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ΠΔΡΗΛΖΦΖ  

Ο ηανηίκμξ ημο ιαζημύ έπεζ απμδεζπεεί όηζ είκαζ μ ζοπκόηενδ ιμνθή ηανηίκμο παβημζιίςξ 

ηαζ δ δεύηενδ ηύνζα αζηία εακάημο από ηανηίκμ. Πνμηύπηεζ από ηδκ αηακόκζζηδ ακάπηολδ 

ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιό ηςκ ηοηηάνςκ πμο πνμένπμκηαζ από ημκ ζζηό ημο ιαζημύ. Οζ 

ηνέπμοζεξ εεναπείεξ δεκ είκαζ ανηεηά απμηεθεζιαηζηέξ, πνμηαθώκηαξ ανηεηέξ επζπηώζεζξ 

ηαζ πανεκένβεζεξ. Ζ ζοκεεηζηή πνςηεΐκδ TR4 ζημπεύεζ ηοηηανζηά ιμκμπάηζα ηα μπμία 

οπενεηθνάγμκηαζ ζηα ηανηζκζηά ηύηηανα. Ζ αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ Notch ηαζ ηςκ 

ζοκδεηώκ ημοξ έπεζ απμδεζπεεί όηζ ειθακίγεηαζ ζε πμθθά ακενώπζκα ηανηζκζηά ηύηηανα ηαζ 

ζζημύξ. Έηζζ, ημ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Notch εεςνείηαζ εθηοζηζηόξ ζηόπμξ βζα ηδ εεναπεία. Σμ 

TR4 είκαζ ιζα οανζδζηή πνςηεΐκδ δ μπμία ακαζηέθθεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμύ 

Notch, ηαζ ημ ηύηηανμ-δζεζζδοηζηό πεπηίδζμ Antennapedia.  

΢ημπόξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ είκαζ δ ελέηαζδ ηδξ απμηεθεζιαηζηόηδηαξ ημο 

θανιάημο ηαζ δ αλζμθόβδζδ ηδξ ακηαπόηνζζδξ ηςκ όβηςκ ζηδ εεναπεοηζηή μοζία. 

Ζ ιεεμδμθμβία πενζθαιαάκεζ πεζνάιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζηα ηύηηανα (in vitro) έηζζ 

ώζηε κα ελεηαζηεί δ επζθεηηζηή ζοβηέκηνςζδ ημο TR4 ζηα ηανηζκζηά ηύηηανα ηαζ δ 

ημλζηόηδηα (ηοηηανζηόξ εάκαημξ θόβς απόπηςζδξ) ημο TR4. Δπίζδξ, πενζθαιαάκεζ 

πεζνάιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζηα πμκηίηζα (in vivo) έηζζ ώζηε κα ιεθεηδεεί δ 

αζμηαηακμιή ημο TR4 ζε οβζή πμκηίηζα ηαζ δ επίδναζδ ημο TR4 ζε μνεμημπζηά ιμκηέθα 

ηανηζκζηώκ όβηςκ, ιε ηδ πνήζδ in vivo απεζημκζζηζηώκ ζοζηδιάηςκ. 

Σα απμηεθέζιαηα έδεζλακ όηζ δ εεναπεοηζηή μοζία είκαζ απμηεθεζιαηζηή αθμύ εζζπςνεί ζηα 

ηανηζκζηά ηύηηανα πνμηαθώκηαξ ημκ ηοηηανζηό ημοξ εάκαημ. Σα in vivo πεζνάιαηα έδεζλακ 

όηζ δ μοζία ζημπεύεζ ημκ όβημ πνμηαθώκηαξ ηδ ιείςζδ ημο.  

Ζ ζημπεοιέκδ εεναπεία ιέζς ημο TR4 πνμζθένεζ ιζα ελεζδζηεοιέκδ ηαζ ηαζκμηόιμ 

πνμμπηζηή ζηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ έζης ηαζ ακ ανίζηεηαζ αηόια ζημ 

πνμηθζκζηό, πεζναιαηζηό ζηάδζμ. Με αάζδ ηα ιέπνζ ζηζβιήξ επζηοπή απμηεθέζιαηα ηδξ 

εεναπείαξ, ακαιέκμκηαζ ακάθμβα εεηζηά απμηεθέζιαηα ηαζ ζημ ηθζκζηό ζηάδζμ. 

 

Λέμεηο θιεηδηά: ηανηίκμξ ημο ιαζημύ, ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Notch, ζημπεοιέκδ εεναπεία, 

TR4, in vivo ζοζηήιαηα απεζηόκζζδξ 
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ABSTRACT  

Breast cancer has been shown to be the most common cancer worldwide and the second 

leading cause of death due to cancer. It results from the irregular growth and proliferation of 

cells derived from breast tissue. Current therapies are not effective enough, causing a number 

of side effects. The protein TR4 targets signaling pathways that are overexpressed in cancer 

cells.  The increased expression of Notch genes and their ligands have been shown to appear 

in many human cancer cells and tissues. Thus, Notch signaling pathway is considered an 

attractive target for therapy. The TR4 is a hybrid protein which inhibits the activation of 

Notch signaling pathway and the cell-penetrating peptide Antennapedia. 

The purpose of this thesis is to examine the effectiveness of the drug and to evaluate the 

response of tumors to therapeutic drug. 

Methods include experiments performed in cells (in vitro) in order to examine the selective 

concentration of TR4 and the toxicity of TR4 (cell death due to apoptosis). Also include 

experiments performed in mice (in vivo) in order to study the biodistribution of TR4 in 

healthy mice and the effect of TR4 in orthotopically tumor models using in vivo imaging 

systems. 

Results showed that the therapeutic agent is effective since it penetrates the cancer cells and 

causes cell death. The in vivo experiments demonstrated that the agent targets the tumor, 

causing its reduction. 

Targeted therapy through TR4 protein provides a specialized and innovative prospect in the 

treatment of breast cancer, even if it is still in experimental pre-clinical phase. Based on 

hitherto successful results of TR4 targeted treatment; are expected comparable positive 

results in clinical phase. 

 

 

 

 

 

 

Keywords: breast cancer, Notch signaling pathway, targeted therapy, TR4, in vivo imaging 

systems 
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ΑΠΟΓΟ΢Ζ ΟΡΧΝ 

 

 

Adenosine triphosphate (ATP): Σνζθςζθμνζηή αδεκμζίκδ 

Deoxyribonucleic acid (DNA): Γεζμλονζαμγμκμοηθεσκζηό μλύ 

Fetal Bovine Serum (FBS): Διανοσηό δζάθοια ζοκήεςξ από αμεζδή 

Green Fluorescent Protein (GFP): Πνάζζκδ θεμνίγμοζα πνςηεΐκδ 

In Vitro: 

Σμ πενζαάθθμκ ζημ μπμίμ ελεηάγμκηαζ ηα 

ηύηηανα, ημ μπμίμ είκαζ δζαθμνεηζηό από ημ 

θοζζμθμβζηό ημοξ αζμθμβζηό πενζαάθθμκ 

In Vivo: 

Σμ πενζαάθθμκ ζημ μπμίμ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ 

δζάθμνςκ αζμθμβζηώκ μκημηήηςκ, δμηζιάγμκηαζ 

ζε γςκηακμύξ μνβακζζιμύξ, ζοκήεςξ γώα  

Light-Emitting Diode (LED): Πδβή δζόδμο θςημεηπμιπήξ 

Natural Killer cells: Κύηηανα θοζζημί δμθμθόκμζ 

Phosphate Buffered Saline (PBS): 
Ροειζζηζηό δζάθοια πμο πνδζζιμπμζείηαζ 

ζοκήεςξ ζηδ αζμθμβζηή ένεοκα 

Red Fluorescent Protein (RFP): Κόηηζκδ θεμνίγμοζα πνςηεΐκδ 

Ribonucleic acid (RNA): Ρζαμκμοηθεσκζηό μλύ 

Β ηύηηανα: Β θειθμηύηηανα 

Σ ηοηηάνα: Σ θειθμηύηηανα/εοιμηύηηανα 
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ΔΝΣΟΛΖ ΘΔΜΑΣΟ΢ 

Πμθθμί ηύπμζ ηανηίκμο παναιέκμοκ αδύκαημκ κα εεναπεοημύκ ιε ζοιααηζηέξ 

θανιαηεοηζηέξ ή βμκζδζαηέξ εεναπείεξ. Αοηό ζπεηίγεηαζ εκ ιένεζ ιε ηδκ ακεπανηή πανάδμζδ 

θανιάηςκ ή βμκζδίςκ ζηα ζοβηεηνζιέκα ζδιεία κεμπθαζίαξ. Δπμιέκςξ, οπάνπεζ επζηαηηζηή 

ακάβηδ ακάπηολδξ κέςκ ζηναηδβζηώκ πμο αθμνμύκ ηδ ζηόπεοζδ όβηςκ ηαζ ηανηζκζηώκ 

ηοηηάνςκ.  

Ζ ζδιαημδόηδζδ Notch απμηεθεί έκα ελεθζηηζηά ζοκηδνδιέκμ ιμνζαηό ιμκμπάηζ πμο 

δζαδναιαηίγεζ ηεκηνζηό νόθμ ζηδ αζμθμβία ηςκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ, ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ, 

ζηδκ αββεζμβέκεζδ, ζηδκ ηοηηανζηή δζαθμνμπμίδζδ, πμθθαπθαζζαζιό ηαζ απόπηςζδ. 

Γζάθμνεξ ιεθέηεξ ηαηαδεζηκύμοκ όηζ ηα ίδζα ιμνζαηά ιμκμπάηζα πμο νοειίγμοκ ηδκ αοημ-

ακακέςζδ ηςκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ, πνδζζιμπμζμύκηαζ επίζδξ ηαζ ζηδκ ελέθζλδ ημο 

ηανηίκμο. Ζ ζδιαημδμηζηή μδόξ Notch έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε πμθθέξ ιμνθέξ ηανηίκμο, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ θειθμαθαζηζηήξ θεοπαζιίαξ, ημο ηανηίκμο ημο ηναπήθμο ηδξ 

ιήηναξ, ημο πνμζηάηδ, ημο ιαζημύ η.α. Δπμιέκςξ δ μδόξ Notch απμηεθεί ηα ηεθεοηαία 

πνόκζα ακηζηείιεκμ ιεθέηδξ βζα πμθθέξ θανιαηεοηζηέξ εηαζνείεξ πμο δναζηδνζμπμζμύκηαζ 

ζηδκ ακάπηολδ κέςκ ζημπεοιέκςκ εεναπεζώκ ηαηά ημο ηανηίκμο, όπςξ βζα πανάδεζβια δ 

ζοκεεηζηή πνςηεΐκδ TR4, πνμσόκ ηδξ εηαζνείαξ Trojantec Ltd. 

Ο ζηόπμξ ηδξ ενβαζίαξ είκαζ δ δοκαιζηή παναημθμύεδζδ ηδξ ελέθζλδξ ηςκ ηανηζκζηώκ 

όβηςκ, ιεηά ηδ εεναπεοηζηή πμνήβδζδ ηδξ ζοκεεηζηήξ πνςηεΐκδξ TR4, ζε μνεμημπζηά 

ιμκηέθα λεκμ-ιεηαιμζπεοιέκςκ γςκηακώκ μνβακζζιώκ. Ζ αλζμθόβδζδ ηςκ ηανηζκζηώκ 

όβηςκ εα πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ζοζηδιάηςκ in vivo απεζηόκζζδξ ηα μπμία έπμοκ 

ακαπηοπεεί ζημ ενβαζηήνζμ BIOLISYS. Με ηδ πνήζδ ημο ζοζηήιαημξ in vivo flow 

cytometry εα παναημθμοεείηαζ δ εζζπώνδζδ ηαζ δ ηοηθμθμνία ημο TR4 ζηα αββεία ημο 

αίιαημξ εκώ ιε ηδ πνήζδ ημο ζοζηήιαημξ whole body reflectance imaging εα αλζμθμβείηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ ημο TR4 ζηζξ κεμπθαζίεξ ηαζ δ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ηαζ επέηηαζδξ ηςκ 

ηανηζκζηώκ όβηςκ. Ζ ιεθέηδ εα πενζθαιαάκεζ ιεηνήζεζξ ζπεηζηά ιε ηδκ επζθεηηζηόηδηα ηδξ 

ιεεόδμο ηαζ δμηζιή δζαθόνςκ εεναπεοηζηώκ δόζεςκ ώζηε κα πνμηαθείηαζ ζηακμπμζδηζηή 

ελάθεζρδ/απόπηςζδ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ ιε εθάπζζηεξ δοκαηέξ αθάαεξ ζημοξ 

παναηείιεκμοξ οβζείξ ζζημύξ.  
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Ζ ενβαζία εα απμηεθεί ιένμξ ενεοκδηζημύ πνμβνάιιαημξ πμο πναβιαημπμζείηαζ ζηα 

πθαίζζα ζοκενβαζίαξ ημο ενβαζηδνίμο Διαζμιδπακζηήξ ηαζ Βζμζοηδιάηςκ (BIOLISYS) ιε 

ηδκ εηαζνεία Trojantec Ltd, ηαζ πνδιαημδμηείηαζ από ηδκ Δονςπασηή Έκςζδ ιέζς ημο 

πνμβνάιιαημξ Eureka Eurostars (E!8520 – TROJANDRUG). 



 xv 

ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

Βζαθζμβναθζηή ακαζηόπδζδ 

Ο ηανηίκμξ είκαζ δ πζμ ημζκή ηαζ εακαηδθόνα αζεέκεζα ζηζξ ιένεξ ιαξ. Δηαημιιύνζα 

άκενςπμζ ζε μθόηθδνμ ημκ ηόζιμ έπμοκ δζαβκςζηεί ιε ηανηίκμ ηαζ πμθθμί άθθμζ έπμοκ 

πεεάκεζ ελαζηίαξ αοημύ. Έηζζ, πμθθμί επζζηήιμκεξ επζηεκηνώεδηακ ζε ιεθέηεξ πμο αθμνμύκ 

ηδ εεναπεία ηαζ ηδκ πνόθδρδ ηδξ αζεέκεζαξ αοηήξ. 

Ζ ακελέθεβηηδ ακάπηολδ ιεηαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ ζημ ζώια, ηαθείηαζ ηανηίκμξ. Σα 

ηύηηανα αοηά, μκμιάγμκηαζ ηανηζκζηά ηαζ πανμοζζάγμοκ ζοβηεηνζιέκεξ αζμθμβζηέξ 

ζδζόηδηεξ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ ζηακόηδηαξ κα δζαηδνμύκ ημκ ακελέθεβηημ 

πμθθαπθαζζαζιό ημοξ, κα απμθεύβμοκ ημοξ ηαηαζημθείξ ακάπηολδξ ηαζ ημκ ηοηηανζηό 

εάκαημ, ηαζ κα επάβμοκ ηδκ αββεζμβέκεζδ εκενβμπμζώκηαξ ημοξ ιδπακζζιμύξ ηδξ ιεηάζηαζδξ 

(Hanahan & Weinberg 2011). 

Δηηόξ από ηζξ ιεηαθθάλεζξ, ηάπμζμζ ζμί έπμοκ ηδκ ζηακόηδηα κα πνμάβμοκ ημκ ηανηίκμ ζημκ 

άκενςπμ ηαεώξ επίζδξ ανηεημί πενζααθθμκηζημί πανάβμκηεξ ζοιαάθθμοκ ζηδ δδιζμονβία 

ηανηίκμο, όπςξ μζ αηηίκεξ Υ, ημ οπενζώδεξ θςξ, ηα πνμσόκηα ηαπκμύ, μζ νύπμζ, ηαζ πμθθέξ 

άθθεξ πδιζηέξ μοζίεξ (Hejmadi 2010). 

Τπάνπμοκ πενζζζόηενα από 100 είδδ ηανηίκμο ηαζ μκμιάγμκηαζ ακάθμβα ιε ηα όνβακα ή 

ημοξ ζζημύξ όπμο ζπδιαηίγεηαζ μ ηανηίκμξ (Hejmadi 2010). Οζ ηανηίκμζ ιπμνμύκ επίζδξ κα 

πενζβνάθμοκ από ημκ ηύπμ ημο ηοηηάνμο πμο ημοξ ζπδιαηίγεζ (Tortora J. Gerard 2009). 

Σα ηανηζκζηά ηύηηανα ηα μπμία πμθθαπθαζζάγμκηαζ ακελέθεβηηα ζπδιαηίγμοκ όβημοξ ηαζ 

δ ακάπηολδ ημοξ πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ιζαξ ζεζνάξ ζηαδίςκ. Ανπζηά οθίζηαηαζ ημ ζηάδζμ 

ηδξ οπενπθαζίαξ, ζημ μπμίμ πνμηύπημοκ πμθθά ηύηηανα θόβς ηδξ ακελέθεβηηδξ ηοηηανζηήξ 

δζαίνεζδξ. Σμ δεύηενμ ζηάδζμ αθμνά ηδκ πεναζηένς ακάπηολδ ηαζ ηζξ ακώιαθεξ αθθαβέξ ηςκ 

ηοηηάνςκ. Σμ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ αθμνά ηα ηύηηανα ημο όβημο ηα μπμία ηάκμοκ ιεηάζηαζδ 

(Cascades 1980). Ζ δζαδζηαζία ηδξ ιεηάζηαζδξ πενζθαιαάκεζ ηα ελήξ ζηάδζα: ηδκ ημπζηή 

εζζαμθή ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ, ηδκ εκδαββείςζδ όπμο ηα ηανηζκζηά ηύηηανα εζζαάθθμοκ 

ηαζ ηζκμύκηαζ ιέζα από ηα ημζπώιαηα ηςκ ημκηζκώκ θειθαδέκςκ ηαζ αζιμθόνςκ αββείςκ ζε 

άθθα ιένδ ημο ζώιαημξ, ηδ ζύθθδρδ ηαζ ηδκ ελαββείςζδ όπμο ηα ηανηζκζηά ηύηηανα 

ζηαιαημύκ κα ηζκμύκηαζ όηακ ανίζημκηαζ ζε ηνζπμεζδή αββεία ζε ιαηνζκέξ ημπμεεζίεξ ηαζ 

εζζαάθθμοκ ζηα ημζπώιαηα ηςκ ηνζπμεζδώκ αββείςκ ηαζ ιεηακαζηεύμοκ ζημοξ βύνς ζζημύξ, 
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ημκ πμθθαπθαζζαζιό όπμο ηα ηανηζκζηά ηύηηανα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ζε ιαηνζκέξ 

ημπμεεζίεξ βζα κα ζπδιαηίζμοκ ιζηνμύξ όβημοξ ηαζ ηέθμξ ηδκ αββεζμβέκεζδ όπμο μζ ιζηνμί 

όβημζ δζεβείνμοκ ηδκ ακάπηολδ κέςκ αζιμθόνςκ αββείςκ βζα κα θαιαάκεηαζ δ πανμπή 

αίιαημξ(Hejmadi 2010; OmKarova & Wodarz 2010). Καηά ηδ δζαδζηαζία ηδξ αββεζμβέκεζδξ, 

ηα ηανηζκζηά ηύηηανα θηζάπκμοκ αολδηζημύξ πανάβμκηεξ μζ μπμίμζ επάβμοκ ημ ζπδιαηζζιό 

κέςκ ηνζπμεζδώκ αζιμθόνςκ αββείςκ. Ζ πανμπή αίιαημξ αμδεά ημοξ όβημοξ κα 

ακαπηύζζμκηαζ πενζζζόηενμ από ιζζό ημο πζθζμζημύ ηαζ επίζδξ κα ελαπθώκμκηαζ ηαζ κα 

ηάκμοκ ιεηαζηάζεζξ ζε κέμοξ ζζημύξ (Cascades 1980). 

Σα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα είκαζ ηα ηύηηανα ηα μπμία ανίζημκηαζ ιέζα ζε όβημ ηαζ 

έπμοκ ηδ δοκαηόηδηα αοημ-ακακέςζδξ ηαζ παναβςβήξ εηενμβεκώκ βεκεώκ ηανηζκζηώκ 

ηοηηάνςκ πμο απμηεθμύκ ημκ όβημ (Yoon 2012). Σα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα έπμοκ ιζα 

ηύνζα δζαθμνά ιε ηα αθαζηζηά ηύηηανα. Σα αθαζηζηά ηύηηανα δδιζμονβμύκ θοζζμθμβζημύξ 

ζζημύξ ιε ιζα νοειζγόιεκδ δζενβαζία εκώ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα δδιζμονβμύκ 

όβημοξ. Ένεοκεξ απέδεζλακ όηζ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ή ηα πνμβμκζηά ημοξ ηύηηανα 

είκαζ μζ πενζμπέξ βζα ηζξ ανπζηέξ ιεηαθθάλεζξ (Spillane & Henderson 2007). Σα 

παναηηδνζζηζηά ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ είκαζ : δ ιεηακάζηεοζδ ηαζ δ επζννμή 

ημοξ ζηδ ιεηάζηαζδ, δ απόπηςζδ, αθμύ έπμοκ θοζζηή ακημπή εκακηίμκ ηδξ, όπςξ ηαζ ηα 

αθαζηζηά ηύηηανα ηαζ δ ακημπή ζηδ πδιεζμεεναπεία, αθμύ ιπμνμύκ κα απμθεύβμοκ ηα 

πδιζηά ηα μπμία είκαζ ζπεδζαζιέκα βζα ηδκ ηαηαζηνμθή ημοξ ηαζ κα πανάβμοκ έκγοια βζα 

ηδκ πνμζηαζία ημοξ (Atena et al. 2014). Δπίζδξ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα είκαζ 

μβημβεκή, αθμύ έπμοκ ηδ δοκαηόηδηα έκανλδξ ημο όβημο ηαζ ζοιαάθθμοκ ζηδκ ακάπηολδ 

ημο (Σγςνηγάημο-΢ηαεμπμύθμο 2010).  

Σα αθαζηζηά ηύηηανα ηςκ ζζηώκ πνδζζιμπμζμύκ πμθθαπθά ηοηηανζηά ιμκμπάηζα βζα κα 

εθέβπεηαζ δ θοζζμθμβζηή αοημ-ακακέςζδ ηςκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Ζ απμννύειζζδ αοηώκ 

ηςκ ιμκμπαηζώκ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε κεμπθαζηζηό πμθθαπθαζζαζιό ιε ηδκ ακάπηολδ ηςκ 

ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Πμθθά ηοηηανζηά ιμκμπάηζα ειπθέημκηαζ ζηδ δζαδζηαζία 

αοηή, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ημο Notch, ημο Wnt ηαζ ημο Ζedgehog (Spillane & Henderson 

2007).  

΢ηδκ πανμύζα δζαηνζαή, ιεθεηήζαιε ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ, μ μπμίμξ είκαζ έκαξ από ημοξ 

πζμ ζοπκμύξ ηανηίκμοξ πμο δζαβζβκώζημκηαζ ζηζξ βοκαίηεξ παβημζιίςξ ηαζ πενζθαιαάκεζ ημ 

16% όθςκ ηςκ πενζπηώζεςκ ηανηίκμο ζε βοκαίηεξ (Sarkar & Mandal 1990). Πνμηύπηεζ από 

ηδκ αηακόκζζηδ ακάπηολδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιό ηςκ ηοηηάνςκ πμο πνμένπμκηαζ από ημκ 
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ζζηό ημο ιαζημύ. O ιαζηόξ απμηεθείηαζ από δύμ ααζζημύξ ηύπμοξ ζζηώκ, ημοξ αδεκζημύξ ηαζ 

ζηνςιαηζημύξ ζζημύξ (Cancer 2015). Δκηόξ ημο ιαζημύ ιπμνμύκ κα ακαπηοπεμύκ δζάθμνμζ 

ηύπμζ όβηςκ. Οζ πενζζζόηενμζ λεηζκμύκ από ηα ηύηηανα πμο παναηάζζμκηαζ ζημοξ αβςβμύξ 

ηαζ ζηα θόαζα, εκώ οπάνπεζ έκαξ ιζηνόξ ανζειόξ πμο ανπίγεζ από άθθμοξ ζζημύξ (Sharma et 

al. 2010). Ο ηανηίκμξ ημο ιαζημύ ελεθίζζεηαζ ιέζς ηαεμνζζιέκςκ παεμθμβζηά ηαζ ηθζκζηά 

ζηαδίςκ, λεηζκώκηαξ ιε οπενπμθθαπθαζζαζιό ημο πόνμο, ιε επαηόθμοεδ ελέθζλδ επί ηόπμο 

αθθά ηαζ δζεζζδοηζηώκ ηανηζκςιάηςκ, ηαζ ηεθζηά ηαηαθήβεζ ζε ιεηαζηαηζηή κόζμ. Ζ έκανλδ 

ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ μθείθεηαζ ζε βεβμκόηα ιεηαζπδιαηζζιμύ ηα μπμία ζοιααίκμοκ ζ‟ 

έκα ηύηηανμ ιεηαηνέπμκηαξ ημ ζε ιεηαθθαβιέκμ, εκώ δ ιεηαβεκέζηενδ ελέθζλδ ημο όβημο 

μδδβείηαζ από ηδ ζοζζώνεοζδ επζπθέμκ βεκεηζηώκ αθθαβώκ μζ μπμίεξ μδδβμύκ ζημκ 

ακελέθεβηημ πμθθαπθαζζαζιό ηςκ ιεηαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ (Polyak 2007).  

Κθζκζηά, δ επζθμβή ηςκ εεναπεζώκ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ελανηώκηαζ από ηδκ δθζηία 

ημο αζεεκμύξ, ηδκ οβεία, ημ ζηάδζμ, ηδ κόζμ ηαζ ηδκ πνμδβμύιεκδ αβςβή (Kalra & Edwards 

2012). Οζ ηνέπμοζεξ επζθμβέξ βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο πενζθαιαάκμοκ έκα ζοκδοαζιό 

ηδξ πεζνμονβζηήξ επέιααζδξ, ηδξ αηηζκμεεναπείαξ ηαζ ηδξ πδιεζμεεναπείαξ (Thakor & 

Gambhir 2013). Πανόηζ δεκ έπεζ αεθηζςεεί δ εκδζζιόηδηα ή δ πανάηαζδ ημο πνόκμο 

επζαίςζδξ όζμ εα ακαιεκόηακ, έπμοκ εκημπζζηεί ηα παναηηδνζζηζηά ηαζ ηα ιμκμπάηζα ηςκ 

δζαθόνςκ μκημηήηςκ ημο όβημο (Wu et al. 2006). Αοηέξ μζ βκώζεζξ πνδζζιμπμζμύκηαζ βζα ηδκ 

ακάπηολδ πζμ απμδμηζηήξ ημπζηήξ πμνήβδζδξ θανιάηςκ ή ζημπεοιέκςκ εεναπεζώκ βζα κα 

λεπεναζημύκ ηα ειπόδζα πμο πανμοζζάγμκηαζ ιε ηδ πνήζδ ηςκ ζοιααηζηώκ εεναπεζώκ.  

Οζ κέεξ εεναπείεξ ζπεδζάγμκηαζ έηζζ ώζηε κα παναδίδμοκ ηα πδιεζμεεναπεοηζηά θάνιαηα 

ζημκ όβημ ζε ορδθόηενεξ ζοβηεκηνώζεζξ αθθά ηαζ ιε εθάπζζηδ αθάαδ ζημοξ ηακμκζημύξ 

ζζημύξ (Thakor & Gambhir 2013). Αοηέξ μζ κέεξ ιμνθέξ εεναπείαξ έπμοκ ςξ ζηόπμ κα 

ακαζηέθθμοκ ζοβηεηνζιέκμοξ ιμνζαημύξ ζηόπμοξ ηαζ ζοβηεηνζιέκα αθθμζςιέκεξ ή 

απμνοειζζιέκεξ πνςηεΐκεξ, μζ μπμίεξ πνμζθένμοκ ηδ δοκαηόηδηα ελαημιζηεοιέκςκ 

εεναπεζώκ (Malinowsky et al. 2011). Απμδίδμοκ θανιαημθμβζημύξ πανάβμκηεξ μζ μπμίμζ 

είκαζ όζμ ημ δοκαηόκ πζμ ιμκμ-εζδζημί έηζζ ώζηε κα απμθεύβμκηαζ μζ μθέενζεξ πανεκένβεζεξ 

πμο ζοιααίκμοκ ιε ηζξ παναδμζζαηέξ εεναπείεξ ηαεώξ ηαζ δ επίηηδηδ ακηίζηαζδ ζημ 

θάνιαημ (Wu et al. 2006). Δπίζδξ, ένπμκηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ παναδμζζαηή 

πδιεζμεεναπεία δ μπμία ζηδνίγεηαζ ζηδκ ελάθεζρδ ηςκ ηαπέςξ δζαζνμύιεκςκ ηοηηάνςκ, 

ακελάνηδηα από ημ ακ είκαζ ή όπζ ηαημήεεζξ (Xue et al. 1999).  
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΢ημπόξ ενβαζίαξ 

Οζ ζηόπμζ ηδξ πανμύζαξ ενβαζίαξ είκαζ μ εκημπζζιόξ ηδξ ζοκηδβιέκδξ πνςηεΐκδξ TR4, 

δδθαδή δ επαθήεεοζδ ηδξ εζζπώνδζδξ ηδξ μοζίαξ ζηα ηανηζκζηά ηύηηανα (cell penetration 

assay) ηαζ δ ελαηνίαςζδ ηδξ εθάπζζηδξ ζηακμπμζδηζηήξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ θανιαηεοηζηήξ 

μοζίαξ ιε ηδκ μπμία επζηοβπάκεηαζ ηοηηανζηόξ εάκαημξ, ημοθάπζζημκ ζημ 50% ημο ανζειμύ 

ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ (cell kill assay). Ο ηύνζμξ ζημπόξ ηδξ ενβαζίαξ, είκαζ δ ζοκεπήξ in 

vivo παναημθμύεδζδ ηδξ ελέθζλδξ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ ιεηά ηδ εεναπεοηζηή πμνήβδζδ ηδξ 

ζοκεεηζηήξ πνςηεΐκδξ TR4, ζε μνεμημπζηά ιμκηέθα λεκμ-ιεηαιμζπεοιέκςκ γςκηακώκ 

μνβακζζιώκ. Ζ αλζμθόβδζδ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ζοζηδιάηςκ in 

vivo απεζηόκζζδξ ηα μπμία έπμοκ ακαπηοπεεί ζημ ενβαζηήνζμ BIOLISYS. Με ηδ πνήζδ ημο 

ζοζηήιαημξ in vivo flow cytometry παναημθμοεείηαζ δ εζζπώζδζδ ηαζ δ ηοηθμθμνία ημο 

TR4 ζηα αββεία ημο αίιαημξ εκώ ιε ηδ πνήζδ ημο ζοζηήιαημξ whole body reflectance 

imaging αλζμθμβείηαζ δ ζοβηέκηνςζδ ημο TR4 ζηζξ κεμπθαζίεξ ηαζ δ ακαζημθή ηδξ 

ακάπηολδξ ηαζ επέηηαζδξ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ. Πενζθαιαάκεζ ιεηνήζεζξ ζπεηζηά ιε ηδκ 

επζθεηηζηόηδηα ηδξ ιεεόδμο ηαζ δμηζιή δζαθόνςκ εεναπεοηζηώκ δόζεςκ ώζηε κα 

πνμηαθείηαζ ζηακμπμζδηζηή ελάθεζρδ/απόπηςζδ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ ιε εθάπζζηεξ δοκαηέξ 

αθάαεξ ζημοξ παναηείιεκμοξ οβζείξ ζζημύξ.  

Ονβάκςζδ ηεζιέκμο 

Ζ δμιή ημο ηεζιέκμο πςνίγεηαζ ζηα ελήξ ηεθάθαζα: ημ πνώημ εζζαβςβζηό ηεθάθαζμ 

ακαθένεηαζ ζηα ηύηηανα ηαζ ηζξ θεζημονβίεξ ημο, ζηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ηαζ ηα 

παναηηδνζζηζηά ημοξ, ζημκ ηανηίκμ ηαζ ακαθοηζηά ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ. Σμ δεύηενμ 

εζζαβςβζηό ηεθάθαζμ, επζηεκηνώκεηαζ ζηζξ ζημπεοιέκεξ εεναπείεξ ηαεώξ ηαζ ζηδκ 

ελεηαγόιεκδ πεζναιαηζηή εεναπεία ημο TR4, πενζβνάθμκηαξ ηδ ακάπηολδ ηδξ επζπνόζεεηα 

βίκεηαζ ακαθμνά ζηα in vivo ιμκηέθα γώςκ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηα in vivo ιμκηέθα γώςκ βζα 

ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ. Σμ επόιεκμ ηεθάθαζμ, ακαθένεηαζ ζηδ ιεεμδμθμβία ηαζ ηα οθζηά 

πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ πανμύζα ενβαζία. Πενζβνάθεηαζ δ δζαδζηαζία ηαθθζένβεζαξ ηςκ 

ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ, ηα in vitro πεζνάιαηα: εζζπώνδζδξ ημο TR4 ζηα ηανηζκζηά ηύηηανα 

ηαζ εθέβπμο ημο ηοηηανζημύ εακάημο πμο πνμηαθείηαζ από ημ TR4 ηαεώξ ηαζ ηα in vivo 

πεζνάιαηα: αζμηαηακμιήξ ημο TR4, εκέζζιδξ πμνήβδζδξ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ζηα πμκηίηζα 

ηαζ εκέζζιδξ πμνήβδζδξ ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ζηα πμκηίηζα ιε όβημ. Δπίζδξ, βίκεηαζ 

πενζβναθή ηςκ ηαζκμηόιςκ ζοζηδιάηςκ απεζηόκζζδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ. ΢ημ ηέηανημ 

ηεθάθαζμ, βίκεηαζ ακαθμνά ζηα απμηεθέζιαηα πμο ελήπεδζακ από ηα in vitro ηαζ in vivo 
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πεζνάιαηα πανμοζζάγμκηαξ ηαζ ζπεηζηά ζπήιαηα ηαζ πίκαηεξ. Σέθμξ, ζημ ηεθεοηαίμ ηεθάθαζμ 

βίκεηαζ ζογήηδζδ ακαθένμκηαξ ηα ζοιπενάζιαηα ηα μπμία ελήπεδζακ από ηα πεζνάιαηα 

ηαεώξ ηαζ ηδ ιεθθμκηζηή ακάπηολδ βύνς από ημκ ημιέα ηςκ ζημπεοιέκςκ εεναπεζώκ ηαηά 

ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ. 
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1  Ο ΚΑΡΚΗΝΟ΢ ΣΟΤ ΜΑ΢ΣΟΤ 

1.1  Ζ ΓΟΜΖ ΣΟΤ ΚΤΣΣΑΡΟΤ 

Οζ έιαζμζ μνβακζζιμί απανηίγμκηαζ από ηα ηύηηανα, ηζξ δμιζηέξ ιμκάδεξ ηδξ γςήξ. Ο 

άκενςπμξ απμηεθείηαζ από πενίπμο 100 ηνζζεηαημιιύνζα ηύηηανα ηα μπμία ιπμνμύκ κα 

ηαηδβμνζμπμζδεμύκ ζε πενίπμο 200 δζαθμνεηζημύξ ηύπμοξ ηαζ εηηεθμύκ έκα πθήεμξ 

θεζημονβζώκ ηαζ δζαδζηαζζώκ βζα ηδκ ακάπηολδ ημο ηαζ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζόζηαζδξ 

ημο ζώιαημξ. Ξεηζκώκηαξ από ηα ακαημιζηά παναηηδνζζηζηά ημο ηοηηάνμο, πενζαάθθμκηαζ 

από ηδ ιειανάκδ ηαζ απμηεθμύκηαζ από ημ ηοηηανόπθαζια ηαζ ημκ πονήκα. Αοηά απμηεθμύκ 

ηα ηνία ηύνζα ιένδ εκόξ ηοηηάνμο (Tortora J. Gerard 2009). 

  Ζ θπηηαξηθή κεκβξάλε 1.1.1

Ζ ηοηηανζηή ιειανάκδ δζαπςνίγεζ ημ εζςηενζηό πενζαάθθμκ από ημ ελςηενζηό πενζαάθθμκ 

ημο ηοηηάνμο (΢πήια 1). Μπμνεί κα πενζβναθεί ςξ ιμκηέθμ νεοζημύ ιςζασημύ, θόβς ηδξ 

ιμνζαηήξ ηδξ δζάηαλδξ αθμύ απμηεθείηαζ από νεοζηά θζπίδζα ηαζ πνςηεΐκεξ. Ζ ααζζηή δμιή 

ηδξ παναηηδνίγεηαζ από ηδ θζπζδζηή δζπθμζημζαάδα, δύμ ζηνώιαηα ιε θςζθμνμθζπίδζα, 

πμθδζηενόθδ ηαζ βθοημθζπίδζα, θόβς ηδξ οδνόθζθδξ ηεθαθήξ ηςκ θςζθμνμθζπζδίςκ ηαζ ηςκ 

δύμ οδνόθμαςκ ιαηνοώκ μονώκ θζπανώκ μλέςκ. Σα δζάθμνα είδδ ηςκ πνςηεσκώκ είκαζ είηε 

εκζςιαηςιέκεξ είηε πενζθενεζαηέξ. Ζ ηοηηανζηή ιειανάκδ είκαζ εοέθζηηδ ηαζ έπεζ 

νοειζζηζηό νόθμ αθμύ εθέβπεζ ηδκ νμή οθζηώκ από ηαζ πνμξ ημ ηύηηανμ, επζθεηηζηά. Ζ 

ιεηαθμνά ηαηά ιήημξ ηδξ, βίκεηαζ ιε ηζξ παεδηζηέξ ηαζ ηζξ εκενβέξ δζαδζηαζίεξ. Ζ δζαθμνά 

ημοξ ααζίγεηαζ ζημ βεβμκόξ ακ βζα ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ δζαδζηαζίαξ απαζηείηαζ ηοηηανζηή 

εκένβεζα. ΢ηζξ παεδηζηέξ δζαδζηαζίεξ ζοιπενζθαιαάκμκηαζ δ απθή δζάποζδ, όπμο εθεύεενεξ 

μοζίεξ ηζκμύκηαζ ιέζς ηδξ δζπθμζημαάδαξ, δ δζεοημθοκόιεκδ δζάποζδ, όπμο μζ πνςηεΐκεξ 

ζηδ ιειανάκδ βίκμκηαζ ημ ιέζμ βζα κα πενάζμοκ ζοβηεηνζιέκεξ μοζίεξ ηαζ δ όζιςζδ, όπμο 

δεκ ηζκμύκηαζ μζ δζαθοιέκεξ μοζίεξ ιέζς ηδξ ιειανάκδξ αθθά ιόνζα κενμύ. ΢ηζξ εκενβέξ 

δζαδζηαζίεξ ζοιπενζθαιαάκμκηαζ δ ανπζηή εκενβή ιεηαθμνά όπμο δ πνςηεΐκδ - ακηθία 

αθθάγεζ ζπήια ιε ηδκ οδνόθοζδ ηδξ ηνζθςζθμνζηήξ αδεκμζίκδξ ( Adenosine triphosphate, 

ATP ) ηαζ ακηθεί ιζα μοζία ιζα μοζία ηαηά ιήημξ ηδξ ιειανάκδξ, δ δεύηενδ εκενβή 

ιεηαθμνά όπμο δ πνςηεΐκδ -ακηθία δεζιεύεζ ζόκηα καηνίμο ηαζ ιζα άθθδ μοζία αθθάγμκηαξ 

ακάθμβα ημ ζπήια ηδξ βζα κα πενάζμοκ ηαοηόπνμκα, δ εκδμηοηηάνςζδ δ μπμία 

επζηοβπάκεηαζ ιε ιεζμθάαδζδ οπμδμπέα, ιε θαβμηοηηάνςζδ ηαζ ζε θάζδ δζαθύηδ, όπμο ιε 
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ηδκ εκένβεζα από ηδκ ATP μοζίεξ ιπαίκμοκ ή αβαίκμοκ από ημ ηύηηανμ ζε ηοζηίδζα ηδξ 

ιειανάκδξ, δ ελςηοηηάνςζδ όπμο μζ μοζίεξ εθεοεενώκμκηαζ από ημ ηύηηανμ ζε 

εηηνζηζηάηοζηίδζα ηαζ δ δζαηοηηάνςζδ όπμο μοζίεξ ηζκμύκηαζ ηαηά ιήημξ ημο ηοηηάνμο 

θόβς ηδξ εκδμηοηηάνςζδξ ζηδ ιζα πθεονά ηαζ ηδξ ελςηοηηάνςζδξ ζηδκ άθθδ πθεονά ημο 

ηοηηάνμο (Tortora J. Gerard 2009). 

