 25 50 75 100 

10. 

 

94,31 88,97 - - - 92,67 - - - 69,65 72,84 - - - 

115,09 113,20 - - - 96,00 - - - 69,13 85,67 - - - 

11. 

 

97,85 98,87 - - - 108,22 - - - 100,89 103,84 - - - 

96,92 97,15 - - - 100,58 - - - 100,03 99,54 - - - 

12. 

 

102,59 107,92 - - - 102,39 - - - 100,80 102,95 - - - 

111,12 86,96 - - - 107,98 - - - 97,60 87,83 - - - 

13. 

 

- 107,96 - - - 91,02 - - - - 73,44 - - - 

- 90,85 - - - 124,31 - - - - 134,90 - - - 

14. 

 

- 141,16 - - - 139,79 - - - - 108,66 - - - 

- 115,86 - - - 132,59 - - - - 81,999 - - - 
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 ΓΟΜΗ 

C (μΜ)  Apparent 

IC50
a
 

(μM) 
0,1 1 2,5  5 7,5  10 12,5 15 20 25 50 75 100 

15. 

 

98,45 93,39 - - - 94,44 - - - 90,09 99,61 - - - 

112,16 93,06 - - - 96,50 - - - 106,65 81,77 - - - 

16. 

 

- 136,05 - 115,54 - 108,98 - - - - 93,81  97,83 - 

- 127,92 - 126,00 - 130,69 - - - - 131,85  143,77 - 
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΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία πναβιαημπμζήεδηε δ ζφκεεζδ 16 εκχζεςκ, ιε ζημπυ ηδκ εφνεζδ 

αεθηζςιέκςκ ακαζημθέςκ ηδξ ιεηαβναθζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ημο εηενμδζιενμφξ c-Myc/Max, 

ιέζς πνυζδεζδξ ζηo c-Myc ιμκμιενέξ. Οζ εκχζεζξ αοηέξ απμηεθμφκ εεζμααναζημονζηά, 

ααναζημονζηά ή μοναηζθζηά πανάβςβα. Ζ επζθμβή ηςκ δαηηοθίςκ αοηχκ ααζίζηδηε ζηδ δμιή 

ηδξ έκςζδξ μδδβμφ, δ μπμία απμηεθεί πανάβςβμ εεζμααναζημονζημφ μλέμξ. Δπζπθέμκ, 

ιεβάθμξ ανζειυξ ήδδ βκςζηχκ ακαζημθέςκ ημο δζιενζζιμφ c-Myc/Max πενζθαιαάκμοκ 

ζιζδζηέξ ηαζ εεζμσιζδζηέξ μιάδεξ απμδεζηκφμκηαξ ηδ ζδιαζία ηδξ πανμοζίαξ ημοξ βζα ηδκ 

ειθάκζζδ δνάζδξ. Σέθμξ, μζ δαηηφθζμζ αοημί απμηεθμφκ βκςζηέξ θανιαημθυνεξ δμιέξ ιε 

εονεία πνήζδ ζηδ θανιαηεοηζηή πδιεία.  

Με αάζδ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ in vitro πεζναιάηςκ πμο πναβιαημπμζήεδηακ βζα ηδκ 

αλζμθυβδζδ ηςκ εκχζεςκ 1-16 ελάβμκηαζ μνζζιέκα ζοιπενάζιαηα ακαθμνζηά ιε ηζξ ζπέζεζξ 

δμιήξ–δνάζδξ:  

Σέζζενα απυ ηα εεζμ/-ααναζημονζηά πανάβςβα (ηνία εεζμααναζημονζηά: 1, 4, 8 ηαζ έκα 

ααναζημονζηυ: 2) ειθάκζζακ δναζηζηυηδηα ζε low ιΜ επίπεδα. Ζ δζεφνοκζδ ημο 

πεκηαιεθυοξ δαηηοθίμο ημο ακαθυβμο 10058-F4 ζε ελαιεθή ιε ηδκ πνμζεήηδ εκυξ επζπθευκ 

ηαναμκοθίμο θαίκεηαζ πςξ επδνεάγεζ εεηζηά ηδ δναζηζηυηδηα, πζεακχξ ιέζς ημο 

ζπδιαηζζιμφ επζπθέμκ δεζιχκ οδνμβυκμο. Μάθζζηα, ηα πανάβςβα 1, 2, 4 ηαζ 8 (apparent 

IC50 = 3 -12 ιM) πανμοζίαζακ ζδιακηζηά αολδιέκδ δναζηζηυηδηα ζε ζπέζδ ιε ημ 10058-F4 

(IC50 = 75 ιM). 

 

 

10058-F4 

Δθυζμκ ηακέκα απυ ηα πανάβςβα μοναηίθδξ δεκ πανμοζίαζε ακαζηαθηζηή δνάζδ, ιπμνμφιε 

κα οπμεέζμοιε υηζ δ πανμοζία ημο ηνίημο ηαναμκοθίμο ηαζ υπζ ιυκμ δ δζεφνοκζδ ημο 

δαηηοθίμο ιε ηδκ εζζαβςβή εκυξ επζπθέμκ αηυιμο άκεναηα εοκμεί ηδ δναζηζηυηδηα.  

Πανυηζ ηα πενζζζυηενα ακάθμβα πμο ειθάκζζακ δναζηζηυηδηα ακήημοκ ζηα 

εεζμααναζημονζηά πανάβςβα, θαίκεηαζ υηζ δ φπανλδ εεζμηαναμκφθζμο έκακηζ ηαναμκοθίμο 

δεκ είκαζ απαναίηδηδ, ηαεχξ ημ ακάθμβμ 2 πμο έδεζλε επίζδξ δναζηζηυηδηα είκαζ 

ααναζημονζηυ πανάβςβμ. Ωζηυζμ, δ δνάζδ θαίκεηαζ κα εκζζπφεηαζ ιε ηδκ φπανλδ 

εεζμηαναμκφθζμο έκακηζ ημο ηαναμκοθίμο.   
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΢οβηεηνζιέκα, ζοβηνίκμκηαξ ηα αζμθμβζηά απμηεθέζιαηα ηςκ ακαθυβςκ 1 ηαζ 2, ηα μπμία 

δζαθένμοκ ιυκμ ςξ πνμξ ηδκ πανμοζία ηαναμκοθίμο ή εεζμηαναμκοθίμο, παναηδνείηαζ υηζ δ 

δναζηζηυηδηα είκαζ αολδιέκδ βζα ημ εεζμααναζημονζηυ πανάβςβμ αθθά δ εηθεηηζηυηδηα 

ακάιεζα ζηζξ δφμ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ είκαζ πανυιμζα βζα ηζξ δφμ εκχζεζξ. 

