
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. Προηγούμενες μελέτες έχουν
δείξει ότι ανάλογα GnRH ασκούν κυτταροτοξική δράση σε καρκινικά κύτταρα4,6.

ΣΚΟΠΟΣ

Αυτά τα ανάλογα αναμένεται να έχουν κυτταροτοξικές ιδιότητες μέσω της απελευθέρωσης της
ανθρακινόνης και ιδιαίτερα της μιτοξανδρόνης στα καρκινικά κύτταρα, μετά την αλληλεπίδρασή τους
με το GnRH-R που εκφράζεται σε αυτά τα κύτταρα και την επακόλουθη ενδοκυττάρωσή τους. Η
ενδοκυττάρωση αυτή επιφέρει την απελευθέρωση της ανθρακινόνης/μιτοξανδρόνης στο
κυτταρόπλασμα, η οποία με τη σειρά της ασκεί την κυτταροτοξική της δράση5.

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ

Δημιουργήσαμε τα ανάλογα con1,2,3,6,7, και 8 τροποποιώντας ένα ήδη γνωστό ανάλογο της GnRH,
τη λευπρολίδη που στη συνέχεια το συζεύξαμε με ανθρακινόνη ή μιτοξανδρόνη (con3 & con7). Για να
προσδιορίσαμε τις συγγένειες δέσμευσής τους, πραγματοποιήσαμε πειράματα δέσμευσης όπου
εξετάσαμε την ικανότητα των συζευγμάτων να αναστέλλουν την ειδική δέσμευση του [125I]-DTyr6-His5-
GnRH στον GnRH-R. Τα δεδομένα αναλύθηκαν με nonlinear regression analysis και προσδιορίστηκαν
οι συγγένειες δέσμευσης (τιμές IC50).
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα GnRH ανάλογα των con1,2,3,6,7, και 8 που είναι συζευγμένα με ανθρακινόνες (ή το παράγωγό
τους, τη μιτοξαντρόνη), συνδέονται στον GnRH-R με υψηλές συγγένειες δέσμευσης, παρόμοιες ή
μεγαλύτερες από εκείνη της λευπρολίδης. Αντίθετα, η μιτοξαντρόνη δεν δεσμεύτηκε στον GnRH-R.
Τα Con3 και Con7, τα οποία περιέχουν τον κυτταροτοξικό παράγοντα μιτοξαντρόνη, έχουν
υψηλότερες συγγένειες δέσμευσης από τα άλλα ανάλογα.

Σχήμα: Δοκιμασία δέσμευσης της [125I]-DTyr6-His5-GnRH παρουσία ή απουσία αυξανόμενων συγκεντρώσεων λευπρολίδης,
μιτοξανδρόνης, ή των con1,2,3,6,7, 8 .
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