  Σν θπηηαξόπιαζκα 1.1.2

Μεηαλύ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ηαζ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ οπάνπεζ ημ ηοηηανόπθαζια 

ημ μπμίμ απμηεθείηαζ από δομ ζοζηαηζηά: ημ ηοημζόθζμ ηαζ ηα μνβακίδζα. Σμ ηοημζόθζμ είκαζ 

ημ νεοζηό ιένμξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ ηαζ εηεί θαιαάκμοκ πώνα πδιζηέξ ακηζδνάζεζξ, μζ 

μπμίεξ είκαζ απαναίηδηεξ βζα ηδκ ύπανλδ ημο ηοηηάνμο. Σα μνβακίδζα (΢πήια 1) είκαζ εζδζηέξ 

δμιέξ, μζ μπμίεξ έπμοκ ζοβηεηνζιέκα ζπήιαηα ηαζ γςηζηέξ θεζημονβίεξ βζα ημ ηύηηανo ηαζ 

πμζηίθθμοκ ζε ανζειό ηαζ ηύπμ ακάθμβα ιε ηδκ θεζημονβία ημο ηοηηάνμο (Tortora J. Gerard 

2009). 

 

΢ρήκα  1: Oζ ηοπζηέξ δμιέξ πμο ανέεδηακ ζηα ηύηηανα ημο ζώιαημξ, (Tortora J. Gerard 2009), 1. μ 

ηοηηανμζηεθεηόξ ηαζ ηα ηνία είδδ κδιάηςκ πνςηεΐκδξ, 2. ημ ηεκηνόζςια, 3. δ πθαζιαηζηή ιειανάκδ, 4. ημ 

θοζόζςια, 5. ημ μιαθό εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ, 6. ημ ηναπύ εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ, 7. ημ νζαόζςια, 8. ημ 

ζύιπθεβια Golgi, 9. ημ οπενμλείζςια, 10. ημ πνςηεόζςια, 11. δ αθεθανίδα, 12. ημ ιαζηίβζμ, 13. ημ 

ιζημπόκδνζμ, 14. ημ ηοηηανόπθαζια, 15. μ πονήκαξ, 16. δ πνςιαηίκδ, 17. μ πονδκζηόξ πόνμξ, 18. μ πονδκζηόξ 

θάηεθμξ, 19. μ πονδκίζημξ. 
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Ο ηοηηανμζηεθεηόξ είκαζ έκα δίηηομ πμο απμηεθείηαζ από ηνία είδδ κδιάηςκ πνςηεΐκδξ, 

εηηείκεηαζ ζε όθμ ημ ηοηηανόπθαζια ηαζ ζοιαάθθεζ ζηδ δμιή άθθςκ μνβακζδίςκ (Tortora J. 

Gerard 2009). Σμ ηεκηνόζςια απμηεθείηαζ από έκα γεοβάνζ ηεκηνζόθζα ηαζ πενζηεκηνζμθζηό 

οθζηό. Σμ πενζηεκηνζμθζηό οθζηό πενζέπεζ ημοιπμοθίκεξ, μζ μπμίεξ πηίγμοκ ιζηνμζςθδκίζημοξ 

ζε ιδ δζαζνμύιεκα ηύηηανα, πηίγμκηαξ ηδκ ιζηςηζηή άηναηημ ηαηά ηδκ ηοηηανζηή δζαίνεζδ. 

Οζ αθεθανίδεξ ηαζ ηα ιαζηίβζα απμηεθμύκηαζ από ιζηνμζςθήκζζημοξ. Έπμοκ ηδκ ίδζα 

θεζημονβία ιε ηδκ δζαθμνά όηζ μζ αθεθανίδεξ ηζκμύκ οβνά ηαηα ιήημξ ηδξ επζθάκεζαξ ημο 

ηοηηάνμο εκώ ηα ιαζηίβζα ιπμνμύκ κα ηζκήζμοκ έκα μθόηθδνμ ηύηηανμ (Scanlon C. Valerie 

2007). Σα νζαμζώιαηα είκαζ δ πενζμπή όπμο εηηεθείηαζ δ δζαδζηαζία ηδξ πνςηεσκμζύκεεζδξ. 

Σα νζαμζώιαηα πμο ανίζημκηαζ ζηδκ ελςηενζηή επζθάκεζα ηδξ ιειανάκδξ ημο πονήκα ηαζ 

ζημ εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ ζοκεέημοκ πνςηεΐκεξ βζα κα ιπμύκ ζηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ 

ή βζα κα εηηνζεμύκ από ημ ηύηηανμ. Σα εθεύεενα νζαμζώιαηα ζοκεέημοκ πνςηεΐκεξ βζα κα 

πνδζζιμπμζμύκηαζ ζημ ηοημζόθζμ. Σμ εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ απμηεθείηαζ από δζπθςιέκα 

ζαηίδζα ή ζςθδκίζημοξ. Δίκαζ ζοκδεδειέκμ ιε ημκ πονδκζηό θάηεθμ ηαζ εηηείκεηαζ ζ‟ όθμ ημ 

ηοηηανόπθαζια. Απμηεθείηαζ από δομ είδδ ηα μπμία δζαθένμοκ ζηδ δμιή ηαζ ζηδ θεζημονβία. 

Σμ ηναπύ εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ ζοκεέηεζ βθοημπνςηείκεξ ηαζ θςζθμνμθζπίδζα εκώ ημ 

μιαθό εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ ζοκεέηεζ θζπανά μλέα ηαζ ζηενμεζδή, απεκενβμπμζεί ή 

απμημλζκώκεζ θάνιαηα ηαζ άθθεξ επζηίκδοκεξ μοζίεξ ηαζ απμεδηεύεζ ηαζ εθεοεενώκεζ ζόκηα 

αζαεζηίμο πμο πνμηαθμύκ ζοζημθή ηςκ ιοσηώκ ηοηηάνςκ. Σμ ζύιπθεβια Golgi ηνμπμπμζεί, 

ηαλζκμιεί, απμεδηεύεζ ηαζ ιεηαθένεζ πνςηεΐκεξ πμο ηζξ παίνκεζ από ημ ηναπύ 

εκδμπθαζιαηζηό δίηηομ. Δπίζδξ ζπδιαηίγεζ εηηνζηζηά ηα μπμία απμαάθθμοκ ιεηαπμζδιέκεξ 

πνςηεΐκεξ ιέζς ελςηοηηάνςζδξ, ιειανακζηά ηοζηίδζα ηα μπμία θένκμοκ κέα ιόνζα ζηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηαζ ηοζηίδζα ιεηαθμνάξ ηα μπμία ημοααθμύκ ιόνζα ζ΄ άθθα 

μνβακίδζα. Σα θοζμζώιαηα είκαζ ηοζηίδζα ιειανάκδξ ηα μπμία ζπδιαηίγμκηαζ από ημ 

ζύιπθεβια Golgi ηαζ έπμοκ ζδιακηζηέξ θεζημονβίεξ. Υςκεύμοκ μοζίεξ πμο ιπαίκμοκ ζημ 

ηύηηανμ ιέζς εκδμηοηηάνςζδξ ηαζ ιεηαθένμοκ ηα ηεθζηά πνμζόκηα ηδξ πώκεοζδξ ζημ 

ηοημζόθζμ, εηηεθμύκ αοημθαβία ηδκ πέρδ ηςκ θεανιέκςκ μνβακζδίςκ, αοηόθοζδ ηδκ πέρδ 

μθόηθδνςκ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ελςηοηηάνζα πέρδ (Reece B. Jane, Urry A. Lisa, Cain L. 

Michael, Wasserman A. Steven, Minorsky V. Peter 2011). Σα οπενμλεζζώιαηα έπμοκ 

πανόιμζα δμιή ιε ηα θοζμζώιαηα αθθά είκαζ πζμ ιζηνά. Πενζέπμοκ πμθθέξ μλεζδάζεξ ηαζ 

έκγοια πμο μλεζδώκμοκ δζάθμνεξ μνβακζηέξ μοζίεξ. Σα πνςηεαζώιαηα είκαζ ιζηνέξ δμιέξ ζε 

ζπήια αανεθζώκ ηαζ έπμοκ εηαημιιύνζα πνςηεάζεξ πμο δζαζπμύκ ηζξ πνςηεΐκεξ ζε 

ιζηνόηενα πεπηίδζα. Καηαζηνέθμοκ ζοκεπώξ απνείαζηεξ, ηναοιαηζζιέκεξ ή θακεαζιέκεξ 
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πνςηεΐκεξ. Σα ιζημπόκδνζα είκαζ ηα „ενβμζηάζζα παναβςβήξ εκένβεζαξ‟ ημο ηοηηάνμο, αθμύ 

πανάβμοκ ημ πενζζζόηενμ ATP ιέζς ηδξ αενόαζαξ ακαπκμήξ (Tortora J. Gerard 2009). 

  Ο ππξήλαο 1.1.3

Ο πονήκαξ είκαζ έκα ιεβάθμ μνβακίδζμ, ιε ζθαζνζηή ή ζε ζπήια μαάθ δμιή ηαζ θόβς ηδξ 

εζδζηήξ ζδιαζίαξ ημο βζα ηδκ ηαηεύεοκζδ ηδξ γςήξ ημο ηοηηάνμο, ζογδηείηαζ λεπςνζζηά 

(΢πήια 1). Σμ ηοηηανόπθαζια ηαζ μ πονήκαξ πςνίγμκηαζ από ημκ πονδκζηό θάηεθμ, ιζα 

δζπθή ιειανάκδ. Πμθθά ακμίβιαηα μκμιάγμκηαζ πονδκζημί πόνμζ ηαζ εηηείκμκηαζ ιέζα ζημκ 

πονδκζηό θάηεθμ, εθέβπμκηαξ ηδκ ηίκδζδ μοζζώκ ιεηαλύ ημο πονήκα ηαζ ημο 

ηοηηανμπθάζιαημξ. Μέζα ζημκ πονήκα ανίζημκηαζ μζ πονδκίζημζ, ιζηνά ζθαζνζηά ζώιαηα 

ηα μπμία θεζημονβμύκ ζηδκ παναβςβή νζαμζςιάηςκ, ηαζ ηα βμκίδζα, μζ ηθδνμκμιζηέξ 

ιμκάδεξ ημο ηύηηανμο, ηα μπμία εθέβπμοκ ηδκ ηοηηανζηή δμιή ηαζ ηζξ άιεζεξ ηοηηανζηέξ 

δναζηδνζόηδηεξ. Σα βμκίδζα είκαζ ημπμεεηδιέκα ηαηά ιήημξ ηςκ πνςιαημζςιάηςκ. Κάεε 

πνςιαηόζςια είκαζ έκα ιαηνύ ιόνζμ δεζμλονζαμγμκμοηθεσκζημύ μλέμξ (Deoxyribonucleic 

acid, DNA) ημ μπμίμ πενζεθίζζεηαζ ιαγί ιε ανηεηέξ πνςηεΐκεξ. Σμ ζύιπθεβια DNA, 

πνςηεσκώκ ηαζ ηάπμζςκ νζαμκμοηθεσηώκ μλέςκ (Ribonucleic acid, RNA) μκμιάγεηαζ 

πνςιαηίκδ. Ζ πνςιαηίκδ έπεζ δμιή πμο ιμζάγεζ ιε πάκηνεξ ζ΄έκα ζπμζκί. Κάεε πάκηνα έπεζ 

έκα κμοηθεόζςια ηαζ πενζέπεζ δίηθςκμ DNA ηοθζβιέκμ δζπθά βύνς από έκα πονήκα μηηώ 

πνςηεσκώκ πμο μκμιάγμκηαζ ζζηόκεξ. Σμ ζπμζκί ιεηαλύ ηςκ πακηνώκ είκαζ ζοκδέηδξ DNA μ 

μπμίμξ ηναηά ηα βεζημκζηά κμοηθεμζώιαηα ιαγί. ΢ηα ηύηηανα πμο δεκ δζαζνμύκηαζ, ιζα άθθδ 

ζζηόκδ πνμάβεζ ηςκ πενζεθοβιό ηςκ κμοηθεμζςιάηςκ ζ‟ έκα ιεβαθύηενδξ δζαιέηνμο κήια 

πνςιαηίκδξ ημ μπμίμ ιεηά ακαδζπθώκεηαζ ζε ιεβαθύηενμοξ ανόβπμοξ. Μόθζξ πνζκ ηδκ 

ηοηηανζηή δζαίνεζδ όιςξ, ημ DNA δζπθαζζάγεηαζ ηαζ μζ ανόβπμζ ζοιποηκώκμκηαζ 

πενζζζόηενμ ζπδιαηίγμκηαξ έκα γεοβάνζ πνςιαηίδςκ. Ζ ζοκμθζηή βεκεηζηή πθδνμθμνία πμο 

οπάνπεζ ζε έκα ηύηηανμ ή μνβακζζιό μκμιάγεηαζ ημ βμκζδίςια ημο (Tortora J. Gerard 2009; 

Scanlon C. Valerie 2007). 
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1.2 ΟΗ ΒΑ΢ΗΚΔ΢ ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΔ΢ ΣΟΤ ΚΤΣΣΑΡΟΤ 

 Πξωηεϊλνζύλζεζε 1.2.1

Ζ πνςηεσκμζύκεεζδ απμηεθεί έκα ηοηηανζηό ιδπακζζιό αθζενςιέκμ ζηδ ζύκεεζδ ιεβάθςκ 

ανζειώκ πμζηίθςκ πνςηεσκώκ. Οζ πνςηεΐκεξ ηαεμνίγμοκ ηα θοζζηά ηαζ ηα πδιζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ αμδεμύκ ζηδ ζοκανιμθόβδζδ ηςκ ηοηηανζηώκ δμιώκ. 

Άθθεξ ελοπδνεημύκ ςξ μνιόκεξ, ακηζζώιαηα ηαζ ζημζπεία ζοζημθήξ ζημ ιοσηό ζζηό. Αηόια 

άθθεξ δνμοκ ςξ έκγοια ηα μπμία νοειίγμοκ ηα πμζμζηά ηςκ πμθοάνζειςκ πδιζηώκ 

ακηζδνάζεςκ πμο ζοιααίκμοκ ζηα ηύηηανα ή ςξ ιεηαθμνείξ ημοααθώκηαξ δζάθμνα οθζηά 

ζημ αίια. Ζ έηθναζδ βμκζδίμο είκαζ δ δζαδζηαζία ηαηά ηδκ μπμία ημ DNA εκόξ βμκζδίμο 

πνδζζιμπμζείηαζ ςξ πνόηοπμ βζα ηδ ζύκεεζδ ιζαξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ. ΢ηδκ πνώηδ 

δζαδζηαζία δ μπμία μκμιάγεηαζ ιεηαβναθή, δ πθδνμθμνία πμο είκαζ ηςδζημπμζδιέκδ ζ΄ έκα 

ζοβηεηνζιέκμ ιένμξ ημο DNA ιεηαβνάθεηαζ βζα κα πανάλεζ έκα ζοβηεηνζιέκμ ιόνζμ RNA. 

΢ηδ δεύηενδ δζαδζηαζία δ μπμία μκμιάγεηαζ ιεηάθναζδ, ημ RNA ζοκδέεηαζ ζημ νζαόζςια 

όπμο δ πθδνμθμνία πμο πενζέπεηαζ ζημ RNA ιεηαθνάζηδηε ζε ιζα ακηίζημζπδ αθθδθμοπία 

αιζκμλέςκ βζα κα ζπδιαηζζηεί ημ κέμ ιόνζμ πνςηεΐκδξ (Tortora J. Gerard 2009). 

 Κπηηαξηθή δηαίξεζε 1.2.2

Ζ ηοηηανζηή δζαίνεζδ είκαζ δ δζαδζηαζία ηαηά ηδκ μπμία ηα ηύηηανα ακαπανάβμκηαζ ηαζ 

οπάνπμοκ δύμ ηύπμζ, δ ζςιαηζηή ηαζ δ ακαπαναβςβζηή ηοηηανζηή δζαίνεζδ. ΢ηδ ζςιαηζηή 

ηοηηανζηή δζαίνεζδ, ημ ηύηηανμ οπμαάθθεηαζ ζε πονδκζηή δζαίνεζδ πμο μκμιάγεηαζ ιίηςζδ, 

βζα κα ακηζηαηαζηαεμύκ ηα κεηνά ή ηναοιαηζζιέκα ηύηηανα ηαζ κα πνμζηεεμύκ κέα ηαηά ηδκ 

ακάπηολδ ηςκ ζζηώκ ηαζ ζε ηοηηανμπθαζιαηζηή δζαίνεζδ πμο μκμιάγεηαζ ηοηηανμηίκδζδ, 

έηζζ ώζηε κα παναπεμύκ δομ πακμιμζόηοπα ηύηηανα ημ ηαεέκα ιε ημκ ίδζμ ανζειό ηαζ είδμξ 

πνςιαημζςιάηςκ ιε ημ ανπζηό. ΢ηδκ ακαπαναβςβζηή ηοηηανζηή δζαίνεζδ πανάβμκηαζ μζ 

βαιέηεξ, ηα ηύηηανα πμο πνεζάγμκηαζ βζα κα ζπδιαηίζμοκ ηδκ επόιεκδ βεκζά ζελμοαθζηά 

ακαπαναβςβζηώκ μνβακζζιώκ. Δίκαζ ιζα δζαδζηαζία δζαίνεζδξ δύμ ζηαδίςκ πμο μκμιάγεηαζ 

ιείςζδ ηαζ μ ανζειόξ ηςκ πνςιαημζςιάηςκ ζημκ πονήκα πςνίγεηαζ ζηα δομ (Reece B. Jane, 

Urry A. Lisa, Cain L. Michael, Wasserman A. Steven, Minorsky V. Peter 2011). 
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 Απόπηωζε 1.2.3

Σμ ηύηηανμ έπεζ ηνεζξ πζεακμύξ πνμμνζζιμύξ: κα παναιείκεζ γςκηακό ηαζ κα θεζημονβεί 

πςνίξ δζαίνεζδ, κα ιεβαθώκεζ ηαζ κα δζαζνείηαζ ή κα πεεάκεζ. Σα ηύηηανα οθίζηακηαζ 

απόπηςζδ δ μπμία είκαζ έκαξ μιαθόξ βεκεηζηά πνμβναιιαηζζιέκμξ εάκαημξ. Ζ απόπηςζδ 

απμιαηνύκεζ απνείαζηα ηύηηανα ηαηά ηδκ ειανοζηή ακάπηολδ ηαζ ιεηά ηδ βέκκδζδ ζοκεπίγεζ 

ηαζ βζα κα νοειίγεζ ημκ ανζειό ηςκ ηοηηάνςκ ζημκ ζζηό ηαζ κα ελαθείθεζ ηα πζεακά 

επζηίκδοκα ηύηηανα όπςξ ηα ηανηζκζηά. Δίκαζ έκαξ θοζζμθμβζηόξ ηύπμξ ηοηηανζημύ εακάημο 

ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ κέηνςζδ, μ μπμίμξ είκαζ έκαξ παεμθμβζηόξ ηύπμξ ηοηηανζημύ εακάημο ηαζ 

πνμηαθείηαζ από ηναοιαηζζιό ζζημύ (Tortora J. Gerard 2009). 

 Γήξαλζε 1.2.4

Ζ βήνακζδ είκαζ ιζα θοζζμθμβζηή δζαδζηαζία όπμο παναηδνμύκηαζ αθθαβέξ ηςκ 

μιμζμζηαηζηώκ πνμζανιμζηζηώκ ακηαπμηνίζεςκ ημο ζώιαημξ. Πανάβεζ αθθαβέξ ζηδ δμιή 

ηαζ ζηδ θεζημονβία ηαζ αολάκεζ ηδκ εοπάεεζα βζα πενζααθθμκηζηό ζηνεξ ηαζ αζεέκεζα. 

(Tortora J. Gerard 2009). 

1.3 ΚΑΡΚΗΝΗΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

Σα ηανηζκζηά ηύηηανα δζαθένμοκ ανηεηά από ηα θοζζμθμβζηά ηύηηανα (΢πήια 2). Δίκαζ 

ηύηηανα ιε ακςιαθίεξ, ηα μπμία πθέμκ δεκ ζοιπενζθένμκηαζ ςξ θοζζμθμβζηά, αθθά εηηεθμύκ 

ηδ δζαδζηαζία ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ ηαζ ιεβαθώκμοκ πςνίξ έθεβπμ. Δκώ ηα θοζζμθμβζηά 

ηύηηανα ςνζιάγμοκ ζε δζαηνζημύξ ηύπμοξ ιε ζοβηεηνζιέκεξ θεζημονβίεξ, ηα ηανηζκζηά 

ηύηηανα ζοκεπίγμοκ αζηαιάηδηα κα δζαζνμύκηαζ ηαζ κα ελεθίζζμκηαζ ζε ζζημύξ (Anon 2014). 

Σα θοζζμθμβζηά ηύηηανα ακαπηύζζμκηαζ ηαζ δζαζνμύκηαζ ιόκμ ηαζ όηακ πνεζάγμκηαζ, εκώ ηα 

ηανηζκζηά ηύηηανα ιπμνμύκ κα λεηζκήζμοκ κα δζαζνμύκηαζ από ιόκα ημοξ, πανάβμκηαξ 

ακηίβναθα ημο εαοημύ ημοξ. Σα οβζή ηύηηανα όηακ θάαμοκ ζήιαηα από ηα βεζημκζηά ημοξ 

ηύηηανα όηζ είκαζ πθήνδξ δ πενζμπή ή όηακ παθάζεζ μ ηοηηανζηόξ ημοξ ιδπακζζιόξ, 

ζηαιαημύκ κα δζαζνμύκηαζ. ΢ε ακηίεεζδ, ιε ηα ηανηζκζηά ηα μπμία ζ‟ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ 

ζοκεπίγμοκ κα δζαζνμύκηαζ πανάβμκηαξ ακηίβναθα ημοξ ιε ηαηαζηναιιέκμ DNA. Σα 

ηύηηανα είκαζ πνμβναιιαηζζιέκα κα ζηαιαημύκ κα θεζημονβμύκ ή κα „αοημηημκμύκ‟ είηε 

όηακ μ ιδπακζζιόξ ημοξ έπεζ επζζηεοαζηεί αθθά ελαημθμοεεί κα πανμοζζάγεζ αθάαεξ, είηε 

όηακ έπεζ ιμθοκεεί από έκακ ζό, ή όηακ οπάνπμοκ πάνα πμθθά ηύηηανα. Αοηόξ μ 

πνμβναιιαηζζιέκμξ εάκαημξ μκμιάγεηαζ απόπηςζδ. Σα ηανηζκζηά ηύηηανα είκαζ ζε εέζδ κα 

αβκμήζμοκ ηδκ απόπηςζδ ηαζ κα αολάκμοκ ημκ ανζειό ημοξ. Δπίζδξ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα 
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έπμοκ ηδ δοκαηόηδηα κα δζαζνμύκηαζ απείνςξ πανά ηα ζήιαηα βζα ημ όηζ δ ακάπηολδ ημοξ 

έπεζ θηάζεζ ζημ ηέθμξ ηδξ, πανάβμκηαξ ηύηηανα ιε ιεηαθθαβιέκμοξ ηθώκμοξ DNA. Έπμοκ 

ηδκ ζηακόηδηα κα πνμηαθμύκ ηδκ ακάπηολδ κέςκ αββείςκ ιέζα ζημκ όβημ βζα κα ημοξ 

πανέπεηαζ μλοβόκμ ηαζ ενεπηζηά ζοζηαηζηά ηαζ κα θεύβμοκ από ηδκ ανπζηή ημοξ ημπμεεζία 

ιεηακαζηεύμκηαξ ζ΄ άθθα ιένδ ημο ζώιαημξ, ζε ιζα δζαδζηαζία πμο μκμιάγεηαζ ιεηάζηαζδ 

ηαζ είκαζ οπεύεοκδ βζα ηδκ πθεζμκόηδηα ηςκ εακάηςκ από ηανηίκμ (Moustafa 2014). 

 

΢ρήκα  2: Σμ ηανηζκζηό ηύηηανμ, (http://www.medicinenet.com/cancer_101_pictures_slideshow/article.htm). 

1.4 Ο ΚΑΡΚΗΝΟ΢ 

Ο ηανηίκμξ ιπμνεί κα μνζζηεί ςξ ιζα αζεέκεζα ζηδκ μπμία μιάδεξ ακώιαθςκ ηοηηάνςκ, 

ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ακαπηύζζμκηαζ ηαζ πμθθαπθαζζάγμκηαζ ακελέθεβηηα. Ο ζοκεπήξ 

πμθθαπθαζζαζιόξ ημοξ μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ ιαγώκ ιε ηύηηανα ηαζ ζηδκ ελάπθςζδ ημοξ, 

επδνεάγμκηαξ ημοξ βύνς ζζημύξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ πνμηύπημοκ έκα ζε ηάεε είημζζ 

εηαημιιύνζα ακά βμκίδζμ ακά ηοηηανζηή δζαίνεζδ (Hejmadi 2010). 

Ζ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο είκαζ ιζα δζαδζηαζία πμθθώκ ζηαδίςκ. Οζ ηνεζξ ηύνζεξ θάζεζξ 

είκαζ: δ έκανλδ, δ πνμαβςβή ηαζ δ ελέθζλδ. Ζ έκανλδ, είκαζ ημ πνώημ αήια ζηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ ηαζ πνόηεζηαζ βζα ιία ή πενζζζόηενεξ ζηαεενέξ ηοηηανζηέξ αθθαβέξ πμο 

οθίζηακηαζ αοεόνιδηα ή πμο πνμηαθμύκηαζ από έηεεζδ ζε ηανηζκμβόκεξ ζοκεήηεξ. Σμ 

ηοηηανζηό βμκζδίςια οθίζηαηαζ ιεηαθθάλεζξ, δδιζμονβώκηαξ ηδ δοκαηόηδηα βζα ηδκ 

κεμπθαζιαηζηή ακάπηολδ, δ μπμία πνμδζαεέηεζ ημ πνμζαεαθδιέκμ ηύηηανμ ηαζ ημοξ 

απμβόκμοξ ζημκ επόιεκμ κεμπθαζιαηζηό ιεηαζπδιαηζζιό. Οζ ακενώπζκεξ αθθδθμοπίεξ DNA 

μζ μπμίεξ είκαζ οπεύεοκεξ βζα ημκ ιεηαζπδιαηζζιό αοηό, μκμιάγμκηαζ μβημβμκίδζα. Σέημζεξ 

http://www.medicinenet.com/cancer_101_pictures_slideshow/article.htm
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ιεηαθθάλεζξ μβημβμκζδίμο ιπμνεί κα έπμοκ έκημκδ επίδναζδ ζηδκ ηοηηανζηή ζοιπενζθμνά 

ηαζ απόηνζζδ, ηαζ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδκ απμννύειζζδ ηςκ βμκζδίςκ πμο ειπθέημκηαζ ζε 

αζμπδιζηέξ μδμύξ ζδιαημδόηδζδξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ έθεβπμ ημο πμθθαπθαζζαζιμύ ηςκ 

ηοηηάνςκ, ηδκ επζημζκςκία, ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ. Σμ ιεηαζπδιαηζζιέκμ 

ηύηηανμ οθίζηαηαζ ζοκεπή δζαίνεζδ ιε ιεηαζπδιαηζζιέκμ ηανοόηοπμ ηαζ ιε πεναζηένς 

ιεηαθθάλεζξ, εηδδθώκεηαζ ιζα ηαημήεδξ αθάαδ. Ζ πνμαβςβή, είκαζ δ δζαδζηαζία ηαηά ηδκ 

μπμία μζ επόιεκεξ αθθαβέξ ημο ιεηαζπδιαηζζιέκμο ηοηηάνμο απαζημύκ επακαθαιαακόιεκεξ 

ηαζ παναηεηαιέκεξ εηεέζεζξ βζα ηδκ πνμώεδζδ δζεβένζεςκ. Ζ κεμπθαζιαηζηή ακάπηολδ 

επδνεάγεηαζ από ημ εκδμηοηηάνζμ ηαζ ελςηοηηάνζμ πενζαάθθμκ. Ζ έηθναζδ ηδξ ανπζηήξ 

ιεηάθθαλδξ δεκ ελανηάηαζ ιόκμ ζε αθθδθεπζδνάζεζξ ιε άθθεξ μβημβόκεξ ιεηαθθάλεζξ, αθθά 

ηαζ ζημοξ πανάβμκηεξ πμο ιπμνμύκ κα αθθάλμοκ πνμζςνζκά ηα πνόηοπα εζδζηήξ βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ. Αοηό ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε εκίζποζδ ημο δοκαιζημύ ηοηηανζηήξ ακάπηολδξ ή / 

ηαζ ζε απμζύκδεζδ ηςκ δζαδζηαζζώκ δζαηοηηανζηήξ επζημζκςκίαξ πμο πενζμνίγμοκ ηδκ 

ηοηηανζηή αοημκμιία ηαζ έηζζ κα ζοκημκίγμοκ ηδ ζοκηήνδζδ ηςκ ζζηώκ ηαζ ηδκ ακάπηολδ. Ζ 

ελέθζλδ, είκαζ δ δζαδζηαζία ιέζς ηδξ μπμίαξ μζ δζαδμπζηέξ αθθαβέξ ζημ κεόπθαζια 

δδιζμονβμύκ όθμ ηαζ πζμ ηαημήεεζξ οπμ-πθδεοζιμύξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ ηαζ μζ πνςιμζςιζηέξ 

ακςιαθίεξ θαίκεηαζ όηζ ζοιιεηέπμοκ. Ζ δζαδζηαζία επζηαπύκεηαζ ιε ηδκ επακαθαιαακόιεκδ 

έηεεζδ ζε ηανηζκμβόκεξ ζοκεήηεξ. Σα ιεηαζπδιαηζζιέκα ηύηηανα πμθθαπθαζζάγμκηαζ 

πνμηαθώκηαξ ηαπεία αύλδζδ ημο ιεβέεμοξ ημο όβημο. Σα ηύηηανα ιπμνμύκ κα οπμζημύκ 

πεναζηένς ιεηαθθάλεζξ ηαεώξ μ όβημξ ιεβαθώκεζ ζε ιέβεεμξ, μδδβώκηαξ ζε αύλδζδ ηδξ 

εηενμβέκεζαξ ημο ηοηηανζημύ πθδεοζιμύ (Devi 2004). 

Οζ ζςιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ηςκ βμκζδίςκ είκαζ ημ ααζζηό βεβμκόξ ζηδκ ιεηαηνμπή εκόξ 

θοζζμθμβζημύ ηοηηάνμο ζε ηανηζκζηό. Ζ εεςνία ιεηάθθαλδ ημο βμκζδίμο ηδξ μβημβέκεζδξ 

οπμζηδνίγεζ όηζ ηανηζκμβόκεξ μοζίεξ αθθδθεπζδνμύκ ιε ημ DNA μδδβώκηαξ ζε ιδ 

ακαζηνέρζιεξ αθθαβέξ ζημ βμκίδζμ, πμο πνμδζαεέημοκ ημ ηύηηανμ ζε ηαημήεδ 

ιεηαζπδιαηζζιό. Πμθθά δζαθμνεηζηά βμκίδζα έπεζ απμδεζπεεί όηζ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ. Οζ δύμ ηαηδβμνίεξ νοειζζηζηώκ βμκζδίςκ μζ μπμίεξ ειπθέημκηαζ άιεζα ζηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ είκαζ ηα μβημβμκίδζα ηαζ ηα ακηζ-μβημβμκίδζα. Σα μβημβμκίδζα είκαζ εεηζημί 

νοειζζηέξ ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ ηαζ ζε ιδ-ιεηαζπδιαηζζιέκα ηύηηανα είκαζ ακεκενβά (πνςημ-

μβημβμκίδζα). Σα ακηζ-μβημβμκίδζα ή μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα είκαζ ανκδηζημί νοειζζηέξ 

ακάπηολδξ. Αοηά ηα βμκίδζα θεζημονβμύκ ςξ ακηζ-μβημβμκίδζα ή βμκίδζα ηαηαζημθήξ όβημο 

ηαζ ζε θοζζμθμβζηά ηύηηανα νοειίγμοκ ημκ ηοηηανζηό πμθθαπθαζζαζιό ιε ημκ έθεβπμ ηδξ 

πνμόδμο ημο ηοηηανζημύ ηύηθμο. Όηακ ζ‟ αοηά ηα βμκίδζα ζοιαμύκ ιεηαθθάλεζξ, 
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πνμηαθείηαζ απώθεζα ηδξ θεζημονβίαξ ημο βμκζδίμο, πνμςεώκηαξ ηδκ ηανηζκμβέκεζδ (Devi 

2004). 

 Σύπνη θαξθίλνπ 1.4.1

Τπάνπμοκ πενζζζόηενα από 100 είδδ ηανηίκμο ηαζ μκμιάγμκηαζ ακάθμβα ιε ηα όνβακα ή 

ημοξ ζζημύξ όπμο ζπδιαηίγεηαζ μ ηανηίκμξ (Hejmadi 2010). Γζα πανάδεζβια, μ ηανηίκμξ ημο 

πκεύιμκα ανπίγεζ ζηα ηύηηανα ημο πκεύιμκα ηαζ ηανηίκμο ημο εβηεθάθμο λεηζκά ζηα 

ηύηηανα ημο εβηεθάθμο. Οζ ηανηίκμζ ιπμνμύκ επίζδξ κα πενζβναθμύκ από ημκ ηύπμ ημο 

ηοηηάνμο πμο ημοξ ζπδιαηίγεζ όπςξ επζεδθζαηά ηύηηανα ή πθαηώδδ ηύηηανα. Κάπμζα 

παναδείβιαηα είκαζ ημ ηανηίκςια, ημ μπμίμ είκαζ μ πζμ ημζκόξ ηύπμξ ηανηίκμο. ΢πδιαηίγεηαζ 

από επζεδθζαηά ηύηηανα, ηα μπμία ηαθύπημοκ ηζξ εζςηενζηέξ ηαζ ηζξ ελςηενζηέξ επζθάκεζεξ 

ημο ζώιαημξ. Τπάνπμοκ πμθθμί ηύπμζ επζεδθζαηώκ ηοηηάνςκ. Σμ ζάνηςια, ημ μπμίμ είκαζ μ 

ηανηίκμξ πμο ζπδιαηίγεηαζ ζηα μζηά ηαζ ημοξ ιαθαημύξ ζζημύξ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ 

ιοώκ, ημο θίπμοξ, ηςκ αζιμθόνςκ αββείςκ, ηςκ θειθζηώκ αββείςκ, ηαζ ημο ζκώδμοξ ζζημύ. Ζ 

θεοπαζιία, δ μπμία είκαζ μ ηανηίκμξ πμο ζπδιαηίγεηαζ ζηζξ θεοπαζιίεξ, ημοξ ζζημύξ πμο 

ζπδιαηίγμοκ ημ αίια ζημ ιοεθό ηςκ μζηώκ. Σμ θέιθςια, ημ μπμίμ είκαζ μ ηανηίκμξ πμο 

λεηζκά ζηα θειθμηύηηανα. Σμ πμθθαπθό ιοέθςια ημ μπμίμ είκαζ ηανηίκμξ πμο λεηζκά ζηα 

ηύηηανα πθάζιαημξ, έκακ άθθμ ηύπμ ημο ακμζμπμζδηζημύ ηοηηάνμο. Σμ ιεθάκςια ημ μπμίμ 

είκαζ ηανηίκμξ πμο λεηζκά ζηα ηύηηανα πμο βίκμκηαζ ιεθακμηύηηανα (Tortora J. Gerard 

2009). 

