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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Οη θηλαδνιίλεο είλαη κφξηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη σο ρεκεηνζεξαπεπηηθά 

θάξκαθα ζε αζζελείο πνπ ππεξεθθξάδνπλ ζηνπο φγθνπο ηνπο ηνλ Τπνδνρέα ηνπ 

Δπηδεξκηθνχ Απμεηηθνχ Παξάγνληα (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR). Ο 

EGFR είλαη κφξην πνπ ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο ζηε ζηνρεπκέλε αληηθαξθηληθή 

ζεξαπεία, θαζψο ππεξεθθξάδεηαη ζε πνιινχο ηχπνπο θαξθίλνπ θαη ηα ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα πνπ ζπλδένληαη κε απηφλ ζρεηίδνληαη άκεζα κε κεραληζκνχο θεληξηθνχο 

ζηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο, φπσο ν θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο, ν 

θπηηαξηθφο θχθινο, ε επηδηφξζσζε ηνπ DNA, ε απφπησζε, ε κεηάζηαζε θιπ. 

Αζζελείο πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα παξνπζηάδνπλ αληίζηαζε ζε πνιιέο 

κνξθέο ζεξαπείαο. Όηαλ, ε ζεξαπεία ηνπο ππφθεηηαη ζε ρεκεηνζεξαπεπηηθά 

πξσηφθνιια κε θηλαδνιηληθά παξάγσγα έρεη παξαηεξεζεί θιηληθά θαη εξγαζηεξηαθά 

φηη αληαπνθξίλνληαη θαιχηεξα ζηελ αθηηλνζεξαπεία. Οη θηλαδνιίλεο ρσξίδνληαη ζε 

δχν κεγάιεο θαηεγνξίεο αλάινγα κε ηνλ ηξφπν δέζκεπζήο ηνπο ζηνλ ππνδνρέα. 

΢ηελ πξψηε θαηεγνξία αλήθνπλ απηέο πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ ππνδνρέα αληηζηξεπηά 

θαη ζηε δεχηεξε απηέο πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ ππνδνρέα κε αληηζηξεπηά. Πνηα απφ 

ηηο δχν θαηεγνξίεο έρεη θαιχηεξε αληηθαξθηληθή ή αθηηλνεπαηζζεηνπνηφ δξάζε θαη 

κέζσ πνησλ κεραληζκψλ δξνπλ ηα κφξηα απηά δελ είλαη αθφκα γλσζηφ. 

΢ηφρνο ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο είλαη ε in vitro κειέηε                        

ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο πνπ επάγεη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα Α431 ην θηλαδνιηληθφ 

παξάγσγν Ν- 4-  3-βξσκνθαηλπι ακηλν -θηλαδνιηλ-6-πι -2-ρισξναθεηακίδην (Γ), ην 

νπνίν δεζκεχεηαη κε αληηζηξεπηά κε ηνλ ππνδνρέα, παξαηεξψληαο ηηο αιινηψζεηο 

πνπ επάγεη ε αθηηλνβνιία ζηα ρξσκνζψκαηά ηνπο. Γηα ην ζθνπφ απηφ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο κέηξεζεο ηεο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο, δειαδή 

ηεο επαηζζεζίαο πνπ παξαηεξείηαη ζηα ρξσκνζψκαηα φηαλ ηα θχηηαξα 

αθηηλνβνιεζνχλ ζηε θάζε G2 ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (πξηλ εηζέιζνπλ δειαδή ζηε 

κίησζε θαη ζηε δηαίξεζε).   
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SUMMARY 

 

Quinazolines are molecules that are used as chemotherapeutic drugs in 

patients with tumors over expressing the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).  

EGFR is a molecule widely used in targeted cancer therapy, for the receptor is over 

expressed in many types of cancer and the signaling pathways linked to it are directly 

connected to mechanisms central to the process of carcinogenesis, such as cellular 

proliferation, cell cycle, DNA repair, apoptosis, metastasis etc. Patients over 

expressing the receptor appear to resist chemotherapy, but when the treatment is 

under chemotherapeutic protocols with quinazoline derivatives, it has been observed 

to have better response to radiation. Quinazolines are divided into two broad 

categories, depending on how they are committed to the receptor. In the first 

category those committed reversibly to the receptor are met and in the second those 

committed irreversibly. Which one of these categories has a better anticancer or 

radiosensitizing activity and through which mechanisms this molecules act, is not yet 

brought to knowledge.  

The aim of this diploma is the in vitro study of the radiosensitivity delivered to 

the A431 cells by the quinazoline derivative N-{4-[(3-bromophenyl)amino]-

quinazoline-6-yl}-2-chloroacetamide quinazoline (Γ), which is found to bound 

irreversibly to the receptor, through the observation of the alterations caused by 

radiation in chromosomes. For this purpose we used G2-chromosomal 

radiosensitivity assay, that is the sensitivity which is observed in chromosomes when 

cells are irradiated  in G2 phase of the cell cycle (therefore before they enter mitosis 

and cell dividing).  
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Α.  ΘΔΧΡΖΣΗΚΟ ΜΔΡΟ΢ 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1  

ΗΟΝΣΗΕΟΤ΢Α ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΑ – Ζ ΑΛΛΖΛΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΖ΢ ΜΔ ΣΖΝ ΤΛΖ 

ΚΑΗ ΒΑ΢ΗΚΑ ΒΗΟΛΟΓΗΚΑ ΜΔΓΔΘΖ ΠΟΤ ΣΖΝ ΑΦΟΡΟΤΝ 

Ζ ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία είλαη κηα κνξθή ελέξγεηαο πνπ κεηαδίδεηαη ηφζν 

κέζα απφ ην θελφ, φζν θαη κέζα απφ πιηθά ζψκαηα, αιιειεπηδξά κε ηελ χιε θαη 

πξνθαιεί ηνληηζκνχο θαη δηεγέξζεηο ησλ αηφκσλ θαη ησλ κνξίσλ ηεο (1). 

Οη ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο κπνξεί λα είλαη ακέζσο ηνληίδνπζεο, δειαδή λα 

απνηεινχληαη απφ ζσκαηίδηα κε ειεθηξηθφ θνξηίν (φπσο ηα ζσκαηίδηα α, ηα 

πξσηφληα θαη ηα ειεθηξφληα), ηα νπνία πξνθαινχλ άκεζα ηνληηζκνχο, ή εκκέζσο 

ηνληίδνπζεο, φηαλ απνηεινχληαη απφ ζσκαηίδηα άλεπ θνξηίνπ (φπσο ηα θσηφληα 

αθηηλνβνιίαο γ, ηα θσηφληα αθηηλνβνιίαο Υ θαη ηα λεηξφληα), ηα νπνία πξνθαινχλ 

ηνληηζκνχο εκκέζσο, δειαδή κέζσ ειεθηξνλίσλ ή αλαθξνπφκελσλ ππξήλσλ ή 

άιισλ θνξηηζκέλσλ ζσκαηηδίσλ πνπ πξνζιακβάλνπλ ελέξγεηα νπφηε θαη 

πξνθαινχλ ηνληηζκνχο θαηά ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο χιεο κε απηέο (2). 

΢πλεπψο, ε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία κπνξεί λα είλαη είηε ειεθηξνκαγλεηηθή 

(αθηίλεο γ θαη Υ) είηε ζσκαηηδηαθή (ειεθηξφληα, λεηξφληα, πξσηφληα θιπ), αλ θαη ζε 

ακθφηεξεο κπνξεί λα απνδνζεί θαη θπκαηηθφο θαη ζσκαηηδηαθφο ραξαθηήξαο (1). 

 

1.1. Γηάζπαζε β (beta decay) 

Με ηνλ φξν δηάζπαζε β ραξαθηεξίδνληαη ηξεηο δηαθνξεηηθνί ηχπνη ππξεληθψλ 

κεηαζρεκαηηζκψλ: 

 ε εθπνκπή ειεθηξνλίνπ απφ ηνλ ππξήλα ή διάζπαζη β- κε γεληθή κνξθή 

  
      

         

φπνπ ην ειεθηξφλην πνπ εμέξρεηαη απφ ηνλ ππξήλα δεκηνπξγείηαη θαηά ηε ζηηγκή ηεο 

δηάζπαζεο ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε             , 

 ε εθπνκπή πνδηηξνλίνπ απφ ηνλ ππξήλα ή διάζπαζη β+ κε γεληθή κνξθή 

  
      

        

φπνπ ην πνδηηξφλην πνπ εμέξρεηαη απφ ηνλ ππξήλα δεκηνπξγείηαη θαηά ηε ζηηγκή ηεο 

δηάζπαζεο ζχκθσλα κε ηελ εμίζσζε            θαη 
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 ε ζχιιεςε πεξηθεξηθψλ ειεθηξνλίσλ απφ ηνλ ππξήλα ή διάζπαζη EC 

(electron capture) κε γεληθή κνξθή 

  
         

      

γηα ηελ νπνία ηζρχεη            . 

Δπεηδή ηα ζπγαηξηθά άηνκα πξέπεη λα είλαη ειεθηξηθψο νπδέηεξα, ππάξρνπλ 

κεηαθηλήζεηο ησλ πεξηθεξηθψλ ειεθηξνλίσλ θαζψο θαη αχμεζε ή ειάηησζε ηνπ 

αξηζκνχ ηνπο, κε απνηέιεζκα νη β δηαζπάζεηο λα ζπλνδεχνληαη θαη απφ εθπνκπή 

ραξαθηεξηζηηθψλ αθηηλνβνιηψλ Υ (2; 3). 

Σν ελεξγεηαθφ θάζκα ησλ εθπεκπφκελσλ ζσκαηηδίσλ β είλαη ζπλερέο, 

αξρίδνληαο απφ ηελ ελεξγεηαθή ηηκή 0 κέρξη κηα κέγηζηε ηηκή Δmax, πνπ αληηζηνηρεί 

ζηε δηαθνξά ησλ ελεξγεηψλ ησλ ππξεληθψλ ελεξγεηαθψλ θαηαζηάζεσλ κεηαμχ 

κεηξηθνχ θαη ζπγαηξηθνχ ππξήλα. Ζ ζπλερήο θαηαλνκή ηνπ ελεξγεηαθνχ θάζκαηνο 

ησλ ζσκαηηδίσλ β νθείιεηαη ζην γεγνλφο ηεο ηζνπίζαλεο δηαλνκήο ηεο ελέξγεηαο Δmax 

κεηαμχ ησλ παξαγφκελσλ ζσκαηηδίσλ (ειεθηξνλίνπ    θαη αληηλεηξίλνπ     ή 

πνδηηξνλίνπ    θαη λεηξίλνπ   ) (4). 

 

1.2. Γηάζπαζε γ (gamma decay) 

Ζ δηάζπαζε ελφο ππξήλα πνπ εθπέκπεη ζσκάηην α ή β αθήλεη ζπλήζσο ηνλ 

ππξήλα ζε δηεγεξκέλε θαηάζηαζε. Δπεηδή, φκσο, αθ’ ελφο κελ ε ελέξγεηα πνπ ζα 

δηέζεηε ν ππξήλαο γηα παξαπέξα δηάζπαζε ζε ρακειφηεξε ελεξγεηαθή θαηάζηαζε 

δελ επαξθεί γηα λα εθπεκθζεί άιιν έλα ζσκαηίδην, αθ’ εηέξνπ δε ε εθπνκπή 

ειεθηξνκαγλεηηθήο αθηηλνβνιίαο είλαη πην γξήγνξν θαηλφκελν, ιακβάλεη ηειηθά ρψξα 

ε εθπνκπή ειεθηξνκαγλεηηθήο αθηηλνβνιίαο αληί ελφο αθφκα ζσκαηηδίνπ. 

΢ηε δηάζπαζε γ ν ππξήλαο κεηαβαίλεη απφ κηα αξρηθή θαηάζηαζε 

πςειφηεξεο ελέξγεηαο (Δα) ζε κηα άιιε θαηάζηαζε ρακειφηεξεο ελέξγεηαο (Δη) θαη 

απνβάιιεη ζαλ πεξίζζεηα ηε δηαθνξά ελέξγεηαο          κε εθπνκπή (ζπλήζσο) 

αθηηλψλ γ. Ο ππξήλαο είλαη δπλαηφλ λα εθπέκςεη κία ή θαη πεξηζζφηεξεο αθηίλεο γ 

πξηλ κεηαβεί ζηε ζεκειηψδε (βαζηθή) ηνπ θαηάζηαζε. Ζ ελέξγεηα ελφο θσηνλίνπ γ 

(Δγ) ζα είλαη                . 

Ο ρξφλνο εκίζεηαο δσήο ησλ γ ξαδηελεξγψλ ζηνηρείσλ, πνπ δελ είλαη άιινο 

απφ ην κέζν ρξφλν δσήο ηεο αληίζηνηρεο δηεγεξκέλεο ζηάζκεο, είλαη πνιχ 

κηθξφηεξνο απφ ηνπο αληίζηνηρνπο ρξφλνπο εκίζεηαο δσήο ησλ α θαη β ξαδηελεξγψλ 

ζηνηρείσλ (5). 
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1.3. ΢ηάδηα αιιειεπίδξαζεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο κε ηελ ύιε 

Καηά ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ ηνληηδνπζψλ αθηηλνβνιηψλ κε ηελ χιε ιακβάλεη 

ρψξα κηα ζεηξά δηαδνρηθψλ θαηλνκέλσλ. Σα θαηλφκελα απηά πεξηιακβάλνπλ 

θπζηθνχο κεραληζκνχο αιιειεπίδξαζεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο κε ηελ χιε, κε 

ηνπο νπνίνπο απνδίδεηαη ελέξγεηα ζηελ χιε κέζσ ηνληηζκψλ θαη δηεγέξζεσλ. Σν 

θπζηθφ απηφ ζηάδην αιιειεπίδξαζεο έρεη ζαλ απνηέιεζκα ρεκηθέο κεηαβνιέο ζηελ 

χιε [1.3.1], πνπ νδεγνχλ ηειηθά ζε βηνινγηθέο επηπηψζεηο ζε απηήλ [1.3.2]. 

Έηζη, ε αθηηλνβφιεζε νπνηνπδήπνηε βηνινγηθνχ πιηθνχ πξνθαιεί κηα 

αιιεινπρία δηαδηθαζηψλ κε κεγάιεο δηαθνξέο ζηελ θιίκαθα ηνπ ρξφλνπ εκθαλίζεψο 

ηνπο (2), φπσο θαίλεηαη θαη ζηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί [Πίλαθαο 1-1]. 

 

Πίλαθαο 1-1: Αιπζίδα θαηλνκέλσλ πνπ νδεγνύλ ζε βιάβεο ιόγσ 

αιιειεπίδξαζεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο κε ηελ ύιε (6). 

Φαηλόκελν Υξνληθή θιίκαθα 

1 
Αιιειεπίδξαζε κε ηελ χιε 

 

 εκκέζσο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο (γ, Υ, n) 10-24 – 10-14 sec 

 ακέζσο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο (e, p, a) 10-16 – 10-14 sec 

2 
Φπζηθνρεκηθφ ζηάδην 

10-12 – 10-8 sec 
 (ελαπφζεζε ελέξγεηαο) 

3 
Υεκηθή βιάβε 

10-7 sec – ψξεο 
 (ειεχζεξεο ξίδεο, δηεγεξκέλα κφξηα) 

4 
Βηνκνξηαθή βιάβε 

msec – ψξεο 
 (πξσηεΐλεο, λνπθιετθά νμέα θ.ιπ.) 

5 
Πξψηκα βηνινγηθά απνηειέζκαηα 

ψξεο –εβδνκάδεο 
 (θπηηαξηθφο ζάλαηνο, δσηθφο ζάλαηνο 

6 
Όςηκα βηνινγηθά απνηειέζκαηα 

έηε – αηψλεο 
 (πξφθιεζε θαξθίλνπ) 
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1.3.1. Υεκηθό ζηάδην αιιειεπίδξαζεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο κε 

ηελ ύιε 

Σα άηνκα ηνπ βηνινγηθνχ πιηθνχ ηα νπνία αθηηλνβνιήζεθαλ θαηά ην θπζηθφ 

ζηάδην, αληηδξνχλ κε άιια ζπζηαηηθά ησλ θπηηάξσλ κε ηαρείεο ρεκηθέο αληηδξάζεηο. 

Απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη νη ηνληηζκνί θαη νη δηεγέξζεηο πνπ ζπλέβεζαλ θαηά ην 

θπζηθφ ζηάδην, πξνθαινχλ ξήμε ρεκηθψλ δεζκψλ θαη δεκηνπξγία ειεχζεξσλ ξηδψλ 

(2). 

Διεχζεξεο ξίδεο είλαη άηνκα ή κφξηα ειεθηξηθά νπδέηεξα πνπ έρνπλ έλα 

αζχδεπθην ειεθηξφλην ζηελ εμσηεξηθή ζηνηβάδα. Ζ ειεχζεξε ξίδα ζρεκαηίδεηαη απφ 

ηελ επίδξαζε αθηηλνβνιίαο, νπφηε έλα ειεθηξφλην ηεο εμσηεξηθήο ζηνηβάδαο είλαη 

αζχδεπθην φζνλ αθνξά ην spin. Ο ηνληηζκφο έρεη ζπάζεη ηνλ νκνηνπνιηθφ δεζκφ θαη 

ηα δχν ηκήκαηα παξνπζηάδνπλ έιιεηκκα ειεθηξνλίσλ ζηηο ζηνηβάδεο ηνπο. Οη 

ειεχζεξεο ξίδεο είλαη ζπλήζσο πνιχ δξαζηηθέο επεηδή είηε έρνπλ ηελ ηζρπξή ηάζε λα 

ζπδεπρζνχλ κε έλα κνλήξεο ειεθηξφλην ή κε άιιε ειεχζεξε ξίδα είηε πξνζπαζνχλ λα 

απαιείςνπλ ην κνλήξεο ειεθηξφλην. 

Γεληθά, νη ειεχζεξεο ξίδεο κπνξνχλ λα δερηνχλ ή λα απνδψζνπλ έλα 

ειεθηξφλην. 

Ζ ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία παξάγεη ηπραίεο δηεγέξζεηο θαη ηνληηζκνχο, κέζα ζε 

έλα πνιχπινθν βηνινγηθφ ζχζηεκα. Ζ πηζαλφηεηα λα ζπκβεί έλαο ηνληηζκφο ζε έλα 

κφξην είλαη κεγαιχηεξε εθ’ φζνλ ν αξηζκφο ησλ κνξίσλ απηψλ είλαη ζε πεξίζζεηα ζε 

ζρέζε κε άιιν είδνο κνξίσλ. Δθ’ φζνλ ε δψζα χιε ζπλίζηαηαη ζε πνζνζηφ 75% απφ 

λεξφ, θαηά ηελ αιιειεπίδξαζή ηεο κε ηελ αθηηλνβνιία, ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηεο 

απνξξνθεζείζαο αθηηλνβνιίαο ζα απνδνζεί ζε κφξηα λεξνχ θαη ζα πξνθαιέζεη ηε 

ξαδηφιπζε ηνπ λεξνχ. Δπνκέλσο, είλαη πνιχ ζεκαληηθή ηφζν ε θαηαλφεζε ησλ 

ξαδηνβηνινγηθψλ θαηλνκέλσλ, φζν θαη ε θαηαλφεζε ηεο ξαδηνρεκείαο ηνπ λεξνχ. 

Όηαλ ην λεξφ εθηίζεηαη ζε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία, ην κφξην ηνπ λεξνχ 

ηνληίδεηαη θαη παξάγεηαη έλα ειεχζεξν ειεθηξφλην (ην νπνίν εμαθνληίδεηαη κε πςειή 

ηαρχηεηα) θαη έλα ζεηηθά θνξηηζκέλν κφξην λεξνχ, ζχκθσλα κε ηελ παξαθάησ 

αληίδξαζε: 

   
         ί 
             

    . 

Σν ειεθηξφλην (e-) θαηά ηε δηαδξνκή ηνπ κέζα ζην λεξφ απνδίδεη πξννδεπηηθά 

ηελ ελέξγεηά ηνπ κέζσ δηαθφξσλ θαηλνκέλσλ, έσο φηνπ ζπιιεθζεί απφ θάπνην 

κφξην λεξνχ, ην νπνίν κεηά ηε ζχιιεςε κεηαηξέπεηαη ζε αξλεηηθφ ηφλ: 
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Δίηε ην ζεηηθφ είηε ην αξλεηηθφ ηφλ ηνπ λεξνχ δηίζηαηαη γηα λα ζρεκαηηζηεί έλα 

ηφλ θαη κηα ειεχζεξε ξίδα. Οπφηε ζα δεκηνπξγεζνχλ ειεχζεξεο ξίδεο πδξνγφλνπ θαη 

ειεχζεξεο ξίδεο πδξνμπιίνπ: 

   
         

   
         

(Σν ζεκείν • ζεκαίλεη έλα αζχδεπθην ειεθηξφλην ηεο ειεχζεξεο ξίδαο.) 

Οη ειεχζεξεο ξίδεο είλαη πνιχ δξαζηηθέο, αληηδξνχλ εχθνια κε παξαθείκελα 

κφξηα, ηα νπνία κεηαβάιινπλ επίζεο ζε ειεχζεξεο ξίδεο θαη ν ρξφλνο δσήο ηνπο είλαη 

ηεο ηάμεο ησλ αξθεηψλ εθαηνληάδσλ κs. Οη ειεχζεξεο ξίδεο κπνξνχλ λα 

αληηδξάζνπλ κεηαμχ ηνπο: 

         

             

           

Οη ειεχζεξεο ξίδεο κπνξνχλ λα αληηδξάζνπλ κε κφξηα λεξνχ: 

              

ή κπνξεί λα αληηδξάζνπλ κε ηα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο: 

                 . 

Αλ ζπκβνιίζνπκε σο RH κηα νξγαληθή έλσζε, ηφηε κηα πηζαλή αληίδξαζε είλαη: 

              

Ζ νξγαληθή ειεχζεξε ξίδα R• πνπ πξνθχπηεη είλαη επίζεο πνιχ δξαζηηθή θαη κπνξεί 

λα αληηδξάζεη εχθνια κε άιιν νξγαληθφ κφξην πξνθαιψληαο αιινηψζεηο ζηε ρεκηθή 

δνκή ηνπ κνξίνπ. 

Οη πξσηνγελείο θαη νη δεπηεξνγελείο ειεχζεξεο ξίδεο κπνξνχλ λα 

αληηδξάζνπλ κε βηνινγηθά ζεκαληηθά κφξηα θαη λα πξνθαιέζνπλ αθηηλνβηνινγηθέο 

βιάβεο (6). 

Σν κνξηαθφ νμπγφλν παξνπζηάδεη κεγάιε ρεκηθή ζπγγέλεηα κε ηηο ειεχζεξεο 

ξίδεο, κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγνχληαη επηπιένλ δξαζηηθά πξντφληα: 

         
  , 

ψζηε ηειηθά ε παξνπζία ηνπ νμπγφλνπ ζην πεξηβάιινλ ησλ θπηηάξσλ λα δξα πξνο 

ηελ θαηεχζπλζε ηεο κνληκνπνίεζεο ηεο βιάβεο. 

Οη βιάβεο ησλ θπηηάξσλ πνπ νθείινληαη ζηε δξάζε ησλ ειεχζεξσλ ξηδψλ 

αλαθέξνληαη ζαλ έκκεζνο δξάζε ηεο αθηηλνβνιίαο, ελψ νη βιάβεο πνπ νθείινληαη 

ζηνλ απεπζείαο ηνληηζκφ ησλ αηφκσλ νλνκάδνληαη άκεζνο δξάζε. 

Σν κεγαιχηεξν κέξνο ησλ ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ πνπ πξαγκαηνπνηνχληαη ζηα 

θχηηαξα εμ’ αηηίαο ηεο αθηηλνβνιίαο, έρνπλ αζήκαλην απνηέιεζκα ζε φηη αθνξά ζηελ 

επηβίσζε θαη ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ θπηηάξσλ. Οη ζεκαληηθέο αληηδξάζεηο είλαη 
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εθείλεο πνπ αθνξνχλ ην DNA ησλ θπηηάξσλ, ιφγσ ηεο κνλαδηθφηεηαο πνπ 

παξνπζηάδνπλ γηα ηε ιεηηνπξγία θαη ηελ επηβίσζε ηνπ θπηηάξνπ ηα δηάθνξα ηκήκαηα 

απηνχ ηνπ κνξίνπ (2; 7). 

