
 

 

 ΔΘΝΗΚΟ ΜΔΣΟΒΗΟ ΠΟΛΤΣΔΥΝΔΗΟ 

"Μικποζςζηήμαηα και Νανοδιαηάξειρ" 

Διατμηματικό Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών 

 

 

 

     ΜΔΣΑΠΣΤΥΗΑΚΖ ΔΡΓΑΗΑ 

    ΜΔΛΔΣΖ ΤΝΓΤΑΣΗΚΖ ΓΡΑΖ  

 ΦΩΣΟΓΤΝΑΜΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΚΑΗ ΑΝΣΗΟΞΔΗΓΩΣΗΚΩΝ 

     Δ ΚΑΡΚΗΝΗΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ ΠΡΟΣΑΣΖ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Εασαπένια Νικηηάκη 

  Φςζικόρ Δθαπμογών, ΔΜΠ 

     Δπιβλέποςζα: Γπ.  Γιδώ Γιόβα, Καθηγήηπια ΖΜΜΤ ΔΜΠ 

                                            ΑΘΖΝΑ 2011 

mailto:didoy@central.ntua.gr


 

 

 



i 

 

 

 

Προλεγόμενα 

Θ παροφςα μεταπτυχιακι εργαςία εκπονικθκε ςτθ Σχολι Θλεκτρολόγων Μθχανικϊν και 

Μθχανικϊν Θλεκτρονικϊν Υπολογιςτϊν του Εκνικοφ Μετςόβιου Ρολυτεχνείου, ςτα πλαίςια του 

διατμθματικοφ μεταπτυχιακοφ προγράμματοσ ςπουδϊν «Μικροςυςτιματα και Νανοδιατάξεισ», 

από τθν Άνοιξθ του 2010 μζχρι το Φκινόπωρο του 2011. 

Ριο ςυγκεκριμζνα, ςτο Εργαςτήριο Βιοιατρικήσ Οπτικήσ και Εφαρμοςμζνησ Βιοφυςικήσ, υπό τθν 

επίβλεψθ τθσ Κακθγιτριασ κυρίασ Διδϊσ Γιόβα και τθν ενεργι υποςτιριξθ τθσ Υποψιφιασ 

Διδάκτοροσ κυρίασ Αςπαςίασ Ρετρι. 

Κα ικελα να εκφράςω τισ πιο κερμζσ μου ευχαριςτίεσ προσ τθ Διευκφντρια του Εργαςτθρίου 

κυρία Διδϊ Γιόβα για τθν ανάκεςθ του κζματοσ τθσ μεταπτυχιακισ εργαςίασ, θ οποία 

παρουςίαςε εξαιρετικό ενδιαφζρον. Αιςκάνομαι ιδιαίτερα ευγνϊμων, κακϊσ με τθν 

εμπιςτοςφνθ που μου ζδειξε μου παρζςχε τθ δυνατότθτα να αςχολθκϊ ερευνθτικά με ζνα κζμα 

Βιοϊατρικισ μείηονοσ ςθμαςίασ, τθ Φωτοδυναμική Θεραπεία. Θ ζρευνα ςτον τομζα τθσ 

Βιοϊατρικισ αποτελεί για μζνα όνειρο ηωισ, διότι αφενόσ βρίςκω πολφ ενδιαφζρουςα τθν 

εργαςτθριακι πρακτικι τθσ και αφετζρου θ προοπτικι τθσ εφαρμογισ τθσ δουλειάσ μου ςτθ 

βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ όςων βρεκοφν ςτθ δυςάρεςτθ κζςθ του αςκενοφσ με κάνει να 

νιϊκω κοινωνικά χριςιμθ. Ευχαριςτϊ τθν Κακθγιτριά μου για τθν εμπιςτοςφνθ, τθν 

ενκάρρυνςθ και τθν ευγζνεια που μου εξζφραςε. Τθν ευχαριςτϊ επίςθσ για τθν επιςτθμονικι 

επιμζλεια του παρόντοσ κειμζνου. 

Ευχαριςτϊ εκ βακζων τθν κυρία Αςπαςία Ρετρι, για τθ ςυνεχι ςυνεργαςία, για τθ 

ςυμπαράςταςθ και για τισ γνϊςεισ ςτισ οποίεσ με ζκανε κοινωνό. Τθν ευχαριςτϊ για τθ φιλικι 

αντιμετϊπιςθ και τθν προκυμία τθσ. Αιςκάνομαι τυχερι που τθ γνϊριςα και τθν είχα δίπλα μου 

τον τελευταίο ενάμιςθ χρόνο. 

Τον καλό μου φίλο Γιάννθ Σαλάτα για τθν θλεκτρονικι επεξεργαςία των εικόνων που ζχρθηαν 

μετάφραςθσ ευχαριςτϊ ιδιαίτερα. 

Κα ικελα επίςθσ να ευχαριςτιςω όλα τα μζλθ του Εργαςτθρίου για τθ φιλικό κλίμα με το οποίο 

με υποδζχτθκαν και για το χρόνο που περάςαμε μαηί. 

Τζλοσ, ευχαριςτϊ τουσ ςυναδζλφουσ μου ςτο διατμθματικό μεταπτυχιακό πρόγραμμα ςπουδϊν 

«Μικροςυςτιματα και Νανοδιατάξεισ» για τισ φιλικζσ ςχζςεισ που αναπτφξαμε, τθ ςυνεργαςία 

και τθν αλλθλοχποςτιριξθ. Τουσ ευχαριςτϊ για τισ πολλζσ ενδιαφζρουςεσ ςυηθτιςεισ μασ, 

επιςτθμονικζσ και μθ, και για τισ όμορφεσ ςτιγμζσ που ηιςαμε μαηί. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



iii 

 

 

 

 

 

Περίληψη 

Θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία (ΦΔΚ) είναι μια πολλά υποςχόμενθ μζκοδοσ αντιμετϊπιςθσ 

καλοικων και μθ αςκενειϊν, οι οποίεσ εμφανίηουν υπερανάπτυξθ ανεπικφμθτων ι μθ 

φυςιολογικϊν κυττάρων. Θ βαςικι ιδζα ςτθρίηεται ςτθ χοριγθςθ μιασ μθ τοξικισ ουςίασ, του 

φωτοευαιςκθτοποιθτι (ΦΕ), ο οποίοσ ςυςςωρεφεται επιλεκτικά ςτα κφτταρα του όγκου, 

κακιςτϊντασ τα ευάλωτα ςτθν οπτικι ακτινοβολία. Πταν ολοκλθρωκεί θ επωαςτικι περίοδοσ με 

τον ΦΕ, ακολουκεί ακτινοβόλθςθ του όγκου με ορατό φωσ. Ραρουςία οξυγόνου, θ 

ενεργοποίθςθ του ΦΕ από τθν ακτινοβολία προκαλεί τθν παραγωγι ελευκζρων ριηϊν, οι οποίεσ 

είναι κυτταροτοξικζσ. Αποτζλεςμα τθσ επαγόμενθσ κυτταροτοξικότθτασ είναι ο κυτταρικόσ 

κάνατοσ και επομζνωσ θ αποδόμθςθ του πάςχοντοσ ιςτοφ. Θ χριςθ τθσ ΦΔΚ ςτθν αντιμετϊπιςθ 

του καρκίνου κεωρείται ιδιαιτζρωσ ελκυςτικι, δεδομζνθσ τθσ κεμελιϊδουσ εξειδίκευςθσ και 

επιλεκτικότθτασ που παρζχει. 

Στθν παροφςα εργαςία ερευνάται θ ςυνδυαςτικι δράςθ Φωτοδυναμικισ Κεραπείασ και 

αντιοξειδωτικϊν ςε ανκρϊπινα καρκινικά κφτταρα προςτάτθ. Ειδικότερα μελετικθκε θ 

Φωτοδυναμικι δράςθ με δφο ςκευάςματα του ΦΕ mTHPC (απλι μορφι-Foscan & λιποςωμικι 

μορφι-Fospeg) και εκχφλιςμα προερχόμενο από τον φλοιό του πεφκου Pinus halepensis, 

πλοφςιο ςε πολυφαινόλεσ. Θ αντιοξειδωτικι ι/και προοξειδωτικι δράςθ του εκχυλίςματοσ 

μελετικθκαν ςυςτθματικά. Κακϊσ παρόμοιεσ μελζτεσ οι οποίεσ ςυνδυάηουν τθ ΦΔΚ με 

αντιοξειδωτικά ςε προοξειδωτικζσ δόςεισ ζχουν δείξει ςυνεργειακι δράςθ, μελετάται εδϊ το 

ςυγκριμζνο εκχφλιςμα. 

Το κείμενο είναι χωριςμζνο ςε δφο μζρθ, ςτο κεωρθτικό και το πειραματικό. Το κεωρθτικό 

μζροσ ξεκινά με τθν ειςαγωγι ςτθ Φωτοδυναμικι Κεραπεία όπου παρουςιάηονται αναλυτικά οι 

δφο κφριεσ ςυνιςτϊςεσ τθσ, οι φωτοευαιςκθτοποιθτζσ και τα lasers. Στθ ςυνζχεια εξθγοφνται οι 

μθχανιςμοί επίδραςθσ ςε ατομικό, μοριακό, χθμικό, υποκυττάριο και κυτταρικό επίπεδο. 

Ακολοφκωσ αναφζρονται οι μθχανιςμοί καταςτροφισ των όγκων από κυτταρικό επίπεδο μζχρι 

τθν ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Τα τελευταία δφο κεφάλαια του πρϊτου 

μζρουσ αφιερϊνονται ςτθ ςυμβολι τθσ Νανοτεχνολογίασ ςτθ ΦΔΚ και τουσ τρόπουσ ενίςχυςθσ 

τθσ Φωτοδυναμικισ δράςθσ.  

Στο πειραματικό μζροσ περιγράφονται τα πρωτόκολλα που αναπτφχκθκαν, αναφζρονται τα 

υλικά, οι διατάξεισ και οι μζκοδοι που χρθςιμοποιικθκαν και παρουςιάηονται τα αποτελζςματα 

που εξιχκθςαν. Στο τζλοσ γίνεται ςυηιτθςθ για τα ςυμπεράςματα και τισ μελλοντικζσ 

προοπτικζσ. 



 

 

H μελζτθ τθσ επίδραςθσ του εκχυλίςματοσ του φλοιοφ του πεφκου Pinus halepensis, 

πραγματοποιικθκε με πειράματα βιωςιμότθτασ, ςτα ακόλουκα ςτάδια: 

Ζλεγχοσ Λ: τοξικότθτα ςκότουσ των δφο ςκευαςμάτων του ΦΕ mTHPC, Foscan και Fospeg. 

Ζλεγχοσ ΛΛ: επίδραςθ μόνο τθσ ακτινοβόλθςθσ. 

Ζλεγχοσ ΛΛΛ: κλαςικι ΦΔΚ με τα δφο προαναφερκζντα ςκευάςματα. 

Ζλεγχοσ ΛV: προςδιοριςμόσ ςυγκζντρωςθσ αντιοξειδωτικοφ ςτθν οποία ξεκινά θ προοξειδωτικι 

δράςθ. 

Ζλεγχοσ V: τοξικότθτα ςκότουσ αντιοξειδωτικοφ και Foscan, τοξικότθτα ςκότουσ αντιοξειδωτικοφ 

και Fospeg. 

Ζλεγχοσ VI: τοξικότθτα αντιοξειδωτικοφ και ακτινοβόλθςθσ. 

Ζλεγχοσ VII: πικανι ςυνεργειακι δράςθ ΦΔΚ και αντιοξειδωτικοφ. 
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Summary 

Photodynamic therapy is considered to be a promising method for the treatment of malignant 

and non-malignant diseases that are generally characterized by overgrowth of unwanted or 

abnormal cells. The basic concept for this method consists of administering a non-toxic drug, 

known as a photosensitizer, which selectively accumulates by the tumor cells. After the 

incubation time, irradiation of the tumor follows, with visible light. In presence of oxygen, the 

activation of the photosensitizer through irradiation, leads to the generation of cytotoxic species 

and consequently to cell death and tissue devastation. The use of Photodynamic Therapy as a 

cancer therapy is considered particularly attractive, due to its fundamental specificity and 

selectivity. 

In the present study is investigated the combination of Photodynamic Therapy and the use of 

antioxidants on human prostate cancer cells. Specifically the photodynamic action of two 

formulations of PS mTHPC (simple form – Foscan &liposomal form – Fospeg) and the extract from 

the pine Pinus halepensis bark, rich in polyphenols, is investigated. The antioxidant and/or 

prooxidant properties of this extract were studied in depth. Since similar studies combining PDT 

with antioxidants in prooxidant concentrations have demonstrated synergetic action, this 

particular extract is investigated. 

This thesis is divided in two parts, the theoretical and the experimental. The theoretical part 

includes firstly an introduction to Photodynamic Therapy which details its two main components, 

the photosensitizers and lasers. Secondly, the mechanisms of the PD effect in atomic, molecular, 

chemical, subcellular and cellular level are explained followed by the mechanisms of tumor 

destruction at a cellular level leading to the activation of the immune system. The last two 

chapters of the first part are devoted to the contribution of Nanotechnology in PDT and other 

ways of enhancing the photodynamic action.  

The experimental part details the protocols developed during the experiments, the materials, 

devices and methods that were used. Finally the results are presented followed by the 

conclusions and a discussion about future prospects. 

Control I: Dark toxicity of the two formulations of PS mTHPC, Foscan and Fospeg. 

Control II: The effects of illumination only. 

Control III: Classic PDT using the two previously mentioned formulations.  

Control IV: Determination of the antioxidants concentration where its prooxidant action begins. 



 

 

Control V: Dark toxicity of antioxidant and Foscan, dark toxicity of antioxidant and Fospeg. 

Control VI: Toxicity of antioxidant under illumination. 

Control VII: Possible synergetic action of PDT with the antioxidant. 
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I. ΕΙΑΓΩΓΗ ΣΗ ΥΩΣΟΔΤΝΑΜΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία μπορεί να οριςκεί από τθν ακόλουκθ διαδικαςία: Αρχικά, 

χοριγθςθ του φωτοευαιςκθτοποιθτι, ουςίασ θ οποία ενεργοποιείται από το φωσ και παράγει 

ενεργό οξυγόνο ι/και ελεφκερεσ ρίηεσ, είτε ςυςτθμικά, είτε τοπικά ι και επιδερμικά, ςε αςκενι 

που φζρει κάποιον όγκο καλοικθ ι κακοικθ. Μετά από οριςμζνθ επωαςτικι περίοδο, θ 

ςυγκεκριμζνθ πάςχουςα περιοχι ακτινοβολείται με ορατι ακτινοβολία, κατάλλθλου μικουσ 

κφματοσ. Ραρουςία οξυγόνου, θ ακτινοβόλθςθ του ευαιςκθτοποιθτι δθμιουργεί 

κυτταροτοξικζσ ουςίεσ, οι οποίεσ προκαλοφν κυτταρικό κάνατο και ακολοφκωσ ολοκλθρωτικι 

καταςτροφι του όγκου. (1) 

Ο όροσ «Φωτοδυναμικι δράςθ» ειςιχκθ πρϊτθ φορά το 1904 από τον Prof. Hermann von 

Tappeiner, ζναν από τουσ πρωτοπόρουσ τθσ Φωτοβιολογίασ, διευκυντι του Φαρμακολογικοφ 

Λνςτιτοφτου του πανεπιςτθμίου Ludwig-Maximilians, του Μονάχου. 

Οι κεραπευτικζσ ιδιότθτεσ τθσ οπτικισ ακτινοβολίασ ιταν γνωςτζσ από τθν αρχαιότθτα. Για τθ 

βελτίωςθ καταςτάςεων όπωσ θ ψωρίαςθ, θ λεφκθ του δζρματοσ, θ ραχίτιδα, ο καρκίνοσ του 

δζρματοσ ακόμα και για τθν ψφχωςθ, 3000 χρόνια πριν, οι άνκρωποι ζβγαιναν ςτον ιλιο. 

Αναφορζσ κζλουν τουσ αρχαίουσ Αιγφπτιουσ, τουσ αρχαίουσ Ζλλθνεσ, τουσ Λνδοφσ και τουσ 

Κινζηουσ να γνωρίηουν τισ κεραπευτικζσ ιδιότθτεσ του ιλιου. Μάλιςτα ο Θρόδοτοσ ο Λατρόσ 

αναφζρει τον όρο «θλιοκεραπεία» και τθ ςυνιςτά για τθν αποκατάςταςθ τθσ υγείασ, το 

δεφτερο αιϊνα προ Χριςτοφ. (2) 

Στισ αρχζσ του εικοςτοφ αιϊνα, εργάτεσ χρθςιμοποιοφςαν χρωςτικζσ, όπωσ τθν θωςίνθ, ςε 

ςυνδυαςμό με φωσ για να κεραπεφςουν τον καρκίνο του δζρματοσ. Στθν ίδια εποχι 

τοποκετείται και θ χριςθ τθσ αιματοπορφυρίνθσ. 

Μζχρι τθ δεκαετία του ’60 είχε ιδθ παρατθρθκεί ότι οι πορφυρίνεσ εντοπίηονται επιλεκτικά 

ςτισ καρκινικζσ περιοχζσ και ότι, επιπλζον, θ ακόλουκθ ζκκεςθ ςτο φωσ επιφζρει υποτροπι ςε 

αυτζσ. Το ζναυςμα, το οποίο προκάλεςε το ςφγχρονο ενδιαφζρον για τθ Φωτοδυναμικι 

Κεραπεία, δόκθκε τθ δεκαετία του ’60, όταν ανακαλφφκθκε το παράγωγο τθσ 

αιματοπορφυρίνθσ, γνωςτό ωσ Photofrin, το οποίο αποτζλεςε και τον πρϊτο 

φωτοευαιςκθτοποιθτι, ο οποίοσ εγκρίκθκε για κλινικι εφαρμογι για τθν καταπολζμθςθ του 

καρκίνου, ςε πολλζσ χϊρεσ. Με τθν πάροδο του χρόνου, ςυνειδθτοποιικθκαν οι αδυναμίεσ τθσ 

πρϊιμθσ αυτισ κεραπείασ, οδθγϊντασ τθν ζρευνα ςε κατευκφνςεισ για τθ βελτίωςθ ςτα 

μζγιςτα. Αναφζρονται οι ακόλουκεσ αδυναμίεσ: παρατεταμζνθ ευαιςκθςία ςτο θλιακό φωσ 

μετά τθ κεραπεία(μερικζσ εβδομάδεσ), μθ ικανοποιθτικι επιλεκτικότθτα τθσ προκαλοφμενθσ 

βλάβθσ (καταςτροφι γειτονικϊν υγειϊν περιοχϊν), ελλιπισ διείςδυςθ του φωτόσ ςε ςχζςθ με 



2 

 

το μικοσ κφματοσ που χρθςιμοποιείται και το γεγονόσ ότι θ κεραπεία αυτι αποτελοφςε μια 

περίπλοκθ τεχνικι τθσ οποίασ οι επιμζρουσ παράμετροι δεν ιταν πλιρωσ γνωςτζσ. 

Στισ μζρεσ μασ, θ ζρευνα προςανατολίηεται ςτθν ανάπτυξθ νζων φωτοευαιςκθτοποιϊν ουςιϊν, 

κακϊσ και ςτθν κατανόθςθ των μθχανιςμϊν ςε κυτταρικό επίπεδο, που οδθγοφν ςτον 

κυτταρικό κάνατο και κατ’ επζκταςθ ςτθ κεραπεία τθσ νόςου. Επιπλζον διερευνϊνται και οι 

άλλοι μθχανιςμοί δράςθσ τθσ ΦΔΚ οι οποίοι οδθγοφν ςτθν καταςτροφι του όγκου, όπωσ θ 

καταςτροφι τθσ αγγείωςθσ και θ ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Επίςθσ 

ερευνάται και θ δυνατότθτα ςυνδυαςμζνθσ δράςθσ τθσ ΦΔΚ με άλλεσ κεραπείεσ. (3) 

Θ ςυνειδθτοποίθςθ του γεγονότοσ ότι θ απόπτωςθ είναι φψιςτθσ ςθμαςίασ για τθν εμβρυϊκι 

ανάπτυξθ και για το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα οδιγθςε ςε ζρευνα για το πϊσ κα μποροφςε αυτι 

θ πρωταρχικι ιδιότθτα να αξιοποιθκεί για τθν απομάκρυνςθ ανεπικφμθτων ιςτϊν και 

ςυγκεκριμζνα των καρκινικϊν κυττάρων. Θ κεραπεία με χριςθ ιοντιηουςϊν ακτινοβολιϊν 

κακϊσ και θ Χθμειοκεραπεία προκαλοφν απόπτωςθ ςτα καρκινικά κφτταρα, διαφζρουν όμωσ 

ωσ προσ τθ Φωτοδυναμικι Κεραπεία ςτο ότι οι πρϊτεσ ςτοχεφουν να βλάψουν το DNA και να 

οδθγιςουν ςτθν απόπτωςθ μζςω των ςθμείων ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου, τθσ ανάςχεςθσ 

τθσ ανάπτυξθσ και τθσ ενεργοποίθςθσ του ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου1p53.Θ ΦΔΚ, ωςτόςο, 

δρα μζςω τθσ απόκριςθσ ςε οξεία καταπόνθςθ, περιλαμβάνοντασ τθ μιτοχονδριακι 

καταςτροφι, τθν ζκκριςθ του ενηφμου κυτοχρωμικισ-cοξειδάςθσ και το ςχθματιςμό ενόσ 

αποπτωτικοφ ςωματίου, μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των καςπαςϊν. 

Το πεδίο που αφορά ςτουσ μεταγραφικοφσ παράγοντεσ είναι και αυτό πολφ ςθμαντικό για τθν 

κατανόθςθ τθσ ΦΔΚ. Ρρόκειται για πρωτεΐνεσ οι οποίεσ εκκρίνονται ςυχνά ζπειτα από οξεία 

καταπόνθςθ, προςδζνονται ςε ειδικζσ περιοχζσ του DNA και ζτςι οδθγοφν ςτθ μεταγραφι 

γονιδίων και κατά ςυνζπεια ςτθν παραγωγι πλθκϊρασ πρωτεϊνϊν οι οποίεσ επιδροφν ςτθν 

κυτταρικι λειτουργία και ςτον κυτταρικό κάνατο ι τθν επιβίωςθ. 

Ζνα από τα καίρια ερωτιματα ςτθν ζρευνα για τθ ΦΔΚ είναι κάτω από ποιεσ ςυνκικεσ τα 

καρκινικά κφτταρα γίνονται περιςςότερο επιδεκτικά ςτον κυτταρικό κάνατο (επαγόμενο από 

ΦΔΚ) ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά. Οι ποικίλεσ μεταλλάξεισ ςτα καρκινικά κφτταρα οι οποίεσ 

προκαλοφνται από τθν ζκφραςθ των ογκογονιδίων προκαλοφν είτε αυξθμζνθ είτε μειωμζνθ 

επιδεκτικότθτα ςτθ ΦΔΚ. Πμωσ, κεωρείται ότι πολλζσ μεταλλάξεισ, οι οποίεσ οδθγοφν ςε 

ανκεκτικότθτα ζναντι τθσ Κεραπείασ με ιοντίηουςεσ ακτινοβολίεσ ι τθσ Χθμειοκεραπείασ, δεν 

οδθγοφν ςε ταυτόχρονθ ανκεκτικότθτα ζναντι τθσ ΦΔΚ. Εάν θ υπόκεςθ αυτι εν τζλει 

αποδειχτεί, τότε θ ΦΔΚ μπορεί να αποτελζςει εναλλακτικι πρόταςθ ςε περιπτϊςεισ όπου οι 

ςυμβατικζσ αυτζσ κεραπείεσ αποτυγχάνουν. Ζνα άλλο πλεονζκτθμα τθσ ΦΔΚ είναι ότι δεν 

                                                           

1
 Τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια υπάρχουν ςτα φυςιολογικά κφτταρα· θ λειτουργία τουσ είναι να ελζγχουν τον 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό. Τα καρκινικά κφτταρα μεταξφ των άλλων μεταλλάξεων που ζχουν υποςτεί, ζχουν 

επιπλζον χάςει το p53. 
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προκαλεί ακροιςτικι βλάβθ, με αποτζλεςμα να μπορεί να εφαρμοςτεί κατ’ επανάλθψθ ςε 

περιπτϊςεισ όπου αυτό κρίνεται αναγκαίο. (4) 

 

 

 

II. ΥΩΣΟΕΤΑΙΘΗΣΟΠΟΙΗΣΕ 

i. Ο ιδανικόσ Υωτοευαιςθητοποιητόσ 

Από τθν πρϊτθ χριςθ του παράγωγου τθσ αιματοπορφυρίνθσ μζχρι τισ μζρεσ μασ γίνεται 

διαρκισ προςπάκεια για τθν ανεφρεςθ ουςιϊν με τισ βζλτιςτεσ ιδιότθτεσ. Διαδικαςία αρκετά 

περίπλοκθ και επομζνωσ επίπονθ. Συνοψίηονται εδϊ κάποιεσ βαςικζσ προχποκζςεισ τισ οποίεσ 

υποχρεοφται να πλθροί ο «ιδανικόσ φωτοευαιςκθτοποιθτισ». 

Ρρϊτιςτα κα πρζπει να είναι μθ τοξικόσ απουςία ακτινοβολίασ, τόςο για τον άνκρωπο όςο και 

για τα πειραματόηωα, που χρθςιμοποιοφνται ςτθν ζρευνα για τθ ςυγκεκριμζνθ κεραπεία. Μθ 

τοξικόσ και κατά τθ διαδικαςία τθσ ζγχυςθσ ςτον οργανιςμό (να μθν προκαλεί υπόταςθ ι 

αλλεργικι αντίδραςθ). (3) (5) (6) 

Να μθν προκαλεί καρκινογζνεςθ ι να διεγείρει μεταςτάςεισ. (5) (6) 

Οι τελευταίασ γενιάσ ΦΕ κα πρζπει να απορροφοφν το φωσ ςτθν περιοχι του ερυκροφ και 

μακράν του ερυκροφ. Θ φαςματικι αυτι περιοχι επιλζγεται τζτοια ϊςτε το φωσ να μπορεί να 

ειςχωρεί βακφτερα ςτουσ ιςτοφσ. Φωτοευαιςκθτοποιθτζσ που απορροφοφν ςε μικρότερα μικθ 

κφματοσ, (τα οποία ζχουν μικρότερθ διείςδυςθ ςτουσ ιςτοφσ) φαίνεται ότι οδθγοφν ςε 

ανεπικφμθτθ φωτοευαιςκθςία του δζρματοσ, διότι μποροφν να διεγερκοφν από το θλιακό φωσ. 

Ζνα επιπλζον μειονζκτθμα των μικρϊν μθκϊν κφματοσ είναι το ότι δεν επιτρζπουν τθν 

εφαρμογι τθσ ΦΚΔ ςε όγκουσ εβριςκόμενουσ ςε βάκοσ. Ηϊνεσ απορρόφθςθσ ςε μεγαλφτερα 

μικθ κφματοσ δεν είναι χριςιμεσ διότι τότε τα φωτόνια δεν κα ζχουν επαρκι ενζργεια για να 

μεταφζρουν ςτουσ Φωτοευαιςκθτοποιθτζσ ϊςτε να διεγερκεί το φαινόμενο. (3) (5) (6) 

Κα πρζπει να ζχει υψθλι απορρόφθςθ από τον ιςτό-ςτόχο, ζτςι ϊςτε να ελαχιςτοποιείται θ 

ποςότθτα που πρζπει να εγχυκεί ςτον οργανιςμό, για να επιτευχκεί το επικυμθτό αποτζλεςμα. 

(3) (6) 

Βαςικι ιδιότθτα είναι θ επιλεκτικότθτα τθσ ςυγκζντρωςθσ, δθλαδι ο λόγοσ τθσ ποςότθτασ που 

ςυγκεντρϊνεται ςτον πάςχοντα ιςτό προσ τθν ποςότθτα που κατακρατείται από υγιείσ ιςτοφσ. 

Λδανικά πρζπει να απορροφάται αποκλειςτικά από τον ιςτό ςτόχο, ϊςτε να μθ βλάπτονται οι 

γφρω ιςτοί. (1) (5) (6) 
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Θ υποκυττάρια επιλεκτικότθτα ςτθ ςυςςϊρευςθ είναι επίςθσ ςθμαντικι. Ρροτιμότερο είναι να 

ςυγκεντρϊνεται ςε μιτοχόνδρια ϊςτε να προκαλείται απόπτωςθ και όχι νζκρωςθ των 

κυττάρων. (5) (6) 

 

Επιπλζον θ ςφνκεςθ του Φωτοευαιςκθτοποιθτι κα πρζπει να είναι ςχετικά εφκολθ και τα 

πρωταρχικά υλικά να υπάρχουν ςε αφκονία, ϊςτε να είναι δυνατι θ ευρείασ κλίμακασ 

παραγωγι. (3) (5) (6) 

Ο ΦΕ κα πρζπει να διακζτει χθμικι κακαρότθτα, φυςικι και χθμικι ςτακερότθτα, ζτςι ϊςτε οι 

ιδιότθτεσ του να είναι ςτακερζσ και να μπορεί να χρθςιμοποιθκεί μαηικά, μζςω του 

κατάλλθλου πρωτόκολλου. (1) (3) (6) 

Το διάςτθμα που μεςολαβεί μεταξφ τθσ χοριγθςθσ του ΦΕ και τθσ μζγιςτθσ ςυςςϊρευςθσ ςτον 

όγκο να είναι όςο το δυνατό πιο ςφντομο. Σφντομοσ κα πρζπει να είναι και ο χρόνοσ μζχρι να 

αποβλθκεί από τον οργανιςμό, μετά τθ κεραπεία, ϊςτε να ελαχιςτοποιείται θ διάρκεια 

φωτοευαιςκθςίασ ςτο θλιακό φωσ. (1) (3) (6) 

Επιπλζον είναι επικυμθτό να είναι διαλυτόσ είτε ςτο νερό είτε ςε μθ τοξικό μίγμα υδατικοφ 

διαλφματοσ, ϊςτε να μπορεί να χορθγθκεί ςτον οργανιςμό μζςω ζγχυςθσ και να πάει ςτον 

ςτόχο μζςω του κυκλοφορικοφ ςυςτιματοσ.(3) (6) 

Τζλοσ είναι επικυμθτι θ φπαρξθ ολοκλθρωμζνθσ μεκοδολογίασ για τθν απεικόνιςθ τθσ 

απορροφϊμενθσ δόςθσ του ΦΕ κακϊσ και τθν επακόλουκθ απόκριςθ τθσ κεραπείασ, μζςω 

μετριςεων φκοριςμοφ in vivo. (3) (6) 

 

 

 

ii. Οικογϋνειεσ και γενιϋσ Υωτοευαιςθητοποιητών 

Οι φωτοευςκθτοποιθτζσ μποροφν να ταξινομθκοφν ςε οικογζνειεσ ςφμφωνα με τθ χθμικι τουσ 

ςφνκεςθ. Στο ςθμείο αυτό αναφζρονται τρεισ ςθμαντικζσ οικογζνειεσ. Αυτζσ που βαςίηονται 

ςτθν πορφυρίνθ, ςτθ χλωροφφλλθ και τισ χρωςτικζσ. Επιπλζον, θ οικογζνεια τθσ πορφυρίνθσ 

διακρίνεται ςε τρεισ γενιζσ. 

Στθν πρϊτθ οικογζνεια, τθν οικογζνεια τθσ πορφυρίνθσ, ανικουν φωτοευαιςκθτοποιθτζσ 

παράγωγα τθσ αιματοπορφυρίνθσ (HpD-Hematoporphyrin derivative), παράγωγα τθσ 

βενηοπορφυρίνθσ (BpD- Benzoporphyrin derivative), το 5-αμινολεβουλινικό οξφ (ALA5-

Aminolevulinic acid) και οι texaphyrines. 

Στθν οικογζνεια τθσ χλωροφφλλθσ ανικουν οι χλωρίνεσ, οι βακτθριοχλωρίνεσ και οι 

πουρπουρίνεσ. 
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Στθν οικογζνεια των χρωςτικϊν ανικουν οι φκαλοκυανίνεσ και οι ναφκαλοκυανίνεσ. 

Σημειώνεται εδώ ότι ο χωριςμόσ ςε οικογζνειεσ δεν είναι αποκλειςτικόσ, για παράδειγμα η m-

TPC εντάςςεται ςτην οικογζνεια τησ χλωροφφλλησ, αλλά είναι και παράγωγο τησ 

πορφυρίνησ.(6) 

 

Photofrin (οικογϋνεια πορφυρύνησ) 

Είναι ο πρϊτοσ φωτοευαιςκθτοποιθτισ που χρθςιμοποιικθκε κλινικά. Είναι μίγμα περίπου 60 

μονομερϊν, διμερϊν και ολιγομερϊν τθσ αιματοπορφυρίνθσ. Το φάςμα απορρόφθςθσ 

παρουςιάηει ζξι κορυφζσ, με τθν κυριότερθ ςτα 400 nm και τθν αςκενζςτερθ ςτα 630 nm. Αν 

και ςτα 630 nmθ απορρόφθςθ είναι μικρι, αυτό είναι το μικοσ κφματοσ που χρθςιμοποιείται 

τόςο πειραματικά όςο και κλινικά, διότι ςε αυτό το μικοσ κφματοσ θ διειςδυτικότθτα τθσ 

ακτινοβολίασ ςτον ιςτό είναι υψθλότερθ.  

Το ςθμαντικότερο μειονζκτθμα τθσ Photofrin είναι θ παρατεταμζνθ φωτοευαιςκθςία του 

αςκενι ςτο θλιακό φωσ, διότι αφενόσ ζχει μεγάλο ςυντελεςτι απορρόφθςθσ ςε μικθ κφματοσ 

όπου παρουςιάηει μζγιςτο θ θλιακι ακτινοβολία και αφετζρου διότι κατακρατείται από τουσ 

υγιείσ ιςτοφσ για τζςςερισ ζωσ ζξι εβδομάδεσ μετά τθ χοριγθςθ.(5) 

 

m-THPC (οικογϋνεια χλωροφύλλησ) 

Θ 5,10,15,20-τετρα(3-υδροξυφαινυλ)-2,3 διυδροπορφυρίνθ (m-THP) φαίνεται μζχρι ςτιγμισ να 

είναι ο φωτοευαιςκθτοποιθτισ με τισ καλφτερεσ ιδιότθτεσ από τθν ομάδα των χλωρινϊν. Θ m-

THPπαρουςιάηει δφο κορυφζσ ςτο φάςμα απορρόφθςθσ, μία κφρια ςτα 415nm και μία 

δευτερεφουςα ςτα 652 nm. Τα ςθμαντικότερα μειονεκτιματα είναι θ παραμζνουςα 

φωτοευαιςκθςία για δφο εβδομάδεσ περίπου και ο οξφσ πόνοσ κατά τθ διάρκεια τθσ 

κεραπείασ. (7) 

 

ΦΕ από την οικογϋνεια των χρωςτικών 

Οι περιςςότερεσ χρωςτικζσ που χρθςιμοποιοφνται ςτα μελάνια είναι αποτελεςματικοί ΦΕ. 

Κλινικι εφαρμογι βρίςκουν κυρίωσ οι φκαλοκυανίνεσ και οι ναφκαλοκυανίνεσ. 

Ενεργοποιοφνται ςτα 650-850 nm με 100J/cm2. Οι περιςςότερεσ χρωςτικζσ είναι υδρόφοβεσ, 

επομζνωσ χρειάηονται κάποιο φορζα για να οδθγθκοφν ςτον ιςτό ςτόχο. Είτε εγκλείονται ςε 

λιποςϊματα, είτε προςδζνονται ςε κάποιο μζταλλο. (6) 
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Υωτοευαιςθητοποιητϋσ πρώτησ γενιϊσ 

Θ πρϊτθ γενιά περιλαμβάνει παράγωγα τθσ αιματοπορφυρίνθσ και τθ Photofrin. 

 

Υωτοευαιςθητοποιητϋσ δεύτερησ γενιϊσ 

Θ δεφτερθ γενιά ΦΕ αναπτφχκθκε για να αντιμετωπίςει ςθμαντικζσ δυςκολίεσ που προζκυψαν 

από τθ χριςθ ΦΕ πρϊτθσ γενιάσ, όπωσ θ παρατεταμζνθ εναπομείναςα φωτοευαιςκθςία και τθ 

μθ ικανοποιθτικι διείςδυςθ ςτουσ ιςτοφσ. 

Οι ΦΕ δεφτερθσ γενιάσ είναι χθμικϊσ πιο απλοί, ςυγκρινόμενοι με τουσ ΦΕ πρϊτθσ γενιάσ, 

απορροφοφν ακτινοβολία ςε μεγαλφτερα μικθ κφματοσ, ενϊ προκαλοφν λιγότερθ 

φωτοευαιςκθςία ςτο δζρμα, μετά το πζρασ τθσ κεραπείασ. Επιπλζον ΦΕ δεφτερθσ γενιάσ 

οφείλουν να είναι τουλάχιςτον εξίςου αποτελεςματικοί με τθ Photofrin ςτθν ικανότθτα 

καταςτροφισ των όγκων. Από τθ δεφτερθ γενιά, αναφζρεται ο ΦΕ Foscan ο οποίοσ 

χρθςιμοποιικθκε ςτθν παροφςα εργαςία.(6) 

 

Foscan 

Μζςο-τετρα-υδροξυφαινυλο-χλϊριο με τισ εμπορικζσ ονομαςίεσ Foscan και Temoporfin. Ανικει 

ςτθν οικογζνεια των Χλωρινϊν, ενεργοποιείται ςτα 652 nm και ζχει μοριακό ςυντελεςτι 

απόςβεςθσ 3x104M-1cm-1. Είναι εξαιρετικά δραςτικόσ φωτοευαιςκθτοποιθτισ δεφτερθσ γενιάσ, 

υδρόφοβοσ, με χρόνο θμιηωισ ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό 45-65h. (8) 

Το Foscan ζχει πάρει ζγκριςθ ςτθν Ευρϊπθ για τθν ανακουφιςτικι κεραπεία καρκίνων του 

αυχζνα και τθσ κεφαλισ, το 2001. Λόγω τθσ υψθλισ δραςτικότθτασ του Foscan για να 

επιτευχτεί μια ιςχυρι απόκριςθ απαιτοφνται εξαιρετικά χαμθλζσ δόςεισ και μικρι ζνταςθ 

ακτινοβολίασ. Συγκρινόμενο μάλιςτα με τθ Photofrin, για το ίδιο αποτζλεςμα απαιτοφνται 100 

φορζσ χαμθλότερεσ δόςεισ. (9) 

O μθχανιςμόσ δράςθσ του Foscan είναι θ άμεςθ πρόκλθςθ τοξικότθτασ ςτα καρκινικά κφτταρα 

κακϊσ και βλαβϊν ςτο αγγειακό ςφςτθμα. 

Μελζτεσ φαρμακοκινθτικισ ζδειξαν ότι θ ςυγκζντρωςθ του Foscan δε ςχετίηεται οφτε με το 

μεταβολιςμό των λιποπρωτεϊνϊν αλλά οφτε και με το μεταβολιςμό τθσ χολθςτερόλθσ. Οι 

παραμζνουςεσ ςυγκεντρϊςεισ του ΦΕ που παρατθροφνται ςτο πλάςμα του αίματοσ, μετά τθν 

ενδοφλζβια ζγχυςθ, επομζνωσ, μπορεί να οφείλονται ςτο ςχθματιςμό μιασ αποκικθσ 

φαρμάκου ςτο αγγειακό ςφςτθμα. Θ δθμιουργία αποκικθσ φαρμάκου είναι μία υπόκεςθ για 

να ερμθνευτοφν παραμζνουςεσ ςυγκεντρϊςεισ εγχεόμενων ουςιϊν. Συνικωσ προτείνονται ωσ 

πικανά για τον εν λόγω ςχθματιςμό τα απεκκριτικά όργανα (ιπαρ, νεφροί). Οι ςυγκεκριμζνοι 

μελετθτζσ δίνουν τθν ερμθνεία ότι θ αποκικθ ςχθματίςτθκε ςτο αγγειακό ςφςτθμα διότι 

παρατιρθςαν αποχρωματιςμό τθσ φλζβασ όπου είχε γίνει θ ζγχυςθ ςε αρκετοφσ αςκενείσ για 

διάςτθμα από δφο εβδομάδεσ ζωσ ζξι μινεσ. (10) 
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Σθμαντικά αποτελζςματα ζχουν επιτευχτεί με τθ χριςθ του Foscan: 

-- κλινικζσ μελζτεσ ςε αςκενείσ με κακοικεσ μεςοκθλίωμα ζδειξαν ότι μπορεί να επιτευχτεί 

καταςτροφι του όγκου ζωσ και ςε βάκοσ 10mm. (11) 

--άλλεσ μελζτεσ ςε περιπτϊςεισ καρκίνου του εγκεφάλου ζδειξε ότι το Foscan ζχει τθν 

ικανότθτα να ςυςςωρεφεται ςτα καρκινικά κφτταρα και όχι ςτα υγιι ςε αναλογία 100:1, 

αναδεικνφοντασ ζτςι τθ ΦΔΚ με Foscan ςε ιδιαίτερα επιλεκτικι μζκοδο κεραπείασ. (12) (13) 

(14) 

--άλλθ ζρευνα  που αφορά ςε κεραπεία του καρκίνου του χείλουσ, ςε πρϊιμο ςτάδιο, ζδειξαν 

πλιρθ ίαςθ ςε ποςοςτό 96% των αςκενϊν, γεγονόσ που επιβεβαιϊκθκε 12 εβδομάδεσ μετά τθ 

κεραπεία, μζςω βιοψιϊν. (15) 

 

Ραρά το γεγονόσ ότι το Foscan φαίνεται να είναι ζνασ από τουσ πιο δραςτικοφσ ΦΕ, 

παρουςιάηει το μείηον μειονζκτθμα τθσ παραμζνουςασ φωτοευαιςκθςίασ ςτο θλιακό φωσ για 

αρκετζσ εβδομάδεσ μετά τθ κεραπεία, θ βζλτιςτθ δράςθ του Foscan απαιτεί θ φωτοκεραπεία 

να γίνει μία εβδομάδα μετά τθν ενδοφλζβια χοριγθςθ του φαρμάκου, ςτοιχείο που αποτελεί 

ζνα ακόμα ςθμαντικό μειονζκτθμα τθσ μεκόδου. Ραρά τα μειονεκτιματα του, το Foscan είναι 

ζνασ ςθμαντικόσ ΦΕ, που μπορεί να προςφζρει κλινικά οφζλθ ςε αςκενείσ που ζχουν 

εξαντλιςει τυπικζσ μεκόδουσ κεραπείασ. (5) 

 

Άλλοι ΦΕ δεφτερθσ γενιάσ είναι: 

 

Tookad (Palladium bacteriopherophorbide) 

Ρροκαλεί ελάχιςτθ ι μθδαμινι φωτοευαιςκθςία, λόγω του πολφ μικροφ χρόνου θμιηωισ του 

ςτο πλάςμα του αίματοσ. Επιπλζον ζχει τθ δυνατότθτα να ενεργοποιείται ςε ςχετικά μεγάλα 

μικθ κφματοσ, επιτυγχάνοντασ ζτςι διείςδυςθ ζωσ και 4 mm. (5) 

 

Pulrytin (Tine thyletiopurpurin) 

Ρλεονεκτεί τθσ Photofrin, λόγω του μεγαλφτερου βάκουσ διείςδυςθσ, κακϊσ όμωσ δεν είναι 

διαλυτι ςτο νερό, πρζπει να διαλφεται ςε γαλακτϊματα λιπιδίων με αποτζλεςμα να 

παρουςιάηει τοξικότθτα ςκότουσ. (5) 

 

Lutrin (motexafin lutetium, Lu-Tex) 

Ζχει δοκιμαςτεί κλινικά, με κετικά αποτελζςματα, ςε καρκίνο του ςτικουσ και του προςτάτθ. 

Ρροκαλεί ελάχιςτθ παραμζνουςα φωτοευαιςκθςία, καλι απορρόφθςθ ςτα 732nm, είναι 

διαλυτι ςτο νερό, όμωσ ςε μερικοφσ αςκενισ προκάλεςε οξφ πόνο. (5) 
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Υωτοευαιςθητοποιητϋσ τρύτησ γενιϊσ 

Θ τρίτθ γενιά ΦΕ αναπτφχκθκε ϊςτε να επιτευχκεί μεγαλφτερθ επιλεκτικότθτα ςτθν 

απορρόφθςθ από τουσ καρκινικοφσ ιςτοφσ. Θ τρίτθ γενιά ΦΕ αποτελείται από ςθμαντικοφσ ΦΕ 

δεφτερθσ γενιάσ, που ζχουν ςυηευχκεί ι εγκλειςτεί ςε μόρια –φορείσ, τα οποία οδθγοφν τουσ 

ΦΕ ςτον καρκινικό ιςτό. 

Τζτοια βιομόρια-φορείσ είναι μονοκλωνικά αντιςϊματα, πολυμερι ι λιποςϊματα. 

Κακϊσ τα καρκινικά κφτταρα παράγουν αντιγόνα ςτθν επιφάνεια τουσ τα οποία διαφζρουν 

ςθμαντικά από εκείνα των φυςιολογικϊν κυττάρων, επιτρζπεται ςτα μονοκλωνικά αντιςϊματα 

να δρουν ωσ επιλεκτικοί διανομείσ του Φωτοευαιςκθτοποιθτι. 

ΦΕ ςυηευγμζνοι με μονοκλωνικά αντιςϊματα προςδζνονται επιλεκτικά ςτα καρκινικά κφτταρα, 

διευκολφνοντασ ζτςι τθ φωτοευαιςκθτοποίθςθ του καρκινικοφ ιςτοφ, αφινοντασ ανζπαφουσ 

τουσ φυςιολογικοφσ ιςτοφσ. 

Στθν παροφςα εργαςία χρθςιμοποιικθκαν ςυγκριτικά δφο ςκευάςματα τθσ mTHPC, το FosPeg 

και τοFoscan. Ο FosPeg είναι ΦΕ τρίτθσ γενιάσ, και ουςιαςτικά είναι Foscan εγκλειςμζνοσ ςε 

λιποςϊματα. Το ςκεφαςμα με τθν εμπορικι ονομαςία Foscan, όπωσ προαναφζρκθκε περιζχει 

τθν απλι μορφι τθσ mTHPC. (16) (17) 

 

Υωτοευαιςθητοποιητϋσ εγκλειςμϋνοι ςε λιποςώματα - FosPeg 

Κακϊσ οι περιςςότεροι ΦΕ είναι υδρόφοβοι, όταν εγχζονται ςτο αίμα, που είναι υδατικό 

διάλυμα, ςχθματίηουν ςυςςωματϊματα. Πμωσ θ μορφι μονομεροφσ είναι εκείνθ που ζχει τισ 

επικυμθτζσ φωτοφυςικζσ, χθμικζσ και βιολογικζσ ιδιότθτεσ. Επομζνωσ ο εγκλειςμόσ του ΦΕ ςε 

λιποςϊματα, εξαςφαλίηει τθ διατιρθςθ τθσ μορφισ του μονομεροφσ. (18) 

Τα λιποςϊματα, κακϊσ είναι τεχνθτά κυςτίδια, αποτελοφμενα από φωςφολιπίδια, είναι 

βιοςυμβατά και βιοδιαςπϊμενα. Αποτελοφνται από μία ι περιςςότερεσ διπλοςτιβάδεσ 

λιπιδίων και ςτο εςωτερικό τουσ ζχουν υδατικό διάλυμα. (18) 

Υπάρχουν διάφοροι τρόποι καταςκευισ λιποςωμάτων, από τουσ οποίουσ εξαρτάται το μζγεκοσ, 

τα φυςικοχθμικά χαρακτθριςτικά, θ επιφανειακι πυκνότθτα φορτίου, ο βακμόσ 

υδροφοβικότθτασ. Επιγραμματικά αναφζρονται θ ςπθλαίωςθ υπεριχων και θ εξϊκθςθ 

μεμβράνθσ. (18) 

Θ δομι του λιποςϊματοσ πρζπει να εξαςφαλίηει τθν επιβίωςθ του για μεγάλο χρονικό 

διάςτθμα ςτο κυκλοφορικό ςφςτθμα, ϊςτε να αποφευχκεί θ φαγοκφτωςθ πριν κατορκϊςει να 

φτάςει ςτον προοριςμό του. Ζτςι θ επιφάνεια του λιποςϊματοσ εμπλουτίηεται με πολυμερι 

όπωσ θ πολυαικυλενικι γλυκόλθ –polyethylene glycol-PEG. Θ PEG εμποδίηει τθν πρόςδεςθ 
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πρωτεϊνϊν αυξάνοντασ τον χρόνο θμιηωισ του νανοςωματιδίου ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ. 

(18) 

Το ςκεφαςμα FosPeg είναι m-THPC εγκλειςμζνθ ςε λιποςϊματα που φζρουν ςτθν επιφάνειά 

τουσ το πολυμερζσ πολυαικυλενικι γλυκόλθ-PEG. Ρολλζσ μελζτεσ ιςχυρίηονται ότι εμφανίηει 

καλφτερθ φαρμακοκινθτικι ςυμπεριφορά κακϊσ και κεραπευτικι αποτελεςματικότθτα και από 

τθν ςκζτθ ουςία m-THPC και από τθν εγκλειςμζνθ ςε ςυμβατικά λιποςϊματα. 

