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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα (Glioblastoma Multiforme-GBM) είναι ο πιο κοινός κι επιθετικός τύπος 

πρωτογενούς εγκεφαλικού νεοπλάσματος στον άνθρωπο, αποτελώντας το 50% των γλοιωμάτων και το 20% όλων 

των εγκεφαλικών όγκων. Χαρακτηρίζεται από φτωχή πρόγνωση, ενώ το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών 

κυμαίνεται κατά μέσο όρο στους 14 μήνες. Η επιτακτική ανάγκη για εύρεση νέων θεραπειών έναντι του GBM έχει 

οδηγήσει τα τελευταία χρόνια στην ανάπτυξη καινοτόμων ερευνών για τη σύνθεση αναστολέων, μικρού μοριακού 

βάρους (Tyrosine Kinase Inhibitors-TKI’s), πρωτεϊνικών κινασών που σχετίζονται με την ανάπτυξη κι εξέλιξη της 

νόσου. Στην παρούσα διπλωματική εργασία πραγματοποιήθηκε ο σχεδιασμός, η σύνθεση και η φαρμακολογική 

αξιολόγηση 2 γενικών τύπων αναλόγων 4,7 δισυποκατεστημένων πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδινών. Ο γενικός τύπος Ι, 

αφορά μόρια που έχουν υποκατάσταση διφαινυλουρίας στην 4-ανιλινική θέση του βασικού σκελετού της 

πυριμιδοπυριμιδίνης, ενώ ο γενικός τύπος ΙΙ, αφορά μόρια τα οποία έχουν αρωματική υποκατάσταση στην 4-

ανιλινική θέση. Ο σχεδιασμός πραγματοποιήθηκε μέσω μελετών μοριακής πρόσδεσης (docking), στις 

κρυσταλλογραφημένες πρωτεϊνικές κινάσες EGFR (PDB: 2YTI) και VEGFR2 (PDB: 2OH4). H αλλαγή της 

υποκατάστασης στην 4-ανιλινική θέση των μορίων φαίνεται να προσδώσει εκλεκτικότητα έναντι των δύο ενεργών 

κέντρων. Η σύνθεση των επιθυμητών τελικών μορίων πραγματοποιήθηκε μέσω αντίδρασης μεταξύ της κατάλληλα 

υποκατεστημένης ανιλίνης και του βασικού ιμινικού σκελετού με τη βοήθεια οξικού οξέος. Τέλος η φαρμακολογική 

αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε σε κάποια επιλεγμένα μόρια του τύπου Ι και τύπου ΙΙ στις ακόλουθες κυτταρικές 

σειρές Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος: GOS-3, T98Gκαι 1321Ν1, μέσω ΧΤΤ αντιδραστηρίου. Οι οπτικές 

απορροφήσεις που μετρήθηκαν, παρουσιάζουν τα ανάλογα των πυριμιδοπυριμιδινών με την υποκατάσταση 

διφαινυλουρίας στην 4-ανιλινική θέση να εμφανίζουν τη μεγαλύτερη κυτταροτοξικότητα. Ωστόσο τα αποτελέσματα 

είναι ενθαρρυντικά για περεταίρω διερεύνηση.  
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ABSTRACT 

Glioblastoma Multiforme (GBM) is the most common and aggressive type of primary malignant brain tumors, 

constitutes approximately 50% of gliomas and 20% of all the brain tumors. It grows aggressively within weeks and 

has an overall survival of 14 months. Thus the development of novel therapeutic modalities is essential for improving 

the poor prognosis of patients with GBM.  

The lack of specificity and limited efficacy of the existing therapies has shifted the research to the rational design and 

development of innovative targeted molecular therapies. Recent studies are based on the synthesis of low molecular 

weight compounds which inhibit tyrosine kinases (Tyrosine Kinase Inhibitors-TKI’s) which are related to the disease’s 

evolution. 

The present thesis refers to the design, synthesis and pharmacological evaluation of two generic analogs of 4,7 

disubstituted pyrimido[4,5-d]pyrimidines which are potent inhibitors of the EGF and VEGF-2 receptors. General 

formula I refers to diphenylurea substituted compounds at the 4-aniline site of the basic scaffold of 

pyrimidopyrimidine, whereas general formula II, relates to molecules having aromatic substitution at the 4-anilinal 

site. 

The design of the compounds was carried out through docking studies, at crystallized protein kinases EGFR (PDB 

code: 2YTI) and VEGFR-2 (PDB code: 2OH4). The selectivity of the derivatives towards the active site of each protein 

(EGFR and VEGFR-2) increases, while changing the 4-anilinal substitution. 

The synthesis of the final molecules was carried out through the reaction of appropriate aniline substituted 

molecules and the basic imine backbone in acetic acid. 

Finally the pharmacological evaluation was performed on some selected compounds of type I and II in GOS-3, T98G 

and 1321N1 Glioblastoma Multiforme cell lines through the XTT assay. 

The first results estimate the pyrimidopyrimidine analogs with the diphenyurea substitution on the 4-aniline site of 

the compounds, having the greatest cytotoxicity. However the results are encouraging for further investigation.   
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Όλα τα είδη κυττάρων, από έναν απλό μονοκύτταρο οργανισμό μέχρι και τους πολυκύτταρους, διαθέτουν 

μηχανισμούς διακυτταρικής επικοινωνίας, επίσης όμως αλληλεπιδρούν με το περιβάλλον τους και αποκρίνονται ή 

προσαρμόζονται σε μεταβολές αυτού. Ειδικά για τα κύτταρα ενός πολυκύτταρου οργανισμού η επικοινωνία αυτή 

είναι ζωτικής σημασίας για τη ρύθμιση της ανάπτυξης και οργάνωσης σε ιστούς, τη διαφοροποίησή τους και 

εντέλει τη συντονισμένη λειτουργία τους στο πλαίσιο του ιστού. Ο κυτταρικός κύκλος αποτελεί μία σειρά 

διαδικασιών στις οποίες υπόκεινται τα κύτταρα έτσι ώστε να διχοτομηθούν σε θυγατρικά. Όλα τα στάδια του 

κυτταρικού κύκλου ελέγχονται από αυστηρούς και πολύπλοκους μηχανισμούς, οι οποίοι αναφέρονται ως 

μονοπάτια μεταγωγής σήματος1,2. 

Ο όρος σηματοδοτικό μονοπάτι (signaling pathway) χρησιμοποιείται για την περιγραφή των ενδοκυττάριων 

βιοχημικών αντιδράσεων που ενεργοποιούνται από μεμβρανικές πρωτεΐνες, τους υποδοχείς, οι οποίοι 

ενεργοποιούνται όταν ένα εξωκυττάριο μόριο – σηματοδότης προσδεθεί σε αυτούς3.  

Ενδογενή μόρια τα οποία μετέχουν σε αυτές τις πολύπλοκες κυτταρικές διαδικασίες ποικίλουν ως προς τη χημική 

τους δομή. Λιπόφιλα μόρια όπως οι στεροειδείς ορμόνες διαπερνούν εύκολα την κυτταρική μεμβράνη κι 

αλληλεπιδρούν με πυρηνικούς υποδοχείς. Άλλα μόρια προσδένονται με μεμβρανικούς υποδοχείς οι οποίοι με τη 

σύνδεση επιτρέπουν τη διέλευση ιόντων από και προς το κύτταρο (δίαυλοι ιόντων). Επίσης υπάρχουν οι 

διαμεμβρανικοί GPCR υποδοχείς οι οποίοι ενεργοποιούν τη G-πρωτεΐνη, μία πρωτεΐνη μεσολαβητή για την 

επαγωγή σειράς κυτταρικών μηνυμάτων που περιλαμβάνει μεγάλο αριθμό πρωτεϊνών. Τέλος οι πρωτεϊνικές 

κινάσες, με τις οποίες ασχολούμαστε στην παρούσα διπλωματική εργασία, αποτελούν σε μεγάλο ποσοστό τους 

διαμεμβρανικούς υποδοχείς, που αποκρίνονται σε ειδικά μόρια τα οποία προσδένονται στο εξωκυττάριο τμήμα του 

υποδοχέα με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της ενδοκυττάριας περιοχής η οποία έχει ενζυμική δράση, δηλαδή 

δράση πρωτεϊνικής κινάσης4. 

Απορρύθμιση των μηχανισμών ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, μπορεί να οδηγήσει σε υπέρμετρο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και επιβίωση, αλλά και περιορισμένη διαφοροποίηση των κυττάρων με τελικό αποτέλεσμα την 

καρκινογένεση.  

Το Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα (Glioblastoma Multiforme – GBM), είναι ο πιο κοινός και πιο επιθετικός τύπος 

πρωτογενούς εγκεφαλικού όγκου στον άνθρωπο. Χαρακτηρίζεται από φτωχή πρόγνωση, ίσως και τη χειρότερη από 

κάθε άλλη κακοήθεια του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ). Είναι γνωστή η ύπαρξη πολλών θεραπευτικών 

μεθόδων, όπως η ανοιχτή κρανιοτομία ακολουθούμενη από χημειοακτινοθεραπεία, αγγειογενετική θεραπεία, 

ακτινοχειρουργική gammaknifeκαι συμπτωματική φροντίδα με κορτικοστεροειδή.  Ωστόσο, τα αίτια πρόκλησης της 

ασθένειας παραμένουν ασαφή, ενώ το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών κυμαίνεται κατά μέσο όρο στους 14 

μήνες. Καθίσταται λοιπόν επιτακτική η εύρεση καινοτόμων θεραπειών έναντι του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος. 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί μελέτες για τη σύνθεση μορίων μικρού μοριακού βάρους τα οποία θα 

αναστέλλουν την αφύσικη λειτουργία πρωτεϊνικών κινασών που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος (Tyrosine Kinase Inhibitors – TKIs). Η παρούσα διπλωματική εργασία εστιάζει στη 

βιολογική περιγραφή της μορφής αυτής καρκίνου, αλλά και τη λογική του σχεδιασμού και της σύνθεσης μορίων 

μικρού μοριακού βάρους ως αναστολείς συγκεκριμένα των EGFRκαι VEGFR -2 πρωτεϊνικών κινασών, που φαίνονται 

να διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στην ανάπτυξη της ασθένειας.     
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2.  ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΟ 

ΓΛΟΙΟΒΛΑΣΤΩΜΑ (GLIOBLASTOMAMULTIFORME – GBM) 

 
2.1 Ενδοκρανιακά νεοπλάσματα 

Τα ενδοκρανιακά νεοπλάσματα ή εγκεφαλικοί όγκοι αποτελούν ανώμαλη κυτταρική ανάπτυξη του εγκεφάλου 

καθώς μπορούν να προκαλέσουν βλάβη λόγω της πίεσης που ασκούν ή της διηθητικής τους ικανότητας σε 

φυσιολογικά μέρη του εγκεφάλου5,6. Διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: τα καλοήθη νεοπλάσματα και τα κακοήθη. Οι 

καλοήθεις εγκεφαλικοί όγκοι αναπτύσσονται αργά κι έχουν σαφή όρια. Εμφανίζονται ουσιαστικά φυσιολογικοί και 

ομαδοποιημένοι σαν τους φυσιολογικούς ιστούς, ενώ σπάνια διηθούν το φυσιολογικό ιστό του εγκεφάλου. Οι 

κακοήθεις εγκεφαλικοί όγκοι αντιθέτως, είναι καρκινικοί, αναπτύσσονται ραγδαία, διηθούν τις γειτονικές υγιείς 

δομές του εγκεφάλου κι αποτελούν κίνδυνο για τη ζωή6–8. 

Με τη σειρά τους οι καρκινικοί εγκεφαλικοί όγκοι κατηγοριοποιούνται στους πρωτοπαθείς και τους δευτεροπαθείς 

ή μεταστατικούς. Η διαφορά τους οφείλεται στο ότι οι πρωτοπαθείς αποτελούν αρχική ανατομική εντόπιση 

εξαλλαγμένων κυττάρων εντός του εγκεφάλου, ενώ οι μεταστατικοί προκύπτουν από πρωτοπαθή νεοπλάσματα 

κάποιου άλλου ιστού, τα οποία στη συνέχεια μεθίστανται στον εγκέφαλο6,8. 

Οι πρωτοπαθείς όγκοι εγκεφάλου ταξινομούνται με βάση το είδος των κυττάρων με τα οποία μοιράζονται 

ιστολογικά χαρακτηριστικά, χωρίς απαραίτητα να προέρχονται από αυτά, την εντόπισή τους, όπως επίσης συχνά 

ταξινομούνται περαιτέρω με βάση τη διηθητικότητα ή την κακοήθειά τους. Πιο διηθητικές μορφές (που συχνά 

έχουν περισσότερες γενετικές μεταλλάξεις) ταξινομούνται ως υψηλής κακοήθειας. Παρακάτω παρατίθεται μία 

γενική κατάταξη των όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ), όπως έχει προταθεί από τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) (World Health Organisation/WHO)9,10. 

Όγκοι του νευροεπιθηλιακού ιστού:  Αστροκυτταρικοί όγκοι, Ολιγοδενδρογλοιακοί όγκοι, Μεικτά γλοιώματα,  

Επενδυματικοί όγκοι, Όγκοι του χοριοειδούς πλέγματος, Γλοιακοί όγκοι αβέβαιης προέλευσης, Νευρικοί και μεικτοί 

νευρο-γλοιακοί όγκοι, Όγκοι της επίφυσης. 

Όγκοι των περιφερικών νεύρων: Σβάννωμα, Νευροίνωμα, Περινευρίνωμα, Κακοήθεις όγκοι των περιφερικών 

νεύρων. 

Όγκοι των μηνίγγων:  Όγκοι των μηνιγγοθηλιακών κυττάρων, Μεσεγχυματικοί/μη μηνιγγοθηλιακοί όγκοι, Πρώϊμες 

μελανοκυτταρικές αλλοιώσεις, Όγκοι μη βέβαιης ιστογένεσης. 

Λεμφώματα και αιμοποιητικά νεοπλάσματα: Κακοήθη Λεμφώματα, Πλασματοκύττωμα, Κοκκιοκυτταρικό 

Σάρκωμα. 

Όγκοι παρασπονδυλικών και κρανιακών νεύρων: Σβάνωμα, Νευρίνωμα, Περινευρίνωμα, Κακοήθεις όγκοι του 

περιβλήματος των νευρικών κυττάρων. 

Όγκοι αρχέγονων κυττάρων: Γερμίνωμα, Εμβρυωνικό καρκίνωμα, Όγκος ενδοδερμικού κόλπου(Yolk Sac), 

Χοριοκαρκίνωμα,Τεράτωμα, Όγκοι μεικτών αρχέγονων κυττάρων. 

Όγκοι της περιοχής του εφιππίου:Κρανιοφαρυγγίωμα, Ογκοκύττωμα της αδενουπόφυσης, Υποφυσιοκύττωμα, 

Όγκοι κοκκιωδών κυττάρων. 

Μεταστατικοί όγκοι 
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2.2  Γλοιώματα 

Τα γλοιώματα συγκροτούν τη μεγαλύτερη κατηγορία πρωτοπαθών εγκεφαλικών όγκων , καθώς αποτελούν το 30% 

όλων των νεοπλασμάτων του εγκεφάλου και του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος (ΚΝΣ), όπως επίσης και το 80% 

των κακοήθων όγκων του εγκεφάλου11. Αναπτύσσονται από τα νευρογλοιακά κύτταρα ή τα πρόδρομά τους και 

εισβάλλουν επιθετικά στο περιβάλλον του εγκεφάλου, καθιστώντας σχεδόν αδύνατη τη θεραπευτική χειρουργική 

επέμβαση12. 

Σύμφωνα με τον ΠΟΥ (Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας), γίνεται μια προσπάθεια κατάταξής τους σε μια κλίμακα 

διαβαθμιζόμενης κακοήθειας (grades I - IV). Λιγότερο διαφοροποιημένοι φαινότυποι με συνέπεια μεγαλύτερο 

δυναμικό κακοήθειας, αντιστοιχούν σε υψηλότερη κλίμακα (παθολογική εκτίμηση)9,12–14. Αναμφισβήτητα η 

συγκεκριμένη κατάταξη από τον ΠΟΥ είναι ευρέως διαδεδομένη και η μόνη αποδεκτή από όλες τις ειδικότητες που 

ασχολούνται με το συγκεκριμένο αντικείμενο9,14(Εικόνα1). 

 

GradeI: βιολογικά καλοήθεις ή χαμηλής κακοήθειας όγκοι, οι οποίοι μπορούν επί τω πλείστων να 

θεραπευτούν χειρουργικά. (Πιλοκυτταρικό Αστροκύττωμα). 

 

GradeII: χαμηλής κακοήθειας και μιτωτικής δραστηριότητας όγκοι, στους οποίους ακολουθούνται κλινικές 

θεραπείες όμως δεν θεραπεύονται μέσω χειρουργείου. Έχουν πιθανότητα εξέλιξης σε γλοίωμα τρίτου ή 

τετάρτου βαθμού (Διάχυτο Αστροκύττωμα). 

 

GradeIII: κακοήθεις όγκοι, με έντονη μιτωτική δραστηριότητα και πυρηνική ατυπία, που οδηγούν στο 

θάνατο μετά το πέρας λίγων ετών (Αναπλαστικό Αστροκύττωμα). 

 

GradeIV: υψηλής κακοήθειας όγκοι, με ενεργό μιτωτική δραστηριότητα και τάση νέκρωσης. Είναι τελείως  

ασύμβατοι με χημειοθεραπέια, καθώς οδηγούν στο θάνατο του ασθενούς ύστερα από 9-12 μήνες 

(Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα).  
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Εικόνα1: Αγγειογενετική μίμηση ανθρώπινου γλοιωματικού ιστού. Α. Πιλοκυτταρικό αστροκύττωμα σαφώς 

περιγεγραμμένο (gradeI) και φυσιολογικός ιστός, Β. Διάχυτο αστροκύττωμα σαφώς περιγεγραμμένο (gradeII), D. 

Αναπλαστικό αστροκύττωμα (gradeIII), E. Γλοιοβλάστωμα με εστιακή νέκρωση (gradeIV), F. Πολύμορφο 

Γλοιοβλάστωμα (gradeIV). Με τα κόκκινα βέλη επισημαίνονται οι προσβαλλόμενες περιοχές15. 
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2.3 Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα (GlioblastomaMultiforme – GBM) 

Όπως προαναφέρθηκε το Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα αποτελεί την πιο επιθετική και συχνή μορφή πρωτοπαθούς 

εγκεφαλικού όγκου, αποτελώντας το 50% των γλοιωμάτων και το 20% όλων των ενδοκρανιακών νεοπλασμάτων, 

ενώ φαίνεται να προσβάλλει πιό συχνά ενήλικες άρρενες16,17–19.Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά που διαφοροποιούν 

το GBM από τους υπόλοιπους εγκεφαλικούς όγκους είναι η ύπαρξη νεκρών κυττάρων (necrosis), η υψηλή 

διεισδυτικότητα, η εκτεταμένη αγγειογένεση, ο μικροαγγειακός πολλαπλασιασμός, η πυρηνική ατυπία και η 

αντίσταση στην απόπτωση16,17,20. 

Ανάλογα με το μηχανισμό παθογένειας, δηλαδή την υπερέκφραση ή τη μετάλλαξη κάποιων παραγόντων 

εμπλεκόμενων με το Γλοιοβλάστωμα όπως για παράδειγμα η υπερέκφραση του EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor), ή η μετάλλαξη του γονιδίου PTEN (Phosphatase and Tensinhomolog), διακρίνονται δύο είδη 

γλοιοβλαστώματος19(Εικόνα2). 

 

I. Πρωτοπαθές Γλοιοβλάστωμα: αφορά το 90% των περιπτώσεων. Είναι ταχύτατης εξέλιξης κακοήθης 

όγκος, που εμφανίζεται επί τω πλείστων σε ανθρώπους άνω των 55 ετών denovo, δηλαδή χωρίς να 

υπάρχει προγενέστερη μορφή του όγκου.  

 

II. Δευτεροπαθές Γλοιοβλάστωμα: αφορά το 10% των περιπτώσεων. Προκαλείται από εξαλλαγή ενός 

χαμηλής κακοήθειας αστροκυττώματος και αφορά κυρίως νέους ανθρώπους κάτω των 45 ετών. Έχει 

σχετικά καλύτερη πρόγνωση αλλά και διαφορετικό μοριακό προφίλ από το πρωτοπαθές 

Γλοιοβλάστωμα.  

 

 
 

Εικόνα2:Διαφορές στη μοριακή βιολογία ανάμεσα σε πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς Γλοιοβλαστώματα20.  
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2.4 Παράγοντες που συμβάλλουν στην ανάπτυξη εγκεφαλικών όγκων 

Είναι γνωστό πως η ανάπτυξη των πρωτοπαθών όγκων είναι αποτέλεσμα μεταλλάξεων του γενετικού υλικού των 

κυττάρων του εγκεφάλου, όμως τα αίτια πρόκλησής τους δεν έχουν εξακριβωθεί μέχρι σήμερα621.  

Ωστόσο βιβλιογραφικά έχουν αναφερθεί ορισμένοι παράγοντες οι οποίοι συμβάλουν στην αύξηση της πιθανότητας 

εμφάνισης όγκου. Το γενετικό υπόστρωμα, λαμβάνει σημαντικό μερίδιο της ευθύνης για την ανάπτυξη των όγκων 

εγκεφάλου, εφόσον η συχνότητά τους σε ασθενείς με κληρονομικά σύνδρομα όπως η οζώδης σκλήρυνση, η 

νευροϊινωμάτωση τύπου 1 και 2, και οι αδενωματώδεις πολύποδες, δείχνει να είναι αυξημένη22. Επίσης έχουν 

διαπιστωθεί ορισμένοι εξωτερικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες οι οποίοι πρακτικά επηρεάζουν την ανάπτυξη 

εγκεφαλικών νεοπλασμάτων. Οι σημαντικότεροι αυτών είναι: 

 
 Η έκθεση σε ακτινοβολία. Η έκθεση σε μη φυσιολογικά επίπεδα της ιοντίζουσας ακτινοβολίας θα μπορούσε να 

αυξήσει τον κίνδυνο καρκίνου του εγκεφάλου. Η ιοντίζουσα ακτινοβολία χρησιμοποιείται σε ασθενείς που 

υπόκεινται σε ακτινοθεραπεία. Άλλες μορφές ακτινοβολίας δεν έχει αποδειχθεί ότι έχουν οποιαδήποτε σχέση με τη 

συχνότητα των όγκων στον εγκέφαλο. Υπάρχει πολλή συζήτηση, για την πιθανότητα η χρήση των κινητών 

τηλεφώνων να μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο για όγκους του εγκεφάλου, αλλά κάτι τέτοιο δεν έχει αποδειχθεί 

προς το παρόν επιστημονικά23.  

 

Η έκθεση σε κάποιες χημικές ενώσεις. Τέτοιες ενώσεις είναι, οι Πολυκυκλικοί Αρωματικοί Υδρογονάνθρακες, το 

πολυβυνιλοχλωρίδιο κι ορισμένα φυτοφάρμακα. Εργαζόμενοι σε βιομηχανίες, αλλά και αγρότες οι οποίοι 

εκτίθενται σε αυτού του είδους τις ουσίες παρουσιάζουν αυξημένη τάση εμφάνισης εγκεφαλικών όγκων σύμφωνα 

με μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί21,23. 

 

2.5 Κλινική εικόνα και διάγνωση εγκεφαλικών όγκων  

Τα κλινικά συμπτώματα των όγκων του εγκεφάλου ποικίλλουν, ενώ οι ασθενείς εμφανίζουν τα περισσότερα από 

αυτά, ανεξάρτητα από το αν ο όγκος είναι καλοήθης ή καρκινικός. Οι πρωτογενείς και δευτερογενείς όγκοι του 

εγκεφάλου εμφανίζονται με παρόμοια συμπτώματα, ανάλογα με τη θέση, το μέγεθος και τον ρυθμό ανάπτυξης του 

όγκου. Επίσης η συμπτωματολογία των ασθενών με όγκο εγκεφάλου έχει άμεση σχέση με την αύξηση της 

ενδοκρανιακής πίεσης. Μερικά από τα πιο συχνά συμπτώματα που εμφανίζουν ασθενείς με εγκεφαλικά 

νεοπλάσματα, παρατίθενται παρακάτω6.  

 

Κεφαλαλγία: Είναι η πιο συχνή εκδήλωση των όγκων αυτών και αποτελεί το χειρότερο σύμπτωμα για τους 

ασθενείς. Παρ ’όλα αυτά, μεμονωμένοι πονοκέφαλοι χωρίς την εμφάνιση άλλων συμπτωμάτων είναι σπάνιοι6. 

 

Ναυτία - Έμετοι: Η ανεπιθύμητα μεγάλη αύξηση της ενδοκρανιακής πίεσης έχει ως συνέπεια την ανώμαλη 

ανακατανομή και μετακίνηση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού, με αποτέλεσμα να γίνονται εμφανή συμπτώματα όπως 

ναυτία κι έμετοι21,24. 