 

1.3.2. Βηνινγηθό ζηάδην αιιειεπίδξαζεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο 

κε ηελ ύιε 

Ακέζσο κεηά ην ρεκηθφ ζηάδην αθνινπζεί ην βηνινγηθφ ζηάδην 

αιιειεπίδξαζεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο κε ηελ χιε. Σν ζηάδην απηφ αξρίδεη κε 

ηελ εκθάληζε ελδπκηθψλ κεραληζκψλ πνπ δξνπλ επηδηνξζσηηθά ζηνπο κνξηαθνχο 

ζρεκαηηζκνχο πνπ έρνπλ ππνζηεί βιάβε θαηά ην ρεκηθφ ζηάδην. Ζ δηάξθεηα ηεο 

επηδηφξζσζεο δηαξθεί θαηά ην θχξην κέξνο ηεο 15min - 1h, ελψ πεξίπνπ ζε 4h έρεη 

νινθιεξσζεί. 

Σν κεγαιχηεξν κέξνο ησλ βιαβψλ πνπ πθίζηαληαη ηα βηνινγηθά κφξηα, φπσο 

ην κφξην ηνπ DNA, επηδηνξζψλνληαη κέζα ζην παξαπάλσ ρξνληθφ δηάζηεκα. 

Οξηζκέλεο, φκσο, βιάβεο δελ επηδηνξζψλνληαη θαη είλαη απηέο πνπ νδεγνχλ ζε 

ζάλαην ησλ θπηηάξσλ (2). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2  

ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΖ΢ ΑΚΣΗΝΟΒΟΛΗΑ΢ ΢ΣΟΤ΢ ΕΧΝΣΑΝΟΤ΢ ΟΡΓΑΝΗ΢ΜΟΤ΢ 

 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε ελέξγεηα πνπ απνξξνθάηαη απφ ηα θχηηαξα φηαλ 

απηά εθηίζεληαη ζε ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο πξνθαιεί αιινηψζεηο ζηα κφξηα πνπ 

απαξηίδνπλ ηα θχηηαξα απηά. 

Σα βηνινγηθά απνηειέζκαηα, αλάινγα κε ηε θχζε ηνπο θαη ην ρξφλν πνπ ζα 

παξέιζεη απφ ηελ έθζεζε ζε αθηηλνβνιία κέρξη ηελ εκθάληζή ηνπο, κπνξνχλ λα 

δηαθξηζνχλ ζε άκεζα (πξψηκα) ή απψηεξα (φςηκα), ζσκαηηθά ή θιεξνλνκηθά, 

ζηνραζηηθά θαη κε [2.2.1, 2.2.2] (8; 2). 

 

2.1. Δπηπηώζεηο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο ζηε δώζα ύιε κε βάζε 

ην επίπεδν βηνινγηθήο νξγάλωζεο 

Δπηπιένλ, κπνξνχκε λα ηαμηλνκήζνπκε ηηο επηπηψζεηο ηεο ηνληίδνπζαο 

αθηηλνβνιίαο ζηε δψζα χιε κε βάζε ην επίπεδν βηνινγηθήο νξγάλσζεο [Πίλαθαο 2-1] 

 

Πίλαθαο 2-1: Σαμηλόκεζε ξαδηνβηνινγηθώλ βιαβώλ (6). 

Δπίπεδν βηνινγηθήο 

νξγάλωζεο 
Δπηδξάζεηο 

Μνξηαθφ 
Βιάβεο ζηα καθξνκφξηα (έλδπκα, DNA, RNA), ζηηο 

κεηαβνιηθέο δηεξγαζίεο 

Τπνθπηηαξηθφ 

Βιάβεο ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο, ζηνλ θπηηαξηθφ 

ππξήλα, ζηα ρξσκνζψκαηα, ζηα κηηνρφλδξηα, ζηα 

ιπζνζψκαηα 

Κπηηαξηθφ 
Βιάβεο ζηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε, θπηηαξηθφο 

ζάλαηνο, κεηάπησζε ζε θαθνήζεηα 

Ηζηφο, φξγαλν 

Βιάβεο ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, ζην κπειφ 

ησλ νζηψλ, ζην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα, πξφθιεζε 

θαξθίλνπ 

Οξγαληζκφο Θάλαηνο, κείσζε ρξφλνπ δσήο 

Πιεζπζκφο 

Μεηαβνιέο ζηα γελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά, ιφγσ 

γνληδηαθψλ κεηαιιάμεσλ θαη ρξσκνζσκαηηθψλ 

αιινηψζεσλ. 
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2.1.1. Μνξηαθό θαη ππνθπηηαξηθό επίπεδν 

Ζ επίδξαζε ηεο αθηηλνβνιίαο ζηα κφξηα γίλεηαη κέζσ ηνληηζκψλ, δηεγέξζεσλ 

θαη ρεκηθψλ κεηαβνιψλ [1.3.1]. Ζ επίδξαζε κπνξεί λα είλαη είηε άκεζε, κέζσ 

ηνληηζκψλ, είηε έκκεζε, κέζσ ειεπζέξσλ ξηδψλ. Οη βιάβεο ζε ζεκαληηθά βηνινγηθά 

κφξηα πνπ νθείινληαη ζε ρεκηθέο δηαθνξνπνηήζεηο κπνξεί λα ζπκβνχλ κέζα ζε 

ρξφλνπο ηεο ηάμεο ησλ 10-6sec, ελψ ε εκθάληζε ηεο βηνινγηθήο βιάβεο κπνξεί λα 

γίλεη κεηά απφ ψξεο, κέξεο, κήλεο, ρξφληα ή θαη δεθαεηίεο (6). 

Σν ζεκαληηθφηεξν κφξην πνπ κπνξεί λα αιινησζεί κέζα ζην θχηηαξν είλαη ην 

κφξην ηνπ DNA. Δίλαη ην κφξην ζην νπνίν ε πξφθιεζε αιινηψζεσλ έρεη ηφζν 

ζεκαληηθή ζπλέπεηα γηα ηελ φιε δνκή θαη ιεηηνπξγία ηνπ θπηηάξνπ, ψζηε ε ζεκαζία 

ησλ αιινηψζεσλ πνπ πξνθαινχληαη ζηα άιια κφξηα λα ειαρηζηνπνηείηαη. Σα ακέζσο 

κεηά ην DNA αμηφινγα κφξηα, ζε φ,ηη αθνξά ηηο ζπλέπεηεο έθζεζεο ζε αθηηλνβνιία, 

είλαη νη εμεηδηθεπκέλεο πξσηεΐλεο, φπσο ηα έλδπκα ή νη πξσηεΐλεο ησλ κεκβξαλψλ 

ηνπ θπηηάξνπ (9). Ζ αθηηλνβνιία επηδξά επίζεο ζηα ιίπε, ηνπο πδαηάλζξαθεο, ηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε, ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, ηα ιπζνζψκαηα θαη ηα κηηνρφλδξηα 

(6). 

Σν πην επαίζζεην ηκήκα ηνπ DNA θαίλεηαη λα είλαη νη αδσηνχρεο βάζεηο ηεο 

ππξηκηδίλεο. Απηέο αληηδξνχλ εχθνια κε ηηο ειεχζεξεο ξίδεο ηνπ πδξνμπιίνπ κε 

απνηέιεζκα ηε κεηαηξνπή ηνπο ζε νξγαληθέο ειεχζεξεο ξίδεο θαη ηειηθά ηελ πιήξε 

θαηαζηξνθή ηνπο. Σέηνηεο θαη άιιεο παξφκνηεο ρεκηθέο αληηδξάζεηο νδεγνχλ ζε:  

 θαηαζηξνθή ησλ βάζεσλ, 

 απειεπζέξσζε βάζεσλ, 

 ζξαχζε πδξνγνληθψλ δεζκψλ, 

 δηαζηαπξνχκελεο ζπλελψζεηο ζηελ ίδηα έιηθα πξσηετληθψλ θαη άιισλ κνξίσλ 

DNA, 

 ζξαχζε δεζκψλ κεηαμχ ησλ πνιπλνπθιενηηδίσλ θαη ηεο έιηθαο (6; 9). 

Τπάξρνπλ δχν θαηεγνξίεο ζξαχζεσο ηεο έιηθαο ηνπ DNA: ε ζξαχζε ζε κηα 

απφ ηηο δχν έιηθεο (Single Strand Break, SSB) θαη ε ζξαχζε θαη ζηηο δχν έιηθεο 

(Double Strand Break, DSB) (2). 

Μεξηθέο απφ ηηο παξαπάλσ κεηαβνιέο είλαη αλαζηξέςηκεο θαη κπνξνχλ λα 

δηνξζσζνχλ απφ ην ίδην ην κφξην ζαλ απνηέιεζκα ηεο απζηεξά ειηθνεηδνχο δηάηαμεο. 

Δάλ ζπκβεί δηαρσξηζκφο ή δηαζηαπξνχκελεο ζπλδέζεηο κε άιια λνπθιετθά νμέα ή 

πξσηεΐλεο, ηφηε ε βιάβε είλαη κε αλαζηξέςηκε, νπφηε ην καθξνκφξην -θαη πηζαλφλ 

θαη ην θχηηαξν- πεζαίλεη (6). 
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2.1.2. Κπηηαξηθό επίπεδν 

Ζ επίδξαζε ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο ζε θπηηαξηθφ επίπεδν ζρεηίδεηαη κε 

ηνλ ηξφπν πνπ απηή επεξεάδεη ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν [3.1] θαη ζπγθεθξηκέλα ηε κίησζε 

[3.1.2]. Οη αθηηλνπξνθιεηέο αιιαγέο ζηε κίησζε δηαθξίλνληαη ζηηο εμήο πεξηπηψζεηο: 

 Καζπζηέξεζε ζηε γέλεζε ηεο κίησζεο, πνπ ζπλνδεχεηαη απφ θπζηνινγηθή 

κίησζε. Ζ θαζπζηέξεζε ζεκαίλεη φηη έρεη δεκηνπξγεζεί θπηηαξηθή βιάβε ε νπνία θαη 

απνθαηαζηάζεθε. Απηφ κπνξεί λα ζπκβεί εάλ δνζεί κηθξή δφζε ζηε θάζε ηεο 

πξφθαζεο (πξηλ ηελ έλαξμε ηεο κίησζεο). Ζ θαζπζηέξεζε κπνξεί λα νθείιεηαη ζε 

αλαζηνιή ηεο ζχλζεζεο DNA. 

 Πιήξεο αλαζηνιή ηεο κίησζεο, έηζη ψζηε ην θχηηαξν λα ζπλερίδεη λα 

ππάξρεη θαη λα ιεηηνπξγεί κεξηθψο, ρσξίο φκσο λα έρεη ηε δπλαηφηεηα λα δηαηξεζεί. 

Σα «ζηείξα» απηά θχηηαξα ίζσο αληηπξνζσπεχνπλ ηε ιεγφκελε «ζηείξα 

ππνιεηπφκελε θαθνήζε λφζν», πνπ κπνξεί λα παξαηεξεζεί θαηά ηελ αθηηλνζεξαπεία 

[4.1]. 

Έηζη, ζε θπηηαξηθφ επίπεδν, ε αθηηλνβνιία κπνξεί λα πξνθαιέζεη: 

 ζάλαην ηνπ θπηηάξνπ, 

 θαηαζηνιή ηεο αχμεζεο (ε αθηηλνβνιία δηαθφπηεη ηε κίησζε, νπφηε δηαθφπηεηαη ε 

αχμεζε θαη κεηψλεηαη ν αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ), 

 ρξσκνζσκαηηθέο βιάβεο [2.3.2], 

 πεξηνξηζκφ ηεο θηλεηηθφηεηαο, 

 αδεληθέο εθθξίζεηο (6). 

 

2.1.3. Δπίπεδν ηζηώλ θαη νξγάλωλ 

Ζ απφθξηζε θάζε νξγάλνπ ππφ ηελ επίδξαζε ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο 

πνηθίιιεη, παξά ην γεγνλφο φηη νη επηδξάζεηο ηεο αθηηλνβνιίαο ζηνπο ηζηνχο είλαη 

φκνηεο (6). 

Δμ’ αηηίαο φισλ ησλ πξναλαθεξζέλησλ επηπηψζεσλ ηεο αθηηλνβνιίαο, 

παξαηεξνχληαη αθηηλνπξνθιεηέο επηδξάζεηο ζηνπο δσληαλνχο νξγαληζκνχο θαη θαη’ 

επέθηαζε ζηνπο πιεζπζκνχο. 

Οη ζπλέπεηεο ηεο έθζεζεο ησλ αλζξψπσλ ζε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία 

δηαθξίλνληαη ζε ζηνραζηηθέο θαη κε ζηνραζηηθέο [2.2]. Οη φξνη ζηνραζηηθά θαη κε 

ζηνραζηηθά θαηλφκελα ελέρνπλ ηελ έλλνηα ηεο πηζαλφηεηαο. Σα ζηνραζηηθά 

θαηλφκελα είλαη βέβαην φηη ζα ζπκβνχλ, αιιά ζα εθδεισζνχλ κε θπκαηλφκελε έληαζε 

θαηλνκέλσλ. Σα κε ζηνραζηηθά θαηλφκελα είλαη πηζαλνινγηθά θαη ε εθδήισζε ή κε 

εθδήισζή ηνπο είλαη «ζέκα ηχρεο» (6). 
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2.2. ΢πλέπεηεο ζηελ πγεία 

2.2.1. Με ζηνραζηηθέο ζπλέπεηεο ζηελ πγεία 

Ζ εκθάληζε ησλ κε ζηνραζηηθψλ ζπλεπεηψλ είλαη βέβαηε απφ θάπνηα δφζε 

θαη πάλσ θαη ην κέγεζφο ηνπο ζπλδέεηαη άκεζα κε ηελ απνξξνθεζείζα δφζε. Οη 

βιάβεο νθείινληαη ζε εθηεηακέλεο θαηαζηξνθέο βηνινγηθψλ δνκηθψλ θπηηάξσλ ή 

ιεηηνπξγηθψλ ρεκηθψλ θπηηάξσλ. ΢ηηο κε ζηνραζηηθέο ζπλέπεηεο θαηαηάζζνληαη 

ζχλδξνκα, φπσο ην ππεξνμχ αθηηληθφ ζχλδξνκν, ην αηκνπνηεηηθφ ζχλδξνκν, ην 

γαζηξεληεξηθφ ζχλδξνκν θαη απηφ ηνπ θεληξηθφ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Δπίζεο, ζηηο 

κε ζηνραζηηθέο ζπλέπεηεο κπνξνχλ λα ζπκπεξηιεθζνχλ θαη άιιεο κηθξφηεξεο 

ζεκαζίαο, φπσο ε αθηηληθή πλεπκνλίηηο θαη ε δεκηνπξγία θαηαξξάθηε ηνπ θαθνχ (6). 

 

2.2.2. ΢ηνραζηηθέο ζπλέπεηεο ζηελ πγεία 

΢ηελ πεξίπησζε ησλ ζηνραζηηθψλ ζπλεπεηψλ, ε πηζαλφηεηα εθδήισζήο ηνπο 

ζρεηίδεηαη κε ηε δφζε ηεο αθηηλνβνιίαο θαη φρη κε ην κέγεζνο ηεο ζπλέπεηαο. Οη 

βιάβεο νθείινληαη ζε αιινηψζεηο ηνπ γελεηηθνχ θψδηθα, δειαδή ζε κηθξναιινηψζεηο 

ησλ γνληδίσλ ηνπ DNA. Οη ζηνραζηηθέο ζπλέπεηεο δε ζπλδένληαη κε ηελ χπαξμε 

θαηψηεξεο νξηαθήο δφζεο αθηηλνβνιίαο, επνκέλσο δελ ππάξρεη θαηψθιη δφζεο. Ζ 

έιιεηςε, φκσο, θαηψηεξνπ νξίνπ δφζεο αζθαιείαο δε ζεκαίλεη φηη νη ζηνραζηηθέο 

ζπλέπεηεο είλαη αλεμάξηεηεο ηνπ κεγέζνπο ηεο έθζεζεο ζηελ αθηηλνβνιία (6). 

Οη ζηνραζηηθέο ζπλέπεηεο δηαθξίλνληαη ζε: 

 Υξφληα ή απψηεξα ζσκαηηθά απνηειέζκαηα, φπσο ε κείσζε ηνπ κέζνπ 

ρξφλνπ δσήο, ην πξφσξν γήξαο θαη ε αλάπηπμε θαξθίλνπ. 

 Κιεξνλνκηθέο αλσκαιίεο, δειαδή αιινηψζεηο ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ 

θιεξνδνηνχληαη απφ ηνπο γνλείο ζηνπο απνγφλνπο. Οη θιεξνλνκηθέο αλσκαιίεο πνπ 

πξνθαινχληαη απφ αθηηλνβνιίεο ζπλδένληαη κε ηελ πξφθιεζε αιινηψζεσλ ζην DNA, 

αιιά θαη ζηα ρξσκνζψκαηα. Έρεη επηθξαηήζεη ε δηάθξηζε ησλ θιεξνλνκηθψλ 

αλσκαιηψλ ζε κεηαιιάμεηο [2.3.1] θαη ρξσκνζσκαηηθέο αιινηψζεηο [2.3.2] (9). 

 

2.3. Αιινηώζεηο ηνπ DNA 

2.3.1. Μεηαιιάμεηο 

Μεηάιιαμε νλνκάδεηαη ε αιινίσζε ηνπ γελεηηθνχ πιηθνχ πνπ πεξηέρεηαη ζην 

DNA ηνπ ππξήλα ελφο θπηηάξνπ. Οη κεηαιιάμεηο πνπ πξνθαινχληαη απφ ηελ 

αθηηλνβνιία νθείινληαη ζε κε ζαλαηεθφξεο γηα ην θχηηαξν κεηαβνιέο ηεο ζεηξάο ησλ 
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βάζεσλ ζην DNA. Υαξαθηεξίδνληαη απφ ηνπηθέο βιάβεο ζην DNA (ζεκεηαθέο 

κεηαιιάμεηο) θαη δελ ζπλνδεχνληαη απφ νξαηέο αιινηψζεηο ζηε δνκή ησλ 

ρξσκνζσκάησλ (6; 2; 10). 

Οη κεηαιιάμεηο κπνξεί λα έρνπλ πνηνηηθφ ραξαθηήξα (φηαλ πξνθαιείηαη 

εηζαγσγή, εμαθάληζε ή κεηαβνιή ησλ βάζεσλ) θαη πνζνηηθφ ραξαθηήξα (φηαλ 

απμάλεηαη ν αξηζκφο ησλ γνληδίσλ). Απνηέιεζκα ησλ κεηαιιάμεσλ είλαη είηε ε 

εκθάληζε πξσηετλψλ πνπ έρνπλ ππνζηεί κεηαβνιέο είηε ε αχμεζε ή ειάηησζε 

θπζηνινγηθψλ πξσηετλψλ (2). 

Μηα κεηάιιαμε ιακβάλεη ρψξα κε έλαλ απφ ηνπο παξαθάησ ηξφπνπο: 

 Αθξσηεξηαζκφο (απψιεηα ελφο ή πεξηζζνηέξσλ δεπγψλ βάζεσλ απφ ηε δηπιή 

έιηθα ηνπ DNA) 

 Αληηκεηάζεζε (αληηθαηάζηαζε ελφο δεχγνπο βάζεσλ απφ ηηο ίδηεο βάζεηο ζε 

αληίζηξνθε ζέζε) 

 Μεηαηφπηζε (αληηθαηάζηαζε ελφο δεχγνπο βάζεσλ απφ έλα άιιν) 

 Δηζδνρή (είζνδνο ελφο επηπιένλ δεχγνπο βάζεσλ ζην κφξην ηνπ DNA) (10). 

 

2.3.2. Υξωκνζωκαηηθέο αιινηώζεηο 

Οη ρξσκνζσκαηηθέο αιινηψζεηο πξνθχπηνπλ απφ κε επηδηνξζνχκελεο 

βιάβεο ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη είλαη ζπλήζσο νξαηέο κε ην κηθξνζθφπην. 

Απνηέιεζκα ηεο βιάβεο είλαη ηκήκαηα ησλ ρξσκνζσκάησλ λα ράλνληαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο δηαίξεζεο ηνπ θπηηάξνπ ή λα πξνζθνιιψληαη ζε άιιε ζέζε ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο ή ζε άιια ρξσκνζψκαηα (6). 

Σα ρξσκνζψκαηα, κεηά ηελ αθηηλνβφιεζε, παξνπζηάδνπλ κεηαβνιέο ζηε 

θπζηθνρεκηθή θαηάζηαζή ηνπο, πνπ θαηαιήγνπλ ζε κηα απμεκέλε πξνζθφιιεζε ησλ 

ρξσκαηίδσλ ζην ζηάδην ηεο αλάθαζεο, πνπ εκπνδίδεη ηνλ πιήξε απνρσξηζκφ ηνπο. 

Έηζη, δεκηνπξγνχληαη γέθπξεο αλάκεζά ηνπο. Σα θπξηφηεξα, φκσο, απνηειέζκαηα 

ηεο αθηηλνβνιίαο ζηα ρξσκνζψκαηα είλαη νη δηαζπάζεηο ηνπο, απνηέιεζκα ησλ 

νπνίσλ είλαη κηα κεγάιε πνηθηιία κνξθνινγηθψλ αιινηψζεσλ. Γηαζπάζεηο κπνξνχλ 

λα ζπκβνχλ ζε έλα ή πεξηζζφηεξα ρξσκνζψκαηα ηνπ ίδηνπ θπηηάξνπ, γεγνλφο πνπ 

εμαξηάηαη απφ ηε δφζε ηεο αθηηλνβνιίαο. 

΢ε πνιιέο πεξηπηψζεηο, ηα δχν άθξα ηνπ δηαζπαζκέλνπ ρξσκνζψκαηνο 

παξακέλνπλ ην έλα δίπια ζην άιιν θαη επαλαζπγθνιιψληαη απηφκαηα. Δάλ ηα δχν 

άθξα ηνπ δηαζπαζκέλνπ ρξσκνζψκαηνο δελ επαλαζπγθνιιεζνχλ, κπνξνχλ λα 

πξνθχςνπλ πνηθίιεο κνξθνινγηθέο αιινηψζεηο πνπ βαζίδνληαη ζηνπο εμήο δχν 

βαζηθνχο κεραληζκνχο: 
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 Σν θεληξηθφ ηεκαρίδην ηνπ ρξσκνζψκαηνο, δειαδή εθείλν πνπ πεξηέρεη ην 

θεληξνκεξίδην, επηδεί, θαη θαηά ηελ αλαπαξαγσγή ηνπ θπηηάξνπ κεηαδίδεηαη ζηα 

ζπγαηξηθά θχηηαξα. Σν ρξσκφζσκα απηφ θέξεη κηα έιιεηςε γελεηηθνχ πιηθνχ, 

κηθξνζθνπηθά νξαηή, πνπ ραξαθηεξίδεηαη σο δηαγξαθή (ή έιιεηςε) (deletion). Σν 

πεξηθεξηθφ ηεκαρίδην ηνπ δηαζπαζκέλνπ ρξσκνζψκαηνο δε κπνξεί θαηά ηε κίησζε 

λα δηαρσξηζηεί ζε δχν ηκήκαηα. Γηα ην ιφγν απηφ, είηε ζα ραζεί θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

κίησζεο, είηε ζα κεηαβηβαζηεί κφλν ζην έλα απφ ηα δχν ζπγαηξηθά θχηηαξα. Σειηθά, 

κε ηε ζπλέρηζε ησλ κηηψζεσλ είλαη πνιχ πηζαλφ λα εμαθαληζηεί. 