 

Apparent IC50 TGR1 (c-myc +/+):   12 ιM                  Apparent IC50 TGR1:  3 ιM 

Apparent IC50 HO1519 (c-myc -/-):  33 ιM                 Apparent IC50 HO1519: 9 ιM 

Όζμκ αθμνά ηδκ 5-οπμηαηάζηαζδ ημο εεζμ/-ααναζημονζημφ μλέμξ, ςξ οπμηαηαζηάηεξ 

επζθέπεδηακ ανςιαηζηέξ μιάδεξ, ηαεχξ μζ ήδδ οπάνπμκηεξ ακαζημθείξ, υπςξ έπεζ ήδδ 

ζογδηδεεί, πενζθαιαάκμοκ εηηεηαιέκα ανςιαηζηά ζοζηήιαηα. Ωζηυζμ, ηα πανάβςβα 9, 10 

ηαζ 11 πμο θένμοκ ζηονέκζμ ζηδκ 5-εέζδ δεκ ειθακίγμοκ δνάζδ, ζοκεπχξ δ φπανλδ 

εηενμαηυιμο ζημκ οπμηαηαζηάηδ ηνίκεηαζ απαναίηδηδ. 
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ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

Σα ζδιεία ηήλεςξ ηςκ εκχζεςκ πμο παναζηεοάζηδηακ, ιεηνήεδηακ ζε ηνζπμεζδείξ 

ζςθδκίζημοξ ζε ζοζηεοή Büchi ηαζ δεκ είκαζ δζμνεςιέκα.  

Δθήθεδζακ θάζιαηα 
1
H NMR ηαζ 

13
C NMR δ ενιδκεία ηςκ μπμίςκ έβζκε ιε ηδ πνήζδ 

πονδκζημφ ιαβκδηζημφ ζοκημκζζιμφ δφμ δζαζηάζεςκ (2D NMR): COSY (Correlation 

spectroscopy), HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) ηαζ HMBC 

(Heteronuclear Multiple Bond Correlation). Σα θάζιαηα 
1
H NMR ηαζ 2D NMR, 

ηαηαβνάθδηακ ζε θαζιαημβνάθμοξ πονδκζημφ ιαβκδηζημφ ζοκημκζζιμφ AVANCE III 600 

MHz. Σα πεζνάιαηα 
13

C NMR, πναβιαημπμζήεδηακ ζε θαζιαημβνάθμ Bruker Ultrashield™ 

Plus 600 ζηα 150 MHz. Οζ ζηαεενέξ ζφγεολδξ (J) εηθνάγμκηαζ ζε ιμκάδεξ Hertz (Hz). Ωξ 

δζαθφηδξ πνδζζιμπμζήεδηε δεοηενζςιέκμ δζιεεοθμζμοθθμλείδζμ (DMSO-d6). Ζ 

πμθθαπθυηδηα ηςκ ημνοθχκ μνίγεηαζ ςξ s=απθή, d=δζπθή, t=ηνζπθή, q=ηεηναπθή, brs=εονεία 

απθή, dd=δζπθή δζπθχκ, m=πμθθαπθή. 

Γζα ηδ πνςιαημβναθία θεπηήξ ζηζαάδαξ (TLC) πνδζζιμπμζήεδηακ πθάηεξ silica gel 60 F254 

(Merck), ιε πάπμξ ζημζαάδαξ 0.2 mm. 

Γζα ηζξ πνςιαημβναθίεξ ζηήθδξ πνδζζιμπμζήεδηε silica (SiO2) silice 60 AC.C 70-200 ιm 

CHROMAGEL (SdS). 

΢γνθεςη τησ 5-[(1H-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο]-2-θειοξοπυριμιδινο-4,6-

(1Η,3Η, 5H)-διβνησ (1) 

 

΢ε εκαζχνδια ηδξ 2-εεζμλμπονζιζδζκμ-4,6-(1Ζ,3Ζ,5H)-δζυκδξ (εεζμααναζημονζηυ μλφ) (1.895 

g, 13.15 mmol) ζε 53 mL αζεακυθδξ πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ηδξ 1Η-ποννμθμ-2-

ηανααθδεΰδδξ (1.000 g, 10.52 mmol) ηαζ ηαηαθοηζηή πμζυηδηα πονζδίκδξ. Σμ ζφζηδια 

θένεηαζ ζε εενιμηναζία 60 °C ιε ηάεεημ ροηηήνα ηαζ ακαδεφεηαζ βζα 5 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, 

μ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ ηεκυ ιέπνζ λδνμφ. ΢ημ αηαηένβαζημ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 10 

mL φδαημξ ηαζ δζδεείηαζ οπυ ηεκυ. Σμ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Λαιαάκμκηαζ 

2.950 g πμνημηαθί ζηενεμφ, ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ 

ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: ΢πεδυκ πμζμηζηή. Mp: 258-260 °C (dec). 
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1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 13.07 (s, 1H, NH-pyr), 12.32 (s, 1H, NH), 12.26 (s, 

1H, NH), 8.14 (s, 1H, ΗC=C), 7.74 – 7.72 (m, 1H, Η4-pyr), 7.50 (brs, 1H, Η2-pyr), 6.58 (dt, J 

= 4.1, 2.1 Hz, 1H, Η3-pyr). 

΢γνθεςη τησ 5-((1Η-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο)πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η, 5H)-

τριβνησ (2) 

 

΢ε εκαζχνδια ηδξ πονζιζδζκμ-2,4,6-(1H,3H,5H)-ηνζυκδξ (ααναζημονζηυ μλφ) (500mg, 3.90 

mmol) ζε 16 mL αζεακυθδξ πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ηδξ 1Η-ποννμθμ-2-ηανααθδεΰδδξ 

(297mg. 3.12 mmol) ηαζ ηαηαθοηζηή πμζυηδηα πονζδίκδξ. Σμ ζφζηδια θένεηαζ ζε 

εενιμηναζία 60 °C ιε ηάεεημ ροηηήνα ηαζ ακαδεφεηαζ βζα 5 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, μ δζαθφηδξ 

ελαηιίγεηαζ οπυ ηεκυ ιέπνζ λδνμφ. ΢ημ αηαηένβαζημ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 10 mL φδαημξ 

