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ATTIVITA’ ANTI-PROLIFERATIVA E PRO-APOPTOTICA DI BIFENILI 

DERIVATI DALL’EUGENOLO E DALL’ISOEUGENOLO SU CELLULE 

TUMORALI DI MELANOMA MALIGNO. 
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Il melanoma maligno è un tumore molto aggressivo e resistente alla maggior parte dei 

chemioterapici correntemente in uso. La prevenzione e la diagnosi precoce sono per ora i 

soli mezzi efficaci contro questa neoplasia la cui incidenza nei paesi sviluppati è quasi 

triplicata negli ultimi 30 anni. Nell'ambito della ricerca di nuovi agenti terapeutici contro il 

melanoma maligno si è cercato di individuare nuovi composti a potenziale attività 

antitumorale in grado di contrastarlo. A questo scopo abbiamo testato alcuni composti 

sintetici e naturali correlati all'eugenolo su colture cellulari primarie di melanoma maligno 

derivate da campioni bioptici. Di tutti i composti testati i monomeri, eugenolo e 

isoeugenolo nonchè i rispettivi derivati metilati, metil-eugenolo e metil-isoeugenolo non 

sembrano avere attività antiproliferativa sulle linee tumorali utilizzate. Al contrario le 

forme dimere (bifenili) esplicano un’azione antiproliferativa, che risulta molto blanda per il 

deidrodieugenolo, più evidente per il O,O’-dimetil-deidrodieugenolo e significativamente 

marcata per il 6,6’-dibromo-deidrodieugenolo racemo ed in particolare per uno dei suoi due 

enantiomeri.  

Per il O,O’-dimetil-deidrodieugenolo sono state calcolate delle IC50  comprese fra 30 e 

40 µM mentre per il deidrodieugenolo bromurato, si sono evidenziate IC50 comprese fra 20 

e 40 µM sulle diverse linee di melanoma maligno. L'enantiomero (aS) di tale composto ha 

rivelato una attività citotossica maggiore rispetto al racemo ed all’enantiomero (aR). Tale 

attività inoltre risulta essere selettiva contro le cellule tumorali e non avere effetto su 

fibroblasti normali, ottenuti da donatori sani. Focalizzando l’attenzione su tale composto 
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sono stati studiati in maggiore dettaglio i tempi di azione e la dose minima efficace sulle 

linee cellulari di melanoma maligno in nostro possesso. 

Successivamente abbiamo indagato per verificare se l’azione citotossica del 6,6’-

dibromo-deidrodieugenolo, nella sua forma enantiomericamente pura (aS), coinvolgesse 

l’apoptosi, meccanismo di autodifesa cellulare che nella maggior parte dei tumori risulta 

interrotto o mancante e che in genere viene indotto o ripristinato nelle terapie 

antineoplastiche. Esperimenti di TUNEL (“TdT-mediated dUTP nick end labeling”) 

condotti sulle cellule di melanoma maligno trattate con il dibromo-deidrodieugenolo-(aS)  

per l’individuazione di eventi apoptotici, sono risultati parzialmente positivi, evidenziando 

la presenza di DNA apoptotico all’interno dei nuclei in percentuali variabili a seconda della 

linea cellulare studiata.  
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