 Σα ηεκαρίδηα ζηα νπνία δηαζπάζηεθε ην ρξσκφζσκα κπνξνχλ λα 

ζπλελσζνχλ κεηαμχ ηνπο ή κε άιια ρξσκνζψκαηα, θαηά ηέηνην ηξφπν, ψζηε λα 

δεκηνπξγεζνχλ αλψκαιεο κνξθέο ρξσκνζσκάησλ. Απαξαίηεηε πξνυπφζεζε 

ζρεκαηηζκνχ αλψκαισλ ρξσκνζσκάησλ είλαη ε δηάζπαζή ηνπο. Ζ δηάζπαζε ησλ 

ρξσκνζσκάησλ έρεη ηπραία θαηαλνκή σο πξνο ηε ζέζε ζηελ νπνία ζα ιάβεη ρψξα 

(1). 

Οη αιινηψζεηο πνπ παξαηεξνχληαη ζηελ κίησζε κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε 

ρξσκνζσκαηηθέο ή ρξσκαηηδηθέο. Ζ παξνπζία ηνπο θαλεξψλεη ηε θάζε ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ [3.1] ζηελ νπνία βξίζθνληαλ ηα θχηηαξα ηελ ψξα ηεο 

αθηηλνβφιεζεο (2; 1; 11). 

Χξσκνζσκαηηθέο αιινηώζεηο παξαηεξνχληαη, φηαλ ε αθηηλνβφιεζε ηνπ DNA 

πξαγκαηνπνηείηαη ζε ζηάδηα θαηά ηα νπνία δελ έρεη δηπιαζηαζηεί ην DNA, φπσο ε 

θάζε G1 [3.1.1]. Σέηνηνπ ηχπνπ αιινηψζεηο είλαη νη ειιείςεηο (deletions, del), ηα 

δηθεληξηθά ρξσκνζψκαηα (dicentrics, dic), νη αληηκεηαζέζεηο (translocations, tr), νη 

δαθηχιηνη (rings, r), νη αλαζηξνθέο (invertions, inv), θαη άιιεο. 

Χξσκαηηδηθέο αιινηώζεηο παξαηεξνχληαη, φηαλ ε αθηηλνβφιεζε ηνπ DNA 

πξαγκαηνπνηείηαη κεηά ην δηπιαζηαζκφ ηνπ DNA, δειαδή κεηά ηε θάζε ηεο 

ζχλζεζεο (S) [3.1.1]. Σέηνηνπ ηχπνπ αιινηψζεηο είλαη νη αζπλέρεηεο (gaps) θαη νη 

ζξαχζεηο (breaks)       (1; 12; 13). 
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Δηθόλα 2-1: Αιινηώζεηο. ΢ηελ θάησ εηθόλα θαίλνληαη ηα πγηή θύηηαξα έιεγρνπ 

(control), ζηηο άλσ  θαίλνληαη ρξσκαηηδηθέο (αξηζηεξά) θαη ρξσκνζσκαηηθέο (δεμηά) 

αιινηώζεηο 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3  

ΚΤΣΣΑΡΗΚΟ΢ ΚΤΚΛΟ΢ ΚΑΗ ΔΛΔΓΥΟ΢ ΑΤΣΟΤ 

3.1. Κπηηαξηθόο θύθινο 

Έλα θχηηαξν αλαπαξάγεηαη δηεθπεξαηψλνληαο κηα ηεξαξρηθή αθνινπζία 

γεγνλφησλ θαηά ηε δηάξθεηα ησλ νπνίσλ δηπιαζηάδεη ην πεξηερφκελφ ηνπ θαη ζηε 

ζπλέρεηα δηαηξείηαη ζηα δχν. Απηφο ν θχθινο δηπιαζηαζκνχ θαη δηαίξεζεο, γλσζηφο 

σο θπηηαξηθφο θχθινο είλαη ν βαζηθφο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν αλαπαξάγνληαη φια 

ηα έκβηα φληα.  

Ο θπηηαξηθφο θχθινο ησλ επθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ δηαηξείηαη ζε ηέζζεξηο 

δηαδνρηθέο θάζεηο: ηε θάζε Μ, ηε θάζε G1, ηε θάζε S θαη ηε θάζε G2. Οη ηξεηο 

ηειεπηαίεο απνηεινχλ ηε κεζφθαζε. Ζ δηάξθεηα ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ πνηθίιιεη 

πνιχ αλάινγα κε ην είδνο ηνπ θπηηάξνπ. 

 

 

Δηθόλα 3-1: Κπηηαξηθόο θύθινο επθαξπσηηθώλ θπηηάξσλ 

 

3.1.1. Μεζόθαζε 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο κεζφθαζεο ην θχηηαξν απμάλεη ζε κέγεζνο θαη ην DNA 

ησλ ρξσκνζσκάησλ αληηγξάθεηαη. 

΢πγθεθξηκέλα, ην θχηηαξν αληηγξάθεη ην DNA ηνπ ππξήλα ηνπ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο θάζεο S, ελψ θαηά ηε δηάξθεηα ησλ θάζεσλ G1 θαη G2, πνπ 

πιαηζηψλνπλ ηελ S, πξνζθέξεηαη επηπξφζζεηνο ρξφλνο ζην θχηηαξν πξνθεηκέλνπ 

απηφ λα απμεζεί ζε κάδα θαη λα δηπιαζηάζεη ηα θπηηαξνπιαζκαηηθά νξγαλίδηά ηνπ. 
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Δπηπιένλ, θαηά ηε δηάξθεηα ησλ θάζεσλ G1 θαη G2 ππάξρνπλ ζπγθεθξηκέλα ρξνληθά 

ζεκεία φπνπ ην θχηηαξν απνθαζίδεη αλ ζα πξνρσξήζεη ζηελ επφκελε θάζε ηεο 

θπηηαξηθήο δηαίξεζεο ή αλ ζα ζηακαηήζεη. 

Πξφθεηηαη γηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ (checkpoints), ζηα νπνία 

ην ζχζηεκα ειέγρνπ ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο δελ ππξνδνηεί ην επφκελν βήκα ηνπ 

θχθινπ αλ πξνεγνπκέλσο δελ νινθιεξσζεί ην ακέζσο πξνεγνχκελν. Έηζη, 

 ζηε θάζε G1, έλα ζεκείν ειέγρνπ ηνπ κεγέζνπο επηηξέπεη ζην ζχζηεκα λα 

ζηακαηήζεη θαη, αλ ρξεηάδεηαη, δίλεη ζην θχηηαξν ηε δπλαηφηεηα λα απμεζεί 

πεξηζζφηεξν πξνηνχ ππξνδνηεζεί έλαο λένο γχξνο αληηγξαθήο ηνπ DNA. Ζ αχμεζε 

ηνπ θπηηάξνπ εμαξηάηαη απφ ηνλ επαξθή εθνδηαζκφ ηνπ ζε ζξεπηηθέο νπζίεο θαη απφ 

άιινπο παξάγνληεο απφ ην εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ. Σν ζεκείν ειέγρνπ ηεο θάζεο 

G1 επηηξέπεη επίζεο ζην θχηηαξν λα εμαθξηβψζεη αλ ην πεξηβάιινλ επλνεί ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ πξνηνχ δεζκεπζεί ζηε θάζε S. 

 ζηε θάζε G2, έλα δεχηεξν ζεκείν ειέγρνπ ηνπ κεγέζνπο επηηξέπεη ζην 

ζχζηεκα λα ζηακαηά πξνηνχ ππξνδνηήζεη ηε κίησζε. Δπηπιένλ, επηηξέπεη ζην 

θχηηαξν λα ειέγμεη αλ έρεη νινθιεξσζεί ε αληηγξαθή ηνπ DNA πξνηνχ πξνρσξήζεη 

ζηε κίησζε. 

Σα ζεκεία ειέγρνπ έρνπλ ζεκαζία θαη γηα έλαλ αθφκε ιφγν: απνηεινχλ 

ζεκεία ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηα νπνία ην ζχζηεκα ειέγρνπ κπνξεί λα ξπζκηζηεί 

απφ ζήκαηα πνπ πξνέξρνληαη απφ άιια θχηηαξα, φπσο νη απμεηηθνί παξάγνληεο 

[5.1] θαη άιια εμσθπηηάξηα ζεκαηνδνηηθά κφξηα ηθαλά λα πξναγάγνπλ ή λα 

αλαζηείινπλ ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ. 

Ζ πην δξαζηηθή απφθαζε, ηελ νπνία πξέπεη λα επηβάιιεη ην ζχζηεκα ειέγρνπ 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, είλαη λα αλαγθάζεη ην θχηηαξν λα ζηακαηήζεη εληειψο λα 

δηαηξείηαη. Απηφ δηαθέξεη απφ ην ζηακάηεκα ζην κέζν ελφο θχθινπ (φηαλ ην θχηηαξν 

πξέπεη λα αληηκεησπίζεη κηα παξνδηθή θαζπζηέξεζε) θαη έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία 

ζηνπο πνιπθχηηαξνπο νξγαληζκνχο. ΢ηελ πεξίπησζε απηή, ν θπηηαξηθφο θχθινο 

ζηακαηά ζε έλα ζεκείν ειέγρνπ ζηε G1 θαη πεξλά ζε κηα θαηάζηαζε γλσζηή σο G0. 

Σα θχηηαξα κπνξνχλ λα παξακείλνπλ ζηελ θαηάζηαζε G0 γηα κέξεο, εβδνκάδεο ή θαη 

ρξφληα πξηλ δηαηξεζνχλ μαλά. Οη δηαθνξέο σο πξνο ηελ ηαρχηεηα δηαίξεζεο ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ ζψκαηφο καο εμαξηψληαη, ζε κεγάιν βαζκφ, απφ ην δηαθνξεηηθφ ρξφλν 

παξακνλήο ηνπο ζε θάζε G0 ή G1. Μφιηο πεξάζεη ην ζεκείν ειέγρνπ ηεο G1, ην 

θχηηαξν ζπλήζσο νινθιεξψλεη ηνλ ππφινηπν θπηηαξηθφ θχθιν αξθεηά γξήγνξα. 

Σα δχν αληίγξαθα θάζε ρξσκνζψκαηνο πνπ δεκηνπξγνχληαη παξακέλνπλ 

ηζρπξά ζπλδεδεκέλα ην έλα κε ην άιιν θαηά ηε θάζε S, ελψ ζηε θάζε G2 

ζπκππθλψλνληαη ζηαδηαθά. Σφηε, ζην θσηνληθφ κηθξνζθφπην είλαη νξαηά ζαλ καθξηέο 

θισζηέο, νη νπνίεο ζηαδηαθά γίλνληαη βξαρχηεξεο θαη παρχηεξεο. Απηή ε 
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ζπκπχθλσζε απνηξέπεη ην κπέξδεκα ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη επνκέλσο 

δηεπθνιχλεη ην δηαρσξηζκφ ηνπο θαηά ηε θάζε Μ πνπ ζα αθνινπζήζεη. 

Σειηθά, ινηπφλ, ε κεζφθαζε απνηειείηαη απφ ηηο δηαδνρηθέο θάζεηο:  

 G1: είλαη ε θάζε κεηαμχ κίησζεο θαη θάζεο S. ΢ηε θάζε απηή γίλεηαη ε 

ζπγθέληξσζε ησλ βαζηθψλ ζπζηαηηθψλ ηνπ θπηηάξνπ γηα λα αξρίζεη ε ζχλζεζε ηνπ 

DNA. (Ζ δηάξθεηά ηεο είλαη κεηαβιεηή.) 

 S : αθνινπζεί ηε θάζε G1. Σν DNA αλά θχηηαξν δηπιαζηάδεηαη γηα λα 

αθνινπζήζεη ε κίησζε. (Ζ δηάξθεηά ηεο είλαη 6-12 ψξεο.) 

 G2: είλαη κηα κηθξή θάζε εξεκίαο. ΢ηε θάζε απηή, πξαγκαηνπνηείηαη ε 

πξνεηνηκαζία ηνπ θπηηάξνπ γηα ηε θάζε ηεο κίησζεο, γίλεηαη ε δηάηαμε ηνπ 

θιεξνλνκηθνχ πιηθνχ, εμαθαλίδεηαη ε ππξεληθή κεκβξάλε θαη αξρίδεη λα 

ζπλαξκνινγείηαη ε ιεγφκελε ‘κηησηηθή άηξαθηνο’. (Ζ δηάξθεηά ηεο είλαη 2-6 ψξεο.) (14; 

10) 

 

3.1.2. Φάζε Μ 

Ζ θάζε Μ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, πνπ αθνινπζεί κεηά ηε θάζε G2, μεθηλά κε 

ηε δηαίξεζε ηνπ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ, πνπ νλνκάδεηαη κίησζε, θαη ζπλερίδεηαη κε ηε 

δηαίξεζε νιφθιεξνπ ηνπ θπηηάξνπ (ηνπ θπηηαξνπιάζκαηφο ηνπ), πνπ νλνκάδεηαη 

θπηηαξνθίλεζε. 

Ζ κίηωζε πεξηιακβάλεη ην δηαρσξηζκφ ησλ ήδε δηπιαζηαζκέλσλ 

ρξσκνζσκάησλ θαη ηελ θαηαλνκή ελφο αληηγξάθνπ θάζε ρξσκνζψκαηνο ζε θάζε 

ζπγαηξηθφ θχηηαξν. Ζ δηαδηθαζία απηή δηεθπεξαηψλεηαη κε ηε βνήζεηα ηεο δνκήο ηεο 

κηησηηθήο αηξάθηνπ, ε νπνία βαζίδεηαη ζε κηθξνζσιελίζθνπο. ΢ηε θάζε ηεο κίησζεο 

δηαθξίλνπκε ηα εμήο επηκέξνπο ζηάδηα: 

 Πξφθαζε, θαηά ηελ νπνία θάζε δηπιαζηαζκέλν ρξσκφζσκα (πνπ 

απνηειείηαη απφ δχν αδειθέο ρξσκαηίδεο) ζπκππθλψλεηαη. 

 Πξνκεηάθαζε, θαηά ηελ νπνία ην ππξεληθφ πεξίβιεκα απνδνκείηαη, νπφηε 

νη κηθξνζσιελίζθνη ηεο αηξάθηνπ κπνξνχλ πιένλ λα έξζνπλ ζε επαθή κε ηα 

ρξσκνζψκαηα, λα πξνζδεζνχλ ζε απηά (ζηνπο θηλεηνρψξνπο ηνπο) θαη λα ηα 

κεηαθηλήζνπλ. 

 Μεηάθαζε, θαηά ηελ νπνία ηα ρξσκνζψκαηα παξαηάζζνληαη ζηνλ 

ηζεκεξηλφ ηεο αηξάθηνπ, ζην κέζνλ ηεο απφζηαζεο αλάκεζα ζηνπο πφινπο ηεο. 

 Αλάθαζε, θαηά ηελ νπνία νη δεπγαξσκέλεο ρξσκαηίδεο δηαρσξίδνληαη 

ζπγρξνληζκέλα ειθπφκελεο απφ ηελ άηξαθην ζηνπο δχν αληίζεηνπο πφινπο ηνπ 

θπηηάξνπ, έηζη ψζηε λα ζρεκαηηζηνχλ δχν ζπγαηξηθά ρξσκνζψκαηα. 
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 Σειφθαζε, θαηά ηελ νπνία νη δχν νκάδεο ζπγαηξηθψλ ρξσκνζσκάησλ 

θηάλνπλ ζηνπο πφινπο ηεο αηξάθηνπ θαη αλαζπλαξκνινγείηαη γχξσ απφ θαζεκηά 

απφ απηέο έλα λέν ππξεληθφ πεξίβιεκα, ψζηε λα ζρεκαηηζηνχλ δχν ππξήλεο.  

 

Ζ θπηηαξνθίλεζε, δειαδή ε νινθιήξσζε ηεο δηαίξεζεο ηνπ θπηηάξνπ ζε 

δχν λέα θχηηαξα, βαζίδεηαη ζε κηα δνκή πνπ ιέγεηαη ζπζηαιηηθφο δαθηχιηνο. Ζ δνκή 

απηή απνηειείηαη θπξίσο απφ λεκάηηα αθηίλεο θαη κπνζίλεο, ζπλαξκνινγείηαη πξνο ην 

ηέινο ηεο κίησζεο γχξσ απφ ηνλ ηζεκεξηλφ ηνπ θπηηάξνπ (ακέζσο θάησ απφ ηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε) θαη θαζψο ζπζηέιιεηαη, πεξηζθίγγεη ην θχηηαξν, έιθεη ηε 

κεκβξάλε πξνο ηα κέζα θαη ηειηθά δηαηξεί ην θχηηαξν ζε δχν ζπγαηξηθά θχηηαξα, 

θαζέλα απφ ηα νπνία έρεη ην δηθφ ηνπ ππξήλα (14). 

 

3.2. ΢ύζηεκα ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

Ζ κεηάβαζε ηνπ θπηηάξνπ απφ ηε κηα θάζε ζηελ επφκελε ειέγρεηαη απζηεξά 

θαη απφ πνιινχο δηαθνξεηηθνχο ξπζκηζηέο. Σν ζχζηεκα ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ βαζίδεηαη ζε πξσηεΐλεο, φπσο: νη θπθιίλεο, νη θηλάζεο (πξσηετληθέο θηλάζεο 

εμαξηψκελεο απφ θπθιίλεο, CDKs) θαη νη αλαζηνιείο ησλ θηλαζψλ (CKIs). 

Οη θπθιίλεο είλαη πξσηεΐλεο πνπ εκθαλίδνπλ θπθιηθέο κεηαβνιέο ηεο 

ζπγθέληξσζήο ηνπο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Ζ αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο πξνθχπηεη απφ ζηαδηαθή ζχλζεζή ηνπο, ελψ, ε αληίζηνηρε κείσζε, 

απφ ηαρεία πξσηεφιπζε. Σα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ θπθιηλψλ γίλνληαη ελεξγά ζε 

δηαθνξεηηθέο θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Ο ξφινο ηνπο είλαη λα κεηαηξέπνπλ ηηο 

CDKs ζε ελεξγή δηακφξθσζε.  

Οη θηλάζεο πνπ εμαξηώληαη από θπθιίλεο (CDKs) είλαη πξσηεΐλεο κε 

δξάζε πξσηετληθήο θηλάζεο θαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο απαηηείηαη ε ζχλδεζή ηνπο 

κε ηελ αληίζηνηρε θπθιίλε. Οη ελεξγέο θπθιηλν-εμαξηψκελεο πξσηετληθέο θηλάζεο είλαη 

ζπλεπψο εηεξνδηκεξή, φπνπ ε θηλάζε δηαζέηεη ηελ πεξηνρή κε ηελ θαηαιπηηθή δξάζε, 

ελψ ε θπθιίλε είλαη ππεχζπλε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνξίνπ θαη γηα ηελ 

εμεηδηθεπκέλε δξάζε ηνπ. 

Οη πξσηετληθέο θηλάζεο είλαη βαζηθνί ξπζκηζηέο ηεο βηνινγίαο ηνπ θπηηάξνπ. 

Δκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο απφπησζεο, ζηελ πξφνδν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, 

ζηελ αλαδηνξγάλσζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ, ζηε δηαθνξνπνίεζε, ζηελ αλάπηπμε, 

ζηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε, ζηε ιεηηνπξγία ηνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο θαη ζηε 

κεηάθξαζε. Tα έλδπκα απηά ηαμηλνκνχληαη σο θηλάζεο ζεξίλεο/ζξενλίλεο θαη θηλάζεο 

ηπξνζίλεο. 
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Οη CDKs κπνξεί λα εκθαλίδνληαη ηφζν ζε ελεξγή φζν θαη ζε αλελεξγή κνξθή. 

Ζ κεηάβαζε αλάκεζα ζηηο δχν κνξθέο ξπζκίδεηαη κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. Ζ 

εμεηδηθεπκέλε θσζθνξπιίσζε θαη ε απνθσζθνξπιίσζε είλαη θαζνξηζηηθέο ζηνλ 

έιεγρν ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ CDKs. Οη CDKs έρνπλ εηδηθέο ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο 

γηα πξσηετληθέο θηλάζεο, νη νπνίεο κπνξεί λα έρνπλ ελεξγνπνηεηηθφ ή αλαζηαιηηθφ 

απνηέιεζκα. Με εμαίξεζε ηηο CDK4 θαη CDK6, νη CDKs βξίζθνληαη αλελεξγέο ζε κηα 

ζηαζεξή ζπγθέληξσζε θαη ζπλήζσο ζε πνιχ κεγαιχηεξε πνζφηεηα απφ ηηο 

αληίζηνηρεο θπθιίλεο ηνπο. ΢πλεπψο, ε πνζφηεηα ησλ CDKs πνπ ζα ελεξγνπνηεζνχλ 

πεξηνξίδεηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε ησλ θπθιηλψλ. Γηα ην ιφγν απηφ, νη αιιαγέο ζηε 

ζπγθέληξσζε ησλ θπθιηλψλ είλαη έλαο ξπζκηζηηθφο παξάγνληαο ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ. Πνιιέο πξσηετληθέο θηλάζεο εκπιέθνληαη ζε κεραληζκνχο πνπ νδεγνχλ ζε 

θαθνήζεηεο. 

 

 

Δηθόλα 3-2: Κπηηαξηθόο θύθινο θαη ξύζκηζε απηνύ 

 

 

Οη αλαζηνιείο ηωλ θηλαζώλ πνπ εμαξηώληαη από ηηο θπθιίλεο (CKIs) 

(cyclin-dependent kinase inhibitors) είλαη κηα νηθνγέλεηα πξσηετλψλ, πνπ ζπλδένληαη 

ζηηο CDK ή ζην ζχκπιεγκα θπθιίλε-CDK κε αλαζηξέςηκν ηξφπν θαη αλαζηέιινπλ ηε 

δξαζηηθφηεηα ησλ CDK. Οη CKIs είλαη ζεκαληηθά ζεκεία εηζφδνπ γηα ζήκαηα πνπ 

έρνπλ σο απνηέιεζκα ην ζηακάηεκα ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Σν αλαζηαιηηθφ 

απνηέιεζκα ησλ CKIs εμαξηάηαη απφ ηελ αλαινγία ηεο ζπγθέληξσζεο CKIs/θπθιίλε, 

γη’ απηφ ε ξχζκηζε ησλ αλαζηνιέσλ είλαη πνιχ κεγάιεο ζεκαζίαο. 
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΢ηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ εκπιέθνληαη πνιιά είδε θπθιηλψλ θαη 

θπθιηλν-εμαξηψκελσλ θηλαζψλ. Γηαθνξεηηθά ζχκπινθα θπθιίλεο-CDK ππξνδνηνχλ 

δηαθνξεηηθά βήκαηα ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. 

Ζ ζσζηή πνξεία ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ εμαζθαιίδεηαη κέζσ δχν 

δηαδηθαζηψλ:  

 ησλ ξπζκηδφκελσλ αιιαγψλ ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ CDKs θαη  

 ηεο πξσηεφιπζεο πνπ εμαξηάηαη απφ ηελ νπβηθνπτηίλε.  

Καη νη δπν δηαδηθαζίεο είλαη ζπλδεδεκέλεο κεηαμχ ηνπο θαη βξίζθνληαη ζε 

ακνηβαία αιιειεμάξηεζε. Ζ επηινγή κηαο πξσηεΐλεο γηα νπβηθνπτηηλν-εμαξηψκελε 

πξσηεφιπζε γίλεηαη κέζσ ησλ ελδχκσλ E3 ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο νπβηθνπτηίλεο, ηα 

νπνία θαηαιχνπλ ηε ζχλδεζε ηεο νπβηθνπτηίλεο κε ηελ πξσηεΐλε-ζηφρν. Ζ 

εμεηδίθεπζε ηεο ζχλδεζεο νπβηθνπτηίλεο-πξσηεΐλεο θαζνξίδεηαη απφ ηε θχζε ησλ 

ελδχκσλ Δ3, ηα νπνία απνηεινχληαη απφ αξθεηέο ππνκνλάδεο. Ζ ζχλζεζε απηνχ ηνπ 

ζπκπιφθνπ πνηθίιεη θαη κπνξεί λα κεηαβιεζεί αλάινγα κε ηηο απαηηήζεηο (14; 15; 16). 