 ΢ηάδηα αλάπηπμεο ηνπ όγθνπ 1.4.2

Σα ηανηζκζηά ηύηηανα ηα μπμία είκαζ ακελέθεβηηα ζπδιαηίγμοκ ημοξ όβημοξ. Ζ ακάπηολδ 

ημο όβημο ιπμνεί κα πανμοζζαζηεί ιε ιζα ζεζνά από ζηάδζα. Σμ πνώημ ζηάδζμ είκαζ δ 

οπενπθαζία, όπμο οπάνπμοκ πάνα πμθθά ηύηηανα πμο πνμηύπημοκ από ηδκ ακελέθεβηηδ 

ηοηηανζηή δζαίνεζδ. Μπμνεί κα θαίκμκηαζ θοζζμθμβζηά, αθθά έπμοκ οπμζηεί ιεηααμθέξ ιε 

απμηέθεζια ηδκ απώθεζα ημο εθέβπμο ηδξ ακάπηολδξ. Σμ δεύηενμ ζηάδζμ είκαζ δ δοζπθαζία, 

πνμηύπημοκ πενζζζόηενα ηύηηανα από ηδκ πεναζηένς ακάπηολδ, πμο ζοκμδεύεηαζ από 

ακώιαθεξ αθθαβέξ ζηα ηύηηανα. ΢ημ ηνίημ ζηάδζμ παναηδνμύκηαζ πνόζεεηεξ αθθαβέξ, μζ 

μπμίεξ μδδβμύκ ηα ηύηηανα κα είκαζ αηόια πζμ ακώιαθα ηαζ κα ιπμνμύκ κα ελαπθςεεί ζε 

ιζα εονύηενδ πενζμπή ημο ζζημύ. Σα ηύηηανα αοηά πμο ανπίγμοκ κα πάκμοκ ηδκ ανπζηή ημοξ 

θεζημονβία μκμιάγμκηαζ ακαπθαζηζηά. ΢ε αοηό ημ ζηάδζμ, επεζδή μ όβημξ είκαζ αηόια ζηδκ 

ανπζηή ημο εέζδ ηαζ δεκ είκαζ επειααηζηόξ, δεκ εεςνείηαζ ηαημήεδξ. Σμ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ 

θαιαάκεζ πώνα όηακ ηα ηύηηανα ημο όβημο ηάκμοκ ιεηάζηαζδ, εζζαάθμκηαξ ζημ 
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πενζαάθθμκηα ζζηό, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ, ηαζ έηζζ 

ελαπθώκμκηαζ ζε άθθεξ ημπμεεζίεξ. Οζ ιδ επειααηζημί όβημοξ θέβμκηαζ ηαθμήεεζξ (Cascades 

1980). 

 

 

 ΢ηάδηα αλάπηπμεο ηεο κεηάζηαζεο 1.4.3

Ζ ιεηάζηαζδ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ζοκήεςξ πενζθαιαάκεζ ηα ελήξ ζηάδζα: δ ημπζηή 

εζζαμθή όπμο ηα ηανηζκζηά ηύηηανα εζζαάθθμοκ ζε ημκηζκμύξ θοζζμθμβζημύξ ζζημύξ, δ 

εκδαββείςζδ όπμο ηα ηανηζκζηά ηύηηανα εζζαάθθμοκ ηαζ ηζκμύκηαζ ιέζα από ηα ημζπώιαηα 

ηςκ ημκηζκώκ θειθαδέκςκ ηαζ αζιμθόνςκ αββείςκ, όπμο ηανηζκζηά ηύηηανα ηζκμύκηαζ ιέζς 

ημο θειθζημύ ζοζηήιαημξ ηαζ ηδξ ηοηθμθμνίαξ ημο αίιαημξ ζε άθθα ιένδ ημο ζώιαημξ, 

ζύθθδρδ ηαζ ελαββείςζδ όπμο ηα ηανηζκζηά ηύηηανα ζηαιαημύκ κα ηζκμύκηαζ όηακ 

ανίζημκηαζ ζε ηνζπμεζδή αββεία ζε ιαηνζκέξ ημπμεεζίεξ ηαζ εζζαάθθμοκ ζηα ημζπώιαηα ηςκ 

ηνζπμεζδώκ αββείςκ ηαζ ιεηακαζηεύμοκ ζημοξ βύνς ζζημύξ, μ πμθθαπθαζζαιόξ όπμο ηα 

ηανηζκζηά ηύηηανα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ζε ιαηνζκέξ ημπμεεζίεξ βζα κα ζπδιαηίζμοκ ιζηνμύξ 

όβημοξ ηαζ ηέθμξ δ αββεζμβέκεζδ όπμο μζ ιζηνμί όβημζ δζεβείνμοκ ηδκ ακάπηολδ κέςκ 

αζιμθόνςκ αββείςκ βζα κα θαιαάκεηαζ δ πανμπή αίιαημξ, δ μπμία είκαζ απαναίηδηδ έηζζ 

ώζηε κα θαιαάκμκηαζ μλοβόκμ ηαζ ενεπηζηά ζοζηαηζηά βζα κα ζοκεπζζηεί δ ακάπηολδ ημο 

όβημο (΢πήια 3) (Hejmadi 2010; OmKarova & Wodarz 2010). 
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΢ρήκα  3: Σα ζηάδζα ηδξ ιεηάζηαζδξ, (OmKarova & Wodarz 2010), 1. μ θοζζμθμβζηόξ ζζηόξ, 2. δ ακάπηολδ 

ηςκ ηοηηάνςκ δδιζμονβώκηαξ ηαθμήεδ όβημ ζημκ ζζηό, 3. δ εζζαμθή ηαζ δ είζμδμξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ αββείμ, 4. 

ημ ηαλίδζ ηςκ ηοηηάνςκ ιέζς ηδξ ηοηθμθμνίαξ ημο αίιαημξ, 5. δ πνμζηόθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηα αζιμθόνα 

αββεία, 6. δ έλμδμξ ηςκ ηοηηάνςκ από ηα αζιμθόνα αββεία, 7. μ ζπδιαηζζιόξ ιεηάζηαζδξ. 

 

  Αγγεηνγέλεζε 1.4.4

Λόβς ημο όηζ ηαεώξ μζ όβημζ ιεβαθώκμοκ, ηα ηύηηανα ζημ ηέκηνμ δεκ θαιαάκμοκ πθέμκ 

ενεπηζηέξ μοζίεξ από ηα ηακμκζηά αζιμθόνα αββεία, ζπδιαηίγμκηαζ κέα αζιμθόνα αββεία βζα 

ηδκ πανμπή ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ηέκηνμ ιε ενεπηζηά ζοζηαηζηά ηαζ μλοβόκμ. Καηά ηδ 

δζαδζηαζία ηδξ αββεζμβέκεζδξ, ηα ηανηζκζηά ηύηηανα θηζάπκμοκ αολδηζημύξ πανάβμκηεξ μζ 

μπμίμζ επάβμοκ ημ ζπδιαηζζιό κέςκ ηνζπμεζδώκ αζιμθόνςκ αββείςκ. Σα ηύηηανα ηςκ 

αζιμθόνςκ αββείςκ πμο πςνίγμκηαζ βζα κα ηάκμοκ κέα ηνζπμεζδή αββεία είκαζ ακεκενβά ζημοξ 

θοζζμθμβζημύξ ζζημύξ, ςζηόζμ μζ όβημζ ηάκμοκ αββεζμβόκμοξ πανάβμκηεξ, μζ μπμίμζ 

εκενβμπμζμύκ αοηά ηα ηύηηανα ηςκ αζιμθόνςκ αββείςκ ηαζ ανπίγμοκ κα δζαζνμύκηαζ. Ζ 

πανμπή αίιαημξ αμδεά ημοξ όβημοξ κα ακαπηύζζμκηαζ πενζζζόηενμ από ιζζό ημο πζθζμζημύ 

ηαζ επίζδξ κα ελαπθώκμκηαζ ηαζ κα ηάκμοκ ιεηαζηάζεζξ ζε κέμοξ ζζημύξ. Σα ηύηηανα ημο 

όβημο ιπμνμύκ κα είκαζ αββεζμβόκα ή ιδ αββεζμβόκα. Καζ ηα δύμ είδδ πενκμύκ από ιέζα από 

αζιμθόνα αββεία ηαζ ελαπθώκμκηαζ, ηαζ ηα ιδ-αββεζμβόκα ηύηηανα δδιζμονβμύκ αδνακήξ 

1 

2 3 

4 

5 6 7 
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όβημοξ όηακ ακαπηύζζμκηαζ ζε άθθεξ ημπμεεζίεξ. Σα αββεζμβόκα ηύηηανα βνήβμνα 

εβηαείζηακηαζ ζηζξ κέεξ εέζεζξ ιε ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ παναβςβή κέςκ αζιμθόνςκ αββείςκ 

(Cascades 1980). 

 Αηηίεο αλάπηπμεο θαξθίλνπ 1.4.5

Δηηόξ από ηζξ ιεηαθθάλεζξ, ηάπμζμζ ζμί έπμοκ ηδκ ζηακόηδηα κα πνμάβμοκ ημκ ηανηίκμ ζημκ 

άκενςπμ, όπςξ μζ DNA ζμί ηαζ μζ νεηνμσμί, μζ μπμίμζ είκαζ έκα είδμξ RNA ζμύ. Ζ πανμοζία 

ηςκ μβημβμκζδίςκ ζ΄ αοημύξ ημοξ ζμύξ, ημοξ δίκεζ ηδκ ζηακόηδηα κα πνμςεήζμοκ ημκ 

ηανηίκμ. Οζ ζμί πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ ηανηίκμ είκαζ ηα ακενώπζκα εδθώιαηα, δ δπαηίηζδα 

Β, μ ζόξ Epstein-Barr, μ ζόξ ακενώπζκδξ Σ ηοηηάνςκ θεοπαζιίαξ ηαζ μ ζόξ ένπδ KSHV. 

Δπίζδξ ανηεημί πενζααθθμκηζημί πανάβμκηεξ ζοιαάθθμοκ ζηδ δδιζμονβία ηανηίκμο, όπςξ μζ 

αηηίκεξ Υ, ημ οπενζώδεξ θςξ, ηα πνμσόκηα ηαπκμύ, μζ νύπμο, ηαζ πμθθέξ άθθεξ πδιζηέξ 

μοζίεξ. Οζ αηηίκεξ Υ ηαζ άθθεξ πδβέξ αηηζκμαμθίαξ, όπςξ ημ ναδόκζμ, εεςνμύκηαζ 

ηανηζκμβόκεξ επεζδή έπμοκ ηδκ ζηακόηδηα κα είκαζ ζζπονά ιεηαθθαλζμβόκα. Σμ οπενζώδεξ 

θςξ ζοκδέεηαζ ιε ηζξ πενζζζόηενεξ ιμνθέξ ηανηίκμο ημο δένιαημξ ηαζ μ ηαπκόξ ημο 

ηζζβάνμο ζοκδέεηαζ ιε ημκ ηανηίκμ ημο πκεύιμκα, ημο μζζμθάβμο, ηδξ μονμδόπμο ηύζηδξ, 

ηαζ ημο παβηνέαημξ. Βζμιδπακζηέξ πδιζηέξ μοζίεξ όπςξ ημ αεκγόθζμ, ημ ανζεκζηό ηαζ άθθμζ 

μνβακζημί δζαθύηεξ εεςνμύκηαζ ηανηζκμβόκεξ (9). Ακ ηαζ μ ηανηίκμξ δεκ αθέπεζ δθζηία, δ 

ειθάκζζδ ημο αολάκεηαζ ιε ηδκ δθζηία, ηαηέπμκηαξ ηα δομ ηνίηα ηςκ εακάηςκ ζε άημια 

ιεβαθύηενα ηςκ 65 πνόκςκ. Κάπμζεξ πζεακέξ ελδβήζεζξ ημο θαζκμιέκμο αοημύ είκαζ μζ 

αθθμζώζεζξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ δθζηία ζημ ακμζμπμζδηζηό ζύζηδια, μνιμκζηέξ ιεηααμθέξ 

ή έηεεζδ ζε μνιόκεξ ηαζ άθθα (Hejmadi 2010). 

1.5 ΚΑΡΚΗΝΗΚΑ ΒΛΑ΢ΣΗΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

 Οξηζκόο 1.5.1

΢ημ ιοεθό ηςκ μζηώκ θαιαάκεζ πώνα δ αζιμπμίδζδ, δ δζαδζηαζία παναβςβήξ ηςκ ηοηηάνςκ 

ημο αίιαημξ. Έκα ιζηνό πμζμζηό ηςκ ηοηηάνςκ ημο ενοενμύ ιοεθμύ ηςκ μζηώκ μκμιάγμκηαζ 

πμθοδύκαια αθαζηζηά ηύηηανα ηαζ έπμοκ ηδκ ζηακόηδηα κα ακαπηύλμοκ πμθθμύξ 

δζαθμνεηζημύξ ηύπμοξ ηοηηάνςκ. Ανπζηά πανάβμκηαζ δομ είδδ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ, ηα 

ιοεθμεζδή ηαζ ηα θειθμεζδή αθαζηζηά ηύηηανα. Κάπμζα ιοεθμεζδή αθαζηζηά ηύηηανα 

δζαθμνμπμζμύκηαζ ζε πνμβμκζηά ηύηηανα. Άθθα ιοεθμεζδή ηαζ θειθμεζδή αθαζηζηά ηύηηανα 

ακαπηύζζμοκ αιέζςξ πνόδνμια ηύηηανα (Tortora J. Gerard 2009). 
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Σα αθαζηζηά ηύηηανα έπμοκ δομ ηύνζα παναηηδνζζηζηά: οθίζηακηαζ δζαίνεζδ βζα κα αοημ-

ακακεςεμύκ, πανάβμκηαξ αηνζαέξ ακηίβναθμ ιε ακαπηολζαηή δοκαηόηδηα ίδζα ιε αοηή πμο 

έπμοκ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ηαζ πανάβμοκ ηα πνμβμκζηά ηύηηανα, ηα μπμία πάκμοκ 

δζαδμπζηά ηδκ ζηακόηδηα αοημ-ακακέςζδξ ημοξ ιε ηάεε επόιεκδ ηοηηανζηή δζαίνεζδ, ηαεώξ 

δζαθμνμπμζμύκηαζ βζα κα δδιζμονβήζμοκ ώνζια ηύηηανα πμθθώκ ηύπςκ ηοηηάνςκ. ΢ημοξ 

πενζζζόηενμοξ ζζημύξ, ηα αθαζηζηά ηύηηανα είκαζ ζπάκζα (Spillane & Henderson 2007; Reya 

et al. 2001). Σα αθαζηζηά ηύηηανα έπμοκ ιζα ηύνζα δζαθμνά ιε ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά 

ηύηηανα. Σα αθαζηζηά ηύηηανα δδιζμονβμύκ θοζζμθμβζημύξ ζζημύξ ιε ιζα νοειζγόιεκδ 

δζενβαζία εκώ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα δδιζμονβμύκ όβημοξ. Ένεοκεξ απέδεζλακ όηζ 

ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ή ηα πνμβμκζηά ημοξ ηύηηανα είκαζ μζ πενζμπέξ βζα ηζξ 

ανπζηέξ ιεηαθθάλεζξ (Spillane & Henderson 2007). 

Σα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ζύιθςκα ιε ηδκ Αιενζηάκζηδ έκςζδ ημο ενβαζηδνίμο 

ένεοκαξ ημο ηανηίκμο, είκαζ ηα ηύηηανα ηα μπμία ανίζημκηαζ ιέζα ζε όβημ ηαζ έπμοκ ηδ 

δοκαηόηδηα αοημ-ακακέςζδξ ηαζ παναβςβήξ εηενμβεκώκ βεκεώκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ πμο 

απμηεθμύκ ημκ όβημ. Αοηόξ μ μνζζιόξ ελδβήεδηε ιε δομ ιμκηέθα: ημ „ζημπαζηζηό ιμκηέθμ‟ 

΄ημ μπμίμ ζζπονίγεηαζ όηζ ηάεε ηανηζκζηό ηύηηανμ ημο όβημο ηεθζηά έπεζ ηδκ ζηακόηδηα αοημ-

ακακέςζδξ ηαζ πμθθαπθήξ δναζηζηόηδηαξ ηαζ ημ ιμκηέθμ ζενάνπδζδξ ημ μπμίμ ζζπονίγεηαζ 

όηζ ηάεε ηανηζκζηό ηύηηανμ ζε όβημ είκαζ εηενμβεκήξ ηαζ ηάπμζα ιεζμρδθία ηςκ ηοηηάνςκ 

αοηώκ είκαζ ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ηα μπμία πνμηαθμύκ όβημ (Yoon 2012). 

Σα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα είκαζ πζμ δζαθμνμπμζδιέκα από ηα αθαζηζηά ηύηηανα. Ζ 

πνώηδ θμνά πμο μζ επζζηήιμκεξ ηα απμιόκςζακ ήηακ ημ 1994 ηαζ δ ακαηάθορδ ημοξ έβζκε 

ιε ηδ ιεθέηδ ηςκ αζιαημθμβζηώκ ηαημδεεζώκ (Atena et al. 2014). Σα ηανηζκζηά αθαζηζηά 

ηύηηανα ανπζηά ειπθέημκηακ ζηδκ παεμβέκεζδ ηςκ αζιαημθμβζηώκ ακςιαθζώκ ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα ακαβκςνίζηδηακ ζε ζηενεμύξ όβημοξ, ζοβηεηνζιέκα ζε ηανηίκςια ημο ζηήεμοξ 

(Hanahan & Weinberg 2011). 

 Σα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο 1.5.2

Σα παναηηδνζζηζηά ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ είκαζ ηα ελήξ: δ ιεηακάζηεοζδ 

ηαζ δ επζννμή ημοξ ζηδ ιεηάζηαζδ, αθμύ εηηόξ από ηδκ ακάπηολδ ηςκ όβηςκ εοεύκμκηαζ βζα 

ηδκ ιεηακάζηεοζδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιό ηςκ όβηςκ ζε κέεξ πενζμπέξ. Ζ απόπηςζδ, αθμύ 

έπμοκ θοζζηή ακημπή εκακηίμκ ηδξ, όπςξ ηαζ ηα αθαζηζηά ηύηηανα. Ζ ακημπή ζηδ 

πδιεζμεεναπεία, αθμύ ιπμνμύκ κα απμθεύβμοκ ηα πδιζηά ηα μπμία είκαζ ζπεδζαζιέκα βζα 

ηδκ ηαηαζηνμθή ημοξ ηαζ κα πανάβμοκ έκγοια βζα ηδκ πνμζηαζία ημοξ (Atena et al. 2014). 
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Σα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα είκαζ μβημβεκή, αθμύ έπμοκ ηδ δοκαηόηδηα έκανλδξ ημο 

όβημο ηαζ ζοιαάθθμοκ ζηδκ ακάπηολδ ημο (Σγςνηγάημο-΢ηαεμπμύθμο 2010). 

 Κπηηαξηθά κνλνπάηηα 1.5.3

Σα αθαζηζηά ηύηηανα ηςκ ζζηώκ πνδζζιμπμζμύκ πμθθαπθά ηοηηανζηά ιμκμπάηζα βζα κα 

εθέβπεηαζ δ θοζζμθμβζηή αοημ-ακακέςζδ ηςκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Ζ απμννύειζζδ αοηώκ 

ηςκ ιμκμπαηζώκ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε κεμπθαζηζηό πμθθαπθαζζαζιό ιε ηδκ ακάπηολδ ηςκ 

ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Πμθθά ηοηηανζηά ιμκμπάηζα ειπθέημκηαζ ζηδ δζαδζηαζία 

αοηή, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ημ Notch, ημ Wnt, ημ Hedgehog. Σμ ιμκμπάηζ Notch είκαζ 

ζδιακηζηό ζηα αζιμπμζδηζηά ηαζ ιαζηζηά επζεδθζαηά αθαζηζηά ηύηηανα ηαζ ειπθέηεηαζ ζηδ 

θειθμαθαζηζηή θεοπαζιία ηαζ ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ. Σμ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Wnt 

ειπθέηεηαζ ζημκ ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο, ζηδ θειθμαθαζηζηή θεοπαζιία, ζημ 

ιοεθμαθάζηςια, ζημκ ηανηίκμ ημο πνμζηάηδ ηαζ ηςκ ςμεδηώκ ηαζ ζε όβημοξ ημο ιαζημύ, 

ηαεώξ ηαζ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ αηεναζόηδηαξ ηδξ ελεζδίηεοζδξ ηςκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Σα 

ιόνζα ζημ ιμκμπάηζ Wnt έπμοκ ηόζμ οπέν-μβημβμκζδζαηό όζμ ηαζ μβημηαηαζηαθηζηό νόθμ 

(Spillane & Henderson 2007). 

1.6 ΣΟ ΜΗΚΡΟΠΔΡΗΒΑΛΛΛΟΝ ΣΟΤ ΟΓΚΟΤ 

 Γεληθά 1.6.1

Ο όβημξ δεκ είκαζ απθώξ έκαξ ζάημξ μιμζμβεκώκ ηαημδεώκ ηοηηάνςκ. Δίκαζ έκα 

πμθύπθμημ μζημζύζηδια πμο πενζέπεζ ηύηηανα όβημο, ηαεώξ ηαζ δζάθμνα είδδ ηοηηάνςκ 

όπςξ εκδμεδθζαηά, αζιμπμζδηζηά, ζηνςιαηζηά ηαζ άθθα πμο ιπμνμύκ κα επδνεάζμοκ ηδ 

θεζημονβία ημο όβημο, δδιζμονβώκηαξ ιεηααμθζηέξ αθθαβέξ, όπςξ οπμλζηό πενζαάθθμκ ηαζ 

ενεπηζηέξ δζαηοιάκζεζξ, μζ μπμίεξ ζοιαάθθμοκ ζηδκ εηενμβέκεζα ηδξ θεζημονβίαξ ηςκ 

ηαημδεώκ ηοηηάνςκ. Μδ ηαημήεδ ηύηηανα πμο ζοζπεηίγμκηαζ ιε ημκ όβημ, απμηαθμύκηαζ 

ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο όβημο. Ζ πμθοπθμηόηδηα πμο επζαάθθεηαζ από ημ ιζηνμπενζαάθθμκ 

ημο όβημο, εκζζπύεηαζ θόβς ηςκ αθθδθμπανειαμθώκ ιεηαλύ ηςκ ηοηηάνςκ ημο όβημο ηαζ 

ημο ιζηνμπενζαάθθμκημξ (Kreso & Dick 2014). Σα ιδ ηαημήεδ ηύηηανα ημο 

ιζηνμπενζαάθθμκημξ έπμοκ δοκαιζηή θεζημονβία ηαζ πνμάβμοκ όβημοξ ζε όθα ηα ζηάδζα ηδξ 

ηανηζκμβέκεζδξ. Ζ εκδμηοηηανζηή επζημζκςκία ηαεμδδβείηαζ από έκα πμθύπθμημ ηαζ 

δοκαιζηό δίηηομ ηοημηζκώκ, πδιεζμηζκώκ, αολδηζηώκ παναβόκηςκ, θθεβιμκςδώκ ηαζ έκγοια 

ακαδζαιόνθςζδξ ιήηναξ ζε έκα πενζαάθθμκ ιεβάθςκ δζαηαναπώκ ιε ηζξ θοζζηέξ ηαζ πδιζηέξ 

ζδζόηδηεξ ημο ζζημύ. Ζ ελέθζλδ, δ δμιή ηαζ μζ δναζηδνζόηδηεξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ 



 15 

ιζηνμπενζαάθθμκ ημο όβημο έπμοκ πμθθά ημζκά ιε ηζξ δζενβαζίεξ επμύθςζδξ ηναοιάηςκ ηαζ 

ηδξ θθεβιμκήξ. Σα ιδ ηαημήεδ ηύηηανα ημο ιζηνμπενζαάθθμκημξ είκαζ ηα ηύηηανα ημο 

ακμζμπμζδηζημύ ζοζηήιαημξ, ημο αββεζαημύ ζοζηήιαημξ ημο όβημο ηαζ ηα θειθαββεία, 

ηαεώξ ηαζ ζκμαθάζηεξ ηαζ θζπμηύηηανα. (Balkwill et al. 2012). 

 Σα κε θαθνήζε θύηηαξα 1.6.2

Σμ ακμζμπμζδηζηό ζύζηδια ακαβκςνίγεζ ηαζ πνμζηαηεύεζ ημοξ ζζημύξ από ιμθύκζεζξ ηαζ 

γδιζέξ. Σόζμ ημ έιθοημ όζμ ηαζ ημ πνμζανιμζηζηό ακμζμπμζδηζηό ζύζηδια ειπθέημκηαζ 

ζηδκ πνμώεδζδ ηαζ πνόθδρδ ηδξ ακάπηολδξ ημο όβημο. Σμ ακμζμπμζδηζηό ζύζηδια 

ελαπμθύεζ απμηνίζεζξ έκακηζ ηςκ όβηςκ, αθθά μζ ιδπακζζιμί ακμζμηαηαζημθήξ έπμοκ ηδ 

δοκαηόηδηα κα ειπμδίζμοκ αοηή ηδ δζαδζηαζία. Ζ πνόζθδρδ ηαζ μ εκημπζζιόξ 

ακμζμπμζδηζηώκ ηοηηάνςκ ζημοξ ηύηθμοξ ηςκ όβηςκ δζαθένμοκ ζε ιεβάθμ ααειό ηαζ 

ιεηαλύ ηςκ αθααώκ. Ζ εηενμβέκεζα ημο ακμζμπμζδηζημύ „ιίβιαημξ‟ ημο όβημο επδνεάγεηαζ 

από δζάθμνμοξ πανάβμκηεξ, όπςξ εηείκςκ πμο εηηνίκμκηαζ από ημοξ ζκμαθάζηεξ, από ηδκ 

έηηαζδ ηαζ ηδ δζαπεναηόηδηα ημο αββεζαημύ ζοζηήιαημξ, ηαζ από ηα ίδζα ηα ηύηηανα όβημο. 

Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ Σ ηοηηάνςκ (Σ θειθμηύηηανα, εοιμηύηηανα) ειπθέηεζ ηόζμ δζεβενηζηά 

όζμ ηαζ ακαζηαθηζηά ζήιαηα εθέβπμο βζα κα πμθεύβεηαζ δ οπεναμθζηή θεμνά ηαζ 

αοημακμζία. Σα Β ηύηηανα (Β θειθμηύηηανα) έπεζ δεζπεεί όηζ ηαηαζηέθθμοκ αθθά ηαζ 

οπμζηδνίγμοκ ηδ θεζημονβία ηςκ Σ ηοηηάνςκ, ιε απμηέθεζια κα πανμοζζάγμοκ δζαθμνά ζηζξ 

επζδνάζεζξ ζηδκ μβημβέκεζδ. Δπίζδξ πνμάβμοκ ηδκ ελέθζλδ ημο όβημο, εκζζπύμκηαξ ηδκ πνμ-

ηανηζκζηή θθεβιμκή. Σα ζζηζμηύηηανα ειπθέημκηαζ ζηδκ μβημβέκεζδ ηαζ ηδκ αββεζμβέκεζδ. 

Σα ιαηνμθάβα πμο ζπεηίγόκηαζ ιε ημκ όβημ ( Tumor-associated macrophages, ΣΑΜ ) 

επδνεάγμοκ δναζηζηά ηδκ ελέθζλδ ημο όβημο ακάθμβα ιε ηδκ πόθςζδ ημοξ (Junttila & de 

Sauvage 2013). 

Οζ ζκμαθάζηεξ είκαζ άθεμκμξ ηοηηανζηόξ ηύπμξ πμο πνμένπεηαζ από ημ ιεζέβποια, μζ 

μπμίμζ δζαηδνμύκ ημ δμιζηό πθαίζζμ ηςκ ζζηώκ. Ακ ηαζ μζ θοζζμθμβζημί ζκμαθάζηεξ ζοκήεςξ 

ηαηαζηέθθμοκ ημ ζπδιαηζζιό όβημο, μζ ζκμαθάζηεξ μζ μπμίμζ ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ ηανηίκμ ( 

Cancer associated fibroblasts, CAFs ) ιπμνμύκ κα πνμςεήζμοκ ζδιακηζηά ηδκ μβημβέκεζδ. 

Έπμοκ αολδιέκμ πμθθαπθαζζαζιό, εκζζποιέκδ παναβςβή ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ ηαζ 

ιμκαδζηή έηηνζζδ ηοημηζκώκ. Σα θζπμηύηηανα ηα μπμία είκαζ έκαξ άθθμξ ηοηηανζηόξ ηύπμξ 

πμο πνμένπεηαζ από ημ ιεζέβποια ζοιαάθεζ επίζδξ ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ημο 

όβημο. Γζαθμνέξ ζηδ ζοιπενζθμνά ηαζ απόηνζζδ ηςκ ζκμαθαζηώκ μδδβμύκ ζε εηηεηαιέκδ 

ακαηαηαζηεοή ημο ζζημύ πμο πνμηαθείηαζ από ηδκ επαολδιέκδ έηθναζδ πνςηεμθοηζηώκ 
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εκγύιςκ, από ηδκ απόεεζδ ελςηοηηανζηήξ ιήηναξ ηαζ ηδκ παεμβμκζηή αββεζμβέκεζδ 

απεθεοεενώκμκηαξ πνμ-αββεζμβόκμοξ πανάβμκηεξ εκηόξ ηδξ ιήηναξ. Ζ εηενμβέκεζα ιπμνεί κα 

απμδμεεί ζε ιμκαδζηά ζήιαηα αθάαδξ ζηα μπμία εηηίεεκηαζ ζκμαθάζηεξ ή, εκδεπμιέκςξ ζηδκ 

πνμέθεοζή ημοξ, ηαεώξ ηαζ δ ηοηηανζηή πθαζηζηόηδηα εκζζπύεζ ηδκ εηενμβέκεζα, αθμύ ηαζ μζ 

ιεζεβποιαηζηέξ πνμξ επζεδθζαηέξ ιεηααάζεζξ, ηαζ μζ επζεδθζαηέξ πνμξ ιεζεβποιαηζηέξ 

ιεηααάζεζξ ζοιααίκμοκ (Junttila & de Sauvage 2013). 

Σμ αββεζαηό δίηηομ ημο όβημο είκαζ δοκαιζηό, ιε ηδκ ζηακόηδηα κα πενζμνίζεζ ηδκ 

ακάπηολδ ημο όβημο. Σμ αββεζαηό δίηηομ πνμένπεηαζ ιέζς ημο ζπδιαηζζιμύ κέςκ 

αζιμθόνςκ (αββεζμβέκεζδ), ηδξ ηνμπμπμίδζδξ ηςκ οθζζηάιεκςκ αββείςκ εκηόξ ημο ζζημύ, ή 

ηδξ πνόζθδρδξ ηαζ ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ πνόδνμιςκ εκδμεδθζαηώκ ηοηηάνςκ από ημ 

ιοεθό ηςκ μζηώκ (αββεζμβέκεζδ), ηα μπμία ζοιαάθθμοκ ζηδκ αββεζαηή εηενμβέκεζα εκηόξ ηαζ 

ιεηαλύ ηςκ όβηςκ. Ο ζπδιαηζζιόξ αββείςκ πενζθαιαάκεζ ηδκ απμζημδόιδζδ ηαζ ηδκ 

επακεκζςιάηςζδ ηςκ οθζζηάιεκςκ ααζζηώκ αββεζαηώκ ιειανακώκ πμο δζαθένμοκ ι‟ έκα 

ζζηό-εζδζηό ηνόπμ. Ζ άκζζδ αββείςζδ ηαζ μζ δζαθμνέξ ζηδκ ςνζιόηδηα ηςκ αββείςκ ζε 

ζοκδοαζιό ιε ηδκ έθθεζρδ απμζηνάββζζδξ θόβς ηδξ ακεπανηήξ ηάθορδξ ηςκ θειθζηώκ 

αββείςκ, ζοιαάθθεζ ζηδκ πενίπθμηδ ημπμβναθία ηαζ ιεηααθδηή δζάιεζδ πίεζδ εκηόξ όβηςκ. 

Ζ ακεπανηήξ θεζημονβία ηςκ θηςπά μνβακςιέκςκ αββεζώζεςκ ημο όβημο, μδδβεί ζε 

πενζαάθθμκ οπμλζηό ηαζ πενζμνζζιέκδξ πνμζθμνάξ ενεπηζηώκ ζοζηαηζηώκ. Αοηέξ μζ 

δζαηοιάκζεζξ ηςκ αββεζαηώκ δζηηύςκ έπμοκ ηδ δοκαηόηδηα κα δδιζμονβήζμοκ λεπςνζζηό 

ιζηνμπενζαάθθμκ εκηόξ ημο όβημο ηαζ ζοιαάθθμοκ ζηδ δζα- ηαζ εκδμ-εηενμβέκεζα ηςκ όβηςκ 

(Junttila & de Sauvage 2013). 

Δηηόξ από ημοξ δζάθμνμοξ ηύπμοξ ηοηηάνςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ μβημβέκεζδ, δ 

ελςηοηηάνζα ιήηνα ζοκεζζθένεζ ηαζ αοηή, πενζμνίγμκηαξ ηδκ έκανλδ ημο ηανηίκμο ζηα 

ανπζηά ζηάδζα, ηαζ μδδβώκηαξ ηδκ ελέθζλδ ηδξ κόζμο πνμξ ηδκ ηαημήεεζα (Quail & Joyce 

2013). 

 Μεηάζηαζε 1.6.3

Ζ ιεηαζηαηζηή δζάδμζδ ελεθίζζεηαζ όηακ μ ηύνζμξ όβημξ απμθύβεζ ηζξ ακμζμπμζδηζηέξ 

άιοκεξ ημο λεκζζηή ηαζ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα εζζένπκηαζ ζηδκ ηοηθμθμνία. Γζάθμνμζ ηύπμζ 

ηοηηάνςκ πμο ηάπμηε πνμμνζγόηακ βζα κα ηαηαζηνέρμοκ ημκ πνςημβεκή όβημ 

πνμζθαιαάκμκηαζ βζα κα δζεοημθύκμοκ ημ ηαλίδζ ημο ιέζα από ημ ζώια. Έκα από ηα ανπζηά 

ζηάδζα ηδξ πνςημβεκμύξ εζζαμθήξ όβημο είκαζ δ επζεδθζαηή πνμξ ιεζεβποιαηζηή ιεηάααζδ, 

ηαηά ηδκ μπμία ηα ηανηζκζηά ηύηηανα πάκμοκ ημοξ επζεδθζαημύξ δείηηεξ ηαζ απμηημύκ 
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ιεζεβποιαηζηά παναηηδνζζηζηά πμο ημοξ πνμζδίδμοκ πανόιμζεξ ζδζόηδηεξ ηςκ αθαζηζηώκ 

ηαζ ημ ιεηακαζηεοηζηό θαζκόηοπμ. Σμ επόιεκμ ζδιακηζηό ζηάδζμ ζηδ ιεηαζηαηζηή 

αθθδθμοπία είκαζ εκδαββείςζδ ζε ηοηθμθμνία. Έπεζ δεζπεεί όηζ ηα ιαηνμθάβα εκημπίγμκηαζ 

ηονίςξ ζημ πενζθενεζαηό ζηνώια ημο όβημο ηαζ μ ανζειόξ ημοξ ιεζώκεηαζ πνμξ ημ ηέκηνμ. 

΢ε ααεζέξ πενζμπέξ ημο όβημο, ηα ιαηνμθάβα εκημπίγμκηαζ ζε αζιμθόνα αββεία, όπμο 

αμδεμύκ ηα ηύηηανα ημο όβημο κα εκδαββεζςεμύκ ζηδκ ηοηθμθμνία (Quail & Joyce 2013). 

Ζ ιεηάζηαζδ εεςνείηαζ ιζα ακαπμηεθεζιαηζηή δζαδζηαζία, αθμύ ιόκμ 0,01% ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο εκδαββεζώκμκηαζ ζηδκ ηοηθμθμνία είκαζ ζηακά κα ζπδιαηίζμοκ ιεηαζηάζεζξ. 

Σα αζιμπεηάθζα παίγμοκ ζδιακηζηό νόθμ, ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ δζάδμζδξ, ζημ επενζηό 

ιζηνμπενζαάθθμκ ηδξ ηοηθμθμνίαξ ημο αίιαημξ, αθμύ αθθδθεπζδνμύκ άιεζα ιε ηανηζκζηά 

ηύηηανα ηαζ εκζζπύμοκ ηδκ επζαίςζδ. Σα αζιμπεηάθζα ζπδιαηίγμοκ πνμζηαηεοηζηά 

ζοζζςιαηώιαηα ιε ηύηηανα όβημο ζηδκ ηοηθμθμνία, ηα μπμία ένπμκηαζ ζε επαθή ιε ηδκ 

δζαιεζμθααμύιεκδ από ηύηηανα θοζζημύξ δμθμθόκμοξ ( Natural killer cells, ΝΚ cells ) 

ηοηηανμημλζηόηδηα, εκζζπύμκηαξ ηδκ εκαπόεεζδ ημο ζκώδμοξ ηαζ ειπμδίγμκηαξ ηδκ 

ακμζμθμβζηή ακαβκώνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Οζ ζοζηάδεξ αοηέξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο όβημο ηαζ 

ηςκ αζιμπεηαθίςκ πανέπμοκ έηζζ έκα επζπθέμκ ζηνώια ηδξ ακμζμπμζδηζηήξ δζαθοβήξ, 

ζοιαάθθμκηαξ ζηδκ ελέθζλδ ηδξ κόζμο. Σα αζιμπεηάθζα εκενβμπμζμύκηαζ από ηδ ενμιαίκδ, 

θόβς ηδξ θοζζμθμβζηήξ απόηνζζδξ ζηδκ αββεζαηή αθάαδ, πνμζημθθώκηαζ ζημ εκδμεήθζμ, ηαζ 

ζοζζςνεύμκηαζ βζα κα ζπδιαηίζμοκ έκα ενόιαμ ζκώδμοξ. Ζ ελαββείςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο 

όβημο ηαζ δ δεοηενμβεκήξ „ζπμνά‟ είκαζ πνμαπαζημύιεκμ βζα ηδ ιεηαζηαηζηή έηθοζδ (Quail 

& Joyce 2013). 

Έπεζ απμδεζπεεί όηζ δ ηαηακμιή ηςκ ιεηαζηάζεςκ δεκ είκαζ ηοπαία, αθθά  ειθακίγμκηαζ 

όνβακα πνμηίιδζδξ. Πνζκ από ηδκ ιεηαζηαηζηή δζάδμζδ, μζ πνςημβεκείξ όβημζ εηηνίκμοκ 

πανάβμκηεξ πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ πνμ-ιεηαζηαηζηήξ εέζδξ, δ μπμία 

παναηηδνίγεηαζ από ηύπμοξ ηοηηάνςκ μζ μπμίμζ πνμένπμκηαζ από ημ ιοεθό ηςκ μζηώκ, από 

ζκμαθάζηεξ, ηαζ εηηνζιέκεξ μβημπνςηεσκεξ ηαζ ηοημηίκεξ, ηαεζζηώκαηξ ημ δεοηενεύμκ 

πενζαάθθμκ δεηηζηό ζηδκ ακάπηολδ ημο όβημο. Δπίζδξ έπεζ παναηδνδεεί όηζ ηα πνςημβεκή 

ιζηνμπενζαάθθμκηα έπμοκ πμθθέξ μιμζόηδηεξ ιε ηα δεοηενεύμκηα ιζηνμπενζαάθθμκηα (Quail 

& Joyce 2013). 

