
ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΝΕΩΝ GnRH ΑΝΑΛΟΓΩΝ ΣΥΝΔΕΔΕΜΕΝΩΝ ΜΕ ΜΙΤΟΞΑΝΔΡΟΝΗ 
ΠΟΥ ΕΧΟΥΝ ΚΥΤΤΑΡΟΤΟΞΙΚΗ ΔΡΑΣΗ

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η εκλυτική ορμόνη των γοναδοτροπινών (GnRH, Gonadotropin-Releasing Hormone), είναι ένα πεπτίδιο που διεγείρει την έκκριση γοναδοτροπινών ορμονών, δηλαδή της ωχρινοτρόπου (LH) και της ωοθυλακιοτρόπου (FSH)1.
Η GnRH παράγεται στον υποθάλαμο και ασκεί τη δράση του αφού αλληλοεπιδράσει με τους GnRH υποδοχείς (GnRH-R), που βρίσκονται στην επιφάνεια των γοναδοτρόπων κυττάρων της πρόσθιας υπόφυσης2. Οι GnRH-R
εκφράζονται επίσης σε μεγάλο βαθμό σε διάφορους τύπους καρκινικών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των καρκίνων του ωοθηκών και θεωρούνται στόχοι για τη θεραπεία ορμονοεξαρτώμενων καρκίνων3.  

ΣΚΟΠΟΣ
Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι ανάλογα GnRH ασκούν κυτταροτοξική δράση σε καρκινικά κύτταρα4,6. Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήσαμε τη κυτταρική σειρά καρκίνου ωοθηκών SKOV3 για να εξετάσουμε τις
κυτταροτοξικές ιδιότητες δύο πεπτιδικών αναλόγων του GnRH που είναι συζευγμένα με  την αντικαρκινική ουσία, μιτοξανδρόνη. Τα συζευγμένα αυτά ανάλογα του GnRH ονομάζονται con3 και con7, ενώ τα αντίστοιχα μη
συζευγμένα ανάλογα έχουν τις ονομασίες con-p2 και con-p1. Υποθέσαμε ότι η δέσμευση των συζευγμένων αναλόγων στον GnRH-R έχει ως αποτέλεσμα την ενδοκυττάρωση του συμπλέγματος GnRH-R-προσδέτη. Η
ενδοκυττάρωση αυτή επιφέρει την απελευθέρωση της μιτοξανδρόνης στο κυτταρόπλασμα, η οποία με τη σειρά της ασκεί την κυτταροτοξική της δράση5.

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ
Για να συνθέσουμε τα con3 και con7, τροποποιήσαμε χημικά την λευπρολίδη (ανάλογο της GnRH) και την συζεύξαμε με την μιτοξανδρόνη. Για τον προσδιορισμό της κυτταροτοξικής δράσης των GnRH αναλόγων,
χρησιμοποιήσαμε τη χρωματομετρική μέθοδο ΜΤΤ. Η ανάλυση MTT βασίζεται στην ικανότητα των ζωντανών κυττάρων να ανάγουν το κίτρινο τετραζόλιο MTT, σε μωβ κρυστάλλους φορμαζάνης. Επωάσαμε την καρκινική
κυτταρική σειρά ωοθηκών, SKOV3, με τα con3 και con7 σε διαφορετικές συγκεντρώσεις για 1-4 μέρες, ώστε να καθορίσουμε τις κυτταροτοξική τους δράση. Επωάσαμε επίσης τα SKOV3 κύτταρα με τα con-p1, con-p2, την
λευπρολίδη και την μιτοξανδρόνη, για να συγκρίνουμε τα αποτελέσματά τους με τα con3 και con7 .
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Ο πολλαπλασιασμός των καρκινικών
κυττάρων ωοθηκών SKOV3 μειώνεται μετά
από την έκθεσή τους στις ουσίες con3 ή
con7, αλλά όχι από τα αντίστοιχα ελεύθερα
πεπτίδιά τους con-p1 και con-p2.
Η δράση των con3 και con7 είναι
χρονοεξαρτώμενη, με την μεγαλύτερη
αναστολή να παρατηρείται την 4η μέρα και
την μικρότερη την 2η μέρα
Η δράση των con3 και con7 είναι
δοσοεξαρτώμενη. Συγκεκριμένα, η ισχύς
αναστολής του con3 είναι 0,4 μΜ, 0,62 μΜ
και 0,57 μΜ, τη δεύτερη, τρίτη και τέταρτη
μέρα αντίστοιχα, ενώ οι τιμές για το con7
είναι 0,75 μΜ, 0,86 μΜ και 0,78 μΜ.
Εν εξελίξει in vivo μελέτες θα
προσδιορίσουν τις αντικαρκινικές
επιδράσεις των con3 και con7 σε
πειραματικά μοντέλα ζώων.
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Σχήμα 1: Χρονοεξαρτώμενη  κυτταροτοξική δράση των con3, 
con7, λευπρολίδης, con-p1, con-p2 και μιτοξανδρόνης (10-5M)

στην καρκινική κυτταρική σειρά ωοθηκών SKOV3 (n=3-5). 

Σχήμα 2: Δοσοεξαρτώμενη κυτταροτοξική δράση των 
con3, con7, λευπρολίδης, con-p1, con-p2 και 

μιτοξανδρόνης στην 3η μέρα σε κύτταρα SKOV3 (n=3-5). 

Σχήμα 3: Δοσοεξαρτώμενη κυτταροτοξική δράση των 
con3, con7, λευπρολίδης, con-p1, con-p2 και 

μιτοξανδρόνης στην 4η μέρα σε κύτταρα SKOV3 (n=3-5). 