 

Επιληπτικές Κρίσεις: Μπορεί να είναι εστιακές ή γενικευμένες. Επίσης μπορεί να προκαλέσουν απώλεια 

συνείδησης και αφασία εκπομπής ή ημιπάρεση. Αναλόγως την εντόπιση του όγκου στον εγκέφαλο, υπάρχουν 

διαφορετικές πιθανότητες να εμφανιστούν επιληπτικές κρίσεις στο άτομο25,26. 

 

Διαταραχές στη νοητική - γνωσιακή σφαίρα: αφορούν όγκους που εδράζουν στον κροταφικό λοβό ή το 

βρεγματικό λοβό. Εκδηλώνονται με διαταραχές της αντίληψης, κατανόησης του λόγου, αλλαγή στην 

προσωπικότητα του ασθενούς, όπως επίσης σημειώνονται και προβλήματα μνήμης27.  
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Διαταραχές εστίασης: Αναλόγως της περιοχής εντόπισης του όγκου παρουσιάζονται σε διαφορετικό βαθμό ή και 

μεμονωμένα διάφορες διαταραχές. Βλάβες στην παρεγκεφαλίδα, που αποτελεί το ανώτατο συντονιστικό κέντρο 

της κίνησης, προκαλούν αστάθεια, διαταραχές βάδισης, τρόμο, δυσκολία στην άρθρωση και αδυναμία 

συντονισμού των κινήσεων, ιδιαίτερα στις περιπτώσεις εντοπισμού τελικού στόχου. Επίσης βλάβες στον ινιακό 

λοβό εκδηλώνονται με διαταραχές στην όραση και εν γένει στο οπτικό πεδίο28.  

 

Όσον αφορά τη διάγνωση των εγκεφαλικών νεοπλασμάτων, αυτή πραγματοποιείται μέσω νευρολογικών 

εξετάσεων ή απεικονίσεις του εγκεφάλου, όπως η αξονική τομογραφία –CTscan (Computerized Tomographyscan) 

και η μαγνητική τομογραφία - MRI (Magnetic Resonance Imaging). Η κατηγοριοποίηση των όγκων ακολουθεί μετά 

τη χειρουργική αφαίρεση, καθώς πραγματοποιείται με βιοψία6,21(Εικόνα3).  

 

 

 

Εικόνα3: Απεικόνιση τμήματος του εγκεφάλου μέσω μαγνητικής τομογραφίας – MRI. Αριστερά: απεικονίζεται ένα 

χαμηλής κακοήθειας αστροκύττωμα. Η χρωματική ένταση όπως φαίνεται είναι χαμηλή σε αντίθεση με δεξιά: όπου 

απεικονίζεται ένας υψηλής κακοήθεια όγκος (Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα). Η  περιοχή του όγκου εμφανίζεται με 

ένα έντονο άσπρο περίγραμμα, ενώ το υψηλής έντασης μαύρο χρώμα, υποδεικνύει τη νέκρωση. (Με κίτρινο 

περίγραμμα επισημαίνονται οι περιοχές των όγκων)29. 

 

 

 

 

 

 

 

 



[13] 
 

3. ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΕΣ ΚΙΝΑΣΕΣ  

 
3.1  Ο ρόλος των πρωτεϊνικών κινασών 

 
Οι πρωτεϊνικές κινάσες είναι βασικοί ρυθμιστές της κυτταρικής λειτουργίας. Αποτελούν τη μεγαλύτερη οικογένεια 

ενζύμων του ανθρώπινου γονιδιώματος, με εκτιμώμενο συνολικό αριθμό περίπου 2000, καθώς επίσης διατηρούν 

τη δομή τους σε μεγάλο βαθμό σε όλα τα είδη. Το ανθρώπινο γονιδίωμα περιέχει περίπου 560 γονίδια πρωτεϊνικής 

κινάσης τα οποία αποτελούν περίπου το 2% όλων των ανθρώπινων γονιδίων. Μέχρι και το 30% όλων των 

ανθρώπινων πρωτεϊνών μπορεί να τροποποιηθεί από τη δραστηριότητα κινασών οι οποίες είναι γνωστό ότι 

ρυθμίζουν την πλειοψηφία των κυτταρικών οδών, ιδιαίτερα εκείνων που εμπλέκονται στη μεταγωγή σήματος 

(Εικόνα4)30,31 

. 

 

 
 
Εικόνα4:Οικογένειες και υποοικογένειες πρωτεϊνικών κινασών32.  
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Οι πρωτεϊνικές κινάσες αποτελούν ενζυμικά μόρια τα οποία τροποποιούν άλλα λειτουργικά μόρια του κυττάρου 

καταλύοντας τη χημική αντίδραση μεταφοράς φωσφορικών ομάδων και συγκεκριμένα γ-φωσφορικής ομάδας από 

ένα μόριο δότη όπως είναι η τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ) σε μία υδροξυλομάδα ενός αμινοξέος του μορίου 

δέκτη, που αποτελεί το υπόστρωμα (διαδικασία φωσφορυλίωσης). Η διαδικασία αυτή είναι γνωστή και ως 

φωσφορυλίωση (Εικόνα5). Το ρόλο των υποστρωμάτων διαδραματίζουν διάφορες δομικές πρωτεΐνες, μεταβολικά 

ένζυμα και παράγοντες μεταγραφής, ο μετασχηματισμός των οποίων οδηγεί στη ρύθμιση μεταγωγής σήματος και 

ένα σύνολο πολύπλοκων κυτταρικών διαδικασιών όπως ο κυτταρικός κύκλος, η απόπτωση, η διαφοροποίηση κ.α. Η 

προσθήκη της φωσφορικής ομάδας μετατρέπει την πρωτεΐνη από υδρόφοβη και άπολη σε υδρόφιλη και πολική, 

οδηγώντας έτσι σε μία λειτουργική μορφή της κι επιτρέποντάς την αλλαγή της διαμόρφωσής της, της ενζυμικής 

δραστηριότητας, της κυτταρικής θέσης ή της αλληλεπίδρασής της με άλλες πρωτεΐνες33.  

  

 
 
Εικόνα5: Μηχανισμός φωσφορυλίωσης κι αποφωσφορυλίωσης μιας πρωτεΐνης (υπόστρωμα), μέσω κινάσης και 

φωσφατάσης αντίστοιχα. Η κινάση αποσπά μία φωσφορική ομάδα (PO4) από ένα μόριο ΑΤΡ, το οποίο το μεταφέρει 

στην πρωτεΐνη – υπόστρωμα απελευθερώνοντας έτσι ένα μόριο ADP. H αντίστροφη διαδικασία πραγματοποιείται 

από τη φωσφατάση33.  

 

Λόγω του κοινού μηχανισμού που ακολουθούν όλες οι πρωτεϊνικές κινάσες, φέρουν κάποια κοινά δομικά 

χαρακτηριστικά και συγκεκριμένα τρεις θεμελιώδεις περιοχές στο ενεργό τους κέντρο:  

I. Θέση πρόσδεσης του ΑΤΡ. 

II. Περιοχή πρόσδεσης του πρωτεϊνικού υποστρώματος. 

III. Περιοχή μεταφοράς της φωσφορικής ομάδας από το ένα μόριο στο άλλο. 

 

Η καταλυτική περιοχή παρουσιάζει εν γένει υψηλή ομολογία μεταξύ των διαφορετικών κινασών, διατηρώντας σε 

μεγάλο βαθμό την τριτοταγή της δομή για τη θέση πρόσδεσης του ΑΤΡ και δίνοντας έτσι μία σαφή εικόνα για τους 

μηχανισμούς ενεργοποίησης κι απενεργοποίησης των ενζύμων αυτών34–36. 

Οιπρωτεϊνικέςκινάσεςκατηγοριοποιούνταιμεβάσητουπόστρωμαπουφωσφορυλιώνουν, σε 

κινάσεςΣερίνης/Θρεονίνης και σε κινάσες Τυροσίνηςκαι κινάσες ιστιδίνης. Επίσης περαιτέρω ταξινόμησή τους 

βασίζεται στην αλληλουχία των αμινοξέων της καταλυτικής τους περιοχής. Έτσι προκύπτουν οι ομάδες πρωτεϊνικών 

κινασών του παρακάτω πίνακα (Πίνακας1)30,37.  
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ΤΑΞΙΝΟΜΙΣΗ ΠΡΩΤΕΙΝΙΚΩΝ ΚΙΝΑΣΩΝ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 

AGC Σερίνης/Θρεονίνης. Υποδιαιρούνται 

περεταίρω στις πρωτεϊνικές κινάσες Α (PKA-

protein kinase A), C (PKC)καιG (PKG). 

 

CAMK 

Σερίνης/Θρεονίνης. H λειτουργία τους 

εξαρτάται από το σύμπλεγμα 

καλμοδουλίνης/Ca2+.  

CK1 Σερίνης/Θρεονίνης. Ονομάζονται κασεϊνικές 

κινάσες 1.  

CMGC Σερίνης/Θρεονίνης. Περιλαμβάνει τις CDK, 

MAP, GSK3 και CLK. 

STE Σερίνης/Θρεονίνης. Είναι ομόλογες των  

Sterile 7, Sterile 11 και Sterile 20 που 

συναντώνται σε ζυμομύκητες. 

TK Κινάσες Τυροσίνης.  

TKL Προσομοιάζουν στις Κινάσες Τυροσίνης κι 

εμφανίζουν μεγάλη ποικιλομορφία. 

RGC Υπεροικογένεια υποδοχέων συνδεδεμένοι 

με γουανυλική κυκλάση.   

 

Πίνακας1:Ταξινόμηση πρωτεϊνικών κινασών. 

 

 

3.2  Υποδοχείς κινάσης τυροσίνης 

 
Όπως προαναφέρθηκε οι υποδοχείς κινάσες τυροσίνης είναι διαμεμβρανικοί υποδοχείς, οι οποίοι εμφανίζουν στην 

εξωκυτταρική τους επιφάνεια θέσεις πρόσδεσης για εξωκυτταρικούς προσδέτες. Όταν αυτοί συνδέονται στον 

υποδοχέα ενεργοποιούν τη δράση μιας ειδικής κινάσης τυροσίνης που βρίσκεται στο ενδοκυτταρικό τμήμα του 

υποδοχέα. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την έναρξη της φωσφορυλίωσης καταλοίπων τυροσίνης στον ίδιο τον 

υποδοχέα αλλά και σε διάφορα πρωτεϊνικά υποστρώματα. Αυτά με τη σειρά τους “πυροδοτούν” τη βιολογική 

απόκριση του κυττάρου ενεργοποιώντας μια περαιτέρω αλληλουχία αντιδράσεων. Η απόκριση μπορεί να φθάσει 

μέχρι το επίπεδο του πυρήνα και να ενεργοποιήσει εκεί τη μεταγραφή συγκεκριμένων γονιδίων. Επίσης μπορεί να 

επηρεάσει την αναδιοργάνωση του κυτταρικού σκελετού, τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων, και τις 

αντιδράσεις του ενδιάμεσου μεταβολισμού τους, επίσης την κυτταρική διαίρεση, διαφοροποίηση και 

μορφογένεση38. 

Οι κινάσες της τυροσίνης χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: Τους υποδοχείς με δράση κινάσης τυροσίνης 

(ReceptorProteinTyrosineKinases, RPTKs) και τις κυτταροπλασματικές κινάσες τυροσίνης 

(NonReceptorProteinTyrosineKinases-NRPTKs).  

Οι υποδοχείς κινάσης τυροσίνης αποτελούν διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεϊνες. Η δομή τους χαρακτηρίζεται από 

τρεις κύριες περιοχές: ένα αμινοτελικό εξωκυττάριο τμήμα στο οποίο δεσμεύεται ο προσδέτης, ένα διαμεμβρανικό 

υδρόφοβο τμήμα κι ένα καρβοξυτελικό ενδοκυττάριο άκρο στο οποίο εμπεριέχεται η περιοχή με δράση κινάσης 

τυροσίνης39(Εικόνα6).  
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Εικόνα6: Ταξινόμηση των υποδοχέων κινάσης τυροσίνης βάση της οργάνωσης των δομικών τους περιοχών. Το 

εξωκυττάριο κομμάτι τους βρίσκεται στο πάνω μέρος και το ενδοκυττάριο κάτω. Η ονομασία του κάθε υποδοχέα 

φαίνεται κάτω από κάθε δομή, ενώ αυτή των συντηρημένων δομικών περιοχών τους, δίνεται από τον πλαίσιο στα 

δεξιά40. 

 

3.2.1 Λειτουργία των υποδοχέων κινάσης τυροσίνης 

 

Η ενεργοποίηση των RPTKs προϋποθέτει δύο διαδικασίες: α) την ενεργοποίηση της ενδογενούς καταλυτικής τους 

δράσης και β) τη δημιουργία θέσεων δέσμευσης, έτσι ώστε, να προσεταιριστούν μετέπειτα πρωτεΐνες του 

σηματοδοτικού μονοπατιού.  

H πρόσδεση ενός σηματοδοτικού μορίου στο εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα, πυροδοτεί την έναρξη δύο 

μηχανισμών41,42: 

 

I. Σύμφωνα με τον πρώτο μηχανισμό, ο προσδέτης έχει δύο περιοχές σύνδεσης, για το μόριο του υποδοχέα 

και προκαλεί διμερισμό του υποδοχέα. Απουσία του προσδέτη, ο υποδοχέας υφίσταται στη μονομερή του 

μορφή. 

II. Σύμφωνα με το δεύτερο μηχανισμό, η σύνδεση του προσδέτη μπορεί να σταθεροποιήσει μια προ-

συναρμολογημένη διμερή μορφή υποδοχέα. Πιθανολογείται ότι σ΄ αυτή τη περίπτωση, η ενεργοποίηση 

λαμβάνει χώρα με έναν αλλοστερικό μηχανισμό. Η σύνδεση του εξωκυτταρικού προσδέτη προκαλεί μια 

αλλαγή στη σχετική διαμόρφωση των δύο περιοχών της κινάσης τυροσίνης, κατά τέτοιο τρόπο ώστε να 

πραγματοποιείται αμοιβαία φωσφορυλίωση των υπολειμμάτων τυροσίνης. 

 

Ο διμερισμός του υποδοχέα είναι το έναυσμα για την ενεργοποίηση της ενδογενούς δραστικότητας κινάσης 

τυροσίνης και της διαδικασίας της αυτοφωσφορυλίωσης η οποία πραγματοποιείται με τους εξής δύο τρόπους:  

 

i. Αυτοφωσφορυλίωση incis.  

ii. Αυτοφωσφορυλίωση intrans.  

 

Η δραστηριότητα κινάσης τυροσίνης οδηγεί σε trans- φωσφορυλίωση των δύο διμερών (αυτο-ενεργοποίηση) μέσω 

φωσφορυλίωσης καταλοίπων τυροσίνης, που βρίσκονται κοντά στο ενεργό κέντρο. Επιπλέον, φωσφορυλιώνονται 

και κατάλοιπα τυροσίνης εκτός του ενεργού κέντρου. Αυτά τα φωσφορυλιωμένα κατάλοιπα χρησιμοποιούνται ως 

θέσεις σύνδεσης για πρωτεϊνικά υποστρώματα, μέσω των SH2 ή των PTB περιοχών. Οι πρωτεΐνες (effector proteins: 

πρωτεΐνες τελεστές) μπορεί να είναι ένζυμα που ενεργοποιούνται με τη φωσφορυλίωση των τυροσινών ή απλώς να 

λειτουργούν ως μόρια-προσαρμογείς (adaptor molecules), να έχουν δηλαδή την ιδιότητα να συνδέουν άλλες 
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πρωτεΐνες στον ενεργοποιημένο υποδοχέα μέσω πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων. Με τη βοήθεια των μορίων 

αυτών άλλες σηματοδοτικές πρωτεΐνες οδηγούνται στον ενεργοποιημένο υποδοχέα και στην κυτταρική μεμβράνη. 

Η αυτοφωσφορυλίωση και η φωσφορυλίωση των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων αποτελούν απαραίτητα συστατικά 

της μετάδοσης του μηνύματος μέσω των υποδοχέων κινάσες τυροσίνης. Το είδος της πρωτεΐνης-τελεστή που θα 

συνδεθεί στον υποδοχέα εξαρτάται από τη φύση της SH2 δομικής περιοχής και τις αλληλουχίες του υποδοχέα που 

περιβάλλουν τις περιοχές των φωσφορυλιωμένων τυροσινών. Ο υποδοχέας κινάση τυροσίνης συχνά έχει διάφορες 

περιοχές αυτοφωσφορυλίωσης με διαφορετικές γειτονικές αλληλουχίες, μέσω των οποίων κάθε φωσφορυλιωμένη 

τυροσίνη του υποδοχέα μπορεί να λειτουργήσει ως σημείο πρόσδεσης για άλλη πρωτεΐνη43–45(Εικόνα7).     

 

 
 
Εικόνα7:Διαδικασία ενεργοποίησης του υποδοχέα 1. Πρόσδεση αυξητικού παράγοντα (ligand) στο εξωκυττάριο 

τμήμα του υποδοχέα του, 2. Διμερισμός υποδοχέα, 3. Ενεργοποίηση υποδοχέα και αυτοφωσφορυλίωση τυροσινών 

ενδοκυτταρίου τμήματος αυτού, 4. Δράση κινάσης τυροσίνης του υποδοχέα και φωσφορυλίωση διαμεσολαβητών 

πρωτεϊνών46.  

 

3.2.2 Υποδοχείς κινάσης τυροσίνης και καρκίνος 

 

Ο καρκίνος αποτελεί μια ομάδα ασθενειών που χαρακτηρίζονται από ανωμαλίες στην κυτταρική ανάπτυξη, με 

αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και το σχηματισμό όγκου. Συλλογικά, η 

ομάδα αυτή των ασθενειών αντιπροσωπεύουν τη χειρότερη πρόκληση για την υγεία τον 21ο αιώνα. Η Αμερικανική 

Εταιρεία Καρκίνου εκτιμά ότι, το 2008, περισσότερες από 1.437.000 περιπτώσεις καρκίνου διαγνώστηκαν στις 

Ηνωμένες Πολιτείες και ότι πάνω από 565.000 άνθρωποι πέθαναν από τη νόσο. Τα ποσοστά επιβίωσης ποικίλλουν 

σημαντικά μεταξύ των διαφόρων ειδών καρκίνου και του σταδίου της νόσου κατά διάγνωσή της. Επίσης το 

προσδόκιμο ζωής των ασθενών επηρεάζεται από το στάδιο διάγνωσης της ασθένειας, αλλά και από τη μεταστατική 

μορφή της νόσου47.  

Δεδομένου του κεντρικού ρόλου των πρωτεϊνικών κινασών στη διαμεσολάβηση των διαφόρων ενδοκυτταρικών 

σηματοδοτικών μονοπατιών,  δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι η παρεκκλίνουσα δραστηριότητα των κινασών 

είναι συνηθισμένο χαρακτηριστικό της ογκογένεσης33. Η ογκογόνος ενεργοποίηση των τυροσινικών κινασών μπορεί 

να προκληθεί από διάφορους μηχανισμούς όπως48: 

 
I. Ενεργοποίηση μέσω μεταλλάξεων  

 
Οι μεταλλάξεις, αποτελούν χαρακτηριστικό παράγοντα απορρύθμισης των κινασών τυροσίνης . Για παράδειγμα 

μεταλλαγμένος υποδοχέας  EGFRv III, στερείται των αμινοξέων 6-273 που βρίσκονται στην εξωκυττάρια περιοχή 

του φυσιολογικού EGF υποδοχέα (wild type). Η τροποποίηση αυτή προκαλεί την αύξηση της δραστικότητας της 

κινάσης, οδηγώντας έτσι στον υπέρμετρο πολλαπλασιασμό των κυττάρων απουσία του προσδέτη και κατ' επέκταση 

σε ογκογένεση49. 
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II. Ενεργοποίηση μέσω αυτοκρινών ή παρακρινών βρόγχων 

 

Η αυτοκρινής-παρακρινής διέγερση πραγματοποιείται κατά την υπερέκφραση ενός υποδοχέα κινάσης τυροσίνης, 

του προσδέτη του υποδοχέα αυτού ή και των δύο ταυτόχρονα. Ο μηχανισμός αυτός παρατηρείται σε μεγάλο 

ποσοστό ασθενών με καρκίνο. Χαρακτηριστικά παραδείγματα εμφάνισης της δυσλειτουργίας αυτής αποτελούν οι 

υποδοχείς EGFR, PDGFRκαι IGF, αλλά και οι αντίστοιχοι προσδέτες τους50.  

 

 

 

4. ΠΟΛΥΜΟΡΦΟ ΓΛΟΙΟΒΛΑΣΤΩΜΑ ΚΑΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΚΙΝΑΣΗΣ 

ΤΥΡΟΣΙΝΗΣ 

 
4.1 Αγγειογένεση: Ο ρόλος της στο Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα 

 
Η αγγειογένεση αναφέρεται στη διαδικασία σχηματισμού εκ νέου αγγείων από ένα ήδη προ υπάρχον αγγειακό 

δίκτυο. Μέσω των αιμοφόρων αγγείων μεταφέρονται θρεπτικά συστατικά , οξυγόνο και άλλα μόρια, όπως και 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος σε όλους τους ιστούς του σώματος. Η αγγειογένεση εμπλέκεται τόσο σε 

φυσιολογικές καταστάσεις (ανάπτυξη εμβρύων, επούλωση πληγών κ.λπ.), όπου και αναστέλλεται σε χρονικό 

διάστημα ημερών ή και εβδομάδων, όσο και σε παθολογικές καταστάσεις (ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

αθηροσκλήρωση, καρκίνος), όπου εξελίσσεται χρονίως51,52.  

Δύο είναι τα είδη των παραγόντων που επηρεάζουν την αγγειογένεση: 

 

1. Αγγειογενετικοί παράγοντες. Μέσω αυτών των παραγόντων επάγεται η διαδικασία της αγγειογένεσης. 

Αποτελούν κυρίως αυξητικούς παράγοντες με τους σημαντικότερους να είναι οι εξής: aFGF, bFGF, 

VEGF/VPF, PD-ECGF, TGF-α, αγγειογενίνη, TGF-β και TNF-α53. 

 

2. Αντιαγγειογενετικοί παράγοντες. Μέσω των αντιαγγειογενετικών παραγόντων διακόπτεται η διαδικασία 

της αγγειογένεσης όποτε αυτή χρίζεται απαραίτητη. Δύο από τους σημαντικότερους βιολογικούς 

αναστολείς της αγγειογένεσης είναι η αγγειοστατίνη και η ενδοστατίνη54.  

 

Η διαδικασία της αγγειογένεσης έχει αναγνωριστεί ως παράγοντας καθοριστικής σημασίας στο μηχανισμό 

διηθητικής επέκτασης των κακοηθών όγκων όπως επίσης και της βιολογικής συμπεριφοράς τόσο των πρωτοπαθών 

όγκων, όσο και των μεταστάσεών του55.  

 

Στις παθολογικές καταστάσεις, τα αγγεία που δημιουργούνται εκ νέου, έχουν παραπλήσια δομή με τα 

φυσιολογικά, αλλά η μορφολογία τους δεν είναι φυσιολογική. Τα καρκινικά αγγεία είναι διογκωμένα και 

περιπλεγμένα, εμφανίζουν αλλαγές στην έκφραση γονιδίων, έχουν ασυνέχειες στα τοιχώματά τους, έλλειψη 

λειτουργικών περικυττάρων και χαμηλά επίπεδα σχηματισμού της βασικής μεμβράνης του αγγειακού αυλού. 

Στο περιβάλλον των καρκινικών κυττάρων παρατηρείται έντονη κι άτακτη αιματική ροή καθώς κι έλλειψη 

λειτουργικών λεμφαγγείων56–58. Τέλος χαρακτηριστικό παράδειγμα της μορφολογίας των καρκινικών αγγείων 

είναι ο σχηματισμός των μωσαϊκών αγγείων, που αποτελεί συνέπεια της έκφρασης μη κοινών ενδοθηλιακών 

δεικτών των ενδοθηλιακών κυττάρων με αποτέλεσμα την αντίσταση των δεύτερων στην απόπτωση. 
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Κατ’επέκταση το τοίχωμα των καρκινικών αγγείων δεν αποτελείται αποκλειστικά από ενδοθηλιακά κύτταρα κι 

έτσι παρατηρείται ο σχηματισμός των μωσαϊκών αγγείων59.  

Σύμφωνα με τα παραπάνω είναι κατανοητό πως επιθετικοί όγκοι όπως το Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα 

προϋποθέτουν την ανάπτυξη αγγειακού δικτύου το οποίο θα τους παρέχει τα απαραίτητα συστατικά και 

οξυγόνο για την επιβίωσή τους.  

Τα κύτταρα του Γλοιοβλαστώματος περιβρογχίζουν τα αγγεία του εγκεφάλου για να αναπτυχθούν, ενώ τα 

κύτταρα που αναπτύσσονται κυκλικά του αρχικού κυττάρου, όταν ξεπεράσουν την απόσταση των 100-200 μm 

από ένα αγγείο καθίστανται υποξικά60,61. Η αγγειογένεση πραγματώνεται με διάφορους μηχανισμούς, με την 

δημιουργία νέων αγγείων που προεκτείνονται εν συνεχεία των φυσιολογικών αγγείων62, με την επιστράτευση 

προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων που προέρχονται από τον μυελό των οστών63, ακόμη και με την 

ενσωμάτωση καρκινικών κυττάρων στο τοίχωμα των αγγείων. Σημαντικότερο ρόλο έχουν τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα οποία μεταναστεύουν με πολύ πιο γρήγορους ρυθμούς σε σχέση με τα φυσιολογικά, ενώ 

εκκρίνουν σε μεγάλο βαθμό αυξητικούς παράγοντες όπως ο VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)64. 