 

3.3. Κπηηαξηθόο ζάλαηνο θαη απόπηωζε 

Σν θχηηαξν, ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο, πεζαίλεη θπζηνινγηθά. Ο ζάλαηνο απηφο 

ηνπ θπηηάξνπ επέξρεηαη κε βάζε έλαλ απφ ηνπο παξαθάησ κεραληζκνχο: 

 Μεραληζκφο λέθξσζεο: 

Λφγσ θπηηαξηθήο βιάβεο, ην θχηηαξν λεθξψλεηαη, δειαδή δηνγθψλεηαη, ζηε ζπλέρεηα 

ιχεηαη θαη ηειηθά ηα ζπζηαηηθά ηνπ δηαζπείξνληαη ζην ρψξν πξνθαιψληαο 

θιεγκνλψδε αληίδξαζε. 

 Μεραληζκφο απφπησζεο ή πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ: 

Όηαλ έλα θπζηνινγηθφ θχηηαξν ππνζηεί κε αλαζηξέςηκε βιάβε ηνπ DNA, (ιφγσ π.ρ. 

ηεο επίδξαζεο αθηηλνβνιίαο) ελεξγνπνηείηαη ε δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο 

πξνθεηκέλνπ λα δηαθνπεί ν πνιιαπιαζηαζκφο ηνπ θαη ε αληηγξαθή ελφο 

πξνβιεκαηηθνχ DNA, θαζψο απηφ ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζε κεηαιιάμεηο. 

Πξφθεηηαη γηα κηα κνξθή θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ ζηελ νπνία νδεγείηαη ην θχηηαξν κέζα 

απφ ηελ έθθξαζε ζπγθεθξηκέλνπ γνληδηαθνχ πξνγξάκκαηνο, ην νπνίν ελεξγνπνηείηαη 

κε ζπγθεθξηκέλα ζήκαηα θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ πνπ ιακβάλεη ην θχηηαξν απφ ην 

εμσηεξηθφ ή ην εζσηεξηθφ πεξηβάιινλ ηνπ (14; 17). 



ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4  

ΑΚΣΗΝΟΘΔΡΑΠΔΗΑ – ΑΚΣΗΝΟΔΤΑΗ΢ΘΖ΢ΗΑ 

 

4.1. Αθηηλνζεξαπεία 

Ζ ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ζηνρεχεη ζηε ζαλάησζε ή ηελ απνκάθξπλζε ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ζηελ παχζε ηνπ πεξαηηέξσ πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπο. Οη 

θχξηνη ηξφπνη γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ ζηφρνπ απηνχ είλαη: ε Υεηξνπξγηθή (κε ηελ 

εμαγσγή θαξθηληθψλ ηκεκάησλ), ε Υεκεηνζεξαπεία (γηα ηε ζαλάησζε θαη 

αδξαλνπνίεζε  ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ρξήζε θαξκάθσλ), ε Αλνζνζεξαπεία 

(κε ηελ ελίζρπζε ησλ ακπληηθψλ κεραληζκψλ ηνπ νξγαληζκνχ), ε Ραδηνζεξαπεία (κε 

εζσηεξηθή ρνξήγεζε θαξκάθσλ), ε Οξκνλνζεξαπεία θαη ε Αθηηλνζεξαπεία (1; 2).    

Αθηηλνζεξαπεία είλαη ε επηζηήκε αληηθείκελν ηεο νπνίαο είλαη ε ζεξαπεία 

δηαθφξσλ λφζσλ κε ηε ρξήζε ηνληηδνπζψλ αθηηλνβνιηψλ. Ζ αθηηλνζεξαπεία είλαη, 

κεηά ηηο ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο, ε πεξηζζφηεξν ρξεζηκνπνηνχκελε κέζνδνο 

αληηκεηψπηζεο ηνπ θαξθίλνπ θαη παξνπζηάδεη ηε κεγαιχηεξε επηηπρία. Δθαξκφδεηαη 

ζε πεξηζζφηεξν απφ ην 50% ησλ παζρφλησλ απφ θαξθίλν ζήκεξα, θαζψο θαη ζε 

πνιιέο πεξηπηψζεηο θαινεζψλ φγθσλ. 

Ζ αθηηλνζεξαπεία απνζθνπεί ζηελ ελαπφζεζε, κε ηε ρξήζε δέζκεο 

αθηηλνβνιίαο πςειήο ελέξγεηαο, ηεο κέγηζηεο δπλαηήο δφζεο ζηνλ φγθν-ζηφρν, ψζηε 

λα ππάξμεη αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ θαη ηεο πεξαηηέξσ δηαίξεζεο ησλ 

θπηηάξσλ θαη ελ ηέιεη πιήξεο θαηαζηξνθή ηνπο. Απφ ηελ άιιε κεξηά, νη 

αθηηλνβνινχκελνη φγθνη γεηηληάδνπλ ζπλήζσο κε πγηείο ηζηνχο, νη νπνίνη πξέπεη λα 

πξνζηαηεπηνχλ. Όια απηά δεκηνπξγνχλ κηα ζχλζεηε θαηάζηαζε, φπνπ αθ’ ελφο 

απαηηείηαη κεγηζηνπνίεζε ηεο ελαπνηηζέκελεο δφζεο ζε κηα πεξηνρή-ζηφρν ζην ζψκα 

ηνπ αζζελνχο κε ζθνπφ ηνλ ηνπηθφ έιεγρν ηεο λφζνπ, αθ’ εηέξνπ δε ειαρηζηνπνίεζε 

ηεο δφζεο ζε γεηηνληθέο δνκέο, έηζη ψζηε ε πηζαλφηεηα θιηληθά ζεκαληηθήο βιάβεο 

ιφγσ ζαλάησζεο πγηψλ θπηηάξσλ ζε απηέο λα δηαηεξεζεί ζε απνδεθηφ επίπεδν (8). 

Ζ αθηηλνζεξαπεπηηθή αγσγή δηαθξίλεηαη ζε: 

 ξηδηθή, φηαλ ζηφρνο ηεο είλαη λα επηηχρεη ηελ ίαζε ηνπ αζζελνχο 

λεθξψλνληαο φια ηα θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ φγθνπ ζηε ζπγθεθξηκέλε 

πεξηνρή ή λα θαηαζηήζεη ηα θχηηαξα αλήκπνξα λα επαλαθηήζνπλ ηελ ηθαλφηεηα 

πεξαηηέξσ θπηηαξηθήο δηαίξεζεο θαη πνιιαπιαζηαζκνχ,  

 παξεγνξεηηθή ή αλαθνπθηζηηθή, φηαλ δελ είλαη δπλαηφλ λα επηηεπρζεί ε 

πιήξεο (ξηδηθή) εμάιεηςε ηεο λφζνπ, ιφγσ ηεο θχζεο, ζέζεο ή έθηαζεο απηήο (10). 
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Οη πξνζπάζεηεο βειηίσζεο ηνπ ζεξαπεπηηθνχ απνηειέζκαηνο κε παξάιιειε 

κείσζε ησλ ζπλεπεηψλ ηεο αθηηλνζεξαπείαο βαζίδνληαη αθ’ ελφο κελ ζηελ αλάπηπμε 

ηεο αθηηλνβηνινγίαο θαη αθ’ εηέξνπ ζηελ εμέιημε ηεο ηερλνινγίαο θαη ηεο 

πιεξνθνξηθήο θαηά ηα ηειεπηαία ρξφληα (10). 

΢ε πνιιέο πεξηπηψζεηο, ε αθηηλνζεξαπεία ζπλδπάδεηαη κε άιιεο 

ζεξαπεπηηθέο αγσγέο θαη ζπκπιεξψλεηαη κε ζπκπησκαηηθή ζεξαπεία (π.ρ. 

αλαιγεηηθά) ή ζεξαπεία γεληθήο ππνζηήξημεο ηνπ νξγαληζκνχ ηνπ θαξθηλνπαζνχο 

(π.ρ. κεηαγγίζεηο αίκαηνο). (1) ΢ηα πιαίζηα απηά, ε αθηηλνζεξαπεία ζπλδπάδεηαη π.ρ. 

κε ηε ρεκεηνζεξαπεία. Έρεη παξαηεξεζεί πσο θάπνηεο απφ ηηο νπζίεο κε 

θπηηαξνηνμηθή δξάζε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ ρξεζηκνπνηεί ε ρεκεηνζεξαπεία 

έρνπλ ηαπηφρξνλα αθηηλνεπαηζζεηνπνηφ δξάζε [4.2] ζηα θχηηαξα απηά. ΢πλεπψο, ε 

ρξήζε ησλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ απηψλ νπζηψλ ζα ελίζρπε ην απνηέιεζκα ηεο 

αθηηλνζεξαπείαο. 

Δπηπιένλ, έκθαζε δίλεηαη ηα ηειεπηαία ρξφληα ζηε ζηνρεπκέλε ζεξαπεία 

[ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5] ηνπ θαξθίλνπ. 

 

4.2. Αθηηλνεπαηζζεζία 

Όια ηα θχηηαξα, πγηή ή κε, κπνξνχλ λα θνλεπζνχλ κε ηελ ηνληίδνπζα 

αθηηλνβνιία. Οη δφζεηο, φκσο, δηαθέξνπλ γηα ηα δηάθνξα θχηηαξα, θαζψο απηά 

παξνπζηάδνπλ δηαθνξά ζηελ αθηηλνεπαηζζεζία ηνπο (2). 

΢πρλά, νη ηζηνί θαη ηα φξγαλα ηνπ ζψκαηνο, θαζψο θαη ηα δηάθνξα 

λενπιάζκαηα ραξαθηεξίδνληαη σο αθηηλνεπαίζζεηα ή αθηηλναλζεθηηθά/αθηηλνάληνρα. 

Ζ αλζεθηηθφηεηα ζηελ αθηηλνβνιία είλαη ζρεηηθή έλλνηα, γηαηί θαλέλα βηνινγηθφ πιηθφ 

δελ είλαη αλζεθηηθφ ζε κεγάιεο δφζεηο αθηηλνβνιίαο (1). 

Σν 1906 νη Bergonie θαη Tribondeau δηαηχπσζαλ ηνπο θαλφλεο 

αθηηλνεπαηζζεζίαο ησλ ηζηψλ κε θξηηήξην ηνλ αλαπαξαγσγηθφ ζάλαην (πνπ 

ηξνπνπνηήζεθαλ αξγφηεξα). ΢χκθσλα κε ηα θξηηήξηα απηά, ε αθηηλνεπαηζζεζία ησλ 

ηζηψλ είλαη: 

 αλάινγε ηεο κεηαβνιηθήο δξαζηεξηφηεηαο, 

 αλάινγε ηνπ ξπζκνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ ηνπο θαη ηνπ ξπζκνχ 

αλάπηπμεο ησλ ηζηψλ, 

 αληηζηξφθσο αλάινγε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπο θαη 

 αληηζηξφθσο αλάινγε ηεο ειηθίαο ησλ θπηηάξσλ ηνπο ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν (6). 
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Ζ αθηηλνεπαηζζεζία ησλ θπηηάξσλ εμαξηάηαη απφ ηε θάζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ ζηελ νπνία βξίζθνληαη θαηά ηε ζηηγκή ηεο αθηηλνβφιεζεο. Ζ 

αθηηλνεπαηζζεζία είλαη ειάρηζηε ζηε θάζε G0 [3.1.1] θαη κέγηζηε ζηηο G2 θαη κίησζε. 

(Βέβαηα, αλ ρξεζηκνπνηήζνπκε σο θξηηήξην αθηηλνεπαηζζεζίαο ηε δεκηνπξγία 

ρξσκνζσκαηηθψλ αιινηψζεσλ, ε επαηζζεζία είλαη απμεκέλε ζηε θάζε G2 θαη 

κεηψλεηαη θαηά ηε ζεηξά G2>S>M>G1, ζε αληίζεζε κε ηελ πεξίπησζε ρξήζεο ηνπ 

θξηηεξίνπ ηνπ αλαπαξαγσγηθνχ ζαλάηνπ, φπνπ ε ζεηξά αθηηλνεπαηζζεζίαο είλαη 

M>G2>G1>S) (10). 

 

 

Δηθόλα 4-1: Κακπύιε επηβίσζεο θπηηάξνπ ζηηο δηάθνξεο θάζεηο ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ. Σα κηησηηθά θύηηαξα θαζώο θαη θύηηαξα πνπ δηαλύνπλ ηε G2-

θάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ παξνπζηάδνπλ ηε κεγαιύηεξε αθηηλνεπαηζζεζία. 

 

 

4.3. Αθηηλνεπαηζζεζία ζηελ Αθηηλνζεξαπεία 

Ζ ζεξαπεία ησλ θαθνήζσλ φγθσλ κε αθηηλνβνιία ζηεξίδεηαη ζηε δηαθνξά ηεο 

αθηηλνεπαηζζεζίαο κεηαμχ θαθνήζσλ θαη πγηψλ θπηηάξσλ. Ο θχξηνο ιφγνο ηεο 

δηαθνξάο απηήο είλαη ην γεγνλφο φηη ηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ είλαη πεξηζζφηεξν κηησηηθά 

ελεξγά θαη ιηγφηεξα δηαθνξνπνηεκέλα. 

Όζν κεγαιχηεξε είλαη ε αθηηλνεπαηζζεζία ελφο φγθνπ, ηφζν επθνιφηεξνο είλαη 

ν έιεγρνο ηεο ηνπηθήο λφζνπ αθηηλνζεξαπεπηηθά (6). 

Καμπύλη επιβίωζης κσηηάρων ζηις διαθορεηικές θάζεις Καμπύλη επιβίωζης κσηηάρων ζηις διαθορεηικές θάζεις 

ηοσ κσηηαρικού κύκλοσηοσ κσηηαρικού κύκλοσ
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Σν βηνινγηθφ απνηέιεζκα ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο ζηα θχηηαξα 

(θαξθηληθά θαη κε) εμαξηάηαη απφ ηελ απνξξνθνχκελε δφζε. Γηα δεδνκέλε, ινηπφλ, 

δφζε απνξξφθεζεο, ε αθηηλνεπαηζζεζία ησλ θπηηάξσλ (άξα θαη νη επηπηψζεηο ηεο 

αθηηλνβνιίαο ζηα θχηηαξα, επνκέλσο θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο αθηηλνζεξαπείαο) 

εμαξηάηαη απφ παξάγνληεο, φπσο νη παξαθάησ: 

 Φάζε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

φπσο εηπψζεθε παξαπάλσ [4.2]. 

 Πίεζε ηνπ νμπγόλνπ 

Έρεη απνδεηρζεί πεηξακαηηθά φηη φζν πςειφηεξε είλαη ε πίεζε ηνπ νμπγφλνπ ζε έλα 

θχηηαξν, ηφζν κεγαιχηεξε είλαη ε επαηζζεζία ηνπ ζηελ αθηηλνβνιία. Απηφ εληζρχεηαη 

θαη απφ ηελ θιηληθή παξαηήξεζε φηη νη λεθξσηηθνί φγθνη κε θησρή αηκάησζε θαη θαηά 

ζπλέπεηα κε ρακειή πίεζε νμπγφλνπ, είλαη εμαηξεηηθά αλζεθηηθνί ζηελ επίδξαζε ηεο 

αθηηλνβνιίαο. Ζ ζεκαζία ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο κε ηελ ειάηησζε ηεο ηάζεο ηνπ 

νμπγφλνπ είλαη ηδηαίηεξα ζεκαληηθή, θαζψο ζε πνιιά λενπιάζκαηα ππάξρνπλ 

αλνμηθά θχηηαξα θαη κάιηζηα θπξίσο ζην θέληξν ηνπ φγθνπ. 

 Κιαζκαηηθόο δηαρσξηζκόο ηεο δόζεο 

Γηα ηε δηφξζσζε ησλ βιαβψλ, πνπ πξνθαινχλ νη ηνληίδνπζεο αθηηλνβνιίεο ζην DNA, 

ην θχηηαξν έρεη αλαπηχμεη ιηγφηεξν ή πεξηζζφηεξν εμεηδηθεπκέλνπο επηδηνξζσηηθνχο 

κεραληζκνχο.  ΢ε πεξίπησζε, ινηπφλ, ηκεκαηηθήο ρνξήγεζεο δηαδνρηθψλ δφζεσλ, 

παξαηεξείηαη θπηηαξηθή αλάθακςε ή επαλφξζσζε ζηηο ρξνληθέο πεξηφδνπο κεηαμχ 

ησλ δφζεσλ. Σα πγηή θχηηαξα, φκσο, δηαζέηνπλ απνηειεζκαηηθφηεξνπο κεραληζκνχο 

επηδηφξζσζεο ησλ πξνθαινχκελσλ βιαβψλ ζε ζρέζε κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα. Έηζη, 

πεξηνξίδνληαη νη παξελέξγεηεο ηεο ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο ζηνλ πεξηβάιινληα ηνλ 

φγθν πγηή ηζηφ. Δπηπιένλ, ν θιαζκαηηθφο δηαρσξηζκφο ηεο δφζεο ζπκβάιιεη ζηελ 

νμπγφλσζε ηνπ φγθνπ θαη άξα ζηελ αχμεζε ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο ηνπ. 

 Ρπζκόο ρνξήγεζεο ηεο δόζεο αθηηλνβνιίαο 

Σν βηνινγηθφ απνηέιεζκα απμάλεηαη κε ηελ αχμεζε ηνπ ξπζκνχ ρνξήγεζεο ηεο 

δφζεο. 

 Πνηόηεηα αθηηλνβνιίαο 

Οη αθηηλνβνιίεο πςεινχ ζπληειεζηή γξακκηθήο εμαζζέλεζεο LET έρνπλ, ζπλήζσο, 

κεγαιχηεξε βηνινγηθή επίδξαζε απφ ηηο αληίζηνηρεο κηθξνχ LET. 

 Αθηηλνβνινύκελε πεξηνρή 

δειαδή κέγεζνο θαη ζέζε ηνπ φγθνπ. 
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 Σύπνο ησλ θπηηάξσλ ηνπ όγθνπ 

 Σξνπνπνηεηηθνί παξάγνληεο 

Δίλαη νπζίεο πνπ ηξνπνπνηνχλ ηελ επίδξαζε ηεο αθηηλνβνιίαο ζηα θχηηαξα (κε 

ηξφπν παξφκνην κε ηε ρνξήγεζε νμπγφλνπ ή κε αιιαγή ηεο κνξθνινγίαο ησλ 

θπηηάξσλ). 

 Αθηηλνεπαηζζεηνπνηέο νπζίεο 

Πξφθεηηαη γηα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα, ηα νπνία απμάλνπλ ηελ αθηηλνεπαηζζεζία 

ησλ θπηηάξσλ (6; 10; 18). 

 

Ζ πηζαλή αθηηλνεπαηζζεηνπνηφο δξάζε ηεο νπζίαο 

Ν- 4-  3-βξσκνθαηλπι ακηλν -θηλαδνιηλ-6-πι -2-ρισξναθεηακίδην  ζε 

ρξσκνζσκαηηθφ επίπεδν  είλαη ην αληηθείκελν ηεο παξνχζαο εξγαζίαο. 

 

 

4.4. Ζ Μέζνδνο κέηξεζεο G2-ρξωκνζωκαηηθήο επαηζζεζίαο            

(G2-assay) 

Ζ κέζνδνο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο αλαπηχρζεθε θαη δεκνζηεχηεθε 

ην 2009 απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα “Georgia  I. Terzoudi, et al” ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ» ζην 

International Journal of Oncology (35: p. 1223-1230).  

Με ηελ εθαξκνγή ηεο λέαο κεζφδνπ εθηίκεζεο αθηηλνεπαηζζεζίαο, ε ηηκή ησλ 

ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ κε θαθεΐλε γηα θάζε άηνκν πνπ πξνθχπηεη 

αληηπξνζσπεχεη ηε κέγηζηε ηηκή ηεο G2-ρξσκνζσκαηηθήο αθηηλνεπαηζζεζίαο. Ζ 

δηαθνξά κεηαμχ απηήο ηεο ηηκήο θαη ηεο ηηκήο ησλ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ πνπ 

πξνθχπηεη απνπζία θαθεΐλεο, αληηθαηνπηξίδεη δηαθνξέο ζε κεηαιιάμεηο ή 

πνιπκνξθηζκνχο γνληδίσλ πνπ ειέγρνπλ ηελ επηδηφξζσζε ηεο αθηηλνπξνθιεζείζαο 

βιάβεο ζην DNA, ηελ ελεξγφηεηα ησλ ζεκείσλ ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηε 

κεηάβαζε ηνπ θπηηάξνπ απφ ηε G2-θάζε ζηε κεηάθαζε. Ζ δηαθνξά απηή κεηαμχ ησλ 

δχν ηηκψλ νξίδεηαη σο Αηνκηθόο Γείθηεο Αθηηλνεπαηζζεζίαο (Individual 

Radiosensitivity Parameter, IRP). ΢ην ΢ρήκα 4-1, θαίλεηαη ε δηαθχκαλζε ηεο 

ρξσκνζσκαηηθήο αθηηλνεπαηζζεζίαο 52 πγηψλ δνηψλ κεηά απφ εθαξκνγή ηεο λέαο 

πξνηεηλφκελεο κεζφδνπ. Ζ κέζε ηηκή IRP ππνινγίζηεθε ζε 4,7 ρξσκαηηδηθέο 

αιινηψζεηο αλά θχηηαξν κε ηππηθή απφθιηζε (SD, Standard Deviation) 0,8 θαη 

ζπληειεζηή κεηαβιεηφηεηαο [coefficient of variation(Waselenko et al.)] 17%. Μία 

ζεσξεηηθή θαηάηαμε βαζηδφκελε ζηηο κέζεο ηηκέο (mean values, MV) θαη ζηηο ηππηθέο 
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απνθιίζεηο (standard deviations, SD) εθαξκφζηεθε έηζη ψζηε: σο κέζεο απφθξηζεο 

λα ραξαθηεξίδνληαη νη δφηεο κε ηηκή IRP εχξνπο MV±SD, σο αθηηλνεπαίζζεηνη φηαλ 

MV-2SD≤IRP<MV-SD, σο ιίαλ αθηηλνεπαίζζεηνη φηαλ IRP<MV-2SD, σο 

αθηηλνάληνρνη φηαλ MV+SD<IRP≤MV+2SD θαη σο ιίαλ αθηηλνάληνρνη φηαλ 

IRP>MV+2SD. (19) 

΢ην ζεκείν απηφ, θξίλεηαη ζθφπηκν λα δηεπθξηληζηεί πσο γηα ηελ αμηνιφγεζε 

ησλ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ πηνζεηήζεθαλ ηα θξηηήξηα θαηά Sanford (20) θαη πσο 

ζηηο κεηξήζεηο ιήθζεθαλ ππ’ φςηλ ηα ζξαχζκαηα θαη φζεο απφ ηηο αζπλέρεηεο 

ρξσκαηίδεο ήηαλ κεγαιχηεξεο απφ ην πάρνο ηεο ίδηαο ηεο ρξσκαηίδεο. 

 

 

 

΢ρήκα 4-1: Γηαθύκαλζε ηεο ρξσκνζσκαηηθήο αθηηλνεπαηζζεζίαο κεηαμύ 52 

πγηώλ δνηώλ κεηά από εθαξκνγή ηεο λέαο πξνηεηλόκελεο κεζόδνπ G2-

ρξσκνζσκαηηθήο αθηηλνεπαηζζεζίαο, βαζηδόκελεο ζηνλ ππνινγηζκό ηνπ Αηνκηθνύ 

Γείθηε Αθηηλνεπαηζζεζίαο IRP. Η κέζε ηηκή IRP ππνινγίζηεθε ζε 4,7 ρξσκαηηδηθέο 

αιινηώζεηο / θύηηαξν κε ηππηθή απόθιηζε 0,8. Μέζεο απόθξηζεο ραξαθηεξίδνληαη νη 

δόηεο κε ηηκή IRP εύξνπο 3,9-5,5, σο αθηηλνεπαίζζεηνη όηαλ 3,1≤IRP<3,9, σο ιίαλ 

αθηηλνεπαίζζεηνη όηαλ IRP<3,1, σο αθηηλνάληνρνη όηαλ 5,5<IRP≤6,3 θαη σο ιίαλ 

αθηηλνάληνρνη όηαλ IRP>6,3.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5  

EGFR - ΢ΣΟΥΔΤΜΔΝΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ 

Όπσο ήδε αλαθέξζεθε [4.1], ε επηζηήκε έρεη ζηε δηάζεζή ηεο θαη 

ρξεζηκνπνηεί πνιιέο δηαθνξεηηθέο κεζφδνπο ζηελ πξνζπάζεηα γηα θαηαπνιέκεζε 

ησλ λενπιαζκάησλ. Μάιηζηα, πνιιέο θνξέο, πξνηηκάηαη πηα ν ζπλδπαζκφο 

πεξηζζνηέξσλ ηεο κηαο κεζφδσλ, έλαληη ηεο κνλνζεξαπείαο πνπ εθαξκνδφηαλ 

άιινηε. 