Αηόιδ ηαζ ακ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα „θοηεοημύκ‟ ιε επζηοπία ζηα δεοηενμαάειζα όνβακα, δ 

επζαίςζδ ηαζ δ επέηηαζή ημοξ δεκ ελαζθαθίγεηαζ, αθμύ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ζηδ 

δεοηενμβεκή εέζδ ιπμνεί κα ηαηαζηείθεζ ηδκ εκενβά ιεηαζηαηζηή ηοηηανζηή επζαίςζδ ηαζ 
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έηθοζδ. Σα ηανηζκζηά ηύηηανα ιπμνμύκ κα επζαζώζμοκ από ημοξ ανπζημύξ αιοκηζημύξ 

ιδπακζζιμύξ ζηα δεοηενμβεκή όνβακα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα κα οπάνπμοκ ςξ αζοιπηςιαηζηέξ 

αδνακείξ ιζηνμιεηαζηάζεζξ πμο ιπμνμύκ κα παναιείκμοκ ζημ ζώια βζα πνόκζα πςνίξ κα 

βίκμοκ ακηζθδπηέξ. Ζ αδνάκεζα ημο όβημο πνμηαθείηαζ από δζάθμνεξ δζαδζηαζίεξ πμο 

μθείθεηαζ εκ ιένεζ ζημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημο όβημο, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ αδνάκεζαξ 

ηδξ ιάγαξ ημο όβημο, ζηδκ ηοηηανζηή αδνάκεζα ηαζ ζηδκ ακμζμπμζδηζηή αδνάκεζα (Quail & 

Joyce 2013). 

1.7 Ο ΚΑΡΚΗΝΟ΢ ΣΟΤ ΜΑ΢ΣΟΤ 

 Γεληθά 1.7.1

Ο ηανηίκμξ ημο ιαζημύ έπεζ απμδεζπεεί όηζ είκαζ μ ζοπκόηενμξ ηανηίκμξ παβημζιίςξ ηαζ δ 

δεύηενδ ηύνζα αζηία εακάημο από ηανηίκμ. Πζζηεύεηαζ όηζ ιία ζηζξ εκκέα βοκαίηεξ ζημ 

Ζκςιέκμ Βαζίθεζμ ηαζ ηζξ Ζκςιέκεξ Πμθζηείεξ Αιενζηήξ εα ακαπηύλμοκ ηανηίκμ ημο 

ιαζημύ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ. Ζ ειθάκζζδ ηδξ κόζμο αοηήξ εεςνείηαζ πζμ ζοπκή 

ζηζξ Γοηζηέξ πώνεξ πανόηζ ζηδκ Αθνζηή, ηδ Νόηζα Αιενζηή ή ηδκ Αζία (Ih 2013). Απμηεθεί 

ημ 10,4% ημο ζοκόθμο ειθάκζζδξ ηανηίκμο παβημζιίςξ ιεηαλύ ηςκ βοκαζηώκ ηαζ είκαζ 

πενίπμο 100 θμνέξ πζμ ζοπκόξ ζηζξ βοκαίηεξ πανά ζημοξ άκδνεξ, θόβς ηδξ ηαεοζηένδζδξ 

ζηδ δζάβκςζδ. Σμ 2004, πνμηάθεζε 519.000 εακάημοξ παβημζιίςξ (Cancer 2015). 

Ο ηανηίκμξ ημο ιαζημύ πνμηύπηεζ από ηδκ αηακόκζζηδ ακάπηολδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιό 

ηςκ ηοηηάνςκ πμο πνμένπμκηαζ από ημκ ζζηό ημο ιαζημύ. O ιαζηόξ απμηεθείηαζ από δύμ 

ααζζημύξ ηύπμοξ ζζηώκ, ημοξ αδεκζημύξ ηαζ ζηνςιαηζημύξ ζζημύξ. Οζ αδεκζημί ζζημί 

πενζθαιαάκμοκ ημοξ αδέκεξ πμο πανάβμοκ ημ βάθα (θόαζα) ηαζ ημοξ αβςβμύξ (ηα πενάζιαηα 

ημο βάθαηημξ), εκώ ζηνςιαηζημί ζζημί πενζθαιαάκμοκ ημοξ θζπανμύξ ηαζ ζκώδεζξ 

ζοκδεηζημύξ ζζημύξ ημο ιαζημύ (΢πήια 4). Σμ ζηήεμξ απμηεθείηαζ επίζδξ από ημ θειθαηζηό 

ζζηό-ακμζμπμζδηζημύ ζοζηήιαημξ ζζηό, μ μπμίμξ απμιαηνύκεζ ηα απόαθδηα ηαζ ηα ηοηηανζηά 

οβνά (Cancer 2015). 
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΢ρήκα  4: Ζ δμιή ημο ιαζημύ, (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3255438/), 1. μζ αβςβμί, 2. ηα 

θόαζα, 3. μ θζπανόξ ζοκδεηζηόξ ζζηόξ, 4. δ εδθή, 5. δ εδθαία άθς. 

 

Σμ θειθζηό ζύζηδια είκαζ ζδιακηζηό βζαηί είκαζ έκαξ ηνόπμξ ελάπθςζδξ ημο ηανηίκμο ημο 

ιαζημύ. Αοηό ημ ζύζηδια έπεζ δζάθμνα ιένδ. Οζ θειθαδέκεξ είκαζ ιζηνέξ, ζε ζπήια 

θαζμθζμύ ζοθθμβέξ ηοηηάνςκ ημο ακμζμπμζδηζημύ ζοζηήιαημξ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ηα 

θειθαββεία. Σα θειθαββεία είκαζ ζακ ιζηνέξ θθέαεξ, αθθά θένμοκ έκα δζαοβέξ οβνό πμο 

μκμιάγεηαζ θέιθμξ ιαηνζά από ημ ζηήεμξ. Ζ θέιθμξ πενζέπεζ ημ οβνό ηςκ ζζηώκ ηαζ ηα 

πνμσόκηα ηςκ απμαθήηςκ, ηαεώξ ηαζ ηύηηανα ημο ακμζμπμζδηζημύ ζοζηήιαημξ. Σα ηύηηανα 

ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ιπμνμύκ κα εζζέθεμοκ ζηα θειθαββεία ηαζ κα ανπίγμοκ κα 

ακαπηύζζμκηαζ ζημοξ θειθαδέκεξ. Σα πενζζζόηενα θειθαββεία ζημ ζηήεμξ ζοκδέμκηαζ ιε 

ημοξ θειθαδέκεξ ηάης από ημ αναπίμκα. Μενζηά θειθαββεία ζοκδέμκηαζ ιε θειθαδέκεξ 

ιέζα ζημ ζηήεμξ ηαζ είηε πάκς είηε ηάης από ηδκ ηθείδα. Δάκ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα 

ελαπθςεμύκ ζημοξ θειθαδέκεξ, οπάνπεζ ιζα ιεβαθύηενδ πζεακόηδηα ηα ηύηηανα κα 

πενάζμοκ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ ηαζ κα ελαπθςεμύκ ζε άθθα ζδιεία ημο ζώιαημξ 

(Cancer 2015). 

Δκηόξ ημο ιαζημύ ιπμνμύκ κα ακαπηοπεμύκ δζάθμνμζ ηύπμζ όβηςκ. Οζ πενζζζόηενμζ όβημζ 

είκαζ απμηέθεζια ηςκ ηαθμήεςκ (ιδ-ηανηζκζηώκ) αθθαβώκ ιέζα ζημ ιαζηό. Οζ 

πενζζζόηενμζ ηανηίκμζ ημο ιαζημύ λεηζκμύκ από ηα ηύηηανα πμο παναηάζζμκηαζ ζημοξ 

αβςβμύξ (πμνμβεκέξ ηανηίκμο) ηαζ ζηα θόαζα (ηανηίκμζ θμαώκ), εκώ οπάνπεζ έκαξ ιζηνόξ 

ανζειόξ πμο ανπίγεζ ζε άθθμοξ ζζημύξ. Τπάνπμοκ δζάθμνμζ ηύπμζ ηανηίκμο ημο ιαζημύ ηαζ 

1 

2 

3 

4 

5 
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είκαζ μζ αηόθμοεμζ: ημ πμνμβεκέξ επί ηόπμο ηανηίκςια ( Ductal Carcinoma In Situ, DCIS ) 

ηαζ ημ θμαζαηό επί ηόπμο ηανηίκςια ( Lobular Carcinoma In Situ, LCIS ), όπμο ιδ 

επειααηζηά ηύηηανα ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ πενζμνίγμκηαζ ζημοξ αβςβμύξ ηαζ δεκ 

εζζαάθθμοκ ζημοξ βύνς θζπανμύξ ηαζ ζοκδεηζημύξ ζζημύξ ημο ιαζημύ. Σα επειααηζηά 

ηύηηανα ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ηα μπμία ζπάγμοκ ημ θμαζαηό ημίπςια ηαζ ημ ημίπςια ημο 

αβςβμύ ηαζ εζζαάθθμοκ ζημοξ βύνς θζπανμύξ ηαζ ζοκδεηζημύξ ζζημύξ ημο ιαζημύ. Σμ 

δζεζζδοηζηό θμαζαηό ηανηίκςια, ημ μπμίμ ανπίγεζ ζημοξ αδέκεξ ημο βάθαηημξ (θόαζα) ημο 

ιαζημύ αθθά ζοπκά ελαπθώκεηαζ ζε άθθεξ πενζμπέξ ημο ζώιαημξ ηαζ ημ δζεζζδοηζηό 

πμνμβεκέξ ηανηίκςια, ημ μπμίμ ανπίγεζ ζημοξ αβςβμύξ βάθαηημξ ημο ζηήεμοξ ηαζ δζαπενκά 

ημ ημίπςια ημο αβςβμύ, εζζαάθθμκηαξ ζημ θζπώδδ ζζηό ημο ιαζημύ ηαζ ζε άθθεξ πενζμπέξ 

ημο ζώιαημξ. Σμ ιοεθώδεξ ηανηίκςια, ημ μπμίμ είκαζ δζεζζδοηζηόξ ηανηίκμξ ημο ιαζημύ πμο 

ζπδιαηίγεζ έκα δζαηνζηό όνζμ ιεηαλύ ημο ζζημύ ημο όβημο ηαζ ημο θοζζμθμβζημύ ζζημύ, ημ 

αθεκκώδεξ ηανηίκςια ημ μπμίμ ζπδιαηίγεηαζ από ηδ αθέκκα πμο πανάβμοκ ηα ηανηζκζηά 

ηύηηανα ηαζ ημ ζςθδκμεζδή ηανηίκςια, ημ μπμίμ είκαζ δζεζζδοηζηό. Ο θθεβιμκώδδξ 

ηανηίκμξ ημο ιαζημύ όπμο ημ ζηήεμξ ειθακίγεζ θθεβιμκή ιε ηςκζηέξ πνμελμπέξ πμο 

πνμηαθμύκηαζ από ηα ηανηζκζηά ηύηηανα πμο ιπθμηάνμοκ ηα θειθαββεία ή ηα ηακάθζα ζημ 

δένια πάκς από ημ ζηήεμξ. Ζ κόζμξ Paget ηδξ εδθήξ, δ μπμία είκαζ ιζα ζπάκζα ιμνθή 

ηανηίκμο ημο ιαζημύ, πμο ανπίγεζ ζημοξ βαθαηημθόνμοξ πόνμοξ ηαζ απθώκεηαζ ζημ δένια 

ηδξ εδθήξ ηαζ ηδξ εδθαίαξ άθς. Οζ θοθθμεζδείξ όβημζ μζ μπμίμζ ακαπηύζζμκηαζ ζημοξ 

ζοκδεηζημύξ ζζημύξ ημο ιαζημύ, ιπμνμύκ κα είκαζ είηε ηαθμήεεζξ ή ηαημήεεζξ ηαζ είκαζ πμθύ 

ζπάκζμζ (Sharma et al. 2010). 

Ο ηανηίκμξ ημο ιαζημύ ελεθίζζεηαζ ιέζς ηαεμνζζιέκςκ παεμθμβζηά ηαζ ηθζκζηά ζηαδίςκ, 

λεηζκώκηαξ ιε οπενπμθθαπθαζζαζιό ημο πόνμο, ιε επαηόθμοεδ ελέθζλδ επί ηόπμο αθθά ηαζ 

δζεζζδοηζηώκ ηανηζκςιάηςκ, ηαζ ηεθζηά ηαηαθήβεζ ζε ιεηαζηαηζηή κόζμ. Σμ πμνμβεκέξ επί 

ηόπμο ηανηίκςια πζζηεύεηαζ όηζ είκαζ έκαξ πνόδνμιμξ ημο δζεζζδοηζημύ ηανηζκώιαημξ 

πόνμο ιε αάζδ ηζξ ιμνζαηέξ, επζδδιζμθμβζηέξ ηαζ παεμθμβζηέξ ιεθέηεξ. Ζ έκανλδ ημο 

ηανηίκμο ημο ιαζημύ μθείθεηαζ ζε βεβμκόηα ιεηαζπδιαηζζιμύ ζ‟ έκα ηύηηανμ, εκώ δ 

ιεηαβεκέζηενδ ελέθζλδ ημο όβημο μδδβείηαζ από ηδ ζοζζώνεοζδ επζπθέμκ βεκεηζηώκ 

αθθαβώκ (΢πήια 5) (Polyak 2007). 
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΢ρήκα  5: Τπμεεηζηό ιμκηέθμ ηδξ ελέθζλδξ ημο όβημο ημο ιαζημύ, (Polyak 2007), 1. μ θοζζμθμβζηόξ πόνμξ, 2. 

δ επί ηόπμο ελέθζλδ ημο ηανηίκμο ζημκ πόνμ, 3. Ο δζεζζδοηζηόξ ηανηίκμξ, 4. μ ιεηαζηαηζηόξ ηανηίκμξ. 

 

 Αηηίεο πξόθιεζεο 1.7.2

Ανηεημί αζηζμθμβζημί πανάβμκηεξ ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ηδξ κόζμο αοηήξ. 

Ζθζηία 

Παναηδνήεδηε όηζ μ ηανηίκμξ ημο ιαζημύ είκαζ πμθύ αζοκήεζζημξ πνζκ ηα είημζζ πνόκζα 

δθζηίαξ, αθθά δ ζοπκόηδηα ειθάκζζδξ αολάκεηαζ ζηαδζαηά ιε ηδκ δθζηία, ηαζ από ηδκ δθζηία 

ηςκ εκεκήκηα πνόκςκ, ημ έκα πέιπημ ηςκ βοκαζηώκ επδνεάγμκηαζ. Δπίζδξ ακαθένεδηε όηζ 

θζβόηενμ από δέηα κέεξ πενζπηώζεζξ ηαηαβνάθδηακ ακά 100.000 βοκαίηεξ ηάης ηςκ 

εζημζζπέκηε πνόκςκ, ηαζ αολήεδηε ιέπνζ εηαηό θμνέξ από ηδκ δθζηία ηςκ ζανάκηα πέκηε 

πνόκςκ. ΢οιπεναζιαηζηά, θαίκεηαζ όηζ μζ ακαπαναβςβζηέξ μνιόκεξ πμο πανάβμκηαζ από ηζξ 

ςμεήηεξ ηαζ ηα επζκεθνίδζα ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ. 

Δπζπθέμκ, πζζηεύεηαζ όηζ δ δθζηία ειιδκανπήξ ηαζ ειιδκόπαοζδξ ζοιαάθθμοκ ζηδκ δζάνηεζα 

ηδξ έηεεζδξ ζηζξ ηανηζκμβόκεξ επζδνάζεζξ ηςκ βμκάδςκ μνιμκώκ, αθμύ παναηδνήεδηε όηζ μ 

ηίκδοκμξ ηανηίκμο ημο ιαζημύ ιεζώκεηαζ ηαηά 15-20% βζα ηάεε έημξ πμο δ ειιδκανπή 

ηαεοζηενεί, ηαζ όηζ δ ηαεοζηενδιέκδ ειιδκόπαοζδ ζε πεκήκηα πέκηε εηώκ ηαζ άκς είκαζ 

έκαξ πανάβμκηαξ ηζκδύκμο (Ih 2013). 

Φύθμ 

Οζ άκηνεξ ηαηέπμοκ θζβόηενμ από ημ 1% ηςκ αζεεκώκ ιε ηανηίκμ ημο ιαζημύ. Αοηό 

ζοιααίκεζ θόβς ηςκ μνιμκζηώκ δζαθμνώκ ηςκ δύμ θύθςκ. Ο ανζεκζηόξ ηανηίκμξ ημο 

ιαζημύ έπεζ δεζπεεί όηζ εηθνάγεζ οπμδμπείξ μζζηνμβόκςκ, πνμβεζηενόκδξ ηαζ ακδνμβόκςκ (Ih 

2013). 

1
2 3 4
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Γεκεηζημί πανάβμκηεξ 

΢ε ζύβηνζζδ ιε ημ βεκζηό πθδεοζιό μ ηανηίκμξ ημο ιαζημύ είκαζ πζμ ημζκόξ ζε βοκαίηεξ ιε 

μζημβεκεζαηό ζζημνζηό. Παναηδνήεδηε όηζ ιόκμ ημ 5% ηςκ ηανηίκςκ ημο ιαζημύ 

ζπεηίγμκηαζ ιε ιζα ζοβηεηνζιέκδ ιεηάθθαλδ. Μεθέηεξ έδεζλακ όηζ ημ 12% ηςκ βοκαζηώκ ιε 

ηδκ αζεέκεζα αοηή έπμοκ έκα πνμζαεαθδιέκμ ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηαζ όηζ ιόκμ ημ 1% ηςκ 

αζεεκώκ έπμοκ έκα ή πενζζζόηενμοξ ζοββεκείξ. Δπίζδξ έπεζ δεζπεεί όηζ, βοκαίηεξ μζ μπμίεξ 

έπμοκ έκακ ή πενζζζόηενμοξ ζοββεκείξ πνώημο ααειμύ πμο έπμοκ πνμζαθδεεί από ηανηίκμ 

ημο ιαζημύ έπμοκ ορδθόηενμ ηίκδοκμ ηανηίκμο ημο ιαζημύ ιε ζε ζπέζδ ιε όζμοξ δεκ έπμοκ 

(Ih 2013).  

Μεηααμθζημί ηαζ εηηνζηζημί πανάβμκηεξ 

Μεθέηεξ οπμεέημοκ όηζ ηόζμ δ πνμζηαζία όζμ ηαζ μ ηίκδοκμξ βζα ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ 

μθείθμκηαζ ζηζξ δζαθμνέξ ζηα επίπεδα ηδξ ιεηααμθζηήξ ηαζ εηηνζηζηήξ δναζηδνζόηδηαξ ημο 

ιαζημύ. Οζ βοκαίηεξ ιε λδνό βμκόηοπμ ηορεθίδαξ έπμοκ παιδθόηενα επίπεδα εηηνζηζηήξ 

δναζηδνζόηδηαξ ζηα ζηα επζεδθζαηά ηύηηανα πμο παναηάζζμκηαζ ημοξ αβςβμύξ ημο ιαζημύ 

από ηζξ βοκαίηεξ ιε οβνό βμκόηοπμ ηορεθίδαξ. Ζ δζαθμνά αοηή ιπμνεί κα ιεζώζεζ ημκ 

ηίκδοκμ ειθάκζζδξ ηανηίκμο ημο ιαζημύ, πνμζηαηεύμκηαξ ηα ηύηηανα ημο αβςβμύ ημο 

ιαζημύ ηςκ βοκαζηώκ ιε λδνή ηορεθίδα από ηδκ έηεεζδ ζε πενζααθθμκηζηέξ ηαζ δζαηνμθζηέξ 

ηανηζκμβόκεξ μοζίεξ ηαζ από μοζίεξ πμο πνμςεμύκ ημκ ηανηίκμ εηηνζκόιεκεξ ζημοξ 

αβςβμύξ ημο ιαζημύ από ημ πθάζια (Mansfield 1993).  

Παποζανηία  

Παναηδνήεδηε ζδιακηζηή αύλδζδ ημο ηζκδύκμο βζα ηανηίκμ ημο ιαζημύ ζε βοκαίηεξ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ παποζανηία. Οζ παπύζανηεξ βοκαίηεξ έπμοκ αολδιέκδ έηεεζδ ηςκ ζζηώκ 

ημο ιαζημύ ζε μζζηνμβόκα, θόβς ηδξ ιεζςιέκδξ παναβςβήξ ηςκ εκώζεςκ 2-ΟΖ 

μζζηνμβόκςκ ( 2-hydroxyestrone ), δ μπμία εα ιπμνμύζε κα μδδβήζεζ ζε οπενμζζηνμβμκζηή 

ηαηάζηαζδ. Σα δεδμιέκα εκδζζιόηδηαξ από ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ ζε δζαθμνεηζηέξ πώνεξ 

ζπεηίγμκηαζ ζηεκά ιε ηδκ ηαηακάθςζδ θίπμοξ. Μπμνεί κα είκαζ απαναίηδημ κα ιεζςεεί ημ 

δζαηνμθζηό θίπμξ ηαηά 80%, πνμηεζιέκμο κα ιεζςεεί μ ηίκδοκμξ ειθάκζζδξ ημο ηανηίκμο 

ημο ιαζημύ (Mansfield 1993). 
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Γζαηνμθζημί πανάβμκηεξ ηαζ αθημόθ 

Ζ δζαηνμθή είκαζ έκα ζδιακηζηό ζημζπείμ βζα ηδ ιείςζδ ηδξ ζοπκόηδηαξ ειθάκζζδξ 

ηανηίκμο ημο ιαζημύ. Ζ Δεκζηή Αηαδδιία Δπζζηδιώκ ηαηέθδλε ζημ ζοιπέναζια οπάνπεζ 

ζοζπεηζζιόξ ιεηαλύ δζαηνμθζηώκ ζοζηαηζηώκ ηαζ ηδξ ζοπκόηδηαξ ειθάκζζδξ μνζζιέκςκ 

ιμνθώκ ηανηίκμο ηαζ αοηόξ είκαζ ημ θίπμξ, ζδίςξ βζα ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ (Mansfield 

1993). Οζ δίαζηεξ ιε ορδθή πενζεηηζηόηδηα ζε θζπανά είκαζ πθμύζζεξ ζε πμθδζηενόθδ, δ 

μπμία είκαζ έκαξ πνόδνμιμξ ζηδκ ζύκεεζδ ηςκ μζζηνμβόκςκ ηαζ άθθςκ ζηενμεζδώκ 

μνιμκώκ. Έηζζ εηεέημκηαξ ημ ζηήεμξ ζε ορδθόηενεξ πμζόηδηεξ μζζηνμβόκςκ, ιπμνεί κα 

δζεβείνμοκ ηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο (Ih 2013). Έηζζ δ πζμ απμηεθεζιαηζηή ιέεμδμξ ηδξ 

πνςημβεκμύξ πνόθδρδξ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ είκαζ δ ιείςζδ ημο δζαζηδηζημύ θίπμοξ. 

Ονζζιέκεξ εκδείλεζξ έδεζλακ όηζ ηα ςιέβα-3 θζπανά μλέα ζε ιενζηά ράνζα έπμοκ ιζα 

πνμζηαηεοηζηή επίδναζδ (Mansfield 1993). Παναηδνήεδηε επίζδξ όηζ δ ηαηάπμζδ θοηζηώκ 

ζκώκ ακαζηέθθεζ ηδκ εκηενζηή απμννόθδζδ ηςκ μζζηνμβόκςκ. Άθθμζ δζαηνμθζημί 

πανάβμκηεξ, όπςξ ηα θαζόθζα ζόβζαξ ηαζ μζαζηαιίκεξ πζζηεύεηαζ όηζ ιεζώκμοκ ηδ ζοπκόηδηα 

ειθάκζζδξ ηδξ κόζμο, αθθά μζ αηνζαείξ ιδπακζζιμί δεκ έπμοκ ελδβδεεί (Ih 2013). 

Οζ πενζζζόηενεξ ιεθέηεξ ζπεηζηά ιε ηζξ επζδνάζεζξ ημο αθημόθ δείπκμοκ ιζα ζαθή 

ζοζπέηζζδ ιεηαλύ ημο αολδιέκμο ηίκδοκμο βζα ηδκ ειθάκζζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ, 

πίκμκηαξ ηναζί ή ζηθδνό πμηό (Mansfield 1993). 

Μαζημβναθζηή ποηκόηδηα 

Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ όηζ μζ βοκαίηεξ ιε ιεβαθύηενδ από 75% αολδιέκδ ποηκόηδηα ημο 

ιαζημύ ζηδ ιαζημβναθία έπμοκ έςξ ηαζ πεκηαπθάζζα αύλδζδ ημο ηζκδύκμο ειθάκζζδξ ηδξ 

κόζμο ζε ζπέζδ ιε αοηέξ ιε ιζηνόηενδ από 5% αολδιέκδ ποηκόηδηα ημο ιαζημύ. Δπίζδξ 

απμδείπεδηε όηζ μζ βοκαίηεξ ιε ιέβεεμξ όβημο ιεβαθύηενμ από έκα εηαημζηό ήηακ πζμ 

πζεακό κα έπμοκ ποηκμύξ ιαζημύξ ζε ζύβηνζζδ ιε εηείκεξ ιε ιέβεεμξ όβημο ιζηνόηενμ από 

έκα εηαημζηό (Ih 2013). 

 Σα ζηάδηα 1.7.3

Έκα ζύζηδια ζηαδζμπμίδζδξ είκαζ έκαξ ηοπμπμζδιέκμξ ηνόπμξ βζα κα ζοκμρζζεμύκ μζ 

πθδνμθμνίεξ βζα ημ πόζμ ιαηνζά έπεζ ελαπθςεεί μ ηανηίκμξ. Σμ πζμ ημζκό ζύζηδια πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ βζα κα πενζβνάρεζ ηα ζηάδζα ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ είκαζ ημ ΣΝΜ (tumor 

node metastasis) ζύζηδια ηδξ αιενζηακζηήξ ιεζηηήξ επζηνμπήξ βζα ημκ ηανηίκμ (Cancer 

2010). Σμ ζηάδζμ εκόξ ηανηίκμο ιαζημύ ααζίγεηαζ είηε ζηα απμηεθέζιαηα ηδξ θοζζηήξ 
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ελέηαζδξ ηδξ αζμρίαξ ηαζ ηςκ δμηζιώκ απεζηόκζζδξ, πμο μκμιάγεηαζ ημ ηθζκζηό ζηάδζμ, είηε 

από ηα απμηεθέζιαηα αοηώκ ηςκ δμηζιώκ ζοκ ηα απμηεθέζιαηα από ηδ πεζνμονβζηή 

επέιααζδ, δ μπμία μκμιάγεηαζ παεμθμβζηό ζηάδζμ. Ζ ζηαδζμπμίδζδ πμο πενζβνάθεηαζ εδώ 

είκαζ ημ παεμθμβζηό ζηάδζμ, ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ ηα εονήιαηα ιεηά ηδκ επέιααζδ, όηακ μ 

παεμθόβμξ ελέηαζε ηδ ιάγα ημο ιαζημύ ηαζ ημοξ ημκηζκμύξ θειθαδέκεξ. Σα παεμθμβζηά 

ζηάδζα είκαζ πζμ αηνζαή από ηδκ ηθζκζηή ζηαδζμπμίδζδ, ηαεώξ επζηνέπεζ ζημ βζαηνό κα πάνεζ 

ιζα πνώηδ εκηύπςζδ βζα ηδκ έηηαζδ ημο ηανηίκμο (Cancer 2015).  

Σμ ζύζηδια ζηαδζμπμίδζδξ TNM ηαηδβμνζμπμζεί ημκ ηανηίκμ ααζζγόιεκμ ζηα Σ, Ν ηαζ Μ 

ζηάδζα ημο (Πίκαηαξ 1). Σμ βνάιια Σ αημθμοεμύιεκμ από έκακ ανζειό από 0 έςξ 4 

πενζβνάθεζ ημ ιέβεεμξ ημο όβημο ηαζ ηδκ ελάπθςζδ ζημ δένια ή ζημ εςναηζηό ημίπςια 

ηάης από ημ ζηήεμξ. Οζ ορδθόηενμζ ανζειμί Σ ζδιαίκεζ έκα ιεβαθύηενμ όβημ ή / ηαζ 

εονύηενδ δζάδμζδ ζε ζζημύξ ημκηά ζημ ζηήεμξ. Σμ βνάιια Ν αημθμοεμύιεκμ από έκακ 

ανζειό από 0 έςξ 3 δείπκεζ εάκ μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ ημκηά ζημ 

ζηήεμξ ηαζ, ακ καζ, πόζμζ θειθαδέκεξ επδνεάγμκηαζ. Σμ βνάιια Μ πμο αημθμοεείηαζ από 

έκα 0 ή 1 δείπκεζ εάκ μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα όνβακα, όπςξ μζ 

πκεύιμκεξ ή ηα μζηά (Kalogerakos et al. 2008; Cancer 2015). 
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Πίλαθαο 1: Σμ ΣΝΜ ζύζηδια 

 

ΚΑΣΖΓΟΡΗΔ΢  

Σ Ν Μ 

TX: Πνςημαάειζμξ όβημξ μ 

μπμίμξ δεκ ιπμνεί κα 

αλζμθμβδεεί 

NX: μζ ημκηζκμί θειθαδέκεξ δεκ ιπμνμύκ κα αλζμθμβδεεί MX: ε ιαηνζκή ελάπθςζδ 

(ιεηάζηαζδ) δεκ ιπμνεί κα 

αλζμθμβδεεί 

T0: Κακέκα ζημζπείμ ημο 

πνςημπαεμύξ όβημο 

N0: Ο ηανηίκμξ δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ βεζημκζημύξ θειθαδέκεξ 

 

M0: Καιία ιαηνζκή ελάπθςζδ 

ανίζηεηαζ ιε ηζξ αηηίκεξ Υ ή ιε 

άθθεξ δζαδζηαζίεξ απεζηόκζζδξ 

ή ιε θοζζηέξ ελέηαζδ 

 

 

Tis: επί ηόπμο ηανηίκςια 

N0(i+): Οζ εθάπζζηεξ πμζόηδηεξ ημο ηανηίκμο πμο ανέεδηακ ζημοξ 

θειθαδέκεξ ηδξ ιαζπάθδξ. Ζ πενζμπή ηδξ ελάπθςζδξ ημο ηανηίκμο 

πενζέπεζ θζβόηενμ από 200 ηύηηανα ηαζ είκαζ ιζηνόηενδ από 0,2 

πζθζμζηά 

cΜ0(i+): Μζηνμί ανζειμί ηςκ 

ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ 

ανίζημκηαζ ζημ αίια ή ζημ 

ιοεθό ηςκ μζηώκ, ή ιζηνέξ 

πενζμπέξ ηδξ ελάπθςζδξ ημο 

ηανηίκμο (όπζ ιεβαθύηενεξ από 

0,2 πζθζμζηά) ανίζημκηαζ ζε 

θειθαδέκεξ ιαηνζά από ημ 

ζηήεμξ 

T1 (πεξηιακβάλεη T1a, 

T1b θαη T1c): μ όβημξ είκαζ 

δομ εηαημζηά ή θζβόηενμ 

ηαηά ιήημξ 

N0(mol+): Σα ηανηζκζηά ηύηηανα δεκ ιπμνμύκ κα θακμύκ ζημοξ 

θειθαδέκεξ ηδξ ιαζπάθδξ, αθθά ηα ίπκδ ημοξ ακζπκεύεδηακ 

πνδζζιμπμζώκηαξ ηδκ ηεπκζηή RT-PCR 

M1: Ο ηανηίκμξ έπεζ 

ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα 

όνβακα 

Σ2: μ όβημξ είκαζ 

πενζζζόηενμ από δομ 

εηαημζηά, αθθά όπζ 

πενζζζόηενμ από 5 

εηαημζηά ηαηά ιήημξ 

N1: μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε έκακ έςξ ηνεζξ ιαζπαθζαίμοξ 

θειθαδέκεξ, ή / ηαζ ιζηνέξ πμζόηδηεξ ημο ηανηίκμο ανέεδηακ ζε 

εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ 

 

T3: μ όβημξ είκαζ 

πενζζζόηενμ από 5 

εηαημζηά ηαηά ιήημξ 

N1mi: ιζηνμιεηαζηάζεζξ ζε έκακ έςξ ηνεζξ θειθαδέκεξ ηάης από 

ημ αναπίμκα. Σμοθάπζζημκ 200 ηανηζκζηά ηύηηανα ή 0,2 πζθζμζηά 

πθάημξ 

 

Σ4 (πεξηιακβάλεη T4a, 

T4b, T4c, θαη T4d): μ 

όβημξ μπμζμοδήπμηε 

ιεβέεμοξ ακαπηύζζεηαζ 

ζημ εςναηζηό ημίπςια ή 

ζημ δένια 

Ν2: a. Ο ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε ηέζζενζξ έςξ εκκέα 

θειθαδέκεξ ηάης από ημ αναπίμκα, ή 

b. μ ηανηίκμξ έπεζ δζεονοκεεί ζημοξ εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ 

θειθαδέκεξ  

 

 Ν3a: i. μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε δέηα ή πενζζζόηενμοξ 

ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ, ή ii. μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ 

θειθαδέκεξ ηάης από ηδκ ηθείδα 

 

 Ν3b: i. μ ηανηίκμξ ανίζηεηαζ ζε ημοθάπζζημκ έκακ ηόιαμ 

ιαζπαθζαίςκ θειθαδέκςκ ηαζ έπεζ δζεονοκεεί ζημοξ εζςηενζημύξ 

ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ, ή ii. μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε ηέζζενζξ 

ή πενζζζόηενμοξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ 

 

 N3c: μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ πάκς από ηδκ 

ηθείδα  
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 Ζ νκαδνπνίεζε 1.7.4

Αθμύ έπμοκ πνμζδζμνζζηεί μζ ηαηδβμνίεξ Σ, Ν ηαζ Μ, οπάνπεζ ιζα δζαδζηαζία δ μπμία 

μκμιάγεηαζ ημ ζηάδζμ μιαδμπμίδζδξ όπμο αοηέξ μζ πθδνμθμνίεξ ζοκδοάγμκηαζ. Οζ ηανηίκμζ 

ιε πανόιμζα ζηάδζα ηείκμοκ κα έπμοκ ιζα πανόιμζα πνμμπηζηή ηαζ ζοπκά ακηζιεηςπίγμκηαζ 

ιε πανόιμζμ ηνόπμ. Σα ζηάδζα εηθνάγμκηαζ ιε θαηζκζημύξ ανζειμύξ ηαζ λεηζκά από ημ 

ζηάδζμ Η (ημ θζβόηενμ πνμπςνδιέκμ ζηάδζμ) ιέπνζ ημ ζηάδζμ IV (ημ πζμ πνμπςνδιέκμ 

ζηάδζμ). Ο ιδ δζεζζδοηζηόξ ηανηίκμξ ακαθένεηαζ ςξ ζηάδζμ ιδδέκ (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ 0: Tis, N0, Μ0: Αοηό είκαζ πμνμβεκέξ επί ηόπμο ηανηίκςια (DCIS), έκαξ πνμ-

ηανηίκμξ ημο ιαζημύ. Πμθθμί εεςνμύκ ημ DCIS ςξ δ πνώηδ ιμνθή ημο ηανηίκμο ημο 

ιαζημύ. Σμ θμαζαηό επί ηόπμο ηανηίκςια (LCIS) ιενζηέξ θμνέξ επίζδξ ηαλζκμιείηαζ ςξ 

ζηάδζμ ιδδέκ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ, αθθά μζ πενζζζόηενμζ μβημθόβμζ πζζηεύμοκ όηζ δεκ 

είκαζ έκαξ αθδεζκόξ ηανηίκμξ ή πνμ-ηανηίκμξ. Ζ κόζμξ ημο Paget ηδξ εδθήξ είκαζ επίζδξ ζημ 

ζηάδζμ ιδδέκ. ΢ε όθεξ ηζξ πενζπηώζεζξ μ ηανηίκμξ δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ ή 

απμιαηνοζιέκεξ πενζμπέξ (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ ΗΑ: Σ1, N0, M0: Ο όβημξ είκαζ δομ εηαημζηά ή ηαζ θζβόηενμ ηαηά ιήημξ (Σ1) ηαζ δεκ 

έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ (N0) ή απμιαηνοζιέκεξ πενζμπέξ (M0) (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ ΗΒ: Σ0 ή Σ1, N1mi, Μ0: Ο όβημξ είκαζ δομ εηαημζηά ή θζβόηενμ ηαηά ιήημξ (ή δεκ 

ανέεδηε) (Σ0 ή Σ1) ιε ιζηνμιεηαζηάζεζξ ζε έκακ έςξ ηνεζξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ (μ 

ηανηίκμξ ζημοξ θειθαδέκεξ είκαζ ιεβαθύηενμξ από 0,2 πζθζμζηά ηαηά ιήημξ ή / ηαζ πάκς 

από 200 ηύηηανα αθθά δεκ είκαζ ιεβαθύηενμξ από δομ πζθζμζηά) (N1mi). Ο ηανηίκμξ δεκ έπεζ 

ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα ζδιεία (M0) (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ ΗΗΑ: Ηζπύεζ έκα από ηα παναηάης:  

Σ0 ή Σ1, Ν1 (αθθά όπζ N1mi), M0: Ο όβημξ είκαζ δομ εηαημζηά ή θζβόηενμ ηαηά ιήημξ (ή 

δεκ ανέεδηε) (Σ1 ή T0) ηαζ είηε έπεζ ελαπθςεεί ζε έκακ εςξ ηνεζξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ, 

ιε ημκ ηανηίκμ ζημοξ θειθαδέκςκ ιεβαθύηενμ από δομ πζθζμζηά ηαηά ιήημξ (N1a), είηε μζ 

εθάπζζηεξ πμζόηδηεξ ημο ηανηίκμο ανέεδηακ ζε εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ ιε 

αζμρία θειθαδέκα (Ν1Β), είηε έπεζ ελαπθςεεί ζε έκακ εςξ ηνεζξ θειθαδέκεξ ηάης από ημ 

αναπίμκα ηαζ ζημοξ εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ (N1c).  

Ή Σ2, N0, M0: Ο όβημξ είκαζ ιεβαθύηενμξ από δομ εηαημζηά αθθά ιζηνόηενμξ από πέκηε 

εηαημζηά ηαηά ιήημξ (Σ2), αθθά δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ (N0). Ο ηανηίκμξ δεκ 

έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα ζδιεία (M0) (Hayes 2010). 
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΢ηάδζμ ΗΗΒ: Ηζπύεζ έκα από ηα παναηάης:  

Σ2, Ν1, M0: Ο όβημξ είκαζ ιεβαθύηενμξ από δομ εηαημζηά αθθά ιζηνόηενμξ από πέκηε 

εηαημζηά ζε όθδ ηδκ (Σ2). Έπεζ ελαπθςεεί ζε έκακ έςξ ηνεζξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ ηαζ / 

ή ιζηνέξ πμζόηδηεξ από ημκ ηανηίκμ ανίζημκηαζ ζημοξ εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ 

ιε αζμρία θειθαδέκα (Ν1). Ο ηανηίκμξ δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκεξ πενζμπέξ 

(M0). 