Πολλοί άλλοι παράγοντες αυξάνουν την έκφραση του VEGF, συμπεριλαμβανομένης της οξέωσης, του νιτρικού 

οξειδίου, των τροποποιημένων ογκογονιδίων, των γονιδίων καταστολής όγκων, των κυτοκινών όπως bFGF, 

PDGF και EGF και των ενεργοποιημένων ενδοκυτταρικών σηματοδοτικών μονοπατιών όπως τα PI3K / Akt και 

Ras / MAPK65(Εικόνα8). 

 

 
 
 

Εικόνα8:Σχηματική απεικόνιση της επαγόμενης από όγκο αγγειογένεσης. Η έκφραση του VEGF είναι υπεύθυνη για 

την επαγωγή της αγγειογένεσης, η οποία σχετίζεται με την πρόοδο του όγκου66.  
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4.2 Βιολογία των κυττάρων στο Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα  

 
Τα κύτταρα του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος χαρακτηρίζονται από πολυάριθμες κυτταρικές δυσλειτουργίες, οι 

οποίες τα καθιστούν ανθεκτικά έναντι στις θεραπείες. Τα γλοιώματα γενiκότερα χαρακτηρίζονται μέσω 6 

ενδοκυτταρικών συμβάντων, τα οποία δεν προκύπτουν μεμονωμένα. Ένας συνδυασμός ογκογενετικών παραγόντων 

συνδυάζονται και επιφέρουν την πρόκληση και τη διατήρηση του γλοιώματος (Εικόνα9).  

 

 
 
Εικόνα9:Σημαντικότερα γεγονότα κατά τη διαδικασία της γλοιογένεσης. Ο νεοπλασματικός μετασχηματισμός σε 

Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα προκύπτει από τη συσσώρευση πολλών ενδοκυτταρικών συμβάντων67.  

 

Το πρώτο συμβάν είναι η απώλεια του ελέγχου του κυτταρικού κύκλου. Τα γλοιωματικά κύτταρα αναπτύσσουν 

μέσα για την αποφυγή του ελέγχου και συνεπώς τη συνεχή τους ανάπτυξη. Το σημαντικότερο σημείο του 

κυτταρικού κύκλου είναι η μετάβαση από τη G1 στην S φάση. Για παράδειγμα, το σηματοδοτικό μονοπάτι 

p16INK4a/CDK-4/RB, που περιλαμβάνει τον καταστολέα όγκων p16, την κυκλινοεξαρτώμενη κινάση – 4 (CDK – 4), την 

κυκλίνη 1 (D1) και την πρωτεϊνη του ρετινοβλαστώματος (RB1), αποτελεί μία από τις κυριότερες οδούς ελέγχου του 

κυτταρικού κύκλου. Μεταβολή τουλάχιστον ενός στοιχείου αυτού του σηματοδοτικού μονοπατιού εμφανίζεται σε 

αναπλαστικά αστροκυττώματα και στην πλειονότητα των περιστατικών με πολύμορφο γλοιοβλάστωμα68–71.  

Το δεύτερο συμβάν είναι η υπερέκφραση των αυξητικών παραγόντων και των υποδοχέων τους. Μία ποικιλία 

αυξητικών παραγόντων όπως ο υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), ο αυξητικός παράγοντας 

αιμοπεταλίων (PDGF), ο βασικός παράγοντας ανάπτυξης ινοβλαστών (b-FGF, FGF-2), ο αυξητικός παράγοντας 

μετασχηματισμού (TGF)-α και ο ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας (ΙGF)-1 υπερεκφράζονται στο Πολύμορφο 

Γλοιοβλάστωμα κι ευνοούν την ανάπτυξη νεοπλασματικών κυττάρων. Γενικά τα κύταρα γλοιώματος 

υπερεκφράζουν αμφότερους τους αυξητικούς παράγοντες και τους υποδοχείς τους, δημιουργώντας έναν 

αυτοκρινή βρόγχο προώθησης της ανάπτυξης. Από αυτούς, οι καλύτερα χαρακτηρισμένοι στο Πολύμορφο 

Γλοιοβλάστωμα είναι οι EGFR και PDGF72,73.   

Η αγγειογένεση είναι επίσης ένα πολύ σημαντικό γεγονός του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος. Μία εκτεταμένη 

αλληλουχία αγγειογενετικών αλλοιώσεων διαδραματίζεται και οδηγεί στην εξέλιξη της νόσου. Τα κακοήθη 

γλοιώματα αποτελούν αγγειακούς όγκους και η ιστολογική παρουσία μικροαγγειακού πολλαπλασιασμού 

υποδηλώνει υψηλό βαθμό κακοήθειας. Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) είναι άμεσα 

εμπλέκόμενος, καθώς κατέχει μιτογόνο δράση στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Εκφράζεται περισσότερο σε περιοχές 
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νέκρωσης κι όχι σε χαμηλού βαθμού αστροκύττωμα. Αυτό δηλώνει πως η εξέλιξη από χαμηλού βαθμού 

αστροκύττωμα σε Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα περιλαμβάνει έναν «αγγειογόνο διακόπτη»74,75(Εικόνα10). 

 

 
 
Εικόνα10:Η αγγειογένεση είναι ένα παθολογικό χαρακτηριστικό γνώρισμα του Γλοιοβλαστώματος που προκαλείται 

κυρίως από τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα. Ο VEGF έχει εξελιχθεί ως ένας ελκυστικός 

θεραπευτικός στόχος και έχουν αναπτυχθεί πολλαπλές στρατηγικές για να στοχεύσουν τη μεσολαβούμενη από το 

VEGF αγγειογένεση. Μία από αυτές είναι η δέσμευσή του χρησιμοποιώντας μονοκλωνικά αντισώματα όπως 

περιγράφεται από την εικόνα76. 

 
 
Άλλο ένα από τα βασικά χαρακτηριστικά του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος είναι, η διάχυτη διείσδυση των 

κυττάρων στο περιβάλλον νευρωνικό δίκτυο και της μετανάστευσής τους. Η έκφραση αρκετών μορίων της 

εξωκυτταρικής μήτρας (ECM), όπως οι κυτταροσκελετικές πρωτείνες, μόρια σηματοδότησης που μεσολαβούν στις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ του μικροπεριβάλλοντος και του κυτταροσκελετού, αλλά και υποδοχέων της κυτταρικής 

επιφάνειας, που εμπλέκονται στη μετανάστευση κυττάρων όπως μόρια διαμεμβρανικής προσκόλλησης, 

συμπεριλαμβανομένων των πρωτεασών, είναι υπεύθυνα για τη μεταγωγή σήματος όσον αφορά τη διείσδυση και 

τη μετανάστευση των κυττάρων του πολύμορφου γλοιοβλαστώματος77,78.  

Επιπλέον ενδοκυτταρικό συμβάν που χαρακτηρίζει το Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα είναι η ανωμαλία στην 

απόπτωση των κυττάρων. Η απόπτωση αναφέρεται στον κυτταρικό θάνατο που συμβαίνει κατά το φυσιολογικό 

κύκλο ενός κυττάρου, που χαρακτηρίζεται από μη-φλεγμονώδη κυτταρική συμπύκνωση. Τα κύτταρα του 

γλοιώματος μπορούν να αναπτύξουν μέσα όχι μόνο για την αύξηση του πολλαπλασιασμού αλλά και για την 

κατάργηση της απόπτωσης. Απορρύθμιση γονιδίων που σχετίζονται με την απόπτωση, εμφανίζονται και στο 

Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα, ιδιαίτερα του p53. Οι μεταλλάξεις του p53 διαταράσσουν τη φυσιολογική απόπτωση 

των κυττάρων της γλοίας. Έτσι ακολουθείται η υπερέκφραση των αυξητικών παραγόντων, επιτρέποντας την 

περεταίρω εξέλιξη του όγκου79–81. 

Το τελευταίο ενδοκυτταρικό γεγονός αποτελεί η γενετική αστάθεια. Ένα βασικό χαρακτηριστικό των γλοιωμάτων 

χαμηλού βαθμού είναι η σχεδόν καθολική εξέλιξή τους σε υψηλότερου βαθμού αλλοιώσεις με την πάροδο του 

χρόνου. Αυτή η κακοήθης εξέλιξη σχετίζεται με την εμφάνιση περισσότερων κακοήθων κλώνων. Η γονιδιωματική 
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αστάθεια, χαρακτηριστικό πολλών όγκων, ενθαρρύνει περαιτέρω γενωμική βλάβη, επιτρέποντας έτσι την κατάληξη 

σε πιο κακοήθεις κλώνους. Οι μεταλλάξεις στο ρ53, μπορεί επομένως να οδηγήσουν σε εξέλιξη του όγκου μέσω 

γονιδιωματικής αστάθειας. Οι ασθενείς με σύνδρομα γονιδιακής αστάθειας, όπως το σύνδρομο Turcot, έχουν 

αυξημένη ευαισθησία σε κακοήθη γλοιώματα82,83. 

Από τα προαναφερθέντα είναι εμφανές ότι ο Υποδοχέας Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα αλλά και ο Υποδοχέας 

Αγγειακού Ενδοθηλιακού Αυξητικού Παράγοντα αποτελούν δύο από τους σημαντικότερους παράγοντες που 

εμπλέκονται στην ανάπτυξη αλλά και στην εξέλιξη του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος, επομένως, μικρά μόρια, 

αναστολείς των ανωτέρων κινασών θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην αντιμετώπιση της νόσου. 

 

 

4.3  Υποδοχέας Επιδερμικού Αυξητικού Παράγοντα (EpidermalGrowthFactorReceptor 

– EGFR) 

 

4.3.1 Δομή EGFR 

 

Ο Υποδοχέας Ενδοθηλιακού Αυξητικού Παράγοντα (Endothelial Growth Factor Receptor - EGFR) εκφράζεται ευρέος 

σε θηλαστικά κι εμπλέκεται σε ποικίλα επίπεδα την εμβρυϊκής ανάπτυξης. Ανήκει στην οικογένεια υποδοχέων HER 

ή ErbB. Κα τα 4 μέλη της οικογένειας αυτής (EGFR ή ErbB1 ή HER1, ErbB2 ή HER2 ή HER2/neu, ErbB3 ή HER3 η ErbB4 

ή HER4) είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεϊνες και ανήκουν στις κινάσες τυροσίνης τύπου Ι. Οι ErbB υποδοχείς 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη και την ανάπτυξη οργάνων, ρυθμίζοντας με αυτόν τον τρόπο την επιθηλιακή 

ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση, καθώς και τη μορφολογία των κυττάρων και των ιστών.  

Ο ΕGFR αποτελεί μία γλυκοπρωτεϊνη 170-kDa η οποία μεταφράζεται από mRNAs των 6 και 10 kb κωδικοποιημένα 

από ένα γονίδιο του χρωμοσώματος 7q21. Ο EGFR σε έναν ενήλικο άνθρωπο είναι μία απλή πολυπεπτιδική 

αλυσίδα 1186 αμινοξέων, η οποία διασχίζει την πλασματική μεμβράνη με μία απλή υδρόφοβη αλληλουχία σε 

σχήμα άγκυρας. Ο υποδοχέας δομείται όπως όλες οι κινάσες τυροσίνης όπως έχει προαναφερθεί. Μία μεγάλη 

εξωκυττάρια περιοχή, που αποτελεί την περιοχή σύνδεσης του προσδέτη με ένα Ν-τελικό άκρο, μία διαμεμβρανική 

περιοχή με δομή α-έλικας επτά στροφών η οποία συμμετέχει στο διμερισμό των υποδοχέων κι ένα 

κυτταροπλασματικό τμήμα με δομή και δράση πρωτεϊνικής κινάσης τυροσίνης συμπεριλαμβανομένου ενός C-

τελικού άκρου η οποία περιλαμβάνει της περιοχές αυτοφωσφορυλίωσης41,84,85.  

Το εξωκυττάριο αμινοτελικό άκρο διαιρείται σε 4 τομείς, με τον τρίτο από αυτούς να είναι υπεύθυνος για την 

υψηλή συγγένεια πρόσδεσης του EGF αλλά και άλλων ειδικών προσδετών του υποδοχέα. Τουλάχιστον δύο 

ενδοκυττάριες περιοχές, η juxtamembrane και το καρβοξυτελικό άκρο είναι στόχοι προς φωσφορυλίωση από την 

πρωτεϊνική κινάση C (PKC, για περιοχές σερίνης/θρεονίνης), ή διασταυρούμενη φωσφορυλίωση από τον EGFR (σε 

τυροσινικά κατάλοιπα). Οι αλλαγές στη φωσφορυλίωση, ρυθμίζουν τόσο τη συγγένεια του προσδέτη με τον 

υποδοχέα, όσο και την ενεργότητα αλλά και την ειδικότητα της πρωτεϊνικής κινάσης τυροσίνης στο εσωτερικό του 

κυττάρου. Η πρόσδεση του ΑΤΡ στη λυσίνη 721 στην περιοχή της κινάσης του EGFR είναι το σημείο κλειδί, το οποίο 

απαιτείται για να γίνει η έναρξη της λειτουργίας της κινάσης του υποδοχέα86(Εικόνα11). 
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Εικόνα11:(α) Βασική Δομή του EGFR (Ι) Οι εξωκυττάριεςς περιοχές: (1) τομέας Ι: L1, (2) τομέας II: CR1, τομέας III: L2. 

τομέας IV: CR2. (II) Διαμεμβρανικές περιοχές. (III) Οι ενδοκυττάριες περιοχές (1) περιοχή της juxtamembrane. (2) 

τμήμα κινάσης τυροσίνης, (3) τμήμα ρυθμιστικής περιοχής. Η φωσφορυλίωση αρκετών υποστρωμάτων από την 

περιοχή της κινάσης τυροσίνης του υποδοχέα EGFR είναι υπεύθυνη για την ενεργοποίηση των διαφόρων οδών 

σηματοδότησης που φαίνονται στο Σχήμα. (β) Δομή των τομέων I-IV του EGFR (χωρίς προσδέτη). Ο "προεξέχων 

βρόχος" στον τομέα II (CR1) κατευθύνεται μακριά από την περιοχή C της ζώνης δέσμευσης του προσδέτη που 

σχηματίζεται από τους τομείς Ι, II και III. (γ) Η περιοχή της κινάσης τυροσίνης του EGFR που δείχνει τον Ν-λοβό και 

τον C-λοβό που πλαισιώνουν τον βρόχο ενεργοποίησης και την σχισμή της δραστικής θέσης85.  

 
 

4.3.2 Ενεργοποίηση EGFR και σηματοδοτικά μονοπάτια 

 

Ο ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας αποτελεί τον κύριο προσδέτη του EGFR. Ωστόσο είναι γνωστή και η  

οικογένεια των «ΕGF-like» αυξητικών παραγόντων οι οποίοι προσδένονται στον υποδοχέα. Συγκεκριμένα αυτοί 

είναι οι: TGF-a, amphiregulin, heparin-binding EGF, betacellulin,  epiregulin καθώς κι ένα πλήθος πεπτιδίων που 

κωδικοποιούνται μέσω ιών (schwannoma-derived growth factor, vaccinia growth factor, shapes fibroma growth 

factor, and myxoma growth factor)87,88. Μετά τη σύνδεση του προσδέτη με τον EGFR, ο τελευταίος υπό 

φυσιολογικές συνθήκες ομοδιμερίζεται ή ετεροδιμερίζεται. Μετά το διμερισμό του EGFR έπεται η 

αυτοφωσφορυλίωση από τις ενδοκυττάριες περιοχές κινάσης, συνεπώς και η ενεργοποίηση του υποδοχέα41.  

Το μεταγωγικό μονοπάτι που ακολουθείται μετά την ενεργοποίηση του υποδοχέα και της εσωτερικής 

τυροσινοκινάσης, εξαρτάται από το πλήθος των υποδοχέων, την πρωτεΐνη που έχει διμερισθεί ο EGFR αλλά και από 

το είδος της πρωτεϊνης – προσαρμογέα που συνδέεται με τις πλέον φωσφορυλιωμένες τυροσίνες. Οι κύριοι 

εκπρόσωποι αυτών των πρωτεϊνών είναι οι Grb2, Shc και Dok-R (Εικόνα6). Κλειδί για την ενεργοποίηση του 

μονοπατιού Ras/ERK και Ras/MAPK είναι αρχικά η σύνδεση του EGFR με την πρωτεϊνη Sch που επάγει τη 

φωσφορυλίωση κι έπειτα την πρόσδεση της Grb2, μίας πρωτεϊνης τελεστή, σε αυτό το φωσφορυλιωμένο 

σύμπλοκο89. Η Grb2 είναι εξαρχής συνδεδεμένη με την πρωτεϊνη Sos, έναν παράγοντα μεταφοράς γουανινών. Η Sos 

με τη σειρά της μεταφέρεται στην κυτταρική μεμβράνη όπου βρίσκεται η πρωτεϊνη Ras. Η αλληλεπίδραση της 
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Rasμε τη Sos επιφέρει ενεργοποίηση της Ras μέσω G πρωτεϊνών.  HRas έπειτα ενεργοποιεί τη Raf, η οποία 

φωσφορυλιώνει κι ενεργοπoιεί τις MAPKs (Mitogen Activated Protein Kinases), μία τεράστια οικογένεια κινασών 

σερίνης/θρεονίνης που περιλαμβάνει τις ERKs (Extra-cellular signal-Regulated Kinases), SAPKs (Stress-Activated 

Protein Kinases) και p38-MAPKs90.  

Ένας άλλος τρόπος ενεργοποίησης των MAPKs γίνεται μέσω της φωσφολιπάσης C η οποία επάγει την υδρόλυση της 

4,5-διφωσφορικής φωσφατυδιλοϊνοσιτόλης προς 1,4,5-τριφωσφορική ινοσιτόλη και διακυλογλυκερόλη (DAG). Η 

πρώτη προάγει την ενδοκυττάρια απελευθέρωση Ca2+ από τις αποθήκες ασβεστίου του ενδοπλασματικού δικτύου, 

ενώ η DAG συμμετέχει στην ενεργοποίηση της PKC. ΗPKCμετησειρά της ενεργοποιεί τις MAPKs91,92.  

Οι MAPKs μεταφέρονται ενεργοποιημένες πιά μέσα στον κυτταρικό πυρήνα και φωσφορυλιώνουν μεταγραφικούς 

παράγοντες που επάγουν τη γονιδιακή έκφραση πρωτεϊνών με αντιαποπτωτική δράση όπως οι IAPs (Inhibitors of 

Apoptosis Proteins) και μέλη της Bcl-2 οικογένειας. Τελικώς οι Erk-1 και Erk-2 επάγουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό ενεργοποιώντας σημαντικούς μεταγραφικούς παράγοντες όπως η c-Myc και ισομορφές της 

οικογένειας RSL (Ribosomal Subunit Kinase)93,94.  

Ένα άλλο σηματοδοτικό μονοπάτι που σχετίζεται με την αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιαμού και την 

ταυτόχρονη μείωση της κυτταρικής απόπτωσης είναι το PI3K/Akt. Σε αυτή την περίπτωση το C-τελικό άκρο του 

EGFR παρέχει κατάλληλη θέση πρόσδεσης για την υπομονάδα p85 τηςPI3K. η σύνδεση αυτή μπορεί να γίνει είτε 

άμεσα είτε έμμεσα με τη συμβολή της πρωτεϊνης-προσαρμογέα Grb295. Μετά την ενεργοποίηση της PI3K, 

αναγεννιέται η 3,4,5-τριφωσφορικήφωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP3), η οποία στη συνέχεια ενεργοποιεί την Akt, μία 

κινάση σερίνης/θρεονίνης γνωστή και ως PKB (Protein Kinase B)96. Η ενεργοποιημένη Akt σχετίζεται με την 

κυτταρική επιβίωση, καθώς φωσφορυλιώνει μόρια όπως αποπτωτικές πρωτεϊνες (Badκ.α.), μεταγραφικούς 

παράγοντες και κινάσες97. Ακόμη η Akt ενεργοποιεί κι άλλους παράγοντες όπως είναι οι HIF-1, NFkB και CREB, οι 

οποίοι προάγουν τη μεταγραφή αντιαποπτωτικών γονιδίων98. Επίσης απενεργοποιεί μεταγραφικούς παράγοντες 

της οικογένειας Forkhead και το p5399, έχοντας ως αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση προαποπτωτικών 

γονιδίωνκαι την προώθηση της κυτταρικής επιβίωσης. Άλλη μία δραστηριότητα της Akt είναι να ενεργοποιεί 

κάποιες κινάσες όπως η Gsk-3, που σχετίζεται με τη μείωση του κυτταρικού μεταβολισμού, αλλά και τον mTOR που 

αποτελεί μία κινάση σερίνης/θρεονίνης, η οποία επηρεάζει την κυτταρική επιβίωση100. Τέλος ενεργοποιεί την 

ενδοθηλιακή συνθετάση του νιτρικού οξειδίου (eNOS – endothelial Nitricoxide Synthetase), η οποία παίζει 

κυρίαρχο ρόλο στην αγγειογένεση, μία διαδικασία που θα περιγραφεί μετέπειτα, ενώ επίσης αποτρέπει την 

ενεργοποίηση της ανάστροφης μεταγραφάσης της ανθρώπινης τελομεράσης και προάγει τα γεγονότα διήθησης και 

μετάστασης ενεργοποιώντας κατηγορίες μεταλλοπρωτεϊνασών101–103.  

Ένα επιπλέον μεταγωγικό μονοπάτι που ρυθμίζεται μέσω του EGFR, είναι εκείνο που περιλαμβάνει τις πρωτεϊνες 

STAT και μπορεί να εξαρτάται από τις κινάσες JAK (JanusKinase). Συγκεκριμένα ο EGFR επάγει τη φωσφορυλίωση 

του STAT1, εκκινώντας έτσι τη διαδικασία σχηματισμού συμπλόκων μεταξύ των STAT1 και STAT3 και των JAK1 και 

JAK2. Η διαδικασία αυτή σημαίνει τη μετακίνηση των πρωτεϊνών STAT στον κυτταρικό πυρήνα, όπου και ελέγχουν 

τη γονιδιακή έκφραση και την κυτταρική επιβίωση104,105. Αυξημένη λειτουργία των πρωτεϊνών STAT και πρωτίστως 

του STAT3 συνδέεται με πολλά περιστατικά πρωτογενούς καρκίνου106.  
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Εικόνα12:Οι οδοί σηματοδότησης του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR). Εμφανίζονται οι 

οδοί RAS-RAF-MEK-ERKMAPK και ΡΙ3Κ-ΑΚΤ-mTOR107. 

 

 

4.3.3 Δυσλειτουργία EGFR 

 

Στους ανθρώπινους όγκους, η μη φυσιολογική σηματοδότηση κάποιου υποδοχέα έχει αποδοθεί σε υπερέκφραση 

του υποδοχέα ή σε μεταλλαγμένες μορφές του υποδοχέα ή των προσδετών του, όπου και παρατηρούνται σε 

ορισμένες μορφές νεοπλασματικής ανάπτυξης. Ο EGFR υπερεκφράζεται σε πολλούς όγκους επιθηλιακής 

προέλευσης, συμπεριλαμβανομένου του Γλοιοβλαστώματος και των καρκίνων του πνεύμονα, του μαστού, του 

λαιμού και της ουροδόχου κύστης. Πράγματι ανωμαλίες στη λειτουργία του EGFR συνδέονται με τον αυξημένο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την εκτεταμένη αγγειογένεση και την υψηλή πιθανότητα μετάστασης108. Μελέτες 

έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με όγκους που εμφανίζουν υπερέκφραση του EGFR ή του erbB-2 έχουν κακή 

πρόγνωση. Έτσι τα αυξημένα επίπεδα αυτών των υποδοχέων σε συνδυασμό με τη θέση τους στην επιφάνεια του 

κυττάρου τα καθιστούν καλούς στόχους φαρμάκων για θεραπείες καρκίνου. 

 

 
 

4.4 Yποδοχέας Αγγειακού Ενδοθηλιακού Αυξητικού Παράγοντα (Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor VEGFR 

 

4.4.1 Γενικά χαρακτηριστικά VEGFs/VEGFRs 

 

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) αντιπροσωπεύει μια οικογένεια ομοδιμερών 

γλυκοπρωτεϊνών που είναι κρίσιμες για την εμβρυονική ανάπτυξη του αγγειακού συστήματος (αγγειογένεση), του 

λεμφικού συστήματος (λεμφαγγειογένεση) και στο σχηματισμό νέων αιμοφόρων αγγείων από προϋπάρχοντα 

αγγεία (αγγειογένεση). Δομικά ο VEGF ανήκει στην κατηγορία VEGF-PDGF (Παράγοντας Ανάπτυξης Αιμοπεταλίων). 