Παξά ηα ζεηηθά, φκσο, απνηειέζκαηα ησλ ζεξαπεπηηθψλ κεζφδσλ ζηελ 

θαηαπνιέκεζε ηνπ θαξθίλνπ, παξαηεξνχληαη ζπλήζσο θαη πξνβιήκαηα. Σα 

θπξηφηεξα απφ απηά είλαη αθ’ ελφο ε ρξνλνεμαξηψκελε αχμεζε ηεο αληίζηαζεο ζηηο 

ζεξαπείεο (φπνπ κεηά ηελ 3ε-4ε εβδνκάδα αθηηλνζεξαπείαο παξαηεξείηαη ζε 

νξηζκέλνπο αζζελείο ην θαηλφκελν ηεο επαλεπνίθηζεο, δειαδή απφηνκε αχμεζε ηνπ 

πιεζπζκνχ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ) (4) θαη αθ’ εηέξνπ ε εκθάληζε παξελεξγεηψλ. Μηα 

απφ ηηο θπξηφηεξεο αηηίεο εκθάληζεο ησλ -πεξηζζφηεξν ή ιηγφηεξν ζνβαξψλ- 

παξελεξγεηψλ ζηνλ πάζρνληα είλαη ε έιιεηςε εμεηδίθεπζεο ησλ ζεξαπεπηηθψλ 

κεζφδσλ γηα ηα θαξθηληθά θχηηαξα. Απηφ ζεκαίλεη πσο θαηά ηελ αληηκεηψπηζε ησλ 

λενπιαζκάησλ π.ρ. κε ρξήζε ηνληίδνπζαο αθηηλνβνιίαο ε θπηηαξνθηφλνο δξάζε ηεο 

αθηηλνβνιίαο δελ πεξηνξίδεηαη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα, αιιά επεξεάδεη θαη ηα 

θπζηνινγηθά. 

Γηα ηελ επίιπζε ησλ παξαπάλσ πξνβιεκάησλ ε επηζηεκνληθή θνηλφηεηα 

ζηξέθεηαη πξνο ηε ζηνρεπκέλε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ. Έηζη, αλαδεηνχληαη 

ζεξαπεπηηθά ζρήκαηα πνπ ζηνρεχνπλ απνηειεζκαηηθά ηα λενπιάζκαηα, 

θαηαζηξέθνληάο ηα, ελψ παξάιιεια έρνπλ πεξηνξηζκέλεο ηνμηθέο επηπηψζεηο ζηνπο 

πεξηβάιινληεο πγηείο ηζηνχο. 

Γηα ηε ζηνρεπκέλε ζεξαπεία απαηηείηαη θαηά θχξην ιφγν ν θαζνξηζκφο ηνπ 

ζηφρνπ (κφξηα πνπ δηαθνξνπνηνχλ ηα θαξθηληθά απφ ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα) θαη ν 

θαζνξηζκφο ηεο θαξκαθνθφξνπ νκάδαο (κφξην ηθαλφ λα βξεη ηνλ ζηφρν θαη λα έρεη 

ηελ δεηνχκελε δξάζε). (21) Ο ππνδνρέαο ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα 

(EGFR) [5.2] απνηειεί θαιφ κφξην-ζηφρν ζηελ αλάπηπμε ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο γηα 

ιφγνπο πνπ εμεγνχληαη παξαθάησ [5.2], ελψ ην θηλαδνιηληθφ                        

παξάγσγν   - 4-  3-βξσκνθαηλπι ακηλν -θηλαδνιηλ-6-πι -2-ρισξναθεηακίδην είλαη ε 

θαξκαθνθφξνο νκάδα πνπ εμεηάδεηαη ζηελ παξνχζα εξγαζία γηα ηελ 

αθηηλνεπαηζζεηνπνηφ δξάζε ηεο. 
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5.1. Δπηδεξκηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο (EGF) 

Ο επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (EGF, Epidermal Growth Factor) 

ζπληζηά ην ραξαθηεξηζηηθφηεξν αληηπξφζσπν ηεο κεγάιεο νηθνγέλεηαο ησλ 

απμεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ ξπζκίδνπλ ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε θαηά ηελ εκβξπηθή 

αλάπηπμε, αιιά θαη θαηά ηελ ελήιηθε πεξίνδν ησλ δσηθψλ νξγαληζκψλ (22). 

 

5.2. Τπνδνρέαο ηνπ επηδεξκηθνύ απμεηηθνύ παξάγνληα (EGFR) 

Ο ππνδνρέαο ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (EGFR, Epidermal 

Growth Factor Receptor) είλαη έλαο ππνδνρέαο ηεο νηθνγέλεηαο ErbB. Οη ππνδνρείο 

ηεο νηθνγέλεηαο ErbB αλήθνπλ ζηε κεγάιε νηθνγέλεηα ησλ πξσηετληθψλ θηλαζψλ θαη 

κάιηζηα ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ κε δξαζηηθφηεηα θηλάζεο ηπξνζίλεο 

(Receptor Tyrosine Kinases, RTK). Ζ νηθνγέλεηα ησλ ErbB (HER) ππνδνρέσλ 

πεξηιακβάλεη εθηφο απφ ηνλ ΔGFR (ErbB-1 ή ΖER-1), ηνπο ErbB-2 (HER-2), ErbB-3 

(ΖER-3) θαη ErbB-4 (HER-4). 

 

Πξφθεηηαη γηα κηα δηακεκβξαληθή γιπθνπξσηεΐλε, πνπ απνηειείηαη απφ ηξεηο 

πεξηνρέο: 

 ηελ εμσθπηηαξηθή πεξηνρή, δειαδή έλα γιπθνδπιησκέλν ακηλνηειηθφ (-NH2) 

ηκήκα, ζην νπνίν δεζκεχεηαη ν αληίζηνηρνο απμεηηθφο παξάγνληαο, 

 ηε δηακεκβξαληθή πεξηνρή, δειαδή έλα πδξφθνβν ηκήκα, πνπ επζχλεηαη 

γηα ηε ζπγθξάηεζε ηνπ ππνδνρέα ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ θπηηάξσλ θαη 

 ηελ ελδνθπηηαξηθή πεξηνρή, δειαδή έλα θαξβνμπηειηθφ (-COOH) ηκήκα 

εληφο ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο κε δξαζηηθφηεηα θηλάζεο ηπξνζίλεο, πνπ είλαη 

ππεχζπλν γηα ηελ ελδνθπηηαξηθή κεηαγσγή ζεκάησλ.  

 

Σα γεγνλφηα πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ EGFR είλαη ηα 

εμήο: 

 Ο EGFR ζπλδέεηαη επηιεθηηθά κε θάπνην κφξην πξνζδέηε, φπσο γηα 

παξάδεηγκα ηνλ EGF. 

 Σν πξνζδελφκελν κφξην επάγεη ηνλ νκν- ή εηεξν-δηκεξηζκφ ηνπ EGFR. 

 Ο EGFR απηνθσζθνξπιηψλεηαη. 

 Δλεξγνπνηείηαη ε πεξηνρή ηνπ EGFR κε δξαζηηθφηεηα θηλάζεο ηπξνζίλεο. 

 Δλεξγνπνηνχληαη ζεκαηνδνηηθά κφξηα θαη ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. 
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Σα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ EGFR ζρεηίδνληαη κε 

ζεκαληηθέο βηνινγηθέο δηεξγαζίεο, θαζψο θαηαιήγνπλ ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ 

αθνξνχλ ζηε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

ζηελ απφπησζε, ζηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ, ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκβξπνγέλεζεο, ζην λεπξηθφ ζχζηεκα, ζηελ θαξδηά θιπ. Σα 

θπηηαξνπιαζκαηηθά κνλνπάηηα είλαη ηα θπξηφηεξα θαη θαιχηεξα ραξαθηεξηζκέλα 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηνπ EGFR. Σέηνηα κνλνπάηηα είλαη ηα εμήο: 

 ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Ras-Raf-MAPK, 

 ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηεο θηλάζεο ηεο 3-θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο 

(ΡΗ3Κ) θαη ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/Akt 

pathway), 

 ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηεο θσζθνιηπάζεο C (Phospholipase C, PLC) 

θαη 

 ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη STAT. 

Ο EGFR εκπιέθεηαη φκσο θαη ζε ππξεληθά κνλνπάηηα, φπσο θαίλεηαη ζηελ 

παξαθάησ εηθφλα [ Δηθφλα 5-1]. 

 

 

 

Δηθόλα 5-1: ΢εκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηα νπνία ελεξγνπνηνύληαη από ηνλ 

ΔGFR. 

 

Έλαο κεραληζκφο ξχζκηζεο ηεο ζεκαηνδφηεζεο είλαη ε ελδνθπηηάξσζε ηνπ 

ελεξγνπνηεκέλνπ EGFR, ελψ  απνξχζκηζε ηεο ζεκαηνδφηεζεο κπνξεί λα νδεγήζεη 

ζε νγθνγφλν ζεκαηνδφηεζε θαη θαξθηλνγέλεζε. 

Γεληθά, κεραληζκνί πνπ απνξπζκίδνπλ ην ζχζηεκα EGFR-πξνζδελφκελν 

κφξην θαη νδεγνχλ ζε νγθνγφλν ζεκαηνδφηεζε είλαη [Δηθφλα 5-2]: 
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 ε απμεκέλε παξαγσγή πξνζδελφκελσλ κνξίσλ, 

 ηα πςειά επίπεδα EGFR (ππεξέθθξαζή ηνπ), 

 νη κεηαιιαγκέλεο ελεξγέο δνκέο ηνπ EGFR, 

 ε αηειήο θαζνδηθή ξχζκηζε ηνπ EGFR θαη 

 ν εηεξνδηκεξηζκφο θαη ε δηεπηθνηλσλία (cross-talk) ηνπ EGFR κε ππνδνρείο 

πνπ δελ αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ErbB. 

 

 

Δηθόλα 5-2: Μεραληζκνί πνπ απνξξπζκίδνπλ ην ζύζηεκα EGFR-

πξνζδελόκελν κόξην θαη νδεγνύλ ζε νγθνγόλν ζεκαηνδόηεζε. 

 

Ο ππνδνρέαο ηνπ EGF (EGFR) ππεξεθθξάδεηαη ζε πνιινχο ηχπνπο 

θαξθίλνπ. Ζ ππεξέθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ζηηο κεκβξάλεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

πξνζδίδεη ζηα θχηηαξα απηά γλσξίζκαηα, ηα νπνία ηα δηαθνξνπνηνχλ απφ ηα 

ππφινηπα -θπζηνινγηθά- θχηηαξα. Γηα ην ιφγν απηφ, ν EGFR κπνξεί λα απνηειέζεη 

κφξην-ζηφρν θαηά ηελ αλάπηπμε αληηθαξθηληθψλ θαξκάθσλ ζηα πιαίζηα ηεο 

ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο λενπιαζκάησλ. (22; 23; 24; 25; 26; 27; 28; 29) 

Ζ ζηφρεπζε ηνπ EGFR, θαη ησλ ππνδνρέσλ ErbB γεληθφηεξα, γίλεηαη κε ηξεηο 

θαηεγνξίεο θαξκάθσλ: κνλνθισληθά αληηζψκαηα (mAbs), κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο 

κφξηα πνπ δξνπλ σο αλαζηνιείο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο θηλάζεο ηπξνζίλεο πνπ 

δηαζέηεη ν EGFR (αλαζηνιείο ΣΚ) -φπσο ηα θηλαδνιηληθά παξάγσγα- θαη πεπηίδηα 

αλάινγα ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα EGF (30).  

 

5.3. Κηλαδνιηληθά Παξάγωγα ωο κόξηα ζηόρεπζεο  

Πξφθεηηαη γηα κφξηα κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο ηα νπνία είλαη αλαζηνιείο ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θηλάζεο ηπξνζίλεο ησλ ππνδνρέσλ ησλ θπηηάξσλ. ΢πγθεθξηκέλα, 
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έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηαπεξλνχλ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ελφο θπηηάξνπ, λα 

εηζέξρνληαη ζην θπηηαξφπιαζκά ηνπ θαη λα ζηνρεχνπλ ην ελδνθπηηαξηθφ ηκήκα ηνπ 

ππνδνρέα, δεζκεπφκελα –αληηζηξεπηά ή κε αληηζηξεπηά- ζε απηφ. Με ηνλ ηξφπν 

απηφ, επηηπγράλνπλ ηειηθά ηελ αλαζηνιή ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα, νπφηε 

επηδξνχλ θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ζεκαηνδνηηθψλ ηνπ κνλνπαηηψλ (31; 32). 

Με βάζε ηα παξαπάλσ, γίλεηαη θαηαλνεηφο ν ιφγνο γηα ηνλ νπνίν επηρεηξείηαη 

ε αμηνπνίεζε ησλ θηλαδνιηληθψλ παξαγψγσλ πνπ δξνπλ σο αλαζηνιείο ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θηλάζεο ηπξνζίλεο ηνπ EGFR, γηα ηελ παξαζθεπή θαξκάθσλ κε 

αληηθαξθηληθή δξάζε. Οη δνκέο πνπ κειεηψληαη πεξηζζφηεξν γηα ην ζθνπφ απηφ είλαη 

νη αληιηλνθηλαδνιίλεο (anilinoquinazolines) [΢ρήκα 5-1], νη αληιηλνθηλνιίλεο 

(anilinoquinolines) θαη νη αληιηλνππξηδνππξηκηδίλεο (anilinopyridopirimidines).   

 

N

N

HN

  

΢ρήκα 5-1: Γνκή 4-αληιηλνθηλαδνιηλώλ 

 

Σα ηειεπηαία ρξφληα έρνπλ ζρεδηαζηεί θαη βξίζθνληαη ζε δηάθνξα ζηάδηα 

κειέηεο πάλσ απφ 30 κφξηα αλαζηνιείο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηπξνζηληθήο θηλάζεο ησλ 

ππνδνρέσλ ErbB. Μεηά απφ θιηληθέο κειέηεο, θάπνηα απφ απηά ηα κφξηα έρνπλ 

αλαγλσξηζζεί σο ζεξαπεπηηθά θάξκαθα γηα ζπγθεθξηκέλνπο ηχπνπο θαξθίλνπ. Σν 

Lapatinib, ην Gefitinib θαη ην Erlotinib, ηα νπνία είλαη αληηζηξεπηνί αλαζηνιείο ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηπξνζηληθήο θηλάζεο θαη αλήθνπλ ζηελ ηάμε ησλ αληιηλνθηλαδνιηλψλ, 

έρνπλ εγθξηζεί γηα θιηληθή ρξήζε, ελψ πνιιά άιια βξίζθνληαη ζε δηάθνξα ζηάδηα 

αλάπηπμεο.  

Πην πξφζθαηεο πξνθιηληθέο θαη θιηληθέο κειέηεο έδεημαλ φηη κε αληηζηξεπηνί 

αλαζηνιείο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηπξνζηληθήο θηλάζεο ηνπ EGFR, φπσο ην Canertinib 

θαη ην ΔΚΒ-569 παξαθάκπηνπλ ηελ αληίζηαζε ζηε ζεξαπεία, γεγνλφο  ην νπνίν 

ζεκαίλεη φηη ε ζπγθεθξηκέλε νκάδα αλαζηνιέσλ παξνπζηάδεη πιενλεθηήκαηα ηα 

νπνία αμίδεη λα κειεηεζνχλ (33; 34). 

 

΢ηελ παξνχζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε ζηφρεπζε ηνπ EGFR ην 

θηλαδνιηληθφ παξάγσγν: 

  - 4-  3-βξσκνθαηλπι ακηλν -θηλαδνιηλ-6-πι -2-ρισξναθεηακίδην,               

ην νπνίν δεζκεχεηαη ζηνλ ππνδνρέα κε κε αληηζηξεπηφ ηξφπν. 
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Β.  ΢ΚΟΠΟ΢ ΣΖ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6  

Ζ εξγαζία απηή απνηειεί κέξνο ελφο επξχηεξνπ πεδίνπ εξεπλεηηθψλ 

δξαζηεξηνηήησλ πνπ αλαπηχζζεηαη ζην Η/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ» θαη αθνξά ζηε 

ζύγθξηζε ηωλ δύν κεγάιωλ ηάμεωλ ηωλ θηλαδνιηλώλ, απηώλ ηεο αληηζηξεπηήο 

θαη απηώλ ηεο κε αληηζηξεπηήο δέζκεπζεο, ζηα πιαίζηα 

 ηεο κειέηεο ηεο δξάζεο ηνπο θαη 

 ηεο αλάπηπμεο λέωλ θαξκάθωλ θαη ξαδηνθαξκάθωλ 

κε απώηεξν ζηόρν ηε ρξήζε ηνπο ζε ζπλδπαζηηθέο ζεξαπείεο, όπωο 

ρεκεηνζεξαπεία, αθηηλνζεξαπεία θαη ξαδηνζεξαπεία. 

Οξηζκέλα θηλαδνιηληθά παξάγσγα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα αληαγσλίδνληαη, 

ιφγσ παξαπιήζηαο δνκήο, ην κφξην ηεο ηξηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (ΑΣP) γηα ηε 

ζέζε δέζκεπζεο απηήο ζηελ ελδνθπηηάξηα πεξηνρή ηνπ EGFR κε δξάζε θηλάζεο ηεο 

ηπξνζίλεο θαη λα αλαζηέιινπλ ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ππξνδνηεί ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα.  

Τπάξρνπλ δχν θαηεγνξίεο αλαζηνιέσλ ΣΚ, απηνί κε αληηζηξεπηή δξάζε 

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

αληηζηξεπηή δξάζε απιψο αληαγσλίδνληαη κε ηα κφξηα ATP σο πξνο ηελ πξφζδεζή 

ηνπο ζηνλ απμεηηθφ παξάγνληα, θαζψο ε ρεκηθή ηνπο δνκή δελ ηνπο επηηξέπεη λα 

ζπλδεζνχλ κε ηνλ ππνδνρέα κε θάπνην ρεκηθφ δεζκφ. Έηζη, νη αλαζηνιείο απηνί 

απνδεζκεχνληαη απφ ηνλ ππνδνρέα. ΢ε κεγάιεο ζπγθεληξψζεηο, ε ζχλδεζε θαη ε 

απνζχλδεζή ηνπο γίλνληαη κε έλα ζηαζεξφ ξπζκφ, κε απνηέιεζκα λα αλαζηέιινπλ 

ζεκαληηθά ηε δξάζε ησλ κνξίσλ ΑΣP. Οη κε αληηζηξεπηνί παξάγνληεο, εθηφο απφ ηελ 

παξφκνηα δνκή κε ηα κφξηα ΑΣP, έρνπλ θαη ηελ ηθαλφηεηα λα αιθπιηψλνπλ ηε ΢εξίλε 

773 ηνπ EGFR, κε απνηέιεζκα ηε κε αληηζηξεπηή πξφζδεζή ηνπο ζε απηφλ αιιά θαη 

ηε κφληκε αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηνπ. 

΢ηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθε ην θηλαδνιηληθφ 

παξάγσγν Γ:  -{4-[(3-βξσκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιηλ-6-πι}-2-ρισξναθεηακίδην 

(Δηθφλα 6-1). Σν παξάγσγν απηφ ζπληέζεθε ζην εξγαζηήξην Ραδηνθαξκαθεπηηθήο 

Υεκείαο ηνπ Η/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γεκφθξηηνο» θαη απνηέιεζε βάζε ζχλζεζεο λέσλ 

ξαδηνθαξκάθσλ Re θαη Tc99m κε απψηεξν ζηφρν ηελ απεηθφληζε φγθσλ πνπ 

ππεξεθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα. ΢ηελ Δηθφλα 6-1 θαίλεηαη ε θπηηαξνηνμηθή δξάζε ηνπ 

παξαγψγνπ, ε νπνία εθθξάδεη ην πνζνζηφ αλαζηνιήο ηεο ελδπκηθήο δξάζεο ηεο 

αλαπλνήο ησλ θπηηάξσλ -πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ ελφο 

θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ-, ζε ζπλάξηεζε κε ηε ζπγθέληξσζε ηνπ παξαγψγνπ ζην 
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πεξηβάιινλ ηνπ θπηηαξηθνχ απηνχ πιεζπζκνχ. Ζ ηηκή IC50 (0,65 κΜ) είλαη έλαο 

δείθηεο θπηηαξνηνμηθφηεηαο πνπ εθθξάδεη ηε ζπγθέληξσζε ζηελ νπνία αλαζηέιιεηαη 

ην 50% ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ. ΢ηελ ίδηα εηθφλα [Δηθφλα 6-1] θαίλεηαη, 

αθφκα, ε ηηκή IC50 πνπ εθθξάδεη ηε ζπγθέληξσζε ζηελ νπνία ην παξάγσγν 

αλαζηέιιεη ην 50% ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα (2 nM). Δπηπιένλ, ηα 

απνηειέζκαηα ηεο δνθηκαζίαο πνπ θαλεξψλνπλ ηε κε αληηζηξεπηή δέζκεπζε ηνπ 

παξαγψγνπ Γ ζηνλ ππνδνρέα. 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 6-1: Χεκηθή δνκή ηνπ παξαγώγνπ Γ, δηαγξάκκαηα θσζθνξπιίσζεο 

θαη θπηηαξνηνμηθόηεηάο,  θαζώο θαη δνθηκαζία αληηζηξεπηήο δέζκεπζεο. 

 

΢πγθεθξηκέλα, ζηφρνο ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο είλαη ε κειέηε 

ηεο πηζαλήο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο πνπ επάγεη ην -κε αληηζηξεπηήο 

δέζκεπζεο ζηνλ ππνδνρέα- θηλαδνιηληθφ παξάγσγν Γ, ρξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν 

κέηξεζεο G2-ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο πνπ έρεη αλαπηπρζεί ζην ΔΚΔΦΔ «Γ» 

απφ ηνπο G.Terzoudi et al.(2009) (19). 
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Γ.  ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7  

 

7.1. Σν θηλαδνιηληθό παξάγωγν  

 

N

N

HN Br

H
N

O

Cl

 

 

΢ρήκα 7-1: Χεκηθή δνκή ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ                                       

 -{4-[(3-βξσκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιηλ-6-πι}-2-ρισξναθεηακίδην 

 

 

7.2. Ζ θπηηαξηθή θαξθηληθή ζεηξά Α431 

Σα θχηηαξα ηεο θαξθηληθήο ζεηξάο Α431 έρνπλ απνκνλσζεί απφ ηα γελλεηηθά 

φξγαλα κηαο νγδνληαπεληάρξνλεο γπλαίθαο. Πξφθεηηαη γηα επηζειηαθά θχηηαξα 

επηδεξκηθνχ θαξθίλνπ, ηα νπνία δε δηαζέηνπλ ην νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην p53. Σν 

γνλίδην απηφ θσδηθνπνηεί έλαλ ηζρπξφ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα (πξσηεΐλε  p53), ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ νπνίνπ θαηαζηέιιεη ηε κεηαγξαθή κηα νκάδαο γνληδίσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ επαγσγή ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο θαη επάγεη ηε κεηαγξαθή 

γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Έηζη, π.ρ. κεηά απφ 

αθηηλνβφιεζε, ε p53 ελεξγνπνηείηαη κε απνηέιεζκα είηε ηελ απφπησζε θπηηάξσλ 

πνπ έρνπλ ππνζηεί ζνβαξέο αιινηψζεηο ζην γελεηηθφ ηνπο πιηθφ, είηε ηελ αλαζηνιή 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ απηψλ ησλ θπηηάξσλ θαη, παξάιιεια, ηελ ελεξγνπνίεζε 

κεραληζκψλ επηδηφξζσζεο ηνπ γελεηηθνχ ηνπο πιηθνχ. Όπσο ήδε αλαθέξζεθε, ηα 

θχηηαξα Α431 δε δηαζέηνπλ ην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην (35; 2). 