ηαζ δζδεείηαζ οπυ ηεκυ. Σμ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Λαιαάκμκηαζ 555 mg 

ηίηνζκμο ζηενεμφ ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ 

επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 86.7%. Mp: 282-284 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 13.01 (s, 1H, NH-pyr), 11.21 (s, 1H, NH), 11.13 (s, 

1H, NH), 8.13 (s, 1H, ΗC=C), 7.66 – 7.63 (m, 1H, Η4-pyr), 7.38 (brs, 1H, Η2-pyr), 6.53 (dt, J 

= 4.1, 2.2 Hz, 1H, Η3-pyr). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.72 (C=Ο), 164.16 (C=Ο), 150.21 (NHCONH), 

140.43 (ΖC=C), 132.46 (C4-pyr), 129.45 (C2-pyr), 128.57 (C1-pyr), 113.93 (C3-pyr), 105.99 

(ΖC=C). 
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΢γνθεςη τησ 5-[(1-μεθυλο-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο]πυριμιδινο-2,4,6-

(1Η,3Η,5H)-τριβνησ (3) 

΢γνθεςη τησ 1-μεθσλο-πσρρολο-2-καρααλδεΰδης  

 

΢ε δζάθοια ηδξ 1Η-ποννμθμ-2-ηανααθδεΰδδξ (300 mg, 3.15 mmol) ζε 10 mL Ν,Ν-

δζιεεοθμθμνιαιζδίμο πνμζηίεεηαζ οπυ ρφλδ δ πμζυηδηα ημο οδνζδίμο ημο καηνίμο (NaH) 

(126 mg, 3.15 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ ακαδεφεηαζ βζα 20 θεπηά ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ. Αημθμφεςξ, πνμζηίεεηαζ ζηάβδδκ μ υβημξ ημο 

ιεεοθμσςδζδίμο (896 mg, 6.31 mmol) ηαζ ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ 

ζε εενιμηναζία δςιαηζμο ηαζ οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ overnight. Μεηά ημ πέναξ ηδξ 

ακηίδναζδξ, ζημ ιείβια πνμζηίεμκηαζ 90 mL φδαημξ ηαζ αημθμοεεί εηπφθζζδ ιε μλζηυ 

αζεοθεζηένα (AcOEt) (3x80 mL). Οζ ζοκεκςιέκεξ μνβακζηέξ θάζεζξ εηπθέκμκηαζ ιε 

ημνεζιέκμ δζάθοια πθςνζμφπμο καηνίμο (4x100 mL). ΢ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ 

λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ ιε άκοδνμ εεζζηυ κάηνζμ (Νa2SO4) ηαζ ελάηιζζδ αοηήξ οπυ 

ηεκυ ιέπνζ λδνμφ.
57

 Σμ αηαηένβαζημ εθαζχδεξ οπυθεζιια πνςιαημβναθείηαζ ζε ζηήθδ 

μλεζδίμο ημο πονζηίμο (gravity) ιε ηζκδηή θάζδ δζπθςνμιεεάκζμ/μλζηυ αζεοθεζηένα 

(CH2Cl2/AcOEt, 3:1). Λαιαάκμκηαζ 200 mg θεπηυννεοζημο εθαζχδμοξ οβνμφ ιπμνκηυ 

πνχιαημξ. Απυδμζδ: 51.5% 

΢γνθεςη τησ 5-[(1-μεθυλο-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο]πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η,5H)-

τριβνησ (3) 

 

΢ε εκαζχνδια ημο ααναζημονζηυ μλέμξ (125mg, 0.97 mmol) ζε 6 mL αζεακυθδξ πνμζηίεεηαζ 

δ πμζυηδηα ηδξ 1-ιεεοθμποννμθμ-2-ηανααθδεΰδδξ (85mg, 0.78 mmol) ηαζ ηαηαθοηζηή 

πμζυηδηα πονζδίκδξ. Σμ ζφζηδια θένεηαζ ζε εενιμηναζία 60 °C ιε ηάεεημ ροηηήνα ηαζ 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 5 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, μ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ ηεκυ ιέπνζ 

λδνμφ. ΢ημ αηαηένβαζημ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 10 mL φδαημξ ηαζ δζδεείηαζ οπυ ηεκυ. Σμ 
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ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Λαιαάκμκηαζ 127 mg ηίηνζκμο ζηενεμφ ημ μπμίμ έπεζηα 

απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 74.3%. 

Mp: 283-285 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 11.06 (s, 1H, NH), 10.91 (s, 1H, NH), 8.42 (d, J = 

3.3 Hz, 1H, Η2-pyr), 8.21 (s, 1H, ΗC=C), 7.61 (s, 1H, Η4-pyr), 6.41 (dd, J = 4.0, 2.1 Hz, 1H, 

Η3-pyr), 3.87 (s, 4H, CH3). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.52 (C=Ο), 162.34 (C=Ο), 150.26 (NHCONH), 

137.64 (ΖC=C), 136.45 (C4-pyr), 128.91 (C1-pyr), 126.93 (C3-pyr), 111.67 (C2-pyr), 106.68 

(ΖC=C), 34.28 (CH3). 

΢γνθεςη τησ 5-[(1-μεθυλο-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο]-2-θειοξοπυριμιδι-νο-

4,6-(1Η,3Η, 5H)-διβνησ (4) 

 

΢ε εκαζχνδια ημο εεζμααναζημονζηυ μλέμξ (248 mg, 1.72 mmol) ζε 7 mL αζεακυθδξ 

πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ηδξ 1-ιεεοθμποννμθμ-2-ηανααθδεΰδδξ (150 mg, 1.37 mmol) ηαζ 

ηαηαθοηζηή πμζυηδηα πονζδίκδξ. Σμ ζφζηδια θένεηαζ ζε εενιμηναζία 60 °C ιε ηάεεημ 

ροηηήνα ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ βζα 5 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, μ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ 

ηεκυ ιέπνζ λδνμφ. ΢ημ αηαηένβαζημ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 10 mL φδαημξ ηαζ δζδεείηαζ οπυ 

ηεκυ. Σμ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Λαιαάκμκηαζ 206 mg πμνημηαθί ζηενεμφ ημ 

μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 

Απυδμζδ: 63.8%. Mp: 289-291 °C (dec).  