Εκτός από παρακρινής, προ-αγγειογενετικός παράγοντας, ο VEGF λειτουργεί ως αυτοκρινής παράγοντας επιβίωσης 

σε πολλά είδη καρκινικών κυττάρων όπως τα αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα, τους οστεοβλάστες, τους 
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οστεοκλάστες και τα μονοκύτταρα109. Στα θηλαστικά έχουν αναγνωριστεί οι VEGF-Α, VEGF-Β, VEGF-C, VEGF-D, 

VEGF-F, VEGF-F και ο αυξητικός παράγοντας του πλακούντα (PLGF)110,111.Αυτοί οι προσδέτες δεσμεύονται, σε τρεις 

διαφορετικούς, αλλά δομικά συγγενείς υποδοχείς κινάσες τυροσίνης VEGF (VEGFR1-3). Ο VEGFR-1 (Flt-1) 

εκφράζεται στα αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα, μονοκύτταρα, μακροφάγα και αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο 

υπότυπος VEGFR-2 (Flk-1 / KDR) εκφράζεται σε αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και λεμφικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

και αποτελεί τον βασικό μεσολαβητή της VΕGF-επαγόμενης αγγειογένεσης στους ενήλικες, ενώ η έκφραση του 

VEGFR-3 (Flt-4) περιορίζεται στα λεμφικά ενδοθηλιακά κύτταρα112,113. 

 

4.4.2 Δομή κι ενεργοποίηση του VEGFR – 2 

 

Οι VEGF υποδοχείς σχετίζονται με τους υποδοχείς του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (Fibroblast Growth 

Factor - FGF), τους υποδοχείς του διεγερτικού παράγοντα 1 (Colony-Stimulating Factor 1 - CSF-1), τον υποδοχέα του 

παράγοντα των βλαστοκυττάρων (Stem Cell Factor - SCF) c-Kit και τους υποδοχείς του αυξητικού παράγοντα 

προερχόμενους από τα αιμοπετάλια (Platelet Derived Growth Factor - PDGF). Όλοι αυτοί οι υποδοχείς έχουν 

παρόμοια δομή (Εικόνα13). 

Μεταξύ των τριών υποτύπων VEGFR, ο VEGFR-2 αποτελεί υποδοχέα του τύπου ΙΙΙ των διαμεμβρανικών υποδοχέων 

κινασών τυροσίνης, ο οποίος ασχολείται κυρίως με την VΕGF-επαγόμενη μιτογονική και χημειοτακτική σήμανση 

στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, διαδραματίζοντας έτσι ένα κρίσιμο ρόλο στην αγγειογένεση και την αιμάτωση 

των όγκων114. 

Το εξωκυτταρικό τμήμα (Extra Cellular Domain-ECD) του VEGFR-2, αποτελείται από 7 ομόλογες περιοχές 

αιμοσφαιρίνης (Ig-like), μεταξύ των οποίων 3 είναι καθοριστικές για τη δέσμευση του προσδέτη. 

Οι εξωκυττάριες υπομονάδες τύπου Ig χαρακτηρίζονται από τρεις λειτουργίες: (i) σχηματίζουν τη θέση δέσμευσης 

του προσδέτη,  

(ii) παίζουν βοηθητικούς ρόλους στον διμερισμό του υποδοχέα μετά ή ταυτόχρονα με δέσμευση του προσδέτη, και 

(iii) διατηρούν τους υποδοχείς στη μονομερή τους μορφή κατά την απουσία προσδέτη115. 

Η σύνδεση με τον VEGF αυξάνει την πιθανότητα προσκόλλησης ενός ετέρου μονομερούς VEGFR προς σχηματισμό 

διμερούς (ομοδιμερισμός – ετεροδιμερισμός). Μόλις οι δύο υποδοχείς διασυνδεθούν, μέσω ταυτόχρονης 

αλληλεπίδρασης με τον υποκαταστάτη, οι μεμβράνες της περιοχή τύπου Ig, διατηρούνται σε στενή εγγύτητα 

μειώνοντας έτσι τους βαθμούς ελευθερίας των διαμορφώσεων που παραλαμβάνουν116.Πέντε υπολείμματα 

τυροσίνης έχουν ταυτοποιηθεί ως κύριες θέσεις φωσφορυλίωσης: το Υ951 στην περιοχή ανάμεσα των καταλυτικών 

περιοχών, το Υ1054 και το Υ1059 εντός της περιοχής κινάσης και τα Υ1175 και Υ1214 στο C-τελικό άκρο του 

υποδοχέα117,118.  

Η διαμεμβρανική περιοχή (TMD) παίζει ουσιαστικό ρόλο στην ενεργοποίηση του υποδοχέα. Αποτελείται από 23 

κατάλοιπα βαλίνης και δύο κατάλοιπα γλουταμινικού οξέος που βρίσκονται σε καθορισμένες θέσεις της 

διαμεμβρανικής έλικας. Η διαμεμβρανική περιοχή διευθετείται μέσω ειδικών προσανατολισμών, καθώς σε αυτή 

συζευγνύεται έμμεσα και περιστροφικά η περιοχή της κινάσης115. 

Τέλος οι περιοχές που γειτνιάζουν με τη λιπόφιλη μεμβράνη, στην οποία είναι "αγκυροβολημένοι" οι υποδοχείς, οι 

λεγόμενες juxtamembranedomains (JMDs) (JMDs), είναι υπεύθυνες για τη ρύθμιση της δραστηριότητας της κινάσης 

μέσω πολλαπλών μηχανισμών. Υπάρχουν μελέτες τόσο για το εξωκυτταρικό όσο και για το ενδοκυτταρικό JMD που 

διαδραματίζει ουσιαστικό ρόλο στην ενεργοποίηση της κινάσης, είτε με τη σωστή τοποθέτηση των μονομερών 

κινάσης σε σχέση μεταξύ τους, είτε με την άμεση αλληλεπίδραση με τον βρόχο ενεργοποίησης119–123. 
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Εικόνα13:Δομικά χαρακτηριστικά του VEGF2 υποδοχέα113. 

 

 

4.4.3 Σηματοδοτικά μονοπάτια που σχετίζονται με τους VEGFR 

 

i. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός 

 

Η φωσφορυλίωση του Υ1175 στο C-τελικό άκρο του VEGFR-2, επιτρέπει τη δέσμευση του PLC-γ και την επακόλουθη 

φωσφορυλίωση του. Αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού Ras / ERK το οποίο έχει ήδη 

περιγραφεί113. 

 

ii. Μετανάστευση κυττάρων 

 

Η πρωτεΐνη Shb είναι ικανή να δεσμεύεται στην περιοχή Υ1175 έχοντας ως αποτέλεσμα τη φωσφορυλίωση του, 

κατά τρόπο εξαρτώμενο από την πρωτο-ογκογόνο Src πρωτεϊνη (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src)124. Η 

Shb είναι μια πρωτεΐνη ικανή να δεσμεύεται με μια σειρά από άλλες πρωτεΐνες όπως η κινάση FAK (Focal Αdhesion 

Κinase)125, ένα ένζυμο σημαντικό για την κυτταρική προσκόλληση και την κυτταρική μετανάστευση126. Μια άλλη 

θέση υποδοχέα φωσφορυλίωσης που εμπλέκεται στη μετανάστευση είναι η Υ951 η οποία είναι μία θέση 

δέσμευσης για το VRAP / TSAd118. Πρόσφατα, έχει αποδειχθεί ότι το φωσφορυλιωμένο Υ1214 δεσμεύει την 

πρωτεΐνη προσαρμογής Nck127. Ο Nck συνεργάζεται με την οικογένεια Src της κινάσης Fyn που οδηγεί στη 

φωσφορυλίωση της p21-ενεργοποιημένης πρωτεϊνικής κινάσης-2 (ΡΑΚ-2) και της επακόλουθης ενεργοποίησης της 

Cdc42 και της κινάσης p38 (ΜΑΡΚ). 
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iii. Κυτταρικός θάνατος 

 

Επίσης η ενεργοποίηση του VEGFR-2 προάγει την ενεργοποίηση της PI3K. Η ενεργοποίηση της ΡΙ3Κ και η δέσμευση 

της ΡΙΡ3 έχει ως αποτέλεσμα τη στοχευόμενη φωσφορυλίωση της πρωτεϊνικής κινάσης Β και συνεπώς του 

σηματοδοτικού μονοπατιού (PKB / Akt)128. Η Akt φωσφορυλιώνει άμεσα δύο αποπτωτικές πρωτεΐνες, τη Bcl-2(BAD) 

και την κασπάση 9, αναστέλλοντας την αποπτωτική τους δραστηριότητα και προωθώντας έτσι την επιβίωση των 

κυττάρων99,129. Η επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων επηρεάζεται επίσης από την ECM. Η ανβ3 ιντεργκίνη 

απαιτείται για την επιβίωση των αιμοφόρων αγγείων κατά τη διάρκεια της αγγειογένεσης. ΟVEGFR-2 μπορεί να 

συσχετισθεί με τις ιντεγκρίνες ανβ3, οδηγώντας σε ενισχυμένο βιολογικό αποτέλεσμα130,131 (Εικόνα14).  

 
 

 
 
Εικόνα14:Σηματοδοτικά μονοπάτια εμπλεκόμενα με τον VEGFR-2113. 

 

 

4.5 Σχέση ΕGFR – VEGFRκαι ογκογένεσης 
 

Η έκφραση του VEGF, ρυθμίζεται από πολλούς παράγοντες που είναι χαρακτηριστικοί σε πολλούς τύπους όγκων, 

όπως η υποξία και η υπερέκφραση ογκογονιδίων. Έτσι λοιπόν η επαγωγή της έκφρασης του mRNA υπεύθυνου για 

το VEGF και τη δημιουργία νεοαγγείωσης ελέγχεται έμμεσα από διάφορους ογκογόνους παράγοντες, όπως ο EGF, ο 

TGF-α, ο TNF-a, ο IGF-I, ο FGF, ο PDGF, διάφορες κυτοκίνες όπως οι IL-1a και IL-6, καθώς και μεταλλάξεις γονιδίων 

όπως του KRAS53. 

Όπως αποδεικνύεται από διάφορα μοντέλα κυτταρικών καλλιεργειών ο EGF κι ο TGF-α επάγουν την έκφραση του 

VEGF μέσω ενεργοποίησης του EGFR, παρουσιάζοντας έτσι αγγειογενετικές ιδιότητες132. Από την άλλη πλευρά 

υπάρχουν στοιχεία που ομολογούν πως τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων που περιβάλλουν τον όγκο 

παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση του EGFR, γεγονός που συνδέεται μάλιστα με την κακή πρόγνωση του 

καρκίνου133,134. Είναι προφανές πλέον ότι η οδός του EGFR ρυθμίζει εκτός των άλλων και την αγγειογένεση μέσω 

θετικής επίδρασης στα επίπεδα του VEGF, γεγονός που μαρτυρούν μελέτες σε διάφορα προκλινικά μοντέλα.  
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Εικόνα15:Σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στο Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα. Οι ογκογόνοι παράγοντες 

αναγράφονται στους γκρι κύκλους. Τα γονίδια καταστολής όγκων περικλείονται από μαύρο πλαίσιο, ενώ οι μαύρες 

τελείες υποδεικνύουν τις φωσφορικές ομάδες. Οι αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης – πρωτεΐνης συμβολίζεται με το 

«ίσον» (=)135.  

 

 

4.6 Θεραπεία έναντι του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος  

 

4.6.1 Μεμονωμένοι αναστολείς κινασών 

 
Οι αναστολείς μικρούμοριακού βάρους είναι οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι παράγοντες οι οποίοι στοχεύσουν τις 

πρωτεϊνικές κινάσες στη θεραπεία ενάντια πολλών μορφών καρκίνου. Ειδικότερα η θεραπεία που ακολουθείται 

κατά του Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος, προτείνει τη μέγιστη χειρουργική εκτομή, η οποία βελτιώνει την 

επιβίωση των ασθενών,σε συνδυασμό με ακτινοβολία, μία επιπλέον κύρια θεραπεία για το GBΜ, αλλά και τη 

συστηματική χημειοθεραπεία136,137.  

Προτεινόμενη θεραπεία στο Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα αποτελεί η στόχευση των δυσλειτουργικών πρωτεϊνικών 

κινασών. Έτσι τα τελευταία χρόνια έχει σημειωθεί σημαντική εξέλιξη στην ανάπτυξη μορίων που θα αναστέλλουν 

τη λειτουργία των τυροσινικών κινασών(ΤyrosineKinaseInhibitors-TKIs).  
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Οι αναστολείς κινάσης είναι συχνά μόρια χαμηλού μοριακού βάρους, τα οποία εμφανίζουν συγγένεια ως προς τη 

θέση δέσμευσης του ΑΤΡ. Η συγκεκριμένη στόχευση απλών κινασών έχει αποδειχθεί πρόκληση καθώς η θέση ΑΤΡ 

διατηρείται σε μεγάλο βαθμό στα γονίδια που εκφράζουν τις κινάσες. 

 

 
Πίνακας2:Αναστολείς μεμονωμένων στόχων στο πολύμορφο γλοιοβλάστωμα138. 

 

 

Τα τελευταία χρόνια έχει αναπτυχθεί ένας αξιόλογος αριθμός φαρμάκων, αναστολέων του EGFR και του VEGFR, 

καθώς και πολλοί αναστολείς αυτών. Μεταξύ των φαρμάκων ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα Gefitinib και 

Elrotinib (αναστολείς EGFR), τα Cediranib και Tivozanib (αναστολείς VEGFR), καθώς και ο μικτός αναστολέας 

Vandetanib. 

 

 

 

❖ EGFR αναστολείς 

 

 

• Gefitinib 

 

Το gefitinib είναι μια από του στόματος χορηγούμενη δραστική. Αποτελεί παράγωγο της 4 - ανιλινοκιναζολίνης, που 

αναστέλλει αρκετές τυροσινοκινάσες με ιδιαίτερη εκλεκτικότητα έναντι του EGFR. Το gefitinib αναστέλλει τη 

δραστηριότητα του EGFR με IC50 στην κλίμακα nanomolar(nM). Ωστόσο, μπορεί να απαιτούνται υψηλότερες 

συγκεντρώσεις για να αποκλεισθεί η δραστικότητα του EGFRin νίνο, λόγω της υψηλής ενδοκυτταρικής 

συγκέντρωσης του ΑΤΡ. Το gefitinib παρουσιάζει επίσης αντιπολλαπλασιαστική δράση σε καλλιέργειες κυττάρων 

όγκου, τόσο ως μονοθεραπεία όσο και σε συνδυασμό με κυτταροτοξική χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία. Τέλος 

αναστέλλει την ανάπτυξη μιας σειράς ανθρώπινων καρκινικών κυττάρων invitro και invivo και υπάρχουν ενδείξεις 

ότι ο αναστολέας δρα προκαλώντας την διακοπή κυτταρικού κύκλου και / ή την απόπτωση. 

 

 

• Elrotinib 

 

Το Erlotinib (Tarceva), παλαιότερα γνωστό ως CP-358,744 και στη συνέχεια ως OSI-774, είναι ένας ισχυρός, 

αναστρέψιμος αναστολέας τύπου κιναζολίνης της ανθρώπινης κινάσης τυροσίνης EGFR με IC50 στην κλίμακα 

nanomolar (nM). Η δράση του αναφέρεται στην παρεμπόδιση της προόδου του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1, 

προκαλώντας κατά συνέπεια την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Μελέτες invitro και invivo έδειξαν ότι το 
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erlotinib έχει δραστικότητα κατά κακοήθων παθήσεων του παχέος εντέρου, του μη μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύμονα (NSCLC και του παγκρέατος. Επίσης πρόσφατες προκλινικές μελέτες υποδεικνύουν ότι μπορεί να έχει 

δραστικότητα έναντι όγκων που εξαρτώνται από την ενεργοποίηση του HER2 για ανάπτυξη και / ή επιβίωση. 

Μικρές συγκεντρώσεις του erlotinib μπορούν ειδικά να αναστείλουν κύτταρα τα οποία εκφράζουν τη μεταλλαγμένη 

μορφή EGFRvIII. Αυτό είναι αξιοσημείωτο επειδή ο EGFRvIII είναι επικρατέστερος σε ένα υψηλό ποσοστό σε πολλά 

είδη γλοιωμάτων (Εικόνα4). 

 

 

 
 

Εικόνα16:  Παραδείγματα κιναζολινικών αναστολέων του EGFR139.  

 

 

 

❖ VEGFR αναστολείς 
 

 

• Cediranib 

 

Το Cediranib είναι ένας από του στόματος χορηγούμενος διαθέσιμος αναστολέας της VEGFR κινάσης με χρόνο 

ημιζωής 22 ώρες και με καθορισμένη δοσολογία μία φορά την ημέρα. Το Cediranib έχει ανασταλτική συγκέντρωση 

σε nanomolar για τους υποδοχείς VEGF με πρόσθετη δραστικότητα έναντι του PDGFR-ß και του c-Kit.  

 
 

• Tivozanib 
 

Το Tivozanib είναι ένας αναστολέας τυροσινικών κινασών που εγκρίθηκε πρόσφατα από την Ευρωπαϊκή Επιτροπή 

για τη θεραπεία τουκαρκίνου των νεφρών (RenalCellCarcinoma–RCC), καθώς επίσης βρίσκεται σε περαιτέρω 

ανάπτυξη για τη θεραπεία της προχωρημένης μορφής της νόσου. Το Tivozanib παρουσιάζει ένα ευνοϊκό 

φαρμακοδυναμικό προφίλ που χαρακτηρίζεται από εξαιρετικά ισχυρή και επιλεκτική αναστολή των υποδοχέων 

VEGF (VEGFRs) 1, 2 και 3. Είναι υπεύθυνο για την αναστολή της διαδικασίας της αγγειογένεσης και της αγγειακής 

διαπερατότητας στους ιστούς των όγκων, οδηγώντας έμμεσα στην αναστολή της περεταίρω ανάπτυξης του 

όγκου140 (Εικόνα5).    
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Εικόνα16: Παραδείγματα σημαντικών αναστολέων του VEGFR141.  

 

 

 

4.6.2 Μικτοί αναστολείς EGFR - VEGFR   

 
Οι αναστολείς κινάσης πρώτης γενιάς αποσκοπούν στην εκλεκτική αναστολή συγκεκριμένης κινάσης στόχου, όμως 

συχνά αναπτύσσεται αντοχή. Το αποτέλεσμα αυτό μπορεί να προκύπτει από τη γενετική ανομοιογένεια καθώς και 

την ύπαρξη πολλαπλών παράλληλων ή αντισταθμιστικών μονοπατιών. Η μεταγωγή σήματος δεν είναι μια αυστηρά 

γραμμική διαδικασία, αλλά ένα πολύπλοκο δίκτυο επικαλυπτόμενων μονοπατιών. Σύμφωνα με νεότερες απόψεις, 

η ταυτόχρονη διακοπή αρκετών πρωτεϊνικών κινασών, που είναι απαραίτητες για τη διατήρηση και την προώθηση 

του καρκίνου, θα μπορούσε να έχει θεαματικά αποτελέσματα στην αντιμετώπιση του καρκίνου. Στα πλαίσια αυτά 

έχουν ήδη αναπτυχθεί μικτοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών. Ειδικότερα για το Γλοιοβάστωμα, πρόσφατες 

μελέτες σε κυτταρικές σειρές γλοιώματος κατέδειξαν ταυτόχρονη ενεργοποίηση πολλαπλών κινασών 

τυροσίνης142.Συνεπώς η ανάπτυξη μικτών αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών καθίσταται ένα σπουδαίο βήμα στην 

αντιμετώπιση της θανατηφόρας νόσου.  

 

❖ EGFR - VEGFR  συνδυαστικοί αναστολείς 

 

• Vandetanib 

 

Το Vandatenib (ZD6474) (Zactima · AstraZeneca), ή (Ν- (4-βρωμο-2-φθοροφαινυλ) -6- μεθοξυ- 7 - [(1 -μεθυλ- 4- 

πιπεριδινυλ) μεθοξυ]-4-κιναζολαμίνη), είναι ένας καινούριος συναγωνιστικός ΑΤΡ αναστολέας με ταυτόχρονη 

δράση έναντι των EGFR και VEGFR τυροσινικών κινασών. Αποτελεί καινοτόμο μονοθεραπεία η οποία χορηγείται 

peros κυρίως σε περιπτώσεις υποτροπιάζοντος μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα 

(NonSmallCellLungCancer -  NSCLC). Η αναστολή μέσω του Vandetanib, μπλοκάρει πολλαπλές ενδοκυτταρικές 

οδούς σηματοδότησης που εμπλέκονται στην ανάπτυξη και την εξέλιξητου όγκου, αλλά και τη διαδικασία της 

αγγειογένεσης (Εικόνα17). 
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Εικόνα17:Χημική δομή και δράση Vandetanib143. 
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5. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ 
 

5.1 Ανάπτυξη αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών  

 

Αρχικά η έρευνα για την ανάπτυξη αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών τυροσίνης επικεντρώθηκε στην εύρεση 

ανταγωνιστών του φυσικού τους υποστρώματος. Οι τυρφωστίνες (tyrphostins), αναπτύχθηκαν στα τέλη της 

δεκαετίας του 1980 με αρχές της δεκαετίας του 1990 ως ειδικοί αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών τυροσίνης (PTKs). 

Είναι δομικά παρόμοια μόρια με την τυροσίνη και θεωρείται ότι αποτρέπει τη σύνδεση των κινασών με τα 

πρωτεϊνικά της υποστρώματα144.  

Οι κυριότερες χαρακτηριστικές ομάδες των μορίων αυτών είναι η υδροξυλομάδα της 4 θέσης αλλά και η cis-

κυανοομάδα η οποία βρίσκεται στο ίδιο επίπεδο με τον αρωματικό δακτύλιο και είναι σημαντικές για τη δράση 

τους έναντι στους ErbB145,146. Επίσης φαρμακολογικές μελέτες έχουν διασαφηνίσει πως ο α-υποκαταστάτης θα 

πρέπει να έχει συγκεκριμένο μέγεθος και διαμόρφωση, καθώς επίσης τα παράγωγα που φέρουν 3-υδρόξυ 

υποκατάσταση κι α-άμιδο ή κέτο υποκατάσταση, αναστέλλουν εκλεκτικά τον EGFR147 (Εικόνα18).  

 

 
 

Εικόνα18: Σχέσεις δομής – δράσης των τυρφωστινών.  

 

Έπειτα από πολλές μελέτες για την εύρεση μιας πιο άκαμπτης δομής με τα κατάλληλα χαρακτηριστικά για τη 

σύνδεση με την ενζυμική περιοχή των κινασών, προέκυψε μία μεγάλη ποικιλία δικυκλικών παραγώγων 

(ισοκινολίνες, κινολίνες, κινοξαλίνες, κιναζολίνες κ.α), τα οποία δρουν πλέον ως ανταγωνιστές του ATP κι όχι ως 

ανάλογα τυροσινικών υποστρωμάτων όπως ήταν η αρχική ιδέα πίσω από το σχεδιαμό. Επί του παρόντος, όλοι οι 

κλινικώς εγκεκριμένοι αναστολείς κινάσης που δεσμεύονται άμεσα στην περιοχή κινάσης δρουν ως ΑΤΡ 

ανταγωνιστές.  

Η αναστολή των πρωτεϊνικών κινασών χρησιμοποιώντας μικρά μόρια εξελίχθηκε το 1994, όταν οι Parke και Davis 

έδειξαν ότι οι 4-ανιλινοκιναζολίνες γενικά καθώς και το PD153035 ειδικότερα, αποτελούν ισχυρούς αναστολείς του 

EGFR κινάσης, έχοντας συνακόλουθα κυτταρικά βασισμένα αποτελέσματα. Η ταυτοποίηση του σκελετού της 

κιναζολίνης έδωσε το έναυσμα αργότερα για περεταίρω ανακαλύψεις που οδήγησαν στη σύνθεση σημαντικών 

φαρμάκων - αναστολέων των πρωτεϊνικών κινασών (ΡΚΙs), όπως είναι: το gefiinib (IressaTM), το erlotinib 

(TarcevaTM) κ.α.148(Εικόνα19). 
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Εικόνα19: Η εξέλιξη των αναστολέων πρωτεϊνικών κινασών τυροσίνης. Αρχικά συντίθεντο μικρά μόρια ανάλογα του 

φυσικού υποστρώματος (tyrphostins). Όταν συμπτυχτεί άλλος ένας αρωματικός δακτύλιο στο σκελετό αυτό, 

πρόκειται για μόρια – συναγωνιστές του ATP, ιδιαίτερα εάν έχουν άζωτα ως ετεροάτομα (κινολίνες, κινοξαλίνες, 

κιναζολίνες)149. 

 

Όπως είναι λογικό, ο μεγάλος αριθμός μορίων – αναστολέων των υποδοχέων EGFR και VEGFR που έχουν συντεθεί, 

σε συνδυασμό με την κρυσταλλογραφική δομή του υποδοχέα σε σύμπλοκο με το ΑΤΡ καθώς και με διάφορα ΤΚΙs, 

αλλά και οι διάφορες μελέτες μοριακής προσομοίωσης που έχουν γίνει, έχουν δώσει πολύτιμα δεδομένα όσον 

αφορά την αλληλεπίδραση των 4 – ανιλινοκιναζολινών με τους EGFR και VEGFR (Εικόνα20).  

