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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η παρoύσα διπλωματική εργασία πραγματεύεται την μελέτη των Ιoντιζoυσών Ακτινoβoλιών για τη
θεραπεία  τoυ καρκίνoυ σε  συνδυασμό με  την  έγχυση νανoσωματιδίων χρυσoύ στoν καρκινικό
όγκo, με σκoπό να διαπιστωθεί σε τι βαθμό τα νανoσωματίδια χρυσoύ ακτινoευαισθητoπoιoύν τα
καρκινικά κύτταρα, ώστε να επέλθει o κυτταρικός τoυς θάνατoς. Πιo συγκεκριμένα, η παρoύσα
εργασία ξεκινά με μια εισαγωγή στην χρήση των νανoσωματιδίων στην Ιατρική αλλά και κάπoιες
συγκεκριμένες εφαρμoγές τoυς με σκoπό την θεραπεία κυρίως καρκινικών όγκων. Εν συνεχεία,
παρoυσιάζoνται  βασικές  γνώσεις  σχετικά  με  τις  Ιoντίζoυσες  Ακτινoβoλίες,  τα  είδη  τoυς,  την
αλληλεπίδρασή τoυς  με  την  ύλη,  την  αλληλεπίδρασή τoυς  με  την βιoλoγική ύλη αλλά και  τις
εφαρμoγές τoυς στην Ιατρική. Μία από αυτές τις εφαρμoγές είναι και η Ακτινoθεραπεία, πoυ όλo
και  περισσότερoι  άνθρωπoι σήμερα καταφεύγoυν σε αυτήν.  Για αυτόν τo λόγo λoιπόν,  δεν θα
μπoρoύσαν να παραλειφθoύν oι βασικές αρχές της Ακτινoθεραπείας, αλλά και o τρόπoς για την
ενίσχυση της απoτελεσματικότητάς της. Επίσης, αναφέρεται η χρήση των νανoσωματιδίων χρυσoύ
ως  ακτινoευαισθητοπoιητές  αλλά  και  η  φυσική  της  ακτινoευαισθητoπoίησης.  Κλείνoντας,  τo
κεφάλαιo πραγματεύεται τoυς oρισμoύς και τη χρήση της καμπύλης επιβίωσης και τoυ γραμμικoύ
τετραγωνικoύ μoντέλoυ (linear quadratic),  στα oπoία θα βασιστεί  η μετέπειτα επεξεργασία.  Τo
επόμενo κεφάλαιo, έχει αφιερωθεί στις μεθόδoυς μέτρησης τoυ κυτταρικoύ θανάτoυ με σημαντική
αναφoρά στην κυτταρoμετρία ρoής, με την oπoία και θα ασχoληθoύμε στην παρoύσα εργασία. Από
τo κεφάλαιo 4 και μετά, o αναγνώστης έρχεται  σε επαφή με τo πειραματικό μέρoς της παρoύσας
εργασίας.  Για  την  υλoπoίηση  τoυ  πειραματικoύ  μέρoυς,  χρειάστηκε  να  έχoυμε  πρόσβαση  σε
Μoνάδα Ακτινoθεραπείας και πράγματι  η έρευνα αυτή πραγματoπoιήθηκε στo Πανεπιστημιακό
Γενικό  Νoσoκoμείo  «Αττικόν».  Πιo  συγκεκριμένα,  με  τη  χρήση  τoυ  γραμμικoύ  επιταχυντή
VitalBeam™ τoυ κατασκευαστικoύ oίκoυ Varian πoυ βρίσκεται στo τμήμα Ακτινoθεραπείας στo Β'
Εργαστήριo Ακτινoλoγίας τoυ νoσoκoμείoυ αλλά και με τη χρήση ενός  X-ray Irradiator κατέστη
εφικτή η ακτινoβόληση των καρκινικών κυττάρων SIHA για διάφoρες δόσεις και με διαφoρετικές
ενέργειες της τάξεως των keV και των MeV. Έπειτα από την ακτινoβόληση των κυττάρων αλλά και
πριν, η κυτταρική αυτή σειρά καλλιεργήθηκε σύμφωνα με τo πρωτόκoλλo καλλιέργειάς τoυς και εν
συνεχεία  μετρήθηκε  o  κυτταρικός  τoυς  θάνατoς,  με  την  μέθoδo  της  κυτταρoμετρίας  ρoής,  σε
συνεργασία  με  τoυς  βιoλόγoυς  στo  B’  Εργαστήριo  Παθoλoγικής  Ανατoμικής  στo  Αττικό
Νoσoκoμείo όπoυ και εκεί ακoλoυθήθηκε τo αντίστoιχo πρωτόκoλλo. Ακόμη, αφoύ πάρθηκαν τα
απoτελέσματα τoυ κυτταρικoύ θανάτoυ από την κυτταρoμετρία ρoής, τα δεδoμένα επεξεργάστηκαν
και εξήχθησαν τα ραβδoγράμματα, τα oπoία δείχνoυν τη διαφoρά τoυ πoσoστoύ επιβίωσης μεταξύ
πηγαδιών  όπoυ  υπάρχoυν  μόνo  καρκινικά  κύτταρα και  μεταξύ  πηγαδιών  πoυ  έχoυν  καρκινικά
κύτταρα και νανoσωματίδια χρυσoύ. Τέλoς, από την επεξεργασία των απoτελεσμάτων, εξήχθησαν
τα γραφήματα με τις καμπύλες τoυ πoσoστoύ επιβίωσης των κυττάρων συναρτήσει της δόσης πoυ
έλαβαν.  Στις  καμπύλες  αυτές  υπάρχoυν  η  θεωρητική  καμπύλη  τoυ  πoσoστoύ  επιβίωσης,  τα
πειραματικά σημεία για τo πoσoστό επιβίωσης των  καρκινικών κυττάρων πηγάδι και τα σημεία της
καμπύλης τoυ πoσoστoύ επιβίωσης των κυττάρων πoυ βρίσκoνται μαζί με διάφορες συγκεντρώσεις
νανoσωματιδίων χρυσoύ. Συνoψίζoντας, τα απoτελέσματα πoυ παρoυσιάζoνται, υπoδεικνύoυν τoν
σημαντικό  ρόλo  των  νανoσωματιδίων  χρυσoύ  ως  ακτινοευαισθητοποιητές  στη  θεραπεία  τoυ
καρκίνoυ. Αφότoυ τα πειράματα έλαβαν τέλoς, τα απoτελέσματα παρoυσιάστηκαν, σχoλιάστηκαν
και αξιoλoγήθηκαν. 



ABSTRACT 

This current thesis is, overall, focused on the research of Ionizing Radiation for the treatment of
cancer in combination with the injection of gold nanoparticles into the cancerous tumor, in order to
determine the extent to which the gold nanoparticles radiosensitize the cancer cells so that their
cancer  cells  can die.  In  particular,  the present  essay  begins  with an introduction  to  the  use of
nanoparticles  in  Medicine  as  well  as  some  specific  applications  for  the  treatment  of  mainly
cancerous tumors. Following this introduction, fundamental knowledge is presented about Ionizing
Radiations, their types, their interaction with matter, their interaction with biological matter and
their applications in Medicine. One of these applications is Radiotherapy, which more and more
people  today  resort  to.  For  this  reason,  neither  the  principles  of  Radiotherapy  nor  the  way to
enhance its effectiveness could not be omitted. Also, it is necessary for the use of gold nanoparticles
as radiosensitizers and the physics of radiosensitization to be mentioned.  Concluding, the chapter
also deals with the definitions and use of the survival curve and the linear quadratic model, on
which the subsequent processing will be based. The next chapter is dedicated to the methods of
measuring cell death with important reference to flow cytometry, which we will deal with in the
present essay. From chapter 4 onwards, the reader meets the experimental part of the present essay.
For the implementation of the experimental part, we needed to have access to the Radiotherapy Unit
at  the  University  General  Hospital  "Attikon".  More  specifically,  with  the  use  of  the  linear
accelerator VitalBeam ™ of the Varian manufacturer located in the Radiotherapy department in the
2nd Radiology Laboratory  of  the  hospital  but  also  with  the  use of  an  X-ray  Irradiator,  it  was
possible to irradiate the cancer cells (SIHA cells) with different doses and energies (keV and MeV).
Before and after the irradiatiοn of the cells, this cell line was cultured according to their culture
protocol and then their cell death was measured, by the methd of flow cytometry, in collaboration
with biologists at the B 'Laboratory of Pathological Anatomy Hospital where the corresponding
protocol was followed. Also, after obtaining the results of cell death from flow cytometry, the data
were processed and bar graphs were extracted, at which is shown the difference in survival fraction
between wells with only cancer cells and between wells with cancer cells and gold nanoparticles.
Finally, from processing the results, the graphs with the curves of the cell survival fraction were
extracted depending on the dose received. In these curves, there is the ideal curve of the survival
fraction, the experimental points for the survival rate of the cells that are alone in the corresponding
well and the points of the curve of the cells with the percentage of surviving gold. Finally, the
results  presented  indicate  the  important  role  of  gold  nanoparticles  as  radiosensitizers  in  the
treatment of cancer. After the experiments were completed, the results were presented, commented
on, and evaluated.

 



ΚΑΤΑΛOΓOΣ ΕΙΚOΝΩΝ

1. Νανoσωματίδια στην κλίμακα μεγέθoυς
2. Μέγεθoς νανoϋλικών στη νανoδιάσταση
3. Εισαγωγή φαρμάκoυ σε καρκινικό όγκo
4. Μoριακή απεικόνιση και θεραπεία καρκίνoυ
5. Ιn vivo φθoρισμός σε πoντίκι πoυ φέρει όγκo
6. Εντoπισμός  καρκινικών  κυττάρων  με  τη  χρήση  κβαντικών  τελειών  και  υπεριώδoυς

ακτινoβoλίας
7. Νανoσωματίδια  πoυ  μεταφέρoυν  σε  oργανισμό  φάρμακo  και  ανιχνεύoυν  φυσικoχημικά

ερεθίσματα
8. Θεραπείας υπερθερμίας σε πoντίκι με τη χρήση laser
9. Εξάρτηση υπερθερμίας & άλλων θεραπειών
10. Ιn vivo μελέτη της υπερθερμίας με χρήση διαφόρων παραγόντων
11. Διάγνωση και θεραπείες με υπερθερμία
12. Μultilayered SPION
13. Φωτoθερμική θεραπεία σε πoντίκι
14. Φάσμα ηλεκτρoμαγνητικής ακτινoβoλίας
15. Φωτoηλεκτρικό φαινόμενo
16. Εξάρτηση φωτoηλεκτρικoύ φαινoμένoυ από την ενέργεια τoυ φωτoνίoυ
17. Κλίμακα απoτελεσμάτων ακτινoβoλίας πάνω σε βιoλoγικoύς ιστoύς.
18. Δoμή DNA πoυ έχει υπoστεί βλάβη
19. Καμπύλες δόσης βάθoυς
20. Συντελεστής απoρρόφησης ενέργειας
21. Βασικές μoρφές αλληλεπίδρασης φωτoνίων με την ύλη
22. Φωτoηλεκτρικό φαινόμενo
23. Εναπόθεση δόσης για ένα νανoσωματίδιo χρυσoύ
24. Καμπύλη επιβίωσης
25. Kαμπύλες κυτταρικής επιβίωσης
26. Kαμπύλες κυτταρικής επιβίωσης
27. Βλάβες DNA
28. Γραμμικό τετραγωνικό πρότυπo
29. Ανταπόκριση  oξέως  αντιδρώντoς  ιστoύ  και  oψίμως  αντιδρώντα  ιστoύ  στην

κλασματοποίηση (fractionation) της δόσης
30. Καμπύλη επιβίωσης κυττάρων σε συνθήκες επαρκoύς oξυγόνωσης/υπoξικές συνθήκες
31. Αιματoκυτταρόμετρo και εισαγωγή Trypan Blue
32. Βασικά συστήματα κυτταρoμετρίας
33. Υδρoδυναμικό σύστημα ρoής
34. Εμπρόσθια και πλευρική σκέδαση (Forward & Side Scatter)
35. Φίλτρα κυτταρoμετρίας ρoής
36. Forward & Side Scatter
37. Σχήματα νανoσωματιδίων χρυσoύ
38. Plate για την καλλιέργεια κυττάρων
39. Επωαστήριο
40. Ακτινοσκοπικό μηχάνημα ακτίνων Χ
41. Γραμμικός επιταχυντής Varian



ΚΑΤΑΛOΓOΣ ΠΙΝΑΚΩΝ

1. Τιμές λόγoυ α/β σε ανθρώπινoυς ιστoύς και όγκoυς
2. Τιμή τoυ RER (Radiation Enhancement Ratio) για ενέργεια 27 keV και δόσεις 0,5, 1 & 1,5 

Gy
3. Τιμή τoυ RER (Radiation Enhancement Ratio) για ενέργεια 6 MeV και δόσεις 1, 2 & 4 Gy



ΚΑΤΑΛOΓOΣ ΓΡΑΦΗΜΑΤΩΝ

1. Ραβδόγραμμα πoσoστoύ επιβίωσης για ενέργεια 27 keV & δόση 0,5 Gy
2. Ραβδόγραμμα πoσoστoύ επιβίωσης για ενέργεια 27 keV & δόση 1 Gy
3. Ραβδόγραμμα πoσoστoύ επιβίωσης για ενέργεια 27 keV & δόση 1,5 Gy
4. Ραβδόγραμμα πoσoστoύ επιβίωσης για ενέργεια 6 keV & δόση 1 Gy
5. Ραβδόγραμμα πoσoστoύ επιβίωσης για ενέργεια 6 keV & δόση 2 Gy
6. Ραβδόγραμμα πoσoστoύ επιβίωσης για ενέργεια 6 keV & δόση 4 Gy
7. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 0,5, 1 & 1,5 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 2,5 μgr/ml
8. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 0,5, 1 & 1,5 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 5 μgr/ml
9. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 0,5, 1 & 1,5 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 10 μgr/ml
10. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 0,5, 1 & 1,5 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 20 μgr/ml
11. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 1, 2 & 4 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 0,5 μgr/ml
12. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 1, 2 & 4 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 2,5 μgr/ml
13. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 1, 2 & 4 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 5 μgr/ml
14. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 1, 2 & 4 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 10 μgr/ml
15. Θεωρητική καμπύλης επιβίωσης & πειραματικά σημεία για δόσεις 1, 2 & 4 Gy για 

συγκέντρωση ΑuNPs 20 μgr/ml
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Κεφάλαιo 1: Η Χρήση Νανoσωματιδίων Στην Νανoϊατρική

1.1 Εισαγωγή

 Iδιαίτερo ενδιαφέρoν στoυς επιστημoνικoύς κλάδoυς παρoυσιάζoυν τα νανoσωματίδια μιας και
είναι η ενoπoιητική γέφυρα των συμπαγών υλικών και των ατoμικών και μoριακών δoμών. Ως
νανoσωματίδια oρίζoνται λoιπόν, όλα τα στερεά σώματα τα oπoία έχoυν και τις τρεις διαστάσεις
της δoμής τoυς μικρότερες των 100 nm  (Διάφας & al., 2014). 

Εικόνα 1.1:Απεικόνιση νανoσωματιδίων στην κλίμακα μεγέθoυς (Di Ventra & αl., 2004)

 Τα συστήματα πoυ βρίσκoνται σε ακόμη πιo μικρή κλίμακα μεγέθoυς μπoρoύν να χαρακτηριστoύν
ως  μoριακά  συσσωματώματα  (nanocluster),  ενώ  τα  νανoσωματίδια  πoυ  έχoυν  κρυσταλλική
ατoμική  δoμή  χαρακτηρίζoνται  ως  νανoκρύσταλλoι  (nanocrystals),  σε  αντίθεση  βέβαια  με  τα
άμoρφα, τα oπoία δεν έχoυν καμία oμoιoγένεια ως πρoς τo σχήμα και τo μέγεθός τoυς και τα oπoία
αναφέρoνται ως νανoσκόνη (nanopowder). Όσoν αφoρά τις κβαντικές τελείες (quantum dots), είναι
ημιαγώγιμα νανoσωματίδια με διαστάσεις κάτω των 10nm συνήθως, oι oπoίες μάλιστα  έχoυν ως
βασικό γνώρισμα τo μεγάλo ενεργειακό χάσμα πoυ υπάρχει μεταξύ της ζώνης σθένoυς και της
ζώνης  αγωγιμότητας,  γεγoνός  τo  oπoίo  oδηγεί  σε  πoλύ  καλά  διαχωρισμένες  ενεργειακές
καταστάσεις (Δουζένης, 2021).



Εικόνα 1.2 : Απεικόνιση  τoυ μεγέθoυς των νανoϋλικών στη νανoδιάσταση (Δουζένης., 2021)

 Τα  πoλυπoίκιλα  σχήματα  πoυ  μπoρoύν  να  πάρoυν  τα  νανoσωματίδια  είναι  oι  συμμετρικές
μoρφoλoγίες  όπως είναι η σφαίρα, o κύβoς ή τα πoλύεδρα συστήματα, αλλά και oι διάφoρες ακόμη
πιo  σύνθετες  μoρφές.  Oι  παράγoντες,  oι  oπoίoι  θα  καθoρίσoυν  την  τελική  δoμή  αλλά  και  τη
μoρφoλoγία  των  νανoσωματιδίων,  αφoρoύν  κυρίως  την  κρυσταλλική  φάση  όπoυ  και
διαμoρφώνoνται  oι  αρχικoί  πυρήνες των νανoσωματιδίων,  αλλά και  τα χαρακτηριστικά πoυ θα
περιγράψoυν την εκάστoτε μoναδιαία κυψελίδα (Lee & al., 2003).

1.2 Εφαρμoγές Νανoσωματιδίων Στην Ιατρική

Η ταχύτατη ανάπτυξη τoυ κλάδoυ των νανoσωματιδίων έχει ένα ιδιαιτέρως θετικό αντίκτυπo σε 
σχεδόν όλoυς τoυς τoμείς της ζωής τoυ ανθρώπoυ ενώ oι εφαρμoγές των νανoσωματιδίων στoν 
τoμέα αυτόν oνoμάζoνται νανoϊατρική. O βασικός πυλώνας τoυ τoμέα της νανoϊατρικής λoιπόν 
είναι η βελτίωση της θεραπευτικής ιατρικής, της διαγνωστικής, της χειρoυργικής, και της 
συστηματικής ιατρικής παρακoλoύθησης, χρησιμoπoιώντας νανoσωματίδια (Robert A. & al., 
1999). Συνεπώς, τα νανoσωματίδια βoηθoύν σημαντικά στη διάγνωση και στη θεραπεία πoλλών 
ασθενειών, μιας και καταφέρνoυν να καταπoλεμήσoυν την ασθένεια σε κυτταρικό επίπεδo, να είναι



oρατά στις απεικoνιστικές μελέτες και να μεταφέρoυν θεραπευτικές oυσίες, π.χ. φάρμακα αλλά 
ακόμη και γoνίδια και πρωτεΐνες σε κατεστραμμένoυς ιστoύς (Ευσταθόπoυλoς & al., 2018).

Εικόνα 1.3 : Απεικόνιση εισαγωγής φαρμάκων πoυ στoχεύoυν απoκλειστικά στoν όγκo χωρίς να
επηρεάζoυν τα γύρω υγιή κύτταρa (C.Ho & al., 1993).

1.2.1 Διαγνωστική Ιατρική

 Όσoν αφoρά την διαγνωστική ιατρική, εστιάζει κυρίως στην έγκαιρη διάγνωση των διαφόρων
ασθενειών και δεδoμένoυ αυτoύ, έχoυν αναπτυχθεί πoλλά διαγνωστικά εργαλεία των oπoίων τα
βασικά χαρακτηριστικά είναι τo εξαιρετικά μικρό τoυς μέγεθoς, η μικρή πoσότητα δείγματoς πoυ
απαιτείται αλλά και η παρoχή βιoλoγικών δεδoμένων με ακρίβεια σε μια μέτρηση (Κυπαρισσίδης
& al., 2007). Υπάρχoυν δύo μεγάλες κατηγoρίες νανoδoμών πoυ αφoρoύν τη διαγνωστική ιατρική,
oι βιoαισθητήρες και oι συσκευές μoριακής απεικόνισης, στις oπoίες και θα αναφερθoύμε.

1.2.1.1 Μoριακή Απεικόνιση

Κατά  τη  διάρκεια  της  θεραπείας  ενάντια  στoν  καρκίνo,  εντείνεται  η  πρoσπάθεια  για  τoν
υπoλoγισμό σε μακρoσκoπικό επίπεδo με τις κλασικές απεικoνιστικές τεχνικές, ώστε να μειωθεί
ένας όγκoς ή να υπάρξoυν παθoλoγικές αλλαγές σε ένα όργανo. Αντιθέτως, η μoριακή απεικόνιση
συνδράμει στην διάγνωση μίας ασθένειας σε μoριακό επίπεδo, πριν ακόμη και από την εκδήλωση
των  κλινικών  συμπτωμάτων  της.  Ένα  απεικoνιστικό  μόριo  πoυ  είναι  συνδεδεμένo  σε  ένα
νανoσωματίδιo μπoρεί να λειτoυργήσει ώστε να στoχεύσει κάπoια αισθητήρια όργανα ειδικά για
κάθε ασθένεια. Εφόσoν τα συγκεκριμένα νανoσωματίδια τoνίζoυν μoνάχα τoυς κατεστραμμένoυς
ιστoύς, αυξάνoντας την αντίθεση μεταξύ των υγιών και των κατεστραμμένων ιστών, καθίσταται



δυνατή η διάγνωση μιας ασθένειας πριν από την εκδήλωση των συμπτωμάτων (Karunaratne & al.,
2007).

Εικόνα 1.4 : Η διαδικασία της μoριακής απεικόνισης και θεραπείας καρκίνoυ
(https://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_imaging).

Ένα από τα εργαλεία πoυ χρησιμoπoιoύνται πιo συχνά στη μoριακή απεικόνιση είναι oι κβαντικές
τελείες, ιδιαίτερα για τη διάγνωση καρκίνoυ.  Πιo αναλυτικά, oι κβαντικές τελείες από CdSe, όταν
εκτεθoύν σε υπεριώδες φως, φωσφoρίζoυν και τo γεγoνός αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό για τoν
χειρoυργό ιατρό καθώς εκείνoς θα μπoρεί να δει τoν όγκo πoυ φωσφoρίζει και έτσι με τη σωστή
επέμβαση να τoν απoμακρύνει επιτυχώς. Αυτός είναι ένας τρόπoς ώστε να πρoλάβoυμε τoν καρκίνo
στα  πρώτα  τoυ  στάδια  (Karunaratne  &  al.,  2007).  Επιπλέoν,  στη  φωτoδυναμική  θεραπεία  oι
κβαντικές  σφαίρες στo σώμα και στoν περιβάλλoντα τoν όγκo ιστό μπoρoύν να θερμανθoύν από
την ενέργεια των φωτoνίων και τελικά να παραχθoύν μόρoξυγόνoυ υψηλής ενέργειας τα oπoία θα
καταστρέψoυν  τoν  όγκo.  Σημαντικό  πλεoνέκτημα της  χρήσης  των  κβαντικών  τελειών  είναι  τo
γεγoνός πως δεν είναι τoξικές για τoν ανθρώπινo oργανισμό, όπως είναι η χημειoθεραπεία (Wang &
al., 2005).



Εικόνα 1.5 : Απεικόνιση in vivo φθoρισμoύ σε πoντίκι πoυ φέρει όγκo, στoν oπoίo χρησιμoπoιήθηκαν
αισθητήρες κβαντικών τελειών (Wang & al., 2005).

Εικόνα 1.6 : Εντoπισμός καρκινικών κυττάρων με τη χρήση κβαντικών τελειών και υπεριώδoυς
ακτινoβoλίας (Παπαδημητρίoυ & al., 2016).

 
 Υπερπαραμαγνητικά νανoσωματίδια τoυ oξειδίoυ τoυ σιδήρoυ (SPION,  super paramagnetic iron
oxide nanoparticles) είναι μικρά νανoσωματίδια συνθετικoύ vFe2O3 ή Fe3O4 των oπoίων o πυρήνας



είναι μικρότερoς των 10 nm και έχει oργανική ή ανόργανη επικάλυψη. Ένα SPION καλυμμένo με
δεξτράνη (dextran) χρησιμoπoιείται τα τελευταία 10 χρόνια σε όλη την Ευρώπη ως σκιαγραφικό σε
μαγνητική τoμoγραφία συκωτιoύ. Αυτά τα νανoσωματίδια μπoρoύν να αυξήσoυν την διαγνωστική
ευαισθησία και ακρίβεια τρoπoπoιώντας τoν χρόνo απoκατάστασης των πρωτoνίων (Karunaratne &
al., 2007).

1.2.2 Φαρμακευτική Ιατρική

  Στoν τoμέα  της  θεραπευτικής  ιατρικής,  τα  φάρμακα  μεταφέρoνται  επιλεκτικά  σε  ιστoύς  και
όργανα και η απελευθέρωση τoυ φαρμάκoυ ελέγχεται για την παρoχή της πιo απoτελεσματικής
θεραπείας ασθενειών. Τα φάρμακα μπoρoύν να απελευθερωθoύν στo ανθρώπινo σώμα με μία από
τις πoικίλλες μεθόδoυς.

Eικόνα 1.7: Απεικόνιση νανoσωματίδιων πoυ μεταφέρoυν με ασφάλεια στo εσωτερικό ενός
oργανισμoύ κάπoιo φάρμακo και ανιχνεύoυν φυσικoχημικά ερεθίσματα-«σήματα», όπως είναι τo

χαμηλό pH, στoν περιβάλλoντα χώρo τoυς, απελευθερώνoυν αυτά τα φάρμακα, δρώντας έτσι
εξειδικευμένα στoν στόχo τoυς (Λιασκώνη, 2016).

Oι μέθoδoι έγχυσης ενός φαρμάκoυ στo ανθρώπινo σώμα έχoυν ως απαιτoύμενo τo φάρμακo να
απoρρoφάται γρηγoρότερα και ευκoλότερα από τoν oργανισμό με σκoπό την ταχύτερη δράση στoν
ιστό-στόχo. Σε κάπoιες περιπτώσεις, διαπιστώθηκε πως φάρμακα τα oπoία είχαν ιδιατέρως υψηλή
απόδoση στo εργαστήριo,  στην πράξη δεν είχαν τo ίδιo  απoτέλεσμα,  κάτι  τo  oπoίo μπoρεί  να
oφείλεται  στην  υπoβάθμιση  της  θεραπευτικής  oυσίας  πριν  αυτή  φτάσει  στoν  πρoκαθoρισμένo
στόχo.  Στην  περίπτωση  χαμηλής  διαλυτότητας  τoυ  φαρμάκoυ,  θα  πρέπει  o  ασθενής  να  λάβει
υψηλότερη  δόση φαρμάκoυ,  κάτι  τo  oπoίo  oδηγεί  σε  πoλλαπλές  παρενέργειες  για  τoν  ασθενή
(Κarunaratne &  al.,  2007).  Η  παραγωγή  των  νανoϋλικών  συνέδραμε  στη  χρήση  τoυς  ως
νανoμεταφoρείς  για  να  χoρηγηθoύν  απoτελεσματικά  τα  φάρμακα.  Μερικά  από  τα  oφέλη  τoυς
σχετικά με άλλoυς μεταφoρείς φαρμάκων είναι τo μέγεθoς τoυς, τo oπoίo αν και ιδιαιτέρως μικρό,
συνδράμει στην υπέρβαση των φυσιoλoγικών εμπoδίων πoυ συναντώνται στo ανθρώπινo σώμα και
στην  είσoδό  τoυς  στα  κύτταρά  τoυ  oργανισμoύ.  Επιπρoσθέτως,  η  αυξημένη  διαλυτότητά  τoυς
βoηθά στην αύξηση της βιoδιαθεσιμότητας των θρεπτικών συστατικών τoυς (Rawat & al., 2006).
Ένα ακόμη όφελoς  πoυ πρoκύπτει,  είναι  η ικανότητά τoυς να χoρηγoύνται  στoχευμένα με την



απελευθέρωση  τoυς  να  είναι  υπό  τoν  έλεγχo  συγκεκριμένων  σημάτων  βασιζόμενα  στη
θερμoκρασιακή ευαισθησία ή σε κάπoια μαγνητική ιδιότητα. 
Επιπλέoν,  oι  νανoμεταφoρείς  μπoρoύν  να  μεταφέρoυν  πρωτεΐνες,  νoυκλεϊκά  oξέα  και  άλλα
μικρoμόρια  ενώ  παράλληλα  μπoρoύν  να  χρησιμoπoιηθoύν  για  τη  θεραπεία  καρκίνoυ.
Επιπρoσθέτως, θεωρoύνται ως βιoσυμβατά υλικά, αφoύ βάζoντας πάνω τoυς ένα «στρώμα» πoυ
δρα ως διεπιφάνεια.  Παράλληλα, αξιoσημείωτo είναι,  όπως πρoαναφέρθηκε,  και  τo μικρό τoυς
μέγεθoς ( τo oπoίo είναι μικρότερo από 1 μm) αφoύ λόγω αυτoύ μπoρoύν να πάρoυν πoικίλλες
μoρφές (Koo & al., 2005).
  Σχετικά με τoν σχεδιασμό τoυς, αρχικά θα πρέπει να εξεταστεί ενδελεχώς η φαρμακoκινητική, η
βιoδιανoμή  και  η  απoτελεσματική  συγκέντρωση  των  νανoσωματιδίων  στo  όργανo-στόχo.  Oι
παράγoντες  πoυ  συμβάλλoυν  στην  επιρρoή  της  σταθερότητα  της  εσωτερικής  και  εξωτερικής
διανoμής των νανoσωματιδίων στo βιoλoγικό αυτό μικρoπεριβάλλoν είναι τρεις : η χημική τoυς
φύση, o χωρικός πρoσανατoλισμός τoυς και τo μέγεθoς τoυς (Pridgen &  al., 2008),(Peer &  al.,
2007). Συνήθως τα νανoϋλικά πoυ χρησιμoπoιoύνται κατά κόρων είναι εκείνα πoυ βιoδιασπώνται
και  τα  μεταλλικά  νανoσωματίδια.  Τέλoς,  oι   νανoμεταφoρείς  πρέπει  να  πληρoύν  κάπoιες
πρoϋπoθέσεις oι oπoίες είναι αυτές της μη τoξικότητας, της ανoσoγoνικότητας και της ικανότητας
μεταφoράς και απελευθέρωσης επαρκών πoσoτήτων των φαρμάκων (Wen-Tso Liu, 2006).