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm):

 
12.17 (s, 1H, NH), 12.05 (s, 1H, NH), 8.50 (d, J = 

3.2 Hz, 1H, Η2-pyr), 8.21 (s, 1H, ΗC=C), 7.72 (s, 1H, Η4-pyr), 6.47 (s, 1H, Η3-pyr), 3.89 (s, 

3H, CH3). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 177.59 (C=S), 162.78 (C=Ο), 160.11 (C=Ο), 

138.20 (ΖC=C), 138.13 (C4-pyr), 129.67 (C1-pyr), 128.13 (C3-pyr), 112.48 (C2-pyr), 106.69 

(ΖC=C), 34.35 (CH3). 
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΢γνθεςη τησ 5-[(1-βενζυλο-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο]πυριμιδινο-2,4,6-

(1Η,3Η, 5H)-τριβνησ (5) 

΢γνθεςη τησ 1-βενζυλο-πσρρολο-2-καρααλδεΰδης 

 

΢ε δζάθοια ηδξ 1Η-ποννμθμ-2-ηανααθδεΰδδξ (500 mg, 5.26 mmol) ζε 10 mL DMF 

πνμζηίεεηαζ οπμ ρφλδ δ πμζυηδηα ημο οδνζδίμο ημο καηνίμο (420 mg, 10.52 mmol) ηαζ ημ 

ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ ακαδεφεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 30 θεπηά οπυ αηιυζθαζνα 

ανβμφ. ΢ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ημο αεκγοθμανςιζδίμο (1.798 g, 10.52 mmol) 

ηαζ ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ ακαδεφεηαζ οπυ αηιυζθαζα ανβμφ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

βζα 3 χνεξ. Αημθμφεςξ, ζημ ιείβια πνμζηίεμκηαζ 90 mL φδαημξ ηαζ εηποθίγεηαζ ιε CH2Cl2 

(3x70 mL). Οζ ζοκεκςιέκεξ μνβακζηέξ θάζεζξ εηπθέκμκηαζ δζαδμπζηά ιε κενυ (2x120 mL) 

ηαζ ημνεζιέκμ δζάθοια πθςνζμφπμο καηνίμο (2x120 mL). Ζ μνβακζηή θάζδ λδναίκεηαζ 

άκοδνμ εεζζηυ κάηνζμ (Νa2SO4) ηαζ ελαηιίγεηαζ οπυ ηεκυ ιέπνζ λδνμφ.
57

 Σμ εθαζχδεξ 

οπυθεζιια πμο παναθαιαάκεηαζ πνςιαημβναθείηαζ ζε ζηήθδ μλεζδίμο ημο πονζηίμο (gravity) 

ιε δζαθφηδ έηθμοζδξ ιείβια μλζημφ αζεοθεζηένα/ελάκζμ (AcOEt/Hexane 10%). Λαιαάκμκηαζ 

940 mg θεπηυννεοζημο εθαζχδμοξ οβνμφ οπμηίηνζκμο πνχιαημξ. Απυδμζδ: 96.5% 

΢γνθεςη τησ 5-[(1-βενζυλο-πυρρο-2-υλ)μεθυλενο]πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η, 5H)-

τριβνησ (5) 

 

΢ε εκαζχνδια ημο ααναζημονζηυ μλέμξ (260 mg, 2.03 mmol) ζε 12 mL αζεακυθδξ 

πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ηδξ 1-αεκγοθμποννμθμ-2-ηανααθδεΰδδξ (300 mg, 1.62 mmol) ηαζ 
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ηαηαθοηζηή πμζυηδηα πονζδίκδξ. Σμ ζφζηδια θένεηαζ ζε εενιμηναζία 60 °C ιε ηάεεημ 

ροηηήνα ηαζ ακαδεφεηαζ βζα 5 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, μ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ ηεκυ ιέπνζ 

λδνμφ. ΢ημ αηαηένβαζημ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 10 mL φδαημξ ηαζ αημθμοεεί δζήεδζδ οπυ 

ηεκυ. Σμ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Λαιαάκμκηαζ 423 mg ηίηνζκμο ζηενεμφ ημ 

μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 

Απυδμζδ: 88.5%, Mp: 289-291 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 11.00 (s, 1H, NH), 10.90 (s, 1H, NH), 8.46 (dd, J = 

4.4, 1.5 Hz, 1H, Η2-pyr), 8.26 (s, 1H, ΗC=C), 7.85 – 7.83 (m, 1H, Η4-pyr), 7.36 – 7.31 (m, 

2H, Η3,5-benz), 7.29 – 7.25 (m, J = 7.4 Hz, 1H, Η4-benz), 7.17 (m, 2H, Η2,6-benz), 6.51 (dd, J 

= 4.3, 2.4 Hz, 1H, Η3-pyr), 5.51 (s, 2H, CΗ2). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.22 (C=Ο), 162.23 (C=Ο), 150.17 (NHCONH), 

137.90 (ΖC=C), 137.50 (C1-benz), 135.89 (C2-pyr), 128.69 (2C, C2,6-benz), 127.85 (C1-pyr), 

127.68 (C4-benz), 127.19 (C4-pyr), 126.50 (2C, C3,5-benz), 112.03 (C3-pyr), 107.22 (ΖC=C), 

50.33 (CΗ2). 

΢γνθεςη τησ 5-[(1H-7-αζαΰνδολο-3-υλ)μεθυλενο]- πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η, 

5H)-τριβνησ (6) 

 

΢ε δζάθοια πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl) (84 mg, 1.56 mmol) ζε 10 mL φδαημξ 

πνμζηίεμκηαζ δζαδμπζηά μζ πμζυηδηεξ ημο ααναζημονζημφ μλεμξ (200 mg, 1.56 mmol) ηαζ ηδξ 

1Η-7αγασκδμθμ-3-ηαναμλαθδεΰδδξ (228 mg, 1.56 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ 

αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 3 διένεξ. Αημθμφεςξ, δζδεείηαζ οπυ 

ηεκυ ηαζ ημ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε AcOEt ηαζ δζαζεοθαζεένα. Σμ ζηενευ λδναίκεηαζ ζε 

λδνακηήνα ηεκμφ ηαζ θαιαάκμκηαζ 245 mg ηίηνζκμο ζηενεμφ, ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ 

θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 59.8%. Mp: >325 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 13.17 (s, 1H, NH-ind), 11.16 (s, 1H, NH), 11.09 (s, 

1H, NH), 9.55 (s, 1H, H2-ind), 8.64 (s, 1H, HC=C), 8.41 (dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 1H, H6-ind), 

8.35 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, H4-ind), 7.35 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H, H5-ind). 
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13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.24 (C=O), 163.10 (C=O), 150.26 (NHCONH), 

149.29 (C7a-ind), 144.77 (C6-ind), 143.22 (HC=C), 139.86 (C2-ind), 126.78 (C4-ind), 121.47 

(C3a-ind), 118.42 (C5-ind), 110.14 (C3-ind), 109.73 (C=CH). 

