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Διοργανωτές



1. Εισαγωγή-Σκοπός

Παρόλο που οι ενώσεις που βασίζονται στη θειαζόλη εμφανίζονται φυσικά, ειδικά σε προκαρυωτικούς
και θαλάσσιους οργανισμούς, ο θειαζολικός δακτύλιος έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς για τη σύνθεση ενός
αρκετά ποικίλου αριθμού χημικών παραγώγων, συμπεριλαμβανομένων ευρέως αναγνωρισμένων
φαρμακευτικών και βιοκτόνων παραγόντων.

Ο δακτύλιος της 1,3-θειαζόλης έχει χρησιμοποιηθεί εκτενώς για τη σύνθεση ενός σημαντικού αριθμού
διαφορετικών χημικών παραγώγων, συμπεριλαμβανομένων των ισοθειαζολονών. Αυτές οι ενώσεις
μπορούν να κατηγοριοποιηθούν βάσει των μοτίβων υποκατάστασης και των λειτουργικών ομάδων που
συνδέονται με την κεντρική δομή της ισοθειαζόλης.

Αρκετά παράγωγα και ανάλογα ισοθειαζολών έχουν συντεθεί και διερευνηθεί ως προς το αντικαρκινικό
τους δυναμικό.

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε για πρώτη φορά η in vitro αντικαρκινική δράση μίας νέας p-
νιτροφαινυλο-ισοθειαζολόνης, της 2-(4-nitrophenyl)isothiazol-3(2H)-one που παρασκευάστηκε από ένα
Ν-υποκατεστημένο 3-βενζόυλο προπιοναμίδιο σε 2 απλά πειραματικά στάδια σε ικανοποιητικές
αποδόσεις.
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Σύνθεση θειαζολών

Προσομοίωση Μοριακής Δυναμικής

H 2-(4-νιτροφαινυλο) ισοθειαζολ-3(2H)-όνη παρασκευάστηκε από το Ν-4-νιτροφαινυλο-3-βενζόυλο
προπιοναμίδιο σε 2 απλά πειραματικά στάδια σε ικανοποιητική απόδοση όπως παρουσιάζεται στην παρακάτω
σειρά αντιδράσεων σύμφωνα με σχετική γενική μέθοδο. Το προϊόν χαρακτηρίστηκε φασματοσκοπικά (IR,
PMR).

Οι υπολογισμοί QSAR έγιναν για την πρόβλεψη της βιολογικής δραστικότητας των ενώσεων με βάση τις
φυσικοχημικές ιδιότητες και δομικά χαρακτηριστικά τους. Τα αποτελέσματα και η σημαντικότητα και
εγκυρότητα του μοντέλου αξιολογήθηκαν χρησιμοποιώντας στατιστικά τεστ για να προσδιοριστεί η
συνεισφορά των δεικτών με μετρικές όπως το R². Η μεθοδολογία της μελέτης παρέχει πολύτιμες πληροφορίες
για τη μοντελοποίηση και την πρόβλεψη της δραστικότητας της p-νιτροφαινυλο-ισοθειαζολόνης.
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10,000 κύτταρα/ βοθρίοΚαλλιέργεια 
κυττάρων Huh-7

Προσθήκη χρωστικής ΜΤΤΠροσθήκη DMSOΦωτομετρική μέτρηση 560nm

24, 48, 72
ώρες επώαση

3h

Προσθήκη ισοθειαζολόνης

MTT assay

24 ώρες 
επώαση

Δοκιμή Βιωσιμότητας με τη μέθοδο MTT

Η ισοθειαζολόνη εφαρμόστηκε για 24-72 ώρες σε καλλιέργειες καρκινικών ηπατικών κυττάρων HuH-7 σε
συγκεντρώσεις 0,5-7,5 μg/ml. Η κυτταρική βιωσιμότητα προσδιορίστηκε με τη μέθοδο ΜΤΤ.
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Δοκιμή βιωσιμότητας σε ανθρώπινα καρκινικά υπατοκύτταρα Huh-7 έπειτα από επώαση με τη ισοθειαζολόνη
2-(4-nitrophenyl)isothiazol-3(2H)-one. Οι τιμές αποτελούν μέσους όρους 4 βιολογικών επαναλήψεων. Οι
στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τον μάρτυρα έχουν επισημανθεί με αστερίσκο (**p<0,01,
***p<0,001).

Δοκιμής Βιωσιμότητας ΜΤΤ σε ανθρώπινα καρκινικά ηπατοκύτταρα
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Προσομοίωση Μοριακής Δυναμικής

Μια σειρά από 200 ανάλογα των p-ΝΙΤΡΟΦΑΙΝΥΛΟ-

ΙΣΟΘΕΙΑΖΟΛΟΝΩΝ έχει ήδη υλοποιηθεί σε μια SQLμοριακή

βάση με στόχο την αναζήτηση της βέλτιστης σύνθεσης ως

αντικαρκινικού παράγοντα. Η ανάλυση των φυσικοχημικών

ιδιοτήτων των εν λόγω μορίων έγινε με το ΜΟΕ (CCG

group, Canada) και ανέδειξε χημικούς υποκαταστάτες που

θα βελτίωναν την δραστικότητα και βιοδιαθεσιμότητα τους.

Οι προσομοιώσεις μοριακής δυναμικής είναι σε εξέλιξη και

θα αναδείξουν τα βέλτιστα σύμπλοκα υποστρώματος –

υποδοχέα με στοχευμένη αντικαρκινική δράση στα πλαίσια

της ιατρικής ακριβείας.



4. Συμπεράσματα

Ø Τα αποτελέσματα των βιοδοκιμών κατέδειξαν μία σαφή, ισχυρή και επαναλήψιμη in vitro τοξική
δράση της 2-(4-nitrophenyl)isothiazol-3(2H)-one έναντι των καρκινικών ηπατικών κυττάρων HuH-7.

Ø Συγκεκριμένα, η 2-(4-nitrophenyl)isothiazol-3(2H)-one παρουσιάζει ήμισυ μέγιστη ανασταλτική
συγκέντρωση IC50, 4,17 μg/ml στις 24 ώρες, 3,58 μg/ml στις 48 ώρες και 3,51 μg/ml έπειτα από 72
ώρες επώασης σε ανθρώπινα καρκινικά ηπατοκύτταρα Huh-7.

Ø Μελλοντικά, θα διερευνηθεί η επίδραση της ουσίας σε φυσιολογικά κύτταρα καθώς και σε
μεγαλύτερο εύρος καρκινικών σειρών-στόχων, ενώ η χρήση μεθόδων τεχνητής νοημοσύνης και
μοριακής μοντελοποίησης αναμένεται να αναδείξει νέους μηχανισμούς δράσης της p-
νιτροφαινυλο-ισοθειαζολόνης.
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