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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

 Ο ππνδνρέαο ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα (EGFR) απνηειεί έλα ειθπζηηθό 

«κόξην ζηόρν» ζηελ αλάπηπμε ζηνρεπκέλεο αληηθαξθηληθήο ζεξαπείαο. Οη θηλαδνιίλεο είλαη 

κόξηα κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο, πνπ δηαπεξλνύλ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε, δεζκεύνληαη 

αληηζηξεπηά ή κε κε ηνλ  EGFR θαη αληαγσλίδνληαη ηηο ζέζεηο δέζκεπζεο ηνπ ATP 

αλαζηέιινληαο κε απηόλ ηνλ ηξόπν ηε θσζθνξπιίσζή ηνπ θαη θαηά ζπλέπεηα ηα ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα ζηα νπνία εκπιέθεηαη. Η ππεξέθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ζπλδέεηαη κε αληίζηαζε ζε 

πνιιέο κνξθέο ζεξαπείαο – θαη ζηελ αθηηλνζεξαπεία. Κιηληθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη όηη θάπνηνη 

αζζελείο πνπ παίξλνπλ σο αληηθαξθηληθά θάξκαθα αλαζηνιείο ηεο δξάζεο ηνπ EGFR 

αληαπνθξίλνληαη θαιύηεξα ζηελ αθηηλνζεξαπεία. Φαίλεηαη ινηπόλ όηη νη θηλαδνιίλεο έρνπλ δξάζε 

αθηηλνεπαηζζεηνπνηεηώλ. 

Σα θηλαδνιηληθά παξάγσγα Α: 6-ακηλν-4-[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιίλε θαη Γ: Ν-{4-

[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιηλ-6-πι}-2-ριωξναθεηακίδην δεζκεύνληαη αληίζηνηρα αληηζηξεπηά 

θαη κε αληηζηξεπηά ζηνλ EGFR θαη αλαζηέιινπλ ηελ θσζθνξπιίσζή ηνπ ζε θύηηαξα Α431 πνπ 

ππεξεθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα. Υξεζηκνπνηώληαο ηελ Μέζνδν G2-ρξσκνζσκαηηθήο 

επαηζζεζίαο θαη ηα παξάγσγα ζηελ ζπγθέληξσζε ζηελ νπνία αλαζηέιινπλ ην 50% ηεο 

θπηηαξηθήο αύμεζεο (δείθηεο θπηηαξνηαμπθόηεηαο) έρεη δεηρζεί όηη:  

 

1. ν ζπλδπαζκόο αθηηλνβνιίαο θαη παξαγώγνπ Α απμάλεη ζεκαληηθά ηνλ αξηζκό 

ρξσκαηηδηαθώλ αιινηώζεσλ πνπ παξαηεξνύληαη ζηελ κεηάθαζε ζε ζρέζε κε 

ηνλ αξηζκό ησλ αιινηώζεσλ πνπ παξαηεξείηαη ζηα ρξσκνζώκαηα, απνπζία ηνπ 

παξαγώγνπ.  

2. ε αύμεζε απηή είλαη κηθξόηεξε όζνλ αθνξά ην θηλαδνιηληθό παξάγσγν Γ. 

 

Γεδνκέλεο ηνπ δηαθνξεηηθνύ ηξόπνπ δέζκεπζεο ησλ παξαγώγσλ απηώλ ζηνλ 

ππνδνρέα, ζηόρνο ηεο παξνύζαο δηπισκαηηθήο ήηαλ ε ζπγθξηηηθή κειέηε ηεο ζπκπεξηθνξάο 

ησλ θπηηάξσλ ιίγεο ώξεο κεηά ηελ απνκάθξπλζε ησλ παξαγώγσλ από ηηο θπηηαξηθέο 

θαιιηέξγεηεο κε ηελ Μέζνδν G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο. 

Βξέζεθε όηη 8 ώξεο κεηά ηελ απνκάθξπλζε ησλ παξαγώγσλ από ηα θύηηαξα ε δξάζε  

ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Α ειαρηζηνπνηείηαη θαη δελ είλαη ζεκαληηθή. Γηα ην παξάγσγν Γ ε 

κειέηε ήηαλ αδύλαηε πηζαλά γηαηί ην παξάγσγν αλαζηαηώλεη ηνλ θπηηαξηθό θύθιν. 
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ABSTRACT 

 

 The epidermal growth factor receptor (EGFR) is a rather attractive “target molecule” in 

the development of targeted cancer therapy. Quinazolines are molecules of low molecular 

weight, which can pass through the cell membrane, bound reversibly or irreversibly to EGFR 

and compete with ATP molecules for the binding sites, inhibiting thereby the phosphorylation of 

the receptor and therefore the signaling pathways, in which the receptor is involved. The over 

expression of the receptor is associated with resistance to many forms of treatment – also 

radiotherapy. Clinical studies have shown that some patients receiving inhibitors of EGFR 

activity as cancer treatment have better response to radiotherapy. Therefore, it appears that 

quinazolines have radio sensitizing activity.  

 Quinazoline derivatives A : 6-amino-4-[(3-bromophenyl)amino]-quinazoline and Γ : N-{4-

[(3-bromophenyl)amino]-quinazoline-6-yl}-2-chloroacetamide t quinazoline bound respectively 

reversibly and irreversibly to EGFR  and inhibit its phosphorylation in A431 cancer cells which 

over express the receptor. Using G2-chromosomal radio sensitivity assay and the derivatives in 

the consecration in which they inhibit 50% of cell growth (cytotoxicity index), it has been proven 

that:  

 

1. The combination of radiation and derivative A significantly increases the number of 

chromosomal alterations observed in metaphase, compared to the number of alterations 

observed chromosomes, in the absence of the derivative.  

2. This increase is lesser as far as derivative Γ is concerned.  

 

Given the different mode of binding of these derivatives, the objective of the present 

diploma was the comparative study of the cells’ behavior a few hours after the removal of the 

derivatives from cell cultures using G2-chromosomal radio sensitivity assay. 

It has been found that 8 hours after removal, the activity of derivative A is minimized and 

is no longer significant. For derivative Γ, studying was impossible, probably because the 

derivative disrupts cell cycle.    
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1ν 

 

 

1.1 ΠΡΟΔΛΔΤ΢Ζ ΗΟΝΣΗΕΟΤ΢ΧΝ ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΧΝ 

 

 Η ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία είλαη αθηηλνβνιία πνπ έρεη ελέξγεηα ηθαλή λα αιιειεπηδξάζεη 

κε ηελ ύιε. Η αιιειεπίδξαζε απηή κπνξεί λα είλαη ν ηνληζκόο αηόκσλ, ε δηάζπαζε ρεκηθώλ 

δεζκώλ ή απιώο ε δηέγεξζε αηόκσλ ζε αλσηέξα ελεξγεηαθά επίπεδα. ΢ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο 

κε ηελ ύιε ε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία κπνξεί λα πξνθαιέζεη βιάβεο ζηνπο δσληαλνύο 

νξγαληζκνύο ζε επίπεδν θπηηάξνπ θαζώο θαη ζε επίπεδν νξγάλσλ. Η ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία, 

από όπνπ θαη αλ πξνέξρεηαη, απνηειείηαη είηε από θνξηηζκέλα ζσκαηίδηα κε κάδα, όπσο 

θνξηηζκέλα πξσηόληα θαη ειεθηξόληα, είηε από θβάληα ελέξγεηαο ρσξίο κάδα, ηα θσηόληα θαη ηα 

λεηξίλα (1).  

Οη ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο κπνξεί λα πξνέξρνληαη είηε από θπζηθέο πήγεο είηε από ηερλεηέο. 

 

 

1.1.1 Φπζηθέο πεγέο Ηνληηδνπζώλ Αθηηλνβνιηώλ 

 

Κοζμική Ακηινοβολία 

 

Η θνζκηθή αθηηλνβνιία είλαη αθηηλνβνιία πνπ πξνέξρεηαη από ην δηάζηεκα. Έρεη ηελ 

κνξθή ειαθξώλ ππξήλσλ θπξίσο ζσκαηηδίσλ α (ππξήλεο ειίνπ), πξσηνλίσλ θαη ειεθηξόλησλ 

θαζώο θαη  λεηξίλσλ θαη ειεθηξνκαγλεηηθώλ θπκάησλ. Γηα ηελ γε, ε πην θνληηλή πεγή ηέηνησλ 

θνζκηθώλ αθηηλνβνιηώλ είλαη ν ήιηνο. Έλα κεγάιν πνζνζηό ησλ θνξηηζκέλσλ ειεθηξόλησλ θαη 

πξσηνλίσλ πνπ εηζέξρνληαη ζηελ αηκόζθαηξα ηεο γεο πξνέξρεηαη από ηηο ειηαθέο εθξήμεηο θαη 

ηηο ειηαθέο θειίδεο πνπ ιακβάλνπλ ρώξα ζηελ επηθάλεηα ηνπ ειίνπ. Σα ζσκαηίδηα απηά, κόιηο 

έξζνπλ ζε επαθή κε ηα ζσκαηίδηα ηεο αηκόζθαηξαο ηεο γεο, πξνθαινύλ ηελ δεκηνπξγία 

αληηδξάζεσλ θαη άξα επαλεθπνκπή αθηηλνβνιίαο θαη άιισλ αληρλεύζηκσλ ζσκαηηδίσλ, όπσο 

ηα βξαρύβηα κεζόληα θαη ιεπηόληα. Τπάξρνπλ επίζεο θαη νη αθηηλνβνιίεο πνπ πξνέξρνληαη από 

ην εζσηεξηθό ηνπ ειίνπ, ιόγσ θπθιηθώλ αληηδξάζεσλ ππξεληθήο ζύληεμεο, νη νπνίεο είλαη 

λεηξίλα πςειήο ελέξγεηαο. Η αλίρλεπζε απηήο ηεο αθηηλνβνιίαο θαζώο θαη ε κέηξεζε ηεο 

ελεξγεηαθήο ηεο θαηαλνκήο γίλεηαη από εηδηθέο αληρλεπηηθέο εγθαηαζηάζεηο, νη νπνίεο βξίζθνληαη 

ζε δηάθνξα ύςε, όπσο πάλσ από ηελ αηκόζθαηξα κε ρξήζε αεξόζηαησλ, δνξπθόξσλ θαη 
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δηαζηεκνπινίσλ, αιιά αθόκα θαη από ππνζαιάζζηεο εγθαηαζηάζεηο, θπξίσο γηα αλίρλεπζε 

λεηξίλσλ (π.ρ. αληρλεπηήο λεηξίλσλ ζηελ Πύιν ή ππνβξύρηνο αληρλεπηήο ANTARES - εηθόλα 

1.1). 

 

Πηγέρ ηος εδάθοςρ 

 

Μηα δεύηεξε θπζηθή πεγή ηνληηδνπζώλ αθηηλνβνιηώλ είλαη ην έδαθνο ή πην εηδηθά, νπζίεο 

πνπ βξίζθνληαη ζην ππέδαθνο θαη ζηηο δηάθνξεο νπζίεο. Η πεγή απηή βξέζεθε από ηνλ 

Becquerel  ην 1896 όηαλ παξαηήξεζε εθπνκπή ελέξγεηαο από νξπθηά Οπξαλίνπ. Οη ππξήλεο 

Οπξαλίνπ θαη ησλ άιισλ ξαδηελεξγώλ ζηνηρείσλ είλαη βαξύο ππξήλεο, νη νπνίνη δηαζπόληαη ζε 

άιινπο ειαθξύηεξνπο ππξήλεο εθπέκπνληαο αθηηλνβνιία. ΢ην έδαθνο θαη ζηα δηάθνξα 

πεηξώκαηα πεξηέρνληαη θάπνηεο πνζόηεηεο Οπξαλίνπ θαη Θνξίνπ καδί κε ηα παξάγσγα ηνπο. Η 

ζπγθέληξσζε απηώλ ησλ ζηνηρείσλ δηαθέξεη αλάινγα κε ην είδνο ηνπ πεηξώκαηνο θαη ζηελ 

νπζία απηή θαζνξίδεη ην πνζό ηεο αθηηλνβνιίαο πνπ εθπέκπεη κηα νπζία, δειαδή ην πόζν 

ξαδηελεξγή είλαη. Οη δσληαλνί νξγαληζκνί είλαη ινηπόλ εθηεζεηκέλνη ζε ξαδηελέξγεηα, από ηνλ 

αέξα πνπ αλαπλένπλ έσο ηηο ηξνθέο θαη ηα πιηθά πνπ βξίζθνληαη γύξσ ηνπο. ΢ε απηό 

ζπκβάιινπλ ηδηαηηέξσο ηα αέξηα πξντόληα κεηάπησζεο ηνπ Οπξαλίνπ θαη ηνπ Θνξίνπ, ην 

Ραδόλην θαη ην Θνξόλην αληίζηνηρα. Σα αέξηα απηά δηαρένληαη ζηελ αηκόζθαηξα θαη άξα 

εηζέξρνληαη ζηνλ άλζξσπν θαη ηα δώα κε ηελ αλαπλνή θαη ηελ ηξνθή. Σν αλζξώπηλν ζώκα 

πεξηέρεη κηθξέο πνζόηεηεο ηζνηόπσλ Άλζξαθα-14 (14C) θαη Κάιην-40 (40K), εθ ησλ νπνίσλ ην 

πξώην πξνέξρεηαη από ηελ αηκόζθαηξα ελώ ην δεύηεξν εκθαλίδεηαη θπζηθά ζην ζώκα. Η 

αθηηλνβνιία πνπ πξνέξρεηαη από θπζηθέο πεγέο δηαρσξίδεηαη ζε 3 είδε, ηελ εθπνκπή 

ζσκαηηδίσλ α (ππξήλεο ειίνπ), ζσκαηηδίσλ β (ειεθηξόληα) θαη αθηηλώλ γ. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Δηθόλα 1.1:  Ο ππνζαιάζζηνο αληρλεπηήο λεηξίλσλ 

ANTARES ζε κηα ζρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε. 
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Εκπομπή ζωμαηιδίων α 

 

 Η εθπνκπή ππξήλσλ He δεκηνπξγείηαη θαηά ηελ κεηάπησζε βαξέσλ ππξήλσλ 

ξαδηελεξγώλ ζηνηρείσλ ζε άιινπο ειαθξόηεξνπο ππξήλεο. Δίλαη έλα θαηλόκελν ην νπνίν έρεη 

ηελ θπζηθή ηνπ εξκελεία ζην θαηλόκελν ζήξαγγαο, θαηά ην νπνίν έλαο ππξήλαο ειίνπ 

θαηαθέξλεη λα μεπεξάζεη ην δπλακηθό Coulomb  πνπ δεκηνπξγεί ν ππξήλαο θαη δηαθεύγεη. Έηζη 

ν ππξήλαο πνπ πξνθύπηεη είλαη θαηά 4 λνπθιεόληα πην ειαθξύο ( 2 πξσηόληα θαη 2 λεηξόληα) 

άξα θαη πην ζηαζεξόο. Η αληίδξαζε απηή πεξηγξάθεηαη ζρεκαηηθά σο εμήο:  

 

                                              
4 4

2 2 e 

   
 

 

όπνπ Υ νλνκάδεηαη ν κεηξηθόο ππξήλαο θαη Τ ν ζπγαηξηθόο. 

 

 Εκπομπή ζωμαηιδίων β  

 

 Η εθπνκπή β πεξηγξάθεη νπζηαζηηθά δπν δηαζπάζεηο ηελ β+ δηάζπαζε θαη ηελ β- 

δηάζπαζε. Η β- δηάζπαζε είλαη κηα ππξεληθή αληίδξαζε θαηά ηελ νπνία έρνπκε κεηαζηνηρείσζε 

ελόο ππξήλα από αηνκηθό αξηζκό Ν ζε αηνκηθό αξηζκό Ν+1, κε ηαπηόρξνλε εθπνκπή ελόο 

ειεθηξνλίνπ. Η αληίδξαζε απηή έρεη ηελ κνξθή: 

 








  eXX A

Z 1  

 

 Παξαηεξνύκε όηη θαηά ηελ αληίδξαζε ν καδηθόο αξηζκόο ηνπ αηόκνπ παξακέλεη 

ζηαζεξόο. Απηό ζπκβαίλεη δηόηη θαηά ηελ δηάζπαζε επί ηεο νπζίαο πξαγκαηνπνηείηαη ε 

παξαθάησ κεηαηξνπή, δειαδή ε κεηαηξνπή ελόο λεηξνλίνπ ζε έλα πξσηόλην, έλα ειεθηξόλην 

θαη έλα αληηλεηξίλν ηνπ ειεθηξνλίνπ: 

 


  epn0  

 

 Η αληίδξαζε απηή κάιηζηα είλαη θαη ν νπζηαζηηθόο ιόγνο ηεο εηζαγσγήο ηνπ λεηξίλν σο 

ζσκαηίδην ζηελ ζεσξία ζηνηρεησδώλ ζσκαηηδίσλ από ηνλ Pauli  ην 1930, ζηελ πξνζπάζεηα ηνπ 

λα εξκελεύζεη ηελ ελεξγεηαθή δηάθνξα πνπ πξόεθππηε ζηηο β δηαζπάζεηο. ΢πγθεθξηκέλα, ην 
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ζσκαηίδην β πνπ εθπεκπόηαλ, ζε αληίζεζε κε κηα πξνζδνθώκελε ζηαζεξή ηηκή ελέξγεηαο, 

παξνπζίαδε έλα ζπλερέο θάζκα ελεξγεηώλ. Η εξκελεία ήηαλ όηη ζα έπξεπε λα ππάξρεη θαη 

θάπνην άιιν, κε αληρλεύζηκν ζσκαηίδην πνπ ζα θάιππηε ηελ δηάθνξα ελέξγεηαο θαη νξκήο πνπ 

παξαηεξνύληαλ. Δλ ηέιεη ην λεηξίλν βξέζεθε θαη πεηξακαηηθά ην 1956. 

 Καηά ηελ δηάζπαζε β+ έρνπκε αληίζηνηρα ηελ κεηαηξνπή ελόο πξσηνλίνπ ηνπ ζπγαηξηθνύ 

ππξήλα ζε έλα λεηξόλην, έλα πνδηηξόλην θαη έλα λεηξίλν ηνπ ειεθηξνλίνπ αληίδξαζε πνπ παίξλεη 

ζρεκαηηθά ηελ κνξθή: 

 

  

 

 ΢ηηο παξαθάησ εηθόλεο ( Δηθόλα 1.2, Δηθόλα 1.3) θαίλνληαη ηα δηαγξάκκαηα Feynman γηα 

ηηο δηαζπάζεηο ηνπ πξσηνλίνπ θαη ηνπ λεηξνλίνπ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 1.3: Γηάγξακκα Feynman ηεο 

δηάζπαζεο β
-
. 

Δηθόλα 1.2: Γηάγξακκα Feynman ηεο 

δηάζπαζεο β
+
. 
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Εκπομπή ακηινών γ 

 

Δθπνκπή αθηηλώλ γ παξαηεξείηαη θαηά ηελ απνδηέγεξζε ελεξγεηαθά δηεγεξκέλσλ 

ππξήλσλ. Η δηαδηθαζία ηεο ππξεληθήο απηνδηέγεξζεο ζπκβαίλεη όηαλ δηεγεξκέλνη ππξήλεο 

εθπέκπνπλ έλα πνζνζηό ηεο ελέξγεηαο πνπ έρνπλ ππό ηελ κνξθή θσηνλίσλ έηζη ώζηε λα 

επηζηξέςνπλ ζε κηα ιηγόηεξν δηεγεξκέλε θαηάζηαζε ή αθόκα θαη ζηελ ζεκειηώδε. Σα θσηόληα 

πνπ εθπέκπνληαη θαηά ηελ δηαδηθαζία νλνκάδνληαη αθηηλνβνιία γ. Δίλαη θσηόληα πςειήο 

ελέξγεηαο, πνπ θπκαίλεηαη από 1Mev έσο 1Gev. Οη ππξήλεο πνπ εθπέκπνπλ ηελ αθηηλνβνιία γ 

είλαη ζπλήζσο ππξήλεο νη νπνίνη έρνπλ πξνέξζεη από κηα άιιε ππξεληθή δηάζπαζε θαη θαηά 

ηελ δηάξθεηα ηεο απηνδηέγεξζεο δελ κεηαζηνηρεηώλνληαη. Έηζη κπνξνύκε ζρεκαηηθά λα 

πεξηγξάςνπκε ηελ δηαδηθαζία σο εμήο: 

 

*  

   
 

 

όπνπ ην Υ* ζπκβνιίδεη ηνλ ππξήλα ζε δηεγεξκέλε θαηάζηαζε.  

 

1.1.2 Σερλεηέο πεγέο ηνληηδνπζώλ αθηηλνβνιηώλ 

 

 Ο άλζξσπνο αλαθάιπςε  ηερλεηέο πεγέο παξαγσγήο αθηηλνβνιηώλ θαηά ηα ηέιε ηνπ 

19νπ αηώλα. Έθηνηε ε ζπζηεκαηηθή έξεπλα νδήγεζε ηόζν ζηελ εθηεηακέλε ρξήζε ηνπο, όζν θαη 

ζηε ιήςε κέηξσλ γηα ηελ πξνζηαζία από ηηο ελδερόκελεο βιαβεξέο επηπηώζεηο ηνπο.  

 

 

1.2 ΓΗΔΗ΢ΓΤΣΗΚΖ ΗΚΑΝΟΣΖΣΑ ΗΟΝΣΗΕΟΤ΢ΧΝ ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΧΝ 

 

 Οη ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο έρνπλ ηελ ηδηόηεηα λα εηζρσξνύλ κέζα ζηελ πιε, λα 

αιιειεπηδξνύλ θαη λα ράλνπλ έλα κέξνο ηεο ελέξγεηαο ηνπο, ην νπνίν απνξξνθά ε πιε ζηελ 

νπνία εηζήιζαλ. Βέβαηα, δεδνκέλσλ ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ θάζε αθηηλνβνιίαο ν ηξόπνο 

αιιειεπίδξαζεο δηαθέξεη.  

