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Εσταριστίες 

 

Η παξνύζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή πξαγκαηνπνηήζεθε ζην πιαίζην ηνπ 

Μεηαπηπρηαθνύ Πξνγξάκκαηνο Γηδαθηνξηθώλ Γηπισκάησλ, ηνπ Σνκέα 

Βηνινγίαο Κπηηάξνπ θαη Βηνθπζηθήο, ηνπ Σκήκαηνο Βηνινγίαο ηνπ Δζληθνύ θαη 

Καπνδηζηξηαθνύ Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ, κε αληηθείκελν Μειέηε κεραληζκώλ 

κεηαγσγήο ζήκαηνο κεηά από επίδξαζε ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ παξαγόλησλ 

ζηνλ αλζξώπηλν θαξθίλν. Η δηαηξηβή απηή εθπνλήζεθε ζην εξγαζηήξην 

Πεξηβαιινληηθήο Μεηαιιαμηγέλεζεο θαη Καξθηλνγέλεζεο ηνπ Γξ. Γ. Βνπηζηλά, 

ζην Ιλζηηηνύην Βηνινγίαο ηνπ Δζληθνύ Κέληξνπ Έξεπλαο Φπζηθώλ Δπηζηεκώλ, 

«Γεκόθξηηνο». 

Σν ρξνληθό δηάζηεκα ηεο δηεμαγσγήο ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο 

πξνζπάζεζα ζθιεξά λα πεηύρσ ηνπ εξεπλεηηθνύο ζηόρνπο πνπ νξακαηίζηεθα 

μεθηλώληαο απηή ηελ πξνζπάζεηα. ηα ρξόληα εθπόλεζεο ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

εξεπλεηηθήο δνπιεηάο, κέζα από όιεο ηηο ζηηγκέο πνπ πέξαζα ζην εξγαζηήξην, 

θαιέο θαη δύζθνιεο, έκαζα θαιύηεξα ηηο αληνρέο θαη ηα όξηά κνπ, βίσζα ην 

δήιν γηα ηελ έξεπλα θαη ηνλ εξγαζηεξηαθό πάγθν, ελώ παξάιιεια θαηάθεξα 

λα εμειηρζώ σο λένο επηζηήκνλαο θαη σο άλζξσπνο. ην ζεκείν απηό, ζα 

ήζεια λα αθηεξώζσ ηηο παξαθάησ γξακκέο ζηνπο αλζξώπνπο πνπ κε 

ζηήξημαλ όια απηά ρξόληα, ήηαλ δίπια κνπ θαη ζπλέβαιαλ ν θαζέλαο κε ην 

δηθό ηνπ ηξόπν, ζηελ νινθιήξσζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο 

θαζώο θαη ζηε δηθή κνπ επηζηεκνληθή, νηθνλνκηθή θαη ςπρνινγηθή ππνζηήξημε. 

Θα ήζεια αξρηθά λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Δπηβιέπνληα Καζεγεηή 

ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο, Δπίθνπξν Καζεγεηή Γεκήηξην Ι. ηξαβνπόδε, 

θαζώο απνηειεί ηνλ άλζξσπν πνπ ελέπλεπζε ηελ ελαζρόιεζή κνπ κε ηελ 

έξεπλα θαη κνπ έδσζε ηε δπλαηόηεηα λα εθπνλήζσ ηε ζπγθεθξηκέλε δηαηξηβή. 

Σνπ είκαη επγλώκσλ γηα ηελ εκπηζηνζύλε πνπ έδεημε ζην πξόζσπό κνπ, όηαλ 

πξηλ από πεξίπνπ πέληε ρξόληα κπήθα ζην γξαθείν ηνπ θαη ηνπ δήηεζα λα 

δνπιέςνπκε καδί, γηα ηελ απιόρεξε βνήζεηα θαη ζπκπαξάζηαζή ηνπ ζε 

επίπεδν ηόζν επηζηεκνληθό, όζν θαη πξνζσπηθό, θαζώο θαη γηα ηηο ππνδείμεηο 

θαη ηηο πνιύηηκεο επηζεκάλζεηο ηνπ ζε εξεπλεηηθό επίπεδν. ε όιν ην ρξνληθό 

δηάζηεκα δηεμαγσγήο ηεο δηαηξηβήο κνπ ππήξμε εμαηξεηηθόο επηζηεκνληθόο 
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ππεύζπλνο, παξέρνληαο απιόρεξα ηε γλώζε θαη ηελ εκπεηξία ηνπ. ε όιν ην 

δηάζηεκα δηεμαγσγήο ηεο δηαηξηβήο ζπλεξγαζηήθακε ζηελά, ε θαζνδήγεζή 

ηνπ ήηαλ πνιύ ζεκαληηθή γηα εκέλα, ηόζν ζε επίπεδν επηζηεκνληθό, όζν θαη 

ζε πξνζσπηθό, θαζώο ήμεξα όηη είρα δηαξθώο ηε ζηήξημε θαη ηε βνήζεηά ηνπ. 

Σνλ επραξηζηώ κέζα από ηα βάζε ηεο θαξδηάο κνπ γηα ηελ επθαηξία πνπ κνπ 

έδσζε λα δνπιέςνπκε καδί θαη λα κνηξαζηνύκε ζπλαηζζήκαηα ραξάο, 

πξνζκνλήο, αγσλίαο θαη (ειάρηζηεο θνξέο) απνγνήηεπζεο. 

Δπίζεο, δελ ζα πξέπεη λα παξαιείςσ λα επραξηζηήζσ ηα ππόινηπα 

κέιε ηεο ηξηκεινύο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο, ηνλ Οκόηηκν Καζεγεηή Λνπθά 

Υ. Μαξγαξίηε θαη ηελ Αλαπιεξώηξηα Καζεγήηξηα Ιζηδώξα Παπαζηδέξε, γηα ηηο 

ρξήζηκεο ππνδείμεηο ηνπο, ηηο δηάθνξεο επηζεκάλζεηο θαη ηηο επηζηεκνληθέο 

ζπκβνπιέο ηνπο θαηά ηε δηάξθεηα εθπόλεζεο ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηαηξηβήο. 

Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηα ππόινηπα κέιε ηεο επηηξνπήο, 

ηελ Καζεγήηξηα Αηθαηεξίλε Γατηαλάθε, ηελ Δπίθνπξε Καζεγήηξηα Παλαγνύια 

Κόιιηα θαη ηνλ Δπίθνπξν Καζεγεηή Ισάλλε Σξνπγθάθν, γηα ηελ επγεληθή ηνπο 

ζπκκεηνρή ζηελ επηακειή εμεηαζηηθή επηηξνπή θαη ηε ζπλεηζθνξά ηνπο ζηε 

δηακόξθσζε ηεο ηειηθήο κνξθήο ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηαηξηβήο. 

ην ζεκείν απηό, ζα πξέπεη λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Δξεπλεηή Β’ θαη 

Γηεπζπληή ηνπ Δξγαζηεξίνπ Πεξηβαιινληηθήο Μεηαιιαμηγέλεζεο θαη 

Καξθηλνγέλεζεο ηνπ Δ.Κ.Δ.Φ.Δ. «Γεκόθξηηνο», Γξ. Γεξάζηκν Δ. Βνπηζηλά. 

Απνηειεί κεγάιε κνπ ηηκή ην γεγνλόο όηη κε θηινμέλεζε γηα ζρεδόλ κηα 

πεληαεηία ζην εξγαζηήξηό ηνπ, παξέρνληαο απιόρεξα ηε γλώζε, ηελ ηερληθή 

εκπεηξία θαη ηνλ εμνπιηζκό πνπ δηαζέηεη, δίλνληάο κνπ ηε δπλαηόηεηα λα 

πινπνηήζσ θαη λα νινθιεξώζσ ηε ζπγθεθξηκέλε δηαηξηβή. Δίλαη ν άλζξσπνο 

κε ηνλ νπνίν είρα ηελ πιένλ ζηελή ζπλεξγαζία όια απηά ηα ρξόληα, θαζώο 

ππήξμε επηζηεκνληθόο θαζνδεγεηήο θαη ζπκπαξαζηάηεο κνπ γηα όιν ην 

ρξνληθό δηάζηεκα πνπ βξέζεθα ζην εξγαζηήξηό ηνπ. Σνλ επραξηζηώ από ηα 

βάζε ηεο ςπρήο κνπ γηα όζα κνπ πξνζέθεξε, ηόζν ζε επίπεδν επηζηεκνληθό, 

όζν θαη πξνζσπηθό. Δίλαη ν άλζξσπνο πνπ έδεημε ακέξηζηε ζπκπαξάζηαζε θαη 

ππνζηήξημε πξνο ην πξόζσπό κνπ όιν απηά ηα ρξόληα, κε βνήζεζε ζεκαληηθά 

ζηε ζπγγξαθή θαη ηε δηόξζσζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηαηξηβήο, ελώ νη 

αηέιεησηεο επηζηεκνληθέο καο ζπδεηήζεηο ππήξμαλ ηξνθή γηα ηνλ λνπ θαη ην 
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έλαπζκα πεηξακαηηθώλ δηαδηθαζηώλ πνπ ελίζρπζαλ ζεκαληηθά ην επηζηεκνληθό 

ππόβαζξν ηεο ζπγθεθξηκέλεο εξεπλεηηθήο εξγαζίαο. Σνπ είκαη επγλώκσλ γηα 

όια, ε ζπλεξγαζία καο ηόζα ρξόληα ήηαλ εμαηξεηηθή θαη ηνλ επραξηζηώ πάξα 

πνιύ γηα ηελ επηζηεκνληθή θαζνδήγεζή ηνπ θαη ηε βνήζεηά ηνπ.  

Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηελ ππνςήθηα δηδάθηνξα 

Δπκνξθία Κσλζηαληάθνπ, κε ηελ νπνία είρα ηε ραξά θαη ηελ ηηκή λα δνπιέςσ 

ζηελά όιν ην ρξνληθό δηάζηεκα ηεο εθπόλεζεο ηεο δηαηξηβήο κνπ. Πξόθεηηαη 

γηα κηα εμαηξεηηθή επηζηήκνλα θαη αμηόινγε θίιε κνπ, ηελ επραξηζηώ πνιύ γηα 

όια, ηηο ζπκβνπιέο ηεο, ηελ απιόρεξε βνήζεηά ηεο θαη ηελ ππνκνλή ηεο. 

Δπραξηζηώ ζεξκά θαη ηα ππόινηπα κέιε ηεο εξεπλεηηθήο νκάδαο ηνπ 

Δξγαζηεξίνπ Πεξηβαιινληηθήο Μεηαιιαμηγέλεζεο θαη Καξθηλνγέλεζεο. ηνπο 

ππνςήθηνπο δηδάθηνξεο Γήκεηξα Αλαζηαζίνπ θαη ηέθαλν Καρξίια, ηηο 

κεηαπηπρηαθέο θνηηήηξηεο νθία Μειαρξνηλνύ θαη Καηεξίλα Βεζηάθε, ηελ 

πξνπηπρηαθή θνηηήηξηα ηεθαλία Μπαζνγηάλλε, ηνλ κεηαδηδαθηνξηθό 

εξεπλεηή Γξ. Αληώλε Λακπηδώλε θαη ηνλ σθξάηε Απγέξε, ηερληθό ηνπ 

εξγαζηεξίνπ. Σνπο επραξηζηώ όινπο γηα ηελ νκαιή ζπλεξγαζία, δίπια ηνπο 

έκαζα πνιιά θαη ειπίδσ θαη λα άθεζα θαη εγώ ζεηηθά ζπλαηζζήκαηα ζε όινπο. 

Δίλαη δύζθνιν λα απνηππσζνύλ ζην ραξηί όιεο νη όκνξθεο ζηηγκέο πνπ 

πεξάζακε καδί ζην εξγαζηήξην, θαζώο νη ζθέςεηο, νη εκπεηξίεο, νη άθζνλεο 

ζηηγκέο γέιηνπ θαη δνπιεηάο ζηνλ πάγθν δηακόξθσζαλ έλα όκνξθν παδι 

ζπλαηζζεκάησλ ην νπνίν ζα κε ζπληξνθεύεη πάληα. 

ην ζεκείν απηό, δελ ζα πξέπεη λα παξαιείςσ λα επραξηζηήζσ ην Γξ. 

Γεκήηξε Κιέηζα, Δξεπλεηή Α’ θαη Γηεπζπληή ηνπ Δξγαζηεξίνπ Κπηηαξηθνύ 

Πνιιαπιαζηαζκνύ θαη Γήξαλζεο, ζην Ιλζηηηνύην Βηνινγίαο ηνπ Δ.Κ.Δ.Φ.Δ. 

«Γεκόθξηηνο» θαη ην Γξ. Υάξε Πξαηζίλε, Δξεπλεηή Γ’ θαη κέινο ηεο 

εξεπλεηηθήο νκάδαο ηνπ Δξγαζηεξίνπ Κπηηαξηθνύ Πνιιαπιαζηαζκνύ θαη 

Γήξαλζεο γηα ηελ ζπλεηζθνξά ηνπο ζηελ απνπεξάησζε ησλ πεηξακάησλ ηεο 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, θαζώο θαη γηα ηηο ρξήζηκεο επηζηεκνληθέο ζπκβνπιέο 

ηνπο ζε όιε ηε δηάξθεηα εθπόλεζεο ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο. Δπίζεο, 

ζα πξέπεη λα επραξηζηήζσ θαη ηνπο επηζηεκνληθνύο ζπλεξγάηεο ηεο 

εξεπλεηηθήο καο νκάδαο, ηε Γξ. Έκα Αλαζηαζηάδνπ (Δξεπλήηξηα Γ’) θαη ηελ 

ππνςήθηα δηδάθηνξα Αγγειηθή Θαλαζνπνύινπ, κέιε ηνπ Σνκέα Γελεηηθήο θαη 
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Γνληδηαθήο Θεξαπείαο, ζην Ίδξπκα Ιαηξνβηνινγηθώλ Δξεπλώλ ηεο Αθαδεκίαο 

Αζελώλ (Ι.Ι.Β.Δ.Α.Α.), θαζώο θαη ηνλ Γξ. Γεώξγην Σζάγθαξε (Δξεπλεηή Α’), 

κέινο ηνπ Σνκέα Βηνηερλνινγίαο, ζην Ίδξπκα Ιαηξνβηνινγηθώλ Δξεπλώλ ηεο 

Αθαδεκίαο Αζελώλ (Ι.Ι.Β.Δ.Α.Α.), γηα ηε ζπκβνιή ηνπο ζηελ εθπόλεζε ησλ 

πεηξακάησλ ηεο πξσηεσκηθήο αλάιπζεο. 

Θα ήηαλ παξάιεηςή κνπ λα κελ επραξηζηήζσ ζεξκά ηνπο Γξ. Αζαλάζην 

Βειέληδα, Γξ. Παλαγηώηε Βειέληδα θαη Γξ. Βαζηιηθή Μπάθνπ γηα ηε βνήζεηά 

ηνπο ζηνλ ρεηξηζκό ηνπ πλεζηηαθνύ αξσηηθνύ Μηθξνζθνπίνπ Laser πνπ 

εδάδεηαη ζηνλ Σνκέα Βηνινγίαο Κπηηάξνπ θαη Βηνθπζηθήο. 

Από ηα βάζε ηεο θαξδηάο κνπ, ην πην κεγάιν επραξηζηώ πεγαίλεη ζηελ 

νηθνγέλεηά κνπ, ηνλ παηέξα κνπ Κσλζηαληίλν, ηελ κεηέξα κνπ Πελειόπε θαη 

ηελ αδεξθή κνπ Μαξία γηα ηελ ζηήξημή ηνπο, ςπρνινγηθή θαη νηθνλνκηθή. 

Σνπο ρξσζηώ πνιιά θαη ειπίδσ λα ζπλερίζσ λα ηνπο θάλσ ππεξήθαλνπο. ην 

πιεπξό κνπ ζηάζεθαλ θαη ζπλερίδνπλ λα ζηέθνληαη πνιινη θαινί κνπ θίινη, 

ηνπο νπνίνπο επραξηζηώ όινπο πνπ κε ζηεξίδνπλ θαη κε αλέρνληαη. Σέινο, έλα 

ηδηαίηεξα κεγάιν επραξηζηώ ζηελ Μαξία, ην δηθό κνπ άλζξσπν, γηα ηε 

ζηήξημε, ηελ ππνκνλή θαη ηελ ακέξηζηε ζπκπαξάζηαζή ηεο όια απηά ηα 

ρξόληα. 
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«Η επιζηημονική ανακάλυψη ζυνίζηαηαι ζηο να βλέπεις αυηό που βλέπει ο 

καθένας και να ζκέθηεζαι αυηό που δεν ζκέθηεηαι κανένας» 

 

Albert von Szent-Gyorgyi 

1893-1986 

Ούγγρος Φσσιολόγος 
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Συντμήσεις-Συμβολισμοί-Λεξιλόγιο 

 

17-AAG 17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin, 17-αθθοθάιζκμ-17-

δζιεεμλοηγεθκηακαιοηίκδ 

17-DMAG 17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldanamycin, 17-δζιεεοθ 

άιζκμ-αζεοθάιζκμ-δζιεεόλο-ηγεθκηακαιοηίκδ 

ABP Aminobiphenyl, αιζκμδζθαζκύθζμ 

ACN Acetonitrile, αηεημκζηνίθζμ 

ADP Adenosine diphosphate, δζθςζθμνζηή αδεκμζίκδ 

Aha1  Activator of Hsp90 ATPase, εκενβμπμζδηήξ ηδξ Hsp90 εκενβόηδηαξ 

ATPάζδξ 

AJCC American joint committee on cancer, Αιενζηακζηή ημζκή επζηνμπή βζα 

ημκ ηανηίκμ 

Apaf-1 Apoptotic protease activating factor 1, πανάβμκηαξ 1 εκενβμπμίδζδξ 

απμπηςηζηήξ πνςηεάζδξ 

APS   Ammonium persulfate, οπενεεζζηό αιιώκζμ 

As  Arsenic, ανζεκζηό 

ATP  Adenosine triphosphate, ηνζθςζθμνζηή αδεκμζίκδ 

BA  Benzoquinone ansamycins, ακζαιοηίκεξ ηύπμο αεκγμηζκόκδξ 

Bcl-2   B-cell lymphoma 2, θέιθςια Β-θειθμηοηηάνςκ 2  

BSA   Bovine serum albumin, αθαμοιίκδ μνμύ αμόξ 

Cdc37 Cell division cycle 37 homologue, μιόθμβμ 37 ημο ηύηθμο ηοηηανζηήξ 

δζαίνεζδξ 

Cdk4  Cyclin dependent kinase 4, ηοηθζκμελανηώιεκδ ηζκάζδ 4 

CDKN2A Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, ακαζημθέαξ ηοηθζκμ-

ελανηώιεκςκ ηζκαζώκ 2Α 

cDNA  complementary DNA, ζοιπθδνςιαηζηό DNA 

CED Cell death abnormality (C.elegans), βμκίδζμ ακςιαθίαξ ηοηηανζημύ 

εακάημο 

CHAPS  3-[(3-Cholamidopropyl)-dimethylammonio]-1-propane sulfonate, 3-

[(3-πμθαιζδμπνμπύθ)-δζιεεοθαιιώκζμ]-1-πνμπακμζμοθθμκζηό μλύ 

CHIP carboxy-terminus of Hsp70 interacting protein, πνςηεΐκδ πμο 

αθθδθεπζδνά ιε ημ ηαναμλοηεθζηό ηιήια ηδξ Hsp70 
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cIAP1 Cellular inhibitor of apoptosis protein 1, πνςηεΐκδ 1 ηοηηανζηόξ 

ακαζημθέαξ ηδξ απόπηςζδξ 

cIAP2 Cellular inhibitor of apoptosis protein 2, πνςηεΐκδ 2 ηοηηανζηόξ 

ακαζημθέαξ ηδξ απόπηςζδξ 

CIS  Carcinoma in situ, ηανηίκμξ in situ (επί ηόπμο) 

CMA Chaperone-mediated autophagy, αοημθαβία ιεζμθααμύιεκδ από 

ιμνζαηέξ ζοκμδμύξ 

CML  Chronic myelogenous leukemia, πνόκζα ιοεθμβεκήξ θεοπαζιία 

DAPK Death associated protein kinase, πνςηεσκζηή ηζκάζδ ζοκδεδειέκδ ιε 

εάκαημ 

DBCCR1 Deleted in bladder cancer chromosome region 1, πνςιμζςιζηή 

πενζμπή 1 ιε εθθείρεζξ ζημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδόπμο ηύζηδξ  

ddH2O Double distilled water, κενό δζπθήξ απόζηαλδξ 

DNA  Deoxyribonucleic acid, δεμλονζαμκμοηθεσηό μλύ 

DTT  Ditheiothreitol, δζεεζμενεσηόθδ   

ECL  Enhanced chemiluminescence, εκζζποιέκδ πδιεζμθςηεαύβεζα 

EDTA Ethylene diamine tetra-acetic acid, αζεοθεκμδζάιζκμ-ηεηναμλζηό μλύ 

EGF Epidermal growth factor, επζδενιζηόξ αολδηζηόξ πανάβμκηαξ 

EGFR Epidermal growth factor receptor, οπμδμπέαξ επζδενιζημύ αολδηζημύ 

πανάβμκηα 

Erk1/2 Extracellular signal-regulated kinases ½, ηζκάζεξ νοειζγόιεκεξ από 

ελςηοηηανζηά ζήιαηα ½ 

EtBr  Ethidium bromide, ανςιζμύπμ αζείδζμ 

FACS Fluorescent activated cell sorting, ηοηηανμιεηνία νμήξ εκενβμύ 

θεμνζζιμύ 

FGF Fibroblast growth factor, αολδηζηόξ πανάβμκηαξ ζκμαθαζηώκ 

FGFR Fibroblast growth factor receptor, οπμδμπέαξ αολδηζημύ πανάβμκηα 

ζκμαθαζηώκ 

FKBP52 FK506 binding protein 4, πνςηεΐκδ 4 ζοκδεδειέκδ ιε ημ FK506  

FOXO  Forkhead box O, ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ FOXO 

GA  Geldanamycin, ηγεθκηακαιοηίκδ 

GAPDH Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase, αθοδνμβμκάζδ ηδξ 

θςζθμνζηήξ βθοηεναθδεΰδδξ 

GSTM1 Glutathione S-transferase Mu 1, S-ηνακζθενάζδ ηδξ βθμοηαεεζόκδξ 

Mu 1 
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GTP Guanosine triphosphate, ηνζθςζθμνζηή βμοακμζίκδ 

HDAC6  Histone deacetylase 6, απμαηεηοθάζδ ηςκ ζζημκώκ 6 

HEPES 4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazineethanesulfonic acid, 4-(2-οδνμλο 

αζεοθ)-1-πζπεναγζκμαζεακμζμοθθμκζηό μλύ 

HER-2 Human epidermal growth factor receptor 2, οπμδμπέαξ ακενώπζκμο 

επζδενιζημύ αολδηζημύ πανάβμκηα 2 

HGF-R Hepatocyte growth factor receptor, οπμδμπέαξ αολδηζημύ πανάβμκηα 

δπαημηοηηάνςκ 

HIF-1α Hypoxia inducible factor-1α, πανάβμκηαξ επαβόιεκμξ από οπμλία 1α 

Hip Hsc70 interacting protein, αθθδθεπζδνάγμοζα ιε ηδκ Hsc70 πνςηεΐκδ 

Hop  Hsp70/Hsp90 organizing protein, πνςηεΐκδ μνβάκςζδξ ζοιπθόημο 

Hsp70/Hsp90 

HPV Human papilloma virus, ζόξ ηςκ ακενώπζκςκ εδθςιάηςκ 

HRAS Harvey rat sarcoma viral oncogene, ζσηό μβημβμκίδζμ ζανηώιαημξ ημο 

ανμοναίμο Harvey 

HRP   Horseradish peroxidase, οπενμλεζδάζδ αβνζμναθακίδαξ 

Hsc70  Heat shock cognate 70,  

Hsp90  Heat shock protein 90, πνςηεΐκδ εενιζημύ ζμη 90 

Hsp70  Heat shock protein 70, πνςηεΐκδ εενιζημύ ζμη 70 

IARC International agency for research on cancer, Παβηόζιζα οπδνεζία 

ένεοκαξ βζα ημκ ηανηίκμ 

ICE Interleukin-1beta-converting enzyme, έκγοιμ ιεηαηνμπήξ ηδξ 

ζκηενθεοηίκδξ 1-αήηα 

IGF-I Insulin-like growth factor I, πνμζμιμζάγςκ ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζηόξ 

πανάβμκηαξ Ι 

IGF-IR Insulin-like growth factor I receptor, οπμδμπέαξ πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ 

ζκζμοθίκδ αολδηζημύ πανάβμκηα Ι 

IηB  Inhibitor of NF-ηB, ακαζημθέαξ ημο NF-ηB  

IKK  IηB Kinase, ηζκάζδ ηςκ IηB 

IL-8  Interleukin-8, ζκηενθεοηίκδ-8 

IP  Immunophilins, ακμζμζθζθίκεξ 

IPG  Immobilized pH gradient strips, ηαζκίεξ ηθίζδξ αηζκδημπμζδιέκμο pH 

JAK  Janus kinase, ηζκάζδ Ιακόξ 

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene, ζσηό μβημβμκίδζμ ζανηώιαημξ ημο 

ανμοναίμο Kirsten 
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LAMP2A Lysosomal-associated membrane protein 2A, ιειανακζηή πνςηεΐκδ 

ζοκδεδειέκδ ιε θοζμζώιαηα 

LOH  Loss of heterozygosity, απώθεζα εηενμγοβςηίαξ 

MAPK Mitogen activated protein kinase, πνςηεσκζηή ηζκάζδ επαβόιεκδ από 

ιζημβόκμ (α) 

MEK (or MAP2K) Mitogen activated protein kinase kinase, ηζκάζδ ηδξ 

πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ επαβόιεκδξ από ιζημβόκμ (α) 

Mdm2 Murine double minute oncogene 2, δζπθό θεπηό μβημβμκίδζμ 2 

πμκηζημύ 

MMP  Matrix metalloproteinase, ιεηαθθμπνςηεσκάζδ ηδξ ελςηοηηάνζαξ 

εειέθζαξ μοζίαξ 

mRNA  messenger RNA, αββεθζμθόνμ RNA 

MSK1 Mitogen and stress activated protein kinase 1, πνςηεσκζηή ηζκάζδ 1 

εκενβμπμζδιέκδ από ιζημβόκμ (α) ηαζ ζηνεξ 

MTT 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, 3-(4,5-

Γζιεεοθεεζαγόθ-2οθ)-2,5-δζθαζκοθηεηναγόθζμ ημο ανςιίμο 

MVAC Methotrexate-Vinblastine-Adriamycin-Cisplatin, ιεεμηνελάηδ- 

αζκιπθαζηίκδ-αδνζαιοηίκδ-ζζζπθαηίκδ 

ΝΑΤ1 N-acetyltransferase 1, Ν-αηεηοθμηνακζθενάζδ 1 

ΝΑΤ2 N-acetyltransferase 2, Ν-αηεηοθμηνακζθενάζδ 2 

NEMO NF-ηB essential modulator, μοζζαζηζηόξ νοειζζηήξ ημο NF-ηΒ 

NF-ηB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, 

πονδκζηόξ ιεηαβναθζηόξ πανάβμκηαξ πμο εκενβμπμζεί ηδκ ιεηαβναθή 

ηςκ βμκζδίςκ ηδξ η-εθαθνζάξ αθοζίδαξ ηςκ ακμζμζθαζνζκώκ ζε 

εκενβμπμζδιέκα Β-ηύηηανα 

NQO1 NAD(P) quinone oxidoreductase 1, μλεζδμακαβςβάζδ ηδξ NAD (P) 

ηζκόκδξ 

PAGE Polyacrylamide gel electrophoresis, δθεηηνμθόνδζδ πδηηώιαημξ 

πμθοαηνοθαιζδίμο 

PARP  Poly-ADP ribose polymerase, πμθοιενάζδ ηδξ πμθο-ADP νζαόγδξ 

PBS  Phosphate buffer saline, δζάθοια θςζθμνζηώκ αθάηςκ  

PCR  Polymerase chain reaction, αθοζ(ζδ)ςηή ακηζδναζδ πμθοιενάζδξ 

PDK1  Pyruvate dehydrogenase kinase-isozyme 1, ζζμέκγοιμ ηδξ ηζκάζδξ ηδξ 

αθοδνμβμκάζδξ ημο πονμζηαθοθζημύ μλέμξ 

PI  Propidium iodide, ζςδζμύπμ πνμπίδζμ 
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PI3-K  Phosphatidylinositol 3-kinase, ηζκάζδ 3-θςζθαηζδοθζκμζζηόθδξ 

PMSF  Phenylmethylsulfonyl fluoride, θαζκοθιεεοθ-εεζώδεξ θεμνίδζμ 

PP5  Protein phosphatase 5, πνςηεσκζηή θςζθαηάζδ 5 

pRb  Retinoblastoma protein, πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηώιαημξ 

PTEN Phosphatase and tensin homolog, μιόθμβμ ηδξ θςζθαηάζδξ ηαζ ηδξ 

ηεκζίκδξ 

Ras  Rat sarcoma gene, βμκίδζμ ζανηώιαημξ πμκηζημύ 

RASSF1A RAS association domain family 1A, μζημβέκεζα πνςηεσκώκ 1Α 

ζπεηζγόιεκδ ιε πενζμπή ημο RAS 

RNA  Ribonucleic acid, νζαμκμοηθεσηό μλύ 

RTK  Receptor tyrosine kinase, οπμδμπέαξ ιε εκενβόηδηα ηζκάζδξ 

ηονμζίκδξ 

RT   Reverse transcription, ακηίζηνμθδ ιεηαβναθή 

rpm  Rounds per minute, ζηνμθέξ ακά θεπηό 

SCC  Squamous cell carcinoma, ηανηίκςια ηςκ πθαηςδώκ ηοηηάνςκ 

SCID Severe combined immunodeficiency, ζζπονή ζοκδοαζιέκδ 

ακμζμακεπάνηεζα 

SDS  Sodium dodecyl sulfate, εεζσηό δςδεηοθζηό κάηνζμ 

SKY  Spectral karyotyping, θαζιαημζημπζηή ηανομηύπδζδ 

TBE Buffer solution containing Tris-base [Tris(hydroxymethyl)-

aminomethane], boric acid and EDTA, δζάθοια πμο πενζέπεζ Tris-

(οδνμλοιεεύθ)-αιζκμιεεάκζμ, αμνζηό μλύ ηαζ EDTA 

TBS  Tris buffered saline, νοειζζηζηό δζάθοια Tris 

TBS-T Tris buffered saline – Tween-20, νοειζζηζηό δζάθοια Tris πμο πενζέπεζ 

Tween-20 

TCC Transitional cell carcinoma, ηανηίκςια ηοηηάνςκ ημο ιεηαααηζημύ 

επζεδθίμο 

TEMED  Tetramethylethylenediamine, ηεηναιεεοθαζεοθεκμδζαιίκδ 

TF’s Transcription factors, ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ 

ΤΝΜ Tuomr-Node-Metastasis, όβημξ-θειθαδέκαξ-ιεηάζηαζδ (ζύζηδια 

ζηαδζμπμίδζδξ κεμπθαζιάηςκ) 

TNF  Tumor necrosis factor, πανάβμκηαξ κέηνςζδξ όβηςκ 

TORC2  Target of rapamycin complex 2, ζηόπμξ ημο ζοιπθόημο ναπαιοηίκδξ 

2 

TP  Thymidine phosphorylase, θςζθμνοθάζδ ηδξ εοιζδίκδξ 
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TPR  Tetratricopeptide repeat, ηεηναηνζημπεπηζδζηέξ επακαθήρεζξ  

Tris Tris(hydroxymethyl)aminomethane, ηνζ-οδνμλοιεεοθ-αιζκμιεεάκζμ 

TSC1 Tuberous sclerosis complex 1, πνςηεΐκδ 1 πμο ζοιιεηέπεζ ζημ 

ζύιπθμημ ηδξ Ογώδμοξ Σηθήνοκζδξ 

TSC2 Tuberous sclerosis complex 2, πνςηεΐκδ 2 πμο ζοιιεηέπεζ ζημ 

ζύιπθμημ ηδξ Ογώδμοξ Σηθήνοκζδξ 

v/v volume/volume, ζοβηέκηςζδ ηαη’ όβημ (ml δζαθοιέκδξ μοζίαξ ακά ml 

δζαθύηδ) 

VEGF vascular endothelial growth factor, αββεζαηόξ εκδμεδθζαηόξ αολδηζηόξ 

πανάβμκηαξ 

v-Src viral sarcoma, ζσηό μβημβμκίδζμ ημο ζανηώιαημξ 

w/v  weight/volume, ζοβηέκηνςζδ ηαηά αάνμξ (g δζαθοιέκδξ μοζίαξ ακά 

ml δζαθύηδ) 

WHO  World health organization, Παβηόζιζμξ μνβακζζιόξ οβείαξ 

XIAP X-linked inhibitor of apoptosis protein, πνςηεΐκδ ακαζημθέαξ ηδξ 

απόπηςζδξ, ζοκδεδειέκδ ιε ημ Φ πνςιόζςια 
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1. Δηζαγσγηθά ζηνηρεία 

 

1.1 Οπξνπνηεηηθό Σύζηεκα 

 

1.1.1 Γεληθά 

 

Σμ μονμπμζδηζηυ ζφζηδια ηςκ ακχηενςκ εδθαζηζηχκ ζοκζζηά έκα 

πμθφπθμημ ζφκμθμ μνβάκςκ, ηφνζεξ θεζημονβίεξ ημο μπμίμο απμηεθμφκ δ 

απμιάηνοκζδ άπνδζηςκ ηαζ ημλζηχκ μοζζχκ απυ ημκ μνβακζζιυ, δ νφειζζδ 

ηςκ οβνχκ ηαζ ηςκ δθεηηνμθοηχκ ημο ζχιαημξ ηαζ δ δζαηήνδζδ ηδξ 

μλεμααζζηήξ ζζμννμπίαξ [1-3]. Σα ηονζυηενα ιεηααμθζηά πνμσυκηα ημο 

μονμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ απμηεθμφκ ημ κενυ ηαζ μζ αγςημφπεξ εκχζεζξ, 

υπςξ δ αιιςκία (NH3), ημ μονζηυ μλφ (C5H4N4O3) ηαζ δ μονία (CH4N2O). Σα 

αγςημφπα παναπνμσυκηα ημο ιεηααμθζζιμφ είκαζ ηεθζηά πνμσυκηα ηδξ 

απμζημδυιδζδξ ηςκ αιζκμλέςκ ηαζ ηςκ κμοηθεσηχκ μλέςκ [2, 3]. Οζ 

πμθφπθμηεξ δζενβαζίεξ πμο επζηεθμφκηαζ ζηα επζιένμοξ υνβακα ημο 

μονμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ζοιαάθθμοκ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηςκ 

ακχηενςκ μνβακζζιχκ ηαζ πενζθαιαάκμοκ ηδ δζήεδζδ ιζαξ πμζηζθίαξ 

ιζηνμιμνζαηχκ ζοζηαηζηχκ ημο πθάζιαημξ ημο αίιαημξ, ηδκ εκενβδηζηή ηαζ 

παεδηζηή επακαπμννυθδζδ πμζυηδηαξ κενμφ ηαζ ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ ηαζ 

ηέθμξ, ηδκ απέηηνζζδ πνμσυκηςκ απυ ημ αίια ζημ δζήεδια. Απμηέθεζια ημο 

ζοκυθμο ηςκ θεζημονβζηχκ δζενβαζζχκ είκαζ δ παναβςβή ηςκ μφνςκ ηαζ δ 

επίηεολδ μζιςννφειζζδξ. Σα επζιένμοξ υνβακα πμο απανηίγμοκ ημ 

μονμπμζδηζηυ ζφζηδια πανέπμοκ ημοξ ιδπακζζιμφξ εηείκμοξ, ιέζς ηςκ 

μπμίςκ απμαάθθεηαζ απυ ημ ζχια δ πενίζζεζα κενμφ ηαζ δθεηηνμθοηχκ [1, 2]. 
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Δζηυκα 1: Σμ μονμπμζδηζηυ ζφζηδια ημο ακενχπμο. Γζαηνίκμκηαζ μζ κεθνμί, ημ 
γεφβμξ ηςκ μονδηήνςκ, δ εέζδ ηαζ ημ ζπήια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ δ 
μονήενα (πδβή: http://www.yalemedicalgroup.org). 

 

Σμ μονμπμζδηζηυ ζφζηδια απμηεθείηαζ απυ ημοξ δφμ (2) κεθνμφξ, ημοξ 

δφμ (2) μονδηήνεξ, ηδκ μονμδυπμ ηφζηδ ηαζ ηδκ μονήενα (Δζηυκα 1). Σα 

μφνα πανάβμκηαζ ζημοξ κεθνμφξ ηαζ αημθμφεςξ ιεηαθένμκηαζ ιέζς ηςκ 

μονδηήνςκ ζηδκ μονμδυπμ ηφζηδ, υπμο ηαζ απμεδηεφμκηαζ ιέπνζ ηδκ 

απμαμθή ημοξ ζημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ ιέζς ηδξ μονήεναξ. Οζ κεθνμί 

αζιαηχκμκηαζ απυ ηζξ κεθνζηέξ ανηδνίεξ, μζ μπμίεξ εηθφμκηαζ απυ ηδκ αμνηή. 

Ζ θθεαζηή πανμπέηεοζδ βίκεηαζ ιέζς ιζαξ ή πενζζζυηενςκ κεθνζηχκ θθεαχκ 

μζ μπμίεξ εηαάθθμοκ ζηδκ ηάης ημίθδ θθέαα. Θαηά ηδ δζάνηεζα εκυξ 

εζημζζηεηναχνμο, πενκά ηαζ δζδεείηαζ απυ ημοξ κεθνμφξ υθδ δ πμζυηδηα ημο 

αίιαημξ εκυξ εκήθζηα πενίπμο ηνζαηυζζεξ (300) θμνέξ [3-5]. 

 

1.1.2 Οπξνδόρνο Κύζηε 

 

Ζ μονμδυπμξ ηφζηδ είκαζ έκα ημίθμ ιοχδεξ υνβακμ ζημ μπμίμ 

απμεδηεφμκηαζ πανμδζηά ηα μφνα, ιέπνζ ηδκ ηεθζηή απέηηνζζή ημοξ ζημ 

ελςηενζηυ πενζαάθθμκ [1]. ημοξ εκήθζηεξ, δ ηεκή ηφζηδ εκημπίγεηαζ ιέζα 

ζηδκ εθάζζμκα πφεθμ, πίζς ηαζ επάκς απυ ηα δαζηά μζηά. Ζ μονμδυπμξ 

ηφζηδ πςνίγεηαζ απυ ηα δαζηά μζηά ιε ηδκ πανειαμθή ημο μπζζεμ-δαζημφ 

πχνμο. ηα ιζηνά παζδζά, δ μονμδυπμξ ηφζηδ εκημπίγεηαζ ζημ ηφημξ ηδξ 

http://www.yalemedicalgroup.org/
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ημζθζάξ, αηυια ηαζ υηακ αοηή είκαζ ηεκή. Ζ ηφζηδ ηαηένπεηαζ ζηδκ πενζμπή ηδξ 

εθάζζμκμξ ποέθμο, πενίπμο ζημ έηημ (6μ) έημξ ηδξ δθζηίαξ, αθθά δεκ παίνκεζ 

ηδκ μνζζηζηή ηδξ εέζδ, πανά ιυκμ ιε ηδκ πανέθεοζδ ηδξ εθδαείαξ. ημοξ 

εκήθζηεξ, υηακ δ ηφζηδ είκαζ άδεζα, εκημπίγεηαζ ελ’ μθμηθήνμο ιέζα ζηδκ 

εθάζζμκα πφεθμ, ζημ ποεθζηυ έδαθμξ, πίζς απυ ηδκ δαζηή ζφιθοζδ. Θαεχξ δ 

μονμδυπμξ ηφζηδ βειίγεζ, ιεηαημπίγεηαζ πνμξ ηδκ ιείγμκα πφεθμ, εκχ υηακ 

πθδνςεεί ηαηά ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ηδξ, ακένπεηαζ ιέπνζ ηαζ ημ επίπεδμ ημο 

μιθαθμφ [1, 6]. 

 

 

Δζηυκα 2: πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηςκ ακχηενςκ 
εδθαζηζηχκ. ημ ζπήια δζαηνίκμκηαζ δ ιαηνμζημπζηή δμιή ηαζ ημ ζπήια 
ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, εκχ ζε ιεβέεοκζδ (δελζά) απεζημκίγεηαζ δ 
παναηηδνζζηζηή ζζημθμβζηή δμιή ημο ημζπχιαημξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 
υπμο εκημπίγμκηαζ μ αθεκκμβυκμξ, μ ιοσηυξ ηαζ μ μνμβυκμξ πζηχκαξ 
ζοκδεηζημφ ζζημφ [7]. 

 

Ζ μονμδυπμξ ηφζηδ πενζαάθθεηαζ ιε ζζπονυ ιοσηυ ημίπςια, ημ μπμίμ 

ηδξ πνμζδίδεζ παναηηδνζζηζηή δζαηαζζιυηδηα. Ο αθεκκμβυκμξ πζηχκαξ 

ζοκδέεηαζ παθανά ιε ημ ιοσηυ ημίπςια, ιε ελαίνεζδ ιζα ηνζβςκζηή πενζμπή 

ζημκ ποειέκα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, βκςζηή ηαζ ςξ ηοζηζηυ ηνίβςκμ. Ο 

αθεκκμβυκμξ ηδξ ηεκήξ ηφζηδξ ειθακίγεζ πμθοάνζειεξ πηοπέξ, μζ μπμίεξ δεκ 
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παναηδνμφκηαζ ζηδκ πενζμπή ημο ηοζηζημφ ηνζβχκμο, υπμο ελ’ αζηίαξ ηδξ 

ζηαεενήξ ζφκδεζήξ ημο ιε ημκ οπμηείιεκμ ιοσηυ πζηχκα μ αθεκκμβυκμξ είκαζ 

θείμξ. Πίζς απυ ημ έζς ζηυιζμ ηδξ μονήεναξ παναηδνείηαζ έκα 

παναηηδνζζηζηυ, ιζηνυ ελυβηςια, βκςζηυ ηαζ ςξ ηζμκίδα ηδξ ηφζηδξ, δ 

ζζημθμβζηή πνμέθεοζδ ηδξ μπμίαξ ημπμεεηείηαζ ζημκ ιέζμ θμαυ ημο 

πνμζηαηζημφ αδέκα [1, 6]. 

Ζ μονμδυπμξ ηφζηδ ειθακίγεζ ζπεηζηή εθεοεενία ηζκήζεςκ, ηαεχξ 

εκημπίγεηαζ ζημκ ελςπενζημκασηυ θζπχδδ ζζηυ, εηηυξ απυ ημκ αοπέκα ηδξ, μ 

μπμίμξ ζοβηναηείηαζ ζηαεενά απυ ημοξ δαμ-πνμζηαηζημφξ ζοκδέζιμοξ. Θαεχξ 

δ ηφζηδ πθδνμφηαζ, εφημθα επεηηείκεηαζ πνμξ ηα πάκς, ιέζα ζημκ 

ελςπενζημκασηυ θζπχδδ ζζηυ ημο πνυζεζμο ημζθζαημφ ημζπχιαημξ. Ζ 

ιεηαηυπζζδ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ακορχκεζ ημ πενζηυκαζμ, μδδβχκηαξ ζε 

απμιάηνοκζή ημο απυ ηδκ εβηάνζζα πενζημκία ημο ημζθζαημφ ημζπχιαημξ [1].  

Ζ ηεκή μονμδυπμξ ηφζηδ έπεζ ζπήια ηνίβςκδξ ποναιίδαξ, εκχ ζηδ 

δζάνηεζα ηδξ γςήξ πενζέπεζ ζπεδυκ πάκηα ηάπμζα (έζης ηαζ ιζηνή) πμζυηδηα 

μφνςκ ηαζ έπεζ ζπήια, θίβμ ή πμθφ ζθαζνζηυ. Ζ ηεκή ποναιζδμεζδήξ ηφζηδ 

πανμοζζάγεζ ηέζζενζξ (4) επζθάκεζεξ, ηδκ άκς επζθάκεζα, ηζξ δφμ (2) πθάβζεξ-

ηάης επζθάκεζεξ ηαζ ιζα (1) μπίζεζα-ηάης επζθάκεζα. Ζ μπίζεζα-ηάης 

επζθάκεζα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ είκαζ βκςζηή ηαζ ςξ ποειέκαξ. ηζξ 

βοκαίηεξ, μ ποειέκαξ ένπεηαζ ζε ζηεκή επαθή ιε ημ πνυζεζμ ημίπςια ημο 

ημθεμφ, εκχ ζημκ άκδνα, ένπεηαζ ζε άιεζδ επαθή ιε ημ μνευ. Σμ πνυζεζμ 

άηνμ, βκςζηυ ηαζ ςξ ημνοθή ηδξ ηφζηδξ, ζηνέθεηαζ πνμξ ηα ειπνυξ, πνμξ ημ 

άκς πείθμξ ηδξ δαζηήξ ζφιθοζδξ. Ζ ηαηχηενδ ιμίνα ηδξ ηφζηδξ, υπμο μ 

ποειέκαξ ηαζ μζ πθάβζεξ-ηάης επζθάκεζεξ ζοκέπμκηαζ, μκμιάγεηαζ αοπέκαξ ηδξ 

ηφζηδξ. ημοξ άκδνεξ, ζημ ζδιείμ αοηυ μ αοθυξ ηδξ ηφζηδξ εηαάθθεζ ζηδκ 

πνμζηαηζηή ιμίνα ηδξ μονήεναξ. Απυ ηδκ ημνοθή ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

λεηζκά δ ιέζδ μιθαθμηοζηζηή πηοπή ημο πενζημκαίμο, δ μπμία θένεηαζ πνμξ 

ηα επάκς ςξ ημκ μιθαθυ [1, 4, 6]. 

Σμ ζπήια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ οπαβμνεφεηαζ απυ ηζξ δμιέξ πμο 

ένπμκηαζ ζε ζηεκή ζπέζδ ιε αοηή. Οθυηθδνμ ημ υνβακμ πενζαάθθεηαζ απυ 

παθανυ ζοκδεηζηυ ζζηυ, ηδκ ηοζηζηή πενζημκία, ιέζα ζηδκ μπμία εκημπίγεηαζ 

ημ ηοζηζηυ θθεαζηυ πθέβια. Ζ ημίηδ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζπδιαηίγεηαζ δελζά 
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ηαζ ανζζηενά απυ ηα δαζηά μζηά ηαζ ημοξ έζς εονεμεζδείξ ιφεξ, ιαγί ιε ημοξ 

ακεθηηήνεξ ιφεξ ημο πνςηημφ ηαζ ημ μνευ. ηδ βοκαίηα, μ ποειέκαξ ηδξ 

ηφζηδξ πςνίγεηαζ απυ ημ μνευ ιε ημκ ηνάπδθμ ηδξ ιήηναξ ηαζ ηδκ ακχηενδ 

ιμίνα ημο ημθεμφ. Ο αοπέκαξ ηδξ ηφζηδξ εκημπίγεηαζ πάκς ζηδκ ποεθζηή 

πενζημκία ηαζ πενζαάθθεζ ηδκ μονήενα. ημκ άκδνα, μ ποειέκαξ ηδξ ηφζηδξ 

πςνίγεηαζ απυ ημ μνευ ιε ηδ θήηοεμ ημο ζπενιαηζημφ πυνμο ηαζ ηζξ 

ζπενιαημδυπμοξ ηφζηεζξ [1, 6]. 

 

1.1.2.1 Καηαζθεπή ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Σμ ιοσηυ ημίπςια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζοκίζηαηαζ ελ’ μθμηθήνμο απυ 

θείεξ ιοσηέξ ίκεξ, πμο απμηεθμφκ ημκ ελςζηήνα ιο ηδξ ηφζηδξ. Οζ ηνεζξ (3) 

ζηζαάδεξ ημο ιοσημφ ημζπχιαημξ δζαηάζζμκηαζ ζε πμζηίθεξ ηαηεοεφκζεζξ. ε 

εβηάνζζεξ ημιέξ ημο ιοσημφ ημζπχιαημξ, ηαηά ηδκ ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ, 

ακαβκςνίγμκηαζ δ έλς ηαζ έζς επζιήηδξ ζηζαάδα, ηαεχξ ηαζ ιζα (1) ιέζδ 

ηοηθμηενήξ. Θμκηά ζημκ αοπέκα ηδξ ηφζηδξ μζ ιοσηέξ αοηέξ δεζιίδεξ 

ζπδιαηίγμοκ ημκ αημφζζμ έζς ζθζβηηήνα ιο. Δπίζδξ, εκημπίγεηαζ ιζα μιάδα 

ιοσηχκ ζκχκ μζ μπμίεξ δζαηάζζμκηαζ αηηζκμεζδχξ ηαζ εκζζπφμοκ ημ άκμζβια ημο 

έζς ζημιίμο ηδξ μονήεναξ. ημκ άκδνα, μζ ιοσηέξ ίκεξ ζηδκ πενζμπή ημο 

αοπέκα ζοκέπμκηαζ ιε ημ ζκμιοχδεξ ζηνχια ημο πνμζηάηδ, εκχ ζηδ βοκαίηα, 

ιε ηζξ ιοσηέξ ίκεξ ημο ημζπχιαημξ ηδξ μονήεναξ [4, 5]. 

Ο αθεκκμβυκμξ πζηχκαξ ηδξ ηφζηδξ επεκδφεηαζ εζςηενζηά απυ 

ιεηαααηζηυ επζεήθζμ, ημ μπμίμ επίζδξ, ειθακίγεζ ζδιακηζηή ζηακυηδηα 

δζάηαζδξ. Σα ζηυιζα ηςκ μονδηήνςκ ηαζ ημ έζς ζηυιζμ ηδξ μονήεναξ 

εκημπίγμκηαζ ζηζξ βςκίεξ ημο ηοζηζημφ ηνζβχκμο. Οζ μονδηήνεξ πμνεφμκηαζ 

θμλά, ιέζα ζημ ημίπςια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ιε ηαηεφεοκζδ πνμξ ηα ηάης 

ηαζ έζς, βεβμκυξ πμο ειπμδίγεζ ηδκ παθζκδνυιδζδ ηςκ μφνςκ πνμξ ημκ 

μονδηήνα. Ζ αφλδζδ ηδξ πίεζδξ ζημ εζςηενζηυ ηδξ ηφζηδξ, πνμηαθεί 

ζφιπηςζδ ηςκ ημζπςιάηςκ ηςκ μονδηήνςκ, ειπμδίγμκηαξ έηζζ ηα μφνα κα 

παθζκδνμιήζμοκ ηαζ κα πνμηαθέζμοκ αθάαδ ηςκ κεθνχκ. Σα ιζηνά, 

ζπζζιμεζδή ζηυιζα ηςκ μονδηήνςκ ζοκδέμκηαζ ιε ιζα θεπηή ιεζμμονδηδνζηή 

πηοπή, δ μπμία αθμνίγεζ πνμξ ηα επάκς ημ ηοζηζηυ ηνίβςκμ [5]. 
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1.1.2.2 Αξηεξηαθή παξνρή ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Οζ ηφνζεξ ανηδνίεξ μζ μπμίεξ δζακέιμκηαζ ζηδκ ηφζηδ απμηεθμφκ 

ηθάδμοξ ηςκ έζς θαβυκζςκ ανηδνζχκ. Οζ άκς ηοζηζηέξ ανηδνίεξ, ηθάδμζ ηςκ 

έζς θαβυκζςκ ανηδνζχκ, αζιαηχκμοκ ημ πνυζεζμ-άκς ηιήια ηδξ ηφζηδξ. 

ημοξ άκδνεξ, μζ ηάης ηοζηζηέξ ανηδνίεξ, επίζδξ ηθάδμζ ηςκ έζς θαβυκζςκ 

ανηδνζχκ, ηαηακέιμκηαζ ζημκ ποειέκα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. ηζξ βοκαίηεξ, 

μζ ιδηνμημθεσηέξ ανηδνίεξ ακηζηαεζζημφκ ηζξ ηάης ηοζηζηέξ ανηδνίεξ ηαζ 

ζηέθκμοκ ιζηνμφξ ηθάδμοξ ζημ μπίζεζμ-ηάης ηιήια ηδξ ηφζηδξ. Οζ 

εονεμεζδείξ ηαζ ηάης βθμοηζαίεξ ανηδνίεξ πανέπμοκ επίζδξ, ιζηνμφξ ηθάδμοξ 

ζηδκ αζιάηςζδ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [1, 3, 6]. 

 

1.1.2.3 Φιεβηθή παξνρέηεπζε ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Οζ θθέαεξ ηδξ ηφζηδξ εηαάθθμοκ ζηζξ έζς θαβυκζεξ θθέαεξ. ημκ 

άκδνα, ημ ηοζηζηυ θθεαζηυ πθέβια, ημ μπμίμ ακαζημιχκεηαζ ιε ημ πνμζηαηζηυ 

πθέβια, πενζηθείεζ ηδ αάζδ ηδξ ηφζηδξ ηαζ ημο πνμζηάηδ, ηζξ ζπενιαημδυπμοξ 

ηφζηεζξ, ημοξ ζπενιαηζημφξ πυνμοξ ηαζ ηδκ ηαηχηενδ ιμίνα ηςκ μονδηήνςκ. 

Σμ ηοζηζηυ θθεαζηυ πθέβια εηαάθθεζ ζοκήεςξ ιέζς ηςκ ηάης ηοζηζηχκ 

θθεαχκ ζηζξ έζς θαβυκζεξ θθέαεξ, αθθά ιπμνεί κα εηαάθθεζ ιέζς ηςκ ζενχκ 

θθεαχκ ζηα ζπμκδοθζηά θθεαζηά πθέβιαηα. ηδ βοκαίηα, ημ ηοζηζηυ θθεαζηυ 

πθέβια πενζαάθθεζ ημ εκδμποεθζηυ ηιήια ηδξ μονήεναξ ηαζ ημκ αοπέκα ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ [1, 3, 6]. 

 

1.1.2.4 Λεκθηθή παξνρέηεπζε ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Ιειθαββεία απυ ηδκ ακχηενδ ιμίνα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαηεοεφκμκηαζ πνμξ ημοξ έλς θαβυκζμοξ θειθαδέκεξ, εκχ ηα θειθαββεία απυ 

ηδκ ηαηχηενδ ιμίνα ηαηεοεφκμκηαζ πνμξ ημοξ έζς θαβυκζμοξ θειθαδέκεξ. 

Κενζηά θειθαββεία ηδξ πενζμπήξ ημο αοπέκα, εηαάθθμοκ ζημοξ ζενμφξ ή 

ημζκμφξ θαβυκζμοξ θειθαδέκεξ [1, 3, 6]. 
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1.1.2.5 Νεύξσζε ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Οζ παναζοιπαεδηζηέξ ίκεξ πμο κεονχκμοκ ηδκ μονμδυπμ ηφζηδ 

πνμένπμκηαζ απυ ηθάδμοξ ηςκ ποεθζηχκ ζπθαβπκζηχκ κεφνςκ. Σα κεφνα ημο 

παναζοιπαεδηζημφ είκαζ ηζκδηζηά (εομδςηζηά) βζα ημκ ελςζηήνα ιο, αθθά 

αζημφκ ακαζηαθηζηή δνάζδ ζημκ έζς ζθζβηηήνα ιο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Όηακ μζ ιοσηέξ ίκεξ ηδξ μονμδυπμο δζεβείνμκηαζ απυ ηδ δζάηαζδ θυβς 

αολδιέκδξ πμζυηδηαξ μφνςκ, δ ηφζηδ ζοζπάηαζ, μ έζς ζθζβηηήναξ 

παθανχκεζ ηαζ ηα μφνα νέμοκ πνμξ ηδκ μονήενα, απυ υπμο αημθμοεεί δ 

ηεθζηή απέηηνζζή ημοξ ζημ ελςηενζηυ πενζαάθθμκ. Οζ ζοιπαεδηζηέξ ίκεξ βζα 

ηδκ ηφζηδ πνμένπμκηαζ απυ ηα κεφνα ηδξ ηαηχηενδξ εςναηζηήξ ηαζ μζθοσηήξ 

ιμίναξ ημο κςηζαίμο ιοεθμφ. Οζ ίκεξ αοηέξ είκαζ πζεακυηαηα ακαζηαθηζηέξ βζα 

ηδκ ηφζηδ. Σα κεφνα πμο δζακέιμκηαζ ζηδκ μονμδυπμ ηφζηδ ζπδιαηίγμοκ ημ 

ηοζηζηυ κεονζηυ πθέβια, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ ηυζμ απυ ζοιπαεδηζηέξ, υζμ 

ηαζ απυ παναζοιπαεδηζηέξ ίκεξ. Σμ πθέβια αοηυ απμηεθεί ζοκέπεζα ημο ηάης 

οπμβαζηνίμο πθέβιαημξ. Οζ αζζεδηζηέξ ίκεξ πμο πνμένπμκηαζ απυ ηδκ 

μονμδυπμ ηφζηδ είκαζ ζπθαβπκζηέξ ηαζ ιεηαθένμοκ ηδκ αίζεδζδ ημο πυκμο 

ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια [1, 3, 6] 

 

1.1.2.6 Ιζηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Σα επζιένμοξ υνβακα πμο απανηίγμοκ ημ μονμπμζδηζηυ ζφζηδια, υπςξ 

είκαζ μζ κεθνζημί ηάθοηεξ, δ κεθνζηή πφεθμξ, μζ μονδηήνεξ ηαζ δ μονμδυπμξ 

ηφζηδ έπμοκ ημ ίδζμ ααζζηυ ζζημθμβζηυ οπυααενμ, εκχ ηα ημζπχιαηα ηςκ 

μονδηήνςκ αολάκμοκ ααειζαία ζε πάπμξ υζμ πθδζζάγμοκ ηδκ μονμδυπμ 

ηφζηδ. Σα υνβακα ημο μονμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ πενζαάθθμκηαζ ελςηενζηά 

απυ πενζηυκαζμ, εκχ δ ζφζηαζδ ηςκ ημζπςιάηςκ απυ έλς πνμξ ηα ιέζα είκαζ 

δ ελήξ: μνμβυκμξ πζηχκαξ, οπμμνμβυκζμξ πζηχκαξ ηαζ πενζηοζηζηυ θίπμξ. 

Δζςηενζηά, μζ πζηχκεξ αοημί επαθείθμκηαζ απυ ημκ ιοσηυ πζηχκα μ μπμίμξ 

πςνίγεηαζ ζε ηνεζξ (3) ζηζαάδεξ, ηδκ έλς επζιήηδ, ηδκ ιέζδ ηοηθμηενή ηαζ ηδκ 

έζς επζιήηδ. Ο ιοσηυξ πζηχκαξ επαθείθεηαζ εζςηενζηά απυ ηδκ 

οπμαθεκκμβυκζα ζηζαάδα ηαζ ζημ εζςηενζηυ ηδξ εκημπίγεηαζ μ αθεκκμβυκμξ 
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πζηχκαξ, μ μπμίμξ απμηεθείηαζ απυ ηδ αθεκκμβυκζα ζηζαάδα ηαζ ημ ιεηαααηζηυ 

επζεήθζμ [1, 4, 5]. 

Ο αθεκκμβυκμξ ηςκ μνβάκςκ πμο απανηίγμοκ ημ μονμπμζδηζηυ ζφζηδια 

πενζθαιαάκεζ ηαηά ηφνζμ θυβμ ιεηαααηζηυ επζεήθζμ ηαζ πυνζμ, ημ μπμίμ θένεζ 

παθανυ ιέπνζ ηαζ ποηκυ ζοκδεηζηυ ζζηυ. Σμ πυνζμ αοηχκ ηςκ μνβάκςκ 

πενζαάθθεηαζ απυ έκα ζηνχια ποηκά δζαπθεημιέκςκ θείςκ ιοσηχκ ζκχκ [2, 4]. 

 

 
Δζηυκα 3: Ακμζμσζημπδιζηή παναηήνδζδ ημο ημζπχιαημξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Απεζημκίγμκηαζ μ αθεκκμβυκμξ πζηχκαξ, μ μπμίμξ θένεζ ηαθοπηήνζμ, 
πμθφζηζαμ ιεηαααηζηυ επζεήθζμ ηαζ μ ιοσηυξ πζηχκαξ, μ μπμίμξ απανηίγεηαζ 
απυ δεζιίδεξ θείςκ ιοσηχκ ζκχκ (πνχζδ αζιαημλοθίκδξ-εςζίκδξ, 
ιεβέεοκζδ x40, πδβή: http://www.med.auth.gr/db/histology/gr/13-4-
1.htm). 

 

Σμ επζεήθζμ ημο αθεκκμβυκμο πζηχκα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

παναηηδνίγεηαζ ςξ ιεηαααηζηυ επζεήθζμ, εκχ είκαζ βκςζηυ ηαζ ςξ μονμεήθζμ. 

Σμ μονμεήθζμ απμηεθείηαζ ζοκήεςξ απυ ηνία (3) έςξ έλζ (6) ζηνχιαηα 

επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ. Ο ανζειυξ ηςκ επζιένμοξ ζηνςιάηςκ ηαεχξ ηαζ ημ 

ζπήια ηςκ ηοηηάνςκ πμο απανηίγμοκ ημ ηάεε ζηνχια ανίζηεηαζ ζε ζηεκή 

ζοκάνηδζδ ιε ημ ααειυ πθδνυηδηαξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. ε δζαηεηαιέκδ 

ηφζηδ, ημ μονμεήθζμ θένεζ θζβυηενεξ ζηζαάδεξ, ηαζ είκαζ πζμ θεπηυ ζε 

ζφβηνζζδ ιε εηείκμ ιζαξ άδεζαξ ηφζηδξ. ε ηεθείςξ δζαηεηαιέκδ ηφζηδ ημ 

μονμεήθζμ ιπμνεί κα έπεζ πάπμξ δφμ-ηνζχκ (2-3) ηοηηάνςκ, εκχ ζε ηεκή 

http://www.med.auth.gr/db/histology/gr/13-4-1.htm
http://www.med.auth.gr/db/histology/gr/13-4-1.htm


                                                                                                    ΔΗΑΓΧΓΗΘΑ ΣΟΗΥΔΗΑ 

 10 

ηφζηδ ημ ακηίζημζπμ πάπμξ ηδξ επζεδθζαηήξ ζηζαάδαξ ιπμνεί κα θεάζεζ ιέπνζ 

ηαζ ηα δέηα (10) ηοηηανζηά ζηνχιαηα. Σα ηοηηανζηά ζηνχιαηα ημο 

ιεηαααηζημφ μονμεδθίμο απανηίγμοκ ηνία (3) δζαηνζηά ηιήιαηα, πμο 

παναηίεεκηαζ πζμ ηάης: 

 ημ ααζζηυ ζηνχια (basal layer). Απμηεθεί ημ ιζηνυηενμ ζε ιέβεεμξ 

ηιήια ημο μονμεδθίμο. Σα ηφηηανα πμο απανηίγμοκ ημ ααζζηυ 

ζηνχια έπμοκ ηοαμεζδή ή αηναηημεζδή ιμνθή ηαζ θένμοκ έκακ (1) 

πονήκα, μ μπμίμξ είκαζ μ ιζηνυηενμξ ζε ιέβεεμξ απυ ημοξ πονήκεξ 

ηςκ οπυθμζπςκ ηοηηάνςκ ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο. 

 Σμ εκδζάιεζμ ζηνχια. Σα ηφηηανα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πενζμπήξ 

έπμοκ εκδζάιεζμ ιέβεεμξ ηαζ ζπήια, εκχ ακηίζημζπα είκαζ ηαζ ηα 

ιμνθμθμβζηά ζημζπεία ηςκ πονήκςκ πμο θένμοκ ηα ζοβηεηνζιέκα 

επζεδθζαηά ηφηηανα. ημ εκδζάιεζμ ζηνχια ηάεε ηφηηανμ θένεζ 

έκακ (1) ιυκμ πονήκα. ηα ηφηηανα ημο εκδζαιέζμο ζηνχιαημξ 

εκημπίγεηαζ ιζηνυξ ανζειυξ επζπέδςκ ηοζηζδίςκ (flat vesicles) πμο 

πενζαάθθμκηαζ απυ παναηηδνζζηζηή ιειανάκδ. Ζ θεζημονβία αοηχκ 

ηςκ ηοζηζδίςκ δεκ είκαζ βκςζηή. Έπεζ υιςξ πνμηαεεί υηζ απμηεθμφκ 

ιζα δζαεέζζιδ πδβή ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ, πνμηεζιέκμο κα αολδεεί 

δ επζθάκεζα ηδξ ηφζηδξ ζε πενίπηςζδ δζάηαζήξ ηδξ. 

 Σμ επζπμθήξ ζηνχια. Απμηεθείηαζ απυ ηα ιεβαθφηενα ηφηηανα ημο 

μονμεδθίμο, ηα μπμία είκαζ πθαηχδδ, πμθοβςκζηά, επίπεδα ηαζ 

θένμοκ δφμ (2) ή πενζζζυηενμοξ πονήκεξ. 

 

Σα επζθακεζαηά ηφηηανα ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο θένμοκ ιζα εζδζηή 

ιειανάκδ απυ πμκδνέξ πθάηεξ πμο πςνίγμκηαζ ιεηαλφ ημοξ απυ ζηεκέξ γχκεξ 

ιζαξ θεπηυηενδξ ιειανάκδξ. Αοηέξ μζ ιειανακζηέξ πθάηεξ είκαζ οπεφεοκεξ βζα 

ημκ ςζιςηζηυ θναβιυ ιεηαλφ μφνςκ ηαζ ζζηζηχκ οβνχκ [1, 2, 4]. Όηακ δ 

μονμδυπμξ ηφζηδ ζοζηέθθεηαζ, δ ιειανάκδ πηοπχκεηαζ ηαηά ιήημξ ηςκ 

θεπηυηενςκ πενζμπχκ, εκχ μζ παπφηενεξ εβημθπχκμκηαζ, ζπδιαηίγμκηαξ 

αηναηημεζδή ηοηηανμπθαζιαηζηά ηοζηίδζα. Σα ηοζηίδζα ακηζπνμζςπεφμοκ έκα 

απμεεηήνζμ ηςκ πμκδνχκ ιειανακζηχκ πθαηχκ, μζ μπμίεξ θοθάζζμκηαζ ζημ 

ηοηηανυπθαζια ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ ηεκήξ ηφζηδξ ηαζ επζζηναηεφμκηαζ βζα κα 
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ηαθφρμοκ ηδκ αολδιέκδ επζθάκεζα πμο πνεζάγμκηαζ ηα ηφηηανα, υηακ δ ηφζηδ 

είκαζ πθήνδξ. Ζ ιειανάκδ αοηή ζοκανιμθμβείηαζ ζηδ ζοζηεοή Golgi ηςκ 

επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηαζ έπεζ ιζα αζοκήεζζηδ πδιζηή ζφκεεζδ, ιε ηδκ 

ηενεανμζίδδ κα απμηεθεί ηδκ ιείγμκα ζοκζζηχζα ημο πμθζημφ θζπζδζημφ 

ηθάζιαηυξ ηδξ. 

 

 

Δζηυκα 4: Σμιή ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, βκςζηυ ηαζ ςξ 
μονμεήθζμ. Φαίκεηαζ λεηάεανα μ αθεκκμβυκμξ πζηχκαξ ηαζ ημ ηαθοπηήνζμ 
πμθφζηζαμ επζεήθζμ (πνχζδ αζιαημλοθίκδξ-εςζίκδξ, ιεβέεοκζδ x50, πδβή: 
http://www.webpathology.com/). 

 

Ζ δζάηαλδ ημο ιοσημφ ημζπχιαημξ ζημοξ κεθνζημφξ ηάθοηεξ, ηδ 

κεθνζηή πφεθμ ηαζ ημοξ μονδηήνεξ πανμοζζάγεζ εθζημεζδέξ πνυηοπμ. Θαεχξ ηα 

ιοσηά ηφηηανα ηςκ μονδηήνςκ πθδζζάγμοκ ζηδκ μονμδυπμ ηφζηδ, 

παναηδνείηαζ ιεβαθφηενδ εοεοβνάιιζζδ ηςκ ιοσηχκ ζκχκ. Αημθμφεςξ, μζ ίκεξ 

πμο απανηίγμοκ ημ ιοσηυ ημίπςια ηδξ ακχηενδξ ιμίναξ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ πμνεφμκηαζ πςνίξ ζοβηεηνζιέκδ δζάηαλδ πνμξ υθεξ ηζξ ηαηεοεφκζεζξ, 

ιε απμηέθεζια κα ιδκ ακαβκςνίγμκηαζ ζοβηεηνζιέκμζ πζηχκεξ. Σμ ιοσηυ 

ημίπςια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ειθακίγεζ ηνεζξ (3) δζαηνζημφξ πζηχκεξ ημκηά 

ζηδκ πενζμπή ημο αοπέκα. ημοξ άκδνεξ, μ εζςηενζηυξ επζιήηδξ πζηχκαξ, μ 

μπμίμξ εκημπίγεηαζ πενζθενζηά ημο αοπέκα ηδξ ηφζηδξ, βίκεηαζ ηοηθμηενήξ 

βφνς απυ ηδκ πνμζηαηζηή μονήενα ηαζ ημ πνμζηαηζηυ πανέβποια. ηζξ 

http://www.webpathology.com/
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βοκαίηεξ, μ εζςηενζηυξ επζιήηδξ πζηχκαξ επεηηείκεηαζ ζημ ελςηενζηυ ζηυιζμ 

ηδξ μονήεναξ. Οζ ίκεξ ημο εζςηενζημφ πζηχκα ζπδιαηίγμοκ ημκ πναβιαηζηυ 

μπίζεζμ ζθζβηηήνα ηδξ μονήεναξ. Ο ιέζμξ πζηχκαξ ηαηαθήβεζ ζημκ αοπέκα 

ηδξ ηφζηδξ, ηαζ μ έλς επζιήηδξ πζηχκαξ ζοκεπίγεηαζ ιέπνζ ημ πέναξ ημο 

πνμζηάηδ ζημοξ άκδνεξ, ηαζ ημ έλς ζηυιζμ ηδξ μονήεναξ ζηζξ βοκαίηεξ [1, 4, 

5]. 

 

1.2 Καξθίλνο ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο  

 

1.2.1 Δπηδεκηνινγηθά ζηνηρεία 

 

Ο ηανηίκμξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ απμηεθεί ηδ δεφηενδ (2δ) ζε 

ζοπκυηδηα ηαημήεεζα ημο μονμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ (ιεηά ημκ ηανηίκμ ημο 

πνμζηάηδ), ακηζπνμζςπεφμκηαξ πενίπμο ημ 4% ημο ζοκυθμο ηςκ ηαημδεεζχκ 

παβημζιίςξ (6% ζημοξ άκδνεξ ηαζ 3% ζηζξ βοκαίηεξ), εκχ πανάθθδθα 

εοεφκεηαζ βζα πενζζζυηενμ απυ ημ 4% ηςκ εακάηςκ πμο πνμηαθμφκηαζ απυ 

ηανηίκμ, ζε εηήζζα αάζδ [8-10]. Κε βκχιμκα ηζξ ζηαηζζηζηέξ ιεθέηεξ ηδξ 

Παβηυζιζαξ Τπδνεζίαξ Ένεοκαξ βζα ημκ Θανηίκμ (IARC, International Agency 

for Research on Cancer), οπμθμβίγμκηαζ πενζζζυηενα απυ 350000 κέα 

πενζζηαηζηά δζάβκςζδξ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ εηδζίςξ, ζε 

μθυηθδνμ ημκ ηυζιμ [11, 12]. Οζ εάκαημζ πμο ηαηαβνάθμκηαζ ζε παβηυζιζα 

ηθίιαηα ηαζ ζοκδέμκηαζ ιε ηαημήεεζα ηδξ ηφζηδξ λεπενκμφκ ηζξ 130000 ηάεε 

πνυκμ, ηαλζκμιχκηαξ ημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ςξ ηδκ έκαηδ (9δ) 

ιμνθή ηαημήεεζαξ παβημζιίςξ [12]. Σα επζιένμοξ πμζμζηά ειθάκζζδξ ηδξ 

αζεέκεζαξ αολάκμκηαζ ιε δναιαηζηυ ηνυπμ ζηζξ ακεπηοβιέκεξ ημζκςκίεξ 

Γοηζημφ ηφπμο: ιυκμ ζηζξ Ζκςιέκεξ Πμθζηείεξ ειθακίζηδηακ πενίπμο 70500 

κέα πενζζηαηζηά ηαημδεεζχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ βζα ημ έημξ 2010, εη ηςκ 

μπμίςκ ηα 52760 αθμνμφζακ άκδνεξ ηαζ ηα 17770 βοκαίηεξ [12, 13], ιε ημκ 

ακηίζημζπμ ανζειυ εακάηςκ κα λεπενκά ημοξ 14500 (10.400 άκδνεξ ηαζ 4.270 

βοκαίηεξ ακηίζημζπα) [11, 12, 14]. Σμ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ (πενίπμο 80%) 

ηςκ πενζπηχζεςκ δζάβκςζδξ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 
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πναβιαημπμζείηαζ ιεηαλφ ηδξ δθζηίαξ ηςκ 60 ηαζ 80 εηχκ, ιε ηδκ ιέζδ δθζηία 

δζάβκςζδξ ηδξ κυζμο κα απμηεθμφκ ηα 68 πνυκζα [8, 12]. 

 

 

Δζηυκα 5: οπκυηδηα εακάηςκ πμο μθείθμκηαζ ζε ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε 
παβηυζιζα ηθίιαηα (εάκαημζ ακά 100000 ηαημίημοξ). Ζ επζδδιζμθμβζηή 
ακάθοζδ είκαζ ααζζζιέκδ ζε ζηαηζζηζηά ζημζπεία ημο Παβηυζιζμο 
Ονβακζζιμφ Τβείαξ βζα ημ έημξ 2004. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηα ορδθά 
πμζμζηά πμο ειθακίγμκηαζ ζηδκ Αθνζηακζηή ήπεζνμ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ 
ορδθή ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ ζπζζημζςιίαζδξ, δ μπμία πνμδζαεέηεζ βζα 
κεμπθαζίεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ (πδβή: http://www.who.int) 

 

Κε αάζδ ηα ζηαηζζηζηά ζημζπεία ζε παβηυζιζα ηθίιαηα, μ ηανηίκμξ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ απμηεθεί ηδκ ηέηανηδ (4δ) πζμ ζοπκή ιμνθή ηαημήεεζαξ 

ζημοξ άκδνεξ ηαζ ηδκ έκαηδ (9δ) ζηζξ βοκαίηεξ [14-16]. ε υηζ αθμνά ηδκ 

επζιένμοξ ζπέζδ ηδξ ζοπκυηδηαξ ειθάκζζδξ ιεηαλφ ακδνχκ ηαζ βοκαζηχκ, μ 

ζοβηεηνζιέκμξ θυβμξ πνμζδζμνίγεηαζ πενίπμο ζημ 3:1, ιε ημοξ άκδνεξ κα 

οπενηενμφκ, επζδεζηκφμκηαξ ςζηυζμ ζζπονή αολδηζηή ηάζδ βζα ηζξ βοκαίηεξ 

[14, 15]. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ μζ βοκαίηεξ έπμοκ θζβυηενεξ πζεακυηδηεξ 

ακάπηολδξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηαημήεεζαξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ άκδνεξ, ζε 

πενίπηςζδ δζάβκςζδξ ηδξ κυζμο, μζ βοκαίηεξ έπμοκ ηαηά ηακυκα πεζνυηενδ 

πνυβκςζδ, εκχ ηα επζιένμοξ πμζμζηά επζαίςζδξ ζε πνμκζηυ μνίγμκηα ιζαξ 

πεκηαεηίαξ απυ ηδκ ανπζηή δζάβκςζδ, ιεζχκμκηαζ ζδιακηζηά [14, 17]. Ζ 

http://www.who.int/
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δζαθμνμπμίδζδ ηδξ ειθάκζζδξ ηαημήεεζαξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ακάιεζα 

ζηα άημια δζαθμνεηζηχκ θφθςκ είπε ζοκδεεεί παθαζυηενα ιε 

πενζααθθμκηζημφξ ηαζ επαββεθιαηζημφξ πανάβμκηεξ, υπςξ είκαζ ημ ηάπκζζια 

ηαζ δ ενβαζία ζε αζμηεπκίεξ ηαζ ηδ αανζά αζμιδπακία. Πανυθα αοηά, θαίκεηαζ 

πςξ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ ηαημήεεζαξ ηαζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ 

ηςκ επζιένμοξ πμζμζηχκ ιεηαλφ ηςκ δφμ (2) θφθςκ παίγμοκ ζοβηεηνζιέκεξ 

μνιυκεξ ηαζ μζ ηοηηανζημί οπμδμπείξ ημοξ [18]. Σα ακδνμβυκα ηαζ μζ οπμδμπείξ 

ηςκ ακδνμβυκςκ πζζηεφεηαζ πςξ ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ κυζμο ηαζ 

εεςνμφκηαζ οπεφεοκα βζα ηδκ εββεκή, αολδιέκδ πζεακυηδηα ακάπηολδξ 

ηανηίκμο ζε άννεκα άημια. Δπίζδξ, ηάπμζμζ εκενβμπμζδηέξ ημο οπμδμπέα ηςκ 

ακδνμβυκςκ, υπςξ είκαζ δ ενμιαμζπμκδίκδ-1 ηαζ μζ α-οπμδμπείξ ηςκ 

μζζηνμβυκςκ θένεηαζ κα παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ μβημβέκεζδ ηαζ ηδκ 

ηανηζκζηή ελαθθαβή ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [19-22]. ε υηζ αθμνά ηδ ζφκδεζδ 

ηδξ κυζμο ιε θοθεηζηά παναηηδνζζηζηά, ζηαηζζηζηά δεδμιέκα παβηυζιζαξ 

ηθίιαηαξ ηαηαδεζηκφμοκ υηζ δ ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ είκαζ δζπθάζζα ζημοξ εηπνμζχπμοξ ηδξ Ηκδμεονςπασηήξ θοθήξ 

(θεοημί) ζε ζπέζδ ιε αοημφξ ηδξ Αθνζηακζηήξ ηαζ Αζζαηζηήξ θοθήξ [12, 13, 

23, 24]. 

Έκαξ ζδιακηζηυξ ανζειυξ αζεεκχκ (25%) ιε ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ πανμοζζάγεηαζ ιε έκακ επζεεηζηυ υβημ παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ, ζημκ 

μπμίμ εκημπίγεηαζ δζήεδζδ ηδξ ααζζηήξ ιειανάκδξ ηαζ δζείζδοζδ ζημοξ 

οπμηείιεκμοξ ζζημφξ [25-27]. Οζ οπυθμζπμζ αζεεκείξ ειθακίγμοκ ηαηά ηακυκα 

επζθακεζαημφξ, ιδ δζεζζδοηζημφξ υβημοξ ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ. Παν’ υθα 

αοηά, έκα ανηεηά ορδθυ πμζμζηυ ηςκ αζεεκχκ πμο ανπζηά δζαβκχζηδηακ ιε 

επζθακεζαημφξ υβημοξ (Δζηυκα 6), αηυια ηαζ ιεηά ηδκ εθανιμβή 

επζηοπδιέκςκ εεναπεοηζηχκ πνμζεββίζεςκ, υπςξ είκαζ δ αθαίνεζδ ημο υβημο 

ιε ιενζηή ηοζηεηημιή ηαζ δ πδιεζμεεναπεία, ηεθζηά ακαπηφζζεζ δζεζζδοηζηή 

κυζμ ζε πνμκζηυ δζάζηδια ιζηνυηενμ ηςκ ηνζχκ (3) εηχκ [9, 25, 26, 28, 29]. 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 6, έκα ιεβάθμ πμζμζηυ επζθακεζαηχκ, ιδ 

δζεζζδοηζηχκ ηανηζκςιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ (~70%) επακειθακίγμκηαζ 

ημπζηά, ζε πνμκζηυ δζάζηδια ιζηνυηενμ ηςκ ηνζχκ (3) εηχκ [9, 27, 30-32]. 

Απυ ημοξ αζεεκείξ πμο εα ειθακίζμοκ ηαημήεεζα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 
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ιεηά ηδκ ακηζιεηχπζζδ ημο ανπζημφ υβημο, έκα ζδιακηζηυ πμζμζηυ (~30%) 

εα πανμοζζάζεζ δζεζζδοηζηή κυζμ, ιε ηδκ ακάπηολδ υβηςκ πμο δζδεμφκ 

παναηείιεκμοξ ζζημφξ ηαζ ειθακίγμοκ αολδιέκδ επζεεηζηυηδηα. ε πνμκζηυ 

δζάζηδια ιζηνυηενμ απυ δφμ (2) πνυκζα, πμζμζηυ ιεβαθφηενμ ημο 50% ηςκ 

αζεεκχκ πμο πανμοζίαζακ υβημοξ ιε δζήεδζδ ηςκ παναηείιεκςκ ζζηχκ, εα 

ειθακίζεζ απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ [29, 32, 33]. 

 

 
 
Δζηυκα 6: Σφπμζ ηανηζκςιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ ηα επζιένμοξ πμζμζηά 

ειθάκζζήξ ημοξ. Δπίζδξ, πανμοζζάγμκηαζ ηα πμζμζηά επακειθάκζζδξ 
ελαθθαβήξ ακάθμβα ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ ανπζηχκ υβηςκ, ηαεχξ 
ηαζ δ επζαίςζδ ζε πνμκζηυ δζάζηδια πέκηε εηχκ απυ ηδκ ειθάκζζδ 
δζεζζδοηζηήξ αζεέκεζαξ. 

 

ε πενίπηςζδ ακάπηολδξ απμιαηνοζιέκςκ ιεηαζηαηζηχκ εζηζχκ, δ 

πνυβκςζδ είκαζ ζδζαίηενα παιδθή, ηαεχξ δ πεκηαεηήξ επζαίςζδ δεκ λεπενκά 

ημ 6% ηςκ αζεεκχκ ζημοξ μπμίμοξ πναβιαημπμζήεδηε δ ανπζηή δζάβκςζδ 

δζεζζδοηζηχκ υβηςκ [34-36]. Δίκαζ θμζπυκ πνμθακήξ δ ακάβηδ βζα ηδκ ζε 

αάεμξ ιεθέηδ ηαζ αλζμθυβδζδ ηςκ οπανπυκηςκ αθθά ηαζ κέςκ 

πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ, ημκ εκημπζζιυ ηαζ ηδκ αλζμθυβδζδ κέςκ 

ηοηηανζηχκ ηαζ οπμ-ηοηηανζηχκ ζηυπςκ βζα ηδ εεναπεία, ηαεχξ ηαζ ηδκ 

ακάπηολδ κέςκ ζπδιάηςκ πδιεζμεεναπείαξ πμο εκδεπμιέκςξ εα ζοκδοάγμοκ 

ζοιααηζημφξ ιε ζημπεφμκηεξ πανάβμκηεξ βζα ηδκ ελαημιίηεοζδ ηδξ εεναπείαξ, 
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ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ ακάπηολδ ηαζ αλζμθυβδζδ οπανπυκηςκ ηαζ κέςκ 

ηανηζκζηχκ δεζηηχκ βζα ηδκ απμζαθήκζζδ ημο πνςηεςιζημφ ηαζ 

βμκζδζςιαηζημφ πνμθίθ ηάεε υβημο. 

 

 

Δζηυκα 7: Σφπμζ ηανηζκςιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ανζζηενά, ηοπζηή ηθζκζηή 
εζηυκα εδθχδμοξ ηανηίκμο ηδξ ηφζηδξ ιε ειθακείξ πνμεηαμθέξ ζοζηάδςκ 
ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ πνμξ ημ εζςηενζηυ ηδξ ηφζηδξ. Σμ ημίπςια ηδξ 
ηφζηδξ εκημπίγεηαζ δελζά ηαζ ηάης ζηδκ εζηυκα. Γελζά, επζθακεζαηυ 
ηανηίκςια in situ (CIS) μονμδυπμο ηφζηδξ. Δίκαζ ειθακείξ μζ πενζμπέξ 
ελαθθαβήξ ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο. Οζ εζηυκεξ πνμένπμκηαζ απυ 
θαπανμζημπζηή ηοζηεμζηυπδζδ αζεεκχκ ζημοξ μπμίμοξ έπεζ 
πναβιαημπμζδεεί δζάβκςζδ ηαημήεεζαξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ (πδβή: 
http://emedicine.medscape.com). 

 

1.2.2 Παξάγνληεο θηλδύλνπ 

 

Οζ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο πμο είκαζ ζηεκά ζοκοθαζιέκμζ ιε ηδκ 

ακάπηολδ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαθφπημοκ ιζα πθεζάδα 

εηενυθμβςκ ζοκηεθεζηχκ, υπςξ είκαζ μζ ζοκεήηεξ ενβαζίαξ, μζ επζηίκδοκεξ 

πδιζηέξ εκχζεζξ, μζ ηαεδιενζκέξ ζοκήεεζεξ, ημ βεκεηζηυ οπυααενμ η.θπ. [37-

41]. Οζ ηονζυηενμζ απυ ημοξ πανάβμκηεξ πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ ηανηζκζηή 

ελαθθαβή ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ πανμοζζάγμκηαζ ηαζ ακαθφμκηαζ παναηάης: 

 Δπαββεθιαηζημί πανάβμκηεξ. Απυ ημ 1895 έπεζ ακζπκεοεεί ζοζπέηζζδ 

ακάιεζα ζηδκ ειθάκζζδ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ ηδκ 

έηεεζδ ζε πδιζημφξ πανάβμκηεξ πμο απμηεθμφκ ζοζηαηζηά ηςκ 

ααθχκ ακζθίκδξ [42-44]. Τπμθμβίγεηαζ υηζ ημ πνμκζηυ δζάζηδια πμο 

ιεζμθααεί ιεηαλφ ηδξ έηεεζδξ ηαζ ηδξ ηθζκζηήξ εηδήθςζδξ 

http://emedicine.medscape.com/
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ζοιπηςιάηςκ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηοιαίκεηαζ ιεηαλφ 

δεηαπέκηε (15) ηαζ ζανάκηα (40) εηχκ [42-44]. Οιάδεξ ορδθμφ 

ηζκδφκμο εεςνμφκηαζ μζ ενβαγυιεκμζ ζε αζμιδπακίεξ παναβςβήξ 

ανςιαηζηχκ αιζκχκ (π.π. α-καθεοθαιίκδ, αεκγζδίκδ ηαζ 

θαζκαηεηίκδ), πνςιάηςκ, εθαζηζηχκ, δθεηηνζηχκ ζοζηεοχκ, μζ 

ααθείξ οθαζιάηςκ ηαζ μζ ενβαγυιεκμζ πμο ένπμκηαζ ζε επαθή ιε 

αζμιδπακζηά αένζα ηαζ πεηνεθαζμεζδή [42-44]. Οζ ανςιαηζηέξ αιίκεξ, 

ηαεχξ ηαζ ηα οδνμλοθζςιέκα ιεηααμθζηά πνμσυκηα ημοξ (ζηδ εέζδ 

υνεμ-) θένεηαζ κα έπμοκ ηανηζκμβεκεηζηή επίδναζδ ζημ ιεηαααηζηυ 

επζεήθζμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Οζ πδβέξ ηςκ ανςιαηζηχκ αιζκχκ 

ζηζξ μπμίεξ δφκαηαζ κα εηηεεεί έκαξ μνβακζζιυξ είκαζ είηε ελςβεκείξ 

(π.π. πνςζηζηέξ ακζθίκδξ, θαζκαηεηίκδ η.θπ.), είηε εκδμβεκείξ (π.π. 

ιεηααμθζηά πνμσυκηα ημο αιζκμλέμξ ηνοπημθάκδ) [42-46]. Οζ 

πνςζηζηέξ ακζθίκδξ ηαζ μζ ανςιαηζηέξ αιίκεξ ζοκδέμκηαζ ιδ-

ακηζζηνεπηά ιε ηα δίηθςκα ιυνζα ημο DNA, ιεζχκμκηαξ ηδκ 

εκδμβεκή δοκαηυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ βζα ακαδζπθαζζαζιυ ηαζ 

επζδζυνεςζδ ημο βεκεηζημφ οθζημφ, μδδβχκηαξ εκ ηέθεζ ζε αολδιέκδ 

βεκεηζηή αζηάεεζα [44-46]. Σέθμξ, ζηαηζζηζηέξ επζδδιζμθμβζηέξ 

ιεθέηεξ οπμζηδνίγμοκ υηζ μζ ηάημζημζ ηςκ ζφβπνμκςκ αζηζηχκ 

ηέκηνςκ πανμοζζάγμοκ ιεβαθφηενδ πζεακυηδηα ακάπηολδξ ηανηίκμο 

μονμδυπμο ηφζηδξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ ιυκζιμοξ ηαημίημοξ αβνμηζηχκ 

πενζμπχκ [43, 47, 48]. 

 Θάπκζζια. Σμ ηάπκζζια εεςνείηαζ μ πζμ ζδιακηζηυξ ιδ 

επαββεθιαηζηυξ πνμδζαεεζζηυξ πανάβμκηαξ ακάπηολδξ ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ [49, 50]. ηαηζζηζηέξ επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ 

απμδεζηκφμοκ πςξ δ ειθάκζζδ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ είκαζ πενίπμο ηέζζενζξ (4) θμνέξ πζμ ζοπκή ζε ηαπκζζηέξ, ζε 

ζπέζδ ιε ημοξ ιδ ηαπκίγμκηεξ [50]. Έπεζ παναηδνδεεί πςξ άημια 

ηα μπμία οπήνλακ ηαπκζζηέξ ζημ πανεθευκ αθθά δζέημρακ ημ 

ηάπκζζια, πανμοζζάγμοκ ιζηνυηενδ πζεακυηδηα ακάπηολδξ ηδξ 

κυζμο ζε ζπέζδ ιε ιυκζιμοξ ηαπκζζηέξ. Δπίζδξ, έπεζ δζαπζζηςεεί 

εοεέςξ ακάθμβδ ζπέζδ ιεηαλφ ημο ηαπκίζιαημξ ηαζ ημο ααειμφ 
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ηαημήεεζαξ, ηδξ ζηαδζμπμίδζδξ, ημο ανζειμφ ηαζ ημο ιεβέεμοξ ηςκ 

υβηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαηά ηδκ ηθζκζηή δζάβκςζδ ηςκ 

αζεεκχκ [49-51]. Σμ ηάπκζζια ειπθέηεηαζ αζηζμπαεμβεκεηζηά ζηδκ 

ακάπηολδ ηαημήεεζαξ ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο ηδξ ηφζηδξ 

ελαζηίαξ ηςκ πμθοάνζειςκ, ημλζηχκ πδιζηχκ εκχζεςκ πμο 

πανάβμκηαζ ηαηά ηδκ ηαφζδ ημο ηαπκμφ. Κζα απυ ηζξ πδιζηέξ 

εκχζεζξ πμο εκμπμπμζείηαζ βζα ηδκ ακάπηολδ κεμπθαζιάηςκ 

απμηεθεί δ α-καθεοθαιίκδ, δ μπμία απμαάθθεηαζ απυ ημκ μνβακζζιυ 

ιε ηα μφνα, ηαεχξ ηαζ άθθεξ ανςιαηζηέξ αιίκεξ υπςξ ημ 4-

αιζκμδζθαζκφθζμ, δ αεκγζδίκδ, ημ 4-κζηνμδζθαζκφθζμ ηαζ δ μ-

ημθμοσδίκδ [49-51]. Δπίζδξ, έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ ζηα μφνα ηςκ 

ηαπκζζηχκ απμαάθθμκηαζ ηανηζκμβυκμζ μνεμ-αιζκμθαζκμθζημί 

ιεηααμθίηεξ ηνοπημθάκδξ, βεβμκυξ πμο έιιεζα οπμδδθχκεζ, 

ιεηαλφ άθθςκ, ηδκ έθθεζρδ αζηαιίκδξ Β6 (πονζδμλίκδ). Ζ πονζδμλίκδ 

εεςνείηαζ πςξ ζοκεζζθένεζ ζηδκ ιεηαηνμπή ηςκ ημλζηχκ 

θαζκμθζηχκ ιεηααμθζηχκ ηδξ ηνοπημθάκδξ ζε ααθααέξ κζημηζκζηυ 

μλφ, δζμνεχκμκηαξ ηζξ πζεακέξ ακςιαθίεξ ζημκ ιεηααμθζζιυ ημο 

ζοβηεηνζιέκμο αιζκμλέμξ. Δπζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ ζοκδέμοκ ημ 

ηάπκζζια ιε ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ πονζδμλίκδξ ζηδκ 

ηοηθμθμνία, ηαεχξ πνμηαθείηαζ ζζπονή εθάηηςζδ ηδξ αζμθμβζηήξ 

ηδξ εκενβυηδηαξ [52]. Δπίζδξ, αηυνεζηεξ α- ηαζ α-αθδεΰδεξ (π.π. δ 

αηνμθεΐκδ), πμο πανάβμκηαζ ιε ημ ηάπκζζια, έπμοκ ζοκδεεεί ιε ηδκ 

πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ [49]. Πανάθθδθα, έπμοκ 

δζαπζζηςεεί ζημοξ ηαπκζζηέξ βεκεηζηέξ δζαηαναπέξ μνζζιέκςκ 

ελεζδζηεοιέκςκ εκγοιζηχκ ζοζηδιάηςκ απμημλίκςζδξ ηςκ 

αθααενχκ ζοζηαηζηχκ ημο ηαπκμφ (υπςξ ημ αιζκμδζθαζκφθζμ, 

aminobiphenyl, ABP). Οζ δζαηαναπέξ αοηέξ αθμνμφκ ιεηαηνμπέξ 

ζημ βμκίδζμ πμο ηςδζημπμζεί βζα ημ έκγοιμ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ-S-

ηνακζθενάζδξ Κ1, GSTM1 ηαζ ημο βεκεηζημφξ ηυπμοξ ηςκ Λ-

αηεηοθμ-ηνακζθεναζχκ, NAT1 ηαζ ΛΑΣ2. Δθθείρεζξ, ιεηαθθαβέξ 

ηαεχξ ηαζ πμθοιμνθζζιμί ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ 
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ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ζε άκδνεξ ηαζ βοκαίηεξ [49, 53]. 

 Φανιαηεοηζηά ζηεοάζιαηα. Δπζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ πςξ 

άημια ηα μπμία θαιαάκμοκ ακαθβδηζηά ηφπμο θαζκαηεηίκδξ 

πανμοζζάγμοκ αολδιέκεξ πζεακυηδηεξ ειθάκζζδξ ηανηίκμο ημο 

μονμεδθίμο [54]. Ζ θαζκαηεηίκδ απμηεθεί πανάβςβμ ηδξ ακζθίκδξ 

ηαζ δ ηανηζκμβυκμξ δνάζδ ηδξ μθείθεηαζ ζημοξ μνεμ-οδνμλο-άιζκμ 

ιεηααμθίηεξ ηδξ (π.π. δ πδιζηή έκςζδ 2-οδνμλο-θαζκαηεηζδίκδ). Ζ 

θαζκαηεηίκδ ηαζ ηα πανάβςβα ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ δδιζμονβμφκ 

ιμκυηθςκα ζπαζίιαηα ζημ DNA (single strand DNA breaks), 

επζδεζηκφμκηαξ ζζπονή βεκμημλζηή δνάζδ [55]. Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ 

έπμοκ απμδείλεζ υηζ δ ηαηακάθςζδ ζδιακηζηχκ πμζμηήηςκ 

ακαθβδηζηχκ πμο πενζέπμοκ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ζε θαζκαηεηίκδ 

μδδβμφκ ζε ηεηναπθαζζαζιυ ηςκ πζεακμηήηςκ ακάπηολδξ ηανηίκμο 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [54, 55]. Δπίζδξ, έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ 

αζεεκείξ πμο θαιαάκμοκ ορδθέξ δυζεζξ ηοηθμθςζθαιίδδξ 

(ιεηααμθίγεηαζ ζηδκ ηανηζκμβυκμ πδιζηή έκςζδ αηνμθεΐκδ) 

δζαηνέπμοκ εκκέα (9) θμνέξ ιεβαθφηενμ ηίκδοκμ ακάπηολδξ 

ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε ζπέζδ ιε ημ βεκζηυ πθδεοζιυ 

[55]. Δπίζδξ, ςξ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο έπμοκ εκμπμπμζδεεί ηαζ 

δζάθμνεξ πδιεζμεεναπεοηζηέξ εκχζεζξ, υπςξ δ αζκηνζζηίκδ, δ 

πνμηανααγίκδ, δ πθςναιαμοηίθδ ηαζ μ αγςεοπενίηδξ [56]. 

 πζζημζςιίαζδ. Σα ιέθδ ημο παναζζηζημφ βέκμοξ πθαηοεθιίκεςκ 

Schistosoma (θφθμ Platyhelminthes, ηάλδ Trematoda) πνμηαθμφκ 

ιζα αζεέκεζα πμο πνμζαάθθεζ ημοξ ακχηενμοξ μνβακζζιμφξ, βκςζηή 

ςξ ζπζζημζςιίαζδ. Κε αάζδ ηα ζηαηζζηζηά ζημζπεία ημο 

Παβηυζιζμο Ονβακζζιμφ Τβείαξ, δ ζπζζημζςιίαζδ απμηεθεί ηδ 

δεφηενδ (2δ) ζε ζοπκυηδηα παναζζηζηή αζεέκεζα (ιεηά ηδκ 

εθμκμζία), ηαεχξ πνμζαάθθεζ εηαημιιφνζα αζεεκείξ ζε παβηυζιζα 

ηθίιαηα [57, 58]. Σμ βέκμξ Schistosoma πενζθαιαάκεζ εζημζζέκα (21) 

παναζζηζηά είδδ, ηα μπμία πνμζαάθθμοκ ηα αζιμθυνα αββεία ηδξ 

ηαηχηενδξ ιμίναξ ημο βαζηνεκηενζημφ ζοζηήιαημξ, ηδκ μονμδυπμ 
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ηφζηδ, ημ δένια ηαζ ημ κεονζηυ ζφζηδια [59]. ηδκ πενίπηςζδ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, εκμπμπμζείηαζ ημ είδμξ Schistosoma 

haematobium, ημ μπμίμ εκαπμεέηεζ ηα αοβά ημο ηάης απυ ηδ 

αθεκκμβυκμ ζηζαάδα, πνμηαθχκηαξ πνυκζα αδεκζηή ηοζηίηζδα, 

απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο ηαζ επαβςβή 

ηαημήεεζαξ ηδξ ηφζηδξ (Δζηυκα 8). οπκά ηθζκζηά ζοιπηχιαηα ηα 

μπμία παναηδνμφκηαζ ζε αζεεκείξ πμο πάζπμοκ απυ ζπζζημζςιίαζδ 

είκαζ δ ίκςζδ ημο ημζπχιαημξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ δ 

πανμοζία πμζμηήηςκ αίιαημξ ζηα παναβυιεκα μφνα (αζιαημονία). 

Έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ πάκς απυ ημ δέηα ημζξ εηαηυ (10%) ηςκ 

αζεεκχκ ιε ζπζζημζςιίαζδ, πάζπμοκ ηεθζηά απυ ηανηίκμ ηδξ 

ηφζηδξ [57-59]. Κε αάζδ πνυζθαηεξ επζδδιζμθμβζηέξ ζηαηζζηζηέξ 

ιεθέηεξ ζε πχνεξ ηδξ Αθνζηακζηήξ δπείνμο, υπμο δ ζπζζημζςιίαζδ 

εκδδιεί, οπμθμβίγεηαζ υηζ μ ηανηίκμξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαηαθαιαάκεζ ζδιακηζηυ πμζμζηυ (λεπενκά ημ 30%) ιεηαλφ υθςκ 

ηςκ ηφπςκ ηανηίκμο πμο ηαοημπμζμφκηαζ εηδζίςξ ηαζ δ ιέζδ δθζηία 

δζάβκςζδξ είκαζ ηα ζανάκηα πέκηε (45) έηδ [57-59]. 

 Υνυκζμξ ενεεζζιυξ ηαζ θθεβιμκή ηδξ ηφζηδξ. Ζ θμίιςλδ ημο 

μονμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ιε ααηηήνζα πμο πανάβμοκ 

κζηνμζαιίκεξ είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ ακάπηολδ ηανηίκμο 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [40, 41]. ηα ααηηήνζα αοηά, ηα κζηνζηά 

άθαηα ηαζ μζ δεοηενμηαβείξ αιίκεξ ιεηααμθίγμκηαζ πνμξ ηζξ 

ηανηζκμβυκεξ κζηνμζαιίκεξ, ιε ιζα ζεζνά πδιζηχκ ακηζδνάζεςκ πμο 

ηαηαθφμκηαζ απυ ημ έκγοιμ ακαβςβάζδ ηςκ κζηνζηχκ. Ζ πνυκζα 

θθεβιμκή, μ ιδπακζηυξ ηναοιαηζζιυξ ηδξ ηφζηδξ ηαζ δ 

θθεβιμκχδδξ θζείαζδ αολάκμοκ ηδκ πζεακυηδηα πθαηχδμοξ ή 

αδεκζηήξ ιεηαπθαζίαξ, πνμδζαεέημκηαξ ζε ακάπηολδ ηαημήεεζαξ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. Δπζπθέμκ, δ επίδναζδ αηηζκμαμθίαξ ζηδκ 

πενζμπή ηδξ ποέθμο απμηεθεί πανάβμκηα ηζκδφκμο βζα ακάπηολδ 

ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [40, 41]. Γζα πανάδεζβια, βοκαίηεξ 

πμο οπμαθήεδηακ ζε αηηζκμεεναπεία βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ 

δζάθμνςκ κεμπθαζζχκ βοκαζημθμβζηχκ μνβάκςκ πανμοζίαζακ 
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αφλδζδ ηςκ πμζμζηχκ ειθάκζζδξ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαηά ηέζζενα ημζξ εηαηυ (4%) [60]. Δπίζδξ, ζε αζεεκείξ πμο 

πάζπμοκ απυ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ έπμοκ απμιμκςεεί ηαζ 

ηαοημπμζδεεί ανηεημί RNA- ηαζ DΛΑ-ζμί (π.π. ζηεθέπδ ημο ζμφ ηςκ 

ακενχπζκςκ εδθςιάηςκ, human papilloma virus, ΖΡV), πςνίξ υιςξ 

αηυια κα έπεζ δζαπζζηςεεί ηάπμζα αζηζμπαεμβεκεηζηή ζπέζδ. 

 

 

Δζηυκα 8: Ανζζηενά, ηνδιαηχδδξ ημο βέκμοξ Schistosoma ζε δθεηηνμκζηή 
ιζηνμζημπία ζάνςζδξ (πδβή: http://www.bio.davidson.edu/). ημ ιέζμ 
απεζημκίγεηαζ έκα παναηηδνζζηζηυ αοβυ ηςκ παναζίηςκ ημο 
ζοβηεηνζιέκμο βέκμοξ (πδβή: http://phil.cdc.gov/phil/home.asp). Γελζά, 
ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ ημζπχιαημξ μονμδυπμο ηφζηδξ αζεεκμφξ 
πμο έπεζ πνμζαθδεεί απυ Schistosoma haematobium. Φαίκμκηαζ 
λεηάεανα ηα εκαπμεεηδιέκα αοβά ημο παναζίημο, ηαεχξ ηαζ δ δζήεδζδ 
ημο πενζαάθθμκημξ ζζημφ απυ ηφηηανα ηδξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ 
(πνχζδ ιε δζάθοια αζιαημλοθίκδξ-εςζίκδξ, ιεβέεοκζδ x40, πδβή: 
http://www.wrongdiagnosis.com). 

 

 Ακεπάνηεζα αζηαιζκχκ. Έπεζ απμδεζπεεί υηζ άημια πμο 

ηαηακαθχκμοκ παιδθέξ πμζυηδηεξ αζηαιίκδξ Α ή α-ηανμηέκζμο 

πανμοζζάγμοκ αολδιέκμ ηίκδοκμ ακάπηολδξ κεμπθαζιάηςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. Πεζναιαηζηέξ δμηζιαζίεξ πμο δζελήπεδζακ ζε 

γςζηά ιμκηέθα (ακμζμηαηεζηαθιέκμοξ πμκηζημφξ SCID) απέδεζλακ 

υηζ δ πμνήβδζδ αζηαιίκδξ Α ηαζ Β6 (πονζδμλίκδ) απμηνέπμοκ ηδκ 

ακάπηολδ ηανηίκμο ηδξ ηφζηδξ πμο πνμηαθείηαζ απυ πδιζηά 

ηανηζκμβυκα [61-66]. 

 Γθοηακηζηέξ μοζίεξ, ηαθέξ. Ζ οπενηαηακάθςζδ βθοηακηζηχκ μοζζχκ 

(π.π. ηοηθαιίκδ), εκδέπεηαζ κα δζαδναιαηίγεζ ηάπμζμ νυθμ ζηδκ 

ακάπηολδ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, αθθά ιέπνζ ζήιενα δ 

ζοζπέηζζδ αοηή δεκ έπεζ ηεηιδνζςεεί πεζναιαηζηά, πανά ιυκμ ζε 

http://www.bio.davidson.edu/
http://phil.cdc.gov/phil/home.asp
http://www.wrongdiagnosis.com/
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δμηζιαζίεξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζε πμκηζημφξ [67-69]. 

Δπζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ πμο δζελήπεδζακ ζε ακενχπμοξ δεκ 

ηαηέθδλακ ζε αζθαθέξ ζοιπέναζια πμο κα ζοζπεηίγεζ ηδκ 

ηαηακάθςζδ βθοηακηζηχκ μοζζχκ ιε ηδκ ακάπηολδ ηαημήεεζαξ ζηδκ 

μονμδυπμ ηφζηδ [70]. Δπίζδξ, επζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ εκμπμπμζμφκ 

ηδκ οπενηαηακάθςζδ ηαθεΐκδξ ςξ πνμδζαεεζζηυ πανάβμκηα 

ακάπηολδξ ηανηίκμο ηδξ ηφζηδξ, ζε ζοκδοαζιυ ιε άθθμοξ 

ηανηζκμβυκμοξ πανάβμκηεξ [69]. 

 Υθςνίςζδ. Ζ ηαηακάθςζδ πυζζιμο φδαημξ πμο πενζέπεζ ορδθέξ 

πμζυηδηεξ πθςνίμο, ηαεχξ ηαζ παναπνμσυκηα πθςνίςζδξ, θαίκεηαζ 

πςξ ειπθέηεηαζ ζηδκ αφλδζδ ηςκ πζεακμηήηςκ ακάπηολδξ 

ηαημδεεζχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [71]. 

 Τρδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ιεηαθθμεζδχκ. Έπεζ δεζπεεί πεζναιαηζηά πςξ 

ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ανζεκζημφ (As) ζε πυζζιμ κενυ ζπεηίγμκηαζ 

ιε ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ ζε ηφηηανα ημο ιεηαααηζημφ 

επζεδθίμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [72]. ε πχνεξ υπςξ δ Ανβεκηζκή, 

δ Υζθή, ημ Κπακβηθακηέξ ηαζ δ Σασαάκ, υπμο ηαηαβνάθμκηαζ ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ανζεκζημφ ζημ πυζζιμ κενυ, ειθακίγμκηαζ 

ορδθυηενα πμζμζηά ειθάκζζδξ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ ζημκ πθδεοζιυ [72]. Ζ έηεεζδ ζε ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ανζεκζημφ έπεζ ζοκδεεεί ιε ηδκ ιεεοθίςζδ ημο οπμηζκδηή ημο 

βεκεηζημφ ηυπμο RASSF1A, ηαεχξ ηαζ ιε πνςιμζςιζηέξ 

ιεηαημπίζεζξ ηαζ εθθείρεζξ, ηονίςξ αοηέξ πμο αθμνμφκ ημκ ιεβάθμ 

αναπίμκα ημο πνςιμζχιαημξ 17 (17p) [72-74]. 

 

1.2.3 Γηαβάζκηζε θαθόεζσλ λενπιαζκάησλ (Grading) 

 

Ο υνμξ δζααάειζζδ (grading) κεμπθάζιαημξ ακαθένεηαζ ζημ ααειυ ηδξ 

ζζημθμβζηήξ επζεεηζηυηδηαξ ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ πμο απμηεθμφκ έκακ 

υβημ. Ζ δζαθμνζηή ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ιε αάζδ 

ζοβηεηνζιέκα ηνζηήνζα υπςξ είκαζ δ πονδκζηή αηοπία, δ ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ 

ιζηςηζηχκ αηνάηηςκ ηαζ μ ανζειυξ ηςκ ζηζαάδςκ ημο υβημο, μδήβδζακ ζηδ 
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δδιζμονβία ελεζδζηεοιέκςκ ζοζηδιάηςκ ααειμθυβδζδξ ηςκ υβηςκ βζα ηάεε 

υνβακμ, ιε ζοβηεηνζιέκα εηάζημηε ηνζηήνζα. Γζα ημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ οπάνπμοκ ηέζζενζξ (4) ααειμί ηαημήεεζαξ (grade 1-4) [75]: 

 Grade 1 (ορδθά δζαθμνμπμζδιέκμ κευπθαζια) 

 Grade 2 (ιέηνζα δζαθμνμπμζδιέκμ κευπθαζια) 

 Grade 3 (παιδθά δζαθμνμπμζδιέκμ κευπθαζια) 

 Grade 4 (αδζαθμνμπμίδημ κευπθαζια). 

 

1.2.4 Σηαδηνπνίεζε θαθόεζσλ λενπιαζκάησλ (Staging) 

 

Ζ πθεζμκυηδηα (~90%) ηςκ ηαημδεεζχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

εκημπίγμκηαζ ζημ ιεηαααηζηυ επζεήθζμ (TCC: transitional cell carcinoma, or 

urothelial carcinoma), εκχ ηα οπυθμζπα πενζζηαηζηά (~10%) ακζπκεφμκηαζ 

ηφνζα ςξ ηανηζκχιαηα ημο πθαηχδμοξ επζεδθίμο (SCC: squamous cell 

carcinoma), ηαεχξ ηαζ ςξ αδεκμηανηζκχιαηα [12, 13]. Ζ ζηαδζμπμίδζδ ημο 

ηανηίκμο απμηεθεί ιζα δζαδζηαζία ζοθθμβήξ πθδνμθμνζχκ απυ ελεηάζεζξ ηαζ 

δζαβκςζηζηά ηεζη χζηε κα ελαηνζαςεεί ημ ιέβεεμξ ηαζ δ δζαζπμνά ηδξ 

ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ζε παναηείιεκμοξ ζζημφξ. Δπίζδξ, δ ζηαδζμπμίδζδ ημο 

ηανηίκμο είκαζ πμθφ ζδιακηζηή ζε υηζ αθμνά ημ είδμξ ηδξ εεναπεοηζηήξ 

ακηζιεηχπζζδξ πμο εα πναβιαημπμζδεεί, ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ πνυβκςζδ ημο 

αζεεκμφξ. Σα εονήιαηα ηςκ πεζνμονβζηχκ επειααηζηχκ ιεευδςκ ηαεχξ ηαζ μζ 

αζμρίεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ αλζμθμβμφκηαζ χζηε κα δζαπζζηςεεί μ ηφπμξ 

ηδξ ελαθθαβήξ, ημ ιέβεεμξ ημο υβημο, δ επζεεηζηυηδηα ηαζ μ ααειυξ δζήεδζδξ 

ηςκ παναηείιεκςκ ζζηχκ. Ζ ζηαδζμπμίδζδ ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ απμηεθεί έκακ αλζυπζζημ ηνυπμ πενζβναθήξ ηδξ έηηαζδξ ηδξ 

ηαημήεεζαξ, εκχ ημ ζφζηδια πμο πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ ζηδκ ηθζκζηή 

δζάβκςζδ είκαζ εηείκμ ηδξ Αιενζηακζηήξ Θμζκήξ Δπζηνμπήξ βζα ημκ Θανηίκμ, 

ηςκ Ζ.Π.Α. (American Joint Committee on Cancer, AJCC), ημ μπμίμ μκμιάγεηαζ 

ηαζ ζφζηδια TNM [76]. Σμ ζηάδζμ ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαεμνίγεηαζ ιε αάζδ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ ζαηνζηχκ ηαζ ενβαζηδνζαηχκ 
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ελεηάζεςκ, ηζξ αζμρίεξ ηαζ ηδ πεζνμονβζηή αθαίνεζδ ηιδιάηςκ ημο υβημο ιε 

ηδ αμήεεζα ημο ηοηηανμζημπίμο. 

Σμ ζφζηδια ΣΛΚ (AJCC, έηδμζδ 2010) ηαηδβμνζμπμζεί ημοξ υβημοξ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ιε αάζδ ηα επζιένμοξ ζηάδζα Σ (Tumor, υβημξ), Λ (Node, 

θειθαδέκαξ) ηαζ Κ (Metastasis, ιεηάζηαζδ): 

 Σμ βνάιια T αημθμοεείηαζ απυ έκακ ανζειυ πμο θένεζ ηζιέξ απυ ημ 

έκα (1) έςξ ημ ηέζζενα (4) ηαζ πενζβνάθεζ ηδ δζείζδοζδ ημο υβημο 

ζημ ημίπςια ηδξ ηφζηδξ, ηαεχξ ηαζ ζημοξ παναηείιεκμοξ ζζημφξ. 

Τρδθυηενμζ ανζειμί Σ ακηζζημζπμφκ ζε ιεβαθφηενδ ελάπθςζδ ημο 

υβημο. 

 Σμ βνάιια Λ αημθμοεείηαζ απυ έκακ ανζειυ πμο θένεζ ηζιέξ απυ ημ 

έκα (1) έςξ ηαζ ημ ηνία (3) ηαζ ακηζπνμζςπεφεζ ηδκ ελάπθςζδ ηδξ 

ηαημήεεζαξ ζε βεζημκζημφξ θειθαδέκεξ. 

 Σμ βνάιια Κ ζοκμδεφεηαζ απυ έκακ ανζειυ πμο θένεζ ηζξ ηζιέξ 

ιδδέκ (0) ηαζ έκα (1) ηαζ πενζβνάθεζ ηδκ ακίπκεοζδ ιεηαζηάζεςκ 

ημο υβημο ζε απμιαηνοζιέκα υνβακα ηαζ θειθαδέκεξ. 

 

Παναηάης παναηίεεηαζ δ επζιένμοξ ζηαδζμπμίδζδ ηςκ ηαημδεεζχκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ιε αάζδ ηδκ επζιένμοξ ηαηδβμνία Σ (Δζηυκα 9): 

 Τa – Θδθχδεξ ηανηίκςια πμο δεκ ειθακίγεζ δζήεδζδ ηδξ ααζζηήξ 

ιειανάκδξ, ιε ηαοηυπνμκεξ πνμεηαμθέξ ηανηζκζηχκ ζοζηάδςκ πνμξ 

ημ εζςηενζηυ ηδξ ηφζηδξ. 

 Tis – Θδθχδεξ ηανηίκςια in situ (Cancer in situ, CIS), ιδ 

δζδεδηζηυ, επίπεδμ ηανηίκςια ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο. 

 T1 – Θανηίκςια ημ μπμίμ έπεζ ελαπθςεεί ηαηά ιήημξ ημο 

αθεκκμβυκμο πζηχκα αθθά δεκ ειθακίγεζ δζήεδζδ ηδξ ιοσηήξ 

ζηζαάδαξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. οκακηχκηαζ δφμ (2) 

οπμηαηδβμνίεξ: 

 Τ1a – Ζ δζείζδοζδ θηάκεζ ςξ ηδκ οπμαθεκκμβυκζα ζηζαάδα. 

 T1b – Ζ δζείζδοζδ λεπενκά ηδκ οπμαθεκκμβυκζα ζηζαάδα. 

 T2 – Παναηδνείηαζ δζήεδζδ ημο ιοσημφ πζηχκα. Δπίζδξ, 

ζοκακηχκηαζ δφμ (2) οπμηαηδβμνίεξ: 
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 T2a – Δπζθακεζαηή δζήεδζδ ημο ιοσημφ πζηχκα. 

 T2b – Δκ ης αάεεζ δζήεδζδ ημο ιοσημφ πζηχκα. 

 T3 – Ο υβημξ έπεζ λεπενάζεζ ηα ημζπχιαηα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαζ πθέμκ εκημπίγεηαζ ηαζ ζημ πενζηοζηζηυ θίπμξ. Δκημπίγμκηαζ ηαζ 

εδχ δφμ (2) επζιένμοξ ηαηδβμνίεξ: 

 T3a – Ζ δζήεδζδ είκαζ μναηή ιυκμ ιζηνμζημπζηά. 

 T3b – Ζ δζήεδζδ είκαζ μναηή ιαηνμζημπζηά, ηαεχξ ιπμνεί 

κα εκημπζζηεί δ ηαημήεδξ ιάγα είηε ιε ιεευδμοξ 

απεζηυκζζδξ, είηε ιε ρδθάθζζδ απυ ημκ ηθζκζηυ ζαηνυ. 

 T4 – Ο υβημξ έπεζ επεηηαεεί πένακ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ 

παναηδνείηαζ εηηεηαιέκδ δζήεδζδ παναηείιεκςκ μνβάκςκ ηαζ 

δμιχκ. Τπάνπμοκ δφμ (2) επζιένμοξ ηαηδβμνίεξ: 

 T4a – Ο υβημξ έπεζ ελαπθςεεί ζημ ααζζηυ ζηνχια ημο 

πνμζηάηδ, ηδξ ιήηναξ ή ημο ηυθπμο. 

 T4b – Ο υβημξ έπεζ ελαπθςεεί ζημ ημίπςια ηδξ ποέθμο ή ηδξ 

ημζθζαηήξ πχναξ. 

 

Σα επζιένμοξ ζηάδζα ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο 

αθμνμφκ ηδκ ηαηδβμνία Λ ακαθένμκηαζ ζε ηφπμοξ ηανηζκςιάηςκ πμο 

ειθακίγμοκ δζήεδζδ ή ιδ βεζημκζηχκ θειθαδέκςκ, μζ μπμίμζ εκημπίγμκηαζ 

εκηυξ ηδξ θεηάκδξ. Δπμιέκςξ, μ ανζειυξ πμο ακηζζημζπεί ζηδκ ηαηδβμνία Λ 

αθμνά ιυκμ θειθαδέκεξ πμο ανίζημκηαζ πενζθενεζαηά ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαζ υπζ απμιαηνοζιέκα θειθζηά υνβακα. Ζ ηαηδβμνζμπμίδζδ πμο αημθμοεείηαζ 

είκαζ δ ελήξ: 

 ΝΦ – Δίκαζ αδφκαηδ δ δζάβκςζδ δζδεήζεςκ ηςκ πενζθενεζαηχκ 

θειθαδέκςκ θυβς έθθεζρδξ εκδείλεςκ. 

 Ν0 – Γεκ παναηδνείηαζ επέηηαζδ ηδξ ηαημήεεζαξ ζε βεζημκζημφξ 

θειθαδέκεξ. 

 Ν1 – Γζήεδζδ εκυξ (1) παναηείιεκμο θειθαδέκα ζηδκ πενζμπή ηδξ 

ποέθμο. 

 Ν2 – Γζήεδζδ δφμ (2) ή πενζζζυηενςκ παναηείιεκςκ θειθαδέκςκ 

εκηυξ ηδξ ποέθμο. 
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 Ν3 – Γζήεδζδ παναηείιεκςκ θειθαδέκςκ, ηαεχξ ηαζ επέηηαζδ ηδξ 

ηαημήεεζαξ ζε θειθζηά υνβακα πμο εκημπίγμκηαζ πενζθενεζαηά ηδξ 

θαβυκζαξ ανηδνίαξ. 

 

 

Δζηυκα 9: ηαδζoπμίδζδ (ηαηδβμνία Σ) ηαηυδεςκ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο 
ηφζηδξ. Απεζημκίγμκηαζ μζ ζηζαάδεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηαζ δ 
ζηαδζμπμίδζδ ηςκ ηαημδεεζχκ ιε αάζδ ηδκ πενζμπή πμο έπεζ πνμζαθδεεί, 
ημ ααειυ δζείζδοζδξ ημο υβημο ηαζ ηζξ ιεηαζηάζεζξ ζε βεζημκζηά υνβακα 
(πδβή: http://www.e-urology.gr/). 

 

Σέθμξ, πναβιαημπμζείηαζ επζιένμοξ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ ηανηζκςιάηςκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ιε αάζδ ηδκ ηαηδβμνία Κ, δ μπμία παναηίεεηαζ 

παναηάης: 

 M0 – Γεκ εκημπίγμκηαζ απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ. 

 Μ1 – Παναηδνμφκηαζ απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ ζε θειθζημφξ 

αδέκεξ, υνβακα ηαζ ζζημφξ (π.π. πκεφιμκεξ, μζηά, ήπαν, η.θπ.). 

http://www.e-urology.gr/
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Όηακ μ ηθζκζηυξ βζαηνυξ ηαεμνίζεζ ηζξ επζιένμοξ ηζιέξ ιε αάζδ ημ 

ζφζηδια ζηαδζμπμίδζδξ ΣΛΚ, αημθμοεεί ιζα δζαδζηαζία πμο αθμνά ηδκ 

εκμπμίδζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηαζ ηδκ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηδξ ηαημήεεζαξ ζε 

εονφηενμ πθαίζζμ. Σμ ζζπφμκ ζφζηδια ηαηδβμνζμπμίδζδξ ημο ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ακαβκςνίγεζ πέκηε (5) δζαηνζηά ζηάδζα ηαημήεεζαξ, 

ααζζζιέκα ηυζμ ζημ ααειυ επζεεηζηυηδηαξ υζμ ηαζ ζημ επίπεδμ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ πνμζαεαθδιέκςκ ηοηηάνςκ ημο βεζημκζημφ ζζημφ, ςξ 

αημθμφεςξ: 

 ηάδζμ 0. Κδ δζδεδηζηυξ υβημξ, πμο πενζμνίγεηαζ ζηδκ επζεδθζαηή 

ζηζαάδα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Σα επζιένμοξ ζηάδζα πμο 

παναηδνμφκηαζ είκαζ ηα ηάηςεζ: 

 ηάδζμ 0a: Ta, N0, M0. Πνυηεζηαζ βζα ιδ δζεζζδοηζηά 

εδθχιαηα ηδξ επζθάκεζαξ ημο μονμεδθίμο ηα μπμία 

επεηηείκμκηαζ πνμξ ημ εζςηενζηυ ηδξ ημζθυηδηαξ ηδξ ηφζηδξ. 

Παναηδνείηαζ επέηηαζή ημοξ ζηδ αθεκκμβυκμ ζηζαάδα, 

ςζηυζμ δεκ εκημπίγεηαζ δζήεδζδ ηςκ ιοσηχκ ζηζαάδςκ ημο 

ημζπχιαημξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Γεκ παναηδνείηαζ 

επέηηαζδ ημο υβημο ζε παναηείιεκμοξ θειθαδέκεξ μφηε ηαζ 

απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ. 

 ηάδζμ 0is: Tis, N0, M0. Πνυηεζηαζ βζα επίπεδα, ιδ 

δζεζζδοηζηά ηανηζκχιαηα ημο μονμεδθίμο βκςζηά ηαζ ςξ 

ηανηζκχιαηα in situ.  Γεκ παναηδνείηαζ δζήεδζδ ηςκ ιοσηχκ 

ζηζαάδςκ ημο ημζπχιαημξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, μφηε ηαζ 

επέηηαζδ ημο υβημο ζε παναηείιεκμοξ θειθαδέκεξ ηαζ 

απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ. 

 ηάδζμ Ι: T1, N0, M0. Δπέηηαζδ ημο υβημο ζε υθδ ηδκ επζθάκεζα 

ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο ηαζ ηδξ οπμαθεκκμβυκζαξ ζηζαάδαξ, 

πςνίξ υιςξ κα παναηδνείηαζ δζείζδοζδ ηδξ ιοσηήξ ζηζαάδαξ. Γεκ 

εκημπίγμκηαζ δζδεήζεζξ παναηείιεκςκ θειθαδέκςκ μφηε ηαζ 

απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ. 

 ηάδζμ ΙI: Τ2, Ν0, Μ0. Δπέηηαζδ ημο υβημο ζηδκ ιοσηή ζηζαάδα, 

πςνίξ ςζηυζμ κα λεπενκά ηα υνζα ημο ιοσημφ ημζπχιαημξ ηδξ 
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ηφζηδξ. Γεκ εκημπίγεηαζ δζήεδζδ ημο παναηείιεκμο θζπχδμοξ ζζημφ. 

Δπίζδξ, δεκ ακζπκεφμκηαζ ιαηνζκέξ ιεηαζηαηζηέξ εζηίεξ, μφηε ηαζ 

δζήεδζδ θειθαδέκςκ. 

 ηάδζμ ΙΙΙ: Τ3, N0, M0 ή Τ4a, N0, M0. Δπέηηαζδ ημο υβημο πένα 

ηδξ ιοσηήξ ζηζαάδαξ ηαζ δζήεδζδ ημο παναηείιεκμο θζπχδμοξ ζζημφ 

(Σ3) ή μνβάκςκ ηαζ ζζηχκ (πνμζηάηδξ, ιήηνα, ηυθπμξ) πμο 

πενζαάθθμοκ ηδκ μονμδυπμ ηφζηδ (Σ4a). Γεκ παναηδνείηαζ δζήεδζδ 

θειθαδέκςκ μφηε ηαζ ιεηαζηάζεζξ ζε απμιαηνοζιέκα υνβακα. 

 ηάδζμ IV. Γεκζηεοιέκδ επέηηαζδ ημο υβημο. Οζ επζιένμοξ 

ηαηδβμνίεξ ημο ζοβηεηνζιέκμο ζηαδίμο είκαζ μζ παναηάης: 

 ηάδζμ IV: T4b, N0, M0. Δκημπίγεηαζ μθζηή δζείζδοζδ ημο 

υβημο ζημ ημίπςια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ ειθακίγεηαζ 

δζήεδζδ ηςκ ημζπςιάηςκ ηδξ ποέθμο ηαζ ηδξ ημζθζαηήξ 

πχναξ. Γεκ εκημπίγεηαζ δζήεδζδ παναηείιεκςκ θειθαδέκςκ 

μφηε ηαζ απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ. 

 ηάδζμ IV: Τ0-4, Ν1-3, Μ0. Παναηδνείηαζ επέηηαζδ ηδξ 

ηαημήεεζαξ ζε παναηείιεκα θειθζηά υνβακα (Λ1-3). Γεκ 

εκημπίγμκηαζ απμιαηνοζιέκεξ ιεηαζηάζεζξ. 

 ηάδζμ IV: T0-4, N1-3, M1. Δκημπίγμκηαζ απμιαηνοζιέκεξ 

ιεηαζηάζεζξ ζε υνβακα ηαζ ζζημφξ (Κ1), υπςξ είκαζ ηα μζηά, 

ημ ήπαν, μζ πκεφιμκεξ, η.θπ. 