Στο εργαςτιριό μασ ζχει μελετθκεί θ αποτελεςματικότθτα τθσ mTHPC, για τισ δφο μορφζσ τθσ, 

τθν απλι- Foscan και τθ λιποςωμικι-Fospeg, ςε ανκρϊπινα καρκινικά κφτταρα προςτάτθ. Θ 

υπεροχι τθσ λιποςωμικισ μορφισ διαπιςτϊκθκε για κάκε δόςθ ακτινοβολίασ και κάκε 

ςυγκζντρωςθ. Συγκεκριμζνα για δόςθ ακτινοβολίασ 180 mJ/cm2 θ ςυγκζντρωςθ που απαιτείται 

ϊςτε να πζςει θ βιωςιμότθτα ςτο μιςό είναι 0,15 μg/ml για το Fospeg, ενϊ για το Foscan 1,2 

μg/ml. Επίςθσ μελζτεσ φαρμακοκινθτικισ, με ςυνεςτιακό μικροςκόπιο φκοριςμοφ, μετά από 24 

ϊρεσ επϊαςθσ ζδειξαν μεγαλφτερθ ενδοκυττάρια ςυγκζντρωςθ του Fospeg. (19) 

Οι Buchholz et al. αναφζρουν ςυςςϊρευςθ ςτον όγκο 2-4 φορζσ μεγαλφτερθ τθσm-THPC 

εγκλειςμζνθσ ςε λιποςϊματα ςε ςχζςθ με τθν απλι μορφι του. Επίςθσ ο χρόνοσ ϊςτε να 

επιτευχκεί θ μζγιςτθ ςυςςϊρευςθ ιταν 5,5 φορζσ μικρότεροσ για τθ λιποςωμικι μορφι. (20) 

Οι Pegaza et al. διαπίςτωςαν ότι ΦΔΚ με FosPeg επζφερε μεγαλφτερθ καταςτροφι τθσ 

αγγείωςθσ του όγκου, ςε ςφγκριςθ με m-THPC εγκλειςμζνο ςε ςυμβατικά λιποςϊματα. Αυτό 

υποδεικνφει ότι θ παρουςία τθσ PEG οδιγθςε ςτθ δθμιουργία κρόμβων. (21) 

Οι Ris et al. αναφζρουν ότι πζτυχαν εκτεταμζνθ νζκρωςθ με τθ χριςθ PEG –m-THPC, ςε 

πειράματα με ξενομοςχεφματα, ςε ςχζςθ με τθν απλι m-THPC. Θ ενίςχυςθ τθσ Φωτοδυναμικισ 

δράςθσ παρουςία τθσ PEG ερμθνεφτθκε με τθν επιλεκτικι ςυςςϊρευςθ που προκλικθκε. (22)  
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iii. Τποκυττϊριοσ εντοπιςμόσ φωτοευαιςθητοποιητών 

Ο πιο ςθμαντικόσ παράγοντασ που κακορίηει το αποτζλεςμα τθσ ΦΔΚ είναι το πϊσ ο 

φωτοευαιςκθτοποιθτισ επιδρά με τα κφτταρα του ιςτοφ-ςτόχου ι του καρκίνου. Το 

ςπουδαιότερο χαρακτθριςτικό τθσ επίδραςθσ αυτισ είναι ο υποκυττάριοσ εντοπιςμόσ του ΦΕ, 

διότι ο ΦΕ ζχει τθ δυνατότθτα να ςυγκεντρωκεί μεταξφ πολλϊν διαφορετικϊν οργανιδίων, 

όπωσ τα λυςοςωμάτια2, τα μιτοχόνδρια3, θ πλαςματικι μεμβράνθ4, το ςφμπλεγμα Golgi5και το 

ενδοπλαςματικό δίκτυο6. 

Ο ενδοκυτταρικόσ εντοπιςμόσ, για μια πλθκϊρα ΦΕ, ζχει διερευνθκεί, ςε κυτταρικζσ 

καλλιζργειεσ. Σθμαντικά γνωρίςματα αποτελοφν το κακαρό ιοντικό φορτίο, ο βακμόσ 

υδροφοβικότθτασ και ο βακμόσ αςυμμετρίασ που εμφανίηουν τα μόρια του ΦΕ. Οι ΦΕ, οι 

οποίοι είναι υδρόφοβοι και ζχουν δφο ι λιγότερα αρνθτικά φορτία, διαχζονται διαμζςου τθσ 

πλαςματικισ μεμβράνθσ και ςτθ ςυνζχεια εντοπίηονται ςε άλλεσ ενδοκυτταρικζσ μεμβράνεσ. Οι 

ΦΕ του είδουσ αυτοφ τείνουν να απορροφϊνται περιςςότερο από τα κφτταρα, από όςο ΦΕ με 

μεγαλφτερο φορτίο, οι οποίοι παρουςιάηουν μεγάλθ πολικότθτα που δεν τουσ επιτρζπει να 

διαχυκοφν μζςω τθσ πλαςματικισ μεμβράνθσ. Οι δεφτεροι αυτοί ΦΕ ςυλλαμβάνονται από το 

κφτταρο μζςω τθσ διαδικαςίασ τθσ ενδοκφτωςθσ. 

Θ απορρόφθςθ του ΦΕ από τα καρκινικά κφτταρα είναι εξαιρετικά ςθμαντικι για τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ ΦΔΚ, διότι τα ROS7ζχουν πολφ μικρό χρόνο θμιηωισ και δρουν πολφ 

κοντά ςτο ςθμείο όπου παράγονται. Το είδοσ τθσ φωτοκαταςτροφισ που υφίςτανται τα 

κφτταρα, τα οποία ζχουν απορροφιςει ΦΕ και ζχουν φωτιςτεί, εξαρτάται από τον ακριβι 

υποκυττάριο εντοπιςμό του ΦΕ. Θ κατανόθςθ λοιπόν του υποκυττάριου εντοπιςμοφ, είναι 

ςθμαντικι για τθν κατάλλθλθ επιλογι ΦΕ, ανάλογα με τθν εκάςτοτε εφαρμογι. (1) (3) (23) 

 

Στο ςθμείο αυτό αναφζρονται κάποια από τα ςθμαντικότερα οργανίδια όπου ςυςςωρεφεται ο 

ΦΕ. 

                                                           
2
Λυςοςωμάτιο: ενδοκυττάριο μεμβρανικό οργανίδιο, το οποίο περιζχει πεπτικά ζνηυμα. Το εςωτερικό ενόσ 

λυςοςωματίου είναι πολφ όξινο και τα ζνηυμά του είναι πολφ δραςτικά  ςε όξινο PH.(23) 

3
Μιτοχόνδριο: μεμβρανικό οργανίδιο, με μζγεκοσ περίπου ίςο με το μζγεκοσ ενόσ βακτθρίου. Ρου διενεργεί 

οξειδωτικι φωςφορυλίωςθ και παράγει το μεγαλφτερο μζροσ του ΑΤ των ευκαρυωτικϊν κυττάρων (23) 

4
Κυτταρικι ι πλαςματικι μεμβράνθ: θ μεμβράνθ που περιβάλλει ζνα ηωντανό κφτταρο.(23) 

5
Σφμπλεγμα Golgi: μεμβρανικό οργανίδιο, όπου υφίςτανται τροποποίθςθ οι πρωτεΐνεσ που παράγονται ςτο 

ενδοπλαςματικό δίκτυο (23) 

6
Ενδοπλαςματικό δίκτυο: ζνα λαβυρινκϊδεσ μεμβρανικό διαμζριςμα, που βρίςκεται ςτο κυτταρόπλαςμα, όπου 

εκκρίνονται τα λιπίδια και παραςκευάηονται οι μεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ (23) 

7
δραςτικά είδθ οξυγόνου (reactiveoxygenspecies –ROS) -αναφζρονται ςτθ ςυνζχεια 
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Λυςοςώματα 

Τα λυςοςωμάτια, προτάκθκαν αρχικά(1993) ωσ τα πλζον κρίςιμα ςωματίδια για τον εντοπιςμό 

των ΦΕ. Επόμενεσ ζρευνεσ όμωσ ζδειξαν ότι, παρόλο που εντοπιςμζνοσ ΦΕ ςτα ςωματίδια αυτά 

μπορεί να οδθγιςει ςε κυτταρικό κάνατο (εφόςον φωτιςτεί),θ ςχετικι αποτελεςματικότθτα 

είναι πολφ χαμθλότερθ, από αυτιν που προκαλοφν οι ΦΕ που εντοπίηονται ςτα μιτοχόνδρια ι 

άλλα οργανίδια. (24) 

Στα λυςοςϊματα ςυγκεντρϊνονται οι ανιονικζσ πορφυρίνεσ, με φορτίο -2. Ζχει παρατθρθκεί ότι 

θ αρχικι ςυγκζντρωςθ του ΦΕ ςτα λυςοςϊματα ανακατανζμεται, μετά από μικρι ζκκεςθ ςτθν 

ακτινοβολία. Συγκεκριμζνα ο ΦΕ οδεφει προσ το κυτταρόπλαςμα και από εκεί ςτον πυρινα του 

κυττάρου. (25) 

Μιτοχόνδρια 

Τα μιτοχόνδρια αποτελοφν ςθμαντικά οργανίδια για τθ ςυγκζντρωςθ των ΦΕ και ωσ προσ τθν 

αποτελεςματικότθτα μετά τθν ακτινοβόλθςθ. Ρολλοί ΦΕ, μζςω τθσ μιτοχονδριακισ 

καταςτροφισ, προκαλοφν απόπτωςθ (ζνα είδοσ κυτταρικοφ κανάτου που κα ςυηθτθκεί ςτθ 

ςυνζχεια). (3) 

Υδρόφοβοι ΦΕ, με κατιονικό φορτίο, τείνουν να ςυςςωρεφονται ςτα μιτοχόνδρια. Αυτό 

εξθγείται από τθν επίδραςθ του θλεκτρικοφ δυναμικοφ τθσ μεμβράνθσ τουσ, κακϊσ και από το 

διπλό ςτρϊμα λιπιδίων που θ μεμβράνθ διακζτει. Ζχει παρατθρθκεί ότι τα μιτοχόνδρια 

καρκινικϊν κυττάρων τείνουν να ςυςςωρεφουν κατιονικζσ χρωςτικζσ ςε πολφ μεγαλφτερο 

βακμό από τα μιτοχόνδρια των φυςιολογικϊν κυττάρων. (26) 

 

Πλαςματικό μεμβρϊνη 

Οι ουςίεσ που ζχουν τθν τάςθ να ςυγκεντρϊνονται ςτθν πλαςματικι μεμβράνθ είναι γενικά 

άςχετεσ με τθ ΦΔΚ.Θ Photofrin (εμπορικι ονομαςία του HpD),που είναι ο πρϊτοσ ΦΕ, 

παρουςιάηει μία δυναμικι κατανομι, μεταξφ των κυτταρικϊν οργανιδίων. Τισ πρϊτεσ τρεισ 

ϊρεσ τισ επϊαςθσ (ςε πείραμα in vitro) παρατθρικθκε αυξθμζνθ ςυγκζντρωςι τθσ ςτθν 

πλαςματικι μεμβράνθ, ενϊ ςτο ςφμπλεγμα Golgi επζδραςε μετά από 24 ϊρεσ. Θ επίδραςθ τθσ 

ΦΔΚ, όπου παρατθρείται ςυγκζντρωςθ ΦΕ ςτθν πλαςματικι μεμβράνθ διαπιςτϊκθκε ότι είναι 

θ διακοπι του πολλαπλαςιαςμοφ των κυττάρων, για χαμθλι δόςθ. Για υψθλότερθ δόςθ 

παρατθρικθκε ριξθ τθσ πλαςματικισ μεμβράνθσ και διαςτολι του κυττάρου, αμζςωσ μετά τθν 

ακτινοβόλθςθ. Χαρακτθριςτικά τθσ τυπικισ απόπτωςθσ όπωσ ζκκριςθ φωςφατιδυλςερίνθσ και 

κραφςεισ ςτο DNA δεν παρατθρικθκαν. (27) 
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Σύμπλεγμα Golgi 

Μελζτθ για τθ ςυγκζντρωςθ του ΦΕ Foscan8(ανικει ςτθν κατθγορία των χλωρινϊν) ζδειξε 

χαμθλι ςυγκζντρωςθ ςτα λυςοςωμάτια και αςκενι ςυςςϊρευςθ ςτα μιτοχόνδρια. Εικόνεσ 

φκοριςμοφ, που πάρκθκαν με ςυνεςτιακό μικροςκόπιο, ζδειξαν πολφ υψθλι ςυγκζντρωςθ ςτο 

ςφμπλεγμα Golgi και ςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο. Επιπλζον, αυτά τα οργανίδια βλάπτονται 

κατά κφριο λόγο όταν χρθςιμοποιείται ο ΦΕ Foscan. Το γεγονόσ αυτό αποδείχτθκε μζςω τθσ 

εκτίμθςθσ τθσ δραςτθριότθτασ επιλεγμζνων οργανιδίων, αμζςωσ μετά τθν ακτινοβόλθςθ. (28) 

(29) 

 

 

iv. Σο «οπτικό παρϊθυρο» των ιςτών 

Είναι ςθμαντικό για τθ ΦΔΚ να μπορεί να προβλεφκεί θ χωρικι κατανομι τθσ ακτινοβολίασ, 

ςτον ιςτό που αποτελεί τον ςτόχο. Το φωσ είτε ςκεδάηεται είτε απορροφάται, όταν ειςζρχεται 

ςτον ιςτό. Θ ζκταςθ και των δφο φαινομζνων εξαρτάται από το είδοσ του ιςτοφ και από το 

μικοσ κφματοσ. Θ οπτικι των ιςτϊν περιλαμβάνει τθ μζτρθςθ τθσ χωρικισ/χρονικισ κατανομισ 

και το μζγεκοσ των δομϊν που επθρεάηονται, τθν οπτικι τουσ απορρόφθςθ και τισ ιδιότθτεσ 

τθσ ςκζδαςθσ. Θ ανομοιογζνεια των βιολογικϊν δομϊν προκαλεί ςκζδαςθ, με αποτζλεςμα θ 

εικόνα που παρατθρείται μικροςκοπικά να είναι κολι. Θ πολλαπλι ςκζδαςθ ςτο ανομοιογενζσ 

μζςον προκαλεί διάχυςθ τθσ φωτεινισ δζςμθσ και απϊλεια τθσ κατευκυντικότθτασ. Θ 

απορρόφθςθ οφείλεται κυρίωσ ςτα ενδογενι χρωμοφόρα των ιςτϊν, όπωσ θ αιμοςφαιρίνθ, θ 

μυοςφαιρίνθ και τα κυτοχρϊματα. 

Θ ςκζδαςθ είναι ο πιο ςθμαντικόσ παράγοντασ ανάςχεςθσ τθσ διείςδυςθσ του φωτόσ, ςτουσ 

περιςςότερουσ ιςτοφσ. Κακορίηεται από τον ςυντελεςτι ςκζδαςθσ μs, όπου για μαλακοφσ 

ιςτοφσ κυμαίνεται από 100 ζωσ 1000 cm-1. Θ απορρόφθςθ είναι ςυνικωσ λιγότερο ςθμαντικι, 

κακορίηεται από το ςυντελεςτι απορρόφθςθσ μa, οι τιμζσ του βρίςκονται μεταξφ των 0,1 και 5 

cm-1, για τουσ περιςςότερουσ ιςτοφσ, για τθν περιοχι του πράςινου και μεγαλφτερων μθκϊν 

κφματοσ. Θ τρίτθ παράμετροσ είναι ο ανιςοτροπικόσ παράγοντασ, ο οποίοσ είναι ζνα μζτρο τθσ 

αλλαγισ κατεφκυνςθσ τθσ ςκεδαηόμενθσ δζςμθσ. 

Θ ςυνδυαςμζνθ κεϊρθςθ τθσ απορρόφθςθσ, ςτα χαμθλότερα μικθ κφματοσ (από τα 

χρωμοφόρα των κυττάρων) με τθν μειωμζνθ ςκζδαςθ ςτα μεγαλφτερα μικθ κφματοσ και τθσ 

απορρόφθςθσ από το νερό ςε μικθ κφματα μεγαλφτερα από τα 1100 nm, οδθγεί ςτο λεγόμενο 

«οπτικό παράκυρο» των ιςτϊν ςτα 600-1100nm. (3) 

 

 

                                                           
8
Ο φωτοευαιςκθτοποιθτισ Foscan® (μετα-τετραχδροξυφαινυλοχλωρίνθ) είναι δεφτερθσ γενιάσ, ζχει λάβει 

ευρωπαϊκι ζγκριςθ για τθν ανακουφιςτικι κεραπεία καρκίνων τθσ κεφαλισ και του αυχζνα (29) 
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III. Η ΦΡΗΗ ΣΩΝ LASERS ΣΗ ΥΩΣΟΔΤΝΑΜΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Τα lasers είναι πολφ δθμοφιλι ςτθ ΦΔΚ, λόγω αρκετϊν ιδιοτιτων τουσ με χαρακτθριςτικι 

ςπουδαιότθτα, οι οποίεσ τα διαφοροποιοφν από τισ ςυμβατικζσ πθγζσ φωτόσ. Συγκεκριμζνα, 

αναφζρονται θ ςυμφωνία φάςθσ, θ μονοχρωματικότθτα και ο παραλλθλιςμόσ τθσ δζςμθσ ςτθν 

ζξοδό τουσ. Τα δφο κφρια χαρακτθριςτικά τουσ, που τα κακιςτοφν απαραίτθτα ςτθ ΦΔΚ είναι θ 

μονοχρωματικότθτα και το ότι ςυνδυάηονται με οπτικζσ ίνεσ για τθ μεταφορά τθσ δζςμθσ ςτθν 

περιοχι του ςτόχου. Θ μονοχρωματικότθτα είναι ςθμαντικι, διότι το laserμπορεί να ρυκμιςτεί 

ςε ςυγκεκριμζνθ κορυφι απορρόφθςθσ του ΦΕ, με αποτζλεςμα να αξιοποιείται όλθ θ 

διοχετευόμενθ ενζργεια ςτθ διζγερςθ και τθ Φωτοδυναμικι ενεργοποίθςθ του ΦΕ. Δε 

ςυμβαίνει το ίδιο με τισ ςυμβατικζσ πθγζσ φωτόσ (π.χ. λυχνία βολφραμίου), όπου θ ιςχφσ 

εξόδου μοιράηεται μεταξφ μερικϊν εκατοντάδων νανομζτρων ςτο φάςμα του υπεριϊδουσ, του 

ορατοφ και του υπζρυκρου, με αποτζλεςμα μόνο ζνα κλάςμα τθσ ιςχφοσ να βρίςκεται ςτθ ηϊνθ 

απορρόφθςθσ του ΦΕ. Ροςοτικοποιϊντασ τθ διαφορά αυτι, διαπιςτϊνεται ότι για να 

επιτευχκεί ο ίδιοσ ρυκμόσ διζγερςθσ και ςυνεπϊσ ο ίδιοσ χρόνοσ κεραπείασ, χρειάηεται 100 

φορζσ μεγαλφτερθ ιςχφσ, αν χρθςιμοποιθκεί ςυμβατικι λυχνία αντί για laser. Το άλλο 

ςθμαντικό μειονζκτθμα τθσ ςυμβατικισ λυχνίασ είναι θ αδυναμία παραγωγισ παράλλθλθσ 

δζςμθσ, γεγονόσ που κάνει αδφνατθ τθ μεταφορά φωτόσ μζςω οπτικισ ίνασ. 

Στθν εικόνα που ακολουκεί παριςτάται το οπτικό φάςμα από τα 380 ζωσ τα 800 nm. Ζχει 

υπερτεκεί ςτο φάςμα αυτό, το βάκοσ διείςδυςθσ του φωτόσ ςε ιςτό, για να δειχκεί κατά 

προςζγγιςθ πόςο βακειά μπορεί να ειςχωριςει το φωσ και κατά ςυνζπεια να ενεργοποιιςει τα 

μόρια του φωτοευαιςκθτοποιθτι, ςτα βακφτερα ςτρϊματα του ιςτοφ. Ο όροσ «βάκοσ 

διείςδυςθσ» είναι ζνα μζτρο τθσ εξαςκζνιςθσ του φωτόσ από τον ιςτό. Στο ςχιμα θ καμπφλθ 

παριςτά το 1/e τθσ προςπίπτουςασ ενζργειασ, δθλαδι πόςο ζχει ειςχωριςει, ςυναρτιςει του 

μικουσ κφματοσ, ζωσ ότου να απομείνει το 1/e τθσ αρχικισ ενζργειασ. Ραρουςιάηεται, επίςθσ, θ 

αντιςτοιχία εκπομπισ των lasers και των μεγίςτων απορρόφθςθσ των φωτοευαιςκθτοποιθτϊν. 

(30) 

Από τθν εικόνα, γίνεται φανερό ότι ςτθν περιοχι του μπλε ζχει μόνο επιφανειακι επίδραςθ θ 

ακτινοβολία, ενϊ προςεγγίηοντασ το ερυκρό και το εγγφσ υπζρυκρο, το βάκοσ διείςδυςθσ 

αυξάνεται. Αυτό ςυμβαίνει για δφο κυρίωσ λόγουσ, τθν απορρόφθςθ και τθ ςκζδαςθ, από 

ποικίλα μόρια που ςυνιςτοφν τον ιςτό. Ραραδείγματοσ χάρθ, ςτθν περιοχι του μπλε και 

πράςινου, θ απορρόφθςθ οφείλεται ςτθ μελανίνθ και τθν αιμοςφαιρίνθ. Μια αξιοςθμείωτθ 

αφξθςθ παρατθρείται μετά τα 600nm, θ οποία οδθγεί ςε μια βζλτιςτθ περιοχι μθκϊν κφματοσ 

ι ςτο λεγόμενο «κεραπευτικό παράκυρο», ςτθ κεραπεία με laser, ςτα 600-1100 nm.  
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Σχιμα III.1: τα Lasers που χρθςιμοποιοφνται ςτθ ΦΔΘ, το βάκοσ διείςδυςθσ ςτον ιςτό 

και οι φωτοευαιςκθτοποιθτζσ9 

                                                           
9
Επεξεργαςμζνθεικόνα, πθγι:AJMacRobertandTTheodossiou.Photodynamic Therary of Cancer. Elsevier. 2005. 
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Στθ ςυνζχεια, γίνεται αναςκόπθςθ διαφόρων τφπων lasers τα οποία βρίςκουν εφαρμογι ςτθ 

Φωτοδυναμικι Κεραπεία. Θ τεχνολογία των lasersζχει ςθμειϊςει πολφ μεγάλθ πρόοδο τα 

τελευταία χρόνια, με αποτζλεςμα να υπάρχει πλθκϊρα δυνατοτιτων για τθ ΦΔΚ, ωσ προσ τθν 

επιλογι του κατάλλθλου laserγια ικανοποιθτικι ςυμφωνία με το φάςμα απορρόφθςθσ 

πλικουσ φωτοευαιςκθτοποιθτϊν.  

Επιπλζον, λόγω τθσ διαρκοφσ αφξθςθσ τθσ κλινικισ εφαρμογισ τθσ ΦΔΚ, πρακτικζσ ιδιότθτεσ, 

όπωσ θ φορθτότθτα και θ ολοκλθρωμζνθ μορφι τθσ κεραπευτικισ ςυςκευισ, αναδεικνφονται 

πολφ ςθμαντικζσ. (30) 

 

 

i. Ειςαγωγό ςτα Lasers 

Ζνα Laserαποτελείται από ζνα ενεργό υλικό (με δυνατότθτα αντιςτροφισ πλθκυςμϊν), 

τοποκετθμζνο μζςα ςε κατάλλθλθ οπτικι κοιλότθτα, θ οποία γενικά απαρτίηεται από δφο 

κάτοπτρα που το ζνα βρίςκεται απζναντι από το άλλο. Ραρά το γεγονόσ ότι το φωσ αυκόρμθτθσ 

εκπομπισ δεν είναι κατευκυντικό, ζνα ποςοςτό του προςπίπτει ςτα κάτοπτρα και επιςτρζφει 

ςτο ενεργό υλικό. Αν θ διάταξθ των κατόπτρων είναι ςωςτι, και αν το ενεργό υλικό είναι οπτικά 

ομογενζσ, είναι δυνατζσ πολλαπλζσ ανακλάςεισ. Το φωσ που διζρχεται μζςω του φκορίηοντοσ 

υλικοφ μπορεί να ενιςχυκεί με μια διαδικαςία που είναι γνωςτι ωσ εξαναγκαςμζνθ εκπομπι. 

Αν το μζςο είναι κατάλλθλα προετοιμαςμζνο, θ εξαναγκαςμζνθ εκπομπι είναι δυνατό να 

υπερβεί τθν απορρόφθςθ του φωτόσ. Πταν θ ενίςχυςθ είναι αρκετι τα χαρακτθριςτικά τθσ 

εκπομπισ αλλάηουν εντελϊσ. Στθ κζςθ τθσ διάχυτθσ μθ-κατευκυντικισ εκπομπισ, μια ιςχυρι 

δζςμθ μεγάλθσ κατευκυντικότθτασ διαδίδεται κατά μικοσ του άξονα που ορίηεται από τα δφο 

κάτοπτρα. Πταν ςυμβαίνει μια τζτοια εκπομπι, το ςφνολο που είναι γνωςτό ωσ laser λζγεται 

ότι ταλαντϊνεται ι διαφορετικά, ότι εκπζμπει ακτινοβολία laser. Θ εκπομπι laser είναι 

ςυνικωσ πάρα πολφ ςφμφωνθ ακτινοβολία και ςτο χϊρο και ςτο χρόνο. (31) 

 

 

ii. Εξαναγκαςμϋνη εκπομπό και lasers 

Ζνα θλεκτρόνιο μπορεί να διεγερκεί και να μεταβεί ςε ζνα ενεργειακό επίπεδο Ε2 με 

μεγαλφτερθ ενζργεια από το ενεργειακό επίπεδο Ε1 ςτο οποίο βριςκόταν. Θ μετάβαςθ 

πραγματοποιείται(ςχιμα ΛΛΛ.2.α) με τθν απορρόφθςθ ενόσ φωτονίου με ενζργεια hv=E2-E1. 
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Σχιμα III.2: Απορρόφθςθ, αυκόρμθτθ εκπομπι και εξαναγκαςμζνθ εκπομπι 

 

Πταν ζνα θλεκτρόνιο που βρίςκεται ςε ζνα ενεργειακό επίπεδο με μεγάλθ ενζργεια μεταβαίνει 

ςε ζνα μθ κατειλθμμζνο ενεργειακό επίπεδο με μικρότερθ ενζργεια, τότε εκπζμπεται ζνα 

φωτόνιο. Υπάρχουν δφο δυνατότθτεσ για τθ διαδικαςία τθσ εκπομπισ. Το θλεκτρόνιο μπορεί να 

μεταβεί αυκόρμθτα ςτο χαμθλότερο ενεργειακό επίπεδο, ι μπορεί θ μετάβαςθ να προκλθκεί 

από ζνα άλλο φωτόνιο. 

Στθν περίπτωςθ τθσ αυκόρμθτθσ εκπομπισ το θλεκτρόνιο μεταπίπτει από το ενεργειακό 

επίπεδο Ε2 ςτο Ε1 εκπζμποντασ ζνα φωτόνιο με ενζργεια hv=E2-E1 (ςχιμα ΛΛΛ.2.β).Θ μετάβαςθ 

είναι αυκόρμθτθ μόνον εφόςον θ κατάςταςθ που αντιςτοιχεί ςτθν ενζργεια εκπζμποντασ ζνα 

φωτόνιο με ενζργεια E1 δεν είναι ιδθ κατειλθμμζνθ από ζνα άλλο θλεκτρόνιο.  

Στθν εξαναγκαςμζνθ εκπομπι, ζνα φωτόνιο με ενζργεια hv=E2-E1προκαλεί τθ διαδικαςία τθσ 

εκπομπισ προκαλϊντασ τθ μετάβαςθ του θλεκτρόνιου από το ενεργειακό επίπεδοE2ςτο E1.Το 

φωτόνιο που εκπζμπεται βρίςκεται ςε ςυμφωνία φάςθσ με το προςκροφον φωτόνιο, και τα δφο 

φωτόνια κινοφνται προσ τθν ίδια κατεφκυνςθ, ζχουν τθν ίδια ςυχνότθτα και επομζνωσ ζχουν 

τθν ίδια ενζργεια E2-E1. Το φαινόμενο εποπτικά παρουςιάηεται ςαν να προκαλείται 

ςυντονιςμόσ του θλεκτρικοφ πεδίου του προςκροφοντοσ φωτονίου με το θλεκτρόνιο, 

εξαναγκάηοντάσ το ςε ταλάντωςθ ίςθσ ςυχνότθτασ με το φωτόνιο. Θ εξαναγκαςμζνθ ταλάντωςθ 

του θλεκτρονίου με ςυχνότθτα v=(E2-E1)/h προκαλεί τθν εκπομπι θλεκτρομαγνθτικισ 

ακτινοβολίασ από το θλεκτρόνιο, του οποίου το θλεκτρικό πεδίο είναι ςε φάςθ με το φωτόνιο. 

Πταν το προςκροφον φωτόνιο απομακρφνεται, τότε το θλεκτρόνιο μπορεί να επιςτρζψει ςτο 

ενεργειακό επίπεδο Ε1, αφοφ ζχει εκπζμψει ζνα φωτόνιο με ενζργεια hv=E2-E1. 

Θ εξαναγκαςμζνθ εκπομπι είναι θ βάςθ για τθν ενίςχυςθ φωτονίων, αφοφ ζχει ωσ αποτζλεςμα 

τθ δθμιουργία δφο φωτονίων από ζνα μόνο προςκροφον φωτόνιο. Με βάςθ αυτό το φαινόμενο 

είναι δυνατό να καταςκευαςτεί μία ςυςκευι που να ενιςχφει το φωσ. Στο ςχιμα ΛΛΛ.2.γ φαίνεται 

ότι για να προκλθκεί εξαναγκαςμζνθ εκπομπι πρζπει το προςκροφον φωτόνιο να μθν 

απορροφάται από ζνα άλλο θλεκτρόνιο το οποίο βρίςκεται ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε1. Πταν 

πρόκειται να αξιοποιθκεί ζνα ςφνολο ατόμων προκειμζνου να ενιςχυκεί το φωσ, κα πρζπει να 

εξαςφαλιςκεί ότι θ πλειοψθφία των ατόμων βρίςκεται ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε2. Αν δεν 
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ςυμβαίνει αυτό, τότε τα προςκροφοντα φωτόνια κα απορροφϊνται από άτομα ςτο ενεργειακό 

επίπεδο Ε1. Πταν υπάρχουν περιςςότερα άτομα ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε2 από τα άτομα που 

βρίςκονται ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε1, τότε λζμε ότι ςυμβαίνει αντιςτροφι πλθκυςμϊν. 

Ρροκφπτει ότι όταν υπάρχουν μόνο δφο ενεργειακά επίπεδα, τότε δεν είναι δυνατό να 

επιτευχκεί αντιςτροφι πλθκυςμϊν, διότι ςε ςυνκικεσ ςτακερισ κατάςταςθσ, θ προςπίπτουςα 

φωτεινι ροι ζχει ωσ αποτζλεςμα τόςεσ διεγζρςεισ ατόμων από το Ε1 ςτο Ε2 όςεσ και 

εξαναγκαςμζνεσ εκπομπζσ από το Ε2ςτο Ε1. 

Σε ζνα ςφςτθμα όμωσ το οποίο περιζχει τρία ενεργειακά επίπεδα, όπωσ εικονίηεται ςτο ςχιμα 

ΛΛΛ.3 ςυμβαίνει θ αντιςτροφι πλθκυςμϊν με τθν ακόλουκθ διαδικαςία. Τα άτομα διεγείρονται 

λόγω μιασ εξωτερικισ διζγερςθσ προσ το ενεργειακό επίπεδο Ε3, το οποίο ονομάηεται 

ενεργειακό επίπεδο άντλθςθσ και θ διαδικαςία διζγερςθσ των ατόμων ςτο ενεργειακό επίπεδο 

Ε3 ονομάηεται άντλθςθ. Εξετάηεται εδϊ μόνο θ περίπτωςθ τθσ οπτικισ άντλθςθσ, παρότι δεν 

είναι θ μοναδικι μζκοδοσ για τθ μετάβαςθ από το Ε1 ςτο Ε3. Τα άτομα που βρίςκονται ςτο Ε3 

μεταβαίνουν γριγορα προσ το Ε2, το οποίο είναι ζνα επίπεδο ςτο οποίο δεν πραγματοποιείται 

αυτι θ γριγορθ αυκόρμθτθ μετάβαςθ προσ το Ε1. Θ Ε2 είναι μία κατάςταςθ μεγάλου χρόνου 

ηωισ, μία μεταςτακισ κατάςταςθ. Εφόςον τα άτομα δεν μεταβαίνουν γριγορα από τθν Ε2 ςτθν 

Ε1 προκαλείται ςυςςϊρευςθ των ατόμων ςε αυτό το ενεργειακό επίπεδο και, κακϊσ μζςω τθσ 

άντλθςθσ, όλο και περιςςότερα άτομα μεταβαίνουν ςτθν κατάςταςθ Ε3 και ακολοφκωσ ςτθν 

κατάςταςθ Ε2, δθμιουργείται αντιςτροφι των πλθκυςμϊν μεταξφ των επιπζδων Ε2 και Ε1. 

 

Σχιμα III.3 Αρχι λειτουργίασ του LASER. 
(a) Τα άτομα που βρίςκονται ςτθ κεμελιώδθ κατάςταςθ αντλοφνται ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε3διά των 
προςκρουόντων φωτονίων που ζχουν ενζργεια hv13=E2-E1. (β) Τα άτομα ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε3 μεταβαίνουν 
γριγορα ςτθ μεταςτακι κατάςταςθ Ε+2+ εκπζμποντασ ζνα φωτόνιο ι προκαλώντασ ταλαντώςεισ ςτο πλζγμα: 
hv32=E3-E2. (γ) Αφοφ οι καταςτάςεισ ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε2 είναι μεταςτακείσ, πολφ γριγορα καταλαμβάνονται 
από άτομα και πραγματοποιείται αντιςτροφι πλθκυςμών μεταξφ των Ε2 και Ε1. (δ) Ζνα τυχαίο φωτόνιο με 
ενζργεια hv=E2-E1μπορεί να προκαλζςει εξαναγκαςμζνθ εκπομπι. Τα φωτόνια που προκφπτουν από τθν 
εξαναγκαςμζνθ εκπομπι μποροφν να προκαλζςουν με τθ ςειρά τουσ νζεσ εξαναγκαςμζνεσ εκπομπζσ, και να 
δθμιουργθκεί ζτςι μια χιονοςτιβάδα εκπομπών φωτονίων, τα οποία επιπλζον βρίςκονται ςε ςυμφωνία φάςθσ. 

 

Πταν ζνα άτομο που βρίςκεται ςτο Ε2 μεταβαίνει αυκόρμθτα ςε ζνα χαμθλότερο ενεργειακό 

επίπεδο, εκπζμπεται ζνα φωτόνιο το οποίο μπορεί να προςκροφςει ςε ζνα γειτονικό άτομο 

προκαλϊντασ μία εξαναγκαςμζνθ εκπομπι. Τα φωτόνια από το δεφτερο αυτό άτομο μποροφν 

ςτθ ςυνζχεια να προςπζςουν ςε δφο άλλα άτομα, προκαλϊντασ και πάλι εξαναγκαςμζνθ 

εκπομπι, παράγοντασ τζςςερα φωτόνια, τα οποία ςυνεχίηοντασ αυτι τθ διαδικαςία προκαλοφν 
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το φαινόμενο τθσ χιονοςτιβάδασ ςτθν παραγωγι φωτονίων. Πλα τα φωτόνια που ςυμμετζχουν 

ςτο φαινόμενο βρίςκονται ςε φάςθ. Στο τζλοσ του φαινομζνου τθσ χιονοςτιβάδασ, όλα τα 

άτομα του επιπζδου Ε2, ζχουν επιςτρζψει ςτο ενεργειακό επίπεδο Ε1 και θ διαδικαςία τθσ 

άντλθςθσ χρειάηεται να ξεκινιςει και πάλι, προκειμζνου να επαναλθφκεί ο κφκλοσ τθσ 

εξαναγκαςμζνθσ εκπομπισ. (32) 

 

Στθ ςυνζχεια παρουςιάηονται τα είδθ των lasers που βρίςκουν εφαρμογι ςτθ ΦΔΚ, με 

ιδιαίτερθ ζμφαςθ ςτα διοδικά lasersθμιαγωγϊν, κακϊσ ςε αυτιν τθν κατθγορία ανικει το laser 

το οποίο περιλαμβάνει θ πειραματικι διάταξθ. 

 

iii. Διοδικϊ lasers ημιαγωγών 

Ραρά το γεγονόσ ότι τα ρυκμιηόμενα lasers χρωςτικϊν ι τα lasers ςτερεάσ κατάςταςθσ 

χρθςιμοποιοφνται ςε μεγάλο βακμό για τθν εργαςτθριακι μελζτθ τθσ ΦΔΚ, τα διοδικά lasers 

θμιαγωγϊν, τα οποία ζχουν ςτακερό μικοσ κφματοσ εξόδου, ζχουν κυριαρχιςει ςτθν κλινικι 

εφαρμογι. Τα διοδικά lasers ςυνδυάηουν πλεονεκτιματα όπωσ το μικρό μζγεκοσ τθσ διάταξθσ, 

θ αξιοπιςτία, θ υψθλι απόδοςθ, θ πολφ καλι ςυμφωνία και το γεγονόσ ότι είναι ςυηεφξιμα με 

οπτικζσ ίνεσ. Ρλζον ςυνθκίηεται κάκε φωτοευαιςκθτοποιθτισ να ςυνοδεφεται με το δικό του 

διοδικό laser. (30) 

Ζνα laser θμιαγωγοφ είναι μια φωτοδίοδοσ εκπομπισ με δφο από τισ όψεισ τισ επίπεδεσ, 

γυαλιςμζνεσ και παράλλθλεσ μεταξφ τουσ. Οι επιφάνειεσ των δφο άλλων όψεων είναι 

ανϊμαλεσ. Λόγω του μεγάλου δείκτθ διάκλαςθσ του υλικοφ οι γυαλιςμζνεσ όψεισ ζχουν αρκετι 

ανακλαςτικότθτα για να πραγματοποιθκεί ταλάντωςθ laser. (31) 

Στθν περίπτωςθ των θμιαγωγϊν τα ενεργειακά επίπεδα αναφζρονται πλζον ςε όλον τον 

κρφςταλλο και όχι ςε μεμονωμζνα άτομα, όπωσ παρουςιάςτθκαν προθγοφμενθ παράγραφο. 

Φωτοφυςικϋσ ιδιότητεσ των διοδικών lasersημιαγωγών 

Το διάγραμμα ενεργειακϊν επιπζδων για ζναν 

εξιδανικευμζνο θμιαγωγό παρουςιάηεται ςτο ςχιμα 

ΛΛΛ.4. Το φάςμα ενεργειακϊν επιπζδων αποτελείται 

από πολφ ευρείεσ ηϊνεσ: αυτζσ είναι θ ηϊνθ ςκζνουσ 

(ΗΣ) και θ ηϊνθ αγωγιμότθτασ (ΗΑ), οι οποίεσ 

διαχωρίηονται από μια περιοχι απαγορευμζνων 

ενεργειϊν, το ενεργειακό χάςμα (Εχ). Κάκε ηϊνθ 

αποτελείται πρακτικά από ζναν μεγάλο αρικμό πολφ 

κοντά τοποκετθμζνων ενεργειακϊν καταςτάςεων. 

Σφμφωνα με τθν απαγορευτικι αρχι του Pauliμποροφν 

να βρίςκονται μόνο δφο θλεκτρόνια (με αντίκετο ςπιν) 
Σχιμα III.4: Ηώνθ ςκζνουσ, ηώνθ 
αγωγιμότθτασ και επίπεδο Fermi για 
ζναν θμιαγωγό 
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ςε κάκε ενεργειακι κατάςταςθ. Κατά ςυνζπεια θ πικανότθτα κατάλθψθσ f(E)μιασ δεδομζνθσ 

κατάςταςθσ ενζργειασ Ε δίνεται από τθ ςτατιςτικι Fermi-Dirac, και όχι από τθ ςτατιςτικι 

Maxwell-Boltzmann. Επομζνωσ: 

𝑓 𝐸 =
1

1+𝑒 (𝐸−𝐹)/𝑘𝑇    (III.1) 

όπου Fενζργεια του επιπζδου Fermi. Αυτό το επίπεδο ζχει τθν ακόλουκθ ςθμαςία:  

όταν Τ0 ιςχφει: 

f=1           για Ε<F 

                                                                   f=0           για Ε>F    (III.2) 

με αποτζλεςμα αυτό το επίπεδο παριςτά το ςφνορο μεταξφ των πλιρωσ κατειλθμμζνων και των 

τελείωσ κενϊν επιπζδων ςε Τ=00Κ.Για μθ εκφυλιςμζνουσ θμιαγωγοφσ το επίπεδο 

Fermiβρίςκεται μζςα ςτθ ηϊνθ χάςματοσ (ςχιμα ΛΛΛ.4), επομζνωσ για Τ=00 Kθ ηϊνθ ςκζνουσ κα 

είναι πλιρωσ κατειλθμμζνθ, ενϊ θ ηϊνθ αγωγιμότθτασ κα είναι εντελϊσ κενι. Στθ κερμοκραςία 

αυτι ο θμιαγωγόσ δεν άγει, επομζνωσ λειτουργεί ωσ μονωτισ. Για το επίπεδο Fermi επιπλζον 

ιςχφει ότι για κάκε κερμοκραςία f(F)=1/2. 

 

Σχιμα III.5: Αρχι λειτουργίασ ενόσ laser θμιαγωγοφ 

Ζςτω ότι ο θμιαγωγόσ βρίςκεται ςε Τ=00Κ , ςτο ςχιμα IV.5α θ ςκιαςμζνθ περιοχι αντιςτοιχεί ςε 

εντελϊσ πλιρεισ ενεργειακζσ καταςτάςεισ. Ζςτω ότι τα θλεκτρόνια διεγείρονται από τθ ηϊνθ 

ςκζνουσ ςτθ ηϊνθ αγωγιμότθτασ. Μετά από ζναν πολφ βραχφ χρόνο (~10-13s) τα θλεκτρόνια ςτθ 

ηϊνθ αγωγιμότθτασ κα ζχουν πζςει ςτα χαμθλότατα επίπεδα μζςα ςτθ ηϊνθ και επίςθσ τα 

θλεκτρόνια κοντά ςτθν κορυφι τθσ ηϊνθσ ςκζνουσ κα ζχουν πζςει ςτα χαμθλότατα μθ 

κατειλθμμζνα επίπεδα, αφινοντασ ζτςι τθν κορυφι τθσ ηϊνθσ ςκζνουσ γεμάτθ οπζσ. Αυτό 

ςθμαίνει πωσ υπάρχει τότε αντιςτροφι πλθκυςμϊν μεταξφ των ηωνϊν ςκζνουσ και 

αγωγιμότθτασ (ςχιμα ΛΛΛ.5β). Τα θλεκτρόνια ςτθ ηϊνθ αγωγιμότθτασ πζφτουν πίςω ςτθ ηϊνθ 

ςκζνουσ, επαναςυνδζονται με τισ οπζσ, εκπζμποντασ ζνα φωτόνιο. Δεδομζνθσ μιασ 

αντιςτροφισ πλθκυςμϊν μεταξφ των ηωνϊν ςκζνουσ και αγωγιμότθτασ όπωσ φαίνεται ςτο 

ςχιμα ΛΛΛ.5β, θ διαδικαςία τθσ εξαναγκαςμζνθσ εκπομπισ τθσ ακτινοβολίασ επαναςφνδεςθσ κα 
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παράγει ταλάντωςθ laser, όταν ο θμιαγωγόσ τοποκετθκεί ςε ζνα κατάλλθλο αντθχείο. Από το 

ςχιμα ΛΛΛ.5 γίνεται φανερό ότι θ ςυχνότθτα τθσ εκπεμπόμενθσ ακτινοβολίασ πρζπει να 

ακολουκεί τθ ςυνκικθ  Εχ<hv<Fαγ-Fςκ, θ οποία δθμιουργεί το εφροσ γραμμισ απολαβισ του 

θμιαγωγοφ. Fαγ και Fςκ είναι οι ενζργειεσ των αποκαλοφμενων επιπζδων Fermiτων ηωνϊν 

αγωγιμότθτασ και ςκζνουσ, αντίςτοιχα. 

Ακολουκεί θ περίπτωςθ όπου ο θμιαγωγόσ διατθρείται ςε κερμοκραςία Τ>0. Αναφζροντασ πάλι 

ςτο ςχιμα ΛΛΛ.5, ςθμειϊνεται ότι, αν και ο θμιαγωγόσ ςτο ςφνολό του δεν είναι ςε κερμικι 

ιςορροπία, δφναται να επιτευχκεί μία ιςορροπία εντόσ τθσ κάκε ηϊνθσ ςε πολφ βραχφ χρόνο. 

Συνεπϊσ ορίηονται οι ζννοιεσ πικανότθτα κατάλθψθσ για τισ ηϊνεσ ςκζνουσ fςκ και 

αγωγιμότθτασ fαγ ωσ εξισ: 

𝑓𝜎𝜃 =
1

1+𝑒 (𝐸−𝐹𝜎𝜃 )/𝑘𝑇      (III.3) 

𝑓𝛼𝛾 =
1

1+𝑒 (𝐸−𝐹𝛼𝛾 )/𝑘𝑇      (III.4) 

Από τισ ςυναρτιςεισ ΛΛΛ.3 και ΛΛΛ.4 και τα προλεχκζντα ςυνάγεται ότι για Τ=00Κ τα επίπεδα 

Fermiτθσ κάκε ηϊνθσ διαχωρίηουν τα τμιματα των πλιρωσ κατειλθμμζνων και των εντελϊσ 

κενϊν επιπζδων τθσ κάκε ηϊνθσ. Οι τιμζσ τωνFςκ και Fαγ εξαρτϊνται από τον αρικμό των 

θλεκτρονίων που διεγείρονται ςτθ ηϊνθ αγωγιμότθτασ με τθν αντλθτικι διαδικαςία. Θ 

αναγκαία ςυνκικθ για τθν λειτουργία ωσ laser προκφπτει από τθν απαίτθςθ ο αρικμόσ των 

γεγονότων εξαναγκαςμζνθσ εκπομπισ να γίνει μεγαλφτεροσ από τον αρικμό των γεγονότων 

απορρόφθςθσ. Θ περίςςεια είναι αναγκαία για να ξεπεραςτοφν οι απϊλειεσ τθσ κοιλότθτασ. Και 

θ εξαναγκαςμζνθ εκπομπι και θ απορρόφθςθ είναι ανάλογεσ με το γινόμενο του αρικμοφ των 

φωτονίων που βρίςκονται ςτθν κοιλότθτα και του ςυντελεςτι Β, οποίοσ αναφζρεται ςτθν 

μετάπτωςθ. Επιπλζον, ο ρυκμόσ εξαναγκαςμζνθσ εκπομπισ κα είναι επίςθσ ανάλογοσ με το 

γινόμενο τθσ πικανότθτασ κατάλθψθσ του υψθλότερου επιπζδου με τθν πικανότθτα μθ 

κατάλθψθσ του χαμθλότερου επιπζδου, ενϊ ο ρυκμόσ απορρόφθςθσ κα είναι ανάλογοσ με το 

γινόμενο τθσ πικανότθτασ κατάλθψθσ του χαμθλότερου επιπζδου με τθν πικανότθτα μθ 

κατάλθψθσ του υψθλότερου επιπζδου. Ωσ εκ τοφτου. Για να προκφψει εξαναγκαςμζνθ εκπομπι 

πρζπει να ικανοποιείται θ ςυνκικθ: 

Βq[fαγ(1-fςθ)-fςθ(1-fαγ)]>0   (ΙΙΙ.5) 

Από αυτι τθν ανιςότθτα εξάγεται θ ςυνκικθ fαγ>fςκ. Από τθν (ΛΛΛ.4) αυτό ςθμαίνει ότι  

Fαγ-Fςθ>E2-E1=hv  (III.6) 

όπου E2 και E1 οι ενζργειεσ του υψθλότερου και του χαμθλότερου επιπζδου αντίςτοιχα. (33) 

 

Χαρακτηριςτικϊ των Lasersημιαγωγών 

Οι αντλθτικζσ διεργαςίεσ ςε ζνα laser θμιαγωγοφ επιτυγχάνονται ςυνικωσ 

προπαραςκευάηοντασ τον θμιαγωγό υπό τθν μορφι μια διοδικισ επαφισ p-n με υψθλά 
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εκφυλιςμζνεσ p-τφπου και n-τφπου περιοχζσ. Με αυτόν τον τρόπο θ αντιςτροφι των 

πλθκυςμϊν ςυμβαίνει ςτθν περιοχι τθσ επαφισ. 

Αρχικά εξετάηεται θ περίπτωςθ ενόσ laser επαφισ όπου τα υλικά τφπου pκαι τφπου n είναι τα 

ίδια: GaAs και εφάπτονται άμεςα για να ςχθματίςουν τθν επαφι (ομοεπαφι). Θ αρχι 

λειτουργίασ μια διόδου καταςκευαςμζνθσ με αυτόν τον τρόπο παριςτάνεται ςτο ςχιμα ΛΛΛ.6. 

Επειδι τα υλικά είναι πολφ εμπλουτιςμζνα, το επίπεδο Fermi Fp του θμιαγωγοφ p πζφτει μζςα 

ςτθ ηϊνθ ςκζνουσ και το επίπεδο Fermi Fn του θμιαγωγοφ nπζφτει μζςα ςτθ ηϊνθ 

αγωγιμότθτασ. Χωρίσ τθν εφαρμογι τάςθσ τα δφο επίπεδα Fermi βρίςκονται ςτθν ίδια 

οριηόντια γραμμι, ζχουν δθλαδι τθν ίδια ενζργεια(ςχιμα ΛΛΛ.6α). Πταν εφαρμοςτεί μία τάςθ 

Vτα δφο επίπεδα διαχωρίηονται κατά μία ποςότθτα που δίνεται από  

 ΔF=eV   (III.7)  

Επομζνωσ, εάν θ δίοδοσ είναι ορκά πολωμζνθ τα ενεργειακά επίπεδα κα είναι τότε όπωσ ςτο 

ςχιμα ΛΛΛ.6β .  

 

Σχιμα III.6: Αρχι λειτουργίασ ενόσ laser θμιαγωγοφ επαφισ p-n με (α) μθδενικι 
πόλωςθ και (β) ορκι πόλωςθ 

Θ αντιςτροφι των πλθκυςμϊν ζχει παραχκεί ςτο λεγόμενο «ςτρϊμα απογφμνωςθσ» τθσ 

επαφισ p-n. Αυτό που πρωτίςτωσ επιτυγχάνει θ ορκι πόλωςθ είναι θ ζγχυςθ ςτο ςτρϊμα 

απογφμνωςθσ θλεκτρονίων από τθ ηϊνθ αγωγιμότθτασ του υλικοφ τφπου n και οπζσ από τθ 

ηϊνθ ςκζνουσ του υλικοφ τφπου p.Τελικά, δεδομζνου ότι ΔF≅Eχ ςυνεπάγεται από τθν (ΛΛΛ.7) ότι 

V≅Eχ/e. Για το GaAsαυτι θ τάςθ είναι περίπου 1,5V. 