 Η αθηηλνβνιία α είλαη αθηηλνβνιία κηθξήο εκβέιεηαο. Απηό ζπκβαίλεη δηόηη είλαη πνιύ 

βαξηά ζσκαηίδηα θαη θηλνύληαη αξγά κέζα από ηελ ύιε κε απνηέιεζκα ε πηζαλόηεηα 

αιιειεπίδξαζεο λα είλαη πνιύ κεγάιε. Σα ζσκαηίδηα ράλνπλ έηζη πνιύ γξήγνξα όιε ηνπο ηελ 

ελέξγεηα άξα δελ κπνξνύλ θαη λα εηζρσξήζνπλ ζε κεγάιν βάζνο. Γελ κπνξνύλ λα 

δηαπεξάζνπλ έλα θύιιν ραξηί, νύηε θαη ην δέξκα καο, πξάγκα πνπ ηηο θάλεη αθίλδπλεο γηα ηνλ 
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άλζξσπν. Παξόια απηά ε αθηηλνβνιία είλαη επηθίλδπλε ζε πεξηπηώζεηο θαηάπνζεο ή αλ κε 

νπνηνδήπνηε ηξόπν εηζέξζεη ζην αλζξώπηλν ζώκα. 

 Η αθηηλνβνιία β απνηειείηαη από ειεθηξόληα ή πνδηηξόληα, άξα είλαη πνιύ πην ειαθξηά 

από ηελ αθηηλνβνιία α, άξα αιιειεπηδξά ιηγόηεξν κε ηελ ύιε. Απηό ηελ θάλεη πην δηεηζδπηηθή 

αθηηλνβνιία από ηελ α, αθνύ κπνξεί λα δηαπεξάζεη ιίγα ιεπηά θύιια πιαζηηθνύ ή κεηάιινπ. Η 

δηεηζδπηηθόηεηα ηεο ζηα θύηηαξα θηάλεη ην 1 cm, πξάγκα πνπ ηελ θαζηζηά ζρεηηθά αθίλδπλε γηα 

ηνλ άλζξσπν, εθηόο από πεξηπηώζεηο όπνπ έλαο β-εθπνκπόο εηζέξζεη ζην ζώκα. 

 Οη αθηηλνβνιίεο γ θαη ρ είλαη αθηηλνβνιίεο πςειήο ελέξγεηαο, άξα θαη πνιύ δηεηζδπηηθέο 

κέζα ζηελ πιε. Μπνξνύλ λα δηαζρίζνπλ κεγάιεο απνζηάζεηο θαη έηζη ζεσξνύληαη επηθίλδπλεο 

γηα ηνλ άλζξσπν. Γηα ηελ πξνζηαζία από ηηο αθηηλνβνιίεο απηέο απαηηνύληαη αξθεηά θύιια 

κνιύβδνπ ή θάπνην άιιν ππθλό κέζν. 

 Δμαηξεηηθά δηεηζδπηηθή θαη επηθίλδπλε είλαη ε αθηηλνβνιία λεηξνλίσλ. Σα  λεηξόληα 

πξνέξρνληαη θαηά θύξην ιόγν από ππξεληθέο δηαζπάζεηο θαη ράλνπλ ηελ ελέξγεηα ηνπο κε κηα 

ζεηξά από αιιειεπηδξάζεηο. Γηα ην ιόγν απηό ρσξίδνληαη ζε ηνπιάρηζηνλ 3 θαηεγνξίεο, ηα 

ζεξκηθά, ηα γξήγνξα θαη ηα κεζαία. Η πξνζηαζία πνπ απαηηείηαη είλαη πνιύ κεγάιε θαη 

επηηπγράλεηαη ζπλήζσο κε πνιιαπιά ζηξώκαηα κπεηόλ θαη εηδηθά ζπζηήκαηα ςύμεο. (1) 

 

 

1.3 ΒΗΟΛΟΓΗΚΔ΢ ΔΠΗΓΡΑ΢ΔΗ΢ ΣΖ΢ ΗΟΝΣΗΕΟΤ΢Α΢ ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΑ΢ 

 

 Καηά ηελ αθηηλνβόιεζε έκβηαο ύιεο, ε ελέξγεηα πνπ απνξξνθάηαη επηθέξεη αιιαγέο ζην 

βηνινγηθό πιηθό. Οη βηνινγηθέο απηέο κεηαβνιέο θαηεγνξηνπνηνύληαη ζηα εμήο ηξία ζηάδηα: 

 ην θπζηθό ζηάδην, ην νπνίν έρεη δηάξθεηα πεξίπνπ 10-13  sec,  

 ην ρεκηθό ζηάδην δηάξθεηαο πεξίπνπ 10-10sec θαη  

 ην βηνινγηθό ζηάδην κε δηάξθεηα πνπ εθηείλεηαη από κεξηθά ιεπηά έσο θαη νιόθιεξεο 

γελεέο θη εμαξηάηαη από πνιινύο παξάγνληεο, νη νπνίνη ζα αλαιπζνύλ παξαθάησ.  

 Σν θπζηθό ζηάδην θαη ην βηνινγηθό έρνπλ κειεηεζεί εθηελώο ελώ ην ρεκηθό όρη. Σν 

ζίγνπξν είλαη πσο ηα ζηάδηα απηά είλαη δηαδνρηθά θαη αιιειέλδεηα θαζώο θαη όηη νη βηνινγηθέο 

επηδξάζεηο εμαξηώληαη άκεζα από ην θπζηθό ζηάδην, δειαδή από παξάγνληεο όπσο ε δόζε ηεο 

αθηηλνβνιίαο θαζώο θαη από παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ απνξξόθεζή ηεο από ηελ ύιε. 
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1.3.1 Φπζηθό ζηάδην 

 

 Καηά ην ζηάδην απηό ε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία πνπ εηζρσξεί ζηελ πιε, απνθέξεη 

ελέξγεηα ππό ηελ κνξθή ηνληηζκνύ αηόκσλ, δεκηνπξγώληαο δειαδή ηόληα, θαη δηεγέξζεσλ. Σν 

πνζό ηεο ελέξγεηαο πνπ απνηίζεηαη έρεη λα θάλεη κε ην είδνο ηεο αθηηλνβνιίαο θαη εμαξηάηαη από 

ηελ επζύγξακκε κεηάδνζε ελέξγεηαο (L.E.T.). Η LET είλαη έλα κέγεζνο πνπ κεηξά ηελ 

ελαπόζεζε κηαο δέζκεο αθηηλνβνιίαο θαζώο δηέξρεηαη κέζα από ηελ ύιε. Δίλαη έλα κέγεζνο ην 

νπνίν πεξηγξάθεηαη από ηελ ζρέζε: 

                            L= 
𝛥𝛦

𝛥𝑙
                   (ΚeV/cm  ζην SI) 

 Όπνπ ΓΔ είλαη ε απώιεηα ελέξγεηαο ηεο δέζκεο πνπ έρεη δηαλύζεη Γl απόζηαζε κέζα 

ζηελ βηνινγηθή πιε. Σν νπζηαζηηθό θνκκάηη ηνπ ζηαδίνπ απηνύ είλαη θπζηθά νη ηνληζκνί πνπ 

ιακβάλνπλ ρώξα θαηά κήθνο ηεο δηαδξνκήο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο. Σν εύξνο ηνπ 

ηνληζκνύ ηνπ βηνινγηθνύ ππνζέκαηνο έρεη λα θάλεη κε ηνλ δείθηε LET ηεο ηνληίδνπζαο 

αθηηλνβνιίαο. Αθηηλνβνιίεο κε πςειό LET πξνθαινύλ απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηνληηζκώλ θαη 

δηεγέξζεσλ. Αληίζεηα αθηηλνβνιίεο κε ρακειό δείθηε πξνθαινύλ ιίγνπο ηνληηζκνύο. Η ζεκαζία 

ησλ ηνληηζκώλ ζηελ επίδξαζε ηεο αθηηλνβνιίαο έρεη λα θάλεη κε ηνπο ρεκηθνύο δεζκνύο πνπ 

δεκηνπξγνύληαη ε ζπάλε θαηά ηελ δηαδηθαζία απηή θαη ζα αλαιπζεί ζηελ επνκέλε παξάγξαθν. 

(2) 

 

1.3.2 Υεκηθό ζηάδην 

 

 Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ζην πξνεγνύκελν ζηάδην ηεο αιιειεπίδξαζεο  

δεκηνπξγνύληαη ηνληηζκέλα άηνκα θαη ειεύζεξα ειεθηξόληα ζηελ έκβηα ύιε. Όπσο είλαη γλσζηό, 

ε έκβηα πιε απνηειείηαη ζε έλα κεγάιν πνζνζηό ηεο, πεξίπνπ 60 – 80 %, από λεξό. Άξα θαηά 

θύξην ιόγν κε ηελ επίδξαζε ηεο αθηηλνβνιίαο ζπληειείηαη ε αληίδξαζε ηεο ξαδηόιπζεο ηνπ 

λεξνύ, ε πδξόιπζε. Καηά ηελ πδξόιπζε παξάγνληαη ηόληα Η2Ο
- θαη Η2Ο

+ ζύκθσλα κε ηηο 

παξαθάησ αληηδξάζεηο: 

 

Η2Ο→ Η2Ο
+ + e  θαη  e + Η2Ο→ Η2Ο

- 

 

 Σα ηόληα απηά δηαζπόληαη ζρεδόλ ακέζσο παξέρνληαο ειεύζεξεο ξίδεο πδξνγόλνπ θαη 

πδξνμπιίνπ νη νπνίεο είλαη εμαηξεηηθά δξαζηηθέο θαη επηθέξνπλ κηα πιεζώξα αιιειεπηδξάζεσλ. 
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Οη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ησλ ειεύζεξσλ ξηδώλ, παξάγνπλ πξντόληα όπσο Η2Ο2 , Η2Ο ή Η2, 

ελώ νη αιιειεπηδξάζεηο ειεύζεξσλ ξηδώλ κε ηα παξάγσγα ηνπο κπνξνύλ λα παξάμνπλ 

πεξαηηέξσ ειεύζεξεο ξίδεο. Αθόκα, δεκηνπξγνύληαη αιιειεπηδξάζεηο ησλ ειεύζεξσλ απηώλ 

ξηδώλ κε κόξηα νξγαληθώλ ξηδώλ κε απνηέιεζκα ηελ κεηαηξνπή ησλ κνξίσλ απηώλ ζε 

εμαηξεηηθά δξαζηηθέο ειεύζεξεο ξίδεο ζύκθσλα κε ηηο παξαθάησ αληηδξάζεηο: 

 

RH  +  OH* →  R* +  Η2Ο  θαη  RH  +  H* →  R* +  Η2  

 

 Όπνπ RΗ ζπκβνιίδεη έλα κόξην κεγαινκνξηαθήο νπζίαο. Οη βιάβεο πνπ πξνθαινύληαη 

ζηα έκβηα ζπζηήκαηα από ηελ δξάζε απηή ησλ ειεύζεξσλ ξηδώλ θαινύληαη έκκεζνο δξάζε ηεο 

ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο. Βέβαηα νη βιάβεο νη νπνίεο πξνθαινύληαη από ηελ έκκεζν δξάζε 

είλαη κε επηβιαβείο, ζε ζρέζε κε ηηο βιάβεο πνπ πξνθαινύληαη από ηνλ απεπζείαο ηνληηζκό ησλ 

αηόκσλ, δειαδή ζηελ άκεζν δξάζε ησλ ηνληηδνπζώλ αθηηλνβνιηώλ, θαηά ηελ νπνία 

ζπληεινύληαη αιιαγέο ιόγν ηνληηζκνύ ζε καθξνκόξηα όπσο ην DNA, ηα νπνία ιόγν 

κνλαδηθόηεηαο πξνθαινύλ ζεκαληηθέο βιάβεο ζηα θύηηαξα. (2) 

 

1.3.3 Βηνινγηθό ζηάδην 

 

 Σν βηνινγηθό ζηάδην είλαη απηό πνπ αθνινπζεί ηα δπν πξνεγνύκελα. Πξόθεηηαη γηα ην 

ζηάδην όπνπ κειεηάηαη ε επίδξαζε ηεο αθηηλνβνιίαο ζηελ ιεηηνπξγία απιώλ θαη ζύλζεησλ 

πνιπθύηηαξσλ νξγαληζκώλ. Δλώ ηα πξνεγνύκελα ζηάδηα ζπκβαίλνπλ ζε πνιύ κηθξό ρξνληθό 

δηάζηεκα, ην βηνινγηθό ζηάδην κπνξεί λα δηαξθέζεη από ιίγα ιεπηά έσο θαη γελεέο. Απηό έρεη λα 

θάλεη κε ηελ πνιππινθόηεηα ησλ βηνινγηθώλ ζπζηεκάησλ  θαη θπξίσο κε ην όηη είλαη αλνηθηά 

ζπζηήκαηα. Η αιινίσζε γηα παξάδεηγκα κηαο πξσηεΐλεο κπνξεί λα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

ειιηπή ηεο ιεηηνπξγία ζηελ παξαζθεπή ελόο ελδύκνπ, ην νπνίν επζύλεηαη γηα κηα ζπλνιηθόηεξε 

ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληζκνύ. Απηό βέβαηα νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα όηη νη αιινηώζεηο πνπ 

ζπκβαίλνπλ ζε επίπεδν καθξνκνξίσλ ή θπηηάξσλ δξνπλ πνιιαπιαζηαζηηθά θαζώο 

αλεβαίλνπκε ηα επίπεδα νξγάλσζεο ελόο νξγαληζκνύ. Βέβαηα θαηά ηελ δηάξθεηα απηνύ ηνπ 

ζηαδίνπ ν θάζε νξγαληζκόο ζέηεη ζε ιεηηνπξγία επηδηνξζσηηθνύο κεραληζκνύο πνπ είλαη ζε ζέζε 

λα επηδηνξζώζνπλ ηηο πξνζθιεζείζεο βιάβεο. Η έθηαζε ησλ βιαβώλ ζε απηό ην επίπεδν, 

αθόκα θαη κεηά ηελ δξάζε ησλ επηδηνξζσηηθώλ κεραληζκώλ, δηαθέξεη από έλα ζύζηεκα ζε έλα 

άιιν. Απηό εμαξηάηαη από παξάγνληεο όπσο ε έληαζε ηεο αθηηλνβνιίαο, ε δηάξθεηα ηεο έθζεζεο 

ζε απηήλ, θαζώο θαη ε αθηηλνεπαηζζεζία ηνπ ζπζηήκαηνο, έλαο παξάγνληαο κε ηνλ νπνίν 

απαζρνιείηαη ε εξγαζία απηή. (2) 
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1.4 ΚΤΣΣΑΡΗΚΟ΢ ΚΤΚΛΟ΢  

 

Ο θπηηαξηθόο θύθινο απνηειεί βαζηθό κεραληζκό κε ηνλ νπνίν αλαπαξάγνληαη ηα έκβηα 

όληα, αλαπηύζζνληαη νη πνιπθύηηαξνη νξγαληζκνί, αληηθαζίζηαληαη ηα λεθξά θύηηαξα ησλ ηζηώλ 

θαη δηαλέκεηαη ε γελεηηθή πιεξνθνξία ζηα ζπγαηξηθά θύηηαξα. ΢ηα επθαξπσηηθά θύηηαξα ν 

θύθινο ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο ρσξίδεηαη ζε δύν πεξηόδνπο. Η κεζόθαζε είλαη ε πεξίνδνο 

θαηά ηελ νπνία ην θύηηαξν απμάλεηαη, πξνζιακβάλνληαο ζξεπηηθέο νπζίεο απαξαίηεηεο γηα ηνλ 

αλαδηπιαζηαζκό ηνπ DNA θαη γηα ηελ κίησζε. Η κίησζε είλαη ε πεξίνδνο θαηά ηελ νπνία ην 

θύηηαξν δηαηξείηαη ζε δύν αλεμάξηεηα ζπγαηξηθά θύηηαξα.  

 

 

1.4.1 Φάζεηο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ  

 

Ο θπηηαξηθόο θύθινο απνηειείηαη από ηέζζεξεηο δηαθξηηέο θάζεηο. Η θάζε G
1
, ε θάζε S 

(ζύλζεζε) θαη ε θάζε G
2 
απνηεινύλ ηε κεζόθαζε. Σειεπηαία θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ είλαη 

ε Μ (κίησζε). Η θάζε Μ απνηειείηαη από δύν δηαδηθαζίεο: ηε κίησζε, ζηελ νπνία ηα 

ρξσκνζώκαηα ηνπ θπηηάξνπ δηαλέκνληαη ζηα δύν ζπγαηξηθά θύηηαξα θαη ηελ θπηηαξνθίλεζε, 

Δηθόλα 1.4:  Άκεζνο (Direct action) θαη Έκκεζνο (Indirect action) δξάζε ηεο αθηηλνβνιίαο 

ζην DNA ησλ θπηηάξσλ. 
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ζηελ νπνία ην θπηηαξόπιαζκα ηνπ θπηηάξνπ δηαηξείηαη ζρεκαηίδνληαο δύν δηαθξηηά θύηηαξα. Η 

ελεξγνπνίεζε ηεο θάζε θάζεο εμαξηάηαη από ηε ζσζηή εμέιημε θαη ζπκπιήξσζε ηεο 

πξνεγνύκελεο θάζεο. Σα θύηηαξα ηα νπνία πξνζσξηλά ή αληηζηξεπηά έρνπλ ζηακαηήζεη λα 

δηαηξνύληαη κπαίλνπλ ζε κία θαηάζηαζε εξεκίαο, ηελ θάζε G
0
. Μεηά ηε δηαίξεζε ηνπ θπηηάξνπ, 

θάζε έλα από ηα ζπγαηξηθά θύηηαξα μεθηλάεη ηε κεζόθαζε ελόο λένπ θύθινπ. Παξόιν πνπ ηα 

δηάθνξα ζηάδηα ηεο κεζόθαζεο ζπλήζσο δελ δηαθξίλνληαη κνξθνινγηθά, θάζε θάζε ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ ραξαθηεξίδεηαη από βηνρεκηθέο δηαδηθαζίεο πνπ πξνεηνηκάδνπλ ην θύηηαξν 

γηα ηελ έλαξμε ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο.  

 

Φάζη αναμονήρ – ηπεμίαρ (Φάζη G0)  

 

Σα θύηηαξα πνπ δελ πνιιαπιαζηάδνληαη ζηνπο πνιπθύηηαξνπο επθαξπσηηθνύο 

νξγαληζκνύο κπαίλνπλ από ηε θάζε G
1 

ζηελ G
0 

θαη κπνξεί λα παξακείλνπλ εθεί γηα κεγάιν 

ρξνληθό δηάζηεκα, πηζαλώο θαη επ’ αόξηζηνλ όπσο ζπρλά ζπκβαίλεη ζηελ πεξίπησζε ησλ 

λεπξώλσλ. Απηό ην γεγνλόο είλαη πνιύ ζπρλό γηα θύηηαξα ηα νπνία είλαη πιήξσο 

δηαθνξνπνηεκέλα (εμεηδηθεπκέλα λα επηηεινύλ έλα έξγν – π.ρ. κπτθά θύηηαξα).  

 

Μεζόθαζη  

 

Φάζη G
1: 

Η πξώηε θάζε ηεο κεζόθαζεο, από ην ηέινο ηεο πξνεγνύκελεο θάζεο Μ σο 

ηελ αξρή ηεο ζύλζεζεο ηνπ DNA νλνκάδεηαη G
1 

(G από ηελ αγγιηθή ιέμε Gap πνπ ζεκαίλεη 

ράζκα). Καηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο θάζεο νη βηνζπλζεηηθέο δηαδηθαζίεο ηνπ θπηηάξνπ, νη νπνίεο 

είραλ επηβξαδπλζεί ζεκαληηθά θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κίησζεο (θάζεο Μ), ζπλερίδνπλ κε πςειό 

ξπζκό. Απηή ε θάζε ραξαθηεξίδεηαη από ηε ζύλζεζε δηαθόξσλ ελδύκσλ θπξίσο απηώλ πνπ 

ρξεηάδνληαη γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA, ηα νπνία είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ θάζε S. Η δηάξθεηα 

ηεο θάζεο απηήο δηαθέξεη πνιύ, αθόκα θαη αλάκεζα ζε δηαθνξεηηθά θύηηαξα ηνπ ίδηνπ είδνπο. 
 

 

Φάζη Σύνθεζηρ (Φάζη S): Η επόκελε θάζε, θάζε S, μεθηλάεη όηαλ αξρίδεη ε ζύλζεζε 

ηνπ DNA. Μόιηο νινθιεξσζεί, όια ηα ρξσκνζώκαηα έρνπλ αληηγξαθεί, δειαδή θάζε 

ρξσκόζσκα (παηξηθό θαη κεηξηθό) έρεη δύν αδεξθέο ρξσκαηίδεο. Έηζη θαηά ηε δηάξθεηα απηήο 

ηεο θάζεο, ε πνζόηεηα ηνπ DNA ζην θύηηαξν έρεη δηπιαζηαζηεί. Ο ξπζκόο ηεο κεηαγξαθήο ηνπ 

RNA θαη ηεο ζύλζεζεο ησλ πξσηετλώλ, είλαη πνιύ αξγόο θαηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο θάζεο. Η 

δηάξθεηα ηεο θάζεο S είλαη ζρεηηθά ζηαζεξή αλάκεζα ζε θύηηαξα ηνπ ίδηνπ είδνπο.  
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Φάζη G
2 : Σν θύηηαξν κεηά ηελ ζύλζεζε ηνπ DNA κπαίλεη ζηελ θάζε G

2
, ε νπνία δηαξθεί 

κέρξη λα κπεη ζηε κίησζε. Καη ζε απηή ηε θάζε πάιη, γίλεηαη ε ζύλζεζε ζεκαληηθώλ πξσηετλώλ, 

νη νπνίεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηε δηαδηθαζία ηεο κίησζεο. Η αλαζηνιή ηεο ζύλζεζεο ησλ 

πξσηετλώλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θάζεο G
2 
εκπνδίδεη ην θύηηαξν λα κπεη ζηε κίησζε. 