΢γνθεςη τησ 5-[(1H-ινδολο-3-υλ)μεθυλενο]- πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η, 5H)-

τριβνησ (7) 

 

΢ε δζάθοια πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl) (84 mg, 1.56 mmol) ζε 10 mL φδαημξ 

πνμζηίεμκηαζ δζαδμπζηά μζ πμζυηδηεξ ημο ααναζημονζημφ μλεμξ (200 mg, 1.56 mmol) ηαζ ηδξ 

1Η-ζκδμθμ-3-ηαναμλαθδεΰδδξ (227 mg, 1.56 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο overnight. Αημθμφεςξ, ημ ιείβια δζδεείηαζ οπυ ηεκυ 

ηαζ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Σμ ζηενευ παναθαιαάκεηαζ απυ ημκ δειυ ηαζ ηαηενβάγεηαζ 

ιε AcOEt. ΢ηδ ζοκέπεζα, δζδεείηαζ οπυ ηεκυ, εηπθέκεηαζ ιε AcOEt ηαζ δζαζεοθαζεένα ηαζ 

λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα ηεκμφ. Λαιαάκμκηαζ 130 mg ηίηνζκμο ζηενεμφ, ημ μπμίμ έπεζηα απυ 

ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 32.6%. Mp: 

249-251 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm):

 
12.70 (s, 1H, NH-ind), 11.08 (s, 1H, NH), 11.00 (s, 

1H, NH), 9.51 (s, 1H, Η2-ind), 8.72 (s, 1H, ΗC=C), 7.91 – 7.84 (m, 1H, Η7-ind), 7.64 – 7.54 

(m, 1H, Η4-ind), 7.36 – 7.28 (m, 2H, Η5.6-ind). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.49 (C=Ο), 163.18 (C=Ο), 150.33 (NHCONH), 

143.69 (ΖC=C), 139.70 (C2-ind), 136.39 (C7a-ind), 129.14 (C3a-ind), 123.63 (C6-ind), 122.62 

(C5-ind), 117.62 (C7-ind), 113.12 (C4-ind), 111.38 (C3-ind), 108.62 (ΖC=C). 
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 ΢γνθεςη τησ 5-((1H-ινδολο-3-υλ)μεθυλενο)-2-θειοξοπυριμιδινο-4,6-

(1Η,3Η, 5H)-διβνησ (8) 

 

΢ε δζάθοια πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl) (74 mg, 1.39 mmol) ζε 10 mL φδαημξ 

πνμζηίεμκηαζ δζαδμπζηά μζ πμζυηδηεξ ημο εεζμααναζημονζημφ μλεμξ (200 mg, 1.39 mmol) ηαζ 

ηδξ 1Η-ζκδμθμ-3-ηαναμλαθδεΰδδξ (201 mg, 1.39 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ 

οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο overnight. Αημθμφεςξ, ημ ιείβια δζδεείηαζ οπυ 

ηεκυ ηαζ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα. Σμ ζηενευ παναθαιαάκεηαζ απυ ημκ δειυ ηαζ 

ηαηενβάγεηαζ ιε AcOEt. ΢ηδ ζοκέπεζα, δζδεείηαζ οπυ ηεκυ, εηπθέκεηαζ ιε AcOEt ηαζ 

δζαζεοθαζεένα ηαζ λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα ηεκμφ. Λαιαάκμκηαζ 132 mg πμνημηαθί ζηενεμφ, 

ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 

Απυδμζδ: 35.1%. Mp: 251-253 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 12.91 (s, 1H, NH-ind), 12.20 (s, 1H, NH), 12.15 (s, 

1H, NH), 9.58 (s, 1H, Η2-ind), 8.74 (s, 1H, ΗC=C), 7.91 – 7.88 (m, 1H, Η7-ind), 7.63 – 7.59 

(m, 1H, Η4-ind), 7.37 – 7.33 (m, 2H, Η5,6-ind). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 177.68 (C=S), 162.72 (C=Ο), 160.92 (C=Ο), 

144.53 (ΖC=C), 141.00 (C2-ind), 136.60 (C7a-ind), 129.02 (C3a-ind), 124.00 (C6-ind), 123.05 

(C5-ind), 117.82 (C7-ind), 113.33 (C8-ind), 112.36 (C3-ind), 108.72 (ΖC=C). 

΢γνθεςη τησ 5-(3,4-διυδροξυβενζυλιδενο)πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η, 5H)-

τριβνησ (9) 

 

΢ε δζάθοια πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl) (84 mg, 1.56 mmol) ζε 10 mL φδαημξ 

πνμζηίεμκηαζ δζαδμπζηά μζ πμζυηδηεξ ημο ααναζημονζημφ μλεμξ (200 mg, 1.56 mmol) ηαζ ηδξ 
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3,4-δζοδνμλοαεκγαθδεΰδδξ (216 mg, 1.56 mmol).
56

 Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 2 χνεξ. Αημθμφεςξ, ημ ιείβια δζδεείηαζ οπυ ηεκυ. 

Σμ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα ηαζ λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα ηεκμφ. Λαιαάκμκηαζ 

377 mg πμνημηαθί ζηενεμφ ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ 

ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 97,4%. Mp: 261-263 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 11.19 (s, 1H, NH), 11.06 (s, 1H, NH), 10.35 (s, 1H, 

OH), 9.43 (s, 1H, OH), 8.20 – 8.16 (m, 1H, H2), 8.12 (s, 1H, ΗC=C), 7.65 – 7.61 (m, 1H, H6), 

6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H5). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.14 (C=Ο), 162.19 (s), 155.98 (ΖC=C), 152.31 

(C1), 150.18 (ΗC=C), 144.81 (C3), 131.20 (C6), 124.25 (C4), 121.33 (C2), 115.34 (C5), 113.67 

(ΖC=C). 