 

ημ ζδιείμ αοηυ πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ πανά ηδκ ελαζνεηζηά ορδθή 

ζδιαζία ηδξ ηαηδβμνζμπμίδζδξ ηαζ ηδξ ζηαδζμπμίδζδξ ηςκ κεμπθαζιάηςκ ημο 

μονμεδθίμο ζηδκ πνυβκςζδ ηαζ ηδκ επζθμβή ηαηάθθδθδξ εεναπεοηζηήξ 

αβςβήξ, ζδζαίηενδ ηθζκζηή αλία πανμοζζάγεζ ηαζ ημ ιμνζαηυ πνμθίθ ημο 

εηάζημηε υβημο [77]. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια απμηεθμφκ υβημζ πμο 

ηαηαηάζζμκηαζ ζημ ζηάδζμ 0 (Ta ηαζ Tis), μζ μπμίμζ ακ ηαζ δεκ ειθακίγμοκ 

θαζκμηοπζηή ελάπθςζδ ζε οπμηείιεκμοξ ζζημφξ ηαζ απμιαηνοζιέκεξ 

ιεηαζηάζεζξ, εεςνμφκηαζ κεμπθάζιαηα ορδθμφ ηζκδφκμο, ηαεχξ πανά ημ 

βεβμκυξ υηζ ανίζημκηαζ ζε ανπζηυ ζηάδζμ ηδ ζηζβιή ηδξ δζάβκςζδξ, 

ειθακίγμοκ ζοπκά ηαηή πνυβκςζδ [78]. Ζ ελέθζλδ ηαζ πνμχεδζδ ηδξ 
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επζεεηζηυηδηαξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ηαημδεεζχκ πναβιαημπμζείηαζ θυβς ηδξ 

φπανλδξ ζοβηεηνζιέκςκ, ζδιακηζηχκ αθθμζχζεςκ ζημ βεκεηζηυ οθζηυ ηςκ 

ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ, πμο έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ζζπονχκ μβημβμκζηχκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ, πνμςεχκηαξ ηδκ ελέθζλδ 

ηδξ μβημβέκεζδξ ηαζ ηδκ επακειθάκζζδ επζεεηζηχκ κεμπθαζιάηςκ (αθέπε 

Θεθάθαζμ 1.2.5) [78-80]. 

 

1.2.5 Γελεηηθή πξνζέγγηζε 

 

Ζ ειθάκζζδ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζημκ άκενςπμ θαίκεηαζ 

κα ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ φπανλδ ηυζμ δμιζηχκ αθθαβχκ (εθθείρεςκ) ζημ 

πνςιυζςια 9 (βζα ημ 50–70% ηςκ πενζζηαηζηχκ), υζμ ηαζ ιεηαθθαβχκ ζε 

ζοβηεηνζιέκμοξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ, παναηηδνζζηζηυηενμζ ηςκ μπμίςκ είκαζ μζ 

HRAS, KRAS2, TP53, FGFR3, Rb1 ηαζ TSC1 [79-82]. Οζ εθθείρεζξ ζηζξ 

πνςιμζςιζηέξ πενζμπέξ 9p21 ηαζ 9q32-33 πενζέπμοκ, ιεηαλφ άθθςκ, ηα 

βμκίδζα CDKN2A (p16ΗΛΘ4) ηαζ DBCCR1 ακηζζημίπςξ, ηα πνςηεσκζηά πνμσυκηα 

ηςκ μπμίςκ ηαηαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολδ ηαημήεεζαξ (μβημηαηαζηαθηζηέξ 

πνςηεΐκεξ) ζε πθδεχνα δζαθμνεηζηχκ ζζηχκ, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ηαζ ημο 

ιεηαααηζημφ επζεδθίμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [83-86]. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ 

δ φπανλδ ημο πνςημ-μβημβμκζδίμο HRAS (Harvey RAS) απμηαθφθεδηε δζα 

ιέζμο ηδξ δοκαηυηδηαξ ιεηαζπδιαηζζιμφ ΛΗΖ-3Σ3 ηοηηάνςκ ιεηά απυ 

δζαιυθοκζδ αοηχκ ιε βμκζδζςιαηζηά εναφζιαηα ηδξ ηανηζκζηήξ ηοηηανζηήξ 

ζεζνάξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ EJ, ηαζ εκημπίγεηαζ ζημκ ιζηνυ αναπίμκα ημο 

πνςιμζχιαημξ 11 (11p15.5) [86]. 

Ζ πθεζμκυηδηα ηςκ βεκεηζηχκ αθθαβχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

ακάπηολδ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ δε θαίκεηαζ κα οπυηεζκηαζ ζε 

ηθδνμκμιζηυ έθεβπμ απυ βμκείξ ζε απμβυκμοξ, αθθά απμηηχκηαζ ζπμναδζηά 

(de novo ζςιαηζηέξ ιεηαθθαβέξ) ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ εκυξ ακενχπμο, 

ιε αάζδ ηονίςξ ηζξ δζαηνμθζηέξ, ενβαζζαηέξ ηαζ πμθζηζζιζηέξ ημο επζθμβέξ ηαζ 

ζοκήεεζεξ [87]. Πανυθα αοηά, ηάπμζα άημια ειθακίγμκηαζ κα ηθδνμκμιμφκ 

ιζα ζδζαίηενα εθαηηςιέκδ ζηακυηδηα απμζημδυιδζδξ ζοβηεηνζιέκςκ 

ηοηηανμημλζηχκ μοζζχκ, δ μπμία ημοξ ηαεζζηά πενζζζυηενμ εοάθςημοξ ζηζξ 
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ηανηζκμβεκεηζηέξ δνάζεζξ ηςκ εκενβχκ ζοζηαηζηχκ ηυζμ ημο ηαπκμφ υζμ ηαζ 

ηςκ αζμιδπακζηχκ πδιζηχκ παναβυκηςκ. Δπζπνυζεεηα, πθήεμξ ιεθεηχκ 

ζοζπεηίγμοκ ημ ηάπκζζια ςξ ηφνζμ πανάβμκηα ηζκδφκμο βζα ηδκ ακάπηολδ 

ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ηαζ θεζημονβζηή 

ζηακυηδηα δζαηνζηχκ βεκεηζηχκ ηυπςκ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ζοβηαηαθέβμκηαζ 

μζ NAT1, NAT2 ηαζ GSTM1 [49, 87-90]. 

 

 

Δζηυκα 10: Θανουηοπμξ RT4 ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ιε ειθακείξ 
πνςιμζςιζηέξ ιεηαθθαβέξ (εθθείρεζξ ηαζ ιεηαημπίζεζξ), οπεφεοκεξ βζα 
ηδκ ακάπηολδ ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο. Ζ ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε 
ηδκ ηεπκζηή θαζιαημζημπζηήξ ηανομηφπδζδξ (Spectral karyotyping, 
ηεπκζηή SKY) [91]. 

 

Οζ ηθζκζημί παεμθμβμακαηυιμζ έπμοκ ηαοημπμζήζεζ δφμ (2) ηφπμοξ ιδ 

δζεζζδοηζημφ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [85]. Σα εδθχδδ ηανηζκχιαηα, 

έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα επακειθακίγμκηαζ ημπζηά, υιςξ ζπακίςξ 

πανμοζζάγμοκ δζήεδζδ ηαζ ιεηαζηάζεζξ. Απυ ηδκ άθθδ, ηα επίπεδα 

ηανηζκχιαηα in situ (carcinoma in situ, CIS) έπμοκ απμδεζπηεί πμθφ 

επζηίκδοκεξ αθάαεξ ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο, ιε ορδθά πμζμζηά δζείζδοζδξ 

ζε οπμηείιεκμοξ ζζημφξ ηαζ ακάπηολδ απμιαηνοζιέκςκ ιεηαζηάζεςκ [85]. 

Σδκ ηεθεοηαία δεηαεηία, δ επζζηδιμκζηή ημζκυηδηα έπεζ απμδείλεζ ηδκ φπανλδ 

δφμ (2) δζαηνζηχκ ιμνζαηχκ ιδπακζζιχκ πμο μδδβμφκ ζε μβημβέκεζδ ζηδκ 



                                                                                                    ΔΗΑΓΧΓΗΘΑ ΣΟΗΥΔΗΑ 

 31 

μονμδυπμ ηφζηδ [10, 92]. Σα εδθχδδ ηανηζκχιαηα ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ 

ειθακίγμοκ πμθφ ζοπκά ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ ζδιαημδμηζηχκ 

ιμκμπαηζχκ οπμδμπέςκ ιε εκενβυηδηα ηζκάζδξ ηονμζίκδξ, πανμοζζάγμκηαξ 

ιεηαθθαβέξ ζημοξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ ηςκ HRAS ηαζ FGFR3 βμκζδίςκ. Έκα 

ιεβάθμ πμζμζηυ κεμπθαζιάηςκ παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ (~70%) 

πανμοζζάγμοκ ιεηαθθαβέξ ημο FGFR3 βεκεηζημφ ηυπμο, ιε ημ ακηίζημζπμ 

πμζμζηυ κα πενζμνίγεηαζ ζδιακηζηά (<15%) ζε υβημοξ παιδθήξ 

δζαθμνμπμίδζδξ, οπμδδθχκμκηαξ πζεακή ζοιιεημπή ημο βμκζδίμο FGFR3 ζηδκ 

ακάπηολδ ιδ δζεζζδοηζηχκ ηανηζκςιάηςκ παιδθήξ ηαημήεεζαξ [93-95]. Απυ 

ηδκ άθθδ, ζε υηζ αθμνά ηα ηανηζκχιαηα in situ (CIS) ηαζ ημοξ δζεζζδοηζημφξ 

υβημοξ ορδθήξ ηαημήεεζαξ, μζ ζοπκυηενεξ ιεηαθθαβέξ πμο ακζπκεφμκηαζ 

αθμνμφκ ζημοξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ ηςκ βμκζδίςκ p53 (TP53) ηαζ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ (Rb) [77, 85, 87, 89]. Ζ ακαβκχνζζδ ηςκ ιμνζαηχκ 

ιδπακζζιχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ 

ζδιαημδμηζηχκ ιδπακζζιχκ ζημοξ μπμίμοξ ειπθέημκηαζ ηα δφμ (2) αοηά 

βμκζδζαηά πνμσυκηα είκαζ πμθφ ζδιακηζηή, ηαεχξ μ εκημπζζιυξ βεκεηζηχκ ηαζ 

επζβεκεηζηχκ αθθαβχκ πμο ειθακίγμκηαζ ηαηά ηδκ ηανηζκζηή ελαθθαβή 

ιπμνμφκ κα ζοκεζζθένμοκ ζδιακηζηά ζηδκ ηαοημπμίδζδ ιμνζαηχκ δεζηηχκ 

ηαζ κα αμδεήζμοκ ζηδκ επζθμβή ηδξ ηαηαθθδθυηενδξ εεναπεοηζηήξ 

πνμζέββζζδξ [96, 97]. 

Ζ ζοπκυηενα ειθακζγυιεκδ ζςιαηζηή ιεηαθθαβή ημο βμκζδίμο FGFR3 

πμο ζοκδέεηαζ ιε επζεδθζαημφξ ηανηίκμοξ αθμνά ζηδκ ακηζηαηάζηαζδ ημο 

αιζκμλζημφ ηαηαθμίπμο ζενίκδ (S249) απυ ηοζηεΐκδ (C249) ζηδ εέζδ 249 ηδξ 

ακηίζημζπδξ πεπηζδζηήξ αθοζίδαξ, απμηέθεζια ηδξ μπμίαξ είκαζ δ ακελέθεβηηδ 

ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ημο ζπεηζημφ ιμκμπαηζμφ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ ηαζ δ 

επαηυθμοεδ ακάπηολδ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [83-85, 87]. Ζ 

ζδιεζαηή ιεηαθθαβή ηδξ αδεκίκδξ (Α) ζε εοιίκδ (Σ) ζημ ηςδζηυκζμ 227 ημο 

TP53 (p53) βεκεηζημφ ηυπμο δδιζμονβεί ιζα δεοηενμβεκή εέζδ ςνίιακζδξ-

ιαηίζιαημξ ζημ έαδμιμ (7μ) ελχκζμ ημο πνυδνμιμο RNA ηαζ ημκ επαηυθμοεμ 

ζπδιαηζζιυ ιζαξ αηνςηδνζαζιέκδξ πνςηεΐκδξ p53, ιε ζμαανά αθθμζςιέκμ 

oβημηαηαζηαθηζηυ δοκαιζηυ, απμηέθεζια ημο μπμίμο είκαζ, ιεηαλφ άθθςκ, δ 

ακάπηολδ ηαημήεεζαξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [85, 87, 97]. 
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Δζηυκα 11: Ακαπανάζηαζδ ηοπζηχκ ηανηζκςιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, υπςξ 
δζαθμνμπμζμφκηαζ ιε αάζδ ηδ δμιή, ηδκ έηηαζδ ηαζ ημ ααειυ δζείζδοζδξ 
ζημκ οπμηείιεκμ ιοσηυ ζζηυ (πδβή: http://training.seer.cancer.gov/). 

 

Σα πνςηεσκζηά πνμσυκηα ηςκ βμκζδίςκ p53 ηαζ Rb ειπθέημκηαζ ζηδ 

νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιε ηα ελςηοηηανζηά ιδκφιαηα πνμχεδζδξ 

ημο πμθθαπθαζζαζιμφ κα ιεηααζαάγμκηαζ ιέζς ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ 

εκενβμπμζδιέκςκ απυ ιζημβυκα πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ηαζ ηδξ Ras πνςηεΐκδξ 

(ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ Ras-MAPK) [85, 97]. Ζ ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ 

ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ δίηηομ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ εκδέπεηαζ κα οπμδδθχκεζ ηαζ ηδκ ακάπηολδ 

πμθθαπθχκ επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ζε ιζα πθεζάδα βεκεηζηχκ ηυπςκ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, υπςξ π.π. δ ιδ θοζζμθμβζηή 

οπεν-ιεεοθίςζδ οπμηζκδηχκ, ζε πενζπηχζεζξ δζεζζδοηζηχκ ηανηζκςιάηςκ ημο 

μονμεδθίμο, ιενζηέξ απυ ηζξ μπμίεξ έπεζ δεζπεεί πςξ έπμοκ ορδθή ζδιαζία βζα 

ηδκ πνυβκςζδ ημο αζεεκμφξ [85]. διακηζηυ ζημζπείμ ηδξ μβημβέκεζδξ 

απμηεθεί ηαζ δ ακάπηολδ κεμ-αββείςζδξ, ηαεχξ δ αολδιέκδ αββεζμβέκεζδ 

ζοκεζζθένεζ ζηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ. Οζ ηθάδμζ ηςκ 

κεμζφζηαηςκ αζιμθυνςκ αββείςκ πνμζθένμοκ μλοβυκμ, ενεπηζηά ζοζηαηζηά 

ηαζ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ ζηα ηφηηανα ημο υβημο, εοκμχκηαξ ηδκ ακάπηολδ 

ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ [98-101]. ηδ ζοκέπεζα, παναηίεεκηαζ ζδιακηζηά 

ζημζπεία πμο αθμνμφκ βεκεηζημφξ ηυπμοξ ηαζ ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα, δ 

http://training.seer.cancer.gov/
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απμννφειζζδ ηςκ μπμίςκ ηαηεοεφκεζ ηαζ εκμνπδζηνχκεζ ηδκ ακάπηολδ 

ηαημδεεζχκ ζημ ιεηαααηζηυ επζεήθζμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

1.2.5.1 Σεκαηνδνηηθό κνλνπάηη ηνπ ππνδνρέα 3 ηνπ απμεηηθνύ 

παξάγνληα ησλ ηλνβιαζηώλ (FGFR3) 

 

Ζ μζημβέκεζα ηςκ οπμδμπέςκ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα ηςκ 

ζκμαθαζηχκ (fibroblast growth factor receptor, FGFR) απμηεθείηαζ απυ 

ηέζζενα (4) ιέθδ, ηα μπμία ζοκζζημφκ ηοηηανζημφξ οπμδμπείξ ορδθήξ 

ζοββέκεζαξ (FGFR’s 1-4), μζ μπμίμζ πανέιεζκακ ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκμζ ηάης 

απυ ημ πνίζια ηδξ ελέθζλδξ [102]. Οζ ζοβηεηνζιέκμζ οπμδμπείξ ειθακίγμοκ 

ημζκέξ ηνζζδζάζηαηεξ δμιέξ, ηαεχξ πενζέπμοκ ιζα (1) ελςηοηηανζηή πενζμπή 

πμο θένεζ εζδζηυ μθζβμπεπηίδζμ ζδιαημδυηδζδξ (οδνυθμαα αιζκμλζηά 

ηαηάθμζπα), ημ μπμίμ αημθμοεείηαζ απυ ηνεζξ (3) πενζμπέξ πμο πανμοζζάγμοκ 

δμιή υιμζα ιε αοηή ηςκ ακμζμζθαζνζκχκ, ιζα (1) δζαιειανακζηή πενζμπή δ 

μπμία έπεζ ζζπονά οδνυθμαμ παναηηήνα ηαζ έκα (1) εκδμηοηηανζηυ ηιήια ημ 

μπμίμ θένεζ εκενβυηδηα ηζκάζδξ ηονμζίκδξ. Οζ αολδηζημί πανάβμκηεξ ηςκ 

ζκμαθαζηχκ (FGF’s) μζ μπμίμζ εκενβμπμζμφκ ηδ ζοβηεηνζιέκδ μιάδα 

οπμδμπέςκ, πνμζδέκμκηαζ ζηζξ ελςηοηηανζηέξ πενζμπέξ ηςκ οπμδμπέςκ πμο 

θένμοκ δμιζηή μιμθμβία ιε ηζξ ακμζμζθαζνίκεξ ηφπμο ΗΗ ηαζ ΗΗΗ ηαζ 

εκενβμπμζμφκ ημ ιμκμπάηζ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ [102]. 

Έπμοκ ηαοημπμζδεεί πενίπμο έκηεηα (11) δζαθμνεηζηέξ ιεηαθθαβέξ πμο 

αθμνμφκ ζημ βεκεηζηυ ηυπμ ημο βμκζδίμο FGFR3, ζε ηφπμοξ ηανηζκςιάηςκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, μζ μπμίεξ ζοκήεςξ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ 

υβηςκ παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ ηαζ ζηαδζμπμίδζδξ [93, 103, 104]. Ζ 

ζζπονή ζφκδεζδ ηςκ βεκεηζηχκ αθθαβχκ ημο ζοβηεηνζιέκμο βμκζδίμο ιε ηδκ 

ακάπηολδ κεμπθαζιάηςκ ημο μονμεδθίμο μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηςκ 

εδθςιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηα μπμία θένεηαζ κα έπμοκ άιεζδ ζπέζδ 

ιε ηδκ επαηυθμοεδ ακάπηολδ υβηςκ παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ [104-106]. 

Δπζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ ζοκδέμοκ ηδκ ακάιεζλδ ημο βμκζδίμο FGFR3 ιε ηδκ 

ακάπηολδ ηανηίκςκ ηδξ μονμδυπμο ζε πμζμζηά πμο λεπενκμφκ ημ 85% ηςκ 

ζοκμθζηχκ δεζβιάηςκ πμο εθέβπεδηακ [107]. Έηζζ θμζπυκ, θαίκεηαζ κα 



                                                                                                    ΔΗΑΓΧΓΗΘΑ ΣΟΗΥΔΗΑ 

 34 

οπάνπεζ ζηεκή ζφκδεζδ ακάιεζα ζηζξ ιεηαθθαβέξ ημο ζοβηεηνζιέκμο 

βεκεηζημφ ηυπμο, ηδκ ακάπηολδ εδθςιάηςκ ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ πνμαβςβή 

ημοξ ζε ιδ δζεζζδοηζηά ηανηζκχιαηα παιδθήξ ηαημήεεζαξ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ. 

Σα επίπεδα έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ FGFR3 πανμοζζάγμκηαζ αολδιέκα 

ζε πενζπηχζεζξ ιδ δζεζζδοηζηχκ ηανηίκςκ παιδθήξ ηαημήεεζαξ, ηαεχξ 

πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ πμο έπμοκ δζελαπεεί ζε επίπεδμ ακμζμσζημπδιείαξ, 

ηαηαδεζηκφμοκ πςξ ημ θοζζμθμβζηυ μονμεήθζμ ειθακίγεζ παιδθυηενα επίπεδα 

έηθναζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο οπμδμπέα, ζε ζπέζδ ιε ημκ ελαθθαβιέκμ ζζηυ, 

ζε ανηεηά ορδθυ πμζμζηυ ηςκ δεζβιάηςκ [108]. Σα αολδιέκα επίπεδα 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ FGFR3 ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ ηαημήεεζαξ ζημ 

μονμεήθζμ ζε πμζμζηυ πμο λεπενκά ημ 85%, εκχ θαίκεηαζ πςξ οπάνπεζ 

ζφκδεζδ ηαζ ακάιεζα ζηα επίπεδα έηθναζδξ ηαζ ηδ ζηαδζμπμίδζδ ηςκ υβηςκ, 

ηαεχξ δ ορδθή πνςηεσκζηή έηθναζδ FGFR3 παναηδνήεδηε ςξ επί ημ πθείζημκ 

ζε ιδ δζεζζδοηζημφξ Σa υβημοξ, ζε ζφβηνζζδ ιε δζεζζδοηζηά ηανηζκχιαηα ηδξ 

ηφζηδξ (ζηάδζμ T2). διακηζηυ ζημζπείμ απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ ζε ιεβάθμ 

πμζμζηυ (38%) ηςκ δζεζζδοηζηχκ ηανηίκςκ ημο μονμεδθίμο, ειθακίγμκηαζ 

ζπεηζηά αολδιέκα πνςηεσκζηά επίπεδα ημο οπμδμπέα FGFR3, πςνίξ υιςξ κα 

ακζπκεφεηαζ ιεηαθθαβή ζημκ ακηίζημζπμ βεκεηζηυ ηυπμ [108]. ημοξ 

ζοβηεηνζιέκμοξ υβημοξ, δ ζδιαημδυηδζδ ιέζς ημο οπμδμπέα FGFR3 πζεακυκ 

κα ζοκεζζθένεζ ζημκ ελαθθαβιέκμ θαζκυηοπμ, ιε δζιενζζιυ ηςκ 

οπενεηθναγυιεκςκ οπμδμπέςκ ακελάνηδηα απυ ηδκ πανμοζία πνμζδέηδ, ιε 

αολδιέκδ έηθναζδ ημο ιμνίμο-πνμζδέηδ, ή ιέζς εκαθθαηηζημφ ιαηίζιαημξ, 

ημ μπμίμ πνμηαθεί ηδ δδιζμονβία πνςηεσκζηχκ οπμδμπέςκ ιε αολδιέκδ 

ζοββέκεζα βζα πνμζδέηεξ [108]. Δπζδδιζμθμβζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ 

ιεηαθθαβέξ ημο βεκεηζημφ ηυπμο πμο ηςδζημπμζεί βζα ημκ οπμδμπέα FGFR3 

ειπθέημκηαζ ζε πμζμζηυ άκς ημο 80% ηςκ υβηςκ ζηαδίμο Σa, ηαεχξ ηαζ ζε 

πμζμζηυ άκς ημο 50% ηςκ Σ2 υβηςκ. 

Ζ ακάπηολδ ακηζζςιάηςκ ηαζ ιζηνμιμνζαηχκ πδιζηχκ ακαζημθέςκ πμο 

πνμζδέκμκηαζ εζδζηά ηαζ ακαζηέθθμοκ ηδ θεζημονβία ημο FGFR3 ζε ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ μζ μπμίεξ οπενεηθνάγμοκ ημ ζοβηεηνζιέκμ οπμδμπέα [109, 110], 

ηαηαδεζηκφμοκ ημ ζδιακηζηυ νυθμ ημο ιμνίμο αοημφ ζηζξ ζφβπνμκεξ 
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εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ ηαηά ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ 

θαίκεηαζ πςξ ηυζμ δ θοζζμθμβζηή πνςηεΐκδ ηαζ δ οπενέηθναζή ηδξ, υζμ ηαζ 

μζ ιεηαθθαβιέκεξ ζζμιμνθέξ ημο FGFR3 ιπμνμφκ κα απμηεθέζμοκ 

ζδιακηζημφξ ηοηηανζημφξ ζηυπμοξ [110]. 

 

1.2.5.2 Σεκαηνδνηηθό κνλνπάηη ησλ ελεξγνπνηνύκελσλ από κηηνγόλα 

πξσηετληθώλ θηλαζώλ (Ras-MAPK) 

 

Ζ πθεζμρδθία ηςκ ιδ δζεζζδοηζηχκ ηανηίκςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

πανμοζζάγμοκ ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ ημο 

πνςημ-μβημβμκζδίμο Ras ηαζ ηςκ εκενβμπμζμφιεκςκ απυ ιζημβυκα 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ (Ras-MAPK), ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο οπμδμπέα FGFR3 

[104, 111]. Παν’ υθα αοηά, ζε ηανηζκχιαηα πμο ειθακίγμοκ δζήεδζδ, άθθμζ 

οπμδμπείξ ιε εκενβυηδηα ηζκάζδξ ηονμζίκδξ ειθακίγμοκ αολδιέκδ, ζοζηαηζηή 

εκενβμπμίδζδ, υπςξ δ μιάδα ηςκ οπμδμπέςκ ημο επζδενιζημφ αολδηζημφ 

πανάβμκηα (epidermal growth factor receptor, EGFR ηαζ HER2/c-neu), μζ 

μπμίμζ ζοκδέμκηαζ ιε ηαηή πνυβκςζδ [112, 113]. 

Ζ πνυζδεζδ ημο επζδενιζημφ αολδηζημφ πανάβμκηα (epidermal growth 

factor, EGF) πνμηαθεί εκενβμπμίδζδ ημο οπενεηθναγυιεκμο οπμδμπέα EGFR, 

ηαεμδδβχκηαξ ανπζηά ημ δζιενζζιυ ημο ηαζ αημθμφεςξ ηδκ 

αοημθςζθμνοθίςζδ ηςκ επζιένμοξ οπμιμκάδςκ ημο. Οζ εκενβμί οπμδμπείξ 

πνμζεθηφμοκ πνςηεσκζημφξ πανάβμκηεξ πμο εκενβμπμζμφκ ηδκ μβημπνςηεΐκδ 

Ras (εκενβυηδηα GTPάζδξ). Ζ θςζθμνοθζςιέκδ, εκενβή πνςηεΐκδ Ras 

δφκαηαζ κα ιεηαδχζεζ ημ ιζημβυκμ ζήια ιέζα απυ ημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ 

ηςκ ηζκαζχκ MAPK. Ο βεκεηζηυξ ηυπμξ RASSF1A ηςδζημπμζεί βζα ιζα 

μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ, δ μπμία πνμζδέκεηαζ ζηδκ εκενβή Ras ηζκάζδ ηαζ 

ακαζηέθθεζ ηδ θεζημονβία ηδξ [114]. Σμ ζοβηεηνζιέκμ βμκίδζμ έπεζ ανεεεί 

πεζναιαηζηά πςξ είκαζ ορδθά ιεεοθζςιέκμ ζε ηαημήεεζεξ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ, εκχ δ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ιεεοθίςζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο 

βεκεηζημφ ηυπμο ζοκδέεηαζ βναιιζηά ιε ηδκ αφλδζδ ημο ααειμφ ηαημήεεζαξ 

ημο υβημο [115-118]. Θαηαζηαθηζηή δνάζδ ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ηςκ 

ηζκαζχκ MAP επζηεθεί ηαζ δ πνςηεσκζηή ηζκάζδ πμο ζοκδέεηαζ ιε ημ εάκαημ 



                                                                                                    ΔΗΑΓΧΓΗΘΑ ΣΟΗΥΔΗΑ 

 36 

(death associated protein kinase, DAPK), δ μπμία απμηνέπεζ ηδκ ιεηαθμνά 

ηςκ εκενβχκ MAP ηζκαζχκ απυ ημ ηοηηανυπθαζια ζημκ πονήκα, 

πνμηαθχκηαξ ακάζπεζδ ηδξ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ. Δνεοκδηζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ 

δείλεζ πθδεχνα δζαθμνεηζηχκ επζπέδςκ ιεεοθίςζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο 

βμκζδίμο ζε ηανηίκμοξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεζζηχκηαξ ηδκ επζβεκεηζηή 

ηνμπμπμίδζδ ημο ζοβηεηνζιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο ιδ αλζυπζζημ πνμβκςζηζηυ 

δείηηδ [118-120]. 

Ζ ιεηαθμνά ηςκ ηζκαζχκ MAP (ηονίςξ ηςκ Erk1/2 ηαζ ηδξ p38 

ηζκάζδξ) ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ εκενβμπμζεί ηδκ επαβυιεκδ απυ 

ιζημβυκα ηαζ ζοκεήηεξ ελςηενζημφ ζηνεξ ηζκάζδ MSK1 (mitogen and stress 

activated protein kinase 1), δ μπμία ςξ ηζκάζδ ηδξ ζζηυκδξ Ζ3 μδδβεί ζε 

παθάνςζδ ηδξ πνςιαηίκδξ, ηαεζζηχκηαξ ημ βεκεηζηυ οθζηυ (DNA) πνμζζηυ ζε 

ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ [121]. Ζ αθθαβή ηςκ επζπέδςκ πενζέθζλδξ ηδξ 

πνςιαηίκδξ μδδβεί ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο βμκζδίμο MYC, πμο ζοιιεηέπεζ ζηδ 

νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ. Ζ πνςηεΐκδ c-

Myc νοειίγεζ ηδκ έηθναζδ ηςκ ηοηθζκχκ (cyclins), μζ μπμίεξ ζπδιαηίγμοκ 

ζφιπθμηα ιε ηζξ ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ (cyclin dependent kinases, 

Cdk’s) ηαζ εθέβπμοκ εεηζηά ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, 

θςζθμνοθζχκμκηαξ ηδκ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRb) ηαζ 

απεθεοεενχκμκηαξ ημκ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα E2F1, μ μπμίμξ ηαείζηαηαζ 

δζαεέζζιμξ βζα ηδκ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ ηδξ θάζδξ S ημο ηφηθμο [122-

124]. Πανυθα αοηά, δεκ έπμοκ ανεεεί επζζηδιμκζηά δεδμιέκα πμο δφκαηαζ κα 

ζοζπεηίζμοκ ηαηδβμνδιαηζηά ημ πνυηοπμ ιεεοθίςζδξ ημο οπμηζκδηή ημο 

βμκζδίμο MYC ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ υβηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

ηαεχξ μζ πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ πμο έπμοκ δδιμζζεοηεί ιέπνζ ζήιενα δίκμοκ 

ακηζηνμουιεκα απμηεθέζιαηα [125, 126].  

 

1.2.5.3 Μνλνπάηη ηεο πξσηεΐλεο p53 

 

Ζ μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ p53 ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκίδζμ TP53 

ηαζ παίγεζ ηεκηνζηυ νυθμ ζε ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ 

έκανλδ ηαζ ηδκ πνυμδμ ηδξ μβημβέκεζδξ, ηαεχξ ηαζ ηδκ ακηαπυηνζζδ ζηδ 
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εεναπεία. Σέημζεξ θεζημονβίεξ είκαζ δ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, δ 

αββεζμβέκεζδ, δ επαβςβή ημο απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο ηαζ δ επζδζυνεςζδ 

ημο DNA [127]. Ζ θοζζημφ ηφπμο πνςηεΐκδ p53 (wild type, wt) πνμηαθεί 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ εθέβπμο ιεηαλφ ηδξ θάζδξ G1 

ηαζ ηδξ θάζδξ ημο δζπθαζζαζιμφ ημο βεκεηζημφ οθζημφ S (G1/S checkpoint), 

ηαζ νοειίγεζ ημκ έθεβπμ ημο ηφηθμο ιέζς ιεηαβναθζηήξ εκενβμπμίδζδξ ημο 

βεκεηζημφ ηυπμο p21WAF1/CIP1 [128]. Κεηαθθαβέξ ζημ βεκεηζηυ ηυπμ TP53 

δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ακάπηολδ δζαθυνςκ ηφπςκ ηανηίκμο, 

ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ζοβηαηαθέβμκηαζ ηαζ μζ ηαημήεεζεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

[127]. Οζ ιεηαθθαβέξ ημο ζοβηεηνζιέκμο βμκζδίμο πμο ακζπκεφμκηαζ ζε 

πενζπηχζεζξ ηαημήεεζαξ απμηεθμφκ ηαηά ηφνζμ θυβμ ζδιεζαηέξ, 

πανενιδκεφζζιεξ (missense) ιεηαθθαβέξ, μζ μπμίεξ μδδβμφκ ζηδκ παναβςβή 

p53 πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ιε δζαθμνμπμζδιέκδ θεζημονβζηυηδηα, δ μπμία 

πανμοζζάγεζ αολδιέκδ ακεεηηζηυηδηα ζημκ ιδπακζζιυ πνςηεμθοηζηήξ 

απμζημδυιδζδξ ιέζς μοαζημοσηίκςζδξ ηαζ εκενβμπμίδζδξ ημο πνςηεαζχιαημξ 

[129]. Φαίκεηαζ πςξ μζ ιεηαθθαβέξ πνμηαθμφκ ηδ δδιζμονβία ιζαξ πζμ 

ζηαεενήξ ζζμιμνθήξ ηδξ πνςηεΐκδξ p53, δ μπμία ζοζζςνεφεηαζ ζημκ πονήκα 

ηςκ ηοηηάνςκ. Ακ ηαζ δ αφλδζδ ηςκ πονδκζηχκ επζπέδςκ ηδξ p53 

ζοκμδεφεηαζ ζοκήεςξ απυ ιεηαθθαβέξ ζημ βμκίδζμ TP53, παναηδνμφκηαζ 

ιενζηέξ αζοιθςκίεξ ζημ βεκζηυ πνυηοπμ δνάζδξ. Συζμ δ ζοζζχνεοζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ p53 ζημκ πονήκα, υζμ ηαζ ημ ελχκζμ ζημ μπμίμ ακζπκεφεηαζ δ 

εηάζημηε ιεηαθθαβή ζοκεζζθένμοκ ελίζμο ζηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ 

ελαθθαβήξ [97]. 

Σμ βμκίδζμ p21WAF1/CIP1 ηςδζημπμζεί βζα ηδκ πνςηεΐκδ p21, δ μπμία 

απμηεθεί ακαζημθέα ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ. Ζ ιεηαβναθή ηδξ p21 

νοειίγεηαζ απυ ηδκ πνςηεΐκδ p53. Ζ απχθεζα έηθναζδξ ημο p21WAF1/CIP1 

εεςνείηαζ έκαξ ζδιακηζηυξ ιδπακζζιυξ ιέζς ημο μπμίμο μζ ιεηαθθαβέξ ηδξ 

p53 ηαεμνίγμοκ ηδκ πνυμδμ ηδξ μβημβέκεζδξ [130]. Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ 

έπμοκ δείλεζ πςξ δ απχθεζα έηθναζδξ ημο βεκεηζημφ ηυπμο p21WAF1/CIP1 

δφκαηαζ κα πνδζζιεφζεζ ςξ πνμβκςζηζηυξ δείηηδξ βζα ηδκ ελέθζλδ ηδξ κυζμο, 

εκχ δ δζαηήνδζδ ορδθχκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο βμκζδίμο 

μδδβεί ζε ηαηαζημθή ηδξ επίδναζδξ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ p53 [130]. Αζεεκείξ 
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πμο ειθακίγμοκ μθζηή έθθεζρδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο βμκζδίμο 

p21WAF1/CIP1 ηαοηυπνμκα ιε ιεηαθθαβιέκδ p53 πνςηεΐκδ πανμοζζάγμοκ 

ορδθυηενα πμζμζηά επακειθάκζζδξ ηδξ κυζμο ηαζ ηαηή πνυβκςζδ, ζε ζπέζδ 

ιε υβημοξ εεηζημφξ βζα έηθναζδ p21WAF1/CIP1  (p21+/+), ακελάνηδηα απυ ημ 

ζηάδζμ ηαζ ημ ααειυ δζαθμνμπμίδζδξ. 

Ζ πνςηεΐκδ Mdm2 (murine double minute 2 protein) ειπθέηεηαζ ζε 

αοημννοειζγυιεκμ ανυβπμ ακάδναζδξ (auto-regulatory feedback loop) ιε ηδκ 

πνςηεΐκδ p53, νοειίγμκηαξ ηδκ εκενβυηδηά ηδξ [131]. Αολδιέκα επίπεδα p53 

εκμνπδζηνχκμοκ ηδκ trans εκενβμπμίδζδ ημο οπμηζκδηή ημο βεκεηζημφ ηυπμο 

MDM2, μδδβχκηαξ ζηδκ αφλδζδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ. Ζ 

παναβυιεκδ Mdm2 πνςηεΐκδ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ p53 ηαζ ηδκ μδδβεί ζημ 

πνςηεάζςια βζα απμζημδυιδζδ. Ζ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ημο βμκζδίμο 

MDM2 ακαζηέθθεηαζ απυ ηδκ πνςηεΐκδ p14, πνμζθένμκηαξ αηυια έκα επίπεδμ 

ζηδκ πμθφπθμηδ νφειζζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 [132]. Σμ βμκίδζμ p14ARF, ζε 

πενζπηχζεζξ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ είκαζ ακεκενβυ, είηε θυβς 

έθθεζρδξ ζηδ πνςιμζςιζηή πενζμπή πμο θένεζ ημ ζοβηεηνζιέκμ βεκεηζηυ 

ηυπμ, είηε θυβς αολδιέκδξ ιεεοθίςζδξ ημο οπμηζκδηή ημο βμκζδίμο. 

Αολδιέκα επίπεδα ιεεοθίςζδξ ημο βμκζδίμο p14ARF ζοκήεςξ ζοκδέμκηαζ ιε 

ηαηή πνυβκςζδ [133]. 

 

1.2.5.4 Μνλνπάηη ηεο πξσηεΐλεο ηνπ ξεηηλνβιαζηώκαηνο (pRb) 

 

Σμ βμκίδζμ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (Rb) ηςδζημπμζεί βζα ιζα πνςηεΐκδ 

ιε πονδκζηυ εκημπζζιυ, δ θςζθμνοθίςζδ ηδξ μπμίαξ παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο [89]. Ζ εκενβή, ιδ-θςζθμνοθζςιέκδ 

ιμνθή ηδξ πνςηεΐκδξ Rb δεζιεφεζ ηαζ απεκενβμπμζεί ημκ ιεηαβναθζηυ 

πανάβμκηα Δ2F1 [134]. Ζ θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ απυ ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ, μδδβεί ζε 

απεθεοεένςζδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1, μ μπμίμξ ιε ηδ ζεζνά ημο, 

εκμνπδζηνχκεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζηδ δζαδζηαζία ημο δζπθαζζαζιμφ ημο βεκεηζημφ οθζημφ [89]. 

Κεηαθθαβέξ ζημ βμκίδζμ Rb, μζ μπμίεξ μδδβμφκ ζε απχθεζα ηδξ εκενβυηδηαξ 
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ηςκ πνςηεσκζηχκ πνμσυκηςκ ημο ζοβηεηνζιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο, έπμοκ 

εκημπζζηεί ζε υθμοξ ημοξ ηφπμοξ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

ακελάνηδηα ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ [135]. Ζ ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ-

απεκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb, είηε θυβς απχθεζαξ ηδξ πνςηεΐκδξ p16, 

είηε θυβς ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκςκ ζοιπθυηςκ ηοηθζκχκ-

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ, εκημπίγεηαζ ζοπκά ζε υβημοξ αζεεκχκ πμο 

πάζπμοκ απυ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [136]. 

 

1.2.5.5 Σεκαηνδνηηθό κνλνπάηη ηεο PI3 θηλάζεο 

 

Πνυζθαηεξ επζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ ακαδείλεζ ηδκ ακάιεζλδ ημο 

ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ ηδξ ηζκάζδξ PI3 (phosphatidylinositol 3-kinase, 

PI3-K) ιε ηδκ ακάπηολδ ηαημδεεζχκ, ιέζς δζάθμνςκ ιδπακζζιχκ [137, 138]. 

ημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ έπμοκ πενζβναθεί ηέζζενζξ (4) 

ιδπακζζιμί εκενβμπμίδζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο ιμκμπαηζμφ μζ μπμίμζ 

ακαθένμκηαζ παναηάης [137-139]: 

 εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαηαθοηζηήξ οπμιμκάδαξ p110 ηδξ PI3-K 

(PIK3CA), 

 απεκενβμπμίδζδ ημο βμκζδίμο TSC1, 

 ιεηαθθαβή ημο βεκεηζημφ ηυπμο AKT1 ηαζ 

 απεκενβμπμίδζδ ημο μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο PTEN. 

 

Ο ζοκδοαζιυξ ηςκ επζιένμοξ ιεηαθθαβχκ πμο ακαθένεδηακ πζμ πάκς 

ειθακίγεζ ζοκενβζζηζηή δνάζδ, ηαεχξ δ φπανλδ ιζαξ ιεηαθθαβήξ δεκ 

απμηθείεζ ηδκ ακάπηολδ άθθδξ. Κε αοηυκ ημκ ηνυπμ μζ ιδ ηακμκζηέξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ηςκ επζιένμοξ ιεηαθθαβιέκςκ βμκζδζαηχκ πνμσυκηςκ 

ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηαζ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ. 

Κεηαθθαβέξ ζηδκ ηαηαθοηζηή οπμιμκάδα ηδξ PI3 ηζκάζδξ (βεκεηζηυξ 

ηυπμξ PIK3CA) έπμοκ ηαοημπμζδεεί ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ κεμπθαζιάηςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ηονίςξ ζε ιδ δζεζζδοηζημφξ υβημοξ παιδθήξ ηαημήεεζαξ 

(Ta) [137]. Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ εκημπίζεζ ορδθή ζοπκυηδηα 

ιεηαθθαβχκ πμο αθμνμφκ ζε κμοηθεμηζδζηά ηαηάθμζπα (hotspots) ηςκ 
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ελςκίςκ εκκέα (9) ηαζ είημζζ (20) ημο βμκζδίμο PIK3CA, ακελάνηδηα απυ ημ 

ζηάδζμ ηςκ υβηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ (65,5% βζα 

υβημοξ ζηαδίμο Σa, 11,5% βζα Σ1 ηαζ 23% βζα υβημοξ >Σ2). Δπίζδξ, έπεζ 

ηαηαδεζπεεί εοεεία ζοζπέηζζδ ακάιεζα ζημ ααειυ ηαημήεεζαξ ημο υβημο ηαζ 

ηδκ ειθάκζζδ ιεηαθθαβχκ ζηα ζοβηεηνζιέκα ελχκζα, ιε πενίπμο 25% ημο 

ζοκυθμο ηςκ υβηςκ κα ειθακίγμοκ αθθαβέξ ζημ βεκεηζηυ ηυπμ ημο 

ζοβηεηνζιέκμο βμκζδίμο [138]. 

Δκδζαθένμκ ζημζπείμ απμηεθεί ημ θάζια ηςκ ιεηαθθαβχκ πμο 

ειθακίγμκηαζ ζημ βμκίδζμ PIK3CA ζε ηανηζκχιαηα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε 

ζπέζδ ιε άθθμοξ ηφπμοξ ηανηίκμο, ηαεχξ πζμ ζοπκέξ ιεηαθθαβέξ είκαζ αοηέξ 

πμο ειθακίγμκηαζ ζηα ηαηάθμζπα βθμοηαιζημφ μλέμξ ηςκ εέζεςκ 542 ηαζ 545 

(E542 ηαζ E545 ακηίζημζπα) ηαζ δ ακηζηαηάζηαζή ημοξ απυ θοζίκδ (K542 ηαζ K545 

ακηίζημζπα), μζ μπμίεξ ειθακίγμκηαζ ζε επζιένμοξ πμζμζηά 24 ηαζ 52% 

ακηίζημζπα [138]. Απυ ηδκ άθθδ, δ πθέμκ ζοπκή ιεηαθθαβή πμο απακηάηαζ 

ζημοξ οπυθμζπμοξ ηφπμοξ ηανηίκμο (>45%), δ ακηζηαηάζηαζδ ηδξ ζζηζδίκδξ 

ημο αιζκμλζημφ ηαηαθμίπμο ηδξ εέζδξ 1047 (Ζ1047) απυ ανβζκίκδ (R1047) βζα ημ 

βμκίδζμ PIK3CA, ειθακίγεηαζ ζε πμζμζηυ ιζηνυηενμ ημο 15% ζε υβημοξ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. οκμθζηά, ιέπνζ ζήιενα, έπμοκ ακζπκεοεεί ηαζ 

ηαοημπμζδεεί εκκέα (9) δζαθμνεηζηέξ ιεηαθθαβέξ ημο βμκζδίμο PIK3CA ζημκ 

ακενχπζκμ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [138]. 

Ακ ηαζ μ οπμδμπέαξ FGFR3 δεκ εκενβμπμζεί άιεζα ημ ζδιαημδμηζηυ 

ιμκμπάηζ ηδξ ηζκάζδξ PI3 ζε ηφηηανα ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο ηδξ 

μονμδυπμο, έπεζ δζαπζζηςεεί ζφκδεζδ ακάιεζα ζε ιεηαθθαβέξ ημο βμκζδίμο 

FGFR3 ηαζ ημο βεκεηζημφ ηυπμο PIK3CA [137]. διακηζηυ πμζμζηυ υβηςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ πμο θένμοκ ιεηαθθαβέξ ζημ βεκεηζηυ ηυπμ FGFR3, 

πανμοζζάγμοκ ιεηαθθαβέξ ηαζ ζημ βμκίδζμ PIK3CA (26%), ιε ημ ακηίζημζπμ 

πμζμζηυ κα ιεζχκεηαζ ζδιακηζηά (~7%) βζα πενζπηχζεζξ υβηςκ ζημοξ 

μπμίμοξ εκημπίγεηαζ FGFR3 θοζζημφ ηφπμο [138]. Ζ δζενεφκδζδ ηδξ 

θεζημονβζηήξ δζαζφκδεζδξ ιεηαλφ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ βεκεηζηχκ αθθαβχκ 

παναιέκεζ πμθφ ζδιακηζηή, ηαεχξ δ δζάβκςζδ αζεεκχκ πμο θένμοκ 

ιειμκςιέκεξ, ή ζοκδοαζιυ ιεηαθθαβχκ ηςκ δφμ (2) αοηχκ βεκεηζηχκ ηυπςκ, 

πανμοζζάγεζ ελαζνεηζηυ ηθζκζηυ εκδζαθένμκ ζε υηζ αθμνά ηδκ εθανιμβή 
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ηαηάθθδθμο εεναπεοηζημφ πνςημηυθθμο ηαζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηδξ 

πνυβκςζδξ. 

Ο βεκεηζηυξ ηυπμξ TSC1 (tuberous sclerosis complex 1, TSC1) απμηεθεί 

έκα (1) απυ ηα δφμ (2) βμκίδζα (ιαγί ιε ημ TSC2) πμο εκμπμπμζμφκηαζ βζα ηδκ 

ακάπηολδ ημο ζοκδνυιμο ηδξ μγχδμοξ ζηθήνοκζδξ, ιζαξ πμθοζοζηδιαηζηήξ 

αζεέκεζαξ πμο μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ παναηηδνζζηζηχκ αιανηςιάηςκ ζε 

πμθθαπθά υνβακα ημο ζχιαημξ. Σμ βμκίδζμ TSC1 (εκημπίγεηαζ ζημκ ιεβάθμ 

αναπίμκα ημο πνςιμζχιαημξ 9, 9q34) ηςδζημπμζεί βζα ηδκ πνςηεΐκδ 

αιανηίκδ, εκχ ημ TSC2 (εκημπίγεηαζ ζημκ ιζηνυ αναπίμκα ημο πνςιμζχιαημξ 

16, 16p13.3) ηςδζημπμζεί βζα ηδκ πνςηεΐκδ μγςδίκδ. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ 

ακάπηολδ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ζε επζεδθζαηά ηφηηανα δεκ ειθακίγεζ άιεζδ 

δζαζφκδεζδ ιε ηδκ μγχδδ ζηθήνοκζδ, έπεζ ηαοημπμζδεεί απχθεζα ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ημο βμκζδίμο TSC1 ζε ηαημήεεζεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

[138, 140, 141]. 

Πνέπεζ κα ακαθενεεί ζημ ζδιείμ αοηυ, πςξ δεκ έπεζ δεζπεεί ιέπνζ 

ζήιενα ζφκδεζδ ιεηαλφ ιεηαθθαβχκ ηςκ βμκζδίςκ TSC ιε ηακέκακ άθθμ ηφπμ 

ηανηίκμο, εηηυξ ηςκ ηαημδεεζχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Πάκς απυ 50% 

υθςκ ηςκ ηφπςκ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ακελάνηδηα απυ ααειυ 

ηαημήεεζαξ ηαζ ζηάδζμ, δείπκμοκ απχθεζα εηενμγοβςηίαξ (LOH) βζα 

παναηηδνζζηζημφξ δείηηεξ ημο πνςιμζχιαημξ 9 ηαζ ηονίςξ βζα ηδκ πενζμπή 

ημο βεκεηζημφ ηυπμο TSC1, δ μπμία εκημπίγεηαζ ζημκ ιεβάθμ αναπίμκα (9q34), 

υπμο ειθακίγμκηαζ ζοπκά εθθείρεζξ [141, 142]. Έπεζ απμδεζπεεί υηζ 

ιεηαθθαβέξ ημο βμκζδίμο TSC1 ακζπκεφμκηαζ ζε ζοπκυηδηα πενίπμο 15% ηςκ 

υβηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηζξ αθθαβέξ κα ζοιπενζθαιαάκμοκ 

ακενιδκεφζζιεξ ιεηαθθαβέξ (35%), πανενιδκεφζζιεξ ιεηαθθαβέξ (26%), 

ιεηαθθαβέξ πμο μδδβμφκ ζε αθθαβή ημο πθαζζίμο ακάβκςζδξ (26%), 

εθθείρεζξ (3%) ηαζ ιεηαθθαβέξ πμο επδνεάγμοκ ηδκ δζαδζηαζία ημο 

ιαηίζιαημξ (10%) [138, 143]. Οζ πανενιδκεφζζιεξ ιεηαθθαβέξ πμο 

ακζπκεφμκηαζ ζημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ μδδβμφκ ζε απχθεζα ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ηδξ πνςηεΐκδξ ιέζς θακεαζιέκμο ιαηίζιαημξ ημο ακχνζιμο 

πνςηεσκζημφ πνμσυκημξ, δμιζηήξ αζηάεεζαξ ηαζ αθθαβήξ ηδξ οπμηοηηανζηήξ 

ημπμθμβίαξ ηδξ πνςηεΐκδξ. Ακμζμσζημπδιζηέξ ιεθέηεξ ζε δείβιαηα υβηςκ 
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μονμδυπμο ηφζηδξ πμο αθμνμφκ ζηδκ ακίπκεοζδ ηδξ πνςηεΐκδξ αιανηίκδξ, 

απμηάθορακ έκα ιεβάθμ εφνμξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ζε υβημοξ πμο δε 

θένμοκ ιεηαθθαβέξ ζημκ βεκεηζηυ ηυπμ TSC1, θένκμκηαξ ζηδκ επζθάκεζα 

άθθμοξ πζεακμφξ ιδπακζζιμφξ νφειζζδξ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο 

βμκζδίμο, μδδβχκηαξ ηεθζηά ζε ιεζςιέκα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ TSC1 [138]. 

Ζ πνςηεΐκδ Akt1 απμηεθεί ιέθμξ ιζαξ μζημβέκεζαξ ηζκαζχκ ιε 

εκενβυηδηα ζενίκδξ/ενεμκίκδξ (3 ιέθδ), δ μπμία εκενβμπμζείηαζ απυ ηα 

πνςηεσκζηά ιυνζα PDK1 (pyruvate dehydrogenase kinase, isozyme 1) ηαζ 

TORC2 (target of rapamycin complex 2). Γείπεδηε πνυζθαηα υηζ ιεηαθθαβέξ 

ημο βεκεηζημφ ηυπμο AΘΣ1 ζηδκ πενζμπή πμο δ ηζκάζδ θένεζ μιμθμβία ιε ηδκ 

πθεηζηνίκδ ζοκδέμκηαζ άιεζα ιε ημκ ηανηίκμ ημο ιαζημφ, ημο παπέμξ 

εκηένμο ηαζ ηςκ ςμεδηχκ [144]. Έκα ηαηάθμζπμ βθμοηαιζημφ μλέμξ ζηδ εέζδ 

17 (Δ17) ημο πνςηεσκζημφ ιμνίμο, ημ μπμίμ πενζέπεηαζ ζηδκ πενζμπή 

πνυζδεζδξ ηδξ θςζθμσκμζζηίδδξ, παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ηδξ ηζκάζδξ Akt1. Οζ ιεηαθθαβέξ πμο αθμνμφκ ηδκ ακηζηαηάζηαζδ ηςκ 

ηαηαθμίπςκ βθμοηαιζημφ μλέμξ ζηζξ εέζεζξ 17 ηαζ 49 (E17 ηαζ Δ49) ιε θοζίκδ 

(K17 ηαζ K49), μδδβμφκ ζηδκ ιδ θοζζμθμβζηή οπμηοηηανζηή ιεηαηυπζζδ ημο 

πνςηεσκζημφ ιμνίμο ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ, βεβμκυξ πμο μδδβεί ζε 

ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαηςννμσηήξ ζδιαημδυηδζδξ [145]. Οζ ίδζεξ 

ιεηαθθαβέξ έπμοκ ακζπκεοεεί ηαζ ζε πενζζηαηζηά ηαημδεεζχκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ [145]. 

Λμοηθεμηζδζηέξ εθθείρεζξ ζημκ ιεβάθμ αναπίμκα ημο πνςιμζχιαημξ 10 

(10q) εκημπίγμκηαζ ιε ιεβαθφηενδ ζοπκυηδηα ζε δζεζζδοηζημφξ ηφπμοξ 

ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ (24-58%) ζοβηνζηζηά ιε επζθακεζαημφξ, ιδ 

δζδεδηζημφξ υβημοξ ημο μονμεδθίμο [146, 147]. Ζ πνςιμζςιζηή πενζμπή πμο 

ελαθείθεηαζ πενζέπεζ ημ βεκεηζηυ ηυπμ πμο εδνάγεηαζ ημ μβημηαηαζηαθηζηυ 

βμκίδζμ PTEN, ημ πνςηεσκζηυ πανάβςβμ ημο μπμίμο απμηεθεί ανκδηζηυ 

νοειζζηή ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ ηζκάζδξ PI3. διακηζηυ ζημζπείμ απμηεθεί ημ 

βεβμκυξ υηζ δεκ παναηδνμφκηαζ ζοπκά ιεηαθθαβέξ ζημ δεφηενμ αθθδθυιμνθμ 

ημο ζοβηεηνζιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο, ημ μπμίμ δζαηδνείηαζ άεζηημ ζημ 

βμκζδίςια, εκχ μζ επζπηχζεζξ ηδξ έθθεζρδξ ημο εκυξ αθθδθίμο ζηδκ ηοηηανζηή 

θοζζμθμβία δεκ είκαζ βκςζηέξ. Δπζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ 
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έθθεζρδ θεζημονβζηήξ πνςηεΐκδξ PTEN δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ 

ακάπηολδ ηςκ δζδεδηζηχκ παναηηδνζζηζηχκ ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ [148]. 

 

1.2.5.6 Σεκαηνδνηηθό κνλνπάηη θαξθηληθήο αγγεηνγέλεζεο 

 

Ζ αββείςζδ ηςκ κεμπθαζιάηςκ είκαζ πμθφ ζδιακηζηυ θαζκυιεκμ ζηδκ 

μβημβέκεζδ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ηδξ ηαημήεεζαξ, ηαεχξ δζαηδνεί ηδκ πανμπή 

μλοβυκμο ηαζ ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ ζηα πμθθαπθαζζαγυιεκα ηφηηανα ημο 

υβημο, εοκμχκηαξ ηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ελαθθαβήξ. Ζ κεμ-

αββείςζδ ηςκ ηαημδεεζχκ πνμζδζμνίγεηαζ πεζναιαηζηά ιε ημκ οπμθμβζζιυ ηδξ 

ποηκυηδηαξ ηςκ ηνζπμεζδχκ αββείςκ πμο πενζαάθθμοκ ημκ υβημ, ζε 

ζοβηεηνζιέκμ ειααδυκ [149]. Ζ ποηκυηδηα ηςκ ηνζπμεζδχκ απμηεθεί 

λεπςνζζηυ πνμβκςζηζηυ πανάβμκηα βζα δζδεδηζημφξ υβημοξ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ, μ μπμίμξ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ επζαίςζδ ημο αζεεκμφξ [98]. Ο αββεζαηυξ 

εκδμεδθζαηυξ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ (vascular endothelial growth factor, 

VEGF) απμηεθεί ιυνζμ-ηθεζδί ζηδκ κεμ-αββείςζδ ηςκ υβηςκ. Τρδθά επίπεδα 

έηθναζδξ ημο VEGF ζε επζθακεζαηά κεμπθάζιαηα ημο ιεηαααηζημφ επζεδθίμο 

ζοκδέμκηαζ ιε αολδιέκδ επακειθάκζζδ ηαζ πνμχεδζδ ηδξ ηαημήεεζαξ ζε 

δζδεδηζημφξ ηφπμοξ ηανηίκμο [150]. Τρδθά επίπεδα VEGF ζημκ μνυ αζεεκχκ 

πμο πάζπμοκ απυ ηανηίκμ ζοκήεςξ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ φπανλδ υβηςκ ορδθμφ 

ααειμφ ηαημήεεζαξ, ηδ δζήεδζδ παναηείιεκςκ ζζηχκ ηαζ αζιμθυνςκ αββείςκ, 

ηδκ φπανλδ απμιαηνοζιέκςκ ιεηαζηαηζηχκ εζηζχκ ηαζ βεκζηά ιε ηαηή 

πνυβκςζδ [89, 151]. 

Ζ αββεζμβέκεζδ ζοκηίεεηαζ απυ ιζα πενίπθμηδ αθθδθμοπία βεβμκυηςκ 

πμο πενζθαιαάκμοκ ημκ έθεβπμ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ, 

ηδκ ιεηακάζηεοζδ ηαζ ηδ δζήεδζδ. Δκενβμπμίδζδ ημο ζδιαημδμηζημφ 

ιμκμπαηζμφ ημο οπμδμπέα EGFR μδδβεί ζηδκ ηαηςννμσηή αφλδζδ ηδξ 

ιεηαβναθήξ ημο πανάβμκηα VEGF [89]. Ο ζοβηεηνζιέκμξ αολδηζηυξ 

πανάβμκηαξ ζοκενβάγεηαζ ιε έκα έκγοιμ, ηδ θςζθμνοθάζδ ηδξ εοιζδίκδξ 

(TP, thymidine phosphorylase) ηαζ μδδβεί ζηδκ αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ  ζκηενθεοηίκδξ-8 (IL-8) ηαζ ηςκ ιεηαθθμπνςηεσκαζχκ (MMP’s) 
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[152, 153]. Ζ ζκηενθεοηίκδ-8 εκζζπφεζ ηδ πδιεζμηαηηζηή ζοιπενζθμνά, ηαεχξ 

ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ. Φαίκεηαζ επζπθέμκ πςξ 

δνα εκζζποηζηά ζηδ δζαδζηαζία ηδξ αββεζμβέκεζδξ ηαζ εοκμεί ηδ δζείζδοζδ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε παναηείιεκμοξ ζζημφξ. Οζ 

ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ απμηεθμφκ ιζα ηαηδβμνία πνςηεμθοηζηχκ εκγφιςκ πμο 

ηαεμδδβμφκ ηδκ απμζημδυιδζδ ηδξ ελςηοηηανζηήξ εειέθζαξ μοζίαξ πμο 

πενζαάθθεζ ηδ ααζζηή ιειανάκδ, πνμςεχκηαξ ηδκ ιεηακάζηεοζδ ηςκ 

εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ. Οζ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ MMP-2 ηαζ MMP-9 

(ημθθαβεκάζεξ ηφπμο IV) έπμοκ ζοκδεεεί ιε ημκ ορδθυ ααειυ ηαημήεεζαξ ηαζ 

ημ ορδθυ ζηάδζμ ηςκ υβηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Δπζπθέμκ, πμνήβδζδ 

ακαζημθέα ηδξ MMP-2 έπεζ δεζπεεί πεζναιαηζηά πςξ δνα ακαζηαθηζηά ζηδκ 

ακάπηολδ ηδξ αββεζμβέκεζδξ ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ζε 

δζδεδηζημφξ ηφπμοξ κεμπθαζιάηςκ [154]. 

 

1.2.6 Αληηκεηώπηζε - Θεξαπεπηηθά Πξσηόθνιια  

 

Ζ επζθμβή ημο ηαηάθθδθμο εεναπεοηζημφ πνςημηυθθμο ααζίγεηαζ ζημ 

ζηάδζμ ηαημήεεζαξ ημο υβημο, ημ ιμνζαηυ ημο πνμθίθ, ηαεχξ ηαζ ζηδ 

ζμαανυηδηα ηςκ ηθζκζηχκ ζοιπηςιάηςκ ζημ άημιμ πμο έπεζ δζαβκςζεεί υηζ 

πάζπεζ απυ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [36]. Οζ υβημζ πμο ηαηαηάζζμκηαζ 

ζηα ζηάδζα 0 ηαζ Η ακηζιεηςπίγμκηαζ ηαηά ηφνζμ θυβμ ιε απθή δζμονδενζηή 

αθαίνεζδ ηδξ ηαημήεεζαξ. Πανά ημ παιδθυ ζηάδζμ ηςκ υβηςκ 0 ηαζ Η, 

πναβιαημπμζμφκηαζ ζοπκά πεζνμονβζηέξ επειαάζεζξ (ακάθμβα ιε ημ ιμνζαηυ 

πνμθίθ ημο υβημο, π.π. επζεεηζηά Σis κεμπθάζιαηα), υπςξ δ ιενζηή 

ηοζηεηημιή, δζαηδνχκηαξ άεζηημ ημ οπυθμζπμ ηιήια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Δκαθθαηηζηή εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ δ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ βζα υβημοξ 

παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ απμηεθεί δ πναβιαημπμίδζδ εβπφζεςκ 

ζοιααηζηχκ ή/ηαζ ζημπεοιέκςκ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ, ηαεχξ ηαζ 

ακμζμεκζζποηζηχκ θανιάηςκ απεοεείαξ ζηδκ ηφζηδ [35, 36, 155, 156]. ηζξ 

πενζπηχζεζξ ηαημήεεζαξ ηςκ ζηαδίςκ ΗΗ ηαζ ΗΗΗ, μζ ζοκήεεζξ ηθζκζηέξ πναηηζηέξ 

πενζθαιαάκμοκ: (i) ιενζηή εηημιή ηδξ ηφζηδξ ζοκδοαζιέκδ ιε επαηυθμοεδ 

αηηζκμεεναπεία ηαζ πδιεζμεεναπεία, (ii) πδιεζμεεναπεοηζηή αβςβή 
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ζοκμδεουιεκδ απυ δζαδμπζηή πεζνμονβζηή επέιααζδ (αθαζνχκηαξ ημ εθάπζζημ 

δοκαηυ ηιήια ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ), (iii) ζοκδοαζιέκδ αηηζκμεεναπεία ηαζ 

πδιεζμεεναπεία, πνςηυημθθμ ημ μπμίμ επζθέβεηαζ ζε πενζπηχζεζξ αδοκαιίαξ 

πεζνμονβζηήξ αθαίνεζδξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ (iv) μθζηή εηημιή ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ [8, 13]. Ζ πθεζμκυηδηα ηςκ υβηςκ ζηαδίμο ΗV δεκ 

ακηζιεηςπίγμκηαζ ιε πεζνμονβζηή εηημιή, εκχ πανά ημ βεβμκυξ υηζ δεκ 

επζηοβπάκεηαζ πθήνδξ ίαζδ, δ πθέμκ εκδεδεζβιέκδ εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ 

είκαζ δ αβςβή ιε πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ [32, 36, 155, 156]. 

Σα ηονζυηενα πδιεζμεεναπεοηζηά θάνιαηα πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ 

εονέςξ ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ, ζημ πθαίζζμ ηςκ εεναπεοηζηχκ πνμζεββίζεςκ 

εκακηίμκ ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, παναηίεεκηαζ πζμ ηάης: 

 Κεεμηνελάηδ (Methotrexate) 

 Βζκιπθαζηίκδ (Vinblastine) 

 Γμλμνμοαζηίκδ (Doxorubicin) 

 Θοηθμθςζθαιίδδ (Cyclophosphamide) 

 Παηθζηαλέθδ (Paclitaxel) 

 Λημζεηαλέθδ (Docetaxel) 

 Θαναμπθαηίκδ (Carboplatin) 

 ζζπθαηίκδ (Cisplatin) 

 Ηθμζθαιίδδ (Ifosfamide) 

 Σγειζζηαιπίκδ (Gemcitabine) 

 

Οζ ζοκήεεζξ πδιεζμεεναπεοηζημί πανάβμκηεξ ιπμνμφκ κα πμνδβδεμφκ 

ιε ηδ ιμνθή «ιμκμζπδιάηςκ» (έκαξ πδιεζμεεναπεοηζηυξ πανάβμκηαξ) είηε 

ζοκδοαζιέκςκ εεναπεζχκ (πενζζζυηενα ημο εκυξ θάνιαηα), μζ μπμίεξ 

ζημπεφμοκ ηυζμ ζηδκ εκίζποζδ ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο 

ιίβιαημξ ιε ιείςζδ ηδξ πανάπθεονδξ θανιαημθμβζηήξ ημλζηυηδηαξ, υζμ ηαζ 

ζηδκ ηαηά ημ δοκαηυκ απμθοβή ηδξ ακάπηολδξ ακεεηηζηυηδηαξ έκακηζ ηδξ 

πδιεζμεεναπείαξ [3]. Έκα απυ ηα παναδμζζαηά πνςηυημθθα ζοκδοαζιέκδξ 

πδιεζμεεναπείαξ είκαζ βκςζηυ ςξ MVAC (Methotrexate-Vinblastine-

Adriamycin-Cisplatin), εκχ δ ζοκδοαζιέκδ πμνήβδζδ ηςκ ακηζηανηζκζηχκ 

παναβυκηςκ ηγειζζηαιπίκδ ηαζ ζζζπθαηίκδ έπεζ απμδεζπεεί υηζ ειθακίγεζ 
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εεναπεοηζηή απμηεθεζιαηζηυηδηα ζοβηνίζζιδ ιε αοηή ημο MVAC, ιε 

παναηηδνζζηζηά, υιςξ, ιεζςιέκεξ πανάπθεονεξ δνάζεζξ ηαζ πανεκένβεζεξ [8, 

81, 85]. 

 

1.2.6.1 Δμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία αζζελώλ πνπ πάζρνπλ από θαξθίλν 

ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Δηηυξ απυ ηδ πεζνμονβζηή επέιααζδ βζα ηδκ απμιάηνοκζδ δζδεδηζηχκ 

ηαζ ιδ ηανηζκςιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ηθζκζηέξ 

δμηζιέξ ζε παβηυζιζμ επίπεδμ, μζ μπμίεξ αθμνμφκ ζηδκ ιεηεβπεζνδηζηή 

επζημονζηή ακμζμεκζζποηζηή (adjuvant) ηαζ ηδκ πνμεβπεζνδηζηή κεμ-επζημονζηή 

ακμζμεκζζποηζηή (neo-adjuvant) εεναπεία [157]. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ 

ζοκδοαζηζηέξ εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ πμο ααζίγμκηαζ ζηδ ζζζπθαηίκδ, 

υπςξ ημ MVAC, πνδζζιμπμζμφκηαζ ηαηά ηυνμκ ζηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, δ αλζμθυβδζδ θανιαημθμβζηχκ παναβυκηςκ πμο 

ααζίγμκηαζ ζε άθθεξ πδιζηέξ εκχζεζξ, υπςξ μζ ηαλάκεξ, μζ ακζαιοηίκεξ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ, η.θπ., αθθάγμοκ ηα δεδμιέκα ηδξ ζφβπνμκδξ πδιεζμεεναπείαξ 

[158, 159]. 

Οζ πενζζζυηενεξ απυ ηζξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ 

ζήιενα ααζίγμκηαζ ηαηά ηφνζμ θυβμ ζηδ ζηαδζμπμίδζδ ηςκ υβηςκ, εκχ ηα 

ιμνζαηά πνμθίθ ηςκ υβηςκ δεκ έπαζγακ (ιέπνζ ηχνα) ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ 

επζθμβή ηδξ ηαηάθθδθδξ εεναπείαξ. Πανυθα αοηά, δ ειαάεοκζδ ζημοξ 

ιμνζαημφξ ιδπακζζιμφξ έκανλδξ ηαζ πνμυδμο ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ μδδβεί ζηδκ 

ακαβκχνζζδ ιμνίςκ-«ηθεζδζά» βζα ηδκ ακάπηολδ ημο εηάζημηε κεμπθάζιαημξ, 

οπμδεζηκφμκηαξ ελαημιζηεοιέκεξ εεναπείεξ ιε αάζδ ημ ιμνζαηυ πνμθίθ ημο 

ζοβηεηνζιέκμο υβημο. Ζ ζφβπνμκδ εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ ημο ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ αθμνά ημ ζπεδζαζιυ ηθζκζηχκ δμηζιχκ μζ μπμίεξ 

ζημπεφμοκ ζε ζοβηεηνζιέκα ιυνζα, πνςηεΐκεξ, οπμηοηηανζημφξ ιδπακζζιμφξ ή 

βεκεηζηέξ αθθαβέξ, πμο πανμοζζάγμοκ ηυζμ αζμθμβζηή, υζμ ηαζ πνμβκςζηζηή 

αλία [85]. Ο απχηενμξ ζηυπμξ ηδξ ζφβπνμκδξ πδιεζμεεναπείαξ είκαζ δ 

ηαηακυδζδ ηςκ ιμνζαηχκ ιδπακζζιχκ ηαζ ηςκ βεκεηζηχκ ηαζ επζβεκεηζηχκ 

αθθαβχκ πμο ειθακίγμκηαζ ζε ζοβηεηνζιέκμοξ υβημοξ, έηζζ χζηε κα ηαηαζηεί 
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δοκαηή δ πανμπή άιεζδξ εεναπείαξ ζε αζεεκείξ πμο ηαηαηάζζμκηαζ ζηζξ 

μιάδεξ ορδθμφ ηζκδφκμο (υβημζ ιε ορδθή πζεακυηδηα επακειθάκζζδξ 

δζεζζδοηζηήξ κυζμο), κα βίκεζ εθζηηή δ επζθμβή ηδξ εεναπεοηζηήξ πνμζέββζζδξ 

πμο είκαζ δ πθέμκ απμηεθεζιαηζηή ζε αημιζηυ επίπεδμ, ηαζ κα ηαοημπμζδεμφκ 

ηαζ ζημπεοεμφκ μζ ζςζημί ιμνζαημί ιδπακζζιμί πμο έπμοκ μδδβήζεζ ηα 

ηφηηανα ζε ηανηζκζηή ελαθθαβή [36, 77]. Κε αοηυκ ημκ ηνυπμ εα ηαηαζηεί 

δοκαηή δ ελαημιζηεοιέκδ ακηζιεηχπζζδ ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

δ μπμία εοεθπζζημφιε υηζ εα μδδβήζεζ ζε απμηεθεζιαηζηυηενεξ εεναπεοηζηέξ 

πνμζεββίζεζξ. 

Ζ πμνήβδζδ ζοιααηζηχκ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ αμδεά 

ζδιακηζηά ακενχπμοξ πμο πάζπμοκ απυ κεμπθαζίεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Πανυθα αοηά, ηα εεναπεοηζηά πνςηυημθθα πμο ααζίγμκηαζ ζε ζοιααηζημφξ 

πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ (π.π. ζζζπθαηίκδ, δμλμνμοαζηίκδ, η.θπ.) 

πανμοζζάγμοκ ιεβαθφηενδ απμδμηζηυηδηα υηακ ζοκδοαζημφκ ιε 

ακμζμεκζζποηζημφξ πανάβμκηεξ, ζηδκ ιάπδ ηαηά ηςκ ηαημδεεζχκ ημο 

μονμεδθίμο [160]. Δκδζαθένμκ ζημζπείμ απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ αζεεκείξ πμο 

ειθακίγμοκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε πνμπςνδιέκμ ζηάδζμ 

ηαημήεεζαξ, ιε ημ ιμνζαηυ πνμθίθ ηςκ υβηςκ κα ηαηαδεζηκφεζ ιεηαθθαβέξ ηδξ 

p53 πνςηεΐκδξ, ακηαπμηνίκμκηαζ ελαζνεηζηά ζε ζοκδοαζιέκδ εεναπεία 

ακμζμεκζζποηζηχκ παναβυκηςκ ηαζ ζοιααηζηχκ πδιεζμεεναπεοηζηχκ 

παναβυκηςκ, υπςξ δ ζζζπθαηίκδ [161]. 

 

1.2.6.2 Θεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο πνπ ζηνρεύνπλ ζπγθεθξηκέλεο 

γελεηηθέο κεηαβνιέο 

 

Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, δ ζηυπεοζδ ζδιακηζηχκ ιμνίςκ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ημο ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ιπμνεί κα απμηεθέζεζ απμδμηζηή εεναπεία, ακάθμβα ιε ημ 

ιμνζαηυ πνμθίθ ημο εηάζημηε υβημο [85]. Κε ηα πνυκζα, έπεζ ακαπηοπεεί ιζα 

πθδεχνα εηενμβεκχκ, ςξ πνμξ ημ ζηυπμ, θανιαηεοηζηχκ παναβυκηςκ, πμο 

πενζθαιαάκμοκ ζσημφξ θμνείξ θοζζημφ ηφπμο, ιζηνμιμνζαημφξ ακαζημθείξ ηαζ 

ιμκμηθςκζηά ακηζζχιαηα, χζηε κα είκαζ δοκαηή δ πναβιαημπμίδζδ ιζαξ υζμ 
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ημ δοκαηυκ πζμ ζημπεοιέκδξ επίδναζδξ ζηα ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ 

πμο ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ζηδκ μονμδυπμ ηφζηδ. 

Πμθθέξ απυ ηζξ μοζίεξ αοηέξ έπμοκ ήδδ εζζαπεεί ζε ηθζκζηέξ δμηζιέξ απυ ηζξ 

θανιαηεοηζηέξ εηαζνίεξ πμο ηζξ παναζηεοάγμοκ, εκχ μζ ζδιακηζηυηενεξ 

πανμοζζάγμκηαζ ζημκ παναηάης Πίκαηα [36, 85, 162-170]: 

 

Φαξκαθεπηηθόο 
Παξάγνληαο 

Μνξηαθόο Σηόρνο Μεραληζκόο δξάζεο 
Πεηξακαηηθά θαη 

θιηληθά δεδνκέλα 

Φάζε 

θιηληθώλ 

δνθηκώλ 

Μνλνπάηη 

Ras-MAPK 
        

Gefitinib 

Τπμδμπείξ ιε 
εκενβυηδηα ηζκάζδξ 

ηονμζίκδξ ηφπμο 

EGFR 

Ακαζημθή ηδξ 

εκενβυηδηαξ ηζκάζδξ 
ηονμζίκδξ ημο οπμδμπέα 

οκενβζζηζηή δνάζδ ιε 

ζοιααηζηά 
πδιεζμεεναπεοηζηά 

Φάζδ ΗΗ 

Erlotinib 

Τπμδμπείξ ιε 
εκενβυηδηα ηζκάζδξ 

ηονμζίκδξ ηφπμο 

EGFR 

Ακαζημθή ηδξ 

εκενβυηδηαξ ηζκάζδξ 
ηονμζίκδξ ημο οπμδμπέα 

οκενβζζηζηή δνάζδ ιε 
ζοιααηζηά 

πδιεζμεεναπεοηζηά ζημκ 
ηανηίκμ ημο παπέμξ 

εκηένμο ηαζ ηςκ κεθνχκ 

Φάζδ ΗΗ 

Cetuximab EGFR 

Πνυζδεζδ ζηδκ 
ελςηοηηανζηή πενζμπή 

ημο EGFR ηαζ ακαζημθή 

ζδιαημδυηδζδξ 

οκενβζζηζηή δνάζδ ιε 

ζοιααηζηά 

πδιεζμεεναπεοηζηά ζημκ 
ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ 

- 

Trastuzumab ERBB2 

Ακαζημθή HER-2 
εεηζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ 

εκενβμπμίδζδ 

ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ 

οκενβζζηζηή δνάζδ ιε 

ζοιααηζηά 

πδιεζμεεναπεοηζηά ζημκ 
ιεηαζηαηζηυ ηανηίκμ ημο 

ιαζημφ 

Φάζδ Η/ΗΗ 

Sorafenib 

Τπμδμπείξ ιε 

εκενβυηδηα ηζκάζδξ 
ηονμζίκδξ 

Ακαζημθή πμθθαπθχκ 

ηζκαζχκ 

Γναζηζηυ έκακηζ ημο 

ηανηίκμο ηςκ κεθνχκ, 

ηςκ πκεοιυκςκ, ημο 
παπέμξ εκηένμο ηαζ ηςκ 

ιεθακςιάηςκ 

Φάζδ ΗΗ 

Μνλνπάηη p53         

AdCMV-TP53+/+ 
Κεηαθθαβιέκδ p53 

πνςηεΐκδ  

Κεηαθμνά θεζημονβζηήξ 
p53 πνςηεΐκδξ ζηα 

ηφηηανα 

οκενβζζηζηή δνάζδ ιε 
ζοιααηζηά 

πδιεζμεεναπεοηζηά 

Φάζδ Η 

rVV-TK-53 
Κεηαθθαβιέκδ p53 

πνςηεΐκδ  

Κεηαθμνά θεζημονβζηήξ 
p53 πνςηεΐκδξ ζηα 

ηφηηανα 

Οβημηαηαζηαθηζηή 
επίδναζδ ζε ιμκηέθα 

πμκηζηχκ 

Φάζδ Η 
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PRIMA-1 
Κεηαθθαβιέκδ p53 

πνςηεΐκδ  

Δπακαθμνά ηδξ 
ιεηαβναθζηήξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ημο 
ιεηαθθαβιέκμο p53 

οκενβζζηζηή δνάζδ ιε 

ζζζπθαηίκδ ηαζ επαβςβή 
απυπηςζδξ 

- 

Μνλνπάηη Rb         

Ad-Rb94+/+ 

Θανηζκζηά ηφηηανα 

πμο θένμοκ ή υπζ 
Rb πνςηεΐκδ 

Ακηζηαηάζηαζδ ηδξ 
θεζημονβζηυηδηαξ ημο Rb 

Ακαζημθή αφλδζδξ 

ηανηζκςιάηςκ ηδξ 
μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ 

επαβςβή απυπηςζδξ 

- 

Flavopiridol, 

UCN-01 

Θοηθζκμελανηχιεκεξ 

ηζκάζεξ 

Ακαζημθέαξ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ 
ηζκαζχκ 

Ακαζημθή αφλδζδξ 

ακεεηηζηχκ 
ηανηζκςιάηςκ 

- 

Μνλνπάηη 
αγγεηνγέλεζεο 

        

Endostatin VEGF 
Ακαζημθή ακάπηολδξ ηαζ 
επζαίςζδξ εκδμεδθζαηχκ 

ηοηηάνςκ 

Ακαζημθή αφλδζδξ 
ηανηζκςιάηςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ 

- 

Bevacizumab VEGF 
Γέζιεοζδ ζημκ VEGF ηαζ 

ακαζημθή ηδξ 

θεζημονβίαξ ημο 

Δθπζδμθυνα 

απμηεθέζιαηα βζα 
ηανηίκμ ημο παπέμξ 

εκηένμο, ημο πκεφιμκα 
ηαζ ημο ιαζημφ 

Φάζδ ΗΗ 

VEGF Trap VEGF 
Γέζιεοζδ ζημκ VEGF ηαζ 

ακαζημθή ηδξ 

θεζημονβίαξ ημο 

Ακαζημθή αββεζμβέκεζδξ 

ζε πνμηθζκζηά ιμκηέθα 
Φάζδ ΗΗ 

Ad-bFGF-AS bFGF 
Κεηαθμνά bFGF 

βμκζδίμο (antisense) 

Ακαζημθή αφλδζδξ ημο 

υβημο ηαζ επαβςβή 
απυπηςζδξ ζε 

εκδμεδθζαηά ηφηηανα 

- 

Μεζπιίσζε 

ππνθηλεηώλ 
        

5-Aza-CR 

Κεεοθζςιέκμζ 

οπμηζκδηέξ 
μβημηαηαζηαθηζηχκ 

βμκζδίςκ 

Δκζςιάηςζδ 

δζθςζθμνζηχκ 
νζαμκμοηθεμηζδίςκ ζημ 

DNA 

Θεηζηή επίδναζδ ζε 
ιοεθμ-δοζπθαζηζηά 

ζφκδνμια 

- 

Zebularine 

Κεεοθζςιέκμζ 

οπμηζκδηέξ 
μβημηαηαζηαθηζηχκ 

βμκζδίςκ 

Δκζςιάηςζδ 

δζθςζθμνζηχκ 
νζαμκμοηθεμηζδίςκ ζημ 

DNA 

Υαιδθή 

αζμδζαεεζζιυηδηα ζε in 
vivo ιμκηέθα 

- 

5-Aza-CdR 

Κεεοθζςιέκμζ 
οπμηζκδηέξ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ 

βμκζδίςκ 

Φςζθμνοθίςζδ απυ 

ηζκάζεξ ηαζ εκζςιάηςζδ 
ζημ DNA 

Δθπζδμθυνα 
απμηεθέζιαηα ζε 

αζεεκείξ ιε ηαημήεεζεξ 
ημο αζιμπμζδηζημφ 

ζοζηήιαημξ 

- 

 
Πίκαηαξ 1: φβπνμκμζ ζημπεοιέκμζ πδιεζμεεναπεοηζημί πανάβμκηεξ. Ακαθένμκηαζ ημ 

ιυνζμ ζηυπμξ, μ ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηδξ μοζίαξ ηαζ δ θάζδ ηθζκζηχκ 
δμηζιχκ πμο ανίζηεηαζ, ηαεχξ ηαζ ηάπμζα εκδεζηηζηά, ανπζηά πεζναιαηζηά 
δεδμιέκα. 
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1.2.7 Δζηζκόο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζε νγθνγνλίδην (Oncogene 

addiction) 

 

Ζ ηανηζκζηή ελαθθαβή ακαδεζηκφεηαζ ςξ ημ απμηέθεζια ιζαξ πνυκζαξ, 

ελεθζηηζηήξ δζαδζηαζίαξ πμθθαπθχκ αδιάηςκ, ηαηά ηδκ μπμία πνμηφπηεζ 

ζοζζχνεοζδ ιεηαθθαβχκ ηαζ επζβεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ζηδκ έηθναζδ 

βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ειπθέημκηαζ ζε πμθθαπθέξ θεζημονβίεξ ηδξ ηοηηανζηήξ 

θοζζμθμβίαξ [171-175]. Πανά ηδκ εηηεκή ηνμπμπμίδζδ ημο βμκζδζχιαημξ ηςκ 

ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ, οπάνπμοκ πμθθά παναδείβιαηα ζηα μπμία δ 

απμηαηάζηαζδ ηδξ θοζζμθμβζηήξ θεζημονβίαξ ή δ απμηεθεζιαηζηή απμζζχπδζδ 

εκυξ ηαζ ιυκμ μβημβμκζημφ βεκεηζημφ ηυπμο ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε ζδιακηζηή 

ακαζημθή ηδξ αφλδζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ζε ιενζηέξ πενζπηχζεζξ, 

ζε ηαθφηενδ πνυβκςζδ ηςκ αζεεκχκ. Ζ θνάζδ εεζζιυξ ζε μβημβμκίδζμ 

(oncogene addiction) πνμηάεδηε απυ ημκ Bernard Weinstein βζα κα 

πενζβνάρεζ ηδκ παναηήνδζδ υηζ δ δζαηήνδζδ ημο κεμπθαζιαηζημφ 

θαζκμηφπμο ζε ελαθθαβιέκα ηφηηανα ελανηάηαζ απυ ηδ ζοκεπή εκενβυηδηα 

ζοβηεηνζιέκςκ μβημβμκζδίςκ ή ηδκ απχθεζα ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηάπμζςκ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ [176-178]. Ο εεζζιυξ ζε μβημβμκίδζμ πνμζθένεζ 

ιζα θμβζηή ζηδ ζημπεοιέκδ ιμνζαηή εεναπεία ημο ηανηίκμο [176]. Οθμέκα ηαζ 

πενζζζυηενμζ ενεοκδηέξ πνμηείκμοκ πςξ δ απμηνοπημβνάθδζδ ημο εεζζιμφ 

ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ ζε μβημβμκίδζμ ιπμνεί κα ηαεμδδβήζεζ ηδκ 

απμδμηζηυηενδ ζημπεοιέκδ εεναπεία ημο ηανηίκμο. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δεκ 

έπεζ απμζαθδκζζηεί πθήνςξ μ αανοζήιακημξ νυθμξ εκυξ (1) ηαζ ιυκμ 

βεκεηζημφ ηυπμο ζηδκ ακάπηολδ ηδξ μβημβέκεζδξ, απμηεθεί αλζμεαφιαζημ 

βεβμκυξ υηζ ζε ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ ηαημήεεζαξ δ απμηαηάζηαζδ ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ εκυξ (1) ηαζ ιυκμ βμκζδίμο ιπμνεί κα θένεζ ζζπονή 

ακαζηαθηζηή επίδναζδ ζηζξ θεζημονβζηέξ παναιέηνμοξ ηδξ ηαημήεεζαξ. 

Πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία οπεν-εηθνάγμκηαζ ζε ηάπμζμοξ ηφπμοξ 

ηαημήεεζαξ (π.π. HER2, Bcr-Abl η.θπ.), ακαδεζηκφμοκ ηδκ ελάνηδζδ ηςκ 

κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ απυ ηζξ βεκεηζηέξ ηαζ επζβεκεηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ 

πμο εκενβμπμζμφκ ημοξ ζοβηεηνζιέκμοξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ, ηαεζζηχκηαξ ηα 

ελαζνεηζημφξ ζηυπμοξ ηδξ ζφβπνμκδξ, ζημπεοιέκδξ πδιεζμεεναπείαξ [179]. 
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ημ πθαίζζμ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ παναηδνήζεςκ, δζενεοκήεδηε δ πζεακή οπεν-

ελάνηδζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ απυ ιζα μιάδα 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο έπμοκ ανεεεί πςξ αολάκμοκ ζδιακηζηά ηδκ έηθναζή 

ημοξ ζε πενζπηχζεζξ ελαθθαβήξ, ηζξ πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη (Heat shock 

proteins, Hsp’s) ηαζ εκ πνμηεζιέκς, ηδκ πνςηεΐκδ εενιζημφ ζμη 90 (Hsp90). 

ημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ πναβιαημπμζήεδηε 

ιεθέηδ ηδξ Hsp90 ςξ πζεακυ εεναπεοηζηυ ζηυπμ ηςκ κεμπθαζζχκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε εηιεηάθθεοζδ ημο εκδεπυιεκμο εεζζιμφ ηςκ 

ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ ζηδ θεζημονβία ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. 

 

1.3 Πξσηεΐλεο Θεξκηθνύ Σνθ (Heat shock proteins) 

 

Ζ απυηνζζδ ηοηηάνςκ ζε εενιζηυ ζμη πενζβνάθδηε βζα πνχηδ θμνά ημ 

1962 απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Ritossa [180] ηαζ μζ πνςηεΐκεξ εενιζημφ 

ζμη (Heat shock proteins, Hsp’s) πήνακ ηδκ μκμιαζία ημοξ απυ ηδκ αολδιέκδ 

ζφκεεζή ημοξ ηαηά ηδκ επίδναζδ ορδθήξ εενιμηναζίαξ ζε γςκηακά ηφηηανα. 

Δηηυξ απυ ηζξ ζοκεήηεξ εενιζημφ ζμη, ηα επίπεδα έηθναζδξ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ μιάδαξ πνςηεσκχκ επάβμκηαζ ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηένδζδξ 

ηνμθήξ, μλεζδςηζημφ ζηνεξ ηαζ ηαηαζηάζεςκ υπμο πνμηαθείηαζ ιεημοζίςζδ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ [181-184]. Οζ πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη δζαδναιαηίγμοκ 

ζδιακηζηυ ηοηηανμπνμζηαηεοηζηυ νυθμ, ηαεχξ δ ηφνζα θεζημονβία πμο 

επζηεθμφκ είκαζ δ δζαηήνδζδ ηδξ δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ιζαξ 

πθεζάδαξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ [159, 185, 186]. Κεηαλφ ηςκ απμηεθεζιάηςκ 

ηδξ δνάζδξ ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ ανίζημκηαζ δ απμθοβή ημο 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ δ μοαζημοσηίκςζδ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ πμο έπμοκ οπμζηεί δμιζηή ή θεζημονβζηή αθάαδ, ιε επαηυθμοεδ 

απμζημδυιδζδ ιέζς πνςηεαζχιαημξ, εκχ πανάθθδθα έπεζ δζαπζζηςεεί δ 

έιιεζδ ειπθμηή ημοξ ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ, ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ 

ηαζ ηδ νφειζζδ ηδξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ [185, 187]. 

Έπμοκ ηαοημπμζδεεί επηά (7) ιέθδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ μιάδαξ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, δ Hsp10, δ Hsp27, δ Hsp40, δ Hsp60, δ Hsp70, δ Hsp90 

ηαζ δ Hsp110, ηα μπμία έπμοκ θάαεζ ημ υκμιά ημοξ ιε αάζδ ημ ιμνζαηυ ημοξ 
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αάνμξ ηαζ ζοκεζζθένμοκ ζηδκ πνμαβςβή ηδξ ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ ηάης απυ 

ζοκεήηεξ ζηνεξ [183, 188-190]. 

Οζ πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη θεζημονβμφκ ςξ ζοκμδέξ πνςηεΐκεξ, ηαεχξ 

εκμνπδζηνχκμοκ ηδ ζςζηή ηνζζδζάζηαηδ ακαδίπθςζδ πνςηεσκχκ ζημ πχνμ, 

απμηαεζζηχκηαξ ηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηά ημοξ ηαζ 

απμιαηνφκμκηαξ απυ ημ ηοηηανυπθαζια ιδ θεζημονβζηέξ, ακχιαθεξ 

ζζμιμνθέξ. Πμθθέξ απυ ηζξ πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη εκημπίγμκηαζ ζε 

ιεβαθμιμνζαηά πμθοπνςηεσκζηά ζφιπθμηα, ζοκδευιεκεξ ιε άθθα πνςηεσκζηά 

ιυνζα, βκςζηά ςξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» [187, 191, 192]. Ζ ακαδίπθςζδ ηςκ 

πνςηεσκχκ ζημ πχνμ, απμηεθεί έκα ηνίζζιμ ζδιείμ εθέβπμο ηδξ ηοηηανζηήξ 

θοζζμθμβίαξ, ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ ιζα δζαδζηαζία αοημ-ζοκανιμθυβδζδξ, 

ηαηά ηδκ μπμία δ ηνζημηαβήξ δμιή ηςκ πμθοπεπηζδίςκ οπαβμνεφεηαζ απυ ηδκ 

πνςημηαβή αθθδθμοπία ηςκ επζιένμοξ αιζκμλέςκ. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ 

πνςημηαβήξ δμιή ιζαξ πνςηεΐκδξ απμηεθεί ηδκ εκδμβεκή δφκαιδ πμο 

οπαβμνεφεζ ηδ ζηενεμδζαιυνθςζή ηδξ ζημ πχνμ, ηα πενζζζυηενα 

πμθοπεπηίδζα εα αδοκαημφζακ κα θάαμοκ ηδ θεζημονβζηή, ηνζζδζάζηαηδ δμιή 

ημοξ ιέζα ζημ ζοιποηκςιέκμ ηαζ πμθφπθμημ πενζαάθθμκ ημο 

ηοηηανμπθάζιαημξ, πςνίξ ηδ αμήεεζα ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ. Κζα πμζηζθία 

παναβυκηςκ πμο επάβμοκ ζηνεξ, υπςξ μζ ορδθέξ εενιμηναζίεξ, δ ζηένδζδ 

ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ, δ έθθεζρδ μλοβυκμο, δ ζοζζχνεοζδ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ ηαζ αανέςκ ιεηάθθςκ, η.θπ., μδδβμφκ ζηδκ παναβςβή πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ πμο δεκ ακαδζπθχκμκηαζ ζςζηά ζηζξ ηνεζξ (3) δζαζηάζεζξ, 

δδιζμονβχκηαξ εκδμηοηηανζηά ζοζζςιαηχιαηα [181-184]. Σα ηφηηανα υθςκ 

ηςκ ζζηχκ, υηακ εηηεεμφκ ζε δοζιεκείξ πενζααθθμκηζηέξ ζοκεήηεξ, έπμοκ 

ακαπηφλεζ έκακ ηοηηανμπνμζηαηεοηζηυ ιδπακζζιυ, μ μπμίμξ δζαηδνεί ηδ 

ζςζηή ζηενεμδζαιυνθςζδ ηςκ επζιένμοξ ιεθχκ ημο πνςηεχιαημξ, ιε ηδ 

δναιαηζηή αφλδζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη [184]. Σα 

ζφιπθμηα ηςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νοειζζηζηυ 

νυθμ ζηδ θεζημονβζηυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ημοξ ιε δζάθμνμοξ 

ηνυπμοξ, υπςξ είκαζ δ ζςζηή ηνζζδζάζηαηδ ακαδίπθςζή ημοξ ζημ 

ηοηηανυπθαζια, ημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ ηαζ ηα ιζημπυκδνζα, δ δζυνεςζδ ή 

απμζημδυιδζδ πνςηεσκχκ πμο έπμοκ ιενζηχξ ιεημοζζςεεί απυ δζάθμνμοξ 
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πανάβμκηεξ πενζααθθμκηζημφ ζηνεξ, μ έθεβπμξ ηςκ νοειζζηζηχκ πνςηεσκχκ 

ηαζ δ ακαδίπθςζδ πνςηεσκχκ πμο έπμοκ εθαηηςιαηζηή δζαιυνθςζδ ζημ πχνμ 

[183, 184]. 

Οζ Hsp70 ηαζ Hsp90 εεςνμφκηαζ μζ ηφνζεξ ιμνζαηέξ ζοκμδμί ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ μιάδαξ πνςηεσκχκ, μζ μπμίεξ είηε αθθδθεπζδνμφκ άιεζα ιε ηζξ 

κεμζοκηζεέιεκεξ, ιδ ακαδζπθςιέκεξ αθθδθμοπίεξ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» 

ημοξ (Hsp70), είηε δζαηδνμφκ ηδκ ηνζζδζάζηαηδ δμιή χνζιςκ πνςηεσκχκ πμο 

ανίζημκηαζ ζε ακεκενβή θάζδ (Hsp90) [185, 186]. Θαζ μζ δφμ (2) πνςηεΐκεξ 

ζοιιεηέπμοκ ζε έκα ιεβαθμιμνζαηυ πνςηεσκζηυ ζφιπθμημ, ημ ζφιπθμημ ηςκ 

ιμνζαηχκ ζοκμδχκ ή ηζαπενυζςια (chaperosome), ημ μπμίμ πενζέπεζ ηαζ 

ηάπμζεξ πνυζεεηεξ πνςηεΐκεξ ηαζ ζοκμδεοηζηέξ ή ζοκ-ζοκμδέξ (co-

chaperones) πνςηεΐκεξ, πμο έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα νοειίγμοκ ηδκ εζδζηυηδηα 

ηδξ ζφκδεζδξ ημο ζοιπθυημο ιε ηα ακηίζημζπα οπμζηνχιαηα, ηζξ πνςηεΐκεξ-

«πεθάηεξ» [191-193]. Κεηά ηδκ απεθεοεένςζδ ηςκ Hsp70 ηαζ Hsp90 απυ ηζξ 

πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ημοξ, δ δζαδζηαζία ηδξ ζςζηήξ ακαδίπθςζδξ ηςκ 

πνςηεσκχκ ζηυπςκ μθμηθδνχκεηαζ ιε ηδ ζοιαμθή ηςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ 

ζμη Hsp60 ηαζ Hsp27, ηαεχξ ηαζ ιζαξ πθεζάδαξ ζοκμδεοηζηχκ πνςηεσκχκ 

[183, 190]. 

Ζ ακαδίπθςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ δζαδναιαηίγεηαζ ζημ 

ηοηηανυπθαζια, ζηα ιζημπυκδνζα ηαζ ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, ιε ηάεε 

επζιένμοξ ηοηηανζηυ δζαιένζζια κα θένεζ εζδζηυ οπμζφκμθμ πνςηεσκζηχκ 

ιμνζαηχκ ζοκμδχκ, εκχ ιζα εονεία ηθίιαηα ηοηηανζηχκ δζενβαζζχκ, υπςξ 

είκαζ δ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ, μ πνμβναιιαηζζιέκμξ ηοηηανζηυξ εάκαημξ 

ηαζ μ ιζηςηζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ εθέβπμκηαζ απυ ηα ζφιπθμηα ηςκ 

πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη. Έηζζ, πζεακή απχθεζα ηδξ εκενβυηδηαξ ηςκ Hsp 

ιμνζαηχκ ζοκμδχκ, είηε ιε πδιζηή είηε ιε βεκεηζηή πανέιααζδ, εα είπε 

πζεακυηαηα ςξ απμηέθεζια ηδ ζοζζχνεοζδ ηαζ επαηυθμοεδ απμζημδυιδζδ 

ιζαξ πθεζάδαξ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ημοξ, ιε ηαοηυζδιδ ακαζημθή ηςκ 

ηοηηανζηχκ θεζημονβζχκ ζηζξ μπμίεξ αοηέξ ειπθέημκηαζ [185, 187]. 
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1.3.1 Πξσηεΐλε Θεξκηθνύ Σνθ 90 (Hsp90) 

 

Ζ πνςηεΐκδ εενιζημφ ζμη 90 (Heat shock protein 90, Hsp90), 

εηθνάγεηαζ ζε ορδθά επίπεδα ζε υθμοξ ημοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ, αηυιδ ηαζ 

ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, απμηεθχκηαξ πενίπμο ημ 1-2% ηδξ 

ζοκμθζηήξ πμζυηδηαξ πνςηεσκχκ ημο ηοηηάνμο [186, 192, 194]. Θάης απυ 

ζοκεήηεξ πενζααθθμκηζηήξ πίεζδξ, ημ πμζμζηυ έηθναζήξ ηδξ αολάκεζ ζημ 4-

6% [194, 195]. Ζ Ζsp90 εκημπίγεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια ζοκδεδειέκδ ιε 

δζάθμνα είδδ πνςηεσκχκ, οπυ ηδκ ίδζα πάκηα ζδζυηδηα, αοηή ηδξ ιμνζαηήξ 

ζοκμδμφ. Ζ Hsp90 θεζημονβεί ςξ ιέθμξ εκυξ ζοιπθυημο πμο ιεζμθααεί ζηδκ 

ςνίιακζδ ηαζ ηδ ζηαεενυηδηα ιζαξ πμζηζθίαξ πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε 

ζδζαίηενα ζδιακηζηέξ θεζημονβίεξ ημο ηοηηάνμο, υπςξ δ νφειζζδ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ δ ιεηαβςβή ζήιαημξ, αθθά ηαζ πνςηεσκχκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ μβημβέκεζδ [183, 184]. Οζ πνςηεΐκεξ αοηέξ ακαθένμκηαζ 

ηαζ ςξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ηδξ Hsp90. Κενζηά παναηηδνζζηζηά παναδείβιαηα 

πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90 είκαζ οπμδμπείξ πμο θένμοκ εκενβυηδηα 

ηζκάζδξ ηονμζίκδξ (π.π. μζημβέκεζα οπμδμπέςκ HER), πνςηεΐκεξ ημο 

ηοηηανμπθάζιαημξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ (ηζκάζεξ 

Akt, Raf-1 ηαζ IKKs), πνςηεΐκεξ πμο νοειίγμοκ ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο (π.π. ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ Cdk4 ηαζ Cdk6), η.θπ. [186]. Θάης 

απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, δ Hsp90 ιε ηζξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ζοβηνμημφκ 

ζφιπθμηα ζηα μπμία ζοιιεηέπμοκ ηαζ δζάθμνεξ αμδεδηζηέξ πνςηεΐκεξ, 

βκςζηέξ ςξ ζοκ-ζοκμδμί ή ζοκμδεοηζηέξ (co-chaperones), βζα κα 

δζαηδνήζμοκ ηζξ εκενβέξ ζηενεμδζαηάλεζξ αοηχκ (ηςκ «πεθαηχκ») ή κα 

πνμθοθάλμοκ ηδ δμιζηή αηεναζυηδηά ημοξ [196]. Ζ ακαζημθή ηδξ θεζημονβίαξ 

ηδξ Hsp90 μδδβεί ζηδ δζάζπαζδ ημο εκενβμφ ζοιπθυημο ηςκ ιμνζαηχκ 

ζοκμδχκ, ιε απμηέθεζια κα ιδκ επζηοβπάκεηαζ δ ζςζηή ηνζζδζάζηαηδ 

ακαδίπθςζδ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ζημ πχνμ. Κε δεδμιέκμ ηδκ ορδθή 

ζδιαζία πμο πανμοζζάγεζ δ ζςζηή Hsp90 θεζημονβία βζα ημ ηφηηανμ, 

ακαιέκεηαζ δ πζεακή θανιαημθμβζηή ακαζημθή ηδξ εκδεπμιέκςξ κα επδνεάζεζ 

ηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηςκ επζιένμοξ πνςηεσκχκ-πεθαηχκ» 



                                                                                                    ΔΗΑΓΧΓΗΘΑ ΣΟΗΥΔΗΑ 

 55 

ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, βεβμκυξ ημ μπμίμ έπεζ επαθδεεοηεί ζε ηάπμζα 

αζμθμβζηά ζοζηήιαηα [159]. 

 

1.3.1.1 Μνξηαθή αλαηνκία ηεο Hsp90 

 

Θάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, δ Hsp90 ακηζπνμζςπεφεζ πενίπμο ημ 

2% ημο ζοκμθζημφ ηοηηανζημφ πνςηεχιαημξ, εκχ ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηνεξ, 

ημ πμζμζηυ αοηυ ακένπεηαζ ζημ 4-6%. Σμ βεβμκυξ αοηυ ηαεζζηά ηδκ Hsp90 

ιζα απυ ηζξ πθέμκ άθεμκεξ πνςηεΐκεξ ζημ ηοπζηυ εοηανοςηζηυ πνςηέςια 

[182, 192]. Ζ Hsp90 απμηεθεί ιζα ελεθζηηζηά ζοκηδνδιέκδ πνςηεΐκδ, δ μπμία 

πανμοζζάγεζ μιμθμβία ηαηά 40% ακάιεζα ζε ακενχπμοξ ηαζ ηδκ Escherichia 

coli (HtpG), ηαζ 60% ακάιεζα ζε ακενχπμοξ ηαζ ιφηδηεξ [181]. Γζαθμνεηζηά 

είδδ, υπςξ μζ γοιμιφηδηεξ ηαζ ηα εδθαζηζηά, πενζέπμοκ δφμ (2) θεζημονβζηά 

Hsp90 βμκίδζα (ιε ελαίνεζδ ηδ Drosophila), ηα μπμία ηςδζημπμζμφκ βζα 

πακμιμζυηοπεξ ζζμιμνθέξ, ιε ιδ δζαηνζηέξ θεζημονβζηέξ δζαθμνέξ [159]. Ζ 

ιυκδ δζαθμνμπμίδζδ ιεηαλφ ηςκ ζζμιμνθχκ ηδξ Hsp90 αθμνά ηδκ έηθναζδ 

ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηνεξ, ηαηά ηδκ μπμία παναηδνείηαζ ναβδαία αφλδζδ ηδξ 

ηφνζαξ ζζμιμνθήξ Hsp90α, ζε ζπέζδ ιε ηδκ ζοζηαηζηή έηθναζδ ηδξ 

εθάζζμκμξ ζζμιμνθήξ Hsp90α [186]. 

 

 

Δζηυκα 12: Θνοζηαθθμβναθζηή πνυαθερδ ηδξ ηνζζδζάζηαηδξ δμιήξ ημο ζοιπθυημο 
ηδξ πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη 90 (Hsp90) ιε ηδ ζοκμδυ πνςηεΐκδ p23 απυ 

ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ηςκ Ali et al [197].  



                                                                                                    ΔΗΑΓΧΓΗΘΑ ΣΟΗΥΔΗΑ 

 56 

Όθα ηα ιέθδ ηδξ μιάδαξ ηςκ πνςηεσκχκ Hsp90 (HtpG ζηδκ Escherichia 

coli, Hsc82 ηαζ Hsp82 ζημοξ ιφηδηεξ, Hsp83 ζηδ Drosophila, Hsp84 ηαζ Hsp86 

ζημκ πμκηζηυ, Hsp90α ηαζ Hsp90α ζημκ άκενςπμ, Hsp75/Trap1 ζημ 

ιζημπυκδνζμ ηαζ ημ ζφιπθμημ Grp94/Grp96 ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ) έπμοκ 

ημζκή δμιή, δ μπμία πζεακυκ ακηακαηθά ηδκ ημζκή θεζημονβζηή δνάζδ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ μιάδαξ πνςηεσκχκ [196, 198]. 

Ζ Hsp90 παναηηδνίγεηαζ απυ ιζα δζαηνζηή αιζκμηεθζηή πενζμπή (-NH2), 

δ μπμία έπεζ ιέβεεμξ ~24 kDa [199, 200]. Ζ πενζμπή αοηή απμηεθείηαζ απυ 

πενίπμο δζαηυζζα είημζζ (220) αιζκμλζηά ηαηάθμζπα, ηα μπμία ειθακίγμοκ ηυζμ 

ορδθή ζοββέκεζα πνυζδεζδξ βζα ημ ηνζθςζθμνζηυ κμοηθεμηίδζμ ATP, υζμ ηαζ 

εκενβυηδηα οδνυθοζδξ ημο ATP ζε ADP (εκδμβεκή εκενβυηδηα ATPάζδξ) 

[201, 202]. Ζ ακάθοζδ ηδξ ηνζζδζάζηαηδξ ηνοζηαθθζηήξ δμιήξ ημο 

αιζκμηεθζημφ άηνμο ηδξ Hsp90 απμηάθορε ηδκ πανμοζία μηηχ (8) 

ακηζπανάθθδθςκ αήηα θφθθςκ (α-sheet) ηαζ εκκέα (9) άθθα εθίηςκ (α-helix), 

μζ μπμίεξ δδιζμονβμφκ έκα είδμξ α/α ζοιπθυημο ηφπμο «ζάκημοζηξ» (Δζηυκεξ 

12 ηαζ 13) [199, 200, 203]. Ζ πενζμπή πνυζδεζδξ ημο ATP, βκςζηή ηαζ ςξ 

«Bergerat fold» (έκα δμιζηυ ιμηίαμ ημ μπμίμ ακζπκεφεηαζ ζηδκ GHKL 

οπενμζημβέκεζα πνςηεσκχκ), εκημπίγεηαζ ζε ιζα ιμνζαηή «εήηδ» ιήημοξ 15 Å, 

υπμο μζ έθζηεξ ηαζ μζ εδθζέξ ηδξ πνςηεσκζηήξ αθοζίδαξ πενζζημζπίγμοκ ημ ιυνζμ-

«πνμζδέηδ», ηαζ ημ α-θφθθμ ανίζηεηαζ ζηδκ ηάης επζθάκεζα [193, 196].  

 

 

Δζηυκα 13: Γμιή ημο ιμνίμο ηδξ Hsp90. Απεζημκίγμκηαζ δ αιζκμηεθζηή πενζμπή δ 
μπμία θένεζ εκενβυηδηα ATPάζδξ, δ ηεκηνζηή πενζμπή ημο ιμνίμο, ηαεχξ 
ηαζ δ ηαναμλοηεθζηή πενζμπή, ζηδκ μπμία πναβιαημπμζείηαζ μ δζιενζζιυξ. 
Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μζ πενζμπέξ ζηζξ μπμίεξ επζδνμφκ δζάθμνμζ 
πδιεζμεεναπεοηζημί πανάβμκηεξ (ακάθμβα ηγεθκηακαιοηίκδξ, ζζζπθαηίκδ, 
η.θπ.) [159]. 
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Κζα δεφηενδ πενζμπή πνυζδεζδξ ATP θαίκεηαζ πςξ εκημπίγεηαζ ημκηά 

ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ (-COOH) ηδξ πνςηεΐκδξ, ζε ιζα θμαμεζδή δμιή 

ιμνζαημφ αάνμοξ πενίπμο 12 kDa, δ μπμία πενζέπεζ ηαζ ηδκ πενζμπή 

δζιενζζιμφ ηδξ Hsp90. ηδ ζοβηεηνζιέκδ πενζμπή ημο πνςηεσκζημφ ιμνίμο 

πναβιαημπμζείηαζ δ πνυζδεζδ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ», ζηδκ μπμία 

μθείθμκηαζ ηαζ μζ θεζημονβζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ Hsp90 ςξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ 

[204, 205]. Κε ηδκ ελαίνεζδ ηςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη HtpG ηαζ 

Hsp75/Trap1, δ πθεζμρδθία ηςκ ιεθχκ ηδξ οπμμζημβέκεζαξ Hsp90 πενζέπμοκ 

ιζα ανκδηζηά θμνηζζιέκδ πενζμπή, δ μπμία πανμοζζάγεζ δζαθμνμπμζήζεζξ, ηυζμ 

ζηδκ αιζκμλζηή ηδξ ζφζηαζδ, υζμ ηαζ ζημ ιήημξ ηδξ, ηαζ ζοκδέεζ ηδκ 

αιζκμηεθζηή πενζμπή ιε ηδκ εκδζάιεζδ πενζμπή, ιε ιμνζαηυ αάνμξ ~35 kDa 

[185, 190]. Ζ εκδζάιεζδ πενζμπή παίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

οδνυθοζδξ ημο ηνζθςζθμνζημφ κμοηθεμηζδίμο ATP, ιέζς αθθδθεπίδναζδξ ιε 

ηζξ β-θςζθμνζηέξ μιάδεξ ηςκ ιμνίςκ ATP πμο δεζιεφμκηαζ ζηδκ αιζκμηεθζηή 

«εήηδ» ηδξ Hsp90 [191, 196]. Ζ απμιμκςιέκδ αιζκμηεθζηή πενζμπή ηδξ 

Hsp90 πανμοζζάγεζ παιδθή εκδμβεκή εκενβυηδηα ATPάζδξ, δ μπμία εκζζπφεηαζ 

ζδιακηζηά ιε ηδ ζοκενβζζηζηή δνάζδ ηςκ ηαναμλοηεθζηχκ πενζμπχκ ημο 

ιμνίμο, βεβμκυξ πμο απμδεζηκφεζ ηδ ζδιαζία ηςκ εκδμιμνζαηχκ 

αθθδθεπζδνάζεςκ, μζ μπμίεξ εθέβπμοκ ηδ πνήζδ ηςκ ιμνίςκ ATP απυ ηδκ 

Hsp90. Δπζπθέμκ, έπεζ δεζπεεί ζε in vitro πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ υηζ δ 

οδνυθοζδ ηςκ ιμνίςκ ATP αολάκεηαζ ηαηαηυνοθα ιε ηδκ πνυζδεζδ ηδξ ζοκ-

ζοκμδμφ πνςηεΐκδξ Aha1 (activator of Hsp90 ATPase homologue 1) ζηδκ 

Hsp90, έκα ζφιπθμημ ημ μπμίμ πζεακυκ πνμςεεί ηδ ζηαεενμπμίδζδ ηςκ δφμ 

(2) αιζκμηεθζηχκ (-NH2) πενζμπχκ ηδξ δζιενζζιέκδξ Hsp90 ή ηδξ αιζκμηεθζηήξ 

πενζμπήξ (-NH2) ιε ηδκ εκδζάιεζδ πενζμπή ημο ιμνίμο. Ζ πνυζδεζδ ιμνίςκ 

ATP ηαζ δ οδνυθοζή ημοξ πνμςεμφκ ημ ιμνζαηυ ηθείζζιμ ημο δζιενμφξ 

ζοιπθυημο ηδξ Hsp90, μδδβχκηαξ ημ απυ ηδκ ακεκενβή «ακμζπηή», ζηδκ 

«ηθεζζηή» ιμνθή. Οζ αιζκμηεθζηέξ πενζμπέξ πανμοζζάγμκηαζ ςξ ηα δφμ (2) 

άηνα ιζαξ «ιέβηεκδξ», ηα μπμία ηαεμδδβμφκ ημ άκμζβια ηαζ ημ ηθείζζιμ ημο 

δζιενμφξ ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ημ ATP. Ζ ζηαεενή πενζμπή ηδξ ιμνζαηήξ 

«ιέβηεκδξ» απμηεθείηαζ απυ ηζξ πενζμπέξ δζιενζζιμφ πμο ειπενζέπμκηαζ ζηα 

ηαναμλοηεθζηά άηνα ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηδξ Hsp90. Οζ εηηεκείξ 
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δζαθμνμπμζήζεζξ ηδξ δζαιυνθςζδξ ηδξ Hsp90 ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο ηφηθμο 

ηδξ οδνυθοζδξ ηςκ ιμνίςκ ATP έπεζ εεςνδεεί πςξ ζοκδέμκηαζ ιε ηζξ 

θεζημονβζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ Hsp90 [182, 192, 206-209]. 

 

 

Δζηυκα 14: Θφηθμξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ Hsp90. Ζ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί ζηδκ 
επίδναζδ θζβαζχκ μοαζημοσηίκδξ ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ απμζημδυιδζδ ηδξ 
πνςηεΐκδξ-«πεθάηδ» απυ ημ πνςηεάζςια. Απυ ηδκ άθθδ, έκα εκενβυ 
ζφιπθμημ ζοκμδμφ πνςηεΐκδξ Hsp90, μδδβεί ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ δμιζηήξ 
ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ημο, βεβμκυξ 
ημ μπμίμ, ζε πενζπηχζεζξ πνμσυκηςκ μβημβμκζδίςκ, πνμςεεί ηδκ ηανηζκζηή 
ελαθθαβή. GM: ηγεθκηακαιοηίκδ, 40: Hsp40, IP: ακμζμθζθίκεξ, 90: 
Hsp90, 70: Hsp70, Hop: πνςηεΐκδ μνβάκςζδξ ζοιπθυημο Hsp70/Hsp90 
(Hsp70/Hsp90 organizing protein), Hip: πνςηεΐκδ πμο αθθδθεπζδνά ιε 
ηδκ Hsp70 (Hsp70 interacting protein) [210]. 

 

Σμ ζφιπθμημ ηδξ Hsp90 ζοκακηάηαζ ιε δφμ (2) δζαθμνεηζηέξ 

ζηενεμδζαηάλεζξ, ηδκ «ακμζπηή» (ακεκενβή) ηαζ ηδκ «ηθεζζηή» (εκενβή), 

ιεηαααίκμκηαξ απυ ηδκ ιία ζηδκ άθθδ ιε ημκ ηνυπμ πμο πανμοζζάζηδηε πζμ 

πάκς. ηδκ «ακμζπηή» ζηενεμδζάηαλδ δ πνςηεΐκδ-«πεθάηδξ» ιεηαθένεηαζ 

ζηδκ Hsp90 ιε ηδ αμήεεζα ηςκ ζοκ-ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, υπςξ είκαζ δ Hsp70, 

Hsp40, Hop ηαζ Ζip. Σμ ζφιπθμημ αοηυ, ιέζς δέζιεοζδξ ηαζ οδνυθοζδξ ημο 

ATP, ιεηαααίκεζ ζηδκ «ηθεζζηή» ζηενεμδμιή, βκςζηή ηαζ ςξ «χνζιδ», ζηδκ 
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μπμία δ Cdc37 (ελεζδζηεοιέκδ ζηδ ζηναημθυβδζδ πνςηεσκχκ ιε εκενβυηδηα 

ηζκάζδξ ηονμζίκδξ), δ πνςηεΐκδ p23 ηαζ μζ ακμζμθζθίκεξ (immunophilins) 

ακηζηαεζζημφκ ηζξ ανπζηέξ ζοκ-ζοκμδμφξ πνςηεΐκεξ ηαζ πνμηαθμφκ ηδ 

ζηενεμδζαηαλζηή ςνίιακζδ ηδξ πνςηεΐκδξ-«πεθάηδ» ηαζ ηδ δζαηήνδζή ηδξ 

ζηδκ εκενβή ηδξ ιμνθή χζηε κα εηηεθεί ηδ θεζημονβία ηδξ [159, 210-212]. 

 

1.3.1.2 Σύκπινθν Hsp90 - Σπλνδεπηηθέο πξσηεΐλεο 

 

Σα ιέθδ ημο εοηανοςηζημφ πνςηεχιαημξ πμο αθθδθεπζδνμφκ άιεζα ιε 

ηδκ Hsp90, απμηεθμφκ ιζα εηενμβεκή μιάδα ιμνίςκ πμο απανζειεί 

πενζζζυηενεξ απυ εηαηυκ πεκήκηα (150) πνςηεΐκεξ, μζ μπμίεξ πςνίγμκηαζ ζε 

δφμ (2) δζαηνζηέξ ηαηδβμνίεξ: ηζξ ζοκμδεοηζηέξ πνςηεΐκεξ (co-chaperones) ηαζ 

ηζξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» [186]. Οζ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ηδξ Hsp90 

ζηδνίγμκηαζ ζηδ θεζημονβζηυηδηα ημο ζοιπθυημο ζοκμδχκ πνςηεσκχκ βζα κα 

επζηεοπεεί δ ζςζηή ακαδίπθςζή ημοξ ζημ πχνμ, δ ζηαεενυηδηα ηαζ δ πθήνδξ 

θεζημονβζηυηδηά ημοξ, εκχ απυ ηδκ άθθδ, μζ ζοκμδεοηζηέξ πνςηεΐκεξ 

ζηδνίγμοκ ηδκ Hsp90 ζηδ ζηυπεοζδ ηαζ πνυζδεζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ. 

Κζα οπμμιάδα ζοκμδεοηζηχκ πνςηεσκχκ παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ φπανλδ 

επακαθαιαακυιεκςκ TPR πενζμπχκ (tetratricopeptide repeats), μζ μπμίεξ 

απμηεθμφκηαζ απυ ηνζάκηα ηέζζενα (34) αιζκμλζηά ηαηάθμζπα πμο 

επακαθαιαάκμκηαζ ζε ιζα πεπηζδζηή αθοζίδα, ηαζ έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα 

πνυζδεζδξ ζε ιζα εζδζηή αθθδθμοπία πμο εκημπίγεηαζ ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ 

ηδξ Hsp90, ημ πεκηαπεπηίδζμ MEEVD [213-215]. ηδκ πενίπηςζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ Hop (Sti1 ζημοξ ιφηδηεξ), ηςκ ακμζμθζθζκχκ FKBP51 ηαζ FKBP52, 

ηδξ ηοηθμθζθίκδξ-40, ηδξ Δ3 θζβάζδξ μοαζημοσηίκδξ, ηδξ πνςηεσκζηήξ 

θςζθαηάζδξ 5 (PP5) ηαζ ηδξ πνςηεΐκδξ πνυζδεζδξ ζηδκ ιομζίκδ (UNC-45), 

δ αθθδθμοπία MEEVD είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ πνυζδεζδ ζηδκ Hsp90, ακ ηαζ 

δεοηενμβεκείξ αθθδθμοπίεξ δζαδναιαηίγμοκ επίζδξ νυθμ ζηδ ζοββέκεζα 

ζφκδεζδξ ηδξ εηάζημηε ζοκμδεοηζηήξ πνςηεΐκδξ [191, 196]. Ζ πανμοζία δφμ 

(2) TPR πενζμπχκ αιθίπθεονα, εκηυξ ημο δζιενμφξ ηδξ Hsp90, επζηνέπεζ ηδ 

δδιζμονβία ιζαξ εονέςξ δζαθμνμπμζδιέκδξ ζεζνάξ ζοιπθυηςκ ιε δζαηνζηέξ 

θεζημονβζηέξ ζδζυηδηεξ. Κε ημκ ηνυπμ αοηυ, ηάεε ζφιπθμημ ζοκμδχκ 
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πνςηεσκχκ Hsp90 ζοιπενζθαιαάκεζ ζοκδοαζιμφξ ζοκμδεοηζηχκ πνςηεσκχκ, 

ακάθμβα ιε ημ εηάζημηε οπυζηνςια, μζ μπμίεξ νοειίγμοκ ηδ δμιζηή 

αηεναζυηδηα, ηδκ ςνίιακζδ ηαζ ηδκ εκενβυηδηα ηςκ οπμζηνςιάηςκ ημοξ 

[159]. 

Ζ πνςηεΐκδ Cdc37 (cell division cycle 37 homologue, βκςζηή ηαζ ςξ 

p50, pp50 ή p50cdc37) είκαζ έκα ιυνζμ πμο πνμζδέκεηαζ ζημ ζηνίςια ημο 

ζοιπθυημο ηδξ Hsp90. Έπεζ ιμνζαηυ αάνμξ ~50 kDa ηαζ είκαζ απαναίηδηδ βζα 

ηδ ζηναημθυβδζδ ηαζ πνυζδεζδ δζαθυνςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζημ 

ζφιπθμημ ηςκ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ. Ακ ηαζ ηαοημπμζήεδηε ανπζηά ςξ ιέθμξ-

«ηθεζδί» ημο ζοιπθυημο ηδξ Hsp90, ιαγί ιε ηδκ πνςηεΐκδ pp60v-src (Rous 

sarcoma virus-encoded oncogene), δ Cdc37 έπεζ εκημπζζηεί ζε ιζα πθδεχνα 

ζοιπθυηςκ ιε πνςηεσκζηά πνμσυκηα μβημβμκζδίςκ πμο ειθακίγμοκ εκενβυηδηα 

ηζκάζδξ ηονμζίκδξ, υπςξ δ Raf-1 ηαζ δ Cdk4 [216-218]. Ζ ηνζζδζάζηαηδ 

ηνοζηαθθζηή δμιή ημο ζοιπθυημο Hsp90-Cdc37 ακέδεζλε ηδκ πνυζδεζδ 

ζοβηεηνζιέκδξ πενζμπήξ (αιζκμλζηά ηαηάθμζπα 138-378) ημο ηαναμλοηεθζημφ 

ηιήιαημξ ηδξ Cdc37 ιε ηδκ αιζκμηεθζηή πενζμπή πνυζδεζδξ ATP ηδξ Hsp90. Ζ 

αθθδθεπίδναζδ αοηή πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδ δζείζδοζδ ηδξ πθεονζηήξ 

αθοζίδαξ εκυξ ηαηαθμίπμο ανβζκίκδξ ηδξ εέζδξ 167 (R167) ζηδ εήηδ 

πνυζδεζδξ ημο ATP ζημ ιυνζμ ηδξ Hsp90, ακαζηέθθμκηαξ ηζξ αθθαβέξ 

ζηενεμδζαιυνθςζδξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ θυβς πνυζδεζδξ ATP, ηαζ εκ 

ηαηαηθείδζ, ακαζηέθθμκηαξ ηδκ εκενβυηδηα ATPάζδξ ημο ιμνίμο [217, 219]. 

Ζ Cdc37 θαίκεηαζ πςξ δνα ζοκενβζζηζηά ιε ιζα επζπθέμκ ζοκμδεοηζηή 

πνςηεΐκδ, ηδκ Hop (Hsp70/Hsp90 organizing protein, πνςηεΐκδ μνβάκςζδξ 

ημο ζοιπθυημο Hsp70/Hsp90), χζηε κα νοειίγεηαζ ηαθφηενα δ εζδζηυηδηα 

πνυζδεζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90 [220, 221]. Ζ 

πμθοπθμηυηδηα ηαζ μ ζοκδοαζηζηυξ παναηηήναξ ημο ζοιπθυημο ηδξ Hsp90 

θαίκεηαζ απυ ηδκ εηθεηηζηή ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ηδξ Cdc37 ζηδκ ιμνζαηή 

ζοκμδυ ιε ηδκ πανμοζία επζπθέμκ ζοκμδεοηζηχκ πνςηεσκχκ υπςξ δ Aha1, 

εκχ αοηή ηαείζηαηαζ αδφκαηδ υηακ ζοκδεδειέκδ ιε ημ ζφιπθμημ ανεεεί κα 

είκαζ δ πνςηεΐκδ p23 [222, 223]. Ζ δζαδζηαζία απμηθεζζιμφ ηδξ Cdc37 απυ 

πνυζδεζδ ζημ ζφιπθμημ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ ζηακυηδηα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

πνςηεΐκδξ κα ακαζηέθθεζ ημκ επαβυιεκμ απυ ATP ιδπακζζιυ «ηθεζζίιαημξ» 
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ημο δζιενμφξ ηδξ Hsp90, εκχ δ p23 αθθδθεπζδνά ιε ημ ζφιπθμημ, ιυκμ υηακ 

ημ δζιενέξ ανίζηεηαζ ζε «ηθεζζηή» ηαηάζηαζδ. Ζ p23 είκαζ ιζα πνςηεΐκδ 

παιδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ πμο θένεζ εκδμβεκή εκενβυηδηα ζοκμδμφ 

πνςηεΐκδξ, δ μπμία αθθδθεπζδνά εζδζηά ιε ηδκ αιζκμηεθζηή πενζμπή ηδξ Hsp90, 

ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ATP, ηαζ ακάθμβα ιε ημ ζηάδζμ ημο δζιενζζιμφ 

[197, 224]. Ακ ηαζ μ αηνζαήξ νυθμξ ηδξ p23 δεκ έπεζ ηαοημπμζδεεί, δ πνςηεΐκδ 

αοηή απμηεθεί ζδιακηζηυ ημιιάηζ ηςκ χνζιςκ ζοιπθυηςκ ηδξ Hsp90. ημκ 

ακηίπμδα, δ πνςηεΐκδ Hop ηαζ δ πνςηεΐκδ εενιζημφ ζμη 70 (Hsp70), 

εκημπίγμκηαζ ηονίςξ ζε ιδ χνζια ζφιπθμηα ηδξ Hsp90 [225, 226]. 

 

 

Δζηυκα 15: οβηεκηνςηζηυξ πίκαηαξ ζημκ μπμίμ πανμοζζάγμκηαζ μζ πνςηεΐκεξ πμο 
ζοκανιμθμβμφκ ημ εκενβυ ζφιπθμημ ηδξ Hsp90, μζ δζάθμνεξ ηαηδβμνίεξ 
πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ», ηαεχξ ηαζ μζ ηοηηανζηέξ δζαδζηαζίεξ ζηζξ μπμίεξ 
αοηέξ ειπθέημκηαζ [159]. 