Το ςχιμα ΛΛΛ.7 παριςτά το διάγραμμα ενόσ laserεπαφισ p-n, θ ςκιαςμζνθ περιοχι είναι το 

ςτρϊμα απογφμνωςθσ. Φαίνεται ότι θ δίοδοσ ζχει μικρζσ διαςτάςεισ. Το πάχοσ απογφμνωςθσ 

είναι ςυνικωσ πολφ μικρό τθσ τάξθσ του 0,1 μm. Δράςθ laser επιτυγχάνεται  με τθν καταςκευι 

των επιφανειϊν παράλλθλθ, και με το κόψιμο των επιφανειϊν κατά μικοσ των κρυςταλλικϊν 
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επιπζδων. Οι δφο άλλεσ επιφάνειεσ αφινονται επεξεργαςμζνεσ ανϊμαλα, ϊςτε να 

εξουδετερωκεί ταλάντωςθ ςε ανεπικφμθτεσ διευκφνςεισ. 

 

Σχιμα III.7: (α) απεικόνιςθ ενόσ laser θμιαγωγοφ και (β) εγκάρςια κατανομι τθσ 
ζνταςθσ φωτόσ 

 Συχνά οι δφο επιφάνειεσ δεν ζχουν ανακλαςτικζσ επιςτρϊςεισ. Στθν πράξθ, επειδι ο δείκτθσ 

διάκλαςθσ του θμιαγωγοφ είναι πολφ μεγάλοσ, υπάρχει ιδθ αρκετά μεγάλθ ανακλαςτικότθτα 

για τθ διαχωριςτικι επιφάνεια θμιαγωγοφ-αζρα. Θ ενεργόσ περιοχι αποτελείται από ςτρϊμα 

πάχουσ ~1μm, που είναι κάπωσ πλατφτερο από το ςτρϊμα απογφμνωςθσ. Λόγω τθσ περίκλαςθσ 

θ εγκάρςια διάςταςθ τθσ δζςμθσ είναι πολφ μεγαλφτερθ ,~40μm από το πλάτοσ τθσ ενεργοφ 

περιοχισ ΤοςχιμαΛΛΛ.7β. Θ δζςμθ laser εκτείνεται κατά πολφ μζςα ςτισ περιοχζσ p και n. Πμωσ, 

επειδι οι εγκάρςιεσ διαςτάςεισ τθσ δζςμθσ είναι ακόμθ πολφ μικρζσ, θ δζςμθ εξόδου 

παρουςιάηει τελικά κάπωσ μεγάλθ απόκλιςθ, τθσ τάξθσ μερικϊν μοιρϊν. Σε κερμοκραςία 

δωματίου θ πυκνότθτα ρεφματοσ κατωφλίου για ζνα laser ομοεπαφισ είναι αρκετά υψθλι 

(~105 Α/cm2για το GaAs). Αυτό οφείλεται ςτισ υψθλζσ απϊλειεσ του ρυκμοφ τθσ κοιλότθτασ, 

επειδι εκτείνεται πολφ μζςα ςτισ περιοχζσ pκαιn, όπου θ απορρόφθςθ κυριαρχεί τθσ 

ενίςχυςθσ. Αυτι θ πυκνότθτα ρεφματοσ, όμωσ, ελαττϊνεται γριγορα με τθ μείωςθ τθσ 

κερμοκραςίασ λειτουργίασ. Θ ςχζςθ είναι κατά προςζγγιςθ exp(T/T0), όπου θ τιμι τθσ Τ0 και θ 

περιοχι ιςχφοσ τθσ ζκφραςθσ μεταβάλλεται από τον ζναν θμιαγωγό ςτον άλλον. Αυτι θ 

ςυμπεριφορά προκφπτει από το γεγονόσ ότι κακϊσ θ κερμοκραςία ελαττϊνεται, το fαγ(1-

fςκ)αυξάνει, ενϊ το fςκ(1-fαγ) ελαττϊνεται. Επομζνωσ θ απολαβι, θ οποία εξαρτάται από τθ 

διαφορά fαγ(1-fςκ)-fςκ(1-fαγ), αυξάνεται γριγορα. Αποτζλεςμα των παραπάνω είναι ότι τα 

lasersομοεπαφισ μποροφν να λειτουργιςουν cwμόνο ςε κρυογενικζσ κερμοκραςίεσ. 

Τα lasers θμιαγωγϊν καλφπτουν μία ευρεία περιοχι μθκϊν κφματοσ από περίπου 0,7 ζωσ 

30μm. (32) (33) 
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Το laserδιπλόσ ετεροεπαφόσ Al0.3Ga0.7As(p)-GaAsκαιGaAs-Al0.3Ga0.7As(n) 

Εξετάηεται εδϊ το ςυγκεκριμζνο laser, κακϊσ είναι αυτό που περιλαμβάνει θ πειραματικι 

διάταξθ. 

Για να ξεπεραςτεί θ δυςκολία τθσ επίτευξθσ κρυογενικϊν κερμοκραςιϊν, καταςκευάςτθκαν τα 

lasersετεροεπαφισ. 

Στο ςχιμα III.8 εικονίηεται μια τζτοια διάταξθ. 

 

Σχιμα III.8: Απεικόνιςθ ενόσ laser διπλισ ετεροεπαφισ. Θ ενεργόσ περιοχι 
αποτελείται από ςτρώμα GaAs(n) 

Σε αυτιν τθ δίοδο υπάρχουν δφο επαφζσ Al0.3Ga0.7As(p)-GaAsκαιGaAs-Al0.3Ga0.7As(n) μεταξφ 

διαφορετικϊν υλικϊν. Θ ενεργόσ περιοχι αποτελείται από ζνα λεπτό ςτρϊμα GaAs (0,1-0,3 

μm). Με μια τζτοια δίοδο θ πυκνότθτα ρεφματοσ κατωφλίου, για κερμοκραςία δωματίου, 

μπορεί να μειωκεί περίπου δφο τάξεισ μεγζκουσ (~103 Α/cm2), ςυγκριτικά με τθ διάταξθ 

ομοεπαφισ. Ζτςι θ ςυνεχισ λειτουργία ςε κερμοκραςία δωματίου γίνεται δυνατι. Θ μείωςθ 

τθσ πυκνότθτασ ρεφματοσ κατωφλίου οφείλεται ςτο ςυνδυαςμζνο αποτζλεςμα τριϊν 

περιςτάςεων: (i) ο δείκτθσ διάκλαςθσ του GaAs (n ≅3,6) είναι ςθμαντικά μεγαλφτεροσ από 

εκείνον τουAl0.3Ga0.7As (n ≅3,4), παράγοντασ τθ δομι οπτικοφ κυματοδθγοφ. Αυτό ςθμαίνει 

πωσ ο ρυκμόσ laser κα είναι τϊρα εγκλωβιςμζνοσ ςτο ςτρϊμα του GaAs, δθλαδι ςτθν περιοχι 

ενίςχυςθσ και, αντίκετα από τθν κατάςταςθ ςτθ δίοδο ομοεπαφισ, τα πτερφγια τθσ κατανομισ 

του πεδίου δεν εκτείνονται πλζον μζςα ςτθσ μθ αντλοφμενεσ, και ωσ εκ τοφτου απορροφοφςεσ 

περιοχζσ. (ii) Το χάςμα ηϊνθσ τουAl0.3Ga0.7As (~1,8 eV) είναι ςθμαντικά μεγαλφτερο από εκείνο 

του GaAs (~1,5 eV). Συνεπϊσ ςχθματίηονται ενεργειακοί φραγμοί ςτισ δφο επαφζσ, οι οποίοι 

εγκλωβίηουν αποτελεςματικά τισ εγχυμζνεσ οπζσ και τα θλεκτρόνια ςτο ενεργό ςτρϊμα. Για 

δεδομζνθ πυκνότθτα ρεφματοσ θ ςυγκζντρωςθ οπϊν και θλεκτρονίων ςτο ενεργό ςτρϊμα 
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αυξάνεται, και ωσ εκ τοφτου θ απολαβι επίςθσ αυξάνεται. (iii) Θ ικανότθτα κατανάλωςθσ 

κερμότθτασ τθσ διόδου ζχει αιςκθτά βελτιωκεί. Αυτό ζχει επιτευχκεί ςυγκολλϊντασ ςτο 

υπόςτρωμα GaAs(p) ζνα πλακίδιο χαλκοφ ι καςςίτερου το οποίο, λόγω τθσ μάηασ και τθσ 

κερμικισ του αγωγιμότθτασ, δρα ςαν απαγωγζασ κερμότθτασ. (32) (33) 

 

 

iv. Άλλα lasers που αξιοποιούνται ςτη ΥΔΘ 

Laser Nd:YAG 

Για το laser Nd:YAG θ βαςικι γραμμι του, ςτα 1064 nm, βρίςκεται εντόσ αυτοφ του 

κεραπευτικοφ παράκυρου, με αποτζλεςμα να χρθςιμοποιείται, πλζον, ευρζωσ ςτθ Κερμικι 

Κεραπεία μεlaser. Τα lasers Nd:YAG μποροφν να ρυκμιςτοφν είτε ςε ςυνεχι λειτουργία 

(πολυρυκμικι, με ιςχφ εξόδου ~200 W), είτε ςε λειτουργία μακρϊν παλμϊν (~500 W, ςτα 50 

Hz), είτε ςε λειτουργία Q-switching (~50 ΜW, με διάρκεια παλμοφ ~10 ns). Το Nd:YAG είναι ζνα 

laser ςτερεάσ κατάςταςθσ, με ζναν κρφςταλλο Φττριο Αλουμίνιο γρανάτθ, με 1% προςμίξεισ 

τριςκενϊν ιόντων Νεοδυμίου, ωσ το ενεργό μζςο του laser. Μια άλλθ μετάβαςθ των ιόντων του 

Νεοδυμίου οδθγεί ςτθν παραγωγι ακτινοβολίασ ςτα 1320 nm. Ραρόλο που οι διακζςιμεσ 

χρωςτικζσ απορροφοφν ςτα 800-1100 nm, θ παραγωγι μονιρουσ οξυγόνου μζςω τθσ δεφτερθσ 

διαδικαςίασ είναι αςφμφορθ ενεργθτικά, διότι θ ενζργεια αυτϊν των χρωςτικϊν ςτθν 

κατάςταςθ τριπλζτασ είναι εξαιρετικά χαμθλι. Πμωσ, θ βαςικι ςυχνότθτα του laserμπορεί να 

διπλαςιαςτεί (δθμιουργία δεφτερθσ αρμονικισ) ι και να τριπλαςιαςτεί (δθμιουργία τρίτθσ 

αρμονικισ), με τθ χριςθ μθ γραμμικϊν κρυςτάλλων, ϊςτε να μετατραπεί θ ακτινοβολία 

εξόδου, για να βρεκεί ςτθν περιοχι του ορατοφ και να είναι αξιοποιιςιμθ ςτθ Φωτοδυναμικι 

Κεραπεία. (30) (33) 

 

Lasers ιόντων Αργού 

Τον πρϊτο καιρό τθσ Φωτοδυναμικισ Κεραπείασ, τα lasers ιόντων Αργοφ, χρθςιμοποιικθκαν 

ευρζωσ. Το laserιόντων Αργοφ, αξιοποιεί ιονιςμζνο πλάςμα αργοφ ωσ μζςο ενίςχυςθσ, 

παράγοντασ δφο γραμμζσ, ςτα 448 και 514nm. Θ δεφτερθ βρίςκεται ακριβϊσ ςτο μζγιςτο τθσ 

απορρόφθςθσ του m-THPC. Τα lasers ιόντων Αργοφ ρυκμίηονται ςε ςυνεχι λειτουργία, με 

ςυνικθ ιςχφ εξόδου 5-10 W, ςτα 514 nm. (30) (33) 

 

Laser ιόντων Κρυπτού 

Τα lasersκρυπτοφ, μοιάηουν με τα προθγοφμενα, ζχουν ωσ μζςο ενίςχυςθσ τα ιόντα κρυπτοφ. 

Εκπζμπουν ςτα 568 και 647 nm. Θ πρϊτθ γραμμι ενεργοποιεί τθν κορυφι Rose Bengal ςτα 559 

nm, ενϊ θ δεφτερθ ενεργοποιεί τον m-THPC(652 nm). (30) 
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Tunable laser οργανικών χρωςτικών 

Στθν ιδανικι περίπτωςθ είναι επικυμθτό να ςυμπίπτει ακριβϊσ θ ζξοδοσ του laser με το μζγιςτο 

τθσ απορρόφθςθσ του φωτοευαιςκθτοποιθτι. Για το λόγο αυτόν, ςτθ Φωτοδυναμικι Κεραπεία 

χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ τα tunable lasers οργανικϊν χρωςτικϊν. Σε αυτά τα lasers το μζςο 

ενίςχυςθσ είναι μία οργανικι χρωςτικι με υψθλι κβαντικι απόδοςθ φκοριςμοφ. Τα lasersαυτά 

είναι όμωσ δφςχρθςτα, λόγω τθσ δυςκολίασ ςτθ ρφκμιςθ του επικυμθτοφ μικουσ κφματοσ, 

ζχουν ωςτόςο χρθςιμοποιθκεί για τθ διζγερςθ αρκετϊν Φ-Ε, όπωσ το HpD (ςτα 630 nm), τθ 

φωτοπορφυρίνθ-IX(ςτα 635 nm), τθ φωτοπρωτοπορφυρίνθ (ςτα 670 nm) και κάποιεσ 

φκαλοκυανίνεσ (γφρω ςτα 675nm). (30) 

 

Laser ατμών χαλκού 

Τα lasers ατμϊν χαλκοφ βρίςκουν και αυτά εφαρμογι ςτθ Φωτοδυναμικι Κεραπεία. Ρρόκειται 

για παλμικά lasers, με διάρκεια παλμοφ περί τα 50ns, ςυχνότθτα επανάλθψθσ που φτάνει τα 20 

kHz και ιςχφ εξόδου 40 W.Και οι δφο φαςματικζσ γραμμζσ τθσ εξόδου του (511 και 578 nm) 

αξιοποιοφνται κλινικά. Ενεργοποιοφν επίςθσ και φωτοευαιςκθτοποιθτζσ τθσ περιοχισ του 

ερυκροφ. (30) 

 

Laser ςτερεϊσ κατϊςταςησ 

Μια ςχετικά νζα κατθγορία αποτελοφν τα lasers ςτερεάσ κατάςταςθσ Ti:Sapphire. Το μζςο 

ενίςχυςθσ είναι κρφςταλλοσ ςαπφείρου (Al2O3), νοκευμζνοσ με τιτάνιο ~1%.Θ ζξοδόσ του 

μπορεί να ρυκμιςτεί μεταξφ 690-1100 nm, καλφπτοντασ τισ κορυφζσ απορρόφθςθσ πλικουσ 

φωτοευαιςκθτοποιθτϊν. (30) 

 

Τα περιςςότερα από τα παραπάνω lasers ενεργοποιοφν ουςίεσ ςτθν περιοχι του ερυκροφ. Τα 

lasers αυτά χρθςιμεφουν για περιπτϊςεισ όπου απαιτείται ειςχϊρθςθ ςτον ιςτό. Lasers ςτθν 

περιοχι του μπλε/πράςινου αξιοποιοφνται ςε περιπτϊςεισ όπου οι κακϊςεισ είναι 

επιδερμικζσ.(30) 
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IV. ΜΗΦΑΝΙΜΟΙ ΕΠΙΔΡΑΗ 

i. Υωτοφυςικό και Υωτοχημεύα 

10 

 

Υωτοφυςικό 

Οι δφο πιο ςθμαντικζσ λειτουργίεσ τθσ ΦΔΚ είναι θ διαδικαςία τθσ απορρόφθςθσ του φωτόσ 

και θ μεταφορά ενζργειασ. Ζνασ ΦΕ ςτθ κεμελιϊδθ κατάςταςθ(1ΦΕ) ζχει δφο θλεκτρόνια, με 

αντιπαράλλθλαspin, ςε ζνα μοριακό τροχιακό, χαμθλισ ενζργειασ, που λζγεται μονι 

κατάςταςθ, διότι ζχει ςυνολικό ςπιν μθδζν (Μ=2S+1, θ πολλαπλότθτα των ενεργειακϊν 

καταςτάςεων). Μετά τθν απορρόφθςθ φωτονίου, ζνα από αυτά τα θλεκτρόνια ωκείται ςε ζνα 

τροχιακό υψθλότερθσ ενζργειασ(1ΦΕ*), διατθρϊντασ το αρχικό του ςπιν. Θ νζα κατάςταςθ ζχει 

                                                           
10

Ana P. Castano, Tatiana N. Demidova, Michael R. Hamblin. Mechanisms in photodynamic therapy: part one—–

photosensitizers, photochemistryand cellular localization. Elsevier . 2005. 

Σχιμα IV.1: Γραφικι αναπαράςταςθ των φωτοφυςικών και φωτοχθμικών μθχανιςμών 
τθσΦωτοδυναμικισ Θεραπείασ10 
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μικρό χρόνο ηωισ, χάνει τθν ενζργειά τθσ είτε μζςω φκοριςμοφ είτε μζςω εςωτερικισ 

μετάπτωςθσ, ελευκερϊνοντασ κερμότθτα. Κατά τθν εςωτερικι μετάπτωςθ το μόριο από τθ 

διεγερμζνθ κατάςταςθ μεταπθδά ςε ζνα κοντινό δονθτικό επίπεδο τθσ διεγερμζνθσ 

ενεργειακισ κατάςταςθσ. Ο φκοριςμόσ αξιοποιείται για τθν απεικόνιςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του 

ΦΕ ςτον ιςτό και για τθ διερεφνθςθ τθσ κινθτικότθτασ των φαρμάκων. Θ διεγερμζνθ μονι 

κατάςταςθ του ΦΕ μπορεί επίςθσ να ακολουκιςει μια διαδικαςία, γνωςτι ωσ εςωτερικι 

μετατροπι, όπου το ςπιν του διεγερμζνου θλεκτρονίου αντιςτρζφεται, ςχθματίηοντασ μία 

ςχετικά μακρόβια διεγερμζνθ τριπλι κατάςταςθ, τισ οποίασ τα θλεκτρόνια ζχουν παράλλθλα 

ςπιν (3ΦΕ*). Θ νζα αυτι κατάςταςθ ζχει πολλαπλότθτα Μ=3 διότι το ςυνολικό ςπιν είναι ½+½=1 

και Μ=2S+1. Θ μετάβαςθ από τθ βαςικι (1ΦΕ)ςτθν τριπλι διεγερμζνθ κατάςταςθ (3ΦΕ*) είναι 

απαγορευμζνθ. Αντικζτωσ θ μετάπτωςθ από τθ μονιρθ διεγερμζνθ ςτθν τριπλι διεγερμζνθ 

ςτάκμθ είναι περιςςότερο πικανι, διότι θ ενζργεια του χαμθλότερου δονθτικοφ επιπζδου τθσ 
3ΦΕ*είναι μικρότερθ αυτισ τθσ 1ΦΕ*. Θ ςχετικά μεγάλθ παραμονι των μορίων ςτθν 3ΦΕ*τα 

κακιςτά πιο επιρρεπι ςε διαδικαςίεσ αποδιζγερςθσ χωρίσ εκπομπι ακτινοβολίασ. 

Υπάρχει μία πικανότθτα όμωσ να επιςτρζψει από τθν 3ΦΕ* ςτθν 1ΦΕ μζςω τθσ 1ΦΕ*. Για να 

ςυμβεί όμωσ θ μετάβαςθ από τθν 3ΦΕ* ςτθν 1ΦΕ* χρειάηεται απορρόφθςθ ενζργειασ. Θ 

διαδικαςία αυτι τθσ ζμμεςθσ μετάβαςθσ λζγεται κακυςτερθμζνοσ φκοριςμόσ ι φωςφοριςμόσ. 

(3) 

 

 

Υωτοχημεύα 

Θ διεγερμζνθ τριπλι κατάςταςθ ςτθ ςυνζχεια μπορεί να ακολουκιςει δφο ακόμα δρόμουσ. 

Ρρϊτον, ςτθν αντίδραςθ τφπου Λ, μπορεί να αντιδράςει κατευκείαν με το υπόςτρωμα (π.χ. με 

τθν κυτταρικι μεμβράνθ ι ζνα μόριο) και να μεταφζρει ζνα πρωτόνιο ι ζνα θλεκτρόνιο, ζτςι 

ϊςτε να μετατραπεί ςε χθμικι ρίηα (ςε ανιόν θ ι κατιόν αντίςτοιχα). Οι ρίηεσ αυτζσ αντιδροφν 

ςτθ ςυνζχεια με το μονιρεσ οξυγόνο, παράγοντασ δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου (reactive oxygen 

species –ROS). Εναλλακτικά ςτθν αντίδραςθ τφπου ΛΛ, θ τριπλι διεγερμζνθ κατάςταςθ μπορεί 

να αποδϊςει τθν ενζργειά τθσ κατευκείαν ςτο μοριακό οξυγόνο, το οποίο βρίςκεται ςτθ 

κεμελιϊδθ κατάςταςθ, ςχθματίηοντασ μονιρεσ οξυγόνο ςτθ διεγερμζνθ κατάςταςθ. Οι δφο 

αυτζσ εναλλακτικζσ διαδικαςίεσ, δφναται να ςυμβοφν ταυτόχρονα. Ο λόγοσ μεταξφ τουσ 

εξαρτάται από το είδοσ του ΦΕ, από τθ ςυγκζντρωςθ των ςυςτατικϊν του υποςτρϊματοσ 

κακϊσ και από τθ ςυγκζντρωςθ του οξυγόνου. 

Στθ διαδικαςία τφπου Λ ςυχνά ςυμβαίνει να παραχκεί αρχικά ανιόν υπεροξειδίου, μζςω 

μεταφοράσ θλεκτρονίου από τθν τριπλι διεγερμζνθ κατάςταςθ του ΦΕ ςτο μοριακό οξυγόνο. 

Το υπεροξείδιο δεν προκαλεί από μόνο του οξειδωτικι βλάβθ ςτα βιολογικά ςυςτιματα, αλλά 

είναι ιδιαίτερα δραςτικό και μπορεί να αντιδράςει το ίδιο, παράγοντασ υπεροξείδιο του 

υδρογόνου και οξυγόνο. Θ αντίδραςθ αυτι μπορεί να καταλυκεί μζςω του ενηφμου 

υπεροξείδιο τθσ διςμουτάςθσ (SOD). Το υπεροξείδιο του υδρογόνου είναι ςθμαντικό ςτα 

βιολογικά ςυςτιματα, διότι μπορεί να διαςχίςει εφκολα τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ και τα 
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κφτταρα δεν μποροφν να το αποβάλουν. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου είναι ςτθν 

πραγματικότθτα απαραίτθτο για τθ λειτουργία πολλϊν ενηφμων. Είναι επίςθσ ςθμαντικό για τθν 

παραγωγι τθσ πολφ δραςτικισ ρίηασ του υδροξυλίου (  ). Στθν πραγματικότθτα, ςτθ 

διαδικαςία αυτι, το υπεροξείδιο δρα ωσ αναγωγικόσ και όχι ωσ οξειδωτικόσ παράγοντασ. Αυτό 

ςυμβαίνει διότι το υπεροξείδιο ςυνειςφζρει ζνα θλεκτρόνιο για να προκαλζςει αναγωγι ςτα 

μεταλλικά ιόντα (όπωσ το ςιδθρικό ιόν ι το Fe3+), τα οποία δρουν ωσ καταλφτεσ για τθ 

μετατροπι του υπεροξειδίου του υδρογόνου(H2O2) ςε ρίηα υδροξυλίου (  ). Θ αντίδραςθ 

αυτι λζγεται αντίδραςθ του Fenton11, ανακαλφφκθκε περιςςότερο από 100 χρόνια πριν. Είναι 

ςθμαντικι ςτα βιολογικά ςυςτιματα διότι τα περιςςότερα κφτταρα ζχουν κάποια επίπεδα 

ςιδιρου, χαλκοφ ι άλλων μετάλλων, τα οποία μποροφν να καταλφςουν τθν αντίδραςθ αυτι. Το 

ανθγμζνο μεταλλικό ιόν ςτθ ςυνζχεια καταλφει τθ ριξθ του δεςμοφ οξυγόνου-οξυγόνου ςτο 

υπεροξείδιο του υδρογόνου, παράγοντασ ρίηα υδροξυλίου (  ) και ιόν του υδροξειδίου 

 (ΘΟ-). Το H2O2μπορεί να αντιδράςει με το  , ςχθματίηοντασ μονιρεσ οξυγόνο ι με το 

νιτρικό οξείδιο (ΝΟ-), παράγοντασ ΟΟΝΟ-, ζνα επίςθσ πολφ ενεργό οξειδωτικό μόριο. 

Το  , όπωσ και το H2O2, ζχει τθν ιδιότθτα να διειςδφει ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ, χωρίσ να 

μποροφν τα κφτταρα να το αποβάλουν. Θ βλάβθ που μπορεί να προκαλζςει περιορίηεται από το 

ρυκμό διάχυςθσ. Αυτι θ πολφ δραςτικι ρίηα μπορεί να προςδεκεί ςε ζνα οργανικό υπόςτρωμα 

(το οποίο περιζχει άνκρακα και ςυμβολίηεται με Rςτθ ςυνζχεια). Το υπόςτρωμα αυτό μπορεί 

για παράδειγμα να είναι ζνα λιπαρό οξφ, το οποίο μπορεί να ςχθματίςει υπεροξικά παράγωγα, 

τα οποία είναι και αυτά χθμικζσ ρίηεσ. 

Θ ρίηα του υδροξυλίου μπορεί, επίςθσ, να οξειδϊςει το οργανικό υπόςτρωμα, αφαιρϊντασ του 

ζνα θλεκτρόνιο. Το οξειδωμζνο πλζον υπόςτρωμα είναι και αυτό μια χθμικι ρίηα, ζχει λοιπόν 

τθ δυνατότθτα να αντιδράςει με άλλα μόρια, προκαλϊντασ αλυςιδωτι αντίδραςθ. Για 

παράδειγμα, μπορεί να αντιδράςει με ζνα οξυγόνο, το οποίο βρίςκεται ςτθ κεμελιϊδθ ςτάκμθ, 

παράγοντασ μία ρίηα υπεροξυλίου ( RO  ). Θ ρίηα αυτι είναι και πάλι πολφ ενεργι και μπορεί 

να αντιδράςει με άλλο οργανικό υπόςτρωμα, ςε αλυςιδωτι αντίδραςθ. Αυτοφ του είδουσ οι 

αλυςιδωτζσ αντιδράςεισ ςυναντϊνται ςυχνά ςτθν οξειδωτικι καταςτροφι των λιπαρϊν οξζων 

και άλλων λιπιδίων, δικαιολογϊντασ το γεγονόσ ότι χθμικζσ ρίηεσ, όπωσ το υδροξφλιο ζχουν τθ 

δυνατότθτα να προκαλζςουν ευρεία καταςτροφι. 

Θ ΦΔΚ μπορεί να επιδράςει μόνο ςτα μόρια και τισ δομζσ που βρίςκονται ςτθν εγγφσ περιοχι 

του μονιρουσ οξυγόνου και των ριηϊν του υδροξυλίου, λόγω τθσ υψθλισ δραςτικότθτασ και 

του μικροφ χρόνου ηωισ τουσ. Ο χρόνοσ θμιηωισ του οξυγόνου ςτα βιολογικά ςυςτιματα είναι 

μικρότεροσ από 40 ns και, επιπλζον, θ ακτίνα επίδραςθσ του μονιρουσ οξυγόνου είναι τθσ 

τάξθσ των 20nm. (3) 

                                                           
11

Αντίδραςθ του Fenton:(1) Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + OH· + OH− 

 (2) Fe3+ + H2O2 → Fe2+ + OOH
·
+ H+ 
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ii. Φημικϋσ ενώςεισ και ςτοιχεύα που επηρεϊζονται 

Οι δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου (ROS), όπωσ και το μονιρεσ οξυγόνο, παράγονται μζςω τθσ 

αντίδραςθσ τφπου ΛΛ, είναι οξειδωτικοί παράγοντεσ, που μποροφν να αντιδράςουν άμεςα με 

πλικοσ βιολογικϊν μορίων. 

 

Βλϊβη ςτισ πρωτεΐνεσ λόγω τησ οξεύδωςησ των αμινοξϋων 

Τα αμινοξζα είναι οργανικά μόρια. Ρεριζχουν μια αμινομάδα και μια καρβοξυλομάδα. Τα α-

αμινοξζα (εκείνα ςτα οποία θ αμινομάδα και θ καρβοξυλομάδα ςυνδζονται με το ίδιο άτομο 

άνκρακα) λειτουργοφν ωσ δομικοί λίκοι των πρωτεϊνϊν.   

Τα κατάλοιπα των αμινοξζων ςτισ πρωτεΐνεσ (ςυμπεριλαμβανομζνων των κυςτεΐνθ, μεκιονίνθ, 

τυροςίνθ, ιςτιδίνθ και τρυπτοφάνθ) αποτελοφν πρωταρχικό ςτόχο τθσ οξειδωτικισ επίκεςθσ 

των πρωτεϊνϊν, λόγω τθσ μεγάλθσ τουσ δραςτικότθτασ. Οι μθχανιςμοί αντίδραςθσ είναι πολφ 

ςφνκετοι και κατά κανόνα οδθγοφν ςε πλθκϊρα τελικϊν προϊόντων. Θ κυςτεΐνθ και θ μεκιονίνθ 

οξειδϊνονται κυρίωσ ςε κειικά οξζα, θ ιςτιδίνθ αποδίδει ζνα κερμικϊσ αςτακζσ 

ενδοχπεροξείδιο, θ τρυπτοφάνθ αντιδρά μζςω ενόσ ςφνκετου μθχανιςμοφ δίνοντασ 

φορμυλκυνουρενίνθ-Ν, θ τυροςίνθ μπορεί να υποςτεί φαινολικι οξείδωςθ. (4) 

 

Βλϊβη ςτο DNAμϋςω τησ οξεύδωςησ των νουκλεοτιδύων 

Θ κάκε ζλικα του DNA αποτελείται από νουκλεοτίδια, οποία ςυνδζονται με φωςφο-

διεςτερικοφσ δεςμοφσ. Το κάκε νουκλεοτίδιο αποτελείται από μια αηωτοφχο βάςθ(Α, Τ, G, C), 

ζνα ςάκχαρο και μια φωςφορικι ομάδα. (23) 

Το DNA μπορεί να υποςτεί οξειδωτικι βλάβθ ςτισ αηωτοφχεσ βάςεισ αλλά και ςτα ςάκχαρα. 

Μπορεί επίςθσ να ςυμβεί διαςφνδεςθ τουDNAμε πρωτεΐνθ (το κφτταρο δυςκολεφεται ιδιαίτερα 

να αποκαταςτιςει αυτι τθ βλάβθ). Ραρά το γεγονόσ ότι τα κφτταρα ζχουν ςε κάποιο βακμό τθ 

δυνατότθτα να επιςκευάςουν τθν οξειδωτικι βλάβθ του DNAι των πρωτεϊνϊν, δεν μποροφν να 

αντιςτρζψουν τισ μεταλλάξεισ ι τον κυτταρικό κάνατο. Από τισ τζςςερισ βάςεισ του DNA, θ 

γουανίνθ είναι θ περιςςότερο επιδεκτικι ςτθν οξείδωςθ μζςω του 1Ο2. (3) 
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Λιπύδια 

Τα ακόρεςτα λιπίδια τυπικά υφίςτανται αντιδράςεισ ene-type12 , δίνοντασ υπεροξείδια λιπιδίων 

(τα LOOHs παράγονται από φωςφολιπίδια και τθ χολθςτερόλθ). (3) 

 

Μεταβολό τησ ςυγκϋντρωςησ Αςβεςτύου 

Ρειράματα in vitro ζχουν δείξει αφξθςθ ςτα επίπεδα του αςβεςτίου μετά τθν εφαρμογι ΦΔ 

κεραπείασ. Θ αφξθςθ τθσ ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ του Ca2+ κεωρείται ότι ςυμβαίνει λόγω 

τθσ ροισ του μζςω των ιοντικϊν καναλιϊν, τθσ απελευκζρωςθσ του από εςωτερικά μζρθ όπου 

είναι αποκθκευμζνο ςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο και τα μιτοχόνδρια και ςτθν ενεργοποίθςθ 

μθχανιςμϊν ιοντικισ ανταλλαγισ. Για το λόγο ότι το Ca2+ αποτελεί ςθμαντικό ςφνδεςμο μεταξφ 

πολλϊν διαδικαςιϊν που ενεργοποιοφνται μζςω τθσ ΦΔΚ και παίηει πολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

επίδραςθ τθσ ΦΔΚ ςε πολλζσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ, θ ανάλυςθ των αποτελεςμάτων των 

επιπζδων του αςβεςτίου που εκφράηονται ςτα κφτταρα είναι πολφ ςθμαντικι ςτθν κατανόθςθ 

και τθν αποςαφινιςθ του κυτταρικοφ κανάτου που επιφζρει θ ΦΔΚ. (4) 

 

 

iii. Διαταραχό κυτταρικών λειτουργιών και ιδιοτότων 

Για τθν περεταίρω κατανόθςθ των κυτταρικϊν μθχανιςμϊν που ενεργοποιοφνται ι 

επθρεάηονται από τθ ΦΔΚ, ερευνϊνται εδϊ οι μθχανιςμοί μετάδοςθσ ςιματοσ, θ κυτταρικι 

πρόςφυςθ και θ κυτταρικι απόκριςθ ςε καταπονιςεισ όπωσ θ υποξία και θ αγγειογζνεςθ.  

                                                           

12
Ene-type reaction:  
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Αλλαγϋσ ςτη μετϊδοςη ςόματοσ μεταξύ των κυττϊρων 

ΣχιμαIV.2: Μθχανιςμοί μετάδοςθσ ςιματοσ που ενεργοποιοφνται μετά τθ ΦΔΘ13 

 

Τα δίκτυα μεταγωγισ ςιματοσ παρζχουν ςτα κφτταρα μθχανιςμοφσ για να λαμβάνουν 

εξωτερικά ερεκίςματα και να αποκρίνονται ςε αυτά με τον κατάλλθλο τρόπο. (23) 

 

Αςβϋςτιο 

Το Ca2+ ζχει ςθμαντικό και ευρφ ρόλο ωσ ενδοκυτταρικόσ αγγελιαφόροσ. Μια αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του ελεφκερου Ca2+ ςτο κυτταροδιάλυμα14 είναι θ απάντθςθ ςε πολλά 

διαφορετικά ςιματα. Φυςιολογικά θ ςυγκζντρωςθ του ελεφκερου Ca2+ςτο κυτταροδιάλυμα 

είναι πολφ μικρότερθ από τθ ςυγκζντρωςι του ςτο εξωκυττάριο υγρό και το ενδοπλαςματικό 

δίκτυο. Οι διαφορζσ αυτζσ διατθροφνται από κυτταρικζσ αντλίεσ οι οποίεσ απομακρφνουν 

ενεργά το Ca2+ από το κυτταροδιάλυμα, είτε προσ τον εξωκυττάριο χϊρο είτε προσ το 

ενδοπλαςματικό δίκτυο. Με τον τρόπο αυτόν, διαμζςου τθσ μεμβράνθσ του ενδοπλαςματικοφ 

δικτφου αλλά και τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ υπάρχει μια απότομθ θλεκτροχθμικι βακμίδωςθ 

                                                           
13

Ana P. Castano, Tatiana N. Demidova, Michael R. Hambliν. Mechanisms in photodynamic therapy: part two—–

cellular signaling, cell metabolism and modes of cell death. PhotodiagPhotod. 2005, Vol. 2, 1, pp. 1-23. 

14
Υδατικό διάλυμα μικρϊν και μεγάλων μορίων που γεμίηει το κφριο διαμζριςμα του κυτταροπλάςματοσ 
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του Ca2+. Πταν ζνα ςιμα ανοίξει πρόςκαιρα διαφλουσ Ca2+ςε οποιαδιποτε από αυτζσ τισ δφο 

μεμβράνεσ, ακολουκϊντασ τθν θλεκτροχθμικι βακμίδωςι του, το Ca2+ ειςρζει ςτο 

κυτταροδιάλυμα, όπου πυροδοτεί μεταβολζσ ςε πρωτεΐνεσ ευαίςκθτεσ ςτο Ca2+. (23) 

Θ αφξθςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ Αςβεςτίου, που επιφζρει θ ΦΔΚ, ςυνδζεται με τον κυτταρικό 

κάνατο και ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ, υπό οριςμζνεσ ςυνκικεσ, με τθν κυτταρικι επιβίωςθ. (4) 

 

 

Λιπύδια 

Θ ταχεία απελευκζρωςθ μεταβολιτϊν αραχιδονικοφ οξζωσ, θ οποία ζχει παρατθρθκεί ςε 

πολλζσ περιπτϊςεισ μετά τθν εφαρμογι ΦΔΚ, εικάηεται ότι οφείλεται ςτθν ενεργοποίθςθ του 

ενηφμου φωςφολιπάςθ Α2 (ΦΛA2), από το Ca2+. Θ ΦΛA2 οδθγεί το κφτταρο είτε ςτθν απόπτωςθ 

είτε ςτθν επιβίωςθ. 

Θ ενεργοποίθςθ των φωςφολιπαςϊν15, μζςω πολλϊν διαδικαςιϊν, μπορεί να επθρεάςει -από 

κοινοφ-τθ ςυγκζντρωςθ του Ca2+και τον μεταβολιςμό των λιπιδίων.  

Τα κεραμίδια είναι μια οικογζνεια λιπιδίων. Ζνα κεραμίδιο ςυντίκεται από μία ςφιγγοςίνθ και 

ζνα λιπαρό οξφ. Τα κεραμίδια απαντϊνται ςε μεγάλεσ ςυγκεντρϊςεισ ςτθν πλαςματικι 

μεμβράνθ. Αποτελοφν ςυςτατικά τθσ ςφιγγομυελίνθσ, θ οποία είναι το πιο ςυχνό λιπίδιο που 

απαντάται ςτθ λιπιδικι διπλι ςτοιβάδα, των μεμβρανϊν. Είναι μεταγωγείσ ςιματοσ και 

ςυμμετζχουν ςτθ ρφκμιςθ λειτουργιϊν όπωσ τθ διαφοροποίθςθ, τθν αναπαραγωγι, τον 

προγραμματιςμζνο κυτταρικό κάνατο και τθν απόπτωςθ (π.κ.κ. τφπου Λ). Για τον λόγο αυτό 

ερευνάται ο ρόλοσ τουσ ςτθ ΦΔΚ.  

Ζχει παρατθρθκεί ότι μετά τθ ΦΔΚ τα επίπεδα των κεραμιδίων ανεβαίνουν και ςυμβαίνει 

απόπτωςθ ςτα κφτταρα.(1) (4) 

 

 

Πρωτεΐνεσ κινϊςεσ 

Μια βαςικι διαδικαςία μεταγωγισ ςιματοσ (ςτα ευκαρυωτικά κφτταρα) είναι εκείνθ που 

περιλαμβάνει πρωτεΐνθ κινάςθ, ενεργοποιθμζνθ από μιτογόνα16 (mitogen-activated protein 

kinase ΜΑPK). Θ διαδικαςία αυτι ρυκμίηει πολλζσ λειτουργίεσ όπωσ τθν επαγωγι τθσ εκκίνθςθσ 

του κυτταρικοφ κφκλου ςτθ φάςθ G1 (από τθ G0 που βρίςκεται όταν θρεμεί), τον ζλεγχο τθσ 

εμβρυϊκισ ανάπτυξθσ, τθν κυτταρικι κίνθςθ, τθν απόπτωςθ, όπωσ επίςθσ τθν κυτταρικι και τθ 

                                                           
15

Φωςφολιπάςθ: είδοσενηφμου 

16
Μιτογόνο: ζνηυμο που επάγει τθ μίτωςθ (ζνα είδοσ κυτταρικισ διαίρεςθσ) 
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νευρωνικι διαφοροποίθςθ. Στισ ΜΑΚ περιλαμβάνονται και οι κινάςεσ που ρυκμίηονται από 

εξωκυτταρικά ςιματα (ΚΕΣ). (23) 

Μελζτεσ για τον ρόλο των ΚΕΣ ςτθν ΦΔΚ ζδειξαν ότι θ ζκφραςθ τουσ μειϊνεται ςθμαντικά 

μετά τθν εφαρμογι ΦΔΚ, ενϊ ταυτόχρονα ςθμειϊνεται αφξθςθ του κυτταρικοφ κανάτου. Ζτςι 

μπορεί να κεωρθκεί ότι οι δφο αυτζσ παρατθριςεισ ςυνδζονται. (4) 

Ο υποδοχζασ του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (ΕΑΡ) είναι ζνα είδοσ κινάςθσ τυροςίνθσ17, 

ο οποίοσ ςυμμετζχει ςτθν εκδιλωςθ και τθν ανάπτυξθ πολλϊν ειδϊν καρκίνου και ειδικότερα 

ςτον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων τουσ, ςτθν αγγειογζνεςθ, ςτθν επζκταςθ τουσ και ςτθν 

εμφάνιςθ μεταςτάςεων. Ρολλζσ μελζτεσ ςε ςειρζσ καρκινικϊν κυττάρων ζχουν αποδείξει ότι θ 

ΦΔΚ μπορεί να επιφζρει παντελι εξάλειψθ του ΕΑΡ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ και με τον 

τρόπο αυτό να προκαλζςει απόκριςθ που αντίκειται ςτον πολλαπλαςιαςμό των καρκινικϊν 

κυττάρων. Ζχει επίςθσ παρατθρθκεί ότι υφίςταται μια αφξθςθ θ διαδικαςία του Down 

regulation18ςτθν ζκφραςθ των πρωτεϊνϊν και ςτθ φωςφορυλίωςθ του ΕΑΡ, μετά τθν ΦΔΚ, θ 

οποία επιφζρει απόπτωςθ και ακολοφκωσ υποχϊρθςθ ςτουσ όγκουσ των μεταςτάςεων.(1)(4) 

 

 

Πρωτεΐνεσ που λειτουργούν ωσ μεταγραφικού παρϊγοντεσ 

Οι μεταγραφικοί παράγοντεσ είναι ειδικζσ πρωτεΐνεσ που ςυμμετζχουν ςτθν ενεργοποίθςθ ι 

ςτθν καταςτολι τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ, δθλαδι τθσ μεταγραφισ του DNA ςε RNA. Ρρόκειται 

για πρωτεΐνεσ με ςυγκεκριμζνθ τριςδιάςτατθ δομι, οι οποίεσ μποροφν να αλλθλεπιδροφν με το 

DNA αναγνωρίηοντασ ειδικζσ αλλθλουχίεσ πάνω ςε αυτό, όπου και προςδζνονται.  

Οι μεταγραφικοί παράγοντεσ προςδζνονται ςε ειδικζσ κζςεισ του DNA των γονιδίων, που 

ονομάηονται υποκινθτζσ και ενιςχυτζσ. Συνικωσ αςκοφν τθ δράςθ τουσ μζςω ςχθματιςμοφ 

ςυμπλόκων με άλλεσ πρωτεΐνεσ τθσ μεταγραφικισ μθχανισ. Για το ςκοπό αυτό χρθςιμοποιοφν 

διακριτζσ επιφάνειεσ του μορίου τουσ, γνωςτζσ ωσ περιοχζσ ενεργοποίθςθσ ι καταςτολισ. 

Οι μεταγραφικοί παράγοντεσ παίηουν κεντρικό ρόλο κατά τθν ανάπτυξθ ενόσ νζου οργανιςμοφ, 

που αφορά ςτθ δράςθ τουσ κατά τθ διάρκεια τθσ κυτταρικισ αφξθςθσ και διαφοροποίθςθσ. Οι 

ορμόνεσ, οι αυξθτικοί παράγοντεσ και άλλα χθμικά μθνφματα επιδροφν ςτθν αφξθςθ, τθ 

διαφοροποίθςθ και τισ κυτταρικζσ λειτουργίεσ, ενεργοποιϊντασ τθ γονιδιακι ζκφραςθ μζςω 

τθσ δραςτθριοποίθςθσ ςυγκεκριμζνων βιολογικϊν μονοπατιϊν και μεταγραφικϊν παραγόντων. 

Κατά τθν εμβρυογζνεςθ, ςε ςυγκεκριμζνα χρονικά διαςτιματα, ενεργοποιοφνται ομάδεσ 

μεταγραφικϊν παραγόντων (π.χ. οικογζνεια Pax), οι οποίοι επάγουν τθ μεταγραφι γονιδίων, τα 

προϊόντα των οποίων είναι απαραίτθτα για τθ διαφοροποίθςθ και τθ δθμιουργία των 

                                                           
17

Κινάςθ που περιζχει το αμινοξφ τυροςίνθ 

18
Είναι μια διαδικαςία κατά τθν οποία το κφτταρο μειϊνει τθν ποςότθτα κάποιου ςυςτατικοφ του, ζπειτα από 

εξωτερικό ερζκιςμα 
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διαφόρων ιςτϊν του ςϊματοσ. Μεταλλάξεισ ι εκτροπι ςτθν ζκφραςθ αυτϊν των 

μεταγραφικϊν παραγόντων (τόςο ςτο χϊρο όςο και ςε ποςότθτα) οδθγοφν ςε ςθμαντικά 

προβλιματα, που ςχετίηονται κυρίωσ με μορφολογικζσ και λειτουργικζσ ανωμαλίεσ των 

διαφόρων οργάνων. 

Ο καρκίνοσ είναι ςυχνά αποτζλεςμα ενεργοποίθςθσ πρωτο-ογκογονιδίων, τα προϊόντα των 

οποίων επάγουν τθν κυτταρικι διαίρεςθ. Ρολλά πρωτο-ογκογονίδια κωδικοποιοφν 

μεταγραφικοφσ παράγοντεσ, οι οποίοι ρυκμίηουν τθ μεταγραφι γονιδίων που ενζχονται ςτον 

προγραμματιςμό του πολλαπλαςιαςμοφ του κυττάρου (ζλεγχοσ κυτταρικοφ κφκλου). Θ εκτροπι 

τθσ φυςιολογικισ ζκφραςθσ αυτϊν των γονιδίων προκαλεί αρκετά είδθ λευχαιμίασ, θ 

πλειονότθτα των οποίων χαρακτθρίηεται από ειδικζσ χρωμοςωμικζσ μετατοπίςεισ. (23) 

Ρολλζσ μελζτεσ ςτθ ΦΔΚ ζχουν δείξει ότι οι περιοχζσ υποκινθτϊν, ςε πολλά γονίδια τα οποία 

ςυμμετζχουν ςτον ζλεγχο του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, ενεργοποιοφνται μζςω μιασ 

ποικιλίασ φυςικϊν και χθμικϊν καταπονιςεων. Για το λόγο αυτόν ζχουν ςχετιςτεί οι περιοχζσ 

αυτζσ με τθν πρόκλθςθ αλλά και με τθν αποτροπι τθσ απόπτωςθσ. Ζτςι, ςτα πλαίςια τθσ ΦΔΚ ο 

μθχανιςμόσ αυτόσ των ενεργοποιθμζνων γονιδίων, μπορεί να αξιοποιθκεί ωσ κεραπευτικι 

μζκοδοσ για τον καρκίνο, διότι ζχει τθν ιδιότθτα είτε να απενεργοποιεί είτε να διεγείρει πολλά 

ςθματοδοτικά μονοπάτια, μειϊνοντασ ζτςι το μθχανιςμό επιβίωςθσ των κυττάρων, 

επιφζροντασ απόπτωςθ.(4) (34) (35) 

 

Αλλαγϋσ ςτην πρόςφυςη των κυττϊρων 

Τα κφτταρα των κθλαςτικϊν προςφφονται ςτο εξωκυττάριο ςτρϊμα19, αλλά και μεταξφ τουσ 

μζςω ειδικϊν πρωτεϊνϊν-υποδοχζων20, που βρίςκονται ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ. Οι 

υποδοχείσ ταξινομοφνται ςτισ ακόλουκεσ κατθγορίεσ: ιντεγκρίνεσ, μζλθ τθσ υπεροικογζνειασ 

των ανοςοςφαιρινϊν, ςελεκτίνεσ και καδερίνεσ. Οι ιντεγκρίνεσ είναι διάςπαρτα διαμεμβρανικά 

μόρια πρόςφυςθσ, τα οποία μεςολαβοφν ςτθν αλλθλεπίδραςθ των κυττάρων με το 

εξωκυττάριο ςτρϊμα, ελζγχοντασ ζτςι τισ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των κυττάρων. Ρρόςφατεσ 

ζρευνεσ ζχουν δείξει ότι οι ιντεγκρίνεσ δρουν, επιπλζον, ωσ υποδοχείσ για τθ μεταγωγι 

ςιματοσ, διεγείροντασ πλικοσ διακυτταρικϊν ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν, τα οποία ελζγχουν 

τθ ςυμπεριφορά και τθν ανάπτυξθ των κυττάρων. (23) 

Οι ςελεκτίνεσ μεςολαβοφν ςε παροδικζσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των λευκοκυττάρων και των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων ι των αιμοπεταλίων. Υπάρχουν τρία είδθ από τθν οικογζνεια των 

ςελεκτινϊν: θ ςελεκτίνθ-L, θ οποία εκφράηεται ςτα λευκοκφτταρα· θ ςελεκτίνθ-E, θ οποία 

εκφράηεται ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα και θ ςελεκτίνθ-P,θ οποία εκφράηεται ςτα αιμοπετάλια. 

Οι ςελεκτίνεσ αναγνωρίηουν τουσ υδατάνκρακεσ τθσ επιφάνειασ του κυττάρου. Ο κυριότεροσ 

                                                           
19

Εξωκυττάριο ςτρϊμα (extracellularmatrix): περίπλοκο δίκτυο πολυςακχαριτϊν και πρωτεϊνϊν που εκκρίνονται από 

τα κφτταρα. Ζνα δομικό ςυςτατικό των ιςτϊν που επίςθσ επθρεάηει τθν ανάπτυξθ και τθ φυςιολογία τουσ.(23) 

20
Υποδοχζασ: μια πρωτεΐνθ που ανιχνεφει ζνα ερζκιςμα, ςυνικωσ τθ μεταβολι ςτθ ςυγκζντρωςθ ενόσ ειδικοφ 

ςθματοδοτικοφ μορίου, και κατόπιν πυροδοτεί μια απάντθςθ μζςα ςτο κφτταρο. (23) 



35 

 

ρόλοσ τουσ είναι να επάγουν τισ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των λευκοκυττάρων και των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων κατά τθ διάρκεια τθσ μεταφοράσ των λευκοκυττάρων από τθν 

κυκλοφορία ςτο μζροσ όπου υπάρχει φλεγμονι του ιςτοφ. Οι ςελεκτίνεσ μεςολαβοφν ςτθν 

αρχικι πρόςφυςθ των λευκοκυττάρων με τα ενδοκθλιακά κφτταρα. 