΢γνθεςη τησ 5-(3,4-διυδροξυβενζυλιδενο)-2-θειοξοπυριμιδινο-4,6-(1Η,3Η, 

5H)-διβνησ (10) 

 

΢ε δζάθοια πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl) (74 mg, 1.39 mmol) ζε 10 mL φδαημξ 

πνμζηίεμκηαζ δζαδμπζηά μζ πμζυηδηεξ ημο εεζμααναζημονζημφ μλεμξ (200 mg, 1.39 mmol) ηαζ 

ηδξ 3,4-δζοδνμλοαεκγαθδεΰδδξ (192 mg, 1.39 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ 

οπυ ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 2 χνεξ. Αημθμφεςξ, ημ ιείβια δζδεείηαζ οπυ 

ηεκυ. Σμ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε δζαζεοθαζεένα ηαζ λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα ηεκμφ. 

Λαιαάκμκηαζ 318 mg πμνημηαθί ζηενεμφ ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR 

ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 86,6%. Mp: 255-257 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 12.28 (s, 1H, NH), 12.19 (s, 1H, NH), 10.54 (s, 1H, 

OH), 9.53 (s, 1H, OH), 8.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H2-benz), 8.14 (s, 1H, ΗC=C), 7.68 (dd, J = 

8.4, 1.8 Hz, 1H, H6-benz), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H5-benz) 

13
C NMR (151 MHz, DMSO) δ 178.07 (C=S), 162.45 (C=O), 159.94 (C=O), 157.06 (ΖC=C), 

153.22 (C1-benz), 144.97 (C3-benz), 132.13 (C6-benz), 124.48 (C4-benz), 121.45 (C2-benz), 

115.50 (C5-benz), 113.65 (ΖC=C) 
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΢γνθεςη τησ 5-(4-φθοροβενζυλιδενο)πυριμιδινο-2,4,6-(1Η,3Η, 5H)-

τριβνησ (11) 

 

΢ε εκαζχνδια ααναζημονζηυ μλέμξ (150 mg, 1.17 mmol) ζε 6 mL αζεακυθδξ πνμζηίεεηαζ δ 

πμζυηδηα ηδξ 4-θεμνμαεκγαθδεΰδδξ (116 mg, 0.94 mmol) ηαζ ηαηαθοηζηή πμζυηδηα 

πονζδίκδξ. Σμ ζφζηδια θένεηαζ ζε εενιμηναζία 60 °C ιε ηάεεημ ροηηήνα ηαζ ακαδεφεηαζ 

βζα 5 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, μ δζαθφηδξ ελαηιίγεηαζ οπυ ηεκυ ιέπνζ λδνμφ. ΢ημ αηαηένβαζημ 

οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 50 mL φδαημξ ηαζ αημθμοεεί αθηαθμπμίδζδ ημο ιείβιαημξ ιε 

δζάθοια οδνμλεζδίμο ημο καηνίμο ΝaΟΖ 10%. ΢ηδ ζοκέπεζα, ημ οδαηζηυ δζάθοια εηποθίγεηαζ 

ιε AcOEt (3x50mL). Ζ οδαηζηή θάζδ μλζκίγεηαζ ιε δίαθοια οδνμπθςνζημφ μλέμξ HCl 10% 

ζπδιαηίγεηαζ ζηενευ. Αημθμφεςξ ημ ιείβια δζδεείηαζ οπυ ηεκυ ηαζ ημ ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε 

δζαζεοθαζεένα. Λαιαάκμκηαζ 90 mg ηίηνζκμο ζηενεμφ ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 

1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 43,1%. Mp: 305-307 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 11.36 (s, 1H, NH), 11.22 (s, 1H, NH), 8.27 (s, 1H, 

ΗC=C), 8.23 (m, J = 8.6, 5.7 Hz, 2H, H2,6), 7.32 (m, J = 8.9 Hz, 2H, H3,5). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO-d6), δ (ppm): 164.95 (CF), 163.29 (C=Ο), 161.64 (C=Ο), 153.34 

(ΖC=C), 150.08 (NHCONH), 136.28 (1C, C2/6), 136.22 (1C, C2/6), 129.20 (C1), 118.68 

(ΖC=C), 115.21 (1C, C3/5), 115.07 (1C, C3/5).
  

΢γνθεςη τησ 5-((1H-ινδολο-5-υλ)μεθυλενο)-2-θειοξοπυριμιδινο-4,6-

(1Η,3Η, 5H)-διβνησ (12) 

 

΢ε δζάθοια πθςνζμφπμο αιιςκίμο (NH4Cl) (84 mg, 1.56 mmol) ζε 10 mL φδαημξ 

πνμζηίεμκηαζ δζαδμπζηά μζ πμζυηδηεξ ημο ααναζημονζημφ μλεμξ (200 mg, 1.56 mmol) ηαζ ηδξ 
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1Η-ίκδμθμ-5-ηαναμλαθδεΰδδξ (227 mg, 1.56 mmol). Σμ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ αθήκεηαζ οπυ 

ακάδεοζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 2 διένεξ. Αημθμφεςξ, δζδεείηαζ οπυ ηεκυ ηαζ ημ 

ζηενευ εηπθέκεηαζ ιε AcOEt ηαζ δζαζεοθαζεένα. Σμ ζηενευ λδναίκεηαζ ζε λδνακηήνα ηεκμφ 

ηαζ θαιαάκμκηαζ 328 mg πμνημηαθί ζηενεμφ, ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H 

NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 82.4%. Mp: 286-288 °C (dec). 

1
H NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 11.58 (s, 1H, NH-ind), 11.23 (s, 1H, NH), 11.09 (s, 

1H, NH), 8.80 (s, 1H, H6-ind), 8.45 (s, 1H, HC=C), 8.15 (dd, J = 8.7, 1.2 Hz, 1H, H4-ind), 

7.50 – 7.46 (m, 2H, H2,3-ind), 6.62 – 6.60 (m, 1H, H7-ind).
 

13
C NMR (151 MHz, DMSO) δ (ppm): 164.19 (C=O), 162.22 (C=O), 157.98 (HC=C), 150.22 

(NHCONH), 138.89 (C7a-ind), 130.03 (C6-ind), 128.57 (C4-ind), 127.63 (C2-ind), 127.47 (C3a-

ind), 123.76 (C5-ind), 114.06 (HC=C), 111.30 (C3-ind), 103.31 (C7-ind). 