Δπηπιένλ, ηα θχηηαξα απηά ππεξεθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα (EGFR).  

Σα θχηηαξα ηεο ζεηξάο απηήο 
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 παξαιακβάλνληαη απφ ζπλζήθεο βαζεηάο ςχμεο, θαζψο δηαηεξνχληαη ζην πγξφ 

άδσην ζηνπο -196oC, 

 θαιιηεξγνχληαη ζε ζξεπηηθφ πιηθφ D-MEM (Dulbecco's Minimal Essential 

Medium) εκπινπηηζκέλν κε εκβξπηθφ νξφ κφζρνπ, L-γινπηακίλε θαη αληηβηνηηθά 

(πεληθηιίλε θαη ζηξεπηνκπθίλε), 

 αλαπηχζζνληαη ζε επσαζηηθφ θιίβαλν πνπ ηξνθνδνηείηαη κε αέξην CO2 ζε 

πνζνζηφ 5%, ζηνπο 37oC θαη ζε θνξεζκέλε κε πγξαζία αηκφζθαηξα, 

 θαιιηεξγνχληαη πξνζθνιιεκέλα ζε επίπεδεο πιαζηηθέο θηάιεο (adherent) θαη φρη 

ζε ελαηψξεκα θαη 

 αλαθαιιηεξγνχληαη θάζε 2-3 κέξεο 

ζχκθσλα κε ηηο κεζφδνπο πνπ πεξηγξάθνληαη παξαθάησ [7.3.2]. 

 

7.3. Κπηηαξνθαιιηέξγεηεο 

Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα νλνκάδεηαη ε κέζνδνο πνπ επηδηψθεη ηελ -ππφ 

ειεγρφκελεο ζπλζήθεο- αλάπηπμε θαη αλαπαξαγσγή θπηηάξσλ ζε έλα εξγαζηήξην. 

Έηζη, θχηηαξα πνπ έρνπλ απνκνλσζεί απφ θάπνηνλ νξγαληζκφ δηαηεξνχληαη ‘ελ δσή’ 

καθξηά απφ ηνλ νξγαληζκφ απηφλ θαη πνιιαπιαζηάδνληαη in vitro, κέζα ζε 

απνζηεηξσκέλα δνρεία (π.ρ. ηξπβιία ή θηάιεο θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ) πνπ πεξηέρνπλ 

απνζηεηξσκέλα ζξεπηηθά πιηθά. 

 Σν ζξεπηηθφ πιηθφ είλαη ην άκεζν πεξηβάιινλ ησλ θπηηάξσλ, κέζα ή πάλσ 

ζην νπνίν δνπλ. ΢πλεπψο, πξέπεη λα πεξηέρεη ηα απαξαίηεηα ζπζηαηηθά φρη κφλν γηα 

λα ηξαθνχλ απηά, αιιά θαη γηα λα ηνπο εμαζθαιίδεη θαηάιιειεο ζπλζήθεο pH θαη 

σζκσηηθήο πίεζεο. Δπηπιένλ, ηα θχηηαξα πξέπεη λα δηαηεξνχληαη ζε ζηαζεξή 

ζεξκνθξαζία θαη θνξεζκέλεο ζπλζήθεο πγξαζίαο, παξνπζία CO2. Γηα ην ζθνπφ απηφ 

ρξεζηκνπνηείηαη επσαζηηθφο θιίβαλνο. 

Σα επσαδφκελα θχηηαξα παξαηεξνχληαη θαζεκεξηλά ζην κηθξνζθφπην 

πξνθεηκέλνπ λα ειέγρνληαη γηα ηπρφλ κνιχλζεηο  θαη λα παξαθνινπζείηαη ε αλάπηπμή 

ηνπο. Σν ζξεπηηθφ πιηθφ αλαλεψλεηαη θάζε θνξά πνπ απηφ θξίλεηαη αλαγθαίν, ελψ 

φηαλ ηα θχηηαξα πνιιαπιαζηαζηνχλ ζε ηέηνην βαζκφ ψζηε λα θαιχςνπλ ην 80-90% 

ηνπ δνρείνπ θαιιηέξγεηαο, γίλεηαη αλαθαιιηέξγεηά ηνπο [0]. 

Όιεο νη εξγαζίεο πνπ αθνξνχλ κηα θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα πξέπεη λα 

δηεθπεξαηψλνληαη θάησ απφ άζεπηεο ζπλζήθεο. Γηα ην ιφγν απηφ, 

πξαγκαηνπνηνχληαη ζε ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο, ν νπνίνο είλαη εθνδηαζκέλνο 

κε ππεξηψδε (UV) ιπρλία θαη θίιηξα αέξνο. Σα πιηθά θαη ηα δηαιχκαηα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζηηο δηάθνξεο δηαδηθαζίεο ηεο θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο είλαη επίζεο 
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απνζηεηξσκέλα θαη δηαηίζεληαη ζην εκπφξην, ελψ ε θαηακέηξεζε ησλ θπηηάξσλ [0] 

γίλεηαη κε ηε ρξήζε ηνπ αηκαηνθπηηαξνκέηξνπ Neubauer. 

 

7.3.1. Τιηθά θαη εμνπιηζκόο 

– Θάιακνο θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο (Laminar Flow), ELMED 

– Δπσαζηηθφο θιίβαλνο κε παξνρή CO2 (Incubator), Format Scientific 

– Φπγφθεληξνο, Heraeus Christ 

– Μηθξνζθφπην αλάζηξνθεο θάζεο, Axiovert 25 Zeiss 

– Αηκαηνθπηηαξφκεηξν Neubauer 

– Γνρείν πγξνχ αδψηνπ, Forma 

– Φπγείν, γηα ηε δηαηήξεζε ησλ θαιιηεξγεηηθψλ κέζσλ 

 

– Θξεπηηθφ πιηθφ: D-MEM HIGH GLUCOSE, PAA Laboratories 

– Οξφο εκβξπηθνχ κφζρνπ(FBS) , PAA Laboratories 

– Γηάιπκα L-γινπηακίλεο 200mm, PAA Laboratories 

– Γηάιπκα πεληθηιίλεο-ζηξεπηνκπθίλεο 100Units/ml θαη 10mg/ml, PAA Laboratories 

– Δκπινπηηζκέλν ζξεπηηθφ πιηθφ: D-MEM HIGH GLUCOSE (10% FBS,                  

1% L-Glutamine, 1% Penicilin/Streptomycin) 

– DMSO, Sigma 

– Γηάιπκα ςχμεο: 10% DMSO ζε νξφ κφζρνπ 

– Ηζνηνληθφ ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ-ρισξηνχρσλ αιάησλ (PBS), pΖ=7,4, 

Orange Scientific 

– Γηάιπκα ζξπςίλεο/EDTA: 0,05% / 0,02% ζε PBS ρσξίο Ca2+, Mg2+, Biochrom AG 

 

– Φηάιε θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ 75cm3, Orange Scientific 

– Φηάιε θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ 100cm3, Orange Scientific 

– Πηπέηηεο, Gilson 

– ΢ηθψληα αθξηβείαο, Orange Scientific 

– Αθξνθχζηα, Gilson 

– Δηδηθά θξπάληνρα ζσιελάξηα ςχμεο θπηηάξσλ ησλ 2mL (cryotubes), Orange 

Scientific 

– ΢σιελάξηα θπγνθέληξεζεο, Orange Scientific 
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7.3.2. Μέζνδνο θπηηαξνθαιιηέξγεηαο 

Απότςξη κςηηαπικήρ ζειπάρ 

Οη θπηηαξηθέο ζεηξέο παξαιακβάλνληαη απφ ζπλζήθεο βαζεηάο ςχμεο, φπνπ 

δηαηεξνχληαη ζε cryotubes (εηδηθά θξπάληνρα ζσιελάξηα ςχμεο) ησλ 2mL. Κάζε 

cryotube δηαζέηεη 107 θχηηαξα αλά mL δηαιχκαηνο ςχμεο. Γηα λα θαιιηεξγεζνχλ, ηα 

θχηηαξα απηά πξέπεη πξψηα λα απνςπρζνχλ, ζχκθσλα κε ηελ παξαθάησ 

δηαδηθαζία:  

 Σα θχηηαξα παξαιακβάλνληαη -κέζα ζε cryotubes- απφ ην δνρείν πγξνχ Ν2          

(-196 oC) ή απφ εηδηθά ςπγεία θχιαμεο θπηηάξσλ (-80 oC). 

 Σα cryotubes κεηαθέξνληαη ακέζσο ζε πδαηφινπηξν ζηνπο 37oC. 

 Σν πεξηερφκελν κεηαθέξεηαη ζε ζσιελάξηα θπγνθέληξεζεο πνπ πεξηέρνπλ 

εκπινπηηζκέλν ζξεπηηθφ πιηθφ (πξνζεξκαζκέλν ζηνπο 37oC) θαη 

θπγνθεληξνχληαη γηα 10min ζηα 1100rpm (rounds per minute). 

 Σν ππεξθείκελν απνρχλεηαη. 

 Σν ίδεκα επαλαησξείηαη ζε ζξεπηηθφ πιηθφ. 

 Σν ηειηθφ ελαηψξεκα κεηαθέξεηαη ζε θηάιεο θαιιηέξγεηαο, νη νπνίεο 

ηνπνζεηνχληαη ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν ζε νξηδφληηα ζέζε. 

Καλλιέπγεια κςηηάπυν 

Όπσο εηπψζεθε θαη παξαπάλσ, γηα ηελ θαιιηέξγεηα ησλ θπηηάξσλ Α431 

ρξεζηκνπνηνχκε ζξεπηηθφ πιηθφ D-MEM (Dulbecco's Minimal Essential 

Medium) εκπινπηηζκέλν κε εκβξπηθφ νξφ κφζρνπ, L-γινπηακίλε θαη αληηβηνηηθά 

(πεληθηιίλε θαη ζηξεπηνκπθίλε). Έηζη,: 

 Σα -ηνπνζεηεκέλα ζε θηάιεο θαιιηέξγεηαο παξνπζία εκπινπηηζκέλνπ 

ζξεπηηθνχ πιηθνχ- θχηηαξα δηαηεξνχληαη, αλαπηχζζνληαη θαη 

πνιιαπιαζηάδνληαη ζε επσαζηηθφ θιίβαλν ζηνπο 37oC, παξνπζία CO2 ζε 

πνζνζηφ 5%, θαη ζε θνξεζκέλε κε πγξαζία αηκφζθαηξα. 

Ανακαλλιέπγεια κςηηάπυν 

Σα θαιιηεξγνχκελα θχηηαξα παξαηεξνχληαη θαζεκεξηλά ζην κηθξνζθφπην 

αλάζηξνθεο θάζεο. Τγηή ζεσξνχληαη ηα θχηηαξα πνπ βξίζθνληαη θνιιεκέλα ζηνλ 

ππζκέλα ηνπ δνρείνπ θαιιηέξγεηαο. Όηαλ παξαηεξεζεί πσο απηά έρνπλ θαιχςεη ην 

80-90% ηεο επηθάλεηαο ηνπ ππζκέλα ηνπ δνρείνπ θαιιηέξγεηαο, αλαθαιιηεξγνχληαη 

ζχκθσλα κε ηελ κέζνδν πνπ αθνινπζεί: 

 Οη θηάιεο θαιιηέξγεηαο κεηαθέξνληαη ζε ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο, 

πξνθεηκέλνπ λα εμαζθαιηζηνχλ άζεπηεο ζπλζήθεο εξγαζίεο. 

 Αθαηξείηαη ην ζξεπηηθφ πιηθφ απφ ηηο θηάιεο θαιιηέξγεηαο. 
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 Σα θχηηαξα μεπιέλνληαη κε δηάιπκα ζξπςίλεο/EDTA, ψζηε λα 

απνκαθξπλζνχλ ίρλε ζξεπηηθνχ πιηθνχ (αθνχ ν νξφο πνπ πεξηέρεηαη ζε 

απηφ, αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο ζξπςίλεο πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί ακέζσο 

κεηά). 

 Πξνζηίζεληαη 2mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο/EDTA ζε θάζε θηάιε, 

πξνθεηκέλνπ ηα θχηηαξα λα απνθνιιεζνχλ απφ  ηνλ ππζκέλα ηεο θηάιεο. 

 Οη θηάιεο ηνπνζεηνχληαη ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν γηα πεξίπνπ 3-5min. (Ζ 

ζξπςίλε είλαη έλδπκν θαη άξα δξα ζηνπο 37oC.) 

 Κχηηαξα πνπ βξίζθνληαη ζε εθζεηηθή θάζε αλάπηπμεο απνθνιινχληαη απφ 

ηνλ ππζκέλα ηεο θηάιεο. Ζ πνξεία ηεο απνθφιιεζήο ησλ θπηηάξσλ 

παξαθνινπζείηαη ζην κηθξνζθφπην. (Ζ ζξπςίλε είλαη πξσηενιπηηθφ έλδπκν. 

΢πλεπψο, παξακνλή ησλ θπηηάξσλ ζηελ ζξπςίλε γηα ρξνληθφ δηάζηεκα 

κεγαιχηεξν απφ ην απαξαίηεην πξνθαιεί δηαηαξαρέο ζηε δνκή ηεο 

θπηηαξηθήο ηνπο κεκβξάλεο.) 

 Όηαλ ηα θχηηαξα απνθνιιεζνχλ πιήξσο, νη θηάιεο κεηαθέξνληαη μαλά ζην 

ζάιακν λεκαηηθήο ξνήο. Σν ελαηψξεκα πνπ πεξηέρνπλ πθίζηαηαη 

δηαδνρηθέο αλαξξνθήζεηο-εθξνθήζεηο κε ηε ρξήζε πηπέηηαο, ψζηε λα 

επηηεπρζεί ε νινθιεξσηηθή απνθφιιεζε ησλ θπηηάξσλ πνπ βξίζθνληαη κε 

ηε κνξθή ζπζζσκαηψκαηνο. 

 Σν ελαηψξεκα ρσξίδεηαη ζε 2-3 θηάιεο. 

 ΢ε θάζε θηάιε πξνζηίζεηαη εκπινπηηζκέλν θαιιηεξγεηηθφ πιηθφ D-MEM. 

 Οη θηάιεο ηνπνζεηνχληαη ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν ζε νξηδφληηα ζέζε. 

(Σα δηαιχκαηα πνπ αλαθέξζεθαλ δηαηεξνχληαη ζην ςπγείν, αιιά ρξεζηκνπνηνχληαη 

ζηε ζεξκνθξαζία ησλ 37oC.) 

Σςλλογή ηυν κςηηάπυν 

Γηα ηε ζπιινγή ησλ θπηηάξσλ αθνινπζείηαη ε εμήο πεηξακαηηθή πνξεία: 

 Απνθφιιεζε ησλ θπηηάξσλ απφ ηνλ ππζκέλα ηεο θηάιεο, φπσο απηή 

πεξηγξάθεθε ζηε δηαδηθαζία ηεο αλαθαιιηέξγεηαο. 

 Πξνζζήθε εκπινπηηζκέλνπ ζξεπηηθνχ πιηθνχ ζηηο θηάιεο, ην νπνίν 

αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο ζξπςίλεο. 

 Μεηαθνξά ηνπ ελαησξήκαηνο ζε ζσιελάξηα θπγνθέληξεζεο θαη 

θπγνθέληξεζή ηνπ γηα 10min ζηα 1100rpm. 

 Σν ππεξθείκελν απνρχλεηαη (κε κηα θίλεζε), ηα θχηηαξα επαλαησξνχληαη ζε 

PBS θαη θπγνθεληξνχληαη κε ηελ ίδηα δηαδηθαζία άιιεο δπν θνξέο. 

Σν ίδεκα πνπ απνκέλεη ζην ζσιελάξην θπγνθέληξεζεο απνηειεί ηα πγηή 

θχηηαξα πνπ ζπιιέρζεθαλ. 
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Ψύξη κςηηάπυν 

Ζ δηαηήξεζε κηαο θπηηαξηθήο ζεηξάο γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα θαζίζηαηαη 

εθηθηή κε ηελ ςχμε κηαο πνζφηεηαο θπηηάξσλ θαη ηε δηαηήξεζή ηνπο ζε πγξφ άδσην 

(-196 oC). Ζ απαηηνχκελε δηαδηθαζία γηα ην ζθνπφ απηφ είλαη ε εμήο: 

 Σα θχηηαξα απνθνιινχληαη απφ ηνλ ππζκέλα ηεο θηάιεο, φπσο 

πεξηγξάθεθε ζηε δηαδηθαζία ηεο αλαθαιιηέξγεηαο. 

 Πξνζηίζεηαη ζηηο θηάιεο εκπινπηηζκέλν ζξεπηηθφ κέζν D-MEM, ψζηε λα 

αλαζηαιεί ε δξάζε ηεο ζξπςίλεο. 

 Σν ελαηψξεκα κεηαθέξεηαη ζε ζσιελάξηα θπγνθέληξεζεο θαη 

θπγνθεληξείηαη γηα 10min ζηα 1100rpm. 

 Σν ππεξθείκελν ζξεπηηθφ πιηθφ απνρχλεηαη. 

 Σα θχηηαξα, δειαδή ην ίδεκα πνπ απνκέλεη ζηα ζσιελάξηα 

θπγνθέληξεζεο, επαλαησξνχληαη ζε 1mL αλά?? δηαιχκαηνο ςχμεο (10% 

DMSO ζε νξφ κφζρνπ). 

 Σν θπηηαξηθφ ελαηψξεκα κεηαθέξεηαη ζε εηδηθά θξπάληνρα ζσιελάξηα 

ςχμεο (cryotubes). 

 ΢ε θάζε ζσιελάξην ζεκεηψλεηαη ην φλνκα ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο πνπ 

πεξηέρεη θαη ε εκεξνκελία ςχμεο ηεο. 

 Σα cryotubes ηνπνζεηνχληαη ζε εηδηθά ςπγεία θχιαμεο θπηηάξσλ θαη ηειηθά 

ζην δνρείν πγξνχ αδψηνπ. 

Ζ βησζηκφηεηα ησλ θπηηάξσλ ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηνλ ηξφπν ςχμεο θαη 

απφςπμήο ηνπο. Έηζη, ελψ απνςχρνληαη απφηνκα, ε ςχμε ηνπο πξέπεη λα 

πξαγκαηνπνηεζεί ζηαδηαθά. ΢πγθεθξηκέλα, ηα θχηηαξα ηνπνζεηνχληαη δηαδνρηθά 

ζηνπο 4 oC γηα 1 ψξα, ζηνπο -20 oC γηα 4 ψξεο, ζηνπο -70 oC γηα 12 ψξεο θαη ηειηθά 

ζην πγξφ άδσην, φπνπ ζα παξακείλνπλ έσο φηνπ παξαζηεί αλάγθε ρξεζηκνπνίεζεο -

άξα θαη απόςπμήο- ηνπο. 

Μέηπηζη κςηηάπυν ζε εναιώπημα με σπήζη αιμαηοκςηηαπομέηπος 

Σν αηκαηνθπηηαξφκεηξν είλαη κηα ηξνπνπνηεκέλε αληηθεηκελνθφξνο πιάθα κε 

δχν θαηάιιεια επεμεξγαζκέλεο επηθάλεηεο. Ζ θάζε επηθάλεηα απνηειείηαη απφ ελλέα 

κεγάια ηεηξάγσλα ζε κνξθή πιέγκαηνο [Δηθφλα 7-1]. Tα ηέζζεξα ηεηξάγσλα ζηηο 

γσλίεο ρσξίδνληαη ζε δεθαέμη κηθξφηεξα ηεηξάγσλα ην θαζέλα. Σν θάζε κεγάιν 

ηεηξάγσλν (θφθθηλν ζηελ Δηθφλα 7-1) έρεη επηθάλεηα 1 mm2, έηζη ψζηε φηαλ 

θαιχπηεηαη κε θαιππηξίδα ζπγθεθξηκέλνπ βάξνπο, ν φγθνο ηνπ πγξνχ ζε θάζε 

ηεηξάγσλν λα είλαη 10-4mL. 

Γλσξίδνληαο ηνλ φγθν ηνπ θπηηαξηθνχ ελαησξήκαηνο θαη κεηξψληαο ηα 

θχηηαξα ζε έλα ηεηξάγσλν κπνξεί λα πξνζδηνξηζζεί ν αξηζκφο θαη ε ζπγθέληξσζή 
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ηνπο. Οπφηε, ε κέηξεζε θπηηάξσλ ζε ελαηψξεκα κε αηκαηνθπηηαξφκεηξν είλαη κηα 

άκεζε θαη εχθνιε κέζνδνο πξνζδηνξηζκνχ ηνπ αξηζκνχ ησλ θπηηάξσλ ζε ελαηψξεκα 

γλσζηνχ φγθνπ. 

Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη πξνθεηκέλνπ λα κεηξήζνπκε ηα θχηηαξα κε ην 

αηκαηνθπηηαξφκεηξν είλαη ε εμήο: ηνπνζεηνχκε ζην αηκαηνθπηηαξφκεηξν κηα 

θαιππηξίδα θαη κε πηπέηηα Pasteur ηνπνζεηνχκε ~10 κl απφ ην θπηηαξηθφ ελαηψξεκα 

ζηελ άθξε ηεο θαιππηξίδαο. Ζ θαηάιιεια επεμεξγαζκέλε επηθάλεηα ηνπ 

αηκαηνθπηηαξνκέηξνπ θαιχπηεηαη ηφηε κε ην ελαηψξεκα ιφγσ ηνπ ηξηρνεηδνχο 

θαηλνκέλνπ. ΢ηε ζπλέρεηα, κεηξνχκε ζην νπηηθφ κηθξνζθφπην ηα θχηηαξα πνπ 

βξίζθνληαη ζηα ηέζζεξα αθξηαλά ηεηξάγσλα [Δηθφλα 7-1]. Σειηθά, ν αξηζκφο ησλ 

θπηηάξσλ αλά ml αξρηθνχ ελαησξήκαηνο δίλεηαη απφ ηε ζρέζε: Μέζνο φξνο ησλ 

θπηηάξσλ ζηα ηέζζεξα ηεηξάγσλα x 104. 

Αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ    αξρηθνχ ελαησξήκαηνο

 
Μέζνο φξνο ησλ θπηηάξσλ ζηα ηέζζεξα ηεηξάγσλα

   αξρηθνχ ελαησξήκαηνο
      

       

 

                             

 

Δηθόλα 7-1: Αηκαηνθπηηαξόκεηξν (αξηζηεξά) θαη πεξηνρή κέηξεζεο     

θπηηάξσλ (δεμηά). 

 

7.4. Μέζνδνο αθηηλνβόιεζεο ηωλ δεηγκάηωλ 

Ζ αθηηλνβφιεζε ησλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε κνλάδα θνβαιηίνπ 

(60Co) GammaCell 220 Irradiator (Atomic Energy of Canada Ltd, Ottawa, Canada, 

Ηαλνπαξίνπ 1974) ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

Ζ κνλάδα θνβαιηίνπ GammaCell 220 Irradiator είλαη έλαο αθηηλνβνιεηήο 

θαηεγνξίαο Η, δειαδή έλαο αθηηλνβνιεηήο ζηνλ νπνίν ε πεγή βξίζθεηαη ζε ζηαζεξή 



 45 

ζέζε θαη ηα πξνο αθηηλνβφιεζε δείγκαηα θαηεπζχλνληαη πξνο απηήλ. Ο 

ζπγθεθξηκέλνο αθηηλνβνιεηήο δηαζέηεη σο πεγή πνζφηεηα ηνπ ξαδηντζνηφπνπ     
   

εγθιεηζκέλε ζε δηπιφ ραιχβδηλν ζσιήλα θαη ζσξαθηζκέλε κε ρξήζε κνιχβδνπ (36). 

 

 

Δηθόλα 7-2: Μνλάδα θνβαιηίνπ GammaCell 220 Irradiator. 