Οι καδερίνεσ ςυμμετζχουν ςτον ομοφιλικό μθχανιςμό21. Εμπλζκονται ςτθν επιλεκτικι 

πρόςφυςθ μεταξφ των εμβρυϊκϊν κυττάρων αλλά και είναι υπεφκυνεσ για τθ δθμιουργία 

ςτακερϊν ςυνδζςμων μεταξφ των κυττάρων του ιςτοφ. (23) 

Οι αλλαγζσ ςτθν επαφι των κυττάρων με το υπόςτρωμα, αλλά και μεταξφ τουσ είναι από τισ πιο 

ςθμαντικζσ επιπτϊςεισ τθσ Φωτοδυναμικισ Κεραπείασ. Οι αλλαγζσ αυτζσ οφείλονται κυρίωσ 

ςτθν καταςτροφι των μορίων τθσ πρόςφυςθσ που βρίςκονται ςτισ μεμβράνεσ των κυττάρων. 

Ζρευνεσ ζχουν δείξει ότι θ μείωςθ τθσ πρόςφυςθσ μεταξφ των κυττάρων ζχει άμεςθ ςχζςθ με 

τθ μείωςθ τθσ τάςθσ για μετάςταςθ, που ζχουν τα καρκινικά κφτταρα. (4) (36) 

 

Απόκριςη ςτην καταπόνηςη 

Θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία προκαλεί ζκκριςθ πολλϊν ουςιϊν, οι οποίεσ είναι θ απάντθςθ του 

κυττάρου ςτθν εξωτερικι καταπόνθςθ. Άλλεσ ουςίεσ δρουν προςτατευτικά ςτα κφτταρα και 

άλλεσ δίνουν το μινυμα για προγραμματιςμζνο κυτταρικό κάνατο, δθλαδι τθν απόπτωςθ. Οι 

ουςίεσ αυτζσ λοιπόν δρουν ενάντια ςτο ςκοπό τθσ ΦΔΚ που είναι θ καταςτροφι του κυττάρου. 

Ραράγονται όμωσ και ουςίεσ «αυτοκτονίασ» που οδθγοφν το κφτταρο ςε προγραμματιςμζνο 

κυτταρικό κάνατο. 

Πλα τα κφτταρα παράγουν ζνα κοινό ςφνολο πρωτεϊνϊν κερμικοφ ςοκ (heat shock proteins-

Hsps) και πρωτεϊνϊν ρυκμιηόμενων από τθ γλυκόηθ (glucose-regulated proteins-Grps), ωσ 

απόκριςθ ςε πλικοσ καταπονιςεων. Ρειράματα ςε E. Coli, ηυμομφκθτεσ, δροςόφιλεσ και μυσ 

ζχουν δείξει ότι θ αυξθμζνθ ζκφραςθ αυτϊν των πρωτεϊνϊν μπορεί να προςτατεφςει τον 

οργανιςμό από βλάβεσ οφειλόμενεσ ςε καταπονιςεισ. Οι πρωτεΐνεσ κερμικοφ shock αποτελοφν 

μια οικογζνεια πρωτεϊνϊν, θ λειτουργία των οποίων είναι να προςτατεφουν τα κφτταρα από 

περιβαλλοντικά ι πακοφυςιολογικά ερεκίςματα, οφτωσ ϊςτε να επιβιϊνουν ςε καταςτάςεισ 

ανάγκθσ και να επανακτοφν τθ φυςιολογικι τουσ λειτουργικότθτα. 

Οι περιςςότερεσ, αλλά όχι όλεσ πρωτεΐνεσ κερμικοφ ςοκ, είναι προςτατευτικά μόρια (molecular 

chaperons). Με τθ βοικειά τουσ επιτυγχάνεται θ κατάλλθλθ τριςδιάςτατθ πτφχωςθ και 

μεταφορά των πρωτεϊνϊν κακϊσ και θ αποφυγι μθ ειδικϊν ςυνακροίςεων των 

νεοςυντικζμενων πολυπεπτιδίων. Θ προςτατευτικι αυτι λειτουργία των Hsp είναι ιδιαίτερα 

ςθμαντικι ςε υψθλζσ κερμοκραςίεσ, όπου ευνοείται θ δθμιουργία και θ ςυνάκροιςθ 

αλλοιωμζνων πολυπεπτιδίων, και επιτυγχάνεται με παρεμπόδιςθ δθμιουργίασ μθ-ειδικϊν 

ςυμπλεγμάτων ι με διάςπαςθ αυτϊν. Ζτςι ελαττϊνεται θ τελικι κυτταρικι διαταραχι. 

                                                           
21

Ομοφιλικόσ μθχανιςμόσ: ο μθχανιςμόσ κατά τον οποίο μόρια ενόσ κυττάρου ςυνδζονται με μόρια του ίδιου τφπου, 

που προζρχονται από γειτονικό κφτταρο. 
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Οι πρωτεΐνεσ Hsp ταξινομοφνται ςφμφωνα με το μοριακό τουσ βάροσ, για παράδειγμα, Hsp 70 

για πρωτεΐνθ με μοριακό βάροσ 70 kDa. 

Θ οξυγενάςθ τθσ αίμθσ διαςπά τθν αίμθ ςε μονοξείδιο του άνκρακα, ςίδθρο και χολοπραςίνθ, θ 

οποία ακολοφκωσ ανάγεται ςε χολερυκρίνθ, μζςω τθσ αναγωγάςθσ τθσ χολοπραςίνθσ. Θ 

οξυγενάςθ τθσ αίμθσ (ΟΑ) όχι μόνο καταλφει τθν απομάκρυνςθ των επικίνδυνων μορίων αίμθσ, 

τα οποία μποροφν να δθμιουργιςουν επιβλαβείσ χθμικζσ ρίηεσ, όταν είναι ελεφκερα, αλλά 

επιπλζον τα παράγωγα τθσ δράςθσ τθσ ΟΑ λειτουργοφν ωσ νευροδιαβιβαςτζσ, ρυκμίηουν τον 

αγγειακό τόνο και προςτατεφουν το κφτταρο από πλικοσ κινδφνων. Το γονίδιο τθσ ΟΑ περιζχει 

κζςεισ πρόςδεςθσ για αρκετοφσ μεταγραφικοφσ παράγοντεσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ και τθσ 

ακολουκίασ ςυναίνεςθσ ΑP-1, θ οποία μπορεί να ςυμβάλει ςτθν αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των 

γονιδίων, δεδομζνου ότι αυτόσ ο μεταγραφικόσ παράγοντασ δφναται να ενεργοποιθκεί ςτθ 

ΦΔΚ. 

Από τθ ΦΔΚ μπορεί επίςθσ να αυξθκεί θ ζκφραςθ αντιοξειδωτικϊν ενηφμων. 

Για να επιτευχκεί θ ταχφτατθ επαγωγι των πρωτεϊνϊν Hps ςε καταςτάςεισ κερμικοφ stress, τα 

κφτταρα ζχουν αναπτφξει ζνα ευρφτατο ςφςτθμα παραγόντων που δρουν ςε μεταγραφικό ι 

μετα-μεταγραφικό επίπεδο. Κοινοί αποδζκτεσ όλων των ρυκμιςτικϊν μθχανιςμϊν ςτα 

ευκαρυωτικά κφτταρα είναι οι παράγοντεσ ελζγχου μεταγραφισ επί κερμικοφ ςοκ (HSFs-Heat 

shock transcription factor), οι οποίοι ρυκμίηουν τθν ζκφραςθ των γονιδίων κερμικοφ ςτρεσ. Οι 

παράγοντεσ HSF ςε κατάςταςθ θρεμίασ βρίςκονται υπό λανκάνουςα μορφι, ςτθν οποία δεν 

ζχουν ικανότθτα ςφνδεςθσ με το DNA. Ενεργοποιοφνται με τθν επίδραςθ διάφορων 

ερεκιςμάτων. 

Ζρευνεσ ζδειξαν ότι θ ΦΔΚ ενδεχομζνωσ να μπορεί να δράςει ωσ επαγωγζασ, 

ενεργοποιοφμενοσ από το φωσ, τθσ ζκφραςθσ ενόσ ςυγκεκριμζνου γονιδίου(για παράδειγμα 

γονιδίων αυτοκτονίασ) αρκεί το εν λόγω γονίδιο να μπορεί να ςυνδεκεί με ζναν υποκινθτι 

κερμικοφ ςοκ ι ζναν υποκινθτι Grp. Με τον τρόπο αυτό μπορεί να προκλθκεί είτε κυτταρικόσ 

κάνατοσ είτε αντοχι του κυττάρου ενάντια ςτθ ΦΔΚ.(4) (23) (37) 

 

Τποξύα και αγγειογϋνεςη 

Θ υποξία του όγκου ςχετίηεται με τθν κακοικθ εξζλιξθ του, τθν αντίςταςθ ςτθ Χθμειοκεραπεία, 

ςτθ ΦΔΚ και ςτθ αδιοκεραπεία. Ρολλά από αυτά τα φαινόμενα ςτα υποξικά νεοπλαςματικά 

κφτταρα διαμεςολαβοφνται από μεταγραφικι ενεργοποίθςθ, ρυκμιηόμενθ από το οξυγόνο, 

ςυγκεκριμζνθσ ομάδασ γονιδίων, των οποίων θ ςχζςθ με τθν ανκεκτικότθτα ζναντι τθσ 

κεραπείασ δεν είναι εντελϊσ κατανοθτι.  

Ο επαγϊγιμοσ παράγοντασ υποξίασ (HIF)-1 είναι ο κφριοσ μεταγραφικόσ ενεργοποιθτισ 

γονιδίων ρυκμιηόμενων από το οξυγόνο, τα οποία εμπλζκονται ςτον αναερόβιο μεταβολιςμό 

ενζργειασ, ςτθν αγγειογζνεςθ, ςτθν κυτταρικι επιβίωςθ, ςτθν κυτταρικι ειςβολι και ςτθν 

αντίςταςθ ςτισ φαρμακευτικζσ ουςίεσ. Ο (HIF)-1 είναι ζνα ετεροδιμερζσ αποτελοφμενο από δφο 

υπομονάδεσ, το HIF-1Α δεμζνο ςτο HIF-1Β. Πμωσ ενϊ θ δεφτερθ υπομονάδα εκφράηεται 
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πλιρωσ, θ πρϊτθ διαςπάται ταχζωσ υπό κανονικζσ ςυνκικεσ ςυγκζντρωςθσ οξυγόνου. Θ 

υποξία ςτακεροποιεί το HIF-1Α, επιτρζποντασ το ςχθματιςμό του μεταγραφικϊσ δραςτικοφ 

ςυμπλόκουHIF-1, το οποίο προςδζνεται ςτο ςτοιχείο απόκριςθσ ςτθν υποξία που βρίςκεται 

ςτθν περιοχι του υποκινθτι ςυγκεκριμζνων γονιδίων, ςυμπεριλαμβανομζνου και του γονιδίου 

του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ παράγοντα(vascular endothelial growth factor -VEGF). 

Ο HIF-1 είναι ζνασ παράγοντασ ο οποίοσ ευνοεί τθν αφξθςθ του όγκου. Λόγω του ότι θ ΦΔΚ ζχει 

τθ δυνατότθτα να καταναλϊςει πολφ γριγορα εξαιρετικά μεγάλεσ ποςότθτεσ του οξυγόνου των 

ιςτϊν και επίςθσ να διακόψει τθν παροχι αίματοσ ςτον όγκο (το οποίο μεταφζρει οξυγόνο), θ 

κεραπεία μπορεί αφ’ εαυτισ να προξενιςει κάποια επίπεδα υποξίασ. 

Ζχει παρατθρθκεί ότι θ ΦΔΚ καταςτρζφει τθν αγγείωςθ του όγκου, βοθκϊντασ ζτςι ςτθν 

ταχφτερθ εξάλειψι του. Ζχει παρατθρθκεί όμωσ ότι, παρά το ςτόχο αυτόν τθσ καταςτροφισ τθσ 

αγγείωςθσ, θ ΦΔΚ είναι δυνατό να προκαλζςει αγγειογζνεςθ.(4) 

Το ενδεχόμενο θ ΦΔΚ να προκαλεί απόκριςθ αγγειογζνεςθσ, κατά τθν οποία ςχθματίηονται νζα 

αγγεία αίματοσ, παρατθρικθκε πρϊτθ φορά το 1989. Σε ουρζσ ποντικιϊν εγχφκθκε meso-tetra 

(sulphonatophenyl) porphine και θ φωταφγεια ζδειξε μια αφξθςθ ςτα αγγεία αίματοσ, για 

χαμθλζσ δόςεισ, αλλά όχι για δόςεισ ικανζσ να προκαλζςουν εκτεταμζνθ νζκρωςθ. (38) 

Σε άλλθ ζρευνα, χρθςιμοποιικθκε ανοςοςτφπωςθ κατά Western, για να αναλυκεί θ ζκκριςθ 

ρυκμιςτϊν αγγειογζνεςθσ ςτα υπερκείμενα διαλφματα κυτταρικϊν ςειρϊν, που προκαλείται 

από εφαρμογι ΦΔΚ. Το αποτζλεςμα ιταν ότι ανιχνεφτθκαν και προαγγειογενετικοί και 

αντιαγγειογενετικοί παράγοντεσ. (39) 

ΦΔΚ με χριςθ Photofrin (PF) προκάλεςε τθν ζκφραςθ τθσ υπομονάδασHIF-1Α του 

ετεροδιμεροφσ μεταγραφικοφ παράγοντα HIF-1 και επιπλζον αφξθςε τα επίπεδα πρωτεϊνϊν του 

HIF-1 γονιδίου ςτόχου, του VEGFςε κεραπευμζνο μεταμοςχεφςιμο καρκίνωμα του μαςτοφ, 

ποντικοφ(ΒΑ). Εφαρμογι τθσ ΦΔΚ ςε καρκινικά κφτταρα ΒΑ που αναπτφςςονται ςε 

καλλιζργεια, είχε ωσ αποτζλεςμα μια μικρι αφξθςθ ςτθν ζκφραςθ του VEGF πιο πάνω από τα 

βαςικά επίπεδα, υποδεικνφοντασ ότι θ υποξία και το οξειδωτικό ςτρεσ που προκαλοφνται από 

τθν ΦΔΚ, είναι πικανό και τα δφο να εμπλζκονται ςτθν υπερζκφραςθ του VEGF. (40) 

Σε άλλθ ζρευνα μελετικθκε θ αγγειογζνεςθ που ςυμβαίνει ςε φυςιολογικοφσ εγκεφάλουσ 

ποντικιϊν, όταν υποςτοφν PF-ΦΔΚ22. Πντωσ προκλικθκε αγγειογζνεςθ. Θ ζκφραςθ του VEGF 

αυξικθκε ςτο θμιςφαίριο που είχε εφαρμοςτεί PF-ΦΔΚ, μία εβδομάδα μετά και παρζμεινε 

ανεβαςμζνθ για ζξι εβδομάδεσ. (41) 

Τα γονίδια που επάγονται από τθν υποξία ζχουν ερευνθκεί και ςε ανκρϊπινουσ όγκουσ, όπου 

ζχει εφαρμοςτεί ΦΔΚ. Θ εφαρμογι PF-ΦΔΚ, ςε αςκενείσ που πάςχουν από καρκίνο του 

οιςοφάγου, ςε πρϊιμο ςτάδιο, αφξθςε τθν ζκφραςθ τθσ υπομονάδασHIF-1Α του ετεροδιμεροφσ 

μεταγραφικοφ παράγοντα HIF-1 κακϊσ και τθν ζκφραςθ του γονιδίου ςτόχου του HIF-1, δθλαδι 

του VEGF. Θ υψθλι ζκφραςθ του HIF-1Α ςχετίςτθκε με χαμθλι απόκριςθ ςτθ κεραπεία. 
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ΦΔΚ όπου ζχει χρθςιμοποιθκεί ωσ φωτοευαιςκθτοποιθτισ θ Photofrin. 
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iv. Σα εύδη του κυτταρικού θανϊτου που επϊγονται από τη ΥΔΘ 

Το είδοσ του κυτταρικοφ κανάτου που κα προκλθκεί από τθν εφαρμογι ΦΔΚ ζχει ςθμαντικι 

επίπτωςθ ςτθ μετακεραπευτικι ανοςολογικι απόκριςθ του οργανιςμοφ, θ οποία δυνθτικά 

μπορεί να ενιςχφςει τθν επίδραςθ τθσ ΦΔΚ ςτθν καταςτροφι του καρκινικοφ όγκου. 

 

Νϋκρωςη και απόπτωςη 

Τα κφτταρα που πεκαίνουν μετά από οξεία βλάβθ τυπικά διογκϊνονται, διαρρθγνφεται θ 

πλαςματικι μεμβράνθ, τα κυτταρικά οργανίδια υφίςτανται ολοκλθρωτικι καταςτροφι. Ζτςι τα 

κφτταρα κατακερματίηονται, διαςπείροντασ το περιεχόμενό τουσ πάνω ςτα γειτονικά κφτταρα 

και προκαλϊντασ δυνθτικά φλεγμονϊδθ απάντθςθ. Θ διαδικαςία αυτι λζγεται κυτταρικι 

νζκρωςθ.  

Αντίκετα ζνα κφτταρο που υφίςταται προγραμματιςμζνο κυτταρικό κάνατο ι, αλλιϊσ, 

απόπτωςθ, πεκαίνει «ιςυχα» προκαλϊντασ ελάχιςτθ βλάβθ ςτα γειτονικά του κφτταρα. Το 

κφτταρο αυτό ςυρρικνϊνεται και ςυμπυκνϊνεται, ο κυτταροςκελετόσ καταρρζει, το πυρθνικό 

περίβλθμα αποςυναρμολογείται και το DNA του πυρινα κρυμματίηεται ςε μικρά κλάςματα. Θ 

κυτταρικι επιφάνεια του κυττάρου που πεκαίνει, τροποποιείται και εκδθλϊνει ιδιότθτεσ που 

προκαλοφν τθν άμεςθ φαγοκυττάρωςι του είτε από τα γειτονικά του κφτταρα είτε από ζνα 

μακροφάγο.  

Ο μθχανιςμόσ που ευκφνεται για αυτό το είδοσ τθσ λεγόμενθσ «κυτταρικισ αυτοκτονίασ» 

περιλαμβάνει μια οικογζνεια πρωτεαςϊν. Οι πρωτεάςεσ είναι ζνηυμα(πρωτεΐνεσ) που 

διαςποφν άλλεσ πρωτεΐνεσ. Οι πρωτεάςεσ ενεργοποιοφνται με πρωτεόλυςθ ςε απάντθςθ προσ 

διάφορα ςιματα που επάγουν τον προγραμματιςμζνο κυτταρικό κάνατο. Οι ενεργοποιθμζνεσ 

πρωτεάςεσ αυτοκτονίασ διαςποφν, και ζτςι ενεργοποιοφν και άλλα μζλθ τθσ ίδιασ οικογζνειασ, 

με αποτζλεςμα τθν ενίςχυςθ τθσ πρωτεολυτικισ ακολουκίασ. Στθ ςυνζχεια οι ενεργοποιθμζνεσ 

πρωτεάςεσ διαςποφν άλλεσ βαςικισ ςθμαςίασ πρωτεΐνεσ του κφτταρου και το κανατϊνουν 

γριγορα και ιςυχα. (23) 

 

Οι παράμετροι που επθρεάηουν το είδοσ του κυτταρικοφ κανάτου που κα προκλθκεί από τθ 

ΦΔΚ, ςυνοπτικά, είναι οι ακόλουκεσ: το είδοσ, θ ςυγκζντρωςθ και ο υποκυττάριοσ εντοπιςμόσ 

του φωτοευαιςκθτοποιθτι, ο χρόνοσ επϊαςθσ, το είδοσ και θ ιςχφσ τθσ φωτεινισ ακτινοβολίασ 

κακϊσ και ο χρόνοσ ακτινοβόλθςθσ.(4) 
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Παρατυχόν φαινόμενο 

Εκτόσ από τθν νζκρωςθ και τθν απόπτωςθ ζχει παρατθρθκεί ζνασ επιπλζον μθχανιςμόσ 

κυτταρικισ καταςτροφισ. Σε πείραμα Φωτοδυναμικισ κεραπείασ in vitro παρατθρικθκε ότι 

εκτόσ από τα κφτταρα που κανατϊκθκαν άμεςα, ςτα γειτονικά τουσ κφτταρα προκλικθκε 

κανατθφόροσ βλάβθ, θ οποία διαδόκθκε ςε μια ςειρά άλλων γειτονικϊν κυττάρων. Το 

φαινόμενο αυτό ονομάςτθκε παρατυχόν.(4) 

Ο βακμόσ που ςυμβαίνει το φαινόμενο αυτό βρζκθκε μεγαλφτεροσ ςτα κφτταρα που πεκαίνουν 

με νζκρωςθ παρά με απόπτωςθ. Αρχικά κεωρικθκε ότι το φαινόμενο οφειλόταν ςτθν 

διακυτταρικι επικοινωνία μζςω των χαςμοςυνδζςμων, όμωσ όταν ελζγχκθκε θ υπόκεςθ αυτι, 

με τθν πρόςκεςθ ενόσ αναςτολζα τθσ δθμιουργίασ χαςμοςυνδζςμων, δεν παρατθρικθκε 

μείωςθ του παρατυχόντοσ φαινομζνου. (42) (43) (44) 

 Μελετθτζσ από το πεδίο των ιοντιηουςϊν ακτινοβολιϊν (όπου και εκεί παρατθρείται το 

παρατυχόν φαινόμενο) πρότειναν ότι ίςωσ να οφείλεται αφενόσ μεν ςτθ διακυτταρικι 

επικοινωνία μζςω χαςμοςυνδζςμων αλλά και ςτθ διάχυςθ των ROS ςε γειτονικά κφτταρα. (45) 

 

Μηχανιςμού που ενεργοποιούνται από τη ΥΔΘ και οδηγούν ςτη νϋκρωςη 

Γενικά μιλϊντασ, θ νζκρωςθ επζρχεται όταν εφαρμόηονται μεγάλα ποςά φωτεινισ 

ακτινοβολίασ και υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ φωτοευαιςκθτοποιθτι. Οι λιπόφιλεσ ανιονικζσ 

χρωςτικζσ, οι οποίεσ εντοπίηονται ςτα μεμβρανικά ςυςτιματα επιδροφν ςτθ χολθςτερόλθ που 

βρίςκεται ςτισ μεμβράνεσ και ςε άλλα ακόρεςτα φωςφολιπίδια μετατρζποντάσ τα ςε 

υπεροξείδια. Θ διαδικαςία αυτι οδθγεί ςε αλλαγζσ ςτθ διαπερατότθτα τθσ μεμβράνθσ, ςτθν 

απϊλεια τθσ μεταβλθτότθτάσ τθσ, ςτθ διαςφνδεςθ των αμινολιπιδίων και των πολυπεπτιδίων 

και ςτθν απενεργοποίθςθ των υποδοχζων τθσ και των ενηφμων που ςχετίηονται με αυτιν. Θ 

μετατροπι των λιπιδίων και των πρωτεϊνϊν τθσ μεμβράνθσ ςε υπεροξείδια προκαλεί απϊλεια 

τθσ ακεραιότθτάσ τθσ και τθσ ιοντικισ τθσ ομοιόςταςθσ. Ενδεχομζνωσ αυτι να είναι θ 

πρωταρχικι εξιγθςθ για τθν πρόκλθςθ νζκρωςθσ. 

Μία άλλθ εξιγθςθ για τθν πρόκλθςθ νζκρωςθσ κεωρείται θ αναςτολι των ενηφμων που 

βρίςκονται ςτα μιτοχόνδρια και θ επακόλουκθ διακοπι τθσ ενεργειακισ υποςτιριξθσ του 

κυττάρου. Επιπρόςκετα, τθσ απενεργοποίθςθσ των ςυςτθμάτων μεταφοράσ τθσ μεμβράνθσ, τθσ 

άρςθσ τθσ πολικότθτάσ τθσ και τθσ αναςτολισ των ενηφμων που επιςκευάηουν το DNA 

προθγείται θ απενεργοποίθςθ των ενηφμων που βρίςκονται ςτα μιτοχόνδρια, ςτα κυτοςόλια 

και ςτα λυςοςϊματα, οδθγϊντασ ζτςι ςε κακολικι απϊλεια τθσ ομοιόςταςθσ.(4) 
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Μηχανιςμού που ενεργοποιούνται από τη ΥΔΘ και οδηγούν ςτην 

απόπτωςη 

Υπερπαραγωγό δραςτικών ειδών οξυγόνου-ROS 

Τα ROS που δθμιουργοφνται ςτα μιτοχόνδρια είτε ςτο κυτταρόπλαςμα είναι εν δυνάμει 

επαγωγείσ τθσ απόπτωςθσ. Ζχουν διατυπωκεί πολλζσ κεωρίεσ που υποςτθρίηουν ότι τα 

ROS,που παράγονται από τθ ΦΔΚ, δθμιουργοφν πόρουσ ςτα μιτοχόνδρια. Τα μιτοχόνδρια 

ακολοφκωσ απελευκερϊνουν τισ προ-αποπτωτικζσ πρωτεΐνεσ που περιζχουν, οδθγϊντασ ζτςι 

το κφτταρο ςε απόπτωςθ.(4) (46) (47) 

 

Φθορϊ ςτο ενδοπλαςματικό δύκτυο 

Ππωσ ςυηθτικθκε ςτα προθγοφμενα, θ ΦΔΚ ςυνοδεφεται με μια αφξθςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ του 

αςβεςτίου(*Ca2++), θ οποία οφείλεται ςτθν απελευκζρωςθ αςβεςτίου από ενδοκυττάριεσ 

αποκικεσ, όπωσ το ενδοπλαςματικό δίκτυο ι τα μιτοχόνδρια, ι μπορεί να προζρχεται από το 

εξωτερικό του κυττάρου. Θ αφξθςθ αυτι κεωρείται ότι ςυνδζεται με τθν απόπτωςθ. Κεωρείται 

ότι θ ΦΔΚ αποςτακεροποιεί τθ μεμβράνθ των μιτοχονδρίων και το ενδοπλαςματικό δίκτυο, 

αυξάνεται ζτςι το αςβζςτιο το οποίο βρίςκεται ςτα κυτοςόλια, το οποίο με τθ ςειρά του οδθγεί 

ςτο άνοιγμα των πόρων των μιτοχονδρίων και ακολοφκωσ ςτθν απόπτωςθ.(4) (45) 

 

Βλϊβη ςτα λυςοςώματα 

Οι υδρόφιλοι ΦΕ τείνουν να ςυγκεντρϊνονται ςτα λυςοςϊματα και ακολοφκωσ να προκαλοφν 

απόπτωςθ με πολλοφσ τρόπουσ. Ρροκαλείται απελευκζρωςθ κακεψινϊν (είδοσ πρωεταςϊν) 

από τα οργανίδια τα οποία ζχουν υποςτεί βλάβθ ςτο κυτταρόπλαςμα. Πταν οι κακεψίνεσ 

βρεκοφν ςτο κυτοςόλιο μποροφν να άμεςα να ενεργοποιιςουν τισ καςπάςεσ (υπεροικογζνεια 

πρωτεαςϊν) και ζτςι να επάγουν τθν απόπτωςθ. Οι κακεψίνεσ με ζμμεςο τρόπο ςυνδζονται και 

με τθ διαδικαςία κατά τθν οποία ανοίγουν οι πόροι των μιτοχονδρίων και ακολοφκωσ 

ελευκερϊνονται οι προ-αποπτωτικζσ πρωτεΐνεσ.  (4) (46) 
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v. Μηχανιςμού καταςτροφόσ των όγκων 

Εκτόσ από τθν άμεςθ καταςτροφι των κυττάρων που περιγράφονται με τθ νζκρωςθ και τθν 

απόπτωςθ θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία λειτουργεί με δφο επιπλζον τρόπουσ. Καταςτρζφει το 

αγγειακό ςφςτθμα του όγκου, ςτερϊντασ τον από οξυγόνο και κρεπτικά ςυςτατικά, οδθγϊντασ 

τον ζτςι μακροπρόκεςμα ςτθν εξάλειψθ. Επιπλζον ενεργοποιεί το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, 

επάγοντασ ζτςι μθχανιςμοφσ όπου ο ίδιοσ ο πάςχων οργανιςμόσ αναγνωρίηει και καταςτρζφει 

τα καρκινικά κφτταρα. Δυνθτικά θ ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ είναι ικανι να αποτρζψει 

μεταςτάςεισ. Στα πλαίςια τθσ κατανόθςθσ τθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ εντάςςονται και οι 

ζρευνεσ για παραγωγι εμβολίων κατά του καρκίνου.  

 

Στο ςχιμα που ακολουκεί περιγράφονται οι τρεισ αυτοί κφριοι μθχανιςμοί δράςθσ τθσ 

Φωτοδυναμικισ Κεραπείασ 

 

Σχιμα IV.3: Μθχανιςμοί δράςθσ τθσ Φωτοδυναμικισ Θεραπείασ ςτα καρκινικά 

κφτταρα23 

Ο φωτοευαιςκθτοποιθτισ απορροφά φωσ και ζνα θλεκτρόνιο ανεβαίνει ςτθν βραχφβια, πρϊτθ 

διεγερμζνθ μονι ςτάκμθ. Ακολουκεί εςωτερικι μετατροπι, όπου το διεγερμζνο θλεκτρόνιο 

αλλάηει το ςπιν του και παράγει μια ςχετικά μακρόβια, τριπλι διεγερμζνθ κατάςταςθ. Από τθν 

κατάςταςθ αυτι του ΦΕ μεταφζρεται ενζργεια ςτθ κεμελιϊδθ τριπλι κατάςταςθ του οξυγόνου 

θ οποία παράγει δραςτικό μονιρεσ οξυγόνο (1Ο2). Το1Ο2 μπορεί άμεςα να προκαλζςει νζκρωςθ 

ι απόπτωςθ, βλάβεσ ςτο αγγειακό ςφςτθμα και ενεργοποίθςθ οξείασ φλεγμονϊδουσ 

                                                           
23

Ana P. Castano, PawelMroz and Michael R. Hamblin.Photodynamic therapy and anti-tumor immunity.Nature .2006. 
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απόκριςθσ, θ οποία προςελκφει λευκοκφτταρα όπωσ τα δενδριτικά κφτταρα και τα 

ουδετερόφιλα. (48) 

 

Άμεςη θανϊτωςη των καρκινικών κυττϊρων 

Θ πρϊτθ επίδραςθ τθσ ΦΔΚ ςτουσ καρκινικοφσ όγκουσ που μελετικθκε ιταν θ άμεςθ 

καταςτροφι των καρκινικϊν κυττάρων, μζςω τθσ νζκρωςθσ και τθσ απόπτωςθσ. Ραρατθριςεισ 

όμωσ που ςυνδζονται με τθ δθμιουργία υποξίασ και τθν αδυναμία επίδραςθσ τθσ ΦΔΚ ςε 

υποξικά περιβάλλοντα in vitro οδιγθςαν ςτθν υπόκεςθ, που επιβεβαιϊκθκε αργότερα, ότι 

εκτόσ από τουσ άμεςουσ μθχανιςμοφσ καταςτροφισ κα πρζπει θ ΦΔΚ να δρα και με άλλουσ 

τρόπουσ. Θ υπόκεςθ αυτι ιταν αναγκαία γιατί αφενόσ πειράματα τεχνθτισ υποξίασ in vitro 

ζδειχναν αδυναμία ςτθ δράςθ τθσ ΦΔΚ και αφετζρου ιταν βζβαιο ότι θ ΦΔΚ προκαλεί υποξία, 

αλλά ζμενε ανεξιγθτθ θ επιτυχία τθσ ΦΔΚ in vivo. Επόμενεσ μελζτεσ ζδειξαν βλάβθ ςτο 

αγγειακό ςφςτθμα του όγκου και ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ, μθχανιςμοί που και οι 

δφο οδθγοφν ςε μακροπρόκεςμθ καταςτροφι του όγκου. (49) 

 

Καταςτροφό αγγειακού ςυςτόματοσ του όγκου 

Ο πρϊτοσ, λοιπόν, βοθκθτικόσ μθχανιςμόσ που παρατθρικθκε να λειτουργεί με τθν εφαρμογι 

ΦΔΚ είναι θ επίδραςθ ςτθν αγγείωςθ του όγκου. Καταςτροφι τθσ αγγείωςθσ οδθγεί ςε 

μακροπρόκεςμο ζλεγχο τθσ εξζλιξισ του.  

Θ κατάρρευςθ του μικροαγγειακοφ ςυςτιματοσ είναι εμφανισ ςε πολλζσ περιπτϊςεισ ΦΔΚ, θ 

οποία οδθγεί ςε οξεία και μόνιμθ υποξία τον όγκο. 

Τα επιμζρουσ φαινόμενα που ςυμβάλλουν ςτθν αποκοπι του όγκου από το κεντρικό 

κυκλοφορικό ςφςτθμα, διαφζρουν από ΦΕ ςε ΦΕ, κακϊσ και από το είδοσ, τθν ζνταςθ και το 

χρόνο δράςθσ τθσ ακτινοβολίασ.  

Για παράδειγμα ΦΔΚ με ΦΕ τθ Photofrin, οδθγεί ςε ςτζνωςθ των αγγείων, εξάλειψθ των 

μακρομορίων των αγγείων, προςκόλλθςθ λευκοκυττάρων και ςχθματιςμό κρόμβων, όλα αυτά 

ςυνδζονται με τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων και τθν ζκκριςθ κρομβοξάνθσ. Σε άλλεσ 

μελζτεσ όπου χρθςιμοποιικθκε άλλοσ ΦΕ παρατθρικθκε ςτάςθ ςτθ ροι του αίματοσ, από τθ 

ςυνάκροιςθ των αιμοπεταλίων. Εικάηεται ότι όλα τα προαναφερκζντα φαινόμενα ςχετίηονται 

με βλάβεσ που υφίςταται το ενδοκιλιο24 των αγγείων. Τα ενδοκθλιακά κφτταρα, περιβάλλουν 

τα αγγεία, παρζχοντασ μθχανικι υποςτιριξθ και βοθκοφν ςτθν ανταλλαγι ςθμάτων 

μονοξειδίου του αηϊτου (NO), με τισ απολιξεισ των νευρικϊν κυττάρων, που ςχετίηονται με τθ 

διαςτολι ι τθ ςυςτολι τουσ. Θ ιδιότθτα αυτι αξιοποιείται από τθ ΦΔΚ, ϊςτε να αναςταλεί θ 

ζκκριςθ ΝΟ, ϊςτε να προκλθκεί ςυςτολι των κυττάρων και ακολοφκωσ να οδθγθκεί ο 

καρκινικόσ ιςτόσ ςε υποξία. 

                                                           
24

Αδζνασ που καλφπτει εςωτερικά όλα τα αγγεία 
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Σθμειϊνεται εδϊ, ότι ενδεχόμενθ καταςτροφι φυςιολογικισ αγγείωςθσ θ οποία τροφοδοτεί 

τον όγκο, ναι μεν προκαλεί ςοβαρι βλάβθ ςτον όγκο, δυςκολεφει όμωσ τθ ςυνολικι ανάρρωςθ 

του αςκενι, επομζνωσ δεν αποτελεί αποδεκτι πρακτικι.(47) (49) 

 

Ενεργοπούηςη του ανοςοποιητικού ςυςτόματοσ 

Θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία ενεργοποιεί το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα με δφο τρόπουσ. Αρχικά 

προκαλείται οξεία φλεγμονϊδθσ απόκριςθ, όπου ο οργανιςμόσ απομακρφνει τα κατάλοιπα του 

όγκου και επουλϊνει τθν πλθγι. Μακροπρόκεςμα όμωσ, από τα παράγωγα τθσ φλεγμονισ 

δθμιουργοφνται αντιςϊματα εναντίον των αντιγόνων του όγκου και ζτςι ολοκλθρϊνεται θ 

καταςτροφι του πρϊτου όγκου, αλλά ταυτόχρονα ο οργανιςμόσ προςτατεφεται από 

μελλοντικζσ μεταςτάςεισ, αφοφ πλζον είναι ικανόσ να αντιμετωπίηει μόνοσ του τθν 

καρκινογζνεςθ. Ρρζπει να τονιςτεί εδϊ ότι αυτά βρίςκονται ακόμα ςε ερευνθτικό ςτάδιο. Οι 

ενδείξεισ αυτζσ αφοροφν ςυγκεκριμζνεσ μελζτεσ που ζγιναν ςε πειραματόηωα, ανοίγουν όμωσ 

ελπιδοφόρουσ δρόμουσ για τθν αποτελεςματικότθτα τθσ Φωτοδυναμικισ Κεραπείασ. Μςωσ να 

αποτελζςει τθν ιδανικι κεραπεία, αφοφ οι εναλλακτικζσ κεραπείεσ όπωσ θ Κεραπεία με 

Λοντίηουςεσ Ακτινοβολίεσ, θ Χθμειοκεραπεία και θ Χειρουργικι αφαίρεςθ των όγκων δρουν 

ανοςοκαταςταλτικά. Στο ακόλουκο ςχιμα παριςτάται θ ενεργοποίθςθ τθσ φλεγμονϊδουσ 

απόκριςθσ: 

Σχιμα IV.4: Συνζπειεσ από τθν ενεργοποίθςθ φλεγμονισ25 

                                                           
25

Ana P. Castano, Pawel Mroz and Michael R. Hamblin. Photodynamic therapy and anti-tumor immunity. Nat Rev 

Cancer. 2006, Vol. 6, 7, pp. 535-45 
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Θ βλάβθ ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα (ΕΚΚ), που προξζνθςε θ ΦΔΚ, ενεργοποιεί πλικοσ 

φαινομζνων τα οποία οδθγοφν ςε τοπικι φλεγμονι, ςε διαςτολι των αγγείων και ςτθ 

ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων. Τα περιςςότερα οφείλονται ςτθν απελευκζρωςθ κρομβοξάνθσ 

(ΚΒΞ), κυτταροκινϊν όπωσ θ ιντερλευκίνθ 1β (IL1β), IL6 και IL8, ο παράγοντασ νζκρωςθσ των 

όγκων-α (TNFα, Tumor Necrosis Factor) και ςτθ διαπότιςθ των καρκινικϊν κυττάρων από 

κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. (47) 

Τα μονοκφτταρα ςυγκαταλζγονται ςτα λευκά αιμοςφαίρια του αίματοσ. Ανικουν ςτο ςφςτθμα 

των φαγοκυττάρων. Ραράγονται ςτο μυελό των ιςτϊν και ςτθ ςυνζχεια αποδεςμεφονται ςτθν 

κυκλοφορία. Μετά από ςφντομθ παραμονι ςτο αίμα (1 με 2 θμζρεσ), μεταναςτεφουν ςτουσ 

ιςτοφσ, όποτε πλζον χαρακτθρίηονται ωσ μακροφάγα. Τα ιςτιοκφτταρα είναι μακροφάγα που 

ανικουν ςτο ςυνδετικό ιςτό. (23) 

Οι κυτταροκίνεσ είναι διαβιβαςτζσ πρωτεϊνικισ ι γλυκοπρωτεϊνικισ φφςθσ, εκκρίνονται από τα 

κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ για να επικοινωνοφν μεταξφ τουσ, κατά τθ διάρκεια 

τθσ ανοςολογικισ απάντθςθσ. Συγκεκριμζνα οι ιντερλευκίνεσ 1 και 6, και ο TNF-α(καχεξίνθ) 

παράγονται κυρίωσ από τα μακροφάγα, αςκοφν πυρετογόνο δράςθ και αποτελοφν 

μεςολαβθτζσ τθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ και των ςθπτικϊν φαινομζνων. Θ ιντερλευκίνθ 8 

ανικει και αυτι ςτουσ μεςολαβθτζσ τθσ φλεγμονϊδουσ απάντθςθσ και αςκεί κυρίωσ 

χθμειοτακτικι δράςθ. (50) 

Θ κρομβοξάνθ παράγεται από μονοκφτταρα, μακροφάγα και αιμοπετάλια και προκαλεί 

ςυςςωμάτωςθ αιμοπεταλίων και ςυςτολι αγγείων και αεραγωγϊν. Τα μακροφάγα μζςω τθσ 

διαδικαςίασ τθσ φαγοκυττάρωςθσ αναλαμβάνουν να απομακρφνουν από τθν περιοχι τα 

κατάλοιπα τθσ νζκρωςθσ και τθσ απόπτωςθσ. (23) 

Τα ουδετερόφιλα προζρχονται από πολυδφναμα κφτταρα του μυελοφ των οςτϊν και 

ςυμμετζχουν ςτθ διαδικαςία τθσ φλεγμονισ ωσ μθ ειδικοί αποδζκτεσ μθνυμάτων ειδικϊν 

απαντιςεων από άλλα κφτταρα του ανοςολογικοφ ςυςτιματοσ.(23) 

Τα νεκρωτικά και αποπτωτικά καρκινικά κφτταρα εκφράηουν πρωτεΐνεσ κερμικοφ ςοκ (heat 

shock proteins- HSPs) και προμθκεφουν με αντιγόνα τα δενδριτικά κφτταρα (ΔΚ), τα οποία 

«μεταναςτεφουν» για να ςυναντιςουν τουσ λεμφαδζνεσ.(23) 

Στο επόμενο ςχιμα εξθγείται θ διαδικαςία με τθν οποία τα αντιγόνα του όγκου 

ςυλλαμβάνονται από τα δενδριτικά κφτταρα με απϊτερο αποτζλεςμα τθ δθμιουργία 

κυτταροτοξικϊνCD8+T λεμφοκυττάρων. Τα κφτταρα αυτά είναι θ απάντθςθ του οργανιςμοφ ςτο 

μινυμα ειςβολισ που δζχκθκε από τον όγκο. Οδθγείται ζτςι ο οργανιςμόσ ςε μακροχρόνια 

ανοςία. 



45 

 

Σχιμα IV.5: Δθμιουργία κυτταροτοξικώνCD8+T λεμφοκυττάρων26 

 

Πταν θ φωτεινι ακτινοβολία(hυ) φτάςει ςε ζναν ιςτό ο οποίοσ ζχει διαποτιςτεί με 

φωτοευαιςκθτοποιθτι προκαλείται νζκρωςθ και απόπτωςθ ςτα κφτταρά του.  

Πλα τα κατάλοιπα απομακρφνονται από τα φαγοκφτταρα. Ειδικά όμωσ τα αντιγόνα που φζρουν 

πάνω τουσ τα καρκινικά δεςμεφονται από τα δενδριτικά κφτταρα (ΔΚ) μζςω τθσ διαδικαςίασ τθσ 

φαγοκυττάρωςθσ. Τα δενδριτικά κφτταρα είναι προϊόντα τθσ οξείασ φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ 

που προκαλεί θ ΦΔΚ. Πταν το δενδριτικό κφτταρο ωριμάςει, μεταναςτεφει ςτουσ λεμφαδζνεσ 

για να παραδϊςει το αντιγόνο. Οι λεμφαδζνεσ με τθ ςειρά τουσ τροποποιοφν τα πρόδρομα Τ-

λεμφοκφτταρα κακιςτϊντασ τα εξειδικευμζνουσ «μαχθτζσ» για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

«ειςβολισ». Τα εξειδικευμζνα πλζον κυτταροτοξικά λεμφοκφτταρα CD8+ οδεφουν μζςω των 

αγγείων του ιςτοφ και επιτίκενται ςε αυτόν.  

Τα εξειδικευμζνα κυτταροτοξικά λεμφοκφτταρα CD8+ κακϊσ και άλλα παράγωγα τθσ 

ανοςολογικισ απόκριςθσ δίνουν τθν ιδζα για τθν παραςκευι εμβολίου ζναντι τθσ τόςο 

δφςκολθσ αυτισ νόςου.(47) 
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V. ΕΝΙΦΤΗ ΣΗ ΥΩΣΟΔΤΝΑΜΙΚΗ ΔΡΑΗ 

i. Η Νανοτεχνολογύα ςτη Υωτοδυναμικό Θεραπεύα 

Από τθν προθγθκείςα ανάλυςθ γίνεται ςαφζσ ότι ο βαςικόσ μθχανιςμόσ τθσ Φωτοδυναμικισ 

Κεραπείασ ςυμβαίνει ςε επίπεδο νανοκλίμακασ. Στθν παράγραφο αυτι αναλφονται οι τρόποι 

ςυςχετιςμοφ τθσ ΦΔΚ με τθ Νανοτεχνολογία και το πϊσ θ δεφτερθ ενιςχφει τθ δράςθ τθσ 

πρϊτθσ.  

Ρολλζσ βιολογικζσ διαδικαςίεσ ςυμβαίνουν ςε επίπεδο νανοκλίμακασ. Για παράδειγμα θ 

μεταφορά των λιπιδίων από, προσ και μεταξφ των κυττάρων ςυμβαίνει ςε επίπεδο 

νανοκλίμακασ, με τθ βοικεια του ςυςτιματοσ υποδοχισ των λιποπρωτεϊνϊν χαμθλισ 

πυκνότθτασ. Επιπλζον, θ νευρωνικι μεταφορά και πικανϊσ θ μνιμθ βαςίηεται ςτθν 

αποκικευςθ ουςιϊν και ςτθν αποδόμθςθ τουσ ςε επίπεδο νανοκλίμακασ. (51) 

Επίςθσ θ ζκφραςθ των γονιδίων είναι μια διαδικαςία που ςυμβαίνει και αυτι ςε επίπεδο 

νανοκλίμακασ. 

Θ Νανοτεχνολογία που ςυμβαίνει ςτθ φφςθ παίηει κακοριςτικό ρόλο για τα ζμβια όντα και τθν 

υγεία τουσ. 

Θ Βιονανοτεχνολογία είναι λοιπόν θ προςπάκεια ανάλυςθσ, ανάπτυξθσ και εφαρμογισ 

ςυνκετικϊν και φυςικϊν εργαλείων που το μζγεκόσ τουσ είναι περίπου από 1-1000nm. Ο 

ςτόχοσ τθσ είναι να ερμθνεφςει και ςτθ ςυνζχεια να επζμβει ςτα βιολογικά ςυςτιματα. Για το 

ςκοπό αυτό απαιτείται θ γνϊςθ και θ κατανόθςθ τθσ φυςικισ, τθσ χθμικισ και τθσ βιολογικισ 

ςυμπεριφοράσ των βιολογικϊν υλικϊν. (52) 

Θ κατανόθςθ των κυτταρικϊν λειτουργιϊν επιπζδου νανοκλίμακασ, ζδωςε τθν ιδζα θ 

Νανοτεχνολογία να προςπακιςει να μιμθκεί τουσ μθχανιςμοφσ αυτοφσ με ςκοπό τθ διάγνωςθ, 

τθ κεραπεία ι και τθν πρόλθψθ αςκενειϊν. 

Θ Νανοτεχνολογία ζχει τθ δυνατότθτα να επζμβει ςτα κάκε κρίςιμθ παράμετρο τθσ ΦΔΚ, 

παρζχοντασ λφςεισ ςε επίπεδο ζρευνασ αλλά και ςτθν κλινικι εφαρμογι. 
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Οι ελλεύψεισ τησ ΥΔΘ που καλεύται να ςυμπληρώςει η Νανοτεχνολογύα 

Θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία, ωσ μθ τελειοποιθμζνθ ακόμα πρακτικι, παρουςιάηει 

μειονεκτιματα, τα οποία ενδεχομζνωσ να μπορεί να βελτιϊςει θ Νανοτεχνολογία. Τα 

μειονεκτιματα αυτά ςυνοψίηονται ωσ εξισ:  

 

Όςον αφορϊ ςτουσ ΦΕ: 

Χρόνοι θμιηωισ ςτουσ ιςτοφσ ακατάλλθλοι με αποτζλεςμα να παρουςιάηονται δυςκολίεσ ςτθ 

βελτιςτοποίθςθ του χρονοδιαγράμματοσ φωτοβόλθςθσ.  

Ανεπικφμθτθ κατακράτθςθ από υγιείσ ιςτοφσ, με δυςχερι αποτελζςματα τόςο κατά τθ 

διάρκεια τθσ κεραπείασ, όςο και ςτο διάςτθμα μετά από αυτιν. 

Κάποιοι ΦΕ παρουςιάηουν ενζργειεσ ενεργοποίθςθσ οι οποίεσ απαιτοφν παρατεταμζνθ 

ακτινοβόλθςθ. 

Ζνα άλλο μειονζκτθμα είναι θ τοξικότθτα ςκότουσ, δθλαδι θ πρόκλθςθ βλάβθσ ανεξάρτθτα από 

τθν παρουςία φωτόσ. 

Κάποιοι ΦΕ βρίςκουν μικρι κλινικι εφαρμογι διότι το μικοσ διείςδυςθσ ςτουσ ιςτοφσ είναι 

εξαιρετικά μικρό. 

Άλλα μειονεκτιματα είναι θ δυςκολία ςτθ ςφνκεςθ, ςτθν αποκικευςθ και το μθ προςιτό 

κόςτοσ.(6) 

 

Όςον αφορϊ ςτισ πηγϋσ φωτόσ 

Ωσ πθγζσ φωτόσ ςτθ ΦΔΚ ζχουν χρθςιμοποιθκεί πολλζσ διατάξεισ όπωσ lasers, LEDs, οπτικζσ 

ίνεσ, αδυνατοφν όμωσ να ξεπεράςουν το πρόβλθμα τθσ ανομοιογζνειασ που προκαλείται μόλισ 

θ δζςμθ προςπζςει ςτον ιςτό. (53) 

 

Ελλεύψεισ τησ Δοςιμετρύασ: 

Ο ςτόχοσ κάκε κεραπευτικισ μεκόδου είναι να ζχει τθ μζγιςτθ επίδραςθ ςτον πάςχοντα ιςτό 

και τθν ελάχιςτθ ςτουσ υγιείσ ιςτοφσ. Θ κεντρικι ιδζα για τθ μεγιςτοποίθςθ τθσ 

αποτελεςματικότθτασ είναι ζνα αξιόπιςτο ςφςτθμα δοςιμετρίασ που να περιλαμβάνει όλεσ τισ 

ςχετικζσ με τθ κεραπεία μεταβλθτζσ. 