 Ή T3, N0, M0: Ο όβημξ είκαζ ιεβαθύηενμξ από πέκηε εηαημζηά ηαηά ιήημξ, αθθά δεκ 

ακαπηύζζεηαζ ζημ εςναηζηό ημίπςια ή ζημ δένια ηαζ δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ 

(Σ3, N0). Ο ηανηίκμξ δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκεξ ημπμεεζίεξ (M0) (Hayes 

2010). 

΢ηάδζμ IIIA: Ηζπύεζ έκα από ηα παναηάης:  

Σ0 κα Σ2, Ν2, M0: Ο όβημξ δεκ είκαζ ιεβαθύηενμξ από πέκηε εηαημζηά ηαηά ιήημξ (ή δεκ 

ιπμνεί κα ανεεεί) (Σ0 εςξ Σ2). Έπεζ ελαπθςεεί ζε ηέζζενζξ εςξ εκκέα ιαζπαθζαίμοξ 

θειθαδέκεξ, ή έπεζ δζεονοκεεί ζημοξ εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ (Ν2). Ο ηανηίκμξ 

δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα ζδιεία (M0).  

Ή Σ3, Ν1 ή Ν2, Μ0: Ο όβημξ είκαζ ιεβαθύηενμξ από πέκηε εηαημζηά ηαηά ιήημξ, αθθά δεκ 

ακαπηύζζεηαζ ιέζα ζημ εςναηζηό ημίπςια ή ζημ δένια (Σ3). Έπεζ ελαπθςεεί ζε έκακ εςξ 

εκκέα ιαζπαθζαίμοξ αδέκεξ, ή ζημοξ εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ αδέκεξ (Ν1 ή Ν2). Ο ηανηίκμξ 

δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα ζδιεία (M0) (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ ΗΗΗΒ: Σ4, N0 ζε Ν2, M0: Ο όβημξ έπεζ ιεβαθώζεζ ιέζα ζημ εςναηζηό ημίπςια ή ζημ 

δένια (Σ4), ηαζ ζζπύεζ έκα από ηα παναηάης: δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ (N0), 

έπεζ ελαπθςεεί ζε έκακ εςξ ηνεζξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ ηαζ / ή ιζηνμζημπζηά πμζά ημο 

ηανηίκμο ανίζημκηαζ ζε εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ ιε αζμρία θειθαδέκα (Ν1), έπεζ 

ελαπθςεεί ζε ηέζζενζξ εςξ εκκέα ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ, ή έπεζ δζεονοκεεί ζημοξ 

εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ (Ν2). Ο ηανηίκμξ δεκ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα 

ζδιεία (M0). Ο θθεβιμκώδδξ ηανηίκμξ ημο ιαζημύ ηαλζκμιείηαζ ςξ T4d ηαζ είκαζ 

ημοθάπζζημκ ζηάδζμ ΗΗΗΒ. Ακ έπεζ ελαπθςεεί ζε πμθθμύξ ημκηζκμύξ θειθαδέκεξ (Ν3) εα 

ιπμνμύζε κα είκαζ ζημ ζηάδζμ IIIC, ηαζ ακ έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκμοξ θειθαδέκεξ 

ή όνβακα (Μ1) εα είκαζ ζημ ζηάδζμ IV (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ IIIC: ηάεε Σ, N3, M0: Ο όβημξ είκαζ ζε μπμζμδήπμηε ιέβεεμξ (ή δεκ ιπμνεί κα 

ανεεεί), ηαζ ζζπύμοκ έκα από ηα αηόθμοεα: μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε δέηα ή 
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πενζζζόηενμοξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ (Ν3), μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ 

ηάης από ηδκ ηθείδα (Ν3), μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζημοξ θειθαδέκεξ πάκς από ηδκ 

ηθείδα (Ν3), μ ηανηίκμξ πενζθαιαάκεζ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ ηαζ δζεονύκεηαζ ζημοξ 

εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ (Ν3), μ ηανηίκμξ έπεζ ελαπθςεεί ζε ηέζζενζξ ή 

πενζζζόηενμοξ ιαζπαθζαίμοξ θειθαδέκεξ, ηαζ ιζηνμζημπζηά πμζά ημο ηανηίκμο ανέεδηακ 

ζε εζςηενζημύξ ιαζηζημύξ θειθαδέκεξ ιε αζμρία θειθαδέκα (Ν3), μ ηανηίκμξ δεκ έπεζ 

ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα ζδιεία (M0) (Hayes 2010). 

΢ηάδζμ IV: Κάεε Σ, ηάεε Ν, Μ1: Ο ηανηίκμξ ιπμνεί κα είκαζ ζε μπμζμδήπμηε ιέβεεμξ 

(μπμζαδήπμηε Σ) ηαζ ιπμνεί ή δεκ ιπμνεί κα έπεζ ελαπθςεεί ζε βεζημκζημύξ θειθαδέκεξ 

(μπμζαδήπμηε Ν). Έπεζ ελαπθςεεί ζε απμιαηνοζιέκα όνβακα ή θειθαδέκεξ ιαηνζά από ημ 

ιαζηό (Μ1). Οζ πζμ ημζκέξ εέζεζξ ελάπθςζδξ είκαζ ηα μζηά, ημ ήπαν, μ εβηέθαθμξ, ή μζ 

πκεύιμκεξ (Cancer 2010; Hayes 2010). 

 Δμέηαζε θαη αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ 1.7.5

Ζ αλζμθόβδζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηεπκζηέξ μζ μπμίεξ εθέβπμοκ ημοξ αζεεκείξ 

επζηνέπμκηαξ ηδκ ακηζιεηώπζζδ ηδξ κόζμο ζε πνώζιμ ζηάδζμ, όπμο δ εεναπεία είκαζ πζμ 

πζεακή. Ζ αλζμθόβδζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ βίκεηαζ ιε ηδ ιαζημβναθία, δ μπμία είκαζ 

ιζα ηεπκζηή πμο πνδζζιμπμζεί αηηίκεξ Υ παιδθήξ δόζδξ βζα κα απεζημκίζεζ ηδκ εζςηενζηή 

δμιή ημο ιαζημύ. Καηά ιέζμ όνμ, δ ιαζημβναθία εα εκημπίζεζ πενίπμο ημ 80-90% ηςκ 

ηανηίκςκ ημο ιαζημύ ζε βοκαίηεξ πςνίξ ζοιπηώιαηα. Ζ ηεπκζηή αοηή είκαζ πζμ πζμ αηνζαήξ 

ζε ιεηειιδκμπαοζζαηέξ από ό, ηζ ζε πνμειιδκμπαοζζαηέξ βοκαίηεξ. Ζ ιαβκδηζηή 

ημιμβναθία ( Magnetic resonance imaging, MRI ) είκαζ ιζα ηεπκμθμβία πμο πνδζζιμπμζεί 

ιαβκήηεξ ηαζ ναδζμηύιαηα βζα κα πανάλμοκ θεπημιενείξ εζηόκεξ δζαημιήξ ημο εζςηενζημύ 

ημο ζώιαημξ. Ζ ιαβκδηζηή ημιμβναθία δεκ πνδζζιμπμζεί αηηίκεξ Υ, έηζζ δεκ ζοκεπάβεηαζ 

έηεεζε ζε αηηζκμαμθία. Ζ ζάνςζδ ιε ημιμβναθία εηπμιπήξ πμγζηνμκίςκ ( positron emission 

tomography, ΡΔΣ) δδιζμονβεί ιδπακμβναθζηέξ εζηόκεξ ηςκ πδιζηώκ ιεηααμθώκ πμο 

θαιαάκμοκ πώνα ζημκ ζζηό. Οζ ζανώζεζξ ΡΔΣ ιπμνεί κα παίγμοκ νόθμ ζημ κα ηαεμνζζηεί 

εάκ ιζα ιάγα ημο ιαζημύ είκαζ ηανηζκζηή. Χζηόζμ, μζ ζανώζεζξ ΡΔΣ είκαζ πζμ αηνζαείξ ζηδκ 

ακίπκεοζδ ιεβαθύηενςκ ηαζ πζμ επζεεηζηώκ όβηςκ από ό, ηζ βζα ημκ εκημπζζιό όβηςκ πμο 

είκαζ ιζηνόηενμζ από μηηώ πζθζμζηά ή / ηαζ θζβόηενμ επζεεηζημί. Μπμνμύκ επίζδξ κα 

ακζπκεύζμοκ ημκ ηανηίκμ όηακ άθθεξ ηεπκζηέξ απεζηόκζζδξ δείπκμοκ θοζζμθμβζηά 

απμηεθέζιαηα. Ζ ημιμβναθία εηπμιπήξ πμγζηνμκίςκ ιπμνεί κα είκαζ πνήζζιδ βζα ηδκ 

αλζμθόβδζδ ηαζ ζηαδζμπμίδζδ ηδξ οπμηνμπήξ ηδξ κόζμο. Ζ ηθζκζηή ελέηαζδ ιαζημύ ( 



 29 

Clinical Breast Exam, CBE) ζοκζζηάηαζ βζα ημ ιέζμ αζοιπηςιαηζηό ηίκδοκμ ζηδκ δθζηζαηή 

μιάδα ηςκ είημζζ ιε ηνζάκηα πνμκώκ, ώζηε κα παναηδνδεμύκ μπμζεζδήπμηε αθθαβέξ ζημ 

ζπήια, ηδκ οθή, ηαζ ηδ εέζδ ηςκ ελμβηςιάηςκ. Οζ ιαζημί εα πνέπεζ επίζδξ κα 

επζεεςνεςνμύκηαζ βζα ηοπόκ αθθαβέξ ημο δένιαημξ ηαζ αζοιιεηνία. Ο ιαιιαηόιμξ 

(Mammotome) είκαζ ιζα οπμαμδεδηζηή αζμρία ημο ιαζημύ πμο πνδζζιμπμζεί ηδκ 

ηαεμδήβδζδ εζηόκαξ, όπςξ ζηενεμηαηηζηή αηηζκμβναθία, οπένδπμ, MRI ή / ηαζ ιμνζαηή 

απεζηόκζζδ βζα κα εηηεθέζεζ αζμρίεξ ιαζημύ. Ζ mammotome πνμζθένεζ ιζα πθήνδ ζεζνά 

από δείηηεξ ζζημύ βζα κα ζδιαημδμηήζεζ ηδκ ημπμεεζία αζμρίαξ βζα ηδκ ζοκεπείξ 

παναηδνήζεζξ (Sarkar & Mandal 1990). 

 Ζ ζεξαπεία 1.7.6

Κθζκζηά, δ επζθμβή ηςκ εεναπεζώκ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ελανηώκηαζ από ηδκ δθζηία 

ημο αζεεκμύξ, ηδκ οβεία, ημ ζηάδζμ, ηδ κόζμ ηαζ ηδκ πνμδβμύιεκδ αβςβή (Kalra & Edwards 

2012). Οζ πενζζζόηενεξ βοκαίηεξ ιε ηανηίκμ ημο ιαζημύ εα οπμζημύκ ηάπμζμ είδμξ 

εβπείνδζδξ, ζοπκά ζε ζοκδοαζιό ιε άθθεξ εεναπείεξ, όπςξ εεναπεία αηηζκμαμθίαξ, 

πδιεζμεεναπεία (Sarkar & Mandal 1990). 

Υεζνμονβζηή επέιααζδ 

Οζ πενζζζόηενμζ αζεεκείξ ιε ηανηίκμ ημο ιαζημύ δέπμκηαζ ηδ πεζνμονβζηή επέιααζδ βζα 

κα αθαζνέζμοκ ηδ ιάγα ημο όβημο από ημ ζηήεμξ. Οζ ηύπμζ ηδξ πεζνμονβζηήξ επέιααζδξ 

δζαθένμοκ ζηδκ πμζόηδηα ημο ζζημύ πμο αθαζνείηαζ ιε ημκ όβημ, ακάθμβα ιε ηα 

παναηηδνζζηζηά ημο όβημο, ακ έπεζ ελαπθςεεί (ιεηάζηαζδ) ηαζ ζηα πνμζςπζηά 

ζοκαζζεήιαηα ημο αζεεκμύξ. ΢οκήεςξ, ιενζημί από ημοξ θειθαδέκεξ μζ μπμίμζ ανίζημκηαζ 

ηάης από ημ αναπίμκα αβαίκμοκ έλς ιε ζημπό κα ελεηαζεμύκ ζημ ιζηνμζηόπζμ βζα κα 

δζαπζζηςεεί εάκ πενζέπμοκ ηανηζκζηά ηύηηανα. Ζ πεζνμονβζηή επέιααζδ δζαηήνδζδξ ημο 

ιαζημύ ή δ πεζνμονβζηή αθαίνεζδ ημο όβημο απμιαηνύκμοκ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα ηαζ όπζ ημ 

ίδζμ ημ ζηήεμξ. Ζ απθή ή δ μθζηή ιαζηεηημιή πενζθαιαάκεζ αθαίνεζδ μθόηθδνμο ημο 

ιαζημύ. Ζ ηνμπμπμζδιέκδ νζγζηή ιαζηεηημιή πενζθαιαάκεζ αθαίνεζδ μθόηθδνμο ημο 

ιαζημύ ηαζ ηςκ θειθαδέκςκ ηάης από ημ αναπίμκα, αθθά δεκ πενζθαιαάκεζ ηδκ αθαίνεζδ 

ημο οπμηείιεκμο ιοόξ ζημ εςναηζηό ημίπςια, όπςξ ζοιααίκεζ ζηδ νζγζηή ιαζηεηημιή 

(Sarkar & Mandal 1990). 
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Αηηζκμεεναπεία  

Δίκαζ ιζα εεναπεία ημο ηανηίκμο δ μπμία πνδζζιμπμζεί ορδθήξ εκένβεζαξ αηηίκεξ Υ ή 

άθθεξ ιμνθέξ αηηζκμαμθίαξ ιε ζημπό κα ηαηαζηνέρεζ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα πμο 

παναιέκμοκ ζημ ζηήεμξ, ζημ εςναηζηό ημίπςια, ή ζηδκ πενζμπή ηδξ ιαζπάθδξ ιεηά από ηδκ 

πεζνμονβζηή επέιααζδ, ή κα ιεζώζεζ ημ ιέβεεμξ ημο όβημο πνζκ από ηδκ πεζνμονβζηή 

επέιααζδ. Τπάνπμοκ δύμ ηύπμζ εεναπείαξ ιε αηηζκμαμθία. Ζ ελςηενζηή αηηζκμεεναπεία, δ 

μπμία πνδζζιμπμζεί έκα ιδπάκδια έλς από ημ ζώια βζα κα ζηείθεζ αηηζκμαμθία πνμξ ημκ 

ηανηίκμ ηαζ δ εζςηενζηή αηηζκμεεναπεία, δ μπμία πνδζζιμπμζεί ιζα ναδζεκενβή μοζία δ 

μπμία ανίζηεηαζ ιέζα ζηζξ αεθόκεξ, ζπόνμοξ, ζύνιαηα ή ηαεεηήνεξ πμο ημπμεεημύκηαζ 

απεοεείαξ εκηόξ ή πθδζίμκ ημο ηανηίκμο. Ζ αηηζκμεεναπεία πμο δίκεηαζ ζημοξ αζεεκήξ 

ελανηάηαζ από ημκ ηύπμ ηαζ ημ ζηάδζμ ημο ηανηίκμο. Υνδζζιμπμζώκηαξ παναδμζζαημύξ 

ηθζκζημύξ ηαζ παεμθμβζημύξ πανάβμκηεξ, μζ αζεεκείξ ιπμνμύκ κα ηαλζκμιδεμύκ ζε 

οπμμιάδεξ ακάθμβα ιε ημκ ηίκδοκμ ηδξ ημπζηήξ οπμηνμπήξ. ΢ηζξ μιάδεξ ορδθμύ ηζκδύκμο 

έπμοκ ιεβαθύηενμ απόθοημ όθεθμξ ηδξ αηηζκμαμθίαξ (Sarkar & Mandal 1990).  

΢διακηζηό πμζμζηό ηςκ αζεεκώκ παναιέκεζ εθεύεενμ από ηδκ ημπζηή οπμηνμπή αηόιδ ηαζ 

πςνίξ κα θάαμοκ αηηζκμεεναπεία, ηαζ ηάπμζμζ αζεεκείξ ακαπηύζζμοκ ημπζηή οπμηνμπή εκώ 

έθααακ ιεηεβπεζνδηζηή αηηζκμαμθία (Sarkar & Mandal 1990). ΢ηζξ βοκαίηεξ δθζηίαξ 70 ηαζ 

άκς, ιε όβημοξ ιεβαθύηενμοξ από πέκηε εηαημζηά, ιζηνέξ παναηδνήεδηε ημπζηή 

πενζθενεζαηή οπμηνμπή ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ αηηζκμεεναπείαξ ιεηά από ιαζηεηημιή, ζε 

ζπέζδ ιε ηζξ βοκαίηεξ πμο δεκ έθααακ αηηζκμεεναπεία. Ζ αηηζκμεεναπεία ιεηά ηδ 

ιαζηεηημιή ( Post mastectomy radiotherapy, PMRT ) εα ιπμνμύζε κα είκαζ πνήζζιδ βζα ηδ 

δζαπείνζζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ιε παναηηδνζζηζηά ορδθμύ ηζκδύκμο. Ζ 

ακμζμεκζζποηζηή αηηζκμεεναπεία είκαζ ιζα εεναπεία δζαηήνδζδξ ημο ιαζημύ ( Breast 

conserving therapy, BCT ) ζηζξ κεόηενεξ βοκαίηεξ ηα ζοπκά δεκ ζοκζζηάηαζ ζε αζεεκείξ 

πνμπςνδιέκδξ δθζηίαξ (Sheikh et al. 2011). 

Υδιεζμεεναπεία  

Σα πδιεζμεεναπεοηζηά θάνιαηα εθανιόγμκηαζ ζοννζηκςεεί ημ ιέβεεμξ ημο όβημο πμο έπεζ 

ηάκεζ ιεηάζηαζδ ηαζ βζα κα ηαεοζηενήζεζ ηδκ πεναζηένς ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελάπθςζδ ημο 

όβημο (Sarkar & Mandal 1990). Δάκ πνδζζιμπμζείηαζ αιέζςξ ιεηά ηδκ επέιααζδ 

απμηαθείηαζ ακμζμεκζζποηζηή πδιεζμεεναπεία ηαζ ακ πμνδβείηαζ πνζκ από ηδκ πεζνμονβζηή 

επέιααζδ μκμιάγεηαζ εζζαβςβζηή πδιεζμεεναπεία. Ζ πδιεζμεεναπεία ζοκζζηάηαζ βζα όθεξ ηζξ 

βοκαίηεξ ιε δζεζζδοηζηό ηανηίκμ ιεβαθύηενμ από έκα εηαημζηό. Ζ ακμζμεκζζποηζηή 
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πδιεζμεεναπεία ζπεηίγεηαζ ιε πζμ ζμαανά ζςιαηζηά ζοιπηώιαηα, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ 

ημο ιομζηεθεηζημύ πόκμο, ηςκ ημθπζηώκ πνμαθδιάηςκ ηαζ πνμαθδιάηςκ αάνμοξ ηαζ ηδξ 

καοηίαξ. Ζ εζζαβςβζηή πδιεζμεεναπεία είκαζ ιζα ζοκήεδξ πνμζέββζζδ βζα ηδ δζαπείνζζδ ηαζ 

ηδκ επελενβαζία ημο ημπζηά πνμπςνδιέκμο ηανηίκμο ημο ιαζημύ. Δθανιόγεηαζ πμθύ 

απμηεθεζιαηζηά βζα ηδ εεναπεία αζεεκώκ ιε ημπζηά πνμπςνδιέκμ ηανηίκμ ημο ιαζημύ πνζκ 

βίκεζ εηημιή ημο ιαζημύ ηαζ ηςκ θειθαδέκςκ ηδξ ιαζπάθδξ. Έπεζ ζηόπμ ηδ ιείςζδ ημο 

ιεβέεμοξ ημο όβημο, αμδεώκηαξ ηδ ιαζηεηημιή ηαζ ηδκ αηηζκμεεναπεία. Δίκαζ δ ηαθύηενδ 

εεναπεοηζηή επζθμβή, δζόηζ απμηνέπεζ ηζξ ακεπζεύιδηεξ θοζζμθμβζηέξ ακηζδνάζεζξ (Sheikh et 

al. 2011).  

Οζ αζεεκείξ ιε ημπζηά πνμπςνδιέκμ ηανηίκμ ημο ιαζημύ, έδεζλακ πθήνδ ηθζκζηή ηαζ 

παεμθμβζηή απόηνζζδ ζηδκ εζζαβςβζηή πδιεζμεεναπεία, εκώ μζ αζεεκείξ ιε ηαεανό 

ιζηνμεδθςιαηώδδξ ηανηίκςια έδεζλακ εθθζπή απόηνζζδ. Ζ δνάζδ ηδξ εεναπείαξ ημο 

αζεεκή ιπμνεί κα πνμαθεθεεί από ηζξ ηθζκζηέξ ηαζ παεμθμβζηέξ απμηνίζεζξ ηαεώξ ηαζ από ηα 

επίπεδα αζμδεζηηώκ ηςκ αζεεκώκ, μζ μπμίμζ έπμοκ ηαθύηενδ πνμβκςζηζηή επζννμή ζε 

ακηίεεζδ ιε ηδκ παεμθμβζηή ηαζ ηθζκζηή απόηνζζδ. Σα επίπεδα πμθο-αζμδεζηηώκ έδεζλακ 

ηαθύηενδ εηθναζηζηή δύκαιδ βζα ηδκ έηααζδ ηδξ εεναπείαξ, ζε ζύβηνζζδ ιε ημ εκζαίμ 

επίπεδμ αζμδεζηηώκ (Sheikh et al. 2011). 

΢ημπεοιέκδ εεναπεία ιε ιζηνά ιόνζα 

Καηακμώκηαξ ηα ιμνζαηά βεβμκόηα πμο δζέπμοκ ηδκ αζηζμθμβία ηςκ δζαθμνεηζηώκ 

ηανηίκςκ, ηαεώξ ηαζ ηα βεβμκόηα ζδιαημδόηδζδξ, ηα μπμία είκαζ γςηζηήξ ζδιαζίαξ βζα ηδ 

ζοκεπή ακάπηολδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιό ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ, δόεδηε δ εοηαζνία 

εκίζποζδξ ηδξ ακάπηολδξ κέςκ παναβόκηςκ. Δίκαζ μ κέμξ ηύπμξ πδιεζμεεναπείαξ ηαζ 

μκμιάγεηαζ ζημπεοιέκδ εεναπεία, ιε ζηόπμ κα πανέπεζ πανάβμκηεξ ααζζζιέκμοξ ζε ιμνζαηό 

επίπεδμ ηαζ πζμ εζδζημύξ βζα ηα ηανηζκζηά ηύηηανα. Απμδίδεζ ζε θανιαημθμβζηoύξ 

πανάβμκηεξ βζα κα απμθεοπεμύκ μζ μθέενζεξ πανεκένβεζεξ πμο ζοιααίκμοκ ιενζηέξ θμνέξ ιε 

ηζξ παναδμζζαηέξ εεναπείεξ (Wu et al. 2006). 

Ακηζ-αββεζμβεκεηζηή εεναπεία 

Ζ αββεζμβέκεζδ είκαζ ακαπόζπαζημ αήια ζηδκ ακάπηολδ ημο όβημο, έηζζ ακηζ-

αββεζμβεκεηζημί πανάβμκηεξ ιπμνμύκ κα ακαπηοπεμύκ βζα ηδκ ηαθύηενδ δζαπείνζζδ ηαζ 

πνόθδρδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ. Σμ ιμκμηθςκζηό ακηίζςια ζημ ιόνζμ πνμζηόθθδζδξ 

ηοηηάνμο αζιμπεηαθίςκ / εκδμεδθζαηώκ ηοηηάνςκ, έπεζ απμδεζπεεί όηζ είκαζ έκαξ εοαίζεδημξ 
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ηαζ εζδζηόξ δείηηδξ βζα ηα εκδμεδθζαηά ηύηηανα. Αοηά ηα ακηζζώιαηα ιπμνμύκ κα ιεζώζμοκ 

ημ ιέβεεμξ ημο όβημο ή κα ειπμδίζμοκ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ιεηαζηαηζηώκ όβηςκ (Sheikh et al. 

2011). 

Ακαημοθζζηζηή θνμκηίδα  

Ζ ακαημοθζζηζηή θνμκηίδα είκαζ δ εκενβόξ ηαζ δ μθμηθδνςιέκδ θνμκηίδα πμο πανέπεηαζ 

ζε αζεεκείξ ηςκ μπμίςκ δ κόζμξ δεκ είκαζ ή δεκ ακηαπμηνίκεηαζ πθέμκ ζηζξ εεναπεοηζηέξ 

εεναπείεξ. ΢ηδκ πανδβμνδηζηή ζαηνζηή πενζθαιαάκμκηαζ δ ηθζκζηή πανδβμνδηζηή θνμκηίδα, 

δ εηπαίδεοζδ ηαζ δ ένεοκα πμο εζηζάγμοκ ζηδκ πμζόηδηα ηδξ γςήξ ηςκ αζεεκώκ ιε 

πνμπςνδιέκδ κόζμ ηαζ ηςκ μζημβεκεζώκ ημοξ. Ο έθεβπμξ ηςκ ζοιπηςιάηςκ ηαζ δ ιδ 

πεναζηένς πανάηαζδ ηδξ επζαίςζδξ, βίκεηαζ μ ιμκαδζηόξ ζηόπμξ πνμξ επίηεολδ. Γεκ 

πενζμνίγεηαζ ζε αζεεκείξ ηεθζημύ ζηαδίμο ηαζ βζ‟ αοηό πνέπεζ κα πνμαθεθεεί ηαζ κα 

δζμνβακςεεί ημ ζοκημιόηενμ όηακ βίκεζ βκςζηό όηζ δ αζεέκεζα είκαζ ακίαηδ. . Έηζζ, ζοπκά 

είκαζ ζοιπθδνςιαηζηή επί ιήκεξ ή πνόκζα βζα κα αεθηζςεεί δ πμζόηδηα γςήξ ημο αζεεκμύξ. 

Σα ααζζηά ζημζπεία ηδξ πανδβμνδηζηήξ θνμκηίδαξ ηςκ αζεεκώκ ιε ηανηίκμ είκαζ: δ 

ζοιπμκεηζηή επζημζκςκίαξ, δ ελενεύκδζδ ηςκ αλζώκ ηαζ ηςκ ζηόπςκ ηδξ θνμκηίδαξ ημο 

αζεεκμύξ ηαζ ηδξ μζημβέκεζαξ ημο, δ εζδζηή πνμζμπή ζηδκ ακαημύθζζδ ημο πόκμο, δ 

δζαπείνζζδ ημο πόκμο, ηδξ ηαηάεθζρδξ ηαζ άθθςκ ζοιπηςιάηςκ, δ ζοκεζδδημπμίδζδ ηςκ 

εηδδθώζεςκ ηδξ εθίρδξ ηαζ δ εοαζζεδζία ζηζξ ακδζοπίεξ ηςκ επζγώκηςκ εοιάηςκ. Γζα έκακ 

αζεεκή ιε ακίαηδ αζεέκεζα, δ θνμκηίδα ζημ ζπίηζ είκαζ δ πνμηζιόηενδ επζθμβή ηαζ ζδίςξ βζα 

ημοξ ακενώπμοξ ιε ιζα ηενιαηζηή αζεέκεζα, αθμύ ηα μθέθδ ηδξ είκαζ πμθθά, όπςξ: δ 

αίζεδζδ μιαθόηδηαξ, επζθμβήξ ηαζ άκεζδξ ηαζ είκαζ πζμ απμδμηζηή από ό, ηζ κμζμημιεζαηή 

πενίεαθρδ (V. & Suhag 2005). 
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2 ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΜΔ΢Χ ΣΖ΢ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ ΟΤ΢ΗΑ΢ TR4 

2.1 ΢ΣΟΥΔΤΜΔΝΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ 

 Δπηδξάζεηο ηωλ ζπκβαηηθώλ ζεξαπεηώλ 2.1.1

Οζ ζοκήεεζξ εεναπείεξ μζ μπμίεξ πμνδβμύκηαζ ζε αζεεκείξ ιε ηανηίκμ, ακελαζνέηςξ ημο 

είδμοξ ημο ζηαδίμο ηαζ ηδξ δθζηίαξ, ακαπόθεοηηα μδδβμύκ ζε αζζεδηέξ πανεκένβεζεξ ζημκ 

αζεεκή. Αηόια ηαζ ιήκεξ ή πνόκζα ιεηά ημ ηέθμξ ηδξ εεναπείαξ (Anon 2003). Ζ ηόπςζδ 

είκαζ δ πζμ ημζκή ηαζ επίιμκδ πανεκένβεζα ηδξ εεναπείαξ ημο ηανηίκμο (Denlinger et al. 

2015; Pachman et al. 2012). Ο πόκμξ οθίζηαηαζ ηαηά ηδ ζηζβιή ηδξ δζάβκςζδξ, ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ εκενβμύ εεναπείαξ, αθόημο δ εεναπεία έπεζ θήλεζ, αηόιδ ηαζ εάκ μ ηανηίκμξ 

δεκ λακά ειθακζζηεί (van den Beuken-van Everdingen et al. 2007). Μζα αηόιδ ζδιακηζηή 

επίδναζδ είκαζ ημ θειθμίδδια, πνήλζιμ πμο πνμζαάθθεζ ζοκήεςξ ηα πένζα ή ηα πόδζα ηαζ 

πνμηαθεί πνμαθήιαηα ζηδκ θεζημονβία, πόκμ, ηαζ επδνεάγεζ ηδκ εζηόκα ημο ζώιαημξ. 

Πνμηύπηεζ από αθάαδ ζε ηιήιαηα ημο θειθζημύ ζοζηήιαημξ ηαζ ειπμδίγεζ ηδ νμή ημο 

θειθζημύ οβνμύ. Διθακίγεηαζ πζμ ζοπκά ζηζξ βοκαίηεξ οπμαάθθμκηαζ ζε εεναπεία βζα 

ηανηίκμ ημο ιαζημύ. Οζ εκδείλεζξ ηαζ ηα ζοιπηώιαηα πενζθαιαάκμοκ αίζεδια αάνμοξ ηαζ 

δοζθμνία, πενζμνζζιέκμ εύνμξ ηδξ ηίκδζδξ ηαζ πνήλζιμ (Lawenda et al. 2009). 

Ζ ένεοκα ζημκ ημιέα ηςκ ζημπεοιέκςκ εεναπεζώκ εκζζπύεδηε ηαζ ελεθίπεδηε ηονίςξ θόβς 

ηςκ πζμ πάκς ιεζμκεηηδιάηςκ ηαζ επζδνάζεςκ ηςκ ζοκήεδ εεναπείςκ. Ζ ζημπεοιέκδ 

εενάπεζα ιζηνώκ ιμνίςκ απμδίδεζ ζε θανιαημθμβζημύξ πανάβμκηεξ βζα κα απμθεοπεμύκ μζ 

ακεπζεύιδηεξ πανεκένβεζεξ (Wu et al. 2006). 

 Παξαδείγκαηα πξνεγκέλωλ ζηνρεπκέλωλ ζεξαπεηώλ 2.1.2

Κάπμζεξ ααζζηέξ ηνέπμκ πνμδβιέκεξ ζημπεοιέκεξ εεναπείεξ μζ μπμίεξ έπμοκ ακαπηοπεεί 

πανμοζζάγμκηαζ πζμ ηάης. 

Ζ miRNA ζημπεοιέκδ εεναπεία 

Σα miRNAs (micro RNAs) είκαζ ιδ-ηςδζημπμζδιέκα, ιμκόηθςκα RNA ιε πενίπμο 22 

κμοηθεμηίδζα ηαζ απμηεθμύκ ιζα κέα ηαηδβμνία νοειζζηώκ ηςκ βμκζδίςκ. Έπμοκ ηδκ 

ζηακόηδηα κα νοειίγμοκ ανκδηζηά ημοξ ζηόπμοξ ημοξ ιε δύμ ηνόπμοξ, ακάθμβα ιε ημ ααειό 

ηδξ ζοιπθδνςιαηζηόηδηαξ ιεηαλύ ημο miRNA ηαζ ημο ζηόπμο. Έπεζ δεζπεεί όηζ μζ 

ζοκζζηώζεξ ηςκ miRNA ιδπακζζιώκ ειπθέημκηαζ ζηδκ μβημβέκεζδ. Ζ έηθναζδ miRNA 
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έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε δζάθμνμοξ ηύπμοξ ηανηίκμο, ηαζ πζζηεύεηαζ όηζ αοηά ηα βμκίδζα 

θεζημονβμύκ ηόζμ ςξ ηαηαζημθείξ όβηςκ όζμ ηαζ ςξ μβημβμκίδζα. Ζ δζαπύζηςζδ ημο νόθμο 

ηςκ miRNAs ςξ ζδιακηζηά βμκίδζα βζα ηδκ πνόθδρδ ημο ηανηίκμο έπμοκ ιεβάθδ επίδναζδ 

ζηζξ βμκζδζαηέξ εεναπείεξ πμο έπμοκ ζπεδζαζηεί βζα κα ιπθμηάνμοκ ηδκ ελέθζλδ ημο όβημο. 

Μεθθμκηζηά, δ πμνήβδζδ ηςκ ζοκεεηζηώκ anti-sense μθζβμκμοηθεμηζδίςκ, πμο ηςδζημπμζμύκ 

αθθδθμοπίεξ ζοιπθδνςιαηζηέξ ζε ώνζια μβημβόκα miRNAs - μκμιαγόιεκα ακηζ-miRNA 

μθζβμκμοηθεμηίδζα, ιπμνεί κα αδνακμπμζήζεζ απμηεθεζιαηζηά ηα miRNAs ζημοξ όβημοξ ηαζ 

κα επζαναδύκμοκ ηδκ ακάπηολή ημοξ (Esquela-Kerscher & Slack 2006). 

Δκδμηνζκζηή εεναπεία  

Πανάδεζβια εκδμηνζκζηήξ εεναπείαξ είκαζ ημ Tamoxifen βζα όβημοξ ιε οπμδμπείξ 

μζζηνμβόκμο (estrogen receptors, ER). Ζ ηαηάζηαζδ ηςκ ηθζκζημπαεμθμβζηώκ παναβόκηςκ, 

οπμδμπέα μζζηνμβόκμο (ER), οπμδμπέα πνμβεζηενόκδξ (progesterone receptor, PR) ηαζ 

human epidermal growth factor receptor 2 (Her2) πανέπμοκ ζδιακηζηέξ πθδνμθμνίεξ βζα 

ημοξ αζεεκείξ ηαζ ημοξ εενάπμκηεξ ηθζκζημύξ βζαηνμύξ. Γζα πανάδεζβια μζ όβημζ μζ μπμίμζ 

είκαζ ER ανκδηζημί ηαζ μζ Her2 ηανηίκμζ έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε ηαηή πνόβκςζδ. Έηζζ μ 

εκημπζζιόξ κέςκ εεναπεοηζηώκ ζηόπςκ ζηζξ μιάδεξ ηανηίκμο ιε ηαηή πνόβκςζδ είκαζ 

ηνίζζιμξ, ζηδκ πνμζπάεεζα βζα πεναζηένς αεθηζώζεζξ ζηδ εεναπεία (Zardawi et al. 2009). 

Κοηηανζηά ιμκμπάηζα 

Κάπμζα ηοηηανζηά ιμκμπάηζα, ηα μπμία πνδζζιμπμζμύκηαζ από ηα αθαζηζηά ηύηηανα ηςκ 

ζζηώκ έηζζ ώζηε κα εθέβπεηαζ δ θοζζμθμβζηή αοηό-ακακέςζδ ημοξ, ιπμνεί αοεόνιδηα κα 

απμννοειζζημύκ ιε απμηέθεζια ημ κεμπθαζηζηό πμθθαπθαζζαζιό ηαζ ηδκ ακάπηολδ 

ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ (Spillane & Henderson 2007). Έηζζ, ζημπεύμκηαξ ηα 

ζοβηεηνζιέκα ηοηηανζηά ιμκμπάηζα ηα μπμία ειπθέημκηαζ ζηδ δζαδζηαζία αοηή, δ εεναπεία 

εα είκαζ πζμ απμηεθεζιαηζηή. Σα ηονζόηενα απ‟ αοηά πανμοζζάγμκηαζ πζμ ηάης.  

(α) Σμ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Hedgehog  

Σα ηνία μιόθμβα ημο βμκζδίμο αοημύ ζηα εδθαζηζηά ηα μπμία έπμοκ ηαοημπμζδεεί είκαζ ηα: 

Sonic hedgehog (Shh), Indian hedgehog (Ihh) ηαζ Desert hedgehog (Dhh). Κάπμζεξ άθθεξ 

ιεθέηεξ πμο έβζκακ, εκηόπζζακ ηαζ άθθα ιέθδ ημο ηοηηανζημύ ιμκμπαηζμύ, ηα μπμία είκαζ 

επίζδξ μιόθμβα ημο βμκζδίμο αοημύ ζηα εδθαζηζηά όπςξ ημ patched (Ptch) ηαζ ημ 

smoothened (Smo). Οζ ακςιαθίεξ ζημ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Hedgehog ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ακενώπζκςκ ηαημδεεζώκ. Από οπάνπμκηα ζημζπεία παναηδνείηαζ 
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όηζ μζ ακςιαθίεξ αοηέξ παίγμοκ ηαεμνζζηζηό νόθμ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ ημο ιαζημύ (Zardawi 

et al. 2009). Αοηό ακαβκςνίζηδηε βζα πνώηδ θμνά ιε ηδκ ακαηάθορδ όηζ ιζα ιεηάθθαλδ ζημ 

Ptch1 ήηακ δ αζηία ημο ζοκδνόιμο Gorlin, έκα ζπάκζμ ζύκδνμιμ πμο ζπεηίγεηαζ ιε 

ακςιαθίεξ ζημ ζηεθεηό ζημ δένια ηαζ ζημ κεονζηό ζύζηδια (Hahn et al. 1996). ΢ηδ 

ζοκέπεζα, απμδείπεδηε όηζ μζ αοεόνιδηεξ ιεηαθθάλεζξ Ptch1 απμηεθμύκ ηδ αάζδ βζα ηδκ 

ακάπηολδ ηδξ πθεζμκόηδηαξ ηςκ ζπμναδζηώκ ηανηζκςιάηςκ ηςκ ιομεπζεδθζαηώκ ηοηηάνςκ 

(Undén et al. 1997). 