 

Σν ξαδηελεξγφ λνπθιίδην      
   πξνθχπηεη απφ ην ζηαζεξφ ηζφηνπν ηνπ 

θνβαιηίνπ     
   κε λεηξνληθή ελεξγνπνίεζε, έρεη ρξφλν εκηδσήο t1/2=5,2714y θαη 

κεηαζηνηρεηψλεηαη ζε Ni ζχκθσλα κε ηελ εμήο β-δηάζπαζε: 

    
       

            

Καηά ηε δηάζπαζε ηνπ     
   παξάγνληαη θαη αθηίλεο-γ. Μάιηζηα, απφ ην 

δηάγξακκα δηάζπαζεο ηνπ     
   [΢ρήκα 7-2] παξαηεξνχκε πσο παξάγνληαη θπξίσο 

ειεθηξφληα κηθξήο ελέξγεηαο θαη αθηίλεο-γ κε ελέξγεηα ηεο ηάμεο ησλ 1,17MeV θαη 

1,33MeV. Οη αθηίλεο β θαη γ αιιειεπηδξνχλ κε ηελ χιε κε κεραληζκνχο πνπ 

πεξηγξάθνληαη ζην θεθάιαην 1. 

 

 

 

 

΢ρήκα 7-2: Γηάγξακκα δηάζπαζεο ηνπ     
  . 
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Πξνθεηκέλνπ, ινηπφλ, λα αθηηλνβνιεζνχλ ηα δείγκαηα, απηά κεηαθέξνληαη ζην 

ρψξν πνπ βξίζθεηαη ε κνλάδα GammaCell 220 Irradiator (ΔΚΔΦΔ Γεκφθξηηνο) θαη 

ηνπνζεηνχληαη κε νκνηφκνξθν -θαηά ην δπλαηφλ- ηξφπν ζε θαηάιιειε ζέζε ζην 

εζσηεξηθφ ηεο. Πξηλ ηελ αθηηλνβφιεζε πξαγκαηνπνηείηαη κέηξεζε ηνπ ξπζκνχ δφζεο 

κε ηελ βνήζεηα θνξεηνχ δνζηκέηξνπ (Condenser r-meter ηεο εηαηξίαο Victoreen), πνπ 

ηνπνζεηείηαη ζην ζεκείν πνπ ζα αθηηλνβνιεζνχλ ηα δείγκαηα. 

Μεηά απφ βαζκνλφκεζε ηεο πεγήο, ε νπνία πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ηε Γξ. 

Γ. Σεξδνχδε (ΔΚΔΦΔ «Γ») ππνινγίζηεθε ν ρξφλνο έθζεζεο ησλ θπηηάξσλ, ψζηε λα 

δερζνχλ δφζε 1Gy. Ο ρξφλνο απηφο είλαη 1,5 min. 

 

7.5. Μέζνδνο παξαζθεπήο δεηγκάηωλ γηα θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε 

Γηα ηελ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε θάπνηνπ δείγκαηνο απαηηείηαη ε ζπιινγή 

θπηηάξσλ πνπ βξίζθνληαη ζηε κεηάθαζε θαη ε επεμεξγαζία ηνπο θαηά ηέηνην ηξφπν, 

ψζηε λα θαζίζηαηαη ηειηθά δπλαηή ε παξαηήξεζε θαη κειέηε ρξσκνζσκαηηθψλ 

αιινηψζεσλ ζην κηθξνζθφπην. Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη γηα ην ζθνπφ απηφ 

είλαη ε εμήο: 

Σςλλογή ηυν μεηαθάζευν 

Γηα λα πεηχρνπκε ηε ζπιινγή ησλ κεηαθάζεσλ, επσάδνπκε ηα θχηηαξα ζε 

δηάιπκα θνιζεκηδίνπ (colcemid, ή θνιρηθίλε). Ζ έλσζε απηή, έρεη ηελ ηδηφηεηα λα 

αλαζηέιιεη ηνλ πνιπκεξηζκφ ηεο ηνπκπνπιίλεο, νπφηε θαη λα εκπνδίδεη ην 

ζρεκαηηζκφ ηεο κηησηηθήο αηξάθηνπ [3.1.2] θαηά ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ. Με 

ηνλ ηξφπν απηφλ, ε θπηηαξηθή δηαίξεζε φισλ ησλ θπηηάξσλ ζηακαηά ζηε κεηάθαζε. 

Όκσο, ν θπηηαξηθφο πιεζπζκφο ζε κηα θηάιε δελ είλαη ζπγρξνληζκέλνο σο πξνο ηε 

θάζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ νπνία βξίζθεηαη θάζε θχηηαξν. Οπφηε, θξίλεηαη 

ζθφπηκν λα δψζνπκε ζηα θχηηαξα ην ρξνληθφ πεξηζψξην λα ‘πξνιάβνπλ’ λα θηάζνπλ 

ζηε κεηάθαζε. 

Έηζη, πξνζζέηνπκε ζηηο θηάιεο θαιιηέξγεηαο ησλ θπηηάξσλ 5κL θνιζεκίδην 

αλά 5mL θξέζθνπ θαιιηεξγεηηθνχ κέζνπ θαη ηνπνζεηνχκε ηηο θηάιεο ζε επσαζηηθφ 

θιίβαλν κε ζεξκνθξαζία 37°C παξνπζία CO2 ζε ζπγθέληξσζε 5% γηα 1 ψξα θαη 30 

ιεπηά. ΢ηε ζπλέρεηα κεηαθέξνπκε ηηο θηάιεο ζην ζάιακν θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο 

πξνθεηκέλνπ λα ζπιιέμνπκε ηα θχηηαξα θαη άξα ηηο ‘κεηαθάζεηο’. Αθαηξνχκε, ινηπφλ, 

ην ζξεπηηθφ κέζν θαη μεπιέλνπκε κε δηάιπκα PBS, ψζηε λα απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ 

ίρλε νξνχ, θαζψο απηά ζα απελεξγνπνηνχζαλ ηε δξάζε ηεο ζξπςίλεο πνπ 
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πξνζηίζεηαη ακέζσο κεηά. Πξνζζέηνπκε 2mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο/EDTA αλά θηάιε 

θαη επαλαηνπνζεηνχκε ηηο θηάιεο ζηνλ θιίβαλν γηα λα επέιζεη ε απνθφιιεζε ηνπο. Ζ 

πνξεία ηεο απνθφιιεζεο ησλ θπηηάξσλ ειέγρεηαη ζην κηθξνζθφπην αλάζηξνθεο 

θάζεο. Όηαλ ε απνθφιιεζε νινθιεξσζεί, ζπιιέγνπκε ηα θχηηαξα θαη ηα 

ηνπνζεηνχκε ζε tubes θπγνθέληξεζεο. 

Υποηονικό ζοκ 

Πξνζζέηνπκε ζην δείγκα δηάιπκα KCl ζπγθέληξσζεο 0,75Μ,ην νπνίν 

πξνθαιεί δηφγθσζε ησλ θπηηάξσλ, ιφγσ ηεο δηαθνξάο ζηελ σζκσηηθή πίεζε κεηαμχ 

ηνπ ελδν- θαη εμσθπηηάξηνπ ρψξνπ. Σα θχηηαξα πθίζηαληαη, ινηπφλ, ππνηνληθφ ζνθ 

θαη γηα λα εμηζψζνπλ ηηο δηαθνξεηηθέο πηέζεηο ζπιιακβάλνπλ λεξφ κε ηε βνήζεηα ηεο 

εκηδηαπεξαηήο ηνπο κεκβξάλεο. 

Σν δείγκα θπγνθεληξείηαη ζε 500g γηα 7min. Αθνινπζεί απφρπζε ηνπ 

ππεξθείκελνπ θαη επαλαηψξεζε ησλ θπηηάξσλ ζε ππνηνληθφ γη’ απηά δηάιπκα KCl 

ζπγθέληξσζεο 0,75Μ. 

Μονιμοποίηζη ηος δείγμαηορ 

Μεηά  ην πέξαο ηνπ ππνηνληθνχ ζνθ ην δείγκα θπγνθεληξείηαη μαλά (ζε 500g 

γηα 7min). Απoρχλνπκε ην ππεξθείκελν θαη πξνζζέηνπκε ζην tube θπγνθέληξεζεο 

ζηαγφλεο κνληκνπνηεηή (fixative) κέρξη απηφ λα γεκίζεη. Γηα ηε κνληκνπνίεζε ηνπ 

δείγκαηνο ρξεζηκνπνηήζεθε σο κνληκνπνηεηήο παγσκέλν δηάιπκα Μεζαλφιεο-

Ομηθνχ νμένο ζε αλαινγία 3:1. 

Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 7min ζε 500g θαη απφρπζε ηνπ ππεξθείκελνπ. Ζ 

δηαδηθαζία απηή επαλαιακβάλεηαη ζπλνιηθά 2 θνξέο.  Μεηά ηελ ηειεπηαία απφρπζε 

ην ίδεκα επαλαησξείηαη ζε 3-5 ζηαγφλεο κνληκνπνηεηή, πξνθεηκέλνπ λα κηθξχλεη ε 

ζπγθέληξσζε ησλ θπηηάξσλ ζην δείγκα. 

Επίζηπυζη ηυν παπαζκεςαζμάηυν ζε ανηικειμενοθόποςρ πλάκερ 

Γηα ηελ επίζηξσζε ησλ παξαζθεπαζκάησλ ζε αληηθεηκελνθφξνπο πιάθεο, 

αξρηθά εκβαπηίδνπκε ηελ αληηθεηκελνθφξν πιάθα ζε ππεξθαζαξφ λεξφ θαη ζηε 

ζπλέρεηα ηνπνζεηνχκε πάλσ ζε απηή 2 ζηαγφλεο ησλ 20κL (ε θάζε κία) απφ ην 

ελαηψξεκα. Οη επηζηξσκέλεο κε ην παξαζθεχαζκα πηα πιάθεο αθήλνληαη λα 

ζηεγλψζνπλ ζηνλ αέξα. 

Χπώζη ηυν παπαζκεςαζμάηυν 

Γηα ηελ παξαηήξεζε θαη ηνλ επθξηλή πξνζδηνξηζκφ ζην κηθξνζθφπην πηζαλψλ 

αιινηψζεσλ ζηα ρξσκνζψκαηα, πξνβαίλνπκε ζε ρξψζε ησλ ρξσκνζσκαηηθψλ 

παξαζθεπαζκάησλ ζε δηάιπκα ρξψζεο Giemsa. Υξεζηκνπνηνχκε ην θσζθνξηθφ 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα Sörensen (0,06M pH6,5) θαη πξνζζέηνπκε ζε απηφ θαη ζε 
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ζπγθέληξσζε 2%V/V ηε θσηνεπαίζζεηε ρξσζηηθή Giemsa, ε νπνία δεζκεχεηαη ζηηο 

πξσηεΐλεο ησλ ρξσκαηίδσλ θαη ησλ ππξήλσλ. 

Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη γηα ηε ρξψζε ησλ παξαζθεπαζκάησλ είλαη ε 

εμήο: εκβαπηίδνπκε ηηο αληηθεηκελνθφξνπο πιάθεο ζην δηάιπκα ηεο ρξσζηηθήο γηα 7 

ιεπηά, μεπιέλνπκε ηηο πιάθεο θη απφ ηηο δχν πιεπξέο -αξρηθά κε ηξερνχκελν θαη 

έπεηηα κε ππεξθαζαξφ λεξφ- θαη αθήλνπκε ηα παξαζθεπάζκαηα λα ζηεγλψζνπλ ζηνλ 

αέξα. Όηαλ ηα δείγκαηα ζηεγλψζνπλ θαιά, πξνζθνιιάηαη ζηελ αληηθεηκελνθφξν 

πιάθα κηα θαιππηξίδα (κε ρξήζε δχν ζηαγφλσλ θφιιαο Entellan New). Σα δείγκαηα 

είλαη πιένλ έηνηκα γηα παξαηήξεζε θαη αλάιπζε ζην κηθξνζθφπην. 

Ανάλςζη ζηο μικποζκόπιο 

Ζ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηείηαη ζην νπηηθφ 

κηθξνζθφπην. Καηά ηελ παξαηήξεζε ησλ αληηθεηκελνθφξσλ πιαθψλ, ζαξψλνπκε 

κεηαθάζεηο θαη ηηο απνζεθεχνπκε ζηνλ ειεθηξνληθφ ππνινγηζηή. Ζ επεμεξγαζία ησλ 

κεηαθάζεσλ δηεπθνιχλεηαη κε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο Ikaros. 

 

7.6. Πεηξακαηηθή δηαδηθαζία κέηξεζεο ηνπ δείθηε αθηηλνεπαηζζεζίαο 

(RP) 

΢ηελ παξνχζα εξγαζία κεηξήζεθε ν δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο  ηεο 

θαξθηληθήο θπηηαξηθήο ζεηξάο Α431, ηφζν παξνπζία, φζν θαη απνπζία ηνπ 

παξαγψγνπ  - 4-  3-βξσκνθαηλπι ακηλν -θηλαδνιηλ-6-πι -2-ρισξναθεηακίδην 

(έλσζε Γ). 

Γηα ην ζθνπφ απηφ, πξαγκαηνπνηήζεθε απφςπμε θπηηάξσλ ηεο θαξθηληθήο 

ζεηξάο, ζπνξά ηνπο ζε κία κεγάιε θηάιε θπηηαξνθαιιηέξγεηαο κε 30mL ζξεπηηθφ 

πιηθφ, θαη επψαζή ηνπο ζηνλ θιίβαλν γηα 24 ψξεο. ΢ηε ζπλέρεηα, ε αξρηθή θηάιε 

δηαρσξίζηεθε ζε 24 κηθξέο θηάιεο κε ηε κέζνδν ηεο αλαθαιιηέξγεηαο. Απφ απηέο, 12 

θηάιεο ζα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ RP ησλ θπηηάξσλ Α431 

παξνπζία ηεο έλσζεο Γ θαη 12 γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ RP ησλ θπηηάξσλ ρσξίο 

πξνζζήθε ηεο έλσζεο. 

Έηζη, ζηηο 12 θηάιεο θαιιηέξγεηαο πξνζζέηνπκε ην θηλαδνιηληθφ παξάγσγν Γ 

ζηε ζπγθέληξσζε φπνπ αλαζηέιιεηαη ην 50% ηεο θπηηαξηθήο επηβίσζεο. Απφ 

πεηξάκαηα ηεο Γξ Α. Μπνχξθνπια (ΔΚΔΦΔ «Γ») γλσξίδνπκε φηη ε ηηκή IC50 γηα ηελ 

αλαζηνιή ηεο  θπηηαξηθήο επηβίσζεο είλαη (0,65 ± 0,5)κΜ. Σα θχηηαξα ηνπνζεηνχληαη 

ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν ζε ζεξκνθξαζία 37°C παξνπζία CO2 ζε ζπγθέληξσζε 5% 

θαη κεηά απφ 24 ψξεο πξνβαίλνπκε ζε αιιαγή ηνπ ζξεπηηθνχ πιηθνχ ζε φιεο ηηο 

θηάιεο. 



 49 

Αθνινπζεί ε αθηηλνβφιεζε ησλ θαιιηεξγεηψλ. Αθηηλνβνινχκε 6 απφ ηηο θηάιεο 

πνπ πεξηέρνπλ ην παξάγσγν θαη άιιεο 6 απφ απηέο πνπ δελ ππέζηεζαλ πξνζζήθε 

ηνπ παξαγψγνπ. Οη θηάιεο πνπ δε ρξήδνπλ αθηηλνβφιεζεο κεηαθέξνληαη καδί κε ηηο 

ππφινηπεο ζην ζεκείν ηεο αθηηλνβφιεζεο, θαζψο επηδηψθνπκε ίδηεο ζπλζήθεο 

πεξηβάιινληνο γηα φια ηα δείγκαηα. Ζ αθηηλνβφιεζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε 

ξαδηελεξγφ πεγή 60Co θαη ε δφζε ηεο αθηηλνβνιίαο ήηαλ 1Gy. 

Ακέζσο κεηά ηελ αθηηλνβφιεζε, ηα δείγκαηα κεηαθέξνληαη ζην ζάιακν 

θάζεηεο λεκαηηθήο ξνήο, ψζηε λα πξνζηεζεί ζε θάπνηα απφ απηά πνζφηεηα 

θαθεΐλεο. Πξνζζέηνπκε 200κL θαθεΐλεο αλά 5mL θαιιηέξγεηαο ζηηο θηάιεο πνπ είλαη 

απαξαίηεην, δειαδή ζε 3 απφ ηηο 6 θηάιεο θαζελφο απφ ηα 4 είδε θαιιηεξγεηψλ πνπ 

έρνπλ δεκηνπξγεζεί (θχηηαξα Α431, αθηηλνβνιεκέλα θχηηαξα Α431, επσαζκέλα ζην 

παξάγσγν Γ θχηηαξα Α431 θαη επσαζκέλα ζην παξάγσγν Γ θαη αθηηλνβνιεκέλα 

θχηηαξα Α431). Με ηνλ ηξφπν απηφ, δεκηνπξγνχκε ηα εμήο 8 είδε δεηγκάησλ 

θπηηαξηθψλ θαιιηεξγεηψλ Α431: 

θχηηαξα Α431 

 

(A431) 

θχηηαξα Α431                                      

παξνπζία θαθεΐλεο 

(A431 + Caff) 

αθηηλνβνιεκέλα θχηηαξα Α431 

 

(A431 + 1Gy) 

αθηηλνβνιεκέλα θχηηαξα Α431        

παξνπζία θαθεΐλεο 

(A431 + 1Gy + Caff) 

επσαζκέλα ζην παξάγσγν Γ θχηηαξα 

Α431 

(A431 + Γ) 

επσαζκέλα ζην παξάγσγν Γ θχηηαξα 

Α431 παξνπζία θαθεΐλεο 

(A431 + Γ + Caff) 

επσαζκέλα ζην παξάγσγν Γ θαη 

αθηηλνβνιεκέλα θχηηαξα Α431 

 

(A431 + Γ + 1Gy) 

επσαζκέλα ζην παξάγσγν Γ θαη 

αθηηλνβνιεκέλα θχηηαξα Α431        

παξνπζία θαθεΐλεο 

(A431 + Γ + 1Gy + Caff) 

 

΢ε θάζε είδνο θαιιηέξγεηαο δηαζέηνπκε ηξεηο θηάιεο, νη νπνίεο νλνκάδνληαη 

θαιιηέξγεηα A, B θαη C. 

Οη 24 θαιιηέξγεηεο ηνπνζεηνχληαη ζηνλ θιίβαλν επψαζεο γηα 30 ιεπηά. 

Έπεηηα πξνζζέηνπκε ζε απηέο 5κL θνιζεκίδηνπ αλά 5mL ζξεπηηθνχ πιηθνχ, 

επσάδνπκε ηα θχηηαξα γηα άιιε 1ψξα θαη 30 ιεπηά ζηνπο 37°C παξνπζία 5% CO2, 
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απνθνιινχκε ηα θχηηαξα απφ ηηο θηάιεο κε ηε βνήζεηα ζξπςίλεο/EDTA θαη ηα 

θπγνθεληξνχκε πξνθεηκέλνπ λα ζπιιέμνπκε ηηο κεηαθάζεηο. 

Θα αθνινπζήζεη ην ππνηνληθφ ζνθ ησλ θπηηάξσλ, ε κνληκνπνίεζε ησλ 

δεηγκάησλ, ε επίζηξσζε ησλ παξαζθεπαζκάησλ ζε αληηθεηκελνθφξνπο πιάθεο, ε 

ρξψζε ηνπο θαζψο θαη ηειηθά ε θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε ησλ κεηαθάζεσλ ζην 

νπηηθφ κηθξνζθφπην. 

 

 

Δηθόλα 7-3: ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο Μεζόδνπ κέηξεζεο ηεο G2-

ρξσκνζσκαηηθήο επαηζζεζίαο ηεο θαξθηληθήο ζεηξάο Α431 παξνπζία ή απνπζία ηνπ 

θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Γ. 

 

 

΢ην κηθξνζθφπην, κειεηάκε -κε ηε βνήζεηα ειεθηξνληθνχ ππνινγηζηή θαη ηνπ 

πξνγξάκκαηνο Ikaros- 20 κεηαθάζεηο απφ θάζε θηάιε θαιιηέξγεηαο ηνπ ίδηνπ 

δείγκαηνο θπηηάξσλ (A, B θαη C), άξα 60 κεηαθάζεηο γηα θαζέλα απφ ηα 8 είδε 

δεηγκάησλ θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ πνπ έρνπκε δεκηνπξγήζεη. Ζ κειέηε ησλ 

κεηαθάζεσλ έγθεηηαη ζηε κέηξεζε ησλ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ (ζξαχζεηο θαη 

αζπλέρεηεο ρξσκαηίδσλ), ε νπνία, φπσο πξναλαθέξζεθε, πξαγκαηνπνηήζεθε 

ζχκθσλα κε ηα θξηηήξηα θαηά Sanford (20), ελψ ιήθζεθαλ ππ’ φςηλ ηα ζξαχζκαηα 

θαη φζεο απφ ηηο αζπλέρεηεο ρξσκαηίδεο ήηαλ κεγαιχηεξεο απφ ην πάρνο ηεο ίδηαο 

ηεο ρξσκαηίδεο. 
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Καηά ηε κέηξεζε, φκσο, ησλ αιινηψζεσλ ζηηο κεηαθάζεηο ησλ θπηηάξσλ 

παξαηεξνχκε πσο δελ είλαη πάληα ζηαζεξφο ν αξηζκφο ησλ ρξσκνζσκάησλ αλά 

κεηάθαζε. Κη απηφ, γηαηί νη θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο είλαη πνιπθισληθέο θαη θάζε 

θιψλνο ηνπο είλαη δπλαηφ λα δηαζέηεη δηαθνξεηηθφ αξηζκφ ρξσκνζσκάησλ.  

Γηα ηελ αμηνπνίεζε, ινηπφλ, ησλ κεηξήζεσλ, ζα πξέπεη λα γίλεη αλαγσγή ηνπ 

κεηξεζέληνο αξηζκνχ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν ζηνλ αληίζηνηρν 

αξηζκφ αιινηψζεσλ κηαο κεηάθαζεο ζπγθεθξηκέλνπ αξηζκνχ ρξσκνζσκάησλ 

(κεηάθαζε αλαθνξάο). Δπηπιένλ, θαη ιφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη ε παξνχζα εξγαζία 

εληάζζεηαη ζηα πιαίζηα κηαο επξχηεξεο κειέηεο πνπ γίλεηαη ζην Η/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ 

«Γ» ζε ζρέζε κε ηε δξάζε θηλαδνιηληθψλ παξαγψγσλ ζηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζε 

θπηηάξσλ, θξίλεηαη απαξαίηεην ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο λα είλαη 

ζπγθξίζηκα κε απνηειέζκαηα άιισλ κειεηψλ πνπ αθνξνχλ ηελ 

αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ Α431. Γηα ηνπο ιφγνπο απηνχο, θαη κε βάζε 

ηελ επεμεξγαζία ησλ κεηξήζεσλ πνπ έρεη πξαγκαηνπνηεζεί ζε πξνεγεζείζεο κειέηεο 

ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ» (37), επηιέγεηαη σο κεηάθαζε αλαθνξάο κηα κεηάθαζε 59 

ρξσκνζσκάησλ. 
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Γ.  ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ - ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ  

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8  

ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ ΓΟΚΗΜΑ΢ΗΑ΢ G2  

Ζ κέζε ηηκή ησλ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ αλά κεηάθαζε 59 

ρξσκνζσκάησλ γηα θαζέλα απφ ηα δηαθνξεηηθά δείγκαηα παξνπζηάδεηαη, καδί κε ην 

ζθάικα πνπ ππνινγίζηεθε γηα απηή, ζηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί [Πίλαθαο 8-1].  

 

 Πίλαθαο 8-1: Μέζε ηηκή ρξσκαηηδηθώλ αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν 59 

ρξσκνζσκάησλ γηα δηαθνξεηηθά δείγκαηα. ΢ηνλ πίλαθα, ζπκβνιίδνληαη A431: ε 

θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά, +Γ: ε πξνζζήθε ηνπ θηλαδνιηληθνύ παξαγώγνπ Γ,  +1Gy: ε 

ρνξήγεζε αθηηλνβνιίαο δόζεο 1Gy, w/o Caff: ε απνπζία θαθεΐλεο, +Caff: ε παξνπζία 

θαθεΐλεο. 