 

 

5.2 Σχέση δομής δράσης 4-ανιλινοκιναζολινών με τους EGFR και VEGFR2 
 

 

o Κατά την αλληλεπίδραση των 4 – ανιλινοκιναζολινών με τους EGFR και VEGFR, των οποίων το ενεργό κέντρο 

είναι δομημένο παραπλήσια παρατηρείται πως ο  4 – ανιλινικός υποκαταστάτης καταλαμβάνει τον 

υδρόφοβο θύλακα εκλεκτικότητας των ενεργών κέντρων των κινασών. Κατά την αλληλεπίδραση αυτή 

σχηματίζεται ένας σημαντικός δεσμός υδρογόνου μεταξύ του συστήματος δότη – δέκτη του Ν1 των μορίων 

με τη μεθειονίνη 793 του EGFR και την κυστεϊνη  917του VEGFR-2150,151. 

Πρέπεινασημειωθείπωςλόγωτηςμεγάληςευρυχωρίαςπουπαρουσιάζειησυγκεκριμένη περιοχή είναι δυνατόν 

ακόμη και δομικά ανάλογοι αναστολείς να προσανατολίζονται διαφορετικά.    
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o Η αντικατάσταση του Ν1 και του Ν3 του σκελετού της κιναζολίνης με άνθρακα οδηγεί σε μείωση της 

ανασταλτικής δράσης κατά 3700 και 200 φορές αντίστοιχα, γεγονός που υποδεικνύει ταυτόχρονα τη 

σημασία του Ν1 συγκριτικά με το Ν3152. 

 

o Η αντικατάσταση του Ν3 από άτομο άνθρακα που φέρει ομάδα νιτριλίου προσδίδει την ικανότητα 

αλληλεπίδρασης του αζώτου του νιτριλίου μέσω δεσμού υδρογόνου χωρίς την απαίτηση της συμμετοχής 

ενός μορίου νερού, όπως απαιτείται στα κλασσικά κιναζoλινικά παράγωγα.  

 

o Η 4 – ανιλινική ομάδα παίζει σημαντικό ρόλο στη σύνδεση αλλά και την εκλεκτικότητα των αναστολέων. 

Μικρές, ηλεκτρονιόφιλες και λιπόφιλες ομάδες όπως τα αλογόνα, στη μέτα – θέση ευνοούν την 

ανασταλτική δράση153. 

 

o Η μεθυλίωση του ανιλινικού αζώτου συνεπάγεται σε σημαντική μείωση της δράσης, πιθανόν λόγω 

αδυναμίας της ανιλίνης να περιστραφεί κατάλληλα ώστε να επιτύχει τη βιοδραστική διαμόρφωση. Αυτό 

οφείλεται σε στερικές παρεμποδίσεις μεταξύ του Ν – μεθυλίου και του Η5 του κιναζολινικού δακτυλίου154. 

 

o  Η γωνία μεταξύ τω επιπέδων των δύο αρωματικών συστημάτων συνήθως κυμαίνεται κοντά στις 40Ο, έτσι 

ώστε το ανιλινικό τμήμα να εισχωρεί κατάλληλα στο θυλάκιο εκλεκτικότητας της κινάσης155. 

 

o Αντικατάσταση του C5 με άτομο αζώτου, μειώνει την αποτελεσματικότητα καθώς έτσι δεν αναπτύσσεται 

αλληλεπίδραση μεταξύ του Η5 και του ανιλινικού αζώτου. 

 

o Υποκατάσταση του C2 και C8 προκαλεί μείωση της δράσης λόγω στερικών φαινομένων152. 

 

o Υποκατάσταση στη θέση 6 και 7 με ομάδες που διαθέτουν ιδιότητες ηλεκτρονιοδότη, προκαλεί αύξηση της 

δράσης. Αυτές οι πλευρικές ομάδες, όταν είναι ογκώδεις, συνήθως εμφανίζουν ελευθερία στο χώρο και 

προεξέχουν εκτός της ενζυμικής περιοχής.  

 

o Σε περίπτωση ύπαρξης αλκυλιωτικού υποκαταστάτη σε τουλάχιστον μία από τις θέσεις 6 και 7, η αναστολή 

μετατρέπεται σε μη αντιστρεπτή. 

 

o Η υποκατάσταση της 4 ανιλίνης με ανάλογα διφαινυλουρίας, προσδίδουν εκλεκτικότητα έναντι του VEGFR2 

υποδοχέα, σταθεροποιώντας τη διευθέτηση του μορίου μέσω σημαντικών δεσμών υδρογόνων που 

αναπτύσσονται μεταξύ των υδρογόνων των αμινομάδων της ουρίας με το γλουταμινικό οξύ 883, αλλά και 

μεταξύ της καρβονυλομάδας της ουρίας με το ασπαρτικό οξύ της θέσης 1044150,151. 

 

o Ο εξωτερικός ανιλινικός δακτύλιος της υποκατάστασης της διφαινυλουρίας στα μόρια που αναστέλλουν 

εκλεκτικά τον VEGFR2 διευθετείται σε μία λιπόφιλη κοιλότητα του ενεργού κέντρου. Υποκατάσταση με 

αλογόνα σε αυτό το δακτύλιο χαρίζει αύξηση της δράσης και μείωση της ενέργειας των μορίων στο ενεργό  

κέντρο.  
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Εικόνα20: Παράδειγμα σχέσης δομής – δράσης παραγώγων 4 – ανιλινοκιναζολινών με τις EGFR και VEGFR2 

κινάσες156.  

 

 

5.3 Ανάπτυξη 4,7 δισυποκατεστημένων πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδινών 

 

Κατά το παρελθόν, από την ερευνητική μας ομάδα έχει συντεθεί μία σειρά διαζα-κιναζολινών ως πιθανών 

αναστολέων της EGFR (Σχήμα 1). Τα νέα παράγωγα είναι 4,7 – δισυποκατεστημένες πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδίνες,με 

δομή παρόμοια με αυτή των 4 – ανιλινοκιναζολινών.  

 
R1= 3-χλωρο-4-φθόρο, 3-αιθυνυλ και R2= SCH3, OCH3, OCH2CH2OCH3, κυκλοπροπυλαμινο, Ν,Ν-διαιθυλαμινοαιθυλαμίνη, Ν,Ν-

διαιθυλαμινοπροπυλαμίνη, Ν-μεθυλπιπεραζίνη 

Σχήμα 1: Γενική δομή των ενώσεων που έχουν συντεθεί από την ερευνητική μας ομάδα κατά το παρελθόν. 

 

Αναλυτικότερα, τα νέα παράγωγα φέρουν δύο άτομα αζώτου στις θέσεις 1 και 3 τα οποία είναι απαραίτητα για την 

ανάπτυξη δύο πολύ κρίσιμων δεσμών υδρογόνου. Επίσης, στη θέση 4 φέρουν μία κατάλληλα υποκατεστημένη 

ανιλίνη για εκλεκτική δράση στους συγκεκριμένους υποδοχείς. Από την άλλη πλευρά, σημαντική διαφορά από τις 

4-ανιλινοκιναζολίνες είναι η ύπαρξη δύο επιπλέον αζώτων στις θέσεις 6 και 8. 

Ειδικότερα στη θέση 6, όπου σε άλλους γνωστούς EGFR αναστολείς συνήθως βρίσκονται μικρές, πλούσιες σε 

ηλεκτρόνια ομάδες, επιλέχθηκε να τοποθετηθεί το άτομο του αζώτου το οποίο φέρει ασύζευκτο ζεύγος 

ηλεκτρονίων Επίσης, στη θέση 7 του ετεροκυκλικού σκελετού, τα νέα παράγωγα φέρουν μία μεθόξυ ομάδα την 

οποία συναντούμε σε γνωστούς EGFRαναστολείς ή μία θειομέθυλο ομάδα με σκοπό να μελετηθεί κατά πόσο το 

ογκώδες άτομο του θείου επηρεάζει την δράση των νέων παραγώγων αλλά και την λιποφιλία αυτών. Τέλος, 

θεωρήθηκε ενδιαφέρον νασυντεθούν και παράγωγα που στη θέση της μεθόξυ ομάδας φέρουν αμινική αλυσίδα. 

Στα παράγωγα αυτά το άζωτο που συνδέεται με τον ετερόκυκλο είναι δευτεροταγές ή τριτοταγές με σκοπό να 

μελετηθεί κατά πόσο ο όγκος αλλά και η δυνατότητα ταυτομέρειας μπορεί να επηρεάσει τη δράση τους. Εξάλλου, 

γνωρίζοντας ότι η υποκατάσταση στη θέση αυτή επηρεάζει την εκλεκτικότητα των EGFRαναστολέων και την πιθανή 
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τους δράση έναντι του VEGFR, έχουν προστεθεί διαφόρων μεγεθών αμινικοί υποκαταστάτες με σκοπό την 

ανάπτυξη σχέσεων δομής-δράσης και τη μελλοντική βελτιστοποίηση της νέας αυτής κατηγορίας ενώσεων. 

Τα νέα παράγωγα έδειξαν ενδιαφέρουσα δράση, με το παράγωγο σχήματος 2 να παρουσιάζει την πλέον 

ενδιαφέρουσα δράση έναντι του Γλοιοβλαστώματος. 

 

 
Σχήμα2:4,7 Δισυποκατεστημένο ανάλογο πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδίνης που έχει συντεθεί από την ερευνητική μας 

ομάδα κατά το παρελθόν. 

 

Κρίνεται ιδιαίτερα σημαντικό το γεγονός ότι το παράγωγο αυτό δεν παρουσιάζει καμία δράση έναντι της 

κυτταρικής σειράς Γλοιοβλαστώματος U87, όμως είναι δραστικό έναντι της κυτταρικής σειράςU87ΔEGFR, η οποία 

φέρει την μεταλλαγμένη κινάση EGFRvIII. Η συγκεκριμένη μετάλλαξη, όπως έχει ήδη αναφερθεί, είναι από τις 

πλέον συνήθεις μεταλλάξεις που παρατηρούνται στο Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα αλλά και σε άλλους καρκίνους, 

χωρίς κάποιον αξιόλογο αναστολέα μέχρι στιγμής. 

 

 

 

  

IC50= N/A 

 

Διάγραμμα1: Γραφική απεικόνιση του κυτταρικού θανάτου της σειράς U87 ύστερα από την επίδραση σε διάφορες 

συγκεντρώσεις του αναστολέα του σχήματος 2. 
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IC50= 6.0 µM 

 

Διάγραμμα1: Γραφική απεικόνιση του κυτταρικού θανάτου της σειράς U87ΔΕGFR ύστερα από την επίδραση σε 

διάφορες συγκεντρώσεις του αναστολέα του σχήματος 2. 

 

Λαμβάνοντας υπόψη όσα έχουν αναφερθεί και σε συνέχεια των προηγούμενων μελετών, θεωρήθηκε 

ενδιαφέρουσα η σύνθεση των 4,7 – δισυποκατεστημένων πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδινών των γενικών τύπων Ι και ΙΙ 

(Σχήμα 3),ως πιθανών EGFR ή/και VEGFRαναστολέων. 

 

R1= SCH3, OCH3, OCH2CH2OCH3, R2= m-CF3, m-Cl p-F 

Σχήμα3: Γενικός τύπος Ι και ΙΙ 4,7 δισυποκατεστημένων πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδινών.  

 

Τα νέα παράγωγα αποτελούνται από τον βασικό σκελετό της πυριμίδινοπυριμιδίνης και δύο υποκαταστάτες στις 

θέσεις 4 και 7. Η υποκατάσταση στη θέση 7 μπορεί να είναι θειομέθυλο-, μεθόξυ-, ή μεθοξυαιθόξυ-ομάδα, ενώ ή 

υποκατάσταση στη θέση 4 εξαρτάται από το στόχο: EGFRή VEGFR. Πιο συγκεκριμένα, τα παράγωγα του γενικού 

τύπου Ι φέρουν υποκατάσταση ουρίας, υποκατάσταση που συναντάται σε αναστολείς VEGFR(π.χTivozanib). Τα 

παράγωγα του γενικού τύπου ΙΙ είναι δομικά ανάλογα του παραγώγου τους Σχήματος 1 και φέρουν υποκαταστάτη 

αμινοινδάνιο στην θέση 4 με σκοπό να μελετηθεί η επίδραση της συγκεκριμένης υποκατάστασης στη δράση του 

μορίου έναντι του Γλοιοβλαστώματος και κατ’ επέκταση έναντι της EGFRvΙΙΙ.  
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5.4 Μελέτες υπολογισμών μοριακής πρόσδεσης 

Με βάση τα στοιχεία που έχουν συλλεχθεί για τα παράγωγα πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδινών και κιναζολίνης, με 

ιδιαίτερη έμφαση στα πειραματικά δεδομένα και τη βιολογική δράση τους έναντι EGFRκαι VEGFR, αποφασίσθηκε η 

χρήση τους ως μόρια οδηγούς και η σύνθεση αναλόγων με σκοπό την βελτιστοποίηση της ανασταλτικής δράσης. 

Για αυτό το σκοπό χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό Maestro 10.6 από την εταιρεία Schrödinger, προκειμένου να 

διεξαχθούν πειράματα μοριακής πρόσδεσης χρησιμοποιώντας την κρυσταλλική δομή της κινάσης και δομικά 

ανάλογα τους ώστε να αποφασισθεί ποιά θα είναι η δομή των νέων αναλόγων. 

 

5.4.1 Προετοιμασία κρυσταλλογραφικής δομής πρωτεΐνης (PROTEINPREPARATIONWIZARD) 

 

Αποτελεί λογισμικό της εταιρείας Schrödinger το οποίο προετοιμάζει την πρωτεΐνη για υπολογισμούς πρόσδεσης. 

Προκειμένου να χρησιμοποιηθεί για in silico μελέτες μία πρωτεΐνη πρέπει να υποβληθεί σε επεξεργασία. 

Συγκεκριμένα, εισάγει άτομα υδρογόνου, διορθώνει και εισάγει δεσμούς ανάμεσα στα άτομα, όπου αυτό κρίνεται 

αναγκαίο, συμπληρώνει φορτία στα αμινοξέα που απαιτείται και ελαχιστοποιεί την ενέργεια του συστήματος, 

οδηγώντας σε μια σταθερή διαμόρφωση. Τέλος, όλα τα κρυσταλλογραφικά μόρια νερού σε ακτίνα 4Å από το 

ενεργό κέντρο διατηρήθηκαν, ενώ τα υπόλοιπα μόρια νερού διαγράφηκαν. 

 

 

 

5.4.2Υπολογισμοί Πρόσδεσης (GLIDE AND/OR INDUCED FIT DOCKING) 

 

Το Glide docking στηρίζεται στη βασική παραδοχή ενός άκαμπτου υποδοχέα. Σε πρότυπες μελέτες εικονικής 

σύνδεσης, οι προσδέτες συνδέονται στη θέση δέσμευσης ενός υποδοχέα, ο οποίος είναι άκαμπτος και ο προσδέτης 

είναι ελεύθερος να κινηθεί. Η υπόθεση ενός άκαμπτου υποδοχέα μπορεί να δώσει παραπλανητικά αποτελέσματα, 

αφού στην πραγματικότητα πολλές πρωτεΐνες κινούν την πλευρική αλυσίδα ή τον σκελετό, ή και τα δύο, προς 

επίτευξη σύνδεσης. Η κλιμάκωση των ακτινών van der Waals των μη πολικών ατόμων, η οποία μειώνει τις ποινές 

για κοντινές επαφές, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να διαμορφώσει μια μικρή ευχέρεια του υποδοχέα ή του 

προσδέτη ή και των δύο, ενώ και σε συγκεκριμένες ομάδες υδροξυλίου μπορεί να επιτραπεί να 

αναπροσανατολιστούν για τη βελτιστοποίηση δεσμών υδρογόνου. Αυτό όμως, μπορεί να μην είναι αρκετό για 

συστήματα όπου η δέσμευση του 

συνδέτη επάγει ουσιαστικές αλλαγές στη διαμόρφωση του υποδοχέα («επαγόμενη προσαρμογή»). Αυτές οι 

αλλαγές επιτρέπουν στο δέκτη να αλλάξει τις θέσεις σύνδεσης, έτσι ώστε να αλληλεπιδρά καλύτερα με τον 

συνδέτη. Αυτό συχνά αναφέρεται ως «επαγόμενο συνταίριασμα» (induced fit). Το λογισμικό της εταιρείας 

Schrödinger έχει αναπτύξει μια διαδικασία για τις περιπτώσεις 

αυτές που χρησιμοποιεί το Prime και το Glide για την εκτέλεση σύνδεσης επαγόμενης προσαρμογής, τα οποία 

εξετάζουν διεξοδικά τους δυνατούς τρόπους δέσμευσης και τις σχετικές αλλαγές διαμόρφωσης μέσα στο ενεργό 

κέντρο του υποδοχέα. Η δυνατότητα για επαγόμενο συνταίριασμα έχει δύο κύριες εφαρμογές: 

 

• Δημιουργία μιας ακριβούς, πολύπλοκης δομής για ένα πρόσδεμα που είναι γνωστό ότι είναι ενεργό, αλλά 

ότι δεν μπορεί να συνδεθεί στην υπάρχουσα (άκαμπτη) δομή του υποδοχέα. 

• Ψευδώς χαμηλή βαθμολογία σε καλούς συνδέτες σε πειράματα εικονικής σάρωσης. 

 

Το πρωτόκολλο του IFD των συνδετών ακολουθεί τα παρακάτω βήματα: 

Α. Μία προαιρετική ελαχιστοποίηση του υποδοχέα (protein preparation) με σημείο αποκοπής RMSD 0.18 Å. 

Κανονικά αυτό γίνεται κατά την προετοιμασία της πρωτεΐνης με το protein preparation wizard.  
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Β. Σύνδεση με χρήση του αλγόριθμου Glide του κάθε προσδέτη με προαιρετική απομάκρυνση των πλευρικών 

αλυσίδων και εφαρμογή περιορισμών. Από προεπιλογή, διατηρούνται 20 πόζες ανά συνδέτη, και εξ ορισμού οι 

πόζες που θα διατηρηθούν πρέπει να έχουν έναν Coulomb-VDW βαθμό λιγότερο από 100 και σκορ δεσμών 

υδρογόνου λιγότερο από -0.05. 

Γ. Πρόβλεψη μέσω του Prime της διαμόρφωσης της πλευρικής αλυσίδας για κάθε σύμπλοκο πρωτεΐνης- 

συνδέτη, για τα υπολείμματα που βρίσκονται σε δεδομένη προεπιλεγμένη απόσταση 5 Å από τον συνδέτη, με 

προαιρετική ένταξη ή αποκλεισμό άλλων υπολειμμάτων. 

Δ. Ελαχιστοποίηση μέσω του Prime του ίδιου συνόλου υπολειμμάτων και προσδέματος για κάθε σύμπλοκο 

πρωτεΐνης- συνδέτη. Η δομή του υποδοχέα σε κάθε στάση τώρα αντανακλά μια επαγόμενη σύνδεση που ταιριάζει 

με τη δομή του συνδέτη και τη διαμόρφωση του. 

Ε. Glide redocking κάθε περίπλοκης δομής του συμπλόκου πρωτεΐνης-συνδέτη εντός συγκεκριμένης ενέργειας της 

δομής χαμηλότερης ενέργειας (προεπιλογή 30 kcal/mol). Ο συνδέτης είναι πλέον αυστηρά συνδεδεμένος, 

χρησιμοποιώντας προεπιλεγμένες ρυθμίσεις Glide στη δομή του υποδοχέα που προέκυψε από το induced fit. 

Στ. Τέλος εκτιμάται η ενέργεια πρόσδεσης (IFDScore) για κάθε εξαγόμενο πρόσδεμα. 

 

 

5.4.3 Υπολογισμοί πρόσδεσης (DOCKING) 

 

Για τον σχεδιασμό των νέων ενώσεων χρησιμοποιήσαμε κρυσταλλογραφικές δομές των ενεργών κέντρων των 

υποδοχέων πρωτεϊνικής κινάσης EGFRκαι VEGFR οι οποίοι αποτελούν τους φαρμακολογικούς στόχους της 

παρούσας διπλωματικής εργασίας. Έπειτα από οπτική παρατήρηση του τρόπου σύνδεσης των ενώσεων και 

αξιολογώντας την θεωρητική εμπειρική ενέργεια σύνδεσης έγινε, ο σχεδιασμός των νέων ενώσεων και εκτιμήθηκαν 

τα αρχικά βιολογικά αποτελέσματα. Ενδεικτικά, παρουσιάζονται στη συνέχεια ορισμένα αποτελέσματα και 

συγκρίνονται με τα πρώτα φαρμακολογικά αποτελέσματα. 

 

Για τους θεωρητικούς υπολογισμούς πρόσδεσης έναντι κινασών επιλέχθηκαν οι κρυσταλλογραφικές δομές VRGFR2 

Kinase σε σύμπλοκο με το μεθυλο (5-{4-[({[2-φθορο-5 (τριφθορομεθυλο)φαινυλ]αμινο}καρβονυλ)αμινο]φαινοξυ}-

1H-βενζιμιδαζολ-2-υλ)καρβαμίδιο, (PDB: 2OH4) και EGFRKinase σε σύμπλοκο με το Iressa ®,(PDB: 2ΥΤΙ)(Εικόνα21). 

 

a) b)  

Eικόνα21:Κρυσταλλογραφικέςδομέςa) VEGFR2καιb) ΕGFR150,151.  
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❖ Μελέτες υπολογισμών πρόσδεσης για τη EGFR κινάση 

Όπως παρουσιάζεται στην Εικόνα 22, το παραγώγο INH1 (Σχήμα4)διευθετείται στο ενεργό κέντρο της ανθρώπινης 

κινάσηςEGFR, λαμβάνοντας διαμόρφωση που δεν αποκλίνει ιδιαίτερα από το επίπεδο. Το συγκεκριμένο ανάλογο 

σταθεροποιείται, σχηματίζοντας τρεις αλληλεπιδράσεις δεσμού υδρογόνου: α)με το σύστημα δότη- δέκτη του 

αζώτου στη θέση 3 του πυριμιδοπυριμιδινικού δακτυλίου, αλλά και β)της αμίνης της 4 θέσης με τη μεθειονίνη 793, 

όπως επίσης και γ)μεταξύ του αζώτου στη θέση 1 του πυριμιδινοπυριμιδινικού δακτυλίου με ένα μόριο νερού που 

βρίσκεται στο ενεργό κέντρο. Επιπλέον η υποκατάσταση της 4-αμινομάδας καθίσταται σημαντική για τη 

διευθέτηση του μορίου στο ενεργό κέντρο. Λιπόφιλοι υποκαταστάτες προσαρμόζονται σε ένα μία λιπόφιλη 

κοιλότητα του ενεργού κέντρου δίδοντας στο μόριο κατάλληλο προσανατολισμό με χαμηλή ενέργεια (Εικόνα22).  

 

 

Σχήμα 4: Δομή του ΙΝΗ1. 

 

Εικόνα22:Διαμοριακές αλληλεπιδράσεις του παραγώγου ΙΝΗ1 με το ενεργό κέντρο της ανθρώπινης κινάσης EGFR. 

 

 

Επιπλέον όπως φαίνεται στην Εικόνα 23 ο ΙΝΗ1 διευθετείται με τον ίδιο ακριβώς τρόπο με το πρότυπο μόριο της 

μελέτης πρόσδεσης στον ενεργό κέντρο της ανθρώπινης κινάσης EGFR 
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Εικόνα23: Διευθέτηση προτύπου μορίου και του ΙΝΗ1στην κοιλότητα του ενεργού κέντρου του EGFR.  

 

Όπως αποδείχθηκε το παράγωγο INH1 εμφάνισε μια ικανοποιητική αναστολή τoυ EGFR, γεγονός που επιβεβαιώνει 

τα δεδομένα της βιβλιογραφίας και καθιστά το παράγωγο αυτό ως πιθανώς ενδιαφέρουσα ένωση-οδηγό. Σύμφωνα 

λοιπόν με τις μελέτες πρόσδεσης, μελλοντική υποκατάσταση της 4-αμινομάδας με λιπόφιλους υποκαταστάτες 

διατηρώντας το βασικό σκελετό της πυριμιδοπυριμιδίνης, μπορεί να αυξήσει τη δράση και την εκλεκτικότητα των. 

 

 

❖ Μελέτες υπολογισμών πρόσδεσης για τη VEGFR κινάση 

Στην Εικόνα 24 φαίνεται η διευθέτηση του μορίου 17a στο ενεργό κέντρο της ανθρώπινης κινάσης VEGFR2. Το 

ανάλογο αυτό σταθεροποιείται ικανοποιητικά μέσω τεσσάρων σημαντικών αλληλεπιδράσεων. Δύο δεσμοί 

υδρογόνου πραγματοποιούνται μέσω των πρωτονίων των δύο αμινομάδων της χαρακτηριστικής ομάδας της ουρίας 

που διαθέτει το μόριο και του καρβονυλίου του γλουταμικού οξέος 883. Το καρβονύλιο της ουρίας σχηματίζει 

δεσμό υδρογόνου μέσω ενός συστήματος δότη – δέκτη με το ασπαρτικό 1044, καθώς επίσης το άζωτο στη θέση 1 

του μορίου αλληλεπιδρά μέσω δεσμού υδρογόνου με την κυστεϊνη 917. 
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Εικόνα24:Διαμοριακές αλληλεπιδράσεις του παραγώγου 17aμε το ενεργό κέντρο της ανθρώπινης κινάσης VEGFR2. 