 

Μεηάθαζη (Φάζη Μ)  

 

Η θάζε Μ δηαθξίλεηαη ζηε δηαίξεζε ηνπ ππξήλα (θαξπνθίλεζε) θαη ζηελ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή δηαίξεζε (θπηηαξνθίλεζε). Η θάζε Μ δηαηξείηαη επίζεο ζε δηάθνξεο 

επηκέξνπο θάζεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ζπζπείξσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηελ ζέζε ησλ 

ρξσκνζσκάησλ, νη νπνίεο είλαη γλσζηέο σο πξόθαζε, πξνκεηάθαζε, κεηάθαζε, αλάθαζε θαη 

ηειόθαζε πνπ νδεγνύλ ζηελ θπηηαξνθίλεζε. Η Μ θάζε είλαη ζρεηηθά ζύληνκε.  

 

1.4.2 Γηάξθεηα ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ  

 

Η δηάξθεηα ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ είλαη δηαθνξεηηθή γηα ηνπο δηάθνξνπο νξγαληζκνύο. 

΢ηα ζειαζηηθά ν θπηηαξηθόο θύθινο δηαξθεί πεξίπνπ 24 ώξεο. Ο ρξόλνο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

εμαξηάηαη επίζεο θαη από ην ρξόλν πνπ ρξεηάδεηαη ην θύηηαξν λα επηδηνξζώζεη ηπρόλ βιάβεο 

ώζηε λα κελ κεηαβηβαζηνύλ ζηα ζπγαηξηθά θύηηαξα.  

Η G1 θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ είλαη ε κεγαιύηεξε θαη πνηθίιεη, δηαξθεί πεξίπνπ 10-

12 ώξεο. Η S θάζε δηαξθεί πεξίπνπ 5-7 ώξεο . Η G2 θάζε δηαξθεί 3 κε 4 ώξεο θαη ε θάζε Μ 

κηζή κε 2 ώξεο.  
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1.4.3 Έιεγρνο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ  

 

 Γηα ηελ δηαζθάιηζεο ηεο ακηγνύο κεηαθνξάο ηεο γελεηηθήο πιεξνθνξίαο ζηα ζπγαηξηθά 

θύηηαξα, αιιά θαη ηελ επηβεβαίσζε ηεο επηηπρεκέλεο νινθιήξσζεο ηεο κίαο θπηηαξηθήο θάζεο 

γηα ηελ είζνδν ζηελ άιιε, ην θύηηαξν δηαζέηεη κία ζεηξά από κεραληζκνύο ειέγρνπ κεηαμύ ησλ 

δηαδνρηθώλ θάζεσλ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, ηα ζεκεία ειέγρνπ.   

Αλαθνξηθά κε ηελ δνκή ηεο ρξσκαηίλεο ζηηο δηάθνξεο θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

ζσκαηηθώλ θπηηάξσλ, παξνπζηάδεηαη κε δηαθνξεηηθέο κνξθέο αλάινγα κε ηνλ βαζκό 

ζπκπύθλσζεο. Ο κέγηζηνο βαζκόο ζπκπύθλσζεο παξαηεξείηαη ζηελ θάζε ηεο κεηάθαζεο 

όπνπ ε ρξσκαηίλε δηνξγαλώλεηαη ζηα ρξσκνζώκαηα γηα ηελ δηαίξεζε ηνπ θπηηάξνπ. Μεηά ην 

ηέινο ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο ηα ρξσκνζώκαηα απνζπζπεηξώλνληαη θαη παίξλνπλ μαλά ηε 

κνξθή ηεο ρξσκαηίλεο, πξνθεηκέλνπ λα αληηγξαθεί θαη λα εθθξαζηεί ε γελεηηθή πιεξνθνξία ηνπ 

DNA. Ο βαζκόο ζπκπύθλσζεο θαη απνζπκπύθλσζεο ηεο ρξσκαηίλεο ξπζκίδεηαη κέζσ ησλ 

θαηλνκέλσλ θσζθνξπιίσζεο θαη απνθσζθνξπιίσζεο (δειαδή ηεο πξνζζήθεο ή ηεο 

αθαίξεζεο θσζθνξηθήο νκάδαο) ησλ ηζηνλώλ (Η1 ηζηόλε 1). Η Η1 κε ηελ ζεηξά ηεο ειέγρεηαη 

Δηθόλα 1.5:  ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ θάζεσλ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 
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από παξάγνληεο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ (π.ρ. ζπκπιέγκαηα θπθιηλώλ θαη θηλαζώλ). Σα 

θαηλόκελα απηά ηεο θσζθνξπιίσζεο ιακβάλνπλ ρώξα θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα ηνπ θπηηαξηθνύ 

θύθινπ θαη ηε Μίησζε, θαηά ηελ νπνία παξαηεξνύληαη θαη ηα πςειόηεξα επίπεδα ζπκπύθλσζεο 

ηεο ρξσκαηίλεο θαη ελεξγόηεηαο ηνπ παξάγνληα πνπ πξνωζεί ηε κίηωζε, MPF (mitosis 

promoting factor) 

Η επαγσγή ρξσκνζσκαηηθώλ αιινηώζεσλ θαη γεληθόηεξα αιιαγώλ ζην γελεηηθό πιηθό 

ηνπ θπηηάξνπ πξνθαιεί ελεξγνπνίεζε, αλάινγα κε ην είδνο ηεο γελεηηθήο βιάβεο, ησλ 

θαηάιιεισλ κεραληζκώλ επηδηόξζσζεο κε ζθνπό ηε δηαηήξεζε ηεο αθεξαηόηεηαο ηνπ 

γνληδηώκαηνο. ΢ε πεξίπησζε κε επηδηόξζσζεο ησλ βιαβώλ ην θύηηαξν νδεγείηαη ή ζηνλ 

θπηηαξηθό ζάλαην ή επηβηώλεη θέξνληαο ζπγθεθξηκέλεο κεηαιιάμεηο ή ρξσκνζσκαηηθέο 

αιινηώζεηο νη νπνίεο κε ηελ ζεηξά ηνπο κπνξνύλ λα απνηειέζνπλ αίηην θαξθηλνγέλεζεο. 

Σα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ εκπνδίδνπλ ζε ζπγθεθξηκέλα ζεκεία ηελ 

εμέιημε ηνπ, όηαλ απηό είλαη αλαγθαίν γηα ην θύηηαξν, επηηξέπνληαο έηζη ηελ επαιήζεπζε ηεο 

νινθιήξσζεο ησλ απαξαηηήησλ δηαδηθαζηώλ ηεο θάζεο θαη ηελ επηδηόξζσζε ησλ βιαβώλ ηνπ 

DNA. Σν θύηηαξν δε κπνξεί λα πξνρσξήζεη ζηελ επόκελε θάζε κέρξη λα ηθαλνπνηεζνύλ νη 

απαηηήζεηο ηνπ ζεκείνπ ειέγρνπ.  

Τπάξρνπλ αξθεηά ζεκεία ειέγρνπ γηα λα επηβεβαηώλνπλ όηη ην επηβιαβέο ή ην αηειέο 

DNA δε ζα πεξάζεη ζηα ζπγαηξηθά θύηηαξα. Δλδεηθηηθά αλαθέξνληαη δύν θύξηα ζεκεία ειέγρνπ: 

ην G
1
/S θαη ην G

2
/M. Η G

1
/S κεηάβαζε είλαη γλσζηό θαη σο πεξηνξηζηηθό ζεκείν – ζεκείν ρσξίο 

επηζηξνθή. 

 Σα θύηηαξα αληηδξνύλ ζηηο ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο θαη ζηηο αιινηώζεηο ηνπ DNA 

ελεξγνπνηώληαο ηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. Σα ζεκεία ειέγρνπ αλαζηέιινπλ ηνλ 

θπηηαξηθό θύθινπ ζε ζπγθεθξηκέλα ζεκεία θαη αθήλνπλ ην θύηηαξν λα επηδηνξζώζεη ηηο βιάβεο. 

Οη ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο κπνξνύλ λα πξνθαινύλ αλαζηνιή ζηελ G
1
, S θαη ζηελ G

2 
θάζε ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ. (3) 

 

 

1.5 ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΗΟΝΣΗΕΟΤ΢ΧΝ ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΧΝ ΢ΣΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

 

 Σα θύηηαξα απνηεινύλ ηηο βαζηθέο κνλάδεο δνκήο θαη ιεηηνπξγίαο ησλ θπηηάξσλ. 

΢πλεπώο ε κειέηε ηεο επίδξαζεο αθηηλνβνιίαο ζηνπο νξγαληζκνύο μεθηλά από ην επίπεδν ησλ 

θπηηάξσλ. Όπσο πξναλαθέξζεθε νη βιάβεο πνπ πξνθαινύληαη από ηελ αθηηλνβνιία ρσξίδνληαη 

ζηηο άκεζεο θαη ζηηο έκκεζεο. Οη έκκεζεο βιάβεο, δειαδή νη ηνληζκνί θαη νη ρεκηθέο αληηδξάζεηο 

έρνπλ κηθξόηεξε έθηαζε από ηηο άκεζεο. Απηό ζπκβαίλεη δηόηη νη άκεζεο βιάβεο επηδξνύλ ζε 
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κόξηα όπσο ην δεζνμπξηβνλνπθιεηθό νμύ (DNA) ην νπνίν, ιόγν κνλαδηθόηεηαο θαη θνκβηθόηεηαο 

ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ, έρεη πνιύ ζνβαξέο επηπηώζεηο ζηα θύηηαξα. Καηά ζπλέπεηα ε κειέηε ζηελ 

επίδξαζε ησλ αθηηλνβνιηώλ ζηα θύηηαξα έρεη επηθεληξσζεί, θαη δηθαίσο, ζηηο αιινηώζεηο πνπ 

επηδξνύλ ζην γελεηηθό πιηθό. ΢πγθεθξηκέλα κπνξεί λα ζπκβεί α) ζπάζηκν κηαο έιηθαο (SSB, 

simple strand break) θαη β) ζπάζηκν δηπιήο έιηθαο (DSB, double strand break) (Δηθόλα 1.6). Οη 

ξήμεηο απηέο είλαη ππεύζπλεο γηα ηηο ρξσκνζσκαηηθέο αιινηώζεηο ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ. Άιιεο 

αιινηώζεηο πνπ κπνξνύλ λα ζπκβνύλ είλαη: 

 

 Δλδνκνξηαθή θαη δηακνξηαθή ζύλδεζε κεηαμύ DNA ή κεηαμύ DNA-πξσηεΐλεο. 

 Αιινίσζε ησλ νξγαληθώλ βάζεσλ (π.ρ. αιθπιίσζε – ζπλήζσο κεζπιίσζε, νμείδσζε, 

πδξόιπζε). 

 ΢πάζηκν ησλ δεζκώλ πδξνγόλνπ πνπ πξνθαιεί κόληκε παξακόξθσζε ηεο δνκήο ηνπ DNA. 

 Απώιεηεο βάζεσλ 

 Αιιαγέο βάζεσλ     

 

               

 
Δηθόλα 1.6:  ΢πάζηκν κνλήο θαη δηπιήο έιηθαο. 
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1.6 ΥΡΧΜΟ΢ΧΜΑΣΗΚΔ΢ ΑΛΛΟΗΧ΢ΔΗ΢ ΠΟΤ ΠΡΟΚΑΛΟΤΝΣΑΗ ΑΠΟ    ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΑ 

  

 Οη αιινηώζεηο γεληθά ρσξίδνληαη ζε δπν θαηεγνξίεο, νη νπνίεο έρνπλ λα θάλνπλ κε ηελ 

θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ πνπ βξίζθεηαη ην θύηηαξν ηε ζηηγκή ηεο αθηηλνβόιεζεο. 

Υξωκνζωκαηηθέο αιινηώζεηο θαινύληαη νη αιινηώζεηο πνπ παξαηεξνύληαη θαη ζηηο δύν 

ρξσκαηίδεο ηνπ ρξσκνζώκαηνο θαη πξνθαινύληαη όηαλ ε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία επηδξάζεη 

πξηλ από ηε θάζε ηεο S ηεο ζύλζεζεο (αλαδηπιαζηαζκνύ) ηνπ DNA (G1 ή S). Όηαλ ην DNA έρεη 

αλαδηπιαζηαζηεί (G2 ή S) ε επίδξαζε ηεο αθηηλνβνιίαο επηθέξεη αιινηώζεηο ζε επίπεδν 

ρξσκαηίλεο πνπ νλνκάδνληαη ρξσκαηηδηθέο αιινηώζεηο (Δηθόλα 1.7).  

Αλάκεζα ζηηο ρξσκνζσκαηηθέο αιινηώζεηο ζπγθαηαιέγνληαη νη αθόινπζεο:  

1 ) Η ηειηθή δηαγξαθή. 

2 ) ΢ρεκαηηζκόο δηθεληξηθνύ ρξσκνζώκαηνο.  

3 ) ΢ρεκαηηζκόο δαθηπιίνπ. 

4 ) Γηπιή κεηαηόπηζε ή αληηκεηάζεζε θ.α.  

 

 Οη ρξσκαηηδηθέο αιινηώζεηο εκθαλίδνληαη σο αζπλέρεηεο (gaps) θαη ζξαύζεηο (breaks) 

(2). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 1.7: Αιινηώζεηο. ΢ηελ πξώηε εηθόλα θαίλνληαη ηα πγηή θύηηαξα έιεγρνπ (control), ζηελ δεύηεξε θαίλνληαη 

ρξσκαηηδηαθέο αιινηώζεηο, ελώ ζηελ ηξίηε εηθόλα θαίλνληαη ρξσκνζσκαηηθέο αιινηώζεηο 
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1.7 ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ΢ ΠΟΤ ΔΠΖΡΔΑΕΟΤΝ ΣΖ ΒΗΟΛΟΓΗΚΖ ΓΡΑ΢Ζ ΣΖ΢ ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΑ΢ - 

ΑΚΣΗΝΟΔΤΑΗ΢ΘΖ΢ΗΑ 

 

Η αθηηλνεπαηζζεζία ησλ θπηηάξσλ εμαξηάηαη από πνιινύο παξάγνληεο, θπξίσο από ηνλ 

θπηηαξηθό θύθιν, ηνπο κεραληζκνύο επηδηόξζσζεο, ηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, 

ηνπο κεραληζκνύο ηεο απόπησζεο θ.α.  

Έρεη παξαηεξεζεί όηη ε αθηηλνεπαηζζεζία ησλ θπηηάξσλ εμαξηάηαη από ηε θάζε  ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ ζηελ νπνία βξίζθεηαη θαηά ηε ζηηγκή ηεο αθηηλνβόιεζεο. Έρεη απνδεηρηεί, όηη 

ην θύηηαξν παξνπζηάδεη ειάρηζηε αθηηλνεπαηζζεζία ζηελ θάζε G1 θαη ηελ S, ελώ ε κεγίζηε 

αθηηλνεπαηζζεζία παξνπζηάδεηαη ζηηο θάζεηο G2 θαη ζηελ κίησζε. Ιδηαίηεξε επαηζζεζία ζηελ 

αθηηλνβνιία παξνπζηάδνπλ ηα ζεκεία κεηάβαζεο από ηελ G2 ζηελ M θαη από ηελ G1 ζηελ S.  

Δίλαη επίζεο γλσζηό πσο ζε πεξίπησζε πξόθιεζεο βιάβεο ζην γελεηηθό πιηθό 

ελεξγνπνηνύληαη κεραληζκνί επηδηόξζσζεο ησλ βιαβώλ πνπ είλαη εμέρνπζαο ζεκαζίαο γηα ηελ 

επηβίσζε ηνπ θπηηάξνπ. Σέηνηνη κεραληζκνί είλαη : 

Μεραληζκνί επηδηόξζωζεο βιαβώλ ηεο κίαο αιπζίδαο ηνπ DNA (single strand 

breaks)  

 Mismatch repair (MMR): Γηνξζώλεη ζθάικαηα θαηά ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA ηα νπνία 

νδεγνύλ ζηελ εηζαγσγή κίαο ή ιίγσλ (2-4) ιαλζαζκέλσλ (αιιά όρη αιινησκέλσλ) 

βάζεσλ 

 Base excision repair (BER): Γηνξζώλεη αιινηώζεηο κίαο κόλν βάζεο λνπθιενηηδίνπ 

(νμείδσζε, κεζπιίσζε, απνπνπξίλσζε ή απακίλσζε) θαη single strand breaks 

 Nucleotide excision repair (NER): Γηνξζώλεη αιινηώζεηο πνπ εθηείλνληαη ζε δύν ή 

πεξηζζόηεξα λνπθιενηίδηα (γηα παξάδεηγκα δηκεξή ζπκίλεο) θαη ηελ πξνζζήθε νγθσδώλ 

κνξίσλ 

Μεραληζκνί επηδηόξζωζεο δηπιήο αιπζίδαο (ds breaks).  

Δίλαη ε πην επηθίλδπλε κνξθή βιαβώλ ηνπ DNA. Απνηπρία ζηελ επηδηόξζσζε ησλ ds 

breaks επηθέξεη ρξσκνζσκηθέο ειιείςεηο, κεηαηνπίζεηο ή δηπιαζηαζκνύο, δειαδή αζηάζεηα ηνπ 

γνληδηώκαηνο. Έλα από ηα πξώηα ζηάδηα αλαγλώξηζεο ηεο βιάβεο είλαη ε θσζθνξπιίσζε ηεο 

Ιζηόλεο Η2ΑΥ από ηηο πξσηεΐλεο ΑΣΜ θαη ATR 

 Nonhomologous End-Joining: Eλεξγόο θπξίσο θαηά ηελ G1, ζπγθόιιεζε ησλ 

ζπαζκέλσλ άθξσλ ηνπ DNA, κεραληζκόο γξήγνξνο αιιά επηξξεπήο ζε ζθάικαηα 

 Homologous Recombination: Eλεξγόο θαηά ηελ G2 θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, 

πνιύ αθξηβήο κεραληζκόο, ρξεζηκνπνηεί πιεξνθνξία γηα ηελ επηδηόξζσζε από ηελ 

αδειθή ρξσκαηίδε 
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 Καηά ηελ δηαδηθαζία επηδηόξζσζεο ησλ βιαβώλ ζην DNA είλαη δπλαηόλ λα πξνθιεζεί 

θαζπζηέξεζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ ή θαη απόπησζε (πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθόο 

ζάλαηνο). 

Η δηαθύκαλζε ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο απνδόζεθε αξρηθά ζηελ νξγάλσζε ηεο 

ρξσκαηίλεο ρσξίο όκσο απηό λα κπνξεί λα κπνξεί λα δώζεη εμήγεζε γηα ηελ απμεκέλε 

επαηζζεζία ζηα ζεκεία κεηάβαζεο από ηελ G1 ζηελ S θαη από ηελ G2 ζηελ M θάζε ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ. Δπίζεο ηα επίπεδα ηνπ αξηζκνύ ησλ ζξαπζκάησλ δηπιήο έιηθαο πνπ 

επάγνληαη από ηελ ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία θαη νδεγνύλ ζηνλ ζρεκαηηζκό ρξσκνζσκαηηθώλ 

αιινηώζεσλ είλαη παξόκνηα ζηηο δηάθνξεο θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. 

Γηαηππώζεθε ε ππόζεζε πσο ε δηαθύκαλζε ηεο αθηηληεπαηζζεζίαο ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν 

βαζίδεηαη ζηελ δηαθνξεηηθή επηδηνξζσηηθή ηθαλόηεηα ζηηο δηάθνξεο θάζεηο ηνπ θύθινπ, όκσο 

ππάξρνπλ εξεπλεηηθέο νκάδεο πνπ δελ ζπκκεξίδνληαη απηή ηελ άπνςε. 

Δηθόλα 1.8: Οη θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. Φαίλνληαη ηα ζηάδηα  

δηπιαζηαζκνύ ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ ζε θάζε κηα θάζε. 
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Άιινη εξεπλεηέο ηζρπξίδνληαη όηη θαζνξηζηηθόο παξάγνληαο ζηελ επαγσγή 

ρξσκνζσκαηηθώλ αιινηώζεσλ κεηά από έθζεζε ζε γελνηνμηθνύο παξάγνληεο είλαη ν βαζκόο 

θσζθνξπιίσζεο ησλ πξσηετλώλ πνπ θαζνξίδεη ηελ θίλεζε ηεο ζπκπύθλσζεο ή 

απνζπκπύθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο.   

 Έλαο άιινο παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ζεκαληηθά ηελ αθηηλνεπαηζζεζία είλαη ην είδνο 

ηνπ θπηηάξνπ ην νπνίν αθηηλνβνιείηαη. Σα θύηηαξα ελδνγελώο παξνπζηάδνπλ δηαθνξέο ζηελ 

αθηηλνεπαηζζεζία ηνπο, ελώ αληίζηνηρεο δηαθνξέο παξνπζηάδνληαη κεηαμύ νξγάλσλ θαη κεηαμύ 

νξγαληζκώλ. ΢ε απηήλ ηελ θιίκαθα, ξόιν κπνξεί λα παίδεη ην θύιν ηνπ νξγαληζκνύ, ε ειηθία, 

ελδνθξηληθνί θαη κεηαβνιηθνί παξάγνληεο. Αθόκα, νη βηνινγηθέο επηδξάζεηο ηεο αθηηλνβνιίαο 

επεξεάδνληαη από ηελ ώξα ηεο αθηηλνβόιεζεο, ην πεξηβάιινλ ζην νπνίν βξίζθνληαη ηα όξγαλα 

ή νη νξγαληζκνί, ε δηαηξνθή θ.α.  

 Δπίζεο, ε κεησκέλε νμπγόλσζε ησλ ηζηώλ (ππνμεία) ειαηηώλεη ηελ θπηηαξηθή 

αθηηλνεπαηζζεζία ιόγσ ηεο απνπζίαο ηεο θαηαιπηηθήο ηδηόηεηαο ηνπ νμπγόλνπ ζηελ παξαγσγή 

ειεπζέξσλ ξηδώλ. Η θαηαλνκή ηεο απνξξνθνύκελεο πνζόηεηαο ελέξγεηαο από ηνπο ηζηνύο 

εμαξηάηαη θπξίσο από ην είδνο ηεο αθηηλνβνιίαο, δειαδή αλ είλαη ζσκαηηδηαθή ή 

ειεθηξνκαγλεηηθή θαη από ηελ ελέξγεηα απηήο. 