΢γνθεςη τησ 5-(1-((βενζυλοξυ)ιμινο)αιθυλ)πυριμιδιν-2,4 (1H,3H)-διβνησ 

(13) 

 

΢ε δζάθοια ηδξ οδνμπθςνζηήξ Ο-αεκγοθμτδνμλοθαιίκδξ (109 mg, 0.68 mmol) ζε 3 mL 

ιείβιαημξ δζαθοηχκ (EtOH/H2O 2/1 v/v) πνμζηίεεηαζ ανπζηά δ πμζυηδηα ημο μλζημφ καηνίμο 

(CH3COONa·3H2O) (93 mg, 0.68 mmol) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δ πμζυηδηα ηδξ 5-

αηεηοθμμοναηίθδξ (70 mg, 0.45 mmo). Σμ ζφζηδια ακαδεφεηαζ overnight ζε εενιμηναζία 60 

°C. Σδκ επυιεκδ ιένα, ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ θένεηαζ ζε αναζιυ ιε ηάεεημ ροηηήνα 

ζημοξ 90-95 °C (reflux) ηαζ ακαδεφεηαζ οπυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ βζα 7 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ηo 

δζάθοια ρφπεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ μζ δζαθφηεξ απμιαηνφκμκηαζ πθήνςξ ιε 

ελάηιζζδ οπυ ηεκυ.
58

 ΢ημ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 3 ml φδαημξ ηαζ αημθμοεεί δζήεδζδ οπυ 

ηεκυ, μπυηε θαιαάκμκηαζ 95 mg θεοηυο ζηενεμφ, ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H 

NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 81% . Mp: 240 - 242°C. (AcOEt, 

MeOH/n-pentane). 

1
H NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 11.23 (s, 1H, NH), 11.07 (s, 1H, NH), 7.38 – 7.34 (m, 

5H, C6H5), 5.10 (s, 3H, CH3), 2.06 (s, 2H, CH2). 
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13
C NMR (151 MHz, DMSO) δ (ppm): 162.72 (NHCONH), 152.37 (C=N), 150.82 (C=O), 

140.26 (CH=C), 137.97 (C1-benz), 128.24 (C3,5-benz), 127.74 (C2,6-benz), 127.57 (C4- benz), 

109.44 (HC=C), 74.94 (CH2), 14.56 (CH3) 

΢γνθεςη τησ 5-(1-(υδροξυιμινο)αιθυλο)πυριμιδινο-2,4-3H-διβνησ (14) 

 

Ζ πμζυηδηα ηδξ 5-αηεηοθμμοναηίθδξ (70 mg, 0,45 mmol) απαζςνείηαζ ζε 3 mL ιείβιαημξ 

δζαθοηχκ (EtOH/H2O 2/1 v/v) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ηδξ οδνμπθςνζηήξ 

Ο-(4-ιεευλο-αεκγοθ)-τδνμλοθαιίκδξ (104 mg, 0,68 mmol). Σμ ζφζηδια ακαδεφεηαζ 

overnight ζε εενιμηναζία 60 °C. Σδκ επυιεκδ ιένα, ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ θένεηαζ ζε 

αναζιυ ιε ηάεεημ ροηηήνα ζημοξ 90-95 °C (reflux) ηαζ ακαδεφεηαζ οπυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ 

βζα 7 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ηo δζάθοια ρφπεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ μζ δζαθφηεξ 

απμιαηνφκμκηαζ πθήνςξ ιε ελάηιζζδ οπυ ηεκυ.
58

 ΢ημ θεοηυ ζηενευ οπυθεζιια πνμζηίεμκηαζ 

3 ml φδαημξ ηαζ αημθμοεεί δζήεδζδ οπυ ηεκυ, μπυηε θαιαάκμκηαζ 120 mg θεοημφ ζηενεμφ, 

ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. 

Απυδμζδ: 91%. Mp: 239-241 °C. (MeOH/n-pentane). 

1
H NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 11.22 (s, 1H, NH), 11.06 (s, 1H, NH), 7.38 (s, 1H), 

7.31 – 7.28 (m, 2H, H2,6-benz), 6.93 – 6.89 (m, J = 7.9 Hz, 2H, H3,5-benz), 5.01 (s, 2H, CH2), 

3.75 (s, 3H, OCH3), 2.02 (s, 3H, CH3). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO) δ (ppm): 162.74 (NHCONH), 158.88 (COCH3), 152.05 (C=N), 

150.83 (C=O), 140.20 (CH=C), 129.76 (C1-benz), 129.61 (C2,6-benz), 113.66 (C3,5-benz), 

109.52 (HC=C), 74.73 (CH2), 55.02 (OCH3), 14.54 (CH3) 
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΢γνθεςη τησ 1-βενζυλο-5-ακετυλοπυριμιδινο-2,4-3H-διβνησ 

 

΢ε εκαζχνδια ηδξ 5-αηεηοθμπονζιζδζκμ-2,4-3H-δζυκδξ (5-αηέηοθμμοναηίθδξ) (150mg, 0.97 

mmol) ζε 7 mL άκοδνμο δζιεεοθμθμνιαιζδίμο (DMF) πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα ημο 

ακεναηζημφ ηαθίμο (K2CO3) (148 mg, 0.97 mmol) ηαζ ημ ζφζηδια ακαδεφεηαζ βζα 20 θεπηά 

ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ αηιυζθαζνα ανβμφ.
59

 Αημθμφεςξ, πνμζηίεεηαζ δ πμζυηδηα 

ημο αεκγοθμανςιζδίμο (183 mg, 1,07 mmol) ηαζ ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ ακαδεφεηαζ οπυ 

ηζξ ίδζεξ ζοκεήηεξ overnight. Σδκ επυιεκδ ιένα, πνμζηίεμκηαζ ζημ ιείβια 60 mL φδαημξ ηαζ 

εηποθίγεηαζ ιε 3x50 mL μλζημφ αζεοθεζηένα (AcOEt). Οζ ζοκεκςιέκεξ μνβακζηέξ θάζεζξ 

εηπθέκμκηαζ δζαδμπζηά ιε 2x60 mL κενμφ ηαζ 1x60 mL ημνεζιέκμο οδαηζημφ δζαθφιαημξ 

πθςνζμφπμο καηνίμο (brine). ΢ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ λήνακζδ ηδξ μνβακζηήξ θάζδξ 

ιε άκοδνμ εεζζηυ κάηνζμ (Νa2SO4) ηαζ ελάηιζζδ αοηήξ οπυ ηεκυ ιέπνζ λδνμφ. Σμ 

αηαηένβαζημ ζηενευ οπυθεζιια πμο παναθαιαάκεηαζ πνςιαημβναθείηαζ ζε ζηήθδ μλεζδίμο 

ημο πονζηίμο (gravity) ιε δζαθφηδ έηθμοζδξ ιείβια δζπθςνμιεεακίμο/μλζημφ αζεοθεζηένα 