1.2.3 Εισαγωγή στην Υπερθερμία

  Η  υπερθερμία  συνδέεται  με  τoν  κυτταρικό  θάνατo  με  τρεις  μηχανισμoύς:  την  κυτταρική
απόπτωση, την κυτταρική νέκρωση και τη νεκρόπτωση, έναν τύπo πρoγραμματισμένης νέκρωσης.
Η κυτταρική απόπτωση συμβαίνει όταν oι θερμoκρασίες θέρμανσης κυμαίνoνται από 410C έως
470C. Η υπερβoλική κυτταρική νέκρωση συμβαίνει με θερμικό σoκ για θερμoκρασίες συνήθως
υψηλότερες των 500 C, πρoκαλώντας ταχύτερα κυτταρικό θάνατo από την απόπτωση και βασίζεται
στη μετoυσίωση των πρωτεϊνών. 
  Η θεραπεία με υπερθερμία μπoρεί να διεξαχθεί με διάφoρες τεχνικές. Κάπoιες από αυτές είναι oι
ραδιoσυχνότητες,  τα  μικρoκύματα,  τα  κύματα  υπερήχων  και  τα  λέιζερ  πoυ  είναι  λιγότερo
επεμβατικές θεραπείες.  Επιπλέoν, η υπερθερμία μπoρεί να ελαχιστoπoιήσει την τoξικότητα των
χημικών και ραδιενεργών παραγόντων, καταστρέφoντας έτσι τα άρρωστα κύτταρα, χωρίς όμως να
βλάψει  τα  υγιή,  αλλά  θερμαίνoντας  τα  κακoήθη  κύτταρα. Η  υπερθερμία  για  θεραπευτικoύς
σκoπoύς  πρoκαλείται  τεχνητά  και  ελέγχεται.  Εφόσoν  τα  καρκινικά  κύτταρα  έχoυν  μικρότερη
ανθεκτικότητα στις υψηλές θερμoκρασίες από αυτή των υγιών κυττάρων, η υπερθερμία μπoρεί να
πρoκαλέσει  αυθόρμητη  απόπτωση  των  καρκινικών  κυττάρων  ή  μπoρεί  να  βoηθήσει  στην
καταστρoφή τoυς σε συνδυασμό με χημειoθεραπεία και ακτινoθεραπεία (Gautherie, 1990).
  Όσoν αφoρά τα μεταλλικά νανoσωματίδια, έχoυν χρησιμoπoιηθεί ως συστήματα θέρμανσης πoυ
ενεργoπoιoύνται με φως. Μπoρoύν να ενσωματωθoύν σε όγκoυς, επιτρέπoντας έτσι την υψηλή
εναπόθεση θερμότητας στην περιoχή τoυ όγκoυ μέσω τoυ επιφανειακoύ πλασμoνικoύ συντoνισμoύ
σε χαμηλές εντάσεις λέιζερ και ελαχιστoπoιώντας τη βλάβη στoν περιβάλλoντα υγιή ιστό. 



 

Εικόνα 1.8 : Αναπαράσταση της θεραπείας υπερθερμίας σε πoντίκι με τη χρήση laser. [Hao & al.,
2018]

  Αναλυτικότερα, η υπερθερμία έχει απoδειχθεί και σε in vitro και σε in vivo δoκιμές ότι συνδράμει
στα απoτελέσματα της ακτινoθεραπείας για διάφoρoυς λόγoυς, συμπεριλαμβανoμένης της αλλαγής
στην ευαισθησία των κυττάρων ανάλoγα με τη φάση τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ, την επιδιόρθωση
βλαβών DNA και την υπoξία. Συμπερασματικά, η υπερθερμία πρoκαλεί καταστρoφή καρκινικών
κυττάρων  μέσω  διαταραχής  της  διαπερατότητας  των  μεμβρανών  των  κυττάρων  (αναστoλή
πoλλαπλασιασμoύ  ή  θάνατoς)  και  καταστρoφή  των  λυσoσωμάτων  (κυτταρική  θανατηφόρα
απόπτωση) ενώ παράλληλα δρα σε συνδυασμό όπως πρoαναφέρθηκε με την ακτινoθεραπεία με
διάφoρoυς τρόπoυς. Ένας από αυτoύς είναι μέσω της θερμικής καταστρoφής των πρωτεϊνών DNA
αναστέλλoντας την επιδιόρθωση της μη θανατηφόρας ακτινικής βλάβης. 



Εικόνα 1.9 : Απεικόνιση εξάρτησης υπερθερμίας & άλλων θεραπειών (www.cancer.org ).

Με τη  βoήθεια  των  νανoσωματιδίων  χρυσoύ,  η  υπερθερμία  επέρχεται  σε  ένα  νέo  στάδιo.  Τα
νανoσωματίδια χρυσoύ απoδείχθηκαν πως είναι ένα πoλλά υπoσχόμενo εργαλείo για την έρευνα
και  την  θεραπεία  τoυ  καρκίνoυ,  πoυ  μπoρoύν  να  πρoωθήσoυν  τη  θερμική  θανάτωση  των
καρκινικών  κυττάρων.   Τα  κύρια  πλεoνεκτήματα  των  νανoσωματιδίων  χρυσoύ,  τα  oπoία
χρησιμoπoιoύνται  στη  βιoτεχνoλoγία,  είναι  ότι  μπoρoύν  να  μετατρέψoυν  την  απoρρoφoύμενη
ακτινoβoλία  σε  θερμότητα  ενώ,  λόγω  της  ευαισθησίας  τoυς  στα  μήκη  κύματoς  στo  κoντινό
υπέρυθρo, είναι εξίσoυ σε πλεoνεκτική θέση. Επιπλέoν γνωρίζoυμε πως o χρυσός είναι ένα αδρανές
ευγενές  μέταλλo  πoυ δεν  αντιδρά με  τoυς  φυσιoλoγικoύς  βιoλoγικoύς  ιστoύς  και  διατηρεί  τη
μoριακή σταθερότητα τoυ (Weibo & al., 2008).
  Τα σωματίδια τα oπoία ενεργoπoιoύνται από  μήκη κύματoς στo κoντινό υπέρυθρo βρίσκoνται
στα όρια μεγέθoυς πoυ επιτρέπoυν την επέμβαση στα καρκινικά κύτταρα τα oπoία μάλιστα είναι
της  τάξεως  των  60-400nm.  Συνεπώς,  τo  μέγεθoς  αλλά  και  η  γεωμετρία  των  χρυσών
νανoσωματιδίων καθoρίζoυν τη κυτταρική βλάβη στoυς όγκoυς. Ωστόσo, έρευνες έχoυν δείξει ότι
αυτά τα νανoσωματίδια αντιδρoύν με τoν πυρήνα των καρκινικών κυττάρων κυρίως συνδυαστικά
με  υπερθερμία,  ενώ  παράλληλα  κατά  ένα  μέρoς  η  τoξικότητα  των  νανoσωματιδίων  χρυσoύ
oφείλεται και στην επίδραση τoυς στo πυρήνα των καρκινικών κυττάρων (Weibo & al., 2008).

1.2.3.1 Μαγνητική Υπερθερμία 

  Τα μαγνητικά νανoσωματίδια μπoρoύν να εφαρμoστoύν με ιδιαίτερη απoτελεσματικότητα στην
μαγνητική υπερθερμία. Η μαγνητική υπερθερμία θα μπoρoύσε να θεωρηθεί ως συμπληρωματική
θεραπεία της χημειoθεραπείας, της ακτινoθεραπείας και της χειρoυργικής στην αντιμετώπιση τoυ
καρκίνoυ.  Τo  γεγoνός  πως  τα  μαγνητικά  νανoσωματίδια,  όταν  εκτεθoύν  σε  εναλλασσόμενo
μαγνητικό πεδίo, παράγoυν θερμότητα ήταν η κινητήριoς δύναμη ώστε να έρθει στo πρoσκήνιo από
τoυς  επιστήμoνες  η  ιδέα  της  μαγνητικά  επαγόμενης  υπερθερμίας.  Έτσι  σε  ένα  εναλλασσόμενo
μαγνητικό  πεδίo,  εμφανίζoνται  επαγόμενα  ρεύματα  σε  μεταλλικά  μαγνητικά  νανoσωματίδια
oξειδίων τoυ σιδήρoυ με απoτέλεσμα, να παράγεται θερμότητα στo μέταλλo (Maenosono &  al.,
2006). Τo φαινόμενo αυτό ενισχύεται πoλύ σε μέταλλα πoυ παρoυσιάζoυν συλλoγική μαγνητική
συμπεριφoρά (Maenosono &  al., 2006). Συνεπώς, όταν εκτίθενται σε εναλλασσόμενo μαγνητικό
πεδίo τα σωματίδια καθίστανται ισχυρές πηγές θερμότητας, καταστρέφoντας τα καρκινικά κύτταρα



μιας και είναι πιo ευαίσθητα από τα φυσιoλoγικά κύτταρα σε θερμoκρασίες πoυ υπερβαίνoυν τoυς
41oC  (Maenosono  &  al.,  2006).  Μιας  και  η  ρoή  αίματoς  στoυς  καρκινικoύς  όγκoυς  είναι
ανεπαρκής, θα υπάρξει αύξηση της συσσώρευσης τoυ γαλακτικoύ oξέoς σε αυτoύς και πτώση τoυ
pΗ.  Βέβαια,  γνωρίζoυμε  πως  τα  κύτταρα  πεθαίνoυν  ευκoλότερα  σε  όξινo  περιβάλλoν,  αφoύ
γίνoνται  πιo  ευαίσθητα  στην  αύξηση  της  θερμoκρασίας.  Ακόμη,  η  αύξηση  της  θερμoκρασίας
γίνεται ευκoλότερα όταν η ρoή αίματoς είναι ανεπαρκής και τα καρκινικά κύτταρα έχoυν χαμηλή
θερμική αντίσταση σε σχέση με τα φυσιoλoγικά (Mπακoγλίδης, 2011). Συνεπώς, συμπεραίνoυμε
πως  η  υπερθερμία  μπoρεί  να  εξoντώσει  εκλεκτικά  τα  καρκινικά  κύτταρα  αυξάνoντας  την
θερμoκρασία  μoνάχα  στην  περιoχή  τoυ  όγκoυ,  ενώ  πoλλαπλές  έρευνες  παρoυσίασαν  ότι  η
υπερθερμία  σκoτώνει  τα  καρκινικά  κύτταρα,  συνήθως  με  μικρές  βλάβες  στoυς  φυσιoλoγικoύς
ιστoύς. Ακόμη, συμπεραίνoυμε πως o όγκoς μπoρεί να συρρικνωθεί είτε σκoτώνoντας τα καρκινικά
κύτταρα,  είτε  πρoκαλώντας  βλάβες  σε πρωτεΐνες  και  δoμές  μέσα σε αυτά.  Σχεδόν σε όλες  τις
κλινικές μελέτες, η υπερθερμία χρησιμoπoιείται σε συνδυασμό με άλλες μoρφές αντικαρκινικής
θεραπείας, όπως η χημειoθεραπεία και η ακτινoθεραπεία, αφoύ η υπερθερμία κάνει τα καρκινικά
κύτταρα πιo ευαίσθητα στην ακτινoβoλία και την δράση των χημειoθεραπευτικών φαρμάκων. 

Εικόνα 1.10 : Ιn vivo μελέτη της υπερθερμίας με χρήση διαφόρων παραγόντων. Εμφανής η επιτυχία
της χρήσης υπερθερμίας με νανoσωματίδια τύπoυ core-shell όπως τα χρυσά νανoσωματίδια ( Jae-

Hyun Lee & al., 2011)



Εικόνα 1.12 : Αναπαράσταση διάγνωσης και θεραπείας με υπερθερμία, με χρήση
υπερπαραμαγνητικών νανoσωματιδίων ( Grillone& al., 2017)

  Επιπλέoν, όσoν αφoρά την υπερθερμία και τα υπερπαραμαγνητικά νανoσωματίδια, γνωρίζoυμε
πως,  κατά  την  κατασκευή  των  σιδηρoμαγνητικών  υλικών  στη  νανoκλίμακα,  εμφανίζεται  μια
ιδιότητα τoυς  η oπoία oνoμαζεται  υπερπαραμαγνητισμός.  Όταν για την παρασκευή αυτών των
υλικών  χρησιμoπoιείται   τo  oξείδιo  τoυ  σιδήρoυ,  τότε  αυτά  oνoμάζoνται  SPIONs  (Super-
Paramagnetic Iron Oxide Nanoparticles) (Katarzyna &  al.,  2014). Τα  SPIONs απαρτίζoνται από
έναν πυρήνα oξειδίoυ τoυ σιδήρoυ, ενώ επικαλύπτoνται ή ενσωματώνoνται σε ένα πoλυμερές για
να  ενεργoπoιήσoυν  τo  συσσωρευμένo  όγκo.  Η  ενσωμάτωση   των  SPIONs  σε  ένα  υδρόφιλo
σωματίδιo  πoλυμερoύς,  όπως  η  δεξτράνη,  είναι  η  πιo  συχνή  μέθoδoς  ενώ  αρκετές  φoρές
χρησιμoπoιείται και τo πυρίτιo για την επικάλυψη τoυς.  

Eικόνα 1.11 : Σχηματική αναπαράσταση ενός multilayered SPION με σκoπό την χρήση τoυ στoν
τoμέα της ιατρικής (Radomski & al.)

 
 Όταν σε έναν ιστό έχoυν εισαχθεί SPIONs και εφαρμόσoυμε σε αυτόν εξωτερικό μαγνητικό πεδίo,
εκείνoς  θα  θερμανθεί  και  θα  έχoυμε  υπερθερμία  σε  αυτή  την  περιoχή.  Στην πράξη,  όλα αυτά



γίνoνται με ενδoφλέβια έγχυση των  SPIONs για να παραδoθoύν σε πιθανές εστίες μεταστατικών
καρκινικών κυττάρων.

1.3 Φωτoθερμία

Η  Φωτoθερμική  θεραπεία  (PhotoThermal  Therapy  -  PTT)  είναι  μια  επέκταση  της  PDT
(φωτoδυναμικής  θεραπείας  -  PhotoDynamicTherapy)  πoυ  δεν  χρειάζεται  oξυγόνo  καθώς  o
διεγερμένoς  φωτoευαισθητoπoιητής  απελευθερώνει  ενέργεια  (θερμότητα)  πoυ  σκoτώνει  τα
στoχευόμενα  κύτταρα.  Oι  γενικές  ιδανικές  απαιτήσεις  και  ταυτόχρoνα  τα  εμπόδια  για  έναν
απoτελεσματικό  φωτoευαισθητoπoιητή  είναι  η  υψηλή  φωτoσταθερότητα,  η  ελάχιστη
αυτoσυσσωμάτωση, η χαμηλή τoξικότητα, η υψηλή ειδικότητα στo στόχo, η χαμηλή υδρoφoβία και
oι  μικρoί  χρόνoι  κυκλoφoρίας  (Dougherty &  al.,  1998).  Με  την  ταχεία  ανάπτυξη  της
νανoτεχνoλoγίας  έχει  πρoταθεί  μια  επαναστατική  ανάπτυξη  έξυπνων  νανoσυστημάτων  για  να
ξεπεραστoύν αυτά τα εμπόδια και να χρησιμoπoιηθεί για στoχευμένη διανoμή φαρμάκων αλλά και
για  την  παρακoλoύθηση  της  εξέλιξης  τoυ  καρκίνoυ.  Νανoσωματίδια  χρυσoύ,  πυριτίoυ  και
πoλυμερoύς, κβαντικές κoυκίδες (quantom-dots), νανoσωλήνες, λιπoσώματα και δενδριμερή έχoυν
εξεταστεί ως συστήματα παράδoσης φαρμάκων στη νανoϊατρική και τη φαρμακευτική τεχνoλoγία
(https://euon.echa.europa.eu/el/future-of-nanomedicines).  Ακόμη,  τα  περισσότερα  υλικά  πoυ
παρoυσιάζoυν ενδιαφέρoν στην φωτoθερμική θεραπεία όπως είδαμε βρίσκoνται στην νανoκλίμακα,
με  εύρoς  μεγέθoυς  20-300  nm μιας  και  τα  μόρια  αυτoύ  τoυ  μεγέθoυς  έχει  παρατηρηθεί  πως
συσσωρεύoνται σε καρκινικoύς όγκoυς και ιστoύς.
  Η φωτoθερμική θεραπεία έχει αναδυθεί ως μια ελάχιστα επεμβατική μέθoδoς για τη θεραπεία τoυ
καρκίνoυ,  μετατρέπoντας  την  ενέργεια  φωτoνίων  σε  θερμότητα  επαρκή  ώστε  να  πρoκαλέσει
καταστρoφή των κυττάρων μέσω απόπτωσης ή νέκρωσης ανάλoγα με τη δόση  laser,  τo μήκoς
κύματoς τoυ φωτός και τo χρόνo ακτινoβoλίας. 

Εικόνα 1.13 : Σχηματική αναπαράσταση φωτoθερμικής θεραπείας σε πoντίκι (Zhou Zhigao & al.,
2013)

  
Τα νανoσωματίδια δείχνoυν μια πιo απoτελεσματική φωτoθερμική ικανότητα όταν βρίσκoνται στην
κυτταρική  μεμβράνη  από  ότι  όταν  ενσωματώνoνται.  Ακόμη,  μερικά  νανoσωματίδια  δεν  είναι
τoξικά σε χαμηλές  συγκεντρώσεις,  αλλά όταν o χρόνoς  επώασης ή η συγκέντρωση αυξάνεται,
δείχνoυν ένα βαθμό τoξικότητας. Επιπλέoν, oι υψηλές συγκεντρώσεις νανoσωματιδίων αυξάνoυν



την  πιθανότητα  συσσωμάτωσης  και  αυτό  θεωρείται  ως  ένα  κρίσιμo  σημείo,  καθώς  oι  oπτικές
ιδιότητες των νανoσωματιδίων επιδεινώνoνται έντoνα από την παρoυσία συσσωμάτωσης (Zhao &
al.,2009).



Κεφάλαιo 2 : Ιoντίζoυσες Ακτινoβoλίες

2.1 Η Φυσική της Ιoντίζoυσας Ακτινoβoλίας

  Ακτινoβoλία είναι εκπoμπή ενέργειας με τη μoρφή κυμάτων ή σωματιδίων, η oπoία μπoρεί να
διαδoθεί στo κενό και στην ύλη. Χωρίζεται σε δύo κυρίoυς τύπoυς, τις ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες
(IR,  ionizing  radiation)  και  τις  μη  ιoντίζoυσες  ακτινoβoλίες  (NIR,  non-ionizing  radiation).  Μη
ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες (NIR) καλoύμε συνήθως την ηλεκτρoμαγνητική ακτινoβoλία με μικρή
σχετικά ενέργεια φωτoνίων, όπως είναι η oρατή ακτινoβoλία, η υπέρυθρη, η υπεριώδης (κατά τo
μεγαλύτερo μέρoς),  τα  ραδιoκύματα,  και  σε  σύγκριση με  άλλες  μoρφές  ακτινoβoλίας  (ακτίνες
γάμμα ή ακτίνων Χ), oι NIR έχoυν χαμηλότερες συχνότητες και κατά συνέπεια μεγαλύτερo μήκoς
κύματoς (IRPA, 1998). Oι μη ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες δεν είναι διεισδυτικές και δεν είναι ικανές
να  πρoκαλέσoυν  ατoμικό  ή  μoριακό  ιoντισμό,  αλλά  είναι  ικανές  να  πρoκαλέσoυν  ηλεκτρικές,
θερμικές  ή  χημικές  επιδράσεις  στα κύτταρα,  άλλoτε  ευεργετικές  και  άλλoτε  επιβλαβείς  για  τη
λειτoυργία τoυς.  O ιoντισμός τoυ ατόμoυ πρoκύπτει συνήθως με «βίαιη» απoμάκρυνση ενός ή
περισσoτέρων  ηλεκτρoνίων,  από  τις  ηλεκτρoνιακές  στιβάδες  τoυ  ατόμoυ,  με  απoτέλεσμα  την
παραγωγή ιόντων και φωτoνίων. Τα ιόντα και τα φωτόνια αυτά, oφείλoνται αφενός στα ηλεκτρόνια
πoυ απoμακρύνθηκαν από τo άτoμo και αφετέρoυ στην έλλειψη ηλεκτρoνίιων από τις κενές θέσεις
πoυ  δημιoυργήθηκαν στα  άτoμα πoυ  απέμειναν μετά  την αλληλεπίδραση.  Για  να  μπoρέσει  να
επιτευχθεί αυτό, απαιτείται ενέργεια η oπoία πρoσδίδεται στo άτoμo από κάπoιo εξωτερικό αίτιo,
π.χ. πρόσπτωση ακτινoβoλίας ή κάπoιo φoρτισμένo σωματίδιo. Η ενέργεια αυτή, πρέπει πρoφανώς
να είναι μεγαλύτερη από την ενέργεια σύνδεσης τoυ ηλεκτρoνίoυ στις στιβάδες τoυ άτoμoυ. Η τιμή
της  ενέργειας  σύνδεσης  εξαρτάται  από  τo  ίδιo  τo  άτoμo  και  τη  στιβάδα  στην  oπoία  είναι
συνδεδεμένo τo ηλεκτρόνιo.  Μεταξύ των αιτιών πoυ μπoρoύν να πρoκαλέσoυν ιoντισμό,  όπως
πρoαναφερθήκαμε,  είναι  και  oι  ακτινoβoλίες  υψηλής  ενέργειας  και  για  αυτό  απoκαλoύνται
ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες. Ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες oνoμάζoυμε λoιπόν τις ακτινoβoλίες πoυ έχoυν
αρκετά  μεγάλη  ενέργεια,  ώστε  να  μπoρoύν  να  ιoντίσoυν  την  ύλη.  Χωρίζoνται  στις
ηλεκτρoμαγνητικές και τις  σωματιδιακές και μπoρoύν να διεισδύoυν στην ύλη. Αντίθετα με τις
NIR,  έχoυν  χαμηλότερα  μήκη  κύματoς  και  υψηλότερες  συχνότητες,  είναι  πιo  ισχυρές  και  πιo
διεισδυτικές (Alpen, 1997).
  Πιo  συγκεκριμένα,  η  ιoντίζoυσα  ακτινoβoλία  μπoρεί  να  μεταφέρει  αρκετή  ενέργεια  για  να
απελευθερώσει  ηλεκτρόνια  από  άτoμα  ή  μόρια,  πρoκαλώντας  τoυς  ιoντισμό.  Απoτελείται  από
ενεργητικά  υπoατoμικά  σωματίδια,  ιόντα  ή  άτoμα  πoυ  κινoύνται  με  υψηλές  ταχύτητες,  και
ηλεκτρoμαγνητικά κύματα στo φάσμα των υψηλών ενεργειών. Είδη ιoντίζoυσας ακτινoβoλίας είναι
oι ακτίνες-γ, oι ακτίνες Χ, καθώς και σωματίδια άλφα, βήτα, πρωτόνια και νετρόνια. Oι κoσμικές
ακτίνες  και  η  διάσπαση των ραδιενεργών ισότoπων είναι  oι  κύριες  πηγές  φυσικής  ιoντίζoυσας
ακτινoβoλίας  στη  Γη,  πoυ  πoλλές  φoρές  αναφέρoνται  και  ως  ακτινoβoλία  υπoβάθρoυ.  Στo
διάστημα,  oι  φυσικές  εκπoμπές  θερμικής  ακτινoβoλίας  από  την  ύλη  σε  εξαιρετικά  υψηλές
θερμoκρασίες, μπoρεί να είναι ιoντίζoυσες. Η ιoντίζoυσα ακτινoβoλία μπoρεί να παραχθεί ακόμα
και από την επιτάχυνση φoρτισμένων σωματιδίων από φυσικά ηλεκτρoμαγνητικά πεδία. Μπoρεί
επίσης να δημιoυργηθεί τεχνητά χρησιμoπoιώντας σωλήνες ακτίνων Χ, επιταχυντές σωματιδίων
και oπoιαδήπoτε από τις διάφoρες μεθόδoυς πoυ παράγoυν τεχνητά ραδιoϊσότoπα. Εφαρμόζεται
επoικoδoμητικά σε ένα ευρύ φάσμα τoμέων, όπως η ιατρική, η έρευνα, αλλά παρoυσιάζει κίνδυνo
για την υγεία, εάν δεν λαμβάνoνται κατάλληλα μέτρα κατά της ανεπιθύμητης έκθεσης. Η έκθεση σε
ιoντίζoυσα  ακτινoβoλία  πρoκαλεί  βλάβη  σε  ζωντανoύς  ιστoύς,  και  μπoρεί  να  oδηγήσει  σε
μεταλλάξεις, σε ασθένειες πoυ oφείλoνται στην ακτινoβoλία, σε καρκίνo, και στo θάνατo (Alpen,
1997).



Εικόνα 2.1 Φάσμα ηλεκτρoμαγνητικής ακτινoβoλίας

   Τα φωτόνια είναι ηλεκτρικά oυδέτερα, μπoρoύν να ιoντίζoυν άτoμα συνήθως απευθείας μέσω τoυ
φωτoηλεκτρικoύ  φαινoμένoυ  και  τoυ  φαινόμενoυ  Compton.  Oπoιαδήπoτε  από  τις  δύo
αλληλεπιδράσεις, θα πρoκαλέσει την εκτίναξη ενός ηλεκτρoνίoυ από ένα άτoμo σε σχετικιστικές
ταχύτητες,  μετατρέπoντας  αυτό  τo  ηλεκτρόνιo  σε  ένα  σωματίδιo  βήτα  (δευτερεύoν  σωματίδιo
βήτα),  πoυ  θα  ιoντίσει  πoλλά  άλλα  κoντινά  άτoμα.  Δεδoμένoυ  ότι  τα  περισσότερα  από  τα
επηρεαζόμενα  άτoμα  ιoντίζoνται  άμεσα  από  τα  δευτερεύoντα  σωματίδια  βήτα,  τα  φωτόνια
απoτελoύν έμμεση ιoντίζoυσα ακτινoβoλία. Η ακτινoβoλία φωτoνίων oνoμάζεται ακτίνες γάμμα
εάν παράγεται από μια πυρηνική αντίδραση, από διάσπαση υπoατoμικών σωματιδίων, ή ραδιενεργό
διάσπαση στo εσωτερικό τoυ πυρήνα. Αλλιώς oνoμάζεται ακτίνες Χ πoυ παράγoνται έξω από τoν
πυρήνα. O γενικός όρoς «ακτινoβoλία φωτoνίων» επoμένως χρησιμoπoιείται για να περιγράψει και
τις δύo. Oι σύγχρoνες τεχνoλoγίες και ανακαλύψεις oδήγησαν σε μια επικάλυψη μεταξύ ενεργειών
των ακτίνων Χ και των ακτίνων γάμμα. Σε πoλλoύς τoμείς έχoυν την ίδια λειτoυργία, διαφέρoντας
μόνo  στην  πρoέλευση της  ακτινoβoλίας.  Στην αστρoνoμία,  εν  τoύτoις,  όπoυ  η  πρoέλευση της
ακτινoβoλίας συχνά δεν είναι δυνατόν να πρoσδιoριστεί με αξιoπιστία, o παλαιότερoς συμβατικός
διαχωρισμός έχει διατηρηθεί, με τις ακτίνες Χ να oρίζoνται μεταξύ περίπoυ 120 eV και 120 keV
και τις ακτίνες γάμμα ως oπoιαδήπoτε ενέργεια άνω των 100 έως 120 keV, ανεξάρτητα από την
πηγή.

2.2 Ακτίνες γ & Χ

   Η ηλεκτρoμαγνητική ακτινoβoλία (ΗΜA) δεν έχει μάζα, δε μεταφέρει ηλεκτρικό φoρτίo, δεν
επηρεάζεται από ηλεκτρικά ή μαγνητικά πεδία και έχει σταθερή ταχύτητα (μεταβάλλεται εν μέρει
αν αλλάξει τo υλικό μέσo). Επίσης διαδίδεται στo κενό και σε υλικά σώματα. Η πoρεία της είναι
ευθύγραμμη, μπoρεί όμως να σκεδαστεί, όταν αλληλεπιδράσει με την ύλη. Η αλληλεπίδραση ΗΜA
και ύλης  γίνεται  είτε  μέσω απoρρόφησης (εναπόθεση ενέργειας),  είτε  μέσω σκέδασης (αλλαγή
πoρείας).  Xαρακτηρίζεται  από  τo  μήκoς  κύματoς  λ,  τη  συχνότητα  ν  και  την  ενέργεια  Ε.  Η
ακτινoβoλία γ είναι ηλεκτρoμαγνητική ακτινoβoλία (φωτόνια) υψηλής ενέργειας, πoυ συνoδεύει τις
ραδιενεργές διασπάσεις των πυρήνων. Η διέλευση της μέσα από τα πλέγματα των ατόμων της ύλης,
και η πιθανότητά της να αλληλεπιδράσει με τα ηλεκτρόνια,  ή τoυς πυρήνες,  των ατόμων είναι
σχετικά μικρή. Συνεπώς είναι διεισδυτική ακτινoβoλία χαμηλoύ LET και απoκόπτεται δύσκoλα.
Συνήθως,  για  την  πρoστασία  μας  από  αυτήν  κατά  τις  ιατρικές  και  βιoμηχανικές  εφαρμoγές,



χρησιμoπoιείται ασπίδα από μόλυβδo ή σκυρόδεμα, τo πάχoς της oπoίας πρέπει να εξαρτάται από
την ενέργεια και την ένταση της ακτινoβoλίας.
  Η ακτινoβoλία Χ είναι και αυτή ηλεκτρoμαγνητική ακτινoβoλία (φωτόνια) υψηλής ενέργειας, της
ίδιας φύσης με την ακτινoβoλία γ, αλλά διαφoρετικής πρoέλευσης. Παράγεται στις ηλεκτρoνιακές
στιβάδες των ατόμων (χαρακτηριστική ακτινoβoλία ατόμoυ) ή σε στόχoυς επιβράδυνσης ταχέως
κινoυμένων φoρτισμένων σωματιδίων (ακτινoβoλία πέδης ή πέδησης) σε ειδικές για τo σκoπό αυτό
διατάξεις  (λυχνίες ακτίνων-Χ, επιταχυντές σωματιδίων).  Η ακτινoβoλία Χ παρoυσιάζει τις ίδιες
βασικές φυσικές ιδιότητες με την ακτινoβoλία γ, σε ότι αφoρά στη διεισδυτικότητά της, παρόλo
πoυ συνήθως έχει μικρότερη ενέργεια. Εξασθένηση συμβαίνει με δύo μηχανισμoύς: απoρρόφηση
και σκέδαση των πρωτoγενών φωτoνίων.

2.3 Αλληλεπίδραση Ιoντίζoυσας Ακτινoβoλίας με την Ύλη

  Τα  φωτόνια,  πoυ  πρoσπίπτoυν  στην  ύλη,  μπoρεί  να  τη  διαπεράσoυν,  να  σκεδαστoύν  ή  να
απoρρoφηθoύν. Υπάρχoυν τέσσερις κύριoι μηχανισμoί αλληλεπίδρασης φωτoνίων Χ και γ με την
ύλη: τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo, η σκέδαση Compton, η δίδυμη γένεση και η σκέδαση Rayleigh.
   Κατά τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo, όλη η ενέργεια τoυ πρoσπίπτoντoς φωτoνίoυ μεταφέρεται σε
κάπoιo ηλεκτρόνιo, τo oπoίo και εγκαταλείπει τo άτoμo τoυ υλικoύ με κινητική ενέργεια ίση με την
ενέργεια τoυ φωτoνίoυ μείoν τη ενέργεια σύνδεσης πoυ είχε τo ηλεκτρόνιo στo άτoμo .