 

1.3.2 Οη πξσηεΐλεο-«πειάηεο» ηεο Hsp90  

 

Ζ Hsp90, υπςξ ακαθένεδηε ήδδ, είκαζ ζδιακηζηή πνςηεΐκδ-ζοκμδυξ δ 

μπμία δζαηδνεί ηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ιζαξ πμζηζθίαξ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, πμο ακαθένμκηαζ ζηδ δζεεκή αζαθζμβναθία ςξ 

πνςηεΐκεξ–«πεθάηεξ». Ζ εηενμβεκήξ θίζηα ηςκ ιμνίςκ πμο οπυηεζκηαζ ζε 
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δμιζηή ακαδίπθςζδ ηαζ θεζημονβζηή νφειζζδ απυ ηδκ Hsp90 ζοκεπχξ αολάκεζ 

ηαζ ακακεχκεηαζ, ηαεχξ μθμέκα ηαζ πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» 

ακζπκεφμκηαζ ηαζ ηαοημπμζμφκηαζ ηαεδιενζκά. Πθέμκ, μ ανζειυξ ηςκ 

πνςηεσκχκ αοηχκ λεπενκά ηζξ δζαηυζζεξ (200), εκχ οπάνπμοκ έιιεζεξ 

εκδείλεζξ βζα πάκς απυ ηεηναηυζζα (400) πνςηεσκζηά ιυνζα πμο αθθδθεπζδνμφκ 

ιε ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιμνζαηή ζοκμδυ [159]. Ζ πμζηζθία ηςκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ πμο οθίζηακηαζ νφειζζδ απυ ημ ζφιπθμημ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ ηδξ 

Hsp90 μδδβεί ζηδκ ηαηδβμνζμπμίδζή ημοξ ιε αάζδ ημ νυθμ ημοξ ζηδκ 

ηοηηανζηή θοζζμθμβία. 

Κε αάζδ ηδ θίζηα πμο έπεζ ηαηανηίζεζ δ ενεοκδηζηή μιάδα ημο 

Θαεδβδηή Didier Picard (http://www.picard.ch/downloads/Hsp90interactors.pdf), 

ηα πνςηεσκζηά ιυνζα–«πεθάηεξ» ηδξ Hsp90 είκαζ δοκαηυκ κα πςνζζημφκ ζηζξ 

ελήξ ηαηδβμνίεξ [182, 184-187, 192, 209, 226-228]: 

 Πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ. Γκςζηέξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ πμο ζοιιεηέπμοκ 

ζημ πμθφπθμημ δίηηομ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ απμηεθμφκ 

«πεθάηεξ» ηδξ Hsp90. Σέημζεξ πνςηεΐκεξ είκαζ, ιεηαλφ άθθςκ, δ 

Akt, δ Bcr-Abl, δ ErbB2, δ Raf-1, δ Wee1, δ JAK1, δ MEK, μζ ηζκάζεξ 

ΗηΒ, η.θπ. 

 Κεηαβναθζημί πανάβμκηεξ. Πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία ζοιιεηέπμοκ 

ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ιεηαβναθζημφ ιδπακζζιμφ πμθθαπθχκ 

βμκζδίςκ, ηα μπμία ζοιαάθθμοκ ζηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ ηαζ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ, ανίζημκηαζ ηάης απυ ηδ θεζημονβζηή νφειζζδ ημο 

ζοιπθυημο ηδξ Hsp90. Υαναηηδνζζηζηά παναδείβιαηα απμηεθμφκ δ 

ιεηαθθαβιέκδ p53, δ Stat3 ηαζ μ HIF-1α. 

 Τπμδμπείξ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ, υπςξ είκαζ μζ οπμδμπείξ ηςκ 

μζζηνμβυκςκ, ηδξ πνμβεζηενυκδξ, ηςκ ακδνμβυκςκ, η.θπ. 

 Κέθδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, υπςξ είκαζ, ιεηαλφ άθθςκ, δ 

ημοιπμοθίκδ, δ αηηίκδ, δ αζιεκηίκδ ηαζ δ ιομζίκδ, δζαηδνμφκ ηδ 

δμιζηή ημοξ αηεναζυηδηα ιε ηδ αμήεεζα ημο ζοιπθυημο ηδξ Hsp90. 

 Ροειζζηέξ ημο πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, υπςξ δ 

Survivin, ημ Bid ηαζ δ πνςηεΐκδ Apaf-1, μζ μπμίεξ ειπθέημκηαζ ζηδκ 

ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο ζηα ηφηηανα. 

http://www.picard.ch/downloads/Hsp90interactors.pdf
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 Κυνζα ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, υπςξ είκαζ δ ηαθιμκημοθίκδ, μζ 

οπμιμκάδεξ ηςκ G-πνςηεσκχκ Gα0/Gα12, μ οπμδμπέαξ ηδξ 

πνμθαηηίκδξ ηαζ δ πνςηεΐκδ Mdm2. 

 Πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ νφειζζδ ηδξ πνςιαηίκδξ, υπςξ  

ηάπμζα ιέθδ ηςκ ζζημκχκ, ηαεχξ ηαζ δ απμαηεηοθάζδ ηςκ ζζημκχκ 

6 (HDAC6). 

 Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ιεηααμθζζιυ ημο DNA 

υπςξ είκαζ μζ ηεθμιενάζεξ ηαζ δ DNA πμθοιενάζδ α. 

 Ροειζζηέξ ημο ααζζημφ ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ, υπςξ είκαζ μζ 

θςζθμτδνμθάζεξ. 

 Κυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, υπςξ 

μζ ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ (Cdk’s), δ πνςηεΐκδ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ Rb, η.θπ. 

 

Κε αάζδ ηα παναπάκς, ηαείζηαηαζ πνμθακέξ υηζ δ θίζηα ηςκ 

πνςηεσκχκ ηςκ μπμίςκ δ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ελανηάηαζ άιεζα 

απυ ημ ζφιπθμημ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 ηαθφπηεζ ιζα εηενμβεκή 

πμζηζθία ιμνίςκ, πμο ζοιιεηέπμοκ ζε υθμ ημ θάζια ηςκ ζδιαημδμηζηχκ 

ηοηηανζηχκ ιδπακζζιχκ, ακαδεζηκφμκηαξ ημκ πμθοακοζιαηζηυ νυθμ ηδξ 

Hsp90 ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ. Παναηάης πανμοζζάγμκηαζ 

ηάπμζεξ απυ ηζξ πζμ ζδιακηζηέξ πνςηεΐκεξ ηδξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ, μζ 

μπμίεξ απμηεθμφκ βκςζημφξ «πεθάηεξ» ηδξ Hsp90. 

 

1.3.2.1 Υπνδνρείο κε ελεξγόηεηα θηλάζεο ηπξνζίλεο 

 

Υπνδνρέαο HER2 (p185erbB2) 

 

Πνυηεζηαζ βζα έκακ οπμδμπέα πμο θένεζ εκδμβεκή εκενβυηδηα ηζκάζδξ 

ηονμζίκδξ, μ μπμίμξ ηάης απμ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ειπθέηεηαζ ζε 

ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ πμο πνμςεμφκ ηδκ ηοηηανζηή ακάπηολδ ηαζ ηδ 

δζαθμνμπμίδζδ. Ο βεκεηζηυξ ηυπμξ HER2/neu (ErbB2) πμο ηςδζημπμζεί βζα ημκ 

ιειανακζηυ οπμδμπέα απμηεθεί βκςζηυ πνςημ-μβημβμκίδζμ ημ μπμίμ εδνάγεηαζ 
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ζημκ ιεβάθμ αναπίμκα ημο πνςιμζχιαημξ 17 (17q21-q22) [229].  

Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ πςξ μ οπμδμπέαξ HER2 οπενεηθνάγεηαζ ζε 

έκακ ιεβάθμ ανζειυ ηαημδεεζχκ, υπςξ ζ’ εηείκμκ ημο ιαζημφ (πάκς απυ 30% 

ηςκ υβηςκ), ηδξ ςμεήηδξ ηαζ ημο πνμζηάηδ, ζοκήεςξ ζοκδέεηαζ ιε 

επακειθάκζζδ ηδξ κυζμο ιεηά απυ εεναπεοηζηή αβςβή ηαζ ηαηή πνυβκςζδ 

βζα ημκ αζεεκή [230]. Σμ πνςηεσκζηυ πνμσυκ ημο βμκζδίμο HER2 δεζιεφεηαζ 

ζηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ Hsp90 ηαζ ζηδκ ακηίζημζπδ μιυθμβυ ηδξ ζημ 

εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, ηδκ πνςηεΐκδ Grp94, δζαηδνχκηαξ ηδ δμιζηή ηαζ 

θεζημονβζηή αηεναζυηδηά ημο, ηαεχξ ιεηαθένεηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ 

[230-232]. 

 

Υπνδνρείο ζηεξνεηδώλ νξκνλώλ 

 

Οζ οπμδμπείξ ηςκ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ απμηεθμφκ ηα ηαθφηενα 

ιεθεηδιέκα παναδείβιαηα πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε 

ιμκμπάηζα εκδμηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ ηα μπμία ελανηχκηαζ απυ ημ 

ζφιπθμημ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ ηδξ Hsp90 [233]. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ 

ιμνζαηή ζοκμδυξ Hsp90 δεκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ οπμδμπέςκ 

ηςκ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ, δ πανμοζία ηδξ απαζηείηαζ βζα ηδκ ακαδίπθςζδ ηαζ 

ηδ δζαηήνδζδ ημο οπμδμπέα ζηδκ εκενβή ζηενεμδζαιυνθςζή ημο, χζηε κα 

δζαζθαθζζηεί δ πνυζδεζδ ηδξ εηάζημηε μνιυκδξ, δ μπμία εκενβμπμζεί ημ 

ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ. Οζ πζμ ζδιακηζηέξ οπμηαηδβμνίεξ οπμδμπέςκ 

ζηενμεζδχκ μνιμκχκ απμηεθμφκ μζ οπμδμπείξ ηςκ μζζηνμβυκςκ, ηδξ 

πνμβεζηενυκδξ, ηςκ ακδνμβυκςκ ηαζ ηςκ βθοημημνηζημεζδχκ [233]. Ακάθμβα 

ιε ηδκ οπμηοηηανζηή ηαηακμιή ηαζ ημκ ιδπακζζιυ δνάζδξ ημοξ, μζ οπμδμπείξ 

ηςκ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ πςνίγμκηαζ ζε δφμ (2) ηφπμοξ, Η ηαζ ΗΗ. Κυκμ μζ 

οπμδμπείξ ηφπμο Η ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ Hsp90, δ μπμία δζαηδνεί ηδ δμιζηή 

αηεναζυηδηά ημοξ, νοειίγμκηαξ ηυζμ ηδκ ζηακυηδηα ζφκδεζδξ ηςκ μνιμκχκ-

πνμζδεηχκ ιε ημοξ εκ θυβς οπμδμπείξ, υζμ ηαζ ηδ βμκζδζαηή εκενβμπμίδζδ 

πμο θοζζμθμβζηά πνμηαθεί δ θεζημονβζηή ζφκδεζδ ηςκ μνιμκχκ αοηχκ [233]. 

Πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηαηαδεζηκφμοκ ηδκ οπενέηθναζδ ζηενμεζδχκ μνιμκχκ 
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ζε ηαημήεεζεξ ημο ιαζημφ [234], ημο πνμζηάηδ [235], ημο εκδμιδηνίμο [236] 

η.θπ. 

 

1.3.2.2 Πξσηετληθέο θηλάζεο 

 

Κηλάζε Akt 

 

Ζ ηζκάζδ Akt δζαδναιαηίγεζ ηεκηνζηυ νυθμ ζημκ έθεβπμ πμθθχκ 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο νοειίγμοκ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ 

ηαζ ηδκ απυπηςζδ. Έπμοκ ηαοημπμζδεεί ηνεζξ (3) βεκεηζημί ηυπμζ ηδξ 

μζημβέκεζαξ Akt πμο ηςδζημπμζμφκ βζα ηζξ ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ, Akt1, 

Akt2 ηαζ Akt3. Ζ Akt1 ηζκάζδ ειπθέηεηαζ ζε δζάθμνα ηοηηανμπθαζιαηζηά 

ιμκμπάηζα ζδιαημδυηδζδξ πμο αθμνμφκ ηονίςξ ηδκ απμθοβή ηδξ ακάπηολδξ 

απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο, ηαεχξ ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ακάπηολδξ ηαζ ηδκ 

επαβςβή ηδξ πνςηεσκμζφκεεζδξ [237]. Ζ ζζμιμνθή Akt2 παίγεζ ζδιακηζηυ 

νυθμ ζηδκ ιεηαβςβή ζήιαημξ ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ ζκζμοθίκδξ [238], εκχ μ 

νυθμξ ηδξ Αkt3 ηζκάζδξ δεκ είκαζ λεηάεανμξ, ακ ηαζ θαίκεηαζ κα πανμοζζάγεζ 

ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ έηθναζδξ ζημκ εβηέθαθμ [239]. Ζ Akt ηζκάζδ 

νοειίγεζ ηδκ επζαίςζδ ηαζ ημκ ιεηααμθζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ 

πνμζδέκεηαζ ηαζ εκενβμπμζεί ηαηςννμσηά πνςηεσκζηά ιυνζα, υπςξ μ 

ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ NF-ηΒ, πνςηεΐκεξ ηδξ μζημβέκεζαξ Bcl-2 η.θπ. [239]. 

Δνεοκδηζηά δεδμιέκα ειπθέημοκ ηδκ ηζκάζδ Akt ιε ηδκ ηανηζκζηή ελαθθαβή 

ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηαημήεεζαξ, ηαεχξ θένεηαζ κα επάβεζ ημκ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ, κα πνμςεεί ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, κα 

πνμάβεζ ηδ δζήεδζδ ηαζ ηδκ ιεηάζηαζδ, ηαζ βεκζηά, κα έπεζ εκενβή ζοιιεημπή 

ζηδκ επαβςβή βμκζδίςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ μβημβέκεζδ [240]. Ζ 

ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ηδξ Akt ηζκάζδξ απμηεθεί ιζα απυ ηζξ πζμ ζοπκέξ 

ηνμπμπμζήζεζξ πμο παναηδνμφκηαζ ζε ακενχπζκεξ ηαημήεεζεξ, ηαεχξ 

απακηάηαζ ζοπκά ζε πμθθμφξ ηφπμοξ ηανηίκμο, υπςξ ημο ιαζημφ, ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ημο πνμζηάηδ, ημο πμθθαπθμφ ιοεθχιαημξ η.θπ. [240, 

241]. 
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Πξσηετληθή θηλάζε Raf-1 

 

Πνυηεζηαζ βζα ιζα πνςηεΐκδ δ μπμία ζοιιεηέπεζ εκενβά ζηδκ 

εκδμηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ, ιεηαθένμκηαξ ημ ζήια ηυζμ απυ 

δζαιειανακζημφξ οπμδμπείξ ιε εκενβυηδηα ηζκάζδξ ηονμζίκδξ, υζμ ηαζ απυ 

ηοηηανμπθαζιαηζηέξ ζδιαημδμηζηέξ πνςηεΐκεξ, ζε ιζα μιάδα πνςηεσκζηχκ 

ηζκαζχκ, μζ μπμίεξ μκμιάγμκηαζ ηζκάζεξ εκενβμπμζμφιεκεξ απυ ιζημβυκα ή 

MAP ηζκάζεξ (Mitogen-Activated Protein Kinases, MAPK) [242]. Ζ Raf-1 ηζκάζδ 

απμηεθεί πνμσυκ ημο μβημβμκζδίμο RAF1, δ μπμία δεζιεφεηαζ ηυζμ ζημ χνζιμ 

ζφιπθμημ ηδξ Hsp90, ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ ηδκ πνςηεΐκδ Cdc37, υζμ ηαζ ζε 

ζφιπθμηα ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ υπμο δ Cdc37 απμοζζάγεζ. Ζ ζφκδεζδ αοηή 

ζηαεενμπμζεί ηδ ζηενεμδζαιυνθςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Raf-1 ηαζ ακαζηέθθεζ ηδκ 

μοαζημοσηίκςζή ηδξ ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ απμζημδυιδζή ηδξ απυ ημ 

πνςηεάζςια. Κεηαθθαβέξ ημο βεκεηζημφ ηυπμο πμο ηςδζημπμζεί βζα ηδ Raf-1 

ηζκάζδ ηαζ μδδβμφκ ζε ζοζηαηζηή εκενβμπμίδζδ ημο ιμνίμο, εκμνπδζηνχκμοκ 

ηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ιζαξ πθεζάδαξ βεκεηζηχκ ηυπςκ ιέζς 

εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ MAPK/Erk, μζ μπμίμζ ηςδζημπμζμφκ βζα 

ιυνζα πμο πνμάβμοκ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ, ηδκ επζαίςζδ, ηδκ 

ηανηζκζηή ελαθθαβή ηαζ ηδκ ηοηηανζηή ηζκδηζηυηδηα [242]. Κεηαθθαβέξ πμο 

εκενβμπμζμφκ ημ ιμκμπάηζ ηςκ MAPK παναηδνμφκηαζ ζε δζάθμνμοξ ηφπμοξ 

κεμπθαζιάηςκ, υπςξ ημκ ηανηίκμ ημο δένιαημξ (27-70%), ηςκ ςμεδηχκ 

(~30%), ημο εονεμεζδή (36-53%), ημο παπέμξ εκηένμο (5-22%) ηαζ ημο 

παβηνέαημξ (~33%) [243]. Οζ ιεηαθθαβέξ ημο Raf-1 απμηεθμφκ ηδκ πθέμκ 

ζοπκή αθθαβή βεκεηζημφ ηυπμο ζημ ιεθάκςια, ιε πάκς απυ 60% ηςκ υβηςκ 

ορδθμφ ζηαδίμο κα πενζέπμοκ ζοζηαηζηά εκενβή, ιεηαθθαβιέκδ πνςηεΐκδ 

[244]. 

 

Σύκπινθν θπθιηλνεμαξηώκελεο θηλάζεο 4/θπθιίλεο D 

 

Σμ ζφιπθμημ ηοηθζκμελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 4/ηοηθίκδξ D (Cyclin 

dependent kinase 4, Cdk4/Cyclin D) ειπθέηεηαζ ζηδκ ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

απυ ηδ G1 θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδ θάζδ S, ιέζς ηδξ 
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θςζθμνοθίςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ pRb [217, 245-249]. 

H πνςηεΐκδ Cdc37 ζοβηνμηεί ιαγί ιε ηδκ ηζκάζδ Cdk4 πνςηεσκζηά ζφιπθμηα 

ορδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ, ζηα μπμία ζοιιεηέπεζ ηαζ δ ιμνζαηή ζοκμδυξ 

Hsp90. Κεηαθθαβέξ ζημοξ βεκεηζημφξ ηυπμοξ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα ηδκ Cdk4 

ηαζ ηδκ ηοηθίκδ D1 μδδβμφκ ζε απμννφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, 

ζοκεζζθένμκηαξ ζημκ άηναημ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ 

ηοηηάνςκ ζε δζάθμνμοξ ηφπμοξ ηανηίκμο [250-253]. 

 

Κηλάζεο ηνπ IθB 

 

Οζ ηζκάζεξ ηδξ πνςηεΐκδξ ΗηΒ (ΗηΒ kinases, ΗΘΘ) απμηεθμφκ ιζα μιάδα 

ιμνίςκ πμο δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηB [254]. Δίκαζ βκςζηέξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» 

ηδξ Hsp90, δ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηςκ μπμίςκ ελανηάηαζ 

άιεζα απυ ηδκ ανηζυηδηα ηδξ εκ θυβς ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. Οζ ηζκάζεξ ηδξ ΗηΒ 

ζοκεέημοκ έκα πμθο-πνςηεσκζηυ ζφιπθμημ 700-900 kDa, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ 

ηαηά ηφνζμ θυβμ απυ ηζξ IKKα (ή ΗΘΘ1), IKKα (ή ΗΘΘ2) ηαζ ηδ νοειζζηζηή 

οπμιμκάδα ΗΘΘβ (βκςζηή ηαζ ςξ NEMO, NF-ηB essential modulator) [254, 

255]. Οζ ηζκάζεξ ΗΘΘα ηαζ ΗΘΘα απμηεθμφκ ηζξ ηαηαθοηζηέξ οπμιμκάδεξ ημο 

ζοιπθυημο ηαζ θένμοκ εζδζηά αιζκμλζηά ιμηίαα απαναίηδηα βζα ημκ 

εηενμδζιενζζιυ ημοξ, ηα μπμία, ζοκ ημζξ άθθμζξ, πενζέπμοκ ηαηάθμζπα ζενίκδξ, 

υπμο πναβιαημπμζείηαζ δ εκενβμπμίδζδ-θςζθμνοθίςζή ημοξ. Φςζθμνοθίςζδ 

ηςκ ηζκαζχκ ηδξ ΗηΒ μδδβεί ζηδκ ηαηςννμσηή θςζθμνοθίςζδ ημο ιμνζαημφ 

ημοξ ζηυπμο, ηδξ πνςηεΐκδξ ΗηΒ, ηαζ εκενβμπμζεί ηδκ επαηυθμοεδ 

απεθεοεένςζδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ζημκ πονήκα ηςκ 

ηοηηάνςκ [256]. Πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηαηαδεζηκφμοκ ηδ ζοζηαηζηή 

εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ IKK ηζκαζχκ ζε δζάθμνμοξ ηφπμοξ 

κεμπθαζιάηςκ [257], ηαεχξ μ NF-ηB επάβεζ ηδκ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ 

ακηζ-απμπηςηζηχκ βμκζδίςκ ηα μπμία πνμςεμφκ ηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδκ 

ακάπηολδ ηδξ ηαημήεεζαξ [256]. 
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Πξσηεΐλε p210bcr-abl 

 

Ζ πζιαζνζηή πνςηεΐκδ Bcr-Abl είκαζ ημ απμηέθεζια ηδξ αιμζααίαξ 

ακηαθθαβήξ βεκεηζημφ οθζημφ ιεηαλφ ηςκ ιεβάθςκ αναπζυκςκ ηςκ 

πνςιμζςιάηςκ 9 ηαζ 22 [πνςιυζςια ηδξ Φζθαδέθθεζαξ, t (9;22) (q34;q11)] 

[187, 198, 258]. Ζ πνςηεΐκδ αοηή απμηεθεί ιζα ηζκάζδ ιε ζοζηαηζηά 

απμννοειζζιέκδ εκενβυηδηα, δ μπμία μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ πνυκζαξ 

ιοεθμβεκμφξ θεοπαζιίαξ (Chronic Myelogenous Leukemia, CML) [258]. Ζ 

ακίπκεοζδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεηαθθαβήξ εκημπίγεηαζ ζε πάκς απυ 95% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ηδξ πνυκζαξ ιοεθμβεκμφξ θεοπαζιίαξ, εκχ παναηδνείηαζ ηαζ ζε 

άθθεξ αζιαημθμβζηέξ ηαημήεεζεξ, υπςξ δ μλεία θειθμαθαζηζηή ηαζ δ μλεία 

ιοεθμβεκήξ θεοπαζιία [258]. Ζ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηδξ 

πζιαζνζηήξ πνςηεΐκδξ Bcr-Abl επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ αμήεεζα ημο ζοιπθυημο ηδξ 

Hsp90 ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ δ πζιαζνζηή p210 είκαζ 

ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκδ ηαζ δεκ απαζηεί επαβςβή απυ εκδμηοηηανζηά 

ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα. Ζ p210 ηαεμδδβεί ηδκ εκενβμπμίδζδ εκγοιζηχκ 

ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ, αολάκμκηαξ ημ ιζηςηζηυ 

δοκαιζηυ ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ. Δπζπθέμκ, ακαζηέθθεζ ηδκ 

επζδζυνεςζδ ημο DNA, πνμηαθχκηαξ βεκεηζηή αζηάεεζα, δ μπμία πνμάβεζ ηδκ 

ηανηζκζηή ελαθθαβή. Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ πςξ ηανηζκζηά ηφηηανα 

πμο θένμοκ ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεηαθθαβή ηαείζηακηαζ πζμ εοαίζεδηα ζε 

ζοιααηζημφξ πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ, ιεηά ηδκ εοαζζεδημπμίδζδ ιε 

ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ [259].  

 

1.3.2.3 Μεηαγξαθηθνί παξάγνληεο 

 

Μεηαιιαγκέλε p53 

 

Ζ μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ p53 εηηεθεί ηδκ ηφνζα θεζημονβία ηδξ 

ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ, θαιαάκμκηαξ ιδκφιαηα απυ ηδκ ακίπκεοζδ 

βεκεηζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ζημ DNA ηαζ επάβμκηαξ ηδκ πνμζςνζκή ακαζημθή 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιε απμηέθεζια κα πνμςεδεεί δ επζδζυνεςζδ ηςκ 
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ζπεηζηχκ αθααχκ. ε πενίπηςζδ πμο δ επζδζυνεςζδ ηςκ βεκεηζηχκ αθθαβχκ 

πμο ακζπκεφηδηακ δεκ είκαζ δοκαηή, δ πνςηεΐκδ p53 εκενβμπμζεί ιδπακζζιμφξ 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο (απυπηςζδ), μδδβχκηαξ ζηδκ 

απμιάηνοκζδ ηςκ εθαηηςιαηζηχκ ηοηηάνςκ [260]. Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ 

έπμοκ δείλεζ υηζ δ πνςηεΐκδ p53 πανμοζζάγεηαζ ιεηαθθαβιέκδ, είηε απμοζζάγεζ 

μθμζπενχξ, ζε πμζμζηυ πμο λεπενκά ημ 50% ηςκ ηαημδεεζχκ ημο ακενχπμο 

[259, 261, 262]. Έπεζ απμδεζπεεί υηζ μζ πενζζζυηενεξ ιεηαθθαβιέκεξ ιμνθέξ 

ηδξ πνςηεΐκδξ p53 απαζημφκ ηδκ, έζης ηαζ πανμδζηή, επαθή ιε ημ ζφιπθμημ 

ζοκμδχκ πνςηεσκχκ ηδξ Hsp90, χζηε κα επζηεοπεεί δ ηνζζδζάζηαηδ 

ακαδίπθςζή ημοξ ζημ πχνμ [263, 264]. 

 

Παξάγνληαο επαγόκελνο από ππνμία 1α (Hypoxia-Inducible Factor 

1α, HIF-1α) 

 

Πνυηεζηαζ βζα έκακ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα, μ μπμίμξ, υπςξ 

απμηαθφπηεζ ημ υκμιά ημο, ειθακίγεηαζ ζε αολδιέκα επίπεδα ηάης απυ 

ζοκεήηεξ έθθεζρδξ μλοβυκμο, πμο πανμοζζάγμκηαζ ζοπκά ζημ εζςηενζηυ 

πενζαάθθμκ ηςκ υβηςκ [265, 266]. Έηζζ θμζπυκ, ηάης απυ ζοκεήηεξ οπμλίαξ, 

επάβεηαζ δ πνςηεσκζηή ζφκεεζδ ημο ζοβηεηνζιέκμο πανάβμκηα, μ μπμίμξ ιε ηδ 

ζεζνά ημο εθέβπεζ ηδκ έηθναζδ πμθθχκ βεκεηζηχκ ηυπςκ, ηα πνςηεσκζηά 

πνμσυκηα ηςκ μπμίςκ ειπθέημκηαζ ζηδκ αολδιέκδ επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηαζ βεκζηυηενα ζηδκ πνυμδμ ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ, ηαεχξ 

δζαδναιαηίγμοκ ηεκηνζημφξ νυθμοξ ζε ιζα ζεζνά ηοηηανζηχκ δζαδζηαζζχκ, 

υπςξ είκαζ δ αββεζμβέκεζδ, δ ιεηαθμνά βθοηυγδξ ηαζ δ βθοηυθοζδ [266, 267]. 

Ο ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ HIF-1α εηθνάγεηαζ ζηδκ πθεζμρδθία ηςκ 

ιεηαζηάζεςκ ηαζ ηςκ υβηςκ πνμπςνδιέκμο ζηαδίμο ηαζ ανίζηεηαζ ζε ζηεκή 

αθθδθεπίδναζδ ιε ηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ Hsp90 [265, 266]. 
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Οζημβέκεζα Πνςηεΐκδ Οζημβέκεζα Πνςηεΐκδ 

Τπμδμπείξ ζηενμεζδχκ 
μνιμκχκ  

οζηαηζηά 
ηοηηανμζηεθεημφ   

  
Τπμδμπέαξ 
μζζηνμβυκςκ  Αηηίκδ 

  
Τπμδμπέαξ 
βθοημημνηζημεζδχκ  Σμοιπμοθίκδ 

  
Τπμδμπέαξ 
ακδνμβυκςκ  Κομζίκδ 

  
Τπμδμπέαξ 
πνμβεζηενυκδξ  Βζιεκηίκδ 

Κεηαβναθζημί 
πανάβμκηεξ  

Ροειζζηέξ Απυπηςζδξ 
  

  Κεηαθθαβιέκδ p53  Apaf-1 

  Stat3  Bid 

  HSF1  Survivin 

  HIF1α Κυνζα ζδιαημδυηδζδξ   

Θζκάζεξ   Θαθιμκημοθίκδ 

  Akt  Mdm2 

  Bcr-Abl  
Τπμδμπέαξ 
πνμθαηηίκδξ 

  ErbB2  Gα0/Gα12 

  IηBα, α, β ηαζ ε Ρφειζζδ πνςιαηίκδξ   

  JAK1  
Ηζηυκεξ Ζ1, Ζ2Α, 
Ζ2Β, Ζ3, Ζ4 

  MEKK1/MEKK5  HDAC6 

  MEK Κεηααμθζζιυξ DNA DNA πμθοιενάζδ α 

  PDK-1  DNA εθζηάζεξ 

  Raf-1  Σεθμιενάζδ 

  Wee1 Βαζζηυξ ιεηααμθζζιυξ   

Έθεβπμξ ιεηαβναθήξ 
  Φςζθμτδνμθάζδ 

  

φιπθμημ amino-
acyl-tRNA 
ζοκεεηάζδξ 
   

GST οπμιμκάδα 3 
 

 
Πίκαηαξ 2: Θαηδβμνζμπμίδζδ παναηηδνζζηζηχκ πνςηεσκζηχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90. 

Ακαθένμκηαζ ηάπμζεξ απυ ηζξ ηοηηανζηέξ δζαδζηαζίεξ ζηζξ μπμίεξ 
ειπθέημκηαζ ηα εηάζημηε πνςηεσκζηά ιυνζα [159]. 
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1.3.3 Πξσηεΐλεο ζεξκηθνύ ζνθ θαη θαξθηλνγέλεζε 

 

Οζ ηφνζεξ θεζημονβίεξ ηςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη είκαζ δ ζςζηή 

ζηενεμδζαηαλζηή ακαδίπθςζδ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ημοξ, βζα ηδκ 

πνμθφθαλδ ημο πνςηεχιαημξ απυ ηδ ζοζζχνεοζδ πμθοπεπηζδζηχκ ιμνίςκ ιε 

ακχιαθδ ηνζζδζάζηαηδ δμιή, ηαεχξ ηαζ δ ζηαεενμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ 

αοηχκ ζε ζζημφξ πμο οπυηεζκηαζ ζηδ δνάζδ πνςηεςημλζηχκ παναβυκηςκ 

(ιεημοζίςζδ ιεθχκ ημο πνςηεχιαημξ), υπςξ είκαζ δ αολδιέκδ εενιμηναζία, 

δ πανμοζία αανέςκ ιεηάθθςκ, δ έθθεζρδ μλοβυκμο ηαζ δ μλέςζδ, βεβμκυηα 

ηα μπμία απμηεθμφκ πνμζανιμζηζηέξ απμηνίζεζξ πμο εοκμμφκ ηδκ ηοηηανζηή 

επζαίςζδ [182, 196, 268]. Οζ δφμ (2) παναπάκς δνάζεζξ ηςκ πνςηεσκχκ 

εενιζημφ ζμη απμηεθμφκ απαναίηδηεξ πνμτπμεέζεζξ βζα ηδ αζςζζιυηδηα ηαζ ηδ 

θεζημονβία ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ [182, 183, 269]. Πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ 

έπμοκ απμδείλεζ ηδκ αολδιέκδ ιεηαβναθζηή έηθναζδ ηςκ πνςηεσκχκ 

εενιζημφ ζμη ζε δζαθυνμοξ ηφπμοξ ηαημδεεζχκ, υπςξ είκαζ μ ηανηίκμξ ημο 

ιαζημφ, ημο παβηνέαημξ, ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ η.θπ. [269, 270]. Ζ 

αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ πμο παναηδνείηαζ ηαηά ηακυκα ζε 

ηαημήεεζεξ, ακηακαηθά ηζξ πνμζπάεεζεξ πμο ηαηααάθθμοκ ηα ελαθθαβιέκα 

ηφηηανα χζηε κα δζαηδνήζμοκ ηδκ μιμζυζηαζή ημοξ ηάης απυ πμθφ 

δοζιεκείξ ζοκεήηεξ. Δπζπθέμκ, θαίκεηαζ πςξ εηηυξ απυ ηδκ επζαίςζδ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζημ ακηίλμμ ιζηνμπενζαάθθμκ ημοξ, οπάνπμοκ εκδείλεζξ 

πμο ζοκδβμνμφκ ζημ νοειζζηζηυ νυθμ πμο θένμοκ ηα ζφιπθμηα ηςκ 

πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη ζηζξ ιεηααμθέξ πμο πνμηφπημοκ θυβς βεκεηζηήξ 

αζηάεεζαξ. 

Κεηαθθαβέξ ζε ζδιακηζηά ιυνζα ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, μζ μπμίεξ 

οπυ άθθεξ ζοκεήηεξ εα απμδεζηκφμκηακ ιμζναίεξ βζα ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ, 

ηάης απυ ηδ δνάζδ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 ζε ελαθθαβιέκα ηφηηανα, 

υπζ ιυκμ δεκ ηαείζηακηαζ αθααενέξ βζα ηδκ ηοηηανζηή θοζζμθμβία, αθθά 

θαίκεηαζ πςξ ηαεμδδβμφκ ηδκ ηανηζκζηή ελαθθαβή ηαζ ηδκ μβημβέκεζδ [271]. 

Σέημζεξ ιεηααμθέξ αθμνμφκ βεκεηζημφξ ηυπμοξ πμο ζοκδέμκηαζ ζζπονά ιε ηδκ 

ακάπηολδ ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο, υπςξ είκαζ ηα μβημβμκίδζα v-Src, ErbB-

2, Bcr-Abl, TP53, η.θπ. Ζ Hsp90 ηαεμδδβεί ηδκ ελέθζλδ ηανηζκζηχκ ηθχκςκ 
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πμο θένμοκ ηέημζεξ βεκεηζηέξ ιεηαθθαβέξ, ηαεχξ πανμοζζάγεζ ορδθή 

ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ηα πνςηεσκζηά πνμσυκηα ηςκ μβημβμκζδίςκ (ηζκάζδ v-

Src, οπμδμπέαξ ErbB-2, οανζδζηή ηζκάζδ Bcr-Abl, μβημηαηαζηαθηζηή πνςηεΐκδ 

p53, ηζκάζδ Raf-1, η.θπ.) [208, 228, 269, 271]. Δνεοκδηζηέξ ιεθέηεξ 

οπμζηδνίγμοκ πςξ δ Hsp90 απμηεθεί πμθφ ζδιακηζηυ ιυνζμ ζηδκ ακάπηολδ 

υβηςκ, δ ελαθθαβή ηςκ μπμίςκ πνμένπεηαζ απυ ηδκ ακαζημθή ηςκ 

ιδπακζζιχκ επζδζυνεςζδξ ημο DNA, ζημ μπμίμ εκημπίγμκηαζ εηηεηαιέκεξ 

βεκεηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ, πμο μδδβμφκ ζηδκ έηθναζδ ιεηαθθαβιέκςκ 

πνςηεσκχκ. 

 

 

Δζηυκα 17: Γζαθμνμπμίδζδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ημο πνςηεσκζημφ ζοιπθυημο ηδξ 
Hsp90 ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ζε θοζζμθμβζηά ηαζ ηανηζκζηά ηφηηανα, υπςξ 
πανμοζζάγεηαζ απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ημο Francis Burrows 
(Conforma Therapeutics Corporation, Ζ.Π.Α). Τπμζηδνίγεηαζ δ 
εκενβμπμίδζδ ημο ζοιπθυημο Hsp90 ζε ηανηζκζηά ηφηηανα, ζε απυηνζζδ 
ηδξ αολδιέκδξ ιεηαβναθζηήξ έηθναζδξ μβημβμκζδίςκ ή ιεηαθθαβιέκςκ 
βεκεηζηχκ ηυπςκ, ακαδεζηκφμκηαξ ηδ θεζημονβζηή ηαηάζηαζδ ηδξ 
πνςηεΐκδξ ςξ ημ ζδιείμ ηθεζδί ηδξ ζημπεοιέκδξ πδιεζμεεναπείαξ (CC, co-
chaperone: ζοκμδεοηζηή πνςηεΐκδ, Client: πνςηεΐκδ-«πεθάηδξ», πδβή: 
http://www.discoverymedicine.com/). 

 

Κε ηδκ ζδζυηδηα ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, δ Hsp90 ιεζμθααεί ζηδ 

ζοζζχνεοζδ ιεηαθθαβιέκςκ πνςηεσκχκ ζημ ηοηηανυπθαζια, δζαηδνχκηαξ ηδ 

ζςζηή ακαδίπθςζδ ηςκ «πεθαηχκ» ηδξ. Δίκαζ θμζπυκ πνμθακέξ πςξ μζ 

ιμνζαηέξ ζοκμδμί θεζημονβμφκ ςξ νοειζζηέξ ηδξ ηεθζηήξ θαζκμηοπζηήξ 

έηθναζδξ ιζαξ ζεζνάξ βεκεηζηχκ αθααχκ πμο απακηχκηαζ ζε δζαθυνμοξ 

ηφπμοξ ηανηίκμο [228]. Ζ ειπθμηή ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90 ζε 

http://www.discoverymedicine.com/
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υθεξ ηζξ θαζκμηοπζηέξ εηθνάζεζξ-«μνυζδια» ημο ηανηίκμο [228, 272], 

ακαδεζηκφεζ ημκ ηεκηνζηυ νυθμ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ζηδκ ακάπηολδ ηδξ 

πμθοζηαδζαηήξ ηαζ πμθφπθμηδξ αοηήξ κυζμο. Ο πμθοακοζιαηζηυξ 

θεζημονβζηυξ νυθμξ ηδξ Hsp90 ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ηδξ μβημβέκεζδξ 

απμηαθφπηεζ ηδκ πζεακή ελάνηδζδ ηδξ θοζζμθμβίαξ ηςκ ελαθθαβιέκςκ 

ηοηηάνςκ απυ ηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ, ηαηαδεζηκφμκηαξ ημκ άιεζμ ηαζ έιιεζμ 

(ιέζς ηδξ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ηςκ μβημβμκζηχκ «πεθαηχκ» ηδξ) 

έθεβπμ ημο κεμπθαζιαηζημφ θαζκμηφπμο. 

Κε αάζδ ηδκ πθεζάδα ηςκ πνςηεσκζηχκ πεθαηχκ ηδξ Hsp90, δ 

ακαζημθή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ εκδεπμιέκςξ κα μδδβμφζε ζε 

απμηεθεζιαηζηή ηαηάννεοζδ ημο πθέβιαημξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, πμο 

πνμάβεζ ηδκ ηανηζκζηή επζαίςζδ. Κε αάζδ ηδκ ενεοκδηζηή ιεθέηδ ηςκ 

Hanahan ηαζ Weinberg [273, 274], δ βεκεηζηή αζηάεεζα ηςκ ελαθθαβιέκςκ 

ηοηηάνςκ μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ έλζ (6) παναηηδνζζηζηχκ, πμο απμηεθμφκ 

μνυζδια ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ. Σα παναηηδνζζηζηά αοηά είκαζ: 

 δ εκδμβεκήξ επάνηεζα ζε αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, 

 δ έθθεζρδ εοαζζεδζίαξ ζε ζήιαηα πμο ακαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολδ, 

 δ απμθοβή ηδξ απυπηςζδξ, 

 δ αββεζμβέκεζδ, 

 δ δζήεδζδ παναηείιεκςκ ζζηχκ ηαζ δ ιεηάζηαζδ, ηαζ  

 ημ απενζυνζζημ δοκαιζηυ πμθθαπθαζζαζιμφ. 

 

Ζ Hsp90 παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ θαζκμηοπζηχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο. 

Σα ηανηζκζηά ηφηηανα επζαζχκμοκ ηάης απυ πμθφ ζζπονέξ ζοκεήηεξ 

πενζααθθμκηζημφ ζηνεξ, υπςξ δ οπμλία, δ μλέςζδ η.θπ. Σμ ελςβεκέξ ζηνεξ 

μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ εθεφεενςκ νζγχκ, μζ μπμίεξ δφκαηαζ κα πνμηαθέζμοκ 

δοζάνεζηεξ επζπηχζεζξ ζημ ηοηηανζηυ πνςηέςια. Γεδμιέκμο ημο 

πνμζηαηεοηζημφ νυθμο ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ ζε ιεηαθθαβιέκεξ πνςηεΐκεξ 

ηαζ ηδκ ελάνηδζδ πμθθαπθχκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ απυ ημ ζφιπθμημ 

ηδξ Hsp90, είκαζ βεβμκυξ υηζ ιυνζα ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ 

ζμη ειθακίγμοκ αολδιέκδ έηθναζδ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα [269, 275]. 
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Ζ ακάδεζλδ ηδξ Hsp90 ςξ πνςηεσκζημφ ιμνίμο-«ηθεζδί» ζηδ δζαηήνδζδ 

ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ημο ηανηίκμο μδήβδζε ζηδκ ακάβηδ εφνεζδξ πδιζηχκ 

μοζζχκ πμο ακαζηέθθμοκ ηζξ μβημβμκζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. 

Κέζα απυ πεζναιαηζηέξ δμηζιαζίεξ εθέβπμο ορδθήξ απυδμζδξ (high 

throughput screening) εκημπίζηδηακ πδιζηέξ εκχζεζξ μζ μπμίεξ ειθακίγμοκ 

ορδθή ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ηδκ Hsp90 ηαζ ακαζηέθθμοκ ηδ 

θεζημονβζηυηδηά ηδξ. Οζ μοζίεξ αοηέξ απμηεθμφκ είηε θοζζημφξ πανάβμκηεξ 

(π.π. ηγεθκηακαιοηίκδ ηαζ νακηζζζηυθδ), είηε ηαηδβμνίεξ διζζοκεεηζηχκ 

(πανάβςβα ηγεθκηακαιοηίκδξ) ηαζ ζοκεεηζηχκ εκχζεςκ (purine scaffolds, 

ζηνζχιαηα πμονίκδξ η.θπ.), μζ μπμίεξ πνμζδέκμκηαζ ζηδκ Hsp90 ηαζ 

ηαηαζηέθθμοκ ηζξ ζδζυηδηεξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. ημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ πνδζζιμπμζήεδηε ιζα ζοβηεηνζιέκδ 

μιάδα ακηζαζμηζηχκ, μζ ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, πνμηεζιέκμο κα 

ιεθεηδεεί δ επίδναζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 

ακενχπζκδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. 

 

1.4 Αληηβηνηηθά Αλζακπθίλεο ηύπνπ Βελδνθηλόλεο 

(Benzoquinone Ansamycins BA) 

 

Ο ηεκηνζηυξ νυθμξ ηδξ Hsp90 ζηδκ έκανλδ ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ 

ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ηαζ μ εεζζιυξ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ ζε  

πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ηαζ ηςκ μβημβμκζηχκ 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο αοηέξ ζοιιεηέπμοκ, ηαεζζηά ηδ 

ζοβηεηνζιέκδ πνςηεΐκδ ζδιακηζηυ ιυνζμ-«ζηυπμ» ηδξ ζφβπνμκδξ 

πδιεζμεεναπείαξ [276]. ηα πθαίζζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ 

ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ Hsp90 ακαζημθήξ ζηδκ 

ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ ηαζ ηα απμηεθέζιαηα αοηήξ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ, 

ηδκ απυπηςζδ ηαζ ηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ, δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. 

Ζ θίζηα ηςκ πδιζηχκ ιμνίςκ πμο απμηεθμφκ bona-fide ακαζημθείξ ηδξ 

ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 είκαζ ιεβάθδ ηαζ ιζα ζοβηεηνζιέκδ ηαηδβμνία 

ακηζαζμηζηχκ, μζ ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, ζημπεφμοκ εζδζηά ημ ιυνζμ 
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ηδξ Hsp90 πνςηεΐκδξ [277, 278]. Οζ ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ είκαζ 

ακηζαζμηζηά πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ φπανλδ ιζαξ αθεζθαηζηήξ βέθοναξ 

ηφπμο ansa, δ μπμία ζοκδέεηαζ ζε δφμ (2) ιδ βεζημκζηέξ εέζεζξ εκυξ 

ανςιαηζημφ δαηηοθίμο αεκγμηζκυκδξ. Βαζζηυξ εηπνυζςπμξ ηδξ μζημβέκεζαξ 

είκαζ δ ηγεθκηακαιοηίκδ (Geldanamycin, GA), δ μπμία έπεζ ανεεεί πςξ 

πνμηαθεί ακάζπεζδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ηζκαζχκ πμο νοειίγμοκ ημκ 

ηοηηανζηυ ηφηθμ ηαζ έπεζ πανμοζζάζεζ ζδιακηζηή απμηεθεζιαηζηυηδηα ζηδκ 

ακαζηνμθή ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο ηοηηανζηχκ ζεζνχκ πμο είπακ οπμζηεί 

δζαιυθοκζδ ιε ημ μβημβμκίδζμ pp60v-src [277, 279, 280]. 

Ζ ηγεθκηακαιοηίκδ απμιμκχεδηε απυ ζηεθέπδ ημο αηηζκμιφηδηα 

Streptomyces hygroscopicus ηδξ πμζηζθίαξ geldanus απυ ηδκ ενεοκδηζηή 

μιάδα ημο DeBoer, ημ 1976. Ζ πανμοζία ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πδιζηήξ έκςζδξ 

είπε ακζπκεοεεί θίβα πνυκζα κςνίηενα (1970) απυ ηδκ ίδζα ενεοκδηζηή μιάδα, 

ζηα ιοηήθζα ηαζ ημ ενεπηζηυ οθζηυ ηάπμζςκ ζηεθεπχκ ημο ιφηδηα 

Streptomyces [281]. Πεναζηένς πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ έδεζλακ πςξ δ 

ηγεθκηακαιοηίκδ ηαζ μζ οπυθμζπεξ ιζηνμιμνζαηέξ εκχζεζξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ 

ακζαιοηζκχκ έπμοκ ορδθή ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ηδκ πνςηεΐκδ Hsp90. Κε 

ηδ αμήεεζα αζμπδιζηχκ (απμιυκςζδ ζοββέκεζαξ ηαζ ηαεανζζιυξ) ηαζ 

αζμθοζζηχκ (ζοκ-ηνοζηάθθςζδ ηαζ πνυαθερδ ηνζζδζάζηαηδξ δμιήξ) ιεευδςκ, 

απμηαθφθεδηε δ εζδζηή πνυζδεζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδ εήηδ πνυζδεζδξ 

ιμνίςκ ATP ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο (-NH2) ηδξ πνςηεΐκδξ Hsp90 [282, 283]. 

Δπαηυθμοεεξ ιεθέηεξ επζαεααίςζακ ηδκ εζδζηή ζηυπεοζδ ηδξ ιμνζαηήξ 

ζοκμδμφ Hsp90 απυ άθθα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ακζαιοηζκχκ 

αεκγμηζκυκδξ. Ζ πνυζδεζδ ηςκ ακηζαζμηζηχκ αοηχκ ζηδκ Hsp90 μδδβεί ζε 

ακαζημθή ηδξ δοκαηυηδηαξ πνυζδεζδξ ιμνίςκ ATP, ηαεχξ ηαζ ηδξ 

ελανηχιεκδξ απυ ATP εκενβμπμίδζδξ ημο ζοιπθυημο ηςκ ζοκμδχκ 

πνςηεσκχκ [276]. 
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Δζηυκα 16: Υαναηηδνζζηζημί ακηζπνυζςπμζ ηδξ μιάδαξ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο 
αεκγμηζκυκδξ: A) Σγεθκηακαιοηίκδ, Β) 17-AAG ηαζ Γ) 17-DMAG. 

 

Σμ ζφιπθμημ Hsp90-ακζαιοηίκδξ αεκγμηζκυκδξ πανμοζζάγεζ 

ιεβαθφηενδ ζηαεενυηδηα απυ ημ ακηίζημζπμ ζφιπθμημ Hsp90-ATP, ηαεχξ ηα 

ακηζαζμηζηά ακζαιοηίκδξ ιζιμφκηαζ ελαζνεηζηά ηδ ζηενεμδζαιυνθςζδ ημο 

ηνζθςζθμνζημφ κμοηθεμηζδίμο ηδξ αδεκμζίκδξ (ATP) ηαζ πανμοζζάγμοκ 

ζδζαίηενα αολδιέκδ ζοββέκεζα πνυζδεζδξ ιε ηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ. Ζ 

ζοιποηκςιέκδ, ηφπμο-C ζηενεμδζαιυνθςζδ πμο θαιαάκεζ δ ηγεθκηακαιοηίκδ 

υηακ πνμζδέκεηαζ ζηδκ Hsp90, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ εηηεηαιέκδ, επίπεδδ 

ηνζζδζάζηαηδ δμιή ηδξ εθεφεενδξ ιμνθήξ, πζεακυκ κα ανίζηεηαζ ζε ζοκάθεζα 

ιε ηδκ ελαζνεηζηή ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ηςκ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ ιε ηδκ 

ιμνζαηή ζοκμδυ, υηακ αοηή εκημπίγεηαζ ζημ ζφιπθμημ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, 

πανά ιε ηδκ εθεφεενδ ιμνθή ηδξ [208, 276]. Ζ πνςηεΐκδ εενιζημφ ζμη 

Hsp82, δ μπμία εκημπίγεηαζ ζε ιφηδηεξ, ηαζ θένεζ ορδθυηενδ εκενβυηδηα 

οδνυθοζδξ ATP ζοβηνζηζηά ιε ηζξ Hsp’s ηςκ ακχηενςκ μνβακζζιχκ, 

πνδζζιμπμζείηαζ ζε δμηζιαζίεξ εθέβπμο ορδθήξ απυδμζδξ (high throughput 

screening) βζα ηδκ ακαηάθορδ ηαζ ηαοημπμίδζδ κέςκ θανιαηεοηζηχκ 

παναβυκηςκ πμο ακαζηέθθμοκ ηδκ εκδμβεκή εκενβυηδηα ATPάζδξ ημο ιμνίμο 

ηδξ Hsp90. 
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Ζ ηνοζηαθθζηή δμιή ημο εηενμζοιπθυημο ηδξ Hsp82 ιε ηδ 

ηγεθκηακαιοηίκδ απμηάθορε υηζ μ δαηηφθζμξ ηζκυκδξ ηδξ ακζαιοηίκδξ 

δεζιεφεηαζ ζε ιζα πενζμπή ηδξ Hsp90 πθμφζζα ζε θςζθμνζηέξ μιάδεξ, υπμο 

ανίζηεηαζ δ εήηδ πνυζδεζδξ ATP, ζπδιαηίγμκηαξ πέκηε (5) δεζιμφξ 

οδνμβυκμο ιε ηδκ πνςηεσκζηή αθοζίδα ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. Ζ ζηαεενά 

δζάζηαζδξ (Kd) ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ηαεμνίζηδηε απυ ημκ Pearl ηαζ ηδκ 

ενεοκδηζηή ημο μιάδα ζηα 1,2 ιΚ, εκχ έπεζ ακαθενεεί πςξ ηυζμ ημ ιυνζμ 

αοηυ, υζμ ηαζ ηα ζοκεεηζηά ημο πανάβςβα (17-AAG, 17-DMAG) πανμοζζάγμοκ 

ορδθή δναζηζηυηδηα ζε ηανηζκζηά ηφηηανα, ηδξ ηάλδξ ηςκ nM [159, 283]. Σμ 

βεβμκυξ αοηυ πζεακυκ ακηακαηθά ηδ δζαθμνμπμζδιέκδ εκενβυηδηα ηςκ 

ζοιπθυηςκ Hsp90 ζε ελαθθαβιέκα ηφηηανα, ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά, 

ηαεχξ ηαζ ηδκ εηθεηηζηή ζοζζχνεοζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηαζ 

ηςκ ιεηααμθζηχκ ημο ζε ηανηζκζηά ηφηηανα in vivo [284]. 

Πανά ηδκ ζηακυηδηα ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ κα ακαζηέθθεζ ηδκ αφλδζδ 

ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ημο υβημο, ιεθέηεξ ημλζηυηδηαξ ζε 

γςζηά ιμκηέθα έδεζλακ υηζ δ ηγεθκηακαιοηίκδ επζδεζηκφεζ ορδθά επίπεδα 

ηοηηανμημλζηυηδηαξ, εκχ πανάθθδθα πνμηαθεί ζδιακηζηέξ δοζθεζημονβίεξ ζημ 

ήπαν (αολδιέκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ηνακζαιζκαζχκ), αφλδζδ ημο εκγφιμο ηδξ 

ηνεαηζκζηήξ θςζθμηζκάζδξ, ηδξ βαθαηηζηήξ αθοδνμβμκάζδξ ηαζ ημο αγχημο 

ηδξ ηοηθμθμνίαξ, απμηθείμκηαξ πζεακή πνήζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 

ζημκ άκενςπμ [285]. Ζ δπαημημλζηυηδηα ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ακηζαζμηζηχκ 

έβηεζηαζ ζηδκ ιεηααμθζηή ηνμπμπμίδζδ ηςκ δαηηοθίςκ αεκγμηζκυκδξ, ηαεχξ 

έκα ιυνζμ πμο έπεζ πανυιμζμ πνυηοπμ δνάζδξ, αθθά δζαθμνεηζηή δμιζηή 

ζηενεμδζαιυνθςζδ, δ νακηζζζηυθδ (radicicol), δεκ ειθακίγεζ ημλζηυηδηα έκακηζ 

ημο ήπαημξ [277, 285]. Έπεζ παναηδνδεεί πςξ δ ηγεθκηακαιοηίκδ είκαζ 

δοκαηυκ κα ηφπεζ επελενβαζίαξ ιε ηδ πνήζδ ακαβςβαζχκ πμο ελανηχκηαζ απυ 

θθααίκδ, μζ μπμίεξ ιεηαηνέπμοκ ηδκ ηζκυκδ ημο ιμνίμο ζε διζ-ηζκυκδ. Οζ διζ-

ηζκυκεξ ιπμνμφκ κα αθθδθεπζδνάζμοκ ιε ημ ιμνζαηυ μλοβυκμ ζπδιαηίγμκηαξ 

εθεφεενεξ εκχζεζξ οπενμλεζδίμο, μζ μπμίεξ επάβμοκ ζζπονή ηοηηανμημλζηυηδηα 

ηαζ μδδβμφκ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ 

εακάημο (υπςξ δ απυπηςζδ ηαζ δ αοημθαβία), ιε ηνυπμοξ ακελάνηδημοξ απυ 

ηδκ ακαζημθή ηδξ Hsp90 [286, 287]. 
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Δζηυκα 17: Θνοζηαθθμβναθζηή ηνζζδζάζηαηδ ακαπανάζηαζδ ηδξ πνυζδεζδξ εκυξ 
ιμνίμο ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ Hsp90. Δπάκς, 
απεζημκίγεηαζ δ εέζδ πνυζδεζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (ηίηνζκμ ιυνζμ) 
ζημ ιυνζμ ηδξ Hsp90 (ιπθε δμιή), εκχ ηάης θαίκεηαζ δ ζηεκή ζοββέκεζα 
ζφκδεζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ [ηεκηνζηή δμιή, ιε ηα πνχιαηα κα 
ακηζζημζπμφκ ζηα επζιένμοξ ιυνζα πμο ζοβηνμημφκ ηδ πδιζηή έκςζδ 
(ηυηηζκμ-μλοβυκμ, ιπθε-άγςημ, ιςα-κενυ ηαζ ηίηνζκμ-άκεναηαξ)] ιε ηδκ 
εζδζηή εήηδ πνυζδεζδξ ημο ATP, πμο εκημπίγεηαζ ζηδκ αιζκμηεθζηή 
πενζμπή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ [203]. 

 

Πνμηεζιέκμο κα ηαηαζηεί δοκαηή δ ζηαεενμπμίδζδ ηςκ δμιχκ ηζκυκδξ 

ηαζ κα εθεβπεμφκ μζ ημλζηέξ πανεκένβεζεξ, επζζηδιμκζηέξ μιάδεξ ζε υθμ ημκ 

ηυζιμ επζδυεδηακ ζηδ πδιζηή επελενβαζία ημο ιμνίμο ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, 

ιε ηδκ εκζςιάηςζδ πδιζηχκ μιάδςκ πμο απμδίδμοκ δθεηηνυκζα, ζηδ εέζδ 

δεηαεπηά (17) ημο ιμνίμο [272, 277, 279, 288]. Ζ πνχηδ διζζοκεεηζηή έκςζδ 

πμο παναζηεοάζηδηε είκαζ δ 17-AAG (17-allylamino-17-

demethoxygeldanamycin) ή 17-αθθοθάιζκμ-17-δζιεευλο-ηγεθκηακαιοηίκδ, δ 

μπμία ακηί βζα ιεευλο-μιάδα ζηδ εέζδ δεηαεπηά (17), θένεζ ιζα αθθοθάιζκμ-

μιάδα. Ζ 17-AAG ειθακίγεζ ορδθή αζμθμβζηή εκενβυηδηα ηαζ δμιζηή 

ζηαεενυηδηα, ηαεχξ ειθακίγεζ εκζζποιέκεξ υθεξ ηζξ ακαζηαθηζηέξ ζδζυηδηεξ 

ημο ανπζημφ ακαζημθέα (ηγεθκηακαιοηίκδ) [289]. Ζ ακηζηανηζκζηή δνάζδ ηδξ 

17-AAG έπεζ δεζπεεί ηαζ ζε γςζηά πεζναιαηζηά ιμκηέθα ιε ηδ πνήζδ 

αθθμιμζπεοιάηςκ (xenografts) [290]. Πανυθα αοηά, ημ ζοβηεηνζιέκμ 

διζζοκεεηζηυ ακάθμβμ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζοκεπίγεζ κα πανμοζζάγεζ 
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μνζζιέκα απυ ηα ιεζμκεηηήιαηα ηδξ ιδηνζηήξ έκςζδξ, πμο αθμνμφκ ζηδ 

δζαθοηυηδηά ημο ιμνίμο ζημ κενυ, ηδκ ελάνηδζδ ηδξ αζμδζαεεζζιυηδηαξ ηαζ 

εκενβυηδηαξ ηδξ έκςζδξ απυ μνβακζημφξ δζαθφηεξ (υπςξ είκαζ ημ DMSO), ηαζ 

ηδκ ακάπηολδ δπαημημλζηυηδηαξ (ακ ηαζ ιεζςιέκδ αζζεδηά ζε ζπέζδ ιε αοηή 

ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ) [277, 291]. 

ε ιζα πνμζπάεεζα αεθηζζημπμίδζδξ ηδξ δζαθοηυηδηαξ ηαζ ηδξ 

αζμδζαεεζζιυηδηαξ ηςκ ακαθυβςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, επζζηήιμκεξ ακέπηολακ 

διζζοκεεηζηέξ εκχζεζξ δεφηενδξ βεκζάξ, ιε ηδκ εκζςιάηςζδ ιζαξ ηνζημβεκμφξ 

αιζκμ-μιάδαξ ζηδ εέζδ δεηαεπηά (17) ημο ζηνζχιαημξ ηδξ ακζαιοηίκδξ. Έκα 

απυ ηα ζφβπνμκα διζζοκεεηζηά ακάθμβα πμο παναζηεοάζηδηακ είκαζ δ 17-

DMAG (17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-geldanamycin) ή 17-

δζιεεοθαιζκμ-αζεοθαιζκμ-17-δζιεεμλοηγεθκηακαιοηίκδ. Ζ έκςζδ 17-DMAG 

πανμοζζάγεζ εκζζποιέκδ αζμθμβζηή εκενβυηδηα in vitro ηαζ in vivo ζε αζμθμβζηά 

ζοζηήιαηα, ζε ζπέζδ ιε ηδ 17-AAG, ηαεχξ ειθακίγεζ αολδιέκδ 

οδαημδζαθοηυηδηα ηαζ αζμδζαεεζζιυηδηα [279, 280]. Συζμ δ 17-AAG υζμ ηαζ δ 

17-DMAG πανμοζζάγμοκ εονεία ηαηακμιή ζε ζζημφξ ηαζ υνβακα, υιςξ ιυκμ δ 

17-DMAG δεκ οθίζηαηαζ ιεηααμθζηή επελενβαζία πμο κα ηδκ ηαεζζηά 

δπαημημλζηή, υπςξ πανμοζζάγμοκ πνμ-ηθζκζηέξ δμηζιέξ ζε γςζηά ιμκηέθα 

[292]. 

Σμ έκγοιμ ιε ηδκ ιεβαθφηενδ επίδναζδ ζημκ ιεηααμθζζιυ ηςκ 

διζζοκεεηζηχκ παναβχβςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ είκαζ δ μλεζδμακαβςβάζδ 1 

ηδξ NAD(P) ηζκυκδξ [NAD(P) quinone oxidoreductase 1, NQO1], πμο 

ιεηααμθίγεζ ηδ 17-AAG ηαζ ηδ 17-DMAG ζε πανάβςβα οδνμηζκυκδξ (17-AAGH2 

ηαζ 17-DMAGH2 ακηίζημζπα), ηαζ ηα μπμία ειθακίγμοκ αολδιέκδ δοκαηυηδηα 

ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, ζε ζπέζδ ιε ημ ανπζηυ ιυνζμ [293]. Πένα απυ ηα 

διζζοκεεηζηά πανάβςβα 17-AAG ηαζ 17-DMAG, έπμοκ παναπεεί πενζζζυηενα 

απυ ηνζάκηα ηέζζενα (34) δζαθμνεηζηά διζζοκεεηζηά ακάθμβα ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, πμο αθμνμφκ αθθαβέξ ιυκμ ζηδ εέζδ δεηαεπηά (17). 

Κεηαλφ αοηχκ, ηάπμζα διζζοκεεηζηά πανάβςβα ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, υπςξ 

ημ IPI-504 (Infinity Pharmaceuticals, Ζ.Π.Α.) ή ημ CNF1010 (Conforma 

Therapeutics Corp., Ζ.Π.Α.), έπμοκ ακαθενεεί πςξ πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ 
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απμηεθεζιαηζηυηδηα ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, ημοθάπζζημκ ζε μνζζιέκα 

ζοζηήιαηα [277, 294]. 

 

1.4.1 Δηδηθόηεηα ζηόρεπζεο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ από ηα 

εκηζπλζεηηθά αλάινγα ηεο ηδειληαλακπθίλεο 

 

Ζ Hsp90 είκαζ ιζα ιμνζαηή ζοκμδυξ, δ μπμία ηαηαθαιαάκεζ ζδιακηζηυ 

πμζμζηυ ημο ηοηηανζημφ πνςηεχιαημξ. Πανά ηδκ ορδθή ηοηηανμπθαζιαηζηή 

ζοβηέκηνςζδ ηδξ Hsp90 αηυια ηαζ ζε θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ, ηα ακηζαζμηζηά 

ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ έπεζ παναηδνδεεί πςξ ζημπεφμοκ 

ελαθθαβιέκα ηφηηανα ιε ελαζνεηζηή εζδζηυηδηα [208, 291]. Ακαζημθείξ ηδξ 

ιμνζαηήξ ζοκμδμφ έπεζ δεζπεεί πςξ ειθακίγμοκ αολδιέκδ ζοββέκεζα βζα ηδκ 

Hsp90 ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, ζοβηνζηζηά ιε αοηή πμο απμιμκχκεηαζ απυ 

θοζζμθμβζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ. Κζα πνυζθαηδ οπυεεζδ ενβαζίαξ ζοκδέεζ ηδ 

εεναπεοηζηή ελεζδίηεοζδ ηςκ ακαζημθέςκ ηδξ Hsp90 ιε ηδκ φπανλδ 

ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκδξ ζζμιμνθήξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ζε ηανηζκζηά 

ηφηηανα, δ μπμία ειθακίγεζ ορδθή ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ηα ακηζαζμηζηά 

ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ ακεκενβή, παιδθήξ 

ζοββέκεζαξ βζα ακζαιοηίκεξ, Hsp90 ηςκ θοζζμθμβζηχκ ηοηηάνςκ [228, 288]. 

Ζ ορδθή εκενβυηδηα ηδξ Hsp90 ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ πζεακμθμβείηαζ πςξ 

μθείθεηαζ ζηδκ αολδιέκδ πανμοζία ιεηαθθαβιέκςκ, αζηαεχκ πνςηεσκζηχκ-

«πεθαηχκ» ηδξ (αθέπε ηεθάθαζμ 1.3.3, Πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη ηαζ 

ηανηζκμβέκεζδ). Όπςξ έπμοκ ηαηαδείλεζ πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ, πνςηεΐκδ 

Hsp90 δ μπμία έπεζ απμιμκςεεί απυ πνςηεσκζηά ζφιπθμηα ελαθθαβιέκςκ 

ηοηηάνςκ πανμοζζάγεζ πενζζζυηενμ απυ εηαηυ (>100) θμνέξ ιεβαθφηενδ 

ζοββέκεζα πνυζδεζδξ ιε ημ διζζοκεεηζηυ ακάθμβμ 17-ΑAG, ζοβηνζηζηά ιε ηζξ 

ζζμιμνθέξ ηδξ Hsp90 πμο πνμένπμκηαζ απυ θοζζμθμβζηυ ζζηυ ζε in vitro 

πεζναιαηζηέξ δζαηάλεζξ [208, 284]. Αοηή δ δζαθμνζηή ζπέζδ ίζςξ ελδβείηαζ απυ 

ηζξ ιεηααμθέξ πμο δζαιμνθχκμκηαζ ζηδ ζηενεμδμιή ηδξ εήηδξ πνυζδεζδξ 

ATP ηςκ ζοιπθυηςκ ηδξ Hsp90 απυ ηζξ ζοκμδεοηζηέξ πνςηεΐκεξ ζε ηανηζκζηά 

ηφηηανα, ηαεχξ θυβς ηδξ μθμηθδνςηζηήξ ζοιιεημπήξ ηδξ Hsp90 ζε 

πμθοπνςηεσκζηά ζφιπθμηα, αοηά εκδέπεηαζ κα πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ 
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εκενβυηδηα ATPάζδξ. Ακηίεεηα, ιυνζα Hsp90 πμο πνμένπμκηαζ απυ 

θοζζμθμβζηά ηφηηανα, είκαζ δοκαηυ κα παναιέκμοκ ζε θακεάκμοζα 

ηαηάζηαζδ, εηηυξ πμθοπνςηεσκζηχκ ζοιπθυηςκ ηαζ επμιέκςξ κα ειθακίγμοκ 

παιδθή ζοββέκεζα ζφκδεζδξ πνμξ ηα πανάβςβα ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ [159, 

208, 284]. 

Ζ ζδζυηδηα ηδξ Hsp90 κα δζαηδνεί ηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή 

αηεναζυηδηα πθεζάδαξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ηαζ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, 

ηαεχξ ηαζ δ άιεζδ ελάνηδζδ ηδξ επζαίςζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ απυ ηδ 

ζοβηεηνζιέκδ ιμνζαηή ζοκμδυ, απμηεθεί ημ παναηηδνζζηζηυ πμο πνμζπαεμφκ 

κα εηιεηαθθεοεμφκ εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ ιε ακηζαζμηζηά ακζαιοηίκδξ 

ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, ηαεχξ ακαζημθή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ εκδέπεηαζ κα 

μδδβεί ζε πμθθαπθή ακάζπεζδ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο πνμάβμοκ ηδκ 

ηανηζκζηή ελαθθαβή [269, 295]. Ζ ελάνηδζδ ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ απυ 

ηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ, δ μπμία μθείθεηαζ ηυζμ ζηδκ φπανλδ ορδθχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ιεηαθθαβιέκςκ πνςηεσκχκ ζημ ηοηηανυπθαζια, υζμ ηαζ 

ζημκ εκημπζζιυ ηδξ Hsp90 ζηδ ζηενεμδζαηαλζηή δζαιυνθςζδ ημο ζοιπθυημο 

ηςκ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, μδδβεί ζηδκ επζθεηηζηή ζοζζχνεοζδ ηςκ 

πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ ζηα ελαθθαβιέκα ηφηηανα ημο υβημο ηαζ 

ηδκ επαηυθμοεδ ακηζιεηχπζζή ημο. 

Σα παναπάκς δεδμιέκα ακαδεζηκφμοκ ημκ ηεκηνζηυ νυθμ πμο ηαηέπεζ δ 

Hsp90 ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ηδξ μβημβέκεζδξ, ηαεζζηχκηαξ ηδκ 

θανιαηεοηζηή ακαζημθή ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ζδιακηζηυ 

ζημζπείμ ηδξ ζφβπνμκδξ, ζημπεοιέκδξ εεναπεοηζηήξ πνμζέββζζδξ ηαηά ημο 

ηανηίκμο. Συζμ δ ηγεθκηακαιοηίκδ, υζμ ηαζ ηα διζζοκεεηζηά ακάθμβά ηδξ, 

ακηζπνμζςπεοηζηυηενα παναδείβιαηα ηςκ μπμίςκ απμηεθμφκ ηα 17-AAG ηαζ 

17-DMAG, πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ αεθηζςιέκεξ θανιαημ-ηζκδηζηέξ ζδζυηδηεξ, 

θανιαημ-δοκαιζηή ζοιπενζθμνά ηαζ αζμδναζηζηυηδηα, ζοκεέημοκ ιζα κέα 

πθαηθυνια πζεακήξ ζημπεοιέκδξ πδιεζμεεναπείαξ ημο ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, δ μπμία ιεθεηήεδηε εηηεκχξ ζημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ [296].  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΚΟΠΟ ΣΗ ΓΙΓΑΚΣΟΡΙΚΗ ΓΙΑΣΡΙΒΗ 
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2. Σθνπόο ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο  

 

Ακηζηείιεκμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ απμηέθεζε δ 

ιεθέηδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη 90 (Hsp90) απυ ιέθδ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ, ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, πνδζζιμπμζχκηαξ 

ςξ αζμθμβζηυ ζφζηδια ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ενεοκδηζημί ζηυπμζ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ απμηέθεζακ: 

 δ ηαηακυδζδ ηςκ ιδπακζζιχκ ακηαπυηνζζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζηδκ επίδναζδ ημο εηάζημηε οπυ ιεθέηδ 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, εκ πνμηεζιέκς ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ 

(geldanamycin) ηαζ ηςκ διζζοκεεηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ, 17-AAG ηαζ 17-DMAG, 

ηαεχξ ηαζ δ δζενεφκδζδ ηδξ ζημπεοιέκδξ δνάζδξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

ακαζημθέςκ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ 

ηαημήεεζαξ ηαζ βεκεηζημφ οπμαάενμο (π.π. βεκεηζημφ ηυπμο p53). Δπίζδξ, 

επζπεζνήεδηε δ πμζμηζηή ηαζ πμζμηζηή ζφβηνζζδ ηδξ επίδναζδξ ηςκ ηνζχκ (3) 

ζοβηεηνζιέκςκ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζηζξ ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ακενχπζκδξ μονμδυπμο ηφζηδξ (δζαθμνεηζημφ ααειμφ 

ηαημήεεζαξ). 

 Ζ αλζμθυβδζδ ηδξ δνάζδξ ηςκ εκ θυβς παναβυκηςκ έκακηζ ηςκ 

μβημβμκζηχκ ιμκμπαηζχκ ζδιαημδυηδζδξ πμο πνμςεμφκ παναιέηνμοξ-

μνυζδια ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο (hallmark traits of cancer), υπςξ ηδκ 

εκδμβεκή επάνηεζα ζε αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, ηδκ έθθεζρδ εοαζζεδζίαξ ζε 

ζήιαηα πμο ακαζηέθθμοκ ηδκ ακάπηολδ, ηδκ απμθοβή ηςκ ιδπακζζιχκ 

ηοηηανζημφ εακάημο (π.π. απυπηςζδ), ηδκ ακάπηολδ ιδπακζζιχκ δζήεδζδξ 

ηαζ ιεηάζηαζδξ η.θπ. 

 Ζ ακάπηολδ ηαζ αλζμθυβδζδ κέςκ ηανηζκζηχκ δεζηηχκ εκδεπμιέκςξ 

πνήζζιςκ βζα ηδκ πνυβκςζδ ηδξ κυζμο ηαζ ηδκ επζθμβή ηαηαθθδθυηενδξ 

εεναπείαξ.



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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3. Υιηθά θαη κέζνδνη 

 

3.1 Βηνινγηθό Σύζηεκα 

 

3.1.1 Καξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Σα ηανηζκζηά ηφηηανα ηςκ εδθαζηζηχκ είκαζ δοκαηυ κα ηαθθζενβδεμφκ 

ιέζα ζε ηεπκδηυ ενεπηζηυ οθζηυ, ιε ηδκ πνμτπυεεζδ υηζ εα πνμζδεεμφκ ζε 

ζηενευ οπυζηνςια (πνμζηυθθδζδ ζημκ ποειέκα θθαζηχκ ηαζ ηνοαθίςκ) ηαζ 

εα ημοξ παναζπεεμφκ, ζηζξ ηαηάθθδθεξ ακαθμβίεξ, υθα ηα απαναίηδηα 

ενεπηζηά ζοζηαηζηά (πδβέξ άκεναηα, αγχημο, ζπκμζημζπεία η.θπ.). Οζ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ηαηά ηδκ εηπυκδζδ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ είκαζ μζ ακενχπζκεξ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ RT4, RT112, Σ24 ηαζ TCCSUP. Σα ηφηηανα αοηά 

πνμένπμκηαζ απυ ακενχπζκμ, δζαθμνμπμζδιέκμ ιεηαααηζηυ επζεήθζμ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. Πανά ημ ημζκυ ζζημθμβζηυ οπυααενμ, πνυηεζηαζ βζα 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ δζαθμνμπμίδζδξ ηαζ 

ηαημήεεζαξ, ηαεχξ ηα ηφηηανα RT4 είκαζ ααειμφ 1 (grade I), ηα RT112 

ααειμφ 12 (grade III), ηα Σ24 ααειμφ 3 (grade III), εκχ ηα TCCSUP είκαζ 

ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ, ααειμφ ηαημήεεζαξ 4 (grade IV). 

Σα ηφηηανα RT4 είκαζ ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ, ηαεχξ δζαηδνμφκ πμθθά 

ιμνθμθμβζηά ηαζ θεζημονβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ θοζζμθμβζηχκ επζεδθζαηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Πνυηεζηαζ ζηδκ μοζία βζα ηανηζκζηά ηφηηανα 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ ηαζ ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ζηδ δζααάειζζδ 1. Σα ηφηηανα 

αοηά έπμοκ νμιαμεζδέξ, πεπθαηοζιέκμ ζπήια, εκχ ηείκμοκ κα ζπδιαηίγμοκ 

δζζδζάζηαηεξ δμιέξ ζε in vitro ηαθθζένβεζεξ (Δζηυκα 18). Σα RT4 ηφηηανα 

θαίκεηαζ πςξ δζαηάζζμκηαζ ζε οπμηοπχδεζξ κδζίδεξ, μζ μπμίεξ ειθακίγμοκ 

ιμνθμθμβζηέξ μιμζυηδηεξ ιε θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ. Ο νοειυξ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ ζε ηαθθζένβεζα είκαζ ανηεηά παιδθυξ, 

πανυιμζμξ ιε αοηυκ ηςκ θοζζμθμβζηχκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ. 



                                                                                                      ΤΙΗΘΑ ΘΑΗ ΚΔΘΟΓΟΗ 

 86 

Tα RT112 είκαζ ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ (δζααάειζζδξ ΗΗΗ), 

ζπεηζηά ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ ηαζ έπμοκ ελςηενζηή ιμνθμθμβία υιμζα ιε 

αοηή ηςκ ηοηηάνςκ Σ24 (αθ. παναηάης), ακ ηαζ θαίκεηαζ πςξ έπμοκ ημζκά 

ζημζπεία ιε ηα ηφηηανα RT4, ηαεχξ ζπδιαηίγμοκ ηαζ αοηά πενίπθμηεξ δμιέξ 

(κδζίδεξ) ζε in vitro ηαθθζένβεζεξ (Δζηυκα 18). Διθακίγμοκ παιδθυ ιζηςηζηυ 

δοκαιζηυ ηαεχξ, εκχ πανμοζζάγμοκ ηαπφηενμ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ απυ ηα 

ηφηηανα RT4, δζαζνμφκηαζ πζμ ανβά ζε ζπέζδ ιε ηα παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ 

ελαθθαβιέκα Σ24 ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

 

Δζηυκα 18: Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ ζε ηαθθζένβεζα in vitro (ιεβέεοκζδ 
x40, ιζηνμζηυπζμ ακηίεεζδξ θάζεςκ). Α) Ζ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ 
δζαθμνμπμίδζδξ RT4 (θοζζημφ ηφπμο p53), Β) δ ηανηζκζηή ηοηηανζηή 
ζεζνά εκδζάιεζδξ δζαθμνμπμίδζδξ RT112 (θοζζημφ ηφπμο p53), Γ) δ 
ηανηζκζηή ηοηηανζηή ζεζνά παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ Σ24 (ιεηαθθαβιέκδ 
p53) ηαζ Γ) δ ηανηζκζηή ηοηηανζηή ζεζνά παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ TCCSUP 
(ιεηαθθαβιέκδ p53). 

 

Απυ ηδκ άθθδ, ηα ηφηηανα Σ24 απμηεθμφκ ζεζνά παιδθήξ 

δζαθμνμπμίδζδξ, δ ιμνθμθμβία ηςκ μπμίςκ απμηθίκεζ πθήνςξ απυ αοηή ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ ηοηηάνςκ ημο επζεδθίμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Κμνθμθμβζηά 

ιμζάγμοκ ιε ζκμαθάζηεξ ηαζ πανμοζζάγμοκ επίιδηεξ, αηναηημεζδέξ ζπήια. ε in 

vitro ηαθθζένβεζεξ, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα T24 δεκ ένπμκηαζ ζε επαθή ιεηαλφ 

ημοξ ιε ζημπυ ηδ δδιζμονβία δζζδζάζηαηςκ ζοζζςιαηςιάηςκ ηαζ 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ ηαπφηαηα, ιε ζπεδυκ δζπθάζζμ νοειυ απυ αοηυ ηςκ 

ηοηηάνςκ RT4. Πνυηεζηαζ βζα ηανηζκζηά ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ, πμθφ 

επζεεηζηά ηαζ θένμοκ ορδθυ εκδμβεκέξ ιεηαζηαηζηυ δοκαιζηυ. 

Σα ηφηηανα TCCSUP πνμένπμκηαζ απυ ηανηίκμ ημο ιεηαααηζημφ 

μονμεδθίμο ηαζ πνυηεζηαζ βζα ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ, ηαεχξ 
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ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ζημκ ααειυ IV. Πνυηεζηαζ βζα ηφηηανα πμο ιμνθμθμβζηά 

ειθακίγμοκ πμθθέξ μιμζυηδηεξ ιε ηα ηφηηανα Σ24 (Δζηυκα 18), έπμοκ ορδθυ 

νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ απμηεθμφκ ημοξ πθέμκ παναηηδνζζηζημφξ 

ακηζπνμζχπμοξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε πμθφ παιδθή 

δζαθμνμπμίδζδ, ορδθυ δζδεδηζηυ δοκαιζηυ ηαζ ιεηαζηαηζηυηδηα. 

 

3.1.2 Γηαηήξεζε θαη αλαθαιιηέξγεηα ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ 

 

Όθεξ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ δζαηδνμφκηαζ ηαζ ακαπηφζζμκηαζ ηάης απυ 

αοζηδνά εθεβπυιεκεξ ζοκεήηεξ ιέζα ζε εζδζηυ επςαζηζηυ ηθίαακμ (NAPCO), 

ζημκ μπμίμ δζαηδνείηαζ ζηαεενή εενιμηναζία 37oC, δ αηιυζθαζνα πενζέπεζ 5% 

CO2 ηαζ δ ζπεηζηή οβναζία πνμζιεηνάηαζ ζημ 95%. Σμ ενεπηζηυ οθζηυ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδ δζαηήνδζδ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηανζηχκ ζεζνχκ μονμδυπμο ηφζηδξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ είκαζ ημ 

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM, Biochrom AG, Γενιακία). Ζ 

ζφζηαζδ ημο πθήνμοξ ενεπηζημφ οθζημφ ηφπμο DMEM 1X (ηεθζηυξ υβημξ 500 

ml) είκαζ δ ελήξ: 

 

 Γζάθοια DMEM 10X      50 ml 

 Γζάθοια μνμφ ειανφμο αμυξ (FBS)   50 ml 

 Γζάθοια L-Γθμοηαιίκδξ     10 ml  

 Γζάθοια πεκζηζθίκδξ/ζηνεπημιοηίκδξ   5 ml  

 Γζάθοια ιδ ααζζηχκ αιζκμλέςκ     5 ml  

 Γζάθοια άθαημξ υλζκμο δζηηακεναηζημφ καηνίμο  28,5 ml 

 Γζάθοια άθαημξ πονμζηαθοθζημφ καηνίμο  5 ml 

 Απμζηεζνςιέκμ H2O      ~350 ml 

 

Σμ κενυ πμο πνδζζιμπμζείηαζ ζηδκ παναζηεοή ημο οθζημφ ηαθθζένβεζαξ 

είκαζ ζοβηεηνζιέκδξ ςζιμιμνζαηυηδηαξ (18,2 MΧ.cm) ηαζ πναβιαημπμζείηαζ 

απμζηείνςζή ημο ζε εενιμηναζία 121oC βζα ηνζάκηα (30) θεπηά. Σμ δζάθοια 

μνμφ ειανφμο αμυξ (FBS) απεκενβμπμζείηαζ ιε ηδκ επχαζή ημο ζε 

εενιμηναζία 65oC, βζα ιζζή χνα (30 min). Ζ παναζηεοή ημο οθζημφ 
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ηαθθζένβεζαξ, ηαεχξ ηαζ μζ πεζνζζιμί ηςκ ηοηηάνςκ βίκμκηαζ ζε ζοκεήηεξ 

πθήνμοξ απμζηείνςζδξ, ιέζα ζε εάθαιμ κδιαηζηήξ νμήξ. Ζ ακαηαθθζένβεζα 

ηςκ ηοηηάνςκ πναβιαημπμζείηαζ υπςξ πενζβνάθεηαζ απυ ημοξ Hayflick ηαζ 

Moorhead (1961) [297]. 

 

  

Δζηυκα 19: Ανζζηενά, επςαζηζηυξ ηθίαακμξ CO2 δζαηήνδζδξ ηοηηάνςκ. ημ ιέζμ, 
παναηηδνζζηζηυξ εάθαιμξ κδιαηζηήξ νμήξ, ηαζ δελζά, ακάζηνμθμ 
ιζηνμζηυπζμ ζημ μπμίμ βίκεηαζ παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε 
ηαθθζένβεζεξ in vitro. 

 

Σα ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαθθζενβμφκηαζ ηάης απυ 

ζηείνεξ ζοκεήηεξ, ζε εζδζηέξ θθάζηεξ ηαθθζένβεζαξ (Cellstar, Greiner Bio-one, 

Ζ.Π.Α.), ιέζα ζε εαθάιμοξ επχαζδξ. Όηακ ηα ηφηηανα ηδξ ηαθθζένβεζαξ 

ηαθφπημοκ πενίπμο ημ 80% ημο ειααδμφ ηδξ επζθάκεζαξ ηδξ θθάζηαξ, 

πναβιαημπμζείηαζ ακαηαθθζένβεζά ημοξ. Σα ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 

ηφζηδξ ακαηαθθζενβμφκηαζ ζε ηαηηά πνμκζηά δζαζηήιαηα (ακάθμβα ιε ημκ 

ηφπμ ηοηηάνμο ηαζ ημ επζιένμοξ ιζηςηζηυ δοκαιζηυ) ιε ηδ αμήεεζα δζαθφιαημξ 

ενορίκδξ (L-2143, Trypsin/EDTA, Biochrom AG, Γενιακία), ημ μπμίμ 

ηαηαζηνέθεζ πανμδζηά ηα ιυνζα πνμζηυθθδζδξ ηδξ επζθάκεζαξ ηςκ ηοηηάνςκ 

ιε ημ ζηένεμ οπυζηνςια ηδξ θθάζηαξ, επζηνέπμκηαξ κα αζςνδεμφκ ζημ 

δζάθοια ηαζ κα ιμζναζημφκ ζε πενζζζυηενεξ ηδξ ιζαξ εοβαηνζηέξ θθάζηεξ. Σα 

ηφηηανα ημο εκαζςνήιαημξ ηαηαιεηνχκηαζ ιε εζδζηυ αζιμηοηηανυιεηνμ έηζζ 

χζηε κα ιεηαθένεηαζ ζηζξ εοβαηνζηέξ θθάζηεξ ηαθθζένβεζαξ ζοβηεηνζιέκμξ 

ανζειυξ ηοηηάνςκ, ζηδ ζοβηέκηνςζδ πμο απαζηείηαζ ηάεε θμνά. 
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3.1.3 Φύιαμε θαξθηληθώλ θπηηάξσλ – Καηάςπμε θαη απόςπμε 

 

Ζ απμεήηεοζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ζεζνχκ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηαηάρολδ 

ηςκ ηοηηάνςκ ζε εζδζηά πθαζηζηά θζαθίδζα (Nalgene Labware, Thermo Fischer 

Scientific, Γακία) ηαζ αηυθμοεδ ιεηαθμνά ημοξ ζε δμπεία πμο πενζέπμοκ οβνυ 

άγςημ. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ πενζβνάθεηαζ παναηάης: 

 Πναβιαημπμζείηαζ αθαίνεζδ ημο ενεπηζημφ ιέζμο ηδξ ηαθθζένβεζαξ, 

δ μπμία έπεζ θηάζεζ ηδκ απαζημφιεκδ ποηκυηδηα ηοηηάνςκ (~80%). 

 ηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ πνμζεήηδ πμζυηδηαξ δζαθφιαημξ ενορίκδξ (L-

2143, Trypsin/EDTA, Biochrom AG, Γενιακία) ηαζ αημθμοεεί επχαζδ 

βζα θίβα θεπηά ζημκ ηθίαακμ ηςκ 37oC. 

 Πναβιαημπμζείηαζ απεκενβμπμίδζδ ηδξ ενορίκδξ ιε ηδκ πνμζεήηδ 

πμζυηδηαξ πθήνμοξ ενεπηζημφ οθζημφ DMEM 1X ηαζ αημθμφεςξ ηα 

ηφηηανα ιεηαθένμκηαζ ζε απμζηεζνςιέκμ ζςθήκα ηφπμο falcon (15 

ml). 

 Αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ 1000 rpm 

(ζηνμθέξ/θεπηυ), ζε εενιμηναζία 4μC βζα πέκηε (5) θεπηά 

(ροπυιεκδ θοβυηεκηνμξ, Z323K, Hermle Labortechnik, Γενιακία).  

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ αθαίνεζδ ημο οπενηείιεκμο οθζημφ 

ηαζ βίκεηαζ επακαζχνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε υβημ (1 ml) ενεπηζημφ 

ιέζμο ηαηάρολδξ.  

 

Ζ πδιζηή ζφζηαζδ ημο ενεπηζημφ οθζημφ ηαηάρολδξ (ηεθζηυξ υβημξ 5 

ml) είκαζ δ παναηάης:  

 Πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ DMEM 1X   3,5 ml 

 Γζάθοια DMSO    0,5 ml 

 Γζάθοια μνμφ ειανφμο αμυξ   1 ml 

 

Αθμφ επακαζςνδεμφκ ηα ηφηηανα ζε ενεπηζηυ ιέζμ ηαηάρολδξ, 

ιεηαθένμκηαζ ζε εζδζηυ πθαζηζηυ θζαθίδζμ ηαζ απυ εηεί αημθμοεεί δ δζαδζηαζία 

ρφλδξ ημοξ, ιε νοειυ εθάηηςζδξ ηδξ εενιμηναζίαξ -1μC ακά θεπηυ, ςξ ηδ 

εενιμηναζία ηςκ -80μC. Ο ζοβηεηνζιέκμξ νοειυξ ρφλδξ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ 
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αμήεεζα εζδζημφ δμπείμο πμθο-αζεοθεκίμο, ημ μπμίμ πενζέπεζ δζάθοια 

ζζμπνμπακυθδξ (100%, #33539, Sigma-Aldrich, Γενιακία). Σα ηφηηανα 

παναιέκμοκ ιέζα ζημ ζοβηεηνζιέκμ δμπείμ βζα ημοθάπζζημκ 24 χνεξ, εκηυξ 

ηαηάρολδξ -80oC. Θαηυπζκ αημθμοεεί ιεηαθμνά ημοξ ζε θζάθεξ οβνμφ αγχημο 

βζα ιαηνμπνυκζα θφθαλδ. 

 

Απυ ηδκ άθθδ, δ δζαδζηαζία ηδξ απυρολδξ πναβιαημπμζείηαζ ςξ ελήξ: 

 Σμ εζδζηυ θζαθίδζμ ηαηάρολδξ ιεηαθένεηαζ βνήβμνα απυ ημ οβνυ 

άγςημ ζε οδαηυθμοηνμ, ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ζε εενιμηναζία 37μC ηαζ 

αημθμοεεί μθζβυθεπηδ επχαζδ. 

 Αθμφ μθμηθδνςεεί δ απυρολδ ηαζ ημ πενζεπυιεκμ ημο θζαθζδίμο έπεζ 

ένεεζ ζε οβνή ηαηάζηαζδ, πναβιαημπμζείηαζ ιεηαθμνά ηςκ 

ηοηηάνςκ ζε ζςθήκα ηφπμο falcon (15 ml) ηαζ πνμζηίεεηαζ 

πμζυηδηα θνέζημο οθζημφ DMEM 1X (5 ml). 

 ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

ζηζξ 1000 rpm βζα πέκηε (5) θεπηά, ημ οπενηείιεκμ οθζηυ αθαζνείηαζ 

ηαζ ηα ηφηηανα επακαζςνμφκηαζ ζε πέκηε (5) ml θνέζημο, πθήνμοξ 

οθζημφ DMEM 1X. 

 Πναβιαημπμζείηαζ κέα θοβμηέκηνδζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

ζηζξ 1000 rpm βζα πέκηε (5) θεπηά. Θαηυπζκ, ημ οπενηείιεκμ οθζηυ 

αθαζνείηαζ ηαζ ηα ηφηηανα επακαζςνμφκηαζ ζε πέκηε (5) ml θνέζημο 

οθζημφ (DMEM 1X) ηαζ ιεηαθένμκηαζ ζε θθάζηα ηαθθζένβεζαξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ ιεηαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζημκ επςαζηζηυ 

εάθαιμ ηαζ δζαηήνδζή ημοξ ζε ζοκεήηεξ 37oC ηαζ 5% CO2. 

 

3.1.4 Υιηθά θπηηαξνθαιιηεξγεηώλ 

 

 Παναηάης ακαθένμκηαζ ηα επζιένμοξ οθζηά πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδ 

δζαηήνδζδ, ακαηαθθζένβεζα ηαζ θφθαλδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηαζ δ εηαζνία απυ ηδκ μπμία πνμιδεεφηδηακ: 

 Θνεπηζηυ ιέζμ ηαθθζένβεζαξ Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 10X 

(DMEM 10X, F-0455, Biochrom AG, Γενιακία). 
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 Θνεπηζηυ ιέζμ ηαθθζένβεζαξ MEM, πςνίξ phenol red (F-0385, Biochrom AG, 

Γενιακία). 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια HEPES (L-1613, Biochrom AG, Γενιακία).  

 Γζάθοια L-Γθμοηαιίκδξ (L-Glutamine, K-0282, Biochrom AG, Γενιακία). 

 Ονυξ ειανφμο αμυξ (FBS, S-0115, Biochrom AG, Γενιακία). 

 Γζάθοια πεκζηζθίκδξ/ζηνεπημιοηίκδξ (Penicillin/Streptomycin, A-2122, 

Biochrom AG, Γενιακία).  

 Γζάθοια ιδ ααζζηχκ αιζκμλέςκ (Non-essential amino acids, K-0293, 

Biochrom ΑG, Γενιακία). 

 Γζάθοια άθαημξ υλζκμο δζηηακεναηζημφ καηνίμο (Sodium bicarbonate, L-

1713, Biochrom AG, Γενιακία). 

 Γζάθοια άθαημξ πονμζηαθοθζημφ καηνίμο (Sodium pyruvate, L-0473, 

Biochrom AG, Γενιακία). 

 Γζάθοια Trypsin/EDTA (L-2143, Biochrom AG, Γενιακία). 

 DMSO (D8418, Sigma-Aldrich, Γενιακία) 

 Απμζηεζνςιέκεξ θθάζηεξ ειααδμφ 25 ηαζ 75 ηεηναβςκζηχκ εηαημζηχκ 

(CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Απμζηεζνςιέκα ηνοαθία δζαιέηνμο 60 ή 100 πζθζμζηχκ (CellStar, Greiner 

Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Απμζηεζνςιέκεξ πζπέηηεξ 1, 5, 10 ηαζ 25 ml (CellStar, Greiner Bio-one, 

Ζ.Π.Α.). 

 Απμζηεζνςιέκεξ πζπέηηεξ ηφπμο Pasteur (CellStar, Greiner-Bio-one, Ζ.Π.Α). 

 Γμηζιαζηζημί ζςθήκεξ πμθοπνμποθεκίμο ηφπμο Falcon 15 ηαζ 50 ml. 

 ςθήκεξ ηφπμο eppendorf (0,5 ηαζ 1,5 ml). 

 Δζδζηά θζαθίδζα ηαηάρολδξ ηοηηάνςκ (Nalgene Labware, Thermo Fischer 

Scientific, Γακία). 

 

ημ ζδιείμ αοηυ εα πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ μζ πδιεζμεεναπεοηζημί 

πανάβμκηεξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ 

(ακηζαζμηζηά ακζαιοηίκδξ, ηφπμο αεκγμηζκυκδξ) αβμνάζηδηακ απυ ηδκ εηαζνεία 

Cayla-Invivogen (Γαθθία) ηαζ μζ επζιένμοξ ηςδζημί ηςκ πνμσυκηςκ ακαθένμκηαζ 

παναηάης: 
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 Σγεθκηακαιοηίκδ (Geldanamycin, ant-gl-5, Cayla-Invivogen, Γαθθία). 

 17-αθθοθάιζκμ-17-δζιεευλο-ηγεθκηακαιοηίκδ (17-AAG, ant-agl-5, 

Cayla-Invivogen Γαθθία). 

 17-δζιεεοθάιζκμαζεοθάιζκμ-17-δζιεευλοηγεθκηακαιοηίκδ (17-DMAG, 

ant-dgl-5, Cayla-Invivogen Γαθθία). 

 

3.2 Αλάιπζε θπηηαξηθνύ θύθινπ 

 

3.2.1 Γνθηκαζία FACS - Κπηηαξνκεηξία ξνήο 

 

Ζ δμηζιαζία FACS (Fluorescence Activated Cell Sorting) απμηεθεί ιζα 

ελεζδζηεοιέκδ ακηίδναζδ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ, δ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημκ 

πνμζδζμνζζιυ ηαζ ηδκ ακάθοζδ ηςκ αθθαβχκ πμο επζθένεζ ζηδκ πνυμδμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο δ πμνήβδζδ θανιαηεοηζηχκ ζηεοαζιάηςκ. Ζ δζαδζηαζία 

πμο αημθμοεείηαζ πενζβνάθεηαζ παναηάης: 

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ (~0,8x106) εκμθεαθιίγμκηαζ 

ζε ηνοαθία Petri (δζαιέηνμο 60mm) ηαζ επςάγμκηαζ ζημοξ 37oC ηαζ 

5% CO2. 

 24 χνεξ ανβυηενα, βίκεηαζ δ πνμζεήηδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ιέζα ζημ οθζηυ 

ηαθθζένβεζαξ (0,01 ιΚ, 0,1 ιΚ, 1 ιΚ ηαζ 10 ιΚ), εκχ βζα δείβια 

ακαθμνάξ πνδζζιμπμζείηαζ ηνοαθίμ πμο δεκ πενζέπεζ ημ 

θανιαηεοηζηυ ζηεφαζια (ενεπηζηυ ιέζμ ηαθθζένβεζαξ, DMEM 1X). 

 Κε ηδκ πάνμδμ 24 ςνχκ, ημ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ αθαζνείηαζ, ηα 

ηφηηανα λεπθέκμκηαζ ιε υβημ (5 ml) παβςιέκμο νοειζζηζημφ 

δζαθφιαημξ PBS 1Υ (4μC) ηαζ ιεηαθένμκηαζ ζε δμηζιαζηζημφξ 

ζςθήκεξ ηφπμο falcon (15 ml). Αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 1200 

rpm, ζε εενιμηναζία 4μC βζα πέκηε (5) θεπηά ηαζ επακαζχνδζδ ζε 

υβημ (5 ml) νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 1X.  

 Σμ πνμδβμφιεκμ αήια επακαθαιαάκεηαζ δφμ (2) θμνέξ. 
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Ζ πδιζηή ζφζηαζδ ηαζ μζ πμζυηδηεξ ηςκ επζιένμοξ ζοζηαηζηχκ ημο 

νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 10X ακαθένμκηαζ παναηάης: 

 NaCl   80 gr 

 KCl   2 gr 

 Na2HPO4
.12H20 36,3 gr 

 KH2PO4  2,4 gr 

 ddH2O   1.000 ml 

Σμ δζάθοια ακαδεφεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, αημθμοεεί δζήεδζδ 

ζε δειυ ιε δζάιεηνμ πυνςκ 0,45 ιm (#6780-2504, Whatman, Ζκςιέκμ 

Βαζίθεζμ) ηαζ απμζηείνςζδ (ιζζή χνα ζε εενιμηναζία 121oC). Σμ δζάθοια 

θοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 

 Σμ ίγδια (πενζέπεζ ηα ηφηηανα) επακαζςνείηαζ ζε υβημ (1 ml) 

παβςιέκμο δζαθφιαημξ PBS 1X (4μC) ηαζ πνμζηίεεηαζ ίζμξ υβημξ 

παβςιέκδξ (-20oC) αζεακυθδξ (100%, #32221, Sigma-Aldrich, 

Γενιακία) οπυ εθαθνά ακάδεοζδ. ε αοηυ ημ ζδιείμ ηα δείβιαηα 

ιπμνμφκ κα θοθαπεμφκ βζα ιζηνυ πνμκζηυ δζάζηδια ζημοξ 4oC. 

 ηδ ζοκέπεζα, ηα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ ζηζξ 1200 rpm, βζα 

πέκηε (5) θεπηά ζε εενιμηναζία 4oC. Αημθμοεεί αθαίνεζδ ημο 

οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ επακαζχνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε εζδζηυ 

δζάθοια πνχζδξ, ημ μπμίμ πενζέπεζ πμζυηδηα ζςδζμφπμο πνμπζδίμο 

(propidium iodide, P4864, Sigma Aldrich, Γενιακία) ζε νοειζζηζηυ 

δζάθοια PBS 1X (500 ιl). Αημθμοεεί ιεηαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε 

ζςθδκάηζα ηφπμο eppendorf. 

 

Σμ δζάθοια πνχζδξ ηςκ ηοηηάνςκ πενζέπεζ: 

 δζάθοια ζςδζμφπμο πνμπζδίμο (50 ιg/ml ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ),  

 νοειζζηζηυ δζάθοια Tris-HCl, pH 7,5 (10 mM ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ), 

 δζάθοια MgCl2 (ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 5 mM), 

 δζάθοια RNAse A (ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 10 ιg/ml). 
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Αθμφ πνμζηεεεί ημ δζάθοια πνχζδξ ζε ηάεε δείβια, ηα ζςθδκάηζα 

ηφπμο eppendorf ηαθφπημκηαζ ιε αθμοιζκυπανημ, χζηε δ επχαζδ πμο εα 

αημθμοεήζεζ κα πναβιαημπμζδεεί ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηυημοξ. 

 

 ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε εενιμηναζία 

4oC βζα ηνζάκηα (30) θεπηά χζηε κα επέθεεζ δ πνχζδ. 

 Σέθμξ, ηα ηφηηανα ακαθφμκηαζ ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ ιε ηδ αμήεεζα 

ημο ιεηνδηή FACScalibur (Beckton Dickinson, Ζ.Π.Α.). Γίκεηαζ 

ιεηαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε εζδζημφξ βοάθζκμοξ δμηζιαζηζημφξ 

ζςθήκεξ ηαζ αημθμοεεί ακάδεοζδ βζα ηδκ απμθοβή ηοηηανζηχκ 

ζοζζςιαηςιάηςκ. Ζ ιέηνδζδ πναβιαημπμζείηαζ ζε ιήημξ ηφιαημξ 

542 nm ηαζ δ πεναζηένς επελενβαζία ηςκ ιεηνήζεςκ βίκεηαζ ιε ηδ 

αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ πνμβνάιιαημξ ModFit. 

 

3.3 Γνθηκαζία ΜΤΤ 

 

3.3.1 Πξνζδηνξηζκόο ηεο κεηαβνιηθήο δξαζηεξηόηεηαο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ 

 

Ζ δμηζιαζία ΚΣΣ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ ιεηααμθζηήξ 

δναζηδνζυηδηαξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ ηαζ ηαη’ επέηηαζδ ημο ανζειμφ ηςκ 

γςκηακχκ ηοηηάνςκ ζε ιζα in vitro ηαθθζένβεζα. Σμ ΚΣΣ (3-(4,5-Dimethyl 

thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) είκαζ ιζα ηίηνζκδ πνςζηζηή, άθαξ 

ημο ηεηναγμθίμο, ημ μπμίμ ιεηαηνέπεηαζ ζε έκα αδζάθοημ, ηνοζηαθθζηυ, 

πνςιαηζζιέκμ πνμσυκ θμνιαγάκδξ (MTT-formazan) απυ ηδ ζμοηζκζηή 

αθοδνμβμκάζδ ηςκ ιζημπμκδνίςκ. Ζ έκηαζδ ημο ιπθε πνχιαημξ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ πδιζηήξ έκςζδξ, ιεηνάηαζ ιε εζδζηυ θςηυιεηνμ ηφπμο ELISA. Ζ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ ηνοζηάθθςκ είκαζ ακάθμβδ ημο ανζειμφ ηςκ εκενβχκ 

ιζημπμκδνίςκ ηαζ ηαη’ επέηηαζδ εοεέςξ ακάθμβδ ημο ανζειμφ ηςκ γςκηακχκ 

ηοηηάνςκ ζηδκ ηαθθζένβεζα. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ πενζβνάθεηαζ 

παναηάης:  
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 ε εζδζηέξ, απμζηεζνςιέκεξ πθάηεξ 48 ιζηνμαμενίςκ ζηνμββοθμφ 

ποειέκα (48-well plates) ιεηαθένμκηαζ 0,4x10
6 

ηφηηανα ζε ηεθζηυ 

υβημ ενεπηζημφ ιέζμο 500 ιl (ηάεε δμηζιαζία εηηεθείηαζ 

ηαοηυπνμκα ζε ηνία (3) ημοθάπζζημκ ιζηνμαμενία βζα κα 

δζαζθαθζζηεί δ αηεναζυηδηα ηδξ πεζναιαηζηήξ δζαδζηαζίαξ). 

 Σδκ επυιεκδ διένα βίκεηαζ πνμζεήηδ υβημο (0,5 ml) δζαθφιαημξ 

ενεπηζημφ ιέζμο, ημ μπμίμ πενζέπεζ ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο εηάζημηε 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ, 0,1 ιΚ, 1 ιΚ ηαζ 10 ιΚ), 

εκχ βζα δείβιαηα ακαθμνάξ πνδζζιμπμζμφκηαζ ιζηνμαμενία πμο δεκ 

πενζέπμοκ ημ θανιαηεοηζηυ πανάβμκηα (ενεπηζηυ ιέζμ 

ηαθθζένβεζαξ).  

 Κε ημ πέναξ 24 ςνχκ απυ ηδ πμνήβδζδ ημο θανιάημο, αθαζνείηαζ 

πνμζεηηζηά ημ οπενηείιεκμ οθζηυ ιε πζπέηηα Pasteur. 

 ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ υβημξ (200 ιl) δζαθφιαημξ MTT ζε ηάεε 

δείβια. 

 

Ζ πδιζηή ζφκεεζδ ημο δζαθφιαημξ MTT είκαζ δ ελήξ: 

 Θνεπηζηυ ιέζμ MEM (w/o phenol red)   18,98 ml 

 Γζάθοια L-Γθμοηαιίκδξ     0,2 ml 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια HEPES     0,2 ml  

 Γζάθοια πεκζηζθθίκδξ/ζηνεπημιοηίκδξ    0,2 ml 

 Γζάθοια ιδ ααζζηχκ αιζκμλέςκ     0,2 ml  

 Γζάθοια υλζκμο δζηηακεναηζημφ καηνίμο    0,08 ml 

 Γζάθοια πονμζηαθοθζημφ καηνίμο    0,2 ml 

 Σεθζηυξ υβημξ δζαθφιαημξ     20 ml 

ε ηάεε είημζζ (20) ml δζαθφιαημξ MTT πνμζηίεεκηαζ δέηα (10) mg MTT 

ζηυκδ (#M5655, Sigma-Aldrich, Γενιακία). Αημθμοεεί ζζπονή ακάδεοζδ ημο 

δζαθφιαημξ ηαζ δζήεδζδ ιέζς δειμφ (πυνμζ δζαιέηνμο 0,45 ιm). Σμ δζάθοια 

θοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία 4μC, ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηυημοξ. 
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 Οζ πθάηεξ 48 ιζηνμαμενίςκ ζηνμββοθμφ ποειέκα ημπμεεημφκηαζ 

ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ βζα ηέζζενζξ (4) χνεξ, ζημοξ 37oC ηαζ 5% 

CO2. 

 Αημθμφεςξ, αθαζνείηαζ πνμζεηηζηά ημ δζάθοια MTT απυ ηζξ πθάηεξ 

ιε πζπέηηα Gilson. Πνμζηίεεηαζ υβημξ (200ιl) δζαθφιαημξ 

ζζμπνμπακυθδξ (100%, #33539, Sigma-Aldrich, Γενιακία) ζε ηάεε 

αμενίμ. 

 ηδ ζοκέπεζα, μζ πθάηεξ ακαηζκμφκηαζ ιε ζζπονυ ηοηθζηυ πνυηοπμ 

ακάδεοζδξ επί δεηαπέκηε (15) θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

χζηε κα επζηεοπεεί πθήνδξ μιμβεκμπμίδζδ ηςκ ηνοζηάθθςκ. 

 Πναβιαημπμζείηαζ ιεηαθμνά ίζςκ υβηςκ (100 ιl) απυ ημ ηάεε 

δείβια ζε ακηίζημζπδ πθάηα 96 ιζηνμαμενίςκ ζηνμββοθμφ ποειέκα 

ηαζ ηεθζηά, 

 αημθμοεεί ιέηνδζδ ηδξ μπηζηήξ ποηκυηδηαξ (OD) ζε εζδζηυ 

θςηυιεηνμ ηφπμο ELISA (Dynatech MR500, Dynatech Laboratories, 

Ζ.Π.Α.). Κεηνάηαζ δ μπηζηή απμννυθδζδ ζε ιήημξ ηφιαημξ 550 nm, 

εκχ δ μπηζηή απμννυθδζδ ακαθμνάξ ιεηνάηαζ ζηα 630 nm. 

 

3.4 Απνκόλσζε νιηθνύ RNA από θπηηαξηθό εθρύιηζκα 

 

Ζ απμιυκςζδ μθζημφ RNA απυ ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε αάζδ ηδκ παναηάης δζαδζηαζία: 

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ (~0,8x106) εκμθεαθιίγμκηαζ 

ζε απμζηεζνςιέκα ηνοαθία Petri (δζαιέηνμο 60mm) ηαζ επςάγμκηαζ 

ζημοξ 37oC ηαζ 5% CO2. 

 Σδκ επυιεκδ, βίκεηαζ πνμζεήηδ ενεπηζημφ οθζημφ πμο πενζέπεζ ηζξ 

επζιένμοξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο εηάζημηε πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα (0,01 ιΚ, 0,1 ιΚ, 1 ιΚ ηαζ 10 ιΚ), εκχ βζα δείβια 

ακαθμνάξ πνδζζιμπμζείηαζ ηνοαθίμ πμο πενζέπεζ ενεπηζηυ ιέζμ 

ηαθθζένβεζαξ (DMEM 1X). 

 Κε ημ πέναξ 24 ςνχκ απυ ηδ πμνήβδζδ ημο πανάβμκηα, αθαζνείηαζ 

ημ οπενηείιεκμ οθζηυ ιε πζπέηηα Pasteur ηαζ πνμζηίεεηαζ ζε ηάεε 
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ηνοαθίμ υβημξ (1 ml) δζαθφιαημξ TRIzol (TR-118, MRC Ηnc, Ζ.Π.Α.). 

Αημθμοεεί επχαζδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα πέκηε (5) θεπηά. 

 Γίκεηαζ ζοθθμβή ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηδ αμήεεζα εζδζημφ ενβαθείμο 

απυλεζδξ (Cell scrappers, #99003, ΣΡΡ, Δθαεηία), ηαζ ιεηαθμνά 

ημοξ ζε δμηζιαζηζημφξ ζςθήκεξ ηφπμο eppendorf. Σα δείβιαηα 

επςάγμκηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα είημζζ (20) θεπηά. 

 ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ ζε ηάεε δείβια υβημξ (0,2 ml) δζαθφιαημξ 

πθςνμθμνιίμο (100%, Sigma-Aldrich, Γενιακία). Συηε, ζημ 

δζάθοια, δδιζμονβμφκηαζ δφμ (2) θάζεζξ, ιε ηζξ πνςηεΐκεξ κα 

εκημπίγμκηαζ ζηδκ ιεζυθαζδ ηαζ ημ RNA ζηδκ ακχηενδ, δζαοβή 

θάζδ. Αημθμοεεί ζζπονή ακάδεοζδ βζα είημζζ (20) δεοηενυθεπηα (ιε 

ακαδεοηήνα vortex) ηαζ επχαζδ βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 Πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ 12500 

ζηνμθέξ, ζημοξ 4oC, βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά ηαζ ημ οπενηείιεκμ 

δζάθοια (450-500 ιl) ιεηαθένεηαζ ζε κέμ, απμζηεζνςιέκμ 

δμηζιαζηζηυ ζςθήκα ηφπμο eppendorf. 

 ε ηάεε δείβια πνμζηίεεηαζ υβημξ (0,5 ml) δζαθφιαημξ 

ζζμπνμπακυθδξ (100%, #33539, Sigma-Aldrich, Γενιακία), ημ μπμίμ 

πναβιαημπμζεί ηδκ ηαηαηνήικζζδ ημο RNA. Σα δείβιαηα επςάγμκηαζ 

ζημοξ -20oC, βζα δέηα (10) θεπηά. 

 ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ 

12500 rpm, ζε εενιμηναζία 4μC βζα μηηχ (8) θεπηά. Αημθμφεςξ 

βίκεηαζ πνμζεηηζηή απμιάηνοκζδ ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ 

ζημ εκαπμιείκακ ίγδια (RNA) πνμζηίεεηαζ υβημξ (1 ml) δζαθφιαημξ 

αζεακυθδξ (75%, #32221, Sigma-Aldrich, Γενιακία). 

 Πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ 8000 rpm, ζε 

εενιμηναζία 4oC βζα πέκηε (5) θεπηά. 

 Απμιαηνφκεηαζ ημ οπενηείιεκμ δζάθοια ηαζ ημ δείβια αθήκεηαζ ζημκ 

πάβμ βζα κα ζηεβκχζεζ, επί δέηα (10) θεπηά. ηδ ζοκέπεζα, 

πνμζηίεεηαζ υβημξ (50-100 ιl) οπεν-ηαεανμφ κενμφ (DEPC treated 

H2O, RNAse free) ηαζ αημθμοεεί πνμζεηηζηή επακαζχνδζδ ημο RNA. 
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 Σα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ βζα δέηα (10) θεπηά ζε εενιμηναζία 55-

60μC χζηε κα δζαθοημπμζδεεί πθήνςξ ημ RNA. Γίκεηαζ δζελμδζηή, 

αθθά πνμζεηηζηή ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ ιε πζπέηηεξ ηφπμο 

Gilson. 

 Απμεήηεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε εενιμηναζία -70μC.   

 

3.5 Αληίδξαζε αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο (RT) 

 

Γζα ηδκ ακηίδναζδ ηδξ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ πνμζηίεεκηαζ ζε 

απμζηεζνςιέκμ δμηζιαζηζηυ ζςθήκα ηφπμο eppendorf ηα αηυθμοεα: 

 

 Οθζηυ RNA (1 ιg)   α ιl 

 Δηηζκδηήξ oligo(dT) (50 mM) 1 ιl 

 Γζάθοια dNTPs (10 mΚ)  1 ιl 

 Τπενηαεανυ H2O (DEPC-H2O) 10,5 - α ιl 

 Δκδζάιεζμξ υβημξ   12,5 ιl 

 

Σμ ηάεε δείβια ημπμεεηείηαζ βζα επχαζδ ζημοξ 65oC επί πέκηε (5) 

θεπηά. Κεηά ηδκ απμδζάηαλδ ημο RNA, ηα ζςθδκάηζα ημπμεεημφκηαζ αιέζςξ 

ζημκ πάβμ, εκχ ζε ηάεε δμηζιαζηζηυ ζςθήκα, ζημκ ήδδ οπάνπμκηα εκδζάιεζμ 

υβημ, πνμζηίεεκηαζ ηα αηυθμοεα (kit ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ, #28025-013, 

Invitrogen, Γενιακία): 

 

 5Υ δζάθοια First Strand Buffer    4 ιl 

 Γζάθοια DTT (0,1 M)     2 ιl 

 Γζάθοια ακαζημθέα RNase OUT (40 U/ιl)  0,5 ιl 

 Ακηίζηνμθδ Κεηαβναθάζδ (MMLV-RT) (150 U/ιl) 1 ιl 

 Σεθζηυξ υβημξ      20,0 ιl 

ηδ ζοκέπεζα, ημ ιείβια επςάγεηαζ ζε εενιμηναζία 37oC βζα πεκήκηα 

(50) θεπηά ηαζ ηαηυπζκ αημθμοεεί απεκενβμπμίδζδ ημο εκγφιμο ζε 

εενιμηναζία 70oC βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά. Σα δείβιαηα θοθάζζμκηαζ ζηδκ 

ηαηάρολδ (-30oC). 
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3.6 Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR) 

 

Κε ηδ πνήζδ ηδξ αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ (Polymerase 

Chain Reaction, PCR) επζηοβπάκεηαζ μ πμθθαπθαζζαζιυξ ζοβηεηνζιέκδξ 

αθθδθμοπίαξ DNA (πνυηοπδ αθθδθμοπία), ιε ηδ αμήεεζα εζδζηχκ 

μθζβμκμοηθεμηζδζηχκ εηηζκδηχκ [298, 299]. Ζ ιέεμδμξ ζηδνίγεηαζ ζηδκ 

επακάθδρδ εκυξ ηφηθμο ηνζχκ (3) αδιάηςκ, πμο πενζθαιαάκεζ ανπζηά ηδκ 

απμδζάηαλδ ηςκ ιμνίςκ ημο DNA ηάης απυ ζοκεήηεξ ορδθήξ εενιμηναζίαξ 

(95oC), ζηδ ζοκέπεζα ηδκ οανζδμπμίδζδ ηςκ μθζβμκμοηθεμηζδζηχκ εηηζκδηχκ ιε 

ηζξ ιμκυηθςκεξ αθοζίδεξ DNA ηαζ ηέθμξ ηδκ ακηίδναζδ ηδξ επζιήηοκζδξ. Σμ 

έκγοιμ πμο ηαηαθφεζ ηδ ζοβηεηνζιέκδ ακηίδναζδ, δ πμθοιενάζδ Taq (έκγοιμ 

ημ μπμίμ απμιμκχεδηε απυ ημ εενιυθζθμ ααηηήνζμ Thermus aquaticus), 

πανμοζζάγεζ ζδζαίηενδ ακεεηηζηυηδηα ζε ορδθέξ εενιμηναζίεξ. ημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, μζ αθθδθμοπίεξ DNA πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ 

πνυηοπα πνμένπμκηαζ απυ ηζξ ακηζδνάζεζξ ηδξ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ 

(cDNA). Κέζς ηδξ ακάθοζδξ ηςκ ζπεηζηχκ πμζμηήηςκ ηςκ πνμσυκηςκ ηδξ 

PCR, απμηημφιε έκα δείηηδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ζοβηεηνζιέκςκ 

βεκεηζηχκ ηυπςκ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Γζα ηδκ 

ηακμκζημπμίδζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ 

ιάνηοναξ ημ βμκίδζμ ηδξ αθοδνμβμκάζδξ ηδξ θςζθμνζηήξ βθοηεναθδεΰδδξ 

(GAPDH), ημο μπμίμο δ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα παναιέκεζ ζηαεενή, πανά ηζξ 

δζάθμνεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο εηάζημηε θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα πμο 

εθανιυγεηαζ επί ηςκ ηοηηάνςκ. 

Οζ επζιένμοξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ οθζηχκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηζξ 

αθοζζδςηέξ ακηζδνάζεζξ πμθοιενάζδξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ ημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ πανμοζζάγμκηαζ παναηάης (Πίκαηαξ 3). Σα επζιένμοξ 

ζοζηαηζηά πνμζηίεεκηαζ ζε εζδζηυ δμηζιαζηζηυ ζςθήκα ηφπμο eppendorf (0,2 

ml), υπμο πναβιαημπμζείηαζ ήπζα ακάδεοζή ημοξ ιε ηδ αμήεεζα πζπέηηαξ ηφπμο 

Gilson. Οζ εηηζκδηέξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ πνμένπμκηαζ απυ ηδκ εηαζνεία 

Operon (Ζ.Π.Α), ημ δζάθοια ηνζθςζθμνζηχκ δεμλοκμοηθεμηζδίςκ (dNTP’s) 

πνμιδεεοηήηαιε απυ ηδκ εηαζνεία Invitrogen (#10297-018, Invitrogen, 

Γενιακία), εκχ ηδκ πμθοιενάζδ ηαζ ημ νοειζζηζηυ δζάθοια εθμδζαζηήηαιε 
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απυ ηδκ εηαζνεία Kapa Biosystems Inc. (KapaTaq polymerase, KK1022, Kapa 

Biosystems Inc., Ζ.Π.Α.). 

 

Υιηθά Σπγθέληξσζε Πνζόηεηα 

cDNA 100 ng 1 ιl 

Ροειζζηζηυ δζάθοια (buffer) 10 X 2,5 ιl 

Δηηζκδηήξ 1 (πνυζεζμξ) 10 pmol 1 ιl 

Δηηζκδηήξ 2 (ακάζηνμθμξ) 10 pmol 1 ιl 

Γζάθοια ηνζθςζθμνζηχκ 

δεμλοκμοηθεμηζδίςκ (dNTPs) 2,5 mM 0,5 ιl 

KapaTaq DNA Πμθοιενάζδ 5U/ιl 0,1 ιl 

Τπενηαεανυ κενυ --- 18,9 ιl 

 
Πίκαηαξ 3: Δπζιένμοξ πμζυηδηεξ ηςκ ζοζηαηζηχκ πμο απανηίγμοκ ιζα αθοζζδςηή 

ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ. Σμ DNA πμο πνδζζιμπμζείηαζ ςξ πνυηοπδ 
αθθδθμοπία πνμένπεηαζ απυ ακηίδναζδ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ (cDNA). 
Όθα ηα επζιένμοξ ζοζηαηζηά πνμζηίεεκηαζ ζε παβςιέκμ (4oC) 
απμζηεζνςιέκμ ζςθήκα ηφπμο eppendorf (0,2 ml) ηαζ ιεηά ηδκ 
πνμζεήηδ ημο ηάεε δζαθφιαημξ αημθμοεεί ήπζα ακάδεοζδ ιε πζπέηηα 
ηφπμο Gilson. 

 

Έκα ηοπζηυ πανάδεζβια ημο πνςημηυθθμο πμο αημθμοεήεδηε βζα ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ζοβηεηνζιέκςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ απυ cDNA ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηαζ μζ επζιένμοξ εενιμηναζίεξ ηαζ ημ 

πνμκζηυ δζάζηδια εθανιμβήξ ηδξ ηάεε εενιμηναζίαξ, παναηίεεκηαζ ζημκ 

Πίκαηα 4. 

Σo πνμσυκ ηδξ εηάζημηε αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ 

θοθάζζεηαζ αναποπνυεεζια ζε εενιμηναζία -20oC. Ζ ακάθοζδ ηςκ PCR 

πνμσυκηςκ, δ ηαοημπμίδζδ ημο ιμνζαημφ αάνμοξ ημο παναβυιεκμο πνμσυκημξ, 

ηαεχξ ηαζ δ ακίπκεοζδ ιεηααμθχκ ζηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ηςκ 

βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο εκζζπφεδηακ, πναβιαημπμζείηαζ ηαηυπζκ 

δθεηηνμθυνδζδξ ζε πήηηςια αβανυγδξ (αθέπε πζμ ηάης, ηεθάθαζμ 3.7).  

 

 

 



                                                                                                      ΤΙΗΘΑ ΘΑΗ ΚΔΘΟΓΟΗ 

 101 

Θεξκνθξαζηαθό πξσηόθνιιν 

Ανπζηή απμδζάηαλδ 95oC βζα 3 min  

Απμδζάηαλδ cDNA (denaturation) 95oC βζα 30 sec  

Ανζειυξ ηφηθςκ 

ακηίδναζδξ : 

28-35 

Πνυζδεζδ εηηζκδηχκ (annealing) (TaoC)* βζα 30 sec 

Δπζιήηοκζδ εηηζκδηχκ (extension) 72oC βζα b** min 

Σεθζηή επέηηαζδ 72oC βζα 10 min  

Πίκαηαξ 4: Σοπζηυ πανάδεζβια αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ. Απεζημκίγμκηαζ 
ηα επζιένμοξ ζηάδζα ηδξ ιεευδμο, μζ εενιμηναζίεξ πμο εθανιυγμκηαζ, 
ηαεχξ ηαζ ημ πνμκζηυ δζάζηδια πμο δζανηεί ηάεε ζηάδζμ. *Ta: 
εενιμηναζία πνυζδεζδξ ηςκ εηηζκδηχκ, δ μπμία ελανηάηαζ απυ ηδ 
εενιμηναζία ηήλδξ (Σm) αοηχκ. οκήεςξ ζζπφεζ Ta = Σm - 4oC. ** b: μ 
πνυκμξ πμο απαζηείηαζ βζα ηδκ επέηηαζδ ηςκ εηηζκδηχκ ελανηάηαζ ηονίςξ 
απυ ημ ιέβεεμξ ημο ακαιεκυιεκμο πνμσυκημξ. 

 

ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί πίκαηαξ (Πίκαηαξ 5) ζημκ μπμίμ παναηίεεκηαζ 

μζ μθζβμκμοηθεμηζδζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ εηηζκδηχκ (Operon, Ζ.Π.Α) πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζημ πθαίζζμ αοηήξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ 

δζαηνζαήξ, ηαεχξ ηαζ μζ επζιένμοξ εενιμηναζίεξ πνυζδεζδξ ηςκ εηηζκδηχκ, μ 

ανζειυξ ηφηθςκ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ημ ιέβεεμξ ημο εηάζημηε παναβυιεκμο 

πνμσυκημξ, ζε γεφβδ αάζεςκ (bp). 

 

Όλνκα 

γνληδίνπ 
Οιηγνλνπθιενηηδηθή αιιεινπρία εθθηλεηή 

Θεξκνθξαζία 

πβξηδηζκνύ 

(Τa) 

Κύθινη 

Μέγεζνο 

πξντόληνο 

(bp) 

Cyclin D1 πνυζεζμξ: 5′-GTGTCCTACTTCAAATGTGTGC-3′ 57 30 270 

 ακάζηνμθμξ: 5′-GGAGTTGTCGGTGTAGATGC-3'    

     

Hsp90α πνυζεζμξ: 5′-CCAAGATGCCTGAGGAAAC-3′ 53 30 190 

 ακάζηνμθμξ: 5′-TCATACCGGATTTTGTCCAAT-3'    

     

Hsp90α πνυζεζμξ: 5′-TCCTTTTCTTTTCAAGATGCC-3′ 54 30 215 

 ακάζηνμθμξ: 5′-TGTCCAACTTCGAAGGGTCT-3′    

     

Survivin πνυζεζμξ: 5’-GAGCTGCAGGTTCCTTATC-3’ 53 30 427 

 ακάζηνμθμξ: 5’-ACAGCATCGAGCCAAGTCAT-3’    
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cIAP1 πνυζεζμξ: 5’-GCCTTTCTCCAAACCCTCTT-3’ 55 29 356 

 ακάζηνμθμξ: 5’-CATTCGAGCTGCATGTGTCT-3’    

     

cIAP2 πνυζεζμξ: 5’-CAGTGGATATTTCCGTGGCT-3’ 57 30 245 

 ακάζηνμθμξ: 5’-ATTTTCCACCACAGGCAAAG-3’    

     

XIAP πνυζεζμξ: 5’-CAAGACCCTTGGGAACAACA-3’ 55 30 225 

 ακάζηνμθμξ: GTCCTTGAAACTGAACCCCA-3’    

     

GAPDH πνυζεζμξ: 5’-TGGTATCGTGGAAGGACTCATGAC-3’ 55 28 189 

 ακάζηνμθμξ: 5’-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAGC-3’     

     

Bcl-2 πνυζεζμξ: 5’-TGTGGCCTTCTTTGAGTTCG-3’ 55 30 222 

 ακάζηνμθμξ: 5’-AGCAGAGTCTTCAGAGACAG-3’    

     

Bcl-ΥL πνυζεζμξ: 5’-CGGGCATTCAGTGACCTGAC-3’ 57 30 340 

 ακάζηνμθμξ: 5’-TCAGGAACCAGCGGTTGAAG-3’    

     

p53 πνυζεζμξ: 5’-GGGACGGAACAGCTTTGAGG-3’ 59 30 240 

 ακάζηνμθμξ: 5’-TTCAGCTCTCGGAACATCTCG-3’    

     

Bok πνυζεζμξ: 5’-GATGAGCTGGAGATGATCCG-3’ 57 30 199 

 ακάζηνμθμξ: 5’-CCTGCCTCACACAGTCCAC-3’    

     

Mcl-1 πνυζεζμξ: 5’-TTGGTGCCTTTGTGGCTAAAC-3’ 57 30 230 

 ακάζηνμθμξ: 5’-TGCCAAACCAGCTCCTACTC-3’    

 
Πίκαηαξ 5: Γμκίδζα ηα μπμία ιεθεηήεδηακ ιε ηδκ ιέεμδμ ηδξ αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ 

πμθοιενάζδξ, ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ. Ακαθένεηαζ ημ 
υκμια ημο βεκεηζημφ ηυπμο πμο ιεθεηήεδηε, μζ μθζβμκμοηθεμηζδζημί 
εηηζκδηέξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ημο εηάζημηε 
βμκζδίμο, μζ ζοκεήηεξ ηδξ ακηίδναζδξ (ανζειυξ ηφηθςκ ηαζ εενιμηναζία 
ακαδζάηαλδξ), ηαεχξ ηαζ ημ ιέβεεμξ ημο πνμσυκημξ ηδξ ακηίδναζδξ. 
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3.7 Ηιεθηξνθόξεζε RNA θαη πξντόλησλ ηεο PCR ζε 

πήθησκα αγαξόδεο 

 

Ο δζαπςνζζιυξ ιμνίςκ RNA ηαζ DNA δζαθμνεηζημφ ιήημοξ 

πναβιαημπμζείηαζ ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια αβανυγδξ. Ζ ποηκυηδηα ημο 

πδηηχιαημξ πμο εα πνδζζιμπμζδεεί ελανηάηαζ άιεζα απυ ημ ιέβεεμξ ηςκ 

ηιδιάηςκ ημο κμοηθεσημφ μλέμξ πμο εέθμοιε κα δζαπςνζζημφκ. Γεκζηυηενα 

ζζπφεζ δ παναδμπή υηζ υζμ ιζηνυηενα ζε ιέβεεμξ ηα ηιήιαηα πνμξ 

δζαπςνζζιυ, ηυζμ ιεβαθφηενδ ζοβηέκηνςζδ αβανυγδξ απαζηείηαζ ζημ 

πήηηςια. Σμ πήηηςια επίζδξ, πενζθαιαάκεζ ανςιζμφπμ αζείδζμ (EtBr), ημ 

μπμίμ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα πανειαάθθεηαζ ιεηαλφ ηςκ κμοηθεμηζδζηχκ 

αάζεςκ ηαζ κα επζηνέπεζ ηδκ ακίπκεοζδ ιμνίςκ RNA ηαζ DNA, ηάης απυ 

εκενβμπμίδζδ ιε οπενζχδδ αηηζκμαμθία. Σα ανκδηζηά θμνηζζιέκα κμοηθεσηά 

μλέα ιεηακαζηεφμοκ πνμξ ημ εεηζηυ πυθμ ηδξ ζοζηεοήξ δθεηηνμθυνδζδξ, 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηάζδξ δθεηηνζημφ νεφιαημξ (~80 Volt). Γζα ημ 

δζαπςνζζιυ ιμνίςκ RNA πνδζζιμπμζήεδηακ πδηηχιαηα αβανυγδξ (#16500-

500, Invitrogen, Γενιακία) ζοβηέκηνςζδξ 1% ηαζ βζα ημ δζαπςνζζιυ PCR 

πνμσυκηςκ πνδζζιμπμζήεδηακ πδηηχιαηα αβανυγδξ ζοβηέκηνςζδξ 2%. Ζ 

δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ είκαζ δ ελήξ: 

 Πναβιαημπμζείηαζ ακάιεζλδ αβανυγδξ (~ 1,2 gr) ιε υβημ δζαθφιαημξ 

(60 ml) TBE 0,5X ηαζ εένιακζδ ζε θμφνκμ ιζηνμηοιάηςκ έςξ ηδκ 

πθήνδ μιμβεκμπμίδζδ ημο δζαθφιαημξ. 