 

Σημαντική πληροφορία από τη μελέτη πρόσδεσης για το μόριο 17a είναι πως καταλαμβάνει το χώρο του ενεργού 

κέντρου της ανθρώπινης κινάσης VEGFR2 με τρόπο ίδιο με το πρότυπο μόριο, όπως υποδεικνύεται και στην Εικόνα 

13, σταθεροποιώντας το και προσδίδοντάς του χαμηλή ενέργεια.  
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Εικόνα25:Διευθέτηση προτύπου μορίου και του 17a στην κοιλότητα του ενεργού κέντρου του VEGFR2. 
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6. ΧΗΜΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
Η σύνθεση των παραγώγων της εργασίας μπορεί να γίνει με επίδραση της κατάλληλα υποκατεστημένης ανιλίνης 

επί της ιμίνης ΙΙ, η οποία παρασκευάζεται από το νιτρίλιο ΙΙΙ. Η σύνθεση του νιτριλίου ΙΙΙ μπορεί να γίνει με 

επίδραση της ψευδοουρίας ΙV επί του μαλονονιτριλίου V (Σχήμα 5). 

 

Σχήμα5: Ρετροσύνθεση μορίων γενικού τύπου Ι. 

Έτσι λοιπόν, με επίδραση της θειικής 2-μεθυλ-2-θειοψευδοουρίας (2) επί του αιθοξυμεθυλενομαλονονιτριλίου (1) 

παρουσία Ν,Ν-διϊσοπροπυλαιθυλαμίνης (Hunig’sbase), λαμβάνεται το επιθυμητό πυριμιδινικό ανάλογο 3(Σχήμα 6).  

 

 

Σχήμα 6: Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) Ν,Ν-διισιπροπυλαιθυλαμίνη (hunig’sbase), EtOH απόλυτη. 1.5h, 

θερμοκρασία δωματίου, b) Ν,Ν διμεθυλοφορμαμίδιο – διμεθυλακετάλη(DMF-DMA), τολουόλιο, 1h βρασμός, c) m-

χλωρουπερβενζοϊκό οξύ, CH2Cl2, 1h σε θερμοκρασία δωματίου, d)Na, R1OH, Ar,1h, θερμοκρασία δωματίου, e) Ν,Ν 

διμεθυλοφορμαμίδιο – διμεθυλακετάλη(DMF-DMA), τολουόλιο, 1 βρασμός. 

 

Για τη σύνθεση των νιτριλίων του γενικού τύπου ΙΙ, στα οποία ο υποκαταστάτης R1 είναι μεθόξυ- ή μεθοξυαιθόξυ-

ομάδαείναι απαραίτητη η ενεργοποίηση της θειομέθυλο-ομάδας έτσι ώστε να είναι εφικτή η αντίδραση 

αρωματικής πυρηνόφιλης υποκατάστασης με την κατάλληλη αλκυλοξυ-ομάδα. Έτσι λοιπόν, μέσω οξείδωσης του 4-

αμινο-2-(θειομεθυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλίου 3, με m-χλωροϋπερβενζοϊκό οξύ, προκύπτει το επιθυμητό 

αμινικό ανάλογο 5, από το οποίο με επίδραση του μετά νατρίου άλατος της κατάλληλης αλκοόλης, σχηματίζονται 

τα ενδιάμεσα προϊόντα 6a-b. Ακολούθως, με επίδραση DMF-DMA εντός τολουολίου σε θερμοκρασία βρασμού επί 

των αναλόγων 3 και 6a-b, λαμβάνονται οι επιθυμητές αμίνες 4 και 7a-bαντίστοιχα (Σχήμα 6). 
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Το DMF-DMA ανήκει στην κατηγορία των αμιδινικών ακεταλών. Τα μόρια αυτά προέρχονται από τα αντίστοιχα 

αμίδια, ύστερα από επίδραση αλκυλιωτικών παραγόντων, όπως το τριαιθυλοξώνιο του τετραφθοροβορικού οξέος 

και μετέπειτα κατεργασία του συμπλόκου που δημιουργείται με αλκοξείδια αλκαλικών μετάλλων (Σχήμα 7). 

 

 

Σχήμα 7:Γενική μέθοδος παρασκευής των αμιδικών ακεταλών. 

 

Παρουσιάζουν εξαιρετική δραστικότητα συγκριτικά με τα αμίδια από τα οποία σχηματίζονται, γι’ αυτό και βρίσκουν 

ευρεία εφαρμογή στην οργανική χημεία, όπως σε αντιδράσεις μετατροπής λειτουργικών ομάδων καθώς επίσης 

χρησιμοποιούνται και ως συνθόνια (synthons) ατόμων άνθρακα στην κατασκευή ανθρακικών σκελετών157,158. 

Ηαυξημένηδραστικότηταπουπαρουσιάζουνοιενώσειςαυτέςοφείλεταιστογεγονόςπωςότανδιαλύονται, διίστανται σε 

ένα ανιόν αλκοξειδίου και ένα αμινικό κατιόν, επιδεκτικό σε πυρηνόφιλες προσβολές159 (Σχήμα8). 

 

 

Σχήμα 8:Η διάσταση των αμιδικών ακεταλών σε αμιδικών ακεταλών σε αμινικό κατιόν και ανιόν αλκοξειδίου. 

 

 Ο μηχανισμός της αντίδρασης των παραγώγων 3 κι 6a-b με τοDMF-DMA, περιγράφεται από το σχήμα 9. Αρχικά με 

πυρηνόφιλη προσβολή της αμινομάδας στον τριτοταγή άνθρακα του κατιόντος, που σχηματίζεται κατά τη 

διάσπαση του DMF-DMA, λαμβάνεται το ενδιάμεσο Ι από το ποίο με απόσπαση ενός μορίου μεθανόλης , 

λαμβάνονται τα επιθυμητά παράγωγα 4 και 7a-b.  

 

 

 

Σχήμα 9:Μηχανισμός φορμυλίωσης του 4-αμινο-2-(αρυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλίου. 
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Από το φάσμα 1HNMR του (Ε)-Ν’-(5-κυανο-2-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδιν-4-υλο)-N,N-διμεθυλιμιδοφορμαμιδίου(7b) 

σε CDCl3, διακρίνονται τα δύο μεθύλια του διμεθυλοφορμιμιδαμιδίου με δύο απλές κορυφές στα 3.13 και 3.15 

ppm. Tα δύο μεθυλένια της αλειφατικής αλυσίδας, συντονίζονται σαν δύο τριπλές κορυφές στα 3.67 και 4.44 ppm, 

ενώ η μεθόξυ ομάδα εμφανίζεται σαν μία απλή κορυφή με ολοκλήρωση 3 στα 3.34ppm(Εικόνα 3). 

 

 

Εικόνα 26:Φάσμα 1Η ΝΜR(Ε)-Ν’-(5-κυανο-2-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδιν-4-υλο)-N,N-διμεθυλιμιδοφορμαμιδίου (7b). 

 

Επίσης από το φάσμα 13CNMR του παραγώγου 7b σε CDCl3 είναι εμφανείς οι αρωματικοί άνθρακες του μορίου που 

απορροφούν στα 169.96, 165.39, 163.07 και 157.55ppm(Εικόνα 4). 
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Εικόνα 27:Φάσμα 13C ΝΜR(Ε)-Ν’-(5-κυανο-2-(2μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδιν-4-υλο)-N,N-διμεθυλιμιδοφορμαμιδίου (7b).  

 

Η σύνθεση των παραγώγων του γενικού τύπου ΙΙ, που φέρουν ουρία, θα μπορούσε να γίνει μετά από επίδραση του 

κατάλληλου ισοκυανικού εστέρα επί της ανιλίνης ΙΙ, η οποία θα μπορούσε να παρασκευαστεί με επίδραση της 

κατάλληλα προστατευμένης 1,4-διανιλίνης IV επί του παραγώγου V(Σχήμα 10). Θεωρήθηκε λοιπόν, ότι το 

αντίστοιχο ακετάμιδο παράγωγο (N-(4-αμινο-2-χλωροφαινυλο)ακεταμίδιο) θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για 

τον σκοπό αυτό, δηλαδή η ακετάμιδο ομάδα θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί σαν προστατευτική ομάδα, ενώ 

ταυτόγχρονα το παράγωγο αυτό θα μπορούσε να αξιολογηθεί φαρμακολογικά και να συγκριθεί η δράση του με 

αυτή των παραγώγων ουρίας ώστε να εξαχθούν συμπεράσματα για την επίδραση του στην δράση των παραγώγων. 

 

 

Σχήμα 10:Ρετροσύνθεση μορίων γενικού τύπου ΙΙ. 
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Έτσι με επίδραση οξικού ανυδρίτη στη 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνη (8), λαμβάνεται το ακετυλιωμένο παράγωγο 9, από 

το οποίο μέσω αναγωγής με διένυδρο χλωριούχο κασσίτερο (SnCl2.2H2O) λαμβάνεται η επιθυμητή ανιλίνη10. Τα 

επιθυμητά ακετάμιδο παράγωγα 11a-cλαμβάνονται με επίδραση της ανιλίνης 10 επί του κατάλληλου νιτριλίου4,7a-

b(Σχήμα 11). 

 

Σχήμa11:Αντιδραστήρια και συνθήκες: α) οξικός ανυδρίτης, CH3COOH παγόμρφο, 1h, βρασμός, b)SnCl2.2H2O, HCl 

36%, διοξάνη, 1h, θερμοκρασία δωματίου,  c) ιμίνη 4,7aκαι 7b, CH3COOH παγόμορφο 1.5h, βρασμός. 

Στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί διάφοροι μηχανισμοί για την κύκλωση των παραγώγων 4, 7a και 7b προς τις 

πυριμιδοπυριμιδινες 11a-c, 14a-c και 21a-d158,160. 

Σε όλους τους προτεινόμενους μηχανισμούς, σημείο κλειδί για την ολοκλήρωση της αντίδρασης αποτελεί η 

πρωτονίωση του νιτριλίου από το οξικό οξύ (Σχήμα 12). Στη συνέχεια μετά από πυρηνόφιλη προσβολή του 

κατιόντος i από την κατάλληλα υποκατεστημένη ανιλίνη σχηματίζεται η ενδιάμεση ιμιδίνη ii, από την οποία μέσω 

ενδομοριακής κύκλωσης λαμβάνονται οι επιθυμητές πυριμιδοπυριμιδίνες 11a-c, 14a-c και 21a-d.  

 

 

Σχήμα 12:Μηχανισμός σύνθεσης των Ν-υποκατεστημένων-2 (αρυλο)πυριμοδο[4,5d]πυριμιδιν-5-αμινών. 
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Είναι γνωστό ότι οι αμινοϋποκατεστημένες πυριμιδίνες, παρουσιάζουν το φαινόμενο της ταυτομέριας, το οποίο 

επηρεάζει ιδιαίτερα τη δράση αυτών, όπως χαρακτηριστικά παρατηρείται στις πουρίνες161. Ειδικότερα για τις 

πυριμιδοπυριμιδίνες της παρούσας εργασίας, οι οποίες φέρουν ως υποκατάσταση μία δευτεροταγή αμίνη, 

θεωρητικά είναι πιθανή η ύπαρξη των 5 ταυτομερών δομών του Σχήματος 13. 

 

 

 

Σχήμα 13: Τα πιθανά ταυτομερή των υποκατεστημένων [4,5-d] πυριμιδοπυριμιδινών. 

 

Η ταυτρομέρεια αυτή δεν παρατηρείται στο φάσμα 1H-NMR των μορίων, παρά μόνο εάν το φάσμα ληφθεί σε 

χαμηλή θερμοκρασία (2 °C) σε μίγμα DMSO-d6/ D2O. Στο φάσμα 1H-NMR, στους 20 °C, του Ν-(2-χλώρο-4((7-

θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο) ακεταμιδίου (11a) σε DMSO-d6, διακρίνονται δύο 

απλές κορυφές στα 2.62 ppm και 2.11 ppm που αντιστοιχούν στην θειομέθυλο ομάδα και την ακετάμιδο ομάδα 

αντίστοιχα(Εικόνα 28). Στο σημείο αυτό θα πρέπει να αναφερθεί ότι η λήψη των φασμάτων 13C-NMR των 

επιθυμητών παραγώγων δεν ήταν εφικτή, προφανώς λόγω του φαινομένου της ταυτομέρειας . 
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Εικόνα 28:Φάσμα 1Η NMRΝ-(2-χλώρο-4((7-θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο) ακεταμιδίου 

(11a). 

 

Η πλήρης απόδειξη της δομής των ενώσεων έγινε με την βοήθεια φασματοφωτομετρίας μάζας ηλεκτροψεκασμού 

(MS-ESI) και μέσω αρνητικού ιοντισμού. Έτσι λοιπόν, για το παράγωγο 11a, στο φάσμα μάζας είναι η εμφανής η 

ύπαρξη δύο μοριακών ιόντων, σε αναλογία 3/1, στα 359.0500και 361.0400 αντίστοιχα χαρακτηριστικά της 

παρουσίας χλωρίου (Εικόνα 29). 
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Εικόνα29: ΦάσμαMS-ESΙ(-) Ν-(2-χλώρο-4((7-θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο) 

ακεταμιδίου (11a), υπολογισθέν ως προς C15H12ClN6OS- :359.0487, 361.0458, ευρεθέν:359.0475 , 361.0447 

 

Το επόμενο στάδιο της συνθετικής πορείας αφορά την υδρόλυση των αμιδίων 11a-cπρος τις αντίστοιχες ανιλίνες, οι 

οποίες θα αποτελέσουν και τις πρώτες ύλες για την σύνθεση των επιθυμητών ουριών. Δυστυχώς, η υδρόλυση 

παρότι επιχειρήθηκε με διάφορους τρόπους ήταν ανεπιτυχής, καθώς σε ήπιες συνθήκες παραλαμβάναμε 

αποκλειστικά την πρώτη ύλη ενώ σε πιο έντονες συνθήκες, πχ βρασμό σε όξινο περιβάλλον λαμβάνονταν 

πολύπλοκο μίγμα προϊόντων (Σχήμα 14). 

 

 

1. H2SO4> 96%, EtOH, RT, ήπια θέρμανση, βρασμός 

2. BF3-OEt2 ,EtOH, RT, ήπια θέρμανση, βρασμός 

 

Σχήμα 14:Προσπάθειες απακετυλίωσης παραγώγων 11a-c. 

Για το λόγω αυτό αποφασίστηκε η αλλαγή της προστατευτικής ομάδας και η χρήση του φθαλικού ανυδρίτη καθώς 

η απομάκρυνση της φθαλίμιδο-ομάδας γίνεται εύκολα με επίδραση υδραζίνης. Έτσι, με επίδραση φθαλικού 

ανυδρίτη στη 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνη (8) και αναγωγή του ενδιάμεσου νιτρο-παραγώγου 12με διένυδρο χλωριούχο 

κασσίτερολαμβάνεται η επιθυμητή προστατευμένη αμίνη 13. Ακολουθεί σύζευξη με τα παράγωγα 4,7aκαι 

7bεντόςοξικού οξέος, σε θερμοκρασία βρασμού, οδηγώντας έτσι στο σχηματισμό των ενδιαμέσων 14a-c (Σχήμα 

15). 
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Σχήμa 15: Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) φθαλικός ανυδρίτης, CH3COOH παγόμορφο, 24h, βρασμός, b) 

SnCl2.2H2O, HCl 36%, διοξάνη, 2h, θερμοκρασία δωματίου, c)ιμίνη 4,7aκαι 7b,CH3COOH παγόμορφο, 1.5h βρασμός, 

d) NH2NH2.H2O, τετραϋδροφουράνιο (THF), 1h θερμοκρασία δωματου, e)τριφωσγένιο, τριαιθυλαμίνη, άνυδρο 

τετραϋδροφουράνιο, Ar, 1h, θερμοκρασία δωματίου, 1ώραβρασμός, f) R-NH2, τριαιθυλαμίνη, 

διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), 24 ώρες, θερμοκρασία δωματίου. 

 

 

 

Στο φάσμα 1HNMR της2-(2-χλωρο-4-((7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο)ισοϊνδολινο-1,3-

διόνης (14b) σε DMSO-d6, είναι εμφανής η ύπαρξη δύο πολλαπλών κορυφών στα 8 ppm περίπου που αντιστοιχούν 

στα αρωματικά πρωτόνια της ισοινδολινοδιόνης καθώς και μία απλή κορυφή στα 4.08 ppm που αντιστοιχεί στην 

μεθόξυ ομάδα(Εικόνα 30).    
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Εικόνα 30:Φάσμα 1Η NMRτης 2-(2-χλωρο-4-((7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4 υλ)αμινο)φαινυλο)ισοϊνδολινο-

1,3-διόνης (14b). 

 

Το επόμενο στάδιο της συνθετικής πορείας αφορά την απομάκρυνση της προστατευτικής ομάδας (Σχήμα 15). 

Πράγματι, με επίδραση μονοένυδρης υδραζίνης επί του θειομέθυλο παραγώγου14a λαμβάνεται η ανιλίνη 15, 

δυστυχώς όμως κατά ίδια αντίδραση επί των παραγώγων 14b-c λαμβάνεται πολύπλοκο μίγμα προϊόντων το οποίο 

δεν καταφέραμε να το διαχωρίσουμε. Με την βοήθεια φασματοσκοπίας 1H-NMRφάνηκε ότι στα παράγωγα του 

μίγματος έλειπε η πλευρική αλυσίδα–ΟCH3 ή -CH2H2OCH3. Η αντίδραση επιχειρήθηκε σε διάφορες συνθήκες 

(θερμοκρασία, αναλογία μονοένυδρης υδραζίνης, διαλύτη) καθώς και με χρήση διαιθυλαμίνης χωρίς όμως 

αποτέλεσμα. 

Στο φάσμα 1HNMR του παραγώγου 15, είναι εμφανής η μη ύπαρξη των αρωματικών πρωτονίων της φθαλίμιδο 

ομάδας όπως και τα πρωτόνια της ομάδας του μεθυλίου που συντονίζονται σαν μία απλή κορυφή στα 2.69 

ppm(Εικόνα 31).    
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Εικόνα 31:Φάσμα 1Η NMR της 3-χλωρο-Ν-(7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυρμιδιν-4-υλ)βενζυλο-1,4-διαμίνης (15). 

 

Έτσι λοιπόν στο φάσμα μάζας (MS-ESI) του παραγώγου 15,  φαίνεται η τιμή του ευρεθέντος πειραματικά μοριακού 

ιόντος, να συμπίπτει με την υπολογισθείσα τιμή m/z για το μοριακό τύποC13H10ClN6S-(Εικόνα 32). 

 

Εικόνα 32: Φάσμα MS-ESI(-) της 3-χλωρο-Ν-(7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυρμιδιν-4-υλ)βενζυλο-1,4-διαμίνης 

(15) υπολογισθέν ως προς C13H10ClN6S-: 317.0382, 319.0352, ευρεθέν: 317.0384 , 319.0351. 
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Ο μηχανισμός της αντίδρασης βασίζεται στη σύνθεση Gabriel(Σχήμα 16).  Μέσω πυρηνόφιλης προσβολής της 

υδραζίνης σε ένα από τα καρβονύλια, σχηματίζεται το ενδιάμεσο προϊόν i, το οποίο υφίσταται μία δεύτερη 

ενδομοριακή αυτή τη φορά πυρηνόφιλη προσβολή, προς το σχηματισμό της υποκατεστημένης αμίνης 15, αλλά και 

του παραπροϊόντος 2,3-διυδροφθαλαζιν-1,4-διόνης162. 

 

 

Σχήμα 16:Μηχανισμός αποπροστασίας κατά Gabriel. 

 

Τέλος, η σύνθεση των επιθυμητών παραγώγων 17a-b πραγματοποιείται με επίδραση τριφωσγενίου επί της 

ανιλίνης 15, και στη συνέχεια της κατάλληλης ανιλίνης επί του σχηματιζόμενου ισοκυανικού εστέρα 16 (Σχήμα 15). 

Για την πραγματοποίηση της αντίδρασης χρησιμοποιούνται άνυδρες συνθήκες για την αποφυγή της υδρόλυσης του 

ισοκυανικού παραγώγου. 

Ο μηχανισμός της αντίδρασης περιγράφεται στο  σχήμα 17.  Το παράγωγο15 μέσω επίδρασης τριαιθυλαμίνης, 

οδηγεί στο ενδιάμεσο i, το οποίο στη συνέχεια μέσω αποβολής μίας ομάδας φωσγενίου, δίνει το επιθυμητό 

ισοκυανικό ενδιάμεσο 16. Έπειτα με την επίδραση της κατάλληλα υποκατεστημένης ανιλίνης, πραγματοποιείται 

πυρηνόφιλη προσβολή στο καρβονύλιο του ισοκυανικού παραγώγου και μέσω δομών συντονισμού προκύπτουν τα 

σταθερά τελικά παράγωγα υποκατάστασης ουρίας 17a-b163. 
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Σχήμα 17:Μηχανισμός σύνθεσης ενδιάμεσου ισοκυανικού παραγώγου και τελικών μορίων στόχων (17a-b).  

 

Στο φάσμα 1HNMR του τελικού  παραγώγου 17a, είναι εμφανής η ύπαρξη του δακτυλίου της 

τριφθορομεθυλοανιλίνης στην περιοχή των αρωματικών καθώς και το μεθύλιο της θειομέθυλο ομάδας, τα 

πρωτόνια της οποίας συντονίζονται στα2.62 ppm (Εικόνα 10).  
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Εικόνα 33:Φάσμα 1Η NMRτης 1-(2-χλωρο-4-((7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)-3-(3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (17a). 

 

Για τα παράγωγα που φέρουν –ΟCH3 ή -CH2H2OCH3υποκατάσταση, αφού δεν ήταν εφικτή η αποπροστασία, κρίθηκε 

απαραίτητη η αλλαγή της συνθετικής πορείας. Έτσι λοιπόν, η σύνθεση των παραγώγων θα μπορούσε να γίνει με 

επίδραση της κατάλληλης ουρίας ΙΙΙ επί του παραγώγου ΙΙ, η σύνθεση της οποίας μπορεί να γίνει μέσω του 

κατάλληλου ισοκυανικού εστέρα και αναγωγή του ενδιάμεσου νιτρο παραγώγου ΙV(Σχήμα18). 

 

Σχήμα 18: Νέο ρετροσυνθετικό σχήμα για τα μόρια γενικού τύπου ΙΙ.  
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Επομένως με επίδραση τριφωσγενίου στη 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνη (8)σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο, 

παραλαμβάνεται ο ενδιάμεσος ισοκυανικό εστέρας18, από τον οποίο με επίδραση της κατάλληλης ανιλίνης 

συντίθενται τα επιθυμητά νίτρο παράγωγα 19a-b (Σχήμα 19). 

 

 

 

Σχήμα 19:Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) τριφωσγένιο, τριαιθυλαμίνη, άνυδρο τετραϋδροφουράνιο, Ar, 1ώρα 

θερμοκρασία δωματίου, 1ώρα βρασμός, b) R-NH2, τριαιθυλαμίνη, διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), 24 ώρες 

θερμοκρασία δωματίου, c) SnCl2.2H2O, HCl 36%,διοξάνη, Ar, 24 ώρες θερμοκρασία δωματίου, d) ιμίνη 

7a,7b,CH3COOH παγόμορφο, 1.5 ώρα βρασμός.   

 

Παρακάτω παρατίθεται το φάσμα 13CNMR του ενδιαμέσου παραγώγου με υποκατάσταση ουρίας (19a) (Εικόνα 34). 

Είναι άξιο να παρατηρηθεί ότι η ύπαρξη της τριφθορομέθυλο ομάδας επηρεάζει τη πολλαπλότητα του φάσματος. 

Λόγω της αφθονίας του ενεργού στο NMR ισοτόπου 19F, υπάρχει σύζευξη του C με το F, όπως γίνεται και με το 

πρωτόνιο 1H. Οι συζεύξεις των ανθράκων με τα πρωτόνια δεν γίνονται αντιληπτές λόγω του ότι η τυπική ακολουθία 

παλμών που εφαρμόζεται σε ένα φάσμα 13CNMRπεριλαμβάνει την αποσύζευξη C-H (Η – decoupling), ούτος ώστε να 

αποφευχθεί η πολλαπλότητα των κορυφών στο φάσμα, γεγονός το οποίο θα το καθιστούσε υπερβολικά 

δυσανάγνωστο. Κατ’ αντιστοιχία λοιπόν με το πρωτόνιο, έτσι και το φθόριο συζευγνύεται με τον άνθρακα. Λόγω 

του ότι ο παλμός που εφαρμόζεται δεν περιλαμβάνει F-dicoupling, είναι φανερή η πολλαπλότητα των κορυφών στο 
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φάσμα 13CNMR, η οποία εξηγεί και την πολυπλοκότητά του. Το φάσμα 13CNMR του παραγώγου 19a, έχει ληφθεί σε 

ακετόνη, καθώς είναι εμφανείς οι 15 άνθρακες του μορίου.   

 

 

Εικόνα 34: Φάσμα 13CNMRτης 1-(2-χλωρο-4-νιτροφαινυλο)-3-(3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (19a). 