 Η βηνινγηθή δξάζε ηεο αθηηλνβνιίαο εμαξηάηαη όρη κόλν από ηνπο παξάγνληεο πνπ 

αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ αιιά θαη από ηελ ζπλνιηθή δόζε θαη ηνλ ηξόπν ρνξήγεζεο ηεο 

αθηηλνβνιίαο. Γειαδή από ηε ρξνληθή  πεξίνδν ρνξήγεζεο ηεο ζπλνιηθήο δόζεο θαη ηελ 

εκεξεζία θαηαλνκή κίαο ή πεξηζζόηεξσλ επί κέξνπο δόζεσλ (4). 

 

 

1.8 ΑΚΣΗΝΟΘΔΡΑΠΔΗΑ ΚΑΗ Ο ΢ΚΟΠΟ΢ ΣΖ΢ 

  

 Καπκίνορ 

 

 Ο θαξθίλνο είλαη κηα πνιππαξαγνληηθή λόζνο. Όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ, ε 

έθζεζε ζε εμσγελείο παξάγνληεο, όπσο ε αθηηλνβνιία, πξνθαιεί γνληδηαθέο αιιά θαη 

ρξσκνζσκαηηθέο αιινηώζεηο θαη επάγεη γνληδησκαηηθή αζηάζεηα. Η θαξθηλνγέλεζε είλαη κία 

εμειηθηηθή δηαδηθαζία, ραξαθηεξίδεηαη από κία πιεζώξα γελεηηθώλ αιινηώζεσλ (κνξηαθέο 

κεηαιιάμεηο θαη ρξσκνζσκαηηθέο αιινηώζεηο) πνπ ζπζζσξεύνληαη θαηά ηελ εμέιημε κίαο 

καθξάο δηαδηθαζίαο επηινγήο θπηηαξηθώλ θιώλσλ. Η δηαδηθαζία απηή νινθιεξώλεηαη όηαλ ην 

θύηηαξν εμαιιάζζεηαη κεηά από κία ή πεξηζζόηεξεο αιινηώζεηο πνπ ηνπ δίλνπλ έλα γελλαίν 

απμεηηθό (proliferative) πιενλέθηεκα. 
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Η παξνπζία απηή ηνπ όγθνπ δεκηνπξγεί πξνβιήκαηα ζηελ νκαιή ιεηηνπξγία ηνπ 

νξγαληζκνύ, αθνύ ηα θύηηαξα αθ’ ελόο δελ επηηεινύλ ηηο θπζηνινγηθέο ηνπο ιεηηνπξγίεο ελώ αθ’ 

εηέξνπ, ν όγθνο σο έλα λέν θαη άξα μέλν σο πξνο ηα θπζηνινγηθά θύηηαξα ζώκα, δπζρεξαίλεη 

ηελ ιεηηνπξγία ησλ πγηώλ θπηηάξσλ. Σα θαξθηληθά θύηηαξα έρνπλ επίζεο ηελ δπλαηόηεηα 

κεηάζηαζεο, ηελ κεηαθνξά ηνπο δειαδή ζε έλα άιιν όξγαλν ή ηζηό θαη ηε δεκηνπξγία λένπ 

όγθνπ εθεί. Απηό ζπκβαίλεη δηόηη ηα θαξθηληθά θύηηαξα  πνπ έρνπλ πνιύ έληνλν 

πνιιαπιαζηαζκό δηαζπείξνληαη από ηελ θπζηνινγηθή ηνπο ζέζε θαη εηζβάινπλ ζε άιινπο 

γεηηνληθνύο ηζηνύο ή κεηαθέξνληαη κέζσ ηνπ αίκαηνο ζε άιιεο πεξηνρέο ηνπ ζώκαηνο (5). 

 Η ζεξαπεία ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ επηθεληξώλεηαη ζηελ ζαλάησζε ή ζηελ 

απνκάθξπλζε ηνπο από ην ζώκα. ΢ε απηό ην ζηόρν, επηζηξαηεύνληαη πνιιέο ηαηξηθέο ηερληθέο 

όπσο ε ρεκεηνζεξαπεία, ε ρεηξνπξγηθή ζεξαπεία ή ε εζσηεξηθή ρνξήγεζε ξαδηνθαξκάθσλ θαη 

ε αθηηλνζεξαπεία. ΢ηηο πεξηζζόηεξεο ησλ πεξηπηώζεσλ θπζηθά, απαηηείηαη ε ζπλδπαζηηθή 

ιεηηνπξγία ηέηνησλ κεζόδσλ.  

 

 Η ζςμβολή ηηρ ακηινοθεπαπείαρ 

 

 Η αθηηλνζεξαπεία είλαη ν θιάδνο εθείλνο ηεο ηαηξηθήο ν νπνίνο αζρνιείηαη κε ηελ 

ζεξαπεία ή ηελ αλαθνπθηζηηθή ζεξαπεπηηθή αληηκεηώπηζε ησλ κνξθώλ θαξθίλνπ θαη γεληθά 

όισλ ησλ κνξθώλ λενπιαζκάησλ, έρνληαο σο θύξην κέζν ηελ ρξήζε ηνληηδνπζώλ 

αθηηλνβνιηώλ. Η ρξήζε ησλ αθηηλνβνιηώλ έρεη σο ζηόρν ηνλ ζάλαην ησλ θπηηάξσλ ηνπ 

λενπιάζκαηνο πξνθαιώληαο βιάβεο ζηελ θπηηαξηθή ηνπο ιεηηνπξγία θαζώο θπζηθά θαη ηελ 

ζπξξίθλσζε ηνπο. Η ζπξξίθλσζε ή ε θαηαζηξνθή ηνπ όγθνπ ζε πνιιέο πεξηπηώζεηο βνεζά 

ζηελ επηκήθπλζε ηεο δσήο ηνπ αζζελνύο θαζώο θαη βειηίσζε ηνπ επηπέδνπ δσήο ηνπ, αθνύ 

ειαθξύλεη ηνλ αζζελή από πόλνπο.  

 

 Μειονεκηήμαηα ηηρ σπήζηρ ακηινοθεπαπείαρ 

 

 Βαζηθό δήηεκα θαη πξόβιεκα γηα ηελ αθηηλνζεξαπεία είλαη λα πεξηνξηζηεί όζν ην 

δπλαηόλ πεξηζζόηεξν ε απνξξόθεζε ηεο αθηηλνβνιίαο από ηα θύηηαξα πνπ βξίζθνληαη γύξσ 

από ηελ πεξηνρή ηνπ ζηόρνπ. Γηα όγθνπο ή λενπιάζκαηα πνπ βξίζθνληαη ζην βάζνο ηνπ 

ζώκαηνο απηό είλαη έλα ζύλζεην δήηεκα πνπ πνιιέο θνξέο απαηηεί ηελ ρξήζε πνιιαπιώλ 

ππιώλ εηζόδνπ ηεο αθηηλνβνιίαο θαη κε ρακειή έληαζε. Υξεζηκνπνηνύληαη αθηηλνβνιίεο πνπ δελ 

εμαζζελνύλ γξήγνξα, θαζώο δηέξρνληαη κέζσ ησλ πγηώλ ηζηώλ. Αληίζεηα, γηα λενπιάζκαηα ή 

όγθνπο πνπ βξίζθνληαη θνληά ζην δέξκα απαηηείηαη ρξήζε ηέηνησλ αθηηλνβνιηώλ πνπ λα 
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εμαζζελνύλ ζε πνιύ κηθξή απόζηαζε κεηά ηελ επαθή ηνπο κε ην ζηόρν. Δπίζεο ε ρξήζε 

αθηηλνβνιηώλ, θαζώο θαη ε ρξήζε βνεζεηηθώλ πξνο ηελ αθηηλνβνιία νπζηώλ, παξνπζηάδεη ζε 

πνιιέο πεξηπηώζεηο ηνμηθόηεηα θαη γηα ηα θπζηνινγηθά θύηηαξα πεξηκεηξηθά ηνπ όγθνπ. Άξα 

κέρξη ηώξα ε αθηηλνζεξαπεία παξνπζηάδεη κηα έιιεηςε εμεηδίθεπζεο πξνο ηα θαξθηληθά θύηηαξα, 

έλα δήηεκα πνπ επεξεάδεη ζε ηεξάζηην πνζνζηό ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο.  

 ΢ε πνιιέο δε πεξηπηώζεηο, ρξήζε αθηηλνβνιίαο επηθέξεη ζεκαληηθέο παξελέξγεηεο, 

αθόκα θαη δεκηνπξγία δεπηεξνγελνύο θαξθίλνπ. Δπίζεο έρεη παξαηεξεζεί ζε νξηζκέλεο 

πεξηπηώζεηο όηη ε αθηηλνβνιία βνεζά ζηελ αύμεζε ηνπ όγθνπ, όπσο γίλεηαη ζε θύηηαξα πνπ 

ππεξεθθξάδνπλ ηνλ επηδεξκηθό ππνδνρέα ηνπ απμεηηθνύ παξάγνληα, EGFR.  Η επίδξαζε ηνπ 

επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα ζα κειεηεζεί παξαθάησ, θαζώο ζα απνηειέζεη αληηθείκελν 

κειέηεο ηεο παξνύζαο δηπισκαηηθήο. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2ν  : 

O ΤΠΟΓΟΥΔΑ΢ ΣΟΤ ΔΠΗΓΔΡΜΗΚΟΤ ΑΤΞΖΣΗΚΟΤ ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ (EGFR) 

 

 

 Ο ππνδνρέαο ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα (Epidermic Growth Factor Receptor 

- EGFR) είλαη πξσηεΐλεο πνπ βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ πγηώλ, αιιά θαη ησλ θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ. O EGFR, είλαη επίζεο γλσζηόο θαη σο HER-1 ή ErbB, είλαη κέινο κηαο ηεηξακειήο 

νηθνγέλεηαο πξσηετλώλ, ε νπνία κε ηελ ζεηξά ηεο αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ θηλαζώλ. Οη 

θηλάζεο είλαη έλδπκα, ηα νπνία ξπζκίδνπλ ηελ απόπησζε, ηελ εμέιημε  ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, 

ηελ δηαδηθαζία ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ηελ αλαινγηθή απάληεζε ησλ θπηηάξσλ θ.α. Γηαηαξαρή ηεο 

ιεηηνπξγίαο ησλ θηλαζώλ κπνξεί λα πξνθαιέζεη κηα ζεηξά από ζνβαξέο παζήζεηο ζηα θύηηαξα, 

όπσο θαξθίλν, δηαβήηε, θαξδηαθέο δηαηαξαρέο θαη δηαηαξαρέο ηνπ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο. Οη 

πξσηετληθέο θηλάζεο θαηαιύνπλ ηελ αθόινπζε αληίδξαζε: 

 

  

 

 Γειαδή, κεηαθέξνπλ από ην ΑΣΡ ζε κηα πξσηεΐλε ζηόρν κία θσζθνξηθή νκάδα ζηε 

ζέζε ελόο –ΟΗ. Μηα δηαδηθαζία πνπ νλνκάδεηαη θσζθνξηιίσζε. (6) Όπσο ζα δνύκε θαη ζηελ 

ζπλέρεηα, ε δηαδηθαζία απηή είλαη εμέρνπζαο ζεκαζίαο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα θαη 

γηα ηελ έλαξμε ηνπ θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ.  

 

Η νηθνγέλεηα ησλ ΔrbB ππνδνρέσλ πεξηιακβάλεη ηνλ ΔGFR, ηνλ ΔrbB-2, ηνλ ΔrbB-3 θαη 

ηνλ ΔrbB-4. (7) 

Σν πξώην κέινο ηεο νηθνγέλεηαο, αιιηώο θαη Erb-1, ππεξεθθξάδεηαη ζε πνιιέο κνξθέο 

θαξθίλνπ, όπσο θαξθίλνο ηνπ καζηνύ, ηνπ εγθεθάινπ, ησλ λεθξώλ, ησλ πλεπκόλσλ θαη ηνπ 

πξνζηάηε (Πίλαθαο 2.1). Με ηε δνκή θαη ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ EGFR ζα αζρνιεζνύκε εηδηθόηεξα 

παξαθάησ, θαζώο ε δξάζε ηνπ ζα καο απαζρνιήζεη ζηελ παξνύζα δηπισκαηηθή.  

 

 

 

 

Πξσηεΐλε-ΟPO3
2+ +MgADP +H+ 

MgATP1-+ Πξσηεΐλε-ΟΗ 
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Σν δεύηεξν κέινο ηεο νηθνγέλεηαο είλαη ν ππνδνρέαο ErbΒ-2. Ο ErbB-2 δεκηνπξγεί 

εηεξνδηκεξή κε θάζε έλα από ηα αιιά κέιε ηεο νηθνγέλεηαο θαη απηά ηα εηεξνδηκεξή είλαη ηθαλά 

λα πξνζδέζνπλ απμεηηθνύο παξάγνληεο. Ο ππνδνρέαο ππεξεθθξάδεηαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ 

ζηήζνπο, ηνπ εληέξνπ, ηνπ ελδνκεηξίνπ, ηνπ παγθξέαηνο, ηνπ νηζνθάγνπ θαη ησλ πλεπκόλσλ. 

(8) 

Σν ηξίην κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ππνδνρέσλ είλαη ν ππνδνρέαο ErbB-3. Παξόηη ν 

ππνδνρέαο απηόο έρεη πνιιέο νκνηόηεηεο ζηελ δνκή ηεο πεξηνρήο ηεο ηπξνζίλεο κε ηα αιιά 

κέιε, ε ιεηηνπξγία ησλ θηλαζώλ είλαη δηαηαξαγκέλε. Μπνξεί θαη απηόο λα δηκεξηζηεί κε όια ηα 

αιιά κέιε ηεο νηθνγέλεηαο, θαη ιόγν έιιεηςεο ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ θηλαζώλ, ε θσζθνξπιίσζε 

κε ηα αιιά κόξηα είλαη ν κόλνο ηξόπνο γηα λα κεηαδώζεη ζήκαηα γηα ηηο δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο. Ο 

ππνδνρέαο ErbB-3 ππεξεθθξάδεηαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ, ηνπ εληέξνπ, ηνπ πξνζηάηε θαη 

ηνπ ζηνκάρνπ. 

Σν ηειεπηαίν κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ErbBs ππνδνρέσλ είλαη ν ErbB-4, ν νπνίνο 

ππεξεθθξάδεηαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ θαη ζηνπο θνθθηώδεηο θαξθηληθνύο όγθνπο ησλ 

σνζεθώλ. 

Σα θπζηνινγηθά θύηηαξα κεγαιώλνπλ, δηαηξνύληαη θαη πεζαίλνπλ ζε έλαλ θπζηνινγηθό 

θύθιν. Καηά ηελ δηάξθεηα απηνύ ηνπ θύθινπ, ηα θύηηαξα δέρνληαη ζήκαηα από ην εμσηεξηθό 

Δίδνο όγθνπ HER1/EGFR Έθθξαζε (%) 

Πιαθώδεο θεθαιήο - ηξαρήινπ 70-100 

Με κηθξνθπηηαξηθόο θαξθίλνο πλεύκνλα  50-90 

Πξνζηάηε 40-70 

Γινίσκα 15-50 

΢ηνκάρνπ  30-60 

Μαζηνύ 35-70 

Παρένο εληέξνπ 25-80 

Παγθξέαηνο 30-50 

Ωνζεθώλ 35-60 

Πίλαθαο 2.1 :Τπεξέθθξαζε ηνπ EGFR ζε δηάθνξα είδε 

θαξθηληθώλ όγθσλ 
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πεξηβάιινλ κε ηελ κνξθή ρεκηθώλ ελώζεσλ. Οη ρεκηθνί απηνί αγγειηνθόξνη, όπσο είλαη θαη ν 

επηδεξκηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο EGF, δέλνληαη ζην εμσηεξηθό ηνπ θπηηάξνπ πάλσ ζηνπο 

εηδηθνύο ππνδνρείο όπσο ν EGFR. Καζώο δέλνληαη ζηνλ ππνδνρέα, απηόο ελεξγνπνηείηαη, 

θσζθνξπιηώλεηαη, ην ζήκα κεηαθέξεηαη ζην εζσηεξηθό ηνπ θπηηάξνπ θαη θαηαιήγεη ζηνλ 

ππξήλα όπνπ αξρίδνπλ λα ιακβάλνπλ ρώξα νη δηαδηθαζίεο πνιιαπιαζηαζκνύ. ΢πλήζσο, ν 

EGFR βνεζά ζηελ ξύζκηζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ πνιιώλ δηαθνξεηηθώλ θπηηάξσλ ζην ζώκα. 

Όκσο, ράξε ζε απηήλ ηελ ηδηόηεηα ηνπ, βνεζά θαη ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ, θαζώο ζε νξηζκέλεο θαξθηληθέο ζεηξέο θπηηάξσλ ν ππνδνρέαο απηόο βξίζθεηαη ζε 

πνιύ κεγαιύηεξν αξηζκό ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ, από όηη ζηα θπζηνινγηθά. Δπηπιένλ ζε 

πνιιέο κνξθέο θαξθίλνπ, ν EGFR είηε ππεξεθθξάδεηαη είηε νη δηαδηθαζίεο πνπ ζπλήζσο 

ελεξγνπνηνύλ ηελ δηαδηθαζία πνιιαπιαζηαζκνύ είλαη ζπλερώο ελ ιεηηνπξγία. Καη νη δπν απηέο 

δηαηαξαρέο νδεγνύλ ζηνλ αλεμέιεγθην θαη έληνλν πνιιαπιαζηαζκό ησλ θπηηάξσλ. (9) 

 

 

 

 

 

2.1 ΓΟΜΖ ΣΟΤ EGFR 

 

 Ο EGFR απνηειείηαη από κηα κνλνθινληθή, πνιππεπηηδηθή αιπζίδα 1186 ακηλνμέσλ, κε 

κνξηαθό βάξνο 170 KDa (7). Όπσο ήδε αλαθέξζεθε, ν ππνδνρέαο απνηειείηαη από 3 βαζηθέο 

πεξηνρέο, ηελ εμσθπηηαξηθή πεξηνρή ζύλδεζεο, ηελ εζσθπηηαξηθή πεξηνρή κε θηλάζεο ηεο 

Δηθόλα 2.1: Αλαπαξάζηαζε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ERB ππνδνρέσλ 
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ηπξνζίλεο θαη κηα ελδνκεκβξαληαθή πεξηνρή κε κηα κνλή πδξόθνβε αιιεινπρία ζύλδεζεο κε 

ηελ νπνία ν ππνδνρέαο πξνζδέλεηαη ζηελ κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ (10). Δηδηθόηεξα, ε δνκή ηεο 

θάζε πεξηνρήο έρεη σο εμήο: 

 1. Εξωκςηηαπική πεπιοσή (ligand binding domain): Η πεξηνρή εθείλε ηεο πξσηεΐλεο ε 

νπνία βξίζθεηαη έμσ από ην θύηηαξν θαη πεξηέρεη ηελ πεξηνρή όπνπ ιακβάλεη ρώξα ε έλσζε ηνπ 

ππνδνρέα κε ηνπο απμεηηθνύο παξάγνληεο, όπσο ν επηδεξκηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο (EGF) ή 

ν κεηαηξεπηόο απμεηηθόο παξάγνληαο άιθα (TGF-α). Η εμσθπηηαξηθή πεξηνρή κπνξεί λα 

δηαρσξηζηεί ζηηο πεξηνρέο Ι έσο ΙV, κε ηηο πεξηνρέο Ι θαη ΙΙΙ λα είλαη ππεύζπλεο γηα ηελ πξόζδεζε 

ησλ κνξίσλ ζπλδεηώλ (ligand binding region ). Οη πεξηνρέο ΙΙ θαη ΙV είλαη πινύζηεο ζε θπζηετλεο 

θαη θαζεκηά από απηέο πεξηέρεη πεξίπνπ 10 δπζνπθιηδηθέο ζπλδέζεηο. Δπίζεο ε πεξηνρή ΙΙ είλαη 

ππεύζπλε γηα ηηο ελώζεηο πνπ ιακβάλνπλ ρώξα κεηαμύ ησλ ππνδνρέσλ (11). Από απηήλ ηελ 

πεξηνρή εμέρεη έλα άθξν ηνπ ππνδνρέα, ην νπνίν είλαη ηθαλό λα ζπλδεζεί κε έλα αληίζηνηρν άθξν 

ελόο δεπηέξνπ ππνδνρέα. Η δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη δηκεξηζκόο. ΢ε πνιιέο πεξηπηώζεηο, ε 

δηάιπζε ή ε κεηάιιαμε ηνπ δηκεξηζκέλνπ κνξίνπ, εκπνδίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα 

από ηα κόξηα ζπλδέηεο (12). Η παξαπάλσ δνκή γηα ην εμσηεξηθό ηκήκα ησλ ErbB ππνδνρέσλ 

βξέζεθε ζε κε ελεξγνπνηεκέλνπο ππνδνρείο, ζε pH 5 θαη ζε ππνδνρέα ErbB-3, ρσξίο ν 

ηειεπηαίνο λα έρεη ππνζηεί δηκεξηζκό. Η πξόζδεζε ησλ κνξίσλ ζπλδεηώλ αιιάδεη ηηο ζρεηηθέο 

ζέζεηο ησλ πεξηνρώλ ΙΙ θαη ΙΙΙ, όρη όκσο ηνλ ζρεηηθό πξνζαλαηνιηζκό ησλ πεξηνρώλ Ι θαη ΙΙ. ΢ε 

έλαλ κε ελεξγνπνηεκέλν ππνδνρέα, ε πεξηνρή ΙΙ πξνζδέλεηαη κε ηελ πεξηνρή IV θαη ην άθξν 

δηκεξηζκνύ θξύβεηαη κε απνηέιεζκα λα κελ είλαη δπλαηή ε πξόζδεζε ηνπ κε γεηηνληθνύο 

ππνδνρείο (13). 