 

Ζ ζφζηαζδ ημο ανπζημφ δζαθφιαημξ TBE 10X είκαζ δ αηυθμοεδ: 

 Tris-Base   108 gr 

 Βμνζηυ μλφ   55 gr 

 Γζάθοια EDTA (0,5 Κ) 40 ml 

 DEPC-H2O   960 ml 

 Σεθζηυξ υβημξ  1000 ml 

Σμ δζάθοια δζδεείηαζ ιε δειυ (δζάιεηνμξ πυνςκ 0,45 ιm) ηαζ 

θοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηυημοξ. 
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 ηδ ζοκέπεζα, ημ δζάθοια ιεηαθένεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

χζηε κα επζηεοπεεί δ ζηαδζαηή εθάηηςζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ημο.  

 Αημθμοεεί πνυζεεζδ υβημο (~20 ιl) δζαθφιαημξ ανςιζμφπμο 

αζεζδίμο, ζοβηέκηνςζδξ 1 mg/ml ηαζ ακάδεοζδ ημο δζαθφιαημξ. 

 Πναβιαημπμζείηαζ ιεηαθμνά ημο δζαθφιαημξ αβανυγδξ ζηδ ζοζηεοή 

δθεηηνμθυνδζδξ (#B2300, Consort, Ζ.Π.Α.) ηαζ αημθμοεεί 

εθανιμβή ηδξ εζδζηήξ πηέκαξ βζα ηδ δδιζμονβία ηςκ αμενίςκ 

(πδβαδάηζα) θυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. Ζ ζοζηεοή δζαηδνείηαζ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο έςξ ηδκ πθήνδ πήλδ ημο δζαθφιαημξ. 

 Θαηυπζκ αημθμοεεί αθαίνεζδ ηδξ πηέκαξ ηαζ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ 

TBE 0,5Υ έςξ ηδκ πθήνδ ηάθορδ ημο πδηηχιαημξ. 

 ηδκ ζοκέπεζα, βίκεηαζ ακάιεζλδ ηάεε δείβιαημξ (9 ιl) ιε υβημ (1 ιl) 

δζαθφιαημξ θυνηςζδξ (Loading buffer, #Α185, TaKaRa, Ηαπςκία) 

ηαζ αημθμοεεί θυνηςζδ ημο ιίβιαημξ ζηα αμενία ημο πδηηχιαημξ. 

 Αημθμφεςξ, πναβιαημπμζείηαζ δθεηηνμθυνδζδ ιε εθανιμβή ηάζδξ 

80-100 Volt. 

 Σμ πήηηςια ιεηαθένεηαζ ζε ζοζηεοή απεζηυκζζδξ ιε θαιπηήνα 

οπενζχδμοξ αηηζκμαμθίαξ (Vilber Lourmat, Γαθθία) υπμο 

πναβιαημπμζείηαζ ακίπκεοζδ ηςκ γςκχκ πμο δζαπςνίζηδηακ ηαζ 

θςημβνάθζζδ ιε ηδ αμήεεζα εκζςιαηςιέκδξ ρδθζαηήξ 

θςημβναθζηήξ ιδπακήξ. 

 

Ο πμζμηζηυξ ηαζ πμζμηζηυξ έθεβπμξ ημο RNA ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί 

ιε ηδ αμήεεζα ηδξ δθεηηνμθμνδηζηήξ ιεευδμο. Ζ πμζυηδηα ημο RNA 

πνμζδζμνίγεηαζ θςημιεηνζηά, εκχ δ πμζμηζηή αλζμθυβδζδ πναβιαημπμζείηαζ ιε 

αάζδ ηδκ αηεναζυηδηα ηςκ γςκχκ πμο δζαπςνίγμκηαζ. Ζ απμοζία «αθείιιαημξ» 

(smear) απυ ημ πήηηςια ηδξ αβανυγδξ, οπμδδθχκεζ υηζ ημ απμιμκςιέκμ RNA 

είκαζ ζηακμπμζδηζηήξ πμζυηδηαξ ηαζ επμιέκςξ ημ παναβυιεκμ cDNA 

ακηζπνμζςπεφεζ πναβιαηζηά ηα επίπεδα ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο 

εθεβπυιεκμο βμκζδίμο. ε υηζ αθμνά ηδκ αλζμθυβδζδ ηςκ πνμσυκηςκ PCR, δ 

πμζμηζηή ηαζ πμζμηζηή δζαθμνμπμίδζδ ηςκ επζιένμοξ γςκχκ ζε απυηνζζδ ηςκ 
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θανιαηεοηζηχκ παναβυκηςκ απμδίδεζ ηζξ ιεηααμθέξ ιεηαβναθζηήξ έηθναζδξ 

ημο βεκεηζημφ ηυπμο οπυ ιεθέηδ. 

 

3.8 Φνξήγεζε IGF-Ι ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ 

θύζηεο 

 

Ζ δζαδζηαζία πμνήβδζδξ ημο πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζημφ 

πανάβμκηα Η (IGF-I) ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ 

πναβιαημπμζήεδηε χζηε κα ελαηνζαςεεί δ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ημο 

ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ IGF-IR/Akt/IKKs, ζηζξ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ, μζ μπμίεξ δεκ πανμοζζάγμοκ επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε πενζβνάθεηαζ 

παναηάης: 

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ (~0,8x106) παιδθμφ ααειμφ 

ηαημήεεζαξ (RT4 ηαζ RT112) εκμθεαθιίγμκηαζ ζε απμζηεζνςιέκα 

ηνοαθία Petri (δζαιέηνμο 60mm) ηαζ επςάγμκηαζ ζημοξ 37μC ηαζ 5% 

CO2. 

 Σδκ επυιεκδ διένα, αθαζνείηαζ ημ πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ απυ ηα 

ηνοαθία ηαζ πνμζηίεεηαζ πμζυηδηα (4 ml) ενεπηζημφ οθζημφ ημ μπμίμ 

δεκ πενζέπεζ δζάθοια μνμφ αμυξ (FBS). 

 

Ζ ζφζηαζδ ημο ενεπηζημφ οθζημφ ημ μπμίμ δεκ πενζέπεζ δζάθοια μνμφ 

αμυξ (FBS) πμο πνδζζιμπμζείηαζ είκαζ δ ελήξ: 

 Γζάθοια DMEM 10X      5 ml 

 Γζάθοια L-Γθμοηαιίκδξ     1 ml  

 Γζάθοια πεκζηζθίκδξ/ζηνεπημιοηίκδξ   0,5 ml  

 Γζάθοια ιδ ααζζηχκ αιζκμλέςκ     0,5 ml  

 Γζάθοια άθαημξ υλζκμο δζηηακεναηζημφ καηνίμο  2,5 ml 

 Γζάθοια άθαημξ πονμζηαθοθζημφ καηνίμο  0,5 ml 

 Απμζηεζνςιέκμ H2O      ~40 ml 

 Σεθζηυξ υβημξ δζαθφιαημξ     50 ml 
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Ζ πνμζεήηδ ενεπηζημφ δζαθφιαημξ πμο δεκ πενζέπεζ μνυ ελοπδνεηεί 

ζηδκ απαθθαβή ηςκ ηοηηάνςκ απυ ελςηενζηά ενεείζιαηα (starvation, 

«κδζηεία», έηπθοζδ ιζημβυκςκ παναβυκηςκ), βεβμκυξ ημ μπμίμ εέηεζ ηδ αάζδ 

βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηδξ IGF-I επαβυιεκδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ, ζηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. 

 Σα ηφηηανα ημπμεεημφκηαζ ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ βζα πνμκζηυ 

δζάζηδια δφμ (2) ςνχκ (37oC ηαζ 5% CO2). 

 ηδ ζοκέπεζα, αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ ηαζ 

πναβιαημπμζείηαζ πμνήβδζδ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα IGF-I βζα 

πνμκζηά δζαζηήιαηα δεηαπέκηε (15), ηνζάκηα (30) ηαζ ελήκηα (60) 

θεπηχκ. Ζ ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ ημο IGF-I είκαζ 30 ng/ml, ζε 

ενεπηζηυ οθζηυ πμο δεκ πενζέπεζ δζάθοια μνμφ αμυξ. 

 Πναβιαημπμζείηαζ επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζημκ ηθίαακμ (37oC ηαζ 5% 

CO2) βζα ημ ακηίζημζπμ πνμκζηυ δζάζηδια ηδξ πμνήβδζδξ ημο 

πανάβμκηα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα αημθμοεεί ζοθθμβή μθζηχκ ηοηηανζηχκ 

εηποθζζιάηςκ, υπςξ πενζβνάθεηαζ παναηάης (ηεθάθαζμ 3.9). 

 

3.9 Σπιινγή νιηθώλ θπηηαξηθώλ εθρπιηζκάησλ 

 

Ζ δζαδζηαζία ηδξ ζοθθμβήξ μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ζε παιδθή εενιμηναζία (4μC) πνμξ απμθοβή ηδξ 

πνςηευθοζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. Δπζπθέμκ, ζηα δείβιαηά ιαξ πνμζηέεδηε 

πμζυηδηα δζαθφιαημξ ακαζημθέα πνςηεαζχκ (PMSF, #P2714, Sigma-Aldrich, 

Γενιακία), πνμηεζιέκμο κα απμθεοπεεί δ απμζημδυιδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ημο 

ηοηηανζημφ εηποθίζιαημξ. 

Ζ δζαδζηαζία ηδξ ζοθθμβήξ μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ πμο 

αημθμοεήεδηε πενζβνάθεηαζ παναηάης: 

 Σνοαθία (60mm) πμο πενζέπμοκ ηφηηανα ζηα μπμία έπεζ βίκεζ 

πμνήβδζδ πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα βζα 24 χνεξ 

ημπμεεημφκηαζ ζε επζθάκεζα δ μπμία έπεζ πνμδβμοιέκςξ ηαεανζζηεί 

δζελμδζηά ιε αζεακυθδ. Κε εζδζηά ενβαθεία (cell scrappers) βίκεηαζ 

πνμζεηηζηά απυλεζδ ηδξ επζθάκεζαξ ηάεε ηνοαθίμο, ηα ηφηηανα 
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ιεηαθένμκηαζ ζε πθαζηζημφξ ζςθήκεξ ηφπμο falcon (15 ml) ηαζ 

πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ βζα μηηχ (8) θεπηά ζε εενιμηναζία 

4μC, ζηζξ 1500 rpm. 

 ηδ ζοκέπεζα, αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ δζάθοια ιε πζπέηηα ηφπμο 

Pasteur. ημ εκαπμιέκμκ ίγδια, ημ μπμίμ πενζέπεζ ηα άεζηηα 

ηφηηανα, πνμζηίεεηαζ υβημξ (5 ml) νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 1Υ 

(4μC) ηαζ πναβιαημπμζείηαζ ηαθή ακάδεοζδ βζα επακαζχνδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ. Αημθμοεεί κέα θοβμηέκηνδζδ βζα μηηχ (8) θεπηά ζε 

εενιμηναζία 4μC, ζηζξ 1500 rpm. 

 Αημθμφεςξ, αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ δζάθοια ιε πζπέηηα ηφπμο 

Pasteur ηαζ πνμζηίεεηαζ υβημξ (1ml) παβςιέκμο δζαθφιαημξ PBS 1Υ 

(4μC) ζημ ίγδια. Πναβιαημπμζείηαζ επακαζχνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε 

πζπέηηα Gilson ηαζ ημ δζάθοια ιεηαθένεηαζ ζε δμηζιαζηζηυ ζςθήκα 

ηφπμο eppendorf. ηδ ζοκέπεζα αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ βζα δέηα 

(10) θεπηά ζε εενιμηναζία 4μC, ζηζξ 1500 rpm.  

 Σμ πνμδβμφιεκμ αήια επακαθαιαάκεηαζ δφμ (2) θμνέξ.  

 Αημθμοεεί πνμζεηηζηή αθαίνεζδ ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ 

ηα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ ζε πάβμ (4μC). 

 ηδ ζοκέπεζα, ζε ηάεε ζςθδκάηζ ηφπμο eppendorf πνμζηίεεηαζ υβημξ 

(0,4-0,6 ml, ακάθμβα ιε ηδκ πμζυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ίγδια) 

δζαθφιαημξ εηπφθζζδξ πνςηεσκχκ (sample buffer), ημ μπμίμ είκαζ 

πνμεενιαζιέκμ ζε εενιμηναζία 100μC. Πναβιαημπμζείηαζ ζζπονή 

ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα επακαζχνδζδ ημο ηοηηανζημφ 

ζγήιαημξ. 

 

H πδιζηή ζφζηαζδ ηαζ μζ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ επζιένμοξ ζοζηαηζηχκ ημο 

δζαθφιαημξ sample buffer (βζα ηεθζηυ υβημ 5 ml) παναηίεεκηαζ πζμ ηάης: 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια Tris-HCl, pH 6,8  0,625 ml 

 Γζάθοια βθοηενυθδξ (100%)   0,5 ml 

 Γζάθοια SDS (20%)     1,5 ml 

 Γζάθοια α-ιενηαπημαζεακυθδξ   0,25 ml 

 Γζάθοια ηοακμφ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ  0,625 ml 
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 DEPC-H2Ο      1,5 ml 

 Γζάθοια ακαζημθέα πνςηεαζχκ (PMSF)  50 ιl 

 Σεθζηυξ υβημξ     5 ml 

Σμ δζάθοια εηπφθζζδξ πνςηεσκχκ (sample buffer) παναζηεοάγεηαζ εη 

κέμο ζε ηάεε δζαδζηαζία απμιυκςζδξ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ ηαζ δ ζφκημιδ 

θφθαλή ημο βίκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ζε ζοκεήηεξ ζηυημοξ.  

 

 ηδ ζοκέπεζα, ηα δείβιαηα επςάγμκηαζ βζα δφμ (2) θεπηά ζε 

εενιμηναζία 100oC. 

 Αημθμοεεί εηπφθζζδ ημο πνςηεσκζημφ πενζεπμιέκμο ηςκ ηοηηάνςκ 

ιε «δπμαμθζζιυ» (sonication), ζε ηαηάθθδθδ ζοζηεοή παναβςβήξ 

οπενήπςκ. Θάεε δείβια «δπμαμθείηαζ» βζα πνμκζηυ δζάζηδια δέηα 

(10) δεοηενμθέπηςκ (δφμ θμνέξ). 

 ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα ηνζάκηα 

(30) θεπηά ζε εενιμηναζία 25μC, ζηζξ 12500 rpm. Θαηυπζκ βίκεηαζ 

ζοθθμβή ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ ιεηαθμνά ζε κέα, 

απμζηεζνςιέκα ζςθδκάηζα ηφπμο eppendorf.  

 Πναβιαημπμζείηαζ λακά θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα ηνζάκηα 

(30) θεπηά ζε εενιμηναζία 25μC, ζηζξ 12500 rpm. Γίκεηαζ ζοθθμβή 

ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ ιεηαθμνά ζε κέα ζςθδκάηζα 

ηφπμο eppendorf. ηδ ζοκέπεζα, ηα δείβιαηα ακαδεφμκηαζ ιε 

πζπέηηα Gilson ηαζ αημθμοεεί μ δζαπςνζζιυξ ημο δζαθφιαημξ ζε 

επζιένμοξ δείβιαηα (aliquots), υβημο 50 ιl. 

 Ζ θφθαλδ ηςκ δεζβιάηςκ βίκεηαζ ζε εενιμηναζία -30μC. 

 

3.10 Αλίρλεπζε θαη κειέηε έθθξαζεο πξσηετλώλ 

 

3.10.1 Ηιεθηξνθνξεηηθόο δηαρσξηζκόο πξσηετλώλ  

 

Σα μθζηά πνςηεσκζηά εηποθίζιαηα ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο 

ηφζηδξ δζαπςνίγμκηαζ ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια πμθοιενζζιέκμο 

αηνοθαιζδίμο (SDS-PAGE) ηάης απυ ηδκ επίδναζδ δθεηηνζημφ πεδίμο ηάζδξ 
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60-90 Volt. Σμ πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο δζαεέηεζ πυνμοξ, ημ ζπεηζηυ 

ιέβεεμξ ηςκ μπμίςκ είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβμ ιε ηδκ εηάζημηε 

ζοβηέκηνςζδ αηνοθαιζδίμο. Σμ βεβμκυξ αοηυ, ηαεζζηά εθζηηή ηδ δοκαηυηδηα 

παναζηεοήξ πδηηςιάηςκ πμθοαηνοθαιζδίμο ακάθμβα ιε ημ ιμνζαηυ αάνμξ 

ηςκ πνμξ ακίπκεοζδ πνςηεσκχκ. Σα πδηηχιαηα πμθοαηνοθαιζδίμο 

απμηεθμφκηαζ απυ δφμ (2) ηιήιαηα, ημ πήηηςια ζοιπφηκςζδξ ηαζ ημ 

πήηηςια δζαπςνζζιμφ. ημ πήηηςια ζοιπφηκςζδξ δζαζθαθίγεηαζ δ 

ηαοηυπνμκδ ηαζ μιμζυιμνθδ είζμδμξ ηςκ πμθοπεπηζδίςκ ζημ πήηηςια 

δζαπςνζζιμφ, ζημ μπμίμ, πναβιαημπμζείηαζ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ ιε 

αάζδ ημ ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ. Οζ πνςηεΐκεξ ιζηνυηενμο ιμνζαημφ αάνμοξ 

«ηνέπμοκ» ζε ιεβαθφηενεξ απμζηάζεζξ εκηυξ ημο πδηηχιαημξ ζε δεδμιέκμ 

πνμκζηυ δζάζηδια ηαεχξ ιεηακαζηεφμοκ ηαπφηενα ακάιεζα απυ ημοξ πυνμοξ 

ημο πμθοαηνοθαιζδίμο. Οζ επζιένμοξ ζοβηεκηνχζεζξ ηαζ υβημζ ηςκ πδιζηχκ 

δζαθοιάηςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζηδκ παναζηεοή ηςκ πδηηςιάηςκ, 

παναηίεεκηαζ ζημκ Πίκαηα 6.  

  

Φεκηθά ζπζηαηηθά 

πεθηώκαηνο 

δηαρσξηζκνύ 

πήθησκα 

δηαρσξηζκνύ 

10% 

πήθησκα 

δηαρσξηζκνύ 

12,5% 

πήθησκα 

δηαρσξηζκνύ 

15% 

Ροειζζηζηυ δζάθοια  

Tris-HCl, pH 8,9 5 ml 5 ml 5 ml 

Γζάθοια αηνοθαιζδίμο/ bis 

αηνοθαιζδίμο (30:1) 6,65 ml 7,98 ml 9,97 ml 

Γζάθοια SDS (10%) 0,4 ml 0,4 ml 0,4 ml 

Γζάθοια APS (10%) 0,15 ml 0,15 ml 0,15 ml 

Γζάθοια TEMED 20 ιl 20 ιl 20 ιl 

H2O 8 ml 6,65 ml 4,5 ml 

Σεθζηυξ υβημξ 20 ml 20 ml 20 ml 

 
Πίκαηαξ 6: Δπζιένμοξ πμζυηδηεξ πδιζηχκ ζοζηαηζηχκ πμο πενζθαιαάκμκηαζ ζηα 

πδηηχιαηα δζαπςνζζιμφ πμθοαηνοθαιζδίμο 10, 12,5 ηαζ 15%. 
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Ζ δζαδζηαζία δζαπςνζζιμφ ιείβιαημξ μθζηχκ ηοηηανζηχκ πνςηεσκχκ ζε 

πήηηςια SDS-πμθοαηνοθαιίδδξ είκαζ δ αηυθμοεδ: 

 Σα επζιένμοξ ηιήιαηα ηδξ ζοζηεοήξ δθεηηνμθυνδζδξ (Mini Protean 

II, Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.), πθέκμκηαζ ηαζ απμζηεζνχκμκηαζ ιε 

δζάθοια αζεακυθδξ 70%. Αθμφ ζηεβκχζμοκ ηα δζάθμνα ηιήιαηα 

(βοάθζκεξ πθάηεξ, ζοζηεοέξ ζηήνζλδξ ηαζ δθεηηνμθυνδζδξ), 

ζοκανιμθμβμφιε ηδ ζοζηεοή, ιεηαθένμοιε ημ δζάθοια πδηηχιαημξ 

δζαπςνζζιμφ (10, 12,5 ή 15%) ακάιεζα ζηζξ βοάθζκεξ πθάηεξ 

δθεηηνμθυνδζδξ ηαζ αθήκμοιε ημ ζφζηδια ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο βζα δφμ (2) πενίπμο χνεξ, χζηε κα ζηενεμπμζδεεί ημ 

πήηηςια. 

 ηδ ζοκέπεζα, ιεηαθένμοιε ημ δζάθοια πδηηχιαημξ ζοιπφηκςζδξ 

(5%) πάκς απυ ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ ηαζ πνμζεέημοιε ηα 

πθαζηζηά πηέκζα, ηα μπμία εα ζπδιαηίζμοκ ηα αμενία ζηα μπμία εα 

πνμζηεεμφκ ζηδ ζοκέπεζα ηα πνςηεσκζηά δείβιαηα. 

 

Φεκηθά ζπζηαηηθά πεθηώκαηνο 

ζπκπύθλσζεο 

Πήθησκα 
ζπκπύθλσζεο 

5% 

Πνζόηεηα 

Ροειζζηζηυ δζάθοια Tris-HCl, pH 6,8 2,5 ml 

Γζάθοια αηνοθαιζδίμο/ bis αηνοθαιζδίμο (30:1) 3,4 ml 

Γζάθοια SDS (10%) 0,1 ml 

Γζάθοια APS (10%) 0,4 ml 

Γζάθοια TEMED 40 ιl 

H2O 14 ml 

Σεθζηυξ υβημξ 20 ml 

 
Πίκαηαξ 7: Δπζιένμοξ πμζυηδηεξ πδιζηχκ ζοζηαηζηχκ πμο πενζθαιαάκμκηαζ ζημ 

πήηηςια  ζοιπφηκςζδξ πμθοαηνοθαιζδίμο 5%. 
 

 Αθήκμοιε ηδ ζοζηεοή βζα δφμ (2) χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

χζηε κα ζηενεμπμζδεεί ηαζ ημ πήηηςια ζοιπφηκςζδξ. 



                                                                                                      ΤΙΗΘΑ ΘΑΗ ΚΔΘΟΓΟΗ 

 111 

 ηδ ζοκέπεζα, αθαζνμφκηαζ ηα ηηέκζα απυ ηδ ζοζηεοή ηαζ ηα 

πνςηεσκζηά δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ ζε εενιμηναζία 100oC, χζηε κα 

ανάζμοκ βζα πέκηε (5) θεπηά. Αημθμφεςξ, «θμνηχκεηαζ» πμζυηδηα 

απυ ημ εηάζημηε πνςηεσκζηυ δείβια ζε ηάεε αμενίμ, ηαεχξ ηαζ 

δζάθοια δείηηδ πνυηοπςκ πνςηεσκζηχκ ιμνζαηχκ αανχκ (molecular 

weight marker, #SM0441, Fermentas, Γενιακία). 

 Πνμζεέημοιε ζηδ ζοζηεοή πμζυηδηα δζαθφιαημξ δθεηηνμθυνδζδξ 

(Running buffer 1X) ηαζ εθανιυγμοιε ηάζδ 60 Volt χζηε ηα 

δείβιαηα κα εζζέθεμοκ ζημ πήηηςια ζοιπφηκςζδξ ηαζ κα 

«παηεηανζζημφκ».  

 

Ζ πδιζηή ζφζηαζδ ημο ανπζημφ δζαθφιαημξ δθεηηνμθυνδζδξ (Running 

Buffer 10X), ηαεχξ ηαζ μζ επζιένμοξ πμζυηδηεξ πμο πνμζηίεεκηαζ, είκαζ δ ελήξ: 

 Tris-Base   15,1 gr 

 Γθοηίκδ   93 gr 

 Γζάθοια SDS 20%  25 ml 

 Ζ2Ο    ~475 ml 

οιπθδνχκμοιε ζηα 500 ml ιε απμζηεζνςιέκμ κενυ ηαζ ακαδεφμοιε 

έςξ υημο ημ δζάθοια μιμβεκμπμζδεεί. Αημθμοεεί δζήεδζδ ημο δείβιαημξ ιε 

δειυ (δζάιεηνμξ πυνςκ 0,45 ιm) ηαζ θφθαλδ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 

 Κε ηδκ πάνμδμ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ ηαζ αθμφ ημ ιέηςπμ ηςκ 

δεζβιάηςκ πνμζεββίζεζ ημ υνζμ ακάιεζα ζηα δφμ (2) πδηηχιαηα, 

εθανιυγμοιε ηάζδ 90 Volt, χζηε κα βίκεζ είζμδμξ ηςκ πνςηεσκχκ 

ζημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ. Ζ δζάνηεζα ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ πμζηίθεζ 

ακάθμβα ιε ημ ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ οπυ ιεθέηδ πνςηεΐκδξ ηαζ ηδξ 

ποηκυηδηαξ ημο πδηηχιαημξ δζαπςνζζιμφ. 

 Σέθμξ, δζαηυπημοιε ηδ δζαδζηαζία ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ υηακ ημ 

ιέηςπμ ηςκ πνςηεσκχκ θηάζεζ ημκηά ζημ ηαηχηαημ ζδιείμ ημο 

πδηηχιαημξ δζαπςνζζιμφ, χζηε κα ιδκ δζαποεμφκ μζ πνςηεΐκεξ ζημ 

δζάθοια. Πανάθθδθα πνμεημζιαγυιαζηε βζα ηδκ επαηυθμοεδ 

ιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ ζε ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ. 
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3.10.2 Ηιεθηξνκεηαθνξά πξσηετλώλ 

 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ δζαδζηαζίαξ ακίπκεοζδξ ηςκ επζπέδςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, πναβιαημπμζείηαζ δθεηηνμιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ απυ 

ημ πήηηςια ηδξ πμθοαηνοθαιίδδξ ζε ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ ιε ηδ 

αμήεεζα εζδζηήξ δζάηαλδξ ηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ δθεηηνζηήξ ηάζδξ (30 

Volt). Ζ δζαδζηαζία βίκεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ηάης απυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ ηαζ δζανηεί βφνς ζηζξ δχδεηα (12) χνεξ. Παναηάης, πενζβνάθεηαζ 

ακαθοηζηά δ δζαδζηαζία ηδξ δθεηηνμιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ απυ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο ζε ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ: 

 Σα επζιένμοξ ζημζπεία ηδξ ζοζηεοήξ ιεηαθμνάξ (Mini Protean II, 

Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.), υπςξ ημ πθέβια ιεηαθμνάξ 

πνςηεσκχκ ηαζ μζ ζπυββμζ, πθέκμκηαζ δζελμδζηά ηαζ αημθμφεςξ 

ειααπηίγμκηαζ ζε δζάθοια δθεηηνμιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ (transfer 

buffer). 

 

Ζ πδιζηή ζφκεεζδ ημο δζαθφιαημξ δθεηηνμιεηαθμνάξ είκαζ δ ελήξ: 

 Tris-Base  3 gr 

 Γθοηίκδ  15 gr 

 Κεεακυθδ (100%) 200 ml 

 H2O   ~800 ml 

 Σεθζηυξ υβημξ  1000 ml 

Οζ πμζυηδηεξ ηςκ επζιένμοξ ζοζηαηζηχκ ημο δζαθφιαημξ 

δθεηηνμιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ πνμζηίεεκηαζ ζε πμηήνζ γέζεςξ, αημθμοεεί 

ζζπονή ακάδεοζδ ηαζ ημ δζάθοια θοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ηάης 

απυ ζοκεήηεξ ζηυημοξ. 

  

 Γφμ (2) πανηζά ηφπμο Whatman ειααπηίγμκηαζ ζημ δζάθοια 

δθεηηνμιεηαθμνάξ ηαζ ημπμεεημφκηαζ επάκς ζημ ζπυββμ ημο 

πθέβιαημξ ιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ. 

 ηδ ζοκέπεζα, ημπμεεημφιε ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ επάκς ζημ 

πανηί ηφπμο Whatman ηαζ απμιαηνφκμοιε ηζξ υπμζεξ αζοκέπεζεξ 
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(θοζαθίδεξ) δδιζμονβμφκηαζ ιεηαλφ ημοξ, χζηε κα ένπμκηαζ ζε 

άιεζδ επαθή ζε μθυηθδνμ ημ ειααδυ ημοξ. 

 

 

Δζηυκα 20: Γζάηαλδ ιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ απυ πήηηςια δζαπςνζζιμφ ζε ιειανάκδ 
κζηνμηοηηανίκδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ δθεηηνζημφ νεφιαημξ. Οζ 
ανκδηζηά θμνηζζιέκεξ πνςηεΐκεξ (θυβς SDS), απμιαηνοκυιεκεξ απυ ημ 
πήηηςια αηνοθαιζδίμο, ιεηαηζκμφκηαζ πνμξ ημ εεηζηυ πυθμ ηαζ 

εκηοπχκμκηαζ ζηδκ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ. (πδβή: 

http://www.kollewin.com/blog/western-blotting/). 
 

 

 Αημθμφεςξ, δ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ (#BA-85 Protran, 

Whatman, Ζκςιέκμ Βαζίθεζμ) ειπμηίγεηαζ ιε δζάθοια 

δθεηηνμιεηαθμνάξ ηαζ ημπμεεηείηαζ επάκς ζημ πήηηςια 

δζαπςνζζιμφ ιε πνμζμπή. 

 ηδ ζοκέπεζα, ειααπηίγμκηαζ δομ (2) πανηζά ηφπμο Whatman ιε 

δζάθοια δθεηηνμιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ ηαζ ημπμεεημφκηαζ επάκς 

ζηδκ ιειανάκδ ηδξ κζηνμηοηηανίκδξ. Αημθμφεςξ, ημπμεεηείηαζ ηαζ μ 

δεφηενμξ ειπμηζζιέκμξ ζπυββμξ ζημ πθέβια ιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ. 

 Αημθμφεςξ, ηθείκμοιε πνμζεηηζηά ηδ δζάηαλδ ηαζ ηδκ ιεηαθένμοιε 

ζημ δμπείμ δθεηηνμιεηαθμνάξ, ζοιπθδνχκμκηαξ πμζυηδηα ημο 

εζδζημφ δζαθφιαημξ, χζηε κα ηαθοθεεί μθυηθδνμ ημ πθέβια 

ιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ. 

http://www.kollewin.com/blog/western-blotting/
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 Σέθμξ, πνμζανιυγμοιε ημ ηαπάηζ ηδξ ζοζηεοήξ ζηα δθεηηνυδζα ημο 

δμπείμο (ανκδηζηυξ πυθμξ ζηδκ πθεονά ηδξ πδηηήξ) ηαζ 

εθανιυγμοιε ηάζδ δθεηηνζημφ νεφιαημξ 30 Volt βζα πενίπμο 

δεηαέλζ (16) χνεξ, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ηάης απυ ζοκεπή 

ακάδεοζδ ημο δζαθφιαημξ δθεηηνμιεηαθμνάξ. 

 

3.10.3 Αλάιπζε αλνζνζηππώκαηνο Western 

 

ηδ ζοκέπεζα ηδξ ιεευδμο ακμζμεκημπζζιμφ πνςηεσκχκ πμο έπμοκ 

δζαπςνζζηεί ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο, αημθμοεεί οανζδζζιυξ ηςκ 

ακηζβμκζηχκ επζηυπςκ ηδξ οπυ ιεθέηδ πνςηεΐκδξ ιε ηαηάθθδθμ ακηίζςια, ημ 

μπμίμ εκημπίγεζ εζδζηά ημ ιέθμξ ημο ηοηηανζημφ πνςηεχιαημξ ημ μπμίμ 

ζημπεφμοιε κα ακζπκεφζμοιε. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ είκαζ δ ελήξ:  

 Ζ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ αθαζνείηαζ πνμζεηηζηά απυ ημ πθέβια 

δθεηηνμιεηαθμνάξ ηαζ ημπμεεηείηαζ ζε ηαεανυ, πθαζηζηυ δμπείμ. 

Αημθμοεεί πνμζεήηδ εζδζημφ δζαθφιαημξ έηπθοζδξ [δζάθοια TBS 1Υ 

ημ μπμίμ πενζέπεζ 0,1% (v/v) απμννοπακηζηυ Tween-20 (#A4974, 

Applichem, Γενιακία), ή TBS-T]. Ζ ιειανάκδ λεπθέκεηαζ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά, ηάης απυ 

ζοκεήηεξ ζοκεπμφξ ακάδεοζδξ.  

 

Ζ επζιένμοξ πδιζηή ζφζηαζδ ημο ανπζημφ νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ TBS 

(10X) είκαζ δ ελήξ: 

 Tris-Base 12,1 gr 

 NaCl  40 gr 

 H2O  500 ml 

Αημθμοεεί νφειζζδ ημο pH ημο δζαθφιαημξ ζηδκ ηζιή 7,6 ιε ηδκ 

πνμζεήηδ δζαθφιαημξ (37% v/v) οδνμπθςνζημφ μλέμξ (100317, Merk 

Chemicals, Darmstadt, Γενιακία), οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ. ηδ ζοκέπεζα, ημ 

δζάθοια δζδεείηαζ (δειυξ ιε πυνμοξ δζαιέηνμο 0,45 ιm), ηαζ απμζηεζνχκεηαζ 

ζε εζδζηυ εάθαιμ απμζηείνςζδξ (121oC βζα ιζζή χνα). Σμ δζάθοια 

θοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 
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 ηδ ζοκέπεζα, αθμφ αθαζνεεεί ημ δζάθοια έηπθοζδξ, δ ιειανάκδ 

κζηνμηοηηανίκδξ επςάγεηαζ ιε εζδζηυ δζάθοια δέζιεοζδξ ιδ εζδζηχκ 

εέζεςκ [TBS-T ημ μπμίμ πενζέπεζ 5% (w/v) ζηυκδ βάθαηημξ 

παιδθήξ πενζεηηζηυηδηαξ ζε θζπανά]. Ζ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε ημ 

ζοβηεηνζιέκμ δζάθοια βζα δφμ (2) χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

ηαζ ηάης απυ ζοκεπή ακάδεοζδ. 

 Κε ημ πέναξ ηςκ δφμ (2) ςνχκ επχαζδξ, αθαζνείηαζ ημ δζάθοια 

δέζιεοζδξ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ ηαζ δ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ 

ηθείκεηαζ ζε εζδζηή απμζηεζνςιέκδ ζαημφθα. Πνμζηίεεηαζ ημ 

δζάθοια ημο πνχημο ακηζζχιαημξ ζε αναίςζδ 1:1.000 (v/v) [TBS-T 

πμο πενζέπεζ είηε 5% (w/v) ζηυκδ βάθαηημξ παιδθήξ 

πενζεηηζηυηδηαξ ζε θζπανά, είηε 5% (w/v) αθαμοιίκδ απυ μνυ 

ιμζπανζμφ, ακάθμβα ιε ημκ ηφπμ ημο εηάζημηε ακηζζχιαημξ]. Ζ 

ιειανάκδ επςάγεηαζ βζα δφμ (2) χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

ηάης απυ ζοκεπή ακάδεοζδ ηαζ αημθμφεςξ ιεηαθένεηαζ ζε 

εενιμηναζία 4oC βζα κα ζοκεπζζηεί δ επχαζδ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

κφπηαξ. 

 Σδκ επμιέκδ, δ ιειανάκδ ιεηαθένεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

ηαζ δ επχαζδ ζοκεπίγεηαζ βζα ιζα (1) χνα. 

 Σμ δζάθοια ημο πνχημο ακηζζχιαημξ αθαζνείηαζ ηαζ αημθμοεμφκ έλζ 

(6) πθφζεζξ δζάνηεζαξ δέηα (10) θεπηχκ δ ηάεε ιζα ιε ημ εζδζηυ 

δζάθοια έηπθοζδξ (TBS-T). 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε εζδζηυ 

δζάθοια δέζιεοζδξ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ [TBS-T ημ μπμίμ πενζέπεζ 5% 

(w/v) ζηυκδ βάθαηημξ παιδθήξ πενζεηηζηυηδηαξ ζε θζπανά]. Ζ 

επχαζδ δζανηεί ιζα (1) χνα, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ ηάης 

απυ ζοκεπή ακάδεοζδ. 

 Αημθμφεςξ, δ ιειανάκδ ημπμεεηείηαζ ζε εζδζηυ απμζηεζνςιέκμ 

ζαημοθάηζ ηαζ πνμζηίεεηαζ ηαηάθθδθμ δεφηενμ ακηίζςια, ημ μπμίμ 

ακαβκςνίγεζ εζδζημφξ ακηζβμκζημφξ επζηυπμοξ ημο πνχημο 

ακηζζχιαημξ ηαζ είκαζ αναζςιέκμ ζηδκ ίδζα πμζυηδηα δζαθφιαημξ. Ζ 

επχαζδ δζανηεί δφμ (2) χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ηάης απυ 
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ζοκεπή ακάδεοζδ. Σμ δεφηενμ ακηίζςια πμο πνδζζιμπμζείηαζ ηαηά 

πενίζηαζδ [ιε εζδζηυηδηα δέζιεοζδξ έκακηζ ημο πνχημο 

ακηζζχιαημξ πμο πανήπεδ ζε ημοκέθζ ή πμκηζηυ, (anti-rabbit 

#Α4914 ή anti-mouse #Κ6898 ακηίζημζπα, Sigma-Aldrich, 

Γενιακία)], είκαζ ζογεοβιέκμ ιε ημ έκγοιμ ηδξ οπενμλεζδάζδξ (HRP) 

ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ ζε αναίςζδ 1:2000 (v/v) ζε δζάθοια TBS-T ημ 

μπμίμ πενζέπεζ 5% (w/v) ζηυκδ βάθαηημξ παιδθήξ πενζεηηζηυηδηαξ 

ζε θζπανά. Ζ επχαζδ πναβιαημπμζείηαζ βζα δφμ (2) χνεξ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο, ηάης απυ ζοκεπή ακάδεοζδ. 

 ηδ ζοκέπεζα, ημ δζάθοια πμο πενζέπεζ ημ δεφηενμ ακηίζςια 

αθαζνείηαζ ηαζ αημθμοεμφκ έλζ (6) λεπθφιαηα δζάνηεζαξ δέηα (10) 

θεπηχκ ημ ηάεε έκα ιε ημ εζδζηυ δζάθοια έηπθοζδξ (TBS-T). 

 Αημθμφεςξ, εθανιυγεηαζ δ ιέεμδμξ ηδξ εκζζποιέκδξ 

πδιεζμθςηαφβεζαξ (ECL, GE Heathcare Life Sciences, Ζ.Π.Α.) ιε ηδκ 

πνμζεήηδ δζαθφιαημξ θμοιζκυθδξ επί ηδξ ιειανάκδξ 

κζηνμηοηηανίκδξ. Σμ έκγοιμ ηδξ οπενμλεζδάζδξ ηαηαθφεζ ηδκ 

μλείδςζδ ηδξ θμοιζκυθδξ, δ μπμία ιεηαπίπηεζ ζηδ ααζζηή ηδξ ιμνθή 

ιε πανάθθδθδ εηπμιπή θςηυξ. 

 Οζ ιειανάκεξ ζηζξ μπμίεξ έπεζ πνμζηεεεί θμοιζκυθδ ιεηαθένμκηαζ ζε 

εζδζηή ζοζηεοή ακίπκεοζδξ ηδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ (LAS 4000 

Imager, Fujifilm Life Science, Ζ.Π.Α.), υπμο πναβιαημπμζείηαζ μ 

εκημπζζιυξ ηςκ πενζμπχκ πμο εηπέιπμοκ θςηζζιυ ηαζ ακηζζημζπμφκ 

ζηζξ πνμξ ακίπκεοζδ πνςηεΐκεξ. Κε ηδ αμήεεζα ροπυιεκδξ (-30oC) 

θςημβναθζηήξ ιδπακήξ CCD, πμο είκαζ ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ 

ζοζηεοή, θαιαάκμκηαζ θςημβναθίεξ ηςκ ιειανακχκ 

κζηνμηοηηανίκδξ, μζ μπμίεξ δφκαηαζ κα ηφπμοκ πεναζηένς 

επελενβαζίαξ ιε ηδ αμήεεζα ελεζδζηεοιέκμο θμβζζιζημφ. 

 

Αημθμοεεί πίκαηαξ πμο πενζθαιαάκεζ ημ ζφκμθμ ηςκ ακηζζςιάηςκ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, ηαεχξ ηαζ 

ζημζπεία πμο αθμνμφκ ηδκ εζδζηυηδηά ημοξ, ημ ιμνζαηυ αάνμξ ηςκ πνςηεσκχκ 

πμο ακζπκεφμοκ ηαζ ηδκ εηαζνεία παναβςβήξ ημοξ. 
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Πξώην αληίζσκα έλαληη 
αληηγνληθνύ επηηόπνπ 

Γεύηεξν 
αληίζσκα 

εληνπηζκνύ 

Μνξηαθό βάξνο 
αληρλεπόκελεο 

πξσηεΐλεο 
(kDa) 

Δηαηξεία Κσδηθόο 

Caspase-8 ημοκέθζ 57, 43, 41 ηαζ 18 Cell Signaling 9746 

Caspase-9 ημοκέθζ 47, 37, 35 ηαζ 17 Cell Signaling 9502 

Caspase-3 πμκηζηυξ 35, 19 ηαζ 17 Cell Signaling 9662 

PARP ημοκέθζ 116, 89 ηαζ 24 Cell Signaling 9542 

Lamin A/C ημοκέθζ 70 ηαζ 28 Cell Signaling 2032 

Akt ημοκέθζ 60 Cell Signaling 9272 

phospho-Akt (Thr308) ημοκέθζ 60 Cell Signaling 4056 

phospho-Akt (Ser473) ημοκέθζ 60 Cell Signaling 9271 

IGF-IRα ημοκέθζ 95 Cell Signaling 3022 

phospho-IGF-IRα (Tyr1131) ημοκέθζ 95 Cell Signaling 3021 

IKKα ημοκέθζ 85 Cell Signaling 2682 

IKKα ημοκέθζ 87 Cell Signaling 2684 

phospho-IKKα/α 
(Ser180/Ser181) 

ημοκέθζ 87 ηαζ 85 Cell Signaling 2681 

NF-ηB πμκηζηυξ 65 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-8008 

IηΒα πμκηζηυξ 35-41 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-1643 

pan-Actin πμκηζηυξ 41 Sigma-Aldrich  A 5060 

pan-Actin ημοκέθζ 45 Cell Signaling 4968 

α-Tubulin ημοκέθζ 52 Cell Signaling 2144 

α3-Tubulin πμκηζηυξ 55 Promega C712A 

total Tubulin ημοκέθζ 55 Sigma-Aldrich Σ 3526 

acetylated Tubulin πμκηζηυξ 55 Sigma-Aldrich  T 6793 

c-Met πμκηζηυξ 145 Cell Signaling 3127 

phospho-c-Met 
(Tyr1234/Tyr1235) 

ημοκέθζ 145 Cell Signaling 3129 

p44/42 ημοκέθζ 44 ηαζ 42 Cell Signaling 9102 

phospho-p44/42 
(Thr202/Tyr204) 

ημοκέθζ 44 ηαζ 42 Cell Signaling 4377 

Cdk4 πμκηζηυξ 34 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-260 

Hsp90 πμκηζηυξ 90 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-13119 

Hsp70 πμκηζηυξ 70 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-24 
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Rb πμκηζηυξ 110 ηαζ 106 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-102 

E2F1 πμκηζηυξ 68 
Santa Cruz 

Biotechnology 
sc-251 

CHIP ημοκέθζ 32 Cell Signaling 2080 

FOXO1/FOXO4 ημοκέθζ 82, 78, 70 ηαζ 68 Cell Signaling 9462 

phospho-FOXO3 (Thr32) 
phospho-FOXO1(Thr24) 

ημοκέθζ 95, 82 ηαζ 78 Cell Signaling 9464 

phospho FOXO1 (Ser256) ημοκέθζ 82 Cell Signaling 9461 

HDAC6 ημοκέθζ 134 Cell Signaling 2162 

Ezrin-Radixin-Moesin ημοκέθζ 80 ηαζ 75 Cell Signaling 3142 

phospho-Ezrin (Thr567) 
phospho-Radixin(Thr564)             
phospho-Moesin (Thr558) 

ημοκέθζ 80 ηαζ 75 Cell Signaling 3149 

 
Πίκαηαξ 8: Θαηάθμβμξ πνςημβεκχκ ακηζζςιάηςκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζημ πθαίζζμ 

ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ. Απεζημκίγεηαζ δ εζδζηυηδηα ημο δεφηενμο 
ακηζζχιαημξ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ οπυ ιεθέηδ πνςηεΐκδξ ηαζ ημ εηάζημηε 
ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ ηεθεοηαίαξ. Δπίζδξ, ακαθένμκηαζ δ εηαζνεία παναβςβήξ 
ηαζ μ ανζειυξ ηαηαθυβμο ημο ακηζζχιαημξ. 

 

3.10.4 Αθαίξεζε αλνζνζπκπιόθσλ από κεκβξάλε 

ληηξνθπηηαξίλεο (stripping) 

 

Κεηά ηδκ ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ Western, μζ ιειανάκεξ 

κζηνμηοηηανίκδξ θοθάζζμκηαζ ζε εενιμηναζία 4μC ηαζ ηάης απυ ζοκεήηεξ 

ζηυημοξ. Δίκαζ δοκαηή δ αθαίνεζδ ηςκ ακμζμζοιπθυηςκ απυ ηδκ επζθάκεζα 

ιζαξ ιειανάκδξ κζηνμηοηηανίκδξ πμο έπεζ οπμζηεί ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ 

Western (stripping), πςνίξ κα αθθμζςεεί δ πμζυηδηα ηαζ δ πμζυηδηα ηςκ 

πνςηεσκχκ πμο έπμοκ οπμζηεί δθεηηνμιεηαθμνά. Κε ηδκ αθαίνεζδ ηςκ 

ζοιπθυηςκ ημο πνχημο ηαζ δεφηενμο ακηζζχιαημξ, είκαζ δοκαηυκ κα 

αημθμοεήζεζ πνυζδεζδ κέμο ακηζζχιαημξ ιε εζδζηυηδηα βζα άθθμκ ακηζβμκζηυ 

επίημπμ, επζηνέπμκηαξ έηζζ ηδκ ακίπκεοζδ πμθθαπθχκ πνςηεσκχκ απυ έκα 

πνςηεσκζηυ ηοηηανζηυ εηπφθζζια ημ μπμίμ έπεζ εκηοπςεεί ζηδκ ιειανάκδ ηδξ 

κζηνμηοηηανίκδξ. 

ηα πθαίζζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, ιειανάκεξ κζηνμηοηηανίκδξ 

ζηζξ μπμίεξ είπε βίκεζ ιεηαθμνά πνςηεσκχκ πνδζζιμπμζήεδηακ ζε δζαδμπζηά 

πεζνάιαηα ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ Western, ελαζθαθίγμκηαξ έηζζ ηδκ 
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πμθοδζάζηαηδ ακάθοζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ ιε ηδ πνήζδ πμθθαπθχκ 

πνχηςκ ακηζζςιάηςκ. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε πενζβνάθεηαζ 

παναηάης: 

 Οζ πνδζζιμπμζδιέκεξ ιειανάκεξ κζηνμηοηηανίκδξ ηθείκμκηαζ 

πνμζεηηζηά ζε εζδζηυ απμζηεζνςιέκμ ζαημοθάηζ, υπμο πνμζηίεεηαζ 

απμδζαηαηηζηυ δζάθοια αθαίνεζδξ ακμζμζοιπθυηςκ. 

 

Ζ πδιζηή ζφζηαζδ ημο δζαθφιαημξ αθαίνεζδξ ακμζμζοιπθυηςκ είκαζ δ 

ελήξ: 

 Tris-HCl, pH 6,8  0,8 ml 

 SDS (20%)   1,25 ml 

 α-ιενηαπημαζεακυθδ 0,1 ml 

 Απμζηεζνςιέκμ H2O  10,5 ml 

 Σεθζηυξ υβημξ   12,5 ml 

ε ηάεε ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ πνμζηίεεηαζ ζηακυξ υβημξ (~8 ml) 

απμδζαηαηηζημφ δζαθφιαημξ χζηε κα ηαθοθεεί μθυηθδνδ δ επζθάκεζα ημο 

ζηοπχιαημξ. Ζ φπανλδ απμδζαηαηηζηχκ παναβυκηςκ υπςξ είκαζ δ α-

ιενηαπημαζεακυθδ ηαζ ημ SDS ελαζθαθίγμοκ ηδκ απμβφικςζδ (stripping) ηςκ 

ιειανακχκ κζηνμηοηηανίκδξ απυ ηα ζφιπθμηα ηςκ ακηζζςιάηςκ πμο είπακ 

δεζιεοηεί ζε εζδζηέξ εέζεζξ, ηαεχξ απυ ηα ζφιπθμηα πνςηεσκχκ ημο βάθαηημξ, 

ηα μπμία είπακ πνμζδεεεί ζε ιδ εζδζηέξ εέζεζξ, ζηδκ οπυθμζπδ επζθάκεζα ηδξ 

ιειανάκδξ. Κε αοηυκ ημκ ηνυπμ, μζ ακηζβμκζημί επίημπμζ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ πμο έπμοκ οπμζηεί ιεηαθμνά ζηδκ ιειανάκδ είκαζ πνμζζημί ζε εη κέμο 

δέζιεοζδ, ιε ηαζκμφνβζμ πνχημ ακηίζςια. 

  

 Οζ ιειανάκεξ ιεηαθένμκηαζ ζε οδαηυθμοηνμ εενιμηναζίαξ 55oC ηαζ 

αημθμοεεί επχαζδ ηςκ ιειανακχκ βζα πενίπμο ζανάκηα πέκηε (45) 

θεπηά. 

 ηδ ζοκέπεζα, μζ ιειανάκεξ ιεηαθένμκηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

ηαζ αθαζνείηαζ πνμζεηηζηά ημ απμδζαηαηηζηυ δζάθοια αθαίνεζδξ 

ακμζμζοιπθυηςκ. 
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 Αημθμοεμφκ έλζ (6) πθφζεζξ δζάνηεζαξ δέηα (10) θεπηχκ δ ηάεε ιζα 

ιε εζδζηυ δζάθοια έηπθοζδξ TBS-T 1Υ, χζηε κα αθαζνεεεί πθήνςξ ημ 

απμδζαηαηηζηυ δζάθοια. 

 ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεείηαζ εη κέμο δ δζαδζηαζία πμο πενζβνάθδηε 

ζημ ηεθάθαζμ ηδξ ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ Western (αθέπε 

ηεθάθαζμ 3.10.3). 

 

3.11 Αλνζνθπηηαξνρεκεία 

 

Ο πνμζδζμνζζιυξ ημο οπμηοηηανζημφ εκημπζζιμφ επζθεβιέκςκ ιεθχκ 

ημο ηοηηανζημφ πνςηεχιαημξ ιεθεηήεδηε ιε ηδκ ιέεμδμ ηδξ 

ακμζμηοηηανμπδιείαξ. Πναβιαημπμζήεδηε ζήιακζδ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ 

ιε ηδ αμήεεζα εζδζηχκ ακηζζςιάηςκ, ζε in vitro ηαθθζένβεζεξ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ αημθμφεδζε παναηήνδζδ ζε ζοκεζηζαηυ 

ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε βζα ημκ 

οπμηοηηανζηυ εκημπζζιυ επζθεβιέκςκ ιεθχκ ημο ηοηηανζημφ πνςηεχιαημξ 

είκαζ δ ελήξ: 

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ ημπμεεημφκηαζ ζε εζδζηέξ 

ακηζηεζιεκμθυνμοξ πθάηεξ πμο θένμοκ επζηάθορδ ιε εεηζηά 

θμνηζζιέκδ θοζίκδ (poly-Lysine slides, Carl Roth, Ζ.Π.Α.). Σα 

ηφηηανα ημπμεεημφκηαζ εκηυξ μιυηεκηνςκ ηφηθςκ (spots) πμο 

έπμοκ δδιζμονβδεεί ιε εζδζηυ, οδνυθμαμ ιανηαδυνμ (Pap pen, 

#Z377821, Sigma-Aldrich, Γενιακία) ηαζ ημπμεεημφκηαζ ζε 

απμζηεζνςιέκα ηνοαθία Petri (δζαιέηνμο 100 mm). 

 Αημθμοεεί επχαζδ δζάνηεζαξ ηεζζάνςκ (4) ςνχκ ζημκ εάθαιμ 

ηαθθζένβεζαξ (37μC ηαζ 5% CO2) χζηε κα επζηεοπεεί πνμζηυθθδζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ. 

 Θαηυπζκ, πναβιαημπμζείηαζ πμνήβδζδ δζαθυνςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

εηάζημηε οπυ ιεθέηδ πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηαζ αημθμοεεί 

επχαζδ βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ. ημ ζδιείμ αοηυ, μζ 

ακηζηεζιεκμθυνεξ πθάηεξ έπμοκ ειααπηζζηεί ζημ δζάθοια ημο 

ενεπηζημφ ιέζμο πμο πενζέπεζ ηζξ επζιένμοξ δυζεζξ ημο θανιάημο, 
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χζηε κα απμθεοπεεί ελάηιζζδ ημο δζαθφιαημξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

επχαζδξ. 

 Σδκ επμιέκδ, αθμφ πναβιαημπμζδεεί αθαίνεζδ ημο ενεπηζημφ 

ιέζμο, αημθμοεμφκ πθφζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε υβημ (0,3 ml) 

νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 1Υ. Σμ ζοβηεηνζιέκμ αήια 

επακαθαιαάκεηαζ ηνεζξ (3) θμνέξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ ιμκζιμπμίδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ιε 

δζάθοια θμνιαθδετδδξ (3% v/v) ηαζ αημθμοεεί επχαζδ βζα 

δεηαπέκηε (15) θεπηά ζημκ ηθίαακμ (37μC ηαζ 5% CO2). 

 Θαηυπζκ, βίκεηαζ πνμζεηηζηυ λέπθοια ηςκ δεζβιάηςκ ιε υβημ (0,3 

ml) νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 1Υ. Σμ ζοβηεηνζιέκμ αήια 

επακαθαιαάκεηαζ ηνεζξ (3) θμνέξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ δζάηνδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ 

ιε 0,3% (v/v) δζάθοια Triton-X (#212314, Panreac Quimica Sau, 

Ηζπακία) ζε PBS 1X. Αημθμοεεί επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζημ εάθαιμ 

ηαθθζένβεζαξ (37μC ηαζ 5% CO2) βζα είημζζ (20) θεπηά. 

 Αημθμφεςξ, ηα ηφηηανα λεπθέκμκηαζ ηνεζξ (3) θμνέξ ιε νοειζζηζηυ 

δζάθοια PBS 1Υ ηαζ αημθμοεεί επχαζδ ζε δζάθοια δέζιεοζδξ ιδ 

εζδζηχκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ημο ακηζζχιαημξ [BSA 0,1% (w/v), ζε 

δζάθοια PBS 1X] βζα εκεκήκηα (90) θεπηά ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ 

(37μC ηαζ 5% CO2). 

 Κε ημ πέναξ ημο πνυκμο επχαζδξ, αθαζνείηαζ πνμζεηηζηά ημ 

δζάθοια δέζιεοζδξ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ημο ακηζζχιαημξ 

ηαζ πνμζηίεεηαζ ημ πνχημ ακηίζςια, αναζςιέκμ 1:250 (v/v) ζε 

δζάθοια PBS 1X, ημ μπμίμ πενζέπεζ BSA 0,1% (w/v). Σα δείβιαηα 

επςάγμκηαζ ζε εενιμηναζία 4 μC βζα 24 χνεξ. 

 Σδκ επμιέκδ, αθμφ αθαζνεεεί ημ δζάθοια πμο πενζέπεζ ημ πνχημ 

ακηίζςια, ηα δείβιαηα λεπθέκμκηαζ ιε νοειζζηζηυ δζάθοια PBS 1X. 

Σμ ζοβηεηνζιέκμ αήια πναβιαημπμζείηαζ ηνεζξ (3) θμνέξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, αημθμοεεί πνμζεήηδ ημο δεφηενμο ακηζζχιαημξ, 

αναζςιέκμο 1:250 (v/v) ζε δζάθοια PBS 1X, πμο πενζέπεζ BSA 0,1% 

(w/v). Σμ δεφηενμ ακηίζςια θένεζ ζογεοβιέκδ θεμνίγμοζα 
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πνςζηζηή [DyLight 488 (πνάζζκμ) ηαζ DyLight 633 (ηυηηζκμ) Thermo 

Fischer Scientific Inc., Ζ.Π.Α.]. Σα δείβιαηα επςάγμκηαζ βζα δφμ (2) 

χνεξ ζημκ εάθαιμ (37μC ηαζ 5% CO2). 

 Κε ημ πέναξ ηςκ δφμ (2) ςνχκ, αθαζνείηαζ ημ δζάθοια ημο 

δεφηενμο ακηζζχιαημξ ηαζ ηα δείβιαηα λεπθέκμκηαζ ιε νοειζζηζηυ 

δζάθοια PBS 1X. Σμ ζοβηεηνζιέκμ αήια πναβιαημπμζείηαζ ηνεζξ (3) 

θμνέξ.* 

 ηδ ζοκέπεζα, ζηα δείβιαηα πνμζηίεεηαζ υβημξ (20 ιl) δζαθφιαημξ 

εβηθεζζιμφ (MOWIOL) ηαζ ημπμεεηείηαζ απμζηεζνςιέκδ ηαθοπηνίδα. 

 Σέθμξ, πναβιαημπμζείηαζ παναηήνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε ζοκεζηζαηυ 

ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser ηαζ θςημβνάθζζδ (Nikon EZ-C1, Nikon 

Instruments Inc., Ηαπςκία). 

 

 

* ηα δείβιαηα πμο απαζημφκηακ ηαοηυπνμκδ πνχζδ ημο πονήκα, εηηυξ 

απυ ηδκ εζδζηή ζήιακζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ οπυ ιεθέηδ ιε ηδ πνήζδ 

ακηζζςιάηςκ, πναβιαημπμζήεδηε επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε δζάθοια 

ζςδζμφπμο πνμπζδίμο (proidium iodide) βζα πενίπμο ηνζάκηα (30) θεπηά. 

 

 

3.12 Πξσηεσκηθή ηερλνινγία 

 

Ο υνμξ πνςηεςιζηή ηεπκμθμβία πνδζζιμπμζείηαζ βζα κα πενζβνάρεζ ηδκ 

ηαοηυπνμκδ ακάθοζδ ημο ζοκυθμο ηςκ πνςηεσκχκ εκυξ ηοηηάνμο. Ζ 

πνςηεςιζηή ηεπκμθμβία ζοκίζηαηαζ ζηδκ απμιυκςζδ ηςκ πνςηεσκχκ ημο 

ηοηηάνμο, ημ δζαπςνζζιυ ημοξ ιε δθεηηνμθυνδζδ δφμ (2) δζαζηάζεςκ ηαζ ηδκ 

επαηυθμοεδ ηαοημπμίδζή ημοξ ιε ηδ αμήεεζα θαζιαημβναθίαξ ιάγαξ. Κε ηδ 

αμήεεζα ηδξ πνςηεςιζηήξ ηεπκμθμβίαξ ιπμνμφκ κα ακζπκεοεμφκ δζαθμνέξ πμο 

αθμνμφκ ζηα επίπεδα έηθναζδξ, ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ, 

πνςηεσκζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ηαζ ημκ εκδμηοηηανζηυ εκημπζζιυ πνςηεσκχκ. 
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3.12.1 Ηιεθηξνθόξεζε δύν (2) δηαζηάζεσλ 

 

Ζ δθεηηνμθυνδζδ δφμ (2) δζαζηάζεςκ επζηνέπεζ ημ δζαπςνζζιυ 

πνςηεσκζηχκ εηποθζζιάηςκ ζηα ζοζηαηζηά ημοξ ιε αάζδ ημ ζζμδθεηηνζηυ 

ζδιείμ (πνχηδ δζάζηαζδ) ηαζ ημ ιμνζαηυ αάνμξ (δεφηενδ δζάζηαζδ) ηςκ 

επζιένμοξ πμθοπεπηζδζηχκ αθοζίδςκ. Απμηεθεί ιζα ζφκεεηδ ιέεμδμ πμο 

εθανιυγεηαζ ζηδκ πνςηεςιζηή ηεπκμθμβία ηαζ πθεμκεηηεί ηδξ απθήξ 

δθεηηνμθυνδζδξ ζε πδηηχιαηα πμθοαηνοθαιζδίμο, ηαεχξ θένεζ ορδθή 

ζηακυηδηα δζαπςνζζιμφ. Ζ ιέεμδμξ απμηεθείηαζ απυ δφμ (2) ζηάδζα ηα μπμία 

πενζβνάθμκηαζ ακαθοηζηά πζμ ηάης: 

Ηζμδθεηηνζηή εζηίαζδ. Σα πνςηεσκζηά δείβιαηα θμνηχκμκηαζ ζε 

πήηηςια δζαααειζζιέκμο pH ηαζ εθανιυγεηαζ ηάζδ δθεηηνζημφ νεφιαημξ. Οζ 

πνςηεΐκεξ ιεηακαζηεφμοκ ζημ πήηηςια ιε αάζδ ημ θμνηίμ ημοξ ηαζ 

αηζκδημπμζμφκηαζ ζημ ζδιείμ εηείκμ πμο ακηζζημζπεί ζημ ζζμδθεηηνζηυ ημοξ 

ζδιείμ, εηεί πμο ημ ζοκμθζηυ θμνηίμ ηδξ εηάζημηε πνςηεσκζηήξ αθοζίδαξ 

ζζμφηαζ ιε ιδδέκ (0). Γζα κα είκαζ επζηοπήξ δ ζζμδθεηηνζηή εζηίαζδ, απαζηείηαζ 

πθήνδξ απμδζάηαλδ ηςκ οπυ ιεθέηδ πνςηεσκχκ, χζηε κα εηηίεεκηαζ ζημ 

πενζαάθθμκ υθεξ μζ δθεηηνζηά θμνηζζιέκεξ μιάδεξ ημοξ. Δπίζδξ, ζδιακηζηή 

πνμτπυεεζδ βζα ηδ δζαζθάθζζδ ηδξ αηεναζυηδηαξ ηδξ ιεευδμο απμηεθεί δ 

αθαίνεζδ υθςκ ηςκ οπυθμζπςκ θμνηζζιέκςκ ιμνίςκ απυ ημ δζάθοια (DNA, 

RNA) ηαζ δ πέρδ ημοξ ιε κμοηθεάζδ, χζηε ηα ιμκαδζηά ζυκηα ημο δζαθφιαημξ 

κα πνμένπμκηαζ απυ ηζξ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ ηςκ πνςηεσκζηχκ αθοζίδςκ ηαζ 

κα ιδκ οπάνπεζ πανειπυδζζδ ηδξ ζζμδθεηηνζηήξ εζηίαζήξ ημοξ. ηδ ζοκέπεζα, 

μζ πνςηεΐκεξ ηαηαηνδικίγμκηαζ ιε δζάθοια αηεηυκδξ χζηε κα απμιαηνοκεμφκ 

δζάθμνα θμνηζζιέκα ιυνζα, υπςξ ζυκηα αθάηςκ, θζπίδζα η.θπ. Αημθμφεςξ, ημ 

δζάθοια ηςκ πνςηεσκχκ επςάγεηαζ ζε εζδζηυ δζάθοια ζζμδθεηηνζηήξ εζηίαζδξ, 

ημ μπμίμ πενζέπεζ ζζπονμφξ απμδζαηαηηζημφξ πανάβμκηεξ (μονία, CHAPS, 

εεζμονία ηαζ DTT). 

Ζθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια SDS-πμθοαηνοθαιζδίμο. Οζ πνςηεΐκεξ 

δζαπςνίγμκηαζ ιε αάζδ ημ ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ ζε απμδζαηαηηζηά πδηηχιαηα 

πμθοαηνοθαιζδίμο. 

Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ πενζβνάθεηαζ παναηάης: 
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 Πναβιαημπμζείηαζ πνμεημζιαζία ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ βζα ηδκ 

ζζμδθεηηνζηή εζηίαζδ ιε ηδκ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ αεκγμκάζδξ (0,1 

ιl/ml, Sigma-Aldrich, Γενιακία) ηαζ επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα ιζα 

(1) χνα ζε εενιμηναζία 37oC. 

 ηδ ζοκέπεζα, πνμζηίεεηαζ ηνζπθάζζμξ υβημξ δζαθφιαημξ αηεηυκδξ 

ηαζ πναβιαημπμζείηαζ ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ. Αημθμοεεί 

ηαηαηνήικζζδ ηςκ πνςηεσκχκ ζε εενιμηναζία -20oC βζα πνμκζηυ 

δζάζηδια δεηαέλζ (16) ςνχκ. 

 Σδκ επυιεκδ, πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα 

ηνζάκηα (30) θεπηά ζε εενιμηναζία 4oC, ζηζξ 13000 rpm. 

 ηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ αθαίνεζδ ημο οπενηείιεκμο οθζημφ ηαζ 

δζαθοημπμίδζδ ημο ζγήιαημξ (πνςηεΐκεξ) ζε υβημ (350 ιl) 

δζαθφιαημξ ζζμδθεηηνζηήξ εζηίαζδξ. Αημθμοεεί έκημκδ ακάδεοζδ 

ηςκ δεζβιάηςκ βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά ζε ακαδεοηήνα ηφπμο 

vortex. 

 

Σμ δζάθοια ζζμδθεηηνζηήξ εζηίαζδξ πενζέπεζ ηα παναηάης: 

 Οονία     7 Κ 

 Θεζμονία    2 Κ 

 Απμννοπακηζηυ CHAPS 2% (w/v) 

 DTT    10 mg/ml 

 

 Αημθμφεςξ, πναβιαημπμζείηαζ ζζμδθεηηνζηή εζηίαζδ ηςκ δεζβιάηςκ 

ζημ ζφζηδια PROTEAN IEF Cell (Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.). 

 Πμζυηδηα ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ (1 mg) θμνηχκεηαζ ζε 

πνμηαηαζηεοαζιέκεξ ηαζκίεξ πμθοαηνοθαιζδίμο IPG, εζδζηέξ βζα 

δθεηηνμθυνδζδ εζηίαζδξ ιδ βναιιζηήξ ηθίζδξ ιε εφνμξ pH 3-10NL 

ή 4-7L (Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.). Οζ ηαζκίεξ πμθοαηνοθαιζδίμο 

έπμοκ εκοδαηςεεί ζε εζδζηυ δζάθοια πμο πενζέπεζ μονία (8 M), 

δζάθοια CHAPS (4%) ηαζ δζάθοια DTΣ (1%), ιε επχαζδ βζα είημζζ 

(20) χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 
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 Ζ ζζμδθεηηνζηή εζηίαζδ ηςκ πνςηεσκχκ πναβιαημπμζείηαζ ιε 

εθανιμβή ηάζδξ δθεηηνζημφ νεφιαημξ 250 Volt ηαζ ζηαδζαηή 

αφλδζδ ηδξ ηάζδξ ζηα 8000 Volt, ιε νοειυ ηνζχκ (3) Volt ακά θεπηυ 

(3V/min). Αημθμοεεί εθανιμβή ζηαεενήξ ηάζδξ 8000 Volt βζα 

πνμκζηυ δζάζηδια εζημζζπέκηε (25) ςνχκ (150000 Vhrs). 

 Κεηά ηδκ ζζμδθεηηνζηή εζηίαζδ, μζ πνμηαηαζηεοαζιέκεξ ηαζκίεξ 

πμθοαηνοθαιζδίμο επςάγμκηαζ ιε ημ δζάθοια ελζζμννυπδζδξ Η 

(equilibration buffer I). 

 

Ζ ζφζηαζδ ημο δζαθφιαημξ ελζζμννυπδζδξ Η είκαζ δ ελήξ: 

 Γζάθοια Tris-HCl, pH 6,8 50 mM 

 Γζάθοια μονίαξ  6 Κ 

 Γζάθοια βθοηενυθδξ  30% 

 Γζάθοια SDS   1% 

 Γζάθοια DTT   7,5 mg/ml 

 

 Οζ ιειανάκεξ ειααπηίγμκηαζ ηαζ επςάγμκηαζ ζημ δζάθοια 

ελζζμννυπδζδξ Η βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά ηαζ ηαηυπζκ ζημ δζάθοια 

ελζζμννυπδζδξ ΗΗ, επίζδξ βζα πνμκζηυ δζάζηδια δεηαπέκηε (15) 

θεπηχκ. 

 

Ζ πδιζηή ζφζηαζδ ημο δζαθφιαημξ ελζζμννυπδζδξ ΗΗ παναηίεεκηαζ πζμ 

ηάης: 

 Γζάθοια Tris-HCl, pH 8,8 50 mM 

 Γζάθοια μονίαξ  6 Κ 

 Γζάθοια βθοηενυθδξ  30% 

 Γζάθοια SDS   2% 

 Γζάθοια ζςδμαηεηαιζδίμο 45 mg/ml 

 

 ηδ ζοκέπεζα ηδξ πεζναιαηζηήξ δζαδζηαζίαξ, πναβιαημπμζείηαζ δ 

δθεηηνμθυνδζδ ζηδ δεφηενδ δζάζηαζδ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ ζοζηεοήξ 
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Protean II (Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.), ζε πδηηχιαηα 

πμθοαηνοθαιζδίμο 12% (δζαζηάζεςκ 180 x 200 x 1,5 mm). 

 Ζ πνμηαηαζηεοαζιέκδ ηαζκία ζζμδθεηηνζηήξ εζηίαζδξ ημπμεεηείηαζ 

ηαζ ζηαεενμπμζείηαζ ζηδκ ημνοθή ηςκ πδηηςιάηςκ 

πμθοαηνοθαιζδίμο ιε ηδ πνήζδ πνμεενιαζιέκμο δζαθφιαημξ 

αβανυγδξ (0,5% w/v), ημ μπμίμ ηαθφπηεζ ημ ηεκυ ιεηαλφ ηδξ ηαζκίαξ 

ηαζ ημο πδηηχιαημξ ζοιπφηκςζδξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, εθανιυγεηαζ δθεηηνζηυ νεφια έκηαζδξ 40 mA ζε ηάεε 

πήηηςια, βζα πνμκζηυ δζάζηδια πενίπμο πέκηε (5) ςνχκ. 

 

Κε ημ πέναξ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ πμθοαηνοθαιζδίμο δεφηενδξ 

δζάζηαζδξ, πναβιαημπμζείηαζ πνχζδ ηαζ ακίπκεοζδ ηςκ οπυ ιεθέηδ 

πνςηεσκχκ. 

 

3.12.2 Φξώζε θαη αλίρλεπζε πξσηετλώλ 

 

Κεηά ηδκ δθεηηνμθυνδζδ δφμ (2) δζαζηάζεςκ, πναβιαημπμζήεδηε δ 

ακίπκεοζδ ηςκ πνςηεσκχκ ιε ηδ αμήεεζα εζδζηχκ πνςζηζηχκ υπςξ είκαζ δ 

Colloidal Coomassie blue G250 (Novex, San Diego, Ζ.Π.Α.), πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ζηα πθαίζζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ. Ζ δζαδζηαζία πμο 

αημθμοεήεδηε, πενζβνάθεηαζ παναηάης:  

 Πναβιαημπμζείηαζ ιμκζιμπμίδζδ ημο πδηηχιαημξ πμθοαηνοθαιζδίμο 

ζε δζάθοια ημ μπμίμ πενζέπεζ 50% ιεεακυθδ (v/v) ηαζ 5% 

θςζθμνζηυ μλφ (v/v) βζα δφμ (2) χνεξ, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 ηδ ζοκέπεζα, βίκεηαζ αθαίνεζδ ημο δζαθφιαημξ ιμκζιμπμίδζδξ ηαζ 

πθφζδ ημο πδηηχιαημξ ιε δζπθά απμζηαβιέκμ κενυ (ddH2O) βζα ιζα 

(1) χνα. 

 Αημθμφεςξ, ημ πήηηςια ειααπηίγεηαζ ζε δζάθοια πνχζδξ πμο 

πενζέπεζ ηδ πνςζηζηή Coomassie blue G250 (0,1% v/v) ηαζ 

αημθμοεεί επχαζδ βζα δεηαέλζ (16) χνεξ, οπυ ζοκεπή ακάδεοζδ ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο.  
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 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ απμπνςιαηζζιυξ ημο πδηηχιαημξ 

ιε δζπθά απμζηαβιέκμ κενυ (ddH2O), οπυ ακάδεοζδ. 

  

Κε ηδκ ιέεμδμ αοηή επζηοβπάκεηαζ δ πνχζδ ηςκ πνςηεσκχκ ημο 

εηάζημηε δείβιαημξ, ηαεχξ δ πνςζηζηή Coomassie G250 δεζιεφεηαζ ιδ 

μιμζμπμθζηά ζηζξ άιζκμ-μιάδεξ (ΛΖ3
+) ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηαζ επζπθέμκ 

πανέπεζ ηδ δοκαηυηδηα πμζμηζηήξ πνχζδξ ηςκ πνςηεσκχκ. ηδ ζοκέπεζα, 

αημθμφεδζε ζάνςζδ ηςκ ηδθίδςκ πμο εκημπίζηδηακ ζημ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο ιε εζδζηή ζοζηεοή ποηκμιέκηνδζδξ GS-800 Calibrated 

Densitometer (Bio-Rad Laboratories, Hercules, Ζ.Π.Α.), ιε ηδ αμήεεζα ημ 

θμβζζιζημφ PD-Quest v8.0 (Bio-Rad, Hercules, Ζ.Π.Α.). Οζ πνςηεσκζηέξ ηδθίδεξ 

ημο πδηηχιαημξ εκημπίζηδηακ, ακαθφεδηακ ηαζ πμζμηζημπμζήεδηακ ιε ηδ 

αμήεεζα θμβζζιζημφ επελενβαζίαξ εζηυκαξ PD-Quest imaging software v8.0 

(Bio-Rad, Hercules, Ζ.Π.Α.). Ζ επζθμβή ηςκ πνςηεσκζηχκ ηδθίδςκ ζηζξ μπμίεξ 

πναβιαημπμζείηαζ ηαοημπμίδζδ ιε θαζιαημβνάθμ ιαγχκ βίκεηαζ ιε αάζδ ηδ 

ιεηααμθή ηδξ μπηζηήξ ποηκυηδηαξ (OD) ηςκ εηάζημηε δεζβιάηςκ, ζε απυηνζζδ 

ζηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα πμο πνδζζιμπμζήεδηε 

(εθάπζζηδ ιεηααμθή OD: x1.25). 

 

3.12.3 Ταπηνπνίεζε πξσηετλώλ κε θαζκαηνγξάθν κάδαο 

 

Οζ πνςηεΐκεξ πμο έπμοκ δζαπςνζζηεί ιε ηδκ δθεηηνμθυνδζδ δφμ (2) 

δζαζηάζεςκ ηαζ ακζπκεφμκηαζ ζημ πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο ιε ηδκ ιμνθή 

ηδθίδςκ ή ζηζβιάηςκ, ηαοημπμζμφκηαζ ιε ηδ αμήεεζα ημο θαζιαημβνάθμο 

ιάγαξ. Ζ ανπή ηδξ ιεευδμο ζηδνίγεηαζ ζημ δζαπςνζζιυ ζμκζζιέκςκ πεπηζδίςκ  

ζφιθςκα ιε ημ θυβμ ιάγα/θμνηίμ (m/z). Οζ πνςηεσκζηέξ αθοζίδεξ ζμκίγμκηαζ 

ιέζα απυ ιζα δζαδζηαζία βκςζηή ηαζ ςξ «δθεηηνμρεηαζιυξ», ηαηά ηδκ μπμία 

ηα πεπηίδζα πμο απμιμκχκμκηαζ απυ ημ πήηηςια απμηημφκ δθεηηνζηυ θμνηίμ 

ιε ηδκ εθανιμβή ζζπονμφ δοκαιζημφ. Σα δεδμιέκα πμο ζοθθέβμκηαζ απυ ημ 

θαζιαημβνάθμ ιάγαξ οπμαάθθμκηαζ ζε επελενβαζία ιε ηδ αμήεεζα 

αθβμνίειςκ πνμηεζιέκμο κα βίκεζ ακαγήηδζδ ηςκ θαζιάηςκ MS/MS ζε αάζεζξ 
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δεδμιέκςκ ηαζ κα πναβιαημπμζδεεί ηαοημπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. Ζ δζαδζηαζία 

πμο αημθμοεείηαζ είκαζ δ ελήξ: 

 Σα πνςηεσκζηά ζηίβιαηα ηςκ πδηηςιάηςκ πμθοαηνοθαιζδίμο 

ζδιεζχκμκηαζ διζαοηυιαηα ιε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ Melanie 

4.02. 

 Αημθμοεεί απμημπή ηςκ ζηζβιάηςκ απυ ημ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο ιε ηδ αμήεεζα ηδξ νμιπμηζηήξ ζοζηεοήξ Proteiner 

SPII (Bruker Daltonics, Βνέιδ, Γενιακία) ηαζ ιεηαθμνά ημοξ ζε 

πθάηεξ 96-ιζηνμαμενίςκ. 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ απμπνςιαηζζιυξ ηςκ πνςηεσκζηχκ  

ζηζβιάηςκ ιε υβημ δζαθφιαημξ (180 ιl) δζηηακεναηζημφ αιιςκίμο 

(NH4HCO3, ammonium bicarbonate 100 mM) ζε αηεημκζηνίθζμ (ACN, 

30% v/v). 

 Αημθμοεεί πθήνδξ λήνακζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ, ηαεχξ 

πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ οπυ ηεκυ, ζε εζδζηή θοβυηεκηνμ 

(MaxiDry Plus, Γακία) βζα ιζζή χνα (30 min). 

 ηδ ζοκέπεζα, ηα απμλδναιέκα δείβιαηα εκοδαηχκμκηαζ ιε ηδκ 

πνμζεήηδ υβημο (5 ιl) δζαθφιαημξ ακαζοκδοαζιέκδξ ενορίκδξ 

(ζοβηέκηνςζδ 20 ιl/ml Roche Diagnostics, Δθαεηία). Αημθμοεεί 

επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα δεηαέλζ (16) χνεξ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. 

 Κεηά ηδκ επχαζδ, ζε ηάεε δείβια πνμζηίεεηαζ υβημξ (10 ιl) 

δζαθφιαημξ αηεημκζηνζθίμο (50% v/v) ημ μπμίμ πενζέπεζ ηνζθεμνμ-

μλζηυ μλφ (0,3% v/v). Πναβιαημπμζείηαζ κέα επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ 

βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά, οπυ ακάδεοζδ. 

 ηδ ζοκέπεζα, υβημξ (1 ιl) ηςκ ενορζκμπμζδιέκςκ δεζβιάηςκ 

θμνηχκεηαζ ζε εζδζηή πθάηα αβηονμαυθδζδξ MALDI ηαζ αημθμοεεί 

ακάθοζή ημοξ ζημκ θαζιαημβνάθμ ιάγαξ MALDI-ToF (Ultraflex II, 

Bruker Daltonics, Ζ.Π.Α.). 

 Κε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ πνμβνάιιαημξ Flexanalysis v2.2 

(Bruker Daltonics, Ζ.Π.Α.) δδιζμονβμφκηαζ θίζηεξ πμο 
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ακηζπνμζςπεφμοκ ηζξ ημνοθέξ πμο ακηζζημζπμφκ ζε έκηαζδ ημο 

laser ιεηαλφ 40 ηαζ 60%. 

 Ζ ηαοημπμίδζδ ηςκ πεπηζδίςκ ηαζ δ ακαγήηδζδ ζε πνςηεσκζηέξ 

ηνάπεγεξ δεδμιέκςκ πναβιαημπμζείηαζ αοηυιαηα ιε ηδ ζοζηεοή 

MASCOT Server 2 (Matrix Science). Οζ αθθδθμοπίεξ ηαζ ηα ιμνζαηά 

αάνδ ηςκ πνςηεσκχκ ζοβηνίκμκηαζ ιε ηζξ ακηίζημζπεξ αθθδθμοπίεξ 

ηαζ ηα εεςνδηζηά ιμνζαηά αάνδ ηςκ πνςηεσκχκ πμο απανηίγμοκ ημ 

πνςηέςια ημο ακενχπμο (Homo sapiens) ζηδ αάζδ δεδμιέκςκ 

SWISSPROT. 

 

3.13 Απνκόλσζε θπηηαξνπιαζκαηηθώλ θαη ππξεληθώλ 

εθρπιηζκάησλ 

 

ηδκ πνμζπάεεζα ιεθέηδξ ηδξ ακαζημθήξ εκενβυηδηαξ θυβς 

πανειπυδζζδξ ηδξ ιεηαθμνάξ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ ζε απυηνζζδ ζηα 

πδιεζμεεναπεοηζηά ζηεοάζιαηα πμο ιεθεηήεδηακ, έβζκε απμιυκςζδ 

πνςηεσκζηχκ εηποθζζιάηςκ ημο πονήκα ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ είκαζ δ ελήξ:  

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ (~0,8x106) ιεηαθένμκηαζ ζε 

ηνοαθία Petri (δζαιέηνμο 60 mm) ηαζ ημπμεεημφκηαζ ζημκ επςαζηζηυ 

εάθαιμ (37μC ηαζ 5% CO2). 

 Σδκ επυιεκδ, πναβιαημπμζείηαζ πμνήβδζδ δζαθυνςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηςκ οπυ ιεθέηδ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ. 

Σα ηφηηανα ημπμεεημφκηαζ ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ (37μC ηαζ 5% 

CO2) βζα 24 χνεξ. 

 Κε ημ πέναξ ηςκ 24 ςνχκ βίκεηαζ απυλεζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδκ 

επζθάκεζα ηςκ ηνοαθίςκ ηαζ ιεηαθμνά ημοξ ζε δμηζιαζηζημφξ 

ζςθήκεξ ηφπμο falcon (15 ml). 

 Πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ 1500 rpm, ζε 

εενιμηναζία 4oC βζα δέηα (10) θεπηά. 

 Αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ οθζηυ, ηα ηφηηανα επακαζςνμφκηαζ ζε 

υβημ πέκηε (5) ml νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 1X (4oC) ηαζ 
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αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ 1500 rpm, ζε 

εενιμηναζία 4oC βζα δέηα (10) θεπηά. Σμ ζοβηεηνζιέκμ αήια 

επακαθαιαάκεηαζ δφμ (2) θμνέξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, ημ ίγδια επακαζςνείηαζ ζε υβημ εκυξ (1) ml 

νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ PBS 1X ηαζ ιεηαθένεηαζ ζε παβςιέκμοξ 

ζςθήκεξ ηφπμο eppendorf (1,5 ml). Αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ ηςκ 

δεζβιάηςκ ζηζξ 1500 rpm, ζε εενιμηναζία 4oC βζα δέηα (10) θεπηά. 

 Αημθμοεεί αθαίνεζδ ημο οπενηείιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ πνμζεήηδ 

υβημο (200 ιl) ημο παβςιέκμο δζαθφιαημξ CERI (ημ μπμίμ 

πενζθαιαάκεηαζ ζημ kit απμιυκςζδξ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ηαζ 

πονδκζηχκ εηποθζζιάηςκ ηδξ εηαζνείαξ Pierce, NE-PER reagent kit, 

ηςδζηυξ πνμσυκημξ #78333). 

 ηδ ζοκέπεζα, ηα δείβιαηα ακαδεφμκηαζ ζζπονά βζα δεηαπέκηε (15) 

δεοηενυθεπηα ιε ακαδεοηήνα ηφπμο vortex. Θαηυπζκ ημπμεεημφκηαζ 

ζημκ πάβμ (4oC) βζα δέηα (10) θεπηά. 

 Αημθμφεςξ, ζε ηάεε δείβια πνμζηίεεηαζ πμζυηδηα (11 ιl) 

παβςιέκμο δζαθφιαημξ CERII (ημ μπμίμ επίζδξ, πενζθαιαάκεηαζ ζημ 

NE-PER reagent kit ηδξ εηαζνίαξ Pierce). 

 Πναβιαημπμζείηαζ ζζπονή ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα πέκηε (5) 

δεοηενυθεπηα ζημκ ακαδεοηήνα ηφπμο vortex. 

 Σα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ ζημκ πάβμ (4oC) βζα έκα (1) θεπηυ. 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ ζζπονή ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα 

πέκηε (5) δεοηενυθεπηα ζημκ ακαδεοηήνα ηφπμο vortex. 

 Σα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ βζα πέκηε (5) θεπηά, ζηζξ 9000 rpm, 

ζε εενιμηναζία 4oC. 

 Σμ οπενηείιεκμ δζάθοια πενζέπεζ ηζξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνςηεΐκεξ 

ηαζ ζοκεπχξ ιεηαθένεηαζ ζε κέμ, απμζηεζνςιέκμ ζςθδκάηζ ηφπμο 

eppendorf. Σα ηοηηανμπθαζιαηζηά εηποθίζιαηα θοθάζζμκηαζ ζημοξ 

-80oC. 

 Σμ ίγδια πμο παναιέκεζ ζηα ανπζηά ζςθδκάηζα ηφπμο eppendorf 

πενζέπεζ άεζηημοξ ημοξ πονήκεξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ. 
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Πνμζηίεεηαζ υβημξ (100 ιl) παβςιέκμο δζαθφιαημξ NER (ημ μπμίμ 

επίζδξ, πενζθαιαάκεηαζ ζημ NE-PER reagent kit ηδξ εηαζνίαξ Pierce). 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ ζζπονή ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ βζα 

δεηαπέκηε (15) δεοηενυθεπηα ηαζ ηαηυπζκ ημπμεεημφκηαζ ζημκ πάβμ 

(4oC) βζα πνμκζηυ δζάζηδια ζανάκηα πέκηε (45) θεπηχκ. Θαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ επχαζδξ, ηα δείβιαηα ακαδεφμκηαζ ζζπονά βζα 

δεηαπέκηε (15) δεοηενυθεπηα, ακά δέηα (10) θεπηά. 

 Αημθμφεςξ πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ 

9000 rpm, βζα δέηα (10) θεπηά ζε εενιμηναζία 4oC. 

 Σμ οπενηείιεκμ δζάθοια πενζέπεζ ηα πονδκζηά ηοηηανζηά 

εηποθίζιαηα ηαζ ιεηαθένεηαζ ζε κέα, παβςιέκα ζςθδκάηζα ηφπμο 

eppendorf. Σα πονδκζηά εηποθίζιαηα θοθάζζμκηαζ ζημοξ -80oC.  

 

3.14 Γνθηκαζία κεηαβνιήο ειεθηξνθνξεηηθήο 

θηλεηηθόηεηαο ιόγσ πξόζδεζεο (Electrophoretic 

Mobility Shift Assay, EMSA) 

 

Ζ δμηζιαζία ιεηααμθήξ ηδξ δθεηηνμθμνδηζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ 

πνδζζιμπμζείηαζ ζοπκά βζα κα ιεθεηδεμφκ μζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ 

πνςηεσκχκ ηαζ DNA/RNA. Κε ηδ δζαδζηαζία αοηή ιπμνεί κα ηαεμνζζηεί δ 

ζηακυηδηα ιζαξ πνςηεΐκδξ κα πνμζδεεεί ζε ζοβηεηνζιέκδ κμοηθεμηζδζηή 

αθθδθμοπία. Ζ δμηζιαζία ιεηααμθήξ ηδξ δθεηηνμθμνδηζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ 

πναβιαημπμζείηαζ ζε ιδ απμδζαηαηηζηά πδηηχιαηα πμθοαηνοθαιζδίμο. Σμ 

ζφιπθμημ DNA/RNA-πνςηεΐκδξ ειθακίγεζ δζαθμνεηζηή δθεηηνμθμνδηζηή 

ηζκδηζηυηδηα ζε ζπέζδ ιε αοηή ηςκ εθεφεενςκ ή δίηθςκςκ 

μθζβμκμοηθεμηζδίςκ, ιε απμηέθεζια ηα ζφιπθμηα κα ιεηακαζηεφμοκ πζμ ανβά 

ιέζα ζημ πήηηςια, ζε ζπέζδ ιε ημ εθεφεενμ DNA ή RNA. Ζ κμοηθεμηζδζηή 

αθθδθμοπία πάκς ζηδκ μπμία εθέβπεηαζ δ δοκαηυηδηα πνυζδεζδξ πνςηεσκχκ 

είκαζ ζδιαζιέκδ ιε ιυνζα, υπςξ π.π. αζμηίκδ, ναδζεκενβυξ θςζθυνμξ, η.θπ. 

ημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, μζ δμηζιαζίεξ ιεηααμθήξ 

ηζκδηζηυηδηαξ πναβιαημπμζήεδηακ ιε ζημπυ ηδκ ακάθοζδ ηδξ εκενβυηδηαξ 
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ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ, ζε απυηνζζδ ζημοξ οπυ ιεθέηδ θανιαηεοηζημφξ πανάβμκηεξ. Γζα ηδ 

δμηζιαζία ιεηααμθήξ δθεηηνμθμνδηζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ πμο πναβιαημπμζήεδηε 

εδχ, πνδζζιμπμζήεδηε ημ Light-Shift Chemiluminescent EMSA kit (#89880, 

Pierce, Ζ.Π.Α.) ηαζ δ δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε πενζβνάθεηαζ παναηάης. 

 

Σπζηαηηθά πεθηώκαηνο Πνζόηεηα 

Γζάθοια TBE 10X 1 ml 

Γζάθοια αηνοθαιζδίμο/ bis 

αηνοθαιζδίμο (30:1) 2,6 ml 

Γζάθοια APS (10%) 200 ml 

Γζάθοια TEMED 40 ιl 

H2O 16,5 ml 

Σεθζηυξ υβημξ 20 ml 

 
Πίκαηαξ 9: Υδιζηή ζφκεεζδ δζαθφιαημξ πμθοαηνοθαιζδίμο, ποηκυηδηαξ 4%, βζα ηδκ 

παναζηεοή ιδ απμδζαηαηηζημφ πδηηχιαημξ. 

 

 Παναζηεοάγεηαζ ημ ιδ απμδζαηαηηζηυ (ηαεχξ δεκ πενζέπεζ SDS) 

δζάθοια πμθοαηνοθαιζδίμο, ημ μπμίμ εα ζπδιαηίζεζ ημ πήηηςια. Ζ 

πδιζηή ζφκεεζδ ημο δζαθφιαημξ παναηίεεηαζ ζημκ Πίκαηα 9. 

 Ζ ποηκυηδηα ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πδηηςιάηςκ είκαζ 4% ζε 

αηνοθαιίδζμ, ημ δε δζάθοια ιεηαθένεηαζ ζηδκ εζδζηή ζοζηεοή 

παναζηεοήξ πδηηςιάηςκ πμθοαηνοθαιζδίμο ιε ηζξ βοάθζκεξ πθάηεξ 

(Mini Protean II, Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.). Θαηυπζκ, 

πνμζηίεεηαζ ημ εζδζηυ ηηέκζ, βζα ηδ δδιζμονβία ηςκ αμενίςκ ημο 

πδηηχιαημξ, ιέζα ζηα μπμία εα θμνηςεμφκ ηα δείβιαηα πνμξ 

δθεηηνμθυνδζδ. Σμ πήηηςια επςάγεηαζ βζα ιζα (1) χνα ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο πνμηεζιέκμο κα ζηενεμπμζδεεί. 

 οκανιμθμβμφιε ηδ ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ ηαζ πνμζεέημοιε 

δζάθοια TBE 0,5X χζηε κα ηαθφπηεζ ημ πήηηςια. 



                                                                                                      ΤΙΗΘΑ ΘΑΗ ΚΔΘΟΓΟΗ 

 133 

 ηδ ζοκέπεζα, ακ ηαζ δεκ έπμοιε θμνηχζεζ αηυια ηα δείβιαηά ιαξ, 

εθανιυγμοιε ηάζδ δθεηηνζημφ νεφιαημξ 90 Volt ηαζ αθήκμοιε ηδκ 

δθεηηνμθυνδζδ ημο άδεζμο πδηηχιαημξ κα ζοκεπζζηεί βζα ιζα (1) 

χνα (pre-run). 

 Θαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ πνμ-δθεηηνμθυνδζδξ, πναβιαημπμζείηαζ 

πνμεημζιαζία ηςκ πνμξ ακάθοζδ δεζβιάηςκ, υπςξ απεζημκίγεηαζ 

ζημκ Πίκαηα 10. 

 

Πίκαηαξ 10: Γζα ηάεε πνςηεσκζηυ δείβια πμο ιεθεηάηαζ, πνμεημζιάγμκηαζ ηνία (3) 
δμηζιαζηζηά ζςθδκάηζα ηφπμο eppendorf (Α,Β ηαζ Γ). Σμ ζςθδκάηζ Α 
απμηεθεί ημ εεηζηυ ιάνηονα, ηαεχξ δεκ πενζέπεζ πονδκζηυ εηπφθζζια 
πνςηεσκχκ πανά ιυκμ ημ ζδιαζιέκμ μθζβμκμοηθεμηζδζηυ ακζπκεοηή, ημ 
ζςθδκάηζ Β απμηεθεί ημ ηαηελμπήκ δείβια ηαεχξ πενζέπεζ ημ πνςηεσκζηυ 
εηπφθζζια ηαζ ημ ζδιαζιέκμ μθζβμκμοηθεμηζδζηυ ακζπκεοηή, εκχ ημ 
ζςθδκάηζ Γ θεζημονβεί ςξ ιάνηοναξ ηδξ εζδζηυηδηαξ ηδξ ακηίδναζδξ 
πνυζδεζδξ, ηαεχξ, εηηυξ ηςκ παναπάκς ζοζηαηζηχκ, πενζέπεζ 
πμθθαπθάζζα πμζυηδηα ιδ-ζδιαζιέκμο μθζβμκμοηθεμηζδζημφ ακζπκεοηή, 
μ μπμίμξ θεζημονβεί ακηαβςκζζηζηά πνμξ ημ ζδιαζιέκμ 
μθζβμκμοηθεμηζδζηυ ακζπκεοηή. 

 

Σα ζοζηαηζηά ημο Πίκαηα 10 πνμζηίεεκηαζ ζε ηαεανά, απμζηεζνςιέκα 

ζςθδκάηζα ηφπμο eppendorf ηαζ ημπμεεημφκηαζ ζημκ πάβμ (4μC). Σα 

δζαθφιαηα πνυζδεζδξ, βθοηενυθδξ, MgCl2 ηαζ poly dI/dC απμηεθμφκ 

ηοπμπμζδιέκεξ ζοζηεοαζίεξ ημο Light-Shift Chemiluminescent EMSA kit 

Σπζηαηηθά 
A B Γ 

πνζόηεηα πνζόηεηα πνζόηεηα 

H2O 12 ιl 8 ιl 6 ιl 

10X Γζάθοια πνυζδεζδξ 2 ιl 2 ιl 2 ιl 

Γζάθοια βθοηενυθδξ 50% 1 ιl 1 ιl 1 ιl 

Γζάθοια MgCl2 (100 mM) 1 ιl 1 ιl 1 ιl 

Γζάθοια poly dI/dC (1 ιg/ml) 1 ιl 1 ιl 1 ιl 

Γζάθοια NP40 (1%) 1 ιl 1 ιl 1 ιl 

Κδ-ζδιαζιέκμξ μθζβμκμοηθεμηζδζηυξ 

ακζπκεοηήξ (2 pmol/ιl) 
- - 2 ιl 

Πονδκζηυ εηπφθζζια πνςηεσκχκ - 4 ιl 4 ιl 

διαζιέκμξ μθζβμκμοηθεμηζδζηυξ ακζπκεοηήξ 

(10 fmol/ιl) 
2 ιl 2 ιl 2 ιl 
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(#20148, Pierce, Ζ.Π.Α.). ε υθα ηα δείβιαηα, ημ ηεθεοηαίμ ζοζηαηζηυ πμο 

πνμζηίεεηαζ ζε ηάεε δμηζιαζηζηυ ζςθήκα είκαζ μ ζδιαζιέκμξ 

μθζβμκμοηθεμηζδζηυξ ακζπκεοηήξ, αθμφ ιάθζζηα έπεζ πνμδβδεεί ιζα ζφκημιδ 

επχαζδ δφμ (2) θεπηχκ, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, πνμηεζιέκμο κα 

απμθεοπεμφκ ιδ εζδζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ. 

 

Όλνκα Αιιεινπρία νιηγνλνπθιενηηδηθνύ αληρλεπηή 
Τξνπνπνίεζε 
ζην 5' άθξν 

NF-ηΒ  Sense: 5'-AGTTGAGGGGACTTTCCCAGGC-3 Βζμηίκδ 

 Anti-sense: 5'-GCCTGGGAAAGTCCCCTCAACT-3' Βζμηίκδ 

   

NF-ηΒ Sense: 5'-AGTTGAGGGGACTTTCCCAGGC-3’ - 

 Anti-sense: 5'-GCCTGGGAAAGTCCCCTCAACT-3' - 

 
Πίκαηαξ 10a: Οθζβμκμοηθεμηζδζημί ακζπκεοηέξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηςκ 

δμηζιαζζχκ ιεηααμθήξ δθεηηνμθμνδηζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ θυβς 
πνυζδεζδξ. Απεζημκίγμκηαζ ημ υκμια, δ μθζβμκμοηθεμηζδζηή αθθδθμοπία 
ηαζ δ ηνμπμπμίδζδ ημο ηάεε ακζπκεοηή ζημ 5’ άηνμ. 

 

ημ ζδιείμ αοηυ, πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ μζ μθζβμκμοηθεμηζδζημί 

ακζπκεοηέξ (Πίκαηαξ 10a), ζδιαζιέκμζ ηαζ ιδ, οανζδμπμζμφκηαζ βζα κα 

απμηεθέζμοκ δίηθςκα ιυνζα, ιέζα απυ ιζα δζαδζηαζία πμο πενζβνάθεηαζ 

ζοκηυιςξ εδχ. Οζ μθζβμκμοηθεμηζδζημί ακζπκεοηέξ αναζχκμκηαζ ζε εζδζηυ 

δζάθοια οανζδμπμίδζδξ (annealing buffer 1X), δ πδιζηή ζφζηαζδ ημο μπμίμο 

παναηίεεηαζ πζμ ηάης: 

 

 Γζάθοια Tris-HCl, pH 7,5 (1 M)  100 ιl 

 Γζάθοια NaCl (5 M)    200 ιl 

 Γζάθοια EDTA (0,5 M)   20 ιl 

 DEPC-H2O     680 ιl 

 Σεθζηυξ υβημξ    1000 ιl 

Οζ ακζπκεοηέξ αναζχκμκηαζ ζε δζάθοια οανζδμπμίδζδξ ζε ηεθζηή 

ζοβηέκηνςζδ 10 pmol/ιl, επςάγμκηαζ ζε εενιμηναζία 95oC βζα δφμ (2) θεπηά 

ηαζ ηαηυπζκ αθήκμκηαζ ζημκ πάβημ, χζηε κα επακέθεμοκ ζηαδζαηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο. Αημθμφεςξ, πναβιαημπμζείηαζ επχαζδ βζα δφμ (2) 

επζπθέμκ χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, χζηε κα επζηεοπεεί πθήνδξ 



                                                                                                      ΤΙΗΘΑ ΘΑΗ ΚΔΘΟΓΟΗ 

 135 

οανζδμπμίδζδ ηςκ μθζβμκμοηθεμηζδίςκ. ηδ ζοκέπεζα, μζ οανζδμπμζδιέκμζ 

μθζβμκμοηθεμηζδζημί ακζπκεοηέξ θοθάζζμκηαζ ζε εενιμηναζία -30oC. 

 

 ηδ ζοκέπεζα ηδξ πεζναιαηζηήξ δζαδζηαζίαξ, αθμφ πνμζηίεεκηαζ υθα 

ηα επζιένμοξ ζοζηαηζηά πμο ακαβνάθμκηαζ ζημκ Πίκαηα 10, 

αημθμοεεί επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 

ιζζή χνα (30 min). 

 ε ηάεε δείβια πνμζηίεεηαζ υβημξ (5 ιl) δζαθφιαημξ θυνηςζδξ 

(loading buffer, #20148, Pierce, Ζ.Π.Α.) ηαζ ηα δείβιαηα 

θμνηχκμκηαζ ζηα αμενία ημο πδηηχιαημξ, πμο έπεζ ήδδ 

δθεηηνμθμνδεεί βζα ιζα (1) χνα. 

 Σα δείβιαηα δθεηηνμθμνμφκηαζ ζε ηάζδ 100 Volt. Ζ δζαδζηαζία 

δζαηυπηεηαζ υηακ ημ ιέηςπμ ηςκ πνςηεσκχκ θηάζεζ πενίπμο ζηδκ 

ιέζδ ημο πδηηχιαημξ. 

 Κεηά ημ πέναξ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ, βίκεηαζ δθεηηνμιεηαθμνά ηςκ 

ακζπκεοηχκ ζε ιειανάκδ κάζθμκ (Hybond GE Heathcare Life 

Sciences, Ζ.Π.Α.). Σμ δζάθοια ιεηαθμνάξ είκαζ δζάθοια TBE 0,5X 

(4oC), εκχ δ δθεηηνμιεηαθμνά πναβιαημπμζείηαζ ζημοξ 4oC, βζα ιζα 

(1) χνα. 

 Ζ ιειανάκδ ημπμεεηείηαζ ζε ηαεανυ δμπείμ ηαζ πνμζηίεεηαζ υβημξ 

(20 ml) δζαθφιαημξ πνυζδεζδξ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ (blocking buffer, 

Light-shift Chemiluminescent EMSA kit, Pierce, Ζ.Π.Α.). Αημθμοεεί 

επχαζδ βζα είημζζ (20) θεπηά, οπυ ακάδεοζδ. 

 ηδ ζοκέπεζα, αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ δζάθοια ηαζ πνμζηίεεηαζ 

θνέζημ δζάθοια δέζιεοζδξ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ, ζημ μπμίμ έπεζ 

δζαθοεεί πμζυηδηα δζαθφιαημξ (66,7 ιl) ακμζμζοιπθυημο πμο θένεζ 

ημ έκγοιμ οπενμλεζδάζδ ηδξ αβνζμναθακίδαξ (HRP-conjugate, 

#89880, Light-shift Chemiluminescent EMSA kit, Pierce, Ζ.Π.Α.) ζε 

αναίςζδ 1:300 (v/v). Αημθμοεεί επχαζδ βζα δεηαπέκηε (15) θεπηά, 

οπυ ακάδεοζδ, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 Αημθμφεςξ, ημ δζάθοια αθαζνείηαζ ηαζ πναβιαημπμζμφκηαζ 

λεπθφιαηα ηδξ ιειανάκδξ ιε εζδζηυ δζάθοια έηπθοζδξ (wash buffer, 
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#89880, Light-shift Chemiluminescent EMSA kit, Pierce, Ζ.Π.Α.). Σμ 

δζάθοια έηπθοζδξ ακακεχκεηαζ ηάεε δέηα (10) θεπηά, πέκηε (5) 

θμνέξ. 

 Ζ ιειανάκδ ιεηαθένεηαζ ζε ηαζκμφνβζμ δμπείμ ηαζ επςάγεηαζ ζε 

εζδζηυ δζάθοια ελζζμννυπδζδξ οπμζηνχιαημξ (substrate 

equilibration buffer, #89880, Light-shift Chemiluminescent EMSA kit, 

Pierce, Ζ.Π.Α.) Ζ επχαζδ δζανηεί πέκηε (5) θεπηά ηαζ 

πναβιαημπμζείηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ηάης απυ ζοκεήηεξ 

ζοκεπμφξ ακάδεοζδξ. 

 Ζ ιειανάκδ αθαζνείηαζ απυ ημ δμπείμ ηαζ πναβιαημπμζείηαζ δ 

ακηίδναζδ εκζζποιέκδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ ιε ηδκ πνμζεήηδ εζδζημφ 

δζαθφιαημξ, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ δζάθοια εκίζποζδξ 

θμοιζκυθδξ (luminol enhancer solution, #89880, Light-shift 

Chemiluminescent EMSA kit, Pierce, Ζ.Π.Α.) ηαζ δζάθοια 

ζηαεενμπμίδζδξ ημο οπενμλεζδίμο (stable peroxide solution, 

#89880, Light-shift Chemiluminescent EMSA kit, Pierce, Ζ.Π.Α.), ζε 

ακαθμβία 1:1. Ζ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε ημ δζάθοια 

πδιεζμθςηαφβεζαξ βζα ηνία (3) θεπηά, ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

 Σέθμξ, πναβιαημπμζείηαζ ειθάκζζδ ζε εζδζηή ζοζηεοή ακίπκεοζδξ 

πδιεζμθςηαφβεζαξ (LAS400, Fujifilm, Ζ.Π.Α.). 

 

3.15 Αλίρλεπζε ελεξγνπνίεζεο ιπζνζσκάησλ θαη αλάπηπμε 

απηνθαγίαο 

 

ηδκ πνμζπάεεζα ιεθέηδξ ηςκ ιμκμπαηζχκ εακάημο πμο 

εκενβμπμζμφκηαζ ιεηά απυ επίδναζδ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα, επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ αοημθαβζημφ 

εακάημο ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιεηά απυ 

επίδναζδ δζαθυνςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ. Ζ πεζναιαηζηή 

δζαδζηαζία πμο αημθμοεήεδηε ήηακ δ ελήξ: 

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ ημπμεεημφκηαζ ζε 

ακηζηεζιεκμθυνμοξ πθάηεξ πμο θένμοκ επζηάθορδ ιε εεηζηά 
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θμνηζζιέκδ θοζίκδ (poly-Lysine slides, Roth). Σα ηφηηανα 

ιεηαθένμκηαζ ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ (37μC ηαζ 5% CO2) αθμφ 

ειααπηζζημφκ ζε ενεπηζηυ οθζηυ. 

 Σδκ επυιεκδ διένα, αθαζνείηαζ ημ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ ηαζ 

πμνδβμφκηαζ ζηα ηφηηανα μζ δζάθμνεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

ιεθεηχιεκμο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Σα δείβιαηα 

ημπμεεημφκηαζ ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ (37μC ηαζ 5% CO2) βζα 

πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ. 

 Κε ημ πέναξ ημο 24χνμο, αθαζνείηαζ ημ οθζηυ πμο θένεζ ημ 

θανιαηεοηζηυ πανάβμκηα ηαζ πνμζηίεεηαζ ζε ηάεε δείβια οθζηυ 

ηαθθζένβεζαξ πμο θένεζ ηδκ πδιζηή έκςζδ LysoTracker Red 

(#L7528, Invitrogen, Ζ.Π.Α.) ζε ζοβηέκηνςζδ 100 nM. Σμ 

LysoTracker Red είκαζ ιζα εζδζηή πνςζηζηή, δ μπμία έπεζ ηδκ 

ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ζε εκενβά θοζμζχιαηα, υκηαξ έηζζ δείηηδξ 

ακάπηολδξ αοημθαβζημφ θαζκμηφπμο. Σα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ 

ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ βζα ιζζή χνα. 

 Θαηυπζκ, αθαζνείηαζ ημ οθζηυ πμο θένεζ ηδ πνςζηζηή ηαζ ηα ηφηηανα 

ειααπηίγμκηαζ ζε θνέζημ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ (DMEM 1X). 

 ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζείηαζ εβηθεζζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηδ 

αμήεεζα εζδζημφ δζαθφιαημξ (MOWIOL) ηαζ ηδκ ημπμεέηδζδ 

ηαθοπηνίδαξ. 

 Αημθμοεεί παναηήνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ 

ιζηνμζηυπζμ laser (Nikon EZ-C1, Nikon Instruments Inc., Ηαπςκία). 

 

3.16 Γνθηκαζία Δπνύισζεο Πιεγήο 

 

ε ιζα πνμζπάεεζα πνμζέββζζδξ ηδξ ιεηααμθήξ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ πνδζζιμπμζήεδηε ιζα πεζναιαηζηή 

δζαδζηαζία βκςζηή ςξ δμηζιαζία επμφθςζδξ πθδβήξ (scratch wound assay). 

Κε ηδ αμήεεζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεευδμο είκαζ δοκαηυκ κα εηηζιδεεί πμζμηζηά 

δ ιεηααμθή ημο ιεηακαζηεοηζημφ δοκαιζημφ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηυζμ 
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ηάης απυ «θοζζμθμβζηέξ» ζοκεήηεξ, υζμ ηαζ ιεηά απυ επέιααζδ ιε 

πδιεζμεεναπεοηζηυ ζηεφαζια. Ζ δζαδζηαζία πμο αημθμοεείηαζ είκαζ δ ελήξ: 

 Θανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ (~0,8x106) ιεηαθένμκηαζ ζε 

ηνοαθία Petri (δζαιέηνμο 60 mm) ηαζ ημπμεεημφκηαζ ζημκ επςαζηζηυ 

εάθαιμ (37μC ηαζ 5% CO2). 

 Σδκ επμιέκδ, μζ επζθάκεζεξ ηςκ ηνοαθίςκ, πμο πθέμκ θένμοκ 

ιμκμηοηηανζηυ ηαπήηζμ, πανάζζμκηαζ εθαθνά ιε ημ άηνμ 

απμζηεζνςιέκδξ πζπέηηαξ Pasteur ζε ζοβηεηνζιέκα ζδιεία, 

δδιζμονβχκηαξ πάζιαηα ζηδ ζοκέπεζα ηδξ ηοηηανζηήξ 

ιμκμζηζαάδαξ. 

 ηδ ζοκέπεζα, ημ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ αθαζνείηαζ, εκχ πνμζηίεεηαζ 

οθζηυ ημ μπμίμ θένεζ ηζξ δζάθμνεξ δυζεζξ ημο εθεβπυιεκμο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηαζ ηα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ εη 

κέμο ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ (37μC ηαζ 5% CO2). 

 Κε ημ πέναξ 24 ςνχκ απυ ηδ πμνήβδζδ ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα, ηα ηφηηανα ιεηαθένμκηαζ ζε ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ 

(Carl Zeiss Axiovert 25, Ζ.Π.Α.), υπμο βίκεηαζ παναηήνδζδ ηςκ 

ζδιείςκ ζηα μπμία είπακ πνμδβμοιέκςξ δδιζμονβδεεί μζ αζοκέπεζεξ 

ημο ιμκυζηζαμο ηαπδηίμο ηαζ θςημβνάθζζδ ιε ηδ αμήεεζα 

ζοκδεδειέκδξ ρδθζαηήξ θςημβναθζηήξ ιδπακήξ (Cannon 

Powershot G9, Cannon Inc., Ζ.Π.Α.). 

 

3.17 Σηαηηζηηθή Αλάιπζε 

 

Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ πνμβνάιιαημξ Excel 

(Microsoft Office, Ζ.Π.Α.). Σα βναθήιαηα ηαζ μζ πίκαηεξ πμο πανμοζζάγμκηαζ 

ζηα πθαίζζα ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηςκ δμηζιαζζχκ ΚΣΣ απμηεθμφκ ιέζμοξ 

υνμοξ ημοθάπζζημκ ηνζχκ (3) ακελάνηδηςκ πεζναιαηζηχκ ιεηνήζεςκ, εκχ 

οπμθμβίζηδηε ηαζ ημ ηαζ απεζημκίγεηαζ ηαζ ημ εηάζημηε ± ηοπζηυ ζθάθια ημο 

ιέζμο υνμο (standard error of the mean). Όθεξ μζ πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ 

πμο πανμοζζάγμκηαζ ζηδ δζαηνζαή αοηή έπμοκ πναβιαημπμζδεεί πενζζζυηενμ 
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ηδξ ιζαξ (1) θμνάξ, εκχ ζε υηζ αθμνά ηα πεζνάιαηα ακμζμζηοπςιάηςκ 

Western, RT-PCR, FACS ηαζ ακμζμηοηηανμπδιείαξ, απεζημκίγμκηαζ ηοπζηά 

απμηεθέζιαηα απυ έκα (1) ακηζπνμζςπεοηζηυ πείναια. Σα ιαεδιαηζηά 

δεδμιέκα έπμοκ ακαθοεεί ιε ηδ αμήεεζα ηδξ ιεευδμο εθέβπμο δζαηφιακζδξ 

ηαηά έκακ πανάβμκηα (Single t-Test) έκακηζ ηδξ οπμεεηζηήξ ηζιήξ έκα (1) ηαζ δ 

ηζιή p πνδζζιμπμζήεδηε πνμηεζιέκμο κα ηαεμνζζηεί ημ επίπεδμ 

ζδιακηζηυηδηαξ ηςκ απμηεθεζιάηςκ. ηα απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ 

ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, ημ επίπεδμ ζδιακηζηυηδηαξ 

ηαεμνίζηδηε βζα p<0.05. 

 

3.18 Δξγαζηεξηαθόο Δμνπιηζκόο 

 

3.18.1 Σπζθεπέο  

 

 Ακαδεοηήναξ (K-550-GE Vortex Genie, Scientific Industries Inc., Ζ.Π.Α.). 

 Δπζηναπέγζα ιζηνμθοβυηεκηνμξ (5410 Eppendorf centrifuge, Ζ.Π.Α.). 

 Δπζηναπέγζα ροπυιεκδ θοβυηεκηνμξ (Z-323-K HERMLE centrifuge, 

Γενιακία). 

 Φοπυιεκδ θοβυηεκηνμξ (7780 Compact high speed refrigerated 

centrifuge, Kubota, Ηαπςκία). 

 Δπςαζηζηυξ εάθαιμξ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ ιε πανμπή CO2 (5425-1 

NAPCO automatic CO2 incubator, NAPCO, Ζ.Π.Α.). 

 Δζηία ηάεεηδξ κδιαηζηήξ νμήξ (Bioquell, Microflow advanced biosafety 

cabinet, class II, Ζ.Π.Α.). 

 Δζηία ηάεεηδξ κδιαηζηήξ νμήξ (Laminar Cabinet, Flow Laboratories, 

Ζ.Π.Α.). 

 Ζθεηηνμκζηυξ γοβυξ (P-1200, Mettler, Ζ.Π.Α.). 

 Ζθεηηνμκζηυξ ιζηνμγοβυξ (TE64 Sartorius, Sartorius Mechatronics AG, 

Γενιακία). 

 Θενιαζκυιεκδ πθάηα (D1200 Heatblock Accublock, Labnet International 

Inc., Ζ.Π.Α.). 

 Θαηαρφηηδξ -30oC (Revco Industries, Ζ.Π.Α.). 
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 Θαηαρφηηδξ -80oC (Science Temp Corp. Freezer, Michigan, Ζ.Π.Α.). 

 Θαηαρφηηδξ -80oC (HERA Freeze, Thermo electron corporation, Ζ.Π.Α.). 

 Καβκδηζημί ακαδεοηήνεξ (Gallenkamp magnetic stirrer-hotplate, Ζκςιέκμ 

Βαζίθεζμ). 

 οζηεοέξ δθεηηνμθυνδζδξ πδηηςιάηςκ πμθοαηνοθαιζδίμο (Mini Protean 

II, Bio-Rad Laboratories, Ζ.Π.Α.). 

 οζηεοή δθεηηνμιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ (Mini Protean II, Bio-Rad 

Laboratories, Ζ.Π.Α.). 

 οζηεοή αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ (Biometra T3 

Thermocycler, Biometra GmbH, Γενιακία). 

 Σνμθμδμηζηά νεφιαημξ (E143, Consort power supply, Βέθβζμ). 

 Τδαηυθμοηνμ (3015WB, General purpose water bath, Ζ.Π.Α.). 

 Φαζιαημθςηυιεηνμ Nanodrop (ND1000 Nanodrop, Thermo Fischer 

Scientific, Γενιακία). 

 Φμφνκμξ ιζηνμηοιάηςκ (ER748, Toshiba microwave, Toshiba, Ζ.Π.Α.). 

 οζηεοή μνζγυκηζαξ δθεηηνμθυνδζδξ πδηηςιάηςκ αβανυγδξ (B2300 

Consort, Βέθβζμ). 

 οζηεοή ακίπκεοζδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ (LAS 4000 Imager, Fujifilm Life 

Science, Ζ.Π.Α.). 

 οζηεοή ειθάκζζδξ πδηηςιάηςκ αβανυγδξ (Vilber Lourmat GmbH, 

Γενιακία). 

 Θοηηανυιεηνμ νμήξ (FACScalibur, Beckton Dickinson, Ζ.Π.Α.). 

 οζηεοή παναβςβήξ οπενήπςκ βζα «δπμαμθζζιυ» δεζβιάηςκ. 

 Ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ (Carl Zeiss Axiovert 25, Ζ.Π.Α.). 

 οκεζηζαηυ ιζηνμζηυπζμ laser (Nikon EZ-C1, Nikon Instruments Inc., 

Ηαπςκία). 

 Οπηζηυ ιζηνμζηυπζμ (Euromex microscopes FE.2020, Οθθακδία) 

 Φαζιαημθςηυιεηνμ ELISA plate (Dynatech MR500, Dynatech 

Laboratories, Ζ.Π.Α.) 

 Φζάθεξ οβνμφ αγχημο (Cryo-diffusion B2036, Γαθθία). 
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3.18.2 Γπάιηλα-Πιαζηηθά Σθεύε 

 

 Πθαζηζηά αηνμνφβπζα (CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 ςθήκεξ πνμποθεκίμο ηφπμο falcon 15 ηαζ 50 ml (CellStar, Greiner Bio-

one, Ζ.Π.Α.). 

 Πθαζηζημί ζςθήκεξ ηφπμο eppendorf 0.2, 0.5 ηαζ 1.5 ml (CellStar, Greiner 

Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Πθαζηζηά θζαθίδζα βζα θφθαλδ ζημ οβνυ άγςημ (Nalgene Labware, Thermo 

Fischer Scientific, Γακία). 

 Πζπέηηεξ Pasteur, μβημιεηνζημί ηφθζκδνμζ, μβημιεηνζηέξ θζάθεξ, πμηήνζα 

γέζεςξ (ISOLAB Laborgerate GmbH, Γενιακία). 

 Γοάθζκεξ πζπέηηεξ 5, 10 ηαζ 25 ml (Hirschmann Laborgerate GmbH & Co. 

KG, Γενιακία). 

 Ρφβπδ πζπεηηχκ 1, 200 ηαζ 1000 ιl (CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Απμζηεζνςιέκεξ θθάζηεξ ηαθθζένβεζαξ 25 ηαζ 75 ηεηναβςκζηχκ εηαημζηχκ 

(CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Απμζηεζνςιέκα ηνοαθία ηαθθζένβεζαξ (δζαιέηνμο 60 ηαζ 100 mm) 

(CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Ακηζηεζιεκμθυνμζ πθάηεξ (CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Γοάθζκεξ ηαθοπηνίδεξ (CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Πθαηίδζα 48- ηαζ 96- αμενίςκ (CellStar, Greiner Bio-one, Ζ.Π.Α.). 

 Γοάθζκα ιπμοηάθζα 100, 250 ηαζ 500 ml (Pyrex ScilLabware, Γενιακία). 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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4. Απνηειέζκαηα 

 

4.1 Δπίδξαζε ηνπ ρεκεηνζεξαπεπηηθνύ παξάγνληα 

ηδειληαλακπθίλε ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ 

θύζηεο 

 

4.1.1 Αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

 

ημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ιεθεηήεδηε εηηεκχξ δ 

επίδναζδ ηςκ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ, ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ζ πεζναιαηζηή πνμζέββζζδ δ μπμία 

πανμοζζάγεηαζ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηεθάθαζμ, αθμνά ηδ αζμθμβζηή επίδναζδ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. ημ πθαίζζμ ηςκ πεζναιαηζηχκ 

δμηζιαζζχκ πμο έθααακ πχνα, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ 

βναιιζηά αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδκ πνυμδμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ RT4 (ααειμφ ηαημήεεζαξ Η) ηαζ T24 (ααειμφ 

ηαημήεεζαξ ΗΗΗ) ηοηηανζηχκ ζεζνχκ, ιε ηδ πνήζδ ελεζδζηεοιέκδξ ακηίδναζδξ 

ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ (δμηζιαζία FACS). Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζηδκ Δζηυκα 21, 

ηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4 (παιδθήξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγμοκ ακάζπεζδ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ ιεηάααζδξ απυ ηδ θάζδ G1 ζηδ θάζδ 

δζπθαζζαζιμφ S (G1/S ζδιείμ εθέβπμο), ιε ημ ζπεηζηυ πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ 

πμο ηαηαιεηνχκηαζ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηθάζια ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο κα 

πανμοζζάγεζ δμζμ-ελανηχιεκδ αφλδζδ απυ 62,5% (ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ 

ζοκεήηεξ) ςξ ηαζ 80,6% ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ). Πανάθθδθα ιε 

ηδκ ακαζημθή ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηδ ζοζζχνεοζδ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζηδ G1 θάζδ, παναηδνείηαζ ηαζ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιείςζδ ηςκ ηοηηάνςκ πμο εβηθςαίγμκηαζ ζημ ζδιείμ εθέβπμο ηδξ ιεηάααζδξ 

απυ ηδκ G2 θάζδ ζηδκ Κ (G2/Κ ζδιείμ εθέβπμο), ιε ακηίζημζπδ ιείςζδ ημο 

πμζμζημφ ηςκ ηθαζιαημπμζδιέκςκ ηοηηάνςκ απυ 26,3% (ηάης απυ 
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ζοκεήηεξ εθέβπμο) ζε 9%, βζα ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ (10 ιΚ) 

ηγεθκηακαιοηίκδξ.  

 

 

Δζηυκα 21: Δκδεζηηζηά απμηεθέζιαηα ιεηααμθήξ ηςκ ηθαζιάηςκ ημο ηοηηανζημφ 
ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 
αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 
ηγεθκηακαιοηίκδ.  

 

ηα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) ηανηζκζηά ηφηηανα, δ πμνήβδζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ θαίκεηαζ πςξ πνμηαθεί 

ζπεηζηά ήπζα ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηυζμ ζημ ζδιείμ εθέβπμο 

G1/S, υζμ ηαζ ζημ ζδιείμ εθέβπμο G2/M, ιε ηαοηυπνμκδ ζοζζχνεοζδ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ζηα δφμ (2) επζιένμοξ ηθάζιαηα. Δζδζηυηενα, 

παναηδνείηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ αφλδζδ ημο επζιένμοξ πμζμζημφ ηςκ 

ηαηαιεηνδιέκςκ ηοηηάνςκ πμο ζοζζςνεφμκηαζ ζηδ G1 θάζδ, απυ 74,2% (ζε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ) ζε 85,9% ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ορδθήξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ιΚ). Ακηίζημζπα, ημ πμζμζηυ ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο εβηθςαίγμκηαζ ζηδ θάζδ G2 αολάκμκηαζ βναιιζηά απυ 13% 

(ηάης απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο) ζε 19,2%, ζε απυηνζζδ ηδξ ορδθυηενδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ). Σα παναπάκς πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα ηαηαδεζηκφμοκ 

ηδκ ακαζημθή ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 
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μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο εζδζημφ ακαζημθέα ηδξ Hsp90, επζθένμκηαξ 

ιείςζδ ημο ιζηςηζημφ δοκαιζημφ ηαζ ακάζπεζδ ημο απμννοειζζιέκμο 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ. 

 

 

Δζηυκα 22: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 
ηγεθκηακαιοηίκδ ζηδκ έηθναζδ πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ 
νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Δπάκς, επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ 
ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ηοηθζκμ-ελανηχιεκδξ ηζκάζδξ Cdk4 ηαζ ζηδκ 
ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ημο βμκζδίμο ηδξ ηοηθίκδξ D1 (Cyclin D1). Σμ 
βμκίδζμ GAPDH πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εεηζηυξ ιάνηοναξ. Θάης, επίδναζδ 
αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα 
ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (Rb) ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ 
πανάβμκηα E2F1. 

 

Ζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο θυβς επίδναζδξ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ δζενεοκήεδηε 

πεναζηένς, ηαεχξ πναβιαημπμζήεδηε ακίπκεοζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ 

βμκζδίςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ παίγμοκ νοειζζηζηυ νυθμ 

ζηδκ ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημ ζδιείo εθέβπμο G1 (G1/S checkpoint), 

εθέβπμκηαξ επί ηδξ μοζίαξ, ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ. 

Πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ζοβηεηνζιέκςκ 
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πνςηεσκζηχκ ζοιπθεβιάηςκ, ηςκ ζοιπθυηςκ ηοηθζκχκ/ηοηθζκμελανηχιεκςκ 

ηζκαζχκ (cyclin/cyclin dependent kinase complex). ηδ ζοβηεηνζιέκδ 

πενίπηςζδ, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ 

ηδξ ηοηθζκμελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 4 (Cdk4) ηαζ ηδξ ηοηθίκδξ D1 (Cyclin D1) 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ δυζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα, 

ηαεχξ μζ δφμ (2) αοηέξ πνςηεΐκεξ ζοκεέημοκ ημ ζφιπθμημ πμο είκαζ 

επζθμνηζζιέκμ ιε ηδκ ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημ ζδιείμ εθέβπμο G1 ηαζ 

ηδκ πνμχεδζή ημοξ ζηδκ θάζδ S, υπμο πναβιαημπμζείηαζ μ δζπθαζζαζιυξ ημο 

βεκεηζημφ οθζημφ [300, 301]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 22, ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, παναηδνείηαζ έκα 

πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ ηδξ ηοηθζκμελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 4 

(Cdk4) ιέπνζ ηδκ ζοβηέκηνςζδ ημο 0,1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ, ημ μπμίμ 

δζαηυπηεηαζ απυ ηδκ επαηυθμοεδ αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ 

Cdk4, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ) ζηα ηφηηανα 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4. Σμ ζοβηεηνζιέκμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ηαζ 

επαηυθμοεδξ αφλδζδξ ηςκ επζπέδςκ εκυξ πνςηεσκζημφ ιμνίμο ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ παναηδνείηαζ βζα πνχηδ 

θμνά ζηδκ ενεοκδηζηή αζαθζμβναθία ηαζ εα ακαθοεεί εηηεκχξ πζμ ηάης. ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, παναηδνείηαζ ήπζα δμζμ-

ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηζκάζδξ ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ δυζεςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ. Δηηυξ απυ ηδκ ιείςζδ 

ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Cdk4, ζζπονυ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ 

παναηδνείηαζ ηαζ ζηα επίπεδα ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο βμκζδίμο πμο 

ηςδζημπμζεί βζα ηδκ ηοηθίκδ D1 (cyclin D1), ιε ηα T24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) 

ηανηζκζηά ηφηηανα κα πανμοζζάγμοκ ηδκ πζμ ζζπονή ακαζημθή έηθναζδξ. 

Δζδζηυηενα, ηα επίπεδα ιεηαβναθζηήξ έηθναζδξ ημο βεκεηζημφ ηυπμο Cyclin 

D1 αημθμοεμφκ βναιιζηή ιεζμνφειζζδ ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά RT4, ιε ηδκ 

εθάηηςζδ ηςκ επζπέδςκ κα είκαζ ειθακήξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ 

ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ). Σα 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 ειθακίγμοκ ζζπονυ δμζμ-ελανηχιεκμ 

πνυηοπμ ακαζημθήξ ηςκ επζπέδςκ, δ μπμία πνμηφπηεζ ζηδκ εκδζάιεζδ 
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ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Κε αάζδ ηα 

πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ εδχ, ακαδεζηκφεηαζ δ άιεζδ 

δζαζφκδεζδ ακάιεζα ζηδκ ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο 

ηδξ Cyclin D1, ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ηδξ ηζκάζδξ Cdk4 ηαζ ζηδκ 

παναηδνμφιεκδ ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζηδκ G1 θάζδ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ. 

ε ζοκέπεζα ηδξ ιεθέηδξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

νφειζζδ ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα επίπεδα έηθναζδξ ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ πνςηεΐκδξ 

ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRb) ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1. Σα δφμ 

(2) αοηά ιυνζα ζοβηνμημφκ έκα πνςηεσκζηυ ζφιπθμημ, ημ μπμίμ ηαηέπεζ 

ηεκηνζηυ νυθμ ζημκ έθεβπμ ηδξ πμνείαξ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ. Ζ 

ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηδξ pRb μδδβεί ζε απεθεοεένςζδ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1 ζημκ πονήκα ηαζ επαηυθμοεδ ιεηαβναθζηή 

εκενβμπμίδζδ βμκζδίςκ (Cyclin Α, Cyclin E, PCNA η.θπ.), πμο μδδβμφκ ζηδκ 

πνμχεδζδ ημο ιζηςηζημφ δοκαιζημφ ηαζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ [134, 

302]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 22, ιεηά απυ επειαάζεζξ ιε 

ηγεθκηακαιοηίκδ παναηδνείηαζ έκα πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ 

ηςκ επζπέδςκ ηςκ πνςηεσκχκ pRb ηαζ E2F1 ηαζ βζα ηζξ δφμ (2) ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δλαζνεηζηυ 

εκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ υηζ ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ (RT4) 

δεκ πανμοζζάγμοκ ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ (ακίπκεοζδ γχκδξ ζε ιμνζαηυ αάνμξ πμο ακηζζημζπεί ζε 

110 kDa), ζε ακηίεεζδ ιε ηα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) ηανηζκζηά ηφηηανα, ηα 

μπμία επζδεζηκφμοκ ορδθά επίπεδα εειεθζχδμοξ θςζθμνοθίςζδξ ημο 

ζοβηεηνζιέκμο ιμνίμο. Ζ φπανλδ ορδθχκ επζπέδςκ ζοζηαηζηά 

θςζθμνοθζςιέκδξ pRb ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 ανίζηεηαζ ζε ζοιθςκία ιε 

ημκ αολδιέκμ ααειυ ηαημήεεζαξ ηαζ ζοκεζζθένεζ ζηδκ ακάπηολδ ημο 

επζεεηζημφ θαζκμηφπμο ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. Ζ ηοηηανμ-

εζδζηή (cell type specific) ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο 
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νεηζκμαθαζηχιαημξ, ηαεχξ ηαζ δ δζαζφκδεζή ηδξ ιε αολδιέκμ ααειυ 

ηαημήεεζαξ, ακαδεζηκφεζ ηδκ πζεακή ηθζκζηή αλία ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ 

ςξ ιμνζαηυ αζμδζαβκςζηζηυ ενβαθείμ ορδθήξ πνμβκςζηζηήξ ζδιαζίαξ ζηδκ 

ηαοημπμίδζδ υβηςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε αζεεκείξ. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 22, ηα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ pRb ζηα ηφηηανα Σ24 

επζδεζηκφμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, ιε ηδκ ιέβζζηδ ακαζημθή κα παναηδνείηαζ 

ηάης απυ ηζξ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ). Ζ ιείςζδ 

ηδξ θςζθμνοθζςιέκδξ ιμνθήξ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb ζοκηεθείηαζ ηαοηυπνμκα ιε 

ηδ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ μθζηήξ πνςηεΐκδξ Rb. ηα 

ηφηηανα RT4, δ ακαζημθή ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb ηάης απυ ηδκ 

ηοηηανμζηαηζηή επίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα δεκ πανμοζζάγεζ 

πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ, ιε ηα ζοκμθζηά πνςηεσκζηά επίπεδα κα παναιέκμοκ 

ζηαεενά αηυια ηαζ ζηζξ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα. ε ζοκέπεζα 

ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο έπμοκ ακαθενεεί ιέπνζ ημ ζδιείμ αοηυ, 

ιεθεηήεδηε δ ιεηααμθή ηςκ επζπέδςκ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1 

θυβς ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, ιε ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ Western. Όπςξ 

ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 22, ηα επίπεδα ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

E2F1 ειθακίγμοκ έκα πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ακαζημθήξ ηαζ βζα ηζξ δφμ 

(2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δζδζηυηενα, ηα ηφηηανα Σ24 (ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ) ειθακίγμοκ ζζπονυηενμ πνυηοπμ ακάζπεζδξ ηδξ έηθναζδξ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα, ηαεχξ παναηδνείηαζ μθζηή ελάθεζρδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο E2F1 ζε παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα RT4 (1 ιΚ έκακηζ 

10 ιΚ, ακηίζημζπα). Σα απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ εδχ, εκζζπφμοκ 

πεναζηένς ηαζ επελδβμφκ ιδπακζζηζηά ηδκ παναηδνμφιεκδ ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδκ G1 θάζδ, ηαεχξ πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ζοκεέημοκ 

ζφιπθμηα-«ηθεζδζά» ζηδ νφειζζδ ηδξ ιζηςηζηήξ δζαδζηαζίαξ ηαζ ηδκ ιεηάααζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδ G1 ζηδκ S θάζδ ημο ηφηθμο, υπςξ είκαζ δ ηζκάζδ Cdk4, 

δ ηοηθίκδ D1 ηαζ μ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ E2F1, μδδβμφκηαζ ζε ζζπονή 

ακαζημθή ηδξ ιεηαβναθζηήξ ημοξ εκενβυηδηαξ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ. Κε αάζδ ηα παναπάκς, απμδεζηκφεηαζ 
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λεηάεανα δ ανκδηζηή επίδναζδ ημο εζδζημφ ακαζημθέα ηδξ Hsp90 ζηδκ 

πνμχεδζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηαεχξ μδδβεί ζε άιεζδ ακάζπεζδ ημο 

ιζηςηζημφ δοκαιζημφ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

ακελάνηδηα απυ ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ οπυ ιεθέηδ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ. 

Θάης θμζπυκ απυ ημ πνίζια ηδξ δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ ακαζημθήξ ηδξ 

ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, απμηαθφπηεηαζ δ επαβςβή ημο ηοηηανμζηαηζημφ 

παναηηήνα ηςκ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ. 

 

4.1.2 Η ηδειληαλακπθίλε εθδειώλεη θπηηαξνηνμηθή δξάζε ζε 

θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

ε ζοκέπεζα ηςκ πνμδβμφιεκςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο 

ακέδεζλακ ηδ ζδιακηζηή θανιαημ-επαβυιεκδ ακάζπεζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ 

ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζε απυηνζζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, επζπεζνήεδηε δ 

ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ζηδ 

αζςζζιυηδηα ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Γζα κα εηηζιδεεί δ 

δνάζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζηδκ επζαίςζδ 

ηςκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

δζαηνζαήξ, πναβιαημπμζήεδηακ δμηζιαζίεξ ιέηνδζδξ ηδξ ιεηααμθζηήξ 

εκενβυηδηαξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ (MTT) ζε in vitro ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ RT4 

ηαζ T24. Οζ δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ επςάζηδηακ ιε αολακυιεκεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ηγεθκηακαιοηίκδξ βζα 24 ηαζ 48 χνεξ, πνμκζηά δζαζηήιαηα ζηα 

μπμία πναβιαημπμζήεδηακ μζ ηεθζηέξ ιεηνήζεζξ ηαζ έβζκε οπμθμβζζιυξ ηδξ 

εηάζημηε επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ. Κε αάζδ ηα απμηεθέζιαηα πμο 

πανμοζζάγμκηαζ εδχ (Δζηυκεξ 23 ηαζ 24), μζ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

ειθάκζζακ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηδξ επζαίςζήξ ημοξ ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα ηαζ βζα ηα δφμ (2) πνμκζηά 

δζαζηήιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ μζ ιεηνήζεζξ (24 ηαζ 48 χνεξ). Όπςξ 

θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 23, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 (παιδθήξ 

δζαθμνμπμίδζδξ) θαίκεηαζ κα είκαζ πζμ εοαίζεδηα ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 
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ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, ηυζμ ζε πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, υζμ 

ηαζ ζηδκ ιέηνδζδ ηςκ 48 ςνχκ (Δζηυκα 24).  

 

 

Δζηυκα 23: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδκ επζαίςζδ 
ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ RT4 ηαζ T24 ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε 
δζάζηδια 24 ςνχκ (*: δείηηδξ αλζμπζζηίαξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηήξ 
δζαθμνάξ, p<0,05). 

 

Ζ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ Σ24 ζηδκ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (10 ιΚ) δεκ λεπενκά ημ 65% (24 χνεξ επχαζδξ), εκχ δ 

ακηίζημζπδ ιέηνδζδ ζηζξ 48 χνεξ ηαηαδεζηκφεζ επζπθέμκ ιείςζδ ηδξ 

αζςζζιυηδηαξ, ιε ημ πμζμζηυ ηδξ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

ηαηαιεηνχκηαζ γςκηακά κα ιδκ λεπενκά ημ 55%. Σα ηφηηανα RT4 (παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ) επζδεζηκφμοκ ήπζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηδξ επζαίςζήξ ημοξ 

ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. 

Δζδζηυηενα, μζ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ δεκ θαίκεηαζ κα 

επδνεάγμοκ ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ RT4, ηαεχξ ιέπνζ ηαζ ηδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ δεκ ζοκηεθείηαζ ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ 

(~90%), εκχ δ ηοηηανμημλζηή δνάζδ ημο θανιάημο ακηακαηθάηαζ ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ (10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ), ιε 

ηα επζιένμοξ επίπεδα επζαίςζδξ κα ηοιαίκμκηαζ βφνς ζημ 70%. Σα ηφηηανα 

RT4 πανμοζζάγμκηαζ πζμ ακεεηηζηά ζημκ πδιεζμεεναπεοηζηυ πανάβμκηα, ζε 
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ζφβηνζζδ ιε ηα ηφηηανα Σ24, ζηα μπμία ηαηαβνάθεηαζ ζδιακηζηή ιείςζδ 

αζςζζιυηδηαξ ηάης απυ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ παιδθυηενςκ δυζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ ζηδκ ιέηνδζδ ηςκ 24 ςνχκ).  

 

 

Δζηυκα 24: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδκ επζαίςζδ 
ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ RT4 ηαζ Σ24 ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε δζάζηδια 
48 ςνχκ (*: δείηηδξ αλζμπζζηίαξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηήξ δζαθμνάξ, 
p<0,05). 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 24, δ ιέηνδζδ ηςκ 48 ςνχκ ηαηαδεζηκφεζ 

λεηάεανα ηδ ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ επζαίςζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ζεζνχκ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ιεηά απυ επχαζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Δπίζδξ, είκαζ θακενυ υηζ ηα ηανηζκζηά 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ (Σ24) ειθακίγμκηαζ πζμ εοαίζεδηα ζηδκ 

ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, ηαεχξ απαζημφκηαζ 

παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα βζα κα επζθένμοκ 

ακηίζημζπα πμζμζηά επζαίςζδξ ιε αοηά πμο επζδεζηκφεζ δ ηοηηανζηή ζεζνά 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ (RT4). Δζδζηυηενα, δ ηοηηανζηή ζεζνά RT4 επζδεζηκφεζ έκα 

ήπζμ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ εθάηηςζδξ ηδξ ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ ιέπνζ 

ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο 0,1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ (~100% 

επζαίςζδ), ιε ηδκ ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο πανάβμκηα κα βίκεηαζ πζμ 

ειθακήξ βζα ηζξ ορδθυηενεξ δυζεζξ ημο θανιάημο (1 ηαζ 10 ιΚ), ιε ηα 
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ακηίζημζπα πμζμζηά ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ κα οπμθμβίγμκηαζ ζημ 80% ηαζ 

50% ηδξ επζαίςζδξ ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. Σα ηφηηανα παιδθήξ 

δζαθμνμπμίδζδξ Σ24, ειθακίγμοκ ηαθφηενδ απυηνζζδ ζηδκ ηοηηανμημλζηή 

επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ιε ημ ιμηίαμ ηδξ επζαίςζδξ κα 

παναιέκεζ δμζμ-ελανηχιεκμ. Ζ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ Σ24 ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηδξ εκδζάιεζδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πανάβμκηα οπμθμβίγεηαζ ζημ 

85%, ιε ηα επίπεδα κα ιεζχκμκηαζ ζδιακηζηά ζηζξ ορδθυηενεξ δυζεζξ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (~50% ζηα 10 ιΚ). 

Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάζηδηακ εδχ, 

ηαηαδεζηκφεηαζ δ ηοηηανμημλζηή δνάζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ έκακηζ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε αολδιέκδ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα βζα ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24. Πένα 

απυ ηδκ ηοηηανμζηαηζηή δνάζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (αθέπε 

πανάβναθμ 4.1.1), απμδεζηκφεηαζ δ ζηακυηδηά ημο κα μδδβήζεζ ζε εθάηηςζδ 

ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, ιε ιεβαθφηενδ επζηοπία ζε 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ. Ζ ελεζδζηεοιέκδ, ζημπεοιέκδ δναζηζηυηδηα πμο 

επζδεζηκφεζ δ ηγεθκηακαιοηίκδ έκακηζ ηοηηάνςκ ορδθήξ ελαθθαβήξ ιπμνεί κα 

απμδεζπεεί πμθφ ζδιακηζηή ζηδ εεναπεία αζεεκχκ πμο πάζπμοκ απυ 

κεμπθάζιαηα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ δ ορδθή ζοββέκεζα δνάζδξ 

πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ ζε ελαθθαβιέκα ηφηηανα απμηεθεί 

ζδιακηζηή ζδζυηδηα, ηδκ μπμία εηιεηαθθεφμκηαζ ηα ζφβπνμκα θανιαηεοηζηά 

ζπήιαηα, αολάκμκηαξ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ εεναπείαξ. 

 

4.1.3 Η ρνξήγεζε ηδειληαλακπθίλεο ελεξγνπνηεί κεραληζκνύο 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ. Αλάπηπμε 

απνπησηηθνύ θαηλνηύπνπ 

 

Ζ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ςξ απμηέθεζια ηδξ 

επίδναζδξ θανιαηεοηζηχκ παναβυκηςκ είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκδ ιε ηδ 

θεζημονβία ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο. ε ζοκέπεζα 

ηςκ πνμδβμφιεκςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ, πναβιαημπμζήεδηε δ 

ακίπκεοζδ ηδξ ακάπηολδξ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 
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μονμδυπμο ηφζηδξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ. Ζ πεζναιαηζηή πνμζέββζζδ ακίπκεοζδξ ηδξ απυπηςζδξ 

πενζθάιαακε ημκ εκημπζζιυ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ιζαξ μιάδαξ πνςηεμθοηζηχκ 

εκγφιςκ, ηςκ ηαζπαζχκ (Caspases), ζδιακηζηχκ ζηδκ ακάπηολδ ημο 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο. Οζ ηαζπάζεξ ζοκεέημοκ ιζα μιάδα 

πνςηεσκζηχκ εκγφιςκ, ιε εκδμβεκή εκενβυηδηα πνςηεάζδξ ηοζηεΐκδξ (CED-

3/ICE πνςηεάζεξ), μζ μπμίεξ ηαεμδδβμφκ ηδκ εκγοιζηή πνςηευθοζδ 

επζθεβιέκςκ οπμζηνςιάηςκ ζε αιζκμλζηά ηαηάθμζπα αζπανηζημφ μλέμξ [303-

306]. Οζ ηαζπάζεξ εκημπίγμκηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια ιε ηδκ ιμνθή ακεκενβχκ 

πνυδνμιςκ ιμνίςκ, μζ μπμίεξ απμηημφκ θεζημονβζηή εκενβυηδηα ιέζς 

πνςηευθοζδξ ηδξ αιζκμηεθζηήξ ημοξ επζηνάηεζαξ ηαζ ακαδζάηαλδξ ηδξ 

ηνζζδζάζηαηδξ ζηενεμδμιήξ ημοξ ζημ πχνμ. Κε ηδκ πνςηευθοζδ ηςκ 

εκανηηήνζςκ ηαζπαζχκ (ηαζπάζδ-8, -9, -2) θυβς εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

ιμκμπαηζχκ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο, ζοκηεθείηαζ δ πνςηευθοζδ ηαζ 

επαηυθμοεδ ηαηςννμσηή εκενβμπμίδζδ εκυξ ηαηαννάηηδ ιμνίςκ πμο μδδβμφκ 

ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηεθζηήξ ή εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ (ηαζπάζδ-3, -6, -7), 

δ μπμία εκμνπδζηνχκεζ ηαζ ηαεμδδβεί ηδκ πνςηεμθοηζηή δζάζπαζδ ηαζ ημκ 

ηαηαηενιαηζζιυ δμιζηχκ ζημζπείςκ ημο πονήκα (ιεηαλφ άθθςκ) ηςκ 

ηοηηάνςκ, μδδβχκηαξ ζηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο [303, 305]. 

Σα επζιένμοξ πνςηεσκζηά επίπεδα έηθναζδξ ηςκ πνυδνμιςκ ηαζπαζχκ 

ηαζ ηα πνμσυκηα ηδξ πνςηεμθοηζηήξ εκενβμπμίδζήξ ημοξ (ηαζπάζδ-8, 

ηαζπάζδ-9 ηαζ ηαζπάζδ-3) ακζπκεφηδηακ ιε ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ 

Western ηαζ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ Δζηυκα 25. 

Δζδζηυηενα, ζε υηζ αθμνά ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4, είκαζ 

πνμθακήξ δ δμζμ-ελανηχιεκδ πνςηεμθοηζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ πνυδνμιςκ 

ιεθχκ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ, δ μπμία ζοκηεθείηαζ ιε αολακυιεκμ 

ιμηίαμ έκηαζδξ, πένα απυ ηδκ ηνίζζιδ ζοβηέκηνςζδ ημο 0,01 ιΚ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ. Ζ πνςηευθοζδ ηδξ πνυδνμιδξ ηαζπάζδξ-8 ζε πνςηεσκζηά 

εναφζιαηα ιμνζαημφ αάνμοξ 43, 41 ηαζ 18 kDa, ακαδεζηκφεζ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ απυπηςζδξ, ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ εακάημο 

(ελςβεκέξ ιμκμπάηζ εακάημο) [304]. Πανάθθδθα ιε ηδκ ηζκδημπμίδζδ ηαζ ηδ 

δζέβενζδ ηςκ οπμδμπέςκ εακάημο ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 
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ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, παναηδνήεδηε ηαοηυπνμκδ πνςηεμθοηζηή 

εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-9, ιε ηδκ παναβςβή εναοζιάηςκ ιμνζαημφ 

αάνμοξ 37 ηαζ 35 kDa, βεβμκυξ πμο ακηακαηθά ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο 

εκδμηοηηανζημφ ιμκμπαηζμφ εακάημο (εκδμβεκέξ, ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ). Ζ 

απεθεοεένςζδ ηοημπνχιαημξ c ζημ ηοηηανυπθαζια, θυβς απμδζμνβάκςζδξ 

ηςκ ιζημπμκδνίςκ, μδδβεί ζε εκενβμπμίδζδ ηδξ πνμηαζπάζδξ-9, ιε ηδ 

δδιζμονβία εκυξ πμθο-πνςηεσκζημφ ζοιπθυημο, ημο απμπηςζχιαημξ 

(ηοηυπνςια c, Apaf-1 ηαζ πνμηαζπάζδ-9) ηαζ ηδκ ηαηςννμσηή εκενβμπμίδζδ 

ηςκ εηηεθεζηζηχκ ηαζπαζχκ [305]. Ζ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηδξ 

πνυδνμιδξ ιμνθήξ ηδξ ηαζπάζδξ-9 (ιμνζαηυ αάνμξ 47 kDa), αημθμοεείηαζ 

απυ ηδκ παναβςβή πνςηεσκζηχκ εναοζιάηςκ ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ). Ζ 

εκενβμπμίδζδ ηαζ ηςκ δφμ (2) ιμκμπαηζχκ εακάημο ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα 

RT4, ιε ηδκ ηαοηυπνμκδ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-8 ηαζ ηδξ ηαζπάζδξ-9, 

μδδβεί ζηδκ ζζπονή εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, βεβμκυξ πμο 

απμηοπχκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 25. ηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ) παναηδνήεδηε δ δδιζμονβία πνςηεμθοηζηχκ 

εναοζιάηςκ ηδξ ηαζπάζδξ-3, ζε ιμνζαηά αάνδ 19 ηαζ 17 kDa. 

ε υηζ αθμνά ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, 

παναηδνήεδηε εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-8, ιε ηδκ παναβςβή 

πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ ιμνζαημφ αάνμοξ 43 ηαζ 41 kDa, ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηςκ ορδθχκ δυζεςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ). Δπίζδξ, δ 

επαβςβή ημο εκδμβεκμφξ ιμκμπαηζμφ εακάημο, ιε ηδκ ακάπηολδ ημο 

απμπηςζχιαημξ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-9, θαίκεηαζ κα 

αημθμοεεί έκα πζμ ήπζμ, απυ άπμρδ έκηαζδξ, δμζμ-ελανηχιεκμ ιμηίαμ, 

ζοβηνζηζηά ιε αοηυ πμο παναηδνήεδηε ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4. Σέθμξ, δ επαβςβή ηςκ δφμ (2) ιμκμπαηζχκ εακάημο θαίκεηαζ 

πςξ εκμνπδζηνχκεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, ιε ηδκ 

παναβςβή ηςκ εκενβχκ, πνςηεσκζηχκ εναοζιάηςκ 19 ηαζ 17 kDa ζηζξ 

ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδ). 

Δπμιέκςξ, παναηδνείηαζ ιζα ζαθήξ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ 

πνυδνμιςκ ιμνθχκ υθςκ ηςκ ηαζπαζχκ πμο ιεθεηήεδηακ ιε ηαοηυπνμκδ 
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ακάπηολδ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ ημοξ ζηζξ 

ιεβαθφηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ (1 ηαζ 10 ιΚ) ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα ηαζ ζηζξ δφμ (2) οπυ ιεθέηδ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ. Σα 

πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ εδχ ηαηαδεζηκφμοκ ηδκ 

ζηακυηδηα ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ κα επάβεζ δμζμ-ελανηχιεκμ απμπηςηζηυ 

εάκαημ, ιε εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3 ηαζ επαηυθμοεδ 

πνςηευθοζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ, υπςξ είκαζ μζ θαιίκεξ (Lamin A/C) ηαζ 

ημ PARP [Poly (ADP) Ribose Polymerase], πνςηεσκζηά ιυνζα πμο είκαζ 

οπεφεοκα βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ημο 

πονήκα (Δζηυκα 25). Θαζ βζα ηζξ δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, 

παναηδνήεδηε πνςηεμθοηζηή απμζημδυιδζδ ηςκ θαιζκχκ A/C, ζηζξ 

ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ), ιε ηδκ 

παναβςβή ιδ θεζημονβζηχκ πνςηεσκζηχκ εναοζιάηςκ, ηα μπμία ακζπκεφηδηακ 

ζε ιμνζαηυ αάνμξ 28 kDa. Πανυιμζμ ιμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ακάζπεζδξ ηδξ 

δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ημο πονδκζημφ ακηζβυκμο PARP, 

παναηδνήεδηε ηυζμ ζηα ηφηηανα ορδθήξ (RT4), υζμ ηαζ ζηα ηφηηανα 

παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ (Σ4). Όπςξ θαίκεηαζ παναηηδνζζηζηά ζηδκ Δζηυκα 

25, ηάης απυ ηδκ ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ημο πανάβμκηα (υπμο παναηδνείηαζ εκενβή ηαζπάζδ-3), πναβιαημπμζήεδηε 

πνςηεμθοηζηυξ ηαηαηενιαηζζιυξ ημο PARP, ιε ηδκ παναβςβή πνςηεσκζηχκ 

εναοζιάηςκ ιε ιμνζαηυ αάνμξ 89 kDa. Ζ δζάζπαζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ-

οπμζηνςιάηςκ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, ακ ηαζ ακαδεζηκφεζ πανυιμζμ 

πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ επαβςβήξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 

ηφζηδξ, δζαθένεζ πμζμηζηά ζηδ θαζκμηοπζηή έκηαζδ, ιε ηα ηφηηανα παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4 κα ειθακίγμοκ ορδθυηενδ έκηαζδ ημο θαζκμιέκμο. 

οκμρίγμκηαξ ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα πμο πανμοζζάζηδηακ πζμ πάκς, 

μ ηαηαηενιαηζζιυξ ηςκ δμιζηχκ πνςηεσκχκ ημο πονήκα ιέζς πνςηεμθοηζηήξ 

δζάζπαζήξ ημοξ απυ ηδκ εκενβμπμζδιέκδ, εηηεθεζηζηή ηαζπάζδ-3, ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζε ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, απμηεθεί αδζάζεζζηδ απυδεζλδ βζα ηδκ επαβςβή 

απμπηςηζημφ ηοηηανζημφ εακάημο, ιέζα απυ πνμβναιιαηζζιέκδ 
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εκενβμπμίδζδ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ πνςηευθοζδ ηςκ 

οπμζηνςιάηςκ ημο ιεβάθμο νεπενημνίμο ημοξ. 

 

 

Δζηυκα 25: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζηδκ 
πνςηεμθοηζηή εκενβμπμίδζδ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηδκ 
ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 
ηφζηδξ RT4 ηαζ Σ24.  

 

Ζ ακάπηολδ απυπηςζδξ θυβς ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ 

Hsp90 επζαεααζχεδηε πεναζηένς ιε ηδκ ιεθέηδ ηδξ ιεηααμθήξ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ βμκζδίςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα πνςηεσκζηά ιυνζα, 

ηα μπμία αζημφκ ακηζ-απμπηςηζηή δνάζδ οπμηοηηανζηά, ηαηαζηέθθμκηαξ ηδκ 

ακάπηολδ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο. ηδκ Δζηυκα 26 

πανμοζζάγεηαζ δ ιεηααμθή ηδξ έηθναζδξ ζοβηεηνζιέκςκ ακηζ-απμπηςηζηχκ 

βμκζδίςκ ηδξ μζημβέκεζαξ Bcl-2, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, ιε ηδ πνήζδ πεζναιάηςκ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ-

αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ. οβηεηνζιέκα, μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 
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μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ Σ24 πανμοζίαζακ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηδξ 

ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ηςκ βμκζδίςκ Mcl-1 ηαζ Bcl-XL, ιε ημ πνυηοπμ ηδξ 

ιεζμνφειζζδξ κα είκαζ πζμ ζζπονυ ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά παιδθήξ ηαημήεεζαξ 

RT4. Αλζμζδιείςημ βεβμκυξ απμηεθεί δ ηοηηανμ-εζδζηή ακάπηολδ δζαθμνζημφ 

πνμηφπμο ιεηααμθήξ ηδξ έηθναζδξ ημο βεκεηζημφ ηυπμο Bcl-2, ιε ηα ηφηηανα 

RT4 κα ειθακίγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ επαβςβή ηδξ ιεηαβναθζηήξ 

εκενβυηδηαξ, εκχ δ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ αημθμοεεί έκα ιμηίαμ 

ιεζμνφειζζδξ, πανυιμζμ ιε αοηυ ηςκ Mcl-1 ηαζ Bcl-XL. Σέθμξ, δ ιεθέηδ ηδξ 

έηθναζδξ ημο βμκζδίμο Bok ακέδεζλε ηδ δζαθμνζηή εκενβυηδηα ημο 

ζοβηεηνζιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο ακά ηοηηανζηή ζεζνά, ιε ηα RT4 κα ιδκ 

ειθακίγμοκ ζοζηαηζηή έηθναζδ ημο βμκζδίμο. Σα ηφηηανα Σ24, απυ ηδκ άθθδ, 

πανμοζίαζακ έκα ιμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιείςζδξ ηδξ ιεηαβναθζηήξ 

εκενβυηδηαξ, ιε ημ ιέβζζημ ηδξ ιεζμνφειζζδξ κα παναηδνείηαζ ζηδκ 

ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. Ζ δζαθμνζηή, 

ααειμ-εζδζηή ζοζηαηζηή έηθναζδ ημο βμκζδίμο Bok ακαδεζηκφεζ ηδκ 

εκδεπυιεκδ ηθζκζηή ηαζ πνμβκςζηζηή αλία ημο ζοβηεηνζιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο 

ςξ αζμθμβζημφ δείηηδ βζα ηδκ αηνζαή ζηαδζμπμίδζδ αζεεκχκ ιε κεμπθαζίεξ 

ημο μονμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ. 

 

 

Δζηυκα 26: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδκ 
ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα 
πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ηαηαζημθή ημο απμπηςηζημφ 
θαζκμηφπμο. 
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Ζ ακηζ-κεμπθαζιαηζηή δνάζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ επζαεααζχκεηαζ ιε 

ηδκ ιεζμνφειζζδ βμκζδίςκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ ηαηαζημθή ηδξ απυπηςζδξ 

ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ. Κε αάζδ ηα 

πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάζηδηακ εδχ, θαίκεηαζ πςξ δ ιείςζδ 

ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ Σ24, 

θυβς επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, μθείθεηαζ 

ζηδκ ακάπηολδ εκδμβεκχκ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ 

εακάημο, υπςξ δ απυπηςζδ. 

 

4.1.4 Η ρνξήγεζε ηδειληαλακπθίλεο ελεξγνπνηεί ελαιιαθηηθνύο 

κεραληζκνύο θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ ζε θαξθηληθά θύηηαξα 

νπξνδόρνπ θύζηεο – Απηνθαγία 

 

Ζ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ 

ζοκδέεηαζ άιεζα ιε ηδκ ακάπηολδ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο εακάημο. 

Όπςξ ακαθένεδηε ζημ πνμδβμφιεκμ ηεθάθαζμ, δ εκενβμπμίδζδ ημο 

ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο 

ηαζ ημ εάκαημ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. ε ζοκέπεζα 

ηςκ πεζναιαηζηχκ δεδμιέκςκ πμο παναηίεεκηαζ πζμ πάκς, πναβιαημπμζήεδηε 

δ ακίπκεοζδ εκαθθαηηζηχκ ιδπακζζιχκ εκενβμπμίδζδξ ηοηηανζημφ εακάημο ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ. Δπζπεζνήεδηε πζεακή ακίπκεοζδ ηδξ 

εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ αοημθαβίαξ, ιε ηδ αμήεεζα ζοκεζηζαηήξ 

ζανςηζηήξ ιζηνμζημπίαξ laser. Ζ παναηήνδζδ ηδξ θαζκμηοπζηήξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ θοζμζςιάηςκ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ 

έβζκε ιε ηδ αμήεεζα ιζαξ εζδζηήξ θεμνίγμοζαξ πνςζηζηήξ πμο ζοκδέεηαζ ιδ 

ακηζζηνεπηά ιε εκενβμπμζδιέκα θοζμζχιαηα (Lysotracker Red). Όπςξ 

πανμοζζάγεηαζ ζηδκ Δζηυκα 27, δ επίδναζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ιΚ) βζα 24 χνεξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24, μδήβδζε 

ζηδκ έκημκδ πνχζδ ηςκ ηοηηάνςκ, απμηαθφπημκηαξ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 
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θοζμζςιάηςκ ζε απυηνζζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα ηαζ ηδκ επζηείιεκδ ακάπηολδ αοημθαβζημφ εακάημο. 

 

 

 Δζηυκα 27: Ακάπηολδ αοημθαβίαξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, 
ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ. Ζ πνχζδ ηςκ εκενβχκ 
θοζμζςιάηςκ πναβιαημπμζήεδηε ιε Lysotracker Red (Sigma-Aldrich) 
ηαζ δ παναηήνδζδ έβζκε ηάης απυ ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ 
laser (bar: 10 ιm). 

 

4.1.5 Τδειληαλακπθίλε θαη αλαζηνιή ηεο Hsp90 

 

Ο ηοηηανμζηαηζηυξ ηαζ ηοηηανμημλζηυξ παναηηήναξ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (υπςξ ακαθφεδηε παναπάκς) μθείθεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα 

ακαζημθήξ ημο ιμνίμο-«ζηυπμο» ηδξ, ηδξ Hsp90. Πένα απυ ηζξ πεζναιαηζηέξ 

δζαδζηαζίεξ αλζμθυβδζδξ ημο ακηζ-κεμπθαζιαηζημφ δοκαιζημφ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ 

ηδξ επίδναζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ επί ηδξ δμιζηήξ αηεναζυηδηαξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ Hsp90 ηαζ ηςκ επζιένμοξ ζοκμδεοηζηχκ πνςηεσκχκ πμο απανηίγμοκ 

ημ χνζιμ ζφιπθμημ ηςκ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ T24, ιε ηδ αμήεεζα ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ 

Western. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 28, ηα ηφηηανα (παιδθήξ ηαημήεεζαξ) 

RT4 πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 ςξ 

ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,1 ιΚ 
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ηγεθκηακαιοηίκδ). Δλαζνεηζηά εκδζαθένμκ θαζκυιεκμ απμηεθεί δ επαηυθμοεδ 

αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ), υπμο ημ μιαθυ πνυηοπμ δμζμ-

ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ πμο πανμοζζάγεηαζ ζηζξ ήπζεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα δζαηυπηεηαζ. Πανάθθδθα, δ ακίπκεοζδ εκυξ 

πνμσυκημξ ηαηαηενιαηζζιμφ ηδξ Hsp90 ζε ιμνζαηυ αάνμξ ~65 kDa, ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, απμηεθεί 

έκα ζδιακηζηυ εφνδια, ημ μπμίμ πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ θμνά ζηδκ 

ενεοκδηζηή αζαθζμβναθία. Σμ πνυηοπμ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ Hsp90, πμο παναηδνείηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά RT4, εηθείπεζ 

απυ ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, υπμο ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ πανμοζζάγεηαζ ιμηίαμ ήπζαξ 

δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ, πςνίξ ηδκ παναβςβή πνμσυκηςκ 

ηαηαηενιαηζζιμφ ημο ιμνίμο. Σμ πνυηοπμ αολμιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4, πμο πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ θμνά εδχ, ανίζηεηαζ ζε 

ζοιθςκία ιε ηα ακηίζημζπα ιμηίαα ιεηααμθήξ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ 

Hsp90, υπςξ δ Cdk4 η.θπ. 

ε ζοκέπεζα ηδξ επίδναζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 

ηγεθκηακαιοηίκδ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, πναβιαημπμζήεδηε 

ιεθέηδ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ επζπθέμκ ιεθχκ ημο 

ζοιπθυημο ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, υπςξ δ πνςηεΐκδ εενιζημφ ζμη 70 (Hsp70). 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 28, δ εθανιμβή αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ πνμηαθεί αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp70 ζε 

μθζηά ηοηηανζηά εηποθίζιαηα, ιε ηνυπμ δμζμ-ελανηχιεκμ ηαζ ζηζξ δφμ (2) 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ (RT4 ηαζ Σ24). Αλζμζδιείςημ 

βεβμκυξ απμηεθεί δ ακίπκεοζδ εκυξ επζπθέμκ πνςηεσκζημφ εναφζιαημξ ζε 

ιμνζαηυ αάνμξ εθάπζζηα ιζηνυηενμ απυ αοηυ ηδξ Hsp70 (~65 kDa), ημ μπμίμ 

ηάκεζ ηδκ ειθάκζζή ημο ηαζ ζηζξ δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ζηζξ ορδθυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ ζηα RT4, 

0,1, 1 ηαζ 10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24) ηαζ 

παναηδνείηαζ βζα πνχηδ θμνά ζηδ αζαθζμβναθία. Σμ πνυηοπμ ηδξ θανιαημ-
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επαβυιεκδξ παναβςβήξ ηδξ ηαηαηενιαηζζιέκδξ ζζμιμνθήξ ηδξ Hsp70 

θαίκεηαζ πςξ αημθμοεεί έκα ιμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκμ, ζε απυηνζζδ βναιιζηά 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. 

 

 

Δζηυκα 28: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζημκ ιμνζαηυ 
ημο ζηυπμ - ηδκ Hsp90 ηαζ ηα οπυθμζπα ιέθδ ημο ζοιπθυημο ιμνζαηχκ 
ζοκμδχκ. Δπάκς, δ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 
ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ Hsp90 
ηαζ Hsp70 ιε ιζα πνμζέββζζδ ιέζς ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ Western. 
Θάης, επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα ζηα 
επίπεδα έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ Hsp90α, Hsp90α ηαζ p53, ζε ηανηζκζηά 
ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ T24. 

 

ε ιζα απυπεζνα ενιδκείαξ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηδξ Hsp90 ζε 

απυηνζζδ δζαθμνεηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 

ηγεθκηακαιοηίκδ, επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ εκυξ επζπθέμκ ιέθμοξ 

ημο ζοιπθυημο ζοκμδχκ πνςηεσκχκ ηδξ Hsp90, βκςζηήξ ηαζ ςξ 

αθθδθεπζδνμφζαξ ιε ημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηδξ Hsp70 πνςηεΐκδξ (carboxy 
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terminus of Hsp70 interacting protein, ή CHIP). Ζ πνςηεΐκδ CHIP απμηεθεί ιζα 

Δ3 θζβάζδ μοαζημοσηίκδξ, δ μπμία νοειίγεζ ημ πνςηεσκζηυ ζζμγφβζμ πμθθχκ 

πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90, ηαεχξ ηαζ ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ίδζαξ 

ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, ηαεμδδβχκηαξ ηδκ απμζημδυιδζδ ημοξ ιέζς 

πνςηεαζχιαημξ [307-309]. ηζξ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, ηα 

πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ θζβάζδξ CHIP πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, 

ηαεχξ επίζδξ, ηαζ δζαθμνεηζηά ααζζηά επίπεδα έηθναζδξ ακά ηοηηανζηή 

ζεζνά, ιε πζεακή ζφκδεζδ ηδξ ζοζηαηζηήξ έηθναζήξ ημοξ ιε ημ ααειυ 

ηαημήεεζαξ ηςκ εηάζημηε οπυ ιεθέηδ ηοηηάνςκ (Δζηυκα 28). Ζ ιείςζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ θζβάζδξ CHIP δεκ θαίκεηαζ κα οπμδεζηκφεζ έκακ 

ηεκηνζηυ νυθμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ θζβάζδξ μοαζημοσηίκδξ ζημ πνυηοπμ 

αολμιείςζδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 ηαζ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ-

«πεθαηχκ» ηδξ. Πζεακή επελήβδζδ ηδξ αλζμζδιείςηδξ ιεηααμθήξ ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ Hsp90, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηγεθκηακαιοηίκδξ, εκδεπμιέκςξ 

κα απμηεθεί δ φπανλδ ιζαξ ηνίζζιδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ εκδμηοηηανζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ θζβάζδξ CHIP, δδθαδή έκα «ηαηχθθζ» εκενβμπμίδζδξ (threshold 

effect), ιε ηδκ επζηείιεκδ πηχζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ πένα απυ ημ 

ζοβηεηνζιέκμ υνζμ κα μδδβεί ηδ θζβάζδ ζε ιεζςιέκδ δναζηδνζυηδηα, ιε 

απμηέθεζια ηδκ ακαζηνμθή ηδξ ιεζμνφειζζδξ ηςκ ζηυπςκ ηδξ. 

ηδ ζοβηεηνζιέκδ ζεζνά πεζναιαηζηχκ ακαθφζεςκ, πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

πνςηεΐκδ ακαθμνάξ έκα ζδιακηζηυ ιυνζμ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, δ αηηίκδ 

(Δζηυκα 28), εκχ δ α-ημοιπμοθίκδ, έκα άθθμ ιέθμξ ημο δμιζημφ δζηηφμο ηςκ 

ηοηηάνςκ, πανμοζζάγεζ ιμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκδξ αθθαβήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ υιμζμ ιε αοηυ ηδξ Hsp90 ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηζξ ηοηηανζηέξ 

ηανηζκζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Σμ ζοβηεηνζιέκμ εφνδια οπμζηδνίγεηαζ 

απυ πνυζθαηεξ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ πμο ζοκδέμοκ ζηεκά ηα δφμ (2) αοηά 

πνςηεσκζηά ιυνζα, ηαεζζηχκηαξ ηδκ ημοιπμοθίκδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ bona 

fide «πεθάηδ» ηδξ Hsp90 [310].  
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Σέθμξ, ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα επίπεδα 

βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ηςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ Hsp90α ηαζ Hsp90α, πμο 

ηςδζημπμζμφκ βζα ηζξ ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεσκζηήξ ζοκμδμφ Hsp90, ζηζξ (2) 

ηανηζκζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ζ ζοβηεηνζιέκδ πνμζέββζζδ 

πναβιαημπμζήεδηε χζηε κα δζαπζζηςεεί ακ δ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα ζοιααίκεζ θυβς ιεηααμθήξ ηςκ επζπέδςκ mRNA ηαζ ημο 

ιεηαβναθζημφ πνμθίθ ηςκ βμκζδίςκ. Όπςξ θαίκεηαζ πζμ πάκς, ζηδκ Δζηυκα 28 

(ηάης), ηα επίπεδα ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ηςκ βμκζδίςκ Hsp90α ηαζ 

Hsp90α πανέιεζκακ ακαθθμίςηα ιε ηδ πμνήβδζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, ηαηαδεζηκφμκηαξ πςξ μπμζαδήπμηε αθθαβή 

ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, θαιαάκεζ πχνα ζε 

ιεηα-ιεηαθναζηζηυ επίπεδμ. 

 

4.1.6 Η ρνξήγεζε ηδειληαλακπθίλεο νδεγεί ζε πνιιαπιή 

αλαζηνιή ηεο ζεκαηνδόηεζεο ζε θαξθηληθά θύηηαξα 

νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

 Ζ πμνήβδζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ θανιάημο ηγεθκηακαιοηίκδ ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ δ επαηυθμοεδ ακαζημθή ηδξ Hsp90, 

εκδέπεηαζ κα μδδβήζεζ πμθθαπθέξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ηδξ ηεθεοηαίαξ ζε 

απμννφειζζδ ηδξ δμιζηήξ ή/ηαζ θεζημονβζηήξ ημοξ αηεναζυηδηαξ. Σέημζεξ 

πνςηεΐκεξ είκαζ ιζα πμζηζθία ηζκαζχκ, οπμδμπέςκ, ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, 

η.θπ. ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο ακαθένμκηαζ πζμ πάκς, 

πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ 

ακαζημθήξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 ζηδ ζδιαημδυηδζδ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηδ αμήεεζα ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ 

Western. Όπςξ θαίκεηαζ ζαθχξ ζηδκ Δζηυκα 29, δ πμνήβδζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ακζαιοηίκδξ μδδβεί ζε δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ή/ηαζ ελάθεζρδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο οπμδμπέα ημο 

πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζημφ πανάβμκηα I (Insulin-like growth 

factor I receptor, IGF-IR), ηαζ ζημοξ δφμ (2) ηοηηανζημφξ ηφπμοξ, ιε 
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ζζπονυηενδ έκηαζδ ςζηυζμ, ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) 

ηοηηάνςκ Σ24. Πζμ ακαθοηζηά, ηα ηφηηανα RT4 ειθακίγμοκ ήπζα ιεζμνφειζζδ 

ηςκ επζπέδςκ ημο οπμδμπέα ημο IGF-I ιέπνζ ηαζ ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, ιε ζδιακηζηή ηαηαζημθή ηδξ πνςηεΐκδξ κα πανμοζζάγεηαζ 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ δυζδξ ημο πανάβμκηα (10 ιΚ 

ηγεθκηακαιοηίκδ). Σα ηφηηανα Σ24 πανμοζζάγμοκ ορδθή ακαζημθή ηςκ 

επζπέδςκ ημο IGF-IR αηυια ηαζ ηάης απυ ηζξ εκδζάιεζεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-AAG), εκχ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ 

ορδθχκ δυζεςκ ηδξ ακζαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ), ηα πνςηεσκζηά επίπεδά ημο 

ελαθείθμκηαζ. ηδ ζοκέπεζα, ιεθεηήεδηε δ ακίπκεοζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ημο εκενβμπμζδιέκμο οπμδμπέα, μ μπμίμξ δφκαηαζ κα 

θςζθμνοθζςεεί ζε έκα ηαηάθμζπμ ηονμζίκδξ, ηδξ εέζδξ 1131 (Tyr1131) ηαζ 

κα μδδβήζεζ ζηδκ ηαηςννμσηή ιεηαβςβή ζήιαημξ, ιέζς Akt ή MAPK 

ιμκμπαηζχκ. διακηζηυ εφνδια απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ πανμοζζάγμοκ ααζζηή θςζθμνοθίςζδ ημο 

οπμδμπέα ημο IGF-I, εκχ ηα ηφηηανα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγμοκ 

ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκμο οπμδμπέα, ιε ηδ θςζθμνοθίςζδ 

κα πανμοζζάγεζ δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα. Ζ φπανλδ ορδθχκ επζπέδςκ ζοζηαηζηά 

θςζθμνοθζςιέκμο οπμδμπέα ημο IGF-I ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 ανίζηεηαζ 

ζε ζοιθςκία ιε ημκ αολδιέκμ ααειυ ηαημήεεζαξ ηαζ πζεακυηαηα ζοκεζζθένεζ 

ζηδκ ακάπηολδ ημο επζεεηζημφ θαζκμηφπμο ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηοηηανζηήξ 

ζεζνάξ. Ζ ηοηηανμ-εζδζηή (cell-type specific) ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ημο 

IGF-IR, ηαεχξ ηαζ δ δζαζφκδεζή ηδξ ιε αολδιέκμοξ ααειμφξ ηαημήεεζαξ, 

ακαδεζηκφεζ ηδκ ηθζκζηή αλία ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ ςξ ιμνζαημφ 

αζμδζαβκςζηζημφ ενβαθείμο ζηδκ ηαοημπμίδζδ υβηςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε 

αζεεκείξ, ιε πζεακά ορδθή πνμβκςζηζηή ζδιαζία. 

Έκα πμθφ ζδιακηζηυ ιυνζμ, πμο εκημπίγεηαζ ηαηςννμσηά ημο οπμδμπέα 

IGF-I, είκαζ δ ηζκάζδ Akt, δ μπμία απμηεθεί ηαζ ηδκ πζμ ζδιακηζηή πνςηεΐκδ-

«πεθάηδ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 [186, 311]. Ζ πνςηεσκζηή ηζκάζδ Akt 

ηαηέπεζ ηεκηνζηυ νυθμ ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ, ηαεχξ απμηεθεί ιυνζμ-

«ηθεζδί», πμο ζοιιεηέπεζ ζε πμθθαπθά ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ [312, 
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313]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 29, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, παναηδνείηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt ηαζ ζηζξ δφμ (2) ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, RT4 ηαζ Σ24. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δ ηοηηανζηή ζεζνά 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ (RT4) πανμοζζάγεζ ζζπονυ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt, ιε ηδκ ιέβζζηδ ακαζημθή κα επζηοβπάκεηαζ ηάης 

απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδ). Σα ηφηηανα Σ24 ειθακίγμοκ 

επίζδξ δμζμ-ελανηχιεκμ ιμηίαμ ηαηαζημθήξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ Akt, 

ιε ζαθχξ δπζυηενδ έκηαζδ, ηαεχξ μοζζαζηζηή ιεζμνφειζζδ ειθακίγεηαζ ζε 

απυηνζζδ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ. Αλζμζδιείςημ 

είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ ηα ζοζηαηζηά πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ηζκάζδξ Akt 

ειθακίγμοκ ηοηηανμ-εζδζηυ ιμηίαμ, ιε ηδκ ηανηζκζηή ζεζνά παιδθήξ 

δζαθμνμπμίδζδξ Σ24 κα ειθακίγεζ ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ έηθναζδξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ, ζοβηνζηζηά ιε ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά RT4 (παιδθήξ ηαημήεεζαξ), 

ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ ζηεκή ζφκδεζδ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζηδ ζδιαημδυηδζδ ηδξ 

μβημβέκεζδξ ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ. Ο οπμηοηηανζηυξ 

εκημπζζιυξ ηαζ δ ηαηαζημθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζε 

απυηνζζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (10 ιΚ) 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ζοκεζηζαηήξ ζανςηζηήξ ιζηνμζημπίαξ laser, 

ζε δείβιαηα ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, ιε ηδκ ιέεμδμ 

ηδξ ακμζμηοηηανμπδιείαξ (Δζηυκα 30). Ζ ηζκάζδ Akt (πνάζζκμ πνχια), έπεζ 

ζδιακεεί ιε εζδζηυ ακηίζςια, εκχ ςξ πνςηεΐκδ ακαθμνάξ πνδζζιμπμζήεδηε δ 

Hsp90 (ηυηηζκμ πνχια). ηδκ Δζηυκα 30 θαίκεηαζ δ ζαθήξ ιείςζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Akt ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ (δναιαηζηή ελάθεζρδ ηδξ εζδζηήξ, πνάζζκδξ πνχζδξ), ηαεχξ 

ηαζ δ ακαζημθή ημο ζοκ-εκημπζζιμφ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηζκάζδξ ιε ηδκ Hsp90, 

πμο παναηδνείηαζ ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ (πμνημηαθί πνχια βζα 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, ζαθήξ πνςιαηζηυξ δζαπςνζζιυξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηδξ ακζαιοηίκδξ). Κε ηδκ ιέεμδμ αοηή, ηαηαδεζηκφεηαζ ιε ζαθήκεζα 

δ επίδναζδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ θεζημονβζηήξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζηδ 
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δζαηήνδζδ ηδξ δμιζηήξ αηεναζυηδηαξ ιζαξ εη ηςκ πζμ ζδιακηζηχκ πνςηεσκχκ-

«πεθαηχκ» ηδξ, ηδξ ηζκάζδξ Akt. 

 

 

 
Δζηυκα 29: Δπίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα ιμνίςκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζημκ άλμκα ζδιαημδυηδζδξ IGF-ΗR/Akt/IKKs, ζε ηανηζκζηά 
ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ Σ24 (επάκς). Θάης, επίδναζδ 
αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζημκ πονδκζηυ 
εκημπζζιυ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ιε δμηζιαζία ιεηααμθήξ 
δθεηηνμθμνδηζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ θυβς πνυζδεζδξ (EMSA). 
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ηδ ζοκέπεζα, ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζε δφμ (2) 

εζδζηέξ εέζεζξ, ζε έκα αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ενεμκίκδξ ζηδ εέζδ 308 (Thr308) 

ηδξ πεπηζδζηήξ αθοζίδαξ ηαζ ζε έκα αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ζενίκδξ ζηδ εέζδ 473 

(Ser473). οζηαηζηά επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζημ ηαηάθμζπμ 

ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 308 δεκ ακζπκεφηδηακ ζε ηαιία απυ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

πμο ιεθεηήεδηακ, ηυζμ ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, υζμ ηαζ ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 

(Δζηυκα 29). Ζ έθθεζρδ ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζηδ 

ενεμκίκδ ηδξ εέζδξ 308 ημο πεπηζδίμο, εκδεπμιέκςξ ηαηαδεζηκφεζ ηδκ έθθεζρδ 

μοζζαζηζηήξ ζοιαμθήξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ εκενβμπμίδζδξ ζηδκ ακάπηολδ ημο 

ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο. 

 

 

Δζηυκα 30: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζηα 
πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ηζκάζδξ Akt ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 
ηφζηδξ Σ24. ηδκ εζηυκα πανμοζζάγεηαζ μ ηοηηανζηυξ εκημπζζιυξ ηδξ 
πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη 90 (Hsp90, ηυηηζκμ) ηαζ ηδξ ηζκάζδξ Akt 
(πνάζζκμ πνχια), ηυζμ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ (ανζζηενή ζηήθδ), 
υζμ ηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ (δελζά ζηήθδ). 
Ζ παναηήνδζδ πναβιαημπμζήεδηε ηάης απυ ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ 
ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 ιm). 
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ε ακηίεεζδ ιε υηζ ζοιααίκεζ ζημ ηαηάθμζπμ ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 308 

(Thr308), δ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηζκάζδξ Akt ιε θςζθμνοθίςζδ ηδξ ζενίκδξ 

ζηδκ αιζκμλζηή εέζδ 473 (Ser473) αημθμοεεί έκα ηοηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ, ημ 

μπμίμ θαίκεηαζ κα είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκμ ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ 

εηάζημηε οπυ ιεθέηδ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ (grade-dependent ηαζ cell type-

specific). Σα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ ειθακίγμοκ 

ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηδξ ηζκάζδξ Akt, εκχ ηα ηφηηανα Σ24 (παιδθήξ 

δζαθμνμπμίδζδξ) πανμοζζάγμοκ ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ 

ηδξ ηζκάζδξ Akt ζηδ εέζδ Ser473, ηα μπμία ειθακίγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ. 

Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί, πςξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ), 

παναηδνείηαζ μθζηή ακάζπεζδ ηδξ εκενβυηδηαξ Akt, ιε ελάθεζρδ ηςκ επζπέδςκ 

θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ (Δζηυκα 29). 

Ζ ακάζπεζδ ηδξ ζδιαημδμηζηήξ ζηακυηδηαξ ηδξ ηζκάζδξ Akt, θυβς 

επίδναζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, 

μδήβδζε ζηδ ιεθέηδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ανίζημκηαζ ηαηςννμσηά ζημ 

ζδιαημδμηζηυ άλμκα IGF-IR/Akt, χζηε κα δζαπζζηςεεί ακ δ θανιαημ-

επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί ζε ακάζπεζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ημο 

ιμκμπαηζμφ. Δκδεπυιεκδ ηαηαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ 

ζοκεπάβεηαζ ηδκ απεκενβμπμίδζδ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, βεβμκυξ ημ 

μπμίμ πνμηαθεί ηδκ ακαζημθή ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ βεκεηζηχκ 

ηυπςκ-«ζηυπςκ», δ ιεηαβναθή ηςκ μπμίςκ απμηεθεί ηδκ ηεθζηή απυηνζζδ ημο 

ηοηηάνμο ζημ ελςβεκέξ ζήια. Απυ ηζξ πζμ βκςζηέξ ηζκάζεξ πμο εκημπίγμκηαζ 

ηαηςννμσηά ηδξ ηζκάζδξ Akt ηαζ ζοιιεηέπμοκ ζηδ ιεηαβςβή ζήιαημξ απυ ημκ 

οπμδμπέα ημο IGF-I πνμξ ημκ πονήκα, είκαζ μζ ηζκάζεξ ΗΘΘ (ΗηΒ kinases) [256, 

314, 315]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 29, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηςκ 

ηζκαζχκ ΗΘΘ πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ημοξ 

επζπέδςκ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ηαζ 

ζηζξ δφμ (2) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δζδζηυηενα, ηα 

ηφηηανα RΣ4 ειθακίγμοκ έκα πνυηοπμ ζζπονήξ δμζμ-ελανηχιεκδξ 

ιεζμνφειζζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηυζμ ηδξ ΗΘΘα, υζμ ηαζ ηδξ ΗΘΘα, 
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ηαεχξ επζηεθείηαζ ζδιακηζηή ηαηαζημθή ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ 

εκδζάιεζδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδ). Σα 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 πανμοζζάγμοκ έκα δπζυηενμ ιμηίαμ ιείςζδξ 

ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘ, ζε απυηνζζδ ζημ θανιαηεοηζηυ 

πανάβμκηα, ιε ημ θαζκυιεκμ κα εκηείκεηαζ ηάης απυ ηδκ ζζπονή ακαζηαθηζηή 

δνάζδ ηςκ ορδθυηενςκ δυζεςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ). 

Υαναηηδνζζηζηυ ζημζπείμ απμηεθεί δ ακίπκεοζδ ορδθυηενςκ ζοζηαηζηχκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ ΗΘΘα, ζοβηνζηζηά ιε αοηά ηδξ ΗΘΘα, ζηζξ 

δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δπζπθέμκ, μζ ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ ειθακίγμοκ παιδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘα ηαζ ΗΘΘα (ιε ηα Σ24 ηφηηανα κα 

πανμοζζάγμοκ εθάπζζηα αολδιέκα επίπεδα) ζηα ηαηάθμζπα ζενίκδξ ηςκ 

εέζεςκ 180 (Ser180) ηαζ 181 (Ser 181) ακηίζημζπα. Θάης απυ ηδκ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ ηαζ θυβς ακαζημθήξ ηδξ 

Hsp90, παναηδνείηαζ έκα πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ηζκαζχκ IKK ηαζ ζηζξ δφμ (2) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ. Ζ ιείςζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘα ηαζ ΗΘΘα ηαηαδεζηκφεζ ημ 

«ηθείζζιμ» ημο ζοβηεηνζιέκμο άλμκα ζδιαημδυηδζδξ, θυβς ηδξ επίδναζδξ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ. Οζ ηζκάζεξ ΗΘΘ απμηεθμφκ 

bona fide πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ηδξ Hsp90 ηαζ δ ακαζημθή ηδξ θεζημονβζηήξ 

ηαζ δμιζηήξ αηεναζυηδηαξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ θαίκεηαζ πςξ μδδβεί ζε 

ιεζμνφειζζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ. 

Ζ πμθοακοζιαηζηή επίδναζδ ηδξ επαβυιεκδξ απυ ηγεθκηακαιοηίκδ 

ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζε δζάθμνα ιυνζα ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ IGF-

IR/Akt/IKK ηαζ δ δναιαηζηή ιείςζδ ηδξ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ απυ ηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ πνμξ ημκ πονήκα, μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ 

εκενβυηδηαξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ, ημκ ηεθζηυ «ζηυπμ» ημο 

ζοβηεηνζιέκμο άλμκα ζδιαημδυηδζδξ [316]. Κε ηδ πνήζδ πονδκζηχκ 

πνςηεσκζηχκ εηποθζζιάηςκ απυ ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ 

Σ24, πναβιαημπμζήεδηε ακίπκεοζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ζημκ πονήκα, ιε ηδ αμήεεζα ηδξ ακάθοζδξ 

ακμζμζηοπχιαημξ Western. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 29, ηυζμ ηα ηφηηανα 
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RT4 (παιδθήξ ηαημήεεζαξ) υζμ ηαζ ηα T24 (ορδθήξ ελαθθαβήξ), πανμοζζάγμοκ 

ζοζηαηζηά επίπεδα ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ εκηυξ ημο πονήκα, 

ακαδεζηκφμκηαξ ημκ πζεακυ νυθμ ημο ζηδκ εκενβμπμίδζδ βμκζδίςκ πμο 

μδδβμφκ ζε πνμαβςβή ηδξ ελαθθαβήξ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ. Δπίζδξ, ανέεδηε πςξ δ πμνήβδζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ μδδβεί ζε δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ημο NF-ηΒ πμο ακζπκεφμκηαζ εκηυξ ημο πονήκα, ιε ημ θαζκυιεκμ κα 

ειθακίγεηαζ ιε αολδιέκδ έκηαζδ ζηα ηφηηανα RT4, ηαεχξ απυ ηδκ ιζηνυηενδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ), 

θαίκεηαζ πςξ μ NF-ηB παναιέκεζ εβηθςαζζιέκμξ εηηυξ ημο πονήκα, ηαεχξ ηα 

επίπεδα ηοηηανμπθαζιαηζημφ NF-ηB αολάκμοκ, βεβμκυξ πμο μδδβεί ζε 

ακάζπεζδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ημο εκενβυηδηαξ. ηα ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ Σ24 θαίκεηαζ πςξ επάβεηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ 

πονδκζηχκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο NF-ηB, δ μπμία μδδβεί ζε πθήνδ 

ελάθεζρδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζηδκ εκδζάιεζδ δυζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (0,1 ιΚ) 

ηαζ ηαοηυπνμκδ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα πμο 

ακζπκεφμκηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια. Ο πονδκζηυξ απμηθεζζιυξ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα ανίζηεηαζ ζε ζοιθςκία ιε ηδκ ακςννμσηή ακάζπεζδ 

ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ ζηα μπμία ειπθέηεηαζ δ Akt, θυβς ακαζημθήξ 

ηδξ Hsp90 ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακαζημθέα 

ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ. Σα παναπάκς πεζναιαηζηά δεδμιέκα 

εκζζπφμκηαζ απυ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ δμηζιαζζχκ ιεηααμθήξ ηδξ 

δθεηηνμθμνδηζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ θυβς πνυζδεζδξ (EMSA) ημο πονδκζημφ NF-

ηΒ, πμο ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 29 (ηάης). Απεζημκίγεηαζ λεηάεανα ιζα 

δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηδξ πνυζδεζδξ ημο εζδζημφ, ζδιαζιέκμο (αζμηίκδ) 

μθζβμκμοηθεμηζδζημφ εηηζκδηή ιε ημκ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα, ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηγεθκηακαιοηίκδξ, βεβμκυξ πμο απμδεζηκφεζ ημκ 

ημπμθμβζηυ εβηθςαζζιυ ημο NF-ηΒ ζημ ηοηηανυπθαζια ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Ζ πμθοακοζιαηζηή επίδναζδ ηδξ επαβυιεκδξ απυ ηγεθκηακαιοηίκδ 

ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζε δζάθμνα ιυνζα ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ IGF-

IR/Akt/IKKα/α ηαζ δ δναιαηζηή ιείςζδ ηδξ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ 
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(θςζθμνοθίςζδξ) απυ ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ πνμξ ημκ πονήκα, μδήβδζε 

ζηδκ ιεθέηδ ηδξ εκενβυηδηαξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ, ημκ ηεθζηυ 

«ζηυπμ» ημο ζοβηεηνζιέκμο άλμκα ζδιαημδυηδζδξ. ε ζοκέπεζα ηςκ 

πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο παναηέεδηακ πζμ πάκς, πναβιαημπμζήεδηε 

ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα 

βμκζδίςκ-«ζηυπςκ» ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηB, υπςξ είκαζ ηα 

βμκίδζα cIAP1, cIAP2, XIAP ηαζ Survivn (Δζηυκα 31). Δίκαζ λεηάεανμ πςξ ζε 

απυηνζζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 απυ αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, ηα βμκίδζα πμο ηςδζημπμζμφκ βζα πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ 

εοκμμφκ ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ ιε ημκ ακηζ-απμπηςηζηυ ημοξ νυθμ, 

πανμοζζάγμοκ ιεζμνφειζζδ ιε δμζμ-ελανηχιεκμ ηνυπμ, απμδεζηκφμκηαξ 

έιιεζα ηδκ ακαζημθή ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο πανάβμκηα NF-ηΒ, 

ηυζμ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ (Σ24), υζμ ηαζ ζε ηφηηανα 

παιδθήξ επζεεηζηυηδηαξ (RT4).  

 

 

Δζηυκα 31: Ο πονδκζηυξ απμηθεζζιυξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ηάης απυ 
ηδκ επίδναζδ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ 
μδδβεί ζε δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ 
ζηυπςκ ημο ακςηένς πανάβμκηα cIAP1, cIAP2, XIAP ηαζ Survivin ζε 
ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 ηαζ Σ24. 

 

ηδ ζοκέπεζα, ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ακάζπεζδξ ηδξ εκενβυηδηαξ 

ηδξ ηζκάζδξ Akt θυβς θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζε ιζα 

μιάδα ηαηςννμσηχκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ, ηςκ παναβυκηςκ FOXO 

(Forkhead box O transcription factors), δ δνάζδ ηςκ μπμίςκ είκαζ ζηεκά 
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ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ ακαζημθή εκενβμπμίδζδξ ιμκμπαηζχκ ηοηηανζημφ 

εακάημο [317-319]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 32, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FOXO1 (ιμνζαηυ αάνμξ 78 kDa) πανμοζζάγμοκ 

δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ιε ημ θαζκυιεκμ κα εκημπίγεηαζ 

ζζπονυηενμ ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4. Ζ ιεηααμθή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο πανάβμκηα FOXO4 (ιμνζαηυ αάνμξ 68 kDa) 

πανμοζζάγεζ υιμζμ πνυηοπμ αολμιείςζδξ ιε αοηυ ηδξ Hsp90 ηαζ ηδξ α-

ημοιπμοθίκδξ πμο παναηδνήεδηακ πζμ πάκς βζα ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, μζ μπμίεξ ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

δζαηνζαήξ. Παναηδνείηαζ θμζπυκ ιζα παναηηδνζζηζηή ιεηαζηνμθή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ γχκδξ πμο ζοζηαηζηά ακζπκεφεηαζ έκημκα ζε 

ιμνζαηυ αάνμξ 70 kDa, ηαεχξ παναηδνείηαζ ζζπονή δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ 

ηςκ επζπέδςκ ηδξ, δ μπμία αημθμοεείηαζ απυ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ FOXO 

πνςηεΐκδξ πμο εκημπίγεηαζ ζε ιμνζαηυ αάνμξ 68 kDa, ιε ηα ιέβζζηα επίπεδα 

ακίπκεοζδξ κα παναηδνμφκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα. Σμ ζοβηεηνζιέκμ ιμηίαμ παναηδνείηαζ ηαζ 

ζηζξ δφμ (2) οπυ ιεθέηδ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ιε παναηηδνζζηζηή έκηαζδ βζα ηα 

ηφηηανα Σ24, ηάης απυ ηδκ ακαζηαθηζηή δνάζδ 1 ηαζ 10 ιΚ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ. 

ηδ ζοκέπεζα, επζπεζνήεδηε μ εκημπζζιυξ ηδξ ιεηααμθήξ ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO ζημ ηαηάθμζπμ 

ενεμκίκδξ ζηδ εέζδ 32 (Thr32) ημο πανάβμκηα FOXO3 ηαζ ζημ ηαηάθμζπμ 

ενεμκίκδξ ζηδ εέζδ 24 (Thr24) ημο πανάβμκηα FOXO1. Όπςξ θαίκεηαζ 

λεηάεανα ζηδκ Δζηυκα 32, ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ 

ακζπκεφεηαζ ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ζε ηαιία απυ ηζξ δφμ (2) αιζκμλζηέξ 

εέζεζξ, εκχ ημ πνυηοπμ θαίκεηαζ πςξ έπεζ ηφηηανμ-εζδζηυ ιμηίαμ, ηαεχξ ηα 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, ειθακίγμοκ ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηαζ ηςκ δφμ (2) ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ. Σα ορδθά 

επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηςκ FOXO πανμοζζάγμοκ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, δμζμ-ελανηχιεκμ 

πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ, δ μπμία ηαείζηαηαζ ζδιακηζηή ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 
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ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ). Ζ 

ακαζημθή ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ FOXO ζε απυηνζζδ ηδξ ηοηηανμημλζηήξ 

επίδναζδξ ημο ακηζαζμηζημφ ακζαιοηίκδξ, μδδβεί ζηδκ επαηυθμοεδ 

απεθεοεένςζδ ηςκ παναβυκηςκ ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ, υπμο 

εκενβμπμζμφκ ηδκ ιεηαβναθή βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα 

πμθθαπθά πνμ-απμπηςηζηά πνςηεσκζηά ιυνζα, δζεοημθφκμκηαξ ηδκ ακάπηολδ 

απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο. Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο 

πανμοζζάγμκηαζ εδχ, ηαηαδεζηκφεηαζ πςξ δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ 

Hsp90 μδδβεί ζε «εοαζζεδημπμίδζδ» ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ 

ακαζηέθθμκηαζ ζδιακηζηά ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ, ηα μπμία πνμςεμφκ 

ηδκ ηοηηανζηή ακάπηολδ ηαζ επζαίςζδ, εκχ εκενβμπμζμφκηαζ ζδιαημδμηζηά 

δίηηοα ηα μπμία εκζζπφμοκ ηδκ ακάπηολδ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο 

ηοηηανζημφ εακάημο. 

 

 

Δζηυκα 32: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζηδκ 
ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ ηςκ FOXO ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ 
(επάκς) ηαζ ηςκ MAP ηζκαζχκ p44/42 (Erk1/2, ηάης) ζε RT4 ηαζ Σ24 
ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

ε ζοκέπεζα ηςκ απμηεθεζιάηςκ πμο παναηίεεκηαζ πζμ πάκς, 

επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδ 

ζδιαημδυηδζδ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο εκενβμπμζμφκηαζ απυ ιζημβυκα 
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(mitogen activated protein kinases, MAP kinases). Σμ πενίπθμημ δίηηομ 

ιεηαβςβήξ ζήιαημξ απυ MAP ηζκάζεξ είκαζ ζηεκά ζοκοθαζιέκμ ιε ηα 

ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα ζηα μπμία ζοιιεηέπεζ δ ηζκάζδ Akt, ηαεχξ ζε 

ανηεηέξ πενζπηχζεζξ παναηδνείηαζ αθθδθμζοιπθήνςζδ ηαζ ζοκενβζζιυξ. Ζ 

ζδιαημδυηδζδ MAPK είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ 

πνμαβςβή ζδιακηζηχκ θεζημονβζηχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο ηανηζκζημφ 

θαζκμηφπμο (π.π. ηοηηανζηή επζαίςζδ, πμθθαπθαζζαζιυξ, δζήεδζδ 

παναηείιεκςκ ζζηχκ, ιεηακάζηεοζδ) [320-322]. Όπςξ παναηηδνζζηζηά 

θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 32, δ ιεηααμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ΚΑΡ 

ηζκαζχκ p44/42 (βκςζηέξ ηαζ ςξ ηζκάζεξ Erk1/2) ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ιεηά απυ πμνήβδζδ ηγεθκηακαιοηίκδξ, πανμοζζάγεζ ημ ίδζμ 

ιμηίαμ αολμιείςζδξ ιε αοηυ πμο πανμοζζάγεζ δ Hsp90, δδθαδή έκα ηοηηανμ-

εζδζηυ πνυηοπμ ιεηααμθήξ. Σα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4 (παιδθήξ ηαημήεεζαξ) 

ειθακίγμοκ ανπζηά δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ ηζκαζχκ 

p44/42 ιέπνζ ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ, δ μπμία 

δζαηυπηεηαζ απυ επαηυθμοεδ αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ζηδκ 

ορδθυηενδ δυζδ (10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ). Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ 

Σ24 πανμοζζάγμοκ ιζα ήπζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ 

πνςηεσκχκ p44/42, δ μπμία πνμηφπηεζ απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο 

πανάβμκηα (0,1 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδξ). Γζα κα εηηζιδεεί δ ακαζηαθηζηή 

επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηδ ζδιαημδυηδζδ ηςκ ηζκαζχκ p44/42, 

επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηςκ επζπέδςκ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ πνςηεσκχκ 

αοηχκ ζε ηαηάθμζπα ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 202 (Thr202) βζα ηδκ p44 ή Erk1 ηαζ 

ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ ηδξ εέζδξ 204 (Tyr204) βζα ηδκ p42 ή Erk2, ζε 

ακηαπυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 32, παναηδνείηαζ ζοζηαηζηή 

θςζθμνοθίςζδ ηςκ ηζκαζχκ p44/42 ηαζ ζηζξ δφμ (2) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ακελάνηδηα απυ ημ ααειυ ηαημήεεζαξ. Σμ πνυηοπμ 

δμζμ-ελανηχιεκδξ ιείςζδξ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, είκαζ πανυιμζμ ηαζ βζα ηζξ δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ιε ηα 

ηφηηανα RT4 κα ειθακίγμκηαζ πζμ ακεεηηζηά, ηαεχξ δ μθζηή ελάθεζρδ ηδξ 
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θςζθμνοθίςζδξ επζηοβπάκεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ 

δυζδξ ημο πανάβμκηα (10 ιΚ ηγεθκηακαιοηίκδ). Ζ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ Σ24 ειθακίγεζ εκημκυηενμ ιμηίαμ ηαηαζημθήξ ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ηζκαζχκ p44/42, ηαεχξ παναηδνείηαζ ορδθή 

απεκενβμπμίδζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ζηζξ ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (1 ηαζ 10 ιΚ). Ζ ακάζπεζδ ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ p44/42 μδδβεί ζηδκ ακαζημθή πμθθαπθχκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ-«ζηυπςκ» πμο εκημπίγμκηαζ ηαηςννμσηά (εκηυξ ημο πονήκα) ηαζ 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ιεηαβναθή βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα 

πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ, ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ, ηδκ ηζκδηζηυηδηα ηαζ βεκζηά ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ 

ελαθθαβήξ [323-325]. 

 

4.2 Δπίδξαζε ηνπ ρεκεηνζεξαπεπηηθνύ παξάγνληα 17-AAG 

ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

4.2.1 Αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

 

Κεηά ηδκ ιεθέηδ ηδξ ακηζ-κεμπθαζιαηζηήξ δνάζδξ ημο θοζζημφ 

πανάβμκηα ηγεθκηακαιοηίκδ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

πναβιαημπμζήεδηε πεζναιαηζηή ακάθοζδ ηςκ κευηενςκ διζζοκεεηζηχκ ιεθχκ 

ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, 17-AAG ηαζ 17-DMAG, 

ζημ ίδζμ αζμθμβζηυ ζφζηδια, ιε ζημπυ ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ 

ημοξ ηαζ ηδ ζφβηνζζή ημοξ ιε ηδκ πνςηυηοπδ πδιζηή έκςζδ. ημ 

ζοβηεηνζιέκμ ηεθάθαζμ πανμοζζάγμκηαζ ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηδξ 

επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG ζε ηανηζκζηέξ ζεζνέξ 

δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ, πμο πνμένπμκηαζ απυ ηανηίκμ ακενχπζκδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. 

ηα πθαίζζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ιεθεηήεδηε εηηεκχξ δ 

επίδναζδ ημο διζζοκεεηζημφ πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ 

πμνεία ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ RT4, RT112 ηαζ Σ24, ιε ηδ πνήζδ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ (δμηζιαζία 



                                                                                                             ΑΠΟΣΔΙΔΚΑΣΑ 

 176 

FACS). Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζηδκ Δζηυκα 33, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4 οπυηεζκηαζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαηά ηδκ 

ιεηάααζδ απυ ηδκ θάζδ G1 ζηδ θάζδ δζπθαζζαζιμφ S (ζδιείμ εθέβπμο 

G1/S), ιε ημ επζιένμοξ πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ακαθμβεί ζημ 

ζοβηεηνζιέκμ ηθάζια ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο κα αολάκεζ απυ 54,5% ημο 

ζοκμθζημφ ανζειμφ ηαηαιεηνδιέκςκ ηοηηάνςκ ζηζξ ζοκεήηεξ εθέβπμο ςξ ηαζ 

69,4% ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG). Πανάθθδθα ιε ηδκ ακάζπεζδ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδκ θάζδ G1, παναηδνείηαζ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ 

ακαζημθή ηδξ ιεηάααζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ απυ ηδ θάζδ G2 ζηδ 

θάζδ Κ (G2/Κ ζδιείμ εθέβπμο), ιε ημ επζιένμοξ πμζμζηυ ηςκ 

ηαηαιεηνδιέκςκ ηοηηάνςκ απυ 14% ζε ζοκεήηεξ εθέβπμο κα αολάκεηαζ ζε 

30,6% ζηδ ζοβηέκηνςζδ 10 ιΚ 17-AAG. ε υηζ αθμνά ηδκ πνυμδμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ηδξ ηανηζκζηήξ ζεζνάξ RT112 (εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ) 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, είκαζ 

ζαθέξ πςξ παναηδνείηαζ ζοζζχνεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηδ θάζδ G1 ημο 

ηφηθμο, ιε ημ επζιένμοξ πμζμζηυ ηςκ ηαηαιεηνδιέκςκ ηοηηάνςκ απυ 64,4% 

ζε ζοκεήηεξ εθέβπμο κα μδδβείηαζ ζε παναηηδνζζηζηή δμζμ-ελανηχιεκδ 

αφλδζδ (77,3%), ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ 17-AAG). Ζ ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ζημ ζδιείμ εθέβπμο G1 θαίκεηαζ κα ζοκμδεφεηαζ απυ ηαηαηνάηδζδ 

ηοηηάνςκ ζηδ θάζδ S (ήπζα αφλδζδ ημο επζιένμοξ πμζμζημφ ηοηηάνςκ ζηδκ 

ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ, 10 ιΚ 17-AAG), ιε ημ ζοκμθζηυ πμζμζηυ ηςκ 

ηοηηάνςκ κα παναιέκεζ ζηαεενυ, εκχ πανάθθδθα ηαηαδεζηκφεηαζ έκα 

πνυηοπμ βναιιζηήξ, δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

ζοζζςνεφμκηαζ ζηδκ θάζδ G2, ιε απμηέθεζια κα ιδδεκίγμκηαζ ζε ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,1-10 ιΚ 17-AAG).  

Σέθμξ, ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ), δ πμνήβδζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG θαίκεηαζ πςξ πνμηαθεί ζπεηζηά ήπζα 

ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ εθέβπμο G1, ιε ημ επζιένμοξ 

πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ηαηαιεηνχκηαζ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηθάζια ηάης 

απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ κα αββίγεζ ημ 75,8%, εκχ δ ιέβζζηδ ζοζζχνεοζδ 
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ηοηηάνςκ ζηδ G1 θάζδ παναηδνείηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-AAG 

(82,9%). Σμ επζιένμοξ πμζμζηυ ηςκ Σ24 πμο δεκ οπενααίκμοκ ημ ζδιείμ 

εθέβπμο G1/S οπμθμβίγεηαζ ζημ 81,3% ηςκ ζοκμθζηά ηαηαιεηνδιέκςκ 

ηοηηάνςκ βζα ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα (10 ιΚ), ηαηαδεζηκφμκηαξ ηδκ ήπζα ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ορδθήξ ηαημήεεζαξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

βναιιζηά αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG. Δπίζδξ, εηηυξ απυ ηδκ 

ακαζημθή ημο ηφηθμο ζημ ζδιείμ ιεηάααζδξ G1/S, παναηδνήεδηε ηαζ ήπζα 

αφλδζδ ημο ηθάζιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ζοζζςνεφηδηακ ζηδ θάζδ G2, ιε 

ημ επζιένμοξ πμζμζηυ κα αημθμοεεί δμζμ-ελανηχιεκμ ιμηίαμ αφλδζδξ, απυ 

12,4% ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, ζε 17,9% βζα ηδκ ορδθυηενδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο 17-AAG (10 ιΚ). ημ ζδιείμ αοηυ πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ 

ηαζ βζα ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, ηα πμζμζηά ηοηηάνςκ 

πμο ηαηαιεηνήεδηακ ζηδ θάζδ S ημο ηφηθμο, αημθμφεδζακ έκα πνυηοπμ 

βναιιζηήξ εθάηηςζδξ, ιε ημ πμζμζηυ κα αββίγεζ ημ ιδδέκ (0,8%) ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 

(10 ιΚ 17-AAG), θαζκυιεκμ πμο παναηδνήεδηε ηαζ ζηδκ ζεζνά παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4. Σμ πνυηοπμ απυηνζζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ζε αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ 17-AAG ηαηαδεζηκφεζ ηδκ ζοζζχνεοζδ 

ηοηηάνςκ ζηα ηθάζιαηα G1 ηαζ G2 βζα ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ RT4 ηαζ Σ24, εκχ 

ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 ακαηυπημοκ ηδκ ιζηςηζηή ημοξ 

πμνεία ζηα ηθάζιαηα G1 ηαζ S, ακαδεζηκφμκηαξ έκα ηοηηανμ-εζδζηυ ιμηίαμ 

ακαζημθήξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Δζηυκα 33). 

Ζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο θυβς επίδναζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 

ηφζηδξ ιεθεηήεδηε πεναζηένς, ηαεχξ πναβιαημπμζήεδηε ακίπκεοζδ ηςκ 

επζιένμοξ επζπέδςκ έηθναζδξ βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα 

πνςηεΐκεξ, μζ μπμίεξ εθέβπμοκ ηδκ ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημ ζδιείo 

εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο G1, πνμςεχκηαξ ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ. ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο 

ακαθφεδηακ παναπάκς, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο 17-AAG 

ζηα πνςηεσκζηά ζφιπθμηα ηοηθζκχκ/ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ 
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(cyclin/cyclin dependent kinase), ζοβηεηνζιέκα ζημ ζφιπθμημ ηδξ ηοηθίκδξ D1 

ιε ηδκ ηζκάζδ Cdk4, ημ μπμίμ είκαζ επζθμνηζζιέκμ ιε ηδκ ιεηάααζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ απυ ηδ G1 θάζδ ημο ηφηθμο, ζηδ θάζδ δζπθαζζαζιμφ ημο 

βεκεηζημφ οθζημφ S.  

 

 

Δζηυκα 33: Δκδεζηηζηά απμηεθέζιαηα ιεηααμθήξ ηςκ ηθαζιάηςκ ημο ηοηηανζημφ 
ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 
βναιιζηά αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 
17-AAG.  

 

Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 34, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, παναηδνείηαζ ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ ηοηθζκμελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 4 (Cdk4) ηαζ βζα ηζξ ηνεζξ (3) 

ηανηζκζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ. Σμ πνυηοπμ ηδξ ιεζμνφειζζδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

ηζκάζδξ Cdk4 ζηα ηφηηανα RT4 θαίκεηαζ πςξ είκαζ δμζμ-ελανηχιεκμ, ιέπνζ ηδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-AAG, ηαεχξ ημ ιμηίαμ ηδξ βναιιζηήξ ιείςζδξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ θαίκεηαζ πςξ δζαηυπηεηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (10 

ιΚ 17-AAG), ιε ηα επίπεδα ηδξ Cdk4 κα ειθακίγμοκ επαηυθμοεδ αφλδζδ. 
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Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί πςξ πανυιμζμ πνυηοπμ αολμιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Cdk4 ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 

παναηδνήεδηε ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, υπςξ ακαθφεδηε παναπάκς (αθέπε ηεθάθαζμ 4.1.1). Ζ 

ηοηηανζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 θαίκεηαζ πςξ πανμοζζάγεζ ημ 

ζζπονυηενμ πνυηοπμ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Cdk4, ηαεχξ απυ 

ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ηςκ 0,1 ιΚ 17-AAG, παναηδνείηαζ δναιαηζηή 

ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ, ιε επαηυθμοεδ ελάθεζρδ ηδξ πνςηεΐκδξ 

ζηζξ ορδθυηενεξ δυζεζξ ημο πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ).  

 

 

Δζηυκα 34: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 
17-AAG ζηδκ έηθναζδ πνςηεσκχκ-«ηθεζδζά» ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ 
ηφηθμο. Δπάκς, επίδναζδ ημο 17-AAG ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ 
ηοηθζκμ-ελανηχιεκδξ ηζκάζδξ Cdk4 ηαζ ζηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα 
ημο βμκζδίμο ηδξ ηοηθίκδξ D1 (Cyclin D1). Ο βεκεηζηυξ ηυπμξ GAPDH 
πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ιάνηοναξ. Θάης, επίδναζδ ημο 17-AAG ζηα 
πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (Rb) ηαζ ημο 
ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1. 

 

Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ T24 θαίκεηαζ πςξ πανμοζζάγμοκ ήπζα 

δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Cdk4, ιε ηδκ 

ιεζμνφειζζδ κα είκαζ αζζεδηή ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-AAG. Πανυιμζμ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ 

ιεζμνφειζζδξ παναηδνείηαζ ηαζ ζηα ιεηαβναθζηά επίπεδα έηθναζδξ ημο 
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βεκεηζημφ ηυπμο πμο ηςδζημπμζεί βζα ηδκ ηοηθίκδ D1 (Cyclin D1), ιε ηα 

ηφηηανα T24 κα πανμοζζάγμοκ ηδκ πζμ ζζπονή ακαζημθή έηθναζδξ ζηδκ 

ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 17-

AAG), ιε πθήνδ ελάθεζρδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ (Δζηυκα 34). Οζ 

ηανηζκζηέξ ζεζνέξ παιδθήξ (RT4) ηαζ εκδζάιεζδξ (RT112) ηαημήεεζαξ 

ειθακίγμοκ δπζυηενμ πνυηοπμ ηαηαζημθήξ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο 

βμκζδίμο Cyclin D1, ιε ηδκ ιείςζδ κα ηαείζηαηαζ ειθακήξ, ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηςκ ορδθχκ δυζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Φαίκεηαζ 

θμζπυκ κα οπάνπεζ άιεζδ ζοζπέηζζδ ηδξ ιεζμνφειζζδξ ηδξ Cyclin D1 ηαζ ηδξ 

ηζκάζδξ Cdk4 ιε ηδκ παναηδνμφιεκδ ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ζημ ζδιείμ εθέβπμο ηδξ θάζδξ 

G1, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ημο πανάβμκηα 17-AAG. 

ε ζοκέπεζα ηδξ ιεθέηδξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ηδκ 

νφειζζδ ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηδξ επίδναζδξ ημο 17-AAG ζηα 

πνςηεσκζηά επίπεδα ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1 ηαζ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRb), πμο εεςνμφκηαζ ιυνζα-«ηθεζδζά» ζηδκ πμνεία ημο 

ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ζπεηίγμκηαζ άιεζα ιε ηα επίπεδα 

εκενβυηδηαξ ημο πνςηεσκζημφ ζοιπθυημο Cdk4/Cyclin D1. Όπςξ θαίκεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 34, παναηδνείηαζ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ 

επζπέδςκ ηςκ πνςηεσκχκ pRb ηαζ E2F1 ηαζ βζα ηζξ ηνεζξ (3) ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ. Όπςξ έπεζ ακαθενεεί 

παναπάκς (αθέπε ηεθάθαζμ 4.1.1), ελαζνεηζηυ εκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ημ 

βεβμκυξ υηζ ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ πανμοζζάγμοκ ζοζηαηζηή 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRb), ζε ακηίεεζδ ιε 

ηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24. ημ πθαίζζμ ηδξ ιεθέηδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ ακαθυβμο ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ 17-AAG, ηαηαδεζηκφεηαζ 

πςξ ηαζ δ ηοηηανζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 θένεζ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb ηάης απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο, βεβμκυξ πμο 

ηδ δζαπςνίγεζ απυ ηδ ζεζνά ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ RT4 ηαζ ακαδεζηκφεζ ηδκ 

πζεακή πνμβκςζηζηή ζδιαζία ημο ζοβηεηνζιέκμο θαζκμηοπζημφ βκςνίζιαημξ 

ζηδ ζηαδζμπμίδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Σα 
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επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ, βζα ηζξ 

ηανηζκζηέξ ζεζνέξ εκδζάιεζδξ ηαζ ορδθήξ ηαημήεεζαξ, επζδεζηκφμοκ δμζμ-

ελανηχιεκμ ιμηίαμ ιεζμνφειζζδξ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ δυζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ιε ηα ηφηηανα RT112 κα ειθακίγμοκ ηδκ 

ζζπονυηενδ ηαηαζημθή, αθμφ ηα επίπεδα ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ελαθείθμκηαζ 

ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-AAG (1 ηαζ 10 ιΚ). Σα πεζναιαηζηά 

απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ εδχ, εκζζπφμοκ ηδκ παναηδνμφιεκδ 

ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ ζηδ θάζδ G1, δ μπμία παναηδνείηαζ ζε απυηνζζδ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, ηαεχξ δ ηζκάζδ Cdk4, δ ηοηθίκδ D1, 

δ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ ηαζ μ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ E2F1, 

ζπεηίγμκηαζ άιεζα ιε ηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηδκ μιαθή 

δζάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημ ζδιείμ εθέβπμο G1/S. ημ ηεθάθαζμ αοηυ 

ακαδεζηκφεηαζ ζαθχξ μ ηοηηανμζηαηζηυξ παναηηήναξ ημο πδιζημφ 

διζζοκεεηζημφ ακαθυβμο 17-AAG, ημ μπμίμ εκμνπδζηνχκεζ ηδκ ακαζημθή ημο 

ιζηςηζημφ δοκαιζημφ ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ, ζοκεζζθένμκηαξ ζημκ 

έθεβπμ ηςκ μβημβμκζηχκ θαζκμηοπζηχκ παναηηδνζζηζηχκ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ 

ηοηηάνςκ. 

 

4.2.2 Τν 17-AAG εθδειώλεη θπηηαξνηνμηθή δξάζε ζε θαξθηληθά 

θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

Γζα κα εηηζιδεεί δ αζμθμβζηή επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ επζαίςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ 

πναβιαημπμζήεδηακ δμηζιαζίεξ ιέηνδζδξ ηδξ ιεηααμθζηήξ εκενβυηδηαξ ηςκ 

ιζημπμκδνίςκ (MTT) ζε ηφηηανα RT4, RT112 ηαζ T24. Οζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

επςάζηδηακ ιε θμβανζειζηά αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο διζζοκεεηζημφ 

ακηζαζμηζημφ ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ βζα 24 ηαζ 48 χνεξ, πνμκζηά 

δζαζηήιαηα ζηα μπμία πναβιαημπμζήεδηακ μζ πεζναιαηζηέξ ιεηνήζεζξ. 
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Δζηυκα 35: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ 
επζαίςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε δζάζηδια 24 
ςνχκ (*: δείηηδξ αλζμπζζηίαξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηήξ δζαθμνάξ, p<0,05). 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηζξ Δζηυκεξ 35 ηαζ 36, ηαζ μζ ηνεζξ (3) ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πανμοζίαζακ θανιαημ-επαβυιεκδ, δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ημοξ, ηυζμ ζηδκ ιέηνδζδ ηςκ 24 ςνχκ, υζμ ηαζ 

ζηδκ ιέηνδζδ ηςκ 48 ςνχκ. Σα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 

πανμοζζάγμοκ έκα ήπζμ πνυηοπμ ιείςζδξ ηδξ ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ ζε 

πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ (Δζηυκα 35), ιε ηδ αζςζζιυηδηα κα παναιέκεζ 

ακαθθμίςηδ βζα ηζξ παιδθυηενεξ δυζεζξ ημο πανάβμκηα (έςξ ηαζ 0,1 ιΚ 17-

AAG) ηαζ ημ πμζμζηυ ηδξ επζαίςζδξ κα λεπενκά ημ 90%. ηζξ ορδθυηενεξ 

δυζεζξ ημο θανιάημο (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG) ηαηαβνάθεηαζ βναιιζηή πηχζδ 

ηδξ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζε απυηνζζδ ηδξ αολακυιεκδξ ημλζηυηδηαξ, ιε 

ημ πμζμζηυ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ κα ιδκ λεπενκά ημ 70% βζα ηδκ ορδθυηενδ 

δυζδ. Σα (εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ) ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ 

RT112 θαίκεηαζ πςξ είκαζ πζμ εοαίζεδηα ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα 

17-AAG ζε πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, ηαεχξ πανμοζζάγμοκ πανυιμζμ 

πνυηοπμ εθάηηςζδξ ηδξ αζςζζιυηδηαξ, ιε ηζξ επζιένμοξ ηζιέξ κα 

ηαηαβνάθμοκ παιδθυηενα πμζμζηά επζαίςζδξ ακά ζοβηέκηνςζδ ημο 17-AAG 



                                                                                                             ΑΠΟΣΔΙΔΚΑΣΑ 

 183 

(πμζμζηυ ιζηνυηενμ ημο 65% βζα ηδ ζοβηέκηνςζδ ηςκ 10 ιΚ). Tα ηφηηανα 

ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, πανμοζζάγμκηαζ εθαθνχξ πζμ ακεεηηζηά ζηδκ 

ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο θανιάημο (Δζηυκα 35), ιε ημ πνυηοπμ ηδξ 

αζςζζιυηδηαξ κα ειθακίγεζ ιζηνά πμζμζηά ιείςζδξ ζε απυηνζζδ αηυια ηαζ 

ηςκ ορδθυηενςκ δυζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ, ιε ηδ επζαίςζδ κα λεπενκά 

ημ 80%. 

 

 

Δζηυκα 36: Δπίδναζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα 17-AAG 
ζηδκ επζαίςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε δζάζηδια 
48 ςνχκ (*: δείηηδξ αλζμπζζηίαξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηήξ δζαθμνάξ, 
p<0,05). 

 

ηδκ Δζηυκα 36 θαίκεηαζ λεηάεανα δ ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ επζαίςζδξ 

ηςκ ηνζχκ (3) ηανηζκζηχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιεηά απυ 

επχαζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-AAG, ζηζξ 

πεζναιαηζηέξ ιεηνήζεζξ ηςκ 48 ςνχκ. Οζ δμηζιαζίεξ ιέηνδζδξ ηδξ 

ιεηααμθζηήξ εκενβυηδηαξ ηςκ ιζημπμκδνίςκ, ιεηά απυ 48ςνδ επχαζδ ιε ημ 

πδιεζμεεναπεοηζηυ πανάβμκηα, δζαηδνμφκ ημ δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ 

ιείςζδξ πμο παναηδνείηαζ ηαζ ζηζξ 24 χνεξ, ιε ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ κα 

πανμοζζάγμκηαζ ακεεηηζηέξ ζηζξ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιάημο ηαζ ημ 

επζιένμοξ πμζμζηυ επζαίςζδξ (βζα ηα ηφηηανα RT4, RT112 ηαζ Σ24) κα 

λεπενκά ημ 90%, ζηδκ εκδζάιεζδ δυζδ ημο 0,1 ιΚ 17-AAG. Όπςξ 
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ηαηαδεζηκφεηαζ λεηάεανα ζηδκ Δζηυκα 36, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ 

ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 

ιΚ), ηα πμζμζηά ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ ιεζχκμκηαζ δναιαηζηά ηαζ βζα ηζξ ηνεζξ 

(3) ζεζνέξ, ακελάνηδηα απυ ημ ααειυ ηαημήεεζαξ, ζε ηζιέξ πμο ηοιαίκμκηαζ 

απυ 30% (RT4) έςξ ηαζ 40% (T24). Απυ ηδκ ακάθοζδ επζαίςζδξ ζηζξ 24 ηαζ 

ηζξ 48 χνεξ επχαζδξ ιε ημ θάνιαημ, βίκεηαζ ζαθέξ υηζ ηφηηανα ηα μπμία 

ηαηαιεηνχκηαζ γςκηακά ζηζξ πεζναιαηζηέξ ιεηνήζεζξ ηςκ 24 ςνχκ, είκαζ επί 

ηδξ μοζίαξ δεζιεοιέκα ζε ακάπηολδ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ 

εακάημο, βεβμκυξ πμο επελδβεί ηδκ ιεζςιέκδ ηοηηανζηή αζςζζιυηδηα πμο 

παναηδνείηαζ ζηζξ 48 χνεξ επχαζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. 

 

4.2.3 Τν 17-AAG ελεξγνπνηεί πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθό 

ζάλαην – Αλάπηπμε απνπησηηθνύ θαηλνηύπνπ 

 

Ζ ιείςζδ ηδξ επζαίςζδξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ηάης 

απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-AAG, είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ 

θαζκμηφπμο. ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο ηαηέδεζλακ ηδκ 

ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα ζηζξ ηνεζξ (3) 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ πνςηεμθοηζηήξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ, μζ μπμίεξ ηαηαθαιαάκμοκ ηεκηνζηυ νυθμ ζηδκ 

ακάπηολδ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, ιέζς 

ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ Western. Σα επζιένμοξ πνςηεσκζηά επίπεδα 

έηθναζδξ ηαζ πνςηεμθοηζηήξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ηαζπαζχκ (ηαζπάζδ-8, 

ηαζπάζδ-9 ηαζ ηαζπάζδ-3), ζε απυηνζζδ ηοηηανμημλζηχκ δυζεςκ ημο 17-

AAG, πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ Δζηυκα 37. Φαίκεηαζ ζαθχξ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ πνυδνμιςκ ιμνθχκ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ αηυθμοεδ ακάπηολδ 

πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ ημοξ ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, ζε υθεξ ηζξ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 
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Δζηυκα 37: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο 
ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο 
ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

Πζμ ακαθοηζηά, ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4, θαίκεηαζ πςξ δ 

πνυδνμιδ ιμνθή ηδξ ηαζπάζδξ-8 (57 kDa) αημθμοεεί έκα πνυηοπμ δμζμ-

ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ, ιε πανάθθδθδ ακάπηολδ ηςκ πνςηεμθοηζηχκ 

εναοζιάηςκ (43 ηαζ 41 kDa) ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-AAG (1 

ηαζ 10 ιΚ). Θάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG), ημ θαζκυιεκμ ηδξ 

πνςηεμθοηζηήξ εκενβμπμίδζδξ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ είκαζ 

εκημκυηενμ, ιε ηδκ ακίπκεοζδ ιζαξ πνςηεσκζηήξ γχκδξ ζε ιμνζαηυ αάνμξ πμο 

ακηζζημζπεί ζε 18 kDa, ημ μπμίμ επίζδξ, απμηεθεί πνμσυκ πνςηεμθοηζηήξ 

επελενβαζίαξ ηδξ πνυδνμιδξ ηαζπάζδξ-8. ε υηζ αθμνά ηα πνςηεσκζηά 

επίπεδα ηδξ πνυδνμιδξ ηαζπάζδξ-9, ειθακίγμοκ ιζα ήπζα εθάηηςζδ ηάης απυ 

αολακυιεκεξ δυζεζξ ημο 17-AAG, πςνίξ ςζηυζμ κα ακζπκεφεηαζ πανάθθδθδ 

ακάπηολδ πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ ζε ιμνζαηά αάνδ 35 ηαζ 37 kDa. 

Σέθμξ, παναηδνείηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηδξ πνυδνμιδξ, 

εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, ιε ημ θαζκυιεκμ κα ακαπηφζζεηαζ ζηδκ ιέβζζηδ 

έκηαζή ημο ηάης απυ ηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιάημο (1 ηαζ 10 
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ιΚ) ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ πνςηεμθοηζηή εκενβμπμίδζδ ημο ζοβηεηνζιέκμο 

ιμνίμο κα ακηακαηθά ηδκ ακάπηολδ ημο απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο (πνςηεσκζηά 

εναφζιαηα ζε ιμνζαηά αάνδ 19 ηαζ 17 kDa). 

Ζ ηοηηανζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 ειθακίγεζ ζζπονυ 

πνυηοπμ ιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ πνυδνμιςκ ιμνίςκ πμο 

απανηίγμοκ ημ ιμκμπάηζ ηςκ ηαζπαζχκ, ιε ηδκ πανάθθδθδ πνςηεμθοηζηή 

εκενβμπμίδζδ ηςκ επζιένμοξ ιμνίςκ κα ακζπκεφεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

ηδξ εκδζάιεζδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-AAG) ηαζ κα 

πανμοζζάγεζ δμζμ-ελανηχιεκμ ιμηίαμ βζα ηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ 17-

AAG (1 ηαζ 10 ιΚ). Δπίζδξ, παναηδνείηαζ πθήνδξ ελάθεζρδ ηςκ πνυδνμιςκ 

ιμνίςκ ηςκ ηαζπαζχκ (ηαζπάζεξ-8, -9 ηαζ -3) ζηζξ ορδθυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιάημο (1 ηαζ 10 ιΚ), ιε ημκ ιδπακζζιυ ακάπηολδξ 

απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο κα μδδβείηαζ ζε πθήνδ εθανιμβή. Υαναηηδνζζηζηυ 

θαζκυιεκμ απμηεθεί δ έκημκδ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-9 ζηα RT112 

ηφηηανα, βεβμκυξ ημ μπμίμ θαίκεηαζ πςξ έπεζ ηοηηανμ-εζδζηυ παναηηήνα, 

ηαεχξ, ζηζξ οπυθμζπεξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ακελάνηδηα απυ 

ημ ααειυ ηαημήεεζαξ, δεκ παναηδνείηαζ έκημκδ πνςηευθοζδ ηδξ ηαζπάζδξ-9. 

Σμ βεβμκυξ αοηυ ηαηαδεζηκφεζ ηδκ ζζπονή εκενβμπμίδζδ ημο εκδμβεκμφξ 

ιμκμπαηζμφ ηοηηανζημφ εακάημο, ιε ηδκ απμδζμνβάκςζδ ηςκ ιζημπμκδνίςκ, 

ηδκ ακάπηολδ χνζιμο απμπηςζχιαημξ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-9, 

δ μπμία ζοκεζζθένεζ ζηδκ ηαηςννμσηή εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ 

ηαζπάζδξ-3. 

Ζ ηανηζκζηή ηοηηανζηή ζεζνά Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγεηαζ πζμ 

ακεεηηζηή ζηδκ ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο 17-AAG, ιε ηδκ πνςηεμθοηζηή 

εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ κα πναβιαημπμζείηαζ ηάης απυ ηζξ ορδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (1 ηαζ ηονίςξ 10 ιΚ), ςζηυζμ ιε πζμ ήπζμ 

ηνυπμ. Δίκαζ ζαθέξ πςξ δ ηοηηανζηή ζεζνά Σ24 μδδβήεδηε ζε επαβςβή ηυζμ 

ημο ιμκμπαηζμφ οπμδμπέςκ εακάημο, ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηαζ πνςηεμθοηζηή 

δζάζπαζδ ηδξ πνυδνμιδξ ηαζπάζδξ-8 ζηζξ εκενβέξ οπμιμκάδεξ ιμνζαημφ 

αάνμοξ 43 ηαζ 41 kDa, υζμ ηαζ ζε ακάπηολδ ημο εκδμβεκμφξ ιμκμπαηζμφ 

εακάημο, ιε ηδκ πνςηευθοζδ ηαζ επαβςβή ηδξ ηαζπάζδξ 9 (εναφζιαηα 

ιμνζαημφ αάνμοξ 37 ηαζ 35 kDa). Δπίζδξ, παναηδνήεδηε πνςηεμθοηζηή 
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εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, ιε ηδκ παναβςβή ηςκ εκενβχκ 

εναοζιάηςκ ηδξ πνςηεΐκδξ, ζε ιμνζαηυ αάνμξ 19 ηαζ 17 kDa, ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-AAG (1 ηαζ 10 ιΚ), 

ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ εκμνπδζηνςιέκδ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο. 

ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο πενζβνάθδηακ πζμ 

πάκς, επζπεζνήεδηε ιεθέηδ ηδξ πνςηεσκζηήξ αηεναζυηδηαξ παναηηδνζζηζηχκ 

οπμζηνςιάηςκ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, υπςξ είκαζ μζ θαιίκεξ A/C ηαζ ημ 

PARP (Δζηυκα 37). Φαίκεηαζ ζαθχξ πςξ ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

πμο ιεθεηήεδηακ, ηάης απυ ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα υπμο ζοκηεθείηαζ εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, 

ακζπκεφηδηε ακηίζημζπμξ ηαηαηενιαηζζιυξ ηςκ πονδκζηχκ θαιζκχκ ηαζ ημο 

PARP, ιε ηδ δμζμ-ελανηχιεκδ ακάπηολδ πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ, ηα 

μπμία εκημπίγμκηαζ ζε ιμνζαηά αάνδ 28 ηαζ 89 kDa, ακηίζημζπα (Δζηυκα 37). 

Σα απμηεθέζιαηα θμζπυκ ηαηαδεζηκφμοκ λεηάεανα ηδκ ζηακυηδηα ημο 17-AAG 

κα επάβεζ απμπηςηζηυ εάκαημ, ιε εκενβμπμίδζδ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3 

ηαζ επαηυθμοεδ πνςηευθοζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ, υπςξ είκαζ μζ θαιίκεξ 

A/C ηαζ ημ PARP, πνςηεσκζηά ιυνζα πμο είκαζ οπεφεοκα βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ 

δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ημο πονήκα. Ζ θανιαημ-επαβυιεκδ 

ακαζημθή ηδξ Hsp90 απυ ημκ διζζοκεεηζηυ πανάβμκηα 17-AAG, ζε ηανηζκζηέξ 

ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ακέδεζλε ημκ ηοηηανμημλζηυ παναηηήνα ημο 

ζοβηεηνζιέκμο ιέθμοξ ηςκ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ, ιε ηδκ ιείςζδ ηδξ 

επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ζζπονμφ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο. 

 

4.2.4 17-AAG θαη αλαζηνιή ηεο Hsp90 

 

ηδ ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο ηαηέδεζλακ ημκ 

ηοηηανμημλζηυ ηαζ ηοηηανμζηαηζηυ νυθμ ημο διζζοκεεηζημφ ακαθυβμο ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ 17-AAG, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ ακζαιοηίκδξ ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ημο ιμνζαημφ ηδξ 

ζηυπμο, ηδξ πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη 90 (Hsp90), ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ RT4, RT112 ηαζ T24, ιε ηδ αμήεεζα ακμζμζηοπςιάηςκ 

Western. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 38, ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 
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πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ 

Hsp90 έςξ ηδκ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-AAG. Δλαζνεηζηυ εκδζαθένμκ 

πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ ηδξ αφλδζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG), δ μπμία δζαηυπηεζ ημ μιαθυ 

πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ πμο 

πανμοζζάγεηαζ ζηζξ παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο ακηζαζμηζημφ 

ακζαιοηίκδξ. Δπίζδξ, δ ακίπκεοζδ εκυξ πνμσυκημξ ηαηαηενιαηζζιμφ ηδξ 

Hsp90 ζε ιμνζαηυ αάνμξ ~65 kDa, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιάημο (10 ιΚ 17-AAG), απμηεθεί έκα ζδιακηζηυ 

εφνδια, ημ μπμίμ πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ θμνά ζηδ αζαθζμβναθία ζημ 

πθαίζζμ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ απυ 

ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, ηαεχξ υιμζμ ιμηίαμ δνάζδξ ειθακίγεηαζ ηαζ 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, υπςξ πανμοζζάζηδηε ζημ 

ηεθάθαζμ 4.1.5. 

Πανυιμζμ πνυηοπμ ιεηααμθήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 

παναηδνήεδηε ηαζ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT112, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG. Πνέπεζ κα 

ζδιεζςεεί υηζ ημ ιμηίαμ ηδξ αολμιείςζδξ ηδξ Hsp90 ζηδ ζοβηεηνζιέκδ 

ηοηηανζηή ζεζνά πανμοζζάγεηαζ ζε παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-AAG, 

ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα RT4. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ ιέβζζηδ ιεζμνφειζζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 επζηοβπάκεηαζ ζηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ 

ημο 0,1 ιΚ 17-AAG, εκχ δ επαηυθμοεδ αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ 

ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ειθακίγεηαζ ζηζξ δφμ (2) ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG). Ζ παναβςβή 

ηαηαηενιαηζζιέκμο εναφζιαημξ ηδξ Hsp90 (~65 kDa) ηάης απυ ηδκ 

ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 17-AAG (10 ιΚ) 

εκημπίγεηαζ ηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά RT112, υιμζα ιε υηζ ζοιααίκεζ ζηα 

ηφηηανα RT4. 

Σμ πνυηοπμ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 πμο 

παναηδνείηαζ ζηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ παιδθήξ (RT4) ηαζ εκδζάιεζδξ (RT112) 

ηαημήεεζαξ, εηθείπεζ απυ ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά Σ24, υπμο ζε απυηνζζδ 
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αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα, ειθακίγεηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, πςνίξ ηδκ παναβςβή 

πνμσυκηςκ ηαηαηενιαηζζιμφ ημο πνυδνμιμο ιμνίμο, αηυια ηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηςκ ορδθχκ ηοηηανμημλζηχκ δυζεςκ. Ζ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

Hsp90 ειθακίγεηαζ κα αημθμοεεί έκα δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ ιεηά ηδκ 

πμνήβδζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG. 

 

 

Δζηυκα 38: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζημκ ιμνζαηυ ημο 
ζηυπμ, ηδκ Hsp90 ηαζ άθθα ιέθδ ημο ζοιπθυημο ιμνζαηχκ ζοκμδχκ. 
Δπάκς, δ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-AAG ζηα 
πνςηεσκζηά επίπεδα ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ Hsp90 ηαζ Hsp70, ιέζς 
ακμζμζηοπςιάηςκ Western. Θάης, επίδναζδ αολακυιεκςκ 
ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG ζηα ιεηαβναθζηά επίπεδα έηθναζδξ ηςκ 
βμκζδίςκ Hsp90α ηαζ Hsp90α ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ άθθςκ ιεθχκ ημο ζοιπθυημο ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, 

υπςξ ηδξ πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη 70 (Hsp70). Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 

38, δ εθανιμβή αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG πνμηαθεί αφλδζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp70 ζε μθζηά ηοηηανζηά εηποθίζιαηα, ιε ηνυπμ 
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δμζμ-ελανηχιεκμ ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ (RT4, RT112 

ηαζ Σ24). Αλζμζδιείςημ βεβμκυξ απμηεθεί δ ακίπκεοζδ εκυξ επζπθέμκ 

πνςηεσκζημφ εναφζιαημξ, ζε ιμνζαηυ αάνμξ εθάπζζηα ιζηνυηενμ απυ αοηυ ηδξ 

Hsp70 (~65 kDa), ημ μπμίμ ηάκεζ ηδκ ειθάκζζή ημο ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ ζηα 

ηφηηανα RT4, 0,1, 1 ηαζ 10 ιΚ ζηα ηφηηανα RT112 ηαζ Σ24). Σμ πνυηοπμ ηδξ 

παναβςβήξ ηδξ ηαηαηενιαηζζιέκδξ ζζμιμνθήξ ηδξ Hsp70 θαίκεηαζ πςξ 

αημθμοεεί ιμηίαμ ηυζμ δμζμ-ελανηχιεκμ, υζμ ηαζ ηοηηανμ-εζδζηυ, εκχ 

ανίζηεηαζ ζε πμζμηζηή ακηζζημζπία ιε ηα απμηεθέζιαηα πμο παναηέεδηακ πζμ 

πάκς, υπμο ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ζηα ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ (Θεθάθαζμ 4.1.5). 

ε ζοκέπεζα ηςκ πνμδβμφιεκςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ, 

επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ εκυξ επζπθέμκ ιέθμοξ ημο ζοιπθυημο 

ζοκμδχκ πνςηεσκχκ ηδξ Hsp90, ηδξ θζβάζδξ μοαζημοσηίκδξ CHIP, δ μπμία 

νοειίγεζ ημ πνςηεσκζηυ ζζμγφβζμ πμθθχκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90, 

ηαεχξ ηαζ ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ίδζαξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, 

ηαεμδδβχκηαξ ηδκ απμζημδυιδζδ ιέζς πνςηεαζχιαημξ [308, 309]. ηζξ 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ 

ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ θζβάζδξ CHIP 

πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ ηα ζοζηαηζηά επίπεδα 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ CHIP αημθμοεμφκ ηοηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ, ημ μπμίμ 

θαίκεηαζ κα ζοκδέεηαζ ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηδξ εηάζημηε ηοηηανζηήξ 

ζεζνάξ, ιε ηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ κα θένμοκ ορδθυηενα επίπεδα 

εειεθζχδμοξ έηθναζδξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ θζβάζδξ. Δπίζδξ, υπςξ θαίκεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 38, ηα ηφηηανα RT4 ειθακίγμοκ ημ ζζπονυηενμ ιμηίαμ ιείςζδξ 

ηδξ πνςηεΐκδξ CHIP, ιε ηα πνςηεσκζηά επίπεδα κα ειθακίγμοκ δναιαηζηή 

ιείςζδ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG). Ζ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 

πανμοζζάγεηαζ πζμ ακεεηηζηή ζηδκ ηαηαζημθή ηςκ επζπέδςκ ηδξ θζβάζδξ CHIP, 

ιε ημ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιείςζδξ κα είκαζ ανηεηά ήπζμ, εκχ ηα 
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ηφηηανα RT112 ειθακίγμοκ ιεζμνφειζζδ εκδζάιεζδξ έκηαζδξ. Όπςξ 

ακαθένεδηε ηαζ παναπάκς (αθέπε πανάβναθμ 4.1.5), ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ζεζνά 

πεζναιάηςκ, πνδζζιμπμζήεδηε ζακ πνςηεΐκδ ακαθμνάξ έκα ιυνζμ ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ, δ αηηίκδ, εκχ δ α-ημοιπμοθίκδ πανμοζζάγεζ υιμζμ ιμηίαμ 

δζαθμνμπμίδζδξ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ιε ηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ Hsp90, ζε 

απυηνζζδ ζηζξ αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-AAG, ακάθμβα ιε ημ ααειυ 

ηαημήεεζαξ ηςκ εηάζημηε οπυ ιεθέηδ ηοηηάνςκ. 

Δηηυξ απυ ηδκ ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ Western, έβζκε ιεθέηδ ηδξ 

επίδναζδξ αολακυιεκςκ δυζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηα 

επίπεδα έηθναζδξ ηςκ δφμ (2) βεκεηζηχκ ηυπςκ Hsp90α ηαζ Hsp90α, πμο 

ηςδζημπμζμφκ βζα ηζξ ακηίζημζπεξ ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ζηζξ ηνεζξ (3) 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ζ ιεθέηδ αοηή επζπεζνήεδηε 

πνμηεζιέκμο κα δζαπζζηςεεί ακ δ ιεηααμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 

επένπεηαζ θυβς αθθαβήξ ημο ιεηαβναθζημφ πνμθίθ ηςκ βμκζδίςκ ηαζ ηεθζηά 

ηςκ επζπέδςκ ηςκ ζπεηζηχκ mRNAs. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 38, ηα 

επίπεδα βμκζδζαηήξ έηθναζδξ παναιέκμοκ ακαθθμίςηα ιεηά ηδκ πμνήβδζδ 

ημο 17-AAG, ηαηαδεζηκφμκηαξ πςξ μπμζαδήπμηε αθθαβή ζηα επίπεδα 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ Hsp90 πνμηφπηεζ ζε επίπεδμ ιεηα-ιεηαθναζηζηυ 

(υπςξ παναηδνήεδηε ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ πμνήβδζδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ), 

ακηακαηθχκηαξ ημκ ημζκυ ιδπακζζιυ δνάζδξ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ.  

 

4.2.5 Η ρνξήγεζε 17-AAG ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ 

θύζηεο νδεγεί ζε πνιιαπιή αλαζηνιή ηεο θπηηαξηθήο 

ζεκαηνδόηεζεο 

 

Ζ πμνήβδζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ θανιάημο 17-AAG ζε ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ μδδβεί ζε δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή ακαζημθή ηδξ 

ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90. ηδ ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δεδμιέκςκ πμο 

πανμοζζάγμκηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, πναβιαημπμζήεδηε 

ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζηδ 
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δμιζηή ζηαεενυηδηα ηαζ ηδ θεζημονβζηυηδηα ιζαξ πθεζάδαξ πνςηεσκχκ-

«πεθαηχκ» ηδξ, μζ μπμίεξ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ εκδμηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ. 

Όπςξ θαίκεηαζ λεηάεανα ζηδκ Δζηυκα 39, δ πμνήβδζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ μδδβεί ζε 

βναιιζηή ιεζμνφειζζδ ηαζ ελάθεζρδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο οπμδμπέα 

ημο πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζημφ πανάβμκηα I (IGF-IR), ηαζ 

ζημοξ ηνεζξ (3) ηοηηανζημφξ ηφπμοξ πμο ιεθεηήεδηακ, ιε ζζπονυηενδ έκηαζδ 

ςζηυζμ, ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24. Πζμ ακαθοηζηά, ηα 

ηφηηανα RT4 ειθακίγμοκ ήπζα ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ημο οπμδμπέα ημο 

IGF-I ιέπνζ ηαζ ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-AAG, ιε ζδιακηζηή ηαηαζημθή 

κα πανμοζζάγεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ δυζδξ ημο 

πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG). Ζ ηοηηανζηή ζεζνά RT112 ειθακίγεζ πανυιμζμ 

πνυηοπμ ιείςζδξ ηςκ επζπέδςκ ημο IGF-IR ιε αοηή πμο πανμοζζάγμοκ ηα 

ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4. Σα ορδθήξ ηαημήεεζαξ ηανηζκζηά ηφηηανα 

Σ24 πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηή ακαζημθή ηςκ επζπέδςκ ημο IGF-IR αηυια ηαζ 

ηάης απυ ηζξ εκδζάιεζεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,1 

ιΚ 17-AAG), εκχ οπυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθχκ δυζεςκ ηδξ ακζαιοηίκδξ (1 

ηαζ 10 ιΚ), ηα πνςηεσκζηά επίπεδά ημο ελαθείθμκηαζ. Δπίζδξ, υπςξ 

ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ (αθέπε ηεθάθαζμ 4.1.6), ζδιακηζηυ 

επζζηδιμκζηυ εφνδια απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4 δεκ πανμοζζάγμοκ ααζζηή θςζθμνοθίςζδ ημο οπμδμπέα ημο 

IGF-I, εκχ ακηίεεηα, ηα ηφηηανα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγμοκ ορδθά 

επίπεδα ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκμο IGF-IR. Όπςξ πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ 

θμνά ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ενβαζία, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα εκδζάιεζδξ 

ηαημήεεζαξ RT112 ειθακίγμοκ ααζζηά (ακ ηαζ παιδθά) επίπεδα 

θςζθμνοθίςζδξ ημο οπμδμπέα ζημ αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ηονμζίκδξ ηδξ εέζδξ 

1131 (Tyr1131), οπμδεζηκφμκηαξ έκα νυθμ βζα ηδ ζοζηαηζηή εκενβυηδηα ημο 

ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ ημο IGF-IR ζηδκ ηθζκζηή δζάβκςζδ, ηαεχξ 

θαίκεηαζ πςξ ηα επίπεδα ηδξ ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ζοζπεηίγμκηαζ ιε ημ 

ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ζεζνχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ζ 

θςζθμνοθίςζδ ημο IGF-IR πανμοζζάγεζ δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-
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AAG, ιε ηδκ επζιένμοξ ζοβηέκηνςζδ πμο απαζηείηαζ βζα ηδκ ακαζημθή ηδξ 

ζδιαημδμηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο οπμδμπέα κα δζαθένεζ ακά ηοηηανζηυ ηφπμ 

(0,01 ιΚ βζα ηδ ζεζνά RT112, 1 ιΚ βζα ηα Σ24 ηφηηανα). 

Ζ πνςηεσκζηή ηζκάζδ Akt δζαδναιαηίγεζ ηεκηνζηυ νυθμ ζηδ θοζζμθμβία 

ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ ζοιιεηέπεζ ζε πμθθαπθά ζδιαημδμηζηά 

ιμκμπάηζα ηδξ μβημβέκεζδξ, εκχ ηαοηυπνμκα απμηεθεί ηδκ πζμ ζδιακηζηή 

πνςηεΐκδ-«πεθάηδ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 [312]. Ζ Akt ηζκάζδ 

εκημπίγεηαζ ηαηςννμσηά ημο οπμδμπέα IGF-IR ζημκ άλμκα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ 

πμο λεηζκά απυ ημκ οπμδμπέα ημο πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζημφ 

πανάβμκηα ηαζ ηαηαθήβεζ ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ, ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 39, ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, παναηδνήεδηε δμζμ-

ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δλαζνεηζηυ 

εκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ δ παναβςβή εκυξ πνςηεσκζημφ εναφζιαημξ 

ιζηνυηενμο ιμνζαημφ αάνμοξ απυ ηδκ χνζιδ ηζκάζδ Akt (~55 kDa) ζηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα RT112, ζηζξ δφμ (2) ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG). Ο ηαηαηενιαηζζιυξ 

ηδξ πμθοπεπηζδζηήξ αθοζίδαξ ηδξ ηζκάζδξ Akt πμο παναηδνείηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ορδθχκ δυζεςκ 17-AAG, θαίκεηαζ πςξ απμηεθεί ηοηηανμ-εζδζηυ 

θαζκυιεκμ, ηαεχξ ηυζμ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4, υζμ ηαζ ζηα T24, δ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt δε ζοκμδεφεηαζ απυ 

ηαοηυπνμκδ παναβςβή ηαηαηενιαηζζιέκμο εναφζιαημξ. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί 

πςξ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ παιδθήξ (RT4) ηαζ εκδζάιεζδξ (RT112) ηαημήεεζαξ 

πανμοζζάγμοκ υιμζμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt, ιε 

ηδκ ιέβζζηδ ακαζημθή κα επζηοβπάκεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG). Σα 

ηφηηανα Σ24 ειθακίγμοκ επίζδξ δμζμ-ελανηχιεκμ ιμηίαμ ηαηαζημθήξ ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ Akt, ιε ζαθχξ δπζυηενμ ηνυπμ, ηαεχξ μοζζαζηζηή 

ιείςζδ ειθακίγεηαζ ςξ απυηνζζδ ηςκ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG. 
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Δζηυκα 39: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα 
ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ IGF-ΗR/Akt, ζε 
ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ.  

 

ηδ ζοκέπεζα, ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-AAG ζηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζε δφμ εζδζηέξ εέζεζξ: 

ζημ αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 308 (Thr308) ηαζ ζημ ηαηάθμζπμ 

ζενίκδξ ηδξ εέζδξ 473 (Ser473) ηδξ πμθοπεπηζδζηήξ αθοζίδαξ. Τρδθά επίπεδα 

ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζημ αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ 

ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 308 δεκ ακζπκεφηδηακ ζε ηαιία απυ ηζξ ηνεζξ (3) 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, είηε ηάης απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο, είηε 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG (Δζηυκα 39). Ζ θςζθμνοθίςζδ ζημ 

αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ζενίκδξ ηδξ εέζδξ 473 αημθμοεεί έκα πνυηοπμ, ημ μπμίμ 

θαίκεηαζ κα είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκμ ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ εηάζημηε 

οπυ ιεθέηδ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ (grade-dependent ηαζ cell type-specific). 

Σα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4 δεκ ειθακίγμοκ ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ζημ 

ζοβηεηνζιέκμ ηαηάθμζπμ, ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 

πανμοζζάγμοκ παιδθά επίπεδα εειεθζχδμοξ θςζθμνοθίςζδξ, εκχ ηα ηφηηανα 

παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ Σ24 ειθακίγμοκ ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ 
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θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζημ ηαηάθμζπμ ζενίκδξ ηδξ εέζδξ 473. Πζμ 

ακαθοηζηά, ηα παιδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt 

ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 ιεζχκμκηαζ ιε ηνυπμ 

δμζμ-ελανηχιεκμ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ θανιάημο, ιε ηα επίπεδα εκενβμπμίδζδξ κα ελαθείθμκηαζ 

απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ (0,1 ιΚ 17-AAG). Σα ηφηηανα Σ24 

πανμοζζάγμοκ ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt, 

πμο υιςξ ειθακίγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηάης απυ ηδκ 

ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ηαζ ελαθακίγμκηαζ 

ζηζξ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιάημο (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG). Σα επίπεδα 

ηδξ εειεθζχδμοξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt ανίζημκηαζ ζε ζηεκή ζφκδεζδ 

ιε ηδκ ακςννμσηή ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ημο IGF-IR, απμηαθφπημκηαξ ηδ 

δζαζφκδεζδ ηδξ αολδιέκδξ εκενβυηδηαξ ημο ζδιαημδμηζημφ άλμκα IGF-IR/Akt 

ιε ηδκ ακάπηολδ ηαημήεεζαξ ηαζ ημ ααειυ επζεεηζηυηδηαξ, ζημκ ηανηίκμ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Ζ ακάζπεζδ ηδξ ζδιαημδμηζηήξ ζηακυηδηαξ ηδξ ηζκάζδξ Akt, θυβς 

επίδναζδξ ημο 17-AAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, μδήβδζε 

ζηδκ ιεθέηδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ανίζημκηαζ ηαηςννμσηά ζημ 

ζδιαημδμηζηυ άλμκα IGF-IR/Akt, χζηε κα δζαπζζηςεεί ακ δ θανιαημ-

επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί ζε ακάζπεζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ημο 

ιμκμπαηζμφ. Οζ ηζκάζεξ ΗΘΘ δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζημκ άλμκα 

ζδιαημδυηδζδξ IGF-IR/Akt, ηαεχξ εοεφκμκηαζ βζα ηδκ ιεηαβςβή ημο ζήιαημξ 

πνμξ ημκ ηεθζηυ ζηυπμ, ημκ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα NF-ηB. Πνέπεζ κα 

ζδιεζςεεί πςξ μζ ηζκάζεξ ΗΘΘ απμηεθμφκ bona fide «πεθάηεξ» ηδξ ιμνζαηήξ 

ζοκμδμφ Hsp90, βεβμκυξ ημ μπμίμ ηαηαδεζηκφεηαζ απυ ηδ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ημοξ επζπέδςκ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο 

ιεθεηήεδηακ (Δζηυκα 39). Δζδζηυηενα, ημ θαζκυιεκμ ηδξ ακαζημθήξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘα ηαζ ΗΘΘα θαίκεηαζ πςξ επζηεθείηαζ 

πζμ απμηεθεζιαηζηά ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112, ιε 

ηα ακζπκεουιεκα επίπεδα ηςκ πνςηεσκχκ ζπεδυκ κα ελαθείθμκηαζ ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG). Οζ 
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ηανηζκζηέξ ζεζνέξ RT4, RT112 ηαζ Σ24 ειθακίγμοκ πανυιμζμ πνυηοπμ δμζμ-

ελανηχιεκδξ ιείςζδξ ηςκ επζπέδςκ, ηυζμ ηδξ ηζκάζδξ ΗΘΘα, υζμ ηαζ ηδξ 

ΗΘΘα. Υαναηηδνζζηζηυ ζημζπείμ απμηεθεί δ ακίπκεοζδ ορδθυηενςκ ζοζηαηζηχκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηζκάζδξ ΗΘΘα, ζοβηνζηζηά ιε αοηά ηδξ ΗΘΘα, ζε υθεξ ηζξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δπζπθέμκ, μζ ηνεζξ (3) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

ειθακίγμοκ παιδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘα 

ηαζ ΗΘΘα (ιε ηα ηφηηανα Σ24 κα πανμοζζάγμοκ εθάπζζηα αολδιέκα επίπεδα) 

ζηα ηαηάθμζπα ζενίκδξ ηςκ εέζεςκ 180 (Ser180) ηαζ 181 (Ser181) ακηίζημζπα. 