 

 

Στη συνέχεια τα νίτρο παράγωγα 19a-b, ανάγονται μέσω διένυδρου χλωριούχου κασσιτέρου σε υδροχλώριο και 

διοξάνη στα αμινικά ανάλογα 20a-b, ενώ τελικά μέσω σύζευξης με τα παράγωγα 7a και 7b σε παγόμορφο οξικό 

οξύ, λαμβάνονται τα επιθυμητά τελικά μόρια-στόχοι 21a-d (Σχήμα 19). 

 

Ενδεικτικά παρατίθεται το φάσμα 1HNMR της ένωσης 21d. Από την ολοκλήρωση του φάσματος είναι εμφανής ο 

δακτύλιος της m-Clp-Fανιλίνης στην αρωματική περιοχή. Το μεθύλιο της μεθόξυ ομάδας του μορίου, συντονίζεται 

στα 3.33 ppm, ενώ τα μεθυλένια της μεθόξυαιθόξυ αλυσίδας συντονίζονται στα 4.56 και 3.70 ppm (Εικόνα 34). 
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Εικόνα 34:Φάσμα 1Η ΝΜRτης 1-(2-χλωρο-4-((7-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο)-3-

(3-χλωρο-4-φθοροφαινυλο)ουρίας (21d). 

 

Η σύνθεση των παραγώγων του γενικού τύπου Ι γίνεταιμε επίδραση της 4-ινδαναμίνης, επί των  

διμεθυλοφορμαμιδικώναναλόγων7a και 7b σε παγόμορφο οξικό οξύ και θερμοκρασία βρασμού, όπως φαίνεται 

στο σχήμα 20. 

 

 

Σχήμα 20:Αντιδραστήρια και συνθήκες: a) ιμίνη 7a,7bCH3COOH παγόμορφο, 1.5 ώρα, βρασμός.  
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Στο φάσμα 1HNMR του τελικού προϊόντος 23aείναι εμφανή τα μεθυλένια του αμινοϊνδανίου μέσω των τριπλών 

κορυφών στα 2.00, 2.77 και 2.95 ppm. Το μεθύλιο της θειομέθυλο ομάδας, συντονίζεται στα 4.04 ppm με μία απλή 

κορυφή, όπως έχει αναφερθεί και σε προηγούμενα φάσματα (Εικόνα 35). 

 

Εικόνα 35:Φάσμα 1Η NMRτης Ν-(2,3-διυδρο-1Η- ινδαν-4-υλ)-7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-αμίνης (23a). 

 

 

 

Τέλος η ταυτοποίηση του μορίου επιτεύχθηκε μέσω φάσματος μάζας  (MS-ESI) με αρνητικό ιοντισμό. Η τιμή του 

ευρεθέντος πειραματικά μοριακού ιόντος, φαίνεται να συμπίπτει απόλυτα με την υπολογισθείσα τιμή m/z για το 

μοριακό τύπο C16H14N5O-(Εικόνα 36). 
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Εικόνα 36: Φάσμα MS-ESI(-) της Ν-(2,3-διυδρο-1Η- ινδαν-4-υλ)-7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-αμίνης (23a), 

υπολογισθέν ως προς C16H14N5O-:292.1204, 293.1237, ευρεθέν: 292.1202 , 293.1231. 
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7. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
Η παρακολούθηση των αντιδράσεων έγινε με χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) Silica gel 60F254. Οι 

χρωματογραφικές στήλες πραγματοποιήθηκαν με Silica gel 60 AC (SDS35-70 mm) ή Silica gel 200 mm. Τα φάσματα 

1H NMR και 13C NMR λήφθηκαν σε φασματοφωτόμετρο Brucker Avance 400 στα 400 MHz και Brucker Avance ΙΙΙ 

στα 600 MHz. Ως διαλύτες χρησιμοποιήθηκαν δευτεριωμένο χλωροφόρμιο (CDCl3), ακετόνη (Acetone-d6), 

μεθανόλη (MeOD) και διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO-d6).Τα φάσματα μάζας λήφθηκαν σε φασματοφωτόμετρο 

μαζών LTQ Orbitrap Discovery με πηγή ιονισμού Ionmax. Τα σημεία τήξεως λήφθηκαν σε συσκευή Büchi και δεν 

είναι διορθωμένα. 

 

Σύνθεση του 4-αμινο-2-(θειομεθυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλίου (3) 

 

 
 

Σε εναιώρημα θειικής 2-μεθυλ-2-θειοψευδοουρίας (2.30 g, 8.20 mmol,2) και αιθοξυμεθυλενομηλονονιτριλίου (2.00 

g, 16.39 mmol,1) σε απόλυτη αιθανόλη (40 mL), στους 0°C, προστίθεται στάγδην Ν,Ν-διϊσοπροπυλαιθυλαμίνη (3.57 

mL, 20.05 mmol) και το μίγμα αφήνεται υπό ανάδευση για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Το στερεό που 

λαμβάνεται διηθείται υπό κενό, πλένεται με ψυχρή αιθανόλη (10 mL) και ξηραίνεται σε ξηραντήρα κενού υπεράνω 

P2O5. Τελικώς συλλέγονται 1.70 g υποκίτρινης σκόνης (62.5%). 

Σ.τ: 235-237°C (EtOH) 
1Η ΝΜR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.44 (s, 1H), 7.90 (brs, D2Oexchang., 2H), 2.45 (s, 3H) 
13C NMR: (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 175.04, 161.80, 160.95, 116.08, 85.69, 13.84 

 

Σύνθεση του Ν’-[5-κυανο-2-(θειομεθυλο)πυριμιδιν-4-υλο]-Ν,Ν-διμεθυλιμιδοφορμαμιδίου (4)  

 

 
 

Σε εναιώρημα 4-αμινο-2-(θειομεθυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλιου (100 mg, 0.60 mmol,3) σε τολουόλιο (30 mL) 

προστίθεται DMF-DMA (81 μL, 0.60 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 2.5 ώρες. Μετά 

την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το μίγμα συμπυκνώνεται υπό κενό και καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης 

(silicagel) με σύστημα έκλουσης κυκλοεξανίου/οξικού αιθυλεστέρα 1/1. Τελικώς παραλαμβάνονται 120 mg λευκού 

στερεού (92%). 

Σ.τ:104-105 °C(CHCl3/petroleumether) 
1ΗΝΜR: (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.80 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 3.24 (s, 6H), 2.55 (s, 3H) 
13C NMR: (150 MHz, CDCl3) δ (ppm) 174.71, 166.49, 160.09, 157.32, 116.10, 96.55, 41.53, 35.42, 14.16 
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Σύνθεση του 4-αμινο-2-(μεθυλοσουλφονυλ)πυριμιδιν-5-καρβονιτριλίου (5) 

 

 
 

Μίγμα 4-αμινο-2-(θειομεθυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλίου (500 mg, 3.01 mmol,3) και m-χλωροϋπερβενζοϊκού 

οξέος (1.7 g, 9.91 mmol) σε διχλωρομεθάνιο (30 mL), αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 3 ώρες. Το λευκό 

ίζημα που καθιζάνει, διηθείται, πλένεται με τετραϋδροφουράνιο (20 mL) και απορρίπτεται. Το διήθημα 

συμπυκνώνεται, πλένεται με διαιθυλαιθέρα (20 mL) και διηθείται υπό ελαττωμένη πίεση. Τελικώς συλλέγονται 352 

mg υποκίτρινου στερεού (59%) πρακτικά καθαρού. Για αναλυτικούς σκοπούς, ένα μέρος του στερεού, καθαρίζεται 

με καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silicagel) με σύστημα έκλουσης κυκλοεξανίου/οξικού αιθυλεστέρα 1/1. 

Σ.τ211-214 °C (EtOAc) 
1HNMR:(600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.88 (brs, D2Oexchang., 1H), 8.82 (s, 1H), 8.43 (brs, D2Oexchang., 1H), 3.31 (s, 

3H) 
13C NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 166.78, 162.94, 162.38, 114.15, 91.95, 38.55 

 

Σύνθεση τoυ 4-αμινο-2-μεθοξυπυριμιδιν-5-καρβονιτριλίου (6a) 

 

 
 

Σε διάλυμα 4-αμινο-2-(μεθυλοσουλφονυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλίου (100 mg, 0.50 mmol,5) σε άνυδρη 

μεθανόλη (20 mL), υπό ατμόσφαιρα αργού, προστίθεται μεθοξείδιο του νατρίου (28 mg, 1.50 mmol) και το μίγμα 

αναδεύεται για 5 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά το τέλος της αντίδρασης, η μεθανόλη απομακρύνεται 

υπό κενό και το υπόλειμμα που λαμβάνεται εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x 20 mL). Μετά τη συμπύκνωση 

της οργανικής στοιβάδας, παραλαμβάνουμε 45 mg υποκίτρινου στερεού (60%).  

Σ.τ: 221 °C (EtOH)  
1H NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.48 (s, 1H), 7.85 (s, 2H), 3.83 (s, 3H) (Regular issue | Vol 20, No. 3, 1983, pp. 

463 - 468Published online: DOI: 10.3987/R-1983-03-0463, Preparation of Substituted 5-Pyrimidinecarbonitriles and 

1,3,5-Triazines from Alkyl N-Cyanoimidates 

Miguel A. Pérez and José L. Soto) 

 

Σύνθεση του 4-αμινο-2-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδιν-5-καρβονιτριλίου (6b) 

 

 
 

Σε άνυδρη μεθοξυαιθοξυαιθανόλη (5mL)προστίθεται Na (65 mg, 2.82 mmol) και το μίγμα αναδεύεται υπό 

ατμόσφαιρα αργού μέχρι πλήρους αντίδρασης. Στη συνέχεια, στο διάλυμα αυτό προστίθεται σταδιακά 4-αμινο-2-

(μεθυλοσουλφονυλο)πυριμιδινο-5-καρβονιτριλιο (530 mg, 2.67 mmol,5), στους 0°Cκαι το μίγμα που λαμβάνεται 

αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης ,το μίγμα συμπυκνώνεται 

υπό κενό και το υπόλλειμα που λαμβάνεται εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο, ξηραίνεται με θειικό νάτριο, διηθείται, 

συμπυκνώνεται υπό κενόκαι καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης με σύστημα έκλουσης κυκλοεξάνιο/οξικό 

αιθυλεστέρα 1/1. Λαμβάνονται 302 mg λευκού στερεού (58%) 
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Σ.τ: 174-176 °C (EtOH) 
1HNMR:(600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.47 (s, 1H), 7.88 (s, 2H), 4.41 – 4.28 (m, 2H), 3.67 – 3.56 (m, 2H), 3.35 (s, 3H) 

 

Σύνθεση του Ν’-(5-κυανο-2-μεθοξυπυριμιδιν-4-υλ)-N,N-διμεθυλιμιδοφορμαμιδίου (7a) 

 

 
Η σύνθεση του παραγώγου 7a έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 4. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης κυκλοεξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα 1/1.  

Απόδοση: 41 % 

Σ.τ: 135-137 °C (MeOH) 
1HNMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 8.84 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 3.14 (s, 3H) 
13C NMR: (150 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 169.44, 165.55, 163.72, 158.04, 116.48, 93.91, 54.75, 41.07, 34.92 

 

ΣύνθεσητουΝ’-(5-κυανο-2-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδιν-4-υλ)-N,N- διμεθυλιμιδοφορμαμιδίου (7b) 

 

 
Η σύνθεση του παραγώγου 7b έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 7a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης διχλωρομεθάνιο/μεθανόλη 100/1.  

Απόδοση: 55.6% 

Σ.τ: 124-126 °C (MeOH) 
1ΗNMR: (600 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.71 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 4.44 (m, 2H), 3.67 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.13 

(s, 3H)  
13CNMR: (151 MHz, CDCl3) δ (ppm) 169.96, 165.39, 163.07, 157.55, 116.25, 95.70, 70.37, 66.86, 59.02, 41.43, 35.37 

 

Σύνθεση του Ν-(2-χλωρο-4-νιτροφαινυλ)ακεταμιδίου (9) 

 

 
 

Σε εναιώρημα 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνης (800 mg, 4.64 mmol,8) σε παγόμορφο οξικό οξύ (15 mL), προστίθεται οξικός 

ανυδρίτης (4.5 mL, 46.40 mmol) και το μίγμα που λαμβάνεται αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 1 ώρα. 

Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, προστίθεται πάγος και το ίζημα που καθιζάνει, διηθείται, πλένεται με νερό 

και ξηραίνεται σε ξηραντήρα κενού υπεράνω P2O5. Τελικώς συλλέγονται 900 mg λευκού στερεού (90%). 
1H NMR: (200 MHz, CDCl3) δ (ppm) 8.66 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.14 (dd, J= 9.2, 2.6 Hz, 1H), 7.96 

(bs, 1H), 2.33 (s, 3H) 
13CNMR: (50 MHz, CDCl3) δ(ppm) 167.0, 141.2, 138.7, 123.0, 121.8, 120.4, 118.6, 23.4 164 
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Σύνθεση του Ν-(4-αμινο-2-χλωροφαινυλ)ακεταμιδίου (10) 

 

 
 

Σε διάλυμα Ν-(2-χλωρο-4-νιτροφαινυλ)ακεταμιδίου (3g, 13.99 mmol,9) σε διοξάνη (15mL),προστίθενται 8.5 mL 

διαλύματος 5Μ διχλωριούχου κασσιτέρου σε πυκνό ΗCl, στους 0°C, και το μίγμα που λαμβάνεται αναδεύεται σε 

θερμοκρασία δωματίου για 50 λεπτά. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το μίγμα εξουδετερώνεται με διάλυμα 

καυστικού νατρίου 20% (pH~8), εκχυλίζεται με διχλωρομεθάνιο (3 x 20mL), ξηραίνεται με θειικό νάτριο, 

συμπυκνώνεται υπό κενό και το υπόλειμμα καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης 

διχλωρομεθάνιο. Λαμβάνεται 1.5g λευκούστερεού (58.1%) τα φασματοσκοπικά δεδομένα του οποίου συμφωνούν 

με αυτά της βιβλιογραφίας165. 

 

Σύνθεση του Ν-(2-χλώρο-4((7-θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)ακεταμιδίου (11a) 

 

 
 

Σε διάλυμα του παραγώγου 4(360mg, 1.63 mmol)σεπαγόμορφοοξικόοξύ(3mL) προστίθεται η αμίνη 10(300mg, 1.62 

mmol) και το μίγμα θερμαίνεται σε θερμοκρασία βρασμού για 1.5 ώρα. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το 

μίγμα αφήνεται να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου, και το ίζημα που σχηματίζεται, διηθείται υπό κενό, εκπλένεται 

με διαιθυλαιθέρα και ξηραίνεται. Τελικώς συλλέγονται 200mgυποκίτρινου στερεού (34%). 

Σ.τ: >300oC (MeOH/CH2Cl2) 
1ΗNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.53 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 9.58 (s, D2Oexchang., 1H), 8.80 (s, D2Oexchang., 

1H), 8.08 (s, 1H), 7.72 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.11 (s, 3H) 

ESI – HRMS υπολογισθέν ως προς: C15H12ClN6OS– [ΜΗ-] 359.0487, 361.0458, ευρεθέν: 359.0478, 361.0447 

 

Σύνθεση του Ν-(2-χλώρο-4((7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)ακεταμιδίου (11b) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 11b έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 
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υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης 

κυκλοεξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα 1/1. Τελικά παραλαμβάνονται 32mg υποκίτρινου στερεού(31.2%). 

Σ.τ: 271oC (dec.) (MeOH/CH2Cl2) 
1H NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ(ppm) 10.48 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), 9.52 (s, D2O exchang., 1H), 8.72 (s, D2O exchang., 

1H), 8.03 (s, 1H), 7.68 (m, 2H), 4.04 (s, 3H), 2.11 (s, 3H). 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς: C15H12ClN6O2
- [ΜΗ-] 343.0716, 345.0686, ευρεθέν: 343.0712, 345.0680 

 

Σύνθεση του Ν-(2-χλωρο-4-((7-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)ακεταμιδίου (11c)  

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 11c έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης 

κυκλοεξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα 1/1. Τελικά παραλαμβάνονται 25 mg λευκού στερεού(42%). 

Σ.τ: 218.5 – 219 oC (MeOH/CH2Cl2) 
1H NMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ(ppm) 10.44 (s, 1H), 9.87 (s, 1H), 9.58 (s, D2O exchang., 1H), 8.79 (s, D2O exchang., 

1H), 8.10 (s, 1H), 7.72 (s, 2H), 4.66 – 4.45 (m, 2H), 3.79 – 3.65 (m, 2H), 2.11 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς: C17H16ClN6O3
- [ΜΗ-] 387.0978, 389.0948, ευρεθέν: 387.0970, 389.0939 

 

Σύνθεση της 2-(2-χλωρο-4-νιτροφαινυλ)ισοϊνδολινο-1,3-διόνης (12) 

 

 
 

Σε διάλυμα 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνης (5g, 28.97 mmol,8) σε παγόμορφο οξικό οξύ (15mL), προστίθεται φθαλικός 

ανυδρίτης (6g, 40.56 mmol) και το μίγμα αναδεύεται σε θερμοκρασία βρασμού για 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση 

της αντίδρασης το μίγμα αφήνεται να έλθει σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και το ίζημα που σχηματίζεται 

διηθείται υπό κενό, πλένεται με διαιθυλαιθέρα και ξηραίνεται σε ξηραντήρα κενού. Λαμβάνονται 7.8g υποκίτρινου 

στερεού (88.9%) πρακτικά καθαρού. 
1HNMR: (400MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H ), 8.28 (dd, J = 8.7 Hz, J = 2.5 Hz, 1H), 8.00 (m, 2H), 7.86 (m, 

2H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 1H) 
13CNMR: (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 165.6, 148.2, 135.6, 134.9, 134.6, 131.6, 131.4, 125.7, 124.2, 122.6.166 
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Σύνθεση της 2-(4-αμινο-2-χλωροφαινυλ)ισοϊνδολινο-1,3-διόνης (13) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 13 έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 10. 

Απόδοση: 75.6% 
1H NMR: (400.1 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.97 (m, 2H), 7.90 (m, 2H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 

6.60 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.4 Hz, 1H), 5.74 (s, 2H) 
13C NMR: (100.6 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 167.5, 151.5, 135.3, 132.7, 131.78, 131.76, 123.9, 116.5, 113.6, 113.0.166 

 

 

Σύνθεση της 2-(2-χλωρο-4-((7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)ισοϊνδολινο-1,3-διόνης 

(14a) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 14a έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το μίγμα αφήνεται να έρθει σε θερμοκρασία δωματίου, 

και το ίζημα που σχηματίζεται, διηθείται υπό κενό, πλένεται με διαιθυλαιθέρα και ξηραίνεται σε ξηραντήρα κενού.  

Απόδοση: 99.2% 

Σ.τ: >300 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ(ppm) 10.68 (s, 1H), 9.82 (s, 1H), 8.87 (s, D2O exchang., 1H), 8.27 (s, 1H), 8.02-8-08 

(m, 2H), 7.90-8.00 (m, 3H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C21H12ClN6O2S- [ΜΗ-] 447.0436, 449.0407, ευρεθέν: 447.0439, 449.0409 

 

Σύνθεση της 2-(2-χλωρο-4-((7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)ισοϊνδολινο-1,3-διόνης (14b) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 14b έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 
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υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης 

διχλωρομεθάνιο/μεθανόλη 100/2.  

Απόδοση: 54.6% 

Σ.τ: 264-265 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.63 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 8.87 (s, D2O exchang., 1H), 8.29 (s, 1H), 8.02-8-07 

(m, 2H), 7.90-8.00 (m, 3H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C21H12ClN6O3
- [ΜΗ-] 431.0665, 433.0635, ευρεθέν: 431.0666, 433.0639 

 

 

Σύνθεση της 2-(χλωρο-4-((7-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)ισοϊνδολινο-1,3-

διόνης (14c) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 14c έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης οξικό 

αιθυλεστέρα/μεθανόλη 7/3.  

Απόδοση: 32.5% 

Σ.τ: 255.5-257 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.62 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 8.87 (s, D2O exchang., 1H), 8.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 

8.04-8-08 (m, 2H),7.90-8.00 (m, 3H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.67 – 4.49 (m, 2H), 3.85 – 3.63 (m, 2H), 3.34 (s, 3H). 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C23H116ClN6O4
- [MH-] 475.0927, 477.0898, ευρεθέν:475.0900, 477.0900 

 

Σύνθεση της 3-χλωρο-Ν-(7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυρμιδιν-4-υλ)βενζυλο-1,4-διαμίνης (15) 

 

 
 

Σε διάλυμα της 2-(2-χλωρο-4-((7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο)ισοϊνδολινο-1,3-

διόνης (200mg, 0.45 mmol,14a) σε τετραϋδροφουράνιο (8mL), προστίθεται υδραζίνη 98 % (602μL, 17.82 mmol) και 

το μίγμα που λαμβάνεται αναδεύεται σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, 

το τετραϋδροφουράνιο απομακρύνεται υπό κενό και το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με 

χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης διχλωρομεθάνιο/μεθανόλη 8/1.Λαμβάνονται 111mg 

κίτρινου στερεού (78.2%). 

Σ.τ: 258.3 °C (dec.) (MeOH/CH2Cl2) 
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1H NMR: (400 MHz, MeOD) δ (ppm) 9.55 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 

6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C13H10ClN6S– [ΜΗ-] 317.0382, 319.0352, ευρεθέν 317.0384, 319.0351 

 

Σύνθεσητης 1-(2-χλωρο-4-((7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)-3-(3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (17a) 

 

 
 

Σε διάλυμα 3-χλωρο-Ν-(7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυρμιδιν-4-υλ)βενζυλο-1,4-διαμίνης (80 mg, 0.25 mmol,15) 

σε άνυδρο τετραϋδροφουράνιο (5 mL),υπό ατμόσφαιρα αργού, στους 0 °C, προστίθεται τριαιθυλαμίνη (35 μL, 0.25 

mmol) και τριφωσγένιο (35 mg, 0.13 mmol) και το μίγμα αναδεύεται 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και μία ώρα 

σε θερμοκρασία βρασμού. Στη συνέχεια, στο μίγμα προστίθεται τριαιθυλαμίνη (56μL, 0.40 mmol), 3-

τριφθορομεθυλοανιλίνη (50μL, 0.40 mmol) και άνυδρο DMSO (1.5mL), στους 0 °C, και αναδεύεται σε θερμοκρασία 

δωματίου για 24 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης, το μίγμα συμπυκνώνεται υπό ελαττωμένη πίεση και 

το υπόλειμμα που λαμβάνεται εκχυλίζεται με οξικό αιθυλεστέρα (3 x15mL), ξηραίνεται (θειικό νάτριο), 

συμπυκνώνεται και το υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη 

έκλουσης οξικό αιθυλεστέρα. Λαμβάνονται 111 mg κίτρινου στερεού (89.2 %). 

Σ.τ: 314-315 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.47 (s, 1H), 9.77(s, 1H), 9.74 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.18 (d, J = 9.0 

Hz, 1H), 8.12(s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.36 (s, 1H), 2.62 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς: C21H14ClF3N7OS- [ΜΗ-] 504.0627, 506.0597, ευρεθέν: 504.0617, 506.0585 

 

Σύνθεση της 1-(2-χλωρο-4-((7-(θειομεθυλο)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)-3-(3-χλωρο-4-

φθοροφαινυλ)ουρίας (17b)  

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 17bέγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 17aχρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη την 3-χλωρο-4-φθοροανιλίνη. 

Απόδοση: 33.2% 

Σ.τ: 291.5-292 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.47 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 9.57 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.8 

Hz, 1H), 8.09 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.27-7.32 (m, 

1H), 2.62 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C20H13Cl2FN7OS- [ΜΗ-] 488.0269, 490.0239, ευρεθέν: 488.0260, 490.0228 
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Σύνθεση της 1-(2-χλωρο-4-νιτροφαινυλ)-3-(3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (19a) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 19aέγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 17aχρησιμοποιώντας ως πρώτες ύλες την 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνη και την 3-τριφθορομεθυλοανιλίνη. 

Απόδοση:77.9% 

Σ.τ: 136-138 °C 
1HNMR: (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 9.63 (s, 1H), 8.70 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.32 (d, J = 2.6Hz, 1H), 8.22 

(dd, J = 9.3, 2.6 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 8.1Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.1Hz, 1H) 
13CNMR: (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 152.44, 152.37, 152.30, 143.16, 142.78, 140.84, 131.87, 131.65, 131.44, 

131.23, 130.75, 127.95, 126.15, 125.57, 124.34, 124.23, 123.00, 122.91, 122.17, 122.09, 120.20, 120.13, 120.09, 

115.91, 115.85, 115.83 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C14H8ClF3N3O3
- [MH-] 358.0212, 360.0282, ευρεθέν: 358.0214, 360.0184 

 

 

Σύνθεση της 1-(3-χλωρο-4-φθοροφαινυλ)-3-(2-χλωρο-4-νιτροφαινυλ)ουρίας (19b) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 19b έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 17a, χρησιμοποιώντας ως πρώτες ύλες την 2-χλωρο-4-νιτροανιλίνη και την 3-χλωρο-4-φθοροανιλίνη. 