 

 

 

 
Δηθόλα 2.2: Αλαπαξάζηαζε ηεο δνκήο δηαθόξσλ ηύπσλ ηνπ EGFR. 
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 2. Διαμεμβπανιακή πεπιοσή: Δίλαη ε πεξηνρή ηνπ ππνδνρέα ην νπνίν βξίζθεηαη ζην 

εζσηεξηθό ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη ζηαζεξνπνηεί ηνλ ππνδνρέα κέζα ζηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε. 

 3. Εζωκςηηαπική πεπιοσή:  Δίλαη ην ηκήκα εθείλν πνπ πξνβάιιεηαη ζηελ ελδνθπηηαξηθή 

πεξηνρή. Σν ηκήκα απηό είλαη ππεύζπλν γηα ηελ κεηαθνξά ζεκάησλ ζην εζσηεξηθό ηνπ 

θπηηάξνπ. Η πεξηνρή απηή, γλσζηή θη σο πεξηνρή θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο, έρεη αθξηβώο ηελ ίδηα 

ραξαθηεξηζηηθή δνκή πνπ παξαηεξείηαη ζε όιεο ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο. (12) 

Από όινπο ηνπο ππνδνρείο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ErbBs κόλν ν EGFR θαη ν ErbB-4 

κπνξνύλ θαη λα ζπλδεζνύλ κε ηνπο απμεηηθνύο παξάγνληεο θαη λα έρνπλ δξάζε θηλάζεο ηεο 

ηπξνζίλεο. Όινη νη ππνδνρείο ηεο νηθνγέλεηαο ErbBs ελεξγνπνηνύληαη θπζηνινγηθά κε πξόζδεζε 

ζε έλα κόξην πξόζδεζεο ζε αλαινγία 1:1, κε ζπλέπεηα ην δηκεξηζκό θαη ζηε ζπλέρεηα ηε 

θσζθνξπιίσζε ηνπο (Δηθόλα 2.3). 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 ΜΟΡΗΑ ΠΡΟ΢ΓΔΣΔ΢ – ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ ΣΟΤ EGFR 

 

 Όπσο ήδε αλαθέξζεθε ηα κόξηα πξνζδέηεο είλαη κόξηα ηα νπνία πξνζδέλνληαη ζην 

εμσθπηηαξηθό ηκήκα ηνπ ππνδνρέα θαη ηνλ ελεξγνπνηνύλ. Τπάξρεη κηα κεγάιε πνηθηιία 

πξνζδεηώλ  (ligands) κε ηνπο θπξηόηεξνπο λα είλαη ν επηδεξκηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο (EGF), 

ν κεηαηξεπηόο απμεηηθόο παξάγνληαο άιθα (TGF-α), ε ακθηξεγνπιίλε, ε βεηαθπηηαξίλε (14). Σα 

δπν πξώηα κόξηα είλαη νη ζπλεζέζηεξνη θαη νη πην ζεκαληηθνί πξνζδέηεο γηα ηνλ EGFR. Η 

πξόζδεζε ησλ κνξίσλ ζηνπο ππνδνρείο (ligand binding) νδεγεί ζηνλ νκνδηκεξηζκό ή ηνλ 

Δηθόλα 2.3: a) Με ηελ απνπζία κνξίνπ πξνζδέηε ε ελδνθπηηάξηα πεξηνρή κε δξάζε ΣΚ 

έρεη ρακειή δξαζηηθόηεηα (θόθθηλν ρξώκα), b) Μεηά ηελ πξόζδεζε ηνπ κνξίνπ-

ζπλδέηε (κνβ ρξώκα) ζηελ εμωθπηηάξηα πεξηνρή νη ππνδνρείο δηκεξίδνληαη θαη 

θωζθνξπιηώλνληαη, c) Μεηά ηελ θωζθνξπιίωζε νη πεξηνρέο κε δξάζε ΣΚ είλαη 

ελεξγέο (πξάζηλν ρξώκα). 
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εηεξνδηκεξηζκό ηνπ ππνδνρέα ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ, πνπ αθνινπζείηαη από ηελ 

εηζαγσγή ζην θύηηαξν ηνπ δηκεξηζκέλνπ ππνδνρέα (Δηθόλα 2.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Ο νκνδηκεξηζκόο ή ν εηεξνδηκεξηζκόο απηόο ππξνδνηεί ηε θσζθνξπιίσζε ζηελ πεξηνρή 

θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο. Η θσζθνξπιηνκέλε θηλάζε ιεηηνπξγεί σο ζπλδεηηθό ζεκείν γηα ηελ 

επηθόιιεζε  ελεξγνπνηεηώλ ησλ εζσηεξηθώλ ππνζηξσκάησλ ηνπ θπηηάξνπ, νη νπνίνη ηόηε 

δηεγείξνπλ έλα εζσθπηηαξηθό ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη. (15) 

 Σέηνηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ξπζκίδνπλ πνιιαπιέο βηνινγηθέο δηεξγαζίεο, όπσο είλαη 

ε έθθξαζε γνληδίσλ, ε απόπησζε θ.α. Γηέγεξζε απηώλ ησλ κνλνπαηηώλ ηνπ EGFR έρεη βξεζεί 

όηη επλνεί ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ, ηε κεηάζηαζε, ηελ αγγεηνγέλλεζε θ.α. (16) Δηδηθόηεξα γηα ηνλ 

EGFR, κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππξνδνηνύληαη δηάθνξα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, ε πνξεία 

ησλ νπνίσλ εμαξηάηαη από ην κόξην πξνζδέηε, άξα θαη από ηελ πξσηετληθή θηλάζε πνπ 

ελεξγνπνηείηαη. 

Σα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ζηα νπνία εκπιέθεηαη ν EGFR είλαη θπηηαξνπιαζκαηηθά θαη 

ππξεληθά  (Δηθόλα 2.5). Σα θπξηόηεξα θαη θαιύηεξα ραξαθηεξηζκέλα είλαη ηα 

θπηηαξνπιαζκαηηθά: 

Δηθόλα 2.4: Γηκεξηζκόο ηνπ EGFR  
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Α) Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη Ras-Erk1/2 ή θαηαξξάθηεο Ras-Raf-MAPK. Σν κνλνπάηη απηό 

ελεξγνπνηείηαη από ην κηηνγόλν ζύκπινθν ras/raf (ΜΑΡΚ) (Ras/Raf/mitogen –activated protein 

kinase pathway).  

Β) Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη ηεο θσζθαηίδπιν ηλνζηηόιεο 3 θηλάζε (ΡΙ3Κ) θαη ηεο πξσηετληθήο 

θηλάζεο Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/Akt pathway) ή θαηαξξάθηεο PI-3K-Akt-GSK. 

Γ) Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη ηεο θσζθνιηπάζεο C (Phospholipase C, PLC) θαη ηεs θηλάζεο C 

ή θαηαξάθηεο phospholipase Cγ-protein kinase.  

Γ) Σν ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη STAT κεηαγσγέσλ ζήκαηνο. (17) 

 

 

 

΢ηνρεύνληαο ηνλ EGFR κπνξνύκε λα επηηύρνπκε πνιινύο ηξόπνπο θαηαπνιέκεζεο ηνπ 

θαξθίλνπ όπσο: 

 

 Αύμεζε ησλ θπηηαξηθώλ ζαλάησλ θαη ηεο απόπησζεο 

 Αλαζηνιή ηε αλάπηπμεο θαξθίλνπ ησλ αηκνθόξσλ αγγείσλ  

 Μείσζε ηεο επίπησζεο ησλ κεηαζηάζεσλ 

 Αλαζηνιή ηεο εμέιημεο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ (18) 

Δηθόλα 2.5 : Κπηηαξνπιαζκαηηθά θαη ππξεληθά κνλνπάηηα ηνπ EGFR 
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2.3  ΢ΤΜΒΟΛΖ ΣΟΤ EGFR ΢ΣΖΝ ΔΞΔΛΗΞΖ ΚΑΡΚΗΝΗΚΧΝ ΟΓΚΧΝ 

 

 Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε δξάζε ηνπ ππνδνρέα EGFR έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ 

νγθνγέλεζε. Οη ζεκαληηθόηεξνη κεραληζκνί θαίλνληαη ζηελ εηθόλα 2.6 θαη αλαιύνληαη ζηελ 

ζπλέρεηα. 

 

 

 

 

2.3.1 Τπεξέθθξαζε ηνπ EGFR θαη ηωλ απμεηηθώλ παξαγόληωλ ηνπ θαη νκν- θαη εηεξν- 

δηκεξηζκόο 

 

 H ππεξέθθξαζε ηνπ EGFR όκσο ζε πνιιέο πεξηπηώζεηο είλαη απνηέιεζκα γελεηηθήο 

αιιαγήο, όπσο ζπκβαίλεη γηα παξάδεηγκα ζηνπο όγθνπο ηνπ εγθέθαινπ ή ζην 40% ησλ 

γινησκάησλ θαη ζρεηίδεηαη κε πςειά πνζνζηά πνιιαπιαζηαζκνύ θαη κεησκέλε επηβίσζε (19). 

Δξγαζηεξηαθέο κειέηεο έρνπλ θαηαδείμεη κηα ζηελή ζπζρέηηζε κεηαμύ απμεκέλσλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο ηνπ EGFR θαη θαξθηλνγέλεζεο. ΢ε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο δε, νη αιιαγέο ζηα επίπεδα 

έθθξαζεο είλαη από κόλεο ηνπο ηθαλέο λα πξνθαιέζνπλ θαξθίλν θαζώο ν ππνδνρέαο κπνξεί λα 

Δηθόλα 2.6 : Μεραληζκνί νγθνγόλαο ζεκαηνδόηεζεο ηνπ EGFR 
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νκνδηκεξηζηεί ή λα εηεξνδηκεξηζηεί κε άιινπο ππνδνρείο ηεο ίδηαο ή άιιεο νηθνγέλεηαο 

ππνδνρέσλ.  

Η ππεξέθθξαζε ηνπ EGFR έρεη ζπζρεηηζζεί επίζεο κε ρακειό πξνζδόθηκν επηβίσζεο 

ζε ζπκπαγείο όγθνπο, όπσο ησλ θαξθίλσλ ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ (head and neck), ηεο 

νπξνδόρνπ θύζηεο, ησλ σνζεθώλ, ηεο κήηξαο θαη ηνπ νηζνθάγνπ (20), ελώ ζην θαξθίλσκα ηνπ 

παρένο εληέξνπ ε πξνγλσζηηθή αμία ηνπ EGFR δελ είλαη ηδηαίηεξα ζεκαληηθή. (21) 

Έρεη απνδεηρζεί όηη ε ππέξ-ελεξγνπνίεζε ηνπ EGFR από εηδηθνύο πξνζδέηεο παίδεη 

ζεκαληηθό ξόιν ζηελ νγθνγέλεζε ιόγσ ηεο επίδξαζεο ηνπ ζε βαζηθέο θπηηαξηθέο νδνύο όπσο 

ηεο Akt/PKB θηλάζεο, ηεο MAPK/ERK θηλάζεο, ηνπ STAT θαη άιισλ.  

 Έλαο άιινο ηζρπξόο κεραληζκόο ελεξγνπνίεζεο ηνπ EGFR πνπ πθίζηαηαη ζηα θαξθηληθά 

θύηηαξα είλαη ε απηνθξηλήο παξαγσγή κνξίσλ πξνζδεηώλ ησλ ππνδνρέσλ. Απνηειέζκαηα 

αξθεηώλ κειεηώλ ππνδειώλνπλ όηη νη απμεηηθνί παξάγνληεο έρνπλ έλα ζεκαληηθό ξόιν ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε. Πνιινί ζπκπαγείο όγθνη, όπσο ην κε κηθξνθπηηαξηθό θαξθίλσκα ηνπ πλεύκνλα, 

εθθξάδνπλ απμεκέλα επίπεδα ηόζν ηνπ ππνδνρέα EGFR όζν θαη ηνπ απμεηηθνύ παξάγνληα 

EGF. Απηό έρεη σο θύξηα ζπλέπεηα ηελ αύμεζε ηνπ ξπζκνύ εμάπισζεο ηνπ όγθνπ θαζώο θαη ηελ 

πξνζηαζία ηνπ από θπηηαξνηνμηθέο δξάζεηο, γεγνλόο πνπ πξνθαιεί επηζεηηθόηεξε κνξθή ηεο 

λόζνπ. (22) 

 

2.3.2 Μεηαιιάμεηο ηνπ EGFR  

 

 ΢ε αμηνζεκείσην αξηζκό όγθσλ, νη γνληδηαθή ελίζρπζε ζπλνδεύεηαη από γνληδηαθέο 

αλαθαηαηάμεηο. Η πην ζπλεζηζκέλε κεηάιιαμε ζην γνλίδην ηνπ EGFR (type III) πξνθαιεί ηελ 

δηαγξαθή κέξνπο ηεο εμσθπηηαξηθήο πεξηνρήο (extracellular domain) παξάγνληαο κε απηόλ ηνλ 

ηξόπν έλα ζπλερώο ελεξγό ππνδνρέα. Πξόζθαηεο κειέηεο έρνπλ ηαρηνπνηήζεη κηα ίδηα 

κεηάιιαμε ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πλεύκνλα, ηνπ ζηήζνπο θαη ησλ σνζεθώλ, ππνδειώλνληαο όηη ε 

κεηάιιαμε απηή έρεη κηα επξύηεξε επίπησζε ζηνλ αλζξώπηλν θαξθίλν (23). Η ζπλερήο 

ελεξγνπνίεζε ηνπ EGFR ζρεηίδεηαη θαη κε ηελ ππεξέθθξαζε, κε γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο ζηελ 

πεξηνρή ησλ θηλαζώλ ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ( εμώληα 18-21).  

 ΢ε δηάθνξεο άιιεο πεξηπηώζεηο κπνξεί λα ππάξμεη αιιαγή ζε ηκήκαηα γνληδίσλ πνπ 

αθνξνύλ ηελ ελεξγνπνίεζε ζεκαηνδνηηθώλ κνλνπαηηώλ. Σέηνηα πεξίπησζε είλαη ην κνλνπάηη 

Κ-ras, ηνπ νπνίνπ ε κεηάιιαμε νδεγεί ζηελ αλεμέιεγθηε ελεξγνπνίεζε ηνπ από ηνλ EGFR. (24), 

(23) 
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2.3.3 Δζωηεξηθνπνίεζε ηνπ EGFR 

 

 Δίλαη έλαο κεραληζκόο ξύζκηζεο ηεο δξάζεο ηνπ ππνδνρέα. Ο ελεξγνπνηεκέλνο EGFR 

(πξάζηλν ρξώκα) κεηαηνπίδεηαη ζηηο θνηιόηεηεο πνπ βξίζθνληαη ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη 

εζσηεξηθνπνηείηαη (Δηθόλα 2.7). Μεηά ηελ κεηαθνξά ηνπ ζηα πξώηκα ελδνζσκάηηα (ΔΔ), είηε 

αλαθπθιώλεηαη πίζσ ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε (άζπξα βέιε) είηε εγθνιπώλεηαη ζε ελδναπιηαθά 

θπζηίδηα (ILVs). Tα ΔΔ σξηκάδνπλ ζε όςηκα ελδνζώκαηηα (LE), θαη ν EGFR ηειηθά 

απνηθνδνκείηαη ζηα ιπζνζώκαηα (Lys) (καύξα βέιε). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4 ΜΟΡΗΑ ΢ΣΟΥΔΤ΢Ζ΢ ΣΟΤ EGFR  

 

 Όπσο αλαιύζεθε παξαπάλσ, ζηελ δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο ζπληειεί ε απμεκέλε 

ιεηηνπξγία ή δπζιεηηνπξγία ηνπ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα EGFR ή ησλ 

κνξίσλ ζπλδεηώλ ηνπ. Υξόληεο κειέηεο πάλσ ζηελ δνκή θαη ηελ ιεηηνπξγία απηήο ηεο 

δηαδηθαζίαο πξόζδεζεο-ελεξγνπνίεζεο έρνπλ απνδώζεη ηελ δεκηνπξγία αληηζσκάησλ, δειαδή 

ηελ δεκηνπξγία αληίζηνηρσλ καθξνκνξίσλ, ζπλαθνύο δνκήο θαη ιεηηνπξγίαο κε ηα κόξηα 

ζπλδέηεο. Σα καθξνκόξηα απηά είλαη ηθαλά λα παξεκπνδίζνπλ ηελ ιεηηνπξγία ησλ κνξίσλ 

ζπλδεηώλ αθνύ έρνπλ ίδηεο ηδηόηεηεο πξόζδεζεο ζηνπο ππνδνρείο, κπνξνύλ δειαδή λα 

αληηδξάζνπλ αλνζνινγηθά κε απηνύο, κπινθάξνληαο έηζη ηηο δηαδηθαζίεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

ζεκαηνδνηηθώλ κνλνπαηηώλ ή θαη ηελ ίδηα ηελ ιεηηνπξγία ησλ ζεκαηνδνηηθώλ κνλνπαηηώλ.  

Δηθόλα 2.7: Δζσηεξηθνπνίεζε ηνπ ΔGFR. 
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 Η ζηόρεπζε ησλ ππνδνρέσλ γίλεηαη κε ηξεηο θαηεγνξίεο κνξίσλ: ηα κνλνθισληθά 

αληηζώκαηα, ηα κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο κόξηα πνπ δξνπλ σο αλαζηνιείο ηεο δξάζεο θηλάζεο 

ηεο ηπξνζίλεο ηνπ EGFR (αλαζηνιείο ΣΚ ) θαη πεπηίδηα αλάινγα ηνπ EGFR. ΢ην εκπόξην 

θπθινθνξνύλ ήδε θάξκαθα ηα νπνία έρνπλ σο βάζε κνλνθισληθά αληηζώκαηα θαη αλαζηνιείο 

ΣΚ. Παξόηη ηα κνλνθισληθά αληηζώκαηα έδεημαλ αξρηθά πνιύ ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα ζηηο 

θιηληθέο κειέηεο θαη αξγόηεξα ζε in vitro θαη in vivo κειέηεο (25), ζηελ ζπλέρεηα απνδείρηεθαλ 

πνιύπινθα θαη ζύλζεηα κόξηα όζνλ αθνξά ζηηο βηνινγηθέο ηνπο ηδηόηεηεο θαη ηελ ρξήζε ηνπο 

ζηελ ζεξαπεία.  

 Οη αλαζηνιείο ηεο δξάζεο ΣΚ, έρνπλ ηελ ηδηόηεηα λα δηαπεξλνύλ ηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε θαη λα πξνζδέλνληαη ζηελ πεξηνρή ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα, δειαδή ηελ 

πεξηνρή πξόζδεζεο ησλ κνξίσλ ΑΣΡ. Η δξάζε ηνπο απηή έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή 

ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα, θαζηζηώληαο ηα ηθαλά κόξηα γηα ζηόρεπζε ηνπ ππνδνρέα. 

Σα ηειεπηαία ρξνληά έρνπλ ζρεδηαζηεί πάλσ από 30 κόξηα αλαζηνιείο ΣΚ, ελώ αξθεηά από απηά 

έρνπλ αλαγλσξηζηεί θαη θιηληθά σο θάξκαθα γηα ζεξαπεία ζε ζπγθεθξηκέλνπο ηύπνπο θαξθίλνπ. 

Κάπνηα ηέηνηα εγθεθξηκέλα θάξκαθα είλαη ην Lapatinib, ην Gefitinib θαη ην Erlotinib (Δηθόλα 2.8). 

Σα παξάγσγα ησλ θηλαδνιηλώλ κπνξνύλ λα ηαμηλνκεζνύλ ζε δύν κεγάιεο θαηεγνξίεο. Η πξώηε 

θαηεγνξία πεξηιακβάλεη ηα παξάγσγα πνπ δεζκεύνληαη αληηζηξεπηά ζηνλ ππνδνρέα θαη ε 

δεύηεξε ηα παξάγσγα πνπ δεζκεύνληαη κε αληηζηξεπηά. Η αληηζηξεπηή θαη ε κε αληηζηξεπηή 

δξάζε ησλ θηλαδνιηληθώλ απηώλ παξαγώγσλ ζα ζρνιηαζηεί εθηελεζηέξα ζε επόκελν θεθάιαην. 

 

  Δηθόλα 2.8: Υεκηθέο δνκέο αλαζηνιέσλ ηεο δξάζεο ΣΚ πνπ έρνπλ εγθξηζεί γηα θιηληθή ρξήζε. 

 
. 
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Β. ΢ΚΟΠΟ΢ ΣΖ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3Ο  

ΚΗΝΑΕΟΛΗΝΗΚΑ ΠΑΡΑΓΧΓΑ 

 

Η εξγαζία απηή απνηειεί κέξνο ελόο επξύηεξνπ πεδίνπ εξεπλεηηθώλ δξαζηεξηνηήησλ 

πνπ αλαπηύζζεηαη ζην Ι/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ» θαη αθνξά ζηελ ζύγθξηζε ησλ δύν κεγάισλ 

απηώλ ηάμεσλ ησλ θηλαδνιηλώλ αληηζηξεπηήο θαη κε αληηζηξεπηήο δέζκεπζεο ζηελ αλάπηπμε 

λέσλ θαξκάθσλ θαη ξαδηνθαξκάθσλ κε απώηεξν ζηόρν ηελ ρξήζε ηνπ ζε ζπλδπαζηηθέο 

ζεξαπείεο – ρεκεηνζεξαπεία, αθηηλνζεξαπεία, ξαδηνζεξαπεία, θαζώο θαη ε κειέηε ηεο δξάζεο 

ηνπο. 

΢ηελ παξνύζα δηπισκαηηθή εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα θηλαδνιηληθά παξάγσγα:  

Α: 6-ακηλν-4-[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιίλε (Δηθόλα 3.1) θαη  

Γ: Ν-{4-[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιηλ-6-πι}-2-ριωξναθεηακίδην. (Δηθόλα 3.2) 
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Δηθόλα 3.1 : Υεκηθή δνκή ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ 6-ακηλν-4-[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-

θηλαδνιίλε. 