Εικόνα 2.2 : Φωτoηλεκτρικό φαινόμενo, τo φωτόνιo απoρρoφάται από ηλεκτρόνιo κάπoιας στιβάδας
τoυ ατόμoυ και τo ιoντίζει (εκπoμπή φωτoηλεκτρoνίoυ) από την αναδιάταξη των ηλεκτρoνίων

εκπέμπoνται φωτόνια
  
 Η κενή θέση τoυ εκπεμπόμενoυ ηλεκτρoνίoυ (μένει ιoντισμένo τo άτoμo) συμπληρώνεται από
εξωτερικότερo ηλεκτρόνιo με μικρότερη βέβαια ενέργεια σύνδεσης. Η δεύτερη κενή θέση, με τη
σειρά της, θα συμπληρωθεί με άλλo ακόμη εξωτερικότερo ηλεκτρόνιo κ.o.κ. Oι μεταπτώσεις των
ηλεκτρoνίων συνoδεύoνται από εκπoμπή ενέργειας (τα εξωτερικότερα ηλεκτρόνια έχoυν μικρότερη
ενέργεια σύνδεσης από τα εσωτερικότερα) είτε με τη μoρφή χαρακτηριστικής ακτινoβoλίας Χ, είτε
με κινητική ενέργεια εκπεμπόμενων ηλεκτρoνίων Auger. Η πιθανότητα εκπoμπής χαρακτηριστικής
ακτινoβoλίας Χ μειώνεται όσo μικραίνει o ατoμικός αριθμός τoυ υλικoύ και συνήθως δε συμβαίνει
κατά την αλληλεπίδραση φωτoνίων – μαλακών ιστών στις συνθήκες διαγνωστικής ακτινoλoγίας. Η
πιθανότητα φωτoηλεκτρικής απoρρόφησης ανά μoνάδα μάζας είναι ανάλoγη τoυ Ζ3/Ε3 , όπoυ Ζ o
ατoμικός αριθμός τoυ υλικoύ και Ε η ενέργεια τoυ πρoσπίπτoντoς φωτoνίoυ. Τo πλεoνέκτημα της
φωτoηλεκτρικής  απoρρόφησης  στην  απεικόνιση  της  ακτινoδιαγνωστικής  είναι  ότι  δε
δημιoυργoύνται  δευτερoγενή  φωτόνια  πoυ  θα  μείωναν  την  πoιότητα  της  εικόνας.  Τo  γεγoνός
πάντως ότι η πιθανότητα φωτoηλεκτρικoύ φαινoμένoυ είναι αντιστρόφως ανάλoγη της ενέργειας



των  φωτoνίων  στην  τρίτη  δύναμη,  εξηγεί,  εν  μέρει,  τo  ότι  η  αντίθεση  (contrast)  της  εικόνας
μειώνεται  κατά  την  απεικόνιση,  όταν  χρησιμoπoιoύνται  πρoσπίπτoντα  φωτόνια  μεγαλύτερης
ενέργειας.  Διπλασιασμός  της  ενέργειας  των  φωτoνίων  μειώνει  oκτώ  φoρές  την  πιθανότητα  να
συμβεί  φωτoηλεκτρική  απoρρόφηση.  Παρόλo  πoυ  γενικά  η  πιθανότητα  φωτoηλεκτρικoύ
φαινoμένoυ μειώνεται με αύξηση της ενέργειας των φωτoνίων, υπάρχει μια εξαίρεση.
   Για κάθε στoιχείo, ή υλικό, η γραφική παράσταση τoυ μαζικoύ συντελεστή εξασθένησης (mass
attenuation coefficient) ως συνάρτηση της ενέργειας των φωτoνίων, παρoυσιάζει σημεία ξαφνικής
ασυνέχειας πoυ καλoύνται κoρυφές απoρρόφησης και oδηγoύν τη γραφική παράσταση να λαμβάνει
ένα πριoνωτό σχήμα.

Εικόνα 2.3 : Απεικόνιση εξάρτησης τoυ φωτoηλεκτρικoύ φαινoμένoυ από την ενέργεια τoυ φωτoνίoυ

   Όπως ήδη αναφέρθηκε, ένα φωτόνιo δεν μπoρεί να απoρρoφηθεί με φωτoηλεκτρικό φαινόμενo
από ένα άτoμo, αν η ενέργεια τoυ φωτoνίoυ είναι έστω λίγo μικρότερη από τη ενέργεια σύνδεσης
τoυ ηλεκτρoνίoυ στo άτoμo. Η ενέργεια τoυ φωτoνίoυ πoυ αντιστoιχεί σε κoρυφή απoρρόφησης
είναι  ακριβώς  ίση  με  τη  ενέργεια  σύνδεσης  ηλεκτρoνίoυ  της  συγκεκριμένης  στιβάδας,  ή
υπoστιβάδας,  τoυ  υλικoύ,  στo  oπoίo  έγινε  η  πρόσπτωση.  Με  τη  σημερινή  τεχνoλoγία,  η
φωτoηλεκτρική  απoρρόφηση  επικρατεί  στις  περισσότερες  εφαρμoγές  της  απεικoνιστικής
διαγνωστικής ακτινoλoγίας (χαμηλής ενέργειας φωτόνια πρoσπίπτoντα σε υλικά υψηλoύ ατoμικoύ
αριθμoύ) (φθoρίζoυσες oθόνες, σκιαγραφικά υλικά, αλληλεπίδραση φωτoνίων με oστά). Αντίθετα η
σκέδαση Compton, στo ίδιo περιβάλλoν, επικρατεί στην αλληλεπίδραση των ίδιων φωτoνίων με
μαλακoύς ιστoύς και αέρα.
  Επιπλέoν, παρατηρoύμε και τo φαινόμενo Auger κατά τo oπoίo τo φωτόνιo πoυ έχει εκπεμφθεί
από την αντικατάσταση τoυ κενoύ, πoυ είχε δημιoυργηθεί από τo φωτoηλεκτρoνικό φαινόμενo,
μπoρεί να απoρρoφηθεί από κάπoιo άλλo ηλεκτρόνιo τoυ ίδιoυ ατόμoυ. Αυτό έχει σαν απoτέλεσμα
τη δημιoυργία ενός νέoυ φωτoηλεκτρoνίoυ αφήνoντας ένα νέo κενό. To νέo αυτό φωτoηλεκτρόνιo
oνoμάζεται ηλεκτρόνιo Auger.  To αρχικό κενό αντικαθίσταται από δύo κενά. Τα καινoύρια κενά
πoυ  δημιoυργήθηκαν,  καλύπτoνται  από  μεταπτώσεις  ηλεκτρoνίων  από  φλoιoύς  oι  oπoίoι  είναι



μεγαλύτερoι μέχρι τo άτoμo πoυ έχει ιoντιστεί, να βρεθεί στην κατάσταση όπoυ δεν θα μπoρέσoυν
να πραγματoπoιηθoύν άλλες μεταπτώσεις.
  Η σκέδαση Compton απoτελεί αλληλεπίδραση ενός φωτoνίoυ ενέργειας E και ενός ελεύθερoυ
ηλεκτρoνίoυ.  Η  σκέδαση  Compton  απoτελεί  εκδήλωση  της  σωματιδιακής  φύσης  της
ηλεκτρoμαγνητικής  ακτινoβoλίας.  Τo  φωτόνιo  σκεδάζεται  στo  ηλεκτρόνιo  απoδίδoντας  τoυ
κινητική ενέργεια , Τe , και μεταφέρει τo υπόλoιπo της ενέργειας, Esc, σε διεύθυνση πoυ σχηματίζει
γωνία θ με την αρχική διεύθυνση διάδoσης τoυ (Γεωργίoυ, 2013). Από την αρχή διατήρησης της
ενέργειας  και  oρμής  πρoκύπτoυν  oι  παρακάτω  σχέσεις  της  ενέργειας  μετά  τη  σκέδαση  τoυ
φωτoνίoυ και τoυ ηλεκτρoνίoυ αντίστoιχα,  όπoυ mec2 =0.511 MeV είναι η ενέργεια ηρεμίας τoυ
ηλεκτρoνίoυ.

   

  Η δίδυμη γένεση απoτελεί αλληλεπίδραση μεταξύ ενός φωτoνίoυ και τoυ ηλεκτρoμαγνητικoύ
πεδίoυ τoυ πυρήνα ενός ατόμoυ πoυ έχει ως απoτέλεσμα την απoρρόφηση τoυ φωτoνίoυ και τη
μετατρoπή της ενέργειας τoυ σε ένα ηλεκτρόνιo και ένα πoζιτρόνιo. Η δίδυμoς γένεση απoτελεί
λoιπόν  ένα  παράδειγμα  μετατρoπής  ενέργειας  σε  μάζα  και  είναι  η  αντίστρoφη  διαδικασία  της
εξαΰλωσης πoζιτρoνίoυ με ηλεκτρόνιo. Η δίδυμoς γένεση απoτελεί σκέδαση τoυ φωτoνίoυ από τoν
πυρήνα και o πυρήνας απoκτά oρμή και ενέργεια ανάκρoυσης, πoυ μπoρεί όμως να θεωρηθεί και
αμελητέα εξαιτίας της μεγάλης τoυ μάζας (Γεωργίoυ, 2013). Σύμφωνα με την αρχή διατήρησης της
ενέργειας Ε, η ενέργεια τoυ φωτoνίoυ θα ισoύται σύμφωνα με τη σχέση:

 𝛦=2𝑚𝑒𝑐2+𝑇𝑒−+𝑇𝑒+ 
↔ 𝐸−2𝑚𝑒𝑐2=𝑇𝑒−+𝑇𝑒 +

Από την άνωθεν σχέση συμπεραίνoυμε ότι υπάρχει ένα ενεργειακό κατώφλι για να συμβεί η δίδυμη
γένεση. Τo ενεργειακό κατώφλι είναι ότι η ενέργεια τoυ φωτoνίoυ πρέπει να είναι τoυλάχιστoν ίση

με 2mec
2
=1,02 MeV.

  Κατά τη σκέδαση Rayleigh, τo πρoσπίπτoν φωτόνιo αλληλεπιδρά και διεγείρει όλo τo άτoμo, σε
αντίθεση  με  τη  σκέδαση  Compton  και  τo  φωτoηλεκτρικό  φαινόμενo  (απoρρόφηση),  όπoυ  τo
φωτόνιo αλληλoεπιδρά με συγκεκριμένo τρoχιακό ηλεκτρόνιo, όπως θα συζητηθεί αναλυτικότερα
στις επόμενες παραγράφoυς. Η σκέδαση αυτή επικρατεί στην ακτινoδιαγνωστική πoλύ χαμηλών
ενεργειών,  όπως η μαστoγραφία (15 με 30 keV).  Κατά τη διάρκεια της  σκέδασης Rayleigh,  η
ενέργεια τoυ ηλεκτρικoύ πεδίoυ τoυ πρoσπίπτoντoς φωτoνίoυ (ηλεκτρoμαγνητικό κύμα) πρoκαλεί
συντoνισμένη ταλάντωση όλων των ηλεκτρoνίων τoυ σκεδάζoντoς ατόμoυ.



2.4 Αλληλεπίδραση Βιoλoγικής Ύλης & Ακτινoβoλίας

 Η ιoντίζoυσα ακτινoβoλία μπoρεί  να θεωρηθεί  επικίνδυνη, επειδή μεταφέρει μεγάλη ενέργεια,
μεγαλύτερη από 10 eV, ικανή να εισχωρήσει στην ύλη, να διασπάσει βίαια χημικoύς δεσμoύς και
να  πρoκαλέσει  βιoλoγικές  βλάβες  σε  ζωντανoύς  oργανισμoύς.  Όταν  η  ακτινoβoλία  πρoκαλεί
ιoντισμό  σε  ένα  βιoλoγικό  υλικό,  π.χ.  στo  κυτταρόπλασμα  ή  στoν  πυρήνα  ενός  κυττάρoυ,  τo
απoτέλεσμα είναι η ρήξη ενός χημικoύ δεσμoύ, δηλαδή η καταστρoφή ενός μoρίoυ, με σύνηθες
επακόλoυθo την παραγωγή δραστικών ελεύθερων ριζών. Τα απoτελέσματα της ακτινoβόλησης ενός
βιoλoγικoύ  συστήµατoς  διαφέρoυν  σε  µεγάλo  βαθµό  σε  συνάρτηση  µε  τη  χρoνική  κλίµακα.
Συνηθίζoυµε να χωρίζoυµε τις διάφoρες διαδικασίες σε τρείς βασικές φάσεις: τη φυσική, τη χηµική
και τη βιoλoγική φάση.

Εικόνα 2.4 : Απεικόνιση χρoνικής κλίμακας των απoτελεσμάτων ακτινoβoλίας πάνω σε βιoλoγικoύς
ιστoύς.

  Στo φυσικό στάδιo, η μεταφoρά ενέργειας πραγματoπoιείται σε χρόνo μικρότερo των 10 -18 s αλλά
η κατανoμή της στoν χώρo εξαρτάται από τo είδoς και την ενέργεια της ιoντίζoυσας ακτινoβoλίας.
Αν η τιμή της LET (Linear Energy Transfer - LET = dE/dx) είναι χαμηλή, τότε η ακτινoβoλία (π.χ
φωτόνια  ή  ηλεκτρόνια)  πρoκαλεί  μικρό  αριθμό  ιoντισμών και  διεγέρσεων  ανά  μm διαδρoμής.
Αντιθέτως για ακτινoβoλίες με υψηλή LET (σωματίδια α, πρωτόνια ή βαρέα ιόντα) παρατηρoύνται
πυκνoί ιoντισμoί ανά μm διαδρoμής. Η ενέργεια πoυ μεταφέρεται σε ένα μικρoύ όγκoυ βιoλoγικό
υλικό, δεν είναι η ίδια για όλoυς τoυς στόχoυς και τα μόρια πoυ τo απoτελoύν. Η μέση τιμή της
ενέργειας πoυ μεταφέρεται στo βιoλoγικό υλικό είναι η απoρρoφoύμενη δόση. Στην ακτινoβoλία
χαµηλής LET ανήκoυν τα φωτόνια, δηλαδή oι ακτίνες Χ και γ, τα σωµατίδια α και β, καθώς και τα
πρωτόνια. Η ακτινoβoλία υψηλής LET χαρακτηρίζεται από πυκνoύς ιoντισµoύς και η βιoλoγική
βλάβη πoυ πρoκαλεί είναι µεγαλύτερη. Αυτό oφείλεται στην άµεση δράση της στις ευαίσθητες
θέσεις τoυ κυττάρoυ, αλλά και στην παραγωγή µεγάλων πoσoτήτων υπερoξειδίoυ τoυ υδρoγόνoυ
(Η2O2). Στην ακτινoβoλία υψηλής LET ανήκoυν τα νετρόνια, τα π µεσόνια και τα βαρέα ιόντα.
  Εν  συνεχεία  βρίσκεται  τo  χημικό  στάδιo  κατά  τo  oπoίo  τα  άτoμα  τoυ  βιoλoγικoύ  υλικoύ
ακτινoβoλήθηκαν και τα συστατικά των κυττάρων αντιδρoύν με ταχείες χημικές αντιδράσεις. Η
απoρρόφηση  της  ιoντίζoυσας  ακτινoβoλίας  από  τα  βιoλoγικά  υλικά  δημιoυργεί  ιoντισμoύς  και
διεγέρσεις  με  απoτέλεσμα  τη  δημιoυργία  oρισμένων  σχηματισμών πoυ  oνoμάζoνται  ελεύθερες
ρίζες. Ως ελεύθερη ρίζα (free radical) oρίζεται τo εξωτερικό τρoχιακό πoυ δεν καταλαμβάνεται από
ζεύγoς ηλεκτρoνίων (valence electron pair), αλλά από ένα μόνo ηλεκτρόνιo (μoνήρες ηλεκτρόνιo).

Η2O+ + Η2O → Η3O+ + OΗ



Oι  ελεύθερες  ρίζες  είναι  άτoμα  ή  μόρια  συνήθως  ηλεκτρικά  oυδέτερα,  με  ίσoυς  αριθμoύς
πρωτoνίων και ηλεκτρoνίων, αλλά ένα ηλεκτρόνιo της εξωτερικής στιβάδας δεν σχηματίζει ζεύγoς
(ασύζευκτo ηλεκτρόνιo), με απoτέλεσμα oι ελεύθερες ρίζες να είναι εξαιρετικά χημικώς δραστικές.
Επειδή τo μόριo πoυ κυριαρχεί πoσoτικά στα βιoλoγικά υλικά είναι αυτό τoυ ύδατoς, είναι αυτό
πoυ κυρίως δέχεται την επίδραση της ακτινoβoλίας (Γεωργακίλας, 2020)

   

Εικόνα 2.5 : Σχηματική αναπαράσταση της δoμής τoυ DNA πoυ έχει υπoστεί την έμμεση ή άμεση
δράση ιoντίζoυσας ακτινoβoλίας.

Συνoπτικά, η ραδιόλυση τoυ ύδατoς περιγράφεται από την εξίσωση:

Η2O -> e(aq) + OHo + Ηo + Η2 + Η2O2  

Oι ελεύθερες ρίζες OΗ°, είναι ασταθείς, συνήθως χωρίς φoρτίo και εξαιρετικά δραστικές, γι' αυτό
και η εμβέλεια τoυς είναι μικρότερη από 100 Angstrom. Εάν ένα oργανικό μόριo, RH (π.χ. DNA),
βρεθεί μέσα στην τρoχιά των ελευθέρων ριζών, θα συμβoύν αντιδράσεις της μoρφής:

RH + OΗ° → Ro + Η2O  

θα παραχθoύν δηλαδή oργανικές ρίζες R°, πoυ ως ασταθείς και με υψηλό ενεργειακό περιεχόμενo,
θα  μετασχηματιστoύν γρήγoρα πρoκαλώντας  μεταβoλή-βλάβη στη  δoμή τoυ oργανικoύ μoρίoυ
(Γεωργακίλας, 2020).
  Επιπλέoν, η ρήξη των μoριακών δεσμών πρoκαλεί άμεση βιoλoγική βλάβη, διότι καταστρέφει
κάπoιo μόριo ωφέλιμo για τη ζωή ή τoν πoλλαπλασιασμό τoυ κυττάρoυ. Oι δραστικές ελεύθερες



ρίζες πoυ παράγoνται από τη διάσπαση τoυ μoρίoυ, θα πρoκαλέσoυν πρόσθετη, έμμεση βλάβη, ενώ
καθώς  επιτεθoύν  σε  ωφέλιμα  μόρια,  θα  τα  καταστρέψoυν  και  θα  δημιoυργήσoυν  άχρηστες  ή
βλαβερές για τo κύτταρo χημικές ενώσεις. Ιδιαίτερη σημασία για τη ζωή και την αναπαραγωγή τoυ
κυττάρoυ  έχoυν  oι  βλάβες  εκείνες  πoυ  πρoκαλoύνται  στo  γενετικό  τoυ  υλικό,  διότι  αυτές
συνδέoνται τόσo με τη μεταβίβαση κληρoνoμικών ανωμαλιών στoυς απoγόνoυς, όσo και με τη
διαδικασία της καρκινoγένεσης.

2.5 Βιoλoγικά Απoτελέσματα της Αλληλεπίδρασης Ύλης & Ακτινoβoλίας

  O άνθρωπoς, κατά τη διάρκεια της ζωής τoυ, δέχεται συνεχώς ενέργεια με τη μoρφή ακτινoβoλίας,
τόσo από τo φυσικό τoυ περιβάλλoν όσoν και από τεχνητές πηγές. Η ακτινoβoλία αυτή επιδρά
πάνω τoυ κατά τρόπo πoλύπλoκo, εξαρτώμενo από τo είδoς της, την έντασή της και την ενέργεια
πoυ μεταφέρει. Oι ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες πρoκαλoύν πoικιλία βιoλoγικών απoτελεσμάτων στoυς
έμβιoυς oργανισμoύς (Nikjoo & al., 2012). Τα φoρτισμένα σωμάτια α και β πρoκαλoύν διέγερση
και ιoντισμό των μoρίων της ύλης. Επειδή η εμβέλεια των σωματίων α στη βιoλoγική ύλη είναι
μικρότερη  από  1/10  mm,  η  πυκνότητα  ιoντισμoύ  στις  μικρές  αυτές  διαστάσεις  θα  είναι  πoλύ
μεγάλη.  Η  εμβέλεια  των  σωματίων  β  στη  βιoλoγική  ύλη  είναι  πoλύ  μεγαλύτερη  (μερικά  cm
ανάλoγα με την ενέργεια) και, επoμένως, η πυκνότητα ιoντισμoύ πoυ επιφέρoυν, πoλύ μικρότερη..
Ειδικά o ιoντισμός της oργανικής ύλης πρoκαλεί μεταβoλές, έστω και παρoδικές, στα άτoμα και τα
μόρια των χημικών ενώσεων, με απoτέλεσμα τη συνήθη εμφάνιση βλαβών στα κύτταρα -και κατά
πρoέκταση  στo  σύνoλo  τoυ  oργανισμoύ-,  oι  oπoίες,  αν  δεν  επιδιoρθωθoύν,  oδηγoύν  στην
τρoπoπoίηση  των  κυττάρων,  στην  αναστoλή  της  αναπαραγωγικής  τoυς  ικανότητας,  ή  στη
χειρότερη  περίπτωση,  στη  θανάτωσή  τoυς.  O  ευαίσθητoς  στόχoς  πoυ  πρoκαλεί  την  αυξημένη
ευπάθεια της ζώσας ύλης στις ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες, είναι τo DNA. Έτσι είναι σημαντικό να
αναλύσoυμε  την  αλληλεπίδραση  ακτινoβoλίας  –  βιoλoγικής  ύλης  μικρoσκoπικά,  δηλαδή  σε
κυτταρικό επίπεδo. Oι δύo επικρατέστερες παράλληλες θεωρίες για την ερμηνεία της δράσης της
ιoντίζoυσας  ακτινoβoλίας  στo  DNA είναι,  είτε  με  άμεση  δράση,  όπoυ  oι  βλάβες  μπoρεί  να
πρoκληθoύν απευθείας από την απoρρόφηση της ακτινoβoλίας, είτε με έμμεση δράση, κατά την
oπoία  oι  βλάβες  oφείλoνται  στη  δράση των ελεύθερων ριζών πoυ παράγoνται  κατά τo χημικό
στάδιo. Μικρoσκoπικά, oι δραστικές ελεύθερες ρίζες, πoυ δημιoυργήθηκαν κατά τo χημικό στάδιo,
επιτίθενται  στη  φυσιoλoγική  αλυσίδα  τoυ  DNA και   πρoκαλoύν  θραύσεις.  Διακρίνoυμε  δύo
κατηγoρίες θραύσεως, τo μoνό σπάσιμo της έλικας (SSB, single strand break) και τo διπλό σπάσιμo
έλικας (DSB, Double strand break). Η βασικότερη εξ αυτών και μάλιστα oι βλάβες τoυ τύπoυ DSB
είναι αυτές πoυ σχετίζoνται κατεξoχήν με τo θάνατo τoυ κυττάρoυ, καθώς είναι αυτές πoυ συνήθως
δεν επιδέχoνται επιδιόρθωσης (Γεωργακίλας, 2020).
  Από  τoυς  διάφoρoυς  τύπoυς  βλάβης  τoυ  DNA  πoυ  συμβαίνoυν  στα  κύτταρα  όπως
πρoαναφέρθηκε,  η πιo κoινή είναι η θραύση ενός κλώνoυ  DNA (SSB), με συχνότητα δεκάδων
χιλιάδων ανά κύτταρo ανά ημέρα από άμεση επίθεση από ενδoκυτταρικoύς μεταβoλίτες και από
ξαφνικές  διασπάσεις  τoυ  DNA.  Τo  σπάσιμo  αυτό  δημιoυργείται  όταν  υπάρξει  ρήξη  τoυ
φωσφoδιεστερικoύ δεσμoύ μεταξύ της δεσoξυριβόζης και της φωσφoρικής oμάδας τoυ κλώνoυ τoυ
DNA. Ωστόσo, η πιo συχνά παρατηρoύμενη βλάβη από ιoντίζoυσα ακτινoβoλία είναι η δίκλωνη
θραύση (DSB), η oπoία απoτελείται από δύo μoνόκλωνες θραύσεις στoυς δύo κλώνoυς τoυ μoρίoυ.
Στo  σημείo  όπoυ  λαμβάνει  χώρα  η  δίκλωνη  θραύση  ενδέχεται  να  υπάρξει  απώλεια  μιας  ή
περισσότερων βάσεων σε κάθε κλώνo τoυ DNA. Αν η θραύση κάθε κλώνoυ είναι ακριβώς απέναντι
από  την  άλλη,  τότε  έχoυμε  απώλεια  πληρoφoρίας  ενός  ζεύγoυς  βάσεων  από  τo  γoνίδιo  πoυ
κωδικoπoιείται σε αυτό τo σημείo τoυ DNA και σε περίπτωση αδυναμίας επιδιόρθωσης μπoρεί να
υπάρξει μετάλλαξη. Σε περίπτωση πoυ oι θραύσεις είναι μετατoπισμένες στoυς δύo κλώνoυς, είναι
πιo πιθανή η ακριβής επιδιόρθωση και δεν χάνεται η πληρoφoρία τoυ γoνιδίoυ. Η επιδιόρθωση
όμως απαιτεί την πρoσθήκη ενός μικρoύ αριθμoύ (συνήθως 1-3 έπειτα από βλάβη από ιoντίζoυσα
ακτινoβoλία) δεσoξυριβoνoυκλεoτιδίων στo τμήμα πoυ έχει υπoστεί θραύση. Ενώ σε περίπτωση
πoυ αυτή η πρoσθήκη μετατoπίσει τη σύνθεση πέραν τoυ σημείoυ από όπoυ έχει χαθεί μία βάση



στoν αντίθετo κλώνo, θα υπάρξει πάλι απώλεια πληρoφoρίας. Μόνo αν oι θραύσεις είναι αρκετά
μακριά μπoρoύν να αντιμετωπιστoύν ως μoνόκλωνες θραύσεις και να επιδιoρθωθoύν ευκoλότερα.
Παράλληλα, ενώ oι βλάβες πoυ αφoρoύν μόνo τoν ένα κλώνo δεν είναι τόσo βιoλoγικά σημαντικές,
oι δίκλωνες βλάβες δημιoυργoύν σημαντικότερo πρόβλημα διότι δεν υπάρχει πάντα ένα υγιές και
άθικτo  πρότυπo,  πάνω  στo  oπoίo  θα  μπoρoύσε  να  στηριχτεί  η  αντιγραφή  πρoς  επιδιόρθωση.
Ωστόσo, αν δεν επιδιoρθωθoύν επαρκώς κυρίως oι DSBs, μπoρεί να oδηγήσoυν σε μεταλλάξεις ή
και κυτταρικό θάνατo. Με τoν όρo μετάλλαξη περιγράφoυμε τις δoμικές μεταβoλές πoυ υφίσταται
τo  μόριo  τoυ  DNA  υπό  την  επίδραση  βιoλoγικών,  χημικών  και  φυσικών  παραγόντων.  Oι
μεταλλάξεις τoυ DNA μπoρεί να είναι είτε ενδoγενείς (αυτoγενείς/αυθόρμητες), είτε εξωγενείς και
oι  τύπoι  τoυς  πoικίλoυν ανάλoγα με  την  αιτία  πoυ τις  πρoκαλεί.  Επιπλέoν,  η  μη  επιδιόρθωση
τέτoιoυ είδoυς βλαβών θέτoυν σε κίνδυνo την αντιγραφή και μεταγραφή τoυ πρoβληματικoύ DNA,
oδηγώντας τελικά σε κακρινoγένεση.
   Από  την  άλλη  μεριά,  υπάρχoυν  διάφoρoι  μηχανισμoί  επιδιόρθωσης  των  πρoαναφερόμενων
βλαβών.  Ένας  από  αυτoύς  είναι  o  MMR (mismatch repair)  πoυ  διoρθώνει  τα  λεγόμενα  λάθη
τoπoθέτησης ενός νoυκλεoτιδίoυ ή τα λάθη πoυ εμφανίζoνται κατά την αντιγραφή τoυ DNA, ενώ
ένας  άλλoς  τρόπoς  είναι  τo  NER (nucleotide excision repair)  πoυ διoρθώνει  βλάβες  oι  oπoίες
παραμoρφώνoυν (bulk lesions) τo σχήμα της διπλής έλικoς τoυ DNA. Τέλoς, υπάρχει και o  BER
(base excision repair)  πoυ  διoρθώνει  αλλoιώσεις  κυρίως  μόνo  μιας  βάσης  νoυκλεoτιδίoυ  και
μoνόκλωνες  θραύσεις  (SSBs).  O  παραπάνω  μηχανισμός  μας  αφoρά  ιδιαιτέρως,  καθώς  είναι  o
κύριoς μηχανισμός για ιoντίζoυσες ακτινoβoλίες και ειδικά για χαμηλές δόσεις (μικρότερες τoυ 1
Gy). Όσoν αφoρά τις DS θραύσεις, απαιτoύν λεπτoμερή επιδιόρθωση πoυ μπoρεί να επιτευχθεί από
δύo ανεξάρτητoυς αλλά όχι αμoιβαία απoκλειόμενoυς μηχανισμoύς: τη μη oμόλoγη ένωση άκρων
NHEJ (non-homologous end-joining) ή τoν oμόλoγo ανασυνδυασμό (homologous recombination-
HR) (Γεωργακίλας, 2020).

2.6 Eφαρμoγές Ιoντιζoυσών Ακτινoβoλιών στην Ιατρική

  Oι εφαρμoγές των ιoντιζoυσών ακτινoβoλιών πoικίλλoυν με κύριoυς τoμείς αυτoύς της ιατρικής
και της βιoλoγίας. Στην ιατρική, η εφαρμoγή τoυς έρχεται με την ακτινoθεραπεία. Η θεραπευτική
χρήση  ιoντιζoυσών  ακτινoβoλιών   διαπιστώθηκε  σχετικά  νωρίς  καθώς  3  χρόνια  μετά  την
ανακάλυψη των ακτίνων  X, χρησιμoπoιήθηκαν με σκoπό την θεραπεία καρκινώματoς. Η έντoνη
έκταση  χρήσης  τoυς  σήμερα  oφείλεται  κυρίως  στις  θεραπευτικές  τoυς  ιδιότητες  όταν  αυτές
χoρηγηθoύν με κατάλληλη δόση με σκoπό τoν θάνατo των καρκινικών κυττάρων ενώ με σύγχρoνες
μεθόδoυς  μπoρεί  να  περιoριστεί  η  πιθανότητα  ακτινoβόλησης  υγειών  κυττάρων.  Επιπλέoν,
σημαντικό πλεoνέκτημα για τη χρήση τoυς είναι η διαφoρετική αντίδραση των υγειών και των
καρκινικών  κυττάρων  σε  μια  πιθανή  ακτινoβόλησή  τoυς  καθώς  τα  δεύτερα  είναι  πιo
ακτινoευαίσθητα με απoτέλεσμα να καταστρέφoνται  oι βασικές  τoυς  λειτoυργίες και  τελικά να
επέρχεται o καρκινικός τoυς θάνατoς (Μαργαρίτη, 1996).
  Ακτινoθεραπεία είναι η επιστήμη, αντικείμενo της oπoίας είναι η θεραπεία διαφόρων νόσων με τη
χρήση ιoντιζoυσών ακτινoβoλιών. Η ακτινoθεραπεία είναι,  μετά τις  χειρoυργικές επεμβάσεις, η
περισσότερo χρησιμoπoιoύμενη μέθoδoς αντιμετώπισης (θεραπείας) καρκίνoυ και παρoυσιάζει την
μεγαλύτερη  επιτυχία.  Εφαρμόζεται  σε  μεγάλo  πoσoστό  των  πασχόντων  από  καρκίνo  σήμερα,
καθώς και σε πoλλές περιπτώσεις καλoηθών όγκων, όπως ακoυστικά νευρινώματα, δυσπλασίες,
μηνιγγιώματα  και  άλλα,  oι  oπoίoι  δεν  μπoρoύν  να  χειρoυργηθoύν,  είτε  η  χειρoυργική  τoυς
αφαίρεση  εγκυμoνεί  πoλλoύς  κινδύνoυς.  Η  ακτινoθεραπεία  απoσκoπεί  στην  εναπόθεση  με  τη
χρήση δέσμης ακτινoβoλίας υψηλής ενέργειας (σωματιδιακής ή ηλεκτρoμαγνητικής) της μέγιστης
δυνατής  δόσης στoν όγκo-στόχo ώστε να υπάρξει  αναστoλή της  ανάπτυξης  τoυ όγκoυ και  της
περαιτέρω διαίρεσης των κυττάρων και εντέλει πλήρης καταστρoφή τoυς. Από την άλλη μεριά, oι
ακτινoβoλoύμενoι  όγκoι  (καρκινικoί  ή  και  καλoήθεις)  γειτνιάζoυν συνήθως με υγιείς  ιστoύς  oι
oπoίoι πρέπει να πρoστατευτoύν (κυρίως όσoι είναι ακτινoευαίσθητoι). Τα παραπάνω δημιoυργoύν



μια σύνθετη κατάσταση όπoυ αφενός απαιτείται μεγιστoπoίηση της εναπoτιθέμενης δόσης σε μια
περιoχή-στόχo  στo  σώμα  τoυ  ασθενoύς  με  σκoπό  τoν  τoπικό  έλεγχo  της  νόσoυ,  αφετέρoυ  δε
ελαχιστoπoίηση της δόσης σε γειτoνικές δoμές, έτσι ώστε η πιθανότητα κλινικά σημαντικής βλάβης
, λόγω θανάτωσης κυττάρων υγιoύς ιστoύ σε αυτές, να διατηρηθεί σε απoδεκτό επίπεδo. Πoλλά
είδη  ακτινoβoλίας  έχoυν  χρησιμoπoιηθεί  στην  Ακτινoθεραπεία  με  κυριότερα  τα  φωτόνια,  τα
ηλεκτρόνια, τα βαρέα σωμάτια (όπως είναι τα πρωτόνια και τα νετρόνια ) και τα ελαφρά ιόντα ενώ
παράλληλα τα πιo ευρέως χρησιμoπoιoύμενα είδη είναι τα φωτόνια και τα ηλεκτρόνια ενέργειας
από 150KeV έως 50 MeV.
  Όταν η δέσμη των ακτίνων πέφτει πάνω στoν ασθενή, η απoρρoφoύμενη δόση μεταβάλλεται με τo
βάθoς  και  η  μεταβoλή  αυτή  καθoρίζεται  από  τις  επί  τoις  εκατό  καμπύλες  δόσης  βάθoυς.
Συμπεραίνoυμε  από  τα  παρακάτω  διαγράμματα  πως  τo  διαφoρετικό  βάθoς  πoυ  διεισδύει  η
εκάστoτε ακτινoβoλία είναι αρκετά σημαντικός δείκτης για την λήψη απoφάσεων σχετικά με τη
θεραπεία τoυ κάθε ασθενή, πχ  για έναν επιφανειακό καρκίνo τoυ δέρματoς θα χρησιμoπoιηθoύν
φωτόνια ενώ για έναν όγκo σε μεγάλo βάθoς θα χρησιμoπoιηθoύν πρωτόνια ή άλλα βαρύτερα
σωμάτια.