     Γείγκα  

 

Υξωκαηηδηθέο αιινηώζεηο / θύηηαξν 

w/o Caff + Caff 

     A431 + Γ  0.16 ± 0.09  0.45 ± 0.29 

     A431 + 1Gy  2.80 ± 1.24 11.42 ± 1.87 

     A431 + Γ + 1Gy  5.42 ± 1.49 11.95 ± 1.92 

 

΢ηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη ξαβδνγξάκκαηα [΢ρήκα 8-1] ησλ παξαπάλσ 

απνηειεζκάησλ πνπ δηεπθνιχλνπλ ηε ζπγθξηηηθή κειέηε ηνπο. 

Όπσο αλαπηχρζεθε ζε ζρεηηθή ελφηεηα [4.4], ν δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο 

πξνζδηνξίδεηαη απφ ηε δηαθνξά ηνπ αξηζκνχ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν 

ζε θαιιηέξγεηεο απνπζία θαθεΐλεο απφ ηνλ αληίζηνηρν αξηζκφ ζε θαιιηέξγεηεο 

παξνπζία θαθεΐλεο. 

Αμηνπνηψληαο, ινηπφλ, ηηο κεηξήζεηο ηνπ Πίλαθα 8.1 πνπ αθνξνχλ 

αθηηλνβνιεζέληα δείγκαηα, ζα πξνζδηνξίζνπκε ην δείθηε αθηηλνεπαηζζεζίαο. 

΢πγθεθξηκέλα, 

 φπσο θαίλεηαη θαη ζην ΢ρήκα 8-2, ν δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο ηεο 

θαξθηληθήο θπηηαξηθήο ζεηξάο Α431 είλαη πεξίπνπ 8.6. Ζ ηηκή απηή επηβεβαηψλεηαη θαη 
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απφ πξνεγνχκελεο κειέηεο πνπ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί ζην ΔΚΔΦΔ «Γ» γηα ηε 

ζπγθεθξηκέλε θπηηαξηθή ζεηξά (37). 

 

 ζην ΢ρήκα 8-3, παξνπζηάδεηαη ν δείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο ηεο θαξθηληθήο 

θπηηαξηθήο ζεηξάο Α431 παξνπζία ηνπ θηλαδνιηληθνχ παξαγψγνπ Γ, γηα ηνλ νπνίν 

πξνθχπηεη ηηκή πεξίπνπ ίζε κε 6.5. 

 

 

 

 

΢ρήκα 8-1: Αξηζκόο ρξσκαηηδηθώλ αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν ζηα δείγκαηα 

Α431+Γ, Α431+1Gy, Α431+Γ+1Gy. 
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΢ρήκα 8-2: Γείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο Α431. 

 

΢ρήκα 8-3: Γείθηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο Α431 παξνπζία 

ηνπ παξαγώγνπ Γ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9  

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΧΝ 

Ζ παξνχζα εξγαζία εληάζζεηαη, φπσο πξναλαθέξζεθε, ζηα πιαίζηα κηαο 

επξχηεξεο κειέηεο πνπ γίλεηαη ζην Η/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ «Γ» θαη αθνξνχλ ζηε 

ζπγθξηηηθή κειέηε ηεο δξάζεο θηλαδνιηληθψλ παξαγψγσλ, πνπ παξνπζηάδνπλ 

αληηζηξεπηή θαη κε αληηζηξεπηή δέζκεπζε κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα, ζηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζε θπηηάξσλ πνπ ηνλ 

ππεξεθθξάδνπλ. 

΢ηελ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία κειεηήζεθε ε δξάζε ηνπ θηλαδνιηληθνχ 

παξαγψγνπ  - 4-  3-βξσκνθαηλπι ακηλν -θηλαδνιηλ-6-πι -2-ρισξναθεηακίδην 

(έλσζε Γ) ζηελ αθηηλνεπαηζζεζία θπηηάξσλ Α431.  

Γηα ην ζθνπφ απηφ, κε βάζε ηε κέζνδν κέηξεζεο ηεο G2-ρξσκνζσκαηηθήο 

επαηζζεζίαο αθηηλνβνιήζακε ηα θχηηαξα κε δφζε 1Gy θαη  κεηξήζακε ηνλ αξηζκό 

ηωλ ρξωκαηηδηθώλ αιινηώζεωλ αλά θύηηαξν παξνπζία θαη απνπζία ηνπ 

παξαγψγνπ Γ.  

Καηά ηελ αλάιπζε ησλ κεηαθάζεσλ ζην κηθξνζθφπην, ιφγσ ηεο δπζθνιίαο 

πνπ ζπλαληήζακε ζηελ εχξεζε κεηαθάζεσλ, κεηξήζακε ην κηηωηηθό δείθηε 

(Πίλαθαο 9-1), δειαδή ηνλ αξηζκφ ησλ κεηαθάζεσλ αλά 100 θχηηαξα. Βξήθακε φηη ν 

δείθηεο απηφο είλαη πνιχ κηθξφο ζηελ πεξίπησζε παξνπζίαο ηνπ παξαγψγνπ Γ, 

γεγνλφο πνπ δπζρέξαλε ηελ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. Γηα λα πξνζδηνξηζηεί ε αηηία 

πνπ πξνθαιεί απηφ ην θαηλφκελν πξέπεη λα κειεηεζεί ε δξάζε ηνπ παξαγψγνπ ζηνλ 

θπηηαξηθφ θχθιν κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο είλαη κία κέζνδνο 

πνπ καο επηηξέπεη λα δνχκε ηελ θαηαλνκή ησλ θπηηάξσλ ελφο θπηηαξηθνχ 

πιεζπζκνχ ζηηο δηάθνξεο θάζεηο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Παξνπζία θαθεΐλεο δελ 

παξαηεξήζεθε ην θαηλφκελν ηνπ κηθξνχ κηησηηθνχ δείθηε παξνπζία ηνπ παξαγψγνπ 

Γ.   

Πίλαθαο 9-1: Μηησηηθόο δείθηεο ησλ παξαζθεπαζκάησλ. 

     Γείγκα  

 

Μηηωηηθόο Γείθηεο (%) 

w/o Caff + Caff 

     A431 1.3 3.8 

     A431 + Γ 0.1 0.7 

     A431 + Γ + 1Gy 0.1 1.8 
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Απφ ην ΢ρήκα 8-1 βιέπνπκε πσο 

 παξνπζία θαθεΐλεο εκθαλίδνληαη πεξηζζφηεξεο αιινηψζεηο αλά θχηηαξν, 

απ’ φηη απνπζία θαθεΐλεο. Ζ παξαηήξεζε απηή ζρεηίδεηαη κε ην γεγνλφο φηη ε θαθεΐλε 

αλαζηέιιεη ην κπινθ ηεο G2 θαη καο δίλεη κηα έλδεημε γηα ηνλ αξηζκφ ησλ αιινηψζεσλ 

πνπ επάγεη ζηα θχηηαξα ε αθηηλνβνιία. Απνπζία θαθεΐλεο ιακβάλνπκε ηνλ αξηζκφ 

ησλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν πνπ έθηαζαλ ζηε κίησζε κεηά απφ ηε δξάζε ησλ 

επηδηνξζσηηθψλ κεραληζκψλ θαηά ην κπινθ ηεο G2. 

 ζε θχηηαξα πνπ δελ έρνπλ ππνζηεί ηελ επίδξαζε αθηηλνβνιίαο, ν αξηζκφο 

ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν είλαη ηδηαηηέξσο κηθξφο, γεγνλφο πνπ 

ζεκαίλεη φηη ην παξάγσγν δελ είλαη θιαζηνγφλν, δειαδή πσο ε παξνπζία ηνπ δελ 

επάγεη αιινηψζεηο ζην γελεηηθφ πιηθφ ησλ θπηηάξσλ. Αληίζεηα, βιέπνπκε πσο ε 

αθηηλνβνιία επάγεη -φπσο είλαη αλακελφκελν- αιινηψζεηο ζηα θχηηαξα. 

 απνπζία θαθεΐλεο επάγνληαη πεξηζζφηεξεο αιινηψζεηο αλά θχηηαξν 

παξνπζία ηνπ παξαγψγνπ Γ απφ φηη απνπζία ηνπ. ΢ηηο θιαζηθέο κεζφδνπο κέηξεζεο 

ηεο G2-ρξσκνζσκαηηθήο αθηηλνεπαηζζεζίαο, απνθαηλφκαζηε γηα ηελ 

αθηηλνεπαηζζεζία θπηηάξσλ ζπγθξίλνληαο ηνλ αξηζκφ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ 

πνπ επάγεη ζην γελεηηθφ πιηθφ ησλ θπηηάξσλ ηνπο ε ζπλδπαζηηθή δξάζε 

αθηηλνβνιίαο θαη παξαγψγνπ κε ηνλ αληίζηνηρν αξηζκφ αιινηψζεσλ πνπ επάγεη ε 

δξάζε αθηηλνβνιίαο απνπζία ηνπ παξαγψγνπ. Βιέπνπκε φηη ε δηαθνξά ζηνλ αξηζκφ 

ησλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν κεηαμχ ησλ δχν δεηγκάησλ θαιιηεξγεηψλ πνπ 

πξναλαθέξζεθαλ δελ είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή. Ζ επηινγή κεγαιχηεξνπ 

δείγκαηνο θαηά ηε δηεμαγσγή ηνπ πεηξάκαηνο ζα έδηλε ίζσο ζαθέζηεξα 

απνηειέζκαηα γηα ην πφζν ζεκαληηθή είλαη ζηαηηζηηθά ε αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

αιινηψζεσλ παξνπζία ηνπ παξαγψγνπ. 

 ε ηππηθή απφθιηζε ηνπ αξηζκνχ ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν 

είλαη κεγάιε ζε φια ηα δείγκαηα. Απηφο είλαη άιινο έλαο ιφγνο γηα ηνλ νπνίν 

ελδείθλπηαη ε αχμεζε ηνπ δείγκαηνο ζην κέιινλ. Μάιηζηα, νη επξεζείζεο ηππηθέο 

απνθιίζεηο είλαη κεγαιχηεξεο απφ απηέο πνπ ζπλαληψληαη ζηελ πεξίπησζε ρξήζεο 

ηεο κεζφδνπ ζηα ιεκθνθχηηαξα. Απηφ ελδερνκέλσο νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ηα 

ιεκθνθχηηαξα δηαζέηνπλ 46 ρξσκνζψκαηα, ελψ ηα θχηηαξα Α431 είλαη θαξθηληθή 

ζεηξά θαη άξα έλαο πνιπθισληθφο πιεζπζκφο, φπνπ θάζε θιψλνο έρεη πνιχ 

δηαθνξεηηθφ αξηζκφ ρξσκνζσκάησλ απφ ηνπο ππφινηπνπο. Απηφ, φπσο έρεη ήδε 

εηπσζεί καο νδήγεζε ζηελ παξαδνρή φηη φια ηα θχηηαξα έρνπλ ζπγθεθξηκέλν αξηζκφ 

ρξσκνζσκάησλ, ίζν κε ην κέζν φξν ρξσκνζσκάησλ πνπ κεηξήζεθαλ ζηηο 

κειεηεζείζεο κεηαθάζεηο. Δπηπιένλ, ηα θχηηαξα ελφο πνιπθισληθνχ πιεζπζκνχ 

αλακέλεηαη λα έρνπλ πνηθηιφκνξθε απφθξηζε ζε δηάθνξνπο παξάγνληεο. Άξα, ηα 
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απνηειέζκαηά καο ζρεηίδνληαη κε έλα γεληθφ ‘πξνθίι’ ηεο θαξθηληθήο ζεηξάο σο πξνο 

ηελ απφθξηζή ηεο ζηνπο πξνο κειέηε παξάγνληεο, ελψ ζηελ πξαγκαηηθφηεηα θάζε 

θιψλνο ηεο ζεηξάο είλαη δπλαηφ λα ζπκπεξηθέξεηαη κε εληειψο δηαθνξεηηθφ ηξφπν. 

 

Τπνινγίδνληαο ην δείθηε αθηηλνεπαηζζεζίαο RP ηεο θαξθηληθήο θπηηαξηθήο 

ζεηξάο Α431 απνπζία [΢ρήκα 8-2] θαη παξνπζία [΢ρήκα 8-3] ηνπ παξαγψγνπ Γ, 

έρνπκε κηα έλδεημε γηα αχμεζε ηεο αθηηλνεπαηζζεζίαο πνπ επάγεη ην παξάγσγν ζηα 

θχηηαξα. Αλ επηρεηξήζνπκε λα ζπγθξίλνπκε ηνπο ππνινγηζζέληεο RP κε ηελ πξφηππε 

θακπχιε αθηηλνεπαηζζεζίαο [΢ρήκα 4-1], βιέπνπκε πσο ν RP ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο 

βξίζθεηαη ‘εθηφο ηνπ πεδίνπ θακπχιεο’ (δειαδή ηα θχηηαξα Α431 θαίλεηαη λα είλαη 

πην αθηηλνάληνρα απφ απηά πνπ απεηθνλίδνληαη ζηελ θακπχιε), ελψ ε παξνπζία ηνπ 

παξαγψγνπ ‘νδεγεί’ ηελ θαξθηληθή ζεηξά ‘εληφο ηνπ πεδίνπ’ ηεο θακπχιεο. ΢πλεπψο, 

δε κπνξνχκε λα απνθαλζνχκε γηα ην βαζκφ αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζεο ηεο θπηηαξηθήο 

ζεηξάο Α431 πνπ επάγεη ην παξάγσγν Γ κε βάζε ηελ πξφηππε θακπχιε 

αθηηλνεπαηζζεζίαο. Απηφ ζπκβαίλεη, γηαηί ε πξφηππε θακπχιε αθηηλνεπαηζζεζίαο έρεη 

θαηαζθεπαζηεί ζηα πιαίζηα ηεο εθαξκνγήο ηεο κεζφδνπ G2 ζηα ιεκθνθχηηαξα ηνπ 

αλζξψπηλνπ πιεζπζκνχ, ρσξίο λα ππάξρεη θάπνηα πξφβιεςε γηα ρξήζε ηεο ζε 

πνιπθισληθνχο πιεζπζκνχο θαη θαξθηληθέο ζεηξέο.  

 

΢ηα πιαίζηα ηεο επξχηεξεο κειέηεο πνπ δηεμάγεηαη ζην Η/Ρ-ΡΠ ηνπ ΔΚΔΦΔ 

«Γ» ζε ζρέζε κε ηε δξάζε θηλαδνιηληθψλ παξαγψγσλ ζηελ αθηηλνεπαηζζεηνπνίεζε 

θπηηάξσλ, κειεηήζεθε απφ ηε Μαξία Μπέιια ην θηλαδνιηληθφ παξάγσγν 6-ακηλν-4-

[(3-βξσκνθαηλπι)ακηλν]-θηλαδνιίλε (ζην εμήο: έλσζε Α) γηα ηελ πηζαλή 

αθηηλνεπαηζζεηνπνηφ δξάζε ηνπ ζηα θχηηαξα Α431. Σν παξάγσγν απηφ δεζκεχεηαη 

αληηζηξεπηά ζηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ θπηηάξσλ 

(EGFR). Ζ δνκή ηνπ παξνπζηάδεηαη ζην ΢ρήκα 9-1 θαη ηα απνηειέζκαηα ηεο Μαξίαο 

Μπέιια απεηθνληζκέλα κε ηε βνήζεηα ξαβδνγξακκάησλ ζην ΢ρήκα 9-2.  

H2N

N

N

HN Br

 

΢ρήκα 9-1: Χεκηθή δνκή ηνπ παξαγώγνπ Α. 
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΢ρήκα 9-2: Αξηζκόο ρξσκαηηδηθώλ αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν ζηα δείγκαηα 

Α431+Α, Α431+1Gy, Α431+Α+1Gy. 

 

Απφ ην ΢ρήκα 9-2 βιέπνπκε πσο φπσο ην παξάγσγν Γ, έηζη θαη ην Α δελ έρεη 

θιαζηνγφλν επίδξαζε ζην γελεηηθφ πιηθφ ησλ θπηηάξσλ. Σν παξάγσγν Α, φκσο, 

πξνθαιεί -ζε αληίζεζε κε ην Γ- ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

ρξσκαηηδηθψλ αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν ζηελ πεξίπησζε πνπ πξνζηίζεηαη ζε 

αθηηλνβνιεκέλα θχηηαξα ζε ζρέζε κε ηελ πεξίπησζε απνπζίαο ηνπ. Με βάζε ηα 

δεδνκέλα απνηειέζκαηα [΢ρήκα 9-2] είρε ππνηεζεί πσο έλαο πηζαλφο κεραληζκόο 

δξάζεο ηνπ παξαγώγνπ πνπ κπνξεί λα ελνρνπνηεζεί γη’ απηφ ην απνηέιεζκα 

κπνξεί λα είλαη ε αλαζηνιή ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνπο 

επηδηνξζσηηθνχο κεραληζκνχο ηνπ θπηηάξνπ. Απηφ ζεκαίλεη πσο ε αθηηλνβνιία 

ελεξγνπνηεί ηνπο κεραληζκνχο επηδηφξζσζεο ηνπ θπηηάξνπ κέζσ ελφο ππξεληθνχ 

κνλνπαηηνχ ηνπ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (EGFR) θη έηζη ην 

θχηηαξν επηδηνξζψλεη θαηά ην κπινθ ηεο G2 ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ αιινηψζεσλ 

απφ απηέο πνπ επάγεη ε αθηηλνβνιία, νπφηε ε θαξθηληθή ζεηξά θαζίζηαηαη 

αθηηλνάληνρε. ΢ηελ πεξίπησζε, φκσο, πνπ πξνζζέηνπκε ζηα θχηηαξα ην παξάγσγν 

πξηλ ηα αθηηλνβνιήζνπκε, απηφ δεζκεχεηαη ζηνλ ππνδνρέα θαη αλαζηέιιεη ηε 

θσζθνξπιίσζε άξα θαη ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπ κε ζπλέπεηα λα αίξεηαη ελ κέξεη ε 
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ελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκψλ επηδηφξζσζεο. Έηζη, κεηψλεηαη ν αξηζκφο ησλ 

επηδηνξζσζεηζνπζψλ αιινηψζεσλ. 

Δθ’ φζνλ θαη γηα ηελ πεξίπησζε ηνπ παξαγψγνπ Γ απνδεηρζεί -κεηά απφ 

αχμεζε ηνπ δείγκαηνο- ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ε ηάζε αχμεζεο ηνπ αξηζκνχ ησλ 

αιινηψζεσλ αλά θχηηαξν παξνπζία ηεο ζπλδπαζηηθήο δξάζεο απηνχ θαη ηεο 

αθηηλνβνιίαο ζε ζρέζε κε ηνλ αξηζκφ αιινηψζεσλ απνπζία ηνπ παξαγψγνπ, 

κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε πσο ίζσο θαη απηφ ην παξάγσγν δξα κε ηνλ 

πξναλαθεξζέλ ηξφπν. 

΢ηελ πεξίπησζε ησλ θαιιηεξγεηψλ παξνπζία θαθεΐλεο, δελ είλαη δπλαηή 

θάπνηα αληίζηνηρε παξαηήξεζε, θαζψο -φπσο πξναλαθέξζεθε- ε θαθεΐλε άξεη ηελ 

αλακνλή ησλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν ειέγρνπ πξηλ ηε κίησζε, νπφηε ηα θχηηαξα δε 

ζηακαηνχλ ηελ θίλεζε ηεο ρξσκαηίλεο, ψζηε λα είλαη απνηειεζκαηηθνί νη κεραληζκνί 

επηδηφξζσζεο θαη λα είλαη εκθαλέο ην απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ησλ παξαγψγσλ 

ζηνπο επηδηνξζσηηθνχο κεραληζκνχο ηνπ θπηηάξνπ. 

 

΢ηα ξαβδνγξάκκαηα ηνπ ΢ρήκαηνο 9-3 παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ηα 

απνηειέζκαηα γηα ηα παξάγσγα Α θαη Γ. Όπσο βιέπνπκε, ην παξάγσγν Γ επάγεη 

κηθξφηεξν αξηζκφ αιινηψζεσλ αλά αθηηλνβνιεκέλν θχηηαξν ζε ζρέζε κε ην 

παξάγσγν Α, αλ θαη θαηά ην ζρεδηαζκφ ηνπ πεηξάκαηνο αλακέλακε ην αληίζεην. Κη 

απηφ, γηαηί ην παξάγσγν Α δεζκεχεηαη ζηνλ ππνδνρέα αληηζηξεπηά, ελψ ην Γ κε 

αληηζηξεπηά. Απηή ε ζπκπεξηθνξά ησλ δχν παξαγψγσλ είλαη δπλαηφλ λα νθείιεηαη 

ζε δηαθνξεηηθή θηλεηηθή ησλ κνξίσλ ηνπο. Μπνξεί, φκσο, λα ζρεηίδεηαη κε ην γεγνλφο 

φηη ηα δχν παξάγσγα δε ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ ίδηα ζπγθέληξσζε θαηά ηε 

δηεμαγσγή ησλ πεηξακάησλ. 

Απηφ ζπλέβε, επεηδή επηιέρζεθε ε πξνζζήθε ησλ παξαγψγσλ ζηηο 

θπηηαξνθαιιηέξγεηεο ζηε ζπγθέληξσζε πνπ απηά αλαζηέιινπλ ην 50% ηεο 

θπηηαξηθήο επηβίσζεο, θαζψο νη ζπγθεληξψζεηο απηέο ζρεηίδνληαη κε ηηο δφζεηο ησλ 

θαξκάθσλ πνπ ρνξεγνχληαη ζηνπο αζζελείο. Σα δχν θηλαδνιηληθά παξάγσγα 

δηαθέξνπλ πνιχ σο πξνο ηνλ δείθηε απηφ (θπηηαξνηνμηθφηεηα). ΢πγθεθξηκέλα,  ην Γ 

αλαζηέιιεη θαηά 50% ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε -θαη άξα ρξεζηκνπνηήζεθε- ζε 

ζπγθέληξσζε 0,65κM, ελψ ην Α ζε ζπγθέληξσζε 4,8κΜ. ΢πζηήλεηαη, ινηπφλ, ε 

επαλάιεςε ηνπ πεηξάκαηνο κε ρξήζε ησλ δχν παξαγψγσλ ζηελ ίδηα ζπγθέληξσζε. 

Με δεδνκέλν πωο ε δόζε ηνπ θαξκάθνπ πνπ ρνξεγείηαη ζηνπο αζζελείο 

γηα ρεκεηνζεξαπεπηηθή ρξήζε θαζνξίδεηαη από ηελ θπηηαξνηνμηθόηεηά ηνπ 

(θπηηαξνζηαηηθή δξάζε), δελ είλαη απαξαίηεην ε ζπγθέληξωζε βέιηηζηεο 

θπηηαξνηνμηθόηεηαο ηωλ παξαγώγωλ λα είλαη ηαπηόρξνλα θαη ε ζπγθέληξωζε 

ζηελ νπνία ηα παξάγωγα έρνπλ ηε βέιηηζηε αθηηλνεπαηζζεηνπνηό ηνπο δξάζε. 
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.  

΢ρήκα 9-3: Αξηζκόο ρξσκαηηδηθώλ αιινηώζεσλ αλά θύηηαξν ζηα δηάθνξα 

δείγκαηα. 

 

Κξίλεηαη, ινηπφλ, αλαγθαία ε επαλάιεςε ηνπ πεηξάκαηνο θαη ζε δηαθνξεηηθή 

δνζνινγία. Δπηπιένλ, απαηηείηαη κειέηε ηεο δξάζεο ησλ κεραληζκψλ επηδηφξζσζεο 

ζε κνξηαθφ επίπεδν. Μειινληηθά, ζα κειεηεζνχλ αθφκα ν θπηηαξηθφο 

πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε απαγσγή ηεο απφπησζεο, πνπ είλαη θαη ην επηζπκεηφ 

απνηέιεζκα ηεο αθηηλνζεξαπείαο, θαζψο ε αθηηλνεπαηζζεζία εμαξηάηαη θαη απφ 

απηνχο ηνπο παξάγνληεο. 
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