 

Δηθόλα 3.2 : Υεκηθή δνκή ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Ν-{4-[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-

θηλαδνιηλ-6-πι}-2-ριωξναθεηακίδην. 
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Σα παξάγσγα απηό ζπληέζεθαλ ζην εξγαζηήξην Ραδηνθαξκαθεπηηθήο Υεκείαο ηνπ Ι/ΡΡΠ 

ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γεκόθξηηνο» θαη απεηέιεζαλ βάζε ζύλζεζεο λέσλ ξαδηνθαξκάθσλ Re θαη Tc99m 

κε απώηεξν ζηόρν ηελ απεηθόληζε όγθσλ πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα.  

Όπσο έρνπκε ήδε αλαθέξεη νξηζκέλα θηλαδνιηληθά παξάγσγα έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα, ιόγν 

παξαπιήζηαο δνκήο, λα αληαγσλίδνληαη ζηελ δέζε δέζκεπζεο ηεο ηξηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο 

(ΑΣP) ζηελ ελδνθπηηάξηα πεξηνρή ηνπ EGFR κε δξάζε θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο θαη λα 

αλαζηέιινπλ ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ππξνδνηεί ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα.  

Τπάξρνπλ δύν θαηεγνξίεο αλαζηνιέωλ ΣΚ, απηνί κε αληηζηξεπηή δξάζε (reversible) 

θαη απηνί ρσξίο αληηζηξεπηή δξάζε (irreversible). Οη αλαζηνιείο κε αληηζηξεπηή δξάζε, απιώο 

αληαγσλίδνληαη κε ηα κόξηα ATP, σο πξνο ηελ πξόζδεζε ηνπο ζηνλ απμεηηθό παξάγνληα, 

θαζώο ε ρεκηθή ηνπο δνκή δελ ηνπο επηηξέπεη λα ζπλδεζνύλ κε ηνλ ππνδνρέα κε θάπνην ρεκηθό 

δεζκό. Οη αλαζηνιείο απηνί απνδεζκεύνληαη από ηνλ ππνδνρέα. ΢ε κεγάιεο ζπγθεληξώζεηο, ε 

ζύλδεζε θαη ε απνζύλδεζε γίλνληαη κε έλα ζηαζεξό ξπζκό, κε απνηέιεζκα λα αλαζηέιινπλ 

ζεκαληηθά ηελ δξάζε ησλ κνξίσλ ΑΣP. Σέηνηνο αλαζηνιέαο είλαη ην θηλαδνιηληθό παξάγσγν Α.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Δηθόλα 3.3 : Γηαγξάκκαηα θσζθνξπιίσζεο θαη θπηηαξνηνμηθόηεηαο ηνπ θηλαδνιηληθνύ 

παξαγώγνπ Α θαζώο θαη δνθηκαζία αληηζηξεπηήο δέζκεπζεο 
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΢ηελ Δηθόλα 3.3 θαίλεηαη ε θπηηαξνηνμηθή δξάζε ηνπ παξαγώγνπ, πνπ εθθξάδεη ην 

πνζνζηό αλαζηνιήο ηεο ελδπκηθήο δξάζεο ηεο αλαπλνήο ηνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ θπηηαξηθό 

πνιιαπιαζηαζκό ελόο θπηηαξηθνύ πιεζπζκνύ, ζε αλαινγία κε ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ 

παξαγώγνπ ζην πεξηβάιινλ ηνπ πιεζπζκνύ απηνύ. Η ηηκή IC50 (4,8 κΜ) είλαη έλαο δείθηεο πνπ 

εθθξάδεη ηελ ζπγθέληξσζε ζηελ νπνία αλαζηέιιεηαη ην 50% ηεο θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ.  

Δπίζεο, ζηελ παξαπάλσ εηθόλα, παξνπζηάδεηαη ε ηηκή IC50 (3,5 nM) πνπ εθθξάδεη ηελ 

ζπγθέληξσζε ηνπ παξαγώγνπ πνπ αλαζηέιιεη ην 50% ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα. 

Σέινο, ηα απνηειέζκαηα ηεο δνθηκαζίαο πνπ θαλεξώλνπλ ηελ αληηζηξεπηή δέζκεπζε ηνπ 

παξαγώγνπ Α ζηνλ ππνδνρέα. 

Οη κε αληηζηξεπηνί παξάγνληεο, εθηόο από ηελ παξόκνηα δνκή κε ηελ ΑΣP, έρνπλ ηελ 

ηθαλόηεηα λα αιθπιηώλνπλ ηελ ΢εξίλε 773 ηνπ EGFR, κε απνηέιεζκα ηε κε αληηζηξεπηή 

πξόζδεζε ηνπο ζε απηόλ αιιά θαη ηελ κόληκε αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηνπ. Σέηνηνο αλαζηνιέαο 

είλαη ην θηλαδνιηληθό παξάγσγν Γ. ΢ηελ Δηθόλα 3.4 θαίλεηαη αληίζηνηρα όπσο θαη γηα ην 

παξάγσγν Α, ε δξάζε ηνπ παξαγώγνπ Γ ζηα θύηηαξα Α431.  

 

 

 

Δηθόλα 3.4 : Γηαγξάκκαηα θσζθνξπιίσζεο θαη θπηηαξνηνμηθόηεηαο ηνπ θηλαδνιηληθνύ 

παξαγώγνπ Α θαζώο θαη δνθηκαζία αληηζηξεπηήο δέζκεπζεο 
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Η δξάζε ησλ παξαγώγσλ Α θαη Γ έρεη κειεηεζεί θαη ζην παξειζόλ ζην Ι/Ρ-ΡΠ (Δηθόλα 

3.5). Σα παξάγσγα απηά ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα πεηξάκαηα ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο ζηελ 

ζπγθέληξσζε πνπ αλαζηέιινπλ ην 50% ηεο θπηηαξηθήο επηβίσζεο – ζπγθέληξσζε πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηελ δνζνινγία ησλ θαξκάθσλ ζηνπο αζζελείο.  

 

 

 

 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ε δξάζε ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Α έρεη κειεηεζεί ζηελ 

δηπισκαηηθή εξγαζία ηεο Μαξίαο Μπέιια «Δπίδξαζε ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ 6-ακηλν-4-

[(3-βξωκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιίλε ζηελ αθηηλνεπαηζζεζία θπηηάξσλ Α431, ΑΘΗΝΑ 2010» πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζην ΔΚΔΦΔ Γεκόθξηηνο ην 2010. ΢πγθεθξηκέλα κειεηήζεθε ν αξηζκόο ησλ 

ρξσκνζσκαηηθώλ αιινηώζεσλ ησλ θπηηάξσλ πνπ αθηηλνβνιήζεθαλ ζηε G2 θάζε ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ, παξνπζία θαη απνπζία ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Α. Σν θηλαδνιηληθό 

παξάγσγν δελ επάγεη ζεκαληηθό αξηζκό αιινηώζεσλ (0.25 αιινηώζεηο αλά θύηηαξν) από κόλν 

ηνπ, ελώ ε αθηηλνβνιία επάγεη θαηά κέζν όξν 2.80 αιινηώζεηο αλά θύηηαξν. Ο ζπλδπαζκόο 

όκσο, έλσζεο θαη αθηηλνβνιίαο επάγεη θαηά κέζν όξν 8.06 αιινηώζεηο/θύηηαξν, πξνθαιεί 

δειαδή ζρεδόλ 3-πιάζην θαηά κέζν όξν αξηζκό αιινηώζεσλ/θύηηαξν απ’ όηη ε αθηηλνβνιία 

κόλε ηεο. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ όηη ην παξάγσγν Α επάγεη ζεκαληηθή G2-ρξσκνζσκαηηθή 

επαηζζεηνπνίεζε. 

Δηθόλα 3.5 : Γξάζε ησλ παξαγώγσλ Α θαη Γ ζηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ Α431  
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Παξόκνην πείξακα έγηλε θαη από ηελ Αιεμία Βαιάζε, ζηελ δηπισκαηηθή ηεο εξγαζία 

πάλσ ζηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνηεηηθή δξάζε ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Γ, πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζην ΔΚΔΦΔ Γεκόθξηηνο ην 2010. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ όηη ν 

ζπλδπαζκόο ηεο δξάζεο θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Γ ζηελ ζπγθέληξσζε πνπ αλαζηέιιεη ην 

50% ηεο θπηηαξηθήο αύμεζεο θαη αθηηλνβνιίαο απμάλνπλ, όκσο όρη ζεκαληηθά, ηελ 

ρξσκνζσκαηηθή αθηηλνεπαηζζεζία ησλ θπηηάξσλ.  

Καζώο ε δόζε ηνπ θαξκάθνπ πνπ ρνξεγείηαη ζηνπο αζζελείο γηα 

ρεκεηνζεξαπεπηηθή ρξήζε θαζνξίδεηαη από ηελ θπηηαξνηνμηθόηεηα ίζωο δελ είλαη 

απαξαίηεηα ε βέιηηζηε γηα ηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνηεηηθή ηεο δξάζε. Σα δύν θηλαδνιηληθά 

παξάγωγα δηαθέξνπλ πνιύ ωο πξνο ηνλ δείθηε απηό (θπηηαξνηνμηθόηεηα), 0,65κM γηα 

ηελ Γ θαη 4,4κΜ γηα ηελ Α.  

 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4ν :  

΢ΚΟΠΟ΢ ΣΖ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 

 

 Γηα ηελ κειέηε ηεο δξάζεο κηαο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο, είλαη απαξαίηεην λα κειεηεζεί ε 

θηλεηηθή ηνπ θαξκάθνπ κέζα ζηνλ νξγαληζκό ζηνλ ρξόλν, θαη νη κεηαβνιέο ηεο δξάζεο ηνπ ζε 

ζρέζε κε ηνλ ρξόλν. Οη θηλαδνιίλεο είλαη  θάξκαθα ηα νπνία έρνπλ ην πιενλέθηεκα λα 

απνβάιινληαη εύθνια από ηελ θπθινθνξία. Δθόζνλ ην θηλαδνιηληθό παξάγσγν Γ δεζκεύεηαη κε 

αληηζηξεπηά ζηνλ ππνδνρέα, ζα κπνξνύζακε λα ππνζέζνπκε όηη αθόκα θαη κεηά ηελ απνβνιή 

ηνπ θαξκάθνπ από ηελ θπθινθνξία ηνπ νξγαληζκνύ, ε δξάζε ηνπ παξακέλεη θαη κεηά ηελ 

απνκάθξπλζε ηνπ από ηελ θπθινθνξία.  

 

Γεδνκέλνπ ηνπ δηαθνξεηηθνύ ηξόπνπ δέζκεπζεο ησλ δύν παξαγώγσλ ζηνλ ππνδνρέα  ν 

ζθνπόο ηεο παξνύζαο δηπισκαηηθήο είλαη ε κειέηε ηεο απόθξηζεο ηεο θαξθηληθήο ζεηξάο Α431, 

ε νπνία ππεξεθθξάδεη ηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα EGFR κεηά από 

ηελ απνκάθξπλζε ησλ θηλαδνιηληθώλ παξαγώγσλ από ηελ θαιιηέξγεηα. ΢πγθεθξηκέλα ζηόρνο 

ήηαλ ε κειέηε 8 ώξεο κεηά ηελ απνκάθξπλζή ηνπο. Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ ζηόρνπ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο ζε θύηηαξα Α431.  
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Γ. ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5ν : 

ΚΤΣΣΑΡΗΚΖ ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ 

 

 

Η θπηηαξηθή ζεηξά ε νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ δηεμαγσγή ηνπ πεηξάκαηνο είλαη ε 

Α431 – επηδεξκηθό θαξθίλσκα ζήιενο. Η θπηηαξηθή ζεηξά ππεξεθθξάδεη ηνλ EGFR (Δηθόλα 5.1). 

 

 

 

 

 

Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα  είλαη ε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία γίλεηαη ειεγρόκελε αλάπηπμε 

θύηηαξσλ ζε ζπλζήθεο εξγαζηεξηνύ.  Ο ζθνπόο ηεο δηαδηθαζίαο απηήο είλαη ε αλαπαξαγσγή θαη 

άξα ε κειέηε ηεο δσήο ηνπ θύηηαξνπ, αλαθνξηθά κε ηνλ θπηηαξηθό θύθιν αιιά θαη δηαθνξέο 

άιιεο ιεηηνπξγηέο θαη ζπκπεξηθνξέο. Δίλαη κηα δηαδηθαζία πνπ βνήζεζε θαη βνεζά εμαηξεηηθά 

ζηελ κειέηε ηεο ιεηηνπξγηάο αλζξσπίλσλ θύηηαξσλ θαη ηζηώλ απαιιαγκέλα από in vivo 

αιιειεπηδξάζεηο πνπ ζα είραλ ζην πεξηβάιινλ ηνπ νξγαληζκνύ από ην όπνην πξνήιζαλ.  

Δηθόλα 5.1 : Τπεξέθθξαζε ηνπ ππνδνρέα EGFR ζε θαξθηληθά θύηηαξα Α431. Οη πεξηνρέο κε θίηξηλν 

ρξώκα δείρλνπλ ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ ππνδνρέα 
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Όιεο νη δηαδηθαζίεο πνπ αθνξνύλ ζηελ θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα πξαγκαηνπνηνύληαη ζε 

ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο (Δηθόλα 5.2). Ο ζάιακνο δηαζέηεη ιάκπα UV αθηηλνβνιίαο θαη 

εηδηθό ζύζηεκα θάζεηνπ εμαεξηζκνύ ην όπνην ηνπ επηηξέπεη λα δηαηεξεί άζεπηεο ζπλζήθεο 

εξγαζίαο. Σα θύηηαξα ζηα ρξνληθά δηαζηήκαηα αλάκεζα ζηηο δηαθνξέο εξγαζίεο, επσάδνληαη 

ζηνλ επσαζηηθό θιίβαλν (incubator) ζηνπο 37 ℃ ζε θνξεζκέλεο ζπλζήθεο πγξαζίαο θαη 

παξνπζία CO2 5% (Δηθόλα 5.3). Σα πιηθά θαη ηα δηαιύκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηηο 

θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο βξίζθνληαη δηαζέζηκα ζην εκπόξην. Παξαθάησ αθνινπζεί κηα αλαγξαθή 

ησλ κεραλεκάησλ θαη ησλ πιηθώλ πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ  θπηηαξηθώλ 

θαιιηεξγεηώλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Υποδομέρ και ςλικά  

 

 Mηθξνζθόπην αλάζηξνθεο θάζεο, Αxiovert 25 Zeiss 

 Δπσαζηηθόο θιίβαλνο κε παξνρή CO2, Format Scientific 

 Θάιακνο θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο (Laminar flow), ELMED 

 Γνρείν πγξνύ αδώηνπ, Forma 

 Φηάιεο θπηηαξνθαιηεξγεηώλ 75 cm3, Οrange Scientific 

 Φηάιε θπηηαξνθαιηεξγεηώλ 100 cm3, Οrange Scientific 

 ΢ηθώληα αθξηβείαο, Οrange Scientific 

 Δηδηθά θξπνάληνρα ζσιελάξηα ςύμεο θπηηάξσλ ησλ 2 mL, Οrange Scientific   

 Πηππέηεο, Gilson 

Δηθόλα 5.2: Θάιακνο θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο. 
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 Φπγόθεληξνο, Heraeus Christ 

 DMSO, Sigma 

 Θξεπηηθό πιηθό: D-MEM HIGH GLUCOSE, PAA Laboratories. 

 Γηάιπκα πεληθηιιίλεο / ζηξεπηνκηθίλεο100 Units/mL θαη 10mg/ mL, PAA Laboratories 

 Γηάιπκα ζξπςίλεο/EDTA: 0,05% / 0,02 % ζε PBS ρσξίο Ca2+, Mg 2+, Biochrom AG 

 Eκπινπηηζκέλν ζξεπηηθό πιηθό: D-MEM HIGH GLUCOSE (10% FBS, 1% L-Glutamine, 

1% Penicillin/Streptomycin)  

 Γηάιπκα ςύμεο: 10% DMSO ζε νξό κόζρνπ  

 

 

 

 

 

   

 

5.1 ΑΝΑΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ ΚΤΣΣΑΡΧΝ 

 

 Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ ηα θύηηαξα θαιιηεξγνύληαη κέζα ζε θηάιεο ή ηξηβιία. 

Όηαλ ηα θύηηαξα θαιύςνπλ έλα 80-90% ηεο επηθάλεηαο ηεο θηάιεο, ηόηε πξαγκαηνπνηείηε 

αλαθαιιηέξγεηα. Σν πνζνζηό απηό θξίλεηαη θάζε θνξά από ηελ παξαηήξεζε ησλ θύηηαξσλ ζην 

κηθξνζθόπην αλάζηξνθεο θάζεο. 

΢ηελ νπζία ε αλαθαιιηέξγεηα είλαη ε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία έλα κέξνο ησλ θπηηάξσλ 

κεηαθέξεηαη ζε λέα θηάιε, ελώ αληηθαζίζηαηαη θαη ην ζξεπηηθό πιηθό ησλ θπηηάξσλ. Γηα ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηεο αλαθαιιηέξγεηαο εξγαδόκαζηε ζην ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο. 

Αξρηθά αθαηξνύκε ην ήδε ππάξρσλ ζξεπηηθό πιηθό θαη μεπιέλνπκε ηε θηάιε κε δηάιπκα PBS. 

Απηό βνεζά ζην λα θαζαξίζεη πιήξσο ε θηάιε από ην ζξεπηηθό πιηθό. Αθνύ αθαηξέζνπκε ην 

δηάιπκα PBS  πξνζζέηνπκε ζηελ θηάιε 5 ml ζξπςίλεο. Η ζξπςίλε είλαη κηα νπζία πνπ έρεη ηελ 

ηδηόηεηα λα ιύεη ηνπο δεζκνύο ησλ θπηηαξηθώλ κεκβξαλώλ, άξα θαη λα βνεζά ζηελ απνθόιιεζε 

Δηθόλα 5.3: Δπσαζηηθόο θιίβαλνο. 
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ησλ ηαπήηησλ θπηηάξσλ από ηε βάζε ηεο θηάιεο. Έπεηηα ε θηάιε κε ηελ ζξπςίλε ηνπνζεηείηε 

ζηνλ θιίβαλν γηα πεξίπνπ 3 - 5 ιεπηά ελώ αλά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα παξαηεξείηαη ζην 

κηθξνζθόπην ε πνξεία ηεο απνθόιιεζεο. Η παξαηεηακέλε δξάζε ηεο ζξπςίλεο κπνξεί λα 

επηθέξεη θαη ηελ ιύζε ησλ θπηηάξσλ. Έπεηηα ην ελαηώξεκα ρσξίδεηαη ζε 3-4 θηάιεο θαη 

πξνζζέηνπκε ίδηα πνζόηεηα ζξεπηηθνύ πιηθνύ ζε θάζε κηα (10 ml).  

 

5.2 ΦΤΞΖ ΚΤΣΣΑΡΗΚΖ΢ ΢ΔΗΡΑ΢ 

 

 Η ςύμε θπηηαξηθήο ζεηξάο έρεη σο ζηόρν ηελ δηαηήξεζε ησλ θπηηάξσλ ηεο ζεηξάο απηήο 

γηα κειινληηθή ρξήζε. Κύηηαξα ηα νπνία θαηά ηελ δηαδηθαζία ηεο θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο ζηελ 

δηάξθεηα ελόο πεηξάκαηνο δελ είλαη ζηελ άκεζε αλάγθε ηνπ εξγαζηεξηνύ, ςύρνληαη, έηζη ώζηε 

νπνηαδήπνηε ζηηγκή θξηζεί ζθόπηκν, λα μαλαρξεζηκνπνηεζνύλ .  

Σα θύηηαξα αξρηθά αλαθαιιηεξγνύληαη ζπκθώλα κε ηελ δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεθε 

παξαπάλσ. Έπεηηα ην ελαηώξεκα ππόθεηηαη ζε θπγνθέληξεζε ζηα 500 g. Καηά ηεο δηάξθεηα ηεο 

θπγνθεληξηθήο ηα θύηηαξα δεκηνπξγνύλ έλα ίδεκα ζην θάησ κέξνο ηεο θηάιεο ην όπνην καο 

επηηξέπεη λα αθαηξέζνπκε ην ππεξθείκελν ζξεπηηθό πιηθό θαη λα απνκνλώζνπκε ηα θύηηαξα. 

΢ηελ ίδηα ηελ θηάιε θπγνθεληξηθήο πξνζηίζεηαη 1 ml δηαιύκαηνο ςύμεο. 

 Έπεηηα ην δηάιπκα απηό κεηαθέξεηαη ζε εδηθό ζσιελάξην ςύμεο ην όπνην ςύρεηαη 

δηαδνρηθά ζηνπο -40C γηα κία ώξα, ζηνπο -200C γηα 4 ώξεο, ζηνπο -700C γηα 12 ώξεο θαη ηέινο 

κεηαθέξνληαη ζην πγξό άδσην ζηνπο -186νC. 

 

5.3 ΑΠΟΦΤΞΖ ΚΤΣΣΑΡΗΚΖ΢ ΢ΔΗΡΑ΢ 

 

Οη θπηηαξηθέο ζεηξέο ζπλήζσο παξαιακβάλνληαη από ζπλζήθεο βαζηάο ςύμεο, από 

άδσην ζηνπο -186ν C ή από ηα εηδηθά ςπγεία θύιαμεο πνπ ιεηηνπξγνύλ ζηνπο -70ν C. 

Σα θύηηαξα κεηαθέξνληαη από ηηο ζπλζήθεο ςύμεο ζην ζάιακν λεκαηηθήο ξνήο όπνπ θαη 

γίλεηαη ακέζσο πξνζζήθε ζξεπηηθνύ πιηθνύ (ήδε πξνζεξκαζκέλνπ ζηνπο 37ν C). Σα θύηηαξα 

κεηά ηελ απόςπμε ηνπνζεηνύληαη ζε ηξηβιία ή θηάιεο ζε 10ml δηαιύκαηνο ζξεπηηθνύ πιηθνύ. 