Ραρόλο που για τθν Ακτινοκεραπεία θ επίδραςθ και οι παρενζργειζσ τθσ είναι προβλζψιμεσ με 

μεγάλθ ακρίβεια, δεν υπάρχει αντίςτοιχο ςφςτθμα δοςιμετρίασ για τθ ΦΔΚ μζχρι ςτιγμισ. Θ 

ΦΔΚ είναι μία πολυπαραμετρικι μζκοδοσ, γεγονόσ που δυςκολεφει ιδιαίτερα τθ μζτρθςθ τθσ 

επίδραςθσ των επιμζρουσ μεταβλθτϊν. Θ χορθγοφμενθ δόςθ, το διάςτθμα μεταξφ τθσ ζγχυςθσ 
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του φαρμάκου και τθσ φωτοβόλθςθσ, θ ροι τθσ φωτεινισ ακτινοβολίασ, αποτελοφν τισ κφριεσ 

παραμζτρουσ που επιβάλλεται να μετρθκοφν με ακρίβεια. Δεν υπάρχει ςυςτθματικόσ τρόποσ 

παρακολοφκθςθσ τθσ επίδραςθσ χωριςτά κάκε μιασ από τισ ακόλουκεσ παραμζτρουσ: τθσ 

ςυγκζντρωςθσ του ΦΕ, τθσ ςυγκζντρωςθσ του ΦΕ ςτον καρκινικό όγκο, όπωσ επίςθσ και τθσ 

ςυγκζντρωςθσ ςτουσ υγιείσ ιςτοφσ, τθσ πραγματικισ ροισ τθσ φωτεινισ ενζργειασ, τθσ 

παραγωγισ μονιρουσ οξυγόνου, οφτε ενδεχομζνωσ δεκάδων άλλων παραμζτρων. Μπορεί για 

παράδειγμα θ χριςθ του ίδιου φαρμάκου, θ ίδια εγχεόμενθ δόςθ, θ ίδια δόςθ φωτεινισ 

ακτινοβολίασ και ο ίδιοσ μεςολαβϊν χρόνοσ μεταξφ χοριγθςθσ και ακτινοβόλθςθσ να 

παράςχουν πολφ διαφορετικά αποτελζςματα, ακόμα και αν εφαρμοςτοφν ςτον ίδιο αςκενι ο 

οποίοσ φζρει πολλαπλζσ βλάβεσ. Κάποιοι αςκενείσ ανταποκρίνονται κετικά, κάποιοι ελάχιςτα, 

λόγω του πρωτόγονου, ακόμα, ςυςτιματοσ δοςιμετρίασ. Πςο δεν διατίκεται ζνα αξιόπιςτο 

ςφςτθμα δοςιμετρίασ, θ κλινικι εφαρμογι τθσ ΦΔΚ παρουςιάηει μεγάλεσ δυςκολίεσ. (54) 

 

 

 

Νανο-Υωτοδυναμικό Θεραπεύα 

Στο ςθμείο αυτό εξετάηονται οι επιμζρουσ παράμετροι τθσ ΦΔΚ υπό το πρίςμα θσ 

Νανοτεχνολογίασ: 

Υωτοευαιςθητοποιητϋσ 

Κάκε ΦΕ ειςζρχεται ςτισ κυτταρικζσ ι τισ υποκυττάριεσ μεμβράνεσ με τον ίδιο τρόπο όπωσ αν 

ιταν ςυνδεδεμζνοσ με μόρια υποδοχείσ μεγζκουσ νανοςωματιδίου. Οι ΦΕ που χορθγοφνται 

ενδοφλεβίωσ ανιχνεφονται και δεςμεφονται από τον οργανιςμό, πριν διανφςουν μεγάλθ 

απόςταςθ. Συνικωσ δεςμεφονται από το λιποπρωτεϊνικό ςφςτθμα του πλάςματοσ, που 

αποτελείται από αλβουμίνθ ι λιποπρωτεΐνεσ χαμθλισ πυκνότθτασ (LDL)27. Αν μακροφάγα του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ δεν ενςωματϊςουν αυτοφσ τουσ ειςβολείσ τότε το ςφμπλοκο 

νανοςωματίδιο-φωτοευαιςκθτοποιθτισ (ΝΣ-ΦΕ) κα ςυνεχίςει τθ διαδρομι του. Ζνα κοινό μζςο 

μεταφοράσ, που αξιοποιείται ςτθ Φαρμακευτικι, είναι θ ενκυλάκωςθ κεραπευτικϊν ουςιϊν ςε 

λιποπρωτεΐνεσ και ιδιαίτερα ςε λιποπρωτεΐνεσ πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ (VLDL)28. Κακϊσ τα 

λίπθ και οι πρωτεΐνεσ είναι απαραίτθτεσ για να επιτευχκεί θ διαδικαςία του μεταβολιςμοφ και 

τθσ αναπαραγωγισ των καρκινικϊν κυττάρων, θ ενκυλάκωςθ αυτι είναι μια αξιόπιςτθ μζκοδοσ 

για να ςτοχευκοφν τα καρκινικά κφτταρα. Στθ ςυνζχεια το ςφμπλοκο νανοςωματιδίου-

φωτοευαιςκθτοποιθτι ειςζρχεται ςτο κφτταρο, με ποικίλουσ τρόπουσ. 
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Lowdensitylipoproteins 

28
Verylowdensitylipoproteins 
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 Σε επίπεδο νανοκλίμακασ οι ΦΕ ειςζρχονται ςτο κφτταρο με διάφορεσ φυςικζσ διεργαςίεσ, 

όπωσ θ διάχυςθ και θ φαγοκφτωςθ και ςυςςωρεφονται ςτα μιτοχόνδρια, ςτισ μεμβράνεσ, ςτα 

λυςοςϊματα ι ςτο ςφμπλεγμα Golgi. 

Με αυτόν το μθχανιςμό κεωρθτικά το ςφμπλοκο ΝΣ-ΦΕ κα μποροφςε να ςυςςωρεφεται ςε 

κάκε ιςτό. Πμωσ οι αυξθμζνεσ ενεργειακζσ ανάγκεσ των καρκινικϊν κυττάρων, τα κάνουν να 

ςυλλαμβάνουν ταχφτερα τα λιποςϊματα, για να τραφοφν, με αποτζλεςμα ο εγκλειςμόσ ςε 

λιποςωμάτια να ενιςχφει τθν επιλεκτικι ςυςςϊρευςθ ςε αυτά. Για τον ίδιο λόγο, τα καρκινικά 

κφτταρα ζχουν περιςςότερουσ υποδοχείσ λιποπρωτεϊνϊν. Επίςθσ ο νεοαγγειακόσ ιςτόσ των 

όγκων ενιςχφει τθν επιλεκτικι ςυςςϊρευςθ των ΦΕ. Μόλισ ο ΦΕ ενεργοποιθκεί και παραγάγει 

μονιρεσ οξυγόνο το οργανίδιο ςτο οποίο ιταν ςυςςωρευμζνοσ αποδομείται αυτόματα. Ζτςι 

μζςω τθσ διάχυςθσ ο ΦΕ εξαπλϊνεται ςτο υπόλοιπο κφτταρο και ςτον νεοαγγειακό ιςτό, 

προκαλϊντασ περαιτζρω καταςτροφι, για όςο διάςτθμα ςυνεχίηεται θ ακτινοβόλθςθ.  

 Θ πορεία που κα ακολουκιςει ο ΦΕ δεν είναι κακοριςμζνθ, για το λόγο αυτόν θ 

Νανοτεχνολογία καλείται να ςυμβάλει ςτθν επιλεκτικότερθ ςυςςϊρευςθ του ΦΕ. (51) 

 

Ενθυλϊκωςη του ΦΕ ςε Νανοςωματύδια 

Τα ιδιαίτερα χαρακτθριςτικά του ΝΣ κακορίηουν τθ βιολογικι ςυμπεριφορά και τθ 

φαρμακοκινθτικι των μορίων. Θ ενκυλάκωςθ είναι μια κακιερωμζνθ τεχνικι ςτθ 

φαρμακοβιομθχανία, όπου για παράδειγμα, χρθςιμοποιοφνται ευρζωσ λιπίδια ςε γαλακτϊματα 

νανοςωματιδίων. Επιτυγχάνεται, ζτςι υψθλι επιλεκτικότθτα, μεγάλεσ ςυγκεντρϊςεισ ΦΕ μζςα 

ςτο ΝΣ, ενεργοποίθςθ ακόμα και ςτα 800nmγια καλφτερθ διείςδυςθ ςτουσ ιςτοφσ, φκοριςμόσ 

που βοθκά ςτθν παράλλθλθ απεικόνιςθ, χρόνοι θμιηωισ που επιτρζπουν τθν κλινικι εφαρμογι 

κακϊσ και μείωςθ τθσ εναπομείναςασ φωτοευαιςκθςίασ. (50) 

Τα νανοςωματίδια που ζχουν φυςικι προζλευςθ βοθκοφν ςτθν παράδοςθ και ςτθν πρόςλθψθ 

των ΦΕ ςτισ μεμβράνεσ και τα κυτταρικά οργανίδια. Τα ςυνκετικά ΝΣ ζχουν καλφτερθ 

προςζγγιςθ ςτο ςτόχο. Ρολλά από τα φυςικά και τα ςυνκετικά ΝΣ είναι υδρόφοβα, με 

αποτζλεςμα να αναςυντίκενται ανεπαρκϊσ, να ζχουν δυςκολία ςτθ διάχυςθ ςτα βιολογικά 

ςυςτιματα και ενδεχομζνωσ να εξαλείφονται από το ενδοκιλιο. Θ δθμιουργία 

νανοςωματιδίων για να ενκυλακϊςουν ι να προςδεκοφν ςε ΦΕ είναι υψθλισ ςθμαςίασ για τθν 

κατανομι των ΦΕ ςτουσ ιςτοφσ. Ο κατάλλθλοσ ςχεδιαςμόσ λαμβάνει υπόψθ τουσ ιδιαίτερουσ 

χρόνουσ θμιηωισ μζςα ςτουσ ιςτοφσ, τθ ςτόχευςθ, τθν παράκαμψθ, τθν μθ πρόκλθςθ 

ανοςολογικισ αντίδραςθσ και τθν υδροφιλικότθτα. Επίςθσ το μζγεκοσ των νανοςωματιδίων 

είναι ςθμαντικι παράμετροσ. ΝΣ μεγαλφτερα από 200nm, είναι δυνατό να κατακρατθκοφν ςτο 

ενδοκιλιο ι να γίνουν αντιλθπτά από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Αντικζτωσ, μικρότερα 

νανοςωματίδια ταξιδεφουν ανενόχλθτα, χωρίσ να γίνονται αντιλθπτά ι να προκαλοφν 

ανοςολογικι αντίδραςθ. Τα νανοςωματίδια μπορεί φζρουν κάποια πρόςκετα, όπωσ 

μονοκλωνικά αντιςϊματα, για μεγαλφτερθ επιλεκτικότθτα, ι χρωςτικζσ ϊςτε να γίνεται εφικτι 

θ απεικόνιςθ τθσ πορείασ τουσ. (55) 
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Με τον κατάλλθλο ςχεδιαςμό των νανοςωματιδίων μποροφν να παρακαμφκοφν φυςικά 

εμπόδια ςτθ διανομι του ΦΕ, όπωσ το δζρμα, το αναπνευςτικό ςφςτθμα, ακόμα και θ πυρθνικι 

μεμβράνθ. Μπορεί επίςθσ να αποτραπεί θ πρόςλθψθ του φαρμάκου από το ανοςοποιθτικό 

ςφςτθμα και το πϊσ αυτό κακαρίηει το ςϊμα, ϊςτε να αποφευχκοφν οι πνεφμονεσ ι οι νεφροί. 

(56) 

 

ΦΕ επιφανειακόσ πρόςδεςησ ςε ΝΣ 

Σε αυτόν το ςχεδιαςμό, ο ΦΕ παραμζνει ςτθν επιφάνεια του ΝΣ, όμωσ το νανοςωματίδιο είναι 

εκείνο που κακορίηει τθ φαρμακοκινθτικι. Κεωρθτικά, το μονιρεσ οξυγόνο κα είναι 

περιςςότερο διακζςιμο, όταν παράγεται από τθν επιφάνεια παρά από τθ διάχυςθ μζςα από 

ζνα νανοςωματίδιο. (57) 

 

Σύζευξη ΝΣ –ΦΕ με πρόςθετα μϋςα 

Είναι ςαφζσ ότι ο ςχεδιαςμόσ του ΝΣ επθρεάηει δραςτικά τα βιολογικά, φυςικά και χθμικά 

χαρακτθριςτικά του ΦΕ. Εάν προςτεκοφν χθμικϊσ δραςτικζσ ομάδεσ, είναι δυνατόσ ο 

περαιτζρω κακοριςμόσ των ιδιοτιτων τοφ ΦΕ. Για παράδειγμα, νανοςωματίδια που περιζχουν 

ςίδθρο, επιτρζπουν και τθ ΦΔ δράςθ αλλά και τθν πρόκλθςθ τοπικισ υπερκερμίασ. Θ 

πρόςδεςθ αντιςωμάτων τα οποία προςδζνονται μόνο ςε καρκινικά κφτταρα, ςυμβάλει ςτθν 

περαιτζρω επιλεκτικότθτα τθσ ςυγκζντρωςθσ του ΦΕ. Επίςθσ με τθν τοποκζτθςθ μαγνθτικϊν 

ςωματιδίων ςτο ςφμπλοκο ΝΣ-ΦΕ, γίνεται εφικτι θ κακοδιγθςθ ςτο ςτόχο, εξωτερικά. Μια 

πολλά υποςχόμενθ τεχνικι ςτθ ςφγχρονθ ιατρικι είναι αυτι θ κακοδιγθςθ, θ οποία 

επιτυγχάνεται, κακϊσ το ςφμπλοκο είναι αρκοφντωσ μικρό ϊςτε να μθ γίνεται αντιλθπτό από το 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, και να διαπερνά τισ μεμβράνεσ ανενόχλθτο. (58) 

 

Πρόςδεςη ΝΣ-ΦΕ ςε βιοαιςθητόρεσ 

Θ τεχνικι αυτι επιτρζπει τθν απεικόνιςθ τθσ δράςθσ του ΦΕ και ςε ςυνδυαςμό με τθν 

κατάλλθλθ τθλεμετρία παρζχει υψθλισ ποιότθτασ πλθροφορία για τθ δράςθ τθσ κεραπείασ. 

Στθν απλοφςτερθ μορφι τθσ, μια αλλαγι ςτο φκοριςμό, και ει δυνατόν θ απεικόνιςθ ςε 

πραγματικό χρόνο ςυντελεί ςτθν επιτυχία τθσ κεραπείασ. Εάν ο βιοαιςκθτιρασ ζχει βρόχο 

παροχισ ανάδραςθσ, γίνεται εφικτό το ςταμάτθμα τθσ διαδικαςίασ, όταν ο ςτόχοσ 

καταςτραφεί.(50) 

 

Ακτινοβόληςη 

Μζχρι ςτιγμισ θ φωτεινι ενζργεια που απαιτείται για τθν ενεργοποίθςθ του ΦΕ παρζχεται 

μζςω ποικίλων ςυςκευϊν. Θ ακτινοβόλθςθ κεωρείται ωσ ζνα ξεχωριςτό ςτοιχείο τθσ κλινικισ 
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εφαρμογισ τθσ ΦΔΚ. Μζςω τθσ Νανοτεχνολογίασ κα μποροφςε να αλλάξει αυτι θ κεϊρθςθ. 

Αρχικά, θ ΝΤ δφναται να βελτιϊςει τισ ςφγχρονεσ πθγζσ φωτόσ. Τα lasers παρζχουν μεν 

ακρίβεια, αλλά ζχουν υψθλό κόςτοσ και μεγάλεσ φυςικζσ διαςτάςεισ ωσ πθγζσ φωτόσ. Θ ΝΤ 

μειϊνει το κόςτοσ παραγωγισ και τισ διαςτάςεισ πολλϊν πθγϊν φωτόσ. Κακίςταται ζτςι δυνατι 

θ παρατεταμζνθ ι θ μετρονομικι ΦΔΚ. Τα ςφγχρονα LEDs βαςίηονται ςε τεχνολογία θμιαγωγϊν 

όπου παραδοςιακά χρθςιμοποιοφνται ανόργανεσ δομζσ όπωσ το πυρίτιο. Τα LEDs είναι 

λιγότερο δαπανθρά, αλλά παρζχουν και μικρότερθ ακρίβεια από τα Lasers. Τα LEDs είναι και 

αυτά μεγάλα ςε μζγεκοσ, και «ανελαςτικά» ςυγκρινόμενα με τισ οπτικζσ ίνεσ. Με τθ ςυμβολι 

τθσ ΝΤ παράγονται οργανικά LEDs (O-LEDs). Οργανικά χθμικά εναποτίκενται ςε διαφορετικά 

υποςτρϊματα, και όταν περάςει ρεφμα δθμιουργείται ακτινοβολία πολφ ακριβισ, 

ςυγκεκριμζνου μικουσ κφματοσ, εξαρτϊμενθ από το ςχεδιαςμό.  

Ο ςτόχοσ είναι θ καταςκευι εξατομικευμζνων νανοδιατάξεων, ςε μορφι λεπτισ μεμβράνθσ θ 

οποία κα μπορεί να τοποκετθκεί κοντά ςε όγκο που βρίςκεται ςε μεγάλο βάκοσ και κα 

ακτινοβολεί με ςυγκεκριμζνο τρόπο και για ςυγκεκριμζνο διάςτθμα. Θ ιδανικι λφςθ κα ιταν 

μια τζτοια διάταξθ να είναι βιοδιαςπϊμενθ, ϊςτε μετά τθ κεραπεία, να απομακρφνεται με μθ 

επεμβατικό τρόπο από τον αςκενι. Κακϊσ απαιτείται ελάχιςτθ ποςότθτα θλεκτριςμοφ, τζτοιεσ 

ςυςκευζσ κα μποροφςαν να λειτουργοφν με μπαταρίεσ, επιτρζποντασ τθν εφαρμογι τθσ 

κεραπείασ ακόμα και ςε τριτοκοςμικζσ ςυνκικεσ.(50) 

Θ Νανοτεχνολογία παρζχει και μία δεφτερθ εναλλακτικι για τθν ακτινοβόλθςθ. 

Ειδικά ςχεδιαςμζνα νανοςωματίδια κα μποροφςαν άμεςα να ενιςχφουν τθν ακτινοβόλθςθ, 

ιδζα εξαιρετικά χριςιμθ για εν τω βάκει όγκουσ. Δεςμίδεσ μεταλλικϊν νανοςωματιδίων εάν 

ςχεδιαςτοφν να ςυςςωρεφονται ςτον ιςτό-ςτόχο μαηί με τον ΦΕ. Ζτςι μπορεί να δθμιουργθκεί 

μια φωτεινι κοιλότθτα ςτθν οποία, εξ οριςμοφ, θ φωτεινι ζνταςθ κα είναι πολλαπλάςια. Στθν 

περίπτωςθ των επιφανειακϊν κακϊςεων, απαιτείται πολφ λιγότερθ ποςότθτα ΦΕ και Φωτεινισ 

ροισ. Κα μποροφςε να χρθςιμοποιθκεί υπζρυκρθ ακτινοβολία για εν τω βάκει όγκουσ, κακϊσ θ 

βακειά ειςχϊρθςθ είναι αφ’ εαυτισ πολφ αδφναμθ να ενεργοποιιςει ζναν ςυμβατικό ΦΕ. 

Πμωσ, εάν τα νανοςωματίδια ζχουν δθμιουργιςει μία φωτεινι κοιλότθτα, θ μικρι δόςθ φωτόσ 

που κα καταφζρει να διειςδφςει, κα είναι αρκετι για να ενεργοποιιςει το μθχανιςμό. 

Επιπλζον, τα μεταλλικά ΝΣ κα μποροφςαν να κερμανκοφν από το υπζρυκρο φωσ.(50) 

Μία άλλα ςκζψθ είναι θ δθμιουργία φωτεινϊν πθγϊν επιπζδου νανοκλίμακασ. Ρολλά υλικά 

χαμθλισ φωταφγειασ, όταν ςχεδιαςτοφν ωσ νανοςωματίδια, παρουςιάηουν εξαιρετικά μεγάλθ 

παραγωγι φωτόσ. (59) 

Τα νανοςωματίδια μποροφν λειτουργιςουν ωσ πθγζσ φωτόσ, ωσ μζςο ενίςχυςθσ τθσ φωτεινισ 

δράςθσ και ωσ παράγοντεσ προςταςίασ των γειτονικϊν υγειϊν ιςτϊν. Τα ΝΣ-πθγζσ φωτόσ, 

χορθγοφνται χωριςτά από το ΦΕ. Επιτρζπεται, ζτςι, ςτον ΦΕ να ςυςςωρευτεί ςτθν επικυμθτι 

περιοχι και να κακαριςτεί από το φυςιολογικό γειτονικό ιςτό. Το νανοςωματίδιο κα 

δθμιουργιςει κατάλλθλο φωτιςμό/φωταφγεια ςτο μικοσ κφματοσ ενεργοποίθςθσ του ΦΕ. 

Λδανικά, το ΝΑ είναι ςχεδιαςμζνο ϊςτε να ζχει ανάλογθ ικανότθτα επιλεκτικισ ςυςςϊρευςθσ 

με το ΦΕ. Θ εκπομπι φωτόσ ελζγχεται με τθ ρφκμιςθ τθσ φωταφγειασ για μικρότερο ι 

μεγαλφτερο διάςτθμα, όπωσ υποδεικνφει θ εκάςτοτε κλινικι εφαρμογι. 
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Πταν προςδεκοφν ςτα ΝΣ, που είναι ςχεδιαςμζνα για να ςτοχεφουν ςε ςυγκεκριμζνο ιςτό, 

ουςίεσ που ζχουν φυςικό φκοριςμό ι φωταφγεια, κακίςτανται τα ΝΣ αυτά φορείσ παραγωγισ 

φωτόσ. Οι φορείσ αυτοί μποροφν να ενεργοποιοφνται είτε μόνοι τουσ, είτε από κάποια 

εξωτερικι πθγι, όπωσ ακτινοβολία, κζρμανςθ ι μαγνθτικά πεδία. 

Κακϊσ θ επιλεκτικότθτα δεν είναι απόλυτθ και πάντα υπάρχει κίνδυνοσ φωτεινι ενζργεια ι 

ελεφκερεσ ρίηεσ να προςβάλουν υγιείσ ιςτοφσ, γεννιζται θ ανάγκθ προςταςίασ αυτϊν. Ζτςι θ 

βαςικι ιδζα είναι θ πρόςδεςθ παραγόντων ανάςχεςθσ ςε νανοςωματίδια που κα 

κατευκφνονται ςε πολφ ευαίςκθτουσ και ςθμαντικοφσ ιςτοφσ.(50) 

 

Υωτοδυναμικό Δρϊςη 

Ο βαςικόσ μθχανιςμόσ τθσ ΦΔΚ είναι θ πρόκλθςθ κυτταρικϊν και υποκυττάριων αποκρίςεων, 

μζςω τθσ πολφ δραςτικισ μορφισ μονιρουσ Οξυγόνου, θ οποία δθμιουργείται από τθν 

αλλθλεπίδραςθ τθσ φωτεινισ ενζργειασ και του ΦΕ, διαμεςολαβοφμενων από νανοςωματίδια 

φυςικισ προζλευςθσ. Μποροφν να δθμιουργθκοφν προτιμϊμενεσ διαδρομζσ που να 

καταλιγουν ςε ςυγκεκριμζνεσ κυτταρικζσ μεμβράνεσ ι οργανίδια. Αν θ ΦΚ Δράςθ κατευκυνκεί 

εξ ολοκλιρου ενδοκυτταρικά το κφτταρο οδθγείται ςε απόπτωςθ, εάν κατευκυνκεί ςε 

κυτταρικζσ μεμβράνεσ ι ςτο αγγειακό ςφςτθμα τότε παρατθροφνται περιςςότερο ςυςτθμικά 

αποτελζςματα. Μζχρι ςτιγμισ θ ΦΚΔ δεν ενοχοποιείται για πρόκλθςθ καρκινογζνεςθσ ι 

μεταςτάςεων διότι δεν ςτοχεφει ςτον πυρινα του κυττάρου. Αν όμωσ με τθ βοικεια των 

νανοςωματιδίων ςτοχευκεί ο πυρινασ ϊςτε να προκλθκεί βλάβθ ςτο DNA,κα ενιςχυκεί μεν θ 

αποτελεςματικότθτα τθσ μεκόδου, αλλά κα πρζπει να λθφκεί υπόψθ το ενδεχόμενο αυτό. 

Θ άμεςθ δράςθ του μονιρουσ οξυγόνου δεν είναι απαραίτθτα θ όλθ Φωτοδυναμικι 

διαδικαςία. Θ ΦΔΚ Δφο Φωτονίων υποδεικνφεται από πολλζσ μελζτεσ. Σε αυτιν τθν περίπτωςθ 

θ ΦΕ ενεργοποιείται δευτερογενϊσ από φωτόνια που ζχουν προκφψει από φκοριςμό 

ςυντονιςμοφ των φκοροφόρων ι των χρωςτικϊν που ζχουν χορθγθκεί. Στθ ΦΔΚ Δφο Φωτονίων 

μεγαλφτερα μικθ κφματοσ μποροφν να κάνουν τθν αρχικι ενεργοποίθςθ τθσ ΦΔ Δράςθσ, 

επιτρζποντασ τθ διείςδυςθ με μεγαλφτερα βάκθ. Ζχουν παραχκεί ΝΣ-ΦΕ για τθ ΦΔΚ 2 

Φωτονίων.(50) 

 

 

Δοςιμετρύα 

Οι νανοαιςκθτιρεσ αποτελοφν τθ βαςικι ςυμβολι τθσ ΝΤ ςτθ δοςιμετρία. Ζνασ ςυμβατικόσ 

αιςκθτιρασ μονιρουσ οξυγόνου είναι υπερβολικά μεγάλοσ για να χρθςιμοποιθκεί ςε κυτταρικό 

επίπεδο, παρζχει μθ ικανοποιθτικι ακρίβεια, ενϊ δε μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ςε υδρόφιλο ι 

υδρόφοβο περιβάλλον θ ίδια διάταξθ. Οι χρωςτικζσ που χρθςιμοποιοφνταν ιταν τοξικζσ για το 

κφτταρο. Θ δθμιουργία νανο-δεικτϊν (nanoprobes) μονιρουσ οξυγόνου ζλυςε όλα τα 

προαναφερκζντα προβλιματα. Θ τοξικι χρωςτικι εγκλείςτθκε ςε νανοςωματίδια ϊςτε να 
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περιοριςτεί θ τοξικι τθσ δράςθ. Επιπλζον, θ δομι του ΝΣ είναι τζτοια ϊςτε να επιτρζπει τθν 

πρόςλθψθ του μονιρουσ οξυγόνου ςε ποικίλα περιβάλλοντα ι είδθ κυττάρων. 

Νανοαιςκθτιρεσ κατάλλθλα ςχεδιαςμζνοι, κα μποροφν να παρακολουκοφν τα επίπεδα του 

μονιρουσ οξυγόνου, του ΦΕ, τθσ παραγωγισ ελεφκερων ριηϊν, τθν απόκριςθ των κυτοκινϊν 

και να αναλφουν τισ βλάβεσ ςτο DNA, ςτο RNA ι ςτισ πρωτεΐνεσ, κακϊσ και τθ μεταβολι 

πλικουσ άλλων παραμζτρων. (60) (61) 

Εξαιρετικά ωφζλιμθ κα ιταν θ καταγραφι ςε πραγματικό χρόνο τθσ μεταφοράσ τθσ φωτεινισ 

ενζργειασ, τθσ απορρόφθςθσ και τθσ ςκζδαςθσ ϊςτε να παρζχεται πλθροφορία ανάδραςθσ. 

Οι νανοαιςκθτιρεσ, κακϊσ κα ζχουν τθ δυνατότθτα να λειτουργοφν χωρίσ να επθρεάηουν τθ 

φυςιολογικι βιολογικι διαδικαςία κα αποτελζςουν ςθμαντικό βοθκθτικό εργαλείο για τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ Κεραπείασ.(50) (62) 

 

 

ii. ΥΔΘ και αναςτολεύσ τησ αγγειογϋνεςησ 

Εφαρμογι ςυνδυαςμζνθσ αντιαγγειογενετικισ κεραπείασ και ΦΔΚ, ςε ποντίκια που ζφεραν 

όγκουσ, ιταν αποτελεςματικότερθ ωσ προσ τθν καταςτροφι του όγκου, από τθν κάκε κεραπεία 

ξεχωριςτά. Θ ίδια μελζτθ ζδειξε ότι θ ζκφραςθ του VEGFςε όγκουσ, θ οποία επάγεται από ΦΔΚ, 

μειϊνεται όταν χρθςιμοποιείται ο αντιαγγειογενετικόσ παράγοντασ IM862 (ι ο EMAP-II). 

Ρροτάκθκε λοιπόν, ότι ο ςυνδυαςμόσ ΦΔΚ με αντιαγγειογενετικοφσ παράγοντεσ κα μποροφςε 

να αυξιςει τθν αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ.(40) 

 

iii. υνδυαςμόσ ΥΔΘ με χημειοθεραπεύα 

Θ ανάπτυξθ τθσ αντίςταςθσ του οργανιςμοφ ςτα φάρμακα περιορίηει ςθμαντικά τθν επιτυχία 

τθσ χθμειοκεραπείασ ςε αςκενείσ με καρκίνο, ςυμβάλλοντασ ςτθν υποτροπι τθσ νόςου. Τα 

καρκινικά κφτταρα χρθςιμοποιοφν ςυγκεκριμζνουσ μθχανιςμοφσ για να επιβιϊςουν ζναντι των 

τοξικϊν ςυγκεντρϊςεων των αντικαρκινικϊν φαρμάκων. Θ υπερζκφραςθ ςθμαντικϊν 

πρωτεϊνϊν, κακϊσ και μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο TP53, ζχουν ςυςχετιςτεί με αντοχι ςτα 

φάρμακα. Επιπλζον, θ υπερζκφραςθ των μεταφορζων εκροισ των φαρμάκων και θ δζςμευςθ 

των κυτταροτοξικϊν ουςιϊν ςε όξινα ενδοκυττάρια οργανίδια ι ςτο όξινο μικροπεριβάλλον του 

όγκου ζχει ωσ αποτζλεςμα να μειϊνεται θ διακεςιμότθτα του φαρμάκου εντόσ των καρκινικϊν 

κυττάρων. Θ πολυπαραγοντικι φφςθ τθσ αντίςταςθσ ςτα φάρμακα οδθγεί ςτθν απαίτθςθ 

κεραπειϊν οι οποίεσ να ςυνδυάηουν πολλοφσ μθχανιςμοφσ για να ςκοτϊνουν τα καρκινικά 

κφτταρα. Ζνα άλλο ςθμαντικό μειονζκτθμα τθσ χθμειοκεραπείασ είναι θ ανεπικφμθτθ 

ςυςςϊρευςθ ςε άλλα όργανα, προκαλϊντασ παρενζργειεσ και βλάβεσ ςε υγιείσ ιςτοφσ. 

Για να ξεπεραςτοφν οι ανωτζρω περιοριςμοί τθσ Χθμειοκεραπείασ, δοκιμάηεται θ ςυνδυαςμζνθ 

δράςθ τθσ με τθ Φωτοδυναμικι Κεραπεία, κακϊσ θ βαςικι αρχι τθσ ΦΔΚ περιλαμβάνει τθν 
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επιλεκτικι ςυςςϊρευςθ ςτα καρκινικά κφτταρα. Ρροτείνεται λοιπόν ο παράλλθλοσ εγκλειςμόσ 

ςτα νανοςωματίδια που φζρουν ΦΕ φαρμάκων που εντάςςονται ςτθ Χθμειοκεραπεία. Ζνα 

άλλο ςθμαντικό πλεονζκτθμα του ςυνδυαςμοφ ΦΔΚ με τθ Χθμειοκεραπεία είναι θ δυνατότθτα 

τθσ ΦΔΚ να προκαλεί ανοςία κατά του όγκου. 

 

 Οι Α. Khdair et al ςυνδυάηοντασ τισ δφο αυτζσ κεραπείεσ πζτυχαν αφξθςθ τθσ ςυςςϊρευςθσ 

του φαρμάκου ςτον όγκο και τθν ςυνακόλουκθ ενίςχυςθ τθσ ανάςχεςθσ του πολλαπλαςιαςμοφ 

των καρκινικϊν κυττάρων. (63) 

 

 

 

iv. ύνδεςμοσ ΥΘΔ με ανοςοδιεγερτικϊ 

Ζνασ άλλοσ τρόποσ για να ενιςχυκεί θ ΦΔΚ είναι ο ςυνδυαςμόσ τθσ με ανοςοδιεγερτικά. Το 

ανοςοποιθτικό ςφςτθμα εάν διεγερκεί κατάλλθλα ϊςτε να αναγνωρίηει τα καρκινικά κφτταρα, 

ςυμβάλει και αυτό ςτθν καταςτροφι των καρκινικϊν κυττάρων. Σε προθγοφμενο κεφάλαιο 

παρουςιάςτθκε ο μθχανιςμόσ πρόκλθςθσ ανοςολογικισ απόκριςθσ, ο επαγόμενοσ από τθ ΦΔΚ.  

ΥΔΘ και μικροβιακϊ ανοςοενιςχυτικϊ 

Τμιματα από μικροοργανιςμοφσ ζχει βρεκεί ότι μπορεί να ενιςχφςουν τθν ανοςολογικι 

ανταπόκριςθ ςε ςυγχορθγοφμενα αντιγόνα. Θ δράςθ τουσ αυτι προκαλείται μζςω τθσ 

διζγερςθσ των Toll-like υποδοχζων (TLRs- Toll Like Receptors). Οι υποδοχείσ αυτοί που 

αποτελοφν τμιμα τθσ ςυγγενοφσ ανοςίασ ενεργοποιοφνται από ςυγκεκριμζνεσ μοριακζσ δομζσ 

και μποροφν ςτθ ςυνζχεια να κινθτοποιιςουν τθ χυμικι και κυτταρικι ανοςία. (64) 

Τα ανοςοενιςχυτικά ενεργοποιοφν τουσ υποδοχείσ τφπου Toll (TLRs) και άλλα μόρια τα οποία 

είναι ικανά να αναγνωρίηουν πρότυπουσ πακογόνουσ παράγοντεσ. Τζτοιουσ υποδοχείσ 

διακζτουν τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κφτταρα. Οι υποδοχείσ λειτουργοφν ωσ ανιχνευτζσ 

κινδφνου, κακϊσ ζχουν τθν ιδιότθτα να προειδοποιοφν ζγκαιρα για τθν παρουςία λοίμωξθσ. Θ 

ενεργοποίθςθ των TLR, μπορεί να προκαλζςει τθν ζκφραςθ διαφόρων γονιδίων που 

εμπλζκονται ςτθν ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και ςτθν αντίδραςι του 

εναντίων του όγκου. Οι διαπιςτϊςεισ αυτζσ οδιγθςαν ςτθν υπόκεςθ ότι θ ςυνδυαςμζνθ 

κεραπεία που περιλαμβάνει τθ χοριγθςθ των ανοςοδιεγερτικϊν (όπωσ οι υποδοχείσ τφπου 

Toll) και τθ ΦΔΚ μπορεί να αποδειχκεί αποτελεςματικι. 

Τα ανοςοενιςχυτικά μποροφν να εγχυκοφν μζςα ςτον όγκο και τθ γφρω περιοχι είτε κατά τθ 

διάρκεια, είτε μετά τθ ΦΔΚ. (48) 

ΥΔΘ και θεραπεύα με κυτοκύνεσ 

Μια άλλθ κατθγορία ςυνδυαςμζνθσ ΦΔΚ αφορά τθ χοριγθςθ κυτοκινϊν όπωσ θ TNFα για 

ενίςχυςθ τθσ ΦΔΚ με ΦΕ. (48) 
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Ππωσ προαναφζρκθκε, οι κυτοκίνεσ είναι διαβιβαςτζσ πρωτεϊνικισ ι γλυκοπρωτεϊνικισ φφςθσ, 

εκκρίνονται από τα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ για να επικοινωνοφν μεταξφ τουσ, 

κατά τθ διάρκεια τθσ ανοςολογικισ απάντθςθσ. Συγκεκριμζνα ο TNF-α(καχεξίνθ) παράγεται 

κυρίωσ από τα μακροφάγα και αποτελεί μεςολαβθτι τθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ. (50) 

 

 

v. ΥΔΘ με αντιοξειδωτικϊ ςε προοξειδωτικϋσ δόςεισ 

Ραρόλο που τα αντιοξειδωτικά εν γζνει δρουν προςτατευτικά ζναντι τθσ ΦΔΚ, ζχει 

παρατθρθκεί ότι οριςμζνα δρουν ωσ παράγοντεσ ενίςχυςθσ τθσ ΦΔ δράςθσ.  

Τα αντιοξειδωτικά είναι αναγωγικοί παράγοντεσ, με αποτζλεςμα να αντιδροφν με τισ ελεφκερεσ 

ρίηεσ οξυγόνου που παράγονται κατά τθν εφαρμογι τθσ Κεραπείασ με αποτζλεςμα να τισ 

εξουδετερϊνουν, μειϊνοντασ ζτςι τθν αποτελεςματικότθτα τθσ τεχνικισ.  

Ζχει όμωσ παρατθρθκεί ότι κάποια αντιοξειδωτικά, όπωσ το Αςκορβικό Οξφ, θ α-Τοκοφερόλθ 

(Βιταμίνθ Ε), θ βουτυλιωμζνθ υδροξυανιςόλθ (ΒΥΑ), ςε επαρκι ςυγκζντρωςθ, ενιςχφουν τθ 

Φωτοδυναμικι Δράςθ. Θ παρουςία ςτοιχείων μετάπτωςθσ και ο ακριβισ χρόνοσ χοριγθςθσ του 

αντιοξειδωτικοφ είναι επίςθσ ςθμαντικοί παράγοντεσ για τθν αφξθςθ τθσ επίδραςθσ τθσ ΦΔΚ. 

Κάποια αντιοξειδωτικά, υπό οριςμζνεσ ςυνκικεσ μποροφν είτε να μειϊςουν είτε να αυξιςουν 

τθ Φωτοδυναμικι δράςθ. Ζχει παρατθρθκεί ότι ο τρόποσ που κα επιδράςουν δεν ςχετίηεται 

τόςο με τθ φφςθ του ΦΕ, αλλά με το είδοσ του αντιοξειδωτικοφ και με τθσ ςυνκικεσ τθσ 

μεκόδου. Θ ςυγκζντρωςθ του αντιοξειδωτικοφ μοιάηει να είναι ο ςθμαντικότεροσ παράγοντασ. 

Ουςίεσ όπωσ τα καροτενοειδι, οι τοκοφερόλεσ ι τα παράγωγα του αςκορβικοφ οξζωσ 

εκδθλϊνουν είτε αντιοξειδωτικζσ είτε προοξειδωτικζσ ιδιότθτεσ, αναλόγωσ το δυναμικό 

οξειδοαναγωγισ, τθν ανόργανθ χθμεία του κυττάρου και τθν ενδοκυττάρια ςυγκζντρωςθ του 

οξυγόνου. Τα μόρια του αντιοξειδωτικοφ (InH)λειτουργοφν ωσ υπόςτρωμα29 ςε αντιδράςεισ 

όπου το ανιόν του ΦΕ (ΦΕ -) μεςολαβεί ςτθν παραγωγι ελευκζρων ριηϊν αντιοξειδωτικοφ (Ino) 

κατά τθ διαδικαςία είτε τθσ δζςμευςθσ των ελευκζρων ριηϊν (Ro)(VI.1) είτε κατά τθν 

αυκόρμθτθ αυτό-οξείδωςι τουσ (VI.2).  

InH + R In  + HO2      (VI.1) 

InH + O2Ino + RH     (VI.2) 

Θ ρίηα του αντιοξειδωτικοφ ςτθ ςυνζχεια ζχει τθν τάςθ να επιςτρζψει ςτθν αρχικι τθσ μορφι 

(InH) δεςμεφοντασ ζνα άτομο Υδρογόνου από κάποια ςτακερι ουςία (RH), προκαλϊντασ το 

ςχθματιςμό μιασ νζασ ρίηασ (R ). 

                                                           
29

Υπόςτρωμαςτθχθμείαείναιθουςία, γιατθμεταβολιτθσοποίασ, δραζναζνηυμοωσκαταλφτθσ 
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Ζνασ άλλοσ τρόποσ προοξειδωτικισ δράςθσ των αντιοξειδωτικϊν προκφπτει από τθ 

Φωτοχθμεία: θ τοξικι δράςθ των αναγωγικϊν παραγόντων ςυμβαίνει μζςω τθσ αντίδραςθσ 

τουσ με τον ΦΕ που βρίςκεται ςτθ διεγερμζνθ του τριπλι κατάςταςθ (3ΦΕ*), οδθγϊντασ ςτο 

ςχθματιςμό ελεφκερων ριηϊν ΦΕ και αντιοξειδωτικοφ (VI.3). 

ΦΕ + hv3ΦΕ* ,      3ΦΕ* +InHΦΕ - + In  + H+     (VI.3) 

Αυτόσ ο μθχανιςμόσ ενιςχφει τισ Φωτοδυναμικζσ αντιδράςεισ τφπου Λ. (Θ κλαςικι ΚΔΦ 

κυριαρχείται από αντιδράςεισ τφπου ΛΛ.) (65) 

 

Οι Jakus και Farkas προτείνουν τθν ακόλουκθ ςχθματικι αναπαράςταςθ για το μθχανιςμό τθσ 

ΦΔΚ παρουςία αντιοξειδωτικϊν ςε προοξειδωτικζσ δόςεισ.  

 

Σχιμα V.1: Θ αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ του αντιοξειδωτικοφ (InH) ςε προοξειδωτικζσ 
ςυγκεντρώςεισ προκαλεί τθν ενίςχυςθ των φωτοδυναμικών αντιδράςεων τφπου Ι, 
παράγοντασ ρίηεσ αντιοξειδωτικοφ(Ino) και ανιόντων ΦΕ (ΦΕο-). Επίςθσ θ αφξθςθ τθσ 
ςυγκζντρωςθσ των ςτοιχείων μετάπτωςθσ ςτα κφτταρα προάγει τισ αντιδράςεισ 
τφπου Ι. (66) 

 

 

 

Βιταμύνη C (Αςκορβικό οξύ) 

Οι Girotti et al ζδειξαν ότι θ φωτοκαταςτροφι ςτα λιπίδια και ςτισ μεμβράνεσ των 

ερυκροκυττάρων μποροφςε να ενιςχυκεί με τθν προςκικθ αςκορβικοφ οξζωσ ςε ΦΔΚ 

επαγόμενθ με πρωτοπορφυρίνθ. (67) 
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Οι Rosenthal και Benhur διερεφνθςαν τθ φωτο-αιμόλυςθ ανκρϊπινων ερυκροκυττάρων, 

ευαιςκθτοποιθμζνων με ΦΕ από τθν οικογζνεια των χρωςτικϊν (ςουλφονιωμζνθ 

χλωροαργιλικι φκαλοκυανίνθ) και διαπίςτωςαν ότι αυξάνεται παρουςία αςκορβικοφ οξζοσ, 

ανεξάρτθτα από τθν παρουςία ι τθν απουςία άλατοσ ςιδιρου. Ο βακμόσ τθσ αιμόλυςθσ ιταν 

ευκζωσ ςυνδεδεμζνοσ με τθ ςυγκζντρωςθ του αςκορβικοφ οξζωσ, υποδεικνφοντασ ότι το 

δεφτερο λειτοφργθςε ωσ αντιδρϊν και όχι ωσ καταλφτθσ. Οι μετριςεισ ζδειξαν μερικό 

ςχθματιςμό μονατομικοφ οξυγόνου, αν και ςε μικρότερο βακμό από όταν πραγματοποιικθκε 

ΦΔΚ απουςία του αςκορβικοφ οξζωσ. Κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι παράλλθλα με τθ 

Φωτοδυναμικι βλάβθ επαγόμενθ από το μονατομικό οξυγόνο, ζνα κλάςμα τθσ 

φωτοκαταςτροφισ ςυνζβθ μζςω τθσ διαδικαςίασ τφπου Λ, υποβοθκοφμενθσ από το αςκορβικό 

οξφ. (68) 

Οι Buettner et al μελζτθςαν τθν Φωτοδυναμικι Δράςθ του Photofrin ςτθν ανάπτυξθ καρκινικϊν 

κυττάρων (λευχαιμίασ και καρκινϊματοσ πλακϊδουσ επικθλίου) παρουςία Fe(II) και 

αςκορβικοφ οξζωσ ςυγκζντρωςθσ 100μΜ. Διαπίςτωςαν ότι ο ςυνδυαςμόσ των μεταλλικϊν 

ιόντων με το αςκορβικό οξφ αφξθςε τθν κυτταροτοξικι δράςθ τθσ ΦΔΚ in vitro μζςω τθσ 

αφξθςθσ τθσ υπεροξείδωςθσ των λιπιδίων. (69) 

Μελετϊντασ και πάλι τθν αφξθςθ τθσ υπεροξείδωςθσ των λιπιδίων οι Kelley et a lπεριζγραψαν 

ότι θ αφξθςθ αυτι ιταν διπλάςια όταν το αςκορβικό οξφ χορθγείτο πριν τθ ΦΔΚ και 

πενταπλάςια όταν χορθγείτο 5 λεπτά αργότερα από τθν ακτινοβόλθςθ κυττάρων καρκινϊματοσ 

πλακϊδουσ επικθλίου. Ερμινευςαν τα ευριματά τουσ μζςω τθσ υπεροξείδωςθσ των λιπιδίων θ 

οποία επάγεται από ΦΔΚ με ΦΕ τον Photofrin. Θ παρουςία του αςκορβικοφ οξζωσ ανιγαγε τον 

τριςκενι ςίδθρο ςε διςκενι (Fe(III)Fe(II)). Το θλεκτρόνιο που προκφπτει από τθν αναγωγι 

είναι υπεφκυνο για τθν υπεροξείδωςθ. Αποτζλεςμα αυτισ τθσ διαδικαςίασ είναι θ ζναρξθ 

αλυςιδωτϊν αντιδράςεων των ελευκζρων ριηϊν, οι οποίεσ ενιςχφουν τθ Φωτοδυναμικι Δράςθ. 

(70) 

 

Βουτυλιωμϋνη υδροξυανιςόλη (ΒΥΑ) 

Δοκιμάηοντασ ζνα άλλο αντιοξειδωτικό, τθ Βουτυλιωμζνθ υδροξυανιςόλθ ςε κφτταρα 

αδενοκαρκινϊματοσ του οιςοφάγου, οι Shevnchut et al διαπίςτωςαν ότι ενιςχφει τθ ΦΔ όταν 

ςυνδυαςτεί με ΦΕ HpD (παράγωγο τθσ αιματοπορφυρίνθσ). Θ ενίςχυςθ ςυνζβθ μόνο ςε 

υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ του αντιοξειδωτικοφ (0,56mM), ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ δεν υπιρξε 

επίδραςθ. Ραρατιρθςαν αφξθςθ τθσ δράςθσ τρεισ φορζσ όταν χορθγικθκε το αντιοξειδωτικό 

πριν τθν ακτινοβόλθςθ, ενϊ παρατιρθςαν δεκαπλάςια αφξθςθ όταν αυτό χορθγικθκε αμζςωσ 

μετά. Ανάλογα αποτελζςματα παρατιρθςαν in vivo. Ρειράματα ςε μυσ ζδειξαν τριπλάςια 

αφξθςθ τθσ δράςθσ όταν το αντιοξειδωτικό χορθγικθκε αμζςωσ μετά τθν ακτινοβόλθςθ ςε 

ςχζςθ με τθ χοριγθςθ πριν από αυτιν. Ρροθγοφμενεσ μελζτεσ είχαν δείξει ότι θ ΒΥΑ 

ενδεχομζνωσ περιορίηει τθν κατανάλωςθ οξυγόνου από τα καρκινικά κφτταρα, 

παρεμποδίηοντασ τθν ειςροι των θλεκτρονίων ςτα μιτοχόνδρια. Με τον τρόπο αυτόν 

αναςτζλλεται θ οξειδωτικι φωςφορυλίωςθ και θ ςφνκεςθ τριφωςφορικισ αδενοςίνθσ (ATP), 

οδθγϊντασ ςε μειωμζνθ κυτταρικι δραςτθριότθτα. Ερμινευςαν τθν επίδραςθ τθσ ΒΥΑ ωσ 



58 

 

μθχανιςμό παρεμπόδιςθσ τθσ μιτοχονδριακισ αναπνοισ, και τθ διαφορά ςτθν επίδραςθ ςε 

χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ ωσ αναςτολι τθσ δράςθσ του ΦΕ. (71) 

 

Βιταμύνη Ε (α-Τοκοφερόλη) 

Οι Melnikova et al ζδειξαν ότι θ α-Τοκοφερόλθ ςε ςυγκεντρϊςεισ από 0,33 ζωσ 1 mM μπορεί να 

ενιςχφςει ΦΔ του ΦΕ mTHPC, χρθςιμοποιϊντασ τθν κυτταρικι ςειρά HT29 καρκινϊματοσ του 

παχζοσ εντζρου. Θ α-Τοκοφερόλθ ςε χαμθλότερεσ ςυγκεντρϊςεισ (0,001-0,1mΜ) δεν είχε 

ςθμαντικι επίδραςθ ςτο ίδιο ςφςτθμα. Υπό τισ ίδιεσ ςυνκικεσ παρατιρθςαν ότι θ α-

Τοκοφερόλθ δεν κατακρατικθκε και δεν είχε καμία επίδραςθ όταν δοκιμάςτθκε ςε 

φυςιολογικοφσ ινοβλάςτεσ. Ραρατιρθςαν ανάλογα αποτελζςματα όταν δοκίμαςαν in vivo τθν 

ουςία αυτιν, ςε μυσ οι οποίοι ζφεραν ξενομοςχεφματα ανκρϊπινου αδενοκαρκινϊματοσ. 

Διαπίςτωςαν ότι θ α-Τοκοφερόλθ, για να είναι αποτελεςματικι, πρζπει να εγχζεται πριν τθν 

εφαρμογι τθσ ΦΔΚ, διαφορετικά δεν επθρεάηει τθ μζκοδο. 