(α) Σμ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Wnt  

Θεςνείηαζ έκα πμθύπθμημ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ, έπμκηαξ ηεκηνζηό νόθμ ζηδκ ειανοσηή 

ζπδιαημπμίδζδ ημο ζζημύ (Daniel et al. 2006). Διπθέηεηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ιεηακάζηεοζδ, ηδ 

δζαηήνδζδ ηςκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ ηαζ πνμβμκζηώκ ηοηηάνςκ ζε πμθθμύξ ζζημύξ, ηζξ 

επζεδθζαηέξ - ιεζεβποιαηζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ, ηδκ ηοηηανζηή πνμζηόθθδζδ (Nelson & 

Nusse 2004), ηαζ ηδκ ηανηζκμβέκεζδ (Polakis 2000). Οζ ακςιαθίεξ ζηδ ζδιαημδόηδζδ Wnt 

ειπθέημκηαζ ζε πμθθμύξ όβημοξ, ζδζαίηενα ζημ ηανηίκςια ημο ιαζημύ ηαζ ημο παπέμξ 

εκηένμο. Ζ απμννύειζζδ ημο ιμκμπαηζμύ Wnt ζημκ ηανηίκμ ημο παπέμξ εκηένμο ζοπκά 

μθείθεηαζ ζε ιζα απθή ιεηάθθαλδ. Σμ ιμκμπάηζ Wnt νοειίγεηαζ ζε ιεβάθμ ααειό. Τπάνπμοκ 

ανηεηά ζημζπεία ηα μπμία δείπκμοκ ημ νόθμ ηδξ ακώιαθδξ ζδιαημδόηδζδξ Wnt ζηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ ημο ιαζημύ (Zardawi et al. 2009). 

(β) Σμ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Notch  

Δίκαζ έκα από ηα ζδιακηζηόηενα ηοηηανζηά ιμκμπάηζα ηαζ είκαζ ημ ιόκμ ιμκμπάηζ πμο 

ααζίγεηαζ ζηδκ επαθή ηοηηάνμο-ηοηηάνμο. Σα βεβμκόηα εκενβμπμίδζδξ ημο ηοηηανζημύ 

ιμκμπαηζμύ Notch (΢πήια 6), έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηδ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ ζηόπςκ 

(Guo et al. 2014). 
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΢ρήκα  6: Ζ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμύ ζδιαημδόηδζδξ Notch. 

 

Ζ Notch ζδιαημδόηδζδ δζαδναιαηίγεζ ααζζηό νόθμ ζηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ πμθθώκ 

ζζηώκ ηαζ ηύπςκ ηοηηάνςκ, ιέζς δζαθόνςκ επζδνάζεςκ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, ηδκ επζαίςζδ 

ηαζ / ή ημκ πμθθαπθαζζαζιό πμο ελανηώκηαζ ζε ιεβάθμ ααειό ζηδκ ζζπύ ημο ζήιαημξ ηαζ ημ 

ηοηηανζηό πθαίζζμ. Σμ ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Notch έπεζ ηέζζενζξ ιεβάθμοξ οπμδμπείξ ζηα 

εδθαζηζηά (Notch 1-4), μζ μπμίμζ είκαζ ηύπμο Η δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ πμο απμηεθμύκηαζ 

από πμθθαπθά δμιζηά ιμηίαα (Allenspach J. Eric, Maillard Ivan, Aster C. Jon 2002). 

Οζ δζαηαναπέξ ηςκ πζμ πάκς θεζημονβζώκ πνμςεμύκ ημκ ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιό ηαζ ηα 

παεμθοζζμθμβζηά ζήιαηα ημο Notch ζοιαάθμοκ ζηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο ιε πμθθμύξ 

δζαθμνεηζημύξ ηνόπμοξ (Allenspach J. Eric, Maillard Ivan, Aster C. Jon 2002). Ζ εύνεζδ 

ιζαξ πνςιμζςιζηήξ ιεηαηόπζζδξ ζ‟ έκακ αζεεκή ιε Σ-cell ( thymocytes ) μλεία 

θειθμαθαζηζηή θεοπαζιία, όπμο δ ακάπηολδ ημο όβημο εθεβπόηακ ή επδνεαγόηακ από ηδ 

ζδιαημδόηδζδ Notch, ήηακ μ ανπζηόξ πνμηεζκόιεκμξ νόθμξ ηδξ ζδιαημδόηδζδξ Notch ζημκ 

ηανηίκμ (Ellisen et al. 1991). 

Μεθέηεξ έδεζλακ όηζ δ έηθναζδ ηςκ Notch πνςηεσκώκ οπμδμπέα ηαζ ζοκδέηδ είκαζ 

ορδθόηενδ ζημοξ ζζημύξ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ζε ζπέζδ ιε ημ θοζζμθμβζηό επζεήθζμ ημο 

ιαζημύ. Έκαξ άθθμξ πνμηεζκόιεκμξ ιδπακζζιόξ βζα ηδκ ακώιαθδ εκενβμπμίδζδ ημο 

ιμκμπαηζμύ Notch ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ είκαζ δ απώθεζα ημο Notch-ανκδηζημύ νοειζζηή, 

Numb. Ο Numb νοειίγεζ ανκδηζηά ηδ ζδιαημδόηδζδ Notch πνμςεώκηαξ ηδκ πμθο-

μοαζημοσηζκίςζδ (πνμζεήηδ μοαζηζηίκδξ ζε ιζα πνςηεΐκδ οπόζηνςια) ηαζ ηδ θοζμζςιζηή 
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οπμαάειζζδ ημο ή νοειίγμκηαξ ηδκ εκδμηοηηάνςζδ ημο (ή ηαζ ηα δύμ), ιεζώκμκηαξ έηζζ ηδ 

δζαεεζζιόηδηά ημο ζηδκ επζθάκεζα ημο ηοηηάνμο, όπμο ακηαπμηνίκεηαζ ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο ζοκδέηδ ιε επαβόιεκδ δέζιεοζδ (McGill et al. 2009). Ο Numb απμοζζάγεζ ή ανίζηεηαζ 

ζε παιδθά επίπεδα, πενίπμο 50% ηςκ δεζβιάηςκ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ηαζ αοηό 

μθείθεηαζ ζηδκ αολδιέκδ πνςηεαζςιζηή απμζημδόιδζδ (Pece et al. 2004). Ζ ορδθή 

έηθναζδ Jagged1, ζοκδέηδ ημο Notch-1 ανέεδηε κα ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ηαηή ηθζκζηή 

έηααζδ ιέζς ιδπακζζιώκ δζαθμνεηζηώκ από ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ζδιαημδόηδζδξ Notch 

ηαζ ηδκ πνμώεδζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμύ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ημο ιαζημύ (Sethi et al. 

2011). 

Έκα ηίκδηνμ βζα ένεοκα ηδξ ακαζημθήξ ημο ηοηηανζημύ ιμκμπαηζμύ Notch βζα ηδ εεναπεία 

ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ είκαζ όηζ ημ ιμκμπάηζ αοηό έπεζ πνμηαεεί κα δζαηδνεί ηδ αθαζηζηή 

ζηακόηδηα ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ ημο ιαζημύ (Han et al. 2011), ηα μπμία είκαζ 

οπεύεοκα βζα ηδκ οπμηνμπή ηαζ ηδ ιεηάζηαζδ ηςκ όβηςκ (Guo et al. 2014). Έπεζ ακαθενεεί 

όηζ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα ιπμνμύκ κα ηαοημπμζδεμύκ ιε θαζκμηοπζημύξ δείηηεξ ηαζ 

δ ιμίνα ημοξ εθέβπεηαζ από ημ ιμκμπάηζ Notch ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ (Phillips et al. 

2007). Έκαξ πζεακόξ εεναπεοηζηόξ ζηόπμξ βζα ηδ δζαπείνζζδ ημο ηανηίκμο πανέπεηαζ ιέζς 

ημο νόθμο πμο έπεζ δ ζδιαημδόηδζδ Notch ζηδκ παεμθοζζμθμβία ημο ηανηίκμο ηαζ ηςκ 

ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Γζα πανάδεζβια, δ εεναπεία ακαζημθήξ είκαζ ιζα πμθθά 

οπμζπόιεκδ επζθμβή βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο, πάνζξ ηδκ οπενδναζηήνζα ζδιαημδόηδζδ 

Notch ζε δζάθμνμοξ ζηενεμύξ όβημοξ, όπςξ δ πνήζδ ηςκ ακαζημθώκ β-ζεηνεηάζδξ ή 

ακηζζςιάηςκ έκακηζ ημο ηοηηανζημύ ιμκμπαηζμύ Notch (Guo et al. 2014). 

2.2 Ζ ΑΝΑΠΣΤΞΖ ΣΖ΢ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΗΚΖ΢ ΟΤ΢ΗΑ΢ TR4 

 Ζ ζεκαζία ηνπ θπηηαξηθνύ κνλνπαηηνύ Notch 2.2.1

Έπεζ απμδεζπεεί όηζ δ αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ Notch ηαζ ηςκ ζοκδεηώκ ημοξ 

ειθακίγεηαζ ζε πμθθά ακενώπζκα ηανηζκζηά ηύηηανα ηαζ ζζημύξ, όπςξ αοηά ημο παβηνέαημξ, 

ημο ιαζημύ, ημο πκεύιμκα, ημο ηναπήθμο ηδξ ιήηναξ, ηςκ ςμεδηώκ ηαζ ηδξ θεοπαζιίαξ ηαζ 

άθθα. ΢οιπεναζιαηζηά, δ απεκενβμπμίδζδ ηδξ ζδιαημδόηδζδξ Notch εα έπεζ ζδιακηζηό 

ακηίηηοπμ ζηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο. Οζ ηνέπμοζεξ εεναπείεξ ημο ηανηίκμο, μζ μπμίεξ 

ααζίγμκηαζ ζηδκ οπμπώνδζδ ημο όβημο, ιπμνμύκ κα ζημπεύμοκ ηαζ κα ζημηώκμοκ ηα 

δζαθμνμπμζδιέκα ηύηηανα ημο όβημο εκώ πανάθθδθα πνμζηαηεύμοκ ημ ζπάκζμ πθδεοζιό 

ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ, μ μπμίμξ πνέπεζ κα εακαηςεεί βζα κα είκαζ επζηοπήξ δ 
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εεναπεία. Σμ ιμκηέθμ ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ οπμδεζηκύεζ ημ ζπεδζαζιό κέςκ 

εεναπεζώκ ημο ηανηίκμο μζ μπμίεξ κα ζημπεύμοκ ηαζ κα ελαθείθμοκ ηα ηανηζκζηά αθαζηζηά 

ηύηηανα. Έηζζ ημ ιμκμπάηζ Notch εεςνείηαζ εθηοζηζηόξ ζηόπμξ βζα ηδ εεναπεία. Ζ ιείςζδ 

ηδξ δναζηζηόηδηαξ ημο Notch ζηα ηανηζκζηά αθαζηζηά ηύηηανα πνμςεεί ηδ δζαθμνμπμίδζδ 

ημοξ, ιεζώκμκηαξ έηζζ ηδκ ζηακόηδηά ημοξ κα ακαζοζηήζμοκ ηα ηύηηανα πμο ζπδιαηίγμοκ ηδ 

ιάγα ημο όβημο (Wang et al. 2008). 

 Ο νξηζκόο ηεο θαξκαθεπηηθήο νπζίαο TR4 2.2.2

Σμ TR4 είκαζ ιζα οανζδζηή πνςηεΐκδ, δ μπμία πανάπεδηε βεκεηζηά ηαζ ζοκεεηζηά ηαζ 

απμηεθείηαζ από ηδκ ζοιπηζβιέκδ εηδμπή ηδξ Mastermind-like (MAML) πνςηεΐκδξ , πμο 

ζοιπενζθένεηαζ ι‟ έκα ηονίανπμ ανκδηζηό ηνόπμ (DN), ακαζηέθθμκηαξ ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο ιμκμπαηζμύ Notch, ηαζ ημ ηύηηανμ-δζεζζδοηζηό πεπηίδζμ Antennapedia (Antp). 

Απμηεθέζιαηα έδεζλακ όηζ δ ζηόπεοζδ ηδξ ζδιαημδόηδζδξ Notch ιε ημ Antp-DNMAML 

ιεηαημπίγεηαζ ζημκ πονήκα ηαζ ηαηαζηέθθεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμύ Notch. 

Δπίζδξ, έπεζ απμδεζπεεί όηζ δ ελαζεέκδζδ ηδξ ζδιαημδόηδζδξ Notch ιε ημ ακαζοκδοαζιέκμ 

Antp-DNMAML επακαθένεζ ημ ιεηαζπδιαηζζιέκμ θαζκόηοπμ, ακαζηέθθεζ ηδκ ακάπηολδ 

πμο ελανηάηαζ από ηδκ πνμζηόθθδζδ ηαζ επάβεζ ηδκ ακαζημθή επαθήξ ημο ιμνίμο ιε ημκ 

εαοηό ημο ηαζ ηδκ απόπηςζδ ζε ζδζαίηενα μβημβμκζηά επζεδθζαηά ακενώπζκα ηύηηανα 

ηανηίκμο ημο ιαζημύ. Οζ πζμ ζδιακηζηέξ απμδείλεζξ είκαζ όηζ αοηή δ ακαζημθή ηδξ 

ζδιαημδόηδζδξ Notch ζημ ιεηαβναθζηό επίπεδμ ιε ηδκ πνςηεΐκδ Antp-DNMAML, 

ηαηαζηέθθεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ ιεηαβεκέζηενςκ ζηόπςκ Notch ηαεώξ επίζδξ επάβεζ ηδκ 

απόπηςζδ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ηαζ ακαζηέθθεζ ή ελαθείθεζ ηδκ ακάπηολδ ακενώπζκμο 

όβημο ζε ακμζμηαηαζηαθιέκα πμκηίηζα (nude) πςνίξ κα δδιζμονβείηαζ ημλζηόηδηα ζημ 

όνβακμ ή ζημ ζύζηδια. Ζ πνμζέββζζδ ηδξ εκδμηοηηανζηήξ δζακμιήξ ηςκ ηονίανπςκ-

ανκδηζηώκ πνςηεσκώκ ιεηαβναθζημύ ζοιπθόημο πνδζζιμπμζώκηαξ ηδκ πθαηθόνια Antp, 

είκαζ ιζα κέα ηαζ εζδζηή εεναπεία ημο ηανηίκμο. 

Σμ TR4 έπεζ ζοκηεεεί πδιζηά. Ζ ζύκεεζδ έβζκε ζε 0,05 mmol ηθίιαηα ιε Rink Amide 

ChemMatrix resin (214 mg, 0,23 mmol / g loading) πνδζζιμπμζώκηαξ 20 ζζμδύκαια 

αιζκμλέμξ ηαζ εκζαίμο γεοβανζμύ ζηναηδβζηήξ. oxyma pure ηαζ DIC (Disseminated 

intravascular coagulation) ζοκήεςξ πνδζζιμπμζμύκηαζ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ αιζκμλέςκ 

πνζκ από ηδκ ζύγεολδ. 

Ζ αθθδθμοπία ηςκ αιζκμλέςκ ηδξ πνςηεΐκδξ είκαζ :  
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MHHHHHHGSRKRGRQTYTRYQTLELEKEFHFNRYLTRRRRIEIAHALCLTERQIKIW

FQNRRMKWKKENGEFMALPRHSAVMERLRRRIELCRRHHSTCEARYEAVSPERLEL

ERQHTFALHQRCIQAKAKRAGKH 

Μμνζαηό αάνμξ = 16983.57 ηαηάθμζπμ αιζκμλέςκ = 137 

Μέζμ αάνμξ ηαηαθμίπςκ αιζκμλέςκ (Average Residue Weight) = 123.968 θμνηίμ = 26.0 

Ηζμδθεηηνζηό ζδιείμ = 11.5599 

 

2.3 Ζ ΢ΤΕΔΤΞΖ ΣΟΤ TR4 

Οζ ιεθέηεξ ιμνζαηήξ ιμκηεθμπμίδζδξ πναβιαημπμζήεδηακ βζα κα πνμζδζμνζζημύκ μζ 

ηαηάθθδθεξ εέζεζξ ζύγεολδξ ζημ ιόνζμ TR4 ηαζ βζα κα ελαζθαθζζηεί δ δζαηήνδζδ ηςκ 

δοκαημηήηςκ ιεηαθμνάξ ηδξ πνςηεΐκδξ ζύκηδλδξ ζηδ ιειανάκδ.  

Σμ TR4 (πνςηεΐκδ ζύκηδλδξ Antennapedia-MAML) είκαζ έκα πεπηίδζμ 137 ηαηαθμίπςκ, 

πθμύζζμ ζε ααζζηά αιζκμλέα. Σα εεηζηά θμνηία επζηνέπμοκ ηδκ έκςζδ ηδξ ιειανάκδ ηαζ 

δζεοημθύκμοκ ηδ θεζημονβία ηδξ ιεηαηόπζζδξ. 

MHHHHHHGSRKRGRQTYTRYQTLELEKEFHFNRYLTRRRRIEIAHALCLTERQIKIW

FQNRRMKWKKENGEFMALPRHSAVMERLRRRIELCRRHHSTCEARYEAVSPERLEL

ERQHTFALHQRCIQAKAKRAGKH 

Ζ ζύγεολδ πνδζζιμπμζώκηαξ ημ πνόηοπμ αιζκμπδιείαξ ηαζ ακηίδναζδξ Ν-

οδνμλοδθεηηνζιζδζημύ εζηένα (N-hydroxy succinimide) δεκ ήηακ εθζηηή, ηαεώξ αοηό 

ακαιέκεηαζ κα αθάρεζ ηδ θεζημονβία ιεηαηόπζζδξ ηδξ ιειανάκδξ. Σμ TR4 πενζέπεζ 24 

ηαηάθμζπα ανβζκίκδξ ηαζ 9 οπμθείιιαηα θοζίκδξ (ιπθε) (΢πήια 7). Ζ αθθδθμοπία TR4 

πνδζζιμπμζήεδηε βζα κα δδιζμονβήζεζ έκα μιόθμβμ ιμκηέθμ βζα ηδ δζενεύκδζδ ηδξ 

πνμζααζζιόηδηαξ ηδξ επζθάκεζαξ ηςκ 4 ηαηαθμίπςκ ηοζηεΐκδξ εεζόθδξ (πμνημηαθί). Αοηό ημ 

ιμκηέθμ πνόηεζκε όηζ ημοθάπζζημκ ιία εεζόθδ ήηακ εθεύεενδ ηαζ αοηό πνδζζιμπμζήεδηε ζακ 

ηδ ζηναηδβζηή ζύγεολδξ. Σμ ιήημξ ηύιαημξ δζέβενζδξ ηςκ πνςιάηςκ πμο πνδζζιμπμζμύκηαζ 

ζηδκ απεζηόκζζδ πνέπεζ κα είκαζ βύνς ζηα 650nm ιε πνμθίθ απμννόθδζδξ βύνς ζηα 650-

700 nm.  
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΢ρήκα  7: Σμ ιμκηέθμ ηδξ πνςηεΐκδξ TR4. 

 

Έκα εύνμξ από θεμνίγμοζεξ πνςζηζηέξ παναζηεοάζηδηακ, ιε ιδθεσιίδζμ (maleimide) 

μιάδεξ ηαηάθθδθεξ βζα αζμζύγεολδ ζηζξ εεζόθεξ ημο ιμνίμο TR4. Μζα θεμνίγμοζα πνςζηζηή 

(Cy5.5) επζθέπεδηε ηεθζηά ιε ημνοθή απμννόθδζδξ ζηδκ πενζμπή ημο ενοενμύ (600 - 650 

nm) ηαζ ημνοθή εηπμιπήξ ζηδκ πενζμπή ημο ιαηνζκμύ ενοενμύ (> 650 nm) ημο θάζιαημξ. 

Σμ TR4 ήηακ αζμζογεοβιέκμ ηαζ ηαεανίζηδηε πνδζζιμπμζώκηαξ ζδζόηηδηεξ ιεεόδμοξ, μζ 

μπμίεξ ελαζθαθίγμοκ ηδ δζαθοηόηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ απμθεύβεηαζ δ οπεναμθζηή 

ζοκάενμζζδ. ΢ηδ ζοκέπεζα, αοηά ηα ηαεανζζιέκα πνμσόκηα ζύγεολδξ δζενεοκήεδηακ 

πνμηεζιέκμο κα ηαεμνζζηεί εάκ έπμοκ δζαηδνήζεζ ηδ θεζημονβία ημοξ ηαζ έηζζ είκαζ 

ηαηάθθδθα βζα ηζξ in vivo ιεθέηεξ απεζηόκζζδξ. 

2.4 IN VIVO ΜΟΝΣΔΛΑ ΕΧΧΝ 

Σδκ δεηαεηία ημο 1950 λεηίκδζε δ επζζηήιδ ηςκ πνμηθζκζηώκ ιμκηέθςκ βζα ηζξ εεναπείεξ 

ημο ηανηίκμο. Ζ ενεοκδηζηή μιάδα ιε επζηεθαθή ημκ Howard Skipper εέζπζζε ηζξ 

ηαηεοεοκηήνζεξ βναιιέξ βζα ηδκ πεζναιαηζηή πμζόηδηα ηαζ ηδκ αοζηδνόηδηα ημο ηεθζημύ 

ζδιείμο. ΢ηα ιέζα ηδξ δεηαεηίαξ ημο 1960, αοηή δ μιάδα δδιμζίεοζε ηα ηνζηήνζα ηδξ '' 

εεναπεοζζιόηδηαξ '', ηδκ ηζκδηζηή ζοιπενζθμνά ηςκ θεοπαζιζηώκ ηοηηάνςκ ζε πμκηίηζα ηαζ 

ηζξ επζπηώζεζξ ηδξ ακηζηανηζκζηήξ πδιεζμεεναπείαξ. Οζ ανπέξ πμο πνμηείκμκηαζ ζηζξ 

δδιμζζεύζεζξ πνμήθεακ από ηδ ζοιπενζθμνά ηςκ ααηηδνζαηώκ ηοηηανζηώκ πθδεοζιώκ, μζ 

μπμίμζ είπακ εηηεεεί ζε ακηζιζηνμαζαημύξ πανάβμκηεξ ηαζ ααζίζηδηακ ζηα πεζναιαηζηά 
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απμηεθέζιαηα ζε ιμκηέθα θεοπαζιίαξ πμκηζηζώκ (Pittillo et al. 1965; Wilcox et al. 1966; 

Skipper 1979; Skipper 1971b; Skipper 1971a; Skipper 1974). ΢ηδ ζοκέπεζα, μζ ενεοκδηέξ 

ιεηά από πνμζπάεεζα κα ιμκηεθμπμζήζμοκ ζηενεμύξ όβημοξ ζε ιμκηέθα, ηαηάθενακ κα 

ακαπηύλμοκ ιζα πμζηζθία από αοημύξ (Teicher 2006). 

Σα ιμκηέθα ζοββεκζηώκ όβηςκ, όπμο μ όβημξ ημο πμκηζημύ ιεβαθώκεζ ζε πμκηίηζα ημο 

βέκμοξ από ηα μπμία πνμένπεηαζ μ όβημξ. Δίκαζ μγίδζα πμο ιεβαθώκμοκ ζε ιδ θοζζηέξ 

πενζμπέξ (οπμδώνζα) ηαζ πανμοζζάγμοκ ηόζμ πθεμκεηηήιαηα όζμ ηαζ ιεζμκεηηήιαηα. 

Ένπμκηαζ ζε ιζα εονεία πμζηζθία ηύπςκ όβημο, είκαζ ζπεηζηά παιδθμύ ηόζημοξ ηαζ 

ακαπαναβώβζια, ακαπηύζζμκηαζ ζε λεκζζηέξ ιε θοζζμθμβζηό ακμζμπμζδηζηό ζύζηδια ηαζ 

είκαζ βεκζηά ιδ ακμζμβόκα. Σμ ηύνζμ ιεζμκεηηήιαηα ηςκ ιμκηέθςκ ζοββεκζηώκ όβηςκ είκαζ 

όηζ ηα ηύηηανα ημο όβημο είκαζ από ηνςηηζηά ηαζ εηθνάγμοκ ηα μιόθμβα πμκηζημύ / 

ανμοναίμο ηςκ επζεοιδηώκ ζηόπςκ, ηαζ μζ όβημζ ηείκμοκ κα αολάκμκηαζ βνήβμνα (Teicher 

2006).  

Σα λεκμιμζπεύιαηα ακενώπζκμο όβημο, ηα μπμία ήηακ έκα ιεβάθμ αήια βζα ηδ ιεηάααζδ 

πνμξ ηα πζμ ηθζκζηά ζπεηζηά ιμκηέθα όβηςκ ηαζ είκαζ μγίδζα πμο ιεβαθώκμοκ ζε ιδ θοζζηέξ 

πενζμπέξ(οπμδώνζα) ηαζ πανμοζζάγμκηαξ ηάπμζα πθεμκεηηήιαηα ηαζ ιεζμκεηηήιαηα. Ανπζηά, 

ηα ηαημήεδ ηύηηανα είκαζ ακενώπζκα, πμθθά απ‟ αοηά ηα ιμκηέθα είκαζ ανηεηά 

ακαπαναβώβζα ηαζ οπάνπεζ ιζα εονεία πμζηζθία ηςκ δζαεέζζιςκ βναιιώκ όβημο, ηαζ έηζζ 

οπάνπεζ ιζα ζζπονή βναιιή αάζδξ ηςκ δεδμιέκςκ απόηνζζδξ ημο θανιάημο. Σα 

ιεζμκεηηήιαηα είκαζ όηζ αοηά ηα ιμκηέθα είκαζ πζμ δαπακδνά ζηδκ θεζημονβία από ηα 

ιμκηέθα ζοββεκζηώκ όβηςκ, ημ ζηνςιαηζηό ζοζηαηζηό ηςκ όβηςκ είκαζ από ηνςηηζηό ηαζ μζ 

μζημδεζπόηεξ είκαζ ακμζμακεπανηείξ (Teicher 2006). 

Οζ ενεοκδηέξ έπμοκ ελεθίλεζ ηα οπμδόνζα ειθοηεύιαηα ζε ειθύηεοζδ ζοββεκζηώκ όβηςκ 

ηαζ λεκμιμζπεοιάηςκ ακενώπζκμο όβημο ζηδκ μνεμημπζηή εέζδ ηςκ πνςημβεκώκ όβηςκ από 

ηα μπμία πνμένπμκηαζ μζ βναιιέξ όβηςκ. Σα πθεμκεηηήιαηα αοηώκ ιμκηέθςκ είκαζ όηζ δ 

ακάπηολδ ημο όβημο βίκεηαζ ζημκ ζζηό πνμέθεοζδξ ημο πνςημβεκμύξ ηύπμο όβημο, οπάνπεζ 

ηάπμζα πμζηζθία ζηζξ βναιιέξ όβημο ηαζ μζ λεκζζηέξ είκαζ άιεζα δζαεέζζια. Σα 

ιεζμκεηηήιαηα ημο μνεμημπζημύ ιμκηέθμο λεκμιμζπεύιαημξ ακενώπζκμο όβημο είκαζ όηζ μζ 

πεζνμονβζηέξ επειαάζεζξ είκαζ ζοπκά πμθύπθμηεξ, ηα ιμκηέθα είκαζ πζμ δαπακδνά, ημ 

ζηνώια είκαζ αηόια από ηνςηηζηό ηαζ μζ λεκζζηέξ είκαζ ζοπκά ακμζμακεπανηείξ. Δπίζδξ, δ 

ακάπηολδ ημο όβημο ηαζ δ απόηνζζδ είκαζ δύζημθμ κα αημθμοεδεμύκ ηαζ έηζζ ηα ζηαηζζηζηά 

ζημζπεία είκαζ δύζημθα (Bibby 2004). 
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Δπζπθέμκ, μζ ζοββεκζημί όβημζ ηαεώξ ηαζ μζ ακενώπζκμζ όβημζ λεκμιμζπεύιαημξ ιπμνμύκ 

κα ηαθθζενβδεμύκ ςξ δζαδζδόιεκδ κόζμξ είηε από ιία πνςημβεκή ειθύηεοζδ ημο όβημο ή ιε 

ιζα εκδμηανδζαηή έκεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο όβημο. Σα πθεμκεηηήιαηα ημο ιμκηέθμο 

δζαδζδόιεκδξ κόζμο είκαζ όηζ δ πνόηοπμ κόζμξ ιμζάγεζ πενζζζόηενμ ιε ημ ηθζκζηό πνόαθδια 

επεζδή ηα ηύηηανα όβημο ηαηεοεύκμκηαζ ζηζξ ιεηαζηαηζηέξ εέζεζξ, μζ λεκζζηέξ είκαζ άιεζα 

δζαεέζζιμζ ηαζ οπάνπεζ ιζα ηαθή πμζηζθία ηύπςκ όβηςκ πμο ιπμνμύκ κα εθανιμζημύκ ζε 

αοηό ημ ιμκηέθμ. Σα ιεζμκεηηήιαηα είκαζ όηζ ημ ειθύηεοια ημο όβημο απαζηεί είηε ιζα 

εηημιή ημο πνςημβεκμύξ όβημο ή εκδμηανδζαηή έκεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο όβημο βεβμκόξ ημ 

μπμίμ είκαζ δύζημθμ, ιε απμηέθεζια κα πνδζζιμπμζμύκηαζ παιδθμί ανζειμί πμκηζηώκ ακά 

ιεθέηδ. Δπίζδξ, ημ ζηνώια είκαζ από ηνςηηζηό ηαζ δ ακάπηολδ ηαζ δ απόηνζζδ ηδξ κόζμο 

είκαζ δύζημθμ κα αημθμοεδεεί ηαζ έηζζ ηα ζηαηζζηζηά ζημζπεία είκαζ δύζημθα (Bibby 2004). 

Σα „επζζδιαζιέκα‟ ιμκηέθα όβηςκ ακαπηύπεδηακ από ημοξ ενεοκδηέξ βζα κα είκαζ εθζηηή 

δ παναημθμύεδζδ ηδξ μνεμημπζηήξ ηαζ ιεηαζηαηζηήξ / δζαδζδόιεκδξ ηαημήεμοξ κόζμο 

(Hoffman 2001). Σα ιμκηέθα αοηά ηα πενζθαιαάκμοκ ηδκ ακάπηολδ ηςκ βναιιώκ όβημο, μζ 

μπμίεξ θένμοκ ιζα λέκδ πνςηεΐκδ, όπςξ δ πνάζζκδ θεμνίγμοζα πνςηεΐκδ (Green 

Fluorescence Protein, GFP), ηόηηζκδ θεμνίγμοζα πνςηεΐκδ (Red Fluorescence Protein RFP), 

ή θμοζζθενάζδ. Σα ηύνζα πθεμκεηηήιαηα αοηώκ ηςκ ιμκηέθςκ είκαζ όηζ δ πνόμδμξ / 

απόηνζζδ ημο όβημο ιπμνεί κα παναημθμοεείηαζ ιε ηάπμζα ιμνθή απεζηόκζζδξ, δ ιεηάζηαζδ 

ιπμνεί κα απεζημκζζηεί ηαζ ηα εζςηενζηά μγίδζα ημο όβημο ιπμνμύκ (Hoffman 2002). Σα 

ηύνζα ιεζμκεηηήιαηα είκαζ όηζ μζ πενζζζόηενεξ βναιιέξ όβημο είκαζ ηθςκζηέξ, μζ μπμίεξ είκαζ 

ηνμπμπμζδιέκα ηύηηανα από ηδκ ανπζηή βναιιή όβημο, μζ ηθςκζηέξ οπμ-βναιιέξ πζεακόκ κα 

ακαπαναζημύκ θακεαζιέκα ηδκ ανπζηή κόζμο ηαζ δ απεζηόκζζδ ηδξ κόζμο απαζηεί δαπακδνό 

ελμπθζζιό (Teicher 2006). 

Ακενώπζκεξ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ βναιιέξ ηαεώξ ηαζ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ βναιιέξ από 

ηνςηηζηά ακαπηύπεδηακ μζ μπμίεξ εηθνάγμοκ ζηαεενά ηδκ πνςηεΐκδ GFP ηαζ πανάβμοκ 

ιεηαζηαηζηό ηανηίκμ όηακ ηαθθζενβμύκηαζ ζε ηνςηηζηά. Ο θεμνζζιόξ από ηα ηύηηανα ημο 

όβημο μπηζημπμζήεδηε ελςηενζηά ιε ηδ πνήζδ πμζμηζηήξ απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ μθόηθδνμο 

ζώιαημξ (Hoffman 2002; Hoffman 2001). Αημθμύεςξ ακαπηύπεδηακ ηα δζαβμκζδζαηά 

πμκηίηζα ηα μπμία εηθνάγμοκ ηδκ GFP ηαζ πενζθαιαάκμοκ όβημοξ πμο πνμηύπημοκ από 

βεκεηζηά ηνμπμπμζδιέκμοξ λεκζζηέξ. Σμ ηύνζμ πθεμκέηηδια αοηώκ ηςκ ιμκηέθςκ είκαζ όηζ μ 

όβημξ πνμηύπηεζ '' θοζζηά '' ζημκ λεκζζηή ηαζ ιπμνεί κα αημθμοεείηαζ βζα ιεβάθμ πνμκζηό 

δζάζηδια. Σα ηύνζα ιεζμκεηηήιαηα δ ακαπαναβςβή ηαζ δζαηήνδζδ ιζαξ ανηεηά ιεβάθδξ 
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απμζηίαξ έηζζ ώζηε κα δδιζμονβήζεζ επανηή ανζειό ηςκ πμκηζηώκ ζηδκ ίδζα δθζηία / θύθμ 

ιπμνεί κα είκαζ πμθύ δαπακδνή, μζ όβημζ πνμηύπημοκ ζε ιεηααθδηά ζηάδζα γώςκ ζε γώα ηαζ 

μγίδζμ ζε μγίδζμ ηαζ μζ όβημζ είκαζ δύζημθμ κα αημθμοεδεμύκ. Αοηά ηα ιμκηέθα είκαζ πζμ 

πνήζζια βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ αζμθμβίαξ ηςκ οπενπμθθαπθαζζαζηζηώκ / ηαημήεςκ ηοηηάνςκ απ 

'όηζ βζα ηδκ ακαηάθορδ θανιάηςκ (Teicher 2006). 

 In vivo κνληέια δώωλ γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ 2.4.1

Σμ ΒΟΜ ιμκηέθμ 

Οζ ιεθέηεξ βζα ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ ελανηώκηαζ ζε ιεβάθμ ααειό από ηδ 

δζαεεζζιόηδηα ηςκ πεζναιαηζηώκ ιμκηέθςκ γώςκ. Λόβς ημο όηζ δ ιεηάζηαζδ είκαζ δ ηύνζα 

αζηία εακάημο από ηανηίκμ ημο ιαζημύ, δίκεηαζ πενζζζόηενδ πνμζμπή ζημοξ ιδπακζζιμύξ 

ηδξ ελέθζλδξ ηαζ ηδξ ιεηάζηαζδξ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ (Chambers et al. 2002). Έκα 

ζδακζηό ιμκηέθμ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ δεκ απαζηείηαζ ιόκμ κα ιζιδεεί ηδκ όθδ 

δζαδζηαζία ηδξ ελέθζλδξ ημο όβημο ηαζ ηδξ ιεηάζηαζδξ, αθθά κα πανάζπεζ έκα θοζζμθμβζηό 

ακενώπζκμ ιαζηζηό ιζηνμπενζαάθθμκ βζα ηα ηύηηανα ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ βζα κα 

πμθθαπθαζζαζημύκ ηαζ κα ηάκμοκ ιεηάζηαζδ (Wang et al. 2010). Ανηεηά ιμκηέθα πμκηζηώκ 

ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ έπμοκ δδιζμονβδεεί βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ ιδπακζζιώκ ημο ηανηίκμο 

ημο ιαζημύ, όπςξ ηα εκδμηανδζαηά / εκδμθθέαζα ιμκηέθα, ηα οπμδόνζα ιμκηέθα, ηα ιμκηέθα 

ιαζηζημύ ζηνώιαημξ θίπμοξ πμκηζημύ ηαζ ημ ιμκηέθμ πεζνμονβζηήξ μνεμημπζηήξ 

ειθύηεοζδξ, αθθά δεκ ηαηάθενακ κα επζηύπμοκ ηαοηόπνμκα ηζξ δύμ απαζηήζεζξ (Ottewell et 

al. 2006).  