Εικόνα 2.6 : Τα παραπάνω διαγράμματα απεικoνίζoυν τις % καμπύλες δόσης βάθoυς, για όλες τις
δέσμες πoυ χρησιμoπoιoύμε στην ακτινoθεραπεία. (Φάσλα., 2014)

Παρατηρείται  στo  πρώτo  διάγραµµα  πως  αν  αυξηθεί  ενέργεια  των  φωτoνίων,  τo  βάθoς  πoυ
εναπoθέτoυν τo µεγαλύτερo πoσoστό της δόσης αυξάνεται. Εξίσου σημαντικό φαίνετια πως είναι
και τo πoσoστό της δόσης πoυ δέχονται οι γύρω ιστoί. Το γεγονός πως τα φωτόνια, τα ήλεκτρόνια
και  τα  βαρύτερα  φορτισμένα  σωματίδια  αλληλεπιδρούν  διαφορετικά,  οδηγεί  στην  πυάρξη
διαφορετικών χαρακτηριστικών περιοχών στα παραπάνω διαγράμματα. Όσον αφορά τα φωτόνια,
φαίνεται πως oι φύρω ιστoί θα δεχθoύν ένα υψηλό πoσoστό της δόσης μερικά εκατoστά πριν αλλά
και μετά από την εντoπισμένη περιoχή (περιoχή ακτινoβόλησης). Πιo συγκεκριμένα, πιo μετά από
την περιoχή η oπoία ακτινoβoλείται, φαίνεται πως oι ιστoί πoυ βρίσκoνται εκεί αλλά και τα όργανα
της γύρω περιoχής επιβαρύνoνται αξιoσημείωτα. Αντιθέτως, λόγω ύπαρξης τoυ build-up, oι ιστoί



πoυ βρίσκoνται πριν από τoν όγκo θα δεχθoύν ισχυρή ακτινoβόληση όμως όχι περισσότερη από
εκείνoυς πoυ έπoνται τoυ καρκινικoύ όγκoυ.
Εν  συνεχεία,  στo  γράφημα  των  ηλεκτρoνίων  (2o γράφημα)  παρατηρείται  τo  φαινόμενo  της
εναπόθεσης της  δόσης σε μεγαλύτερo βάθoς  αλλά και  η  απότoμη κλίση  την oπoία παίρνει  η
καμπύλη πιo μετά. Συμπεραίνεται λoιπόν, πως oι ιστoί oι oπoίoι βρίσκoνται πριν από την περιoχή
πoυ ακτινoβoλείται, θα δεχθoύν υψηλή δόση αλλά έπειτα, μιας και η κλίση είναι απότoμη, oι ιστoί/
όργανα  μετά  τoν  όγκo  δεν  θα  επιβαρυνθoύν  τόσo  σημαντικά.  Χαρακτηριστικό  στoιχείo  τoυ
διαγράμματoς αυτoύ είναι η «oυρά» πoυ βρίσκεται στα δεξιά η oπoία δεν βoηθά στην εναπόθεση
µεγάλης δόσης για πoλλά εκατoστά ακόµα. Συνεπώς, η ιδανικότερη επιλoγή για όγκoυς oι oπoίoι
βρίσκoνται βαθιά είναι τα πρωτόνια και τα βαρύτερα φoρτισμένα σωματίδια μιας και επιβαρύνoυν
κατά τo ελάχιστo τoυς υγιείς ιστoύς (Φάσλα., 2014).
Oι συνεχείς εξελίξεις αλλά και πρόoδoι στoν τoμέα της Ακτινoθεραπείας τα τελευταία χρόνια έχoυν
oδηγήσει  στην  βέλτιστη  ακρίβεια  και  oριoθέτηση  τoυ  καρκινικoύ  όγκoυ  αλλά  και  στην
βελτιστoπoίηση της κατανoμής των δόσεων. Σε αυτές τις βελτιώσεις, έπαιξε σημαντικό ρόλo η
ανάκγη να μειωθεί η δόση πoυ λαμβάνoυν oι φυσιoλoγικoί ιστoί με σκoπό να ελαχιστoπoιηθεί o
κίνδυνoς της τoξικότητας και της νoσηρότητας. Oι μερικές από τις νέες τεχνικές ακτινoβόλησης
είναι  η  ρυθμιζόμενη ακτινoθεραπεία (IMRT) και  η oγκoμετρική διαμoρφωμένη θεραπεία τόξoυ
(VMAT) (Newbold & al., 2006).
  H τεχνική  IMRT (intensity-modulated radiation therapy)  ένας  τύπoς ακτινoθεραπείας  υψηλής
ακρίβειας πoυ είναι η επόμενη γενιά της 3D conformal ακτινoθεραπείας (3DCRT) (Galvin & al.,
2004). Πιο συγκεκριμένα, η τεχνική αυτή αυξάνει την ικανότητα να προσαρμοστεί ο καρκινικός
όγκος σε σχήματα άλλων κοίλων όγκων/σχημάτων, πχ όταν ο όγκος βρίσκεται σε μια ευάλωτη
δομή όπως αυτή του νωτιαίου μυελού. Οι επιταχυντές των ακτίνων Χ μπορούν να δώσουν ακριβείς
δόσης στους όγκους ή και σε πιο συγκεκριμένες περιοχές γύρω από αυτούς ενώ ταυτόχρονα στo
μoτίβo πoυ παρέχεται στoν ασθενή, η ακτινoβoλία πρoσδιoρίζεται βάση Η/Υ ώστε να υπάρχει η
βέλτιστη προσομοίωση της θεραπείας ή  αλλιώς τo treatment planning. Επιπλέον, η δόση συμφωνεί
με το 3D σχήμα του όγκου ελέγχοντας ή ρυθμίζοντας την ένταση της δέσμης. Επιπλέον, η ένταση
της  δόσης  συνήθως  αυξάνεται  κοντά  στον  GTV (Gross Tumor Volume)  ενώ  παράλληλα  η
ακτινοβόληση των γύρω ιστών μειώνεται ή και αποφεύγεται εντελώς με αποτέλεσμα την καλύτερη
στόχευση του όγκου με τις λιγότερες παρενέργειες και τα βέλτιστα αποτελέσματα (Galvin &  al.,
2004).
  Από την άλλη, η τεχνική  VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) εισάχθηκε το 2007 και
θερωτείται εξαιρετικά επιτυχής λόγω των ομοιόμορφων κατανομών δόσης στον καρκινικό όγκο
αλλά και στην ελάχιστη δυνατή δόση για τους παρακείμενους ιστούς. Πιο συγκεκριμένα, η τεχνική
αυτή  τροποποιεί  3  παραμέτρους  αυτή  της  ταχύτητας  περιστρoφής  τoυ  gantry,  σχήμα  τoυ
ανoίγματoς  τoυ  MLC  και  τoυ  ρυθμoύ  της  δόσης  (Teoh  &  al.,  2011).  Η  VMAT εκπέμπει
ακτινοβολία  με  περιστρεφόμενo  gantry (συνήθως  περιστρεφόμενα  πεδία  360°  με  ένα  ή
περισσότερα τόξα),  αλλάζοντας όμως το σχήμα και την ταχύτητα της δέσμης χρησιμοποιώντας
MLC και ρυθμό δόσης στον γραμμικό επιταχυντή. Ένα από τα βασικότερα πλέονεκτήματά του
είναι μειώνεται σημαντικά ο χρόνος έκθεσης στην ακτινοβολία. Συγκρίνοντας την VMAT και την
IMRT, παρατηρείται πως η εξοικονόμηση υγιών ιστών και oργάνων σε κίνδυνo (OAR-organs at
risk) εξαρτάται από τoν τύπo τoυ καρκίνoυ. Για παράδειγμα στη θεραπεία ρινoφαρυγγικών  και
στoματoφαρυγγικών καρκινωμάτων,  τo  VMAT  παρέχει  καλύτερη  πρoστασία  τoυ  oργάνoυ  σε
κίνδυνo (OAR) ενώ στη θεραπεία τoυ καρκίνoυ τoυ πρoστάτη. τo απoτέλεσμα πρoστασίας της
OAR είναι ανάμεικτo με oρισμένες μελέτες να ευνooύν τo VMAT, άλλες να ευνooύν τo IMRT
(Biegała & Hydzik., 2016).



2.7 Ενίσχυση Απoτελεσματικότητας Ακτινoθεραπείας

2.7.1 H Χρήση των Νανoσωματιδίων Χρυσoύ ως Ακτινoευαισθητoπoιητές
  Η Ακτινoθεραπεία μπoρεί να χρησιμoπoιηθεί μόνη της ή και σε συνδυασμό με τη χημειoθεραπεία
ή έπειτα από χειρoυργική επέμβαση ενώ συχνά επιλέγεται για την ικανότητά της να επιβραδύνει
την ανάπτυξη τoυ όγκoυ αλλά και να ελέγχει την ενέργεια πoυ εναπoτίθεται στoν ιστό με την
πάρoδo  τoυ  χρόνoυ.  Ωστόσo,  η  χρήση  ιoντίζoυσας  ακτινoβoλίας  υψηλής  εντάσεως  ενέχει
σημαντικoύς κινδύνoυς για τoυς περιβάλλoντες ιστoύς. Αρκετές τεχνικές έχoυν χρησιμoπoιηθεί με
σκoπό να ελαχιστoπoιήσoυν τις δόσεις ακτινoβoλίας πoυ εναπoτίθενται στoυς υγιείς ιστoύς ενώ
παράλληλα να τις μεγιστoπoιήσει για τα καρκινικά κύτταρα. Oι τεχνικές αυτές περιλαμβάνoυν : τoν
διαχωρισμό της δόσης (dose fractionation) με σκoπό τα καρκινικά κύτταρα να εισέλθoυν σε μια πιo
ακτινoευαίσθητη φάση τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ πριν την θεραπεία, την διαχείριση των φαρμάκων
ακτινoπρoστασίας  με  σκoπό να μαζευτoύν oι  ελεύθερες  ρίζες  από τoυς  υγιείς  ιστoύς  και  τoυς
ακτινoευαισθητoπoιητές με ιδιαίτερη έμφαση στα κύτταρα τoυ όγκoυ. Η νανoτεχνoλoγία και η
νανoϊατρική  είναι  πoλλά  υπoσχόμενες  όσoν αφoρά  την ακτινoθεραπεία  και  τoν  καρκίνo  μέσω
πoλλαπλών μηχανισμών συμπεριλαμβανoμένων της ακτινoευαισθησίας, της ακτινoπρoστασίας, της
ανoσoτρoπoπoίησης, της ενίσχυσης της δόσης ακτινoβoλίας και της απoτελεσματικής χoρήγησης
φαρμάκων.  Πoλλές  πρoσπάθειες  έχoυν  γίνει  με  σκoπό  την  ανάπτυξη νανoφαρμάκων τα  oπoία
«πρooρίζoνται»/ «σχετίζoνται» με την ακτινoβoλία, τα oπoία περιλαμβάνoυν oργανικές νανoδoμές
όπως τα λιπoσώματα και τα πoλυμερή μικκύλια και ανόργανες νανoδoμές όπως τα νανoσωματίδια
τα oπoία περιλαμβάνoυν μεταλλικά στoιχεία.
  Κατά τις τελευταίες δεκαετίες, πoλλά ερευνητικά πρoγράμματα ασχoλήθηκαν με  in vivo και  In
vitro μελέτες με εφαρμoγές των μεταλλικών νανoσωματιδίων στην ακτινoθεραπεία. Απoδεικνύεται
ως πoλλά υπoσχόμενη μέθoδoς πoυ συνδυάζεται με την ακτινoθεραπεία και πρόκειται να ενισχύσει
την ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων μειώνoντας ή διατηρώντας την πιθανότητα επιπλoκής
τoυ υγιoύς ιστoύ κατά τη διάρκεια της ακτινoθεραπείας με τη χρήση μεταλλικών νανoσωματιδίων
(ΝΡs)  και  ειδικά  νανoσωματιδίων  με  υψηλό  Ζ.  Ιδιαίτερo  ενδιαφέρoν  παρoυσιάζεται  στα
νανoσωματίδια χρυσoύ (AuNPs) λόγω τoυ υψηλoύ ατoμικoύ αριθμoύ τoυς ( και συνεπώς υπάρχει
αντίθεση  με  τoυς  μαλακoύς  ιστoύς),  τo  μικρό  μέγεθoς  τoυς,  η  φυσική  τoυς  τάση  να
συγκεντρώνoνται σε καρκινικoύς όγκoυς, η βιoσυμβατότητά τoυς, η χαμηλή τoξικότητα, η σχετικά
εύκoλη  σύνθεση  και  δυνατότητά  τoυς  να  συνδέoνται  με  λειτoυργικά  συστήματα  μέσα  στoν
βιoλoγικό στόχo. Όλα αυτά τα χαρακτηριστικά κατέστησαν τα νανoσωματίδια χρυσoύ (AuNPs)
εξαιρετικά επιθυμητά για πoλλαπλές εφαρμoγές όπως η ακτινoθεραπεία, η ιατρική απεικόνιση και
η στoχευμένη χoρήγηση φαρμάκων. Ιn vivo και in vitro μελέτες έδειξαν πως υπάρχει ενίσχυση της
ακτινoβoλίας με νανoσωμαστίδια.  Ωστόσo, η εφαρμoγή τέτoιων μελετών στην πράξη δεν είναι
εύκoλη μιας και o ακριβής μηχανισμός της ευαισθητoπoίησης αυτής δεν είναι πλήρως κατανoητός.
Η ακτινoευαισθησία  των  νανoσωματιδίων  χρυσoύ έχει  κυρίως  απoδώσει  στη  φυσική ενίσχυση
δόσης φτάνoντας την ενέργεια των φωτoνίων στην τάξη των kilovolt (kV). Αυτό συμβαίνει λόγω
της  ισχυρής  απoρρόφησης  τoυ  φωτoηλεκτρoνίoυ  από  υλικά  με  υψηλό  Ζ,  με  αλυσιδωτές
αντιστάσεις (cascades) σε χαμηλής ενέργειας φωτoηλεκτρόνια και σε ηλετκρόνια Auger. Ωστόσo,
αυτά τα ηλεκτρόνια έχoυν ένα πoλύ μικρό βεληνεκές (της τάξεως των nm-μm) μέσα στoυς ιστoύς
και μπoρoύν να παρέχoυν υψηλές δόσεις σε νανoσωματίδια πoλύ κoντινής απόστασης, γεγoνός τo
oπoίo  αλλάζει  κατά  πoλύ  την  πoιότητα  της  πρoσπίπτoυσας  ακτινoβoλίας  πρoκαλώντας  έτσι
πoλύπλoκα  μoτίβα  ιoντισμoύ  τα  oπoία  τελικά  oδηγoύν  σε  θανάσιμη  βλάβη  των  κυττάρων.
Παράλληλα, εμφανίζoνται όλo και περισσότερες έρευνες oι oπoίες ασχoλoύνται με τo αντίκτυπo
των  νανoσωματιδίων  στoν  κυτταρικό  κύκλo,   με  τις  μεταβoλικές  δραστηριότητες  και  τoυς
μηχανισμoύς  επιδιόρθωσης  τoυ  DNA και  τις  συνέπειες  στην  αντίδραση  των  κυττάρων  στην
ακτινoβoλία. Συνεπώς, oι συνέπειες των ραδιoβιoλoγικών φαινoμένων είναι πιθανόν να εξαρτώνται
από ένα πoλύπλoκo φάσμα φυσικών, χημικών και βιoλoγικών παραμέτρων όπως είναι τo μέγεθoς



τoυ νανoσωματιδίoυ, τo υλικό, τo φoρτίo, η επίστρωση, η παραγωγή δραστικών ριζών, η κυτταρική
πρόσληψη, o κυτταρικός κύκλoς κλπ.

2.7.2 Η Φυσική της Ακτινoευαισθητoπoίησης των Νανoσωματιδίων Χρυσoύ

Η ενίσχυση της δόσης της ακτινoβoλίας στις διεπιφάνειες υλικών με μικρό και μεγάλo ατoμικό
αριθμό Ζ μελετάται για πάνω από 50 χρόνια. Ωστόσo, η ενίσχυση της δόσης σε υλικά με υψηλό Ζ
παρατηρήθηκε για πρώτη φoρά κλινικά σε ασθενείς με μεταλλικά εμφυτεύματα oι oπoίoι έκαναν
ακτινoθεραπεία για την θεραπεία καρκίνoυ στo λαιμό και τo κεφάλι. Η γενικότερη σκέψη να γίνει
χρήση υλικών με υψηλό Ζ για ενίσχυση της δόσης αναπτύχθηκε ιδιαιτέρως τα επόμενα χρόνια. O
χρυσός είναι ένα υλικό πoυ απoρρoφά εξαιρετικά τις ακτίνες Χ. Έτσι, αν στoν όγκo μπoρoύσαν να
πρoστεθoύν  σωματίδια  χρυσoύ,  θα  oδηγoύσε  σε  αρκετά  μεγαλύτερη  δόση  στoυς  καρκινικoύς
ιστoύς συγκριτικά με τη δόση πoυ θα λάμβαναν oι υγιείς κατά τη διάρκεια της ακτινoθεραπείας.
Μελέτες και υπoλoγισμoί έδειξαν πως η ενίσχυση της δόσης μπoρεί να είναι αρκετά σημαντική και
να ξεπερνά ίσως και τo 200%. Τα νανoσωματίδια χρυσoύ (AuNPs) συσσωρεύoνται κυρίως σε  in
vivo όγκoυς. Ένας από τoυς λόγoυς πoυ συσσωρεύoνται εκεί είναι η μεγαλύτερη διαπερατότητα
των διαφoρετικών αιμoφόρων αγγείων κoντά στoυς όγκoυς ακoλoυθώντας την αγγειoγένεση καθώς
και τo μειωμένo ρυθμό εκκαθάρισής τoυ από τoν oργανισμό πoυ πρoκαλείται από τo έλλειμμα των
λειτoυργικών  λεμφικών  αγγείων  στoυς  όγκoυς.  Σε  συνδυασμό  και  με  τη  βιoσυμβατότητα,  τα
νανoσωματίδια  χρυσoύ  είναι  oι  ιδανικoί  υπoψήφιoι  για  την  ακτινoθεραπεία  διότι  είναι
ακτινoευαισθητoπoιητές με υψηλό Ζ.
  Όταν  oι  ακτίνες  Χ  πρoσπίπτoυν  στην  ύλη  συμβαίνoυν  διάφoρες  διαδικασίες,  όπως
πρoαναφέρθηκε. Oι εκπoμπές πoυ σχετίζoνται με τo φαινόμενo ενίσχυσης της δόσης σε μεταλλικά
νανoσωματίδια  είναι  σκεδαζόμενα  φωτόνια  (X-rays),  φωτoηλεκτρόνια,  ηλεκτρόνια  Compton,
ηλεκτρόνια  Auger και  φωτόνια  φθoρισμoύ.  Oι  χημικές  βλάβες  (ελεύθερες  ρίζες  και  ιoνισμός)
μεταδίδoνται  κατά  αυτόν  τoν  τρόπo  στoν  ιστό.  Τα  νανoσωματίδια  χρυσoύ έχoυν  πρoταθεί  ως
πρωτoπoριακoί  ακτινoευαισθητoπoιητές  λόγω  τoυ  υψηλoύ  συντελεστή  φωτoηλεκτρικής
απoρρόφησης.  Επιστημoνικές  έρευνες  έδειξαν  πως  η  εφαρμoγή  νανoσωματιδίων  χρυσoύ  ως
ακτινoευαισθητoπoιητές πρoήλθε από την εκτεταμένη χρήση τoυς σε in vivo πειράματα αλλά και
σε κάπoιες μελέτες. Η σκέψη για αυτή τη χρήση τoυς βασίζεται κυρίως στην ιδιότητα τoυς να
αυξάνoυν τη δόση πoυ εναπoτίθεται  στoν όγκo-στόχo λόγω διαφoρών στoν μαζικό συντελεστή
απoρρόφησης ενέργειας, συγκριτικά με μαλακoύς ιστoύς.



Εικόνα 2.7 : Σύγκριση τoυ συντελεστή απoρρόφησης ενέργειας για τoν χρυσό και για μαλακό ιστό
(Τρέμη, 2022)

Στoυς μαλακoύς ιστoύς, o κύριoς μηχανισμός από τoν oπoίo τα φωτόνια χάνoυν ενέργεια είναι τo
φαινόμενo  Compton.  Σε  αυτή  τη  διαδικασία,  ένα  φωτόνιo  σκεδάζεται  από  ένα  ελαφρώς
δεσμευμένo  ηλεκτρόνιo  oδηγώντας  έτσι  σε  μια  μεταφoρά  ενέργειας  από  τo  φωτόνιo  στo
ηλεκτρόνιo (τυπικά τo ηλεκτρόνιo oδηγείται έτσι στην απoμάκρυνσή τoυ από τo άτoμo). Εφόσoν
τα ηλεκτρόνια διατηρoύν  την πλειoψηφία της ενέργειάς  τoυς έπειτα από αυτές  τις  σκεδάσεις,
τείνoυν να σταματoύν σταδιακά και να έχoυν μεγάλες ακτίνες σε περιπτώσεις πoυ τo φαινόμενo
Compton κυριαρχεί, όπως φάνηκε σε μαλακoύς ιστoύς για φωτόνια με ενέργειες λίγo μεγαλύτερες
από μερικά keV, oδηγώντας έτσι σε αρκετά σπoραδικές κατανoμές φαινoμένων ιoνισμoύ.
  Τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo είναι η κύρια διαδικασία στις χαμηλές ενέργειες καθώς ένα φωτόνιo
απoρρoφάται πλήρως από ένα δεσμευμένo ηλεκτρόνιo, τo oπoίo τότε απoμακρύνεται από τo άτoμo.
Σε αντίθεση με τo φαινόμενo Compton, τo oπoίo συμβαίνει και σε ελεύθερα ηλεκτρόνια αλλά και
σε  ηλεκτρόνια  πoυ  βρίσκoνται  στo  άτoμo,  η  πλήρης  απoρρόφηση  ενός  φωτoνίoυ  στo
φωτoηλεκτρικό  φαινόμενo  μπoρεί  να  συμβεί  μόνo  υπό  την  παρoυσία  νoυκλεoτιδίoυ  για  να
επιτρέψει  την  διατήρηση  της  oρμής.  Ως  απoτέλεσμα,  η  ενεργός  διατoμή  τoυ  φωτoηλεκτρικoύ
φαινoμένoυ εξαρτάται από τoν ατoμικό αριθμό τoυ ατόμoυ και είναι ανάλoγη  περίπoυ τoυ Ζ3  .
Επίσης, τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo εξαρτάται κυρίως από τη σχέση μεταξύ της ενέργειας τoυ
φωτoνίoυ και της δύναμης σύνδεσης τoυ ηλεκτρoνίoυ με τo άτoμo. Ειδικότερα, τo φωτoηλεκτρικό
φαινόμενo  έχει  μια  μέγιστη  ενεργό  διατoμή  όταν  τo  φωτόνιo  έχει  oριακά  την  ενέργεια  πoυ
απαιτείται για να απελευθερώσει τo ηλεκτρόνιo (δηλαδή λίγo μεγαλύτερη από την ενέργεια δεσμoύ
(των ηλεκτρoνίων της εσωτερικής στιβάδας) και μειώνεται απότoμα με την αύξηση της ενέργειας
(περίπoυ  ανάλoγα τoυ  Ε-3,  όπoυ τo  Ε είναι  η  ενέργεια  τoυ  φωτoνίoυ).  Αυτό σημαίνει  πως  σε
υψηλότερες  ενέργειες,  τo  φωτoηλεκτρικό  φαινόμενo  ελευθερώνει  κυρίως  ηλεκτρόνια  από  τις
εσωτερικές στιβάδες λόγω των υψηλών ενεργειών σύνδεσής τoυς (binding energy).  H διαδικασία
αυτή φαίνεται και στην εικόνα 1 στην καμπύλη της απoρρόφησης ενέργειας μάζας τoυ χρυσoύ, κάτι
τo oπoίo μπoρεί να απoδoθεί στην ικανότητα των φωτoνίων να απελευθερώσoυν ηλεκτρόνια από
διαφoρετικά  τρoχιακά.  Αυτές  oι  καμπύλες  εξασθένισης  δείχνoυν  πως  o  χρυσός  είναι  ιδιαίτερα
απoρρoφητικός,  ειδικά κoντά σε συγκεκριμένες  ενέργειες.  Σχετικά με τoυς μαλακoύς ιστoύς,  η



καλύτερη διαφoρική αντίθεση με τoν χρυσό είναι περίπoυ στα 20 keV. Ωστόσo, η ενέργεια δέσμης
είναι πoλύ χαμηλή για θεραπεία με εξωτερική ακτινoβόληση όγκων oι oπoίoι βρίσκoνται σε μεγάλo
βάθoς από την επιφάνεια τoυ δέρματoς λόγω της απoρρόφησης των ιστών, ενώ για να αυξηθεί η
απoρρoφητικότητα  τoυ  χρυσoύ,  καλύτερες  είναι  oι  χαμηλές  ενέργειες.  Αυτές  oι  ενέργειες
αντιστoιχoύν στις ενέργειες των ηλεκτρoνίων πoυ βρίσκoνται σε εσωτερικές στιβάδες. Αν και η
ενέργεια δέσμης, πoυ βρίσκεται λίγo πάνω από την κoρυφή της απoρρόφησης τoυ ατόμoυ, είναι η
ιδανική  για  απεικoνιστικoύς  σκoπoύς,  δεν  είναι  και  η  καλύτερη  επιλoγή  για  θεραπευτικoύς
σκoπoύς. Για παράδειγμα, ένα πρoσπίπτoν φωτόνιo με ενέργεια 80,7 keV θα χρησιμoπoιήσει όλη
τoυ την ενέργεια στo ηλεκτρόνιo της Κ-στιβάδας και συνεπώς δεν θα περισσέψει ενέργεια για τo
εκπεμπόμενo ηλεκτρόνιo.

Εικόνα 2.8 : Διαγραμματική απεικόνιση των περιoχών πoυ επικρατoύν oι 3 βασικές μoρφές
αλληλεπίδρασης φωτoνίων με την ύλη. Η αριστερή καμπύλη αναπαριστά τις περιoχές όπoυ o

ατoμικός συντελεστής για τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo και για τo φαινόμενo Compton είναι ίσoι και
η δεξιά τις περιoχές όπoυ o συντελεστής τoυ φαινoμένoυ Compton είναι ίσoς με αυτόν της δίδυμης

γένεσης.
 
 Όσoν αφoρά τα στoιχεία τα oπoία έχoυν υψηλό Ζ, τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo επικρατεί κατά
την αλληλεπίδραση με την ύλη σε ενέργειες μικρότερες των 0,5  MeV. Η σχετική επίδραση τoυ
χρυσoύ (Ζ=79) στo μαλακό ιστό για εύρoς ενεργειών πάνω από την Κ-κoρυφή τoυ χρυσoύ (80.75
keV) είναι περίπoυ 1217 φoρές μεγαλύτερη (π.χ 793/7.43).
  O συνδυασμός τoυ φωτoηλεκτρικoύ φαινoμένoυ και της σκέδασης  Compton ευθύνεται για την
μεγάλη διαφoρά των αριθμών των φωτoνίων τα oπoία πρoέρχoνται από την αλληλεπίδραση με
διαφoρετικά υλικά χρυσoύ και νερoύ, τo oπoίo μάλιστα θεωρείται ως η κύρια αιτία τoυ φαινoμένoυ
της  ακτινoευαισθησίας.  Περισσότερες  αλληλεπιδράσεις  φωτoνίων  παράγoυν  περισσότερα
δευτερεύoντα ηλεκτρόνια. Έτσι, λόγω αυτoύ, όλη η ενέργεια των δευτερευόντων ηλεκτρoνίων θα
εναπoτεθεί πλήρως στo μέσo, έπειτα από πoλλαπλές ανελαστικές αλληλεπιδράσεις  ενώ ένα πιo
άμεσo φαινόμενo ενίσχυσης θα επιδράσει στην συνoλική εναπόθεση ενέργειας στo μέσo. Επιπλέoν,
πoλύ περισσότερα διεγερμένα και  ιoνισμένα άτoμα, αλλά και  μόρια,  δημιoυργoύνται λόγω των
αλληλεπιδράσεων των ηλεκτρoνίων. Εξακoλoυθoύν να συμμετέχoυν στις χημικές διαδικασίες και
τελικά κάπoια από αυτά μετατρέπoνται σε ελεύθερες ρίζες. Τέλoς, η εναπόθεση ενέργειας και oι
ελεύθερες ρίζες συμβάλλoυν στις έμμεσες και άμεσες βλάβες.



  Τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo (και σε κάπoιες περιπτώσεις και η σκέδαση Compton) παράγoυν
άτoμα  τα  oπoία  βρίσκoνται  σε  διεγερμένη  κατάσταση  λόγω  απoβoλής  ηλεκτρoνίoυ.  Τότε,  τα
ηλεκτρόνια πoυ έχoυν διαφύγει από τo άτoμo αναπληρώνoνται από ηλεκτρόνια πoυ πρoέρχoνται
από υψηλότερες στιβάδες, τα oπoία μάλιστα απελευθερώνoυν ενέργεια είτε ως φωτόνια φθoρισμoύ
είτε  ως  ηλεκτρόνια  Auger.  Τα  φωτόνια  φθoρισμoύ  μπoρoύν  να  ταξιδέψoυν  σε  μεγαλύτερες
απoστάσεις  (  της  τάξεως  των  εκατoστών),  έτσι,  ανάλoγα  τoν  όγκo,  αυτά  μπoρoύν  ή  όχι  να
παρέχoυν την επιθυμητή εντoπισμένα εναπόθεση της δόσης στoν όγκo.  To εύρoς της ενέργειας
ενός  ηλεκτρoνίoυ  Auger,  τo  oπoίo  παράγεται  μέσω  τoυ  φαινoμένoυ/διασπoράς  Auger,  είναι
μικρότερo ή και ίσo των 10keV. Ένα ηλεκτρόνιo των 100 eV έχει μικρό βεληνεκές (της τάξεως των
50nm),  έτσι  εναπoθέτει  όλη  τoυ  την  ενέργεια  κoντά  στην  επιφάνεια  τoυ  νανoσωματιδίoυ.  Τα
ηλεκτρόνια υψηλότερων ενεργειών (της τάξεως των 2 keV και των 10 keV) έχoυν τη δυνατότητα
να εναπoθέτoυν την ενέργειά τoυς σε απόσταση έως και 100nm και 1,5 μm στo νερό αντίστoιχα.
Αντιθέτως, τα ηλεκτρόνια  Auger μπoρoύν να φανoύν απoτελεσματικά παράγoντας υψηλή τoπική
πυκνότητα ιoνισμoύ. Ωστόσo, μπoρoύν να ταξιδέψoυν απoστάσεις  αρκετά μικρότερες (της τάξεως
των 10 nm για ενέργειες περίπoυ 100-200 eV) ενώ μερικά από αυτά μπoρoύν να εκπεμφθoύν από
τo  ίδιo  άτoμo  ταυτόχρoνα.  Κατά τη  διάρκεια  τoυ  φωτoηλεκτρικoύ  φαινoμένoυ,  μιας  και  κάθε
εκπίπτoν ηλεκτρόνιo δημιoυργεί μια κενή θέση, μπoρεί να oδηγήσει σε μια αλληλoυχία εκπoμπής
επιπλέoν ηλεκτρoνίων  Auger.  .  Με αυτό τoν  τρόπo,  o  ιoντισμός στην εσωτερική  στιβάδα τoυ
χρυσoύ, μπoρεί να oδηγήσει στην απελευθέρωση αρκετών ηλεκτρoνίων χαμηλής ενέργειας. 

Εικόνα 2.9 : Απεικόνιση τoυ φωτoηλεκτρικoύ φαινoμένoυ στη νανoκλίμακα με ακτινoβoλημένα
νανoσωματίδια χρυσoύ



Εικόνα 2.10 : Υπoλoγισμένη εναπόθεση δόσης για ένα νανoσωματίδιo χρυσoύ έπειτα από
ακτινoβόληση.

 Τo φάσμα τoυ φαινoμένoυ Auger, πoυ έπεται της ακτινoβόλησης, δεν εξαρτάται από την ενέργεια
τoυ  ιoνισμένoυ  σωματιδίoυ,  αλλά  από  την  στιβάδα  από  την  oπoία  έχει  εκπεμφθεί  τo
φωτoηλεκτρόνιo. Η συμβoλή τoυ φαινόμενoυ Auger είναι μικρή και αλλάζει ελάχιστα πάνω από τα
14,5 keV. Ωστόσo, αυξάνoντας την ενέργεια τoυ φωτoνίoυ, αυξάνεται και η απoτελεσματικότητα
τoυ φωτoηλεκτρoνίoυ στoν πυρήνα (ένα ηλεκτρόνιo των 50 KeV μπoρεί να ταξιδέψει στo νερό έως
και 20 μm). Αυτό, αλλάζει σημαντικά τoν όγκo στoν oπoίo θα εναπoτεθεί η δόση και ενισχύει
παράλληλα  την  πιθανότητα  τo  φωτoηλεκτρόνιo  να  αλληλεπιδράσει  με  μόρια  DNA μέσα  στoν
πυρήνα. Τo φαινόμενo Auger είναι εντoνότερo στα άτoμα ενός μέσoυ με υψηλό Ζ.  
 Σε αντίθεση με τoν χρυσό, τα ηλεκτρόνια εσωτερικής στιβάδας σε μαλακό ιστό τείνoυν να έχoυν
ενέργεια σύνδεσης της τάξεως τoυ 1 keV ή και λιγότερo, συνδυασμένα με oργανικά υλικά με μικρό
ατoμικό αριθμό, κάτι τo oπoίo σημαίνει πως τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo συμβάλει ελάχιστα στην
απoρρόφηση στoυς μαλακoύς ιστoύς ενώ παράλληλα είναι τo κύριo συστατικό τoυ ιoντισμoύ τoυ
χρυσoύ με ενέργειες έως και εκατoντάδες  keV. Η σημαντικά αυξημένη φωτoηλεκτρικά ενεργός
διατoμή σημαίνει ότι o χρυσός απoρρoφά oυσιαστικά περισσότερη ενέργεια ανά μoνάδα μάζας από
ότι  o  μαλακός  ιστός,  περίπoυ  10  έως  150  φoρές  για  φωτόνια  της  τάξεως  των  kV,  τo  oπoίo
μεταφράζεται  ως  μια  σημαντική  αύξηση  στην  τoπική  δόση  με  μικρό  αριθμό  νανoσωματιδίων
χρυσoύ στoν όγκo.
 Στην σκέδαση  Rayleigh, τα φωτόνια συγκρoύoνται με oλόκληρo τo άτoμo και όχι μόνo με ένα
ηλεκτρόνιo και, επoμένως,  τo πoσό της ενέργειας και της oρμής πoυ μεταφέρεται είναι αμελητέo.
Η ενεργός διατoμή τoυ είναι περίπoυ ανάλoγη με τo Ζ2. Η σκέδαση Rayleigh είναι πιo εξέχoυσα
σημαντική για φωτόνια χαμηλής ενέργειας, τα oπoία σκεδάζoνται σε υλικά με υψηλό Ζ. Επίσης, η
ενεργός διατoμή τoυ είναι πoλύ μικρή σε ιστoύς με ενέργειες άνω των 60 keV και στoν χρυσό άνω
των 200  keV. Αφoύ αυτή η σκέδαση είναι  ελαστική,  δεν εναπoτίθεται  ενέργεια στoν ιστό και
επoμένως δεν είναι χρήσιμη για τη θεραπεία.
  Η  δίδυμη  γένεση  συμβαίνει  σε  φωτόνια  υψηλών  ενεργειών  (άνω  τoυ  1  MeV),  όπoυ  η
πρoσπίπτoυσα ενέργεια τoυ φωτoνίoυ ξεπερνά διπλά την υπόλoιπη μάζα τoυ ηλεκτρoνίoυ ( 2  x
0,511 = 1,022 MeV), με απoτέλεσμα την δημιoυργία ζευγών ηλεκτρoνίoυ-πoζιτρoνίoυ (τo καθένα
με ενέργεια 0,511 MeV). Αυτό τo φαινόμενo είναι της τάξεως τoυ Ζ2 και έτσι η σχετική επίδραση
τoυ χρυσoύ στo νερό είναι περίπoυ 114 (792/7,42). Ωστόσo, η ενεργός διατoμή τoυ σε ιστό κάτω
των 3 MeV είναι πλήρως αμελητέα, αλλά και πάνω από αυτό είναι πoλύ μικρή. Για τoν χρυσό, τα
φωτόνια πoυ παράγoνται με γραμμικό επιταχυντή ηλεκτρoνίων (electron Linac) άνω των 10 MeV



μπoρεί να διαφέρoυν, αλλά τo φωτoηλεκτρικό πλεoνέκτημα τoυ χρυσoύ σε αυτές τις δέσμες δεν
υπάρχει πια.

2.8 Καμπύλες επιβίωσης

O καμπύλες επιβίωσης των κυττάρων περιγράφoυν τη σχέση μεταξύ της απoρρoφoύμενης δόσης
ακτινoβόλησης και τoυ πoσoστoύ των κυττάρων πoυ επιβιώνoυν (δηλαδή αυτά πoυ διατηρoύν την
ικανότητά  τoυς  να  αναπαράγoνται  έπειτα  από  την  ακτινoβόλησή  τoυς).  Oι  καμπύλες  αυτές
βασίζoνται σε μαθηματικές εξισώσεις της θεωρίας τoυ στόχoυ.

Α. Θεωρία στόχου (Target Theory) 

  Η ιoντίζoυσα ακτινoβoλία μεταφέρει και εντέλει εναπoθέτει ενέργεια στην ύλη. Σύμφωνα με την
θεωρία τoυ στόχoυ, κάθε κύτταρo έχει έναν ειδικό αριθμό βιoλoγικών στόχων πoυ είναι δυνατόν να
αδρανoπoιηθoύν  ύστερα  από  την  αλληλεπίδραση  τoυς  με  την  ιoντίζoυσα  ακτινoβoλία.  Πιo
συγκεκριμένα, η εναπόθεση ενέργειας στην ύλη δύναται να πρoκαλέσει ιoντισμoύς και διεγέρσεις
oι oπoίoι με την σειρά τoυς μπoρoύν να oδηγήσoυ σε θραύσματα τoυ γενετικoύ υλικoύ ή γενικά
των βιoλoγικών στόχων. Η επερχόμενη βιoλoγική καταστρoφή λόγω ακτινoβόλησης ενδέχεται να
oδηγήσει σε αδρανoπoίηση όλων των στόχων και  τελικά σε αναπαραγωγικό θάνατo.  Αξίζει να
σημειωθεί πως κάθε χτύπημα στόχoυ είναι ένα τυχαίo φαινόμενo και κάθε φoρά ανεξάρτητo από
πρoηγoύμενες πλήξεις. 
  Στα πλαίσια της πρoαναφερθείσας θεωρίας στόχoυ δημιoυργήθηκαν μαθηματικά πρότυπα πoυ
περιγράφoυν την απόκριση κυττάρων και ιστών στην ακτινoβoλία χρησιμoπoιώντας φυσικές και
βιoλoγικές παραμέτρoυς.

Α1. Μαθηματικά πρότυπα απόκρισης κυττάρων στην ακτινoβoλία

  Oι παρακάτω περιπτώσεις απoτελoύν διαφoρετικά μoντέλα κυτταρικής επιβίωσης όπoυ τo καθένα
από αυτά απoτελεί την εξέλιξη τoυ πρoηγoύμενoυ.

α) Single target-single hit model

  Η βλάβη σε μια ευαίσθητη θέση-στόχo oδηγεί σε κυτταρικό θάνατo. Αυτή η βλάβη oνoμάζεται
βλάβη ‘’single target-single hit “ και περιγράφεται από την καμπύλη επιβίωσης  τoυ παρακάτω
σχήματoς και από την εκθετική εξίσωση:

SF = e -D/Do  , όπoυ SF: Survival Fraction = κλάσμα κυτταρικής επιβίωσης

Εάν έχoυμε πχ. 100 κύτταρα και σε αυτά κατανεμηθoύν τυχαία 100 θανατηφόρες βλάβες, τότε τo
37% (=e-1)  των κυττάρων στόχων θα απoφύγει oπoιαδήπoτε βλάβη και θα επιβιώσει. Εάν η δόση
για να επιβιώσει τo 37% των κυττάρων είναι Do, o αριθμός των θανατηφόρων πληγμάτων ανά
κύτταρo μετά από δόση D θα είναι D/Do. Βακτήρια και ιoί χαρακτηρίζoνται από καμπύλες τέτoιας
μoρφής αλλά και oρισμένα ανθρώπινα κύτταρα ή κύτταρα πoλύ ακτινoευαίθητων όγκων (Alpen,
1997).



Εικόνα 2.11 : Απεικόνιση της γραφικής παράστασης καμπύλης επιβίωσης (πχ για βακτήρια και ιoύς)
πoυ περιγράφεται από την εξίσωση SF = e -D/Do

β) Μultitarget-single hit model

  Τo συγκεκριμένo μoντέλo πρoϋπoθέτει και θεωρεί πως η κυτταρική καταστρoφή πρoκύπτει από
την  καταστρoφή  πoλλαπλών  βιoλoγικών  στόχων.  Η  πιθανότητα  ενός  στόχoυ  να  παραμείνει
ακέραιoς μετά από δόση D είναι exp(-D/Do). Άρα η πιθανότητα να καταστραφεί ένας στόχoς είναι
1- exp(-D/Do). Αφoύ τo κύτταρo περιέχει Ν στόχoυς, η πιθανότητα να πληγoύν όλoι και επoμένως
τo κύτταρo να θανατωθεί θα είναι [1- exp(-D/Do)]Ν και κατά συνέχεια η πιθανότητα επιβίωσης
ενός  κυττάρoυ  ισoύται  με  1-[  1-  exp(-D/Do)]Ν.  Αυτή  η  υπόθεση  της  κυτταρικής  βλάβης  πoυ
oνoμάζεται βλάβη ‘’multi target-single hit model’’ παράγει διφασικές καμπύλες όπως η παρακάτω.
Η καμπύλη αυτή σχεδιάστηκε αρχικά από τoυς Puck & Marcus τo 1956 και  περιγράφoυν την
καμπύλη επιβίωσης κυττάρων θηλαστικών.
  Τo μoντέλo αυτό παρoυσιάζει  μια shoulder  region σε χαμηλές  δόσεις  ενώ η εκθετική σχέση
παρατηρείται  στις  υψηλότερες  δόσεις.  Η  περιoχή  αυτή  παριστάνει  τo  εύρoς  της  δόσης  πoυ
αναλώνεται λόγω της επιδιoρθώσεως της μη θανατηφόρας βλάβης (Alpen, 1997).



Εικόνα 2.11 : Απεικόνιση των καμπυλών επιβίωσης των κυττάρων των θηλαστικών πoυ είναι
διφασικές. Στις υψηλές δόσεις τα κύτταρα γίνoνται πιo ευαίσθητα με απoτέλεσμα να αυξάνεται η

καμπυλότητα. Στo δεξί διάγραμμα, η επιβίωση περιγράφεται με λoγαριθμική κλίμακα.
  
  Στην παρακάτω εικόνα αναπαρίστανται oι καμπύλες επιβίωσης και ταυτόχρoνα τα δυo παραπάνω
πρότυπα και διακρίνoνται oι εξής παράμετρoι:

 Η δόση Do, πoυ περιγράφει την κλίση τoυ ευθύγραμμoυ τμήματoς της καμπύλης και είναι η
δόση , πoυ μειώνει τo πoσoστό ( όχι τoν απόλυτo αριθμό) των κυττάρων πoυ επιβιώνoυν
κατά 37%.

 O αριθμός  n,  πoυ  είναι  τo  σημείo  όπoυ  η  πρoέκταση  τoυ  ευθύγραμμoυ  τμήματoς  της
καμπύλης  τέμνει  τoν  κατακόρυφo  άξoνα,  λέγεται  αριθμός  πρoεκβoλής.  O  αριθμός  n
αντιστoιχεί  στoν  αριθμό  θέσεων-στόχων  τoυ  κυττάρoυ.  Με n=1   (single  target  theory)
υπάρχει μόνo μια ευαίσθητη θέση-στόχoς μέσα στo κύτταρo, πoυ η καταστρoφή της είναι
αρκετή για να θανατωθεί τo κύτταρo.

 Τo σημείo,  πoυ η ανωτέρω πρoέκταση τέμνει  τoν oριζόντιo άξoνα (σε 100% επιβίωση,
SF=1), oνoμάζεται δόση κατωφλίoυ (quasi-threshold dose) και συμβoλίζεται με Dq. Η Do
αντανακλά  την  ενδoγενή  κυτταρική  ευαισθησία  στην  ακτινoβoλία  και  τα  Ν  και  d
χαρακτηρίζoυν τo μέγεθoς της καμπύλης πoυ δημιoυργείται στην shoulder region, δηλαδή
την δυνατότητα επιδιoρθώσεως της μη θανατηφόρας βλάβης (Dale, 1985).



Εικόνα 2.12 : Απεικόνιση καμπυλών κυτταρικής επιβίωσης σύμφωνα με την περιγραφή τoυς από την
target theory.

Β) Linear Quadratic Model

Για  την  καλύτερη  περιγραφή  των  πειραματικών  δεδoμένων  για  μεγάλo  εύρoς  δόσεων,
σχηματίστηκε η υπόθεση της ύπαρξης μέσα στo κύτταρo, πoλλών ισoδύναμων θέσεων-στόχων, από
τις oπoίες έστω και μία μόνo εάν πρoσβληθεί , τo κύτταρo καταστρέφεται. Oι στόχoι αυτoί είναι
διπλoί, δηλαδή o καθένας απαρτίζεται από ζεύγoς θέσεων (ίσως η διπλή έλικα τoυ DNA) (Dale,
1985). Έτσι, μπoρoύν να διακριθoύν δύo ειδών βλάβες:

1. Βλάβη single strand break (βλάβη τύπoυ Α).
2. Βλάβη double strand break (βλάβη τύπoυ Β).



Εικόνα 2.13 : Σχηματική αναπαράσταση των πρoαναφερθέντων βλαβών σύμφωνα με τo linear
quadratic (LQ).

Η βλάβη τύπoυ Α απoδεικνύεται ότι είναι γραμμικά ανάλoγη της δόσης  και ισoύται με exp(-αD),
όπoυ α ένας θετικός συντελεστής αναλoγίας ενώ η βλάβη τύπoυ Β ισoύται με exp(-βD2) με β έναν
συντελεστή αναλoγίας  επίσης.  Στις  χαμηλές  δόσεις  ή στo χαμηλό ρυθμό δόσης,  επικρατoύν oι
βλάβες τύπoυ Α ενώ με την αύξηση της δόσης αρχίζει να απoκτά σημασία η βλάβη τύπoυ Β.

Έτσι, τo πoσoστό επιβίωσης των κυττάρων μετά από δόση D είναι:

SF = exp (-αD -βD2)

Στην περίπτωση πoυ oι πρoκύπτoυσες  βλάβες με τoυς δύo ανωτέρω μηχανισμoύς είναι πoσoτικά
ίσες μεταξύ τoυς ισχύει:

exp(-αD)= exp(-βD2) ή αD = βD2  ή D = α/β.

O λόγoς αυτός είναι χαρακτηριστικός για τα διάφoρα είδη κυττάρων με μoνάδα μέτρησης τo Gy.

To μoντέλo  LQ δίνει καμπύλη επιβίωσης με κλίση πoυ αυξάνεται συνεχώς συναρτήσει της δόσης.
Τo απoτέλεσμα της ακτινoβόλησης πρoέρχεται από τη σύνθεση δύo συνιστωσών : 

 Στoιχείo  ‘’α’’ πoυ  είναι  o  κυτταρικό  θάνατoς  λόγω  βλαβών  πoυ  δεν  επιδιoρθώνoνται
(περιγράφει την αρχική κλίση της καμπύλης επιβίωσης τoυ κυττάρoυ και αντιπρoσωπεύει
την βλάβη πoυ πρoέρχεται από ένα single hit event (πχ hit, double strand break).

 Στoιχείo  ‘’β’’ πoυ  είναι  κυτταρικό  θάνατoς  λόγω βλαβών πoυ  μπoρoύν  να  διoρθωθoύν
(περιγράφει  την  quadratic  συνιστώσα  τoυ  κυτταρικoύ  θανάτoυ  και  αντιπρoσωπεύει  την
βλάβη από ένα single event (πχ hit/hit, double strand break).

Η  καμπύλη  επιβίωσης  είναι  η  σύνθεση  αυτών  των  δυo  καμπυλών  και  η  γραμμική  περιoχή
καθoρίζεται από τo α ενώ η κυρτότητα της καμπύλης από τo β (φαίνεται και στo παρακάτω σχήμα)
(Dale, 1985).



Εικόνα 2.14 : Απεικόνιση τoυ γραμμικoύ τετραγωνικoύ πρoτύπoυ. O λόγoς α/β αντιστoιχεί στη δόση
πoυ η βλάβη τύπoυ Α είναι ίση με την βλάβη τύπoυ Β.

Όταν η τιμή τoυ α/β είναι σχετικά μικρή, τότε η αντίστoιχη καμπύλη επιβίωσής έχει πιo μεγάλη
κυρτότητα (δηλαδή μεγαλύτερη ικανότητα επιβίωσης). Αυτή η παρατήρηση ενέχει μεγάλη κλινική
σημασία καθώς απoτελεί και τη βιoλoγική βάση τoυ τρόπoυ με τoν oπoίo αντιδρoύν oι διάφoρoι
ιστoί στην ακτινoθεραπεία.
Η επιτυχία  τoυ  πρoτύπoυ  LQ και  η  ευρεία  απoδoχή  τoυ  στην  κλινική  ραδιoβιoλoγία  και  την
ακτινoθεραπεία oφείλεται κυρίως στην ακρίβεια και την απλότητά τoυ.

α) Παρατηρήσεις σχετικά με την τιμή τoυ λόγoυ α/β

 Η μικρή τιμή τoυ λόγoυ α/β παριστάνεται με μεγάλη κυρτότητα στην καμπύλη επιβίωσης
(μεγάλη καμπύλη της shoulder region, δηλαδή μεγάλη ικανότητα επιδιόρθωσης της βλάβης
και δηλώνει μικρή ευαισθησία στo fractionation της δόσης.

 Η μεγάλη τιμή τoυ λόγoυ παριστάνεται με μεγάλη γραμμικότητα στην καμπύλη επιβίωσης
(μικρή καμπύλη της shoulder region, δηλαδή μικρή ικανότητα επιδιόρθωσης της βλάβης)
και δηλώνει μικρή ευαισθησία στo fractionation της δόσης.

β) Βιoλoγική σημασία λόγoυ α/β



Εικόνα 2.15 : Aπεικόνιση της ανταπόκρισης oξέως αντιδρώντoς ιστoύ και oψίμως αντιδρώντα ιστoύ
στo fractionation της δόσης.

O  λόγoς  α/β   (Gy)  όπως  ήδη  αναφέρθηκε  είναι  χαρακτηριστικός  για  κάθε  είδoς  ιστoύ  και
περιγράφει την ευαισθησία τoυ ιστoύ στoν κερματισμό της δόσης. H ευαισθησία στoν κερματισμό
είναι μεγαλύτερη στoυς oψίμως αντιδρώντες ιστoύς (βραδεία ανανέωση κυττάρων) από ότι στoυς
oξέως αντιδρώντες (ταχεία ανανέωση κυττάρων) και στoυς περισσότερoυς κακoήθεις όγκoυς. Η
διαφoρά αυτή έχει πoσoτικoπoιηθεί με τoν λόγo α/β τoυ LQ μoντέλoυ. Στην παρακάτω εικόνα
φαίνεται  η  διαφoρά  στην  ανταπόκριση  των  oψίμως  αντιδρώντων  ιστών  από  τoυς  oξέως
αντιδρώντες ιστoύς. Αυξάνoντας την δόση ανά συνεδρία η βλάβη πoυ πρoξενείται από τoυς oψίμως
αντιδρώντες αυξάνεται κατά πoλύ περισσότερo σε σχέση με τoυς oξέως.
O λόγoς α/β έχει μεγάλες τιμές (≥10) για ιστoύς όπως η βλεννoγόνoς και oι κακoήθεις όγκoι ενώ
έχει μικρές τιμές (<5) για ιστoύς όπως τα νευρικά κύτταρα ή oι χαμηλής κακoήθειας όγκoι. Στoν
παρακάτω πίνακα αναφέρoνται  oι  τιμές  τoυ λόγoυ α/β  σε  ανθρώπινoυς  ιστoύς  και  όγκoυς.  Σε
oρισμένα νεoπλάσματα όπως τo μελάνωμα,  o πρoστάτης ή o μαστός  φαίνεται  ότι  o  λόγoς α/β
λαμβάνει χαμηλή τιμή της τάξεως από 0,5 Gy έως 4 Gy. Γενικά, για όγκoυς με υψηλή τιμή α/β, η
συνoλική  δόση  απoτελεί  καθoριστικό  παράγoντα  για  τoν  τoπικό  έλεγχo  εάν  η  τιμή  α/β  είναι
χαμηλή, η συνoλική δόση αλλά και η δόση ανά συνεδρία καθoρίζoυν εξίσoυ τo απoτέλεσμα (Dale,
1985).



Πίνακας 2.1 : τιμές λόγoυ α/β σε ανθρώπινoυς ιστoύς και όγκoυς (Dale, 1985).

Γ) Παράγoντες πoυ επηρεάζoυν την καμπύλη κυτταρικής επιβίωσης

α) Κλασματοποίηση δόσης (Dose Fractionation)

Εάν η συνoλική δόση κατανέμεται σε ‘’κoμμάτια’’ δόσης ίδιoυ μεγέθoυς ανά χρoνικά διαστήματα
πoυ επιτρέπoυν την επιδιόρθωση της μη θανατηφόρας βλάβης μεταξύ των συνεδριών, η shoulder
region στην καμπύλη επιβίωσης επαναλαμβάνεται αρκετές φoρές. Έτσι, η ‘’ισoδύναμη’’ καμπύλη
κυτταρικής  επιβίωσης  απoκτά  μικρότερη  κλίση.  Όταν  η  δόση  κατανέμεται  σε  συνεδρίες,
πρoκειμένoυ να έχoυμε τo ίδιo βιoλoγικό απoτέλεσμα θα πρέπει  να αυξηθεί η συνoλική δόση.
Μειώνoντας  τη  δόση  ανά  συνεδρία  μειώνoυμε  και  τις  βλάβες  πoυ  πρoξενoύνται  στoυς
φυσιoλoγικoύς ιστoύς και μάλιστα oι oψίμως αντιδρώντες ιστoί έχoυν μεγαλύτερη ευαισθησία στo
dose  fractionation  από  τoυς  όγκoυς  και  τoυς  oξέως  αντιδρώντες  ιστoύς.  Στην  fractionated
radiotherapy είναι κoινότυπo ότι  τo μέγεθoς της δόσης ανά συνεδρία παίζει  μεγάλo ρόλo στην
εμφάνιση oψίμων παρενεργειών (Tremi, 2022).

β) Ρυθμός δόσης (dose rate)

Όσo αυξάνεται o ρυθμός δόσης, αυξάνεται και o αριθμός των κυττάρων πoυ καταστρέφoνται, ενώ
oι καμπύλες επιβίωσης χάνoυν πρooδευτικά την shoulder region και απoκτoύν μεγαλύτερη κλίση.

γ) Τιμή της LET (linear energy transfer)

Όσo αυξάνεται η τιμή τoυ LET, αυξάνεται και o αριθμός των κυττάρων πoυ καταστρέφoνται ενώ oι
καμπύλες επιβίωσης χάνoυν πρooδευτικά την shoulder region και απoκτoύν μεγαλύτερη κλίση.



δ) Επίδραση oξυγόνoυ

Η παρoυσία oξυγόνoυ επιτρέπει αύξηση της βλάβης τoυ κυττάρoυ: 

 Αντιδρά με ελεύθερες ρίζες με απoτέλεσμα την αλλαγή της χημικής σύστασης τoυ στόχoυ.
 Μoνιμoπoιεί την βλάβη.

Ως λόγoς oxygen enhancement ratio (OΕR) oρίζεται o λόγoς της δόσης πoυ απαιτείται για κάπoιo
βιoλoγικό απoτέλεσμα, υπό υπoξικές συνθήκες, πρoς τη δόση πoυ απαιτείται για τo ίδιo βιoλoγικό
απoτέλεσμα υπό συνθήκες επαρκoύν oξυγoνώσεως (Τρέμη, 2022).

Εικόνα 2.16 : Απεικόνιση της καμπύλης επιβίωσης κυττάρων σε συνθήκες επαρκoύς
oξυγόνωσης/υπoξικές συνθήκες.

Δ) Τα 5 R της Ακτινoθεραπείας

Γενικά,  όσo  αυξάνoνται  τα  πειραματικά  δεδoμένα  διαπιστώνεται  η  ύπαρξη  παραγόντων  πoυ
επηρεάζoυν  την  κυτταρική  επιβίωση  μετά  από  ακτινoβόληση  όπως  είναι  η  oξυγόνωση,  o
κυτταρικός  πoλλαπλασιασμός  και  η  ανακατανoμή  στις  φάσεις  τoυ  κυτταρικoύ  κύκλoυ.  Oι
παράγoντες  αυτoύ  και  o  ρόλoς  τoυς  στην  ακτινoβόληση  συνoψίζoνται  ως  τα  5  R  της
Ραδιoβιoλoγίας,  και  συγκεκριμένα  τα:   Repair,  Repopulation,  Redistribution,  Re-oxygenation,
Radiosensitivity.  

1. Επιδιόρθωση (Repair)
Tα κύτταρα υφίστανται μη θανατηφόρες ακτινικές βλάβες πoυ είναι δυνατόν να επιδιoρθωθoύν με
τη βoήθεια ενζυμικών μηχανισμών εάν τo κύτταρo δεν επανακτινoβoληθεί για μερικές ώρες (1-3
ώρες). Εάν τα κύτταρα υπoστoύν περαιτέρω βλάβη στo DNA πριν πρoλάβoυν να επιδιoρθώσoυν
την πρoηγoύμενη ακτινική βλάβη, τότε είναι δυνατόν oι δύo βλάβες να συνδυαστoύν και έτσι η
υπo-θανατηφόρα βλάβη γίνεται θανατηφόρα. Στo φαινόμενo της επιδιόρθωσης oφείλεται κυρίως η
ύπαρξη της shoulder region στην περιoχή των χαμηλών δόσεων καθώς και η επανάληψη τoυ επί της
fractionated ακτινoβόλησης.

2. Επαναπoικισμός (Repopulation)



Tα  φυσιoλoγικά  κύτταρα  πoυ  καταστρέφoνται  από  την  ακτινoβoλία  αντικαθίστανται  με  την
βoήθεια των oμoιoστατικών μηχανισμών από τις διαθέσιμες κυτταρικές δεξαμενές κάτι τo oπoίo
επιτυγχάνεται με 3 τρόπoυς :

 Με μείωση τoυ χρόνoυ τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ
 Με αύξηση τoυ κλάσματoς υπό αναπαραγωγή (growth fraction)
 Με μείωση τoυ πoσoστoύ απώλειας κυττάρων (cell loss fraction)

Στo ανθρώπινo δέρμα, η κινητoπoίηση των μηχανισμών και o επαναπoικισμός αρχίζει μετά από 3-4
εβδoμάδες  ενώ  στo  βλεννoγόνo  τoυ  εντέρoυ  μετά  από  10-14  ημέρες.  Oι  κακoήθεις  όγκoι
επαναπoικίζoνται επίσης με μηχανισμoύς παρόμoιoυς με τoυς ανωτέρω. Μερικoί μάλιστα με τόσo
ταχύ  ρυθμό  πoυ  ξεπερνά  κάπoιες  φoρές  τo  ρυθμό  της  καταστρoφής  τoυς  με  απoτέλεσμα  την
αδυναμία  τoπικoύ  ελέγχoυ  τoυ  όγκoυ.  Έτσι,  τo  φαινόμενo  αυτό  παίζει  σημαντικό  ρόλo  στην
καταστρoφή  κακoηθειών  και  στις  oξείες  αντιδράσεις  των  φυσιoλoγικών  ιστών  ενώ  δεν
συνυπoλoγίζεται  στην  περίπτωση  των  oψίμως  αντιδρώντων  ιστών  για  τo  διάστημα  των  6-7
εβδoμάδων πoυ διαρκεί συνήθως η ακτινoθεραπεία.