Φωτόλυςθ laser flash ζδειξε ότι ςε αποξυγωνομζνο μεκανολικό διάλυμα του mTHPC παρουςία 

τθσ α-Τοκοφερόλθσ ςχθματίςτθκαν ελεφκερεσ ρίηεσ, υποδεικνφοντασ ότι ςυνζβθ μία 

μετατόπιςθ ςτθν αναλογία από τθν αντίδραςθ τφπου ΛΛ προσ τθν αντίδραςθ τφπου Λ, θ οποία 

παράγει ελεφκερεσ ρίηεσ, πικανϊσ λόγω τθσ ζλλειψθσ οξυγόνου ςτουσ όγκουσ. Επομζνωσ θ 

φωτοτοξικι δράςθ του mTHPC πικανϊσ να οφείλεται ςτθν αντίδραςθ τθσ ελεφκερθσ ρίηασ του 

(mTHPC  -) με το οξυγόνο, οδθγϊντασ ςτο ςχθματιςμό Ο2
- και δθμιουργϊντασ με τον τρόπο 

αυτόν άλλα δραςτικζσ μορφζσ οξυγόνου (ROS).(64) 

ΟιAl-Sherbini et al εξζταςαν τθ δράςθ τθσ Βιταμίνθσ Ε ςε ςυνδυαςμό με ΦΔΚ επαγόμενθ από 

τον ΦΕ HpD. Δοκίμαςαν διάφορουσ χρόνουσ επϊαςθσ του ΦΕ κακϊσ και τθσ Βιταμίνθσ. Για 

επϊαςθ μιασ ϊρασ με τθ Βιταμίνθ παρατιρθςαν ότι όταν ο χρόνοσ επϊαςθσ με τον ΦΕ είναι 

μικρόσ (30 λεπτά) και όπωσ ζχουν δείξει προθγοφμενεσ μελζτεσ ςε αυτόν τον χρόνο ο 

φωτοευαιςκθτοποιθτισ ςυςςωρεφεται ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, διότι δεν προλαβαίνει να 

ειςχωριςει ςτο κφτταρο, θ κυτταροτοξικι δράςθ τθσ ΦΔΚ είναι μικρότερθ από όταν θ επϊαςθ 

με τον ΦΕ διαρκεί 24h, οπότε ζχει ειςχωριςει ςε όλα τα οργανίδια. Θ ςυγκζντρωςθ όμωσ του 

ΦΕ που δοκίμαςαν (25μg/ml) είναι ικανι να καταςτρζψει τθν κυτταρικι μεμβράνθ. Εάν θ 

Βιταμίνθ Ε είχε δράςει αντιοξειδωτικά, κεωρθτικά κα είχε προςτατεφςει τα κφτταρα από τθν 

καταςτροφι, επομζνωσ ζδραςε προοξειδωτικά και ςτον μικρό χρόνο επϊαςθσ με τον ΦΕ. 

Αντικζτωσ όταν θ επϊαςθ με τθ βιταμίνθ και τον ΦΕ διαρκεί 24h τότε θ Βιταμίνθ προςτατεφει 

τα κφτταρα από τθ ΦΔΚ, όταν θ μζτρθςθ τθσ βιωςιμότθτασ γίνει μία ϊρα αργότερα, όμωσ όταν 

θ βιωςιμότθτα μετρθκεί 24h αργότερα, παρατθρείται ςθμαντικι μείωςθ των πλθκυςμϊν. Μία 

ερμθνεία είναι ότι θ ενίςχυςθ ι θ ανάςχεςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ εξαρτάται από 

τα επίπεδα οξειδωτικϊν/αντιοξειδωτικϊν ςτο κφτταρο. 

Μία άλλθ ερμθνεία για τθν τοξικότθτα των αναγωγικϊν παραγόντων είναι θ αντίδραςθ με τα 

μόρια του ΦΕ ςτθ διεγερμζνθ τριπλι κατάςταςθ θ οποία οδθγεί ςτθ δθμιουργία ελεφκερων 

ριηϊν αντιοξειδωτικοφ και ΦΕ, προάγοντασ ζτςι φωτοδυναμικζσ αντιδράςεισ τφπου Λ. 
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Διαπίςτωςαν επίςθσ ότι θ επϊαςθ με τθ Βιταμίνθ Ε για 24 h εγείρει τοξικότθτα, εξαρτϊμενθ 

από τθ ςυγκζντρωςθ. Μικρζσ ςυγκεντρϊςεισ προκάλεςαν αφξθςθ των πλθκυςμϊν ενϊ 

μεγαλφτερεσ αυξανόμενθ μείωςθ. Υποδεικνφοντασ ζτςι τθ μεταβολι τθσ δράςθσ τθσ Βιταμίνθσ 

από αντιοξειδωτικι ςε προοξειδωτικι.  

Ο πιο δραςτικόσ ςυνδυαςμόσ Βιταμίνθσ Ε και HpD παρατθρικθκε όταν θ επϊαςθ με τον ΦΕ 

διιρκθςε 24h ενϊ θ Βιταμίνθ προςτζκθκε μία ϊρα πριν τθν ακτινοβόλθςθ. (72) 

 

Μονοξεύδιο του αζώτου (οΝΟ) 

Το μονοξείδιο του αηϊτου δρα ωσ αντιοξειδωτικό ςτα βιολογικά ςυςτιματα, όταν βρίςκεται ςε 

χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ προςτατεφοντασ τα καρκινικά κφτταρα από τθ ΦΔΚ. Σε υψθλζσ όμωσ 

ςυγκεντρϊςεισ δρα ςυνεργειακά με τθ ΦΔΚ.(65) 

 

Φαινολικϋσ ενώςεισ 

Οι φαινολικζσ ενϊςεισ διακρίνονται ςτισ φαινόλεσ, τισ πολυφαινόλεσ και τα φλαβονοειδι και 

είναι γνωςτζσ για τθν αντιοξειδωτικι τουσ δράςθ. 

Σε προθγοφμενο διδακτορικό του εργαςτθρίου θ Κυριαηι διερεφνθςε το εκχφλιςμα του φλοιοφ 

του πεφκου Pinus maritimα, το οποίο είναι πλοφςιο ςε πολυφαινόλεσ. Δοκιμάηοντασ 

προοξειδωτικζσ ςυγκεντρϊςεισ διαπίςτωςε ςυνεργειακι δράςθ με τθ ΦΔΚ.  Σε πειράματα που 

ζγιναν ςε μυσ τφπου SKH-HR1 και SKH-HR2 διαπιςτϊκθκε ότι όταν υδατικό διάλυμα του 

εκχυλίςματοσ Pinus maritima χορθγθκεί ςε μικρζσ-αντιοξειδωτικζσ ςυγκεντρϊςεισ ςε in vivo 

μοντζλα μθ μελανωματικοφ καρκίνου του δζρματοσ, παρουςιάηει αντιοξειδωτικι, 

αντιγθραντικι και αντικαρκινικι δράςθ. Θ δράςθ αυτι αντιςτρζφεται όταν χορθγθκεί τοπικά ςε 

υψθλζσ (προ-οξειδωτικι).Δοκιμάςτθκαν τα 100μg/ml ωσ ιςχυρϊσ προοξειδωτικι ςυγκζντρωςθ. 

Θ ενδοϊςτικι χοριγθςθ διαλφματοσ του εκχυλίςματοσ πολφ υψθλισ ςυγκζντρωςθσ δεν 

επθρζαςε τθν ανάπτυξθ των καρκινωμάτων. Εν αντικζςει όταν το διάλυμα χορθγικθκε με τον 

ίδιο τρόπο αμζςωσ πριν τθν επάλειψθ με τον ΦΕ και ακολοφκθςε ΦΔΚ τα αποτελζςματα 

βελτιϊκθκαν ςθμαντικά. Το ποςοςτό πλιρουσ ίαςθσ από 60% (με επαγωγι μόνο ΦΔΚ χωρίσ 

αντιοξειδωτικό) ανιλκε ςτο 80%, ενϊ δεν παρατικθκε καμία επίπτωςθ ςτθ γενικότερθ υγεία 

των μυϊν. Θ παράλλθλθ χοριγθςθ αντιοξειδωτικοφ αφξθςε το ποςοςτό πλιρουσ ίαςθσ, ενϊ το 

ποςοςτό επανεμφάνιςθσ παρζμεινε μθδενικό (ωσ προσ τθν «απλι» ΦΔΚ), ενϊ τα 

κοςμθτολογικά αποτελζςματα υπιρξαν άριςτα. Πλα τα καρκινϊματα κεραπεφτθκαν πλιρωσ με 

τθν πρϊτθ ςυνεδρία ΦΔΚ. (73) 

Οι Sun et al μελζτθςαν τθ Γενιςτίνθ, ζνα φλαβονοειδζσ που βρίςκεται ςτθ ςόγια. Θ μελζτθ 

πραγματοποιικθκε in vitro ςε κυτταρικι ςειρά χρόνιασ μυελογενοφσ λευχαιμίασ, με τον ΦΕ 

ALA. Στισ ςυγκεντρϊςεισ που δοκίμαςαν 10, 50 και 100μΜπαρατιρθςανμείωςθ τθσ 

βιωςιμότθτασ ςε ςχζςθ με τθν εφαρμογι μόνο ΦΔΚ. Επίςθσ παρατιρθςαν αφξθςθ τθσ 
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απόπτωςθσ. Θ γενιςτίνθ, ςυμπεραίνουν, ενιςχφει τθ ΦΔΚ αυξάνοντασ τθν ποςότθτα του 

μονιρουσ οξυγόνου. (74) 

 

Επύδραςη των ςτοιχεύων μετϊπτωςησ  

Στοιχεία μετάπτωςθσ ςε ελάχιςτεσ ςυγκεντρϊςεισ μποροφν να ςυμβάλουν ςτθν παραγωγι 

ελευκζρων ριηϊν, αυξάνοντασ τθν προοξειδωτικι δράςθ. Από τισ Φωτοδυναμικζσ αντιδράςεισ 

τφπου ΛΛ παράγεται μονιρεσ οξυγόνο, το οποίο αντιδρά με τα λιπίδια των μεμβρανϊν, 

ςχθματίηοντασ υπεροξείδια λιπιδίων, τα οποία με τθ ςειρά τουσ προκαλοφν το ςχθματιςμό 

ελευκζρων ριηϊν. Θ τελευταία αυτι αντίδραςθ μπορεί να ενιςχυκεί από τθν παρουςία 

ςτοιχείων μετάπτωςθσ –κυρίωσ του ςιδιρου και του χαλκοφ που βρίςκονται ςτα κφτταρα ωσ 

ιχνοςτοιχεία– ςχθματίηοντασ ιςχυρά οξειδωτικζσ αλκόξυλ-ρίηεσ λιπιδίων. Επομζνωσ μπορεί να 

γίνει θ υπόκεςθ ότι ο ςυνδυαςμόσ των ςτοιχείων μετάπτωςθσ με αντιοξειδωτικά δυνθτικά 

ενιςχφει τθ Φωτοδυναμικι δράςθ. (65) (66) (69) 

 

Η επύδραςη τησ ςυγκϋντρωςησ και του χρόνου προςθόκησ του 

αντιοξειδωτικού 

Θ ςυγκζντρωςθ και θ ςτιγμι τθσ προςκικθσ του αντιοξειδωτικοφ πικανολογοφνται ότι είναι οι 

κυριότερεσ παράμετροι που ευκφνονται για το αποτζλεςμα τθσ αγωγισ. Κάποια αντιοξειδωτικά 

παρουςιάηουν εξαρτϊμενθ από τθ ςυγκζντρωςθ επίδραςθ ςτθ ΦΔΚ, όταν προςτίκενται ςε 

φωτοευαιςκθτοποιθμζνα κφτταρα. Οι προαναφερκείςεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι κάποια 

αντιοξειδωτικά ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ δεν είχαν καμία επίπτωςθ ςτθ ΦΔΚ, ενϊ ςε 

υψθλότερεσ ζδραςαν ενιςχυτικά ςε αυτιν. Οι υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ των αντιοξειδωτικϊν ςτα 

κφτταρα προκαλοφν μια μετατόπιςθ τθσ Φωτοδυναμικισ δράςθσ προσ τουσ μθχανιςμοφσ τφπου 

Λ. 

Οριςμζνα αντιοξειδωτικά παρουςίαςαν μικρι ενίςχυςθ τθσ ΚΔ δράςθσ όταν χορθγικθκαν πριν 

τθν ακτινοβόλθςθ, ενϊ είχαν ςθμαντικι ςυμβολι όταν χορθγικθκαν αμζςωσ μετά.  

Μία πικανι εξιγθςθ για τθ ςπουδαιότθτα τθσ ςτιγμισ χοριγθςθσ του αντιοξειδωτικοφ είναι το 

είδοσ τθσ δράςθσ που ζχει θ προςτικζμενθ ουςία, εάν εκδθλϊνεται ωσ αντιοξειδωτικι ι 

προοξειδωτικι. Θ αντίδραςθ του μονιρουσ οξυγόνου κυριαρχεί κατά τθν ζναρξθ τθσ 

ακτινοβόλθςθσ, όταν υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ αντιοξειδωτικοφ δρουν ωσ αναγωγικοί 

παράγοντεσ. Με τθν πάροδο του χρόνου, επικρατοφν ςυνκικεσ υποξίασ με αποτζλεςμα να 

κυριαρχοφν οι μθχανιςμοί των ελευκζρων ριηϊν. Τότε, οι εναπομείναςεσ ποςότθτεσ 

αντιοξειδωτικοφ λειτουργοφν ωσ προοξειδωτικά προκαλϊντασ τον ταυτόχρονο ςχθματιςμό 

Δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου και ελευκζρων ριηϊν αντιοξειδωτικοφ. Πςο αργότερα προςτεκεί 

το αντιοξειδωτικό, τόςο πιο πικανό είναι να δράςει προοξειδωτικά.(65) 
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Β. ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΜΕΡΟ 
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I. ΕΙΑΓΩΓΗ 

Θ εργαςία αυτι διερευνά τθ δυνατότθτα ςυνεργειακισ δράςθσ Φωτοδυναμικισ Κεραπείασ και 

αντιοξειδωτικϊν ςε προοξειδωτικζσ δόςεισ. Ειδικότερα μελετικθκε θ Φωτοδυναμικι δράςθ με 

δφο ςκευάςματα του ΦΕ mTHPC(απλι μορφι-Foscan& λιποςωμικι μορφι-Fospeg) και 

εκχφλιςμα προερχόμενο από τον φλοιό του πεφκου Pinus halepensis, πλοφςιο ςε 

πολυφαινόλεσ, ςε καρκινικά κφτταρα προςτάτθ τθσ ςειράσ LNCaP.Θ αντιοξειδωτικι ι/και 

προοξειδωτικι δράςθ του εκχυλίςματοσ μελετικθκαν ςυςτθματικά. Κακϊσ παρόμοιεσ μελζτεσ 

οι οποίεσ ςυνδυάηουν τθ ΦΔΚ με αντιοξειδωτικά ςε προοξειδωτικζσ δόςεισ ζχουν δείξει 

ςυνεργειακι δράςθ, μελετάται εδϊ το ςυγκριμζνο εκχφλιςμα.  

 Ππωσ αναφζρκθκε ςτο κεωρθτικό μζροσ, μία μζκοδοσ ενίςχυςθσ τθσ ΦΔ δράςθσ, που όμωσ 

δεν ζχει εκτενϊσ μελετθκεί είναι θ προςκικθ αντιοξειδωτικϊν ουςιϊν ςε προοξειδωτικζσ 

δόςεισ. Κάποια αντιοξειδωτικά ςε μεγάλεσ ςυγκεντρϊςεισ εμφανίηουν προοξειδωτικι 

ςυμπεριφορά. 

Οι περιςςότερεσ από αυτζσ τισ μελζτεσ αναφζρονται ςε κακαρζσ ουςίεσ, γνωςτζσ για τθν 

αντιοξειδωτικι τουσ δράςθ. Στθν παροφςα εργαςία μελετάται ζνα εκχφλιςμα, δθλαδι ζνα 

ςφνκετο διάλυμα. Το εκχφλιςμα αυτό επιλζχτθκε διότι είναι πλοφςιο ςε φαινoλικζσ ενϊςεισ, 

γνωςτζσ για τθν αντιοξειδωτικι τουσ δράςθ (Voulgaridis et al). Επίςθσ ζχει αξιολογθκεί ωσ 

ιςχυρό αντιοξειδωτικό (Guri et al). (75) (76) 

Ρρόκειται λοιπόν για ζνα κακαρά φυςικό, εφκολα ςυλλζξιμο προϊόν. Θ Χαλζπιοσ Ρεφκθ (Pinus 

halepensis), ευδοκιμεί ςτθν Ελλάδα και ςτισ περιςςότερεσ Μεςογειακζσ χϊρεσ. (77) 

Θ ουςία Pinus halepensis ερευνικθκε για πρϊτθ φορά ωσ προσ τθ ςυνεργειακι τθσ δράςθ με τθ 

Φωτοδυναμικι Κεραπεία και τα πειράματα ζγιναν ςε κυτταρικό επίπεδο. Θ ζρευνα ςε 

κυτταρικό επίπεδο είναι μία πρόδρομθ μελζτθ για να μελετθκοφν οι μθχανιςμοί επίδραςθσ. 

Εάν φζρει κετικά αποτελζςματα ςυνεχίηεται ςε επίπεδο ιςτοφ, ςε πειραματόηωα και ςτθ 

ςυνζχεια ςε εκελοντζσ ανκρϊπουσ πριν περάςει ςτθν κλινικι εφαρμογι. 

Το εκχφλιςμα του φλοιοφ του πεφκου Pinus halepensis μελετάται ωσ προσ τθ ςυνδυαςτικι του 

δράςθ με ΦΔΚ επαγόμενθ από δφο ςκευάςματα του ΦΕ mTHPC, Foscanκαι Fospeg. Το πρϊτο 

ςκεφαςμα είναι θ απλι μορφι του ΦΕ, ενϊ το δεφτερο αποτελείται από λιποςϊματα-φορείσ 

του ΦΕ. Κακϊσ ςτο εργαςτιριό μασ ζχουν προθγθκεί μελζτεσ με τα ίδια ςκευάςματα ςτθν ίδια 

κυτταρικι ςειρά, τα αποτελζςματα χρθςιμοποιοφνται ςτθν παροφςα μελζτθ για τθν εξαγωγι 

ςυμπεραςμάτων. (19) 
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Θ μελζτθ ςε κυτταρικό επίπεδο ζγινε με πειράματα ελζγχου βιωςιμότθτασ με τθ μζκοδο MTT 

Viabilty assay, ςε τριπλζτεσ. Θ ΜΤΤ είναι θ χρωςτικι βρωμιοφχο 3-(4,5-διμεκυλοκειαηολ-2-υλο)-

2,5-διφαινυλοτετραηόλιο θ οποία ανάγεται ςε μπλε του κειαηολίου, μζςω των κυτταρικϊν 

μιτοχονδριακϊν αφυδρογοναςϊν. Με τον τρόπο αυτό μετροφνται τα ηωντανά κφτταρα που 

περιζχει ζνα διάλυμα. 

Για να ξεκινιςει ζνα πείραμα αποψφχεται ζνα φιαλίδιο κυττάρων, από το υγρό άηωτο όπου 

διατθρείται, και το περιεχόμενό του επωάηεται για τουλάχιςτον 48 h, ϊςτε να ςυνζλκουν τα 

κφτταρα. Στθ ςυνζχεια ανακαλλιεργείται για δφο 24ωρα ακόμθ, ϊςτε να προκφψει ο ικανόσ 

πλθκυςμόσ που απαιτεί ζνα πείραμα. Ακολοφκωσ παραςκευάηονται τριβλία, όπου ςτο κακζνα 

ειςάγονται 500.000 κφτταρα. Κάκε πειραματικι ςυνκικθ αντιπροςωπεφεται από τρία τριβλία, 

ϊςτε να υπάρχει ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ. Σε κάκε πείραμα πάντα υπάρχει μία ςειρά τριβλίων 

ελζγχου (control) ϊςτε να ςυγκρίνεται θ βιωςιμότθτα τθσ κάκε ςυνκικθσ με αυτιν. Στθ ςειρά 

ελζγχου ακολουκείται ακριβϊσ θ ίδια διαδικαςία με τισ υπόλοιπεσ ςυνκικεσ, εκτόσ από τισ 

παραμζτρουσ που εξετάηονται ςτο εκάςτοτε πείραμα. Για παράδειγμα γίνονται οι ίδιεσ αλλαγζσ 

ςτο μζςον, μεταφζρονται και τα control ςτο μικροςκόπιο, αλλά δεν ακτινοβολοφνται οφτε το 

κρεπτικό τουσ μζςο περιλαμβάνει κάποια ουςία, θ επίδραςθ οποίασ μελετάται ςτο πείραμα. 

Στθ ςυνζχεια, ανάλογα με τθ φφςθ του πειράματοσ, προςτίκενται οι μελετϊμενεσ ουςίεσ ςτα 

τριβλία και/ι γίνεται ακτινοβόλθςθ. Εάν το πείραμα περιλαμβάνει ακτινοβόλθςθ, 24 ϊρεσ μετά 

από αυτιν, πραγματοποιείται θ χρϊςθ των κυττάρων, με τθ μζκοδο ΜΤΤ. Εάν δεν 

περιλαμβάνει ακτινοβόλθςθ, θ χρϊςθ γίνεται ζπειτα από 24 ι 48 ϊρεσ επϊαςθσ με τθν ουςία 

(ι το ςυνδυαςμό ουςιϊν) που μελετάται. Στθ ςυνζχεια τα διαλφματα που προκφπτουν 

μετροφνται ςτο φαςματοφωτόμετρο απορρόφθςθσ. Οι πλθκυςμοί των κυττάρων υπολογίηονται 

ςφμφωνα με τθν καμπφλθ βακμονόμθςθσ (απορρόφθςθ-αρικμόσ κυττάρων), θ οποία ζχει 

υπολογιςτεί για τθ ςυγκεκριμζνθ κυτταρικι ςειρά, ςε προθγοφμενεσ μελζτεσ του εργαςτθρίου. 

(19) 

Για τθν εξαγωγι των ςυμπεραςμάτων γίνεται ο δίπλευροσ ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ student t-test, 

όπου α=0,05 και για το τελικό ςυμπζραςμα ςυμπεριλαμβάνονται και εικόνεσ που ελιφκθςαν 

από το μικροςκόπιο. 

 

Τα πειράματα ζγιναν με τθν ακόλουκθ λογικι: 

Μελετικθκαν όλεσ οι παράμετροι (αντιοξειδωτικό, ακτινοβόλθςθ, ΦΕ) μεμονωμζνα και ςε 

επιμζρουσ ςυνδυαςμοφσ ϊςτε να διαπιςτωκεί ότι χωριςτά δεν ζχουν επίδραςθ. Στο τζλοσ 

ζγιναν ολοκλθρωμζνα πειράματα ΦΔΚ με το εκχφλιςμα αντιοξειδωτικϊν.  

Α. Οι πρϊτεσ καλλιζργειεσ αφοροφν ςτον προςδιοριςμό τθσ ςυγκζντρωςθσ όπου θ δράςθ του 

εκχυλίςματοσ του Pinus halepensis από αντιοξειδωτικι μετατρζπεται ςε προοξειδωτικι. Θ 

οριακι αυτι ςυγκζντρωςθ ςυνοδεφεται με τθν επαγωγι ελαφράσ τοξικότθτασ. Το κριτιριο για 

τθν εφρεςθ τθσ δόςθσ αυτισ ιταν θ παρατθροφμενθ επίπτωςθ ςτθ βιωςιμότθτα, κακϊσ και ςτθ 

μορφολογία των κυττάρων. 
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Β. Στθ ςυγκζντρωςθ του εκχυλίςματοσ, θ οποία προζκυψε από τθ ςειρά Α,  δοκιμάςτθκαν δυο 

ςυγκεντρϊςεισ 0,15 και 1,2 μg/mlκρεπτικοφ μζςου δφο Φ.Ε. των Foscanκαι Fospeg, ϊςτε να 

ερευνθκεί εάν απουςία φωτόσ υπάρχει τοξικότθτα. Οι ςυγκεντρϊςεισ αυτζσ ζχουν κακοριςτεί 

ωσ μθ τοξικζσ (ωσ προσ τθν τοξικότθτα ςκότουσ) αλλά αποτελεςματικζσ για τθ ΦΚΔ ςε 

προθγοφμενεσ μελζτεσ του εργαςτθρίου μασ (Petri et al). (19) 

Γ. Ακολουκοφν πειράματα ελζγχου τθσ επίδραςθσ μόνο τθσ ακτινοβόλθςθσ ςε τρείσ δόςεισ 

ενζργειασ, όπου για κάκε δόςθ ερευνϊνται δφο ςυνδυαςμοί ιςχφοσ και χρόνου. 

Δ. Ζπειτα, ελζγχεται ο ςυνδυαςμόσ ακτινοβόλθςθσ και εκχυλίςματοσ, ςτθν προςδιοριςμζνθ 

ςυγκζντρωςθ. 

Ε. Ελζγχονται όλεσ μαηί οι παράμετροι. Φωτοδυναμικι με αντιοξειδωτικό. Δοκιμάηονται χρόνοι 

επϊαςθσ με το αντιοξειδωτικό για τισ ίδιεσ δόςεισ. 

Ρραγματοποιικθκαν ζλεγχοι για 24hεπϊαςθσ με το εκχφλιςμα, μία ϊρα πριν τθν ακτινοβόλθςθ 

και αμζςωσ μετά. Οι ΦΕ ςε όλα τα πειράματα τθσ ενότθτασ Ε επωάςτθκαν για 24h. Επίςθσ 

δοκιμάςτθκαν και άλλεσ, ακραίεσ, δόςεισ του εκχυλίςματοσ. 

 

Στο επόμενο κεφάλαιο παρουςιάηονται τα υλικά, οι διατάξεισ κακϊσ και τα πρωτόκολλα που 

χρθςιμοποιικθκαν. Ακολουκοφν τα αποτελζςματα των πειραμάτων και θ ςυηιτθςθ πάνω ςε 

αυτά. 
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II. ΤΛΙΚΑ, ΔΙΑΣΑΞΕΙ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

i. Θρεπτικϊ μϋςα και αντιδραςτόρια 

RPMI 1640 

τθσ εταιρείασ Gibco®. Το μζςο παρζχει απαραίτθτα κρεπτικά ςυςτατικά τα οποία είτε είναι 

τμιματα κυττάρων, όπωσ αμινοξζα, λιπαρά οξζα, ςάκχαρα, ιόντα, ιχνοςτοιχεία, βιταμίνεσ και 

ζνηυμα, είτε ιόντα ι μόρια που ρυκμίηουν τθν κατάλλθλθ χθμικι ιςορροπία. Θ κφρια πθγι 

ενζργειασ για τα κφτταρα είναι θ γλυκόηθ. (78) 

 

FBS 

τθσ εταιρείασ Gibco®. Εμβρυϊκόσ ορόσ μόςχου (Fetal Bovine Serum). Ρροςτατεφει τα κφτταρα 

από τουσ ςτρεςογόνουσ παράγοντεσ τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ, δεδομζνου ότι ο φυςικόσ 

του ρόλοσ είναι θ προςταςία των κυττάρων του οργανιςμοφ από παρόμοια πίεςθ με τθ 

διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ.  

 

Antibiotic-Antimycotic (100X), liquid 

τθσ εταιρίασ Gibco. Το αντιβιοτικό-αντιμυκθτικό προςτατεφει τθν καλλιζργεια από βακτιρια και 

μφκθτεσ. 

 

Trypsine 0.25% EDTA Solution, Sigma 

Θ κρυψίνθ είναι ζνα ζνηυμο που χρθςιμεφει ςτθν αποκόλλθςθ των κυττάρων από τθν 

επιφάνεια τθσ φλάςκασ. Θ μθχανικι απομάκρυνςθ κα επζφερε καταςτροφι των κυττάρων. 

Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline, Sigma 

Υδατικό διάλυμα αλάτων, που δρα ωσ ρυκμιςτικό διάλυμα για να διατθρείται ςτακερό το PH. 

Επίςθσ είναι ιςότονο με τα κφτταρα. Χρθςιμεφει ςτθν πλφςθ των κυττάρων, για απομάκρυνςθ 

αιωρθμάτων, και ωσ το μζςο αραίωςθσ του FBSγια να ςταματιςει θ δράςθ τθσ κρυψίνθσ. 

 

Tritonx-100 (C14H22O(C2H4O)n), Sigma 

Μθ ιοντικι επιφανειοδραςτικι ουςία, θ οποία περιζχει υδρόφιλο και λιπόφιλο μζροσ, καταλφει 

τισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ. Αλκοολοφχο διάλυμα τθσ ουςίασ αυτισ χρθςιμοποιείται για τθ 

κανάτωςθ των κυττάρων, ςτο τζλοσ ενόσ πειράματοσ. 
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DMSO, Dimethyl sulfoxide, Sigma 

Το διμεκυλοςουλφοξείδιο είναι οργανικι ζνωςθ του Κείου. Λειτουργεί ωσ κρυο-προςτατευτικό 

κατά τθ διαδικαςία τθσ κατάψυξθσ των κυττάρων. Οι βιολογικζσ επιπτϊςεισ τθσ ψφξθσ 

προζρχονται από τθν κρυςτάλλωςθ του νεροφ, θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ των διαλυμζνων ουςιϊν ςτθν ποςότθτα του νεροφ που παραμζνει ςτθν υγρι 

φάςθ. Τα κφτταρα είτε καταςτρζφονται από μθχανικι καταπόνθςθ λόγω τθσ ειςχϊρθςθσ των 

κρυςτάλλων ςτισ μεμβράνεσ είτε λόγω τθσ διαταραχισ τθσ χθμικισ ιςορροπίασ. 

Τα κρυο-προςτατευτικά απλϊσ αυξάνοντασ τθ ςυνολικι ςυγκζντρωςθ όλων των διαλυμζνων 

ουςιϊν, μειϊνουν τθν ποςότθτα του ςχθματιηόμενου πάγου, για δεδομζνθ κερμοκραςία. 

Ταυτόχρονα όμωσ είναι ελαφρϊσ τοξικά, επομζνωσ κζλουν προςοχι ςτο χειριςμό και 

απομάκρυνςθ από τθν καλλιζργεια μετά τθν απόψυξθ των κυττάρων. (79) 

 

MTT 

Το ΜΤΤ είναι θ χρωςτικι βρωμιοφχο 3-(4,5-

διμεκυλοκειαηολ-2-υλο)-2,5-

διφαινυλοτετραηόλιο θ οποία ανάγεται ςε 

μπλε του κειαηολίου, μζςω των κυτταρικϊν 

μιτοχονδριακϊν αφυδρογοναςϊν. Με τον 

τρόπο αυτό μετροφνται τα ηωντανά κφτταρα που περιζχει ζνα διάλυμα. 

 

Πλόρεσ θρεπτικό μϋςο 

Το πλιρεσ κρεπτικό μζςο αποτελείται από 90% RPMI, 10% FBSκαι 0,8% αντιβιοτικό (αναλογία 
όγκων). Ραραςκευάηεται πριν από τθ χριςθ. 

Διϊλυμα πλύςησ 

Το διάλυμα πλφςθσ αποτελείται από 90% PBS, 10%FBS, και 0,8%αντιβιοτικό (αναλογία όγκων). 

Ραραςκευάηεται πριν από τθ χριςθ. 

 

Διϊλυμα χρώςησ 

Για κάκε ml PBS προςτίκενται 500 μg MTT. 
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Διϊλυμα νϋκρωςησ 

Λςοπροπανόλθ 89,178 %, υδροχλωρικό οξφ 0,822% και TritonX 10%, αναλογία όγκων. 

 

 

ii. Όργανα 

Υαςματοφωτόμετρο απορρόφηςησ 

Το φαςματοφωτόμετρο που χρθςιμοποιικθκε ςτθν παροφςα 

εργαςία είναι το UV-Vis Spectrophotometer Lambda 35 τθσ 

εταιρίασ PerkinElmer. 

Ρρόκειται για φαςματοφωτόμετρο διπλισ δζςμθσ, θ μία 

κατευκφνεται ςτο δείγμα προσ μζτρθςθ και θ άλλθ προσ το δείγμα 

αναφοράσ, ϊςτε να παρζχεται κάκε ςτιγμι θ πλθροφορία για το 

ςιμα υποβάκρου. 

Ρεριλαμβάνει δφο λάμπεσ, μία Δευτερίου για εκπομπι ςτο 

υπεριϊδεσ (200-400nm) και μία Βολφραμίου-Αλογόνου για εκπομπι ςτο ορατό και ςτο κοντινό 

υπζρυκρο (350-1100 nm). 

 

Αρχό λειτουργύασ 

Θ πορεία τθσ φωτεινισ δζςμθσ και θ διάταξθ του οργάνου περιγράφονται ςτο ακόλουκο ςχιμα: 

Εικόνα II.1: 
Spectrophotometer Lambda 
35, Perkin Elmer 
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Σχιμα II.1: Αρχι λειτουργίασ του φαςματοφωτόμετρου απορρόφθςθσ 

 

Πταν το όργανο λειτουργεί ςτθν περιοχι του ορατοφ, θ δζςμθ κατευκφνεται προσ το επίπεδο 

κάτοπτρο 1 (Κ1), το οποίο τθ ςτζλνει ςτο Κ2, ενϊ αποκόπτει τθν ακτινοβολία του λαμπτιρα 

Δευτερίου. Πταν θ λειτουργία είναι ςτο υπεριϊδεσ, το Κ1 υψϊνεται ϊςτε να επιτρζψει τθ 

διζλευςθ του φωτόσ ςτο τοροειδζσ κάτοπτρο Κ2. Στθ ςυνζχεια θ δζςμθ διζρχεται από ζναν 

τροχό οποίοσ φζρει φίλτρα, τα οποία εναλλάςςει ανάλογα με τθν περιοχι μθκϊν κφματοσ που 

εξετάηονται. Μζςω του κατάλλθλου φίλτρου γίνεται μία πρϊτθ διαλογι ςτο φάςμα του 

λαμπτιρα, θ ακριβισ επιλογι του μικουσ κφματοσ γίνεται ςτο μονοχρωμάτορα. Τα φίλτρα 

εναλλάςςονται κακϊσ ςτρζφεται ο μονοχρωμάτορασ. Ο μονοχρωμάτορασ είναι 

ςυγχρονιςμζνοσ με τον τροχό φίλτρων, μζςω ενόσ βθματικοφ κινθτιρα. 

Μετά τθ διζλευςθ από το φίλτρο, θ δζςμθ διζρχεται από τθ ςχιςμι 1, που είναι θ ςχιςμι 

ειςόδου του μονοχρωμάτορα, προςπίπτει ςτο φράγμα περίκλαςθσ και εξζρχεται από τθ ςχιςμι 

2. 

Στο φράγμα περίκλαςθσ θ δζςμθ αναλφεται δθμιουργϊντασ ζνα φάςμα. Θ δυνατότθτα 

περιςτροφισ του φράγματοσ επιτρζπει τθν επιλογι ενόσ τμιματοσ του φάςματοσ. Κακϊσ το 

τμιμα του φάςματοσ οδθγείται ςτθ ςχιςμι 2 γίνεται θ περαιτζρω επιλογι του μικουσ κφματοσ. 

Θ εξερχόμενθ δζςμθ είναι ςχεδόν μονοχρωματικι. Θ ςχιςμι είναι μεταβλθτι επιτρζποντασ 

επιλογι εφρουσ ηϊνθσ 0,5 , 1 , 2 και 4 nm. Θ δζςμθ ακολοφκωσ κατευκφνεται προσ το ςφαιρικό 

κάτοπτρο Κ3, όπου ανακλάται προσ το διαχωριςτι δζςμθσ, ο οποίοσ μοιράηει τθν ζνταςθ ςτα 

δφο επίπεδα κάτοπτρα Κ4 και Κ5, τα οποία ςτζλνουν μία δζςμθ προσ το δείγμα για ανάλυςθ και 

μία προσ το δείγμα αναφοράσ, αντίςτοιχα. Μετά τθ διζλευςθ από τα δείγματα, θ κάκε δζςμθ 
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διζρχεται από ζναν ςυγκεντρωτικό φακό και καταλιγει ςτον αντίςτοιχο ανιχνευτι. Οι 

ανιχνευτζσ αποτελοφνται από φωτοδίουσ. 

 

Επεξεργαςύα ςόματοσ 

Το ςιμα από τουσ ανιχνευτζσ αναλφεται μζςω ενόσ Θλεκτρονικοφ Υπολογιςτι, με τθ χριςθ του 

κατάλλθλου λογιςμικοφ. Το φαςματοφωτόμετρο του εργαςτθρίου ςυνοδεφεται από το 

λογιςμικό UV-WinLab.Το λογιςμικό παρζχει τθ δυνατότθτα ρφκμιςθσ κάποιων παραμζτρων 

όπωσ θ ταχφτθτα ςάρωςθσ, θ επιλογι μθκϊν κφματοσ, το πλάτοσ τθσ ςχιςμισ του 

μονοχρωμάτορα, το βιμα ςτα μικθ κφματοσ που ςαρϊνονται.  

Ραρζχεται επίςθσ θ δυνατότθτα μθδενιςμοφ του ςιματοσ που οφείλεται ςτο διαλφτθ και το 

κόρυβο του φαςματοφωτομζτρου, μζςω τθσ επιλογισ Autozero. Θ επιλογι αυτι κζτει τισ 

γραμμζσ αναφοράσ είτε πρόκειται για μετριςεισ διζλευςθσ, είτε για μετριςεισ απορρόφθςθσ. 

Επομζνωσ τα φάςματα που προκφπτουν αναφζρονται μόνο ςτθν απορρόφθςθ που οφείλεται 

ςτθ ςυγκζντρωςθ των ουςιϊν του δείγματοσ και όχι του μζςου ςτο οποίο ζχουν διαλυκεί, οφτε 

και ςτο κόρυβο του φαςματοφωτομζτρου. 

ΣτοUV-WinLabυπάρχουν εντολζσ που αναφζρονται ςτθν επεξεργαςία των καμπυλϊν που 

προκφπτουν. (80) (81) (82) 

 

Laser 

Θ πειραματικι διάταξθ ακτινοβόλθςθσ αποτελείται 

από το διοδικό laser διπλισ ετεροεπαφισAl0.3Ga0.7As, 

ζνα ςφςτθμα ελζγχου τθσ κερμοκραςίασ τθσ διόδου και 

ζνα ςφςτθμα ελζγχου τθσ ιςχφοσ εξόδου, μζςω του 

ρεφματοσ που διαρρζει τθ δίοδο. Θ φυςικι που διζπει 

το laser Al0.3Ga0.7Asζχει αναφερκεί ςτο κεωρθτικό 

μζροσ ςτθν παράγραφο ΛΛΛ.iii. Εδϊ αναφζρονται τα 

υπόλοιπα ςτοιχεία τθσ διάταξθσ. 

 

Το ςύςτημα ψύξησ 

Κακϊσ θ κερμοκραςία τθσ διόδου είναι εκείνθ που 

κακορίηει το μικοσ κφματοσ του laser, είναι 

απαραίτθτο ζνα ςφςτθμα ελζγχου τθσ κερμοκραςίασ 

τθσ διόδου. H μείωςθ τθσ κερμοκραςίασ προκαλεί 

αφξθςθ ςτο ενεργειακό χάςμα και επομζνωσ μείωςθ 

του εκπεμπόμενου μικουσ κφματοσ. Κακϊσ το 

επικυμθτό μικοσ κφματοσ για τθ διζγερςθ του 

Εικόνα II.2: Θ πειραματικι 
διάταξθ ακτινοβόλθςθσ 
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mTHPCείναι 652nm και το μικοσ κφματοσ αυτό για τθ ςυγκεκριμζνθ δίοδο επιτυγχάνεται ςε 

κερμοκραςίεσ κοντά ςτουσ 00C, απαιτείται ζνα ςφςτθμα ψφξθσ το οποίο κα κατεβάηει τθ 

κερμοκραςία από αυτιν του δωματίου ςτθν επικυμθτι τιμι. Το ςφςτθμα ψφξθσ αποτελείται 

από ςτοιχεία Peltier. 

Το 1834 ζνασ Γάλλοσ ωρολογοποιόσ και 

εραςιτζχνθσ φυςικόσ, ο Jean Peltier καθώσ 

ζκανε μελζτεσ πάνω ςτο φαινόμενο Seebeck 

παρατιρθςε το αντίκετο φαινόμενο, δθλαδι 

τθν απορρόφθςθ κερμότθτασ από μια επαφι 

και αποβολι κερμότθτασ από μια δεφτερθ 

επαφι κατά τθν επίδραςθ διαφοράσ 

δυναμικοφ. Το φαινόμενο Peltier παρατθρείται 

όταν δυο διαφορετικοί αγωγοί ενϊνονται ςε μια επαφι. Επειδι οι ςτάκμεσ Fermi των δυο 

υλικϊν είναι ςυνικωσ διαφορετικζσ, μερικά θλεκτρόνια κα περάςουν μζςα από τθν επαφι 

μζχρι να παραχκεί ζνα θλεκτρικό πεδίο ςαφϊσ μεγάλο ϊςτε να εμποδίηει τθν περαιτζρω ροι 

θλεκτρονίων κατά μικοσ τθσ επαφισ. Θ διαφορά δυναμικοφ εξαρτάται από το είδοσ των 

μετάλλων και από τθ κερμοκραςία ςτο ςθμείο επαφισ. 

Ο ρυκμόσ μεταφοράσ τθσ κερμότθτασ, δίνεται από τθν παρακάτω ςχζςθ: 

     (ΛΛ.1) 

όπου ΡΑΒ είναι θ ςτακερά Peltier του κυκλϊματοσ και ΡΑ, ΡΒ οι ςτακερζσ Peltier κάκε υλικοφ. 

Το ςφςτθμα ψφξθσ επίςθσ περιζχει και πακθτικό απαγωγό κερμότθτασ, μία ψφκτρα. 

Το ρεφμα που διζρχεται από τα ςτοιχεία Peltierελζγχεται μζςω του κερμοθλεκτρικοφ ελεγκτι 

κερμοκραςίασ LDT-5525, τθσ εταιρίασ ILX Lightwave. 

Τροφοδοςύα τησ διόδου 

Οι δίοδοι laserείναι εξαιρετικά ευαίςκθτεσ ςε 

θλεκτροςτατικζσ εκφορτίςεισ και ςε παλμοφσ ρεφματοσ 

(μεταβατικά ρεφματα). Και τα δφο αυτά φαινόμενα είναι 

ικανά να προκαλζςουν ςθμαντικι βλάβθ ςε αυτζσ, με 

αποτζλεςμα τθν ελάττωςθ τθσ ιςχφοσ εξόδου, τθ 

μετατόπιςθ ςτο ρεφμα κατωφλίου και τελικά τθν 

καταςτροφι τθσ διόδου. Για το ςκοπό αυτό επιλζχτθκε το 

τροφοδοτικό ρεφματοσ LDX-3525, τθσ εταιρίασ ILX 

Lightwave. 

 

 

Εικόνα II.3: Το τροφοδοτικό (πάνω) 
και ο ελεγκτισ κερμοκραςίασ (κάτω) 
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Βαθμονόμηςη διϊταξησ 

Θ εφρεςθ τθσ κερμοκραςίασ για τθν οποία το μικοσ κφματοσ του laserγίνεται το επικυμθτό, 

δθλαδι το μικοσ ςτο οποίο απορροφοφν οι ΦΕ FoscanκαιFospeg, τα 652 nm ζγινε με τθ 

βοικεια ενόσ μονοχρωμάτορα και ενόσ παλμογράφου. Ο μονοχρωμάτορασ ρυκμιηόταν ςτο 

εκάςτοτε μικοσ κφματοσ που ζπρεπε να ανιχνευτεί και ςθμειωνόταν θ κερμοκραςία ςτθν οποία 

το ςιμα του παλμογράφου γινόταν μζγιςτο. Ζτςι προζκυψαν ηεφγθ κερμοκραςίασ μικουσ 

κφματοσ. Ενδεικτικά αναφζρονται οι τιμζσ 652 nm για κ=-60Cκαι 654 nm για κ=00C. Εκτιμικθκε 

ότι θ μεταβολι του μικουσ κφματοσ με τθ κερμοκραςία είναι 0,3nm/0C, με αβεβαιότθτα 0,5nm. 

Για τθν εφρεςθ τθσ εξάρτθςθσ τθσ ιςχφοσ εξόδου από το ρεφμα που διαπερνά τθ δίοδο 

ζγιναν μετριςεισ με τθ βοικεια του μετρθτι ιςχφοσ laser Nova 1z01500, τθσ εταιρίασ 

Ophir Optronics. Επίςθσ με τον ίδιο τρόπο ζγιναν μετριςεισ για τθν κατανομι τθσ 

ζνταςθσ ςτο τριβλίο. Θ κατανομι διαπιςτϊκθκε ομοιόμορφθ ςε ικανοποιθτικό βακμό. 

Τα αποτελζςματα παρουςιάηονται ςτα ακόλουκα διαγράμματα. 

Για επίτευξθ ιςχφοσ 1,5mW/cm2 το τροφοδοτικό ρυκμίηεται ςτα 136mA και το ςφςτθμα ψφξθσ 

ςτα 2,15 Α. 

Οι αντίςτοιχεσ τιμζσ για τα 3mW/cm2είναι 220mA και2,20Α 

 

Ανϊςτροφο Μικροςκόπιο 
Για τθ μελζτθ κυτταρικϊν καλλιεργειϊν χρθςιμοποιείται 
ανάςτροφο μικροςκόπιο. Το κοινό μικροςκόπιο δεν είναι 
χριςιμο, διότι αδυνατεί να εςτιάςει λόγω των διακλάςεων που 
προκαλεί ςτισ φωτεινζσ ακτίνεσ το κρεπτικό μζςο. Τα καρκινικά 
κφτταρα ζχουν τθν ικανότθτα να προςκολλϊνται ςτον πυκμζνα 
του τριβλίου ι τθσ φλάςκασ, όπου καλλιεργοφνται, με 
αποτζλεςμα να γίνονται ορατά με το ανάςτροφο μικροςκόπιο. 
Θ αρχι λειτουργίασ του ανάςτροφου μικροςκοπίου είναι θ ίδια 
με του κοινοφ μικροςκοπίου, με τθ διαφορά ότι το φωσ ζρχεται 
από πάνω, και ο αντικειμενικόσ φακόσ βρίςκεται κάτω από το 
δείγμα. Ζτςι ο παρατθρθτισ βλζπει τθν κάτω επιφάνεια του 
αντικειμζνου.  

Γράφθμα 2: Εξάρτθςθ τθσ ιςχφοσ του 
laser που φτάνει ςτο τριβλίο από το 
ρεφμα τθσ διόδου. 

Γράφθμα 1: Κατανομι τθσ ιςχφοσ ςε μικοσ και 
πλάτοσ του τριβλίου, κανονικοποιθμζνθ ωσ προσ 
τθν ιςχφ του κζντρου του τριβλίου (20mm,20mm) 

Εικόνα II.4: 1885, το πρώτο 
ανάςτροφο μικροςκόπιο 
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Τα ανάςτροφα μικροςκόπια του εργαςτθρίου μασ είναι τθσ εταιρίασ Unitron. Το ζνα είναι 
ςυνδεδεμζνο με μια CCD Camera, με τθ βοικεια τθσ οποίασ και του κατάλλθλου λογιςμικό 
λαμβάνονται φωτογραφίεσ των κυτταρικϊν καλλιεργειϊν. 
 
 

Κλύβανοσ επώαςησ 

Ο κλίβανοσ επϊαςθσ παρζχει τισ κατάλλθλεσ ςυνκικεσ κερμοκραςίασ, 

υγραςίασ και ςυγκζντρωςθσ CO2για τθν καλλιζργεια των κυττάρων. Θ 

κερμοκραςία επιλζγεται ςτουσ 370Cκαι θ ςυγκζντρωςθ CO2 5%. Για τα 

κατάλλθλα επίπεδα υγραςίασ, τοποκετείται ςτον πυκμζνα του 

κλιβάνου, δοχείο το οποίο περιζχει κορεςμζνο υδατικό διάλυμα 

άλατοσ (διβαςικοφ δωδεκαχδρικοφ φωςφορικοφ νατρίου). Ο κλίβανοσ 

είναι ςυνδεδεμζνοσ με παροχι CO2. 

 

 

 

Καταψύκτησ 

Για τθ διαδικαςία τθσ κατάψυξθσ των κυττάρων, πριν τα κφτταρα ειςζλκουν 

ςτο υγρό άηωτο, μπαίνουν ςτον καταψφκτθ για 24h, μζςα ςε κικθ από 

φελιηόλ, ϊςτε να ρυκμιςτεί ςταδιακά θ κερμοκραςία τουσ ςτουσ -800C, 

χωρίσ να υποςτοφν ςοκ.  

 
  

Δοχεύο υγρού αζώτου 

Θ διατιρθςθ των κυττάρων γίνεται ςτο υγρό άηωτο. Είναι ζνα απλό δοχείο, 

από κερμομονωτικό υλικό, το οποίο περιζχει κικεσ, όπου μζςα 

τοποκετοφνται τα φιαλίδια με τα κφτταρα. 

 
 
 

 
 
 

Εικόνα II.5: Direct heat CO2 
Incubator, Thermo Scientific 

Εικόνα II.6: ULT Freezer, Thermo Scientific 

Εικόνα II.7: Nitrogen Chamber, Statebourne 
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iii. Πρωτόκολλα 

Καλλιϋργεια 

Απόψυξη: 

Καρκινικά κφτταρα προςτάτθ, τθσ ςειράσ LNCaPεξάγονται από το υγρό άηωτο όπου 

φυλάςςονται και αφοφ κερμανκοφν δια τθσ τριβισ, ϊςτε να αποψυχκοφν γριγορα, ρίχνονται 

ςε 10 ml διαλφματοσ πλφςθσ. 

Στθ ςυνζχεια γίνεται ανάδευςθ του διαλφματοσ που περιζχει τα κφτταρα με τθ βοικεια πιπζτασ 

1000 μl, αναρροφϊντασ και πιζηοντασ πολλζσ φορζσ μζςα ςτο διάλυμα. Με τθ διαδικαςία αυτι 

τα κφτταρα παφουν να είναι ςυςςωμάτωμα και ολοκλθρϊνεται θ πλφςθ, ϊςτε να 

απομακρυνκεί το παλιό κρεπτικό μζςο κακϊσ και το DMSO, το οποίο βοθκά μεν τα κφτταρα να 

διατθριςουν τθν ακεραιότθτα τουσ όταν είναι ςτθν κατάψυξθ, αλλά ςε κερμοκραςία 

περιβάλλοντοσ είναι τοξικό για αυτά. 

Το διάλυμα που περιζχει τα κφτταρα ςτθ ςυνζχεια μοιράηεται ςε 4 ςωλθνάκια και μπαίνει ςτθ 

φυγόκεντρο για 6-7 λεπτά ςτισ 2500rpm. Ακολουκεί απόχυςθ του υπερκείμενου διαλφματοσ, τα 

κφτταρα ζχουν μείνει ςτον πυκμζνα. Με 2 mlκρεπτικοφ μζςου ςυλλζγονται τα κφτταρα, ςε ζνα 

ςωλθνάκι, γίνεται ανάδευςθ με τθ βοικεια μικροπρεπζσ και ςτθ ςυνζχεια ειςάγονται ςε μία 

μικρι φλάςκα, επιφάνειασ 25 cm2, θ οποία περιζχει ιδθ 3 mlκρεπτικοφ μζςου. 

Θ φλάςκα τοποκετείται ςτον κλίβανο επϊαςθσ. 