Θάης απυ ηδκ επίδναζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ δυζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ηαζ θυβς ακαζημθήξ ηδξ ιμνζαηήξ 

ζοκμδμφ Hsp90, παναηδνείηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ 

ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ηζκαζχκ ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) οπυ ιεθέηδ ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ηαοημπμζχκηαξ ηδκ φπανλδ ακαζημθήξ ηοηηανζηήξ 

ζδιαημδυηδζδξ πνμξ ημκ ιεηαβναθζηυ πανάβμκηα NF-ηΒ. 

ημ ζδιείμ αοηυ πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ ημ ηοηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ 

ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ημο οπμδμπέα IGF-IR ηαζ ηδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ Akt ηαεχξ ηαζ δ έθθεζρδ εειεθζχδμοξ εκενβυηδηαξ ημο άλμκα 

ζδιαημδυηδζδξ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ (RT4) ηαζ εκδζάιεζδξ 

(RT112) ηαημήεεζαξ μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ δοκαηυηδηαξ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ κα επάβμοκ ημκ άλμκα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ 

IGF-IR/Akt. Πναβιαημπμζήεδηε πμνήβδζδ αολδηζημφ πανάβμκηα IGF-Η (30 

ng/ml), βζα πνμκζηά δζαζηήιαηα δεηαπέκηε (15), ηνζάκηα (30) ηαζ ελήκηα (60) 

θεπηχκ, ζε RT4 ηαζ RT112 ηφηηανα, ηα μπμία πνμδβμοιέκςξ είπακ οπμζηεί 

έηπθοζδ απυ ιζημβυκμοξ πανάβμκηεξ («κδζηεία», starvation). Όπςξ 

ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 40, ηυζμ ηα RT4, υζμ ηαζ ηα RT112 ηφηηανα 

ειθάκζζακ εκενβμπμίδζδ ημο οπμδμπέα IGF-IR, υζμ ηαζ ηςκ ηαηςννμσηχκ 

ηζκαζχκ ημο ιμκμπαηζμφ ζδιαημδυηδζδξ, ιε πνυηοπμ πνμκμ-ελανηχιεκμ. Ζ 

πνυζδεζδ ημο IGF-I ζημκ οπμδμπέα ημο, μδήβδζε ζε εκενβμπμίδζή ημο ηαζ 

θςζθμνοθίςζδ ημο IGF-IR ζημ αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ηονμζίκδξ ηδξ εέζδξ 

1131 (Tyr1131), ιεηά απυ πνμκζηυ δζάζηδια δεηαπέκηε (15) θεπηχκ ηαζ βζα 

ηζξ δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ. Ζ ηαηςννμσηή θςζθμνοθίςζδ ηαζ ηαη’ 

επέηηαζδ εκενβμπμίδζδ ηδξ Akt ηζκάζδξ ζηδ ζενίκδ ηδξ εέζδξ 473 (Ser473), 
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επάβεηαζ ζηδκ ιζζή χνα (30 min) πμνήβδζδξ IGF-I βζα ηα RT4, εκχ ζηα 

RT112 θαίκεηαζ κα πνμηφπηεζ ηαπφηενα, απυ ημ πνχημ ηέηανημ (15 min) ηδξ 

πνμζεήηδξ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα ζημ ενεπηζηυ οθζηυ. Θαζ ζηζξ δφμ (2) 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ειθακίγεηαζ πνμκμ-ελανηχιεκδ ηαηςννμσηή θςζθμνοθίςζδ 

ηςκ ΗΘΘα/α ηζκαζχκ, δ μπμία πνμηφπηεζ απυ ηα δεηαπέκηε (15) θεπηά. 

 

 

Δζηυκα 40: Δπίδναζδ ημο πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζημφ πανάβμκηα I 
(IGF-I) ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ζδιαημδμηζημφ άλμκα IGF-IR/Akt/IKK, ζε 
ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. 
Υμνδβήεδηε IGF-I (ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 30 ng/ml) βζα πνμκζηά 
δζαζηήιαηα 15, 30 ηαζ 60 θεπηχκ, ζε RT4 ηαζ RT112 ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μζ 
μπμίεξ είπακ οπμζηεί πνμδβμοιέκςξ «κδζηεία» (starvation). 

 

Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ (RT112) 

ειθακίγμοκ παναηηδνζζηζηά εκημκυηενδ επαβςβή ημο ζδιαημδμηζημφ 

ιμκμπαηζμφ ζε ζπέζδ ιε ηα RT4 ηφηηανα, ηαεχξ υθα ηα επζιένμοξ πνςηεσκζηά 

ιυνζα ειθακίγμοκ παναηηδνζζηζηά ορδθυηενα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ. 

Δπίζδξ, ζδιακηζηυ εφνδια απμηεθεί ηαζ δ επακαθμνά ηςκ επζπέδςκ 

εκενβυηδηαξ ημο οπμδμπέα IGF-IR ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα πένα απυ ηα 
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δεηαπέκηε θεπηά (15 min) επχαζδξ ιε ημκ αολδηζηυ πανάβμκηα ηαζ βζα ηζξ δφμ 

(2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, πανά ημ βεβμκυξ υηζ παναιέκεζ ζημ 

ενεπηζηυ οθζηυ IGF-I βζα ηνζάκηα (30) ηαζ ελήκηα (60) θεπηά. Όπςξ 

απμδεζηκφμοκ ηα πεζνάιαηα πμο πανμοζζάζηδηακ πζμ πάκς, ημ ζδιαημδμηζηυ 

ιμκμπάηζ IGF-I/Akt/IKK είκαζ θεζημονβζηυ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4 ηαζ 

RT112, ιε ηδκ πμνήβδζδ IGF-I κα μδδβεί ζε επαβςβή ζήιαημξ, ημ μπμίμ ιε 

ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο ακαζηνέθεηαζ, ηαεχξ επακένπεηαζ δ εκενβυηδηα ημο 

οπμδμπέα ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα. Ζ έθθεζρδ ζοζηαηζηή εκενβυηδηαξ ημο 

ζδιαημδμηζημφ άλμκα IGF-I/Akt/IKK ζε ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ, μθείθεηαζ ζηδκ έθθεζρδ ελςηενζημφ ενεείζιαημξ ηαζ υπζ ζε 

ιεζςιέκδ δοκαηυηδηα απυηνζζδξ ημο ιμκμπαηζμφ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ. 

Ζ ακάζπεζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ θυβς ακαζημθήξ ηδξ 

δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, ζε 

απυηνζζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, μδδβεί, υπςξ ακαθένεδηε 

πζμ πάκς, ζηδκ απμζζχπδζδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Akt. Ζ απεκενβμπμίδζδ ημο 

ζδιαημδμηζημφ άλμκα IGF-IR/Akt/IKK μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ εκενβυηδηαξ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ, μ μπμίμξ απμηεθεί ημ ηεθζηυ ιυνζμ-

«ζηυπμ» ημο ιμκμπαηζμφ. Πναβιαημπμζήεδηακ πεζναιαηζηέξ δμηζιαζίεξ 

ακμζμηοηηανμπδιείαξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ T24, υπμο 

έβζκε ζήιακζδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηB ιε εζδζηυ θεμνίγμκ 

ακηίζςια ηαζ παναηήνδζδ ηάης απυ ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser. 

Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ ζηδκ Δζηυκα 41, δ 

πμνήβδζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ 17-AAG (1 ιΚ) μδδβεί ζε ηαηαζημθή ηδξ 

εκενβυηδηαξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηB, θυβς ιεηααμθήξ ηδξ 

οπμηοηηανζηήξ εέζδξ εκημπζζιμφ ημο (Δζηυκα 41). Ακηίεεηα, ηάης απυ 

ζοκεήηεξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ζπεηζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, μ NF-ηΒ εκημπίγεηαζ 

ζημκ πονήκα ημκ ηοηηάνςκ, υπμο ηαεμδδβεί ηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα 

βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ, ιεηαλφ άθθςκ, 

ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ. 
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Δζηυκα 41: Ακαζημθή εκενβυηδηαξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ηάης απυ ηδκ 
επίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 
μονμδυπμο ηφζηδξ. Δπάκς, εκδμηοηηανζηυξ εκημπζζιυξ ημο πανάβμκηα 
NF-ηΒ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24. Οζ εζηυκεξ αθμνμφκ ακμζoηοηηανμπδιεία 
ηαζ επαηυθμοεδ παναηήνδζδ ιε ζοκεζηζαηή ζανςηζηή ιζηνμζημπία laser 
(bar: 10 ιm). Θάης, ακαζημθή ημο ιεηαβναθζημφ δοκαιζημφ ημο 
πανάβμκηα NF-ηΒ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ημο 17-AAG. Γμζμ-ελανηχιεκδ 
ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ ηςκ επαβυιεκςκ απυ ημκ πανάβμκηα NF-ηΒ 
βμκζδίςκ cIAP1 ηαζ Survivin ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

Γζα ηδκ απυδεζλδ ημο ακςηένς επζπεζνήιαημξ, πναβιαημπμζήεδηε 

ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο 17-AAG ζηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα βμκζδίςκ-

«ζηυπςκ» ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηB, υπςξ είκαζ ηα βμκίδζα cIAP1 

ηαζ Survivn, ηα μπμία ηςδζημπμζμφκ βζα πνςηεΐκεξ πμο ακαζηέθθμοκ ηδκ 

ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο (Δζηυκα 41, ηάης). Δδχ παναηδνείηαζ υηζ, 

ζε απυηνζζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 απυ αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ 17-

ΑΑG, ηα ζοβηεηνζιέκα βμκίδζα πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ 

ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, απμδεζηκφμκηαξ ηδ θεζημονβζηή 

ηαηαζημθή ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ. Δζδζηυηενα, δ ιεηαβναθζηή 
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εκενβυηδηα ημο βεκεηζημφ ηυπμο cIAP1 πανμοζζάγεζ ζζπονυ πνυηοπμ 

ηαηαζημθήξ βζα ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ παιδθήξ (RT4) ηαζ εκδζάιεζδξ (RT112) 

ηαημήεεζαξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, υπμο ημ 

ιμηίαμ ηδξ ιεζμνφειζζδξ είκαζ πζμ ήπζμ. ε υηζ αθμνά ζηδκ ιεηαβναθζηή 

εκενβυηδηα ημο βμκζδίμο Survivin, ηα ηφηηανα RT4 ειθακίγμοκ ημ πζμ ζζπονυ 

πνυηοπμ δμζμ-ελανηςιεκδξ ηαηαζημθήξ, ιε ηα μθζηά επίπεδα έηθναζδξ κα 

ελαθείθμκηαζ ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ 

17-AAG). Σα ηφηηανα RT112 ηαζ Σ24 θαίκεηαζ πςξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG ειθακίγμοκ έκα πζμ ήπζμ ιμηίαμ ηαηαζημθήξ ηςκ 

ζπεηζηχκ επζπέδςκ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ. Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά 

δεδμιέκα πμο παναηέεδηακ πζμ πάκς, δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 θυβς επίδναζδξ 

17-AAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ μδήβδζε ζε ιεζμνφειζζδ ηαζ 

απμζημδυιδζδ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, μζ μπμίεξ 

ζοιιεηέπμοκ ζημκ άλμκα ζδιαημδυηδζδξ IGF-IR/Akt/IKK. Ζ ακαζημθή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηα ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ ηαζ 

δ δζαημπή ηδξ μιαθήξ νμήξ ηςκ ελςβεκχκ πθδνμθμνζχκ πνμξ ημκ πονήκα 

μδήβδζε ζηδκ απεκενβμπμίδζδ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ηαζ ηςκ 

βμκζδίςκ-«ζηυπςκ» ημο, εκμνπδζηνχκμκηαξ ηδκ ηαηαζημθή πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ ηαζ ζδιαημδμηζηχκ πθεβιάηςκ πμο πνμάβμοκ ηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδκ 

ελαθθαβή ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

ημ πθαίζζμ ιεθέηδξ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ ηαζ ζε ζοκέπεζα 

ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο πενζβνάθδηακ πζμ πάκς, επζπεζνήεδηε 

ακάθοζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ θεζημονβζηήξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 (ηαζ ηαη’ 

επέηηαζδ ηδξ ιεζςιέκδξ ζδιαημδυηδζδξ Akt) ζηδκ μιάδα ιεηαβναθζηχκ 

παναβυκηςκ FOXO, δ δνάζδ ηςκ μπμίςκ ζοκδέεηαζ ζηεκά ιε ηδκ ακαζημθή 

εκενβμπμίδζδξ ιμκμπαηζχκ ηοηηανζημφ εακάημο [318]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 42, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FOXO1 

(ιμνζαηυ αάνμξ 78 kDa) πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 

17-AAG, ιε ημ θαζκυιεκμ κα εκημπίγεηαζ ζζπονυηενμ ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά 

εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112. Απυ ηδκ άθθδ, δ ιεηααμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ημο πανάβμκηα FOXO4 (ιμνζαηυ αάνμξ 68 kDa) πανμοζζάγεζ υιμζμ 
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πνυηοπμ αολμιείςζδξ ιε αοηυ ηδξ Hsp90 ηαζ ηδξ α-ημοιπμοθίκδξ πμο 

παναηδνήεδηακ πζμ πάκς ηαζ βζα ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο 

ιεθεηήεδηακ. Παναηδνείηαζ ιζα παναηηδνζζηζηή ιεηαζηνμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ γχκδξ πμο ζοζηαηζηά ακζπκεφεηαζ έκημκα ζε ιμνζαηυ αάνμξ 70 

kDa, ηαεχξ παναηδνείηαζ ζζπονή δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ, 

εκχ πανάθθδθα, ηα επίπεδα ηδξ FOXO πνςηεΐκδξ πμο εκημπίγεηαζ ζε ιμνζαηυ 

αάνμξ 68 kDa αολάκμκηαζ, ιε ηα ιέβζζηα κα παναηδνμφκηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηςκ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα. Σμ ζοβηεηνζιέκμ 

ιμηίαμ παναηδνείηαζ ζε υθεξ ηζξ οπυ ιεθέηδ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ηάης απυ ηδκ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ 1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG, ηαζ ιάθζζηα ιε παναηηδνζζηζηή 

έκηαζδ βζα ηα ηφηηανα RT112 ηαζ Σ24. 

 

 

Δζηυκα 42: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ ηοηηανζηή 
ζδιαημδυηδζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO (επάκς) ηαζ ηςκ 
MAP ηζκαζχκ p44/42 (Erk1/2, ηάης) ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 
ηφζηδξ. 

 

ε ζοκέπεζα ηςκ πνμδβμφιεκςκ πεζναιάηςκ, επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ 

ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ επζπέδςκ θςζθμνοθίςζδξ ζημ αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ 

ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 32 (Thr32) ημο πανάβμκηα FOXO3 ηαζ ζημ ηαηάθμζπμ 

ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 24 (Thr24) ημο πανάβμκηα FOXO1. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ 

ζαθχξ ζηδκ Δζηυκα 42, ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ ακζπκεφεηαζ 

ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ζε ηαιία απυ ηζξ δφμ (2) εζδζηέξ εέζεζξ 

θςζθμνοθίςζδξ, δ μπμία πανμοζζάγεζ ηφηηανμ-εζδζηυ ιμηίαμ, ηαεχξ ηα 
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ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ (RT112) ειθακίγμοκ πμθφ παιδθά επίπεδα 

ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ παναβυκηςκ FOXO, εκχ ηα ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ (Σ24), πανμοζζάγμοκ ορδθή ααζζηή θςζθμνοθίςζδ ηαζ βζα ηα δφμ 

(2) αιζκμλζηά ηαηάθμζπα. Ζ θςζθμνοθίςζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ 

FOXO πανμοζζάγεζ δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, 

ιε ηδκ έκηαζδ ημο θαζκμιέκμο κα είκαζ ελαζνεηζηά ορδθή ζηα ηφηηανα RT112, 

ηαεχξ ηα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηαείζηακηαζ ιδ-ακζπκεφζζια απυ ηζξ 

παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιάημο (0,01 ιΚ). Ζ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιείςζδ ηδξ ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ παναβυκηςκ FOXO, ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ημο πανάβμκηα 17-AAG, μδδβεί ζηδκ απεθεοεένςζδ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ζημκ πονήκα, ηαεμδδβχκηαξ ηδκ  

ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ βμκζδίςκ-«ζηυπςκ» ημο, δ ζοκηνζπηζηή 

πθεζμρδθία ηςκ μπμίςκ ηςδζημπμζεί βζα πνςηεσκζηά ιυνζα πμο εκζζπφμοκ ηδκ 

επαβςβή ηδξ απυπηςζδξ (πνμ-απμπηςηζηά βμκίδζα), δζεοημθφκμκηαξ έηζζ ηδκ 

ακάπηολδ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο. 

ηδ ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο παναηίεεκηαζ πζμ 

πάκς, επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ ζδιαημδυηδζδ MAPK. Σμ πενίπθμημ δίηηομ 

ιεηαβςβήξ ζήιαημξ απυ MAP ηζκάζεξ είκαζ ζηεκά ζοκοθαζιέκμ ιε ηα 

ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα ζηα μπμία ζοιιεηέπεζ δ ηζκάζδ Akt, ηαεχξ ζε 

ανηεηέξ πενζπηχζεζξ παναηδνείηαζ ζοκενβζζηζηή δνάζδ ηςκ δφμ (2) αλυκςκ 

ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ [121, 326]. Όπςξ παναηηδνζζηζηά θαίκεηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 42 (ηάης), δ ιεηααμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ΚΑΡ ηζκαζχκ 

p44/42 (πμο είκαζ βκςζηέξ ηαζ ςξ ηζκάζεξ Erk1/2) πανμοζζάγεζ ημ ίδζμ 

πνυηοπμ ιε εηείκμ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, αθθά ηαζ ηδξ α-

ημοιπμοθίκδξ, ηδξ ηζκάζδξ Cdk4 ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FOXO4. Σα 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ 

ηςκ επζπέδςκ ηςκ πνςηεσκχκ p44/42, εκχ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4 

ειθακίγμοκ ανπζηά ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ p44/42 ζηζξ παιδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-AAG, δ μπμία αημθμοεείηαζ απυ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ 

ζηδκ ορδθή ζοβηέκηνςζδ (10 ιΚ 17-AAG). Πανυιμζμ πνυηοπμ αολμιείςζδξ 
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πανμοζζάγμοκ ηαζ ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ (RT112), ιε ηδκ 

εκαθθαβή ιεζμνφειζζδξ-αφλδζδξ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ κα πνμηφπηεζ ζε 

παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Γζα κα 

εηηζιδεεί δ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο 17-AAG ζηδ ζδιαημδυηδζδ ηςκ 

ηζκαζχκ p44/42, επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηςκ επζπέδςκ θςζθμνοθίςζδξ 

ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ ζε ηαηάθμζπα ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 202 (Thr202) βζα 

ηδκ p44 ηαζ ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ ηδξ εέζδξ 204 (Tyr204) βζα ηδκ p42, 

ηαεχξ ηαζ δ ιεηααμθή ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 42, εκημπίγεηαζ ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηαζ ζηζξ ηνεζξ (3) ηανηζκζηέξ 

ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

δζαηνζαήξ, μζ μπμίεξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ δυζεςκ 

17-AAG, ειθακίγμοκ πανυιμζμ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ 

θςζθμνοθίςζήξ ημοξ. Σα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 ειθακίγμοκ 

ηδκ πζμ ζζπονή ιεζμνφειζζδ, ηαεχξ ηα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ 

ελαθακίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

θανιάημο (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG), εκχ ηα ηφηηανα RT4 ηαζ Σ24 πανμοζζάγμοκ 

πανυιμζμ, αθθά πζμ ήπζμ πνυηοπμ βναιιζηήξ ακαζημθήξ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ 

ηςκ ηζκαζχκ Erk. Ζ ακάζπεζδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ MAPK, θυβς ηδξ θανιαημ-

επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, ακαδεζηκφεζ ημ εονφ 

θάζια επίδναζδξ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηδξ πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη, ηαεχξ 

ημ ζοβηεηνζιέκμ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ζοκδζαθεβυιεκμ ιε ανηεηά άθθα, 

ζοιιεηέπεζ ζε πμθοδφκαιεξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ [325]. Ζ ακαζημθή ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ p44/42 μδδβεί ζηδκ ιεζμνφειζζδ πμθθαπθχκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ-«ζηυπςκ» πμο εκημπίγμκηαζ ηαηςννμσηά (εκηυξ ημο πονήκα) ηαζ 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ιεηαβναθή βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα 

πνςηεΐκεξ πμο παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ, ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ, ηδκ ηζκδηζηυηδηα ηαζ ηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ 

ελαθθαβήξ. 
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4.2.6 Η ρνξήγεζε 17-AAG νδεγεί ζε αλαζηνιή ηεο 

θηλεηηθόηεηαο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ηεο νπξνδόρνπ 

θύζηεο 

 

Ζ ηοηηανζηή ηζκδηζηυηδηα απμηεθεί ηαεμνζζηζηυ παναηηδνζζηζηυ ηδξ 

ιεηάααζδξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ απυ ημκ επζεδθζαηυ ζημκ ιεζεβποιαηζηυ 

θαζκυηοπμ (epithelial to mesenchymal transition, EMT), θαζκυιεκμ πμο 

απμηεθεί ηδ αάζδ ηδξ πνχζιδξ θάζδξ ηδξ δζήεδζδξ βεζημκζηχκ ζζηχκ απυ ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα εκυξ υβημο [327]. Έκα απυ ηα ιυνζα-«ηθεζδζά» ζηδκ 

ακάπηολδ ημο θαζκμιέκμο EMT, ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ ελαθθαβιέκςκ 

ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ έκανλδξ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ πμο μδδβεί ζηδ 

δζήεδζδ παναηείιεκςκ ζζηχκ απμηεθεί μ οπμδμπέαξ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα 

ηςκ δπαημηοηηάνςκ (hepatocyte growth factor receptor, HGF-R), πμο είκαζ 

βκςζηυξ ηαζ ςξ c-Met [327, 328]. ημ πθαίζζμ ηδξ ιεθέηδξ ηδξ ακαζημθήξ 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ μβημβέκεζδ ημο ηανηίκμο 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ c-Met, 

ιε ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ Western. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 43, ηα 

ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ ειθακίγμοκ ζοζηαηζηά επίπεδα 

πνςηεΐκδξ c-Met, εκχ ζηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 

εκημπίγμκηαζ παιδθά πνςηεσκζηά επίπεδα ημο ζοβηεηνζιέκμο οπμδμπέα. ε 

ακηίεεζδ ιε ηα ηφηηανα ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 

πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηά ααζζηά επίπεδα έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ c-Met, ηα 

μπμία αημθμοεμφκ έκα πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, ιε ηα επίπεδα ημο οπμδμπέα κα 

ηαείζηακηαζ ιδ-ακζπκεφζζια ζηζξ ορδθέξ δυζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα (1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG). ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ 

RT112, πμο μφηςξ ή άθθςξ ειθακίγμοκ παιδθά επίπεδα ααζζηήξ έηθναζδξ 

ημο οπμδμπέα c-Met, πανμοζζάγεηαζ δναζηζηή ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ημο c-Met οπμδμπέα, ιε ζζπονή ιεζμνφειζζδ κα παναηδνείηαζ ηάης 

απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ δπζυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-

AAG). 
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Δζηυκα 43: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ ηζκδηζηυηδηα 
ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Α) Ακαζημθή έηθναζδξ ημο 
οπμδμπέα ημο αολδηζημφ πανάβμκηα ηςκ δπαημηοηηάνςκ (HGF-R ή c-
Met). Β) Γμηζιαζία «επμφθςζδξ ακμζπηήξ πθδβήξ» (scratch wound assay) 
ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ημο 
θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, ζε πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ.  

 

ηδ ζοκέπεζα επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ ζοζηαηζηήξ εκενβυηδηαξ ημο 

ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ c-Met ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, 

ιε ηδκ ακίπκεοζδ θςζθμνοθζςιέκςκ ιμνίςκ ημο οπμδμπέα ζε αιζκμλζηά 

ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ πμο εκημπίγμκηαζ ζηζξ εέζεζξ 1234 ηαζ 1235 ηδξ 

πμθοπεπηζδζηήξ αθοζίδαξ (Tyr1234/Tyr1235). Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 

43Α, ηα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ημο οπμδμπέα ζηζξ ηανηζκζηέξ ζεζνέξ 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ είκαζ είηε ιδ ακζπκεφζζια (RT4), είηε πενζμνίγμκηαζ ζε ίπκδ 

(RT112). Σα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ Σ24 ειθακίγμοκ 

ζοζηαηζηά επίπεδα εκενβμπμζδιέκμο οπμδμπέα c-Met, ιε ηδ θςζθμνοθίςζδ 

κα αημθμοεεί πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ιε μθζηή 

ακαζημθή ηδξ εκενβυηδηαξ κα παναηδνείηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 

17-AAG. Ζ ηοηηανμ-εζδζηή εκενβυηδηα ημο οπμδμπέα c-Met ζοκδέεηαζ ιε ημ 

ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε 

αολδιέκα επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ κα ακηζζημζπμφκ ζε επζεεηζηά 
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ηφηηανα, ορδθήξ ελαθθαβήξ ηαζ ιεηακαζηεοηζημφ δοκαιζημφ. Σμ ζοβηεηνζιέκμ 

πνςηεσκζηυ ιυνζμ εα ιπμνμφζε κα απμηεθέζεζ ζδιακηζηυ αζμθμβζηυ δείηηδ ημο 

επζπέδμο ηαημήεεζαξ υβηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ζδιακηζηή 

πνμβκςζηζηή αλία. Δπίζδξ, μ ζοκδοαζιυξ ημο εκημπζζιμφ πανυιμζςκ 

πνςηεσκχκ πμο ειθακίγμοκ ααειμ-εζδζηυ πνυηοπμ εκενβμπμίδζδξ ηαζ 

ακαθφεδηακ πζμ πάκς, υπςξ δ εκενβμπμζδιέκδ ηζκάζδ Akt, δ 

θςζθμνοθζςιέκδ pRb, μ εκενβμπμζδιέκμξ οπμδμπέαξ ημο IGF-I η.θπ., εα 

ιπμνμφζακ κα απμηεθέζμοκ ζδιακηζηά ενβαθεία ζηα πένζα ηςκ ηθζκζηχκ 

ζαηνχκ, βζα ηδκ πνυβκςζδ ηαζ ηδκ επζθμβή ηδξ ηαηάθθδθδξ εεναπεοηζηήξ 

πνμζέββζζδξ ζημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο πανμοζζάζηδηακ 

πζμ πάκς, επζπεζνήεδηε δ πεναζηένς δζενεφκδζδ ηδξ επίπηςζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ δμηζιαζίαξ «επμφθςζδξ 

ακμζπηήξ πθδβήξ». Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζηδκ Δζηυκα 43Β, ηα ηφηηανα παιδθήξ 

(RT4) ή εκδζάιεζδξ (RT112) ηαημήεεζαξ δε θένμοκ ορδθή ζηακυηδηα 

ιεηαηίκδζδξ, μφηε ανηεηά ζζπονυ ιζηςηζηυ δοκαιζηυ χζηε κα «επμοθχζμοκ» 

ηδκ αζοκέπεζα πμο ηεπκδηά πνμηθήεδηε ζε in vitro ηαθθζένβεζέξ ημοξ ζε 

ιμκυζηζαμ ηαπήηζμ, ηυζμ ηάης απυ ζοκεήηεξ ακαθμνάξ, υζμ ηαζ ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (10 

ιΚ 17-AAG) [Δζηυκα 43Β, ηφηηανα RT4 (πθαίζζα i-iv), ηφηηανα RT112 (πθαίζζα 

v-viii)]. Σα ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) επζδεζηκφμοκ ζζπονή 

ηζκδηζηυηδηα ηαζ ορδθυ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ, χζηε κα ηαηαθένκμοκ κα 

επμοθχζμοκ ηδκ αζοκέπεζα ζηδκ ηαθθζένβεζά ημοξ, ζε πνμκζηυ δζάζηδια 24 

ςνχκ, ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ (Δζηυκα 43Β, πθαίζζα ix ηαζ xi). 

Δπζπθέμκ, ακ ηαζ δ πμνήβδζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG) δεκ ακαζηέθθεζ πθήνςξ ημ ιεηακαζηεοηζηυ 

δοκαιζηυ ηαζ ηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ, είκαζ πνμθακέξ υηζ μ 

ιδπακζζιυξ «επμφθςζδξ πθδβήξ» πμο ακαπηφζζμοκ ηα ζοβηεηνζιέκα 

ελαθθαβιέκα ηφηηανα έπεζ ηαηαζηαθεί ζε ζδιακηζηυ ααειυ (Δζηυκα 43Β, 

πθαίζζα x ηαζ xii). 
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οκμρίγμκηαξ υθα ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηαζ απμηεθέζιαηα πμο 

πανμοζζάζηδηακ παναπάκς, δ επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ ακαθυβμο 

ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ  

μδήβδζε ζε πμθθαπθή ακάζπεζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, 

εκμνπδζηνχκμκηαξ ηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο, ηδκ ακαζημθή 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηδκ ηαηαζημθή ιδπακζζιχκ πμο είκαζ ζδιακηζημί 

βζα ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ, υπςξ δ ηζκδηζηυηδηα, μ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ δ 

ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ηςκ βμκζδίςκ πμο εθέβπμοκ ηδκ επζαίςζδ [291, 

296]. Σα πεζναιαηζηά δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ακηζηαημπηνίγμοκ ημκ εκζζποιέκμ ακηζ-κεμπθαζηζηυ 

παναηηήνα ημο διζζοκεεηζημφ ακαθυβμο 17-AAG, ζοβηνζηζηά ιε αοηυκ ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ, ηαεχξ εκχ ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηαηαδεζηκφμοκ 

πανυιμζμ, πμζμηζηυ πνυηοπμ δνάζδξ, εκημπίγμκηαζ πμζμηζηέξ δζαθμνέξ πμο 

αθμνμφκ ζηδκ έκηαζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ ηαζ ηδκ 

επαηυθμοεδ ακάζπεζδ ηςκ παναιέηνςκ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ 

 

4.2.7 Αλαζηνιή ηεο Hsp90 από ην 17-AAG – Μεηαβνιέο ζε 

επίπεδν πξσηεώκαηνο 

 

ημ πθαίζζμ ηδξ ιεθέηδξ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 απυ ημ ακηζαζμηζηυ 

ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ 17-AAG, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ ηδξ 

ιεηααμθήξ ημο ζοκμθζημφ πνςηεςιζημφ πνμθίθ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. Γζα ηδκ ακίπκεοζδ ηςκ ιεηααμθχκ ζε επίπεδμ 

πνςηεχιαημξ, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ μθζηχκ πνςηεσκζηχκ εηποθζζιάηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ορδθήξ ηαημήεεζαξ (Σ24), ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG (0,1, 1 ηαζ 10 ιΚ) βζα 24 χνεξ, ηαεχξ 

ηαζ ηάης απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο, ιε ηδ αμήεεζα δθεηηνμθυνδζδξ δφμ (2) 

δζαζηάζεςκ, εκχ αημθμφεδζε πνχζδ ηαζ ηαηυπζκ ηαοημπμίδζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ιε ηδκ εθανιμβή θαζιαημζημπίαξ ιάγαξ (LC-MS/MS). Σα 

πδηηχιαηα πμο ακαθφεδηακ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ εηάζημηε 

ζοβηέκηνςζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ζοβηνίεδηακ ιε ημ 
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δζζδζάζηαημ πήηηςια πμο πνμέηορε ηάης απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο ηαζ 

ακαθφεδηακ πμζμηζηά ιε ηδ αμήεεζα εζδζημφ θμβζζιζημφ. 

 

 
 
Δζηυκα 44: Ακηζπνμζςπεοηζηά πδηηχιαηα πμθοαηνοθαιζδίμο δζζδζάζηαηδξ 

δθεηηνμθυνδζδξ, ιε πνήζδ ηαζκζχκ ζζμδθεηηνζηήξ εζηίαζδξ εονείαξ 
πενζμπήξ, ιδ-βναιιζηήξ ηθίζδξ (3-10 NL). Δπάκς ζεζνά: ανζζηενά, 
πήηηςια πμο πνμένπεηαζ απυ ηδκ ακάθοζδ μθζηχκ ηοηηανζηχκ 
εηποθζζιάηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ηάης απυ ζοκεήηεξ 
εθέβπμο. Γίπθα, πήηηςια μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ 
ηοηηάνςκ Σ24, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG. Θάης ζεζνά: 
δζζδζάζηαηδ δθεηηνμθυνδζδ μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ ηάης 
απυ ηδκ ακαζηαθηζηή επίδναζδ 1 ιΚ (ανζζηενά) ηαζ 10 ιΚ (δελζά) 
17-AAG. 
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Ζ δζαδζηαζία ηδξ πνςηεςιζηήξ ακάθοζδξ ακέδεζλε ηδ δζαθμνζηή 

έηθναζδ πθεζάδαξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, μζ μπμίεξ είηε ιεζμνοειίγμκηαζ, είηε αολάκμοκ ηδκ 

έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 44, δ πνχζδ ηςκ δζζδζάζηαηςκ 

πδηηςιάηςκ πμθοαηνοθαιζδίμο ηαηέδεζλε ηδκ ιεηααμθή ηδξ έκηαζδξ 

πμθθαπθχκ ηδθίδςκ (spots) ζε απυηνζζδ ηδξ επίδναζδξ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί 

πςξ ηα ζοβηεηνζιέκα ζδιεία ηςκ πδηηςιάηςκ ακηζζημζπμφκ ζε πνςηεσκζηά 

ιυνζα, ηα μπμία έπμοκ δζαπςνζζηεί ιε αάζδ ηυζμ ημ ζζμδθεηηνζηυ ημοξ ζδιείμ, 

υζμ ηαζ ημ ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ. Θαηαδεζηκφεηαζ ζαθχξ πςξ βναιιζηά 

αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG 

μδδβμφκ ζε ιεηααμθή ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ πμθθαπθχκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ, πμο απμηεθμφκ ή υπζ, πεθάηεξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90. 

Σμ πνυηοπμ ηδξ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεηααμθήξ δζαθένεζ ακά πνςηεΐκδ, 

ηαεχξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, ηάπμζα 

πνςηεσκζηά ιυνζα μδδβμφκηαζ ζε ζζπονή ακαζημθή ηςκ επζπέδςκ έηθναζήξ 

ημοξ (Δζηυκα 44), εκχ έκαξ ζδιακηζηυξ ανζειυξ πνςηεσκχκ επάβεζ ηα 

επζιένμοξ επίπεδά ημο ζε απυηνζζδ ηδξ δνάζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα. Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζηδκ Δζηυκα 44, δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί 

ζε ιεηααμθή ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ζοβηεηνζιέκςκ ιεθχκ ημο 

πνςηεχιαημξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24. 

Κε ηδκ ακάθοζδ ημο πνςηεσκζημφ θμνηίμο ηςκ ηοηηάνςκ ζε 

πδηηχιαηα αηνοθαιζδίμο, έβζκε εκημπζζιυξ ηςκ ηδθίδςκ πμο πανμοζζάγμοκ 

δζαθμνμπμίδζδ ζηδκ έκηαζδ ηδξ πνχζδξ, ζε ζφβηνζζδ ιε ημ πήηηςια ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηςκ ζοκεδηχκ εθέβπμο. ηδ ζοκέπεζα, 

πναβιαημπμζήεδηε ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ ιε αάζδ ημ 

πνυηοπμ έηθναζδξ πμο αημθμφεδζακ ζε απυηνζζδ πνμξ ημκ θανιαηεοηζηυ 

πανάβμκηα, μδδβχκηαξ ζε δφμ (2) ιεβάθεξ οπμ-ηαηδβμνίεξ: α) πνςηεσκζηά 

ιυνζα πμο μδδβμφκηαζ ζε ιεζμνφειζζδ ηαζ α) πνςηεΐκεξ πμο επάβμοκ ηα 

επίπεδα έηθναζήξ ημοξ θυβς ηδξ επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

17-AAG. 
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4.2.7.1 Πξσηετληθά κόξηα πνπ κεηνξπζκίδνληαη θάησ από ηελ 

επίδξαζε απμαλόκελσλ ζπγθεληξώζεσλ 17-AAG ζε 

θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο Τ24 

 

Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 45, εκημπίζηδηε ιζα πθεζάδα 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηα μπμία ακαζηέθθμοκ ηα επίπεδα έηθναζήξ ημοξ θυβς 

ηδξ επίδναζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, ιε ηδκ εηάζημηε 

επζιένμοξ ζοβηέκηνςζδ ημο θανιάημο κα μδδβεί ζηδκ ιεζμνφειζζδ εκυξ 

ζδιακηζημφ ανζειμφ πνςηεσκχκ. Οζ παναηηδνζζηζηέξ ηδθίδεξ πμο έπμοκ 

εκημπζζηεί ηαζ απμιμκςεεί απυ ημ πήηηςια ηδξ Δζηυκαξ 45, αθμνμφκ 

πνςηεΐκεξ πμο πανμοζίαζακ ζζπονή ακαζημθή ηςκ επζπέδςκ έηθναζήξ ημοξ, 

ζε ζφβηνζζδ ιε ηα δζζδζάζηαηα πδηηχιαηα πμο ακαθφεδηακ βζα ηφηηανα 

ηάης απυ ηδκ ακαζηαθηζηή επίδναζδ 0,1, 1 ηαζ 10 ιΚ 17-AAG. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, μζ ηδθίδεξ πμο έπμοκ ζδιεζςεεί ιε ηυηηζκμ πνχια ακηζζημζπμφκ 

ζε πνςηεσκζηά ιυνζα πμο έδεζλακ ιεζςιέκα επίπεδα έηθναζδξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG, εκχ ακηίζημζπα αοηέξ ιε ιπθε ηαζ ηίηνζκμ-πμνημηαθί 

πνχια, ακηζπνμζςπεφμοκ πνςηεΐκεξ πμο έδεζλακ ζζπονή ιεζμνφειζζδ βζα ηζξ 

ζοβηεκηνχζεζξ 1 ηαζ 10 ιΚ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ακηίζημζπα 

(Δζηυκα 45). 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ ηαζ ηαοημπμίδζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ζε απυηνζζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ 

δυζεςκ ημο 17-AAG. ημκ Πίκαηα 11, απεζημκίγμκηαζ πνςηεσκζηά ιυνζα ηα 

μπμία ειθάκζζακ ηδκ εκημκυηενδ ιεζμνφειζζδ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 

17-AAG. Δίκαζ παναηηδνζζηζηυ πςξ δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 θυβς επίδναζδξ 17-

AAG μδήβδζε ζηδκ ιεζμνφειζζδ πμθθαπθχκ, εηενυθμβςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, 

βεβμκυξ ημ μπμίμ εκζζπφεζ ημ δζάβναιια ηδξ Δζηυκαξ 46, ζημ μπμίμ 

απεζημκίγεηαζ δ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ πμο ανέεδηακ κα 

ακαζηέθθμοκ ηα επίπεδα έηθναζήξ ημοξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ιζηνυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα, ιε αάζδ ηδκ 

ιμνζαηή θεζημονβία ημοξ ζε ηοηηανζηυ επίπεδμ.  
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Δζηυκα 45: Πήηηςια SDS-πμθοαηνοθαιζδίμο δζζδζάζηαηδξ δθεηηνμθυνδζδξ βζα ηδκ 

ακάθοζδ μθζηχκ εηποθζζιάηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ζε ζοκεήηεξ 
εθέβπμο. Έπμοκ επζζδιακεεί μζ ηδθίδεξ (spots) μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζε 
πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία μδδβμφκηαζ ζε ιεζμνφειζζδ, ζε απυηνζζδ ηςκ 
ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (ηυηηζκμ, ιπθε ηαζ 
ηίηνζκμ-πμνημηαθί πνχια βζα 0,1, 1 ηαζ 10 ιM 17-ΑAG ακηίζημζπα).  

 

Όπςξ απεζημκίγεηαζ ζημκ Πίκαηα 11 ηαζ ηδκ Δζηυκα 46, ιζα πμζηζθία 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ οπυηεζκηαζ ζε ζζπονή ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ημοξ ζημ 

ηοηηανζηυ πνςηέςια, θυβς ηδξ δνάζδξ 0,1 ιΚ 17-AAG ζε Σ24 ηανηζκζηά 

ηφηηανα. Υαναηηδνζζηζηέξ πνςηεΐκεξ πμο ιεζμνοειίγμκηαζ είκαζ ιυνζα πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζημ δίηηομ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, υπςξ δ ηεναηίκδ (keratin II 

type 8, K2C8), δ αζκημοθίκδ (vinculin, VINC) ηαζ α-ημοιπμοθίκεξ (tubulin beta-

chains 2A ηαζ 2Β, ΣΒΒ2Α ηαζ ΣΒΒ2Β). Δπίζδξ, θαίκεηαζ πςξ ιζα ηαηδβμνία 

ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ιεηααμθζζιυ (transitional endoplasmic 

reticulum ATPase, TERA), ηαεχξ ηαζ ζηδκ ιεηαβναθή (mitochondrial 

elongation factor Tu, EFTU) μδδβμφκηαζ ζε ηαηαζημθή ηςκ εκδμηοηηανζηχκ 

επζπέδςκ ημοξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG. 
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Δζηυκα 46: Θαηδβμνζμπμίδζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, 
ιε αάζδ ηδκ εκδμηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία. 

 

Πξσηεΐλε Κειίδα 
Mascot 
Score 

Μνξηαθό 
Βάξνο 

Σύκβνιν 
Γνληδίνπ 

Ιζνειεθηξηθό 
Σεκείν 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase Spot 187 285 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Keratin, type II cytoskeletal 8  Spot 198 242 53671.00 K2C8_HUMAN 5.40 

Vinculin Spot 205 217 124292.00 VINC_HUMAN 5.40 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase  Spot 188 206 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Alpha-enolase  Spot 215 200 47481.00 ENOA_HUMAN 7.70 

Keratin, type II cytoskeletal 8  Spot 197 198 53671.00 K2C8_HUMAN 5.40 

Stress-induced-phosphoprotein 1 Spot 212 198 63227.00 STIP1_HUMAN 6.40 

Triosephosphate isomerase Spot 221 197 26938.00 TPIS_HUMAN 6.50 

T-complex protein 1 subunit epsilon  Spot 202 173 60089.00 TCPE_HUMAN 5.30 

Elongation factor Tu, mitochondrial  Spot 218 162 49852.00 EFTU_HUMAN 7.90 

Stress-70 protein, mitochondrial  Spot 191 161 73920.00 GRP75_HUMAN 5.80 

Keratin, type II cytoskeletal 7  Spot 203 161 51443.00 K2C7_HUMAN 5.40 

Annexin A2  Spot 222 156 38808.00 ANXA2_HUMAN 8.50 

60 kDa heat shock protein,  Spot 185 145 61187.00 CH60_HUMAN 5.60 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K  Spot 184 137 51230.00 HNRPK_HUMAN 5.30 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K Spot 201 135 51230.00 HNRPK_HUMAN 5.30 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K  Spot 186 128 51230.00 HNRPK_HUMAN 5.30 

Glutathione S-transferase P  Spot 163 111 23569.00 GSTP1_HUMAN 5.30 

Lamin-B1  Spot 183 111 66653.00 LMNB1_HUMAN 5.00 

Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2  Spot 213 107 56226.00 IMDH2_HUMAN 6.50 

Chloride intracellular channel protein 1  Spot 167 106 27248.00 CLIC1_HUMAN 4.90 

Protein DJ-1  Spot 160 103 20050.00 PARK7_HUMAN 6.40 

Translationally-controlled tumor protein  Spot 159 96 19697.00 TCTP_HUMAN 4.70 

Elongation factor 1-delta Spot 169 93 31217.00 EF1D_HUMAN 4.80 

40S ribosomal protein SA  Spot 176 88 32947.00 RSSA_HUMAN 4.60 

Rho GDP-dissociation inhibitor 1  Spot 166 84 23250.00 GDIR1_HUMAN 4.90 

Putative annexin A2-like protein Spot 222 80 38806.00 AXA2L_HUMAN 6.58 

 
Πίκαηαξ 11: Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 

17-AAG βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24. 
Απεζημκίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ορδθή ηζιή ζδιακηζηυηδηαξ 
(mascot score>80). Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μ ανζειυξ ηδξ ηδθίδαξ, ημ 
ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ ζδιείμ ηαζ ημ 
ζφιαμθμ ημο ακηίζημζπμο βμκζδίμο. 
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ε υηζ αθμνά ζηδκ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο 

ιεζμνοειίγμκηαζ ιεηά απυ πμνήβδζδ 0,1 ιΚ 17-AAG βζα 24 χνεξ, θαίκεηαζ 

πςξ ημ ζφκμθμ ηςκ πνςηεσκχκ ηαθφπηεζ ιζα εηενμβεκή μιάδα ιμνίςκ, ιε ηα 

ιέθδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ κα ηαηέπμοκ ηονίανπδ εέζδ (~39% ημο ζοκυθμο 

ηςκ πνςηεσκχκ πμο ιεηααάθθμκηαζ), εκχ μζ πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ ζημκ 

ιεηααμθζζιυ, ηδ νφειζζδ ηδξ ιεηαβναθήξ ηαζ μζ ιμνζαημί ζοκμδμί επίζδξ 

ηαθφπημοκ ζδιακηζηυ πμζμζηυ, ημ μπμίμ ηοιαίκεηαζ ιεηαλφ 13-16% βζα ηδκ 

ηάεε ηαηδβμνία (Δζηυκα 46). 

 

Πξσηεΐλε Κειίδα 
Mascot 
Score 

Μνξηαθό 
Βάξνο 

Σύκβνιν 
Γνληδίνπ 

Ιζνειεθηξηθό 
Σεκείν 

Protein disulfide-isomerase Spot 181 314 57480.00 PDIA1_HUMAN 4.60 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase  Spot 187 285 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Calreticulin  Spot 180 237 48283.00 CALR_HUMAN 4.10 

Vinculin Spot 205 217 124292.00 VINC_HUMAN 5.40 

Heat shock cognate 71 kDa protein Spot 189 209 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Heat shock cognate 71 kDa protein Spot 190 208 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Pyruvate kinase isozymes M1/M2  Spot 216 208 58470.00 KPYM_HUMAN 9.00 

Ezrin  Spot 206 207 69484.00 EZRI_HUMAN 5.90 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase  Spot 188 206 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Tubulin beta chain  Spot 192 189 50095.00 TBB5_HUMAN 4.60 

Vimentin  Spot 179 171 53676.00 VIME_HUMAN 4.90 

T-complex protein 1 subunit alpha  Spot 204 167 60819.00 TCPA_HUMAN 5.70 

Stress-70 protein, mitochondrial  Spot 191 161 73920.00 GRP75_HUMAN 5.80 

Tubulin beta-2C chain  Spot 192 158 50255.00 TBB2C_HUMAN 4.65 

Tubulin beta-2B chain  Spot 192 147 50377.00 TBB2B_HUMAN 4.64 

Tubulin beta-2A chain  Spot 192 147 50274.00 TBB2A_HUMAN 4.64 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K Spot 184 137 51230.00 HNRPK_HUMAN 5.30 

Actin, cytoplasmic 1  Spot 196 135 42052.00 ACTB_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 2  Spot 196 135 42108.00 ACTG_HUMAN 5.20 

Tubulin beta-4 chain  Spot 192 130 50010.00 TBB4_HUMAN 4.64 

Lamin-B1 Spot 183 111 66653.00 LMNB1_HUMAN 5.00 

Protein DJ-1  Spot 160 103 20050.00 PARK7_HUMAN 6.40 

Elongation factor 1-delta  Spot 169 93 31217.00 EF1D_HUMAN 4.80 

Ezrin  Spot 207 91 69484.00 EZRI_HUMAN 5.90 

Reticulocalbin-1  Spot 178 85 38866.00 RCN1_HUMAN 4.70 

 
Πίκαηαξ 12: Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-

AAG βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24. 
Απεζημκίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ορδθή ηζιή ζδιακηζηυηδηαξ 
(mascot score>80). Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μ ανζειυξ ηδξ ηδθίδαξ, ημ 
ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ ζδιείμ ηαζ ημ 
ζφιαμθμ ημο ακηίζημζπμο βμκζδίμο. 

 

Κε πανυιμζμ ηνυπμ παναηίεεκηαζ ηα απμηεθέζιαηα βζα ηζξ οπυθμζπεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ πμο εθέβπεδηακ, ιε ημκ Πίκαηα 12 ηαζ ηδκ Δζηυκα 47 κα 
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ηαηαδεζηκφμοκ παναηηδνζζηζηά πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία δείπεδηε πςξ 

εθαηηχκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-AAG, ηαεχξ 

ηαζ ηζξ επζιένμοξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ ζηζξ μπμίεξ αοηά ζοιιεηέπμοκ. 

διακηζηυ πμζμζηυ ηςκ πνςηεσκχκ πμο ιεηααάθθμκηαζ ηαθφπημοκ ηα ιυνζα 

ημο ηοηηανμζηεθεημφ (~34% επί ημο ζοκυθμο ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο 

ιεζμνοειίγμκηαζ), ιε ιυνζα υπςξ δ ηαθνεηζημοθίκδ (calreticulin, CALR), δ 

εγνίκδ (ezrin, EZRI) ηαζ δ αζκημοθίκδ (vinculin, VINC) κα ηαηέπμοκ ελέπμοζα 

εέζδ. Δπίζδξ, ιυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηοηηανζηυ ιεηααμθζζιυ, υπςξ 

ATPάζεξ ημο εκδμπθαζιαηζημφ δζηηφμο (transitional endoplasmic reticulum 

ATPase, TERA), εκγοιζημί ηαηαθφηεξ (pyruvate kinase isozymes M1/M2, PKM1 

ηαζ PKM2) ηαεχξ ηαζ ιμνζαημί ζοκμδμί (mitochondrial stress-70 protein, 

GRP75) ηαθφπημοκ ζδιακηζηυ πμζμζηυ επί ηςκ ιμνίςκ πμο ηαηαζηέθθμοκ ηα 

εκδμηοηηανζηά ημοξ επίπεδα, ζε απυηνζζδ 1 ιΚ 17-AAG (Δζηυκα 47). 

 

 
Δζηυκα 47: Θαηδβμνζμπμίδζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 1 ιΚ 17-AAG, ζε Σ24 ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε 
αάζδ ηδκ εκδμηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία. 

 

Σέθμξ, πανυιμζα απμηεθέζιαηα παναηίεεκηαζ βζα πνςηεσκζηά ιυνζα ηα 

μπμία δείπεδηε υηζ εθάηηςζακ ηδκ έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 17-AAG), 

ηαεχξ ηαζ μζ επζιένμοξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ ζηζξ μπμίεξ αοηέξ ζοιιεηέπμοκ 

(Πίκαηαξ 13 ηαζ Δζηυκα 48). Σμ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηςκ ιμνίςκ (~60%) πμο 

ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG ηαθφπηεζ πνςηεσκζηά 

ιυνζα ηα μπμία ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηοηηανμζηεθεηυ, υπςξ είκαζ δ εγνίκδ 

(ezrin, EZRI), δ ιμεγίκδ (moesin, MOES), δ νακηζλίκδ (radixin, RADI) ηαζ μζ 
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αηηίκεξ. Δπίζδξ, άθθα ιυνζα ημο πνςηεχιαημξ ηα επίπεδα ηςκ μπμίςκ 

ηαηαζηέθθμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα απμηεθμφκ μνζζιέκεξ ιμνζαηέξ ζοκμδμί (T-

complex protein 1 subunit gamma, TCPG), πνςηεΐκεξ ημο ιεηααμθζζιμφ (L-

lactate dehydrogenase B chain, LDHB), η.θπ. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια 

δμιζηχκ πνςηεσκχκ, πμο είκαζ ζηεκά ζοκοθαζιέκεξ ιε ηδ δμιζηή ηαζ 

θεζημονβζηή εκενβυηδηα ημο πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ιεζμνοειίγμκηαζ 

παναηηδνζζηζηά ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG είκαζ μζ θαιίκεξ A/C 

(lamin-A/C, LMNA ηαζ LMNC), βεβμκυξ ημ μπμίμ πζεακυηαηα ακηακαηθά ηδκ 

πνςηεμθοηζηή επελενβαζία ηςκ ιμνίςκ αοηχκ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ημο 

απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο (αθέπε Θεθάθαζμ 4.2.3). 

 

Πξσηεΐλε Κειίδα 
Mascot 
Score 

Μνξηαθό 
Βάξνο 

Σύκβνιν 
Γνληδίνπ 

Ιζνειεθηξηθό 
Σεκείν 

ATP synthase subunit beta, mitochondrial  Spot 193 224 56525.00 ATPB_HUMAN 5.10 

Ezrin Spot 206 207 69484.00 EZRI_HUMAN 5.90 

Moesin  Spot 208 162 67892.00 MOES_HUMAN 6.00 

T-complex protein 1 subunit gamma  Spot 209 161 61066.00 TCPG_HUMAN 6.10 

F-actin-capping protein subunit alpha-1  Spot 170 135 33073.00 CAZA1_HUMAN 5.40 

Actin, cytoplasmic 1  Spot 196 135 42052.00 ACTB_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 2  Spot 196 135 42108 ACTG_HUMAN 5.20 

T-complex protein 1 subunit gamma  Spot 210 128 61066.00 TCPG_HUMAN 6.10 

Actin, cytoplasmic 1 Spot 195 116 42052.00 ACTB_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 2  Spot 195 116 42108 ACTG_HUMAN 5.20 

Dynactin subunit 2  Spot 194 111 44318.00 DCTN2_HUMAN 5.00 

Actin, cytoplasmic 2  Spot 200 101 42108.00 ACTG_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 1 Spot 200 101 42052 ACTB_HUMAN 5.18 

Ezrin Spot 207 91 69484.00 EZRI_HUMAN 5.90 

Actin, cytoplasmic 1  Spot 199 90 42052.00 ACTB_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 2 Spot 199 90 42108 ACTG_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 2  Spot 174 81 42108.00 ACTG_HUMAN 5.20 

Actin, cytoplasmic 1  Spot 174 81 42052 ACTB_HUMAN 5.18 

L-lactate dehydrogenase B chain  Spot 171 80 36900.00 LDHB_HUMAN 5.70 

 
Πίκαηαξ 13: Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 

17-AAG βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24. 
Απεζημκίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ορδθή ηζιή ζδιακηζηυηδηαξ 
(mascot score>80). Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μ ανζειυξ ηδξ ηδθίδαξ, ημ 
ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ ζδιείμ ηαζ ημ 
ζφιαμθμ ημο ακηίζημζπμο βμκζδίμο. 

 

οιπεναζιαηζηά, θαίκεηαζ πςξ δ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο 17-AAG 

ζηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 

μδήβδζε ζηδκ ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ πθεζάδαξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, ηα 
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μπμία ζοιιεηέπμοκ ζε υθεξ ηζξ εηθάκζεζξ ηζξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ, υπςξ 

είκαζ δ ιεηαβναθή, μ ιεηααμθζζιυξ, δ δζαιειανακζηή επζημζκςκία (οπμδμπείξ 

ηαζ ιεηαθμνείξ), δ ιεηαβςβή ζήιαημξ, μ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ δ ηοηηανζηή 

ηίκδζδ (ηοηηανμζηεθεηυξ). Δίκαζ θμζπυκ λεηάεανμ υηζ δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 

ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, θυβς επίδναζδξ ηδξ 17-AAG, 

εκμνπδζηνχκεζ ηδκ ακάζπεζδ πμθθαπθχκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, βεβμκυξ ημ 

μπμίμ ζοκεζζθένεζ ζηδκ ηαηαζημθή ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο ηαζ ηδκ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ. 

 

 
  
Δζηυκα 48: Θαηδβμνζμπμίδζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, 
ιε αάζδ ηδκ εκδμηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία. 

 

Πμθθά απυ ηα πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία δείπεδηε υηζ ιεζμνοειίγμκηαζ 

ζε απυηνζζδ ηδξ 17-AAG ζοιιεηέπμοκ ζηζξ θαζκμηοπζηέξ εηθάκζεζξ ημο 

ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο. Σέημζα ιυνζα απμηεθμφκ ιέθδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, 

υπςξ δ εγνίκδ (ezrin), δ ιμεγίκδ (moesin), δ αζιεκηίκδ (vimentin), μζ αηηίκεξ 

(actin) ηαζ μζ ημοιπμοθίκεξ (tubulin), μζ μπμίεξ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ηοηηανζηή 

ηίκδζδ, ηδ δζήεδζδ παναηείιεκςκ ζζηχκ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ιεηαζηαηζημφ 

δοκαιζημφ, ηδ δδιζμονβία ηδξ ιζηςηζηήξ αηνάηημο ηαζ ηδκ ακάπηολδ 

θοθθμπμδίςκ (Δζηυκα 49) [329-333]. Οζ ζοβηεηνζιέκεξ πνςηεΐκεξ, ηαεχξ ηαζ 

μζ εκενβέξ, θςζθμνοθζςιέκεξ ιμνθέξ ημοξ ιεθεηήεδηακ πεναζηένς ιε ηδ 

αμήεεζα ακάθοζδξ ακμζμζηοπχιαημξ Western, ζε Σ24 ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

17-AAG. 
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Δζηυκα 49: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG ζε ιυνζα ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 
Πναβιαημπμζήεδηε ακίπκεοζδ ηςκ ιμνίςκ εγνίκδ, νακηζλίκδ ηαζ ιμεγίκδ, 
ηαεχξ ηαζ ηςκ εκενβχκ, θςζθμνοθζςιέκςκ ιμνθχκ ημοξ. 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 49, πναβιαημπμζήεδηε ζζπονή δμζμ-

ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ εγνίκδξ, ηδξ νακηζλίκδξ ηαζ ηδξ 

ιμεγίκδξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG. Ζ 

ιείςζδ ηςκ ζοζηαηζηχκ ιμνθχκ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ ζοκμδεφηδηε 

απυ ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ θςζθμνοθίςζήξ ημοξ ζηα ηαηάθμζπα ενεμκίκδξ 

ηςκ εέζεςκ 567, 564 ηαζ 558 (Thr567, Thr564 ηαζ Thr558), ακαδεζηκφμκηαξ 

ηδκ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο 17-AAG ζηδ νφειζζδ δναζηδνζμηήηςκ ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ. Φαίκεηαζ λεηάεανα πςξ δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή 

ηδξ Hsp90 πνμηαθεί απμννφειζζδ ημο εθέβπμο ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, 

ηαεχξ εθαηηχκεηαζ ζδιακηζηά δ δοκαιζηή ημο θεζημονβζηυηδηα, μδδβχκηαξ ζε 

ιείςζδ ηδξ έκηαζδξ παναηηδνζζηζηχκ πμο ειθακίγμοκ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα, 

υπςξ είκαζ δ ηοηηανζηή ηίκδζδ, ημ ορδθυ ιζηςηζηυ δοκαιζηυ ηαζ δ δδιζμονβία 

ηοηηανμπθαζιαηζηχκ πνμεηαμθχκ. 

 

4.2.7.2 Πξσηετληθά κόξηα ηα νπνία απμάλνπλ ηελ έθθξαζή ηνπο θάησ 

από ηελ επίδξαζε απμαλόκελσλ ζπγθεληξώζεσλ 17-AAG ζε 

θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο Τ24 

 

Δηηυξ απυ ηδκ ιεθέηδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ιεζμνοειίζηδηακ 

θυβς ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ ηαζ ηαοημπμίδζδ 

πνςηεσκχκ πμο δείπεδηε πςξ αολάκμοκ ηα επίπεδά ημοξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ημο ζοβηεηνζιέκμο πανάβμκηα. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζαθχξ ζηδκ 

Δζηυκα 50, εκημπίζηδηε πθεζάδα πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, ηα επίπεδα έηθναζδξ 
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ηςκ μπμίςκ επάβμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ παιδθήξ ζοβηέκηνςζδξ 

ημο 17-AAG (0,1 ιΚ 17-AAG). Οζ παναηηδνζζηζηέξ ηδθίδεξ πμο έπμοκ 

εκημπζζηεί ηαζ απμιμκςεεί απυ ημ πήηηςια ηδξ Δζηυκαξ 50, αθμνμφκ 

πνςηεΐκεξ πμο ζε ζφβηνζζδ ιε ηo δζζδζάζηαηo πήηηςια πμο πνμέηορε ηάης 

απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο, ηαηέδεζλακ ζδιακηζηή επαβςβή ηςκ επζπέδςκ 

έηθναζήξ ημοξ ηαζ αφλδζδ ημο επζιένμοξ πμζμζημφ ημοξ ζημ πνςηέςια. 

 

 
 
Δζηυκα 50: Πήηηςια SDS-πμθοαηνοθαιζδίμο δζζδζάζηαηδξ δθεηηνμθυνδζδξ βζα ηδκ 

ακάθοζδ μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 
ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG βζα 24 χνεξ. Έπμοκ επζζδιακεεί 
μζ ηδθίδεξ (spots) μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζε πνςηεσκζηά ιυνζα ηςκ μπμίςκ 
δ έηθναζδ αολάκεηαζ ζε ακηαπυηνζζδ πνμξ ημ θανιαηεοηζηυ πανάβμκηα. 

 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ ηαζ ηαοημπμίδζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο δείπεδηε κα επάβμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 

ιΚ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. ημκ Πίκαηα 14, απεζημκίγμκηαζ 

πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία ειθάκζζακ ηδκ ορδθυηενδ επαβςβή ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG, εκχ ζημ δζάβναιια ηδξ Δζηυκαξ 51 ηαηαδεζηκφεηαζ 

δ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ πμο ανέεδηακ κα αολάκμοκ ηα επίπεδα 

έηθναζήξ ημοξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ιζηνυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 
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θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα, ιε αάζδ ηδκ ιμνζαηή θεζημονβία ημοξ ζε 

ηοηηανζηυ επίπεδμ. Ηδζαίηενδ ζδιαζία θαίκεηαζ πςξ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ 

υηζ δ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ηδξ αεκγμηζκυκδξ ακζαιοηίκδξ μδήβδζε ζηδκ 

επαβςβή πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε ιδπακζζιμφξ ηοηηανζηήξ 

πνμζηαζίαξ, υπςξ είκαζ δ ακηζ-μλεζδςηζηή δνάζδ (οπενμλεζνεδμλίκεξ, 

Peroxiredoxin-1, PRDX1), δ επαβςβή άθθςκ ιεθχκ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ 

πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη (heat shock protein 70, HSP71 ηαζ heat shock 

cognate 71, HSP7C), η.θπ. 

 

Πξσηεΐλε Κειίδα 
Mascot 
Score 

Μνξηαθό 
Βάξνο 

Σύκβνιν 
Γνληδίνπ 

Ιζνειεθηξηθό 
Σεκείν 

Heat shock cognate 71 kDa protein  Spot 259 231 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Heat shock 70 kDa protein 1  Spot 260 227 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Heat shock cognate 71 kDa protein  Spot 258 214 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Protein disulfide-isomerase A3  Spot 261 165 57146.00 PDIA3_HUMAN 5.90 

60 kDa heat shock protein, mitochondrial Spot 254 163 61187.00 CH60_HUMAN 5.60 

Annexin A2  Spot 234 162 38808.00 ANXA2_HUMAN 8.50 

Annexin A2  Spot 233 151 38808.00 ANXA2_HUMAN 8.50 

60 kDa heat shock protein, mitochondrial Spot 255 150 61187.00 CH60_HUMAN 5.60 

Vimentin Spot 256 145 53676.00 VIME_HUMAN 4.90 

Mitochondrial inner membrane protein  Spot 263 144 84026.00 IMMT_HUMAN 6.10 

Fructose-bisphosphate aldolase A  Spot 239 141 39851.00 ALDOA_HUMAN 9.20 

Peroxiredoxin-1  Spot 224 121 22324.00 PRDX1_HUMAN 9.20 

Glutamate dehydrogenase 1, mitochondrial  Spot 244 120 61701.00 DHE3_HUMAN 8.50 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L  Spot 249 118 64720.00 HNRPL_HUMAN 9.20 

Alpha-enolase  Spot 231 113 47481.00 ENOA_HUMAN 7.70 

L-lactate dehydrogenase A chain Spot 236 113 36950.00 LDHA_HUMAN 9.30 

Fructose-bisphosphate aldolase A Spot 240 105 39851.00 ALDOA_HUMAN 9.20 

Phosphoglycerate kinase 1 Spot 241 105 44985.00 PGK1_HUMAN 9.20 

Peroxiredoxin-1  Spot 223 103 22324.00 PRDX1_HUMAN 9.20 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L Spot 248 103 64720.00 HNRPL_HUMAN 9.20 

Protein disulfide-isomerase A6 Spot 229 102 48490.00 PDIA6_HUMAN 4.80 

Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1  Spot 237 101 37464.00 ROA2_HUMAN 9.30 

Putative annexin A2-like protein  Spot 234 92 38806.00 AXA2L_HUMAN 6.58 

Heat shock protein beta-1  Spot 225 88 22826.00 HSPB1_HUMAN 6.00 

Calreticulin  Spot 257 84 48283.00 CALR_HUMAN 4.10 

Vinculin  Spot 264 81 124292.00 VINC_HUMAN 5.40 

Protein disulfide-isomerase A3  Spot 262 79 57146.00 PDIA3_HUMAN 5.90 

Putative annexin A2-like protein Spot 233 77 38806.00 AXA2L_HUMAN 6.58 

Translationally-controlled tumor protein Spot 228 73 19697.00 TCTP_HUMAN 4.70 

 
Πίκαηαξ 14: Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, ζε ηανηζκζηά 
ηφηηανα Σ24. Απεζημκίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ορδθή ηζιή 
ζδιακηζηυηδηαξ (mascot score>80). Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μ ανζειυξ 
ηδξ ηδθίδαξ, ημ ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ 
ζδιείμ ηαζ ημ ζφιαμθμ ημο ακηίζημζπμο βμκζδίμο. 
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ε υηζ αθμνά ηζξ εονφηενεξ ηαηδβμνίεξ ζηζξ μπμίεξ ηαηαηάζζμκηαζ ηα 

πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ιεηααάθθμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG, παναηηδνζζηζηυ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ μζ ιμνζαημί 

ζοκμδμί ηαζ ηα ιυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζε ιεηααμθζηά ιμκμπάηζα 

ακηζπνμζςπεφμοκ πάκς απυ ημ 50% ηςκ ιμνίςκ πμο αολάκμοκ ηα επίπεδά 

ημοξ ζημ ηοηηανζηυ πνςηέςια. Ζ εκενβμπμίδζδ ζοβηεηνζιέκςκ ηθάδςκ ημο 

ηοηηανζημφ ιεηααμθζζιμφ, ηαεχξ ηαζ δ ακηζννμπζζηζηή αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ 

ηάπμζςκ πνςηεσκχκ εενιζημφ ζμη, ζε απυηνζζδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ 

ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, ακηζηαημπηνίγμοκ ηδκ πνμζπάεεζα πμο ηαηααάθθμοκ ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα κα ακηαπελέθεμοκ ζηδκ ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. 

 

 
Δζηυκα 51: Θαηδβμνζμπμίδζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 
μονμδυπμο ηφζηδξ T24, ιε αάζδ ηδκ εκδμηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία. 

 

Πανμιμίςξ, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ ηαζ βζα ηα πνςηεσκζηά ιυνζα 

πμο  πανμοζίαζακ αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ημοξ επζπέδςκ ζε απυηνζζδ 1 ιΚ 

17-AAG. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 52, μζ ηδθίδεξ πμο ακηζζημζπμφκ ζε 

πνςηεσκζηά ιυνζα πμο επάβμοκ ηα επίπεδά ημοξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 

ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα έπμοκ ζδιακεεί ιε ιπθε πνχια, εκχ ιε 

ηδκ ηαοημπμίδζή ημοξ, πναβιαημπμζήεδηε δζαπςνζζιυξ ημοξ ζε υηζ αθμνά 

ηδκ ηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία (Δζηυκα 53), ηαεχξ ηαζ ηδκ έκηαζδ ηδξ 

ιεηααμθήξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ (Πίκαηαξ 15). 
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Δζηυκα 52: Πήηηςια SDS-πμθοαηνοθαιζδίμο δζζδζάζηαηδξ δθεηηνμθυνδζδξ, βζα ηδκ 

ακάθοζδ μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 
ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-AAG βζα 24 χνεξ. Έπμοκ επζζδιακεεί μζ 
ηδθίδεξ (spots) μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζε πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία 
αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ, ζε απυηνζζδ ημο θανιαηεοηζημφ 
πανάβμκηα. 

 

 
 
Δζηυκα 53: Θαηδβμνζμπμίδζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 
ηφζηδξ Σ24, ιε αάζδ ηδκ εκδμηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία. 

 

Οζ ιμνζαηέξ ζοκμδμί θαίκεηαζ πςξ ηαθφπημοκ ημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ 

ηςκ ιμνίςκ πμο αολάκμοκ ηα πνςηεσκζηά ημοξ επίπεδα ζηα ηφηηανα, 

ηαθφπημκηαξ έκα επζιένμοξ πμζμζηυ ημ μπμίμ θηάκεζ ~40% ηςκ ζοκμθζηχκ 

πνςηεσκχκ, ηςκ μπμίςκ δ έηθναζδ επάβεηαζ ζε απυηνζζδ 1 ιΚ 17-AAG. Απυ 



                                                                                                             ΑΠΟΣΔΙΔΚΑΣΑ 

 222 

ηδκ άθθδ, έκα ιεβάθμ πμζμζηυ ιμνίςκ πμο αολάκεζ ηα πνςηεσκζηά ημο 

επίπεδα (30%) ακήηεζ ζημ δίηηομ ημο ηοηηανμζηεθεημφ. διακηζηυ ζημζπείμ 

απμηεθεί δ εκενβμπμίδζδ ηςκ ιδπακζζιχκ ηοηηανζηήξ πνμζηαζίαξ (~5% ημο 

ζοκυθμο ηςκ πνςηεσκχκ), ιε ηδκ επαβςβή πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο έπμοκ 

ακηζ-μλεζδςηζηή ηονίςξ ή ηαζ άθθδ πνμζηαηεοηζηή δνάζδ (Peroxiredoxin-1, 

PRDX1). 

 

Πξσηεΐλε Κειίδα 
Mascot 
Score 

Μνξηαθό 
Βάξνο 

Σύκβνιν 
Γνληδίνπ 

Ιζνειεθηξηθό 
Σεκείν 

Heat shock 70 kDa protein 1 Spot 281 273 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

78 kDa glucose-regulated protein  Spot 287 261 72402.00 GRP78_HUMAN 4.90 

78 kDa glucose-regulated protein  Spot 288 256 72402.00 GRP78_HUMAN 4.90 

Stress-70 protein, mitochondrial Spot 283 250 73920.00 GRP75_HUMAN 5.80 

78 kDa glucose-regulated protein  Spot 286 247 72402.00 GRP78_HUMAN 4.90 

Fascin Spot 297 201 55123.00 FSCN1_HUMAN 7.00 

Heat shock 70 kDa protein 1 Spot 282 194 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic  Spot 276 191 46915.00 IDHC_HUMAN 6.60 

Heat shock 70 kDa protein 1  Spot 285 186 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2 Spot 295 172 56226.00 IMDH2_HUMAN 6.50 

Fascin Spot 293 169 55123.00 FSCN1_HUMAN 7.00 

Vimentin  Spot 280 165 53676.00 VIME_HUMAN 4.90 

Heat shock cognate 71 kDa protein Spot 284 165 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Serine hydroxymethyltransferase, mitochondrial  Spot 298 153 56414.00 GLYM_HUMAN 9.50 

Voltage-dependent anion-selective channel protein 1  Spot 273 148 30868.00 VDAC1_HUMAN 9.20 

Heat shock protein beta-1 Spot 269 132 22826.00 HSPB1_HUMAN 6.00 

ATP synthase subunit alpha, mitochondrial  Spot 298 125 59828.00 ATPA_HUMAN 9.61 

Lamin-A/C Spot 292 124 74380.00 LMNA_HUMAN 6.60 

Fascin Spot 296 117 55123.00 FSCN1_HUMAN 7.00 

Peroxiredoxin-1 Spot 272 95 22324.00 PRDX1_HUMAN 9.20 

Collagen alpha-2(VI) chain  Spot 289 89 109709.00 CO6A2_HUMAN 5.80 

Tubulin alpha-1B chain Spot 280 86 50804.00 TBA1B_HUMAN 4.81 

Vinculin  Spot 290 80 124292.00 VINC_HUMAN 5.40 

 
Πίκαηαξ 15: Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 1 ιΚ 17-AAG βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ, ζε Σ24 
ηανηζκζηά ηφηηανα. Απεζημκίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ορδθή ηζιή 
ζδιακηζηυηδηαξ (mascot score>80). Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μ ανζειυξ 
ηδξ ηδθίδαξ, ημ ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ 
ζδιείμ ηαζ ημ ζφιαμθμ ημο ακηίζημζπμο βμκζδίμο. 

 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε ηαοημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ πμο μδδβμφκηαζ ζε αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζήξ ημοξ ζε απυηνζζδ 

ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (10 ιΚ 17-

AAG). Όπςξ θαίκεηαζ ζημ πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο ηδξ Δζηυκαξ 54, έκαξ 

ιεβάθμξ ανζειυξ πνςηεσκχκ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 πανμοζίαζε 
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αφλδζδ ηςκ εκδμηοηηανζηχκ επζπέδςκ ημο, ζε απυηνζζδ ηδξ επίδναζδξ ηςκ 

10 ιΚ 17-AAG. Οζ ηδθίδεξ αοηέξ, μζ μπμίεξ έπμοκ ζδιακεεί ιε ηίηνζκμ-

πμνημηαθί πνχια, ακαθφεδηακ πεναζηένς ηαζ πναβιαημπμζήεδηε ηαοημπμίδζδ 

ηςκ ακηίζημζπςκ πνςηεσκχκ. 

 

 
 
Δζηυκα 54: Πήηηςια SDS-πμθοαηνοθαιζδίμο δζζδζάζηαηδξ δθεηηνμθυνδζδξ, βζα ηδκ 

ακάθοζδ μθζηχκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 
ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG βζα 24 χνεξ. Έπμοκ επζζδιακεεί μζ 
ηδθίδεξ (spots) μζ μπμίεξ ακηζζημζπμφκ ζε πνςηεσκζηά ιυνζα ηα μπμία 
αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ, ζε απυηνζζδ ημο θανιαηεοηζημφ 
πανάβμκηα. 

 

Ζ θίζηα ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ειθάκζζακ ακζπκεφζζιδ ηαζ 

ζηακμπμζδηζηή επαβςβή ηςκ επζπέδςκ ημοξ ζε απυηνζζδ ηδξ ιεβάθδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηδξ αεκγμηζκυκδξ πανμοζζάγεηαζ ζημκ Πίκαηα 16, εκχ 

αημθμφεδζε ηαζ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ ιε αάζδ ηδκ 

ηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία (Δζηυκα 55). Όπςξ απεζημκίγεηαζ ζημκ Πίκαηα 16, 

ιζα πθεζάδα πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ μδδβμφκηαζ ζε επαβςβή ηςκ εκδμηοηηανζηχκ 

ημοξ επζπέδςκ, θυβς ηδξ επίδναζδξ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ 17-AAG 

(10 ιΚ). Κεβάθμ πμζμζηυ (~40%) ηςκ ζοκμθζηχκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο 



                                                                                                             ΑΠΟΣΔΙΔΚΑΣΑ 

 224 

πανμοζζάγμοκ αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ημοξ επζπέδςκ απμηεθμφκ μζ ιμνζαηέξ 

ζοκμδμί, υπςξ είκαζ μζ πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη (heat shock protein 70, HSP71 

ηαζ heat shock cognate 71, HSP7C). 

Οζ πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ δίηηομ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ 

ηαηαθαιαάκμοκ ελέπμοζα εέζδ ιεηαλφ ηςκ ιμνίςκ πμο επάβμκηαζ ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, 

αθμφ ακηζπνμζςπεφμοκ πάκς απυ 20% ηςκ ζοκμθζηχκ πνςηεσκχκ, ιε ηζξ 

επζιένμοξ αθοζίδεξ ηδξ α-ημοιπμοθίκδξ (tubulin beta-chains 2A ηαζ 2Β, 

ΣΒΒ2Α ηαζ ΣΒΒ2Β) κα πανμοζζάγμοκ ηδκ ιέβζζηδ επαβςβή, βεβμκυξ ημ μπμίμ 

εκζζπφεζ ημ πνυηοπμ αολμιείςζδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ημοιπμοθίκδξ πμο 

ιεθεηήεδηε ιε ακάθοζδ ακμζμζηοπχιαημξ Western ζημ Θεθάθαζμ 4.2.4. 

 

 
 
Δζηυκα 55: Θαηδβμνζμπμίδζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, δ έηθναζδ ηςκ μπμίςκ αολάκεηαζ 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 
ηφζηδξ Σ24, ιε αάζδ ηδκ εκδμηοηηανζηή ημοξ θεζημονβία. 

 

Άθθεξ ηαηδβμνίεξ ιμνίςκ πμο αολάκμοκ ηα επίπεδά ημοξ θυβς ορδθχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-AAG, υπςξ ηαηαδεζηκφεζ δ Δζηυκα 55 ηαζ μ Πίκαηαξ 16, 

απμηεθμφκ πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηοηηανζηυ ιεηααμθζζιυ (protein 

disulfide-isomerase A3, PDIA3), ιυνζα πμο έπμοκ ηοηηανμπνμζηαηεοηζηή 

(hypoxia up-regulated protein 1, HYOU1) ηαζ ακηζμλεζδςηζηή δνάζδ 

(οπενμλεζνεδμλίκεξ, Peroxiredoxin-1, PRDX1), ηαεχξ ηαζ ιυνζα πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ απμζημδυιδζδ πνςηεσκχκ (proteasome subunit alpha type-

3, PSA3). 
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Πξσηεΐλε Κειίδα 
Mascot 
Score 

Μνξηαθό 
Βάξνο 

Σύκβνιν 
Γνληδίνπ 

Ιζνειεθηξηθό 
Σεκείν 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase Spot 340 272 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Hypoxia up-regulated protein 1  Spot 328 253 111494.00 HYOU1_HUMAN 5.00 

Hypoxia up-regulated protein 1 Spot 329 250 111494.00 HYOU1_HUMAN 5.00 

Heat shock 70 kDa protein 1  Spot 347 244 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase  Spot 339 243 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Vimentin Spot 355 236 53676.00 VIME_HUMAN 4.90 

Heat shock cognate 71 kDa protein  Spot 342 210 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Transitional endoplasmic reticulum ATPase Spot 338 205 89950.00 TERA_HUMAN 5.00 

Tubulin beta chain Spot 352 202 50095.00 TBB5_HUMAN 4.60 

ATP synthase subunit beta, mitochondrial  Spot 353 196 56525.00 ATPB_HUMAN 5.10 

Guanine nucleotide-binding protein subunit beta-2-like 1 Spot 305 192 35511.00 GBLP_HUMAN 8.90 

Heat shock 70 kDa protein 1  Spot 345 192 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Tubulin beta chain  Spot 327 189 50095.00 TBB5_HUMAN 4.60 

Tubulin beta-2C chain Spot 352 187 50255 TBB2C_HUMAN 4.65 

Heat shock cognate 71 kDa protein  Spot 349 177 71082.00 HSP7C_HUMAN 5.20 

Tubulin beta-2C chain  Spot 327 176 50255 TBB2C_HUMAN 4.65 

Tubulin beta-4 chain Spot 352 176 50010 TBB4_HUMAN 4.64 

Endoplasmin Spot 330 175 92696.00 ENPL_HUMAN 4.60 

Stress-70 protein, mitochondrial  Spot 344 174 73920.00 GRP75_HUMAN 5.80 

Tubulin beta-2A chain  Spot 352 171 50274 TBB2A_HUMAN 4.64 

Vinculin  Spot 325 168 124292.00 VINC_HUMAN 5.40 

Protein disulfide-isomerase A3 Spot 348 162 57146.00 PDIA3_HUMAN 5.90 

Stress-70 protein, mitochondrial  Spot 343 161 73920.00 GRP75_HUMAN 5.80 

Tubulin beta-2B chain Spot 352 157 50377 TBB2B_HUMAN 4.64 

Fructose-bisphosphate aldolase A Spot 311 151 39851.00 ALDOA_HUMAN 9.20 

Heat shock 70 kDa protein 1 Spot 351 150 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L  Spot 320 149 64720.00 HNRPL_HUMAN 9.20 

Phosphoglycerate kinase 1  Spot 314 148 44985.00 PGK1_HUMAN 9.20 

Glutamate dehydrogenase 1, mitochondrial  Spot 317 148 61701.00 DHE3_HUMAN 8.50 

Tubulin beta-2B chain  Spot 327 148 50377 TBB2B_HUMAN 4.64 

Tubulin beta-2A chain  Spot 327 148 50274 TBB2A_HUMAN 4.64 

Heat shock protein 105 kDa Spot 333 147 97716.00 HS105_HUMAN 5.10 

Heat shock 70 kDa protein 1 Spot 350 147 70294.00 HSP71_HUMAN 5.40 

Aldose reductase  Spot 309 146 36230.00 ALDR_HUMAN 6.60 

Tubulin beta-4 chain  Spot 327 145 50010 TBB4_HUMAN 4.64 

60 kDa heat shock protein, mitochondrial  Spot 356 139 61187.00 CH60_HUMAN 5.60 

Heat shock cognate 71 kDa protein Spot 351 135 71082 HSP7C_HUMAN 5.24 

Heat shock protein 105 kDa Spot 334 132 97716.00 HS105_HUMAN 5.10 

Heat shock cognate 71 kDa protein  Spot 350 130 71082 HSP7C_HUMAN 5.24 

UPF0027 protein C22orf28 Spot 318 125 55688.00 CV028_HUMAN 6.90 

Protein disulfide-isomerase A6  Spot 354 118 48490.00 PDIA6_HUMAN 4.80 

Voltage-dependent anion-selective channel protein 2 Spot 306 116 32060.00 VDAC2_HUMAN 8.70 

Endoplasmin  Spot 335 113 92696.00 ENPL_HUMAN 4.60 

Alpha-actinin-1  Spot 341 113 103563.00 ACTN1_HUMAN 5.10 

Alpha-actinin-1  Spot 335 112 103563 ACTN1_HUMAN 5.13 

GTP-binding nuclear protein Ran  Spot 304 108 24579.00 RAN_HUMAN 7.80 

Proliferating cell nuclear antigen Spot 357 108 29092.00 PCNA_HUMAN 4.40 

Superoxide dismutase [Mn], mitochondrial  Spot 300 106 24878.00 SODM_HUMAN 9.10 

Heat shock protein beta-1 V=2 Spot 365 106 22826.00 HSPB1_HUMAN 6.00 

Tubulin alpha-1C chain  Spot 355 105 50548 TBA1C_HUMAN 4.83 

Mitochondrial inner membrane protein  Spot 326 103 84026.00 IMMT_HUMAN 6.10 

Annexin A2 Spot 307 101 38808.00 ANXA2_HUMAN 8.50 
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Annexin A2  Spot 312 97 38808.00 ANXA2_HUMAN 8.50 

Nucleoside diphosphate kinase A Spot 299 96 17309.00 NDKA_HUMAN 5.80 

Alpha-actinin-4  Spot 341 96 105245 ACTN4_HUMAN 5.16 

Endoplasmin  Spot 341 95 92696 ENPL_HUMAN 4.61 

Heat shock 70 kDa protein 1  Spot 349 93 70294 HSP71_HUMAN 5.36 

Annexin A5  Spot 358 92 35971.00 ANXA5_HUMAN 4.80 

Alpha-actinin-4  Spot 335 91 105245 ACTN4_HUMAN 5.16 

Peroxiredoxin-1  Spot 302 90 22324.00 PRDX1_HUMAN 9.20 

Heat shock 70 kDa protein 1L  Spot 345 87 70730 HS71L_HUMAN 5.67 

Plastin-2  Spot 350 84 70815 PLSL_HUMAN 5.07 

Proteasome subunit alpha type-3  Spot 363 83 28643.00 PSA3_HUMAN 5.10 

DnaJ homolog subfamily A member 1  Spot 316 81 45581.00 DNJA1_HUMAN 6.70 

 
Πίκαηαξ 16: Πνςηεσκζηά ιυνζα πμο αολάκμοκ ηδκ έηθναζή ημοξ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 10 ιΚ 17-AAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24. Απεζημκίγμκηαζ 
πνςηεΐκεξ πμο θένμοκ ορδθή ηζιή ζδιακηζηυηδηαξ (mascot score>80). 
Δπίζδξ, ακαβνάθμκηαζ μ ανζειυξ ηδξ ηδθίδαξ, ημ ιμνζαηυ αάνμξ ηδξ 
πνςηεΐκδξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ηδξ ζδιείμ ηαζ ημ ζφιαμθμ ημο ακηίζημζπμο 
βμκζδίμο. 

 

Όπςξ ηαηαδεζηκφμοκ ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ εδχ, 

δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 θυβς πμνήβδζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-

AAG μδδβεί ζε ακαζημθή υθςκ ηςκ παναιέηνςκ πμο παναηηδνίγμοκ ηα 

κεμπθαζιαηζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, επάβμκηαξ ιμκμπάηζα 

ηοηηανζημφ εακάημο, ιεζμνοειίγμκηαξ ηδκ εκδμηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ, 

ακαζηέθθμκηαξ ημ ιζηςηζηυ δοκαιζηυ ηαζ ηδκ θεζημονβζηυηδηα ημο δζηηφμο 

ημο ηοηηανμζηεθεημφ, ηαζ μδδβχκηαξ ζε ακάζπεζδ ηδξ ηοηηανζηήξ 

ηζκδηζηυηδηαξ. Σα ζοβηεηνζιέκα απμηεθέζιαηα ακαδεζηκφμοκ ημκ εκδεπυιεκμ 

ηεκηνζηυ νυθμ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε ιζα ζφβπνμκδ 

εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ ημο ηανηίκμο ηδ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηα 

πεζναιαηζηά δεδμιέκα ακηακαηθμφκ ημκ πμθοακοζιαηζηυ, ακηζ-κεμπθαζιαηζηυ 

παναηηήνα ημο 17-AAG. 
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4.3 Δπίδξαζε ηνπ εκηζπλζεηηθνύ αλαιόγνπ 17-DMAG ζε 

θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

4.3.1 Αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

 

ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο πενζβνάθδηακ 

παναπάκς, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ εκυξ επζπθέμκ ιέθμοξ 

ηδξ μιάδαξ ηςκ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, ημο 17-DMAG, 

ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. 

ηα πθαίζζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ιεθεηήεδηε εηηεκχξ δ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο οδαημδζαθοημφ, διζζοκεεηζημφ 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα ζηδκ πμνεία ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο RT4, 

RT112, Σ24 ηαζ TCCSUP ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηδ 

πνήζδ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ (δμηζιαζία FACS). Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζηα 

πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα ηδξ Δζηυκαξ 56, δ επίδναζδ ζοβηεκηνχζεςκ 17-

DMAG ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ (βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 

ςνχκ) μδδβεί ζηδκ ακάζπεζδ ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζε 

δζαθμνεηζηά ζδιεία εθέβπμο, ακάθμβα ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ, ημ βεκεηζηυ 

οπυααενμ ηαζ ημ πνςηεςιζηυ θμνηίμ ηδξ εηάζημηε οπυ ιεθέηδ ζεζνάξ. 

Δζδζηυηενα, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 πανμοζζάγμοκ 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ εθέβπμο G1/S, ιε ημ πμζμζηυ 

ηοηηάνςκ πμο ακηζζημζπεί ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηθάζια ημο ηφηθμο κα αολάκεηαζ 

απυ ημ 57,4% ζημ 72,8% ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG. Σμ 

πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο πνμζιεηνάηαζ ζημ ηθάζια ηδξ θάζδξ G2 ημο 

ηφηθμο δεκ πανμοζζάγεζ αλζμζδιείςηδ ιεηααμθή (18,9% ζε ζοκεήηεξ 

εθέβπμο, 16,3% ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG), εκχ παναηηδνζζηζηυ 

βεβμκυξ απμηεθεί δ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

ηαηαιεηνχκηαζ ζηδκ θάζδ S ημο ηφηθμο, ιε ημ επζιένμοξ πμζμζηυ κα 

ιεζχκεηαζ ζημ 10,9 % (απυ 23,7% ζε ζοκεήηεξ εθέβπμο) ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 

ιΚ 17-DMAG). Σα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα ηαηαδεζηκφμοκ ιζα ήπζα 

ακάζπεζδ ζημ ηθάζια S ημο ηφηθμο (S block) ζηδ παιδθή δυζδ, δ μπμία 
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οπμπςνεί βζα κα ειθακζζηεί ζαθήξ G1 ακαζημθή ημο ηφηθμο (G1 block) ιε 

ηαοηυπνμκδ ακάζπεζδ ημο ηθάζιαημξ G2 (G2 block). 

 

 

Δζηυκα 56: Απμηεθέζιαηα ιεηααμθήξ ηςκ επζιένμοξ ηθαζιάηςκ ημο ηοηηανζημφ 
ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηάης απυ ηδκ 
επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 
πανάβμκηα 17-DMAG. 

 

ε υ,ηζ αθμνά ζηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ RT112 (εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ) ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, είκαζ ζαθέξ πςξ ειθακίγεηαζ δμζμ-

ελανηχιεκδ ακάζπεζδ ηδξ ιεηάααζδξ απυ ηδ G1 θάζδ ημο ηφηθμο ζηδ θάζδ 

S, ιε ημ πμζμζηυ ηοηηάνςκ πμο ακηζζημζπεί ζημ ζοβηεηνζιέκμ ηθάζια κα 

πανμοζζάγεζ αφλδζδ, απυ 62,7% ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, ζημ 84,29%, 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG). Ζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ 

εθέβπμο G1/S θαίκεηαζ πςξ ζοκμδεφεηαζ απυ πανάθθδθδ ιείςζδ ηςκ 
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ηοηηάνςκ πμο πνμζιεηνχκηαζ ζηδ θάζδ S ημο ηφηθμο, ηαεχξ ημ επζιένμοξ 

πμζμζηυ ημο ηθάζιαημξ πνμζιεηνάηαζ ζημ 9,59% βζα ηδκ ορδθή 

ζοβηέκηνςζδ ημο 17-DMAG (1 ιΚ). Σέθμξ, ζε υηζ αθμνά ηδ θάζδ G2 ημο 

ηφηθμο, πανμοζζάγεηαζ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ εθάηηςζδ ημο πμζμζημφ ηςκ 

RT112 ηοηηάνςκ πμο αδοκαημφκ κα ιεηααμφκ απυ ημ ζδιείμ εθέβπμο G2/Κ, 

ιέπνζ ηαζ ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-DMAG, ιε ημ πμζμζηυ 

ηςκ ηοηηάνςκ πμο δεκ δφκαηαζ κα ιεηααμφκ απυ ημ ζδιείμ εθέβπμο G2/M κα 

οπμθμβίγεηαζ ζημ 6,12%. Σα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ 

ηςκ RT112 ηοηηάνςκ ακαδεζηκφμοκ ηδκ ακάζπεζδ ημο ηφηθμο ζημ ζδιείμ 

εθέβπμο G1/S (G1 block) ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG. 

ηα ηανηζκζηά ηφηηανα παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ Σ24, δ πμνήβδζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG θαίκεηαζ πςξ μδδβεί ζε ζπεηζηά ήπζα 

ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ηθάζια G1 ιε ημ επζιένμοξ πμζμζηυ 

κα αολάκεηαζ απυ 74,9% ζε ζοκεήηεξ εθέβπμο, ζημ 83,7% βζα ηδκ εκδζάιεζδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-DMAG), εκχ ημ ζοβηεηνζιέκμ 

πμζμζηυ πνμζεββίγεζ ημ 80%, ηάης απυ ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ (1 ιΚ 17-DMAG). Σμ πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

ακηζζημζπεί ζηδ θάζδ G2 ημο ηφηθμο ειθακίγεζ έκα αλζμζδιείςημ πνυηοπμ 

ιεηααμθήξ, ιε ημ επζιένμοξ ηθάζια κα ειθακίγεζ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ 

(7%) ηάης απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-

DMAG), δ μπμία ακηζζηνέθεηαζ βζα ηδκ ορδθυηενδ δυζδ (1 ιΚ), ιε ημ 

πμζμζηυ κα πνμζεββίγεζ ημ 16,4% ηςκ ζοκμθζηά ηαηαιεηνδιέκςκ ηοηηάνςκ. 

Κμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ παναηδνείηαζ βζα ηα ηφηηανα Σ24, ηα 

μπμία ηαηαιεηνχκηαζ ζηδ θάζδ δζπθαζζαζιμφ ημο βεκεηζημφ οθζημφ S, ιε ημ 

επζιένμοξ πμζμζηυ κα εθαηηχκεηαζ βναιιζηά ςξ ηδκ ορδθυηενδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο  πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG), υπμο πνμζεββίγεζ ημ 4,6% 

ημο ζοκυθμο ηςκ ηαηαιεηνδιέκςκ ηοηηάνςκ (απυ 14% ζε ζοκεήηεξ 

εθέβπμο). 

Σέθμξ, ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP, παναηδνείηαζ 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηονίςξ ζημ ζδιείμ εθέβπμο ηδξ ιεηάααζδξ 

απυ ηδ θάζδ G2 ζηδ θάζδ M (G2/M), ιε ηαοηυπνμκδ ζοζζχνεοζδ ηςκ 
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ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζημ ηθάζια G2, μδδβχκηαξ ζε δμζμ-ελανηχιεκδ 

αφλδζδ ημο επζιένμοξ πμζμζημφ ηςκ ηοηηάνςκ απυ 17,9% ηάης απυ 

ζοκεήηεξ εθέβπμο ζε 53,6% βζα ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ πμνήβδζδξ ημο 

πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-DMAG). Σμ πμζμζηυ ηοηηάνςκ πμο πνμζιεηνάηαζ ζηδ 

G2 θάζδ εθαηηχκεηαζ ζημ 43% βζα ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο 17-

DMAG (1 ιΚ), πανμοζζάγμκηαξ ήπζα ακαζηνμθή ηδξ δμζμ-ελανηχιεκδξ 

αφλδζδξ ημο πμζμζημφ πμο παναηδνείηαζ βζα ηζξ παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ημο πανάβμκηα. ε υηζ αθμνά ημκ έθεβπμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ 

ιεηάααζδξ G1/S, παναηδνείηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ημο πμζμζημφ ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο εβηθςαίγμκηαζ ζηδ θάζδ G1, ιε ημ πμζμζηυ πμο ηαηαιεηνάηαζ 

βζα ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο θανιάημο (1 ιΚ 17-DMAG) κα 

πνμζεββίγεζ ημ 14%. ε υηζ αθμνά ηα TCCSUP ηφηηανα πμο ακηζζημζπμφκ ζηδ 

S θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, δεκ παναηδνείηαζ αλζμζδιείςηδ ιεηααμθή ημο 

επζιένμοξ πμζμζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ δυζεςκ ημο 

θανιάημο, ιε ελαίνεζδ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 

17-DMAG), υπμο παναηδνείηαζ εθάηηςζδ ημο πμζμζημφ ζημ 32,6% (ιε ημ 

επζιένμοξ πμζμζηυ κα λεπενκά ημ 40% βζα ηζξ οπυθμζπεξ δυζεζξ). 

Ζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο θυβς επίδναζδξ αολακυιεκςκ 

δυζεςκ 17-DMAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ ιεθεηήεδηε 

πεναζηένς, ηαεχξ επζπεζνήεδηε ακίπκεοζδ ηςκ επζιένμοξ επζπέδςκ έηθναζδξ 

ζοβηεηνζιέκςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο εθέβπμοκ ηδ δζάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ 

ηα ζδιεία εθέβπμο ημο ηφηθμο. Πναβιαημπμζήεδηε εηηεκήξ ιεθέηδ ηδξ 

επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 

17-DMAG ζηα πνςηεσκζηά ζφιπθμηα ηοηθζκχκ/ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ 

(cyclin/cyclin dependent kinase). Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 57, ηάης 

απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, παναηδνείηαζ 

ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηοηθζκμ-ελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 4 (Cdk4) 

ιε δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ηαζ βζα ηζξ ηέζζενζξ (4) 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ. Φαίκεηαζ λεηάεανα 

πςξ ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ (RT4), ημ ιμηίαμ ιείςζδξ ηδξ Cdk4 

είκαζ εκημκυηενμ απυ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ορδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ, 

ηαεχξ ηα επίπεδα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ ειθακίγμοκ ζζπονή 
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ιείςζδ, δ μπμία θηάκεζ ζηα ηαηχηενα επζιένμοξ επίπεδα έηθναζδξ βζα ηδκ 

ορδθυηενδ δυζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG). ηδκ 

ηανηζκζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 ειθακίγεηαζ πανυιμζμ πνυηοπμ 

ιεζμνφειζζδξ ιε αοηυ πμο παναηδνείηαζ ζηα ηφηηανα RT4, ιε ζζπονή 

ακαζημθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Cdk4 ζηδκ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ημο 

πανάβμκηα (1 ιΚ). ημ ζδιείμ αοηυ πνέπεζ κα ζδιεζςεεί δ ηοηηανμ-εζδζηή 

ακάπηολδ εκυξ πνμσυκημξ ηαηαηενιαηζζιμφ ηδξ χνζιδξ Cdk4 πνςηεΐκδξ, 

πανάθθδθα ιε ηδκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ πμο παναηδνείηαζ ζε 

ακηαπυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα, δ 

μπμία δεκ είκαζ ειθακήξ ζε ηαιία απυ ηζξ οπυθμζπεξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο 

ιεθεηήεδηακ. Σμ πνςηεσκζηυ εναφζια ηδξ Cdk4 εκημπίγεηαζ ζε ιμνζαηυ αάνμξ 

ημ μπμίμ εθάπζζηα απμηθίκεζ απυ αοηυ ηδξ πνυδνμιδξ ζζμιμνθήξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ (~2 kDa), ειθακίγεηαζ ιε ηδ πμνήβδζδ εκδζάιεζδξ ζοβηέκηνςζδξ 

17-DMAG (0,1 ιΚ) ηαζ αημθμοεεί πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ αφλδζδξ ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ. Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ T24 ηαζ TCCSUP ειθακίγμοκ 

ήπζα ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Cdk4 ηζκάζδξ, ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG, ιε παναηηδνζζηζηή εθάηηςζδ 

ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ κα πνμηφπηεζ ηάης απυ ηζξ ορδθυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,1 ηαζ 1 ιΚ 17-DMAG). 

Πανυιμζμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ παναηδνείηαζ ηαζ ζηα ιεηαβναθζηά επίπεδα 

έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ηδξ ηοηθίκδξ D1 (Cyclin D1), ιε υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ κα πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ ημο 

ζοβηεηνζιέκμο βεκεηζημφ ηυπμο, ιε ηδκ ιέβζζηδ ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ κα 

ηαηαβνάθεηαζ ζε απυηνζζδ ηςκ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα (0,1 

ηαζ 1 ιΚ 17-DMAG). Φαίκεηαζ θμζπυκ κα οπάνπεζ άιεζδ ζοκάνηδζδ ακάιεζα 

ζηδκ ιεζμνφειζζδ ηδξ Cyclin D1 ηαζ ηδξ Cdk4 ηζκάζδξ ιε ηδκ παναηδνμφιεκδ 

ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ ζημ ζδιείμ εθέβπμο G1/S, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα 17-DMAG. 
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Δζηυκα 57: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 
17-DMAG ζηδκ έηθναζδ πνςηεσκχκ-«ηθεζδζά» ζε υ,ηζ αθμνά ζηδ νφειζζδ 
ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Δπάκς, επίδναζδ ημο 17-DMAG ζηα πνςηεσκζηά 
επίπεδα ηδξ ηοηθζκμ-ελανηχιεκδξ ηζκάζδξ Cdk4 ηαζ ζηδκ ιεηαβναθζηή 
εκενβυηδηα ημο βμκζδίμο ηδξ ηοηθίκδξ D1 (Cyclin D1). Σμ βμκίδζμ GAPDH 
πνδζζιμπμζείηαζ ςξ ιάνηοναξ. Θάης, επίδναζδ αολακυιεκςκ 
ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ζηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ ημο 
νεηζκμαθαζηχιαημξ (Rb) ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F1. 

 

ε ζοκέπεζα ηδξ ιεθέηδξ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηδξ επίδναζδξ ημο 17-DMAG ζηα επίπεδα ηδξ 

πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRb) ηαζ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

E2F1, πμο εεςνμφκηαζ ιυνζα-«ηθεζδζά» ζηδ νφειζζδ ηδξ πνμυδμο ημο 

ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, υπςξ έπεζ ακαθενεεί πζμ πάκς. Όπςξ θαίκεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 57 (ηάης), παναηδνείηαζ ιζα δζαθμνμπμίδζδ ηδξ ακηαπυηνζζδξ 

ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζε αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-DMAG, δ 

μπμία θαίκεηαζ κα ζοκδέεηαζ ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ, ημ βεκεηζηυ οπυααενμ 

ηαζ ημ πνςηεςιζηυ θμνηίμ ηςκ ζεζνχκ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ. 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 παναηδνείηαζ ιζα 

δμζμ-ελανηχιεκδ αφλδζδ ηςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ 

ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Δζδζηυηενα, ακζπκεφεηαζ επαβςβή ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ παιδθήξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο 17-DMAG (0,01 ιΚ), εκχ ηα αολδιέκα επίπεδα ηδξ 

πνςηεΐκδξ δζαηδνμφκηαζ ηαζ ζηδκ ορδθυηενδ δυζδ (1 ιΚ 17-DMAG) ημο 
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πανάβμκηα. Δπίζδξ, δ έθθεζρδ ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκδξ Rb ζηα RT4 

απμηεθεί ζημζπείμ ημο πνςηεχιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ, ημ μπμίμ 

δζαπςνίγεζ ηδ ζοβηεηνζιέκδ ηοηηανζηή ζεζνά απυ ηζξ οπυθμζπεξ πμο 

ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ (αθέπε Θεθάθαζα 4.1.1 

ηαζ 4.2.1). Σα επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb θαίκεηαζ 

πςξ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ακάπηολδ επζεεηζηυηενμο θαζκμηφπμο ηαζ αημθμοεμφκ 

ηοηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ, ηαεχξ ανίζημκηαζ ζε άιεζδ ζοζπέηζζδ ιε ημκ 

επζιένμοξ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ οπυ ιεθέηδ ηοηηάνςκ (ορδθυξ ααειυξ 

ηαημήεεζαξ  αολδιέκα επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ). Σα ηφηηανα 

RT112 ειθακίγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

πνςηεΐκδξ Rb, υζμ ηαζ ηδξ ζοζηαηζηά θςζθμνοθζςιέκδξ ιμνθήξ ηδξ, ιε ημ 

ιμηίαμ κα ειθακίγεζ ιέβζζηδ ακαζημθή ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ζηδκ ορδθή 

ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-DMAG. ηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ T24 

ειθακίγεηαζ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ζοζηαηζηήξ ηαζ 

θςζθμνοθζςιέκδξ ιμνθήξ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ, ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ αολδιέκςκ δυζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-

DMAG, μ μπμίμξ πανμοζζάγεζ ορδθή ακαζηαθηζηή δνάζδ ήδδ απυ ηδκ 

εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ (0,1 ιΚ). διακηζηυ ζημζπείμ απμηεθεί δ ορδθή 

ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηδξ pRb ηςκ ηοηηάνςκ παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ 

Σ24, ηυζμ ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα RT4, υζμ ηαζ ιε ηα παιδθά επίπεδά ηδξ 

πμο ειθακίγμκηαζ ζηα RT112 (Δζηυκα 57). Ζ ηοηηανμ-εζδζηή δζααάειζζδ ηδξ 

ααζζηήξ εκενβμπμίδζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο ιμνίμο ηαηαδεζηκφεζ ηδκ πζεακή 

ειπθμηή ημο ζηδκ πνμαβςβή ηδξ μβημβέκεζδξ ζηδκ μονμδυπμ ηφζηδ [334, 

335]. ε υ,ηζ αθμνά ζηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP, αοηά 

ειθακίγμοκ έκα πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ αφλδζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ Rb, ημ μπμίμ ιμζάγεζ ιε αοηυ πμο παναηδνείηαζ βζα ηδκ 

ηοηηανζηή ζεζνά παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4. Δίκαζ ειθακέξ υηζ δ ζοβηεηνζιέκδ 

ηοηηανζηή ζεζνά, ακ ηαζ απμηεθείηαζ απυ επζεεηζηά ηανηζκζηά ηφηηανα, δεκ 

ειθακίγεζ επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb, βεβμκυξ ημ 

μπμίμ εκδεπμιέκςξ ηαηαδεζηκφεζ ηδκ αδοκαιία νφειζζδξ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο απυ ημ ζοβηεηνζιέκμ ιυνζμ, ηάης απυ ημ πνίζια ημο ζοβηεηνζιέκμο 

βεκεηζημφ οπμαάενμο ηαζ πνςηεςιζημφ θμνηίμο. 
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ε υηζ αθμνά ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

E2F1, παναηδνήεδηε παναηηδνζζηζηυ ιμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ 

ηαζ ζηζξ ηέζζενζξ (4) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ιε ηδ ζοβηέκηνςζδ 

ηςκ 0,1 ιΚ 17-DMAG κα ακαδεζηκφεηαζ ςξ ημ ηνίζζιμ «ηαηχθθζ» (threshold) 

βζα ηδκ πθήνδ ελάθεζρδ ηδξ έηθναζδξ ημο ζοβηεηνζιέκμο ιμνίμο, πανά ηδκ 

ηοηηανμ-εζδζηή ζοζηαηζηή δζαθμνμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ πμο 

ακζπκεφμκηαζ (Δζηυκα 57). Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ 

RT4 ειθακίγμοκ ζζπονή ακαζημθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο E2F1 απυ 

ηδ παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG), ιε ηα 

επζιένμοξ επίπεδα κα ελαθείθμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ 

δυζεςκ ηδξ ακζαιοηίκδξ (0,1 ηαζ 1 ιΚ 17-DMAG). Σα ηφηηανα εκδζάιεζδξ 

ηαημήεεζαξ RT112 πανμοζζάγμοκ ορδθή ακάζπεζδ ηςκ επζιένμοξ επζπέδςκ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα, δ μπμία πνμηφπηεζ απυ ηδκ εκδζάιεζδ 

ζοβηέκηνςζδ (0,01 ιΚ), μδδβχκηαξ ζε δμζμ-ελανηχιεκδ ελάθεζρδ ημο E2F1 

ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα. Σα ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ Σ24 ηαζ TCCSUP, ακ ηαζ ειθακίγμοκ αολδιέκα ζοζηαηζηά επίπεδα 

έηθναζδξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα, πανμοζζάγμοκ έκα δμζμ-ελανηχιεκμ 

πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ δυζεςκ 17-DMAG, ιε ηδκ 

ακάζπεζδ κα ακζπκεφεηαζ ζε δυζεζξ ημο πανάβμκηα ορδθυηενεξ ημο 0,1 ιΚ. 

Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ πζμ πάκς, 

απμδεζηκφεηαζ λεηάεανα δ ανκδηζηή επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ηδξ διζζοκεεηζηήξ ακζαιοηίκδξ 17-DMAG ζηδκ πνμχεδζδ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο, ηαεχξ μδδβεί ζε άιεζδ εθάηηςζδ ημο νοειμφ δζαίνεζδξ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ακελάνηδηα απυ ημκ ααειυ 

ηαημήεεζαξ ηςκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, απμηαθφπημκηαξ ημ ζδιακηζηυ ηοηηανμζηαηζηυ 

δοκαιζηυ πμο ειθακίγεζ μ ζοβηεηνζιέκμξ πδιεζμεεναπεοηζηυξ πανάβμκηαξ. 
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4.3.2 Τν 17-DMAG εθδειώλεη ηνμηθή δξάζε ζε θαξθηληθά 

θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο 

 

ημ πθαίζζμ δζενεφκδζδξ πζεακήξ αζμθμβζηήξ επίδναζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ επζαίςζδ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ πναβιαημπμζήεδηακ δμηζιαζίεξ ιέηνδζδξ 

ιεηααμθζηήξ εκενβυηδηαξ ιζημπμκδνίςκ (MTT) ζε ηφηηανα RT4, RT112, T24 

ηαζ TCCSUP. Οζ ηέζζενζξ (4) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

επςάζηδηακ ιε αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ 17-DMAG επί 24 ηαζ 48 χνεξ, 

μπυηε πναβιαημπμζήεδηακ μζ πεζναιαηζηέξ ιεηνήζεζξ. Όθεξ μζ ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ακαζημθή ηδξ επζαίςζήξ ημοξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα, υπςξ θαίκεηαζ ζηζξ Δζηυκεξ 58 ηαζ 59. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηζξ 

ιεηνήζεζξ ηςκ 24 ςνχκ, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ RT112 

(εκδζάιεζδξ), T24 ηαζ TCCSUP (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγμοκ αολδιέκδ 

εοαζζεδζία ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4, ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG. Δζδζηυηενα, ηα ηφηηανα RT4 

πανμοζζάγμοκ έκα ήπζμ ιμηίαμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιείςζδξ ηδξ επζαίςζδξ, ιε 

ηα πμζμζηά ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ 

εκδζάιεζςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα (0,01, 0,1 ηαζ 1 ιΚ 17-DMAG), 

κα ηοιαίκμκηαζ πάκς απυ ημ 85%. ηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

διζζοκεεηζηήξ ακζαιοηίκδξ (10 ιΚ 17-DMAG) παναηδνείηαζ δ ιεβαθφηενδ 

ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ παιδθήξ ηαημήεεζαξ, δ μπμία ςζηυζμ 

δεκ λεπενκά ημ 70%. Σα ηφηηανα RT112, Σ24 ηαζ TCCSUP ειθακίγμοκ 

ηαθφηενδ απυηνζζδ ζηδκ ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα, ιε ηα επζιένμοξ πμζμζηά επζαίςζδξ κα πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηή 

ακαζημθή, απυ ηζξ εκδζάιεζεξ ζοβηεκηνχζεζξ, ηαεχξ ηα ακηίζημζπα πμζμζηά 

επζαίςζδξ ηοιαίκμκηαζ ιεηαλφ 65-70% (0,1 ηαζ 1 ιΚ 17-DMAG). Ζ 

αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ εκδζάιεζδξ (RT112) ηαζ ορδθήξ (T24 ηαζ 

TCCSUP) ηαημήεεζαξ ιεζχκεηαζ ζδιακηζηά ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθήξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο 17-DMAG (10 ιΚ), ιε ηα επζιένμοξ πμζμζηά επζαίςζδξ κα 

ιδκ λεπενκμφκ ημ 25%, βεβμκυξ ημ μπμίμ ακαδεζηκφεζ ηδκ ελαζνεηζηά ορδθή 
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ζηυπεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ορδθήξ ηαημήεεζαξ απυ ημ πδιεζμεεναπεοηζηυ 

πανάβμκηα. 

 

 

Δζηυκα 58: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ 
επζαίςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε δζάζηδια 24 
ςνχκ (*: δείηηδξ αλζμπζζηίαξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηήξ δζαθμνάξ, p<0,05). 

 

ηζξ ιεηνήζεζξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζημ πνμκζηυ δζάζηδια ηςκ 48 

ςνχκ (Δζηυκα 59), θαίκεηαζ λεηάεανα δ ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ ηοηηανζηήξ 

επζαίςζδξ βζα υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ηαεχξ πένα απυ 

ηδ παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-

DMAG), ηα ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ επζδεζηκφμοκ ζζπονή δμζμ-

ελανηχιεκδ ακαζημθή ηδξ αζςζζιυηδηάξ ημοξ. Δζδζηυηενα, ηα ηφηηανα 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 πανμοζζάγμκηαζ πζμ ακεεηηζηά ζηδκ ηοηηανμημλζηή 

επίδναζδ ημο 17-DMAG, ιε ημ επζιένμοξ πμζμζηυ επζαίςζδξ κα οπμθμβίγεηαζ 

ημκηά ζημ 70% βζα ηδκ εκδζάιεζδ δυζδ ημο 0,1 ιΚ, ιε επαηυθμοεδ ζζπονή 

ακαζημθή ζηζξ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα, ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ 

αολδιέκδ ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ηδξ ακζαιοηίκδξ, υπμο δ επζιένμοξ 

επζαίςζδ δεκ λεπενκά ημ 20% ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ δυζδξ 

(10 ιΚ 17-DMAG). Σα ηανηζκζηά ηφηηανα RT112 ηαζ T24 ειθακίγμοκ δμζμ-

ελανηχιεκδ ακαζημθή ηδξ επζαίςζήξ ημοξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 
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ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG ζε δζάζηδια 48 ςνχκ, επζδεζηκφμκηαξ 

ιεβαθφηενδ εοαζζεδζία ζηδκ ηοηηανμημλζηή δνάζδ ημο πανάβμκηα ζε ζπέζδ 

ιε ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά παιδθήξ ηαημήεεζαξ, ιε ηα επζιένμοξ πμζμζηά 

επζαίςζδξ κα ιεζχκμκηαζ δναιαηζηά απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ (0,1 ιΚ 

17-DMAG), ζπεδυκ μδδβχκηαξ ζε ελαθάκζζδ ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ ζηδκ 

ορδθή δυζδ (πμζμζηυ επζαίςζδξ ηάης απυ 10%). Σα ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ TCCSUP ειθακίγμοκ ζζπονή δμζμ-ελανηχιεκδ ακηαπυηνζζδ ζηδκ 

ηοηηανμημλζηή επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, ιε πνυηοπμ 

ιείςζδξ υιμζμ ιε αοηυ ηςκ ηοηηάνςκ RT4, επζδεζηκφμκηαξ ςζηυζμ ζδιακηζηή 

εθάηηςζδ ηδξ επζαίςζδξ ζηζξ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-DMAG (0,01 ηαζ 

0,1 ιΚ), ζε ζπέζδ ιε ηα ακηίζημζπα πμζμζηά ηδξ ηανηζκζηήξ ζεζνάξ παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ, εκχ ημ πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ηαηαιεηνχκηαζ βζα ηδκ 

ορδθυηενδ δυζδ (10 ιΚ) πνμζεββίγεζ ημ 25%. 

 

 

Δζηυκα 59: Δπίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ 
επζαίςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε δζάζηδια 48 
ςνχκ (*: δείηηδξ αλζμπζζηίαξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηήξ δζαθμνάξ, p<0,05). 

 

Σα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο ακαθένεδηακ πζμ πάκς 

ηαηαδεζηκφμοκ ηδκ ζζπονή ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ επζαίςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ 
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μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε πνμκζηά δζαζηήιαηα επχαζδξ 24 ηαζ 48 ςνχκ, 

ακηζηαημπηνίγμκηαξ ημκ ζζπονυ ηοηηανμημλζηυ παναηηήνα ημο θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα ηαζ ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ ελεζδζηεοιέκδ, ακηζ-κεμπθαζιαηζηή ημο 

δνάζδ. Ζ ιεθέηδ ηςκ ιμκμπαηζχκ ηοηηανζηήξ απυηνζζδξ ζηδκ εκ θυβς 

διζζοκεεηζηή ακζαιοηίκδ αεκγμηζκυκδξ πμο πενζβνάθμκηαζ παναηάης, ηαεχξ 

ηαζ ηςκ απμηνίζεςκ πμο ήδδ ακαθένεδηακ (Δζηυκεξ 56 ηαζ 57), 

πναβιαημπμζήεδηε βζα ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-DMAG εηηυξ αοηήξ ηςκ 10 

ιΚ, θυβς ζζπονήξ ιείςζδξ ηςκ επζπέδςκ επζαίςζδξ πμο επζδεζηκφμοκ μζ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ βζα ηδκ ορδθυηενδ δυζδ ημο πανάβμκηα.  

 

4.3.3 Τν 17-DMAG ελεξγνπνηεί πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθό 

ζάλαην – Αλάπηπμε απνπησηηθνύ θαηλνηύπνπ 

 

Ζ εθάηηςζδ ηδξ επζαίςζδξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ ζε 

ακηαπυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-DMAG μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ιμκμπαηζχκ 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηδκ επαβςβή 

απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο. ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο 

ακαθφεδηακ παναπάκς, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ πνςηεμθοηζηήξ 

εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ ηαζπαζχκ, ημ μπμίμ εκμνπδζηνχκεζ ηδκ 

ακάπηολδ ηδξ απυπηςζδξ. Σα επζιένμοξ πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ ζοζηαηζηήξ 

έηθναζδξ αθθά ηαζ ηδξ επαβυιεκδξ πνςηεμθοηζηήξ εκενβμπμίδζδξ ιεθχκ ημο 

ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ, βζα υθεξ ηζξ οπυ ιεθέηδ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ Δζηυκα 60. ε υθεξ ηζξ ηανηζκζηέξ 

ζεζνέξ, ιε δζαθμνεηζηυ υιςξ πνυηοπμ εκενβμπμίδζδξ ακά ηοηηανζηυ ηφπμ, 

ηαηαδεζηκφεηαζ ζαθχξ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ πνυδνμιςκ 

ιμνθχκ ιε επαηυθμοεδ ειθάκζζδ εκενβχκ ηαζπαζχκ, ζηζξ ορδθυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG. Πζμ ακαθοηζηά, 

ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT4, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ πνυδνμιδξ ιμνθήξ 

ηδξ εκανηηήνζαξ ηαζπάζδξ-8 ειθακίγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ, ιε 

πανάθθδθδ εκενβμπμίδζδ ιέζς πνςηευθοζδξ, απυ ηδκ εκδζάιεζδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-DMAG). Ζ πνυδνμιδ ιμνθή ημο 
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ιμνίμο (πνςηεσκζηή γχκδ ζε ιμνζαηυ αάνμξ 57 kDa) ελαθείθεηαζ ζηδκ 

ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο 17-DMAG, ιε εκενβά, πνςηεμθοηζηά εναφζιαηα 

(43 ηαζ 41 kDa) κα ακζπκεφμκηαζ ζηα μθζηά ηοηηανζηά εηποθίζιαηα, 

ηαηαδεζηκφμκηαξ ηα ορδθά επίπεδα εκενβμπμίδζδξ ηδξ εκανηηήνζαξ 

ηαζπάζδξ. Πανυιμζμ πνυηοπμ πνςηεμθοηζηήξ εκενβμπμίδζδξ πανμοζζάγεζ ηαζ 

δ ηαζπάζδ-9, ιε ημ ζοκμθζηυ πνυηοπμ απυηνζζδξ ζηζξ αολακυιεκεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα κα ειθακίγεζ δπζυηενα επίπεδα πνςηευθοζδξ, 

ζε ζπέζδ ιε ηα ακηίζημζπα επίπεδα εκενβμπμίδζδξ ηδξ ηαζπάζδξ-8. Παν’ υθα 

αοηά, δ πνυδνμιδ ιμνθή (47 kDa) ηδξ ηαζπάζδξ-9 επζδεζηκφεζ δμζμ-

ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ, ιε πνςηεμθοηζηά εναφζιαηα (37 ηαζ 35 kDa) κα 

ακζπκεφμκηαζ ιε ιεβαθφηενδ έκηαζδ ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-

DMAG (0,1 ηαζ 1 ιΚ).  

 

  
Δζηυκα 60: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ ηςκ μιμεζδχκ ημοξ οπμζηνςιάηςκ, 
ηαεχξ ηαζ ζηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 
μονμδυπμο ηφζηδξ.  

 

Ζ θανιαημ-επαβυιεκδ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-8 υζμ ηαζ ηδξ 

ηαζπάζδξ-9 ακηζηαημπηνίγμοκ ηδκ επαβςβή ηαζ ηςκ δφμ (2) ιμκμπαηζχκ 

απμπηςηζημφ εακάημο (ιμκμπάηζ οπμδμπέςκ εακάημο ηαζ εκδμβεκέξ, 

ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ). Ζ εηηεθεζηζηή ηαζπάζδ-3, πανμοζζάγεζ πνυηοπμ 
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ήπζαξ δμζμ-ελανηχιεκδξ εκενβμπμίδζδξ, ιε ηδκ πνυδνμιδ ιμνθή ημο ιμνίμο 

(35 kDa) κα ιεζμνοειίγεηαζ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, εκχ δ ακάπηολδ εκενβχκ ιμνθχκ (19 ηαζ 17 

kDa) ακζπκεφεηαζ ζηδκ ορδθυηενδ δυζδ (1 ιΚ 17-DMAG). ηδ ζοκέπεζα, 

επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ δναζηδνζμπμίδζδξ ηδξ ηαζπάζδξ-3, ιε ηδκ 

ακίπκεοζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο απμηεθμφκ οπμζηνχιαηα ηδξ 

πνςηεμθοηζηήξ δνάζδξ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ, υπςξ είκαζ μζ θαιίκεξ ηαζ 

ημ PARP. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 60, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 

ηφζηδξ RT4, δ θανιαημ-επαβυιεκδ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-3 

εκμνπδζηνχκεζ ηδκ πνςηευθοζδ ηυζμ ηςκ θαιζκχκ A/C, υζμ ηαζ ημο 

πονδκζημφ ακηζβυκμο PARP, ιε ηδκ παναβςβή ηαηαηενιαηζζιέκςκ 

εναοζιάηςκ (ηα μπμία ακζπκεφμκηαζ ζε ιμνζαηυ αάνμξ 28 ηαζ 89 kDa 

ακηίζημζπα), ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG). 

Σα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 πανμοζζάγμοκ δμζμ-

ελανηχιεκμ ιμηίαμ πνςηεμθοηζηήξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ιμνίςκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ, ιε ηα επίπεδα επαβςβήξ κα 

είκαζ πζμ ζζπονά απυ αοηά πμο ειθακίγεζ δ ηοηηανζηή ζεζνά RT4, ηαεχξ δ 

εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ θαίκεηαζ κα επάβεηαζ απυ ηδ παιδθυηενδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο θανιάημο (0,01 ιΚ 17-DMAG). Δζδζηυηενα ειθακίγεηαζ 

ζζπονυ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ηαζπάζδξ-8 ιε ηδκ 

παναβςβή εκενβχκ πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ (43 ηαζ 41 kDa) κα 

εκζζπφεηαζ ζδιακηζηά πένα απυ ηδκ ηνίζζιδ ζοβηέκηνςζδ ημο 0,1 ιΚ 17-

DMAG. Πανάθθδθα, παναηδνείηαζ έκημκδ ιεζμνφειζζδ ηδξ πνυδνμιδξ ιμνθήξ 

ημο ιμνίμο (57 kDa), ηα επίπεδα ημο μπμίμο ελαθείθμκηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηδξ εκδζάιεζδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. 

Πανυιμζμ ιμηίαμ ζζπονήξ, δμζμ-ελανηχιεκδξ εκενβμπμίδζδξ ειθακίγεζ ηαζ δ 

ηαζπάζδ-9, ιε ηδκ πνυδνμιδ ιμνθή ηδξ πνςηεΐκδξ κα ιεζμνοειίγεηαζ 

πανάθθδθα ιε ηδκ παναβςβή εκενβχκ πνμσυκηςκ πνςηευθοζήξ ηδξ, απυ ηδκ 

εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο θανιάημο (0,1 ιΚ 17-DMAG). Ζ εηηεθεζηζηή 

ηαζπάζδ-3, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ έκημκδξ ακςννμσηήξ επαβςβήξ ηςκ 

ηαζπαζχκ-9 ηαζ -8 πανμοζζάγεζ επίζδξ, έκα πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ 
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πνςηευθοζδξ, ιε μθζηή ελάθεζρδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνυδνμιδξ πνςηεΐκδξ, 

απυ ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο 0,1 ιΚ 17-DMAG. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 60, 

ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ RT112, δ θανιαημ-επαβυιεκδ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ-3 εκμνπδζηνχκεζ ηδκ πνςηευθοζδ ηςκ θαιζκχκ 

A/C ηαζ ημο PARP, ιε ηδκ παναβςβή ηαηαηενιαηζζιέκςκ εναοζιάηςκ ηάης 

απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG. 

Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ (Σ24 ηαζ TCCSUP) ειθακίγμοκ 

δζαθμνμπμζδιέκδ απυηνζζδ ηδξ ηοηηανμημλζηήξ επίδναζδξ ημο 17-DMAG, 

ηαεχξ ηα TCCSUP ειθακίγμοκ έκα δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ εκενβμπμίδζδξ 

ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ, ημ μπμίμ πνμηφπηεζ απυ ηζξ δπζυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG), εκχ 

ηα ηφηηανα Σ24 απυ ηδκ άθθδ, δεκ ειθακίγμοκ πνςηεμθοηζηή εκενβμπμίδζδ 

ηςκ ηαζπαζχκ, πανά ιυκμ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιάημο (1 ιΚ 17-DMAG). Συζμ δ ηαζπάζδ-8 υζμ ηαζ δ 

ηαζπάζδ-9, αημθμοεμφκ έκα δζαθμνζηυ πνυηοπμ εκενβμπμίδζδξ βζα ηζξ δφμ 

(2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ορδθήξ ηαημήεεζαξ, ιε ηα TCCSUP κα ειθακίγμοκ 

ορδθή εκενβμπμίδζδ απυ ηδκ ιζηνυηενδ ζοβηέκηνςζδ 17-DMAG (παναβςβή 

εναοζιάηςκ 43/41 ηαζ 37/35 kDa ακηίζημζπα), εκχ ηα ηφηηανα Σ24 

ειθακίγμκηαζ ζπεηζηά ακεεηηζηά ζηδκ επαβςβή απμπηςηζημφ εακάημο, ιε ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ εκανηηήνζςκ ηαζπαζχκ κα πνμηφπηεζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ δυζδξ ημο πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG). Πανυιμζμ 

πνυηοπμ εκενβμπμίδζδξ παναηδνείηαζ ηαζ βζα ηδκ εηηεθεζηζηή ηαζπάζδ-3, ιε 

ηα ηφηηανα TCCSUP κα πανμοζζάγμοκ ορδθά επίπεδα εκενβμπμίδζδξ απυ ηζξ 

δπζυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ, ακηίεεηα ιε ηα ηφηηανα 

Σ24. ε υ,ηζ αθμνά ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ 

εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3, ημ πνυηοπμ ηδξ ιεζμνφειζζδξ ηαζ ηδξ επαβςβήξ ημο 

ηαηαηενιαηζζιμφ ηςκ δμιζηχκ ζημζπείςκ ημο πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ 

απμδεζηκφεηαζ πςξ αημθμοεεί αοηυ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ 

ηαζπαζχκ. Δζδζηυηενα, ηα TCCSUP ειθακίγμοκ ορδθά επίπεδα πνςηεμθοηζηήξ 

δζάζπαζδξ ηςκ θαιζκχκ A/C ηαζ ημο PARP απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ 

ημο 17-DMAG (0,01 ιΚ), ιε ηα πνμσυκηα ηαηαηενιαηζζιμφ ημοξ κα 

ακζπκεφμκηαζ ζε ιμνζαηυ αάνμξ 28 ηαζ 89 kDa ακηίζημζπα. ηδκ ηοηηανζηή 
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ζεζνά Σ24, πνςηεμθοηζηή δζάζπαζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ εηηεθεζηζηήξ 

ηαζπάζδξ-3 ακζπκεφεηαζ ιυκμ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG, βζα 

πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ. Ζ δζαθμνζηή εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ 

ηοηηανζημφ εακάημο ζηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ακαδεζηκφεζ ηδ 

ζδιαζία ηςκ δζαθμνχκ ημο βεκεηζημφ πενζεπμιέκμο ηαζ ημο πνςηεςιζημφ 

οπμαάενμο ημο εηάζημηε ηοηηανζημφ ηφπμο ζηδκ ακάπηολδ ηςκ ιμκμπαηζχκ 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο. Φαίκεηαζ πςξ μ ααειυξ ηαημήεεζαξ 

ηαζ μζ επζιένμοξ βεκεηζηέξ ηαζ επζβεκεηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ πμο θένμοκ ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, μδδβμφκ ζε δζαθμνζηή 

ακηαπυηνζζδ ζημκ ηοηηανμημλζηυ θανιαηεοηζηυ πανάβμκηα. Ζ ακάπηολδ 

επζπθέμκ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, υπςξ δ 

αοημθαβία, εκδεπμιέκςξ κα θεζημονβμφκ ζοκενβζζηζηά ζηδκ επαβυιεκδ απυ 

απυπηςζδ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. 

Σα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ ζημ ζδιείμ αοηυ 

ηαηαδεζηκφμοκ ζαθχξ ηδκ ζηακυηδηα ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-

DMAG κα εκενβμπμζεί ηα επζιένμοξ ιυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηαηαννάηηδ 

ηςκ ηαζπαζχκ, ιε επαηυθμοεδ επαβςβή ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3 ηαζ 

ηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο, ιε δζαθμνεηζηυ πνυηοπμ 

εκενβμπμίδζδξ, ςζηυζμ, βζα ηδκ ηάεε ηοηηανζηή ζεζνά. Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ 

ηαζπάζδξ-3 μδδβεί ζηδκ πνςηευθοζδ ηςκ πονδκζηχκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ, 

υπςξ είκαζ μζ θαιίκεξ ηαζ ημ PARP, πνςηεσκζηά ιυνζα πμο είκαζ οπεφεοκα βζα 

ηδ δζαηήνδζδ ηδξ δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ημο πονήκα. Ο 

ηαηαηενιαηζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 17-DMAG ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, απμηεθεί πνυζεεηδ απυδεζλδ βζα ηδκ 

επαβςβή απμπηςηζημφ ηοηηανζημφ εακάημο, ιέζα απυ πνμβναιιαηζζιέκδ 

εκενβμπμίδζδ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ ηαζ πνςηευθοζδ ηςκ 

οπμζηνςιάηςκ ημο ιεβάθμο νεπενημνίμο ημοξ. 

 

 



                                                                                                             ΑΠΟΣΔΙΔΚΑΣΑ 

 243 

4.3.4 Η ρνξήγεζε 17-DMAG ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ 

θύζηεο ελεξγνπνηεί ελαιιαθηηθνύο κεραληζκνύο 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ – Απηνθαγία 

 

Ζ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ακαδεζηκφεζ ημκ 

ζζπονυ ακηζ-κεμπθαζιαηζηυ παναηηήνα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ακζαιοηίκδξ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ. Όπςξ απμδείπεδηε πεζναιαηζηά ζημ πνμδβμφιεκμ ηεθάθαζμ, δ 

θανιαημ-επαβυιεκδ εκενβμπμίδζδ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ ηαζπαζχκ θυβς ηδξ 

επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ 

απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο ζε υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ 

πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ. 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε μ έθεβπμξ ηδξ εκενβμπμίδζδξ 

εκαθθαηηζηχκ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο θυβς ηδξ 

επίδναζδξ ημο 17-DMAG, υπςξ δ αοημθαβία, ιε ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ 

θοζμζςιζηήξ εκενβμπμίδζδξ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ ζοκεζηζαηήξ ζανςηζηήξ 

ιζηνμζημπίαξ laser. Ζ παναηήνδζδ ηδξ θαζκμηοπζηήξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

θοζμζςιάηςκ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ιζαξ εζδζηήξ θεμνίγμοζαξ πνςζηζηήξ πμο 

ζοκδέεηαζ ιδ ακηζζηνεπηά ιε εκενβμπμζδιέκα θοζμζχιαηα (Lysotracker Red). 

Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζηδκ Δζηυκα 61, δ επίδναζδ ορδθήξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG) ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 

βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ μδήβδζε ζε έκημκδ πνχζδ ηςκ ηοηηάνςκ, 

απμηαθφπημκηαξ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ θοζμζςιάηςκ ηαζ ηδκ επζηείιεκδ 

ακάπηολδ αοημθαβζημφ εακάημο. Ζ δζαδζηαζία ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ 

θοζμζςιάηςκ θυβς επίδναζδξ ημο 17-DMAG, απμηεθεί έκα πνυζεεημ 

θαζκυιεκμ πνμβναιιαηζζιέκμο εακάημο, ημ μπμίμ εκδεπμιέκςξ πνυηεζηαζ βζα 

αοημθαβία ιεζμθααμφιεκδ απυ ιμνζαηέξ ζοκμδμφξ (chaperone mediated 

autophagy, CMA) [336-339], ημ μπμίμ ζοκεπζημονεί ηδκ ακάπηολδ ηδξ 

ηοηηανμημλζηήξ δνάζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. Ζ θανιαημ-

επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ Hsp90 πζεακυκ μδδβεί ζηδκ επζθεηηζηή θοζμζςιζηή 

απμζημδυιδζδ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ, μζ 
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μπμίεξ ανίζημκηαζ ζε ζηεκή ζφκδεζδ ιε ημ ζφιπθμημ ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ. 

Οζ πνςηεΐκεξ αοηέξ, μζ μπμίεξ θένμοκ ιζα αθθδθμοπία αιζκμλέςκ ιε ορδθή 

μιμθμβία βζα πνςηεσκζηά ζφιπθμηα, ηα μπμία πενζέπμοκ ηδκ πνςηεΐκδ 

εενιζημφ ζμη Hsc70, μδδβμφκηαζ ζημ θοζυζςια, ακαβκςνίγμκηαζ απυ ηδκ 

ιειανακζηή πνςηεΐκδ ζοκδεδειέκδ ιε θοζμζχιαηα 2Α (LAMP2A, Lysosomal-

associated membrane protein 2A) ηαζ εζζένπμκηαζ εκηυξ ημο μνβακζδίμο, υπμο 

αημθμοεεί δ απμζημδυιδζή ημοξ ιε ηδ αμήεεζα ηςκ θοζμζςιζηχκ εκγφιςκ 

[340].  

 

 

Δζηυκα 61: Ακάπηολδ αοημθαβίαξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, ηάης 
απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG. Δπάκς, ηφηηανα Σ24 ηάης απυ ηδκ 
επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG (16 χνεξ), A) Κζηνμζημπία δζαθμνζηήξ 
ζοιαμθήξ (Differential interference microscopy, DIC) ηαζ Β) οκεζηζαηή 
ζανςηζηή ιζηνμζημπία laser. Θάης ανζζηενά: ηφηηανα Σ24 ζε ζοκεήηεξ 
εθέβπμο ηαζ ηάης δελζά: ηφηηανα Σ24 ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-
DMAG (24 χνεξ). Ζ πνχζδ εκενβχκ θοζμζςιάηςκ πναβιαημπμζήεδηε ιε 
Lysotracker Red (Sigma-Aldrich) ηαζ δ παναηήνδζδ έβζκε ηάης απυ 
ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 ιm). 

 

Ο επζθεηηζηυξ θοζμζςιζηυξ ηαηαηενιαηζζιυξ πνςηεσκχκ ημο 

ηοηηανμπθάζιαημξ, θυβς ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, ηαηαδεζηκφεηαζ ιε ηδκ 
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ζζπονή πνχζδ ηςκ ηοηηάνςκ Σ24, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG. 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 61 (επάκς), δ ακάπηολδ παναηηδνζζηζηχκ βζα ηδκ 

απυπηςζδ, αηακυκζζηςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ θοζαθζδυιμνθςκ πνμεηαμθχκ 

(membrane blebbing) ζηα ηφηηανα ζοκμδεφεηαζ απυ ηαοηυπνμκδ, ζζπονή 

εκενβμπμίδζδ ηςκ θοζμζςιάηςκ, ακαδεζηκφμκηαξ ημκ εκδεπυιεκμ 

ζοκενβζζηζηυ νυθμ ηςκ δφμ (2) επζιένμοξ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο 

ηοηηανζημφ εακάημο ζηδκ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24, θυβς επίδναζδξ 17-DMAG. Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά 

δεδμιέκα πμο πανμοζζάζηδηακ πζμ πάκς, ηαηαδεζηκφεηαζ μ πμθοακοζιαηζηυξ 

ηοηηανμημλζηυξ παναηηήναξ ημο διζζοκεεηζημφ ακαθυβμο 17-DMAG ζε 

ηανηζκζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

4.3.5 17-DMAG θαη αλαζηνιή ηεο Hsp90 

 

Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ πζμ πάκς, δ 

εζδζηή ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ημο 17-DMAG ζηδκ Hsp90 ηαζ δ αηυθμοεδ 

ακαζημθή ηδξ θεζημονβζηυηδηάξ ηδξ, μδδβμφκ ζηδκ ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ηαζ ηδκ ακάπηολδ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο εακάημο ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ. ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ 

δζαδζηαζζχκ πμο ακαθφεδηακ πζμ πάκς, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ 

επίδναζδξ ημο 17-DMAG ζηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηδξ Hsp90 

ηαζ ημο ζοιπθυημο ηςκ ζοκμδχκ πνςηεσκχκ, ζηζξ ηέζζενζξ (4) ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηδ αμήεεζα ακάθοζδξ 

ακμζμζηοπχιαημξ Western. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 62, ηα ηφηηανα 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ επαβςβή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90, ιε ηδκ ιέβζζηδ αφλδζδ κα παναηδνείηαζ βζα 

ηζξ δφμ (2) ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ (0,1 ηαζ 1 ιΚ) ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Δπζπθέμκ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο οδαημδζαθοημφ θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 

17-DMAG ζε ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ, ακζπκεφεηαζ δ παναβςβή εκυξ 

πνμσυκημξ πνςηεμθοηζηήξ πέρδξ ηδξ Hsp90 ζε ιμνζαηυ αάνμξ ~65 kDa, 

θαζκυιεκμ ημ μπμίμ απμηεθεί έκα ζδιακηζηυ επζζηδιμκζηυ εφνδια, ημ μπμίμ 
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πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ θμνά ζηδ αζαθζμβναθία. Φαίκεηαζ θμζπυκ πςξ δ 

επίδναζδ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ (ηγεθκηακαιοηίκδ, 17-AAG ηαζ 17-DMAG) ζε ηφηηανα παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ RT4, μδδβμφκ ζηδκ ακάπηολδ εκυξ παναηηδνζζηζημφ θανιαημ-

ελανηχιεκμο (drug-dependent) ιμηίαμο ιεηααμθήξ ηδξ πνςηεΐκδξ Hsp90 ηαζ 

ηδκ παναβςβή εκυξ πνςηεμθοηζημφ εναφζιαημξ, ημ μπμίμ έπεζ ιμνζαηυ αάνμξ 

~65 kDa ηαζ πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ θμνά. 

 

 

Δζηυκα 62: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζημκ ιμνζαηυ ημο 
ζηυπμ – ηδκ Hsp90 ηαζ άθθα ιέθδ ημο ζοιπθυημο ιμνζαηχκ ζοκμδχκ. 
Δπάκς, δ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ζηα 
πνςηεσκζηά επίπεδα ηςκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ Hsp90 ηαζ Hsp70 ιέζς 
ακμζμζηοπςιάηςκ Western. Θάης, επίδναζδ αολακυιεκςκ 
ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ζηα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ Hsp90α 
ηαζ Hsp90α ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

Σα ηανηζκζηά ηφηηανα (εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ) RT112, ζε ακηαπυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG, δεκ 

πανμοζζάγμοκ πανυιμζμ πνυηοπμ αολμιείςζδξ ιε αοηυ ηςκ ηοηηάνςκ RT4, 

μφηε ιε ηδκ παναηδνμφιεκδ απυηνζζδ ζημοξ πδιεζμεεναπεοηζημφξ 

πανάβμκηεξ ηγεθκηακαιοηίκδ ηαζ 17-AAG, πμο ακαθφεδηακ παναπάκς. Όπςξ 



                                                                                                             ΑΠΟΣΔΙΔΚΑΣΑ 

 247 

θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 62, ηα επίπεδα ηδξ μθζηήξ πνςηεΐκδξ Hsp90 δεκ 

ειθακίγμοκ ζδιακηζηή ιεηααμθή ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG. Ζ παναβςβή πνςηεμθοηζημφ εναφζιαημξ ηδξ 

Hsp90 (~65 kDa) παναηδνείηαζ ηαζ ζε αοηή ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά, υιμζα ιε ηα 

ηφηηανα RT4, ζηδ ορδθή ζοβηέκηνςζδ 1 ιΚ 17-DMAG. 

Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 ειθακίγμοκ ιζα ήπζα δμζμ-

ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ εενιζημφ ζμη 90, δ μπμία 

παναηδνείηαζ ηονίςξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ 

ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ DMAG). Ζ ιεηααμθή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 πμο παναηδνείηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά 

ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP ειθακίγεζ έκα ζδζαίηενμ ιμηίαμ, ηαεχξ ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, πανμοζζάγεηαζ ανπζηά 

ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ βζα ηδ 

παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ (0,01 ιΚ 17-DMAG), δ μπμία αημθμοεείηαζ απυ 

δμζμ-ελανηχιεκδ αφλδζδ ηδξ Hsp90 βζα ηζξ ορδθυηενεξ δυζεζξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,1 ηαζ 1 ιM), πςνίξ κα ακζπκεφεηαζ δ 

παναβςβή πνμσυκηςκ πνςηεμθοηζηήξ δζάζπαζδξ ημο ιμνίμο. 

ε ιζα απυπεζνα ελήβδζδξ ημο πνμηφπμο αολμιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ Hsp90 ζε απυηνζζδ δζαθμνεηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-

DMAG, επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηδξ θζβάζδξ μοαζημοσηίκδξ CHIP, 

δ μπμία νοειίγεζ ηα επίπεδα πμθθχκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90, ηαεχξ 

ηαζ αοηά ηδξ ίδζαξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, ηαεμδδβχκηαξ ηδκ απμζημδυιδζδ 

ηςκ πνςηεσκχκ ιέζς πνςηεαζχιαημξ [307-309, 341]. ηζξ ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ ζηδ δζαηνζαή αοηή, ηα 

πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ CHIP πανμοζζάγμοκ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ δζαθμνεηζηά ααζζηά επίπεδα έηθναζδξ ακά ηοηηανζηή ζεζνά. ηδκ 

Δζηυκα 62, θαίκεηαζ ζαθχξ δ ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ CHIP βζα 

υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ιε δζαθμνεηζηή ςζηυζμ έκηαζδ ηδξ ιεζμνφειζζδξ, 

ηαεχξ ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 αοηή ειθακίγεηαζ απυ ηδ παιδθή 

δυζδ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG), ιε ημ θαζκυιεκμ κα απμηηά ηδκ 

ιεβαθφηενδ έκηαζή ημο βζα ηδκ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ. ηα ηφηηανα 
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εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 παναηδνείηαζ πανυιμζμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ 

ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ CHIP ιε αοηυ ηςκ ηοηηάνςκ RT4, ιε ηδκ 

ακαζημθή ηςκ επζπέδςκ ηδξ κα πνμηφπηεζ ζε ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 

θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 ηαζ TCCSUP 

δζαηδνμφκ ακαθθμίςηα ηα επίπεδα ηδξ θζβάζδξ μοαζημοσηίκδξ CHIP ηάης απυ 

ηδκ επίδναζδ ηςκ παιδθχκ ηαζ εκδζάιεζςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG, 

εκχ ηακείξ εα ιπμνμφζε κα ηάκεζ θυβμ ηαζ βζα ήπζα δμζμ-ελανηχιεκδ αφλδζδ 

ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ βζα ηζξ εκδζάιεζεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα 

(0,01 ηαζ 0,1 ιΚ). 

ημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, υπςξ πνμδβμοιέκςξ, έηζζ ηαζ 

ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ζεζνά πεζναιάηςκ, ςξ πνςηεΐκδ ακαθμνάξ 

πνδζζιμπμζήεδηε δ ηοηηανμπθαζιαηζηή αηηίκδ, αθμφ δ α-ημοιπμοθίκδ 

πανμοζζάγεζ ζδζαίηενμ ιμηίαμ δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηδξ επζπέδςκ 

ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG. οβηεηνζιέκα, ζηα 

ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 παναηδνείηαζ ιζα δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ α-ημοιπμοθίκδξ ζε απυηνζζδ ηςκ 

παιδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (έςξ ηαζ 0,1 ιΚ 

17-DMAG), δ μπμία ακηζζηνέθεηαζ ζηδκ ορδθυηενδ δυζδ, ιε ηα πνςηεσκζηά 

επίπεδα κα επζδεζηκφμοκ επαβςβή (1 ιΚ). Σα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ 

RT112 πανμοζζάγμοκ έκα ιμηίαμ ήπζαξ, δμζμ-ελανηχιεκδξ αφλδζδξ ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ α-ημοιπμοθίκδξ, εκχ ηα ηφηηανα Σ24 

επζδεζηκφμοκ αιεηάαθδηα επίπεδα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ, ζε απυηνζζδ 

αηυια ηαζ ηςκ ορδθυηενςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πανάβμκηα. Σέθμξ, ηα 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP ειθακίγμοκ έκα πνυηοπμ ήπζαξ 

επαβςβήξ ηδξ ημοιπμοθίκδξ ζηζξ παιδθέξ δυζεζξ ηδξ ακζαιοηίκδξ (0,01 ηαζ 

0,1 ιΚ 17-DMAG). Σμ πνυηοπμ αοηυ δζαηυπηεηαζ απυ ηδκ επαηυθμοεδ 

εθαθνά ιεζμνφειζζδ, δ μπμία παναηδνείηαζ ζηδκ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ημο 17-

DMAG (1 ιΚ). 

ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο ακαθφεδηακ 

παναπάκς, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ηςκ 

βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο ηςδζημπμζμφκ βζα ηζξ δφμ (2) ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ 

Hsp90 (Hsp90α ηαζ Hsp90α), ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ 
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ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG. Όπςξ θαίκεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 62, ηα επίπεδα βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ηςκ δφμ (2) βμκζδίςκ 

Hsp90α ηαζ Hsp90α παναιέκμοκ αιεηάαθδηα ηαζ βζα ηζξ ηέζζενζξ (4) 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ. Σμ 

απμηέθεζια αοηυ ηαηαδεζηκφεζ πςξ δ παναηδνμφιεκδ ιεηααμθή ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90 ζε απυηνζζδ ζημ θανιαηεοηζηυ πανάβμκηα 

δεκ επένπεηαζ θυβς δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ επζπέδςκ ημο mRNA ηαζ ημο 

ιεηαβναθζημφ πνμθίθ ηςκ βμκζδίςκ απυ ηα μπμία ηςδζημπμζείηαζ δ 

ζοβηεηνζιέκδ ιμνζαηή ζοκμδυξ, αθθά υηζ μπμζαδήπμηε ηνμπμπμίδζδ ζηα 

ακζπκεουιεκα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ Hsp90, πνμηφπηεζ ζε ιεηα-

ιεηαθναζηζηυ επίπεδμ. 

 

4.3.6 Η ρνξήγεζε 17-DMAG ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ 

θύζηεο νδεγεί ζε πνιιαπιή αλαζηνιή ηεο θπηηαξηθήο 

ζεκαηνδόηεζεο 

 

 ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ πμο ακαθφεδηακ 

παναπάκς, δζενεοκήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ 

Hsp90 θυβς 17-DMAG ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ. Δζδζηυηενα, 

πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο οδαημδζαθοημφ διζζοκεεηζημφ 

πανάβμκηα ζημκ άλμκα ζδιαημδυηδζδξ IFG-IR/Akt/NF-ηB ζε ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. Όπςξ θαίκεηαζ 

λεηάεανα ζηδκ Δζηυκα 63, δ πμνήβδζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-

DMAG ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά RT4 μδδβεί ζε ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ημο 

οπμδμπέα ημο πνμζμιμζάγμκηα ζηδκ ζκζμοθίκδ αολδηζημφ πανάβμκηα I (IGF-

IR). Θαηαδεζηκφεηαζ επίζδξ, δ δναζηζηή δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο ζοβηεηνζιέκμο οπμδμπέα, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ 17-

DMAG). Δπίζδξ, υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς ηαηά ηδκ πανμοζίαζδ ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ ηδξ επίδναζδξ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ηαζ ημο 17-AAG, ζηα 

ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4, δεκ πανμοζζάγεηαζ ααζζηή (ζοζηαηζηή, 
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constitutive) θςζθμνοθίςζδ ημο οπμδμπέα ημο IGF-I ζημ ηαηάθμζπμ 

ηονμζίκδξ ηδξ αιζκμλζηήξ εέζδξ 1131 (Tyr1131). 

Ζ ηοηηανζηή ζεζνά RT112 (εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγεζ βναιιζηή 

ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ημο οπμδμπέα, ιε ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ημο IGF-

IR κα ιδκ ακζπκεφμκηαζ ζημ πνςηέςια, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθήξ 

δυζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG). Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 63, δ ηοηηανζηή ζεζνά RT112 ειθακίγεζ ακζπκεφζζια επίπεδα 

ζοζηαηζηήξ εκενβυηδηαξ ημο οπμδμπέα IGF-I, ιε ηδ θςζθμνοθίςζδ ζημ 

ηαηάθμζπμ ηονμζίκδξ ηδξ εέζδξ 1131 (Tyr1131) κα ακαζηέθθεηαζ πθήνςξ, 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ παιδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 17-DMAG (0,01 

ιΚ). Πανυιμζμ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ πανμοζζάγμοκ ηαζ μζ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ Σ24 ηαζ TCCSUP, ιε ηα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ IGF-IR κα 

ειθακίγμοκ έκημκδ ακαζημθή απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο 

πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-DMAG). Σα ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ ημο οπμδμπέα ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά Σ24 αημθμοεμφκ 

πανυιμζμ ιμηίαμ ιεζμνφειζζδξ, ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ ακαζηαθηζηή επίδναζδ 

ημο 17-DMAG ζηδκ ιεηαβςβή ζήιαημξ IGF-IR απυ ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ 

πνμξ ημκ πονήκα. Σα ηφηηανα TCCSUP (ααειμφ ηαημήεεζαξ IV), ακ ηαζ 

ειθακίγμοκ ζδιακηζηά επίπεδα ζοζηαηζηήξ εκενβμπμίδζδξ ημο οπμδμπέα, 

οθίζηακηαζ μθζηή ελάθεζρδ ηςκ επζπέδςκ θςζθμνοθίςζδξ απυ ηδκ 

παιδθυηενδ δυζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ), 

ακηζηαημπηνίγμκηαξ ηδκ ζζπονή ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο 17-DMAG ζε 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ. 

Έκα πμθφ ζδιακηζηυ ιυνζμ πμο εκημπίγεηαζ ηαηςννμσηά ημο οπμδμπέα 

IGF-I ηαζ ιεζμθααεί ζηδκ ιεηαβςβή ζήιαημξ ιέζς πμθθαπθχκ ιμκμπαηζχκ 

είκαζ δ ηζκάζδ Akt, δ μπμία απμηεθεί ζδιακηζηή πνςηεΐκδ-«πεθάηδ» ηδξ 

ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 [313, 342]. ε απυηνζζδ ηδξ πμνήβδζδξ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, παναηδνείηαζ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt ηαζ ζηζξ ηέζζενζξ (4) ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ. Δζδζηυηενα, ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4, δ 

πμνήβδζδ αολακυιεκςκ δυζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα μδδβεί ζηδκ 

ακάπηολδ εκυξ ιμηίαμο ιεζμνφειζζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Akt, ιε 
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ηδκ έκηαζδ ημο θαζκμιέκμο κα αολάκεζ πνμμδεοηζηά, πένα απυ ηδκ ηνίζζιδ, 

παιδθή ζοβηέκηνςζδ ηδξ ακζαιοηίκδξ (0,01 ιΚ 17-DMAG). Όπςξ έπεζ 

ακαθενεεί ηαζ παναπάκς, δ ηοηηανζηή ζεζνά RT4 δεκ ειθακίγεζ ζοζηαηζηή 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζηα ηαηάθμζπα ζενίκδξ ηαζ ενεμκίκδξ ηςκ 

αιζκμλζηχκ εέζεςκ 473 ηαζ 308 ακηίζημζπα (Ser473 ηαζ Thr308), ιε 

απμηέθεζια κα ιδκ ακζπκεφμκηαζ ααζζηά επίπεδα εκενβμπμζδιέκδξ πνςηεΐκδξ. 

ημ ζδιείμ αοηυ, πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, δεκ παναηδνείηαζ ιεηααμθή ζηδκ θςζθμνοθίςζδ 

ηδξ ηζκάζδξ Akt ζε ηακέκα απυ ηα δφμ αιζκμλζηά ηαηάθμζπα ηςκ εέζεςκ 308 

ηαζ 473. 

 

 

Δζηυκα 63: Δπίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηα πνςηεσκζηά 
επίπεδα ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ IGF-
ΗR/Akt, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ. 

 

Πανυιμζμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ Akt πανμοζζάγμοκ ηαζ 

ηα ηφηηανα RT112, ςζηυζμ ημ πνυηοπμ ηδξ ιείςζδξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

ηζκάζδξ ειθακίγεηαζ δπζυηενμ ζε ζπέζδ ιε αοηυ ηδξ ζεζνάξ παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ, ηαεχξ απαζημφκηαζ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα, 

χζηε κα επζηεοπεεί ζδιακηζηή ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Akt 

(Δζηυκα 63). Δλαζνεηζηυ εκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ δ παναβςβή εκυξ 

πνςηεμθοηζημφ πνμσυκημξ ιζηνυηενμο ιμνζαημφ αάνμοξ ηδξ Akt (~55 kDa) 
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ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα RT112, ηονίςξ ζε απυηνζζδ ηςκ δφμ (2) ορδθυηενςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG (0,1 ηαζ 1 ιΚ). ηζξ οπυθμζπεξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

πμο ιεθεηήεδηακ, δ ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ ηζκάζδξ Akt 

δεκ ζοκμδεφηδηε απυ ηαοηυπνμκδ παναβςβή πνμσυκημξ πνςηευθοζδξ, 

ακαδεζηκφμκηαξ ημ ηοηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ απυηνζζδξ ηδξ Akt ιεζμνφειζζδξ, 

ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90. Σα 

ηανηζκζηά ηφηηανα RT112 ειθακίγμοκ παιδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζημ ηαηάθμζπμ ζενίκδξ ηδξ εέζδξ 473 

(Ser473), ηα μπμία ελαθείθμκηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ παιδθυηενδξ 

δυζδξ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG), εκχ δεκ 

ακζπκεφεηαζ θςζθμνοθίςζδ ημο ηαηαθμίπμο ενεμκίκδξ ζηδ εέζδ 308 

(Thr308). Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί εδχ, υηζ ζε ηαιία απυ ηζξ ηέζζενζξ (4) 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ 

δεκ ακζπκεφηδηακ ζδιακηζηά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ηζκάζδξ 

Akt ζηδ εέζδ 308 (Thr308), ζε ζοκεήηεξ απμοζίαξ θανιάημο. 

Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 ηαζ TCCSUP ειθακίγμοκ δμζμ-

ελανηχιεκμ ιμηίαμ ιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ Akt ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, ιε ηδκ ιεζμνφειζζδ υιςξ 

κα ιδκ είκαζ ηυζμ έκημκδ, υζμ αοηή πμο πανμοζζάγμοκ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ. Συζμ ηα ηφηηανα Σ24, υζμ ηαζ ηα TCCSUP, 

πανμοζζάγμοκ ιζα ήπζα δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

ηζκάζδξ Akt, ιε ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ορδθήξ δυζδξ ημο 17-DMAG (1 ιΚ) ζηα ηφηηανα Σ24, εκχ ηαζ ζηα TCCSUP 

ημ θαζκυιεκμ πενζμνίγεηαζ ζηδκ ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ (1 ιΚ 17-DMAG). 

Υαναηηδνζζηζηυ βεβμκυξ απμηεθεί δ ακίπκεοζδ επζπέδςκ ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ Akt ζημ ηαηάθμζπμ ζενίκδξ ηδξ εέζδξ 473 (Ser473), βζα ηα 

ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 ηαζ ηα TCCSUP. Ζ ακαζημθή ηδξ θςζθμνοθίςζδξ Akt 

ζηζξ δφμ (2) ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ορδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ πανμοζζάγεζ έκα 

δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ, ιέπνζ ηαζ ηδκ ορδθυηενδ 

ζοβηέκηνςζδ (1 ιΚ 17-DMAG) ημο πανάβμκηα, υπμο ηα επζιένμοξ επίπεδα 

θςζθμνοθίςζδξ πναηηζηά ελαθείθμκηαζ. Ζ ήπζα 17-DMAG επαβυιεκδ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ Akt ηζκάζδξ (0,01 ηαζ 0,1 ιΚ) ζημ ηαηάθμζπμ ενεμκίκδξ 
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ηδξ εέζδξ 308 (Thr308) ζηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, πανά ηδκ 

αηυθμοεδ δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ αοηήξ, ακηζπνμζςπεφεζ εκδεπμιέκςξ 

ιζα ακηζζηαειζζηζηή (counterbalancing) ηαζ αιοκηζηή απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

ζηδκ ζζπονά ηοηηανμημλζηή εκενβυηδηα ημο θανιάημο. 

Ζ ακάζπεζδ ηδξ ζδιαημδμηζηήξ ζηακυηδηαξ ηδξ ηζκάζδξ Akt, θυβς 

επίδναζδξ ημο 17-DMAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ εθέβπεδηε 

πεναζηένς ιε ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ πζεακήξ ιεηααμθήξ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο 

εκημπίγμκηαζ ηαηςννμσηά ζημ ίδζμ ιμκμπάηζ. Σέημζεξ είκαζ μζ βκςζηέξ ςξ 

ηζκάζεξ ΗΘΘ (ΗηΒ kinases), μζ μπμίεξ ανέεδηακ κα πανμοζζάγμοκ δμζμ-

ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ημοξ επζπέδςκ ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ηαζ βζα ηζξ ηέζζενζξ (4) ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ (Δζηυκα 63). Δζδζηυηενα, δ ηοηηανζηή 

ζεζνά παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 ειθακίγεζ ζζπονή δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηυζμ ηδξ ΗΘΘα, υζμ ηαζ ηδξ ΗΘΘα, δ 

μπμία πνμηφπηεζ απυ ηδ παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG). Πανυιμζμ ιμηίαμ ιεζμνφειζζδξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘα/α ειθακίγεηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά 

εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. Δζδζηυηενα, δ ηζκάζδ ΗΘΘα ειθακίγεζ 

ζδιακηζηή δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηδξ επζπέδςκ πένα απυ 

ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-

DMAG), εκχ ακηίζημζπα δ ηζκάζδ ΗΘΘα πανμοζζάγεζ ήπζμ πνυηοπμ 

ιεζμνφειζζδξ. Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, ακ ηαζ ακαπηφζζμοκ 

πανυιμζμ ιμηίαμ ιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ηζκαζχκ IKK, αοηή 

επζηεθείηαζ ηάης απυ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ 17-DMAG, ηαεχξ ηα επίπεδα 

ηυζμ ηδξ ΗΘΘα, υζμ ηαζ ηδξ ΗΘΘα πανμοζζάγμοκ ειθακή εθάηηςζδ ζηζξ δφμ 

(2) ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο ακηζαζμηζημφ (0,1 ηαζ 1 ιΚ 17-DMAG). 

Σέθμξ, δ ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP ειθακίγεζ δμζμ-

ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘ, ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, ιε ημ ιμηίαμ ηδξ ιείςζδξ 

κα ειθακίγεηαζ εκημκυηενμ απυ αοηυ ηςκ ηοηηάνςκ Σ24. 
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Όπςξ ηαηαδεζηκφεζ δ Δζηυκα 63, υθεξ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ πμο ιεθεηήεδηακ ειθακίγμοκ επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘα ηαζ ΗΘΘα ζηα ηαηάθμζπα ζενίκδξ ηςκ 

εέζεςκ 180 ηαζ 181 ακηίζημζπα (Ser180 ηαζ Ser181), ιε ηα ηφηηανα RT112 ηαζ 

Σ24 κα πανμοζζάγμοκ αολδιέκα επίπεδα ααζζηήξ εκενβυηδηαξ. Θάης απυ ηδκ 

επίδναζδ ημο 17-DMAG ηαζ θυβς ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, παναηδνείηαζ ζζπονυ 

πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιείςζδξ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ 

ηζκαζχκ ηαζ ζηζξ ηέζζενζξ (4) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ, ιε απμηέθεζια κα 

παναηδνείηαζ ελάθεζρδ ηςκ επζπέδςκ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ηζκαζχκ ΗΘΘ, δ 

μπμία ζοκηεθείηαζ απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ 

17-DMAG).  

 

 

Δζηυκα 64: Ακαζημθή εκενβυηδηαξ ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηΒ ηάης απυ ηδκ 
επίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 
μονμδυπμο ηφζηδξ. Δπάκς, εκημπζζιυξ ημο πανάβμκηα NF-ηΒ ζε ηανηζκζηά 
ηφηηανα Σ24. ηζξ εζηυκεξ πανμοζζάγεηαζ πείναια ακμζμηοηηανμπδιείαξ 
ιεηά απυ παναηήνδζδ ζε ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 
ιm). Θάης, ακαζημθή ημο ιεηαβναθζημφ δοκαιζημφ ημο πανάβμκηα NF-ηΒ 
ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 17-DMAG. Γμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή ηδξ 
έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ cIAP1 ηαζ Survivin ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 
μονμδυπμο ηφζηδξ. 
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Ζ πμθθαπθή επίδναζδ ηδξ επαβυιεκδξ απυ 17-DMAG ακαζημθήξ ηδξ 

Hsp90 ζε δζάθμνα ιυνζα ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ IGF-IR/Akt/IKK ηαζ δ 

δναιαηζηή ιείςζδ ηδξ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ απυ ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ 

πνμξ ημκ πονήκα, μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ιεηααμθήξ 

ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο πανάβμκηα NF-ηΒ, ημκ ηεθζηυ «ζηυπμ» 

ημο ζοβηεηνζιέκμο άλμκα ζδιαημδυηδζδξ. Όπςξ ηαηαδεζηκφεζ δ Δζηυκα 64, δ 

απεκενβμπμίδζδ ημο ιεηαβναθζημφ δοκαιζημφ ημο NF-ηB ζοκηεθείηαζ θυβς 

δζαθμνμπμίδζδξ ηδξ οπμηοηηανζηήξ εέζδξ εκημπζζιμφ ημο. Όηακ ημ ιμκμπάηζ 

είκαζ εκενβυ, μ NF-ηΒ εκημπίγεηαζ ζημκ πονήκα ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24, 

υπμο ηαεμδδβεί ηδκ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο 

ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ (ηαζ υπζ ιυκμ). 

Θάης απυ ηδκ επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG 

παναηδνείηαζ αθθαβή ζημ πνυηοπμ ηοηηανζημφ εκημπζζιμφ ημο ιεηαβναθζημφ 

πανάβμκηα, μ μπμίμξ πενζμνίγεηαζ πθέμκ ζημ ηοηηανυπθαζια, αδοκαηχκηαξ κα 

δζαηδνήζεζ ημκ νοειζζηζηυ νυθμ ημο ζηδκ ιεηαβναθή βμκζδίςκ-«ζηυπςκ» 

(Δζηυκα 64, θεοηά αέθδ). Γζα ηδ θεζημονβζηή επζαεααίςζδ ημο παναπάκς 

πεζναιαηζημφ απμηεθέζιαημξ, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ζηδκ έηθναζδ βμκζδίςκ-«ζηυπςκ» 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα NF-ηB, υπςξ είκαζ ηα βμκίδζα cIAP1 ηαζ Survivin, 

ηα μπμία ηςδζημπμζμφκ βζα πνςηεΐκεξ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ηοηηανζηή 

επζαίςζδ (Δζηυκα 64, ηάης). Δίκαζ ζαθέξ πςξ ζε απυηνζζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ 

Hsp90 απυ αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ 17-DMΑG, ηα βμκίδζα cIAP1 ηαζ 

Survivin πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ ημοξ 

εκενβυηδηαξ, ζε υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, 

ακηζηαημπηνίγμκηαξ ηδκ ακαζημθή ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ημο ιεηαβναθζημφ 

πανάβμκηα NF-ηΒ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-

DMAG. Δζδζηυηενα, δ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα ημο cIAP1 ειθακίγεζ ζζπονή 

δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή βζα υθεξ ηζξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ιε ηα 

RT112 ηαζ TCCSUP κα πανμοζζάγμοκ ζζπονή ηαηαζημθή ηςκ επζπέδςκ 

έηθναζδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

πανάβμκηα (1 ιΚ 17-DMAG). Πανυιμζμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ παναηδνείηαζ 

ηαζ ζημ βμκίδζμ Survivin, ιε υθεξ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ κα ειθακίγμοκ έκημκδ 
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ακαζημθή ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα. Σα πεζναιαηζηά 

δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ εδχ ακαδεζηκφμοκ ηδκ ζζπονή ακαζηαθηζηή δνάζδ 

ημο 17-DMAG ζηδκ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ, ιε ηδκ ιεζμνφειζζδ ιζαξ 

πμζηζθίαξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο απμηεθμφκ «πεθάηεξ» ηδξ Hsp90. 

ε ζοκέπεζα ηςκ πνμδβμφιεκςκ πεζναιαηζηχκ δζαδζηαζζχκ, ιεθεηήεδηε 

δ επίδναζδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ εκενβυηδηαξ Akt ζηδκ 

μιάδα ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO (Forkhead box O transcription 

factors), δ δνάζδ ηςκ μπμίςκ είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκδ ιε ηδκ ακαζημθή ηδξ 

ακάπηολδξ ηοηηανζημφ εακάημο. 

 

 
Δζηυκα 65: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ ηοηηανζηή 

ζδιαημδυηδζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO (επάκς) ηαζ ηςκ 
MAP ηζκαζχκ p44/42 (Erk1/2, ηάης) ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 
ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 65, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FOXO1 (ιμνζαηυ αάνμξ 78 kDa) πανμοζζάγμοκ ιζα 

δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG, ιε ημ θαζκυιεκμ κα 

εκημπίγεηαζ ζζπονυηενμ ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά RT4. Πανυιμζα ιείςζδ 

ειθακίγμοκ ηαζ ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112, ιε ηα πνςηεσκζηά 

επίπεδα ημο πανάβμκηα FOXO1 κα πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή, 

δ μπμία μδδβεί ζε ζζπονή ηαηαζημθή ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ ζηδκ 

ορδθυηενδ δυζδ 17-DMAG (1 ιΚ), ιε ελαίνεζδ ιζα ιζηνή επαβςβή δ μπμία 

ηαηαβνάθεηαζ ζηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-
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DMAG). Πανυιμζμ πνυηοπμ ακαζημθήξ ημο FOXO1 ειθακίγμοκ ηαζ ηα ηφηηανα 

ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP, ιε ηδκ ηαοηυπνμκδ ακίπκεοζδ ιζαξ 

ηνμπμπμζδιέκδξ ιμνθήξ ηδξ πνςηεΐκδξ, δ μπμία εκημπίγεηαζ ζε ιμνζαηυ αάνμξ 

82 kDa, ζηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (0,1 ηαζ 1 ιΚ 17-

DMAG). Ακηίεεηα απυ ηζξ οπυθμζπεξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ηα 

ηφηηανα Σ24 ειθακίγμοκ έκα δζαθμνεηζηυ πνυηοπμ απυηνζζδξ ζημ 

θανιαηεοηζηυ πανάβμκηα, ιε ηα επίπεδα ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα 

FOXO1 κα πανμοζζάγμοκ ζζπονή δμζμ-ελανηχιεκδ επαβςβή ιέπνζ ηδκ 

ορδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-DMAG. 

Ζ ιεηααμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο πανάβμκηα FOXO4 

(ιμνζαηυ αάνμξ 68 kDa) πανμοζζάγεζ υιμζμ πνυηοπμ ζηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ (RT4 ηαζ RT112). Σα πνςηεσκζηά επίπεδα ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα FOXO4 πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ζηζξ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (0,01 ηαζ 0,1 ιΚ), δ 

μπμία αημθμοεείηαζ απυ ζζπονή επαβςβή ηάης απυ ηδκ ηοηηανμημλζηή 

επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ δυζδξ ημο 17-DMAG (1 ιΚ). Σα ηφηηανα Σ24 

ειθακίγμοκ πανυιμζμ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ επαβςβήξ ηςκ επζπέδςκ 

ημο πανάβμκηα FOXO4 ιε αοηυ πμο παναηδνήεδηε ζημ FOXO1, εκχ 

παναηηδνζζηζηυ βεβμκυξ απμηεθεί δ έθθεζρδ ακίπκεοζδξ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ 

ημο FOXO4 ζηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP. 

ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζήεδηε δ ακίπκεοζδ ηδξ ιεηααμθήξ ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO ζημ αιζκμλζηυ 

ηαηάθμζπμ ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 32 (Thr32) ημο πανάβμκηα FOXO3 ηαζ ζημ 

αιζκμλζηυ ηαηάθμζπμ ενεμκίκδξ ηδξ εέζδξ 24 (Thr24) ημο πανάβμκηα FOXO1, 

ζε ακηαπυηνζζδ πνμξ ημ 17-DMAG. Όπςξ θαίκεηαζ ζαθχξ ζηδκ Δζηυκα 65, 

ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ ακζπκεφεηαζ ζοζηαηζηή 

θςζθμνοθίςζδ ζε ηαιία απυ ηζξ δφμ (2) εέζεζξ θςζθμνοθίςζδξ, εκχ ημ 

πνυηοπμ θαίκεηαζ πςξ έπεζ ηφηηανμ-εζδζηυ ιμηίαμ, ηαεχξ ηα ηφηηανα 

εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 πανμοζζάγμοκ επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ FOXO παναβυκηςκ, ηα μπμία εθαηηχκμκηαζ ζε απυηνζζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα, ιε ηδ 

θςζθμνοθίςζδ κα ακαζηέθθεηαζ πθήνςξ ζηζξ ορδθυηενεξ δυζεζξ ημο 17-
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DMAG (0,1 ηαζ 1 ιΚ). Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24, ειθακίγμοκ 

ζδιακηζηά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηαζ βζα ημοξ δφμ (2) 

ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ FOXO, ηα μπμία ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, πανμοζζάγμοκ έκα ήπζμ 

δμζμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ, ιε ηα ιέβζζηα πμζμζηά ιείςζδξ κα 

ακζπκεφμκηαζ ζηδ δυζδ 17-DMAG ημο 1 ιΚ. Δκδζαθένμκ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ 

ηα ηανηζκζηά ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP δεκ θένμοκ ζδιακηζηά 

επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ παναβυκηςκ FOXO, εκχ ειθακίγμοκ 

δζαθμνμπμζδιέκμ πνυηοπμ απυηνζζδξ. Ζ θςζθμνοθίςζδ ημο FOXO3 

ειθακίγεζ δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή, ιε ηα επίπεδα κα ελαθείθμκηαζ απυ ηδ 

παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG). Σα επίπεδα 

θςζθμνοθίςζδξ ημο FOXO1 (ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά TCCSUP) ειθακίγμοκ 

ιεζμνφειζζδ βζα ηδ παιδθυηενδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-

DMAG), δ μπμία αημθμοεείηαζ απυ δμζμ-ελανηχιεκδ επαβςβή βζα ηζξ 

ορδθυηενεξ δυζεζξ (0,1 ηαζ 1 ιΚ). Ζ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ παναβυκηςκ FOXO ηαζ δ επζηείιεκδ απεθεοεένςζή ημοξ 

ζημκ πονήκα, χζηε κα εκενβμπμζήζμοκ ηδκ ιεηαβναθή πνμ-απμπηςηζηχκ 

βμκζδίςκ (π.π. TRAIL), δζεοημθφκεζ ηδκ ακάπηολδ ημο απμπηςηζημφ 

θαζκμηφπμο ηαζ εκζζπφεζ ημκ ηοηηανμημλζηυ νυθμ ημο 17-DMAG ζε ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ. 

ηδ ζοκέπεζα ηςκ απμηεθεζιάηςκ πμο παναηίεεκηαζ πζμ πάκς, 

επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG 

ζηδκ ζδιαημδυηδζδ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο εκενβμπμζμφκηαζ απυ ιζημβυκα 

(MAP ηζκάζεξ). Σμ πενίπθμημ δίηηομ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ απυ ηζξ MAP ηζκάζεξ 

είκαζ ζηεκά ζοκοθαζιέκμ ιε ηα ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα ζηα μπμία 

ζοιιεηέπεζ δ ηζκάζδ Akt, ηαεχξ ζε ανηεηέξ πενζπηχζεζξ παναηδνείηαζ 

αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ηςκ δζηηφςκ αοηχκ. Όπςξ παναηηδνζζηζηά θαίκεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 65 (ηάης), δ ιεηααμθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ ΚΑΡ 

ηζκαζχκ p44/42 (βκςζηέξ ηαζ ςξ ηζκάζεξ Erk1/2) ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 

αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, πανμοζζάγεζ ηφηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ 

απυηνζζδξ. Σα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 πανμοζζάγμοκ ιζα ήπζα δμζμ-

ελανηχιεκδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ πνςηεσκχκ p44/42, εκχ ηα ηανηζκζηά 
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ηφηηανα RT4 ειθακίγμοκ ανπζηά ιείςζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ p44/42 

βζα ηζξ εκδζάιεζεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο 17-DMAG (0,01 ηαζ 0,1 ιΚ), δ μπμία 

αημθμοεείηαζ απυ επαβςβή ηςκ επζπέδςκ ζηδκ ζοβηέκηνςζδ ημο 1 ιΚ 17-

DMAG. Πανυιμζμ πνυηοπμ ιεηααμθήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηςκ MAP 

ηζκαζχκ πανμοζζάγμοκ ηαζ ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112, αθθά 

ηαζ ηα TCCSUP, ιε ηδκ εκαθθαβή ιεζμνφειζζδξ-αφλδζδξ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ κα πνμηφπηεζ ζε παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα (0,1 

ιΚ 17-DMAG). 

Γζα κα εηηζιδεεί δ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ημο 17-DMAG ζηδκ 

ζδιαημδυηδζδ ηςκ ηζκαζχκ p44/42, επζπεζνήεδηε δ ακίπκεοζδ ηςκ επζπέδςκ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ ζε ηαηάθμζπα ενεμκίκδξ ηδξ 

εέζδξ 202 (Thr202) βζα ηδκ p44 ηαζ ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ ηδξ εέζδξ 204 

(Tyr204) βζα ηδκ p42, ηαεχξ ηαζ δ δζαθμνμπμίδζδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ζε 

απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 65 (ηάης), οπάνπεζ ζοζηαηζηή θςζθμνοθίςζδ ηαζ 

ηςκ ηεζζάνςκ (4) ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ, εκχ 

πανμοζζάγμοκ ημζκυ πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιείςζδξ ηδξ 

θςζθμνοθίςζήξ ημοξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

17-DMAG, ιε ηα ηφηηανα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112 ηαζ ηα TCCSUP 

(ορδθήξ ηαημήεεζαξ) κα ειθακίγμοκ ηδκ πζμ ζζπονή ιεζμνφειζζδ, ιε μθζηή 

ελάθεζρδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ MAPΘ απυ ηδκ εκδζάιεζδ δυζδ (0,1 ιΚ 17-

DMAG) ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα. Ζ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ 

Hsp90 θαίκεηαζ, ιε αάζδ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ 

εδχ, κα εκμνπδζηνχκεζ ηδκ πμθθαπθή ακαζημθή ηδξ εκδμηοηηανζηήξ 

ζδιαημδυηδζδξ, ιε ηδκ θεζημονβζηή ακάζπεζδ πμθθαπθχκ ιμνίςκ-«ζηυπςκ» 

πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ ηαζ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ. 
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4.3.7 Η ρνξήγεζε 17-DMAG νδεγεί ζε αλαζηνιή ηεο 

θηλεηηθόηεηαο θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ηεο νπξνδόρνπ 

θύζηεο 

 

Ζ αφλδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ απμηεθεί ζδιακηζηυ 

παναηηδνζζηζηυ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ, εκχ απμηεθεί θαζκμηοπζηή 

έηθναζδ πμο απμηεθεί ηδ αάζδ ηδξ πνχζιδξ θάζδξ δζήεδζδξ βεζημκζηχκ 

ζζηχκ απυ ηανηζκζηά ηφηηανα εκυξ υβημο. Έκα απυ ηα ιυνζα-«ηθεζδζά» ζηδκ 

ακάπηολδ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ ελαθθαβιέκςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ έκανλδξ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ πμο μδδβεί ζηδ δζήεδζδ παναηείιεκςκ ζζηχκ 

απμηεθεί μ οπμδμπέαξ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα ηςκ δπαημηοηηάνςκ (HGF-

R), βκςζηυξ ηαζ ςξ c-Met. ε ιζα πνμζπάεεζα δζενεφκδζδξ ηδξ επίδναζδξ ηδξ 

θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζηδκ ηοηηανζηή ηζκδηζηυηδηα, 

επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ ζδιαημδυηδζδ c-Met ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηδ αμήεεζα ακμζμζηοπςιάηςκ Western. Όπςξ 

θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 66, ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4 δεκ 

ακζπκεφμκηαζ ζοζηαηζηά επίπεδα πνςηεΐκδξ c-Met, εκχ ζηα ηφηηανα RT112 

εκημπίγμκηαζ ίπκδ ημο ζοβηεηνζιέκμο οπμδμπέα. Σα πθέμκ ηαημήεδ ηανηζκζηά 

ηφηηανα Σ24 πανμοζζάγμοκ ζοζηαηζηά εηθναγυιεκδ πνςηεΐκδ c-Met, ηα 

πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ μπμίαξ θαίκεηαζ κα αημθμοεμφκ πνυηοπμ ζζπονήξ 

δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

17-DMAG, ιέπνζ ηδ ζοκμθζηή ελάθεζρή ημοξ ζηδκ ιεβαθφηενδ ζοβηέκηνςζδ (1 

ιΚ) ημο πανάβμκηα. Σα ηφηηανα TCCSUP (ααειμφ ηαημήεεζαξ 4) ειθακίγμοκ 

ζοζηαηζηά επίπεδα οπμδμπέα c-Met, ηα μπμία ιεζμνοειίγμκηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 17-DMAG, ιε ηδκ πθήνδ ακαζημθή ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ κα 

επζηοβπάκεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 0,1 ιΚ 17-DMAG. 

ηδ ζοκέπεζα επζπεζνήεδηε δ ιεθέηδ ηδξ εκενβυηδηαξ ημο 

ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ c-Met ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, 

ιε ηδκ ακίπκεοζδ θςζθμνοθζςιέκςκ ιμνίςκ ημο οπμδμπέα ζε ηαηάθμζπα 

ηονμζίκδξ πμο ανίζημκηαζ ζηζξ αιζκμλζηέξ εέζεζξ 1234 ηαζ 1235 (Tyr1234 ηαζ 

Tyr1235). Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 66, δεκ ακζπκεφμκηαζ επίπεδα 
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ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ημο οπμδμπέα c-Met ζηδκ ηανηζκζηή ζεζνά 

παιδθήξ ηαημήεεζαξ RT4. Ζ ηοηηανζηή ζεζνά εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ RT112, 

ειθακίγεζ ακζπκεφζζια επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ c-Met, ιε ηδκ 

πνςηεσκζηή γχκδ κα ελαθείθεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ παιδθυηενςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα (0,01 ιΚ 17-DMAG). Ζ 

ηανηζκζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ Σ24 πανμοζζάγεζ ζοζηαηζηά 

εκενβμπμζδιέκμ οπμδμπέα c-Met, ιε ηα επίπεδα ηδξ θςζθμνοθίςζδξ κα 

αημθμοεμφκ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ ζε απυηνζζδ βναιιζηά αολακυιεκςκ 

δυζεςκ 17-DMAG, ηαζ μθζηή ακαζημθή ηδξ θςζθμνοθίςζδξ απυ ηδκ 

εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ). Σα ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ TCCSUP ειθακίγμοκ παιδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ εκενβμπμίδζδξ 

ημο οπμδμπέα c-Met, ιε ηδ θςζθμνοθίςζδ κα ειθακίγεζ ζζπονή δμζμ-

ελανηχιεκδ ακαζημθή ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ημο 17-DMAG, ιε ηδκ πθήνδ 

ακάζπεζδ ηδξ εκενβυηδηαξ κα επζηοβπάκεηαζ απυ ηδ δυζδ ημο 0,1 ιΚ ημο 

πανάβμκηα. Κε αάζδ ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ εδχ, 

ακαδεζηκφεηαζ δ ακαζηαθηζηή δνάζδ ημο διζζοκεεηζημφ πδιεζμεεναπεοηζημφ 

πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ηαζ ζηδ δοκαιζηή ακάζπεζδ ημο δοκαιζημφ 

δζεζζδοηζηυηδηαξ πμο θένμοκ ηα ελαθθαβιέκα ηφηηανα. 

 

 

Δζηυκα 66: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζημ δοκαιζηυ 
δζεζζδοηζηυηδηαξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ακαζημθή 
ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ημο οπμδμπέα ημο αολδηζημφ πανάβμκηα ηςκ 
δπαημηοηηάνςκ (HGF οπμδμπέαξ ή c-Met). 

 

Ο ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ δ ηοηηανζηή ηίκδζδ απμηεθμφκ 

ζφκεεηεξ δζαδζηαζίεξ, μζ μπμίεξ απαζημφκ ηδ ζοκενβζζηζηή δνάζδ ηαζ ημ 

ζοκημκζζιυ πμθθαπθχκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, εκχ μ ηοηηανμζηεθεηυξ απμηεθεί 

ηονίανπμ δμιζηυ ηαζ θεζημονβζηυ ζημζπείμ, ηα ιυνζα ημο μπμίμο πνμζδίδμοκ 
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ηδκ πθαζηζηυηδηα ηαζ ηδκ εθαζηζηυηδηα πμο δζέπεζ ηδκ «εοεθζλία» ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ [343]. Ζ ακάπηολδ ηοηηανζηχκ πνμεηαμθχκ ή 

θοθθμπμδίςκ, δ πνμχεδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ηίκδζδξ ηαζ δ ιεηακάζηεοζδ 

πναβιαημπμζμφκηαζ ηάης απυ ημ ζοκημκζζιυ ηςκ επζιένμοξ ιμνίςκ ημο 

ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, ηα μπμία πμθοιενίγμκηαζ ή απμπμθοιενίγμκηαζ [344]. Ο 

ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ, δ ακάπηολδ ηδξ ιζηςηζηήξ αηνάηημο ηαζ δ 

ηοημηίκδζδ πμο μθμηθδνχκεηαζ ηαηά ηδκ ηεθυθαζδ, ιε ηδκ απμιάηνοκζδ ηςκ 

εοβαηνζηχκ ηοηηάνςκ, απμηεθμφκ θαζκυιεκα ζηα μπμία ηαη’ ελμπήκ 

ειπθέηεηαζ ημ δίηηομ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ [345-347]. ημ πθαίζζμ ηδξ 

πανμφζαξ ενβαζίαξ, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ δζάθμνςκ επζιένμοξ ιμνίςκ 

ημο ηοηηανμζηεθεημφ ιε ηδκ πνήζδ ακμζμηοηηανμπδιείαξ, βζα ηδ ζήιακζδ 

ηςκ πνμξ ιεθέηδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηαζ ηδκ αηυθμοεδ παναηήνδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ιε ηδ πνήζδ ζοκεζηζαημφ ζανςηζημφ ιζηνμζημπίμο laser. 

 

 

Δζηυκα 67: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζημκ ηοηηανζηυ 
εκημπζζιυ, ηδκ ιμνθή ηαζ ηδκ ηαηακμιή ηδξ μθζηήξ αηηίκδξ ημο 
ηοηηανζημφ ζηεθεημφ. Οζ μπηζηέξ ημιέξ πμο πανμοζζάγμκηαζ πνμένπμκηαζ 
απυ παναηήνδζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ζε ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ 
ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 ιm). 

 

Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 67, πναβιαημπμζήεδηε ακίπκεοζδ ηδξ 

μθζηήξ αηηίκδξ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο 
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ηφζηδξ Σ24, ηυζμ ζε ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ, υζμ ηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 

ιΚ 17-DMAG, βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ. Οζ ημιέξ ζοκεζηζαηήξ 

ζανςηζηήξ ιζηνμζημπίαξ laser πμο παναηίεεκηαζ εδχ απμηαθφπημοκ ιζα 

ιεηααμθή ημο πνμηφπμο δζαζπμνάξ ηδξ αηηίκδξ ζημ ηοηηανυπθαζια, ηάης 

απυ ηδκ επίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα. ε ηακμκζηέξ 

ζοκεήηεξ, δ αηηίκδ θαίκεηαζ πςξ έπεζ δζάποηδ ηοηηανμπθαζιαηζηή ηαηακμιή, 

ιε ηδκ έκηαζδ ηδξ πνςζηζηήξ κα είκαζ πζμ έκημκδ ζε πενζπηχζεζξ ηοηηάνςκ 

πμο ανίζημκηαζ ζε θάζδ πμθθαπθαζζαζιμφ ή εηηείκμοκ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ 

πνμεηαμθέξ. 

Θάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 

ςνχκ, θαίκεηαζ πςξ οπάνπεζ ιζα αθθαβή ζημ πνυηοπμ ηαηακμιήξ ηδξ 

ηοηηανμπθαζιαηζηήξ αηηίκδξ, ιε ιεβάθμ πμζμζηυ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ κα 

έπεζ εηημπζζηεί ζηδκ πενζθένεζα ημο ηοηηάνμο, ηάης απυ ηδκ πθαζιαηζηή 

ιειανάκδ. Δπίζδξ, θαίκεηαζ ζαθχξ πςξ δ δζάηαλδ ηςκ ζκζδίςκ ηδξ αηηίκδξ έπεζ 

δζαθμνμπμζδεεί ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG, ηαεχξ ζπδιαηίγμοκ 

εοεείεξ, κδιαημεζδείξ ιαηνμιμνζαηέξ δμιέξ, ζε ακηίεεζδ ιε ημ ζηζηηυ, δζάποημ 

πνυηοπμ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ. διακηζηυ 

ζημζπείμ απμηεθεί ημ βεβμκυξ υηζ ηα ηφηηανα Σ24, ηα μπμία έπμοκ οπμζηεί ηδκ 

επίδναζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα, δεκ πανμοζζάγμοκ πμθοάνζειεξ 

ηοηηανζηέξ πνμεηαμθέξ, μφηε ηαζ αολδιέκδ πθαζηζηυηδηα ζημ πχνμ. 

ηδ ζοκέπεζα, ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ημο 17-DMAG ζηδκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηή ηαηακμιή ηδξ ημοιπμοθίκδξ (μθζηήξ ηαζ α-ημοιπμοθίκδξ), 

εκυξ άθθμο ιέθμοξ ημο δζηηφμο ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ. Όπςξ θαίκεηαζ 

ζηδκ Δζηυκα 68, δ μθζηή ημοιπμοθίκδ, ειθακίγεζ έκα δζάποημ, ζηζηηυ πνυηοπμ 

ηαηακμιήξ ζημ ηοηηανυπθαζια, απμοζζάγμκηαξ απυ ηδκ πενζμπή ημο πονήκα 

(Δζηυκα 68, επάκς ανζζηενά, πνάζζκμ πνχια). Θάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 

ημο 17-DMAG, θαίκεηαζ δ αθθαβή ημο πνμηφπμο εκδμηοηηανζημφ εκημπζζιμφ 

ηδξ ημοιπμοθίκδξ, ηαεχξ δδιζμονβμφκηαζ ζοβηεηνζιέκεξ πενζμπέξ, κδζίδεξ 

ημο ηοηηανμπθάζιαημξ, πμο πανμοζζάγμοκ ζοζζχνεοζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, εκχ ηαηαδεζηκφεηαζ ζαθχξ δ επαβςβή ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ ημοιπμοθίκδξ, θυβς αφλδζδξ ηδξ έκηαζδξ ηδξ πνχζδξ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ (Δζηυκα 68, ηάης ανζζηενά). Όιμζα πεζναιαηζηά 
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απμηεθέζιαηα ηαηαδεζηκφεζ δ ιεθέηδ ημο εκδμηοηηανζημφ εκημπζζιμφ ηδξ α-

ημοιπμοθίκδξ (Δζηυκα 68 δελζά, ηυηηζκμ πνχια), δ μπμία ζε ηακμκζηέξ 

ζοκεήηεξ θαίκεηαζ πςξ πανμοζζάγεζ έκα δζάποημ, ζηζηηυ ιμηίαμ 

ηοηηανμπθαζιαηζηήξ ηαηακμιήξ, ημ μπμίμ δζαηανάζζεηαζ ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζαθχξ ζηδκ Δζηυκα 68 (ηάης 

δελζά), δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ Hsp90 θυβς επίδναζδξ 17-DMAG 

μδδβεί ζε απμννφειζζδ ηδξ μιμζυιμνθδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ ηαηακμιήξ ηδξ 

α-ημοιπμοθίκδξ, ηαεχξ εκημπίγμκηαζ επζιένμοξ οπμηοηηανζηέξ πενζμπέξ, μζ 

μπμίεξ ειθακίγμοκ ζοζζχνεοζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, πμο θαίκεηαζ κα έπμοκ 

πάζεζ ηδ θεζημονβζηυηδηά ημοξ. 

 

 
 
Δζηυκα 68: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζημκ ηοηηανζηυ 

εκημπζζιυ, ηδκ ιμνθή ηαζ ηδκ ηαηακμιή ηδξ μθζηήξ ηαζ α-ημοιπμοθίκδξ 
ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ. Οζ μπηζηέξ ημιέξ πμο πανμοζζάγμκηαζ 
πνμένπμκηαζ απυ παναηήνδζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ζε ζοκεζηζαηυ 
ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 ιm). 

 

Πνμηεζιέκμο κα απμζαθδκζζηεί δ επίδναζδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ 

ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζημ πμθφπθμημ δίηηομ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, 

πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ δνάζδξ ημο 17-DMAG ζε ιυνζα α- ηαζ α-

ημοιπμοθίκδξ, ηα μπμία απμηεθμφκ ηα εκενβά επζιένμοξ ζοζηαηζηά ημο 
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δζηηφμο ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ. ε ζοκέπεζα ηςκ 

πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο παναηίεεκηαζ πζμ πάκς, αημθμφεδζε 

ιεθέηδ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ εκημπζζιμφ εκυξ επζπθέμκ ιέθμοξ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ηςκ ημοιπμοθζκχκ ηαζ ζοβηεηνζιέκα μ οπυηοπμξ ΗΗΗ ηδξ α-

ημοιπμοθίκδξ (αΗΗΗ-tubulin) Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 69, δ αΗΗΗ-

ημοιπμοθίκδ, ηάης απυ ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ ειθακίγεζ έκα παναηηδνζζηζηυ, 

ζηζηηυ πνυηοπμ μιμζυιμνθδξ ηαηακμιήξ ζημ ηοηηανυπθαζια (ανζζηενή 

ζηήθδ), ημ μπμίμ πνμζδίδεζ παναηηδνζζηζηή θαζκμηοπζηή εζηυκα ζηα ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ Σ24. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 69 (δελζά 

ζηήθδ), δ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG μδδβεί ζε πθήνδ ακαηνμπή ηδξ 

εκδμηοηηανζηή ημπμθμβίαξ ηδξ αΗΗΗ-ημοιπμοθίκδξ, ιε ημ ιμηίαμ ηαηακμιήξ κα 

ακαδεζηκφεζ ηδκ παναβςβή ζοιποηκςιέκςκ, ιεβαθμιμνζαηχκ ζκχκ ηαζ 

κδιαηίςκ, πμο δζαηνέπμοκ μθυηθδνμ ημ ιήημξ ηαζ ηδκ επζθάκεζα ημο 

ηοηηανμπθάζιαημξ, δδιζμονβχκηαξ εοεοβναιιζζιέκεξ, ιαηνμιμνζαηέξ δμιέξ, 

πνμζδίδμκηαξ έκακ παναηηδνζζηζηυ «ζκχδδ» θαζκυηοπμ. 

 

 
 
Δζηυκα 69: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζημκ ηοηηανζηυ 

εκημπζζιυ, ηδκ ιμνθή ηαζ ηδκ ηαηακμιή ηδξ αΗΗΗ-ημοιπμοθίκδξ ημο 
ηοηηανζημφ ζηεθεημφ. Οζ μπηζηέξ ημιέξ πμο πανμοζζάγμκηαζ πνμένπμκηαζ 
απυ παναηήνδζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ζε ζοκεζηζαηυ ζανςηζηυ 
ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 ιm). 
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Ζ ιεηααμθή ημο πνμηφπμο ηδξ εκδμηοηηανζηήξ ηαηακμιήξ ιεθχκ ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, 

ζε ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24, μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο 17-DMAG 

ζηζξ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ δμιζηχκ πνςηεσκχκ ημο 

ηοηηάνμο. Οζ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, υπςξ 

είκαζ δ θςζθμνοθίςζδ, δ αηεηοθίςζδ, δ ιεεοθίςζδ, η.θπ. [348, 349], 

ηαεμδδβμφκ ηδ θεζημονβζηή δοκαιζηή ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ημο ηοηηάνμο, 

εκμνπδζηνχκμκηαξ ηδ ζςζηή ακαδίπθςζή ημοξ ζημ πχνμ, ηδ ζηυπεοζδ ζε 

ζοβηεηνζιέκα οπμ-ηοηηανζηά δζαιενίζιαηα, ηδκ ιεηαβςβή ζήιαημξ ηαζ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηαηςννμσηχκ ζηυπςκ [349-356]. Όπςξ θαίκεηαζ ζηδκ Δζηυκα 

70 (ανζζηενή ζηήθδ), πναβιαημπμζήεδηε ακίπκεοζδ ηδξ μθζηήξ αηεηοθζςιέκδξ 

ημοιπμοθίκδξ ζε ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ, δ μπμία αημθμοεεί έκα παναηηδνζζηζηυ 

πνυηοπμ ζηζηηήξ ηαηακμιήξ ζε μθυηθδνμ ημ εφνμξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ 

ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24. Ζ αηεηοθίςζδ ηδξ ημοιπμοθίκδξ, ηαεχξ ηαζ δ 

ακηίεεηδ δζαδζηαζία (απμ-αηεηοθίςζδ) ηαεμδδβμφκ, ιεηαλφ άθθςκ, ημ 

δοκαιζηυ πμθοιενζζιυ ηαζ απμπμθοιενζζιυ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ, νοειίγμκηαξ ηζξ επζιένμοξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ηδ δζαθμνμπμίδζδ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, υπςξ είκαζ δ ιίηςζδ, δ 

ακάπηολδ πνμεηαμθχκ (θοθθμπυδζα), δ ηζκδηζηυηδηα ηαζ δ ηοηηανζηή 

ιεηακάζηεοζδ, δ ηοηηανμπθαζιαηζηή ιεηαθμνά πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, δ 

ιεηαβςβή ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, η.θπ. [310, 357-364]. 

Θάης απυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG, υπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 70 (δελζά ζηήθδ), πανμοζζάγεηαζ ζζπονά δζαθμνμπμζδιέκμ πνυηοπμ 

ηοηηανμπθαζιαηζηήξ ηαηακμιήξ ηδξ αηεηοθζςιέκδξ ημοιπμοθίκδξ, ζε 

ζφβηνζζδ ιε αοηυ πμο παναηδνήεδηε ηάης απυ ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ. Φαίκεηαζ 

λεηάεανα υηζ ηα ιυνζα ηδξ αηεηοθζςιέκδξ ημοιπμοθίκδξ ζπδιαηίγμοκ 

ιαηνμιμνζαηέξ, ζκχδεζξ ηαζ κδιαημεζδείξ δμιέξ, μζ μπμίεξ έπμοκ ιεβάθμ ιήημξ 

ηαζ δζαηνέπμοκ μθυηθδνμ ημ ηφηηανμ. Οζ πμθθαπθέξ, εοεοβναιιζζιέκεξ ίκεξ 

ζηαεενμπμζδιέκδξ, αηεηοθζςιέκδξ ημοιπμοθίκδξ θακενχκμοκ έκα είδμξ 

ιμνζαημφ «παβχιαημξ» ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, ηαηαθήβμκηαξ ζε ακάζπεζδ 

ηδξ δοκαιζηήξ ιεηααμθήξ ημο ιεβέεμοξ ηαζ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ Σ24, ηαεχξ ηαζ ζε εκδεπυιεκδ ηαηαζημθή ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ 
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ιεηαθμνάξ, ηυζμ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, υζμ ηαζ ζδιαημδμηζηχκ ιδπακζζιχκ, 

ζε απυηνζζδ ηοηηανμημλζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ ημο 17-DMAG. 

 

 
 
Δζηυκα 70: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζημκ ηοηηανζηυ 

εκημπζζιυ, ηδκ ιμνθή ηαζ ηδκ ηαηακμιή ηδξ αηεηοθζςιέκδξ ημοιπμοθίκδξ 
ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ. Οζ μπηζηέξ ημιέξ πμο πανμοζζάγμκηαζ 
πνμένπμκηαζ απυ παναηήνδζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ Σ24 ζε ζοκεζηζαηυ 
ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser (bar: 10 ιm). 

 

ηδ ζοκέπεζα, δζενεοκήεδηε μ νυθμξ ηδξ επίδναζδξ ημο 17-DMAG ζηδκ 

ακαζημθή ηδξ θεζημονβζηήξ «πθαζηζηυηδηαξ» ημο δζηηφμο ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ ιε ηδκ ιεθέηδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ 

απμαηεηοθάζδξ ηςκ ζζημκχκ 6 (Histone deacetylase 6, HDAC6), δ μπμία 

εκημπίγεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια ηαζ ημκ πονήκα ηςκ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ. 

Ζ απμαηεηοθάζδ HDAC6 παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ, ηαεχξ δ αθαίνεζδ αηεηοθμιάδςκ 

απυ ιυνζα ημοιπμοθίκδξ μδδβεί ζημ δοκαιζηυ πμθοιενζζιυ ηςκ 

ιζηνμζςθδκίζηςκ ηαζ ηαη’ επέηηαζδ, εκμνπδζηνχκεζ ηδκ ηοηηανζηή 

ηζκδηζηυηδηα [361, 365-375]. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 71, δ 

πμνήβδζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ μδδβεί ζε δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ 
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ηοηηανμπθαζιαηζηχκ επζπέδςκ ηδξ HDAC6 πνςηεΐκδξ, ιε ηα ηφηηανα T24 κα 

επζδεζηκφμοκ ζζπονυηενμ πνυηοπμ ιείςζδξ, ηαεχξ ηα επίπεδα ηδξ HDAC6 

ελαθείθμκηαζ απυ ηδκ εκδζάιεζδ ζοβηέκηνςζδ ημο πανάβμκηα (0,1 ιΚ 17-

DMAG), ζοβηνζηζηά ιε αοηυ ηςκ ηοηηάνςκ ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ (RT4). 

 

 

Δζηυκα 71: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηα πνςηεσκζηά 
επίπεδα ηδξ απμαηεηοθάζδξ ηςκ ζζημκχκ 6 (HDAC6), δ μπμία 
εκμνπδζηνχκεζ, ιεηαλφ άθθςκ, ηδκ αθαίνεζδ αηεηοθμιάδςκ απυ ηα 
ιυνζα ημοιπμοθίκδξ ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ. 

 

ε ζοκέπεζα ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο πανμοζζάζηδηακ 

πζμ πάκς, επζπεζνήεδηε δ πεναζηένς δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ δμηζιαζίαξ επμφθςζδξ 

ακμζπηήξ «πθδβήξ». Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζηδκ Δζηυκα 72, ηα ηανηζκζηά 

ηφηηανα Σ24 (ορδθήξ ηαημήεεζαξ) επζδεζηκφμοκ ορδθυ νοειυ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ζζπονή ηζκδηζηυηδηα, ιε απμηέθεζια κα ηαηαθένκμοκ 

κα «επμοθχζμοκ» ηδκ αζοκέπεζα ζηδκ in vitro ηαθθζένβεζά ημοξ, ζε πνμκζηυ 

δζάζηδια 24 ςνχκ, ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ (Δζηυκα 72, επάκς 

δελζά). Θάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ορδθυηενδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG (1 ιΚ), ηα ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ μδδβμφκηαζ ζε ζζπονή ακάζπεζδ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ, ιε 

απμηέθεζια δ αζοκέπεζα ζημ ιμκμηοηηανζηυ ηαπήηζμ κα ιδ «βειίγεζ», 

ακαδεζηκφμκηαξ θαζκμηοπζηά ημ ιμνζαηυ «πάβςια» ημο δζηηφμο ηςκ 

ιζηνμζςθδκίζηςκ ηαζ ηδκ ζζπονή ακαζηαθηζηή επίδναζδ ηδξ διζζοκεεηζηήξ 

ακζαιοηίκδξ 17-DMAG ζηδκ ηοηηανζηή ηίκδζδ ηαζ ημ ιζηςηζηυ δοκαιζηυ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ.  
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Δζηυκα 72: Δπίδναζδ ημο πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα 17-DMAG ζηδκ 
ηζκδηζηυηδηα Σ24 ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο ηφζηδξ. 
Θαηαδεζηκφεηαζ λεηάεανα δ ιείςζδ ημο ιεηακαζηεοηζημφ δοκαιζημφ 
ηςκ ηοηηάνςκ, ηα μπμία έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα «ηθείκμοκ» 
(«επμοθχκμοκ») ηδκ αζοκέπεζα ημο ηοηηανζημφ ιμκμηαπδηίμο ηάης 
απυ ζοκεήηεξ εθέβπμο, ζε δζάζηδια 24 ςνχκ (επάκς δελζά εζηυκα), 
εκχ ηάης, απεζημκίγεηαζ δ απχθεζα ηδξ δοκαηυηδηαξ ηςκ Σ24 
ηοηηάνςκ κα «βειίζμοκ» ημ ηεκυ, οπυ ηδκ επίδναζδ 1 ιΚ 17-DMAG 
βζα πνμκζηυ δζάζηδια 24 ςνχκ (ηάης δελζά εζηυκα). 

 

Όπςξ ηαηαδεζηκφμοκ ηα πεζναιαηζηά δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ ζημ 

ζοβηεηνζιέκμ ηεθάθαζμ, δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακάζπεζδ ηδξ Hsp90 

θεζημονβζηυηδηαξ, θυβς πμνήβδζδξ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 17-DMAG, 

μδδβεί ζε ακαζημθή υθςκ ηςκ επζιένμοξ θαζκμηοπζηχκ παναιέηνςκ ηδξ 

κεμπθαζιαηζηήξ ελαθθαβήξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

μδδβχκηαξ ζε ακάζπεζδ ηδξ εκδμηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, ακαζημθή ημο 

ιζηςηζημφ δοκαιζημφ, επαβςβή ιμκμπαηζχκ ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ 

ακαζημθή ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ημο δζηηφμο ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηαζ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ, πμο εκδεπμιέκςξ ζοζπεηίγεηαζ άννδηηα ιε ημ 

ιεηαζηαηζηυ δοκαιζηυ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ακενχπζκμο ηανηζκζημφ μονμεδθίμο. 

Σα ζοβηεηνζιέκα απμηεθέζιαηα ακαδεζηκφμοκ ημ ζδιακηζηυ νυθμ ηςκ 

ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζηδ ζφβπνμκδ εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ 

έκακηζ ημο ηανηίκμο ηδ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηα ανπζηά ζημζπεία πμο 

πανμοζζάγμκηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ακηακαηθμφκ ημκ 

ακηζ-κεμπθαζιαηζηυ παναηηήνα ημο 17-DMAG, ημ μπμίμ μδδβεί ζε ακάζπεζδ 

πμθθαπθχκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο πνμάβμοκ ημκ ηανηζκζηυ 

θαζκυηοπμ. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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5. Σπδήηεζε 

 

φιθςκα ιε πνυζθαηα ζημζπεία, ηα πμζμζηά ειθάκζζδξ ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ αημθμοεμφκ ζοκεπχξ ακμδζηή πμνεία, ιε απμηέθεζια δ 

κυζμξ κα ελεθίζζεηαζ ζε ζδιακηζηυ πνυαθδια δδιυζζαξ οβείαξ ζηζξ 

ακεπηοβιέκεξ ημζκςκίεξ δοηζημφ ηφπμο, ηαεχξ ημ ζφκμθμ ηςκ ζπεηζηχκ 

αζεεκχκ οπμθμβίγεηαζ ζε πάκς απυ δφμ (2) εηαημιιφνζα παβημζιίςξ [10]. Σα 

πενζζηαηζηά δζάβκςζδξ ηαημδεεζχκ ημο μονμεδθίμο ιυκμ βζα ηζξ Ζκςιέκεξ 

Πμθζηείεξ λεπέναζακ ηζξ 70000 βζα ημ έημξ 2010, εκχ ηαηαβνάθδηακ πάκς 

απυ 15000 εάκαημζ, μζ μπμίμζ μθείθμκηαζ ζε κεμπθαζίεξ ηδξ ηφζηδξ [13]. Οζ 

ακηίζημζπμζ ανζειμί πμο αθμνμφκ ζημ Ζκςιέκμ Βαζίθεζμ λεπενκμφκ ηα 10000 

ηαζκμφνζα πενζζηαηζηά εηδζίςξ, ιε ημκ ανζειυ ηαηαβεβναιιέκςκ εακάηςκ κα 

θηάκεζ ηζξ 5000 [12]. Ο ανζειυξ ηςκ αζεεκχκ ζημοξ μπμίμοξ δζαβζβκχζημκηαζ 

κεμπθαζίεξ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ λεπενκά ηζξ 300000 εηδζίςξ, ζε παβηυζιζα 

ηθίιαηα [11]. Ζ ορδθή εηενμβέκεζα ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ 

ηαεχξ ηαζ ημ ορδθυ πμζμζηυ επακειθάκζζδξ δζεζζδοηζηήξ κυζμο ζε πνμκζηυ 

μνίγμκηα πεκηαεηίαξ [8, 32, 85, 87], ηαεζζημφκ επζηαηηζηή ηδκ ακάβηδ 

ακάπηολδξ απμηεθεζιαηζηχκ εεναπεοηζηχκ πνμζεββίζεςκ. 

Ζ ηανηζκζηή ελαθθαβή απμηεθεί ιζα ζφκεεηδ δζαδζηαζία πμθθχκ 

αδιάηςκ, δ μπμία πνμηφπηεζ ιέζα απυ ηδ ζοζζχνεοζδ δζαδμπζηχκ 

ιεηαθθαβχκ ζημ βεκεηζηυ οθζηυ ηςκ ηοηηάνςκ [171-175]. Οζ ιεηαθθαβέξ 

αοηέξ αθμνμφκ ζε πνςηεσκζηά ιυνζα πμο ζοιιεηέπμοκ ζε ζδιαημδμηζηά 

ιμκμπάηζα ηα μπμία πνμςεμφκ ηδκ μβημβέκεζδ, έπμοκ δε ζπέζδ ιε ηδκ 

εκενβμπμίδζδ μβημβμκζδίςκ ηαζ ηδκ απμζζχπδζδ βεκεηζηχκ ηυπςκ πμο δνμοκ 

μβημηαηαζηαθηζηά, ιε απμηέθεζια ηδκ απμννφειζζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ, 

ηδξ απυπηςζδξ, ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ, η.θπ. [174, 175, 178]. 

φιθςκα ιε ημ εονέςξ απμδεηηυ ιμκηέθμ ηςκ Hanahan ηαζ Weinberg [273, 

274], ηα παναηηδνζζηζηά βκςνίζιαηα ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ (θαζκμηοπζηά 

«μνυζδια», hallmark traits) αθμνμφκ ζε έλζ (6) αζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, μζ μπμίεξ ιεηαθθάζζμκηαζ ηαηά ηδκ πνυμδμ ηδξ μβημβέκεζδξ. Σα 

μνυζδια ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο ζοκαπμηεθμφκ ηδκ μνβακςηζηή ανπή 

ζηδκ μπμία ζηδνίγεηαζ δ θεζημονβζηή ακάπηολδ, αθθά ηαζ δ πμθοπθμηυηδηα ηδξ 
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κεμπθαζιαηζηήξ αζεέκεζαξ. Σα μνυζδια ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ 

πενζθαιαάκμοκ ηδκ εκδμβεκή επάνηεζα ζε ζήιαηα αφλδζδξ, ηδκ έθθεζρδ 

εοαζζεδζίαξ ζε ζήιαηα ακαζημθήξ ηδξ αφλδζδξ, ηδκ απμθοβή ηςκ 

ιδπακζζιχκ ηοηηανζημφ εακάημο, ηδκ πμθθαπθαζζαζηζηή αεακαημπμίδζδ, ηδκ 

εκίζποζδ ηδξ αββεζμβέκεζδξ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ιδπακζζιχκ δζήεδζδξ ηαζ 

ιεηάζηαζδξ. Ζ ηζκδηήνζα δφκαιδ πμο πνμςεεί ηζξ επζιένμοξ παναιέηνμοξ ηδξ 

ηαημήεεζαξ είκαζ δ αολακυιεκδ βεκεηζηή αζηάεεζα ηςκ ηοηηάνςκ πμο έπμοκ 

εζζέθεεζ ζηδκ δζαδζηαζία ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ [273, 274]. 

 

 

Δζηυκα 73: Δπίδναζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζε υθεξ ηζξ παναιέηνμοξ «μνυζδια» 
ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ. Δίκαζ ζαθήξ δ επίδναζδ ηςκ ακηζαζμηζηχκ 
ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο 
ηφζηδξ, δ μπμία μδδβεί ζε ακάζπεζδ πμθθαπθχκ ζδιαημδμηζηχκ 
ιμκμπαηζχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ πνμχεδζδ ηδξ μβημβέκεζδξ. 

 

 Ζ Hsp90 είκαζ ιζα ιμνζαηή ζοκμδυξ πμο ανίζηεηαζ ζε αθεμκία ζημ 

ηοηηανυπθαζια ηςκ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ οπυ ηακμκζηέξ ζοκεήηεξ, εκχ 

οπενεηθνάγεηαζ ηάης απυ ζοκεήηεξ πενζααθθμκηζημφ ζηνεξ [182, 268]. Σα 

ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ ακαδεζπεεί μ ζδιακηζηυξ νυθμξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

πνςηεΐκδξ ζηδκ ηανηζκμβέκεζδ, ηαεχξ απμηεθεί ακαπυζπαζημ ημιιάηζ ημο 

ιμνζαημφ ιδπακζζιμφ πμο επζηνέπεζ ζηα ηφηηανα κα δζαθφβμοκ ηςκ 
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θοζζμθμβζηχκ θεζημονβζχκ ημοξ [208, 276, 291, 376]. Ζ Hsp90 ηαηέπεζ νυθμ-

«ηθεζδί» ζε πμθθαπθά μβημβμκζηά ιμκμπάηζα ηαζ απμηεθεί ζηαεενυ ζδιείμ 

ακαθμνάξ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» 

ηδξ, ζημ ζοκεπχξ ιεηαααθθυιεκμ ηοηηανμπθαζιαηζηυ πενζαάθθμκ πμο 

δδιζμονβεί ημ αζηαεέξ βεκεηζηυ πνμθίθ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ [268, 

271]. Ζ ζοιιεημπή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 ζηδκ ςνίιακζδ ηαζ ηδ 

θεζημονβία ηςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ, ηαεχξ ηαζ ημ ιεβάθμ εφνμξ ηςκ 

μβημβμκζδίςκ ηα μπμία ζηδνίγμοκ ηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηά ημοξ 

ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ιμνζαηή ζοκμδυ, ακαδεζηκφμοκ ημκ εκδεπυιεκα ζδιακηζηυ 

νυθμ ηςκ ακαζημθέςκ ηδξ Hsp90 ζηδ ζφβπνμκδ πδιεζμεεναπεία [192, 377, 

378]. ημ πθαίζζμ ηδξ πανμφζαξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ, ελεηάζηδηε 

εκδεθεπχξ δ επίδναζδ ιζαξ μιάδαξ θανιαηεοηζηχκ εκχζεςκ, ηςκ 

ακηζαζμηζηχκ ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, ιέθδ ηδξ μπμίαξ απμηεθμφκ δ 

ηγεθκηακαιοηίκδ (GA), ημ 17-AAG ηαζ ημ 17-DMAG, ζε ηανηζκζηέξ ζεζνέξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ ηαημήεεζαξ ηαζ βεκεηζημφ 

οπμαάενμο (π.π. ζημκ p53 βεκεηζηυ ηυπμ). Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζημ πθαίζζμ 

ηςκ πεζναιαηζηχκ δμηζιαζζχκ πμο παναηίεεκηαζ εδχ, δ επαβυιεκδ απμ 

ακζαιοηίκδ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί ζε ακάζπεζδ πμθθαπθχκ 

ζδιαημδμηζηχκ ιδπακζζιχκ πμο έπμοκ ζδιακηζηυ νοειζζηζηυ νυθμ ζηδκ 

ακάπηολδ, ημκ πμθθαπθαζζαζιυ, ηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ RT4, RT112, T24 ηαζ TCCSUP, 

απμδεζηκφμκηαξ ηδκ πανάθθδθδ ηαηαζημθή υθςκ ηςκ επζιένμοξ θαζκμηφπςκ-

«μνμζήιςκ» ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ. 

Κζα απμ ηζξ ηονζυηενεξ αζμθμβζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

είκαζ δ φπανλδ απμννοειζζιέκμο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ [274]. Ζ 

ακελέθεβηηδ αφλδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ημ ορδθυ ιζηςηζηυ δοκαιζηυ 

απμηεθμφκ ζδιακηζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ θαζκμηοπζηχκ βκςνζζιάηςκ-

«μνμζήιςκ» ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ, ηα μπμία πνμςεμφκ ηδκ μβημβέκεζδ 

[273, 274]. ηζξ ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ πμο 

ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ δζαηνζαήξ αοηήξ, παναηδνήεδηε ζζπονή 

ακάζπεζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ. Θονίανπμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ 
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ηοηηανμζηαηζηήξ επίδναζδξ ηςκ ακζαιοηζκχκ απμηεθεί δ ακάζπεζδ ημο 

ηφηθμο ζημ ζδιείμ εθέβπμο ηδξ ιεηάααζδξ απυ ηδ G1 ζηδ θάζδ S (ακαζημθή 

G1/S), εκχ δ ηαηαζημθή ζε άθθα ζδιεία ημο ηφηθμο (G2/M ηαζ S) πνμηφπηεζ 

ακάθμβα ιε ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ ηαζ ημκ ααειυ ηαημήεεζαξ. Δζδζηυηενα, ημ 

βεκζηεοιέκμ ιμηίαμ ηδξ ακαζημθήξ G1/S ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο πμο 

παναηδνείηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηυζμ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ, υζμ ηαζ ημο 

ακαθυβμο 17-AAG (ακελάνηδηα απυ ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ οπυ ιεθέηδ 

ηοηηάνςκ), ακαηνέπεηαζ απυ ηδκ ηοηηανμζηαηζηή δνάζδ ημο 17-DMAG, ημ 

μπμίμ ειθακίγεζ ζζπονή ακάζπεζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ορδθήξ ηαημήεεζαξ ζημ ζδιείμ εθέβπμο G2/M. Ζ δζαθμνμπμίδζδ 

αοηή πζεακυηαηα μθείθεηαζ ζε ζδζαζηενυηδηεξ ημο πνςηεχιαημξ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηάνςκ, ιε απμηέθεζια ηδ δζαθμνζηή επίδναζδ ημο 

ηοηηανζημφ πενζεπμιέκμο ζημκ ηοηηανμζηαηζηυ ιδπακζζιυ δνάζδξ ηδξ 

ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ 17-DMAG [379]. 

Πνμηεζιέκμο κα δζεοηνζκζζημφκ ηα αίηζα ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ 

ακαζημθήξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιεθεηήεδηε δ έηθναζδ βμκζδίςκ ζηα 

μπμία ηςδζημπμζμφκηαζ πνςηεσκζηά ιυνζα πμο δζαδναιαηίγμοκ νοειζζηζηυ νυθμ 

ζηδκ μιαθή ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ επζιένμοξ θάζεζξ ημο 

πμθθαπθαζζαζιμφ. οκμθζηά, ηα απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ εδχ 

ηαηαδεζηκφμοκ πςξ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ 

ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, πναβιαημπμζείηαζ ιεζμνφειζζδ ζδιακηζηχκ ιμνίςκ-

«ηθεζδζχκ», ηα μπμία εθέβπμοκ ηδκ πνυμδμ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, 

υπςξ είκαζ δ ηζκάζδ Cdk4, δ ηοηθίκδ D1, δ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ 

Rb ηαζ μ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ E2F1. H δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή ηςκ 

επζπέδςκ ηςκ επζιένμοξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηα ζφιπθμηα 

ηοηθζκχκ ηαζ ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ εκμνπδζηνχκεζ ηονίςξ ηδκ 

ακαζημθή ηδξ ιεηάααζδξ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδ G1 ζηδκ θάζδ S ημο ηφηθμο, 

αθθά ηαζ απυ ηδ G2 ζηδ θάζδ Κ, ζηδκ πενίπηςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

ορδθήξ ηαημήεεζαξ, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ημο οδαημδζαθοημφ πανάβμκηα 17-DMAG. Ζ θανιαημ-επαβυιεκδ ιεζμνφειζζδ 

ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ μδδβεί ζε ακαπυθεοηηδ ζοζζχνεοζδ 

ηοηηάνςκ ζηζξ θάζεζξ G1 ηαζ G2, ιε επαηυθμοεδ ακάζπεζδ ημο ιζηςηζημφ 
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δοκαιζημφ ηαζ ηεθζηά ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ ηοηηάνςκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. διακηζηυ ζημζπείμ απμηεθεί δ ζοζηαηζηή 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ, ηα επίπεδα ηδξ 

μπμίαξ θαίκεηαζ κα αημθμοεμφκ ααειμ-εζδζηυ (grade-dependent) ιμηίαμ, 

ηαεχξ μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ αολδιέκδξ ηαημήεεζαξ ειθακίγμοκ επίπεδα 

ααζζηήξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ pRb, ιε ιμκαδζηή ελαίνεζδ ηα ηφηηανα TCCSUP, 

ηα μπμία δεκ πανμοζζάγμοκ ζοζηαηζηά επίπεδα εκενβμπμίδζδξ pRb. Ζ 

δζαθμνμπμίδζδ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb ακά ηοηηανζηυ ηφπμ 

ηαζ ααειυ ηαημήεεζαξ εα ιπμνμφζε κα απμδεζπεεί ζδιακηζηυ ενβαθείμ ζηδ 

δζάβκςζδ ηαζ ζηαδζμπμίδζδ ηςκ κεμπθαζιάηςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ζε 

ζοκδοαζιυ ιε άθθα ιυνζα πμο επίζδξ, επζδεζηκφμοκ ααειμ-εζδζηυ πνυηοπμ 

έηθναζδξ [296]. Ζ δδιζμονβία εκυξ πάκεθ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, ηα μπμία 

ζοκδέμκηαζ άιεζα ιε ημκ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, εα ιπμνμφζε κα πνδζζιμπμζδεεί ςξ ενβαθείμ ιε 

ζδιακηζηή ηθζκζηή αλία βζα ηδκ πνυβκςζδ ηαζ ηδκ επζθμβή ηαηάθθδθδξ 

εεναπεοηζηήξ ακηζιεηχπζζδξ ηδξ αζεέκεζαξ [380]. Οζ ακζαιοηίκεξ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ έπεζ δεζπεεί υηζ ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ ακάζπεζδ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ζε υθα ηα επζιένμοξ ζδιεία εθέβπμο, ακάθμβα ιε ημ 

ηοηηανζηυ πθαίζζμ ηαζ ημκ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ εηάζημηε οπυ ιεθέηδ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ [379]. Γζα πανάδεζβια, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηαημήεμοξ 

ιεζμεδθζχιαημξ ημο οπεγςηυηα πνμηαθείηαζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ηυζμ ζημ ζδιείμ εθέβπμο G1/S, υζμ ηαζ ζημ ζδιείμ ιεηάααζδξ G2/M 

[381], εκχ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ημο ιαζημφ πμο οπενεηθνάγμοκ ημκ 

οπμδμπέα HER2 έπεζ δεζπεεί υηζ πμνήβδζδ ημο 17-AAG πνμηαθεί ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ζημ ζδιείμ εθέβπμο G1/S [240]. ημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζαθχξ μ ζζπονά ηοηηανμζηαηζηυξ 

παναηηήναξ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ έκακηζ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζηήξ ηαημήεεζαξ ηαζ δ απμδμηζηή 

ηαηαζημθή ιζαξ ζδιακηζηήξ παναιέηνμο-«μνμζήιμο» ηδξ ηανηζκζηήξ 

ελαθθαβήξ (Δζηυκα 73). 

ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ ηοηηανμημλζηήξ δνάζδξ 

ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ μιάδαξ ακηζαζμηζηχκ, ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 
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μονμδυπμο ηφζηδξ, χζηε κα ακαδεζπεεί μ πζεακυξ ακηζ-κεμπθαζιαηζηυξ 

παναηηήναξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ πδιζηχκ εκχζεςκ. ε υθεξ ηζξ ηανηζκζηέξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ δζαηνζαή παναηδνήεδηε 

ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ιε πανάθθδθδ εκενβμπμίδζδ ιμκμπαηζχκ 

πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηίκδξ. Ζ εκενβμπμίδζδ ημο ηαηαννάηηδ ηςκ 

ηαζπαζχκ ηαζ μ επαηυθμοεμξ ηαηαηενιαηζζιυξ ηςκ δμιζηχκ ζημζπείςκ ημο 

πονήκα, πμο μδδβεί ζηδκ ακάπηολδ απμπηςηζημφ θαζκμηφπμο θαίκεηαζ πςξ 

επένπεηαζ ιε ηνυπμ ηυζμ δμζμ-ελανηχιεκμ, υζμ ηαζ εζδζηυ βζα ημκ εηάζημηε 

ηφπμ ηοηηάνμο [296]. Υαναηηδνζζηζηυ βκχνζζια απμηεθεί δ εκενβμπμίδζδ ηαζ 

ηςκ δφμ (2) ιμκμπαηζχκ απμπηςηζημφ εακάημο, ηυζμ ημο εκδμβεκμφξ, 

ιζημπμκδνζαημφ (εκενβμπμίδζδ ηαζπάζδξ-9), υζμ ηαζ αοηυ ηςκ οπμδμπέςκ 

εακάημο (εκενβμπμίδζδ ηαζπάζδξ-8). Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ δ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ ιμκμπαηζχκ απμπηςηζημφ εακάημο πανμοζζάγεζ πνυηοπμ 

δμζμ-ελανηχιεκμ ηαζ ηοηηανμ-εζδζηυ, ιε ηα RT112 ηφηηανα κα ειθακίγμοκ ηα 

ορδθυηενα επίπεδα πνςηεμθοηζηήξ επαβςβήξ ηδξ απυπηςζδξ βζα υθεξ ηζξ 

ακζαιοηίκεξ πμο ιεθεηήεδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενβαζίαξ. Σα 

εονήιαηα αοηά εκζζπφμοκ ηα απμηεθέζιαηα πμο έδςζακ μζ δμηζιαζίεξ 

ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ, ζφιθςκα ιε ηζξ μπμίεξ μζ αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ 

ημο εηάζημηε πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκα 

πμζμζηά επζαίςζδξ ζε υθμοξ ημοξ ηοηηανζημφξ ηφπμοξ πμο ιεθεηήεδηακ 

[296]. Απυ ηδκ άθθδ, ηα επίπεδα εκενβμπμίδζδξ ηδξ εηηεθεζηζηήξ ηαζπάζδξ-3 

ανέεδηακ κα δζαθένμοκ ακά ηοηηανζηυ ηφπμ, βεβμκυξ πμο θακενχκεζ είηε ηδκ 

πνςηεμθοηζηή εκενβμπμίδζδ άθθςκ εηηεθεζηζηχκ ηαζπαζχκ (ηαζπάζδ-6 ή -7) 

ή ηδκ ακάπηολδ εκαθθαηηζηχκ ιμκμπαηζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο εακάημο, 

υπςξ είκαζ δ αοημθαβία [382, 383]. Όπςξ απμδεζηκφεηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, δ ιείςζδ ηδξ επζαίςζδξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ μθείθεηαζ ζε ζοκδοαζηζηή εκενβμπμίδζδ ιμκμπαηζχκ 

πνμβναιιαηζζιέκμο εακάημο, ηαεχξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ορδθχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηςκ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ, παναηδνήεδηε δ 

ακάπηολδ αοημθαβζημφ εακάημο ιε εκενβμπμίδζδ θοζμζςιζηχκ εκγφιςκ βζα 

ημκ ηαηαηενιαηζζιυ ιεθχκ ημο ηοηηανμπθαζιαηζημφ πνςηεχιαημξ. Ζ 
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επαβςβή απμπηςηζημφ εακάημο θυβς επίδναζδξ ακζαιοηζκχκ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα έπεζ επίζδξ παναηδνδεεί ζε ηανηζκζηέξ 

ζεζνέξ βθμζμαθαζηχιαημξ [384] ηαζ ηανηζκζηά ηφηηανα ημο παπέμξ εκηένμο 

[289]. Κε αάζδ ηα δεδμιέκα πμο ηαηαδεζηκφμκηαζ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ 

δζδαηημνζηή δζαηνζαή, δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ 

Hsp90 μδδβεί ζε εάκαημ ηςκ ηανηζκζηχκ ζεζνχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ [296], 

πενζμνίγμκηαξ έκημκα ηδκ εκδμβεκή δοκαηυηδηα ηςκ κεμπθαζιαηζηχκ 

ηοηηάνςκ βζα απμθοβή ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιδπακζζιχκ πμο επάβμοκ 

ιμκμπάηζα πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο, ακαζηέθθμκηαξ ιζα 

ζδιακηζηή πανάιεηνμ-«μνυζδιμ» ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ πμο αθμνά ζηδκ 

πνμχεδζδ ηδξ επζαίςζδξ (Δζηυκα 73). 

Σα μθζηά επίπεδα έηθναζδξ ηδξ Hsp90 αολάκμκηαζ ηαηά ηδκ ηανηζκζηή 

ελαθθαβή, βεβμκυξ πμο ζοκδέεηαζ ιε ημκ «εεζζιυ» (“addiction”) ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ζε πνμσυκηα μβημβμκζδίςκ (ηα μπμία απμηεθμφκ πνςηεΐκεξ-

«πεθάηεξ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ) ηαζ ζε ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα ζηα μπμία 

αοηά ζοιιεηέπμοκ. ημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, δ ζοζηαηζηή 

έηθναζδ ηδξ Hsp90 λεπενκά ζε απυθοημ πμζμζηυ ημ 90% ηςκ δεζβιάηςκ, ιε 

ζδιακηζηέξ δζαθμνμπμζήζεζξ ακά ααειυ ηαημήεεζαξ. Γείβιαηα υβηςκ πμο 

πανμοζζάγμοκ ορδθυ ααειυ ηαημήεεζαξ ηαζ δζήεδζδ ηςκ παναηείιεκςκ ζζηχκ 

εηθνάγμοκ ορδθυηενα επίπεδα Hsp90 ζε ζπέζδ ιε επζθακεζαημφξ, ιδ 

δζεζζδοηζημφξ υβημοξ ημο μονμεδθίμο [385]. Πανυθα αοηά, έκα 10% ηςκ 

δεζβιάηςκ ειθακίγεζ παιδθυηενα πμζμζηά έηθναζδξ Hsp90 ζοβηνζηζηά ιε ημ 

θοζζμθμβζηυ μονμεήθζμ ηαζ ημ ζοβηεηνζιέκμ θαζκυιεκμ θαίκεηαζ πςξ 

ζοκδέεηαζ ιε ακάπηολδ ιεηαζηάζεςκ ηαζ ηαηή πνυβκςζδ βζα ημκ αζεεκή 

[386, 387]. Δηηυξ απυ ηα μθζηά επίπεδα έηθναζδξ ηδξ Hsp90, ζδιακηζηυ νυθμ 

δζαδναιαηίγεζ δ δμιζηή αηεναζυηδηα ηαζ δ ζηενεμδμιή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. 

πεηζηά πνυζθαηα απμδείπηδηε πςξ πνςηεσκζηά ιυνζα Hsp90 πμο έπμοκ 

απμιμκςεεί απυ κεμπθαζιαηζηά ηφηηανα πανμοζζάγμοκ ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα 

πνυζδεζδξ ιε πδιζηά ακάθμβα ηςκ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ, ζε ζπέζδ ιε 

ιυνζα ηδξ πνςηεΐκδξ πμο έπμοκ απμιμκςεεί απυ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ [284]. 

ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, ιυνζα Hsp90 ηα μπμία ανίζημκηαζ ζε θεζημονβζηά 

ζφιπθμηα ιε ημοξ μβημβμκζημφξ-«πεθάηεξ» ημοξ είκαζ πζμ εοαίζεδηα ζηδκ 
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ακαζηαθηζηή δνάζδ ηςκ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ, ζε ζπέζδ ιε ηζξ ηαηά 

ηφνζμ θυβμ, «εθεφεενεξ», ιδ ζοιπθμημπμζδιέκεξ ιμνθέξ ηδξ ιμνζαηήξ 

ζοκμδμφ, πμο πνμένπμκηαζ απυ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ [276]. Δπί ηδξ μοζίαξ, 

θαίκεηαζ πςξ δ ζηενεμδμιή ηδξ Hsp90 πμο πνμένπεηαζ απυ ηαημήεδ ηφηηανα 

νοειίγεζ ηδκ ελεζδίηεοζδ ηδξ δζαδζηαζίαξ ζφκδεζδξ ιε ημκ ακαζημθέα, βεβμκυξ 

ημ μπμίμ ζοκδβμνεί οπέν εκυξ εκδεπυιεκα ζδιακηζημφ νυθμο ηςκ 

ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ ζηα πθαίζζα ηδξ ζφβπνμκδξ ηαζ ζημπεοιέκδξ 

πδιεζμεεναπείαξ ημο ηανηίκμο [159, 182, 187, 276, 284]. 

ημ πθαίζζμ ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ πμο πανμοζζάγμκηαζ ζηδ 

ζοβηεηνζιέκδ δζαηνζαή, δ πμνήβδζδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηαηδβμνίαξ 

ακηζαζμηζηχκ βζα δζάζηδια 24 ςνχκ μδήβδζε ζε ιεζμνφειζζδ ηαζ ακαζημθή 

ηδξ δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ ηδξ Hsp90 ζε υθμοξ ημοξ 

ηοηηανζημφξ ηφπμοξ πμο ιεθεηήεδηακ. Ζ δμζμ-ελανηχιεκδ ακαζημθή 

ανέεδηε κα ειθακίγεζ ηοηηανμ-εζδζηυ ιμηίαμ, εκχ ηαοηυπνμκα απμδείπηδηε 

πςξ ημ πνυηοπμ ηδξ ιεζμνφειζζδξ είκαζ ζηεκά ζοκοθαζιέκμ ιε ημ ααειυ 

ηαημήεεζαξ ηδξ εηάζημηε ηοηηανζηήξ ζεζνάξ. ηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ 

(RT4 ηαζ RT112) παναηδνήεδηε βζα πνχηδ θμνά ζηδκ ενεοκδηζηή 

αζαθζμβναθία δ παναβςβή ιζαξ επζπθέμκ πνςηεσκζηήξ γχκδξ (~65 kDa), πμο 

ακηζζημζπεί ζε εναφζια, πνμσυκ πνςηευθοζδξ ηδξ χνζιδξ Hsp90, εκχ απυ ηδκ 

άθθδ, ηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ (Σ24 ηαζ TCCSUP) ειθακίγμοκ έκα 

πνυηοπμ δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ, πςνίξ ηδκ παναβςβή επζπθέμκ 

γχκδξ [296]. Κε αάζδ ζημζπεία ηδξ ενεοκδηζηήξ αζαθζμβναθίαξ, ηαεχξ ηαζ ιε 

ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ πμο έπμοκ δδιμζζεοηεί απυ ηζξ ενεοκδηζηέξ μιάδεξ ηςκ 

ενβαζηδνίςκ ιαξ [195, 388, 389], δ δδιζμονβία ημο ηαηαηενιαηζζιέκμο 

εναφζιαημξ ηδξ Hsp90 εκδεπμιέκςξ μθείθεηαζ ζηδκ πνςηεμθοηζηή 

επελενβαζία ημο απυ ημ βνακμοθμέκγοιμ Β (granzyme B) [388, 389]. Κε ηδ 

αμήεεζα ημο ιαεδιαηζημφ αθβυνζειμο GrabCas, ακζπκεφηδηε ιζα εζδζηή 

αιζκμλζηή αθθδθμοπία ακαβκχνζζδξ βζα ημ granzyme B, ηυζμ ζηδκ πεπηζδζηή 

αθοζίδα ηδξ ζζμιμνθήξ Hsp90α, υζμ ηαζ βζα ηδκ ζζμιμνθή Hsp90α. Απυ ηδκ 

άθθδ, δεκ εκημπίζηδηε ηαιζά εέζδ ακαβκχνζζδξ βζα άθθα πνςηεμθοηζηά 

έκγοια, υπςξ μζ ηαζπάζεξ, πμο κα απμδίδεζ πζεακυ πνςηεσκζηυ εναφζια ίζμο 

ιμνζαημφ αάνμοξ (~65 kDa) ιε αοηυ πμο πανάβεηαζ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ 
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αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ. Ακαζημθή 

ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, ζοκμδεουιεκδ απυ επαβςβή ηςκ πνςηεσκχκ 

εενιζημφ ζμη 70 ηαζ 27 (Hsp70 ηαζ Hsp27), ζε απυηνζζδ ακζαιοηζκχκ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ, έπεζ παναηδνδεεί ζε πνμδβμφιεκεξ ενεοκδηζηέξ ενβαζίεξ, ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα παπέμξ εκηένμο [390], πνμζηάηδ [391] ηαζ ηναπήθμο ηδξ 

ιήηναξ [391]. 

Πανυθα αοηά, δεκ είκαζ λεηάεανμ ακ δ ακάπηολδ πνςηεμθοηζημφ 

εναφζιαημξ ηδξ Hsp90 ζοκδέεηαζ βεκζηά ιε ημ ααειυ ελαθθαβήξ ηςκ 

ηοηηάνςκ. Όπςξ ηαηαδεζηκφμοκ ηα πεζνάιαηα πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζημ 

πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, μζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ παιδθμφ ααειμφ 

ηαημήεεζαξ ειθακίγμοκ πνςηεμθοιέκδ Hsp90. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί μ πζεακυξ 

νυθμξ ημο p53 βεκεηζημφ οπμαάενμο ηςκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ μζ ζεζνέξ πμο 

ειθάκζζακ ηδκ ακάπηολδ ημο πνςηεμθοηζημφ εναφζιαημξ ηςκ ~65kDa  (RT4 

ηαζ RT112) θένμοκ p53 θοζζημφ ηφπμο (wt p53), εκχ ηα πθέμκ ηαημήεδ 

ηανηζκζηά ηφηηανα Σ24 ηαζ TCCSUP, ηα μπμία δεκ ακέπηολακ ηαηαηενιαηζζιυ 

ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, θένμοκ ιεηαθθαβιέκδ p53 (mut p53). Ζ ακάπηολδ 

πνςηεμθοηζημφ εναφζιαημξ ηδξ Hsp90 ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 

ηφζηδξ παιδθήξ (RT4) ή εκδζάιεζδξ (RT112) ηαημήεεζαξ, εκδεπμιέκςξ κα 

ζοκεζζθένεζ πεναζηένς ζημ δμιζηυ αηνςηδνζαζιυ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ απυ 

ηα ιέθδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ηαηδβμνίαξ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ. 

Δίκαζ πζεακυ δ ηοηηανμπθαζιαηζηή ζοζζχνεοζδ ηςκ εκ θυβς εναοζιάηςκ κα 

θεζημονβεί ςξ ηονίανπμξ ανκδηζηυξ πανάβμκηαξ (dominant negative 

component), μ μπμίμξ μδδβεί ζηδκ επζπθέμκ ακάζπεζδ ηδξ μιαθήξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ηδξ Hsp90 ςξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ [296]. ε αοηυ ημ ζδιείμ 

πνέπεζ κα ακαθενεεί πςξ ημ πνυηοπμ ηδξ αολμιείςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ Hsp90 ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηίκδξ 

είκαζ απμηέθεζια ηνμπμπμζήζεςκ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ ζε ιεηα-

ιεηαθναζηζηυ επίπεδμ, ηαεχξ ακάθοζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ βεκεηζηχκ ηυπςκ 

Hsp90α ηαζ Hsp90α ηαηέδεζλε πςξ δεκ επδνεάγεηαζ δ ιεηαβναθζηή εκενβυηδηα 

ηςκ δφμ (2) βμκζδίςκ. Δίκαζ πζεακυκ, μζ ιεηααμθέξ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

ηοηηανμπθαζιαηζηήξ Hsp90 κα μθείθμκηαζ ζε εκενβμπμίδζδ πμθθαπθχκ, 

εκαθθαηηζηχκ ιμκμπαηζχκ πνςηεσκζηήξ απμζημδυιδζδξ, υπςξ αοηυ ηδξ 
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πνςηεμζςιζηήξ δζάζπαζδξ ιέζς μοαζημοσηίκςζδξ, ηδξ αοημθαβίαξ ηαζ 

ζφκηδλδξ ιε θοζμζχιαηα [308, 338, 340, 392]. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ 

πνςηευθοζδ ηδξ Hsp90 έπεζ παναηδνδεεί ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ςξ απυηνζζδ 

ζε πανάβμκηεξ πμο επάβμοκ μλεζδςηζηυ ζηνεξ [393], ζε θανιαηεοηζηά 

πνμσυκηα πμο πενζέπμοκ ανζεκζηυ (arsenic-based compounds) [394], αθθά ηαζ 

ζε άθθμοξ πδιεζμεεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ, υπςξ δμλμνμοαζηίκδ 

(doxorubicin) ηαζ ζζζπθαηίκδ (cisplatin) [388, 389]. Κε αάζδ ηα παναπάκς εα 

ιπμνμφζε κα ελδβδεεί, ημοθάπζζημκ εκ ιένεζ, δ θεζημονβζηή ηαηαζημθή ηδξ 

Hsp90, πανά ημ βεβμκυξ υηζ ηα επίπεδα ηδξ χνζιδξ πνςηεΐκδξ αολάκμκηαζ ζε 

απυηνζζδ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ. Δπίζδξ, είκαζ πζεακυκ δ 

έκημκδ πνςηεμθοηζηή επελενβαζία ηδξ Hsp90 κα έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ 

πεναζηένς επαβςβή ηςκ επζπέδςκ ηδξ μθζηήξ πνςηεΐκδξ, ζηα ηανηζκζηά 

ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. Ζ θεζημονβζηή 

ακάζπεζδ πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδκ ακάπηολδ ημο πνςηεσκζημφ εναφζιαημξ 

~65 kDa ζηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ θαίκεηαζ πςξ ηαεζζηά αδφκαηδ ηδκ ζηήνζλδ 

ηδξ δμιζηήξ ηαζ θεζημονβζηήξ αηεναζυηδηαξ πθεζάδαξ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» 

ηδξ (IGF-IR, Akt, IKKs, η.θπ.), θαζκυιεκμ πμο παναηδνήεδηε επίζδξ, ζηα 

πθαίζζα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ (αθέπε παναηάης). 

Ζ ακάπηολδ ημο ζδζαίηενμο πνμηφπμο ιεηααμθήξ ηςκ πνςηεσκζηχκ 

επζπέδςκ ηδξ Hsp90 απμηεθεί έκα ζδζαίηενμ ζημζπείμ ηδξ απυηνζζδξ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ ζε ακζαιοηίκεξ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ. Χζηυζμ, δ ιμνζαηή ζοκμδυξ δεκ είκαζ δ ιμκαδζηή πνςηεΐκδ πμο 

ειθακίγεζ ημ ζοβηεηνζιέκμ ιμηίαμ δζαθμνμπμίδζδξ, ηαεχξ ηάπμζεξ πνςηεΐκεξ-

«πεθάηεξ» ηδξ Hsp90 αημθμοεμφκ ημ πνυηοπμ ανπζηήξ ιείςζδξ, ηαζ ηαηυπζκ 

αφλδζδξ ηδξ έηθναζήξ ημοξ, υπςξ δ α-ημοιπμοθίκδ, μζ ιεηαβναθζημί 

πανάβμκηεξ FOXO ηαζ δ ηοηθζκμελανηχιεκδ ηζκάζδ Cdk4, εκχ ημ ίδζμ 

θαζκυιεκμ παναηδνείηαζ ιέπνζ ηαζ βζα πνςηεσκζηά ιυνζα πμο δεκ απμηεθμφκ 

bona fide «πεθάηεξ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, υπςξ είκαζ μζ MAP ηζκάζεξ p44/42 

(Erk1/2). Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ ημ ζδζαίηενμ πνυηοπμ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

αεκγμηζκμκχκ ακζαιοηίκδξ δεκ είκαζ ηαεμθζηυ, ηαεχξ πμθθμί «πεθάηεξ» ηδξ 

Hsp90 υπςξ είκαζ μζ οπμδμπείξ IGF-IR ηαζ c-Met, δ ηζκάζδ Akt, μζ ηζκάζεξ 
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IKKα/α, δ θζβάζδ μοαζημοσηίκδξ CHIP ηαζ δ απμαηεηοθάζδ ηςκ ζζημκχκ 

HDAC6, επζδεζηκφμοκ έκα πνυηοπμ μιαθήξ, δμζμ-ελανηχιεκδξ ιεζμνφειζζδξ 

ηςκ πνςηεσκζηχκ ημοξ επζπέδςκ. Ζ δζαθμνζηή ιεζμνφειζζδ ηςκ επζιένμοξ 

επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ ιεθχκ ημο ηοηηανζημφ πνςηεχιαημξ ακαδεζηκφεζ 

πμθθαπθά επίπεδα εθέβπμο ηδξ πνςηεμθοηζηήξ δζαδζηαζίαξ, δ μπμία πζεακυκ 

μθείθεηαζ ζηδκ φπανλδ πενζζζυηενςκ ημο εκυξ ιμκμπαηζμφ απμζημδυιδζδξ, 

υπςξ μ ηαηαηενιαηζζιυξ πνςηεσκχκ ιέζς πνςηεαζχιαημξ, ιε ηδκ πνμζεήηδ 

ιμνίςκ μοαζημοσηίκδξ απυ εζδζηέξ θζβάζεξ, ηαεχξ ηαζ δ ιεηαθμνά πνςηεσκζηχκ 

ιμνίςκ ζηα θοζμζχιαηα ηαζ δ απμζημδυιδζή ημοξ απυ εζδζηά θοζμζςιζηά 

έκγοια [308, 309, 339, 340, 392].  

διακηζηυ πεζναιαηζηυ εφνδια ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ απμηεθεί 

ηαζ δ ηαοηυπνμκδ, ακηζζηαειζζηζηή αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ 

Hsp70, ζε απυηνζζδ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, πμο επάβεηαζ απυ ακηζαζμηζηά 

ακζαιοηίκδξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ, πζεακυηαηα ιε αφλδζδ ηδξ ακεεηηζηυηδηαξ 

ηςκ ηοηηάνςκ έκακηζ ηδξ ηοηηανμημλζηήξ δνάζδξ ημο πανάβμκηα. ηα 

απμηεθέζιαηα πμο παναηίεεκηαζ εδχ, θαίκεηαζ θμζπυκ ζαθχξ δ 

ακηζννμπζζηζηή αφλδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp70 ηάης απυ ηδκ 

επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηαζ δ ακάπηολδ εκυξ 

πνςηεμθοηζημφ εναφζιαημξ ιμνζαημφ αάνμοξ ~65 kDa, ιε δμζμ-ελανηχιεκμ 

πνυηοπμ, ζηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ. Όιμζα ιε ηδκ Hsp90, 

πνδζζιμπμζήεδηε μ οπμθμβζζηζηυξ αθβυνζειμξ GrabCas βζα κα εκημπζζημφκ 

πζεακέξ αιζκμλζηέξ αθθδθμοπίεξ ηαηά ιήημξ ηδξ πνςηεσκζηήξ αθοζίδαξ ηδξ 

Hsp70 πμο κα ακαβκςνίγμκηαζ απυ πνςηεμθοηζηά έκγοια. Πνάβιαηζ, 

εκημπίζηδηε έκα αιζκμλζηυ ιμηίαμ ημ μπμίμ ακαβκςνίγεηαζ απυ ημ granzyme B 

ηαζ δζηαζμθμβεί ηδκ δδιζμονβία πνςηεσκζημφ πνμσυκημξ ιε ιμνζαηυ αάνμξ υιμζμ 

ημο ακαιεκυιεκμο, εκχ ηαζ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ δεκ απμηαθφθεδηε ιμηίαμ 

ακαβκχνζζδξ απυ άθθεξ ζπεηζηέξ πνςηεάζεξ [296]. 

ηδ ζοκέπεζα ηςκ πεζναιάηςκ, ιεθεηήεδηε ημ πνςηεσκζηυ ιυνζμ CHIP, 

ιζα E3 θζβάζδ μοαζημοσηίκδξ ηδξ Hsp90, πνμηεζιέκμο κα ζοκδεεμφκ ηα επίπεδα 

έηθναζήξ ηδξ ιε ηδκ ακάπηολδ ημο εκδζαθένμκημξ ιμηίαμο αολμιείςζδξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ Hsp90, ηδξ α-ημοιπμοθίκδξ, ηςκ ηζκαζχκ Erk1/2 
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η.θπ., ηάης απυ ηδκ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ 

ηφπμο αεκγμηζκυκδξ. Όπςξ απμδεζηκφεηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ, ηα πνςηεσκζηά επίπεδα ηδξ θζβάζδξ CHIP 

πανμοζζάγμοκ δμζμ-ελανηχιεκδ εθάηηςζδ ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ, ιε απμηέθεζια κα ιδκ θαίκεηαζ ανπζηά, κα 

οπάνπεζ άιεζδ ζοζπέηζζδ ακάιεζα ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ απμζημδυιδζδξ 

ιέζς πνςηεαζχιαημξ απυ ημ CHIP ηαζ ηδκ αολμιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηυζμ 

ηδξ Hsp90, υζμ ηαζ ηςκ επζθεβιέκςκ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ. Σμ βεβμκυξ 

αοηυ οπμκμεί είηε εκδεπυιεκδ ακάιεζλδ άθθςκ θζβαζχκ μοαζημοσηίκδξ ζηδκ 

απυηνζζδ πμο παναηδνείηαζ, είηε φπανλδ εκυξ «ηαηςθθζμφ» ηνίζζιδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ θζβάζδξ CHIP, πμο ακ ηαζ πανμοζζάγεζ 

εθαηηςιέκα επίπεδα, παναιέκεζ θεζημονβζηή ςξ πνμξ ηζξ πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» 

αθθά υπζ ςξ πνμξ ηδκ ίδζα ηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ [395, 396]. 

Όπςξ πανμοζζάγεηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, 

πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηδξ θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ζε 

ιζα πθεζάδα πνςηεσκζηχκ-«πεθαηχκ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, μζ μπμίμζ 

ζοιιεηέπμοκ ζημ πμθφπθμημ δίηηομ εκδμηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, 

πνμάβμκηαξ ηζξ θαζκμηοπζηέξ παναιέηνμοξ-«μνυζδια» ηδξ ηανηζκζηήξ 

ελαθθαβήξ. Ζ εθανιμβή αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ μδήβδζε ζε ηοηηανμ-εζδζηυ πνυηοπμ ιεζμνφειζζδξ δζαθυνςκ 

πνςηεσκχκ-ιεθχκ ημο άλμκα ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Akt, ζοκεζζθένμκηαξ ζηδκ 

ανκδηζηή νφειζζδ ηδξ ηοηηανζηήξ επζαίςζδξ, ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ ηαζ ημο 

ιζηςηζημφ δοκαιζημφ. Ζ επίδναζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ακζαιοηζκχκ 

αεκγμηζκυκδξ μδήβδζε ζηδκ ιεζμνφειζζδ ηςκ επζιένμοξ ιεθχκ ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ IFG-IR/Akt, ιε ζοκέπεζα ηδκ ηαηαζημθή ηδξ ιεηαβςβήξ 

ζήιαημξ απυ ηδκ ιειανάκδ πνμξ ημκ πονήκα. Ζ δμζμ-ελανηχιεκδ 

ιεζμνφειζζδ ημο οπμδμπέα ημο IGF-I, ηδξ ηζκάζδξ Akt, ηαεχξ ηαζ ηςκ 

ηαηςννμσηχκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ΗΘΘα ηαζ ΗΘΘα παναηδνήεδηε ζε υθεξ ηζξ 

ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ, ακελάνηδηα απυ ημ ααειυ ηαημήεεζαξ 

[296].  

ημ ζδιείμ αοηυ πνέπεζ κα επζζδιακεεί δ φπανλδ ηοηηανμ-εζδζημφ 

πνμηφπμο ααζζηήξ εκενβυηδηαξ ημο άλμκα ζδιαημδυηδζδξ IGF-IR/Akt/IKK 
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ζηζξ ηανηζκζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ιε ηα ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ 

κα ειθακίγμοκ ζδιακηζηά επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηςκ επζιένμοξ 

πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ, ζε ακηίεεζδ ιε ηα ηφηηανα ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ, ηα 

μπμία δεκ ειθάκζζακ ζδιακηζηά επίπεδα ζοζηαηζηήξ εκενβυηδηαξ. Ζ 

ζοκεζζθμνά ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Akt ζηδκ ακάπηολδ ημο ελαθθαβιέκμο 

θαζκμηφπμο θαίκεηαζ πςξ ζοκδέεηαζ ιε ηα επίπεδα ααζζηήξ εκενβυηδηαξ ημο 

ιμκμπαηζμφ, δ νφειζζδ ημο μπμίμο πζεακυκ πναβιαημπμζείηαζ ιε αοημηνζκή 

ηνυπμ. Ζ έθθεζρδ θςζθμνοθζςιέκςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ 

ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ IGF-IR/Akt/IKKs ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ RT4 οπμδδθχκεζ υηζ μ άλμκαξ ζδιαημδυηδζδξ αοηυξ είκαζ 

ακεκενβυξ ηάης απυ ηζξ ζοβηεηνζιέκεξ ζοκεήηεξ. Απυ ηδκ άθθδ, ηα ηφηηανα 

Σ24 ηαζ TCCSUP πανμοζζάγμοκ ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ εκενβυηδηαξ ημο εκ 

θυβς ιμκμπαηζμφ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ, εκχ ηα εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ 

ηφηηανα RT112 θαίκεηαζ κα ειθακίγμοκ εκδζάιεζμ πνυηοπμ θςζθμνοθίςζδξ, 

ιε ηα επζιένμοξ ιυνζα κα παναηηδνίγμκηαζ απυ παιδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ 

εκενβυηδηαξ. Σμ ζδιακηζηυ αοηυ εφνδια, ημ μπμίμ πανμοζζάγεηαζ βζα πνχηδ 

θμνά ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενβαζίαξ, ηαηαδεζηκφεζ ημ ηοηηανμ-

εζδζηυ ιμηίαμ ζοζηαηζηήξ εκενβυηδηαξ ημο ζοβηεηνζιέκμο άλμκα 

ζδιαημδυηδζδξ. Πνυηεζηαζ βζα έκακ θαζκυηοπμ πμο μπςζδήπμηε ζοκδέεηαζ 

άιεζα ιε ημ βεκεηζηυ οπυααενμ ηαζ ημ εονφηενμ ηοηηανζηυ πενζεπυιεκμ ημο 

ηανηζκζημφ μονμεδθίμο. ηα πεζνάιαηα δζενεφκδζδξ ημο εκδεπυιεκμο 

εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ ζηα ηφηηανα παιδθήξ ηαημήεεζαξ (RT4 ηαζ 

RT112), απμδείπεδηε ζαθχξ υηζ ιεηά απυ εκενβμπμίδζδ ημο οπμδμπέα ιε 

IGF-I, πναβιαημπμζείηαζ ηαηςννμσηή ζδιαημδυηδζδ πνμξ ηδκ ηζκάζδ Akt, 

ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ εκδμβεκή δοκαηυηδηα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ ζηα ηφηηανα 

ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ, ηαηαννίπημκηαξ ημ ζεκάνζμ ηδξ φπανλδξ 

ιεηαθθαβχκ πμο αθμνμφκ ζηδ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηςκ 

πνςηεσκχκ μζ μπμίεξ ειπθέημκηαζ ζημ ζοβηεηνζιέκμ ιμκμπάηζ. 

οκέπεζα ηδξ ακαζημθήξ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Akt απμηεθεί δ ακάζπεζδ 

ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ ημο πανάβμκηα NF-ηB θυβς εβηθςαζζιμφ ηαζ 

επζθεβιέκδξ δζαιενζζιαημπμίδζήξ ημο ζηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή πενζμπή, 

υπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ηυζμ άιεζα, απυ πεζνάιαηα ακμζμηοηηανμπδιείαξ, υζμ 
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ηαζ έιιεζα απυ πεζνάιαηα ακίπκεοζδξ ηδξ ιεηααμθήξ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ 

δζάθμνςκ βμκζδίςκ-«ζηυπςκ» ημο, υπςξ ηςκ cIAP1, cIAP2 ηαζ Survivin. 