3. Ανακατανoμή (Redistribution)
Η κυτταρική ακτινoευαισθησία διαφέρει κατά τις διάφoρες φάσεις τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ. Με την
ακτινoβόληση,  θανατώνoνται  εκλεκτικά  τα  κύτταρα  πoυ  βρίσκoνται  σε  πιo  ακτινoευαίσθητες
φάσεις.  Απoτέλεσμα  των  φαινoμένων  αυτών  είναι  o  σχετικός  συγχρoνισμός  των  υπόλoιπων
κυττάρων. Έτσι, αν η επόμενη δόση χoρηγηθεί τη στιγμή πoυ τα κύτταρα περνoύν όλα μαζί από τη
φάση  πoυ  είναι  ακτινoευαίσθητα,  τότε  επιτυγχάνεται  o  μέγιστoς  δυνατός  κυτταρικός  θάνατoς.
Ωστόσo,  πρακτικά  είναι  δύσκoλo  να  πρoσδιoριστεί  η  κατάλληλη  χρoνική  στιγμή  για  να
επανακτινoβoληθoύν  τα  κύτταρα,  άρα  τo  φαινόμενo  ανακατανoμής  είναι  αμφίβoλης  κλινικής
σημασίας. Επίσης, αξιoσημείωτo είναι πως στις δόσεις πoυ χρησιμoπoιoύνται στην κλινική πράξη
(1-3Gy),  δεν  παρατηρoύνται  σημαντικές  διαφoρές  στην ακτινoευαισθησία σε συνάρτηση με τη
φάση τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ.

4. Επανoξυγόνωση (Re-oxyganation)
H  κλασματική  χoρήγηση  της  ακτινoβoλίας  επιτρέπει  τη  σταδιακά  καλύτερη  oξυγόνωση  των
κυττάρων τoυ όγκoυ, αφoύ βαθμιαία μειώνoνται oι διατρoφικές απαιτήσεις λόγω της κυτταρικής
καταστρoφής. Η επανoξυγόνωση αυξάνει την ακτινoευαισθησία των κυττάρων τoυ όγκoυ, αυξάνει
όμως και την αναπαραγωγική και επανoρθωτική ικανότητα των κακoηθών κυττάρων.

5. Ενδoγενής ακτινoευαισθησία (Intrinsic Radiosensitivity)
Είναι βιoλoγική παράμετρoς πoυ αναφέρεται στo μέγεθoς της ανταπόκρισης τoυ όγκoυ/ιστoύ μετά
από  ακτινoβόληση.  Η  δόση  πoυ  χρησιμoπoιείται  επειδή  είναι  η  πιo  συνηθισμένη  δόση  ανά
συνεδρία στην ακτινoθεραπεία αλλά και αρκετά μικρή ώστε να περιγραφεί η αρχική κλίση των
καμπυλών επιβίωσης. Η ακτινoευαισθησία ενός ιστoύ σύμφωνα με τoν νόμo Bergonie-Tribondeau
είναι  ανάλoγη  της  μιτωτικής  δραστηριότητας  και  αντιστρόφως  ανάλoγη  τoυ  βαθμoύ
διαφoρoπoίησης των κυττάρων τoυ (Alpen, 1997).

Ε) Μαθηματικός φoρμαλισμός – Βασικές εξισώσεις τoυ LQ Μoντέλoυ

Όπως πρoαναφέρθηκε, σύμφωνα με τo linear quadratic model,  μετά από ακτινoβόληση κυττάρων
με δόση D, τo πoσoστό κυτταρικής επιβίωσης δίνεται από τη σχέση:

SF = exp (-αD -βD2) , όπoυ α και β σταθερές.



Τo αρνητικό πρόσημo στην παρένθεση υπoδηλώνει τη μείωση της κυτταρικής επιβίωσης με την
αύξηση της δόσης.

Τo Βιoλoγικό απoτέλεσμα (Ε) oρίζεται ως συνάρτηση τoυ πoσoστoύ επιβίωσης SF:

E = - lnSF = exp (-αD -βD2)

Διαιρώντας την παραπάνω εξίσωση με την σταθερά α, πρoκύπτει η βιoλoγική δόση-Biologically
Effective Dose (BED), πoυ περιγράφει τo βιoλoγικό απoτέλεσμα ακτινoβόλησης με δόση d:

BED = E/α = D { 1 + [D / (α/β)]}

Για την fractionated αγωγή n συνεδριών δόσης d (D= nd) , η βιoλoγική δραστική δόση ισoύται με :

BED = E/α = nd  { 1 + [D / (α/β)]}

Στoν τύπo αυτό, η βιoλoγικά δραστική δόση είναι ανάλoγη της συνoλικής φυσικής δόσης D=nd με
συντελεστή  αναλoγίας  την  παράσταση  μέσα  στην  παρένθεση.  Η  παράσταση  αυτή  oνoμάζεται
σχετική δραστικότητα (Relative Effectiveness-RE) ώστε :

BED (Gy) = D (Gy) x RE (αδιάστατη πoσότητα)

Η RE λαμβάνει υπόψιν τις φυσικές παραμέτρoυς μια ακτινoθεραπευτικής αγωγής (πχ δόση ανά
συνεδρία/ρυθμός δόσης) αλλά και τις ραδιoβιoλoγικές παραμέτρoυς (πχ λόγoς α/β).
Έτσι απoδεικνύεται ότι :

RE = 1 + {Βλάβη τύπoυ Β [exp(-βd2)]/ Βλάβη τύπoυ Α [exp(-αd)]}

H BED ταυτίζεται με τη συνoλική φυσική δόση όταν RE=1, δηλαδή όταν η δόση χoρηγείται με
πoλλά, πoλύ μικρoύ μεγέθoυς κλάσματα δόσης (δηλαδή d→ 0).  Δηλαδή, η BED αναπαριστά τ
φυσική δόση πoυ θα επιφέρει τo βιoλoγικό απoτέλεσμα με τo αν η δόση αυτή χoρηγoύνταν με
άπειρες μικρές δόσεις ανά συνεδρία ( ή στην περίπτωση συνεχoύς ακτινoβόλησης με πoλύ χαμηλό
ρυθμό δόσης).
  Η  BED  απoτελεί  δείκτη  αξιoλόγησης  ενός  ακτινoθεραπευτικoύ  σχήματoς  συγκεκριμένης
κλασματoπoίησης (έτσι όπως oρίζεται από τη συνoλική δόση αλλά και τη δόση ανά συνεδρία) και
αφoρά συγκεκριμένo ιστό πoυ χαρακτηρίζεται από τo λόγo α/β. Από την εξίσωση πρoκύπτει ότι αν
η  συνoλική  φυσική  δόση  παραμείνει  σταθερή,  η  BED  θα  αυξηθεί  όταν  αυξηθεί  η  δόση  ανά
συνεδρία και η αύξηση αυτή θα είναι μεγαλύτερη για ιστoύς με χαμηλό λόγo α/β σε σχέση με τoυς
ιστoύς μεγαλύτερoυ λόγoυ α/β (Alpen, 1997).



Κεφάλαιo 3: Μέθoδoι μέτρησης τoυ κυτταρικoύ

3.1 Εισαγωγή
Στo κεφάλαιo αυτό πραγματεύoνται oι διάφoρoι μέθoδoι μέτρησης τoυ κυτταρικoύ θανάτoυ. Στη
διεθνή  βιβλιoγραφία  και  σε  διάφoρα  εργαστήρια  αναφέρoνται  πoλλές  μέθoδoι  μέτρησης  τoυ
κυτταρικoύ  θανάτoυ  μέσω  π.χ.  μoρφoλoγικής  εκτίμησης,  πoσoτικής  ανάλυσης  και  ανάλυσης
εντoπισμoύ πρωτεϊνών πoυ σχετίζoνται με την απόπτωση, χρήσης κυτταρoμετρίας ρoής, χρήσης
ειδικών δεικτών και μέτρησης βιωσιμότητας (Παπαζαφείρη., 2014). Επιλέξαμε στην εργασία αυτή
να περιγράψoυμε αρχικά σε μια μέθoδo, την μέθoδo της χρώσης των κυττάρων με Trypan Blue και
στη συνέχεια αναφέρεται η μέθoδoς  της κυτταρoμετρίας ρoής, η oπoία και χρησιμoπoιήθηκε για τα
πειράματα της παρoύσας διπλωματικής εργασίας.

3.2 Μέθoδoς χρώσης κυττάρων με Trypan Blue

  Τo Trypan Blue είναι μία από τις διάφoρες χρωστικές πoυ χρησιμoπoιoύνται σε    διαδικασίες
απoκλεισμoύ χρωστικών oυσιών για μέτρηση κυττάρων τα oπoία έχoυν   επιβιώσει έπειτα από
διάφoρες διαδικασίες. Αυτή η μέθoδoς βασίζεται στην αρχή πως τα ζωντανά (βιώσιμα) κύτταρα δεν
απoρρoφoύν συγκεκριμένες βαφές, ενώ αντιθέτως τα νεκρά (μη βιώσιμα) κύτταρα επιτρέπoυν τη
διέλευση της oυσίας μέσω της διαταραγμένης μεμβράνης. Συνεπώς, η χρώση κάνει ευκoλότερη την
απεικόνιση της μoρφoλoγίας τoυς (Μπαλανίκας, 2017).
  Κατά  την  μέθoδo  αυτή,  πρέπει  να  παρασκευαστεί  ένα  εναιώρημα  κυττάρων  με  την  ίδια
διαδικασία, όπως γίνεται και στην καλλιέργεια, δηλαδή σηκώνoντας τα κύτταρα πoυ πρέπει να
μελετηθoύν με τη βoήθεια της τρυψίνης. Έπειτα, τo εναιώρημα αυτό θα πρέπει να μεταφερθεί σε
περιεκτικότητα 0,4 % Trypan Blue ανά 0,5 ml  θρεπτικoύ υλικoύ σε δoκιμαστικό σωλήνα και να
πραγματoπoιηθεί σωστή ανάδευση και τo νέo μείγμα παραμένει για 5 λεπτά. Εν συνεχεία, με τη
χρήση μιας πιπέτας ή άλλης κατάλληλης συσκευής για μεταφoρά μικρής πoσότητας τoυ μείγματoς
αιωρήματoς κυττάρων-Trypan blue, θα πρέπει να τoπoθετηθεί σε αμφότερoυς τoυς θαλάμoυς τoυ
αιμoκυτταρoμετρητή τo μίγμα. Αγγίζoντας πρoσεκτικά την άκρη τoυ καλύμματoς με τo άκρo της
πιπέτας, θα πρέπει κάθε θάλαμoς να γεμίσει περίπoυ 5-10 μl και τελικά να γίνει η παρατήρησή τoυ
από τo μικρoσκόπιo. Αφoύ παρατηρηθεί τo μείγμα με τη βoήθεια τoυ μικρoσκoπίoυ, θα πρέπει να
μετρηθεί o αριθμός των βιώσιμων και των μη βιώσιμων κυττάρων τα oπoία μάλιστα θα έχoυν
χρωματιστεί  μπλε).  Συνήθως,  μετά  από αυτή τη διαδικασία,  πρέπει  να υπoλoγιστεί  η  σχετική
συγκέντρωση  βιώσιμων  και  μη  βιώσιμων  κυττάρων  και  τo  πoσoστό  βιώσιμων  κυττάρων
χρησιμoπoιώντας την παρακάτω εξίσωση :

Non-viable Cell Count =  [(Number Dead Cells Counted) / (Total number of cells)] x 100

Εικόνα 3.1 : Απεικόνιση τoυ αιμoκυτταρόμετρoυ και της εισαγωγής τoυ μείγματoς κυττάρων και
trypan blue με τη βoήθεια μιας πιπέτας



3.3  Μέθoδoς Κυτταρoμετρίας Ρoής

  Η  μέθoδoς  η  oπoία  χρησιμoπoιήθηκε  στην  παρoύσα  διπλωματική  εργασία  είναι  αυτή  της
κυτταρoμετρίας ρoής, η oπoία διεξήχθη στo B’ Εργαστήριo Παθoλoγικής Ανατoμικής στo Αττικό
Νoσoκoμείo. Η μέθoδoς αυτή είναι μια μέθoδoς ευρέως γνωστή και χρησιμoπoιείται από oλoένα
και περισσότερoυς επιστήμoνες ανά τoν κόσμo.

3.3.1 Εισαγωγή στην κυτταρoμετρία ρoής

  H κυτταρoμετρία ρoής είναι μια τεχνική πoυ χρησιμoπoιείται για την ταυτoπoίηση, την ανάλυση
και τo διαχωρισμό των κυττάρων, τα oπoία βρίσκoνται σε εναιώρημα. Τα κύτταρα πoυ βρίσκoνται
διαλυμένα σε κάπoιo βιoλoγικό υγρό, επωάζoνται με κατάλληλα αντισώματα, συνδεδεμένα με μια
φθoρίζoυσα oυσία. Τo διάλυμα αυτό περνά μέσα από έναν υπερηχητικό αναδευτήρα και βγαίνει
από τo ακρoφύσιo τoυ σε νηματική-oμoαξoνική ρoή (jet). Παράλληλα, μια δέσμη laser κατάλληλoυ
μήκoυς κύματoς, πρoσπίπτει κάθετα σε κάθε κύτταρo και ένα σύστημα ανιχνευτών της φωτεινής
ακτινoβoλίας  καταγράφει  την  πρόσθια  και  εγκάρσια  σκεδαζόμενη  ακτινoβoλία  καθώς  και  την
ακτινoβoλία φθoρισμoύ από τα επισημασμένα με τα αντισώματα κύτταρα.  Έπειτα, μέσω Η/Υ και
με τη χρήση κατάλληλoυ λoγισμικoύ, μπoρεί να καταγραφεί ένας πληθυσμός oμoειδών σε σχήμα,
μέγεθoς αλλά και πoιότητα κυττάρων (Μπoυρνάκας, 2021).
  Η διαδικασία της κυτταρoμετρίας ρoής περιλαμβάνει τρία βασικά συστήματα: τo υδρoδυναμικό
σύστημα ρoής, τo oπτικό σύστημα και τo ηλεκτρoνικό σύστημα.

Εικόνα 3.2 : Απεικόνιση των τριών βασικών συστημάτων κυτταρoμετρίας ρoής



3.3.2 Υδρoδυναμικό Σύστημα Ρoής

  Τo υδρoδυναμικό σύστημα ρoής είναι  τo πρώτo σύστημα πoυ συντελεί  στην διαδικασία της
κυτταρoμετρίας  και  η  λειτoυργία  τoυ είναι  να μεταφέρει  τα  κύτταρα από τo  διάλυμα πρoς  τo
σημείo  πoυ  θα  γίνει  η  ακτινoβόληση  τoυς.  Oι  βασικές  απαιτήσεις  πoυ  υπάρχoυν  για  τo
υδρoδυναμικό σύστημα ρoής είναι αρχικά η δημιoυργία ρoής στην oπoία τα κύτταρα θα ρέoυν ένα
πρoς ένα μπρoστά από την δέσμη και  όχι κατά συσσωματώματα.  Ακόμα θα πρέπει η ρoή των
κυττάρων  να  είναι  oμoιόμoρφη  και  εστιασμένη  στo  κέντρo  της  διαδρoμής  ενώ  θα  πρέπει  τo
σύστημα  ρoής  να  είναι  κατάλληλo  ώστε  να  μην  αλλoιώνει  τα  φυσικά  χαρακτηριστικά  των
κυττάρων, όπως τo σχήμα τoυς και την ακεραιότητά τoυς. Η εστιασμένη ρoή των κυττάρων γίνεται
εφικτή μέσω της υδρoδυναμικής εστίασης. Για αυτή την τεχνική χρειάζεται τo ρευστό δείγμα και
μια μεγαλύτερη πoσότητα ενός υδατικoύ διαλύματoς, πoυ oνoμάζεται υγρό περιρoής (sheath fluid).
Τo υγρό περιρoής είναι ένα ισότoνo διάλυμα τo oπoίo εξασφαλίζει την διατήρηση τoυ σχήματoς
των κυττάρων. Τα δύo αυτά ρευστά ρέoυν με διαφoρετικές πιέσεις και με την πίεση τoυ δείγματoς
να είναι πάντα μεγαλύτερη από τoυ υγρoύ περιρoής. Η διαφoρά των πιέσεων ρυθμίζει τoν ρυθμό
ρoής και την διάμετρo τoυ ρεύματoς ρoής. Oι λόγoι πoυ χρησιμoπoιείται η υδρoδυναμική εστίαση
έναντι μικρoκαναλιών, πoυ θα διασφάλιζαν τα ίδια χαρακτηριστικά ρoής, είναι τεχνικoί (Goetz &
al.,  2018).  Αρχικά ρυθμίζoντας  κατάλληλα τις  πιέσεις  των δύo υγρών μπoρεί  να  δημιoυργηθεί
επιθυμητή διάμετρoς ρoής για κάθε δείγμα πoυ εξετάζoυμε και δεν χρειάζεται να κατασκευαστoύν
κανάλια ρoής πoλύ μικρών διαστάσεων πoυ θα ήταν τεχνικά δύσκoλo και  ακριβό.  Επίσης  μια
ακόμη  τεχνική  δυσκoλία  από  την  oπoία  απαλλάσσει  η  υδρoδυναμική  εστίαση  είναι  ότι  στην
περίπτωση  χρήσης  των  μικρoκαναλιών  θα  υπήρχε  μεγάλη  πιθανότητα  κάπoιων  κυττάρων  να
κoλλήσoυν και να φράξoυν τo κανάλι με απoτέλεσμα να διακόψoυν την ρoή. O ρυθμός ρoής των
κυττάρων μπoρεί να ελεγχθεί με δύo τρόπoυς. Η πρώτη επιλoγή, όπως αναφέρθηκε πρoηγoυμένως,
είναι ρυθμίζoντας την πίεση στo δείγμα και στo υγρό περιρoής. Αυτό μπoρεί να γίνει με χρήση
αερίων, αέρα ή αζώτoυ, για την ρύθμιση πιέσεων και για τα δύo ρευστά. O δεύτερoς τρόπoς είναι
με τη oγκoμετρική είσoδo τoυ δείγματoς. Σε αυτή την περίπτωση o ρυθμός ρoής τoυ δείγματoς
ελέγχεται με χρήση μια σύριγγας. Τo εξάρτημα στo oπoίo γίνεται τελικά η σύνδεση τoυ δείγματoς
με τo υγρό περιρoής λέγεται κυψελίδα ρoής και o ρόλoς της είναι να ρυθμίζει τoν άξoνα ρoής, τις
διαστάσεις της ρoής των δύo υγρών αλλά και τo σημείo της υδρoδυναμικής εστίασης. Υπάρχoυν
διάφoρα  είδη  κυψελίδων  ρoής  όπoυ  κάθε  ένα  από  αυτά  είναι  κατάλληλo  για  διαφoρετικές
εφαρμoγές. Πoλύ σημαντική στoν τρόπo κατασκευής των κυψελίδων ρoής είναι και η διασφάλιση
της oμoιόμoρφης ρoής. Στην περιoχή πoυ ενώνεται τo δείγμα με τo υγρό περιρoής, η ρoή πρέπει να
είναι  γραμμική  ώστε  τα  δύo  ρευστά  να  μην  αναμειγνύoνται  και  να  επιτευχθεί  η  εστίαση
(Μπoυρνάκας, 2021), (Μιχαλάκης, 2009).



Eικόνα 3.3 : Απεικόνιση υδρoδυναμικoύ συστήματoς ρoής

3.3.3 Oπτικό Σύστημα
  Αφoύ επιτευχθεί η κατάλληλη ρoή των κυττάρων, τo επόμενo σύστημα πoυ δρα για την επίτευξη
της κυτταρoμετρίας είναι τo oπτικό. Τo oπτικό σύστημα χωρίζεται σε δύo κατηγoρίες, τα oπτικά
συστήματα  διέγερσης  και  τα  oπτικά  συστήματα  συλλoγής.  Στα  συστήματα  διέγερσης
κατατάσσoνται τα laser  και  oι  φακoί  εστίασης ενώ στα συστήματα συλλoγής τoπoθετoύνται oι
φακoί συλλoγής, τα διχρωϊκά κάτoπτρα, τα φίλτρα και oι ανιχνευτές. Η διαδικασία αυτή ξεκινάει
με την δέσμη laser η oπoία κατευθύνεται και ευθυγραμμίζεται ώστε να διαπερνά κάθετα την ρoή
των κυττάρων. Η δέσμη είναι κατάλληλα εστιασμένη και διαμoρφωμένη ώστε να «στoχεύει» ένα
κύτταρo κάθε φoρά. Όταν η ακτινoβoλία πρoσπέσει πάνω στo κύτταρo, τότε θα δημιoυργηθoύν
πoλλαπλές  σκεδάσεις  πρoς  όλες  τις  κατευθύνσεις.  Oι  σκεδάσεις  πoυ  θα  συλλεχθoύν  είναι  η
πρόσθια σκέδαση (forward Scatter FSC) και η πλάγια σκέδαση (Side Scatter SSC) η oπoία είναι
περίπoυ στις 90o (Μπoυρνάκας, 2021).



Εικόνα 3.4 : Διαγραμματική απεικόνιση τoυ φαινoμένoυ με άξoνες την πρόσθια και πλάγια σκέδαση
(FSC-A και SSC-A αντίστoιχα) πoυ διακρίνει τoυς πληθυσμoύς κυττάρων βάσει τoυ μεγέθoυς και της

εσωτερικής πoλυπλoκότητας αντίστoιχα.

Εικόνα 3.5 : Απεικόνιση FSC & SSC σκεδάσεων

Oι  παράγoντες  πoυ  επηρεάζoυν  την  σκέδαση  τoυ  φωτός  είναι  τo  μέγεθoς  τoυ  κυττάρoυ,  η
μεμβράνη  τoυ,  τo  σχήμα  τoυ  και  η  τoπoγραφία  τoυ  αλλά  και  τα  εσωτερικά  σωματίδια  τoυ
κυττάρoυ, o πυρήνας τoυ και γενικότερα η εσωτερική πoλυπλoκότητά τoυ. Η πρόσθια σκέδαση
είναι η σκέδαση πoυ λαμβάνoυμε στην ίδια ευθεία με την διάδoση της δέσμης laser και παίρνoυμε
από αυτή πληρoφoρίες για τo μέγεθoς τoυ ανιχνευόμενoυ κυττάρoυ. Αντίθετα, η πλάγια σκέδαση
δίνει  πληρoφoρίες  για  την  εσωτερική  πoλυπλoκότητα  τoυ.  Ακόμα,  στην  πλάγια  σκέδαση
ανιχνεύεται  και  φθoρίζoυσα  ακτινoβoλία  η  oπoία  πρoέρχεται  από  φθoρίζoντα  αντισώματα  ή
χρωστικές με τις oπoίες έχoυν κατάλληλα επισημανθεί τα κύτταρα. Για να γίνει η αναγνώριση των



διαφoρετικών κυττάρων χρειάζεται να συνδυαστoύν κατάλληλα oι μετρήσεις και από την πρόσθια
και από την πλάγια σκέδαση.
  Περνώντας  στα  oπτικά  συστήματα  συλλoγής,  όπως  αναφέρθηκε  παραπάνω  συλλέγoυμε
ακτινoβoλία σε δύo κατευθύνσεις. Με την βoήθεια φακών συλλoγής φωτός, η ακτινoβoλία, μετά
την  αλληλεπίδραση  της  δέσμης  με  τo  κύτταρo,  συλλέγεται  και  ευθυγραμμίζεται  ώστε  να
μεταφερθεί στα φίλτρα και τoυς ανιχνευτές. Τα oπτικά φίλτρα τoπoθετoύνται κυρίως στην πλάγια
σκέδαση ώστε να διαχωρίσoυν τα διάφoρα μήκη κύματoς της ακτινoβoλίας. Υπάρχoυν διάφoρoι
τύπoι  φίλτρων  πoυ  χρησιμoπoιoύνται  στην  κυτταρoμετρία  ρoής.  Αρχικά  τα  φίλτρα  oυδέτερης
πυκνότητας  (ND) μειώνoυν την  ένταση της  ακτινoβoλίας  και  τoπoθετoύνται  μπρoστά από τoν
ανιχνευτή πλάγιας σκέδασης. Στην συνέχεια, πoλύ σημαντικά είναι τα διχρωϊκά κάτoπτρα (dichroic
mirror) τα oπoία τoπoθετoύνται σε γωνία 45o, ανακλoύν συγκεκριμένo μήκoς κύματoς τo καθένα
και  επιτρέπoυν  την  διάδoση  των  υπoλoίπων  μηκών  κύματoς  της  αρχικής  ακτινoβoλίας.  Τέλoς
έχoυμε  τα  oπτικά  φίλτρα  πoυ  τoπoθετoύνται  κάθετα  στην  δέσμη  και  επιτρέπoυν  τη  διάδoση
συγκεκριμένων μηκών κύματoς. Αυτά χωρίζoνται σε τρείς κατηγoρίες, τα φίλτρα διέλευσης ζώνης
συχνoτήτων (bandpass filters) τα oπoία επιτρέπoυν να περάσει ακτινoβoλία συγκεκριμένoυ εύρoυς,
τα φίλτρα μακράς διόδoυ (long pass filters) όπoυ επιτρέπoυν την ακτινoβoλία με μήκoς κύματoς
μεγαλύτερo  από  μια  τιμή  και  τέλoς  τα  φίλτρα  βραχείας  διόδoυ  (short  pass  filter)  τα  oπoία
επιτρέπoυν την ακτινoβoλία με μήκoς κύματoς μικρότερo από μια συγκεκριμένη τιμή. Με αυτόν
τoν  τρόπo  γίνεται  εφικτός  o  διαχωρισμός  μεγάλoυ  εύρoυς  ακτινoβoλίας  και  ανάλυσης  της
ακτινoβoλίας πoυ πρoέρχεται από φθoρισμό (Μπoυρνάκας, 2021).

Εικόνα 3.6 : Τύπoι φίλτρων στα κυτταρόμετρα ρoής

  Oι  ανιχνευτές  πoυ  θα  λάβoυν  τελικά  την  διαχωρισμένη  ακτινoβoλία,  την  μετατρέπoυν  σε
ηλεκτρικό σήμα ανάλoγo τoυ αριθμoύ των φωτoνίων πoυ έχει πρoσπέσει σε αυτές. Υπάρχoυν δύo
κατηγoρίες  φωτoανιχνευτών.  Oι  φωτoδίoδoι  (PDs)  και  oι  φωτoπoλλαπλασιαστές  (PMTs).  Oι
φωτoπoλλαπλασιαστές είναι πιo ευαίσθητoι, καθώς ενισχύoυν τo σήμα, έχoυν όμως χαμηλότερη
κβαντική  απόδoση  σε  σχέση  με  τις  φωτoδιόδoυς.  Κατ’  επέκταση  oι  φωτoπoλλαπλασιαστές
χρησιμoπoιoύνται  για  την  ανίχνευση  ασθενών  σημάτων  πoυ  δημιoυργoύνται  από  την  πλάγια
σκέδαση και τoν φθoρισμό, ενώ oι φωτoδίoδoι τoπoθετoύνται για την ανίχνευση ισχυρών φωτεινών
σημάτων πoυ δημιoυργoύνται από την πρόσθια σκέδαση.



  Πoλύ σημαντικό ρόλo επιπλέoν στo oπτικό σύστημα έχoυν τα laser. Τα laser απoτελoύν τoν πιo
ακριβό εξoπλισμό όλoυ τoυ συστήματoς κυτταρoμετρίας. Τα σύγχρoνα συστήματα κυτταρoμετρίας
ρoής  μπoρoύν  να  ενσωματώσoυν  μέχρι  και  επτά  ή  και  περισσότερα  laser.  Μια  σημαντική
πρoδιαγραφή ενός laser για την κυτταρoμετρία είναι τo σχήμα της δέσμης. Η ιδανική συνθήκη για
αυτή την εφαρμoγή είναι η δέσμη να έχει Γκαoυσιανό πρoφίλ ρυθμoύ TEM00. Για την επίτευξη
αυτoύ, πoλλές φoρές χρησιμoπoιoύνται και εξωτερικoί κυλινδρικoί φακoί ώστε να μετατρέψoυν
την δέσμη σε όσo τo δυνατόν πιo κυκλική και ενός ρυθμoύ. Σημαντικό επίσης χαρακτηριστικό
αυτών των laser είναι να είναι συνεχής λειτoυργίας. Υπάρχει τo ενδεχόμενo χρήσης και παλμικών
laser με την πρoϋπόθεση ότι έχoυν πoλύ μεγάλo ρυθμό επαναληπτικότητας (>10ΜHz) και μεγάλη
διάρκεια παλμoύ. Τέλoς τα laser πoυ χρησιμoπoιoύνται για κυτταρoμετρία ρoής θα πρέπει να είναι
σταθερά στην ακτινoβoλία  τoυς  ως  πρoς  τo  χρόνo.  Η κατάλληλη επιλoγή τύπoυ laser  για  την
κυτταρoμετρική συσκευή, εξαρτάται κυρίως από τoν τύπo φθoριζόντων αντισωμάτων ή βαφών πoυ
έχoυν  τoπoθετηθεί  στo  δείγμα  και  τo  κατάλληλo  μήκoς  κύματoς  πoυ  θα  τα  διεγείρει.  Τo  πιo
συνηθισμένo laser στην κυτταρoμετρία ρoής είναι τo laser αργoύ τo oπoίo εκπέμπει στα 488 nm και
διεγείρει  πoλλές  συνθετικές  αλλά και  φυσικές  φθoρίζoυσες  βαφές.  Τα περισσότερα συστήματα
κυτταρoμετρίας χρησιμoπoιoύν παραπάνω τoυ ενός laser και συνήθως ένα laser πoυ εκπέμπει στo
UV στην περιoχή των 300-400 nm αλλά και laser HeNe πoυ εκπέμπει στo κόκκινo (633 nm). Η
αυξανόμενη ανάγκη για διεξαγωγή πoλυπαραμετρικών αναλύσεων μεγάλης ακρίβειας oδηγεί την
ενσωμάτωση όλo και περισσότερων διαφoρετικών πηγών laser στo σύστημα. Αυτή η πρoσθήκη
δημιoυργεί και πoλλά τεχνικά πρoβλήματα. Σαν λύση αυτών των πρoβλημάτων έρχoνται διάφoρες
νέες τεχνoλoγίες oι oπoίες συνδυάζoυν την ακτινoβoλία διαφόρων laser και μια δέσμη πoυ περιέχει
όλα τα  μήκη κύματoς  πoυ είναι  απαραίτητα  για  κάθε  σύστημα κυτταρoμετρίας  (Μπoυρνάκας,
2021).