Μετά από δφο θμζρεσ ελζγχεται θ φλάςκα ωσ προσ τθν πλθρότθτα και τθ φυςιολογικι εξζλιξθ 

τθσ καλλιζργειασ. Σε περίπτωςθ που διαπιςτωκεί κάποια μόλυνςθ τθσ καλλιζργειασ, θ 

διαδικαςία ςταματάει, θ φλάςκα απολυμαίνεται και απορρίπτεται. Εάν θ πλθρότθτα δεν είναι 

ικανοποιθτικι γίνεται αλλαγι κρεπτικοφ μζςου και ςυνζχιςθ τθσ καλλιζργειασ ςτθν ίδια 

φλάςκα. Εάν θ πλθρότθτα είναι μζγιςτθ γίνεται μεταφορά των κυττάρων ςε μεγάλθ φλάςκα.  

 

Αλλαγό θρεπτικού μϋςου. 

Εάν θ καλλιζργεια ζχει εξελιχκεί ςωςτά, τα κφτταρα ζχουν προςκολλθκεί, ςχθματίηοντασ 

αποικίεσ, ςτθν κάτω επιφάνεια τθσ φλάςκασ. Επομζνωσ εάν θ φλάςκα περιςτραφεί αργά και 

ομαλά, ϊςτε να αναςτραφεί, τα κφτταρα κα παραμείνουν κολλθμζνα, ενϊ το παλιό κρεπτικό 

μζςο και τυχόν νεκρά κφτταρα ι κραφςματα από νεκρά κφτταρα κα απομακρυνκοφν. Το παλιό 

μζςο είναι τϊρα ζτοιμο να αποχυκεί. Κρατϊντασ τθ φλάςκα ανεςτραμμζνθ προςτίκεται 

διάλυμα πλφςθσ το οποίο είναι PBS, περιεκτικότθτασ 0,8% ςε αντιβιοτικό. Το διάλυμα 

κατευκφνεται προσ τθν επιφάνεια τθσ φλάςκασ που τϊρα βρίςκεται κάτω, θ οποία δεν ζχει 

κφτταρα. Θ φλάςκα επιςτρζφει αργά προσ τθν κανονικι τθσ κζςθ και ξανά ανάποδα, ϊςτε να 

γίνει ζνα ξζπλυμα των κυττάρων, χωρίσ όμωσ να παραςυρκοφν από το διάλυμα πλφςθσ. Το 

διάλυμα πλφςθσ ςτθ ςυνζχεια αποχφνεται. Εάν χρειαςτεί ακολουκεί και δεφτερθ πλφςθ. Στθ 
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ςυνζχεια κρατϊντασ και πάλι τθ φλάςκα ανάποδα προςτίκεται το νζο κρεπτικό μζςο. Θ φλάςκα 

περιςτρζφεται προσ τθν κανονικι τθσ κζςθ και επιςτρζφει ςτον κλίβανο επϊαςθσ. 

 

Μεταφορϊ ςε μεγϊλη φλϊςκα. 

Για να γίνει αποκόλλθςθ των κυττάρων από τον πυκμζνα τθσ φλάςκασ χρθςιμοποιείται 

κρυψίνθ. Εάν γινόταν προςπάκεια να αποκολλθκοφν τα κφτταρα με μθχανικό τρόπο, κα 

καταςτρεφόταν τα κφτταρα. Για μία μικρι φλάςκα, ειςάγεται προςεκτικά 1mlκρυψίνθσ. Κακϊσ 

θ κρυψίνθ είναι τοξικι για τα κφτταρα, είναι επικυμθτό να παραμείνει όςο το δυνατό λιγότερο 

χρόνο. Επιταχφνεται θ διαδικαςία αποκόλλθςθσ των κυττάρων με μικρά, ςυνεχι χτυπιματα του 

εξωτερικοφ τθσ φλάςκασ. Το ςτρϊμα των κυττάρων είναι ορατό δια γυμνοφ οφκαλμοφ, 

επομζνωσ ο πειραματιςτισ αντιλαμβάνεται πότε τα κφτταρα ζχουν αποκολλθκεί και προςκζτει 

διάλυμα πλφςθσ ϊςτε να ςταματιςει θ δράςθ τθσ κρυψίνθσ. Για μικρι φλάςκα το διάλυμα 

πλφςθσ που απαιτείται είναι 5 ml. Ειςάγονται αρχικά 3 mlόπου είναι αρκετά για να ςταματιςει 

θ δράςθ τθσ κρυψίνθσ και τα κφτταρα μεταφζρονται ςε 4 ςωλθνάκια. Τα υπόλοιπα 2 ml 

χρθςιμοποιοφνται για να ςυλλεχκοφν και τα υπόλοιπα κφτταρα που ζχουν απομείνει ςτθ 

φλάςκα. Ακολουκεί φυγοκζντριςθ, απόχυςθ του υπερκείμενου διαλφματοσ και ςυλλογι των 

κυττάρων με νζο κρεπτικό μζςο. Αφοφ γίνει ανάδευςθ με τθ βοικεια πιπζτασ τα κφτταρα 

ειςάγονται ςε μία μεγάλθ φλάςκα, επιφάνειασ 75 cm2, ςε κρεπτικό μζςο 15 ml. Αφοφ ελεγχκεί 

ςτο μικροςκόπιο ότι τα κφτταρα είναι άρτια και δεν ζχουν ςχθματίςει ςυςςωματϊματα, θ 

φλάςκα απολυμαίνεται εξωτερικά και ειςάγεται ςτον κλίβανο. 

 

Οι πλθκυςμοί των κυττάρων: Το κάκε φιαλίδιο που καταψφχεται περιζχει 5 εκατομμφρια 

κφτταρα. Κατά τθν απόψυξθ ςυνικωσ ζχουν επιβιϊςει 3 εκατομμφρια κφτταρα τα οποία 

ειςάγονται ςε μικρι φλάςκα. Μία μικρι φλάςκα κεωρείται πλιρθσ όταν ζχει καλυφκεί το 70% 

τθσ επιφάνειάσ τθσ, όταν περιζχει περίπου 5 εκατομμφρια κφτταρα. Μία μεγάλθ φλάςκα είναι 

πλιρθσ όταν περιζχει περίπου 15 εκατ. κφτταρα. 

 

Ανάλογα με το είδοσ και το μζγεκοσ του πειράματοσ θ αναπαραγωγι των κυττάρων μπορεί να 

ςυνεχιςκεί ϊςτε να καλλιεργοφνται από μία ζωσ και τζςςερισ μεγάλεσ φλάςκεσ.  

 

Τα κφτταρα που κα περιςςζψουν από μία ςειρά πειραμάτων, εάν ζχουν πάει όλα καλά ςτθ 

διαδικαςία, καταψφχονται ξανά, ϊςτε να χρθςιμοποιθκοφν ςε επόμενο πείραμα. 
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Κατϊψυξη κυττϊρων 

Τα κφτταρα που προορίηονται για πείραμα καταμετρϊνται με τθ βοικεια ενόσ ειδικοφ 

πλακιδίου ςτο οπτικό μικροςκόπιο. Επομζνωσ προςδιορίηεται με αναγωγι θ ποςότθτα του 

διαλφματοσ κρεπτικοφ μζςου και κυττάρων, θ οποία περιζχει 5 εκατομμφρια κφτταρα. Θ 

ποςότθτα αυτι τοποκετείται ςε φιαλίδια, ςε τελικι αραίωςθ 5 εκ. κφτταρα ςε 1 ml κρεπτικοφ 

μζςου. Ρροςτίκενται ςε κάκε φιαλίδιο 50 μl DMSO, το οποίο προςτατεφει τα κφτταρα ςε 

ςυνκικεσ πολφ χαμθλισ κερμοκραςίασ. Αναγράφονται οι θμερομθνίεσ απόψυξθσ και 

κατάψυξθσ, τα φιαλίδια τοποκετοφνται ςε κικθ από φελιηόλ, και για εικοςιτζςςερισ ϊρεσ 

τοποκετοφνται ςε καταψφκτθ ςτουσ -800C. Στθ ςυνζχεια ειςάγονται ςε δοχείο το οποίο περιζχει 

υγρό άηωτο. 

 

Παραςκευό διαλύματοσ εκχυλύςματοσ αντιοξειδωτικού   

Το εκχφλιςμα ςυντθρείται ςε μορφι ςκόνθσ. Για τθ χριςθ του γίνεται αραίωςθ ςε PBS. 

Ηυγίηονται ςτο ηυγό ακριβείασ 10mgςκόνθσ και προςτίκενται 2ml PBS. Επειδι το εκχφλιςμα 

είναι φυςικό προϊόν, δεν ζχει υποςτεί κάποιου είδουσ αποςτείρωςθ, το διάλυμά του περνάει 

από φίλτρο, πόρων 0,22μm. Κατακρατοφνται μικροοργανιςμοί όπωσ βακτιρια, πρωτόηωα και 

μφκθτεσ, των οποίων το μζγεκοσ είναι μεγαλφτερο από αυτό των πόρων του φίλτρου. (Το 

φίλτρο δεν φιλτράρει ιοφσ). (83) 

Το διάλυμα αυτό φυλάςςεται ςτθν κατάψυξθ. Κάκε φορά γίνεται θ επικυμθτι αραίωςθ, πάλι 

ςε PBS. 

 

Ακτινοβόληςη 

Τα τριβλία εξάγονται από τον κλίβανο επϊαςθσ ανά τρία, όπου για το κακζνα διαδοχικά 

αφαιρείται το κρεπτικό μζςο, προςτίκεται PBS γίνεται θ ακτινοβόλθςθ, και ςυμπλθρϊνεται το 

τριβλίο με νζο κρεπτικό μζςο. Θ αφαίρεςθ του μζςου και θ προςκικθ μικρισ ποςότθτασ 

PBSγίνεται για να μθν υπάρξει απορρόφθςθ από το μζςο. Το PBS είναι απαραίτθτο για να 

προςτατεφςει τα κφτταρα από τον αζρα. Στα πρϊτα πειράματα ακτινοβόλθςθσ ζγινε προςκικθ 

300μl PBS, παρατθρικθκε όμωσ ότι δεν ιταν αρκετό, διότι εξατμιηόταν, επομζνωσ αυξιςαμε 

τθν ποςότθτα του PBS ςτα 500 μl. 

 

Μϋθοδοσ προςδιοριςμού βιωςιμότητασ κυττϊρων ΜΣΣ 

Οι ςειρζσ πειραμάτων τθσ παροφςασ εργαςίασ ακολουκοφν τθν εξισ διαδικαςία. 

Καλλιεργοφνται κφτταρα ςε τριβλία, όπου κάκε πειραματικι ςυνκικθ αντιπροςωπεφεται με 

τρία τριβλία. Θ διαδικαςία ςταματάει με χρϊςθ των κυττάρων και μζτρθςθ ςτο 

φαςματοφωτόμετρο.  
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Τα κφτταρα αφοφ μετρθκοφν ςτο Μετρθτι Αιμοκυττάρων, ειςάγονται ςτα τριβλία.  

Ο χειριςμόσ γίνεται χωριςτά για κάκε τριάδα τριβλίων. 

Ειςάγεται 1,5mlκ ρεπτικοφ μζςου, ςτθ ςυνζχεια θ κατάλλθλθ ποςότθτα διαλφματοσ που 

περιζχει κφτταρα ϊςτε ο αρικμόσ τουσ να είναι 500.000 και μετά ακόμα 1 ml κρεπτικοφ μζςου. 

Τα τριβλία ειςάγονται ςτον κλίβανο και επαναλαμβάνεται θ ίδια διαδικαςία τόςεσ φορζσ όςεσ 

και οι ςυνκικεσ που ελζγχονται ςτο εκάςτοτε πείραμα. 

Θ πρϊτθ ςειρά τριβλίων είναι πάντα θ ςειρά ελζγχου (control), όπου ακολουκείται θ ίδια 

διαδικαςία με τισ υπόλοιπεσ ςειρζσ, με τθ διαφορά ότι δεν προςτίκενται ουςίεσ προσ μζτρθςθ, 

οφτε πραγματοποιείται ακτινοβόλθςθ. 

 

 

Καταμϋτρηςη κυττϊρων 

Θ καταμζτρθςθ των κυττάρων γίνεται με Μετρθτι Αιμοκυττάρων, ςφμφωνα με το πρωτόκολλο 

τθσ εταιρίασ MSUM Biochem & Biotech. 

Ο Μετρθτισ Αιμοκυττάρων είναι ζνα πλακίδιο μικροςκοπίου το οποίο φζρει ειδικζσ χαραγζσ, 

όπου ςχθματίηεται ζνα πλαίςιο, το οποίο όταν ςκεπαςτεί με καλυπτρίδα ζχει γνωςτό όγκο. 

Ειςάγοντασ μια ςυγκεκριμζνθ ποςότθτα εναιωριματοσ που περιζχει κφτταρα, μετρϊντασ τα 

ςτο μικροςκόπιο και κάνοντασ αναγωγι ςτο ςυνολικό όγκο του εναιωριματοσ προσ μζτρθςθ, 

πραγματοποιείται μία εκτίμθςθ του ςυνολικοφ πλθκυςμοφ των κυττάρων. 

 

Συγκεκριμζνα, θ μορφι των χαραγϊν εικονίηεται ςτο ακόλουκο ςχιμα: 
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Θ διάςταςθ του τετραγϊνου είναι 3x3mm.Είναι διαιρεμζνο ςε 9 τετράγωνα, διάςταςθσ 1x1 

mm. 

Για μικρά κφτταρα γίνεται χριςθ του κεντρικοφ τετραγϊνου, με τθν πυκνι διαγράμμιςθ. Για 

μεγαλφτερα κφτταρα χρθςιμοποιοφνται τα 4 τετράγωνα που βρίςκονται εκτόσ του κεντρικοφ 

ςταυροφ. Στθν παροφςα εργαςία ακολουκείται θ τεχνικι για μεγάλα κφτταρα. 

 

 

Στο ακόλουκο ςχιμα απεικονίηεται ζνα από τα τζςςερα αυτά τετράγωνα: 

 

 

 

Κάκε ζνα από τα τετράγωνα προσ μζτρθςθ οριοκετείται από τρείσ πυκνζσ γραμμζσ. Για τθ 

διευκόλυνςθ του πειραματιςτι, ωσ προσ τθ μζτρθςθ των κυττάρων που βρίςκονται ςτα όρια 

του τετραγϊνου, γίνεται θ ακόλουκθ ςφμβαςθ θ οποία αιτιολογείται από τθ Στατιςτικι: 

Τα κφτταρα που ζςτω κι ζνα μζροσ τουσ βρίςκεται επάνω ζςτω ςε μία από τισ τρεισ πυκνζσ 

γραμμζσ του ορίου, εάν αυτζσ είναι πλευρζσ του κεντρικοφ ςταυροφ δε λαμβάνονται υπόψθ, 

εκτόσ και εάν εφάπτονται ςτθν εςωτερικι γραμμι. 
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Για τισ δφο άλλεσ πλευρζσ του τετραγϊνου ιςχφει το αντίςτροφο: Τα κφτταρα που βρίςκονται 

πάνω ςτισ γραμμζσ καταμετρϊνται, εκτόσ και αν εφάπτονται ςτθν εξωτερικι από τισ πυκνζσ 

γραμμζσ. 

 

Καταμετρϊνται μόνο τα κφτταρα που ζχουν ακζραιο ςτρογγυλό ςχιμα, και δε ςχθματίηουν 

ςυςςωματϊματα. Τα αποπτωτικά κφτταρα παρουςιάηουν διαφορετικι εικόνα, ςαν να ζχουν 

φυςαλίδεσ με αποτζλεςμα να διακρίνονται από τα επιβιϊςαντα, και δεν περιλαμβάνονται ςτθ 

μζτρθςθ. Αν θ εικόνα παρουςιάηει πάρα πολλά κφτταρα ι πολφ λίγα, γίνεται νζα μζτρθςθ με 

τθν κατάλλθλθ αραίωςθ, ςε κρεπτικό μζςο. 

 

Το επίπεδο που φζρει τισ χαραγζσ βρίςκεται ςε βάκοσ 0,1 mm, επομζνωσ κάκε τετράγωνο 

αντιπροςωπεφει όγκο 0,1 mm3 ι 10-4cm3 ι 10-4ml. Επομζνωσ ο μζςοσ αρικμόσ κυττάρων ανά 

τετράγωνο, πολλαπλαςιαςμζνοσ με 104 δίνει τον αρικμό των κυττάρων ανά ml.  

Σε περίπτωςθ που τα κφτταρα είναι τόςο πυκνά ϊςτε να επικαλφπτονται, γίνεται αραίωςθ 50 μl 

εναιωριματοσ ςε κατάλλθλο όγκο κρεπτικοφ μζςου (ςε διαφορετικό δοχείο). Τα κφτταρα ςτο 

μεγάλο τετράγωνο δεν πρζπει να είναι λιγότερα από 50, για να μπορεί να εξαχκεί αςφαλζσ 

ςυμπζραςμα. 

Ζτςι ο ςυνολικόσ αρικμόσ κυττάρων είναι: 

     μζςοσ αρικμόσ κυττάρων ανά τετράγωνο x αραίωςθ-1x 104x ςυνολικόσ όγκοσ διαλφματοσ. 

  

Ρριν γίνει θ μζτρθςθ, πλακίδιο και καλυπτρίδα κακαρίηονται προςεκτικά με ιςοπροπανόλθ. 

Τοποκετείται θ καλυπτρίδα πάνω ςτο πλακίδιο και ςτθ ςυνζχεια ειςάγονται 9 μl αραιωμζνου 

διαλφματοσ. Το διάλυμα μεταφζρεται ςτθν κατάλλθλθ κζςθ μζςω του τριχοειδοφσ φαινομζνου. 

Θ μζτρθςθ γίνεται ςε οπτικό μικροςκόπιο. 

Μετά τθ μζτρθςθ ακολουκεί κακαριςμόσ του πλακιδίου και τθσ καλυπτρίδασ. 

 

 

 

Χρώςη των κυττϊρων 

Πταν ζχει ολοκλθρωκεί ο χρόνοσ τθσ καλλιζργειασ, γίνεται θ χρϊςθ ϊςτε τα κφτταρα να είναι 

ζτοιμα προσ μζτρθςθ. Ειςάγεται ςτα τριβλία διάλυμα που περιζχει χρωςτικι. Θ χρωςτικι 

απορροφάται μόνο από τα ηωντανά κφτταρα, ζχει χρϊμα κίτρινο αρχικά, αλλά μόλισ 

μεταβολιςκεί από τα κφτταρα γίνεται μωβ. 
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Μετά από 3 ϊρεσ επϊαςθσ με το διάλυμα τθσ χρωςτικισ, ειςάγεται ο διαλφτθσ όπου τα 

κφτταρα νεκρϊνονται και ςταματάει θ διαδικαςία τθσ χρϊςθσ. Το διάλυμα του διαλφτθ με τα 

κφτταρα που ζχουν χρωςτεί είναι ζτοιμα να μετρθκοφν ςτο φαςματοφωτόμετρο. 

 

Θ χρωςτικι που χρθςιμοποιείται είναι θ MTΤ. Ηυγίηεται ςτο ηυγό ακριβείασ μια μικρι ποςότθτα 

χρωςτικισ, 25 mg, και γίνεται αραίωςθ ςε PBS, ϊςτε θ ςυγκζντρωςθ να είναι 5mg/ml. Γίνεται 

ανάδευςθ ςτο vortex. 

Θ διαδικαςία τθσ χρϊςθσ είναι ιδιαίτερα απαιτθτικι ςε ακρίβεια κινιςεων, ςυγχρονιςμό και 

ταχφτθτα.  

Ανά τρία τα τριβλία εξάγονται από τον κλίβανο επϊαςθσ και τοποκετοφνται ςτον απαγωγό. 

Αφαιρείται το κρεπτικό μζςο, με τθ βοικεια πιπζτασ, αργά ϊςτε να μθν παραςυρκοφν τα 

κφτταρα, και από τα τρία τριβλία και προςτίκενται 1,3 mlαπό το διάλυμα τθσ χρϊςθσ. Το 

διάλυμα αυτό είναι περιεκτικότθτασ 650μg/ml, MTT ςε PBS και ζχει τθ κερμοκραςία του 

κλιβάνου, ϊςτε να μθ ςοκάρει κερμικϊσ τα κφτταρα. Σθμειϊνεται θ ακριβισ ϊρα ειςαγωγισ 

του διαλφματοσ τθσ χρϊςθσ και τα τριβλία επιςτρζφουν ςτον κλίβανο επϊαςθσ. 

Επαναλαμβάνεται θ διαδικαςία με τα επόμενα τρία τριβλία. 

Μετά από αναμονι 10’-12’ ςυνεχίηεται θ διαδικαςία με τα επόμενα 6 τριβλία. Ακολουκεί και 

πάλι θ αντίςτοιχθ αναμονι και ετοιμάηονται τα επόμενα κ.ο.κ.. 

Θ αναμονι είναι απαραίτθτθ διότι θ επϊαςθ με τθ χρωςτικι ουςία πρζπει να διαρκζςει 

ακριβϊσ 3ϊρεσ για όλα τα τριβλία και το επόμενο ςτάδιο, περιλαμβάνει φυγοκζντριςθ, θ οποία 

απαιτεί χρόνο, όπου φυγοκεντροφνται ανά 6 τα ςωλθνάκια. 

Μετά από τρεισ ϊρεσ, εξάγονται ανά 6 τα τριβλία από τον κλίβανο, όπου ςυλλζγεται το 

περιεχόμενο του κακενόσ με ξεχωριςτό τιπ τθσ πιπζτασ και αδειάηεται ςτο αντίςτοιχο 

ςωλθνάκι, όπου ζχουν ςθμειωκεί τα ςτοιχεία τθσ ταυτότθτασ του τριβλίου από το οποίο 

προζρχεται.  

Συλλζγοντασ το διάλυμα τθσ χρωςτικισ από κάκε τριβλίο γίνεται προςπάκεια να ςυλλεχκοφν 

όςο το δυνατό περιςςότερα κφτταρα. Στθ ςυνζχεια τα ςωλθνάκια μπαίνουν ςτθ φυγόκεντρο για 

7 λεπτά. Στα άδεια τριβλία προςτίκεται από 1 ml διαλφτθ και επανατοποκετοφνται τα καπάκια 

των τριβλίων διότι ο διαλφτθσ είναι πολφ πτθτικόσ. Πταν αφαιρείται το διάλυμα τθσ χρωςτικισ 

από τα τριβλία πολλά κφτταρα είναι δυνατό να προςκολλθκοφν ςτο αντίςτοιχο τιπ. Για το λόγο 

αυτόν, θ ειςαγωγι του διαλφτθ ςτα τριβλία γίνεται με τθν ακόλουκθ διαδικαςία:  

Με ζνα κακαρό τιπ αναρροφάται θ ποςότθτα του διαλφτθ και αδειάηεται ςτο κάκε τριβλίο διά 

μζςου του αντίςτοιχου τιπ, ϊςτε τα κφτταρα που προςκολλικθκαν ςτο τιπ να επιςτρζψουν ςτο 

τριβλίο.  

Ο διαλφτθσ αποτελείται από 89,178% ιςοπροπανόλθ, 10% triton και 0,822% HCl. 
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Πταν τελειϊςει θ φυγοκζντριςθ, χρθςιμοποιϊντασ και πάλι το ίδιο τιπ για κάκε τριβλίο, 

αναρροφάται από το αντίςτοιχο ςωλθνάκι το διάλυμα τθσ χρωςτικισ και αποχφνεται. Σε αυτι 

τθ φάςθ θ διαδικαςία πρζπει να γίνεται πολφ προςεκτικά διότι το ίηθμα είναι πολφ ευαίςκθτο 

ςε οποιαδιποτε μετακίνθςθ και είναι πολφ εφκολο να αρχίςει να αιωρείται και πάλι ςτο 

διάλυμα, με αποτζλεςμα να αποχυκοφν κφτταρα προσ μζτρθςθ και να μειωκεί θ αξιοπιςτία τθσ 

μεκόδου. 

Για τθ μζγιςτθ ακρίβεια θ ιςχφσ τθσ φυγοκζντρου ανεβαίνει ςτο 100%, θ οποία αντιςτοιχεί ςε 

3400 rpm. Πταν μπαίνει το διάλυμα ςτα ςωλθνάκια, πρζπει θ διεφκυνςθ του τιπ να είναι 

κατακόρυφθ, ϊςτε να μθν προςκολλϊνται κεχρωςμζνα κραφςματα κφτταρων ςτα τοιχϊματα, 

διότι αν ςυμβεί αυτό μετά τθ φυγοκζντριςθ το υπερκείμενο κα περιζχει τα κραφςματα αυτά, 

με αποτζλεςμα να αποχυκοφν.  

Στθν πορεία των πειραμάτων παρατθρικθκε ότι θ προςπάκεια αφαίρεςθσ όςο το δυνατόν 

περιςςότερου μζςου, μερικζσ φορζσ οδιγθςε ςτθν ανεπικφμθτθ αναρρόφθςθ μζρουσ του 

ιηιματοσ. Επομζνωσ θ αφαίρεςθ του υπερκείμενου γίνεται ζωσ μία οριςμζνθ χαραγι που 

φζρουν τα ςωλθνάκια. 

Ακολουκεί θ προςκικθ ςε κάκε ςωλθνάκι του διαλφτθ από το αντίςτοιχο τριβλίο, με το 

αντίςτοιχο τιπ. Στθ ςυνζχεια με ζνα κακαρό τιπ προςτίκεται ακόμα 1 ml διαλφτθ ςε κάκε 

ςωλθνάκι, πάλι διαμζςου του αντίςτοιχου τιπ, ϊςτε να περιλθφκοφν ςτθ μζτρθςθ τα 

κραφςματα που είχαν κολλιςει ςτο τιπ.  

Τα ςωλθνάκια ςφραγίηονται με τθ χριςθ parafilm, διότι ο διαλφτθσ είναι πολφ πτθτικόσ. Ρριν 

αποκθκευτοφν τα ςωλθνάκια, αναδεφονται ςτο vortexϊςτε τυχόν ηωντανά κφτταρα να 

διαλυκοφν, για να ςταματιςει εντελϊσ θ χρϊςθ. 

Τα διαλφματα διατθροφντα ςτο ψυγείο και θ μζτρθςθ ςτο φαςματοφωτόμετρο γίνεται τθν 

επόμενθ μζρα. 

 

Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Οι πρϊτεσ μετριςεισ ζγιναν χωρίσ αραίωςθ του διαλφματοσ. Ραρατθρικθκε όμωσ ότι οι 

καμπφλεσ απορρόφθςθσ που προζκυπταν παρουςίαηαν πλατό, για το λόγο αυτόν οι επόμενεσ 

ζγιναν με αραίωςθ 1:3. 

Τα διαλφματα λοιπόν για να είναι ζτοιμα προσ μζτρθςθ αραιϊνονται. Ρριν γίνει θ αραίωςθ 

γίνεται προςκικθ ιςοπροπανόλθσ (το κφριο ςυςτατικό του διαλφτθ, το οποίο είναι και 

πτθτικό)ϊςτε όλα τα ςωλθνάκια να ζρκουν ςτθν ίδια ςτάκμθ. Στθ ςυνζχεια για κάκε ςωλθνάκι 

φτιάχνεται ζνα άλλο διάλυμα το οποίο περιζχει 500μl από το αρχικό και 1000μlιςοπροπανόλθσ.  

Ρριν από τθ δθμιουργία του αραιωμζνου, το αρχικό αναδεφεται ςτο vortex. Και τα αραιωμζνα 

διαλφματα πριν μπουν ςτο φαςματοφωτόμετρο επίςθσ αναδεφονται. 
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Για τθ μζτρθςθ χρθςιμοποιοφνται δφο κυβζτεσ, που είναι διαφανι ορκογϊνια δοχεία. 

Κακαρίηονται πολφ καλά οι κυβζτεσ και προςτίκεται από 1,5 mlιςοπροπανόλθσ. Με τον τρόπο 

αυτόν παίρνεται θ μζτρθςθ του υποβάκρου. 

Στθ ςυνζχεια θ μία κυβζτα παραμζνει ςτακερι ςτθ κζςθ τθσ και θ δεφτερθ είναι που δζχεται τα 

διαλφματα προσ μζτρθςθ.  

Για κάκε διάλυμα πραγματοποιοφνται τρεισ μετριςεισ. Συνικωσ κάκε επόμενθ είναι ελαφρϊσ 

μετατοπιςμζνθ προσ τα κάτω, δθλαδι περιγράφει μικρότερθ απορρόφθςθ. 

Αυτό ερμθνεφεται από το φαινόμενο τθσ φωτο-καταςτροφισ του δείγματοσ. 

Τα δείγματα μετά από τθ μζτρθςθ επιςτρζφουν ςτα αντίςτοιχα ςωλθνάκια και 

επαναςφραγίηονται, ϊςτε να είναι διακζςιμα για πικανι επόμενθ μζτρθςθ.  

Μετά από κάκε μζτρθςθ θ κυβζτα κακαρίηεται ςχολαςτικά ϊςτε να απομακρυνκοφν τα 

υπολείμματα κυττάρων από τθν προθγοφμενθ μζτρθςθ. 

 

Επεξεργαςύα των μετρόςεων. 

Τα φάςματα που προκφπτουν αποκθκεφονται ςε μορφι πίνακα, ο οποίοσ δίνει τθν 

απορρόφθςθ για κάκε νανόμετρο από τα 350 μζχρι τα 700. 

Για κάκε μζτρθςθ αφαιρείται θ τιμι που αντιςτοιχεί ςτα 690nmαπό τθν τιμι που αντιςτοιχεί 

ςτα 560nm. Θ διαφορά αυτι είναι το y τθσ ακόλουκθσ ςχζςθσ y=10-5x-0,0658, όπου x ο αρικμόσ 

των κυττάρων που περιζχεται ςτο αντίςτοιχο τριβλίο. Επειδι ςτισ μετριςεισ ζχει προθγθκεί 

αραίωςθ 1:3, ο αρικμόσ που προκφπτει πολλαπλαςιάηεται με 3. Θ καμπφλθ βακμονόμθςθσ του 

οργάνου, προζρχεται από προθγοφμενθ εργαςία που πραγματοποιικθκε ςτο εργαςτιριό μασ.  
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Παρατόρηςη ςτο μικροςκόπιο 

Στο ςθμείο αυτό παρουςιάηονται εικόνεσ καρκινικϊν κυττάρων προςτάτθ, τα οποία δεν ζχουν 

υποςτεί κάποια αλλοίωςθ. Θ παρουςίαςθ αυτι γίνεται ωσ ςθμείο αναφοράσ για τθν ερμθνεία 

των εικόνων που κα ακολουκιςουν ςτα ςτάδια του πειράματοσ. 

Τα καρκινικά κφτταρα προςτάτθ όταν αφεκοφν να αναπτυχκοφν ςτθν καλλιζργεια, χωρίσ 

κάποια παράμετρο αναςταλτικι για τθ μορφολογία τουσ ζχουν τθν ακόλουκθ μορφι. 

Οι δφο πρϊτεσ εικόνεσ είναι από πυκνζσ περιοχζσ των τριβλίων, οι δφο επόμενεσ από πιο 

αραιζσ περιοχζσ. Οι εικόνεσ από τισ αραιζσ ςε κάλυψθ κυττάρων περιοχζσ είναι χριςιμεσ διότι 

το ςχιμα των κυττάρων γίνεται καλφτερα αντιλθπτό. 
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 εικόνα 1 τριβλίου ελζγχου (control) 5x 

 

εικόνα 2 τριβλίου ελζγχου (control) 5x 

 

εικόνα 3 τριβλίου ελζγχου (control) 5x 

 

εικόνα 4 τριβλίου ελζγχου (control) 5x 

 

Πταν ο αντικειμενικόσ φακόσ είναι ο 5x θ εικόνα είναι αντιπροςωπευτικι μιασ ευρείασ περιοχισ 

του τριβλίου. Πταν είναι ο 10x θ εικόνα παριςτά τισ λεπτομζρειεσ ςε μια πολφ μικρι γειτονιά 

του τριβλίου. Ακολουκοφν εικόνεσ με αντικειμενικό φακό 10x. 
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εικόνα 5 τριβλίου ελζγχου (control) 10x 

 

εικόνα 6 τριβλίου ελζγχου (control) 10x 

 

εικόνα 7 τριβλίου ελζγχου (control) 10x 

 

εικόνα 8 τριβλίου ελζγχου (control) 10x 

 

Χαρακτθριςτικά τθσ φυςιολογικισ μορφολογίασ των καρκινικϊν κυττάρων είναι τα ακόλουκα. 

α) θ ακεραιότθτα του ςχιματοσ 

β) θ καλι πρόςφυςθ ςτο τριβλίο θ οποία εκδθλϊνεται με το ςχιμα των κυττάρων. Τα καρκινικά 

κφτταρα είναι μακρόςτενα και παρουςιάηουν απολιξεισ. Στθ φυςιολογικι μορφι οι απολιξεισ 

πεπλατυςμζνεσ. Πταν το κφτταρο υποςτεί καταπόνθςθ, όταν δθλαδι ςοκαριςτεί χάνει τθν 

πρόςφυςι του, γίνεται πιο ςτρογγυλό και οι απολιξεισ του περιςςότερο αιχμθρζσ. 

γ) θ απουςία εναιωρθμάτων ςτθν καλλιζργεια, είναι ζνδειξθ φυςιολογικισ εξζλιξθσ. 

δ) ζνα άλλο χαρακτθριςτικό τθσ φυςιολογικισ ανάπτυξθσ είναι θ ςφνδεςθ των απολιξεων των 

κυττάρων. Πταν τα κφτταρα υποςτοφν ςοκ, με αποτζλεςμα να μπουν ςτθν προ-αποπτωτικι 

διαδικαςία, οι ςυνδζςεισ αυτζσ διακόπτονται. 
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ε) θ ομοιογζνεια τθσ καλλιζργειασ είναι μία ακόμα ζνδειξθ τθσ ανεπθρζαςτθσ ανάπτυξθσ των 

κυττάρων. 
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III. ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 

Ρριν από τθν ζκκεςθ των αποτελεςμάτων τθσ παροφςασ εργαςίασ, ςτο ςθμείο αυτό 

αναφζρονται τα αποτελζςματα προθγοφμενων μελετϊν του εργαςτθρίου μασ.  

Είναι τα αποτελζςματα που αφοροφν ςε πειράματα βιωςιμότθτασ, μετά από ΦΔΚ, για τθν ίδια 

ακριβϊσ διάταξθ, τα ίδια πρωτόκολλα και υλικά, όπου περιλαμβάνουν μετριςεισ με τουσ ΦΕ 

Foscan και Fospeg.Αποτελοφν τισ μετριςεισ αναφοράσ για τθν ερμθνεία των αποτελεςμάτων. 

(Ρετρι και ςυνεργάτεσ) (19) 
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i. Πειρϊματα προςδιοριςμού τησ οριακϊ τοξικόσ δόςησ 

εκχυλύςματοσ αντιοξειδωτικών 

Για τον προςδιοριςμό τθσ οριακά τοξικισ δόςθσ του εκχυλίςματοσ του φλοιοφ του πεφκου Pinus 

halepensis δοκιμάςτθκαν διάφορεσ ςυγκεντρϊςεισ του εκχυλίςματοσ ανά ml κρεπτικοφ μζςου 

κακϊσ και διαφορετικοί χρόνοι επϊαςθσ. Με τα πειράματα αυτά διερευνάται θ μεταβολι τθσ 

ςυμπεριφοράσ του μείγματοσ αντιοξειδωτικϊν από αναγωγικι ςε οξειδωτικι, ςφμφωνα με τθν 

υπόκεςθ ότι θ αλλαγι αυτι ςυμβαίνει ςτο κατϊφλι τθσ επαγωγισ τοξικότθτασ. Στα τριβλία 

ελζγχου (control) δεν προςτίκεται οφτε ΦΕ οφτε αντιοξειδωτικό. 

Α1:Αρχικά δοκιμάςτθκαν οι ςυγκεντρϊςεισ 1 μg/ml & 10 μg/ml εκχυλίςματοσ αντιοξειδωτικϊν. 

 1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων με αντιοξειδωτικό, 2θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο, 3θ: 

χρϊςθ 

 

Α2: Κακϊσ φάνθκε ότι τα 10 μg/ml δεν επθρεάηουν δοκιμάςτθκε θ ςυγκζντρωςθ 100 μg/ml 

κακϊσ και επανάλθψθ τθσ 10μg/ml. 

1θ μζρα: Ραραςκευι τριβλίων με αντιοξειδωτικό, 2θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο. 

παρατθρικθκε ότι ςτα 100 μg/ml υπιρξε πλιρθσ καταςτροφι τθσ καλλιζργειασ, 

επομζνωσ θ ςυγκζντρωςθ αυτι προςδιορίηεται ωσ τοξικι-προοξειδωτικι. Δεν ζγινε 

χρϊςθ και μζτρθςθ, το ςυμπζραςμα εξάγεται από τισ εικόνεσ απεικόνιςθσ. 

 

Α3: Δοκιμάςτθκαν τα 50 μg/ml ωσ ενδιάμεςθ δόςθ, επανάλθψθ των δόςεων 1 και 10 μg/ml 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : αλλαγι κρεπτικοφ μζςου και προςκικθ νζου με τισ 

ςυγκεντρϊςεισ του εκχυλίςματοσ (τα κφτταρα αφζκθκαν ςτα τριβλία να αναπτυχκοφν 

χωρίσ προςκικθ κάποιου παράγοντα για 24 h), 3θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και 

χρϊςθ. 

 

Α4: Θ ςειρά αυτι και θ επόμενθ πραγματοποιικθκαν μετά το πζρασ όλων των πειραμάτων για 

τυχόν προςδιοριςμό μεγαλφτερθσ επιτρεπόμενθσ ςυγκζντρωςθσ. Δοκιμάςτθκε θ ςυγκζντρωςθ 

των 30 μg/ml, ζγινε επανζλεγχοσ των 10 και 50 μg/ml.  

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ αντιοξειδωτικοφ χωρίσ αλλαγι μζςου, 3θ : 

παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και χρϊςθ. 

 

Α5: Ελζγχονται οι ίδιεσ δόςεισ με χρϊςθ τθν 4θ μζρα, δθλαδι μετά από 48 h επϊαςθσ με το 

αντιοξειδωτικό. 



89 

 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ εκχυλίςματοσ χωρίσ αλλαγι μζςου, 3θ : 

παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο, 4θ : παρατιρθςθ και χρϊςθ. 

 

 

 

Μικροςκοπικϊ ευρόματα: 

A1: Στα 10 μg/ml παρατθρείται αφξθςθ ςτον αρικμό των ςτρογγυλϊν κυττάρων. Μςωσ θ δόςθ να 

είναι ελαφρϊσ τοξικι. Δεν παρατθρείται άλλθ αλλαγι ςτθ μορφολογία των κυττάρων. 

 

 
Εικόνα i.4: Α2 control 

 

 
Εικόνα i.5: A2 10μg/ml 

 

Εικόνα i.6: A2 100μg/ml 

Α2: Τα 10 μg/ml είναι ελαφρϊσ τοξικι δόςθ. Τα κφτταρα εμφανίηονται πιο ςτρογγυλά, δεν 
ζχουν καλι πρόςφυςθ ςτο τριβλίο. Τα 100 μg/ml είναι τοξικι δόςθ, κακϊσ παρατθρικθκε 
πλιρθσ καταςτροφι τθσ καλλιζργειασ. 

 

 

Εικόνα i.1: A1 control 

 

Εικόνα i.2: A1 1μg/ml 

 

Εικόνα i.3: A1 10μg/ml 
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Εικόνα i.7: Α3 10μg/ml 

 

Εικόνα i.8: A3 50μg/ml 

 

Εικόνα i.9: A3 50μg/ml 

A3: Δεν παρατθρείται μορφολογικι διαφορά ςτα τριβλία του control και του 1 μg/ml. Στα 

10μg/ml θ επίδραςθ γίνεται εμφανισ. Φπαρξθ ςτρογγυλϊν κυττάρων, θ οποία είναι ζνδειξθ 

προαποπτωτικισ τάςθσ. Επίςθσ παρατθροφνται κραφςματα κυττάρων. Τα 50 μg/ml φαίνονται 

τοξικά, κακϊσ παρατθρείται ότι τα κφτταρα δεν ζχουν προςκολλθκεί ομοιόμορφα ςτθν 

επιφάνεια του τριβλίου, αλλά ζχουν ςχθματίςει μικρζσ αποικίεσ. Επίςθσ παρατθροφνται 

εναιωριματα και φπαρξθ ςτρογγυλϊν κυττάρων. 

Εικ.i.10: Α4 control 

 

Εικ. i.11: A4 10μgr/ml 

 

Εικ. III.12: A4 30μg/ml 

     

Εικ. i.13: Α4 30μg/ml 

 

Εικ. i.14: A4 50μg/ml 

 

Εικ. i.15: A4 50μg/ml 

 

Α4: Θ πρϊτθ δόςθ παρουςιάηει ελαφρϊσ αλλοιωμζνα κφτταρα, είναι πιο επιμικθ. Θ δεφτερθ 

παρουςιάηει πολλά κραφςματα κυττάρων, κακϊσ και ςτρογγυλά κφτταρα, ενϊ ςτθν τρίτθ 

φαίνεται ότι τα κφτταρα δεν ζχουν καλι πρόςφυςθ ςτο τριβλίο. Ωςτόςο ςτθν τρίτθ δόςθ 

παρουςιάςτθκαν υπζρπυκνεσ περιοχζσ ςε ςυνδυαςμό με άλλεσ με ελλιπι κάλυψθ. 
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Εικόνα i.16: Α5 control 

 

Εικόνα i.17: A5 10μg/ml 

 

Εικόνα i.18: A5 30μg/ml 

     

Εικόνα i.19: Α5 30μg/ml 

 

Εικόνα i.20: A5 50μg/ml 

 

Εικόνα III.21: Α5 50μg/ml 

 

A5: Στα 10μg/ml παρατθροφνται και πάλι κάπωσ αιχμθρζσ οι απολιξεισ των κυττάρων. Στα 

30μg/ml υπάρχουν εναιωριματα, το ςχιμα είναι ελαφρϊσ αλλοιωμζνο. Στα 50μg/ml τα 

εναιωριματα αυξάνονται, ενϊ δεν παρατθρείται ςχθματιςμόσ εκτεταμζνθσ αποικίασ. 

 

Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Πύνακασ i.1: Αριθμητικϊ αποτελϋςματα 

 A1  A3  A4  A5 

 
αρικμόσ 

κυττάρων % ±%  
αρικμόσ 

κυττάρων % ±%  
αρικμόσ 

κυττάρων % ±%  
αρικμόσ 

κυττάρων % ±% 

control 280636 100 3,3  253799 100 4,0  363050 100 1,3  481107 100,0 1,4 

1μgr/ml 274610 98 1,0  243441 95,9 0,6         

10μgr/ml 262136 93 3,6  247682 97,6 4,5  420872 115,9 6,2  540377 112,3 2,8 

30μgr/ml         392908 108,2 1,8  559688 116,3 4,5 

50μgr/ml     209931 82,7 0,9  352043 97,0 3,4  508790 105,8 6,6 
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Στατιςτικόσ ϋλεγχοσ 

Εφαρμόηεται ο δίπλευροσ ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ t-test, όπου α=0,05, όπωσ ςυνθκίηεται ςε 

βιολογικά πειράματα. Στατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά κεωρείται όταν p<α. Πταν θ διαφορά 

είναι ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι αναφζρεται το p. 

Α1: Σφμφωνα με τον ςτατιςτικό ζλεγχο t-test οι βιωςιμότθτεσ που αντιςτοιχοφν ςτα 1 και 

10μg/ml δεν διαφζρουν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά από εκείνθ τουcontrol, οφτε και μεταξφ τουσ. 

Α3:Σφμφωνα με τον ςτατιςτικό ζλεγχο t-testοι βιωςιμότθτεσ που αντιςτοιχοφν ςτα 1, 10 και 

50μg/ml δεν διαφζρουν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά από εκείνθ του control, όμωσ διαφζρουν 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά οι βιωςιμότθτεσ που αντιςτοιχοφν ςτα 50μg/ml και από εκείνεσ που 

αντιςτοιχοφν ςτο 1 μg/ml(p=0,016) και ςτα 10 μg/ml(p=0,008). 

A4:Ο ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ ζδειξε ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά μόνο κατά τθ ςφγκριςθ του 

controlμε τα 30 μg/ml (p=0,034). 

A5: Ο ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ ζδειξε ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά μόνο κατά τθ ςφγκριςθ του 

controlμε τα 10 μg/ml (p=0,028). 
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Συμπϋραςμα 

Από τα πειράματα Α1, Α2, Α3 προςδιορίςτθκε ωσ οριακά τοξικι δόςθ τα 10μg/ml. Εκτόσ από 

τον ςτατιςτικό ζλεγχο, δόκθκε ζμφαςθ ςτισ μικροςκοπικζσ παρατθριςεισ. 

Οι ςειρζσ Α4 και Α5 πραγματοποιικθκαν με διαφορετικι γενιά κυττάρων με αποτζλεςμα ενϊ 

μικροςκοπικά παρουςιάηουν ανάλογα χαρακτθριςτικά για κάκε δόςθ με τα προθγοφμενα 

πειράματα, μετά από τθ φαςματοςκοπία προκφπτει ότι ζχουν διαφορετικι επίδραςθ με το 

αντιοξειδωτικό. Ραρατθροφνται αυξιςεισ των πλθκυςμϊν για δόςεισ που είχαν προςδιοριςτεί 

ωσ τοξικζσ. Τα κφτταρα που χρθςιμοποιικθκαν ςτα τελευταία πειράματα, προζρχονται από 

φιαλίδιο που είχε καταψυχκεί 2 χρόνια νωρίτερα, επομζνωσ ζχουν υποςτεί λιγότερεσ μιτωτικζσ 

διαιρζςεισ. Είναι δθλαδι πιο «νζα» από τα κφτταρα που χρθςιμοποιικθκαν ςτα υπόλοιπα 

πειράματα. Ζτςι ερμθνεφεται θ διαφορετικι απόκριςθ ςτισ ςυγκεντρϊςεισ του εκχυλίςματοσ. 
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ii. υνδυαςμόσ εκχυλύςματοσ και φωτοευαιςθητοποιητών 

Ωσ μζγιςτθ επιτρεπόμενθ ςυγκζντρωςθ προςδιορίςτθκαν τα 10μg/ml. Θ ςυγκζντρωςθ αυτι 

δοκιμάηεται με δφο γνωςτζσ μθ τοξικζσ, πλθν όμωσ αποτελεςματικζσ, δόςεισ των 

ςκευαςμάτωνFoscanκαι Fospeg. Ρρόκειται για τα 0,15 και 1,2 μg Φωτοευαιςκθτοποιθτι ανά ml 

πλιρουσ κρεπτικοφ μζςου. Στα τριβλία ελζγχου δεν προςτζκθκε οφτε αντιοξειδωτικό οφτε ΦΕ. 

 

Β1: Pinus halepensis 10μg/ml και Foscan ςε δφο ςυγκεντρϊςεισ 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ 25 μl διαλφματοσ εκχυλίςματοσ Pinus 

halepensis ςε PBS,ςυγκζντρωςθσ 1mgr/mlϊςτε να προκφψει ςυγκζντρωςθ 10μg/ml 

κρεπτικοφ μζςου. 3θ : προςκικθ Foscan, χωρίσ και πάλι να γίνει αλλαγι του μζςου, για 

να μθν ξεκολλιςουν τα κφτταρα από τα τριβλία. Ρροςκζτοντασ 25μl διαλφματοσ Foscan 

ςε PBS, ςυγκζντρωςθσ 15 μg/ml & 120μg/ml, προκφπτουν τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ 

0,15μg/ml & 1,2μg/ml, αντίςτοιχα. 4θ : χρϊςθ. 

Β2: Pinus halepensis 10μg/ml και Fospeg ςε δφο ςυγκεντρϊςεισ 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ 25 μl διαλφματοσ εκχυλίςματοσ Pinus 

halepensis ςε PBSςυγκζντρωςθσ 1mgr/ml ϊςτε να προκφψει ςυγκζντρωςθ 10μg/ml 

κρεπτικοφ μζςου. 3θ : προςκικθ Fospeg, χωρίσ και πάλι να γίνει αλλαγι του μζςου, για 

να μθν ξεκολλιςουν τα κφτταρα από τα τριβλία. Ρροςκζτοντασ 25μl διαλφματοσ 

Foscanςε PBS, ςυγκζντρωςθσ 15μg/ml & 120μg/ml, προκφπτουν τελικζσ ςυγκεντρϊςεισ 

0,15μg/ml & 1,2μg/ml, αντίςτοιχα. 4θ : χρϊςθ. 

Μικροςκοπικϊ ευρόματα 

Εικόνα ii.1: Β1 control 

 

Εικ.ii.2: B1 
Pinus halepensis 10 μg/ml 
&0,15μg/ml Foscan 

 

Εικ. ii.3:B1 
Pinus halepensis 10 μg/ml 
&1,2μg/ml Foscan 

Μικροςκοπικά δεν παρατθροφνται ςθμαντικζσ αλλοιϊςεισ. Σθμειϊνεται ότι ςτθ μεγάλθ 

ςυγκζντρωςθ του Foscanβρζκθκαν κάποια κραφςματα κυττάρων, επίςθσ κάποια κφτταρα είναι 

ελαφρϊσ ςτρογγυλεμζνα.  
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Εικόναii.3: B2 control 

 

Εικόναii.5:B2  
Pinus halepensis 10 μg/ml 
&0,15μg/ml Fospeg 

 

Εικόναii.6:B2  
Pinus halepensis 10 μg/ml 
&0,15μg/ml Fospeg 

Θ μορφολογία των κυττάρων είναι ελαφρϊσ αλλοιωμζνθ. Θ πρόςφυςθ δεν είναι τόςο καλι, 

γεγονόσ που φαίνεται από το ςχιμα των κυττάρων. Τα κφτταρα είναι πιο ςτρογγυλά ςτθν κφρια 

μάηα τουσ, ενϊ οι αιχμζσ τουσ είναι πιο οξείεσ. Αυτό πικανϊσ να οφείλεται ςτθν ελαφρά 

τοξικότθτα που επάγει θ παρουςία του Pinus halepensis ςτα 10 μg/ml. 