Έκα κέμ ζζηό-πνμενπόιεκμ από ακενώπζκμ ιαζηό, μνεμημπζηό ηαζ ιεηαζηαηζηό ιμκηέθμ 

πμκηζημύ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ (bone-only metastasis, BOM) ακαπηύπεδηε, ζημ μπμίμ μζ 

θοζζμθμβζημί ακενώπζκμζ ζζημί ιαζημύ ειθοηεύεδηακ οπμδμνίςξ βζα κα δδιζμονβήζμοκ έκα 

θοζζμθμβζηό ακενώπζκμ ιαζηζηό ιζηνμπενζαάθθμκ. Αημθμύεςξ, ηα ακενώπζκα ηύηηανα ημο 

ηανηίκμο ημο ιαζημύ ειαμθζάζηδηακ ιέζα ζηα ειθοηεύιαηα. Σμ ιμκηέθμ αοηό, ιζιείηαζ 

όθεξ ηζξ δζαδζηαζίεξ ηδξ ελέθζλδξ ηαζ ηδξ ιεηάζηαζδξ ημο όβημο ηαεώξ επίζδξ επζηνέπεζ ζηα 

μνεμημπζηά ακενώπζκα ηύηηανα ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ζημ 

θοζζμθμβζηό ακενώπζκμ ιαζηζηό ιζηνμπενζαάθθμκ, ηαζ ηεθζηά κα ηάκεζ ιεηαζηάζεζξ ηαηά 

πνμηίιδζδ ζε απόιαηνμοξ ακενώπζκμοξ ζζημύξ (Wang et al. 2010).  
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Σμ NSG ιμκηέθμ 

Έκα κέμ in vivo ιμκηέθμ πνδζζιμπμζεί ακενώπζκα λεκμιμζπεύιαηα ηανηίκμο ημο ιαζημύ 

ζε βέκμξ NOD scid gamma πμκηζηζώκ (NSG). Tα ακενώπζκα ηύηηανα ημο ηανηίκμο ημο 

ιαζημύ ηάκμοκ ιεηαζηάζεζξ ιε αλζμπζζηία ζε απμιαηνοζιέκα όνβακα από πνςημβεκείξ 

όβημοξ πμο ηαθθζενβμύκηαζ εκηόξ ημο ιαζηζημύ ζηνώιαημξ θίπμοξ. Έηζζ, επζηνέπεηαζ δ 

ιεθέηδ ηδξ όθδξ ιεηαζηαηζηήξ δζαδζηαζίαξ από ηδκ ηαηάθθδθδ ακαημιζηή εέζδ, πανέπμκηαξ 

ιζα ζδιακηζηή κέα πνμζέββζζδ βζα ηδκ ελέηαζδ ηςκ ιδπακζζιώκ ζημοξ μπμίμοξ ααζίγεηαζ δ 

ιεηάζηαζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ. Δπίζδξ, πνμζδζμνίγμκηαζ μζ αθθαβέξ ηδξ έηθναζδξ 

βμκζδίμο, μζ μπμίεξ ζοιααίκμοκ ζε ιεηαζηαηζηέξ εέζεζξ ζε ζπέζδ ιε ημ πνςημβεκή όβημ 

ιαζηζημύ ζηνώιαημξ θίπμοξ. ΢οβηνίκμκηαξ ηζξ πμθθαπθέξ ιεηαζηαηζηέξ ημπμεεζίεξ ηαζ ηζξ 

ακελάνηδηεξ ηοηηανζηέξ βναιιέξ, έπμοκ εκημπζζηεί ανηεηέξ αθθαβέξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο 

πμο ιπμνεί κα είκαζ ζδιακηζηέξ βζα ηδκ ακάπηολδ ημο όβημο ζε απμιαηνοζιέκεξ εέζεζξ. 

Αοηό ημ ιμκηέθμ δζεοημθύκεζ ηδκ ηαθύηενδ ηαηακόδζδ ηςκ εειεθζςδώκ ιδπακζζιώκ πμο 

δζέπμοκ ηδ ιεηάζηαζδ ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ, δ μπμία ιπμνεί ηεθζηά κα μδδβήζεζ ζε 

ζδιακηζηή εεναπεοηζηή πνόμδμ (Iorns et al. 2012). 
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3 ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ ΚΑΗ ΤΛΗΚΑ 

3.1 ΚΑΛΛΗΔΡΓΔΗΑ ΚΑΡΚΗΝΗΚΧΝ ΚΤΣΣΑΡΧΝ 

Σα MDA-MB-231 (ATCC-HTB-26 - non GFP, Middlesex, United Kingdom) είκαζ ιζα 

ηανηζκζηή ηοηηανζηή βναιιή, ακενώπζκμο αδεκμηανηζκώιαημξ ημο ιαζημύ Σα ηανηζκζηά 

ηύηηανα ηαθθζενβήεδηακ ζε ενεπηζηό ιέζμ (complete medium) ημ μπμίμ πενζείπε DMEM 

(Dulbecco‟s Modified Eagle‟s medium, Gibco, Paisley, UK), 10% FBS (Fetal bovine serum, 

Gibco, Paisley, UK), 1% pen/strep ( penicillin Streptomycin, Gibco, Paisley, UK), 0.02% 

normocin (InvivoGen, San Diego, California). 

Οζ θθάζηεξ επςάγμκηακ ζε ζοκεήηεξ 37
μ
C, 5% CO2 ηαζ 95% οβναζία (CO2 incubator CB-

150, BINDER), ηαζ όθεξ μζ δζαδζηαζίεξ πεζνζζιμύ ηςκ ηοηηάνςκ θάιαακακ πώνα ζε εάθαιμ 

κδιαηζηήξ νμήξ (Biological Safety Hood, Class II, NuAire, Plymouth, USA) ζε αζδπηζηέξ 

ζοκεήηεξ. Γζα ηδκ ακαηαθθζένβεζα ηοηηάνςκ αημθμοεήεδηε δ ελήξ δζαδζηαζία. Ανπζηά, 

πναβιαημπμζήεδηε πθύζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε PBS ( Phosphate Buffered Saline, Gibco, 

Paisley, UK). Γζα ημ δζαπςνζζιό ηςκ ηοηηάνςκ πνδζζιμπμζήεδηε ενορίκδ (0.25% Trypsin 

EDTA, Gibco, Paisley, UK) ηαζ ηα ηύηηανα επςάζηδηακ βζα 2 θεπηά βζα κα επζηεοπεεί μ 

πθήνδξ δζαπςνζζιόξ ημοξ. Αημθμύεςξ, πνμζηέεδηε ενεπηζηό ιέζμ (complete medium ) ίζμο 

όβημο ιε ηδξ ενορίκδξ ηαζ έβζκε θοβμηέκηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε 1200rpm (ζηνμθέξ ακά 

θεπηό) βζα 5 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Με ημ ηέθμξ ηδξ θοβμηέκηνδζδξ, αθαζνέεδηε 

ημ οπενηείιεκμ ηαζ ζημ ίγδια ηοηηάνςκ πνμζηέεδηε ενεπηζηό ιέζμ (complete medium). Σα 

ηύηηανα δζαπςνίζηδηακ ζηζξ ακηίζημζπεξ θθάζηεξ μζ μπμίεξ πενζείπακ ενεπηζηό ιέζμ 

(complete medium) ηαζ ημπμεεηήεδηακ ζημκ επςαζηήνα. 

3.2 ΙN VITRO ΠΔΗΡΑΜΑΣΑ 

 Μειέηε ηεο επηιεθηηθήο ζπγθέληξωζεο ηνπ TR4 ζηα θαξθηληθά θύηηαξα 3.2.1

Γζα κα πνμζδζμνζζηεί μ εκημπζζιόξ ηδξ ζοκηδβιέκδξ πνςηεΐκδξ TR4, δζελήπεδηε 

ακμζμααθή ζε ακενώπζκα επζεδθζαηά ηύηηανα ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ MDA-MB-231 

(ATCC-HTB-26 - non GFP, Middlesex, United Kingdom). Ανπζηά, ηα ηύηηανα 

ηαθθζενβήεδηακ ζε οπμ-πθδνόηδηα ζε 37 
o
C & 5% CO2 ζε 8-θνεαηίςκ βοάθζκςκ πθαηζδίςκ 

εάθαιμ LabTek II (NUNC, St. Louis, USA ). ΢ηδ ζοκέπεζα, ηα πνμζημθθδιέκα ηύηηανα 

πθύεδηακ ιε PBS ηαζ επςάζηδηακ ιε ηδκ πνςηεΐκδ ζύκηδλδξ TR4 ζε ενεπηζηό ιέζμ πςνίξ 
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μνό ζε ζοβηέκηνςζδ 50ιΜ (MicroMolar) βζα 3 δζαθμνεηζηά πνμκζηά ζδιεία 1 ώναξ, 2 ςνώκ 

ηαζ 3 ςνώκ, (θόβς ηδξ ελαζνεηζηά ορδθήξ δόζδξ πμο πνμηείκεηαζ από πνμδβμύιεκα 

πεζνάιαηα, ζοιπενζθήθεδηε επίζδξ έκα δείβια ζοβηέκηνςζδξ 10 ιΜ βζα 20 θεπηά πνόκμξ 

επώαζδξ). Αημθμύεςξ ηα ηύηηανα πθύεδηακ ηνεζξ θμνέξ ιε PBS ηαζ ζηαεενμπμζήεδηακ ιε 

4% παναθμνιαθδεΰδδ βζα 15 θεπηά. Mεηά από ζύκημιεξ πθύζεζξ, ηα δείβιαηα έβζκακ 

δζαπεναηά ιε ηδ πνήζδ PBS / 3% tween 20 (Fisher Scientific, Paisley, UK) βζα 10 θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο, πθύεδηακ ιε PBS / 0.1% tween 20 ηαζ επςάζηδηακ ιε δζάθοια 

ιπθμηανίζιαημξ 3% BSA (Bovine Serum Albumin, BioLabs, Ipswich, USA) βζα 1 ώνα ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Σα δείβιαηα πθύεδηακ ηαζ επςάζηδηακ ιε ημ ανπζηό ακηίζςια 

Penta-His (Anti-Pentahistidine, Qiagen) ιε αναίςζδ 1:100 ζε 0.1 mg/ml βζα 1 ώνα ζημ 

ζημηάδζ ηαζ πθύεδηακ 3 θμνέξ ιε PBS / 0.1% tween 20. ΢ηδ ζοκέπεζα, πνμζηέεδηε ημ FITC 

(Fluorescein isothiocyanate, Sigma, St. Louis, USA) - ζογεοβιέκμ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια 

ζηα δείβιαηα ζε αναίςζδ 1 500 βζα 1 ώνα ζημ ζημηάδζ. Παναηδνήεδηε θεμνζζιόξ ιε 

ιζηνμζηόπζμ θεμνζζιμύ (Leica Microscopy DMLM, Leica DMLM LAS core software 

LASV4 20x/0.50, New York Microscope Co, Hicksville, USA) ηαζ πνδζζιμπμζήεδηε 

vectashield (Mounting Medium For Fluorescence, Vector, Burlingame, USA) πενζέπμκηαξ ΡΗ 

(Propidium Iodide, Vector, Burlingame, USA) ζακ ιέζμ ζηήνζλδξ. Οζ θςημβναθίεξ 

θήθεδηακ ιε ηδ πνήζδ ημο ιζηνμζημπίμο Leica DMLM ηαζ επελενβάζηδηακ ιε ημ LAS core 

software LASV4. Ο θαηόξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ 20x/0.50 (PL FLUOTAR).Οζ εζηόκεξ 

οπμαθήεδηακ ζε επελενβαζία ιε ηδ πνήζδ ημο θμβζζιζημύ ImageJ 1.47V. 

 Μειέηε ηεο ηνμηθόηεηαο (θπηηαξηθόο ζάλαηνο ιόγω απόπηωζεο) ηνπ TR4 3.2.2

Δθανιόζηδηακ ζεζνζαηέξ αναζώζεζξ TR4 ζε PBS ζηα ηύηηανα ηαζ ζοβηνίεδηακ ιε ημκ 

GSI-1 ακαζημθέα ( β-secretase inhibitors ). Μεηά από 72 ώνεξ, ιζα δμηζιαζία ΜΣΣ δζελήπεδ 

ζύιθςκα ιε ημ πνςηόημθθμ ημο ηαηαζηεοαζηή. Ακενώπζκα ηανηζκζηά ηύηηανα ιαζημύ, 

MDA-MB-231 (ATCC-HTB-26 non GFP, Middlesex, United Kingdom) πνμζηέεδηακ βζα 

ηαθθζένβεζα ζε ποηκόηδηα 5,000 ηύηηανα/θνεάηζμ ζε 100 ιL ζ‟ έκα 96-θνεαηίςκ πζάημ ιέπνζ 

ηδκ απαναίηδηδ πθδνόηδηα. Κάεε δείβια ηαζ δείβια εθέβπμο (control samples) πμο 

πνμζηέεδηε ζηα ηύηηανα, εθανιόζηδηε ηαζ ζε 2 επζπθέμκ θνεαηία βζα ηαθύηενα ζηαηζζηζηά 

απμηεθέζιαηα ηαζ επςάζηδηακ βζα 72 ώνεξ ζε ζοκεήηεξ πςνίξ μνό. Όθα ηα δείβιαηα 

αλζμθμβήεδηακ βζα ηδ αζςζζιόηδηα πνδζζιμπμζώκηαξ ημ ηζη δμηζιαζίαξ ΜΣΣ ( 3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-Yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide, Sigma, St. Louis, USA). 

Λεπημιενώξ, μζ ηαθθζένβεζεξ απμιαηνύκεδηακ από ημκ επςαζηήνα ζε ζηνςηή νμή ηαζ 
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πνμζηέεδηε αζδπηζηό δζάθοια ΜΣΣ ζε πμζόηδηα ίζδ ιε ημ 10% ημο όβημο ηδξ 

ηαθθζένβεζαξ. Οζ ηαθθζένβεζεξ επεζηνάθδζακ ζημκ επςαζηήνα ηαζ επςάζηδηακ βζα 3 ώνεξ. 

Μεηά ηδκ πενίμδμ επώαζδξ, μζ ηαθθζένβεζεξ αθαζνέεδηακ από ημκ επςαζηήνα ηαζ μζ 

πνμηύπημκηεξ ηνύζηαθθμζ ΜΣΣ θμνιαγάκδξ δζαθύεδηακ ςξ ελήξ: μ ΜΣΣ δζαθύηδξ 

πνμζηίεεηαζ ζε πμζόηδηα ίζδ πνμξ ημκ ανπζηό όβημ ηαθθζένβεζαξ. Ζ απμννόθδζδ ιεηνήεδηε 

θαζιαημθςημιεηνζηά ζε ιήημξ ηύιαημξ 570 nm ηαζ απ‟ αοηή αθαζνέεδηε δ απμννόθδζδ 

οπμαάενμο ζηα 690nm. Οζ ζοβηεκηνώζεζξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ πανμοζζάγμκηαζ ζημκ 

πίκαηα 2. Αημθμύεςξ ηα απμηεθέζιαηα επελενβάζηδηακ ιε ημ θμβζζιζηό GraphPad Prism, 

version 6.07. Δπίζδξ πνδζζιμπμζήεδηε 0.1% DMSO (Dimethyl sulfoxide, Sigma-Aldrich, St. 

Louis, USA) βζα δείβια εθέβπμο (control samples). Οζ θςημβναθίεξ θήθεδηακ ιε ηδ πνήζδ 

ημο ιζηνμζημπμίμο Olympus CKX41SF. Ο θαηόξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ 10x/20.  

 

Πίλαθαο 2: ΢οβηεκηνώζεζξ μοζζώκ βζα ημ πείναια εθέβπμο ημο ηοηηανζημύ εακάημο 

Οη ζπγθεληξώζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

TR4 0.1 ιΜ 0.5 ιΜ 1 ιΜ 2 ιΜ 5 ιΜ 10 ιΜ 

GSI-αλαζηνιέαο 0.1 ιΜ 0.5 ιΜ 1 ιΜ 2 ιΜ 5 ιΜ 10 ιΜ 

 

3.3 IN VIVO ΠΔΗΡΑΜΑΣΑ 

Σα πεζνάιαηα πναβιαημπμζήεδηακ ζημ ενβαζηήνζμ Διαζμιδπακζηήξ ηαζ Βζμζοζηδιάηςκ 

(BioLISYS) ημ μπμίμ είκαζ πθήνςξ αδεζμδμηδιέκμ ηαζ πζζημπμζδιέκμ από ηζξ Κηδκζαηνζηέξ 

Τπδνεζίεξ Κύπνμο (αν. άδεζαξ οπμζηαηζημύ: CY.EXP.108) βζα ηδ δζελαβςβή εθεβπόιεκςκ 

πεζναιάηςκ ζε πμκηίηζα. Όθεξ μζ δζαδζηαζίεξ πμο αθμνμύκ ηα πεζναιαηόγςα 

πναβιαημπμζήεδηακ από ημ εζδζηά εηπαζδεοιέκμ ηαζ αδεζμδμηδιέκμ ενεοκδηζηό πνμζςπζηό 

ημο ενβαζηήνζμο. Σα πεζναιαηζηά πνςηόημθθα έπμοκ εβηνζεεί από ηζξ Κηδκζαηνζηέξ 

Τπδνεζίεξ (αν. άδεζαξ ζπεδίμο: CY/EXP/PR.L1/2015) ηαζ οθμπμζήεδηακ ζύιθςκα ιε ηζξ 

εονςπασηέξ ηαζ δζεεκείξ μδδβίεξ (μδδβία 2010/63 / ΔΔ ημο Δονςπασημύ Κμζκμαμοθίμο, 

Οδδβόξ Δεκζημύ Ηκζηζημύημο Τβείαξ (ΝΗΖ) βζα ηδ Φνμκηίδα ηαζ Υνήζδ ηςκ γώςκ 

Δνβαζηδνίμο). 

Γζα όθα ηα πεζνάιαηα πνδζζιμπμζήεδηακ, εδθοηά CD1 nude (βεκεηζηά ηνμπμπμζδιέκα - 

ηαηεζηαθιέκμο ακμζμπμζδηζημύ ζοζηήιαηαημξ) πμκηίηζα, αάνμοξ 25±5 g (12-16 weeks old), 
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ηα μπμία εηηνέθμκηαζ από ημ Ηκζηζημύημ Νεονμθμβίαξ ηαζ Γεκεηζηήξ Κύπνμο. Σα πμκηίηζα 

θοθάζζμκηακ ζε εζδζηό ζύζηδια ηθώαςκ ζε εθεβπόιεκμ πενζαάθθμκ ιε ζηαεενή 

εενιμηναζία (22±1ºC), ζπεηζηή οβναζία (60±10%) ηαζ 12ςνμ ηύηθμ διέναξ-κύηηαξ. 

 Μειέηε ηεο βηνθαηαλνκήο ηνπ TR4 ζε πγηή πνληίθηα (bio-distribution assay) 3.3.1

H in vivo ιεθέηδ αζμηαηακμιήξ πναβιαημπμζήεδηε βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηαζ ηδκ 

πμζμηζημπμίδζδ ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ TR4-Cy-5.5 ζηδκ ηοηθμθμνία ηςκ οβζώκ 

πμκηζηώκ. Ζ εκέζζιδ πμνήβδζδ έβζκε εκδμθθέαζα ζε θθέαα ηδξ μονάξ. Υνδζζιμπμζήεδηε ημ 

in vivo ζύζηδια ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ ηαζ ηα πμκηίηζα παναημθμοεήεδηακ ζε πνμκζηέξ 

πενζόδμοξ 2 ώνεξ ηαζ 24 ώνεξ ιεηά ηδκ εκέζζιδ πμνήβδζδ ημο θανιάημο. Οζ θςημβναθίεξ 

θήθεδηακ ιε ηδ πνήζδ ημο in vivo ζοζηήιαημξ απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ. 

 Δλέζηκε ρνξήγεζε θαξθηληθώλ θπηηάξωλ ζηα πνληίθηα (Injections) 3.3.2

Γζα ηδκ δδιζμονβία μνεμημπζημύ ιμκηέθμο ηανηίκμο ημο ιαζημύ ζηα πμκηίηζα, 

πναβιαημπμζήεδηακ οπμδόνζεξ εκέζζιεξ πμνδβήζεζξ SCL-C018-GFP MDA-MB-231 

ηοηηάνςκ ζηδκ 4δ εδθή ζηδκ ανζζηενή πθεονά ηςκ πμκηζηώκ (΢πήια 8). Σα πμκηίηζα 

ακαζζεδημπμζήεδηακ ζε ζοκεήηεξ 3% isoflurane ( ακαζζεδηζηό εζζπκμήξ ) ηαζ 1,5% μλοβόκμ 

βζα 1 θεπηό ηαζ 2% isoflurane ηαζ 1,5% μλοβόκμ βζα 3 θεπηά. ΢ηδ ζοκέπεζα ηαζ ιέπνζ κα 

μθμηθδνςεεί δ δζαδζηαζία ηςκ εκέζζιςκ πμνδβήζεςκ δ πανμπή ηδξ ακαζζεδζίαξ βζκόηακ 

ιέζς εζδζηήξ ηαηαζηεοήξ, δ μπμία εθανιμγόηακ ζημ ηεθάθζ ηαζ μζ ζοκεήηεξ ήηακ 1,5% 

isoflurane ηαζ 1% μλοβόκμ. 

 

΢ρήκα  8: Ζ ακαημιία ημο ιαζηζημύ αδέκα ημο πμκηζηζμύ, (http://aegiscreative.com/wp-

content/uploads/2013/11/Figure-1B.png). 

https://www.google.com.cy/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjyqo7bypPMAhUM6xQKHf2nCa0QjRwIBw&url=http://aegiscreative.com/tag/breast-oncology/&bvm=bv.119745492,d.bGg&psig=AFQjCNGal130NWcfB0iBsCdLHIPjXg37EQ&ust=1460910726014671
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 Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ TR4 ζε νξζνηνπηθά κνληέια θαξθηληθώλ όγθωλ  3.3.3

Αθμύ πμνδβήεδηακ μνεμημπζηά ηα ηανηζκζηά ηύηηανα ζημ ιαζηό, ηα γώα δζαηδνήεδηακ ζε 

εθεβπόιεκεξ ζοκεήηεξ βζα ηάπμζμ πνμκζηό δζάζηδια (πενίπμο 10 ιε 14 διένεξ) ιέπνζ κα 

ακαπηοπεμύκ πθήνςξ μζ όβημζ. Καεόθδ ηδ δζάνηεζα θαιαάκμκηακ ιεηνήζεζξ βζα ημ αάνμξ 

ηςκ γώςκ ηαζ ηζξ ελςηενζηέξ δζαζηάζεζξ ηςκ ηανηζκζηώκ όβηςκ ιε πνήζδ αενκζένμο. Γζα ημκ 

οπμθμβζζιό ημο όβημο πνδζζιμπμζήεδηε δ ζπέζδ: ΢οκμθζηόξ όβημξ = [ιήημξ x (πθάημξ)
2
]/2 

(Euhus et al. 1986; Tomayko & Reynolds 1989). Όηακ δ ακάπηολδ ηςκ όβηςκ ήηακ 

ζηακμπμζδηζηή (>50mm
3
), πμνδβήεδηε εκδμθθέαζα δ εεναπεοηζηή μοζία TR4 ζε 

ζοβηέκηνςζδ 4 mg/kg ακά 200ιl PBS. Ζ πμνήβδζδ ημο θανιάημο δεκ ήηακ επακαθδπηζηή. 

3.4 ΢Τ΢ΣΖΜΑΣΑ ΑΠΔΗΚΟΝΗ΢Ζ΢ 

Σζξ ηεθεοηαίεξ δεηαεηίεξ έπεζ παναηδνδεεί αύλδζδ ζημκ ανζειό ηαζ ζηζξ εθανιμβέξ ηςκ 

δζάθμνςκ ηεπκμθμβζώκ απεζηόκζζδξ, αθμύ δ απεζηόκζζδ είκαζ πθέμκ απαναίηδημ ενβαθείμ 

ζηδκ ένεοκα βζα ημκ ηανηίκμ, ηζξ ηθζκζηέξ δμηζιέξ ηαζ ηδκ ζαηνζηή πναηηζηή. Σα ζοζηήιαηα 

απεζηόκζζδξ ζοκήεςξ μιαδμπμζμύκηαζ ακάθμβα ιε ηδκ εκένβεζα πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ 

ελαβςβή μπηζηήξ πθδνμθμνίαξ, ηδ πςνζηή ακάθοζδ πμο θαιαάκεηαζ ηαζ ημ είδμξ ηςκ 

πθδνμθμνζώκ πμο θαιαάκμκηαζ (Condeelis & Weissleder 2010). 

Σα ιαηνμζημπζηά ζοζηήιαηα απεζηόκζζδξ, ηα μπμία πανέπμοκ ακαημιζηέξ ηαζ 

θοζζμθμβζηέξ πθδνμθμνίεξ ανίζημκηαζ ηώνα ζε εονεία ηθζκζηή ηαζ πνμηθζκζηή πνήζδ, όπςξ 

δ αλμκζηή ημιμβναθία, δ ιαβκδηζηή ημιμβναθία ηαζ ημ οπενδπμβνάθδια. Ακηζεέηςξ, ηα 

ζοζηήιαηα ιμνζαηήξ απεζηόκζζδξ είκαζ είηε ζε ηθζκζηέξ πνήζεζξ, όπςξ δ ημιμβναθία 

εηπμιπήξ πμγζηνμκίςκ, δ ιμκμθςημκζαηή ημιμβναθία εηπμιπήξ ή ζε πεζναιαηζηή πνήζδ, 

όπςξ δ απεζηόκζζδ ηαζ δ ημιμβναθία θεμνζζιμύ, δ απεζηόκζζδ αζμθςηαύβεζαξ, ημ 

μιμεζηζαηό μπηζηό ιζηνμζηόπζμ ηαζ δ πμθοθςημκζηή ιζηνμζημπία. Σα ζοζηήιαηα ιμνζαηήξ 

απεζηόκζζδξ επζηνέπμοκ ηδκ μπηζημπμζήζδ ημο όβημο μ μπμίμξ ανίζηεηαζ ζημ ζώια, αθθά 

επίζδξ ηαζ ηδκ απεζηόκζζδ ηδξ έηθναζδξ ηαζ ηδ δναζηδνζόηδηα ζοβηεηνζιέκςκ ιμνίςκ, 

ηοηηάνςκ ηαζ αζμθμβζηώκ δζενβαζζώκ, μζ μπμίεξ επζνεάγμοκ ηδ ζοιπενζθμνά ημο όβημο ή / 

ηαζ ηδκ ακηαπόηνζζδ ζε εεναπεοηζηά θάνιαηα (Condeelis & Weissleder 2010). 

In vivo ζύζηδια ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ 

Ζ ηοηηανμιεηνία νμήξ ακαδείπεδηε έκα εειεθζώδεξ ενβαθείμ ηςκ αζμθμβζηώκ 

ακαηαθύρεςκ. Λόβς ημο όηζ δ επειααηζηή ελαβςβή ηςκ ηοηηάνςκ από έκα γςκηακό 

μνβακζζιό, πζεακόκ κα μδδβήζεζ ζε αθθαβέξ ηςκ ζδζμηήηςκ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ειπμδίγεζ ηδ 
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ιεθέηδ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ θοζζμθμβζηό ημοξ πενζαάθθμκ, πνδζζιμπμείηαζ δ in vivo 

ηοηηανμιεηνία νμήξ, δ μπμία ακζπκεύεζ ηαζ απεζημκίγεζ άιεζα ηα ηοηθμθμνμύκηα 

θοζζμθμβζηά ηαζ ιδ θοζζμθμβζηά ηύηηανα ζηδ νμή αίιαημξ ή θέιθμο (Tuchin et al. 2011). Ζ 

in vivo ακίπκεοζδ ηαζ πμζμηζημπμζήζδ ηςκ ζπάκζςκ ηοηθμθμνμύκηςκ ηοηηάνςκ είκαζ 

ζδιακηζηή βζα ηδκ έβηαζνδ δζάβκςζδ πμθθώκ αζεεκεζώκ, ή αηόια ηαζ βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ 

επίδναζδξ ηςκ δζαθόνςκ πανειαάζεςκ ζε ιειμκςιέκα ηύηηανα. Γζα πανάδεζβια, βζα κα 

ηαηακμδεεί μ ιδπακζζιόξ ηδξ ακάπηολδξ ηδξ ιεηάζηαζδξ, είκαζ ζδιακηζηό κα 

παναημθμοεείηαζ δ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ηαζ δ αθθδθεπίδναζδ ιε άθθα 

ηύηηανα (Rabindra Tirouvanziam, Daisy Diaz, Yael Gernez, Julie Laval, Monique Crubezy 

2011; Tuchin et al. 2009). 

΢ηδκ πανμύζα ενβαζία, έβζκε πνήζδ ημο in vivo ζοζηήιαημξ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ, ημ 

μπμίμ ακαπηύπεδηε από ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο ενβαζηδνίμο Διαζμιδπακζηήξ ηαζ 

Βζμζοζηδιάηςκ (Biomechanics and Living Systems Analysis - Biolisys (΢πήια 9). Σμ 

ζύζηδια επέηνερε ηδ ιδ επειααηζηή παναημθμύεδζδ ηδξ θεμνίγμοζαξ θανιαηεοηζηήξ 

μοζίαξ TR4 Cy5 ζηδκ ηοηθμθμνία, βζα ιζα παναηεηαιέκδ πνμκζηή πενίμδμ, ηαζ ηδκ ελαβςβή 

πμζμηζηώκ πθδνμθμνζώκ ζηδκ ηζκδηζηή ηοηθμθμνίαξ ηδξ μοζίαξ ζε πμκηίηζα. Ζ ααζζηή ανπή 

ηδξ θεζημονβίαξ ημο in vivo ζοζηήιαημξ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ είκαζ δ ζοκεζηζαηή δζέβενζδ 

ηαζ ακίπκεοζδ ηςκ θεμνίγμκ ζδιαζιέκςκ ηοηηάνςκ ζηδκ ηοηθμθμνία (Novak J., 

Georgakoudi I., Wei X., Prossin A. 2013; Pitsillides et al. 2011; Fan et al. 2010). 

Σμ θςξ από έκα θέζγεν δθίμο-κέμο (He-Ne 632,8 nm) πνδζζιμπμζείηαζ βζα κα δζεβείνεζ ηα 

ιόνζα ηδξ θεμνίγμοζαξ επζζδιαζιέκδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ TR4 Cy5, δ μπμία πενκά 

ιέζς ηδξ ζπζζιήξ δζέβενζδξ πμο εζηζάγεηαζ ζε όθμ επζθεβιέκμ αζιμθόνμ αββείμ ζημ αοηί ημο 

ακαζζεδημπμζδιέκμο γώμο. Σμ ζήια θεμνζζιμύ (680nm - ηόηηζκμ) ακζπκεύεηαζ ζοκεζηζαηά 

από έκα θςημπμθθαπθαζζαζηή ζςθήκα (photomultiplier tube - ΡΜΣ) ηαζ ρδθζμπμζείηαζ ζε 

πναβιαηζηό πνόκμ βζα πεναζηένς ακάθοζδ. Οζ αθβόνζειμζ μζ μπμίμζ ααζίγμκηαζ ζηδ Matlab 

πνδζζιμπμζμύκηαζ βζα ηδκ ακάθοζδ ηαζ ηδκ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ ημνοθώκ ζήιαημξ (΢πήια 

10) πμο ακηζζημζπμύκ ζηδκ ηοηθμθμνία ηςκ θεμνίγμκ ιμνίςκ ηαζ βζα ηδκ ελαβςβή 

πμζμηζηώκ πθδνμθμνζώκ ζπεηζηά ιε ηδ νεοζηόηδηα ηςκ ηοηηάνςκ πμο δζένπμκηαζ από ημ 

ηακάθζ ακίπκεοζδξ (ηοηηανζηή νμή ακά θεπηό) (Kapnisis et al. 2016). 
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΢ρήκα  9: Ζ δζάηαλδ ημο in vivo ζοζηήιαημξ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ. 

 

 

΢ρήκα  10: Ζ ακίπκεοζδ ηοηθμθμνμύκηςκ ηοηηάνςκ θεμνζζιμύ πνδζζιμπμζώκηαξ ημ in vivo ζύζηδια 

ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ. Οζ ημνοθέξ ζήιαημξ ακηζζημζπμύκ ζε ηοηθμθμνμύκηα ηύηηανα θεμνζζιμύ. Ο ηάεεημξ 

άλμκαξ ακηζζημζπεί ζηδκ έκηαζδ (volts) ηαζ μ μνζγόκηζμξ ακηζζημζπεί ζημ πνόκμ (s). 

 

In vivo ζύζηδια απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ 

Ζ ελςηενζηή απεζηόκζζδ πθήνμοξ ζώιαημξ ηςκ πμκηζηώκ ιε πνςημβεκείξ ηαζ 

ιεηαζηαηζημύξ όβημοξ μζ μπμίμζ είκαζ βεκεηζηά επζζδιαζιέκμζ ιε ηζξ θεμνίγμοζεξ πνςηεΐκεξ 

GFP ηαζ RFP είκαζ έκα ζζπονό ενβαθείμ βζα ηδ δζενεύκδζδ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ όβηςκ. Ζ 

ηεπκμθμβία ααζίγεηαζ ζημ θςηεζκό εκδμβεκή θεμνζζιό ηδξ GFP ηαζ RFP, μ μπμίμξ 

Ανίχνευση σήματος 

Πηγζς διζγερσης 
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πνμηαθείηαζ εκ ιένεζ από ηδκ ορδθή ηαακηζηή απόδμζδ αοηώκ ηςκ θεμνμθόνςκ (Heim et al. 

1995; Matz et al. 1999). Μόθζξ μζ όβημζ πμο εηθνάγμοκ ηδκ GFP ακαπηοπεμύκ πθήνςξ, ηα 

ιειμκςιέκα ηανηζκζηά ηύηηανα ιπμνμύκ κα ακζπκεοεμύκ ζημ γςκηακό πμκηίηζ ιε ηδ πνήζδ 

ηδξ απεζηόκζζδξ πθήνμοξ ζώιαημξ (Yang et al. 2000). 

Ζ ακάπηολδ ημο όβημο ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ζημκ ανζζηενό ηέηανημ ιαζηό (L4) ηςκ 

πμκηζηώκ ηαζ δ επίδναζδ ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ζ‟ αοηόκ, παναημθμοεήεδηε από ημ 

ζύζηδια απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ πθήνμοξ ζώιαημξ (reflectance mode configuration) ημ 

μπμίμ ακαπηύπεδηε από ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο ενβαζηδνίμο Biolisys (΢πήια 11). Σμ 

ζύζηδια πανέπεζ 2D πάνηεξ ηδξ έκηαζδξ θεμνζζιμύ ηδξ απεζημκζγόιεκδξ πενζμπήξ 

εκδζαθένμκημξ. Σα απεζημκζγόιεκα γώα ακαζζεδημπμζήεδηακ ηαζ θςηίζηδηακ ιε θςξ από 

ιζα εζηζαζιέκδ πδβή δζόδμο θςημεηπμιπήξ (light-emitting diode – LED) ζοκημκζζιέκδ ιε 

ηα θάζιαηα δζέβενζδξ ημο θεμνίγμκ δείηηδ ζηόπμο (470nm – ιπθε). Σμ εηπειπόιεκμ 

θεμνίγμκ ζήια (525nm - πνάζζκμ) ακζπκεύεδηε από ιζα ηάιενα CCD (Charge-coupled 

device) ορδθήξ εοαζζεδζίαξ ηαζ παιδθμύ εμνύαμο ιε ηδ πνήζδ ηαηάθθδθςκ θίθηνςκ ηαζ 

θαηώκ ιεβάθμο ακμίβιαημξ βζα ηδκ ορδθή απόδμζδ ζοθθμβήξ θςημκίςκ (Leblond et al. 

2010). Σα πμκηίηζα αημθμύεδζακ ιζα δζαηνμθή ιε γςμηνμθή παιδθή ζε θεμνζζιό ιε ζημπό 

ηδ ιείςζδ ημο αοημ-θεμνζζιμύ ηςκ ζζηώκ. Σα γώα θςηίγμκηαζ από ιζα LED πδβή δζέβενζδξ 

470 nm (ιπθε). Οζ εζηόκεξ θήθεδζακ βζα ζύκημιμοξ πνόκμοξ έηεεζδξ (0,1-1 δεοηενόθεπηα) 

ηαζ επελενβάζηδηακ ιε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημύ ImageJ. 

 

΢ρήκα  11: Ζ δζάηαλδ ημο in vivo ζοζηήιαημξ απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ. 
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4 ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

4.1 ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ΢ ΔΠΗΛΔΚΣΗΚΖ΢ ΢ΤΓΚΔΝΣΡΧ΢Ζ΢ ΣΟΤ TR4 ΢ΣΑ 

ΚΑΡΚΗΝΗΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 

Πνμδβμύιεκεξ ιεθέηεξ ηδξ εηαζνείαξ Trojantec Ltd, έδεζλακ όηζ δ θανιαηεοηζηή μοζία TR4 

εζζπςνεί ζημκ πονήκα ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ. ΢οκεπώξ, πναβναημπμζήεδηε ημ πείναια 

βζα ηδ ιεθέηδ ηαζ επαθήεεοζδ ηδξ εζζπώνδζδξ ηδξ μοζίαξ, αημθμοεώκηαξ ηδ δζαδζηαζία δ 

μπμία πανμοζζάζηδηε ζημ πνμδβμύιεκμ ηεθάθαζμ. Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμοκ ηδκ 

επζηοπή εζζαβςβή ημο TR4 ζημκ πονήκα ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ (΢πήια 12). 

΢οβηεηνζιέκα, πνδζζιμπμζήεδηε PI βζα ηδκ ακμζμααθή ημο πονήκα ηςκ ηανηζκζηώκ 

ηοηηάνςκ (΢πήια 12 Α) ηαζ ημ ακηίζςια Penta-His/FITC βζα ηδκ ακμζμααθή ημο TR4 

(΢πήια 12 Β). Σμ ανπζηό ακηίζςια Penta-His ακαβκςνίγεζ ημ TR4 ηαζ ημ δεοηενεύμκ 

ακηίζςια FITC, ημ μπμίμ πνμζδίδεζ ημ πνάζζκμ πνώια, ακαβκςνίγεζ ημ ζύιπθεβια Penta-

His- TR4. Ζ επζηοπήξ εζζπώνδζδ ημο TR4 ζημκ πονήκα είκαζ ειθακήξ (΢πήια 12 C), αθμύ 

είκαζ λεηάεανδ δ εζζπώνδζδ ημο TR4 (πνάζζκμ) ζημκ πονήκα (ηόηηζκμ). 

 

 

΢ρήκα  12: Δζζπώνδζδ ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ TR4 ζημκ πονήκα ηςκ MDA-MB-231 (non GFP) 

ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ, Α. Ζ ακμζμααθή ημο πονήκα ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ιε PI (green channel-530nm), 

B. Ζ ακμζμααθή ημο TR4 ιε Penta-His/FITC (blue channel-480nm), C. Ζ επζηοπήξ εζζπώνδζδ ημο TR4 ζημκ 

πονήκα. Οζ εζηόκεξ θήθεδηακ 60 θεπηά ιεηά ηδ πμνήβδζδ ημο TR4 ιε ηδ πνήζδ ημο ιζηνμζημπίμο θεμνζζιμύ 

Leica. 
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4.2 ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ΢ ΣΟΞΗΚΟΣΖΣΑ΢ (ΚΤΣΣΑΡΗΚΟ΢ ΘΑΝΑΣΟ΢ 

ΛΟΓΧ ΑΠΟΠΣΧ΢Ζ΢) ΣΟΤ TR4  

Πείναια εθέβπμο ημο ηοηηανζημύ εακάημο δζελήπεδ βζα ηδκ ελαηνίαςζδ ηδξ εθάπζζηδξ 

ζηακμπμζδηζηήξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ιε ηδκ μπμία επζηοβπάκεηαζ 

ηοηηανζηόξ εάκαημξ, ημοθάπζζημκ ζημ 50% ημο ανζειμύ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ. 