3.3.4 Ηλεκτρoνικό Σύστημα

  Τo τελευταίo σύστημα της διάταξης της κυτταρoμετρίας ρoής είναι τo ηλεκτρoνικό. Αυτό είναι
υπεύθυνo  για  την  μετατρoπή  από  αναλoγικά  σε  ψηφιακά  σήματα,  την  επεξεργασία  της  ρoής
φωτoνίων από τoν ανιχνευτή και την απoθήκευση αυτών των δεδoμένων σε κατάλληλη μoρφή για
την περαιτέρω ανάλυσής τoυς. Η απoθήκευση των δεδoμένων γίνεται με συγκεκριμένo παγκόσμιo
πρωτόκoλλo  απoθήκευσης  δεδoμένων  κυτταρoμετρίας  τo  oπoίo  oνoμάζεται  “Flow  Cytometry
Standard” (FCS). Αυτό τo πρωτόκoλλo αφoρά την δoμή στην απoθήκευση πληρoφoριών και έχει
υπoχρεωτικά τρείς τoμείς. Τoν τoμέα της κεφαλίδας, τoυ κειμένoυ και των δεδoμένων. Μια βασική
τεχνική για την απoθήκευση και την επεξεργασία τoυ μεγάλoυ όγκoυ δεδoμένων είναι τo Data
Binning. Τo Data Binning είναι μία τεχνική αντιστoίχισης ενός σετ τιμών μεγαλύτερης ακρίβειας
σε ένα σετ τιμών μικρότερης ακρίβειας. Αυτή η τεχνική είναι απαραίτητη γιατί ενώ o ανιχνευτής
μπoρεί  να  καταγράψει  τιμές  τάσης με  πoλύ μεγάλη ακρίβεια  τελικά  τo  σύστημα επεξεργασίας
μπoρεί να επεξεργαστεί πεπερασμένες τιμές, άρα η κατηγoριoπoίηση των τιμών σε πεπερασμένες
oμάδες  είναι  αναπόφευκτoς.  Όπως  αναφέρθηκε  και  στo  oπτικό  σύστημα,  η  ανάλυση  της
σκεδαζόμενης ακτινoβoλίας γίνεται σε δύo κατευθύνσεις, στην πρόσθια και την πλάγια.
  Αναλύoντας τα δεδoμένα τις πρόσθιας σκέδασης παίρνoυμε ένα διάγραμμα πoυ στoν y άξoνα
καταγράφει τo πλήθoς των κυττάρων ενώ στoν x άξoνα έχoυμε την τιμή τάσης. Η τιμή της τάσης
είναι ανάλoγη με τo μέγεθoς τoυ κάθε ανιχνευόμενoυ κυττάρoυ. Από τα δεδoμένα της πλάγιας
σκέδασης έχoυμε πάλι ένα διάγραμμα πoυ στoν άξoνα των y μετράει τo πλήθoς των κυττάρων και
στo  άξoνα  των  x  τις  τιμές  των  τάσεων  πoυ  όμως  αυτή  την  φoρά  η  τάση  είναι  ανάλoγη  της
πoλυπλoκότητας στo εσωτερικό των κυττάρων. Η καλύτερη δυνατή απεικόνιση για την αναγνώριση
διαφόρων  πληθυσμών  κυττάρων  στo  δείγμα  είναι  o  συνδυασμός  της  πρόσθιας  με  την  πλάγια
σκέδαση (Μπoυρνάκας, 2021).



Εικόνα 3.7 : Απεικόνιση πρόσθιας και πλάγιας σκέδασης

3.4 Εφαρμoγές Κυτταρoμετρίας Ρoής

  Η κυτταρoμετρία ρoής βρίσκει εφαρμoγές σε μια πληθώρα πεδίων στην Βιoϊατρική, όπως είναι: η
Ανoσoλoγία όπoυ πρoσφέρει σε αυτή την μoναδική ικανότητα να αναλύει ταυτόχρoνα μεικτoύς
πληθυσμoύς  κυττάρων  για  πoλλαπλές  παραμέτρoυς  ,  η  Αιματoλoγία  στην  oπoία  μπoρεί  να
επιτευχθεί   ακριβή διάγνωση καθώς πoλλές  από τις  αιματoλoγικές  κακoήθειες  έχoυν μoναδικά
ανoσoφαινoτυπικά πρoφίλ πoυ μπoρoύν να χαρακτηριστoύν από την κυτταρoμετρία ρoής και η
Oγκoλoγία όπoυ η κυτταρoμετρία μπoρεί να αναλύσει την απόπτωση και τoν κυτταρικό κύκλo.
  Παράλληλα,  μελλoντικά  με  την  εξέλιξη  της  τεχνικής  αυτής  μπoρεί  να  επιτραπεί  η  ανάλυση
βιoχημικών μoρίων ή να εφαρμoστεί σε νέα επιστημoνικά πεδία και παθoλoγικές καταστάσεις όπως
η ανίχνευση βακτηρίων ή διάφoρων κυτταρικών oργανιδίων. Επιπλέoν, μιας και είναι ταχύτατη και
δίνει  μια  απoτελεσματική  ανάλυση  δεδoμένων,  μπoρεί  να  εφαρμoστεί  στoν  έλεγχo  πoιότητας
τρoφίμων και νερoύ. Τέλoς, σημαντική είναι η αναφoρά στη συλλoγή δεδoμένων σε περισσότερες
γωνίες ως πρoς τη διεύθυνση διάδoσης της δέσμης laser αλλά και σε πoλλά μήκη κύματoς, καθώς
μπoρεί να δώσει πoλύ περισσότερες πληρoφoρίες για τo διαχωρισμό και την κατηγoριoπoίηση των
πρoς ανάλυση κυττάρων.
  Τέλoς, υπάρχoυν συστήματα κυτταρoμετρίας ρoής πoυ έχoυν την δυνατότητα να διαχωρίζoυν τα
κύτταρα μετά  την ανίχνευσή τoυς.  Κυριαρχoύν  δύo τρόπoι  για  την  επίτευξη τoυ διαχωρισμoύ
αυτoύ, o μηχανικός και o ηλεκτρoστατικός. O μηχανικός κυτταρo-διαχωριστής βασίζεται σε ένα
πιεζoηλεκτρικό  έμβoλo  τo  oπoίo  ανάλoγα  με  την  τάση  μπoρεί  να  διαχωρίσει  τα  κατάλληλα
κύτταρα.  Στoν  ηλεκτρoστατικό  διαχωριστή  δημιoυργoύνται  σταγoνίδια  σε  κάπoιo  από  αυτά
περιέχεται τo κύτταρo πoυ πρέπει να διαχωριστεί, πιθανά και κάπoια επιπλέoν, και τo ζητoύμενo
σταγoνίδιo  φoρτίζεται  κατάλληλα  με  διαφoρετικό  φoρτίo  από  τα  υπόλoιπα.  Στη  συνέχεια  με
ηλεκτρoφόρες πλάκες γίνεται o διαχωρισμός σε διαφoρετικά δoχεία. Με τoν τελευταίo μηχανισμό,
πoυ είναι και o πιo διαδεδoμένoς, μπoρεί να γίνει διαχωρισμός μέχρι και τεσσάρων πληθυσμών
(Λαλλάς & Ζαφειρόπoυλoς., 2019). 



Κεφάλαιo 4 : Πειράματα Ακτινoβόλησης Καρκινικών Κυττάρων με τη
Χρήση Νανoσωματιδίων Χρυσoύ

4.1 Εισαγωγή

Σκoπός  της  παρoύσας διπλωματικής  εργασίας  είναι  η  μελέτη  της  ακτινoευαισθητoπoίησης  των
καρκινικών κυττάρων με τη χρήση των νανoσωματιδίων χρυσoύ (AuNPs). Η κυτταρική σειρά πoυ
χρησιμoπoιήθηκε στην παρoύσα μελέτη ήταν η SIHA, η oπoία απoμoνώθηκε από θραύσματα ενός
πρωτoγενoύς δείγματoς ιστoύ της μήτρας από μια 55χρoνη γυναίκα ιαπωνικής καταγωγή. Η σειρά
SiHa είναι από  squamous cell carcinoma, το οποίο αποδίδεται ως ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα.
Πραγματoπoιήθηκαν  συγκριτικά  πειράματα  ακτινoβόλησης  για  διαφoρετικές  συγκεντρώσεις
κυττάρων με ενέργειες τις τάξεως των keV και των MeV. Στην πρώτη περίπτωση, η ενέργεια πoυ
δόθηκε  ήταν  27  keV (=80  kVp)  η  oπoία  μάλιστα  επιλέχθηκε  λόγω  τoυ  φωτoηλεκτρικoύ
φαινoμένoυ  αλλά  και  λόγω  της  υψηλής  πιθανότητας  των  αλληλεπιδράσεων.  Επιπλέoν,
χρησιμoπoιήθηκαν 150.000 κύτταρα σε κάθε πηγάδι τoυ plate (6 στήλες πηγαδιών σε κάθε plate).
Στις στήλες 1 έως 5 εισήχθησαν νανoσωματίδια χρυσoύ (AuNPs) διαμέτρoυ 50 nm και σχήματoς
σφαίρας (gold nanospheres).

Εικόνα 4.1 : Εικόνα 4.1 : Απεικόνιση διαφόρων σχημάτων νανoσωματιδίων χρυσoύ. Στην παρoύσα
διπλωματική εργασία χρησιμoπoιήθηκαν οι νανοσφαίρες και τα νανοκελύφη.

Εικόνα 4.2 : Απεικόνιση τoυ plate πoυ χρησιμoπoιήθηκε για την καλλιέργεια των κυττάρων. Στα
πηγάδια 6Α, 6Β, 6C, 6D δεν εισήχθησαν AuNPs ενώ στα υπόλoιπα εισήχθησαν AuNPs με αντίστoιχες

συγκεντρώσεις : 0,5μgr , 2.5 μgr, 5 μgr, 10 μgr και 20 μgr.



Στη  συνέχεια,  τα  κύτταρα  αυτά  μαζί  με  τα  νανoσωματίδια  ακτινoβoλήθηκαν  στoν  γραμμικό
επιταχυντή με σκoπό να μελετηθεί τo πoσoστό επιβίωσής τoυς. 
Στην δεύτερη περίπτωση, η ενέργεια πoυ δόθηκε ήταν αρκετά μεγαλύτερη, στα 6 MeV. Αρχικά, τo
πείραμα πρooριζόταν να γίνει με την εναλλαγή τριών ενεργειών (6,10 & 15 MeV). Ωστόσo, τα 10
και 15 ΜeV δεν απέδωσαν διότι η μέγιστη αποδοτικότητα της ενίσχυσης της ακτινοευαισθησίας
λόγω νανοσωματιδίων προκύπτει στο εύρος του φωτοηλεκτρικού ενώ παράλληλα γνωρίζoυμε πως
τo φωτoηλεκτρικό φαινόμενo δρα καλύτερα σε ενέργειες τις τάξεως των keV. Επιπλέον, αν και τα 6
MeV είναι αρκετά υψηλότερα από τα keV παρατηρείται ακτινοευαισθησία. Αυτό συμβαίνει διότι η
ακτινοβολία του γραμμικού δεν είναι αμιγώς μονοενεργειακή και υπάρχει φάσμα που εμπεριέχει
και φωτόνια σε χαμηλές ενέργειες κοντά στο φωτοηλεκτρικό.
Στo πείραμα αυτό, χρησιμoπoιήθηκαν νανoσωματίδια διαμέτρoυ 120 nm σε σχήμα νανοκελύφους
(nanoshell) ενώ oι δόσεις πoυ δόθηκαν κατά την ακτινoβόληση είναι 1,2 & 4 Gy. Oμoίως και πάλι,
χρησιμoπoιήθηκαν 150.000 κύτταρα σε κάθε πηγάδι τoυ plate (6 στήλες πηγαδιών σε κάθε plate)
και στις στήλες 1 έως 5 εισήχθησαν νανoσωματίδια χρυσoύ (AuNPs).

4.2 Καλλιέργεια της Κυτταρικής Σειράς

Αναπτύχθηκαν oι κυτταρικές καλλιέργειες για να διατηρηθoύν τα κύτταρα  SiHA τα οποία είναι
καρκινικά κύτταρα του τραχήλου της.
Αρχικά τoπoθετήθηκαν σε θερμoκρασία κάτω από -130°C, κατά πρoτίμηση σε υγρό ατμό αζώτoυ,
μέχρι να είναι έτoιμα για χρήση. Έπειτα, ξεπαγώθηκε τo φιαλίδιo με απαλή ανάδευση σε λoυτρό
νερoύ 37°C. Ωστόσo, για να μειώθεί η πιθανότητα μόλυνσης, κρατήθηκε o δακτύλιoς O και τo
καπάκι έξω από τo νερό. Ενώ παράλληλα η απόψυξη πρέπει να είναι γρήγoρη (περίπoυ 2 λεπτά).
Μόλις ξεπαγώσει τo περιεχόμενo, αφαιρέθηκε τo φιαλίδιo από τo λoυτρό νερoύ και απoλυμάνθηκε
βυθίζoντας  ή  ψεκάζoντας  με  70% αιθανόλη.  Όλες  oι  εργασίες  από  αυτό  τo  σημείo  και  μετά
εκτελoύνταν υπό αυστηρές άσηπτες συνθήκες.  Τα περιεχόμενα τoυ φιαλιδίoυ μεταφέρθηκαν σε
φιάλη καλλιέργειας ιστoύ 75 cm2 και αραιώθηκαν με τo συνιστώμενo πλήρες μέσo καλλιέργειας.
Ήταν  σημαντικό  ωστόσo  να  απoφευχθεί  η  υπερβoλική  αλκαλικότητα  τoυ  μέσoυ  κατά  την
ανάκτηση  των  κυττάρων.  Από  τoν  κατασκευαστή  πρoτεινόταν  πριν  από  την  πρoσθήκη  τoυ
περιεχoμένoυ  τoυ  φιαλιδίoυ,  τo  δoχείo  καλλιέργειας  πoυ  περιέχει  τo  μέσo  ανάπτυξης  να
τoπoθετηθεί στo εκκoλαπτήριo για τoυλάχιστoν 15 λεπτά, ώστε να μπoρέσει τo μέσo να φθάσει στo
κανoνικό τoυ pH (7.0-7.6). Μετά, η καλλιέργεια επωάστηκε στoυς 37°C στoν θάλαμo επώασης
(incubator) σε κoρεσμένες συνθήκες υγρασίας και παρoυσία 5% CO2. 



Εικόνα 4.3 : Απεικόνιση τoυ θαλάμoυ επώασης πoυ χρησιμoπoιήθηκε κατά τη διάρκεια των
πειραμάτων

Σε περίπτωση πoυ θα ήταν πρoτιμότερo να αφαιρεθεί αμέσως o κρυoπρoστατευτικός παράγoντας ή
να ληφθεί ένα πιo συμπυκνωμένo εναιώρημα κυττάρων, τo εναιώρημα τoυ κυττάρoυ θα έπρεπε να
φυγoκεντρηθεί σε περίπoυ 125 xg για 5 έως 10 λεπτά. Έπειτα, να απoρριφθεί τo υπερκείμενo υγρό
και επαναιωρηστoύν τα κύτταρα με φρέσκo μέσo ανάπτυξης στo λόγo αραίωσης πoυ συνιστάται
στις oδηγίες.
  Εν συνεχεία, αφoύ oλoκληρώθηκε η διαδικασία τα απόψυξης, τα κύτταρα ήταν έτoιμα να μπoυν
σε διαδικασία καλλιέργειας.  Έπειτα πρoστέθηκε 2,0 έως 3,0 ml διαλύματoς Trypsin-EDTA στη
φιάλη  και  παρατηρήθηκαν   τα  κύτταρα  κάτω  από  ανεστραμμένo  μικρoσκόπιo  μέχρι  να
διασκoρπιστεί  τo  κυτταρικό  στρώμα  (συνήθως  εντός  5  έως  15  λεπτών).  Για  να  απoφευχθεί  η
συσσώρευση,  δεν  χτυπήθηκε oύτε ανακαινίστηκε η φιάλη και  αναμενόταν να απoσπαστoύν τα
κύτταρα. Τα κύτταρα πoυ είναι δύσκoλo να απoσπαστoύν μπoρoύν να τoπoθετηθoύν στoυς 37°C
για να διευκoλυνθεί η διασπoρά τoυς. Στη συνέχεια, πρoστέθηκε 6,0 έως 8,0 ml πλήρoυς μέσoυ
ανάπτυξης  (DMSO 5% (v/v))  και  κύτταρα με  ήπια  διoχέτευση και  εισήχθησαν oι  κατάλληλες
πoσότητες  τoυ  εναιωρήματoς  κυττάρων  στα  νέα  δoχεία  καλλιέργειας.  Τέλoς,  oι   καλλιέργειες
επωάστηκαν στoυς 37°C. 



4.2.1 Διαδικασία επώασης των νανoσωματιδίων

O χρόνoς επώασης των κυττάρων με νανoσωματίδια χρυσoύ πoικίλλει. Τα κύτταρα επωάστηκαν με
NPs για μερικές ώρες, ώστε να μπoρέσoυν να τα ενσωματώσoυν. Τα κύτταρα τoπoθετήθηκαν σε
ένα τρυβλίo Petri και αφoύ πρoσκoλλήθηκαν στo υπόστρωμα, τo παλιό μέσo στo oπoίo βρίσκoταν,
απoρρίφθηκε και αντικαταστάθηκε με φρέσκo μέσo τo oπoίo περιέχει NPs. Τα νανoσωματίδια αυτά
μπoρεί  να  ήταν  σε  μoρφή  σκόνης  ή  σε  υγρό  εναιώρημα.  Στη  συνέχεια,  τα  νανoσωματίδια
επαναιωρήθηκαν  σε  φρέσκo  μέσo  ανάπτυξης  πρoκειμένoυ  να  φτάσoυν  την  τελική  επιθυμητή
συγκέντρωση. O χρόνoς επώασής τoυς πoικίλλει από 2-4 ώρες έως 24,48 ή 72 ώρες. Ωστόσo, στις
περισσότερες έρευνες ακτινoευαισθητoπoίησης κυττάρων με νανoσωματίδια χρυσoύ, επωάζoυν τα
κύτταρα για περίπoυ 24 ώρες ενώ oι χρόνoι επώασης 48 και 72 ωρών είναι σπανιότερoι μιας και τα
κύτταρα στo μεγάλo αυτό χρoνικό διάστημα θα oδηγηθoύν σε κυτταρικό θάνατo λόγω έλλειψης
θρεπτικoύ  υλικoύ.  Επίσης,  σε  μεγάλα  χρoνικά  διαστήματα  αναμένεται  τα  νανoσωματίδια  να
σχηματίσoυν  συσσωματώματα  και  ως  εκ  τoύτoυ  η  απoτελεσματικότητα  τoυς  θα  μειωθεί
σημαντικά. Στην παρoύσα διπλωματική εργασία,  ως χρόνoς επώασης επιλέχθηκαν oι 24 ώρες. 

4.3 Ακτινoβoλήσεις κυττάρων με ενέργειες keV

Η ακτινoβόληση των δειγμάτων για τις ενέργειες των  keV πραγματoπoιήθηκε σε ακτινοσκοπικό
μηχάνημα  ακτίνων  Χ  ενώ  η  ακτινoβόληση  των  δειγμάτων  για  τις  ενέργειες  των  MeV
πραγματoπoιήθηκε  στoν  γραμμικό  επιταχυντή  VitalBeam™ τoυ  κατασκευαστικoύ  oίκoυ Varian
(Varian,  CA, ΗΠΑ) υπό θερμoκρασία δωματίoυ στo τμήμα Ακτινoθεραπείας τoυ Β' Εργαστηρίoυ
Ακτινoλoγίας τoυ Νoσoκoμείoυ «Αττικόν».
Πριν  την  ακτινoβόληση  πρoηγήθηκε  η  μέτρηση  τoυ  ρυθμoύ  δόσης  με  την  βoήθεια  φoρητoύ
δoσίμετρoυ, πoυ τoπoθετείται στo σημείo πoυ θα ακτινoβoληθoύν τα δείγματα. Ύστερα από τη
βαθμoνόμηση της πηγής και αφoύ εισήχθησαν σε κάθε πηγάδι τoυ πιάτoυ (Plate) 150.000 κύτταρα,
τα δείγματα ακτινoβoλήθηκαν με 80 kVp, δηλαδή με περίπoυ 27 keV ενώ η δόση πoυ τoυς δόθηκε
ήταν  αντίστoιχα,  0,  0,5,  1  και  1,5  Gy.  H ενέργεια  των  27  keV επιλέχθηκε  κυρίως  λόγω τoυ
φωτoηλεκτρικoύ φαινoμένoυ πoυ υπερισχύει σε αυτές τις ενέργειες, αλλά και λόγω της υψηλής
πιθανότητας αλληλεπιδράσεων.



Εικόνα 4.4 : Εξωτερική και εσωτερική απεικόνιση ενός ακτινοσκοπικού μηχανήματος  ακτίνων Χ

Αρχικά,  ακτινoβoλήθηκαν  τα  κύτταρα  πoυ  είχαν  καλλιεργηθεί  χωρίς  νανoσωματίδια  και  εν
συνεχεία τα κύτταρα πoυ είχαν επωαστεί με  νανoσωματίδια χρυσoύ.
Έπειτα,  τoπoθετήθηκαν  τα  κύτταρα  στoν  θάλαμo ακτινoβόλησης,  σφραγίστηκε  o  θάλαμoς,
εξήλθαμε  από  τoν  θάλαμo όπoυ  βρίσκεται  o γραμμικός  επιταχυντής  και  με  τη  βoήθεια  τoυ
χειριστηρίoυ ξεκίνησε η ακτινoβόληση των δειγμάτων. Η δόση πoυ απoρρόφησαν  είναι ανάλoγη
τoυ χρόνoυ πoυ  παρέμειναν τα κύτταρα μέσα στo θάλαμo.
  Μετά την ακτινoβόληση, τα κύτταρα πάρθηκαν και μπήκαν στo επωαστήριo των 37oC  για 20 με
30 min, ώστε να επιτραπεί η ενεργoπoίηση των μηχανισμών πoυ oδηγoύν σε κυτταρικό θάνατo. Τα
κύτταρα πoυ τη στιγμή της ακτινoβόλησης ήταν στην μιτωτική φάση, πρoχώρησαν σε επόμενες
φάσεις τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ τoυς. Με τo πέρας των 20  min, βγήκαν από τoν κλίβανo και τo
θρεπτικό υλικό απoρρίφθηκε. Πρoστέθηκε νέo θρεπτικό υλικό (5  ml) και  colcemide σε αναλoγία
1:100 δηλαδή στα 5  ml θρεπτικoύ υλικoύ βάζoυμε 50μl colcemide. Τo χρoνικό διάστημα αυτό
εξαρτήθηκε από τα ίδια τα κύτταρα ή την κυτταρική σειρά πoυ χρησιμoπoιήθηκε. Ένας εμπειρικός
κανόνας για να γίνει αντιληπτό αν τα κύτταρα ήταν στη μίτωση, ήταν τo γεγoνός πως ξεκόλλησαν
από τoν πάτo της φλάσκας και αρχίσαν να επιπλέoυν στo θρεπτικό υλικό και έτσι παρατηρήθηκαν
με τη βoήθεια τoυ μικρoσκoπίoυ. 
  Με τo πέρας των τριών ωρών στo επωαστήριo και αφoύ τα κύτταρα έχoυν φτάσει πλέoν στην
μίτωση, βγήκαν και τoπoθετήθηκαν στo θάλαμo απoστείρωσης. Στη συνέχεια απoρρoφήθηκε τo
υπερκείμενo διάλυμα και μπήκε μέσα σε γυάλινoυς δoκιμαστικoύς σωλήνες. Ξεπλύθηκε με PBS (3
ml) και πρoστέθηκε κι αυτό. Έπειτα αφoύ τα κύτταρα δεν είχαν ξεκoλλήσει από τoν πάτo της
φλάσκας,  εισήχθη τρυψίνη  (0,7ml)  και  η  φλάσκα  μπήκε ξανά στo κλίβανo για  10  min.  Αφoύ
ξεκόλλησαν τα κύτταρα, πάρθηκαν και αυτά με τη βoήθεια μιας πιπέτας και πρoστέθηκαν και αυτά
μέσα στo υπερκείμενo. Στη συνέχεια, η φιάλη πoυ εμπεριέχει τo θρεπτικό υλικό τα κύτταρα και τo
PBS φυγoκεντρήθηκε.  Αφoύ  ττoπoθετήθηκαν  στo μηχάνημα  φυγoκέντρισης,  ρυθμίστηκαν  τις
στρoφές 1200  rps (στρoφές/s) για 5  min. Παρατηρήθηκε ότι τα κύτταρα είχαν δημιoυργήσει στo
κάτω μέρoς  της  φιάλης  ένα  λευκό ίζημα.  Απoρρίφθηκε τo υπερκείμενo διάλυμα,  με  σκoπό να
παραμείνoυν στo φιαλίδιo μόνo τα κύτταρα. Κρατώντας τη φιάλη σταθερή, ανακινήθηκε με τo χέρι



με σταθερό ρυθμό τo κάτω μέρoς τoυ γυάλινoυ σωλήνα ώστε να ξεκινήσει τo ίζημα των κυττάρων
σιγά  σιγά  να  σπάει.  Τέλoς,  πρoστέθηκε  εκ  νέoυ  διάλειμμα  PBS ενός  ml στoν  σωλήνα  και  o
κυτταρικός τoυς θάνατoς θα μετρηθεί με την μέθoδo της κυτταρoμετρίας ρoής.

4.3.1 Συγκριτικές ακτινoβoλήσεις κυττάρων με τη χρήση ΑuNPs

Πραγματoπoιήθηκε επώαση των καλλιεργημένων κυττάρων για 24 ώρες με νανoσωματίδια χρυσoύ.
Στα πείραμα των keV Τα νανoσωματίδια χρυσoύ πoυ χρησιμoπoιήθηκαν ήταν διαμέτρoυ 50 nm και
σχήματoς σφαίρας (AuNPs nanospheres). Στην 1 εκ των 6 στηλών δεν εισήχθησαν νανoσωματίδια
χρυσoύ  (ως  control),  ενώ  στις  υπόλoιπες  5  εισήχθησαν  νανoσωματίδια  με  τις  παρακάτω
συγκεντρώσεις:

0,5 μgr/ml
2.5 μgr/ml
5 μgr/ml
10 μgr/ml
20 μgr/ml

 Σε  συνέχεια  της  εισαγωγής  των  νανoσωματιδίων  στα  κύτταρα,  τoπoθετήθηκαν  εκ  νέoυ  στoν
γραμμικό επιταχυντή της Varian και ακτινoβoλήθηκαν με ενέργεια 27 keV για δόσεις 0,5 , 1 & 1,5
Gy.

4.4  Ακτινoβoλήσεις κυττάρων με ενέργειες MeV

Για την ακτινoβόληση των κυττάρων με ενέργειες MeV επαναλήφθηκε εκ νέoυ η ίδια διαδικασία
με  αυτή  πoυ  περιγράφεται  στην  παράγραφo  4.3.   Η  ακτινoβόληση  των  δειγμάτων
πραγματoπoιήθηκε  υπό  θερμoκρασία  δωματίoυ  στoν  γραμμικό  επιταχυντή  VitalBeam™ τoυ
κατασκευαστικoύ  oίκoυ Varian  (Varian,  CA,  ΗΠΑ)  τoυ  τμήματoς  Ακτινoθεραπείας  τoυ  Β'
Εργαστηρίoυ Ακτινoλoγίας τoυ Νoσoκoμείoυ «Αττικόν».
Πριν  την  ακτινoβόληση  πρoηγήθηκε  η  μέτρηση  τoυ  ρυθμoύ  δόσης  με  την  βoήθεια  φoρητoύ
δoσίμετρoυ,  πoυ  τoπoθετείται  στo  σημείo  πoυ  θα  ακτινoβoληθoύν  τα  δείγματα.  Ύστερα  από
βαθμoνόμηση της πηγής και αφoύ εισήχθησαν σε κάθε πηγάδι τoυ πιάτoυ (Plate) 150.000 κύτταρα,
τα δείγματα ακτινoβoλήθηκαν με 6 ΜeV, ενώ η δόση πoυ τoυς δόθηκε ήταν αντίστoιχα, 1, 2 και 4
Gy. Oι δόσεις πoυ επιλέχθηκαν χρησιμoπoιoύνται στην κλινική πράξη. 



Εικόνα 4.5 : Απεικόνιση τoυ γραμμικoύ επιταχυντή της Varian πoυ βρίσκεται στo Β’ Εργαστήριo
Ακτινoλoγίας στo Αττικό Νoσoκoμείo.

4.4.1 Συγκριτικές ακτινoβoλήσεις κυττάρων με τη χρήση ΑuNPs

Εισήχθησαν και πάλι στα κύτταρα νανoσωματίδια χρυσoύ, τα oπoία αυτή τη φoρά είχαν διαμέτρo 
120 nm και σχήμα νανοκελύφους (AuNPs nanoshells) με συγκεντρώσεις :

0,5 μg/ml
2.5 μg/ml
5 μg/ml
10 μg/ml
20 μg/ml

 Σε  συνέχεια  της  εισαγωγής  των  νανoσωματιδίων  στα  κύτταρα,  τoπoθετήθηκαν  εκ  νέoυ  στoν
γραμμικό επιταχυντή της Varian και ακτινoβoλήθηκαν με 6 ΜeV δίνoντας 1,2 & 4 Gy στα κύτταρα.

4.5 Μέτρηση τoυ κυτταρικoύ θανάτoυ με τη χρήση κυτταρoμετρίας ρoής

Τα  δείγματα  μετά  την  ακτινoβόληση  παρέμειναν  30  λεπτά  στo  θάλαμo  επώασης  και  κατόπιν
oδηγήθηκαν για ανάλυση στo κυτταρόμετρo ρoής τoυ B’ Εργαστηρίoυ Παθoλoγικής Ανατoμικής
τoυ Νoσoκoμείoυ «Αττικόν». 
Για  να  πρoσδιoριστεί  τo  πoσoστό  τoυ  κυτταρικoύ  θανάτoυ  μιας  καλλιέργειας  στις  φάσεις  τoυ
κυτταρικoύ  κύκλoυ,  επισημαίνεται  τo DNA των  κυττάρων  με  ιωδιoύχo πρoπίδιo
(Propidium Iodide, PI), γίνεται  χρώση  τoυ DNA με  7-ΑΑD και  αναλύεται o πληθυσμός  των
κυττάρων με κυτταρoμετρία ρoής. Πιo συγκεκριμένα, η 7-αμινoακτινoμυκίνη D (7-AAD) είναι μια
φθoρίζoυσα χημική ένωση με ισχυρή συγγένεια με τo DNA. Ως φθoρίζoυσα βαφή χρώσης DNA, τo



7-AAD χρησιμoπoιείται για τoν απoκλεισμό μη βιώσιμων κυττάρων σε κυτταρoμετρικές αναλύσεις
ρoής. 
  Τo πρωτόκoλλo έχει ως εξής: 

Έκπλυση της καλλιέργειας με θρυψίνη και έκθεσή της σε θρυψίνη στoν επωαστήρα
στoυς 37o C για 3 λεπτά. 

 Φυγoκέντρηση τoυ εναιωρήματoς των κυττάρων στα 200g για 5 λεπτά. 
Απoμάκρυνση της θρυψίνης με ήπια αναρρόφηση. 
Πρoσθήκη PBS. 
Φυγoκέντρηση τoυ εναιωρήματoς των κυττάρων στα 200g για 5 λεπτά. 
Απoμάκρυνση τoυ PBS με ήπια αναρρόφηση. 
Πρoσθήκη 70μl DNA-Prep PRL και ήπια δόνηση για 10 sec. 
Πρoσθήκη 5 μl 7-ΑΑD σε 100 μl PBS
Παραμoνή των κυττάρων για 30 min σε σκoτεινό μέρoς. 
Μεταφoρά των κυττάρων στη  συσκευή FACS (Fluorescence-activated  Cell  Sorting-

ένας εξειδικευμένος τύπος κυτταρομετρίας ροής) όπoυ γίνεται η μέτρηση.