Απόδοση:99.3% 

Σ.τ: 154-155 °C 
1Η NMR: (600 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 8.68 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

7.90 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 8.9 Hz, 2H) 
13C NMR: (151 MHz, Acetone-d6) δ (ppm) 155.36, 153.75, 152.35, 152.28, 143.21, 142.75, 137.13, 125.57, 124.21, 

122.11, 121.30, 121.06, 120.94, 120.19, 120.12, 119.73, 119.68, 117.67, 117.52 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C13H7Cl2FN3O3
- [MH-] 341.9854,343.9824, ευρεθέν: 341.9857, 343.9825 
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Σύνθεση της 1-(4-αμινο-2-χλωροφαινυλ)-3-(3-(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (20a) 

 

 
Η σύνθεση του παραγώγου 20a έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 10 χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το παράγωγο 19a. Το προϊόν λόγω αστάθειας χρησιμοποιήθηκε 

απευθείας στο επόμενο στάδιο. 

 

Σύνθεση της 1-(4-αμινο-2-χλωροφαινυλ)-3-(3-χλωρο-4-φθοροφαινυλ)ουρίας (20b) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 20bέγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 10 χρησιμοποιώντας ως πρώτη ύλη το παράγωγο 19b. Το προϊόν λόγω αστάθειας χρησιμοποιήθηκε 

απευθείας στο επόμενο στάδιο. 

 

Σύνθεση της 1-(2-χλωρο-4-((7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)-3-(3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (21a) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 21a έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης 

κυκλοεξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα 1/1.5.  

Απόδοση: 46.2% 

Σ.τ: 255-256 °C (MeOH/CH2Cl2) 
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1H NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.85 (s, 1H), 9.84 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 

8.09 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.68 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.60 – 7.52 (m, 2H), 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.05 (s, 

3H). 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C21H14ClF3N7O2
- [MH-] 488.0855, 490.0826, ευρεθέν: 488.0846, 490.0812 

 

Σύνθεση της 1-(2-χλωρο-4-((7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)-3-(3-χλωρο-4-

φθοροφαινυλ)ουρίας (21b) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 21b έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης 

κυκλοεξάνιο/οξικό αιθυλεστέρα 1/1.5. 

Απόδοση: 48.2% 

Σ.τ: 245-246 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.44 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 9.59 (s, 1H), 8.78 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.14 (d, J = 9.1 

Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 7.31 (m, 1H), 4.05 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C20H13Cl2FN7O2
- [ΜΗ-] 472.0497, 474.0468, ευρεθέν: 472.0491, 474.0459 

 

Σύνθεση της 1-(2-χλωρο-4-((7-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλ)-3-(3-

(τριφθορομεθυλο)φαινυλ)ουρίας (21c) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 21c έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης οξικό 

αιθυλεστέρα/μεθανόλη 10/1. 

Απόδοση: 47.2% 

Σ.τ: 215-216 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.42 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 9.75 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.16 (d, J = 8.9 

Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.68 (dd, J = 8.9 Hz, 1H), 7.59 – 7.52 (m, 2H), 7.35 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.59 – 4.55 (m, 

2H), 3.78 – 3.71 (m, 2H), 3.34 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C23H18Cl2FN7O3
- [ΜΗ-] 532.1117, 534.1088, ευρεθέν: 532.1126, 534.1100 
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Σύνθεση της 1-(2-χλωρο-4-((7-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-υλ)αμινο)φαινυλο)-3-(3-χλωρο-4-

φθοροφαινυλ)ουρίας (21d) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 21d έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης οξικό 

αιθυλεστέρα/μεθανόλη 10/1. 

Απόδοση: 33.1% 

Σ.τ: 260-261 °C (MeOH/CH2Cl2) 
1HNMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.28 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.13 (d, J = 8.9 

Hz, 1H), 8.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.86 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 7.30 

(m, 1H), 4.58 – 4.54 (m, 2H), 3.76 – 3.72 (m, 2H), 3.33 (s, 3H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C22H17ClF3N7O3
- [ΜΗ-] 516.0759, 518.0730, ευρεθέν: 516.0758, 518.0727 

 

Σύνθεση της Ν-(2,3-διυδρο-1Η- ινδεν-4-υλ)-7-μεθοξυπυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-αμίνης (23a) 

 

 
 

Η σύνθεση του παραγώγου 23a έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a.Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται μέσω ανακρυστάλλωσης με οξικό αιθυλεστέρα. 

Απόδοση: 40 % 

Σ.τ: 267-268 °C (EtOAc)  
1H NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.36 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), 8.61 (s, D2O exchang., 1H), 7.23 – 7.17 (m, 3H), 

4.04 (s, 3H), 2.95 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.00 (t, J = 7.5 Hz, 2H) 

ESI – HRMS: υπολογισθέν ως προς:C16H14N5O–[ΜΗ-] 292.1204, 293.1237, ευρεθέν: 292.1202, 293.1231 

 

Σύνθεση της Ν-(2,3-διυδρο-1Η- ινδεν-4-υλ)-7-(2-μεθοξυαιθοξυ)πυριμιδο[4,5-d]πυριμιδιν-4-αμίνης (23b) 
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Η σύνθεση του παραγώγου 23b έγινε με τρόπο ανάλογο με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε για την σύνθεση του 

παραγώγου 11a. Μετά την ολοκλήρωση της αντίδρασης το οξικό οξύ απομακρύνεται υπό ελαττωμένη πίεση και το 

υπόλειμμα που λαμβάνεται καθαρίζεται με χρωματογραφία στήλης (silica gel) με διαλύτη έκλουσης οξικό 

αιθυλεστέρα. 

Απόδοση: 47% 

Σ.τ: 206-207 °C (EtOAc) 
1HNMR: (400 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 10.42 (s, 1H), 9.78 (s, 1H), 8.58 (s, D2O exchang., 1H), 7.16 – 7.19 (m, 3H), 

4.52-5.58 (m, 2H), 3.72-3.76 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.94 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.99 (d, J = 7.5 Hz, 

2H). 

ESI – HRMSυπολογισθέν ως προς:C18H18N5O2
-[ΜΗ-] 336.1466, 337.1500, ευρεθέν: 336.1466, 337.1526 
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8. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

Η φαρμακολογική αξιολόγηση των ενώσεων που σχεδιάστηκαν και συντέθηκαν στο εργαστήριο του καθηγητή κ. 

Ιωάννη Κωστάκη του τομέα Φαρμακευτικής Χημείας του τμήματος Φαρμακευτικής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών (ΕΚΠΑ),  πραγματοποιήθηκε στο Eργαστήριο Βιολογικής Χημείας του 

τμήματος Ιατρικής του ΕΚΠΑ ( Διευθυντής/Καθηγητής κ. Αθανάσιος Παπαβασιλείου) , με υπεύθυνη καθηγήτρια την 

κα. Χριστίνα Πιπέρη.  

Σκοπός της πειραματικής διαδικασίας είναι η  διερεύνηση της πιθανής αναστολής του πολλαπλασιασμού  

(proliferation) κυττάρων Πολύμορφου Γλοιοβλαστώματος, μέσω της χορήγησης σε αυτά συγκεκριμένων 

συγκεντρώσεων των συντιθέντων μορίων της παρούσας διπλωματικής εργασίας. 

Οι φαρμακολογικές μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη, ωστόσο παρακάτω παρατίθενται τα πρώτα αποτελέσματα 

μερικών από τις ενώσεις που συντέθηκαν και περιγράφηκαν σε παραπάνω κεφάλαιο, αλλά και ενώσεων της ίδιας 

κατηγορίας που είχαν ήδη συντεθεί στο εργαστήριο του κ. Κωστάκη. Ενδεικτικά τα μόρια τα οποία έχουν ήδη 

μελετηθεί φαρμακολογικά παρουσιάζονται στo σχήμα 21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα21: Δομές των μορίων που τέθηκαν προς φαρμακολογική αξιολόγηση.  

 

INH1 INH2 

17a 11c 

21a 21c 
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8.1Υλικά 

Τα υλικά που χρησιμοποιούνται για την περάτωση της πειραματικής διαδικασίας συνοψίζονται παρακάτω και είναι 

τα εξής: 

• Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640(Gibco) 

• FetalBovineSerum (FBS) (Gibco) 

• PBS (Gibco) 

• Trypsin (2.5%), no phenol red (Gibco) 

• Διάλυμα εργασίας 

o 250 ml RPMI phenol red free(Gibco) 

o 5mg/ml (2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-

Carboxanilide)  (XTT)(Cayman) 

 

 

8.2Κυτταρικές σειρές 

 

• Τ98G 

Η καρκινική κυτταρική σειρά Τ98G προέρχεται από ιστό εγκεφάλου και συγκεκριμένα γλοίας. Έχει απομονωθεί από 

Καυκάσιο ενήλικα άνδρα 61 χρόνων με Πολύμορφο Γλοιοβλάστωμα. Τα κύτταρα αυτά, χαρακτηρίζονται από 

απεριόριστο χρόνο ζωής, καθώς εισέρχονται στη G1 φάση του κυτταρικού κύκλου στερούμενα ορού. 

Καλλιεργούνται σε θρεπτικό RPMI 10% FBS, στους 370C παρουσία συνεχούς παροχής 5%CO2
167,168 (Eικόνα 37). 

 

 
 

Εικόνα 37: Μορφολογία κυτταρικής σειράς T98G μέσω μικροσκοπίου μετά από 72 ώρες καλλιέργειας168.  
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• GOS-3 

Η GOS-3 κυτταρική σειρά αφορά κύτταρα γλοιώματος τα οποία προέρχονται από τα U-343-MG κύτταρα 

Γλοιοβλαστώματος. Έχουν απομονωθεί από όγκο 55χρονου άνδρα με μεικτό αστρο-ολιγοδενδρογλοίωμα 

(GradeII/III). Η μορφολογία τους χαρακτηρίζεται ως ινοβλαστική, ενώ καλλιεργούνται σε θρεπτικό μέσο RPMI 10% 

FBS στους 370C παρουσία συνεχούς παροχής 5%CO2(Eικόνα 38)169–171. 

 

 
 

Εικόνα 39: Μορφολογία GOS-3 κυτταρικής σειράς μέσω μικροσκοπίου169.  

 

 

• 1321N1 

Τα κύτταρα 132Ν1, προέρχονται από έναν υποκλώνο της κυτταρικής σειράς 1181N1, η οποία με τη σειρά της 

προέρχεται από τη U-118MG, μία κυτταρική σειρά η οποία έχει απομονωθεί από κακοήθες γλοίωμα. Η εικόνα τους 

είναι παρόμοια με εκείνης του Γλοιοβλαστώματος. Ανήκει σε εγκεφαλικό όγκο ενήλικα άνδρα 47 χρόνων, καθώς 

καλλιεργείται σε θρεπτικό μέσω RPMI 10% FBS στους 370C παρουσία συνεχούς παροχής 5%CO2(Eικόνα40). 

 

 

Εικόνα 40: Μορφολογία κυτταρικής σειράς 1321Ν1 μετά από καλλιέργεια 48 ωρών μέσω μικροσκοπίου172.  
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8.2.1 Κρυοσυντήρηση κυττάρων 

Η κρυοσυντήρηση των κυττάρων είναι απαραίτητη έτσι ώστε να διατηρούνται σε μικρό αριθμό γενεών 

ανακαλλιεργειών, οι οποίες δίνουν τη δυνατότητα διεξαγωγής πειραματικών διαδικασιών με κύτταρα στον ίδιο 

αριθμό γενεάς ακόμη και μετά από αρκετό χρονικό διάστημα. Συγκεκριμένα τα κύτταρα φυγοκεντρούνται κι 

επαναιωρούνται σε υλικό κατάψυξης (FBSμε 10% DMSO) και το κυτταρικό εναιώρημα τοποθετείται σε σωληνάριο 

βαθιάς κατάψυξης, όπου μεταφέρεται αρχικά στους -80οC (συντήρηση κυττάρων για μικρό χρονικό διάστημα). Στη 

συνέχεια, το κατεψυγμένο εναιώρημα μεταφέρεται σε υγρό άζωτο για τη μακροχρόνια διατήρηση του. Η 

κρυοσυντήρηση των κυττάρων σε υγρό άζωτο, προϋποθέτει την αρχική συντήρησή τους στους -80°C, διότι η ψύξη 

τους είναι απαραίτητο να πραγματοποιείται σταδιακά σε χαμηλότερη θερμοκρασία, έτσι ώστε να αποφευχθεί η 

δημιουργία κρυστάλλων στο εσωτερικό των κυττάρων που θα οδηγήσουν σε κυτταρικό θάνατο. 

 

8.2.2Απόψυξη κυττάρων  

Σε αντίθεση με τη σταδιακή ψύξη των κυττάρων η  οποία διασφαλίζει την ακεραιότητά τους, η απόψυξή τους 

πρέπει να πραγματοποιείται άμεσα. Τα κατεψυγμένα σωληνάρια με τα κύτταρα αποψύχονται ταχέως σε 

θερμοκρασία δωματίου και στη συνέχεια μεταφέρονται άμεσα σε θρεπτικό υλικό καλλιέργειας (5mlRPMI με 10% 

FBS). 

 

8.2.3Καλλιέργεια κυττάρων 

Τα κύτταρα καλλιεργούνται σε φλάσκες 75cm2 και σε θρεπτικό RPMI με 10% FBS. Για την αλλαγή θρεπτικού μέσου 

στα κύτταρα ακολουθείται η εξής διαδικασία: Αρχικά απομακρύνεται η ποσότητα του παλιού θρεπτικού και 

πραγματοποιείται έκπλυση των κυττάρων με διάλυμα PBS. Στη συνέχεια προστίθεται σε αυτά τρυψίνη για την 

αποκόλληση τους. Μετά από 2 λεπτά επώασης με την τρυψίνη στους 370C, προστίθεται εκ νέου ποσότητα 

θρεπτικού RPMI 10% FBS (5mL). Γίνεται αυτόματη απενεργοποίηση της τρυψίνης μέσω του θρεπτικού κι έτσι τα 

κύτταρα μεταφέρονται σε κλίβανο στους 370C. 

 

8.3 Αξιολόγηση κυτταρικού πολλαπλασιασμού (CellProliferationAssessment) μέσω ΧΤΤ - 

assay 

 

❖ Αρχή μεθόδου 

Το ΧΤΤ (2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-Carboxanilide), ανήκει στην 

κατηγορία τετραζολικών αλάτων κι αποτελεί μία άχρωμη ή υποκίτρινη χημική ένωση. Κατά την αναγωγή του 

μορίου διασπάται ο θετικά φορτισμένος τετραζολικός δακτύλιος, οδηγώντας στη δημιουργία ενός ευδιάλυτου 

φορμαζανικού αναλόγου, το οποίο έχει πορτοκαλί χρώμα. Η τροποποιημένη μέθοδος του XTT στηρίζεται στο 

γεγονός πως τα μεταβολικά ενεργά κύτταρα λόγω της δράσης των μιτοχονδριακών οξειδοαναγωγασών (NADH) 

έχουν την ικανότητα πραγματοποίησης της αναγωγής αυτής. Η αντίδραση πραγματοποιείται από τα ένζυμα στην 

επιφάνεια της πλασματικής μεμβράνης λόγω του ότι το άλας του τετραζολίου δεν μπορεί να εισέλθει στο κύτταρο 

λόγω του αρνητικού φορτίου που διαθέτει (Eικόνα41).  Η μέτρηση του φορμαζανικού παραγώγου που προκύπτει 

πραγματοποιείται μέσω φασματοσωτομέτρου στα 450 nm.  
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Συμπερασματικά με τημέθοδο του 

XTTπροσδιορίζεταιημεταβολικήενεργότητατωνμιτοχονδρίωνκαικατ’επέκτασημπορείναεκτιμηθείηβιωσιμότητατωνκ

υττάρων173–176 (Εικόνα 41). 

 

 

 

 

Εικόνα 41:a)αντίδραση αναγωγής του (2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-5-

Carboxanilide), (υποκίτρινο χρώμα), προς το σχηματισμό του φορμαζανικού παραγώγου (πορτοκαλί χρώμα), b) 

διαδικασία αναγωγής του από τις μητοχονδριακές οξειδοαναγωγάσες στην πλασματική μεμβράνη των κυττάρων, 

c)ΧΤΤ – assay σε καλλιέργεια κυττάρων σε μικροπλάκες 96 θέσεων. 

Πιοέντονοπορτοκαλίχρώμαυποδεικνύειαυξημένηβιωσιμότητατωνκυττάρων173,177. 

 

❖ Περιγραφή της μεθόδου 

Oι καρκινικές κυτταρικές σειρές Τ98G, 1321N1 και GOS-3 καλλιεργήθηκαν για 24 ώρες σε μικροπλάκες καλλιέργειας 

96 φρεατίων σε 24 θέσεις/κυτταρική σειρά (σε πυκνότητα 10 x 105κύτταρα ανά θέση) στους 37°C. Μετά από την 

επώαση, το θρεπτικό υλικό (RPMI 10% FBS) απομακρύνεται, γίνεται προσθήκη νέου θρεπτικού υλικού (RPMI) χωρίς 

εμβρυϊκό βόειο ορό (FBS) και συνεχίζεται η επώαση των κυττάρων για 16 ώρες στους 37°C (διαδικασία starvation). 

Με αυτή τη διαδικασία τα κύτταρα συγχρονίζονται στην ίδια φάση του κυτταρικού κύκλου και καθιστώνται πιο 

ευάλωτα στην ενδοκυττάρωση των πιθανών αναστολέων που προστίθενται μετέπειτα. Ο πολλαπλασιασμός των 

κυττάρων εκτιμήθηκε με τη μέθοδο του ΧΤΤ (2,3-Bis-(2-Methoxy-4-Nitro-5-Sulfophenyl)-2H-Tetrazolium-

5-Carboxanilide) μετά από 48 ώρες επώασης με τους «αναστολείς» ΙΝΗ1, ΙΝΗ2, 17a, 11c, 21a, 21c με αρχική 

συγκέντρωση 30μΜ και διαδοχικές αραιώσεις 1:2(15μΜ), 1:4(7,5Μμ), 1:8(3,75Μμ). Η επώαση κυττάρων απουσία 

του «αναστολέα» πραγματοποιήθηκε στα δείγματα ελέγχου (Controls) (Σχήμα 1). Το θρεπτικό υλικό 

αντικαταστάθηκε με το ΧΤΤ αραιωμένο σε θρεπτικό (RPMI) απουσία ορού (FBS) και ερυθρού φαινόλης (phenol red, 

a 

b c 
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PR) σε τελική συγκέντρωση 1 mg/mL, και μετέπειτα τα κύτταρα επωάστηκαν για άλλες 4 ώρες στους 37°C. Η οπτική 

απορρόφηση μετρήθηκε στα 450 nm σε φασματόφωτομετρο ορατού – υπεριώδους (UV – Vis). 

 

8.4Αποτελέσματα 

 

GOS-3  INH1 INH2 17a 11c 21a 21c 

Control  1,309  1,309  1,309  1,309  1,309  1,309  

C1 (30μΜ) 1,237  1,133  0,336  0,946  0,3  0,396  

C2 (15μΜ) 1,166  1,039  0,333  1,197  0,816  1,017  

C3 (7,5μΜ) 1,058  0,802  0,27  1,019  0,971  0,955  

C4 (3,75μΜ) 1,046  0,848  1,105  0,862  0,061  1,000 

 

Πίνακας 3: Οπτικές απορροφήσεις των διαφορετικών συγκεντρώσεων των μορίων – στόχων για τη GOS-3 κυτταρική 

σειρά.  

 

 

 

Εικόνα 42: Γραφική παράσταση των απορροφήσεων  και  συγκεντρώσεων των μορίων – στόχων για τη GOS-3 

κυτταρική σειρά.   
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 1321N1  INH1 INH2 17a 11c 21a 21c 

Control 1,298 1,298 1,298 1,298 1,298 1,298 

C1 (30μΜ) 1,242 1,245 0,165 1,233 0,606 1,011 

C2 (15μΜ) 1,499 2,376 0,241 1,265 1,345 1,287 

C3 (7,5μΜ) 1,38 1,228 1,207 1,168 1,133 1,173 

C4 (3,75μΜ) 1,24 1,166 1,152 1,022 1,125 1,115 

 

Πίνακας 4: Οπτικές απορροφήσεις των διαφορετικών συγκεντρώσεων των μορίων – στόχων για την 1321Ν1 

κυτταρική σειρά.  

 

 

 

 

Εικόνα 43: Γραφική παράσταση των οπτικών απορροφήσεων – συγκεντρώσεων των μορίων – στόχων για την 

1321Ν1 κυτταρική σειρά.   
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 T98G INH1 INH2 17a 11c 21a 21c 

Control  1,112  1,112  1,112  1,112  1,112  1,112  

C1 (30μΜ) 1,206  1,159  0,127  1,036  0,139  0,134  

C2 (15μΜ) 1,208  1,379  0,139  0,993  1,096  1,131  

C3 (7,5μΜ) 1,056  1,204  0,26  1,293  1,294  1,226  

C4 (3,75μΜ) 1,071  1,147  1,128  1,216  1,34  1,315  

 

Πίνακας 5: Οπτικές απορροφήσεις των διαφορετικών συγκεντρώσεων των μορίων – στόχων για την Τ98G κυτταρική 

σειρά.  

 

 

Εικόνα44: Γραφική παράσταση των οπτικών απορροφήσεων – συγκεντρώσεων των μορίων – στόχων για την Τ98G 

κυτταρική σειρά.   
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9. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ  

 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία συντέθηκαν 21 νέα παράγωγα εκ των οποίων τα 11 αποτελούν τελικά μόρια, 
τα οποία αποτελούν πιθανούς αναστολείς των ανθρωπίνων κινασών των υποδοχέων EGFR και VEGFR2. Βασικό 
σκελετό των μορίων αυτών αποτελεί ο υποκατεστημένος [4,5-d]πυριμοδοπυριμιδινικός δακτύλιος. Στη θέση 4 του 
δακτυλίου αυτού υπάρχει ανιλινική υποκατάσταση που σύμφωνα με τις μελέτες πρόσδεσης παίζει σημαντικό ρόλο 
στη διευθέτηση και την αλληλεπίδραση των μορίων στο ενεργό κέντρο των κινασών, διότι λόγο αυτού τα μόρια 
τοποθετούνται με κατάλληλο τρόπο σε μία ειδική λιπόφιλη σχισμή του ενεργού κέντρου την οποία διαθέτουν και 
είναι χαρακτηριστική των υποδοχέων αυτών. Συγκεκριμένα μεγαλύτερη εκλεκτικότητα προσφέρει η υποκατάσταση 
της διφαινυλουρίας για την κινάση VEGFR2, εφόσον παρατηρείται μέσω των μελετών πρόσδεσης τα μόρια με 
αυτού του είδους υποκατάσταση να έχουν χαμηλότερη ενέργεια κατά τη διευθέτηση τους στο ενεργό κέντρο του 
VEGFR2. 

Όπως φαίνεται από τα πρώτα φαρμακολογικά αποτελέσματα τα νέα μόρια εμφανίζουν ανασταλτική δράση έναντι 
των καρκινικών κυτταρικών σειρών του Γλοιοβλαστώματος της τάξης των μΜ. Συγκεκριμένα μετά από επώαση των 
κυτταρικών σειρών Τ98G, GOS3 και 1321N1 με τα μόρια ΙΝΗ1, ΙΝΗ2, 17a, 11c, 21aκαι 21c για 48 ώρες, φαίνεται να 
επιφέρεται κυτταρικός θάνατος εφόσον η οπτική απορρόφηση, η οποία είναι ανάλογη με την κυτταρική 
βιωσιμότητα κι αντιστρόφως ανάλογη με τη λειτουργία τους, κυμαίνεται από μία συγκέντρωση 30μΜ μέχρι και 7.5 
μΜ. Σύμφωνα με τα αρχικά αποτελέσματα η υποκατάσταση ουρίας είναι ιδιαίτερα σημαντική για την δράση των 
μορίων, καθώς το παράγωγο 17ααπεδείχθη δραστικό στο σύνολο των κυτταρικών σειρών που μελετήθηκαν, ενώ 
αντίθετα η 7-υποκατάσταση φαίνεται να μην επηρεάζει ιδιαίτερα την δραστικότητα των ενώσεων.  

Δεδομένου ότι το παράγωγο ΙΝΗ1, κατά τις προηγούμενες μελέτες μας ήταν αδρανές στην κυτταρική σειρά U87 
(IC50>30) ενώ στην U87ΔEGFRπαρουσίαζε ενθαρρυντική αποτελέσματα (IC50=6.5), ίσως τα νέα παράγωγα 
αποδειχθούν ιδιαίτερα δραστικά έναντι αυτής της κυτταρικής σειράς η οποία φέρει την μεταλλαγμένη κινάση 
EGFRvIII. Βέβαια χρειάζονται επιπλέον πειράματα και ειδικότερα χρειάζεται να μελετηθεί ο μηχανισμός δράσης των 
ενώσεων καθώς και οι μοριακοί τους στόχοι,έτσι ώστε να είναι εφικτή η περαιτέρω βελτιστοποίηση τους. 
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