Υνδζζιμπμζήεδηε δ ημζκώξ ακαβκςνζζιέκδ πδιεζμεεναπεία ιέζς ημο GSI ςξ δείβια 

εεηζημύ εθέβπμο βζα ζύβηνζζδ ζε ίδζεξ ζοβηεκηνώζεζξ ιε ημ TR4. Δπίζδξ, βζα δείβια εθέβπμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ημ DMSO μ μπμίμξ είκαζ ημλζηόξ δζαθύηδξ ζε ιεβάθεξ πμζόηδηεξ. Αθμύ δ 

πδιεζμεεναπεία GSI δζαθύεδηε ζημ DMSO, πνέπεζ κα δεζπεεί όηζ δεκ εοεύκεηαζ ημ DMSO 

βζα ηδκ απμηεθεζιαηζηόηδηα ηδξ πδιεζμεεναπείαξ. Αηόιδ βζα δείβια ανκδηζημύ εθέβπμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα ζημ ενεπηζηό ημοξ ιέζμ, πςνίξ ηάπμζα εεναπεία. 

Σμ TR4 όπςξ ήηακ ακαιεκόιεκμ πνμηάθεζε ηοηηανζηό εάκαημ, ηαζ ζε παιδθέξ 

ζοβηεκηνώζεζξ (΢πήια 13). Πανμοζζάγμκηαζ ηα ηανηζκζηά ηύηηανα ζημ ενεπηζηό ημοξ ιέζμ, 

πςνίξ ηάπμζα εεναπεία (΢πήια 13 Α) ηαζ μ ηοηηανζηόξ εάκαημξ ιε ζοβηέκηνςζδ 10ιΜ ημο 

TR4 (΢πήια 13 Β). Ο ααειόξ ημο ηοηηανζημύ εακάημο ήηακ ακηίζημζπμξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ 

ηςκ εεναπεοηζηώκ μοζζώκ πμο ελεηάζηδηακ. ΢ημκ πίκαηα 3, πανμοζζάγμκηαζ ακαθοηζηά μζ 

ζοβηεκηνώζεζξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ηαζ ηα απμηεθέζιαηα πμο ελήπεδζακ. 

 

΢ρήκα  13: Κοηηανζηόξ εάκαημξ ηςκ MDA-MB-231 (non GFP) ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ θόβς ημο TR4, Α. ηα 

ηανηζκζηά ηύηηανα ζημ ενεπηζηό ημοξ ιέζμ, πςνίξ εεναπεία, Β. μ ηοηηανζηόξ εάκαημξ ιε ζοβηέκηνςζδ 10ιΜ 

ημο TR4. Οζ εζηόκεξ θήθεδηακ ιε ιζηνμζηόπζμ BrightField. 
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Πίλαθαο 3: Κοηηανζηόξ εάκαημξ ηςκ MDA-MB-231 GFP ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ακάθμβα ιε ηδ ζοβηέκηνςζδ 

ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ 

Drug Conc Mean TR4 SD TR4 Mean GSI-I SD GSI-I 

0.1 99,78070 1,588203 81,98245 4,322553 

0.5 93,75439 2,625301 60,74561 5,107185 

1 86,85088 2,20116 47,42983 4,427496 

2 70,43860 4,134957 34,87719 1,236935 

5 53,97369 5,446859 23,50000 0,7586071 

10 21,84211 1,622427 17,90351 0,950409 

100 20,00000 2,00000 20,00000 2,00000 

 

Ζ ακαζηαθηζηή διζιέβζζηδ ζοβηέκηνςζδ (IC50) είκαζ έκα ιέηνμ ελέηαζδξ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηόηδηαξ ημο TR4 ζηoκ ηοηηανζηό εάκαημ. Αοηό ημ πμζμηζηό ιέηνμ δείπκεζ ηδ 

εθάπζζηδ πμζόηδηα ημο ζοβηεηνζιέκμο θανιάημο δ μπμία είκαζ απαναίηδηδ βζα κα 

πνμηαθέζεζ ημκ ηοηηανζηό εάκαημ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ηαηά ημ ήιζζο. Οζ ηζιέξ 

ζοκήεςξ εηθνάγμκηαζ ςξ ιμνζαηή ζοβηέκηνςζδ.  

Σα απμηεθέζιαηα ημο πίκαηα επελενβάζηδηακ ιε ημ θμβζζιζηό GraphPad Prism ηαζ δ ηζιή 

ημο IC50 πανμοζζάγεηαζ ζημ ΢πήια 14.  

Σμ απμηέθεζια βζα ημ IC50 ημο TR4 είκαζ 8.162 ιΜ ηαζ ημο GSI είκαζ 3.313 ιΜ. Ζ 

δζαθμνά ηςκ δύμ ηζιώκ είκαζ πμθύ ιζηνή, βεβμκόξ πμο απμδεζηκύεζ όηζ δ πεζναιαηζηή 

εεναπεοηζηή μοζία TR4 είκαζ ανηεηά δναζηζηή. Αλζμζδιείςημ είκαζ ημ βεβμκόξ όηζ, όηακ δ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ εεναπεζώκ είκαζ 5ιΜ δ δζαθμνά ημοξ είκαζ 30.5, εκώ ηαεώξ αολάκεηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ ημοξ, δ δζαθμνά ημοξ ιεζώκεηαζ ιέπνζ ηεθζηά κα ιδδεκζζηεί. Αοηό απμδεζηκύεζ 

όηζ ημ TR4 είκαζ ελίζμο απμηεθεζιαηζηό ιε ηδκ ηθαζζζηή πδιεζμεεναπεία ιέζς ημο GSI. 
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΢ρήκα  14: Γναθζηή απεζηόκζζδ ημο ηοηηανζημύ εακάημο ιέζς ημο TR4 ηαζ GSI. Ζ εθάπζζηδ ζηακμπμζδηζηή 

ζοβηέκηνςζδ ημο TR4, δ μπμία πνμηαθεί πμζμζηό ηοηηανζημύ εακάημο 50% είκαζ 8.162 ιΜ. 

4.3 ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ΢ ΒΗΟΚΑΣΑΝΟΜΖ΢ ΣΟΤ TR4 ΢Δ ΤΓΗΖ ΠΟΝΣΗΚΗΑ 

(BIO-DISTRIBUTION ASSAY) 

Σα οβζή πμκηίηζα (n=3) παναημθμοεήεδηακ ιέζς ημο in vivo ζοζηήιαημξ ηοηηανμιεηνίαξ, 

ζηζξ 2 ηαζ 24 ώνεξ ιεηά ηδκ εκέζζιδ πμνήβδζδ ημο TR4 ζημ ηοηθμθμνζηό ζύζηδια ηαζ ημ 

ζήια ημο οπμαάενμο (εόνοαμξ) πμο ζοθθέπεδηε από ηα αζιμθόνα αββεία δεκ αολήεδηε 

ζδιακηζηά (΢πήια 15). Έηζζ, απμδείπεδηε όηζ ημ εθεύεενμ ιόνζμ πνςηεΐκδξ ημο TR4 

απμιαηνύκεδηε βνήβμνα από ηδκ ηοηθμθμνία. Δπζπνόζεεηα, δεκ ακζπκεύεδηακ ηοπόκ 

ηύηηανα ζηα μπμία κα είπε εκζςιαηςεεί δ TR4 πνςηεΐκδ ζε μπμζμδήπμηε πνμκζηό ζδιείμ 

ηαηά ηδ δζάνηεζα παναημθμύεδζδξ. Σμ in vivo ζύζηδια απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ έδεζλε όηζ ημ 

TR4-Cy5.5 ζοζζςνεύηδηε ζε μνζζιέκα από ηα απεζημκζζιέκα όνβακα/ζζημύξ (΢πήια 16 Α-

Β) ηαζ απμννίθεδηε εκηόξ 24 ςνώκ ιέζς ηδξ βαζηνεκηενζηήξ μδμύ. Δπμιέκςξ, δ ιεθέηδ 

αζμηαηακμιήξ έδεζλε όηζ ημ TR4 δεκ πνμηαθεί μπμζεζδήπμηε ημλζηέξ εηδδθώζεζξ ζηα γώα, 

δεκ εκζςιαηώκεηαζ/ζημπεύεζ θοζζμθμβζηά ηύηηανα ηαζ μύηε επδνεάγεζ ηδκ μιαθή θεζημονβία 

ηςκ μνβάκςκ ηαεώξ ηαζ μύηε ηδ δζάνηεζα γςήξ ηςκ γςώκ. 
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΢ρήκα  15: Σμ ζήια ημο οπμαάενμο (εόνοαμξ) πμο ζοθθέπεδηε από ηα αζιμθόνα αββεία ηςκ οβζώκ πμκηζηώκ. 

Γεκ ακζπκεύεδηακ θεμνίγμκηα ηύηηανα/ζςιαηίδζα. . Ο ηάεεημξ άλμκαξ ακηζζημζπεί ζηδκ έκηαζδ (volts) ηαζ μ 

μνζγόκηζμξ ακηζζημζπεί ζημ πνόκμ (s). 

 

 

΢ρήκα  16: Ζ αζμηαηακμιή ημο TR4 ζε (Α) 2 ώνεξ ηαζ (Β) 24 ώνεξ ιεηά ηδκ εκέζζιδ πμνδβήζδ. 

(Ακηζπνμζςπεοηζηέξ εζηόκεξ από ηα n=3 πμκηίηζα πμο ελεηάζηδηακ) 

 

4.4 ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ΢ ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ΢ ΣΟΤ TR4 ΢Δ ΟΡΘΟΣΟΠΗΚΑ 

ΜΟΝΣΔΛΑ ΚΑΡΚΗΝΗΚΧΝ ΟΓΚΧΝ  

Mεηά ηδκ μνεμημπζηή εκέζζιδ πμνήβδζδ ηςκ MDA-MB-231 GFP ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ, 

ακαπηύπεδηακ επζηοπώξ όβημζ ζημ ιαζηό έλζ πμκηζηζώκ. Ζ εεναπεοηζηή μοζία TR4 

πμνδβήεδηε (διένα 0) ζηα ηνία πμκηίηζα εκώ ηα οπόθμζπα δζαηδνήεδηακ ςξ δείβιαηα 

εθέβπμο (control) βζα ηδκ παναημθμύεδζδ ηδξ ελέθζλδξ ημο όβημο. Ζ αλζμθόβδζδ ημο όβημο 

πναβιαημπμζήεδηε ιέζς ημο ζοηήιαημξ in vivo απεζηόκζζδξ, ιεηνώκηαξ ηδκ έκηαζδ ζήιαημξ 

ημο όβημο ημ μπμίμ είκαζ ακάθμβμ ημο ανζειμύ ηςκ επζζδιαζιέκςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ 

πμο ακαπηύπεδηακ ζηδκ πενζμπή. 
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Σα απμηεθέζιαηα έδεζλακ ιζα ιείςζδ ζηδκ ακάπηολδ ημο όβημο ζοκανηήζεζ ημο πνόκμο 

ζημοξ πμκηζημύξ ζημοξ μπμίμοξ πμνδβήεδηε εεναπεοηζηή αβςβή ιε TR4 - Cy5.5 (n=3) ζε 

ζύβηνζζδ ιε ημοξ πμκηζημύξ πμο δεκ ημοξ πμνδβήεδηε εεναπεία (n=3). 

Δθηά ιένεξ ιεηά ηδκ πμνήβδζδ ηδξ εεναπείαξ ιε TR4 παναηδνήεδηε ιείςζδ ημο ζήιαημξ 

ζημ 50% ζε ζπέζδ ιε ημ ακηίζημζπμ ζήια ζημ πμκηίηζ ζημ μπμίμ δεκ πμνδβήεδηε δ εεναπεία. 

Αηόιδ πζμ έκημκμ ήηακ ημ θαζκόιεκμ ζηζξ 14 ιένεξ ιεηά ηδ εεναπεία αθμύ δ έκηαζδ 

ζήιαημξ ήηακ πενίπμο 3 θμνέξ ιζηνόηενδ (δελζά ζηήθδ) ζε ζπέζδ ιε ημ ακηίζημζπμ ζήια ζημ 

πμκηίηζ ζημ μπμίμ δεκ πμνδβήεδηε δ εεναπεία (ανζζηενή ζηήθδ) (΢πήια 17). 

 

΢ρήκα  17: Ζ ακηαπόηνζζδ ημο όβημο ζε πμκηίηζα πςνίξ εεναπεία ηαζ ζε πμκηίηζα ιε ηδ εεναπεία TR4-Cy5, 7 

ηαζ 14 διένεξ ιεηά ηδκ εκέζζιδ πμνήβδζδ ημο TR4 (διένα 0). Ζ ααειμκμιδιέκδ ηθίιαηα οπμδεζηκύεζ ηδ 

ζπεηζηή έκηαζδ ημο ζήιαημξ θεμνζζιμύ. (Ακηζπνμζςπεοηζηέξ εζηόκεξ από ηα n=3 πμκηίηζα πμο ελεηάζηδηακ ζε 

ηάεε πενίπηςζδ). 
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5 ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

5.1 ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

Ο ηανηίκμξ ημο ιαζημύ είκαζ μ ζοπκόηενμξ ηανηίκμξ παβημζιίςξ ηαζ δ δεύηενδ αζηία 

εακάημο από ηανηίκμο (Ih 2013). ΢οκεπώξ δ ακάβηδ βζα εύνεζδ απμηεθεζιαηζηήξ 

ζημπεοιέκδξ εεναπείαξ ιε ηζξ θζβόηενμ δοκαηόκ πανεκένβεζεξ είκαζ ακαβηαία.  

Έπεζ απμδεζπεεί όηζ δ αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ηα μπμία ζπεηίγμκηαζ ιε ημ 

ηοηηανζηό ιμκμπάηζ Notch ηαζ ηςκ ζοκδεηώκ ημοξ ειθακίγεηαζ ζε πμθθά ακενώπζκα 

ηανηζκζηά ηύηηανα ηαζ  ζε δζάθμνμοξ ηύπμοξ ηανηίκμο. Έηζζ ημ ιμκμπάηζ Notch εεςνείηαζ  

έκαξ πμθύ εθηοζηζηόξ ζηόπμξ βζα ιεθέηδ βζα ηδ εεναπεία ζοβηεηνζιέκςκ ηύπςκ ηανηίκμο 

(Wang et al. 2008).  

΢ηδκ πανμύζα ενβαζία πανμοζζάγεηαζ ιζα ηαζκμηόιμξ ζημπεοιέκδ εεναπεία, δ μπμία 

επζηοβπάκεηαζ ιέζς ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ TR4, δ μπμία ακαζηέθθεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο ιμκμπαηζμύ Notch, ηαζ ημ ηύηηανμ-δζεζζδοηζηό πεπηίδζμ Antennapedia (Antp), 

ιεζώκμκηαξ έηζζ ηδκ ακάπηολδ ημο όβημο . Οθμηθδνςιέκδ ιεθέηδ ηςκ θανιαημηζκδηζηώκ 

ζδζμηήηςκ ηδξ μοζίαξ πναβιαημπμζήεδηε ιέζς πεζναιάηςκ ηόζμ in vitro όζμ ηαζ in vivo βζα 

κα πνμζδζμνζζημύκ μζ επζδνάζεζξ ημο TR4 ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ. Ζ ζύγεολδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ TR4 ιε ημκ ηαηάθθδθμ θεμνίγμκ δείηηδ (Cy5.5), επέηνερε ηδ δζενεύκδζδ ηδξ 

δοκαιζηήξ ηδξ ζοιπενζθμνάξ ζε ηανηζκζηά ιμκηέθα γώςκ ιε ηδ πνήζδ in vivo 

απεζημκζζηζηώκ ιεεόδςκ.  

Σμ in vitro πείναια βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ επζθεηηζηήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο TR4 ζηα ηανηζκζηά 

ηύηηανα, πναβιαημπμζήεδηε βζα κα ελεηαζηεί ηαηά πόζμ δ μοζία εζζπςνεί ζημκ πονήκα ηςκ 

ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ζημπεύμκηαξ ημ Notch ηοηηανζηό ιμκμπάηζ. Σα απμηεθέζιαηα 

επζαεααίςζακ ηδκ επζηοπή εζζπώνδζδ ημο TR4 ζημκ πονήκα ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ.  

Σα ζοβηεηνζιέκα εεηζηά απμηεθέζιαηα ιαξ ώεδζακ ζηδκ πεναζηένς ελέηαζδ ηδξ δνάζδξ 

ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ. Σμ in vitro πείναια βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ ημλζηόηδηαξ (ηοηηανζηόξ 

εάκαημξ θόβς απόπηςζδξ) ημο TR4, πναβιαημπμζήεδηε βζα κα ελεηαζηεί δ εθάπζζηδ 

ζηακμπμζδηζηή ζοβηέκηνςζδ ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ιε ηδκ μπμία επζηοβπάκεηαζ 

ηοηηανζηόξ εάκαημξ, ημοθάπζζημκ ζημ 50% ημο ανζειμύ ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ (IC50). Σμ 

απμηέθεζια βζα ηδκ ηζιή ημο IC50 ημο TR4 ζε ζύβηνζζδ ιε ηδκ ηζιή ημο IC50 ηδξ ημζκήξ 
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πδιεζμεεναπείαξ GSI ήηακ εθάπζζηα πζμ ιεβάθδ, απμδεζηκύμκηαξ όηζ δ πεζναιαηζηή 

εεναπεοηζηή μοζία TR4 είκαζ ανηεηά δναζηζηή. Λόβς ημο όηζ, ημ πείναια δεκ επακαθήθεδηε 

ανηεηέξ θμνέξ ώζηε ηα απμηεθέζιαηα κα είκαζ ζηαηζζηζηά απμδεηηά, δ ηζιή ημο IC50 ηςκ δύμ 

μοζζώκ ιπμνεί πναβιαηζηά κα είκαζ πενζζζόηενμ ζοβηθίκμοζα, απμδεζηκύμκηαξ έηζζ ηδ 

δναζηζηόηδηα ηαζ απμηεθεζιαηζηόηδηα ημο TR4.  

Πνμπςνώκηαξ ζημ επόιεκμ ζηάδζμ ιεηά ηα εεηζηά απμηεθέζιαηα ζημ in vitro επίπεδμ, δ 

εεναπεοηζηή ζοιπενζθμνά ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ελεηάζηδηε ζε in vivo ιμκηέθα γώςκ. 

Ζ in vivo ιεθέηδ αζμηαηακμιήξ ζε οβζή πμκηίηζα ιέζς ημο in vivo ζοζηήιαημξ 

ηοηηανμιεηνίαξ ηαζ ημο in vivo ζοζηήιαημξ απεζηόκζζδξ θεμνζζιμύ, ελέηαζε ηδκ ηαηακμιή 

ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ζηα πμκηίηζα πνμηεζιέκμο κα δζαπζζηςεεί ηαηά πόζμκ δ μοζία 

ηοηθμθμνεί μιμζόιμνθα ζηα πμκηίηζα ή εάκ έπεζ ζοθθεπεεί ζε ιζα ζοβηεηνζιέκδ πενζμπή ημο 

ζώιαηόξ ημοξ. Αοηή δ ιέεμδμξ πανέπεζ έκα ιδ επειααηζηό ηνόπμ ελέηαζδξ, ελαθείθμκηαξ 

ημκ ανζειό ηςκ πμκηζηώκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζημ πείναια. Δίκαζ επίζδξ ιζα αλζόπζζηδ 

ιέεμδμξ, επεζδή ηα πμκηίηζα ιπμνμύκ κα παναημθμοεμύκηαζ ζε δζαθμνεηζηέξ πνμκζηέξ 

πενζόδμοξ. Σα απμηεθέζιαηα έδεζλακ όηζ ημ TR4 δεκ πνμηαθεί μπμζεζδήπμηε ημλζηέξ 

εηδδθώζεζξ ζηα γώα ηαζ δεκ ζημπεύεζ θοζζμθμβζηά ηύηηανα. ΢οιπεναζιαηζηά, 

απμδεζηκύεηαζ όηζ ημ TR4 δεκ επδνεάγεζ ηδκ μιαθή θεζημονβία ηςκ μνβάκςκ ηαεώξ ηαζ μύηε 

ηδ δζάνηεζα γςήξ ηςκ γςώκ, οπόζπμκηαξ ιζα ιδ ημλζηή βζα ηα θοζζμθμβζηά ηύηηανα 

εεναπεία δ μπμία ένπεηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ ιέπνζ ηώνα ζοιααηζηέξ εεναπείεξ μζ μπμίεξ 

ηαηέζηνεθακ ηαζ ηα θοζζμθμβζηά ηύηηανα ζε έκα μνβακζζιό. 

Σέθμξ, δ εεναπεοηζηή ζοιπενζθμνά ηδξ θανιαηεοηζηήξ μοζίαξ ελεηάζηδηε ζε in vivo 

μνεμημπζηά ιμκηέθα γώςκ ηανηίκμο ημο ιαζημύ, ζηα μπμία μ όβημξ ακαπηύπεδηε ιέζς ηδξ 

εκέζζιδξ πμνήβδζδξ ηςκ MDA-MB-231 GFP ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ. Σα ηύηηανα ήηακ 

ζδιαζιέκα ιε ηδκ GFP θεμνίγμοζα πνςηεΐκδ έηζζ ώζηε κα ηαηαζηεί δοκαηή δ in vivo 

απεζηόκζζδ ηαζ εηηίιδζδ ηδξ ακάπηολδξ ημο όβημο. Ζ εεναπεοηζηή μοζία TR4 πμνδβήεδηε 

ζε ηνία πμκηίηζα ιε ηανηζκζημύξ όβημοξ εκώ ίζμξ ανζειώκ πμκηζηζώκ δζαηδνήεδηακ ςξ 

δείβιαηα εθέβπμο (control) βζα ηδκ παναημθμύεδζδ ηδξ ελέθζλδξ ημο όβημο. Ζ αλζμθόβδζδ 

ημο όβημο πναβιαημπμζήεδηε ιέζς ημο ζοηήιαημξ in vivo απεζηόκζζδξ, ιεηνώκηαξ ηδκ 

έκηαζδ ζήιαημξ ημο όβημο, ζηζξ 7 ηαζ 14 ιένεξ ιεηά ηδ πμνήβδζδ ηδξ εεναπείαξ. Σα 

απμηεθέζιαηα έδεζλακ ιείςζδ ζηδκ ακάπηολδ ημο όβημο ζοκανηήζεζ ημο πνόκμο ζημοξ 

πμκηζημύξ ζημοξ μπμίμοξ πμνδβήεδηε εεναπεοηζηή αβςβή ιε TR4 - Cy5.5 (n=3) ζε ζύβηνζζδ 

ιε ημοξ πμκηζημύξ πμο δεκ ημοξ πμνδβήεδηε εεναπεία (n=3). 
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Δθηά ιένεξ ιεηά ηδ πμνήβδζδ ημο TR4 παναηδνήεδηε αύλδζδ ημο ζήιαημξ ημο όβημο ζε 

ζπέζδ ιε ηδκ διένα 0, ςζηόζμ ζημ πμκηίηζ ζημ μπμίμ δεκ πμνδβήεδηε εεναπεία ημ ζήια 

ηνζπθαζζάζηδηε. Ακηίεεηα, 14 ιένεξ ιεηά ηδ πμνήβδζδ ημο TR4 παναηδνήεδηε ιείςζδ ημο 

ζήιαημξ ημο όβημο ζε ζπέζδ ιε ηδκ διένα 7, ηαζ ημ ζήια ζημ πμκηίηζ ζημ μπμίμ δεκ 

πμνδβήεδηε εεναπεία πανέιεζκε ζηαεενό. Αοηό ζοκέαδηε θόβς ημο όηζ, δ ανπζηή δνάζδ ηδξ 

εεναπείαξ είκαζ δ ιείςζδ ηδξ ακάπηολδξ ημο όβημο (ιένα 7), ζηδ ζοκέπεζα δ ζηαεενμπμίδζδ 

ημο ηαζ ηέθμξ δ ιείςζδ ημο (ιένα 14). 

Οζ πενζμνζζιμί ηαζ ηα ιεζμκεηηήιαηα ηςκ in vivo πεζναιάηςκ είκαζ όηζ ηα ελεηαγόιεκα 

πμκηίηζα ήηακ ιόκμ ηνία, ημ μπμίμ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά απμδεηηό. Γζα κα ιπμνεί κα  

εεςνδεεί απμδεηηόξ μ ανζειόξ ηςκ ελεηαγόιεκςκ πμκηζηζώκ πνέπεζ κα είκαζ ημοθάπζζημκ 

πέκηε ηαζ ημ πείναια κα επακαθδθεεί ημοθάπζζημκ ηνεζξ θμνέξ.  

΢οκμρίγμκηαξ όθα ηα πζμ πάκς, ηαηαθήβμοιε ζηδκ επζηύνςζδ ημο TR4 ςξ ιζα ανηεηά 

οπμζπόιεκδ εεναπεοηζηή ζηναηδβζηή βζα ηδκ εεναπεία ημο αδεκμηανηζκώιαημξ ημο ιαζημύ.  

5.2 ΜΔΛΛΟΝΣΗΚΖ ΑΝΑΠΣΤΞΖ 

Οζ αθθμζώζεζξ ηςκ βμκζδίςκ δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηό νόθμ ζηδκ πνμέθεοζδ ηαζ 

παεμβέκεζδ ημο ακενώπζκμο ηανηίκμο ημο ιαζημύ. Ζ ακάπηολδ ηαζ ιεηέπεζηα ελέθζλδ ημο 

ηανηίκμο ημο ιαζημύ ζοιααίκεζ ιέζς ιζαξ ζοζζςνεοιέκδξ ζεζνάξ βεκεηζηώκ ηαζ 

θαζκμηοπζηώκ αθθαβώκ ζηα ιμκμπάηζα πμο νοειίγμοκ ηδκ ηοηηανζηή ακάπηολδ. Έηζζ, ιζα 

από ηζξ πνμηθήζεζξ πμο είπε κα ακηζιεηςπίζεζ δ επζζηδιμκζηή ημζκόηδηα είκαζ μ εκημπζζιόξ 

ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ βμκζδίςκ ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημύ ηα μπμία παίγμοκ ηάπμζμ νόθμ ζηδκ 

ηθζκζηή πνόμδμ ηαζ ζοκεπώξ είκαζ ηαηάθθδθμζ οπμρήθζμζ βζα ηδκ ακάπηολδ ζημπεοιέκςκ 

ακηζηανηζκζηώκ θανιάηςκ (Pegram et al. 2005). 

Ζ ιεηάααζδ από ηδκ ηοηηανμημλζηή πδιεζμεεναπεία ζηδ ακαηάθορδ ηαζ ακάπηολδ 

ιμνζαηά ζημπεοιέκςκ θανιάηςκ βζα ημκ ηανηίκμ, είπε ςξ απμηέθεζια ηδκ αύλδζδ ημο 

ανζειμύ ηςκ επζηοπώκ εεναπεζώκ μζ μπμίεξ έπμοκ επδνεάζεζ εεηζηά ηζξ γςέξ ανηεηώκ 

αζεεκώκ ιε ηανηίκμ αεθηζώκμκηαξ ημ επίπεδμ ηαζ ημ πνμζδόηζιμ γςήξ ημοξ (Hoelder et al. 

2012). 

Οζ ηαζκμύνζεξ ζημπεοιέκεξ εεναπείεξ πμο δδιζμονβμύκηαζ πνδζζιμπμζμύκ εεναπεοηζηά 

ακηζζώιαηα ή ιζηνά ιόνζα ηαζ έηζζ δ εεναπεία βίκεηαζ πζμ εζδζηή ηαζ θζβόηενμ ημλζηή (Wu et 

al. 2006), ζημπεύμκηαξ οπμδμπείξ αολδηζηώκ παναβόκηςκ, ιόνζα ζδιαημδόηδζδξ, πνςηεΐκεξ 
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μζ μπμίεξ ειπθέημκηαζ ζημκ ηοηηανζηό ηύηθμ, νοειζζηέξ ηδξ απόπηςζδξ ηαζ ηςκ ιμνίςκ πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδκ εζζαμθή ηςκ ηανηζκζηώκ ηοηηάνςκ ζε άθθμοξ ζζημύξ ηαζ ηδκ αββεζμβέκεζδ 

(Widakowich et al. 2007). 

Σα ιμκμηθςκζηά ακηζζώιαηα έπμοκ ακαδεζπεεί ςξ ζδιακηζημί εεναπεοηζημί πανάβμκηεξ 

βζα ανηεηέξ δζαθμνεηζηέξ ηαημήεεζεξ (Harris 2004), ηαζ έπεζ δζαπζζηςεεί όηζ έπμοκ ηαθή 

απμηεθεζιαηζηόηδηα ζηδ εεναπεία δζαθμνεηζηώκ ηανηίκςκ. Δηηόξ από ημ νόθμ ημοξ ςξ 

ακηζηανηζκζημί πανάβμκηεξ, δ ζηακόηδηά ημοξ κα ζημπεύμοκ όβημοξ, ημοξ επζηνέπεζ επίζδξ κα 

αεθηζώκμοκ ηδκ επζθεηηζηόηδηα άθθςκ ηύπςκ ακηζηανηζκζηώκ παναβόκηςκ, μζ μπμίμζ ιενζημί 

από αοημύξ δεκ ιπμνμύκ κα εθανιμζημύκ απμηεθεζιαηζηά ιόκμζ. Πανόθ‟ αοηά, αοημί μζ 

πανάβμκηεξ είκαζ απμηεθεζιαηζημί ιόκμ ζε ηύπμοξ όβηςκ πμο ελανηώκηαζ από ηα ακηζβόκα 

ημο όβημο ηα μπμία εηθνάγμκηαζ ή από ηζξ ηοηηανζηά ιμκμπάηζα ηα μπμία ακαζηέθθμκηαζ. 

Λόβς ημο όηζ μζ πενζζζόηενμζ ζοιπαβείξ όβημζ είκαζ ημ απμηέθεζια πμθθώκ βεκεηζηώκ 

ιεηαθθάλεςκ, ακαζηέθθμκηαξ έηζζ έκα ηοηηανζηό ιμκμπάηζ δεκ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε 

ζδιακηζηή εεναπεοηζηή έηααζδ. Έηζζ, μ ζπεδζαζιόξ παναβόκηςκ πμο ζημπεύμοκ έκα ανζειό 

ηοηηανζηώκ ιμκμπαηζώκ πζεακώξ κα αολήζεζ ηδ εεναπεοηζηή επίδναζδ, αθθά επίζδξ κα 

αολήζεζ ημκ ηίκδοκμ ηδξ ημλζηόηδηαξ δ μπμία ζπεηίγεηαζ ιε ηδ εεναπεία (Wu et al. 2006). 

΢οβηνίκμκηαξ ιε ηδ ελεηαγόιεκδ ζημπεοιέκδ εεναπεία TR4, ακ ηαζ ζημπεύεζ ιόκμ έκα 

ηοηηανζηό ιμκμπάηζ, ημ Notch, είκαζ πενζζζόηενμ απμηεθεζιαηζηή αθμύ αοηό ημ ηοηηανζηό 

ιμκμπάηζ είκαζ οπεύεοκμ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ αθαζηζηήξ ζηακόηδηαξ ηςκ ηανηζκζηώκ 

αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ ημο ιαζημύ ηαζ ζημπεύμκηαξ ημ, εθαπζζημπμζμύκηαζ μζ πζεακόηδηεξ 

ιεηάζηαζδξ ηαζ οπμηνμπήξ ημο όβημο. 

Μία από ηζξ πνμηθήζεζξ βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο, είκαζ δ εκδεπόιεκδ ακάπηολδ 

ακημπήξ θανιάημο από ηα ηανηζκζηά ηύηηανα ηα μπμία θόβς ημο δοκαιζημύ ημοξ παναηηήνα 

ακαπηύζζμοκ βνήβμνα ιδπακζζιμύξ πμο ημοξ επζηνέπμοκ κα έπμοκ ακμπή ζημ θάνιαημ ιε 

απμηέθεζια δ εεναπεία κα ζηαιαηήζεζ κα είκαζ απμηεθεζιαηζηή (Hoelder et al. 2012). 

Δπζπνόζεεηα πνόηθδζδ απμηεθεί ηαζ δ ζηόπεοζδ ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ ηα 

μπμία πζζηεύεηαζ όηζ είκαζ οπεύεοκα βζα ηδκ επακειθάκζζδ ηδξ αζεέκεζαξ αθμύ πνόηεζηαζ βζα 

ηύηηανα ηα μπμία έπμοκ ηδκ ζηακόηδηα ακαβέκκδζδξ ημο όβημο ιεηά ηδκ εεναπεία (Klein & 

Levitzki 2007). 

Πνόζθαηα, έπμοκ ζπεδζαζηεί ζηναηδβζηέξ ιε ζοβηεηνζιέκμ ζηόπμ ηδκ ηαηαζηνμθή ηςκ 

ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ ηαζ ημο ιζηνμπενζαάθθμκημξ ημ μπμίμ δδιζμονβμύκ. Αοηέξ 

πενζθαιαάκμοκ ηδ ζηόπεοζδ εζδζηώκ ιμνίςκ ηα μπμία ανίζημκηαζ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ 
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ηοηηάνςκ, ηδ δζαιόνθςζδ ηςκ ηοηηανζηώκ ιμκμπαηζώκ, ηδκ πνμζανιμβή ηςκ ζδιάηςκ ημο 

ιζηνμπενζαάθθμκημξ, ηδκ ακαζημθή ηςκ ακηθζώκ εηνμήξ θανιάημο, ημ πεζνζζιό ηδξ 

έηθναζδξ miRNA ηαζ ηδκ επαβςβή απόπηςζδξ ηαζ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ ηανηζκζηώκ 

αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ (Dragu et al. 2015). 

Δπί ημο πανόκημξ, ιενζηέξ από αοηέξ ηζξ εεναπείεξ πνδζζιμπμζμύκηαζ ιε επζηοπία ζηδκ 

ηθζκζηή, ηονίςξ ζε ζοκδοαζιό ιε ηζξ παναδμζζαηέξ εεναπείεξ, ηαζ άθθεξ είκαζ αηόιδ οπό 

αλζμθόβδζδ ζε πνμηθζκζηέξ ηαζ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ (Dragu et al. 2015). 

Ζ πεζναιαηζηή ζημπεοιέκδ εεναπεία ιέζς ημο TR4 πμο πανμοζζάγεζ δ πανμύζα ενβαζία, 

δ μπμία ανίζηεηαζ ζε πνμηθζκζηό ζηάδζμ, ακαζηέθθεζ ηδ ζδιαημδόηδζδ ημο Notch ζημ 

ιεηαβναθζηό επίπεδμ ιε ηδκ πνςηεΐκδ Antp-DNMAML, ηαηαζηέθθεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ 

ιεηαβεκέζηενςκ ζηόπςκ Notch ηαεώξ επίζδξ επάβεζ ηδκ απόπηςζδ ηςκ ηανηζκζηώκ 

ηοηηάνςκ. Έκα ηίκδηνμ βζα ένεοκα ηδξ ακαζημθήξ ημο ηοηηανζημύ ιμκμπαηζμύ Notch βζα ηδ 

εεναπεία ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ είκαζ όηζ ημ ιμκμπάηζ αοηό έπεζ πνμηαεεί κα δζαηδνεί ηδ 

αθαζηζηή ζηακόηδηα ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ ημο ιαζημύ (Han et al. 2011), ηα 

μπμία είκαζ οπεύεοκα βζα ηδκ οπμηνμπή ηαζ ηδ ιεηάζηαζδ ηςκ όβηςκ (Guo et al. 2014). 

Λαιαάκμκηαξ οπόρδ ηαζ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ in vivo πεζναιάηςκ πμο 

πναβιαημπμζήεδηακ, απμδείπεδηε όηζ ημ TR4 ακαζηέθθεζ ή ελαθείθεζ ηδκ ακάπηολδ 

ακενώπζκμο όβημο ζε ακμζμηαηαζηαθιέκα πμκηίηζα (nude) πςνίξ κα δδιζμονβείηαζ 

ημλζηόηδηα ζημ όνβακμ ή ζημ ζύζηδια. Έηζζ, αοηή δ πνμζέββζζδ ηδξ εκδμηοηηανζηήξ 

δζακμιήξ ηςκ ηονίανπςκ-ανκδηζηώκ πνςηεσκώκ ιεηαβναθζημύ ζοιπθόημο πνδζζιμπμζώκηαξ 

ηδκ πθαηθόνια Antp, είκαζ ιζα ηαζκμηόιμξ ηαζ εζδζηή εεναπεία ημο ηανηίκμο, δ μπμία είκαζ 

οπμζπώιεκδ ηαζ βζα ηζξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ.  

Οζ ιεθθμκηζηέξ ιεθέηεξ εα πνέπεζ κα επζηεκηνςεμύκ ζηδκ αύλδζδ ηδξ εζδίηεοζδξ ηαζ 

απμηεθεζιαηζηόηδηαξ ηδξ ζηόπεοζδξ ηςκ ηανηζκζηώκ αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ, απμθεύβμκηαξ 

ηδκ ημλζηόηδηα ζηα θοζζμθμβζηά ηύηηανα ηςκ θοζζμθμβζηώκ ζζηώκ ηαζ ζε κέεξ ζηναηδβζηέξ 

πανάδμζδξ ηαζ ηαηαηνάηδζδξ ηςκ εεναπεοηζηώκ μοζζώκ ζημ εζςηενζηό ηςκ ηανηζκζηώκ 

αθαζηζηώκ ηοηηάνςκ. Αοηέξ μζ ηαζκμηόιεξ εεναπείεξ, ζηόπμ έπμοκ κα αολήζμοκ ηδκ 

απμηεθεζιαηζηόηδηα ηςκ οπανπόκηςκ θανιάηςκ ηαηά ηςκ επζεεηζηώκ ηανηίκςκ, ηαζ 

πανάθθδθα κα απμθείβμοκ ηδκ οπμηνμπή ημο όβημο ηαζ κα εκζζπύζμοκ ηδκ επζαίςζδ ημο 

αζεεκμύξ (Dragu et al. 2015). 



 64 

Ζ ζημπεοιέκδ εεναπεία ιέζς ηδξ οανζδζηήξ πνςηεΐκδξ TR4 πνμζθένεζ ιζα ελεζδζηεοιέκδ 

ηαζ ηαζκμηόιμ πνμμπηζηή ζηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο ημο ιαζημύ έζης ηαζ ακ ανίζηεηαζ 

αηόια ζημ πνμηθζκζηό, πεζναιαηζηό ζηάδζμ. Με αάζδ ηα ιέπνζ ζηζβιήξ επζηοπή 

απμηεθέζιαηα ηδξ εεναπείαξ, ακαιέκμκηαζ ακάθμβα εεηζηά απμηεθέζιαηα ηαζ ζημ ηθζκζηό 

ζηάδζμ. 
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