 

 

 

Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Πύνακασ ii.1: Αριθμητικϊ αποτελϋςματα 

B1Pinus halepensis 10μg/ml  B2 Pinus halepensis 10μg/ml 

 
& Foscan 

αρικμόσ  
κυττάρων % ±%  &Fospeg 

αρικμόσ  
κυττάρων % ±% 

control 261773 100,0 1,1  control 261773 100,0 1,1 

0,15μg/ml 228639 87,3 5,0  0,15μg/ml 258722 98,8 9,1 

1,2μg/ml 261965 100,1 0,6  1,2μg/ml 275289 105,2 2,4 
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Στατιςτικόσ ϋλεγχοσ30 

Β1: Δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτισ βιωςιμότθτεσ που αντιςτοιχοφν 

ςτο controlκαι ςε εκείνεσ των ςυγκεντρϊςεων 0,15 και 1,2 μg/ml του Foscan (p=0,245 και 

p=0,959). Οι βιωςιμότθτεσ για τισ δφο ςυγκεντρϊςεισ του Foscan δεν διαφζρουν οφτε μεταξφ 

τουσ (p=0,240). 

Β2: Ομοίωσ για τον Fospeg τα αντίςτοιχα pείναι 0,919 , 0,297 και 0,615. 

 

Συμπϋραςμα 

Από τισ μικροςκοπικζσ παρατθριςεισ και τον ςτατιςτικό ζλεγχο προκφπτει ότι: απουςία φωτόσ, 

ο ςυνδυαςμόσ εκχυλίςματοσ και ΦΕ δεν επθρεάηει τθ βιωςιμότθτα.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
30

Εφαρμόηεται ο δίπλευροσ ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ t-test, όπου α=0,05, όπωσ ςυνθκίηεται ςε βιολογικά πειράματα. 

Στατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά κεωρείται όταν p<α. Πταν θ διαφορά είναι ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι αναφζρεται το p. 
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iii. Πειρϊματα ακτινοβόληςησ χωρύσ ΥΕ ό αντιοξειδωτικό 

Σε αυτι τθ ςειρά πειραμάτων δοκιμάηονται τρεισ δόςεισ ακτινοβόλθςθσ, 3, 6 & 9mJ/cm2, με δφο 

ςυνδυαςμοφσ ιςχφοσ και χρόνου θ κάκε μία. Τα τριβλία ελζγχου δεν ακτινοβολοφνται, βγαίνουν 

όμωσ από τον κλίβανο επϊαςθσ για ίδιο χρόνο με τα τριβλία προσ ακτινοβόλθςθ, και επίςθσ 

γίνεται θ ίδια διαδικαςία ωσ προσ τθν αλλαγι του μζςου και τθν προςκικθ PBS.  

Γ1:Ακτινοβόλθςθ  

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : ακτινοβόλθςθ, 3θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και 

χρϊςθ. 

Γ2:Ακτινοβόλθςθ  

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : ακτινοβόλθςθ, 4θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και 

χρϊςθ. 

 

Μικροςκοπικϊ ευρόματα 

Εικόνα iii.1: Γ1 control 

 
 

 
 

     

Εικ.iii.2: Γ1 1,5 mW/cm
2
-120s 

 

Εικ. iii.3: Γ1 1,5 mW/cm
2
-240s 

 

Εικ. iii.4: Γ1 1,5 mW/cm
2
-360s 
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Εικόνα iii.5: Γ1 3 mW/cm
2
-60s 

 

Εικόνα iii.6: Γ1 3 mW/cm
2
-120s 

 

Εικ. iii.7: Γ1 3mW/cm
2
-180s 

 

 

Μικροςκοπικά δεν παρατθροφνται αλλοιϊςεισ, απλϊσ θ φπαρξθ ςτρογγυλϊν κυττάρων ςτθν 

Εικ.iii.3 παρατθρικθκε αυξθμζνθ. 

Θ ςειρά Γ2 δεν παρουςιάηει διαφοροποίθςθ ςε κάποια δόςθ από το control, επομζνωσ δεν 

παρουςιάηονται τα απεικονιςτικά αποτελζςματα. 

 

 

Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Πύνακασ iii.1: Αριθμητικϊ αποτελϋςματα 

 

 

 

Γ1  Γ2 

αρικμόσ 
 κυττάρων % ±%  

αρικμόσ  
κυττάρων % ±% 

control 203812 100,0 1,7  320390 100,0 8,7 

1,5 mW/cm2-120 sec   190656 93,5 2,2  279700 87,3 3,3 

1,5 mW/cm2-240 sec   177131 86,9 5,4  258833 80,8 0,2 

1,5 mW/cm2-360 sec   219719 107,8 5,9  280631 87,6 1,2 

3 mW/cm2-60 sec   195335 95,8 5,0  328523 102,5 3,0 

3 mW/cm2-120 sec   219789 107,8 3,2  339037 105,8 5,0 

3 mW/cm2-180 sec   203634 99,9 4,1  336295 105,0 7,8 
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Στατιςτικόσ ϋλεγχοσ 

Γ1α: Κανζνασ ςυνδυαςμόσ ςυνκθκϊν είτε με το control είτε μεταξφ τουσ δεν είχε ςτατιςτικϊσ 

ςθμαντικι διαφορά 

Γ1β: Ομοίωσ 

Γ2α: Στατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά παρουςιάηει μόνο θ ςφγκριςθ μεταξφ 240 και 360 sec 

(p=0,033) 

Γ2β: Κανζνασ ςυνδυαςμόσ ςυνκθκϊν είτε με το control είτε μεταξφ τουσ δεν είχε ςτατιςτικϊσ 

ςθμαντικι διαφορά 

 

Συμπϋραςμα 

Οι ςυνδυαςμοί των 3 mW/cm2 φαίνεται ότι δε μειϊνουν τθ βιωςιμότθτα, για το λόγο αυτόν 

επιλζγονται για τθ ςυνζχιςθ των πειραμάτων. Σθμειϊνεται ότι θ διαφορά ςτουσ πλθκυςμοφσ 

για κάκε ςυνκικθ μεταξφ των Γ1 και Γ2 αποδίδεται ότι ςτο Γ1 επωάςτθκαν για δφο 24ωρα, ενϊ 

ςτο Γ2 για τρία 24ωρα. 
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iv. υνδυαςμόσ εκχυλύςματοσ και ακτινοβόληςησ 

Δ1:Ελζγχεται ενδεχόμενθ επαγωγι τοξικότθτασ από το ςυνδυαςμό του αντιοξειδωτικοφ με τθν 

ακτινοβόλθςθ. Ωσ δόςθ αντιοξειδωτικοφ χρθςιμοποιικθκε εκείνθ που προςδιορίςτθκε από τθν 

πρϊτθ ςειρά πειραμάτων (10μg/ml), όπωσ επίςθσ για τθν ακτινοβόλθςθ επιλζχκθκαν οι 

ςυνδυαςμοί των 3mW/cm2, όπωσ προςδιορίςτθκε από τθ ςειρά Γ. Τα τριβλία ελζγχου δεν 

περιζχουν αντιοξειδωτικό οφτε ακτινοβολοφνται. 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ Pinus halepensis 10μg/ml, 3θ : 

ακτινοβόλθςθ,4θ : χρϊςθ 

Μικροςκοπικϊ ευρόματα 

Στισ καλλιζργειεσ δεν παρατθρείται αλλοίωςθ ςε καμία ςυνκικθ. Οι εικόνεσ είναι όμοιεσ με τα 

control, επομζνωσ δεν παρατίκενται. 

 

Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Πύνακασiv.1: Αριθμητικϊ αποτελϋςματα 

 

 

 

Στατιςτικόσ ϋλεγχοσ 

Σφμφωνα με τον ςτατιςτικό ζλεγχο κανζνασ ςυνδυαςμόσ ςυνκθκϊν δεν είχε ςτατιςτικϊσ 

ςθμαντικι διαφορά. 

Συμπϋραςμα 

Ο ςυνδυαςμόσ ακτινοβόλθςθσ και εκχυλίςματοσ δεν επθρεάηει τθ βιωςιμότθτα. 

 

 
αρικμόσ  

κυττάρων % ±% 

control 282975 100,0 4,2 

P.halepensis 10μg/ml  
&3 mW/cm2 60 sec   337728 119,3 7,6 

P.halepensis 10μg/ml  
&3 mW/cm2 120 sec   307947 108,8 1,9 

P.halepensis 10μg/ml 
&3 mW/cm2 180 sec   311202 110,0 7,4 
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v. Υωτοδυναμικό με το εκχύλιςμα του Pinus halepensis 

Θ τελευταία φάςθ του πειράματοσ είναι ο ζλεγχοσ όλων των παραμζτρων μαηί. Δοκιμάηονται τα 

δφο ςκευάςματαFoscanκαι Fospeg, ςτθ μικρι δόςθ. Ελζγχεται θ μικρι δόςθ ϊςτε θ ενδεχόμενθ 

ςυνεργειακι δράςθ να ζχει τθν προοπτικι του οφζλουσ τθσ μείωςθσ τθσ δόςθσ του ΦΕ. Λςχφσ 

ακτινοβόλθςθσ επιλζχτθκαν τα 3mw/cm2, όπου ςτα πειράματα τθσ ςειράσ Γ, φάνθκε ότι δεν 

επθρεάηουν τθ βιωςιμότθτα. Ελζγχονται δφο ςυγκεντρϊςεισ του εκχυλίςματοσ, το 1μg/ml και 

τα 10μg/ml. Τα τριβλία ελζγχου δεν περιζχουν εκχφλιςμα αντιοξειδωτικοφ οφτε υφίςτανται 

ΦΔΚ. 

Ε1: Pinus halepensis 1μg/ml, Foscan 0,15μg/ml, ιςχφσ ακτινοβόλθςθσ 3mW/cm2, ελεγχόμενοι 

χρόνοι ακτινοβόλθςθσ 60 s, 120 s. 

1θ μζρα: προετοιμαςία τριβλίων, 2θ : αλλαγι μζςου και προςκικθ Foscan, 3θ : 

προςκικθ αντιοξειδωτικοφ 1 hπριν τθν ακτινοβόλθςθ, ακτινοβόλθςθ, επϊαςθ με 

κακαρό μζςο, 4θ : χρϊςθ των κυττάρων . 

 

Ε2: Pinus halepensis 1μg/ml, Fospeg 0,15μg/ml, ιςχφσ ακτινοβόλθςθσ 3mW/cm2, ελεγχόμενοι 

χρόνοι ακτινοβόλθςθσ 60 s, 120 s. 

1θ μζρα: προετοιμαςία τριβλίων, 2θ : αλλαγι μζςου και προςκικθ Foscan, 3θ : 

προςκικθ αντιοξειδωτικοφ 1 h πριν τθν ακτινοβόλθςθ, ακτινοβόλθςθ, επϊαςθ με 

κακαρό μζςο, 4θ : χρϊςθ των κυττάρων . 

 

Ε3: Pinus halepensis 10μg/ml, Foscan 0,15μg/ml, ιςχφσ ακτινοβόλθςθσ 3mW/cm2, ελεγχόμενοι 

χρόνοι ακτινοβόλθςθσ 60 s, 120 sκαι 180 s. 

1θ μζρα: προετοιμαςία τριβλίων, 2θ : αλλαγι μζςου και προςκικθ Foscan, 3θ : 

προςκικθ αντιοξειδωτικοφ 1 h πριν τθν ακτινοβόλθςθ, ακτινοβόλθςθ, επϊαςθ με 

κακαρό μζςο, 4θ : χρϊςθ των κυττάρων . 

 

Ε4: Pinus halepensis 10μg/ml, Fospeg 0,15μg/ml, ιςχφσ ακτινοβόλθςθσ 3mW/cm2, ελεγχόμενοι 

χρόνοι ακτινοβόλθςθσ 60 s, 120 sκαι 180 s. 

1θ μζρα: προετοιμαςία τριβλίων, 2θ : αλλαγι μζςου και προςκικθ Foscan, 3θ : 

προςκικθ αντιοξειδωτικοφ 1 h πριν τθν ακτινοβόλθςθ, ακτινοβόλθςθ, επϊαςθ με 

κακαρό μζςο, 4θ : χρϊςθ των κυττάρων  
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Μικροςκοπικϊ ευρόματα 

Εικόνα v.1: E1 control  

 

Εικόναv.2: E1 
P.halepensis 1μg/ml, 
Foscan 0,15 μg/ml, 
 3mW/cm

2-60 s 

 

Εικ. v.3: E1  
P.halepensis 1μg/ml, 
Foscan 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-120 s 

     

Εικόναv.4: E2 
P.halepensis 1μg/ml,  
Fospeg 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-60 s 

 

Εικ.v.5: E2 
P.halepensis 1μg/ml, 
Fospeg 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-120 s 

 

Εικόναv.6:  
E2P.halepensis 1μg/ml,  
Fospeg 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-120 s 

Στα τριβλία τθσ ςειράσ Ε1 δεν παρατθρικθκαν αλλοιϊςεισ. 

Στθ ςειρά Ε2 ςτα 60 s παρατθρείται μια μικρι τοξικότθτα, τα κφτταρα είναι ελαφρϊσ 

ςοκαριςμζνα, παρουςιάηονται πιο αιχμθρά. Στα 120 s θ τοξικότθτα είναι εμφανισ, υπάρχουν 

πολλά νεκρά κφτταρα, και άλλα αιχμθρά.  
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Εικόναv.7: E3p.hal 10μg/ml,  
Foscan 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-60 s 

 

Εικόναv.8: E3p.hal 10μg/ml, 
Foscan 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-120 s 

 

Εικόναv.9: E3p.hal 10μg/ml, 
Foscan 0,15 μg/ml,  
3mW/cm

2-180 s 

     

 
 

 
 

 

Στθ ςειρά Ε3 δεν παρατθροφνται αλλοιϊςεισ 

 
 

 
 

 

     

Εικόναv.10: E4P.hal. 10μg/ml, 
Fospeg 0,15 μg/gr,  
3mW/cm

2l-60 s 

 

Εικόναv.10: E4P.hal. 10μg/ml, 
Fospeg 0,15 μg/gr,  
3mW//cm

2-120 s 

 

Εικόναv.11: E4P.hal. 10μg/ml, 
Fospeg 0,15 μg/gr,  
3mW//cm

2-180 s 

 

Στθςειρά Ε4 ςτα 60 s, δεν παρατθροφνται αλλοιϊςεισ, ςτα 120 s υπάρχουν κάποια νεκρά 

κφτταρα, ενϊ ςτα 180s τα νεκρά κφτταρα είναι πολλαπλάςια. 
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Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Πύνακασv.1: Αριθμητικϊ αποτελϋςματα 

E1 Pinus halepensis 1μg/ml,  
Fosan 0,15μg/ml & 3mW/cm2  

E2 Pinus halepensis 1μg/ml,  
Fospeg 0,15μg/ml & 3mW/cm2 

 
αρικμόσ  

κυττάρων % ±%   
αρικμόσ  

κυττάρων % ±% 

control 250166 100,0 1,2  control 250166 100,0 1,2 

60 s 256788 102,6 5,0  60 s 235673 94,2 5,0 

120 s 246630 98,6 1,8  120 s 200897 80,3 0,9 
 

E3 Pinus halepensis 10μg/ml,  
Fosan 0,15μg/ml & 3mW/cm2  

E4Pinus halepensis 1μg/ml,  
Fospeg 0,15μg/ml & 3mW/cm2 

 
αρικμόσ  

κυττάρων % ±%   
αρικμόσ  

κυττάρων % ±% 

control 250166 100,0 1,2  control 250166 100,0 1,2 

60 s 280603 112,2 0,8  60 s 247114 98,8 2,0 

120 s 276212 110,4 7,5  120 s 206314 82,5 8,7 

180 s 240988 96,3 4,1  180 s 179537 71,8 3,7 
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E1 ζωσ Ε4: προςκικθ εκχυλίςματοσ 1h πριν τθν ακτινοβόλθςθ 

 

Στατιςτικόσ ϋλεγχοσ 

Ε1: Δεν παρατθρείται ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά 

Ε2: Θ μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ που προκλικθκε από τθν ακτινοβόλθςθ για 120 s είναι 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι και μάλιςτα p=0,000 (p=0,000154) 

E3: Θ αφξθςθ του πλθκυςμοφ ςτθ ςυνκικθ που αντιςτοιχεί ςτα 60 s ακτινοβόλθςθσ κρίκθκε 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι, με p=0,001. 

E4: Θ μείωςθ του πλθκυςμοφ που προκλικθκε από τθν ακτινοβόλθςθ γα 180 secείναι 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι, ςυγκρινόμενθ με το control (p=0,018) αλλά και με τα 60 s (p=0,007). 
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Συμπϋραςμα 

E1 ζωσ Ε4: θ αφξθςθ του χρόνου ακτινοβόλθςθσ προκαλεί μείωςθ των πλθκυςμϊν. 

Ωςτόςο ςτα Ε1 & Ε3 παρατθροφνται μεγαλφτεροι πλθκυςμοί από τα αντίςτοιχα control, 

επομζνωσ το αντιοξειδωτικό ζδραςε προςτατευτικά κατά τθ διάρκεια τθσ επϊαςθσ με 

αποτζλεςμα να φαίνεται ςτα αποτελζςματα θ ανταγωνιςτικι δράςθ του με τθ ΦΔΚ. 

Συγκρίνοντασ το Ε1 με το Ε2 και το Ε3 με το Ε4, παρατθρείται ότι ςε κάκε ςυνκικθ το Fospeg 

προκαλεί μεγαλφτερθ μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ ζναντι του Foscan. Επομζνωσ ο εγκλειςμόσ του 

ΦΕ ςε λιποςϊματα αυξάνει τθν αποτελεςματικότθτά του. 

Διατθρϊντασ όλεσ τισ παραμζτρουσ ςτακερζσ και ςυγκρίνοντασ τθ μικρι με τθ μεγαλφτερθ 

ςυγκζντρωςθ αντιοξειδωτικοφ παρατθρείται ότι θ πρϊτθ ζχει μικρότερθ βιωςιμότθτα, 

επομζνωσ δρα και ςτισ δφο περιπτϊςεισ προςτατευτικά και μάλιςτα αναλόγωσ με τθ 

ςυγκζντρωςθ. 

Αν ςυγκρικοφν όμωσ τα διαγράμματα αυτά με τα αντίςτοιχα απουςία αντιοξειδωτικοφ, γίνεται 

φανερό ότι το αντιοξειδωτικό ζδραςε προςτατευτικά και όχι ςυνεργειακά.   

-.-.-. 

Κακϊσ τα προθγοφμενα αποτελζςματα δεν είναι ικανοποιθτικά, δοκιμάηονται δυο ακραίεσ 

δόςεισ του αντιοξειδωτικοφ. Μία ελάχιςτθ, το 1μg/ml και μία μζςα ςτα όρια τθσ τοξικότθτασ, τα 

30μg/ml. Επίςθσ δοκιμάηονται διαφορετικοί χρόνοι χοριγθςθσ: 24hπριν τθν ακτινοβόλθςθ, 1h 

πριν τθν ακτινοβόλθςθ και αμζςωσ μετά. Θ διάρκεια ακτινοβόλθςθσ επιλζγεται θ μικρότερθ 

από εκείνεσ που δοκιμάςτθκαν ςτα πειράματα E1 ζωσ Ε4, ϊςτε θ ενδεχόμενθ ςυνεργειακι 

δράςθ να ζχει τθν προοπτικι του οφζλουσ τθσ μείωςθσ του χρόνου ακτινοβόλθςθσ. 

 

Ε5: Foscan 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60 s, χοριγθςθ αντιοξειδωτικοφ 24hπριν τθν ακτινοβόλθςθ. 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ Foscan, προςκικθ εκχυλίςματοσ Pinus 

halepensis ςε δφο ςυγκεντρϊςεισ, 3θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και ακτινοβόλθςθ, 

4θ μζρα: παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και χρϊςθ. 

 

Ε6: Foscan 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60s, χοριγθςθ αντιοξειδωτικοφ 1h πριν και αμζςωσ μετά τθν 

ακτινοβόλθςθ. 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ Foscan, 3θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο, 

προςκικθ εκχυλίςματοσ Pinus halepensis ςε τρεισ ςυγκεντρϊςεισ και ακτινοβόλθςθ, 4θ 

μζρα: παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και χρϊςθ. 

 

Ε7: Fospeg 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60 s, χοριγθςθ αντιοξειδωτικοφ 24h πριν τθν ακτινοβόλθςθ. 
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1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ Fospeg, προςκικθ εκχυλίςματοσ Pinus 

halepensis ςε δφο ςυγκεντρϊςεισ, 3θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και ακτινοβόλθςθ, 

4θ μζρα: παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και χρϊςθ. 

 

Ε8: Fospeg 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60s, χοριγθςθ αντιοξειδωτικοφ 1h πριν και αμζςωσ μετά τθν 

ακτινοβόλθςθ. 

1θ μζρα: παραςκευι τριβλίων, 2θ : προςκικθ Fospeg, 3θ : παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο, 

προςκικθ εκχυλίςματοσ Pinus halepensis ςε δφο ςυγκεντρϊςεισ και ακτινοβόλθςθ, 4θ 

μζρα: παρατιρθςθ ςτο μικροςκόπιο και χρϊςθ.  

 

 

Μϋτρηςη ςτο φαςματοφωτόμετρο 

Πύνακασv.2: Αριθμητικϊ αποτελϋςματα 

E5 Foscan 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60s 
&Pinus halepensis-24h  

E6 Foscan 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60s 
&Pinus halepensis 

 
αρικμόσ  

κυττάρων % ±%   
αρικμόσ  

κυττάρων % ±% 

control 479803 100,0 5,2  control 479803 100,0 5,2 

1 μg/ml 490078 102,1 2,5  30 μg/ml_1h πριν 550534 114,7 5,3 

30 μg/ml 479659 100,0 0,4  1μg/ml_αμζςωσ μετά 457904 95,4 0,4 

     10μg/ml_αμζςωσ μετά 494126 103,0 2,1 
 

E7Fospeg 0,15μg/ml, 3mW/cm2-60s 
&Pinus halepensis-24h  

E8 Fospeg 0,15 μg/ml, 3mW/cm2-60s 
&Pinus halepensis 

 
αρικμόσ  
κυττάρων % ±%   

αρικμόσ  
κυττάρων % ±% 

control 686587 100,0 4,4  control 528473 100,0 1,7 

1 μg/ml 672471 97,9 2,7  30 μg/ml_1h πριν 558508 105,7 1,7 

30 μg/ml 666979 97,1 1,1      

     10μg/ml_αμζςωσ μετά 398327 75,4 0,2 
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Στατιςτικόσ ϋλεγχοσ 

E5: Ο ςτατιςτικόσ ζλεγχοσ δεν ζδειξε ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά για κανζναν ςυνδυαςμό 

ελεγχόμενων ςυνκθκϊν 

Ε6: Ομοίωσ 

Ε7: Ομοίωσ 

Ε8: Στατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά παρουςιάηει θ ςυνκικθ “Fospeg 0,15μg/ml, προςκικθ 

10μg/ml P. halepensis αμζςωσ μετά τθν ακτινοβόλθςθ” τόςο με το control(p=0,008) όςο και με 

τθ ςυνκικθ “Fospeg 0,15μg/ml, προςκικθ 30μg/ml P. Halepensis 1 h πριν τθν ακτινοβόλθςθ” 

(p=0,048). 
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Συμπϋραςμα 

Ε5: για το 1μg/ml παρατθρείται ςυμφωνία με το Ε1, ωςτόςο οφτε ςτο 30 μg/ml φαίνεται να ζχει 

δράςει κακόλου θ ΦΔΚ. Θ δράςθ του αντιοξειδωτικοφ είναι προςτατευτικι.  

Σε κάκε ςυνκικθ το Fospegζχει επιφζρει από οριακι ζωσ μερικι μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ. Εάν 

ςυγκρικεί με το Foscan επιβεβαιϊνεται πάλι θ αποτελεςματικότθτα του εγκλειςμοφ του ΦΕ ςε 

λιποςϊματα.  

Ε6 και Ε8: Θ προςκικθ του αντιοξειδωτικοφ μία ϊρα πριν τθν ακτινοβόλθςθ φαίνεται να 

προςτατεφει οριακά περιςςότερο, από τθν επϊαςθ για 24h με αυτό. Επίςθσ προςτατεφει 

καλφτερα ςε ςφγκριςθ με το αν προςτεκεί αμζςωσ μετά. 

Θ μοναδικι ςυνκικθ που παρουςιάηει αξιοςθμείωτθ μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ είναι ςτο Ε8, 

όπου ζπειτα από ΦΔΚ με Fospeg προςτζκθκαν 10μg/ml P. halepensis. Και πάλι, αν ςυγκρικεί με 

μετριςεισ χωρίσ αντιοξειδωτικό31 φαίνεται ότι θ δράςθ είναι και πάλι προςτατευτικι ζναντι τθσ 

ΦΔΚ, απλϊσ δεν κατάφερε να το προςτατεφςει αρκετά. Στθν περίπτωςθ του Foscanθ προςκικθ 

αντιοξειδωτικοφ αμζςωσ μετά προςτατεφει πλιρωσ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
31

A. Petri et al (19) 
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IV. ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 

i. Η επύδραςη του εκχυλύςματοσ του φλοιού του πεύκου Pinus 

halepensis 

Στόχοσ τθσ παροφςασ μελζτθσ ιταν θ διερεφνθςθ τθσ δράςθσ ενόσ μίγματοσ αντιοξειδωτικϊν 

ςτθν αποτελεςματικότθτα τθσ ΦΔΚ επαγόμενθσ με τον ΦΕ mTHPC ςε ανκρϊπινα καρκινικά 

κφτταρα προςτάτθ. Τα αντιοξειδωτικά ςτθ ΦΔΚ δεν ζχουν μελετθκεί εκτενϊσ, ωςτόςο κάποιεσ 

μελζτεσ ζχουν διαπιςτϊςει ςυνεργειακι δράςθ με τθ ΦΔΚ, όταν αυτά ςυνυπάρχουν με τα 

κφτταρα ςε προοξειδωτικζσ ςυγκεντρϊςεισ.  

Για το ςκοπό αυτό αρχικά προςπακιςαμε να προςδιορίςουμε τθ ςυγκζντρωςθ εκείνθ πάνω 

από τθν οποία θ δράςθ του μίγματοσ αντιοξειδωτικϊν από αναγωγικι μετατρζπεται ςε 

οξειδωτικι. Ωσ ζνδειξθ για αυτι τθ μετάβαςθ κεωριςαμε τθν ζναρξθ τθσ επαγωγισ 

τοξικότθτασ. Στθ ςυγκζντρωςθ που προςδιορίςαμε ωσ τθν ελάχιςτθ θ οποία είναι ικανι να 

επάγει τοξικότθτα (10 μg/ml) ςυνεχίςαμε τα υπόλοιπα πειράματα ελζγχου με ςκοπό να 

επιβεβαιϊςουμε ότι οι επιμζρουσ παράμετροι τθσ κεραπείασ δεν προκαλοφν τοξικότθτα, παρά 

μόνο εάν δράςουν όλοι μαηί. Τα πειράματα Β ζωσ Δ επιβεβαίωςαν αυτό το ςυλλογιςμό. 

Στα πειράματα όμωσ τθσ ςειράσ Ε, τα οποία αφοροφν ολοκλθρωμζνθ τθ μζκοδο, δθλαδι ΦΔΚ 

παρουςία του αντιοξειδωτικοφ ςτθ ςυγκζντρωςθ που είχε προςδιοριςτεί ωσ «προοξειδωτικι» 

εμφάνιςαν εξουδετζρωςθ τθσ κεραπείασ αντί για ςυνζργεια με αυτιν. Δοκιμάςτθκαν τότε 

μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ του μίγματοσ αντιοξειδωτικϊν όπου και πάλι διαπιςτϊκθκε ότι 

ζδραςαν ανταγωνιςτικά με τθ ΦΔΚ.  

Οδθγοφμαςτε επομζνωσ ςτο ςυμπζραςμα ότι θ τοξικότθτα του μίγματοσ ξεκινάει πριν από τθ 

μετάβαςθ ςτθν προοξειδωτικι του ςυγκζντρωςθ. 

Ρολλζσ μελζτεσ παρουςιάηουν τθ δράςθ των πολυφαινολϊν ωσ ογκοκαταςταλτικι, ιδθ από 

χαμθλζσ (αναγωγικζσ) τουσ ςυγκεντρϊςεισ. 

Οι μθχανιςμοί ερμθνείασ του φαινομζνου ποικίλουν.  

Για παράδειγμα θ γενιςτίνθ, ζνα φλαβονοειδζσ, βρζκθκε ότι εμποδίηει τθ δράςθ του ενηφμου 

τοποϊςομεράςθ ΛΛ. Το ζνηυμο αυτό είναι υπεφκυνο για τθ διατιρθςθ τθσ δομισ και τθσ 

λειτουργίασ του DNA. Καταςτζλλοντασ τθ δράςθ του ενηφμου αυτοφ εμποδίηεται ο 
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πολλαπλαςιαςμόσ των καρκινικϊν κυττάρων κακϊσ εμποδίηεται θ διπλι ζλικα του να 

εκτυλιχκεί, για να διαχωριςτεί τθ ςυνζχεια ςτουσ δφο κλϊνουσ τθσ αλυςίδασ, με ςκοπό τθν 

αντιγραφι τθσ. (84) 

Οι Agullo et al επίςθσ διαπίςτωςαν αναςτολι του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ των 

καρκινικϊν κυττάρων, μελετϊντασ 14 φλαβονοειδι ωσ προσ τθν αναςτολι των ενηφμων 

κιναςϊν. Οι κινάςεσ είναι ενηυμα που ςυμμετζχουν ςτθν ανάπτυξθ και των πολλαπλαςιαςμό 

των κυττάρων. (85) 

Ωςτόςο θ ακριβισ αιτία τθσ τοξικότθτασ που παρουςίαςε το εκχφλιςμα του φλοιοφ του πεφκου 

Pinus halepensis δεν μπορεί να προςδιοριςτεί, διότι πρόκειται για ζνα μίγμα πλθκϊρασ ουςιϊν, 

πολλζσ από τισ οποίεσ είναι ακόμα αδιευκρίνιςτεσ. 

Στθ ςυνζχεια ςυνοψίηονται τα ςτάδια που ακολουκικθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ για να 

εξθγθκεί περεταίρω πϊσ φτάςαμε ςτο προαναφερκζν ςυμπζραςμα. 

 

 

Η δρϊςη του αντιοξειδωτικού ςτα καρκινικϊ κύτταρα 

Ραρατθρικθκε ελαφρά επαγωγι τοξικότθτασ ιδθ από τα 10μg/ml. Θ τοξικότθτα αυτι 

εκδθλϊκθκε με μορφολογικζσ ανωμαλίεσ ςτα κφτταρα, οι οποίεσ παρατθρικθκαν 

μικροςκοπικά. Στα 100 μg/ml ςθμειϊκθκε ολοκλθρωτικι καταςτροφι τθσ καλλιζργειασ. 

 

υνδυαςμόσ αντιοξειδωτικού και ΥΕ 

Τα πειράματα αυτά ζγιναν για να διαπιςτωκεί ότι δεν εμπλζκεται κάποιοσ άλλοσ μθχανιςμόσ 

ςτθν επαγωγι τθσ τοξικότθτασ ςκότουσ. Πντωσ απουςία φωτόσ θ παρουςία του εκχυλίςματοσ 

ςε ςυνδυαςμό με μθ τοξικζσ δόςεισ των δφο ςκευαςμάτων ΦΕ δεν επζφερε κάποια αλλοίωςθ. 

 

Πειρϊματα ακτινοβόληςησ χωρύσ ΥΕ ό αντιοξειδωτικό 

Ανάλογα πειράματα είχαν πραγματοποιθκεί ςε προθγοφμενθ μελζτθ του εργαςτθρίου που 

αφορά τθ ΦΔΚ χωρίσ αντιοξειδωτικό, για τθν ίδια κυτταρικι ςειρά, για τον προςδιοριςμό μθ 

τοξικισ δόςθσ ακτινοβολίασ. Στο διάςτθμα όμωσ που μεςολάβθςε μζχρι τθν παροφςα μελζτθ, 

άλλαξε θ διάταξθ ακτινοβόλθςθσ. Για το λόγο αυτό επανελιφκθςαν μόνο οι ςυνκικεσ 

ακτινοβόλθςθσ που είχαν αξιολογθκεί ωσ μθ τοξικζσ όταν δρουν χωρίσ τθν παρουςία ΦΕ, αλλά 

αποτελεςματικζσ όταν ςυνδυάηονται με ΦΕ. Ιταν ζνασ επανζλεγχοσ για τθν καινοφργια 

διάταξθ.  Επιλζχτθκαν οι ςυνδυαςμοί ιςχφοσ και χρόνου που άφθναν ανεπθρζαςτα τα κφτταρα. 
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υνδυαςμόσ εκχυλύςματοσ και ακτινοβόληςησ 

Για να αποκλειςτεί το ενδεχόμενο αλλθλεπίδραςθσ του εκχυλίςματοσ με τθν ακτινοβόλθςθ, 

δοκιμάςτθκε θ ςυγκζντρωςθ του αντιοξειδωτικοφ που επιλζχτθκε ωσ το όριο επαγωγισ 

τοξικότθτασ με τρεισ δόςεισ ακτινοβολίασ. Δεν παρατθρικθκε κάποιοσ άλλοσ μθχανιςμόσ. 

 

Η επύδραςη του εκχυλύςματοσ του φλοιού του πεύκου Pinus halepensis 

ςτη ΥΔΘ 

Αξιοςθμείωτθ επαγωγι τοξικότθτασ είχαν μόνο οι πειραματικζσ ςυνκικεσ που περιελάμβαναν 

το ΦΕ Fospeg και ςυγκεκριμζνα οι ακόλουκεσ: 

Ε2: Pinus halepensis 1μg/ml 1hεπϊαςθ, Fospeg 0,15μg/ml, ακτινοβόλθςθ 3mW/cm2 για 120 s. 

Ε4: Pinus halepensis 10μg/ml 1h επϊαςθ, Fospeg 0,15μg/ml, ακτινοβόλθςθ 3mW/cm2- 180 s. 

Ε8: Pinus halepensis 10μg/ml προςκικθ αμζςωσ μετά τθν ακτινοβόλθςθ,Fospeg 0,15μg/ml, 

ακτινοβόλθςθ 3mW/cm2-60s. 

 

Εάν ςυγκρικοφν αυτζσ οι τοξικότθτεσ με τισ αντίςτοιχεσ οι οποίεσ επάγονται χωρίσ τθν 

προςκικθ εκχυλίςματοσ (19) (παρουςιάηονται ςτθν αρχι του προθγοφμενου κεφαλαίου), 

βγαίνει απερίφραςτα το ςυμπζραςμα ότι θ δράςθ του ιταν ςε όλεσ τισ ςυνκικεσ που 

δοκιμάςτθκαν ςτθν παροφςα μελζτθ προςτατευτικι. 

Το ερϊτθμα που γεννάται είναι εάν πράγματι φτάςαμε ςε προοξειδωτικι ςυγκζντρωςθ ι εάν 

το εκχφλιςμα παρουςιάηει αποκλειςτικά αντιοξειδωτικι δράςθ ςε κάκε ςυγκζντρωςθ. 

Ζχοντασ αυτά υπόψθ μετά το πζρασ των πειραμάτων ςυνδυαςμζνθσ δράςθσ ΦΔΚ και 

εκχυλίςματοσ, αναρωτθκικαμε εάν θ ςυγκζντρωςθ που είχε προςδιοριςτεί ωσ το όριο τθσ 

επαγωγισ τοξικότθτασ (10μg/ml) δεν ιταν θ ςωςτι, και ζτςι δοκιμάςαμε μεγαλφτερεσ 

ςυγκεντρϊςεισ. Οι τελευταίεσ αυτζσ μετριςεισ είναι τα πειράματα Α4 και Α5. Στα πειράματα 

αυτά παρουςιάηεται διαφορετικι ςυμπεριφορά ςε ςφγκριςθ με τα Α1 και Α3, φαίνεται από 

τουσ πλθκυςμοφσ ότι δεν είναι τοξικι θ δόςθ αυτι, οφτε και οι δυο μεγαλφτερεσ (30 και 

50μg/ml). Μικροςκοπικά όμωσ είδαμε αλλοιϊςεισ ιδθ από τα 10μg/ml. Θ φαινομενικι 

αντίφαςθ ερμθνεφεται από το γεγονόσ κφτταρα που ζχουν μπει ςτθν αποπτωτικι διαδικαςία 

διατθροφν τθ μιτοχονδριακι τουσ μεταβολικι δραςτθριότθτα, επομζνωσ με τον ζλεγχο 

βιωςιμότθτασ ΜΤΤ καταμετρϊνται ωσ ηωντανά. 

Επομζνωσ το όριο τθσ επαγωγισ τοξικότθτασ, ορκϊσ επελζγθ ωσ τα 10 μg/ml. Το ςυμπζραςμα 

που υποδεικνφεται από τα πειράματα τισ ςειράσ Ε, είναι ότι θ επαγωγι τθσ τοξικότθτασ δεν 
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ςυμβαδίηει με τθν μεταβολι τθσ δράςθσ από αναγωγικι ςε οξειδωτικι. Συγκεντρϊςεισ ακόμα 

μεγαλφτερεσ ζδειξαν  

 

 

Το μεςολαβόν χρονικό διϊςτημα μεταξύ τησ χορόγηςησ του εκχυλύςματοσ και 

τησ ακτινοβόληςησ 

Δεν παρατθρείται διαφορά μεταξφ τθσ χοριγθςθσ 24hπριν ι 1h πριν τθν ακτινοβόλθςθ. Και ςτισ 

δφο περιπτϊςεισ θ δράςθ είναι εξίςου προςτατευτικι. 

Εάν όμωσ θ χοριγθςθ γίνει αμζςωσ μετά, και πάλι διαπιςτϊνεται προςτατευτικι δράςθ, αλλά 

ςτο μεν Foscan είναι πλιρωσ προςτατευτικι, ςτο δε Fospeg παρατθρείται ανταγωνιςτικι δράςθ 

μεταξφ ΦΔΚ και εκχυλίςματοσ. Θ διαπίςτωςθ αυτι προκφπτει από τθ ςφγκριςθ με 

προθγοφμενα πειράματα του εργαςτθρίου, τα οποία αφοροφν ςτθν κλαςικι ΦΔΚ, χωρίσ 

αντιοξειδωτικό. (19) 

 

ii. ύγκριςη τησ λιποςωμικόσ μορφόσ του ΥΕ mTHPC–Fospeg, με 

την απλό του μορφό –Foscan 

Σε όλεσ τισ ςυνκικεσ το Fospeg ιταν περιςςότερο αποτελεςματικό από το Foscan. Διαπίςτωςθ 

που ςυνάδει με προθγοφμενεσ μελζτεσ τόςο του εργαςτθρίου μασ, όςο και με τισ διεκνείσ. Θ 

πιο αξιοςθμείωτθ διαφορά εμφανίηεται μεταξφ των πειραμάτων Ε6 και Ε8 όπου μετά από ΦΔΚ 

προςτζκθκαν 10 μg/ml εκχυλίςματοσ. ΦΔΚ με τθ λιποςωμικι μορφι του ΦΕ, επζφερε τθ 

μεγαλφτερθ μείωςθ τθσ βιωςιμότθτασ που παρατθρικθκε ςτθν παροφςα μελζτθ. Ο εγκλειςμόσ 

τθσ mTHPC ςε λιποςϊματα, επζτρεψε τθν είςοδό τθσ ςτο εςωτερικό των κυττάρων, με 

αποτζλεςμα να προλάβει να δράςει όταν ακτινοβολικθκε, πριν εξουδετερωκοφν τα παράγωγά 

τθσ από το αντιοξειδωτικό. 

 

iii. Βελτιώςεισ τησ πειραματικόσ διαδικαςύασ που ειςόχθηςαν 

ςτην παρούςα μελϋτη 

Στο ςθμείο αυτό αναφζρονται κάποιεσ λεπτομζρειεσ που ειςιχκθςαν κατά τθ διεξαγωγι των 

πειραμάτων με ςκοπό να βελτιϊςουν τθν αξιοπιςτία τθσ μεκόδου. Οι ςκζψεισ αυτζσ προιλκαν 

από τθ διαπίςτωςθ ότι τα αρχικά κυρίωσ πειράματα παρουςίαηαν διαφορζσ ςτουσ πλθκυςμοφσ 

των τριβλίων τθσ ίδιασ πειραματικισ ςυνκικθσ. 

Κατά τθ διαδικαςία του ελζγχου βιωςιμότθτασ ΜΤΤ παρατθριςαμε ότι όταν ςυλλζγεται το 

κεχρωςμζνο πλζον εναιϊρθμα, πολλά κφτταρα ζμεναν κολλθμζνα ςτο τιπ, με αποτζλεςμα να 

μθν καταλιγουν ςτο αντίςτοιχο ςωλθνάκι για φυγοκζντριςθ. Για να μειωκεί αυτόσ ο 

παράγοντασ ςφάλματοσ, μετά από τθν αναρρόφθςθ του εναιωριματοσ από το τριβλίο, με ζνα 
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κακαρό τιπ αναρροφάται θ ποςότθτα του διαλφτθ και αδειάηεται ςτο κάκε τριβλίο διά μζςου 

του αντίςτοιχου τιπ, ϊςτε τα κφτταρα που προςκολλικθκαν ςτο τιπ να επιςτρζψουν ςτο 

τριβλίο.  

Κατά τθ διαδικαςία τθσ χρϊςθσ και πάλι, ςτα αρχικά πειράματα γινόταν προςπάκεια να 

ςυλλεχκεί όςο το δυνατόν περιςςότερο υπερκείμενο, από το φυφοκεντριςμζνο κεχρωςμζνο 

εναιϊρθμα. Πμωσ ςτθ ςυγκεκριμζνθ φάςθ το ίηθμα των κεχρωςμζνων κυττάρων είναι 

υπερβολικά ευαίςκθτο τθν κάκε μικροκίνθςθ με αποτζλεςμα κάποιεσ φορζσ να ςυνζβαινε 

ανάδευςθ με το υπερκείμενο. Κακϊσ όμωσ δεν υπάρχει χρόνοσ για επιπλζον φυγοκζντριςθ, 

διότι ο χρόνοσ είναι αυςτθρά κακοριςμζνοσ, για να πάρουν ςειρά τα επόμενα τριβλία ιταν το 

φαινόμενο αυτό ζνασ ιςχυρόσ παράγοντασ ςφάλματοσ. Ζτςι ανεβάςαμε τθν ιςχφ τθσ 

φυγοκζντρου ςτο μζγιςτο, γεγονόσ που δεν ζχει ςθμαςία αν κα προκαλζςει βλάβθ ςτα 

κφτταρα, αφοφ πρόκειται να υποςτοφν βίαιο κάνατο με το διάλυμα νζκρωςθσ αμζςωσ μετά 

που κα βγουν από τθ φυγόκεντρο. Επίςθσ ζγινε θ ςφμβαςθ να αναρροφάται ςυγκεκριμζνθ 

ποςότθτα υπερκείμενου, ζωσ μία χαραγι που ζχουν τα ςωλθνάκια. Με τον τρόπο αυτόν 

οδθγοφμαςτε ςε πιο αξιόπιςτθ μζτρθςθ. 

Μία άλλθ μικρι λεπτομζρεια που ειςιχκθ ιταν το άδειαςμα του υπερκείμενου, μετά τθ 

φυγοκζντριςθ εναιωριματοσ κυττάρων, είτε μετά από τθν αποκόλλθςι τουσ από τθ φλάςκα 

που τα περιείχε με κρυψίνθ. Αρχικά αναρροφοφςαμε το υπερκείμενο με πιπζτα. Στθ ςυνζχεια 

όμωσ παρατθριςαμε ότι εάν το ςωλθνάκι απλϊσ αναςτραφεί με μία ςτακερι και αργι κίνθςθ, 

αδειάηει όλο το υπερκείμενο, ενϊ δεν χάνονται κφτταρα κακϊσ το ίηθμα των ηωντανϊν 

κυττάρων ζχει καλι ςυνοχι και καλι πρόςφυςθ ςτο ςωλθνάκι. 

Ρροςπακϊντασ να διερευνιςουμε το λόγο που διζφεραν οι πλθκυςμοί ςτα τριβλία τθσ ίδιασ 

ςυνκικθσ ζγιναν κάποιεσ μετριςεισ βιωςιμότθτασ ςτα διαλφματα προσ απόχυςθ. Οι μετριςεισ 

αυτζσ δεν παρουςιάηονται εδϊ, απλϊσ αναφζρεται ότι διαπιςτϊκθκε ότι θ διαφορά ςτουσ 

πλθκυςμοφσ δεν οφείλεται ςτθ λανκαςμζνθ αναρρόφθςθ κυττάρων ςτθν προςπάκεια να τα 

απομονϊςουμε από το υπερκείμενο. 

Εν κατακλείδι, αναφζρεται εδϊ ότι για μεγαλφτερθ ςυμφωνία των πλθκυςμϊν τθσ ίδιασ 

ςυνκικθσ ςυνίςταται κατά τθν αρχικι ειςαγωγι των κυττάρων ςτα τριβλία, ςυνεχισ ανάδευςθ 

του υπζρπυκνου εναιωριματοσ κυττάρων, από το οποίο προζρχονται τα κφτταρα που 

ειςάγονται ςτα τριβλία. Κακϊσ το εναιϊρθμα αυτό είναι υπζρπυκνο, τα κφτταρα κακιηάνουν 

πολφ γριγορα, με αποτζλεςμα ενϊ ειςάγεται ο ίδιοσ όγκοσ από το εναιϊρθμα αυτό, ςε κάκε 

τριβλίο, ο αρικμόσ των κυττάρων να είναι διαφορετικόσ. 

 

iv. Μελλοντικϊ πειρϊματα 

Ρριν από τθν απόρριψθ του εκχυλίςματοσ του φλοιοφ του πεφκου Pinus halepensis ωσ 

ενιςχυτικοφ τθσ Φωτοδυναμικισ δράςθσ, ςυνιςτϊνται επαναλθπτικά πειράματα ΦΔΚ για τισ 

ςυγκεντρϊςεισ 30μg/ml και 50μg/ml κακϊσ και πρόςκετα πειράματα με ενδιάμεςεσ ι 

μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ.  
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Θ ςυγκζντρωςθ που κα παρουςιάςει προοξειδωτικι ςυμπεριφορά, δθλαδι ενίςχυςθ τθσ ΦΔΚ 

ςτθ ςυνζχεια να ελεγχκεί ωσ προσ τθν τοξικότθτα ςε υγιι κφτταρα προςτάτθ.  

Το ενδεχόμενο μια μεγάλθ ςυγκζντρωςθ του ςυγκεκριμζνου εκχυλίςματοσ θ οποία είναι τοξικι 

για καρκινικά κφτταρα να μθν είναι τοξικι για υγιι ενκαρρφνεται από τθ μελζτθ των Haddad et 

al. Οι ερευνθτζσ τθσ ομάδασ του Haddad μελζτθςαν πλικοσ φλαβονοειδϊν (αντιοξειδωτικϊν 

που περιζχονται και ςτο εκχφλιςμα του Pinus halepensis) ωσ προσ τθν επαγωγι τθσ απόπτωςθσ 

ςε καρκινικά κφτταρα προςτάτθ (LnCaP- θ κυτταρικι ςειρά που μελετιςαμε εδϊ) εν ςυγκρίςει 

με υγιι κφτταρα προςτάτθ. Διαπίςτωςαν ότι για πολλά από αυτά τα φλαβονοειδι θ απόπτωςθ 

επάγεται ςε μικρότερεσ ςυγκεντρϊςεισ για τα καρκινικά κφτταρα από αυτζσ που προκαλοφν 

απόπτωςθ ςτα υγιι. (86) 

 

v. Επύλογοσ 

Θ Φωτοδυναμικι Κεραπεία αποτελεί ςπουδαία ςυμβολι ςτθν αντιμετϊπιςθ νεοπλαςματικϊν 

αςκενειϊν, διότι χάρθ ςτθν υψθλι επιλεκτικότθτά τθσ, ςυνοδεφεται με τθν ελάχιςτθ επαγωγι 

παρενεργειϊν, ςυγκρινόμενθ με τισ ςυμβατικζσ κεραπείεσ όπωσ τθν Χθμειοκεραπεία ι τθν 

Ακτινοκεραπεία. Θ ουςιαςτικι ζλλειψθ παρενεργειϊν αποτελεί ςπουδαίο πλεονζκτθμα για τθν 

ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν. Ζνα άλλο ςθμαντικό πλεονζκτθμα τθσ ΦΔΚ είναι θ ικανότθτά τθσ 

να επάγει εκτόσ από νζκρωςθ και απόπτωςθ. Θ επαγωγι τθσ απόπτωςθσ και όχι τθσ νζκρωςθσ 

ςυμβάλει ςτθν θπιότερθ ανάρρωςθ του αςκενι. Θ πρόκλθςθ προγραμματιςμζνου κυτταρικοφ 

κανάτου βοθκά τον οργανιςμό να επουλϊςει το τραφμα, αποφεφγοντασ τθν οξεία 

ενεργοποίθςθ φλεγμονισ. 

Ρρόκειται για μία πολφ εξειδικευμζνθ τεχνικι, θ οποία κινείται ςτθν αιχμι των βιοφυςικϊν και 

χθμικϊν φαινομζνων, κακϊσ αξιοποιεί λεπτζσ ιςορροπίεσ μεταξφ των επιμζρουσ παραμζτρων 

τθσ. Θ ζρευνα ενόσ πολυπαραγοντικοφ φαινομζνου είναι εξαιρετικά ενδιαφζρουςα μζςα ςτθν 

πολυπλοκότθτά τθσ.  

Θ προςκικθ αντιοξειδωτικϊν ςε προοξειδωτικζσ ςυγκεντρϊςεισ εντάςςεται ςτα πλαίςια 

ενίςχυςθσ τθσ Φωτοδυναμικισ Δράςθσ. Ρρόκειται ουςιαςτικά για τθν προςκικθ ελευκζρων 

ριηϊν, ςε μικρζσ ςυγκεντρϊςεισ, οι οποίεσ προςτικζμενεσ ςτισ ελεφκερεσ ρίηεσ που εκλφονται 

από τθ ΦΔΚ, προκαλοφν ιςχυρι ενίςχυςθ του φαινομζνου.  

Τα αντιοξειδωτικά είναι αξιοποιιςιμα και ςτισ αναγωγικζσ τουσ ςυγκεντρϊςεισ. Μετά το πζρασ 

τθσ κεραπείασ, μικρζσ ποςότθτεσ ΦΕ, παραμζνουν ςτον οργανιςμό για μερικζσ θμζρεσ 

προκαλϊντασ ανεπικφμθτθ ευαιςκθςία ςτο θλιακό φωσ. Θ χοριγθςθ αντιοξειδωτικϊν ςε τακτά 

διαςτιματα εξουδετερϊνει τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, αντιμετωπίηοντασ τθν παραμζνουςα 

φωτοευαιςκθςία.  
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