Έπεηηα ηνπνζεηνύληαη ζηνλ επσαζηηθό θιίβαλν όπνπ ζπλερίδεηαη ε θαιιηέξγεηα ηνπο. 

 

5.4 ΜΔΣΡΖ΢Ζ ΚΤΣΣΑΡΧΝ ΢Δ ΔΝΑΗΧΡΖΜΑ ΜΔ ΑΗΜΑΣΟΚΤΣΣΑΡΟΜΔΣΡΟ 

 

Σν αηκαηνθπηηαξόκεηξν είλαη κηα ζρεηηθά απιή δηαδηθαζία κε ηελ νπνία κπνξνύκε λα 

κεηξήζνπκε πξνζεγγηζηηθά ηνλ αξηζκό θπηηάξσλ ζε έλα δείγκα γλσζηνύ όγθνπ. Σν 
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αηκαηνθπηηαξόκεηξν είλαη κηα ηξνπνπνηκέλε αληηθεηκελνθόξνο πιάθα κε δπν θαηάιιεια 

επεμεξγαζκέλεο επηθάλεηεο. Η θάζε επηθάλεηα απνηειείηαη από ελλέα κεγάια ηεηξάγσλα ζε 

κνξθή πιέγκαηνο (Δηθόλα 5.3). Κάζε έλα από ηα ηέζζεξα ηεηξάγσλα ζηηο γσλίεο ρσξίδεηαη ζε 

δεθαέμη κηθξόηεξα ηεηξάγσλα. Κάζε κεγάιν ηεηξάγσλν (θόθθηλν ηεηξάγσλν) έρεη επηθάλεηα 

1mm2, έηζη ώζηε όηαλ θαιύπηεηαη κε θαιππηξίδα ν όγθνο ηνπ πγξνύ ζε θάζε ηεηξάγσλν λα είλαη 

10-4mL. Γλσξίδνληαο ηνλ όγθν ηνπ θπηηαξηθνύ ελαησξήκαηνο θαη κεηξώληαο ηα θύηηαξα ζε έλα 

ηεηξάγσλν κπνξεί λα πξνζδηνξηζζεί ν αξηζκόο θαη ε ζπγθέληξσζε ηνπο.  

Σνπνζεηείηαη ε θαιππηξίδα ζην αηκαηνθπηηαξόκεηξν θαη κε πηπέηηα Pasteur 

ηνπνζεηνύληαη 10κL από ην θπηηαξηθό ελαηώξεκα ζηελ άθξε ηεο θαιππηξίδαο, έηζη ώζηε λα 

θαιπθζεί ε θαηάιιεια επεμεξγαζκέλε επηθάλεηα ιόγσ ηνπ ηξηρνεηδνύο θαηλνκέλνπ. Σα θύηηαξα 

πνπ βξίζθνληαη ζηα ηέζζεξα αθξηαλά ηεηξάγσλα κεηξώληαη ζην νπηηθό κηθξνζθόπην  (Δηθόλα 

5.4 ). 

Ο αξηζκόο ησλ θπηηάξσλ αλά mL αξρηθνύ ελαησξήκαηνο δίλεηαη από ηνλ ηύπν: 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          

 

 

            

Αξηζκόο θπηηάξσλ/m L αξρηθνύ 

ελαησξήκαηνο 
= 

mL αξρηθνύ ελαησξήκαηνο 

Μέζνο όξνο ησλ θπηηάξσλ ζηα ηέζζεξα 

ηεηξάγσλα x 104 

Δηθόλα 5.4: Μέηξεζε θπηηάξσλ ζε 

αηκαηνθπηηαξόκεηξν 

Δηθόλα  5.3: Αηκαηνθπηηαξόκεηξν, κηα εηδηθά 

ηξνπνπνηεκέλε, αληηθεηκελνθόξνο πιάθα 



 
 

 
51 

 

 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6ν : 

ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΖ΢Ζ ΣΧΝ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ 

 

Μέθοδορ  

 

Η αθηηλνβόιεζε ησλ δεηγκάησλ έγηλε κε πεγή θνβαιηίνπ (60Co) Gamma Cell 220 

Irradiator (Atomic Energy of Canada Ltd, Ottawa, Canada, Ιαλνπαξίνπ 1974) ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. Πξηλ ηελ αθηηλνβόιεζε έγηλε κέηξεζε ηνπ ξπζκνύ δόζεο κε ηελ βνήζεηα θνξεηνύ 

δνζίκεηξνπ, πνπ ηνπνζεηείηαη ζην ζεκείν πνπ ζα αθηηλνβνιεζνύλ ηα δείγκαηα (Γξ. Γ. Σεξδνύδε, 

ΔΚΔΦΔ «Γ»). Ύζηεξα από βαζκνλόκεζε ηεο πεγήο βξέζεθε όηη ηε ζηηγκή πνπ έγηλε ε 

αθηηλνβόιεζε ρξεηάδνληαλ 1 min θαη 45 sec  γηα λα δερηνύλ ηα θύηηαξα αθηηλνβνιία 1 Gy.  

 

Gy ή Grey είλαη κηα κνλάδα κέηξεζεο ηεο αθηηλνβνιίαο πνπ δέρεηαη έλα ζώκα από 

ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο. Ιζνδύλακα, έλα Gy εθθξάδεη ηελ απνξξόθεζε ελόο Joule ελέξγεηαο 

από έλα θηιό κάδαο. Γειαδή    1 Gy =  1  
𝐽
𝐾𝑔 .  

 

 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7ν  

ΜΔΘΟΓΟΗ ΠΑΡΑ΢ΚΔΤΖ΢ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΓΗΑ ΚΤΣΣΑΡΟΓΔΝΔΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

 

Σν πξώην θαη ζεκαληηθόηεξν ζηάδην ζηελ θπηηαξνγελεηηθή κειέηε είλαη ε  απνκόλσζε 

θαη ζπιινγή θπηηάξσλ, ησλ νπνίσλ ν θπηηαξηθόο θύθινο βξίζθεηαη ζην ζηάδην ηεο κεηάθαζεο. 

Γηα ην ζθνπό απηό ρξεζηκνπνηείηαη ε νπζία colcemid (θνιρηθίλε ή θνιζεκίδην), κηα έλσζε πνπ 

εκπνδίδεη ην ζρεκαηηζκό ηεο αηξάθηνπ θαηά ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε, εκπνδίδνληαο έηζη ηα 

θύηηαξα λα πξνρσξήζνπλ πέξα από ην ζηάδην ηεο κίησζεο.  

΢ην πείξακα καο, ε αλαινγία πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ 5 κL θνιρηθίλεο ζηα 5 mL  ηνπ 

θαιιηεξγεηηθνύ πιηθνύ. Έπεηηα από ηελ πξνζζήθε απηή, νη θηάιεο κε ην θαιιηεξγεηηθό πιηθό 

κεηαθέξνληαη ζηνλ επσαζηηθό θιίβαλν, δειαδή ζε ζπλζήθεο 37ν C παξνπζία 5% CO2 γηα 

πεξίπνπ κηα ώξα θαη ηξηάληα ιεπηά. ΢ην δηάζηεκα απηό ην δηάιπκα θνιρηθίλεο απνξξνθάηαη 

από ηα θύηηαξα πνπ βξίζθνληαη ζην θαιιηεξγεηηθό πιηθό. ΢ηελ ζπλέρεηα νη θηάιεο κεηαθέξνληαη 

ζηνλ ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο, όπνπ αθαηξείηαη ην ζξεπηηθό πιηθό θαη ηα θύηηαξα 

μεπιέλνληαη κε δηάιπκα PBS. Όπσο έρνπκε ήδε αλαθέξεη ηα θύηηαξα Α431 θαιιηεξγνύληαη ζε 
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ηαπήηην – δειαδή πξνζθνιιώληαη ζηνλ ππζκέλα ηεο θηάιεο, άξα απαηηείηαη ε ρξήζε 

δηαιύκαηνο ζξπςίλεο/EDTA ( 2mL αλά θηάιε ησλ 5 mL ) έηζη ώζηε ηα θύηηαξα λα 

απνθνιιεζνύλ θαη ώζηε λα πεξάζνπλ έπεηηα ζηελ δηαδηθαζία ηνπ ππνηνληθνύ ζνθ, πνπ ζα 

αλαιπζεί ζηελ ζπλέρεηα. Γηα ηελ δξάζε ηεο ζξπςίλεο απαηηείηαη ε παξακνλή ησλ θηαιώλ ζηνλ 

ζάιακν επώαζεο γηα πεξίπνπ 20 ιεπηά. Η πνξεία ηεο απνθόιιεζεο ησλ θπηηάξσλ 

παξαθνινπζείηαη από ην κηθξνζθόπην αλάζηξνθεο θάζεο.  

 

7.1 ΤΠΟΣΟΝΗΚΟ ΢ΟΚ 

 

Η δηαδηθαζία ηνπ ππνηνληθνύ ζνθ πεξηιακβάλεη ηελ ελαηώξεζε ησλ θπηηάξσλ ζε 

ππνηνληθό, γηα ηα θύηηαξα δηάιπκα KCL  ζπγθέληξσζεο 0,75 Μ. Σν δηάιπκα KCL  εηζάγεηαη ζην 

δείγκα έπεηηα από θπγνθέληξεζε  δηάξθεηαο 10 min  ζηηο 1300 rpm θαη απόρπζε ηνπ 

ππεξθεηκέλνπ. 

 

7.2 ΔΠΗ΢ΣΡΧ΢Ζ ΚΑΗ ΥΡΧΜΑΣΗ΢ΜΟ΢ 

 

Η δηαδηθαζία ηεο επίζηξσζεο ησλ δεηγκάησλ ζηηο αληηθεηκελνθόξνπο πιάθεο, έπεηαη ηεο 

δηαδηθαζίαο ηεο κνληκνπνίεζεο. Γηα ηελ κνληκνπνίεζε ρξεζηκνπνηείηαη παγσκέλν δηάιπκα 

κεζαλόιεο θαη νμηθνύ νμένο, ζε αλαινγία 3/1. Όπσο ήδε αλαθέξζεθε, κεηά ην ππνηνληθό ζνθ, 

ην δείγκα θπγνθεληξείηαη θαη αθνινπζεί απόρπζε ηνπ ελαησξήκαηνο. Σν δηάιπκα 

κεζαλόιεο/νμηθνύ νμένο (fixative) πξνζηίζεηαη ζην ζσιήλα θπγνθέληξεζεο, κέρξη λα γεκίζεη ην 

ηειεπηαίν. Αθνινπζεί πάιη θπγνθέληξεζε γηα 10 ιεπηά ζηηο 1300 rpm, ελώ ε ίδηα δηαδηθαζία 

επαλαιακβάλεηαη άιιε κηα θνξά. Μεηά ηελ ηειεπηαία απόρπζε ην ίδεκα επαλαησξείηαη ζε ιίγεο 

ζηαγόλεο δηαιύκαηνο fixative,ώζηε λα κεησζεί ε ππθλόηεηα ησλ θπηηάξσλ.  

΢εηξά έρεη ε ηνπνζέηεζε ησλ θπηηάξσλ πάλσ ζηηο αληηθεηκελνθόξνπο πιάθεο. ΢ε θάζε 

κηα πιάθα, ηνπνζεηνύληαη 2 ζηαγόλεο ηνπ ελαησξήκαηνο, πεξίπνπ  40 κL  δειαδή. ΢ηελ 

ζπλέρεηα ηα πιαθάθηα αθήλνληαη λα ζηεγλώζνπλ ζηνλ αέξα, θαη αθνινπζεί ε δηαδηθαζία ηεο 

ρξώζεο ηνπο.  

 

7.3 ΥΡΧ΢Ζ ΣΧΝ ΠΑΡΑ΢ΚΔΤΑ΢ΜΑΣΧΝ 

 

Γηα ηελ ρξώζε ησλ πιαθώλ ρξεζηκνπνηείηαη ε ρξσζηηθή νπζία Giemsa (26). Η 

ζπγθεθξηκέλε ρξσζηηθή είλαη θσηνεπαίζζεηε θαη έρεη ηελ ηθαλόηεηα λα δεζκεύεηαη από ηηο 

πξσηεΐλεο από ηηο νπνίεο απνηεινύληαη νη ρξσκαηίδεο θαη ν ππξήλαο ηνπ θύηηαξνπ. Οη πιάθεο 
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βπζίδνληαη ζην δηάιπκα ηεο νπζίαο κε πεξηεθηηθόηεηα 2 % v/v, γηα 8-10 ιεπηά  θαη ζηελ ζπλέρεηα 

μεπιέλνληαη κε λεξό βξύζεο. Ακέζσο κεηά νη πιάθεο μεπιέλνληαη κε απνζηαγκέλν λεξό θαη 

αθήλνληαη λα ζηξαγγίμνπλ ζηνλ αέξα, γηα πεξίπνπ κηα ώξα. Έπεηηα, κόιηο ζηεγλώζνπλ θαιά, 

ηνπνζεηνύληαη πάλσ ζηηο πιάθεο εηδηθέο θαιύπηξεο, νη νπνίεο πξνζθνιινύληαη κε ρξήζε ηεο 

εηδηθήο θόιιαο Endelan. ΢ηελ ζπλέρεηα νη πιάθεο είλαη έηνηκεο γηα κειέηε ζην κηθξνζθόπην.  

 

7.4 ΑΝΑΛΤ΢Ζ ΢ΣΟ ΜΗΚΡΟ΢ΚΟΠΗΟ 

 

Σα δείγκαηα αλαιύζεθαλ ζην νπηηθό κηθξνζθόπην (Δηθόλα 7.1). Οη κεηαθάζεηο 

απνζεθεύζεθαλ ζηνλ ειεθηξνληθό ππνινγηζηή θαη ε επεμεξγαζία ηνπο έγηλε κε ηε βνήζεηα ηνπ 

πξνγξάκκαηνο Ikaros.  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 7.1: Οπηηθό κηθξνζθόπην αλάζηξνθεο θάζεο. Δηθόλα 7.2 : Δηθόλα από ειεθηξνληθό κηθξνζθόπην, ηξαβεγκέλε 

από ην πξόγξακκα IKAROS 
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Γ. ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΖ ΓΗΑΓΗΚΑ΢ΗΑ – ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ - ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8ν : 

ΜΔΘΟΓΟ΢ G2-ΥΡΧΜΟ΢ΧΜΑΣΗΚΖ΢ ΔΤΑΗ΢ΘΖ΢ΗΑ΢ 

 

Η κέζνδνο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο (G2 – assay ) είλαη κηα δηαδηθαζία πνπ 

επηηξέπεη ηελ αμηνιόγεζε ηεο ελδνγελνύο ρξσκνζσκαηηθήο αθηηλνεπαηζζεζίαο βάζε ελόο 

δείθηε, ηνλ δείθηε αθηηλνεπαηζζεζίαο. Η δνθηκαζία απηή δεκνζηεύηεθε από ηελ εξεπλεηηθή 

νκάδα Georgia  I. Terzoudi,et al, International Journal of Oncology  2009. 35: p. 1223-1230 ηνπ 

Δ.Κ.Φ.Δ «Γ».  

Ο αηνκηθόο δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο πξνζδηνξίδεηαη από ηνλ αξηζκό ησλ αιινηώζεσλ 

παξνπζία θαθεΐλεο αλ αθαηξέζνπκε ηνλ αξηζκό ηνλ αιινηώζεσλ απνπζία θαθεΐλεο. Η 

παξνπζία ηεο θαθεΐλεο ζηηο θπηηαξνθαιιηέγεηεο αίξεη ην κπιόθ ζηελ G2. Σα θύηηαξα δελ 

ζηακαηνύλ γηα λα επηδηνξζώζνπλ ηηο βιάβεο πνπ επάγεη ε αθηηλνβνιία θαη κπαίλνπλ ζην ζηάδην 

ηεο κίησζεο.   

 

 

 Δηθόλα 8.1 : Γνθηκαζία G2 ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο 
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Georgia I. Terzoudi,et al, International Journal of

Oncology 2009. 35: p. 1223-1230.  

 

 

 

Αθνύ εμαρζεί ν δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο θαη κε βάζε ηε ζέζε ηνπ ζηελ θαηαλνκή 

θαηαηάζζεηαη ην άηνκν ζε κία από ηηο θαηεγνξίεο πνπ θαίλνληαη ζηελ Δηθόλα 8.2 

 

8.1 ΜΔΘΟΓΟ΢ – ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΖ ΓΗΑΓΗΚΑ΢ΗΑ G2 ASSAY  

 

Καιιηέξγεηεο ηεο θαξθηληθήο ζεηξάο Α431 επσάζηεθαλ γηα 24 ώξεο ζηνλ επσζηηθό 

θιίβαλν ζηνπο 370 C παξνπζία 5% CO2, ζε θηάιε κε 30 mL ζξεπηηθνύ πιηθνύ. Έπεηηα 

δηαρσξίζακε ην πεξηερόκελν ηεο θηάιεο ζε 24 κηθξέο θηάιεο πνπ ρσξηζηήθαλ ζε 2 νκάδεο ησλ 

6 θηαιώλ ε θάζε κηα. Απηή ε δηαδηθαζία έγηλε 2 θνξέο, θαζώο έπξεπε λα παξαζθεπαζηνύλ 2 

νκάδεο ησλ 6 θηαιώλ γηα θάζε έλα από ηα θηλαδνιηληθά παξάγσγα Α θαη Γ, άξα δεκηνπξγήζεθαλ 

4 νκάδεο θαιιηεξγεηώλ, 2 γηα θάζε παξάγσγν. Παξαθάησ παξαηίζεληαη ζπλνπηηθά νη νκάδεο 

απηέο. 

Δηθόλα 8.2: Τπνινγηζκόο ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο θπηηάξσλ, κε βάζε ηελ ζέζε ηνπ δείθηε αθηηλνεπαηζζεζίαο  

ζηελ παξαπάλσ θαλνληθή θαηαλνκή 
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ΠΑΡΑΓΧΓΟ Α - ΟΜΑΓΑ Α1 

ΑΡΙΘΜΟ΢ ΚΑΛΛΙΔΡΓΔΙΩΝ ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΓΔΙΓΜΑ 

3 Κύηηαξα Α431 

3 Κύηηαξα Α431 + αθηηλνβνιία 

3 Κύηηαξα Α431 + Α 

3 Κύηηαξα Α431 + Α + αθηηλνβνιία 

 

ΠΑΡΑΓΧΓΟ Α - ΟΜΑΓΑ Α2 

ΑΡΙΘΜΟ΢ ΚΑΛΛΙΔΡΓΔΙΩΝ ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΓΔΙΓΜΑ 

3 Κύηηαξα Α431 + θαθεΐλε  

3 Κύηηαξα Α431 + αθηηλνβνιία + θαθεΐλε 

3 Κύηηαξα Α431 + Α + θαθεΐλε 

3 Κύηηαξα Α431 + Α + αθηηλνβνιία + θαθεΐλε 

 

ΠΑΡΑΓΧΓΟ Γ - ΟΜΑΓΑ Γ1 

ΑΡΙΘΜΟ΢ ΚΑΛΛΙΔΡΓΔΙΩΝ ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΓΔΙΓΜΑ 

3 Κύηηαξα Α431 

3 Κύηηαξα Α431 + αθηηλνβνιία 

3 Κύηηαξα Α431 + Γ 

3 Κύηηαξα Α431 + Γ + αθηηλνβνιία 

 

ΠΑΡΑΓΧΓΟ Γ - ΟΜΑΓΑ Γ2 

ΑΡΙΘΜΟ΢ ΚΑΛΛΙΔΡΓΔΙΩΝ ΠΔΙΡΑΜΑΣΙΚΟ ΓΔΙΓΜΑ 

3 Κύηηαξα Α431 + θαθεΐλε  

3 Κύηηαξα Α431 + αθηηλνβνιία + θαθεΐλε 

3 Κύηηαξα Α431 + Γ + θαθεΐλε 

3 Κύηηαξα Α431 + Γ + αθηηλνβνιία + θαθεΐλε 

 

΢ηε ζπλέρεηα ηνπ πεηξάκαηνο πξνζηέζεθαλ ζηηο κηζέο θηάιεο θάζε νκάδαο ηα 

θηλαδνιηληθά παξάγσγα Α θαη Γ αληίζηνηρα, όπσο θαίλεηαη ζηνλ πίλαθα, ζηε ζπγθέληξσζε όπνπ 

αλαζηέιιεηαη ην 50% ηεο θπηηαξηθήο επηβίσζεο (IC50= 4.80 κΜ γηα ην παξάγσγν Α θαη IC50= 

0,65 κΜ γηα ην Γ) (t=0). Έπεηηα από 24 ώξεο επώαζεο κε ηα θηλαδνιηληθά παξάγσγα, έγηλε 

αιιαγή ηνπ ζξεπηηθνύ πιηθνύ ζε όιεο ηηο θηάιεο. ΢ε όιεο ηηο θηάιεο, αθόκα θαη ζε απηέο πνπ δελ 
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πεξηείραλ ηα θηλαδνιηληθά παξάγσγα. Η δηαδηθαζία ηεο έθπιπζεο πξαγκαηνπνηήζεθε άιιεο δπν 

θνξέο κε ζηόρν λα απνκαθξπλζνύλ πιήξσο ηα θηλαδνιηληθά παξάγσγα από ην εμσθπηηαξηθό 

πεξηβάιινλ ησλ θαιιηεξγεηώλ. ΢ηηο θηάιεο ρσξίο παξάγσγα, νη εθπιύζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ, 

ώζηε ηα θύηηαξα ζε θάζε δείγκα λα ππνζηνύλ αθξηβώο ηελ ίδηα δηεξγαζία θαη λα επηηεπρζνύλ 

θαηά ην δπλαηόλ ίδηεο ζπλζήθεο πεξηβάιινληνο. ΢ηελ ζπλέρεηα (t=32 h) έγηλε αθηηλνβόιεζε 12 

θαιιηεξγεηώλ από θάζε νκάδα (νκάδεο Α θαη Γ). Η αθηηλνβόιεζε, όπσο αλαθέξζεθε 

παξαπάλσ, πξαγκαηνπνηήζεθε ζε πεγή 60Co, κε δόζε ίζε κε 1Gy. 