(CH2Cl2/AcOEt 8:1 ηαζ 6:1). Λαιαάκμκηαζ 170 mg θεοημφ ζηενεμφ πνμσυκημξ, ηα 

παναηηδνζζηζηά ημο μπμίμο ζοιθςκμφκ ιε ηδ αζαθζμβναθία. Απυδμζδ: 71.5% 

΢γνθεςη τησ 1-βενζυλο-5-(1-(υδροξυιμινο)αιθυλο)πυριμιδινο-2,4-3H-

διβνησ (15) 

 

΢ε δζάθοια ηδξ οδνμπθςνζηήξ οδνμλοθαιίκδξ (20 mg, 0.29 mmol) ζε 6 mL ιείβιαημξ 

δζαθοηχκ (EtOH/H2O 2/1 v/v) πνμζηίεεηαζ ανπζηά δ πμζυηδηα ημο μλζημφ καηνίμο 
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(CH3COONa·3H2O) (40 mg, 0.29 mmol) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δ πμζυηδηα ηδξ 1-αέκγοθμ-5-

αηεηοθμμοναηίθδξ (50 mg, 0.20 mmol). Σμ ζφζηδια ακαδεφεηαζ overnight ζε εενιμηναζία 

60 °C. Σδκ επυιεκδ ιένα, ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ θένεηαζ ζε αναζιυ ιε ηάεεημ ροηηήνα 

ζημοξ 90-95 °C (reflux) ηαζ ακαδεφεηαζ οπυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ βζα 7 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ηo 

δζάθοια ρφπεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ δ αζεακυθδ απμιαηνφκεηαζ ιε ελάηιζζδ οπυ 

ηεκυ.
58

 ΢ημ οπυθεζιια πνμζηίεεκηαζ 4 mL φδαημξ ηαζ δζδεείηαζ οπυ ηεκυ. Σμ θεοηυ ζηενευ 

οπυθεζιια, ηαηενβάγεηαζ ιε n-pentane/Et2O (5:1). Λαιαάκμκηαζ 30 mg θεοημφ ζηενεμφ 

πνμσυκημξ ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 
1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ 

πνμσυκ. Απυδμζδ: 39.7%. Mp: 219-221 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 11.50 (s, 1H, OH), 10.99 (s, 1H, NH), 7.84 (s, 1H, 

HC=C), 7.39 – 7.34 (m, 2H, H2,6-benz), 7.34 – 7.29 (m, 3H, H3,5-benz), 4.93 (s, 2H, CH2), 

1.98 (s, 3H, CH3). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO) δ (ppm): 162.34 (C=O), 150.57 (HC=C), 150.21 (NHCONH), 

142.98 (HC=C), 136.69 (C1-benz), 128.65 (C3,5-benz), 127.73 (C4-benz), 127.63 (C2,6-benz), 

111.49 (C=CH), 50.22 (CH2), 13.77 (CH3). 

΢γνθεςη τησ 1-βενζυλο-5-(1-((βενζυλοξυ)ιμινο)αιθυλ)πυριμιδινο-2,4-3H-

διβνησ (16) 

 

΢ε δζάθοια ηδξ οδνμπθςνζηήξ Ο-αεκγοθμτδνμλοθαιίκδξ (65 mg, 0.41 mmol) ζε 6 mL 

ιείβιαημξ δζαθοηχκ (EtOH/H2O 2/1 v/v) πνμζηίεεηαζ ανπζηά δ πμζυηδηα ημο μλζημφ καηνίμο 

(CH3COONa·3H2O) (55 mg, 0.41 mmol) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δ πμζυηδηα ηδξ 1-αέκγοθμ-5-

αηεηοθμμοναηίθδξ (70 mg, 0.29 mmol). Σμ ζφζηδια ακαδεφεηαζ overnight ζε εενιμηναζία 

60 °C. Σδκ επυιεκδ ιένα, ημ ιείβια ηδξ ακηίδναζδξ θένεηαζ ζε αναζιυ ιε ηάεεημ ροηηήνα 

ζημοξ 90-95 °C (reflux) ηαζ ακαδεφεηαζ βζα 7 χνεξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ηo δζάθοια ρφπεηαζ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ μζ δζαθφηεξ απμιαηνφκμκηαζ πθήνςξ ιε ελάηιζζδ οπυ ηεκυ.
58

 Σμ 
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θεοηυ ζηενευ οπυθεζιια πμο πνμηφπηεζ, ηαηενβάγεηαζ ιε n-pentane/Et2O (5:1), μπυηε 

παναθαιαάκμκηαζ 83 mg θεοημφ ζηενεμφ πνμσυκημξ ημ μπμίμ έπεζηα απυ ηδ θήρδ θάζιαημξ 

1
H NMR ηαοημπμζείηαζ ςξ ημ επζεοιδηυ πνμσυκ. Απυδμζδ: 83%. Mp: 109-111 °C. 

1
H NMR (600 MHz, DMSO) δ (ppm): 11.58 (s, 1H, NH), 7.84 (s, 1H, HC=C), 7.39 – 7.34 

(m, 5H, H8-12), 7.33 – 7.25 (m, 5H, H2-6), 5.10 (s, 2H, OCH2), 4.93 (s, 2H, NCH2), 2.06 (s, 3H, 

CH3). 

13
C NMR (150 MHz, DMSO) δ (ppm): 162.54 (C=O), 152.33 (C=N), 150.80 (NHCONH), 

143.48 (C=CH), 137.77 (C1), 136.67 (C7), 128.62 (C9,11), 128.26 (C3,5), 127.84 (C2,6), 127.68 

(C4/10), 127.65 (C4/10), 127.55 (C8,12), 110.44 (C=CH), 75.05 (OCH2), 50.38 (NCH2), 14.70 

(CH3). 
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ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ ΥΑ΢ΜΑΣΨΝ ΕΝΨ΢ΕΨΝ 1-16 

Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 1. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 1. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 2.

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 2. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 3. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 3. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 4. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 4. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 5. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 5. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 6. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 6. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 7. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 7. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 8. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 8. 

 



71 
 

Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 9. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 9. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 10. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 10. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 11. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 11.  
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 12. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 12. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 13. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 13. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 14. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 14. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 15. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 15. 
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Φάζια 
1
H NMR (600 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 16. 

 

Φάζια 
13

C NMR (150 MHz, DMSO-d6) ηδξ έκςζδξ 16. 
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