Φαίκεηαζ θμζπυκ πςξ δ παναηδνμφιεκδ ιείςζδ ηδξ ιεηαβναθζηήξ εκενβυηδηαξ 

ημο NF-ηB ηαζ δ επαηυθμοεδ ηαηαζημθή ηδξ δνάζδξ ηςκ ακηζ-απμπηςηζηχκ 

βμκζδίςκ ηα μπμία εκενβμπμζεί, ζοκεπζημονμφκ ζηδκ ηοηηανμημλζηή δνάζδ 

ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο 

ηφζηδξ [296, 397]. Ο ηνίζζιμξ νυθμξ ηδξ απμννφειζζδξ ημο άλμκα ηοηηανζηήξ 

ζδιαημδυηδζδξ IGF-IR/Akt ζηδκ πνμχεδζδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ηαζ ηδκ 

ακάπηολδ ηαημήεεζαξ έπεζ ιεθεηδεεί ηαζ ζε άθθα αζμθμβζηά ζοζηήιαηα [398]. 

Δπίζδξ, έπμοκ πναβιαημπμζδεεί επζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ Akt ζε απυηνζζδ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ ηυζμ ζε 

ηανηζκζηά ηφηηανα μζηεμζανηχιαημξ [399] υζμ ηαζ ζε οπμηφπμοξ ηανηίκμο 

ημο βαζηνεκηενζημφ ζςθήκα [400]. Ζ πθήνδξ ηαηαζημθή ηδξ ζδιαημδυηδζδξ 

Akt, ηάης απυ ηζξ ορδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ ηαηαδεζηκφεζ ηδκ απμηεθεζιαηζηή ακάζπεζδ ηδξ ιεηαβςβήξ 

ζήιαημξ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, θυβς ακαζημθήξ ηδξ 

Hsp90 (Δζηυκα 73) [296]. 

ηδκ ενβαζία αοηή, δ ακαζημθή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 θυβς 

επίδναζδξ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ μδήβδζε ζε ιεηααμθή ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO, ιμνίςκ ηαηςννμσηά 

εκημπζγυιεκςκ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Akt, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο 

ηφζηδξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ανέεδηε υηζ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ Σ24 θένμοκ ζοζηαηζηά θςζθμνοθζςιέκμοξ πανάβμκηεξ FOXO, 

ακηίεεηα ιε ηα ηφηηανα RT112 ηαζ RT4, υπμο ηα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ 

πμζηίθμοκ απυ παιδθά (RT112) έςξ ιδ ακζπκεφζζια (RT4). ε υηζ αθμνά ζηδκ 

ηοηηανζηή ζεζνά ορδθήξ ηαημήεεζαξ TCCSUP, ηαηαδεζηκφεηαζ ζαθήξ φπανλδ 

παιδθχκ επζπέδςκ ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ ιεηαβναθζηχκ 

παναβυκηςκ FOXO, βεβμκυξ ημ μπμίμ πζεακυκ ζοκδέεηαζ ιε πθήνδ 

ακελανηδημπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ορδθήξ ηαημήεεζαξ απυ ηδ νοειζζηζηή 

δνάζδ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ιμνίςκ, ηα μπμία θεζημονβμφκ ςξ επαβςβείξ 

απμπηςηζημφ εακάημο [317, 318, 325]. Ζ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ 

Hsp90 μδδβεί ζε δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ηςκ 
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ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ FOXO1 ηαζ FOXO3, εκζζπφμκηαξ ηδκ απμπηςηζηή 

δναζηδνζυηδηά ημοξ ηαζ ζοκεζζθένμκηαξ πανάθθδθα ζημκ ηοηηανμημλζηυ 

παναηηήνα ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ηαζ ηςκ διζζοκεεηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ [296]. 

Ζ ακαζημθή ηδξ Hsp90 ιε επαηυθμοεδ ακάζπεζδ ημο ζδιαημδμηζημφ 

δοκαιζημφ ηδξ ηζκάζδξ Akt ζοκμδεφεηαζ απυ ηαοηυπνμκδ ηαηαζημθή ηδξ 

ζδιαημδυηδζδξ Raf/MEK/Erk ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ, υπςξ 

απμδεζηκφεηαζ ζηδκ ενβαζία αοηή. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ ηα πνςηεσκζηά επίπεδα 

ηςκ ηζκαζχκ p44/42 (Erk1/2) ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ πανμοζζάγμοκ πανυιμζμ ιμηίαμ 

αολμιείςζδξ ιε εηείκμ ηδξ Hsp90, εκ ημφημζξ ηα επίπεδα θςζθμνοθίςζήξ 

ημοξ ειθακίγμοκ έκα δμζμ-ελανηχιεκμ ιμηίαμ ιεζμνφειζζδξ ηαζ ζηζξ ηέζζενζξ 

(4) ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πμο ιεθεηήεδηακ. Δπμιέκςξ, δ ιεηααμθή 

ηςκ επζπέδςκ ηςκ πνςηεσκχκ Erk ζε απυηνζζδ αολακυιεκςκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ακζαιοηίκδξ δεκ ακηζηαημπηνίγεζ ηδ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ, ηαεχξ δ δοκαηυηδηα ιεηαβςβήξ ημο ζήιαημξ 

ελαθείθεηαζ ήδδ απυ ηζξ εκδζάιεζεξ δυζεζξ ημο εηάζημηε θανιαηεοηζημφ 

πανάβμκηα, ςζηυζμ ιε πμζμηζηέξ δζαθμνέξ, ζε επίπεδμ έκηαζδξ [296]. Ζ 

πθήνδξ ακάζπεζδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Erk ηαηαδεζηκφεζ ηδ ιμνζαηή «δζαημπή» 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ θυβς ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 ηαζ θακενχκεζ ηδκ 

πμθθαπθυηδηα ηδξ δνάζδξ ηςκ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ αηυια ηαζ ζε 

πνςηεσκζηά ιυνζα πμο δεκ απμηεθμφκ bona fide «πεθάηεξ» ηδξ ιμνζαηήξ 

ζοκμδμφ (Δζηυκα 73), μζ μπμίμζ ςζηυζμ ζοιιεηέπμοκ ζε ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ 

ζήιαημξ πμο εκημπίγμκηαζ ηαηςννμσηά ηέημζςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ-

«πεθαηχκ» (π.π. Raf-1). φκδεζδ ιεηαλφ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 απυ 

ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ηαζ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ Erk έπεζ ακαθενεεί 

ζε θεοπαζιζηά ηανηζκζηά ηφηηανα ηαζ ηφηηανα θειθχιαημξ Hodgkin [401, 

402]. 

Ζ ηοηηανζηή δζήεδζδ ηαζ δ ιεηάζηαζδ απμηεθμφκ δφμ (2) ζδιακηζηά 

θαζκυιεκα-«μνυζδια» ζηδκ ελέθζλδ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ ηαζ απακηχκηαζ 

ζοπκά ζε πνμπςνδιέκα ζηάδζα ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ [273, 274]. Πνςηεσκζηυ 

ιυνζμ-«ηθεζδί» ζηδ νφειζζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ ηαζ ηαη’ επέηηαζδ 

ζηδκ ακάπηολδ ιεηακαζηεοηζημφ δοκαιζημφ απμηεθεί μ οπμδμπέαξ c-Met, μ 



                                                                                                                     ΤΕΖΣΖΖ 

 286 

μπμίμξ είκαζ ζδιακηζηή πνςηεΐκδ-«πεθάηδξ» ηδξ Hsp90 [403]. Έκα ζδιακηζηυ 

εφνδια ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ απμηεθεί δ ακίπκεοζδ 

ζοζηαηζηήξ έηθναζδξ ηαζ εκενβυηδηαξ ημο οπμδμπέα c-Met ζηα ηανηζκζηά 

ηφηηανα ορδθήξ ηαημήεεζαξ T24 ηαζ TCCSUP, εκχ παναηηδνζζηζηή είκαζ δ 

πθήνδξ απμοζία ημο ζηα ηφηηανα παιδθήξ (RT4) ηαημήεεζαξ. Ζ ηοηηανζηή 

ζεζνά RT112 (εκδζάιεζδξ ηαημήεεζαξ) ειθακίγεζ παιδθά, ςζηυζμ ακζπκεφζζια 

επίπεδα ημο οπμδμπέα, ακαδεζηκφμκηαξ ηδκ ζφκδεζδ ακάιεζα ζημ ααειυ 

ηαημήεεζαξ ηαζ ηα ααζζηά επίπεδα πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ημο c-Met [296, 402, 

404]. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ ζημ πθαίζζμ ηςκ πεζναιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ 

πμο παναηίεεκηαζ εδχ, δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 απυ ακζαιοηίκεξ μδδβεί ζε 

δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ c-Met, ηαεχξ ηαζ 

ηδξ ζδιαημδμηζηήξ εκενβυηδηαξ ημο οπμδμπέα, ζοκεζζθένμκηαξ έηζζ 

ζδιακηζηά ζηδκ ακάζπεζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ, υπςξ απμδεζηκφμοκ 

μζ δμηζιαζίεξ επμφθςζδξ ακμζπηήξ πθδβήξ. Κε αάζδ ηα απμηεθέζιαηα πμο 

πανμοζζάγμκηαζ εδχ, ηαείζηαηαζ ζαθέξ υηζ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα εηθνάγμοκ 

ορδθά επίπεδα ζοζηαηζηήξ θςζθμνοθίςζδξ ιμνίςκ υπςξ δ ηζκάζδ Akt, μζ 

MAP ηζκάζεξ Erk1/2, μζ ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ FOXO ηαζ μζ οπμδμπείξ IGF-

IR ηαζ c-Met, βεβμκυξ πμο ημοξ πνμζδίδεζ επζεεηζηυηδηα, ζηακυηδηα δζήεδζδξ 

παναηείιεκςκ ζζηχκ ηαζ ζζπονυ ιεηαζηαηζηυ δοκαιζηυ. Όιςξ, δ ακαζημθή ηδξ 

Hsp90 απυ ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ ιείςζδ 

ηδξ ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ ηαζ δζήεδζδξ (Δζηυκα 73), υπςξ έπεζ επίζδξ 

δεζπεεί ζε ηανηζκζηά ηφηηανα θεζμιομζανηχιαημξ ηαζ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

βθμζμαθαζηχιαημξ [402]. 

Ζ ηαηαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ, θυβς θανιαημ-επαβυιεκδξ 

ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 απμδείπεδηε πεναζηένς ιε ηδκ εζδζηή πνχζδ ιμνίςκ 

ημο ηοηηανζημφ ζηεθεημφ ηαζ ηδκ παναηήνδζδ ηάης απυ ζοκεζηζαηυ 

ζανςηζηυ ιζηνμζηυπζμ laser. Ζ ιεηααμθή ημο πνμηφπμο ηδξ 

ηοηηανμπθαζιαηζηήξ ηαηακμιήξ ηαζ μνβάκςζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηδξ 

αηηίκδξ ηαζ ηδξ ημοιπμοθίκδξ ηαηέδεζλε ηδκ ζζπονή επίδναζδ ηςκ 

ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ ζηδ δοκαιζηή ημο ηοηηανμζηεθεημφ, πμο εα 

ιπμνμφζε κα μδδβήζεζ ζε θεζημονβζηή ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ πνμεηαμθχκ 

ηαζ θοθθμπμδίςκ, ακάζπεζδ ηδξ δζήεδζδξ παναηείιεκςκ ζζηχκ, ηαζ ίζςξ 
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ιείςζδ ηδξ ιεηακάζηεοζδξ. Σα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα ηαηέδεζλακ ηδκ 

ζοζζχνεοζδ αηεηοθζςιέκδξ ημοιπμοθίκδξ ιε επαηυθμοεμ ιμνζαηυ «πάβςια» 

ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ ηαζ εκδεπμιέκςξ άθθςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ζκζδίςκ, 

απμηαθφπημκηαξ έηζζ ηδ θεζημονβζηή απεκενβμπμίδζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ. 

Δίκαζ βκςζηυ υηζ δ αηεηοθίςζδ ηαζ απμ-αηεηοθίςζδ απμηεθμφκ ηδκ ηνίζζιδ 

επζβεκεηζηή ηνμπμπμίδζδ-«δζαηυπηδ» πμο εοεφκεηαζ βζα ημκ δοκαιζηυ 

πμθοιενζζιυ ηαζ απμ-πμθοιενζζιυ ηδξ ημοιπμοθίκδξ ηαζ ημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

ιζηνμζςθδκίζηςκ [369-371, 374, 375]. 

ηδκ πνμζπάεεζα ελζπκίαζδξ ημο ιδπακζζιμφ ιε ημκ μπμίμ δ δζα ιέζς 

ακζαιοηζκχκ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί ζηδ ιμνζαηή αδνακμπμίδζδ ηδξ 

ημοιπμοθίκδξ ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ, 

πναβιαημπμζήεδηε ιεθέηδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηδξ απμαηεηοθάζδξ ηςκ 

ζζημκχκ HDAC6, ιε ηδ πνήζδ ακμζμζηοπςιάηςκ Western. Ζ HDAC6 απμηεθεί 

bona fide «πεθάηδ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 [159], εκχ είκαζ βκςζηή δ 

δνάζδ ηδξ ζηδκ αθαίνεζδ αηεηοθμιάδςκ απυ ηα ιυνζα ηδξ ημοιπμοθίκδξ, 

ηαεζζηχκηαξ ηδκ επζδεηηζηή ζε πμθοιενζζιυ [371, 374]. Όπςξ ηαηέδεζλακ ηα 

πεζνάιαηα πμο πανμοζζάζηδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ, δ 

ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδήβδζε ζε ζζπονή δμζμ-ελανηχιεκδ ιεζμνφειζζδ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ επζπέδςκ ηδξ HDAC6, πνμηείκμκηαξ ημκ ιδπακζζιυ ιε ημκ μπμίμ 

πναβιαημπμζείηαζ αδνακμπμίδζδ ημο δζηηφμο ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηςκ 

ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ. Πένα απυ ηδκ ακαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ, 

ημ ιμνζαηυ «πάβςια» ηδξ ημοιπμοθίκδξ ιέζς ιεζμνφειζζδξ ηδξ HDAC6 

ζοκεζζθένεζ ζηδ ζοκμθζηή ηαηαζημθή ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο, ηαεχξ δ 

αδνακμπμίδζδ ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ πνμηαθεί ακάζπεζδ ηδξ εκδμηοηηανζηήξ 

ιεηαθμνάξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηαζ ηοζηζδίςκ, μδδβχκηαξ ζε πμθο-επίπεδδ 

εθάηηςζδ ηδξ κεμπθαζιαηζηήξ ζδιαημδυηδζδξ θυβς πενζμνζζιχκ ζηδκ 

εκδμηοηηανζηή ιεηαθμνά πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ εκ θυβς 

ιεηαβςβή ζήιαημξ [347, 351, 363, 374]. Φαίκεηαζ θμζπυκ πςξ δ ηαηαζημθή 

ηδξ μιαθήξ θεζημονβίαξ ηςκ ζκζδίςκ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ακαζηέθθεζ 

πμθθαπθέξ επζιένμοξ παναιέηνμοξ ηδξ ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ. Σέθμξ, 

επζζηδιμκζηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ ακαζημθή ηδξ HDAC6 πνμηαθεί 

αηεηοθίςζδ ηδξ ίδζαξ ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90, ηαεμδδβχκηαξ ηδ 
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θεζημονβζηή απεκενβμπμίδζή ηδξ [405]. Ζ αηεηοθίςζδ ηδξ Hsp90 πμο 

επάβεηαζ απυ ιεζμνφειζζδ ηδξ HDAC6, δ ηαοηυπνμκδ παναβςβή ημο 

πνςηεμθοηζημφ εναφζιαημξ ηςκ ~65 kDa ζε ηανηζκζηέξ ζεζνέξ παιδθήξ 

ηαημήεεζαξ, ηαεχξ ηαζ δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ εκδμβεκμφξ 

εκενβυηδηαξ ATPάζδξ ηδξ Hsp90 θαίκεηαζ πςξ εα ιπμνμφζακ κα δνάζμοκ 

ζοκενβζζηζηά πνμηαθχκηαξ δναιαηζηή εθάηηςζδ ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηδξ 

ιμνζαηήξ ζοκμδμφ, αηυια ηαζ ζε πενζπηχζεζξ πμο ηα ζοκμθζηά πνςηεσκζηά ηδξ 

επίπεδα θαίκεηαζ κα αολάκμκηαζ, ζε απυηνζζδ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ. 

Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί επίζδξ, μ νυθμξ ηδξ απμαηεηοθάζδξ HDAC6 ζε έκακ κέμ, 

πνμηεζκυιεκμ ιδπακζζιυ απμζημδυιδζδξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ηα μπμία 

ζοζζςνεφμκηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια, αθθά δεκ απμζημδμιμφκηαζ ιέζς 

μοαζημοσηίκςζδξ ηαζ ιεηαθμνάξ ζημ πνςηεάζςια. ημ ζοβηεηνζιέκμ ιμκηέθμ, 

μζ πνςηεΐκεξ πμο δεκ έπμοκ ζςζηή θεζημονβζηή ακαδίπθςζδ ζημ πχνμ 

ιεηαθένμκηαζ πάκς ζημοξ ιζηνμζςθδκίζημοξ ιε ηδκ ιεζμθάαδζδ ηδξ HDAC6 

ηαζ μδδβμφκηαζ ζηα ηέκηνα μνβάκςζδξ ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ (MTOC, 

microtubule organizing center), υπμο ημπμεεημφκηαζ ζε δμιέξ βκςζηέξ ςξ 

«ζοζζςιαημζχιαηα» (aggresomes) ηαζ αημθμφεςξ απμζημδμιμφκηαζ ζημ 

θοζυζςια [406, 407]. Φαίκεηαζ θμζπυκ πςξ δ θανιαημ-επαβυιεκδ ακάζπεζδ 

ηδξ HDAC6 ζε ηανηζκζηά ηφηηανα μονμδυπμο ηφζηδξ πνμςεεί ηδκ ηαηαζημθή 

ημο μβημβμκζημφ θαζκμηφπμο ιέζς επζιένμοξ ακηζδνάζεςκ ζε πμθθαπθά 

επίπεδα ηδξ ηοηηανζηήξ θοζζμθμβίαξ, ζοκεζζθένμκηαξ ηαζ εκζζπφμκηαξ ηδκ 

ακαζημθή ηδξ Hsp90 απυ ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ.  

Ο ιεβάθμξ ανζειυξ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο δζαηδνμφκ ηδ δμιζηή ηαζ 

θεζημονβζηή ημοξ αηεναζυηδηα πάνδ ζηδκ ιμνζαηή ζοκμδυ Hsp90, ηαεχξ ηαζ 

ημ εονφ θάζια ηςκ ηοηηανζηχκ δζενβαζζχκ ζηζξ μπμίεξ αοηά ζοιιεηέπμοκ, 

μδήβδζε ζηδκ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ηςκ ακζαιοηζκχκ αεκγμηζκυκδξ ζημ 

επίπεδμ μθυηθδνμο ημο πνςηεχιαημξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ μονμδυπμο 

ηφζηδξ. Όπςξ απμδεζηκφεηαζ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ δζαηνζαή, δ θανιαημ-

επαβυιεκδ ακαζημθή ηδξ Hsp90 μδδβεί ζηδκ ιεζμνφειζζδ ιζαξ πθεζάδαξ 

πνςηεσκζηχκ-«πεθαηχκ», ηαεχξ ηαζ ζηδκ ακαζημθή ηςκ επζιένμοξ 

ηοηηανζηχκ δζενβαζζχκ ζηζξ μπμίεξ αοημί ζοιιεηέπμοκ. Υαναηηδνζζηζηυ 

βεβμκυξ απμηεθεί δ ηαοηυπνμκδ ιεηααμθή ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ 
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πενζζζυηενςκ απυ εηαηυ (100) πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ ζε απυηνζζδ ηάεε 

επζιένμοξ ζοβηέκηνςζδξ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 17-AAG, ηα μπμία 

ζοκζζημφκ ιέθδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη, έκγοια ημο 

ιεηααμθζζιμφ, ιειανακζημφξ οπμδμπείξ, ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ, ιυνζα 

απμημλίκςζδξ ηαζ ηοηηανμπνμζηαζίαξ, εκγοιζημφξ ηαηαθφηεξ, ιεηαθμνείξ 

ζυκηςκ, η.θπ. Γίκεηαζ θμζπυκ ζαθέξ υηζ δ ακαζημθή ηδξ Hsp90 απυ 

ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ μδδβεί ζε ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ ζε επίπεδμ 

πνςηεχιαημξ, εκμνπδζηνχκμκηαξ ηδκ απυηνζζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ζηδκ ακηζ-κεμπθαζηζηή ημοξ δνάζδ. 

Όπςξ ηαηαδεζηκφμοκ ζοκμθζηά ηα πεζναιαηζηά απμηεθέζιαηα πμο 

παναηίεεκηαζ εδχ, δ ακαζημθή ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ Hsp90 απυ ιέθδ ηδξ 

μιάδαξ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ έδςζε οπμζπυιεκα απμηεθέζιαηα 

έκακηζ ηανηζκζηχκ ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ημο ακενχπζκμο μονμεδθίμο. Έκαξ απυ 

ημοξ ζηυπμοξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ απμηέθεζε ηαζ δ ζφβηνζζδ ιεηαλφ 

ηςκ επζιένμοξ ιεθχκ ηδξ μιάδαξ ακηζαζμηζηχκ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ, χζηε 

κα πνμζδζμνζζηεί δ πζεακή ηθζκζηή αλία ηδξ εηάζημηε πδιζηήξ έκςζδξ ζηδ 

ζφβπνμκδ ζημπεοιέκδ εεναπεία ημο ηανηίκμο ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Πνέπεζ 

κα ζδιεζςεεί πςξ παναηδνήεδηε πμζμηζηή ηαζ πμζμηζηή δζαηφιακζδ ηδξ 

απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ημο εηάζημηε πδιεζμεεναπεοηζημφ πανάβμκηα, βεβμκυξ 

πμο ακαδεζηκφεζ ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηδξ ακαζηαθηζηήξ επίδναζδξ ηδξ ηάεε 

πδιζηήξ έκςζδξ (Δζηυκα 74). Ζ ηγεθκηακαιοηίκδ, δ πνςηυηοπδ έκςζδ ηδξ 

μιάδαξ ηςκ αεκγμηζκμκχκ ακζαιοηίκδξ, υπμο εκημπίζηδηε ανπζηά δ 

δοκαηυηδηα ιδ-ακηζζηνεπηήξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90, δ μπμία πνδζζιμπμζήεδηε 

ηαζ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ, έδεζλε πςξ μδδβεί ζε 

ζημπεοιέκδ ακαζημθή ημο ιμνίμο ζηυπμο ηδξ, ζε ηανηζκζηά ηφηηανα 

μονμδυπμο ηφζηδξ. Σα πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηαηαδεζηκφμοκ ηδκ 

απμηεθεζιαηζηή επίδναζδ ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ έκακηζ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ορδθήξ ηαημήεεζαξ, ηαεχξ ηαζ ηδκ ζζπονή ακαζημθή ηςκ 

επζιένμοξ μβημβμκζηχκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ ζηα μπμία ζοιιεηέπμοκ 

πνςηεΐκεξ-«πεθάηεξ» ηδξ ιμνζαηήξ ζοκμδμφ. Πανά ηδκ δοκαηυηδηα ηδξ 

ηγεθκηακαιοηίκδξ βζα ακαζημθή ημο κεμπθαζιαηζημφ θαζκμηφπμο, ιεθέηεξ ζε 

in vivo ζοζηήιαηα ηαηέδεζλακ ηδκ ακάπηολδ ζζπονήξ δπαημημλζηυηδηαξ, ιε 
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ηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ ηνακζαιζκαζχκ, ηδκ επαβςβή ηδξ ηνεαηζκζηήξ 

θςζθμηζκάζδξ, ηδξ βαθαηηζηήξ αθοδνμβμκάζδξ ηαζ ημο αγχημο ηδξ 

ηοηθμθμνίαξ, απμηθείμκηαξ ηδκ πζεακή πνήζδ ημο θανιαηεοηζημφ πανάβμκηα 

ζημκ άκενςπμ [277, 285]. 

 

 

Δζηυκα 74: Δκμπμζδιέκα, ζοβηνζηζηά απμηεθέζιαηα ακάζπεζδξ παναιέηνςκ ηδξ 
ηανηζκζηήξ ελαθθαβήξ, θυβς θανιαημ-επαβυιεκδξ ακαζημθήξ ηδξ Hsp90 
απυ ακζαιοηίκεξ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 
μονμδυπμο ηφζηδξ. Ζ έκηαζδ ηδξ ηαηαζημθήξ απεζημκίγεηαζ ιε ημ 
δζαααειζζιέκμ πνςιαηζηυ πνυηοπμ (ηάης). 

 

Σα διζζοκεεηζηά ακάθμβα ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ (17-AAG ηαζ 17-DMAG) 

πμο ιεθεηήεδηακ ζηδ ζοβηεηνζιέκδ δζαηνζαή έπμοκ οπμζηεί ηαηάθθδθδ πδιζηή 

ηνμπμπμίδζδ χζηε κα ιδκ πνμηαθμφκ ημλζηυηδηα ζημ ήπαν ηςκ ακχηενςκ 

μνβακζζιχκ, ακαζνχκηαξ ηζξ ανκδηζηέξ επζδνάζεζξ ηδξ πνςηυηοπδξ πδιζηήξ 

έκςζδξ ηαζ απμηηχκηαξ έηζζ ζδιακηζηυ πθεμκέηηδια βζα πζεακέξ εθανιμβέξ 

ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηυζμ ημ 17-AAG, υζμ ηαζ ημ 17-

DMAG επέδεζλακ απμδμηζηυηενδ ηοηηανμημλζηή ηαζ μβημηαηαζηαθηζηή δνάζδ 

ζοβηνζηζηά ιε ηδκ ηγεθκηακαιοηίκδ, πανμοζζάγμκηαξ ζζπονή ελεζδίηεοζδ 

ζηυπεοζδξ βζα ηανηζκζηά ηφηηανα ορδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ. Θαζ ηα δφμ (2) 

διζζοκεεηζηά ακάθμβα επέδεζλακ ζζπονή ηαηαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ 



                                                                                                                     ΤΕΖΣΖΖ 

 291 

ζδιαημδυηδζδξ, ακάζπεζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ δναιαηζηή ιείςζδ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ηζκδηζηυηδηαξ, ιε πανυιμζμ πμζμηζηυ πνυηοπμ δνάζδξ. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, ημ 17-DMAG ειθακίγεζ ζζπονυηενδ ιείςζδ ηδξ ηοηηανζηήξ 

αζςζζιυηδηαξ ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ορδθήξ ηαημήεεζαξ, ζοβηνζηζηά ιε ημ 17-

AAG, εκχ ηαζ ηα δφμ (2) πδιεζμεεναπεοηζηά ηαηέδεζλακ ορδθή ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιε ηοηηανμ- ηαζ ααειμ-εζδζηυ (cell type-specific ηαζ 

grade-dependent) πνυηοπμ ακάζπεζδξ. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί πςξ θυβς ηδξ 

ορδθήξ επαβςβήξ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο απυ ημ 17-DMAG, 

δεκ ιεθεηήεδηε υθμ ημ θάζια ηςκ επζιένμοξ ζοβηεκηνχζεςκ, ηαεχξ δ δυζδ 

ηςκ 10 ιΚ απμδείπεδηε πμθφ ημλζηή βζα ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ορδθήξ 

ηαημήεεζαξ, δοζπεναίκμκηαξ ημοξ επζιένμοξ ιμνζαημφξ πεζνζζιμφξ θυβς ημο 

παιδθμφ πμζμζημφ γςκηακχκ ηοηηάνςκ ζηδκ ηαθθζένβεζα. Σμ βεβμκυξ αοηυ 

ακαδεζηκφεζ ηδκ ορδθή ζηυπεοζδ ηδξ Hsp90 απυ ημ 17-DMAG ηαζ ηδκ ζζπονή 

ακαζημθή ηςκ παναιέηνςκ ημο ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο απυ παιδθέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο πανάβμκηα ζηζξ in vitro ηαθθζένβεζεξ, ζοβηνζηζηά ιε αοηέξ 

ηδξ ηγεθκηακαιοηίκδξ ηαζ ημο 17-AAG. Δπζπθέμκ, ημ 17-DMAG επέδεζλε 

απμηεθεζιαηζηυηενδ επαβςβή ιμκμπαηζχκ ηοηηανζημφ εακάημο, ηαεχξ ιπμνεί 

ηαζ επζηοβπάκεζ ζδιακηζηή ακάπηολδ απμπηςηζημφ ηαζ αοημθαβζημφ 

θαζκμηφπμο απυ παιδθυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ, ζοβηνζηζηά ιε ημ 17-AAG. 

Πανυιμζα απμηεθέζιαηα πανήβαβακ ηα πεζνάιαηα πμο αθμνμφκ ζηδκ 

ακαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, ιε ημ 17-DMAG κα πανμοζζάγεζ 

ορδθή ζηακυηδηα ακάζπεζδξ ηςκ μβημβμκζηχκ ιμκμπαηζχκ ιεηαβςβήξ 

ζήιαημξ, βεβμκυξ ημ μπμίμ δεκ ακαζνεί ηδκ ορδθά απμδμηζηή δνάζδ ημο 17-

AAG (Δζηυκα 74). Σα πεζναιαηζηά δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ εδχ ανίζημκηαζ 

ζε ζοιθςκία ιε ηζξ ηθζκζηέξ δμηζιέξ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ βζα ημοξ δφμ (2) 

διζζοκεεηζημφξ πανάβμκηεξ, ηαεχξ ηυζμ ημ οδαημδζαθοηυ 17-DMAG, υζμ ηαζ 

ημ 17-AAG (ζοκήεςξ δζαθουιεκμ ζε μνβακζημφξ δζαθφηεξ π.π. DMSO) 

πανμοζζάγμοκ ορδθή αζμθμβζηή δναζηζηυηδηα ζε in vitro ηαζ in vivo 

πεζναιαηζηέξ αζμθμβζηέξ πθαηθυνιεξ, ιε ημ 17-DMAG κα ιδκ οπμηφπηεζ ζηζξ 

εηηεκείξ ιεηααμθζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ πμο οπμαάθθεηαζ ημ 17-AAG, υπςξ 

απμδεζηκφμοκ ηθζκζηέξ δμηζιέξ ζε γςζηά ιμκηέθα πεζναιαηζηχκ υβηςκ [292, 

408]. Δπμιέκςξ, ηυζμ ημ 17-AAG, υζμ ηαζ ημ 17-DMAG ανίζημκηαζ ζηδκ αζπιή 
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ηδξ ζφβπνμκδξ ζημπεοιέκδξ ηανηζκζηήξ εεναπείαξ, πανμοζζάγμκηαξ 

οπμζπυιεκα πνμηθζκζηά ηαζ ηθζκζηά απμηεθέζιαηα, ιε ημ 17-DMAG κα 

οπενηενεί ζοβηνζηζηά, θυβς αολδιέκδξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ιε ηδ πμνήβδζδ 

παιδθυηενςκ επζιένμοξ δναζηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ. Πνέπεζ κα ζδιεζςεεί 

θμζπυκ δ εζζαβςβή ηςκ δφμ (2) διζζοκεεηζηχκ ακζαιοηζκχκ ζε ηθζκζηέξ 

δμηζιέξ θάζδξ Η ηαζ ΗΗ, μζ μπμίεξ αθμνμφκ κεμπθαζίεξ ημο αζιμπμζδηζημφ 

ζοζηήιαημξ (πμθθαπθυ ιοέθςια) ηαεχξ ηαζ ζηενεμφξ υβημοξ, υπςξ εηείκμκ 

ημο ιαζημφ ηαζ ημ ιεθάκςια [409-412]. 

Έκα ελαζνεηζηά ζδιακηζηυ ζδιείμ απμηεθεί δ αλζμθυβδζδ ηςκ 

πεζναιαηζηχκ δεδμιέκςκ πμο πανμοζζάζηδηακ ζημ πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

δζαηνζαήξ, ηάης απυ ημ πνίζια ηδξ πνυβκςζδξ ηαζ ηδξ επζθμβήξ ηδξ 

ηαηάθθδθδξ εεναπεοηζηήξ πνμζέββζζδξ. Όπςξ ηαηαδεζηκφεηαζ εδχ, οπάνπεζ 

ιζα πθεζάδα ιμνίςκ ηα μπμία εκδεπμιέκςξ δφκακηαζ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ςξ 

αζμθμβζημί δείηηεξ (biomarkers) βζα ηδκ ηθζκζηή αλζμθυβδζδ ηςκ κεμπθαζιάηςκ 

ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, υπςξ ηα ααζζηά επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ Akt ζημ ηαηάθμζπμ ζενίκδξ ηδξ εέζδξ 473 (Ser473), δ 

θςζθμνοθζςιέκδ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ, δ ζοζηαηζηή έηθναζδ 

ημο οπμδμπέα c-Met ηαζ ηα επίπεδα ηδξ εκενβυηδηάξ ημο (θςζθμνοθίςζδ ζηα 

ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ ηςκ εέζεςκ 1234 ηαζ 1235, Tyr1234/Tyr1235), μζ 

θςζθμνοθζςιέκμζ ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ FOXO3 ηαζ FOXO1 (Thr32 ηαζ 

Thr24 ακηίζημζπα), μ ζοζηαηζηά εκενβμπμζδιέκμξ οπμδμπέαξ ημο IGF-I 

(Tyr1131), ηα επίπεδα ιεηαβναθζηήξ έηθναζδξ ημο βεκεηζημφ ηυπμο Bok ηαζ 

ημ βεκεηζηυ ηαεεζηχξ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 (θοζζημφ ηφπμο ή ιεηαθθαβιέκδ). Ζ 

πθεζμρδθία ηςκ ιμνίςκ πμο θαίκεηαζ κα πανμοζζάγμοκ ααειμ-εζδζηυ (grade- 

specific) ιμηίαμ έηθναζδξ αθμνμφκ ζε ζφκδεζδ ακάιεζα ζε ζοζηαηζηά 

επίπεδα εκενβυηδηαξ ηαζ ααειυ ηαημήεεζαξ, ιε ημοξ πενζζζυηενμ ηαημήεεζξ 

θαζκμηφπμοξ κα ζπεηίγμκηαζ ιε ζδιακηζηά επίπεδα ααζζηήξ εκενβυηδηαξ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ πνςηεσκχκ. Δίκαζ θμζπυκ δοκαηή δ δδιζμονβία εκυξ 

ζοκδοαζιέκμο πνςημηυθθμο ηθζκζηήξ ζηαδζμπμίδζδξ κεμπθαζιάηςκ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ ιε ηαοηυπνμκδ ακίπκεοζδ πνςηεσκζηχκ ιμνίςκ πμο 

πανμοζζάγμοκ ααειμ-ελανηχιεκμ πνυηοπμ έηθναζδξ ηαζ θεζημονβίαξ, ημ 
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μπμίμ εα ιπμνμφζε κα απμδεζπεεί ζδιακηζηυ δζαβκςζηζηυ ενβαθείμ, ιε ορδθή 

πνμβκςζηζηή αλία. 

 

 

Δζηυκα 75: Πμθθαπθή επίδναζδ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε ηοηηανζηυ 
επίπεδμ. ηδκ εζηυκα πανμοζζάγεηαζ δ πμθοδζάζηαηδ επίδναζδ ηςκ 
ζοβηεηνζιέκςκ πδιεζμεεναπεοηζηχκ παναβυκηςκ ζε ακενχπζκεξ 
ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ μονμδυπμο ηφζηδξ δζαθμνεηζημφ ααειμφ 
ηαημήεεζαξ. Οζ ζοκεπείξ βναιιέξ ακηζηαημπηνίγμοκ βναιιζηή ηοηηανζηή 
ζδιαημδυηδζδ, εκχ μζ ζηζηηέξ βναιιέξ ηαηαδεζηκφμοκ πανάπθεονεξ ηαζ 
δζαηθαδζζιέκεξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ιμκμπαηζχκ ιεηαβςβήξ ζήιαημξ 
(RTK-Receptor Tyrosine Kinase, οπμδμπέαξ ιε εκενβυηδηα ηζκάζδξ 
ηονμζίκδξ, TFs Transcription factors, ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ). 

 

Ζ Hsp90 ηαηαθαιαάκεζ ημιαζηυ νυθμ ζημ πενίπθμημ πθέβια ηδξ 

εκδμηοηηανζηήξ μβημβμκζηήξ ζδιαημδυηδζδξ, ηαεχξ δζαθοθάζζεζ ηδ δμιζηή 

αηεναζυηδηα πμθθαπθχκ πνμσυκηςκ μβημβμκζδίςκ, εκχ πανάθθδθα 

εκμνπδζηνχκεζ ηδ δζαιμνθςηζηή ςνίιακζδ ζε επίπεδμ πνςηεχιαημξ. Οζ 

ηνίζζιεξ αζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ μζ μπμίεξ επζηεθμφκηαζ απυ ηδκ ιμνζαηή 

ζοκμδυ ηαζ μ αολδιέκμξ ααειυξ ελάνηδζδξ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζηζξ 

ζοβηεηνζιέκεξ θεζημονβίεξ, θένκμοκ ηδκ ακαζημθή ηδξ Hsp90 ζημ πνμζηήκζμ 

ηδξ ζφβπνμκδξ πδιεζμεεναπείαξ [35, 36, 159, 276, 291]. ημ πθαίζζμ ηδξ 

ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ πανμοζζάζηδηακ ζαθή πεζναιαηζηά δεδμιέκα ηα 

μπμία εκζζπφμοκ ηζξ οπμζπυιεκεξ εεναπεοηζηέξ δοκαηυηδηεξ ηδξ ακαζημθήξ 
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ηδξ Hsp90 ζημκ ηανηίκμ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ. Ζ πθεζμηνμπζηή, ζημπεοιέκδ 

ηαζ ζοκδοαζηζηή επίδναζδ ηςκ ακζαιοηζκχκ ηφπμο αεκγμηζκυκδξ ζε έκα 

πθήεμξ πνςηεσκχκ-«πεθαηχκ» ηδξ Hsp90 πνμζθένεζ ηδ δοκαηυηδηα 

ακάπηολδξ ιζαξ ζζπονήξ ηαζ επζηοπδιέκδξ πθαηθυνιαξ ζημπεοιέκδξ εεναπείαξ 

(Δζηυκα 75) [296].  

οκμρίγμκηαξ ηα παναπάκς, ηα δεδμιέκα πμο παναηίεεκηαζ ζημ 

πθαίζζμ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ ηαηαδεζηκφμοκ λεηάεανα ημ 

ζδιακηζηυ νυθμ πμο ιπμνμφκ κα δζαδναιαηίζμοκ μζ ακζαιοηίκεξ ηφπμο 

αεκγμηζκυκδξ ζηδ εεναπεία ηςκ κεμπθαζζχκ ηδξ μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ δ 

ακαζηαθηζηή επίδναζή ημοξ μδδβεί ηα ηφηηανα ζε πθήνδ ακάζπεζδ ηςκ 

μβημβμκζηχκ ζδιαημδμηζηχκ παναιέηνςκ, ηαηαζημθή ηδξ επζαίςζδξ ηαζ ημο 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ιείςζδ ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ, βεβμκυηα πμο ηαηαθήβμοκ 

ζοκμθζηά ζηδκ απμζζχπδζδ ημο επζεεηζημφ ηανηζκζημφ θαζκμηφπμο (Δζηυκεξ 

73 ηαζ 75). Ζ πεναζηένς ηαηακυδζδ ηςκ ιδπακζζιχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ 

ακηζ-κεμπθαζηζηή δνάζδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ μιάδαξ ακηζαζμηζηχκ εκδέπεηαζ κα 

πνμζθένεζ ιζα κέα πνμμπηζηή ζηδκ ηθζκζηή εεναπεία ημο ηανηίκμο ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ, ηαεχξ ηαζ άθθςκ ιμθχκ ακενχπζκδξ ηαημήεεζαξ.  
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7. Περίληψη διδακτορικής διατριβής 

 

Ο θαξθίλνο ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο απνηειεί ηε δεύηεξε ζε ζπρλόηεηα 

λενπιαζκαηηθή αζζέλεηα ηνπ νπξνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο, αληηπξνζσπεύνληαο 

πάλσ από ην 5% ηνπ ζπλόινπ ησλ θαθνεζεηώλ παγθνζκίσο (6% ζηνπο 

άλδξεο θαη 3% ζηηο γπλαίθεο), ελώ παξάιιεια επζύλεηαη γηα πεξίπνπ 4% ησλ 

ζαλάησλ πνπ πξνθαινύληαη από θαξθίλν, ζε εηήζηα βάζε. Η πξσηεΐλε 

ζεξκηθνύ ζνθ 90 (Heat shock protein 90, Hsp90) απνηειεί κηα κνξηαθή 

ζπλνδό, ε νπνία δηαηεξεί ηε δνκηθή αθεξαηόηεηα θαη ιεηηνπξγηθή ελεξγόηεηα 

ησλ πνιπάξηζκσλ πξσηεΐλώλ-«πειαηώλ» ηεο, νη νπνίνη εκπιέθνληαη ζε όιεο 

ηηο παξακέηξνπο ηεο θπηηαξηθήο θπζηνινγίαο. Επηπιένλ, ε Hsp90 ζπλδέεηαη κε 

ηελ έλαξμε θαη ηελ πξνώζεζε ηεο θαξθηληθήο εμαιιαγήο. Οη αλζακπθίλεο 

ηύπνπ βελδνθηλόλεο (benzoquinone ansamycins, BA) απνηεινύλ κηα νκάδα 

αληηβηνηηθώλ παξαγόλησλ, νη νπνίνη ζηνρεύνπλ επηιεθηηθά ηελ Hsp90. 

Εκθαλίδνπλ πςειή εηδηθόηεηα θαη ζπγγέλεηα ζύλδεζεο γηα ηελ ακηλνηειηθή 

πεξηνρή ηεο κνξηαθήο ζπλνδνύ, θαηαζηέιινληαο ηελ ελδνγελή ελεξγόηεηα 

ΑΣΡάζεο πνπ θέξεη απηή. Ο ιεηηνπξγηθόο αθξσηεξηαζκόο ηεο Hsp90 έρεη 

δεηρζεί πσο δελ επηηξέπεη ηελ απόθηεζε ηεο θπζηνινγηθήο, ηξηζδηάζηαηεο 

ζηεξενδηάηαμεο ησλ πξσηετλώλ-«πειαηώλ» ηεο, γεγνλόο πνπ νδεγεί ζηελ 

απνηθνδόκεζε ησλ ελ ιόγσ πξσηετληθώλ κνξίσλ κέζσ πξσηεαζώκαηνο θαη 

ιπζνζώκαηνο, θαζώο θαη ζηνλ ηειηθό πεξηνξηζκό ηεο νγθνγνληθήο 

ελεξγόηεηάο ηνπο. 

ην πιαίζην ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο κειεηήζεθε ε 

αληη-λενπιαζκαηηθή επίδξαζε ζπγθεθξηκέλσλ κειώλ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

αληηβηνηηθώλ αλζακπθίλεο ηύπνπ βελδνθηλόλεο, ζηηο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο αλζξώπηλεο νπξνδόρνπ θύζηεο RT4 (βαζκνύ θαθνήζεηαο Ι), RT112 

(βαζκνύ θαθνήζεηαο Ι-ΙΙ), Σ24 (βαζκνύ θαθνήζεηαο ΙΙΙ) θαη TCCSUP (βαζκνύ 

θαθνήζεηαο IV). Σα αληηβηνηηθά αλζακπθίλεο ηύπνπ βελδνθηλόλεο πνπ 

κειεηήζεθαλ ζην πιαίζην ηεο ζπγθεθξηκέλεο εξγαζίαο ήηαλ ε ηδειληαλακπθίλε 

θαη ηα εκηζπλζεηηθά, ρεκηθά αλάινγά ηεο, 17-AAG (17-αιιπιάκηλν-17-

δηκεζνμπηδειληαλακπθίλε) θαη 17-DMAG (17-δηκεζπιακηλναηζπιακηλν-17-

δηκεζνμπηδειληαλακπθίλε). Οη κνξηαθνί ρεηξηζκνί πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα 
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ηελ αλάιπζε ηεο επίδξαζεο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ 

παξαγόλησλ ζε in vitro θαιιηέξγεηεο θπηηαξηθώλ ζεηξώλ νπξνδόρνπ θύζηεο 

πεξηειάκβαλαλ: εμεηδηθεπκέλεο αληηδξάζεηο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο (FACS), 

δνθηκαζίεο πξνζδηνξηζκνύ θπηηαξηθήο βησζηκόηεηαο (MTT), αλαιύζεηο 

πξσηεΐλώλ κε αλνζνζηππώκαηα Western, εκη-πνζνηηθέο αιπζηδσηέο 

αληηδξάζεηο πνιπκεξάζεο (RT-PCR), δνθηκαζίεο κεηαβνιήο ειεθηξνθνξεηηθήο 

ηθαλόηεηαο ιόγσ πξόζδεζεο (EMSA), αλνζνθπηηαξνρεκεία θαη παξαηήξεζε 

θάησ από ζπλεζηηαθό ζαξσηηθό κηθξνζθόπην laser, δνθηκαζίεο επνύισζεο 

αλνηρηήο πιεγήο, δνθηκαζίεο πξνζδηνξηζκνύ ιπζνζσκηθήο ελεξγόηεηαο θαη 

νιηθή πξσηεσκηθή αλάιπζε. 

ην πιαίζην ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηαηξηβήο, πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε 

ηεο επίδξαζεο απμαλόκελσλ ζπγθεληξώζεσλ αληηβηνηηθώλ αλζακπθίλεο ηύπνπ 

βελδνθηλόλεο ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν θαξθηληθώλ θπηηάξσλ νπξνδόρνπ θύζηεο. 

Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα θαηέδεημαλ ηελ ηζρπξή θπηηαξνζηαηηθή δξάζε 

ησλ αλζακπθηλώλ ζηελ πξόνδν ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ ησλ RT4, RT112, T24 

θαη TCCSUP θπηηαξηθώλ ζεηξώλ, κε ζπζζώξεπζε ησλ θπηηάξσλ ζηε G1 θαη ηε 

G2 θάζε ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο ζε απόθξηζε απμαλόκελσλ ζπγθεληξώζεσλ 

αλζακπθίλεο, ε νπνία ζπλνδεύηεθε κε δνζν-εμαξηώκελε κεηνξύζκηζε ησλ 

πξσηετληθώλ επηπέδσλ κνξίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνύ 

θύθινπ, όπσο ε πξσηεΐλε ηνπ ξεηηλνβιαζηώκαηνο (Rb), ν κεηαγξαθηθόο 

παξάγνληαο E2F1, ε θπθιίλε D1 θαη ε θπθιηλνεμαξηώκελε θηλάζε 4 (Cdk4). 

ηε ζπλέρεηα, επηρεηξήζεθε ε κειέηε ηεο πηζαλήο θπηηαξνηνμηθήο 

δξάζεο ηεο ηδειληαλακπθίλεο θαη ησλ εκηζπλζεηηθώλ αλαιόγσλ ηεο, ζηηο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο νπξνδόρνπ θύζηεο. Πξαγκαηνπνηήζεθαλ δνθηκαζίεο ΜΣΣ ζε 

ρξνληθά δηαζηήκαηα 24- θαη 48- σξώλ, νη νπνίεο απνθάιπςαλ ηζρπξό πξόηππν 

δνζν-εμαξηώκελεο κείσζεο ηεο θπηηαξηθήο βησζηκόηεηαο, ζε απόθξηζε 

απμαλόκελσλ ζπγθεληξώζεσλ αλζακπθίλεο. Σν πξόηππν κείσζεο ηεο 

θπηηαξηθήο επηβίσζεο επέδεημε θπηηαξν-εηδηθό (cell-type specific) κνηίβν, κε 

ηηο θαξθηληθέο ζεηξέο πςειήο θαθνήζεηαο λα εκθαλίδνληαη ιηγόηεξν αλζεθηηθέο 

ζηελ θπηηαξνηνμηθή επίδξαζε ησλ ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ παξαγόλησλ. ηε 

ζπλέρεηα ησλ πεηξακαηηθώλ δηαδηθαζηώλ θαη ζηνρεύνληαο ηελ επεμήγεζε ησλ 

βηνινγηθώλ κεραληζκώλ πνπ νδήγεζαλ ζηελ κείσζε ηεο βησζηκόηεηαο, 
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κειεηήζεθε ε ελεξγνπνίεζε κνλνπαηηώλ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνύ 

ζαλάηνπ, όπσο ε απόπησζε θαη ε απηνθαγία. Με αλαιύζεηο 

αλνζνζηππώκαηνο Western, δείρζεθε ε δνζν-εμαξηώκελε κεηνξύζκηζε ησλ 

πξόδξνκσλ θαζπαζώλ, ε νπνία ζπλδπάζηεθε κε ηελ ηαπηόρξνλε 

ελεξγνπνίεζε θαη ηελ παξαγσγή ησλ πξσηενιπηηθώλ ζξαπζκάησλ ηνπο 

(θαζπάζεο -8, -9 θαη -3), νδεγώληαο ζηελ επαθόινπζε αλάπηπμε απνπησηηθνύ 

θαηλνηύπνπ. Η ελεξγνπνίεζε ηεο απόπησζεο επηβεβαηώζεθε πεξαηηέξσ κε 

ηελ αλίρλεπζε ηεο ηζρπξήο πξσηενιπηηθήο επεμεξγαζίαο ησλ νκνεηδώλ 

ππνζηξσκάησλ ησλ θαζπαζώλ, ησλ ιακηλώλ A/C θαη ηνπ ππξεληθνύ 

αληηγόλνπ PARP. Επηπιένλ, αληρλεύζεθε ε ελεξγνπνίεζε ελαιιαθηηθώλ 

κνλνπαηηώλ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ, όπσο ε απηνθαγία θαη 

ε πξσηεόιπζε κέζσ ιπζνζσκάησλ. 

ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ 

ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ παξαγόλησλ ζηε δνκηθή αθεξαηόηεηα ηεο Hsp90 θαη ηεο 

ζπλ-ζπλνδνύ πξσηεΐλεο Hsp70, γηα όιεο ηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο ηεο νπξνδόρνπ 

θύζηεο. Με αλαιύζεηο αλνζνζηππώκαηνο Western, δείρζεθε γηα πξώηε θνξά 

ζηε δηεζλή βηβιηνγξαθία, ε αλάπηπμε ελόο δνζν-εμαξηώκελνπ θαη θπηηαξν-

εηδηθνύ πξνηύπνπ απμνκείσζεο ησλ επηπέδσλ ηεο Hsp90, ην νπνίν αλαδεηθλύεη 

ηελ κεησκέλε ηθαλόηεηα ηεο Hsp90 λα εθπιεξώζεη ην ξόιν ηεο σο κνξηαθήο 

ζπλνδνύ, θάησ από ηελ επίδξαζε αλζακπθηλώλ ηύπνπ βελδνθηλόλεο. Σν 

κνηίβν ηεο κεηαβνιήο ησλ πξσηετληθώλ επηπέδσλ ηεο Hsp90 ζπλνδεύηεθε από 

ηελ ηαπηόρξνλε παξαγσγή ελόο πξντόληνο θαηαθεξκαηηζκνύ κε κνξηαθό 

βάξνο ~65 kDa. Επηπιένλ, ε θαξκαθν-επαγόκελε αλαζηνιή ηεο Hsp90 

νδήγεζε ζηελ επαθόινπζε, αληηξξνπηζηηθή αύμεζε ησλ πξσηετληθώλ επηπέδσλ 

ηεο Hsp70 ζε όιεο ηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ κειεηήζεθαλ.  

Κάησ από ηελ επίδξαζε αλζακπθηλώλ ηύπνπ βελδνθηλόλεο, κηα πνηθηιία 

πξσηετλώλ-«πειαηώλ» ηεο Hsp90, θαηά θύξην ιόγν θηλάζεο θαη κεηαγξαθηθνί 

παξάγνληεο, επέδεημαλ ηζρπξό πξόηππν δνζν-εμαξηώκελεο κεηνξύζκηζεο ζε 

όιεο ηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο νπξνδόρνπ θύζηεο πνπ εμεηάζηεθαλ. Μέιε ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνύ άμνλα IGF-IR/Akt/IKK, όπσο ν ππνδνρέαο IFG-IR, ε θηλάζε 

Akt, νη θηλάζεο IKKα θαη ΙΚΚβ παξνπζίαζαλ ηζρπξή δνζν-εμαξηώκελε κείσζε 

ηόζν ησλ ζπλνιηθώλ, όζν θαη ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ πξσηετληθώλ ηνπο 
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επηπέδσλ, ζε απόθξηζε απμαλόκελσλ δόζεσλ ηνπ εθάζηνηε παξάγνληα. Η 

ηζρπξή αλάζρεζε ηεο Akt ζεκαηνδόηεζεο νδήγεζε ζηελ αλαζηνιή ηεο 

κεηαγξαθηθήο ελεξγόηεηαο κηαο νκάδαο γνληδίσλ πνπ ζπλδένληαη κε ηελ 

επηβίσζε θαη ηελ αύμεζε ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ (IAP’s). Η ιεηηνπξγηθή 

κεηνξύζκηζε ηεο Akt ζεκαηνδόηεζεο επαιεζεύηεθε πεξαηηέξσ κε ηε βνήζεηα 

ζπλεζηηαθήο ζαξσηηθήο κηθξνζθνπίαο laser θαη δνθηκαζηώλ EMSA. Σα 

απνηειέζκαηα ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πεηξακαηηθώλ δηαηάμεσλ θαηέδεημαλ ηελ 

ηζρπξή θαξκαθν-επαγόκελε απελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα 

NF-θΒ, ιόγσ κεηαβνιήο ηεο ππνθπηηαξηθήο ηνπνινγίαο ηνπ, κε ηνλ 

εγθισβηζκό ηνπ ζην θπηηαξόπιαζκα. Επηπιένλ, πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε 

ηεο θαξκαθν-επαγόκελεο αλαζηνιήο ηεο Hsp90 ζηελ ππνθπηηαξηθή 

ζπκπεξηθνξά ησλ FOXO κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ, νη νπνίν απνηεινύλ κηα 

νκάδα θαησξξντθώλ ζηόρσλ ηεο Akt ζεκαηνδόηεζεο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ. Όπσο παξνπζηάζηεθε εδώ, ε θαξκαθν-

επαγόκελε αλαζηνιή ηεο Hsp90 νδήγεζε ζηε ιεηηνπξγηθή αλάζρεζε ηεο 

FOXO ζεκαηνδόηεζεο, αλαδεηθλύνληαο έλα πξόηππν απν-θσζθνξπιίσζήο 

ηνπο, πνπ νδεγεί ζηελ κεηαθνξά ηνπο εληόο ππξήλα θαη ηελ επαθόινπζε 

κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε πξν-απνπησηηθώλ γνληδίσλ-«ζηόρσλ». ε 

ζπλέρεηα ησλ πεηξακαηηθώλ δηαδηθαζηώλ, πξαγκαηνπνηήζεθε δηεξεύλεζε ηεο 

επίδξαζεο ησλ αλζακπθηλώλ ηύπνπ βελδνθηλόλεο ζην Ras-Raf-MEK-Erk 

ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη, ην νπνίν βξίζθεηαη ζε δηαζύλδεζε (cross-talk) κε ηνλ 

άμνλα ζεκαηνδόηεζεο ηνπ ππνδνρέα IGF-I. Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα 

πνπ παξαηίζεληαη εδώ θαηαδεηθλύνπλ ηελ ηζρπξή αλαζηαιηηθή επίδξαζε ησλ 

αλζακπθηλώλ ηύπνπ βελδνθηλόλεο ζηελ MAPK ζεκαηνδόηεζε, ε νπνία 

ζπλνδεύεηαη από ζεκαληηθή κεηνξύζκηζε ησλ επηπέδσλ ησλ ελεξγώλ Erk1/2 

θηλαζώλ, ζε όιεο ηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ κειεηήζεθαλ, πξνσζώληαο ηελ 

κεηνξύζκηζε πνιιαπιώλ θαησξξντθώλ-«ζηόρσλ», νη νπνίνη εκπιέθνληαη 

θπξίσο ζηελ θπηηαξηθή επηβίσζε θαη ηελ αλάπηπμε. 

ε ζπλέρεηα ηεο απνθάιπςεο ηεο επίδξαζεο ησλ αληηβηνηηθώλ 

αλζακπθίλεο ηύπνπ βελδνθηλόλεο ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν, ηε βησζηκόηεηα θαη 

ηελ ππνθπηηαξηθή ζεκαηνδόηεζε, πξαγκαηνπνηήζεθε κειέηε ηεο 

αλαζηαιηηθήο επίδξαζεο ηεο ζπγθεθξηκέλεο θαηεγνξίαο ζηελ θπηηαξηθή 
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πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα θαηέδεημαλ ηελ ηζρπξή αλαζηνιή ηεο θηλεηηθόηεηαο 

ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ πςειήο θαθνήζεηαο, ζε ζπλδπαζκό κε ηελ 

αλάζρεζε ηεο c-Met νγθνγνληθήο ζεκαηνδόηεζεο, θαζώο θαη ην κνξηαθό 

«πάγσκα» κειώλ ηνπ θπηηαξνζθειεηνύ (π.ρ. α-ηνπκπνπιίλε θαη αθηίλε), 

ιόγσ ελδερόκελεο αλαζηνιήο θξίζηκσλ κεηα-κεηαθξαζηηθώλ ηξνπνπνηήζεώλ 

ηνπο, όπσο ε αθεηπιίσζε ιόγσ αλαζηνιήο ηεο απναθεηπιάζεο ησλ ηζηνλώλ 

HDAC6.  

Σέινο, κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ αλζακπθηλώλ ηύπνπ βελδνθηλόλεο 

ζην νιηθό πξσηετληθό πεξηερόκελν ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ πςειήο 

θαθνήζεηαο Σ24, κε ηελ ρξήζε πξσηεσκηθήο αλάιπζεο, κέζσ 

ειεθηξνθόξεζεο δύν (2) δηαζηάζεσλ θαη ηαπηνπνίεζε ησλ πξσηετληθώλ 

κνξίσλ κε θαζκαηνγξάθν κάδαο, θαζώο θαη αλνζνζηππώκαηα Western. Σα 

πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα απνθάιπςαλ ηνλ πνιπδηάζηαην, θξίζηκν ξόιν ηεο 

Hsp90 ζηελ θπηηαξηθή θπζηνινγία, θαζώο ε ιεηηνπξγηθή αλαζηνιή ηεο 

αλέδεημε πνιιαπιαζηαζηηθέο επηπηώζεηο ζε όιν ην θάζκα ηνπ πξσηεώκαηνο 

(proteome-wide ripple effect). 

πλνπηηθά, ζην πιαίζην ηεο ζπγθεθξηκέλεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο: 

 Αλαδείρζεθαλ νη κεραληζκνί απόθξηζεο ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ηεο 

νπξνδόρνπ θύζηεο ζηελ επίδξαζε ησλ αληηβηνηηθώλ αλζακπθίλεο 

ηύπνπ βελδνθηλόλεο. Παξνπζηάζηεθαλ πεηξακαηηθά δεδνκέλα πνπ 

θαηέδεημαλ ηελ επίδξαζε ηεο θαξκαθν-επαγόκελεο αλαζηνιήο  ηεο 

Hsp90 ζε θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο νπξνδόρνπ θύζηεο 

δηαθνξεηηθνύ βαζκνύ θαθνήζεηαο θαη γελεηηθνύ ππνβάζξνπ (π.ρ. 

γελεηηθνύ ηόπνπ p53). Επίζεο, πξαγκαηνπνηήζεθε πνηνηηθή θαη 

πνζνηηθή ζύγθξηζε ηεο δξάζεο ησλ ηξηώλ (3) ζπγθεθξηκέλσλ 

αληηβηνηηθώλ αλζακπθίλεο ηύπνπ βελδνθηλόλεο (ηδειληαλακπθίλε, 17-

AAG θαη 17-DMAG) ζε θαξθηληθά θύηηαξα νπξνδόρνπ θύζηεο 

δηαθνξεηηθνύ βαζκνύ θαθνήζεηαο. 

 Απνθαιύθζεθε ε πνιπδηάζηαηε επίδξαζε ηεο θαξκαθν-επαγόκελεο 

Hsp90 αλαζηνιήο ζε νιόθιεξν ην θάζκα ηεο θπηηαξηθήο θπζηνινγίαο, 

κε ηελ αλαζηνιή πνιιαπιώλ ζεκαηνδνηηθώλ κνλνπαηηώλ, πνπ νδεγνύλ 

ζε θαηαζηνιή όισλ ησλ θαηλνηππηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπ θαξθίλνπ 
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παξάγνληεο, ε έιιεηςε επαηζζεζίαο ζε ζήκαηα πνπ αλαζηέιινπλ ηελ 

αύμεζε, ε απνθπγή ησλ κεραληζκώλ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ (απόπησζε), 

ε αλάπηπμε κεραληζκώλ δηήζεζεο θαη κεηάζηαζεο, ε πξνώζεζε ηεο 

αγγεηνγέλεζεο θ.ιπ. 

 Πξαγκαηνπνηήζεθε ε απνθάιπςε θαη αμηνιόγεζε λέσλ βηνινγηθώλ 

δεηθηώλ [π.ρ. phospho-Akt (Ser473), phospho-IGF-IR (Tyr1131), 

phospho-Rb, c-Met, phospho-c-Met (Tyr1234/Tyr1235), phospho-

FOXO3 (Thr32), phospho-FOXO3 (Thr24) θαη Bok], νη νπνίνη θέξνπλ 

πηζαλή πξν-θιηληθή αμία, θαζώο δύλαηαη λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζηε 

ζηαδηνπνίεζε, ηελ πξόγλσζε θαη ηελ επηινγή ηεο θαηάιιειεο 

ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο ζε αζζελείο πνπ πάζρνπλ από θαθνήζεηεο 

ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο. 

 Παξνπζηάζηεθαλ πεηξακαηηθά ζηνηρεία ηα νπνία αληηθαηνπηξίδνπλ ηελ 

πςειή ζεξαπεπηηθή αμία θαη ηελ ελδερόκελε θιηληθή ζπνπδαηόηεηα ησλ 

αλζακπθηλώλ ηύπνπ βελδνθηλόλεο, θαζώο θέξνπλ ηζρπξό «δπλακηθό» 

αληηκεηώπηζεο ησλ θαθνεζεηώλ ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο, αλαζηξέθνληαο 

όια ηα θξίζηκα νγθνγνληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αλζξώπηλσλ 

λενπιαζηηθώλ θπηηάξσλ, αλαδεηθλύνληαο ηνλ πηζαλό θεληξηθό ξόιν 

ηνπο ζηε ζύγρξνλε ζηνρεπκέλε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηεο νπξνδόρνπ 

θύζηεο, θαη ελδερνκέλσο άιισλ ηύπσλ αλζξώπηλεο λενπιαζκαηηθήο 

εμαιιαγήο. 
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7.1 SUMMARY 

 

Bladder cancer is ranked second among neoplastic diseases of the 

urinary tract, accounting for more than 5% of all malignancies worldwide (6% 

in men and 3% in women), while it is responsible for more than 4% of the 

total number of cancer-related deaths, on a yearly basis. Hsp90 is a molecular 

chaperone, maintaining the structural and functional integrity of its multiple 

protein-clients that participate in all the diverse aspects of cellular physiology. 

Moreover, it has been implicated in the initiation and progression of 

oncogenesis. Benzoquinone ansamycins are a group of antibiotics that 

specifically target Hsp90. They present high affinity for the amino-terminal 

(NH2-) sequence of the molecular chaperone, thus repressing its intrinsic 

ATPase activity. Hsp90 functional amputation has been shown to result in 

abnormal folding of its various protein-clients, a fact that leads to 

proteasomal and lysosomal degradation with final containment of their 

oncogenic properties. 

In the context of this PhD thesis, we have investigated the anti-

oncogenic properties of specific members of the benzoquinone ansamycin 

family of antibiotics in human bladder cancer cell lines RT4 (grade I), RT112 

(grade I-II), T24 (grade III) and TCCSUP (grade IV). The benzoquinone 

ansamycins used herein were geldanamycin and its chemically engineered 

analogues 17-AAG (17-alylamino-17-demethoxygeldanamycin) and 17-DMAG 

(17-dimethylamino-ethylamino-17demethoxygeldanamycin). The molecular 

techniques used in order to assess the biological effects of ansamycins on 

bladder cancer cell cultures in vitro were: Fluorescence activated cell sorting 

(FACS) experiments, MTT tests, Western blotting, semi-quantitative RT-PCRs, 

electrophoretic mobility shift assays (EMSA), immunofluorescence and 

confocal microscopy, scratch wound assays, autophagy detection and 2DGE 

(2 dimensional gel electrophoresis), followed by proteomic analysis. 

In this thesis, we have first studied the effect of increasing 

concentrations of ansamycins on cell cycle progression of human bladder 

cancer cell lines. The experimental data presented herein display a prominent 
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cell cycle arrest at both the G1 and G2 checkpoints (G1/S and G2/M block) in 

RT4, RT112, T24 and TCCSUP cell lines, in response to increasing 

concentrations of benzoquinone ansamycins, accompanied by a dose-

dependent downregulation of several molecules involved in cell-cycle control, 

such as the retinoblastoma protein (pRb), E2F1 transcription factor, cyclin D1 

and cyclin dependent kinase 4 (Cdk4). 

Furthermore, we have examined the existence of a probable cytotoxic 

effect of geldanamycin and its analogues in bladder cancer cell lines. MTT 

assays were performed at 24- and 48-hour intervals, displaying a prominent 

dose-dependent decrease of cell viability in response to increasing 

concentrations of each agent. The general profile of cell survival reduction 

followed a cell-type specific pattern, with highly malignant and aggressive cell 

lines showing a more prominent vulnerability to the cytotoxic effect of the 

ansamycins used herein. In our effort to unravel the mechanisms underlying 

the reduction in cell viability, we have studied the ansamycin-induced 

activation of programmed cell death cascades, such as apoptosis and 

autophagy. Using a Western blot approach, we have evinced a severe 

downregulation of precursor caspase protein levels, combined with dose-

dependent increase in proteolytic cleavage products of all the caspases tested 

(caspase-8, -9, -3), followed by induction of a clear apoptotic phenotype. The 

latter was also certified by the detection of strong cleavage processing of the 

critical caspase repertoire substrates Lamin A/C and PARP. In addition, we 

have detected the activation of alternative cell death cascades, such as 

autophagy and lysosome-mediated proteolysis. 

Following to the above, the effects of benzoquinone ansamycins on 

Hsp90 and co-chaperone Hsp70 structural integrities have been determined 

by Western immunoblotting, in all the human bladder cancer cell lines 

examined. As presented herein, Hsp90 protein levels displayed an intriguing 

cell-type specific and dose-dependent pattern of response, which we have 

assigned to a putative enhanced inability of Hsp90 in fulfilling its chaperone 

duties, due to the action of the benzoquinone ansamycins. This pattern was 

accompanied by the generation of a proteolytic cleavage fragment, with a 
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molecular weight of ~65 kDa, which could also well have a dominant negative 

effect on the chaperone functionality. Furthermore, drug-induced Hsp90 

inhibition was found to be accompanied by a concomitant counterbalancing 

induction of total Hsp70 protein levels, in all cell lines tested. 

Upon exposure to benzoquinone ansamycins, a variety of Hsp90 

protein clients, mainly kinases and transcription factors, have been proved to 

be notably downregulated in bladder cancer cells. In response to the drugs, 

members of the IGF-IR signaling axis, such as IGF-IR, Akt, IKKα and IKKβ 

kinases, demonstrated a prominent dose-dependent reduction of both total 

and activated protein levels. Severe disruption of Akt signaling was found to 

lead to transcriptional repression of a group of genes linked to cancer cell 

survival and proliferation (i.e. the IAP’s). Functional downregulation of the Akt 

signaling cascade was verified by immunofluorescence assays followed by 

confocal microscopy. These assays have revealed a significant drug-induced 

NF-κΒ inactivation, due to sequestration and compartmentalization of the 

factor into the cytoplasm. In addition, we have examined the behavior of the 

Forkhead family of transcription factors (Forkhead box O, FOXO), a critical 

group of Akt downstream targets tightly associated with cell death inhibition 

signaling. As presented herein, Hsp90 drug-induced inhibition lead to the 

functional impairment of FOXO signaling, strongly suggesting the induction of 

a dephosphorylation-mediated nuclear sequestration, with subsequent 

activation of critical pro-apoptotic genes. Furthermore, we have investigated 

the effect of benzoquinone ansamycins on the Ras-Raf-MEK-Erk pathway, 

which is known to cross-talk with the IGF-IR axis. The experimental evidence 

presented herein suggests that benzoquinone ansamycins induce a prominent 

inhibitory effect on MAPK signaling, characterized by severe dose-dependent 

reduction of active Erk1/2, in all the cell lines examined, therefore promoting 

downregulation of a variety of downstream targets, mainly involved in cell 

proliferation and survival. 

Following investigation of the effects of Hsp90 inhibition on cell cycle 

progression, survival and signaling, we have analyzed the impact of the 

Hsp90 inhibitory effect of benzoquinone ansamycins on bladder cancer cell 
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motility. Our experimental results undoubtedly demonstrated a prominent 

impairment of malignant bladder cancer cell motility, combined with strong 

reduction of c-Met tumorigenic signaling potential and molecular “freezing” of 

members of the cytoskeleton network (i.e. α-tubulin and actin), likely through 

blockage of essential post-translational modifications, such as acetylation, due 

to HDAC6 downregulation. 

Finally, we have studied the effect of benzoquinone ansamycins on the 

total protein content of malignant bladder cancer cells (T24), using proteomic 

analysis (two-dimensional gel electrophoresis, mass spectroscopy, Western 

blotting). The experimental data presented herein have underlined the 

“hubby” and multidimensional critical role of Hsp90 in cellular physiology, as 

its functional impairment was found to lead to a diverse series of sub-cellular 

defects, in a proteome-wide ripple effect fashion. 

To summarize, the experimental data presented in the context of this 

PhD thesis: 

 Revealed the diverse response mechanisms of human urinary bladder 

cancer cells due to the inhibitory effect of benzoquinone ansamycins. 

The experimental data that we have presented herein display the 

effects of drug-induced Hsp90 inhibition in human urinary bladder 

cancer cell lines of various malignancy grade and genetic background 

(i.e. p53 status). Furthermore, we have showed a comparative study of 

the anti-neoplastic potential of all three (3) benzoquinone ansamycins 

examined (geldanamycin, 17-AAG and 17-DMAG), against human 

urinary bladder cancer cells. 

 Unveiled the multidimensional effect of Hsp90 inhibition on cellular 

physiology by suppressing various signaling pathways, leading to 

prominent disruption of the hallmark traits of cancer, such as self-

sufficiency to growth signals, evasion of apoptosis, insensitivity to anti-

growth signals, sustained angiogenesis, invasion and metastasis. 

 Revealed the existence of significant biomarkers in human urinary 

bladder cancer [i.e. phospho-Akt (Ser473), phospho-IGF-IR (Tyr1131), 

phospho-Rb, c-Met, phospho-c-Met (Tyr1234/Tyr1235), phospho-
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FOXO3 (Thr32), phospho-FOXO3 (Thr24) and Bok], that could prove to 

hold a prominent role in bladder cancer staging, prognosis and 

selection of effective therapeutic approaches.   

 Suggested the prominent therapeutic value and clinical importance of 

benzoquinone ansamycins, as they have proved to carry promising pre-

clinical “battling” capacity against human urinary bladder cancer, 

reversing critical tumorigenic characteristics of human neoplastic cells. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 
 



                                                                                                                  ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ 

 ii 

8. Παράρηημα 

 

8.1 Δημοζιεύζεις εργαζιών  

 

Σα πειραμαηικά αποηελέζμαηα ηης παρούζας διδακηορικής διαηριβής 

αποηελούν ανηικείμενο δημοζιεύζεων ζε διεθνή επιζηημονικά περιοδικά: 

 

 Karkoulis P.K., Stravopodis D.J., Margaritis L.H. and Voutsinas 

G.E. “17-Allylamino-17-demethoxygeldanamycin induces downregulation 

of critical Hsp90 protein clients and results in cell cycle arrest and 

apoptosis of human urinary bladder cancer cells”. BMC Cancer. 2010 Sep 

9; 10:481. 

 Karkoulis P.K., Stravopodis D.J., Konstantakou E.G., Margaritis 

L.H. and Voutsinas G.E. “Targeted inhibition of heat shock protein 90 

disrupts multiple oncogenic signaling pathways, thus inducing cell cycle 

arrest and programmed cell death in human urinary bladder cancer cells” 

(in preparation). 

 Karkoulis P.K., Stravopodis D.J., Velentzas A.D. and Voutsinas 

G.E. “17-DMAG induces heat shock protein 90 functional impairment in 

human urinary bladder cancer cells; taking out pathological hallmark traits 

of malignancy” (in preparation). 

 Karkoulis P.K., Stravopodis D.J., Konstantakou E.G., Anastasiadou 

E., Tsangaris G.Th. and Voutsinas G.E. “The ripple effect paradigm: a 

proteome-wide approach of Hsp90 inhibition in human urinary bladder 

cancer cells” (in preparation). 
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8.2 Σσμμεηοτή ζε ζσνέδρια 

 

8.2.1 Εθνικά ζσνέδρια 

 

 Καρκούλης Π.Κ., Σηραβοπόδης Δ.Ι., Κωνζηανηάκοσ Ε.Γ., 

Μαργαρίηης Λ.Χ. και Βοσηζινάς Γ.Ε. «Η 17-AAG επάγει αναζηολή 

κσηηαρικού κύκλοσ και απόπηωζη ζε ανθρώπινες κσηηαρικές ζειρές ηης 

οσροδότοσ κύζηης λόγω μειορύθμιζης πολλαπλών «πελαηών» ηης Hsp90 

ζηο ζημαηοδοηικό μονοπάηι Akt». Ελληνική Εηαιρεία Βιολογικών 

Επιζηημών, 31ο  Εηήζιο Επιζηημονικό σνέδριο, Πάηρα 2009 (Πρακηικά 

ζσνεδρίοσ ζελ. 124-125). 

 Καρκούλης Π.Κ., Σηραβοπόδης Δ.Ι., Μαργαρίηης Λ.Χ. και 

Βοσηζινάς Γ.Ε. «Αναζηολή πολλαπλών ζημαηοδοηικών μητανιζμών από 

ηο 17-AAG ζε ανθρώπινα καρκινικά κύηηαρα οσροδότοσ κύζηης». 

σνεδριο Ελληνικής Εηαιρείας Βιοτημείας και Μοριακής Βιολογίας, Αθήνα 

(2009). 

 

8.2.2 Διεθνή ζσνέδρια 

 

 Karkoulis P.K., Stravopodis D.J., Konstantakou E.G., Melachroinou 

S., Anastasiou D., Margaritis L.H. and Voutsinas G.E. “Hsp90 drug 
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Oncology and 12th International Symposium on Molecular Medicine, 
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G.E. “Pharmacological targeting of Hsp90 molecular chaperone in human 

urinary bladder cancer cells”. 1st International Conference on Molecular 
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17-Allylamino-17-demethoxygeldanamycin
induces downregulation of critical Hsp90 protein
clients and results in cell cycle arrest and
apoptosis of human urinary bladder cancer cells
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Abstract

Background: 17-Allylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-AAG), a benzoquinone ansamycin antibiotic,
specifically targets heat shock protein 90 (Hsp90) and interferes with its function as a molecular chaperone that
maintains the structural and functional integrity of various protein clients involved in cellular signaling. In this
study, we have investigated the effect of 17-AAG on the regulation of Hsp90-dependent signaling pathways
directly implicated in cell cycle progression, survival and motility of human urinary bladder cancer cell lines.

Methods: We have used MTT-based assays, FACS analysis, Western blotting, semi-quantitative RT-PCR,
immunocytochemistry and scratch-wound assay in RT4, RT112 and T24 human urinary bladder cancer cell lines.

Results: We have demonstrated that, upon 17-AAG treatment, bladder cancer cells are arrested in the G1 phase of
the cell cycle and eventually undergo apoptotic cell death in a dose-dependent manner. Furthermore, 17-AAG
administration was shown to induce a pronounced downregulation of multiple Hsp90 protein clients and other
downstream effectors, such as IGF-IR, Akt, IKK-a, IKK-b, FOXO1, ERK1/2 and c-Met, resulting in sequestration-
mediated inactivation of NF-�B, reduced cell proliferation and decline of cell motility.

Conclusions: In total, we have clearly evinced a dose-dependent and cell type-specific effect of 17-AAG on cell
cycle progression, survival and motility of human bladder cancer cells, due to downregulation of multiple Hsp90
clients and subsequent disruption of signaling integrity.

Background
Urinary bladder cancer is the fifth most common malig-
nancy in the industrialized world and the second most
frequent malignancy of the genitourinary tract, demon-
strating high heterogeneity and differential response to
clinical treatment [1,2]. Bladder cancer incidence, mor-
bidity and mortality rates vary by genetic background,
country, gender and age [3]. The most prevalent type of
bladder cancer in the developed world is urothelial
carcinoma (UC), representing over 90% of all bladder
cancers, followed by squamous cell carcinoma (5%) and
adenocarcinoma (2%) [4]. A high percentage of bladder

cancer patients (20-30%) present with an aggressive
muscle-invasive tumor of low differentiation, whereas
the rest develop superficial, highly differentiated, non-
invasive papillary tumors, 30% of which, nevertheless,
are estimated to recur to invasive. Unfortunately, more
than half of the patients with invasive tumors will
develop distant metastases over a time period of two
years [5], while the five-year survival rate for metastatic
disease is as low as 6%. This apparent heterogeneity in
bladder cancer is thought to be mainly due to discrete
genetic alterations involved in tumor development and
progression. Thus, since established systemic che-
motherapy protocols for metastatic urothelial carcinoma
are associated with significant toxicities, new clinical
protocols designed for higher efficiency, while reducing
the adverse side effects, are urgently needed.
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Relatively recently, heat shock protein 90 (Hsp90) has
emerged as an important target in cancer therapy.
Hsp90 normally accounts for approximately 1-2% of the
total cytosolic protein content, while under stress condi-
tions, its levels increase up to 4-6% of the whole proteo-
mic load of the cell [6-8]. The Hsp90 chaperone activity
relies on its transient NH2-terminal dimerization, which
facilitates its intrinsic ATPase activity [9]. The Hsp90
chaperone complex maintains the correct folding, cellu-
lar localization and activity of a broad range of protein
clients that are implicated in various signal transduction
pathways involved, among others, in cell proliferation,
differentiation and survival [7,10]. There is evidence that
Hsp90 is a major facilitator of cellular response to extra-
cellular signals, particularly required for normal cell
growth, proliferation and development [11]. On the
other hand, over-expression and/or presence of muta-
tions in a variety of Hsp90 protein clients during cancer
initiation is associated with a requirement for increased
Hsp90 levels in order to maintain the active conforma-
tions and thus functional integrities of these oncogenic
molecules. In this frame, Hsp90 is a key molecule in the
conformational maturation of several bona fide onco-
genic signaling proteins, such as HER2/ErbB2, Akt, Met,
Raf1, p53 and HIF-1a [10,12]. Therefore, due to the
dependence of cancer cells upon specific Hsp90 onco-
genic protein clients, inhibition of Hsp90 was shown to
be able to negatively interfere with a number of impor-
tant signaling pathways involved in cell development,
proliferation, survival and motility, arousing significant
interest in the field of cancer therapeutics [13].
Thus, a diverse group of molecules that target Hsp90

have been discovered or synthesized over the past
several years. These include natural products, such as
geldanamycin, radicicol and derivatives; synthetic pur-
ine-based inhibitors, such as PU3, PU24FCI and
PU29FCI; and compounds that bind to Hsp90 on a
secondary ATP-binding site, such as novobiocin and
cisplatin [6]. The geldanamycin derivative 17-allylamino-
17-demethoxygeldanamycin (17-AAG) possesses an ally-
lamino group at position 17 of the scaffold structure of
geldanamycin [6]. Compared to the parental compound,
17-AAG demonstrates reduced toxicity, with enhanced
biological activity and metabolic stability, retaining the
Hsp90-related therapeutic characteristics. 17-AAG
exerts its anti-tumor potency through its high affinity
binding to the NH2-terminal ATP-interacting domain of
Hsp90, thus inhibiting its ability to form transient, active
homodimers, and to consequently participate in chaper-
one-client complexes, with a subsequent hindering of
client maturation and stabilization.
In this context, here, we have thoroughly studied the

effects of Hsp90 inhibition by 17-AAG on the Hsp90-
assisted signaling repertoire associated with cell cycle

progression, apoptosis and motility in three human urin-
ary bladder cancer cell lines of different malignancy
grade, namely RT4 (grade I), RT112 (grade I-II) and
T24 (grade III).

Methods
Drugs and reagents
17-AAG chemotherapeutic reagent was obtained from
InvivoGen (San Diego, California, USA). Polyclonal and
monoclonal antibodies against Caspase-8, Caspase-9,
Caspase-3, PARP, Lamin A/C, phospho-Akt (Ser473),
phospho-Akt (Thr308), Akt, phospho-IGF-ΙRb
(Tyr1131), IGF-ΙRa, FOXO, phospho-FOXO, phospho-
IKKa/b (Ser180/Ser181), IKKa, IKKb, phospho-p44/42
(Thr202/Tyr204), p44/42, a-tubulin, phospho-c-Met
(Tyr1234/Tyr1235), c-Met, CHIP and pan-actin were
purchased from Cell Signaling Technology Inc. (Hert-
fordshire, UK), whereas antibodies against Hsp90a/b,
Hsp70, Cdk4, pRb, E2F1 and NF-�B (p65) were supplied
by Santa Cruz Biotechnology Inc. (California, USA).
Enhanced Chemilluminescence (ECL) Western blot
detection reagents were obtained from GE Healthcare
Life Sciences (Buckinghamshire, UK). Oligonucleotide
primers were synthesized by Operon (California, USA).
All other chemicals were of analytical grade from
Sigma-Aldrich (Missouri, USA), Fluka (Hannover, Ger-
many) and AppliChem GmbH (Darmstadt, Germany).

Cell lines and culture conditions
The present study was performed on three human urin-
ary bladder cancer cell lines, namely RT4, RT112 and
T24, all originating from urothelial carcinomas. RT4
cells are derived from grade I tumor and were obtained
from the European Collection of Animal Cell Cultures
(Salisbury, UK); RT112 cells are derived from a grade
I®II tumor, whereas T24 cells are derived from a grade
III tumor. RT112 and T24 cells were a generous gift
from Professor J. R. Masters (Prostate Cancer Research
Centre, Institute of Urology, University College London,
UK). Cells were maintained in DMEM, supplemented
with 10% heat inactivated FBS, at 37°C in a humidified
5% CO2 atmosphere. All cell culture media and reagents
were supplied by Biochrom AG (Berlin, Germany).

Cell viability assay
Urinary bladder cancer cells were seeded at a density of
15-20 × 103 per well into 48-well plates and treated
with various drug concentrations for 24 h. The next
day, cells were incubated in methylthiazole tetrazolium
(MTT) solution. The spectrophotometric absorbance
was measured in an ELISA microtiter plate reader
(Dynatech MR5000, Dynatech Laboratories, Virginia,
USA) at 550 nm, using measurement at 630 nm as
reference. Absorbance rates obtained by untreated cells
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were considered as 100% cell survival. Each assay was
repeated at least three times, using three wells per drug
concentration in each experimental condition.

Cell cycle analysis
Bladder cancer cells were seeded at a density of approxi-
mately 5 × 105 in 100 mm plates and drug treatments of
different concentrations of 17-AAG were applied for 24
h. Cells were collected, fixed in 1% methanol-free for-
maldehyde for 20 min and subsequently suspended in a
70% ethanol solution and stored at -20°C to dehydrate.
Twenty four hours later, cells were suspended in 1 ml
of 0.1% Triton X-100 solution and incubated in 500 μl
of propidium iodide solution (50 μg/ml) containing 250
μg of DNase-free RNase A. Cells were analyzed with a
Beckton Dickinson’s FACScalibur (California, USA) at
542 nm and results were processed with the Modfit
software program. Each assay was repeated three times.

Immunoblotting
Whole cell protein extracts were prepared as previously
described [14]. Approximately 30 μg of total protein
preparations were resolved by SDS-polyacrylamide gel
electrophoresis and subsequently electro-transferred
overnight onto nitrocellulose membranes of 0.45 μm
pore size (Schleicher and Schuell GmbH, Dassel, Ger-
many). Membrane blocking was performed in TBS-T
(20 mM Tris-HCl, pH 7.6, 137 mM NaCl and 0.1%
Tween-20) containing 5% non-fat dry milk (or 5% BSA
grade V, where appropriate) and membranes were incu-
bated with the appropriate antibodies at room tempera-
ture for 90 min, followed by an overnight incubation at
4°C. The next day, membranes were incubated with the
suitable anti-mouse or anti-rabbit HRP-conjugated sec-
ondary antibody and immunoreacting proteins were
detected using an ECL Western blotting kit according
to the manufacturer’s instructions. All immunoblotting
experiments were repeated three times.

RT-PCR analysis
Total RNA from both control and treated cells was
extracted as previously described [14]. 1 μl of cDNA solu-
tion was amplified by PCR in a total volume of 25 μl,
using cDNA-specific primers corresponding to the various
mRNA species examined in the present study. Most gene-
specific cDNA primer sequences and associated PCR
information have been previously described [14,15],
whereas additional genes amplified for the purpose of this
study were: Cyclin D1 (forward: 5′-GTGTCCTACTT-
CAAATGTGTGC-3′, reverse: 5′-GGAGTTGTCGGTG-
TAGATGC-3′, Ta: 57°C, 30 cycles), Hsp90a (forward: 5′-
CCAAGATGCCTGAGGAAAC-3′, reverse: 5′-TCA-
TACCGGATTTTGTCCAAT-3′ Ta: 53°C, 30 cycles) and
Hsp90b (forward: 5′-TCCTTTTCTTTTCAAGATGCC-3′,

reverse: 5′-TGTCCAACTTCGAAGGGTCT-3′, Ta: 54°C,
30 cycles). The obtained PCR fragments were resolved in
2% agarose gels, according to standard procedures. All
RT-PCR experiments were repeated three times.

Immunofluorescence
T24 urinary bladder cancer cells were seeded on poly-L-
lysine coated slides (Thermo Fisher Scientific Inc., Min-
nesota, USA) and treated with a 17-AAG concentration
of 10 μM for 24 h. After treatment, slides were fixed
with a paraformaldehyde solution (3% in 1 × PBS) for
15 min at room temperature. Cell permeabilization was
achieved by administration of a Triton X-100 solution
(0.5% in 1 × PBS) for 20 min. Subsequently, slides were
blocked with a 1% BSA solution for 60 min and then
incubated with an NF-�B anti-p65 antibody overnight at
4°C. The next day, slides were incubated with a FITC-
conjugated anti-rabbit secondary antibody (Jackson
ImmunoResearch Laboratories Inc., Pennsylvania, USA),
while nuclear staining of cells was obtained by incuba-
tion with propidium iodide solution (1 μg/ml in 1 ×
PBS containing RNase A). Finally, cells were observed
under a Nikon EZ-C1 confocal microscope (Nikon
Instruments Inc., Japan). Images taken were processed
with the support of the Nikon EZ-C1 software program.
Immunofluorescence experiments were repeated three
times.

Scratch-wound assay
Human urinary bladder cancer cells were seeded at a
density of 5 × 105 per 100 mm diameter Petri dish and
incubated overnight. The day after, the surfaces of the
dishes were mildly scratched with a sterile Pasteur pip-
ette and images were taken under a Carl Zeiss Axiovert
25 (Thornwood New York, USA) inverted microscope
with the use of a Cannon Powershot G9 digital camera
and a PS-Remote software program. Then, cells were
treated with a 10 μΜ 17-AAG solution and incubated
overnight at 37°C in a humidified 5% CO2 atmosphere.
Twenty four hours later, treated and untreated cells
were observed under the inverted microscope at the
scratch-wounded areas. Scratch-wound assays were
repeated three times.

Results
17-AAG displays an inhibitory effect on cell cycle pro-
gression of human urinary bladder cancer cells. We have
studied the effect of 24-hours 17-AAG treatment on the
course of the cell cycle of RT4, RT112 and T24 human
urinary bladder cancer cells using flow cytometry
(Figure 1). As presented herein, RT4 cancer cells dis-
played a G1 arrest (from 54.5% in the control to 69.4%
at 10 μM), while a G2-phase inhibition was also
observed (from 14% in the control to 30.6% at 10 μM),
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both at higher concentrations of the drug. Upon treat-
ment with 17-AAG, RT112 presented an increase in the
percentage of cells accumulating in G1 phase (from
64.4% in the control reaching a peak value of 77.3% at
the 1 μΜ dosage), accompanied by a possible S block,
since the percentage of cells in the S phase remained
practically unchanged (from 26% to 27.5%), whereas the
number of cells in phase G2 was constantly decreasing
(from 9.6% to 0%). Treatment of T24 cells with 17-AAG
was able to induce a moderate G1 block (from 75.8% in
the control to 81.3% at 10 μΜ), while it was also found
to cause an additional mild arrest of the cell cycle
in phase G2 (from 12.4% in the control to 17.9% at
10 μΜ).
In order to further illuminate the G1 block observed,

we examined the effect of 17-AAG on Cyclin/Cyclin-
dependent kinase (Cdk) complex components, which
assist dividing cells to overcome the G1-phase check-
point (Figure 2A). We have found that Cdk4 protein
levels display a dose-dependent and cell type-specific
decrease, with Cdk4 downregulation being more promi-
nent in RT112 than RT4 cells, whereas in T24 this was
kept to a minimum. A similar pattern of downregulation
in all the cell lines was demonstrated when studying the
expression levels of Cyclin D1 mRNA, with T24 exposed
to the higher drug dose manifesting the most severe
response, hence suggesting a possible Cyclin D1 and

Cdk4 involvement in the observed 17-AAG-induced G1
cell cycle block (Figure 2A). Furthermore, the expression
and activation of other downstream significant modula-
tors of cell cycle progression, such as pRb protein and
its interacting partner transcription factor E2F1 were
examined (Figure 2B). After treatment with 17-AAG,
pRb protein levels were shown to display a dose-depen-
dent downregulation in all three cell lines examined in
this study. Interestingly, in RT4 cells pRb protein is not
phosphorylated either in the control or after drug expo-
sure, whereas phosphorylation in RT112 and T24 was
found to decrease with increasing 17-AAG doses, in a
cell type-specific manner. In relation to this, E2F1 pro-
tein levels also displayed a clear downregulation pattern
in all three cell lines, rendering this transcription factor
practically undetectable in the higher doses (1 and 10
μM), also suggesting a possible E2F1 involvement in the
observed 17-AAG-induced G1 cell cycle block.
17-AAG manifests a cytotoxic effect on human bladder

cancer cell lines. To assess the biological effect of 17-
AAG on bladder cancer cell survival, we performed
MTT assays on RT4, RT112 and T24 cells, incubated
with increasing concentrations of the drug for 24 and
48 hours (Figures 3 and 4). All three cell lines showed a
dose-dependent decrease in cell viability. It seems that
RT112 cells are more sensitive than RT4 to the cyto-
toxic activity of 17-AAG after 24 hours of treatment,

Figure 1 Cell cycle progression analysis of human bladder cancer cells treated with 17-AAG for 24 hours. Representative FACS analysis
of RT4, RT112 and T24 bladder cancer cells and percentage of total cell content in distinct phases of the mitotic course are displayed. The cell
cycle experiments were repeated three times.
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while T24 are slightly more resistant. Significant num-
bers of cells, alive but committed to apoptosis at 24
hours, were dead after 48-hours treatment, so the per-
centage in cell survival was dramatically decreased and
almost equal in all three bladder cancer cell lines.
17-AAG induces activation of Caspase-dependent

death processes in bladder cancer cells. 17-AAG-induced
reduction of cell survival was found to be associated
with proteolytic cleavage of critical members of the Cas-
pase family (Caspase-8, Caspase-9 and Caspase-3) and

characteristics of apoptotic death. Protein expression
levels and activation of Caspase proteases are shown in
Figure 5. The downregulation patterns of precursor Cas-
pase protein levels were more pronounced in RT112
cells, combined with dose-dependent increases in pro-
teolytic cleavage products of Caspase-8 (43, 41 and 18
kDa), Caspase-9 (37 and 35 kDa) and Caspase-3 (19 and
17 kDa). These data clearly demonstrate the ability of
17-AAG to induce Caspase-dependent death in all three
bladder cancer cell lines studied here. This fact was

Figure 2 17-AAG-induced G1 cell cycle block is due to downregulation of specific Hsp90 clients. (A) Detection of Cdk4 protein (Western
blotting) and Cyclin D1 gene (RT-PCR), both critically implicated in the G1 to S phase transition, over a 24-hours treatment period of human
bladder cancer cells with 17-AAG. The mRNA expression levels of the internal control gene GAPDH were also quantified by an RT-PCR approach.
(B) Western blotting of the cell cycle regulatory proteins pRb and E2F1, after exposure of RT4, RT112 and T24 cells to different 17-AAG doses.
Immunoblotting and RT-PCR experiments were repeated three times.

Figure 3 MTT cytotoxicity assays performed on RT4, RT112 and
T24 bladder cancer cells, upon 24 hours of treatment with 17-
AAG. All assays were implemented three times, while the obtained
standard deviations (error bars) are depicted on the top of each
value bar.

Figure 4 MTT cytotoxicity assays performed on RT4, RT112 and
T24 bladder cancer cells, upon 48 hours of treatment with 17-
AAG. All assays were implemented three times, while the obtained
standard deviations (error bars) are depicted on the top of each
value bar.
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further certified by the detection of intense cleavage of
the Caspase repertoire substrates PARP and Lamin A/C
upon administration of relatively high concentrations of
17-AAG (1 and 10 μΜ) in RT4, RT112 and T24 bladder
cancer cell lines.
Exposure of human bladder cancer cells to 17-AAG

results in downregulation of Hsp90. The effect of 17-AAG
administration on Hsp90 and co-chaperone Hsp70 struc-
tural integrities in RT4, RT112 and T24 bladder cancer
cells was examined by western immunoblotting (Figure
6A). In RT4 cells, 24 h incubation with 17-AAG resulted
in a dose-dependent reduction of Hsp90 protein levels,
up to the concentration of 1 μΜ. Intriguingly, at the
highest dose of 10 μΜ, the levels of Hsp90 protein rose
again significantly, disrupting the downregulation pat-
tern, whereas an Hsp90 cleavage product with a molecu-
lar weight of approximately 65 kDa was generated. The
same pattern of initial reduction (lower doses) and fol-
lowing increase (higher doses) of total Hsp90 protein
levels was observed in RT112 cells as well, only this was
found to occur at even lower doses. More specifically,
RT112 cells displayed maximum Hsp90 downregulation
at the dose of 0.1 μM 17-AAG, whereas a significant

Figure 5 17-AAG activates Caspase-dependent death processes
in bladder cancer cells. Apoptotic death induced by 17-AAG
administration in human urinary bladder cancer cells was
characterized by reduced expression and proteolytic cleavage
profiles of apoptosis-related proteins, in response to various drug
concentrations, for 24-hours exposure period. Treatment of RT4,
RT112 and T24 cells with 17-AAG resulted in prominent cleavage
and activation of critical members of the Caspase apoptotic
machinery in all three cell lines, along with notable proteolytic
processing of the Caspase repertoire characteristic substrates PARP
and Lamin A/C. All apoptosis immunoblotting experiments were
repeated three times.

Figure 6 17-AAG-induced downregulation of Hsp90 in urinary bladder cancer cells, after 24 hours of drug treatment. (Α) Total and
truncated protein levels of critical members of the “chaperosome”, such as Hsp90, Hsp70 and CHIP, are visualized by a Western blotting
approach. Pan-actin was used as protein of reference, while a-tubulin revealed a similar to Hsp90 expression profile. The transcriptional activity
analysis of Hsp90 genes (a and b), in response to 17-AAG, is provided in (B). All experiments were repeated three times.
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upregulation of total cellular Hsp90 levels was observed
at 1 and 10 μM of 17-AAG, with production of the
Hsp90 cleavage fragment at the highest drug dose (10
μM). This pattern could not be detected in the malignant
cell line T24, where the levels of Hsp90 proved to follow
a consistent dose-dependent decrease. Regarding the pro-
tein levels of Hsp70 co-chaperone, these appear to follow
a dose-dependent increase, which becomes quite signifi-
cant in response to relatively high doses of 17-AAG (1
and 10 μΜ) in all three cell lines. In addition, at the two
(RT4) or three (RT112 and T24) higher doses of the drug
(0.1, 1 and 10 μM), we were able to detect the presence
of an Hsp70 protein cleavage product with a molecular
weight of approximately 65 kDa, which also seemed to
display a cell type-specific and dose-dependent formation
pattern.
In order to study the cause of the 17-AAG-induced

response pattern of Hsp90 in the three cell lines, we
decided to analyze the expression of another member of
the Hsp90 chaperone complex, namely Carboxyl termi-
nus of Hsp70 interacting protein (CHIP), an E3 ubiqui-
tin ligase, which regulates the turnover of Hsp90 protein
clients in mammalian cells, but also Hsp90 itself, via
ubiquitination of specific residues of the chaperone,
therefore making it a suitable candidate for proteasomal
degradation [16-18]. In the bladder cancer cell lines
used in this study, CHIP showed a dose-dependent and

cell type-specific decrease in response to 17-AAG
administration, with RT4 and RT112 cells exhibiting the
most notable reduction, whereas CHIP protein control
levels were found to steadily increase from RT4 to
RT112 and then T24 cells. Pan-actin was used as pro-
tein of reference in all experiments performed herein,
whereas a-tubulin, interestingly, appeared to follow an
expression pattern very similar to that of Hsp90. This is
consistent with the recently discovered association
between tubulin and the Hsp90 chaperone complex [19].
Finally, we examined the transcriptional profiles of

Hsp90a and Hsp90b genes in response to the drug, in
order to identify a possible association of 17-AAG-
induced Hsp90 downregulation with transcriptional
repression of Hsp90 genes. In this frame, Hsp90 mRNA
expression levels were tested and found to remain unaf-
fected in all the cell lines used here (Figure 6B), thus
excluding any type of transcriptional control involve-
ment in the 17-AAG-induced downregulation of Hsp90
protein.
17-AAG administration leads to downregulation of cri-

tical targets in the IGF-IR/Akt signaling pathway and
results in NF-�B inactivation. Upon exposure to 17-
AAG, a variety of Hsp90 protein clients, mainly kinases
and transcription factors, were shown to be notably
downregulated in the human urinary bladder cancer cell
lines used in this study (Figure 7). In response to the

Figure 7 17-AAG administration results in functional attenuation of Akt signaling in bladder cancer cells. Inhibition of Hsp90 leads to
prominent downregulation of the Akt-dependent signaling pathway, presenting with pronounced decrease of constitutively phosphorylated,
and therefore activated, IGF-I receptor, Akt kinase and downstream signaling components, such as members of the IKK family (IKKa and IKKb). All
experiments were repeated three times.
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drug, the total protein levels of IGF-I receptor (IGF-IR)
showed a prominent dose-dependent reduction in all
three bladder cancer cell lines, with T24 exhibiting the
most potent effect (Figure 7). Remarkably, even though
in RT112 and T24 cells the phosphorylated receptor
levels, albeit weak in the former and strong in the latter,
were similarly found to decrease in a dose-dependent
manner, in RT4 cells no phosphorylation of the IGF-IR
protein could ever be detected.
A prominent downstream target of the IGF-I receptor

and distinguished protein member of the Hsp90 clien-
tele is the Akt kinase, a critical regulatory component in
many signaling pathways. Upon administration of 17-
AAG, Akt proved to be downregulated in all three blad-
der cancer cell lines, in a dose-dependent manner
(Figure 7). Interestingly, in RT112 cells we were able to
observe the formation of a lower molecular weight frag-
ment, possibly representing a cleavage product of the
intact Akt kinase (55 kDa, approximately), specifically
generated after exposure to 1 and 10 μM 17-AAG.
Next, we tested the presence of phosphorylated Akt in
the same cells before and after 17-AAG treatment. Even
though phosphorylation of Akt on serine residue at
position 473 (Ser473) could not be detected in RT4, it
was marginal in RT112, and highly activated in T24
cells. In RT112 and T24 cell lines, Akt phosphorylation
showed a dose-dependent decrease, resulting in an
almost total elimination of the active form of the protein
from drug concentrations higher than 0.1 μM for RT112
and 1 μM for T24 cells. Akt phosphorylation on threo-
nine residue at position 308 (Thr308) ranged from
absent (RT4 and T24) to marginal (RT112) levels.
17-AAG-induced Akt functional repression and degra-

dation was accompanied by expression level reduction
of the downstream targets ΙΚΚa and IKKb, which
clearly exhibit a dose-dependent downregulation pattern
consistent with their status as bona fide Hsp90 chaper-
one clients. Moreover, the activated forms of IKKa and
IKKb kinases, phosphorylated on serine residues at posi-
tions 180 and 181, respectively, were detected at very
low levels in all three cell lines (with T24 revealing the
strongest expression profile), exhibiting a dose-depen-
dent inhibition in response to 17-AAG administration.
Furthermore, the combinational inhibitory effect of 17-
AAG on key molecules of the IGF-IR/Akt/IKK axis was
found to induce inactivation of NF-�B transcription fac-
tor, a downstream target of this pathway, ultimately
resulting in its relocation to the cytoplasm, therefore
rendering it unable to exert regulatory control upon a
vast number of genes involved in cell proliferation and
survival. As illustrated in Figure 8A, it is clear that 17-
AAG promotes NF-�B inactivation in T24 bladder can-
cer cells due to nuclear exclusion of the factor, in con-
trast to the compartmentalization profile observed in

control cells, where NF-�B is located both inside the
nucleus and the cytoplasm. To reinforce our findings on
17-AAG-induced NF-�B inhibition in bladder cancer
cells, the mRNA expression of two representative anti-
apoptotic NF-�B target genes, namely cIAP1 and Survi-
vin, was examined using an RT-PCR approach
(Figure 8B). Thus, in response to 17-AAG, both genes
were found to be downregulated in a cell type-specific
and dose-dependent manner, with RT4 and RT112 cells
displaying stronger reductions of mRNA levels com-
pared to the malignant T24 ones.
In addition, we examined one critical group of Akt

downstream targets tightly associated with cell death
inhibition signaling, the Forkhead family of transcription
factors (FOXO: Forkhead box O). As shown in Figure 9,
total FOXO1 protein detected at 78 kDa was found to
display a characteristic cell type-specific and dose-
dependent reduction in response to the drug, which was
incomparably prominent in RT112 cells. On the other
hand, total FOXO4 protein levels in all three bladder
cancer cell lines exhibited an expression pattern similar
to the one observed for Hsp90 and a-tubulin (Figure 9,
the lowest band of 68 kDa). Furthermore, the phosphor-
ylation status of FOXO proteins was also examined. In
RT4 cells, no detectable phosphorylated FOXO tran-
scription factors could be observed, while in RT112 cells
only phospho-FOXO3 was traced in the control with
subsequent elimination starting from the lowest drug
dose. Interestingly, T24 cells were characterized by high
levels of phosphorylated FOXO1 and FOXO3 proteins,
likely reflecting the low differentiation level of these
cells, whereas exposure to 17-AAG resulted in dose-
dependent downregulation of both phosphorylated
FOXO family members, supporting the induction of
dephosphorylation-mediated nuclear sequestration
of the Forkhead factors, with subsequent transactivation
of apoptotic target genes.
Furthermore, we studied the effect of 17-AAG on the

Ras-Raf-MEK-ERK pathway (known to usually cross-talk
with Akt) in bladder cancer cells, by detection of total
and phosphorylated p44/42 (Erk1/2) kinase protein
levels. As illustrated in Figure 9, upon 17-AAG adminis-
tration, total p44/42 levels in both RT4 and RT112 cell
lines exhibited a pattern reminiscent of the one pre-
viously encountered in Hsp90, a-tubulin and FOXO4.
More precisely, in RT4 cells, p44/42 protein levels dis-
played a pattern of dose-dependent downregulation up
to 1 μM concentration of the drug, whereas a significant
increase could be observed in the highest dose (10 μM).
In RT112 cells, the pattern was similar, but shifted to
lower concentrations. Thus, total p44/42 protein levels
were found to manifest a drug-mediated reduction in
the lower concentrations only, whereas in the higher
ones a clear increase could be observed. On the
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contrary, in T24 cells, a slight but notable dose-depen-
dent decrease of p44/42 expression levels was observed.
In order to evaluate the potency of p44/42 signal trans-
duction upon exposure to 17-AAG, the active form of
the protein (phosphorylated on threonine and tyrosine
residues at positions 202 and 204, respectively) was ana-
lyzed. As shown in Figure 9, all three cell lines

demonstrated a severe dose-dependent reduction of
active p44/42, therefore causing the downregulation of a
variety of downstream targets, mainly involved in cell
proliferation and survival. In toto, 17-AAG proved to
induce a prominent inhibitory effect upon multiple
Hsp90 clients, affecting both the NF-�B and the FOXO
axes of the IGF-IR/Akt signaling repertoire, as well as

Figure 8 NF-�B functional impairment, in response to 17-AAG administration in bladder cancer cells. (A) Characteristic
immunofluorescence images of T24 cells presenting NF-�B (green color) cellular localization, under control (i-iii) or 10 μM of 17-AAG (iv-vi)
treatment conditions (scale bars: 10 μm). Nuclear counterstaining was performed by the utilization of propidium iodide, while images were
visualized by Confocal microscopy and appropriately merged to reveal NF-�B localization in bladder cancer cells (white arrows). (B) Expression
profiles of the two anti-apoptotic NF-�B target genes cIAP1 and Survivin in RT4, RT112 and T24 bladder cancer cells, upon exposure to 17-AAG
for 24 hours. All experiments were repeated three times.

Figure 9 17-AAG induces downregulation of FOXO and ERK1/2 signaling mediators in bladder cancer cells. Detection of total and
constitutively phosphorylated protein levels of FOXO transcription factors and Erk1/2 (p44/42) kinases in all three bladder cancer cell lines, upon
17-AAG administration for 24 hours, via a Western blotting approach. All immunoblotting experiments were repeated three times.
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the p44/p42-dependent pathway, likely promoting the
downregulation of downstream targets and finally lead-
ing to decreased cell proliferation and survival.
17-AAG administration reduces urinary bladder can-

cer cell motility. Cancer cell motility is an important
determinant of epithelial-mesenchymal transition
(EMT), which underlies the early phase of the tumor
invasion program. One of the key components in EMT-
dependent tumor proliferation, cell motility and invasion
signaling is the hepatocyte growth factor (HGF) recep-
tor, also referred to as c-Met. In order to assess the
effect of 17-AAG on c-Met pathway activation in RT4,
RT112 and T24 bladder cancer cell lines, we have exam-
ined the total and phosphorylated protein levels of
c-Met in response to drug exposure. As shown in Figure
10A, the low malignancy grade RT4 and RT112 cells
were characterized by non to slightly detectable total c-
Met protein levels, respectively, whereas in grade III
T24 cells, c-Met protein could be easily recognized,
exhibiting a drug dose-dependent downregulation pat-
tern and reaching a complete elimination by the 1 μM
dose of 17-AAG. The phosphorylated, active form of the
protein was observed exclusively in high grade T24 cells,

displaying a dose-dependent reduction profile, whereas
RT4 and RT112 cells presented with undetectable
(or hardly detectable) levels of constitutive activation
(Figure 10A).
To further illuminate the effect of 17-AAG on the effi-

ciency of bladder cancer cell motility, we have con-
ducted scratch-wound assays on all the cell lines
examined herein (Figure 10B). As clearly demonstrated
in this work, the low malignancy grade cell lines RT4
and RT112 presented with reduced proliferation and
motility potency, unable to heal the “wounds” during a
24-hours incubation period, either under high 17-AAG
concentration (10 μΜ) or control conditions (Figure
10B, RT4: panels i-iv, RT112: panels v-viii). In contrast,
the highly aggressive (grade III) T24 cells were charac-
terized by a prominent efficiency in motility, being able
to successfully “heal the wound” in an incubation period
of 24 hours, creating a compact monolayer of cells (Fig-
ure 10B, panels ix and x). Although administration of 10
μΜ 17-AAG was not able to abrogate T24 proliferation
and motility responses, it is clear that the scratch-
wound “healing” mechanism in these cells has been sig-
nificantly impaired due to the effect of the drug, since

Figure 10 Exposure to 17-AAG results in reduced cancer cell motility and proliferation. (A) Western blotting analysis revealing the
expression profile of total and phosphorylated c-Met protein in all three bladder cancer cell lines, upon a 24-hours incubation with different
concentrations of 17-AAG. (B) Scratch-wound assays conducted on RT4 (i-iv), RT112 (v-viii) and T24 (ix-xii) cells, under control conditions or in the
presence of 10 μM 17-AAG. T24 highly malignant cells display strong wound-healing potential (panel xi) over a 24-hours period, compared to
RT4 and RT112 (panels iii and vii, respectively) cells, under control conditions. Interestingly, 17-AAG administration induces a moderate
impairment of T24 cell motility and proliferative dynamics (panel xii), thus only partly prohibiting, in contrast to RT4 and RT112, the efficient
closure of the gap (scratch-wound). Cells were observed under an inverted microscope and pictures were taken at a 20 × magnification. All
experiments were repeated three times.
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cells appeared to maintain the gap without being tightly
condensed as initially observed under control conditions
(Figure 10B, panels xi and xii).

Discussion
Human urinary bladder cancer is considered an increas-
ingly significant public health issue in the industrialized
countries, with a worldwide estimate of about two mil-
lion patients [2]. Due to the importance of Hsp90 mole-
cular chaperone on client protein maturation and
function, along with its voluminous and highly diverse
clientele of cancer-related proteins, a variety of Hsp90
inhibitors have emerged as promising anticancer agents
[6,12]. In the present study, we have comparatively
examined the effects of 17-AAG-induced Hsp90 inhibi-
tion on multiple protein targets implicated in signaling
pathways critically regulating cell proliferation, apoptosis
and motility, in RT4 (grade I), RT112 (grade I-II) and
T24 (grade III) human urothelial bladder cancer cells.
The data presented herein clearly demonstrate that,
upon 17-AAG treatment, cell type-specific downregula-
tion of multiple signaling molecules is followed by cell
cycle arrest, finally resulting in Caspase-mediated cell
death.
Depending on the cellular context and malignancy

grade, 17-AAG has been shown to facilitate arrest in all
checkpoints of the cell cycle, as for example, in human
malignant pleural mesothelioma (G1 or G2/M block)
[20] and breast cancer cells (G1 block) overexpressing
HER2 [21]. In all human bladder cancer cell lines exam-
ined in this study, apoptotic cell death was found to be
preceded predominantly by a drug dose-dependent G1/S
cell cycle block, with arrest in other phases of the cell
cycle appearing in a cell type-specific manner. The
unpredictability of cell cycle arrest induced by 17-AAG
in bladder cancer cells is in agreement with previous
reports and might be related to differences in client pro-
tein repertoires and cellular contexts [22]. To elucidate
the 17-AAG-induced block of the cell cycle, we under-
took analysis of expression and/or activation profiles of
several key-modulators of cell cycle progression. This
demonstrated that, in response to 17-AAG exposure,
the drug-dependent protein downregulation patterns
correlate well with the observed G1 arrest of the cell
cycle, as well as with the reduction in cell proliferation
capacity.
Implementation of apoptosis, due to the effect of 17-

AAG, has previously been reported in glioblastoma [23]
and colon cancer [24]. In the bladder cancer cell lines
used in this study, cell type-specific and drug dose-
dependent activation of a Caspase-induced cell death
program proved to be initiated upon 17-AAG adminis-
tration. These findings are in accordance with the survi-
val rates observed in the cytotoxicity tests, although, in

these experiments, 17-AAG-induced cell death percen-
tages in the three bladder cancer cell lines were not
found to differ significantly. In contrast, the cell-type
specific profile of Caspase repertoire activation, and
especially the diminished levels of processed Caspase-3
in RT112 and T24 cells, could possibly implicate other
types of executive Caspases not studied here (i.e. Cas-
pase-6 or -7) or even Caspase-independent cell death
mechanisms such as autophagy [25,26].
Hsp90 expression levels seem to be upregulated in

cancer, resulting in addiction of tumor cells to multiple
oncogenic pathways in which Hsp90 clients play a criti-
cal role. In bladder cancer, Hsp90 was found to be
expressed in more than 90% of human tumor speci-
mens, with high-grade and muscle invasive tumors
expressing significantly higher levels of Hsp90 than low-
grade and superficial tumours [27]. Nevertheless, in 10%
of the tumor samples Hsp90 expression was found to be
downregulated and this was associated with infiltrating
recurrences and poor prognosis [28,29], most likely due
to the overall molecular profile of the individual tumors.
Besides the importance of Hsp90 expression levels, spe-
cific conformations of the chaperone have been impli-
cated in cancer versus normal cell sensitivity to Hsp90
inhibitors: Hsp90 was shown to display higher binding
affinity for 17-AAG exclusively in cancer cells [30], lead-
ing to the formation of 17-AAG-sensitive Hsp90-con-
taining “superchaperone” complexes in malignant cells,
whereas normal cells bearing a predominantly uncom-
plexed Hsp90 are significantly less sensitive to these
types of inhibitors [13,30]. This feature is likely
exploited by Hsp90 targeting with the use of 17-AAG
and subsequent effects on multiple Hsp90 targets.
Hsp90 inhibition and subsequent Hsp70 and Hsp27

upregulation, due to 17-AAG, have been reported in
human colon [31], prostate [32] and cervical cancer cells
[32]. As presented in this study, even though a 17-AAG-
induced Hsp90 downregulation was detected in all blad-
der cancer cell lines over a 24-hours treatment period, a
cell type-specific pattern of inhibition was observed. In
RT4 and RT112 cells, after exposure to the highest dose
of the drug, an additional protein band was generated,
whereas no such band could be detected in T24 cells.
This novel finding in relation to Hsp90 structural integ-
rity, upon high dose of 17-AAG administration, is pre-
sented herein for the first time. We suggest that this
fragment may well be a product of Hsp90 proteolytic
processing by Granzyme B [14,15]. Use of the GrabCas
algorithm has revealed a putative Granzyme B recogni-
tion and cleavage site in the amino acid sequence of
both Hsp90a and Hsp90b protein isoforms, indicating
that Hsp90 must be a bona fide substrate of Granzyme
B. On the contrary, no Caspase cleavage site could be
identified, with the help of GrabCas, fitting to the
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molecular weight of the possible Hsp90 cleavage frag-
ment under discussion. Interestingly, Hsp90 cleavage
has been reported previously, as a response to oxidative
stress factors [33], arsenic-based compounds [34] and
exposure to doxorubicin and cisplatin chemotherapeutic
agents [14,15]. Yet, it is not known whether the putative
cleavage product is associated, somehow, with malig-
nancy grade or p53 genetic status of the cells, since RT4
and RT112 are grade I and I-II, respectively, harboring a
wild-type p53, whereas T24 are grade III, bearing a
mutant p53 (Figure 6A). Intriguingly, the RT4- and
RT112-specific production of a ~ 65 kDa putative pro-
teolytic fragment could further enhance the functional
amputation effect of 17-AAG on Hsp90, likely acting as
a putative dominant negative component able to
severely impair Hsp90 chaperoning properties. Thus,
despite the Hsp90 upregulation observed in response to
the highest 17-AAG concentration in grade I (RT4) and
I-II (RT112) cell lines, the protein, due to its functional
titration by the ~ 65 kDa processed product, seems
unable to support its numerous clients thoroughly ana-
lyzed here. Therefore, we suggest that the chaperosomes
containing these Hsp90 truncated forms are most likely
inefficient to exert their cellular tasks.
The three bladder cancer cell lines seemed to follow a

distinct and cell type-dependent downregulation profile
of the Hsp90 molecular chaperone. However, as shown
herein, despite 17-AAG administration, gene expression
at the level of transcription remained unaffected for
both isoforms of Hsp90 (a and b), clearly indicating
that the regulation of Hsp90 is beyond transcriptional
control, but occurs more likely at the post-translational
level, via ubiquitination and subsequent proteasomal
degradation or autophagy.
Hsp90 inhibition was suggested to be tightly asso-

ciated with a compensatory upregulation of Hsp70 [31]
and/or Hsp27 protein levels, likely inducing resistance
to 17-AAG [32]. In this work, upon exposure to 17-
AAG, total Hsp70 expression levels proved to exhibit a
dose-dependent increase and generation of an ~ 65 kDa
protein fragment in all three cell lines, reaching peak
value at dose 10 μΜ. Using the GrabCas software, we
propose that, similarly to Hsp90, the lower molecular
weight band could likely represent a product derived
from Hsp70 proteolytic processing by 17-AAG-induced
Granzyme B activity, but not Caspase protease function.
CHIP was studied in order to illuminate the intriguing

pattern of Hsp90 protein level alterations after 17-AAG
treatment. CHIP levels were found to be downregulated
in a dose-dependent manner in all three bladder cancer
cell lines, suggesting a CHIP-regulated effect on protea-
somal degradation of associated target proteins, such as
Hsp90 and its clients. However, the higher dose-depen-
dent upregulation of Hsp90 and a-tubulin implies a

likely redundant, or non-essential, role of CHIP and,
therefore, other ubiquitin ligases must be critically
implicated in this type of response. An alternative sce-
nario is that affinity threshold phenomena are at play
here, with CHIP, although downregulated, still being
able to implement its ubiquitin ligase activities regarding
Hsp90 clients, but not Hsp90 itself.
The critical role of IGF-IR/Akt signaling pathway

deregulation in tumor cell proliferation, survival and
migration has been well documented [35]. It has been
previously reported that 17-AAG administration causes
severe inhibition of the Akt-dependent signaling path-
ways in osteosarcoma [36] and gastric cancer [37]. As
demonstrated here, in human urinary bladder cancer
cells, 17-AAG-induced inhibition of Hsp90 resulted in a
cell type-specific downregulation of several proteins
involved in Akt-dependent signaling, critically contribut-
ing to the negative regulation of proliferation, survival
and motility. As a consequence, NF-�B transcription
null activation potential was significantly compromised,
mainly due to the sequestration of the factor into the
cytoplasm, as clearly illustrated in Figure 8A. Reduced
NF-�B activity was indirectly assessed by measuring the
mRNA expression levels of Survivin and cIAP1, two well
known bona fide NF-�B target genes. Thus, we have
demonstrated that 17-AAG-dependent inhibition of NF-
�B activity is tightly associated with transcriptional
repression of Survivin and cIAP1 anti-apoptotic genes,
thus decisively contributing to the cytotoxic potency of
17-AAG by decreasing the required “apoptotic thresh-
old” in bladder cancer cells [38].
Moreover, 17-AAG-mediated Hsp90 inhibition

resulted in alterations of the phosphorylation status of
members of the Forkhead family of transcription factors
(FOXO), immediate downstream substrates of Akt
kinase, in bladder cancer cells. As shown in this study,
FOXO factors proved to be strongly phosphorylated in
the highly malignant T24 cells, whereas extremely low,
but detectable, levels were also observed in RT112 cells.
Administration of 17-AAG caused a notable downregu-
lation of phosphorylated FOXO1 and FOXO3 family
members, likely inducing an enhancement of their apop-
totic activity.
Interestingly, the undetectable phosphorylation of the

IGF-I-dependent downstream mediators (i.e. IGF-IR,
Akt, IKKs and FOXOs) in RT4 cells strongly suggests
the deactivated character of the pathway under the par-
ticular growth conditions, whereas, on the contrary, in
T24 cells the IGF-IR/Akt pathway seems to be constitu-
tively activated. RT112 cells proved to display an inter-
mediate pattern of signaling potency, with the IGF-IR/
Akt pathway being activated at very low levels. This
novel finding of cell type-specific activation of the IGF-
IR/Akt-dependent signaling repertoire, herein
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demonstrated for the first time, could be tightly asso-
ciated with the underlying differences in various features
of the malignant phenotype observed in the three blad-
der cancer cell lines examined.
Hsp90 inhibition and ensuing Akt inactivation in blad-

der cancer cells was accompanied by downregulation of
Erk1/2-dependent signaling. Exposure to 17-AAG has
been previously reported to cause inhibition of the Raf/
MEK/ERK signaling cascade in Hodgkin’s lymphoma
[39] and leukemia [40]. Although total Erk1/2 protein
levels exhibited a cell type-specific and drug dose-
dependent response similar to the one of a-tubulin and
Hsp90, phosphorylated p44/42 levels were severely
downregulated in all bladder cancer cell lines, implying
the differential control between total and phosphory-
lated protein destabilization processes in response to the
high drug dose treatments.
Invasion and metastasis are one of the hallmark

traits of cancer involved in the advanced stages of
tumor progression. Hsp90 inhibition by ansamycins
has been reported to suppress cancer cell motility and
invasion through depletion of the HGF/c-Met signaling
pathway in both leiomyosarcoma and glioblastoma cell
lines [41]. Another novel finding of the present study
is the notable expression and constitutive activation of
c-Met receptor in T24 bladder cancer cells, whereas in
RT4 and RT112 cells total c-Met protein levels were
either absent (RT4) or barely detectable (RT112).
Finally, in this study, we have clearly demonstrated
that T24 cell line expresses high amounts of phos-
phorylated IGF-IR, Akt, FOXOs, p44/42 and c-Met
proteins and exhibits strong migration dynamics,
which could well be associated with a more invasive
and metastatic potency, exactly as a result of this over-
activated signaling network. Nevertheless, we have
shown that the inhibitory effect of 17-AAG on T24
cells is reflected on the significant decrease of both
total and phosphorylated c-Met protein levels, with
subsequent suppression of other oncogenic parameters,
such as increased cell proliferation and motility, hence
critically contributing to the impairment of aggressive
cancer cell phenotype [41-43].

Conclusions
We have clearly demonstrated the existence of a dose-
dependent and cell type-specific inhibitory effect of 17-
AAG on cell proliferation, survival and motility in
human urinary bladder cancer cells. These responses are
likely induced by the pronounced downregulation of
multiple Hsp90 protein clients, as well as their asso-
ciated and downstream components, such as Cyclin D1,
Cdk4, pRb, E2F1, IGF-IR, Akt, FOXOs, IKKs, NF-�B,
cIAP1, Survivin, ERK1/2 and c-Met, resulting in cell

cycle arrest, decline in cell motility and potent activation
of Caspase-mediated apoptosis (Figure 11).
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Abstract 

Geldanamycin (GA) can be considered as a relatively new component with promising 

capacity of therapy for muscle-invasive urinary bladder cancer. It specifically targets 

heat shock protein 90 (Hsp90) and interferes with its function as a molecular 

chaperone. In this study, we have investigated the effect of geldanamycin on the 

regulation of Hsp90-dependent oncogenic signaling pathways directly implicated in 

cell cycle progression, survival and motility of human urinary bladder cancer cell 

lines. In order to assess the biological effect of Hsp90 inhibition on RT4 and T24 

human urinary bladder cancer cell lines, we applied MTT assays, FACS analysis, 

Western blotting, semi-quantitative RT-PCR, electrophoretic mobility shift assays 

(EMSA), immunocytochemistry and scratch-wound assays. We have herein 

demonstrated that, upon geldanamycin treatment, bladder cancer cells are prominently 

arrested in the G1 phase of the cell cycle and eventually undergo programmed cell 

death, via combinatory activation of apoptosis and autophagy. Furthermore, 

geldanamycin administration proved to induce a profound downregulation of multiple 

Hsp90 protein clients and downstream effectors, such as membrane receptors (IGF-IR 

and c-Met), protein kinases (Akt, IKKα, IKKβ, and Erk1/2) and transcription factors 

(FOXOs and NF-κΒ), therefore resulting in the impairment of proliferative oncogenic 

signaling and reduction of cell motility. In toto, we have clearly evinced a dose-

dependent and cell type-specific effect of geldanamycin on cell cycle progression, 

survival and motility of human bladder cancer cells, due to downregulation of 

multiple Hsp90 clients and subsequent disruption of oncogenic signaling integrity. 
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Abstract 

Heat shock protein 90 (Hsp90) is a molecular chaperone that maintains the structural 

and functional integrity of various protein clients that are involved in multiple 

oncogenic signaling pathways. Hsp90 holds a prominent role in the initiation of 

tumorigenesis and cancer progression, as its broad clientele is involved in the 

generation of the hallmark traits of cancer. 17-dimethylaminoethylamino-17-

demethoxygeldanamycin (17-DMAG) specifically targets Hsp90 and interferes with 

its function as a molecular chaperone, impairing its intrinsic ATPase activity and 

undermining proper folding of multiple protein clients. In this study, we have 

examined the effect of 17-DMAG on the regulation of Hsp90-dependent tumorigenic 

signaling pathways directly implicated in cell cycle progression, survival and motility 

of human urinary bladder cancer cell lines. We have used MTT-based assays, FACS 

analysis, Western blotting, semi-quantitative RT-PCR, immunocytochemistry and 

scratch-wound assays in RT4 (p53
+/+

), RT112 (p53
+/+

), T24 (p53
-/-

) and TCCSUP 

(p53
-/-

) human urinary bladder cancer cell lines. We have demonstrated that, upon 

exposure to 17-DMAG, bladder cancer cells display prominent cell cycle arrest and 

eventually undergo apoptotic cell death in a dose-dependent manner. Furthermore, 17-

DMAG administration induced pronounced downregulation of multiple Hsp90 protein 

clients and other downstream oncogenic effectors, therefore resulting in cell 

proliferation reduction and decline of cell motility due to the molecular “freezing” of 

several cytoskeletal components. In total, we have clearly proved a dose-dependent 

and cell type-specific effect of 17-DMAG on the hallmark traits of cancer, rendering 

Hsp90 a key molecular component in targeted bladder cancer therapy. 
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Abstract 

17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin (17-AAG) is a relatively novel and highly 

promising component of therapy against muscle-invasive urinary bladder cancer. This 

benzoquinone ansamycin displays strong anti-tumor activity by specific disruption of 

the chaperoning properties of heat shock protein 90 (Hsp90) that, among others, 

targets the preservation of the structural and functional integrity of a vast variety of 

oncogenic proteins, hence rendering it (Hsp90) a significant candidate for targeted 

chemotherapy. In this study, we have investigated the proteomic, and therefore 

subcellular, modifications that occur in the highly malignant bladder cancer cells T24, 

upon 17-AAG treatment for 24 hours, as well as the resulting functional changes. A 

wide-range proteome analysis was performed, utilizing two-dimensional gel 

electrophoresis (2DE), peptide mass fingerprinting (LC-MS/MS) and post-source 

decay assays, in order to obtain an insight of the significant proteome changes that 

occur due to Hsp90 inhibition. Specific protein members of the oncogenic chaperone 

complex (i.e. Hsc70 and GRP75) and cytoskeleton network (i.e. Ezrin, Radixin, 

Moesin, and Actins) were further examined via a Western blotting approach, followed 

by immunofluorescence experiments. Our study revealed, among others, changes in 

multiple protein groups that are implicated in all aspects of cellular physiology, 

including the molecular chaperone network players, cytoskeletal components, cellular 

metabolism regulators and receptor signaling cascades, therefore unveiling the highly 

diversified effect of 17-AAG in signal transduction and protein trafficking of bladder 

cancer cells. 
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