΢ηε ζπλέρεηα ηνπ πεηξάκαηνο ηα θύηηαξα κεηαθέξζεθαλ ζηνλ ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο 

ξνήο όπνπ ζηα θύηηαξα ησλ ππννκάδσλ Α2 θαη Γ2 πξνζηεζήθαλ 4 mM θαθεΐλεο θαη 

επσάζηεθαλ γηα 30 ιεπηά κέζα ζηνλ επσαζηηθό θιίβαλν. Έπεηηα πξνζηέζεθαλ 0,5κL 

δηαιύκαηνο θνιζεκίδηνπ ζε θάζε θηάιε πνπ πεξηείρε 5mL ζξεπηηθό πιηθό θαη ηα θύηηαξα 

επσάζηεθαλ γηα 11/2 ώξεο  ζηνπο 37ν C παξνπζία CO2 5%.  

Σα θύηηαξα απνθνιιήζεθαλ από ηεο θηάιεο κε ζξπςίλε θαη κεηαθέξζεθαλ ζε ζσιήλεο 

θπγνθέληξεζεο ζε ρξόλν t = 34 h θαη αθνινπζήζεθε ε δηαδηθαζία ηεο κνληκνπνίεζεο, ηεο 

επίζηξσζεο θαη ηεο ρξώζεο, όπσο πεξηγξάθζεθε. Σέινο, αθνινύζεζε ε εμαηξεηηθά επίπνλε θαη 

ρξνλνβόξα δηαδηθαζία ηεο ρξσκνζσκαηηθήο αλάιπζεο ησλ κεηαθάζεσλ ζην νπηηθό 

κηθξνζθόπην.  

 

 

Δηθόλα 8.2: ΢πλνπηηθή παξνπζίαζε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9ν : 

ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΑ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ - ΑΝΑΛΤ΢Ζ ΣΧΝ ΑΛΛΟΗΧ΢ΔΧΝ ΣΖ΢ ΥΡΧΜΑΣΗΓΖ΢  

 

Μεηά ην πέξαο ησλ πεηξακάησλ, πξαγκαηνπνηήζεθε ζην νπηηθό κηθξνζθόπην ε αλάιπζε 

ησλ παξαζθεπαζκάησλ. Γηα θάζε πεηξακαηηθό ζεκείν αλαιύζεθαλ 60 κεηαθάζεηο. ΢ε απηέο ηηο 

κεηαθάζεηο, κεηξήζεθε ν αξηζκόο ησλ ρξσκαηηδηαθώλ αιινηώζεσλ, δειαδή νη αζπλέρεηεο θαη νη 

ζξαύζεηο πνπ είραλ ππνζηεί νη ρξσκαηίδεο θαηά ηελ αθηηλνβόιεζε θαζώο θαη ν αξηζκόο ησλ 

ρξσκνζσκάησλ ηεο θάζε κεηάθαζεο. Παξαθάησ παξαηίζεληαη ελδεηθηηθά, θάπνηεο εηθόλεο 

όπσο ηηο ιάβακε από ην νπηηθό κηθξνζθόπην. 

 

 

 

 

 

Καηά ηελ αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ δηαπηζηώζεθε όηη παξνπζία ηνπ παξαγώγνπ Γ ν 

κηησηηθόο δείθηεο ήηαλ ζρεδόλ κεδεληθόο – δειαδή δελ βξέζεθαλ αξθεηέο κεηαθάζεηο. Έγηλε 

επαλάιεςε ηνπ πεηξάκαηνο άιιεο δύν θνξέο. Όκσο θαη ζηηο δύν επαλαιήςεηο παξνπζηάζηεθε 

ην ίδην πξόβιεκα. Σα απνηειέζκαηα πνπ παξαηίζεληαη ζπγθεληξσκέλα ζηνλ παξαθάησ πίλαθα  

(Πίλαθαο 1) είλαη νη κέζνη όξνη ησλ ηηκώλ ησλ δύν πξώησλ πεηξακάησλ. Γίπια από ηηο ηηκέο 

εκθαλίδεηαη ε ηππηθή απόθιηζε ησλ κέζσλ ηηκώλ ησλ δύν πεηξακάησλ. ΢ηελ ηειεπηαία ζηήιε 

θαηαγξάθεηαη ν RP, ν δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο, όπσο απηόο νξίδεηαη ζην άξζξν ησλ Georgia 

I. Terzoudi et al, International Journal of Oncology 35: 1223-1230, 2009.  

 

 

Δηθόλα 10.1: Μεηαθάζεηο όπσο ηηο είδακε ζην νπηηθό κηθξνζθόπην 
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w/o caffeine +caffeine IRP 

Α431+Α 0,250 ± 0,090 0,470 ± 0,140 
 

        

Α431+Γ 0,162 ± 0,090 0,451 ± 0,294 
 

        

Α431+1Gy 9,62 ± 0,36 17,25 ± 0,19 7,63 

       
  

Α431+Α+1Gy 11,37 ± 1,58 16,91 ± 1,26 5,54 

        

Α431+Γ+1Gy 9,04 ± 2,59 17,37 ± 1,01 8,33 

 

Από ηηο ηηκέο ηνπ Πίλαθα 1 θαηαζθεπάζηεθαλ ηα παξαθάησ ξαβδνγξάκκαηα, ζηα νπνία 

θαίλεηαη ζρεκαηηθά ε δξάζε ησλ θηλαδνιηληθώλ παξαγώγσλ. ΢ην Ραβδόγξακκα 1 εκθαλίδεηαη ν 

αξηζκόο αιινηώζεσλ κεηά ηηο πιύζεηο, έπεηηα από αθηηλνβόιεζε, κε θαη ρσξίο θαθεΐλε. 

Φαίλεηαη όηη ε ειάρηζηε αύμεζε ηνπ αξηζκνύ ησλ αιινηώζεσλ πνπ παξαηεξείηαη κεηά ηελ 

απνκάθξπλζε ηνπ παξαγώγνπ Α δελ είλαη ζεκαληηθή. Η παξαηήξεζε απηή είλαη αλακελόκελε 

θαζώο ην παξάγσγν απηό δεζκεύεηαη αληηζηξεπηά ζηνλ ππνδνρέα θαη κε ηηο εθπιύζεηο 

απνκαθξύλεηαη. 
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θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Α. 
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΢ην Ραβδόγξακκα 2 εκθαλίδεηαη ν αξηζκόο ησλ αιινηώζεσλ κεηά ηηο εθπιύζεηο ηνπ 

παξαγώγνπ Γ, έπεηηα από αθηηλνβόιεζε κε θαη ρσξίο θαθεΐλε. Τπελζπκίδνπκε όηη ηα δείγκαηά 

καο παξνπζία ηνπ παξαγώγνπ Γ είλαη ειιηπή – αλαιύζεθαλ κόλν 18 κεηαθάζεηο, 9 από θάζε 

πείξακα.  

 

 

 

 

 

Παξνπζία θαθεΐλεο ν αξηζκόο ησλ αιινηώζεσλ δελ δηαθέξεη ζεκαληηθά κεηαμύ ησλ 

δεηγκάησλ. 
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θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Γ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 10ν : 

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ ΣΧΝ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΧΝ 

 

Η παξνύζα εξγαζία εληάζζεηαη, όπσο πξναλαθέξζεθε, ζηα πιαίζηα κηαο επξύηεξεο 

κειέηεο πνπ γίλεηαη ζην Ι/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ» θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζηε ζπγθξηηηθή κειέηε ηεο 

δξάζεο θηλαδνιηληθώλ παξαγώγσλ πνπ παξνπζηάδνπλ αληηζηξεπηή θαη κε αληηζηξεπηή 

δέζκεπζε κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα ζηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζε 

θπηηάξσλ πνπ ηνλ ππεξεθθξάδνπλ.  

΢ηελ εξγαζία απηή, δεδνκέλεο ηνπ δηαθνξεηηθνύ ηξόπνπ δέζκεπζεο ησλ παξαγώγσλ Α 

θαη Γ ζηα θύηηαξα, κεηξήζακε ηνλ αξηζκό ησλ αιινηώζεσλ πνπ επάγεηαη από ηελ αθηηλνβνιία  

κεηά ηελ απνκάθξπλζή ηνπο από ηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, ηα θύηηαξα ηεο 

ζεηξάο Α431 θαιιηεξγήζεθαλ, επσάζηεθαλ κε ηηο νπζίεο Α, Γ θαη έπεηηα νη νπζίεο 

απνκαθξύλζεθαλ από ην θπηηαξηθό πεξηβάιινλ.  Μεηά από 8 ώξεο επώαζεο αθνινύζεζε ε 

δνθηκαζία G2 ζε θηάιεο κε Α431 θαη αθηηλνβνιία, ζε θηάιεο κε Α431 παξάγσγν Α θαη 

αθηηλνβνιία θαη ζε θηάιεο κε Α431 παξάγσγν Γ θαη αθηηλνβνιία. Σα πεηξάκαηα έγηλαλ κε θαη 

ρσξίο θαθεΐλε ζε όιεο ηηο παξαπάλσ πεξηπηώζεηο. Αθνινπζήζεθε ε όιε δηαδηθαζία ηεο 

κέηξεζεο ησλ αιινηώζεσλ ζην κηθξνζθόπην.  
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Ραβδόγξακκα 10.1: Αξηζκόο αιινηώζεσλ / θύηηαξν ζηα δείγκαηα  



 
 

 
63 

 

΢ε γεληθέο γξακκέο θαίλεηαη ζην Ραβδόγξακκα 1 όηη ε αθηηλνεπαηζζεηνπνηεηηθή δξάζε 

θαη ησλ δύν παξαγώγσλ ράλεηαη κεηά ηελ απνκάθξπλζή ηνπο από ην ππεξθείκελν ησλ 

θαιιηεξγεηώλ. 8 ώξεο κεηά ηελ απνκάθξπλζή ηνπ Α από ηηο θαιιηέξγεηεο, ν αξηζκόο ησλ 

αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν ηνπ δείγκαηνο είλαη κεγαιύηεξνο από απηόλ ηνπ κάξηπξα (θύηηαξα θαη 

αθηηλνβνιία) όκσο, ε αύμεζε πνπ παξαηεξείηαη δελ είλαη ζεκαληηθή.  

Σν παξάγσγν Γ, 8 ώξεο κεηά ηελ απνκάθξπλζή ηνπ από ηηο θαιιηέξγεηεο ράλεη ηειείσο 

ηελ κηθξή αθηηλνεπαηζζεηνπνηεηηθή ηνπ δξάζε πνπ είρε ακέζσο κεηά ηελ ρνξήγεζε ηνπ 

(δηπισκαηηθή εξγαζία Αιεμίαο Βαιάζε, ΢ΔΜΦΔ, 2011). Γεδνκέλνπ ηνπ είδνπο ηεο δέζκεπζεο, 

αληηζηξεπηή θαη κε αληηζηξεπηή, ζα πεξίκελε θαλείο όηη ε δξάζε ηνπ παξαγώγνπ Γ (κε 

αληηζηξεπηήο δέζκεπζεο) ζα ήηαλ ζαθώο κεγαιύηεξε κεηά από εθπιύζεηο, αθνύ κεηά ηελ 

δέζκεπζή ηνπ ζηνλ ππνδνρέα ην παξάγσγν απηό δελ κπνξεί λα απνκαθξπλζεί από απηόλ. 

Παξόια απηά ν αξηζκόο αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν γηα ην παξάγσγν Α είλαη 11,37 ελώ γηα ην Γ 

είλαη 9,04 ζηηο ιίγεο κεηαθάζεηο πνπ κπνξέζακε λα αλαιύζνπκε.  

Καηά ηελ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ πξνέθπςαλ αξθεηέο παξαηεξήζεηο 

ελδηαθέξνπζεο γηα ζπδήηεζε θαη πεξαηηέξσ δηεξεύλεζε. Οη παξαηεξήζεηο απηέο αλνίγνπλ 

δξόκνπο δηεξεύλεζεο ησλ κνξηαθώλ κεραληζκώλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε δξάζε ησλ 

θηλαδνιηληθώλ παξαγώγσλ Α θαη Γ. 

Ο ζρεδόλ κεδεληθόο κηησηηθόο δείθηεο πνπ παξνπζηάδεηαη ζηα δείγκαηα πνπ έρνπλ 

πξνεπσαζζεί κε ην παξάγσγν Γ, αθόκα θαη παξνπζία θαθεΐλεο, θαλεξώλεη όηη, 8 ώξεο κεηά 

ηελ απνκάθξπλζε ηνπ παξαγώγνπ ζηηο θαιιηέξγεηεο, πνιύ κηθξό κέξνο ηνπ πιεζπζκνύ 

βξίζθεηαη ζηελ G2 θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. Σν πξόβιεκα απηό παξαηεξήζεθε θαη θαηά ηελ 

αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο Αιεμίαο Βαιάζε, όκσο βξέζεθε ν απαηηνύκελνο αξηζκόο 

κεηαθάζεσλ πνπ νινθιήξσλε ηελ αλάιπζε. Γηα λα θσηίζνπκε ην πξόβιεκα κειεηήζακε ηελ 

δξάζε ησλ παξαγώγσλ ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν κε ηελ κέζνδν θπηηαξνκεηξίαο ξνήο (Δηθόλα 

10.1). Σν πείξακα εθηειέζηεθε από ηελ εξεπλήηξηα ηνπ ΔΚΔΦΔ Γεκόθξηηνο, Γξ. Βάζηα Υαηδή. 

Η ζπζζώξεπζε ηνπ θπηηαξηθνύ πιεζπζκνύ ζηελ G0/G1 πνπ θαίλεηαη λα επέξρεηαη κεηά 

από 24σξε παξνπζία ηνπ παξαγώγνπ Γ ζηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο (Δηθόλα 10.1), δίλεη κηα 

πηζαλή εμήγεζε: Ή ζπζζσξεύεηαη ζηαδηαθά έλαο θπηηαξηθόο πιεζπζκόο ζηελ G0 (εθηόο 

θπηηαξηθνύ θύθινπ) ή κπινθάξνληαη ζην ζεκείν ειέγρνπ κεηαμύ ηεο κεηάβαζεο από ηε G1 ζηελ 

S. ΢ηελ δεύηεξε πεξίπησζε κπνξνύκε λα ππνζέζνπκε όηη ην Γ δξα κέζσ ηνπ ππξεληθνύ 

κνλνπαηηνύ πνπ ζρεηίδεηαη κε ην γνλίδην Β Μyb θαη ν κπινθαξηζκέλνο από ην παξάγσγν EGFR 

δελ πξνάγεη ηελ είζνδν από ηελ G1 ζηελ S (Δηθόλα 10.2). Δπίζεο αμηνζεκείσην είλαη ην όηη ην 

παξάγσγν Γ, κεηά ηελ απνκάθξπλζή ηνπ από ην θπηηαξηθό πεξηβάιινλ, δηαηεξεί ηελ δξάζε ηνπ 
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θαη ζπλερίδεη λα ζπζζσξεύεη ηα θύηηαξα ζηελ G0/G1 θάζε θαη λα κεηώλεη αληίζηνηρα ηνλ 

πιεζπζκό ζηελ S.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η παξνπζία πιεζπζκνύ ζηελ θάζε G2 αθόκα θαη έπεηηα από εθπιύζεηο, δείρλεη όηη θαηά 

ηελ θαιιηέξγεηα καο ζα έπξεπε λα εληνπηζηνύλ θύηηαξα ζηελ κεηάθαζε. Γεδνκέλνπ ηνπ όηη ην 

πείξακα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο έγηλε ρσξίο αθηηλνβόιεζε ησλ θπηηάξσλ, κπνξνύκε λα 

ππνζέζνπκε όηη ε ζπλδπαζηηθή δξάζε παξαγσγνύ θαη αθηηλνβνιίαο ίζσο επάγεη έλα block  

ζηελ G2 θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. Σν block απηό, ζα είλαη άιιν από απηό ηεο θαθεΐλεο 

εθόζνλ θαη νη πιεζπζκνί πνπ επσάζηεθαλ κε θαθεΐλε δελ παξνπζίαζαλ θύηηαξα ζηελ 

κεηάθαζε. Η ππόζεζε απηή πξέπεη λα ειεγρζεί ζην κέιινλ. 

΢ηελ πεξίπησζε ηνπ παξαγώγνπ Α, παξαηεξείηαη επίζεο κηα αύμεζε ηνπ πιεζπζκνύ 

ζηελ G0/G1 θάζε ηνπ θύθινπ, πξάγκα ην νπνίν καο καξηπξάεη όηη ίζσο θαη ην παξάγσγν Α 

επάγεη θάπνην block  ζε απηέο ηηο θάζεηο.  

Οη ιίγεο κεηαθάζεηο πνπ βξίζθνπκε κπνξεί λα είλαη θύηηαξα πνπ δηέθπγαλ ηεο δξάζεο 

ηνπ παξαγώγνπ. Σν πξόβιεκα απηό εκθαλίζηεθε αιιά ζε κηθξόηεξν βαζκό θαη ζην πείξακα ηεο 

Αιεμίαο Βαιάζε. 

Δηθόλα 10.1 : Απνηειέζκαηα ηνπ πεηξάκαηνο κε ηελ κέζνδν θπηηαξνκεηξίαο ξνήο 
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Η δξάζε ηνπ Γ κέζσ ηνπ κνλνπαηηνύ πνπ εκπιέθεη ην γνλίδην B Myb δελ απνθιείεη ηελ 

ππόζεζε ηεο Αιεμίαο Βαιάζε πνπ πηζαλνινγεί κηα δξάζε ηνπ παξαγώγνπ Γ θαη κέζσ ηεο 

αλαζηνιήο ηνπ ππξεληθνύ κνλνπαηηνύ πνπ ζρεηίδεηαη κε επηδηνξζσηηθνύο κεραληζκνύο (Δηθόλα 

10.3) 

 

 

 

Δηθόλα 10.2: Κπηηαξνπιαζκαηηθά θαη ππξεληθά κνλνπάηηα ηνπ EGFR 

Δηθόλα 10.3: Γηάγξακκα ρξσκνζσκαηηθώλ αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν, γηα θύηηαξα Α431 επσαζκέλα κε παξάγσγα Α θαη Γ 
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Ωο πξνο ηελ ρξήζε ηεο κεζόδνπ κέηξεζεο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο ζηελ γηα 

ηελ κέηξεζε ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο θαξθηληθώλ ζεηξώλ: Όπσο είπακε θαη ζηελ 

εηζαγσγή ε κεζνδνινγία απηή έρεη αλαπηπρζεί γηα ηε κέηξεζε ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο αηόκσλ 

ελόο αλζξώπηλνπ πιεζπζκνύ θαη ηα δείγκαηα παξαζθεπάδνληαη από  πεξηθεξηθό αίκα πνπ 

ιακβάλεηαη από ηα άηνκα απηά. Η ρξήζε ηεο ζηελ κέηξεζε ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο κηαο 

θαξθηληθήο ζεηξάο καο νδεγεί λα θάλνπκε κία ζεηξά απνδνρώλ.  

Η θαξθηληθέο ζεηξέο είλαη έλαο πνηθηιόκνξθνο πιεζπζκόο σο πξνο ηνλ αξηζκό ησλ 

ρξσκνζσκάησλ αλά θύηηαξν. Δπεηδή ν αξηζκόο ησλ ρξσκνζσκάησλ ζηα θύηηαξα ηεο 

θαξθηληθήο ζεηξάο δελ είλαη ζηαζεξόο όπσο ζηα ιεκθνθύηηαξα, (46 ρξσκνζώκαηα) αλάγνπκε 

ηνλ αξηζκό ησλ αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν ζην κέζν όξν ησλ ρξσκνζσκάησλ αλά θύηηαξν ηεο 

ζεηξάο ( 59 ρξσκνζώκαηα). Δπίζεο νη θαξθηληθέο ζεηξέο όπσο θαη νη ζπκπαγείο όγθνη είλαη έλα 

πνηθηιόκνξθνο πιεζπζκόο πνπ απνηειείηαη από πνιινύο θπηηαξηθνύο θιώλνπο. Η απόθξηζή 

ησλ δηαθνξεηηθώλ θιώλσλ ζηνπο παξάγνληεο πνπ κειεηάκε ζα είλαη θαη απηή πνηθηιόκνξθε θαη 

νη απνθιίζεηο κεηαμύ ησλ θιώλσλ κπνξεί λα είλαη θαη κεγάιεο.  

Σέινο παξαηεξνύκε όηη θαηά ηηο κεηξήζεηο καο έρνπκε κεγάιεο απνθιείζεηο θαη ζα 

πξέπεη λα απμήζνπκε ην κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο - δελ κπνξνύκε λα εξγαδόκαζηε όπσο κε ηελ 

κέηξεζε ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο ζηα δείγκαηα ησλ ιεκθνθπηηάξσλ. Με ηε κέζνδν απηή 

κπνξνύκε λα δνύκε κηα κεηαηόπηζε ηνπ ζπζηήκαηόο καο σο πξνο ηνλ κάξηπξα πξνο 

κηθξόηεξνπο δείθηεο, δειαδή κεγαιύηεξε αθηηλνεπαηζζεζία ρσξίο όκσο λα κπνξνύκε λα έρνπκε 

αθξηβείο κεηξήζεηο – ν κάξηπξάο καο είλαη εθηόο θακπύιεο.  

 

Η ζπγθξηηηθή κειέηε ηνπ δείθηε αθηηλνεπαηζζεζίαο κε ηελ κέζνδν G2-ρξσκνζσκαηηθήο 

επαηζζεζίαο καο δίλεη κία εηθόλα ηεο αθηηλνεπαηζζεηνπνηεηηθήο δξάζεο ησλ παξαγώγσλ απηώλ 

ζηα θύηηαξα Α431, όκσο κέλεη λα κειεηεζεί θαη ε δξάζε ηνπο ζηελ απόπησζε αιιά θαη ζηελ 

ηθαλόηεηά ηνπο λα αλαζηέιινπλ ηελ δεκηνπξγία απνηθηώλ ζηηο θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο θαη άιια.  
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