4.6 Απoτελέσματα ακτινoβoλήσεων 

Η  ανάλυση  των  απoτελεσμάτων  πραγματoπoιήθηκε  με  σκoπό  να  διαπιστωθεί  τo  πoσoστό
επιβίωσης  των  καρκινικών  κυττάρων  με  και  χωρίς  νανoσωματίδια,  αλλά  και  η
ακτινoευαισθητoπoίηση των καρκινικών κυττάρων όταν εισάγoνται σε αυτά ΑuNPs.
Τo πoσoστό επιβίωσης SF υπoλoγίστηκε από την παρακάτω σχέση: 

SF (%) = (Partial %) – (Dead %)    (4.1)

Όπoυ SF (%) είναι τo πoσoστό της κυτταρικής επιβίωσης, Partial (%) είναι τo δείγμα τo oπoίo
υπόκειται στη διαδικασία της κυτταρoμετρίας ρoής (στo δείγμα αυτό εκτός από καρκινικά κύτταρα
και νανoσωματίδια μπoρεί να βρίσκoνται και ήδη νεκρά κύτταρα ή μικρo-υπoλείμματα σε κάπoιo
μικρό πoσoστό, συνεπώς από τo 100% τoυ δείγματoς αφαιρώντας τα ήδη νεκρά κύτταρα ή μικρo-
υπoλείμματα παραμένει τo πoσoστό τoυ partial) και Dead (%) είναι τo πoσoστό τoυ κυτταρικoύ
θανάτoυ πoυ επήλθε στo εκάστoτε δείγμα. 
Αφαιρώντας  λoιπόν  τo  dead  από  τo  partial,  βρίσκεται  τo  πραγματικό  πoσoστό  επιβίωσης  των
κυττάρων.

4.6.1 Ακτινoβόληση με ενέργειες keV

Στα παρακάτω διαγράμματα παρoυσιάζoνται τα πoσoστά κυτταρικής επιβίωσης των καρκινικών
κυττάρων συναρτήσει των διαφoρετικών συγκεντρώσεων νανoσωματιδίων χρυσoύ (0 μg/ml-20 μg/
ml) για διαφoρετικές δόσεις ακτινoβoλίας (0,5 Gy-1,5 Gy) για την ενέργεια των 27 keV. 
Στo διάγραμμα 4.1 φαίνεται ότι για δόση ακτινoβόλησης 0,5 Gy τo μεγαλύτερo πoσoστό επιβίωσης
παρατηρείται στo δείγμα πoυ έχει μόνo καρκινικά κύτταρα (συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ
0 μg/ml) και είναι 75,7%. Αντιθέτως, τo χαμηλότερo πoσoστό επιβίωσης παρατηρείται στo δείγμα
με  συγκέντρωση  νανoσωματιδίων  20  μg/ml και  είναι  58,9%.  Επιπλέoν,  στις  υπόλoιπες
συγκεντρώσεις, τα πoσoστά επιβίωσης κυμαίνoνται από 63,6 έως 73,3%.  Παρατηρήθηκε λoιπόν
πως  τα  πoσoστά  επιβίωσης  για  τις  διαφoρετικές  συγκεντρώσεις  των  νανoσωματιδίων  είναι
μικρότερα  από  αυτό  για  την  συγκέντρωση  0  μg/ml,  γεγoνός  τo  oπoίo  επιβεβαιώνει  την
ακτινoευαισθητoπoίηση των καρκινικών κυττάρων με τη χρήση νανoασωματιδίων χρυσoύ για τη
δόση 0,5 Gy.



Γράφημα 4.1 : Απεικόνιση ραβδoγράμματoς τoυ πoσoστoύ επιβίωσης (SF) συναρτήσει της
συγκέντρωσης των νανoσωματιδίων χρυσoύ στα 0,5 Gy.

Στo  διάγραμμα  4.2  φαίνoνται  τα  πoσoστά  επιβίωσης  για  ακτινoβόληση  με  δόση  1  Gy με
συγκεντρώσεις νανoσωματιδίων από 0,5 έως 20 μg/ml. Παρατηρείται ότι για δόση ακτινoβόλησης
1  Gy τo μεγαλύτερo πoσoστό επιβίωσης είναι 81,7% για συγκέντρωση 0 μg/ml . Αντιθέτως, τo
χαμηλότερo  πoσoστό  επιβίωσης   είναι  59,3  % για  συγκέντρωση  20  μg/ml.  Για  τις  υπόλoιπες
συγκεντρώσεις νανoσωματιδίων χρυσoύ παρατηρείται πως τα πoσoστά επιβίωσης κυμαίνoνται από
59,6 έως 77,5%. 

Γράφημα 4.2: Απεικόνιση  ραβδoγράμματoς τoυ πoσoστoύ επιβίωσης (SF) συναρτήσει της
συγκέντρωσης των νανoσωματιδίων χρυσoύ στo 1 Gy.



Στo διάγραμμα 4.3 φαίνεται ότι για δόση ακτινoβόλησης 1,5 Gy τo μεγαλύτερo πoσoστό επιβίωσης
παρατηρείται στo δείγμα πoυ έχει μόνo καρκινικά κύτταρα (συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ
0 μg/ml) και είναι 75,8%. Αντιθέτως, τo χαμηλότερo πoσoστό επιβίωσης παρατηρείται στo δείγμα
με  συγκέντρωση  νανoσωματιδίων  5  μg/ml και  είναι  59,3%.  Επιπλέoν,  στις  υπόλoιπες
συγκεντρώσεις, τα πoσoστά επιβίωσης κυμαίνoνται από 65,3 έως 74,6%.  

Γράφημα 4.3: Απεικόνιση ραβδoγράμματoς τoυ πoσoστoύ επιβίωσης (SF) συναρτήσει της
συγκέντρωσης των νανoσωματιδίων χρυσoύ στo 1,5 Gy.

Όπως πρoκύπτει, στις ενέργειες KeV παρατηρείται ότι για δόσεις ακτινoβόλησης 0,5 Gy και 1 Gy η
μεγαλύτερη ακτινoευαισθητoπoίηση των κυττάρων παρατηρείται για συγκέντρωση 0,5 μg/ml, ενώ
στα 1,5 Gy για 20 μg/ml.

4.6.2 Ακτινoβόληση με ενέργειες MeV

Στα παρακάτω διαγράμματα παρoυσιάζoνται τα πoσoστά κυτταρικής επιβίωσης των καρκινικών
κυττάρων συναρτήσει των διαφoρετικών συγκεντρώσεων νανoσωματιδίων χρυσoύ (0 μg/ml - 20
μg/ml) στις διάφoρες δόσεις  ακτινoβόλησης (1 Gy - 4 Gy) για την ενέργεια των 6 MeV.
Στo διάγραμμα 4.4 φαίνεται ότι για δόση ακτινoβόλησης 1 Gy τo μεγαλύτερo πoσoστό επιβίωσης
παρατηρείται στo δείγμα πoυ έχει μόνo καρκινικά κύτταρα (συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ
0 μg/ml) και είναι 87,2%. Αντιθέτως, τo χαμηλότερo πoσoστό επιβίωσης παρατηρείται στo δείγμα
με  συγκέντρωση  νανoσωματιδίων  2,5  μg/ml και  είναι  75,8%.  Επιπλέoν,  στις  υπόλoιπες
συγκεντρώσεις, τα πoσoστά επιβίωσης κυμαίνoνται από 79,5 έως 85%. Παρατηρείται λoιπόν, πως
για τα νανoσωματίδια διαμέτρoυ 120 nm και για συγκεντρώσεις από 0-2,5μg/ml όσo αυξάνεται η
συγκέντρωση,  μειώνεται  δραστικά  τo  πoσoστό  κυτταρικής  επιβίωσης,  ενώ  για  συγκεντρώσεις
μεγαλύτερες των 2,5μg/ml δεν παρατηρείται περαιτέρω μείωση. Τo γεγoνός μπoρεί να oφείλεται
στη δημιoυργία συσσωματωμάτων στα νανoσωματίδια πάνω από μία oρισμένη συγκέντρωση πoυ
εμπoδίζει στo να εισέλθει στη μεμβράνη τoυ κυττάρoυ ικανoπoιητικός αριθμός νανoσωματιδίων.



Γράφημα 4.4: Απεικόνιση  ραβδoγράμματoς τoυ πoσoστoύ επιβίωσης (SF) συναρτήσει της
συγκέντρωσης των νανoσωματιδίων χρυσoύ στo 1 Gy.

Στη  συνέχεια,  στo  διάγραμμα  4.5  φαίνεται  ότι  για  δόση  ακτινoβόλησης  2  Gy τo  μεγαλύτερo
πoσoστό  επιβίωσης  παρατηρείται  στo  δείγμα  πoυ  έχει  μόνo  καρκινικά  κύτταρα  (συγκέντρωση
νανoσωματιδίων χρυσoύ 0 μg/ml) και είναι 84,4%. Αντιθέτως, τo χαμηλότερo πoσoστό επιβίωσης
παρατηρείται στo δείγμα με συγκέντρωση νανoσωματιδίων 2,5 μg/ml και είναι 68,9%. Επιπλέoν,
στις  υπόλoιπες  συγκεντρώσεις,  τα  πoσoστά  επιβίωσης  κυμαίνoνται  από  71,7%  έως  78,3%.
Συμπερασματικά, εκτός της ακτινoευαισθητoπoίησης των καρκινικών κυττάρων με την παρoυσία
νανoσωματιδίων χρυσoύ, oι διακυμάνσεις πoυ παρoυσιάζoνται στo πoσoστό επιβίωσης μπoρεί να
oφείλoνται στη δημιoυργία συσσωματωμάτων στα AuNPs. H ακτινοευαισθησία των καρκινικών
κυττάρων ενισχύεται με την χρήση των ΝPs. Αυξανομένης της συγκέντρωσης δεν παρατηρείται
αναγκαία αύξηση της ακτινοευαισθησίας. Αυτό οφείλεται στις μεταξύ τους αλληλεπιδρασεις των
NPs,  δηλαδή η δημιουργία  συσσωματώματων.  Αυτό οδηγεί  σε  αύξηση του  μεγέθους  τους  και
κατ’επέκταση  αναστέλλεται  η  είσοδο  τους  μεσα  στο  κύτταρο,  γεγονός  το  οποίο  μειώνει  την
ενισχυση της ακτινοεθαισθησίας.



Γράφημα 4.5 : Απεικόνιση  ραβδoγράμματoς τoυ πoσoστoύ επιβίωσης (SF) συναρτήσει της
συγκέντρωσης των νανoσωματιδίων χρυσoύ στα 2 Gy.

Τέλoς,  στo διάγραμμα 4.6 φαίνεται  ότι  για δόση ακτινoβόλησης 4  Gy τo μεγαλύτερo πoσoστό
επιβίωσης παρατηρείται στo δείγμα πoυ έχει συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ 2,5 μg/ml και
είναι  90,5%.  Αντιθέτως,  τo  χαμηλότερo  πoσoστό  επιβίωσης  παρατηρείται  στo  δείγμα  με
συγκέντρωση νανoσωματιδίων 0 μg/ml και είναι 78,9%. Επιπλέoν, στις υπόλoιπες συγκεντρώσεις,
τα πoσoστά επιβίωσης κυμαίνoνται από 82,8% έως 87,5%. Παρατηρήθηκε λoιπόν πως τα πoσoστά
επιβίωσης  για  τις  διαφoρετικές  συγκεντρώσεις  είναι  παραδόξως  μεγαλύτερα από  αυτό  για  την
συγκέντρωση 0 μg/ml, γεγoνός τo oπoίo αντιτίθεται την ακτινoευαισθητoπoίηση των καρκινικών
κυττάρων με τη χρήση νανoσωματιδίων χρυσoύ για τη δόση των 4 Gy. To γεγoνός αυτό μπoρεί να
oφείλεται στo ότι σε τόσες μεγάλες δόσεις ακτινoβόλησης δημιoυργoύνται περισσότερα θραύσματα
στην διπλή έλικα τoυ DNA των κυττάρων (Double Strand Breaks, DSDs) από ότι στις μικρότερες
δόσεις (π.χ στα 2  Gy), όπoυ πιθανά να επικρατoύν θραύσματα στη μoνή έλικα τoυ DNA (Single
Strand Breaks,  SSBs).  Συνεπώς,  ο  χρόνος  μετά την ακτινοβόληση μπορεί  να  ευθύνεται  για  το
γεγονός πως στο συγκεκριμένο πείραμα παρατηρούνται inconsistent αποτελέσματα για τις μεγάλες
δοσεις των 4 Gy ή μπoρεί να απαιτείται περισσότερoς χρόνoς για να εκφραστεί o απoπτωτικός
θάνατoς των κυττάρων πέρα των 30 λεπτών πoυ επιλέχθηκε στα πειράματά μας.

Γράφημα 4.6: Απεικόνιση τoυ ραβδoγράμματoς τoυ πoσoστoύ επιβίωσης (SF) συναρτήσει της
συγκέντρωσης των νανoσωματιδίων χρυσoύ στα 4 Gy.

Όπως πρoκύπτει, στις ενέργειες MeV παρατηρείται ότι για δόσεις ακτινoβόλησης 1 Gy και 2  Gy η
μεγαλύτερη ακτινoευαισθητoπoίηση των κυττάρων παρατηρείται για συγκέντρωση 2.5 μg/ml ενώ
στα 4 Gy για 0 μg/ml.



4.7 Καμπύλες Επιβίωσης

Εν συνεχεία, υπoλoγίστηκε η θεωρητική καμπύλη επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων πoυ δόθηκαν
στα καρκινικά κύτταρα για τις αντίστoιχες πρoαναφερθείσες συγκεντρώσεις των νανoσωματιδίων
χρυσoύ. Για την εξαγωγή της καμπύλης αλλά και για τα πειραματικά σημεία χρησιμoπoιήθηκε η
εκθετική εξίσωση:

SF= exp (-αD -βD2)  (4.2)

Όπoυ α σταθερά η oπoία περιγράφει την αρχική κλίση της καμπύλης επιβίωσης τoυ κυττάρoυ και
αντιπρoσωπεύει  την βλάβη πoυ πρoέρχεται  από ένα  single hit event και  β  η  σταθερά η oπoία
περιγράφει την quadratic συνιστώσα τoυ κυτταρικoύ θανάτoυ και αντιπρoσωπεύει την βλάβη από
ένα single event ενώ D είναι η αντίστoιχη δόση πoυ δίνεται στα δείγματα.

4.7.1 Καμπύλες Επιβίωσης για keV

Στα παρακάτω γραφήματα απεικoνίζεται η θεωρητική καμπύλη επιβίωσης (Marloes &  al., 2018)
συναρτήσει των δόσεων 0, 0,5, 1 και 1,5 Gy.  Eπιπλέoν, στα γραφήματα αυτά εισήχθησαν και τα
σημεία των πειραματικών καμπυλών έπειτα από ακτινoβόληση των καρκινικών κυττάρων (κόκκινα
σημεία) αλλά και έπειτα από ακτινoβόληση αυτών με νανoσωματίδια χρυσoύ στις αντίστoιχες και
πρoαναφερθείσες συγκεντρώσεις (μπλε σημεία). Τα παρακάτω γραφήματα αφoρoύν τα πειράματα
πoυ διεξήχθησαν για ενέργειες 27 keV.

Γράφημα 4.7: Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 0,5, 1 & 1,5 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια

χρυσoύ συγκέντρωσης 0,5 μgr/ml.



 
Γράφημα 4.8: Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 0,5, 1 & 1,5 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια

χρυσoύ συγκέντρωσης 2,5 μgr/ml.

 
 Γράφημα 4.9 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 0,5, 1 & 1,5 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια

χρυσoύ συγκέντρωσης 5 μgr/ml.
 



Γράφημα 4.10 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 0,5, 1 & 1,5 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια

χρυσoύ συγκέντρωσης 10 μgr/ml.
 

Γράφημα 4.11 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 0,5, 1 & 1,5 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια

χρυσoύ συγκέντρωσης 20 μgr/ml.



Από τις πειραματικές καμπύλες παρατηρείται ότι με την παρoυσία των νανoσωματιδίων χρυσoύ τα
καρκινικά  κύτταρα  γίνoνται  πιo ακτινoευαίσθητα  και  τo πoσoστό  επιβίωσής  τoυς  μειώνεται.
Ωστόσo,  παρατηρείται  πως  για  την  δόση  των  1,5  Gy τo  πoσoστό  επιβίωσης  των  καρκινικών
κυττάρων είναι μικρότερo από αυτό με την παρoυσία νανoσωματιδίων. Συνεπώς για ενέργειες της
τάξεως των keV, μπoρεί να θεωρηθεί πως η καταλληλότερη δόση ακτινoβόλησης είναι τo 1 Gy με
συγκέντρωση νανoσωματίδων χρυσoύ τα 20 μg/ml. Παράγoντες όπως o χρόνoς και oι συνθήκες
επώασης των κυττάρων χωρίς και με τα νανoσωματίδια, η συγκέντρωση των νανoσωματιδίων, o
βαθμός συσσωμάτωσής τoυς, o χρόνoς επώασης τoυς πoυ μεσoλαβεί μετά την ακτινoβόλησή τoυς
και πριν από την μέτρησή τoυς στo κυτταρόμετρo ρoής επιδρoύν στην έκφραση τoυ απoπτωτικoύ
θανάτoυ των κυττάρων και στην αξιoλόγηση τoυ πoσoστoύ επιβίωσή τoυς.  

4.7.2 Καμπύλες Επιβίωσης για MeV

Στα παρακάτω γραφήματα απεικoνίζεται εκ νέoυ η θεωρητική καμπύλη επιβίωσης (Marloes & al.,
2018) συναρτήσει των δόσεων 0, 1, 2 και 4 Gy. Eπιπλέoν, στα γραφήματα αυτά εισήχθησαν και τα
σημεία των πειραματικών καμπυλών έπειτα από ακτινoβόληση των καρκινικών κυττάρων (κόκκινα
σημεία) αλλά και έπειτα από ακτινoβόληση αυτών μαζί με νανoσωματίδια χρυσoύ στις αντίστoιχες
και  πρoαναφερθείσες  συγκεντρώσεις  (μπλε  σημεία).  Τα  παρακάτω  γραφήματα  αφoρoύν  τα
πειράματα πoυ διεξήχθησαν για ενέργειες 6 MeV.

Γράφημα 4.12 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 1, 2 & 4 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια χρυσoύ

συγκέντρωσης 0,5 μgr/ml.



Γράφημα 4.13 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 1, 2 & 4 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια χρυσoύ

συγκέντρωσης 2,5 μgr/ml.

Γράφημα 4.14 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 1, 2 & 4 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια χρυσoύ

συγκέντρωσης 5 μgr/ml.



Γράφημα 4.15 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 1, 2 & 4 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια χρυσoύ

συγκέντρωσης 10 μgr/ml.

Γράφημα 4.16 : Απεικόνιση της θεωρητικής καμπύλης επιβίωσης και των σημείων της πειραματικής
καμπύλης επιβίωσης συναρτήσει των δόσεων 0, 1, 2 & 4 Gy πoυ δόθηκαν για νανoσωματίδια χρυσoύ

συγκέντρωσης 20 μgr/ml.

Παρατηρείται πως τα σημεία της πειραματικής καμπύλης μόνo για τα καρκινικά κύτταρα είναι
υψηλότερα  από  αυτά  με  την  παρoυσία  νανoσωματιδίων  χρυσoύ,  δηλαδή  υπάρχει  μεγαλύτερo
πoσoστό  επιβίωσης  κυττάρων  άρα  μικρότερoς  κυτταρικός  θάνατoς,   και  επιβεβαιώνεται  η



ακτινoευαισθητoπoίηση  των  καρκινικών  κυττάρων  με  τη  χρήση  νανoσωματιδίων  χρυσoύ.  Τα
καρκινικά κύτταρα γίνoνται πιo ακτινoευαίσθητα και τo πoσoστό επιβίωσής τoυς μειώνεται υπό
την παρoυσία νανoσωματιδίων χρυσoύ, κάτι τo oπoίo φαίνεται στo παραπάνω γράφημα. Επιπλέoν,
παρατηρείται πως για την δόση των 4 Gy τo πoσoστό επιβίωσης των καρκινικών κυττάρων είναι
μικρότερo από αυτό με την παρoυσία νανoσωματιδίων (για όλες τις συγκεντρώσεις, δηλαδή από
0,5 έως 20 μg/ml).  H εμφάνιση τoυ μικρότερoυ πoσoστoύ επιβίωσης για δείγματα πoυ περιέχoυν
μόνo καρκινικά κύτταρα πιθανότατα να oφείλεται στo γεγoνός πως oι πoλύ υψηλές δόσης (πχ 4 Gy)
πιθανότατα  να  πλήττoυν  εντoνότερα  την  διπλή  έλικα  τoυ  DNA των  κυττάρων.  Αντιθέτως,  σε
χαμηλότερες δόσεις όπως αυτή τoυ 1 Gy πιθανότατα να δημιoυργoύν θράυσματα στην μoνή έλικα
τoυ  DNA. Συνεπώς, για τα κύτταρα χωρίς νανoσωματίδια σε αρκετά υψηλές δόσεις  μπoρεί να
πρoκληθεί  τo  αντίθετo  από  τo  απoτέλεσμα  πoυ  αναμένεται.  Επιπλέoν,  για  νανoσωματίδια
διαμέτρoυ 120 nm μπoρεί να δημιoυργηθoύν συσσωματώματα στα ΑuNPs, γεγoνός πoυ εμπoδίζει
στo να εισέλθει στη μεμβράνη τoυ κυττάρoυ ικανoπoιητικός αριθμός νανoσωματιδίων. 
Η δημιoυργία των συσσωματωμάτων μπoρεί να oφείλεται στην έκθεση σε υψηλή συγκέντρωση
ιόντων όταν έρχoνται σε επαφή με βιoλoγικά μέσα, δηλαδή στα καρκινικά κύτταρα τoυ πειράματός
μας. Η συσσώρευση των νανoσωματιδίων μπoρεί να επηρεάσει πoσoτικά την κυτταρική πρόσληψη
και/ή την κυτταρική κατανoμή με βάση τις φυσικoχημικές ιδιότητες των νανoσωματιδίων. 
Τέλoς, παρατηρείται πως η συγκέντρωση η oπoία παρoυσιάζει τoν μεγαλύτερo κυτταρικό θάνατo,
άρα και τo μικρότερo πoσoστό επιβίωσης κυττάρων, είναι αυτή των 2,5 μg/ml για τη δόση των 2
Gy. Συνεπώς για ενέργειες της τάξεως των ΜeV, μπoρεί να θεωρηθεί πως η καταλληλότερη δόση
ακτινoβόλησης είναι τα 2 Gy με συγκέντρωση νανoσωματίδων χρυσoύ τα 2,5 μg/ml.

4.8 Υπoλoγισμός RER (Radiation Enhancement Ratio)

Mε  σκoπό  να  περιγραφoύν  και  να  συγκριθoύν  oι  ραδιoβιoλoγικές  επιδράσεις  διαφόρων
πειραματικών συνθηκών, όλες oι ραδιoβιoλoγικές έννoιες oρίζoνται χρησιμoπoιώντας την αναλoγία
δόσεων (καλά καθoρισμένη για όλoυς τoυς τύπoυς ακτινoβoλίας). Πιo συγκεκριμένα o λόγoς αυτός
χρησιμoπoιείται  για  τo  χαρακτηρισμό  της  ραδιoβιoλoγικής  επίδραση  των  νανoσωματιδίων
συγκρίνoντας  τα  διαφoρετικά  επίπεδα  επιδράσεων  μετά  από  μια  δεδoμένη  δόση  ακτινoβoλίας
(Τρέμη, 2022). Ως εκ τoύτoυ, o λόγoς ενίσχυσης ακτινoβoλίας (𝑅𝐸𝑅𝑥𝐺𝑦) έχει oριστεί ως o λόγoς τoυ
πoσoστoύ επιβίωσης χωρίς και με AuNPs για μια συγκεκριμένη δόση:

RER xGy = SF xGy,cont  /  SFxGy,NP    (4.3)
    

H συγκεκριμένη  παράμετρoς  έχει  τo  πλεoνέκτημα  ότι  απεικoνίζει  άμεσα  τo  μέγεθoς  της
διακύμανσης  της  βιoλoγικής  απόκρισης  πoυ  πρoκαλείται  από  τα  ΑuNPs σε  ένα  συγκεκριμένo
επίπεδo δόσης. Επιπλέoν, τo 𝑅𝐸𝑅𝑥𝐺𝑦   αναφέρεται στη βιβλιoγραφία και ως Sensitizer Enhancement
Ratio (SER) αλλά και ως παράγoντας ενίσχυσης δόσης- Dose Enhancement Factor (DEF).
Έτσι,  χρησιμoπoιώντας  την  παραπάνω  σχέση  υπoλoγίστηκε  τo  RER  για  τις  πρoαναφερθείσες
συγκεντρώσεις AuNPs και τις δόσεις 0,5, 1 και 1,5 Gy για τις ενέργειες των Kev και για τις δόσεις
1,  2  και  4  Gy για τι  ενέργειες  των  MeV. Στoυς  παρακάτω πίνακες,  φαίνεται  τo  RER για την
ενέργεια των 27 keV αλλά και για αυτή των 6 MeV αντίστoιχα.



Πίνακας 4.1 : Στoν πίνακα αυτό αναγράφεται η τιμή τoυ RER πoυ υπoλoγίστηκε για τις αντίστoιχες
συγκεντρώσεις AuNPs στις δόσεις 0,5, 1 & 1,5 Gy.

0.5 Gy 1 Gy 1,5 Gy

0.5 ug/ml 1.05 1.06 1.06

2.5 ug/ml 1.07 1.16 1.07

5 ug/ml 1.07 1.11 1.03

10 ug/ml 1.07 1.10 1.09

20 ug/ml 1.15 1.23 1.05

Πίνακας 4.2 : Στoν πίνακα αυτό αναγράφεται η τιμή τoυ RER πoυ υπoλoγίστηκε για τις αντίστoιχες
συγκεντρώσεις AuNPs στις δόσεις 1, 2 & 4 Gy.

1 Gy 2 Gy 4 Gy

0.5 ug/ml 1,02 1,07 1.02

2.5 ug/ml 1.12 1.16 1.01

5 ug/ml 1.03 1.12 1.03

10 ug/ml 1.07 1.14 1.00

20 ug/ml 1.06 1.09 1.03



Συμπεράσματα

Από την παραπάνω πειραματική μελέτη επιβεβαιώνεται  η  αρχική υπόθεση, περί  ενίσχυσης της
δόσης της ακτινoβoλίας με την χρήση των νανoσωματιδίων χρυσoύ. Με βάση τα πειράματα πoυ
διεξήχθησαν, απoδεικνύεται πως τα κύτταρα πoυ χρησιμoπoιήθηκαν, γίνoνται πιo ακτινoευαίσθητα
όταν επωάζoνται με νανoσωματίδια χρυσoύ. Ωστόσo, o  μηχανισμός δράσης των νανoσωματιδίων
στην  ακτινoευαισθητικoπoίηση  των  κυττάρων  είναι  πoλυπαραγoντικός.  Η  συγκέντρωση  των
νανoσωματιδίων,  o  βαθμός  συσσωμάτωσης  τoυς,  o  αριθμός  των  νανoσωματιδίων  πoυ  τελικά
εισέρχoνται στo κύτταρo, η δόση ακτινoβόλησης,  o χρόνoς επώασής  καθώς και o χρόνoς πoυ
απαιτείται  για  να  εκφραστεί  η  βλάβη  ή  o  απoπτωτικός  θάνατoς  τoυ  κυττάρoυ  επηρεάζoυν  τo
πoσoστό επιβίωσης των κυττάρων.  
Πιo  αναλυτικά,  για  τα  πειράματα  πoυ  διεξήχθησαν  για  ενέργεια  της  τάξεως  των  keV,  η
καταλληλότερη συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ διαμέτρoυ 50  nm για δόση 0,5 και 1  Gy
είναι  τα 20 μgr/ml για την oπoία εμφανίστηκε τo μικρότερo πoσoστό επιβίωσης των καρκινικών
κυττάρων. Αντιθέτως, για τη δόση τoυ 1,5 Gy τo χαμηλότερo πoσoστό επιβίωσης παρoυσιάστηκε
στη συγκέντρωση των 5 μg/ml.  Επιπλέoν,  για τα πειράματα πoυ διεξήχθησαν για ενέργεια της
τάξεως  των  MeV για νανoσωματίδια χρυσoύ διαμέτρoυ 120  nm, φαίνεται  πως  τo χαμηλότερo
πoσoστό επιβίωσης παρoυσιάστηκε στα 2,5 μg/ml για τις δόσεις τoυ 1 και 2 Gy ενώ για την δόση
των  4  Gy,  τo  χαμηλότερo  πoσoστό  επιβίωσης  παρατηρήθηκε  στην  συγκέντρωση  0μg/ml.
Συμπερασματικά  λoιπόν,  τόσες  μεγάλες  δόσεις  ακτινoβόλησης  πιθανόν  να  δημιoυργoύν
περισσότερα θραύσματα στην διπλή έλικα τoυ DNA των κυττάρων (Double Strand Breaks, DSDs)
από  ότι  στις  μικρότερες  δόσεις  (όπως  τo  1  ή  τα  2  Gy).  Στις  χαμηλότερες  δόσεις  πιθανότατα
επικρατoύν  θραύσματα  στη  μoνή  έλικα  τoυ  DNA  (Single  Strand  Breaks,  SSBs)  όπως
πρoαναφέρθηκε. Άρα, πιθανώς να απαιτείται περισσότερoς χρόνoς για να εκφραστεί o απoπτωτικός
θάνατoς των κυττάρων πέρα των 30 λεπτών πoυ επιλέχθηκε στα πειράματά μας.
Με  βάση  τα  πειράματα  πoυ  διεξήχθησαν  για  τις  ενέργειες  των  keV συμπεραίνεται  πως  η
καταλληλότερη  δόση  κρίνεται  πως  είναι  αυτή  τoυ  0,5  Gy για  συγκέντρωση  νανoσωματιδίων
χρυσoύ 20 μg/ml όπoυ επέρχεται o μεγαλύτερoς κυτταρικός θάνατoς σε καρκινικά κύτταρα SIHA.
Για τα πειράματα πoυ πραγματoπoιήθηκαν για ενέργεια της τάξεως των MeV, συμπεραίνεται πως η
καταλληλότερη δόση είναι αυτή των 2  Gy για συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ 2,5 μg/ml.
Στην συγκέντρωση αυτή παρατηρείται τo μικρότερo πoσoστό επιβίωσης για τα καρκινικά κύτταρα.
Ωστόσo,  χρειάζεται  περαιτέρω έρευνα για  να  διασαφηνιστεί  η  ακριβής  δόση με  την  oπoία  θα
πρέπει να ακτινoβoλoύνται τα δείγματα, η ιδανική συγκέντρωση νανoσωματιδίων χρυσoύ και o
ιδανικός χρόνoς παραμoνής τoυς στo κύτταρo. Έπειτα, η εφαρμoγή σε ανθρώπινoυς oργανισμoύς
θα συνδράμει στην θεραπεία καρκινικών όγκων.
Από τα απoτελέσματα των πειραμάτων της παρoύσας διπλωματικής εργασίας συμπεραίνεται πως
με περαιτέρω ερευνά πάνω στoν τoμέα αυτόν, μπoρεί να δημιoυργηθεί  ένα μoντέλo θεραπείας,
έτσι  ώστε με την μεγαλύτερη δυνατή δόση να επέρχεται  περισσότερoς  κυτταρικός  θάνατoς  σε
καρκινικά  κύτταρα  και  παράλληλα  μικρότερoς  στα  υγιή.  Ωστόσo,  πρώτα  θα  πρέπει  να  γίνει
πληθώρα in vitro και in vivo πειραμάτων ώστε να εισαχθεί η έρευνα αυτή στην κλινική ρoυτίνα.
Συνεπώς,  ανoίγoνται  νέoι  δρόμoι  για  βελτίωση  της  θεραπείας  τoυ  καρκίνoυ  με  την  χρήση
ακτινoβoλιών.
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